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Brasileira de Cardiologia Veterinária (SBCV).
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FMVZ/USP. Professora Doutora do Departamento de Patologia da FMVZ/USP,
Laboratório de Gastrenterologia.

Lucas Campos de Sá Rodrigues. Médico-veterinário graduado pela Universidade
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Departamento de Patologia Veterinária da Faculdade de Medicina Veterinária e
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Departamento de Microbiologia do Instituto de Ciências Biomédicas II da Universidade
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Microbiologia pelo Departamento de Biologia Marinha da Universidade Federal do
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Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São
Paulo (HOVET/FMVZ/USP).

Luciana Peralta Silva Gonçalves. Médica-veterinária pela Universidade Federal
Fluminense (UFF). Mestre em Clínica e Reprodução Animal pela UFF. Sócia-
fundadora da Associação Brasileira de Endocrinologia Veterinária (ABEV).
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e Doutor em Clínica Médica-veterinária pela FMVZ/USP. Diretor Científico da
Associação Nacional de Clínicos Veterinários de Pequenos Animais (ANCLIVEPA).
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cães e gatos.

Luciano Pereira. Docente das disciplinas Fisiologia Animal, Semiologia e Clínica
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graduado pela Faculdade de Ciências Agrárias e Veterinárias da Universidade Estadual
Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (FCAV/Unesp) – Campus Jaboticabal. Residência
na Universidade de São Paulo (USP). Mestre em Clínica de Pequenos Animais pela
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Mestre e Doutoranda em Clínica Cirúrgica Veterinária pela Faculdade de Medicina
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pela FCAV/Unesp, 2003-2005. Mestrado em Medicina Veterinária, área de
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Médica-veterinária do Centro Veterinário Oswaldo Cruz (São José dos Campos/SP).



Mauro José Lahm Cardoso. Docente das disciplinas Clínica Médica-veterinária e
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do curso de Mestrado Profissionalizante em Clínicas Veterinárias da Universidade
Estadual de Londrina (UEL). Médicoveterinário graduado pela Universidade Federal
de Santa Maria (UFSM). Mestre em Medicina Veterinária e Doutor em Clínica
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pela Associação Nacional de Clínicos Veterinários de Pequenos Animais
(ANCLIVEPA/SP). Médica-veterinária atuante em Clínica Geral e Endocrinologia de
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Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (FCAV/Unesp) – Campus
Jaboticabal. Pós-doutora em Ultrassonografia do Sistema Musculoesquelético de
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Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP).
Aprimoramento em Anatomia Patológica pela FMVZ/USP. Mestrenda em Oncologia
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Radiologia Veterinária da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da
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Botucatu. Médico-veterinário graduado pela FMVZ/UNESP – Campus Botucatu.
Residência em Clínica Veterinária de Pequenos Animais. Mestre em Medicina
Veterinária, com ênfase em Clínica pela FMVZ/Unesp – Campus Botucatu. Doutor em
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Zootecnia da Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”
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Bosque (Colômbia), Etologia Clínica e Bem-estar em Pequenos Animais pela UDCA
(Colômbia) e pelo Cambridge e-Learning Institute (Inglaterra). Diplomado em
Medicina, Cirurgia e Zootecnia de Cães e Gatos pela UNAM (México). Pesquisador e
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Executivo do Instituto Técnico de Educação e Controle Animal (ITEC). Presidente da
Associação Veterinária Latino-americana de Zoopsiquiatria (AVLZ).
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Agroveterinárias – CAV da Universidade do Estado Santa Catarina – UDESC.
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em Parasitologia pela USP. Doutor em Parasitologia pela USP. Pós-doutor pela
Washington State University em Pullmann, USA. Professor Titular de Parasitologia e



Doenças Parasitárias na Universidade Estadual de Londrina. Experiência na área de
Parasitologia, com ênfase em carrapatos e doenças transmitidas por carrapatos,
envolvendo protozoários e rickettsias. Atua principalmente com os seguintes agentes:
Anaplasma marginale, Erhlichia spp., Babesia spp., Toxoplasma gondii, Neospora
caninum nas espécies bovina, equina, canina e em seres humanos.

Patrícia Bonifácio Flôr.  Mestre pelo Departamento de Clínica Cirúrgica da Faculdade
de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP).
Médica-veterinária contratada do Serviço de Anestesia do Hospital veterinário da
Universidade de São Paulo (HOVET/USP).

Patrícia Regina Erdmann Mosko. Médica-veterinária graduada pela Universidade
Federal do Paraná (UFPR). Pós-graduado em curso lato sensu em Clínica Médica de
Animais de Companhia pela Pontifícia Universidade Católica do Paraná (PUCPR).
Mestre em Ciência Animal pela PUCPR.

Patrícia da Silva Nascente. Professora Adjunta da Universidade Federal de Pelotas
(UFPEL). Médica-veterinária graduada pela UFPEL. Mestre em Veterinária Preventiva,
Doutora em Ciências Veterinárias e Pós-doutora pela UFPEL.

Patrícia Marques Munhoz. Professora Adjunta das disciplinas Inspeção de Produtos
de Origem Animal, Epidemiologia e Saneamento (graduação) e Epidemiologia
Aplicada à Medicina Veterinária (pós-graduação lato sensu, Programa de Residência
Médico-veterinária) – Departamento de Medicina Veterinária da Universidade
Estadual de Maringá (UEM) – Campus Regional de Umuarama/PR. Médica-veterinária
graduada pela Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (Unesp).
Mestre em Inspeção Sanitária de Produtos de Origem Animal e Doutora em Toxicologia
Animal pela Unesp.

Patrícia Mendes Pereira. Docente das disciplinas de Clínica Médica e Semiologia de
Animais de Companhia, dos cursos de Pós-Graduação em Ciência Animal e de
Residência em Clínica Médica de Animais de Companhia da Universidade Estadual de
Londrina (UEL). Médica-veterinária graduada pela UEL. Mestre em Patologia Animal e
Doutora em Medicina Veterinária, com ênfase em Clínica Médica, pela Faculdade de



Ciências Agrárias e Veterinárias da Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita
Filho” (FCAV/Unesp) – Campus Jaboticabal. Coordenadora do Projeto Vida – Banco
de Sangue de Animais de Companhia e do Grupo de Medicina Transfusional, ambos na
UEL. Membro da Comissão de Políticas Públicas da Prefeitura de Londrina sobre a
guarda responsável de animais domésticos.

Paula Hiromi Itikawa. Médica-veterinária graduada pela Faculdade de Medicina
Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP). Especialista em
Clínica Médica de Pequenos Animais pela FMVZ/USP. Mestre e Doutoranda em
Clínica Veterinária pela FMVZ/USP.

Paulo César Maiorka. Professor Associado da Faculdade de Medicina Veterinária e
Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMZ/USP). Médico-veterinário graduado
pela Universidade Federal de Santa Maria (RS). Residência em Patologia Animal pela
Universidade Estadual Paulista (Unesp) – Campus Botucatu. Mestrado e Doutorado em
Patologia Experimental e Comparada pela Universidade de São Paulo (USP).

Paulo Eduardo Brandão. Professor Doutor da Universidade de São Paulo (USP),
atuando na área de Doenças Infecciosas de Animais. Médico-veterinário graduado pela
USP. Mestre e Doutor em Epidemiologia Experimental Aplicada às Zoonoses pela
USP. Pesquisador associado ao Coronavirus Research Group.

Priscila Viau Furtado. Médica-veterinária graduada pela Universidade Federal Rural
de Pernambuco (UFRPE). Mestre e Doutora em Reprodução Animal pela Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP).
Responsável técnica pelo Laboratório de Dosagens Hormonais do Departamento de
Reprodução Animal da FMVZ/USP. Coordenadora Geral do Laboratório de Hormônios
do Instituto Brasileiro de Diagnóstico e Especialidades Veterinárias Ltda. (PROVET).
Sócia-fundadora da Associação Brasileira de Endocrinologia Veterinária (ABEV).

Rafael Magdanelo Leandro. Docente da Universidade Anhembi Morumbi (UAM).
Mestre pelo Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina Veterinária e
Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP). Doutor pelo Departamento de
Cirurgia da FMVZ/USP.



Ragnar Franco Schamall. Médico-veterinário. Mestre em Cirurgia pela Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Professor do curso de Pós-
graduação da Pontifícia Universidade Católica de Betim – MG e do Instituto Bioethicus
de Botucatu, SP. Vice-Presidente da Sociedade Latinoamericana de Neurologia
Veterinária 2011-2013. Membro da Sociedade Argentina de Neurologia Veterinária.

Raquel de Queiroz Fagundes. Médica-veterinária. Doutora pela Universidade de São
Paulo (USP).

Regina Kiomi Takahira.  Professora Adjunta do Departamento de Clínica Veterinária
da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista
“Júlio de Mesquita Filho” (FMVZ/Unesp) – Campus Botucatu. Médica-veterinária
graduada pela Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São
Paulo (FMVZ/USP). Mestre e Doutora em Medicina Veterinária pela Unesp.

Renata Afonso Sobral. Graduada em Medicina Veterinária e Mestre em Cirurgia
Veterinária pela Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”. Residência
em Cirurgia de Pequenos Animais. Doutora em Ciências pela Faculdade de Medicina
da Universidade de São Paulo. Atuou como Professora Assistente em Técnica
Cirúrgica e Clínica Cirúrgica de Pequenos Animais na Universidade Metodista de São
Paulo de 1999 a 2005. Em 1999, iniciou as atividades do Serviço de Oncologia do
Instituto Brasileiro de Especialidades Veterinárias PROVET, pioneiro em São Paulo,
no qual atuou como oncologista até fevereiro de 2012. No mesmo ano, inaugurou a
Onco Cane Veterinária Ltda., clínica especializada no tratamento de câncer em cães e
gatos, onde coordena uma equipe de oncologistas veterinários. É membro da
Associação Brasileira de Oncologia Veterinária (ABROVET) desde a sua fundação,
em julho de 2004.

Renata Beccaccia Camozzi. Médica-veterinária graduada pela Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP).
Residência em Clínica Médica de Pequenos Animais e Medicina de Felinos pela
FMVZ/USP. Estágio no Serviço de Medicina Felina da Universidade de Edimburgo
(Escócia).



Renata Navarro Cassu. Docente da Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE).
Médica-veterinária pela Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”
(Unesp). Mestre e Doutora em Medicina pela Unesp.

Renata Osório de Faria. Professora Adjunta da Universidade Federal de Pelotas
(UFPEL). Médica-veterinária graduada pela UFPEL. Especialista em Toxicologia
Animal por Tutoria à Distância pela Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande
do Sul (PUCRS). Mestre em Veterinária pela UFPEL. Doutora em Ciências
Veterinárias pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).

René Rodrigues Junior. Médico-veterinário pela Universidade de Alfenas.

Ricardo Duarte Silva. Professor Assistente da disciplina de Clínica Médica de
Animais de Pequeno Porte do curso de Medicina Veterinária das Faculdades
Metropolitanas Unidas (FMU). Médico-veterinário graduado pela Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP). Mestre
e Doutor em Clínica Veterinária pelo Departamento de Clínica Médica da FMVZ/USP.
Sócio-fundador da Associação Brasileira de Endocrinologia Veterinária (ABEV).

Ricardo Souza Vasconcellos.  Doutor em Medicina Veterinária pela Faculdade de
Ciências Agrárias e Veterinárias da Universidade Estadual Paulista (FCAV/UNESP).
Coordenador do Laboratório de Pesquisas em Nutrição e Doenças Nutricionais de Cães
e Gatos “Prof. Dr. Flávio Prada” da FCAV/UNESP.

Rita de Cássia Collicchio Zuanaze. Docente das disciplinas Clínica Médica de
Pequenos Animais, Semiologia Animal e Propedêutica Veterinária, no Curso de
Medicina Veterinária da Faculdade de Jaguariúna (FAJ) – SP. Médica-veterinária pela
Faculdade de Medicina Veterinária da Universidade Estadual Paulista “Júlio de
Mesquita Filho” (FMVA/Unesp) – Campus Araçatuba. Especialista em Toxicologia
Geral pelo Instituto de Biociências da Universidade Estadual Paulista (IBB/Unesp) –
Campus Botucatu. Mestre em Medicina Veterinária pela Faculdade de Medicina
Veterinária e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”
(FMVZ/Unesp) – Campus Botucatu. Doutora em Medicina Veterinária pela
FMVZ/Unesp – Campus Botucatu.



Rita de Cassia Maria Garcia. Doutora em Ciências pela Faculdade de Medicina
Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo. Coordenadora Executiva do
Instituto Técnico de Educação e Controle Animal (ITEC). Coordenadora do Programa
de Proteção e Bem-Estar de Cães e Gatos (PROBEM) da Prefeitura de São Paulo.

Rodrigo Cardoso Rabelo. MV, TEM, FCCS & BLS Cert., MSc. DSc. Gerente do
Departamento de Pacientes Graves – Intensivet MG/DF/SP.

Rodrigo Gonzalez. Médico-veterinário graduado pela Faculdade de Medicina
Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP). Residência em
Clínica Médico-cirúrgica de Pequenos Animais no Hospital Veterinário da Faculdade
de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo
(HOVET/FMVZ/USP). Mestre em Ciências pelo Instituto de Ciências Biomédicas da
Universidade de São Paulo (ICB/USP).

Rodrigo Ubukata. Médico-veterinário graduado pela Universidade Metodista de São
Paulo (Umesp). Mestre em Ciências pela Faculdade de Medicina Veterinária e
Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP). Médico-veterinário titular do
Setor de Oncologia do PROVET – Medicina Veterinária Diagnóstica (São Paulo).
Coordenador do Curso de Pós-graduação Lato sensu em Oncologia Veterinária da
Universidade Anhembi Morumbi (UAM). Diretor da Associação Brasileira de
Oncologia Veterinária (ABROVET). Membro da Veterinary Cancer Society (VCS).

Rodrigo Volpato.  Médico-veterinário graduado pela Universidade Estadual Paulista
“Júlio de Mesquita Filho” (Unesp) – Campus Botucatu. Especialista em Clínica e
Cirurgia Veterinária pelo Centro Universitário de Rio Preto (UNIRP). Mestre em
Medicina Veterinária pela Unesp – Campus Botucatu. Doutor em Biotecnologia Animal
pela Unesp – Campus Botucatu.

Rogério Soila. Médico-veterinário graduado pela Faculdade de Medicina Veterinária e
Zootecnia da Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (FMVZ/Unesp)
– Campus Botucatu. Coordenador Geral do Laboratório de Patologia Clínica e
Responsável Técnico pelos setores de Endocrinologia, Imunologia e Avaliação
Laboratorial de Doenças Neuromusculares do Instituto Brasileiro de Diagnósticos e



Especialidades Veterinárias Ltda. (Provet).

Roberta Lemos Freire. Doutor em Epidemiologia Experimental Aplicada às
Zoonoses. Professor Associado do Departamento de Medicina Veterinária da
Universidade Estadual de Londrina.

Ronaldo Casimiro da Costa. Médico-veterinário pela Universidade Federal do Paraná
(UFP). Mestrado em Cirurgia Veterinária pela Universidade Federal de Santa Maria.
Residência em Neurologia e Neurocirurgia Veterinária no Ontario Veterinary College –
University of Guelph. Doutorado (PhD) em Neurosciences no Ontario Veterinary
College – University of Guelph. Diplomado pelo Colégico Americano de Medicina
Interna Veterinária (American College of Veterinary Internal Medicine) – ACVIM, na
especialidade de Neurologia. Professor da Universidade Federal do Paraná – Campus
Palotina. Professor Adjunto I responsável pelas disciplinas de Clínica Médica de
Pequenos Animais e Neurologia Veterinária.

Ronaldo Jun Yamato.  Professor Doutor do curso de Pós-graduação lato sensu em
Clínica Médica de Pequenos Animais da Universidade Metodista de São Paulo
(UMESP). Professor Doutor e Coordenador do Curso de Pós-graduação lato sensu em
Cardiologia Veterinária da Associação de Clínicos Veterinários de Pequenos Animais
(ANCLIVEPA-SP). Coordenador e docente do curso de Capacitação em
Ecocardiografia de Cães e Gatos da NAYA Cardiologia Veterinária. Médico-
veterinário graduado pela Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da
Universidade de São Paulo (FMVZ/USP). Mestre e Doutor em Clínica Médica pela
FMVZ/USP. Sócio-proprietário da NAYA Clínica Veterinária (São Caetano do Sul) e
da NAYA Especialidades – Cardiologia e Clínica Veterinária (São Paulo).

Ronaldo Lucas. Médico-veterinário graduado pela Faculdade de Medicina Veterinária
e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP). Mestre e Doutor em Clínica
Veterinária pela FMVZ/USP. Professor da disciplina de Clínica Médica de Pequenos
Animais e Diretor do Hospital Veterinário da Universidade Anhembi Morumbi. Sócio
proprietário da Dermatoclínica e sócio fundador da Sociedade Brasileira de
Dermatologia Veterinária (SBDV).



Rosa Maria Barilli Nogueira. Docente do Mestrado em Ciência Animal e da
graduação do curso de Medicina Veterinária da Universidade do Oeste Paulista
(UNOESTE). Médica-veterinária graduada pela UNOESTE. Especialista em Clínica
Médica de Pequenos Animais pela UNOESTE. Mestre em Medicina Veterinária pela
Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (Unesp). Doutora em Clínica
Veterinária pela Unesp. Coordenadora do Curso de Medicina Veterinária da
UNOESTE.

Rosemary Viola Bosch. Docente dos cursos de especialização lato sensu, da
Associação Nacional de Clínicos Veterinários de Pequenos Animais
(ANCLIVEPA/SP), nas áreas de Legislação, Ética, Responsabilidade Técnica,
Responsabilidade Civil, Penal e Ética Aplicada à Medicina Veterinária. Colaboradora
e docente da disciplina Deontologia em Medicina Veterinária, pela Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP).
Médica-veterinária e Zootecnista graduada pela FMVZ/USP. Pós-graduada em
Medicina de Felinos pela ANCLIVEPA e em Perícia Médica-veterinária pelo Instituto
de Medicina Social e Criminologia do Estado de São Paulo (IMESC). Mestre e
Doutora em Ciências pela FMVZ/USP. Pós-doutoranda na área de Toxinologia pelo
Laboratório de Bioquímica e Biofísica do Instituto Butantan. Médica-veterinária
autônoma, atuando com clínica e cirurgia de pequenos animais, cultivo celular, biologia
celular, experimentação animal, consultorias, perícias e pareceres.

Samanta Rios Melo. Médica-veterinária graduada pela Faculdade de Medicina
Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP). Mestre em
Clínica Cirúrgica pela FMVZ/USP. Doutoranda em Clínica Cirúrgica pela FMVZ/USP.

Samantha Ive Miyashiro. Médica-veterinária graduada pela Faculdade de Medicina
Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP). Especialista em
Patologia Clínica Veterinária, Mestre em Clínica Médica e Doutora em Ciências pela
FMVZ/USP.

Sandra Maria de Oliveira. Médica-veterinária graduada pela Faculdade de Medicina
Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP). Mestre em
Cirurgia pela FMVZ/USP. Responsável Técnica pelo setor de Radiologia do Núcleo



Diagnóstico Veterinário (SP).

Sandra Mastrocinque. Docente do Curso de Medicina Veterinária do Centro
Universitário Barão de Mauá (UNIMAUÁ). Médica-veterinária graduada pela
Universidade de São Paulo (USP). Mestre e Doutora em Clínica Cirúrgica Veterinária
pela USP.

Sergio Catanozi. Biólogo graduado pela Universidade de Santo Amaro (UNISA).
Médico-veterinário graduado pela Universidade Anhembi Morumbi (UAM). Mestre e
Doutor em Fisiologia Humana pelo Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade
de São Paulo (ICB/USP). Pesquisador do Laboratório de Lípides (LIM 10) da
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FM/USP).

Sérgio dos Santos Souza. Médico-veterinário pela Universidade Paulista (UNIP).
Docente da Universidade Anhembi Morumbi (UAM). Mestre em Medicina Veterinária
pela Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo
(FMVZ/USP).

Sérvio Túlio Jacinto Reis. Médico-veterinário graduado pela Universidade Federal de
Viçosa (UFV). Especialista em Medicina Veterinária Legal pelo Instituto Brasileiro de
Pós-graduação e Educação Continuada (Inbrapec/SP). Mestre em Perícias Criminais
Ambientais pela Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Perito Criminal
Federal do Departamento de Polícia Federal. Fundador e Presidente da Associação
Brasileira de Medicina Veterinária Legal – ABMVL.

Silvana Lima Górniak. Professora Titular do Departamento de Patologia da Faculdade
de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP).
Médica-veterinária graduada pela USP. Especialista em Patologia Experimental e
Comparada pela USP. Mestre em Patologia Experimental pela USP. Doutora em
Patologia Experimental e Comparada pela USP.

Sílvia Franco Andrade. Professora Titular do Curso de Medicina Veterinária da
Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE), das disciplinas Clínica Médica de
Pequenos Animais, Farmacologia e Terapêutica. Médica-veterinária graduada pela
Universidade de Alfenas (UNIFENAS). Mestre e Doutora em Medicina Veterinária



pela Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (Unesp) – Campus
Botucatu. Doutora em Medicina Veterinária pela Unesp – Campus Botucatu. Pós-
doutora em Oftalmologia pela Escola Paulista de Medicina (UNIFESP). Especialista
em Clínica Médica de Pequenos Animais pela UNOESTE e em Oftalmologia
Veterinária pela Associação Nacional de Clínicos Veterinários de Pequenos Animais
(Anclivepa-SP). Chefe do setor de Clínica Médica de Pequenos Animais do Hospital
Veterinário da UNOESTE.

Sílvia Regina Ricci Lucas. Professora Doutora do Departamento de Clínica Médica da
Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo
(FMVZ/USP). Médica-veterinária graduada pela USP. Doutora em Ciências
(Fisiopatologia Experimental) pela USP.

Silvia Renata Gaido Cortopassi. Professora Livre-docente do Departamento de
Cirurgia da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São
Paulo (FMVZ/USP).

Silvio Luís Pereira de Souza. Doutor em Epidemiologia Experimental e Aplicada a
Zoonoses pela Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São
Paulo. Professor da Faculdade de Medicina Veterinária da Universidade Anhembi
Morumbi.

Simone Gonçalves Rodrigues Gomes. Docente da Faculdade de Medicina Veterinária
da Universidade de Santo Amaro (UNISA). Médica-veterinária graduada pela
Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo
(FMVZ/USP). Residência em Clínica e Cirurgia e Doutorado pela FMVZ/USP.
Responsável pelo HEMOVET – Laboratório e Centro de Hemoterapia Veterinária.

Stelio Pacca Loureiro Luna. Professor Titular da disciplina Anestesiologia
Veterinária – Departamento de Cirurgia e Anestesiologia Veterinária da Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista “Júlio de
Mesquita Filho” (FMVZ/Unesp) – Campus Botucatu. Médicoveterinário graduado pela
Unesp. Doutor em Medicina Veterinária pela Universidade de Cambridge (Inglaterra).

Sylvia de Almeida Diniz. Médica-veterinária formada pela Universidade de Santo



Amaro (UNISA). Mestrado em Patologia Experimental e Comparada da Universidade
de São Paulo (USP). Responsável Técnica pelos atendimentos em Clínica Geral e
coproprietária dos Consultórios Veterinários Alto da Lapa.

Tarso Felipe Teixeira.  Professor Doutor da Universidade Objetivo UNIP/SJC e do
Centro Universitário Itajubá (FEPI). Médicoveterinário graduado pela Universidade de
Guarulhos (UNG). Doutor em Ciências, com ênfase em Patologia Experimental
Comparada – Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São
Paulo (FMVZ/USP). Primeiro secretário da Associação Brasileira de Oncologia
Veterinária (ABROVET).

Tatiana Ranieri.  Médica-veterinária formada pelo Centro Universitário Anhanguera.
Mestranda pelo Programa de Patologia Experimental e Comparada da Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP).

Teresinha Luiza Martins.  Graduada pela Universidade Estadual Paulista Júlio de
Mesquita Filho (UNESP-Jaboticabal). Doutora em Ciências pela Faculdade de
Medicina da Universidade de São Paulo. Colaboradora do serviço do Ambulatório da
Dor e Cuidados Paliativos da FMVZ-USP. Anestesista Autônoma.

Thaís Andrade Costa Casagrande. Docente do curso de Mestrado profissional em
Biotecnologia Industrial da Universidade Positivo e Professora das disciplinas de
Anatomofisiologia e Fisiologia Humana do curso de Biomedicina. Médica-veterinária
graduada pela Universidade Federal do Paraná. Residência Clínica Médica e Cirúrgica
de Animais de Companhia pela Pontifícia Universidade Católica do Paraná (PUCPR).
Doutorado em Ciências, com ênfase em Cirurgia Veterinária, pela Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP).

Valéria Marinho Costa de Oliveira.  Médica-veterinária graduada pela Faculdade de
Ciências Agrárias e Veterinárias “Júlio de Mesquita Filho” (FCAV/Unesp) – Campus
Jaboticabal. Mestre em Ciências pela Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia
da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP).

Vanessa Pimentel de Faria.  Médica-veterinária pela Universidade de Brasília (UnB).
Mestrado em Medicina Veterinária pela Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,



(UFRRJ).

Vitor Márcio Ribeiro. Professor Adjunto da Pontifícia Universidade Católica de
Minas Gerais (PUCMG), nas disciplinas Clínica Médica de Cães e Gatos; Doenças
Infectocontagiosas de Cães e Gatos e Extensão Rural. Médicoveterinário graduado pela
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Mestre em Medicina Veterinária e
Doutor em Parasitologia pela UFMG. Presidente da Comissão de Ética no Uso de
Animais da PUC Minas (CEUA PUC Minas). Diretor técnico da VISIOVET
Diagnóstico Veterinário. Diretor clínico da Clínica Veterinária Santo Agostinho.
Responsável pelo serviço de Neurologia do Hospital Veterinário da PUC Minas.
Presidente do BRASILEISH – Grupo de Estudos Sobre Leishmaniose Animal.
Conselheiro da ANCLIVEPA Minas Gerais e Segundo-secretário da Associação
Brasileira de Neurologia Veterinária (ABNV).

Viviani De Marco. Docente da graduação e da pós-graduação Strictu sensu da
Universidade de Santo Amaro (UNISA). Médica-veterinária graduada pela Faculdade
de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (FMVZ/USP).
Residência em Clínica Médica de Pequenos Animais pela FMVZ-USP. Mestre em
Clínica Médica de Pequenos Animais pela FMVZ/USP. Doutora em Endocrinologia
pela Faculdade de Medicina da Universidade São Paulo (FM/USP). Sócia-proprietária
e responsável pelo Serviço de Endocrinologia de Cães e Gatos da Naya Especialidades
Veterinárias. Sócia-fundadora da Associação Brasileira de Endocrinologia Veterinária
(ABEV).

Wagner Sato Ushikoshi. Docente das disciplinas Função e Disfunção e Clínica
Médica de Pequenos Animais – Curso de Medicina Veterinária da Universidade
Anhembi Morumbi (UAM). Médico-veterinário pela Universidade de São Paulo (USP).
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Prefácio

A clínica de pequenos animais encontra-se em desenvolvimento e expansão, e, ao
longo dos anos, observa-se a necessidade de verticalização dos conhecimentos para a
melhor atuação do profissional. Por isso, inúmeros artigos científicos pautados em
pesquisas de ponta vêm sendo publicados, mostrando a grande preocupação com o
aprimoramento profissional.

Com o intuito de fornecer em uma única obra literária as informações relativas a
diferentes especialidades da medicina interna de cães e gatos, foi proposta a edição
deste livro, que reúne diversos autores de diferentes especialidades da área, abordando
os assuntos pertinentes à prática da medicina interna veterinária. Este livro também tem
como objetivo alcançar os futuros profissionais, acadêmicos, que terão a oportunidade
de obter conhecimento para sua formação. Por se tratar de um livro nacional, as
situações abordadas estão voltadas para a realidade do país, pois a maioria dos livros
até então acessíveis são americanos ou europeus, os quais podem não refletir a
realidade brasileira.

Esta obra foi produzida não só com o propósito de abranger os diversos assuntos
compreendidos na medicina interna de cães e gatos, mas também de auxiliar os alunos e
profissionais que porventura procurem o livro em situações inesperadas do dia a dia.
Assim, foram contemplados assuntos como: doenças dos sistemas cardiovascular,
digestório, urinário, endócrino, respiratório, nervoso e reprodutivo; equilíbrio
eletrolítico e acidobásico; neonatologia; doenças infecciosas e parasitárias; oncologia;
toxicologia; medicina intensiva; princípios da imunologia e imunoprofilaxia; e manejo e
controle da dor. Além disso, por que não informar sobre as bases e os avanços na
biologia molecular de pequenos animais? De maneira inovadora e pioneira, o Tratado
também aborda a responsabilidade profissional e a medicina legal. Finalmente, todos
os fármacos e posologias recomendados ao longo dos diversos capítulos foram
compilados em um índice terapêutico – Apêndice 1, Dosagens e Indicações.

Há muito tempo, fomos convidados para organizar este Tratado. Ao enxergar a
dimensão do projeto, observamos que a obra deveria ser realizada com a colaboração
de muitos profissionais com a mesma meta – a união de forças e de esperança para



concretizar os anseios de todos. Lembramos que os organizadores deste livro convivem
desde a graduação em medicina veterinária, além de terem atuado e se aprimorado no
mesmo Hospital Veterinário Escola. Deste então, eles solidificaram a grande amizade e
o profundo respeito pessoal e profissional que sustentaram a concretização desta
trajetória tão longa da realização do propósito original.

A confecção deste Tratado, um projeto tão ambicioso, não seria possível sem os
colaboradores competentes e respeitados que vislumbraram o mesmo objetivo proposto
pelos organizadores. Assim, para cada uma das áreas de conhecimento abordadas,
houve um coordenador de parte, que foi o maior responsável por todo o desnovelar dos
capítulos, ao escolher os temas e os autores para cada um. A atuação desses
coordenadores foi ímpar, como também a dos colaboradores.

Esperamos que esta obra atenda as necessidades e os anseios dos leitores, para a
prática e a aplicação dos conhecimentos, e proporcione desenvolvimento e
reconhecimento do profissionalismo impecável que vem sendo aprimorado na clínica
de cães e gatos.

É com muito orgulho que apresentamos este resultado final! Esperamos que vocês,
leitores, sintam a mesma emoção ao ter contato com o conteúdo desta obra.

Márcia Marques Jericó
João Pedro de Andrade Neto

Márcia Mery Kogika
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1
Responsabilidade Profissional
Rosemary Viola Bosch

Introdução
A responsabilidade civil do médico evolui junto com as técnicas e tecnologias

empregadas na medicina, bem como se desenvolve de acordo com as legislações
vigentes em cada época e sociedade. Desde o início da prática médica, de maneiras
diversas, o profissional responde por seus erros e pelas consequências deles
decorrentes.1-3

Há uma estreita relação entre a medicina e o direito, vínculo existente desde as
mais antigas codificações elaboradas pelos homens. É de conhecimento geral das
pessoas que, inicialmente, a medicina era exercida por feiticeiros, magos, curandeiros,
sacerdotes, boticários e até mesmo por escravos e barbeiros e, por esse motivo, as
sanções penais algumas vezes acabavam se confundindo com sanções religiosas.3

Assim, o médico era, na maioria das vezes, visto como um mensageiro dos deuses
e, por isso, qualquer ato falho era imediatamente execrado por toda a sociedade, e o
médico, rigorosamente punido. Após esse período, a vingança pessoal foi substituída
pela obrigação de indenizar a vítima e seus familiares. Essas primeiras manifestações
tinham caráter, ao mesmo tempo, restitutivo e punitivo, confundindo-se a
responsabilidade civil com a penal. Com o desenvolvimento das sociedades, a
responsabilidade civil separou-se da penal, nascendo, em decorrência dessa divisão, as
primeiras noções de dano individual e de dano social. É notório que a obrigação do
médico-veterinário é de meios e não de resultados, diferentemente, assim, de
arquitetos, engenheiros e tantos outros cujo exercício profissional sempre garante um
resultado. Com a saúde não há possibilidade de previsões.4

A falta de atualização e educação continuada, a utilização de técnicas ultrapassadas



ou não condizentes com o caso em estudo, demonstram total negligência do médico-
veterinário. E é exatamente nesse ponto que se origina a responsabilidade civil do
médico-veterinário: da negligência e dos erros grosseiros que caracterizam o
despreparo profissional.3,5 Trata-se de matéria polêmica e pouco difundida no Brasil,
pois para que os clientes prejudicados possam ter a oportunidade de punir os
profissionais que incorreram em erro, obtendo ressarcimento de seus prejuízos, faz-se
necessária a correta interpretação da responsabilidade civil do médico-veterinário,
assunto que será exposto neste trabalho.

A lei Aquília institui a negligência do agente causador do dano, construindo, assim,
uma estrutura jurídica de responsabilidade extracontratual. Contudo ela não estabeleceu
limitações tão somente para a melhor conceituação da culpa, como também se expandiu
e inseriu a substituição de penas fixas pela reparação do dano. Da mesma maneira,
introduzindo o elemento culpa como essencial ao direito de reparação, a lei Aquília foi
a primeira a explicar a relação de causalidade entre os fatos e o prejuízo. Em suma, a
lei Aquília tinha dois objetivos:

•  Assegurar o castigo à pessoa que causasse um dano a outrem, obrigando-a a
ressarcir os prejuízos dele decorrentes
•  Punir o escravo que causasse algum dano ao cidadão ou ao gado de outrem,
fazendo-o reparar o mal causado.5-7

No direito moderno, a culpa torna-se elemento básico para a caracterização da
responsabilidade civil. A ordenação jurídica francesa foi que estabeleceu grandes
avanços nesse período. A partir do direito francês, foram estabelecidos certos
princípios que exerceram sensível influência nos outros povos, tais como:

•  Direito à reparação, sempre que houvesse culpa, ainda que leve, separando-se a
responsabilidade civil (perante a vítima) da responsabilidade penal (perante o Estado)
•  A existência de culpa contratual (a das pessoas que descumprem as obrigações) e
que não se liga nem a crime nem a delito, mas se origina de imperícia, negligência ou
imprudência.

Surgiu o Código de Napoleão, e com ele a distinção entre culpa delitual e
contratual. A partir daí, a definição de que a responsabilidade civil se funde na culpa
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propagou-se nas legislações de todo o mundo. Com o advento da Revolução Industrial,
multiplicaram-se os danos e surgiram novas teorias, sempre inclinadas a oferecer maior
proteção às vítimas.8

Sem abandonar a teoria da culpa, atualmente vem ganhando terreno a teoria do
risco, que se baseia na ideia de que o exercício de atividade perigosa é fundamento da
responsabilidade civil. Isso significa que a execução de atividade que ofereça perigo
apresenta um risco, o qual deve ser assumido pelo agente, ressarcindo os danos
causados a terceiros pelo exercício da atividade perigosa. A responsabilidade civil
médica ainda se encontra em constante transformação, adaptando-se às necessidades de
cada sociedade e às suas inovações.5,9,10

A sociedade brasileira, cada vez mais, copia o modelo americano da “obsessão
indenizatória”. É importante alertar o médico-veterinário para esse problema e
prepará-lo no intuito de prevenir processos administrativos, disciplinares, civis e
penais. O conhecimento técnico, por mais especializado que seja, não redime o
profissional do desconhecimento da legislação profissional, tampouco da legislação
geral. O médico-veterinário que, por fato próprio ou de outrem sob sua
responsabilidade, causar dano ao cliente e/ou paciente será obrigado a repará-lo. O
dever de conhecimento da lei está disposto no Decreto-Lei 4.657, de 4 de setembro de
1942: Lei de Introdução às Normas do Direito Brasileiro, que dispõe in verbis:

Art. 3o. Ninguém se escusa de cumprir a lei, alegando que não a conhece.

A responsabilidade pessoal dos profissionais liberais será apurada mediante a
verificação de culpa. Para tanto, é indispensável uma prova inequívoca de que houve
culpa no proceder do médico-veterinário, caracterizado por imperícia, imprudência ou
negligência ou a combinação delas.10-12

Noções de responsabilidade
São inúmeras as classificações de responsabilidade, que variam de acordo com o

fundamento que lhes serve de sustentação. As que ainda persistem em nossa legislação
e doutrinas começam por distinguir as responsabilidades moral, penal, civil e
administrativa ou disciplinar. A responsabilidade moral é estranha ao direito,
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fundamenta-se na noção de pecado condenando o agente sem se preocupar com o
resultado. O Estado não tem poder coercitivo para fazer o agente reparar essa espécie
de dano. Pode acontecer, no entanto, de o agente se sentir obrigado a restaurar os
prejuízos apenas por suas convicções religiosas.3,10,12

A responsabilidade administrativa ou disciplinar é aquela decorrente de falta para
com a ética inerente a uma profissão. A não observância desses deveres morais pode
acarretar sanção administrativa e/ou disciplinar prevista em lei regulamentadora da
profissão. Cita-se como exemplo o Código de Ética do Médico-Veterinário (Resolução
CFMV no 722, de 16 de agosto de 2002) e o Código de Processo Ético-Profissional
(Resolução CFMV no 875, de 12 de dezembro de 2007), que trazem normas de
comportamento relativas ao exercício da medicina veterinária.

As responsabilidades civil e penal são decorrentes do mesmo fundamento, qual
seja, culpa lato sensu (dolo, imprudência, negligência e imperícia). Entretanto,
enquanto a responsabilidade civil preocupa-se com o prejuízo patrimonial resultante do
ato ilícito, a penal preocupa-se com a paz social. O princípio da anterioridade
explicitado no artigo 5o, inciso XXXIX da Constituição Federal (CF), estatui que não
haja crime sem lei anterior que o defina, nem pena sem prévia cominação legal. Do
mesmo modo, o princípio da irretroatividade fulcrado no artigo 5o, inciso XL da
Constituição Federal, estatui que a lei penal não retroaja, salvo para beneficiar o réu.
Na penal, a pena cominada deve ser proporcional à gravidade da infração e à
responsabilidade do infrator. Na responsabilidade civil, a extensão do dano e o grau de
culpa do agente é que definirão a indenização de natureza compensatória.

Natureza da responsabilidade

Responsabilidade moral é resultante da violação de uma norma moral e supõe que o agente
tenha livre-arbítrio e consciência da obrigação; não há qualquer preocupação em se saber se
houve ou não dano.

Responsabilidade jurídice aparece quando houver infração de norma jurídica civil ou penal
causadora de danos que perturbem a paz social que esta norma visa manter. Divide-se em:

Civil: requer prejuízo a terceiro, particular ou Estado
Penal: pressupõe lesão aos deveres de cidadãos para com a sociedade; dano social por
violação da norma penal; aplicação de pena ao lesante (para estabelecer o equilíbrio).13



■ Responsabilidade civil
A responsabilidade civil é o conjunto de medidas a serem aplicadas que visam à

reparação do dano causado a outrem. Analisando a responsabilidade civil mais
profundamente, observa-se que esse dano causado surge de diferentes atos, cometidos
contra bens materiais ou contra a moral.14,15 Toda atividade que acarrete prejuízo gera
responsabilidade ou dever de indenizar. O estudo da responsabilidade civil abrange
todo o conjunto de princípios e normas que regem a obrigação de indenizar, no intuito
de restaurar um equilíbrio patrimonial e moral violado. Um prejuízo ou dano não
reparado é um fator de inquietação social.10

Responsabilidade civil

Origina-se de prejuízo causado a terceiro, particular ou Estado, facultando à vítima solicitar
reparação do dano. Reparação do dano se dá pela recomposição do statu quo ante ou
importância em dinheiro de natureza compensatória.13

A palavra “responsabilidade”, segundo o vocabulário jurídico, origina-se do
vocábulo responsável, do verbo responder, do latim respondere, que tem o significado
de responsabilizar-se, garantir, assegurar, assumir o pagamento do que se obrigou ou do
ato que praticou. O termo “civil” refere-se ao cidadão, assim considerado nas suas
relações com os demais membros da sociedade, das quais resultam direitos a exigir e
obrigações a cumprir.16 Diante da etimologia das duas palavras dadas, bem como das
tendências atuais a respeito da responsabilidade civil, conceitua-se para o assunto:17

A responsabilidade civil é a aplicação de medidas que obriguem uma pessoa a
reparar o dano moral ou patrimonial causado a terceiros, em razão de ato por ele
mesmo praticado, por pessoa por quem ela responde, por alguma coisa a ela
pertencente ou de simples imposição legal.

O dever de reparar vem de duas condições básicas: (1) do ato ilícito e (2) do não
cumprimento de um contrato. Caracteriza-se como ato ilícito, a falta de relação jurídica
previamente estabelecida entre as partes envolvidas. O outro modo de reparação do
dano é por meio do não cumprimento de um contrato, no qual já existe uma relação



jurídica previamente estabelecida entre as partes envolvidas. Esse contrato apresenta-
se de dois modos: (1) contratos de obrigação de meios e (2) contratos de obrigação de
resultados. Os contratos de obrigação de meios são estabelecidos em atividades
exercidas por médicos, advogados etc., que deverão utilizar seus conhecimentos em
benefício de seus clientes, não garantindo resultado final.1,18 No contrato médico, assim
como de advogado e de todos aqueles que trabalham de maneira autônoma, é preciso
que haja a comprovação de que houve culpa, ou seja, que ocorreu uma ação culposa. A
tríade de grande importância do ponto de vista jurídico, quando de uma demanda
judicial, é a caracterização de ação culposa, que significa imperícia, imprudência ou
negligência ou a combinação delas.4,9

Nos contratos de obrigação de resultados, o que se espera é o resultado final, o
qual, se não for alcançado, origina o dever de reparação, pois não houve cumprimento
do contrato. No caso dos médicos, o contrato não pressupõe um resultado final,
tratando-se de responsabilidade civil subjetiva, ao contrário da responsabilidade civil
objetiva, que não depende de uma ação culposa e sim do não cumprimento de um trato
preestabelecido.10,17

A atividade da medicina veterinária não é livre, posto que dependente de
requisitos, qualificações e controles previstos em lei, inserindo-se no conceito amplo
de relação de consumo, pois o veterinário é prestador de serviço profissional. A
atividade obriga e qualifica como culposa a responsabilidade pelo dano decorrente de
qualquer de seus atos no exercício profissional.

A responsabilidade civil do médico-veterinário não é somente medida com base no
código de ética do Conselho Federal de Medicina Veterinária (CFMV); na verdade,
trata-se de regras comportamentais a serem seguidas pelos pares. A complexidade do
assunto exige que este seja submetido a uma preceituação mais apurada, também
oriunda do Código Civil, do Código de Processo Civil, do Código Penal, do Código de
Processo Penal, do Código de Defesa do Consumidor e das resoluções emanadas do
CFMV.

A maneira de se evitarem processos é a prevenção, revendo os contatos com os
proprietários, estudando relacionamento e comunicação, preparando o paciente e o
proprietário do animal para possíveis intercorrências e, principalmente, documentando
o máximo possível todo o tratamento.



■
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Conceitos da responsabilidade civil
■ Consumidor.  Toda pessoa física ou jurídica que adquire ou utiliza produto ou
serviço como destinatário final.
■ Culpa. Omissão da diligência necessária de alguém, sem a intenção de prejudicar a
vítima. Não há intenção deliberada do agente em prejudicar a vítima.
■ Dano material. Aquele que ocorre ao bem patrimonial, com a diminuição de seu
valor.
■ Dano moral. Lesão do patrimônio abstrato ou imaterial de alguém, que consiste em
um bem ético-jurídico-social: a liberdade, a honra, a dignidade pessoal, a boa fama, a
consideração pública, o crédito etc.
■ Dolo. Ato intencional ilícito, cujo resultado é o desejado ou assumiu-se o risco de
atingi-lo criminosamente (má-fé).
■ Fornecedor.  Toda pessoa física ou jurídica, pública ou privada, nacional ou
estrangeira, bem como os entes despersonalizados, que desenvolvem atividades de
produção, montagem, criação, construção, transformação, importação, exportação,
distribuição ou comercialização de produtos ou prestação de serviços.5,15

■ Imperícia. Falta de experiência ou de conhecimentos práticos que determina a
inabilidade do agente, no exercício de sua profissão, função, arte ou ofício. A imperícia
é um dos elementos do crime culposo.
■ Imprudência. Precipitação ou o ato de proceder sem cautela; qualidade de ser
imprudente; inconveniência, ato ou dito contrário à prudência.
■ Negligência. Omissão involuntária de diligência ou cuidado; falta ou demora no
prevenir ou obstar um dano, inoportunidade na aplicação de meios mais aptos, que a
prudência e o bom senso aconselham, em circunstâncias tais de consequências
previsíveis. É um tipo de culpa que impõe penalidade ao agente.
■ Nexo causal. Relação necessária entre o evento danoso e a ação que o produziu.
■ Responsabilidade solidária. Aquela que decorre não da ação própria, porém, por
nexo, responde conjuntamente pelo procedimento da pessoa que efetivamente causou o
dano ou prejuízo.

Aspectos da responsabilidade civil



Subjetiva e objetiva
A doutrina da culpa é a utilizada em nosso ordenamento jurídico como princípio da

responsabilidade civil.9,10,15 O artigo 186 do Código Civil estabeleceu que:

Aquele que por ação ou omissão voluntária, negligência ou imprudência, violar
direito e causar prejuízo a outrem, ainda que exclusivamente moral, comete ato
ilícito.

A verificação da culpa e a avaliação da responsabilidade regulam-se pelo disposto
nesse Código, artigos 942 e seguintes. Isso posto, observa-se a existência de quatro
requisitos essenciais para a apuração da responsabilidade civil subjetiva:

•  Ação ou omissão
•  Culpa ou dolo do agente
•  Nexo de causalidade
•  Dano sofrido pela vítima.

Quando se fala de ação ou omissão, o Código Civil refere-se a qualquer pessoa,
isto é, por ato próprio ou por ato de terceiro que esteja sob a guarda do agente, bem
como os danos causados por animais ou coisas que lhes pertençam. Em seguida, o
mesmo dispositivo trata do dolo quando se refere a ação ou omissão voluntária, para,
em seguida, referir-se a culpa, quando fala em negligência ou imperícia, que deve ser
provada pela vítima.

Semelhante, também, é a análise da lei quanto ao nexo de causalidade, que é a
relação de causa e efeito entre a ação ou omissão do agente e o dano sofrido pela
vítima, pois sem ela não há que se falar em obrigação de indenizar. O dano deve ser
demonstrado, seja ele material ou moral, pois sem sua prova, o agente não pode ser
responsabilizado civilmente. Essa teoria adotada pelo Código Civil Pátrio, cujo
pressuposto para o fundamento da responsabilidade é a culpa, denomina-se “teoria da
responsabilidade subjetiva” ou “teoria da culpa”.7,9,15,18

No Brasil, Pereira19 foi um dos líderes do pensamento que demonstrava a falta de
sintonia entre a teoria subjetiva e o desenvolvimento da sociedade, uma vez que, em
vários casos, a adoção da teoria da culpa mostrava-se inadequada para abranger todas
as situações de reparação dos agentes causadores do dano. Portanto, diante da



exigência da prova do erro de conduta do agente, imposta à vítima, deixava-a sem a
devida reparação em inúmeros casos. Essa inadequação era verificada nos casos em
que a aferição das provas constantes nos autos não era convincente da existência da
culpa, muito embora se admitisse que a vítima fosse realmente lesada e que existia
supremacia econômica e organizacional dos agentes causadores do dano. Diante da
situação ilustrada, cresceu no mundo o movimento de extensão da responsabilidade,
criando-se um esboço da teoria da responsabilidade sem culpa.

A culpa perdeu progressivamente o lugar privilegiado que ostentava, com o
crescimento das hipóteses de responsabilidade objetiva.9 O dolo, entendido como
intenção maliciosa de causar prejuízo a outrem, é uma espécie do gênero culpa, no
campo da responsabilidade civil. É infração gravíssima à ética profissional e, também,
acarretará responsabilidade solidária, tanto por dano material (emergente e lucros
cessantes) como por dano moral, ao contrário da culpa, em que o dano terá de ser
indenizado na dimensão exata do prejuízo causado pelo agente.17 A doutrina e a
jurisprudência admitiram que a responsabilidade civil, baseada na prova da culpa, não
oferecia réplica satisfatória à solução de inúmeras demandas. Partindo desse ponto,
surgiu a teoria da responsabilidade objetiva ou teoria do risco, na qual não há que se
fazer prova da culpa, mas apenas do nexo de causalidade e do dano que diz:20

A lei impõe, entretanto, a certas pessoas, em determinadas situações, a reparação
de um dano cometido sem culpa. Quando isto acontece, diz-se que a
responsabilidade é legal ou “objetiva”, porque prescinde da culpa e se satisfaz
apenas com o dano e o nexo de causalidade. Essa teoria dita objetiva, ou do risco,
tem como postulado que todo o dano é indenizável, e deve ser reparado por quem
a ele se liga por um nexo de causalidade, independentemente de culpa.

Contratual e extracontratual
A responsabilidade civil contratual é aquela oriunda do descumprimento de

cláusula contratual.1 Assim sendo, citamos o exemplo de um passageiro que celebra
contrato tácito com uma empresa de transporte coletivo, assegurando-lhe o direito de
ser transportado até o seu destino com segurança. Porém, se ocorrer algum acidente
com o veículo e este mesmo passageiro ficar ferido, surge o inadimplemento contratual
por parte da empresa transportadora, acarretando o dever de indenizar por perdas e
danos, de acordo com o artigo 389 do Código Civil. Do mesmo modo, incorre em



responsabilidade contratual, pela mora no cumprimento da obrigação contratada em
decorrência dos danos por ela ocasionados.21 Diante do exposto, conclui-se que, na
responsabilidade contratual, ao credor incumbe o ônus da prova no que tange ao
descumprimento da obrigação.17 Já ao devedor, cabe demonstrar em sua defesa que o
fato se deu em decorrência de caso fortuito ou força maior ou, ainda, por culpa
exclusiva da vítima.

A legislação disciplinou a questão da responsabilidade contratual nos artigos 395 e
389 do Código Civil:

Art. 395. Responde o devedor pelos prejuízos a que a sua mora der causa mais
juros, atualização dos valores monetários.
(...)
Parágrafo único. Se a prestação, por causa da mora, se torna inútil ao credor, este
poderá enjeitá-la e exigir a satisfação das perdas e danos.
(...)
Capítulo I
Do inadimplemento das obrigações
Art. 389. Não cumprida a obrigação, responde o devedor por perdas e danos,
mais juros e atualização monetária segundo índices oficiais regularmente
estabelecidos, e honorários de advogado.

O autor deve demonstrar a culpa ou o dolo do agente em decorrência de
descumprimento do dever legal quando a responsabilidade for extracontratual. Nesses
casos, não há qualquer insatisfação de convenção prévia entre as partes. Tampouco há
vínculo jurídico entre a vítima e o agente causador do dano. Diniz17 afirma que

a responsabilidade extracontratual é a oriunda da inobservância de previsão legal,
ou seja, da lesão de um direito subjetivo, ou melhor dizendo, da infração ao dever
jurídico geral de abstenção atinente aos direitos reais ou de personalidade, sem
que haja nenhum vínculo contratual entre o agente causador do dano e a vítima.

Quase sempre a responsabilidade extracontratual será baseada na teoria da culpa,
que deverá ser provada pelo lesado. Além disso, quanto ao agente causador do dano,
essa responsabilidade poderá ser direta, caso o ato causador da lesão tenha sido
praticado pela própria pessoa, ou indireta, caso seja resultado de ato de terceiro com o
qual o agente tem vínculo legal. A relação entre médico-veterinário e proprietário se



constitui em uma relação contratual. Raras vezes é extracontratual, como em
determinados casos de emergências médicas em que o proprietário esteja inconsciente
ou lhe falte capacidade jurídica para se autodeterminar.22

A responsabilidade do médico-veterinário está presa pelo aspecto contratual que
faz da relação médico-paciente-proprietário um contrato de locação de serviços. Em
sendo um contrato, cabe lembrar que, a essa relação, se aplica o disposto no artigo 389
do Código Civil Brasileiro, que diz:

Não cumprida a obrigação, responde o devedor por perdas e danos, mais juros e
atualização monetária segundo índices oficiais regularmente estabelecidos e
honorários de advogado.

Se o médico-veterinário não cumprir com a sua obrigação com o paciente e o
proprietário, identifica-se a sua conduta com o disposto no referido artigo, com as
repercussões legais daí decorrentes.1

A obrigação do médico-veterinário com o paciente é uma obrigação de meios. Na
obrigação de meios, aquele que é o contratado se obrigou a utilizar os procedimentos
adequados para cumprir com a sua tarefa. A conduta do profissional, sob o ponto de
vista técnico, o atuar propriamente dito, é o que é inserido na relação jurídica –
adimplindo a obrigação àquele que se obrigou profissionalmente, no caso, o médico-
veterinário, se atuou da maneira adequada.15 Tendo agido com diligência, prudência e
habilidade, tendo um atuar compatível com a legis artis (estado da arte) médica,
naquele determinado local e momento, o médico-veterinário cumpriu com a sua
obrigação.21 Não há o dever específico de curar, mas de se desempenhar a contento, em
conformidade com as regras da profissão, sem vícios de conduta. Empregando todos os
seus esforços para alcançar a cura do paciente, estará o profissional executando aquilo
pelo qual se obrigou, ou seja, cumprindo sua obrigação contratual. O fato é que a
doutrina da responsabilidade civil, mesmo que seja extracontratual, está firmada na tese
da responsabilidade sem culpa. Nessa concepção, o causador do dano só está isento de
indenizar se for excluído o nexo de causalidade, mesmo que nossa tradição seja firmada
na responsabilidade subjetiva, com base na imprudência, na imperícia ou na
negligência, dando lugar ao conceito da responsabilidade objetiva baseada na teoria do
risco.10,16



■ Responsabilidade civil do médico-veterinário
Tanto a responsabilidade civil do médico quanto do médico-veterinário (Lei no

10.406, de 10/1/2002, do Código Civil, artigos 927 a 954), na qualidade de
profissional liberal, consoante o que dispõe o artigo 14, parágrafo 4o, do Código de
Proteção e Defesa do Consumidor (CPDC), será apurada mediante verificação da
culpa, isto é, será avaliada de acordo com o maior ou o menor grau de previsibilidade
de dano. Ainda, o médico-veterinário, nas relações de consumo com seus clientes
(proprietários de animais) não está obrigado a um resultado, pois entre eles existe um
contrato de meios e não de fins. Seu compromisso é utilizar todos os meios e esgotar as
diligências ordinariamente exercidas, usar de prudência e diligenciar normalmente a
prestação do serviço.10,17

Haverá inadimplência se a atividade for exercida de maneira irregular, atípica ou
imprudente e, se, na prestação do serviço, vier a ocorrer um acidente de consumo, o
médico-veterinário terá sua responsabilidade civil apurada dentro dos limites da má
prática. Afirma Giostri:23

Como conceito, entende-se que a responsabilidade civil é a obrigação de reparar o
dano causado a outrem, apresentando-se como relação obrigacional cujo objeto é a
prestação de ressarcimento. Decorre de fato ilícito praticado pelo agente
responsável (fato próprio), ou por alguma coisa a ele pertencente (fato da coisa),
ou de simples imposição legal (responsabilidade objetiva).

O Código Civil, em seu artigo 186, estabelece que por ação ou omissão voluntária,
negligência ou imprudência, violar direito e causar dano a outrem, ainda que
exclusivamente moral, comete ato ilícito. Este se caracteriza por uma ação (comissão
ou omissão) imputável ao agente, danosa para o lesado e contrário à ordem jurídica. A
prática de um ato que não se deveria efetivar define comissão; a não observância de um
dever de agir caracteriza a omissão.

O ato ilícito qualifica-se pela culpa e pode ser caracterizado como crime ou
contravenção penal. Diniz17 explicita que, na ausência de culpa, não haverá, em regra,
qualquer responsabilidade. Além do ato ilícito, há outros fatores geradores de
responsabilidade civil. Bittar24 fundamenta a noção de risco, isto é, a pessoa que se
aproveitar dos riscos ocasionados deverá arcar com suas consequências.



Crime é toda violação dolosa ou culposa, comissiva ou omissiva, da lei penal. Para
que haja a configuração de crime são considerados dois fatores:

•  Fator material (ação praticada pelo autor)
•  Fator moral (vontade livre e inteligente do agente).

A contravenção penal não é senão um crime “anão”, o crime menor, enquadrado
dentro das normas que regem as Contravenções Penais, Decreto-Lei 3.688, de
3/10/1941.

A responsabilidade civil gira em torno de duas teorias: (1) subjetiva e (2) objetiva.
A responsabilidade civil subjetiva pode ser considerada quando se basear na culpa do
agente causador do dano. O ilícito é seu fato gerador. A culpa é caracterizada de três
maneiras diferentes:

•  Negligência
•  Imperícia
•  Imprudência do agente causador do dano.

Na culpa não há intenção deliberada do agente causador do dano. Tome-se como
exemplo de ação culposa em acidente de trânsito um condutor a 80 km/h que atropela
um pedestre em uma via onde o limite de velocidade permitido é 60 km/h. Nesse caso,
o condutor do veículo não teve a intenção deliberada de prejudicar a vítima; apenas
agiu sem prudência, na medida em que violou o limite de velocidade permitido.

N o dolo, fala-se justamente na intenção deliberada de prejudicar a vítima. Por
exemplo, se um médico-veterinário dispara um revólver contra um animal ou indivíduo,
é evidente seu propósito de atingir a vítima, de causar dano à vítima, caracterizando
uma ação dolosa.

Na responsabilidade civil subjetiva, é imprescindível a prova da atuação culposa
ou dolosa do agente, para que surja o dever de indenizar.

Por outro lado, fala-se de responsabilidade civil objetiva quando a atividade que
gerou o dano é lícita, mas causou perigo a outrem. Não se cogita a culpa ou dolo do
agente, posto que essa responsabilidade está assentada na teoria do risco.10,17 Esta
estabelece que aquele que, por meio da sua atividade, cria um risco para a



coletividade, na eventualidade de ocorrência de um dano, fica obrigado a repará-lo,
ainda que sua atividade e seu comportamento não tenham sido pontuados pela culpa, ou
seja, não houve negligência, imperícia ou imprudência.10,17,18

É na teoria do risco que se fundamenta a responsabilidade civil objetiva. A
responsabilidade, fundada no risco, consiste, portanto, na obrigação de indenizar o
dano produzido por atividade exercida no interesse do agente e sob seu controle, sem
que haja qualquer indagação sobre o comportamento do lesante, fixando-se no elemento
objetivo, isto é, na relação de causalidade entre o dano e a conduta de seu causador.25

Exemplo de responsabilidade civil objetiva: uma empresa que produz lixo tóxico
capaz de poluir o ambiente. Se, porventura, esse lixo contaminar um rio, ainda que essa
poluição não tenha sido provocada por um comportamento culposo da empresa, esta
será obrigada a reparar o prejuízo causado ao meio ambiente (Lei 9.605, de
12/2/1998). A vítima deverá demonstrar o nexo de causalidade entre o dano e a ação
que o produziu. A obrigação de indenizar é, portanto, imposta por lei a certas pessoas,
independentemente da prática de qualquer ato ilícito, considerando-se que:

•  Determinadas atividades humanas criam um risco especial para outrem26,27

•  O exercício de certos direitos deve implicar o dever de reparar o prejuízo que
origina (Código do Processo Civil, artigos 1.251, 1.289 e 1.293).

Dever de indenizar

Responsabilidade subjetiva: para que surja o dever de indenizar, faz-se necessária a prova
da atuação culposa ou dolosa do agente.

Responsabilidade objetiva: para que surja o dever de indenizar, basta demonstrar a relação
de causa e efeito entre o comportamento do agente e o dano experimentado pela vítima. É
preciso provar o nexo de causalidade entre o ato e o dano.28

O artigo 186 do Código Civil engloba os pressupostos gerais da responsabilidade
civil:

•  Ação (comissiva ou omissiva)
•  Ocorrência de um dano moral ou patrimonial causado à vítima
•  Nexo de causalidade entre o dano e a ação, pois a responsabilidade civil não



poderá existir sem o vínculo entre a ação e o dano.

Ação (comissiva ou omissiva) ocorre quando a responsabilidade do agente pode ser
gerada por ato próprio, por ato de terceiro que esteja sob a responsabilidade do agente
e, ainda, danos causados por coisas e animais que estejam sob a guarda dele.

Um animal foi levado ao pet shop para banho. O banhista ausentou-se, abandonando
o animal sobre a mesa com o enforcador e o animal pulou da mesa e morreu. A
responsabilidade recairá sobre o responsável técnico (RT) do estabelecimento
veterinário e não sobre o banhista (responsabilidade por ato de terceiro) e, ainda,
danos causados por coisas ou animais que estejam sob a guarda do agente (médico-
veterinário).

Nexo de causalidade requer que se demonstre que o dano experimentado pela
vítima resultou de um comportamento ou de uma atitude provocada pelo agente.

Só se pode falar em responsabilidade civil a partir do momento em que houver
prejuízo. Schaefer3 salienta que o dano deve ser imputável ao autor; não se podendo
identificar o causador do dano, não se tem de quem exigir a reparação: “Não há que
falar em dever de indenizar, se não se verificar a ocorrência de um dano.” Caberá à
vítima provar a relação de causalidade entre a culpa do agente e o dano.

Pouco se sabe sobre o procedimento a ser adotado pelo proprietário nos casos de
erro veterinário. Como saber se o seu caso trata-se de erro veterinário? O que devemos
saber para nos defendermos de profissionais que cometem deslizes? Quais são os
meios possíveis para apurar um erro veterinário? Como reaver o montante gasto em
tratamento incorreto ou que causou prejuízo ao paciente e proprietário?

Primeiramente, cabe esclarecer que erro veterinário é a falha do médico-veterinário
no exercício da profissão. Essa falha dá-se com o mau resultado ou resultado adverso
daquele esperado depois da ação ou da omissão do médico-veterinário, por
inobservância de conduta técnica. Evidentemente que não podemos nos esquecer de
excluir as limitações impostas pela própria natureza da doença, bem como as lesões
produzidas deliberadamente pelo veterinário para tratar um mal maior.29

O erro médico pode ocorrer por três motivos:

•  Imperícia: quando o médico-veterinário não for habilitado para realizar
determinado procedimento
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•  Imprudência: nas hipóteses em que o veterinário assume riscos para o paciente sem
respaldo científico para o seu procedimento
•  Negligência: quando o veterinário não oferece os cuidados necessários ao paciente.

Na hipótese de a decisão do Conselho ser negativa para o proprietário, mas, ainda
assim, o proprietário tiver convicção de que seu animal sofreu um erro médico, mesmo
nessa hipótese, a ação pode ser proposta, pois a decisão do Conselho não vincula o
entendimento do juiz. A sentença é proferida, como sempre, com base em provas, daí a
razão para se guardarem todas as receitas, exames, laudos, enfim, tudo o que relate o
suposto quadro clínico do paciente. A ação, em geral, deve ser ajuizada diante do
veterinário que fez o procedimento, do responsável técnico do estabelecimento e do
proprietário do hospital, devido à solidariedade dos fornecedores de serviços imposta
pelo Código de Defesa do Consumidor, em seu artigo 34. Isso significa que tanto o
médico-veterinário quanto o hospital responderão pela totalidade da indenização
pleiteada.

Responsabilidade penal do médico-veterinário
Sebastião16 conceitua como crimes ou infrações penais as condutas pessoais

(individuais ou em grupos) previstas nas leis penais, ou seja, tipificadas previamente.
A punição penal também poderá alcançar as pessoas jurídicas nos seus efeitos
exclusivamente patrimoniais e administrativos.6,8,10 Sem previsão expressa de conduta
proibida, não há infração penal a apurar e punir. São os princípios básicos expressos
no artigo 5o, inciso XXXIX, da CF/88 e no artigo 1o do Código Penal.

Anterioridade e irretroatividade30

Lei Penal
Anterioridade (Artigo 5o, XXXIX, CF)

Não há crime sem lei anterior que o defina, nem pena sem prévia cominação legal
Cominar é impor pena para a infração praticada

Irretroatividade (Artigo 5o, XL, CF)
A lei penal não retroagirá, salvo para beneficiar o réu
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Beviláqua30 afirmava:

O Direito Penal vê, por trás do crime, o criminoso e o considera um ente
antissocial, ao passo que o Direito Civil vê, por trás do ato ilícito, não
simplesmente o agente, mas principalmente a vítima, e vem em socorro dela, a fim
de, tanto quanto lhe for permitido, restaurar seu direito violado, constituindo a
eurritmia social refletida no equilíbrio dos patrimônios e das relações pessoais
que se formam no círculo do direito privado.

Tipologia dos crimes profissionais (médicos, enfermeiros, dentistas e farmacêuticos).8*

Deixar de denunciar doença de notificação compulsória
Fornecer atestado falso (de saúde, doença ou óbito)
Omitir socorro (não atender emergência e/ou urgência)
Provocar abortamento
Induzir ou auxiliar suicídio
Ofender a integridade corporal ou a saúde
Expor a vida ou a saúde a perigo direto ou iminente
Caluniar, difamar ou injuriar
Revelar segredo médico (sem justa causa)
Causar epidemia pela propagação de germe patogênico
Anunciar cura por meio secreto e/ou infalível
Fazer afirmação falsa (como perito)
Usar meio fraudulento para desviar clientela de outrem
Promover concorrência desleal
Anunciar título ou distinção que não detenha

*Neste caso os médicos-veterinários são equiparados aos médicos.

Código Penal, Decreto-Lei 2.848, de 7/12/1940 | Crimes
contra a saúde pública

Art. 267. Causar epidemia, mediante a propagação de germes patogênicos:
PENA: Reclusão de 10 a 15 anos.
Se do fato resulta morte, a pena é aplicada em dobro.
§ 2o No caso de culpa, a pena é de detenção de 1 a 2 anos, ou se resulta morte, de
2 a 4 anos.
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Art. 268. Infringir determinação do poder público destinado a impedir introdução
ou propagação de doença contagiosa:
PENA: Detenção de 1 mês a 1 ano e multa.
Parágrafo único. A pena é aumentada de um terço, se o agente é funcionário da
saúde pública ou exerce a profissão de médico, farmacêutico, dentista ou
enfermeiro.
Art. 269. Deixar o médico de denunciar à autoridade pública doença cuja
notificação é compulsória:
PENA: Detenção de 6 meses a 2 anos e multa.
Art. 272. Corromper, adulterar, falsificar ou alterar substância ou produto
alimentício destinado a consumo, tornando-o nocivo à saúde ou reduzindo-lhe o
valor nutritivo:
PENA: Reclusão de 4 a 8 anos e multa.
§ 1o Incorre nas penas deste artigo quem fabrica, vende, expõe à venda, importa,
tem em depósito para vender ou, de qualquer forma, distribui ou entrega a
consumo a substância alimentícia ou o produto falsificado, corrompido ou
adulterado.
Art. 273. Falsificar, corromper, adulterar ou alterar produto destinado a fins
terapêuticos ou medicinais:
PENA: Reclusão de 10 a 15 anos e multa.
§ 1o Nas mesmas penas incorre quem importa, vende, expõe à venda, tem em
depósito para vender ou, de qualquer forma, distribui ou entrega a consumo o
produto falsificado, corrompido, adulterado ou alterado.

Responsabilidade ética do médico-veterinário
O poder de disciplinar penalidade a médicos-veterinários pertence ao Conselho

Federal de Medicina Veterinária. O poder de aplicar penalidades a médicos-
veterinários, por infração à Lei 5.517/1968, ao Decreto 64.704/1969 e ao Código de
Ética Profissional, pertence, exclusivamente, aos Conselhos de Medicina Veterinária
em que estiverem inscritos ao tempo do fato punível em lei. As penas disciplinares
aplicáveis pelos Conselhos de Medicina Veterinária são as seguintes:

•  Advertência confidencial, em aviso reservado
•  Censura confidencial, em aviso reservado
•  Censura pública, em publicação oficial
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•  Suspensão do exercício profissional até 3 (três) meses
•  Cassação do exercício profissional, ad referendum  do Conselho Federal de
Medicina Veterinária.

O Código de Ética do Médico-Veterinário, Resolução 722, de 16 de agosto de
2002, do Conselho Federal de Medicina Veterinária, no Capítulo V, que aborda A
RESPONSABILIDADE PROFISSIONAL, determina, em seu artigo 14 que:31

O médico-veterinário será responsabilizado pelos atos que, no exercício da
profissão, praticar com dolo ou culpa, respondendo civil e penalmente pelas
infrações éticas e ações que venham a causar dano ao paciente ou ao cliente e,
principalmente:
I – praticar atos profissionais que caracterizem a imperícia, a imprudência ou a
negligência.

Portanto, segue o disposto, no terreno da Responsabilidade Civil, de não ser
causado prejuízo ao paciente e ao cliente.

O Código de Ética do Médico-Veterinário contempla os seguintes capítulos:

•  I. Princípios Fundamentais
•  II. Dos Deveres Profissionais
•  III. Dos Direitos do Médico-Veterinário
•  IV. Do Comportamento Profissional
•  V. Da Responsabilidade Profissional
•  VI. Da Relação com os Colegas
•  VII. Do Sigilo Profissional
•  VIII. Dos Honorários Profissionais
•  IX. Da Relação com o Cidadão Consumidor de Seus Serviços
•  X. Das Relações com o Animal e o Meio Ambiente
•  XI. Da Responsabilidade Técnica
•  XII. Das Relações com a Justiça
•  XIII. Da Publicidade e dos Trabalhos Científicos
•  XIV. Das Infrações e Penalidades

Capítulo V – Da responsabilidade profissional
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Art. 14. O médico-veterinário será responsabilizado pelos atos que, no exercício
da profissão, praticar com dolo ou culpa, respondendo civil e penalmente pelas
infrações éticas e ações que venham a causar dano ao paciente ou ao cliente e,
principalmente:
I – Praticar atos profissionais que caracterizem a imperícia, a imprudência ou a
negligência.
II – Delegar a outros, sem o devido acompanhamento, atos ou atribuições
privativas da profissão de Médico-Veterinário.
III – Atribuir seus erros a terceiros e a circunstâncias ocasionais que possam ser
evitadas.
IV – Deixar de esclarecer ao cliente sobre as consequências socioeconômicas,
ambientais e de saúde pública provenientes das enfermidades de seus pacientes.
V – Deixar de cumprir, sem justificativa, as normas emanadas dos Conselhos
Federal e Regionais de Medicina Veterinária e atender às suas requisições
administrativas e intimações dentro do prazo determinado.
VI – Praticar qualquer ato profissional sem consentimento formal do cliente, salvo
em caso de iminente risco de morte ou de incapacidade permanente do paciente.
VII – Praticar qualquer ato que evidencie inépcia profissional, levando ao erro
médico-veterinário.
VIII – Isentar-se de responsabilidade por falta cometida em suas atividades
profissionais, independentemente de ter sido praticada de forma individual ou em
equipe, mesmo que solicitado pelo cliente.

Capítulo IX – Da relação com o cidadão consumidor de seus serviços

Art. 24. O médico-veterinário deve:
I – Conhecer as normas que regulamentam a sua atividade.
II – Cumprir contratos acordados, questionando-se e revisando-os quando estes se
tornarem lesivos a um dos interessados.
III – Oferecer produtos e serviços que indiquem o grau de nocividade ou
periculosidade definido por instituições reconhecidas publicamente, evitando
assim dano à saúde animal e humana, ao meio ambiente e à segurança do cidadão.
IV – Prestar seus serviços sem condicioná-los ao fornecimento de produtos ou
serviço, exceto quando estritamente necessário para que a ação se complete.
V – Agir sem se beneficiar da fraqueza, ignorância, saúde, idade ou condição
social do consumidor para impor-lhe produto ou diferenciar a qualidade de
serviços.
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Capítulo X – Das relações com o animal e o meio ambiente

Art. 25. O médico-veterinário deve:
I – Conhecer a legislação de proteção aos animais, de preservação dos recursos
naturais e do desenvolvimento sustentável, da biodiversidade e da melhoria da
qualidade de vida.
Art. 26. São deveres do responsável técnico (RT):
I – Comparecer e responder às convocações oficiais dos órgãos públicos
fiscalizadores de atuação da empresa na qual exerce as suas funções, bem como
acatar as decisões oriundas destes.
II – Responder, integralmente e na data aprazada, os relatórios de RT solicitados
pelo CRMV/CFMV.
III – Elaborar minucioso laudo informativo ao CRMV/CFMV em caráter sigiloso,
toda vez que o estabelecimento se negar e/ou dificultar a ação da fiscalização
oficial ou da sua atuação profissional, acarretando com isso possíveis danos à
qualidade dos produtos e serviços prestados.
Art. 27. É vedado ao médico-veterinário que assuma RT exercê-la nos
estabelecimentos de qualquer espécie, sujeitos à fiscalização e/ou inspeção de
órgão público oficial, no qual exerça cargo, emprego ou função, com atribuições
de fiscalização e/ou inspeção.

Capítulo XII – Das relações com a Justiça

Art. 28. O médico-veterinário na função de perito deve guardar segredo
profissional, sendo-lhe vedado:
I – Deixar de atuar com absoluta isenção, quando designado para servir como
perito ou auditor, assim como ultrapassar os limites das suas atribuições.
II – Ser perito de cliente, familiar ou de qualquer pessoa cujas relações influam
em seu trabalho.
III – Intervir, quando em função de auditor ou perito, nos atos profissionais de
outro médico-veterinário, ou fazer qualquer apreciação em presença do
interessado, devendo restringir suas observações ao relatório.

Somente nos quatro capítulos citados se percebe a abrangência da responsabilidade
profissional e o conhecimento legal necessário ao pleno exercício ético.

Da relação entre médico-veterinário e proprietário decorrem diversos deveres e
direitos para ambas as partes. Os médicos-veterinários têm deveres em todos os
momentos de atendimento ao paciente, ou seja, antes, durante e após o tratamento. São
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eles:

•  Informar e aconselhar de maneira que o proprietário possa compreender a condição
de saúde e o tratamento a ser seguido
•  Assistência (é imperativo ético) e perícia
•  Prudência e diligência
•  Ouvir o proprietário e interrogá-lo sobre os sintomas de seu(s) animal(is)
•  Recomendar o melhor tratamento e explicar seus pormenores técnicos
•  Manter-se constantemente informado sobre o quadro clínico de seus pacientes
•  Vigilância
•  Sigilo
•  Guardar a vida animal
•  Aperfeiçoamento constante.3

Sigilo profissional
Sobre a questão da inviolabilidade, ao contrário do que muitos pensam, não é

privilégio do advogado. Tal inviolabilidade é restrita aos seus atos e manifestações
dentro dos limites legalmente impostos. Silva32 afirma que:

na verdade, é uma proteção do cliente que confia a ele documentos e confissões de
esfera íntima, de natureza conflitiva e, não raro, objeto de reivindicação e até de
agressiva cobiça alheia, que precisam ser resguardados e protegidos de maneira
qualificada.

Como não poderia deixar de ser, a Constituição Federal também assegurou o direito
à indenização por dano moral e material, conforme prescreve o artigo 5o, incisos V e X:

Todos são iguais perante a lei, sem distinção de qualquer natureza, garantindo-se
aos brasileiros e aos estrangeiros residentes no país a inviolabilidade do direito à
vida, à liberdade, à igualdade, à segurança e à propriedade, nos termos seguintes:
(...)
V – é assegurado o direito de resposta, proporcional ao agravo, além de
indenização por dano material, moral ou à imagem.
(...)
X – são invioláveis a intimidade, a vida privada, a honra e a imagem das pessoas,
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assegurado o direito à indenização pelo dano material ou moral decorrente de sua
violação.

Quanto ao Código Civil, como já analisado anteriormente, observamos que se trata
da lei que mais tem aplicabilidade no que diz respeito à responsabilidade civil, tanto
do médico-veterinário como em outras situações. Embora ainda não tenhamos feito
referência ao Código de Defesa do Consumidor, à Lei 5.517/68 e ao Decreto
64.704/69, sem sombra de dúvida, o Código Civil é a fonte de onde emana quase todo
o fundamento da responsabilidade civil no direito brasileiro.

Mas, deve notar-se que a extensão do segredo profissional está diretamente
relacionada com a existência efetiva de um segredo, ou seja, devem excluir-se do
âmbito do segredo profissional fatos notórios, de domínio público, revelados pelas
partes, provados em juízo, documentos autênticos e autenticados. A violação do
segredo profissional do médico-veterinário, além de constituir um ilícito disciplinar e
um ilícito civil nos termos referidos, constitui um ilícito criminal previsto e punido
pelo artigo 195 do Código Penal. De acordo com essa norma, comete um crime de
violação de segredo

quem, sem consentimento, revelar segredo alheio de que tenha tomado
conhecimento em razão do seu estado, ofício, emprego, profissão ou arte, podendo
ser punido com pena de prisão até um ano ou, em alternativa, a pena de multa.

Obrigação de meios e de resultados
É notório que a obrigação do médico-veterinário é de meios e não de resultados,

diferentemente, assim, de arquitetos, engenheiros e tantos outros cujo exercício
profissional sempre garante um resultado. Com a saúde não há possibilidade de
previsões. Assim, a falta de atualização e educação continuada, a utilização de técnicas
ultrapassadas ou não condizentes com o caso em estudo, demonstram total negligência
do médico-veterinário. E é exatamente nesse ponto que se origina a responsabilidade
civil do médico-veterinário: da negligência e dos erros grosseiros que caracterizam o
despreparo profissional.9

Mencione-se que a par da obrigação de meios existe a obrigação de resultados.
Nesta, o compromisso, por contrato que é, consiste em efetuar determinado
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procedimento médico no paciente para obter um resultado específico determinado.
Nessa obrigação, dentro da relação jurídica, encontra-se a necessidade de obter um
dado resultado, sendo este devido pelo obrigado, no caso o médico-veterinário. O
médico só adimplirá a obrigação contratual se alcançar aquele resultado contratado
específico. O erro médico é um inadimplemento, bem caracterizado, de um contrato.
Estamos diante de uma conduta bem definida de falha na prestação de serviços, no caso
médico, emergindo daí a necessidade de ser responsabilizado o profissional, no que se
refere à responsabilidade civil, quando acompanhado de culpa o seu agir. Isto redunda
– quando em juízo assim decidem os tribunais brasileiros – em uma sanção, imposta ao
médico-veterinário, de indenizar o proprietário lesado pela sua conduta culposa.6

Utilizam-se, para juridicamente responsabilizar o médico-veterinário pelo erro,
todos os meios de prova aceitos em direito. Os prontuários, fichas clínicas dos
pacientes, nos quais se encontram os seus dados clínicos e detalhes do atendimento, são
de crucial importância, como elemento probatório. Acentue-se a importância da prova
pericial, pela complexidade e controvérsias sobre as condutas em um tratamento
médico, motivo pelo qual pode essa perícia até se tornar indispensável.6

Médico-veterinário e código de defesa do
consumidor
A atuação do profissional da área veterinária é, sem dúvida, uma atividade

oferecida por um prestador de serviço. Entretanto, difere da atividade exercida por
profissionais liberais por vários motivos:33

•  Participação e atuação do proprietário e do comportamento do animal no que tange
ao sucesso ou insucesso do tratamento
•  Caráter não exato da ciência médica, que se limita ao âmbito do conhecimento
•  Própria peculiaridade e resposta diversa apresentada por cada organismo animal,
ainda que se lhe apliquem tratamentos uniformes.

O artigo 14, caput, do Código de Defesa do Consumidor (Lei no 8.078, de 11 de
setembro de 1990), também determina a reparação dos danos causados por qualquer



tipo de serviço, e, em tudo, se aplica ao serviço médico que for prestado, in verbis:

O fornecedor de serviços responde independentemente da existência de culpa, pela
reparação dos danos causados aos consumidores por defeitos relativos à prestação
de serviços, bem como por informações insuficientes ou inadequadas sobre sua
fruição e riscos.

E a necessidade do médico-veterinário de indenizar também se encontra bem
expressa no artigo 951 do Código Civil Brasileiro, que estabelece:

O disposto nos artigos 948, 949 e 950 aplica-se ainda no caso de indenização
devida por aquele que, no exercício da atividade profissional, por negligência,
imprudência ou imperícia, causar a morte do paciente, agravar-lhe o mal, causar-
lhe lesão, ou inabilitá-lo para o trabalho.6

No direito civil brasileiro, a responsabilidade civil é abordada sob a óptica de
duas teorias mais destacadas. Temos a teoria da responsabilidade subjetiva (também
chamada teoria da culpa) e a teoria da responsabilidade objetiva.9

A responsabilidade civil do médico segue os mesmos ditames gerais da
responsabilidade civil. Como uma das teorias da responsabilidade civil em geral
utilizadas pelos tribunais, há a da responsabilidade objetiva, na qual há necessidade da
existência de um dano – prejuízo – sem se indagar se existe culpa na conduta do agente
causador do dano. É necessário, apenas, que exista o nexo causal entre o ato do agente
do dano e o prejuízo causado ao lesado. Essa teoria – da responsabilidade objetiva –
não é a aplicada pelos julgadores ao médico nos casos de responsabilização civil por
danos causados a pacientes.6,34,35

Encontramos, também, no que diz respeito à responsabilidade civil, a teoria da
responsabilidade subjetiva (teoria da culpa) a qual estabelece que, tendo havido um
agir lesivo (ato lesante) causando um dano, e entre esse ato lesivo e o dano causado
houver uma relação de causa e efeito, ou seja, houver nexo causal, presente estando na
conduta do agente lesante (o autor do ato lesivo) culpa, sob qualquer das suas formas
(imperícia, imprudência, negligência ou mesmo dolo), caracterizada está em nosso
ordenamento jurídico a necessidade de responsabilizar civilmente o causador do dano.
Deve este agente lesante reparar o prejuízo sofrido pelo que foi lesado. A teoria da
culpa aplica-se, pois, no erro médico-veterinário, quando avaliado pelos tribunais,



sendo, inclusive, expressamente determinada a sua utilização no caso da atuação do
médico-veterinário, profissional liberal que é, no parágrafo 4o do artigo 14 do Código
de Defesa do Consumidor, que reza: “A responsabilidade pessoal dos profissionais
liberais será apurada mediante a verificação de culpa.” Mas é indispensável uma prova
inequívoca de que houve culpa no proceder do médico. E, em direito civil, é atribuição
– ônus – do paciente fazer prova de que o médico agiu com culpa. A culpa, mesmo que
levíssima, obriga a indenizar o paciente pelo prejuízo sofrido. Sem a prova da culpa do
médico-veterinário, tudo será imputado unicamente ao infortúnio. Assim, a
responsabilização na justiça civil se dá a partir da constatação da culpa, em seu sentido
amplo, no agir do médico. A culpa, no sentido amplo, poderá ser apresentada sob a
forma de dolo, ou como culpa no sentido estrito.6,10,25

O dolo se caracteriza por um agir voluntário, consciente. O agente, no caso, o
médico-veterinário, com a sua conduta, quer obter determinado resultado danoso
(específico) ou assume o risco de que ele ocorra. A culpa no sentido estrito, por sua
vez, se caracteriza por um atuar não direcionado para obter um resultado danoso, mas
inconscientemente (involuntariamente) adota o médico conduta profissional viciosa
(errônea), causando dano ao paciente. Não quer causar dano ao paciente, mas sua
atuação (postura profissional) está corrompida por imperfeições.36

A imperícia, imprudência ou negligência, existindo em um ato médico que provoque
dano em um paciente, caracterizará culpa no sentido estrito, no agir do profissional
médico-veterinário. A imperícia, do latim imperitia, se caracteriza por um agir sem
noções técnicas satisfatórias ou com inadequada utilização dos conhecimentos sobre a
sua área de atuação profissional: incompetente e inábil para a sua profissão. De
imprudentia, também do latim, vem o termo imprudência. Apresenta um caráter
comissivo – como um agir intempestivo, precipitado, irrefletido. Caracteriza-se por
atuação sem a cautela adequada àquele momento da atividade profissional. Negligência
vem igualmente do latim, negligentia. Tem característica omissiva: é uma omissão aos
deveres que determinada situação profissional exigir, seria uma abstenção (por inação,
indolência, preguiça mental) da conduta médica indicada para determinada ocasião: um
não atuar.37

É necessário distinguir o atuar por parte do médico-veterinário, de maneira
diligente (zelosa), cautelosa e com habilidade, perfeitamente ciente de seus deveres
profissionais e adequados ao contexto do atendimento médico (circunstâncias de tempo



e lugar), mas que resulte, por imprevisível, em um dano ao paciente (erro escusável),
daquele atuar do médico de maneira inadequada (imperita, negligente ou imprudente),
caracterizando culpa em sua conduta profissional e que resulte em prejuízo ao paciente
(erro inescusável, previsível).

E o Código Civil prevê esse agir no caso do dolo – ação ou omissão voluntária –,
da negligência e da imprudência, como um ato ilícito, no terreno do direito civil, em
seu artigo 186, in verbis:

Aquele que por ação ou omissão voluntária, negligência ou imprudência, violar
direito e causar dano a outrem, ainda que exclusivamente moral, comete ato ilícito.

O médico-veterinário, em determinadas circunstâncias profissionais, pode
extrapolar os limites da sua competência técnica em determinado caso, ou apresentar
desvios de conduta e, com isso, causar danos ao paciente. Encontramos,
complementando o artigo 186, os comandos legais do artigo 187, do Código Civil
Brasileiro, in verbis:

Também comete ato ilícito o titular de um direito que, ao exercê-lo, excede
manifestamente os limites impostos pelo seu fim econômico ou social, pela boa-fé
ou pelos bons costumes.

Complementando os artigos 186 e 187, em seu comando de responsabilizar o
médico por danos ao paciente, também há o artigo 927, do mesmo Código Civil, que
diz em seu caput: “Aquele que, por ato ilícito (artigos 186 e 187), causar dano a
outrem, fica obrigado a repará-lo.”

Portanto, a conduta negligente e imprudente fundamenta-se no descrito no artigo 186
do nosso Código Civil, gerando a responsabilização do médico-veterinário na esfera
civil pelos danos porventura ocasionados a um paciente com essa conduta profissional
culposa. A imperícia tem sua responsabilização civil prevista no artigo 951, do mesmo
Código Civil, in verbis:

O disposto nos artigos 948, 949 e 950 aplica-se ainda no caso de indenização
devida por aquele que, no exercício da atividade profissional, por negligência,
imprudência ou imperícia, causar a morte do paciente, agravar-lhe o mal, causar-
lhe lesão, ou inabilitá-lo para o trabalho.



Dispõe ainda esse artigo a previsão de responsabilização nos casos de conduta
médica eivada de culpa na forma de imprudência ou negligência.

E dizem os artigos 948, 949 e 950, do nosso Código Civil:

Art. 948. No caso de homicídio, a indenização consiste, sem excluir outras
reparações:
I – no pagamento das despesas com o tratamento da vítima, seu funeral e o luto da
família;
II – na prestação de alimentos às pessoas a quem o morto os devia, levando-se em
conta a duração provável da vida da vítima.
Art. 949. No caso de lesão ou outra ofensa à saúde, o ofensor indenizará o
ofendido das despesas do tratamento e dos lucros cessantes até o fim da
convalescença, além de algum outro prejuízo que o ofendido prove haver sofrido.
Art. 950. Se da ofensa resultar defeito pelo qual o ofendido não possa exercer o
seu ofício ou profissão, ou se lhe diminua a capacidade de trabalho, a
indenização, além das despesas do tratamento e lucros cessantes até o fim da
convalescença, incluirá pensão correspondente à importância do trabalho para que
se inabilitou, ou da depreciação que ele sofreu.
Parágrafo único. O prejudicado, se preferir, poderá exigir que a indenização seja
arbitrada e paga de uma só vez.

França9 entende que o Código de Proteção e Defesa do Consumidor (CPDC, Lei no

8.078, de 11 de setembro de 1990), se aplicado com sabedoria e equilíbrio, será a
maior contribuição jurídica dos últimos 50 anos em nosso país, principalmente no que
esse instituto traz sobre a assistência médica, com destaque na relação entre o
profissional e o consumidor dessa área. Primeiro, pelo cuidado de não tratar a saúde
como uma atividade estritamente comercial. Depois, pela importância que o Código
representa como instrumento de moderação e disciplina nas relações de consumo entre
o prestador de serviço e o usuário. E, ainda, por revelar-se como uma garantia e um
complemento de ordem constitucional (“o Estado promoverá, na forma da lei, a defesa
do consumidor” – Artigo 5o, XXXII da Constituição Federal), diante da vulnerabilidade
da população no mercado de consumo.

Na linguagem desse Código, o proprietário do animal é o consumidor para quem se
presta um serviço; o médico-veterinário, o fornecedor que desenvolve atividades de
prestação de serviços; e o ato médico, uma atividade mediante remuneração a pessoas
físicas ou jurídicas sem vínculo empregatício.38



A maior inovação, no nosso entender, está no artigo 6 o, inciso VIII, deste CPDC,
que estatui que seja direito básico do consumidor a facilitação da defesa de seus
direitos, inclusive com a inversão do ônus da prova, a seu favor, no processo civil,
quando a critério do juiz, for verossímil a alegação ou quando for ele hipossuficiente,
segundo as regras ordinárias de experiência.

Era princípio consagrado no direito pertencer o ônus da prova a quem alegasse,
inclusive respaldado no Código de Processo Civil que reza claramente caber o ônus
probatório ao autor. Assim, tal regra garantia que, sendo negados pelo autor e não
provados os fatos, fosse a ação julgada improcedente. Hoje, se um proprietário alega
um erro veterinário, a responsabilidade da prova para defender-se pode ser do
facultativo, se for considerado difícil o usuário pré-constituir prova sobre seus direitos,
até porque ele, no momento da relação, está em sua boa-fé, além dos imagináveis
obstáculos para obter material probatório.

Atualmente, firmado está o entendimento de que há plena sujeição da atividade
médica aos princípios e regras estabelecidos pelo Código de Defesa do Consumidor,
sendo a jurisprudência farta em exemplos. Nesse sentido, pinçamos algumas decisões,
de modo exemplificativo, para demonstrar a plena adesão dos tribunais superiores ao
entendimento doutrinário aqui exposto:

3923544500 – Comarca: São Vicente; Data do julgamento: 3/6/2009
Ementa: Responsabilidade civil-indenização danos materiais e morais. Óbito de
cão em clínica veterinária. Troca de animais após o falecimento, sendo entregue
aos autores animal com características físicas diversas. Deficiência do serviço
prestado. Danos materiais e morais. Ocorrência. Transtorno causado que suplanta
um simples aborrecimento, ainda mais diante da não localização do animal
entregue aos cuidados da clínica. Sentença reformada para acolher o pleito de
indenização por danos materiais. Indenização por dano moral fixada em R$
9.000,00, com correção da data do óbito (11/12/2001), mais juros de mora
contados da citação que se mostra condizente com a particularidade do caso
apresentado e em respeito aos princípios da razoabilidade e proporcionalidade.
Inexistência de sucumbência recíproca, ante o teor da Súmula 326 do C. STJ
Recurso dos autores parcialmente provido e desprovido o apelo da corré.
1257297004 – Comarca: São Paulo; Data do julgamento: 12/5/2009
Ementa: Direito de vizinhança. Ação Cominatória. Estabelecimento de “pet shop”
e hospedagem de animais. Alegação de ruídos e mau cheiro excessivos.



Necessidade de dilação probatória para determinar a existência de atividade que
ultrapasse os limites normais de tolerância. Sentença anulada para prosseguimento
do feito e a produção de provas. Recurso provido.
932365000 – Comarca: São Paulo; Data do julgamento: 4/3/2009
Ementa: Comprovado que o vício ostentado pelo touro reprodutor, oculto e
insanável, consistente na impotência coeundi, frustrou a finalidade para a qual foi
adquirido, procede a ação redibitória ajuizada pelo adquirente com o propósito de
compelir a alienante a receber o animal em devolução, restituindo o preço pago
devidamente corrigido.
6201094300 – Comarca: São Paulo; Data do julgamento: 28/4/2009
Ementa: Responsabilidade Civil – Ação de indenização por danos morais
ajuizada contra o dono do cachorro, de porte avantajado, que, para festejar a
autora, derrubou-a ao solo. Fratura do fêmur e outras consequências graves
resultantes do acidente. Responsabilidade objetiva do dono reconhecida
(artigo 936 do Código Civil). Indenização majorada em face das circunstâncias
do caso concreto. Recurso da autora provido em parte e negado ao do réu.
5430004500 – Comarca: São Carlos; Data do julgamento: 4/2/2009
Ementa: Indenização por danos morais e materiais. Ex-sócio de clínica
veterinária. Retirada, à revelia das proprietárias, de toda a infraestrutura do
estabelecimento. Morte de filhote de animal que se encontrava internado para
tratamento. Impossibilidade de prosseguimento das atividades. Alegação do réu
de que sofreu danos psicológicos não prospera. Danos morais e materiais
confirmados. Recurso não provido.
5702044900 – Comarca: Santos; Data do julgamento: 5/11/2008
Ementa: Responsabilidade civil – indenização danos materiais e morais.
Demanda ajuizada em face de médico-veterinário, por proprietária de cadela.
Alegação de erro médico em cirurgia de catarata. Inexistência de relação de
consumo ou obrigação de resultado (mas de meio). Inexistência de
responsabilidade objetiva. Prova pericial prejudicada, ante o falecimento do
animal logo após o ajuizamento da ação, um ano e meio após a cirurgia.
Documentos encartados aos autos não comprovam a culpa imputada ao réu. Danos
materiais e morais que não se referem ao óbito do animal (ocorrido após o
ajuizamento), mas sim pelo alegado sofrimento após a cirurgia realizada.
Incabível reembolso pelas despesas realizadas e pensão vitalícia (dona que, a
evidência, não era sustentada pelo animal). Ausência de prova do alegado. Ônus
da autora. Desatendimento da regra do artigo 333, I, do CPC. Sentença mantida.
Recurso improvido.
3213544000 – Comarca: São Paulo; Data do julgamento: 8/10/2008



Ementa: Responsabilidade civil. Autora não comprovou nenhuma conduta
inadequada da ré. Cirurgia efetuada no animal não apresentou anomalia.
Ferimentos no dorso do bicho não estão vinculados com a região operada.
Ausência dos pressupostos da responsabilidade civil. Sucumbência fixada com
equilíbrio. Recursos desprovidos.
1078813000 – Comarca: Santo André; Data do julgamento: 17/9/2008
Ementa: Semovente. Danos materiais. Morte de animal adquirido nas
dependências da ré e que lá veio a óbito. Relação de consumo.
Responsabilidade objetiva. Cabimento da indenização pelos prejuízos materiais
comprovadamente suportados. A responsabilidade objetiva da ré em razão da
relação de consumo existente entre as partes autoriza o reconhecimento do dever
de indenizar somente os prejuízos.
2524124900 – Comarca: Guarujá; Data do julgamento: 18/6/2008
Ementa: Ação de indenização – Danos morais decorrentes de erro médico.
Configuração da falha de consentimento. Indenização devida. Reconvenção. Danos
morais decorrentes de ofensas e acusações feitas em tom audível a clientes de
clínica veterinária. Comprovação pela prova testemunha. Indenização devida.
Recursos Improvidos.
926463007 – Comarca: São Paulo; Data do julgamento: 1/7/2008
Ementa: indenização por danos morais – morte de animal. Cachorro filhote da
raça poodle. Impossibilidade. Alegação de que foi adquirido doente. Ausência de
provas. Ônus da autora. Artigo 333, I, do CPC. Recurso provido. Não se
desincumbindo a autora de provar o fato constitutivo de seu direito, nos termos do
artigo 333, I, do CPC, pertinente a reforma da sentença para que seja declarada a
improcedência da ação. Ademais, não se pode comparar a morte de um animal
recém-adquirido à de um ser humano, membro da família, sendo de todo
descabida a indenização pretendida a título de danos morais.
939288000 – Comarca: São Paulo; Data do julgamento: 28/05/2008
Ementa: Seguro facultativo – Semovente (cavalo de raça) morto em função de
eutanásia. Recusa da seguradora em pagar a indenização. Existência de cláusulas
contratuais expressas no sentido de a seguradora ser cientificada da ocorrência de
acidente ou doença que pudessem pôr em risco a vida do animal, ou sobre a
necessidade de eutanásia. Autora que deixou de tomar essa providência. Infundada
alegação de que a ré não mantinha plantão para atendimento de segurados, fora do
horário de expediente. Improcedência. Inexistência de abusividade de cláusulas.
Apelo desprovido.
4755254000 – Comarca: São Bernardo do Campo; Data do julgamento: 11/3/2008
Ementa: Imputação de culpa da requerida (clínica veterinária) no atendimento



do animal, alvo de um atropelamento. Inversão do ônus da prova. Irrelevância.
Fato que motivou a demanda (morte do animal) que não enseja reparação a título
de dano moral. Simples aborrecimento experimentado pelas autoras, sem qualquer
desequilíbrio psicológico anormal. Efêmera convivência, ademais, entre as
apelantes e o animal (filhote). Improcedência da demanda preservada. Apelo
improvido.
5702044900 – Comarca: Santos; Data do julgamento: 05/11/2008
Ementa: Responsabilidade civil indenização – danos materiais e morais. Prova
documental. Apresentação na audiência de instrução. Demanda ajuizada em face
de médico-veterinário, por proprietária de cadela. Alegação de erro médico em
cirurgia de catarata; Inexistência de relação de consumo ou obrigação de resultado
(mas de meio). Inexistência de responsabilidade objetiva. Prova pericial
prejudicada, ante o falecimento do animal logo após o ajuizamento da ação, um
ano e meio após a cirurgia. Documentos encartados aos autos não comprovam a
culpa imputada ao réu. Danos materiais e morais que não se referem ao óbito do
animal (ocorrido após o ajuizamento), mas sim pelo alegado sofrimento após a
cirurgia realizada. Incabível reembolso pelas despesas realizadas e pensão
vitalícia (dona que, a evidência, não era sustentada pelo animal). Ausência de
prova do alegado. Ônus da autora. Desatendimento da regra do artigo 333, I, do
CPC. Sentença mantida. Recurso improvido.
Comarca: Atibaia – Data do julgamento: 17/04/2008
Ementa: Responsabilidade civil – alegação de omissão de socorro. Cão de
estimação morto por pretensa inação do veterinário. Preliminar de cerceamento de
defesa. Interesse na prova oral. Inocorrência do vício. Testemunhas que deporiam
sobre fatos sabidos e incontroversos. Improcedência confirmada. Clínica que não
dispõe de pronto-socorro com atendimento domiciliar. Médico com outros
compromissos igualmente graves. Inocorrência da omissão. Preliminar rejeitada e
recurso desprovido.
980079007 – Comarca: Diadema; Data do julgamento: 18/02/2008
Ementa : Ação de indenização por danos materiais – morte de animal no interior
de pet shop, quando entregue para banho e tosa. Causa mortis: choque
neurogênico devido a traumatismo cranioencefálico. Relação de consumo.
Negligência caracterizada. Pedido parcialmente procedente. Cabível a
indenização pelos danos emergentes provados com a inicial. Tendo a morte do
animal ocorrido nas dependências do pet-shop, cabia ao réu demonstrar que não
provocou o acontecimento fatídico, pois a relação jurídica entre as partes se
fundamenta no código de defesa do consumidor. Milita em favor da autora a
presunção de que o animal faleceu em virtude de negligência do apelado, que



faltou com cuidado e segurança na prestação do serviço. A amparar a tese da
demandante, há o laudo técnico de veterinária e o fato de ter o animal falecido
quando estava sob a guarda do pet-shop. Danos emergentes. É devida a reparação
pelos prejuízos materiais comprovadamente suportados, incluindo o preço da
aquisição do animal. Lucros cessantes indevidos – não comprovados. O lucro
cessante deve ser plausível e verossímil, não podendo incluir o lucro eventual,
hipotético ou mesmo provável. Não há nos autos qualquer indício de que a
recorrente exerça atividade de reprodução de animais.
893794400 – Data do julgamento: 10/04/2007
Ementa: Ausente culpa do hospital veterinário, nem sequer declinada, na
morte do animal, mantém-se decreto de improcedência da demanda indenizatória
promovida por sua proprietária, mostrando-se irrelevante a mera escolha de
hospital diverso do indicado, tão preparado para a cirurgia quanto o outro. A
morte do animal não isenta seu proprietário do pagamento das despesas com o
tratamento. Se o fato cuja verdade se alterou era inócuo no contexto, a conduta da
autora também se torna inócua e não caracteriza má-fé processual. Nas
circunstâncias do caso, eleva- se o percentual da honorária na ação, confirmado o
arbitramento na reconvenção.
3486554100 – Data de registro: 08/02/2007
Ementa: Indenização por danos materiais e morais – Morte de cão de
propriedade da autora. Animal que retorna do banho realizado em clínica
veterinária com politraumatismo e diversas lesões que acabaram por provocar o
seu falecimento. Responsabilidade subjetiva do profissional liberal, nos termos
do artigo 14, § 4o do CDC. Culpa demonstrada. Recurso improvido.
1021465800 – Comarca: Cabreúva; Data do julgamento: 20/07/2006
Ementa: Agravo de instrumento. Prestação de serviços. Indenização.
Responsabilidade da agravante, clínica veterinária. Aplicação do código de
defesa do consumidor. Responsabilidade objetiva-inadmissibilidade.
Responsabilidade subjetiva, com necessidade de comprovação de culpa.
Reconhecimento. Denunciação da lide. Cabimento. Produção de provas.
Deferimento somente da prova pericial. Inadmissibilidade. direito da agravante à
produção de prova oral, sob pena de cerceamento de defesa reconhecimento.
Agravo de Instrumento provido.
2432914400 – Data de registro: 01/06/2006
Ementa: Indenização. Dano material e moral. Veterinário.  Morte de animal de
estimação. Demora na feitura do diagnóstico e postergação de ato cirúrgico
urgente. Imperícia que culminou na necessidade de se sacrificar o animal.
Indenização devida. Apelo improvido.



■

1806104300 – Data de registro: 29/9/2005
Ementa: Perdas e danos. Responsabilidade do dono ou detentor do animal. Artigo
1527 do CC/1916 e artigo 936 do CC/2002. Dano estético e moral comprovado.
Indenização de 30 salários mínimos que atende aos parâmetros jurisprudenciais.

Nas palavras de Dias,39 “a responsabilidade dos veterinários se regula pela dos
médicos em tudo quanto lhes seja aplicável, nada havendo de especial a dizer a
respeito”.

Deveres e direitos dos médicos-veterinários
Da relação entre médico-veterinário e proprietário decorrem diversos deveres e

direitos para ambas as partes. Os médicos-veterinários têm deveres em todos os
momentos de atendimento ao paciente, ou seja, antes, durante e após o tratamento. São
eles:

•  Informar e aconselhar de maneira que o proprietário possa compreender a condição
de saúde e o tratamento a ser seguido, dever de assistência (é imperativo ético) e de
perícia
•  Prudência e diligência
•  Ouvir o proprietário e interrogá-lo sobre os sintomas de seus animais
•  Recomendar o melhor tratamento e explicar seus pormenores técnicos
•  Manter-se constantemente informado sobre o quadro clínico de seus pacientes
•  Vigilância
•  Sigilo
•  Guardar a vida animal
•  Aperfeiçoamento constante.10,40

São direitos do médico-veterinário:

•  Tratar sem limitação da escolha dos meios de diagnósticos e de tratamentos
•  Poder exercer sua profissão sem ser discriminado
•  Indicar o procedimento que achar mais adequado, dentro das normas reguladas
pelos órgãos de fiscalização da profissão



■

•  Apontar falhas nessas normas e demais regulamentos
•  Recusar exercer sua profissão em instituições que não lhe ofereçam as mínimas
condições de trabalhos
•  Suspender suas atividades por falta de pagamento dos salários
•  Direito de requerer desagravo público
•  Recusar a realização de atos que, embora permitidos, estejam em desacordo com
sua consciência.41

Das cláusulas excludentes da responsabilidade civil do
médico-veterinário
Exoneram o médico-veterinário da responsabilização pelos danos ao paciente, em

sede de responsabilidade civil, a força maior ou o caso fortuito. Tanto no caso fortuito
quanto na força maior não se cogita de agir culposo por parte do profissional. Não
havendo atuação culposa, já que o dano ao paciente foi decorrente de força maior ou
caso fortuito, há exoneração da responsabilidade civil do médico, perante os tribunais
(artigo 393 do Código Civil).

A força maior tem por característica ser um acontecimento não pertencente à
relação médico-paciente. Mesmo que identificada e previsível, a força maior se
caracteriza por não ser evitável pelo agir do homem. Mesmo que assim deseje, o ser
humano não consegue impedir nem que ocorra, nem as suas consequências.10,15

Já o caso fortuito é inerente ao agir humano; na relação médico-paciente, decorre
dessa relação (é intrínseco a essa relação). Não é previsível, é inesperado, logo, não
pode ser evitado. Assim, independe a sua ocorrência tanto dos profissionais de saúde
como do paciente. O caso fortuito ocorre independentemente da vontade do médico ou
do paciente. Também, a culpa exclusiva do paciente/proprietário por um dano que tiver
sofrido exonera o médico-veterinário da responsabilização civil pelo prejuízo que
deste tenha advindo.10,17 No terreno do erro médico, o direito civil tem, pois,
orientações bem definidas de responsabilidade civil para o manejo jurídico deste pelos
tribunais. Ressalte-se a necessidade de haver nexo causal, relação de causa e efeito,
entre o ato médico culposo, ao qual se quer atribuir a responsabilidade de ser o
causador da lesão, e o dano sofrido pelo paciente.42



■ Ressarcimento | Prova do dano
Presume-se que o médico-veterinário autônomo seja culpado pelo defeito do

serviço, salvo prova em contrário. Cabe ao cliente provar a existência do serviço, ou
seja, a relação negocial entre ambos, e a existência do defeito de execução, que lhe
causou danos, sendo suficiente à verossimilhança da imputabilidade. Cabe ao
veterinário provar, além das hipóteses comuns de exclusão de responsabilidade, que
não agiu com culpa (em sentido amplo, inclui o dolo). Se o profissional liberal provar
que não agiu com imprudência, negligência, imperícia ou dolo, a responsabilidade não
lhe poderá ser imputada.43

Outra tendência do direito do consumidor, nessa área, é a franca adoção da
responsabilidade (extranegocial) objetiva. A culpa esteve sempre no centro da
construção doutrinária liberal da responsabilidade civil, tendendo socialização dos
riscos, como preço a pagar por todos para o desenvolvimento da livre iniciativa. O
advento do direito do consumidor revelou uma face do problema que se
desconsiderava: o consumidor não dispõe das mesmas condições de defesa do
fornecedor, no mercado de consumo. Uma das características do consumidor (o
proprietário do animal o é) diz respeito à vulnerabilidade jurídica que o direito
presume, independentemente de ser o fornecedor de serviços uma macroempresa ou um
prestador isolado.44,45

De qualquer maneira, a responsabilidade objetiva na relação de consumo não é
absoluta ou integral, uma vez que admite exonerações em benefício do fornecedor de
serviços, tais como:

•  Culpa exclusiva da vítima
•  Prova de não prestação do serviço
•  Prova da inexistência do defeito do serviço que teria causado o dano
•  Caso fortuito e força maior, conquanto muitos não admitam o risco do
desenvolvimento (o Código do Consumidor refere a “adoção de novas técnicas”).

Assim, surpreende que o Código do Consumidor Brasileiro tenha excepcionado os
profissionais liberais dessa linha de tendência, ao exigir a verificação da culpa. Por
fim, o artigo 43 estabelece regras acerca da prescrição da pretensão à punibilidade.



■

A responsabilidade civil do médico-veterinário só se estabelece perante demanda
judicial, conforme o artigo 71 da Lei 8.906/94 ensina:

A jurisdição disciplinar não exclui a comum, devendo ser comunicado às
autoridades competentes, quando o fato constitui crime ou contravenção.

Um processo disciplinar pode ser instaurado, mediante representação no CRMV ou
de ofício, acarretando danos, na maioria das vezes, pequenos ao profissional que
outrora cometera ato irresponsável. É nítido que, instaurado o processo disciplinar e
obtendo ele algum resultado positivo, a possibilidade de êxito na competente ação
judicial futuramente requerida pelo lesado é muito maior.

Erro médico e prescrição | Por quanto tempo o
médico-veterinário responde pelo erro
médico?
Com o advento do Novo Código Civil atualmente vigente, alterou-se o prazo

prescricional nos casos de erro médico. No Código Civil de 1916, para o erro médico,
o prazo prescricional, normalmente, era de 20 (vinte) anos – prazo dominante em nossa
doutrina e jurisprudência – obedecendo ao comando do artigo 177 do Código Civil
Brasileiro revogado: “As ações pessoais prescrevem, ordinariamente, em 20 (vinte)
anos (...), contados da data em que poderiam ter sido propostas.”

Vem agora a prescrição, no Novo Código Civil Brasileiro de 2002, em relação ao
erro médico, esculpido no seu artigo 206. Mesmo que possa se pretender atribuir o
prazo de 10 (dez) anos, previsto no artigo 205, do Novo Código Civil (“A prescrição
ocorre em 10 [dez] anos, quando a lei não lhe haja fixado prazo menor”) parece, sem
sombra de dúvida, mais adequado o prazo prescricional previsto no inciso V, do
parágrafo 3o, do artigo 206, do Código Civil atualmente em vigor, que dispõe, in
verbis:

Art. 206. Prescreve:
(...)
§ 3o Em 3 (três) anos:



(...)
V – a pretensão de reparação civil.

A prescrição faz, com o passar do tempo – associada à inércia do proprietário em
exercer o seu direito, por um eventual dano sofrido –, desaparecer a relação jurídica
entre o veterinário e o proprietário do animal. Sobre esse lapso de tempo, nos ensina
Acquaviva:46 “O decurso de tempo é um acontecimento natural de importância
inigualável para o Direito”. E, diz mais, acentuando o caráter pacificador da
prescrição:

“Para outros autores, contudo, o verdadeiro fundamento da prescrição residiria na
ordem social, na segurança das relações jurídicas”. (...) O interesse do titular do
direito, que ele foi o primeiro a desprezar, não pode prevalecer contra o interesse
mais forte da paz social. (...) A prescrição, portanto, vem a ser medida de política
jurídica, ditada no interesse da harmonia social.46

Inicia-se a contagem do prazo prescricional no instante em que o proprietário do
animal pode já fazer o exercício do seu direito (reparação de eventuais danos sofridos)
e não o faz. Assim, ao se consumar o prazo prescricional, desaparece a força jurídica
(a pretensão) de o proprietário do animal sujeitar o veterinário ao seu direito. Extingue-
se, no terreno jurídico, a pretensão do proprietário do animal no que tange à reparação
dos danos que porventura tenha sofrido em decorrência de um eventual erro médico.6

E sempre se deve levar em consideração nesta relação (prestação de um serviço):
veterinário e proprietário do animal, a possibilidade da incidência das regras do
Código de Defesa do Consumidor (CDC) (Lei no 8.078, de 11 de setembro de 1990).
Essa lei, em seu artigo 27, caput, dispõe:

Prescreve em cinco anos a pretensão à reparação pelos danos causados por fato do
produto ou serviço prevista na Seção II deste Capítulo, iniciando-se a contagem do
prazo a partir do conhecimento do dano e de sua autoria.

Podem a jurisprudência e a doutrina brasileiras tender para, na prestação
jurisdicional, utilizar este prazo de 5 (cinco) anos – quinquenal – como prescricional
em casos de erro médico.

O artigo 202 do Novo Código Civil Brasileiro que estabelece: “A interrupção da
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prescrição, que somente poderá ocorrer uma vez, dar-se-á (...).” Portanto o prazo
prescricional só será interrompido (assim, pois, reiniciando a contagem do prazo
integralmente) em uma ocasião: nos casos de erro médico. Sobre isto, diz Gonçalves20

o seguinte: “O artigo 202, caput, expressamente declara que a interrupção da
prescrição somente poderá ocorrer uma vez.” O mesmo autor acrescenta: “A restrição é
benéfica, para não se eternizarem as interrupções da prescrição”.47 E, nos diz mais: “A
inovação é salutar, porque evita interrupções abusivas e a protelação da solução de
controvérsias”.47

A prescrição, quando se trata de erro médico, com o Novo Código Civil Brasileiro
de 2002, sofreu uma redução do seu prazo. Entretanto, há que se aguardar o
comportamento da jurisprudência e da doutrina.

Profilaxia da culpa
Culpa
“É palavra derivada do latim e significa: falta, erro cometido por inadvertência ou

imprudência, é compreendido como a falta cometida contra o dever, por ação ou por
omissão, procedida de ignorância ou de negligência.”48 A culpa pode ser ou não
maliciosa, voluntária ou involuntária, implicando sempre falta ou inobservância da
diligência que é devida na execução do ato a que se está obrigado. Revela, pois, a
violação de um dever preexistente, não praticado por má-fé ou com a intenção de
causar prejuízos aos direitos ou ao patrimônio de outrem, o que seria dolo. Na culpa,
não há a positiva intenção de causar o dano; há simplesmente a falta ou a inobservância
do dever que é imposto ao agente. Daí por que, em sentido estrito, culpa é tida como a
própria negligência ou falta de cuidado, e a própria imprudência, quando imputáveis.
Mas, em sentido lato, tanto compreende a ação ou omissão, significando, assim, que
tanto se induz da falta voluntária como involuntária, desde que, no ato intencional,
revelador da falha de um dever, não se caracterize dolo, fundado no ânimo de
prejudicar, indispensável à estrutura da culpa (falta voluntária – ato intencional ou falta
involuntária – omissão). Pode emanar de um contrato (culpa contratual) ou de mero
preceito geral de direito, a que se está obrigado, em respeito às pessoas ou a seus bens
(culpa extracontratual ou aquiliana implica a inexecução de obrigação preexistente,
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embora possa ser causa de obrigação).
O primeiro mandamento para o médico-veterinário evitar ser acusado de culpa é

ser explícito com o proprietário do animal. O médico-veterinário só terá culpa se não
deixar claro para o proprietário e for comprovado seu pleno entendimento da
gravidade, da evolução natural da doença e o esperado com o tratamento proposto.
Deve esclarecer as alternativas de tratamento e seus riscos confrontados com os
benefícios que cada alternativa pode oferecer.49 A documentação que comprove de
maneira incontestável o entendimento pelo proprietário da doença é fundamental para
eximir o médico-veterinário de qualquer culpa, ficando assim garantidos todos os
direitos do proprietário/paciente, do médico-veterinário e da instituição.

Termo de responsabilidade | Modelo
I. Identificação do paciente
Nome do animal; raça; sexo; idade.
Nome do proprietário e de seu representante legal (completo) ou amigo de sua
confiança, com endereço completo.
II. Das disposições gerais
Art. 1o O presente Termo de Responsabilidade dispõe sobre direitos e deveres do
paciente e do Hospital ou Clínica (indicar).
III. Do reconhecimento e salvaguarda dos direitos e deveres
Art. 2o O paciente será tratado por meios adequados, devendo a relação mútua
entre profissionais de saúde e paciente ser baseada na dignidade e no respeito.
Art. 3o O médico-veterinário informará ao proprietário do animal ou a pessoa por
ele indicada, de forma clara e em linguagem acessível a seu nível de entendimento
sobre o estado de saúde, diagnóstico, métodos terapêuticos e evolução do quadro
clínico.
Art. 4o Os procedimentos diagnósticos e terapêuticos serão executados com a
prévia concordância do proprietário do animal, após ter sido informado quanto
aos seus riscos e benefícios.
§ 1o O proprietário do animal tem direito de revogar o seu consentimento a
qualquer tempo, por decisão livre, consciente e esclarecida, sem que lhe sejam
imputadas sanções morais ou legais.
§ 2o Quando ocorrerem discordâncias quanto à aplicação dos procedimentos
diagnósticos e terapêuticos ou revogação de consentimento, o proprietário do
animal deverá se manifestar por escrito.
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§ 3o Quando o proprietário do animal se recusar a aceitar os métodos diagnósticos
e terapêuticos propostos e deixar a clínica ou hospital, cessará a responsabilidade
do médico-veterinário, bem como do hospital ou clínica.
Art. 5o No caso de o proprietário do animal se tornar incapaz de tomar decisões
sobre sua saúde, seu representante legal supraindicado assumirá a
responsabilidade das decisões.
Parágrafo único. Cabe ao proprietário do animal ou a sua família a incumbência
de notificar o representante indicado.
Art. 6o Em caso de iminente risco de morte, encontrando-se o proprietário do
animal incapacitado de tomar decisões, o médico-veterinário responsável estará
autorizado a adotar condutas, até que seu representante, indicado, possa se
manifestar.
Art. 7o O prontuário do animal será elaborado de forma legível, completa e ficará
sempre na guarda do hospital ou da clínica.
Art. 8o O proprietário do animal terá direito de obter relatório contendo as
informações registradas no prontuário, mediante solicitação escrita à diretoria da
clínica.
Art. 9o O proprietário do animal tem garantida e respeitada a confidencialidade
sobre seus dados pessoais e clínicos do seu animal, podendo ser revelados apenas
com sua autorização escrita, salvo em casos de imposição legal.
Art. 10o Após a alta médica, o proprietário deverá retirar o animal e deixar as
dependências do hospital, no prazo de até 6 (seis) horas, após as quais serão
adotadas as medidas legais cabíveis.
Art. 11o O proprietário do animal e os profissionais de saúde do hospital poderão
recorrer à comissão de ética para dirimir questões surgidas em decorrência da
prestação das ações e dos serviços de atenção à saúde.
O presente termo foi lido e achado conforme.
Local, data, nome do proprietário (e assinatura)
Nome do representante legal (e assinatura deste)

Termo de recusa de tratamento | Modelo I
Eu (nome completo do proprietário) informo que estou absolutamente decidido a

não submeter meu animal ao procedimento (indicar o proposto) indicado pelo Doutor
(nome do médico-veterinário), negando-me a consentir à prática de qualquer ato
médico, ainda que tenha sido recomendado como condição indispensável à melhora das
condições de saúde ou reversão do quadro clínico de meu animal.
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Declaro que recuso submeter meu animal ao procedimento, porque meu médico-
veterinário assistente informou-me da necessidade ou da possibilidade de meu animal,
durante o tratamento, receber transfusão de sangue e/ou hemoderivados.

Fui totalmente esclarecido(a) das razões e propósito da transfusão, tendo sido
especificamente informado(a) de que a falta da transfusão, caso venha a ser necessária,
pode ser o fator determinante do agravamento da situação, piora das condições clínicas
ou mesmo fator que poderá levá-lo à morte. Meu médico-veterinário assistente
descreveu também eventuais riscos da transfusão que incluem febre, doenças
infectocontagiosas e problemas renais.

Fui também informado(a) de que o sangue destinado à transfusão é cuidadosamente
submetido a diversos exames e teste, fator que não afasta totalmente os riscos
mencionados.

Fui informado(a) sobre todas as alternativas – algumas disponíveis apenas em
casos de procedimentos eletivos, seus riscos específicos e sua viabilidade na
instituição onde meu animal se encontra internado.

Fui informado(a), também, de que somente devo assinar o presente documento após
ter entendido todas as explicações que me foram dadas, por escrito e oralmente.

Tive a oportunidade de perguntar livremente ao médico-veterinário antes de assinar
o presente documento.

Fui aconselhado(a), antes de optar pela recusa à transfusão de sangue, a conversar
com meus familiares, amigos, confessor ou conselheiro religioso.

Tive também a oportunidade de ouvir a opinião de outros profissionais da área.
Declaro que, para todos os efeitos, sou representante legal do animal, podendo por

ele responder.
O presente termo foi lido e achado conforme.
Local, data, nome (e assinatura) do proprietário
Nome (e assinatura) do representante legal

Termo de recusa de tratamento | Modelo II
1. Eu (nome completo do proprietário) informo que estou absolutamente

decidido(a) a não submeter meu animal ao procedimento (nome do procedimento),
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indicado pelo Doutor (nome do veterinário) negando-me a consentir na prática de
qualquer ato médico, ainda que tenha sido recomendado como condição indispensável à
melhora das condições de saúde ou à reversão do quadro clínico de meu animal.

2. Tenho conhecimento de que a recusa ao procedimento indicado poderá causar
(indicar o que poderá ocorrer).

3. Fui informado(a) de que meu animal apresenta quadro clínico de (nome da
doença) e que a falta de procedimento médico poderá agravar as condições, acelerando
a progressão da doença.

4. Fui informado(a) de que a possibilidade de realizar tardiamente o procedimento
poderá torná-lo ineficaz, impossibilitando a melhora ou a reversão da doença.

5. Fui informado(a) de que a decisão de não submeter meu animal ao procedimento
poderá acarretar sequelas, complicações, agravamento do quadro clínico, desconforto e
até morte. Pode diminuir a eficácia do tratamento caso venha a realizá-lo futuramente
ou, ainda, causar impedimento de sua realização.

6. Assim declaro ter sido informado(a), ter compreendido, tendo podido discutir
minha opção e suas consequências com meus familiares, com os médicos-veterinários
que prestam atendimento, assim como com outros profissionais que tudo me explicaram,
o que não alterou minha opção.

O presente termo foi lido e achado conforme.
Local, data, nome (e assinatura) do proprietário
Nome (e assinatura) do representante legal

Consentimento para o hospital e para procedimentos de
tratamento veterinário
1. Eu desejo que o animal de minha propriedade seja tratado no hospital. Enquanto

meu animal estiver no hospital, eu permito que seus funcionários, seu veterinário e
todas as outras pessoas pertencentes ao corpo de empregados do hospital cuidem dele,
por exemplo: médicos-veterinários, enfermeiras e outros estudantes, para tratar da
maneira que julguem mais benéfica. Permito qualquer teste, exame e tratamento médico
ou pequena cirurgia que o médico-veterinário julgue ser necessário. Entendo que o
veterinário me explicará a natureza da condição do meu animal e a razão de ter
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recomendado o tratamento e eventuais riscos envolvidos. Também espero que ele
explique se há outras maneiras para tratar o caso e indique as vantagens e desvantagens
de cada urna.

2. Estou ciente de que o tratamento pode envolver riscos calculados de
complicações, ferimentos, danos ou até morte. Nenhuma garantia me foi dada como
resultado do tratamento ou exames no hospital.

3. Consinto no estudo e retenção ou utilização de tecido ou partes que poderão ser
removidas durante a cirurgia ou procedimento.

4. Autorizo o hospital e o médico-veterinário a tirar fotografias ou obter outras
imagens de meu animal e partes de seu corpo quanto estiver sob os cuidados do
hospital, para uso em avaliações médicas, estudos e pesquisas.

5. Estou ciente dos direitos do proprietário do animal como descrito.
6. Esse formulário foi completamente explicado para mim e eu o compreendi.
Assinatura do responsável legal ou representante (parente ou não do proprietário do

animal); grau de parentesco; testemunha; data; hora.
O presente termo foi lido e achado conforme.
Local, data, nome (e assinatura) do proprietário
Nome (e assinatura) do representante legal

Recusa do proprietário do animal à transfusão de
sangue
Após ter sido amplamente informado(a) dos riscos que a recusa de transfusão de

sangue acarreta, tendo sido informado(a) de que, com essa recusa, poderei colocar em
risco a vida do meu animal ou lhe causar sequelas temporárias ou permanentes, recuso
a transfusão de sangue. Tive também a oportunidade de ouvir a opinião de outros
médicos-veterinários e profissionais de saúde e de conversar com meus familiares,
amigos, confessor ou conselheiro religioso. Tenho certeza absoluta da minha decisão,
de seus efeitos danosos, e estando no uso de todas as minhas faculdades mentais,
baseando-me no direito constitucional que tenho de decidir sobre o tratamento médico
que meu animal receberá, recuso-me a consentir com a transfusão de sangue e/ou
hemoderivados. Fui informado(a) de que os profissionais e instituições responsáveis
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pelo atendimento não têm qualquer responsabilidade sobre as possíveis consequências
de minha decisão. Estou consciente dessa atitude que estou tomando. Fui informado de
que somente devo recusar-me à realização do procedimento após ter compreendido
totalmente a gravidade de meu ato. Sei que posso solicitar informações adicionais às
que recebi e posso recorrer a psicólogos, assistentes sociais e outros profissionais para
que compreenda todas as consequências da minha opção pela recusa de tratamento.

O presente termo foi lido e achado conforme.
Local, data, nome (e assinatura) do proprietário
Nome (e assinatura) do representante legal

Modelo americano
Todos os hospitais têm a responsabilidade de garantir aos proprietários de animais

pacientes os direitos de independência de expressão, decisão, ação e identidade
pessoal. Essa política é para descrever, demarcar o direito devido a todos os pacientes
no hospital com o objetivo de prover os cuidados médicos efetivos e considerados. A
qualidade dos cuidados do paciente é primordial no hospital.

Direito do paciente
Como paciente deste hospital o animal e seu proprietário têm o direito a:

•  Tratamento sem discriminação de raça, cor, sexo, deficiência ou condição
econômica
•  Consideração e respeito nos cuidados assegurados pelo ambiente
•  Suporte técnico incluindo apropriado meio de aliviar dor, além de apoio
psicológico e espiritual dependendo de sua necessidade
•  Compreensibilidade, informação atualizada, constante, corrente em relação ao
diagnóstico, tratamento, prognóstico, consulta, revisão, pesquisa do prontuário médico
do animal. Caso o proprietário do animal requeira, ou seja, se for incapaz de entender
as informações nele contidas, estará disponível, para sua família, pessoa designada
para esse fim
•  Informação participativa nas decisões relacionadas com o caso de seu animal
•  Identidade dos médicos-veterinários, enfermeiros e outros envolvidos nos seus
cuidados, incluindo residentes e estudantes
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•  Informação do médico-veterinário necessária para dar prévio consentimento para
iniciar qualquer procedimento ou tratamento, incluindo uma explicação do
procedimento ou tratamento, benefícios e riscos significativos, os sérios efeitos
colaterais possíveis e qualquer alternativa médica para cuidados ou tratamento
•  Ter toda privacidade e confiabilidade em relação a discussão, consulta, exame,
tratamento e prontuário relativo ao animal
•  Formular uma avançada diretriz e/ou nomear para sub-rogar, substituir a fim de
tomar decisões de cuidados com a saúde permitidas pela lei
•  Recusar tratamento dentro do permitido pela lei e ser informado das consequências
médicas da recusa
•  Saber se o cuidado envolve pesquisa ou métodos experimentais de tratamento, e
consentir ou recusar-se a participar sem consequências.8

Experiência internacional
O estudo da reparação do erro médico em alguns países, confrontado com o que

ocorre entre nós, propicia uma visão de como esse problema está sendo equacionado
no mundo moderno. No Brasil, nossas raízes folclóricas, indígenas, negra e colonial
estarão sempre presentes, influenciando as respostas do povo enquanto usuário dos
serviços médicos. Em que pese o vigor da influência homogeneizante da comunicação
instantânea da notícia, o perfil comportamental de cada povo contém diferenças
significativas. Convém lembrar que o médico, como todos os demais integrantes da
equipe de saúde, também provém da mesma comunidade. As sugestões apresentadas se
prestam para a prevenção do problema. A prática provém dos EUA, onde há trabalhos
de interesse para esse estudo. Lá o povo tem o que se poderia qualificar de uma
obsessão reivindicatória. Naquele país ocorre o efeito perverso decorrente de uma
consciência exagerada em face da questão, a ponto de se considerar qualquer fato
natural como sendo erro, de modo que tudo deve ser reparado e é até passível de ser
apenado. A literatura é farta em revelar grandes penalidades para fatos que, em outros
locais, não chegam a ser sequer registrados como falha e considerados como erro
médico. Há um consenso nos EUA da necessidade de se reformular a problemática do
erro médico. Entre as recomendações, destacam-se:

•  Intensa interferência do Estado, dando prazo para reclamação
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•  Instrução ao júri com provas evidentes, como as exigidas para a justiça comum
•  Estabelecimento de limites dos honorários advocatícios
•  Admissão, como erro, apenas da negligência; estabelecimento do limite das
sentenças, excluindo as perdas econômicas.

Todas essas recomendações visam restringir as possibilidades de êxito em
reclamações indiscriminadas. Essa maneira de proceder tem conduzido o sistema
americano de assistência médica a um elevadíssimo custo, acrescido em razão de
exames desnecessários para o doente, mas importantes para proteger o médico no
tribunal. Por outro lado, pelo fato de os excelentes cirurgiões serem procurados para
operar os casos mais graves, seus prêmios tornaram-se muito elevados. Esse exagero
tem desestimulado muitos médicos a continuarem a trabalhar. Como alguns são
considerados pelas seguradoras clientes de alto risco, pois, pela sua fama, a eles
acorrem os doentes mais graves, seus prêmios tornam-se elevadíssimos. Alguns deles
deixam o exercício profissional para se dedicar a publicar livros sobre sua experiência
e gastam a outra parte do tempo em conferências.

Responsabilidade do hospital
Há de se considerar casos peculiares que aparentam infecção hospitalar, mas que,

na realidade, não podem ser imputados ao hospital. Aplica-se a certos casos que
ocorrem com especialistas que utilizam instrumental próprio para seus procedimentos.
Não se deve confundir a situação em pauta com aquela do cirurgião que, operando
sempre em um mesmo hospital, mantém nele sua caixa especializada, própria ou não,
mas sob a guarda e responsabilidade de manutenção e esterilização do hospital.50

Tratando-se de material especializado, adequado a técnicas muito delicadas, os
especialistas costumam compor a seu gosto caixas próprias para tais operações. Como
são de sua propriedade particular, eles as usam em vários hospitais em que operam.
Assim, a conservação, a guarda e a esterilização passam a ser de sua própria e
exclusiva responsabilidade.

As especialidades em que esse fato ocorre com mais frequência são,
principalmente, as que adotam métodos endoscópicos em que o cuidado com o sistema
óptico exige esterilização especial que não o afete, sendo o tempo considerado muito



importante. Desse modo, o uso intensivo, sem observância do tempo adequado no meio
esterilizado, aumenta muito o risco de infecção.

No caso de ser observada infecção em animal operado por especialista que proceda
como se referiu, a culpa não pode ser do hospital. Este deve ser isentado de qualquer
responsabilidade, desde que fiquem comprovados os seguintes fatos:

•  A caixa de instrumental especializado não foi esterilizada pelo hospital
•  O microrganismo identificado no foco infeccioso do paciente não é o mesmo que a
comissão de controle de infecção hospitalar encontrou no hospital.

Além dos dois fatos mencionados, a presunção de isenção de culpa do hospital
pode ser reforçada por outros fatores, que enumeramos a seguir:

•  A não utilização da mesma sala na qual o animal com infecção foi operado
•  A sequência das operações realizadas, desde que a probabilidade de contaminação
da primeira seja nula
•  A não ocorrência de outro caso de infecção em animais operados no mesmo dia, na
mesma sala
•  Posição adequadamente posta pela enfermagem com a presença do anestesista e do
cirurgião (com os cuidados rigorosos da adaptação da placa do bisturi à pele do
animal)
•  Incisão cirúrgica correta
•  Revisão da cavidade ou do campo cirúrgico para confirmação do diagnóstico e
estudo da cavidade com identificação das estruturas anatômicas e de eventuais
variações ou anomalias
•  Procedimento segundo os tempos com a identificação constante das estruturas
anteriores
•  Complementação e revisão da cavidade e das condições de hemostasia das suturas e
do quadro local da cirurgia
•  Avaliação do quadro geral do animal
•  Análise crítica com o anestesista da avaliação geral das condições do animal.

Essas considerações servem, pelo menos, para ressaltar a complexidade do
problema, apontar os fatores considerados para se poder dizer que houve erro nos
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casos de infecção hospitalar, se é que se pode atribuir peremptoriamente culpa por ele
a alguém.8

Documentos elaborados pelo médico-veterinário
Atestado médico é documento exarado por médico-veterinário para firmar a

verdade de um fato ou manifestação do pensamento. Exige condição profissional de seu
autor e deve ser redigido em papel timbrado da instituição em que trabalha ou, no caso
de clínica particular, com seu nome, endereço e número de registro no Conselho
Regional de Medicina Veterinária, no qual o profissional atesta, após indicar o nome
do animal e a finalidade para a qual é expedido, a condição de saúde ou de doença
avaliada por exame físico e clínico completo. Deve indicar a cidade, a data e com a
assinatura sobre carimbo com seu nome, número de inscrição no CRMV e do CPF.

Óbito
Em caso de óbito e em todos os casos em que, durante uma cirurgia, ocorrer um

acidente ou complicação e o animal falecer, o médico-veterinário deverá proceder a
rigorosa avaliação, identificar o momento da intercorrência e responder a três
perguntas:

•  O animal morreu por erro veterinário?
•  Em que momento a conduta foi errada?
•  Tal resultado poderia ser evitado?

No caso de malogro do resultado, o cirurgião deve responder às mesmas perguntas:

•  O animal morreu por erro veterinário?
•  Em que momento a conduta foi errada?
•  Tal resultado poderia ser evitado?

Tipologia de providências
O fundamento da estratégia deve apoiar-se:

•  No fortalecimento da relação entre médico-veterinário e proprietário
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•  No estímulo da confiança do proprietário no médico-veterinário
•  No aprimoramento do conhecimento profissional
•  Em difundir entre todos os médicos-veterinários a responsabilidade civil pelos seus
atos
•  Em esclarecer à mídia com clareza o que seja erro veterinário e distingui-lo de
erro imaginário (difundir amplamente esses conhecimentos)
•  As residências médicas devem ser obrigadas a abrir um programa de 1 ou 2 anos
para o médico generalista com formação para tratar o doente como um todo e não
apenas a doença ou mesmo ainda do órgão doente e nunca como especialista em
aparelho
•  Todos os recursos de educação a distância deverão ser adotados para atualização,
reciclagem dos médicos para poderem exercer a profissão
•  As escolas que não aprovarem 80% de seus alunos devem, em 1 ano, corrigir seus
erros. Com a reprovação dos alunos em algumas matérias, as escolas poderão com
facilidade localizar o erro e corrigi-los e nunca em todas, pois, nesse caso, elas
deveriam mesmo é cerrar suas portas e indenizar o aluno enganado que recebeu o
diploma com ignorância comprovada.

Pontos críticos
Múltiplos são os fatores que interferem para desencadear um erro veterinário. A

observação apurada e panorâmica do problema permite enxergar um denominador
comum diretamente vinculado ao desvio do comportamento do profissional que errou.
Tomando-se essa premissa como verdadeira, pode-se imaginar que o estudo
sistemático do caráter do médico-veterinário, considerando sua formação desde o
nascimento até o final de sua carreira profissional, mostrará sua estrutura moral. Assim
sendo, áreas fortes e pontos frágeis poderão, em seu conjunto, quem sabe, estimar a
segurança da baliza moral que o orientará em seus procedimentos no exercício da
profissão e em sua vida social. Pontos fracos serão chamados de pontos críticos para,
em um exercício de reflexão, estimar em quanto eles aumentam o risco de desvio de
rota e lançar o cidadão ao erro, bem como o que poderá ser feito para reforçá-lo e
assim impedir que se afaste do caminho correto. Não se pode ter a pretensão de
erradicar esse mal uma vez que “errar é humano” e como o médico-veterinário não
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pode se desfazer da condição de ser humano; ele há de continuar. Entretanto, é sempre
oportuno estudar o problema, pois será a única maneira de manter ativo todo
mecanismo de sua prevenção e a consciência viva de todos quanto às providências
imediatas a serem tomadas por ocasião de um erro veterinário.

Mandamentos
Moraes8 afirma que a melhor maneira para se prevenir contra processos em todas as

esferas é seguir estes mandamentos:

•  Estude diariamente: para o médico-veterinário manter-se atualizado, precisa
estudar diariamente. Erro cometido por desconhecimento da modernidade é imperícia.
Ignorância é imperícia
•  Aprimore a relação médico/paciente/proprietário: fale com o proprietário olhando
em seus olhos. Ouça com paciência suas queixas. Mostre interesse. Examine o animal
de maneira completa. Ao término da consulta, refira o que prescreveu, especificamente
para sua queixa. Dificuldade no relacionamento com o proprietário/paciente é
deficiência do médico-veterinário. Aprimore o relacionamento com o
paciente/proprietário
•  Desenvolva suas aptidões (o cirurgião deve treinar obsessivamente) : aprimore a
atenção, a memória e a coordenação motora para os gestos finos e elegantes. Treine as
habilidades pessoais; seja perfeccionista
•  Tenha postura digna: apresente-se sempre bem vestido, com a barba feita e sapatos
limpos. Saiba que é proibido fumar em todas as dependências do hospital, ambulatório
e consultório. Não eleve a voz quando estiver nervoso; é falta de educação e revela sua
insegurança. Saiba respeitar todos os integrantes da equipe de saúde. Respeite para ser
respeitado
•  Respeite a hierarquia: obedeça para saber mandar. Aprenda com o mais experiente
e ensine ao mais jovem. Seja rigoroso consigo próprio
•  Seja assíduo e pontual: pontualidade em cirurgia é chegar uma hora antes da
marcada, examinar o doente e fazer os preparativos para a operação ter início na hora
marcada. Seja disciplinado
•  Não se ausente do plantão: não saia antes do colega que o substitui chegar. Use
uma agenda de bolso e anote os casos graves, óbitos e reclamações (poderá ser útil no
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futuro). Ausência no plantão é enquadrada como omissão de socorro
•  Atenda imediatamente: quando chamado não relute, vá atender o animal
imediatamente. Atrasar o atendimento é erro crasso enquadrado como omissão de
socorro
•  Registre todo o procedimento : faça a observação médica, não deixe para depois.
Registre o que e por que foi feito. O Código do Consumidor facilita reclamações contra
o trabalho do médico-veterinário. Para o juiz e para o CRMV, o que não estiver
escrito não foi feito; escrever é sua garantia
•  Respeite a instituição: o respeito à instituição é a melhor maneira de se preparar
para o exercício profissional. Lembre-se de que você está na instituição por opção
própria; respeite-a ou demita-se.

Responsabilidade técnica
A palavra responsável tem origem na língua latina (res = coisa, empreendimento ou

negócio e sponsalia = contrato de casamento). Portanto, em qualquer atividade humana,
é imprescindível “casar-se com o negócio ou coisa”, ou seja, assumir suas funções ou
trabalho em quaisquer circunstâncias com dedicação, interesse, ética e
responsabilidade.

Conceitua-se, por analogia, que o diretor deve dirigir; o chefe, chefiar; o
coordenador, coordenar; o professor, ensinar; e o responsável técnico (RT), orientar
suas ações visando à qualidade dos produtos fabricados ou serviços prestados, em
conformidade com as normas e regras estabelecidas na legislação específica e no
Código de Deontologia e Ética Profissional.

O RT é um agente da legalidade que visa garantir a saúde pública, o bem-estar
animal, a qualidade dos produtos de origem animal e só deve aceitar sua contratação se
o empregador conhecer o Manual do RT e concordar em seguir as exigências do
Manual referentes à sua área de atuação. Como não basta cadastrar o RT e a empresa
no Conselho, para que essa ação seja efetiva, é preciso acompanhar e controlar; por
isso, o CRMV-SP fiscalizará a atividade dos responsáveis técnicos e consultará o livro
de ocorrências, não só no sentido de verificar o cumprimento das obrigações da
empresa e do profissional, mas também para poder proteger esse último, em caso de
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fraude da empresa.
Por consequência, os profissionais inscritos no CRMV regional (UF) devem prestar

seus serviços profissionais de acordo com os preceitos legais e éticos, tanto para as
empresas como para a sociedade. Devem exercer a profissão com a clara compreensão
de suas responsabilidades, defendendo os interesses que lhes são confiados,
contribuindo, concomitantemente, para o prestígio de sua classe profissional.

O responsável técnico deve ter a consciência de que é legítimo representante do seu
Conselho Regional na proteção do consumidor ou cliente, quer atuando na indústria
quer no comércio de produtos de origem ou uso animal, quer nas entidades
profissionais como hospitais, clínicas e demais atividades inerentes à medicina
veterinária ou zootecnia.

A responsabilidade técnica deve ser entendida como o processo que materializa
conceitos, sendo o RT a figura central que responde ética, legal e tecnicamente pelos
atos profissionais, devendo ter capacitação – conhecimento adquirido; a competência
legal já lhe é conferida pela Lei 5.517/68 e Decreto 64.704/69, após sua inscrição no
CRMV de sua região, para orientar e coordenar processos e cadeias de produção,
ocupando posições de interação entre as instituições públicas de fiscalização
(ministérios, secretarias estaduais e municipais), entidades de proteção ao consumidor
(Procon, Ministério Público) e o Conselho Regional de Medicina Veterinária.

O médico-veterinário está sujeito a infrações éticas e à responsabilidade civil e
criminal, no desempenho da atividade de responsável técnico. Deve cumprir com suas
obrigações perante o estabelecimento em que prestar os serviços de responsabilidade
técnica, não permitindo ingerência sobre seu trabalho, registrando os fatos de
relevância e denunciando as irregularidades ao Conselho e aos órgãos públicos. Devem
ser agentes de transformação social, buscando sempre se insurgir contra quaisquer fatos
que comprometam sua integridade profissional. A omissão é plenamente relevante
quando o omitente devia e podia agir para evitar o resultado. O dever de agir incumbe a
quem tenha por lei obrigação de cuidado, proteção ou vigilância (artigo 13 do Código
Penal).

Limites de carga horária
O profissional poderá comprometer seu tempo, no máximo, com carga horária de 48
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(quarenta e oito) horas semanais. Assim, o número de empresas que poderá assumir
como RT dependerá da quantidade de horas que regulamenta a atividade específica,
bem como do tempo gasto para deslocamento entre uma e outra empresa. A carga
horária mínima fica a critério do profissional para o perfeito desempenho de sua
função.

Capacitação para assumir a responsabilidade técnica
É de responsabilidade do profissional e recomenda-se que este tenha, além de sua

graduação universitária, treinamento específico na área em que assumir a
responsabilidade técnica, mantendo-se sempre atualizado, cumprindo as normas e
resoluções do CFMV e CRMV regional.

Homologação dos contratos de responsabilidade técnica
Por ocasião da homologação de qualquer contrato de responsabilidade técnica, a

diretoria executiva do CRMV regional enviará este à plenária para conhecimento e
referendo.

Limites da área de atuação do responsável técnico
A área de atuação do RT deverá ser, preferencialmente, no município onde reside o

profissional ou, no máximo, em um raio de 100 km deste, podendo o CRMV regional, a
seu juízo, conceder anotação em situações excepcionais, desde que plenamente
justificado e que não haja incompatibilidade com outras responsabilidades técnicas
anteriormente assumidas.

Impedimentos para assumir a responsabilidade técnica
O médico-veterinário que ocupar cargo como servidor público, com atribuições de

fiscalização em determinados serviços ou áreas tais como Vigilância Sanitária, Defesa
Sanitária Animal, Serviço de Inspeção Estadual (SIE), Serviço de Inspeção Federal
(SIF) e Serviço de Inspeção Municipal (SIM), ficará impedido de assumir função de
responsabilidade técnica em estabelecimentos sujeitos à fiscalização do departamento
ou setor ao qual está vinculado (artigo 27 da Resolução CFMV 722/2002). Os
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profissionais que tiveram seus contratos já homologados sem que tenha sido observado
o disposto neste item ficam obrigados a regularizar a situação.

Responsabilidade pela qualidade dos produtos e serviços
prestados
O RT é o profissional que vai garantir à empresa contratante, bem como ao

consumidor, a qualidade do produto pelo serviço prestado, respondendo ética, civil e
penalmente por eventuais danos que possam vir a ocorrer ao consumidor, desde que
caracterizada sua culpa – pressupostos da responsabilidade civil subjetiva –
negligência, imperícia, imprudência ou omissão. O RT não será responsabilizado pelas
irregularidades praticadas pelas empresas, desde que o profissional comprove ter
agido em conformidade com suas obrigações.

Livro de registro de ocorrências do responsável técnico
O RT deve manter na empresa, à disposição dos fiscais do CRMV e dos órgãos de

fiscalização, o “livro de registro de ocorrências” para seu uso exclusivo, registrado no
Conselho Regional, com páginas numeradas e sequenciais, no qual são registradas
todas as visitas do responsável técnico, as inconformidades e respectivas
recomendações de regularização.

No decorrer do contrato firmado com a empresa, é importante que o RT registre
nesse livro as visitas, as recomendações e as orientações prestadas aos funcionários,
proprietários e clientes (tudo o que não estiver escrito não existe ou não foi realizado,
nem para o juiz nem para o CFMV/CRMV). Quando o proprietário ou o responsável
pelo estabelecimento negar-se a executar a recomendação apontada no livro de registro
de ocorrências ou dificultar a ação, poderá o responsável técnico oficiar o CRMV.

Obrigação no cumprimento da carga horária
Considerando a distância em que está localizado o estabelecimento, a

disponibilidade de profissional habilitado, as dificuldades para exercer a função de
RT, bem como a realidade vivenciada pela comunidade e, especialmente, as condições
da empresa, a capacitação de seus funcionários e o volume de produção, o CRMV
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regional poderá, a seu critério, fazer concessões quanto à carga horária. Nesse caso o
profissional que solicitou a concessão passa a ter maior responsabilidade que aquele na
condição normal, motivo pelo qual o CRMV regional vai exigir maior rigor em seus
controles.

Fiscalização dos estabelecimentos e constatação de
irregularidades pelo CRMV regional
A verificação das atividades dos RT nos estabelecimentos se dará por meio dos

fiscais do CRMV regional. O acompanhamento tem a finalidade de buscar informações
para subsidiar o Conselho Regional de Medicina Veterinária regional em suas
decisões, caso haja indícios da prática de infrações éticas, que serão apuradas em
processo ético-profissional (Resolução CFMV 875/2007), com a finalidade de
melhorar o trabalho do RT em defesa do consumidor, do proprietário e da profissão.

Responsável técnico que é proprietário da empresa
O profissional que for proprietário da empresa fica obrigado a preencher a

anotação de responsabilidade técnica, devendo seguir as mesmas exigências de uma
anotação convencional, inclusive com a descrição de prazo de validade determinado.

Relacionamento com o serviço de inspeção e fiscalização
O RT deve executar suas atribuições em consonância com o serviço de inspeção

oficial (Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento [MAPA], Secretarias da
Agricultura do Estado e Prefeituras e Departamentos de Vigilância Sanitária do Estado
e das Prefeituras), acatando as normas legais pertinentes.

Revisão constante das normas
O RT pode e deve propor revisão das normas legais ou decisões das autoridades

constituídas, sempre que estas venham a conflitar com os aspectos científicos, técnicos
e profissionais, disponibilizando subsídios que proporcionem as alterações e
atualizações necessárias, enviando-os à Comissão de Responsabilidade Técnica do
CRMV regional para as devidas providências legais.
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Doenças de notificação obrigatória
O RT deve comunicar as autoridades sanitárias oficiais a ocorrência de

enfermidades de notificação obrigatória. A notificação deve ser acompanhada de laudo
técnico emitido pelo RT ou outro profissional devidamente habilitado.

Nome e função afixados no local de trabalho
O RT deverá informar ao proprietário do estabelecimento sobre a obrigatoriedade

de ser afixado, em local visível, quadro onde conste o certificado de regularidade.

Habilitação do estabelecimento
O profissional RT deve assegurar-se de que o estabelecimento com o qual assumira

ou assumiu a responsabilidade técnica encontre-se legalmente habilitado ao
desempenho de suas atividades, especialmente quanto ao seu registro junto ao CRMV
regional e demais órgãos relacionados com sua atividade nos órgãos federais.

Cobrança de honorários
O profissional que executar qualquer atividade, diferente da função de responsável

técnico, deverá cobrar separadamente os seus honorários.

Obrigação de comunicar a baixa da anotação de
responsabilidade técnica
Fica o RT obrigado a comunicar à empresa e ao CRMV regional, no máximo, em 8

dias, a baixa da anotação de responsabilidade técnica (Figura 1.1), caso contrário,
alertamos que o profissional continua sendo corresponsável por eventuais danos ao
consumidor e perante o CRMV. O certificado de regularidade deve ser devolvido ao
CRMV.

Proteção do meio ambiente
E de responsabilidade do RT inteirar-se da legislação ambiental federal, estadual e
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municipal, orientando a adoção de medidas preventivas e reparadoras a eventuais
danos ao meio ambiente provocados pela atividade do estabelecimento.

Comissão de responsabilidade técnica
O CRMV regional, por meio da Comissão de Responsabilidade Técnica, tem a

função de subsidiar e apoiar o Conselho nas deliberações sobre as exceções, os casos
omissos e questões polêmicas.

Figura 1.1 Modelo de baixa de responsabilidade técnica.

Consultórios, clínicas e hospitais veterinários



Consultórios, clínicas, hospitais e ambulatórios veterinários são empresas
prestadoras de serviços médicos veterinários. Quando no desempenho de suas funções,
o responsável técnico deve:

•  Garantir que nas clínicas 24 h e nos hospitais veterinários, o médico-veterinário
esteja presente em tempo integral, conforme consta na Resolução CFMV 1.015/2012 e
Decreto Lei 40.400/1995
•  Respeitar os direitos dos clientes como consumidores de serviços, conhecendo
plenamente o Código de Proteção e Defesa do Consumidor
•  Atentar para que a empresa onde exerça sua função apresente formulários de
prestação de serviços que propiciem segurança e garantia a ela e a seus clientes, tais
como: termo de compromisso de internação, fichas cadastrais, recibos de pagamento,
blocos de receituário profissional, prontuários e outros
•  Exigir que os médicos-veterinários, auxiliares e/ou estagiários estejam
adequadamente uniformizados quando do atendimento
•  Capacitar o pessoal atendente para que possam prestar informações e tratamento
adequado aos clientes e manejar respeitosamente os animais, garantindo-lhes o bem-
estar
•  Usar adequadamente a área de isolamento, garantindo que animais doentes não
tenham contato com os sadios
•  Acatar as normas legais, referentes aos serviços oficiais de vigilância sanitária,
compatibilizando-as com a prestação de serviço da empresas e agindo de maneira
integrada aos profissionais que exercem tal função pública
•  Notificar às autoridades sanitárias das ocorrências de interesse para a saúde
pública que porventura tenham-se dado durante a prestação de serviço e da atividade
rotineira do estabelecimento, de modo a contribuir com a preservação da saúde pública
•  Exigir que todos os médicos-veterinários que atuam no estabelecimento estejam
devidamente registrados no CRMV regional
•  Proceder a ações ou estabelecer métodos de controle para assegurar o uso de
medicamentos dentro do prazo de validade e a manutenção adequada dos produtos
biológicos, conforme legislação vigente
•  Quando tiver medicamentos de uso controlado, respeitar a legislação vigente da
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa)



■

■

•  Orientar e controlar a esterilização do material que exija tal procedimento
•  Desenvolver as atividades no que diz respeito a higiene do ambiente, separação,
destinação dos resíduos sólidos de saúde e estocagem dos insumos, estabelecendo um
programa de gerenciamento de resíduos sólidos de saúde, conforme legislação estadual
vigente
•  Garantir a observância dos direitos dos animais e do seu bem-estar
•  Cuidar para que os dispositivos promocionais da empresa não contenham
informações que caracterizem propaganda abusiva e/ou enganosa, ou que contrariem as
normativas existentes e o Código de Ética do Médico-Veterinário
•  Ter pleno conhecimento das questões legais que envolvam o uso de equipamentos,
principalmente aparelhos de raios X
•  Responsabilizar-se pela capacitação do pessoal
•  Orientar sobre a importância do controle e/ou combate a insetos e roedores
(animais sinantrópicos)
•  Estar inteirado dos aspectos técnicos e legais a que estão sujeitos esses
estabelecimentos.

Carga horária*
Em hospitais e clínicas 24 h, é obrigatória a presença permanente de médico-

veterinário ou do RT. Em clínicas (sem internamento), consultórios e ambulatórios, é
obrigatória a presença do médico-veterinário durante o período de funcionamento.

Legislação específica
■ Lei 9.605/1998. Dispõe sobre as sanções penais e administrativas derivadas de
condutas e atividades lesivas ao meio ambiente, e dá outras providências.
■ Lei 9.317/1996. Dispõe sobre o regime tributário das microempresas e das empresas
de pequeno porte, institui o sistema integrado de pagamento de impostos e
contribuições das microempresas e das empresas de pequeno porte (Simples) e dá
outras providências.
■ Decreto Lei 467/69. Dispõe sobre fiscalização de produtos de uso veterinário, dos
estabelecimentos que os fabricam e dá outras providências.
■ Decreto 5.053/2004. Aprova o regulamento de fiscalização de produtos de uso



veterinário e dos estabelecimentos que os fabricam e/ou comerciam e dá outras
providências.
■ Decreto 69.134/1971. Dispõe sobre o registro das entidades que menciona no
Conselho de Medicina Veterinária e dá outras providências.
■ Decreto 40.400/1995. Norma Técnica Especial relativa às condições de
funcionamento de estabelecimentos veterinários, determinando as exigências mínimas
de instalações, de uso de radiações, de uso de substâncias, de medidas necessárias para
o trânsito de animais e do controle de zoonoses.
■ Portaria 344/1998 (Anvisa). Aprova o regulamento técnico sobre as substâncias e
medicamentos sujeitos a controle especial.
■ Resolução RDC 306/2004 (Anvisa/MS). Dispõe sobre o regulamento técnico para o
gerenciamento de resíduos de serviços de saúde.
■ Resolução CFMV 877/2008. Dispõe sobre os procedimentos cirúrgicos em animais
de produção e em animais silvestres, e cirurgias mutilantes em pequenos animais e dá
outras providências.
■ Resolução CFMV 875/2007. Aprova o Código de Processo Ético-Profissional no
âmbito do Sistema CFMV/CRMV.
■ Resolução CFMV 850/2006. Dispõe sobre a fisioterapia animal e dá outras
providências.
■ Resolução CFMV 844/2006. Dispõe sobre atestado de sanidade e óbito de animais,
assim como os de vacinação de animais e os de sanidade dos produtos de origem
animal e dá outras providências.
■ Resolução CFMV 831/2006. Dispõe sobre o exercício da responsabilidade técnica
pelos laboratórios, exames laboratoriais e emissão de laudos essências ao exercício da
medicina veterinária.
■ Resolução CFMV 829/2006. Disciplina atendimento médico-veterinário a animais
silvestres/selvagens e dá outras providências.
■ Resolução CFMV 714/2002. Dispõe sobre procedimentos e métodos de eutanásia
em animais e dá outras providências.
■ Resolução CFMV 683/2001. Institui a regulamentação para concessão da “anotação
de responsabilidade técnica” no âmbito de serviços inerentes à profissão de médico-
veterinário.
■ Resolução CFMV 680/2000. Dispõe sobre a inscrição, registro, cancelamento e
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movimentação de pessoas física e jurídica, no âmbito da autarquia e dá outras
providências.
■ Resolução CFMV 1015/2012. Conceitua e estabelece condições para o
funcionamento de estabelecimentos médicos-veterinários e dá outras providências.

Atuação dos conselhos regionais de medicina
veterinária
Desde 1917, data de formatura da primeira turma de veterinária no Brasil, até 1932,

não havia nenhuma regulamentação sobre o exercício da medicina veterinária.
Somente a partir de 9 de setembro de 1933, pelo Decreto 23.133, do então

Presidente da República Getúlio Vargas, é que as condições e os campos de atuação do
médico-veterinário foram normatizadas. Tornaram-se privativos a organização, a
direção e a execução do ensino veterinário, os serviços referentes à defesa sanitária
animal, a inspeção dos estabelecimentos industriais de produtos de origem animal,
hospitais e policlínicas veterinárias, para organizações de congressos e representação
oficial e peritagem em questões judiciais que envolvessem apreciação sobre os estados
dos animais, dentre outras.51

Para o exercício profissional tornou-se obrigatório o registro do diploma, que
passou, a partir de 1940, a ser feito na Superintendência do Ensino Agrícola e
Veterinário do Ministério da Agricultura, órgão igualmente responsável pela
fiscalização do exercício profissional. O decreto representou um marco indelével na
evolução da medicina veterinária, cumprindo sua missão por mais de três décadas, e
em seu reconhecimento é que a data de sua publicação, 9 de setembro, foi escolhida
para se comemorar o dia do médico-veterinário brasileiro.51

Em 23 de outubro de 1968 entrou em vigor a Lei 5.517, de autoria do Deputado
Federal Doutor Sadi Coube Bogado, regulamentada pelo Decreto 64.704, de 17 de
junho de 1969, que dispõe sobre o exercício da profissão do médico-veterinário e cria
os Conselhos Federal e Regional de Medicina Veterinária. Os Conselhos são autarquias
dotadas de personalidade jurídica de direito público, com autonomia administrativa e
financeira destinadas à fiscalização do exercício da profissão médica-veterinária e
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zootécnica em todo o território brasileiro. São órgãos disciplinadores e julgadores do
exercício ético-profissional. Devem zelar pelo prestígio da profissão de médicos-
veterinários, orientando e fiscalizando o exercício profissional, além de regulamentar e
controlar as ações dos médicos veterinários.

São tribunais de ética subordinados ao Conselho Federal, com jurisdição nacional.
Os Conselhos devem ser também instrumentos de defesa dos interesses sociais, zelando
pela qualidade dos serviços de saúde em geral e pelo desempenho técnico da profissão.
Desse modo, cabe aos Conselhos promover os meios necessários para que se possa
oferecer à população o acesso universal aos serviços de saúde animal e humano,
independentemente do poder público.

Código de processo ético-profissional
A resolução do CFMV 875, de 12 de dezembro de 2007, aprova o código de

processo ético-profissional. A denúncia, além de ser assinada, deve conter os dados
que identifiquem o autor e qualifiquem as provas, fundamentos estes que possam levar à
causa provável da infração ética, tais como: receitas, anúncios publicitários,
fotografias, fitas, vídeos ou DVD, testemunhos. O conselheiro instrutor é designado
pelo presidente do CRMV e dispõe de prerrogativas legais para desencadear a
produção das provas requeridas para o esclarecimento da denúncia. O prazo para a
instrução (coleta de provas) é de 120 dias, prorrogável uma única vez, por 60 dias, a
pedido justificado do instrutor e prévia autorização do presidente do CRMV,
respeitado o prazo prescricional. O relatório final deve ser claro, objetivo e conter a
veracidade dos fatos alegados. O processo ético é sigiloso e pode ser instaurado de
duas maneiras:

•  De ofício, por deliberação do CRMV, ao conhecer de ato que considere passível de
configurar, em tese, infração a princípio ou norma ético-disciplinar
•  Por ordem do presidente do CRMV, em consequência de denúncia apresentada por
qualquer pessoa.

Fases do processo
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Entre as fases do processo ético-profissional enumeram-se:

•  Instauração
•  Instrução
•  Relatório
•  Julgamento
•  Apelação
•  Execução da sentença (Figura 1.2).

Conceitos dos atos e termos processuais
•  Apensamento: ato de colocar processo junto a outro, sem que forme parte integrante
do mesmo, obrigando-os a tramitarem juntos durante certo período. É, portanto, uma
união de processos em caráter temporário
•  Assentada: é o registro do depoimento das testemunhas e partes nos autos
•  Autuação: é o termo inicial do processo, que recebe o número de registro, juntando-
se-lhe as peças e documentos sobre determinado assunto
•  Execução: é a fase processual da aplicação da pena, que começa após o trânsito em
julgado do acórdão relativo à decisão condenatória
•  Instrução: é a fase processual em que as partes produzem provas
•  Juntada: é a certidão que registra o entranhamento de documentos nos autos
•  Nulidade: é a invalidação de atos processuais em razão de inobservância da lei
processual ou cerceamento de defesa

Absoluta: invalida todo o processo, impondo a repetição dos atos processuais
atingidos
Relativa: pode ser suprida sem prejuízo para o direito das partes

•  Pena: é a sanção disciplinar aplicável pelos conselhos, na fase da execução
•  Prazo: são o lapso de tempo em que deverão ser cumpridas certas formalidades ou
praticados certos atos
•  Prescrição: extinção do direito ou da obrigação pela inércia de seu exercício em
determinado lapso de tempo. Ocorre em 5 anos da data em que deveria ter-se
instaurado o procedimento. Interrompe-se a prescrição com o recebimento da denúncia
•  Restauração: reconstituição de um processo extraviado
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•  Vista: é o ato processual em que as partes interessadas tomam conhecimento dos
atos processuais, manifestando-se ou não.

Considerações finais
Pode-se concluir que a responsabilidade do médico-veterinário está basicamente

fundamentada no conceito de culpa, em suas diversas modalidades: a culpa por
negligência, imprudência e imperícia. Embora existam dificuldades na prova judicial
dessa ocorrência, tal fato não deve interferir na conduta médica-veterinária, a qual deve
estar sempre baseada nos deveres de informação e aconselhamento, dever de
assistência e dever de prudência. Ocorrendo erro veterinário e comprovada a culpa,
incide o dever de indenizar, o qual compreenderá os danos materiais e morais, em seus
diversos graus de intensidade e valoração, conforme critérios que a lei e a
jurisprudência vierem a fixar.

Cabe, portanto, aos médicos-veterinários se precaverem da melhor maneira
possível, tomando todas as cautelas que julguem necessárias, inclusive no que diz
respeito ao próprio aprendizado e à atualização. Finalmente, em razão do exposto e
diante do que frisamos na introdução do presente trabalho, esperamos contribuir para
que os estudantes de medicina veterinária e médicos-veterinários despertem para a
questão e observem que o exercício profissional requer constante estudo, atualização,
prudência, eficiência e vigilância, pois, de outro modo, poderão incorrer em danos
capazes de abreviar suas carreiras por causarem perdas a clientes, nem sempre
reparadas de maneira satisfatória.
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Figura 1.2 Organograma do processo ético-profissional (Bosch, 2005).

Referências
Malufe GM. Responsabilidade civil dos médicos. Jus Navegandi, Teresina; 2000.
[Acesso em 3 abr. 2010.] 4(40). Disponível em:
http://jus2.uol.com.br/doutrina/texto.asp?id = 1867

Romanello Neto J. Responsabilidade civil dos médicos. São Paulo: Jurídica
Brasileira; 1998.

Schaefer F. Responsabilidade civil do médico & erro de diagnóstico. São Paulo:
ABDR; 2003.

Silva RBT, coordenador. Responsabilidade civil na área da saúde. São Paulo:
Saraiva; 2007. 395 p.

http://jus2.uol.com.br/doutrina/texto.asp?id%C2%A0=%C2%A01867


5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Policastro D. Erro médico: e suas consequências jurídicas. 2 ed. São Paulo: Juarez
de Oliveira; 2009. 259 p.

Souza NTC. Responsabilidade civil e penal do médico. São Paulo: LZN; 2003.

Coutinho APA. Ética na medicina. Petrópolis: Vozes; 2006. 144 p. Coleção Ética
nas Profissões.

Moraes IN. Erro médico e a justiça. 5 ed. São Paulo: RT; 2003.

França GV. Direito médico. 8 ed. São Paulo: BYK; 2003.

Venosa SS. Responsabilidade civil. São Paulo: Atlas; 2008. 377 p.

Kfouri Neto M. Responsabilidade civil do médico. 6 ed. São Paulo: Editora
Revista dos Tribunais; 2007. 606 p.

Lippmann E. Manual dos direitos do médico. São Paulo: Segmento Farma; 2008.
108 p.

Bosch RV. Responsabilidade civil, penal e ética do médico veterinário. [Civil,
penal and ethical responsibility of the veterinarian.] 2005. 108f. [Monografia]
Especialização em Medicina Felina – Associação Nacional de Clínicos
Veterinários de Pequenos Animais, São Paulo, 2005.

Sampaio RMC. Direito civil: responsabilidade civil. São Paulo: Atlas; 2000. p.
85.

Urban CA. Bioética clínica. Curitiba: Revinter; 2003.

Sebastião J. Responsabilidade médica civil, criminal e ética: legislação positiva
aplicável. Belo Horizonte: Del Rey; 2001.

Diniz MH. Curso de direito civil brasileiro: responsabilidade civil. 10 ed. aum. e
amp. São Paulo: Saraiva; 1998.

Stoco R. Tratado de responsabilidade civil. 6 ed. São Paulo: Saraiva; 2004.

Pereira CMS. Responsabilidade civil. 8 ed. rev. Rio de Janeiro: Forense; 1998.

Gonçalves CR. Responsabilidade civil. 6 ed. São Paulo: Saraiva; 1995.

Zampieri Jr S, Zampieri AM. Erro médico: semiologia e implicações legais. Jus
Navigandi, Teresina, 1998. [Acesso em: 2 abr. 2009.] 2(26). Disponível em:
http://jus2.uol.com.br/doutrina/texto.asp?id = 1866

http://jus2.uol.com.br/doutrina/texto.asp?id%C2%A0=%C2%A01866


22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Zampieri Jr S, Zampieri AM. Erro médico: semiologia e implicações legais. Jus
Navigandi, Teresina, 2000. [Acesso em: 10 mar. 2009]. 4(40). Disponível em:
http://jus2.uol.com.br/doutrina/texto.asp?id = 1866

Giostri HT. Erro médico à luz da jurisprudência comentada. Curitiba: Juruá; 1998.
p. 38.

Bittar ECB. Curso de ética jurídica: geral e profissional. 4 ed. São Paulo: Saraiva;
2002.

Rodrigues S. Direito civil: dos contratos e das obrigações unilaterais da vontade.
25 ed. rev. São Paulo: Saraiva; 1997. 3 v.

Gomes O. Obrigações. 4 ed. Rio de Janeiro: Forense; 1976. Apud Diniz MH.
Direito Civil Brasileiro. 17 ed. São Paulo: Saraiva; 2003. v. 7;
Responsabilidade Civil.

Von Tuhr. Tratado de las obligaciones. Madri: Ed. Reus; v.1 e 2; id. Partie
générale du Code Fédéral des Obligations. Lausanne, 1933. v.1. apud Diniz MH.
Direito Civil Brasileiro. 17 ed. São Paulo: Saraiva; 2003. v. 7;
Responsabilidade Civil.

Castro JM. Responsabilidade civil do médico. São Paulo: Método; 2005. 320 p.

Mirio C, Fernandes R. Erro médico visto pelos tribunais. São Paulo: Edipro; 1992.

Beviláqua C. Theoria geral do direito civil. 2 ed. Rio de Janeiro: Livraria
Francisco Alves; 1929.

Conselho Federal de Medicina Veterinária (CFMV). Resolução 722, de 16 de
agosto de 2002. [2002]. [Acesso em: 25 mar. 2009.] Disponível em:
http://www.cfmv.org.br/portal/legislacao/resolucoes/resolucao_722.pdf

Silva JA. Curso de direito constitucional positivo. 28 ed. São Paulo: Malheiros;
2007. v. 1. 928 p.

Lôbo PLN. A informação como direito fundamental do consumidor. Revista do
Direito do Consumidor; 2001;37:59-76.

Souza NTC. Teoria da culpa no erro médico. Jus Navigandi, Teresina, 2001.
[Acesso em: 3 abr. 2009.] 5(49). Disponível em:
http://www1.jus.com.br./doutrina/texto.asp?id = 614

http://jus2.uol.com.br/doutrina/texto.asp?id%C2%A0=%C2%A01866
http://www.cfmv.org.br/portal/legislacao/resolucoes/resolucao_722.pdf
http://www1.jus.com.br./doutrina/texto.asp?id%C2%A0=%C2%A0614


35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Giostri HT. A responsabilidade médico-hospitalar e o código do consumidor.
Repensando direito do consumidor: 15 anos do CDC, Curitiba PR. Curitiba:
[s.n.]; 2005. p. 26.

França GV. Direito médico. 8 ed. São Paulo: Fundo Editorial Byk; 2004.

Couto Filho AFC, Souza AP. Responsabilidade civil médica e hospitalar. Belo
Horizonte: Del Rey; 2001.

Saad EG. Comentários ao código de defesa do consumidor: Lei 8078 de 11.9.90. 3
ed. São Paulo: LTr; 1998.

Dias JA. Da responsabilidade civil. 10 ed. Rio de Janeiro: Forense; 1995.

Fabian C. O dever de informar no direito civil. São Paulo: Editora Revista dos
Tribunais; 2002.

Theodoro Jr H. Responsabilidade civil: erro médico (III). Revista Síntese de
Direito Civil e Processual Civil, 2000;4:152-61. Número especial.

Matielo FZ. Responsabilidade civil do médico. Porto Alegre: Sagra Luzzato; 1998.
p. 179-94.

Marmitt A. Perdas e danos. 2 ed. Rio de Janeiro: Aide; 1992.

Montalvão AS. Erro médico: teoria, legislação e jurisprudência. Campinas: Julex;
1998. v. 1, p. 19.

Sérgio CF. Programa de responsabilidade civil. 2 ed. São Paulo: Malheiros
Editores; 2000. p. 76.

Acquaviva MC. Dicionário jurídico brasileiro Acquaviva. 8 ed. São Paulo:
Editora Jurídica Brasileira Ltda.; 1995. p. 1128.

Gonçalves CR. Direito Civil Brasileiro. São Paulo: Saraiva; 2003. v. 1, pt geral, p.
476-7.

Silva DP. Vocabulário Jurídico. 16 ed. at. Rio de Janeiro: Forense, 1999. p. 233.

Sotto D. O deve de informar do médico e o consentimento informado do paciente.
Medidas preventivas à responsabilização pela falta ou deficiência de
informação. Jus Navegandi, Teresina, 2003 [Acesso em: 3 abr. 2010.] 8(178).
Disponível em: http//:www1.jus.com.br/doutrina/texto.asp?id = 4635

Godoy R. A responsabilidade civil no atendimento médico hospitalar. Tribunais.

http://www1.jus.com.br/doutrina/texto.asp?id%C2%A0=%C2%A04635


51.

2000;(777):87-116.

Conselho Federal de Medicina Veterinária (CFMV). Síntese da História da
Medicina Veterinária. [200_]. [Acesso em: 19 abr. 2009.] Disponível em:
http://www.cfmv.org.br/portal/historia.php

http://www.cfmv.org.br/portal/historia.php


_______________
*Fonte: Resolução CRMV-SP 1.753 16/10/2008 – Aprova o “Regulamento Técnico-Profissional” destinado ao
médico-veterinário e ao zootecnista que desempenham a função de responsável técnico junto a estabelecimentos que
exercem atividades atribuídas à área da medicina veterinária e da zootecnia.





■

■

2
Princípios e Protocolos na Abordagem
Emergencial do Paciente Grave
Rodrigo Cardoso Rabelo, César Augusto Martins Ribeiro

Introdução
Ainda é um grande desafio garantir a melhor abordagem ao paciente emergencial. O

avanço contínuo de técnicas, fármacos e equipamentos não foi capaz de suprimir a
necessidade de controle do tempo de resposta no atendimento de urgência.

Pacientes cardiopatas, diabéticos, oncológicos, nefropatas e hepatopatas, por
exemplo, podem sofrer descompensação grave a qualquer instante, e necessitarão
atendimento imediato na sala de urgência e cuidados posteriores na unidade de terapia
intensiva.

Além dos pacientes com doença crônica que sofrem descompensação aguda, os
pacientes politraumatizados formam uma classe de doentes que em praticamente 100%
dos casos deverão ser abordados de maneira agressiva na sala de urgência.

É comum que os sinais e sintomas mais aparentes e as lesões externas não reflitam a
gravidade real do comprometimento interno, gerando uma falsa sensação de segurança
nos proprietários e até mesmo no clínico, culminando em diagnósticos e condutas
inadequadas.

Por isso, é extremamente importante preparar a chegada do paciente emergencial,
não subestimando qualquer sinal clínico e sempre objetivando tratar o que pode causar
o óbito imediato, e não apenas buscar um diagnóstico.

Definições
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O atendimento emergencial não se assemelha a nenhum outro tipo de abordagem na
clínica de pequenos animais e cada passo dado durante o exame do paciente tem uma
diferenciação característica de um atendimento de rotina. O desafio é lançado a partir
do momento em que o organismo tenta “esconder” as principais lesões no estágio
compensatório e o clínico deve ser ágil para decifrar as principais alterações e corrigi-
las antes que um estado descompensatório se inicie.

Para que se obtenha sucesso no atendimento emergencial, é necessário seguir os
protocolos e guias de consenso, gerando um padrão de atendimento.

A hora de ouro e o minuto de platina
Normalmente, em medicina humana, há uma distribuição característica da

mortalidade pós-trauma, como descrito a seguir.
■ Trauma grave com morte iminente.  Geralmente ocorre por concussão cerebral,
ruptura medular cervical, hemorragia cardíaca maciça ou em vasos muito calibrosos.
Há necessidade imediata de restaurar a patência das vias respiratórias e da ventilação,
conter as grandes hemorragias e repor o volume sanguíneo.
■ Trauma moderado com óbitos que ocorrem até a primeira hora após o trauma.
Desse tipo de trauma surgiu o conceito “hora de ouro”, foco de interesse para todos os
protocolos de reanimação em medicina humana. Os pacientes compreendidos na
segunda faixa podem não morrer imediatamente, mas com certeza virão a óbito se a
reanimação não ocorrer no primeiro momento. A grande diferença observada entre o
paciente humano e o veterinário reside no fato de que na veterinária normalmente se
trabalha como na pediatria humana, ou seja, o tempo de descompensação não é longo
como para pacientes humanos adultos. Daí a nova analogia ao minuto de platina, já que,
no caso de pacientes veterinários, todos os esforços devem ser concentrados no sentido
de cumprir com a reanimação completa o mais rápido possível. Infelizmente o relógio
não começa a contar no hospital, mas no momento do trauma. Como a primeira fase do
trauma é a compensatória, há perda ao tentarmos identificar as principais sequelas,
mascaradas pelo organismo inicialmente, que podem perdurar por todo o transporte até
a chegada ao hospital. Todo tempo deve ser dedicado ao reconhecimento das principais
alterações, em uma abordagem rápida e precisa. A triagem deve ser bem feita, a sala de
emergência e os equipamentos necessários têm que estar à mão.
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■ Óbito tardio provocado por falha na abordagem durante a hora de ouro. Pacientes
que morrem dias após o atendimento, como resultado de sequelas negligenciadas,
quadros agravantes de sepse ou procedimentos realizados de maneira indevida ou no
momento errôneo.

Equipe e estrutura
Uma equipe devidamente treinada é uma grande ferramenta no momento de se obter

uma abordagem organizada e consistente do paciente grave. Quanto menor o tempo de
resposta, respeitando-se o minuto de platina, maior o número de pacientes recuperados
no tratamento; é imperativo que o estado de alerta seja mantido para prevenir a demora
na reanimação imediata.

As clínicas e hospitais de emergência devem ter um padrão de trabalho no qual a
divisão de tarefas, o preparo de material e a prontidão da equipe estejam
cronometrados para que tudo ocorra da maneira mais eficiente e rápida.

É de extrema importância salientar que qualquer estabelecimento veterinário que
possa vir a receber um paciente como urgência deve estar minimamente preparado para
a estabilização e a abordagem inicial, para que haja a possibilidade de remoção para
um centro de referência, com rapidez e eficiência.

Área de atendimento
Devemos manter uma área própria para o atendimento de urgência

independentemente da estrutura ou do volume de atendimentos do hospital. Há que se
recordar que a maioria dos casos de trauma envolve abordagem clínica e cirúrgica.
Uma boa área de atendimento tem que suportar os dois tipos de abordagem,
concentrando esforços na manutenção rápida de vias respiratórias, ventilação positiva,
oxigenoterapia, acesso vascular, fluidoterapia, controle de hemorragia, monitoramento
e serviço de cirurgia torácica e abdominal.

Todos os equipamentos devem estar disponíveis e prontos para uso. A atenção aos
pequenos detalhes (como deixar um kit de fluidoterapia pronto para uso, tiras de
esparadrapo já cortadas, cateteres à mão, balão [cuff] de tubo endotraqueal testados e
com as seringas já acopladas) é imperativa quando se objetiva ganhar tempo e respeitar
o minuto de platina.
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A área de urgência deve ser aberta, limpa, bem comunicada com o setor de imagem
e cirurgia, de fácil acesso e equipada com os meios necessários para realizar a
primeira abordagem ao paciente grave.

Devemos estar atentos às condições mínimas obrigatórias como:

•  Foco de luz
•  Sistema de aspiração
•  Armário, mesa, carrinho ou prateleiras onde se acomodarão os fármacos e materiais
de urgência
•  Sistema de aquecimento (luz infravermelha, colchão, secador etc.)
•  Fonte de oxigênio e suporte ventilatório
•  Lactímetro
•  Doppler vascular e termômetro de periferia
•  Serviço de monitoramento, que deve incluir:

Oximetria, cardioscopia, capnografia
Desfibrilador.

Na unidade de terapia intensiva (UTI) os mesmos requisitos devem ser cumpridos,
já que podem ocorrer emergências nesse ambiente também. Mas além do sugerido, uma
UTI deve contar com um setor de apoio para esterilização de material, maior controle
de infecção hospitalar e apoio específico laboratorial e de sistemas (p. ex.,
hemodiálise, suporte nutricional, reabilitação, medicina hiperbárica e cirurgia
especializada). (Figuras 2.1 e 2.2).

Equipe
Uma equipe mal preparada, desorganizada, sem liderança e que não utiliza os

protocolos de atendimento padronizados aumenta a ocorrência de sequelas e a
mortalidade, prolonga o tempo de internamento e aumenta os custos.
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Figura 2.1 Sala de urgências (Hospital Veterinário Vila Matilde Animaniacs).

Figura 2.2 Unidade de terapia semi-intensiva (Hospital Veterinário Vila Matilde Animaniacs).

Torna-se obrigatório o treinamento sequenciado de equipe pelo menos a cada 6
meses, além da reciclagem em cursos e eventos especializados (Curso MIAT em
medicina veterinária ou FCCS, BLS, PHTLS, PALS e ATLS em medicina humana, entre
outros) (Figura 2.3).

Protocolo de atendimento do paciente grave



Triagem
Triar na sala de urgência significa separar os pacientes por ordem de gravidade; é o

primeiro momento de contato com o doente, quando devemos decidir entre um paciente
ou outro, prevendo e identificando aquele que virá a óbito antes.

Normalmente a primeira pessoa a entrar em contato com o proprietário é o
funcionário da recepção. Essa pessoa deve estar treinada para prestar um atendimento
eficiente desde o primeiro contato ao telefone, direcionando o histórico e provendo
informações ao proprietário, sobre o modo correto de transporte e os primeiros
socorros que podem ser oferecidos ao paciente até sua chegada à clínica (quando
possível estas informações devem ser dadas pelo clínico de plantão). O recepcionista
também deve ser capaz de fornecer informações à equipe de plantão sobre o paciente
que está chegando.

Figura 2.3 Curso FCCS realizado pela Associação de Medicina Intensiva do Brasil (AMIB).

A triagem deve ser realizada focando-se no risco de morte do paciente,
estabelecendo-se qual será a sequência de atendimento. Sugerimos a classificação
descrita no Quadro 2.1.

Devemos lembrar que um paciente pode alterar seu estado a qualquer momento,
tornando esse sistema de triagem flexível, principalmente na primeira hora após o
pronto-atendimento.



Anamnese superficial
A história clínica na sala de urgência deve ser breve (no máximo em 1 min),

objetiva e em conjunto com o exame físico inicial de emergência. Quando for o caso, a
anamnese pode ser adiantada por atendimento telefônico.

A anamnese de urgência deve ser realizada com auxílio do acrônimo mnemônico
CAPÚM. Este acrônimo foi adaptado por nós a partir do correspondente em inglês
AMPLE (allergy, medications, past ilness, last meal, event) descrito no Quadro 2.2.

Abordagem primária

A chance de sobrevivência do paciente é muito aumentada quando a equipe não
perde tempo tentando determinar qual a melhor alternativa de abordagem... os
protocolos asseguram que os passos indispensáveis não serão esquecidos ou
trocados, dando um padrão seguro ao tratamento.

(Shock trauma critical care manual)

O protocolo desenvolvido pelo Colégio Americano de Cirurgia para Suporte
Avançado de Vida no Trauma (ATLS – Advanced Trauma Life Support) foi adaptado
com sucesso na medicina veterinária. Ele começa com uma abordagem inicial que
envolve exame físico rápido e direcionado aos problemas que podem matar o paciente.

Quadro 2.1 Classificação de triagem para atenção de urgência.

Classe de triagem Necessidade de atendimento

I – Emergência, atendimento
imediato

Atender no máximo em 1 min, se possível, em segundos
São aqueles em parada cardiorrespiratória, obstrução
completa da via respiratória e todos os pacientes
inconscientes. Normalmente, hipotensão, ausência de sons
cardíacos, hipotermia e midríase são os sinais que
caracterizam este grupo de doentes

A ação tem que ser realizada dentro de 5 a 10 min no
máximo
São os pacientes com insuficiência respiratória grave,
normalmente com quadro hemodinâmico estável, mas que
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II – Muito graves, críticos entrarão em parada total se não forem atendidos
rapidamente. Todos os pacientes dispneicos, com dificuldade
de manutenção da via respiratória e alterações ventilatórias
estão neste grupo. Os doentes em choque clássico também
fazem parte deste grupo

III – Sérios, urgentes

Todos os pacientes com lesões múltiplas, mas que
permanecem com via respiratória patente e ventilação
adequada. O atendimento deve ocorrer, no máximo, entre 2
e 3 h
Fraturas expostas, feridas abertas ou queimaduras, corpo
estranho penetrante no abdome (sem hemorragia), ou
trauma sem sinais aparentes de choque, além dos estados de
alteração de consciência (p. ex., convulsões) são os casos
incluídos nesta classe. Choque críptico e descompensação
hemodinâmica também são classificados neste grupo

IV – Urgência relativa

A ação deve ocorrer em até 24 h. A maioria dos pacientes
traumatizados não se encaixa nesta categoria, mas alguns só
se evidenciam após o proprietário relatar persistência de
sintomatologia clínica. Anorexia, vômito, claudicação, mau
cheiro (miíase, ferida infectada, abscessos etc.) e apatia são
alguns dos casos

Quadro 2.2 Anamnese de urgência simplificada.

Cenário

Descrição do acontecimento nas palavras do proprietário
Quem? O quê? Onde? Por quê? Quando?:

Quem viu o evento?
O que aconteceu? Houve perda de consciência ou apenas
falha na locomoção?
Onde o animal está machucado? Onde dói?
Por que reanimar? Idade, doença, trauma grave ou custos
são determinantes?
Quando aconteceu? Se houve parada cardiorrespiratória,
quando foi observada a última respiração?



Alergia O paciente é alérgico a algum fármaco, vacina etc.?

Passado/prenhez
Há histórico de doenças, cirurgias ou internamentos prévios?
Toda fêmea é uma gestante em potencial!

Última refeição O que e quando o animal se alimentou pela última vez?

Medicações em uso
Há algum tratamento para doença crônica ou fármaco em
uso que possam interagir com a medicação a ser utilizada?

Vários cursos foram desenvolvidos em medicina veterinária no intuito de adaptar o
atendimento do paciente grave humano à realidade veterinária. O curso MIAT (Manejo
inicial do animal traumatizado) foi criado pela Sociedade Latino-Americana de
Medicina de Urgências e Cuidados Intensivos (LAVECCS – Sociedad Latinoamericana
de Emergencias y Cuidados Intensivos – www.laveccs.org) em conjunto com a
Academia Brasileira de Medicina Veterinária Intensiva (BVECCS –
www.bveccs.com.br) e é a base do atendimento emergencial na América Latina,
habilitando o profissional a receber e abordar um doente grave na sala de urgência.

O estabelecimento de conceitos e a criação e adaptação de protocolos foi de suma
importância para determinarem-se quais eram as melhores abordagens e que
melhoravam a sobrevida na sala de urgência.

O tratamento começa sempre antes do diagnóstico, já que, na maioria das vezes, não
há tempo para estabelecê-lo. Depois da estabilização inicial, o protocolo leva o
paciente para uma abordagem secundária, que envolve exame físico mais minucioso e
completo de todos os sistemas e, então, definição da conduta mais precisa e obtenção
do diagnóstico definitivo.

Um algoritmo mundialmente aceito no atendimento do paciente grave foi adaptado à
realidade veterinária e hoje é amplamente difundido e aceito. Ele é conhecido como A-
B-C e envolve o estabelecimento da patência de via respiratória, da boa
respiração/ventilação e da circulação, respectivamente. O algoritmo em inglês
significa: Airway – Breathing – Circulation.

Adaptando o algoritmo, teremos: Ar – Boa Respiração – Circulação.
As Figuras 2.4 a 2.6 exemplificam algumas manobras utilizadas em cada uma das

fases do algoritmo.

http://www.laveccs.org
http://www.bveccs.com.br


O uso de algoritmos nas abordagens emergenciais é consagrado e pode aumentar a
sobrevivência obtida em sala de urgência, como em um estudo em que se observou
melhora de mais de 20% quando da instalação dos protocolos no serviço de urgência.

Os algoritmos são especialmente úteis nos casos em que o tempo é essencial, como
na complexidade de um atendimento ao politraumatizado. No trauma, muitas decisões
têm de ser tomadas em meio a muitos problemas; essas decisões têm que ter uma
sequência própria em um intervalo curto de tempo, de acordo com as prioridades do
paciente.

Figura 2.4 Animal com obstrução de via respiratória superior submetido a cricotireoideostomia.



Figura 2.5 Animal recebendo suporte de oxigenação por sonda nasal.

A utilização do ABC como protocolo padrão em todos os serviços de urgência é
essencial para melhorar as condições de atendimento e de sobrevida. O Quadro 2.3
descreve procedimentos e ações necessários em cada passo.

Atualmente são aceitas três exceções para o protocolo ABC: as hemorragias de
grande calibre, a fibrilação ventricular e as reanimações cardiopulmonares realizadas
por apenas um reanimador. Elas são mais importantes que o estabelecimento da
patência de vias respiratórias e, nestes casos, a morte sobrevém com rapidez, sendo
necessário restabelecer a circulação antes de atuar sobre as vias respiratórias.

Abordagem secundária
Após a abordagem primária, torna-se necessário um exame físico mais completo,

buscando alterações que possam comprometer a estabilização inicial. O acrônimo
ABORDAGEM, criado pelo autor, é um método eficiente para que todos os sistemas
sejam abordados e nenhuma informação importante falte durante a abordagem
emergencial.

Essa é uma sequência importante e deve ser repetida em todo exame físico de
manutenção do paciente em sala de urgência ou cuidados intensivos, devendo ser
realizada em períodos determinados pela gravidade do processo (p. ex., a cada 10 min,
a cada hora ou continuamente).



Figura 2.6 Compressão abdominal para estabilização de quadro hemorrágico abdominal pós-trauma.

O Quadro 2.4 representa o acrônimo sugerido, detalhando cada passo da abordagem
secundária.

Exames laboratoriais
No atendimento emergencial o diagnóstico imediato nunca é obrigatório, e não

devemos aguardar por exames complementares para tomar decisões que influam sobre
o quadro do paciente.

Quadro 2.3 Sequência emergencial ABC para abordagem primária.

Esteja seguro de que haja via respiratória patente e livre, com
ventilação contínua. Caso contrário, estabilize a coluna cervical e
estenda a língua do paciente, realizando a aspiração da cavidade



Ar oral e, caso não seja suficiente, utilize a intubação orotraqueal ou
retrógrada, a cricotireoideostomia, a traqueostomia ou a punção
cricoide como meios de abertura de via respiratória

Boa respiração

Estabeleça boa ventilação e oxigenação. Se necessário, realize
toracocentese ou colocação de tubo torácico para obter expansão
torácica adequada e esteja treinado para utilizar todos os meios de
oxigenação disponíveis

Circulação

Verifique se há perfusão adequada. Estabeleça um acesso
vascular. A sincronia de pulso arterial e frequência cardíaca e a
qualidade da ausculta cardíaca devem ser avaliadas em conjunto
com os parâmetros circulatórios: como deltas de temperatura
(centro periférico, skin-diff e periférico ambiental) tempos de
enchimento e de esvaziamento jugular (TEJ), coloração de
mucosas (mm), ausculta abdominal, pressão arterial (PA),
pressão venosa central (PVC) e oximetria. A reanimação baseada
na curva de lactato e na obtenção de metas é a mais indicada
atualmente. Nesse ponto, pode ser necessário realizar a prova de
carga ou compressão abdominal durante a reanimação volêmica
no choque

Quadro 2.4 Sequência emergencial para abordagem secundária.

Ar Há patência de vias respiratórias?

Batimentos/
boa respiração

Como está o ritmo cardíaco? Há boa sincronia de pulso arterial e
batimentos? Como estão os parâmetros hemodinâmicos? Existe
boa relação respiração/ventilação? Pode-se basear o exame nos
valores hemogasométricos e nas medidas geradas pela oximetria
de pulso e pela capnografia

Oxigenação
Como está a perfusão? A ventilação e a circulação funcionam?
Como está a curva de lactato?

Retroperitônio
Há hematoma na região inguinal? Há fratura de bacia? Realize
toque retal à procura de sangue e fragmentos ósseos



Desidratação/dor
Avalie os parâmetros de hidratação e volemia. Estabeleça um
protocolo associado de controle da dor. Lembre-se de que a dor
muitas vezes é a causa da má respiração/ventilação

Abdome
Há dor? Há hematoma umbilical? A percussão é positiva para ar
livre? Há líquido na cavidade? A ausculta é normal para
borborigmos?

Glicemia/gânglios/gestação
Há risco de convulsão, o paciente é diabético? Está bem nutrido,
pode ser hipoglicemia? Como estão os linfonodos? Há risco de
prenhez positiva?

Encéfalo
Realize o exame completo, cheque a consciência pela escala
AVDN.* Há trauma craniano? Utilize a escala de coma de
Glasgow adaptada para avaliar a gravidade do TCE

Membros
Há fratura, luxação, laceração?
Algum ferimento importante?

*Escala AVDN = Alerta, alerta à resposta Verbal, alerta ao estímulo Doloroso, Não responde.

Alguns exames complementares são de fácil realização, apresentam custo baixo e
podem ser feitos até mesmo na própria clínica, além de oferecerem dados iniciais
importantes sobre a condição geral do paciente em uma situação de emergência.

O hematócrito, a dosagem de proteína total e glicose, além de exame rápido da
urina utilizando fita de urina, podem ser úteis em uma abordagem inicial.

O estabelecimento da curva de lactato é essencial na avaliação da perfusão
microcirculatória e na determinação do prognóstico do paciente, estando seu ponto de
corte para melhor sobrevida aos 28 dias bem determinado em 3,2 mmol/ℓ para
reanimação e em 2,3 mmol/ℓ ao chegar a 24 h de atendimento.

Monitoramento
Nada pode substituir um exame físico rígido e sequenciado no monitoramento do

paciente grave. Mesmo utilizando-se toda tecnologia disponível, a presença do clínico
e do enfermeiro, durante as 24 h do dia, é imperativa para que os índices de sobrevida
sejam aceitáveis.

É importante levar em consideração que alguns princípios de enfermagem do



paciente grave são necessários a fim de se minimizarem as sequelas e garantir êxito na
recuperação:

•  Nenhum paciente está bem hoje só porque estava bem ontem
•  A avaliação clínica deverá ser periódica, pelo menos a cada meia hora nos
pacientes mais críticos e a cada 4 h nos pacientes fora de risco imediato
•  Os registros escritos de todos os parâmetros e acontecimentos devem ser realizados
para que um prognóstico mais seguro seja traçado através de uma tendência, e se
possam prever os problemas antes que eles causem complicações
•  O prontuário médico é um documento que deve ser devidamente preenchido e
arquivado.

Protocolos de ação na unidade de terapia intensiva
A presença humana é fator ímpar na recuperação do paciente grave, devendo haver

sinergia entre a atuação médica e a presença da família.
Todo paciente grave deve ser tratado com muita atenção e paciência, pois

geralmente são pacientes que se locomovem pouco, urinam e defecam no próprio canil,
têm dificuldade para se alimentar e sentem dor.

Durante os exames físicos periódicos, que são obrigatórios, deve-se estabelecer
contato direto com o paciente para fazê-lo sentir-se melhor (Figura 2.7).

Alguns procedimentos devem ser adotados na rotina da enfermagem:

•  Evitar o decúbito prolongado (troca de posição a cada 2 h) prevenindo úlceras.
Utilizar a sequência: esternal, lateral direito, esternal, lateral esquerdo e assim
sucessivamente. Lembre-se de que o melhor decúbito é o esternal e, se possível, deve-
se mover o piso do boxe por completo (por meio de angulações no assoalho) em vez de
girar o paciente
•  Prevenir infecções, mantendo o ambiente sempre limpo, checando as próteses
periodicamente (cateteres, sondas, tubos, extensores, equipos etc.)
•  Manter as necessidades nutricionais supridas. Vários são os métodos de se nutrir o
paciente crítico, enteral ou parenteralmente; o importante é não subestimar as
necessidades nutricionais elevadas no momento
•  Prover o bem-estar psicológico, realizando caminhadas frequentes, estimulando o



paciente com sessões de reabilitação e oferecendo carinho
•  Manter o paciente em repouso absoluto, deixando a luz apagada durante a noite,
permitindo que o paciente durma o máximo de horas possível.

Dois protocolos foram criados pelo autor no intuito de recordar o clínico de todas
as funções e parâmetros que devem ser checados em um paciente grave internado na
UTI (Quadros 2.5 e 2.6).

Ambos se associam ao fato de que o paciente grave necessita receber apoio
psicológico reforçado durante sua permanência sob cuidados intensivos e, ao mesmo
tempo, nos relembram de detalhes específicos sobre o paciente grave.

Figura 2.7 Todo conforto sempre será pouco para o paciente crítico, sendo obrigatória a higiene constante
do leito e a manutenção das condições ótimas de internação.

Quadro 2.5 Sequência de atenção em UTI (I).

DAR APOIO MORAL

Dor
Alimentação
Reabilitação

Adrenal



Pressões
Oxigenação
Insulina/glicemia
Oncotic pool

Microcirculação
Oferta (DO2) e demanda (VO2) ajustadas
Respiração celular
ATP
Lactato

Quadro 2.6 Sequência de atenção em UTI (II).

LEVAR AMOR E CARINHO

Lactato
Encéfalo
Ventilação
Abdome
Rins – débito urinário

Aspirar
Monitorar
Oxigenar
Repor volume

Curar com higiene
Aquecer
Repousar
Inflamação/infecção
Na/K
Hematócrito
Oxigênio na mitocôndria

O objetivo principal é manter os cuidados ligados à microcirculação, normalmente
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esquecida quando se realiza uma abordagem de rotina, que prioriza a macrocirculação
e seus parâmetros. Ambos os protocolos priorizam uma sequência que resulta na
obtenção de entrega ideal de oxigênio direcionada à respiração celular, o que é o
objetivo final de todas as ações realizadas no paciente crítico.

Conclusão
O mercado atual exige a formação de um médico-veterinário intensivista, capaz de

reconhecer e abordar o paciente grave e oferecer a sequência de cuidados de urgência e
dentro de uma UTI.

A especialidade medicina veterinária intensiva é reconhecida pelo Conselho
Federal de Medicina Veterinária e gestionada pela Academia Brasileira de Medicina
Veterinária Intensiva (BVECCS – Brazilian Veterinary Emergency and Critical Care
Society), gerando uma necessidade real de que os protocolos de urgência e terapia
intensiva sejam devidamente instalados nos serviços de urgência veterinários.

O profissional que atua na área de urgências deve estar treinado e devidamente
habilitado, a fim de prestar um serviço de excelência ao seu cliente.

É imperativo termos em mente que o paciente crítico é diferente por apresentar
requerimentos elevados, hipermetabolismo e, geralmente, por não conseguir sustentar
suas funções vitais sozinho.

Os pequenos detalhes podem salvar vidas; respeitar o minuto de platina e a hora de
ouro é parte integrante de uma nova mentalidade que deve ser estimulada; o tempo de
resposta é nosso maior aliado, pois se deixarmos que esse período se alargue, nos
depararemos com nosso paciente morrendo; já saberemos que perdemos algo e
gostaríamos de voltar atrás, mas será tarde; e nenhum equipamento ou fármaco de
última geração vai poder alterar a situação grave que já se instalou, por isso é sempre
bom lembrarmos que o tempo é algo que nunca poderemos comprar.
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3
Dispositivos e Meios de Acesso às Vias
Respiratórias
Élton Figueirôa Medeiros de Souza, Rodrigo Cardoso Rabelo

Introdução
Na medicina intensiva veterinária, assim como no intensivismo humano, o manejo

das vias respiratórias é primordial, uma vez que algumas alterações podem se agravar,
como as relacionadas com os sistemas cardiovascular, respiratório e neurológico. Essa
atenção especial ocorre devido à sua função de conduzir os gases respiratórios (O2 e
CO2) do meio externo aos pulmões e vice-versa. Com isso, sua patência é alvo de
inúmeros protocolos de abordagens de suporte à vida.

Para que essas trocas gasosas ocorram nos pulmões e, assim, oxigenar e ventilar
os tecidos, as vias respiratórias têm que estar e permanecerem livres.1

Para tanto, ao longo da história, a medicina de modo geral trabalhou nesse assunto
por observar sua importância. Foram elaborados os mais diversos dispositivos e
técnicas para o controle e patência das vias respiratórias.

Uma abordagem objetiva e correta é fundamental para que as metas da hora de ouro
e do minuto de platina sejam alcançadas, uma vez que não se deve seguir o algoritmo
do trauma (ABC) enquanto o A não se completar.

As maiores causas de insucesso no atendimento emergencial são a oxigenação e a
ventilação inadequadas por intubação errônea (esofágica principalmente) e a demora
para a realização do procedimento.4-10

Para que essas abordagens sejam eficazes, a leitura de técnicas e o treinamento dos
procedimentos e modos de manuseio dos dispositivos devem fazer parte da rotina dos
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médicos veterinários que trabalhem na emergência a fim de realizar o atendimento
emergencial no tempo ideal (hora de ouro/minuto de platina).

Perspectivas históricas
A preocupação com a patência das vias respiratórias é datada de 156 a.C., quando

Asclepíades de Bitínia praticou respiração boca a boca em um indivíduo considerado
como morto, devolvendo-lhe, assim, a vida.1,2 A partir daí, observam-se alguns relatos
ao longo da história. Em 1543, Vasalius manteve um suíno vivo, por meio de um tubo
introduzido diretamente na traqueia. Essa experiência foi repetida em um cão, perante a
Royal Society of London, em 1667, por Robert Hooke, demonstrando os efeitos vitais
da ventilação sobre o animal.1 Já em 1871, John Snow (1848-1924) relatou a intubação
endotraqueal aplicada à anestesia em animais, por traqueostomia.1 Desde então,
técnicas e equipamentos vêm sendo elaborados para obtenção e manutenção das vias
respiratórias.

Antes da Primeira Guerra Mundial, surgiram o tubo endotraqueal e a lâmina curva
para o laringoscópio. O tubo endotraqueal era confeccionado com material maleável,
semirrígido e com manguito inflável em sua extremidade distal, que podia ser
introduzido no lúmen da traqueia, fechando-a hermeticamente, para evitar escapes de ar
ou gases inalatórios. A lâmina curva para laringoscópio tornou-se imprescindível para
a colocação desse tubo, já que a glote precisava ser visibilizada. Esse procedimento
era de difícil realização, razão pela qual somente poucos anestesiologistas experientes
o realizavam.3

Em 1935, na cidade de Regina, Itália, Leech desenvolveu um aparelho com relativa
facilidade na sua colocação, denominando-o ampola faríngea. Essa ampola
proporcionou uma via respiratória livre com vedação em circuito fechado, utilizando
anestesia inalatória com ciclopropano, sem intubação.4

Com o advento dos relaxantes musculares, a intubação traqueal tornou-se mais fácil
e rápida, podendo ser realizada por todos os anestesistas que tivessem um pouco de
experiência. Esse procedimento tornou-se cada vez mais seguro para os pacientes.
Porém a intubação traqueal proporciona, no pós-operatório, sensações de dor na
garganta e disfonia.
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Outros dispositivos foram inventados, sempre com o intuito de permitir via
respiratória livre, de maneira menos traumática e mais eficiente na sua colocação.

Dispositivos e procedimentos de acesso às vias
respiratórias
Tubo endotraqueal
O tubo endotraqueal (TE) é um dispositivo para obtenção e controle da via

respiratória. Ele permite a realização da oxigenoterapia, da ventilação mecânica e da
administração de gases anestésicos, todos em um sistema fechado ou semifechado, pois
conta com um balonete em sua extremidade distal, que é inflado para impedir o escape
de gases. Esse balonete apresenta-se em duas modalidades: pouco volume e alta
pressão ou muito volume e baixa pressão. O de baixa pressão é preferível por
apresentar menor risco de lesão isquêmica compressiva na traqueia. Já o de pouco
volume e alta pressão predispõe à lesão isquêmica na mucosa traqueal. Os tubos de
balão cônico e dispositivo de sucção são mais seguros na atualidade.

Esse dispositivo nos permite realizar ao menos duas manobras de controle de vias
respiratórias: a intubação traqueal (IT) e a intubação traqueal retrógrada (ITR). Com
uma alteração na estrutura física do TE, podemos adaptá-lo na cricotireoideotomia e na
traqueotomia.

A intubação traqueal se refere à passagem do TE através da glote e sua posterior
inserção no lúmen traqueal. Essa passagem se dá após a indução anestésica ou o efeito
de bloqueadores neuromusculares. A partir daí, realiza-se a laringoscopia com o
animal em decúbito lateral direito (nos casos de intubação de emergência). A língua do
animal deve ser pouco tracionada, a fim de não produzir estimulação vagal exagerada e,
se necessário, deve-se fazer a aspiração de conteúdo para melhor visibilização. Com a
glote visibilizada, introduz-se cuidadosamente o TE até o limite de sua marcação
(alguns tubos vêm com marcação proximal ao balonete), para que não haja lesão da
glote e posterior edema, além de evitar a intubação brônquica ou lesão da carina. Em
gatos, o uso de 0,5 a 1 mℓ de lidocaína a 2% aspergida sobre a laringe ou em gel sobre
o tubo é indicado para evitar ou diminuir a ocorrência do laringospasmo.11



Ao realizar a IT, alguns cuidados devem ser tomados como escolha do número
correto do tubo traqueal em relação ao diâmetro da traqueia do animal, que seria de
2/3, respeitando-se as marcações limites, incluindo a do volume infundido para insuflar
o balonete. A forma e o tamanho da lâmina do laringoscópio também devem ser levados
em consideração, para que não ocorram lesões em tecidos moles e haja boa
visibilização da glote. Os autores utilizam o espaço intercostal como referência
anatômica ideal para sugerir o tamanho do tubo a ser utilizado (Figura 3.1).

Mesmo tomando-se os devidos cuidados, a IT por si só pode levar a alterações no
sistema cardiovascular por estimulações neuroendócrinas. Essas alterações
cardiovasculares acontecem por estimulação do sistema nervoso simpático nos cães,
levando-os a hipertensão e taquicardia. Nos gatos, o estímulo acontece no sistema
nervoso parassimpático, levando-os a hipotensão e a bradicardia.1,2

A intubação traqueal é indicada para todos os animais inconscientes, em apneia,
angústia respiratória grave com incapacidade de mobilizar volumes correntes
adequados e em animais que necessitem de ventilação mecânica.11

A intubação retrógrada pode ser utilizada, durante a laringoscopia, quando a
visibilização da laringe ou da glote for impossibilitada por algum tipo de conteúdo
como sujidade, coágulos e secreções ou sangramento, nos casos em que a aspiração
traqueal não possa ser realizada ou apresente-se ineficaz.

Sua principal utilização se refere aos pacientes com pouca angulação de abertura da
cavidade oral e estruturas anatômicas de difícil acesso (roedores, filhotes de raças
miniatura, alguns felinos).

Basicamente, a ITR é realizada por meio de um fio-guia, que orientará o TE até a
traqueia. Esse fio é introduzido através de uma punção, com o mandril de um cateter
venoso periférico 14G ou 16G, pela membrana cricotireóidea, em direção cranial.
Após a punção, passa-se o fio-guia, em sentido rostral, até a sua visibilização na
cavidade oral. O fio é então passado por dentro do TE e conduzido até a traqueia.
Devemos sempre lembrar que o TE tem que estar com sua curvatura orientada
ventralmente e o procedimento tem que ser realizado com movimentos delicados para
que não haja lesões de tecidos moles (Figuras 3.2 e 3.3).
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Figura 3.1 Comparação do espaço intercostal com o calibre do tubo endotraqueal como referência
anatômica.

Máscara laríngea
Mesmo com o advento de técnicas anestésicas e de sedação oferecendo um

relaxamento muscular adequado, a intubação traqueal ainda exige habilidade, certo grau
de experiência e treinamento continuado, para que se perca menos tempo em situações
de emergência.

As dificuldades para se manter uma via respiratória livre, tanto na anestesia quanto
na emergência com o TE, foram observadas pelo anestesista inglês Archibald L. J.
Brain, enquanto estudava seus modelos laríngeos em gesso. Ele também notou que o
manguito da máscara nasal pediátrica de Goldman, utilizada em procedimentos
anestésicos odontológicos ambulatoriais, em muito se assemelhava aos modelos
laríngeos. Quando modificada, poderia ser utilizada diretamente sobre a laringe,
encaixando-se perfeitamente nos seios piriformes, cujos contornos correspondiam
quase que exatamente à forma triangular da hipofaringe, surgindo, assim, a máscara
laríngea.3,12



Figura 3.2 Punção cricotireóidea em direção cranial.

Figura 3.3 Passagem do fio-guia para posterior colocação do tubo endotraqueal.

A máscara laríngea (ML) pode ser utilizada tanto na ventilação mecânica quanto na
espontânea. Na ventilação mecânica por pressão positiva intermitente (VPPI), a ML
suporta pressão de no máximo 15 cmH2O. Quando esse limite é superado, ocorrem
vazamentos e insuflação gástrica.13 A ML é uma ótima alternativa para a VPPI,
promovendo insuflação pulmonar satisfatória. Comparando-se o uso da ML com TE na
VPPI, observa-se maior volume corrente de oxigênio, quando se utiliza a ML em
pressões abaixo de 20 cmH2O, do que com o TE.14,15 O uso da ML é bastante seguro e



sua eficiência é garantida por apresentar níveis de saturação sanguínea de oxigênio
(maior que 98%) e gás carbônico (menor que 40%), com escapes de ar mínimos e sem
alterações hemodinâmicas ou neuroendócrinas significativas.3,16-23 Sua única
contraindicação é o uso em pacientes com estômago cheio ou com histórico de refluxo
gástrico, uma vez que a ML não protege totalmente os pulmões de aspiração de
líquidos, porém esse fato é contornado na sondagem nasogástrica e aspiração de
conteúdo.3,12,17,19,22 Por outro lado, essa complicação é muito rara e, quando acontece,
não aumenta a mortalidade em humanos.18,20

Tumores, abscessos, hematomas ou edemas de laringe, faringe ou traqueia ou ainda
a compressão traqueal pelo aumento da tireoide são também contraindicações no uso da
ML pela deformação dessa região, impedindo um fechamento hermético.18

A pressão fornecida pelo manguito da máscara laríngea não causa lesão alguma
sobre a mucosa tanto em humanos quanto em animais. Isto acontece porque esse
dispositivo apresenta pressão sobre a mucosa menor que a máxima preconizada na
literatura e maior que a necessária para que se evite escape de ar ou gases.16,21

Para a colocação da ML, não é necessário que se realize a laringoscopia, pois o
movimento mimetiza a deglutição e o risco de lesão de tecidos moles é praticamente
nulo, podendo poupar o animal de sofrer este procedimento. Com isto, praticamente
qualquer pessoa pode realizar a intubação laríngea (IL), bastando apenas ter um breve
conhecimento do equipamento e as maneiras de introduzi-lo.3,23,24

A colocação da ML é muito simples, podendo ser às cegas; isto faz com que
sedação leve ou de acordo com a cooperação do paciente, permita que o ato possa ser
realizado. Existem várias técnicas para a introdução da ML, porém, vamos relatar as
duas mais frequentes na rotina dos autores. Com o animal sedado, introduz-se a ML
com sua curvatura direcionada ventralmente, o balonete totalmente esvaziado e
lubrificado (com gel à base de água ou gel de lidocaína) e com movimento único e
contínuo, empurra-se o dispositivo. Com o dedo indicador no balonete ou segurando o
tubo, o dispositivo é levado até atingir a região da laringe. O provável é que o animal
apresente a deglutição como o único reflexo nesse procedimento e quando a ML chegar
à laringe, esse reflexo não será mais estimulado (Figuras 3.4 e 3.5).

Outra maneira de se introduzir a máscara laríngea é orientando-se sua curvatura em
sentido dorsal, ou seja, passando-se o balonete pelo palato duro e, quando passar pelo



palato mole, realizando-se um giro de 180°, podendo haver necessidade de pequenos
ajustes. Nessa segunda técnica, o reflexo de deglutição é menos estimulado.
Independentemente de qual técnica seja utilizada para a introdução, a ML tem grande
vantagem de não estimular o sistema neuroendócrino como acontece na IT, por ser
menos invasiva, possibilitando indução e manutenção anestésica em menores
concentrações.

Figura 3.4 Posição de entrada da máscara laríngea na cavidade oral.

Figura 3.5 Máscara devidamente posicionada para iniciar ventilação.
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A ML está indicada principalmente para uma via respiratória difícil, na maioria das
vezes, por problemas anatômicos como os encontrados em animais
braquicefálicos.3,12,20 Porém, ao longo do tempo, outras atribuições à indicação da ML
foram sugeridas e aplicadas. Hoje em dia a ML é usada como excelente alternativa em
anestesias, como nas cirurgias de cabeça. Ou seja, a ML deve ser utilizada em vários
procedimentos na medicina veterinária e, principalmente, na rotina dos atendimentos
emergenciais.3,18,21,25,27,28

Sua utilização em animais ainda é pouco difundida, principalmente na escola
americana, mas já é possível reconhecer sua grande valia, pois como não penetra na
traqueia, as estimulações presentes na intubação traqueal não ocorrem e o
laringospasmo praticamente não acontece pelo fato de a máscara laríngea ser posta sem
o auxílio da laringoscopia, requerida apenas quando há grande dificuldade na sua
inserção, como a encontrada em tumores laríngeos.29 Atualmente, os dispositivos
supraglóticos V-Gel Critical Store são os mais adequados para uso em felinos, pois são
de uso exclusivo veterinário, desenhados especificamente para a anatomia felina, com
maior segurança contra a aspiração e melhor estabilização do dispositivo.

Punção da membrana cricoide
No atendimento emergencial, muitas vezes nos deparamos com situações nas quais

o animal apresenta dispneia inspiratória em vários graus. O reflexo instantâneo e
positivo de muitos clínicos é o de tentar realizar a intubação. No entanto, existem
algumas situações nas quais, ao proceder à laringoscopia, verifica-se que o
procedimento não é passível de ser realizado.

A punção da membrana cricoide (PMC) estaria indicada como uma das técnicas
úteis para utilizar-se em pacientes que porventura derem entrada no serviço de
emergência com obstrução de vias respiratórias superiores de modo agudo e a
desobstrução não seja possível em tempo hábil para o salvamento da vida do animal.

Lesões como paralisia grave da laringe, edema de glote (picada de insetos, reações
vacinais e de outras origens anafiláticas), traumas ou lacerações laríngeas são algumas
das indicações, ou seja, todo evento que obstrua as vias respiratórias superiores de
modo agudo e total.11

Para realizar esse procedimento necessita-se um cateter venoso de grosso calibre



(16G ou 14G). Após localizar a membrana cricoide, realiza-se um cut down
(minidissecção) na pele e introduz-se o cateter em um ângulo de 90° na traqueia. O
detalhe principal desse procedimento reside no fato de que, diferentemente da
introdução do cateter na veia, introduz-se o cateter juntamente com o mandril até o final
e só então realiza-se a retirada. Para garantir que o cateter esteja na traqueia, utiliza-se
uma seringa para aspiração. Como o alvo é a traqueia, o correto é que o conteúdo da
aspiração seja ar e sem pressão negativa. Essa pressão negativa nos faz crer que o
cateter se apresente no subcutâneo e não no lúmen traqueal, ou que esteja dobrado,
devendo ser recolocado. Esse procedimento não deve levar mais que 10 s e, logo após,
administrar-se oxigênio a 100% infundido em um volume de 100 m ℓ/kg/min (Figuras
3.6 e 3.7).

A PMC não deve permanecer mais que 15 a 20 min nos casos em que houver
obstrução total da via respiratória superior, pelo fato de não permitir ventilação
adequada e predispor ao risco de hipercapnia, sendo esse procedimento apenas para a
estabilização imediata enquanto o problema inicial é resolvido ou os materiais para
cricotireoideotomia ou traqueotomia estão sendo providenciados.11,30 Quando se opta
por esse método para a realização de oxigenoterapia ou suporte nos casos de obstrução
parcial (edema parcial de glote, reações anafiláticas, edema sublingual), pode-se
utilizá-lo por mais tempo, de acordo com a necessidade.

Figura 3.6 Punção para fornecimento de oxigênio pela via transtraqueal.
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Figura 3.7 Ventilação manual via punção cricotireóidea.

Como todo procedimento médico, a PMC também apresenta complicações durante a
sua realização e no período pós-procedimento. Obstruções por secreção, quebra, torção
ou deslocamento do cateter são algumas dessas complicações, que impedirão o fluxo de
oxigênio. Caso isso aconteça, uma sonda uretral de calibre menor que o do cateter é
introduzida pelo lúmen, onde permanecerá o mais próximo possível da carina, e, então,
o O2 será infundido pela sonda no mesmo volume corrente.30

A punção da membrana cricoide é uma manobra que todos os clínicos veterinários
que atuam em plantões de urgência devem estar aptos e preparados para realizar, uma
vez que este é um procedimento emergencial de estabilização e que pode ser um grande
diferencial no aumento da sobrevida nos atendimentos de urgência.

Cricotireoideotomia
A cricotireoideotomia (CTO) é um procedimento de sala de urgência para manejo

rápido das vias respiratórias obstruídas, importante por ser pouco cruenta e de fácil e
rápida realização.

A CTO está indicada para animais com lesões graves nas vias respiratórias
superiores como traumas, paralisia da laringe, edema de glote, lacerações ou avulsão
dos condutos respiratórios superiores. É indicada também para animais que tenham
perdido o reflexo de tosse, estejam em coma (e para os quais não se tenha um



prognóstico de retorno) e em animais que se intoxicaram com monóxido de carbono.11

Outras situações não emergenciais também fazem parte das indicações dessa técnica
de controle de via respiratória. A permanência em ventilação mecânica por mais de 12
h ou a intervenção cirúrgica da laringe ou traqueia são indicadas, porém não devem
exceder 48 h.11

As indicações da CTO são as mesmas da traqueotomia, no entanto suas vantagens se
sobrepõem, já que a técnica é mais rápida, menos cruenta, com menor probabilidade de
causar danos a tecidos moles ou a nervos, menor exposição e dano à traqueia e gera
menos desconforto ao animal. Em relação às outras técnicas de controle de via
respiratória, a CTO tem a vantagem de proteger o paciente de broncoaspirações,
principalmente em pacientes comatosos, permitindo a realização de ventilação
mecânica ou manual, além de ofertar grande volume corrente de oxigênio.

Para a realização da CTO na sala de urgência, devem-se tomar os mínimos
cuidados com a antissepsia do local, como tricotomia e higiene com solução de
clorexidina a 2%, e escolher um tubo apropriado para o procedimento (2/3 do diâmetro
da traqueia).

O material necessário para efetuar a CTO é simples. Uma lâmina de bisturi no 23
com cabo, um tubo endotraqueal, um tubo de traqueotomia ou um kit percutâneo próprio
podem ser utilizados como material para esse procedimento.

Com o material preparado, coloca-se o animal em decúbito dorsal e, com o dedo
indicador, procura-se a membrana cricoide passando-o sobre a traqueia, a partir da
entrada do tórax e em sentido cranial. Após encontrá-la, realiza-se uma incisão
transversal na pele e, em seguida, na membrana. Muitas vezes, nos casos de obstrução
de vias respiratórias superiores, o animal passa a respirar a partir desse instante. Em
seguida, introduz-se o tubo ou cânula apropriada (Figuras 3.8 e 3.9).

Após a realização da CTO, alguns cuidados na manutenção devem ser seguidos
para evitar complicações como a obstrução do tubo, infecções brônquicas, pneumonias,
enfisema subcutâneo e disfonia.

Como o animal não irá respirar através das vias respiratórias superiores, que
umedecem, aquecem e filtram o ar, tem-se que realizar essas funções para ele. É muito
importante que o ar seja umedecido para promover a manutenção das defesas funcionais
da traqueia e para que a excreção de secreção seja facilitada. Se o animal estiver em



ventilação mecânica, usa-se nebulizadores ou umidificadores comuns durante o
procedimento. Caso o paciente esteja respirando o ar ambiente, o ideal é que seja
colocado em uma câmara umidificada, em temperatura corporal aproximada (30 a
34°C), durante 15 min a cada 4 a 6 h. Outra forma de se umedecer o trato respiratório
inferior é a injeção de 0,1 mℓ/kg de solução salina aquecida e estéril pelo tubo a cada 1
a 2 h (1 mℓ no mínimo e 5 mℓ/animal no máximo), diariamente, enquanto o paciente
estiver usando o tubo.

Figura 3.8 Punção e posicionamento da lâmina de bisturi durante cricotireoideotomia.

Figura 3.9 Posicionamento da cânula ao final do procedimento.



Outra preocupação é a realização da sucção que tem como objetivo prevenir a
obstrução do tubo por secreções. Essa técnica tem que ser realizada com todos os
instrumentos estéreis. Deve-se pré-oxigenar o paciente com O2 a 100% por vários
movimentos inspiratórios (no mínimo cinco), a fim de “limpar” o sistema respiratório,
promovendo concentração mais elevada de O2 nos alvéolos e no sangue. Em seguida, é
inserido um cateter de sucção, estéril, no tubo. Através desse cateter, injetam-se 2 a 7
mℓ/kg de solução salina a 0,9% aquecida e estéril, aguarda-se o reflexo de tosse e a
partir daí se aplica um vácuo intermitente, ao mesmo tempo que se realizam
movimentos de rotação e de entrada e saída incompleta do cateter no tubo. A aplicação
do vácuo não pode exceder mais que 15 s pelo risco de induzir hipoxemia no animal.
Esse procedimento tem que ser repetido durante 15 min e realizado 4 vezes/dia. O
tempo de duração pode ser alterado de acordo com a quantidade de muco produzida
pelo paciente. Nessa ocasião, podem ocorrer algumas complicações como náuseas,
vômitos, hipoxemia, arritmias e dano da mucosa traqueal, por esse procedimento deve
ser realizado com bastante cuidado e delicadeza.

Em relação ao tubo, ele tem de ser trocado, a princípio, a cada 24 h para que não
haja risco de infecção ou este seja reduzido. Porém, se houver obstrução, é óbvio que
se deve trocar o tubo independentemente do tempo de uso. Para a retirada do tubo,
oxigena-se o paciente com O2 a 100% e, posteriormente, substitui-se o tubo por um
estéril. Para aqueles tubos com cânula, basta trocá-las por uma estéril.

Tal qual outros dispositivos que se apresentem introduzidos em nossos pacientes,
tanto o tubo quanto a ferida têm que ser higienizados diariamente com solução de
clorexidina a 2% e/ou álcool a 70% e gaze estéril, sempre limpando no sentido
paciente-final do dispositivo, para que se diminua ou anule a chance de contaminação
da ferida e/ou sepse.

O tubo deverá ser retirado do paciente gradativamente, com calma, após 48 h de
permanência na traqueia, observando-se se ainda há necessidade de um dispositivo.
Essa retirada será realizada fazendo-se a troca de tubos com o diâmetro cada vez menor
e observando-se se o paciente continuará respirando bem ou com dificuldade. A partir
daí, ao colocar um tubo com 50% do diâmetro do original, ele é obstruído com o dedo
e, ao mesmo tempo, pode-se observar se o paciente consegue respirar normalmente. Se
estiver respirando normalmente, a retirada estará indicada. Como todas as abordagens
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cirúrgicas do trato respiratório cervical, a incisão da CTO não deve ser suturada,
realizando-se a cicatrização por segunda intenção. Lembramos que se, após as 48 h com
CTO, o animal não conseguir respirar normalmente, a traqueotomia deve ser realizada
para a manutenção do controle da via respiratória.

Traqueotomia
Por se tratar de uma técnica bastante invasiva e de realização em bloco cirúrgico, a

traqueotomia de emergência deve ser a última tentativa para a obtenção e o controle da
via respiratória.

Dentre as técnicas, deve ser dada prioridade para as mais simples e fisiológicas,
deixando as mais complicadas e invasivas para os casos em que as primeiras não forem
eficazes. Com isso, as indicações e as contraindicações de cada técnica devem ser
sempre baseadas na que melhor se aplica às condições do paciente.

Comprometimento das vias respiratórias superiores (paralisia laríngea, lesões
graves, lacerações e/ou avulsões); ventilação mecânica por mais que 12 h de
permanência; intervenção cirúrgica de laringe ou traqueia proximal; e condições que
exijam facilidade na remoção de secreções são indicações para a realização de
traqueotomia. O diferencial para as indicações de traqueotomia ou CTO é o tempo de
permanência do tubo no paciente (até 48 h para a CTO).

Após analisar as indicações e optar pela traqueotomia, deve ser realizada
tricotomia na região ventral do pescoço. No bloco cirúrgico, o paciente é posto em
decúbito dorsal para a realização de antissepsia do local tricotomizado.

Com o animal em anestesia geral e em plano anestésico, contam-se dois dedos
abaixo da cartilagem aritenoide, onde se efetua uma incisão longitudinal na pele. Os
músculos esternoióideos serão visibilizados e então dissecados. A traqueia se
apresenta abaixo dos músculos e também deve ser dissecada com uma pinça
hemostática curva para não haver lesões em nervos (laríngeo recorrente), vasos e
esôfago. A traqueia é exteriorizada com movimentos delicados de dissecção pela face
dorsal, colocando-se a pinça como apoio. Na altura do 2o e 3o e do 5o e 6o anel
traqueais, realiza-se um ponto de reparo com o nó alto, utilizando-se fio de náilon 2-0.
Entre o 4o e o 5o anel, é feita uma incisão transversal que deve atingir profundidade de
50% do diâmetro da traqueia. Após a incisão, um tubo de traqueotomia, medindo 2/3 do
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diâmetro traqueal, é introduzido. Para a proteção da ferida cirúrgica, coloca-se um
curativo com gaze estéril e pomada antibiótica. O tubo é fixado ao redor do pescoço
por fita ou bandagem para evitar o seu deslocamento. Indica-se proteção com uma
atadura, de preferência estéril, para evitar ao máximo a contaminação. Realizando-se o
procedimento o mais asséptico possível e procedendo-se aos cuidados de manutenção,
os problemas com obstrução ou contaminação serão muito menores ou nulos (Figura
3.10).

Figura 3.10 Acesso final de traqueotomia com suturas de apoio.

Considerações finais
Uma abordagem rápida e objetiva das vias respiratórias é essencial para que um

animal, em caráter emergencial, tenha maior chance de sobreviver com menor risco de
sequelas.

Hoje em dia, vários dispositivos e técnicas de acesso e manutenção de vias
respiratórias estão presentes no mercado para que os atendimentos emergenciais tenham
maior êxito.

Para cada técnica ou dispositivo, observam-se cuidados que os profissionais devem
ter para que o objetivo final seja completado, evitando complicações que aumentem a
morbimortalidade associada.
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Arritmias no Plantão de Urgência
Maria Carmen Cioglia Dias Lima

Introdução
A função cardíaca depende de um sistema de musculatura especializado em

excitação e condução coordenadas a um processo contrátil. Alterações do sistema de
condução e das fibras miocárdicas podem afetar o ritmo e a eficiência do sistema de
bomba.1

Arritmia é uma anormalidade em frequência, regularidade ou origem da formação
do impulso elétrico cardíaco. Consequentemente, qualquer ritmo cardíaco que não se
origine no nó sinusal a uma frequência normal e a um intervalo regular é classificado
como arritmia.2 Cardiopatias primárias são causas frequentes de arritmias, mas
diversas alterações sistêmicas podem causá-las ou contribuir para sua ocorrência.3

Certas condições encontradas com frequência no paciente crítico, como hipoxia,
isquemia, desequilíbrios eletrolíticos, doenças neuromusculares, inflamação, toxemia e
fármacos, podem afetar o sistema de condução, resultando em trajetos de condução
anormais ou incompletos, contração caótica da musculatura cardíaca e diminuição do
débito cardíaco e da perfusão tecidual. Arritmias mais graves podem levar à parada
cardíaca.1

Eletrofisiologia cardíaca
Durante o ritmo sinusal normal, o impulso cardíaco se origina no nó sinusal e se

propaga, de maneira ordenada, através do sistema de condução atrial até o nó
atrioventricular, onde sofre um retardo que permite a finalização da contração dos
átrios. O feixe de His transmite o impulso ao longo do septo interventricular (através



dos ramos direito e esquerdo) para o endocárdio. O sistema de Purkinje periférico é
uma continuação dos ramos para o terço interno do subendocárdio do cão, tornando-se
contínuo com as células do miocárdio. A partir daí, o impulso caminha célula a célula
pela musculatura contrátil do coração, através de áreas de baixa resistência elétrica (as
gap junctions dos discos intercalados)1 (Figura 4.1).

Automatismo é a habilidade da célula de se despolarizar espontaneamente, atingir
um potencial limiar e iniciar um potencial transmembrana. Isso ocorre na fase 4, quando
os íons positivos entram lentamente na célula. No coração normal, as células do nó
sinusal, nó atrioventricular e sistema de His-Purkinje são as únicas que atingem o
potencial limiar em ausência de estímulo externo.1 Das muitas células marca-passo
presentes no coração, as do nó sinusal detêm a frequência intrínseca mais rápida.
Quanto mais distal um marca-passo potencial se encontra do nó sinusal, mais lenta é sua
frequência intrínseca. Um marca-passo normal atua sob a influência do sistema nervoso
autônomo. Sua frequência é constantemente ajustada por impulsos autônomos, de
acordo com a necessidade.4 As células marca-passo ao longo do sistema de condução
funcionam como um gerador sobressalente em caso de falha do nó sinusal.1

Figura 4.1 O potencial de ação. Fase 0: influxo de sódio iniciando a despolarização rápida; fase 1: início da
despolarização, causado por fechamento abrupto dos canais rápidos de cálcio e saída transitória de
potássio; fase 2: platô mantido por influxo lento através dos canais de cálcio e sódio. Essa fase é
responsável pelo período refratário relativamente longo das células miocárdicas, em relação aos outros
músculos. O cálcio que entra está envolvido no acoplamento excitação-contração e aumenta a liberação
adicional de cálcio pelo retículo sarcoplasmático; fase 3: a repolarização rápida do potencial de ação
ocorre quando a bomba Na+, K+ ATPase é ativada, expulsando o potássio intracelular; fase 4: a diástole
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elétrica ocorre quando a célula alcança seu potencial de repouso máximo e está apta para a
despolarização.1

Origem das arritmias
Doenças cardiovasculares e certas situações clínicas interagem para causar ou

agravar arritmias e a existência de uma cardiopatia nem sempre significa que ela seja a
causa, mas cardiopatas crônicos podem apresentar mais fatores de risco para o
desenvolvimento de arritmias. Alterações sistêmicas comuns nesses pacientes (p. ex.,
desequilíbrios eletrolíticos ou acidobásicos e alterações na função renal decorrentes do
uso de medicamentos para o tratamento da insuficiência cardíaca) podem favorecer a
toxicidade de fármacos (p. ex., hipopotassemia) ou reduzir sua eliminação, ocasionando
concentrações plasmáticas tóxicas.3

As causas de arritmias em cães e gatos podem ser divididas em três categorias
básicas:

•  Sistema nervoso autônomo (alterações respiratórias ou gastrintestinais que
aumentam o estímulo parassimpático; fatores como exercício, dor, febre, que aumentam
o estímulo simpático; doenças do sistema nervoso central)
•  Causas cardíacas (enfermidades do sistema de condução, dos átrios ou dos
ventrículos)
•  Causas extracardíacas que envolvem fatores fisiopatológicos (hipoxia,
desequilíbrios eletrolíticos ou acidobásicos, hipotermia, fármacos, doenças endócrinas,
estimulação mecânica).

Arritmias letais frequentemente se encontram associadas a causas cardíacas
subjacentes.5

Classificação das arritmias6

As arritmias são classificadas em:

•  Formação normal do impulso sinusal
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Ritmo sinusal normal
Arritmia sinusal

•  Alterações da formação sinusal do impulso
Bradicardia sinusal
Taquicardia sinusal

•  Alterações de formação supraventricular do impulso
Complexos prematuros atriais
Parada ou bloqueio sinusal
Taquicardia atrial
Flutter atrial
Fibrilação atrial
Ritmo juncional atrioventricular (AV)

•  Alterações de formação ventricular do impulso
Complexos prematuros ventriculares
Taquicardia ventricular
Fibrilação ventricular
Assistolia ventricular

•  Alterações de condução do impulso
Parada atrial
Bloqueio AV de primeiro grau
Bloqueio AV de segundo grau
Bloqueio AV completo (terceiro grau)

•  Alterações de formação e condução do impulso
Doença do nó sinusal
Síndrome da pré-excitação ventricular e Wolff-Parkinson-White.

A importância de uma arritmia depende de dois fatores principais: o tipo de
arritmia (momento, frequência) e a condição clínica do paciente afetado.7 Muitas
arritmias cardíacas são benignas e não exigem tratamento específico. Outras podem
exercer profundos efeitos sobre débito cardíaco, perfusão arterial coronariana, pressão
arterial sistêmica e perfusão de órgãos vitais, causando sintomas graves, ou podem
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progredir para arritmias malignas que levam a parada cardíaca e morte súbita. Nesse
caso, a intervenção terapêutica imediata pode significar a diferença entre vida e
morte.5-8 Dentre as arritmias cardíacas, a taquicardia ventricular sustentada e a
fibrilação ventricular são causas comuns de morte em seres humanos,9 em cães e em
outras espécies.5

A abordagem de arritmias emergenciais requer um diagnóstico preciso do ritmo,
considerações sobre a etiologia primária, familiaridade com os fármacos e métodos de
tratamento, além do estabelecimento da gravidade da alteração e do risco-benefício e
praticidade da terapia.5 Antes de se utilizar um antiarrítmico, a menos que haja
instabilidade hemodinâmica ou elétrica (ritmo instável que pode se tornar letal),
devem-se corrigir possíveis causas extracardíacas, como desequilíbrios eletrolíticos ou
acidobásicos. O uso de qualquer fármaco que possa ser a causa da arritmia deve ser
interrompido e os fármacos a serem utilizados no tratamento da causa primária devem
ser selecionados considerando-se dose adequada, sinergismo e antagonismo.6

O eletrocardiograma (ECG) é a gravação da soma do potencial elétrico gerado pelo
coração durante a formação e a propagação do impulso e é o instrumento definitivo
para avaliar a maioria das arritmias. Deve ser realizado em todos os pacientes com
suspeita de cardiopatia, síncope, astenia e cianose e alterações eletrolíticas. Além da
detecção e da caracterização de arritmias, o ECG é utilizado em emergências para
controlar a resposta do paciente à terapia, avaliar o funcionamento de um marca-passo
e monitorar pacientes instáveis, com doença cardíaca e não cardíaca.7

Arritmias potencialmente emergenciais
Bradiarritmias

Bradicardia sinusal
Os impulsos são gerados no nó sinusal a uma frequência cardíaca (FC) inferior à

normal (abaixo de 70 bpm no cão e abaixo de 120 bpm no gato). No traçado
eletrocardiográfico, observam-se uma onda P normal para cada QRS e intervalo P-R
constante (Figura 4.2).

As causas incluem:



•  Variação normal
•  Hipotermia
•  Hipotireoidismo
•  Hipoadrenocorticismo
•  Manobras vagais
•  Elevação da pressão intracraniana
•  Lesões do sistema nervoso central
•  Doença do nó sinusal
•  Fármacos (acepromazina, xilazina, digoxina, detomidina, betabloqueadores,
bloqueadores dos canais de cálcio, pilocarpina, quinidina, morfina).

A bradicardia sinusal pode precipitar parada cardiorrespiratória pela diminuição
do débito cardíaco que resulta em hipoxia celular e acidose tecidual.

Alguns pacientes apresentam-se assintomáticos, podendo evoluir rapidamente para
um quadro de astenia, síncope, hipotensão grave, até a parada cardiorrespiratória. Toda
bradicardia sinusal deve ser monitorada com cuidado, iniciando-se o tratamento assim
que houver qualquer sinal de instabilidade hemodinâmica.

Deve-se tratar a causa primária sempre que possível. Na presença de sinais e
sintomas, utiliza-se atropina ou teofilina.

Bradicardia sinusal com alterações do segmento ST pode estar associada a hipoxia,
sinalizando parada cardiorrespiratória iminente. Nesse caso, cheque ventilação,
temperatura retal e eletrólitos. Utilize epinefrina intravenosa (IV) ou intratraqueal,
dopamina ou dobutamina.

Em pacientes sintomáticos e não responsivos à terapia, utiliza-se implantação de
marca-passo artificial.3,5-7,10-14

Figura 4.2 Bradicardia sinusal.

Parada atrial



O miocárdio atrial é incapaz de se despolarizar. É uma arritmia potencialmente
letal.

No traçado eletrocardiográfico, observa-se FC geralmente abaixo de 60 bpm no cão
e abaixo de 160 bpm no gato. O ritmo cardíaco pode se encontrar regular ou irregular.
Não se observam ondas P. Os complexos QRS podem estar normais ou alterados,
dependendo da condução intraventricular. Segmentos ST podem estar supra ou
infradesnivelados. Pode ocorrer aumento da amplitude de ondas T. Observa-se essa
arritmia de modo reversível na hiperpotassemia (Figura 4.3) (hipoadrenocorticismo,
insuficiência renal aguda, obstrução urinária, cetoacidose diabética) e na intoxicação
digitálica e, de modo persistente, nas enfermidades graves da musculatura atrial e na
distrofia muscular (cães da raça Springer Spaniel).

A parada atrial pode evoluir para flutter, fibrilação ou arritmia ventricular.
Sintomas: astenia, síncope.

O tratamento consiste em reduzir o potássio sérico (NaCl a 0,9%, bicarbonato de
sódio, insulina, fludrocortisona em hipoadrenocorticismo, gliconato de cálcio). Nas
afecções do miocárdio, torna-se necessário o implante de marca-passo artificial.3,5-8,10-14

Parada sinusal | Bloqueio sinoatrial
Alteração primária do nó sinusal que resulta na falta de geração do impulso (parada

sinusal) (Figura 4.4) ou na deficiência de sua propagação (bloqueio sinoatrial).
O ECG revela FC variável. Pode ocorrer bradicardia ou arritmia sinusal lenta, com

uma onda P para cada complexo QRS, com pausa igual ou superior a duas vezes o
intervalo R-R normal. Intervalo P-R é constante. Na doença do nó sinusal, podem
ocorrer ondas P irregulares, batimentos de escape juncionais e ventriculares e
taquicardia supraventricular paroxística (síndrome bradicardia-taquicardia).

A doença do nó sinusal é a causa mais comum dessa arritmia em cães. Pode ser
achado incidental em raças braquicefálicas. Outras causas incluem aumento do tônus
vagal (doenças respiratórias, gastrintestinais), afecções atriais (dilatação, fibrose,
cardiomiopatia, hemangiossarcoma) e fármacos (digitálicos, propranolol, anestésicos).

Os pacientes podem se apresentar assintomáticos ou com astenia, síncope, sinais de
insuficiência cardíaca congestiva (ICC). Pode ser causa de morte súbita (na ausência de
batimentos de escape).



O tratamento consiste em tratar a causa primária. Em paciente sintomático, deve-se
realizar o teste da atropina: obter um ECG, administrar 0,04 mg/kg de atropina
intramuscular (IM) e repetir o ECG após 30 min. Caso o ritmo se torne sinusal e a FC
chegue a 140 a 200 bpm, trate com atropina por via oral (VO) ou subcutânea (SC) a
cada 6 a 8 h. Cães com doença do nó sinusal geralmente não respondem ao teste e
necessitam de marca-passo artificial.3,5-7,10-14

Bloqueio atrioventricular de terceiro grau (completo)
O impulso é completamente bloqueado no nó atrioventricular (AV). Assume um

marca-passo acessório sub-AV.

Figura 4.3 Parada atrial em cão com hiperpotassemia secundária a hipoadrenocorticismo.

Figura 4.4 Parada sinusal/bloqueio sinoatrial.

No traçado eletrocardiográfico, não há relação entre P e QRS. As ondas P
apresentam configuração normal e existem várias ondas P para cada complexo QRS. A
morfologia de QRS depende da localização do marca-passo acessório (Figura 4.5).

Causas incluem:

•  Cardiopatias congênitas
•  Aumento do tônus vagal
•  Neoplasias
•  Fibrose
•  Cardiomiopatia hipertrófica
•  Endocardite bacteriana
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•  Cardiomiopatia dilatada
•  Intoxicação digitálica
•  Doença de Chagas
•  Doença de Lyme
•  Hipopotassemia
•  Hiperpotassemia.

Os pacientes podem se encontrar assintomáticos ou manifestar astenia, síncope,
sinais de ICC e morte súbita (se o marca-passo acessório falhar).

O tratamento consiste em corrigir a causa primária, se possível. Antiarrítmicos
ventriculares são contraindicados (tendem a suprimir os focos de escape ventricular).
Terapia temporária com atropina e definitiva com marca-passo artificial.3,5-8,10-14

Taquiarritmias
Taquicardia supraventricular

Os impulsos se originam em foco ectópico atrial ou juncional. Pode ser sustentada
ou paroxística.

O ECG revela FC acima de 160 bpm em cães (pode chegar a 300 bpm) e acima de
240 bpm em gatos. O ritmo é regular e os complexos QRS apresentam configuração
normal. As ondas P podem ser irregulares ou estar ausentes (Figura 4.6). Ao contrário
da taquicardia sinusal, geralmente ocorre em presença de doença cardíaca e pode ser
abolida por manobras vagais.

Tem como causas doenças cardíacas (principalmente atriais), intoxicação
digitálica, anestesia geral, doença pulmonar obstrutiva crônica, hipertireoidismo,
trauma.

Os pacientes podem se apresentar assintomáticos, mas, nos casos de FC muito
elevada, essa arritmia toma caráter emergencial e podem ocorrer astenia, colapso,
sinais de baixo débito (mucosas pálidas, aumento do tempo de preenchimento capilar,
pulsos fracos) por enchimento diastólico inadequado.



Figura 4.5 Bloqueio atrioventricular de terceiro grau.

Figura 4.6 Taquicardia supraventricular.

O tratamento consiste em manobras vagais, golpe de punho precordial, digitálicos,
bloqueadores de canais de cálcio, betabloqueadores, cardioversão elétrica.3,5-8,10-14

Taquicardia ventricular
Ritmo originário dos ventrículos, com FC elevada. Pode ser paroxística

(intermitente) (Figura 4.7) ou sustentada (persistente) (Figura 4.8).
Observa-se no ECG, FC acima de 180 bpm em cães e acima de 220 bpm em gatos.

As ondas P visíveis são normais, mas não se relacionam com os complexos QRS, que
se apresentam alargados e de configuração bizarra. Quando a FC é muito elevada,
ocorre despolarização sobre a onda T do complexo precedente (“R sobre T”), o ritmo
se torna eletricamente instável e requer tratamento imediato.

As causas cardíacas incluem cardiomiopatia, infarto, neoplasia, miocardite
traumática e pericardite. Como causas secundárias, citam-se hipoxia, anemia, piometra,
síndrome dilatação-torção volvulogástrica, uremia, pancreatite, parvovirose, alterações
eletrolíticas, doença de Lyme e fármacos (digitálicos, epinefrina, atropina,
tiobarbitúricos).

Alguns pacientes podem estar assintomáticos, principalmente na ausência de
cardiopatia primária. Quando a FC se eleva acima de 300 bpm, ocorre decréscimo
acentuado do débito cardíaco, com hipotensão (pressão arterial sistólica abaixo de 90
mmHg), levando a isquemia de órgãos e síncope. Essa ocorrência é comum em Boxers
e Dobermanns com cardiomiopatia dilatada e é prenúncio de morte súbita, caso não
seja corrigida.



O tratamento visa corrigir a FC elevada em pacientes sintomáticos, com hipotensão,
risco de fibrilação ventricular e de morte súbita. Corrija alterações eletrolíticas
(principalmente de potássio). Recomenda-se lidocaína sem vasoconstritor em bolus IV
seguido de infusão contínua. Podem ser necessários vários bolus até que se obtenha
resposta (ou até dose total de 8 mg/kg). Se a arritmia for irresponsiva, pode-se tentar
cardioversão elétrica de baixa voltagem. Todos os distúrbios eletrolíticos devem ser
corrigidos (a hipopotassemia impede a ação da lidocaína e da procainamida), assim
como as causas de base. O tratamento de manutenção pode ser realizado com
procainamida ou quinidina, sulfato ou cloreto de magnésio. Na terapia crônica, os
fármacos de escolha são sotalol, mexiletina, procainamida, atenolol e amiodarona. A
implantação de desfibrilador automático é uma opção em casos graves. A taquicardia
ventricular deve ser diferenciada do ritmo idioventricular acelerado, comum em
pacientes emergenciais e que, geralmente, não se encontra associado a disfunção
cardíaca, não altera a hemodinâmica, é autolimitante e não requer tratamento
antiarrítmico, apenas a correção da causa primária3,5-8,10-14 (Figura 4.9).

Figura 4.7 Taquicardia ventricular paroxística.
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Figura 4.8 Taquicardia ventricular. (Imagem gentilmente cedida pelo Dr. Rodrigo Cardoso Rabelo.)

Ritmos de parada cardíaca
Flutter e fibrilação ventriculares

Disfunção elétrica grave dos ventrículos. Flutter ventricular consiste em
taquicardia ventricular muito rápida, na qual não se distinguem complexos QRS ou
ondas T. Transforma-se rapidamente em fibrilação ventricular, em que os impulsos são
gerados e propagados nos ventrículos de maneira caótica. É um ritmo terminal com
ausência de contrações ventriculares. É uma forma de parada cardíaca, com
prognóstico muito desfavorável.

Figura 4.9 A. Ritmo idioventricular em felino com obstrução uretral. B. Mesmo paciente após desobstrução
e correção do potássio sérico.

O ECG revela FC rápida e desorganizada, ritmo irregular com P-QRS-T
substituídos por ondulações da linha de base de configurações variáveis (Figura 4.10).



É um evento terminal em pacientes com cardiopatia ou doença sistêmica graves.
Outras causas incluem choque, anoxia, lesão miocárdica, hipopotassemia,
hipocalcemia, alcalose, halotano, barbitúricos, intoxicação digitálica, cirurgia
cardíaca, choque elétrico e hipotermia.

Os pacientes se apresentam em colapso com ausência de pulso periférico.
Episódios de flutter ventricular podem ser controlados com antiarrítmicos (sotalol

em Boxers). Na fibrilação ventricular, a intervenção rápida é essencial para prevenir a
lesão celular irreversível por hipoxia e acidose, já que este é um ritmo de parada
cardíaca no qual o paciente deve ser imediatamente intubado, ventilado e submetido a
massagem cardíaca. O tratamento mais eficaz é a desfibrilação elétrica (5 a 10 J/kg nas
massagens fechadas e 0,5 a 1 J/kg nas massagens internas). Podem ser necessárias
várias tentativas. Entre as tentativas, pode-se usar epinefrina intravenosa (0,1 mg/kg) ou
intratraqueal (0,2 mℓ/kg diluídos em 5 a 10 mℓ de solução salina fisiológica) e
lidocaína em bolus (2 mg/kg) seguida de infusão contínua, que deve ser mantida após a
desfibrilação. Nos ritmos fibrilatórios, jamais está indicado o uso de sulfato de
atropina. Portanto, é necessário que nos casos de parada haja conexão direta com o
monitor para determinar a melhor terapêutica, já que, na maioria dos casos, as paradas
ocorrem durante o atendimento de urgência, sem que haja monitoramento. Na ausência
de desfibrilador, tenta-se associação de cloreto de potássio (1 mEq/kg), lidocaína (1
mg/kg) e gliconato de cálcio (0,5 mg/kg de solução a 10%) via intravenosa ou
intracardíaca, ou massagem cardíaca com tórax aberto.3,5-7,10-14

Assistolia ventricular
Nenhum impulso é gerado por marca-passos atriais ou ventriculares. No ECG, não

há ritmo ventricular. Podem ocorrer ondas P normais no bloqueio atrioventricular
(BAV) completo grave. Não há complexos QRS. É um ritmo de parada cardíaca com
prognóstico muito desfavorável.

Figura 4.10 Flutter ventricular, fibrilação ventricular.
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Tem como causas fibrilação ventricular, BAV completo, acidose e hiperpotassemia.
Os pacientes se apresentam em colapso, com ausência de pulso periférico.
Tratamento: reanimação cardiopulmonar. Epinefrina intravenosa ou intratraqueal

pode converter a assistolia em fibrilação ventricular, permitindo a desfibrilação
elétrica.3,5-7,10-14

Atividade elétrica sem pulso ou dissociação eletromecânica
É definida por ausência de pulso periférico, ausência de batimentos cardíacos à

ausculta, ausência de registro de pressão arterial sistêmica, com presença de complexos
no monitor eletrocardiográfico. Trata-se de um ritmo de parada, que gera necessidade
de monitoramento constante da mecânica cardiovascular e não somente da atividade
elétrica, já que os pacientes podem permanecer por vários minutos com ritmo sinusal
ao monitor, sem qualquer atividade mecânica simultânea, antes de evoluir eletricamente
para fibrilação ventricular ou assistolia.

No ECG, os complexos QRS se encontram alargados ou bizarros, mas podem
ocorrer complexos normais.

É causada por depressão inotrópica grave do miocárdio com diminuição das
reservas de oxigênio.

Tratamento: reanimação cardiopulmonar.3,5-8,10-15

Fármacos
O Quadro 4.1 apresenta uma lista de fármacos e suas respectivas doses para cães e

gatos.

Quadro 4.1 Doses de fármacos.

Fármaco Dose para cão Dose para gato

Amiodarona2

Ataque: 10 a 30 mg/kg, a cada 24 h,
por 7 a 10 dias
Manutenção: 5 a 15 mg/kg, a cada
24 h

–



Atenolol2
6,25 a 50 mg, a cada 12 h (iniciar
com baixa dose e aumentar para
efeito)

6,25 a 12,5 mg, a cada 12 h (iniciar
com baixa dose e aumentar para
efeito)

Atropina5

0,01 a 0,04 mg/kg IV IM ou o dobro
da dose intratraqueal
0,02 a 0,04 mg/kg SC

0,01 a 0,04 mg/kg IV IM ou o dobro
da dose via intratraqueal
0,02 a 0,04 mg/kg SC

Bicarbonato de
sódio15

0,5 a 1 mEq/kg IV
(1 mEq = 85 mg)

0,5 a 1 mEq/kg IV
(1 mEq = 85 mg)

Cloreto de
magnésio2

1 a 2 mg/kg/min IV –

Digoxina5

Dosar por peso magro e reduzir a
dose em 10 a 15% para elixir
Abaixo de 20 kg: 0,0055-0,011
mg/kg VO, a cada 12 h
Acima de 20 kg: 0,22 mg/m² VO a
cada 12 h
Digitalização rápida: 0,0025 mg/kg
em bolus IV a cada hora, com 3 a 4
repetições, até o total de 0,01
mg/kg. Iniciar terapia oral após 12 h

0,01 mg/kg VO, em dias alternados
0,007 mg/kg VO, em dias alternados
(com furosemida e ácido
acetilsalicílico)

Dobutamina5 5 a 20 μg/kg/min IV (iniciar com
dose baixa e aumentar para efeito)

1 a 5 μg/kg/min IV (iniciar com dose
baixa e aumentar para efeito)

Dopamina5 2 a 20 μg/kg/min IV (iniciar com
dose baixa e aumentar para efeito)

2 a 10 mg/kg/min IV (iniciar com
dose baixa e aumentar para efeito)

Epinefrina5

0,2 mg/kg IV ou IO,
ou 0,4 mg/kg, intratraqueal,
a cada 3 a 5 min

0,2 mg/kg IV ou IO,
ou 0,4 mg/kg, intratraqueal,
a cada 3 a 5 min

Fludrocortisona15
0,025 mg/kg VO a cada
12 a 24 h

0,1 mg/animal VO, a cada 24 h



■
1.

2.

Gliconato de
cálcio5

0,5 a 0,75 mℓ/kg IV lenta (solução a
10%)

0,5 a 0,75 mℓ/kg IV lenta (solução a
10%)

Insulina5

Na hiperpotassemia:
0,5 a 1 UI/kg, insulina regular com 2
g de glicose por UI de insulina IV

Na hiperpotassemia:
0,5 a 1 UI/kg insulina regular com 2
g de glicose por UI de insulina IV

Lidocaína5

2 a 8 mg/kg IV em bolus lentos de 2
mg/kg, seguidos de infusão venosa
contínua de 25 a 100 μg/kg/min

0,25 a 0,75 mg/kg IV em 5 min

Mexiletine5 5 a 8 mg/kg VO, a cada 8 a 12 h Não há

Procainamida5

8 a 20 mg/kg VO ou IM, a cada 6 h
2 mg/kg IV, por 3 a 5 min até total
de 20 mg/kg
20 a 50 μg/kg/min em infusão IV
contínua

3 a 8 mg/kg VO ou IM, a cada 6 a 8
h

Quinidina5

6 a 20 mg/kg VO ou IM, a cada 6 h,
ou a cada 8 h para produtos de
liberação lenta
5 a 10 mg/kg IV muito lenta

Não há

Sotalol15 0,5 a 2 mg/kg VO, a cada 12 a 24 h Não há

Teofilina5 9 mg/kg VO, a cada 8 a 12 h 4 mg/kg VO, a cada 8 a 12 h
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Edema Pulmonar Agudo
Maria Carmen Cioglia Dias Lima, Rodrigo Cardoso Rabelo

Introdução
Define-se edema pulmonar como o aumento do líquido pulmonar extravascular, isto

é, fluido no parênquima pulmonar que não esteja localizado no espaço intravascular. A
fisiopatologia se divide em: (1) edema por alta pressão (cardiogênico) e (2) edema por
aumento de permeabilidade (não cardiogênico).1,2

Na insuficiência cardíaca (IC), ocorrem congestão e edema devido a aumento na
pressão hidrostática capilar.3 Na IC esquerda, o aumento da pressão diastólica no
ventrículo esquerdo (VE) e, consequentemente, no átrio esquerdo (AE) (já que as duas
câmaras se tornam uma durante a diástole, quando a valva mitral está aberta) faz com
que o sangue se acumule nas veias e capilares pulmonares, causando transudação de
fluido dos capilares para o interstício pulmonar e alvéolos (edema pulmonar). A
elevação da pressão diastólica ventricular geralmente é causada por aumento acentuado
do volume sanguíneo e do retorno venoso para o coração esquerdo que supera a
capacidade de distensão do coração ou por VE rígido, que não consegue comportar
retorno venoso normal sob pressão normal ou por ambos.3 Além do aumento da pressão
hidrostática, a ativação dos mecanismos de compensação (sistema nervoso simpático,
sistema renina-angiotensina-aldosterona e peptídio natriurético atrial) resulta em sinais
de edema pulmonar.4 Além disso, estudos recentes têm mostrado que, no edema
pulmonar cardiogênico, o envolvimento de mediadores inflamatórios causa aumento da
permeabilidade da barreira alveolar.2

O edema pulmonar não cardiogênico é consequência de dano primário à membrana
alveolar (edema de alta permeabilidade) e é associado a inalação de gases tóxicos,
fumaça ou secreções gástricas, infecção pulmonar aguda, endotoxemia, hipovolemia,
sepse, pancreatite, trauma, anafilaxia, doença imunomediada, herbicidas,
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organofosforados, uremia, exposição prolongada a altas doses de oxigênio, obstrução
da drenagem linfática (neoplasias), hipoalbuminemia profunda secundária a
gastrenteropatia, glomerulopatias ou insuficiência hepática, sobrecarga hídrica,
tromboembolia pulmonar, obstrução grave de via respiratória superior, convulsão,
traumatismos cranianos, superdosagem de narcóticos, eclâmpsia, pós-cardioversão,
períodos repetidos de apneia, choque elétrico e síndrome da angústia respiratória
aguda (SARA).4 Existem relatos de edema pulmonar secundário a intoxicação por
gossipol,5 tálio,6 picadas de abelhas africanas7 e indução anestésica com diazepam-
quetamina.8 Tratar com sucesso um edema pulmonar associado a lesão grave na
membrana alveolocapilar é difícil. Utilizam-se oxigenoterapia e diuréticos, com
monitoramento constante da pressão sanguínea e da hidratação. Corticoides são
indicados na anafilaxia, inalação de fumaça, choque elétrico e choque séptico. Quando
por sobrecarga hídrica, interrompa e avalie tipos de fluidos e considere o uso de
coloides.4

Causas de edema pulmonar cardiogênico
Diversos mecanismos patológicos são responsáveis pelo aumento da pressão

diastólica no VE e/ou no AE, por intermédio de dois fatores: (1) sobrecarga de volume
e/ou (2) disfunção diastólica.9 O edema pulmonar agudo em cães frequentemente é
resultado de afecção valvar degenerativa crônica (a regurgitação mitral é a causa mais
comum em pacientes geriátricos de pequeno porte) e cardiomiopatia dilatada
(principalmente em raças grandes). Em gatos, geralmente é consequência de IC
diastólica associada a cardiomiopatia hipertrófica ou restritiva.9-11

Manifestações clínicas
A formação de edema progride do espaço intersticial para o espaço alveolar, com

sinais que variam de taquipneia a dispneia grave,2,9 de acordo com o grau de IC em que
o paciente se apresenta. Pode variar de edema pulmonar discreto (na IC crônica) a
edema pulmonar gravíssimo (na IC aguda fulminante) ou refratário (na IC crônica
descompensada, apesar da administração de fármacos padrão em doses adequadas).12
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Com a progressão do edema, o paciente desenvolve ortopneia e evita se deitar.
Observam-se abdução das costelas, extensão da cabeça e pescoço (Figura 5.1),
respiração de boca aberta e identificação dos espaços intercostais durante a inspiração.
Os sons respiratórios geralmente se encontram altos e ásperos (dispneia inspiratória) e
o prejuízo da ventilação-perfusão resulta em hipoxemia.4

Figura 5.1 Paciente com edema pulmonar extenso, com sinais característicos de angústia respiratória:
abdução de membros anteriores e extensão da cabeça e pescoço.

Diagnóstico
No plantão de urgência, a abordagem inicial do paciente instável deve ser

direcionada a identificar os achados-chave do histórico e exame físico que
caracterizem esse paciente como portador de edema pulmonar agudo emergencial, a
saber:

•  Sopro cardíaco ou ritmo de galope
•  Arritmia cardíaca
•  Histórico de cardiopatia
•  Sinais e sintomas clínicos.2,9



O paciente com congestão grave é, quase sempre, hemodinamicamente instável e um
simples exame diagnóstico pode lhe ser fatal. Deve-se tratá-lo sintomaticamente para
estabilização antes dos exames. O diagnóstico inicial é obtido por ausculta torácica e
sintomas. A radiografia torácica deve ser realizada quando o paciente estiver mais
estável e for capaz de tolerar o procedimento4 (Figura 5.2).

Nos cães, o edema pulmonar cardiogênico se acumula mais na região hilar e tende a
ser bilateral e simétrico. Na IC aguda fulminante, tende a haver distribuição difusa. Nos
gatos, tende a assumir distribuição macular.2,4

Figura 5.2 Radiografias torácicas lateral (A) e ventrodorsal (B) de cadela da raça Pinscher com 12 anos
de idade, com histórico de tosse, astenia e dispneia, em decorrência de degeneração mixomatosa da valva
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mitral. Observam-se cardiomegalia, elevação dorsal da traqueia (A), crescimento da aurícula esquerda (B)

e radiopacidade pulmonar difusa, com padrão alveolar/intersticial (A e B).13

Tratamento
Os objetivos do tratamento são aliviar os sinais de congestão, melhorar a função

cardíaca para reduzir a formação de edema e promover perfusão tecidual e reduzir o
nível de estresse do paciente.9

A terapia agressiva com diuréticos e suplementação de oxigênio deve ser iniciada
antes da realização de radiografias torácicas.4,12 Tratamentos convencionais menos
agressivos têm menos sucesso e frequentemente resultam na morte prematura do
paciente. Essa falta de sucesso costuma ser racionalizada pelo clínico explicando ao
proprietário e a si mesmo que o paciente era cardiopata grave e não tinha expectativa
de sobrevivência. Porém, com tratamento adequado, a maioria desses pacientes
sobrevive, embora por tempo restrito.12

É imperativo reconhecer que o paciente deve ser mantido vivo por tempo suficiente
para que a medicação surta efeito (abordagem hands-off, que inclui o mínimo de
estresse ambiental possível).14

A suplementação de oxigênio em altas concentrações deve ser iniciada
imediatamente, com a técnica que cause menor estresse ao paciente. No momento da
admissão, pode-se optar pela técnica flow by, que utiliza tubo de silicone de grosso
calibre diretamente conectado ao cilindro de oxigênio em fluxo aproximado de 10 ℓ/min
entre 1 e 3 cm de distância da narina do animal. Após a abordagem primária, deve-se
optar por método mais eficiente e menos dispendioso. O uso da máscara é uma técnica
simples e difundida, mas que depende da cooperação e da anatomia do paciente e
necessita de altos fluxos de gás (10 ℓ/min) (Figura 5.3). Várias máscaras estão
disponíveis no mercado. Deverá ser adotada aquela que apresentar melhor encaixe ao
paciente, para evitar perdas.15

A técnica do colar elisabetano, desenvolvida pelo Prof. Dennis Crowe, é simples,
eficiente e permite oxigenação por longos períodos (Figura 5.4). Utiliza-se colar
elisabetano com 1 cm de distância entre a coleira e a pele do animal. O colar é coberto
com filme de PVC até 2/3 a 3/4 de sua circunferência, o que permite a saída de gás



carbônico e ar quente. O oxigênio é fornecido pelo tubo ligado ao cilindro e inserido
dentro do colar, a um fluxo de 10 ℓ/min, que pode ser reduzido quando o oxigênio
dentro do colar se estabilizar.15

A colocação de tubo nasal é uma técnica de excelência para oxigenação constante
(Figuras 5.5 e 5.6). Utiliza-se sonda uretral de PVC para machos ou tubo de nutrição
enteral neonatal de calibre adequado às dimensões da narina do paciente. Mede-se a
distância entre a narina e a rima lacrimal medial para oxigenação nasal, ou entre a
narina e o canto lateral para oxigenação nasofaríngea e marca-se a distância no tubo.
Prepara-se o paciente com a instilação de 1 a 2 gotas de lidocaína intranasal e
lubrifica-se o tubo com gel hidrofílico (KY-Gel ®). Eleva-se a cabeça do paciente e
insere-se o tubo até a marcação. A fixação deve ser feita com sutura ou cola para
tecidos, em posição medial para gatos e lateral para cães. Com fluxo de 100 mℓ/kg/min,
conseguem-se até 50% de FIO2 (fluxo inspirado de oxigênio), ou até 65%, se utilizadas
as duas narinas.15

Figura 5.3 Suplementação de oxigênio via máscara.



Figura 5.4 Cão com suplementação de oxigênio pela técnica do colar elisabetano.

Figura 5.5 Cão com suplementação de oxigênio via tubo nasal.

O fluxo de oxigênio pode ser fornecido por cateter-óculos, principalmente em raças
braquicefálicas ou pacientes com consciência alterada. Com fluxos de 110 mℓ/kg/min,
pode-se obter 70% de FIO2. A câmara de oxigênio é indicada na abordagem inicial
emergencial de felinos e aves em sacos plásticos ou caixas. Administra-se, por cerca
de 5 min, oxigênio a 10 a 15 ℓ/min dentro do recipiente, com saída superior para ar
quente e gás carbônico. Se o paciente não responder satisfatoriamente à suplementação
com oxigênio, uma sequência rápida de indução, intubação e ventilação deve ser



considerada (Figura 5.7).15

A ventilação com pressão expiratória final positiva (PEEP) pode ser utilizada em
casos graves de edema extenso e refratário aos tratamentos convencionais (Figura 5.8).
Utiliza-se um sistema de reanimação Ambu® que apresenta uma válvula exalatória do ar
expirado para a atmosfera e válvula inalatória que permite a inalação do oxigênio de
um reservatório. No orifício exalatório, encaixa-se uma válvula de PEEP provida de
mola que, ao ser regulada (entre 5 e 10 cmH2O), aumenta a quantidade de pressão
necessária para abrir a válvula exalatória. Assim, ela aumenta a quantidade de ar
remanescente nos pulmões ao final da expiração e, consequentemente, a capacidade
funcional residual. Sob sedação leve, o sistema pode ser utilizado via máscara em
formato de cone bem ajustada (ventilação manual não invasiva). Quando necessário,
utiliza-se intubação endotraqueal. A compressão do Ambu® acompanha cada
movimento inspiratório. Caso a ventilação não seja assistida, mas seja utilizada
pressão positiva, denomina-se pressão positiva contínua de vias respiratórias
(CPAP).2,16

Figura 5.6 Gato com suplementação de oxigênio via tubo nasal.

A furosemida é o diurético de escolha e deve ser administrada imediatamente por
via intravenosa (IV), sempre que possível, ou intramuscular (IM) quando houver
suspeita de insuficiência cardíaca,4,9 na dose inicial de 2 a 4 mg/kg, podendo chegar a 8
mg/kg,4,12 e ser repetida de acordo com a necessidade, com base na frequência



respiratória em repouso.9,12 Furosemida pode ser administrada em bolus intravenoso
repetido ou em infusão contínua (0,66 mg/kg em dose de ataque intravenosa, seguida de
0,66 mg/kg/h). O início da ação da furosemida geralmente ocorre em 5 a 15 min. A
produção de urina em 30 min é indicativa de dose adicional (palpe a bexiga e lembre-
se de que alguns pacientes não urinam na gaiola e se estressam com a bexiga
distendida).14

A nitroglicerina tem efeito venodilatador e está disponível no Brasil na forma de
adesivos transdérmicos que podem ser aplicados, após tricotomia, sobre a pele da pina
ou da região inguinal, aquela que estiver mais aquecida, demonstrando melhor
perfusão.2 A dose é de 1/8 de um adesivo de 5 mg para cães pequenos e 1/2 a 1 adesivo
para cães grandes, 1 vez/dia, por 2 a 3 dias.13

O nitroprusseto de sódio tem efeito vasodilatador arterial e venoso. Pode ser usado
em edemas refratários à furosemida (2 a 10 μg/kg/min), mas requer intenso
monitoramento arterial, pois pode causar hipotensão acentuada.2,4,9,10,14

A hidralazina promove arteriodilatação e pode ser usada para reduzir a fração
regurgitante na degeneração mixomatosa da valva mitral (doses variam de 0,75 a 3
mg/kg, por via oral [VO]) para se obter pressão arterial sistêmica sistólica entre 90 e
110 mmHg.4,9,10

A dobutamina fornece suporte inotrópico na falência miocárdica (cão: 5 a 20
μg/kg/min; gato: 0,5 a 2 μg/kg/min).9,14
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Figura 5.7 Gato com edema pulmonar intubado.

Figura 5.8 Gato intubado em ventilação manual com PEEP.

O butorfanol é eficiente na diminuição do estresse do paciente e pode ser usado no
cão (0,2 a 0,4 mg/kg) e no gato (0,2 mg/kg).11
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6
Suporte Nutricional do Paciente
Gravemente Enfermo
Márcio Antonio Brunetto, Aulus Cavalieri Carciofi

Introdução
A maioria dos animais que ingressa em uma clínica ou hospital veterinário está

acometida por alguma alteração sistêmica que pode colocar sua vida em risco. Em
muitas ocasiões esses pacientes apresentam resposta catabólica aumentada,
consequente a processos infecciosos, sepse e traumas, que resultam em resposta
inflamatória sistêmica. Essas alterações no metabolismo são efeitos da maior liberação
de mediadores endógenos como hormônios do estresse e citocinas. Eles conduzem ao
estado de balanço calórico negativo que com o passar do tempo leva à desnutrição,
com perda de massa muscular, disfunções sistêmicas, queda na resposta imune,
comprometimento do processo de cicatrização tecidual e alteração no metabolismo de
fármacos. Esse processo é agravado pelo fato de muitos pacientes encontrarem-se em
disorexia ou anoréticos há dias, sem que algumas vezes isso tenha sido considerado
importante por parte do proprietário.

A escassez de dados mais precisos sobre as necessidades nutricionais de animais
hospitalizados, durante as diversas fases da doença, vêm complicar ainda mais esse
quadro. Por esse motivo, a abordagem nutricional dos pacientes gravemente enfermos é
um dos grandes desafios da nutrição clínica. Embora existam diferentes métodos,
técnicas e protocolos de fornecimento proteico-energético para pacientes enfermos,
cabe lembrar as dificuldades para a aplicação prática desses. Animais anoréticos nem
sempre toleram a administração de alimentos pela via enteral por apresentarem
vômitos, distensão abdominal e gastroparesias. Outras dificuldades como restrição no
fornecimento de líquidos, dificuldade de acesso vascular ou enteral, impossibilidade de
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realização de procedimentos invasivos, insuficiência orgânica e síndrome da
realimentação determinam grande complexidade no processo de nutrição desses
animais.

Alterações metabólicas
Animais enfermos apresentam resposta metabólica ímpar, o que os coloca em maior

risco de subnutrição e suas subsequentes complicações.1 Pacientes saudáveis em
situações de déficit calórico inicialmente suprem sua demanda energética pelo uso dos
estoques de glicogênio hepático e pela mobilização de aminoácidos do tecido muscular.
Embora esses processos possam fornecer a energia necessária, eles são ineficientes.
Assim, após algum tempo, o organismo se adapta diminuindo o turnover proteico e
aumentando a oxidação de gorduras.2 Em resposta a essas adaptações, um animal
saudável pode sobreviver por longos períodos sem comida, desde que haja água
disponível.3

De modo contrário, em situações de lesões e doenças, a secreção elevada de
glucagon, catecolaminas, cortisol, hormônio do crescimento e citocinas antagoniza os
efeitos da insulina e induz hiperglicemia e degradação de proteína tecidual para
fornecer substrato para a gliconeogênese. Este mecanismo perpetua a perda de massa
corporal magra, refletindo-se de modo negativo nos processos de reparação tecidual,
metabolismo de fármacos, resposta imune e prognóstico.4 Existe correlação importante
entre aptidão imune, sobrevida de pacientes hospitalizados e sua massa magra.
Pacientes em escore de condição corporal ruim, com perda das reservas nutricionais
orgânicas, demonstraram maior mortalidade do que aqueles em condição nutricional
ideal ou mesmo sobrepeso.5,6 Do mesmo modo, o jejum ou o baixo consumo/suprimento
calórico durante a hospitalização apresentam intensa correspondência com a alta
hospitalar.

Além de modificar o metabolismo, situações graves como sepse, isquemia, traumas,
falência múltipla de órgãos podem induzir aumento drástico na produção de radicais
livres de oxigênio, o que pode resultar em estresse oxidativo (EO) com ativação de
células fagocíticas do sistema imune, produção de óxido nítrico pelo endotélio
vascular, liberação de íons ferro, cobre e metaloproteínas.7 A desnutrição pode ser
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considerada fator determinante do EO, sendo reconhecido que deficiências de
nutrientes relacionados com o sistema de defesa antioxidante, como magnésio, selênio,
zinco, cobre e vitamina E, e excesso de outros como o ferro estão relacionados com as
alterações metabólicas ligadas ao aumento na produção de radicais livres com
consequente dano oxidativo.8,9 Deve-se então considerar sempre que pacientes críticos
estão mais suscetíveis a déficits de nutrientes, pois a condição hipermetabólica induz
ao aumento das necessidades nutricionais e de nutrientes do sistema antioxidante, que
muitas vezes não são supridos com o uso de dietas de manutenção e encontram-se
agravados pela hiporexia ou anorexia.10

Assim, o suporte nutricional como fator independente influencia o prognóstico e
deve ser considerado parte integral do tratamento do paciente crítico.5 Esse tem como
objetivos prevenir a desnutrição proteico-energética, situação muito comum devido ao
hipermetabolismo e anorexia, e atuar como agente modulador da resposta inflamatória e
metabólica, resultando em aumento das chances de recuperação.11

Avaliação nutricional e seleção dos pacientes
Para escolher a abordagem nutricional mais adequada e eficaz, é fundamental

realizar a avaliação nutricional sistemática dos pacientes. Com isso é possível
identificar não só os desnutridos que necessitam de intervenção nutricional imediata,
mas também os pacientes nos quais a terapia nutricional pode prevenir a desnutrição.12

A identificação dos animais que necessitam de suporte nutricional baseia-se em
histórico, exame físico e laboratorial. Deve-se realizar o histórico nutricional para
verificar qualidade, adequação e consumo diário da dieta empregada. Os proprietários
também devem ser questionados sobre o uso de fármacos que podem interferir na
homeostase nutricional dos animais, como corticosteroides, antibióticos, diuréticos,
agentes quimioterápicos para câncer, dentre outros. No Quadro 6.1 estão listadas as
principais situações que determinam a necessidade de suporte nutricional intensivo.

A determinação do escore de condição corporal16,17 demonstra-se como um método
bastante útil na avaliação do estado nutricional devido a sua simplicidade. Porém, ele
foi desenvolvido para avaliar os depósitos de massa adiposa e não para detectar perdas
de massa muscular, o que o torna bastante subjetivo, devendo ser empregado com
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atenção.18

Os exames laboratoriais podem ser medidas mais objetivas do estado nutricional,
porém nem sempre apropriados para seu diagnóstico. A dosagem de proteínas
plasmáticas como proteínas totais e albumina são parâmetros interessantes para o
diagnóstico de desnutrição calórico-proteica. No entanto, apresentam tempo de meia-
vida diferente e fatores não nutricionais podem interferir nas suas concentrações.19 A
dosagem de albumina sérica é o teste bioquímico mais realizado para avaliação da
desnutrição. As concentrações normais de albumina variam de 2,6 a 4 g/dℓ na espécie
canina e 2,6 a 4,3 g/dℓ nos felinos. Variações nestes valores podem indicar desnutrição
proteica, mas não podem ser interpretados precipitadamente, pois devido a sua meia-
vida sérica relativamente longa (aproximadamente 8 dias), em geral é necessário
prolongado período de privação alimentar para que suas concentrações caiam abaixo
dos parâmetros normais.20 Desse modo, proteínas séricas com meia-vida mais curta,
como transferrina, fibrinogênio e pré-albumina também podem ser usadas para se
obterem informações adicionais mais dinâmicas e acuradas do estado nutricional do
paciente.21 Contagens linfocitárias totais diminuídas são típicas em cães e gatos em
estado crítico, assim como anemia normocítica normocrômica arregenerativa,
decorrentes da deficiência proteico-energética.

O método mais prático e efetivo de se conduzir a avaliação nutricional e a seleção
dos pacientes consiste na combinação de todos estes parâmetros. A integração das
informações de composição corporal, composição e ingestão alimentar e avaliação
bioquímica é o método mais seguro. Sendo necessário o suporte nutricional intensivo,
parte-se para seu planejamento que inclui a determinação das necessidades nutricionais
do paciente e a seleção do tipo de suporte que será utilizado.

Quadro 6.1 Indicações para a intervenção nutricional intensiva.13-15

Consumo prolongado de dieta considerada inadequada (desbalanceada)
Ingestão inadequada de alimentos (inferior à necessidade energética basal) por mais de 3 dias
Rápida perda de peso (> 5% do peso corporal total) ou perda crônica (> 10%) de peso sem
perda de fluidos
Cirurgia ou trauma recente e aumento da perda de nutrientes por ferimentos, vômito, diarreia
ou queimaduras
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Baixo escore de condição corporal: inferior a 3 na escala de 9 pontos e inferior a 2 na escala
de 5 pontos
Perda acentuada de massa muscular em membros e região frontal e parietal do crânio
Concentração de albumina sérica inferior aos parâmetros normais
Situações de hipermetabolismo como infecção, traumas, queimaduras e cirurgia
Uso prolongado de fármacos catabólicos que podem resultar em depleção de nutrientes

Necessidades nutricionais
As necessidades energéticas dos pacientes enfermos são estimadas a partir da soma

da energia necessária para seu metabolismo basal, atividade física voluntária e
enfermidade. A taxa metabólica basal, ou necessidade energética basal, pode ser
estimada de vários modos. Em quilocalorias por dia, podem-se empregar equações
exponenciais [(97 × peso corporal(kg))0,655 ou (70 × peso corporal(kg))0,75] ou linear (30 ×
peso corporal(kg)). Todas essas equações produzem resultados semelhantes nos animais
que pesam entre 15 e 30 kg. No entanto, as exponenciais são consideradas mais
precisas para pacientes muito pequenos ou muito grandes.22

Tradicionalmente, a necessidade energética basal do paciente tem sido multiplicada
por uma constante denominada fator de doença, que varia entre 1 e 2 vezes, para
considerar o aumento no metabolismo associado a diferentes condições e
enfermidades.23-25 Recentemente, no entanto, tem-se dado menos ênfase a esses fatores,
que são bastante subjetivos. Assim, as recomendações atuais são de se utilizarem
estimativas mais conservadoras de energia para evitar superalimentação.26-28 Isso
porque superestimar as necessidades nutricionais aumenta o risco de ocorrência de
complicações metabólicas associadas à alimentação excessiva, principalmente em
pacientes que estão recebendo suporte nutricional intensivo enteral ou parenteral.27,29

Assim, embora tenha sido demonstrado que certas condições, como septicemia e
queimaduras, podem aumentar em 25 a 35% o gasto energético basal de cães,26 dados
mais recentes sugerem que as necessidades energéticas basais em cães em estado
crítico, no pós-operatório e gravemente traumatizados não são maiores do que as
necessidades basais de animais saudáveis. Em um estudo que comparou cães e gatos
hospitalizados que receberam aproximadamente sua necessidade energética basal com



os que receberam até 100% da necessidade energética de manutenção
(aproximadamente 1,8 vez mais calorias), verificou-se a mesma alta hospitalar. Estes
resultados indicam que o fornecimento em nutrição intensiva das necessidades
energéticas basais pode ser suficiente para atender a demanda calórica da maioria dos
pacientes hospitalizados.5,6

De qualquer maneira, a definição das necessidades calóricas do paciente é apenas
um ponto de partida. Ajustes deverão ser realizados com base na resposta individual do
animal à alimentação, variações de seu peso corporal e mudanças na doença de base.
Deve-se ter em mente que o sucesso do suporte nutricional depende de monitoria
constante, para assegurar que o fornecimento de calorias esteja adequadamente ajustado
ao cão ou gato.

As necessidades proteicas dos pacientes enfermos não são conhecidas até o
momento. Os animais jovens em crescimento necessitam de teores proteicos que
correspondam a aproximadamente 17 a 22% das calorias fornecidas.30 Nos pacientes
acometidos por doenças que aumentam as perdas proteicas, como enteropatias ou
nefropatias, aconselha-se estimar e repor estas perdas.30,31 Pacientes queimados podem
perder quantias relevantes de proteína e devem ser suplementados com elevadas
porcentagens de calorias provindas das proteínas.32 Suplementos caseiros como carne,
ovo ou queijos podem ser empregados com esta finalidade, tomando-se sempre cuidado
para que esses alimentos representem apenas parte da dieta e que seu conteúdo calórico
seja computado na suplementação energética diária do animal.

Os pacientes hospitalizados também necessitam de ácidos graxos essenciais,
minerais e vitaminas. As necessidades específicas de minerais e vitaminas dependem
do processo mórbido de base. Para a suplementação nutricional por curto período,
devem ser fornecidos pelo menos sódio, cloro, potássio, fósforo, cálcio e magnésio. A
suplementação de zinco também deve ser considerada, especialmente nos pacientes
anoréticos com doença gastrintestinal, quando as perdas podem estar elevadas.33 As
dietas comerciais tipo superpremium, de elevada caloria (acima de 420 kcal por 100
g), quando empregadas no suporte nutricional de animais anoréticos, tanto os que
necessitam de alimentação via tubo como os que consomem voluntariamente, contém
todos os nutrientes necessários, provavelmente não justificando suplementação
adicional.34 O fornecimento de minerais e vitaminas na quantidade exata ou próxima às
necessidades para crescimento estabelecidas pelo NRC (2006) parecem razoáveis e
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sem qualquer contraindicação específica.35 No Quadro 6.2 é apresentada sugestão
prática para seleção de alimentos para emprego em suporte nutricional enteral em
pacientes críticos.

Suporte nutricional enteral
A terapia nutricional enteral é definida como o fornecimento de nutrientes no lúmen

do trato gastrintestinal, administrados pela boca, sondas ou ostomias, com o objetivo de
promover a manutenção ou recuperação do estado nutricional do paciente.36 Sempre que
possível, é utilizado o suporte enteral em vez do parenteral, por ser mais próximo do
fisiológico, seguro e econômico, além de garantir o aporte de nutrientes no lúmen
intestinal, mantendo, assim, a integridade da mucosa, o que evita atrofia do órgão,
comprometimento imune e translocação bacteriana.37-41 A existência de nutrientes no
lúmen intestinal representa importante estímulo trófico para a mucosa deste órgão. A
absorção de nutrientes diretamente do lúmen intestinal corresponde a 70% das
necessidades energéticas dos colonócitos e 50% da dos enterócitos, sendo o restante
suprido pela corrente circulatória.42 A mucosa intestinal apresenta as maiores taxas de
multiplicação e renovação celular de todo o organismo, o que demonstra a grande
importância do fornecimento de nutrientes para o intestino.

Papel do intestino no paciente grave
Durante muito tempo o intestino dos pacientes críticos foi considerado um órgão

fisiologicamente inativo e de pouco significado fisiopatológico, apresentando, assim,
importância secundária nos processos de recuperação.43 Ao contrário do que se
pensava, no entanto, esse órgão apresenta papel muito importante na recuperação do
paciente, pois desempenha funções endócrinas, imunológicas e serve como barreira
protetora, separando os meios corporais interno e externo.44

Quadro 6.2 Guia prático para seleção de alimentos industrializados para suporte nutricional
de pacientes em estado crítico.

Item Cão Gato



Energia metabolizável (kcal/g) > 4,2 > 4,2

Proteína bruta (%)¹ > 26 > 32

Extrato etéreo (%) > 18 > 18

Carboidratos (%) < 35 < 25

Fibra bruta (%) < 2 < 2

Matéria mineral (%) < 7,5 < 7,5

A capacidade de permeabilidade seletiva da parede intestinal está diretamente
ligada a sua integridade. Situações graves como queimaduras, politraumatismos,
pancreatite aguda e jejum prolongado podem ocasionar a perda desta função, o que
resulta na entrada e translocação de bactérias e produtos bacterianos (endotoxinas,
exotoxinas, fragmentos de parede celular) do lúmen intestinal para outros territórios
extraintestinais, refletindo-se em queda da resposta imune e da secreção de substâncias
imunológicas. Este aumento da permeabilidade intestinal resulta na síndrome da
resposta inflamatória sistêmica.45

Segundo alguns estudos em pacientes graves (humanos e animais) que receberam
algum tipo de suporte nutricional enteral, houve redução dos índices de infecção em
relação aos que receberam nutrição parenteral ou foram mantidos em jejum
alimentar.46,47 Esses achados podem ser explicados pelo importante papel imunológico
que o intestino apresenta. Há evidências cada vez maiores de que a manutenção da
massa tecidual linfoide do intestino preserva a imunidade local e sistêmica. A
existência intraluminal de alimento relaciona-se com maior produção de
colecistocinina; essa, por sua vez, aumenta o cálcio disponível para os linfócitos,
servindo como cofator de multiplicação. Outros benefícios associados à nutrição
enteral são o aumento da IgA intraluminar, regulação na produção de mediadores
inflamatórios e redução da virulência bacteriana, consequente a menor expressão de
adesinas.48,49 Outro fator relevante é o estimulo trófico produzido pela existência de
alimentos no lúmen intestinal, permitindo maiores taxas de replicação e diferenciação
celular com formação de melhor membrana mucosa, com maior capacidade de absorção
de nutrientes e defesa contra penetração de antígenos.
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Além de todos os benefícios citados anteriormente, o uso do suporte nutricional
enteral é preferível ao parenteral por ser mais próximo do fisiológico, seguro e
econômico. A seguir são descritos os principais tipos de sondas utilizadas para
nutrição enteral em cães e gatos anoréticos e gravemente enfermos.

Sondas nasoesofágicas
A colocação da sonda pela via nasoesofágica é o método mais indicado para cães e

gatos doentes que necessitam de suporte nutricional por período inferior a 1 semana.50,51

Os nutrientes são administrados na porção distal do esôfago, não devendo a sonda
penetrar o estômago. As vantagens desta técnica são seu baixo custo, facilidade,
aceitação pelo paciente e a dispensa da anestesia geral. No entanto, o pequeno calibre
da sonda permite apenas a administração de dietas líquidas sem partículas, o que
dificulta o suprimento calórico e proteico dos animais debilitados e desnutridos. As
complicações associadas a seu uso incluem obstrução, remoção pelo próprio animal,
epífora, atraso no esvaziamento gástrico, aspiração, vômitos, diarreia, hipopotassemia
e moléstias nasais e faríngeas relacionadas com a sua permanência prolongada.50-52

Como tipos de sonda para esta técnica podem ser empregadas as siliconizadas
descartáveis da marca Mark med® ou sonda Levine da marca Medical’s®. Inicialmente
deve-se estimar o comprimento da sonda que será colocada no esôfago, pelo
posicionamento da mesma desde o plano nasal até a extensão do sétimo espaço
intercostal. Em seguida, marca-se esta medida com o auxílio de um marcador de
esparadrapo que será aderido no tubo. Deve-se, então, lubrificar a extremidade da
sonda com lidocaína a 5% e manter a cabeça do paciente em posição normal.
Posteriormente, a sonda deve ser colocada na face ventrolateral de uma das narinas
externas (direita ou esquerda) e introduzida em direção caudoventral e medial na
cavidade nasal escolhida. Ao se introduzirem cerca de 3 cm na narina, encontra-se uma
barreira anatômica, o septo mediano, no piso da cavidade nasal. Em caso de
dificuldade para ultrapassar esta barreira, pode-se empurrar as narinas externas
dorsalmente para facilitar a abertura do meato ventral. Deve-se, então, elevar a
extremidade proximal da sonda e avançá-la para o interior da orofaringe. Para a
confirmação da localização da sonda no interior do esôfago, pode-se infundir cerca de
5 mℓ de solução fisiológica estéril através do tubo. A ausência do reflexo de tosse ou
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espirro sugere posição esofágica. Esta etapa também pode ser realizada mediante
radiografia torácica, sendo esta mais segura que a primeira, porém mais onerosa. A
fixação da sonda pode ser feita com cola de cianocrilato, na linha média nasal dorsal.
Deve-se usar um colar elisabetano para proteção do tubo. A demonstração da técnica
está ilustrada na Figura 6.1.

Como dieta, indica-se o uso de alimentos úmidos (enlatados) hipercalóricos para
cães ou gatos, diluídos em água. Define-se um alimento úmido como hipercalórico
quando este apresenta mais de 1,7 kcal por grama. Os alimentos úmidos de manutenção
comercializados no Brasil apresentam entre 0,9 e 1,0 kcal por grama, de maneira que,
se diluídos em água, geram uma solução com muito baixa energia e incompatível para
fornecer as calorias necessárias dentro do volume estomacal e necessidade hídrica do
animal. Seu emprego leva ao baixo fornecimento calórico e a hiperidratação do
paciente, não sendo recomendável. Como sugestão, o Serviço de Nutrição Clínica do
Hospital Veterinário da FCAV/Unesp desenvolveu fórmulas caseiras práticas para uso
em sondas de reduzido calibre, sendo de fácil preparação, e que têm demonstrado bons
resultados ao longo dos anos em mais de 400 pacientes (Quadro 6.3).

Para o suporte nasoesofágico, recomenda-se o fornecimento das necessidades
energéticas basais, pois o pequeno calibre das sondas dificulta a administração de
grandes volumes de alimento, principalmente em cães de grande porte. A alimentação
pode ser iniciada logo após a colocação do tubo, tomando-se os cuidados de adaptação
dos pacientes para a realimentação. Assim, o fornecimento de alimentos deve ser
gradual, de modo a respeitar a capacidade de digestão e absorção de cada paciente,
fornecendo-se 1/3 da quantidade calculada no primeiro dia, 2/3 no segundo dia e só no
terceiro dia se fornece toda a necessidade energética basal do paciente.

Sondas esofágicas
A técnica de colocação da sonda por meio de esofagostomia é de fácil realização e

não apresenta desconforto para o animal, podendo permanecer por meses quando
necessário.53 Consiste em uma via bastante segura por proporcionar digestão eficiente.
Permite, também, que o animal beba e coma normalmente, mesmo com a sonda. A
simplicidade para manejo do tubo e administração do alimento permite a cooperação
dos proprietários, minimizando os custos de internação nas clínicas e hospitais



veterinários.
Sua vantagem em relação à sonda nasoesofágica é seu maior diâmetro, o que

permite a administração de alimentos mais consistentes e em maior quantidade,54 além
de poder permanecer longos períodos. As complicações associadas a esta técnica são
infecção do campo operatório, edema de face por pressão exercida pela bandagem,
esofagite, aspiração de alimento, obstrução das vias respiratórias superiores, disfagia,
vômito, com saída da sonda através da cavidade oral e gastrite.4,55

No entanto, nos onze anos de utilização dessa técnica pelo Serviço de Nutrição
Clínica do Hospital Veterinário, nenhuma complicação grave foi encontrada em mais de
300 pacientes alimentados. Apenas vômito ocasional foi verificado, principalmente em
gatos, e infecção da ferida cirúrgica, em alguns casos nos quais os proprietários não
realizaram a troca diária de curativos.56,57 Como sugestão de sondas, podem ser
empregados para cães os tubos de PVC (Embramed®) e Levine (Medical’s®) e para
cães e gatos a sonda de Foley (Embramac®). Esta última é mais recomendável, pois tem
demonstrado melhor aceitação, principalmente para gatos, com menor ocorrência de
vômito.



Figura 6.1 Ilustração da técnica de colocação da sonda nasoesofágica. A. Elevação dorsal das narinas. B.
Introdução da sonda na narina. C. Posição da sonda dentro da narina. D. Elevação das narinas para
facilitar a passagem do tubo pelo septo mediano. E. Fixação da sonda. F. Colocação do colar elisabetano.

Quadro 6.3 Protocolo de nutrição enteral para cães e gatos hospitalizados, desenvolvido pelo
Serviço de Nutrição Clínica do Hospital Veterinário da FCAV/Unesp.

Pacientes críticos e que não suportam grande volume de alimento
1.0 Determinação da necessidade energética basal dos animais:
1.1 Pesar o animal: (______) kg
1.2 Calcular a necessidade energética de repouso (NER):
NER = 70 × {peso corporal(kg)}0,75

NER = (______) kcal por dia, para cães e gatos
Pacientes em manutenção que podem receber alimento em quantidade normal
2.0 Determinação da necessidade energética de manutenção de cães:
2.1 Pesar o animal: (_______) kg
2.2 Calcular a necessidade energética de manutenção (NEM):
NEM = 95 × {peso corporal(kg)}0,75

NEM = (______) kcal por dia
3.0 Determinação da necessidade energética de manutenção de gatos:
3.1 Pesar o animal: (______) kg
3.2 Calcular a necessidade energética de manutenção
NEM = 100 × {peso corporal(kg)}0,67
NEM = (______) kcal por dia
4.0 Calcular a necessidade hídrica (NH) – (cães e gatos):
NH = peso corporal × 70 mℓ = (______) mℓ/dia
Considerar o volume fornecido pelo alimento
Suplementação hídrica via sonda = NH – volume de alimento = (______) mℓ/dia
5.0 Dietas caseiras para utilização via sonda nasoesofágica:

Dieta 1* Dieta 2**

1,1% Nutrilon® ou Mucilon® 3,9% Nutrilon® ou Mucilon®

1,1% dextrose 1,6% dextrose



15,3% extrato solúvel de soja 63,4% ração em lata para gatos

11,4% creme de leite 7,7% creme de leite

69,5% água 21,9% água

0,8% Suplemento vitamínico-mineral 0,8% Suplemento vitamínico-mineral

0,5% Ornitargim® 0,5% Ornitargim®

0,3% KCl a 20%*** 0,3% KCl a 20%***

Composição química

PB: 32,1%, EE: 27,3 e EM: 0,96 kcal/m ℓ PB: 32,5%, EE: 26,4% e EM: 0,96 kcal/m ℓ

* Para uso em sondas 6 ou 8 French.
** Para uso em sondas > 10 French.
*** Gatos: adicionar 30 mg de taurina por 100
mℓ de alimento.

5.1 Como calcular e como prescrever a dieta:
Exemplo: cálculo e prescrição de uma dieta enteral hipermetabólica para cão adulto de 10 kg
Dieta selecionada: alimento para sonda de 6 e 8 French. EM da dieta = 0,96 kcal por mℓ
Etapa 1: calcular a necessidade energética de repouso do animal
NEM = 70 × (peso em kg)0,75

NEM = 70 × (10)0,75
NEM = 392 kcal por dia
Etapa 2: calcular a quantidade de alimento a ser administrada por dia, em mℓ
Quantidade de alimento = NEM/EM dieta
Quantidade de alimento = 392 kcal por dia/0,96 kcal por mℓ
Quantidade de alimento = 408 mℓ/dia
Etapa 3: calcular a quantidade de cada ingrediente da dieta
Após calcular a quantidade a ser administrada em mℓ/dia da dieta deve-se calcular a
quantidade de cada ingrediente da mistura, como no exemplo a seguir:
Exemplo (dieta para sonda 6 a 8 French):
Nutrilon®: do total calculado (408 mℓ), 1,1% será composto por Nutrilon®:



408 mℓ da dieta ------------------100 % (total)
x g de Nutrilon® ----------------- 1,1% (% de Nutrilon® na fórmula)
x = 4,48 g de Nutrilon® por dia (aproximadamente 4,5 g)
Realizar esse cálculo para todos os ingredientes

Fórmula final:
4,5 g de Nutrilon®

4,5 g de dextrose
62,4 g de extrato solúvel de soja
46,5 mℓ de creme de leite
283,5 mℓ de água
3,26 g de suplemento vitamínico-mineral
2,0 mℓ de Ornitargim®

1,22 mℓ de KCl a 20%
Etapa 4: administração de água (cálculo para pacientes que não apresentam retenção de líquido
e podem receber água normalmente)
Após calcular a quantidade de alimentos, verifica-se se existe necessidade de água suplementar:
Necessidade hídrica = 70 mℓ × peso corporal
Necessidade hídrica = 70 mℓ × 10 kg = 700 mℓ/dia
Água suplementar = necessidade hídrica – volume de alimento
Água suplementar = 700 mℓ – 408 mℓ = 292 mℓ/dia
6.0 Modo de uso
6.1 Esta quantidade deve ser pesada e batida em liquidificador, permanecendo em geladeira até
o momento de uso
6.2 Dividir o alimento em seis refeições ao dia. Administrar o alimento em temperatura
ambiente
6.3 Injetar água potável para limpar a sonda de resíduos alimentares após seu uso
6.4 Manter a sonda sempre bem fechada para evitar refluxo e entrada de ar no esôfago
6.5 Monitorar a produção de fezes

A alimentação por meio da sonda esofágica pode ser iniciada aproximadamente 2 h
após o término do procedimento cirúrgico. Pode-se administrar ao paciente mais
alimento. É recomendado o fornecimento de sua necessidade energética basal e depois
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de adaptado, elevar o aporte energético para atender as necessidades energéticas de
manutenção (NEM). Nos pacientes caninos este cálculo pode ser realizado pela
equação: NEM = (peso corporal em kg)0,75 × 95 kcal por dia35 e para os pacientes
felinos: NEM = (peso corporal)0,67 × 100 kcal por dia.35 Todos os animais devem
passar por um processo inicial de adaptação, principalmente quando anoréticos há
vários dias, sob o risco de desenvolverem síndrome da realimentação ou distúrbios
digestivos. É, então, conveniente administrar no primeiro dia 25% da quantidade total
calculada de alimento, 50% no segundo dia, 75% no terceiro e, no quarto dia, infundir
via sonda a quantidade total estipulada. Como alimento, pode-se utilizar ração
comercial seca tipo superpremium, para cães ou gatos em crescimento, conforme níveis
nutricionais sugeridos no Quadro 6.2.

A ração deve ser umedecida em água potável, triturada em liquidificador, coada em
peneira e administrada via sonda com o auxílio de seringa. A quantidade total de
alimento diário é dividida em seis refeições, com o intervalo mínimo de duas horas
entre elas e duração de 10 a 15 min cada, sendo a dieta fornecida em bolus. Após cada
alimentação a sonda precisa ser higienizada com água. A capacidade gástrica de cães e
gatos pode ser estimada em até 50 mℓ por kg de peso corporal em cada refeição, sendo
importante respeitar esse limite para evitar sobrecarga de alimentos.

A ingestão hídrica pode ser estimada em 70 a 85 mℓ por kg de peso corporal, desde
que o paciente não apresente retenção de água decorrente da afecção de base. O volume
hídrico utilizado para umedecer a dieta e para a higienização da sonda deve ser
considerado nesse cálculo. Um exemplo do procedimento de cálculo da quantidade de
alimentos e água a ser infundida encontra-se no Quadro 6.4.

Sondas gástricas
São considerados meios efetivos de suporte nutricional em cães e gatos, podendo

ser utilizadas por longos períodos (meses a anos).58 Consistem em uma via segura por
proporcionar digestão eficiente. As funções do estômago de mistura, digestão e
estocagem permanecem íntegras, além do que, o diâmetro das sondas utilizadas permite
a administração de alimentos mais consistentes e sob a forma polimérica (não
digerida). A boa aceitação do paciente e do proprietário, somada à facilidade de
reiniciar a alimentação oral ou espontânea, mesmo com a permanência do tubo,



representa vantagem para alimentação enteral pela técnica de gastrostomia.59 No
entanto, esse método apresenta como desvantagens a necessidade do uso de anestesia
geral e de aparelho especializado para a colocação dos tubos.60 Complicações
associadas incluem peritonite quando o tubo é retirado pelo animal precocemente sem
que haja cicatrização e aderência do estômago à parede abdominal, vômito e diarreia.

Os pacientes candidatos a essa terapia são principalmente aqueles acometidos por
doenças orofaringianas ou distúrbios esofágicos, mas também é empregada em casos de
lipidose hepática e outros quadros de anorexia resultantes de distúrbios debilitantes.
Porém, a gastrostomia fica contraindicada nas situações de vômitos incoercíveis,
distúrbios gastroentéricos, ascite, peritonite, pancreatite e em pacientes que necessitem
de suporte nutricional por período inferior a 5 dias.61 Outra desvantagem são as sondas
utilizadas, como o cateter de Pezzer, que nem sempre são facilmente localizadas, pois o
procedimento exige o emprego das sondas especiais apropriadas ao procedimento,
como as que apresentam um cogumelo na extremidade distal. As dietas, os cálculos e os
cuidados no emprego da sonda gástrica são os mesmos descritos para o uso de sonda
esofágica. A demonstração da técnica de colocação da sonda que emprega aplicador
está ilustrada nas Figuras 6.2 e 6.3.

Quadro 6.4 Exemplo de procedimento de cálculo da quantidade de ração e de água a ser
infundida via sonda esofágica de calibre superior a 12 French.

Cálculo e prescrição da dieta para cão adulto, com 10 kg de peso corporal
EM da dieta = 4,2 kcal por grama (seca, superpremium)
Etapa 1: calcular a necessidade energética do animal
NEM = 95 × (peso em kg) 0,75

NEM = 95 × (10) 0,75
NEM = 95 × 5,6 = 534,22 kcal por dia
Etapa 2: calcular a quantidade de alimento a ser administrada por dia, em gramas
Quantidade de alimento = NEM/EM dieta
Quantidade de alimento = 534,22 kcal por dia/4,2 kcal por grama
Quantidade de alimento = 127,19 g por dia (130 g aproximadamente), divididos em seis
refeições
Etapa 3: calcular a quantidade de água a ser administrada via sonda
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Necessidade hídrica = 70 mℓ/kg de peso corporal (animal com hidratação normal, não
apresentando retenção de líquidos)
Necessidade hídrica = 70 × 10 = 700 mℓ
Desse volume calculado (700 mℓ), deverá ser descontado o volume de água utilizado para
umedecer a dieta seca antes de triturá-la, o volume adicionado no momento da trituração e o
volume utilizado para higienizar a sonda após cada refeição. A consistência do alimento deverá
ser semelhante à de mingau

NEM = necessidade energética de manutenção; EM = energia metabolizável.

Sondas intestinais
Os tubos intestinais são colocados em segmentos que ultrapassam o trato

gastrintestinal superior (estômago, duodeno proximal e pâncreas). Eles estão indicados
principalmente nas situações em que o estômago não se apresenta em condições de uso.
As indicações específicas da utilização das sondas alimentares por enterostomia
incluem pancreatite, cirurgia pancreática, cirurgia hepatobiliar, obstrução
gastrintestinal proximal, neoplasia, cirurgia gastrintestinal extensa, e naqueles casos em
que existe risco de aspiração, coma, decúbito prolongado e distúrbios de motilidade
esofágica, pois a enterostomia implica menor risco de refluxo gastresofágico, se
comparada com as técnicas anteriores. A enterostomia está contraindicada quando
houver obstrução do segmento intestinal posterior ao local de colocação do tubo e
peritonite.

A alimentação pode ser iniciada 24 h após o processo cirúrgico. O pequeno calibre
dos tubos utilizados exige a administração de dietas líquidas. O fato de ultrapassar o
estômago e infundir alimento diretamente no intestino faz que seja recomendado o
emprego de dietas monoméricas (pré-digeridas), dependendo do local de colocação do
tubo. Como tentativa podem-se usar as mesmas dietas recomendadas para sondas
nasoesofágicas, mas podem ocorrer diarreia, flatulência e desconforto abdominal, pois
o alimento não sofrerá a digestão promovida pelo ácido clorídrico, proteases e lipases
gástricas. Neste tipo de suporte o alimento deve ser administrado por infusão contínua,
por meio de um equipo de administração, pois o intestino não apresenta condições de
receber grandes volumes de alimento rapidamente. O cálculo da necessidade energética
também deve ser o mesmo utilizado para a sonda nasoesofágica. Está técnica implica
necessidade de hospitalização, frequente monitoramento e uso de bomba de infusão em



alguns casos. O uso desses tubos pode ser indicado para períodos longos (semanas a
meses) e o período mínimo recomendado é de 5 a 7 dias, para permitir a formação de
aderência no local da enteropexia.

As complicações mais comuns são diarreia, vômitos e desconforto abdominal
relacionados com a doença primária, método de alimentação ou dieta empregada.60,62 A
peritonite é a complicação mais séria da enterostomia e pode resultar em
extravasamento de alimento no local da cirurgia devido a deslocamento ou retirada
prematura da sonda. O extravasamento também pode resultar em celulite local ou
infecção em torno do local da enterostomia. Os cateteres rígidos de polivinil
apresentam maior incidência de dobradura e perfuração intestinal.63

Figura 6.2 Ilustração da colocação da sonda pela técnica de esofagostomia. A. Demarque a extensão da
sonda que será introduzida no esôfago (sétimo espaço intercostal). B. Coloque o corpo do instrumento na
cavidade oral, pressionando o esôfago contra a musculatura mesocervical, formando uma saliência na
pele cervical, local onde se procederá à incisão. C. Com auxílio de uma lâmina de bisturi, faça incisão na
pele e tecidos até exteriorizar o instrumento através da pele. Aumente o orifício para permitir a passagem
do tubo, após a fixação do mesmo ao instrumento. D. Retraia o instrumento e puxe o tubo para o interior da
cavidade oral. E. Redirecione o tubo com o auxílio de um estilete para o interior do esôfago. F. Fixe o tubo
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na pele com fio de sutura não absorvível 2-0 utilizando ponto dedo chinês ou bailarina. G. Coloque uma
bandagem na região para proteção dos pontos e da ferida.

Suporte nutricional parenteral
O suporte nutricional parenteral consiste na administração de todas ou parte das

exigências nutricionais diárias por via intravenosa (IV). A administração de todas as
necessidades nutricionais, incluindo calorias, aminoácidos, lipídios, vitaminas e
minerais é denominada nutrição parenteral total (NPT).1,64 Nela todas as necessidades
nutricionais conhecidas são infundidas dentro de um período de 24 h, incluindo aqui a
totalidade das necessidades energéticas do paciente. A administração de apenas parte
das necessidades nutricionais é denominada NPP.1,64 Essa pode ou não incluir lipídios e
microelementos. Normalmente, na NPP são administrados os eletrólitos e vitaminas
necessários e apenas parte das necessidades energéticas e de aminoácidos do
animal.4,65,66 Na experiência do Serviço de Nutrição Clínica de Cães e Gatos do
Hospital Veterinário da FCAV/Unesp, a NPP demonstra-se mais simples, segura e
barata para uso em cateter periférico que a NPT, com bons resultados clínicos.

A nutrição parenteral tem sido uma ferramenta importante na recuperação de
pacientes em estado crítico. Frequentemente animais debilitados estão incapacitados de
se alimentar. Estudos demonstraram que seres humanos em condição nutricional ruim
apresentaram taxas inferiores de recuperação no pós-cirúrgico, queda da função imune,
maior tempo de hospitalização e aumento nos riscos de infecção e/ou mortalidade
quando comparados com pacientes que apresentaram ingestão calórica satisfatória ou
receberam suporte nutricional enteral ou parenteral.67 No entanto, trata-se de um recurso
terapêutico mais caro, que necessita de monitoramento adequado, demandando tempo e
cuidado por parte do corpo clínico.

Doenças graves, traumas e grandes cirurgias estão associados ao hipermetabolismo
e desnutrição. A resposta metabólica ao estresse é mediada por citocinas incluindo
interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e interleucina-6 (IL-6), que
induzem importantes alterações neuroendócrinas. Essas resultam em aumento da taxa
metabólica, resistência periférica à insulina, proteólise muscular, aumento nas
concentrações séricas de glicocorticoides, catecolaminas, glucagon e hormônio do



crescimento, processo que culmina com perda de nitrogênio e balanço nitrogenado
negativo.1,4,68 A magnitude dessas respostas varia de acordo com a natureza da
enfermidade e pode induzir alterações metabólicas adicionais e resultar em
imunossupressão.

Desse modo, animais que se apresentem com enfermidades ou sintomas que
contraindiquem o uso da via enteral devem receber nutrição parenteral. Não se deve
permitir que permaneçam sem receber calorias e outros nutrientes. São indicações
específicas para o uso da nutrição parenteral: obstrução gastrintestinal, hipomotilidade
gastrintestinal, má absorção, diarreias profusas, vômitos graves, período pós-
operatório de determinados procedimentos cirúrgicos do trato gastrintestinal,
pancreatite, peritonite, hepatite, coma, inconsciência ou déficits neurológicos graves,
ocasiões em que a colocação de tubos não for possível e outras circunstâncias
individuais. Essa via pode ser empregada também como meio de suplementação da rota
enteral.1,4,64-66
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Figura 6.3 Ilustração da técnica de colocação de sonda por gastrostomia com uso de aplicador. A. Vista
esquemática demonstrando como o aplicador se posiciona dentro do estômago do animal. O aplicador
deve empurrar o estômago contra a parede abdominal e produzir uma saliência para que se possa
introduzir o trocarte. B. Com o auxílio do trocarte perfure a pele e a musculatura até posicionar a
extremidade distal do trocarte dentro da extremidade distal do aplicador. C. Introduza a guia pelo trocarte
até o interior do aplicador. D. Visualize a guia sendo introduzida pelo trocarte e em um segundo momento
esta já está posicionada dentro do aplicador. E. Retire o aplicador, permanecendo apenas a guia dentro do
animal. F. Fixe o tubo gástrico na extremidade distal da guia. G e H. Após fixada a guia, o tubo será
arrastado da cavidade oral para dentro do estômago. I. Localização da extremidade distal do tubo dentro do
estômago.

Antes de se proceder à nutrição parenteral, é importante que o paciente esteja
hidratado e com seu equilíbrio acidobásico estabelecido. Pacientes com alterações
hidreletrolíticas e acidobásicas devem primeiro ser estabilizados, sob pena de
desenvolverem distúrbios metabólicos graves durante o procedimento.

Soluções e proporções nas misturas
Há pelo menos cinco soluções básicas empregadas na nutrição parenteral: dextrose,

aminoácidos, lipídios, eletrólitos e compostos vitamínico-minerais. Na Figura 6.4 está
apresentada imagem ilustrativa das soluções empregadas.

Dextrose
Soluções de dextrose variam de 5 a 70% em concentração. As soluções a 50%

fornecem aproximadamente 1,7 kcal/mℓ e estão presentes em muitas formulações para
nutrição parenteral como fonte de calorias. Soluções de glicose a 5% apresentam
açúcar em concentração muito diluída, servindo apenas para hidratação.

A velocidade de infusão da glicose tem efeito significativo sobre o risco de
desenvolvimento de complicações metabólicas. A glicose intravenosa pode seguir
diferentes vias metabólicas, sendo mais desejável a oxidação para atender as
necessidades energéticas do organismo. Todavia, essa pode seguir vias não oxidativas,
por exemplo, ser incorporada às reservas de glicogênio ou sofrer glicólise anaeróbica
gerando ácido láctico, o que aumenta a possibilidade de distúrbios metabólicos.

A concentração de glicose circulante também pode aumentar em taxas de infusão
elevadas, o que pode resultar em alterações drásticas na função imune, particularmente
nos monócitos ativados.69 A otimização da quantidade de glicose metabolizada por via



oxidativa, associada ao efetivo controle da concentração sanguínea desse açúcar, é
fundamental para se alcançarem os resultados clínicos esperados. Em função disso,
recomendações recentes sugerem taxas de infusão de dextrose inferiores a 4 mg/kg de
peso corporal/min.70

O uso isolado de dextrose como fonte de calorias não proteicas, apesar de barato,
não é recomendável. Tem como inconveniente o fato de muitos pacientes em estado
crítico apresentarem resistência insulínica periférica, podendo este procedimento
resultar em hiperglicemia, glicosúria, poliúria, desidratação e acidose. Além disso, a
glicose não é efetiva em limitar a lipólise e a mobilização de massa muscular em cães e
gatos. A mescla de glicose com lipídios no fornecimento de calorias não proteicas é
preferível por diminuir estes efeitos colaterais. A solução torna-se mais eficiente na
manutenção do balanço nitrogenado,71 além de as soluções de lipídios apresentarem
menor osmolaridade em relação ao plasma e baixarem a osmolaridade final da mistura.
Formulações de nutrição parenteral para pacientes diabéticos e hiperglicêmicos devem
fornecer proporção maior de calorias provenientes de aminoácidos e peptídios e
também requerem administração ou ajustes na insulinoterapia durante o suporte
nutricional.72

Figura 6.4 Soluções que podem ser empregadas no preparo da bolsa de nutrição parenteral.

A distribuição ideal de calorias de origem não proteica no início da privação de
alimento (animal com disorexia há poucos dias) foi sugerida como sendo de 50 a 70%
das calorias provenientes de carboidratos, e de 30 a 50% das calorias provenientes de
lipídios para cães. Para gatos recomenda-se que 20 a 40% das calorias sejam



provenientes dos carboidratos, e 60 a 80% de lipídios. Após anorexia prolongada
(animal há muitos dias sem se alimentar), a distribuição ideal torna-se a mesma para
ambas as espécies, ou seja, não mais que 40% das calorias oriundas de carboidratos e,
ao menos, 60% provindas de lipídios. Esta medida é necessária em função da
adaptação ao uso de combustíveis derivados de gorduras durante a anorexia.3,4

Lipídios
Emulsões lipídicas são utilizadas em nutrição parenteral como fonte energética e de

ácidos graxos essenciais. Apresentam em sua constituição triglicerídios envoltos por
camadas estabilizadoras de fosfatídeos do ovo. Após infusão IV, seguem via
metabólica semelhante à dos quilomícrons, resultantes de digestão e absorção da
gordura ingerida por via oral (VO).73 Os triglicerídios presentes nas emulsões lipídicas
são compostos por diferentes tipos de ácidos graxos. Após infusão IV, esses ácidos
podem ser incorporados às membranas celulares do sistema imunológico, alterando sua
fluidez e influenciando suas funções.74,75

Emulsões lipídicas disponíveis para uso parenteral são compostas, em geral, por
triglicerídios contendo ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, ou mistura
física associada a triglicerídios, compostos por ácidos graxos saturados de cadeia
média. Seus principais ingredientes incluem óleo de soja ou de açafrão, glicerina,
ácidos graxos essenciais e gema de ovo como emulsificante fosfolipídico.

O perfil de ácidos graxos das emulsões lipídicas altera as funções de células
imunoefetoras, provavelmente pela incorporação de ácidos graxos poli-insaturados na
membrana celular, com modificação de suas características funcionais, estruturais e
participação na síntese de eicosanoides.76,77 Atualmente, existe a tendência de se evitar
o uso de emulsão lipídica parenteral rica em ácido graxo poli-insaturado tipo n-6, como
as baseadas em óleo de soja, em pacientes imunocomprometidos ou em risco de
imunossupressão.78 Isso porque, experimentalmente em ratos e em estudos clínicos no
homem, os ácidos graxos poli-insaturados n-6 podem inibir certas funções de linfócitos,
neutrófilos e macrófagos, prejudicar funções do sistema reticuloendotelial e diminuir a
remoção plasmática de lipídios.79-85

Ácidos graxos poli-insaturados n-6 podem ainda aumentar a intensidade da resposta
inflamatória em determinadas condições clínicas, conforme exemplificado por estudo
em pacientes com sepse, que demonstrou aumento da secreção das citocinas pró-



inflamatórias TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-8, durante a oferta de emulsão lipídica rica
nesses compostos.86 Estas alterações parecem não prejudicar a evolução de pacientes
estáveis, mas poderiam agravar a condição de pacientes com comprometimento da
resposta imunológica.87,88 Neste sentido, atualmente existe a preocupação em se ter
disponível emulsão lipídica com efeito imunológico neutro ou com menor impacto nas
respostas imune e inflamatória, o que se consegue com emulsões suplementadas com
ácidos graxos poli-insaturados n-3.

Em função disso, alguns autores sugerem limitar a infusão de lipídios em cães e
gatos em 2 g/kg de peso corporal/dia, para se evitar a possibilidade de
imunossupressão. Em situações de hipertrigliceridemia torna-se necessário redução
maior nas doses desses compostos, ou mesmo evitar seu uso. Cães acometidos por
pancreatite sem cursar com hipertrigliceridemia não necessitam qualquer redução na
quantidade de lipídios fornecidos a partir do cálculo padrão.72

Dispõe-se de emulsões comerciais em concentrações de 10 a 20% de lipídios.
Estas são hiposmolares (aproximadamente 270 mOsm/ℓ), o que as torna úteis para
administração periférica, quando a osmolaridade deve ser inferior a 600 mOsm/ℓ.
Outra vantagem das soluções lipídicas é apresentarem alta densidade energética,
aproximadamente 2 kcal/m/ℓ em solução a 20%. No entanto, algumas propiciam
crescimento bacteriano, podendo favorecer a sepse, e são instáveis se misturadas
diretamente com a dextrose a 50%. São mais efetivas em favorecer o estabelecimento
do balanço calórico positivo e apresentam vantagens ao emprego isolado de glicose no
fornecimento de calorias não proteicas para cães e gatos, devendo sempre que possível
fazer parte das soluções. Um último aspecto, no entanto, é o de apresentarem alto
custo.89

Aminoácidos
Todo paciente deve receber uma fonte de aminoácidos que inclua tanto os

essenciais como os não essenciais. A maior parte das soluções apresenta todos os
aminoácidos essenciais para cães e gatos, exceto a taurina, que é encontrada apenas em
alguns produtos especiais disponíveis no mercado. Algumas formulações, no entanto,
não apresentam arginina, devendo isso ser verificado antes de sua utilização. De
qualquer maneira, o que se busca é a ocorrência dos aminoácidos essenciais arginina,
histidina, isoleucina, leucina, metionina, fenilalanina, treonina, triptofano, valina e



lisina. As soluções de aminoácidos e dextrose podem ou não apresentar eletrólitos.
Devido à maior facilidade de preparo, deve-se dar preferência às que já vêm com
eletrólitos. As soluções de aminoácidos estão disponíveis em concentrações que
variam de 3,5 a 10% e com osmolaridades que variam de 750 a 1.200 mOsm/ℓ, todas
classificadas como hiperosmolares.1,4,64,65,72

A proteína necessária para cães e gatos que estão recebendo nutrição parenteral
deve ser calculada separadamente da energia. Para cães, as estimativas da ingestão
ideal de proteína variam de 3 a 4 g24,90 até 4 a 8 g91 por quilograma de peso corporal
por dia, ou 2 a 4 g por 100 quilocalorias.4 Para gatos recomenda-se de 4 a 6 g por
quilograma de peso corporal por dia,24 ou 3 a 4 g por 100 quilocalorias infundidas.4 A
infusão de aminoácidos deve ser restringida em animais com disfunção renal ou
encefalopatia hepática e aumentada quando houver perdas profundas, como nos casos
de enteropatia com perda de proteína ou peritonite.72

Alguns aminoácidos que merecem consideração especial são a arginina e a
glutamina. A arginina é essencial para cães e gatos, mas não para o homem adulto, e
participa em várias reações químicas fundamentais para o metabolismo do nitrogênio e
energia. É um componente essencial do ciclo da ureia, sendo para o gato o único
precursor da ornitina.92 Dietas livres desse aminoácido estão relacionadas com
hiperamonemia e distúrbios consequentes, não podendo ser empregadas para gatos. Isso
merece atenção principalmente no paciente em estado crítico, pois suas alterações
metabólicas resultam em catabolismo proteico com elevada produção de amônia.93

Além disso, a arginina desempenha importante função na produção de poliaminas, que
influenciam crescimento e diferenciação celular, sendo precursora do óxido nítrico, um
importante fator de relaxamento endotelial. Nesse sentido deve-se dar preferência às
soluções pediátricas de aminoácidos ou sua suplementação na mistura, que pode ser
conseguida a partir de soluções comerciais facilmente localizadas.

A glutamina é classificada como um aminoácido não essencial para cães e gatos.
No entanto, em situações como trauma, septicemia e câncer, as concentrações séricas
desse aminoácido podem se reduzir em até 50%, sendo sugerida sua reposição. Por
esse motivo, ela vem sendo classificada como um aminoácido condicionalmente
essencial. A suplementação com glutamina pode auxiliar a reduzir a depleção muscular,
por meio da redução do catabolismo proteico nas situações de injúria.94 Esse
aminoácido é considerado um dos mais importantes substratos metabólicos para as



células do trato gastrintestinal. A elevada atividade da glutaminase, enzima necessária
para o metabolismo da glutamina, proporciona ao trato gastrintestinal eficiência em
utilizar esse aminoácido como fonte energética. Estudos em animais e no homem
demonstraram que a nutrição parenteral total contendo dipeptídios de glutamina pode
evitar a atrofia intestinal relacionada com o trauma, o que não é verificado na nutrição
parenteral livre desse aminoácido. Em pacientes com doença inflamatória intestinal e
neoplasias, a permeabilidade intestinal pode ser mantida e a estrutura das
microvilosidades preservada com a suplementação deste aminoácido.95

Cerca da metade da glutamina que chega ao intestino é convertida em alanina que,
por sua vez, é captada pelo fígado e utilizada na gliconeogênese. Além dos enterócitos
e dos colonócitos, outras células de turnover elevado como células neoplásicas,
fibroblastos e outros tecidos como os rins e o fígado utilizam a glutamina como
principal fonte de nitrogênio e carbono. Em condições de hipermetabolismo, ocorre
intensa mobilização de glutamina. Nesses casos, sua infusão pode favorecer redução da
morbidade e mortalidade dos pacientes.96

Eletrólitos, vitaminas e minerais
Compostos multivitamínicos, macro e microelementos também são incorporados à

nutrição parenteral. As vitaminas, especialmente as hidrossolúveis, são rapidamente
perdidas durante a anorexia e o estado catabólico, pois o organismo animal não
apresenta estoque eficiente desses nutrientes. Elas participam como cofatores de várias
etapas do processo de utilização da energia, de modo que a suplementação de calorias
acelera seu consumo e perda. A deficiência de vitaminas do complexo B, em especial
de tiamina e riboflavina, é um dos fatores responsáveis pela ocorrência da síndrome da
realimentação, um distúrbio metabólico potencialmente fatal que se desenvolve no
paciente anorético quando realimentado. Além disso, deficiências de riboflavina,
piridoxina e cianocobalamina estão fortemente associadas à imunossupressão, havendo
importante comprometimento da capacidade de replicação de células imunes e síntese
de anticorpos.14 Uma revisão completa dos efeitos das vitaminas hidrossolúveis foge ao
objetivo deste capítulo, contudo não se deve desconsiderar sua importância para os
pacientes em nutrição parenteral. Como várias vitaminas do complexo B são destruídas
pela luz, é recomendável proteger o recipiente que contém a solução parenteral com
papel alumínio ou outro material que impeça a incidência de luz. Uma dose de 1 mℓ de
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solução de complexo B para uso parenteral para cada 100 kcal de energia
metabolizável administrada é geralmente suficiente para atender as necessidades de
tiamina e riboflavina.89 Algumas condições clínicas podem resultar em deficiência de
vitamina K, sendo essa administrada pela via subcutânea, de acordo com a
necessidade.72

Outros fatores envolvidos na síndrome da realimentação são o fósforo, o magnésio
e o potássio. Esses são perdidos durante a destruição tecidual secundária à inanição e
podem ter sua concentração plasmática diminuída por captação celular posterior à
infusão de calorias. A glicose estimula a secreção de insulina e aumenta a utilização do
fósforo na fosforilação intermediária da glicose. Hipofosfatemia causada por
administração muito rápida de calorias na forma de glicose ocorre mais rapidamente
em cães que passaram fome do que em animais normais.37

As soluções de nutrição parenteral devem apresentar entre 20 e 30 mEq/ℓ de
potássio, para pacientes normocalêmicos. Em situações de hipopotassemia, pode-se
aumentar para 40 mEq/ℓ e acompanhar a resposta, fazendo ajustes de acordo com a
necessidade. Na hiperpotassemia, inicia-se a terapia nutricional sem a suplementação
deste eletrólito e deve-se fazer um acompanhamento diário para se iniciar a
administração conforme a resposta do paciente.4 Com relação ao fósforo, as soluções
devem apresentar concentração entre 10 e 20 mmol/ℓ. Em casos de hiperfosfatemia,
recomenda-se reduzir o volume de solução de aminoácidos, eletrólitos e lipídios, para
reduzir a concentração de fosfatos.4

Os elementos-traço algumas vezes são adicionados à mistura de nutrição parenteral,
porém geralmente isso só é feito em animais subnutridos ou em situações de suporte
nutricional por período superior a 5 dias. Os elementos mais comumente suplementados
são o zinco, o cobre, o manganês e o cromo.72 No Quadro 6.5 estão apresentadas
indicações das concentrações de eletrólitos empregadas em formulações para nutrição
parenteral em cães e gatos.

Cálculo das necessidades nutricionais e volume das
soluções
A primeira coisa a se determinar é a necessidade energética basal (NEB) do

paciente. Existem várias fórmulas para sua determinação, mas a mais adequada é:



NEB = 70 × (peso corporal, em kg)0,75

Quadro 6.5 Sugestão de concentrações de eletrólitos em soluções parenterais para cães e
gatos.

Elemento mEq/ℓ

Sódio > 65

Potássio > 20

Cloro > 55

Magnésio > 3,5

Fósforo > 9

Para animais com peso compreendido entre 3 e 25 kg, alternativamente pode-se
aplicar a fórmula:1,64,72

NEB = (30 × peso corporal) + 70

Tradicionalmente, o valor obtido para a NEB era posteriormente multiplicado por
um fator de doença (illness factor), de modo a se obter o gasto energético associado à
doença específica.97 No entanto, estes dados foram obtidos a partir de pacientes
humanos, com base em fórmulas que acabaram por se revelar inapropriadas.98

Estudos mais recentes que empregaram calorimetria indireta para determinar as
necessidades metabólicas de pacientes veterinários em estado crítico demonstraram
que a utilização destes fatores é inadequada para grande número de condições.26,28

Sabe-se que o gasto energético basal é altamente variável, dependendo de inúmeras
condições, e que na verdade a maioria das entidades mórbidas resulta em diminuição
desses valores.98 Em função disso e também pelo fato de o excesso calórico estar
associado a maior incidência de complicações na nutrição parenteral,99 a maioria dos
autores aconselha atualmente se iniciar a suplementação nutricional fornecendo a NEB
do paciente e ajustá-la de acordo com sua evolução clínica.72 A NEB do paciente
deverá ser fornecida pelas soluções de glicose, lipídios e aminoácidos. As calorias não



proteicas devem sempre ser divididas entre a glicose e os lipídios, considerando o
abordado anteriormente.

Após o cálculo das calorias necessárias, estimam-se as necessidades de proteína.
Elas, de modo geral, são superiores nos animais de companhia, sobretudo em gatos;72

quando comparadas com os valores utilizados para seres humanos.100 No entanto, o
fornecimento proteico mais adequado para pacientes críticos não está ainda totalmente
definido.101 Ao calcular as necessidades de proteína, o clínico não deverá esquecer que
elas poderão também ser utilizadas como fonte de calorias pelo organismo. Se esse fato
for ignorado no momento da elaboração do plano nutricional, aumenta o risco de
ocorrência de complicações.101,102 Após o cálculo das necessidades proteicas, estima-se
a de outros nutrientes como eletrólitos, vitaminas e aminoácidos específicos.
Estipuladas as quantidades define-se se elas serão fornecidas totalmente (nutrição
parenteral total) ou parcialmente (nutrição parenteral parcial). A necessidade hídrica,
por fim, deve ser considerada. Nesse sentido a nutrição parenteral pode ou não conter a
necessidade de água para manutenção do paciente. Vantagens do fornecimento da
necessidade hídrica na nutrição parenteral incluem maior diluição dos nutrientes e
redução da osmolaridade da solução. Com isso, os riscos de complicações
relacionadas com a infusão muito rápida de glicose, lipídios ou eletrólitos são
reduzidos, assim como o risco de ocorrência de flebite.

O Quadro 6.6 demonstra as etapas envolvidas no cálculo das necessidades e
volumes das soluções empregados na nutrição parenteral parcial e total. Outros
nutrientes como macroelementos podem também ser adicionados, sendo interessante
para isso contar com apoio de laboratório especializado em elaborar e fornecer
soluções parenterais prontas.

A nutrição parenteral total também pode ser determinada com esta mesma sequência
de cálculo. Basta, para isso, nas etapas 3, 4 e 5 fornecer a totalidade das necessidades
estimadas. Essa, no entanto, deve ser infundida em um vaso central e não periférico,
caso contrário existe elevado risco de flebite caustica.

Quadro 6.6 Protocolo de nutrição parenteral parcial empregado pelo Serviço de Nutrição
Clínica do Hospital Veterinário da FCAV/Unesp – Jaboticabal, SP.

1. Calcular a necessidade energética:



Cão/gato: “A” kcal/dia = 70 × (peso corporal)0.75

2. Calcular a necessidade hídrica
Cão/gato: “B” mℓ/dia = 70 × peso corporal (kg)
(para pacientes que não estejam retendo líquido)
3. Cálculo do volume de dextrose a 50%
Cão/gato: “A”/3 = “C” kcal por dia (30% da necessidade calórica do animal) “D” mℓ de
glicose 50% por dia = “C”/1,7 (glicose 50% tem 1,7 kcal por mℓ)
4. Lipídios 20%
Cão/gato: “A”/5 = “E” kcal por dia (20% da necessidade calórica do animal) “F” mℓ de lipídios
a 20% por dia = “E”/2 (lipídios 20% têm 2 kcal por mℓ)
5. Aminoácido (aa) 10%
Cão: “A”/2 = “F” kcal (50% da necessidade energética)
Necessidade proteica em g por dia “G” = (“F” × 3)/100 (3 g para cada 100 kcal de energia
metabolizável)
Em 100 mℓ há 10 g de aa: “H” mℓ de aa 10% = “G” × 10
Gato: “A”/2 = “F” kcal (50% da necessidade energética)
Necessidade proteica em g por dia “G” = (“F” × 4)/100 (4 g para cada 100 kcal de energia
metabolizável)
Em 100 mℓ há 10 g de aa: “H” mℓ de aa 10% = “G” × 10
6. Complexo B (CB)*
Cão/gato: “I” mℓ CB = “A”/100 (1 mℓ CB para cada 100 kcal de energia metabolizável)
7. Ringer simples (RS)
Cão/gato: “J” mℓ de RL por dia = “B” – (“D” + “F” + “H”)
8. NaCl a 20%**
Cão/gato: (“D” × 0,5) + (“F” × 0,8) + (“H” × 0,9) = “K” mℓ de água;
“L” g de NaCl = (“K” × 0,9)/100
(Deseja-se adicionar 0,9 g de cloreto de sódio para cada 100 mℓ de solução)
Solução a 20% de NaCl: “M” mℓ solução de NaCl = “L” × 5
9. KCl***
Cão/gato: “N” mEq de K provenientes do RS = (“J” × 4)/1.000 (A solução de RL apresenta 4
mEq/ℓ)
“O” mEq de K a serem suplementados = [(“B” × 30)/1.000] – “N” (concentração desejada é
de 30 mEq/ℓ)
“P” mℓ KCl = “O”/2 (Em 1 mℓ de KCl há 2 mEq)



■

10. Arginina
Cão/gato: 1 ampola de Ornitagin® para 10 kg de PC por dia
11. Vitamina K
Cão/gato: 0,5 mg/kg/SC no primeiro dia e após 1 vez/semana
12. Receita diária do animal
“D” mℓ de solução de glicose 50%
“F” mℓ de solução de lipídios 20%
“H” mℓ de solução de aminoácidos 10%
“I” mℓ de complexo B
“J” mℓ de Ringer simples
“M” mℓ de solução de NaCl 20
“P” solução de KCL a 2 mEq/mℓ
Total = X mℓ/dia
13. Velocidade de infusão
Cão/gato: 4 a 6 mℓ/kg peso corporal/h (tempo total de infusão de 14 a 16 h)

*Proteger da luz com papel alumínio.
**Correção da solução de glicose e aminoácidos, necessária apenas quando estas não vêm com eletrólitos! Caso
empregue soluções com eletrólitos, desconsidere esta etapa.
***A suplementação de potássio e outros eletrólitos deve respeitar a demanda hidreletrolítica e o equilíbrio
acidobásico.

Preparo da mistura
O preparo da solução deve seguir a seguinte ordem de mistura nas bolsas: (1)

aminoácidos; (2) eletrólitos e água; (3) dextrose; (4) emulsão lipídica e (5) vitaminas e
outros ingredientes menores. A mistura deve ser feita da maneira mais asséptica
possível, pois a solução apresenta-se como um meio de cultura para microrganismos,
podendo levar a sepse. Recomenda-se seu preparo em capela de fluxo laminar, mas na
falta dela pode-se utilizar o centro cirúrgico após sua desinfecção ou outro local
convenientemente higienizado e desinfetado, tomando-se cuidado de usar luvas estéreis
e avental durante o procedimento. Todo frasco de solução após aberto deve ser mantido
sob refrigeração, observando as recomendações do fabricante com relação ao tempo de
uso.
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Outra opção interessante é adquirir a solução pronta embalada em bolsas para 24 h
de nutrição parenteral em hospitais ou laboratórios especializados. Nessa opção o
clínico deve prescrever com precisão o volume ou concentração final de cada nutriente
(lipídios, dextrose, aminoácidos, vitaminas, eletrólitos e minerais). As vantagens
incluem maior facilidade, menor custo potencial, maior garantia de assepsia e precisão
da formulação e a possibilidade do emprego de vários tipos de solução, formando uma
bolsa mais completa.

Administração
Para a execução desta etapa devem ser utilizados cateteres intravenosos longos,

bolsas contendo a mistura, bomba de infusão intravenosa e equipos apropriados. O uso
de cateteres não trombogênicos compostos de poliuretano em base de poliéster ou
elastômero siliconizado é preferível. Os cateteres devem ser colocados sempre em
condições de assepsia estrita, pois a pele é considerada a fonte de infecção mais
comum.103 O risco de contaminação bacteriana diminui ao se administrarem as soluções
de nutrição parenteral por uma via exclusiva, não sendo usada para nenhum outro
propósito. Cateteres de lúmen duplo ou triplo são vantajosos, por ser necessária a
canulação de apenas um vaso, usando-se uma via para o suporte nutricional e as demais
para outros fins, como coleta de amostras de sangue, administração de fluidos
adicionais e medicações intravenosas. Os cateteres devem ser fixos e cobertos, porém a
bandagem deve ser substituída diariamente, de modo que eles possam ser visualizados.
Esta prática auxilia na identificação de edemas, eritema ou mau posicionamento do
mesmo.72

Na NPP podem ser empregados cateteres intravenosos comuns (Figura 6.5)
utilizados normalmente para fluidoterapia; os vasos de eleição são as veias cefálica e
safena lateral (cães) e safena medial nos gatos. Na NPT, recomenda-se utilizar
cateteres de poliuretano ou silicone, cujo comprimento irá depender do porte do animal
e o vaso a ser canulado deverá ser a veia jugular. No protocolo apresentado nesse
capítulo os autores recomendam o uso associado das soluções de nutrição parenteral
com a de fluidoterapia. Essa prática propicia o uso de cateteres periféricos comuns,
sem maiores complicações em função da diluição da solução final, não tendo sido
observado tromboflebite nos mais de 200 pacientes em que foi empregada.
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A velocidade de administração da nutrição parenteral deve ser mais lenta no início
e pode ser aumentada gradualmente para diminuir riscos de intolerância. Vômito e
pirexia podem estar associados à infusão de emulsões lipídicas; podem ser prevenidos
por velocidade lenta de infusão nos primeiros 30 a 60 min. No primeiro dia deve ser
infundida apenas metade do volume calculado, permitindo-se ao paciente receber toda
a formulação nos dias subsequentes. Se o animal estiver estável e não for dependente
de insulina, será possível empregar uma infusão cíclica de 12 a 18 h. Entre as infusões
o cateter deve ser preenchido com solução fisiológica heparinizada. No Quadro 6.6
apresenta-se uma estimativa da velocidade e tempo de infusão necessários para o
fornecimento da nutrição parenteral.

Figura 6.5 Cateteres empregados para a infusão da nutrição parenteral. Abaixo, podem-se visualizar os
cateteres comuns recomendados para uso periférico, e acima, cateteres indicados para uso em vaso
central.

Complicações da nutrição parenteral
As principais complicações da nutrição parenteral são, em ordem de ocorrência,

obstruções e distúrbios mecânicos durante a infusão, flebite, distúrbios metabólicos e
septicemia.53 A hiperglicemia é o distúrbio metabólico mais comum, seguido por
hiperlipemia e hiperbilirrubinemia. Em pacientes não hiperglicêmicos, antes da
instituição da nutrição parenteral, a hiperglicemia raramente precisa ser corrigida com
a administração de insulina; normalmente a redução da velocidade de administração da



solução de dextrose já é suficiente para solucionar o distúrbio. Gatos são mais
suscetíveis à hiperglicemia, devendo ser mais estritamente monitorados. Uma
alternativa interessante é infundir no primeiro dia apenas 50% da solução de dextrose
necessária, e no segundo dia, não havendo no animal glicosúria ou hiperglicemia,
infundir a totalidade do volume calculado de solução. Hiperlipemia pode ocorrer nos
primeiros dias de suporte nutricional. Nestes casos deve-se diminuir a concentração da
solução lipídica do soluto infundido.104

A hipopotassemia é o principal distúrbio eletrolítico da nutrição parenteral, pois a
glicose promove captação de potássio pela célula, devendo a concentração deste
elemento ser adequadamente monitorada no plasma do animal. A suplementação de
potássio na solução infundida é fundamental. O grande volume de fluidos a ser
administrado, associado à elevada frequência de transtornos mecânico-obstrutivos, faz
com que seja recomendável o emprego de uma bomba de infusão. Além disso, os
distúrbios metabólicos são muito mais suscetíveis de ocorrerem em função de
velocidade muito rápida de infusão do que em função da qualidade do fluido
administrado. A nutrição parenteral deve ser infundida à velocidade de 4 mℓ por
quilograma por hora, bastante lenta, o que faz com que mais de 14 ou 16 h sejam
necessárias para se completar o procedimento. As complicações mecânico-obstrutivas
podem ser prevenidas com o emprego de cateteres intravenosos de boa qualidade,
regularmente lavados com soluções anticoagulantes, bem posicionados e fixados no
animal.

A complicação mais séria, porém incomum, da nutrição parenteral é a sepse
relacionada com o cateter ou a solução.2 Infecções associadas ao cateter, causadas por
migração bacteriana da superfície cutânea, são mais comuns e podem resultar em
bacteriemia ou sepse, febres cíclicas e leucocitose. Os curativos do cateter devem ser
trocados assepticamente a cada 48 h, inspecionando-se minuciosamente o local de
entrada do cateter durante essas trocas em busca de eritema, tumefação, dor e
exsudação. A contaminação bacteriana da própria solução de nutrição parenteral
também deve ser avaliada. As soluções de nutrição parenteral modernas na verdade são
meio relativamente pobre para o crescimento bacteriano, devido a sua alta
osmolaridade e baixo pH.4 A probabilidade de contaminação pode ser reduzida quando
se evitam as desconexões do sistema de administração, o emprego da mesma bolsa de
solução por no máximo 24 h e substituindo-se todos os componentes do sistema de



administração diariamente.
O monitoramento dos pacientes que estão recebendo nutrição parenteral torna-se,

assim, bastante importante. No Quadro 6.7 estão apresentados os principais parâmetros
a serem monitorados e frequências de verificação.

Na experiência do Serviço de Nutrição Clínica de Cães e Gatos do Hospital
Veterinário da FCAV/Unesp, em mais de onze anos de uso em aproximadamente 200
pacientes da rotina que receberam nutrição parenteral parcial em vaso periférico, foi
observada baixa frequência de complicações. As mais comuns foram obstrução do
cateter, rompimento das vias de administração e interrupção na infusão decorrente de
problemas relacionados com bomba de infusão ou posição do animal. Embora não se
tenham empregado as avaliações recomendadas no Quadro 6.7 em todos os pacientes,
devido ao seu custo, foram observadas hiperglicemia e hipertrigliceredemia em alguns
casos. Essa baixa incidência de complicações pode ser atribuída ao fornecimento
parcial das necessidades calóricas basais, à diluição das soluções parenterais na
necessidade hídrica diária do paciente, reduzindo assim sua osmolaridade, ao emprego
de bomba de infusão e de cateteres de boa qualidade.

Quadro 6.7 Protocolo de monitoramento dos pacientes submetidos a terapia nutricional
parenteral.*

Parâmetro Frequência

Temperatura, pulso e frequência respiratória Cada 6 a 12 h

Estado de hidratação Cada 6 a 12 h

Coloração das mucosas, tempo de preenchimento capilar Cada 6 a 12 h

Exame físico completo Cada 24 h

Peso corporal Cada 24 h

Consumo de alimento Cada 24 h

Hematócrito e lipemia Cada 24 h

Glicemia Cada 6 a 12 h
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Glicose urinária Conforme disponível

Eletrólitos séricos e fósforo Cada 24 h (inicial)

Hemograma completo e perfil bioquímico sérico 1 a 2 vezes/semana

*Adaptado de Seim III e Bartges.59

Considerações finais
A ingestão ou administração de calorias e nutrientes durante a hospitalização

aumenta as chances de recuperação do paciente. O suporte nutricional assistido e
intensivo demonstra-se como prática importante e efetiva para auxílio no tratamento de
animais em estado crítico. O uso da nutrição enteral, além de fornecer nutrientes
essenciais à manutenção da imunidade, à capacidade cicatricial e ao metabolismo de
fármacos, promove modulação da resposta inflamatória de fase aguda, manutenção da
função gastrintestinal e favorece o estabelecimento adequado do metabolismo do
animal durante os estágios críticos de diferentes tipos de lesão. A terapia nutricional
parenteral pode ser instituída com segurança em cães e gatos hospitalizados, sugerindo
nutrição parenteral parcial, diluída na necessidade hídrica diária do paciente e
infundida em vaso periférico, como a mais prática e segura.
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7
Controle de Danos Ortopédicos na Sala de
Urgência
Leandro Romano

Introdução
Emergências ortopédicas são comuns em pequenos animais vitimados de trauma,

sendo um tema comumente negligenciado pelos clínicos gerais e intensivistas
veterinários; talvez esse seja um dos fatores complicantes nesse tipo de paciente, o que
justificaria o alto índice de sequelas e óbito encontrado. O fato é que existe um número
crescente de acidentes com cães e gatos no mundo moderno, que em sua grande maioria
apresentam uma ou mais fraturas de ossos longos ou pelve, associados a lesões em
outros órgãos ou sistemas.

Entende-se que a gravidade das lesões é determinada pelo trauma propriamente
dito, pela capacidade orgânica compensatória do paciente e por suas consequências no
decorrer do tempo. Isso posto, faz-se necessário um atendimento pormenorizado e
padronizado nesse tipo de paciente.

O controle de danos ortopédicos tem como objetivo, além de identificar lesões em
outros órgãos e controlá-las, minimizar os danos secundários aos tecidos ósseos já
acometidos, bem como às estruturas adjacentes aos tecidos tais como tecidos moles,
vasos, artérias e nervos, diminuindo sequelas decorrentes do trauma ortopédico, mas,
principalmente, a deterioração desses tecidos resultante do manejo inicial ruim e
desordenado, possibilitando que o paciente retome a função do membro precocemente.1

O politrauma é uma síndrome decorrente de lesões múltiplas com reações
sistêmicas sequenciais que podem levar à disfunção de órgãos, ou de sistemas vitais
que não foram diretamente lesados pelo trauma; sendo assim, o paciente deve ser
considerado em estado grave até que se prove o contrário, uma vez que seu estado geral
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poderá rapidamente se deteriorar, evoluindo de um estado estável para instável em
questão de horas. É fundamental priorizar e adotar manobras básicas de sustentação da
vida, visto que os mecanismos compensatórios têm duração limitada e são diretamente
proporcionais à intensidade e à duração da agressão.2

Em medicina veterinária geralmente transcorre um importante período de tempo
entre o acidente e o atendimento inicial do paciente, pois na maioria dos casos os
pacientes não recebem a abordagem inicial na cena do acidente.2 Esse fato aparece
como fator determinante, visto que a preservação da vida nas primeiras horas após o
trauma é garantida com adequada oferta de oxigênio aos tecidos e podemos explicar a
piora clínica de nossos pacientes pelo fato de os mecanismos homeostáticos
apresentarem capacidade limitada de interação; sendo assim, pacientes vítimas de
trauma em condições limítrofes, se não abordados criteriosamente, favorecem o
aparecimento de complicações graves, tais como a síndrome da resposta inflamatória
sistêmica (SIRS, do inglês systemic inflammatory reaction syndrome ), seguida pela
síndrome da falência múltipla dos órgãos (MOFS, do inglês multiple organ failure
syndrome), e, dessa maneira, culminando em óbito.

O cirurgião ortopédico veterinário deve, como regra, direcionar o atendimento
inicial do politraumatizado em unidades de terapia intensiva no intuito de preservar os
tecidos ósseos e moles evitando danos adicionais e favorecendo o tratamento o mais
brevemente possível. Para tanto é essencial conhecer os princípios fisiopatológicos do
trauma e do desenvolvimento da SIRS e MOFS, além da discussão de estratégias de
tratamento entre as equipes multiprofissionais. A decisão tomada pelo ortopedista no
que diz respeito ao momento de fixação das fraturas interfere diretamente no sucesso ou
fracasso do tratamento. Cada vez mais os mecanismos envolvidos em todos os
processos biológicos precisam ser compreendidos, sendo que o trauma
musculoesquelético e o controle da liberação do segundo gatilho na SIRS podem ser
considerados novo campo de pesquisa ortopédica.

Mecanismo do trauma
A produção de um ferimento é guiada pelas leis da física; sendo assim, os eventos

pós-traumáticos são previsíveis.2-7



Traumatismo é a transferência de energia para um organismo vivo com uma
moléstia como resultante. Vale lembrar que a energia não pode ser criada ou destruída,
ela apenas pode mudar de forma; sendo assim, toda energia imposta a um organismo é
absorvida e alterada. A quantidade de energia que poderá ser absorvida sem que ocorra
lesão depende diretamente da magnitude e da velocidade do trauma, bem como do
volume de tecido envolvido na região.2,3,8-14 A partir deste princípio podemos inferir
que existe uma relação importante entre a região do corpo envolvida e a gravidade da
lesão.2,3 Como exemplo, supondo que uma energia de 100 N fosse diretamente aplicada
ao membro de um cão, sabendo que existem estruturas diferentes envolvidas nessa
região, tais como tecido ósseo e muscular, entre outros, a lesão causada por essa
energia pode ser contusão grave no osso e contusão fatal para musculatura ao seu redor,
ou seja, a mesma energia atua de modo diferente nos diversos tecidos.

Quando agentes agressores interagem com o organismo em quantidades excedentes
ao limiar de tolerância teremos como resultante alguma lesão. Dentre os agentes
podemos citar a energia mecânica (atropelamentos, feridas por arma de fogo ou
brancas, quedas, interação entre animais e maus-tratos), energia elétrica, calor, agentes
químicos e radiação.2-7

Comumente, a carga recebida no tecido ósseo é bastante complexa. O apoio do
membro ao solo, a contração muscular que ocorre pela antecipação do trauma, a
rotação e o arqueamento associados que ultrapassam o limiar de modelação óssea
influenciarão a lesão. Outra variável importante é a velocidade de aplicação da força.15

Assim podemos entender a fórmula que rege essa lei, que é:

E = M · V2

Em que E = energia; M = massa; V = velocidade
Por meio dessa fórmula, podemos inferir a importância da velocidade no

mecanismo do trauma, uma vez que sua potência é elevada ao quadrado.
Como exemplo, podemos citar um objeto com massa de 2 kg em uma velocidade de

2 m/s, para o qual teremos a seguinte equação:

E = M · V2

Em que M (massa) = 2 kg e V (velocidade) = 2 m/s2:
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E = 2 · 22 = 8

Se dobrarmos a massa:

E = 4 · 22 = 16

Por sua vez, se dobrarmos a velocidade teremos:

E = 2 · 42 = 32

Sendo assim, quanto maior a velocidade envolvida, se a massa for constante,
maior será a resultante em potencial de lesão. Por sua vez, quanto maior o peso
envolvido em uma mesma velocidade, menor será a resultante em potencial de lesão
quando comparadas entre si.

Outra variável importante é a região que recebe o trauma, visto que quanto maior a
massa local, maior a dissipação de energia e menor o potencial de lesão, ou seja,
quanto mais tecido na região receptora, maior será a capacidade orgânica de responder
ao trauma sem lesão, sendo fator a ser considerado no momento do atendimento inicial.

Em medicina veterinária, acidentes envolvendo automóveis, interação entre
animais, quedas, maus-tratos, ferimentos por projéteis balísticos e lesões de causas
desconhecidas são responsáveis por grande parte de todas as lesões emergenciais em
ortopedia.2,4-7,16,17

Resposta tecidual local ao traumatismo
Podemos entender a inflamação como a resposta tecidual às lesões, sendo

extremamente importante no processo de reparação tecidual, pois oferece um ambiente
propício para os tecidos lesionados se prepararem para reconstrução e cicatrização, ou
para que a causa injuriante seja eliminada.2

As respostas aos processos inflamatórios variam com a causa; entretanto, como
regra caracteriza-se por infiltração de leucócitos ou macrófagos, exsudação de líquidos
e ativação de proteínas pró-inflamatórias que resultam em vasodilatação local e
aumento da permeabilidade vascular à infiltração leucocitária. Este processo
proporciona condições para que o tecido lesionado se livre do material estranho e
inicie a preparação para o reparo, sendo guiado pela liberação de mediadores químicos



derivados do plasma e das células.2,3

Normalmente, a inflamação associada ao traumatismo leve se resolve em alguns
dias, entretanto, dependendo da magnitude do trauma ou da persistência da causa
desencadeante, com a adição de novos fatores como infecção, existência de material
estranho, manipulações excessivas, ausência de estabilidade ou procedimento cirúrgico
precoce, esse processo se torna persistente e eventualmente destrutivo, sendo
denominado “segundo gatilho da inflamação”, e desencadeia retroalimentação positiva
entre os mediadores que exacerba a inflamação.2,3,11,12

Os principais fatores relacionados com a SIRS, tais como o papel dos neutrófilos, a
ação das espécies reativas ao oxigênio, as interleucinas, o choque e a microcirculação,
bem como a fisiopatologia pulmonar, em seu desenvolvimento não são menos
importantes e devem ser estudados posteriormente, não sendo abordados neste capítulo.

A liberação das vias respiratórias, a adequada oferta de oxigênio e o
restabelecimento do padrão hemodinâmico são primordiais no atendimento inicial, uma
vez que a falha nesses procedimentos poderá causar sequelas irreparáveis, cursando
para eventos orgânicos irreversíveis que culminam no óbito do paciente.18 Cabe
ressaltar que, para que possamos tratar o tecido ósseo, é necessário que o paciente
esteja ventilando adequadamente e em seu estado hemodinâmico normal e estável, ou
seja, de nada adianta tratar o osso primeiro se o paciente não é capaz de respirar ou se
existe hemorragia profusa. Obviamente a falta da capacidade de respirar “mata” mais
rapidamente do que a falta de volume sanguíneo circulante, que por sua vez “mata”
mais rapidamente que uma lesão ortopédica emergencial.

Relacionados com o sistema locomotor, podemos inferir que os traumatismos
musculoesqueléticos raramente representam risco iminente de vida, devendo ser
avaliados em segundo plano, exceto nos casos em que as lesões se associam a outros
sistemas, por exemplo, vascular, respiratório e nervoso. Podemos citar, como
exemplos, a ruptura arterial provocada por fragmentos ósseos em uma fratura de coxal
ou esquírolas da pelve, comprometendo órgãos ocos como intestino e bexiga urinária
(Figuras 7.1 e 7.2), e as fraturas em bisel de ossos longos, como fêmur, pela
proximidade da artéria femoral (Figuras 7.3 e 7.4), em situações de fraturas de costelas
que comprometem a capacidade de expansão pulmonar. Costelas fraturadas adentrando
o tórax podem ser potenciais agentes agressores secundários aos tecidos intratorácicos



ou em casos de múltiplas fraturas de ossos longos (Figura 7.5), que levam o animal à
hemorragia interna e, possivelmente, desencadearão síndrome de compartimento por
meio do aumento de pressão local, obstrução do fluxo venoso e arterial e
comprometimento nervoso (Figura 7.6), levando a lesões irreversíveis do membro; em
casos extremos, podem cursar para choque hipovolêmico importante e,
consequentemente, óbito do paciente.

Isso posto, após a estabilização do paciente e a detecção dos possíveis fatores de
risco, adotamos procedimentos de avaliação secundária em busca de lesão importante e
incapacitante que não leve a risco iminente de morte. Nessa etapa do atendimento, cabe
avaliar possíveis lesões adicionais causadas por manipulação excessiva ou por
procedimentos extensos que levem à exacerbação da inflamação.

Figura 7.1 Imagem radiográfica de fratura de coxal; note a perda da integridade do quadrilátero ósseo e o
deslocamento bilateral dos fragmentos ósseos.



Figura 7.2 A. Punção abdominal positiva para sangue por possível ruptura vesical ou intestinal pós-fratura
de coxal (mesmo paciente da Figura 7.1); note ocorrência de líquido serossanguinolento na seringa (B).

Figura 7.3 A. Hematoma desde a região inguinal até a porção medial do membro em decorrência de
fratura de coxal e fêmur associadas. B. Imagem radiográfica de fratura de coxal associada a fratura de
fêmur em cão.



Figura 7.4 Incisão lateral em região de fêmur para acesso ao tecido ósseo; note a ocorrência de grande
quantidade de fluido serossanguinolento intracompartimental.

Figura 7.5 Imagem radiográfica de paciente com fraturas múltiplas; note fratura bilateral diafisária de fêmur
com exposição do tecido ósseo e fratura bilateral de colo femoral.
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Figura 7.6 Imagem fotográfica de paciente vítima de trauma e fratura de coxal com comprometimento
neurológico; note déficit proprioceptivo.

Cirurgia ortopédica versus segundo gatilho da
inflamação
Após a agressão inicial se inicia uma resposta inflamatória sistêmica seguida por

resposta anti-inflamatória generalizada. Esses fatores antagônicos (inflamação/anti-
inflamação) são os mediadores da evolução clínica dos pacientes, sendo dependentes
entre si (Figura 7.7).

A manipulação excessiva desses pacientes no primeiro momento pode estar
associada à liberação contínua de substâncias pró-inflamatórias em maior quantidade
do que a liberação de fatores anti-inflamatórios, perpetuando o quadro e, em muitas
situações, levando a estados irreversíveis. A maior incidência de desenvolvimento de
SIRS e MOFS ocorre nos primeiros dias após o trauma, quando os pacientes são
abordados abundantemente ou para manutenção do estado geral ou para reduções e
estabilização definitivas de fraturas.1,19-21 Em muitas situações de trauma ortopédico em
medicina veterinária os pacientes são negligenciados, sendo ou não contidos em gaiolas
com pouca ou nenhuma restrição da região fraturada por métodos de coaptação externa.
Esse fato exacerba a inflamação, uma vez que os fragmentos ósseos estão em constante
movimentação, lacerando tecidos moles adjacentes e impedindo os processos iniciais



de reparação.

Figura 7.7 Gráfico da resposta inflamatória/anti-inflamatória sistêmica.

A abordagem de cirurgia definitiva em um primeiro momento pós-reanimação
também é equivocada, visto que leva à liberação de substâncias inflamatórias na
circulação que, quando somadas aos fatores inflamatórios liberados durante a lesão,
podem, e certamente vão, agravar as condições clínicas. Sendo assim, esse
procedimento precoce para resolução definitiva das fraturas, realizado logo após a
reanimação ou nos próximos 2 a 4 dias, pode transformar-se em um novo evento
deletério e reverter um eventual processo de atenuação da resposta inflamatória em
curso para um processo de exacerbação da inflamação que culminará no óbito desses
pacientes.

Isso posto, podemos teorizar (teoria ROMANO) que a fixação de fraturas definitiva
em osso longos por procedimentos invasivos e demorados, tais como hastes
intramedulares bloqueadas ou placas ósseas e parafusos, nas horas iniciais seguintes ao
trauma e/ou logo após a reanimação pode acionar um segundo gatilho da inflamação
(Figura 7.8) seguido pelo desenvolvimento de SIRS e MOFS.20,21

O conceito de controle de danos (damage control) no trauma ortopédico vem sendo
estudado no que diz respeito ao controle do desenvolvimento ou da exacerbação de
SIRS e consequente estabelecimento de MOFS.20,21 Para tanto, devemos adotar medidas
de controle da integridade do tecido ósseo lesionado bem como das estruturas moles
adjacentes no intuito de no mínimo evitar que essas lesões se agravem até o momento
em que o paciente esteja em condições seguras para realização de osteossíntese



■

definitiva. Essa filosofia de tratamento de controle de danos é baseada em
procedimentos menos agressivos, tais como bandagens de coaptação externa e/ou
osteossínteses breves, menos agressivas ao tecido ósseo e às partes moles adjacentes
que possibilitam estabilização do complexo fraturário com menor perda sanguínea
(Figura 7.9). Após um período de estabilização dos parâmetros clínicos (cerca de 4 a 6
dias), a cirurgia definitiva pelo complemento da fixação estadiada por fixadores
circulares, hastes intramedulares e/ou placas ósseas e parafusos pode ser realizada com
maior segurança.19-21

Protocolo de atendimento do paciente
ortopédico
A fim de padronizar o atendimento ao paciente vítima de trauma com

comprometimento ortopédico associado, desenvolvemos um protocolo denominado
abordagem Romano “VIP” de atendimento ortopédico, de fácil entendimento e
realização. Abordagem VIP:

•  V = Ventilação: PO2/PCO2,* ou seja, oximetria e capnografia
•  I = Infusão: fluidos e volume vascular circulante (pressão arterial média/débito
cardíaco)
•  P = Proteção: preserva tecidos ósseos e suas estruturas adjacentes.

Assim, teremos como premissas básicas o seguinte:

•  Salvar vidas
•  Preservar membros
•  Restabelecer funções
•  Planejamento cirúrgico.



Figura 7.9 A e B. Bandagem esparadrapada fenestrada; note o espaço criado para acesso às feridas
cutâneas. C. Recobrimento da bandagem utilizando faixa pós-tratamento da ferida aberta.
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Figura 7.8 Gráfico da “teoria Romano” de resposta ao trauma frente ao segundo gatilho da inflamação
versus controle de danos ortopédicos.

Salvar vidas
O protocolo para o paciente politraumatizado é baseado em três regras

fundamentais, sendo que a priorização é extremamente importante:

•  Tratamento emergencial e prioritário ao que mais ameaça a vida



•  Tratamento imediato independentemente do diagnóstico
•  Avaliação periódica durante as primeiras horas, posterior anamnese detalhada e
tratamento das lesões secundárias.

O exame físico deve ser consistente e ordenado para diminuir o desconforto do
paciente e minimizar manipulações desnecessárias.

O paciente ortopédico geralmente apresenta lesões óbvias, ou seja, fraturas, lesões
ligamentares, lacerações, escoriações de tecidos moles adjacentes, hematomas e, em
algumas situações, comprometimento neurológico, que chamam a atenção do clínico
geral em primeira instância; entretanto, se o paciente for capaz de respirar
adequadamente e não houver hemorragia importante, deveremos realizar uma
abordagem inicial pormenorizada, examinando todos os sistemas do organismo.2

É essencial a priorização do atendimento, visto que o trauma progride de modo
previsível, sendo importante lembrarmos que a obstrução das vias respiratórias (A)
leva o paciente a óbito mais rápido que a perda da capacidade de respirar (B), que por
sua vez lesa o organismo mais rápido do que a diminuição do volume vascular
circulante (C); isso posto, devemos seguir a cronologia de gravidade para obtermos
sucesso no tratamento.

Realizadas essas etapas e garantida a estabilização do paciente, devemos abordá-lo
a fim de proporcionar conforto e evitar as alterações deletérias ocasionadas pela dor
(D). Nesse momento, devemos avaliar a possibilidade de realizar o controle de danos
ortopédicos.

Corroboramos a ideia descrita por Kolata,22 de que um modo seguro para
abordagem inicial que também contemple o sistema apendicular seria “a crash
plan”:2,22

•  A – Vias respiratórias (Airways): realiza-se cuidadosa inspeção, palpação e
auscultação, além de exame de cavidade oral, faringe e pescoço
•  C e R – Cardiovascular e respiratório: inspeção, palpação e auscultação do tórax
em ambos os lados. Acrescentam-se percussão e monitoramento das frequências
cardíaca e respiratória
•  A – Abdome: inclui exame da região inguinal, torácica caudal e paralombar.
Realizam-se inspeção, palpação, percussão e auscultação dos ruídos intestinais e é



prudente realizar tricotomia em regiões suspeitas para detecção de contusões ou
perfurações
•  S – Coluna vertebral (Spine): exame desde a coluna cervical até a última vértebra
coccígea. Avalie, localize e identifique lesões de neurônios motores superiores ou
inferiores, bem como integridade dos reflexos espinais, presença ou ausência de
nocicepção
•  H – Cabeça (Head): olhos, orelhas, focinho e todos os nervos cranianos
•  P – Pelve: exame perineal, perianal, retal e genitália externa do macho e da fêmea,
além de mobilidades anormais
•  L – Membros (Limbs): extremidades torácica e pélvica, pele, músculos, tendões,
ossos e articulações. Avalie mobilidades anormais, crepitação, dor à palpação,
exposição óssea e aumento de volumes regionais
•  A – Artérias periféricas: pulso braquial e femoral de ambos os lados, além de
palmar superficial e coccígeo
•  N – Nervos periféricos: inclui as saídas motoras e sensoriais para ambos os
membros e cauda.

As lesões ortopédicas que verdadeiramente ameaçam a vida estão confinadas às
fraturas cranianas que resultam em trauma encefálico, fraturas de costelas que reduzem
a função respiratória, fraturas da mandíbula e laringe que obstruem as vias respiratórias
anteriores, fraturas de pelve que atingem o trato urinário e o reto, fraturas de ossos
longos cominutivas ou em bisel na proximidade de artérias e nervos, além das lesões da
coluna vertebral que ameaçam a medula espinal.

No caso de fraturas cranianas que resultam em trauma encefálico a gravidade da
lesão pode ser determinada pela avaliação de quatro funções neurológicas básicas:

•  Nível de consciência: melhor indicador da extensão da hipoxia cerebral
•  Função motora: avalia a condução do impulso nervoso até os membros, incluindo o
grau de simetria em movimentos voluntários
•  Diâmetro pupilar: uma vez que constrição ou dilatação excessiva são sinais de
deterioração neurológica
•  Testes dos nervos cranianos: auxiliam na localização da lesão.2

Fraturas de costelas reduzem a função respiratória. Inicialmente, se houver suspeita



de pneumotórax, deve-se proceder a toracocentese bilateral, removendo a maior
quantidade de ar possível, e avaliação da parede corporal externa, costelas, esterno e
vértebras. Procure enfisema subcutâneo e acúmulo anormal de líquido, sendo
considerada a colocação de tubo de toracotomia, se forem necessárias punções
periódicas, bem como estabilize o tórax oscilante por meio de bandagens. É importante
salientar que as radiografias de tórax não são terapêuticas e sim diagnósticas, ou seja, o
paciente precisa ser primeiro estabilizado e estar livre de risco iminente para depois,
sim, ser radiografado.2

As fraturas de mandíbula e laringe que obstruem as vias respiratórias anteriores por
oclusão ou estenose podem resultar em respiração prejudicada. A principal sequela
desse déficit é a oxigenação diminuída com inadequada liberação de oxigênio aos
tecidos, reduzindo gravemente o processo de troca gasosa e levando a risco de morte.
Temos como objetivos primários determinar e corrigir a causa, estabelecendo uma via
respiratória desobstruída, bem como iniciar a ventilação. Intube o animal o mais
brevemente; se não for possível, realize traqueostomia. Remova qualquer material
estranho e fluidos anormais da cavidade oral.2

As fraturas de pelve, em alguns casos, não necessitam de reparo cirúrgico e
remodelam-se bem durante o período de recuperação do animal. Entretanto, não
raramente, causam hemorragias graves, sendo motivo de atenção. Os fragmentos
fraturados da pelve podem atingir trato urinário inferior, próstata, grandes vasos e
nervos e reto, tornando-se uma emergência. Devemos nos certificar da integridade das
estruturas em sua proximidade, tais como bexiga e uretra, estabelecendo a desobstrução
por meio de uma sonda uretral. Colete amostras para urinálise, cultura e antibiograma.
Avalie a viabilidade dos tecidos por meio de cistografia e uretrografia e, em caso de
lesão grave, proceda à cirurgia. Lacerações retais pró-fratura de coxal são
consideradas fraturas expostas e devem ser manejadas imediatamente por meio de
reparo cirúrgico.2

Lesões da coluna vertebral que ameaçam a medula espinal frequentemente ocorrem
por compressão ou concussão, causando herniações discais e fraturas vertebrais e
levando à transecção da medula espinal. Como resultado há hemorragia, edema,
deterioração celular, extravasamento de plasma e alterações vasculares. Inicialmente,
devem-se avaliar propriocepção consciente, movimento voluntário, dor superficial e
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profunda, uma vez que a gravidade da lesão está diretamente relacionada com o
diâmetro da fibra atingida, e podemos, então, inferir a gravidade da lesão.2 A
localização da lesão dentre as quatro regiões anatômicas possíveis (C1-C5/C6-T2/T3-
L3/L4-S3) também é de suma importância. O tratamento e a manutenção do animal em
repouso absoluto e a instituição da terapia conservativa medicamentosa são os passos
iniciais, entretanto em casos graves deve-se proceder ao tratamento cirúrgico.2

Discutido o manejo inicial, abordaremos a avaliação da gravidade das lesões e a
terapia de emergência aplicada a lesões ortopédicas comuns no esqueleto apendicular,
visando ao salvamento do membro lesionado pelo trauma.

Preservar membros
As fraturas esqueléticas, mesmo as mais óbvias e evidentes, raramente ameaçam a

vida. A avaliação ortopédica pode ser protelada até que estejamos convencidos de que
o animal esteja fora de risco de morte.

Após a estabilização e com as possíveis lesões graves controladas, podemos então
avaliar as lesões ortopédicas e neurológicas com mais segurança.2

O diagnóstico das lesões musculoesqueléticas envolve:

•  A observação e a palpação dos membros como um todo no sentido de se isolarem e
localizarem alterações não evidentes no exame geral. Devem ser realizadas de maneira
a manipular todo o membro da extremidade até sua região mais proximal. Por
movimentos de flexão, extensão, adução e abdução, avalie a amplitude de movimento
articular e, por fim, se possível, avalie a deambulação
•  A avaliação da extensão das lesões em tecidos moles adjacentes, tais como pele,
músculo, tendões, veias, artérias e nervos.

Lacerações importantes em tecidos moles com exposição óssea devem ser tratadas
em caráter de urgência, bem como lesão vascular e arterial, que por sua vez diminuem o
fluxo sanguíneo caracterizado por ausência de pulso e extremidades frias, assim como
ausência de sensibilidade nas extremidades.

Para detecção dos sintomas clínicos em lesões ortopédicas identifique:

•  Claudicação



•  Movimento anormal ou amplitude reduzida durante a marcha
•  Incapacidade de caminhar, tetraparesia ou paresia de membros posteriores
•  Deformidades angulares
•  Dor local
•  Edema, tumefação ou crepitação regional
•  Ferimentos em tecidos moles passíveis de contaminação ou exposição óssea
•  Contusões musculotendíneas e ligamentares
•  Descontinuidades articulares com crepitação presente
•  Déficits em neurônios motores superiores e inferiores, diferenciando-os
•  Controle lesão vascular importante ou circulação periférica prejudicada
•  Avulsões ou amputações traumáticas.

Neste momento, com o paciente estável, devemos utilizar exames complementares
de imagem tais como radiografias simples em projeções ortogonais, tomografia
computadorizada, ultrassonografia para detecção de alterações articulares, bem como
avaliação completa da coluna vertebral em todos os seus segmentos.

Como modo de tratamento inicial ao esqueleto apendicular devemos
obrigatoriamente controlar danos ortopédicos por meio de bandagens de coaptação ou
de fixação esquelética externa (Figura 7.9). Temos como objetivos minimizar possíveis
danos secundários às fraturas, tais como movimentação excessiva dos fragmentos, que
são potenciais agressores aos tecidos moles adjacentes, principalmente os em formato
de bisel ou esquírolas pontiagudas; evitar exposição óssea; diminuir edema e controlar
o processo inflamatório local.

Após o evento inicial (trauma) ocorre resposta inflamatória sistêmica que é,
sequencialmente, seguida por resposta anti-inflamatória generalizada, conforme
exemplificado anteriormente, sendo que “a evolução clínica do paciente depende da
resultante desses mecanismos antagônicos”.20

A manipulação exuberante e incontrolada dos fragmentos ósseos nos pacientes com
fraturas pode causar liberação contínua de substâncias inflamatórias e perpetuar o
quadro. Existe correlação entre o resultado final do tratamento ortopédico e as condutas
seguidas nas primeiras horas da lesão. Sendo assim, deve-se como regra realizar a
estabilização temporária das fraturas mesmo que feita em UTI e sob anestesia regional,
seguida de controle da exposição óssea e da contaminação de tecidos moles.1



Fraturas expostas
Haja vista a frequência na ocorrência de exposição óssea em casos de trauma, e por

ser considerada urgência ortopédica, algumas considerações são importantes. Quando
uma fratura é considerada exposta? Quando existe ruptura da pele e tecidos moles
adjacentes, possibilitando a comunicação direta da fratura e seu hematoma ao meio
externo. Não é necessariamente exposição óssea para o exterior, bastando haver
soluções de continuidade entre os meios, além de comunicações com cavidades
contaminadas como boca, tubo digestivo, vias respiratórias, vagina e ânus serem
incluídas neste grupo.

A ruptura à força da pele e dos tecidos constitui a expressão mais óbvia de uma
fratura aberta, mas é apenas uma de muitas manifestações do encontro violento entre o
corpo e o ambiente. As lesões causadas por força direta são, na maioria das vezes,
consideradas sérias por destruírem tecido mole local e contaminarem a ferida, contudo,
frequentemente os efeitos das forças indiretas são gravemente subestimados. Durante a
atendimento ao paciente com uma ou mais fraturas expostas, deve-se inicialmente
obedecer aos princípios de um paciente vítima de trauma, ou seja, seguir os princípios
do controle de danos ortopédicos.

Após reanimação, estabilização do paciente e exame primário, a preocupação
inicial com a fratura exposta será na circulação. Nessa fase, apenas o alinhamento do
membro e a compressão do sangramento com ataduras umedecidas são realizados em
conjunto com a imobilização provisória. O exame secundário para avaliação da fratura
exposta por meio de inspeção local, palpação e por radiografias em projeções
ortogonais dos membros fraturados são os próximos passos a se seguir. “Deve ser
considerada exposta ou aberta fratura que apresente ferimentos cutâneos no mesmo
segmento da fratura, até que se prove o contrário”.2,21

Quadro 7.1 Classificação dos tipos de fraturas expostas.

Fratura Tipo I Tipo II Tipo III

Ferimento < 1 cm 1 a 10 cm > 10 cm

Contaminação Pouca Moderada Grande



•
•
•

Lesão óssea
Simples (traço
transverso ou
oblíquo)

Pouca cominuição
Cominutiva ou
segmentar

Quadro 7.2 Classificação das fraturas expostas (do tipo III).

III A: tecido ósseo apresenta cobertura tecidual local
III B: tecido ósseo não apresenta cobertura tecidual local
III C: lesão vascular que precisa ser reparada

Para tratamento mais adequado, assim como para a definição do prognóstico, foi
criado um sistema de classificação por Gustilo e Anderson para as fraturas expostas. A
classificação está resumida nos Quadros 7.1 e 7.2; o tipo III é subdividido em três
tipos.

Exame da ferida
Em princípio, devemos observar comunicação e/ou ferimento na região do osso

fraturado e avaliar condições circulatória e neurológica. Recomenda-se lavagem
abundante sob pressão, retirada de material estranho e tecidos desvitalizados.

•  Examine a pele, o quanto está lacerada, se está contaminada por agentes estranhos
tais como pelo, poeira e terra, debris deixados por lesões por mordedura ou objetos
pontiagudos, ou projéteis de arma de fogo
•  Verifique o tamanho e o formato da ferida cutânea, além do grau de
comprometimento muscular
•  Examine o tecido circundante se há hematoma importante, escoriações, contusões
•  Remova de modo estéril os corpos estranhos e as sujidades aparentes
•  Cuidado na exploração digital pela possibilidade de contaminação iatrogênica
adicional
•  Cubra a ferida com compressa esterilizada umedecida
•  Inicie o tratamento da ferida o mais brevemente possível.

Objetivo do tratamento
O tratamento fundamental da fratura exposta é a prevenção de infecção com a



limpeza exaustiva feita com solução fisiológica sob pressão. Na segunda etapa também
é importante o desbridamento dos tecidos que estejam necrosados ou que estejam
desvitalizados e irão necrosar. A antibioticoterapia é o tratamento principal, sendo
feito por bactericidas de largo espectro de ação, de modo empírico, no momento
inicial.

Os objetivos mais importantes do tratamento das fraturas expostas são:

•  Prevenir a infecção: a partir da infecção local possivelmente ocorrerão
osteomielite e consequente não consolidação da fratura ou pseudoartrose, consolidação
viciosa da fratura, levando a perda de função do membro
•  Tratar tecidos moles comprometidos (bandagens aderentes e não aderentes)
•  Estabilizar a fratura o mais precocemente possível.

Após a limpeza cirúrgica, a estabilização do osso pode ser feita com qualquer
método. O mais utilizado em fraturas expostas é o fixador externo, uma vez que
implantes ortopédicos internos em contato com tecido ósseo contaminado levam a
resultados devastadores, tais como soltura precoce dos implante e consequentes não
união e osteomielite.

Em geral, como regra no manejo de feridas, não se deve suturar no tratamento de
urgência das fraturas expostas para que não ocorra formação de coleções ou abscessos,
sendo que o tratamento adequado inclui estabilidade no complexo fraturário ou por
bandagens fenestradas (Figuras 7.9) com função aderente na fase inicial (no intuito de
retirada da maior quantidade de sujidades e tecido necrosado, até a fase inicial de
granulação da ferida) e não aderentes (ferida em fase de granulação) durante a evolução
do tratamento. Após alguns dias, quando na certeza de que não haverá infecção, o
tratamento definitivo da fratura é realizado.

O uso de fixadores externos aparece como alternativa viável para estabilização do
membro fraturado, seja essa lesão fechada ou aberta, em função de sua fácil aplicação,
de causar danos mínimos aos tecidos envolvidos por provocar sangramento mínimo
durante sua inserção, de possibilitar a limpeza e o desbridamento das feridas sem
interferir em sua estrutura, e por fim, de conferir estabilidade relativa suficiente para
evitar danos maiores (Figuras 7.10 a 7.12).

Para tomada de decisão de quando indicar estabilização da fratura ou não, devemos



adotar algum critério de instabilidade. Para tanto, sugere-se que caso haja dois ou mais
fatores envolvidos na lesão, será necessária a estabilização do complexo fraturário.

Critérios de instabilidade
•  Dano grave aos tecidos moles adjacentes
•  Comprometimento vascular importante
•  Exposição óssea grave
•  Deslocamento ósseo em relação ao eixo anatômico
•  Fraturas em espiral ou bisel
•  Fraturas com cominuição maior que 50%
•  Encurtamento do membro
•  Valgus/varus ou rotação maior que 10%.

Figura 7.10 A. Imagem radiográfica em projeção mediolateral de fratura de rádio e ulna em cão; note
pontos de densidade de ar entremeados aos tecidos macios. B. Imagem radiográfica em projeção
craniocaudal de fratura de rádio e ulna em cão; note pontos de densidade de ar entremeados aos tecidos
macios.



Figura 7.11 A. Imagem radiográfica em projeção mediolateral de fratura de rádio e ulna em cão pós-
osteossíntese por fixador externo tipo II em “céu fechado” para estabilização e alinhamento da fratura. Note
os pinos do fixador em configuração “longe/perto/perto/longe”. B. Imagem radiográfica em projeção
craniocaudal de fratura de rádio e ulna em cão pós-osteossíntese por fixador externo tipo II em “céu
fechado” para estabilização e alinhamento da fratura. Note os pinos do fixador em configuração
“longe/perto/perto/longe”.

Figura 7.12 Imagem fotográfica do paciente pós-osteossíntese por fixação esquelética externa em “céu
fechado”. Note as feridas na região cranial do membro.

A associação desses fatores exacerba os danos iniciais da lesão, levando, em
alguns casos, a situações irreversíveis do ponto de vista ortopédico.

Uma vez as lesões ortopédicas estabilizadas e a dor controlada, deve-se iniciar o
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manejo apropriado. Manutenção do animal em repouso ou confinado, limpeza das
feridas abundantemente, obtenção de amostras para cultura e antibiograma e
administração de analgésicos até que o animal tenha condições seguras de ser manejado
pelo proprietário são os objetivos do tratamento.

Com relação à conversão do procedimento de controle de danos ortopédicos para
cirurgias definitivas caso haja necessidade, sendo por bandagem mais rígida, fixação
externa mais estável, por hastes bloqueadas ou placas ósseas e parafusos, só se deve
realizá-la quando o paciente estiver em condições sistêmicas aceitáveis, sendo
indicada no mínimo a partir do quarto dia após o trauma, entretanto essa decisão deve
ser avaliada caso a caso.

Restabelecer funções
Uma vez estabilizado e controlado do ponto de vista ortopédico, devemos iniciar o

processo de restabelecimento das funções do membro acometido do paciente. Seguindo
o padrão de osteossíntese biológica deve-se dar preferência às cirurgias minimamente
invasivas a fim de não exacerbar o processo inflamatório novamente. Os procedimentos
minimamente invasivos favorecem a preservação do potencial biológico em detrimento
da reconstrução anatômica. Esse conceito ganha maior importância quando o ambiente
biológico que rodeia a fratura não é favorável à sua cicatrização.

Entendidas as manifestações biológicas no processo cicatricial e com o
procedimento cirúrgico realizado ficam indicados, nesse momento, procedimentos que
auxiliem o controle do quadro álgico, aumentem a amplitude de movimento, a força
muscular, além de estimularem carga precoce e marcha. A atenção a esta etapa é
imprescindível para os pacientes de trauma osteomuscular, pois sem ela grande parte
dos pacientes não teria condições de recuperar toda a função, ou levariam maior tempo
para tal recuperação.15

Algumas condutas são importantíssimas na assistência do paciente de trauma com
comprometimento ortopédico, tais como:

•  Tratar as lacerações e abrasões cutâneas usando técnicas de curativo estéril para
diminuir os riscos de infecções
•  Controlar edemas e aliviar a dor com aplicação de bolsa de gelo por 30 min no
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1.

2.

3.

4.

5.

6.

local do trauma e colocação do segmento lesado em posição confortável
•  Realizar exercícios passivos para evitar atrofias graves e síndrome do desuso
•  Aplicar a estimulação de movimentos de segmentos não imobilizados (p. ex., o
paciente com bandagem pode ser estimulado a se movimentar)
•  Evitar que o animal ponha a boca na região operada pelo uso de colar elisabetano
•  Observar odores e secreções oriundos dos pinos do aparelho imobilizador e avaliar
a pressão de seus componentes na região de proeminências ósseas.

Sendo assim, os cuidados intensivos pós-cirúrgicos aceleram o processo de
cicatrização, contribuem na redução do processo inflamatório, previnem e/ou reduzem
as aderências que limitam a amplitude do movimento dos tecidos que sofreram algum
tipo de trauma.

A implementação dessas medidas deve ser executada na assistência imediata ao
paciente politraumatizado ortopédico e em recuperação, a fim de acelerar o processo
de recuperação, diminuindo a morbidade e melhorando o prognóstico.
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8
Controle da Dor no Paciente Grave
Maria Alice Kuster A. Gress, Douglas dos Santos e Castro

Introdução
Os animais por muito tempo foram considerados inferiores ao homem, em termos de

desenvolvimento, e por isso acreditava-se que eles não sentissem dor. Durante muitos
anos os animais vivenciaram a dor decorrente de diferentes procedimentos, devido à
não utilização de analgésicos, como mostra um estudo retrospectivo realizado na
década de 1980 com 258 casos, em que apenas dois terços dos cães e nenhum dos gatos
receberam analgésicos.1

Porém, nas últimas duas décadas, houve maior interesse nos estudos sobre as
características neuroanatômicas e neurofisiológicas dos animais, a compreensão da
fisiologia da dor aumentou e antigos conceitos foram desmitificados.2 Com isso o
tratamento da dor ganhou novo enfoque. Recentemente a dor passou a ser considerada
como o quinto sinal vital, junto com avaliação de pulso, frequência cardíaca,
temperatura e frequência respiratória. Deve ser avaliada de imediato em qualquer
atendimento clínico ou emergencial e logo quantificada e tratada.3

Apesar das mudanças de conceito e dos novos conhecimentos em relação à dor
animal, o uso de analgésicos ainda é considerado relativamente baixo. Apenas metade
dos pacientes caninos é tratada para dor pós-operatória, por exemplo.2 Com base em
dados estatísticos recentes, nota-se que são poucos os animais que recebem analgésicos
durante o curso de uma doença ou em situações em que a dor é o sintoma principal.4

Muitos fatores contribuem para a deficiência no tratamento da dor animal, entre eles
a falta de comunicação verbal entre animais e o homem, a dificuldade em avaliar se o
animal esta ou não com dor, já que nem sempre o comportamento observado no animal
reflete a intensidade da dor experimentada, além do receio do uso de certos fármacos
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analgésicos por medo dos seus efeitos adversos.
O importante é que atualmente é inaceitável que um animal não receba tratamento

adequado para dor em qualquer situação em que se encontre. O não tratamento da dor
aguda implica mudanças negativas metabólicas e endócrinas significativas. O que se
deve ter em mente é que, durante a anamnese inicial de um paciente, a dor deve ser
diagnosticada, quantificada e tratada. Durante a análise secundária o nível de dor deve
ser reavaliado; a avaliação da dor se faz extremamente necessária para que se possa
estudar a eficácia do tratamento utilizado e quando este poderá ser interrompido.

Fisiopatologia da dor
De acordo com a Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a dor é

conceituada como uma experiência sensorial e emocional desagradável que está
associada a danos reais ou potenciais.5 A dor é um fenômeno sensorial complexo que
envolve componentes fisiopatológicos, psicológicos e comportamentais, que são
frequentemente difíceis de serem reconhecidos e interpretados em animais.6,7 A dor é
um mecanismo de proteção que é ativado quando ocorre lesão tecidual, permite a
detecção de estímulos nocivos físicos e químicos e sensibiliza os sistemas que
protegem o organismo contra futuras lesões. Tem grande importância, pois é uma
resposta adaptativa fisiológica que pode tornar-se um fenômeno patológico e interferir
diretamente na recuperação do paciente, e em situações extremas, pode até conduzir à
morte.8,9

O conhecimento da fisiologia da dor é importante para que se possa definir uma
estratégia efetiva para o tratamento da dor em animais.

O componente fisiológico da dor é denominado nocicepção, que consiste em um
processo de transdução, transmissão e modulação de sinais neurais gerados em resposta
a um estímulo nocivo externo que resulta em percepção consciente desses estímulos no
córtex cerebral. A transdução é a transformação de um estímulo nociceptivo em
estímulo elétrico nas terminações sensoriais dos nervos, os nociceptores (viscerais,
osteoarticulares, musculoesqueléticos ou tegumentares). Após a lesão tecidual, se
instala a inflamação que resulta em profunda alteração no ambiente químico dos
nociceptores. Acontece a liberação de várias substâncias denominadas alogênicas



(sopa sensibilizadora), responsáveis pelo aumento da sensibilidade (hiperalgesia) e
pela vasodilatação observada em lesões traumáticas, inflamatórias e isquêmicas. A
liberação dessas substâncias alogênicas é responsável também pela alteração na
sensibilidade dos nociceptores que tem seu limiar de excitabilidade diminuído, além da
ativação dos receptores silenciosos que respondem de maneira mais intensa, mesmo a
estímulos não dolorosos. A hiperalgesia primária ocorre no local da lesão, já a
hiperalgesia secundária acontece ao redor da área lesada, ambas caracterizadas por
aumento da sensibilidade aos estímulos.

A transmissão é a propagação dos impulsos através do sistema sensorial, até o
corno posterior da medula, e a modulação é a modificação da transmissão nociceptiva
que ocorre antes de ascender aos níveis superiores do sistema nervoso central. No
córtex cerebral a transdução, a transmissão e a modulação são integradas e percebidas
como dor. Em sua forma simples, a via pode ser considerada como um grupo de três
neurônios; com os neurônios de primeira ordem originados na periferia e projetando-se
para a medula espinal; os neurônios de segunda ordem ascendendo a medula espinal; e
os de terceira ordem projetando-se para o córtex cerebral.6,8,10,11

Existem dois fenômenos diferentes de dor: a dor que resulta de intenso estímulo
doloroso, que ativa os nociceptores em circunstâncias normais, podendo ser
denominado dor fisiológica (dor aguda); e a dor que resulta de um estímulo de baixa
intensidade ou inócuo em situações clínicas, podendo ser denominada dor patológica
(dor crônica).12,13 A dor fisiológica gerada como consequência de lesão tem um papel
de defesa, proteção, impedindo a continuidade do contato com o agente agressor e a
ampliação da lesão. É localizada e transitória10 e seu papel é servir como alerta para o
organismo responder ao ataque.7,14-16 A dor patológica perdeu a característica de sinal
de defesa e está presente quando ocorre lesão tecidual, inflamação ou lesão de tecidos
nervosos (dor neuropática), o que provoca mudanças dinâmicas na excitabilidade de
neurônios do corno dorsal, acarretando alterações periféricas e centrais.10 A dor
patológica muitas vezes tem sua origem em um processo agudo que teve seu tratamento
mal conduzido e a dor manifestada durante um período prolongado. Pode provocar
hipersensibilidade central, assumindo, desta maneira, caráter crônico e tornando-se
mais difícil de ser tratada.2,17 A dor crônica é caracterizada por três aspectos
primordiais: dor espontânea, resposta exagerada a estímulos (hiperalgesia) e dor
produzida por estímulos que normalmente não seriam dolorosos (alodinia). Esses
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fenômenos são os principais responsáveis pela dor pós-trauma.18

A dor causa sofrimento, leva à diminuição de ingestão de alimentos, à
automutilação e contribui para a ocorrência de complicações pós-operatórias,19 demora
na cicatrização das feridas,17,20 acarreta prolongamento da recuperação e maior
morbidade pós-operatória.17,19

A compreensão da fisiopatologia da dor ajuda a entender como os analgésicos
podem atuar; por exemplo, os opioides inibem os impulsos aferentes no cérebro ou
medula espinal; os anti-inflamatórios não esteroides previnem a sensibilização do
nociceptor que acompanha o processo inflamatório; e os anestésicos locais
interrompem diretamente a condução do impulso.21

Dor na unidade de terapia intensiva
Pacientes em estado crítico podem ficar agitados, desconfortáveis e com dor. Tal

fato geralmente decorre de vários aspectos, incluindo o ambiente adverso encontrado
nas unidades de terapia intensiva (UTI). Existem estudos em animais que demonstraram
aumento nas respostas nociceptivas relacionadas com o estresse.22 O estresse por si só
afeta a atividade do cérebro e promove mudanças a longo prazo em diversos sistemas
neurais. A dor inicia uma cascata de mudanças hormonais e, além disso, nesses
pacientes estão presentes fatores como medo e ansiedade. Pacientes internados em UTI
são pacientes que dormem pouco e têm constantemente seu sono interrompido. São
submetidos a procedimentos invasivos e dolorosos que aumentam o estresse, a agitação
e a agressividade.23 Por tal motivo, abordagens terapêuticas (farmacológicas e
ambientais) para diminuir essas respostas ao ambiente e aos estímulos que induzem ao
desconforto são importantes. Entre essas abordagens, o controle da dor merece atenção
especial, pois a dor é uma das piores experiências possíveis para os pacientes críticos
e, infelizmente, uma das mais comuns. Em quase todos os pacientes que recebem
cuidados intensivos, algum tipo de analgesia deverá ser empregado.24

A dor em pacientes críticos pode produzir efeitos diretos e indiretos sobre os
sistemas cardiovascular, pulmonar, gastrintestinal, hepático e renal. Ainda como efeito
deletério provocado pela dor, observa-se o desencadeamento de resposta sistêmica
neuroendócrino-metabólica e imunológica. A dor aguda e o estresse, que geralmente



ocorrem após o trauma, provocam alterações nas respostas somáticas, autonômicas,
metabólicas (aumentam os níveis de glicose e diminuem os níveis de insulina),
hormonais (aumento de hormônio adrenocorticotrófico [ACTH], cortisol, hormônio
antidiurético, catecolaminas, aldosterona, renina, angiotensina II e testosterona) e
psicológicas.25,26 Como consequência, pode-se observar catabolismo muscular proteico,
lipólise, retenção hídrica e sódica e ainda excreção de potássio. Clinicamente, o
estresse também pode gerar efeitos graves e retardar o tempo de recuperação do
paciente.25 A cicatrização de feridas nos pacientes com dor também será retardada. Foi
demonstrado que a desregulação da função imune e neuroendócrina está presente nesses
pacientes e, com isso, a dor desempenha papel fundamental no retardo da cicatrização.

No sistema cardiovascular, ocorre constrição arteriolar e venosa com consequente
aumento da pressão arterial e diminuição da capacitância venosa, aumento de pré-
carga, pós-carga, contratilidade e frequência cardíaca, gerando aumento do consumo de
oxigênio pelo miocárdio, causando hipoxia, isquemia e arritmias cardíacas.27

Um paciente que sofreu trauma torácico tem diminuição da sua função pulmonar
devido à lesão direta na parede torácica ou devido à disfunção diafragmática. Como
consequência ocorrerá hipoventilação e atelectasia, resultando em alteração da relação
ventilação-perfusão do paciente e hipoxemia. A capacidade residual funcional e a
capacidade vital também estarão diminuídas, o que contribui para retenção de
secreções e aumento da atelectasia, podendo progredir para pneumonia secundária. A
dor nesses pacientes pode contribuir para agravar esse quadro de disfunção pulmonar.
O paciente com dor protege a musculatura ao redor da área dolorida; com isso,
restringe o movimento do tórax e do diafragma, agravando as alterações citadas.28

O aumento da concentração plasmática de catecolaminas pode ainda diminuir a
motilidade intestinal e o fluxo sanguíneo para o órgão, o que pode ocasionar isquemia e
facilitar crescimento e translocação bacterianos.29

Os pacientes em UTI apresentam dor e desconforto por fatores que são óbvios,
como trauma, doenças preexistentes ou procedimentos invasivos. Tais desconforto e
dor podem ser causados pelo monitoramento e por procedimentos da terapia a que são
submetidos, por exemplo, a presença na pele dos sensores do cardioscópio, cateteres,
drenos, tubo endotraqueal, tubo torácico, entre outros.30 A dor pode contribuir para a
agitação e o sono inadequado, o que gera estresse e resposta caracterizada por
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taquicardia, que aumenta o consumo de oxigênio pelo miocárdio. Ocorrem também
imunossupressão e aumento do catabolismo. A combinação do uso de analgésicos e
sedativos diminui a resposta ao estresse e suas consequências.31

Uma ideia mal formada, mas comum, é que os analgésicos mascaram os indicadores
fisiológicos do paciente (frequências cardíaca e respiratória, por exemplo) em estado
grave, o que não é correto. Pode-se observar que com o uso de analgésicos, por
exemplo, infusão contínua de opioides, a frequência cardíaca de um paciente responde
se ocorrerem hipotensão, hipoxemia e hipovolemia. Existem vários motivos para se
administrarem analgésicos aos pacientes críticos ou que sofreram trauma. O benefício
fisiológico do tratamento da dor é diminuição ou modulação da resposta inflamatória
exagerada que resulta em hipercoagulabilidade, disfunção de múltiplos órgãos, resposta
inflamatória sistêmica, lesão pulmonar aguda e outras lesões. Foi observado em
pacientes humanos e também em pacientes veterinários que os analgésicos não
mascaram os sinais de piora clínica; ao contrário, favorecem a abordagem e a melhor
avaliação clínica do paciente, aceleram sua recuperação e o seu uso faz com que os
pacientes fiquem menos tempo internados.32,33

Existe ainda receio em relação à ocorrência de efeitos adversos com o uso de
analgésicos, principalmente em pacientes críticos. Embora esse conceito esteja errado,
faz com que muitos clínicos veterinários não utilizem analgésicos em pacientes que
sofreram trauma ou que estejam internados na UTI. Em pacientes humanos internados
em UTI, a dor também não é adequadamente tratada; principalmente por medo dos
efeitos indesejáveis, como sedação e depressão respiratória.23,33

Reconhecimento e avaliação da dor
A dor no paciente crítico sempre pode ser tratada e existem inúmeros fármacos, que

utilizados sozinhos ou combinados, promovem o alívio da dor. O que precisa ser
definido para o início da terapia analgésica é qual analgésico utilizar, a dose e a
frequência de seu uso para cada paciente. Tradicionalmente analgésicos são
administrados sem avaliar a real necessidade de cada indivíduo, e muitas vezes esse
regime de administração se prova ineficiente para muitos pacientes. O ideal é que a
avaliação da dor seja contínua, para saber se a escolha do agente analgésico, a



posologia e a frequência de administração foram suficientes para tratar a dor daquele
paciente ou se há a necessidade de ajuste de doses, adição de outro fármaco ou
alteração na frequência de administração.

É importante lembrar que os objetivos do uso de analgésicos são minimizar ou
abolir a dor e a ansiedade e reduzir a resposta ao estresse, que se não tratada, resulta
em aumento da morbidade e aumento do tempo de recuperação dos pacientes.23

O reconhecimento e a avaliação da dor em animais de companhia são tarefas
desafiadoras para os médicos-veterinários, pois não há meio efetivo de comunicação
verbal entre os animais e seus tratadores, diferentemente de seres humanos, que podem
descrever de modo minucioso a sensação da dor, meio conhecido como padrão-ouro
para avaliação da dor em medicina.34

Observações nos padrões comportamentais com a finalidade de identificar a dor
são prática comum entre veterinários e proprietários de animais. Assim, parece
intuitivo que o reconhecimento da dor seja fácil, mas infelizmente não é assim que
acontece na prática.35 Sempre que houver dor aguda, características comportamentais
estarão presentes e aparentes, mas isso pode não ocorrer se o estímulo doloroso for um
estímulo contínuo, ou seja, crônico.32 Outro fator importante é que nem sempre o
comportamento observado está refletindo a intensidade da dor experimentada, sendo
importante lembrar que o comportamento varia entre os diferentes indivíduos e de
acordo com a gravidade da doença ou lesão. Um animal que vocaliza pode fazê-lo por
dor, mas esse comportamento também pode se dar por ansiedade, medo ou delírio
induzido por anestésicos. Pacientes internados na UTI muitas vezes apresentam
limitações que podem mascarar os sinais de dor; alguns pacientes não podem se mover,
não conseguem ficar de pé e não vocalizam. Podem também estar sob efeito de sedação,
o que dificulta ainda mais a avaliação e induz a erros no tratamento. Entretanto alguns
pacientes nos demonstram sinais claros de que estão com dor: podem perder o
completo interesse em se limpar, não se alimentam, urinam e defecam sem sair do lugar,
vocalizam de maneira continua ou intermitente, adotam posicionamento de proteção da
área dolorida ou relutam em mover-se e mudar de posição e muitas vezes tornam-se
agressivos.

Uma tentativa de auxiliar a avaliação da dor e ajudar a determinar o protocolo
analgésico a ser utilizado é classificar a dor de um paciente de acordo com o grau de
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lesão apresentado; assim teríamos: dor leve a moderada, em casos de pacientes com
lesões não muito extensas ou que sofreram procedimentos cirúrgicos pouco dolorosos
em que receberam tratamento adequado; dor moderada em pacientes que sofreram
procedimentos recentes em que não exista lesão tecidual extensa ou complicações
devido a processos inflamatórios; dor moderada a intensa em pacientes com lesões de
maior grau ou mais extensas; e dor intensa nos pacientes que apresentam lesões de
grande extensão ou intensos processos inflamatórios.

O monitoramento dos sinais vitais é considerado uma das maneiras de se identificar
a ocorrência de dor, mas devemos considerar que em pacientes críticos pode não
ajudar muito. Nesses pacientes a frequência cardíaca pode aumentar por outros fatores
e principalmente como resposta ao estresse e não por relação direta com a dor. A
temperatura também pode estar aumentada em função de outras doenças, assim como a
taquipneia, que apesar de ser um sinal da existência de dor, pode ocorrer devido a
outros fatores nesses pacientes.36

A dor é um fenômeno subjetivo difícil de quantificar e qualificar e não existe um
método único e eficaz para se avaliar a dor em animais. Existem várias escalas de
avaliação, adaptadas da medicina humana, que são utilizadas na rotina da clínica
veterinária e podem ser utilizadas para a avaliação da dor no paciente crítico. Um
instrumento de avaliação de dor deve ser prático, sensível e confiável e também
mensurar a amplitude e quantificar a dor.

Lembre-se de que o mais importante é a observação, a contínua evolução do quadro
clínico do paciente, o monitoramento dos sinais vitais e a utilização de analgésicos,
sempre. Em pacientes graves é recomendada reavaliação completa da dor a cada duas
horas.37 A analgesia multimodal, método de combinação de dois ou mais fármacos que
agem por diferentes meios de ação, é uma excelente opção para o tratamento da dor
desses animais. Não negligenciar a dor é o primeiro passo para o eficaz tratamento da
dor de pacientes internados em UTI.

Tratamento da dor
O tratamento da dor é uma prática obrigatória que deve ser implementada após

minuciosa identificação clínica e diagnóstico da dor. A adequação do tratamento
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dependerá diretamente da gravidade do estado mórbido em que o paciente se encontra e
do conhecimento da farmacologia das substâncias presentes no arsenal terapêutico.

A analgesia do paciente crítico pode ser obtida pela administração de analgésicos
sistêmicos por diversas vias ou por bloqueios de nervos periféricos. A via intravenosa
(IV) é a melhor opção quando se opta pela analgesia sistêmica, já que a administração
direta no sistema circulatório permite a distribuição imediata para o sistema nervoso,
seja por dose única ou por meio de infusão contínua de fármacos analgésicos, muito
utilizada em pacientes graves e que permite a manutenção de concentração plasmática
constante do fármaco no organismo.

A analgesia multimodal é um método para controlar a dor com base na associação
de diversos fármacos com mecanismos de ação diferente. Essa técnica vem sendo
empregada com sucesso, minimizando os efeitos, como naúsea, vômito, constipação
intestinal e sedação, desencadeados por doses elevadas de um único fármaco.38

Opioides
Os opioides ganharam popularidade após sua descoberta pelas civilizações antigas,

as quais extraíam da papoula (Papaverum somniferum) uma substância leitosa
denominada ópio.39 Embora descobertos há muitos anos, nos dias atuais ainda são
consagrados como fármacos de escolha para o alívio da dor em animais.40

Os efeitos terapêuticos dos opioides estão relacionados diretamente com ligações a
receptores específicos, os quais são denominados mu (μ), delta (δ) e kappa (κ). Esses
são localizados principalmente no SNC, tanto na medula espinal como em regiões
supraespinais; no entanto, receptores periféricos também estão envolvidos no controle
da dor.40,41

O principal receptor responsável pela ação analgésica é o μ, entretanto, os demais
receptores δ e κ também corroboram a resposta analgésica final. Efeitos indesejáveis
como sedação, vômito, constipação intestinal, euforia, disforia e depressão respiratória
são pouco prováveis em cães e gatos quando doses terapêuticas são adotadas.23,42

Agonistas μ
Morfina

A morfina é o protótipo de todos os opioides, sendo utilizada vastamente para o



controle da dor em cães e gatos. Embora este fármaco seja classificado como agonista
μ puro, também pode atuar nos demais receptores (δ e κ).43

As vias de administração podem ser variadas, no entanto, há certa desvantagem
pela escolha da via oral (VO), pois por essa via a morfina sofre o efeito de primeira
passagem pelo sistema hepático, o que a torna pouco biodisponível. Quando
administrada IV pode ocorrer liberação de histamina e, consequentemente, ser
desencadeada hipotensão. Todavia, administração lenta ou de baixas doses em infusão
contínua reduz significantemente estes efeitos. As náuseas e o vômito são efeitos vistos
com certa frequência em pacientes normais, principalmente associados à medicação
pré-anestésica, no entanto, esses não são muito observados nos pacientes críticos.

Quando administrada por via parenteral seu efeito analgésico pode durar de 2 a 4 h
em cães44 e até 6 h em gatos, devido à deficiência de glucuroniltransferase nessa
espécie.45,46 Após a conjugação pelo ácido glicurônico, a morfina é eliminada pela
urina.

No controle da dor, a morfina pode ser implementada na dose de 0,1 a 1 mg/kg por
via subcutânea (SC) ou intramuscular (IM) em cães33 e 0,1 a 0,2 mg/kg SC ou IM em
gatos, pois nessas doses não há mudança de comportamento na espécie.45 Como
protocolo para seu uso em infusão contínua em cães, se aplica inicialmente uma dose de
carga (com a finalidade de promover o aumento da concentração plasmática do
fármaco) de 0,1 a 0,5 mg/kg diluída em solução salina e aplicada lentamente IV,
seguida da infusão na dose de 0,05 a 1 mg/kg/h. A característica de baixa
lipossolubilidade da morfina permite sua utilização por via epidural tanto em cães
como em gatos na dose de 0,1 mg/kg. Seu período de latência é de 60 a 90 min e a
analgesia pode durar até 24 h.46,47

Meperidina
A meperidina, também conhecida como petidina, é um opioide sintético que

promove analgesia por atuar em receptores μ. Sua ação analgésica também está
envolvida a ligação com os receptores α2

48 e bloqueio dos canais de sódio (Na).49 A
potência da meperidina é de um décimo da morfina com tempo de duração analgésica
de aproximadamente 1 h.50

Ao contrário dos outros opioides, a meperidina promove moderada elevação da



frequência cardíaca, devido a sua semelhança estrutural coma a atropina. Observa-se
também efeito inotrópico negativo. Assim como a morfina, a meperidina pode causar
liberação de histamina, porém, administração lenta IV ou em baixas doses minimiza
esse efeito.50,51

Para promover o controle da dor no paciente crítico a meperidina pode ser
administrada na dose de 3 a 5 mg/kg, SC ou IM em cães e gatos.33,40,52 Recomendam-se
baixas doses para cães de porte grande e altas doses para cães de porte pequeno e
gatos.33

Metadona
A metadona é um agonista dos receptores μ com a farmacologia semelhante à da

morfina, entretanto, este fármaco também é classificado como antagonista dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA).53

As principais vantagens da metadona são a baixa incidência de vômito e a excelente
absorção VO. Essas características a tornam um agente de escolha para o tratamento da
dor moderada e intensa em pacientes ambulatoriais.50

A implementação da metadona para controle da dor em cães, na dose de 0,25 a 0,5
mg/kg VO, pode promover analgesia de aproximadamente 2 a 3 h e em gatos, na dose
de 0,1 a 0,5 mg/kg, a analgesia pode chegar até 6,5 h. As doses utilizadas SC, IM ou IV
em cães e gatos são de 0,1 a 0,5 mg/kg.33,40

Fentanila
A fentanila é conhecida com agonista sintético μ seletivo, 150 vezes mais potente

que a morfina. Por ser um fármaco com alta lipossolubilidade, seu período de latência
(2 a 5 min) e duração (20 a 30 min) são curtos.23,40

Ao contrário da morfina e da meperidina, a fentanila não promove liberação de
histamina, um dos motivos pelo qual é vastamente utilizada IV. Em doses terapêuticas
de 5 a 10 μg/kg IV em cães e gatos,33,34,54 esse fármaco carece de efeitos adversos,
entretanto, quando associado a outros fármacos ou em doses elevadas, a fentanila pode
desencadear diminuição das frequências cardíaca e respiratória.40,55

Como a duração do seu efeito é relativamente curta, a fentanila tem grande validade
na prática de infusão contínua para o controle da dor em pacientes críticos. Embora a



analgesia seja um dos pontos de grande importância, a fentanila também pode
desencadear leve sedação ou até mesmo potencializar outros fármacos, por exemplo, os
sedativos. Essa característica torna-se importante em pacientes politraumatizados.
Minutos antes de promover a infusão contínua de fentanila, é necessária a utilização de
uma dose de carga de 1 a 2 μg/kg IV. 23 A dose implementada para infusão contínua é de
1 a 5 μg/kg/h IV em cães.56

Outra maneira de utilização da fentanila é por meio de adesivos de liberação lenta,
os quais vêm sendo adotados para a abordagem da dor moderada a grave em cães e
gatos.52,54,57 Os adesivos de fentanila são encontrados em quatro apresentações, 25, 50,
75 ou 100 μg/h. Embora existam variações individuais, o adesivo de fentanila permite a
manutenção da concentração plasmática, que pode atingir 12 h nos gatos e 24 h nos
cães.23

Tramadol
O tramadol é um análogo sintético da codeína, utilizado amplamente para o controle

da dor, sendo esse um opioide de ação central e periférica.58 Sua potência, quando
comparada à da morfina, é de cinco a dez vezes menor.59

Esse fármaco é composto por uma mistura racêmica de dois enantiômeros, o (+)
tramadol e o (–) tramadol. É classificado como opioide agonista µ, por atuar nesse
receptor, sendo que sua afinidade por ele é baixa, exercida principalmente pelo
enantiômero (+).60 No entanto, após o fármaco sofrer a primeira metabolização pelo
sistema hepático, o mesmo é convertido em diferentes metabólitos, sendo que um
desses, chamado de O-desmetiltramadol, único metabólito farmacologicamente ativo, é
considerado com afinidade pelos receptores μ 200 vezes maior que o tramadol
propriamente dito.61

Os mecanismos de ação pertinentes à analgesia não estão muito bem elucidados.
Todavia, é descrito que o enantiômero (+) inibe o pico de serotonina e o (–) é um
potente inibidor da recaptação de norepinefrina, desencadeando sinergismo e,
consequentemente, promovendo a antinocicepção pelo bloqueio dos impulsos elétricos
na medula espinal.59

Para o controle da dor em pacientes críticos, a tramadol pode ser utilizado nas
doses de 2 a 4 mg/kg VO, IM ou IV.27,54,62



Agonistas parciais e agonistas-antagonistas
Buprenorfina

A buprenorfina é um opioide semissintético de alta lipossolubilidade derivado da
tebaína. É classificada como agonista parcial dos receptores μ, com afinidade 50 vezes
maior que a morfina por estes receptores, característica que pode dificultar a reversão
por antagonistas farmacológicos.23,40

O período de latência da buprenorfina pode atingir 1 h aproximadamente e seu
tempo de duração pode chegar de 6 a 12 h. Normalmente as vias IM e IV são adotadas
para administração deste fármaco, entretanto, a via IV é preferível devido seu longo
período de latência.43,70 A utilização da buprenorfina em mucosa oral ou por meio de
adesivos de liberação lenta pode ser uma excelente escolha em gatos.43,54

A dose preconizada para cães e gatos no controle da dor é de 0,005 a 0,03 mg/kg
SC, IM ou IV;43,70 em gatos também se pode utilizar a dose de 0,01 a 0,03 mg/kg VO.54

Butorfanol
O butorfanol é um opioide do grupo dos agonistas-antagonistas utilizado vastamente

em medicina veterinária. Seu mecanismo de ação é compreendido por efeito agonista
nos receptores κ e antagonista nos receptores μ.23

Esse fármaco parece ser mais efetivo no controle de dor leve ou moderada e dor
visceral, não promovendo o controle da dor grave ou somática. O mesmo fármaco
também apresenta efeito sedativo e antitussígeno. Seu período de ação pode oscilar de
2 a 4 h aproximadamente.50,72

O butorfanol pode ser administrado por diferentes vias (VO, SC, IM, IV ou
epidural), quando administrado IV não libera histamina. A grande desvantagem é o
efeito teto que esse composto apresenta, ou seja, doses elevadas não aumentam seu
poder analgésico, mas sim, propiciam o desenvolvimento de efeitos indesejáveis.63

A dose recomendada para o controle da dor em cães e gatos é de 0,2 a 0,4 mg/kg
VO, SC, IM ou IV.43,50,54

Antagonistas
Naloxona



A naloxona é um potente antagonista dos opioides que atua nos receptores μ, δ e κ.
O desenvolvimento desse agente tem a finalidade de reverter os efeitos tanto dos
agonistas μ puros quanto dos agonistas-antagonistas.64

O período de duração é relativamente curto, de 30 a 60 min. A grande desvantagem
da naloxona é que além de reverter os efeitos indesejáveis também reverte a analgesia
produzida pelos opioides, um fator importante nos pacientes críticos. Esse composto
pode desencadear efeitos de estimulação simpática, como taquicardia, hipertensão,
edema pulmonar e arritmias. Sua administração também pode ser seguida de vômito e
náuseas. A dose preconizada para cães e gatos é de 0,002 a 0,02 mg/kg IV.23,40,42

Anti-inflamatórios não esteroides
Os anti-inflamatórios não esteroides são utilizados vastamente em medicina

veterinária, devido a sua capacidade analgésica, anti-inflamatória e antipirética. Seu
mecanismo de ação é compreendido pela inibição das enzimas ciclo-oxigenases
(COX), oriundas do ácido araquidônico, as quais se subdividem em COX-1 e COX-2.
Ainda não muito bem elucidado existe uma variação de COX-1 denominada COX-3.65

A COX-1 é compreendida por produzir prostaglandinas fisiológicas, responsáveis pela
integração do sistema orgânico, enquanto a COX-2 é responsável pelas prostaglandinas
patológicas.65-67

Efeitos adversos podem ser observados na presença dos anti-inflamatórios não
esteroides; acredita-se que eles estejam relacionados com a inibição das
prostaglandinas fisiológicas. Os efeitos mais observados clinicamente são alterações
gastrintestinais (anorexia, vômito, diarreia e ulcerações), plaquetárias, hepáticas e
renais.52 Embora estes fármacos sejam adotados principalmente para o controle da dor
pós-operatória, eles também podem ser utilizados com cautela em pacientes críticos,
relevando-se as condições em que se encontrem.23,42

Meloxicam
O meloxicam é um anti-inflamatório não esteroide da família dos oxicans com

seletividade em COX-2 utilizado em diferentes países em cães e gatos.42,52,65 Sua vasta
implementação está relacionada com a abordagem da dor aguda, principalmente após
procedimentos cirúrgicos, e da dor crônica, como em osteoartrites.68,69



Os efeitos adversos do meloxicam sobre os sistemas renal, hepático e
gastrintestinal são mínimos quando utilizado em doses terapêuticas, no entanto, doses
elevadas ou utilização do fármaco por tempo prolongado pode desencadear estes
efeitos.43,70

Para o controle da dor em cães o meloxicam pode ser implementado na dose inicial
de 0,2 mg/kg VO, SC ou IV, seguido de 0,1 mg/kg pelas respectivas vias com intervalo
de 24 h. Nos gatos a dose inicial é de 0,1 a 0,2 mg/kg VO ou SC, seguida de doses de
0,05 a 0,1 mg/kg pelas respectivas vias com intervalo de 24 h. Tanto para cães e gatos
preconiza-se a utilização deste fármaco por 2 a 3 dias consecutivos.43,52,71

Carprofeno
O carprofeno é um membro da classe dos ácidos arilpropiônicos dos anti-

inflamatórios não esteroides com seletividade em COX-2, aprovado para utilização em
cães e gatos.72 Esse fármaco vem sendo utilizado principalmente para a abordagem da
dor aguda, pertinente aos procedimentos cirúrgicos, e da dor crônica, como em
osteoartrites.43

Os efeitos adversos são pouco frequentes na rotina clínica, entretanto, altas doses
podem desencadeá-los. Os mais observados nesses casos são as alterações
gastrintestinais.42,73,74

A dose inicial utilizada para a abordagem da dor em cães é de 4 mg/kg SC, IM ou
IV seguida de 2,2 mg/kg VO com intervalo de 12 a 24 h. Em gatos a dose do carprofeno
não é muito bem elucida, no entanto, alguns autores utilizam uma dose única de 4 mg/kg
SC após procedimentos cirúrgicos.43,71,74

Cetoprofeno
O cetoprofeno é um anti-inflamatório não esteroide da classe dos ácidos

arilpropiônicos utilizado vastamente para a abordagem da dor em cães e gatos.
Diferentemente do meloxicam e do carprofeno, esse fármaco não apresenta seletividade
nas vias da COX, o que promove a inibição tanto de COX-1 como de COX-2.19

Os efeitos adversos podem ser mais pronunciados do que os dos anti-inflamatórios
não esteroides descritos anteriormente, devido a sua ação em COX-1. Embora
cetoprofeno seja utilizado para a abordagem da dor pós-operatória, ele pode causar



hemorragia por interferir no processo de agregação plaquetária.52,75,76 Os efeitos sobre o
sistema gastrintestinal também são vistos clinicamente.71

Para a abordagem da dor em cães e gatos a dose inicial é de 2 mg/kg VO, SC, IM ou
IV seguida de 1 mg/kg pelas mesmas vias, com intervalo de 24 h.42,43,71

Dipirona
A dipirona é um anti-inflamatório não esteroide que promove a inibição de COX-3

com ação analgésica central. Esse fármaco é indicado na abordagem da dor leve e em
quadros de hipertermia, quando outros anti-inflamatórios não esteroides são
contraindicados.42,65,66

A nefrotoxidade e ulcerações gástricas não são fatores preocupantes quando doses
terapêuticas e tempo de administração adequado são adotados. Utilização por VO ou IV
é indicada para evitar a irritação quando administrada por via IM.43

A dose implementada para cães é de 25 a 35 mg/kg e de 25 mg/kg para gatos por
VO ou IV com intervalo de 8 h para cães e 24 ou 48 h para gatos.

Agonistas α2

Os agonistas α2 são agentes da classe dos sedativos utilizados vastamente na
medicina veterinária. São conhecidos principalmente por sua ação sedativa, analgésica
e de relaxamento muscular.77 Seu mecanismo de ação é compreendido pela ligação aos
receptores α2 localizados tanto em regiões periféricas como centrais, promovendo a
inibição da norepinefrina. Acredita-se que os receptores centrais, localizados no corno
dorsal da medula espinal e locus coerulus, estejam envolvidos diretamente com a ação
analgésica.78

A utilização dos agonistas α2 na abordagem da dor pode vir acompanhada de efeitos
adversos como aumento da resistência periférica vascular, hipertensão, hipotensão,
bradicardia e bloqueios atrioventriculares.79 Por conta desses efeitos, deve-se ter
cautela na implementação dos agonistas α2 na abordagem da dor em pacientes críticos.

Medetomidina
A medetomidina é um fármaco do grupo dos agonistas α2 utilizado vastamente em

cães e gatos.77 Esse composto é formado por uma mistura racêmica de dois
enantiômeros, a dexmedetomidina (farmacologicamente ativa) e a levomedetomidina



(farmacologicamente inativa), com grande seletividade pelos receptores α2.79

A implementação da medetomidina no paciente crítico deve ser cautelosa devido
aos efeitos cardiovasculares que os agonistas α2 apresentam, entretanto, baixas doses
podem promover analgesia satisfatória com efeitos adversos de curta duração.33

A dose implementada para a abordagem da dor em cães é de 2 a 4 μg/kg SC ou IM33

e para gatos é de 5 a 10 μg/kg SC, IM ou IV. Nos gatos pode ser uma boa escolha nos
casos de emergência, pois além da analgesia também promove sedação e relaxamento
muscular, facilitando a abordagem desses animais.54

Em caso de alterações cardiovasculares e respiratórias pode ser utilizado um
antagonista de alta seletividade dos receptores α2, o antipamezole na dose de 0,05 a 0,2
mg/kg IV.64

Anestésicos dissociativos
Os anestésicos dissociativos são utilizados com grande frequência na rotina clínica

de cães e gatos. Durante muito tempo estes fármacos foram adotados principalmente
para promover contenção química e anestesia geral, entretanto, nos dias atuais os
mesmos estão sendo empregados no manejo da dor.43,80

O mecanismo de ação é compreendido pela inibição não competitiva dos receptores
NMDA localizados tanto no SNC quanto no corno dorsal da medula espinal.23 A
duração dos fármacos dissociativos é relativamente curta com excelente analgesia
somática e fraca analgesia visceral.80

Ao contrário dos demais anestésicos, os dissociativos promovem permanência dos
reflexos protetores, aumento significativo das secreções e acentuado tônus muscular,
podendo chegar a mioclonia e convulsão. Observam-se também aumento da frequência
cardíaca, elevando o consumo de O2 pelo miocárdio, aumento das pressões arterial,
intracraniana e ocular.79,80

Cetamina
A cetamina é um fármaco do grupo dos anestésicos dissociativos que promove

antagonismo nos receptores NMDA. É formada por uma mistura racêmica de dois
isômeros R (–) e S (+). Acredita-se que o isômero R (–) esteja envolvido com os
efeitos excitatórios, enquanto o S (+), com a ação analgésica, na modulação da dor. Em



cães, o metabolismo desse fármaco ocorre no fígado, enquanto nos gatos não ocorre
metabolização e este é eliminado na forma ativa por filtração renal.

A utilização da cetamina para o controle da dor nos pacientes críticos deve ser em
baixas doses, ao contrário das doses utilizadas na rotina clínica para promover
contenção química. Preconiza-se para a abordagem da dor a dose de 2 mg/kg IV ou 4 a
6 mg/kg IM.46 Por seu tempo de ação ser relativamente curto, recomenda-se a infusão
contínua no paciente crítico.81 A dose de carga adotada para cães é de 0,5 mg/kg IV
seguida de 0,6 mg/kg/h. Na ausência de uma bomba de infusão, 60 mg de cetamina
podem ser diluídos em um frasco de 1 ℓ de cristaloide e administrados na dose de 10
mℓ/kg/h.27,82

Anestésicos locais
Nos últimos anos a anestesia regional vem ganhando popularidade na rotina clínica

de pequenos animais, principalmente com aplicabilidade em procedimentos cirúrgicos
e na abordagem da dor de pacientes politraumatizados.

A anestesia regional consiste na infiltração de anestésicos locais, e tem como
objetivo promover o bloqueio de fibras sensoriais e motoras, inibindo, dessa forma, a
percepção dos estímulos nociceptivos. Nos pacientes críticos, os bloqueios regionais
são uma excelente opção para o controle da dor, visto que os efeitos adversos dos
anestésicos locais são poucos quando empregados de maneira adequada.

A utilização de anestésicos locais e analgésicos pela via epidural tem sido bastante
empregada na rotina clínica de pequenos animais e vem ganhado popularidade no
controle da dor em pacientes críticos, devido a sua eficiência e duração da analgesia. A
anestesia peridural, entretanto, está contraindicada em pacientes que apresentem
problemas de coagulação, sepse, hipotensão ou infecção de pele no local da punção. A
administração de anestésicos locais e analgésicos por essa via tem sido utilizada tanto
para o tratamento da dor durante o procedimento cirúrgico quanto o controle da dor no
período pós-operatório.23,47,83 Existem receptores para opioides ao longo de toda
medula espinal, o que facilita a ação e a distribuição desses agentes, por isso a morfina
é muito utilizada por essa via, além de promovem excelente analgesia de longa duração
em nível somático e visceral sem comprometimento motor. Outra opção para uma
analgesia prolongada em pacientes críticos é a colocação de cateteres no espaço
peridural para a infusão contínua ou seriada de anestésicos ou analgésicos.
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O mecanismo de ação dos anestésicos locais é compreendido pela inibição dos
canais de sódio (Na), que tem como função impedir a entrada do Na no interior da
célula no momento da despolarização. Os fármacos mais utilizados na rotina clínica são
lidocaína, bupivacaína e ropivacaína, que apresentam variações em suas estruturas
químicas, promovendo diferenciação entre si no período de latência, potência, duração
de ação e toxicidade.83 Aplicação tópica de anestésicos, infiltração local, bloqueios
periféricos e centrais e infusão contínua de lidocaína são utilizados para o manejo da
dor em UTI.36

Considerações finais
A abordagem adequada da dor no paciente crítico gera benefícios éticos,

comportamentais e fisiológicos, além de reduzir a morbidade e a mortalidade. É
fundamental também o cuidado com o ambiente da UTI. É importante que o paciente
seja mantido em local confortável, limpo, onde frio ou calor e ruídos possam ser
minimizados para diminuir o estresse e a ansiedade. A dor não tratada e o estresse
provocam danos graves sobre o estado do paciente e, consequentemente, em sua
recuperação.
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Reabilitação no Paciente Grave
Ana Augusta de Sousa, Rodrigo Cardoso Rabelo

Introdução
Acompanhando os avanços ocorridos na medicina intensiva, seja em medicina

humana ou veterinária, a aplicação de técnicas fisioterápicas como adjuvantes na
recuperação de pacientes hospitalizados por longos períodos vem se fazendo cada vez
mais presente e revelando resultados satisfatórios. Pacientes hospitalizados pelas mais
diversas causas, como intervenções cirúrgicas extensas, politraumatismos, doenças
metabólicas concomitantes ou de ocorrência isolada, ou mesmo naqueles pacientes que
ainda que não estão hospitalizados, mas são submetidos a limitações de sua capacidade
física por inúmeros fatores se beneficiam da utilização deste recurso terapêutico.

A ideia da equipe multiprofissional diretamente relacionada com o setor de saúde e
a aplicação desse princípio mostra que a necessidade de profissionais capacitados para
cada área é benéfica, mas que a interação entre esses profissionais é essencial para o
sucesso na recuperação de cada paciente. No caso específico da medicina veterinária,
o que se observa hoje é que o proprietário busca informações sobre os recursos a
serem utilizados no tratamento do seu animal de estimação e cobra que tais recursos
sejam aplicados, o que não ocorria anteriormente com a mesma frequência. Isso tem
relação direta com a importância que os animais de estimação passam a ter na vida das
pessoas, principalmente nos grandes centros urbanos, onde é cada vez maior o número
de pessoas que optam por ter um animal como companhia, e com o advento da internet,
que possibilita o acesso das pessoas aos mais diversos assuntos.

O presente capítulo tem como objetivo explanar alguns dos recursos fisioterápicos
mais comumente utilizados, oferecendo uma noção básica sobre as técnicas da
abordagem ao paciente internado em unidade de tratamento intensivo (UTI), a fim de
minimizar o tempo de sua permanência dentro dessa unidade e visando principalmente
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ao seu pronto restabelecimento e retorno à atividade normal.

Aplicações gerais
O objetivo da fisioterapia é restaurar, manter e promover a melhora da função e

aptidão física, bem-estar e qualidade de vida, quando estes estão relacionados com
distúrbios locomotores e de saúde.1 O estabelecimento de programas fisioterápicos e
de reabilitação em animais hospitalizados tem também o objetivo de acelerar a
recuperação do animal, contribuindo para o seu processo de cura e diminuir as chances
de instalação de outros processos mórbidos decorrentes do decúbito prolongado e
consequente liberação de radicais livres e mediadores do processo inflamatório, que
contribuirão para que a cascata de alterações metabólicas se instale e comprometa
definitivamente a recuperação do paciente.1

Alterações fisiológicas decorrentes da
inatividade
Alguns pacientes internados na UTI normalmente permanecem confinados no leito

hospitalar por mais de 1 semana, manifesta perda significativa da massa muscular e
intolerância a exercícios. Em seres humanos, a atrofia muscular decorrente da
hospitalização e do repouso é caracterizada por perda da mionucleína, redução do
citoplasma dos miócitos, defeitos nos filamentos de miosina e aumento significativo das
enzimas proteolíticas. Algumas dessas alterações desencadeiam um processo
inflamatório nos músculos inativos, levando à produção de radicais livres. As
moléculas dos radicais livres alteram as funções de contração muscular, resultando na
redução da força de contração, mesmo na ausência de lesões musculares. Além disso, a
inflamação é uma consequência normal da lesão ou infecção e também um fenômeno
comum em UTI. As citocinas iniciam o processo inflamatório e, por consequência,
determinam disfunções musculares. Os músculos do esqueleto apendicular não são os
únicos acometidos. A redução da força e da resistência muscular também é observada
nos músculos intercostais e do diafragma, afetando diretamente a ventilação e a
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resposta cardiopulmonar aos exercícios.1,2,4,5 A inatividade em pacientes humanos
gravemente debilitados é associada ao aumento da incidência de úlceras de decúbito,
complicações pulmonares, trombose venosa profunda e aumento do período de
internação. Além disso, câncer e doenças sistêmicas afetam significativamente o
metabolismo e as necessidades metabólicas basais, bem como as necessidades
nutricionais. Essas alterações discutidas aqui acometem similarmente cães e seres
humanos e podem ser minimizadas por meio de um programa de reabilitação adequado.
Qualquer programa de reabilitação deve ser introduzido com cautela e bem monitorado.
O ritmo e a frequência cardíaca, a frequência respiratória e a resposta e conduta gerais
do paciente devem ser avaliados a fim de detectar estresse ou descompensação
associados ao aumento da atividade ou intervenção.1-3

Técnicas específicas de tratamento
Posicionamento
Períodos prolongados de decúbito lateral ou esternal podem produzir úlceras de

decúbito sobre saliências ósseas. Isso ocorre comumente sobre as faces laterais dos
ombros, joelhos, carpos, trocanter maior do fêmur e cotovelos. Cães podem
desenvolver úlceras esternais, se eles não ficarem confortáveis em outras posições. A
prevenção de úlceras inclui frequentemente mudanças do decúbito, adequado
acolchoamento ou posicionamento em suportes. Quando possível, camas d’água podem
ser confeccionadas com sacos industriais preenchidos com água. Acolchoar com palha
em sua profundidade o local onde o cão fica é uma boa maneira de se evitarem úlceras.
Todavia, qualquer incisão ou ferida deve ser cuidada e coberta, se esse método for
utilizado.1,2

A prevenção de úlceras de decúbito requer cuidado meticuloso da pele e pelos nas
áreas de proeminências ósseas. Essas áreas devem ser mantidas secas e livres de urina
e/ou fezes. A desinfecção da área com óxido de zinco pode ajudar bastante a manter a
pele maleável e protegida da urina.2

Uma vez formada a úlcera de decúbito, esta deve ser cuidada pelo desbridamento
da pele morta ou necrótica e tecido mole, devendo ser rigorosamente cuidada. O
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fechamento por primeira intenção raramente é possível. A intensificação das medidas
preventivas é necessária para a prevenção do aumento da úlcera. A total reabilitação
do paciente é o melhor tratamento, se a prevenção faltou. Uma vez que o animal passar
a ser atendido ambulatorialmente e ser cuidado por seu proprietário, a úlcera de
decúbito tende a formar tecido de granulação e evoluir para a cura.2

Drenagem postural torácica
As técnicas de drenagem postural pulmonar utilizam a posição do corpo do animal

para promover a remoção das secreções traqueobronquiais de animais com disfunções
pulmonares. As indicações mais comuns para a drenagem postural torácica são
pneumonia, abscesso no lobo pulmonar, ventilação mecânica, contusões pulmonares e
atelectasias decorrentes de decúbito prolongado, fraqueza generalizada ou disfunções
neurológicas. Radiografias torácicas ou tomografia computadorizada atuam como guias
para a drenagem postural. Para a drenagem de secreções das vias respiratórias maiores,
o animal deve ser posicionado de modo a manter o brônquio em posição vertical em
relação ao pulmão acometido. Colocando-se a cavidade torácica do animal em posição
inclinada ou declinada, as secreções alcançam mais facilmente os brônquios principais
e a traqueia. As sessões de drenagem postural torácica têm duração de 5 a 10 min e
devem ser repetidas 2 a 4 vezes/dia. O conforto e a tolerância do animal são os fatores
que regem a frequência e a duração de cada sessão. Percussão, vibração e tosse são
mecanismos auxiliares à ação de limpeza mucociliar. O reflexo da tosse pode ser
estimulado pela compressão digital da laringe e porção proximal da traqueia. Todos os
pacientes devem ser monitorados durante todo o procedimento, no intuito de prevenir a
dispneia ou aspiração durante a realização de qualquer técnica terapêutica. Fontes de
oxigênio devem estar disponíveis para reverter casos de hipoxemia.1,3,6

Percussão e vibração torácicas
A percussão (tapotagem) e a vibração torácicas são técnicas mecânicas ou manuais,

em que há transmissão de uma onda de energia através da parede torácica. São técnicas
comumente utilizadas no auxílio à remoção de secreções das vias respiratórias.
Normalmente, a percussão torácica é realizada de modo manual; as mãos em formato de
concha “batem” contra a parede torácica do paciente, exatamente sobre a área pulmonar
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comprometida. A técnica e o posicionamento corretos são fatores mais importantes do
que a força aplicada sobre a área de tratamento. O potencial de geração de áreas de
atelectasia pulmonar durante a aplicação da técnica de tapotagem é grande, mesmo que
apropriadamente realizada; por esse motivo sua aplicação está limitada apenas ao lobo
pulmonar afetado.1,6

A vibração é também uma técnica manual ou mecânica caracterizada pela aplicação
de movimento vibratório ou pulsátil sobre a parede torácica durante a expiração. Com
o paciente em decúbito lateral, aplica-se a vibração expiratória manual, que consiste na
aplicação de movimentos vibratórios (sacudidelas) sobre a cavidade torácica com os
braços e mãos fechadas. Cada sessão de percussão torácica tem duração média de 3 a 4
min, e geralmente é seguida pela vibração, aplicada nas 4 ou 6 expirações
subsequentes. Recomenda-se que após cada sessão de drenagem postural, o paciente
seja submetido a três ou quatro ciclos terapêuticos de percussão/vibração torácicas. As
contraindicações para a percussão e vibração torácicas são instabilidade
hemodinâmica, miocardite traumática, tórax frouxo, fraturas de costelas, doenças da
pleura (pneumotórax, quilotórax, hemotórax e piotórax), trombocitopenia (inferior a
30.000 plaquetas/microlitro), feridas abertas, dor e tumor torácico ou pulmonar.1

Sucção
Em geral, a decisão de ventilar um paciente por meio de intubação ou traqueostomia

é feita pelo plantonista. Em seres humanos, a ventilação por traqueostomia oferece
algumas vantagens, tais como maior liberdade de participação do paciente em
atividades de reabilitação e a não obrigação de manutenção do indivíduo sob anestesia
geral ou sedação pesada. A sucção por meio de sonda endotraqueal ou traqueostomia é
utilizada na remoção de secreção das vias respiratórias centrais e estimulação do
reflexo de tosse. A irritação traqueal, produzida pela intubação, ventilação ou falta de
ar na mucosa oronasal, leva a aumento do volume e viscosidade das secreções
respiratórias, que obstruirão a traqueia e levarão a dificuldades respiratórias. Os
cuidados com pacientes submetidos a ventilação mecânica devem ser considerados
como parte de um plano de cuidados de pacientes com problemas respiratórios.1

Mobilização



Em geral, a atividade de pacientes em UTI pode ser classificada como movimento
terapêutico ou não terapêutico. Os movimentos não terapêuticos são reflexos de
agitação sem propósito terapêutico, que podem causar lesões físicas ao paciente ou
tornar o ambiente inseguro. Nessas situações, a analgesia e a sedação podem ser
utilizadas para garantir a segurança ao terapeuta e ao paciente. Já movimentos
terapêuticos são propositais e não apresentam potencial de causar lesão ou tornar o
ambiente inseguro (p. ex., deslocamento do cateter). Isso é uma subclasse da
movimentação terapêutica, que auxilia na prevenção das disfunções e no retardamento
de processos degenerativos. A mobilização inclui amplitude de movimento (ativa e
passiva), movimento de levantar e caminhar auxiliado.1,3-6

Amplitude de movimentos
Um dos tipos mais comuns de movimento de baixa intensidade empregados em

pacientes na UTI é a amplitude de movimento. Todavia, há pouco conhecimento sobre
os efeitos fisiológicos do alongamento ou da amplitude de movimento sobre os
músculos desses animais. Em geral, a amplitude de movimento consiste na realização
de movimentos terapêuticos articulares que auxiliam na manutenção da integridade
tendínea, ligamentar, muscular e da cartilagem articular, podendo ser passivos, ativos
assistidos, ativos restritivos ou puramente ativos. A amplitude de movimento é
geralmente associada à aplicação de exercícios de alongamento no tratamento auxiliar
da contratura muscular e encurtamento tecidual. Um dos efeitos a longo prazo da
realização do alongamento é o aumento do número de sarcômeros na musculatura
acometida.1,3,4,8

Em animais debilitados ou com déficit locomotor, a amplitude passiva de
movimentos deve ser iniciada assim que o animal for hospitalizado. Todas as
articulações do esqueleto apendicular devem ser submetidas a séries múltiplas,
delicadas, lentas e indolores de movimentação cíclica de flexão e extensão. A duração
de cada sessão é variável e depende do tamanho do animal e do seu nível de
coordenação. Entretanto, as sessões padrão de amplitude passiva de movimentos para
pacientes na UTI consistem, geralmente, na realização de movimentos de flexão e
extensão articulares, com duração de 10 a 15 min. Durante a aplicação, o animal deve
estar completamente relaxado e posicionado em decúbito lateral. A frequência de
aplicação dessas amplitudes passivas de movimentos deve ser maior para aquelas



articulações que apresentarem algum sinal de contratura. Nos casos em que o paciente
for capaz de caminhar normalmente e exercer atividades físicas próximas ao normal, a
aplicação de amplitude passiva de movimentos deixa de ser imperativa, pois a
deambulação normal com suporte do peso realizada pelo próprio paciente é um
exercício ativo mais intenso. A realização de exercícios passivos independe de
qualquer esforço do paciente; por esse motivo, não irá prevenir a atrofia muscular ou
promover fortalecimento e resistência dos músculos, tendo apenas efeitos limitados
sobre a circulação periférica.1,4-6,8

Posição de estação e caminhadas assistidas
A posição em estação e as caminhadas assistidas, com utilização de tipoias,

carrinhos ou bolas de terapia, são componentes importantes do programa de
reabilitação de pacientes com déficit locomotor ou com estado físico gravemente
debilitado. Ambos os movimentos melhoram a circulação sanguínea e a drenagem
linfática. O ato físico de se manter em estação e caminhar melhora e, em alguns casos,
mantém a mobilidade, a capacidade funcional e o equilíbrio postural dos pacientes. O
simples ato de se manter em estação é complexo para pacientes debilitados, pois
envolve a coordenação neuromuscular para manter o equilíbrio postural e posicionar
corretamente os membros. Os primeiros exercícios são restritos a várias maneiras de
facilitar ficar em pé, seja com um suporte ou com uma bola, por 1 a 2 min de duração, e
podem ser estendidos para marchas assistidas com uso de um carrinho ou órtese, ou
sessões na esteira aquática, com o peso do animal suportado pela água ou por
equipamento de flutuação.1,3

A associação entre a hidroterapia e a massagem é excelente para a redução do
linfedema e edema na porção distal dos membros, promovendo relaxamento e limpeza
do animal. Logo que incisões cirúrgicas estiverem totalmente seladas por uma camada
de fibrina (geralmente 48 a 72 h após a cirurgia), pode-se dar início a sessões de
hidroterapia. Piscinas, tanques ou sistemas de esteira aquática fornecem um ambiente
com gravidade reduzida, que é ideal para a realização de exercícios ativos não
traumáticos assistidos. A associação de duas propriedades naturais da água, o empuxo
e a resistência, tornam a hidroterapia uma modalidade efetiva no aumento da
mobilidade do membro e da amplitude do movimento articular. Os exercícios aquáticos
devem ser realizados com cuidado, principalmente em animais gravemente doentes,
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pois alguns cães não gostam de água ou resistem à natação, podendo ficar
desconfortáveis, a menos que se adaptem aos exercícios. Os autores recomendam que o
terapeuta acompanhe o animal com água até o tórax, para ajudá-lo e segurá-lo até que
este esteja acostumado com a atividade. O monitoramento do paciente em regime de
exercício aquático deve ser constante, pois há riscos reais de aspiração e afogamento.1,3

Massagem
O ambiente de uma UTI pode ser altamente estressante para o paciente, que

permanece afastado de seus proprietários, em um local ruidoso e muito iluminado. O
paciente hospitalizado tem o ciclo do sono interrompido de modo constante, geralmente
no horário da administração de medicamentos ou durante qualquer monitoramento, que,
na maioria das vezes, é invasivo e dolorido. A redução do estresse é um fator
importante para o conforto do paciente. Um dos métodos mais efetivos para o
relaxamento e a estimulação positiva é a massagem. Em geral, a massagem é
caracterizada pela manipulação terapêutica dos tecidos moles e músculos, por meio de
movimentos de fricção, amassamento ou tapotagem. Os benefícios da massagem são:
aumento da circulação sanguínea local, sedação, redução do espasmo muscular,
atenuação do edema e remodelamento do tecido cicatricial irregular. As propriedades
fisiológicas da massagem são provenientes dos efeitos reflexos e mecânicos de sua
aplicação. Os efeitos reflexos baseiam-se na estimulação dos receptores periféricos, o
que produz efeitos centrais de relaxamento e periféricos relacionados com o
relaxamento muscular e a dilatação arteriolar. Os efeitos mecânicos incluem aumento
das drenagens venosa e linfática, remoção do edema e restos metabólicos, aumento da
circulação arterial (melhorando a oxigenação tecidual e o processo cicatricial) e a
manipulação do tecido conjuntivo que restringe a movimentação, melhorando a
amplitude de movimento e a mobilidade dos membros.1,3,4,8

As técnicas de massagem mais comumente utilizadas em medicina veterinária são
deslizamento, amassamento, reflexa e tapotagem. O deslizamento é um tipo de
massagem superficial ou levemente profunda, utilizada, em geral, no início de qualquer
sessão de massagem terapêutica, para aclimatar e relaxar o paciente. Amassamento é
caracterizado por amassar e friccionar de maneira mais profunda os músculos e tecidos
moles adjacentes. A massagem reflexa também é caracterizada como uma massagem
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profunda, geralmente aplicada sobre as linhas de tecido cicatricial fibroso que
restringem o movimento e tem como objetivo a melhora na amplitude de movimentos. A
tapotagem é a manipulação percussiva dos tecidos moles. Sua aplicação é feita com as
mãos em concha ou por meio de instrumentos; geralmente é utilizada como método
auxiliar para drenagem postural para distúrbios respiratórios. A massagem não deve
ser feita sobre neoplasias ou em áreas de fraturas instáveis ou infeccionadas. Contudo,
na maioria dos pacientes, a massagem é uma terapia indispensável para auxiliar a
mobilidade de pacientes gravemente debilitados, com restrições locomotoras.1,3,8

Eletroestimulação
A eletroestimulação é uma modalidade terapêutica muito utilizada na reabilitação e

fisioterapia. Os dois meios mais comumente utilizados na reabilitação de pacientes
debilitados são a eletroestimulação neuromuscular e a eletroestimulação nervosa
transcutânea. A eletroestimulação neuromuscular tem como objetivo melhorar a
amplitude de movimentos e aumentar o fortalecimento muscular e a reeducação
muscular. Já a eletroestimulação nervosa transcutânea é utilizada na modulação da dor.
Pacientes que permanecem deitados por longos períodos são candidatos à aplicação da
eletroestimulação neuromuscular, pois essa terapia auxilia na prevenção da atrofia
muscular por desuso e melhora a performance muscular do membro, recrutando maior
número de fibras musculares e, por consequência, aumentando a força de contração dos
músculos acometidos. O aparelho de estimulação elétrica consiste em eletrodos e um
gerador de pulsos, que são colocados sobre grupos musculares específicos,
enfraquecidos ou paralisados, a fim de criar uma contração artificial. A amplitude de
pulso, bem como sua frequência e duração do ciclo devem ser ajustados, a fim de
promover o conforto do paciente. Em razão do aumento do fluxo sanguíneo, ocorre uma
redução da dor e dos espasmos musculares. A associação entre a estimulação
neuromuscular e os exercícios de amplitude passiva de movimentos é utilizada na
prevenção da contratura muscular e no aumento da amplitude de movimento articular,
sendo particularmente indicada no tratamento de contratura muscular e disfunção
locomotora decorrentes da perda da amplitude de movimento. Além disso, a
eletroestimulação neuromuscular é eficaz na promoção da reeducação muscular após
desuso prolongado.1,3,8
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Tratamento auxiliar no controle da dor
A avaliação da dor é um desafio em medicina veterinária, especialmente em

pacientes gravemente debilitados, que podem não manifestar qualquer resposta ou
comportamento indicativo de dor (vocalização, alteração postural, tremores, depressão,
interrupção do ciclo do sono, inapetência, agressividade e agitação). Além disso,
outros parâmetros fisiológicos associados à dor (taquipneia, taquicardia, hipertensão,
midríase, ptialismo) podem ser mascarados ou inversamente exacerbados pela doença
primária ou por seu tratamento. A maioria das doenças sistêmicas ou dos distúrbios
oncológicos apresenta uma série de sinais clínicos, que estão frequentemente
relacionados com a dor ou, pelo menos, com o mal-estar. Tais pacientes podem se
beneficiar de um plano terapêutico de múltiplas modalidades, cuidadosamente
desenvolvido para o controle da dor, no qual a reabilitação tem importante função de
suporte. O controle efetivo da dor, com múltiplas modalidades terapêuticas, é
responsável pela redução da ansiedade e do estresse, está associado a alterações
hormonais e metabólicas e permite ao paciente repousar com mais conforto.
Veterinários e oncologistas concordam que o alívio dos sintomas relacionados com o
câncer é extremamente importante no tratamento auxiliar e paliativo dos pacientes.
Terapias complementares, como acupuntura, massagem e técnicas corpo-mente podem
auxiliar no tratamento convencional quando ele falha ou causa efeitos adversos. A
massagem é cada vez mais empregada no alívio de dores e náuseas em pacientes com
câncer.1

Conclusão
Assim que a condição clínica/física de um paciente gravemente debilitado se tornar

estável, deve-se iniciar a reabilitação antes do início da manifestação das
complicações relacionadas com o longo período de hospitalização. O custo/benefício
da utilização de técnicas de reabilitação de pacientes oncológicos ou gravemente
debilitados é melhor em comparação ao tratamento de suas complicações. A natureza
do tratamento é influenciada por fatores como estado clínico e físico do animal,
etiologia e extensão da doença, instalações, acesso a equipamentos e disponibilidade
de pessoas treinadas. A maioria dos pacientes apresenta melhora significativa mesmo
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com o uso de técnicas terapêuticas básicas, como massagem, aplicações de bolsas de
gelo, amplitude passiva de movimentos e regimes de exercícios controlados que exigem
apenas tempo e treinamento do terapeuta.1
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Emergências Oncológicas
Mariana Fernandes Cavalcanti, Rodrigo Cardoso Rabelo

Introdução
Estudos apontam o câncer como uma das principais causas de morte em animais de

companhia. Apesar de a incidência dessa doença aumentar a cada dia, avanços na
oncologia veterinária relacionados com diagnóstico, tratamento e prognóstico têm
proporcionado melhor qualidade de vida e maior sobrevida aos pacientes. Por outro
lado, as emergências oncológicas tornaram-se mais comuns na rotina da clínica de
pequenos animais.

A emergência oncológica é uma condição aguda causada pelo câncer ou seu
tratamento que requer rápida intervenção para se evitar o óbito ou lesão permanente do
animal.1

Algumas emergências oncológicas podem levar meses para se desenvolverem e
outras podem manifestar-se em algumas horas, produzindo efeitos devastadores ou até a
morte. Contudo, em diversos casos, o quadro emergencial do paciente pode levar o
médico-veterinário ao diagnóstico de uma neoplasia até então desconhecida.2

Durante o curso da doença, o animal pode chegar ao serviço de emergência
apresentando complicações relacionadas direta (obstruções, compressões) ou
indiretamente (síndromes paraneoplásicas) com a existência de um tumor.3 As
emergências oncológicas são divididas em metabólicas, hematológicas, estruturais e as
provocadas por efeitos colaterais associados à utilização de medicamentos
quimioterápicos.2,4

Assim, é muito importante que o clínico saiba reconhecer o paciente oncológico
grave, para que seja estabelecida a terapia apropriada, jamais subestimando a
gravidade do quadro e a necessidade de se utilizarem os protocolos emergenciais na
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sala de urgência.5

Síndromes paraneoplásicas
São chamadas de síndromes paraneoplásicas (SPN) os alterações estruturais e/ou

funcionais relacionadas com as neoplasias que ocorrem distantes do tumor. As causas
são variáveis, geralmente relacionadas com a produção de pequenas moléculas que, por
meio da circulação, causam efeitos distantes e sintomas sistêmicos. Podem provocar
maior morbidade do que a própria doença ou até serem a primeira manifestação clínica
de um tumor maligno.6

As principais SPN observadas em medicina veterinária que podem levar o paciente
ao serviço de urgência são: síndrome da lise tumoral (SLT), hipercalcemia,
hipoglicemia, anemia, hiperviscosidade etc.

Emergências metabólicas
Síndrome da lise tumoral
A síndrome da lise tumoral (SLT) é uma complicação metabólica que ocorre

secundariamente à morte de grandes populações de células cancerosas. Acontece após
o início do tratamento químio ou radioterápico, levando à liberação sistêmica de
produtos intracelulares (fosfatos, cálcio, potássio etc.), que podem ser agudamente
tóxicos e provocar a alteração patológica da homeostase.6

A SLT não é frequente, acontece principalmente durante o tratamento de neoplasias
hematológicas em cães e gatos (leucemias e linfomas de alto grau), mas também pode
ocorrer como complicação no tratamento de alguns tumores sólidos, de crescimento
rápido e quimiossensíveis. A manifestação clínica ocorre geralmente entre o primeiro e
o quinto dia após o início do tratamento citotóxico. Animais com quadro de disfunção
renal prévia são considerados de risco. A quimioterapia deve ser adiada ou
interrompida nestes casos, até que os distúrbios metabólicos, como azotemia, sejam
corrigidos.

A liberação aguda de eletrólitos (fosfato e potássio) após rápida lise tumoral causa
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hipocalcemia, hiperpotassemia e hiperfosfatemia. O animal apresenta descompensação
aguda, vômito, diarreia e choque. Quando a síndrome se instala, os pacientes devem ser
mantidos sob cuidados intensivos, com monitoramento hemodinâmico contínuo. A
avaliação da bioquímica sérica é essencial para confirmar o diagnóstico. Dosagens de
potássio, cálcio, fósforo, ureia e creatinina devem ser obrigatoriamente realizadas.
Além disso, o eletrocardiograma pode ser útil na detecção de hiperpotassemia.

Assim que a SLT é diagnosticada, o paciente deve ser tratado com fluidoterapia
cristaloide intensa. A velocidade de infusão deve ser ajustada conforme as
necessidades de cada paciente, de acordo com o peso corporal, as frequências cardíaca
e respiratória, a pressão venosa central e as perdas em curso, como vômito, diarreia e
débito urinário.

Hipercalcemia
A patogênese da hipercalcemia paraneoplásica envolve vários mecanismos que

podem ocorrer em conjunto ou separadamente, como osteólise tumoral direta ou
induzida por prostaglandinas, produção ectópica de fatores ativadores de osteoclastos e
produção ectópica de proteína relacionada com o hormônio paratireóideo (PTH).

As principais neoplasias de cães e gatos relacionadas com essa alteração são
linfomas, tumores nasais, da paratireoide, timoma, mieloma múltiplo, tumores ósseos e
adenocarcinomas de glândulas apócrinas do saco anal.

A hipercalcemia é considerada leve (12 a 15 mg/dℓ), moderada (15 a 18 mg/dℓ) e
grave (acima de 18 mg/dℓ).

Os sintomas começam a aparecer na hipercalcemia moderada em diante. Incluem:

•  Sintomas gastrintestinais:
Náuseas
Vômito
Diarreia

•  Sintomas urinários:
Poliúria
Polidipsia

•  Sintomas neurológicos:
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Convulsão
Coma

•  Disritmias cardíacas
Fadiga
Mialgia.

Quando há azotemia, considera-se um quadro de emergência oncológica e é
necessário pesquisar a origem do problema para instituir a terapia apropriada.

O tratamento inclui o diagnóstico rápido para eliminação do tumor primário, além
da terapia de suporte, como:

•  Correção hídrica
•  Diurese salina (cloreto de sódio a 0,9%, 100 mℓ/kg na primeira hora e de 100 a 150
mℓ/kg nas próximas 24 h)
•  Furosemida, após hidratação (2 a 4 mg/kg, por via intravenosa [IV] ou oral [VO], 2
ou 3 vezes/dia)
•  Prednisolona, após o diagnóstico (0,5 mg/kg, VO, 2 vezes/dia).

Nos casos emergenciais de hipercalcemia grave, recomenda-se ainda a utilização
de calcitonina (4 a 8 UI/kg, 1 ou 2 vezes por até 2 dias) e bifosfonados (pamidronato –
1,3 mg/kg diluído em 150 mℓ de cloreto de sódio a 0,9%, IV, lento, semanalmente). O
monitoramento dos níveis de fósforo deve ser sequencial, já que sua queda é comum e
piora a evolução do quadro.6,7

Hipoglicemia
A hipoglicemia pode ocorrer em função da existência de tumores pancreáticos

(insulinoma), pelo aumento da produção de insulina ou devido aos tumores
extrapancreáticos (carcinoma hepatocelular, liomioma, liomiossarcoma, linfoma,
tumores de glândula salivar, melanoma oral, hemangiossarcoma), que também
aumentam a produção de insulina ou de substância semelhante à insulina, como IGF-I ou
IGF-II.

A causa mais comum de hipoglicemia em oncologia veterinária é o insulinoma. Os
sintomas observados são fadiga, anorexia, vertigem, desorientação, fraqueza,
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nervosismo, convulsões e/ou coma. O diagnóstico é realizado por meio de exames
laboratoriais que identificam elevado nível de insulina associado a baixa concentração
de glicose sanguínea. O tratamento para a hipoglicemia maligna consiste na detecção do
tumor primário juntamente com o suporte terapêutico. Fluidos contendo glicose devem
ser administrados para manter a concentração sanguínea adequada. O animal deve ser
monitorado intensivamente para observação do equilíbrio da insulina e da glicose, até
que seja estabilizado.

A administração de prednisona (0,5 a 2 mg/kg, VO, 2 vezes/dia) é efetiva para
aumentar os níveis de glicose pela indução da gliconeogênese hepática. Outros
medicamentos relatados que podem contribuir com a elevação da glicose sanguínea são
o diazóxido (10 a 30 mg/kg, VO, 2 vezes/dia) e o propranolol, em casos de insulinoma
(10 a 30 mg/kg, VO, 2 vezes/dia).

Apenas quando o paciente for estabilizado a cirurgia para a extirpação do tumor é
recomendada como tratamento de escolha para eliminar o tumor primário. Entretanto,
como a hipoglicemia maligna é considerada uma síndrome paraneoplásica, o tratamento
cirúrgico geralmente não é curativo. Nos casos de insulinoma, é indicada a remoção
cirúrgica parcial do pâncreas, com alguns riscos importantes, como a pancreatite
iatrogênica e o diabetes mellitus.2,7

Emergências hematológicas
As células da medula óssea representam um alvo para os agentes antineoplásicos

em graus variáveis de toxicidade. Os animais submetidos a tratamentos com
quimioterápicos devem ser monitorados com exames laboratoriais (hemograma
completo), para verificação da ocorrência e duração da mielossupressão. O período
entre a aplicação do fármaco e a ocorrência do menor valor hematológico é
denominado nadir. A maioria dos antineoplásicos apresenta nadir que varia entre 7 e 14
dias.

As emergências hematológicas normalmente estão relacionadas com a
mielossupressão provocada pela toxicidade dos agentes quimioterápicos utilizados ou
pela invasão medular dos tumores de alto grau (mieloftíase). Caracterizam-se por
leucopenia, trombocitopenia e anemia.
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O grau de citopenia é variável e pode ser classificado de acordo com níveis de
toxicidade (Quadro 10.1). Depende de vários fatores, como:

•  Mecanismo de ação do fármaco utilizado
•  Dose
•  Idade do paciente (os mais jovens têm maior quantidade de medula óssea e são
menos suscetíveis)
•  Mieloftíase
•  Uso prévio de quimioterapia
•  Estado nutricional do paciente (os mal nutridos são mais sensíveis à quimioterapia).

Também há maior risco de citopenia grave quando são utilizados protocolos com
mais de um agente antineoplásico.8,9

Neutropenia febril
A neutropenia febril é uma das complicações mais comuns no tratamento do câncer

em animais, normalmente causada por toxicidade hematológica secundária à utilização
de agentes quimioterápicos.2 Pacientes com neutropenia são altamente predispostos à
infecção.

Os neutrófilos são as primeiras células a serem afetadas por agentes citotóxicos, já
que apresentam meia-vida mais curta (7,4 h).

De maneira geral, a neutropenia febril é dose-limitante. Está relacionada com a
quimioterapia e os piores efeitos normalmente aparecem dias após o início do
tratamento, dependendo do nadir do fármaco utilizado. Os neutrófilos geralmente são
recuperados cerca de 36 a 72 h após o término da terapia.

Mesmo conhecendo os efeitos individuais de cada fármaco utilizado, é possível que
a síndrome neutropênica ocorra em qualquer fase do tratamento e em graus diversos,
sendo necessário o monitoramento intensivo, já que a neutropenia é o fator de risco
mais importante para o desenvolvimento de sepse.

Quadro 10.1 Mielossupressão em cães e gatos.

Graus de Leucócitos Granulócitos Plaquetas Hematócrito



toxicidade (células ×
103/μℓ)

(células ×
103/μℓ)

(células ×
103/μℓ)

(%)

Normal 5 a 17 4 a 10 150 a 500 28 a 50

Leve 3 a 5 2 a 4 80 a 150 28 a 50

Moderado 2 a 3 1 a 2 40 a 80 15 a 28

Intenso < 2 < 1 < 40 < 15

Fonte: Hahn KA, Richarson RC. Cancer chemoterapy a veterinary handbook. Baltimore: Williams & Wilkins; 1995, p.
238.

Contagens de neutrófilos menores que 1.000 células/μℓ são extremamente graves e a
terapia antibiótica preventiva deve ser iniciada mesmo que não haja sintomatologia
clínica aparente, podendo ser suspensa quando a contagem atingir pelo menos 2.000
células/μℓ e o paciente recuperar o apetite, o comportamento normal e a temperatura
corporal adequada. Normalmente, o animal deve responder em até 72 h. Em casos mais
graves, pode-se utilizar fatores de crescimento hematopoéticos como fator estimulante
de granulócitos (rcG-CFS 5 μg/kg/dia por via subcutânea [SC]).8

A associação de hipertermia, desvio degenerativo à esquerda e anorexia em
pacientes neutropênicos deve ser um sinal de alarme grave para infecção, e o
tratamento deve ser iniciado imediatamente com antibióticos de amplo espectro:

•  Aminoglicosídios (gentamicina – 2 a 4 mg/kg, 3 vezes/dia) (função renal preservada
e boa hidratação)
•  Cefalosporinas (ceftriaxona – 25 a 50 mg/kg, IV ou SC, 2 vezes/dia)
•  Metronidazol (15 mg/kg, IV, 2 vezes/dia).

Antes do início da terapia com antibióticos, deve-se realizar hemocultura e
urinálise com antibiograma.

A manutenção do suporte nutricional adequado, priorizando a imunonutrição e o
cuidado direto dos enterócitos é um pilar importante na recuperação do paciente
oncológico grave. O uso da fluidoterapia microenteral é uma opção para os animais que
não podem receber dieta entérica completa nos primeiros dias de internação, reduzindo
as possibilidades de translocação bacteriana e sepse.5



■

Deve-se lembrar que, em pacientes neutropênicos, todo cuidado com assepsia é
pouco (cateteres vasculares, sondas urinárias, curativos etc.). É importante também
mantê-los hidratados e em temperatura adequada. O tratamento quimioterápico deve ser
reavaliado; caso o animal apresente neutropenia grave, deve ser suspenso
imediatamente até que o paciente se recupere das alterações.

Um paciente pode ser considerado sob menor risco de sepse e complicações por
infecção somente quando o tumor apresentar-se em remissão (diminuição de tamanho e
regressão de sintomas) ou a doença já estiver devidamente controlada com ausência de
insuficiência hepática, hipotensão ou comorbidades.

Trombocitopenia
A trombocitopenia por neoplasia pode ser induzida por diminuição na produção

total de plaquetas (mieloftíase, mielodisplasia, leucemias e quimioterapia), aumento da
destruição plaquetária (imunomediada, por microangiopatia ou pela diminuição na
sobrevida celular) ou de sua utilização (coagulação intravascular disseminada [CID], e
hemólise), e ainda por sequestro (nos casos de esplenomegalia ou tumores vasculares).

Esta alteração hematológica tem sido observada em 58% dos cães com tumores de
origem linfoproliferativa e em 20% dos gatos com diversos tumores, principalmente
linfomas.10,11

O tratamento das trombocitopenias mediadas por neoplasia deve ser baseado na
remissão do tumor primário, quando possível. Quando a trombocitopenia for mediada
por quimioterapia, a dose deverá ser diminuída nos ciclos posteriores ou totalmente
descontinuada.

Todo animal portador de trombocitopenia deve ser mantido em repouso absoluto,
em um ambiente acolchoado, evitando trauma e movimentos muito bruscos, sob risco
iminente de hemorragia. A transfusão de sangue total ou de concentrado de plaquetas
deve ser realizada sempre que necessário e o uso de corticosteroides nos casos de
alterações autoimunes está indicado (> 2 mg/kg, VO, 1 vez/dia). Alguns autores citam
também o uso da azatioprina (2 mg/kg, VO, 1 vez/dia, em seguida 0,5 a 1 mg/kg, VO em
dias alternados) para casos de trombocitopenia imunomediada.10

A transfusão de plasma nos pacientes com CID deve ser utilizada e repetida sempre
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que necessário. Deve-se buscar tempos de protrombina e tromboplastina parcial
ativada 1 a 1,5 vez o tempo de sangramento normal. O uso da heparina ainda é
controverso, mas pode apresentar benefícios quando utilizado juntamente com as
plaquetas.

Anemia
A anemia é uma das síndromes paraneoplásicas mais comuns em medicina

veterinária e humana, em pacientes com tumores disseminados ou metastáticos.12 Em
pacientes com câncer, pode ser provocada por:

•  Perda sanguínea direta
•  Mieloftíase
•  Supressão medular por quimioterapia
•  Destruição imunomediada
•  Aplasia de células vermelhas
•  Hemólise microangiopática
•  Deficiência de ferro.

Apesar de comum em medicina humana, a anemia causada por quimioterapia não
parece merecer tanta importância no caso de cães e gatos, já que alguns autores relatam
hematócritos não inferiores a 20%.12 O que acontece na maioria das vezes é que outros
fatores, como idade, comorbidades, hemorragias e tratamentos prévios, intensificam a
mielossupressão, tornando a anemia ainda mais grave.8

Nos casos de anemias imunomediadas, a terapia imunossupressora deve ser
instituída à base de prednisona (> 2 mg/kg, VO, 1 vez/dia), sendo a azatioprina uma
outra possível opção em casos refratários.

A hemólise por microangiopatias apresenta os mesmos mecanismos da CID e
normalmente está associada aos hemangiossarcomas.6

Quase todas as causas de anemia devem ser combatidas por meio da abordagem
direta ao tumor primário e oferecendo suporte paliativo (transfusão sanguínea, uso de
corticosteroides nos casos de doença autoimune e alteração ou suspensão dos
quimioterápicos, quando estes forem responsáveis diretos pela anemia).
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Síndrome da hiperviscosidade
A síndrome da hiperviscosidade é caracterizada por um conjunto de sinais

provocados pelo aumento da viscosidade sanguínea. O aumento das imunoglobulinas
séricas altera o formato e aumenta o tamanho celular, provocando hipoperfusão por
diminuição no fluxo, devido a maior viscosidade e dificuldade de movimentação do
sangue pelos vasos.

A maior causa de hiperglobulinemia em animais é o mieloma múltiplo, mas os
linfomas e os plasmocitomas também podem provocar a síndrome.13

Os sintomas podem incluir sangramento espontâneo, alterações neurológicas
(neuropatias periféricas) e oculares (hemorragia retiniana), todos eles relacionados
com a hipoperfusão, que também pode atingir o sistema nervoso central, os rins e o
coração.

As alterações de coagulação também são comuns e podem manifestar-se por
melena, equimose ou hemorragia da mucosa. Podem ocorrer palidez das mucosas,
desidratação, convulsões, giro de cabeça, sopros sistólicos ou ritmo de galope.

Normalmente, esta síndrome deve ser suspeitada sempre que houver um animal com
altos níveis de globulinas e alguns dos sintomas mencionados.

O tratamento obviamente começa com a diminuição da viscosidade sanguínea, o que
pode ser inicialmente obtido pela administração de fluidos cristaloides, sempre com o
cuidado de não provocar hemodiluição. Se houver confirmação de mieloma múltiplo ou
linfoma, a quimioterapia adequada deve ser imediatamente iniciada.

Brown e Rogers12 sugerem adaptar a técnica de plasmaférese humana por meio da
retirada de sangue total do animal, com posterior separação do plasma e células. O
plasma é retirado e as células são ressuspensas em um volume igual ao de solução
salina fisiológica (0,9%) e administradas por infusão intravenosa.

Emergências estruturais
Alterações mecânicas
De maneira geral, as emergências estruturais são ocasionadas por obstruções,



compressões ou estenoses, devido à ocorrência de massa sólida (Figuras 10.1 a 10.3).
Pode haver também a perda da função do órgão afetado em consequência da invasão
neoplásica.

Alguns tumores em medicina veterinária merecem destaque:

•  Tumores das cavidades nasal e oral, como carcinomas de células escamosas e
fibrossarcomas em gatos (disfagia, obstrução respiratória)
•  Tumores ósseos, como osteossarcomas (fraturas patológicas)
•  Tumores urinários (obstrução do trato urinário inferior)
•  Tumores primários do sistema nervoso central (meningiomas) ou secundários
(carcinomas metastáticos), que causam convulsões.10,14,15

Figura 10.1 Tumor em região peniana de cão com estenose de ureter.
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Figura 10.2 Cirurgia para exérese de tumor em região peniana.

A cirurgia é o tratamento de escolha para remoção do tumor primário. Nos casos de
neoplasias grandes ou de difícil acesso à quimioterapia, pode ser utilizada como
tratamento neoadjuvante (antes da cirurgia), para uma tentativa de redução da massa.
Nos pacientes em que for possível a exérese tumoral, a quimioterapia pode ser
realizada como adjuvante (após a cirurgia), para evitar a ocorrência de metástases a
distância. Dependendo do diagnóstico, a quimioterapia pode ser utilizada como
tratamento único, no sentido de se prevenir a progressão do quadro (tratamento
paliativo). Além disso, deve-se considerar a terapia de suporte, como medicações para
dor, antibioticoterapia, dietas adequadas (alimentação enteral em alguns casos),
oxigenoterapia nos casos de obstrução respiratória, sonda urinária para os pacientes
com estenose ou obstrução urinária etc.

Emergências provocadas por efeitos colaterais devido
aos quimioterápicos
Os agentes antineoplásicos utilizados nos protocolos de rotina são bem tolerados

pelos animais de companhia. Observa-se que a hospitalização de pacientes por
toxicidade relacionada com fármacos corresponde a menos de 5%, sendo que destes,
1% vem a óbito, em decorrência de complicações.16

A toxicidade decorrente da utilização de quimioterápicos pode ser observada, uma
vez que células com alto índice proliferativo são atingidas pelo fármaco. Assim, os
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efeitos colaterais mais comuns são distúrbios gastrintestinais, mielossupressão e
alopecia. Além disso, outros tecidos podem sofrer lesões pela liberação de radicais
livres, reações de hipersensibilidade e até efeitos necrosantes. As alterações podem ser
agudas ou tardias e, por isso, o animal deve ser monitorado constantemente.

Figura 10.3 Cirurgia de exérese de massa que está comprimindo a cavidade abdominal de um cão.

Alterações gastrintestinais
Os efeitos colaterais relacionados com os agentes quimioterápicos são individuais

e cumulativos. Os principais sintomas causados pela toxicidade gastrintestinal são
diarreia, náuseas, êmese e anorexia.

É muito importante o preparo do animal para receber o protocolo quimioterápico.
Exames laboratoriais prévios às sessões (hemograma completo, funções renal e
hepática) devem ser obrigatoriamente realizados. Os proprietários devem ser
orientados quanto à dieta dos pacientes, que deve ser mantida durante todo o
tratamento.

A toxicidade gastrintestinal pode ter consequências significativas para o paciente
oncológico. Eventos como desidratação, deficiência nutricional, fraqueza,
hipoglicemia, azotemia e desequilíbrio eletrolítico podem ocorrer e prejudicar o
andamento do tratamento ou até levar à sua suspensão.

Em casos de vômitos profusos, o animal deve ser internado para receber terapia
adequada. O tratamento recomendado é a fluidoterapia, que deve ser ajustada de acordo
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com as necessidades e perdas (vômito, diarreia, débito urinário) de cada paciente.
Recomenda-se o uso de antieméticos, como metoclopramida (0,5 mg/kg, IV, 3
vezes/dia), em casos mais graves, utiliza-se a ondasetrona (0,1 mg/kg, IV, 2 vezes/dia)
e o citrato de maropitant (1mg/kg, SC, 1 vez/dia, por 5 dias. Outros antieméticos
citados seriam a clorpromazina (0,2 a 0,5 mg/kg, IV, 3 vezes/dia) e a proclorperazina
(0,5 mg/kg, IM, 3 vezes/dia). O uso de antagonistas de receptores de H2 também é
recomendado (ranitidina – 2 mg/kg, VO, 2 vezes/dia). Utilizam-se ainda inibidores da
bomba de prótons, não só no tratamento das emergências gastroentéricas, como também
na sua prevenção, 5 dias antes do início da quimioterapia (omeprazol – 1 mg/kg, VO, 1
vez/dia). Nos casos de suspeita de úlcera gástrica, protetores de mucosas são muito
úteis e devem ser administrados com intervalo de 2 h após as outras medicações
(sucralfato – 25 a 50 mg/kg, VO, 2 vezes/dia).17

Alguns fármacos quimioterápicos podem provocar diarreia com mais frequência,
principalmente os classificados como antibióticos antitumorais (dactinomicina) e os
antimetabólitos (metotrexato). Nestes casos, terapia de suporte com antidiarreicos,
hidratação, dietas terapêuticas e antibioticoterapia de amplo espectro são
recomendadas. Os enemas com carvão ativado podem ajudar a adsorver toxinas e
reduzir o sangramento em cólon. Recomenda-se também a utilização de antibióticos de
amplo espectro.5,8,10

Em gatos, outra alteração observada é a anorexia, que pode ser grave, muitas vezes
sendo recomendada a alimentação enteral para se evitar o risco do desenvolvimento de
lipidose hepática.5

Em pacientes inapetentes, a nutrição microenteral é realizada para evitar a
translocação bacteriana, por meio da colocação de sondas nasogástricas. Se a
inapetência persistir, a nutrição parenteral pode ser efetiva para manter o metabolismo
basal do animal (aminoácidos, glicose, lipídios). Neste caso, devem-se avaliar as
funções renal e hepática e a hidratação do paciente. O cálculo dos nutrientes e a
velocidade de infusão dependem das necessidades de cada indivíduo.5

Alterações hepáticas
A toxicidade hepática pode ser detectada por meio dos exames laboratoriais que

caracterizam alterações da função hepática. A avaliação dos níveis séricos de fosfatase
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alcalina, alanina aminotransferase (ALT) e bilirrubina deve ser realizada no início do
tratamento e após a aplicação dos agentes antineoplásicos, principalmente os
sabidamente hepatotóxicos.

O grau de toxicidade é variável e, muitas vezes, reversível com a interrupção do
tratamento (Quadro 10.2). Alguns fármacos podem produzir efeitos mais graves, como
lomustina, citarabina-arabinosida, L-asparaginase e metotrexato.8-10

Clinicamente, os pacientes podem apresentar inapetência, apatia, ascite, mucosas
ictéricas e até alterações neurológicas (encefalopatia hepática).

O tratamento consiste em interrupção imediata do tratamento, fluidoterapia,
protetores hepáticos (silimarina 30 mg/kg, 1 vez/dia) e dietas terapêuticas.

Alterações renais
A toxicidade renal pode variar desde leve aumento nos níveis séricos de ureia e

creatinina até um quadro grave de insuficiência renal irreversível. Esta alteração ocorre
principalmente com a diminuição da filtração glomerular (dependente do agente
neoplásico e dose utilizados), produzindo necrose secundária à ativação do sistema
renina-angiotensina.

Alguns agentes nefrotóxicos merecem destaque, como cisplatina (exige hidratação
prévia, em cães), metotrexato, doxorrubicina (principalmente em gatos), L-asparaginase
e piroxicam.

Os pacientes devem ser monitorados durante todo o tratamento, por meio da
avaliação laboratorial de ureia e creatinina. Animais com disfunções renais prévias por
qualquer razão (nefropatias em função de idade, uso de medicamentos, comorbidades
etc.) são considerados de risco para serem submetidos a protocolos contendo fármacos
nefrotóxicos, bem como pacientes desidratados e mal nutridos.

Quadro 10.2 Toxicidade hepática em cães e gatos.

 
Cães Gatos

Branda Moderada Grave Branda Moderada Grave

50 a 300 300 a 500 > 500 60 a 240 240 a 350 > 350
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ALT (UI/ℓ)

Fosfatase
alcalina
(UI/ℓ)

150 a 500 500 a 1.500 > 1.500 90 a 125 125 a 150 > 150

Albumina
(g/dℓ)

2,2 a 2,8 1,8 a 2,2 < 1,8 2,2 a 2,8 1,8 a 2,2 < 1,8

Bilirrubina
(g/dℓ)

0,2 a 2,0 2,0 a 2,5 > 2,5 0,2 a 2,0 2,0 a 2,5 > 2,5

Fonte: Hahn KA, Richarson RC. Cancer chemoterapy a veterinary handbook. Baltimore: Williams & Wilkins; 1995, p.
238, 240. ALT = alanina aminotransferase.

Pacientes com níveis séricos de creatinina entre 2,5 e 4,0 e de ureia entre 40 e 60 já
apresentam toxicidade moderada. Nos casos mais graves (creatinina > 4 e ureia > 60),
a terapia deve ser suspensa e o tratamento de suporte instituído. O primeiro passo é a
soroterapia, com os objetivos de corrigir a desidratação e suprir as perdas (vômito,
diarreia) e para manutenção do paciente. A escolha da fluidoterapia depende da
necessidade de reposição eletrolítica de cada animal, mas o soro isotônico pode ser
utilizado na correção da desidratação nas primeiras horas da recuperação. Deve-se
monitorar também a função cardiovascular, o débito urinário e a pressão venosa
central. Com estas informações, a diurese leve a intensiva é promovida. Em alguns
casos, pode-se utilizar furosemida (2 a 4 mg/kg) e ainda manitol ou dextrose (0,5 a 1
g/kg, IV, lento). O tratamento deve ser realizado até que os sintomas clínicos
desapareçam (vômito, diarreia, inapetência, apatia, desidratação) e os níveis de ureia e
creatinina sejam normalizados. Dietas terapêuticas devem ser recomendadas para casa
e os proprietários devem ser conscientizados da importância de uma alimentação
hipoproteica.6,8-10,16,17

Cistite hemorrágica não infecciosa
A cistite hemorrágica não infecciosa não é frequente. Ocorre em consequência da

administração de ciclofosfamida. A acroleína (metabólito da ciclofosfamida), em
contato com o epitélio da bexiga, causa um efeito irritante, provocando cistite
hemorrágica, edema, ulceração e até fibrose.
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Os sintomas incluem hematúria, disúria e poliúria. Inicialmente, a cultura da urina é
negativa.

A prevenção desta alteração é possível. Deve-se realizar hidratação prévia do
paciente que vai receber a ciclofosfamida. A administração do fármaco deve ser feita
pela manhã. O animal deve ingerir grande quantidade de líquidos, e os proprietários
devem ser orientados a estimular a micção de seus cães e gatos (saindo com os cães
para passear mais vezes/dia ou comprimindo a bexiga, nos casos de pacientes felinos).

Em medicina, utiliza-se profilaticamente o 2-mercaptoetanosulfonato de sódio
(mesna), que neutraliza a ação da acroleína.

Anafilaxia
As reações alérgicas podem ser localizadas ou generalizadas e geralmente não

acontecem durante a primeira aplicação do fármaco. A anafilaxia é causada pela
degranulação mastocitária com liberação de histamina, intermediada pela IgE. Em
veterinária, os fármacos frequentemente associados às reações agudas são L-
asparaginase, doxorrubicina, ciclofosfamida, metotrexato e dactinomicina. Os sintomas
mais observados são eritema, prurido e dor no local da aplicação em reações locais.
Nas alterações sistêmicas, observam-se agitação, náuseas, edema facial, hipotensão,
dispneia, tremores, tonturas e espasmos laríngeos. O paciente fica hipotenso, bradi ou
taquicárdico, podendo evoluir a óbito. O tratamento consiste na interrupção imediata da
infusão do fármaco, fluidoterapia, glicocorticoides, antagonistas de receptor de H1 e
epinefrina.8,10

Extravasamento de fármacos
Muitos agentes citostáticos são irritantes ou vesicantes quando atingem os tecidos

em casos de extravasamento desses fármacos. Em oncologia veterinária, alguns
fármacos, como vincristina, doxorrubicina e dactinomicina podem causar danos
importantes. Os sintomas incluem eritema, prurido, dor, dermatite e necrose da área
afetada e podem aparecer dias após a aplicação do fármaco.

Quando constatado o extravasamento perivascular, a infusão deve ser
imediatamente suspensa e, se possível, deve-se aspirar o resíduo do medicamento do
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tecido afetado. Recomenda-se também o uso de antídotos, como:

•  DHM3 (antineoplásicos antibióticos)
•  Corticosteroides (infiltração local de 1 mg/kg, hidrocortisona ou hidrocortisona
creme a 1%) ou dexametasona (4 mg/mℓ de fármaco extravasado)
•  Dimetilsulfóxido (controverso)
•  Bicarbonato de sódio 8,4% (doxorrubicina, vincristina, vimblastina, carmustina)
•  Hialuronidase 1.500 UI/mℓ (1 mℓ: 2 mℓ de soro fisiológico a 0,9%, intradérmico –
vincristina, vimblastina, etoposídio e teniposídio)
•  Ácido ascórbico 50 mg/mℓ (1 mℓ com a mesma agulha do extravasamento, no local
– dactinomicina e mitomicina).

A aplicação de compressas frias (exceto com alcaloides da vinca) pode ser
benéfica para retardar a absorção do fármaco.8,10,18,19
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Aspectos Diferenciais na Medicina de
Urgência Felina
Marcela Malvini Pimenta, Rodrigo Cardoso Rabelo

Introdução
A espécie felina se diferencia das demais em diversos aspectos, dentre eles os

anatômicos, fisiológicos, metabólicos e comportamentais. Os gatos respondem
atipicamente a situações como hipovolemia, choque e manobras de reanimação
volêmica, são mais suscetíveis às toxicoses e mais sensíveis ao estresse. Estas
características, peculiares a estes pacientes, reforçam a necessidade da realização de
um acompanhamento atento a desafios específicos.

O atendimento emergencial se diferencia dos demais por requerer agilidade em
detectar e corrigir a ocorrência de lesões, ocultadas pelo organismo no estágio
compensatório, antes que um estágio descompensatório se inicie. Para isto, o
conhecimento dos riscos potenciais envolvidos com esta espécie torna-se de grande
importância, possibilitando a intervenção segura e eficaz.

O objetivo deste capítulo é revisar os principais aspectos diferenciais encontrados
na medicina de urgência felina.

Diferenças fisiológicas e anatômicas que
interferem no atendimento emergencial
As particularidades fisiológicas e anatômicas dos gatos devem ser sempre

consideradas durante a gestão de cuidados a pacientes críticos, reforçando as
evidências de que eles não podem ser tratados como “cães pequenos”.1



Muitos aspectos da emergência e terapia intensiva são únicos na espécie felina,
pelo fato de estes pacientes apresentarem mecanismos distintos em situações como
choque e hipovolemia.2,3

O choque é uma síndrome decorrente de anormalidades circulatórias, na qual a
perfusão e a oxigenação tecidual encontram-se diminuídas e incapazes de manter a
função normal das células, resultando em alterações no metabolismo celular, morte
celular, falência orgânica e morte do animal.4,5

O choque pode ser classificado em quatro tipos principais, de acordo com o
comprometimento circulatório,5 podendo ocorrer mais de um tipo simultaneamente. São
eles:

•  Choque cardiogênico
•  Choque hipovolêmico
•  Choque distributivo (séptico, anafilático, neurogênico, psicogênico)
•  Choque obstrutivo.

O choque cardiogênico resulta de insuficiência cardíaca em que o coração
apresenta deficiência no bombeamento do sangue. É importante diferenciá-lo dos
choques séptico e hipovolêmico, uma vez que a administração de líquidos nestes
pacientes provoca comprometimento circulatório por sobrecarga de trabalho.5,6

N o choque hipovolêmico, não ocorre necessariamente perda de sangue,6 embora
seja frequentemente associado aos traumatismos.7 A vasodilatação e o acúmulo de
sangue nas veias também resultam em diminuição da volemia (retorno do sangue ao
coração).

Por sua vez, o choque distributivo encontra-se relacionado com redistribuição de
volume (aumento na capacitância vascular), enquanto o choque obstrutivo caracteriza-
se por impedimento ou restrição do retorno venoso na grande circulação.5,6

A evolução do choque séptico é a progressão para hipoperfusão profunda dos
tecidos e disfunção múltipla dos órgãos.5,7-9 A pressão sanguínea e o débito cardíaco
continuam decrescendo, a viscosidade sanguínea aumenta, os vasos sanguíneos se
tornam permeáveis e são ativadas as cascatas de inflamação, coagulação e fibrinólise.8

A hipotensão estimula a ocorrência de mecanismos compensatórios, que são
ativados, simultaneamente, no estágio inicial do choque e no estado hiperdinâmico da
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sepse, a fim de conter o comprometimento hemodinâmico. Ocorre redução dos
estímulos via barorreceptores, enquanto quimiorreceptores periféricos são estimulados.
Além da descarga simpática mediada pelo sistema nervoso central, a isquemia tem
como consequências a liberação de hormônios responsáveis pela conservação de
volume (catecolaminas, sistema renina-angiotensina-aldosterona, hormônio
antidiurético e hormônio adrenocorticotrófico) e a superinsuflação pulmonar.5

A essência destes mecanismos é restaurar a hemodinâmica, principalmente por
meio da vasoconstrição. Pode-se restabelecer a pressão sanguínea, desde que a queda
da volemia não se encontre em nível inferior a 30%, ou, em alguns casos, 40%, e o
fator desencadeante seja contido.5 Uma resposta fisiológica positiva também depende
do tempo transcorrido e da capacidade do animal em mobilizar sangue esplênico.10 Em
estágios mais avançados, os mecanismos compensatórios sofrerão oposição aos
mecanismos descompensatórios, agravando a hipotensão e progredindo para morte do
animal.5,7

Os mecanismos descompensatórios se caracterizam por falência cardíaca,
alterações microcirculatórias, acidose metabólica, diátese hemorrágica e depressão dos
centros cardíaco, vasomotor e histiolinfoplasmocitário.5 Nesse momento, a isquemia
esplênica favorece o aumento na produção de endotoxinas por bactérias existentes no
tubo digestivo, resultando em pulso fraco ou de baixa qualidade, extremidades
periféricas frias, membranas mucosas pálidas, tempo de preenchimento capilar
prolongado, temperatura corporal aumentada ou diminuída, redução do fluxo renal em
paciente euvolêmico, estado mental inapropriado ou confuso, depressão, taquicardia ou
bradicardia, redução do hematócrito, abdome distendido ou dolorido, arritmia
cardíaca, padrão respiratório anormal, dificuldade ou angústia respiratória e
hemorragia gastrintestinal via hematêmese ou fezes.11

Resposta fisiológica do gato a hipovolemia,
choque e manobras de reanimação volêmica
Diferentemente do que ocorre em cães, a esplenocontração nos gatos não exerce

função importante na compensação da hipovolemia, pelo fato de eles não realizarem
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contração esplênica com sucesso, devido a sua menor capacidade de armazenamento e
mobilização de sangue a partir do baço.10,12 Além disto, eles têm fibras vagais alinhadas
com fibras simpáticas, resposta adrenérgica débil12,13 e raramente desenvolvem a fase
hiperdinâmica do choque.3,12,13 Os pulmões são menos complacentes, mais sensíveis à
hipoxemia e à hipotermia, durante o choque, ou à sepse, por representarem o maior sítio
de clearence bacteriano nesta espécie.12,13

A resposta fisiológica do cão à hipovolemia está relacionada com os estímulos
simpáticos e com a taquicardia compensatória, ao passo que, nos gatos, o choque é
tipicamente hipodinâmico e descompensatório.1,3,5,13 Os sinais clássicos de
descompensação, caracterizados por hipotensão, hipotermia, bradicardia9,12 e
hiperlactatemia,12 constituem os principais parâmetros de diferenciação da resposta dos
gatos, em relação às outras espécies, e compõem o quadrilátero da morte dos felinos.
Cada vértice do quadrado interfere e contribui para a ocorrência e o agravamento dos
outros, devendo ser considerados como metas ou end points durante a abordagem ao
paciente (Figura 11.1).9,12

Hipotensão
A hipotensão ocorre devido à diminuição da responsividade dos receptores α1-

adrenérgicos, que se tornam refratários às catecolaminas em baixas temperaturas
corporais, levando ao decréscimo subsequente da resposta contrátil3,9 e à perda da
vasoconstrição termorregulatória. Como consequência, a vasodilatação associada à
bradicardia resulta em hipotensão.2,9

Hipotermia
A hipotermia ocorre secundariamente a estados de perfusão periférica

insuficientes,6 atuando como um mecanismo de proteção criado pelo organismo na
redução das lesões isquêmicas no coração, cérebro e outros órgãos, por induzir um
estado hipometabólico nos tecidos, reduzindo a demanda de oxigênio e o gasto
energético.2 O cérebro sofre menos efeitos da hipoxia durante a hipotermia, sendo
capaz de suportar entre 5 e 6 min de isquemia, no estado normotérmico, dobrando sua
resistência a cada cinco graus de decréscimo na temperatura corporal.9 No entanto, em
gatos, a hipotermia resulta na diminuição da responsividade dos receptores α1-
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adrenérgicos e na redução da liberação de catecolaminas que participam do mecanismo
de compensação das alterações cardiovasculares.3,9 Em temperaturas corporais
inferiores a 37,8°C, ainda se pode observar vasoconstrição compensatória
secundária,3,13 porém a diminuição da atividade das catecolaminas agrava-se com a
evolução da queda de temperatura, devido à perda de sensibilidade de resposta dos
barorreceptores. Em temperaturas inferiores a 34°C, a vasoconstrição periférica é
substituída por vasodilatação e a termorregulação fica prejudicada. Abaixo de 31°C,
ocorre depressão do sistema nervoso central e a termorregulação é completamente
perdida.2,9

Figura 11.1 Quadrilátero da morte dos felinos.

Paralelamente, há redução da função do miocárdio, como consequência da acidose
metabólica e do aumento da viscosidade sanguínea decorrentes da hipotermia.9

Bradicardia
A resposta fisiológica à diminuição do débito cardíaco, na maioria das espécies, é

a taquicardia, devido à estimulação simpática central mediada pelos barorreceptores.9

Ainda não está totalmente elucidado o fenômeno por meio do qual os felinos respondem
ao mecanismo de choque com bradicardia,3,9 sendo ineficazes as respostas simpáticas e
as catecolaminas.10,12

De toda sorte, sabe-se que o baço felino não favorece o restabelecimento da
hemodinâmica10,12 e que outros fatores podem contribuir para a redução da frequência
cardíaca, como, por exemplo, a depressão miocárdica e a estimulação parassimpática
induzida por citocinas.3 Gatos com endotoxemia induzida experimentalmente
apresentaram contratilidade ventricular esquerda diminuída e volume ventricular
diastólico esquerdo aumentado, resultando em estiramento dos receptores no ventrículo
esquerdo, levando à bradicardia reflexa, por meio de estimulação vagal.3,13

Outro mecanismo proposto para a ocorrência de bradicardia inclui a estimulação
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simultânea de barorreceptores em fibras vagais e simpáticas,3 com predomínio da
resposta parassimpática. A debilidade da perfusão periférica contribui para a
ocorrência de hipotermia, favorecendo a diminuição da frequência cardíaca.2,4 Em
gatos, os receptores adrenérgicos tornam-se refratários às catecolaminas em
temperaturas corporais inferiores a 37,8°C, resultando em bradicardia.3,13

O débito cardíaco depende da frequência e da contratilidade cardíaca e, desse
modo, a resposta compensatória ao choque é perdida.4

Hiperlactatemia
Durante a glicólise aeróbica, a glicose é transformada em piruvato, que é oxidado

em acetil coenzima A (acetil-CoA) para entrar no ciclo do ácido cítrico. Na glicólise
anaeróbica, o piruvato é convertido em lactato.14 A concentração do lactato do soro
aumenta quando sua produção por tecidos isquêmicos oprime sua eliminação pelo
fígado e pelos rins,4 levando à acidose láctica e refletindo-se em desequilíbrio entre o
requerimento metabólico e o suprimento de oxigênio.14

O aumento do lactato é inversamente proporcional à oxigenação tecidual, podendo
ser usado como marcador do balanço de oxigênio e considerado fator prognóstico para
pacientes críticos.4,5,14 Outros fatores associados ao aumento da concentração
plasmática de lactato incluem hiperventilação, hiperglicólise decorrente de síndrome
da resposta inflamatória sistêmica (SIRS) ou administração de glicose, administração
de epinefrina, administração de insulina, disfunção mitocondrial, estimulação
adrenérgica, utilização deficiente pelo fígado ou aumento da demanda metabólica.5,14

Esta elevação, porém, é menor do que aquela observada no choque. A concentração
elevada de lactato no sangue, após terapia, é indicativa de correção inadequada ou
sinal de irreversibilidade do choque.5

Reanimação do paciente
As intervenções necessárias à manutenção da vida requerem ventilação adequada,

estabilização da volemia, reaquecimento do paciente e remoção das causas
desencadeantes,5,7,9,15,16 simultaneamente a uma avaliação rápida e capaz de determinar
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o grau de comprometimento sistêmico.
Manejo, inspeção e procedimentos emergenciais primários envolvem o algoritmo

ABC padrão para reanimação5,11,17: Ar (patência de via respiratória), B oa respiração e
Circulação.5,7,8 Logo em seguida, deve-se definir a estabilidade do quadro clínico e
determinar a necessidade e a possibilidade da realização de terapia de suporte, testes
diagnósticos adicionais e intervenções cirúrgicas.11

Via respiratória
Na avaliação da via respiratória, é importante certificar-se de que as vias estejam

intactas e não haja sinais de obstrução para proporcionar imediatamente suprimento de
oxigênio adequado.5,11,17 Níveis insuficientes de oxigênio nos tecidos e células
constituem um potente estímulo para a inflamação4 e inviabilizam a respiração
mitocondrial, representando um fator determinante para o surgimento e a propagação da
falência múltipla de órgãos em pacientes críticos.18 Pode ser necessária a remoção de
corpos estranhos e de outros fatores, como, por exemplo, hemorragia, coágulos e
secreções que possam obstruir as vias de entrada.5,17 Caso seja necessário realizar
sucção, o animal deverá ser intubado ou deverá ser fornecida fonte de oxigênio
transtraqueal. A cricotireoideostomia emergencial é a primeira opção, caso não seja
solucionado, imediatamente, o processo obstrutivo da via respiratória superior.11

Respiração
Se o animal não estiver respirando ou se houver prejuízo da ventilação, a intubação

deve ocorrer imediatamente para fornecer fonte adicional de oxigênio e retirar o gás
carbônico residual, maximizando a perfusão tissular.5,11

A oxigenoterapia é indicada para qualquer animal com evidência de redução da
função pulmonar, sendo determinante para o sucesso do tratamento e da restauração da
entrega de oxigênio em nível tecidual,8 o que deve ser realizado de maneira não
estressante (Figura 11.2).15 A capacidade de oxigenação tecidual depende da realização
de trocas gasosas em nível pulmonar, da concentração de hemoglobina e do débito
cardíaco.8

A frequência e o padrão respiratório (inspiratório e expiratório) devem ser
avaliados, assim como a presença de sons respiratórios e pulmonares, ruídos anormais



e sinais de angústia respiratória. É importante realizar a auscultação bilateral do tórax,
inspecionar as membranas mucosas e realizar palpação do pescoço, região lateral do
tórax e região cervical dorsal, a fim de apurar a ocorrência de deslocamento de
traqueia, enfisema subcutâneo ou fratura de costelas.5,11



Figura 11.2 Vias de reposição de oxigênio. A. Sonda nasal. B. Intubação traqueal. C. Colar elizabetano
fenestrado.



■ Circulação
A condição circulatória deve ser aferida cuidadosamente. Parâmetros como tempo

de enchimento jugular, qualidade de pulso, pressão arterial, nível de consciência,
débito urinário, delta T (dT), ritmo cardíaco, frequência cardíaca, abafamento de sons
cardíacos e ritmo eletrocardiográfico devem ser mensurados.6,11

Reposição volêmica
É importante estabelecer acesso em um vaso de grande calibre ou acesso

intraósseo, para que a fluidoterapia seja instituída.11 Em animais em choque, o objetivo
do fornecimento de grandes volumes de fluidos intravenosos é restabelecer a volemia e
manter a perfusão tecidual, diminuindo a viscosidade do sangue e aumentando o retorno
venoso, contribuindo para melhorar o débito cardíaco.1,15 O aumento da perfusão
tecidual proporciona a reversão da acidose celular e recompõe a oferta de oxigênio
para as células.1

Alguns aspectos devem ser considerados na realização da fluidoterapia do paciente
felino. O primeiro, e mais importante, é a diferença do volume sanguíneo entre as
espécies canina e felina.1,12 Enquanto, no gato, o volume sanguíneo é de
aproximadamente 45 a 60 mℓ/kg (5 a 6% do seu peso vivo), no cão, compreende cerca
de 80 a 90 mℓ/kg (8 a 9% do seu peso vivo).1,2 Isto significa que, em geral, a
fluidoterapia deve ser muito mais conservadora em gatos do que em cães. Os felinos
são muito mais suscetíveis à sobrecarga hídrica, portanto, deve-se tomar muito cuidado
para não induzir hiperidratação, caracterizada por desconforto respiratório, devido à
presença de derrame pleural e edema pulmonar, decorrente da vasoconstrição
compensatória, que sobrevém ao se normalizar a temperatura. Além disso, é necessário
lembrar que baixas temperaturas corporais, no gato, impedem a resposta adrenérgica
adequada nas situações de choque, acomodando melhor o volume na ausência de
vasoconstrição.1,12 Portanto, os volumes fornecidos devem ser inferiores, assim como o
bolus de fluido, sobretudo coloides, que também devem ser administrados mais
lentamente.1

Realizar-se-á a chamada “prova de carga” ou “prova de volume”, associada ao
monitoramento do tempo de enchimento jugular ou à pressão venosa central.12 Em
felinos, recomenda-se a infusão de 10 mℓ/kg em 6 min, ou mais lento, se necessário,



reavaliando, sistematicamente, a resposta do paciente a cada bolus de fluido oferecido.
Normalmente, se não houver boa resposta com duas provas de carga, a próxima opção é
realizar um bolus de coloide, na dose de 10 a 20 mℓ/kg em 1 a 2 h de infusão, sempre
checando e ajustando os quatro end points. Após a prova de carga e a estabilização do
paciente, inicia-se o cálculo de reposição para 24 h, descontando, ao final, o volume
infundido durante a prova de carga.12

O fluido inicial de escolha para animais hipovolêmicos com função cardíaca
normal é o lactato de Ringer, devido a suas propriedades fisiológicas e por apresentar
menores contraindicações.6,13 Nem sempre, porém, ele constitui uma opção segura,
devendo ser evitado em animais hipercalcêmicos ou paralelamente a outra solução que
contenha cálcio, em pacientes com alcalose metabólica e naqueles portadores de
doença hepática.3 Ao longo da reposição, também pode ser necessária a troca do tipo
de fluido, de acordo com as necessidades do paciente.11,12 É importante considerar o
paciente como um todo, antes de escolher a solução para a fluidoterapia. Conhecendo
os componentes de cada fluido e estando ciente das necessidades dos pacientes, é
possível realizar a escolha adequada.3

A pressão venosa central é muito útil para o acompanhamento dos animais que
apresentam risco de sobrecarga hídrica, como os felinos, particularmente aqueles
portadores de doença cardíaca. Em geral, fluidos intravenosos podem ser
administrados com segurança, desde que não resultem em aumento da pressão venosa
central. Caso contrário, a administração de fluidos deve ser reduzida ou suspensa.1,15

Se o gato não responder à fluidoterapia, ou nos casos em que a reposição volêmica
for contraindicada, a pressão sanguínea não conseguir manter-se em níveis superiores a
65 mmHg e não se alcançarem níveis de corte mínimos para o lactato em sala de
urgência (≤ 2,5 mmoL/ℓ), são recomendados agentes inotrópicos positivos, como
importante maneira de melhorar a circulação e a perfusão tecidual. A dopamina é a
mais utilizada, sendo bem tolerada pela maioria dos gatos.1,6,15,18

A norepinefrina é um agonista dos receptores alfa-adrenérgicos mais potente, sendo
indicada em pacientes que não respondem adequadamente à dopamina. Se houver
evidência de redução da contratilidade cardíaca, a dobutamina é indicada como agente
inotrópico mais eficaz em gatos.15 Porém, o uso de dopamina ou dobutamina pode ser
um erro fatal, se o paciente apresentar cardiomiopatia hipertrófica subjacente ou se



ainda estiver hipovolêmico.2

Transfusão sanguínea
A checagem do hematócrito e das proteínas totais é essencial na determinação da

necessidade de transfundir o animal.12 Se o hematócrito estiver menor que 10% ou se a
hemorragia aguda causar queda do hematócrito, abaixo de 30% (ou 10,4 g/dℓ de Hb),
na chegada à sala de urgência, ou menor que 24,3% (ou 9,9 g/dℓ de Hb), após 24 h de
atenção hospitalar ou fluidoterapia cristaloide, a transfusão é indicada, pois estes
valores se associam a menor mortalidade, 28 dias após a atenção primária de
urgências.18

Ao contrário do que ocorre em cães, em gatos não existe doador universal, e o fato
de eles terem aloanticorpos naturais contra outros tipos sanguíneos felinos resulta em
maior suscetibilidade a reações transfusionais graves e potencialmente fatais, mesmo
durante a primeira transfusão.1,11

Os gatos apresentam três grupos sanguíneos (A, B e AB). O tipo A é o mais comum
e resulta em reações transfusionais mais brandas, ao contrário de gatos com o tipo B,
que, apesar de relativamente raro, apresenta grande quantidade de aloanticorpos anti-A,
aumentando as chances de reações hemolíticas. A infusão de 1 mℓ de sangue tipo A em
um receptor portador do tipo sanguíneo B representa risco de morte, devendo todo
sangue ser submetido a tipagem e reação cruzada antes de qualquer transfusão.1,2,11

Os componentes sanguíneos podem ser muito importantes na gestão de choque, e,
muitas vezes, são extremamente úteis durante a abordagem dos gatos criticamente
enfermos. Se a pressão venosa central diminuir agudamente em 20%, a transfusão de
sangue total ou de papa de hemácias pode melhorar significativamente a entrega de
oxigênio para os tecidos e resultar em melhora significativa na pressão arterial.
Transfusões sanguíneas são geralmente bem aceitas por gatos, mesmo quando outros
modos de fluidoterapia não são tolerados. A transfusão de plasma é uma fonte útil de
albumina, se houver hipoproteinemia grave. Plasma fresco ou congelado podem ser
requeridos nas coagulopatias ou em quadros de coagulação intravascular disseminada
(CID).1

O sangue pode ser administrado pelas veias cefálica, safena medial, jugular ou
intramedular, caso não seja possível um acesso vascular. O volume de componente
sanguíneo, necessário para provocar aumento específico do hematócrito do paciente, é



dependente da característica da transfusão, se foi transfundido sangue total ou papa de
hemácias e se há hemorragia ou hemólise contínua.11

Um gato de 2 a 4 kg pode receber de 40 a 60 mℓ de sangue total por via intravenosa,
ao longo de 30 a 60 min, na velocidade de 5 a 10 mℓ/kg/h. A seguinte fórmula pode ser
usada para estimar o volume de sangue necessário para a transfusão em um gato:11

A hipotermia provoca alteração de perfusão, à medida que produz alterações
cardíacas, vasodilatação, fluxo sanguíneo deficiente e coagulopatias. Importância maior
deve ser dada durante o monitoramento da temperatura do paciente. Além da
temperatura retal, deve ser aferida a temperatura no espaço interdigital. A diferença
obtida (δT), quando superior a 3,5°C, implica queda de perfusão periférica.19

O reaquecimento é um elo importante para o restabelecimento do mecanismo
termorregulatório e da função cardiovascular, além de favorecer o retorno do nível de
consciência do animal, já que em baixas temperaturas ocorre depressão do sistema
nervoso central.2

O método mais seguro e eficiente de restaurar a temperatura é a inspiração do ar
aquecido, pois o aquecimento direto da pele pode provocar vasodilatação, resultando
em redistribuição de sangue e comprometimento futuro dos órgãos vitais.2,6

O aumento do calor corpóreo também pode ser obtido por meio da administração
intravenosa de líquidos aquecidos a 37,7 a 39,4°C,2 utilizando-se bolsas térmicas nas
axilas, área inguinal e pescoço (próximo a grandes vasos) e a partir do uso de lâmpadas
de infravermelho (nunca com o foco direto para o animal), incubadoras e colchonete
térmico.2,5,6 Neste último caso, cuidados devem ser sempre tomados para evitar
queimaduras de pele, controlando-se a temperatura dos dispositivos e introduzindo-se
uma barreira entre a fonte de calor e o paciente (Figura 11.3). Uma medida alternativa é
construir uma tenda com cobertor, utilizando-se ar quente a partir de sopradores, com o
intuito de reter o calor, disponibilizando-o para o animal.2 De qualquer modo, o
aquecimento do ar inspirado ainda é o melhor e mais seguro método de aquecimento de
pacientes graves.

A aplicação da fonte de calor deve ocorrer de modo gradativo, pois o



reaquecimento precoce ou muito rápido pode agravar a hipotensão.5,6 Deve-se evitar
que a temperatura eleve-se mais rápido que 1°C a cada 30 min.5 Sugere-se um aumento
de 0,5°C por hora, até que seja alcançada a temperatura retal de 37°C, na qual as
funções coagulatórias e cardiovasculares são restauradas.6

Durante o período de reaquecimento e o período subsequente, é indispensável
monitorar o paciente quanto à presença de hipotensão arterial, arritmias, desequilíbrio
acidobásico e eletrolítico, depressão do sistema nervoso central e complicações
pulmonares.2

Em um estudo experimental em ratos, no qual se induziu o reaquecimento durante o
período de choque, antes de ser realizada a reanimação, encontrou-se sobrevivência,
durante o choque e a pós-reanimação, significativamente maior do grupo controle. O
reaquecimento de pacientes humanos politraumatizados, em associação à administração
de fluidos de reanimação, teve efeito positivo sobre a diminuição acentuada do tempo
de permanência na UTI e mortalidade reduzida, por diminuir a perda sanguínea e a
necessidade de reposição adicional de fluidos. Estas informações, aliadas ao
conhecimento dos mecanismos fisiopatológicos de choque no gato, devem ser
consideradas na formação do choque hipovolêmico.2

Figura 11.3 Cuidados com a utilização do colchão térmico.

A restauração do volume circulante é essencial durante o período de
reaquecimento, devendo ser minuciosa e controlada nos gatos, simultaneamente à
temperatura.2
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Terapia antibiótica
Se houver suspeita de processo séptico, é essencial a realização de terapia

antimicrobiana de amplo espectro, até que seja possível a obtenção do antibiograma,
necessário para direcionar o tratamento.6,15

Ainda que a presença de um foco infeccioso não seja evidente, a antibioticoterapia
é indicada como medicação coadjuvante, no tratamento de todos os tipos de choque.5,15

A isquemia, em nível esplênico, favorece o aumento na produção de endotoxinas pelas
bactérias presentes no trato digestivo. Em nível gastrintestinal, resulta em perfusão
inadequada.5,16 A maioria dos pacientes gravemente enfermos apresenta, além da má
perfusão gastrintestinal, inflamação sistêmica, as quais representam alto risco de
translocação bacteriana.5,15

Deve-se lembrar de que a capacidade de metabolização e eliminação dos
antibióticos, em gatos criticamente enfermos, encontra-se comprometida, e os possíveis
efeitos colaterais dos fármacos devem ser considerados na escolha do medicamento.2

Manejo nutricional
O animal em choque ou sepse encontra-se em um estado hipermetabólico,

resultando em maior demanda energética.5,20 Além disto, o lactato produzido pela
glicólise anaeróbica resulta em um ganho de somente dois trifosfatos de adenosina
(ATP) por molécula de glicose, comparado com o ganho de 38 ATP oriundos do
metabolismo oxidativo, e o paciente tem um gasto de 12 ATP para converter novamente
o lactato em glicose.3 Desse modo, é um erro considerar a fluidoterapia como modo de
suporte nutricional para pacientes hospitalizados,3 mesmo porque os felinos são
carnívoros essenciais e necessitam de níveis elevados de proteína como fonte de
energia, além de outras exigências nutricionais.2

Manejo hospitalar
Alguns cuidados de enfermagem são vitais para a recuperação do paciente:5,9,21

•  Conforto: acomodar o paciente em cama macia e limpa, alternando a postura a cada
4 h



■

•  Higiene: monitorar cateteres e sondas, realizar cultura bacteriológica e higienização
•  Favorecer o retorno das funções orgânicas, estimulando a evacuação e a micção,
realizando o controle da dor (manutenção da função cardiovascular e do bem-estar do
paciente)
•  Instituir fisioterapia (movimentos de flexão e extensão dos membros, massagem
vigorosa em todo o corpo, tapotagem torácica para drenar secreções)
•  Estimular visita do proprietário
•  Manipular o paciente cuidadosamente e de modo carinhoso
•  Minimizar o estresse.

Controle do estresse
A saúde mental do gato é tão importante quanto a saúde física.2 O estresse envolve

a secreção de catecolaminas ou a ativação do eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal
(HPA) e inclui tanto adaptações fisiológicas como emocionais. Certo nível de
estimulação é necessário para a saúde, no entanto, os felinos têm necessidades físicas e
comportamentais distintas e únicas, respondendo de modo particular ao estresse,
quando comparados a outros animais.21

Em um ambiente hospitalar, quando as necessidades especiais de um felino são
ignoradas, o estresse resultante tem efeitos nocivos, podendo causar respostas
metabólicas adversas, capazes de provocar desidratação, depressão mental, resistência
à insulina e suscetibilidade à infecção, além de anorexia, desenvolvimento de úlceras
gástricas, diminuição da capacidade reprodutiva e morte. O aumento da permeabilidade
endotelial e epitelial secundária às vias de resposta ao estresse pode levar ao
desenvolvimento de patologias relacionadas com a bexiga urinária, o tecido gengival, a
pele, os pulmões e o trato gastrintestinal. O estresse ainda compromete o aspecto
imunológico, diminuindo a resposta do animal contra infecções, podendo reativar
infecções latentes.21

Um local adequado de internação deve levar em consideração as necessidades
físicas e comportamentais desses pacientes, como, por exemplo, mantê-los em
ambientes silenciosos, separados das áreas com cães latindo.21 Também é importante
para os gatos ter água fresca, um lugar afastado da sua caixa de areia para a
alimentação e um local aconchegante para dormir. Disponibilizar uma caixa para o gato



se esconder ou usar outras técnicas para obstruir sua visão de outros animais (inclusive
outros gatos), quando for possível, reduz o seu nível de medo e de estresse.2 O
biorritmo dos felinos pode alterar-se, quando estes são expostos continuamente à luz, na
UTI.2 O gato tem grande necessidade de dormir e, quando impedido, torna-se irritável.
Quando possível, deve-se diminuir ou apagar as luzes, para estimular e promover o
sono.2,5

Cuidados de higiene e carinho são necessários para sua melhor permanência
(Figura 11.4). Pequenas mudanças podem afetar sua saúde emocional, o que pode
resultar tanto em benefícios como em recuperação mais rápida e prevenção de
doenças.21

Figura 11.4 Cuidados de higiene, conforto e carinho na internação.

No contexto hospitalar, o contato humano pode ser benéfico durante todos os
estágios de doença e cura. Os funcionários do hospital podem oferecer contato gentil,
mas pesquisas sugerem que a melhor abordagem é o contato com pessoas familiares.21

O conhecimento da personalidade e do comportamento dos gatos é essencial para
assegurar uma abordagem adequada, pois, longe de seu ambiente habitual, eles podem
definhar facilmente. Entre tantos desafios para sua recuperação, coisas simples como
uma cama macia, o fornecimento de água fresca e um alimento de seu agrado, além de
muita atenção e carinho, não devem ser esquecidas.
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Monitoramento na sala de urgência
Os testes diagnósticos de emergência devem incluir hematócrito, sólidos totais,

glicose, lactato, bilirrubina, potássio, creatinina sanguínea e densidade urinária.11,18 Em
seguida, deve-se realizar hemograma e esfregaço de sangue periférico, para avaliar a
contagem de plaquetas e a morfologia das hemácias e leucócitos, além da obtenção dos
valores de eletrólitos, gasometria arterial, parâmetros da coagulação, perfil bioquímico
sérico e exame de urina.11

O período de monitoramento é realizado ao se alcançar a estabilidade do paciente.
Todos os parâmetros avaliados devem ser registrados, para que seja traçado um
prognóstico seguro, possibilitando a previsão de futuras complicações.11,20 A frequência
com que o acompanhamento é realizado depende da gravidade da doença do paciente,15

mas, em geral, recomenda-se avaliação clínica periódica, pelo menos a cada meia hora,
nos pacientes críticos, e a cada quatro horas, nos pacientes fora de risco imediato.20 Os
parâmetros de monitoramento são descritos no Quadro 11.1.

Em pacientes críticos, o exame físico é caracterizado pela observação do nível de
consciência e das características das membranas mucosas, temperatura central e
periférica, caracterização do pulso femoral, tempo de enchimento e esvaziamento
jugular e do monitoramento do débito urinário, que, indiretamente, fornecem
informações sobre a condição de perfusão cerebral e periférica, da volemia (na
ausência de alterações cardiovasculares concomitantes) e da circulação renal.19 A
pressão arterial correlaciona-se a débito cardíaco, volemia, resistência e capacidade
vascular, podendo ser utilizada na avaliação da perfusão, sendo um dos métodos mais
efetivos de monitorar respostas em quadros de choque, juntamente com a curva de
lactato.18 Os métodos não invasivos mais comuns são o oscilométrico (Figura 11.5 A) e
o uso do Doppler.1,19 Atualmente, encontram-se disponíveis no mercado aparelhos para
aferir pressão arterial específicos para uso em pequenos animais (Figura 11.5 B).

Quadro 11.1 Parâmetros de monitoramento do paciente crítico.

Exame físico
Pressão arterial média
Eletrocardiograma (contínuo)
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Temperatura retal
δT
Tempo de enchimento jugular ou pressão venosa, quando possível a instalação de cateter
Diurese com cateter urinário em sistema de coleta fechado
Oximetria de pulso
Glicemia, gasometria e eletrólitos
Hematócrito
Proteínas totais
Hemograma completo* (diariamente)
Perfil de coagulação (diariamente)
Perfil bioquímico sérico (a cada 2 dias ou de acordo com a necessidade)
Radiografias torácicas** (inicialmente, a qualquer sinal de desconforto respiratório)
Lactato

*O hemograma deve ser realizado na frequência estipulada somente se o animal apresentar condições clínicas
compatíveis. **Gatos dispneicos não devem ser submetidos a exames radiográficos antes de serem estabilizados.



Figura 11.5 A e B. Métodos não invasivos de mensuração da pressão arterial.

Um conjunto de medidas faz-se necessário nas emergências felinas, compreendendo
desde o atendimento inicial de qualidade e do diagnóstico correto, até a estabilização,
o monitoramento e a realização de terapêutica adequada. Os gatos apresentam maiores
riscos à intoxicação. Assim, é importante redobrar a atenção durante a administração de
alguns fármacos.
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Interações medicamentosas
O uso intencional, acidental ou em excesso de algumas substâncias ou produtos

químicos pode resultar em reações graves nos felinos, podendo levar o animal a
óbito,22 caso não seja possível o atendimento emergencial. A maioria das diferenças na
terapêutica desta espécie refere-se a particularidades farmacocinéticas no metabolismo
de fármacos.23 No entanto, a sensibilidade incomum de receptores locais a certas
substâncias,23,24 a suscetibilidade da hemoglobina felina em oxidar (resultando na
formação de corpúsculos de Heinz e metemoglobina)22-24 e as particularidades
comportamentais do gato tornam estes animais mais propensos à intoxicação.23

Processamento dos fármacos
A cinética da absorção de fármacos é similar entre cães e gatos, independentemente

da via de administração.23,24 A maior diferença está na distribuição e no metabolismo
hepático dos fármacos,23 contudo, a eliminação também pode ser prolongada na espécie
felina, considerando que existem diferenças na estrutura das proteínas plasmáticas entre
as duas espécies, na qual os fármacos se ligam para limitar sua concentração nos
tecidos.24

Os cães têm volume sanguíneo, por quilograma de peso corporal, aproximadamente
50% maior do que o dos gatos1 e, portanto, as concentrações plasmáticas dos fármacos
podem diferir no caso daqueles confinados ao compartimento plasmático, podendo
haver supersaturação na espécie felina.23 A distribuição dos fármacos também se altera
durante as enfermidades em gatos, devido a sua maior predisposição à desidratação.24

Contraditoriamente aos fármacos hidrossolúveis, que podem ser excretados na urina
sem serem metabolizados, os lipossolúveis necessitam ser convertidos em metabólitos
hidrossolúveis para serem excretados.2,23

O metabolismo no fígado envolve dois tipos de reação bioquímica, conhecidos
como reações de fase I e fase II.23-25 As reações de fase I consistem em oxidação,
redução ou hidrólise.23 Se tanto a molécula original quanto o produto decorrente da fase
I tiverem em sua composição grupos como OH, COOH, NH2, HN e SH, serão
suscetíveis à conjugação, isto é, à fixação de um grupo substituinte. Esta etapa de
síntese é denominada reação de fase II. O conjugado resultante é quase sempre
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farmacologicamente inativo e menos lipossolúvel do que seu precursor, sendo
excretado na urina ou na bile.23-26 O ácido glicurônico e a glutationa são dois dos
conjugados mais comuns; outros incluem a conjugação com grupos sulfato, acetil,
glicina e metil.23,26

Os gatos tendem a ser deficientes em algumas famílias de glicuronil transferases, as
quais são importantes para a glicuronidação.2,23,24,26 Como resultado, os fármacos que
são excretados como conjugados de glicuronídio em outras espécies podem ter meia-
vida prolongada em gatos, aumentando o risco de toxicidade, em decorrência do seu
acúmulo no organismo.23,26

O fato de a redução da capacidade de formar conjugados de glicuronídio
representar ou não risco significativo para os felinos dependerá da substância
específica em questão e da disponibilidade de trajeto alternativo para esta molécula.26

Um fármaco ou substância química pode se acumular em gatos, dependendo da
quantidade presente e de os trajetos alternativos serem ou não inadequados para aquela
molécula específica. Importância crítica é dada a este fato, quando se extrapolam
terapêuticas de outras espécies para a felina.24,26 O risco de acúmulo de uma substância
aumenta ao intercambiar-se a mesma dosagem entre espécies, sem considerar
diferenças na distribuição dos fármacos. Intervalos mais longos entre dosagens ou sua
redução são indicados em alguns casos26 (Quadro 11.2), enquanto, em outros, a
utilização do fármaco não é recomendada (Quadro 11.3).2,23,24

Quadro 11.2 Fármacos terapeuticamente úteis que devem ser utilizados com restrições em
gatos.

Ácido acetilsalicílico
Cetoconazol
Cloranfenicol
Diazepam
Dipirona
Doxorrubicina

Furosemida
Griseofulvina
Lidocaína
Metronidazol
Morfina
Propofol
Tetraciclinas

Quadro 11.3 Fármacos potencialmente tóxicos não recomendados para felinos.
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Paracetamol (acetaminofeno)
Ácido benzoico
Ácido mefenâmico
Álcool benzílico
Apomorfina
Azatioprina
Azul de metileno
Benzoato de benzila
Benzocaína
Cisplatina
Cloridrato de fenazopiridina
Di-hidroestreptomicina
Enemas de fosfato de sódio

Escopolamina
Estreptomicina
Fenacetina
Fenilbutazona
Fenitoína
Hexaclorafeno
Ibuprofeno
Naproxeno
Organofosforados
Propiltiouracila
Salicilato de bismuto
Sulfassalazina
Tiacetarsamida

Apesar de a acetilação ser bem desenvolvida nos felinos,2,23 a sulfatação é o
principal trajeto metabólico. Porém, a sua capacidade torna-se saturada à medida que
aumenta a dose administrada.2,23,24

Além disso, gatos inapetentes não disponibilizam proteínas dietéticas que
constituem fonte essencial de sulfato e outros compostos usados no metabolismo de fase
II, resultando em maior suscetibilidade a reações adversas, em razão da redução do
metabolismo.23

Lesões oxidativas eritrocitárias
Existem dois sítios nas hemácias mais suscetíveis à lesão oxidativa: os grupos

sulfidrila na porção globina, resultando na formação de corpúsculos de Heinz, e os
grupos heme, que, quando oxidados, levam à ocorrência de metemoglobinemia.27

O organismo tem um mecanismo de defesa contra lesões oxidativas. A glutationa
produzida pelas hemácias tem a função de se ligar a agentes oxidantes, evitando lesões
celulares. A enzima metemoglobina redutase e o cofator NADH realizam a redução
retrógrada da metemoglobina em hemoglobina.24 Na ausência de enzimas necessárias
para a redução da metemoglobina e ao ocorrer acúmulo de oxidantes induzidos por
agentes químicos endógenos ou exógenos, se estes sistemas estiverem exauridos,22-24

tornam-se presentes os danos oxidativos eritrocitários.26
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A metemoglobinemia ocorre quando há oxidação do ferro ferroso (+2) presente na
hemoglobina em ferro férrico (+3),24,27,28 podendo ser reversível. Todavia, a
capacidade de transporte de oxigênio é perdida.24,28

A formação de corpúsculos de Heinz é uma alteração irreversível que resulta em
aumento da fragilidade das hemácias.27-30 Teoricamente, todas as espécies de animais
domésticos podem desenvolver corpúsculos de Heinz, mas os gatos são mais
predispostos, pelo fato de haver fácil dissociação da sua hemoglobina (de tetrâmeros
para dímeros)28 e devido à característica da hemoglobina felina de ter mais grupos
sulfidrila oxidáveis por molécula (8 a 20 grupos sulfidrila), quando comparada com 2
grupos sulfidrila na maioria das outras espécies.22,24,27

Ao oxidar os grupos sulfidrila da molécula de hemoglobina com sua consequente
desnaturação, há formação de corpúsculos de Heinz.24,28 Estes precipitados de
hemoglobina na superfície das hemácias são responsáveis por reduzir a sobrevida
destas células, tornando-as mais propensas à hemólise intravascular22,30 e por
provocarem a ocorrência de anemia hemolítica por corpúsculos de Heinz (AHCH),
basicamente extravascular, quando a hemácia alcança um nível crítico de fragilidade e
deve ser retirada da circulação.28,29

Outros fatores, no entanto, estão relacionados com a destruição de hemácias
contendo corpúsculos de Heinz em gatos, como a peroxidação lipídica da membrana
eritrocitária, a depleção de glutationa, a redução da flexibilidade da membrana
eritrocitária, o desequilíbrio de cálcio e potássio e a exposição de antígenos na
superfície das hemácias, resultando na ligação de anticorpos.22,27

O baço felino é relativamente ineficaz, em termos da remoção destes agregados
eritrocitários da circulação periférica, devido a sua natureza não sinusoide.27,28,30 Como
consequência, pode ser observado maior número de corpúsculos de Heinz no sangue
dos felinos, mesmo em gatos clinicamente normais.27,28 A presença de grande
quantidade de corpúsculos de Heinz não indica, necessariamente, crise hemolítica
iminente, pois eles podem estar presentes em diversas doenças, em gatos,28 incluindo
lipidose hepática, diabetes mellitus com ou sem cetoacidose, hipertireoidismo, linfoma
e hipofosfatemia.22,27,30

Manifestações clínicas e achados do exame físico
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As manifestações clínicas são variadas. No caso de AHCH, as mucosas estão
pálidas, podendo também estar ictéricas ou cianóticas. Outros achados significativos
são fraqueza, depressão, taquicardia e taquipneia. Diante da ocorrência de
metemoglobinemia, as mucosas se tornam cianóticas ou com coloração acastanhada,28,29

podendo haver edema de face e pés, ptialismo, depressão, hipotermia, vômitos, urina e
fezes de coloração alaranjada (no caso de uso de fenazopiridina) ou azulada (uso
indevido de azul de metileno) (Figura 11.6).24,29

Figura 11.6 Note mancha alaranjada nos membros pélvicos de origem urinária, após administração de
fenazopiridina.

Diagnóstico
Considerando a diversidade de agentes químicos capazes de causar lesão oxidativa

às hemácias felinas, torna-se primordial a realização de anamnese detalhada.28 Serão
apresentados, no Quadro 11.4, alguns fármacos associados à formação de corpúsculos
de Heinz, com ou sem anemia hemolítica e metemoglobinemia associadas, e os
principais sinais clínicos encontrados.

Os corpúsculos de Heinz podem ser observados em esfregaço de sangue
periférico,22 utilizando-se corantes hematológicos de rotina, como, por exemplo, o azul
de metileno e o Wright.22,28 Nestes casos, os corpúsculos de Heinz coram-se,



respectivamente, em azul e rosa-pálido, apresentando-se como grandes inclusões
solitárias na superfície das hemácias. Uma resposta regenerativa à AHCH é possível,
após alguns dias, sendo delimitada pelo número crescente de reticulócitos agregados
circulantes, em substituição às hemácias lesadas.28

Como teste de triagem para metemoglobinemia, pode ser utilizado um papel-filtro
branco com uma gota de sangue do paciente. Em caso positivo, a coloração do sangue é
evidentemente acastanhada. Alguns laboratórios comerciais oferecem o serviço de
dosagem sanguínea para níveis de metemoglobina.28

Embora AHCH não seja reversível, o prognóstico de recuperação é melhor do que
o de metemoglobinemia, que pode resultar em morte, se o potencial de transporte de
oxigênio cair abaixo do nível crítico. Estes pacientes têm menor probabilidade de
sobreviver sem internação.28

Quadro 11.4 Compostos que induzem lesões oxidativas às hemácias felinas.

Paracetamol (acetaminofeno): fármaco não esteroide que pode resultar em grave toxicidade
em gatos. É transformado no fígado por meio da oxidação mediada pelo citocromo P450
em N-acetil-P-benzoquinoneimina, uma substância tóxica que pode causar lesão oxidativa
de hemácias, além de danos aos hepatócitos. Os gatos desenvolvem, com rapidez, anemia
hemolítica por corpúsculos de Heinz e metemoglobinemia, podendo resultar em morte em
48 h após a ingestão. A dose tóxica para gatos é a partir de 50 mg/kg. Os sinais clínicos
incluem: angústia respiratória, devido à baixa capacidade de carrear oxigênio; cianose;
letargia; salivação; vômito; edema de face e patas

Antissépticos das vias urinárias: o azul de metileno e o cloridrato de fenazopiridina são
antissépticos das vias urinárias para uso humano. Sua utilização é contraindicada em gatos,
por provocar lesões oxidativas irreversíveis da hemoglobina, resultando na formação de
metemoglobinemia, corpúsculos de Heinz e hemólise intravascular. A anemia ocorre dentro
de 2 a 15 dias, depois de realizada a terapia. As mudanças hematológicas são observadas
após 5 dias do início do tratamento. Os sinais clínicos de intoxicação são: depressão;
dispneia; urina e fezes de coloração azulada ou alaranjada; mucosas pálidas ou ictéricas

Benzocaína: anestésico local utilizado para facilitar a intubação traqueal ou para o controle
de prurido da pele, podendo levar ao desenvolvimento de metemoglobinemia. Os sinais
clínicos observados após seu uso são: vômito; dispneia; mucosa cianótica; taquicardia;
taquipneia; prostração. Pode-se observar edema laríngeo, edema pulmonar agudo e fatal
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Naftaleno: princípio ativo de bolas de naftalina; tem alto potencial tóxico. Os sinais clínicos
associados à intoxicação incluem vômito, estimulação do sistema nervoso central e
toxicidade hepática. Geralmente, o hemograma revela a presença de corpúsculos de Heinz
e anemia. Pode haver formação de metemoglobinemia

Propofol: componente fenólico que requer glicuronidação para ser excretado pelos rins. A
deficiência na biotransformação deste fármaco, associada a administrações prolongadas ou
em dias consecutivos, pode causar lesões celulares oxidativas. Além disso, alguns animais
podem apresentar alergia a componentes do anestésico

Tiossulfatos (cebola, alho e cebolinha): contêm compostos sulfóxidos que podem causar
lesão oxidativa em hemácias, provocando anemia por corpúsculos de Heinz,
metemoglobinemia e hemólise intravascular. Os sinais clínicos incluem fraqueza, letargia,
taquipneia, taquicardia e mucosas pálidas. Pode haver hemoglobinúria e lesão do epitélio
tubular renal, como consequência de hemólise intravascular

Tratamento
O tratamento visa à remoção de qualquer fonte adicional do agente intoxicante e

também à contenção e à prevenção de futuros danos oxidativos (Quadro 11.5).24,26-29

Abordagem para tratamento emergencial de toxicoses
Em situações em que houver risco de morte, ainda que a identidade do veneno seja

conhecida, pode ser necessário instituir uma terapêutica emergencial.26

O provérbio “trate o paciente, não o veneno” é uma realidade, quando a substância
tóxica não é conhecida ou quando não há antídoto específico, devendo-se adotar
procedimentos intensivos de tratamento,11 conforme o Quadro 11.6.

Outros fatores relacionados com as particularidades
terapêuticas
Os opioides podem agir de maneira variada nos receptores localizados no sistema

nervoso central. Dependendo da dosagem, do agente e da sua composição, poderão
causar excitação ou depressão nos felinos.24 As diferenças entre cães e gatos, com
relação à distribuição e à afinidade de receptores de fármacos, são classicamente
descritas pela morfina. Além de ter velocidade de biotransformação mais lenta, em
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razão da deficiência de glicuronidação, as alterações observadas nos efeitos
farmacodinâmicos da morfina, em gatos, em comparação aos cães, incluem estimulação
do sistema nervoso central,23,26 redução da sensibilidade à êmese centralmente mediada
e midríase, apesar de proporcionar analgesia efetiva na dose de 0,1 mg/kg, por via
subcutânea.23

Quadro 11.5 Intervenção terapêutica nas toxicoses por lesões oxidativas eritrocitárias.*

Terapêutica primária:
N-acetilcisteína: no organismo, a N-acetilcisteína é rapidamente hidrolisada a cisteína, um
precursor de glutationa, constituindo também uma fonte exógena de sulfato para a
conjugação com o paracetamol. Em solução a 5%, pode ser usada na dosagem de 140
mg/kg, por via oral ou intravenosa, em dose única, seguida de 70 mg/kg, a cada 4 h, por 2
ou 3 dias. As soluções em concentrações maiores devem ser apropriadamente diluídas com
cloreto de sódio

Terapêutica secundária:
Cimetidina: este fármaco atua como inibidor do metabolismo oxidativo em nível hepático,
sendo responsável pela formação de metabólitos não tóxicos, mais facilmente excretáveis. A
dose recomendada é de 5 mg/kg, por via intravenosa, a cada 8 h
Ácido ascórbico (vitamina C): utilizado como terapia adjuvante, podendo ajudar na redução
de metabólitos tóxicos circulantes não ligados, à medida que forem recuperadas as reservas
de glutationa, responsáveis por facilitar a conjugação do paracetamol. A recomendação é
administrar 30 mg/kg por via oral, a cada 6 h, totalizando 7 doses
Transfusão sanguínea: animais portadores de anemia hemolítica grave podem exigir
transfusão sanguínea, sendo necessária nos pacientes em que o hematócrito cair abaixo de
20%. A capacidade de transporte de oxigênio do sangue pode estar diminuída, portanto,
sinais de hipoxia justificam a transfusão, mesmo se o hematócrito estiver normal, pois este
indicador não é um reflexo real da capacidade de transporte de oxigênio do sangue.

Terapia auxiliar:

Envolve oxigenoterapia, fluidoterapia (utilizada com o objetivo de proteger o organismo
contra os danos provocados pela hemoglobinúria nos túbulos renais e contra a acidose),
utilização de eletrólitos intravenosos e manipulação limitada do paciente

*O tipo de tratamento pode variar de acordo com a gravidade de cada paciente.



Quadro 11.6 Tratamento intensivo básico para intoxicações.

Exame físico: deve ser breve, mas minucioso, incluindo todos os sistemas orgânicos. É
importante coletar amostras de soro, urina, vômito ou lavado orogástrico, para análises
toxicológicas posteriores

Estabilização dos sinais vitais: inclui quatro objetivos principais: manter a respiração e a
função cardíaca, controlar a excitação do sistema nervoso central e a temperatura corporal.
Deve-se colocar um cateter intravenoso, na chegada do animal, para a administração de
medicamentos, fluidos e antídotos. Fluidos cristaloides (lactato de Ringer) são os de
primeira escolha, podendo ser alterado, posteriormente, em função da condição
hidreletrolítica e acidobásica do paciente. Também se deve avaliar a necessidade de
transfusão. Gatos com sinais de angústia ou disfunção respiratória devem receber
suplementação de oxigênio de modo não estressante. A temperatura corporal pode estar
aumentada ou reduzida, dependendo da toxina ingerida e do estágio da intoxicação,
devendo ser controlada

Obtenção de um histórico detalhado: devem-se investigar identidade do agente tóxico,
volume a que o animal foi exposto, tempo decorrido da detecção do problema, primeiros
sinais clínicos observados, presença de outras alterações, evolução dos sintomas, atividades
recentes do animal (alimentação, tipo de dieta, acesso à rua, administração de
medicamentos, exposição a substâncias tóxicas). Em situações de emergência, o histórico
deve ser obtido, enquanto o animal é submetido ao exame inicial e tem seus parâmetros
vitais estabilizados

Prevenção de absorção continuada da toxina: deve-se tentar remover ou evitar a absorção
inicial da substância ingerida, incluindo êmese e lavagem orogástrica (eficientes nas
primeiras duas horas, após ingestão da substância tóxica), catárticos e enemas. Podem-se
utilizar adsorventes, resinas de troca iônica ou substâncias precipitantes ou quelantes. A
indução ao vômito e a lavagem gástrica são contraindicadas no tratamento de intoxicações
por ingestão de naftaleno, de produtos derivados do petróleo e de ácidos/álcalis

Administração de antídotos: deve-se administrar antídoto específico para inibir o efeito da
toxina e evitar a conversão da substância em metabólitos tóxicos sempre que possível. As
categorias de substâncias usadas incluem o carvão ativado, catárticos e eméticos. São
recomendados para o tratamento sintomático fármacos como atropina, sedativos,
esteroides, antiarrítmicos e betabloqueadores e os antídotos específicos, quando
disponíveis



■

Estimulação da excreção e da metabolização da toxina absorvida: o aumento da
excreção renal é útil para substâncias orgânicas presentes em quantidade significativa no
plasma. Substâncias não iônicas e lipossolúveis são menos influenciadas pela tentativa de
promover rápida excreção renal. Antes de iniciar a diurese, deve-se adequar a fluidoterapia
intravenosa em função da pressão venosa central, do débito urinário e da pressão arterial
normal. O uso de manitol como diurético osmótico pode reduzir a reabsorção passiva de
alguns tóxicos no túbulo contorcido proximal, por reduzir a reabsorção de água. A dextrose
(50%) pode ser usada como diurético osmótico e a furosemida para promover diurese. O
uso de manitol, dextrose e furosemida é contraindicado a pacientes hipotensos ou
hipovolêmicos. Recomenda-se atenção, para não provocar desidratação com o uso de
diurético

Tratamento de suporte sintomático: inclui protetores gastrintestinais, antieméticos,
analgésicos e suporte nutricional, associados ao suporte respiratório e circulatório e à
manutenção das funções renal e gastrintestinal. A manutenção da perfusão renal é
prioridade no paciente intoxicado, devido ao alto risco de desenvolvimento de lesão renal e
insuficiência renal aguda por lesão tóxica primária ao parênquima renal ou em decorrência
da hipoperfusão renal aguda ou crônica

Os fatores comportamentais também devem ser considerados na alta casuística de
intoxicação entre os felinos. O fato de o gato higienizar-se aumenta a probabilidade de
ingestão de medicações tópicas acidentalmente. Os felinos apresentam maiores riscos
de exposição a intoxicantes tópicos, como desinfetantes (particularmente os fenólicos,
que são principais candidatos a glicuronidação) ou pesticidas, e podem ser letais
quando ingeridos.23

Outro fator relevante refere-se à alteração do metabolismo, na síndrome do choque,
em que a administração de qualquer fármaco deve ser realizada com cautela.6

Conclusão
É de extrema importância, na abordagem emergencial, conhecer as diferentes

respostas dos gatos, frente às síndromes, para otimizar o atendimento e direcionar a
terapêutica e o monitoramento a pontos específicos.

O sucesso da abordagem envolve reconhecimento rápido, intervenção precoce,
conhecimento da fisiopatologia e das peculiaridades da espécie e requer uma equipe
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preparada e devidamente treinada, utilizando padrões de trabalho preestabelecidos.
A fim de evitar diagnósticos errôneos e terapias inapropriadas, devem-se tomar

cuidados especiais para não haver extrapolação de doses e intervalos de administração
de fármacos para gatos.

O conhecimento de características específicas da espécie felina, como as citadas
neste capítulo, é essencial para a intervenção consistente do paciente, maximizando sua
capacidade de recuperação da doença crítica.
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Fisiopatologia da Dor
Denise Tabacchi Fantoni, Sandra Mastrocinque

Introdução
Os procedimentos cirúrgicos, o trauma e as doenças sistêmicas acarretam dor nos

animais. Apesar disto, muitos veterinários ainda a subestimam e acredita-se que apenas
40% dos animais submetidos a intervenções cirúrgicas recebam analgésicos de maneira
adequada. É sabido, por meio da antropomorfia, que qualquer estímulo que seja
doloroso para o homem também o será para os animais, visto que eles apresentam todos
os componentes anatômicos e fisiológicos envolvidos no processamento da dor.1 Desde
os primórdios da civilização o ser humano tenta esclarecer as razões pelas quais a dor
ocorre. Os povos primitivos colocavam a dor e os inimigos no mesmo nível, ou seja, a
dor era atribuída à agressão à pessoa, aos maus espíritos, à punição por faltas
cometidas. Cerca de dois mil anos atrás, havia a crença de que a dor existiria
externamente ao corpo e nele penetraria como força real. Na Índia, a dor foi
reconhecida como uma sensação e já era relacionada com aspectos emocionais. Na
China, a dor e as doenças eram atribuídas ao excesso ou deficiência de certos fluidos
no organismo. Na Grécia, nos séculos 5 e 6 a.C., foi relacionada com o cérebro e os
nervos, e não com o coração. Somente após o Renascimento foi definitivamente
atribuído ao SNC o papel fundamental no mecanismo das sensações e da nocicepção.
Nos séculos 16 e 17, Descartes introduziu conceitos sobre a especificidade das vias
nervosas envolvidas na percepção da dor que se firmaram completamente no século
19.2,3 Apesar de sua inestimável contribuição científica, Descartes acreditava que os
animais, por não possuírem alma, funcionavam como máquinas e, portanto, não
necessitavam de qualquer tipo de cuidados ou comiseração quando eram submetidos à
vivissecção.2 Muitos médicos-veterinários também acreditam que a dor faz parte do
processo de cura, sendo então natural que o paciente submetido a um procedimento
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cirúrgico sinta dor.2

Esse cenário felizmente tem mudado nos últimos anos, uma vez que muitos
profissionais se dedicam ao estudo da dor para aperfeiçoar o diagnóstico e o tratamento
dos processos dolorosos em animais.

O desenvolvimento de estratégias efetivas para o manejo da dor requer
conhecimento básico de sua fisiopatologia, incluindo: vias neurais envolvidas no
processamento do estímulo nocivo, resposta do sistema nervoso aos estímulos e as
consequências sistêmicas dos processos dolorosos.

Fisiopatologia da nocicepção
Dor é informação
A dor é uma experiência vivenciada por quase todos os animais e constitui um

instrumento de proteção, que permite a detecção de estímulos nocivos físicos e
químicos, estabelece situações de limiares específicos e organizados além de
sensibilizar sistemas que protegem o organismo contra futuras lesões, de acordo com
vários mecanismos.4 A dor informa ao indivíduo o perigo real ou potencial para sua
integridade física. A capacidade de obter informação relevante e a possibilidade de
interpretá-la constituem enormes vantagens adaptativas. Em animais mais evoluídos, os
receptores sensoriais estão localizados a uma distância considerável dos efetores,
razão pela qual há necessidade de um sistema que transmita informação a longa
distância com rapidez e eficiência. Assim, as células que atuam como canais de
comunicação entre os receptores sensoriais em um extremo e os efetores em outro são
diferenciadas, especializadas e organizadas, formando, então, o sistema nervoso.5

Deve-se ressaltar, entretanto, que a dor é uma resposta adaptativa fisiológica, que
pode se tornar um fenômeno patológico quando a informação transmitida não é real, ou
quando o perigo sobre o qual alerta não pode ser evitado.

A definição padrão de dor foi criada em 1986, pelo comitê de taxonomia da
Associação Internacional para o Estudo da Dor, como “uma experiência sensorial e/ou
emocional desagradável que é associada a lesões reais ou potenciais”.2-5 A dor,
entretanto, é uma sensação de difícil definição e pode ser mais bem entendida como
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uma experiência que envolve tanto aspectos fisiológicos como emocionais ou, no caso
dos animais, como uma reação comportamental a essa sensação.6 Em suma, a dor pode
ser definida como a percepção central e consciente de um trauma tissular.

Atualmente, sabe-se que existe participação de grande número de centros, vias
nervosas e neurotransmissores nos mecanismos centrais e periféricos envolvidos no
processamento do estímulo nocivo. A dor provocada por lesão tecidual ou doença é o
efeito da interação de mecanismos bioquímicos, fisiológicos e psicológicos.7

Em descrições prévias, as vias da dor eram divididas em três componentes básicos:

•  Um neurônio de primeira ordem (corpo celular na raiz dorsal ganglionar), o qual
transmitia dor da periferia para o de segunda ordem
•  Neurônio de segunda ordem no corno dorsal da medula espinal, cujo axônio ascende
para o trato espinotalâmico e para o tálamo onde está o neurônio de terceira ordem
•  Um neurônio de terceira ordem se projeta para estruturas encefálicas.

Apesar de correta, essa descrição é considerada simplificada e atualmente os
componentes das vias da dor podem ser considerados como:

•  Receptores periféricos
•  Mediadores químicos da dor
•  Vias ascendentes
•  Centros supraespinais e vias descendentes.

Essas etapas, envolvidas no processamento da dor aguda somática, serão discutidas
a seguir e, posteriormente, serão abordados alguns aspectos da dor crônica e da dor
visceral, as quais apresentam mecanismos distintos daqueles da dor aguda somática.

Receptores periféricos
O evento inicial na sequência de todos os outros para a geração do fenômeno

sensitivo doloroso se dá pela transformação dos estímulos ambientais físicos ou
químicos em potenciais de ação que, das fibras nervosas periféricas, são transferidos
do sistema nervoso periférico (SNP) para o sistema nervoso central (SNC). A partir de



um potencial gerado nos nociceptores (sejam eles viscerais, osteoarticulares,
musculoesqueléticos ou tegumentares), o estímulo seguirá pelas fibras aferentes
primárias até a medula espinal e, por meio das vias ascendentes, será projetado no
córtex, onde ocorre a percepção consciente da dor, após conexões com estruturas como
o tálamo e a formação reticular.8 O receptor nociceptivo pode ser definido como um
transdutor, o qual converte diversos tipos de energia em eventos que possam ser
interpretados pelo sistema, nesse caso em potenciais de ação, que são o código da
transmissão da informação no sistema nervoso. Eles são representados por terminações
nervosas livres de fibras mielínicas A-delta e amielínicas C, presentes na pele, nas
vísceras, nos vasos sanguíneos e nas fibras do músculo esquelético. A terminação
nervosa livre é limitada à região da membrana axonal, a qual corresponde a poucas
centenas de micrômetros da terminação axonal distal. O restante da membrana axonal
não apresenta a propriedade de gerar potenciais repetitivos diante de estímulos
neurais.3,4

As moléculas do meio ambiente atuam via segundos mensageiros ou ligam-se aos
canais iônicos ou aos receptores. Estímulos químicos, mecânicos ou térmicos intensos
alteram as propriedades das membranas dos nociceptores e deflagram potenciais de
geração, que quando somados deflagram os potenciais de ação.4

Os nociceptores são classificados em três categorias, de acordo com a dimensão do
corpo celular e seus axônios:3,5-7

•  Fibras C: são aquelas com pequeno diâmetro (0,4 a 1,2 μm), amielinizadas e com
baixa velocidade de condução; correspondem a 70% dos nociceptores cutâneos
•  Fibras A-delta: têm diâmetro médio (2 a 6 μm), mielinização discreta e velocidade
intermediária, e correspondem a 10% dos neurônios sensitivos cutâneos
•  Fibras A-beta e A-alfa: têm grande diâmetro (maior que 10 μm), intensa
mielinização e alta velocidade de condução, perfazendo 20% dos neurônios sensitivos
cutâneos.

Apenas 20% das fibras A-alfa e A-beta estão envolvidas no processo de
nocicepção, enquanto a maior parte das fibras C e A-delta é nociceptiva6,8 (Figura
12.1). De modo geral, as fibras do tipo A-delta são responsáveis por estímulos
mecânicos intensos (mecanorreceptores de alto limiar) e geram a primeira fase da dor,



que é rápida e forte. As fibras C, por sua vez, induzem uma segunda fase da dor, a qual
é mais duradoura, formando, na periferia, receptores de alto limiar para estímulos
térmicos e/ou mecânicos (termorreceptores e mecanorreceptores). Existem ainda fibras
C do tipo polimodal que respondem a estímulos térmicos, químicos e mecânicos. As
fibras A-beta, na ausência de dano tecidual ou nervoso, somente transmitem informação
relacionada com estímulo inócuo, como tato, vibração e pressão.3

Figura 12.1 Os diferentes tipos de fibras respondem de maneira distinta aos estímulos periféricos. As
fibras A-beta respondem aos estímulos inócuos como tato, vibração e pressão, enquanto as fibras A-delta
e C respondem aos estímulos nocivos. (Adaptado de Lamont et al.6)

Em geral, é necessário que o estímulo alcance, durante certo tempo, várias fibras,
para que a percepção seja interpretada como dor. Na ausência de lesão tecidual, a
estimulação repetida das fibras C polimodais produz inibição da resposta. Entretanto,
se a lesão ocorre, esse fenômeno sofre processo de sensibilização tanto periférica
como central. Os processos de sensibilização periférica e central serão discutidos no
decorrer deste capítulo.

A porção terminal do axônio é especializada na transformação de eventos físicos e
químicos que ocorrem nos tecidos em potenciais de ação, interpretados como dolorosos
após seu processamento no SNC. Os estímulos alteram a atividade das membranas
desses receptores e o tipo de alteração varia com a natureza do estímulo ambiental. Por
exemplo, os estímulos mecânicos causam estiramento dos canais iônicos e alteram a
condutância de Na+. O mecanismo de transdução térmica está provavelmente
relacionado com proteínas de membrana com elevado coeficiente de temperatura. Os
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receptores químicos têm alta sensibilidade a mudanças de pH e reagem a toxinas
vegetais ou animais.3

Mediadores periféricos da dor
A atividade dos nociceptores é modulada por várias substâncias químicas,

denominadas algogênicas, presentes nos tecidos e liberadas em decorrência de
processos inflamatórios, traumáticos e/ou isquêmicos. Quando há lesão tecidual, os
neutrófilos atraem os monócitos que se diferenciam em macrófagos, ocorrendo o
aumento da sensibilidade dos nociceptores aos estímulos mecânicos e térmicos devido
ao impacto da produção e à liberação desses mediadores por células não neuronais,
como leucócitos, mastócitos, plaquetas e por moléculas livres nos vasos sanguíneos.
Dentre as substâncias algogênicas podem-se citar: acetilcolina, prostaglandinas,
histamina, serotonina, bradicinina, leucotrieno, substância P, tromboxano, fator de
ativação plaquetária e os íons potássio4,9 (Figura 12.2). As substâncias algogênicas são
responsáveis pela hiperalgesia (sensibilidade exacerbada) termomecânica e pela
vasodilatação observada em lesões traumáticas, inflamatórias e isquêmicas.4 Quando
ocorrem processos inflamatórios, diversos receptores que se encontram silenciosos em
condições normais são ativados, especialmente os relacionados com as fibras C,
podendo ocorrer dor persistente ou aumento da resposta diante de determinados
estímulos ou redução do seu limiar.6,9

Os nervos sensitivos expressam grande variedade de receptores para mediadores
inflamatórios, sendo representados por três classes principais: os acoplados a proteína
G, os canais iônicos dependentes dos ligantes e os receptores de citocinas ou de
tirosinoquinase.3,4

A liberação de trifosfato de adenosina (ATP) no tecido lesado ativa células
vizinhas, entre elas os macrófagos que apresentam receptores para esse
neurotransmissor. A hidrólise rápida do ATP forma adenosina, que provoca dor e
hiperalgesia pela ação em receptores A2. A adenosina atua também em receptores A1,
causando diminuição da excitabilidade por bloquear a permeabilidade ao íon cálcio ou
aumentar a permeabilidade ao íon potássio.8 O macrófago, ao ser estimulado, libera
citocinas e prostanoides que sensibilizam neurônios sensitivos. O glutamato despolariza



os neurônios sensitivos abrindo canais iônicos, culminado com inflamação e
hiperalgesia. A bradicinina estimula a atividade de receptores de modo direto,
principalmente nas fibras C, podendo induzir sensibilização intensa ao calor, também
atuando por meio da interação sinérgica com outros algogênicos (prostaglandinas,
serotonina, citocinas e histamina). A serotonina é liberada pelas plaquetas e mastócitos
após a lesão do tecido, reduzindo o limiar de aferentes primários aos estímulos
nociceptivos. A histamina, liberada por mastócitos, também atua nos neurônios
sensitivos. Outras substâncias algogênicas de suma importância no processo doloroso
são as prostaglandinas G2, H2, I2 e E2 e o tromboxano A2. Esses são metabólitos do
ácido araquidônico, o qual é liberado dos proteolipídios de membrana pela ação da
fosfolipase A2. As prostaglandinas sensibilizam os nociceptores aos estímulos
térmicos, químicos e mecânicos.3,5,9,10

Figura 12.2 A transdução dos nociceptores pode ser modificada pela liberação de substâncias
algogênicas que atuam de maneira sinérgica. Pode haver sensibilização de nociceptores, bem como
recrutamento de fibras anteriormente silenciosas.

Outro peptídio, cujo papel no processo de nocicepção é largamente estudado, é a
substância P. Ela causa degranulação de mastócitos com liberação de histamina,
vasodilatação, extravasamento de outros algogênicos (bradicinina, serotonina) e
ativação de outras células inflamatórias (macrófagos, linfócitos e monócitos). Além
disso, a substância P estimula a produção de óxido nítrico, um vasodilatador contido
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nas camadas endoteliais dos vasos sanguíneos.9,10

As citocinas são proteínas regulatórias, sintetizadas quando ocorre lesão tecidual, e
podem influenciar várias funções celulares como proliferação, diferenciação,
expressão genética, regulação de processos imunológicos e inflamatórios, cuja
expressão de seus receptores se dá em diversos tecidos, inclusive no SNC. Dentre elas
estão interleucinas, interferonas, fator de crescimento tumoral e fator de ativação
plaquetária. Essas citocinas são produzidas por monócitos, macrófagos, mastócitos,
linfócitos B e T, células endoteliais, células gliais, fibras musculares lisas e células
tumorais, sendo sua síntese estimulada por traumatismos, infecções, inflamação e
presença de câncer. Elas podem ativar linfócitos, estimular o eixo neuroendócrino da
dor e atuar nos processos de hiperalgesia e na dor crônica.3,4

Portanto, esta “sopa de substâncias algogênicas”, atuando de maneira sinérgica,
reduz o limiar dos nociceptores e recruta receptores silenciosos.

Sensibilização periférica
A estimulação nociva intensa e prolongada pode promover sensibilização dos

nociceptores por intermédio de liberação de substâncias responsáveis por inflamação
que pode durar horas ou dias, e a persistência do estímulo causa alterações no SNC.6,8

A resposta inflamatória que ocorre, seguida à lesão tissular, libera, conforme visto
anteriormente, substâncias como prostaglandinas e leucotrienos, capazes de alterar a
sensibilidade dos nociceptores, os quais passam a apresentar diminuição do limiar de
excitabilidade. Além disso, os nociceptores silenciosos se tornam ativados e
respondem agora de maneira intensa, mesmo a estímulos não nocivos.9,10 Portanto, a
sensibilização periférica provoca hiperalgesia, que é uma resposta exacerbada a
estímulos dolorosos. A hiperalgesia primária ocorre no local da lesão, com aumento da
sensibilidade a estímulos mecânicos, térmicos (em especial o calor) e químicos. A
hiperalgesia secundária se dá ao redor da área lesada e caracteriza-se por aumento da
sensibilidade a estímulos mecânicos e térmicos (especialmente ao frio) e os
mecanismos centrais estão envolvidos em sua geração.5,8

Vias ascendentes



Os corpos celulares de ambos os tipos de fibras nervosas nociceptivas estão
contidos na raiz dorsal ganglionar e projetam axônios que fazem sinapse com os
neurônios do corno dorsal no interior da substância cinzenta medular. O impulso
nociceptivo gerado pelos receptores é então processado em várias lâminas da medula
espinal no corno posterior medular (CPME). O CPME não atua apenas como uma
estação de coleta de informações transmitidas pelos aferentes primários, mas apresenta
interneurônios que interferem no processamento das informações sensitivas, inibindo ou
facilitando a transmissão dos potenciais veiculados pelos aferentes primários para o
SNC. Na medula espinal, a inter-relação de neurônio espinal, excitabilidade e inibição
determina a mensagem que é transmitida para centros supraespinais (tálamo, formação
reticular, sistema límbico e córtex). Nesse processo estão envolvidos vários
neurotransmissores excitatórios (substância P, glutamato, aspartato) e inibitórios
(encefalina, serotonina, GABA, glicina, acetilcolina, norepinefrina). A estimulação de
nociceptores periféricos causa liberação de neurotransmissores excitatórios no corno
dorsal da medula espinal, que resulta da ativação das vias ascendentes que transmitem
a dor para centros espinais.8,9,10 A substância cinzenta da medula espinal tem 10
lâminas, que diferem entre si de acordo com o padrão arquitetônico de suas unidades
celulares na medula espinal. O CPME corresponde às 6 primeiras lâminas.5 Os
neurônios nociceptivos do corno dorsal estão localizados nas lâminas mais superficiais
I (lâmina marginal) e II (substância gelatinosa) e recebem conexões sinápticas diretas
de fibras A-delta e C. A maioria dos neurônios da lâmina marginal processa apenas
estímulos nociceptivos, seguindo para centros superiores. Porém, existem neurônios
nessa lâmina, chamados neurônios de faixa dinâmica ampla (wide range dynamic
receptor [WDR]), que respondem de maneira gradativa à estimulação mecânica nociva
e inócua. A substância gelatinosa (lâmina II) é formada, quase em sua totalidade, por
interneurônios excitatórios e inibitórios, alguns respondendo apenas a estímulos
nociceptivos e outros com resposta a sinais nocivos e não nociceptivos.5

As lâminas III e IV têm neurônios que se conectam diretamente com terminais
centrais de fibras A-beta, com resposta predominante a estímulos não nocivos, portanto.
A lâmina V apresenta neurônios WDR que se projetam para o tronco encefálico e certas
regiões do tálamo, respondendo à estimulação de fibras A-beta, A-delta e C, e recebem
informação nociceptiva somática e visceral. Essa lâmina pode estar envolvida nos
mecanismos que geram a chamada dor referida, na qual a percepção da dor de uma



estrutura visceral lesionada é deslocada para outras áreas da superfície corporal. Os
neurônios da lâmina VI estão conectados com aferentes A-beta de músculos e
articulações e respondem a estímulos inócuos3,5 (Figura 12.3).

Os neurônios de projeção do corno dorsal medular podem então ser agrupados em
três populações distintas:

•  Neurônios não nociceptivos: localizados nas lâminas III e IV, os quais recebem
informações de fibras A-beta
•  Neurônios específicos de alto limiar: localizados especialmente nas lâminas I e II e
ocasionalmente nas lâminas V e VI, sendo ativados somente por estímulos nocivos de
alta intensidade, provenientes de fibras C e A-delta
•  Neurônios de faixa dinâmica ampla (WDR): localizados na lâmina V e em menor
quantidade nas lâminas I e II, que, por receberem entradas de fibras C, A-beta e A-
delta, respondem tanto a estímulos nocivos como aos inócuos, apresentando a
propriedade de precisão na codificação da intensidade do estímulo.5

A transferência das informações nociceptivas da medula espinal para as estruturas
encefálicas se dá por intermédio de sistemas neuronais de projeção ascendente,
compostos de fibras longas, denominados tratos. As cinco vias ascendentes principais
são:3,5,6

•  Trato espinotalâmico: é a via nociceptiva mais proeminente da medula espinal.
Origina-se a partir de axônios das lâminas I e V a VII, os quais cruzam a linha média e
se projetam para o tálamo no sentido contralateral
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Figura 12.3 Esquematização das lâminas do corno posterior medular. As fibras aferentes primárias fazem
conexão com o corno dorsal medular. Os neurônios de projeção das lâminas I e V recebem impulsos
diretos das fibras A-delta e indiretos das fibras C, via interneurônios da lâmina II. (Adaptada de Lamont et
al.6)

•  Trato espinorreticular : formado por axônios de neurônios das lâminas mais
profundas VII e VIII que seguem para formação reticular e ascendem para o tálamo.
Apesar de a maior parte dos neurônios terminar em vários núcleos da formação
reticular, algumas fibras ascendem pela via medial até o tálamo
•  Trato espinocervical: axônios das lâminas III e IV que chegam ao tálamo pelo trato
cervicotalâmico
•  Trato espinomesencefálico: axônios de neurônios das lâminas I e V que se projetam
para a formação reticular, substância cinzenta periaquedutal e outras estruturas
encefálicas
•  Trato espino-hipotalâmico: axônios provenientes das lâminas I, V e VIII, que se
projetam no hipotálamo, sendo este importante na ocorrência das respostas
neuroendócrina e autonômica induzidas pelos processos dolorosos.

Sensibilização central
Ao compreender os eventos espinais que podem exacerbar a resposta aos estímulos

aferentes, pode-se explicar a ocorrência de diversas síndromes, nas quais há alteração
da relação entre estímulo e resposta. A sensibilização central é baseada na ausência
dessa relação.8 Quando há estimulação persistente de nociceptores, há redução do
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limiar de sensibilidade destes, ocorrendo os fenômenos de alodinia (dor por estímulos
não dolorosos) e hiperalgesia, os quais persistem mesmo após a resolução da lesão
tissular, demonstrando não ser a sensibilização periférica a geradora desses eventos. A
ativação dos aferentes periféricos resulta na liberação de substâncias (substância P,
neurocinina-A, glutamato, aspartato), as quais levam a alterações na medula espinal,
via geração de potenciais pós-sinápticos. Estímulos repetidos nas fibras C causam
aumento na atividade de determinados neurônios na medula espinal, e há liberação de
peptídios e neurotransmissores em grande quantidade, por períodos prolongados. Como
consequência há ativação de receptores como o N-metil-D-aspartato (NMDA), o que
culmina com a hiperexcitabilidade de neurônios do SNC, denominada sensibilização
central.6,8

A substância P tem papel importante nesse processo, pois causa redução do limiar
de excitabilidade da sinapse, com ativação de sinapses anteriormente silenciosas. Além
disto, a substância P pode causar difusão do processo doloroso no corno dorsal
medular, sensibilizando neurônios a distância, com aumento da extensão da dor. A
interação entre a substância P e o receptor NMDA tem suma importância no processo
de hipersensibilização. Esses peptídios, liberados no interior da medula espinal,
removem o magnésio do canal do receptor de NMDA, permitindo que o glutamato ative
esse receptor e amplifique o impulso nociceptivo. A ativação do NMDA leva, ainda, à
entrada de cálcio nos neurônios, os quais podem, então, produzir outros mediadores
pela estimulação da atividade enzimática. O influxo de cálcio induz também a produção
de prostanoides na medula espinal, em consequência da estimulação de fosfolipases.9

Tais alterações resultam em dor de maior intensidade e mais prolongada.8

Centros supraespinais e vias descendentes
Neurônios nociceptivos foram identificados em porções da medula, ponte,

mesencéfalo, tálamo, hipotálamo e córtex cerebral. O sistema reticular tem grande
importância no que diz respeito à integração da experiência dolorosa, uma vez que um
impulso nociceptivo produz profundas alterações na atividade neuronal reticular. Os
neurônios reticulares ascendentes modulam aspectos emocionais da dor por meio de
suas projeções para o tálamo medial e sistema límbico.6



O tálamo atua como ponto de transmissão da informação sensitiva para o córtex
cerebral e é composto por vários núcleos, os quais têm papel-chave na nocicepção.
Todas as aferências (somáticas ou viscerais) aos centros superiores do SNC passam
por ele, direta ou indiretamente.5

As vias ascendentes que medeiam os aspectos discriminativos da dor terminam no
núcleo talâmico lateral, ao passo que as vias que contribuem para os aspectos
emocionais da dor são destinadas aos núcleos talâmicos mediais.4

O sistema límbico, também denominado paleocórtex, influencia o componente
motivacional da dor, determinando comportamentos intencionais, diante de estímulos
dolorosos.11

A transmissão do impulso nociceptivo ao córtex tem papel vital na integração da
percepção dolorosa. Várias regiões corticais são ativadas pelo estímulo nocivo,
demonstrando este ser o principal alvo do impulso gerado na periferia. Os aspectos
físicos da dor são atribuídos a vias aferentes do tálamo que chegam ao córtex cerebral.
O córtex sensitivo primário é o responsável por discriminar a localização e a
intensidade do estímulo. A informação nociceptiva visceral chega ao tálamo com
campos receptivos pouco definidos, o que limita a localização da dor. O córtex é capaz
de modular tanto aspectos cognitivos como afetivos da sensação dolorosa, interferindo,
portanto, nos complexos padrões comportamentais diante ao estímulo nocivo.6

O estímulo doloroso é modulado em diversos níveis do SNC por meio de sistemas
anatômica e neurofisiologicamente diferentes, podendo um mesmo estímulo ser
percebido de maneira diversa em cada indivíduo. A mensagem original pode ser
modificada (exacerbada ou inibida) a cada sinapse. A dor é modulada em sua
transmissão ascendente e também descendente (via córtex, tálamo, núcleo da rafe, locus
coeruleus e subcoeruleus).8 A substância cinzenta periaquedutal mesencefálica é a área
mais estudada, por ser um importante sítio anatômico envolvido no sistema de analgesia
endógena. Esta é uma área de rica celularidade que circunda o aqueduto cerebral e é
considerada por alguns autores como uma extensão caudal do sistema límbico.6,12 Os
efeitos antinociceptivos que ocorrem após a estimulação de corpos celulares dessa
região cerebral parecem ser mediados por ativação de opioides. A densa concentração
de peptídios e receptores opiáceos encontrados na substância cinzenta periaquedutal
enfatiza sua importância no processo de modulação inibitória da dor6 (Figura 12.4).



Outros importantes neurotransmissores que participam da modulação inibitória da
dor são a serotonina (5-HT) e a norepinefrina. A serotonina é liberada a partir de
neurônios serotoninérgicos e, no SNC, se concentra nos núcleos da rafe. Os receptores
para 5-HT foram divididos em 7 subfamílias (5-HT1 a 5-HT7). Estudos demonstram que
agonistas 5-HT 1Binduzem analgesia, enquanto agonistas 5-HT1 estão relacionados com
hiperalgesia.12 A norepinefrina tem função antinociceptiva central, mediante ação em
receptores alfa-2.12

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório entre os tratos, transferindo
informações desde o trato espinotalâmico até o tálamo e do trato espinomesencefálico
até a substância cinzenta periaquedutal. O aspartato também é um neurotransmissor
excitatório envolvido na transmissão e no processamento dos sinais nos sistemas
talamocorticais. O ácido gama-aminobutírico (GABA) e a glicina afetam a
excitabilidade talamocortical, sendo moduladores inibitórios descendentes.4,5,12

Figura 12.4 O impulso nociceptivo gerado em centros periféricos segue através da medula espinal,
chegando ao tálamo e ao córtex, e sofre modulação inibitória descendente, principalmente no nível da
substância cinzenta periaquedutal.

A medula espinal é um local igualmente importante na modulação descendente da
dor. Assim como o corno dorsal medular tem papel vital no processamento do impulso
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nociceptivo ascendente, também é crucial na antinocicepção descendente.
Concentrações elevadas de GABA, glicina, serotonina, norepinefrina e peptídios
opiáceos endógenos foram encontradas nos neurônios do corno dorsal da medula
espinal, todos produzindo efeitos inibitórios na transmissão nociceptiva.6 Basicamente,
os sistemas de controle inibitórios descendentes atuam tanto pré-sinapticamente (por
meio da inibição da liberação de substância P) como pós-sinapticamente.6,12

Como visto anteriormente, a transferência das informações nociceptivas do CPME
para o SNC sofre alterações devido à participação de influências inibitórias e
excitatórias atuando localmente ou a distância. A ideia de que a transmissão da
informação nociceptiva na medula é o resultado do equilíbrio entre a atividade de
aferentes nociceptivos e não nociceptivos foi apresentada por Melzack e Wall, 13 na
década de 1960, e denominada teoria da comporta (apresentada na Figura 12.5), a qual
desempenha importante papel para se entender os mecanismos de analgesia
proporcionados pela acupuntura, por exemplo.

Ao adicionar um estímulo não nocivo a um nociceptivo, as fibras A-beta estimulam
os interneurônios inibitórios parcial ou completamente, dependendo da intensidade do
estímulo nocivo, e competem com a passagem deste até o neurônio de projeção.

Dor crônica
A dor crônica é definida como aquela que perdura por mais de 3 a 6 meses e deriva

de estímulos nocivos sustentados, como inflamação persistente, ou pode ser
autonômica, sem relação temporal com o fator que a causa.14 A resposta ao estímulo
geralmente é mais exacerbada em duração e amplitude.6 A Associação para Estudos da
Dor incorporou mais de 200 síndromes clínicas na classificação da dor crônica,15

devido ao reconhecimento da natureza multifatorial desse tipo de dor. Dentre as
síndromes mais estudadas em medicina veterinária, podemos citar: a dor do câncer, a
osteoartrite e a dor fantasma pós-amputação.6 Sabe-se que a dor crônica difere da dor
aguda somática não apenas pela sua duração, mas envolve alterações fisiológicas
importantes as quais reduzem a qualidade de vida do paciente.6
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Figura 12.5 Teoria da comporta proposta por Melzac e Wall. 13 Os neurônios de projeção carreiam tanto a
informação de estimulação nociceptiva (fibras A-δ e C) como a inócua (fibras A-β). Os neurônios A-β
podem ativar interneurônios inibitórios (NI) que fazem sinapse com os neurônios de projeção (NP). Quando
o estímulo é inócuo, há ativação de fibras A-β e o portão se fecha. Na presença de estímulo nocivo, as
fibras A-δ e C bloqueiam os neurônios inibitórios abrindo o portão.

Os estudos sobre dor crônica, principalmente a dor neuropática, demonstram haver
resposta anormal dos sistemas nervosos periférico e central a estímulos anteriormente
inócuos, resultantes da hiperatividade das membranas excitáveis, resultando em
transmissão facilitada no corno dorsal medular. Dentro desse contexto pode estar
associado o fenômeno denominado wind-up, que é o aumento da resposta de certos
neurônios nociceptivos tanto em intensidade como em duração de atividade. O estímulo
repetido em fibras C pode ocasionar o wind-up e este é dependente da frequência dos
estímulos: estímulos repetidos podem causar aumento cumulativo da despolarização.
Para que esse fenômeno ocorra é necessário que o glutamato ative receptores NMDA,
dos quais há deslocamento de magnésio, com passagem de cálcio para o interior de
neurônios, desencadeando uma cascata de eventos. Uma vez instalado o wind-up, as
respostas de todos os neurônios estarão aumentadas.8 Esse mecanismo complexo
determina a dificuldade do tratamento da dor crônica e a baixa resposta que certas
síndromes como a dor neuropática mostram diante da terapia analgésica convencional.

Dor visceral
O tratamento da dor visceral é um desafio em medicina humana e veterinária. A

maioria dos estudos sobre fisiopatologia da dor abrange apenas a dor originada da



estimulação de estruturas cutâneas superficiais. Tem se tornado cada vez mais evidente,
entretanto, que os mecanismos neurais envolvidos nesses dois tipos de dor são
pronunciadamente distintos. As vísceras são sabidamente menos expostas aos estímulos
externos, porém são alvos de doenças que causam processos álgicos. Nessas situações,
a função protetora da dor, como ocorre em regiões superficiais do organismos se torna
menos óbvia.6

A sensibilidade visceral aos diferentes tipos de estímulos mecânicos, térmicos e
químicos difere profundamente da dor somática. As vísceras são mais sensíveis à
distensão de paredes musculares, no caso de órgãos cavitários (bexiga urinária, trato
gastrintestinal), à isquemia (em humanos destaca-se o miocárdio) e à inflamação (como
no caso de pancreatite, por exemplo). Todas as vísceras abdominais e torácicas têm
fibras C e A-delta polimodais que conduzem informação nociceptiva até o SNC, por
intermédio de cadeias simpáticas e parassimpáticas, envolvidas no controle do reflexo
autônomo das funções cardiopulmonares, gastrintestinais e geniturinárias. Há maior
predominância de pequenas fibras A-delta entre o grupo de fibras tipo A e maior
proporção de fibras C em relação às fibras A. Além disso, o número de fibras aferentes
nas vísceras é bem inferior ao número de fibras cutâneas, sendo uma área maior
inervada por menos fibras aferentes.7 A característica de dor difusa advém do fato de
as vísceras apresentarem pouca densidade de fibras aferentes com grandes campos
receptivos.5 Além de a dor visceral diferir da dor somática com respeito a sua
localização, esta é acompanhada de componentes autônomos, como hipotensão, náuseas
e sudorese.5 A chamada dor referida ainda é alvo de muita controvérsia e diz respeito à
presença de dor distante da área afetada. Finalmente, os fenômenos de hiperalgesia e
alodinia envolvidos na hipersensibilização cutânea são muito discutidos e estudados,
ao passo que há escassez de pesquisas sobre sensibilização visceral, apesar de
processos inflamatórios poderem ocasioná-la.6

A compreensão dos mecanismos fisiológicos e das vias envolvidas no
processamento dos estímulos dolorosos permite a adequada intervenção terapêutica da
dor, uma vez que os diversos fármacos analgésicos atuam interferindo em várias etapas
da nocicepção: inibindo os impulsos aferentes no cérebro ou medula espinal (como
opioides e agentes alfa-2-agonistas), interrompendo diretamente a condução do impulso
(anestésicos locais), ou prevenindo a sensibilização do nociceptor que acompanha o
processo inflamatório (anti-inflamatórios não esteroides).7 Além disso, sabe-se que,
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mediante o conhecimento da fisiopatologia da dor, muitos pesquisadores estudam a
criação de agentes altamente específicos como agonistas ou antagonistas de receptores
(p. ex., como os antagonistas de receptores NMDA) e fármacos que possam atuar
perifericamente, sem ultrapassar a barreira hematencefálica, com mínimos efeitos
adversos.9
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Classificação e Avaliação da Dor em Cães
e Gatos
Teresinha Luiza Martins, Patrícia Bonifácio Flôr

Introdução
De acordo com o Dicionário Aurélio da Língua Portuguesa (1986), a palavra dor

significa uma sensação desagradável, variável em intensidade e em extensão de
localização, produzida pela estimulação de terminações nervosas especializadas em
sua recepção; sendo, ainda, vista como sofrimento moral, mágoa, pesar, aflição, dó,
compaixão e condolência. Observa-se, dessa maneira, que mesmo antes da definição da
International Association for the Study of Pain (IASP), que viria apenas 10 anos depois,
a dor já era tida como uma experiência emocional desagradável diante de uma lesão
real, mas que também era extrapolada para outros sentimentos de origem psicológica,
social e cultural.

A dor foi considerada o 5o sinal vital a partir de 1996 pela American Pain Society
(APS),1 devendo ser avaliada de maneira sistematizada e tratada mediante protocolos
previamente estabelecidos, abolindo o empirismo e o subtratamento.2 É uma sensação
subjetiva e sua manifestação está relacionada com o limiar de dor que o indivíduo
apresenta para determinado estímulo doloroso; contudo, em medicina veterinária é
impossível predizer o quanto dessa experiência será traduzido em um comportamento
observável e de fácil interpretação,3 pois isso depende de diversos fatores, tais como
espécie, raça, idade, sexo, estado nutricional, saúde geral e tempo de exposição ao
estímulo nociceptivo.4-6

Em medicina veterinária, a interpretação da dor, sua intensidade e tratamento
adequado dependem da visão do veterinário, que influencia decisivamente no enfoque
terapêutico adotado; para tanto, esse deverá ter conhecimento da fisiologia da dor e de
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como avaliá-la, da farmacologia dos agentes analgésicos e das particularidades da
espécie.7 Os métodos mais comuns de avaliação da dor em animais envolvem
parâmetros fisiológicos, neuroendócrinos e comportamentais,8 além do conhecimento
do potencial da doença em causá-la.

O tratamento da dor deverá ser instituído durante qualquer procedimento que curse
com dor, seja no segmento de pesquisa, no ensino ou na rotina clínica,9 pois visa ao
conforto do paciente, acelera a recuperação pós-operatória e reduz o estresse cirúrgico
e o tempo de permanência de drenos, sonda gástrica e cateterismo vesical,
proporcionando movimentação e ingestão alimentar precoces.10

Classificação da dor
A dor é uma experiência única e individual e os métodos para a sua classificação

devem ser utilizados para seu adequado controle, baseando-se na história e na
característica da dor, em alterações comportamentais e no exame físico do paciente.

A seguir, será explorada a classificação da dor em: aguda, crônica, do câncer e
crônica não decorrente do câncer.

Mecanismo fisiopatológico
A dor pode ser diferenciada pelos mecanismos básicos que fazem a mediação em

sua origem, portanto, com base em sua neurofisiologia, ela pode ser considerada
nociceptiva ou não nociceptiva. A dor nociceptiva tem origem somática e visceral; já a
não nociceptiva pode ser neuropática ou psicogênica.8

Dor nociceptiva
Ocorre quando as terminações nervosas são estimuladas por agentes químicos,

físicos ou térmicos, podendo levar a danos nos tecidos e ocorrendo frequentemente nos
processos inflamatórios, traumáticos e circulatórios (isquemias).11

Dor neuropática
Ocorre quando há lesão de um nervo do sistema nervoso periférico (SNP) ou

sistema nervoso central (SNC) ou ainda quando a função nervosa está anormal em
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alguma parte das linhas de transmissão neuronal dos tecidos mais periféricos ao SNC, o
que é determinado por trauma, infecção, isquemia, doença degenerativa, invasão
tumoral, lesão química ou radiação.11 Os mecanismos biológicos envolvidos ainda são
pouco esclarecidos, mas envolvem teorias inflamatórias e imunes.12 A característica da
queixa no ser humano é de dor com irradiação neurodérmica e em queimação.11 Em
animais, essa característica não é clara. Normalmente, a dor pode ser melhorada, mas
com frequência não é completamente aliviada por analgesia com fármacos opioides e
não opioides. Fármacos analgésicos adjuvantes são frequentemente necessários
(antidepressivos e anticonvulsivantes). Ela pode ser dividida em:

•  Deaferentação: quando ocorre lesão de plexo, como o braquial ou lombossacral no
caso da dor fantasma
•  Dor central: ocorre por dano direto ao SNC
•  Dor simpática mantida: dor neuropática associada a disfunções autonômicas (edema
local e temperatura). Pode ser sustentada por atividade eferente no sistema nervoso
simpático (SNS).11

A dor neuropática produz disestesia (sensação anormal desagradável, espontânea
ou provocada), hiperestesia (sensibilidade exagerada à estimulação), hiperalgesia
(resposta exagerada a um estímulo normalmente doloroso), alodinia (dor causada por
estímulo que normalmente não é doloroso), hiperpatia (resposta explosiva e
frequentemente prolongada a um estímulo) e dor súbita (dor episódica, incidental ou
transitória).11

Tempo de duração
Dor aguda

Tem início súbito relacionado com lesão tecidual decorrente de trauma, de
procedimento cirúrgico e diagnóstico e, ainda, devido à progressão de doença.
Responde rapidamente ao tratamento e não costuma ser recidivante.

Geralmente é nociceptiva, embora também possa ser neuropática,1 de origem
somática e visceral. A dor somática ocorre devido a lesão de pele, músculo e osso. Em
geral é localizada, sendo o seu diagnóstico baseado em dor à palpação e em
dificuldade de locomoção apresentada. Já a dor visceral origina-se nas vísceras



abdominais e/ou torácicas, sendo o seu diagnóstico mais complexo, pois o órgão
afetado projeta a sua dor até uma área de referência na parede abdominal. Os órgãos
geralmente são insensíveis a estímulos causados por compressão, incisão ou ruptura,
mas os estímulos dolorosos podem ocorrer devido a distensão, estreitamento,
inflamação, isquemia ou obstrução. A palpação cuidadosa ajudará no diagnóstico
correto da origem da dor.7 Tanto a dor somática quanto a visceral respondem bem à
administração de analgésicos opioides e não opioides. A dor aguda promove alterações
neurovegetativas importantes, como aumento de pressão arterial, frequência cardíaca e
respiratória11 e, ainda, modificações comportamentais como vocalização e postura de
proteção. Todas essas alterações interferem negativamente na qualidade de vida. 7

Assim, devemos agir energicamente para prevenir e/ou minimizar sua ocorrência.

Dor crônica
Decorre de estimulações nociceptivas repetidas levando a uma variedade de

modificações no SNC.11 Está relacionada com dor persistente por mais de 3 a 6 meses,
contudo, atualmente, outros fatores devem ser considerados para a sua correta
classificação, tais como: poucas evidências para se estabelecer a patologia relacionada
com a presença e a extensão da dor; perpetuação da dor não relacionada com uma
causa; dor contínua ou intermitente com ou sem exacerbação dos sintomas; sintomas de
hiperatividade do sistema nervoso autônomo (SNA); e alterações de comportamento,
apetite e padrão de sono.13 As alterações neurovegetativas observadas na dor aguda não
são observadas na crônica, pois há uma adaptação do organismo a essa situação, mas
causam respostas emocionais e comportamentais que podem sofrer influência de fatores
biológicos e do meio.11 A dor crônica pode ser de origem nociceptiva e/ou neuropática
decorrente de procedimentos cirúrgicos, traumas, neoplasias e doenças degenerativas.13

Ela ainda pode ser dividida em: dor do câncer e dor crônica não decorrente do
câncer.

Dor do câncer
A dor do câncer ou dor associada ao câncer está relacionada com a doença (tumor

invasivo tecidual; compressão ou infiltração em nervos ou vasos sanguíneos; obstrução
de órgãos; infecção e inflamação) ou com procedimentos diagnósticos ou de tratamento
(biopsia; dor pós-operatória; quimioterapia e radioterapia).1 Embora haja
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controvérsias, a classificação da dor do câncer difere da dor crônica não decorrente do
câncer por vários motivos, como tempo de organização, causa da doença e estratégias
de tratamento.13

Dor crônica não decorrente do câncer
Nesta categoria podemos identificar aqueles pacientes que sentem dor sem relação

forte com uma doença ou não reagem bem ao tratamento.13 Ela pode ser decorrente de
dor aguda anterior e de várias doenças crônicas (osteoartrite, dor central, pancreatite
crônica, neuropatia periférica) ou, ainda, não haver nenhuma doença ou lesão
envolvida. Pode variar de intensidade leve a insuportável.14

Avaliação e mensuração da dor
Sem dúvida, a avaliação da dor constitui um grande desafio aos pesquisadores e

profissionais de saúde, tanto em medicina humana quanto em medicina veterinária,
devido à subjetividade, à complexidade e à multidimensionalidade da experiência
dolorosa.

A avaliação da dor visa aferir as qualidades do sintoma álgico, sua duração e
impacto na esfera psicoafetiva e na funcionalidade, além de determinar sua intensidade.
Ela tem a finalidade de auxiliar no diagnóstico, ajudar na escolha da terapia e
quantificar a efetividade da terapêutica implementada.15 No dia a dia, veterinários e
proprietários (ou cuidadores) usam observações comportamentais para avaliar o bem-
estar daqueles que se encontram sob sua proteção. Portanto, parece intuitivo que a
avaliação da dor deva ser fácil. Infelizmente, essa tarefa não é tão fácil e nem sempre
intuitiva.16 A dificuldade de definir dor em animais está no fato de esta ser uma análise
subjetiva da atividade do sistema nervoso central. A mesma dificuldade é encontrada
por pediatras, enfermeiros e anestesistas na avaliação da dor em neonatos e crianças
que ainda não conseguem se comunicar verbalmente.17 O estudo do comportamento é
importantíssimo para o processo de avaliação de dor e desconforto em animais, pois
esses são resultados da interação entre indivíduo e meio, sendo afetados por muitos
fatores, tais como sexo, raça, idade, origem da dor e doença coexistente,6,18 além de
fatores que influenciam a experiência e as atitudes observacionais frente à dor e ao
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comportamento doloroso do animal pelo observador, que a julga e dimensiona.16

Em medicina veterinária, o animal depende de um observador para relato da dor e
de um profissional treinado (veterinário) para adequada interpretação e mensuração
dessa, o que faz com que a confiabilidade do avaliador seja muito importante quando
da validação de escalas criadas para este fim.

Vale salientar que estratégias de tratamento da dor utilizadas sem avaliação
sistemática não são eficazes ou adequadas, assim como a excelente avaliação sem o
acompanhamento do tratamento não trará benefícios ao paciente.2 Desse modo, a
eficácia do tratamento e a sua continuação dependem da avaliação e da mensuração
dessa de modo confiável e válido.19

A dor é multidimensional, sendo que o clínico deverá considerar vários aspectos
quando da sua avaliação. O objetivo principal dele é obter o maior número de
informações que o ajudarão a identificar sua causa e orientar no tratamento. O histórico
do paciente, o exame físico e demais estudos para o correto diagnóstico deverão ser
realizados para essa finalidade.1

A seguir serão analisados alguns princípios fundamentais da avaliação da dor e a
orientação para ajudar nesse processo.

Comportamento
Características comportamentais são importantes dados para a avaliação da dor em

cães e gatos (Quadro 13.1), embora alguns sinais não estejam claramente presentes em
estados dolorosos e outros estarem relacionados com estados de excitação.9 Em
medicina veterinária, ainda são poucos os estudos que demonstram o comportamento
validado de modo rigoroso na avaliação da dor.6

As avaliações comportamentais podem ser realizadas de maneira simples por meio
do uso de escala numérica ou descritiva ou por modalidades mais detalhadas, como a
utilização de vídeo. Esses métodos preveem que o animal apresente um comportamento
estereotipado associado à dor ou à ausência dela.8 Diante de experiência extremamente
dolorosa, podemos observar vocalização, rolar de corpo e agressividade durante a
palpação da área afetada. Dor de intensidade moderada produz alterações na posição e
na postura corporal, na alimentação, nos padrões de sono, na autolimpeza e na
locomoção. Contudo, devemos considerar que essas alterações comportamentais podem
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ser de difícil percepção durante observações a curto prazo e, às vezes, podem ser
associadas a sedação, estresse ou doença, além de dor.16 Filmar um animal por um
período de tempo que varia de poucos minutos a alguns dias e, depois, quantificar o
tempo no qual ele manteve certo comportamento não é tão útil clinicamente como outros
métodos, pois o tempo disponível é pequeno para obter dados e tomar decisões quanto
ao tratamento.8 A observação do comportamento poderá ser realizada somente por
observação do animal em uma gaiola, como também a observação antes e depois de
manipulação da área afetada e de estímulos externos.

Quadro 13.1 Características comportamentais e fisiológicas associadas à dor em cães e
gatos.1,9

Postura anormal

Olhando ou preocupado com o local da lesão
Sentado ou deitado em posição anormal
Posição de prece
Não consegue descansar em posição normal

Andar anormal (quando da
lesão em membros)

Rígido
Não utiliza o membro como sustentação do peso do corpo
Leve ou acentuada claudicação

Movimento anormal
Cambaleante
Inquieto
Não se movimenta

Vocalização

Gritando
Resmungando ou chorando de maneira intermitente,
constante ou quando manipulado
Não vocaliza

Diversos
Olha, lambe ou morde a área afetada
Hiperestesia ou hiperalgesia
Alodinia

Inquieto ou agitado
Tremores ou agitação
Taquipneia ou ofegante
Abana pouco ou não abana a cauda
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Características de
comportamento associadas a
dor em cães e gatos, mas
também associadas a doença

Depressão ou pouca resposta quando estimulado pelo
proprietário (ou cuidador)
Cabeça baixa
Diminuição ou ausência de apetite ou apetite pervertido
Permanece a maior parte do tempo deitado e não dorme
Estupor
Urina e defeca deitado
Deitado e alheio ao meio externo
Agressividade

Características relacionadas
também com apreensão e
ansiedade

Inquieto e agitado
Tremores ou agitação
Taquipneia ou ofegante
Abana pouco ou fracamente a cauda
Dificuldade em subir obstáculos
Depressão
Dificuldade no adestramento
Ladra, rosna, morde ou tenta morder o proprietário (ou
cuidador)
Orelhas para trás
Sentado no fundo da gaiola ou escondido sob cobertor
(gato)

Pode ser comportamental

Relutância em mover a cabeça (movimenta somente os
olhos)
Estira todos os membros quando o abdome é tocado
Prolapso peniano
Limpando (lambendo) a ferida ou incisão

Taquipneia ou respiração ofegante
Depressão respiratória por diminuição do fluxo de ar
causada por atelectasia e pneumonia
Taquicardia (leve, moderada ou grave), com aumento da
demanda de oxigênio
Aumento da pressão sanguínea e da resistência vascular
Alteração da coagulação
Pupilas dilatadas
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Sinais fisiológicos que podem
ser associados a dor

Hipertensão
Diminuição da taxa de esvaziamento do estômago
Diminuição da motilidade intestinal
Anorexia
Fadiga
Depressão da função imunológica
Diminuição do débito urinário
Distúrbios eletrolíticos
Alteração da liberação de cortisol, catecolaminas, insulina,
hormônio adrenocorticotrófico

No entanto, quando se trata da avaliação da dor crônica, a descrição de alterações
comportamentais ao longo do tempo realizada pelo proprietário é de extrema
importância, pois muitos pacientes apresentam adaptações cotidianas para amenizá-la,
de tal maneira que a observação dessas pode auxiliar na sua mensuração.

Idade
A intensidade da dor está relacionada com o grau de estímulo nocivo produzido,

mas a idade também contribui para determinados padrões de comportamentos
associados a ela. Semelhantemente a crianças, animais jovens tendem a vocalizar mais
e ser menos tolerantes à dor, enquanto os adultos, principalmente os idosos, tendem a
conter suas emoções, dificultando a avaliação dessa e o tratamento. Nos animais
idosos, ela pode ocorrer devido a processos crônicos, como osteoartrites, sem que eles
necessariamente apresentem queixa de dor, manifestando somente postura anormal, o
que pode ser erroneamente considerado como um desvio de comportamento para
chamar a atenção. Quando o animal que sente dor é entretido com brincadeiras ou
passeios, por exemplo, pode ocorrer redução temporária na percepção dessa.9

Raças
Algumas raças miniatura ou de pequeno porte, assim como Huskies Siberianos,

podem ter tratamento inadequado da dor, pois apresentam um comportamento exagerado
diante de um estímulo doloroso. Situação contrária pode ocorrer quando da avaliação
dessa em raças supostamente “resistentes à dor”, como raças de trabalho, quando
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poderemos incorrer no subtratamento dessa.9

Dor prevista
Finalmente, o conhecimento prévio da dor esperada em determinada doença, trauma

ou procedimento (Quadro 13.2) poderá auxiliar na compreensão da intensidade dessa
expressada pelo animal e assim direcionar o tratamento analgésico de maneira
adequada. Alterações de comportamento podem ser similares na dor de grau leve ou
intenso, assim gravidade, agudeza ou cronicidade da lesão tecidual deverá ser avaliada
quando da quantificação do grau dela. O quadro de dor relacionado com o pós-
operatório pode ser intenso na presença de processo inflamatório, distensão de vísceras
e manuseio exagerado dos tecidos.9

Quadro 13.2 Níveis de dor esperados em caso de procedimento cirúrgico, doença ou
trauma.9

Intensa ou excruciante

Dor neuropática, incluindo encarceramento de nervo,
herniação de disco intervertebral cervical e inflamação
Inflamação extensa
Dor pós-operatória quando a lesão tecidual é extensa ou
existe inflamação
Reparação de múltiplas fraturas quando houver lesão
tecidual de tecidos moles ou pinçamento por implante
ortopédico em tecido neuronal
Pancreatite e cistite necrosante
Fratura patológica
Neoplasia óssea (especialmente após biopsia)
Meningite

Osteoartrite, poliartrite aguda
Procedimento cirúrgico intra-articular
Reparação de fratura, amputação de membro
Estágios de resolução de algumas lesões de tecidos moles,
inflamação ou doenças
Peritonite, pleurite

Dor capsular como resultado de organomegalia
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Moderada a intensa e intensa

(pielonefrite, hepatite, esplenite, torção esplênica)
Distensão de órgão cavitário
Torção mesentérica, gástrica, testicular e outras
Obstrução de uretra, ureter e biliar
Toracotomia, laparatomia, oniectomia
Reparação de hérnia diafragmática (associada a
extensão/lesão de tecidos)
Trauma (ortopédico, lesão tecidual extensa)
Doença de disco toracolombar
Ablação total de canal auditivo
Reaquecimento após hipotermia acidental, congelamento
Dor do câncer
Mucosite após terapia de radiação
Trombose ou isquemia (arterial ou venosa), trombose
aórtica
Osteodistrofia hipertrófica, pan-osteíte
Ulceração ou abrasão corneal, glaucoma e uveíte
Mastite

Moderada

Reparo articular extracapsular
Procedimentos ortopédicos pouco invasivos
Laparotomia (pequeno procedimento com manipulação
mínima e sem inflamação prévia)
Reparo de hérnia inguinal e diafragmática (aguda sem lesão
de órgão)
Remoção de massas (depende de localização, tamanho e
envolvimento de estruturas)
Pancreatite em resolução
Lesão de tecidos moles
Obstrução uretral
Ovariossalpingo-histerectomia (animais idosos e obesos),
orquiectomia
Procedimentos odontológicos
Enucleação

Ovariossalpingo-histerectomia (animais jovens),
orquiectomia
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Leve a moderada

Remoção de nódulos
Procedimentos cirúrgicos oftálmicos (sepultamento de 3a

pálpebra, flap, entre outros)
Procedimentos dentários (biopsias gengivais, extração de
dente com grande mobilidade)
Algumas lacerações
Cistites, otites
Drenos torácicos

Leve Condições mencionadas em processo de resolução

Parâmetros fisiológicos
Os parâmetros fisiológicos (frequências cardíaca e respiratória, pressão arterial,

temperatura e dilatação das pupilas)6 são bons indicadores de dor (Quadro 13.1), sendo
assim, faz-se necessário minucioso exame físico do paciente. Os sistemas neurológico e
musculoesquelético também deverão ser investigados, principalmente na ocorrência de
dor crônica.1 Deve-se atentar para não confundir os efeitos decorrentes de alterações
fisiológicas relacionadas com a dor com aqueles decorrentes da administração de
alguns fármacos; por exemplo, midríase em cães e gatos após atropina e opioides e
miose em cães após altas doses de opioides. Embora sejam importantes, os parâmetros
fisiológicos relacionados com a dor poderão ser insuficientes como indicadores desta,
devendo-se considerar também o comportamento e outras alterações não associadas aos
parâmetros fisiológicos.9

Métodos para mensuração da dor
A mensuração da dor deverá ser realizada como parâmetro para o tratamento

analgésico e o acompanhamento da sua eficácia na rotina clínica e em pesquisas por
meio da utilização de escalas unidimensionais e multidimensionais. O método adotado
deverá ser aquele que melhor atenda às necessidades da equipe, seja de fácil
compreensão e individualizado para as diferentes espécies e características da dor,
pois se o método não for totalmente adaptável, ele não ajudará na avaliação clínica da
dor.
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As normas para instituição de metodologia para mensuração da dor são:6

•  Ser utilizada para determinar a melhor terapia analgésica para o controle da dor
•  A analgesia não deverá ser baseada somente na pontuação baixa obtida
•  O comportamento de dor deverá prevalecer sobre a pontuação alcançada
•  Animais doentes poderão não expressar claramente comportamento de dor, podendo
ser subtratados
•  Doses baixas de opioides deverão ser administradas em animais levemente
inconscientes. O retorno à consciência sem sinais de agitação sugere beneficio da
terapia analgésica
•  O tratamento deverá ser realizado toda vez que ocorrer lesão tecidual ou trauma,
mesmo quando houver alguma dúvida com relação à manifestação da dor
•  Em procedimentos considerados dolorosos, a analgesia deverá ser realizada mesmo
diante de pontuação baixa da intensidade de dor.

Na dor aguda decorrente de cirurgia, o animal deverá ser avaliado a cada hora nas
primeiras 4 a 6 h após o procedimento, desde que esteja estável com relação a
parâmetros vitais e consciência, caso contrário deverá ser avaliado por mais tempo. De
modo geral, quanto maior o período de observação, maior será a probabilidade de se
observar comportamento de dor, mesmo que sutil. Já na dor crônica, deve-se considerar
que as alterações decorrentes desta afetam principalmente a qualidade de vida, pois as
mudanças de comportamento podem ser sutis e relacionadas com a idade quando
relatadas pelo proprietário.6 Contudo, devemos orientá-lo no seu relato, pois ele é o
melhor avaliador da dor e das alterações de comportamento do seu animal.

Escalas unidimensionais
Elas permitem a mensuração da dor quantificando apenas a sua intensidade ou

gravidade20 por meio de escalas numéricas, verbais, descritivas e visuais analógicas.
As escalas verbais e descritivas são fáceis de usar, contudo apresentam pouca
sensibilidade, possivelmente por causa da pouca variabilidade dos itens avaliados.
Ressalta-se que, embora os mecanismos de mensuração unidimensionais sejam bastante
utilizados na avaliação de dor pós-operatória, eles podem simplificar demasiadamente
a experiência dolorosa.



•  Nas escalas numéricas (EN), o número pode variar de 0 a 100 (até 101 pontos),
sendo que aquelas de 0 a 5 (6 pontos), 0 a 10 (11 pontos) e 0 a 20 (21 pontos) são as
mais utilizadas; nelas a intensidade da dor é quantificada assinalando-se determinado
número, de modo verbal ou visual. A nota 0 representa ausência de dor e a nota
máxima, a pior dor possível. A intensidade pode ser mensurada no início da avaliação
e durante o tratamento1,16 (Figura 13.1). É de fácil utilização, podendo ser empregada
para dor aguda, do câncer e crônica não decorrente do câncer. Porém, sua utilização
pode ser difícil por proprietários que não saibam ler, sejam muito jovens ou muito
velhos e tenham restrições de visão e audição.1 É bastante utilizada em medicina
veterinária para avaliação da dor e do tratamento analgésico
•  A escala visual analógica (EVA) é uma escala sensível, facilmente reproduzida e
viável em estudos da dor em medicina veterinária.6 É utilizada principalmente na
mensuração da dor pós-operatória, e consiste em uma faixa de 10 cm de comprimento,
representando o grau de dor; suas extremidades correspondem a sem dor e pior dor
possível16,21 (Figura 13.2). A mensuração ocorre pela avaliação da distância entre a
extremidade ancorada pela palavra sem dor e o ponto assinalado pelo proprietário
(cm). Há necessidade de certa abstração para sua compreensão, podendo ter sua
validade e confiabilidade comprometidas quando utilizada por idosos20,22

•  As escalas de categorias que utilizam adjetivos do tipo leve, moderada, forte, grave
ou variantes desses, com 5 ou 6 pontos geralmente, expressam a dor de maneira
qualitativa. As escalas de categorias descritivas esclarecem somente se há diferença
entre uma categoria e a outra, sem se estabelecer a razão entre elas23 ou diferença de
comportamento.6 Embora sejam bastante utilizadas, as opções de alternativas de
respostas são limitadas e os pacientes tendem a escolher sempre as respostas extremas
no momento da escolha23 (Quadro 13.3). Ainda se pode citar a escala de análise
descritiva (EAD),24 que une a observação visual do paciente com relação à analgesia
com descritores que variam de boa a ausência de analgesia e a resposta do animal à
pressão manual da ferida. O resultado dessas observações gera escore de 0 a 3 (Quadro
13.4).

Quadro 13.3 Exemplos de escalas descritivas simples.16

A. 4 = Claudicação sem carregar peso | 3 = Claudicação acentuada | 2 = Claudicação leve | 1 =
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Claudicação intermitente | 0 = Marcha normal
B. 4 = Pior dor possível. Parece desconfortável, e a ferida não pode ser tocada. Vocaliza e
rosna | 3 = Parece desconfortável, mas a ferida pode ser tocada | 2 = O animal está bem,
retrai-se quando a ferida é tocada | 1 = O animal está bem, retrai-se quando a ferida é
pressionada, mas não quando a área é tocada | 0 = Nenhuma dor
C. 3 = Dor grave | 2 = Dor moderada | 1 = Dor leve | 0 = Sem dor

Quadro 13.4 Escala de análise descritiva (EAD) da dor.24

Escore Descrição

0
Completa analgesia, sem sinais evidentes de desconforto ou reação à
pressão da região lesada

1
Boa analgesia, sem sinais evidentes de desconforto, mas há presença de
reação à pressão da região lesada

2
Analgesia moderada, com alguma evidência de desconforto, acentuando-se
quando é feita a pressão da região lesada

3
Ausência de analgesia, com sinais óbvios de desconforto persistente,
apresentando piora mediante pressão da região lesada

Escalas multidimensionais
Algumas escalas multidimensionais incluem as características da dor e os efeitos

sobre a rotina diária do paciente;1 elas permitem a mensuração da dor considerando-se
duas ou mais dimensões e possibilitando a obtenção de dados quantitativos e
qualitativos para uma avaliação mais precisa.

•  Questionário para dor McGill (MPQ): é uma das escalas multidimensionais mais
utilizadas, que indica que a interpretação da dor pode sofrer influência de fatores
sensoriais (sensório-discriminativas), emocionais (afetivo-motivacionais) e culturais
(avaliativas). É utilizado em pesquisas de dores agudas e crônicas, eficácia de técnicas
analgésicas e caracterização de diferentes síndromes dolorosas. Por causa do grande
número de descritores, adaptações em sua apresentação foram realizadas para agilizar



o seu uso – a forma reduzida do questionário para dor McGill (SF-MPQ).21 Contudo,
como em qualquer outro instrumento de avaliação da dor, também podem ocorrer
algumas limitações, como o fato de esta apresentar mais descritores sensoriais do que
afetivos e avaliativos, podendo levar a maior valorização sensorial da dor. Por
necessitar de tempo maior para sua aplicação, torna-se impraticável em pacientes em
estado grave. O SF-MPQ contém algumas informações a respeito da dor neuropática,
contudo não pode quantificá-la. Para avaliação mais específica desta, pode-se utilizar a
escala de avaliação de dor neuropática25 com questões a respeito de tipo e grau de
sensação da dor experimentada pelo paciente
•  Escala de dor da Universidade de Melbourne (UMPS): consiste em 6 categorias que
contêm descritores que avaliam parâmetros fisiológicos (frequências cardíaca e
respiratória, tamanho da pupila, temperatura e salivação) e de comportamento
(atividade, resposta à palpação, postura, estado mental e vocalização). Como avalia
também o estado mental do paciente, é importante que o avaliador tenha tido contato
com o paciente antes do procedimento anestésico para interpretação mais fidedigna das
alterações do seu comportamento. A mínima contagem total é 0 (zero) e a máxima, 27.
Essa escala foi testada em cadelas submetidas a ovário-histerectomia e demonstrou
facilidade de aplicação e resultados seguros.6 As desvantagens da sua utilização
consistem nos fatos de tratar-se de um teste que exige tempo para sua aplicação,
somente o total do escore poder avaliar a gravidade da dor e poder haver confusão de
vocabulário por quem está avaliando1 (Quadro 13.5)

Figura 13.1 Representação da escala numérica.6,16

Figura 13.2 Representação da escala visual analógica.6,16

•  Escala de Glasgow (CMPS): é composta por descritores de parâmetros fisiológicos
e de comportamento. Os descritores postura, conforto, vocalização, atenção dada à
ferida, comportamento e resposta ao homem, mobilidade e resposta ao toque são
empregados de maneira bem definida para evitar interpretação errônea. É bastante
empregada em dor pós-operatória. Atualmente, é apresentada em versão adaptada com
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30 descritores e 6 categorias que avaliam o comportamento do animal – a forma
reduzida da escala de Glasgow (CMPS-SF). Quanto maior o número de pontos (20 a
24), melhor o grau de analgesia do animal.6

O instrumento ideal para avaliação e mensuração da dor deveria considerar os
vários tipos desta (aguda e crônica, cirúrgica e clínica, visceral e somática) em
diferentes espécies e várias idades, contudo isso seria extremamente complexo e
difícil. A avaliação da dor crônica é um capitulo à parte na difícil tarefa da mensuração
desta. Os sinais podem também coincidir com aqueles adquiridos com a idade.
Osteoartrite, otite externa, cistite, estomatite e doenças dentárias são causas de dor
crônica em animais.9

A reavaliação da dor é parte fundamental para verificação da eficiência do
tratamento analgésico, sendo que devem ser estabelecidos alguns critérios para que esta
seja mais bem empregada, como a frequência e a metodologia de avaliação, levando-se
sempre em conta tipo de dor, duração, intensidade, características do paciente e
disponibilidade de analgésicos.

No tratamento de dor aguda, a frequência de avaliação poderá ser realizada da
seguinte maneira: 30 min após a administração do analgésico por via injetável e 1 h
após a administração por via oral, ou ainda, quando houver mudança da intensidade da
dor.27 De maneira geral, a avaliação dos parâmetros fisiológicos auxiliará na avaliação,
contudo a sua regularidade dependerá de cada caso. A reavaliação sistemática da dor
deverá ser realizada rotineiramente, mas principalmente nos pacientes graves, naqueles
nos quais houve complicações pós-operatórias ou resposta inadequada ao tratamento
analgésico e naqueles em dor crônica.27,28

Ressalta-se que a qualidade da metodologia empregada deverá ser mantida durante
todo o tratamento da dor, pois trará informações importantíssimas a respeito do tipo
desta, da resposta ao tratamento e de possíveis efeitos adversos decorrentes do
emprego dos fármacos analgésicos.

Avaliação da qualidade de vida
O inadequado controle da dor causa sofrimento e compromete a realização das



tarefas do cotidiano do paciente e o seu comportamento, interferindo na qualidade de
vida. Desse modo, a sua quantificação é outro parâmetro e instrumento para a avaliação
da eficácia do tratamento analgésico, principalmente na dor crônica decorrente ou não
do câncer.29,30 Fatores ligados à qualidade de vida até pouco tempo atrás eram
considerados filosóficos mesmo em medicina, mas tornaram-se parte importante da
metodologia científica empregada na avaliação dos resultados das intervenções,
principalmente nas doenças crônicas.31

Quadro 13.5 Escala de dor da Universidade de Melbourne.

Categoria Descritor Contagem

Dados fisiológicos

Dados fisiológicos dentro da faixa de referência 1

Pupilas dilatadas 2

Porcentagem de aumento de FC em relação à FC pré-procedimento
(escolha apenas uma)

> 20% 1

> 50% 2

> 100% 3

Porcentagem de aumento de FR em relação à FR pré-procedimento
(escolha apenas uma)

> 20% 1

> 50% 2

> 100% 3

Temperatura retal acima da faixa de referência 1

Salivação 2

Nenhuma alteração em relação ao comportamento
0



•

•

•

Resposta à palpação
(escolha apenas uma)

pré-procedimento

Em guarda/reage* quando tocado 2

Em guarda/reage* antes de ser tocado 3

Atividade (escolha
apenas uma)

Em repouso profundo

Profundo 0

Semiconsciente 0

Desperto 1

Alimentando-se 0

Inquieto (andando, deitando, levantando) 2

Girando 3

Estado mental
(escolha apenas uma)

Submisso 0

Fracamente amigável 1

Desconfiado 2

Agressivo 3

Postura

Guardando ou protegendo a área afetada (inclusive
posição fetal)

2

Decúbito lateral 0

Decúbito esternal 1

Sentado ou em estação, cabeça erguida 1

Em estação, cabeça pendendo para baixo 2

Móvel 1

Postura anormal (posição de prece, dorso
2



arqueado)

Vocalização (escolha
apenas uma)

Não vocaliza 0

Vocaliza quando tocado 2

Vocalização intermitente 2

Vocalização contínua 3

Adaptado de Firth e Haldane, 1999.26

*Inclui cabeça virada em direção à área afetada ou músculos tensos e postura protetora (em guarda).
**Não inclui latidos de alerta.

FC = frequência cardíaca; FR = frequência respiratória.

Em medicina, a opinião predominante sobre o conceito de qualidade de vida reside
“na percepção do doente sobre seu estado físico, emocional e social”.31 Até mesmo em
relação aos pacientes humanos conceituar a qualidade de vida é uma tarefa complicada,
pois envolve subjetividade. Em medicina veterinária não é diferente e com o agravante
de que dependemos muito da observação e da participação do proprietário para
adequada avaliação da qualidade de vida do animal.

Existem algumas escalas já validadas para o paciente veterinário; dentre elas
podemos citar a escala de qualidade de vida em cães com sinais de dor secundária ao
câncer,17 composta de 12 questões com 4 diferentes possibilidades de resposta,
totalizando 36 pontos. Quanto maior o total de pontos obtidos, maior será a qualidade
de vida do paciente. É de fácil utilização, contudo há restrição da sua aplicação para
proprietários que não saibam ler ou tenham deficiência visual (Quadro 13.6).

A maioria das doenças crônicas que acometem os animais de estimação e cursam
com dor apresenta evolução prolongada e compromete o conforto e o bem-estar
daqueles que delas padecem. Diferentemente dos casos agudos, que necessitam de
atitudes rápidas e precisas com o objetivo de eliminar o fator causal, em doenças
crônicas o principal objetivo da prática médica não é a cura da enfermidade, mas a
melhora funcional e o alívio dos sintomas, limitando a progressão, ou seja, melhorando
a qualidade de vida.31

Quadro 13.6 Questionário para avaliação da qualidade de vida de Yazbek e Fantoni.17



1. Você acha que a doença atrapalha a vida do seu animal?
( ) 0. Muitíssimo ( ) 1. Muito ( ) 2. Um pouco ( ) 3. Não

2. O seu animal continua fazendo as coisas de que gosta (brincar, passear...)?
( ) 0. Nunca mais fez ( ) 1. Raramente ( ) 2. Frequentemente ( ) 3. Normalmente

3. Como está o temperamento do seu animal?
( ) 0. Totalmente alterado ( ) 1. Alguns episódios de alteração ( ) 2. Mudou um pouco ( ) 3.
Normal

4. O seu animal manteve os hábitos de higiene (p. ex., lamber-se)?
( ) 0. Não ( ) 1. Raramente ( ) 2. Menos que antes ( ) 3. Está normal

5. Você acha que o seu animal sente dor?
( ) 0. Sempre ( ) 1. Frequentemente ( ) 2. Raramente ( ) 3. Nunca

6. O seu animal tem apetite?
( ) 0. Não ( ) 1. Só come forçado/só o que gosta ( ) 2. Pouco ( ) 3. Normal

7. O seu animal se cansa facilmente?
( ) 0. Sempre ( ) 1. Frequentemente ( ) 2. Raramente ( ) 3. Está normal

8. Como está o sono do seu animal?
( ) 0. Muito ruim ( ) 1. Ruim ( ) 2. Bom ( ) 3. Normal

9. O seu animal tem vômitos?
( ) 0. Sempre ( ) 1. Frequentemente ( ) 2. Raramente ( ) 3. Não

10. Como está o intestino do seu animal?
( ) 0. Péssimo/funciona com dificuldade ( ) 1. Ruim ( ) 2. Quase normal ( ) 3. Normal

11. O seu animal é capaz de se posicionar sozinho para urinar e defecar?
( ) 0. Nunca mais conseguiu ( ) 1. Raramente consegue ( ) 2. Às vezes consegue ( ) 3.
Consegue normalmente

12. Quanta atenção o animal está dando para a família?
( ) 0. Está indiferente ( ) 1. Pouca atenção ( ) 2. Aumentou muito (carência) ( ) 3. Não
mudou/está normal



■ Avaliação da dor em felinos
Nos últimos anos, o manejo da dor em pequenos animais tornou-se um importante

componente da rotina clínica veterinária, porém em felinos a dor ainda não é tratada
adequadamente em diversas situações.

Todos os mamíferos têm componentes neuroanatômicos e neurofarmacológicos
necessários para que ocorram a transdução, transmissão e percepção do estímulo
nociceptivo. É consenso que todos os animais são capazes de sentir emoções e,
consequentemente, de experimentar a dor,32 porém na espécie felina o processo
doloroso é subestimado devido a muitos fatores.

Sabe-se que muitos veterinários, ao serem questionados sobre a dor proveniente de
uma laparotomia exploratória em cães e gatos, admitem que ambas as espécies sentem
dor de mesma intensidade, porém apenas 56% dos gatos recebem analgésicos, em
comparação a 71% dos cães;32 isso ocorre por muitas razões, principalmente devido ao
fato de que as demonstrações de dor nessa espécie são sutis, podendo passar
despercebidas. Outra razão para o subtratamento da dor em felinos é o temor dos
veterinários no que tange aos efeitos adversos e à toxicidade de diversos fármacos
nessa espécie.3,32

Como já mencionado, a dor em animais é, muitas vezes, extremamente subjetiva e,
desse modo, dificilmente padronizada. Isso se torna ainda mais complexo na espécie
felina. Gatos com traumas agudos ou dor pós-operatória estão normalmente deprimidos,
imóveis ou quietos, podendo apresentar-se tensos ou alheios ao ambiente à sua volta,
não responsivos a chamados, a brincadeiras e, com frequência, refugiam-se em locais
fechados. Muitos se mostram agressivos e inquietos. Não é raro estarem de olhos
semicerrados e recusarem se mover mesmo sob estímulo. A vocalização não é comum,
mas alguns animais rosnam ou ronronam. Assim como cães, os gatos adotam uma
postura de defesa da área lesada quando esta é palpada e podem lamber ou morder o
local doloroso de modo insistente. Animais com dores abdominais adotam postura
esternal, com as articulações curvadas e músculos abdominais tensos. Apresentam
diminuição do apetite e dos hábitos de higiene.3-5 O veterinário deve estar atento, pois
os felinos poderão demonstrar comportamento semelhante ao de dor em algumas



■

■
1.

2.

3.

4.

5.

situações não dolorosas, como, por exemplo, a difícil adaptação a bandagens, que pode
ser confundida com um comportamento doloroso.3

Considerações finais
Preocupadas com a problemática da subavaliação da dor em medicina, as

organizações (APS, OMS, INCA) propõem políticas de avaliação e tratamento
embasadas na necessidade de implantação sistemática de rotinas de avaliação e
registro da dor em instituições de saúde. O comportamento é uma ferramenta útil na
mensuração da dor, contudo, variações relacionadas com idade, raça, sexo, dentre
outros, podem produzir resultados não padronizados, resultando na doutrina que dá a
todos os animais o direito à analgesia, mesmo diante de alguma dúvida em qualquer
procedimento que cause algum grau de dor. Parâmetros fisiológicos, neuroendócrinos e
inflamatórios podem auxiliar nessa tarefa. Vários métodos de avaliação e mensuração
da dor aguda são descritos na literatura para utilização em medicina veterinária,
contudo mais estudos são necessários para a avaliação e mensuração da dor crônica em
cães e gatos.
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14
Bases e Princípios do Tratamento
Farmacológico da Dor
Denise Tabacchi Fantoni, Sandra Mastrocinque

Introdução
Um longo caminho já foi percorrido na medicina veterinária no que alude ao

tratamento da dor. Há poucos anos, muitos profissionais contestavam os benefícios de
se prover analgesia aos animais, especialmente em determinadas situações clínicas nas
quais a imobilidade ocasionada pela sensação dolorosa poderia ser considerada
benéfica. Da mesma maneira, acreditava-se que a dor que os animais experimentavam
frente a um procedimento cirúrgico jamais seria semelhante àquela sentida pelo ser
humano e assim por diante. À medida que a ciência demonstrava que os animais
apresentavam todas as características para experimentar a dor à semelhança do ser
humano, novos caminhos se abriram tanto para a instituição de terapêuticas mais
eficazes como para melhor compreensão da dor nesses.

Algumas regras e princípios básicos devem ser obedecidos para que o tratamento
da dor possa ser bem-sucedido. São regras simples que devem ser respeitadas se o
objetivo é conferir adequada analgesia aos cães e gatos.

O primeiro princípio básico que deve ser seguido é o princípio da analogia, que
estabelece que a magnitude da dor apresentada por um animal é a mesma que o ser
humano sente em situação correlata. Assim, diante de um procedimento que causará dor
de grau moderado no ser humano, parte-se do pressuposto que o animal também sentirá
o mesmo grau. Empregando-se esse princípio simples, parte do problema de se
diagnosticar a dor e estabelecer seu grau será solucionada. De fato, em várias ocasiões,
o diagnóstico pode ser difícil por vários motivos. O animal fora de seu meio pode ter
um comportamento estereotipado. Por exemplo, um cão agressivo com dor pode ser



tornar calmo e vice-versa; algumas raças de temperamento mais agitado ou sanguíneo
tendem a manifestá-lo de maneira mais explícita; por outro lado, um gato naturalmente
agressivo e amedrontado pode não manifestar a dor claramente; nessas situações deve
prevalecer o bom senso e o princípio da analogia deve ser seguido. De acordo com
Rollin,1 é moral e eticamente apropriado adotar e utilizar um ponto de vista
antropocêntrico ao se avaliar e tratar a dor nos animais.

Várias tabelas são apresentadas na literatura associando o grau de dor ao grau de
destruição tecidual, como, por exemplo, o Quadro 14.1.

Deve-se ter em mente, no entanto, que existe importante variação individual em
relação à percepção da dor. Além disso, diversos outros fatores podem modificar o
grau de dor que determinado procedimento pode acarretar, tais como características do
animal, manipulação cirúrgica, existência de edema e inflamação. Uma cadela da raça
Cocker obesa e idosa, submetida à ovariossalpingo-histerectomia, provavelmente
sentirá dor muito mais acentuada no pós-operatório que uma Poodle de 1 ano, com
pouco tecido adiposo, submetida ao mesmo procedimento. Embora haja controvérsias,
a maioria dos pesquisadores concorda que o grau de manipulação cirúrgica também
poderá influenciar a magnitude de dor, tendo-se em vista que o trauma tecidual será
maior proporcionalmente ao tipo de manipulação. Assim, o cirurgião pouco experiente
que manipule de modo intenso o abdome em busca do pedículo ovariano no animal
obeso provavelmente contribuirá para um grau mais intenso de dor no pós-operatório.
Essas considerações são muito importantes neste momento, pois sugerem que um
segundo princípio básico no tratamento da dor seja seguido.

O segundo princípio diz respeito à necessidade de se individualizar o tratamento
da dor. Por mais protocolos que se criem, deve-se ter em mente todos os aspectos que
podem influenciar seu grau em um paciente. Sendo assim, a terapêutica deverá ser
adequada a cada caso, tanto na dor aguda quanto na crônica. No pós-operatório, a dose
dos opioides deverá ser titulada a partir de uma dose inicial, se essa não se mostrar
suficiente. Os intervalos de administração dos opioides e fármacos, como a dipirona,
podem ser ajustados de acordo com a demanda do paciente. Nesse aspecto, animal
recebendo tramadol a cada 8 h, que apresente um bom controle da dor com esse
fármaco durante 6 h, mas que, findo esse período, se mostre desconfortável, deverá ter
sua prescrição alterada para intervalos de 6 h. Os opioides em geral permitem esses
ajustes, assim como a dipirona, desde que observados os intervalos mínimos de



administração e que se faça uma avaliação contínua do animal.
Alguns agentes podem promover efeitos adversos, o que não condena todo um grupo

de fármacos. Mesmo em relação aos anti-inflamatórios não esteroides (AINE), a
intolerância a um agente não significa que todos os demais causarão os mesmos efeitos.

Quadro 14.1 Grau de dor pós-operatória e tipo de procedimento cirúrgico.

Dor leve Dor moderada Dor intensa Dor excruciante

Sutura de pele
Ovariossalpingo-
histerectomia

Toracotomia Amputação

Drenagem de tórax Osteossíntese simples Mastectomia Hérnia de disco

Tratamento
periodontal sem
extração

Orquiectomia Artroplastia
Ablação total de
conduto auditivo

Exérese de nódulo
cutâneo

Cistotomia Enucleação Politraumatismos

Outro aspecto importante concerne às mudanças de requerimento do analgésico,
sobretudo nos quadros de dor crônica. Em várias ocasiões, ela tende a aumentar porque
nos quadros de dor oncológica, com o aumento do tamanho do tumor, o grau de invasão
tecidual é maior, ocasionando a piora do quadro álgico. As doses devem ser
adequadas, assim como os intervalos de administração podem ser reduzidos. Deve-se
comentar também a ocorrência do fenômeno de tolerância, que pode ser controlado com
a rotação dos agentes opioides, assim como o aparecimento de hiperalgesia. A
hiperalgesia pode estar associada a várias causas que necessitam de maiores
esclarecimentos da literatura, mas a rotação de fármacos pode ser uma excelente
solução.

O terceiro princípio preconiza que não existe qualquer benefício em não se tratar a
dor, independentemente de sua origem, causa ou tempo de aparecimento. A dor
promove importantes alterações em diferentes sistemas, dentre as quais podemos
destacar (Quadro 14.2):
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•  Distúrbios cardiovasculares como arritmias e hipertensão
•  Hipoxia, hipercapnia e atelectasia no sistema respiratório
•  Hipomotilidade e úlceras gastrintestinais
•  Distúrbios da coagulação.

Além disso, a dor promove sofrimento, incapacitação física, perda do interesse e
outras importantes alterações comportamentais. Por essas razões, a terapia analgésica
deve ser sempre instituída, e o mais precocemente possível. Não se deve esperar uma
solução espontânea do quadro álgico nem seu abrandamento.

Analgesia multimodal e escada da dor
Em muitas situações, faz-se necessário lançar mão de fármacos com diferentes

mecanismos de ação, com o objetivo atuar nas várias etapas da condução da dor. Esse
conceito explica, em parte, a associação de diversos agentes objetivando o seu controle
mais efetivo. O resultado é o emprego de menores doses dos agentes que juntos têm
seus efeitos potencializados. De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS),
a dor leve deve ser tratada com os AINE, associados ou não à dipirona. Na dor
moderada, os opioides fracos, como tramadol ou codeína, são associados aos AINE, e
na dor intensa, empregam-se os opioides potentes como morfina, metadona e
oxicodona, mantendo-se os AINE. Esse escalonamento de fármacos de acordo com o
grau de dor é referido como a escada da dor (Figura 14.1), proposta pela OMS em
1986.2 A dipirona tem sido amplamente empregada em todas as situações de dor,
aumentando o grau de analgesia de maneira efetiva e sem promover efeitos adversos no
cão.3 Os opioides são os medicamentos padrão-ouro para o tratamento da dor. A grande
vantagem desse grupo farmacológico é que existem diversos fármacos disponíveis no
mercado, em várias apresentações, que facilitam imensamente o manejo da dor em
qualquer situação, e qualquer espécie animal pode receber esses agentes.



Figura 14.1 Escada da dor. *De acordo com a magnitude da dor, considerar o emprego de técnicas de
bloqueio regional e associação de adjuvantes (anticonvulsivantes, antidepressivos) e dipirona.

Os AINE, por sua vez, também são grandes aliados no tratamento da dor. Sua
administração conjunta com os fármacos opioides está associada à potencialização da
ação desses agentes da ordem de 30%. Não havendo contraindicações, devem ser
utilizados para todos os graus de dor. É importante lembrar que atualmente há vários
agentes no mercado com propriedades distintas, sendo eles mais ou menos seletivos
para as ciclo-oxigenases 1 e 2. Portanto, sua escolha deve ser pautada nos antecedentes
mórbidos do paciente, tempo de administração pretendido e possibilidade de causarem
efeitos adversos.

Várias outras classes de fármacos têm sido amplamente empregadas para o
tratamento da dor. A cetamina tem apresentado excelentes resultados no tratamento da
dor pós-operatória e, principalmente, no da crônica, refratária à terapêutica
convencional. No tratamento da dor neuropática, os antidepressivos tricíclicos
(amitriptilina) e os anticonvulsivantes (gabapentina, carbamazepina, pregabalina)
também têm sido usados com êxito crescente em várias espécies.

Além disso, os anestésicos locais constituem importantes aliados para o tratamento
da dor, tanto a pós-operatória quanto aquela crônica, de difícil controle por meio de
infiltrações locais, bloqueios regionais e até mesmo de maneira tópica.
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Quadro 14.2 Alterações sistêmicas associadas à presença de dor.

Sistema
cardiovascular

Sistema
respiratório

Trato
gastrintestinal

Sistema
geniturinário

Outros sistemas

Arritmias Hipoxia Íleo paralítico

↓ taxa de
filtração
glomerular
Hipomotilidade
vesical e uretral

Imunossupressão
Distúrbios da
coagulação

Hipertensão Hipercapnia Úlceras – –

Taquicardia
↓ capacidade
residual funcional

– – –

Assim sendo, a melhor terapêutica para a dor é a que envolve a associação de
vários agentes dirigidos especificamente para atuar nos seus diferentes mecanismos
causadores.

Localização da dor
A intensidade da dor varia de acordo com sua localização. Geralmente aquela

decorrente de procedimentos realizados no tórax é de maior intensidade que a
proveniente de manipulação em abdome, que por sua vez é mais intensa que a realizada
em membros.3 Obviamente, deve-se levar em consideração o grau de destruição
tecidual (Figura 14.2).

Tempo cirúrgico × grau de dor
A dor pós-operatória decorre do trauma tecidual. Espera-se, então, que o grau mais

intenso dessa ocorra nas primeiras horas de pós-operatório e que, ao longo do tempo,
sua magnitude diminua. Portanto, deve-se dar especial atenção a essas horas.
Geralmente, as primeiras 24 h são as que cursam com a maior intensidade de dor,
requerendo analgésicos mais potentes e doses mais altas dos opioides. Ainda dentro
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das 24 h, acredita-se que as primeiras 6 h sejam as de dor mais intensa.

Efeitos indesejáveis dos analgésicos × benefícios
Vários profissionais se manifestam contrários à terapêutica analgésica, alegando

que os fármacos analgésicos estão associados a uma miríade de efeitos adversos.
Primeiramente, deve-se considerar cada grupo e seus efeitos de maneira isolada. Os
opioides, quando administrados em doses adequadas no pós-operatório, promovem
efeitos colaterais de pouca importância e, na sua maioria, passíveis de controle
(Quadro 14.3). A ocorrência de leve sedação após a administração de tramadol em um
gato submetido à laparotomia é, com certeza, bem menos deletéria que a ocorrência de
dor no pós-operatório. Os AINE podem estar associados a efeitos adversos mais
graves, como alterações, sobretudo, gastrintestinais, renais e da coagulação. Entretanto,
essas manifestações são mais comuns com determinados fármacos (aminoglicosídios) e
em animais com predisposição, tais como idosos e com alterações renais e
hipovolemia. Observando-se a posologia correta, evitando-se os fatores predisponentes
e respeitando-se os limites de administração dos agentes, também em relação aos
AINE, os efeitos adversos podem ser minimizados.

A via de administração também modifica substancialmente a ação dos fármacos e
deve ser considerada; acredita-se, por exemplo, que a morfina por via intramuscular
seja pouco efetiva. A via intravenosa deve ser a de eleição para o pós-operatório
imediato; entretanto, para os tratamentos subsequentes, a via oral é a melhor opção;
pacientes que apresentem náuseas, vômito ou salivação excessiva podem receber um
cateter por via subcutânea. A latência e a duração de ação são outros aspectos
importantes a serem considerados.

Figura 14.2 Intensidade de dor de acordo com a localização do trauma cirúrgico.

Quadro 14.3 Efeitos adversos dos agentes opioides.*
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Náuseas e vômito
Salivação
Midríase
Constipação intestinal
Retenção urinária
Sedação/sonolência
Depressão respiratória/bradicardia*

*Observados frente ao emprego de fármacos, tais como fentanila e remifentanila; morfina e metadona, os quais
podem provocar esses efeitos apenas em doses excessivas, o que não dispensa administração cautelosa e
monitoramento adequado.

Maleficência × beneficência
Atualmente o discurso do bem-estar animal está muito em voga, devendo ser de fato

a maior preocupação do médico-veterinário. Em muitas situações, a cura não é
possível, mas garantir o conforto e o bem-estar pode estar ao alcance de todos.

Assim sendo, o profissional deverá estar ciente de que a não administração de
analgésicos pode ser configurada como maus-tratos. Portanto, é importante que esse se
mantenha atualizado, conhecendo os fármacos disponíveis, esquemas terapêuticos
próprios para cada situação e não esquecendo que é seu dever conferir adequada
analgesia aos animais em todas as situações clínicas e cirúrgicas que acarretem dor.

Nas ciências biológicas como um todo não há dogmas incontestáveis. Resultados de
vários estudos publicados já foram contestados, assim como muitos hábitos arraigados
podem estar completamente inadequados e devem ser revistos. Novas evidências
aparecem diuturnamente e não se deve ter o temor de evoluir e mudar conceitos; isto é
crescer. A experiência de cada profissional e de cada serviço deve ser levada em
consideração.

Finalmente, nenhuma terapêutica será bem-sucedida se não for acompanhada por
criteriosa e constante avaliação mediante o emprego de escalas subjetivas e objetivas
que avaliem o grau de dor ou de seu alívio.



■

■
1.

2.

3.

Conclusão
A dor deve ser sempre tratada. Os analgésicos devem ser escolhidos de acordo com

o grau de dor e sua natureza, sendo a dose adequada mediante titulação cuidadosa do
agente. As avaliações periódicas são mandatórias para a detecção precoce da
ocorrência de efeitos adversos bem como de respostas inadequadas da terapêutica
analgésica. A abolição completa da dor nem sempre é factível, mas seu controle é
sempre possível.
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Anti-inflamatórios Não Esteroides
Marcia Aparecida Portela Kahvegian, Cristina Oliveira Massoco de Salles
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Introdução
Os anti-inflamatórios não esteroides (AINE) são agentes terapêuticos com

capacidade anti-inflamatória, analgésica e antipirética. O uso de fármacos AINE na
clínica médica e cirúrgica de animais de companhia é muito comum, uma vez que a
maioria dos sinais de doença é proveniente do processo inflamatório. É a classe de
fármacos mais utilizada em medicina humana e o aumento do uso desses em medicina
veterinária deve-se à percepção da importância do tratamento da dor aguda e crônica,
além da atual disponibilidade de AINE eficazes e seguros. O objetivo deste capítulo é
prover condições para a utilização racional e criteriosa dos AINE.

Inflamação
A inflamação é definida como uma resposta de proteção dos tecidos conjuntivos

vascularizados, cujo objetivo primário seria remover a causa inicial da agressão, além
das suas consequências. Nesse sentido, traumatismos, infecções, inflamação
osteoarticular, isquemia, processos autoimunes e reações imunológicas são associados
a reações inflamatórias. A inflamação manifesta-se clinicamente como rubor,
intumescimento, calor, dor e perda da função do órgão ou tecido lesado.2 Basicamente,
a resposta inflamatória consiste em dois componentes essenciais, a reação vascular e a
resposta celular, levando ao acúmulo de fluido e leucócitos no tecido extravascular;
são muitos os componentes que participam da resposta inflamatória aguda e crônica
(Figura 15.1).



Quando as células são ativadas por estímulos danosos, os lipídios de membrana são
rapidamente remodelados, produzindo mediadores lipídicos (autacoides) com atividade
biológica, que servem como sinais intracelulares e extracelulares para o início da
resposta inflamatória. Dentre esses, os eicosanoides formam-se em resposta a estímulos
diversos, capazes de ativar a enzima fosfolipase A2, que hidrolisa os fosfolipídios de
membrana celular, liberando para o citoplasma o ácido araquidônico; esse, por sua vez,
servirá de substrato para duas vias enzimáticas distintas, a via das ciclo-oxigenases
(COX), que culmina com a formação de tromboxanos e prostaglandinas, e a via das
lipo-oxigenases, que leva à formação dos leucotrienos e outros compostos.

Durante o processo inflamatório, microscopicamente observa-se dilatação das
pequenas arteríolas, resultando em aumento do fluxo sanguíneo, seguido de redução e
estase sanguínea, com aumento da permeabilidade das vênulas pós-capilares e
exsudação de líquidos. A vasodilatação ocorre em virtude dos mediadores como
histamina, prostaglandinas e citocinas, sintetizados e liberados a partir da ativação de
macrófagos, neutrófilos, células endoteliais e mastócitos, após o reconhecimento de
resíduos tissulares de vírus e bactérias ou produtos de células fagocitárias locais.
Adicionalmente, a bradicinina e o sistema complemento (C3a e C5a) contribuem para o
aumento da permeabilidade vascular e a vasodilatação.2

Figura 15.1 Componentes das respostas inflamatórias aguda e crônica: células circulantes, proteínas,
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células do endotélio, e células e proteínas da matriz extracelular. (Adaptada de Kumar et al., 2005.1)

Mecanismos não neuronais envolvidos na
sensibilização nociceptiva periférica na
inflamação
Existem evidências da existência de duas classes de mediadores hiperalgésicos

(hipernociceptivos): os mediadores intermediários e os finais. Os mediadores
hiperalgésicos finais são aqueles que atuam diretamente sensibilizando os receptores
nas membranas dos neurônios periféricos nociceptivos. Os mais importantes dessa
classe são:

•  Eicosanoides (prostaglandinas e prostaciclinas)
•  Aminas simpáticas
•  Leucotrienos
•  Fator de agregação de plaquetas (PAF)
•  Histamina
•  Serotonina.

Os mediadores finais são liberados após a estimulação pelos mediadores
hiperalgésicos intermediários. Dentre eles, os mais importantes são:

•  Citocinas e quimiocinas
•  Bradicinina
•  Fatores do complemento C3a e C5a.

A demonstração da participação de uma citocina na dor inflamatória foi realizada
por Ferreira et al., os quais demonstraram a indução de hiperalgesia mecânica em ratos
pela interleucina-1 (IL-1) de maneira dependente da produção de prostanoides durante
a inflamação.3 Posteriormente, Cunha et al. demonstraram que tanto o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-α) quanto a IL-8 podem induzir a secreção de IL-1 e,
consequentemente, de prostanoides.4

Após a ativação da inflamação, o TNF-α é a primeira citocina a ser liberada,
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estimulando a produção de IL-1 e, posteriormente, de prostaglandinas, elementos
fundamentais para a produção de hiperalgesia. O TNF-α também estimula a liberação
de IL-8, quimiocina responsável pela ativação do componente simpático da
hiperalgesia inflamatória por meio da liberação de aminas simpáticas.4

Ao contrário da ideia comum em relação à “sopa de mediadores inflamatórios”,
este processo biológico é hierárquico e os mediadores são liberados de maneira
organizada e ordenada, com a possibilidade de inibição de uma citocina ou de várias
citocinas com o uso de anti-inflamatórios.

Mecanismo de ação dos fármacos anti-
inflamatórios
A enzima COX, responsável pela conversão do ácido araquidônico em

prostanoides, existe em duas isoformas, a COX-1 e a COX-2. A COX-1 é expressa em
muitos tecidos e está envolvida na homeostase de várias funções fisiológicas, tais como
proteção da mucosa gástrica, hemodinâmica renal e regulação da agregação
plaquetária. Esta isoforma pode aumentar duas a três vezes durante o processo
inflamatório.5 A COX-2 é induzida na inflamação aguda e crônica, principalmente por
vários estímulos como citocinas, hormônios, fatores de crescimento e promotores
tumorais, sendo expressa nas células envolvidas no processo inflamatório, como
macrófagos, monócitos e sinoviócitos; sua expressão aumenta em cerca de 20 vezes
quando há inflamação. As prostaglandinas contribuem para a resposta inflamatória
causando vasodilatação e acentuando os efeitos das citocinas. Dessa maneira, quando
ocorre inflamação em um tecido, a COX-2 é induzida, com aumento nas concentrações
de prostaglandinas.

Achados recentes demonstraram que a COX-2 tem ação fisiológica nos ovários,
útero, encéfalo, rins, cartilagens e ossos,6 além de ser expressa constitutivamente nos
vasos renais, nas células intersticiais dos rins, no ducto coletor e na porção delgada da
alça de Henle, na traqueia e no sistema nervoso central (SNC). A COX-2 pode também
ser mediadora nas funções fisiológicas do endotélio vascular, uma vez que a liberação
da prostaciclina (PGI2), resultante da metabolização do ácido araquidônico pela COX-



2 endotelial, desempenha papel importante no mecanismo de defesa homeostático que
promove vasodilatação, fibrinólise e limita a ativação plaquetária. Nesse sentido, a
inibição completa da COX-2 é prejudicial para funções fisiológicas do organismo.

Os AINE inibem as enzimas COX-1 e COX-2 periféricas, evitando a conversão do
ácido araquidônico em prostanoides. As prostaglandinas E1 e E2 (PGE1 e PGE2) causam
dilatação de arteríolas e sensibilizam os nociceptores terminais periféricos às ações de
mediadores inflamatórios, produzindo dor e hipersensibilidade. No SNC, as
prostaglandinas mediadas pela COX-2 (PGE2) estão envolvidas na nocicepção espinal
e sensibilização central. A inibição da COX-1 ou COX-2 pode ocorrer de maneira
similar ou diferente, situação dependente da seletividade do agente (Quadro 15.1).5

Além disso, os AINE têm a capacidade de inibir a atividade da lipo-oxigenase e a
ativação neutrofílica.7

Por conta do bloqueio da enzima COX-1 e de efeitos adversos como ulceração
gástrica e aumento do tempo de sangramento, atualmente existe a tendência da utilização
de fármacos anti-inflamatórios, os quais inibem seletivamente a COX-2. Dessa
maneira, alguns pontos devem ser considerados, como, por exemplo, nem toda enzima
COX-2 é induzida, existindo evidências de essa ser constitutiva no SNC, e nem todo
processo fisiológico é governado pela enzima COX-1. Como já citado, a isoforma
COX-2 está presente no sistema renal de muitas espécies e assumir que a utilização de
inibidores específicos de COX-2 não compromete a perfusão renal em situações de
hipovolemia pode implicar erros e prejuízo ao paciente.7

Os anti-inflamatórios foram classificados de acordo com sua capacidade de inibir
as isoformas da enzima COX. Assim, eles podem ser divididos em:

•  Inibidores não seletivos (cetoprofeno, fenilbutazona, ácido acetilsalicílico,
paracetamol, naproxeno)

Quadro 15.1 Especificidade para COX-1 e COX-2 dos AINE disponíveis para uso em
medicina veterinária no Brasil.

Nome COX-1 COX-2

Cetoprofeno +++ +
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Flunixino meglumina +++ +

Carprofeno + +++

Meloxicam + +++

Ibuprofeno +++ +

Nimesulida + +++

Adaptado de Livingston, 2000.7

•  Inibidores preferenciais de COX-2 (carprofeno, meloxicam, nimesulida)
•  Inibidores seletivos de COX-2 (firocoxibe, deracoxibe, rofecoxibe, valdecoxibe).8

Dentre os inibidores seletivos da COX-2, no âmbito da medicina veterinária, estão
disponíveis para uso o deracoxibe e o firocoxibe, sendo que, no Brasil, apenas o último
está licenciado para uso.

Anti-inflamatórios não esteroides
A inflamação é fundamentalmente uma resposta protetora do organismo; contudo, a

resposta inflamatória intensa e sem controle pode causar sequelas ao organismo e até
mesmo causar danos irreversíveis. Nesse sentido, o uso de AINE tem como objetivo
controlar a intensidade da resposta inflamatória sem interferir com seus efeitos
benéficos.

A administração dos AINE deve ser restrita a pacientes normovolêmicos e
normotensos, hidratados, com funções renal e hepática normais, sem evidências de
alterações hemostáticas ou ulceração gástrica e que não estejam fazendo uso de
corticosteroides. Da mesma maneira, dois ou mais AINE não devem ser administrados
concomitantemente.5

Os anti-inflamatórios são indicados para dores de intensidade fraca, como agentes
isolados, mas quando associados aos analgésicos opioides podem potencializar os
efeitos desses. A associação AINE e opioide confere excelente analgesia em pacientes
com dor classificada como moderada e grave, uma vez que modula o estímulo
nociceptivo por diferentes mecanismos, apresentando efeito sinérgico.9
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Em relação ao uso dessa classe de fármacos durante o procedimento cirúrgico, o
benefício da administração pré-operatória dos AINE está relacionado com o efeito
analgésico na recuperação. Quando opioides são utilizados preemptivamente, os AINE
podem ser administrados no pós-operatório, mas quando os opioides não estão
disponíveis, o uso pré-operatório do AINE pode garantir analgesia e sobrepor o risco
de potenciais efeitos adversos. A literatura recente indica que a administração
preemptiva de AINE em cães hígidos é benéfica e eficaz em diferentes procedimentos
cirúrgicos quando comparada à administração desses fármacos ao final da cirurgia.10

De qualquer modo, a administração do AINE antes do procedimento cirúrgico deve ser
efetuada de maneira criteriosa no paciente selecionado e, ainda, deve-se atentar para os
devidos cuidados com relação à fluidoterapia e ao controle sistemático da pressão
arterial no período transoperatório.

Uma das principais características farmacodinâmicas dos anti-inflamatórios é o
“efeito-teto”, ou seja, há uma relação dose-resposta limitada acima da qual o aumento
da dose não promove o aumento da analgesia, aumentando apenas os efeitos colaterais.
Nessas condições, deve-se proceder à utilização de outro AINE em decorrência da
variabilidade da resposta individual.5

Indicações para uso de anti-inflamatórios não esteroides
no tratamento da dor
Os AINE são efetivos no tratamento da dor proveniente de procedimentos

cirúrgicos ortopédicos e de tecidos moles, especialmente quando há extensa inflamação
e trauma tecidual.5

O emprego desta classe de fármacos também é eficaz no tratamento da dor causada
por meningite, tumor ósseo, osteoartrite, cistite, otites e dermatites com inflamação
importante. Nessas condições, pode-se optar por uma combinação de baixas doses de
opioides, assim como de AINE.

Outras indicações para o uso de anti-inflamatórios são pan-osteítes, osteodistrofia
hipertrófica, dor oriunda de câncer e de doenças periodontais. Os AINE devem ser
utilizados com cautela nas extrações dentais e em cirurgias oncológicas em decorrência
do sangramento difuso que acompanha alguns desses procedimentos.

Em caso de tratamento da dor proveniente de osteoartrite, como a maioria dos
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pacientes que apresentam essa doença é geriátrica, deve-se tentar redução da dose com
a manutenção do estado de conforto para o paciente, objetivando a redução de potencial
toxicidade. Se um paciente requer uma alta dose de um AINE específico para controlar
a dor, pode-se optar pela prescrição de outro AINE, condição que pode ser mais
efetiva em decorrência da variação individual em resposta a diferentes analgésicos.5

O Quadro 15.2 demonstra os diferentes AINE, assim como doses, vias de
administração e indicações em cães e gatos.

Efeitos adversos
A taxa de intoxicação pelo uso incorreto de AINE segundo um levantamento de

casos realizado por Xavier e Kogika foi de 86,4% e 50% em cães e gatos,
respectivamente.11

Estão relatados eventos adversos com o uso dessa classe de fármacos, incluindo
alterações gastrintestinais, renais, hepáticas, de coagulação e de cartilagem articular.12

Os efeitos adversos mais comuns dos AINE envolvem o trato gastrintestinal (TGI) e
incluem vômitos, diarreia, ulceração gástrica e úlcera perfurante, sendo que vômitos
podem ocorrer em 5 a 50% dos pacientes com a terapia crônica de AINE.

A toxicidade do TGI pelos AINE ocorre por dois mecanismos: irritação direta do
fármaco na mucosa do TGI e como resultado da ação da inibição das prostaglandinas.

A análise das publicações relacionadas com a toxicidade gastrintestinal após uso de
AINE indica que problemas foram observados com a administração de doses mais altas
que as recomendadas, mas a segurança dos fármacos está relacionada com inibição
preferencial da COX-2 em relação a COX-1.

De qualquer maneira, têm-se utilizado cronicamente diversos AINE, como ácido
acetilsalicílico e cetoprofeno, sem a ocorrência de eventos gastrintestinais, fato que
pode ser explicado pelo fenômeno de adaptação gástrica.

Em decorrência da inibição da atividade da enzima COX e da síntese de
prostaglandinas, os AINE podem apresentar efeitos indiretos nos mecanismos
homeostáticos que previnem a lesão renal atribuída à hipovolemia em pacientes
anestesiados.13 Quando a normovolemia é ameaçada, ocorre aumento da síntese de
prostaglandinas com o objetivo de manter a perfusão renal, sendo que a inibição destes
prostanoides pode resultar em disfunção renal. Como citado anteriormente, é



indispensável o controle criterioso da pressão arterial, assim como a manutenção da
normovolemia nesses animais.

A toxicidade hepática causada pelos AINE normalmente é considerada
idiossincrática. Anorexia, vômito e icterícia associados a níveis aumentados de
enzimas hepáticas podem ser observados antes de 21 dias de tratamento com o AINE.14

Como os AINE são metabolizados no fígado, não devem ser administrados em
pacientes com disfunção hepática.

Quadro 15.2 Dose, vias de administração e indicações em cães e gatos dos diferentes AINE.

AINE Espécie Dose
Via de
administração

Frequência de
uso

Indicação

Meloxicam

Cães

0,2 mg/kg (1o

dia) + 0,1
mg/kg

SC, VO A cada 24 h Pós-operatório

0,1 mg/kg SC, VO A cada 24 h Dor crônica

Gatos

0,2 mg/kg (1o

dia) +0,1 mg/kg
SC, VO

A cada 24 h (por
2 a 3 dias)

Pós-operatório

0,05 mg/kg SC, VO
A cada 24 h
(máximo de 5
vezes/semana)

Dor crônica

Carprofeno

Cães

4,4 mg/kg (1o

dia) + 2,2
mg/kg

SC, IM, VO

A cada 24 h (1o

dia)
A cada 24 ou 12
h (dose de 2,2
mg/kg)

Pós-operatório

2,2 mg/kg SC, IM, VO
A cada 24 ou 12
h

Dor crônica

Gatos
2,2 mg/kg (1o

dia)
SC, IM, VO

A cada 24 h (por
2 ou 3 dias)

Pós-operatório



•
•
•
•

Cetoprofeno

Cães

2 mg/kg (1o dia)
+1 mg/kg

SC, IM, IV,
VO

A cada 24 h Pós-operatório

1 mg/kg
SC, IM, IV,
VO

A cada 24 h Dor crônica

Gatos 1 mg/kg
SC, IM, IV,
VO

A cada 24 h
(máximo de 5
dias)

Pós-operatório

Flunixino
meglumina

Cães 1 mg/kg SC, IM, IV A cada 24 h Pós-operatório

 Gatos 0,25 mg/kg SC, IM A cada 24 h Pós-operatório

Firocoxibe Cães 5 mg/kg VO A cada 24 h Dor crônica

Tepoxalina Cães
10 a 20 mg/kg
(1o dia) seguidos
de 10 mg/kg

VO A cada 24 h Dor crônica

IM = intramuscular; IV = intravenosa; SC = subcutânea; VO = via oral.

Durante a terapia com AINE, os pacientes devem ser monitorados com relação a
hematoquezia, melena, vômitos, aumento do consumo de água e hiporexia. A realização
de exames bioquímicos como creatinina e alanina aminotransferase (ALT) também é
recomendada para identificar toxicidade quando os AINE são prescritos para uso
crônico.5

O Quadro 15.3 lista as principais contraindicações e os fatores de risco para a
utilização dos AINE em cães e gatos. O Quadro 15.4 demonstra os principais sintomas
durante a toxicidade de AINE.

Quadro 15.3 Contraindicações e fatores de risco para o uso de AINE em cães e gatos.

Utilização de corticoesteroides sistêmicos
Utilização de outro AINE simultaneamente
Nefropatia
Hepatopatia



•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
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■

Insuficiência cardíaca congestiva
Suspeita de hemorragia ativa ou perda de sangue significativa
Desidratação
Hipotensão
Hipertensão
Gestação
Trombocitopenia
Coagulopatia
Utilização de anticoagulantes
Inibidores da enzima conversora de angiotensina
Furosemida
Vômitos
Diarreia
Ulceração gástrica
Hematoquezia
Melena
Caquexia

Adaptado de Yazbek, 2009.15

Tratamento da toxicidade por anti-inflamatórios não
esteroides
O tratamento da toxicidade causada pela utilização de AINE em cães e gatos

consiste na utilização de bloqueadores de receptores H2 (ranitidina, cimetidina),
protetores de mucosa (sucralfato), bloqueador da bomba de prótons (omeprazol)
estimulantes de esvaziamento gástrico (metoclopramida) e fármacos hepatoprotetores
(S-adenosil-L-metionina). A terapia de suporte consiste em descontinuação do AINE,
controle do vômito e administração de fluidoterapia instituída na taxa de 50 a 70
mℓ/kg/dia para manutenção de débito urinário maior que 2 mℓ/kg/h. Os fármacos e
doses utilizados para tratamento da toxicidade estão dispostos no Quadro 15.5.

Fármacos anti-inflamatórios aprovados para utilização
Meloxicam



Meloxicam é um AINE derivado do ácido enólico com atividade preferencial para
a enzima COX-2 em diversas espécies,16,17 aprovado para uso no Brasil para cães e
gatos. A inibição da COX-2 pelo meloxicam foi demonstrada em estudos in vitro,
sendo que esse fármaco pode inibir 12 vezes mais a atividade da enzima COX-2 do que
a atividade da COX-1.16 Esse AINE é indicado em osteítes, artrites reumatoides,
osteoartrites, espondiloses, espondiloartroses anquilosantes, displasias coxofemorais,
calcificação de discos intervertebrais, reparação de fraturas, traumatismos, além de
pós-operatório de artroplastias e outras cirurgias.

Quadro 15.4 Principais sinais clínicos observados durante a toxicidade por AINE em cães e
gatos.

Toxicidade Sinais clínicos

Gastrintestinal
Naúsea, vômito, diarreia, hematoquezia, melena, anorexia, depressão,
letargia

Renal Oligúria, anúria, poliúria, polidipsia, vômito, náuseas, anorexia, letargia

Hepática Anorexia, vômito, icterícia, perda de peso, depressão

Quadro 15.5 Fármacos e doses utilizados para tratamento da toxicidade por AINE em cães e
gatos.

Fármaco Espécie Dose

Ranitidina
Cães 2 mg/kg, a cada 8 h, VO, SC

Gatos 2 mg/kg, a cada 12 h

Cimetidina
Cães 10 mg/kg, a cada 12 h, SC (por 3 dias)

Gatos 10 mg/kg, a cada 12 h, SC (por 3 dias)

Omeprazol
Cães 0,5 a 1 mg/kg, a cada 24 h, VO

Gatos 0,7 mg/kg, a cada 24 h, VO



Sucralfato
Cães 0,5 a 1 g/cão, a cada 12 ou 8 h, VO (por 15

dias)

Gatos 0,5 g/gato, a cada 12 ou 8 h, VO (por 15 dias)

Metoclopramida* Cães e gatos 0,2 a 0,5 mg/kg, a cada 8 h, VO, SC

S-adenosil-L-metionina Cães e gatos 18 mg/kg, a cada 24 h, VO

*Administrar 30 min antes da alimentação. SC = subcutânea; VO = via oral.

Muitos estudos demonstraram a eficácia do tratamento com meloxicam no período
pré-operatório para o controle da dor associada à inflamação, inclusive em
procedimentos oncológicos.18 Parece ser efetivo no controle da dor pós-operatória em
cadelas submetidas à ovariossalpingo-histerectomia quando administrado 30 min antes
da indução anestésica na dose de 0,2 mg/kg SC.19 Ainda pode ser utilizado como anti-
inflamatório em cirurgias ortopédicas em cães no pós-operatório a cada 24 h.

Um estudo multicêntrico, controlado e randomizado utilizando meloxicam injetável
(0,2 mg/kg SC no 1o dia seguido de 0,1 mg/kg VO a cada 24 h durante 13 dias) em cães
com osteoartrite mostrou significativa melhora dos escores clínicos dos animais
tratados com o AINE quando comparados ao grupo placebo.20

O meloxicam é reconhecido como um analgésico efetivo em gatos e pode ser
utilizado de maneira preemptiva para o controle da dor e inflamação associada a
cirurgia ortopédica, ovariossalpingo-histerectomia e orquiectomia.21 Ele parece
controlar a dor associada à ovariossalpingo-histerectomia em gatas de maneira
semelhante ao carprofeno e à buprenorfina.

Foi demonstrada, em estudo in vitro, fraca seletividade do meloxicam para a
enzima COX-2 em gatos.22 Talvez essa seja a razão pela qual o fármaco não é aprovado
para uso crônico em gatos. Entretanto, a dose de 0,3 mg/kg (1o dia), seguida de 0,1
mg/kg, foi administrada durante 4 dias em gatos com afecções locomotoras, resultando
em redução da dor e inflamação, aumento do consumo de alimentos e peso dos animais,
com mínimos efeitos adversos.23 Gunew et al.24 relataram o meloxicam como eficaz e
seguro no tratamento prolongado em gatos com osteoatrite, inclusive em pacientes com
idade avançada. Entretanto, segundo a recomendação do fabricante, nesta espécie, o
tratamento não deve ultrapassar 4 dias consecutivos.



Como qualquer AINE, o meloxicam pode facilitar a ocorrência de eventos
adversos, por exemplo, vômito e diarreia, apesar da baixa prevalência dos
episódios.23,24 A administração aguda de meloxicam parece não interferir na função
renal24 mesmo em pacientes submetidos a hipotensão durante a anestesia. Segundo
alguns pesquisadores, esse AINE também não altera a função hepática e a hemostasia,
uma vez que não afeta o número de plaquetas e a agregação plaquetária, além do tempo
de sangramento. A dose de 0,1 mg/kg ou 0,2 mg/kg administrada previamente em cães
submetidos a cirurgias ortopédicas não afetou o tempo de sangramento da mucosa oral,
o tempo de protrombina e o tempo de tromboplastina parcial ativada. Esse AINE pode
ser utilizado em associação a outros analgésicos, inclusive opioides. Sua associação
SC a anestesia epidural também é possível e parece reduzir o escore de dor em cães
com ruptura do ligamento cruzado cranial.25 Entretanto, sua administração
conjuntamente com corticoides causa importantes alterações gástricas em cães
saudáveis.26

Carprofeno
O carprofeno é um AINE pertencente à classe dos derivados do ácido

arilpropiônico, na qual também estão inclusos o ibuprofeno, o cetoprofeno, o naproxeno
e o fenoprofeno. É aprovado para cães no tratamento da osteoartrite e no controle da
dor associada a cirurgias ortopédicas, de tecidos moles e traumatismos em geral.27

Atualmente, é um fármaco muito utilizado nas doenças degenerativas articulares e na
displasia coxofemoral. Esse AINE atua diminuindo a produção de prostaglandina via
inibição da COX, preferencialmente a COX-2, promovendo ação anti-inflamatória e
analgésica. O pequeno efeito do carprofeno na prostaglandina sintetase explica a baixa
prevalência de complicações associadas à sua administração quando comparada com a
de outros fármacos disponíveis. É considerado mais potente no controle dos sinais de
dor crônica que os anti-inflamatórios tradicionais, como, por exemplo, o ácido
acetilsalicílico.28

A dose de 4,4 mg/kg pode ser administrada 1 vez/dia ou, fracionada, 2 vezes/dia
(2,2 mg/kg).21 A analgesia proporcionada pelo carprofeno parece ser mais efetiva
quando o fármaco é administrado previamente ao procedimento cirúrgico.10

Esse AINE pode ser administrado com segurança no pós-operatório de cirurgias
ortopédicas, com analgesia variando de 12 a 18 h. Quando o carprofeno (4 mg/kg) foi



comparado a meperidina (2 mg/kg), o AINE promoveu menores escores de dor, de
sedação e boa analgesia durante 18 h se comparado ao opioide.29 Em cadelas
submetidas à ovariossalpingo-histerectomia, o carprofeno (2 mg/kg, a cada 12 h)
promove analgesia satisfatória semelhante ao meloxicam (0,1 mg/kg, a cada 24 h).
Trabalhos demonstram a eficiência desse fármaco no tratamento da osteoartrite.30

Até o presente momento, o carprofeno não é aprovado para uso em gatos no Brasil,
mas a solução injetável na dose de 4 mg/kg como dose única foi aprovada na Europa
para utilização nessa espécie. Está documentado o uso seguro desse fármaco
previamente a cirurgias de tecidos moles e ortopédicas em gatos, com analgesia de 4 a
20 h no pós-operatório,31 mas o uso crônico não é recomendado, uma vez que a margem
de segurança nesta espécie é desconhecida. Além disso, mostrou-se diferença entre a
farmacocinética do carprofeno em gatos e cães. Enquanto a meia-vida na espécie canina
é de 8 h, em gatos essa variável é de aproximadamente 20 h.

Com relação aos efeitos adversos, o carprofeno não apresenta efeito no tempo de
sangramento de cães submetidos à cirurgia ortopédica e quando administrado em cães
anestesiados parece não promover alteração da função renal.32 Como qualquer outro
AINE, pode causar danos ao TGI e aos sistemas renal e hepático.33 Os sinais mais
comuns de efeitos adversos são vômito, diarreia e anorexia, mas letargia, poliúria,
polidipsia e hematúria também foram observados com o uso desse fármaco.33

Apesar da alta margem de segurança, foi relatada a incidência de hepatotoxicidade
idiossincrática ao carprofeno, seja apenas por elevação das enzimas hepáticas
(incidência de 0,00042%) ou por insuficiência e falência hepática (0,00017%). Dos 21
cães relatados como tendo apresentado dano hepatocelular associado ao carprofeno, 13
eram da raça Labrador Retriever, com idades entre 4 e 15 anos, sendo a dose de 1,57 a
3,1 mg/kg a cada 12 h, com duração do tratamento entre 3 e 180 dias. Os sinais de
intoxicação foram notados em média após 19 dias do início do tratamento.33 Portanto, é
fundamental a realização de hemograma e provas bioquímicas prévia e posteriormente
ao tratamento com carprofeno. A elevação dos níveis das enzimas ALT e aspartato
aminotransferase (AST) associada à anorexia pode ser um sinal de hepatopatia e, nesse
caso, deve-se suspender a utilização de fármaco e iniciar terapia suporte.

Cetoprofeno
O cetoprofeno é um derivado do ácido propiônico com propriedades anti-



inflamatória, antipirética e analgésica bem estabelecidas em cães. Esse fármaco está
aprovado no Brasil para uso em cães e gatos e é indicado para o tratamento de sinais e
sintomas da inflamação, como traumas e fraturas, artrite, artrose e hérnias discais, e
para controlar a dor pós-operatória oriunda de cirurgias de tecidos moles. Tem a
capacidade de diminuir as contrações uterinas, aliviar a dor isquêmica e a
espasmódica, além de reduzir a aderência plaquetária e inibir de maneira reversível a
agregação, porém em menor grau que o ácido acetilsalicílico.5 O cetoprofeno inibe a
síntese de prostaglandinas por meio da inibição não seletiva da enzima COX a partir do
ácido araquidônico. Por conta da inibição da lipo-oxigenase, tem a capacidade de
reduzir o edema tecidual.5

O cetoprofeno promove analgesia avaliada como boa e excelente por até 24 h,
semelhante ao meloxicam, em cães submetidos a cirurgias abdominais e ortopédicas,
apesar da farmacocinética diferente dos dois fármacos, principalmente quando
administrados por via oral.34 Esse fármaco tem sido utilizado como analgésico em
pacientes hígidos na dose inicial de 2 mg/kg e depois 1 mg/kg nos dias subsequentes.

Os efeitos analgésicos podem implicar o bloqueio da geração do impulso doloroso
mediante uma ação periférica por inibição da síntese das prostaglandinas. Como este
fármaco tem capacidade de inibir tanto COX-1 quanto COX-2, os efeitos adversos
desse bloqueio podem ser um problema potencial. Desse modo, os candidatos a
fazerem uso desse fármaco devem ser cuidadosamente selecionados.

Dentre os efeitos adversos relatados com o uso desse fármaco estão aumento do
tempo de sangramento, úlceras duodenais e gástricas, além de falência renal e
ocorrência de vômitos com o uso crônico.5 Ulceração gástrica moderada foi observada
em todos os cães que receberam cetoprofeno com 7 e 28 dias de administração.35 Por
causa disso, sugere-se a administração simultânea de protetores gástricos com a
utilização crônica deste anti-inflamatório. Em decorrência do risco de sangramento
intraoperatório, o cetoprofeno deve ser administrado apenas no período pós-operatório,
além de ser evitado em pacientes com potencial sangramento após cirurgias como
laminectomias, rinotomias, laparotomias e toracotomias. Adicional cuidado deve ser
adotado no uso de drenos torácicos ou cateter epidural, uma vez que o sangramento
pode ocorrer no procedimento de retirada desses.

Flunixino meglumina



O flunixino meglumina é um AINE derivado do ácido fenamínico e está aprovado
para uso no Brasil, em cães, na dose de 1,1 mg/kg a cada 24 h, não ultrapassando 3 dias
de tratamento. Atua inibindo a enzima prostaglandina sintetase, bloqueando então a
produção de prostaglandina, diminuindo assim a inflamação. Este fármaco foi muito
utilizado para o tratamento de condições inflamatórias e dolorosas em oftalmologia,5

como úlceras de córnea, uveítes, conjutivites e no pré e pós-operatório de cirurgias
oculares.

O potencial desse anti-inflamatório para causar efeitos adversos como aumento da
enzima ALT, nefrotoxicidade e lesões gástricas 36 desestimulou seu uso, principalmente
em pacientes idosos, nos últimos anos.

Firocoxibe
Firocoxibe é o mais recente inibidor seletivo de COX-2 aprovado para uso em cães

no país. Tem a capacidade de inibir a enzima COX-2 com mínimo impacto na atividade
da COX-1. Está indicado para o controle de dor e inflamação associadas à osteoartrite
em cães, com efeito anti-inflamatório, analgésico e antipirético e está disponível em
comprimidos mastigáveis para serem utilizados na dose de 5 mg/kg, 1 vez/dia.

Cães com osteoartrite tratados com esse fármaco apresentaram melhora na
claudicação, menor dificuldade de locomoção e menores escores de dor à palpação,
inclusive quando comparado ao carprofeno. Segundo Hazewinkel et al.,37 o uso de
firocoxibe foi eficaz em reduzir a dor aguda associada a sinovite em cães, com efeito
similar àquele observado com vedaprofeno e superior ao carprofeno. O firocoxibe
também pode ser utilizado para tratar dor e inflamação transoperatória associadas à
cirurgia de tecidos moles em cães.21

Com relação aos efeitos adversos do firocoxibe, parece que a utilização desse
fármaco por um período de 7 dias não está associada ao aumento do risco de eventos
adversos. Recomenda-se observação cuidadosa quando o fármaco for utilizado por
períodos prolongados ou em doses acima de 5 mg/kg, ou ainda, em filhotes com menos
de 7 meses, nos quais ele foi associado a sérios eventos adversos, inclusive, óbito.21

Em um estudo no qual foram incluídos 575 cães com osteoartrite, tratados com
firocoxibe (5 mg/kg/dia), carprofeno (4 mg/kg/dia) ou etodolaco (10 a 15 mg/kg/dia),
durante 30 dias, uma pequena porcentagem (3,1%) de cães apresentou diarreia quando
comparados aos tratados com carprofeno (6,1%).38 Por outro lado, o firocoxibe foi



administrado na dose de 5,3 mg/kg durante 29 dias e foram estudadas variáveis como
contagem de leucócitos, ureia, creatinina, ALT, fosfatase alcalina (FA),
gamaglutamiltransferase (GGT), agregação plaquetária, sangue oculto nas fezes e tempo
de sangramento da mucosa oral. O estudo concluiu que o fármaco não causou qualquer
efeito adverso no TGI, monitorado via endoscopia, ou nos parâmetros hematológicos e
bioquímicos, sendo bem tolerado por cães hígidos.39

O uso deste fármaco está contraindicado em fêmeas gestantes e lactantes. Da mesma
maneira, a segurança e a eficácia do firocoxibe ainda não foram determinadas em gatos.

Por outro lado, em caso de vômitos, inapetência ou emagrecimento durante o uso do
fármaco, deve-se cessar sua administração. Apesar da segurança associada ao uso de
firocoxibe, o fármaco ainda não foi testado em algumas condições, como em situações
de insuficiência renal ou hepática. O fabricante recomenda um período mínimo de 24 h
para o início da administração do firocoxibe quando outro fármaco anti-inflamatório foi
utilizado previamente e alerta que o uso de AINE em associação a glicocorticoides
pode provocar agravamento das ulcerações do TGI.

Tepoxalina
A via metabólica alternativa do ácido araquidônico resulta na produção de

leucotrienos. A enzima 5-lipo-oxigenase (5-LOX) converte o ácido araquidônico em
leucotrienos, os quais são potentes agentes quimiotáticos envolvidos na inflamação. Os
inibidores duais de COX e 5-LOX constituem uma alternativa importante aos AINE
clássicos e inibidores seletivos de COX-2 para o tratamento de dor e inflamação. A
inibição balanceada das enzimas COX e 5-LOX promove eficácia superior e reduz as
reações adversas observadas com a utilização de outros AINE.

A tepoxalina está aprovada para uso em cães para o controle de dor e inflamação
causada por afecções musculoesqueléticas agudas e crônicas. A segurança desse AINE
não foi avaliada em nenhuma dose em gatos. O fármaco foi testado em cães adultos com
artrite crônica durante 10 dias resultando em diminuição do leucotrieno B4 no sangue e
mucosa gástrica, além de prostaglandinas no líquido sinovial e tromboxano B2 no
sangue.40

A tepoxalina administrada em cães antes da indução anestésica parece não
influenciar o tempo de sangramento da mucosa oral, assim como os parâmetros
hematológicos, renais e hepáticos.41



■
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As reações adversas mais comuns com o uso desse AINE incluem diarreia, vômitos
e inapetência. A tepoxalina não deve ser administrada em conjunto com outros AINE ou
glicocorticosteroides. Além desse fato, AINE, diuréticos, anticoagulantes e substâncias
com elevada ligação a proteínas plasmáticas podem competir para esta ligação,
conduzindo a efeitos potencialmente tóxicos.

A dose da tepoxalina é de 10 mg/kg administrados a cada 24 h.

Nimesulida
A nimesulida é um fármaco pertencente à classe das sulfonanilidas e apresenta ação

relativamente seletiva pela COX-2 canina. Costa et al.42 avaliaram por via endoscópica
os aspectos da mucosa gastroduodenal em cães tratados experimentalmente com
nimesulida na dose de 5 mg/kg, 1 vez/dia, durante 21 dias. Segundo os autores, esse é
um fármaco pouco estudado em medicina veterinária e não há estudos com
acompanhamento endoscópico em relação aos efeitos adversos sobre o TGI dos cães. A
avaliação endoscópica nesse estudo mostrou que a mucosa gastroduodenal apresentou
apenas lesões consideradas de baixo grau, sugerindo que o uso de nimesulida na dose e
via utilizadas é seguro para a mucosa gastroduodenal de cães clinicamente saudáveis.

Apesar da segurança deste fármaco para a mucosa gastroduodenal, é possível que o
emprego incorreto de nimesulida possa induzir falência hepática e renal. Borku et al.43

relataram um caso clínico de intoxicação em um gato de 3 meses de idade que
desenvolveu doença biliar e falência renal aguda após o tratamento com nimesulida na
dose de 100 mg/dia divididos em 3 doses diárias por 3 dias. O animal sobreviveu à
intoxicação após descontinuação do fármaco e tratamento de suporte.
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Agonistas Alfa-2-adrenérgicos
Silvia Renata Gaido Cortopassi

Introdução
Os fármacos agonistas alfa-2-adrenérgicos foram sintetizados no início da década

de 1960 e utilizados na prática clínica inicialmente como descongestionantes nasais e,
posteriormente, como agentes anti-hipertensivos.1 Depois se demonstrou que esse grupo
farmacológico também apresentava atividades analgésica, sedativa, ansiolítica e
simpaticolítica, surgindo interesse no seu emprego em anestesiologia.2

Os agonistas alfa-2-adrenérgicos (clonidina, detomidina, romifidina, xilazina,
medetomidina e dexmedetomidina) são substâncias derivadas da tiazina que exercem
ação sedativa, miorrelaxante e analgésica dose-dependente.

Atualmente, alguns fármacos desse grupo são usados em medicina como medicação
pré-anestésica e no tratamento de hipertensão, ansiedade, enxaqueca, síndrome de
abstinência de opioides, nevralgia, esclerose múltipla e como antiemético em
quimioterapia.3 Em medicina veterinária, são comumente empregados como sedativos,
analgésicos e na medicação pré-anestésica, por causarem diminuição de até 50% na
concentração alveolar mínima (CAM) de agentes anestésicos inalatórios e na dose total
requerida de outros fármacos, como os barbitúricos e opioides.4 Os efeitos induzidos
pelos agentes agonistas alfa-2-adrenérgicos são consequência da interação com
receptores alfa-adrenérgicos pré e pós-sinápticos, centrais ou periféricos.

Os receptores alfa-adrenérgicos são classificados em dois grupos, alfa-1 e alfa-2,
com base em suas localizações anatômicas e funções fisiológicas. Nessa classificação,
os receptores alfa-1 são representados por receptores pós-sinápticos que promovem
vasoconstrição e outros efeitos simpaticomiméticos. Por outro lado, os alfa-2 são
inibitórios, localizados na região pré-sináptica, embora estudos demonstrem a
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existência de alfa-2 pós-sinápticos,5 e medeiam efeitos analgésicos, ansiolíticos,
sedativos, simpaticolíticos e anti-hipertensivos.4

Os receptores alfa-2-adrenérgicos são constituídos de vários subtipos, alfa-2A,
alfa-2B, alfa-2C, alfa-2D, com base na farmacologia clássica e em estudos
biomoleculares,6,7 nos quais o subtipo 2D é homólogo de 2A.7,8 Os efeitos de cada
subtipo ainda não estão bem determinados, porém acredita-se que o efeito hipnótico
deva-se à ativação dos receptores 2A e 2D,9 e a hipertensão fugaz, após administração
e m bolus de dexmedetomidina, ao subtipo 2B.10 Há diferenças entre as espécies
animais, com base na proporção desses subtipos no nível do tronco cerebral. Por
exemplo, o subtipo alfa-2A predomina no tronco cerebral de caninos e ratos,11 enquanto
o subtipo alfa-2D parece prevalecer no tronco encefálico de ovinos.12

Os receptores de superfície celular utilizam vários mecanismos para a transdução
de mensagens após a ligação do agonista ao seu local de afinidade para a ocorrência da
resposta celular, que, no caso dos neurônios, seria a mudança de voltagem
transmembrânica e o aumento da excitabilidade, atingindo o potencial de ação e
deflagrando o impulso elétrico. Nos receptores alfa-2-adrenérgicos, esse mecanismo de
transdução está relacionado com a proteína acoplada ao nucleotídio guanina, também
conhecida como proteína G.3

Clinicamente, o grau de sedação e analgesia produzido pelos agonistas alfa-2-
adrenérgicos está relacionado não apenas com densidade, localização e tipo de
receptores alfa-2-adrenérgicos, mas também com a seletividade individual e a
afinidade da molécula entre os sítios alfa-1 e alfa-2.

Efeitos sistêmicos
Efeitos no sistema nervoso central
No sistema nervoso central (SNC), o receptor alfa-2A-adrenérgico é o subtipo

predominante, e o maior núcleo noradrenérgico no cérebro é o locus coeruleus, que
apresenta somente o subtipo alfa-2A.13 Sua estimulação está relacionada na mediação
antinociceptiva, sedativa, hipotérmica e na redução do requerimento de outros
anestésicos. Os receptores alfa-2C-adrenérgicos contribuem para analgesia espinal,
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ação hipotérmica e modulação da atividade dopaminérgica, mas aparentemente
produzem efeitos hemodinâmicos.10

Eles promovem relaxamento muscular por causa da inibição de receptores alfa-2-
adrenérgicos dos interneurônios da medula espinal.

A ação analgésica é mediada pelo SNC por ativação de receptores alfa-2
localizados pré-sinapticamente em fibras nociceptivas aferentes da medula espinal e,
pós-sinapticamente, em projeções neuronais. O resultado é diminuição da liberação de
neurotransmissores e hiperpolarização neuronal. Projeções noradrenérgicas espinais
participam da modulação da dor, contudo sua participação envolve outros
neurotransmissores como serotonina e endorfinas.4

Efeitos cardiovasculares
Os agonistas alfa-2-adrenérgicos, quando administrados pela via intravenosa (IV),

induzem resposta cardiovascular bifásica. Há, inicialmente, incremento da pressão
arterial por causa do aumento da resistência vascular periférica. Essa elevação
transitória da pressão arterial é resultante da ação dos fármacos nos receptores alfa-2-
adrenérgicos pós-sinápticos localizados na musculatura lisa vascular, causando
vasoconstrição. Posteriormente, a pressão arterial diminui por causa da redução da
frequência cardíaca e do débito cardíaco, e é sustentada pelo estímulo em receptores
adrenérgicos pré ou pós-sinápticos centrais e periféricos.14

A resistência vascular periférica permanece elevada ou retorna progressivamente
ao normal, dependendo do fármaco e da dose utilizada. Assim, a pressão arterial pode
se apresentar dentro ou abaixo dos valores normais.

Os efeitos cardiovasculares parecem ser dose-dependentes, embora um efeito-teto
não exista.

A redução do débito cardíaco está relacionada com o efeito bradicárdico. A
bradicardia ocorre, inicialmente, por causa do reflexo barorreceptor. Devido a essa
relação, o uso de anticolinérgico tem sido sugerido. Entretanto, o uso concomitante
dessa classe de fármaco com os agonistas alfa-2-adrenérgicos causa hipertensão
arterial e efeitos adversos na função cardíaca, não sendo, portanto, recomendado.

Bloqueios sinoatrial e atrioventriculares de 1o e 2o graus consequentes ao aumento
do tônus vagal foram relatados.15
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Os agonistas alfa-2-adrenérgicos induzem redistribuição de fluxo sanguíneo. O
fluxo sanguíneo para órgãos mais vitais (p. ex., coração, cérebro, rins) pode ser parcial
ou totalmente preservado em detrimento da circulação sanguínea pobre em órgãos
menos vitais (pele, músculo, intestino etc.).

Os agonistas alfa-2-adrenérgicos têm sido historicamente relacionados com
arritmias. No entanto, a dexmedetomidina mostrou aumentar o limiar para arritmias
induzidas pela epinefrina, por meio de interação com receptores imidazolina.

Efeitos respiratórios
Os agonistas alfa-2 alteram a função pulmonar de maneira variável, dependendo da

espécie animal, da via de administração, dose e da especificidade do agonista.
Pode ocorrer diminuição da pressão parcial de oxigênio ou aumento da pressão

parcial de dióxido de carbono, principalmente nos primeiros minutos que se seguem à
administração. Há redução da frequência respiratória e do volume-minuto,
principalmente após a administração IV ou mesmo intramuscular (IM) quando doses
elevadas são utilizadas.

Em 30 a 40% dos animais sedados ocorre cianose, mas esta, em geral, não está
acompanhada de alterações significativas na PaO2 e na SaO2; encontra-se normalmente
superior a 95%. É provável que a cianose ocorra por causa da redução do fluxo
sanguíneo no leito capilar periférico e da dessaturação venosa.

Efeitos renais
Há aumento da diurese em cães e gatos após a administração de xilazina ou

medetomidina por causa do aumento do fluxo sanguíneo renal e da taxa de filtração
glomerular,16,17 supressão central do hormônio antidiurético (ADH)16 e antagonismo do
ADH no nível de túbulo renal.18

Efeitos gastrintestinais
Reduzem a secreção de ácido gástrico19 e prolongam o tempo de trânsito

intestinal.20 A supressão gastrintestinal é dependente da dose e da especificidade do
agente agonista alfa-2-adrenérgico. Demonstrou-se que a medetomidina inibe a
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atividade elétrica do intestino delgado e a motilidade do cólon de cães.21 Esses efeitos
foram completamente antagonizados pelo atipamezol, confirmando que o efeito na
motilidade gastrintestinal é mediado por receptores alfa-2-adrenérgicos.

Induzem vômito por estimulação da zona de gatilho quimiorreceptora, a qual se
encontra próximo à região do locus coeruleus. O vômito tem sido descrito como um
efeito adverso da administração da xilazina em cães e gatos, sendo mais frequente nos
gatos, atingindo 80% desses.22 A administração de anticolinérgicos 10 a 20 min antes
da aplicação de agonistas alfa-2-adrenérgicos parece reduzir a ocorrência de vômitos
em cães. A êmese ocorre mais frequentemente após a administração subcutânea e com
menos frequência pela via intramuscular.

A xilazina diminui a pressão do esfíncter esofágico em cães e pode aumentar a
probabilidade de refluxo gástrico. Foi relatada distensão abdominal aguda em cães de
raças de grande porte após a administração de xilazina.4

Efeitos endócrinos
Os agonistas alfa-2-adrenérgicos promovem aumento na glicemia por causa de

supressão da liberação de insulina e estimulação da liberação de glucagon, ou ambos,
nas células beta e alfa do pâncreas, respectivamente.23 Entretanto, a medetomidina,
apesar de reduzir os valores de insulina, não altera a glicemia após o uso de doses
clínicas em cães.24

Fármacos
Xilazina
A xilazina foi o primeiro agonista alfa-2-adrenérgico a ser empregado em medicina

veterinária e ganhou grande popularidade por promover sedação, analgesia e
relaxamento muscular. É um fármaco lipossolúvel, de baixo peso molecular (256,79),
que apresenta rápida penetração e ligação aos receptores no SNC.

Trata-se do agonista alfa-2-adrenérgico menos seletivo utilizado clinicamente, com
ligação alfa-2:alfa-1 na proporção de somente 160:1.

Após sua administração IV em cães, ocorre diminuição da frequência cardíaca,



elevação transitória da pressão arterial (por 5 a 10 min) seguida de diminuição para
valores similares ou sensivelmente mais baixos do que os valores basais, elevação na
resistência vascular sistêmica e diminuição no débito cardíaco. O aumento transitório
da pressão arterial parece ser mediado pela estimulação de receptores vasculares pós-
sinápticos, resultando em vasoconstrição. Já a diminuição subsequente nesse parâmetro
ocorre por diminuição do tônus simpático, a qual acontece por causa do efeito central
causado pela xilazina e pela ativação de receptores pré-sinápticos periféricos no
sistema nervoso autônomo simpático.4 A administração de xilazina IM resulta em
efeitos similares, porém a fase hipertensiva pode não ser evidenciada,25 provavelmente
por causa da concentração plasmática mais baixa de xilazina quando administrada por
essa via.4 Nas doses recomendadas para uso clínico, a administração de xilazina não
resulta em alterações respiratórias significativas; redução intensa da frequência
respiratória não foi acompanhada de alterações significativas na PaO2, na PaCO2 ou no
pH após a administração da xilazina no cão.25

Os efeitos adversos promovidos pela xilazina podem ser minimizados empregando-
se doses baixas e associando-se os fármacos opioides, tais como meperidina, morfina,
metadona, butorfanol e tramadol. Cabe ressaltar que a associação a morfina pode
aumentar a incidência de vômitos. Nas associações, as doses devem ser balanceadas
objetivando-se a redução dos efeitos adversos de ambos os fármacos.

Por muitos anos, a xilazina foi empregada em cães e gatos em doses excessivas, e
quase exclusivamente associada à cetamina. Nessas associações, os efeitos adversos
cardiovasculares do agonista alfa-2-adrenérgico nem sempre eram contrabalançados
pela ação simpaticomimética do agente dissociativo. A dose de 1 mg/kg está de fato
relacionada com maior incidência de efeitos indesejáveis e, por esse motivo, seu
emprego pelos anestesistas veterinários foi muito limitado. Entretanto, mesmo em doses
baixas os efeitos sedativos e analgésicos ainda são evidentes e a incidência de efeitos
depressores cardiovasculares e respiratórios é bem menor. Assim o emprego desse
fármaco tem se tornado mais frequente novamente em nosso meio, em novas
associações e em novo contexto. Uma das associações mais frequentes é o emprego de
xilazina e butorfanol para obtenção de sedação e analgesia para pequenas manipulações
que cursem com dor, tais como o posicionamento para exames radiográficos,
oftalmológicos, trocas de curativos entre outros.

A xilazina é empregada na dose de 0,1 a 1 mg/kg em cães e gatos.



■ Medetomidina
A medetomidina, potente e seletivo agonista alfa-2, derivado do imidazol, contém

partes iguais de dois isômeros: a dexmedetomidina e a levomedetomidina; em modelos
in vitro, mostrou-se 10 vezes mais seletiva e 100 vezes mais potente que a xilazina (a
ligação alfa-2:alfa-1 é de 1.620:1). Essa diferença reflete-se também na depressão do
SNC in vivo. Ambos induzem sedação dose-dependente. O período de latência da
sedação, da analgesia e do relaxamento muscular é curto após a administração
intramuscular em cães e gatos. Em cães, 30 μg/kg determinam sedação em 5 min, com
período hábil de 1 a 2 h. Nos gatos, com 50 μg/kg, a sedação ocorre em 15 min, com
período hábil de 1 a 2 h.

A administração de medetomidina na dose de 20 μg/kg induz sedação comparável à
produzida pela xilazina na dose de 1 mg/kg.

Quando administrada IM, o início da sedação é rápido (latência menor que 10 min),
independentemente da dose.

Promove alterações cardiovasculares dose-dependentes. Os efeitos são mais bem
descritos em duas fases:

•  Fase inicial (periférica), caracterizada por vasoconstrição, aumento da pressão
arterial e bradicardia reflexa (ocasionalmente ocorre bloqueio atrioventricular
secundário ao aumento da pressão arterial)
•  Fase subsequente (central), caracterizada por redução do tônus simpaticomimético,
frequência cardíaca e pressão arterial.26 Assim, desencadeia redução dose-dependente
na pressão arterial de cães nas doses de 10 a 60 μg/kg, IM.

Os efeitos respiratórios são discretos: redução na frequência respiratória e no
volume-minuto. A ocorrência de vômitos é ao redor de 10% em cães e 50% em gatos.
O vômito pode determinar o aumento da pressão intracraniana e da pressão intraocular.
Há redução da temperatura corpórea por causa de depressão no centro da
termorregulação, relaxamento muscular e menor ocorrência de tremores.

Na prática clínica, a medetomidina tem sido utilizada em doses que variam de 17 a
80 μg/kg em cães (IV ou IM), dependendo do grau de sedação e de analgesia requerido,
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e, como regra geral, as doses variam de 20 a 40 μg/kg. O uso de anticolinérgico não
previne a ocorrência de bradiarritmias. Às vezes, podem incrementar o tônus vagal
transitoriamente, aumentando a incidência de arritmias.

Romifidina
A romifidina é uma imino-imidazolidina, derivada da clonidina, com ligação alfa-

2:alfa-1 na razão de 340:1. Foi utilizada nos equinos tanto na medicação pré-anestésica
como na sedação. Em cães e gatos, seus efeitos são semelhantes àqueles promovidos
pela medetomidina. Em geral, a dose de 40 μg/kg promove sedação e analgesia
semelhantes às obtidas com 1 mg/kg de xilazina, além de efeitos cardiovasculares de
mesma intensidade.27 De fato, os efeitos cardiovasculares desencadeados pela
romifidina são característicos do grupo. Em cães, recomendam-se doses que variam de
10 a 120 μg/kg.

Detomidina
Esse fármaco é amplamente empregado em equinos, entretanto, assim como a

romifidina, seu uso no exterior não é aprovado para cães e gatos.
É mais potente que a xilazina: sedação, analgesia e relaxamento muscular são

comparáveis aos promovidos pela xilazina na dose de 1,1 mg/kg em intensidade, não
em duração.28 Na dose de 20 μg/kg, IV, o período de latência é de 15 min e o período
hábil28 é de 60 min. A analgesia desencadeada pela detomidina (20 μg/kg IV) e pela
xilazina (1,1 mg/kg IV) permanece, respectivamente, por 45 e 20 min.

As doses preconizadas, IV ou IM, são, respectivamente, de 5 a 20 μg/kg e 10 a 40
μg/kg.

Dexmedetomidina
A dexmedetomidina, o enantiômero dextrogiro da medetomidina, é um agonista alfa-

2-adrenérgico superseletivo, apresentando relação de seletividade entre os receptores
alfa-2: alfa-1 de 1.600:1, com importante ação sedativa e analgésica. Estudos iniciais
utilizando os isômeros dextrogiro e levogiro da medetomidina demonstraram que o
isômero dextrogiro, a dexmedetomidina, responde por total atividade farmacológica e
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efeitos anestésicos do composto racêmico.29

Com relação aos efeitos anestésicos, a dexmedetomidina promove sedação e
relaxamento muscular comparáveis aos da administração de medetomidina;29 entretanto
sua utilização resulta em analgesia mais duradoura. Seu uso em anestesia geral
balanceada ou IV diminui de maneira considerável o consumo de agentes hipnóticos,
opioides e anestésicos inalatórios.

Em cães, dose de 5 μg/kg IV, promove sedação moderada a profunda por cerca de
30 min; a associação de dexmedetomidina com acepromazina (0,05 mg/kg) não altera a
intensidade nem prolonga os efeitos sedativos do agonista alfa-2-adrenérgico. Nos
cães, parece que há efeito-teto com a dose de 10 μg/kg; com dose de 10 a 20 μg/kg há
aumento da duração do efeito, mas não da intensidade da sedação.

Pode ocorrer vômito após a administração intramuscular de dexmedetomidina em
gatos, mas sua incidência é baixa. Os felinos parecem ser menos sensíveis à sedação
promovida por medetomidina e dexmedetomidina que os cães. Nos gatos, uma dose
duas vezes maior (40 μg/kg, IM) promove sedação com características similares às
relatadas nos cães.

Antagonistas
São descritos, pelo menos, quatro antagonistas de receptores de alfa-2-adrenérgicos

na prática veterinária mundial:

•  Ioimbina
•  Tolazolina
•  Atipamezol
•  Idazoxano.

Eles apresentam seletividade e afinidade individuais pelos receptores alfa-1 e alfa-
2-adrenérgicos, de modo similar ao que ocorre com os agonistas alfa-2-adrenérgicos. A
especifidade de reversão alfa-2/alfa-1 dos antagonistas é:
atipamezol>idazoxano>ioimbina>tolazolina.

O atipamezol, com sua alta seletividade para receptor alfa-2 (8.500:1 em
comparação ao idazoxano), é o antagonista de escolha para reverter a ação da
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medetomidina, podendo também ser empregado na reversão de xilazina e detomidina.
Sua meia-vida é duas vezes maior que a da medetomidina, de modo que o retorno da
sedação não é comum. A dose preconizada para reversão total dos efeitos sedativos,
analgésicos e cardiovasculares corresponde a 4 a 6 vezes a dose de medetomidina
empregada no cão e 2 a 4 vezes no gato.30

A ioimbina tem sido utilizada como antagonista de receptor alfa-2-adrenérgico com
objetivo de reverter efeitos sedativos e cardiovasculares da xilazina em cães, gatos e
animais exóticos. As doses devem ser calculadas com base na relação
agonista/antagonista (p. ex., cão 10:1 e gato 2:1). Portanto, se a dose inicial da xilazina
foi de 0,5 mg/kg em um cão, a dose de ioimbina a ser empregada deve ser de 0,05
mg/kg. Deve ser administrada lentamente por via intravenosa, com objetivo de evitar
efeitos excitatórios e cardiovasculares.
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Derivados Opioides em Pequenos Animais
Claudio Corrêa Natalini

Introdução e relevância clínica
O termo opioide se refere a um grupo diverso de fármacos de origem natural e

sintética, com ação similar à da morfina, que são usados primariamente por sua
atividade analgésica para o controle da dor aguda e crônica nos animais e no homem.
Esses fármacos exercem seus efeitos por ação em receptores específicos e não
específicos, produzindo a redução da percepção do estímulo nocivo por mecanismos
diversos.1

Os derivados opioides estão indicados como medicação pré-anestésica (MPA),
quando se necessita de analgesia pré, intra e pós-operatória, como sedativos para
contenção química de animais intratáveis e animais silvestres e como parte de
associações neuroleptoanalgésicas na contenção farmacológica para procedimentos
diagnósticos como ultrassonografia, punções e cateterização venosa ou óssea. Os
opioides são fármacos com efeito analgésico potente, sendo os mais indicados quando
se deseja aliviar o desconforto e o sofrimento associados à dor, em várias condições
patológicas ou durante o período pós-operatório.1,2

Características anatomofisiológicas e efeitos
farmacológicos
Os derivados opioides são aqueles compostos sintéticos ou exógenos com

afinidades por receptores opioides específicos. O principal efeito farmacológico dos
opioides é a produção de analgesia intensa, vinculada à classe utilizada.1 Dependendo
do fármaco utilizado, esse efeito analgésico pode ser de curta ou longa duração. Os



derivados opioides são classificados de acordo com sua afinidade e atividade sobre os
diferentes receptores. Atualmente são conhecidos os seguintes receptores opioides: mu
(μ), capa (κ), sigma (σ) e delta (δ).2 Os receptores delta foram reclassificados
recentemente como receptores inespecíficos, já que não existem evidências de sua
ativação por receptores peptídios opioides endógenos.2

Os derivados opioides produzem mínima depressão cardiovascular, sendo
observada bradicardia quando esses são administrados sem o uso concomitante de
anticolinérgicos. Pode ser observado intenso efeito depressor da função ventilatória
com a ocorrência de hipercapnia e acidose respiratória quando são utilizadas doses
elevadas de agonistas dos receptores mu, como morfina. Em geral, a depressão
respiratória é dose-dependente e ocorre diminuição do volume corrente pulmonar. A
frequência respiratória pode estar diminuída ou aumentada. No sistema nervoso central
(SNC) os opioides produzem depressão pós-sináptica da neurotransmissão por
bloqueio da liberação de neurotransmissores como norepinefrina. Em algumas
espécies, como equinos, felinos e suínos, quando administrado por via venosa ou
subaracnóidea, ocorre ativação da neurotransmissão por aumento da liberação de
dopamina como efeito compensador da diminuição da concentração de norepinefrina na
fenda sináptica. O centro termorregulador fica deprimido e alguns animais desenvolvem
taquipneia compensatória. O centro do vômito não é alcançado, embora a zona de
indução ao vômito no tronco encefálico seja estimulada por agonistas mu.1

Os opioides têm ação analgésica por meio de interação com receptores opioide-
específicos. Ligam-se reversivelmente a esses receptores e reduzem os impulsos
aferentes e, principalmente, eferentes nas vias especializadas para condução dos
estímulos nociceptivos, alterando a nocicepção e a percepção da dor. Tais receptores
estão distribuídos em diferentes órgãos e tecidos, como em tecido sinovial, mesentério,
coração, rins, glândula adrenal, mas, principalmente, em cérebro, medula e sistema
nervoso periférico (SNP). Estão descritos, primariamente, quatro tipos de receptores
opioides: mu (OP3), kappa (OP2), nociceptina (OP4) e delta (OP1), que diferem quanto
à localização anatômica, à dinâmica de ligação e, principalmente, ao efeito analgésico
produzido. O receptor OP2 é responsável por euforia, sedação, analgesia e depressão
respiratória. O receptor OP3 é responsável por analgesia, depressão respiratória, assim
como sedação e dependência física. O receptor OP4 produz disforia (alucinação),
excitação, inquietação e ansiedade.1,3 O receptor OP1 ainda não tem sua função
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totalmente conhecida. O efeito de um opioide depende da afinidade que ele tem pelo
receptor específico e, consequentemente, aqueles com afinidade para diferentes
receptores causam diferentes efeitos clínicos (Quadro 17.1).3,4

Mecanismo geral de ação analgésica
Os derivados agonistas opioides têm o mesmo mecanismo de ação. Todos ocupam e

ativam receptores opioides pré e pós-sinápticos. Quando os receptores pré-sinápticos
são ativados, ocorre a redução do influxo celular de cálcio, o que produz a redução da
liberação de glutamato na fenda sináptica. O glutamato é um neurotransmissor
excitatório responsável pela condução do potencial de ação. Nos receptores pós-
sinápticos, a ativação pelo agonista opioide produz o efluxo de potássio, reduzindo a
resposta do neurônio pós-sináptico aos neurotransmissores excitatórios liberados na
fenda sináptica. Ambos os efeitos potencializam a redução da geração do potencial de
ação nas vias de condução do estímulo nociceptivo.

Efeitos indesejáveis dos opioides
A administração de analgésicos opioides está associada a alguns efeitos

farmacológicos indesejáveis. Mesmo em animais em estado clínico comprometido, a
gravidade desses efeitos é mínima se eles são administrados em doses recomendadas.3

Efeitos adversos que podem ocorrer após a administração dos opioides incluem:

•  Constipação intestinal
•  Excitação

Quadro 17.1 Tipos e subtipos de receptores opioides com relação a sua localização e função.

Receptor Subtipos Localização Função

Delta (δ)
OP1 δ1, δ2

Encéfalo
Núcleo pontino
Amígdala

Analgesia
Dependência física
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Bulbo olfatório
Córtex

Kappa (κ)
OP2

κ1, κ2, κ3

Encéfalo
Hipotálamo
Substância cinzenta
periaqueductal
Claustro

Medula espinal
Substância gelatinosa

Analgesia
Sedação
Miose
Inibição do ADH
Disforia

Mu (m)
OP3

μ1, μ2, μ3

Encéfalo
Córtex (lâminas III e IV)
Tálamo
Estriossomos
Substância cinzenta
periaqueductal

Medula espinal
Substância gelatinosa

Trato intestinal

μ1:
Analgesia supraespinal
Dependência física

μ2:
Depressão respiratória
Miose
Euforia
Motilidade gastrintestinal
reduzida
Dependência física

μ3: ?

Nociceptina OP4 ORL1

Encéfalo
Córtex
Amígdala
Hipocampo
Núcleo septal
Habênula
Hipotálamo

Medula espinal

Ansiedade
Depressão
Apetite
Desenvolvimento de
tolerância aos agonitas μ

ADH = hormônio antidiurético.

•  Disforia
•  Bradicardia
•  Hipotensão



•  Reações alérgicas por liberação de histamina
•  Depressão respiratória.

Gatos são particularmente propensos a esses efeitos, e por esse motivo, geralmente,
doses menores são usadas nessa espécie.5

A depressão respiratória, particularmente quando esses fármacos são associados a
outros sedativos ou agentes anestésicos, pode ocorrer, embora seja rara em animais. A
depressão do sistema respiratório ocorre por ação direta do opioide sobre o centro
respiratório no SNC. Ocorre diminuição da sensibilidade ao aumento dos níveis de
dióxido de carbono e, assim, o centro respiratório perde sua habilidade de responder
ao aumento nos níveis desse composto, o que resulta em diminuição tanto na frequência
como na amplitude respiratória, aumento da PaCO2 e, mais gravemente, hipoxia. A
depressão respiratória é dose-dependente para os opioides agonistas OP2 e OP3,
significando que o efeito é mais pronunciado quanto maior for a dose.1,3

A taquipneia pode ocorrer após a administração de alguns opioides OP3 por ação
no centro termorregulador do hipotálamo e não no centro respiratório. Essa ação reduz
o limiar de temperatura, sendo entendido pelo organismo, que a temperatura corporal
está elevada.1

Em geral, os principais efeitos adversos com o uso de derivados opioides em
pequenos animais são os cardiovasculares. Quando esses ocorrem, os mais comuns são
a bradicardia e a diminuição da pressão arterial. A bradicardia pode ser grave quando
outros fármacos depressores cardiovasculares são utilizados concomitantemente. Pelo
fato de a bradicardia ser mediada por reflexo vagal, pode-se utilizar um fármaco
anticolinérgico como o sulfato de atropina para prevenção ou tratamento. A hipotensão
é consequência da estimulação da liberação de histamina, que causa vasodilatação
periférica. A liberação de histamina está associada à rápida administração de alguns
opioides, mais comumente, a morfina e a meperidina, principalmente, quando esses são
administrados pela via intravenosa (IV). Pode-se evitar esse efeito e, como
consequência, a hipotensão, por meio da diluição desses opioides e fornecendo
administrações IV lentas, ou mesmo se fazendo o emprego das vias intramuscular (IM)
ou subcutânea (SC). A hipotensão induzida é evitada e tratada com fluidoterapia
apropriada e com o uso de anti-histamínicos.3



Opioides agonistas OP2 inibem a liberação do hormônio antidiurético e causam
aumento da diurese. Os agonistas OP3, ao contrário, causam efeito antidiurético por
aumento do tônus no esfíncter da bexiga, dificultando a micção.6

Os efeitos gastrintestinais incluem vômito, salivação, diminuição da motilidade e
constipação intestinal. A constipação intestinal ocorre porque os opioides agonistas
OP3 atuam nos receptores presentes no trato gastrintestinal, diminuindo a contração da
musculatura lisa e o peristaltismo. Esse efeito é exacerbado pela redução das secreções
biliares, gástricas e pancreáticas. O vômito pode ser observado particularmente com o
uso da morfina e, por esse motivo, deve-se evitar a utilização desse fármaco no período
pré-cirúrgico, quando há risco de aspiração. O vômito causado pela administração da
morfina está relacionado com a estimulação da zona deflagradora quimiorreceptora do
bulbo, podendo ser evitado administrando-se previamente um fármaco antiemético.5,6

Os gatos são mais suscetíveis à disforia e à excitação por ação dos opioides, se
comparados aos seres humanos e aos cães. Sua suscetibilidade está, provavelmente,
relacionada com a distribuição de receptores opioides em algumas regiões do cérebro
dessa espécie e as dosagens utilizadas. Ocorre sedação com maior frequência em
animais deprimidos.7 Fisiologicamente, quando receptores opioides são ativados, a
secreção de glutamato na fenda sináptica é fortemente reduzida. Essa redução produz a
secreção compensatória de dopamina, fato que desencadeia a disforia. Esse tipo de
reação pode ser facilmente controlado pela administração concomitante de fármacos
antidopaminérgicos centrais.

O prurido pode ocorrer quando a morfina é injetada pela via epidural ou por via
sistêmica em razão da indução da liberação de histamina. Essa ocorrência é mais
comum em caninos.6

A tolerância a um opioide pode ocorrer quando é necessário aumentar a sua dose
após o uso prolongado para conseguir o mesmo efeito farmacológico. Esse mecanismo
envolve o fenômeno da internalização dos receptores opioides, ocorrendo a diminuição
da população desses receptores. Com a redução do número de receptores disponíveis,
o efeito farmacológico fica reduzido, havendo necessidade de se intensificar a ação
sobre os receptores restantes para que o efeito clínico seja produzido. A dependência
física pode ocorrer e é observada após o uso contínuo do fármaco por períodos em
torno de 15 a 30 dias, dependendo da espécie animal. Butorfanol e tramadol são
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exceções, pois fármacos de baixa afinidade ou especificidade para o receptor OP3 têm
menor potencial de causar dependência. A metadona é uma exceção, pois mesmo sendo
um agonista puro de receptores OP3, tem menos potencial para dependência física.1,3,4,6

Agonistas opioides mu (OP3)
Morfina
É considerado o derivado opioide padrão, por isso arbitrariamente recebeu a

referência de potência “1” contra a qual os demais opioides são comparados. Produz
vômito em caninos e felinos. Causa intensa analgesia por longo período de tempo
quando administrada IM ou por via extradural. Em caninos e felinos, quando
administrada IV ocorre liberação de histamina, que pode produzir hipotensão grave e
quadros de choque anafilactoide, como edema de glote e pulmonar e broncoconstrição.
Por produzir disforia em felinos, nessa espécie, o sulfato de morfina deve ser
precedido de fenotiazínicos, como a acepromazina ou a levomepromazina. Como a
morfina sofre metabolismo hepático, animais portadores de grave disfunção podem
apresentar sedação por períodos prolongados. Nesses casos, devem ser utilizados
fármacos antagonistas opioides para reverter os efeitos do sulfato de morfina. As doses
variam de acordo com a espécie animal e com o efeito desejado. Em alguns casos, o
sulfato de morfina pode ser utilizado por infusão contínua. Nesses, deve-se ter cuidados
intensivos, pois pode ocorrer profunda depressão respiratória. Quando utilizada por via
extradural, o sulfato de morfina deve ser usado sem solução preservante. Em geral, as
soluções de morfina contêm fenóis como preservante, que podem ser tóxicos para a
medula espinal.3

Metadona
A metadona é um opioide sintético agonista mu. Por ser sintético não produz

liberação de histamina quando administrado IV. Em caninos, é o opioide de escolha
para utilização na MPA, por não produzir vômito. O efeito sedativo é inferior ao da
morfina, portanto, animais que necessitem sedação mais profunda devem ser pré-
medicados com uma associação de metadona e midazolam, xilazina, medetomidina ou
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acepromazina. O tempo de efeito analgésico da metadona é de cerca de 4 a 8 h.8

Meperidina
A meperidina é menos potente que a morfina (tem apenas 25% da potência) e

produz efeito por menor período de tempo. Quando administrada por via venosa em
cães, produz maior liberação de histamina que a morfina. Como pode produzir grave
hipotensão, deve ser administrada com cautela em caninos e felinos.5,8

Oximorfona
Dez vezes mais potente que a morfina, a oximorfona produz intensa analgesia por

curto período de tempo, em geral de 1 a 2 h quando 0,1 mg/kg são administrados IM.
Está recomendada nos casos em que se necessita de intenso efeito analgésico por curto
período de tempo. Também é recomendada nos casos em que os efeitos depressores
ventilatórios dos opioides são indesejáveis, como nos animais braquicefálicos,
geriátricos e debilitados. Não produz liberação de histamina quando administrada IV,
sendo por isso recomendada em associações sedativas com benzodiazepínicos IV.8

Tramadol
Embora não seja considerado um fármaco opioide, o tramadol exerce sua atividade

analgésica fundamentalmente por ter efeito sobre os receptores mu opioides. Existem
evidências de que o tramadol também produza inibição da liberação de
neurotransmissores como a serotonina, reduzindo a neurotransmissão nas vias de
condução e modulação do estímulo doloroso. É cerca de 10 vezes menos potente que a
morfina e produz intenso efeito emético em caninos e seres humanos.9

Fentanila
O citrato de fentanila é um derivado opioide extremamente potente. Deprime a

função ventilatória e produz bradicardia intensa. Pode ser utilizado IM como MPA,
sempre associado a um fármaco anticolinérgico. Em caninos pode produzir rigidez
torácica por efeito depressor sobre os receptores de elastância da parede torácica
(deprime o reflexo de Hering-Bauer). A maior indicação para o uso do fentanila é como
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analgésico intraoperatório em caninos. Existem outros derivados semelhantes à
fentanila com maior ou menor potência como sufentanila, alfentanila, remifentanila e
carfentanila.3,8,9

Agonistas parciais opioides mu (OP3)
Buprenorfina
A buprenorfina apresenta intensa afinidade por receptores mu opioides, embora

exerça baixa atividade, ou seja, apesar de ligar-se aos receptores, sua atividade
intrínseca ou a capacidade de ativar os receptores é baixa. O início de efeito é
considerado lento, e o tempo de efeito é prolongado. Pelo fato de ocupar os sítios nos
receptores e pelo prolongado tempo de efeito, deve ser entendido que após o uso de
buprenorfina, se houver necessidade do uso de um agonista mu como morfina, os efeitos
deste último serão menos intensos, especialmente o efeito analgésico. A buprenorfina
deve ser reservada para produção de analgesia pós-operatória nos casos de estímulo
doloroso de média intensidade (cirurgias laparoscópicas, suturas de pele e cirurgias
oftálmicas que não envolvam o globo ocular).8,9

Agonistas opioides kappa (OP2)
Butorfanol
O butorfanol é classificado como um agonista kappa opioide e um antagonista mu,

ou seja, tem afinidade por receptores kappa e mu, embora apresente atividade
intrínseca somente sobre receptores kappa. É mais potente que a morfina, embora o
período de efeito seja breve. Produz analgesia moderada por cerca de 60 min quando é
utilizada dose de 0,4 mg/kg, IM. Está indicado como sedativo pré-operatório, em
associações a fenotiazínicos em caninos e felinos. Assim como alguns agonistas
parciais mu, após o uso de butorfanol, na eventualidade de ser necessária analgesia
mais intensa, os agonistas mu não produzem a mesma intensidade de efeito, pois os
receptores estarão sobre efeito antagonista do butorfanol.8,9
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Nalbufina
Assim como o butorfanol, a nalbufina é um agonista kappa e um antagonista mu.

Produz analgesia moderada e geralmente não é utilizada como MPA e sim como
analgésico pós-operatório. A maior indicação para o uso de nalbufina é em caninos que
receberam agonistas mu como MPA e seja preciso reverter os efeitos opioides destes
agonistas mu, sendo necessária a manutenção do efeito analgésico. Seu efeito persiste
por 1 a 2 h. Portanto, após esse período, havendo necessidade de manutenção do efeito
analgésico, deve ser utilizada nova dose de nalbufina ou outro agonista kappa, pois os
agonistas mu praticamente não produzirão efeito.8,9

Antagonistas opioides
Naloxona
A naloxona reverte completamente os efeitos analgésicos e depressores dos

agonistas opioides, embora o período de efeito seja curto. É indicada para antagonizar
os efeitos sedativos dos opioides, principalmente nos casos de recuperação anestésica
prolongada. Deve ser administrada lentamente IV. Pode ser administrada SC e IM.
Quando administrada rapidamente, pode produzir taquicardia, hipertensão e edema
pulmonar. Como produz efeito por apenas 45 min, é recomendada a administração de
uma dose IM e a mesma dose SC para manutenção do efeito, principalmente nos casos
de depressão respiratória em cães braquicefálicos.8,9

Naltrexona
Mais potente que a naloxona, a naltrexona está indicada para a reversão dos efeitos

dos opioides quando doses elevadas são administradas de modo acidental,
principalmente porque tem período de efeito maior. É o fármaco de eleição para a
reversão dos efeitos dos opioides quando a dose administrada do agonista for
considerada uma sobredose.8,9



■ Uso de opioides em terapêutica e controle da
dor em pequenos animais
A dor ocorre frequentemente em animais em decorrência de trauma, doenças

sistêmicas e em pacientes cirúrgicos. Ela pode ser resumidamente definida como a
percepção central e consciente do trauma tissular. Esse reconhecimento é parte
importante dos mecanismos protetores das funções teleológicas (naturais). A ativação
do sistema nervoso simpático está envolvida nas reações de luta ou fuga diante do
estresse, assim como nas reações locais de aumento do fluxo sanguíneo e
permeabilidade capilar e o consequente processo inflamatório. Esses mecanismos são
protetores, com o objetivo de remover o agente agressor, mas também vão produzir
ativação de fibras sensoriais que irão transmitir o estímulo doloroso ao SNC (espinal e
supraespinal). Estima-se que somente 40% dos animais que são submetidos a
procedimento cirúrgico recebam algum tipo de proteção analgésica. Em geral, o que
inibe o uso de técnicas analgésicas apropriadas é o desconhecimento das opções
existentes por parte do profissional envolvido com o caso ou a falta de experiência
clínica com as técnicas e tecnologias existentes. Alguns procedimentos, tais como
cirurgias ortopédicas, torácicas e abdominais, exigem o uso de técnicas analgésicas
mais agressivas e eficientes. O antropomorfismo da dor é uma maneira reconhecida de
se identificar o processo doloroso em animais. Algo que pareça doloroso ao ser
humano, com certeza o será também neles. A prevenção da dor tem sido demonstrada
como mais eficiente do que o seu tratamento. Uma vez instalado o processo doloroso, é
mais difícil e mais caro o tratamento do que seria sua prevenção. A prevenção também
reduz o tempo de hospitalização e os custos do tratamento.10-12

O reconhecimento do estímulo nociceptivo pelo SNC produz alterações que podem
causar tantos danos quanto o processo inicial. Respostas endócrinas ao estímulo
doloroso, tais como respostas neuro-hormonais, levam a taquicardia, taquipneia,
imunossupressão, anorexia, aumento do catabolismo, hiperglicemia e depleção das
reservas metabólicas, em vez de serem utilizadas para a recuperação do paciente.11

O uso de técnicas analgésicas apropriadas diminui a ansiedade, o estresse em geral
e as respostas neuroendócrinas e produz um estado de conforto mais apropriado, o que
se reflete geralmente em um tempo de recuperação mais rápido. A prevenção do



■

reconhecimento nociceptivo por regiões espinais e supraespinais e da sensibilização
periférica evita o surgimento do fenômeno de neuroplastia, que é responsável pelo
surgimento da dor crônica e intensa observada em casos como amputações e traumas
extensos, como cirurgias de grande porte envolvendo trauma tecidual abundante. As
técnicas analgésicas mais apropriadas são em geral aquelas que envolvem mais de um
fármaco analgésico atuando em níveis diferentes do SNC e do SNP.14

Definições, mecanismos e classificação da dor
A nomenclatura para definição e classificação da dor segue a da International

Association for the Study of Pain (IASP). Ela é classificada em aguda e crônica. A dor
aguda resulta de lesões teciduais ou nervosas por efeito de doenças diversas,
traumatismos e cirurgia. Esse tipo de dor é comumente encontrado em animais e está
limitado em 24 a 72 h. É mais fácil de tratar e geralmente apresenta boa resposta ao
efeito de analgésicos. Pode ser subdividida em dor somática e visceral. A dor somática
tem origem em estruturas superficiais como pele, músculos, ossos e tendões. Uma
característica da dor aguda é sua localização precisa, geralmente próxima à região da
lesão. A dor visceral pode ser torácica, abdominal, ocular e testicular. Geralmente está
associada a lesões ou inflamações da serosa visceral, é de difícil localização e
apresenta intensidade variável e pulsátil, com reflexos, por vezes, em regiões
superficiais (dor viscerocutânea).1,2

Mecanismos envolvidos no processo da dor
Sensibilização periférica

A origem da dor é, em geral, inflamatória, portanto o uso de fármacos anti-
inflamatórios deve sempre acompanhar o tratamento da dor. A modulação dessas
reações inflamatórias envolve a liberação de substâncias chamadas mediadores
químicos, tais como histamina, bradicinina, serotonina, leucotrienos, interleucinas,
prostaglandinas E2 e, principalmente, a chamada substância P. Esses mediadores e
alguns íons com o H+ e K+ constituem os elementos inflamatórios que modificam o
limiar de sensibilidade para excitação das terminações nervosas sensoriais, levando a
aumento da sensibilização periférica. Essa sensibilização periférica produz resposta
dolorosa exagerada e constitui a chamada nocicepção. A região afetada se torna



hiperalgésica e as áreas adjacentes não traumatizadas podem estar também
sensibilizadas, o que se denomina hiperalgesia secundária. Os anti-inflamatórios não
esteroides (AINE) evitam e tratam essa sensibilização, por isso sua importância na
terapêutica da dor. Por meio da ação em diferentes níveis da formação de substâncias
inflamatórias, os AINE atuam na sensibilização das terminações nervosas no SNP e
também na medula espinal. Esse efeito geralmente se deve à inibição da ciclo-
oxigenase (COX), preferentemente a isoenzima COX-2, embora outras enzimas possam
ser inibidas tais como a lipo-oxigenase e a fosfolipase A. Essa inibição enzimática
geralmente produz a inibição da cascata do ácido araquidônico, evitando a formação de
prostaglandinas, tromboxano e leucotrienos.10-12

Sensibilização central
Quando não ocorre o bloqueio da sensibilização periférica e as terminações

nervosas (nociceptores) enviam grande quantidade de estímulo ao SNC através de
fibras do tipo C e A delta, que são fibras nervosas especializadas na condução do
estímulo nociceptivo, e através de fibras A beta, aquelas que conduzem geralmente as
sensações de tato e pressão, ocorre a chamada sensibilização central na medula espinal
e nas regiões supraespinais. O fenômeno ocorre inicialmente nos neurônios do corno
dorsal da medula espinal. Ocorre ativação dos receptores do ácido N-metil-D-
aspartato (NMDA) devido a impulsos aferentes dolorosos, o que aumenta o fluxo
neuronal de Ca++, que produz a hiperexcitabilidade neuronal, o fenômeno da facilitação
da sensação dolorosa. A sensibilização central se torna um processo patológico que
produz a chamada hiperalgesia, que consiste em respostas exageradas a um estímulo
doloroso, e alodinia, respostas a estímulos não dolorosos como se fossem. Nos casos
de sensibilização central, os derivados ciclo-hexamínicos, como a cetamina e a
tiletamina, e os opioides, como a metadona, têm papel importante na terapia da dor.10-14

Analgesia preventiva com derivados opioides
A analgesia preventiva pode ser considerada a medicina veterinária preventiva

para a dor. Vários estudos têm demonstrado que a dor patológica, ou seja, aquela que
leva a alterações neuroplásticas do SNC que podem causar hiperalgesia, alodinia e dor
neuropática, pode ser mais bem tratada ou mesmo evitada se os analgésicos forem
utilizados antes que o estímulo doloroso ocorra. Essa modalidade analgésica é



apropriada para intervenções nas quais se sabe que um estímulo doloroso será
produzido, como em cirurgias e exames diagnósticos invasivos e mais cruentos.
Geralmente, duas ou mais técnicas analgésicas devem ser utilizadas para a obtenção da
analgesia preventiva. O uso de um único fármaco costuma não ser apropriado para a
produção de analgesia preventiva apropriada. Em geral, um analgésico AINE deve ser
utilizado nos pacientes cirúrgicos para a prevenção do efeito inflamatório que
acompanha o trauma tecidual. Além de um AINE, nos casos em que há processo
inflamatório envolvido, a maioria dos casos de dor deve ser tratada com algum tipo de
agonista opioide que pode ser de uma das diversas classes disponíveis. Os analgésicos
opioides são os mais potentes analgésicos que se conhece e são importantes no
tratamento dos diversos tipos de dor. Outros agentes analgésicos são igualmente
importantes e devem ser explorados e utilizados clinicamente para a obtenção de bem-
estar e conforto dos pacientes.1-3,5,6,8,9

Opioides e tramadol
Os agentes opioides agonistas dos receptores do tipo mu, tais como a morfina e seus

derivados (fentanila, meperidina etc.), são a base da analgesia sistêmica. Esses
fármacos geralmente produzem analgesia previsível e são de margem de segurança alta.
Podem ser utilizados em animais debilitados e com doenças sistêmicas diversas. A
analgesia é produzida de maneira consistente nas diversas espécies domésticas e
silvestres, embora a via de administração, a dose e a velocidade de administração
possam ser importantes na obtenção do efeito farmacológico desejado. Em caninos,
primatas, ratos e leporinos os opioides causam depressão do SNC. Em equinos, felinos,
suínos e ruminantes, ocorre excitação, que é dependente da via e da velocidade de
administração. Em aves, o efeito parece ser dose-dependente e não ocorre sedação
apreciável ou excitação do SNC. Em espécies suscetíveis à excitação do SNC, deve-se
combinar o opioide a um outro tranquilizante, tal como acepromazina, agonistas alfa-2-
adrenérgicos ou midazolam. Opioides com alta afinidade por receptores mu causam
dependência física e são considerados entorpecentes narcóticos, sendo necessário o
controle estrito do seu uso e licença específica para aquisição. A dependência física em
animais inicia-se em cerca de 7 dias, mas pode surgir em 24 h se o animal receber
infusão contínua de doses elevadas. Ocorrem efeitos cardiovasculares que geralmente
levam à diminuição dos batimentos cardíacos por minuto (bradicardia). A bradicardia



pode ser facilmente tratada com anticolinérgicos como atropina, escopolamina ou
glicopirrolato. Podem ocorrer também retenção urinária, espasmos da vesícula biliar,
aumento da tonicidade de esfíncteres gastrintestinais e retal, vômito, defecação,
depressão respiratória, diminuição da motilidade gastrintestinal e arritmias cardíacas.
Todos esses sintomas podem ser revertidos com antagonistas específicos, como
naloxona ou naltrexona. A reversão dos efeitos adversos é acompanhada da reversão
dos efeitos sedativos e analgésicos. A morfina e a meperidina podem produzir intensa
liberação de histamina quando administradas por via intravenosa.8,9

Morfina
É usada como MPA em cães, como analgésico por infusão contínua e nas analgesias

espinais epidurais ou subaracnóideas. Como pré-anestésico deve ser utilizada IM na
dose de 0,5 a 1 mg/kg. Em animais braquicefálicos, deve ser administrada com
atropina, 0,04 mg/kg. O tempo de efeito é de cerca de 3 a 6 h. As doses menores podem
ser utilizadas em gatos desde que acompanhas de outro sedativo, tal como o midazolam,
0,1 mg/kg. Como infusão contínua deve ser utilizada em doses de 0,1 a 0,4 mg/kg/h por
até 24 h. Nas analgesias espinais, utiliza-se 0,05 mg/kg quando por via subaracnóidea
ou 0,1 mg/kg por via epidural.9

Hidromorfona e oximorfona
Derivados semissintéticos da morfina com grande vantagem de não produzirem

significante liberação de histamina quando usadas IV. A oximorfona é de alto custo.
Ambos os fármacos são indicados para uso IV em animais de alto risco pelo alto índice
terapêutico. O tempo de efeito é de cerca de 2 a 4 h e a analgesia é semelhante à
produzida pela morfina. Quando combinadas com midazolam, 0,1 mg/kg, podem ser
utilizadas nas doses de 0,05 a 0,1 mg/kg IM ou IV com efeito sedativo e analgésico.
Também podem ser utilizadas por vias epidural, 0,05 mg/kg, ou subaracnoidea, 0,025
mg/kg.9

Meperidina
A meperidina (Demerol® ou Dolantina®) é um analgésico sintético cerca de 10

vezes menos potente que a morfina e produtor de depressão do miocárdio, sendo,
portanto, menos seguro em animais de alto risco. Tem curto período de ação, cerca de 1



a 2 h, e por isso há necessidade de administrações constantes, além da liberação de
histamina quando administrada IV. Não produz bradicardia tanto quanto a morfina e
reduz a incidência de vômito e secreções respiratórias e salivares por efeito
atropinérgico. É dolorida quando administrada IM. A dose de meperidina em cães e
gatos é de 3 a 5 mg/kg IM.8,9

Fentanila
Potente sintético agonista mu, portanto não produz liberação de histamina. Tem um

tempo de efeito muito curto, de cerca de 10 a 30 min, dependendo da dose utilizada.
Pode ser administrado IM, IV ou por via espinal. Tem potência cerca de 100 vezes
maior que a morfina. Pode ser usado na dose de 0,005 mg/kg associado ao midazolam,
0,1 mg/kg, por via IM ou IV, para sedação ou mesmo indução anestésica em animais
debilitados. Para uso por infusão contínua é necessária uma dose inicial de 0,002
mg/kg, IV, e depois a manutenção com doses de 0,002 a 0,01 mg/kg/h. Por via espinal, é
usada nas doses de 0,001 mg/kg por via subaracnóidea e 0,002 mg/kg por via epidural,
com efeito curto de menos de 45 min. Geralmente há necessidade da introdução de um
cateter epidural ou subaracnóideo e manutenção com 0,001 mg/kg/h de infusão contínua
epidural. Existem ainda os adesivos de fentanila, nas doses de 0,025 mg/h; 0,05 mg/h;
0,075 mg/h ou 0,1 mg/h. O adesivo de fentanila deve ser utilizado com cuidados
especiais pois deve-se evitar que o animal remova ou ingira o adesivo que é ativado
por via gastrintestinal. Geralmente se coloca o adesivo na região cervical dorsal e
cobre-se com uma bandagem leve. A dose deve ser calculada em 0,005 mg/kg/h. Assim
um gato de 4 kg receberia um adesivo de 0,025 mg/h. Geralmente o adesivo necessita
de um período de início de ação de cerca de 12 h e após esse período permanece ativo
por 72 h. Deve-se observar o animal com sedação com relação a depressão em geral.
Animais que se tornem demasiadamente sonolentos devem ter o adesivo removido. O
adesivo não deve ser cortado e a pele não deve ser limpa com álcool, pois pode
ocorrer aumento da absorção de fentanila. Ocorrem poucos efeitos adversos, sendo o
mais comum a bradicardia, facilmente tratada com atropina.8-10

Codeína
Derivado morfínico semissintético com propriedades antitussígenas e analgésicas

semelhantes às da morfina. Tem potência 10 vezes inferior à da morfina. Por ter boa



absorção oral, a via de administração de eleição é esta. Geralmente utilizada em
caninos associada ao paracetamol (acetaminofeno) para efeito analgésico anti-
inflamatório pós-cirúrgico. A dose deve ser de 0,5 a 2,0 mg/kg de codeína e 5 a 10
mg/kg de paracetamol, a cada 6 ou 8 h, por no máximo 4 dias. Não utilizar em gatos
pela deficiência em citocromo P450 e consequente dificuldade de metabolismo do
paracetamol.8,9

Metadona
Opioide sintético com efeito semelhante ao da morfina com duração de 4 a 6 h. Tem

absorção excelente tanto por via parenteral como oral. Difere da morfina por ser mais
lipossolúvel, portanto a redistribuição é mais rápida e a eliminação também. Tem
efeito depressor do peristaltismo como a morfina e aumento o tônus muscular intestinal,
dificultando procedimentos de endoscopia gastrintestinal. A administração IV não
produz liberação de histamina, sendo, portanto, segura em animais de alto risco
anestésico. Pode ser usada como pré-anestésico na dose de 1 mg/kg, IM, associada ou
não à atropina, e nas doses de 0,1 a 0,5 mg/kg, IM ou VO, como analgésico a cada 6 h.
A metadona também produz efeito antagonista sobre receptores NMDA no SNC,
contribuindo para prevenção e tratamento da dor neuropática. Quando associada à
acepromazina, produz sedação intensa e prolonga o efeito analgésico para 8 a 10 h.
Uma das grandes vantagens da metadona é que não induz vômito em caninos,
diferentemente de outros opioides, como a morfina.8,9,15

Tramadol
É um fármaco sintético de ação analgésica central que não está relacionado com os

opioides. Apesar disso, o tramadol tem afinidade por receptores opioides mu, embora
com baixa especificidade, ou seja, tem pouca capacidade de ativar esses receptores,
produzindo efeito analgésico moderado quando comparado à morfina. Um mecanismo
analgésico considerado secundário, mas que participa ativamente no efeito analgésico
do tramadol, é a inibição da recaptação de serotonina e norepinefrina. Esse efeito é
semelhante aos dos agonistas alfa-2-adrenérgicos, embora não ocorram as alterações
cardiovasculares características destes últimos. Em animais, o tramadol está indicado
para tratamento de dor moderada a grave. Seu efeito analgésico é similar ao da
meperidina. Tem indicação tanto para dor aguda (p. ex., pós-operatório imediato) como
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para dor crônica (p. ex., osteoartrite e dor neuropática). Em caninos e felinos, a dose
recomendada varia de 1 a 2 mg/kg IV, 2 a 4 mg/kg IM ou 5 a 10 mg/kg VO, a cada 24 h.
Uma das grandes vantagens do tramadol é a pouca probabilidade de efeitos como
retenção urinária ou fecal, tolerância e dependência química ou física. Porém, esses
efeitos podem surgir com o uso prolongado do fármaco.8,9,15
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Tratamento da Dor Aguda em Cães e Gatos
Nilson Oleskovicz, Juan Carlos Duque Moreno

Introdução
O tratamento da dor em medicina veterinária tem evoluído de maneira acelerada

nos últimos anos, no entanto a dor nos animais ainda é ignorada ou incorretamente
tratada por muitos profissionais. A falta de diagnóstico etiológico, de rotinas de
avaliação da gravidade dessa e o desconhecimento dos grupos farmacológicos, com
seus respectivos mecanismos de ação, duração, doses e aplicações práticas, são os
principais fatores que contribuem para que essa conduta se perpetue entre os
profissionais.

Mesmo com os avanços recentes, poucos fármacos podem ser considerados efetivos
em produzir analgesia excelente, ou até mesmo boa, por períodos prolongados e sem o
risco de efeitos adversos significativos ou toxicidade em cães e gatos. A falta de dados
validados cientificamente, as limitações das formulações e a ausência de estudos
clínicos acabam dificultando o uso crônico de muitos fármacos em cães e gatos.

Em geral, os fármacos analgésicos são as principais ferramentas utilizadas para
controle da dor, todavia é importante ter em mente que existem opções não
farmacológicas que podem contribuir para o sucesso da terapia analgésica. A
ansiedade, o estresse e condições desconfortáveis têm impacto negativo no paciente e
nos resultados da terapia para o controle da dor. Deve-se reconhecer que os pacientes
têm muito mais conforto em um ambiente calmo, preferencialmente em casa, juntamente
com seus objetos habituais e com a comida que estão acostumados a receber, fatores
que contribuem para o bem-estar do animal e para sua pronta recuperação.

Os aspectos fisiológicos e físicos também têm impacto decisivo no controle da
dor.1 Um exemplo disso é a adoção de medidas simples, como reduzir o barulho na
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recuperação anestésica e controlar a temperatura e a luz ambiente, para propiciar
condições adequadas para a recuperação pós-anestésica dos pacientes. Do mesmo
modo, cuidados de enfermagem, como manter o ambiente e a cama limpos e
confortáveis, oferecer brinquedos ou distrações e sempre manipular o paciente de
maneira afável e carinhosa, facilitam e potencializam o tratamento farmacológico na
maioria de casos de dor grave.

Condutas farmacológicas não analgésicas também podem promover efeitos
calmantes e intensificar o alívio da dor produzido por diversos fármacos analgésicos.
Esse é o princípio básico da neuroleptoanalgesia (NLA), a qual providencia melhores
resultados do que a analgesia isolada, quando pequenos procedimentos são necessários.

De modo geral, os fármacos mais utilizados e mais eficazes para o tratamento da
dor em medicina veterinária incluem:

•  Opioides
•  Agonistas dos receptores alfa-2-adrenérgicos
•  Anti-inflamatórios não esteroides (AINE)
•  Anestésicos locais
•  Glicocorticoides
•  Fármacos adjuvantes
•  Fármacos modificadores de comportamento.

Opioides
O termo opioide é aplicado a qualquer um dos compostos, naturais ou sintéticos,

que produzem efeitos semelhantes aos da morfina pela ação em receptores opioides
(OP3 [μ], OP2 [κ] e OP1 [δ]). Seu principal efeito é a analgesia sem perda da
propriocepção ou da consciência, sendo considerada a administração sistêmica mais
eficaz para controle da dor aguda ou pós-operatória.

Os opioides variam na sua especificidade, potência e eficácia nos diferentes
receptores opioides (μ, κ, δ), resultando em ampla variedade de efeitos clínicos,
dependendo do fármaco administrado, da dose e da espécie. São classificados como:
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•  Opioides agonistas: os quais apresentam afinidade alta por receptores μ e são
caracterizados por produzirem analgesia e sedação (p. ex., morfina, meperidina e
oximorfona)
•  Opioides antagonistas: bloqueiam ou revertem os efeitos de opioides agonistas por
se combinarem com receptores opioides, produzindo mínimo ou nenhum efeito (p. ex.,
naloxona e naltrexona)
•  Opioides agonistas-antagonistas (butorfanol) ou agonistas parciais (buprenorfina):
agem pela combinação com receptores opioides, produzindo sua ativação parcial ou
incompleta. Os opioides agonistas-antagonistas ou agonistas parciais podem agir como
antagonistas de opioides agonistas puros, por causa da sua afinidade relativamente alta
pelos receptores opioides e de seu baixo potencial para toxicidade.

Farmacologia dos opioides
Os opioides produzem efeitos farmacológicos variados baseados na sua habilidade

de associar-se e ativar os vários tipos e subtipos de receptores opioides localizados
nos sistemas nervosos central (SNC) e periférico (SNP). A prevalência e a localização
(central ou periférico) dos vários receptores nas diferentes espécies, a seletividade por
esses receptores, o tamanho e a forma molecular, e a influência dos processos
patológicos determinam os efeitos clínicos dos opioides.

Eles aliviam ou reduzem a dor interagindo com receptores específicos, sendo
considerados os mais efetivos de todas as medicações analgésicas. Entretanto,
apresentam potência analgésica e eficácia clínica variável. A maioria dos opioides
agonistas produz sedação mínima ou moderada quando administrada isoladamente. Por
outro lado, podem produzir profunda depressão do SNC e depressão ou parada
respiratória, quando administrados com tranquilizantes (NLA) ou com anestésicos
injetáveis ou inalatórios, especialmente em pacientes debilitados.

Quando administrados em doses altas, podem produzir nervosismo, agitação,
aumento da atividade locomotora, disforia e hipertermia, especialmente em felinos. Os
gatos são particularmente suscetíveis aos efeitos neuroexcitatórios dos opioides.
Animais geriátricos podem ser mais suscetíveis aos efeitos comportamentais e no SNC,
podendo ocorrer indiferença, mal-estar, desorientação e agitação.

Essas substâncias estimulam a zona do gatilho quimiorreceptor (ZGQ), podendo



provocar sinais de náuseas e vômito, em cães e gatos, e de respiração ofegante, em
cães, fenômenos agudos frequentemente observados após administração intramuscular
(IM) de opioides. O vômito pode ser um efeito desejado naqueles pacientes que se
apresentam com o estômago repleto e são admitidos à cirurgia. Porém, esse efeito deve
ser evitado ao máximo em pacientes com suspeita de corpo estranho faríngeo,
esofágico, ou gástrico ou naqueles com úlceras corneanas ou aumento da pressão
intraocular ou intracraniana.

Ainda em relação aos efeitos centrais, os opioides produzem miose (pupilas
puntiformes) em cães, como resultado da estimulação de segmentos parassimpáticos do
nervo oculomotor. Essa resposta pode ser inibida pela administração prévia de
fármacos anticolinérgicos (p. ex., atropina e glicopirrolato). Em felinos e equinos
ocorre o efeito inverso, midríase (dilatação da pupila), como resultado da estimulação
de vias simpáticas do SNC. Os opioides também deprimem os centros
termorreguladores no hipotálamo, resultando em leve hipotermia.

Dentre os efeitos cardiovasculares adversos destacam-se as bradiarritmias, as quais
são de pequena magnitude, quando os opioides são administrados nas doses
recomendadas tanto em cães como em gatos. Em doses maiores, ou repetidas, pode
ocorrer bloqueio atrioventricular (BAV) de primeiro grau (intervalo PR prolongado),
de segundo grau (onda P não seguida por um intervalo QRS) e, raramente, de terceiro
grau (nenhuma relação entre a onda P e os complexos QRS). Esses efeitos são
atribuídos ao aumento do tônus parassimpático mediado pelo vago e, portanto, são
responsivos à terapia anticolinérgica (atropina ou glicopirrolato).

Os opioides produzem efeitos pouco significativos na força de contração cardíaca
(inotropismo), pressão arterial e débito cardíaco, exceto quando administrados
rapidamente em bolus pela por via intravenosa (IV). Além disso, quando administradas
por essa via, a morfina e a meperidina induzem liberação de histamina, a qual pode
produzir hipotensão.

A administração de opioides produz depressão respiratória, elevando a
concentração de dióxido de carbono necessária para estimular a frequência e a
amplitude da respiração (aumentam o limiar respiratório) e deprimem as respostas
ventilatórias ocasionadas pelo aumento na concentração inspirada de dióxido de
carbono (reduzem a sensibilidade respiratória). Clinicamente, ambos os efeitos
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predispõem os pacientes à hipoventilação e ao desenvolvimento de acidose
respiratória. A gravidade da depressão respiratória induzida por opioides em cães e
gatos está diretamente relacionada com a intensidade de depressão do SNC
preexistente. A depressão respiratória ocorre com maior frequência quando se
administram simultaneamente fármacos tranquilizantes ou sedativos antes da anestesia,
devendo a função ventilatória ser monitorada com cuidado.

O uso clínico dos opioides para analgesia ou como medicação pré-anestésica deve
ser considerado dentro da formulação do problema do paciente, da gravidade da dor e
do potencial para anestesia. Baixas doses de opioides agonistas-antagonistas
(butorfanol) podem produzir efeitos aditivos com opioides agonistas (hidromorfona e
oximorfona). Porém, efeitos antagônicos estarão presentes quando doses altas ou
repetidas de um opioide agonista-antagonista ou agonista parcial (buprenorfina) forem
administradas a um paciente que recebeu um agonista puro. Além disso, nem todos os
efeitos opioides podem ser antagonizados. A administração de baixas doses de um
antagonista (naltrexona), previamente à administração de um agonista (morfina,
hidromorfona) pode ajudar a prevenir efeitos excitatórios relacionados com os
opioides, aumentando a analgesia relacionada com o opioide e atenuando o
desenvolvimento de tolerância associada ao seu uso crônico. Doenças hepáticas, renais
ou do SNC e administração concomitante de anestésicos podem retardar a
biotransformação e eliminação dos opioides, produzindo efeitos depressivos mais
prolongados.

Opioides agonistas
Morfina

É o principal alcaloide derivado do ópio e o protótipo dos agonistas opioides.
Produz analgesia sem perda da sensação ou da propriocepção, com duração de
aproximadamente 4 h. Os felinos não produzem o metabólito ativo da morfina após a
administração IM e, após a administração IV, somente 50% deles o produzem. Por esse
motivo, a morfina é menos eficaz na maioria dos gatos do que em cães.

Esse fármaco produz depressão do centro respiratório, resultando em redução do
volume minuto e aumento da tensão arterial de dióxido de carbono. A morfina deprime
o centro da tosse e estimula a ZQG e o peristaltismo intestinal. Deve ser administrada



lentamente, quando injetada IV, devido ao potencial de liberação de histamina. Pode
causar excitação ou disforia em alguns animais, sendo que os cães normalmente são
menos afetados do que os gatos e os cavalos.

A morfina pode ser indicada em doses mais altas (até 1 mg/kg) para controle da dor
grave, porém em doses baixas é apropriada para controle da dor leve a moderada (0,2
a 0,3 mg/kg). Ocasionalmente, alguns pacientes requerem o uso de analgésicos potentes
em doses altas para obter efeitos sedativos aditivos, entretanto nessas situações a
disforia e a excitação podem ser uma desvantagem.

Quando procedimentos cirúrgicos mais cruentos e invasivos, com maior extensão
de trauma tecidual, são realizados, os opioides agonistas puros, como a morfina (0,3 a
0,5 mg/kg) ou hidromorfona (0,03 a 0,05 mg/kg), devem ser selecionados. Em cirurgias
extremamente dolorosas ou naqueles pacientes nos quais já exista sensibilização
central, doses maiores de até 1 mg/kg (morfina) e 0,1 mg/kg (hidromorfona) são
indicadas.

A morfina tem sido amplamente empregada em gatos, nas doses de 0,1 a 0,2 mg/kg,
sem causar excitação e com eficiência em várias situações clínicas. Nos felinos o
período de latência da morfina é longo e essa tem sido considerada menos efetiva do
que em cães. Isso pode ser explicado pelo fato de os gatos apresentarem produção
limitada do metabólito ativo morfina-6-glucoronida (M-6-G), o qual pode contribuir
significativamente com os efeitos analgésicos da morfina. O M-6-G foi detectado
somente em 50% dos gatos que receberam morfina IV e não foi detectado após a
administração IM do fármaco.2

A administração epidural de morfina (0,1 mg/kg) promove analgesia por até 24 h.
Os efeitos analgésicos são ideais para procedimentos nos membros pélvicos e
fornecem suplementação analgésica excelente para toracotomia. Esse fármaco também
tem sido indicado para administração intra-articular por afetar diretamente os
receptores presentes na articulação. As evidências desses efeitos ainda são
controversas, mas a adição de anestésicos locais é uma técnica efetiva e simples. A
morfina na dose de 0,1 mg/kg, adicionada à bupivacaína 0,5% (aproximadamente 0,1
mℓ/kg), é depositada no espaço intra-articular após a síntese da cápsula articular. Nessa
técnica, assim como na administração epidural, como a dose de morfina é baixa, a
incidência de efeitos sistêmicos é mínima.



Oximorfona
É um opioide semissintético com efeito analgésico similar ao da morfina. Não induz

liberação de histamina sendo, portanto, mais segura para administração IV do que a
morfina. É menos propensa a produzir excitação do que a morfina, porém apresenta
maior capacidade de produzir respiração ofegante, resultante da ativação do centro
termorregulatório, fazendo com que o animal tenha a sensação de necessidade de perder
calor, mesmo que a temperatura corporal esteja normal ou reduzida.

Clinicamente, a oximorfona não tem sido associada a hipertermia, vômito, náuseas
ou outros efeitos adversos. Por outro lado, ela não foi tão efetiva como a buprenorfina
para o controle da dor após oniectomia com ou sem castração ou ovário-histerectomia
em gatos.3

Hidromorfona
Também é um opioide semissintético, com praticamente a mesma eficácia e

potência da oximorfona podendo, no entanto, produzir analgesia melhor do que a da
morfina em gatos. Apresenta duração de ação similar à da morfina e à da oximorfona.
Embora a hidromorfona possa induzir liberação de histamina, a magnitude desse efeito
é mínima e é pouco provável que cause vasodilatação e hipotensão, sendo sua
administração IV considerada segura. Produz menor sedação que a morfina e a
oximorfona em cães e gatos e, do mesmo modo que a morfina, a hidromorfona é
apropriada para controle da dor leve a moderada (0,02 a 0,03 mg/kg). Em doses mais
altas pode ser indicada para controle da dor grave.

A hidromorfona, administrada IV, nas doses de 0,025 e 0,05 mg/kg, induziu pequeno
aumento na antinocicepção térmica de curta duração em gatos; já doses de 0,1 mg/kg IV,
produziram aumento significativo na antinocicepção térmica por até 7 h.4 A via de
administração tem efeito significativo na qualidade e duração da analgesia, bem como
na ocorrência de efeitos adversos. Nesse sentido, quando a dose de 0,1 mg/kg foi
administrada IM ou por via subcutânea (SC), observou-se que a IV produziu maior
intensidade e duração do efeito antinociceptivo com menor incidência de vômito e
salivação.5

Metadona
É um opioide sintético, com eficácia analgésica similar à da morfina e com duração



de 2 a 6 h. Trata-se de um agonista μ menos propenso a causar vômito, com atividade
antagonista em receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), pela qual potencializa seus
efeitos analgésicos e auxilia na prevenção do desenvolvimento de tolerância aos
opioides. A metadona tem sido amplamente utilizada para controle da dor oncológica e
neuropática em pacientes humanos. Em cães, seu perfil farmacocinético é responsável
pela baixa biodisponibilidade após a administração oral, observando-se rápido
clearance e meia-vida de eliminação curta, ao contrário do que acontece em pacientes
humanos.6 Apesar de não existirem estudos que demonstrem as propriedades
farmacocinéticas em gatos, a administração SC de metadona, na dose de 0,2 mg/kg,
aumentou o limiar térmico de 1 para 3 h e o limiar mecânico de 45 para 60 min.7

A metadona racêmica, na dose de 0,6 mg/kg, e a levometadona, na dose de 0,3
mg/kg, administradas IM antes da cirurgia promoveram analgesia efetiva, a qual foi
avaliada pelo comportamento e palpação da ferida em gatos após a ovariectomia.
Nesse mesmo estudo não foram observados efeitos comportamentais, respiratórios ou
cardiovasculares.8 Em outro trabalho a administração de levometadona, na dose de 0,3
mg/kg, a cada 8 h, durante 5 dias, iniciada no momento da extubação, não foi efetiva,
quando comparada ao carprofeno ou à buprenorfina, em gatos submetidos a
procedimentos ortopédicos, além de ter sido associada a excitação em alguns
indivíduos.9

Meperidina
É um opioide sintético com aproximadamente um décimo da potência da morfina.

Por causa da curta duração de seu efeito analgésico e dos possíveis efeitos
cardiovasculares é menos satisfatória do que a morfina para a analgesia de longa
duração. Pode apresentar efeitos inotrópicos negativos significativos e induz liberação
de histamina de maior magnitude que a morfina. Por esta razão, a administração IV não
é recomendada.

Estudos clínicos em gatos, utilizando doses de 3,3 a 10 mg/kg, administradas IM,
têm demonstrado que ela é efetiva, apresenta período de latência curto, porém com
curta duração de ação. Na dose de 5 mg/kg, IM, sua duração de ação é menor que 1 h.10

Fentanila
É um opioide sintético de curta duração com eficácia analgésica similar à da



morfina. Pode reduzir a concentração alveolar mínima (CAM) dos anestésicos
inalatórios em até 63%. Seus efeitos duram somente cerca de 30 min após injeção
única. Desse modo, normalmente é utilizado por meio de infusão intravenosa contínua
(IIC) no período transoperatório, para promover analgesia cirúrgica e reduzir o
requerimento de anestésicos inalatórios. O uso da fentanila no período intraoperatório
pode ser especialmente vantajoso em pacientes com função cardíaca comprometida,
pois seus efeitos sobre a função cardíaca e o tônus vascular são mínimos, enquanto
contribui para redução significativa da CAM.

Os adesivos de fentanila são efetivos para controle perioperatório da dor. Os
animais que são admitidos na noite anterior à cirurgia podem recebê-los como uma
opção para controle da dor. A vantagem desse método é que o início da analgesia
ocorre em aproximadamente 12 h (gatos) e 24 h (cães), perdurando por
aproximadamente 72 h. As concentrações plasmáticas de fentanila variam
significativamente entre indivíduos, por isso pode ser difícil garantir níveis adequados
de analgesia durante o período cirúrgico. Os adesivos de fentanila reduzem em torno de
18% a CAM em gatos e 37% em cães normotérmicos, porém não há redução
significativa em cães hipotérmicos (< 34,5°C).

A redução da CAM em gatos é semelhante após a administração do butorfanol e, em
virtude da hipotermia que geralmente é esperada durante cirurgias prolongadas, ela
pode ser bastante variável. Se um nível adequado de analgesia não for obtido durante a
cirurgia, a administração de opioides durante o procedimento é indicada. Um estudo
demonstrou que em cães os adesivos de fentanila não melhoraram a analgesia e
aumentaram os custos para o proprietário quando comparados à administração
sistêmica de opioides; estudos dessa natureza não foram ainda realizados em gatos.11

Os adesivos de fentanila têm sido utilizados para controle da dor perioperatória
aguda em gatos. Nessas situações, a concentração plasmática de fentanila é variável
após a aplicação do adesivo. Isso foi comprovado por Lee et al.,12 que demonstraram
que em dois de seis gatos não houve concentração plasmática > 1 ng/mℓ. Os principais
fatores que afetam as concentrações plasmáticas de fentanila em gatos incluem o
tamanho do adesivo em relação ao peso do animal, a permeabilidade da pele e a
temperatura corporal. Além disso, em pacientes críticos, a hipotermia, a hipovolemia e
a diminuição da perfusão da pele diminuem a absorção. Como o acesso venoso
normalmente se faz presente nesses pacientes, a infusão contínua de fentanila torna-se



uma escolha mais interessante neles.
Em gatos normotérmicos (38°C), as concentrações plasmáticas de fentanila foram

de 1,83 ± 0,63 ng/mℓ quando comparadas com 0,59 ± 0,30 ng/mℓ em animais
hipotérmicos (35°C).13 Em gatos com peso inferior a 4 kg, a colocação do adesivo de
25 mg/h com exposição total resulta em concentrações plasmáticas de 1,78 ± 0,92
ng/mℓ quando comparadas com 1,14 ± 0,86 ng/mℓ nos casos em que somente metade do
adesivo foi exposto.14 Para animais extremamente pequenos ou pediátricos, os adesivos
de 12,5 mg/h podem ser utilizados e, em geral, independentemente do tamanho do
animal, as concentrações plasmáticas são atingidas ± 6 a 12 h após a colocação do
adesivo, sendo que seus efeitos perduram por ± 18 a 20 h após sua remoção. Até que
concentrações plasmáticas sejam atingidas, outro opioide deveria ser utilizado para
promover analgesia, lembrando-se de que se deve evitar o uso de butorfanol, pois esse
poderá antagonizar os efeitos do fentanila.

Em pacientes críticos, os opioides podem facilitar a indução, especialmente quando
associados ao diazepam (0,2 mg/kg). A dose de opioide necessária varia de 0,05 a 0,1
mg/kg para hidromorfona e 10 a 20 μg/kg para a fentanila, administrados IV. Embora se
observe boa analgesia, deve-se esperar que ocorram depressão respiratória e
bradicardia. Felizmente os efeitos negativos associados à administração de opioides
são facilmente revertidos pela ventilação com pressão positiva intermitente e
administração de anticolinérgicos.

Em gatos, a dose de 10 μg/kg, IV, promove rápido início de ação (pico de efeito em
menos de 5 min) com significativa analgesia que perdura por 110 min, sem ocorrência
de excitação, salivação ou vômito.15 Nesse estudo, a concentração plasmática de
fentanila e a analgesia foram intimamente relacionadas, e concluiu-se que valores
plasmáticos > 1,07 ng/mℓ de fentanila promovem analgesia em gatos similar à
observada em cães.15 Nesse sentido, a fentanila é uma excelente escolha para vários
procedimentos críticos ou situações pós-cirúrgicas, pois a taxa de infusão pode ser
rapidamente ajustada para cima ou para baixo de acordo com a necessidade individual
de cada paciente. Em adição, o uso de fentanila de maneira isolada raramente produz
disforia, sendo que as respostas mais comuns em gatos são calma e conforto.

Remifentanila
Opioide sintético com aproximadamente metade da potência da fentanila, é o único
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entre os opioides que é metabolizado por esterases não específicas presentes no sangue
e tecidos, principalmente músculo esquelético. Isso faz com que a remifentanila
apresente rápida eliminação, independentemente da função hepática ou renal. Por causa
da curta duração de sua ação farmacológica, é utilizada em IIC para manter seu efeito
analgésico. A recuperação ocorre dentro de 3 a 7 min após o término da infusão. É um
fármaco extremamente útil em situações nas quais analgesia intensa é necessária por
períodos curtos de tempo.

Carfentanila
É um opioide sintético, aproximadamente 10.000 vezes mais potente que a morfina.

Utilizado principalmente para captura de animais selvagens e silvestres; em geral não é
utilizado para o controle da dor.

Opioides agonistas-antagonistas
Butorfanol

O butorfanol é um opioide sintético que exerce seus efeitos principalmente em
receptores κ, produzindo graus variados de analgesia e sedação com mínima depressão
cardiopulmonar. Liga-se a receptores μ, mas tem mínimo efeito nesses; dessa modo é
tido como antagonista μ. Sua potência analgésica é cerca de três vezes a da morfina,
doses acima de 0,8 a 1 mg/kg estão associadas a um platô ou efeito-teto, a partir do
qual não existe nenhuma melhora adicional na analgesia.

O butorfanol é mais efetivo para a dor leve ou moderada e para a dor visceral do
que para dor grave ou somática. A duração da analgesia depende da espécie, da
intensidade da dor e da via de administração. Alguns estudos sugerem duração de
menos de 1 h em cães, enquanto outros indicam duração de até 6 h, particularmente em
gatos. O butorfanol, assim como a buprenorfina, é indicado para controle da dor leve a
moderada, como nos casos de ovário-histerectomia ou castração.

Acreditava-se que a administração simultânea ou sequencial de um agonista-
antagonista, como o butorfanol, e um agonista puro, como a oximorfona ou a morfina,
produziria efeitos antagônicos, uma vez que o agonista-antagonista poderia inibir ou até
mesmo reverter os efeitos analgésicos do agonista. Porém, sugeriu-se que a associação
de butorfanol com oximorfona (0,05 a 0,1 mg/kg de cada) resulta em analgesia sinérgica



com mínimos efeitos cardiopulmonares, excitação ou disforia, quando comparada com
a oximorfona isolada. Neste sentido, a associação de um agonista-antagonista e um
agonista puro pode apresentar vantagens, particularmente em espécies ou pacientes
propensos à disforia induzida pelo opioide agonista puro.

Em gatos o butorfanol normalmente é utilizado na dose de 0,1 a 0,4 mg/kg, porém
suas propriedades analgésicas têm sido questionadas nessa espécie. Após a
administração intravenosa não houve diferença na nocicepção térmica produzida com
0,1; 0,2; 0,4 ou 0,8 mg/kg. Em um modelo experimental de dor visceral (distensão retal
com balão) a dose IV mais efetiva foi de 0,1 mg/kg, a qual produziu analgesia por 350
± 10 min, e a dose SC mais efetiva foi de 0,4 mg/kg, a qual resultou em um período
analgésico de 298 ± 45 min.16

Estudos clínicos e experimentais indicam que o butorfanol apresenta curto período
de ação (menos de 90 min), necessitando de constante reaplicação para que seja
efetivo.17 Ele tem sido considerado uma escolha analgésica ruim para os casos de dor
visceral ou somática. Por outro lado, é uma escolha razoável para os casos de dor
visceral aguda, como a associada aos casos de cistite e enterite; entretanto, nos casos
em que o alívio da dor não é alcançado com as doses habituais, doses adicionais
podem não ser efetivas.

Nalbufina
É um agonista κ e antagonista μ parcial; produz analgesia leve com pouca sedação,

depressão respiratória ou efeitos cardiovasculares. Com uma duração de ação de cerca
de 1 h, assim como o butorfanol, a nalbufina também pode ser efetiva em antagonizar
parcialmente os efeitos sedativos de um agonista μ, com doses de 0,1 a 0,5 mg/kg,
administradas IV.

Embora o emprego da nalbufina tenha sido bastante popular no passado, atualmente
ela não é muito utilizada em cães e gatos. Por meio de um método de estimulação
elétrica, para avaliar a antinocicepção somática, não foi evidenciado nenhum efeito
antinociceptivo com a administração IV de 0,75 a 1,5 mg/kg em gatos.16 Nesse mesmo
estudo, demonstrou-se que a dose necessária para produzir efeito analgésico visceral
foi de 3 mg/kg, IV, com duração de efeito de 180 ± 39 min.

Buprenorfina



A buprenorfina é diferente de outros agonistas-antagonistas pelo fato de ser
considerada agonista parcial em receptores μ e um antagonista em receptores κ. Por ser
somente agonista parcial, a buprenorfina pode não prover analgesia adequada para dor
moderada a grave, como a que se segue a procedimentos ortopédicos ou toracotomia, e
o aumento das doses acima daquelas clinicamente recomendadas pode resultar em
analgesia reduzida. A buprenorfina tem início de ação mais lento que muitos outros
opioides, com seu pico de efeito até 1 h após a administração IV.

A buprenorfina é bem absorvida após administração transmucosal em gatos, com
duração de 6 a 8 h, tornando-se um analgésico prático para esses animais. Em relação
ao butorfanol, tem a vantagem que a duração do seu efeito analgésico é de
aproximadamente 6 h, quando comparada a menos de 2 h do agonista-antagonista.

Em gatos, a dose IM de 0,01 mg/kg resulta em longo período de latência (2 h) para
analgesia e duração variável de 4 a 12 h.17 Na dose de 0,02 mg/kg, IM, o limiar térmico
foi aumentado de 35 min para 5 h após o tratamento.18 A biodisponibilidade da
buprenorfina após a administração oral transmucosa (OT) é de 100%, devido ao fato de
o pH da boca do gato ser entre 8 e 9, o qual poderia aumentar a absorção. Esse fato
poderia justificar a maior efetividade dessa via em gatos quando comparada nas demais
espécies com pH oral neutro. Não foram observadas diferenças no início da analgesia
(30 min), tempo para o pico de efeito (90 min) ou duração da ação (6 h) quando a dose
de 0,02 mg/kg foi administrada pela via IV ou OT em gatos.19

A buprenorfina produziu melhor analgesia que a morfina em gatos submetidos a
vários procedimentos cirúrgicos de tecidos moles ou ortopédicos, além disso foi
superior à oximorfona nos casos de orquiectomia e promoveu maior alívio da dor que a
meperidina (petidina) após ovariossalpingo-histerectomia.20 Raramente produz vômito
ou disforia e não tem sido associada a hipertermia.

Os adesivos transdérmicos de buprenorfina de uso humano foram testados em gatos,
observando-se que, após a aplicação do adesivo de 35 mg/h, houve concentrações
efetivas de buprenorfina no sangue, durando aproximadamente 4 dias. Contudo, não foi
demonstrada a existência de analgesia efetiva.21 Esse estudo concluiu que, de maneira
similar à IIC, uma dose inicial ou bolus de buprenorfina é necessária antes da aplicação
do adesivo para atingir concentrações plasmáticas e criar um gradiente entre o plasma e
o sistema SNC ou, ainda, que um adesivo com maior taxa de liberação do fármaco
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talvez seja necessário.

Opioides antagonistas
Com frequência são utilizados para despertar animais que estejam excessivamente

sedados, por exemplo, quando a recuperação da anestesia é prolongada e o paciente
não retomou os reflexos laríngeos e de deglutição. Deve-se lembrar de que a reversão
dos efeitos dos opioides, particularmente em um animal que esteja com dor, pode
resultar em dor aguda intensa acompanhada de estimulação simpática, o que pode ser
prejudicial. Portanto, os antagonistas opioides devem ser utilizados com cautela.

Naloxona
A naloxona não induz nenhum efeito quando administrada isoladamente, mas quando

administrada a um animal ao qual foi dado previamente um agonista opioide, como a
morfina, reverte de modo efetivo os efeitos do agonista, produzindo agitação, aumento
dos reflexos e consciência. A duração dos efeitos da naloxona é mais curta que a de
muitos agonistas opioides. A dose de 0,01 mg/kg, IV, induz efeitos que duram cerca de
20 a 40 min, enquanto com a de 0,04 mg/kg, IM, o tempo aumenta para 40 a 70 min. Por
isso, a reaplicação pode ser necessária e o monitoramento dos pacientes deve ser
cuidadoso para evitar que ocorram narcotização ou sedação novamente.

Naltrexona
Antagonista opioide puro, cerca de quatro vezes mais potente que a naloxona. A

duração de seus efeitos, no homem, é cerca de duas vezes a da naloxona. Todavia,
estudos farmacocinéticos sugerem que em cães a naltrexona tenha ação muito
semelhante à da naloxona. Uma dose de 2,5 μg/kg, IV, antagoniza efetivamente um
agonista puro por aproximadamente 2 h.

Opioide atípico | Não opioide
Tramadol

Embora não seja classificado como um opioide clássico, o tramadol apresenta fraca
afinidade por receptores μ, além de interagir com receptores noradrenérgicos e
serotoninérgicos. A administração por via oral (VO) de tramadol em cães resulta em
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rápida absorção, com aproximadamente 75% de biodisponibilidade, sendo que a
administração com ou sem alimento não parece alterar sua absorção.

O mecanismo de biotransformação é similar em cães e humanos, no entanto os cães
biotransformam aproximadamente 99% do tramadol, enquanto os humanos, cerca de
30%; o restante não metabolizado do fármaco parece ser excretado de modo inalterado
pelos rins. O tramadol pode causar depressão respiratória quando associado a outros
anestésicos, embora isto não tenha sido documentado em cães e gatos.

Apesar de a administração a curto prazo do tramadol poder causar náuseas e
vômito, isso é pouco provável quando se usam as doses recomendadas. A utilização a
longo prazo pode causar constipação intestinal ou diarreia, ocorrendo mais
frequentemente em cães. Com o uso de tramadol é pouco provável o aparecimento de
tolerância em animais e humanos, quando comparado com o da morfina, devido aos
seus mecanismos de ação não opioides.

Até recentemente o uso de tramadol em gatos ainda era empírico, mas novos dados
farmacocinéticos apresentam alguns fundamentos para seleção de doses e usos
clínicos.22 Em gatos, a dose de 1 mg/kg, SC, não produziu antinocicepção térmica, mas
quando comparada com a administração isolada do ácido tolfenâmico no pós-
operatório, a pré-medicação com tramadol, na dose de 4 mg/kg, SC, melhorou o nível
de conforto dos gatos nas primeiras 8 h após a ovário-histerectomia.23

Após administração VO, observa-se biodisponibilidade de 62% em gatos, com pico
de concentração plasmática em torno de 45 min e, quando comparado com o uso em
cães, o tramadol é lentamente eliminado em felinos. Esses fatores o tornam uma boa
escolha para analgesia por tempo prolongado em gatos, especialmente quando tratados
em casa. Os dados farmacocinéticos sugerem que em gatos a dose utilizada deva ser
menor e os intervalos de aplicação maiores, quando comparados aos usados em cães.24

Agonistas dos receptores alfa-2-adrenérgicos
Neste grupo de fármacos estão incluídas xilazina, clonidina, detomidina,

medetomidina e, mais recentemente, dexmedetomidina, as quais promovem sedação,
relaxamento muscular e analgesia. Elas não são comumente utilizadas para o tratamento
da dor em virtude da profunda sedação e depressão cardiovascular que acompanham
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sua administração. O uso de xilazina atualmente tem sido desencorajado, pois ela tem
sido identificada como fator de risco em relação à mortalidade perioperatória,
especialmente em gatos, podendo nesses casos ser substituída pela medetomidina,
quando necessário.

A medetomidina (mistura racêmica) e a dexmedetomidina (isômero D) são
excelentes quando utilizadas como parte de um protocolo anestésico em pacientes
saudáveis. Nesse sentido, esses fármacos promovem recuperação suave, diminuição do
requerimento de anestésicos gerais (injetáveis ou inalatórios) e analgesia.25 A
medetomidina e a dexmedetomidina podem também ser administradas, conforme
descrito adiante, por meio de infusão contínua, promovendo analgesia dependente da
dose e relaxamento muscular.

Medetomidina
Após a ovário-histerectomia, a medetomidina na dose de 15 μg/kg promoveu alívio

da dor similar ao butorfanol na dose de 0,1 mg/kg.26 Em gatos com dor leve a
moderada, a administração VO de medetomidina resultou em concentrações
semelhantes às observadas após administração transmucosa, demonstrando ser uma
técnica útil. Da mesmo modo, a dexmedetomidina na dose de 40 μg/kg foi efetiva VO e
a analgesia foi tão longa quanto a obtida com administração IM.27 A administração
epidural de medetomidina (10 μg/kg) demonstrou ser superior à administração de 4
μg/kg de fentanila, com efeitos sistêmicos leves e de curta duração.28 Essa técnica pode
ser uma excelente opção em animais submetidos a procedimentos na região abdominal
caudal, pelve ou membros pélvicos.

Dexmedetomidina
A dexmedetomidina é um enantiômero da medetomidina e, quando administrada na

metade da dose, promove efeitos farmacológicos similares.29 Apresenta alta
seletividade para os receptores alfa-2, promove boa estabilidade hemodinâmica e
reduz o requerimento de anestésicos durante a anestesia.30 Souza31 observou que a
administração epidural e a IIC de dexmedetomidina reduziram o consumo do agente
inalatório e produziram recuperação de melhor qualidade e mais prolongada em
relação ao grupo que recebeu somente lidocaína pela via epidural.
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Segundo Villela e Junior30 e Bagatini et al.,32 a dexmedetomidina produz efeitos
cardiovasculares semelhantes aos dos demais agonistas de receptores alfa-2-
adrenérgicos, não promovendo depressão respiratória importante ou alteração nos
valores de gases sanguíneos. Dorigon et al.33 avaliaram os efeitos da administração
epidural da dexmedetomidina na dose de 2 μg/kg em gatas pré-medicadas com cetamina
S(+) e midazolam, submetidas à anestesia geral por infusão contínua de propofol, e
concluíram que os animais que receberam dexmedetomidina pela via epidural
apresentaram plano de anestesia mais estável, com melhor grau de analgesia no período
trans e pós-operatório, recuperação anestésica de melhor qualidade e não tiveram
alterações cardiovasculares e hemogasométricas significativas, quando comparados ao
grupo placebo.

A dexmedetomidina tem sido associada ao butorfanol e à cetamina em gatos,
resultando em melhor sedação e analgesia do que sua administração isolada.34

Anti-inflamatórios não esteroides
Os anti-inflamatórios não esteroides (AINE) podem promover analgesia de até 24 h

e não estão sujeitos à regulação e aos aspectos legais implicados no uso de opioides.
Por outro lado, apresentam menor margem de segurança que os opioides e agonistas
alfa-2-adrenérgicos e, ao contrário desses, não têm antagonistas.

Os gatos apresentam maior potencial de toxicidade com AINE, em virtude da sua
limitada habilidade para glicuronidação de substâncias exógenas, resultando em
prolongada duração de efeito com possibilidade de acúmulo dessas substâncias. A
meia-vida do carprofeno, por exemplo, é de aproximadamente 20 h, cerca de duas
vezes a do cão, mas ela pode variar de um período curto de 9 h até um longo,35 de 49 h.

Os AINE têm sido tradicionalmente utilizados para controle da dor crônica em
cães. Entretanto, os efeitos adversos dos chamados AINE “velhos” não seletivos,
particularmente em relação à falência renal quando na ocorrência de hipotensão,
acabam restringindo seu uso no período perioperatório. Por outro lado, os mais
recentemente desenvolvidos são conhecidos por serem mais seguros, em especial por
atuarem de modo mais seletivo sobre as ciclo-oxigenases (COX).

Esses fármacos têm contribuído de modo significativo para o controle da dor na
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prática veterinária, principalmente da dor aguda e crônica em cães e gatos. Alguns
efeitos antinociceptivos são exercidos na medula espinal e em locais supraespinais.
Essa ação, além do alívio da dor aguda, pode promover bem-estar nos animais e
melhorar seu apetite.

Do mesmo modo que acontece com os opioides, vários cuidados devem ser
tomados em relação ao uso de AINE. A condição geral do paciente influencia
diretamente a decisão para usá-los ou não. Os gatos e os cães são mais suscetíveis do
que os humanos aos seus efeitos adversos e, consequentemente, a segurança relatada
para pacientes humanos não deve ser utilizada como parâmetro para prescrição em
veterinária.

As principais contraindicações para o uso dos AINE incluem pacientes com
insuficiência renal ou hepática, desidratação, hipotensão, condições associadas a baixo
volume circulante (insuficiência cardíaca congestiva, ascite), deficiência plaquetária,
coagulopatias (trombocitopenia, doença de von Willebrand, deficiências dos fatores de
coagulação), uso concomitante de outros AINE (ácido acetilsalicílico) ou
corticosteroides e nos casos de evidências de ulcerações gástricas (vômito, melena ou
desordens gastrintestinais). Os gatos são particularmente suscetíveis aos efeitos
adversos renais dos AINE.

Mecanismo de ação dos anti-inflamatórios não esteroides
Grande parte dos efeitos clínicos analgésicos e anti-inflamatórios observados com

a administração de AINE está relacionada com a inibição das isoformas da enzima
COX. Duas isoformas, COX-1 e COX-2, estão bem definidas e, recentemente, foi
identificada uma terceira isoforma, a COX-3, a qual é uma variante da COX-1.

A COX-1 é primariamente considerada a isoforma constitutiva da COX, e é
responsável pela produção basal das prostaglandinas necessárias para manter a
homeostasia em muitos tecidos. A COX-2 é a isoforma induzida e é encontrada
principalmente em locais nos quais há inflamação. Contudo, em diversos tecidos,
incluindo o cérebro, rim, sistema reprodutivo e o olho, também há expressão dessa
enzima de maneira constitutiva.

As enzimas COX iniciam uma cascata complexa que resulta na conversão de ácidos
poli-insaturados em prostaglandinas e tromboxanas. O ácido araquidônico é
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transformado em prostaglandina G2 (PG2) e então em PGH2, pela COX. Uma conversão
enzimática adicional de PGH2 resulta na formação de prostaglandinas importantes
(tipos D, E, F e I) e tromboxanas. Em relação à dor, as prostaglandinas, primariamente
a PGE2, contribuem para a resposta inflamatória, causando vasodilatação e acentuando
os efeitos de outras citocinas e mediadores inflamatórios.

A produção de PGE2 em vários locais de inflamação parece ser mediada
primariamente pela COX-2. Assim, quando um evento inflamatório ocorre em um
tecido, a produção da enzima COX-2 é induzida, seguida por um aumento nas
concentrações de prostaglandinas. A inibição seletiva de certas prostaglandinas
produzidas primariamente pela COX-2 deveria permitir os efeitos terapêuticos
analgésicos e anti-inflamatórios, enquanto diminui grandemente os efeitos adversos
indesejáveis causados pela inibição da COX-1.

A seletividade pela COX é uma medida das concentrações relativas de uma
substância necessárias para inibir cada isoenzima COX e normalmente é obtida em
estudos in vitro. Os inibidores duplos da COX e da 5-lipo-oxigenase (5-LOX) (como a
tepoxalina) bloqueiam as vias metabólicas da COX e da 5-LOX. Embora essas drogas
sejam inibidores não específicos das enzimas COX, elas parecem ter a mesma
toxicidade gastrintestinal que os agentes COX-2 seletivos e menos que os inibidores da
COX não seletivos.

Indicações dos anti-inflamatórios não esteroides no
controle da dor
A administração dos AINE deve ser considerada somente em cães e gatos bem

hidratados, normotensos e com função hepática e renal normal, sem anormalidades
hemodinâmicas, sem evidências de ulceração gástrica e que não estejam recebendo
corticosteroides. Além disso, dois ou mais AINE não devem ser administrados
concomitantemente. Os AINE apresentam um período de latência analgésico de
aproximadamente 30 a 60 min; nesse sentido, nos casos de tratamento de dor pós-
operatória, um opioide ou outro analgésico deveria ser administrado até que o efeito
dos AINE fosse alcançado.

Os AINE podem também ser administrados como analgésicos preventivos. Embora
esse efeito ainda seja controverso, vários estudos utilizando a administração prévia de



AINE já foram realizados, atestando sua segurança e eficácia em uma grande variedade
de procedimentos cirúrgicos sem reações adversas significativas.

Os AINE têm demonstrado ser efetivos para o controle da dor pós-operatória, tanto
em procedimentos ortopédicos como de tecidos moles, especialmente quando
inflamação ou trauma tecidual intenso estão presentes. No entanto, no pós-operatório
imediato os opioides têm sido preferencialmente administrados em virtude dos seus
efeitos sedativos e analgésicos potentes e imediatos. Nos casos de dor produzida por
meningite, tumores ósseos, inflamação de tecidos moles (mastites), poliartrites, cistites,
otites e doenças dermatológicas graves, os AINE têm sido considerados mais eficazes
que os próprios opioides. Além disso, a associação de baixas doses de opioides com
baixas doses de AINE pode ser extremamente benéfica nessas situações. Outras
indicações para o uso dos AINE incluem: pan-osteíte, osteodistrofia hipertrófica, dor
oncológica do câncer (especialmente óssea) e dor dental.

Carprofeno
A administração perioperatória de carprofeno tem sido extensivamente estudada em

cães, demonstrando analgesia satisfatória por até 18 h após a cirurgia. Lascelles et al.36

observaram que a administração preventiva desse fármaco promove analgesia superior
quando comparada à pós-operatória. De acordo com Boström et al.,37 a administração
de carprofeno não foi associada a efeitos adversos em cães saudáveis submetidos à
anestesia hipotensiva.

Embora seja classificado como AINE, a administração de carprofeno em cães da
raça Beagle não inibiu a PGE, o ácido hidroxieicotetraenoico ou a síntese de
tromboxana B2; isso levou a concluir que o principal modo de ação do carprofeno pode
envolver outros mecanismos que não a inibição da COX ou da lipo-oxigenase. Porém,
estudos mais recentes indicam que ele é um AINE, preferencialmente COX-2, com
atividade antitromboxana mínima, sugerindo que a indução de coagulopatia pode não
ser um problema em pacientes com os mecanismos hemostáticos intactos.

Efeitos indesejáveis como nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, hemorrragia
gastrintestinal ou deficiências hemostáticas não têm sido frequentemente associados ao
uso de carprofeno como acontece com outros AINE não seletivos. Nesse sentido, o
carprofeno foi utilizado na dose de 2 mg/kg, 2 vezes/dia durante 7 dias, seguido da
administração de 2 mg/kg, 1 vez/dia, durante mais 21 dias, produzindo erosões



gástricas em 50% dos cães avaliados, o qual não diferiu estatisticamente do grupo
placebo.

O carprofeno é indicado para tratamento da dor associada a doenças articulares
degenerativas e tem sido associado a bons níveis de analgesia por até 18 h após uma
série de procedimentos ortopédicos. Em gatas submetidas à ovário-histerectomia, a
administração de carprofeno SC, na dose de 4 mg/kg, no momento da extubação,
promoveu profunda analgesia entre 4 e 20 h após o procedimento cirúrgico, além de
melhorar significativamente os escores de dor, quando comparados aos animais do
grupo controle (placebo).38

O carprofeno e a meperidina (petidina) foram comparados após administração SC
no final da cirurgia em gatas. Durante 2 h depois da ovário-histerectomia, a meperidina,
na dose de 10 mg/kg, promoveu analgesia superior à do carprofeno. Entretanto, em 2 a
20 h, o carprofeno foi superior, fazendo com que as gatas que receberam carprofeno
necessitassem de menor resgate analgésico.38 De maneira semelhante Balmer et al.39

demonstraram que o carprofeno administrado antes da castração ou ovário-
histerectomia foi mais efetivo e produziu analgesia por até 24 h, quando comparado à
meperidina administrada ao término da cirurgia em gatos. Tanto o carprofeno como o
meloxicam e o cetoprofeno são amplamente utilizados em gatos.40

Meloxicam
O meloxicam é um AINE do grupo dos oxicans. Inibe a síntese de prostaglandinas,

tendo efeitos anti-inflamatórios, analgésicos, antiexsudativos e antipiréricos. Reduz a
infiltração leucocitária no tecido inflamado e bloqueia, em menor grau, a agregação
trombocitária induzida pelo colágeno. Estudos tanto in vitro como in vivo têm
demonstrado que o meloxicam inibe em maior grau a enzima COX-2 do que a COX-1.

Depois de administrado VO, é bem absorvido, apresentando picos plasmáticos em
7 a 8 h. Após injeção SC, o meloxicam apresenta biodisponibilidade completa e as
concentrações plasmáticas máximas (0,73 μg/mℓ em cães e 1,1 μg/mℓ em gatos) são
alcançadas totalmente após 2,5 e 1,5 h, respectivamente. Esse fármaco se une em 97%
às proteínas plasmáticas e existe relação direta entre as doses administradas e as
concentrações plasmáticas. A biotransformação hepática do meloxicam resulta em
álcool, derivados ácidos e diversos metabólitos que carecem de atividade
farmacológica. A meia-vida dessa substância é de 24 h em cães e 15 h em gatos. A



excreção é predominantemente biliar (75%), havendo pequenas quantidades da
substância inalterada na urina.

As principais indicações em cães são alívio da inflamação e da dor em distúrbios
musculoesqueléticos crônicos ou agudos e redução da dor e da inflamação ocasionada
por cirurgia ortopédica e de tecidos moles. Em gatos, se recomenda principalmente
para o tratamento da dor após ovário-histerectomia e outras cirurgias menores de
tecidos moles.

O meloxicam tem sido extensivamente utilizado para o tratamento da dor crônica,
como nos casos de osteoartrite, sendo considerado também muito efetivo e seguro para
o tratamento da dor aguda perioperatória, promovendo analgesia de até 20 h em cães
submetidos à laparotomia.41 Nesse mesmo estudo, evidenciou-se que a analgesia
produzida pelo meloxicam foi mais efetiva do que a produzida pelo butorfanol e similar
à produzida pelo cetoprofeno.

O meloxicam tem atividade preferencialmente em COX-2, não induzindo
anormalidades renais ou hepáticas importantes após administração aguda. Apresenta
mínima atividade antitromboxanas, sugerindo que em cães com hemostasia normal não
são observados efeitos adversos significativos. Erosões gástricas de leves a moderadas
foram observadas em 50% dos animais, sem diferenças em relação ao grupo placebo,
quando doses de 0,2 mg/kg foram administradas durante 28 dias.42

Em estudo recente foram observadas sérias alterações gastrintestinais (refletidas
por sinais clínicos como vômito e diarreia e graves lesões macro e microscópicas ao
exame post mortem) após o uso de meloxicam, durante 16 dias, nas doses de 1 e 2
mg/kg, em cães. O fato de esses autores terem usado doses de 5 a 10 vezes maiores que
a dose terapêutica sugere um estreito índice terapêutico para essa substância.43 De fato,
foi registrada, por meio de endoscopia, a existência de lesões gastrintestinais
moderadas em cães tratados com meloxicam, mesmo em doses terapêuticas (0,2
mg/kg).42

Em contraste, Jones et al.44 observaram que existe boa correlação entre a
seletividade in vitro e in vivo para o meloxicam e para o ácido acetilsalicílico em
cães. Nessa pesquisa, o meloxicam preservou a atividade plaquetária e a proteção
gástrica in vivo, enquanto o ácido acetilsalicílico inibiu ambas as funções.

Em outro estudo foram relatadas complicações graves, como perfuração



gastrintestinal e peritonite séptica, após o uso de meloxicam em cães. Os fatores
apontados como possíveis desencadeadores da toxicidade foram a administração de
produtos de uso não veterinário, o uso de doses acima das recomendadas e doenças
gastrintestinais ocultas (enterite linfoplasmacítica ou enterite eosinofílica). É
importante ressaltar que, ao fracionar os produtos de uso humano, a mucosa gástrica
fica diretamente exposta ao princípio ativo, podendo ocorrer irritação. Por outro lado,
é provável que a distribuição do princípio ativo não seja uniforme dentro do
comprimido, podendo ocasionar sub ou sobredosificação quando esse for fracionado.

Em gatos, tem sido indicada a dose de 0,3 mg/kg, administrada SC. No entanto,
muitos veterinários utilizam doses menores (0,1 a 0,2 mg/kg) com bons resultados. Se
houver indícios de hipotensão ou perda de sangue durante a cirurgia, o uso de
meloxicam dever ser reservado para o início do período de recuperação, sem que haja
perda da eficácia analgésica deste fármaco nessa espécie. Entretanto, nessas situações,
outro analgésico, como os opioides, deve ser administrado no período transoperatório.

Cetoprofeno
O cetoprofeno tem sido recomendado para controle da dor perioperatória e da dor

crônica em cães e gatos. Por se tratar de um inibidor não seletivo de COX-1 e COX-2,
os efeitos indesejáveis são um problema em potencial com o uso desse agente. A
atividade antitromboxana é fortemente reduzida por esse fármaco. Quando administrado
previamente à cirurgia, a ureia sérica, a creatinina e os níveis de alanina
aminotransferase (ALT) permaneceram inalterados nas 24 e 48 h após a administração.
Porém, a contagem de células vermelhas foi significativamente reduzida no período
pós-operatório em comparação com os valores basais.45

Vários estudos relatam que a hemorragia pós-operatória incisional ocorre em um
pequeno número de animais. Grisnaux et al.46 observaram aumento da hemorragia pós-
operatória quando o cetoprofeno foi administrado antes da cirurgia em cães submetidos
a vários procedimentos ortopédicos eletivos. Com base no exposto, embora o
cetoprofeno seja efetivo para controle da dor perioperatória, recomenda-se que esse
seja administrado somente no período pós-operatório, para reduzir o potencial de
hemorragia transoperatória. Nesse sentido, ele pode ser administrado durante a sutura
de pele após procedimentos ortopédicos ou no período de recuperação anestésica, nos
casos de laparotomia ou toracotomia.



O cetoprofeno também tem sido relacionado com a inibição da lipo-oxigenase,
mecanismo pelo qual pode contribuir para seus efeitos anti-inflamatórios e eficácia
analgésica. Em gatos a farmacocinética e a eficácia clínica do cetoprofeno estão bem
documentadas.47 Esse fármaco tem sido utilizado por até 5 dias de tratamento,
especialmente em gatos com dor musculoesquelética. Assim como ocorre em cães, por
inibir a COX-1, interferindo com a função plaquetária, seu uso pré-operatório não é
recomendado.

Flunixino meglumina
Embora a flunixino meglumina tenha sido utilizada basicamente em cães, alguns

autores a recomendam e utilizam também em gatos, na dose de 0,25 mg/kg, IM, 1
vez/dia. Tem sido considerada efetiva para fornecer analgesia cirúrgica em cães, além
de aumentar o tempo de sobrevida em pacientes com endotoxemia, especialmente
equinos. Porém, não existem relatos de que este efeito também ocorra em cães com
endotoxemia. Nos casos em que a dor está associada à peritonite, a administração de
flunixino meglumina pode ser benéfica, em virtude dos seus efeitos analgésicos e anti-
inflamatórios. Por outro lado, apresenta grande potencial para efeitos adversos, como
aumento da ALT, nefrotoxicidade e ulcerações gástricas.48

Etodolaco
O etodolaco é indicado para o controle da dor e da inflamação associadas à

osteoartrite, mas também pode ser utilizado para outras condições dolorosas. Os efeitos
adversos observados são restritos ao trato gastrintestinal. Nesse sentido, observaram-se
erosões gastroduodenais em cães após 28 dias de tratamento, mas essas não diferiram
dos animais que receberam carprofeno ou do grupo controle (placebo). No entanto,
foram menos intensas do que as observadas com o uso de ácido acetilsalicílico no
mesmo período.49 O etodolaco é bem absorvido após administração oral, com
concentração sanguínea máxima e início de ação ocorrendo entre 30 e 60 min após a
administração.

Ácido tolfenâmico
O ácido tolfenâmico é indicado para controle da dor pós-operatória aguda e dor

crônica em cães e gatos. As doses clínicas utilizadas incluem o tratamento durante 3
dias e a suspensão desse durante 4 dias, o que deve ser cautelosamente seguido. Os



efeitos adversos mais comuns incluem diarreia e, às vezes, vômito. Apresenta potencial
atividade anti-inflamatória e antitromboxana, podendo assim comprometer a hemostasia
cirúrgica e pós-traumática durante uma hemorragia ativa. A potência analgésica desse
agente é cerca de quatro vezes maior que a da indometacina e é equipotente ao
diclofenaco em ratos.

Dipirona
Fármaco reconhecidamente efetivo para o tratamento da dor aguda em pequenos

animais, também indicado por sua ação antipirética quando outros AINE não
funcionam. Os efeitos analgésicos e antipiréticos da dipirona provavelmente estão
relacionados com a inibição da enzima COX-3 no SNC.

A dipirona deve ser administrada VO ou IV para evitar a irritação que ocorre após
a injeção IM. Alguns autores consideram que os efeitos analgésicos desse agente não
são adequados para dor pós-operatória moderada a grave.

Recentemente, observou-se que também pode ser administrada em infusão contínua
(10 mg/kg/h, durante 20 h) para o alívio da dor pós-operatória. Embora com esse
protocolo não tenham sido relatados efeitos adversos relevantes e esse regime de uso
seja promissor, são necessários mais estudos. A dipirona pode induzir os mesmos
efeitos indesejáveis observados com outros fármacos do grupo das pirazolonas. Dentre
esses efeitos, podem ser mencionados úlceras pépticas, estomatite ulcerativa, nefrite,
anemia aplásica, leucopenia, agranulocitose e trombocitopenia. Por esse motivo, os
pacientes tratados com dipirona por tempo prolongado devem ser avaliados
constantemente.

Paracetamol
O paracetamol não é considerado um AINE clássico. Os efeitos analgésicos e

antipiréticos desse fármaco provavelmente também estão relacionados com a inibição
da enzima COX-3 no SNC. Apesar de ter pouca atividade anti-inflamatória, produz
analgesia com mínimo risco de hemorragia em pacientes trombocitopênicos, induz
mínimos efeitos gastrintestinais e tem efeito sinérgico com opioides como a codeína.
Entretanto, não deve ser usado em felinos, pois essa espécie apresenta deficiências na
glicuronidação e saturação hepática. Também foi relatada a formação de corpos de
Heinz, metemoglobinemia e anemia fatal em felinos. Os cães tratados com paracetamol
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devem ser monitorados periodicamente para detectar o aparecimento de
metemoglobinemia, anemia hemolítica e necrose hepática.

Firocoxibe
Recentemente lançado no mercado brasileiro, o firocoxibe exibe grande

seletividade para a inibição da COX-2, sendo uma opção viável para uso por tempo
prolongado. No entanto, também podem ocorrer reações adversas como vômito e
diarreia ocasionalmente. Estudos recentes mostraram a eficiência e a baixa incidência
de efeitos gastrintestinais (2,9%) com o uso do firocoxibe em cães com doença
articular degenerativa e a utilidade e segurança dessa substância na espécie felina.

Anestésicos locais
Os anestésicos locais podem ser utilizados para bloqueios regionais (p. ex.,

anestesia epidural), para bloqueio de nervos específicos (intercostal, membros e
dígitos) ou para infiltração em feridas ou fraturas (cirúrgicas ou traumáticas).50 O valor
desses fármacos é subestimado e, muitas vezes, seu uso é negligenciado em pacientes
cirúrgicos, nos quais poderiam promover completa analgesia com mínimos efeitos
adversos. Assim, sempre que possível o clínico deveria lançar mão das técnicas de
anestesia locorregional.

Existe uma infinidade de técnicas e modalidades que podem ser empregadas para o
alívio da dor, desde as mais simples – como a infiltração perineural de anestésicos
locais – até as mais sofisticadas – como colocação de cateteres epidurais e soaker
catheters (colocados na ferida cirúrgica), após amputações ou remoção de grandes
massas tumorais, promovendo um excelente método de manutenção da analgesia.

Após a remoção de fibrossarcomas em gatos, o uso de cateter para infusão de
anestésico local no foco da ferida reduziu significativamente o tempo de hospitalização,
sugerindo que essa técnica aumente a mobilidade e o conforto dos pacientes.51 A
administração de lidocaína, na dose de 2 a 4 mg/kg, pode ser repetida a cada 2 ou 3 h
ou conforme a necessidade, baseando-se na resposta à palpação da ferida. Já a
bupivacaína, por apresentar maior tempo de ação, pode ser administrada na dose de 2
mg/kg, a cada 4 ou 5 h. Ambos os fármacos podem ser diluídos em solução salina para



promover volume adequado em animais de porte reduzido. Pode-se também associar os
dois fármacos, obtendo-se analgesia de rápido início de ação (com a lidocaína) e de
longa duração (com a bupivacaína).

Cremes anestésicos tópicos podem ser aplicados sobre a pele depilada para
promover analgesia para realização de acesso venoso, colocação de cateter de grande
diâmetro, aspiração de medula óssea ou uma variedade de outros procedimentos em
pacientes críticos. Um estudo em pacientes críticos utilizando um creme à base de
lidocaína e prilocaína (EMLA®), previamente à colocação de cateter na veia jugular,
demonstrou que nos pacientes que receberam o anestésico local a taxa de sucesso na
colocação do cateter foi de 68%, contra 38% nos animais que não receberam.52

Outros estudos em humanos demonstram a eficácia analgésica da colocação de
adesivos de lidocaína, especialmente para alívio da neuralgia pós-herpética. As
concentrações plasmáticas obtidas são extremamente reduzidas e essa técnica pode
promover excelente analgesia de ferida, podendo ser utilizada como parte de uma
terapia multimodal para controle da dor.53

Os anestésicos locais bloqueiam os canais de sódio em células neuronais e outros
tecidos, prevenindo o influxo de íons sódio, a despolarização da membrana e
produzindo decréscimo na propagação dos potenciais de ação. A analgesia, produzida
por supressão ou bloqueio da atividade elétrica em nervos sensoriais e motores, é o
resultado direto do bloqueio de canais de sódio e estabilização de membranas.
Inicialmente as fibras nervosas de pequeno diâmetro (C, A δ) são bloqueadas, na
sequência ocorre o bloqueio das fibras mielinizadas de maior diâmetro (A β),
produzindo perda de sensação (analgesia) e graus variados de paralisia. Os anestésicos
locais são administrados mais frequentemente em locais específicos (tópico, local) ou
em nervos (regional) para produzir analgesia.

Baixas doses de anestésicos locais produzem efeitos desprezíveis no SNC e no
sistema cardiovascular. A frequência cardíaca (FC) pode aumentar como resultado da
supressão simpática e da dilatação arteriolar, com consequente redução na pressão
arterial. No sistema respiratório se observam efeitos quase imperceptíveis. Porém,
sedação leve pode ocorrer como resultado da estabilização de membranas, decréscimo
generalizado na atividade neuronal e redução da atividade simpática mediada
centralmente. A maioria dos anestésicos locais potencializa os efeitos de anestésicos



injetáveis e inalatórios, resultando em redução na quantidade de anestésico necessário
para produzir inconsciência e anestesia cirúrgica.

A absorção do fármaco desde o local de injeção, a distribuição no organismo e a
excreção são de importância primária na determinação da disposição sistêmica do
fármaco e do seu potencial para a produção de efeitos indesejáveis.54 Em altas doses,
os anestésicos locais são capazes de produzir estimulação do SNC caracterizada por
nervosismo, desorientação, nistagmo, náuseas, excitação, agitação e convulsões.
Acredita-se que esses efeitos sejam causados pela inibição de neurônios inibitórios no
SNC e, quando graves, podem resultar em morte por paralisia respiratória.

Além disso, altas doses administradas por via epidural ou subaracnoide podem
migrar cranialmente às raízes nervosas de C5-C6, produzindo hipoventilação ou apneia.
Do mesmo modo, altas doses ou a administração intravenosa rápida reduzem o débito
cardíaco, a pressão arterial e a FC. A redução no débito cardíaco é causada por
decréscimo nos estímulos simpáticos eferentes do SNC, na força de contração
miocárdica e no retorno venoso. Esses efeitos são mais proeminentes em animais
estressados ou doentes, que dependem de elevado tônus simpático para manutenção da
homeostasia.55 Esses fármacos não devem ser administrados em animais com BAV de
segundo ou terceiro grau, pois podem causar depressão ainda maior da condução e
suprimir batimentos de escape ventricular, levando à parada cardíaca.

As concentrações plasmáticas capazes de produzir as várias fases da sobredose
estão relacionadas com a substância e, talvez, com a espécie. Em gatos, a procaína é
menos potente em termos de efeitos no SNC, produzindo convulsões com
aproximadamente 35 mg/kg. A bupivacaína é um dos mais potentes, iniciando as
convulsões com cerca de 5 mg/kg. Conforme a potência, a toxicidade relativa no SNC
de bupivacaína, etidocaína e lidocaína é de 4:2:1, respectivamente.55

Cabe ressaltar que, quando administrados em doses apropriadas, os agentes
anestésicos locais são relativamente livres de efeitos adversos. A maioria das reações
potencialmente prejudiciais ocorre após a administração acidental IV ou se segue à
absorção vascular de grandes quantidades do anestésico após administração regional.

O desaparecimento da função nervosa em resposta ao bloqueio anestésico local
ocorre na seguinte ordem: dor, calor, toque, pressão profunda e, finalmente, função
motora. Tal variação na sensibilidade neuronal aos anestésicos locais tornou possível
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bloquear clinicamente a transmissão sensorial no paciente, sem o acompanhamento de
paralisia motora (bloqueio nervoso diferencial).54 Exceções a essa regra geral incluem
grandes troncos nervosos periféricos, com grande número de nervos motores ao redor,
pois são expostos primeiro ao agente anestésico local, permitindo que o bloqueio motor
ocorra antes do bloqueio sensorial. A adição de vasoconstritor à solução de anestésico
local reduz a perfusão local, retarda a taxa de absorção vascular do anestésico local e,
portanto, prolonga a ação anestésica. A epinefrina (5 μg/mℓ ou 1:200.000) é o agente
mais comumente adicionado ao anestésico local.

Cloridrato de lidocaína
A lidocaína é um dos anestésicos locais mais versáteis e amplamente utilizados em

medicina veterinária. Apresenta pKa de 7,9 e é considerada duas vezes mais potente
que a procaína. O uso clínico da lidocaína está associado a rápido início de ação e
efeito de curta duração (60 a 120 min). Quando administrada VO, 78% da dose atinge a
circulação geral. Sua taxa de absorção sistêmica após a administração parenteral é
mais lenta e sua duração de ação é prolongada quando é utilizada juntamente com um
vasoconstritor. Sua metabolização ocorre no fígado por oxidases de função mista, a
uma taxa quase tão rápida quando a da procaína.

A lidocaína apresenta taxa de ligação às proteínas plasmáticas de 64%, se
comparada com os 75% da mepivacaína, justificando seu rápido início de ação e sua
curta ação farmacológica.56

É utilizada para todos os tipos de anestesia local. A administração transdérmica de
lidocaína produz concentrações teciduais locais muito abaixo daquelas capazes de
produzir toxicidade, mas altas o suficiente para produzir analgesia local clinicamente
efetiva por períodos de até 24 h, sem bloqueio sensorial completo. Os adesivos têm
sido utilizados para proporcionar analgesia para abrasões de pele, lacerações, grave
irritação e coceira local da pele.

Além de seu uso como anestésico local, é utilizada IV como um agente antiarrítmico
e também como um suplemento na anestesia geral (25 a 50 μg/kg/min), reduzindo o
requerimento de anestésicos inalatórios e injetáveis (ver Infusão intravenosa contínua
de lidocaína, adiante).
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Mistura eutética de lidocaína e prilocaína
A mistura eutética de lidocaína e prilocaína (EMLA®) 1:1 está disponível

comercialmente para aplicação transcutânea. Cada grama (ou mililitro) contém 25 mg
de lidocaína e 25 mg de prilocaína. A biodisponibilidade relatada é de 3% para a
lidocaína e de 5% para a prilocaína, o que pode, entretanto, variar de acordo com o
local de aplicação, a pigmentação e a condição da pele. EMLA® foi avaliado como um
analgésico percutâneo antes da venopunção em cães, gatos, coelhos, e ratos, sendo
considerado eficaz após 60 min da aplicação nos três primeiros e questionável em
ratos.

Cloridrato de bupivacaína
A bupivacaína é um anestésico local de longa duração, quimicamente relacionado

com a mepivacaína e cerca de quatro vezes mais potente que a lidocaína. Devido ao
tamanho da sua molécula e à lipossolubilidade, ela se dissocia de maneira mais lenta
que a lidocaína dos canais de sódio; assim, seu início de ação é de lento a
intermediário e sua duração varia de 3 a 10 h.57

É mais comumente utilizada para bloqueio regional e epidural e foi o primeiro
agente anestésico local a mostrar divisão significativa do bloqueio sensorial e motor,
tornando-a o fármaco de escolha para anestesia obstétrica. A toxicidade cardíaca e do
SNC ocorre com doses e concentrações sanguíneas mais baixas que as relatadas para a
lidocaína.

Por causa da toxicidade cardíaca associada à bupivacaína, a levobupivacaína (o
enantiômero S da bupivacaína) foi desenvolvida para uso clínico. A toxicidade
sistêmica do isômero S de vários compostos pode ser menor que a das preparações
racêmicas. Embora não haja diferença na eficácia dos dois compostos, foi demonstrado
que a dose letal da levobupivacaína é 1,3 a 1,6 vez a da bupivacaína e,
consequentemente, esse produto pode oferecer uma vantagem clínica.

Em cães, a administração epidural de bupivacaína a 0,5% ou 0,75% e ropivacaína a
0,5% ou 0,75%, nas doses de 0,7 a 1,65 mg/kg, resultou em tempo de início de ação e
duração de bloqueio similares nas áreas caudais à região toracolombar e foram
associadas a mínimas alterações cardiorrespiratórias.58 O início de ação foi
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intermediário (< 30 min) e a duração da analgesia para áreas anatômicas caudais ao
diafragma foi de aproximadamente 2 h para ambas as substâncias.

Em outro estudo, no qual o procedimento cirúrgico foi realizado com sedação e
anestesia epidural com bupivacaína, nas doses de 1 a 1,5 mg/kg, foi obtido bloqueio
sensorial completo de 12 a 30 min e bloqueio sensorial parcial associado a bloqueio
motor por 50 a 200 min.59 Os autores observaram, ainda, que os parâmetros
cardiovasculares foram mantidos mais estáveis quando comparados a cães submetidos
aos mesmos procedimentos sob anestesia geral.

Cloridrato de ropivacaína
A ropivacaína, outra aminoamida de longa duração, é estruturalmente relacionada

com a mepivacaína e a bupivacaína, mas assim como a levobupivacaína, é um isômero
S, enquanto outros agentes são misturas racêmicas. As propriedades físico-químicas da
ropivacaína são similares àquelas da bupivacaína, com exceção da sua solubilidade
lipídica, sendo que a ropivacaína é menos lipossolúvel.60 Apresenta peso molecular,
pKa (8,1) e ligação às proteínas plasmáticas (94 a 96%) similares aos da bupivacaína.
Uma exceção são seus efeitos vasoconstritores, que contrastam com os efeitos
vasodilatadores da maioria dos outros anestésicos locais.61 Em baixas concentrações, a
ropivacaína tem propriedades intrínsecas vasoconstritoras, enquanto concentrações
mais altas resultam em vasodilatação.

A ropivacaína é utilizada de maneira similar à bupivacaína, mas pode ser menos
potente. Relatos indicam que o bloqueio motor após a administração epidural é menos
intenso e de duração mais curta que o da bupivacaína.

Glicocorticoides
O principal mecanismo de ação para os efeitos anti-inflamatórios dos

glicocorticoides é a inibição da fosfolipase A2, a precursora do ácido araquidônico.
Com isso se reduz a produção de prostaglandinas e leucotrienos, diminuindo a
sensibilidade às substâncias que causam dor, como a histamina e a bradicinina. Além
disso, os glicocorticoides reduzem os níveis de enzimas ciclo-oxigenases nas células
inflamatórias, inibindo a produção de prostaglandinas. Concentrações basais de



glicocorticoides endógenos parecem ser essenciais para a facilitação de alguns
mecanismos analgésicos, como os mediados por opioides endógenos.

Os glicocorticoides são mais comumente administrados VO ou por via parenteral.
Existem muitas indicações para o uso deste grupo de substâncias, mas somente as
relacionadas com a dor serão discutidas. As doses utilizadas para o alívio da dor
devem ser aquelas que reduzem a inflamação e não as que são imunossupressoras.
Fármacos de ação mais curta, como a prednisona, a prednisolona ou a
metilprednisolona, são os preferidos para a administração sistêmica. Esses carregam
um risco menor de efeitos tóxicos, quando comparados com fármacos com meia-vida e
duração de ação longas.

As principais indicações para o uso de glicocorticoides no tratamento da dor
incluem: doença do disco intervertebral, dor intra-articular, dor lombar (por via
epidural), otite externa e doença inflamatória sistêmica.

A prednisona, na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg VO, a cada 12 ou 24 h, tem sido utilizada
com sucesso para tratar casos leves de doença do disco intervertebral.62 O tratamento
com 30 mg/kg de succinato sódico de metilprednisolona, administrado IV lentamente
(acima de 5 min), seguida por infusão contínua de 5,4 mg/kg/h, durante 24 a 48 h, até 8
h após o trauma da medula espinal, é amplamente utilizado em cães e gatos. A razão
principal desse uso é reduzir a inflamação e melhorar a função neurológica, além disso,
alguns benefícios analgésicos podem ser obtidos.

Os glicocorticoides têm sido geralmente utilizados em doses imunossupressoras
(prednisona: 1,1 a 2,2 mg/kg, 2 vezes/dia) para tratar as doenças inflamatórias
sistêmicas que cursam com dor como polimiosite, miosite, poliartrite, meningite e lúpus
eritematoso sistêmico. Nesses casos, o alívio da dor é secundário ao objetivo principal
da terapia com glicocorticoides, que é suprimir os distúrbios imunomediados causados
por essas doenças.

Nos casos de otite externa, o uso tópico ou sistêmico de glicocorticoides é indicado
com o objetivo de reduzir a inflamação e o edema no ouvido, além de produzir
analgesia. Uma ampla variedade de preparações que contêm glicocorticoides está
disponível, incluindo dexametasona, betametasona ou triancinolona (a 0,1%) e
hidrocortisona (a 1,0% e 2,5%). A prednisona ou a prednisolona oral podem ser
indicadas quando a inflamação for grave, em dose anti-inflamatória de 0,1 a 0,5 mg/kg,



■

1 ou 2 vezes/dia.
A administração epidural de glicocorticoides é com frequência utilizada em

humanos como tratamento conservador da dor lombar. A eficácia se deve mais
provavelmente à redução da inflamação nas raízes nervosas e nas meninges. Os efeitos
benéficos da injeção epidural de betametasona foram demonstrados em um modelo de
doença da raiz nervosa lombar em ratos. No entanto, não existem recomendações ou
doses para a administração epidural de glicocorticoides descritas em animais.

Os principais efeitos indesejáveis associados ao uso de glicocorticoides para o
tratamento da dor em cães e gatos incluem:

•  Retardo na cicatrização de feridas
•  Alterações no equilíbrio hidreletrolítico
•  Ulceração gástrica
•  Glaucoma e catarata
•  Hipoadrenocorticismo (doença de Addison)
•  Infecções bacterianas e fúngicas iatrogênicas
•  Hiperadrenocorticismo iatrogênico (síndrome de Cushing)
•  Imunossupressão
•  Resistência à insulina
•  Neuropatia
•  Miopatia
•  Polifagia.

Os glicocorticoides diminuem a dor por redução da inflamação, mas apresentam
diversos efeitos deletérios em vários tecidos, podendo mascarar a progressão da
doença específica que está sendo tratada e o desenvolvimento de novas doenças.
Embora tenham um papel importante no controle da dor em alguns pacientes, devem ser
utilizados com cautela, ressaltando-se que sua função como analgésico adjuvante e seu
uso por vias alternativas (administração epidural) ainda não foram completamente
investigados em cães e gatos.

Agentes adjuvantes



A analgesia perioperatória tem sido baseada principalmente nos opioides,
entretanto o uso constante e intensivo dessas substâncias pode levar ao aparecimento de
efeitos indesejáveis como depressão respiratória, sonolência, sedação, náuseas,
vômito, prurido, retenção urinária, íleo paralítico e constipação intestinal, podendo
aumentar o tempo de permanência do paciente no âmbito hospitalar.63

Por outro lado, a utilização intraoperatória de opioides agonistas puros potentes em
doses altas ou em regimes de infusão contínua pode induzir desenvolvimento de
tolerância aguda e hiperalgesia no período pós-cirúrgico.

Por esse motivo, o emprego de fármacos não opioides como coadjuvantes no
manejo da dor tem se tornado uma excelente alternativa para melhorar a eficiência
analgésica dos protocolos e minimizar os efeitos adversos das diferentes substâncias
utilizadas, caracterizando a prática da analgesia “multimodal”. Dentre os fármacos mais
utilizados para fornecer analgesia multimodal junto aos opioides estão os anestésicos
locais, a dipirona e os AINE.

Em casos de dor traumática ou pós-operatória nos quais ocorre sensibilização
central ou naqueles relacionados com a dor neuropática e a dor oncológica, a resposta
aos opioides e aos AINE pode não ser satisfatória.64 Para o tratamento desses quadros
tem sido proposto o uso conjunto de substâncias como cetamina, agonistas dos
receptores alfa-2-adrenérgicos, midazolam, adenosina, droperidol, magnésio,
neostigmina e gabapentina, entre outros.65

Até recentemente, a maioria dos protocolos para controle da dor em medicina
veterinária envolvia os agentes farmacológicos conhecidos como “analgésicos
tradicionais”, ou seja, aqueles que são as primeiras indicações para o tratamento da
dor. Esses incluem os opioides, os AINE e os anestésicos locais, os quais já foram
descritos. Embora esses fármacos continuem a ser amplamente utilizados para o
tratamento da dor no homem e em medicina veterinária, existe uma série de outras
opções terapêuticas que podem e devem ser utilizadas para promover conforto e
analgesia aos nossos pacientes.

Essas outras opções são conhecidas como terapias analgésicas adjuvantes e são
didaticamente divididas em duas categorias: farmacológicas e não farmacológicas.
Entre os fármacos utilizados na terapia analgésica adjuvante farmacológica incluem-se
os que têm indicações primárias para o tratamento da dor e outros que não



■

■

necessariamente promovem analgesia, mas contribuem com a produzida por outros
fármacos e melhoram o conforto dos pacientes.66

Os analgésicos adjuvantes são coadministrados com os tradicionais e são mais
comumente utilizados no tratamento da dor crônica, entretanto seu uso no controle da
dor aguda e perioperatória vem aumentando gradualmente. Nos casos de dor crônica, os
analgésicos adjuvantes podem ser administrados para controle da dor refratária aos
tradicionais, para reduzir as doses dos opioides, consequentemente, diminuindo seus
efeitos indesejáveis, e para tratar outros sintomas além da dor.

Tramadol
O tramadol, um opioide atípico, é um análogo sintético da codeína com fraca

atividade em receptor μ. Além de atuar nesses receptores, ele inibe a recaptação de
norepinefrina e serotonina e pode facilitar a liberação de serotonina; esses mecanismos
de ação contribuem para sua eficácia analgésica. É um fármaco indicado para o
tratamento da dor aguda e crônica de intensidade moderada. Estudos comparando a
eficácia analgésica da administração IV de tramadol ou morfina, previamente à
ovariossalpingo-histerectomia em cadelas, demonstraram que o tramadol apresentou a
mesma intensidade analgésica para esse tipo de estímulo doloroso. Não existem muitos
estudos clínicos que indiquem a segurança e a eficácia das doses VO de tramadol, no
entanto alguns desses recomendam a utilização de doses de 3 a 10 mg/kg, VO, a cada 8
a 12 h em cães e, em virtude da possibilidade de disforia, a dose de 3 a 5 mg/kg (no
máximo) em gatos, administrados a cada 12 h.

Os efeitos colaterais mais comuns associados ao tramadol incluem sedação e
disforia, especialmente em gatos. Em humanos, alguns estudos têm demonstrado
redução do limiar convulsivo após a utilização desse fármaco.

Antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato
Os antagonistas do receptor NMDA têm atividade comprovada na redução da

sensibilização do SNC e no desenvolvimento da hiperalgesia. Neste sentido, são
fármacos indicados para minimizar o windup do corno dorsal da medula espinal e
melhorar o controle da dor. Dois fármacos dessa categoria têm sido empregados em
medicina veterinária: a cetamina e a amantadina.



Desde a descoberta dos efeitos da cetamina em antagonizar os receptores NMDA na
medula espinal, ela tem sido utilizada como analgésico adjuvante em humanos. Nesse
caso, é importante salientar a diferença entre o uso de doses altas de cetamina para se
obterem efeitos anestésicos e o uso de doses baixas (subanestésicas) com o fim de
fornecer efeitos analgésicos ou anti-hiperalgésicos, principalmente pelo bloqueio não
competitivo dos receptores NMDA. De fato, sabe-se que pode existir um intervalo
significativo entre as doses que produzem analgesia e aquelas que não a produzem, mas
que quando associadas aos opioides irão diminuir o consumo final desses agentes, além
de potencializar e prolongar o efeito analgésico pós-operatório.67

No cenário atual, o tratamento com cetamina como agente único não é considerado
adequado para fornecer analgesia intra ou pós-operatória, principalmente pelas altas
doses requeridas e pelo aparecimento de efeitos psicomiméticos. Por esses motivos, o
papel da cetamina como analgésico mudou e, hoje em dia, ela é utilizada como fármaco
coadjuvante durante a anestesia geral ou regional e como parte dos protocolos de
tratamento da dor pós-cirúrgica, em doses subanestésicas.68

Existem vários estudos em humanos relatando os efeitos analgésicos de baixas
doses de cetamina para tratamento da dor em muitas situações clínicas, incluindo a pós-
operatória, a pós-traumática e a neuropática. Wagner et al.69 observaram que cães
submetidos à amputação do membro pélvico e que receberam cetamina na dose de 0,5
mg/kg IV (antes da cirurgia), 0,6 mg/kg/h (durante a cirurgia) e 0,12 mg/kg/h, IIC
(durante 18 h após a cirurgia) apresentaram menores escores de dor no período de
infusão. Além disso, esses animais foram mais ativos no período pós-operatório
durante 3 dias, em comparação aos animais que receberam placebo (solução
fisiológica).

Muir et al.70 demonstraram que a cetamina isolada infundida na dose de 0,6
mg/kg/h, em cães, promoveu redução da CAM do isofluorano em 25%; entretanto a
infusão de cetamina, morfina e lidocaína promoveu redução da CAM do isofluorano em
45%. Foi demonstrado que a infusão de altas doses de cetamina (1,4 e 6,9 mg/kg/h),
IIC, reduziram a CAM do isofluorano em 45% e 75%, respectivamente, em gatos.71 No
entanto, essas doses produziram aumento da FC e da pressão arterial com período de
recuperação extremamente prolongado. A administração de cetamina diminuiu os
escores de dor, a necessidade de analgésicos pós-operatórios e a hiperalgesia da ferida
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no pós-operatório, quando comparada ao grupo controle (solução fisiológica).
Cadelas submetidas à mastectomia que receberam bolus de cetamina nas doses de

0,15 mg/kg IV, seguido de IIC de 0,12 mg/kg/h, ou bolus de 0,7 mg/kg IV, seguido da
IIC de 0,6 mg/kg/h, apresentaram melhor comportamento no pós-operatório. No entanto,
não foram observadas diferenças no resgate analgésico com opioides entre os grupos
que receberam cetamina e o grupo placebo.72 Esses estudos demonstram que a cetamina,
especialmente administrada por IIC em baixas doses, efetivamente aumenta a analgesia
tanto na dose de 0,12 como na de 0,6 mg/kg/h, podendo ser utilizada com sucesso como
analgésico adjuvante em cães.

A amantadina é um fármaco antiviral que foi originalmente aprovado para
tratamento da influenza A em humanos. Além disso, tem sido utilizado também para
reduzir os sintomas da doença de Parkinson e de outras síndromes que induzem efeitos
extrapiramidais. Mais recentemente, seu potencial em inibir as respostas dos receptores
NMDA foi reconhecido e, por esse motivo, acredita-se que apresente maior potencial
para mecanismos inibitórios não bloqueando canais abertos, mas sim estabilizando e
prolongando a ação em canais fechados. Essa é a diferença básica entre os efeitos da
amantadina e da cetamina, no que se refere aos efeitos em receptores NMDA.

Existem alguns estudos demonstrando a eficácia da amantadina como analgésico
adjuvante, porém em humanos e, especificamente, em medicina veterinária existe um
número muito limitado de estudos controlados documentando sua segurança e eficácia
clínica. A amantadina foi utilizada como parte de um regime analgésico multimodal
para alívio da dor refratária em cães com osteoartrite. Nesse estudo, os cães que
receberam amantadina na dose de 3 a 5 mg/kg, VO, a cada 24 h, em adição ao
meloxicam, VO, na dose de 0,2 mg/kg no primeiro dia e 0,1 mg/kg nos dias
subsequentes, apresentaram melhores escores de atividade (atribuídos pelos
proprietários) e melhores escores para claudicação (atribuídos pelo médico
veterinário). Os autores sugerem que a amantadina possa ser uma chave para o
tratamento da dor crônica em cães, especialmente naqueles pacientes refratários ou com
tolerância ao tratamento convencional com AINE ou opioides.73

Agonistas dos receptores alfa-2-adrenérgicos
Esses fármacos sedativos e analgésicos produzem seus efeitos por interação com os



receptores alfa-2-adrenérgicos no SNC, especificamente no corno dorsal da medula
espinal e no locus coeruleus. Embora não sejam considerados analgésicos de primeira
linha, como os opioides ou AINE, esses fármacos são comumente utilizados como
analgésicos adjuvantes. Como seu mecanismo de ação é similar ao dos opioides, a
coadministração dessas duas classes de fármacos pode produzir efeitos analgésicos
sinérgicos. O maior fator limitante para o uso dos agonistas alfa-2-adrenérgicos são
seus efeitos indesejáveis no sistema cardiovascular.

Dos agonistas alfa-2-adrenérgicos disponíveis, a medetomidina é o mais
comumente empregado como analgésico adjuvante em medicina veterinária nos EUA,
onde ela é aprovada como sedativo-analgésico somente em cães, porém em vários
países pode ser utilizada também em gatos. Já a dexmedetomidina é um enantiômero
farmacologicamente ativo encontrado na mistura racêmica da detomidina. A
dexmedetomidina é um fármaco aprovado para uso em humanos, no entanto já existem
inúmeros estudos que demonstram sua eficácia tanto em cães como em gatos. A
romifidina e a detomidina, outros agonistas alfa-2-adrenérgicos, não são comumente
empregadas como agentes analgésicos adjuvantes em pequenos animais.

A medetomidina é mais comumente utilizada, em baixas doses, associada aos
opioides antes da indução à anestesia geral em cães e gatos; isso faz com que se
obtenha analgesia superior à observada com a administração do opioide isoladamente.
Alguns estudos em humanos demonstraram que a administração desses fármacos no
período pré ou transoperatório reduz significativamente o requerimento de analgésicos
no pós-operatório.

Mais recentemente, tem sido proposta a utilização dos agonistas alfa-2-
adrenérgicos por IIC durante o período trans ou pós-operatório, como meio de
suplementar a analgesia. Essa técnica tem sido amplamente empregada em humanos e os
resultados demonstram que a dexmedetomidina por IIC promove sedação, analgesia
suplementar e reduz a resposta de estresse dos pacientes. Por outro lado, excetuando-se
os dados clínicos e a rotina anestésica, existem poucos estudos que demonstrem os
efeitos sedativos-analgésicos e colaterais da IIC de medetomidina e dexmedetomidina
em medicina veterinária.

A IIC de dexmedetomidina – nas doses de 0,1, 0,5 e 3 μg/kg/h –, o que equivale à
administração de medetomidina – nas doses de 0,2, 1 e 6 μg/kg/h –, em cães
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anestesiados com isofluorano, produziu redução da CAM do isofluorano de 18% e 59%
para a menor e maior dose, respectivamente. Os efeitos cardiovasculares adversos
foram considerados mínimos com a menor dose. Por outro lado, observou-se que a
infusão de 1,5 μg/kg/h de medetomidina, associada a 15 μg/kg/h de fentanila por IIC,
produziu efeitos hemodinâmicos adversos, incluindo redução da FC e do índice
cardíaco e aumento da pressão da artéria pulmonar.74

Outra opção de tratamento da dor utilizando-se os agonistas alfa-2-adrenérgicos é a
via epidural. Nesse sentido, a medetomidina tem sido associada a baixas doses de
morfina, hidromorfona, buprenorfina, fentanila, lidocaína ou bupivacaína por essa via.
Os efeitos analgésicos regionais da medetomidina podem ser otimizados pela
administração por infusão contínua através de um cateter epidural, utilizando-se
microdoses e minimizando, desse modo, os efeitos sistêmicos de altas concentrações
plasmáticas do fármaco.

Adicionalmente, os agonistas alfa-2-adrenérgicos podem ser administrados por
outras vias periféricas como meio para suplementar a analgesia, como a via intra-
articular ou perineural. Os adrenorreceptores alfa-2 foram identificados no SNP nas
terminações nervosas das fibras nociceptivas aferentes primárias, e estes contribuem
para a analgesia pela inibição da liberação de norepinefrina. Nesse sentido, existem
relatos dos efeitos aditivos e benéficos da associação dos agonistas alfa-2-
adrenérgicos com opioides ou anestésicos locais, administrados por via intra-articular.
Em humanos, existem várias evidências de que os agonistas alfa-2-adrenérgicos
aumentem a intensidade e a duração do bloqueio de nervos periféricos quando
associados a anestésicos locais e administrados perineuralmente. Esse aumento do
bloqueio perineural pode ser resultado da hiperpolarização das fibras nervosas do tipo
C, pelo bloqueio de canais de potássio específicos ou por vasoconstrição local, a qual
diminuiria a absorção vascular dos anestésicos locais ao redor dos nervos,
prolongando sua duração de ação.

Anestésicos locais sistêmicos
A lidocaína, assim como outros fármacos bloqueadores dos canais de sódio

classificados como anestésicos locais, é considerada analgésico tradicional quando
administrada perineuralmente para produzir bloqueio da condução nervosa. No entanto,



■

os anestésicos locais também podem ser administrados VO ou IV como adjuvantes
analgésicos. Seu mecanismo de ação por essas vias ainda não está totalmente
esclarecido. As evidências sugerem que existam locais de ação tanto periféricos quanto
centrais. Vários estudos sugerem que a IIC de lidocaína está associada à diminuição da
dor perioperatória, à redução da CAM dos agentes inalatórios e do consumo de
opioides, com significativo decréscimo do período de hospitalização em pacientes
humanos submetidos a cirurgias abdominais.75

A lidocaína tem sido utilizada por infusão contínua em doses de até 0,12
mg/kg/min.76 A redução da CAM do isofluorano associada à IIC de lidocaína, na taxa
de 0,05 mg/kg/min, é de aproximadamente 19 a 29%.77 Ko et al.78 demonstraram que em
cães os adesivos transdérmicos de lidocaína a 5% ocasionaram concentrações
plasmáticas adequadas após 12 h, e permanecerem por 24 a 48 h após a aplicação. No
entanto, os efeitos analgésicos dessa técnica não foram ainda comprovados.

A administração por IIC de lidocaína intra e pós-operatória, na taxa de 0,025
mg/kg/min, precedida de bolus de 1 mg/kg IV, produz analgesia pós-operatória
comparável à da morfina (0,15 mg/kg IV, seguida de IIC de 0,1 mg/kg/h). 79 Em gatos, a
infusão contínua de lidocaína reduz a CAM do isofluorano, no entanto as doses
utilizadas foram associadas a depressão cardiovascular semelhante à observada com a
utilização do isofluorano isoladamente.80

Anticonvulsivantes
A gabapentina normalmente é utilizada como anticonvulsivante em humanos, mas

estudos recentes têm demonstrado ação analgésica mediada pela ligação às subunidades
α2-δ1 dos canais pré-sinápticos de cálcio voltagem-dependentes. Assim, especula-se
que a gabapentina contribua para antinocicepção por meio da inibição do influxo de
cálcio através desses canais e, subsequentemente, inibe a liberação de
neurotransmissores excitatórios como a substância P e os peptídios relacionados com a
calcitonina desde as fibras aferentes primárias.81

O uso da gabapentina, assim como de outras substâncias analgésicas adjuvantes,
tem aumentado de modo significativo em medicina veterinária. Ela tem sido empregada
clinicamente para o tratamento da dor crônica nos casos de câncer, osteoartrite e dor
neuropática, além do alívio da dor perioperatória em cães e gatos. Não existem estudos
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controlados em cães e gatos avaliando a eficácia e a segurança da gabapentina; as
doses e indicações têm sido baseadas no uso clínico em humanos, desconsiderando-se
as diferenças entre espécies e propriedades farmacocinéticas de cada indivíduo.

Em ratos, camundongos, macacos e humanos, a gabapentina é excretada sem
alterações pela urina. Porém, em cães ela sofre biotransformação hepática significativa
em N-metil-gabapentina, antes de sua eliminação renal, e em gatos não existem dados
que respaldem sua utilização. Lamont,66 com base na experiência clínica, sugere que as
doses de 3 a 10 mg/kg VO, a cada 8 a 12 h, são inicialmente recomendadas, no entanto
são necessários estudos controlados para comprovar seus efeitos analgésicos, sedativos
e indesejáveis em cães e gatos.

Infusão intravenosa contínua
Há várias vantagens nessa técnica de administração no controle da dor. O nível

ideal de analgesia é mais fácil de ser alcançado porque os “vales” e “picos”
associados à administração em bolus são evitados. Assim, os efeitos adversos são
significativamente menores e a dose a ser administrada é determinada com mais
facilidade para atingir o conforto analgésico do paciente. Quando certos procedimentos
ou tempos dentro do mesmo procedimento exigem maior grau de analgesia, a dose pode
ser ajustada de acordo com o requerimento do paciente. Considerando que a infusão
intravenosa contínua (IIC) pode ser utilizada durante a cirurgia, o anestesista pode
determinar qual o impacto dessa sobre o requerimento dos anestésicos inalatórios,
possibilitando redução significativa da CAM.

Para realização da IIC basta que o paciente tenha acesso venoso viável. As bombas
de seringa não são necessárias, embora elas sejam de grande valia e facilitem
enormemente a administração dos fármacos, possibilitando maior segurança para o
procedimento. Uma grande variedade de fármacos permite sua diluição em solução
fisiológica para administração por IIC; a exceção a essa regra é o diazepam, que não
pode ser diluído por causa de sua tendência à precipitação. No entanto, o midazolam
pode substituí-lo nas diluições com os fluidos ou fármacos analgésicos sem que ocorra
precipitação.

Quando não se dispõe de bomba peristáltica ou bomba de seringa, os fármacos
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analgésicos podem ser diluídos na fluidoterapia de manutenção (10 mℓ/kg/h) e
administrados durante 60 min ou mais. Para facilitar, o volume a ser administrado pode
variar entre 5 e 20 mℓ/kg/h, sem grandes riscos para pacientes e sem comprometimento
renal, hepático ou cardiovascular, podendo, assim, ajustar-se o volume final de acordo
com o porte do animal. Caso seja necessário, pode-se conectar uma torneira de três
vias ou realizar outro acesso venoso para administração de fluidoterapia; e se o
paciente necessitar de mais fluidos, aumenta-se a infusão apenas dessa via.

A maioria dos fármacos analgésicos pode ser administrada por IIC utilizando-se o
seguinte cálculo:

Esse cálculo pode ser realizado utilizando-se dados farmacológicos, por exemplo:
a dose de morfina de 0,5 mg/kg promove analgesia por 4 h no cão. Com isso, conclui-se
que a dose estimada por hora é de 0,125 mg/kg/h, a qual pode em geral ser ajustada de
acordo com o efeito em cada indivíduo. Em algumas situações, observa-se que a mesma
dose pode, eventualmente, produzir analgesia somente por 3 h em um cão. Nesse caso, a
dose para este animal passaria a ser de 0,17 mg/kg/h. Como há diferenças específicas
para cada indivíduo, existe a possibilidade de redução ou aumento no requerimento de
analgésicos administrados por IIC, sendo que cada paciente deve ser avaliado e
monitorado isoladamente. A IIC é em geral limitada à utilização de fármacos com
duração de efeito de 6 h ou menos.

Infusão intravenosa contínua de opioides
Existem vários estudos descrevendo a utilização de morfina por IIC em cães.

Embora uma dose bolus administrada IV seja contraindicada por causa da liberação de
histamina, a IIC lenta pode ser utilizada sem grandes complicações. As doses
recomendadas de morfina variam de 0,12 a 0,34 mg/kg/h, produzindo analgesia de leve
a moderada. Doses maiores resultam em concentrações plasmáticas maiores, porém não
foram associadas a efeitos cardiovasculares e respiratórios significativos em cães
saudáveis. Como a sedação é aparente com altas taxas de IIC, essas doses devem ser
administradas somente em pacientes hígidos e sem depressão do SNC ou respiratória
aparente.



Em cães anestesiados, a bradicardia e a depressão respiratória devem ser
esperadas, mas ambas são facilmente tratadas com ventilação e administração de
anticolinérgicos. As doses usuais e recomendadas de morfina variam entre 0,12 e 0,25
mg/kg/h, o que corresponde à dose de 0,5 a 1 mg/kg, quando da administração em
bolus. Vale ressaltar que um bolus de 0,3 a 1 mg/kg de morfina deve ser administrado
previamente à IIC para promover adequada analgesia e atingir a concentração
plasmática ideal durante essa.

Vários estudos relataram a segurança cardiovascular e a efetividade da
administração de fentanila por IIC em cães. Sua curta duração de efeito faz com que ela
seja um fármaco ideal para esse regime de administração. Doses de 3, 12 e 42 μg/kg/h
promovem redução de 20%, 44% e 65% da CAM, respectivamente. A administração
intraoperatória deve ser precedida de um bolus de 3 a 5 μg/kg, seguido pela IIC de 10
μg/kg/h. Altas doses de infusão de fentanila (< 5 μg/kg/h) necessitam ser reduzidas
próximo ao término da cirurgia (20 min antes), isso reduz a chance de disforia no
período pós-operatório. Nesse período, a taxa em geral recomendada é de 2 a 5
μg/kg/h, sendo que taxas mais altas, como a de 10 μg/kg/h, devem ser utilizadas
somente em procedimentos extremamente dolorosos.

O butorfanol também pode ser utilizado por meio de IIC para quadros de dor leve a
moderada, na taxa de 0,1 a 0,4 mg/kg/h. Nesse caso, um bolus de 0,1 a 0,4 mg/kg deve
ser administrado previamente ao início da IIC.

A administração de morfina/lidocaína/cetamina (MLK) promove analgesia e
redução da CAM, pela associação de 12 mg de morfina, 150 mg de lidocaína e 30 mg
de cetamina em um frasco de solução fisiológica de 500 mℓ. Essa solução deve ser
administrada no volume de 10 mℓ/kg/h. Essa taxa de infusão equivale à administração
de 4 μg/kg/min (0,24 mg/kg/h) de morfina, 50 μg/kg/min (3 mg/kg/h) de lidocaína e 10
μg/kg/min (0,6 mg/kg/h) de cetamina. A solução promove a mesma redução da CAM
(45%) e efeitos cardiovasculares que a administração isolada de morfina (na mesma
dose usada na associação). Assim, a analgesia multimodal é a principal vantagem da
administração dessa solução.

A administração do MLK não traz benefícios para a redução da CAM e as
vantagens ainda não são claras, quando comparadas com a infusão de altas doses de
lidocaína ou opioides. Por outro lado, se essa causa os mesmos efeitos adversos da
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administração isolada de morfina, ela pode ser extremamente útil em casos de dor pós-
operatória grave, conferindo assim, adequada analgesia.

Infusão intravenosa contínua de lidocaína
A lidocaína administrada em IIC reduz a CAM em cães, promove analgesia e atua

como terapia antiarrítmica. É uma excelente escolha nos casos em que dor e arritmias
estão presentes, como, por exemplo, nas torções/dilatações gástricas, tumores
esplênicos, trauma torácico e doenças cardíacas. Pacientes críticos podem ser
induzidos com a adição de 2 mg/kg de lidocaína sem vasoconstritor ao protocolo e, em
seguida, se dá início à IIC, na taxa de 120 μg/kg/min (7 mg/kg/h). Essa técnica
proporciona efeito antiarrítmico imediato e redução da CAM do agente inalatório de
aproximadamente 43%.

Antes da recuperação ou após 1 h de cirurgia a IIC deve ser reduzida para 40 a 80
μg/kg/min (2 a 5 mg/kg/h) para diminuir a chance de atingir concentrações plasmáticas
tóxicas. A infusão pode simplesmente ser suspensa se a analgesia pós-operatória ou o
controle das arritmias não for necessário. Nas infusões com doses baixas, a redução da
CAM pode ser de aproximadamente 20%.

Infusão contínua de cetamina
A cetamina tem sido amplamente empregada em IIC em cães, reduzindo a CAM dos

anestésicos inalatórios em aproximadamente 25%, na dose de 10 μg/kg/min (0,6
mg/kg/h). A taxa para infusão intraoperatória sugerida é de 2 a 10 μg/kg/min (0,1 a 0,6
mg/kg/h), a qual deve ser administrada após a indução anestésica com cetamina ou um
bolus intravenoso de 2 mg/kg. Nessas doses, observa-se redução da CAM dos agentes
inalatórios e analgesia somática sem evidência de efeitos simpaticomiméticos
significativos. Doses entre 0,1 a 0,2 mg/kg têm sido utilizadas para analgesia pós-
operatória, quando outros analgésicos isolados não são efetivos. Por outro lado,
depressão do SNC, rigidez muscular e efeitos simpaticomiméticos podem ser
observados quando altas doses são administradas.

N o Quadro 18.1 são citados os fármacos, as vias, as doses e associações mais
comumente utilizados para o controle da dor em pequenos animais.



Quadro 18.1 Principais fármacos utilizados isoladamente ou em associações para tratar a dor
aguda de origem traumática ou pós-operatória em cães e gatos.

Fármaco Animal Dose Comentários

Opioides

Morfina

Cães
0,1 a 1 mg/kg, a cada
4 a 6 h

SC, IM ou IV lenta

Gatos
0,1 a 0,2 mg/kg, 4
vezes/dia, 3 vezes/dia

SC, IM

Morfina epidural

Cães
0,05 a 0,1 mg/kg, a
cada 24 h

Completar para um
volume final de 0,13 a
0,26 mℓ/kg
Pode ocorrer prurido,
retenção urinária e,
raramente, depressão
respiratória tardia

Gatos
0,05 a 0,1 mg/kg, a
cada 24 h

Completar para um
volume final de 0,13 a
0,26 ml/kg
Pode ocorrer prurido,
retenção urinária e,
raramente, depressão
respiratória tardia

Morfina intra-articular Cães e gatos
0,1 mg/kg, após sutura
da cápsula articular

Associada a
bupicavaína, para um
volume final de 0,1
mℓ/kg

Buprenorfina

Cães
5 a 20 μg/kg, 2
vezes/dia, 3 vezes/dia

IV, IM, SC

Gatos
5 a 30 μg/kg, 2 IV, IM, SC, OT



vezes/dia, 3 vezes/dia (sublingual)

Butorfanol

Cães
0,2 a 0,6 mg/kg, a
cada 2 a 4 h

IV, IM, SC

Gatos
0,1 a 0,4 mg/kg, a
cada 2 a 4 h

IV, IM, SC

Nalbufina
Cães 0,5 a 3 mg/kg IV, IM, a cada 2 a 4 h

Gatos 0,75 a 3,0 mg/kg IV, IM

Meperidina

Cães
2 a 5 mg/kg, a cada 1 a
2 h

IM, SC

Gatos
3 a 10 mg/kg, a cada
30 a 120 min

IM, SC

Codeína

Cães
0,5 a 2 mg/kg, 2
vezes/dia, 3 vezes/dia,
4 vezes/dia

VO

Gatos
0,5 a 2 mg/kg, 2
vezes/dia, 3 vezes/dia,
4 vezes/dia

VO

Tramadol

Cães
2 a 10 mg/kg, 2
vezes/dia, 3 vezes/dia

IV, IM, VO

Gatos
2 a 5 mg/kg, 2
vezes/dia, 3 vezes/dia

IV, IM, VO

Metadona

Cães
0,1 a 0,6 mg/kg, a
cada 4 a 6 h

IV, IM, SC

Gatos
0,1 a 0,5 mg/kg, a
cada 2 a 4 h

IV, IM, SC

Fentanila
Cães 2 a 5 μg/kg IV

Gatos 2 a 10 μg/kg IV



Adesivos transdérmicos de
fentanila

Cães
12,5, 25, 50, 75 e 100
μg/h

Aplicar entre 12 e 24 h
antes. O efeito dura
aproximadamente 72 h

Gatos 12,5 e 25 μg/h
Aplicar entre 12 e 24 h
antes. O efeito dura
aproximadamente 72 h

Naloxona

Cães e gatos 0,01 mg/kg
IV, efeitos entre 20 e
40 min

0,04 mg/kg
IM, efeitos entre 40 e
70 min

Naltrexona Cães e gatos 2,5 μg/kg IV, efeitos até por 2 h

AINE

Meloxicam

Cães
0,2 mg/kg, no 1o dia,
depois 0,1 mg/kg, 1
vez/dia

IV, IM, SC, VO

Gatos
0,2 a 0,3 mg/kg, no 1o

dia, depois 0,1 mg/kg,
1 vez/dia

IV, IM, SC, VO (por
até 4 dias, depois em
dias alternados)

Carprofeno

Cães
2 mg/kg, 2 vezes/dia
ou 4 mg/kg, 1 vez/dia

IV, SC, VO

Gatos
2 mg/kg, 2 vezes/dia
ou 4 mg/kg, 1 vez/dia

IV, SC, VO (uso
controverso em gatos;
administrar durante 4
dias, depois em dias
alternados)

Vedaprofeno
Cães 0,5 mg/kg, 1 vez/dia VO

Gatos Não recomendado –



Dipirona

Cães 25 mg/kg, 2 vezes/dia,
3 vezes/dia

IV, IM, SC, VO.
Monitorar quando
administrada por longos
períodos

Gatos
25 mg/kg, 2 vezes/dia,
3 vezes/dia

IV, IM, SC, VO.
Monitorar quando
administrada por longos
períodos

Cetoprofeno

Cães
1 a 2 mg/kg, 1 ou 2
vezes/dia

IV
VO S 1 mg/kg, por até
5 dias
SC S 2 mg/kg, por até 3
dias

Gatos 1 a 2 mg/kg, 1 vez/dia

IV
VO S 1 mg/kg, por até
5 dias
SC S 2 mg/kg, por até 3
dias

Paracetamol
Cães

5 a 15 mg/kg, 3
vezes/dia, 4 vezes/dia

VO. Monitorar quando
administrado por longos
períodos

Gatos Contraindicado –

Firocoxibe
Cães 5 mg/kg, 1 vez/dia VO

Gatos Não recomendado –

Flunixino meglumina

Cães 0,5 a 1 mg/kg
IV, IM, SC, VO, a cada
24 h

Gatos 1 mg/kg IV, IM, SC, VO, 1
única vez



Etodolaco
Cães 5 a 15 mg/kg VO, a cada 24 h

Gatos Não recomendado –

Ácido tolfenâmico

Cães 4 mg/kg VO SC, a cada 24 h

Gatos 4 mg/kg
VO, a cada 24 h, por
até 3 dias

Tepoxalina
Cães

10 a 20 mg/kg, a cada
24 h

VO, a partir do 2o dia
10 mg/kg

Gatos Não recomendado –

Adjuvantes

Amantadina

Cães 1 a 4 mg/kg VO, a cada 24 h

Gatos 3 mg/kg
VO, a cada 24 h.
Melhor resultado se
associado a AINE

Gabapentina
Cães 3 mg/kg VO, a cada 24 h

Gatos 2 a 10 mg/kg VO, a cada 24 h

Amitriptilina
Cães 1 mg/kg VO, a cada 12 a 24 h

Gatos 0,5 a 1 mg/kg VO, a cada 12 a 24 h

Cetamina

Cães 2 a 10 mg/kg
IV, IM, SC, VO.
Analgesia de até 40 min

Gatos 2 a 10 mg/kg
IV, IM, SC, VO.
Analgesia de até 40 min

Cetamina (infusão
contínua)

Cães e gatos

0,5 mg/kg em bolus IV, seguido de 0,6 mg/kg/h
durante a cirurgia e 0,12 mg/kg/h durante as
seguintes 18 h
2 mg/kg em bolus IV, seguido de 2 a 1
μg/kg/min, IIC, para redução da CAM dos



anestésicos inalatórios

Lidocaína (infusão
contínua)

Cães
1 a 2 mg/kg em bolus IV, seguido de 25 a 100
μg/kg/min, para redução da CAM dos
anestésicos inalatórios

Gatos
Não
recomendado

–

Dexmedetomidina
Cães 0,1 a 0,5 μg/kg/h

Para redução da CAM
dos anestésicos
inalatórios

Gatos – –

Morfina (infusão contínua)
Cães 0,12 e 0,25 mg/kg/h

Deve ser precedida por
um bolus IV de 0,3 a 1
mg/kg

Gatos – –

Fentanila (infusão
contínua)

Cães 2 a 5 μg/kg/h

Precedido de um bolus
IV de 2 a 5 μg/kg.
Taxas de infusão
maiores (10 μg/kg/h)
podem ser usadas para
procedimentos muito
dolorosos

Gatos – –

Butorfanol (infusão
contínua)

Cães 0,1 a 0,4 mg/kg/h
Precedido de um bolus
IV de 0,1 a 0,4 mg/kg

Gatos – –

Morfina 12 mg,

Solução administrada
na taxa de 10 ml/kg/h,
equivalente à
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Morfina/lidocaína/cetamina
(infusão contínua)

Cães
lidocaína 150 mg,
cetamina 30 mg, em
500 mℓ de solução
salina a 0,9%

administração de 4
mg/kg/min (0,24
mg/kg/h) de morfina,
50 mg/kg/min (3
mg/kg/h) de lidocaína e
10 mg/kg/min (0,6
mg/kg/h) de cetamina

Gatos – –

As doses e os regimes de administração foram selecionados com base na literatura científica e na experiência clínica
dos autores. AINE = anti-inflamatório não esteroide; CAM = concentração alveolar mínima; IIC = infusão
intravenosa contínua; IM = intramuscular; IV = intravenosa; OT = oral transmucosa; SC = subcutânea; VO = via
oral.
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Analgesia Pós-operatória em Gatos
Karina Velloso Braga Yazbek, Teresinha Luiza Martins

Introdução
O número de gatos de estimação tem aumentado no Brasil e no mundo. Estima-se

que em nosso país a população felina seja de aproximadamente 16 milhões, conforme a
Associação Nacional dos Fabricantes de Alimentos para Animais de Estimação (Anfal
Pet). As pesquisas constantes em relação à nutrição, à prevenção, aos diagnósticos e ao
tratamento das doenças, assim como o desejo dos proprietários em proporcionar
melhores cuidados diante de fatores que comprometem a saúde e a qualidade de vida
dos seus animais, refletem o aumento da população felina. No que se refere ao controle
da dor, principalmente a aguda decorrente de procedimento cirúrgico, vários são os
estudos desenvolvidos com o objetivo de demonstrar as melhores opções terapêuticas.
Mesmo com a evolução dos conhecimentos relacionados com o tratamento e a
avaliação, a dor ainda é subtratada e subestimada em gatos. O conhecimento
insuficiente ou equivocado sobre a fisiologia e os efeitos deletérios da dor, a
farmacologia dos analgésicos e o controle dos seus efeitos adversos, a orientação
inadequada ao proprietário e a dificuldade na prescrição e na aquisição dos fármacos
colaboram para essa situação. Pesam ainda sobre o controle inadequado da dor as
características particulares da espécie, que podem comprometer a identificação e a
mensuração da dor e a metabolização e a administração de fármacos, levando ao
subtratamento da dor em felinos quando comparados aos caninos. Recentes revisões e
estudos sobre o controle da dor em felinos foram publicados na literatura veterinária,
auxiliando-nos a entendê-la e controlá-la de maneira mais efetiva nessa espécie. Seu
controle não deve ser somente uma preocupação durante o procedimento anestésico,
devendo ser instituído no período pré e pós-operatório, sendo uma atitude indicadora
da prática da boa medicina. Vale ressaltar que a dor aguda persistente e indevidamente



tratada pode levar ao aparecimento de dor crônica e, como consequência, redução da
qualidade de vida do animal.

A dor é um evento que envolve o sistema nervoso central (SNC) e o periférico em
decorrência de uma experiência sensorial e emocional desagradável relacionada com
uma lesão real ou potencial de lesão tecidual ou descrita nesses termos.1 Os fatores que
a determinam ou a modulam estão ligados a influências genéticas, estresse e funções
cognitivas do cérebro, além dos tradicionais mecanismos sensoriais.2

A identificação e a mensuração da dor nos animais ainda são difíceis, contudo, por
meio do conhecimento da fisiologia da dor e seguindo dados obtidos por analogia
principalmente à espécie humana quando submetida a estímulos dolorosos, poderemos
facilitar essas tarefas. O veterinário deverá estar atento a sinais sutis que apontem
precocemente o aparecimento da dor, pois a administração de analgésico nesse
momento evitará o aumento da sua intensidade; o não tratamento levará ao sofrimento e
à dificuldade no seu controle.3 Para que o reconhecimento e, consequentemente, o
tratamento da dor aguda em felinos sejam efetivos devemos atentar para os seguintes
pontos:

•  Avaliar a saúde e o comportamento do paciente: anamnese; exame físico e
laboratorial; observação do comportamento (p. ex., ansiedade); sinais de dor
•  Considerar o estímulo doloroso do procedimento cirúrgico: procedimentos
articulares e em condutos auditivos promovem maior intensidade de dor quando
comparados a uma sutura de pele por laceração, portanto há necessidade de
conhecimento da intensidade da dor promovida pela lesão de estruturas envolvidas em
um procedimento cirúrgico, além daquela promovida pela doença relacionada, para se
esquematizar uma estratégia analgésica adequada nos períodos trans e pós-cirúrgicos
•  Sempre tentar prevenir a sensação dolorosa: a analgesia preemptiva (administração
de analgésicos antes da lesão cirúrgica) pode inibir ou diminuir a sensibilização ou a
intensificação da dor (hiperalgesia) em níveis central e periférico. Pode ser realizada
por meio da administração de opioides, alfa-2-agonistas, anti-inflamatórios não
esteroides (AINE), anestésicos locais (AL) e cetamina
•  Familiarizar-se com os diferentes analgésicos à disposição no mercado, atentando
para a dose e o intervalo de administração, prevenindo e tratando adequadamente os
efeitos adversos caso ocorram
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•  Associar fármacos e técnicas para promover melhor controle da dor. A utilização
de AL por meio de bloqueio regional e infiltrativo, por exemplo, pode contribuir para
melhor analgesia nos períodos trans e pós-cirúrgicos, além de diminuir a concentração
dos anestésicos gerais para a manutenção anestésica
•  Atentar para sinais e comportamentos sutis, assim como os mais intensos, que
podem ser decorrentes de dor: diversas escalas de dor estão disponíveis para sua
identificação e mensuração; o comportamento é um fator importante a ser observado,
pois é afetado diretamente por ela
•  As alterações dos parâmetros fisiológicos como pressão arterial, frequência
cardíaca e respiratória e temperatura corpórea podem ser indicativos de dor; contudo,
podem se manifestar em situações de estresse, não devendo então ser interpretados
isoladamente como indicadores dela. Devemos atentar ainda que as alterações
fisiológicas podem não estar presentes em um gato com dor
•  O tratamento farmacológico da dor deverá ser realizado pelo tempo necessário para
que o animal volte às suas funções normais; para tanto, a observação constante do
animal pelo proprietário e o acompanhamento do veterinário são instrumentos
importantíssimos para o emprego adequado da terapia analgésica e a evolução
favorável do quadro clínico.3,4

Farmacocinética dos analgésicos na espécie
felina
Os gatos têm baixa capacidade em metabolizar fármacos que exijam glucuronidação

hepática, resultando em maior tempo de ação com potencial efeito cumulativo desses, o
q u e explica a sua suscetibilidade na ocorrência de efeitos adversos mediante
administração de, por exemplo, paracetamol (acetaminofeno), carprofeno e ácido
acetilsalicílico, que têm meia-vida longa.5 O ácido acetilsalicílico (salicilato) tem lenta
metabolização no gato, devido à deficiência relativa de atividade microssômica da
glicuroniltransferase, aumentando, assim, a meia-vida (4 a 5 vezes) de liberação do
fármaco.6 Os efeitos clínicos de alguns fármacos podem ser menores, caso haja
necessidade de ativação do processo de glucuronidação, como é o caso da morfina,
pois somente pequenas quantidades de morfina-6-glucuronida (M-6-G) são produzidas



após a administração, sendo essa então menos efetiva em controlar a dor nessa
espécie.5

De modo geral, o padrão de metabolismo de qualquer fármaco é dividido em duas
fases distintas: fase I e fase II. Na fase I, ocorrem reações classificadas como
oxidativas, redutoras e hidrolíticas, nas quais há aparecimento ou introdução de
moléculas de -OH, -SH, -COOH e -NH2, permitindo que haja conjugação com
substâncias endógenas (ácido glicurônico, acetato e sulfato, entre outros), produzindo
metabólitos em geral inativos farmacologicamente, embora alguns possam ter ação.
Nessa fase, a oxidação é a reação mais relevante no metabolismo da maior parte dos
compostos. A via de metabolização pode sofrer diferenças quantitativas com relação à
espécie, além de duas ou mais vias poderem ocorrer simultaneamente.

Já na fase II, ocorrem reações do tipo conjugação, nas quais um fármaco ou seu
metabólito (fase I) contém um agrupamento –OH, –COOH, –NH2 ou –SH e permanece
disponível para combinar-se com um composto natural fornecido pelo organismo para
formação de metabólitos polares hidrossolúveis, que poderão ser rapidamente
excretados. Há necessidade de um agente conjugante (p. ex., nucleotídio ou enzima de
transferência), porém, determinadas reações podem ser imperfeitas ou estar ausentes
em determinadas espécies, como no caso do gato, que sintetiza conjugados do
glicuronídio lentamente, pois é deficiente na enzima de transferência
glicuroniltransferase.6

O sistema gastrintestinal também está envolvido no metabolismo dos fármacos,
mediando determinadas transformações principalmente por meio de microrganismos
presentes nos intestinos.6 Substâncias que são absorvidas no intestino após
administração por via oral (VO) podem estar sujeitas ao efeito da primeira barreira de
absorção (ou efeito de primeira passagem), que é a combinação da ação das enzimas
epiteliais gastrintestinais e hepáticas, diminuindo significativamente a concentração
necessária para o efeito farmacológico desejado. As vias intravenosa (IV), subcutânea
(SC) e intramuscular (IM) evitam esse efeito de primeira passagem.

A excreção de fármacos sem metabolização e seus metabólitos é realizada
principalmente pelos rins, contudo alguns compostos também podem ser excretados por
pulmão, bile e glândulas salivares, mamárias e sudoríparas. A taxa de eliminação sofre
ação da intensidade de ligação às proteínas plasmáticas, grau de perfusão do órgão
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eliminador, atividade enzimática metabolizadora do fármaco e eficácia da excreção
renal.6

A maioria dos hipnoanalgésicos sofre um efeito acentuado de primeira passagem
pelo fígado, sendo metabolizados por meio de reações de primeira e segunda fase. Já a
administração IM e SC proporciona absorção mais adequada do fármaco.3

Os AINE geralmente sofrem metabolismo oxidativo na fase I, seguido de
conjugação com ácido glicurônico ou glicina. Entretanto, na espécie felina a baixa
capacidade de conjugação prolonga a meia-vida de eliminação dos AINE. A
eliminação é fundamentalmente renal, sendo influenciada pelo pH da urina, que por sua
vez pode ser modificado pela dieta alimentar, verificando-se que quanto maior o pH,
menor será a meia-vida de eliminação desses compostos.3 O meloxicam pode ser uma
boa opção de uso em gatos, pois utiliza mais que uma via de oxidação em seu
metabolismo.5

Vias de administração
As vias SC, IM e IV de administração de fármacos são as mais utilizadas,

principalmente em âmbito hospitalar. Podem comprometer o início e o período de ação,
como foi notado quando o opioide hidromorfona foi administrado IV e observou-se
menor período de início de ação e maior intensidade e duração do efeito analgésico. O
período para o pico de ação foi maior quando administrado SC; a duração e a
intensidade de efeito foram menores pelas vias SC e IM em comparação à via IV,
sugerindo que a via IV possa ser recomendada para otimizar o período de início e de
duração do fármaco.5

A administração de fármacos VO em gatos pode ser bastante difícil e em algumas
situações ocorre reduzida concentração plasmática ocasionada pela primeira passagem
hepática para metabolização,3,7 mas já há apresentações comerciais interessantes para
uso nesses animais, como é o caso do tramadol veterinário que tem boa
biodisponibilidade oral e é palatável.

Em gatos, a via epidural pode ser utilizada para promover analgesia no período
perioperatório, assim como diminuir a concentração de anestésicos gerais no período
transoperatório. Devido ao fato de a medula espinal e o saco dural terminarem próximo
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ao segmento L7-S1, o espaço subaracnóideo poderá ser inadvertidamente puncionado,
o que não é desejado, pois a dose exigida para essa via é menor do que pela epidural.
O espaço entre L7 e S1 deverá ser puncionado após preparação asséptica da região
lombossacra. Uma agulha de pequenos tamanho e calibre deverá ser utilizada e a
solução lentamente injetada.3 Diversos opioides têm sido utilizados pela via epidural
em gatos, como morfina, fentanila e buprenorfina, entre outros. Observou-se em estudo
realizado em gatos que a administração de morfina (0,1 mg/kg) ou buprenorfina
(0,00125 mg/kg) promoveu igual controle durante estímulo térmico por até 24 h após a
administração, mas a morfina demonstrou maior período de ação e de intensidade em
relação à buprenorfina.8 A administração epidural de opioides pode não produzir
diminuição na concentração alveolar mínima durante a cirurgia, contudo promoverá
satisfatória analgesia pós-operatória.

A via transdérmica proporciona constante disponibilidade do fármaco, levando à
absorção homogênea deste. Alguns fármacos podem ser administrados por essa via,
como a fentanila e a buprenorfina. A preparação da pele é importantíssima para que
haja absorção adequada. Ela deverá ser depilada com máquina e nunca com lâmina, a
fim de não irritá-la. Devem-se evitar soluções alcoólicas, preferindo água e sabão para
limpá-la.3 Fitas adesivas, malha tubular ou roupa podem auxiliar na proteção do
adesivo.

A via transmucosa proporcionou 100% de biodisponibilidade da buprenorfina oral
quando comparada com a via IV no tratamento da dor em gatos,9 porém há necessidade
de outros estudos controlados para melhor avaliação clínica dessa via e fármacos
disponíveis.

A infusão contínua IV de analgésicos opioides como fentanila, alfentanila,
sufentanila e remifentanila,7 assim como cetamina,10 pode ser utilizada como parte do
protocolo da anestesia geral, mas também ser administrada a gatos conscientes para o
controle da dor no pós-operatório.

Analgesia multimodal e preemptiva no alívio da
dor pós-operatória



O conhecimento de anatomia e fisiologia das vias nociceptivas e supressoras da dor
sugere que a utilização de fármacos com diferentes mecanismos de ação pareça lógica
no controle da dor, pois promove melhor efeito analgésico por agir nas várias vias do
seu mecanismo – é a chamada analgesia multimodal, em que a combinação de dois ou
mais fármacos permite a utilização de baixas doses de diferentes classes
farmacológicas com menores efeitos adversos decorrentes da utilização desses.

A associação AINE-opioide pode ser muito benéfica, como observado em gatas
submetidas à ovário-histerectomia que receberam a associação vedaprofeno-tramadol
quando comparadas com os grupos tratados com vedaprofeno e tramadol
isoladamente.11 Também em gatas submetidas à ovário-histerectomia, observou-se
melhor controle da dor no grupo tratado com butorfanol (0,3 mg/kg) e meloxicam (0,2
mg/kg), administrados de modo preemptivo SC, quando comparados com os grupos
tratados somente com carprofeno ou meloxicam,12 possivelmente por prevenir a
sensibilização central e periférica.

A utilização de vias diferentes de administração de analgésicos também pode ser
bastante interessante na estratégia do controle da dor como a técnica de anestesia local
e regional, sendo facilmente realizada e de grande eficiência em diferentes
procedimentos cirúrgicos em gatos.13 A associação de AL, por meio da infusão de
analgésico local via cateter na ferida cirúrgica e analgésicos sistêmicos, promoveu bom
controle da dor em gatos após remoção cirúrgica de fibrossarcoma.14 As vias
perineural para bloqueio de nervos (p. ex., plexo braquial, dental, intercostal,
interpleural), epidural e infiltrativa poderão ser adotadas e acessadas antes do
procedimento cirúrgico, promovendo melhor controle analgésico no pós-operatório,
além de causarem diminuição da concentração de anestésico para a manutenção da
anestesia.13

A analgesia preemptiva consiste na administração do tratamento analgésico antes do
início do estímulo doloroso. No paciente sob anestesia geral pode não haver
manifestação da dor decorrente da lesão tecidual, contudo a sensibilização ocorrida
pode resultar em grande intensidade de dor no período pós-operatório, sendo muitas
vezes necessária a utilização de doses altas de analgésicos. A prevenção dessa
sensibilização proporciona melhor estratégia no tratamento da dor,13 pois reduz a
percepção dos estímulos dolorosos e da intensidade da pós-operatória.3 A
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administração de AL para bloqueios regionais ou locais e de opioides é um exemplo de
como podemos prevenir a dor decorrente de estímulos nocivos.

Anti-inflamatório não esteroide
Esse grupo farmacológico inibe a expressão das ciclo-oxigenases 1 e 2 (COX-1-

COX-2) e da 5-lipo-oxigenase (5-LOX).15 A COX-1 é responsável pela manutenção da
integridade da mucosa gástrica, função plaquetária e autorregulação renal, enquanto a
COX-2 está relacionada com o processo inflamatório. O desenvolvimento de fármacos
COX-2 eletivos ou preferenciais proporcionou maior controle dos efeitos adversos,
contudo verificou-se que a COX-2 também é produzida nos rins e no SNC em algumas
espécies, contribuindo para a homeostase do organismo.7 A distinção entre COX
boa/COX ruim está baseada na possibilidade de inibição seletiva da COX-2 e a
solução de problemas relacionados com a toxicidade dos AINE, porém sabe-se
atualmente que a sua inibição exclusiva não inibe a ocorrência de efeitos adversos13 e
que a seletividade ou não da COX não parece estar relacionada com a ação analgésica
dos AINE em gatos.16 A inibição da LOX estaria relacionada com a diminuição dos
efeitos gastrintestinais, uma vez que é postulado que haja aumento da sua atividade
quando as COX são inibidas. A seletividade COX/LOX é importante, entretanto não há
garantia de ausência de efeitos adversos.15 Os AINE podem reduzir a percepção da dor
em nível supraespinal e diminuir a sensibilização central em resposta a um estimulo
doloroso.13

Os AINE são fármacos mais utilizados no controle da dor pós-operatória,
promovendo analgesia, ação anti-inflamatória e antipirética. Quando administrados no
período perioperatório, recomenda-se a infusão de fluidos para preservação da função
renal. Nunca devem ser associados aos corticosteroides, pois haverá risco de efeitos
adversos intensos relacionados com o sistema gastrintestinal pela inibição de ambas as
vias do ácido araquidônico.16

Exames laboratoriais devem ser verificados para a utilização de AINE. Estes
fármacos não são recomendados em pacientes com doença renal ou hepática, assim
como em pacientes com alterações nos valores do hematócrito e proteína total,16 sendo
contraindicados em ulceração ou sangramento gastrintestinal e disfunção plaquetária.7
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A utilização em pacientes com doença cardíaca e renal pode aumentar o risco para a
falência renal aguda.15 A autorregulação renal da pressão arterial é realizada pela
prostaglandina, assim sua inibição e estados de desidratação podem predispor a
hipotensão. O seu uso deverá ser criterioso em animais muito doentes e hipotensos.7 Os
efeitos adversos renais podem ser intensificados quando do uso concomitante de outros
fármacos, como diuréticos, anticonvulsivantes, digoxina e agentes quimioterápicos.15

Os efeitos gastrintestinais poderão ser prevenidos com a utilização de antagonistas do
receptor H2 (p. ex., ranitidina) e inibidor da bomba de prótons (p. ex., omeprazol).

AINE são indicados para controle da dor de intensidade leve a moderada,13 mas a
associação a outros fármacos como os opioides poderá promover melhor conforto
analgésico para o paciente, como observado na associação de vedaprofeno (0,5 mg/kg)
e tramadol (2 mg/kg) no pós-operatório de gatas submetidas à ovário-histerectomia,
quando comparadas ao grupo que recebeu somente vedaprofeno, tramadol ou placebo.
Os animais do grupo AINE-opioide não necessitaram de medicação de resgate nas
primeiras 32 h após o procedimento cirúrgico, sugerindo que a adoção da analgesia
multimodal possa ser uma boa estratégia para o controle da dor pós-operatória.11

A dose em gatos obesos ou um pouco acima do peso deverá ser baseada na massa
magra ou no peso corpóreo ideal.15

O tratamento preconizado com um tipo de AINE deverá ser o mesmo durante todo o
tempo do tratamento. Caso haja necessidade de mudança de princípio ativo, deverá ser
realizado o período de “depuração” por 3 a 5 dias, devido ao longo período de meia-
vida que alguns fármacos apresentam. Durante esse período, outra classe farmacológica
deverá ser instituída para controle da dor. Esse período será maior, 7 a 10 dias, quando
do uso de ácido acetilsalicílico.15

Os AINE podem fornecer até 24 h de analgesia e não estão sujeitos à
regulamentação legal como os opioides.7 Cetoprofeno, meloxicam e carprofeno são
comumente utilizados em gatos.17

A seguir, comentaremos sobre os AINE atualmente mais utilizados e disponíveis
comercialmente em nosso meio. Sugestões de dose, via e intervalo estão dispostas no
Quadro 19.1.

Carprofeno
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O carprofeno, cuja farmacocinética ainda não está totalmente esclarecida na espécie
felina, é liberado para utilização nessa espécie somente em administração única e
injetável, na dose de 2 a 4 mg/kg,12,16 mas na prática clínica vem sendo usado em baixas
doses por longos períodos; contudo, estudos ainda não estão disponíveis na literatura
veterinária sobre essa forma de prescrição.16 Slingsby e Watermann-Pearson17

verificaram a eficácia analgésica do carprofeno (4 mg/kg) quando o compararam ao
meloxicam (0,3 mg/kg) no pós-operatório de gatas submetidas à ovariossalpingo-
histerectomia, mas sem diferença significativa entre os grupos.

Cetoprofeno
É um potente inibidor não seletivo3 de COX-1 e COX-2, muito utilizado para

controle da dor pós-operatória em gatos. Quando associado a outros fármacos como o
tramadol, torna-se uma ótima opção para o tratamento da dor aguda moderada a intensa
em gatos. Deve-se evitar a administração no período pré-operatório, pois pode ocorrer
interferência na função plaquetária. A dose recomendada VO é de 1 mg/kg, a cada 24 h,
até 5 dias; e SC, 2 mg/kg, a cada 24 h, por até 3 dias.16 Demonstrou ser eficiente no
controle da dor pós-ovário-histerectomia em gatas por até 18 h (2 mg/kg) quando
comparadas ao grupo que recebeu meperidina (5 mg/kg), buprenorfina (0,006 mg/kg) e
placebo. Esse estudo também demonstrou que há necessidade do tratamento da dor após
a ovário-histerectomia, pois o grupo placebo (sem analgesia prévia) necessitou de
maior número de medicação analgésica de resgate em relação aos demais grupos.19 Já
em oniectomia isolada ou associada à ovário-histerectomia em gatas, o cetoprofeno foi
mais eficiente no controle da dor com relação à oximorfona, mas não à buprenorfina,
após 12 h de administração.20 Embora a oximorfona seja mais potente que a morfina, o
seu período de ação é curto, estando em desvantagem com relação a esse fator quando
comparada ao cetoprofeno, com ação de até 24 h.

Quadro 19.1 AINE utilizados no controle da dor pós-operatória em gatos.15,18

Fármaco* Dose (mg/kg) Via Intervalo Observação

Carprofeno 4 IV, SC –
Dose única;
COX-2
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preferencial

Cetoprofeno
2 SC 24 h Até 3 dias

1 VO 24 h Até 5 dias

Dipirona 12,5 a 25 IV, IM, VO 12 a 24 h

Segurança com
relação a efeitos
adversos renais e
gástricos

Meloxicam

0,2 SC –
Dose única, para
dor leve a
moderada

0,1 VO, SC 24 h
Até 4 dias com
dose inicial de
0,2 mg/kg

0,03 a 0,05 VO 24 h Uso contínuo

*Os AINE agem no corno dorsal da medula e minimizam ou demonstram eficácia durante o desenvolvimento da

sensibilização periférica.2 IM = intramuscular; IV = intravenosa; SC = subcutânea; VO = via oral; COX-2 = ciclo-
oxigenase 2.

Dipirona
A dipirona, embora tenha pouco efeito anti-inflamatório, é classificada como um

AINE atípico. A incidência de efeitos adversos é baixa com a sua utilização. É
utilizada para controle da dor leve,1 mas quando associada a outro fármaco, AINE e
opioide, promove controle adequado da dor moderada a intensa. Pode ser utilizada no
controle da dor pós-operatória em gatos na dose de 25 mg/kg, a cada 8 h, VO, IM e
IV.18 Tem ação sobre a COX-3 e é aprovada para uso em gatos no Canadá e na Europa.
A administração VO pode ser dificultada pela baixa palatabilidade do fármaco.
Embora seja utilizada na prática clínica, há necessidade de estudos controlados para
comparação de sua eficácia analgésica relacionada com outros fármacos e tipos e
intensidade de dor em gatos.
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Meloxicam
É um COX-2 preferencial metabolizado por enzimas oxidativas, promovendo menor

variabilidade de resultados e menos efeitos adversos em gatos.17 Pode ser utilizado no
período pré-operatório na dose única12,21 de 0,3 a 0,2 mg/kg, e na dose de 0,1 mg/kg no
pós-operatório, como foi observado em 23 gatas submetidas à ovário-histerectomia. O
estudo demonstrou adequado controle da dor e melhor tendência na redução da
inflamação da ferida cirúrgica quando esse grupo foi comparado ao que não recebeu
AINE.21 Recentemente, a dose de 0,05 mg/kg, VO, a cada 24 h foi aprovada para a
administração por longos períodos na Europa. Em animais idosos é o mais indicado
quando há necessidade de administração acima de 5 dias.22 Doses diárias de 0,03
mg/kg têm sido utilizadas pelas autoras com sucesso, de modo contínuo, em felinos que
necessitem de terapia anti-inflamatória a longo prazo.

Vedaprofeno
É inibidor da COX-2 preferencial utilizado para controle da dor

musculoesquelética em cães, contudo ainda são poucas as informações a respeito da
seletividade da COX e farmacocinética em gatos. Os efeitos adversos e a toxicidade
após a administração ainda precisam ser mais bem demonstrados, fazendo com que o
vedaprofeno não seja uma boa opção entre os AINE para utilização em gatos;16

entretanto estudo recente demonstrou resultados satisfatórios em relação ao controle da
dor em gatas submetidas a ovário-histerectomia quando foi associado ao tramadol, na
dose de 0,5 mg/kg.11

Outros anti-inflamatórios não esteroides
O flunixino meglumina é pouco recomendado em gatos, sendo utilizado somente em

dose única de 0,5 a 1 mg/kg, IV ou VO.16

Já o piroxicam é mais utilizado no tratamento de neoplasia da bexiga urinária em
gato na dose de 0,3 mg/kg, VO,1,16 a cada 24 a 48 h, mas não se sabe ainda se essa dose
promove efeito anti-inflamatório e analgésico.16

Utilizado como inibidor da agregação plaquetária no tromboembolismo, até o
momento não há estudos demonstrando eficácia e segurança da administração do ácido
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acetilsalicílico para controle da dor e inflamação na espécie felina, não sendo
recomendado para esses fins.15,16

A taxa de glucuronidação da fenilbutazona ainda não está clara na espécie felina,
assim como a inibição sobre COX-1 e COX-2, não sendo recomendada de modo geral
pelas autoras.16

O ácido tolfenâmico é liberado no Canadá, na Austrália e em alguns países da
Europa, entretanto ainda não há dados farmacocinéticos do seu uso em gatos. Benito-
de-la-Víbora et al.21 verificaram efeito analgésico similar ao de ácido tolfenâmico (4
mg/kg) e meloxicam (0,3 mg/kg) após 24 h da administração em gatas submetidas à
ovário-histerectomia.

Coxibs são AINE COX-2 específicos e o seu uso poderia ser de grande benefício
no controle dos efeitos adversos promovidos pela inibição da COX-1, mas em felinos e
em outras espécies ainda não há estudos suficientes que avaliem a farmacodinâmica e
farmacocinética para o uso seguro no controle da dor.16 O robenacoxibe foi
recentemente aprovado na Europa para uso em gatos na dose de 1 a 2 mg/kg, 1 vez/dia,
durante 6 dias para tratamento de dor crônica.22 Estudo experimental sobre a
farmacocinética em gatos obteve resultados satisfatórios, contudo dados clínicos ainda
são necessários para melhor utilização desse fármaco.23

Opioide
Historicamente os opioides têm fama de causarem excitação na espécie felina, pois

estudos anteriores utilizaram doses extremamente elevadas para o controle da dor
nesses animais. Porém, eles são muito eficientes no seu controle e devem ser utilizados
nessa espécie. As doses poderão ser ajustadas individualmente para obtenção da ação
desejada com menor ou nenhuma ocorrência de efeitos adversos (Quadro 19.2).

Euforia, prurido, midríase, vômito e salivação, além de hipertermia, são os efeitos
adversos mais comuns em gatos, que podem ser prevenidos ou minimizados quando
utilizados em doses adequadas e em associação a outras classes de fármacos.3,5,13

A euforia pode ser vista pelo comportamento de se esfregar na gaiola e ronronar. A
disforia é menos comum de ocorrer, podendo ser prevenida quando da associação de
fenotiazínicos e alfa-2-agonistas, pois esses promovem sedação no animal.5 A midríase
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pode ser bastante intensa, devendo-se tomar cuidado durante a manipulação do animal.
O vômito e a salivação são mais evidentes com a utilização da morfina, mas também
está relacionada com a via de administração, como no caso da hidromorfona SC, que
parece promover mais vômito e salivação do que IV ou IM. A administração prévia de
acepromazina poderá diminuir a incidência desses efeitos.5 Doses maiores que 1 mg/kg
de morfina podem gerar aumento na temperatura corpórea. Alfentanila e fentanila
também podem elevar a temperatura.25 A liberação de histamina poderá ocorrer com a
administração de morfina e meperidina IV, mas não é muito comum, principalmente se
forem injetadas diluídas em solução salina e lentamente.13

Butorfanol
A ação analgésica desse opioide agonista-antagonista ocorre por ação nos

receptores kappa. Embora essa ação possa ser obtida, é comumente utilizado em gatos
para sedação. Apresenta efeito-teto, ou seja, aumentando-se a dose não haverá maior
ação analgésica e, ainda, apresenta curto período de ação (90 a 120 min), sendo
necessárias repetidas administrações em curtos intervalos para adequada analgesia.3,5

Parece ter melhor efeito analgésico visceral do que somático, mas outros opioides
podem ser utilizados com maior sucesso.7 Gatos submetidos a procedimentos cirúrgicos
eletivos demonstraram excelente a moderada analgesia no pós-operatório quando o
butorfanol (0,3 mg/kg) foi associado ao meloxicam (0,2 mg/kg) antes da realização do
procedimento.12

Quadro 19.2 Opioides utilizados no controle da dor pós-operatória em gatos.1,3,13,18,24

Fármaco* Dose (mg/kg) Via Intervalo** Observação

Butorfanol
0,1 a 0,4 IM, SC 2 a 6 h Controle da dor leve

a moderada0,1 IV 1 a 2 h

Buprenorfina
0,005 a 0,02 IM, IV, SC 4 a 8 h Controle da dor leve

a moderada0,01 a 0,02 Transmucosal 6 a 12 h

Controle da dor
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Fentanila 0,001 a 0,005 IM, IV, SC 20 a 30 min moderada a intensa

Fentanila,
infusão contínua

Bolus de 0,002 a
0,003 mg/kg, seguido
de 0,001 a 0,005
mg/kg/h

IV –

Controle da dor
moderada a intensa.
Ajuste a dose se
necessário

Fentanila,
adesivo
transdérmico

0,005 mg/kg/h Transdérmico 3 a 5 dias
Controle da dor
moderada a intensa

Meperidina 5 a 10 IM 0,5 a 3 h

Não utilizada como
analgésico
isoladamente devido
ao seu curto período
de ação

Metadona 0,03 a 0,2 IM, SC 8 a 12 h
Controle da dor
moderada a intensa

Morfina 0,03 a 0,5 IM, SC 6 a 8 h
Controle da dor
moderada a intensa

Morfina, infusão
contínua

Bolus de 0,1 mg/kg,
seguido de 0,05 a 0,1
mg/kg/h

IV –
Controle da dor
moderada a intensa

Morfina epidural 0,1 Epidural –
Ação analgésica por
12 a 24 h

*Os opioides agem no corno dorsal da medula, estruturas talamocorticais, vias descendentes nociceptivas e minimizam

ou demonstram eficácia durante o desenvolvimento da sensibilização periférica.2 **O intervalo de administração está
relacionado com o tempo de ação do fármaco conforme a via utilizada. Geralmente pela via IV o início de ação é
mais rápido, contudo o período de ação poderá ser menor. IM = intramuscular; IV = intravenosa; SC = subcutânea.

Buprenorfina
Apresenta lento início de ação analgésica, principalmente quando administrada SC

ou IM (45 a 60 min). A via IV e a transmucosa têm início de analgesia em 30 min com
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pico de ação5 em 90 min. Os efeitos adversos são menos intensos quando comparados
aos da morfina.

A administração pela via transmucosa oral pode ser realizada por meio da
formulação injetável existente no mercado. Um pequeno volume de 0,03 mℓ (0,02 mg/5
kg) deverá ser depositado debaixo da língua ou em qualquer outra região da cavidade
oral.5 Estudo comparando a ação farmacocinética e farmacológica da buprenorfina na
dose de 20 μg/kg demonstrou que a via sublingual foi tão efetiva quanto a IV no
controle de dor produzida por estímulo térmico, sem diferença significante para o início
(30 min), pico (90 min) ou duração de ação (6 h).9

A via transdérmica, por meio de adesivo, ainda está sendo avaliada em gatos, pois
embora a absorção tenha sido adequada, a concentração plasmática sofreu grande
variação durante o período de avaliação de 4 dias, não apresentando efeito analgésico
satisfatório. É necessária a administração de buprenorfina por outra via quando da
utilização do adesivo para se obter concentração plasmática analgésica inicial.26 Ainda
há necessidade de estudos clínicos controlados para avaliação da analgesia pós-
operatória realizada por essa via.

De maneira geral, a buprenorfina pode ser um fármaco interessante para a utilização
na rotina clínica para o controle da dor pós-operatória, pois o volume necessário e os
efeitos adversos são pequenos, proporcionando médio período de ação, e a
administração transmucosa oral é de fácil realização.

Codeína
É um opioide agonista mu derivado da morfina que sofre ação do metabolismo

hepático de primeira passagem, comprometendo a analgesia pretendida. Tem
importante efeito antitussígeno também. É utilizado em medicina em dor de intensidade
leve a moderada.1 A dose de 0,5 mg/kg, a cada 12 h, VO, poderá ser administrada em
gatos.3

Fentanila
É um potente agonista mu de curta duração, sendo utilizado nos períodos trans e

pós-operatórios na forma de bolus ou em infusão contínua e ainda sob a forma de
adesivo. A infusão contínua pode ser rapidamente ajustada para se obter o efeito
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analgésico adequado.7 O adesivo pode proporcionar analgesia 6 a 12 h após a sua
aplicação e de 18 a 20 h após a sua remoção,5 porém a absorção do fármaco pode
sofrer variações.13 A concentração sanguínea pode variar no início e estar relacionada
com o tamanho do adesivo e o peso do gato, a permeabilidade da pele e a temperatura
corpórea, sendo que em animais muito doentes a infusão contínua poderá ser a melhor
opção de analgesia. Até atingir a concentração sanguínea adequada (> 1 ng/mℓ), outros
opioides poderão ser administrados,5 com exceção aos antagonistas-agonistas, como o
butorfanol. Embora tenha custo alto, é uma boa alternativa no tratamento da dor em
gatos de difícil manuseio e com dor moderada a intensa.

Alterações de temperatura (aumento) poderão ser observadas 4 a 12 h após a
instalação do adesivo de fentanila.5

Meperidina
A meperidina (petidina) apresenta período de ação bastante curto com início de

ação rápido. Estudos demonstraram que a dose de 5 mg/kg produziu efeito analgésico
menor27 que 1 h. As vias IM e SC são preferidas, pois a IV pode produzir excitação e
outros efeitos adversos de maneira intensa. Pode ser utilizada na medicação pré-
anestésica por promover e/ou intensificar a sedação desejada nessa fase.

Por apresentar curto período de ação, pode ser utilizada em situações ambulatoriais
como na sondagem uretral ou na analgesia inicial quando associada a AINE. As vias IV
e IM proporcionam início de ação em 45 a 60 min.3 A analgesia promovida somente
pela meperidina (5 mg/kg) em ovário-histerectomia em gatas demonstrou ser
inadequada após um período de observação de 18 h, sendo necessária a administração
de medicação de resgate para conforto analgésico dos animais.19

Metadona
É um potente opioide sintético, mas também com ação antagonista sobre os

receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Pode ser utilizada para tratamento da dor
aguda e crônica associada ao câncer e a do tipo neuropática. No homem, apresenta alta
biodisponibilidade oral e longa meia-vida de eliminação. No gato, ainda não há estudos
relatando a farmacocinética, mas em cães a biodisponibilidade é baixa e a meia-vida
de eliminação é curta. Por via SC, a metadona (0,2 mg/kg) foi efetiva em controlar a
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dor em gatas submetidas à ovário-histerectomia e tratadas anteriormente com
carprofeno ou meloxicam.12

Morfina
Tem grande afinidade pelos receptores agonistas mu e moderada pelos receptores

kappa e sigma. A administração IM é prontamente absorvida, mas a biodisponibilidade
oral é baixa devido a um efeito de primeira passagem.3 O seu efeito analgésico pode
ser limitado quando se compara com a administração no cão, pois no gato há baixa
produção do metabólito ativo da morfina28 – M-6-G. A dose de 0,1 a 0,2 mg/kg
promove boa analgesia sem causar excitação. O efeito analgésico inicia-se em 45 a 60
min por vias IM e SC. Pela via IV, o metabólito M-6-G foi detectado em 50% dos gatos
de um estudo, sugerindo ser esta a via mais efetiva para administração da morfina.5 O
início de ação é curto (cerca de 30 min) com efeito clínico de 4 a 6 h. A via epidural
promove analgesia por até 24 h, mas o início de ação só ocorrerá após 60 a 90 min da
administração.3 É uma boa opção no tratamento da dor moderada a intensa.

Anestésico local
Os anestésicos locais (AL) podem ser utilizados por via IV em infusão contínua de

lidocaína; infusão contínua ou intermitente em feridas, cavidades e próximo a nervos;
via epidural; e aplicação tópica.10 A lidocaína e a bupivacaína são as mais utilizadas
para esses fins,7 contudo deve-se atentar que o uso de lidocaína IV em gatos doentes ou
sob anestesia inalatória poderá promover significativa depressão cardiovascular.29

Quando aplicada diretamente na ferida cirúrgica, a lidocaína poderá ser utilizada na
dose de 2 a 4 mg/kg a cada 2 a 3 h ou conforme necessário. Já a bupivacaína poderá ser
utilizada na dose de 2 mg/kg a cada 4 a 5 h. Poderão ser diluídas em solução fisiológica
para aumentar o volume final e também associadas (lidocaína + bupivacaína), assim
teremos rápido início de ação e efeito por tempo mais prolongado, lembrando que a
dose total de AL não deverá exceder 7 2 mg/kg. A infusão contínua de AL é um método
efetivo para o bloqueio do estímulo nociceptivo, promovendo analgesia completa
quando de uma lesão tecidual. Entretanto, na prática, nem sempre é fácil obter analgesia
satisfatória, pois alterações que comprometam a absorção e a ação do fármaco podem



estar presentes, assim como o tipo e a extensão da lesão. Em alguns procedimentos
cirúrgicos poderemos ter controle da dor adequada por meio do uso de AL
administrado antes, durante e depois da lesão tecidual.10

A literatura veterinária ainda é escassa com relação a estudos que demonstrem a
utilização e a ação do AL administrado de modo contínuo para bloqueio de nervos ou
infiltração em feridas por meio da instalação de um cateter no local da lesão ou
próximo de nervos correspondentes aos tecidos lesados.10 O bloqueio regional pode ser
a melhor alternativa para analgesia satisfatória quando houver feridas cirúrgicas
extensas e profundas.

Cateteres especiais ou adaptações de cateteres IV e sondas uretrais podem ser
utilizados como dispositivos para administração de AL em feridas, sempre mantendo as
condições adequadas de assepsia para sua colocação e manejo.

Quando a intenção for o bloqueio nervoso, o cateter deverá ser colocado ao lado do
nervo pretendido, não sendo necessárias grandes extensões de contato (5 cm serão
suficientes), mas em feridas deverá acompanhar o tamanho delas. Um estimulador
elétrico de nervos poderá ser utilizado para verificação da instalação correta do
dispositivo. Pequenas perfurações em planos diferentes deverão ser realizadas ao longo
do dispositivo para que o AL tenha contato com toda a ferida. Dependendo do tipo de
ferida, o dispositivo poderá ser instalado profunda ou superficialmente com a ajuda do
cirurgião, fixando-o por meio de suturas facilmente removíveis caso seja necessário. A
tunelização do subcutâneo poderá ser adotada para manter a saída do dispositivo fora
da margem da ferida, prevenindo possível contaminação ao longo da superfície do
dispositivo.10 Lidocaína 1 e 2% (até 4 mg/kg) e bupivacaína 0,25 e 0,5% (até 1 mg/kg)
poderão ser utilizadas para administração perineural, promovendo ação de 1 a 2 h e de
2 a 6 h, respectivamente.13

A administração do AL deverá ser iniciada antes da recuperação da anestesia e ser
empregada a cada 4 a 6 h para adequado controle da dor. A dose deverá ser
cuidadosamente calculada para não promover efeitos indesejáveis no paciente, como,
por exemplo, a dose diária de bupivacaína não deverá ultrapassar 2 mg/kg. A
administração do AL poderá ser realizada por 1 a 3 dias ou conforme necessário. As
soluções deverão ser injetadas com alguma força. Inicialmente pode-se verificar algum
desconforto nesse momento, mas o início da analgesia será rápido.10
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Pela via epidural, o AL deverá ser administrado antes do procedimento cirúrgico,
pois promoverá alívio da dor também durante o período transoperatório. A utilização
ou não de vasoconstritor interferirá no período de ação, assim como a associação a
outros fármacos, que deverão ser empregados com base na condição clínica e na
intensidade de dor causada pelo procedimento cirúrgico, conforme sugerimos a seguir:

•  Lidocaína 0,2% com ou sem vascoconstritor: 4 mg/kg (ou aproximadamente 1 mℓ
para cada 4,5 kg de peso corporal), com 1 a 2 h de ação
•  Bupivacaína 0,5% com ou sem vasoconstritor: 1 mg/kg (ou aproximadamente 1 mℓ
para cada 4,5 kg de peso corporal), com 4 a 6 h de ação
•  Morfina: 0,1 mg/kg (associada a 1 mℓ de solução salina ou AL para 4,5 kg de peso
corporal), com 8 a 24 h de ação
•  Fentanila: 0,005 mg/kg (associada a 1 mℓ de solução salina ou AL para 4,5 kg de
peso corporal) com ação de 2 a 4 h.1,13

Tramadol
Recentemente, a literatura passou a classificar o tramadol como um fármaco não

opioide; embora tenha afinidade por receptores μ-opioides, o seu mecanismo de ação
ocorre principalmente por inibição de recaptação noradrenérgica e serotoninérgica.

Atualmente é uma excelente alternativa para o tratamento da dor moderada a intensa
no pós-operatório, já que pode ser administrado VO utilizando formulação registrada
no Brasil para as espécies canina e felina. Em gatos, a sua administração promove
midríase. Apresenta 62% de biodisponibilidade quando administrado oralmente, com
pico plasmático ocorrendo em até 45 min, mas a eliminação é lenta.30 Dados
farmacocinéticos sugerem que baixas doses e maior intervalo de administração poderão
ser empregados nessa espécie7 (Quadro 19.3), contudo dados clínicos sugerem que
doses de 2 a 4 mg/kg, VO, promoveram efeito analgésico adequado em gatos
submetidos a estímulo nociceptivo térmico.31 A utilização do tramadol (1 mg/kg) por
via epidural não proporcionou maior período de ação analgésica quando comparado à
morfina (0,1 mg/kg).32
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Quadro 19.3 Outros fármacos utilizados no controle da dor pós-operatória em gatos.3,13,24

Fármaco* Dose (mg/kg) Via Intervalo** Observação

Medetomidina 0,001 a 0,01 IV, IM, SC 0,5 a 2 h Analgesia na dor leve

Cetamina

Bolus de 0,5 mg/kg,
seguido de infusão
contínua de 10
mg/kg/min durante
procedimento
cirúrgico

IV –

Antagonista de receptores
NMDA
Se necessário, continuar
infusão na dose de 2
mg/kg/min após 24 h do
procedimento cirúrgico

Tramadol 1 a 4 IV, IM, VO 8 a 12 h
Apresentação veterinária
palatável

Xilazina 0,1 a 1 IV, IM, SC 0,5 a 2 h Analgesia na dor leve

Gabapentina 2,5 a 10 VO 8 a 12 h Dor crônica

*A cetamina minimiza ou demonstra eficácia durante o desenvolvimento da sensibilização central. Os alfa-2-agonistas
agem nas fibras aferentes primárias, corno dorsal da medula, estruturas talamocorticais e vias antinociceptivas

descendentes.2 O tramadol age nos locais de ação dos opioides e também afeta as vias noradrenérgicas e

serotoninérgicas, interferindo na neuromodulação do estímulo doloroso.3

**O intervalo de administração está relacionado com o tempo de ação do fármaco conforme a via utilizada.
Geralmente pela via IV o início de ação é mais rápido, contudo o período de ação poderá ser menor. IM =
intramuscular; IV = intravenosa; SC = subcutânea; VO = via oral; NMDA = N-metil-D-aspartato.

Cetamina
A cetamina (Quetamina®) é um anestésico dissociativo muito utilizado para

contenção química em gatos. Recentemente, pesquisas apontaram a sua utilização
analgésica devido à ação antagonista sobre os receptores NMDA que estão envolvidos
na sensibilização central e no processo wind-up.1,33 A sua utilização para controle da
dor por meio de infusão constante de baixas doses ainda não foi avaliada
adequadamente em gatos, embora possa ser sugerida a administração de 0,5 mg/kg de
cetamina antes da estimulação cirúrgica, seguida de infusão de 10 μg/kg/min (antes e
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durante a cirurgia). A realização de infusão contínua de 2 μg/kg/min (0,12 mg/kg/h) 24
h após a cirurgia poderá intensificar a analgesia nesse período. Caso seja necessário, 1
μg/kg/min poderá ser infundido por mais 24 h.24 Recomenda-se a utilização de baixas
doses de cetamina para a infusão contínua para se prevenir a ocorrência dos seus
efeitos adversos (ver Quadro 19.3).10

Outros fármacos
A gabapentina, o anticonvulsivante mais utilizado em medicina para tratamento da

dor neuropática e da dor crônica em cães e gatos, também está sendo utilizada em
pesquisa para tratamento da dor aguda decorrente de procedimento cirúrgico e, quando
utilizada próximo ao período cirúrgico, pode reduzir a incidência da dor crônica,7

principalmente quando for identificada anteriormente ao procedimento. A dose efetiva
poderá ser obtida por meio de titulação gradativa (ver Quadro 19.3).34 É um análogo
estrutural do ácido gama-aminobutírico e parece inibir os canais de cálcio reduzindo a
liberação de neurotransmissores excitatórios na medula espinal.35 Infelizmente, recente
estudo em veterinária demonstrou que a utilização da gabapentina (1.200 mg, VO, de
modo preemptivo) não foi efetiva em controlar a ocorrência e a intensidade da dor em
ombro no pós-operatório de toracotomia em cães, sendo necessárias administrações de
hidromorfona para o conforto analgésico.36 Contudo, há outros estudos sendo realizados
e são grandes as expectativas do emprego da gabapentina no controle da dor pós-
operatória. Doses entre 5 e 10 mg/kg, a cada 8 a 12 h, VO, podem ser utilizadas com
sucesso no tratamento da dor crônica neuropática em cães.

A medetomidina e a xilazina são exemplos de fármacos pertencentes à classe dos
agonistas alfa-2 pré-sinápticos, podendo ser utilizadas para sedação e analgesia em
gatos no período perioperatório. Apresentam melhor efeito analgésico visceral, contudo
este não é suficiente para controlar adequadamente a dor em uma abordagem cirúrgica
abdominal, necessitando de associações para tal efeito. O período de analgesia é curto
e pode promover efeitos deletérios importantes no sistema cardiovascular, além de
provocarem vômitos (principalmente na espécie felina), aumento da glicemia e
tremores, sendo contraindicados em pacientes com cardiomiopatias e em neonatos.3

Sugere-se que a sua utilização como analgésico seja realizada em associação a
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opioides para controle da dor leve a moderada13 e acompanhada de monitoramento
cardiopulmonar (ver Quadro 19.3).

Além do tratamento farmacológico da dor, outras medidas também deverão ser
adotadas para que o gato se sinta confortável para diminuir a percepção da dor e/ou
aumentar a sensação analgésica. Assim, ambientes limpos, aquecidos e tranquilos, com
camas e cobertores disponíveis, além de cuidados durante o manuseio, principalmente
de animais com algum tipo de fratura e ferida, são importantíssimos.3

Conclusão
Muitos estudos já foram realizados sobre analgesia em felinos, contudo há

necessidade de cada vez mais entendermos o metabolismo e a anatomia e fisiologia das
vias nociceptivas e supressoras da dor para a adoção de fármacos e técnicas que a
controlem adequadamente nessa espécie sem o comprometimento das suas funções
vitais.

Os AINE, opioides, anestésicos locais e o tramadol, dentre outros, são excelentes
fármacos para o controle da dor aguda decorrente do procedimento cirúrgico. A adoção
da analgesia multimodal por meio da associação de diferentes fármacos e técnicas deve
ser sempre incentivada, pois ela promove melhor qualidade do controle da dor nesse
período tão importante que é o do pós-operatório. Para tanto, os felinos, que
apresentam comportamentos e atitudes muito peculiares à sua espécie, precisam ser
observados e avaliados por meio de instrumentos presentes na literatura veterinária e já
adotados na rotina clínica de muitas instituições de saúde animal, que permitirão a
identificação e o tratamento apropriado da dor.

Deve-se ter em mente que, mesmo diante da dúvida da existência ou não de dor,
devemos tratar adequadamente o animal, a fim de evitar o sofrimento desnecessário que
poderá lhe causar diversos efeitos deletérios, contribuindo para a redução da sobrevida
e da qualidade de vida.
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Controle da Dor em UTI e Emergência
Patrícia Bonifácio Flôr

Introdução
A medicina veterinária intensiva é uma especialidade recente e vem tornando-se

cada vez mais semelhante à medicina intensiva humana, na qual o controle da dor é
realizado concomitantemente à causa internação do paciente, já que o grande objetivo
da medicina intensiva é diagnosticar e tratar os pacientes portadores de doenças
potencialmente letais e restaurar a condição de saúde e a qualidade de vida que tinham
anteriormente ao evento que originou a admissão na unidade de terapia intensiva
(UTI).1 Em muitos distúrbios, os cuidados intensivos envolvem procedimentos
dolorosos. Em pacientes graves, a identificação da dor é dificultada pela depressão
clínica e pelo fato de o processo doloroso tornar-se, em muitas ocasiões, crônico,
podendo o paciente não demonstrar sinais fisiológicos ou comportamentais de estresse.
Portanto, a dor deve ser assumida como presente para aqueles animais em que as
condições os colocam em risco.2

Um bom manejo da dor dentro da UTI resulta em conforto para o animal que terá
possibilidades de se alimentar melhor e descansar adequadamente enquanto se
recupera.

O médico-veterinário tem a responsabilidade de aliviar o sofrimento do animal com
dor,3 a qual, quando inadequadamente tratada, gera estresse, sofrimento, ansiedade e
diminuição da qualidade de vida.4 Portanto, em pacientes traumatizados ou naqueles
que chegam para consulta sob influência de dor aguda, o tratamento deverá ser enérgico
para garantir sua efetividade.5

A dor é reconhecida como uma das principais consequências do trauma e suas
repercussões identificadas como potencialmente prejudiciais para o organismo, embora
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frequentemente pouca atenção tenha sido concedida ao traumatizado no que se refere ao
controle álgico. Essa situação assume atualmente proporções desconhecidas em nosso
meio, principalmente no setor de emergências.

Avaliação da dor no paciente em UTI e
emergência
Muitos pacientes admitidos na UTI e na emergência de diversos hospitais

veterinários podem se encontrar em estado grave e merecem atenção maior neste
momento; aliviar a dor destes auxilia a não comprometer ainda mais a saúde deles.
Segundo Blakinston,6 o paciente grave é caracterizado por uma crise, que envolve
grande incerteza ou risco. Casos de trauma, trombose, distensão de órgãos, imobilidade
e alguns procedimentos terapêuticos e diagnósticos podem tornar cães e gatos pacientes
graves.2

Um estudo realizado por Wiese e Muir7 teve como objetivo estimar a prevalência e
as características da dor em cães e gatos atendidos no serviço de emergência de um
hospital-escola veterinário e avaliar a resposta dos pacientes com sintomas de dor ao
tratamento analgésico. Foi observado que dentre 317 cães e 112 gatos atendidos,
respectivamente, 56% e 54% dos animais apresentavam sinais de dor.7 Tal prevalência
se assemelha à observada em serviços de emergência em hospitais humanos (58%),8

porém consideravelmente maior que as porcentagens observadas em atendimento em
cães de rotina, em animais não internados, cuja prevalência correspondeu a 20% em
cães e 14% em gatos.9 Tais resultados demonstram a importância da terapia analgésica
na prática emergencial.

A dor consequente a síndromes dolorosas preexistentes pode se tornar pior em
ocasiões de doenças agudas, e a intensidade da dor, de qualquer origem, pode ser mais
grave na presença de inflamação intensa sistêmica. Osteoartrite, doença dental e câncer
são exemplos de síndromes dolorosas preexistentes que podem se tornar mais intensas
na presença de inflamação sistêmica e doenças agudas.2

A dor é comum no paciente emergencial ou internado, porém, no caso de um animal
fraco e debilitado é improvável que este responda com alteração dramática de
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comportamento. Alguns pacientes que apresentam manifestações subjetivas de dor são
incapazes de se movimentar, levantar, mudar de posição, vocalizar ou demonstrar
outros sinais de dor facilmente reconhecíveis. Eles perdem a habilidade e a motivação
para o próprio cuidado e podem não se limpar, comer, beber, e pedir para sair para
defecar e urinar.2,7

A avaliação da dor perante a resposta à terapia, frequentemente, é de difícil
interpretação, e em algumas situações é impossível. Em pequenos animais, o
monitoramento de sinais vitais em pacientes graves não é de grande auxilio na
avaliação da dor. Alguns animais podem aprender a não demonstrar sinais de dor; isto
parece estar ligado à dor intensa ou crônica, ou resultar de depressão clínica intensa.2

Por outro lado é possível encontrar animais extremamente medrosos nos quais a
avaliação da dor é complicada, pois qualquer comportamento demonstrado pode estar
implicado na demonstração de medo e não de dor propriamente dita, sendo a afirmação
contrária também verdadeira; o que finalmente pode culminar na interpretação errônea
do comportamento do paciente.

Terapia farmacológica
Os fármacos que estão disponíveis para o tratamento da dor aguda e do estresse em

pacientes graves são os opioides, os anti-inflamatórios não esteroides (AINE), os
anestésicos locais, os alfa-2 agonistas e os sedativos.2 Porém os mais empregados são,
sem dúvida, os opioides e os AINE.

Opioides
O ópio surgiu para a humanidade como algo inocente e recreacional, em tempo

quando tudo era novo e a saúde não dispunha de recursos para detectar os perigos do
uso ou abuso das substâncias ingeridas, inaladas ou administradas.10

Passado esse período e as guerras que o comércio e o dinheiro naquela época
motivaram, surgiu o uso medicinal do ópio e derivados, bastante rudimentar é verdade,
mas muito efetivo não somente para a dor, mas também para a tosse e os problemas
respiratórios. Claro que devido à falta de controle e ao desconhecimento do potencial
de efeitos adversos e à perversidade humana, seu uso foi desvirtuado, criando uma



legião de dependentes e milhares de famílias destruídas.10

Mas o homem insistiu em bem usá-la, criou legislações, combateu a fabricação,
venda e uso ilegais, modificou moléculas e inventou novos fármacos derivados, criando
um arsenal considerável de armas para combater a dor e o sofrimento. O mundo
progrediu. No século 21 vive-se a era do poder tecnológico absoluto, da globalização,
da comunicação fácil, sem fronteiras, está-se 24 h on-line, não há segredos.10

Mas como explicar o medo e o desconhecimento dos profissionais de saúde em
relação ao uso da morfina, por exemplo, ou a inaceitável relação que se faz entre
morfina e terminalidade?

É preciso que se aproveite de todas as possibilidades possíveis para desmascarar
falsos tabus, de passar aos colegas, aos proprietários e aos cuidadores as verdades
farmacológicas, distinguir dependência física e tolerância de vício ou adição, tentar
mudar o rumo dos fatos.

Em medicina veterinária os opioides foram por muitos anos subutilizados,
principalmente em felinos, pois havia o receio dos efeitos adversos de tais fármacos ou
que estes pudessem causar episódios de excitação, prejudicando a pronta recuperação
dos animais.11 Entretanto, atualmente há estudos suficientes com diferentes opioides que
recomendam seu uso em gatos.12

Os opioides são os fármacos mais importantes para tratar a dor de grau moderado a
intenso em humanos e animais de companhia hospitalizados. Embora os agonistas
injetáveis como a morfina, a hidromorfona e a fentanila sejam os mais efetivos, outros
opioides, incluindo o butorfanol, a metadona e a fentanila em adesivo transdérmico
também podem ser empregados em cães e gatos.2 Vale aqui ressaltar que é cada vez
maior o uso de opioides considerados fracos, como a codeína e o tramadol, para
analgesia da dor moderada.

O uso apropriado destas medicações requer total entendimento de indicação,
metabolismo, efeitos adversos destes fármacos e técnicas de monitoramento.13

A resposta de cada paciente varia de acordo com a espécie, o nível de consciência,
a presença de doenças concomitantes, a intensidade e a causa da dor.2,13

Os opioides agonistas puros podem ser administrados em infusão contínua ou em
intervalos regulares, com a possibilidade de aumentar a frequência de administração
em pacientes que necessitem de analgesia adicional. Quando o fármaco for



administrado pela infusão contínua o animal deve ser avaliado frequentemente e a
velocidade de infusão aumentada ou reduzida quando for necessário.2,13

Os efeitos adversos dos opioides agonistas em animais hígidos incluem náuseas,
vômito e disforia, dificilmente observados em pacientes com dor intensa. Nos pacientes
enfermos os efeitos adversos mais importantes incluem depressão respiratória,
bradicardia, hipotensão e retenção urinária. Os opioides geralmente não causam
diminuição da frequência cardíaca em gatos, exceto indiretamente por acalmarem um
paciente agitado.2,13 Os efeitos adversos dos opioides estão relacionados no Quadro
20.1.

A escolha do opioide apropriado para cada situação depende da intensidade da dor
experimentada pelo paciente,13 por exemplo, no caso de animais com dor intensa
recomenda-se o emprego de opioides fortes, como a morfina; já para pacientes com dor
moderada será mais benéfico ao paciente o uso de um opioide fraco, como o tramadol.

Quadro 20.1 Efeitos adversos dos opioides.

Sistema Efeitos

Nervoso central
Sensação de bem-estar, disforia, euforia, sedação, apatia,
agitação, hiperalgesia, convulsão

Respiratório Diminuição de frequência respiratória e volume-corrente

Cardiovascular
Redução da resistência vascular sistêmica, diminuição da pressão
arterial e bradicardia

Gastrintestinal
Constipação intestinal, náuseas, vômito, esvaziamento gástrico
lento

Geniturinário Retenção urinária

Ocular Miose ou midríase

Musculoesquelético Rigidez muscular e mioclonia

Imunológico Imunossupressão



Endócrino Diminuição de cortisol

Segundo Davis et al.,14 a combinação de opioides deve ser evitada, pois ainda são
necessários mais experimentos nesta área, pois quando utilizados em combinações o
risco de errar a dose destes aumenta, assim como o risco de interação destes fármacos,
além de aumentar o custo do tratamento.

Vale ressaltar que é necessário ter sempre disponível um antagonista seletivo, como
a naloxona, quando um paciente recebe um agonista puro, para o tratamento de
eventuais complicações. Outra alternativa consiste em administrar um agonista-
antagonista com a nalbufina na dose de 0,03 mg/kg, por via intravenosa (IV), em bolus,
a cada 10 min, até alcançar a reversão desejada do efeito.5 As doses recomendadas dos
opioides estão listadas no Quadro 20.2.

Morfina
A morfina é o protótipo dos analgésicos opioides. Quando administrada de maneira

preventiva em um animal sem dor, pode causar excitação, mas isto pode ser evitado
com o uso de agentes sedativos ou tranquilizantes, como a acepromazina, associados ao
opioide. Outros efeitos adversos relatados são a depressão respiratória e a liberação
de histamina seguida de hipotensão, quando administrada rapidamente IV.15

Quadro 20.2 Doses recomendadas de analgésicos opioides por quilo de peso corpóreo.

Fármaco Dose (mg/kg) IV Duração (horas)
Infusão contínua
(mg/kg/h)

Buprenorfina 0,01 a 0,02 4 a 6 –

Butorfanol 0,1 a 0,4 1 a 4 –

Codeína 0,5 a 2 6 a 8 –

Fentanila 0,005 a 0,02 0,3 a 0,5 0,01 a 0,06

Meperidina 2 a 6 3 a 4 –

Metadona 0,1 a 0,5 4 a 8 –



Morfina 0,5 a 2 2 a 4 0,1 a 0,15

Tramadol 1 a 5 6 a 8 –

Em muitas ocasiões, principalmente em pacientes emergenciais, é difícil estimar a
dosagem requerida; para tal é possível titular a dose da morfina aplicando-se doses
pequenas de 0,05 a 0,1 mg/kg de morfina, que devem ser administradas IV a cada 10
min até que se obtenha analgesia completa ou a presença de efeitos adversos. Ao final
deste esquema a dose cumulativa é então calculada e será administrada neste paciente
em um intervalo de 4 h. Vale ressaltar que o paciente deve ser reavaliado antes e
depois de cada aplicação.2 Se doses adicionais forem necessárias em gatos, poderão
ser administradas até o desenvolvimento da midríase.2

Meperidina
A meperidina é aproximadamente 10 vezes menos potente que a morfina quando

administrada por via parenteral.16

A meperidina pode causar taquicardia, redução da contratilidade miocárdica e
diminui o débito cardíaco em 20%. Deprime mais o volume-corrente que a frequência
respiratória. Causa midríase em cães, enquanto outros opioides causam miose. O
metabólito normeperidina tem metade do efeito analgésico, mas diminui o limiar para
convulsão, efeito duas vezes maior que o da meperidina, e induz excitabilidade do
sistema nervoso central (SNC), com tremor, mioclonia e convulsão.16

Na prática, a meperidina não deve ser empregada para o tratamento da dor aguda e
muito menos da dor crônica, pois causa dependência física e química, sem mencionar
que o desenvolvimento de tolerância é muito rápido.16

Em veterinária este opioide tem grande emprego como medicação pré-anestésica já
que, apesar da fraca ação analgésica, causa boa sedação tanto em cães como em gatos.

Codeína
A codeína é um opioide fraco, derivada da morfina e formulada pela substituição

do grupo metil no carbono 3 da molécula. Essa substituição reduz o efeito da primeira
passagem no metabolismo hepático, resultando em boa eficácia após administração
oral. Sua biodisponibilidade é de 40 a 60%.16

A codeína é metabolizada no fígado e pela desmetilação forma norcodeína e



morfina. Aproximadamente 10% da codeína são transformados em morfina, que é
responsável pela ação analgésica. A potência analgésica da codeína é cerca de 1/10 da
morfina.16 Sua aplicação IV pode ser acompanhada pela liberação de histamina.16

A codeína é amplamente utilizada para deprimir o centro da tosse. Infelizmente a
codeína tem a mesma ação constipante da morfina. Pode ser empregada na dose de 0,5
a 2 mg/kg IV, intramuscular (IM), subcutânea (SC) ou oral (VO).

Tramadol
O tramadol é estruturalmente relacionado com a codeína e a morfina e consiste em

dois enantiômetros que contribuem para o efeito analgésico. Este fármaco promove
inibição da recaptação de norepinefrina e serotonina na sinapse medular, com efeito
inibitório na transmissão medular, e é agonista μ.16

O tramadol é um derivado 1-(m-metioxifenil)-2-(dimetilaminometil)-ciclo-hexano-
1-ol (tramadol), classificado como analgésico morfínico e utilizado desde 1977 na
Europa. Eleva o limiar da dor em animais de experimentação e em seres humanos.
Apresenta atividade béquica (antitussígena) equivalente a 50% da atividade da
codeína. Não apresenta efeito antitérmico. Reduz os níveis de β-endorfina circulante em
condições de dor pós-operatória.17

O tramadol tem sua ação agonista em receptores opiáceos considerada 10 vezes
menor que a ação da codeína, 1.000 quando comparado com a metadona e 6.000 em
relação à da morfina.18 A combinação opioide e não opioide em seu mecanismo de ação
resulta em sinergismo que potencializa seu efeito analgésico.19

A dose empregada do tramadol é de 1 a 5 mg/kg IV, IM, SC e VO.

Metadona
O hidrocloreto de metadona é um opioide sintético potente e antagonista não

competitivo de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). É uma alternativa para a
morfina e está sendo usado em medicina com maior frequência, particularmente para a
dor resistente a outros opioides.16 Além das ações mencionadas, observações clínicas
sugerem também atividade inibidora na recaptação monoaminérgica de serotonina e
norepinefrina.

Apresenta grande afinidade e eficácia com os receptores opioides, tendo potência
analgésica de 8 a 10 vezes maior que a da morfina. Sua duração de ação prolongada é



decorrente da ligação proteica com liberação lenta e da pequena capacidade do fígado
de metabolizá-la.16

A metadona pode ser uma alternativa quando efeitos adversos de outro opioide
limitam o aumento da dosagem, além do seu baixo custo em relação a outros opiáceos.16

Em veterinária estudos recentes foram realizados com o emprego da metadona com
medicação pré-anestésica, porém ainda se fazem necessários novos estudos com o
emprego deste fármaco na analgesia em pequenos animais. Em felinos ainda não há
indícios de uso deste fármaco.

A dose empregada atualmente é de 0,1 a 0,5 mg/kg; este fármaco também pode
sofrer titulação: pode-se aplicar 0,1 mg/kg, aumentando de 0,05 mg/kg a cada 10 min
até analgesia eficaz ou aparecimento de efeitos adversos, dentre os quais podemos citar
a bradicardia.

Fentanila
A fentanila pertence ao grupo das fenilpiperidinas e é 75 a 100 vezes mais potente

que a morfina. É altamente lipofílica e passa rapidamente para o SNC, com início de
ação rápido e curta duração quando comparada à morfina. Este fármaco tem pouca ação
hipnótica e sedativa. Devido à curta duração de ação e à rápida depuração, é útil para
infusão venosa, e não há vantagem em seu emprego IM. Além disso, não provoca
liberação de histamina e está associada a pouca alteração hemodinâmica, mas causa
bradicardia e pode provocar rigidez torácica.16

A fentanila pode ser usada por vias venosa, peridural, subaracnóidea, intra-
articular, transdérmica e transmucosa. Por via intravenosa, é empregada principalmente
por infusão contínua, na dose de 1 a 6 μg/kg/h. Infelizmente a fentanila para absorção
transmucosa, utilizada em pacientes humanos com dor oncológica, ainda não está
disponível para uso veterinário. O início de ação, o pico e a duração são semelhantes
aos da dose venosa.16

Fentanila em adesivo transdérmico
Os adesivos transdérmicos de fentanila são dispositivos que liberam o fármaco

lentamente e são utilizados para o alívio da dor em pacientes humanos com câncer, mas
também estão sendo empregados para o tratamento da dor aguda e crônica em cães e
gatos.12 A quantidade de fentanila liberada do adesivo é proporcional à área da



superfície, com 25 μg/h liberados de 10 cm2.16

O mecanismo baseia-se no uso de um adesivo aplicado à pele, o qual distribui o
fármaco através da superfície cutânea para a circulação. Normalmente os gatos aceitam
sem restrições este método de analgesia, principalmente aqueles que não toleram a
administração de fármacos pela via oral ou que necessitam de analgésicos por um
período prolongado. Os adesivos de fentanila são bem indicados para pacientes
geriátricos, pois não levam a sedação e não é observada depressão respiratória
significativa.20,21 O adesivo de 25 μg/h, dobrado ao meio, necessita de 6 a 12 h para
alcançar níveis plasmáticos terapêuticos que permanecem em estado de equilíbrio por
cerca de 5 dias na maioria dos felinos.22 Os níveis plasmáticos terapêuticos em caninos
são alcançados em 24 h, com duração de 72 h.5 Este intervalo de tempo para início da
ação ocorre porque o opioide necessita saturar o depósito cutâneo antes de ser
absorvido para a circulação sistêmica;16 as doses especificadas estão apresentadas no
Quadro 20.3. Desse modo, outro fármaco deve ser utilizado até que o efeito analgésico
da fentanila tenha início.15 Recentemente, foram incorporados adesivos de 12,5 μg/h
que podem ser empregados em pacientes com menos de 5 kg de peso corpóreo.

É importante que o manipulador use luvas para evitar o contato com a superfície do
adesivo durante sua colocação. Deve-se depilar a região sobre a qual se aplicará o
adesivo, evitando a erosão da pele que terá contato com o dispositivo, já que pode
haver alteração na absorção do princípio ativo. Os lugares mais utilizados para a
colocação são a parede torácica e a região cervical dorsal. Em felinos também se pode
utilizar a região axilar.5,15 Vale lembrar que o calor aumenta a absorção da fentanila,
assim com a hipotensão e a hipotermia a diminuem. Após a remoção do adesivo, a
redução de 50% da concentração da corrente sanguínea ocorre em 17 h.16

Buprenorfina
A buprenorfina é um opioide semissintético derivado da tebaína, altamente

lipofílica, antagonista parcial κ e agonista parcial μ. Também apresenta efeito teto para
o tratamento da dor leve a moderada, e duração de ação longa.2,16 Sua
biodisponibilidade é maior que 90% por via sublingual, mas diminui para 50 a 60%
quando é deglutida.16

Devido a sua absorção pela mucosa oral de gatos, associado ao fato de sua
apresentação ser insípida, facilitando muito o tratamento pelo proprietário, este
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fármaco é considerado boa opção no que tange ao tratamento da dor em felinos, apesar
de sua analgesia fraca quando comparado aos demais opiáceos.12 Entretanto a
buprenorfina não se encontra mais disponível no mercado brasileiro.

Quadro 20.3 Doses recomendadas de fentanila em adesivo transdérmico por quilo de peso
corpóreo.

Caninos Felinos

Peso (kg) Dose (μg/h) Peso (kg) Dose (μg/h)

0 a 5 12 0 a 5 12

5 a 10 25 5 a 10 25

10 a 20 50 – –

20 a 30 75 – –

Mais de 30 100 – –

Butorfanol
O tartarato de butorfanol é um analgésico de ação central com ambas as

propriedades, agonista e antagonista, com afinidade para ambos os receptores, μ e κ,
sendo antagonista no primeiro e agonista no segundo. Além de sua ação analgésica, é
um poderoso supressor da tosse.23

Em pequenos animais, o butorfanol frequentemente é empregado como parte de um
esquena pré-anestésico, com ou sem tranquilizante, e para controlar a dor de intesidade
leve a moderada. A dose usual varia de 0,1 a 0,4 mg/kg e pode ser administrada SC, IM
e IV. A analgesia conferida por esta medicação tem duração de ação maior no gato que
no cão.23

Anti-inflamatórios não esteroides
Os analgésicos anti-inflamatórios não esteroides (AINE) são o grupo de fármacos

indicados para o tratamento da dor de intensidade de leve a moderada. Apresentam



atividade analgésica, antipirética e anti-inflamatória, podendo ser associados aos
opioides e aos fármacos adjuvantes.24

Os AINE são agentes não narcóticos que inibem as enzimas que participam do
metabolismo do ácido araquidônico e da formação de eicosanoides, como os
prostanoides (prostaglandinas, prostaciclina, tromboxano) e os leucotrienos. As
prostaglandinas, particularmente PGE2 e PGI2, têm um papel na produção de estímulos
nocivos na periferia, sensibilizando os receptores e as terminações neuronais aferentes
à ação de bradicinina, histamina e outros compostos liberados durante o processo
inflamatório. As prostaglandinas, graças a sua ação sobre o SNC, também facilitam a
transmissão de estímulos nocivos que são transmitidos para a medula espinal e,
posteriormente, para centros superiores. Isto ocorre particularmente durante a dor pós-
operatória grave e na dor crônica. Assim, os medicamentos que inibem a produção de
prostaglandinas, inibindo a ciclo-oxigenase (COX), produzem efeitos analgésicos por
meio de ações centrais e periféricas.25 Os locais de ação dos anti-inflamatórios estão
demonstrados na Figura 20.1.

Para a obtenção de melhores resultados, com mínima incidência de efeitos
adversos, alguns cuidados devem ser observados quando se pretende administrar um
AINE. A dose deve ser calculada adequadamente para a espécie animal em que será
utilizado, respeitar o intervalo de administração, fazer uso de medicação testada e
aprovada para administração em animais. O grande receio com relação à administração
de AINE por veterinários são seus efeitos adversos, sobretudo os gastrintestinais.
Porém, se houver escolha e prescrição adequada da medicação, os animais dificilmente
apresentarão esses efeitos.26

O uso indiscriminado dos AINE está associado a alta incidência de efeitos
adversos gastrintestinais, sendo náuseas, vômito, dor abdominal e diarreia os mais
comuns. Menos comuns, porém clinicamente mais significativos, são as úlceras
gástricas e o sangramento do trato digestório. Há necessidade de estudos que comparem
os diferentes AINE para avaliar a eficácia e os efeitos adversos nas doses utilizadas,27

principalmente em pacientes idosos e que necessitem da manutenção destes por período
de tempo mais prolongado.

O uso de AINE é contraindicado para pacientes nefropatas, hepatopatas,
trombocitopênicos, hipertensos arteriais, doentes com insuficiência cardíaca



congestiva, desidratados, hipotensos e que estejam sendo medicados com fármacos que
possam causar nefrotoxicidade e disfunção plaquetária. Cumpre salientar que o risco de
toxicidade aumenta com a idade, tendo-se observado que os eventos adversos devido
ao uso de AINE resultam em aumento da mortalidade em pacientes.28

Figura 20.1 Ácido araquidônico e seus metabólitos.

O uso de AINE reduz o requerimento de opioides após procedimento cirúrgico ou
lesão em humanos em torno de 30%, e quando associados aos opioides, promovem
excelente analgesia multimodal.2,13

Vantagens para o uso desta classe de fármacos em pacientes graves incluem
propriedades anti-inflamatórias e antipiréticas e a possibilidade de manter pacientes
com administração oral depois da saída da UTI.2

A disponibilidade do carprofeno e do meloxicam em preparações injetáveis torna-
os de grande utilidade para o emprego em pacientes emergenciais ou hospitalizados.

Pacientes com hipovolemia ou hipoperfusão e aqueles com comprometimento renal
preexistente são os mais suscetíveis à insuficiência renal aguda induzida pelos AINE.13

Em pacientes anêmicos, desidratados, cardiopatas, com coagulopatias, doenças renais,
hepáticas ou problemas gastrintestinais o uso de AINE é proibitivo. Portanto,



recomenda-se avaliação mais acurada do paciente emergencial anteriormente à
aplicação de um AINE. Em um primeiro momento, visando à segurança do paciente,
recomenda-se o uso destes fármacos em animais jovens, hidratados, normotensos, sem
problemas gastrintestinais e na ausência de perda sanguínea.29

Como outros grupos, os AINE, também têm margem de segurança muito estreita em
relação ao seu emprego em felinos. O potencial de toxicidade destes fármacos nos
gatos está relacionado com a habilidade limitada dos felinos de metabolização ligada à
glicuronidase exógena resultando em duração prolongada com potencial de acúmulo do
fármaco (Robertson, 2005). O emprego de carprofeno, meloxicam e cetoprofeno é bem
documentado em gatos. As doses recomendadas dos AINE de uso em pacientes
emergenciais e hospitalizados estão listadas no Quadro 20.4.

Meloxicam
O meloxicam é um derivado oxicam, é um potente inibidor da síntese de

prostaglandinas, sendo desta maneira anti-inflamatório, analgésico e antipirético. O
meloxicam tem ação preferencial na inibição da COX-2 e tem pouca ação inibitória da
COX-1;30,31 portanto, é seguro para uso em cães e gatos quando comparados aos AINE
de ação em COX-1 e COX-2, uma vez que a possibilidade de promover efeitos
adversos é bem menor. A administração pré-operatória de meloxicam é aprovada na
Europa e no Canadá para o controle da dor pós-operatória e também está aprovado seu
emprego para o tratamento da dor aguda e crônica em cães.32,33

Carprofeno
O mecanismo de ação do carprofeno parece envolver especificidade maior da

COX-2. As ações fisiológicas ou protetoras das prostaglandinas parecem ficar muito
pouco inibidas sem perda da eficácia anti-inflamatória. Outros mecanismos propostos
para o carprofeno incluem inibição da fosfolipase e prejuízo da liberação do ácido
araquidônico.34

O carprofeno é amplamente utilizado para o controle da dor nas doenças
degenerativas articulares, displasia coxofemoral e no controle da dor aguda pós-
operatória em cães.29,34,35 Este geralmente é considerado bem tolerado em cães.36 A
dose indicada para uso em cães é 2,2 mg/kg a cada 12 h VO.29,37

Em relação aos felinos, a meia-vida do carprofeno é de aproximadamente 20 h,



duas vezes maior se comparada à dos cães, sendo empregado em alguns países na dose
de 2 mg/kg a cada 24 h (Robertson, 2005).

Dipirona
A dipirona não apresenta efeito anti-inflamatório clínico, mas é classificada como

tal; suas propriedades anti-inflamatórias foram identificadas apenas em alguns modelos
farmacológicos; porém o mecanismo de ação da dipirona permanece controverso.16

Quadro 20.4 Doses recomendadas de analgésicos AINE por kg de peso corpóreo.

Fármaco Dose (mg/kg) IV Duração (h)

Dipirona 25 a 30 6 a 8

Carprofeno 2,2 a 4,4 12 a 24

Meloxicam 0,1 a 0,3 24

A dipirona tem alta eficácia analgésica, baixo custo, amplas disponibilidade e
margem de segurança, sobretudo nos pacientes hepatopatas, nefropatas e cardiopatas. O
seu perfil seguro e eficaz tem sido consagrado há décadas na medicina brasileira, sendo
amplamente utilizado com agente principal ou coadjuvante no tratamento das dores
tanto agudas como crônicas.16

Tem potente ação analgésica, é muito utilizada para o tratamento da dor aguda e
amplamente empregada em muitos países, como, por exemplo, na Espanha, para o
tratamento da dor oncológica no homem.38 No Canadá e na Europa a dipirona é liberada
para uso em cães e gatos.35 Rodriguez et al.38 demonstraram que a dipirona na dose de 2
g a cada 8 h exerce a mesma eficácia analgésica comparada a 10 mg de morfina a cada
4 h no homem com câncer. No Brasil, a dipirona é muito utilizada no tratamento da dor
aguda pós-operatória e como auxiliar na terapia analgésica em pacientes com câncer.39

Uma das grandes vantagens desse agente é o fato de causar pouquíssimos efeitos
colaterais renais ou gastrintestinais. É indicada para o tratamento da dor leve e como
antipirético.40 A dose preconizada para cães é de 25 mg/kg a cada 6 a 8 h VO, IM ou
IV; a mesma dose é empregada em gatos, porém a intervalos 12 a 24 h.11,29



■ Anti-inflamatórios preferenciais para COX-2
A epopeia dos anti-inflamatórios teve início quando a hipótese de Sir John Vane,

em 1971, para explicar o mecanismo de ação dos agentes anti-inflamatórios não
esteroides (AINE) tradicionais, em que esse grupo de fármacos inibiria a ação da
ciclo-oxigenase (COX) e impediria a formação de prostaglandinas (PG) a partir do
ácido araquidônico, foi completamente confirmada e levou o pesquisador inglês a
ganhar o prêmio Nobel. Durante aproximadamente 20 anos, essa área do conhecimento
médico esteve intocada, mas no final dos anos 1980 e começo dos anos 1990
apareceram algumas evidências da existência de uma segunda forma de COX.41

Nos laboratórios do Prof. Needleman, da Monsato, surgiu a hipótese da existência
de uma segunda forma de COX, que passou a ser exaustivamente procurada por alguns
poucos laboratórios que trabalhavam na área de bioquímica de PG. Entretanto, com
certo grau de ironia, a clonagem da COX-2 humana ocorreu em outro laboratório,
trabalhando em uma área de pesquisa completamente diferente, a expressão de
oncogenes induzida por temperaturas acima de 38°C.41

Hoje, portanto sabemos da existência de duas formas de COX, a primeira (COX-1)
é uma enzima constitutiva, presente universalmente em todos os tecidos e responsável
pela síntese de PG em condições basais e fisiológicas, cuja expressão tecidual varia
muito pouco frente a estímulos celulares (2 a 4 vezes no máximo). A segunda forma
(COX-2) ainda tem discutida a sua presença em todos os tecidos, é indutível quando
estimuladas por citocinas, fatores de crescimento ou hormônios e sua expressão
tecidual é muito variável, dependendo da intensidade do estímulo (10 a 80 vezes).41,42

Dessa maneira, surgiu, a partir de 1991, um novo alvo terapêutico mais racional, a
COX-2. Inibindo apenas a COX-2, teríamos um efeito analgésico e anti-inflamatório
potente, sem os efeitos colaterais dos AINE tradicionais. Assim, manter-se-iam a
função basal da COX-1 e seus efeitos constitutivos (proteção da mucosa esofágica,
gástrica e duodenal, proteção renal e da função plaquetária).41,42

As estruturas enzimáticas COX-1 e COX-2 têm homologia considerável, mas em
função do número significativo de diferentes aminoácidos.27 Atualmente muitos
laboratórios estão empenhados em estudar os mais diversos fármacos com a finalidade
de encontrar o anti-inflamatório seletivo para a COX-2 mais próximo do ideal.



■

Recentemente discutiram-se à exaustão os efeitos adversos desta nova geração de
anti-inflamatórios, como por exemplo, o risco potencial de eventos adversos
cardiovasculares com os inibidores preferenciais da COX-2, que ainda é controverso.

Os efeitos adversos descritos até o momento incluem efeitos gastrintestinais, porém
de menor significância clínica, entretanto sabe-se que os coxibes, em pessoas, levam a
risco de agravamento da hipertensão, insuficiência renal e insuficiência cardíaca
congestiva.27

Infelizmente a medicina veterinária ainda está iniciando os seus estudos no que
tange a esta classificação de uso de anti-inflamatórios inibidores preferenciais para a
COX-2; deve-se lembrar que, devido a COX-1 e a COX-2 serem espécie-específicas,
quase inexistem fármacos desta classe que obtenham os mesmo efeitos terapêuticos na
espécie humana quando comparada com as espécies canina e felina.42

Em medicina veterinária, o meloxicam, o carprofeno, o deracoxibe e o firocoxibe
são representantes de anti-inflamatórios preferenciais para COX-2, porém os únicos
que podem ser classificados como coxibes são deracoxibe e o firocoxibe; já o
liclofenol e a tepoxalina apresentam característica diferente de serem inibidores da
tanto ciclo-oxigenase como da lipo-oxigenase.

Todavia, nenhum destes fármacos apresenta formulação injetável, o que inviabiliza
o seu emprego em animais internados ou na emergência.

Anti-inflamatórios esteroides
Os corticosteroides, dentre eles a dexametasona e a prednisona, são utilizados no

tratamento da dor associada a lesões traumáticas, inflamatórias e neoplásicas do
sistema nervoso periférico (SNP), do SNC, e da dor associada a doenças inflamatórias
e neoplásicas sistêmicas com presença de metástase óssea.17 Promovem estabilização
da membrana neural, exercem ação anti-inflamatória, reduzem os níveis dos mediadores
que ativam e sensibilizam os nociceptores, reduzem a atividade ectópica em locais de
lesão neural, reduzem o edema, causam euforia e bem-estar e estimulam o apetite.17,39 O
agente mais empregado é a dexametasona.39

Cetamina
A cetamina é capaz de produzir um estado singular de analgesia e anestesia; as
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substâncias da classe das fenciclidinas, à qual a cetamina pertence, parecem produzir
um estado de dissociação sensorial no qual o paciente está retirado de seu ambiente. A
cetamina é o único destes compostos que apresenta utilidade clinica comprovada,
sendo empregada há anos.16

Pode-se afirmar que a cetamina é uma das poucas substâncias disponíveis capazes
de antagonizar os receptores NMDA; por tal motivo o interesse por este fármaco na
medicina tem aumentado expressivamente. Há experimentos que indicam que a cetamina
pode conferir proteção cerebral e miocárdica, ter ação no ciclo anti-inflamatório,
promover analgesia por mecanismos centrais ou periféricos, interferindo inclusive na
ação de outras substâncias, como na hiperalgesia e na tolerância decorrente do uso
prolongado de opioides.16

Atualmente a cetamina está sendo empregada para o tratamento da dor neuropática,
tanto em adultos como em crianças. Outro uso deste fármaco é em pacientes cuja dose
de opioides encontra-se muito elevada, devido à tolerância desenvolvida pelo uso
prolongado ou pela sensibilização central.

Analgesia epidural
Outro meio de promover analgesia com a utilização de opioides e com menos risco

de ocorrerem alterações comportamentais é mediante a administração destes pela via
epidural. Em cães e gatos, a administração de opioides por esta via parece resultar em
analgesia tão ou mais efetiva que a IV.2

A utilização desta via tem muitas vantagens que permitem seu emprego no
tratamento da dor aguda e crônica, abrangendo seu uso nos procedimentos cirúrgicos,
tanto no pré quanto no trans e pós-operatório. Outra vantagem também muito desejada
relaciona-se com a duração do tempo de ação do fármaco utilizado, com efeitos
sedativos brandos quando se compara com a administração sistêmica dos mesmos
agentes.43-45 No caso da morfina, por exemplo, quando administrada IM sua ação é de 4
h; na administração epidural esta ação é de aproximadamente 24 h, sendo empregada na
dose de 0,07 a 0,1 mg/kg.26

O uso desta via vem sendo extensivamente adotado na espécie humana, tanto para
procedimentos cirúrgicos como para o controle de processos álgicos pós-operatórios
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ou pós-trauma, e trabalhos reforçam que esta técnica é apropriada para uso em cães e
gatos.46

A administração contínua de opioides e outros fármacos por cateter epidural pode
ser uma ótima alternativa para a administração intravenosa, quando for necessário um
tratamento analgésico intenso por vários dias.2

Analgesia vinculada ao diagnóstico
Analgesia nas afecções neurológicas
Significativa depressão do SNC pode estar presente em animais admitidos na

emergência ou UTI. Estes animais podem ser vítimas de traumas ou doenças
relacionadas com o próprio SNC. Nestes casos é possível observar depressão
respiratória associada resultando em aumento da PaCO2 e, consequentemente, em
aumento da pressão no líquido cefalorraquidiano, podendo, eventualmente, causar
herniação cerebral se isto não for corrigido. Se a analgesia for necessária, recomenda-
se o uso de opioides em baixa dose, com a finalidade de não promover nem piorar a
depressão respiratória. Os analgésicos mais citados com esta finalidade são o tramadol
(2 a 4 mg/kg), a meperidina (3 a 5 mg/kg) e o butorfanol (0,1 a 0,4 mg/kg), lembrado
que a meperidina e o butorfanol causam sedação importante e dificultam a avaliação
neurológica. Outra possibilidade é a infusão contínua de fentanila em animais que
experimentam dor intensa, já que este fármaco apresenta a possibilidade de se titular a
dose da infusão e tem ação curta de 20 min, o que permite, em caso de depressão
respiratória associada ao seu emprego, sua interrupção com rápida melhora. Permite
também a interrupção periódica para reavaliação neurológica fidedigna do paciente.47

Analgesia nas afecções respiratórias
A depressão respiratória é um dos sintomas mais comuns em pacientes admitidos na

emergência; isto pode estar relacionado com a própria enfermidade ou trauma, porém
muitas vezes é decorrente de excitação, pânico e ansiedade comum nestas situações.47

As doenças respiratórias que necessitam de internação ou atendimento emergencial
incluem doenças das vias respiratórias superiores que resultem na incapacidade de
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ventilar e doenças primárias do pulmão em associação à incapacidade de oxigenar.
Além dessas, em muitos animais com traumas torácicos, como ruptura diafragmática,
existe a dificuldade de ventilar e oxigenar. Nestes a manipulação deve ser feita com o
mínimo de estresse ou excitação.48

Nos casos de obstrução das vias respiratórias superiores o uso de opioides é
totalmente contraindicado devido à depressão respiratória promovida por estes
fármacos, que podem intensificar a hipercapnia presente nestas afecções.48

Em diversas doenças, ou mesmo em virtude do trauma, é comum a necessidade de
oxigenoterapia e a colocação de cânula nasal para esta função é uma possibilidade
rápida e eficaz. Muitos veterinários acabam abortando esta tentativa devido à
intolerância dos animais à colocação da cânula; porém uma alternativa é a generosa
instilação de anestésicos locais oftálmicos no meato nasal, causando perda da
sensibilidade local, permitindo a realização do procedimento.47

No caso de doenças pulmonares em que houver a necessidade de sedação associada
à analgesia, recomenda-se o uso de opioides em baixa dose, podendo-se citar o
tramadol, a morfina (0,2 a 0,5 mg/kg), a meperidina e o butorfanol.

Na ocasião de fraturas de ossos da costela recomenda-se o uso de AINE, guardando
as devidas contraindicações já citadas; no entanto, se houver contusão pulmonar o anti-
inflamatório de eleição é o esteroide. A anestesia ou analgesia local deve ser
considerada como analgesia suplementar, principalmente em animais com dor intensa,
podendo-se lançar mão de bloqueios de nervos intercostais.

Analgesia nas afecções cardiovasculares
Uns dos pacientes de mais alto risco de óbito dentro da UTI é o paciente

cardiopata, e o veterinário deve atentar que a ansiedade e a dor são fatores que pioram
o prognóstico destes animais, pois eles apresentam um distúrbio que não permite que
respondam de maneira adequada às mudanças hemodinâmicas resultantes dessa
situação.

Com o intuito de diminuir a ansiedade e a dor que estes animais possam estar
sofrendo indica-se o emprego da morfina, que além de reduzir a ansiedade, apresenta
propriedades venodilatadoras; a dose preconizada varia em torno de 0,1 a 0,3 mg/kg
IM ou lentamente IV e, se necessário para obtenção do efeito desejado, pode ser
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reaplicada até 4 vezes/dia, mas deve-se atentar ao risco de depressão respiratória.
Outro opioide que pode ser utilizado para diminuição da ansiedade é o butorfanol que
apresenta ótimo potencial sedativo; vale relembrar, porém, que a analgesia conferida
por este fármaco é fraca em relação à conferida pela morfina. A dose preconizada é de
0,1 a 0,3 mg/kg IM ou IV.

Analgesia nas afecções ortopédicas
Entre as afecções ortopédicas mais comumente presentes nas salas de emergência e

terapia intensiva podem-se citar os traumas com fraturas, politraumatizados e as
discopatias. Em todos os casos a manipulação com mínima movimentação da região
afetada e repouso absoluto do paciente, bem como a imobilização do membro afetado,
são cuidados cruciais que diminuem sensivelmente a dor experimentada pelo animal.

Na atualidade é consenso que animais com afecções ortopédicas têm analgesia
pronunciada com o emprego de AINE; porém, em alguns casos, como nos
politraumatizados e nas discopatias, é necessário completar a analgesia com fármacos
opioides. Outra possibilidade é o uso de analgésicos adjuvantes, pouco empregados em
medicina intensiva, entretanto são de grande valia para pacientes com discopatias.

Em animais com dor decorrente de discopatias existe a possibilidade de se
proceder à internação para controle da dor. Muitos protocolos podem ser empregados
nestes pacientes. Recomenda-se, entretanto, a analgesia mutimodal, em que há
associação de uma gama de fármacos para a obtenção da analgesia almejada.

Em animais com dor intensa a excruciante pode se fazer uso de AINE ou AIE,
dependendo da afecção, associados à dipirona e ao tramadol; outros opioides também
podem ser empregados, como a morfina e a metadona, porém o adesivo transdérmico
de fentanila é uma boa opção. Em alguns casos de pacientes portadores de discopatia
cervical a infusão contínua de fentanila ou morfina é opção para retirar o animal da
crise álgica.

O adesivo transdérmico de fentanila é indicado principalmente em pacientes cuja
analgesia não foi considerada satisfatória com o emprego do tramadol e há intuito de
alta hospitalar, já que esta se torna inviável com o emprego de morfina, metadona ou
infusão contínua de opioides, cujo uso oral não é possível. Vale lembrar que o paciente
deve permanecer hospitalizado até que o controle da dor seja efetivo e a fentanila tenha
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alcançado níveis plasmáticos adequados.
Pacientes com discopatia são grandes candidatos a apresentar dor neuropática ou

sensibilização central devido à presença da dor por tempo prolongado; por este motivo
o uso de cetamina em doses menores que as empregadas em geral na anestesia
dissociativa de pequenos animais confere benefício substancial a estes pacientes. Pode-
se administrar 0,05 a 0,5 mg/kg de cetamina IM.

Analgesia nas afecções do trato reprodutor
As emergências relacionadas com o trato reprodutor são comuns na clínica médica

e cirúrgica de pequenos animais, principalmente em referência ao gênero feminino;
dentre as mais comuns podemos citar parto distócico, piometra, torção uterina e
prolapso uterino. No gênero masculino estas emergências se referem muito mais às
ocasionadas por traumas, como fratura do osso peniano; ou raras, como a torção
testicular.

Nestes pacientes a dor é, comumente, de origem visceral, e os analgésicos mais
efetivos são os opioides, principalmente se associados à dipirona. Pode-se fazer uso
também da associação disponível comercialmente de dipirona e escopolamina.

Nos casos de fêmeas gestantes o emprego de fármacos que atravessem a barreira
placentária pode causar depressão dos fetos; o tramadol é um opioide indicado para
estas situações, já que este fármaco, além de não alcançar a circulação sanguínea fetal,
também promove boa analgesia visceral nas parturientes.

Na maioria das vezes estas afecções têm tratamento cirúrgico, portanto pode-se
utilizar o fármaco analgésico como medicação pré-anestésica.

Analgesia nas afecções do trato urinário
O termo urolitíase refere-se à existência de cálculos urinários ou urólitos, podendo

ocorrer nos rins, ureteres, bexiga ou uretra. Porém, apenas 5 a 10% dos urólitos caninos
são encontrados nos rins e ureteres. Nos gatos, é menos comum ainda encontrar
cálculos nesses locais. Com base nestas informações pode-se concluir que é incomum a
emergência ou a internação destes pacientes com o intuito de controle da dor decorrente
da presença de urólitos nos locais citados, que nas pessoas causam grande flagelo;
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contudo, a presença de urólitos na uretra causa obstrução com maior frequência que
cálculos em outras regiões.

O tratamento nesses casos é sem dúvida cirúrgico, porém a analgesia é mandatória
até que se possa realizar o procedimento; deve-se ter em mente que a origem da dor é
visceral, com comprometimento de um ou mais órgãos. Há dor por distensão da uretra,
bexiga urinária, distensão da pelve renal e, em casos de maior gravidade, hidronefrose.
Recomenda-se o emprego de opioides fortes, como morfina, metadona ou fentanila. O
tramadol também pode ser utilizado nos casos iniciais.

A dipirona associada à escopolamina é potente auxiliar no alívio da dor, pois
colabora com o relaxamento da musculatura lisa dos órgãos citados.

Analgesia nas afecções gastrintestinais
As afecções intestinais encontradas no âmbito hospitalar são as mais variadas

possíveis. Dentre elas podemos citar gastrenterites, presença de corpo estranho
obstrutivo ou não, intussuscepção, síndrome da dilatação volvulogástrica, prolapso
retal, entre outros. Em quaisquer destes pacientes a dor é de cunho visceral, porém vale
lembrar que muitos dos opiáceos indicados podem induzir ou piorar a náusea e o
vômito, o que pode prejudicar o paciente em vez de trazer benefícios.

Recomenda-se o emprego de fármacos como morfina, em baixa dose, tramadol ou
metadona, associados ou não a dipirona. Nestes casos a escopolamina pode ser
empregada se o intuito for diminuir o peristaltismo intestinal, como nos casos de
obstrução ou na presença de cólicas intestinais por diarreia. A infusão contínua de
fentanila pode ser empregada de maneira criteriosa e na possibilidade de manter o
paciente sob monitoramento constante.

Os AINE são contraindicados nestes casos, devido aos efeitos adversos destes
fármacos que podem complicar substancialmente a enfermidade apresentada.

Uma das afecções que necessitam de internação por um período que pode se
estender por dias é a pancreatite. Nesses casos, além de vômitos incoercíveis que
impedem o animal de se alimentar, a crise álgica é considerada excruciante e necessita
de acompanhamento periódico e rigoroso. Muitos animais necessitam do emprego da
farmacologia multimodal com dipirona associada a opioides fortes, como a morfina e a
fentanila, em bolus ou infusão contínua, ou o adesivo transdérmico de fentanila. É
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comum observar que nestes pacientes há piora da dor conforme a progressão da
doença.

Considerações finais
A integração entre toda a equipe envolvida no caso é de extrema importância para o

sucesso da abordagem. O clínico que realiza a avaliação inicial do paciente deve
informar ao cirurgião sobre a gravidade do caso. Todas as intercorrências durante o
procedimento cirúrgico devem ser informadas pelo cirurgião e pelo anestesista ao
clínico ou intensivista. Em uma situação de hipoxia prolongada, por exemplo,
certamente ocorrerão danos deciduais que podem acarretar dor. A ocorrência deve ser
informada ao cirurgião, ao clínico e ao intensivista pelo anestesista, com o objetivo de
adoção de um protocolo de pós-operatório mais adequado para tal situação. A
integração de toda a equipe envolvida no caso visa minimizar o risco global a que o
paciente está submetido.49,50
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Avaliação, Tratamento da Dor Crônica e
Cuidados Paliativos em Cães e Gatos com
Câncer
Karina Velloso Braga Yazbek

Introdução
O avanço da medicina veterinária em relação à prevenção, ao diagnóstico e ao

tratamento das doenças proporcionou o aumento da expectativa de vida dos animais de
companhia e, consequentemente, elevou a incidência de doenças relacionadas com
idade avançada. Atualmente, o câncer tem sido apontado como a principal causa de
morbidade e mortalidade em cães e gatos idosos.1 Além da evolução da medicina
veterinária, ocorreu a mudança do perfil do proprietário que hoje considera o animal de
estimação como membro da família, questionando e não autorizando a realização da
eutanásia na maioria dos casos. A dor é muito frequente nos pacientes oncológicos,
sendo na maioria das vezes subestimada e desvalorizada. Um estudo realizado em cães
com câncer mostrou que 83% dos animais apresentavam dor de intensidade moderada
de acordo com a opinião do proprietário.2 A dor causa alterações cardiovasculares,
neuroendócrinas, imunológicas, respiratórias e gastroentéricas, dentre outras
extremamente deletérias, além de proporcionar sofrimento e redução da qualidade de
vida (QV) do animal. No Brasil, o tratamento e a prevenção do câncer em cães e gatos
ainda estão longe do ideal. Na maioria das vezes, o diagnóstico é tardio e o animal já
apresenta metástases, sendo considerado fora da possibilidade de cura na primeira
consulta ao veterinário. Nesses casos, a medicina paliativa, visando apenas ao alívio
dos principais sintomas, é o mais indicado para manter a QV do paciente. O alívio da
dor é essencial antes, durante e após o tratamento oncológico, principalmente quando a
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doença encontra-se na fase avançada. Na maioria das vezes faz-se necessária a
administração contínua de analgésicos e a realização de cuidados paliativos para
manter a QV do animal. A avaliação da QV por meio de questionários deve ser
realizada durante todo o tratamento.

Atualmente conceitos relacionados com o manejo da dor oncológica e a realização
de cuidados paliativos são fundamentais para a manutenção da QV dos animais idosos
na rotina do médico-veterinário de pequenos animais.

Classificação da dor oncológica
A dor pode ser classificada em:

•  Aguda ou crônica, de acordo com a disposição temporal
•  Leve, moderada ou intensa, de acordo com a sua intensidade
•  Nociceptiva, quando for resultante da ativação de nociceptores
•  Neuropática, quando houver alteração ou lesão do sistema nervoso central e/ou
periférico.3

Adequadas classificação e avaliação da dor são fundamentais para a escolha dos
fármacos mais adequados para o animal. A avaliação da dor associada ao câncer
requer a compreensão da fisiopatologia e das características das síndromes típicas
desse.

O câncer pode causar dor em qualquer fase da doença, mas a frequência e a
intensidade dessa dor tendem a aumentar nos estágios mais avançados. Os pacientes
oncológicos podem ter múltiplas causas de dor, podendo ser provocadas pelo próprio
tumor, por síndromes paraneoplásicas, em decorrência do tratamento cirúrgico,
quimioterápico ou radioterápico ou até mesmo por causas não relacionadas com a
doença.1

A dor secundária ao câncer pode ser classificada como somática, visceral ou
neuropática na sua origem.1,3 A dor mista é o tipo mais frequente, pois o tumor,
dependendo da sua localização, pode infiltrar vários tecidos ao mesmo tempo.
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Dor somática
A dor somática pode ser causada pela invasão do tumor nos ossos, músculos e

pele.1,4 A presença do tumor produz e estimula a produção local de mediadores
inflamatórios, causando ativação direta dos nociceptores periféricos.5 Esse tipo de dor
é comumente associado a neoplasias e metástases ósseas, fraturas patológicas, período
pós-operatório e síndromes pós-rádio e quimioterapia. A dor somática é descrita como
contínua, bem localizada e que piora ao movimento.1,5 Nem toda metástase óssea é
dolorosa e a magnitude da dor pode não ser proporcional à imagem radiográfica.5,6 Os
nociceptores aferentes estão em maior número no periósteo, sendo a medula óssea e a
porção cortical do osso menos sensíveis à dor, portanto os principais mecanismos que
contribuem para a dor óssea incluem a distensão do periósteo pela expansão tumoral,
microfraturas locais e liberação local de substâncias algogênicas pela medula óssea.5

Na doença metastática, a atividade osteoclástica é a principal responsável por esse tipo
de dor.5 O tratamento de eleição para essa dor é a radioterapia, porém os opioides,
anti-inflamatórios não esteroides (AINE) e bifosfonados também são frequentemente
utilizados, promovendo adequada analgesia. A dor relacionada com o movimento é de
difícil tratamento, sendo ainda um grande desafio para a medicina.5

Dor visceral
A dor visceral apresenta características clínicas peculiares. Alguns órgãos menos

sensíveis à dor, como pulmão, fígado e parênquima renal, só se tornam dolorosos
quando há distensão da cápsula ou comprometimento de estruturas adjacentes.5 Em
vísceras ocas, a dor está relacionada com torção, tração, contração, obstrução,
isquemia e irritação da mucosa, sendo em geral mal localizada e associada a náuseas e
vômitos.3,4 Em vísceras sólidas, ela ocorre por estiramento, distensão da cápsula e
necrose do tumor.3,5 Estudos recentes mostraram que existem duas classes de
nociceptores nas vísceras. A primeira classe é composta pelos receptores de alto
limiar, localizados no coração, pulmões, trato gastrintestinal, ureteres e bexiga e a
segunda classe é composta pelos receptores de baixo limiar. Ambos os receptores estão
envolvidos com a detecção de estímulos mecânicos, como tração e torção, e de
qualquer estímulo nocivo. Estudos experimentais também demonstram a presença de
nociceptores aferentes silenciosos viscerais, que na presença de inflamação, isquemia,
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hipoxia ou qualquer lesão tecidual se tornariam sensibilizados.5 A dor visceral pode
ser tratada com opioides, AINE, fármacos adjuvantes, técnicas de bloqueio de plexos
viscerais e infusão de fármacos anestésicos e analgésicos via peridural.

Dor neuropática
A lesão do sistema nervoso central ou periférico, causada por infiltração tumoral,

compressão direta pelo tumor ou lesão por quimioterapia e radioterapia, pode induzir o
aparecimento de dor neuropática, que se caracteriza por hiperatividade patológica de
membranas excitáveis, resultando em descargas de potenciais de ação ectópicos.3,5 As
alterações periféricas incluem descargas ectópicas e espontâneas, alteração na
expressão dos canais de sódio, recrutamento de nociceptores colaterais e neurônios
aferentes primários e sensibilização de nociceptores. Mecanismos centrais incluem
sensibilização central, reorganização do corno dorsal e cortical, alterações na
modulação descendente inibitória e expansão do campo receptivo.3 Esse tipo de dor é
descrito por humanos como em queimação, lancinante e em formigamento, e se
caracteriza pela presença de déficits sensoriais (alodinia e hiperalgesia), motores e
autônomos na área comprometida.5 Nos animais a automutilação e a lambedura
excessiva e compulsiva na região comprometida podem ser formas de manifestação de
dor neuropática. A eficácia dos opioides no tratamento da dor neuropática é
controversa, já que existe a hipótese de que ocorra redução de receptores opioides em
nível espinal.5 A dor neuropática é de difícil tratamento, pouco responsiva a AINE e
opioides, necessitando de outros fármacos como antidepressivos tricíclicos e
anticonvulsivantes para o adequado controle. Os corticosteroides também podem ser
indicados na dor neuropática causada por compressão tumoral.

Alterações deletérias causadas pela dor
oncológica
A dor crônica, principalmente de grau moderado a intenso, pode causar alterações

nos sistemas cardiopulmonar, neuroendócrino, gastrintestinal e imunológico e
manifestações comportamentais deletérias aos cães e gatos com câncer.
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No animal com dor verificam-se aumento de hormônio adrenocorticotrófico
(ACTH), cortisol, glucagon, hormônio antidiurético (ADH), catecolaminas,
aldosterona, renina e angiotensina II, e redução de insulina e testosterona. Essas
alterações resultam em um estado geral de catabolismo e caquexia, com degradação de
proteínas musculares e lipólise.7 Além disso, observa-se retenção de sódio e água e
excreção de potássio pela ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
resultando em retenção hídrica com consequente aumento da pressão arterial e
diminuição da perfusão renal. O consumo de oxigênio pelo miocárdio pode aumentar e
o aumento do cortisol secundário à dor pode reduzir a eficácia do sistema imunológico.
O inadequado tratamento da dor e a manifestação dessas alterações podem reduzir a
qualidade do tratamento oncológico e influenciar diretamente o sucesso da terapia e,
consequentemente, a sobrevida do paciente.

Além das alterações no organismo, o animal com dor apresenta alterações
comportamentais importantes que podem auxiliar no diagnóstico da dor e no
monitoramento da qualidade do tratamento antiálgico. Um estudo realizado com 117
cães com câncer demonstrou que as principais alterações comportamentais percebidas
e relatadas pelos proprietários foram aumento da carência e redução da alegria, da
mobilidade, da disposição para brincadeiras, do apetite, da curiosidade e do interesse.8

A reação à dor crônica é caracterizada pelo isolamento prolongado e por manifestações
comportamentais semelhantes ao da depressão humana, principalmente nos felinos.
Além das alterações deletérias que ela pode provocar, deve-se ter em mente que a dor
crônica é a causa mais frequente de sofrimento e incapacidade que prejudica a QV.

Avaliação da dor oncológica
A avaliação da dor em cães e gatos evoluiu muito nesta última década, mas ainda é

um grande desafio para o médico-veterinário. A dor, por ser uma experiência
individual, é muito difícil de ser observada e quantificada. Somente o ser humano tem a
habilidade de expressá-la e quantificá-la verbalmente, já em animais o reconhecimento
é subjetivo e totalmente baseado nas alterações fisiológicas e comportamentais
causadas por ela. As alterações comportamentais podem ser graduais e somente
perceptíveis a pessoas familiarizadas com o comportamento normal do animal
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(cuidador e/ou proprietário). O sucesso da terapia analgésica no paciente com dor
crônica depende muito do bom relacionamento e da integração entre o veterinário e o
cuidador e/ou proprietário do paciente.

Nos últimos anos, várias escalas foram criadas para a avaliação da dor aguda pós-
operatória em cães e gatos, mas em relação à dor crônica e, principalmente, à dor
oncológica, a literatura ainda é escassa. As escalas mais usadas para avaliação da dor
crônica são a escala visual analógica (EVA), a escala numérica verbal (ENV) e a
escala descritiva verbal (EDV).7,9 Elas devem ser utilizadas por veterinários e por
proprietários a fim de monitorar a terapia analgésica durante todo o tratamento.

Escalas para avaliação da dor
Escala visual analógica

A escala visual analógica (EVA) é uma linha com 10 cm de comprimento, que
apresenta em uma extremidade o conceito “ausência de dor” (0) e na outra “pior dor
imaginável” (10) (ver Capítulo 13, Figura 13.2). O proprietário ou o cuidador marca
com uma caneta a localização da dor. Com o auxílio de uma régua, o veterinário avalia
o valor marcado pelo avaliador. A dor é considerada controlada se houver valores
iguais ou inferiores a 3.

Escala numérica verbal
Utiliza-se também a escala numérica verbal (ENV), na qual o avaliador afere uma

nota para dor de 0 (ausência de dor) a 10 (pior dor imaginável). Considera-se a dor
controlada com valores iguais ou inferiores a 3. Essa escala é a mais utilizada na rotina
do ambulatório de dor.

Escala descritiva verbal
Por meio da escala descritiva verbal (EDV), a dor é classificada em ausente, leve,

moderada e intensa. Essa escala pode ser muito útil para os proprietários que
apresentarem dificuldade com a ENV.

Avaliação da qualidade de vida
A American Veterinary Medical Association (AVMA) acredita que a dor seja de
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grande importância clínica, resultando em sofrimento e redução da qualidade de vida
(QV) do animal.10 O conceito de QV é complexo, subjetivo e várias definições na
literatura médica e veterinária são encontradas. Para McMillan, esse conceito para
animais pode ser definido como a ausência ou a presença mínima de desconfortos
físicos (p. ex., náuseas, retenção urinária, prurido, dor, tosse, dispneia) e emocionais
(p. ex., medo, ansiedade, solidão, frustrações).11 Em oncologia, a medida da QV tem
sido sugerida para demonstrar diferenças de resposta dos pacientes frente a tipos
específicos de câncer, avaliar o alívio dos sintomas e comparar a resposta aos
tratamentos. Um estudo em relação à expectativa de proprietários de cães e gatos com
câncer em relação ao tratamento mostrou que: 52,5% dos proprietários esperavam a
redução do tamanho do tumor; 44,1% desejavam o alívio dos sintomas; e 42%, a
manutenção ou melhora da QV e do bem-estar do animal.12 Este estudo demonstra a
preocupação do proprietário quanto à manutenção da QV do animal.

Em 2005, Yazbek e Fantoni validaram a primeira escala de avaliação da QV em
cães com dor crônica secundária ao câncer (Quadro 21.1).13 O questionário é composto
de 12 questões com 4 alternativas possíveis de resposta. Cada questão vale de 0 a 3,
alcançando um total de 36 pontos. Zero é considerado a pior QV e 36, a melhor. As
questões abrangem informações sobre comportamento, interação com o proprietário e
avaliação da dor, apetite, cansaço, distúrbios do sono, problemas gástricos e
intestinais, defecação e micção. Para validação a escala foi submetida a proprietários
veterinários e não veterinários (leigos) de cães saudáveis, com doenças dermatológicas
e com câncer e dor. Cães com câncer e dor (moderada) apresentaram escore de QV
20,7; os com doença dermatológica obtiveram escore 30,6; e os saudáveis, 34, sendo a
diferença entre os grupos estatisticamente significativa (p < 0,001). Esse resultado
demonstra a baixa QV de cães com dor oncológica moderada em comparação aos
outros animais e enfatiza a importância da constante avaliação durante o tratamento.

O Quadro 21.2 demonstra uma sugestão de abordagem escalonada de um cão ou
gato com suspeita de dor oncológica.

Tratamento da dor oncológica
Em 1986, a Organização Mundial da Saúde (OMS) publicou um guia para o



tratamento da dor oncológica, conhecido como escada de analgesia.1,14,15 A terapia é
realizada em etapas ou degraus, de acordo com o grau de dor apresentado pelo paciente
(Figura 21.1).

Assim, considera-se o primeiro degrau a dor leve; o segundo, a moderada; e o
terceiro, a intensa. Fármacos não opioides como os AINE são sugeridos para a dor de
leve a moderada. Opioides fracos e potentes são indicados, respectivamente, para a
moderada e a intensa, associados ou não aos AINE. Fármacos adjuvantes como os
antidepressivos tricíclicos, anticonvulsivantes e a realização de cuidados paliativos
podem e devem ser utilizados em qualquer degrau.

Quadro 21.1 Escala para avaliação da qualidade de vida (QV) em cães com câncer.

1. Você acha que a doença atrapalha a vida do
seu animal?
0. ( ) muitíssimo
1. ( ) muito
2. ( ) um pouco
3. ( ) não

7. O seu animal se cansa facilmente?
0. ( ) sempre
1. ( ) frequentemente
2. ( ) raramente
3. ( ) está normal

2. O seu animal continua fazendo as coisas de
que gosta (brincar, passear...)?
0. ( ) nunca mais fez
1. ( ) raramente
2. ( ) frequentemente
3. ( ) normalmente

8. Como está o sono do seu animal?
0. ( ) muito ruim
1. ( ) ruim
2. ( ) bom
3. ( ) normal

3. Como está o temperamento do seu animal?
0. ( ) totalmente alterado
1. ( ) alguns episódios de alteração
2. ( ) mudou pouco
3. ( ) normal

9. O seu animal tem vômitos?
0. ( ) sempre
1. ( ) frequentemente
2. ( ) raramente
3. ( ) não

4. O seu animal manteve os hábitos de higiene
(p. ex., lamber-se)?
0. ( ) não

10. Como está o intestino do seu animal?
0. ( ) péssimo/funciona com dificuldade



1. ( ) raramente
2. ( ) menos que antes
3. ( ) está normal

1. ( ) ruim
2. ( ) quase normal
3. ( ) normal

5. Você acha que o seu animal sente dor?
0. ( ) sempre
1. ( ) frequentemente
2. ( ) raramente
3. ( ) nunca

11. O seu animal é capaz de se posicionar
sozinho para fazer xixi e cocô?
0. ( ) nunca mais conseguiu
1. ( ) raramente consegue
2. ( ) às vezes consegue
3. ( ) consegue normalmente

6. O seu animal tem apetite?
0. ( ) não
1. ( ) só come forçado/só o que gosta
2. ( ) pouco
3. ( ) normal

12. Quanta atenção o animal está dando para
a família?
0. ( ) está indiferente
1. ( ) pouca atenção
2. ( ) aumentou muito (carência)
3. ( ) não mudou/está normal

0 = pior QV; 36 = melhor QV.13

Além de seguir a escada de analgesia da OMS, deve-se ter em mente algumas
regras básicas durante o tratamento da dor oncológica:

•  A medicação analgésica deve ser fornecida no “horário” e não “se necessário”
•  Inicie o tratamento da dor assim que essa for diagnosticada; não aguarde o
agravamento do quadro para tratar
•  Inicie os analgésicos opioides sempre com a menor dose e ajuste de acordo com as
necessidades do animal
•  Sempre dê preferência para a medicação VO; evite medicações injetáveis no
tratamento a longo prazo
•  A dose deve ser calculada e reajustada de acordo com o peso do animal. O peso
não deve ser estimado. O animal deve ser pesado em todos os retornos e reajustes
devem ser realizados de acordo com o novo peso
•  Os efeitos colaterais como náuseas e vômitos devem ser tratados
•  Faça uma tabela com todos os medicamentos e horários para entregar ao
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proprietário a fim de evitar erros de administração

Figura 21.1 Escada de analgesia.

As doses dos principais fármacos citados nos textos estão descritas nos Quadros
21.3 e 21.4.

Anti-inflamatórios não esteroides
Os anti-inflamatórios não esteroides (AINE) são os fármacos mais utilizados em

medicina veterinária para o controle da dor. São indicados para o tratamento de dor
aguda e crônica, de intensidade leve a moderada, com comprometimento visceral,
tegumentar, ósseo, muscular e articular, resultante de afecções inflamatórias,
traumáticas e câncer.7 Quando associados aos opioides, os AINE conferem analgesia
satisfatória em pacientes com dor moderada a intensa.16 Além disso, são capazes de
reduzir a quantidade de opioides necessária para o alívio da dor, principalmente nos
animais com neoplasia óssea.

Quadro 21.2 Abordagem escalonada do cão ou gato com suspeita de dor oncológica.

Passo 1: coleta dos dados/anamnese detalhada
Avaliação da neoplasia: tipo, localização, presença e localização de metástases, realização
de cirurgias e quimioterapia

Doenças relacionadas e antecedentes mórbidos: questione a presença de comorbidades
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(doenças cardiovasculares, hepáticas, renais e endócrinas, entre outras)
Avaliação dos exames complementares (sangue e imagem)
Avaliaçào de medicações em uso: quimioterápicos, analgésicos e AINE, entre outros
Avaliação da QV: solicite ao proprietário que responda o questionário (Quadro 21.1)
Avaliação da dor – solicite ao proprietário que avalie a dor por meio das escalas ENV ou
EDV
Avaliação da presença de alterações comportamentais
Questione o proprietário sobre as suas expectativas em relação ao tratamento e inicie
explicação sobre o objetivo do tratamento da dor e cuidados paliativos

Passo 2: avaliação clínica
Exame físico
Avaliação da dor: localização, intensidade (ENV, EDV), tipo (visceral, somática,
neuropática, mista)
Estado geral do animal

Passo 3: interpretação das informações
Passo 4: formulação de estratégia de tratamento

Institua terapia analgésica de acordo com a avaliação da dor
Institua terapia e manejo paliativo
Cuidado com interações medicamentosas (quimioterápicos e AINE, entre outros)
Estabeleça metas

Passo 5: atenção e orientação ao proprietário
Explique detalhadamente o tratamento
Coloque-se à disposição para contato 24 h (celular)
Fale sobre o objetivo do tratamento: aliviar a dor e principais sintomas
Explique que a participação dele é fundamental para o sucesso da terapia
Conforte e apoie o proprietário

Passo 6: reavaliação do animal a cada 7 a 10 dias até óbito ou eutanásia

AINE = anti-inflamatórios não esteroides; EDV = escala descritiva verbal; ENV = escala numérica verbal; QV =
qualidade de vida.

Quadro 21.3 Sugestão de dose, intervalo e via de administração dos principais fármacos
indicados para o tratamento da dor crônica em cães e gatos.

Fármaco Dose
Intervalo de
administração

Via de
administração



Cães

Carprofeno
4,4 mg/kg A cada 24 h VO

2,2 mg/kg A cada 12 h VO

Meloxicam
0,2 mg/kg no 1o dia,
seguido de 0,1 mg/kg

A cada 24 h VO

Vedaprofeno 0,5 mg/kg A cada 24 h VO

Firocoxibe 5 mg/kg A cada 24 h VO

Tepoxalina 10 mg/kg A cada 24 h VO

Dipirona 25 a 35 mg/kg A cada 6 a 8 h VO, IV, SC, IM

Prednisona 0,5 a 1 mg/kg A cada 24 h VO

Tramadol 1 a 7 mg/kg* A cada 6 a 8 h VO, SC, IV, IM

Codeína 0,5 a 2 mg/kg** A cada 6 a 8 h VO

Morfina 0,05 a 2 mg/kg A cada 2 a 6 h SC, IV, IM

Amitriptilina 0,5 a 2 mg/kg*** A cada 24 h VO

Gabapentina 5 a 10 mg/kg*** A cada 8 h VO

Gatos

Meloxicam 0,1 mg/kg
A cada 24 h, por 3
dias/0,03 mg/kg a
cada 24 h

VO

Prednisona 1 a 2 mg/kg A cada 24 h VO

Dipirona 25 mg/kg A cada 12 h VO, IM, SC

Tramadol 2 a 4 mg/kg A cada 8 a 12 h* VO, IM, SC

Morfina 0,05 a 0,3 mg/kg A cada 4 a 6 h*** IV, IM, SC



Amitriptilina 0,5 a 2 mg/kg A cada 24 h*** VO

* Vias intravenosa (IV), subcutânea (SC) e intramuscular (IM), não ultrapasse 4 mg/kg e faça aplicação lenta IV; via
oral (VO), inicie a administração com a menor dose e titule de acordo com a intensidade da dor do animal.
** Doses acima de 2 mg/kg podem provocar vômitos, náuseas e sedação.

*** Inicie a administração com a menor dose e titule de acordo com a intensidade da dor do animal.

O principal mecanismo de ação dos AINE é a inibição da biossíntese das
prostaglandinas inflamatórias por meio da inibição das enzimas ciclo-oxigenases 1 e 2
(COX-1 e COX-2).16 A maioria inibe de modo equipotente a COX-1 e a COX-2, porém
alguns apresentam ação predominantemente sobre a COX-2 e outros fármacos mais
recentes inibem seletivamente a COX-2 (coxibes) e também a 5-lipo-oxigenase (5-
LOX).7 Além disso, reduzem a liberação de substância P, inibem a migração e a
quimiotaxia de leucócitos, inibem a ativação de neutrófilos e interferem centralmente na
atividade de opioides, serotonina e óxido nítrico, entre outros mecanismos.17

Alterações gastrintestinais como vômito e diarreia são os efeitos adversos mais
comuns durante a administração prolongada dos AINE em cães e gatos.
Nefrotoxicidade, disfunção hepática e diminuição do tempo de coagulação por
alteração da função plaquetária podem ocorrer, mas são menos frequentes. Vale
ressaltar que a eficácia e a incidência de efeitos colaterais variam de acordo com a
sensibilidade individual.

Quadro 21.4 Dose, intervalo de administração, via de administração e nome comercial dos
principais fármacos indicados para o tratamento da dor crônica em gatos.

Fármaco Dose
Intervalo de
administração

Via de
administração

Nome comercial

Carprofeno
4 mg/kg Dose única SC Carproflan®

1 a 2 mg/kg A cada 48 h* VO, SC Rimadyl®

Meloxicam

0,2 mg/kg Dose única

VO, SC Maxican®0,1 mg/kg
A cada 24 h por
4 dias



0,025 mg/kg A cada 48 h*

Vedaprofeno 0,5 mg/kg

A cada 24 h por
3 dias VO Quadrisol®

A cada 48 h*

Dipirona 25 mg/kg A cada 12 a 24 h VO, IV, SC, IM
Genérico,
Novalgina®

Prednisona 0,5 a 2 mg/kg A cada 24 h VO
Meticorten®,
genérico

Tramadol 1 a 4 mg/kg
A cada 8 h por 4
dias, depois a
cada 12 a 24 h

VO, SC, IM
Dorless V®,
Sensitram®,
Tramadon®

Morfina 0,05 a 0,3 mg/kg A cada 4 a 6 h SC, IV, IM
Dolomorf®,
Dimorf®

Amitriptilina 0,5 a 2 mg/kg A cada 24 h VO
Amitryl®,
genérico

* Uso crônico: associe protetor gástrico e monitore efeitos adversos; não existem estudos publicados comprovando
eficácia e segurança nestas doses, apenas experiência pessoal de alguns autores.

IM = intramuscular; IV = intravenoso; SC = subcutânea; VO = via oral.

Os AINE são contraindicados em pacientes nefropatas, hepatopatas,
trombocitopênicos, hipertensos arteriais, cardiopatas com insuficiência cardíaca
congestiva, desidratados, hipotensos e que estejam sendo medicados com fármacos que
possam causar nefrotoxicidade e disfunção plaquetária (Quadro 21.5).7 Todos os
pacientes com câncer que estiverem sendo medicados com AINE devem ser
cuidadosamente monitorados em relação a sangramento gastrintestinal e nefrotoxicidade
durante a quimioterapia.7

Atualmente existem vários AINE disponíveis no mercado nacional, mas apenas os
que atuam preferencial ou seletivamente na COX-2 podem ser utilizados com segurança
já que causam menos efeitos adversos durante a administração prolongada. Dentre os



•

•
•

•

disponíveis no Brasil e aprovados para uso em cães, podemos citar o carprofeno, o
firocoxibe, a tepoxalina, o meloxicam e o vedaprofeno.

Um estudo em cães avaliou, durante 90 dias, os efeitos adversos gastrintestinais da
administração de carprofeno, etodolaco, flunixino meglumina, cetoprofeno e
meloxicam. Os autores do estudo concluíram que o carprofeno causou menos efeitos
adversos gastrintestinais após 90 dias de administração contínua quando comparado
aos outros AINE.18 Na experiência da autora, o carprofeno é extremamente seguro para
administração prolongada em cães com câncer, principalmente ósseo, e deve ser
considerado a primeira opção como medicação única nos casos de dor leve a moderada
e em associação com os opioides (tramadol e codeína) e/ou dipirona para animais com
dor moderada a intensa.

Quadro 21.5 Contraindicações dos AINE em cães e gatos.

Nefropatias, hepatopatias, trombocitopenias, cardiopatias com insuficiência cardíaca
congestiva, desidratação, hipotensão, hipertensão
Vômito, diarreia e úlceras gástricas
Tratamento com fármacos potencialmente nefrotóxicos e hepatotóxicos – furosemida,
inibidores da enzima conversora da angiotensina, cisplatina
Tratamento com anticoagulantes

Outro estudo realizado por Pollmeier et al. comparou a eficácia do carprofeno e do
firocoxibe no tratamento da dor de 218 cães com osteoartrite. Cento e oito foram
tratados com carprofeno e 110, com firocoxibe. Após 30 dias de administração, 92,5%
dos cães tratados com firocoxibe e 92,4% dos tratados com carprofeno obtiveram
melhora em relação aos parâmetros basais, mostrando não haver diferença entre os
grupos. A dor após a manipulação foi reduzida em 86,8% dos cães tratados com
firocoxibe e 85,7% dos tratados com carprofeno após 30 dias.19 A tepoxalina também
tem sido bem tolerada e apresenta baixa incidência de efeitos adversos gastrintestinais
em cães quando administrada por períodos prolongados.

Em relação aos felinos, ainda não existe no mercado brasileiro um anti-inflamatório
aprovado para uso crônico, o que dificulta muito o tratamento da dor por períodos
longos nessa espécie. A elevada incidência de efeitos adversos relacionados com os



AINE, as peculiaridades dos felinos em relação à biotransformação de fármacos e a
escassez de informações farmacológicas sobre AINE em gatos são os principais
motivos da ausência desses produtos no mercado. O meloxicam, na dose de 0,1 mg/kg,
a cada 24 h, nos primeiros 3 dias, seguidos de 0,03 mg/kg, a cada 24 h, pode ser uma
opção segura para gatos, principalmente nos animais com dor por neoplasia óssea e
artrose. O cetoprofeno é um excelente AINE para o tratamento da dor aguda em gatos
jovens, mas a administração acima de 5 dias não é indicada por aumentar a incidência
de efeitos adversos. Na Europa, o AINE mais moderno para uso em gatos é o
robenacoxibe, que pode ser administrado por 6 dias consecutivos.

O último e mais moderno coxibe lançado para cães no mercado mundial foi o
mavacoxib, que apresenta uma característica peculiar e única, o tempo de ação
prolongado. O medicamento apresenta elevada biodisponibilidade quando administrado
com a refeição, atinge o pico plasmático em 24 h e tem meia-vida de 39 dias, por ser
excretado lentamente pelo organismo (vias biliares). Essa característica farmacológica
possibilita a administração da segunda dose somente 14 dias após a primeira e
subsequentes administrações a cada 30 dias, por um período de 6 meses. Esse AINE é
indicado para animais com osteoratrose ou cães que necessitem de tratamento contínuo
por 1 mês. Na experiência da autora, animais com neoplasia óssea, artrose e afecções
em coluna vertebral que cursam com dor crônica moderada a intensa têm apresentado
excelentes resultados com o uso do mavacoxib. A associação ao tramadol e aos
fármacos adjuvantes utilizados no tratamento da dor crônica também pode ser realizada
sem efeitos adversos. A escolha criteriosa do paciente é fundamental já que este não
deve ter contraindicação a uso de AINE.

A dipirona exerce potente ação analgésica e, por causar pouquíssimos efeitos renais
e gastrintestinais, é uma opção segura e de baixo custo para o tratamento da dor em cães
e gatos com câncer. Seu uso isolado é indicado para o tratamento da dor leve a
moderada, mas quando associada aos opioides, AINE e fármacos adjuvantes, pode
proporcionar excelente sinergismo analgésico. É uma excelente opção para o tratamento
da dor visceral nos animais com neoplasia hepática, esplênica, renal e intestinal e em
animais com contraindicação ao uso de AINE. A dose pode ser titulada de acordo com
as necessidades de cada animal, podendo chegar, na experiência da autora, a 35 mg/kg,
por via oral (VO), a cada 6 h em cães. A associação dipirona e tramadol ou dipirona e
codeína é muito utilizada no ambulatório de dor crônica, principalmente em cães e
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gatos idosos que podem apresentar maior risco de efeitos adversos com o uso de AINE
a longo prazo.

Opioides
São os agentes mais importantes para o alívio da dor de grau moderado a intenso

em cães e gatos com câncer. O fato de causarem mínimos efeitos adversos permite que
sejam utilizados com segurança em pacientes idosos, com comorbidades e em
associação a AINE e fármacos adjuvantes. Os efeitos desencadeados pelos opioides
são mediados pela ligação a receptores específicos no sistema nervoso central e
periférico. O efeito analgésico é mediado via inibição da liberação de
neurotransmissores (substância P, neuropeptídios) pelas terminações nervosas livres
periféricas (local da lesão tecidual) e centrais (substância cinzenta da medula espinal)
e da dopamina nos núcleos da base, bem como a ativação das unidades supressoras da
dor no tronco encefálico.20 Aumentam a condutância ao potássio (hiperpolarização
neuronal e diminuição da condução do estímulo) e bloqueiam a disponibilidade de
cálcio inibindo a liberação de neurotransmissores.20 Podem ser agonistas, agonistas
parciais, agonistas-antagonistas e antagonistas. Para o controle da dor crônica, dá-se
preferência aos agonistas puros pelo fato de esses não apresentarem efeito-teto,
permitindo titulação individual de dose. Podem ser empregados por várias vias de
administração, mas para o tratamento da dor crônica, prefere-se a VO e, quando essa
estiver impossibilitada, a SC e a transdérmica. Em relação à SC, recomenda-se a
implantação de um cateter para administração dos fármacos a fim de não perfurar o
animal constantemente, evitando-se assim mais um desconforto. Em relação à via
transdérmica, o adesivo de fentanila é frequentemente empregado no controle da dor
aguda, mas estudos referentes à dor crônica são escassos em cães e gatos.

Os efeitos colaterais mais comumente encontrados são relacionados com a função
gastrintestinal (constipação intestinal, náuseas e vômito) e neurológica (sonolência e
sedação), sendo importante o ajuste individual de dose para obtenção de máximo efeito
analgésico com mínimos efeitos adversos e o tratamento e a prevenção dos sintomas. A
incidência de constipação intestinal e vômitos é baixa em cães e gatos, diferentemente
do ser humano. Em animais mais sensíveis à constipação intestinal, esta pode ocorrer,
sendo facilmente controlada com o manejo alimentar. Os vômitos podem ser



controlados com metoclopramida e ondansetrona. Vale ressaltar que a administração de
ondansetrona pode reduzir a eficácia analgésica do tramadol.

Existem vários opioides disponíveis no mercado nacional, como tramadol,
butorfanol, meperidina, morfina, buprenorfina, metadona, codeína, oxicodona, entre
outros, muito utilizados no tratamento da dor perioperatória. Considerando que a VO é
a via de eleição para o tratamento da dor crônica, restam poucas opções para este fim.
Dos fármacos listados anteriormente, o tramadol vem sendo muito utilizado em
medicina veterinária devido ao seu efeito analgésico nas dores de magnitude moderada
a intensa, à sua segurança e à possibilidade de administração VO, assegurando o
controle da dor crônica em casa. É rapidamente absorvido após administração VO e o
início da ação ocorre em cerca de 1 h. O tramadol é considerado um agente opioide de
ação mista ou atípico porque seu mecanismo de ação não envolve apenas a ligação a
receptores opioides, mas também a inibição da recaptação de norepinefrina e de
serotonina neuronal. Atualmente, em medicina humana, tem sido abordado como uma
opção para o controle da dor neuropática devido ao mecanismo de ação.

O tramadol demonstrou-se eficaz, seguro e com baixa incidência de efeitos
adversos no controle da dor em cães com câncer.8,21 Nesses casos, inicia-se o
tratamento com a dose de 2 mg/kg, VO, a cada 8 h, e reajustes devem ser realizados de
acordo com a intensidade da dor do animal. Como não apresenta efeito-teto, a dose do
tramadol pode ser modificada para a obtenção de analgesia, desde que sob a
supervisão do médico veterinário a fim de detectar possíveis efeitos adversos. Assim,
são encontradas na literatura recomendações para cães22,23 de até 5 mg/kg e 7 mg/kg,
VO, a cada 5 h.8 Em felinos, devido à meia-vida de eliminação mais lenta e ao fato de o
metabólito M1 (responsável por grande parte da analgesia) formar-se em quantidades
superiores às demais espécies, pode ser necessária maior cautela com os aumentos de
dose ou de frequência de administração.24,25 A associação do tramadol a AINE e
dipirona é eficaz para o controle da dor crônica e aguda, de intensidade moderada a
intensa, em cães e gatos.

A codeína é um opioide agonista eficaz para o controle da dor moderada em cães na
dose de 1 a 2 mg/kg, a cada 8 h, e em associação a AINE e dipirona pode ser eficaz no
controle da dor intensa em alguns animais. Doses próximas a 2 mg/kg estão
relacionadas com náuseas, vômitos e sedação em cães, dificultando portanto a titulação
do fármaco de acordo com a intensidade da dor. Além de ser analgésico tem excelente
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efeito antitussígeno. Em animais com neoplasia pulmonar ou mediastinal, em que a
tosse pode ser um grande desconforto, a codeína deve ser considerada como uma boa
opção. Nos gatos, pouco se sabe em relação à eficácia e à biotransformação.

A morfina, a metadona e a oxicodona são considerados opioides potentes indicados
para o controle da dor intensa. Ainda não existem estudos a longo prazo em relação à
eficácia da oxicodona e da metadona em cães e gatos com câncer. A dose de oxicodona
sugerida e já utilizada com sucesso pela autora é de 0,3 a 0,5 mg/kg, VO, a cada 12 h
para os cães. Um dos principais efeitos adversos em doses elevadas é a sedação e os
inconvenientes da oxicodona são o custo e a impossibilidade de mastigação do
comprimido, já que é de liberação lenta. A morfina deve ser indicada para cães e gatos
com dor intensa, principalmente no período perioperatório (p. ex., amputação,
mastectomia), pelas vias intramuscular (IM), subcutânea (SC), intravenosa (IV) ou
peridural. Infelizmente, a administração por VO da morfina não é eficaz, pois em cães o
fármaco é muito pouco absorvido pelo trato gastrintestinal, não atingindo concentração
plasmática ideal.26 Além disso, a morfina causa êmese e constipação intestinal por essa
via. Uma alternativa para cães com dor intensa é o tramadol em doses elevadas, citadas
anteriormente, associado ao carprofeno (2,2 mg/kg, a cada 12 h) e à dipirona na dose
de 35 mg/kg a cada 6 h.

Fármacos adjuvantes
Os adjuvantes são fármacos originalmente utilizados para outras finalidades que

não o tratamento da dor, mas indicados na dor neuropática, para potencializar os efeitos
dos opioides e melhorar a qualidade do sono. São representados pelos
corticosteroides, antidepressivos, neurolépticos, ansiolíticos, anticonvulsivantes,
anfetaminas, moduladores adrenérgicos, anestésicos locais, inibidores da reabsorção
óssea, inibidores dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), entre outros. Dentre os
fármacos listados, os antidepressivos tricíclicos, os anticonvulsivantes e os
corticosteroides são os mais utilizados no ambulatório de dor crônica em cães e gatos.
Eles podem ser associados em qualquer degrau da escada de analgesia da OMS.
Indica-se iniciar os adjuvantes com a menor dose possível e reajustar de acordo com as
necessidades de cada animal a fim de obter o efeito analgésico esperado com o mínimo
de efeitos adversos.



Antidepressivos tricíclicos
Os tricíclicos são os fármacos considerados de primeira linha para o tratamento da

dor neuropática.27 Apresentam como mecanismo de ação:

•  Inibição da recaptação pré-sináptica de norepinefrina e serotonina
•  Ação pós-sináptica no bloqueio de receptores histamínicos, adrenérgicos e
colinérgicos
•  Bloqueio de receptores NMDA e canais de sódio.27

O efeito analgésico independe do efeito antidepressivo, já que as doses analgésicas
são inferiores às antidepressivas. Os antidepressivos tricíclicos têm importante papel
na analgesia de pacientes com dor crônica principalmente de origem neoplásica com
componente neuropático, sendo a amitriptilina o mais utilizado nesses casos.4 A
amitriptilina pode ser indicada na dose de 0,5 a 2 mg/kg, VO, a cada 24 h (à noite, de
preferência) para cães e gatos com dor crônica oncológica. Os principais efeitos
adversos são boca seca (animal bebe mais água), sedação nos primeiros 5 dias e
aumento do apetite. Deve-se aguardar pelo menos 21 dias para o aumento da dose e a
avaliação do benefício analgésico. Esse fármaco pode ser associado a AINE, dipirona
e opioides. A dose do tramadol pode ser reduzida em 25% quando associado à
amitriptilina. A amitriptilina é contraindicada em animais com arritmias cardíacas,
como o bloqueio atrioventricular (BAV), e epilépticos.

Anticonvulsivantes
Os anticonvulsivantes são conhecidamente muito utilizados e eficazes no tratamento

de animais epilépticos, mas também têm sido muito usados para o controle da dor
neuropática, principalmente a de origem oncológica. Apesar de muitos estranharem
essa indicação, as convulsões são desencadeadas por excitabilidade espontânea de
neurônios cerebrais de modo semelhante à dor desencadeada por lesões dos nervos.
Esses fármacos reduzem a excitabilidade dos neurônios do corno dorsal da medula
espinal induzida pela lesão e aumentam os mecanismos inibitórios da dor.28 Os
anticonvulsivantes agem por meio dos seguintes mecanismos celulares:

•  Aumento da ação inibitória do neurotransmissor GABA
•  Diminuição da excitabilidade mediada pelo glutamato



•  Modulação da permeabilidade da membrana a íons sódio, cálcio e potássio, entre
outros.28

Esses fármacos podem ser utilizados em cães e gatos para o tratamento da dor
neuropática, mas ainda faltam estudos de eficácia e segurança nessas espécies. Dentre
os anticonvulsivantes mais utilizados no ambulatório de dor em medicina veterinária
estão a carbamazepina e a gabapentina.

No ser humano, a carbamazepina é um dos medicamentos mais eficazes no
tratamento de neuralgia do trigêmeo, neuropatia diabética dolorosa e síndromes
dolorosas neuropáticas centrais.29 A carbamazepina vem sendo utilizada em cães com
dor neuropática na dose inicial de 2 mg/kg, a cada 8 h (dose adaptada de crianças) e
reajustada de acordo com a evolução do animal. O principal efeito adverso encontrado
nos cães foi a sedação, que pode ser revertida com a redução e o ajuste individual da
dose. Animais em tratamento com a carbamazepina devem ser monitorados em relação
ao desenvolvimento de anemia aplásica e agranulocitose. Hemograma e função hepática
devem ser realizados com frequência durante o tratamento com a carbamazepina.

A gabapentina, para o ser humano, é um dos anticonvulsivantes mais estudados no
controle da dor e vem sendo utilizada com sucesso no tratamento de neuralgia do
trigêmeo, esclerose múltipla, síndrome complexa de dor regional e dor neuropática em
doentes com câncer.29 Em cães, a gabapentina pode ser iniciada na dose de 5 a 10
mg/kg, a cada 8 h, sem apresentar efeitos adversos importantes. A dose deve ser
titulada de acordo com a evolução clínica do animal.

Corticosteroides
Os corticosteroides podem ser utilizados para o alívio da dor em pacientes com

compressão de encéfalo, medula espinal, plexo, nervos, vasos e ossos causada pelo
tumor, podendo também ocasionar euforia, bem-estar e aumento do apetite. A
prednisona pode ser indicada em cães e gatos com neoplasias com compressão de
plexos nervosos periféricos, neoplasia intracranianas e em animais com metástase
óssea em disco intervertebral e compressão medular na dose de 1 mg/kg, a cada 24 h. É
uma excelente opção para administração a longo prazo em gatos pela reduzida
incidência de efeitos adversos nessa espécie.
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Antagonistas de receptores NMDA
A cetamina tem sido muito utilizada em pacientes humanos com câncer na dose de

0,5 mg/kg, VO, como terapia adjuvante, principalmente naqueles com dor neuropática e
já em uso de doses excessivas de opioides. Em animais não existem estudos até o
momento.

Cuidados paliativos
Atualmente tem crescido o número de proprietários que solicitam a realização de

cuidados paliativos para os seus animais de estimação. A OMS definiu esses cuidados
como “O cuidado ativo total dos pacientes cuja doença não responde mais ao
tratamento curativo. O objetivo do cuidado paliativo é conseguir a melhor qualidade de
vida possível para os pacientes e sua família”.30 Em estudo realizado em 2005, a
realização de cuidados paliativos foi viável e eficaz para a manutenção da QV de cães
com câncer sem possibilidade de cura.8 Os objetivos desses cuidados são aliviar a dor
(também náuseas e vômitos, tosse e dispneia secundária ao edema pulmonar por
metástases ou pela própria neoplasia, escaras, feridas e ulcerações tumorais e
constipação intestinal), fazer planejamento alimentar, entre outros. Para amenizar esses
sintomas, a medicina paliativa pode contar com intervenções medicamentosas, não
medicamentosas e cirúrgicas. Para o controle medicamentoso podem-se utilizar
fármacos analgésicos, anti-inflamatórios, adjuvantes, antieméticos, antimicrobianos,
antissépticos, antitussígenos e diuréticos, entre outros. A cirurgia paliativa deve ser
considerada, assim como a aplicação de métodos para a melhora do estado geral, como
higiene, curativos e suportes para locomoção. Vale ressaltar que o tratamento é
individualizado e deve ser reavaliado constantemente. O questionário de avaliação da
QV deve ser utilizado a cada retorno a fim de monitorar a qualidade e a eficácia do
tratamento.

A realização dos cuidados paliativos somente será bem-sucedida se houver uma
boa comunicação entre o veterinário e o proprietário do animal a fim de se avaliarem
as reais necessidades da família e do paciente. A primeira consulta deve ter como
objetivo a avaliação das reais condições do animal, das expectativas e a opinião do
proprietário em relação à doença, aos cuidados e à eutanásia. Alguns pontos devem ser
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enfatizados, como os principais efeitos da doença, o detalhamento dos efeitos adversos
dos fármacos que serão prescritos e principalmente o estado psicológico do
proprietário. Após todos os esclarecimentos, devem-se realizar exame físico detalhado,
avaliação da dor e da QV e, assim, com base em todas as informações obtidas,
estabelecer um protocolo para o animal. O objetivo da realização dos cuidados
paliativos deve ser dar mais qualidade aos dias de vida do animal e não prolongar o
sofrimento. A eutanásia deverá ser considerada somente após a certeza de que não há
mais nada a ser efeito pelo animal e com a total aceitação do proprietário. Eutanásia
precoce deve ser sempre desconsiderada.
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Tratamento Farmacológico da Osteoartrose
em Cães e Gatos
Bruno Testoni Lins, André Luis Selmi

Introdução
A osteoartrose é uma doença de caráter progressivo que acomete cerca de 20% dos

cães e gatos com idade superior a 1 ano.1 Estima-se que nos EUA aproximadamente 10
milhões de cães sofram anualmente com algum grau de degeneração articular.
Infelizmente não existem dados concretos referentes à prevalência dessa doença em
nosso país, mas a observação diária da prática clinicocirúrgica, em diversos serviços
de referência nacional, demonstra um confronto diário dos médicos-veterinários com
grande número de pacientes portadores dessa afecção. Muitas alternativas médicas e
cirúrgicas são descritas para o seu tratamento, todas com finalidade de alívio da dor
associada e retardo do progresso da degeneração articular.1 Sendo assim, torna-se de
vital importância a perfeita compreensão da fisiopatologia da osteoartrose, com o
propósito de instituição de tratamentos adequados para a melhora da qualidade de vida
desses animais.

Um cão suporta cerca de 60 e 40% de seu peso corporal, respectivamente, nos
membros torácicos e pélvicos. Durante a movimentação, as cargas impostas às
superfícies articulares podem atingir valores muito superiores. As articulações
sinoviais atuam facilitando o movimento de maneira eficiente e livre de dor. Em um cão
saudável, a amplitude de movimento articular é limitada por cápsula articular,
ligamentos, contorno das superfícies articulares, tendões e músculos periarticulares. A
osteoartrose, também denominada doença articular degenerativa (DAD) ou osteoartrite,
é invariavelmente progressiva. Apesar de a artrose primária ou idiopática ser bem
descrita na espécie humana, em cães e gatos ocorre com maior incidência de maneira
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secundária. Fatores como incongruência articular decorrente de doenças hereditárias,
como a displasia, ou instabilidade adquirida, como a ruptura do ligamento cruzado
cranial, alteram a transmissão das forças intra-articulares e iniciam uma série de
eventos degradantes. Processos inflamatórios, infecciosos ou imunomediados também
podem contribuir. A DAD é caracterizada como um processo inflamatório de baixa
intensidade no qual se observam, inicialmente, efusão articular, dor e redução da
amplitude de movimento articular e, em uma fase posterior, ocorrem limitação da
biomecânica articular e perda progressiva da função.

Vários aspectos devem ser observados para o manejo eficiente de pacientes
portadores de artrose. Na maioria dos casos, é indicada a intervenção cirúrgica, de
modo a se controlar a afecção primária. Este capítulo objetiva a descrição das
alternativas disponíveis para o tratamento médico da osteoartrose, com objetivo de
redução do processo inflamatório intra-articular, alívio da dor e recuperação da função
do membro acometido.

Fisiopatologia da doença articular degenerativa
A patogênese da DAD em cães e gatos envolve fatores genéticos e ambientais que

podem promover ou acelerar a lesão articular.2 Em cães geneticamente suscetíveis à
DAD, o estresse mecânico anormal pode desencadear a expressão de alterações
degenerativas.2 A doença pode estar associada a defeitos do metabolismo da cartilagem
articular, trauma, instabilidade articular ou processos inflamatórios.3 A cápsula
articular é composta por uma camada fibrosa externa espessa e uma fina membrana
sinovial interna. Vasos de maior calibre se ramificam na porção fibrosa da cápsula
articular e, subsinovialmente, com emissão de ramos para os ligamentos, sendo
acompanhados de nervos e linfáticos em sua distribuição. A membrana sinovial é rica
em fibras colágenas, especialmente colágeno tipo VI, e contém sinoviócitos tipo A
(função fagocitária) e tipo B. O fluido sinovial é um ultrafiltrado do plasma acrescido
principalmente de hialuronato, que é sintetizado pelos sinoviócitos tipo B. A troca de
fluidos entre o plasma e o líquido sinovial é governada pelas alterações de pressão
hidrostática e pressão coloidal, além do efeito inibidor da difusão promovido pelo
hialuronato. O hialuronato é uma cadeia de polissacarídios, composta por N-



acetilglucosamina e ácido glicurônico. Sua concentração no líquido sinovial normal é
de 0,1 a 5 mg/mℓ. Em algumas articulações, estruturas especializadas como os meniscos
têm função adicional na estabilidade e transmissão de cargas. Em uma articulação
normal, pequeno volume de líquido sinovial, caracterizado por coloração amarelada e
alta viscosidade, atua como lubrificante articular e é responsável pela nutrição da
superfície articular. Um pequeno número de células mononucleares corresponde a 90%
de sua celularidade, enquanto normalmente são evidenciados poucos
polimorfonucleares. A cartilagem articular é ricamente hidratada, sendo composta por
aproximadamente 70% de água. A matéria seca corresponde a 50% de colágeno (com
predomínio de fibras tipo II), 35% de proteoglicanos (sulfato de condroitina, de
dermatano e de queratano, entre outros), 10% de glicoproteínas, 3% de minerais, 1% de
lipídios e entre 1 e 12% de condrócitos. A cartilagem articular é dividida em três zonas
não mineralizadas (zonas I a III, respectivamente, zonas superficial, transicional e
radiada) e delimitadas por uma zona de cartilagem calcificada (zona IV). O arranjo
celular é complexo e complementado pela estruturação das fibras colágenas. O
metabolismo na cartilagem é predominantemente anaeróbico e os nutrientes como
glicose, oxigênio e aminoácidos se difundem a partir do líquido sinovial. Os
condrócitos sintetizam, organizam e regulam a composição de matriz complexa. O
turnover de colágeno é acentuadamente lento se comparado aos proteoglicanos e é
provável que esteja associado às propriedades estruturais de suas fibras. Os agregados
de proteoglicanos são responsáveis pela resistência à compressão da superfície
articular e progressivamente aumentam em quantidade a partir das zonas intermediárias
e radial. Os constituintes primários dos agregados de proteoglicanos são uma série de
glicosaminoglicanos unidos a um núcleo proteico que se conjuga a uma cadeia de ácido
hialurônico. Os glicosaminoglicanos são compostos por sulfato de condroitina-6,
sulfato de queratano e sulfato de condroitina-4, em menor proporção. Essas estruturas
altamente sulfatadas e carboxiladas têm cargas negativas com alto poder de repelência
entre si. Os proteoglicanos apresentam turnover médio de 300 dias no cão, período
inferior aos 1.800 dias relativos ao quadril humano. Após a perda de proteoglicanos da
matriz, esse pode ser sintetizado novamente e depositado na rede interfibrilar em caso
de lesão leve. Em situações com perda superior a 50% dos proteoglicanos da
cartilagem articular, a degeneração irreversível é inevitável. O turnover de matriz
extracelular sob condições normais e degenerativas é influenciado por citocinas e



fatores de crescimento produzidos pelos sinoviócitos e condrócitos.
Lesões limitadas à superfície da cartilagem articular resultam em uma série de

respostas secundárias. Em uma laceração traumática perpendicular à superfície
articular, ocorrem morte localizada dos condrócitos e subsequente perda da matriz de
suporte. Como consequência, o defeito na matriz se perpetua e é caracterizado por
ausência de infiltrado vascular e resposta inflamatória. Em casos de lesões profundas
no nível do osso subcondral, ocorre a migração de capilares e células-tronco
mesenquimais. Como resultado, acontece uma fase inflamatória e de desbridamento,
seguida de uma fase proliferativa, com migração de fibroblastos e posterior síntese de
fibrocartilagem, sendo, entretanto, esse reparo biomecanicamente inferior à cartilagem
hialina. Não ocorre a formação da zona calcificada e, desse modo, há predisposição
para perda da integridade mecânica com o estresse contínuo.

Os eventos iniciantes da patogênese da DAD são obscuros e caracterizam-se
biomecanicamente pela redução da concentração de proteoglicanos na cartilagem,
alteração no tamanho e agregação de proteoglicanos, aumento do conteúdo hídrico,
perda da integridade das fibras colágenas e desequilíbrio entre a síntese e a degradação
da matriz. À avaliação macroscópica, são observados perda da cartilagem articular
(mais frequente nas áreas de carga acentuada), esclerose do osso subcondral, osteófitos
e entesófitos, além de variável grau de inflamação sinovial. Histologicamente ocorrem
fibrilação e fragmentação da cartilagem, formação de clones de condrócitos, perda de
cartilagem e necrose local.

Inicialmente, é observada discreta sinovite, caracterizada pela produção de
metabólitos do ácido araquidônico, especialmente PGE e PGII, além de uma série de
metaloproteinases. As citocinas e outros fatores promovem o aumento da produção
intra-articular de óxido nítrico (NO) e prostaglandinas, responsáveis pela progressão
da osteoartrite. Essas enzimas atuam promovendo degeneração da matriz extracelular e
despolarização do ácido hialurônico, com consequente redução da viscosidade do
líquido sinovial. Além disso, várias citocinas (interleucina-1 [IL-1], fator de necrose
tumoral [TNF] etc.) têm papel importante na indução e progressão da DAD, sendo
responsáveis pelo aumento do catabolismo celular. Alguns fatores de crescimento,
dentre eles o fator transformador do crescimento beta (TGF-β) e o fator de crescimento
similar à insulina, podem induzir anabolismo e aumentar a síntese de constituintes da
matriz em várias células, incluindo condrócitos e células-tronco mesenquimais. A



resposta à lesão articular ocorre com aumento da síntese de colágeno pelos condrócitos
e expressão do procolágeno tipo II. Alterações bioquímicas na composição da
cartilagem ocorrem concomitantemente na fase inicial da doença. Citocinas pró-
inflamatórias, como IL-1 e TNF-α, ativam a cascata de produção de metaloproteinases
e há consequente mudança do estado anabólico para o catabólico. Uma vez ativadas,
essas enzimas promovem degradação da matriz extracelular de modo irreversível. As
metaloproteinases têm um papel crítico tanto no remodelamento fisiológico da
cartilagem quanto em seu catabolismo, por meio da degradação enzimática dos
proteoglicanos e colágenos da matriz extracelular. Os primeiros mediadores dessa
destruição são colagenases, gelatinases, estromelisina e agrecanase. O aumento da
concentração de água promove perda da integridade das fibras colágenas e progressiva
necrose ou apoptose dos condrócitos. A extensão da apoptose é correlacionada
positivamente ao grau de DAD. As alterações histopatológicas características da lesão
são fragmentação da cartilagem articular, clonagem de condrócitos, remodelação óssea
periarticular e aumento da vascularização. Essas alterações podem ser evidenciadas
radiograficamente caso a doença apresente estágio relativamente avançado. A origem
exata para a formação de osteófitos e entesófitos é desconhecida, mas pode estar
relacionada com o aumento de tensão em pontos de inserção da membrana sinovial,
inflamação da membrana sinovial ou alterações degenerativas associadas às alterações
da superfície articular.

Diagnóstico
Cães e gatos portadores de DAD geralmente apresentam episódios de claudicação.

Essas alterações são mais frequentes após períodos de repouso ou em dias frios. Ao
exame físico, é comum notar aumento do volume articular, acompanhado ou não de dor,
e principalmente diminuição da amplitude de movimento articular; em alguns casos,
crepitação. É importante notar que em algumas situações de acometimento bilateral, a
palpação simultânea pode trazer dados importantes, pois permite a comparação da
gravidade da lesão. Gatos também são frequentemente acometidos por DAD, entretanto
a manifestação clínica pode estar presente em menos de um terço dos animais e nem
sempre está associada à claudicação. De fato, alguns animais com dor à manipulação
articular não apresentam sinais radiográficos de DAD.

A análise do líquido sinovial, coletado por artrocentese, geralmente revela perda
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da viscosidade e aumento da celularidade, com predomínio de monócitos. Alterações
radiográficas como aumento da massa sinovial, formação de osteófitos e esclerose do
osso subcondral são características da DAD. Entretanto, não existe correlação direta da
gravidade dos sinais radiográficos da doença à função locomotora.4 A cintigrafia
nuclear tem demonstrado associação positiva a sintomas e pode ser um indicador mais
sensível da perda de função associada à dor e à inflamação. Apesar de constituir uma
grande ferramenta para localização da articulação afetada, o método não está
prontamente disponível em nossa rotina.3 A avaliação por tomografia computadorizada
é uma alternativa extremamente útil para o diagnóstico da afecção primária causadora
de DAD, como fragmentação do processo coronoide medial ou osteocondrose.

Tratamento
O tratamento da osteoartrose tem como objetivos principais o alívio da dor e a

melhora da função articular e pode ser dividido em terapia conservativa, médica e
cirúrgica. Frequentemente é empregada uma terapia multimodal, que pode incluir as
três modalidades terapêuticas.5 O tratamento conservador inclui atividade física
controlada, redução de peso e emprego de técnicas fisioterápicas diversas, como
ultrassom terapêutico, crioterapia, cinesioterapia, acupuntura, entre outras. Também tem
sido demonstrado o papel benéfico da nutrição no manejo da osteoartrose, com aumento
da expectativa de vida e redução da velocidade de progressão das doenças em diversas
articulações após o emprego de dieta de restrição calórica. Além do efeito de redução
de carga nas articulações, a restrição dietética pode favorecer a síntese de
proteoglicanos, acentuando a resposta de reparo articular.3,5-7 A intervenção cirúrgica
deve ser indicada com objetivo de redução ou limitação dos danos biomecânicos à
articulação acometida ou como um procedimento de salvação para alívio da dor, como
na indicação de artrodese ou substituição total da articulação por prótese. Algum grau
de alívio da dor tem sido relatado após lavagem e desbridamento articular, em especial
com o emprego de artroscopia, provavelmente em virtude da remoção de enzimas
degradativas. O emprego de engenharia tecidual e técnicas de transplante representa um
campo de intensa pesquisa para o reparo cirúrgico de lesões articulares, com futuro
promissor. Concomitantemente à intervenção cirúrgica ou isoladamente, o tratamento



médico é preconizado com o objetivo de redução do processo inflamatório intra-
articular e alívio dos sintomas.

O emprego de anti-inflamatórios não esteroides (AINE) é o recurso mais
comumente empregado no tratamento da osteoartrose.8,9 As suas propriedades
analgésicas e anti-inflamatórias estão relacionadas com a inibição da ciclo-oxigenase
(COX) e a consequente redução da produção de metabólitos do ácido araquidônico. Em
gatos, existe preocupação a respeito do uso crônico de AINE, especialmente pelo
metabolismo mais lento desses compostos na espécie em decorrência da menor
capacidade de glucuronidação. Essa preocupação é justificada pela necessidade do uso
crônico de substâncias com capacidades analgésica e anti-inflamatória, especialmente
pelas poucas informações a respeito da farmacocinética e da toxicidade na espécie
felina.

A COX-1 é expressa em vários órgãos, incluindo estômago, intestino e rins. Já a
COX-2 é produzida nos rins e outros tecidos, mas é induzida por mediadores
associados à inflamação. Sua expressão é induzida primariamente por mediadores,
como fatores de crescimento séricos, citocinas e mitógenos, e resulta na síntese de
eicosanoides associados à inflamação.10 Apesar de inúmeros estudos, ainda existem
controvérsias a respeito do papel da COX-1 e da COX-2 na homeostasia e na
inflamação. Em casos de DAD, a produção de COX-2 contribui para dor e inflamação
associadas. Produtos que inibem COX-1 e COX-2 igualmente são considerados não
específicos e apresentam baixo índice terapêutico. Anti-inflamatórios que inibem a
COX-2 em maior grau do que COX-1 são considerados COX-2 preferenciais, enquanto
fármacos que inibem COX-2 sem inibição aparente de COX-1 são denominados COX-2
específicos. Efeitos colaterais desse grupo de fármacos incluem irritação gástrica,
lesão hepática e renal, além de aumento do tempo de sangramento.10

Os anti-inflamatórios comumente empregados no tratamento da osteoartrose incluem
ácido acetilsalicílico, fenilbutazona, carprofeno, cetoprofeno, meloxicam, deracoxibe e
firocoxibe, entre outros.

O meloxicam é um AINE com seletividade para a COX-2, sendo indicado no
tratamento de dor e inflamação associadas a doenças agudas ou crônicas do sistema
musculoesquelético. É um fármaco que apresenta boa absorção oral, sem influência da
alimentação e com meia-vida de eliminação de aproximadamente 24 h. Estudos têm



demonstrado a melhora clínica de cães com DAD submetidos ao tratamento com
meloxicam na dose inicial de 0,2 mg/kg, por via subcutânea (SC), no 1o dia de
tratamento, seguido por um período 28 dias de administração na dose de 0,1 mg/kg, por
via oral (VO).11 A toxicidade gastrintestinal é o efeito colateral mais comumente
observado com o emprego dessa substância. Além disso, tem sido relatado um efeito
negativo na síntese de proteoglicanos por condrócitos in vitro, porém a relevância
clínica dessa observação ainda não foi estabelecida. Outras possíveis complicações
envolvem o risco de insuficiência renal e hepática, além do aumento do tempo de
sangramento. A literatura mundial apresenta estudos com avaliações objetivas do uso
do meloxicam em cães com DAD que reforçam sua indicação no tratamento terapêutico
da doença. Outro estudo comparou a eficácia clínica do meloxicam em cães com DAD,
que receberam 0,2 mg/kg, SC, no 1o dia de tratamento, seguido por 0,1 mg/kg, VO, por
mais 14 dias, e os autores concluíram que houve melhora significativa no escore clínico
geral e no grau de claudicação.11 Quando comparados seus efeitos aos do carprofeno e
a um composto nutracêutico à base de sulfato de condroitina em cães com DAD,
observou-se que os animais recebendo carprofeno ou meloxicam apresentaram melhora
clínica, mas não aqueles recebendo o nutracêutico.12 Estudos em gatos têm demonstrado
a eficácia analgésica desse composto quando administrado na dose de 0,1 mg/kg, SC.
Apesar de o uso contínuo não ser aprovado pelo fabricante, existem citações do seu
emprego no pós-operatório e no tratamento de claudicação em gatos, sendo indicado na
dose de 0,2 mg/kg, VO, na 1a administração, seguido por redução para 0,1 mg/kg a cada
24 h, por 3 ou 4 dias, e outra redução para 0,025 a 0,1 mg/kg, VO, caso seja necessário,
entre 2 e 3 vezes/semana.13 Recentemente um estudo prospectivo em gatos com DAD
demonstrou a segurança do meloxicam quando administrado na dose de 0,01 a 0,03
mg/kg, VO, 1 vez/dia, em um período de aproximadamente 6 meses.14

O carprofeno é considerado um inibidor preferencial de COX-2, com dose
preconizada de 2,2 mg/kg, 2 vezes/dia ou 4,4 mg/kg, 1 vez/dia, e uso amplamente
divulgado na literatura veterinária. Reações de toxicidade hepática idiossincráticas têm
sido relatadas. Meta-análise recente demonstrou que o uso desse fármaco produz
resultados significativos na melhora clínica de pacientes com DAD, com poucos efeitos
colaterais associados. Estudos têm demonstrado sua utilização em cães com DAD por
84 dias consecutivos, na dose de 4 mg/kg/dia, com mínimos efeitos colaterais e melhora
clínica evidente.15 Em outro estudo, cães com DAD foram medicados com carprofeno



na dose de 2,2 mg/kg, VO, por 14 dias e os autores observaram que os animais tratados
apresentaram chance 3,3 vezes maior de melhora clínica que aqueles que receberam
placebo.16 O uso do carprofeno em gatos tem sido aprovado em vários países. Estudos
demonstraram que a dose de 4 mg/kg, SC, produziu analgesia adequada no período
perioperatório.17 Apesar de inúmeros estudos terem sido conduzidos com o uso desse
AINE em gatos, nenhum estudo avaliou o uso contínuo no tratamento da DAD em gatos.

Assim como o carprofeno, o cetoprofeno tem sido estudado em gatos como
analgésico e anti-inflamatório, e seu uso também é aprovado em vários países. A dose
indicada é de 2 mg/kg, VO, 1 vez/dia, seguida da administração de 1 mg/kg, VO, por
mais 2 a 3 dias, sendo seu uso limitado a 5 dias.18 Tem sido demonstrado que o
cetoprofeno na dose de 0,1 mg/kg, VO, a cada 24 h, produziu efeitos similares aos do
meloxicam na dose de 0,3 mg/kg, VO, seguido por 0,1 mg/kg por mais 4 dias em gatos
com condições ortopédicas agudas e crônicas.19

O firocoxibe é um anti-inflamatório pertencente a uma nova classe de fármacos,
tendo sido especialmente desenvolvido para uso veterinário. É o primeiro anti-
inflamatório de uso veterinário a preencher os requisitos de um inibidor COX-2
seletivo, apresentando seletividade de 350 a 400 vezes para COX-1. A dose
preconizada para uso diário é de 5 mg/kg por períodos de administração de até 30
dias.10 Apesar da relativa segurança, complicações como anorexia, constipação
intestinal, diarreia, êmese, letargia e polidipsia têm sido relatadas com o seu uso.10

Uma grande vantagem desses compostos pode ser a alta palatabilidade da apresentação
oral atualmente disponível. Tem sido demonstrado que o uso do firocoxibe em cães
portadores de DAD resultou em melhora significativa desses, entretanto a comparação
com animais recebendo placebo e submetidos a avaliações objetivas dos resultados é
de extrema importância para se definir o real beneficio da substância. Sua eficácia foi
comparada recentemente com a do carprofeno (4 mg/kg/dia) em estudo clínico em cães
com DAD durante 30 dias e os resultados para melhora clínica foram semelhantes,
apesar de a melhora no grau de claudicação ter sido superior no grupo de animais
tratados com firocoxibe.10 Em outro estudo clínico em cães com DAD, a eficácia do
firocoxibe foi comparada com a do etodolaco e observou-se superioridade do primeiro
em relação a grau de claudicação, dor à manipulação e amplitude de movimento das
articulações afetadas.20 Recentemente, a segurança da administração contínua do
firocoxibe foi avaliada por meio de análises laboratoriais e endoscópicas em cães que



o receberam por 28 dias; não foram observadas quaisquer alterações clínicas
relevantes. Apesar disso, os autores já observaram pacientes com distúrbios
gastrintestinais após terem recebido essa medicação.21

A tepoxalina é um AINE relativamente novo, com propriedades analgésica, anti-
inflamatória e antipirética. Seu mecanismo de ação difere dos de outros fármacos com
as mesmas propriedades, pois além de inibir ambas, COX-1 e COX 2, atua também na
lipo-oxigenase. Apesar de qualidades analgésicas importantes, poucos são os estudos
clínicos que comprovam sua superioridade sobre outros anti-inflamatórios. Atualmente
é recomendado para cães na dose de 10 mg/kg, VO, 1 vez/dia, podendo ser
administrado por até 28 dias consecutivos.

A amantadina é uma amina simétrica derivada do adamantano. É indicada em
pacientes com doença de Parkinson e foi recentemente estudada como coadjuvante
terapêutico em cães portadores de DAD, não responsivos à administração de AINE
tradicionais. Os cães foram medicados com meloxicam por 5 semanas consecutivas e
receberam amantadina (3 a 5 mg/kg, VO), em 1 vez/dia, por mais 3 semanas, enquanto o
grupo controle recebeu a mesma dose de meloxicam associado a placebo. Os resultados
demonstraram que os animais que receberam amantadina apresentaram maior atividade
física em relação aos animais do grupo controle.22 No entanto, estudos envolvendo
possíveis reações adversas, bem como melhor determinação da dose eficaz, devem ser
realizados para se comprovar o real beneficio da associação terapêutica.

Apesar de não aprovada pelo órgão de controle americano Food and Drug
Administration (FDA) para uso em cães, a dipirona tem sido administrada por vários
anos para o tratamento da DAD. O alívio de sintomas associado a baixo custo tem
tornado esse fármaco uma alternativa no tratamento da osteoartrose.

Os corticosteroides apresentam potente efeito anti-inflamatório, analgésico e
antipirético. Porém, o uso de corticoides tem sido contraindicado na maioria dos casos
de DAD, à exceção das artropatias imunomediadas, por promover degeneração e
atrofia dos condrócitos, além de alteração na síntese de colágeno e proteoglicanos. A
administração intra-articular de esteroides é um ponto controverso e, no mínimo, requer
sedação profunda em pacientes veterinários. Tem sido relatado o efeito benéfico da
administração intra-articular de sulfato de betametasona em casos de tenossinovite
bicipital. Porém os efeitos decorrentes de seu uso, principalmente com a administração



prolongada, podem ser deletérios.
Agentes de modificação lenta da doença, comumente chamados de

condroprotetores, são compostos que afetam a progressão da osteoartrose. Seu uso
objetiva o suporte a síntese de matriz dos condrócitos, síntese do hialuronato pelos
sinoviócitos e inibição de enzimas degradativas no espaço intra-articular. Existe
especial interesse no potencial efeito desses nutracêuticos, porém cercado de enorme
ceticismo. Diferenças entre formulações em relação à origem da matéria-prima e
concentração de substâncias, além da metodologia empregada no processo de
fabricação, podem contribuir para os resultados diferenciados entre produtos similares.
O mecanismo proposto de ação dos nutracêuticos é o balanceamento da disparidade de
síntese e degradação articular decorrente da osteoartrose.

A glicosamina é um precursor dos glicosaminoglicanos, presente na matriz
extracelular da cartilagem articular. A molécula tem sido descrita como um bloco de
construção para a matriz da cartilagem. Também é considerada o principal substrato
para a síntese de proteoglicanos, incluindo o ácido hialurônico e o sulfato de
condroitina. Estimula a síntese de glicosaminoglicanos, proteoglicanos e colágenos
pelos condrócitos e fibroblastos. Entretanto, alguns estudos de cultura tridimensional
demonstraram efeito deletério da glicosamina na viabilidade de condrócitos e produção
de glicosaminoglicanos. Além disso, a glicosamina pode ter propriedades anti-
inflamatórias independentes da COX e pode neutralizar radicais livres.
Glicosaminoglicanos sulfatados e glicosamina podem agir sinergicamente para
promover a síntese de hialuronato pelas células da membrana sinovial. A cartilagem
osteoartrítica apresenta menor poder de síntese da glicosamina em comparação aos
condrócitos. Cloridrato ou sulfato de glicosamina são os sais mais frequentemente
encontrados como suplemento de glicosamina. A primeira apresentação fornece maior
concentração de glicosamina por unidade de peso do sal. Outra apresentação, a N-
acetilglucosamina, parece ter menor atividade do que as duas anteriores. A glicosamina
é comumente encontrada associada a sulfato de condroitina e ascorbato de manganês. A
administração exógena de glicosamina parece estimular a produção de proteoglicanos e
colágeno pelos condrócitos. A glicosamina tem boa absorção quando administrada VO
ou por via parenteral, tendo distribuição adequada em todos os tecidos corporais.
Apesar de não promover alívio imediato dos sintomas da DAD, ela pode trazer
benefícios similares aos dos AINE a longo prazo. Não têm sido relatado efeitos



colaterais com a administração desses compostos, inclusive a longo prazo. A sua
administração pode resultar em menor necessidade de anti-inflamatórios e redução dos
efeitos colaterais desses fármacos.

O sulfato de condroitina é um glicosaminoglicano predominante, encontrado na
matriz extracelular da cartilagem articular. A suplementação desse composto pode
resultar em redução dos níveis de IL-1 e dos mediadores da inflamação, inibição de
diversas metaloproteinases e estímulo à síntese de glicosaminoglicanos e colágeno.
Moléculas de sulfato de condroitina de alta pureza e baixo peso molecular apresentam
boa absorção e grande biodisponibilidade. O sulfato de condroitina apresenta excelente
absorção oral no cão. Um estudo duplo-cego, aleatório, controlado, demonstrou que a
associação de sulfato de condroitina e glicosamina resultou em melhora clínica
satisfatória em cães com DAD, entretanto a avaliação dos resultados foi feita de
maneira subjetiva.23 No entanto, outro estudo comparando os efeitos da associação
nutracêutica com a do carprofeno ou do meloxicam em cães com DAD revelou que
somente os que receberam AINE apresentaram melhora por meio de avaliação objetiva,
sendo que os animais tratados com meloxicam foram os que apresentaram a melhora
mais evidente.24

Mexilhão-de-lábio verde (Perna canaliculus) é um novo composto classificado
como agente modificador da osteoartrose. A fórmula é rica em glicosaminoglicanos,
ômega-3, aminoácidos, vitaminas e minerais. Tem sido sugerida a ação sinérgica de
seus componentes na redução da inflamação, limitação da lesão à cartilagem articular e
suporte à regeneração tecidual. Entretanto, o pequeno número de estudos sobre a sua
eficácia limita a sua indicação clínica. Apresenta potente ação anti-inflamatória,
comprovada por estudos in vivo em ratos, e características similares às dos AINE
modernos por ter inibição significativa da COX-2 e da 5-lipo-oxigenase, o que explica
sua eficácia em estudos clínicos e seu baixo índice de complicações. Apesar de seus
efeitos benéficos surgirem lentamente, acredita-se que esses durem por 2 a 3 semanas
além do período de tratamento, se administrado por pelo menos 2 meses. Estudos têm
demonstrado que a utilização do extrato liofilizado de Perna canaliculus por 8
semanas produziu melhora significativa em cães com DAD quando comparado ao
placebo, entretanto a resposta foi inferior quando compararam-se os benefícios aos
cães que receberam carprofeno na dose de 2 mg/kg, 2 vezes/dia, VO.25



Os ésteres polissulfatados de glicosaminoglicanos são compostos que estão
ganhando popularidade, principalmente nos EUA e na Europa. São considerados uma
mistura de glicosaminoglicanos altamente sulfatados, sendo o sulfato de condroitina o
seu maior componente. Seu efeito condroprotetor é derivado da inibição de várias
enzimas destrutivas e de prostaglandinas associadas à sinovite. Sua atividade
condroestimulante é associada ao aumento da produção de colágeno, proteoglicanos e
hialuronato pelos condrócitos e ao aumento de secreção de hialuronato pelos
sinoviócitos. Esses compostos também apresentam algum grau de atividade
anticoagulante e fibrinolítica. A dose recomendada é de 4,4 mg/kg, por via
intramuscular (IM), a cada 3 ou 5 dias, com um máximo de oito aplicações. Efeitos
colaterais incluem a inibição, por curto período, da via intrínseca da cascata de
coagulação e a agregação plaquetária. Além disso a inibição de neutrófilos e
complemento pode predispor os pacientes a infecção. Reações de sensibilização podem
ocorrer no homem, mas não foram relatadas em cães ou gatos. Quanto mais precoce for
o início do tratamento, maiores serão os benefícios relacionados com a redução da
sinovite e a proteção da degradação da cartilagem articular na osteoartrose com o seu
uso.

Outros glicosaminoglicanos polissulfatados, como o polissulfato de pentosana,
apresentam considerável promessa para o alívio dos sintomas decorrentes da
osteoartrite. O polissulfato de pentosana é um éster sulfato polissacarídio
semissintético com uso aprovado para cães e gatos na Austrália. Esse composto tem
sido amplamente utilizado em medicina humana como agente antitrombótico e
lipidêmico e tem ganhado popularidade como um potencial coadjuvante no tratamento
da osteoartrose. A apresentação oral pode ser combinada com sal de sódio ou cálcio,
sendo que este último pode favorecer a sua absorção. Suas propriedades
antitrombóticas e fibrinolíticas podem melhorar o fluxo sanguíneo subcondral e na
membrana sinovial após a DAD. Também pode modular a ação de citocinas e preservar
o conteúdo proteoglicano, além de promover a síntese de hialuronato pelos fibroblastos
sinoviais e aumentar o peso molecular do hialuronato no líquido sinovial. Esse
composto pode ser administrado IM (3 mg/kg, semanalmente, por 4 semanas), SC (3
mg/kg, semanalmente, por 4 semanas), VO (10 mg/kg, semanalmente, por 4 semanas) ou
por via intra-articular (5 a 10 mg/kg). Têm sido relatados a redução da velocidade de
progressão da DAD e potencial benefício da administração do polissulfato de



pentosana em pacientes clínicos. Entretanto, alguns estudos recentes não demonstram
benefício com a sua utilização em comparação com a administração de placebo. Não
foram observadas reações adversas com o seu emprego em nenhuma das avaliações.6

O hialuronato é um glicosaminoglicano alto peso molecular, composto por repetidas
unidades de dissacarídios de ácido D-glicurônico e N-acetilglucosamina. É produzido
pelos condrócitos e sinoviócitos tipo B, presentes na matriz extracelular, além do fluido
sinovial. Em contraste aos outros glicosaminoglicanos (sulfato de condroitina, sulfato
de queratano, sulfato de dermatano), o hialuronato não é sulfatado e não se liga
covalentemente a proteínas agregadoras para formar monômeros proteoglicanos. Ao
contrário, liga-se ao domínio G1 da terminação N dos núcleos proteicos dos
proteoglicanos em conjunto a uma proteína para formar um grande proteoglicano
agregador. Suas cargas negativas e propriedades hidrofílicas fazem com que o
proteoglicano contribua para as propriedades hidrodinâmicas da cartilagem,
proporcionando resistência compressiva à superfície articular. Suas propriedades
viscoelásticas auxiliam na lubrificação durante a movimentação articular lenta e como
um atenuador do impacto decorrente de cargas mais aceleradas. Em caso de
osteoartrose, o hialuronato intra-articular apresenta baixo peso molecular e reduzida
concentração. As alterações patológicas se desenvolvem como resultado da diluição
atribuída à efusão articular, fragmentação (despolimerização) secundária às alterações
biomecânicas e enzimas degradativas, além de síntese alterada em virtude de mudanças
fenotípicas dos sinoviócitos. O hialuronato de sódio pode aumentar a lubrificação
articular (viscossuplementação), incrementar a produção de hialuronato, reduzir a
produção de prostaglandinas, combater radicais livres, inibir a migração de células
inflamatórias, reduzir a permeabilidade da membrana sinovial, proteger e promover a
cicatrização da cartilagem articular e reduzir a rigidez articular e a formação de
adesões entre tendões e bainhas tendíneas. A molécula recobre a membrana sinovial e
age como uma barreira, excluindo bactérias e células inflamatórias do compartimento
sinovial. Desse modo, ocorrem redução do estresse mecânico e incremento da
lubrificação articular. Atualmente, o hialuronato de sódio é recomendado em casos de
moderada sinovite e capsulite e pode ser administrado IV ou por via intra-articular (7
mg/kg/articulação/semana). Os resultados indicam substancial redução dos sintomas e
melhora da mobilidade após a administração de hialuronato por via intra-articular. Sua
administração pode ser benéfica especialmente nos pacientes em que a administração



de anti-inflamatórios seja contraindicada.1 Entretanto, existem controvérsias quanto ao
seu real benefício no tratamento da osteoartrose.3 O hialuronato pode reduzir a
transmissão do estímulo mecânico nocivo às terminações nervosas nos tecidos
articulares e pode reduzir os sinais de dor e degeneração induzidos por bradicinina,
prostaglandinas e metaloproteinases. Também podem ocorrer prevenção da liberação
de moléculas de IL-1, estímulo da síntese de proteoglicanos pelos condrócitos, aumento
da proliferação de condrócitos e aumento da síntese de colágeno e de fatores de
crescimento e consequente produção de matriz celular.1 Não existem relatos de efeitos
colaterais acentuados, porém reações de irritação no local de aplicação são descritas
em humanos. A administração de uma dose de 0,5 mℓ (4 mg) por via intra-articular é
sugerida por alguns autores. O custo elevado desse grupo de medicamentos pode ser um
fator proibitivo para o tratamento, especialmente em virtude da necessidade de terapia
prolongada.

A diacereína e seu derivado reína podem efetivamente reduzir o nível de
fragmentação do DNA em condrócitos de pacientes com DAD. Esse efeito é mediado
pela redução do nível de expressão da enzima caspase-3, relacionada com a produção
de NO.26 Além desses aspectos, a diacereína pode regular negativamente a produção de
IL-1. Seu uso profilático em cobaias resultou em menor grau de rigidez articular quando
comparada à glicosamina, apesar de produzir resultados histologicamente similares.27

Um possível mecanismo de ação é a inibição da perda de hidroxiprolina e
proteoglicanos da cartilagem articular, um efeito não observado com AINE. 28 A dose
sugerida de 15 a 20 mg/kg, diariamente, pode estar associada a pequena alteração da
motilidade intestinal e consequentes episódios de diarreia.

Os derivados não saponificáveis de soja e abacate (ASU) podem reduzir o
desenvolvimento da osteoartrose em sua fase inicial. Esses complementos são
compostos somente pela fração total não saponificável dos óleos de abacate e soja, em
proporções, respectivamente, de um e dois terços. Estudos pré-clínicos, in-vitro,
demonstraram que os ASU apresentam efeito inibitório sobre a IL-1β, além de
estimularem a síntese de colágeno nos condrócitos. Além disso, os ASU podem
promover efeito anabólico por estimulação da expressão de TGF-β. Um estudo
demonstrou redução das lesões osteoartríticas à cartilagem e ao osso subcondral em um
modelo de lesão em cão. Esse efeito parece ser mediado pela inibição da síntese de
NO e metaloproteinase-13 (MMP-13), considerados os mediadores-chave das
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alterações estruturais na osteoartrose. Os efeitos benéficos dos ASU em relação aos
sintomas clínicos podem persistir após o término do tratamento. A dose recomendada
atualmente é de 5 mg/kg, 1 vez/dia, em caso de artrose do quadril ou joelho em
humanos.29

Outros compostos podem apresentar algum benefício no tratamento da osteoartrose.
O manganês é um cofator na síntese de glicosaminoglicanos, e a sua suplementação
pode estimular a síntese da matriz da cartilagem articular. Esse mineral é também
fundamental para a síntese do fluido sinovial e pode ter efeito antioxidante. O ascorbato
é um agente redutor necessário para a hidroxilação de prolina e lisina, envolvidas no
processo de agregação das moléculas de colágeno. Os ácidos graxos poli-insaturados,
como o ômega-3, têm ganhado popularidade devido ao seu potencial uso em pacientes
com DAD. Esse ácido é dessaturado no organismo para produção de ácido
eicosapentaenoico, um análogo do ácido araquidônico. Prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos são produzidos a partir desses dois compostos pela ação da COX e da
lipo-oxigenase. Os produtos do ácido araquidônico têm atividade pró-inflamatória,
promovendo agregação plaquetária e imunossupressão, quando comparados aos
produtos do ácido eicosapentaenoico, que apresentam menor potencial inflamatório,
agregador e imunossupressivo. O emprego de ácidos graxos ricos em ômega-3 pode,
pelo menos teoricamente, beneficiar cães e gatos portadores de DAD ao causar redução
da inflamação e da ocorrência de microtrombos. A relação ideal do ácido ômega-6
comparada à do ômega-3 é controversa, mas as recomendações atuais estão entre 10:1
e 5:1. A doxiciclina, um antibiótico semissintético de amplo espectro, do grupo das
tetraciclinas, apresenta algum efeito condroprotetor, independentemente de sua
atividade antibacteriana. Esse fármaco tem sido recomendado na dose de 3 a 4 mg/kg, 1
vez/dia, para administração por VO em pacientes com artrose. Possivelmente ocorre
redução da atividade de metaloproteinases, principalmente colagenase e gelatinase.
Apesar de poucos estudos demonstrarem benefício com a administração da doxiciclina
em pequenas concentrações, ainda faltam evidências sobre a eficácia desse fármaco
para o tratamento da osteoartrose.30

Considerações finais
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Agentes que reduzem a expressão de mediadores inflamatórios e estimulam a
síntese de condrócitos e matriz da cartilagem articular podem ter um papel importante
no manejo da osteoartrose. Os agentes de modificação lenta podem retardar o progresso
da DAD, aliviar a dor e melhorar a função das articulações acometidas. O real
benefício desse grupo de substâncias parece ser a redução da necessidade de terapia
com anti-inflamatórios. Entretanto a eficácia clínica de grande parte desses compostos
ainda não é comprovada. O uso de AINE continua como uma alternativa ao controle da
dor, porém devem ser observados os seus efeitos colaterais. O tratamento da
osteoartrose permanece como grande obstáculo na prática clínica veterinária, a
exemplo da medicina humana, sendo frequentemente indicada uma terapia multimodal.
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Acupuntura e Dor
Renata Navarro Cassu, Stelio Pacca Loureiro Luna

Introdução
A dor tem sido alvo de diversos estudos que buscam métodos eficientes com o

intuito de minimizá-la ou combatê-la de maneira satisfatória por questões éticas e
humanitárias.

Tradicionalmente, muitos fármacos são empregados com sucesso na terapia
antálgica; no entanto, podem desencadear efeitos adversos, além do fato de que, para
muitos pacientes, o tratamento convencional pode ser insuficiente, sobretudo no
tratamento da dor crônica. Desse modo, houve um crescimento expressivo na
investigação de outras terapias, além das convencionalmente empregadas, visando ao
melhor controle da dor, tanto em medicina humana quanto em veterinária.

Dentre as técnicas não farmacológicas, ressalta-se a acupuntura, que pode ser
empregada isoladamente ou associada a outras terapias antálgicas e também aos
fármacos convencionais.

As principais vantagens da acupuntura para fins analgésicos são:

•  Facilidade e praticidade de metodologia
•  Custo acessível
•  Possibilidade de associação a fármacos tranquilizantes e anestésicos
•  Viabilidade para a manutenção da analgesia durante o procedimento cirúrgico para
animais de alto risco, que não suportariam os efeitos depressores de técnicas
anestésicas convencionais – como pacientes obstétricas submetidas à cesariana ou
pacientes muito jovens ou idosos –, com benefícios para o pós-operatório imediato,
devido à manutenção da consciência e dos reflexos.1



Em vista desses fatores, ela pode ter um papel importante como adjuvante durante a
anestesia, bem como na analgesia pré ou pós-operatória.

A acupuntura é uma terapia milenar que integra a medicina tradicional oriental
(MTO), com relatos de uso de mais de 2.500 anos. É indicada para o tratamento de
diversas doenças, bem como para o alívio da dor.2

Tradicionalmente, a acupuntura fundamenta-se na filosofia do equilíbrio energético,
de modo que qualquer alteração, bloqueio ou estagnação no fluxo da energia que
circula pelo organismo pode favorecer o desenvolvimento de uma doença ou de dor.3

Do ponto de vista da MTO, a dor é decorrente da estagnação da circulação de
energia (Qi) e/ou de sangue (Xue) ao longo dos meridianos. Desse modo, quando a
energia é reconduzida e o corpo reequilibrado, a dor pode ser minimizada ou totalmente
abolida.2,4

Os meridianos são canais que conduzem a energia pelo corpo. Embora a existência
desses nunca tenha sido realmente comprovada, a teoria dos meridianos é amplamente
difundida e aceita por muitos profissionais da área.2 São definidos 14 meridianos
principais; 12 são bilaterais e simétricos e os outros dois estão distribuídos na linha
média ventral e dorsal. Cada um dos membros apresenta três meridianos ventrais e três
dorsais, os quais são ligados uns aos outros e conectados aos órgãos internos. São
denominados da seguinte maneira: pulmão (P), intestino grosso (IG), estômago (E),
baço pâncreas (BP), coração (C), intestino delgado (ID), bexiga (B), rim (R),
pericárdio (PC), triplo aquecedor (TA), vesícula biliar (VB) e fígado (F).3

A acupuntura consiste na introdução de agulhas em pontos específicos, distribuídos
ao longo dos meridianos, de modo a serem exercidas influências sobre determinados
processos fisiológicos. Tais pontos são denominados acupontos, os quais apresentam
características físicas, fisiológicas e histológicas que os diferenciam de outros tecidos.
Nesses pontos observam-se menor resistência elétrica, maior concentração de
mastócitos, vasos linfáticos, capilares, vênulas, arteríolas e terminações nervosas.5 A
introdução de agulhas nesses locais pode causar irritação intensa e aguda, de modo a
determinar a ativação de respostas analgésicas endógenas, imunes e comportamentais, o
que resulta na efetividade clínica da acupuntura.2



■ Mecanismo de ação da acupuntura
O exato mecanismo de ação exercido pela acupuntura no controle da dor ainda

permanece sem completo esclarecimento.4-6 Contudo, alguns estudos6,7 concordam com
a teoria clássica do “portão de controle”, na qual o estímulo proporcionado pelas
agulhas é capaz de ativar as fibras nervosas de maior calibre, de modo a alterar a
percepção da dor na medula espinal, o que favorece a redução do estímulo doloroso
transmitido pelas fibras nervosas delgadas, como as fibras C.6 Com base nessa teoria,
pode-se dizer que a analgesia mediada pela acupuntura é capaz de fechar vários
“portões condutores de dor” que estão presentes no sistema nervoso central (SNC),
com inibição da resposta do paciente frente ao estímulo nociceptivo.5,7

Existem evidências de que a acupuntura atue por estimulação do sistema inibitório
da dor na medula espinal, tronco encefálico e outras áreas do SNC, como 3o ventrículo,
mesencéfalo e diencéfalo (tálamo, hipotálamo e hipófise).2,5

Adicionalmente, a liberação de opioides endógenos, como endorfinas, encefalinas e
dinorfinas, também contribui no efeito analgésico mediado por essa técnica.2,4,5

Os estímulos originados por meio da acupuntura são conduzidos por nervos
sensoriais periféricos para a medula espinal, seguindo para tálamo, hipotálamo e
mesencéfalo, por via ascendente, através dos tratos espinotalâmicos. Os sinais
ascendentes promovem a liberação de substâncias neuro-humorais e
neurotransmissoras.5

Além dos peptídios opioides, outros fatores analgésicos neuroquímicos estão
envolvidos no mecanismo de ação da acupuntura, como:

•  Serotonina
•  Norepinefrina
•  Dopamina
•  Acetilcolina
•  Ácido gama-aminobutírico
•  Substância P
•  Glutamato
•  Monofosfato de adenosina cíclico (cAMP)
•  Íons cálcio5
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•  Canabinoides endógenos.8

Paralelamente, alguns estudos têm demonstrado que a acupuntura favorece a
cicatrização da ferida cirúrgica e reduz o edema,9 possibilitando a inibição da
sensibilização periférica, de modo a incrementar o efeito analgésico.

Principais técnicas para analgesia com
acupuntura
Além do uso de agulhas, o estímulo em pontos específicos também pode ser

desencadeado por meio de calor (moxa), laser e estímulo elétrico (eletroacupuntura).1,3

Tanto o estímulo manual com agulhas como a eletroacupuntura (EA) devem ser
utilizados por um período de 20 a 30 min para a obtenção de analgesia.1 Apesar de o
estímulo manual desencadear analgesia, um efeito analgésico mais prolongado e mais
intenso tem sido relatado no homem com a EA em relação ao estímulo manual das
agulhas.10

O laser de baixa frequência pode ser empregado diretamente nos pontos de
acupuntura para o tratamento da dor e é indicado, sobretudo, para pacientes cuja
introdução de agulha possa ser difícil, em função do comportamento do animal. No
homem, a aplicação de laser em pontos de acupuntura promoveu efeitos analgésicos
semelhantes aos da agulha isolada nos pontos, porém, na opinião dos pacientes, o laser
é significativamente menos doloroso e induz maior relaxamento em relação à
introdução da agulha no acuponto.11

Eletroacupuntura
A EA é a técnica física mais empregada para indução de analgesia; ela associa o

efeito mecânico produzido pela introdução da agulha ao efeito elétrico da passagem de
corrente elétrica.5

Como os acupontos são localizados em áreas de baixa resistência elétrica, a
corrente é facilmente transmitida para as áreas ao redor da inserção das agulhas.1,5 A
pele normal apresenta resistência de corrente direta de aproximadamente 200.000 até
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2.000.000 ohms, a qual decresce para aproximadamente 50.000 ohms nos acupontos.5

Os cães adaptam-se mais facilmente à técnica,1 enquanto os gatos apresentam reações
diversas, com resultados favoráveis ou não.12

A analgesia desencadeada pela EA tem sido comprovada em várias espécies, 6,7,12-14

no entanto, há variação individual na resposta do paciente em relação ao efeito
analgésico induzido por ela, já que entre 10 e 40% das pessoas e animais respondem de
maneira insatisfatória.13

A eletroestimulação pode ser realizada por diversas técnicas, relacionadas com a
frequência de impulsos, intensidade da corrente e formato da onda.1,13

Seleção do tipo de estímulo elétrico
Em animais, a frequência do estímulo elétrico desencadeia a liberação de diferentes

peptídios opioides endógenos. A EA com baixa frequência (2 Hz) acelera a liberação
central de encefalina e β-endorfina, enquanto a com alta frequência (100 Hz) induz a
liberação de dinorfina na medula espinal.5 O emprego do estímulo elétrico com
frequência mista (baixa frequência alternada com alta) promove melhores resultados
analgésicos quando comparado ao uso de baixa ou alta frequência isoladas.1

O estímulo elétrico pode ser realizado por meio de diferentes tipos de corrente
elétrica:

•  Direta ou monofásica: deve ser utilizada apenas por curto período de tempo, sendo
indicada com finalidades terapêuticas, porém, inadequada para analgesia por causar
polarização do local e eletrólise
•  Alternada ou bifásica: com maior penetração quando comparada à direta, indicada
principalmente para o tratamento de dor e distúrbios musculares, porém também pode
ser utilizada para outras finalidades, com a vantagem de evitar eletrólise e lise
celular.1,3

Os impulsos podem ser liberados com a mesma intensidade (amplitude) ou com
amplitudes variadas. A pulsação elétrica com utilização de amplitudes de mesma
intensidade pode ser dividida em contínua (regular) ou descontínua (intermitente). No
primeiro caso, a corrente é produzida sem interrupção, podendo ser utilizada alta
(modo denso – entre 50 e 60 Hz) ou baixa frequência (modo disperso – entre 1 e 3 Hz).



■

A combinação de baixa e alta frequências, denominada modo denso-disperso, parece
ser ideal, pois induz menor tolerância ao estímulo, o que o torna indicado para
analgesia cirúrgica. A pulsação elétrica descontínua ou intermitente caracteriza-se por
uma série de impulsos elétricos, seguida de uma pausa. Este estímulo não é
normalmente empregado, pois apresenta acurácia restrita, além de provocar dor e
espasmos musculares.1,4

A EA produz vasodilatação, devido à liberação de substâncias vasodilatadoras,
como histamina, cininas e prostaglandinas, e diminuição de irritabilidade,
excitabilidade e condutividade dos nervos e músculos na área onde os eletrodos foram
posicionados, devido à passagem da corrente elétrica. A tonificação pode ser adquirida
por meio de voltagem e frequência baixas (2 a 15 Hz), enquanto a sedação é obtida com
voltagem e frequências elevadas (> 200 Hz). Normalmente, é recomendado o uso de
sedação, por meio de estímulo com alta frequência (200 a 1.000 Hz) durante 20 min em
casos agudos e tonificação, por meio de estímulo com baixa frequência (2 a 5 Hz),
durante 5 a 8 min para casos crônicos.1,2,4

Principais pontos indicados para analgesia
Muitas associações de pontos podem ser utilizadas para a indução de analgesia por

acupuntura e EA em pequenos animais.1 Em muitas ocasiões são empregados pontos
empíricos que podem mediar a analgesia em diversas áreas do corpo;2,13 de maneira
geral, a escolha dos pontos depende da familiaridade e da preferência do acupunturista,
da localização do ponto e das indicações do uso dos pontos de acordo com a MTO.1

Um dos princípios da MTO fundamenta-se na relação entre o meridiano e o comando
que este exerce no organismo. Por exemplo, o pulmão comanda a pele, desse modo, a
escolha de pontos no meridiano do pulmão pode favorecer o tratamento da dor
decorrente do trauma cirúrgico cutâneo; outro exemplo, o fígado comanda os olhos,
então o estímulo de pontos desse meridiano é indicado em casos de procedimentos
oftálmicos.2

Outro princípio para a seleção indica a escolha de pontos próximos à área afetada,
ou seja, “cercar o dragão”, no sentido de que o “dragão” seja o local com dor. Desse
modo, seriam selecionados os acupontos proximais e distais à lesão.2,13 Em casos de
dor pós-operatória, podem ser escolhidos meridianos que percorram a região ou se



localizem próximo à área cirúrgica, visando estimular as estruturas lesionadas.2 Nas
discopatias vertebrais, normalmente o estímulo é realizado em pontos distais e
proximais à lesão, no meridiano da bexiga, cujo trajeto se localiza na região
paravertebral.5

No caso de membros, podem ser empregados acupontos no membro contralateral,
em situações de inflamação e/ou dor intensa no local afetado. Essa técnica é
conveniente, sobretudo em situações de traumas teciduais intensos, ou quando o
membro ferido está protegido por bandagens. Em casos de tumores malignos, ela
também é adequada, visto que as agulhas não devem ser inseridas ao redor da massa
tumoral, em função do aumento do aporte sanguíneo desencadeado pela acupuntura.2,13

Alguns dos pontos empregados para o tratamento da dor em diferentes áreas
corpóreas estão descritos nos Quadros 23.1 e 23.2.

Quadro 23.1 Pontos empregados para dor em membro pélvico.13

Área de dor Pontos usados

Quadril B54-B40; VB29-VB30; VB34; B11 – bilateral

Fêmur B54-B40; VB34-VB30; B11 – bilateral

Joelho VB33-VB34; F8-BP9; Xi Yan

Tíbia ou fíbula B40-B60; E35-E41; VB34-VB39; BP6-BP9; B11 – bilateral

Tarso B40-B62; E41-E44; BP3-BP6; B60; R3, B11 – bilateral

Quadro 23.2 Pontos empregados para dor em membro torácico.13

Área de dor Pontos usados

Ombro TA14-IG15; ID9-ID11; VB20; VB34

Úmero TA14-TA5; ID9-ID3; B11 – bilateral

Cotovelo TA14-TA3; ID3-ID8; IG4-IG15; C3; PC3; P5, B11 bilateral
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Rádio ou ulna ID9-ID3; IG4-IG15; PC3-PC6; B11 – bilateral

Carpo TA14-TA3; ID3-ID8; PC8-PC6; IG4-IG7; B11 bilateral

Acupuntura para o tratamento da dor aguda
A EA é uma boa opção para o controle da dor pós-operatória, com o objetivo de

reduzir o requerimento de analgésicos e favorecer a recuperação pós-cirúrgica.6,7,15

Pode também ser aplicada no período pré-operatório, dentro do conceito de analgesia
preventiva, para inibir a sensibilização dos neurônios no corno dorsal da medula
espinal antes do início do estímulo nociceptivo.13

O emprego da EA nos pontos E36, BP6 e VB34 em cães produziu resultados
satisfatórios quando o estímulo foi iniciado antes da incisão cirúrgica e mantido durante
a cirurgia de mastectomia15 e a ovariossalpingo-histerectomia (OSH),14 com redução no
consumo de morfina no período pós-operatório em relação aos grupos controle.
Paralelamente, o emprego pré-operatório da EA durante 45 min antes da indução da
anestesia determinou a redução do consumo de morfina no período pós-operatório em
cadelas submetidas a OSH.16 Em estudo similar, foram relatados efeitos analgésicos
pós-operatórios semelhantes entre o uso da EA em pontos auriculares, em relação ao
uso de buprenorfina, em cadelas submetidas a OSH.17 Nessa mesma espécie, acupuntura
e EA foram tão eficazes quanto o meloxicam18 e a morfina14 para o controle da dor pós-
OSH.

Adicionalmente, na medicina humana, estudos têm confirmado analgesia satisfatória
com redução do requerimento analgésico pós-operatório com o emprego da EA.6,7,19 Em
cães submetidos à hemilaminectomia, o requerimento de fentanila reduziu-se nas
primeiras 12 h de pós-operatório e o escore de dor foi menor 36 h após a cirurgia nos
animais tratados com anti-inflamatórios convencionais associados à EA em relação ao
uso exclusivo de anti-inflamatórios, o que mostra que a EA poderia minimizar a
intensidade de dor após hemilaminectomia causada por discopatia intervertebral
toracolombar.20

Alguns resultados divergentes dos estudos que avaliam o efeito analgésico da EA
podem estar associados a diversos fatores, como a seleção dos pacientes, a experiência
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do acupunturista, a seleção dos acupontos, a magnitude do estímulo nociceptivo, bem
como a metodologia empregada para a aferição da dor.2

A EA também pode ser aplicada no período pós-operatório, preferencialmente na
fase de recuperação pós-anestésica, evitando que o animal se estresse com a introdução
das agulhas.2,4

O tempo de analgesia conferido por uma sessão de acupuntura é variável,
dependendo da resposta individual e da magnitude da dor.2 Alguns estudos sugerem que
após uma sessão pré-operatória de EA, o efeito analgésico permaneça durante 2 a 3
h,7,21 enquanto outros relatam efeito analgésico prolongado, com analgesia satisfatória
entre 6 e 12 h.6,15,16,19

Acupuntura para o tratamento da dor crônica
Para o tratamento da dor crônica podem ser empregados os mesmos pontos

utilizados para a aguda. Porém, nesses casos, normalmente o tratamento é prolongado,
de modo que o número de sessões, bem como o intervalo entre elas, será determinado
em função dos sintomas do paciente.13

Frequentemente, no tratamento da dor crônica, a acupuntura é empregada como
adjuvante de fármacos analgésicos convencionais, visando maior conforto ao animal,
bem como a possibilidade da redução das doses dos medicamentos empregados.

De maneira geral, as osteoartrites constituem uma das principais causas de dor
crônica nos pequenos animais, sobretudo devido às propriedades progressivas e
degenerativas da doença. Nesses casos, muitas vezes o uso de medicamentos
convencionais não é suficiente para a obtenção de analgesia satisfatória, sendo
indicado o uso de terapias adjuvantes, como a acupuntura.

Em cães com dor crônica causada por osteoartrite, o tratamento com acupuntura foi
mais efetivo quando as articulações acometidas foram as de quadril, joelho e ombro,
em comparação com outras articulações do corpo.22 Naqueles com osteoartrite no
cotovelo, não foi observado efeito analgésico satisfatório após o tratamento semanal
com EA realizado em um período de 3 semanas.23

Nesse contexto, cabe ressaltar a osteoartrite secundária a displasia coxofemoral,
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cujo tratamento convencional nem sempre é efetivo para o alívio do desconforto do
paciente. Nesses casos, recomenda-se o uso adjuvante da acupuntura ou
preferencialmente a EA, com três sessões na primeira semana, duas sessões na segunda
e uma sessão a partir da terceira semana de tratamento, que deve ser mantido por várias
semanas ou meses, até que seja possível conceder maiores intervalos entre as sessões
em função dos sinais de melhora clínica exibidos pelo paciente.13 Além disso, também
pode ser indicado o implante de fio de ouro nos acupuntos, porém existem
controvérsias em relação ao sucesso dessa terapia para o alívio da dor. Cães
portadores de displasia coxofemoral apresentaram melhora significativa nos sintomas,
com maior mobilidade, redução da claudicação e menores sinais de dor em relação ao
grupo controle, com avaliações realizadas em 14 dias, 3 e 6 meses após o implante de
fio de ouro.24 Por outro lado, resultados divergentes foram relatados por outros
pesquisadores, que não observaram efeito analgésico superior após o implante desse
fio em relação aos grupos controle.25

Acupuntura para analgesia cirúrgica
Em algumas situações, como em casos de pacientes críticos, para os quais os

efeitos depressores dos anestésicos gerais podem representar um risco em potencial, a
EA pode ser empregada isoladamente ou associada aos fármacos convencionais,
visando reduzir o requerimento desses e, assim, os possíveis efeitos indesejáveis.6,14-16

Apesar de essa técnica não ser prática com a finalidade de analgesia cirúrgica, pode
determinar redução da CAM dos anestésicos inalatórios em até 17%, quando se usa o
ponto26 BP6.

Além disso, tem sido demonstrado que a indução de analgesia cirúrgica por
acupuntura favorece a redução do sangramento intraoperatório, fator que constitui mais
uma vantagem quando se trata de pacientes extremamente debilitados.4

Nesses casos, indica-se a tranquilização com fenotiazínicos e/ou
benzodiazepínicos, associados ou não a opioides. Como a EA não causa relaxamento
muscular, os benzodiazepínicos são mais indicados. Os eletrodos devem ser adaptados
nos corpos das agulhas, com o aparelho desligado. Inicia-se com intensidade de
estímulo 0 (zero), aumentando-se lentamente. Deve-se evitar que a corrente elétrica



cruze a área cardíaca, particularmente em cardiopatas. Associam-se baixa (F1 – 1 a 50
Hz) e alta (F2 – 100 a 1.000 Hz) frequências e empregam-se ondas de formato
quadrado com corrente alternada, para evitar eletrólise e lise celular. É importante que
ocorra contração muscular localizada ao se realizar o estímulo elétrico. Após um
período de latência de 20 a 30 min, pode-se iniciar a cirurgia, após conferir a analgesia
por meio de pinçamento cutâneo. Em regiões de alta inervação, como o pedículo
ovariano, há necessidade de complementação com anestesia local. Deve-se evitar ruído
no ambiente e, tendo em vista a possibilidade de desconforto pela posição do animal
durante a cirurgia, em determinadas ocasiões, há necessidade de complementação
anestésica. O sucesso na obtenção de analgesia cirúrgica é variável de acordo com os
pontos selecionados e a técnica de eletroestimulação, chegando a alcançar 80 a 90%.26

Alguns dos pontos mais empregados para analgesia cirúrgica estão expostos no Quadro
23.3.

Estudos desenvolvidos em cães têm demonstrado resultados satisfatórios com o
emprego da EA para obtenção de analgesia cirúrgica. Em cadelas encaminhadas para
cesariana, observou-se que os neonatos cujas mães foram tratadas com EA nos pontos
E36, IG4 e Bai Hui apresentaram reflexos neurológicos mais evidentes quando
comparados aos neonatos nascidos de cadelas mantidas sob anestesia inalatória com
enfluorano durante o procedimento cirúrgico.27 Em estudo similar, o estímulo dos
acupontos E36, VB34 e BP6 foi satisfatório para realização de laparotomia em 90%
dos cães estudados.28 Em outro estudo desenvolvido em cães e gatos submetidos à
laparotomia, o estímulo elétrico dos acupontos BP6, B23, B24, VG6 e zona pré-
auricular e pós-auricular permitiu analgesia adequada em 50% e 100% dos cães e
gatos, respectivamente.12

Quadro 23.3 Pontos empregados para analgesia cirúrgica.13

Procedimento Pontos usados

Laparotomia
Agulhas peri-incisionais
E36, BP6, VB34

Cesariana
Similar à laparotomia
BP9, VG26, IG4
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Esternotomia
Agulhas peri-incisionais
E36, BP6, PC6, IG4, VB34, B11

Deve-se ressaltar que o uso intraoperatório da EA intensifica o efeito analgésico
mediado por fármacos convencionais, possibilitando a redução das doses desses
medicamentos no período pós-operatório e dos efeitos adversos como depressão
respiratória, retenção urinária, êmese e obstipação intestinal que podem ser decorrentes
do tratamento com os opioides.6,12 A redução da dose de opioides é de grande valia,
sobretudo em casos de traumas teciduais extensos, nos quais a necessidade de
analgésicos é elevada.15

Além dos acupontos citados para obtenção da analgesia cirúrgica, também pode ser
realizada a inserção das agulhas paralelamente à linha da incisão cirúrgica. Estudos no
homem19 e no cão16 demonstraram efeitos analgésicos mais acentuados com o emprego
associado dos acupontos ao estímulo elétrico nos dermátomos peri-incisionais em
relação ao uso isolado de cada uma das técnicas de analgesia.

Uma técnica que tem sido recentemente utilizada é a administração de subdoses de
fármacos em pontos de acupuntura, denominada farmacopuntura. Nesse caso, observa-
se intensificação do efeito do fármaco, com minimização de efeitos colaterais e redução
de custos. Por exemplo, a utilização de 0,01 mg/kg de acepromazina, 1/10 da dose
convencional, potencializou em 33% a anestesia barbitúrica.29 Do mesmo modo, a
administração pré-operatória de 1/10 da dose de morfina ou carprofeno em acupontos
foi tão eficaz quanto a administração subcutânea das doses convencionais desses
mesmos fármacos no controle da dor pós-operatória em cadelas submetidas à OSH.30

Contraindicações da acupuntura
A EA deve ser evitada em pacientes portadores de cardiopatias, epilepsia, doenças

agudas, febre e gestação, pois pode induzir abortamento, sobretudo quando são
utilizados alguns acupontos, como E36, IG4 e Bai Hui.1

As agulhas de acupuntura não devem ser introduzidas ao redor de massas tumorais,
pois podem favorecer o incremento do aporte sanguíneo, resultando no crescimento das
células neoplásicas.3
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Deve-se ressaltar que o uso prolongado dos mesmos pontos de acupuntura pode
induzir tolerância. Esse fenômeno é semelhante ao observado com o uso de morfina por
períodos prolongados. Acredita-se que a tolerância à EA seja resultante da ação
prolongada dos opioides endógenos sobre os respectivos receptores, de modo que a
tolerância cruzada à morfina pode ser esperada.2

Considerações finais
A acupuntura exerce papel importante no tratamento da dor aguda e/ou crônica, pois

apresenta efeito antinociceptivo, em nível de transdução, transmissão e modulação, bem
como atua na percepção da dor, ao aumentar a liberação de diversos opioides
endógenos, neuropeptídios, serotonina e acetilcolina, com participação anatômica de
diversas estruturas do SNC. Cabe ao profissional empregá-la isoladamente ou como um
dos componentes do tratamento antálgico, de acordo com o caso, já que a dor deve ser
abordada de maneira multidimensional e como tal tratada de modo multimodal.
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Introdução à Biologia Molecular e à
Biotecnologia
José Fernando Garcia, Yuri Tani Utsunomiya, Cáris Maroni Nunes

Introdução
As técnicas de manipulação de ácidos nucleicos e proteínas abriram portas não só

para o entendimento refinado do fluxo de informação celular que coordena o
metabolismo em condições fisiológicas, mas também para a compreensão do
desenvolvimento de doenças em nível molecular. Isso permitiu a criação de uma série
de ferramentas valiosas na prática clínica humana e na veterinária, como testes de
diagnóstico de enfermidades parasitárias, infecciosas e de defeitos genéticos, com alta
especificidade e sensibilidade. Dessa maneira, esta seção objetiva trazer ao clínico de
pequenos animais os fundamentos teóricos das estruturas e das interações entre ácidos
nucleicos e proteínas, bem como apresentá-los às principais técnicas e aos testes
diagnósticos disponíveis no campo da biologia molecular.

De maneira simplificada, biologia molecular é a abordagem reducionista da vida,
com o intuito de conectar estruturas químicas e funções biológicas, mediante técnicas
que isolam, quantificam e caracterizam biomoléculas. Seu nascimento é atribuído a
iniciativas conjuntas de biólogos, químicos e físicos, e lida predominantemente com as
relações entre ácidos nucleicos e proteínas.

Natureza das proteínas
A palavra proteína deriva do grego proteios e significa “primário” ou, em uma

tradução livre, “fundamental”. Essa denominação se deve ao fato de que apenas os



seres autótrofos são capazes de produzir suas subunidades, os aminoácidos. Os
herbívoros as obtêm alimentando-se de plantas; os carnívoros, de outros animais. Dessa
maneira, todos os seres vivos constroem suas proteínas dos mesmos 20 aminoácidos,
que podem ser visualizados na Figura 24.1. Por esse motivo também cadeias de
aminoácidos são denominadas peptídios, palavra que deriva do grego e significa
“partículas digestíveis”.

As proteínas participam de todos os processos biológicos, por serem bastante
versáteis quanto à função desempenhada. Elas participam da constituição estrutural de
células e tecidos, da catalisação de reações químicas, da sinalização celular, do
transporte de substâncias, da resposta imune etc. Um tópico bastante intrigante dentro
da bioquímica é como apenas 20 aminoácidos são capazes de trazer tamanha
diversidade de funções. A resposta está na exploração de aspectos estruturais dessas
moléculas.

Figura 24.1 Fórmula estrutural genérica dos aminoácidos e suas cadeias laterais. Glicina (Gly; G); Alanina
(Ala; A); Prolina (Pro; P); Metionina (Met; M); Valina (Val; V); Leucina (Leu; L); Isoleucina (Ile; I); Glutamina
(Gln; Q); Serina (Ser; S); Cisteína (Cys; C); Asparagina (Asn; N); Treonina (Thr; T); Tirosina (Tyr; Y);
Fenilalanina (Phe; F); Triptofano (Trp; W); Lisina (Lys; K); Arginina (Arg; R); Histidina (His; H); Glutamato
(Glu; E); Aspartato (Asp; D).



Um exemplo simples é o do alfabeto latino, cuja constituição é bastante aproximada
ao número de aminoácidos existentes: 23 letras. Isoladamente, elas não exibem
diversidade, pois são apenas caracteres finitos. Entretanto, podem-se criar
combinações a fim de formar palavras. Cada palavra por si só tem um significado, e o
número de combinações é altíssimo. Aumentando a complexidade, as palavras podem
ser unidas em um texto, por exemplo, para contar uma história. Com essa metáfora, é
fácil entender o porquê de a unidade química ser capaz de compor tamanha diversidade
biológica: os aminoácidos são letras, as proteínas são palavras e as diversas vias
metabólicas são histórias. Entretanto, se escrevermos utilizando letras aleatoriamente,
como “ajosijhoqdwubo”, teremos uma palavra sem qualquer significado, estruturada de
modo ininteligível, pois seu formato é desconhecido, isto é, não tem função. Assim, a
identidade e a função da proteína são ditadas por sua estrutura, que em primeira
instância é determinada pela combinação de aminoácidos.

A estrutura das proteínas é classificada basicamente em quatro níveis: primária,
secundária, terciária e quaternária. A estrutura primária é a sequência de aminoácidos,
que são unidos pelo grupo carboxila de um resíduo com o grupo amino de outro,
formando um grupo amida (ligação peptídica). Conforme os aminoácidos vão formando
ligações peptídicas, suas cadeias laterais iniciam interações intermoleculares (dipolo-
dipolo, dipolo momentâneo-dipolo induzido, pontes de hidrogênio e interações
iônicas), provocando dobramentos na cadeia. O resultado desses “enovelamentos” é
denominado estrutura secundária. Existem diversos padrões de enovelamento, e uma
união de estruturas secundárias específicas é o que chamamos de estrutura terciária. Por
sua vez, a estrutura terciária pode se repetir e se unir com outras estruturas terciárias
em uma proteína, como subunidade ou domínio, formando a estrutura quaternária, grau
máximo de organização de uma proteína (Figura 24.2).

Na formação de uma proteína, todos esses passos são cruciais para o pleno
desempenho dela, uma vez que ligeiras modificações em seu formato podem alterar
significativamente sua função. Uma proteína cujo formato está alterado é denominada
desnaturada, e pode ser consequência de interferências na força das interações
intermoleculares das cadeias laterais (p. ex., variações de pH e temperatura) ou até
mesmo na própria constituição dos aminoácidos (p. ex., defeitos genéticos).

As sentenças “não corram” e “não, corram” diferem em apenas um caractere: a
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vírgula. Uma simples modificação nessa sentença pôde alterar drasticamente o
significado: correr ou não correr. De modo semelhante, a alteração do formato de uma
proteína, mesmo que causada por um único aminoácido, modifica sua função, e pode
significar prejuízo em toda uma via metabólica, provocando uma doença.

Natureza dos ácidos nucleicos
As informações para a produção das diversas proteínas estão contidas nos ácidos

nucleicos, macromoléculas presentes no núcleo e nas mitocôndrias de células
eucariotas. À semelhança do que ocorre nas proteínas, os ácidos nucleicos também são
formados por subunidades, neste caso chamadas de nucleotídios. Eles podem ser
classificados em dois grupos: ribonucleotídios e desoxirribonucleotídios (Figura 24.3).
Quando uma macromolécula é formada por ribonucleotídios, ela recebe o nome de
ácido ribonucleico ou RNA (do inglês, ribonucleic acid). Por outro lado, se formada
por desoxirribonucleotídios, recebe o nome de ácido desoxirribonucleico ou DNA (do
inglês, deoxyribonucleic acid).

A identidade dos nucleotídios é determinada por suas nucleobases ou bases
nitrogenadas, classificadas em dois grupos: as purinas, representadas por adenina (A) e
guanina (G); e as pirimidinas, representadas por timina (T), citosina (C) e uracila (U).
As bases A, G e C ocorrem em todos os ácidos nucleicos, entretanto a base T ocorre
quase exclusivamente no DNA e a base U, no RNA, sendo elas análogas em termos de
informação.

Os nucleotídios se unem pela ligação do grupo fosfato do carbono 5′ da ribose de
um resíduo com a hidroxila do carbono 3′ da ribose do outro resíduo, formando uma
ligação fosfodiéster. Além dessa formação covalente, algumas pontes de hidrogênio
podem ocorrer entre as nucleobases. Essas pontes ocorrem apenas entre pares de bases
específicos: duas pontes de hidrogênio entre A e T ou A e U e três entre C e G. No caso
do DNA, duas cadeias ou fitas se unem de maneira complementar, pareando exatamente
AT e CG. No RNA, uma única cadeia pode dobrar em si mesma, formando algumas
pontes entre bases complementares.



Figura 24.2 Níveis de organização estrutural das proteínas.

Figura 24.3 Fórmula estrutural dos ácidos nucleicos e suas nucleobases.

A estrutura do DNA é compreendida como uma dupla-hélice, na qual duas fitas de
desoxirribonucleotídios se unem de maneira complementar e antiparalela: uma fita
segue na direção 3′→9′ (fita positiva) e outra na direção 5′→9′ (fita negativa). No
interior da estrutura helicoidal, as bases nitrogenadas formam pontes de hidrogênio, e
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as cargas negativas dos grupos fosfatos são voltadas para o exterior da molécula. No
caso dos RNA, suas estruturas variam de acordo com o tipo. Existem basicamente três
tipos de RNA que nos interessam neste capítulo: o RNA mensageiro (mRNA), o RNA
de transporte ou de transferência (tRNA) e o RNA ribossômico (rRNA). O mRNA é
uma fita simples de RNA, sem formações de pontes de hidrogênio e, apesar de ser
helicoide, é dita linear. O tRNA, no qual as bases formam pontes em regiões
específicas, conferindo uma estrutura secundária e terciária à molécula, apresenta
ligado ao seu terminal 3′ um aminoácido. Já o rRNA é formado por uma estrutura
bastante complexa com inúmeras pontes de hidrogênio.

Como dito anteriormente, existem dois tipos de DNA em uma célula: o DNA
nuclear (nDNA) e o DNA mitocondrial (mtDNA). Durante a fase G0 do ciclo celular, o
nDNA está disposto na forma de cromatina, na qual as moléculas de DNA se enrolam
em complexos proteicos chamados de histonas, otimizando assim o espaço ocupado no
núcleo. Existem duas porções distinguíveis das cromatinas: as eucromatinas, que estão
pouco enroladas e correspondem a regiões ricas em genes que estão sendo expressos; e
as heterocromatinas, regiões bastante densas sem informação gênica com função
constitutiva ou com informações gênicas silenciadas pela célula (mecanismos chamados
de epigenéticos). Nos eventos de divisão celular, essas cromatinas são reorganizadas
na forma de cromossomos, tendo um par correspondente denominado homólogo. Dá-se
o nome de genoma ao conjunto de todos os cromossomos pareados (diploide). No caso
do mtDNA, cada mitocôndria carrega consigo várias cópias idênticas de um DNA de
formato circular. As informações contidas no genoma nuclear são diferentes das do
genoma mitocondrial.

Dogma central da biologia
A relação entre ácidos nucleicos e proteínas foi descrita por Francis Crick, em

1970, e batizada por ele mesmo como “Dogma Central da Biologia”, referência não ao
fato de ser incontestável, mas sim à pouca fundamentação científica na época, tratando-
se apenas de uma forte hipótese.1 Esta postula que o fluxo de informação celular (Figura
24.4) é unidirecional: ácidos nucleicos têm informação para se produzirem proteínas,
porém uma proteína jamais poderá retornar a mesma informação a um ácido nucleico.
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Essa hipótese foi levada adiante, e todos os avanços na área de biologia molecular
foram desenvolvidos com base nela, tornando-a ainda mais forte.

Estrutura de um gene
Com base nos descobrimentos de Mendel, os genes foram tratados por algum tempo

como “fatores”, entidades determinantes da hereditariedade. Com a conexão da
genética com outras disciplinas, como a citologia e a bioquímica, foi possível realizar a
associação de que os cromossomos são os detentores dos genes, que mais tarde seriam
relacionados com a formação das proteínas pela biologia molecular.

Após a divisão celular, os cromossomos perdem o grau de condensação e retornam
à forma de cromatina, que se divide em heterocromatina e eucromatina. No entanto,
como é possível o maquinário celular saber, em termos de estrutura (bases
nitrogenadas), o que é uma região rica em genes e uma região que tem apenas função
constitutiva nos cromossomos? De fato, um gene não é uma entidade ou um fator, mas
sim regiões do DNA passíveis de transcrição. Existem basicamente quatro motivos
estruturais em um gene: região promotora, éxon, íntron e sítio de splice.

Região promotora
É uma porção da sequência de nucleotídios que serve como um sinalizador,

indicando que ali existe um gene. Essa região é rica em sequências repetitivas,
geralmente duplas de C e G, denominadas ilhas CpG, ou duplas de T e A, conhecidas
como TATA box.

Figura 24.4 Fluxo da informação celular.

Éxon
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Corresponde à região do gene que de fato contém a informação para se proceder à
síntese proteica. Um gene pode conter apenas um, dois ou até dezenas de éxons. Isso
está relacionado com a ocorrência de proteínas que resultam de diversos genes, cada
um contribuindo com um domínio da sua estrutura, ou mesmo com casos em que um
único gene contém a informação para se produzirem diversas proteínas.

Íntron
Também chamado de região interveniente, o íntron é uma porção desprovida de

informação para a produção de proteínas dentro de um gene. Sua ocorrência é restrita
aos seres eucariotos, e um íntron sempre se encontra entre dois éxons. Como será visto
adiante, o íntron deve ser removido do mRNA antes da síntese proteica, para que os
éxons sejam lidos de maneira contínua.

Sítio de splice
A palavra splice vem do inglês e significa “ligar”. Como os íntrons são removidos

na maturação do mRNA, os éxons devem ser unidos. Assim, o sítio de splice nada mais
é do que uma dupla específica de bases nitrogenadas que determina o ponto de remoção
dos íntrons e ligação dos éxons. Essas bases são GT para o terminal 5′ (sítio doador) e
AG para o terminal 3′ do íntron (sítio aceptor).

Transcrição
Após a caracterização dos motivos estruturais dos genes, como se processam os

eventos que darão origem às proteínas? Esses eventos se dividem em dois grandes
processos: a transcrição e a tradução. No primeiro, o gene na forma de DNA é lido e
reescrito na forma de RNA por uma proteína chamada RNA polimerase. No segundo, o
RNA transcrito é lido pelos ribossomos e traduzido em uma proteína funcional.

A enzima RNA polimerase é capaz de reconhecer uma região promotora e se ligar a
ela. A leitura da sequência de DNA por essa enzima ocorre por meio de interações
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complexas de sua estrutura com as bases nitrogenadas, responsáveis por desfazer as
pontes de hidrogênio entre as fitas complementares e parear com precisão as bases de
RNA com seus complementares de DNA. Ao final da leitura, toda a informação contida
no DNA é transcrita na forma de mRNA. O mesmo se aplica à leitura de genes de RNA
não codificantes, como tRNA e rRNA.

Uma vez formado, o mRNA deve ser maturado para que os ribossomos sejam
capazes de traduzir corretamente a informação, em uma série de etapas chamadas de
modificações pós-transcrição ou maturação do mRNA. Essas etapas, na realidade, não
fazem parte da transcrição, porém sua abordagem aqui é conveniente. O primeiro passo
importante é a adição da sequência Cap ao terminal 5′, que ocorre simultaneamente à
transcrição. A Cap 5′ é uma sequência de bases G modificadas que se acopla ao início
do mRNA, responsável pelo reconhecimento deste pelos ribossomos e pela proteção da
sequência contra ataques de exonucleases (enzimas que degradam ácidos nucleicos).

Logo após o final da transcrição, uma sequência repetida de bases A, denominada
cauda poli-A, é adicionada ao mRNA em uma etapa chamada de poliadenilação. Essa
sequência repetitiva também é importante na proteção contra ataques de exonucleases,
além de ajudar na exportação do mRNA do núcleo.

O último passo relevante é a retirada dos íntrons em um processo denominado
splicing. Essa tarefa é executa pelo spliceossomo, um complexo ribonucleoproteico
que identifica os sítios de splice, remove os íntrons e une os éxons em uma sequência
ininterrupta. Esse ponto é crucial para a apropriada síntese proteica, uma vez que os
íntrons, além de não codificantes, são ricos em stop códons (ver adiante). A estrutura
final do mRNA é composta de Cap 5′, região não traduzida (UTR, untraslated region)
da porção 5′, região codificante, UTR 3′ e cauda poli-A. Uma representação pode ser
vista na Figura 24.5.

Tradução
Ao término da maturação, o mRNA está pronto para ser traduzido em proteína. Esse

processo ocorre nos ribossomos citoplasmáticos ou acoplados ao retículo
endoplasmático rugoso. Estes são complexos formados por inúmeras subunidades
contendo proteínas e rRNA, e formam o maquinário responsável pela montagem dos



aminoácidos em proteínas.

Figura 24.5 Representação esquemática das estruturas de um gene e de seu respectivo RNA
mensageiro.

Figura 24.6 Códons do RNA. Em destaque: verde = start códon; lilás = stop códons.

Quando a região Cap 5′ encontra o ribossomo, este imediatamente reconhece o
mRNA e inicia sua leitura. Esta ocorre de três em três bases, o que é conhecido como
códon. O ribossomo progride três bases, testa diferentes anticódons de tRNA, cada um
com um aminoácido distinto, e assim sucessivamente. O aminoácido é removido do
tRNA e acoplado à proteína pelo ribossomo apenas se o códon do mRNA for
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exatamente compatível ao anticódon do tRNA. Entretanto, esses testes sucessivos só
são iniciados quando o ribossomo identifica o códon específico do aminoácido
metionina, o qual é denominado start códon. É por esse motivo que o mRNA apresenta
a porção UTR 5′. Um sumário dos códons existentes e de seus respectivos aminoácidos
pode ser visto na Figura 24.6. Existe um códon especial denominado stop códon,
situado um pouco antes da cauda poli-A, o qual sinaliza ao ribossomo que a síntese
proteica deve ser interrompida. É por essa razão também que a porção final do mRNA
não é traduzida (UTR 3′). Assim, a proteína é liberada e o mRNA, descartado.

Replicação do DNA
Além da interação entre ácidos nucleicos e proteínas no metabolismo celular, outro

tópico de bastante interesse em biologia molecular é a replicação do DNA. O
entendimento de como a informação genética é copiada durante a divisão celular foi de
extrema importância no desenvolvimento de algumas biotecnologias, como a reação em
cadeia pela polimerase (PCR).

Em uma visão global, a replicação do DNA é uma reação na qual as fitas
antiparalelas são separadas e utilizadas como molde para a síntese de duas novas fitas
complementares, produzindo duas moléculas de DNA contendo uma fita antiga e uma
fita nova. Por manter uma fita do molde original em cada cópia, o processo é dito
semiconservativo. Apesar de ser um conceito bastante simples, esse evento acontece
nas dependências de um sistema enzimático complexo.

As fitas de DNA são separadas pelo conjunto helicase e topoisomerase, cujas
funções são romper as pontes de hidrogênio entre as nucleobases e desfazer a torção do
DNA, respectivamente. Essa atividade disponibiliza as fitas para se proceder à cópia e
produz uma estrutura chamada de forquilha de replicação.

A cópia é feita por leitura da sequência e subsequente adição de bases
complementares, tarefa essa executada pela enzima DNA polimerase. A leitura é
sempre feita no sentido 3′→5′ da fita molde, com a síntese ocorrendo no sentido 5′→3′.
A fita positiva é aquela na qual a forquilha de replicação progride do seu terminal 3′
para o terminal 5′. Desse modo, a DNA polimerase realiza a síntese nesse molde de
maneira contínua.
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Entretanto, a fita negativa é desdobrada no sentido 5′→3′ na forquilha, o que
impossibilita a leitura contínua pela DNA polimerase. A estratégia adotada nessa
situação é: na subunidade α da DNA polimerase, existe um domínio capaz de inserir um
primer, uma pequena sequência de RNA complementar capaz de se ligar no molde de
DNA e servir como um iniciador da leitura, sendo posteriormente substituída por DNA.
Assim, a DNA polimerase consegue sintetizar a nova fita de maneira descontínua,
formando pequenos fragmentos conhecidos como fragmentos de Okazaki. Por fim, a
união desses fragmentos é realizada por outra enzima, a DNA ligase, completando o
processo.
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Cães e Gatos
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Introdução
Testes que amplificam ácidos nucleicos de agentes biológicos representam a

ferramenta diagnóstica mais recente e rápida para o veterinário clínico. A reação em
cadeia pela polimerase (PCR) é mais utilizada para amplificar pequeníssimas
quantidades de ácido desoxirribonucleico (DNA) presentes em amostras biológicas, em
poucas horas. Do mesmo modo, o ácido ribonucleico (RNA) também pode ser
amplificado, uma vez que é possível convertê-lo em cDNA por meio da transcriptase
reversa (RT-PCR).1

A aplicação da PCR na clínica de pequenos animais é maior para diagnóstico de
agentes infecciosos e parasitários, particularmente para agentes de crescimento lento e
difícil, porém também é utilizada em combinação com outras técnicas para a detecção
de alterações genéticas como mutações e polimorfismos, avaliação da resistência
microbiana a antibióticos, doenças neoplásicas, bem como avaliação da carga viral ou
parasitária.2

Seleção, coleta e conservação da amostra
O sucesso da aplicação de técnicas de manipulação de ácidos nucleicos para fins



diagnósticos depende fundamentalmente da amostra. Ao optar por um teste que utiliza
tecnologias de DNA ou RNA, o clínico deve sempre ter em mente as seguintes
perguntas: Estou colhendo o material certo? O procedimento de coleta é apropriado? A
quantidade de amostra é adequada? O acondicionamento e a remessa do material estão
corretos? Essa etapa é a mais importante de todo o processo, pois é da amostra enviada
que os ácidos nucleicos serão extraídos e posteriormente manipulados e analisados.

A amostra biológica a ser colhida para o diagnóstico molecular depende da
disponibilidade e da facilidade de coleta, além do objetivo do diagnóstico. Como
rotina, amostras frescas são mais interessantes. Nessa categoria, o sangue total
apresenta maior facilidade de coleta. Amostras de sangue devem ser colhidas em tubos
com anticoagulante não heparinizados (preferencialmente citrato de sódio ou ácido
etilenodiamino tetra-acético [EDTA]) e devem ser mantidas congeladas (de –20 a –
80°C) até o processamento.

Amostras de liquor ou de tecidos de biopsias e necropsias também podem ser
utilizadas e devem, preferencialmente, ser mantidas congeladas a –20°C.1

Alternativamente, as amostras podem ser mantidas em etanol a 95%, em temperatura
ambiente.

Sempre que possível, devem-se colher amostras em duplicata a fim de que se possa
repetir a extração do DNA, caso seja necessário. De modo geral, utilizam-se de 500 a
700 μℓ de sangue total e de 10 a 30 mg de tecidos.

A extração de RNA, em geral, exige maiores cuidados para que não haja
degradação do ácido nucleico, mais lábil que o DNA, e demanda que as amostras sejam
imediatamente congeladas a –80°C, caso o objetivo da análise necessite, por exemplo,
da avaliação da expressão de determinada proteína em tecidos, análise ainda não
rotineira para os clínicos veterinários.

Os resultados de detecção de DNA de agentes nas amostras sofrem influência da
fase de evolução da doença, condição essa difícil de avaliar para doenças de evolução
longa como a leishmaniose visceral ou em pacientes previamente submetidos a
tratamento antimicrobiano, por exemplo. Assim, as amostras devem ser
preferencialmente colhidas antes do estabelecimento do tratamento, diminuindo a
possibilidade de resultados falso-negativos.

Em cães com leishmaniose visceral, por exemplo, a medula óssea apresenta maior
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quantidade de parasitos, seguida da pele, com ou sem lesão cutânea. O sangue
periférico apresenta a menor quantidade de parasitos e sofre influência maior do tempo
de evolução da doença. Uma das desvantagens é a dificuldade na coleta de medula
óssea.3,4

Interpretação dos resultados
A aplicação de técnicas de biologia molecular é cada vez mais frequente para o

diagnóstico de enfermidades de cães e gatos. Entretanto, a interpretação do resultado
deve levar em consideração que nenhum teste diagnóstico apresenta 100% de
confiabilidade, ou seja, apresenta variações de sensibilidade e de especificidade.
Essas características dependem de fatores, como a técnica diagnóstica propriamente
dita, e da prevalência da doença, particularmente quando se aplica um teste em nível
populacional.

Assim, utiliza-se o termo sensibilidade analítica ao se referir ao menor número de
cópias de DNA-alvo que se pode detectar por determinada técnica, e especificidade
analítica diz respeito à reatividade específica dentro de um espectro de organismos
relacionados.5 Já a sensibilidade (S) epidemiológica do teste diz respeito à capacidade
que este tem de identificar corretamente os animais infectados, e a especificidade (E)
epidemiológica, à capacidade que o teste tem em identificar corretamente os animais
não infectados. Assim sendo, um teste com alta sensibilidade resulta em pequeno
número de resultados falso-positivos e um com alta especificidade, em poucos falso-
negativos.

O valor preditivo positivo (VPP) de um teste mede a probabilidade de que um
resultado positivo seja realmente um infectado ou doente, e o valor preditivo negativo
(VPN) mede a probabilidade de que um resultado negativo seja realmente de um animal
não infectado ou doente.6 Um teste pode não ser capaz de diferenciar um animal exposto
de um já doente. Nesse caso, seu valor preditivo é baixo.

Conhecer essas características dos testes (S, E,VPP e VPN) e saber que estas
variam para cada teste e agente infeccioso ou parasitário ajuda o clínico na
interpretação dos resultados e na decisão da melhor conduta para seu paciente. No
Quadro 25.1, são apresentadas as variáveis para que se calculem essas características
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dos testes diagnósticos.

Reação em cadeia pela polimerase | PCR
A PCR foi originalmente descrita por Saiki et al. e aperfeiçoada por Mullis et al.

na década de 1980,7 sendo um método in vitro de amplificação específica de ácidos
nucleicos, no qual um segmento particular de DNA pode ser replicado. Essa técnica
emprega dois oligonucleotídios iniciadores, e cada um se liga à região complementar
da fita oposta do DNA a ser amplificado (Figura 25.1). Estes estão orientados de tal
maneira que a síntese de DNA feita pela polimerase é realizada na região entre os dois
iniciadores. O requerimento para reação é simples: alíquota das amostras de DNA,
oligonucleotídios iniciadores específicos (primers), DNA polimerase termoestável de
Thermus aquaticus, quatro desoxirribonucleotídios e um tampão apropriado. A
amplificação ocorre por ciclos repetidos de aquecimento das amostras, iniciando pela
desnaturação do DNA a 95°C, seguido do pareamento dos oligonucletídios iniciadores,
em geral, a temperaturas que podem variar de 37 a 55°C (anelamento). Em seguida, a
72°C, a DNA polimerase termoestável estende as fitas duplas de DNA dos primers
anelados, usando DNA de fita simples como molde. O resultado é o acúmulo
exponencial do fragmento-alvo, específico, na proporção de aproximadamente 2n, em
que “n” é o número de ciclos a serem realizados. As reações são realizadas em um
ciclador automático de temperatura programável (termociclador).

De modo geral, a PCR é mais sensível que técnicas citológicas ou histopatológicas,
sendo comparável a cultivo e inoculação em animais de laboratório, com a vantagem de
identificar agentes de difícil cultivo in vitro, como Mycoplasma sp., Chlamydia sp.,
rickéttsia e vírus. A especificidade varia bastante e depende, principalmente, dos
oligonucleotídios iniciadores escolhidos que devem resultar na amplificação de
fragmento de DNA que codifica apenas para determinada proteína. Assim, a escolha
dos oligonucleotídios pode resultar em amplificação de um fragmento gênero-
específico (p. ex., Ehrlichia spp.) ou espécie-específico (E. canis).1

Quadro 25.1 Cálculo das características de um teste diagnóstico usando-se uma tabela 2 × 2.



Teste Infectado Não infectado Total

Positivo
a
(VP)

b
(FP)

a + b
(VP + FP)

Negativo
c
(FN)

d
(VN)

c + d
(FN + VN)

Total
a + c
(VP + FN)

b + d
(FP + VN)

N

FN = falso-negativo; FP = falso-positivo; VN = verdadeiro-negativo; VP = verdadeiro-positivo.

Por ser um teste bastante sensível, a PCR pode revelar resultados falso-positivos
decorrentes de contaminação das amostras na coleta e/ou no processamento ou da
escolha inadequada dos primers e das condições inadequadas da reação. Por outro
lado, resultados falso-negativos também podem ocorrer, principalmente pela presença
de inibidores na amostra de DNA, bastante comum em amostras de fezes2 ou pela baixa
representatividade do DNA-alvo na amostra a ser testada. Falso-negativos também
podem ser observados quando da detecção de vírus RNA, por RT-PCR, em animais em
tratamento específico para o agente em questão,1 ou quando da conservação inadequada
da amostra biológica.

Embora bastante sensíveis, técnicas de PCR apresentam, em geral, baixo valor
preditivo positivo, ou seja, não necessariamente um resultado positivo significa que o
animal está doente, uma vez que o DNA amplificado pode ser decorrente de agente já
morto na hora da coleta da amostra. No caso de animais poderem ser portadores da
doença, ou seja, albergarem o agente, mas não manifestarem sintomas, um resultado
positivo também não significará a ocorrência de doença. Além disso, testes de PCR
podem não diferenciar cepas vacinais daquelas de campo para alguns agentes cuja
vacinação é feita com vacina viva modificada (VVM), dificultando a interpretação dos
resultados, a exemplo das infecções por herpes-vírus felino1 e pelo vírus da cinomose
canina.8

Além desses problemas, há que se observar que os resultados podem variar de
acordo com as condições laboratoriais, sendo importante existir o mínimo de controle
de qualidade entre laboratórios que oferecem diagnóstico baseado em manipulação de
ácidos nucleicos, a fim de dar confiabilidade aos clínicos.



■ Extração e quantificação de ácidos nucleicos
A extração é o procedimento de retirada dos ácidos nucleicos do interior das

células. Existem diversos métodos e kits comerciais de extração, específicos para cada
tipo de tecido ou fluido biológico e de custo variado. Entretanto, todos eles
compartilham os seguintes fundamentos:

•  Lise celular
•  Remoção de membranas e proteínas, principalmente nucleases
•  Desnaturação de complexos nucleoproteicos
•  Precipitação dos ácidos nucleicos.

A análise da existência de ácidos nucleicos efetivamente extraídos pode ser feita
por eletroforese em gel de agarose, revelado por brometo de etídio em luz ultravioleta,
ou espectrofotometria. Esse controle de qualidade fornece informações importantes
para se avaliar a viabilidade da aplicação de técnicas sobre aquele grupo de amostras.



■
■

Figura 25.1 Representação esquemática da amplificação de fragmento de DNA por meio da PCR.

A Figura 25.2 apresenta um fluxograma para a decisão do método de extração de
ácidos nucleicos de amostra biológica, segundo a localização do agente.

Variações da PCR
Multiplex PCR
Nessa técnica, vários oligonucleotídios iniciadores específicos para diferentes

DNA-alvo são incluídos na mesma reação, permitindo a amplificação simultânea de
fragmentos de DNA de dois ou mais agentes diferentes na mesma amostra clínica, ou
até mesmo a diferenciação entre espécies de um mesmo gênero, a exemplo da
Ehrlichia.2
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Polimorfismo do tamanho dos fragmentos de restrição |
PCR-RFLP
As enzimas de restrição reconhecem sequências específicas de bases em DNA de

dupla-hélice e clivam ambos os filamentos em pontos específicos. Elas são
indispensáveis para analisar a estrutura cromossômica, isolar genes e clonar moléculas
de DNA. São observadas em uma grande variedade de procariontes e reconhecem
sequências específicas de quatro a oito pares de bases, hidrolisando uma ligação
fosfodiéster em cada filamento nessa região. Acoplada à PCR, a análise dos tamanhos
dos fragmentos amplificados e cortados com enzimas de restrição (PCR-RFLP) à
eletroforese permite a identificação de polimorfismos (mutações, deleções) em regiões
específicas dos genomas, diferenciando cepas, espécies ou indivíduos.2

Transcriptase reversa | RT-PCR
A RT-PCR é uma técnica semiquantitativa que permite não só detectar se há agentes

RNA, como avaliar a expressão de determinadas proteínas em tecidos ou células. O
mRNA (que traz a informação para a síntese das proteínas) é extraído da amostra
biológica e serve como molde, a partir do qual, com o auxílio da enzima transcriptase
reversa, fragmento específico de cDNA é sintetizado em condições semelhantes às da
PCR convencional. Após a síntese de cDNA, nova fita de DNA é sintetizada em uma
segunda reação. A RT-PCR pode ser útil para evidenciar infecção ativa, já que não
amplifica DNA de organismos mortos, uma vez que necessita de mRNA na amostra.2
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Figura 25.2 Fluxograma dos principais eventos envolvidos na extração, na amplificação e na análise de
ácidos nucleicos com base em amostras biológicas.

Nested-PCR
A sensibilidade da PCR convencional pode ser prejudicada pela qualidade e pela

quantidade dos ácidos nucleicos presentes na amostra. Assim, a nested-PCR pode ser
utilizada para diminuir essa interferência e aumentar a chance de identificação dos
agentes. Na primeira PCR, os oligonucleotídios utilizados são direcionados para a
amplificação de um fragmento maior de DNA, seguido de uma segunda reação, com
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oligonucleotídios diferentes, mas que usam o fragmento amplificado como molde,
resultando em amplificação de fragmento menor e em quantidades maiores, uma vez que
o DNA usado como molde está presente em grande quantidade. Como variação, pode-
se usar apenas um dos oligonucleotídios diferentes na segunda reação. Nesse caso, o
procedimento é denominado hemi-nested PCR.2

PCR em tempo real | qPCR
A PCR em tempo real (do inglês, real time PCR) é utilizada para avaliação

quantitativa da existência de ácidos nucleicos de diferentes agentes biológicos, como
bactérias, vírus, fungos e parasitas.4 A quantidade de DNA presente em uma amostra
pode ser relacionada com existência ou não de doença para alguns agentes.1 Assim, a
qPCR é capaz de detectar positividade para Leishmania spp., mesmo quando houver
pequena quantidade de DNA (0,1 fg DNA/μℓ, o que representa 1/3.000 de um
parasito).4

Além de possibilitar a quantificação dos agentes na amostra, a grande vantagem da
qPCR é permitir a análise dos resultados da reação durante sua execução, dispensando
a necessidade de realizar eletroforese posterior à reação para evidenciar os resultados.
Por outro lado, o custo e as dificuldades na padronização das condições ainda
restringem seu uso na clínica de pequenos animais.2

Sequenciamento de DNA
Para algumas doenças, a identificação da espécie requer a amplificação de

fragmento de DNA e posterior sequenciamento. O princípio do método de Sanger et al.9

para a realização de sequenciamento baseia-se na síntese de nova fita de DNA pela fita
molde simples, usando, entretanto, além dos precursores normais do DNA (dATP,
dCTP, dGTP e dTTP), didesoxinucleotídios trifosfatados (ddATP, ddCTP, ddGTP e
ddTTP). Ao ser incorporada à fita que está sendo sintetizada, a molécula de ddNTP
bloqueia a extensão dela, possibilitando a síntese de fragmentos de tamanhos variados,
sempre terminando com a mesma base. Isso permite a geração de fragmentos de DNA
de diferentes tamanhos em cada um dos quatro tubos, que, quando submetidos a
eletroforese lado a lado, permitem a leitura da sequência original da molécula



recombinante. Para a visualização da sequência, os desoxinucleotídios são marcados
com um corante fluorescente diferente para cada um deles (amarelo, azul, verde e
vermelho), permitindo a leitura automatizada e a determinação da sequência (Figura
25.3).

A obtenção da sequência de determinado fragmento de DNA permite a comparação
desta com outras sequências, resultando, por exemplo, na diferenciação de espécies de
um mesmo gênero, como na leishmaniose.

Uma das limitações da PCR e suas variações é a necessidade absoluta de se ter
alguma informação da sequência de DNA que se deseje amplificar, o que pressupõe
que estudos prévios de determinação das sequências de DNA dos agentes já tenham
sido publicados e depositados em banco de dados de acesso livre. O banco de dados
de sequências de ácidos nucleicos mais corriqueiramente utilizado é o GenBank
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

A identificação molecular do agente depende da escolha do marcador genético mais
adequado, considerando-se que, para o diagnóstico com base em PCR e variações, a
região do gene selecionada deve ser a mais diferente possível entre as espécies e com a
menor variação possível dentro de uma mesma espécie. Inversamente, a identificação
de cepas ou isolados exige a seleção de região com altas variações intraespecíficas. O
cassete do gene ribossômico (rDNA), por exemplo, que apresenta os espaçadores
internos transcritos 1 e 2 (internal transcript spacer – ITS1 e ITS2) e do espaçador
intergênico é bastante explorado para identificação de espécies de nematoides e outros
parasitos. Por outro lado, o mtDNA é particularmente útil para estudos de genética de
populações e taxonomia.10

A Figura 25.4 sintetiza as informações comentadas neste capítulo com o intuito de
orientar o clínico veterinário na decisão de qual técnica diagnóstica utilizar.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed


Figura 25.3 Representação das etapas de sequenciamento de fragmento de DNA. A. Tubos contendo
DNA molde, oligonucleotídio iniciador e didesoxinucleotídios trifosfatados (ddNTP) marcados com corante
fluorescente, em quatro reações separadas. B. Amplificação da fita de DNA simples e interrupção quando
da incorporação de um ddNTP marcado. C. Representação gráfica da eletroforese capilar. D.
Representação da eletroforese em gel das amplificações realizadas em A.
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Figura 25.4 Esquematização da aplicação das técnicas de biologia molecular para diagnóstico.
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Doenças Genéticas
José Fernando Garcia, Yuri Tani Utsunomiya, Cáris Maroni Nunes

Introdução
Embora a abordagem das doenças em sistemas orgânicos se faça interessante na

composição do raciocínio clínico, a organização de um material de consulta deve
privilegiar também o rápido acesso à base etiológica das enfermidades e as técnicas
disponíveis para sua detecção. Assim, este capítulo objetiva apresentar o estado da arte
do grupo de enfermidades cuja etiologia é dita genética, trazendo ao clínico de
pequenos animais os fundamentos que compõem o entendimento da etiologia e do
diagnóstico dessas doenças, bem como fácil acesso aos exames existentes atualmente
para a detecção de algumas enfermidades específicas.

É considerada uma doença ou defeito genético qualquer enfermidade ou anomalia
cuja etiologia esteja relacionada com o material genético do indivíduo. Apesar de
simples, esse conceito ocasiona algumas dúvidas. Denomina-se material genético toda
a informação contida nos ácidos nucleicos, tanto nucleares quanto mitocondriais, das
primeiras células do embrião. Assim, existe uma distinção entre doença genética e
qualquer outra enfermidade adquirida que afete o material genético de populações de
células em um indivíduo (p. ex., mutações em células somáticas provocando
neoplasias). Atualmente, existem registradas na base de dados Online Mendelian
Inheritance in Animals (OMIA) pelo menos 540 defeitos genéticos associados à sua
etiologia na espécie canina e 280 na felina. Destes, têm variantes causais descritas pelo
menos 130 em cães e 30 em gatos. Desse modo, esse tema não pode ser simplesmente
ignorado pelo clínico de pequenos animais.

Resgatando a organização clássica dos tratados de medicina interna, as doenças
genéticas podem ser representativas de qualquer sistema, dependendo da natureza da
informação genética envolvida. Consequentemente, elas apresentam características
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bastante distintas entre si e dificilmente podem ser correlacionadas de maneira
clinicamente prática. Apesar de se esperar que elas se manifestem no indivíduo jovem,
alguns desses distúrbios podem apresentar sinais apenas na idade adulta. No entanto,
todos eles compartilham algo em comum, o que permite que sejam organizados e
compreendidos neste breve capítulo: as bases de sua transmissão, desenvolvimento e
diagnóstico. Para melhor compreensão dos conceitos aqui aplicados, um glossário dos
termos-chave pode ser visto no Quadro 26.1.

De maneira genérica, qualquer doença genética pode surgir em qualquer raça de cão
ou gato. Entretanto, muitas delas são descritas em apenas algumas raças ou mesmo em
famílias de animais. Esse fato está relacionado com o surgimento de mutações herdadas
que sobreviveram ao processo de seleção. Em um ambiente selvagem, muitas dessas
mutações seriam eliminadas naturalmente, pois, na maioria dos casos, elas trazem
desvantagens competitivas aos animais que as apresentam, principalmente de
sobrevivência e de reprodução. No entanto, os animais domésticos vêm sendo
selecionados pelo homem há séculos para características desejáveis, o que
proporcionou a prevalência artificial de alelos causadores de enfermidades.

Quadro 26.1 Glossário de termos frequentes em genética clínica.

Doença genética: enfermidade cuja etiologia está relacionada com defeito genético
Defeito genético: anormalidade em um gene ou cromossomo (estrutura ou número)
Congênito: condição expressa na vida fetal ou logo após o nascimento
Hereditário: condição que pode ser transmitida dos pais para a prole
Genoma: conjunto de toda a informação genética de um indivíduo
Cariótipo: visualização dos cromossomos do núcleo de uma célula
Locus (singular) e loci (plural): fragmento ou região específica de um cromossomo
Gene: locus que detém uma informação codificante ou funcional (i.e., passível de
transcrição)
Alelo: informação presente em determinado locus em um dos cromossomos homólogos (cada
locus apresenta 2 alelos, uma vez que cães e gatos são seres diploides)
Fenótipo: característica expressa em um indivíduo, resultante da interação do genótipo com
fatores ambientais
Genótipo: conteúdo alélico de um locus (p. ex., AA, Aa, aa)
Haplótipo: combinação específica de inúmeros alelos em diferentes loci
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Homozigoto: indivíduo cujo genótipo para determinado locus é de dois alelos idênticos por
estado
Heterozigoto: indivíduo cujo genótipo para determinado locus é de dois alelos diferentes por
estado
Doença monogênica: enfermidade associada a um único locus gênico
Doença poligênica: enfermidade causada pela combinação de vários alelos desfavoráveis em
diferentes loci gênicos
Linhagem: Grupo de indivíduos com mesma ascendência

Alguns distúrbios genéticos são bastante marcados, porém dificilmente existem
sinais patognomônicos de sua ocorrência. Geralmente eles ocorrem como síndromes,
malformações ou erros inatos do metabolismo, uma vez que é frequente estarem
associados a genes que codificam proteínas que desempenham funções em diversos
tipos celulares, tais como as enzimas.

A elucidação dos mecanismos de várias doenças genéticas em cães e gatos só foi
possível graças aos avanços nas áreas de biologia molecular e biotecnologia, os quais
se materializaram em acuradas técnicas de diagnóstico. Apesar de ainda não serem
extensamente aplicados na rotina, esses exames tornaram-se importantes na medicina de
pequenos animais, por permitirem: (1) opções de diagnóstico ao clínico mediante a
suspeita de uma doença genética; (2) desenvolvimento de estudos epidemiológicos para
se identificar o padrão de herança e a predisposição racial dessas enfermidades e (3) a
geração de testes para a certificação de pedigree e registro genealógico, de particular
interesse dos criadores de cães e gatos.

Naturalmente, para se chegar ao entendimento do que é uma informação genética
alterada, primeiramente é preciso estabelecer o que é considerado informação normal.
Assim, pesquisas na área de genômica vêm ganhando importância não só na
compreensão das bases moleculares de doenças humanas e animais, mas também no
entendimento da variabilidade genética e de como diferentes conjuntos alélicos
determinam o fenótipo dos animais. Essas iniciativas estão relacionadas,
principalmente, com a existência de doenças genéticas humanas similares àquelas
observadas em outras espécies animais, o que faz da pesquisa genética em cães e gatos
uma valiosa fonte de informação para o entendimento de doenças no homem.
Consequentemente, a clínica de pequenos animais beneficia-se dessas pesquisas, e a
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criação deste pequeno capítulo só foi possível graças ao desenvolvimento técnico-
científico nesse campo.

Mecanismos de doença genética
Apesar de muito distintas entre si, as doenças genéticas apresentam etiopatogenias

bastante semelhantes. Elas podem ser causadas por divisões inadequadas dos
cromossomos homólogos, alterações na estrutura de cromossomos inteiros, alelos
defeituosos em um locus que afeta simultaneamente diversas características ou uma
combinação desfavorável de múltiplos loci que determinam um fenótipo. Esta seção se
dedica a mostrar, de maneira sucinta, os fundamentos dos principais mecanismos
envolvidos nessas enfermidades.

Aberrações numéricas dos cromossomos
Esse grupo de defeitos genéticos fundamenta-se na ocorrência de um número de

cromossomos diferente do genoma esperado para um indivíduo de determinada espécie.
Essas aberrações podem decorrer de falhas nos eventos de meiose para a formação dos
gametas ou mesmo durante a clivagem do zigoto, não representando, assim, defeitos no
material genético em si, mas sim problemas na distribuição dos cromossomos
homólogos. Os cães naturalmente têm 76 (38 pares) cromossomos autossômicos
acrocêntricos e um par de cromossomos sexuais metacêntricos (39 pares totais, 78XX
ou 78XY), ao passo que os gatos têm 36 (18 pares) autossômicos e um par de
cromossomos sexuais (19 pares totais, 38XX ou 38XY), todos metacêntricos. Qualquer
alteração nessas distribuições é considerada uma aberração numérica, as quais são
classificadas em euploidias e aneuploidias.

Euploidias
O número de cromossomos é diferente do normal, porém respeita múltiplos do

número haploide (n). As duas euploidias mais comuns são a triploidia (3n) e a
tetraploidia (4n). Indivíduos 3n geralmente são resultantes de falhas na divisão do
oócito ou do espermatozoide, produzindo gametas 2n. Assim, quando há fecundação, um
gameta 2n se une a um gameta 1n, produzindo um zigoto 3n. Por outro lado, indivíduos



4n resultam de uma falha de clivagem inicial do zigoto. Essa observação é justificada
pelo grupo de cromossomos sexuais presente nesses indivíduos, que se apresenta
sempre como XXXX ou XXYY.

As euploidias são incompatíveis com a vida, e os animais portadores desse tipo de
aberração numérica raramente vêm a termo. Quando acontece, apresentam múltiplas
doenças (principalmente distrofias e graves alterações anatomofisiológicas), resultando
em natimortalidade ou produtos com morte neonatal. São enfermidades extremamente
raras, o que dificulta bastante sua caracterização e pesquisa, sendo a literatura nesse
campo restrita a poucos relatos de casos.

Aneuploidias
O número de cromossomos é diferente do normal, não havendo, no entanto,

alteração do número de todos os pares de cromossomos, mas sim de um ou mais pares
específicos. O tipo de ocorrência mais comum de aneuploidia é a chamada trissomia,
situação na qual um cromossomo que se esperava encontrar em par apresenta-se em
trio. Menos comum, a monossomia é caracterizada por haver apenas um representante
dos homólogos de um par. Essas aberrações cromossômicas decorrem da chamada não
disjunção meiótica, falha na separação dos cromossomos homólogos durante a meiose I
e/ou II.

A maior parte das aneuploidias autossômicas relatadas em cães e gatos está
relacionada com neoplasias, entretanto sua caracterização como doença genética é
discutível, uma vez que, em muitos casos, apenas a população de células neoplásicas
apresenta aneuploidia, o que pode ser tanto evidência de enfermidade adquirida quanto
de quimerismo (existência de dois genomas diferentes em um mesmo indivíduo). Por
outro lado, aneuploidias dos cromossomos sexuais são relatadas com frequência, o que
permitiu a caracterização de afecções nessa categoria (abordadas mais à frente).

Um exemplo clássico é a chamada síndrome XXY, ou síndrome de Klinefelter, nos
felinos. O sexo gonádico do indivíduo é masculino, entretanto, a existência de um
cromossomo X acessório determina alterações como hipogonadismo e infertilidade. Um
achado interessante é a pelagem tricolor. O cromossomo X apresenta um locus referido
na literatura como locus laranja, que não tem homologia no cromossomo Y, o qual pode
deter um alelo que determina a pelagem marrom ou um alelo que determina a pelagem
preta. Em fêmeas normais (38XX), um dos cromossomos X é inativado e forma o
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corpúsculo de Barr, porém a determinação de qual deles sofrerá esse processo é
aleatória nas células somáticas, fazendo com que fêmeas heterozigotas para esse locus
apresentem regiões de pelagem marrom e outras de pelagem preta, podendo ou não ser
acompanhada de branco (coloração determinada por ausência de pigmento,
característica autossômica recessiva), padrão conhecido como cálico. Assim, um gato
macho normal não deve ser cálico, uma vez que porta apenas um cromossomo X e,
consequentemente, apenas um alelo desse locus. Assim, animais com síndrome XXY
podem apresentar esse padrão de pelagem se forem heterozigotos para o locus laranja.

Aberrações estruturais dos cromossomos
Translocações

Esse grupo de aberrações é consequência da quebra dos cromossomos, seguida de
reconstituição destes, provocando um rearranjo estrutural anormal. Elas ocorrem
durante a interfase, fase na qual os cromossomos estão menos condensados, o que os
torna mais vulneráveis a rupturas. Após a quebra, os rearranjos formados podem ser
classificados em: (1) equilibrados ou (2) não equilibrados.

•  Rearranjos equilibrados: nesse tipo de evento, a reparação da ruptura ocorre de tal
maneira que todas as informações genéticas são preservadas, porém algumas
informações são postas em loci diferentes do original, o que pode ou não acarretar
alterações fisiológicas
•  Rearranjos não equilibrados: após a quebra, o cromossomo é religado de maneira
inapropriada, com a perda de informação ou até mesmo com a incorporação de loci
extras, o que pode levar ao desaparecimento de algum locus gênico importante.

Outro modo de se classificar as translocações é como sendo ou não robertsonianas.
A translocação não robertsioniana ou recíproca é aquela na qual dois cromossomos não
homólogos trocam material, podendo apresentar rearranjos equilibrados ou não
equilibrados. Aqueles que são portadores de translocações recíprocas equilibradas
podem ser saudáveis durante toda a vida, porém apresentam o risco de formar gametas
com rearranjos não equilibrados, o que pode causar anormalidades na prole. Já os
animais com translocação recíproca não equilibrada apresentam alterações
anatomofisiológicas associadas ao locus gênico envolvido.



Translocações robertsonianas decorrem da fusão de cromossomos acrocêntricos na
região dos centrômeros, levando à perda dos braços curtos e à formação de um novo
cromossomo. Em princípio, as consequências desse tipo de rearranjo parecem
desastrosas para o indivíduo, mas, em vários casos, não há geração de morbidades ou
estas são de pouca repercussão. A razão disso é o fato de que os braços curtos dos
cromossomos acrocêntricos raramente portam loci gênicos, sendo sua perda apenas
uma questão estrutural. Entretanto, por provocar o aparecimento de um cromossomo
neoformado e o desaparecimento de outros dois cromossomos normais, o animal
portador desse tipo de translocação formará gametas com aberrações numéricas e
estruturais, o que incidirá diretamente em sua prole. Esse tipo de aberração tem
importância, principalmente, na espécie canina, pois todos os seus cromossomos são
acrocêntricos, existindo relatos dessa alteração associada à infertilidade em cadelas.

Indels
Indel é a contração das palavras de deleção e inserção. Essas alterações, apesar de

representarem processos distintos, são abordadas em conjunto, pois os efeitos de sua
ocorrência são semelhantes.

•  Deleções: caracterizam-se por perda de uma porção do cromossomo, podendo
variar de poucas até centenas de bases. As consequências da perda de informação
genética variam de acordo com o tamanho e a natureza da sequência deletada. No
entanto, grandes deleções são incompatíveis com a vida, provocando morte fetal ou
neonatal. As deleções têm diversas causas, como erros durante o crossing over,
translocações com rearranjos não equilibrados e erros no processo de replicação
•  Inserções: são adições de nucleotídios à sequência de DNA, podendo ocorrer em
diferentes regiões e proporções. Uma pequena inserção geralmente corresponde a um
erro de síntese da DNA polimerase durante a replicação, sendo grandes inserções
atribuídas a erros durante o crossing over.

Quando indels ocorrem em regiões não gênicas dos cromossomos, sua repercussão
pode ser mínima, tendo importância apenas no âmbito da pesquisa. Disfunções bastante
expressivas são observadas, porém, quando do envolvimento de um gene. Em regiões
promotoras ou regulatórias, um indel pode provocar diminuição de afinidade ou o não
reconhecimento do gene pela RNA polimerase, silenciando-o ou reduzindo sua taxa de
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expressão. Quando situado em um éxon, um indel pode provocar diminuição (deleção)
ou aumento (inserção) no número de aminoácidos da proteína final, modificar a fase de
leitura dos códons ou criar um stop códon prematuro, o que provocará posteriormente a
formação de uma proteína com formato – e, consequentemente, função – alterado.
Dependendo do tamanho e da posição do indel, sua localização nos íntrons pode não
acarretar problemas.

Inversões
Quando há quebra de um cromossomo, seu rearranjo pode ocorrer de tal maneira

que o pedaço partido é religado ao cromossomo de origem de modo invertido. Esse
tipo de alteração não causa problemas ao indivíduo, uma vez que toda a informação
genética é preservada. Entretanto, o rearranjo provoca uma alteração de conformação
no cromossomo afetado, gerando uma cromátide anormal. Isso pode levar à formação
de gametas com conteúdo genético alterado, o que reduz a taxa de fertilidade do animal.

Polimorfismos do DNA
As diferenças fenotípicas observadas nos indivíduos de uma mesma espécie,

situados em um mesmo ambiente, são determinadas em primeira instância pelo que se
denomina polimorfismo do DNA. Entende-se por polimorfismo as variantes existentes
da sequência de DNA de um mesmo locus em determinada espécie, as quais são
resultantes de recombinações e/ou mutações bem-sucedidas que sobreviveram à
seleção natural e/ou à seleção do homem. Existem diversos tipos de polimorfismo,
sendo os próprios indels caracterizados como tal. O tipo mais abundante de variante é o
polimorfismo de sítio único ou SNP (do inglês, single nucleotide polymorphism).
Trata-se da ocorrência de sequências de DNA de um locus que diferem entre si pela
troca de um único nucleotídio em posições específicas. Estas se distinguem de novas
mutações, por estarem presentes em pelo menos 1% da população.

Os SNP podem se situar em qualquer região do cromossomo: em áreas não
codificantes, em sítios regulatórios de genes, nos íntrons, nos éxons ou mesmo em sítios
d e splice. Dependendo da localização, o efeito sobre a expressão da informação
genética é diferente:

•  SNP em regiões não gênicas: em princípio, são variações sem importância, pois
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elas não afetam diretamente a expressão dos genes, o que naturalmente não afetará o
fenótipo do indivíduo. No entanto, esse tipo de polimorfismo é extremamente
importante no âmbito da pesquisa científica, especialmente em estudos filogenéticos e
na busca indireta de associação de loci com enfermidades, permitindo a identificação
dos genes-alvo e seus alelos defeituosos
•  SNP em sítios regulatórios: a mudança de uma única base pode ser crucial na
determinação se um gene será mais ou menos expresso do que o esperado. SNP
presentes em sítios regulatórios podem diminuir ou até mesmo anular a afinidade da
RNA polimerase com a sequência a ser transcrita, o que pode dificultar a leitura do
gene
•  SNP em íntrons e sítios de splice: o mesmo descrito nas regiões não codificantes se
aplica aos íntrons, uma vez que estes nada mais são do que áreas não codificantes
dentro de um gene. Entretanto, como abordado no capítulo anterior, um ponto-chave na
estrutura do íntron é o chamado sítio de splice. Se uma base é mudada nessa região, o
evento de maturação do mRNA pode ser prejudicado, inibindo a retirada do íntron do
RNA maduro. Como os íntrons são naturalmente ricos em stop códons, a síntese da
proteína é interrompida prematuramente nesses casos
•  SNP em éxons: como descrito no capítulo anterior, os éxons detêm, de fato, a
informação genética funcional, a qual se baseia em trincas de bases. A mudança de uma
única base pode determinar a troca de um aminoácido por outro na proteína final.
Quando isso acontece, diz-se que o SNP é não sinônimo, pois há mudança na sequência
de aminoácidos. Quando, por coincidência, o códon que apresenta um SNP é
representativo do mesmo aminoácido do códon original, diz-se que esse SNP é
sinônimo. A ocorrência de um ou mais SNP em éxons leva à troca de aminoácidos em
posições específicas, o que pode levar a alterações estruturais na proteína final.

Herança das doenças genéticas
Tão importante quanto compreender os mecanismos envolvidos na causa e no

desenvolvimento das doenças genéticas, o entendimento de como essas enfermidades
são transmitidas se faz um ponto-chave na abordagem clínica correta. Nesta seção,
oferece-se uma breve explanação a respeito de como as doenças genéticas são
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herdadas, conceito essencial para o correto aconselhamento do proprietário sobre
aspectos reprodutivos.

Doenças monogênicas
São enfermidades causadas por defeitos em apenas um locus gênico e que

apresentam padrão de herança segundo as leis de Mendel:

•  Autossômicas dominantes: nesse grupo, o alelo defeituoso pertence a um
cromossomo autossômico e precisa estar presente em apenas um homólogo para causar
a doença, a despeito de a informação contida no outro cromossomo ser ou não normal.
Assim, indivíduos homozigotos e heterozigotos para o alelo defeituoso manifestam a
doença
•  Autossômicas recessivas: nesse tipo de herança, a manifestação da doença só
ocorre se o indivíduo apresentar duas cópias do alelo defeituoso, ou seja, homozigoto
para esse locus gênico autossômico. Nesse caso, o pai e a mãe do animal têm pelo
menos uma cópia do alelo, uma vez que cada um contribui com a metade da informação
genética do indivíduo. Indivíduos heterozigotos que carregam uma cópia do alelo
defeituoso são denominados portadores, apesar de não manifestarem a doença, uma vez
que têm potencial de transmitir o alelo para a prole
•  Ligadas ao cromossomo X: nesse grupo, o alelo defeituoso é de um gene
pertencente ao cromossomo X. Assim, tanto os machos quanto as fêmeas são afetados
por enfermidades com esse padrão de herança. À semelhança do que ocorre na herança
autossômica, as doenças ligadas ao cromossomo X podem ser dominantes ou
recessivas. Quando o alelo for dominante, tanto os machos quanto as fêmeas manifestam
a doença, porém a literatura humana relata que mulheres heterozigotas para o locus
afetado geralmente apresentam sintomas mais brandos do que os homens, uma vez que a
existência de um alelo normal e a inativação aleatória do alelo dominante na formação
do corpúsculo de Barr podem trazer algum grau de compensação. Por outro lado, na
herança recessiva espera-se que machos e fêmeas manifestem a doença
•  Ligadas ao cromossomo Y: enfermidades ligadas ao Y são, naturalmente, exclusivas
de indivíduos machos. Diferentemente dos outros padrões de herança citados
anteriormente, esse grupo de enfermidades não apresenta dominância ou recessividade,
uma vez que apenas uma cópia do cromossomo Y é passada. Assim, a transmissão
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desse tipo de enfermidade é exclusivamente por linhagem paterna
•  Doenças mitocondriais: além do genoma nuclear, as células eucariotas têm outra
fonte de DNA: as mitocôndrias. Toda a atividade mitocondrial é coordenada por suas
próprias enzimas, que provêm de sua própria informação genética. Essas organelas são
passadas para a prole pelo oócito, fazendo que esse tipo de herança seja
exclusivamente da linhagem materna. Eventos de transmissão paterna são extremamente
raros, com poucas documentações em mamíferos. Assim, todos os indivíduos estão
sujeitos a doenças mitocondriais, porém as fêmeas são capazes de disseminá-las.

Doenças poligênicas
Não é incomum, na prática clínica, ouvir colegas falando sobre o “gene” que causa

determinada doença. Como visto anteriormente, de fato muitas enfermidades de ordem
genética são de caráter monogênico, ou seja, seu aparecimento é atribuído à ocorrência
de alelos defeituosos em um único locus. Entretanto, existem diversas doenças com
associação genética que detêm etiologias bastante complexas, determinadas pela
combinação alélica de múltiplos loci.

Diz-se que uma doença é poligênica quando alguns loci exercem grande influência e
inúmeros outros apresentam contribuição aditiva pequena a ela, ou seja, muitos genes
estão envolvidos em sua etiologia e a quantidade e a intensidade dos sintomas varia de
acordo com o genótipo do indivíduo. Como esperado, não é tão simples prever o
padrão de herança, encontrar qual é a combinação alélica (haplótipo) a partir da qual
um animal manifestará algum grau de enfermidade ou mesmo rastrear os loci que
contribuem para ela. Entretanto, os avanços na área de genômica têm permitido a
identificação desses loci e até mesmo de haplótipos relacionados com doenças
poligênicas em cães e gatos. São exemplos nesse âmbito:

•  Displasia coxofemoral
•  Displasia do cotovelo
•  Epilepsia idiopática
•  Cardiomiopatia dilatada.



■ Diagnóstico de doenças genéticas descritas em
cães e gatos
Como citado no início do capítulo, diversas enfermidades já foram associadas, em

maior ou menor grau, a aspectos genéticos em cães e gatos, entretanto a natureza do
defeito alélico ou da aberração cromossômica ainda carece de mais detalhes ou
permanece desconhecida na maioria dos casos. Assim, ainda não existem testes para
sua detecção, devendo o diagnóstico ser presuntivo ou por meio de exames
complementares indiretos. Entretanto, algumas dessas enfermidades já foram bem
identificadas e a etiologia delas, estabelecidas.

Esta parte se dedica a abordar as técnicas utilizadas no diagnóstico das doenças
genéticas de cães e gatos, bem como apresentar um sumário daquelas que já têm teste
confirmatório.

•  Doenças monogênicas – detecção de polimorfismos do DNA e indels: as técnicas
disponíveis para a detecção das doenças genéticas nessa categoria baseiam-se no
sequenciamento do locus-alvo pelo método de Sanger. A análise pode ser feita por
meio da comparação do animal-teste com um controle negativo ou, mais
frequentemente, da utilização de uma sequência de referência disponível em um banco
de dados. Após o alinhamento das sequências por um programa de computador
desenvolvido para essa finalidade, o animal-teste é considerado positivo se o alelo
observado apresentar alteração descrita na literatura como causadora da doença. Os
Quadros 26.2 e 26.3 trazem um sumário das doenças genéticas de cães e gatos
(respectivamente) estabelecidas nesse contexto
•  Detecção de aberrações numéricas e estruturais dos cromossomos: o tipo de
análise nesse caso difere um pouco do que já foi descrito, sendo competência do campo
da citogenética. O exame largamente difundido é a cariotipagem ou cariograma, que
consiste na coloração e na visualização dos cromossomos por microscopia óptica.
Diversas técnicas foram desenvolvidas para essa finalidade, mas, de maneira genérica,
todas seguem os mesmos princípios.

Quadro 26.2 Doenças monogênicas com identificação do alelo defeituoso na espécie canina.



Enfermidade
Raças mais
acometidas

Locus-alvo para
diagnóstico

Informações sobre
o locus

Defeitos alélicos
descritos
(animal
positivo)

Doença de von
Willebrand tipo
III

Dutch
Kooiker,
Scottish
Terrier

Gene do fator de von
Willebrand (F8VWF)

Expressão do fator
de von Willebrand
(vWF), proteína
ligante do fator VIII
responsável por
mantê-lo inativo em
condições normais.
Além disso, tem
grande importância
no mecanismo de
agregação
plaquetária

Substituição
G→A na primeira
base da sequência
do local de splice
doador do íntron
16

Alfafucosidose
English
Springer
Spaniel

Gene da alfa-L-1-
fucosidase (FUCA1)

Expressão da enzima
alfafucosidase,
responsável pela
retirada de resíduos
da hexose fucose de
oligossacarídios de
glicoproteínas e
glicolipídios nos
lisossomos

Deleção dos
últimos 14 pb do
terminal 3′ do
exon 1

Atrofia
progressiva da

Mastiff
Inglês, Gene da rodopsina

Expressão da
rodopsina, pigmento
visual da retina
responsável pelos
primeiros eventos
bioquímicos da
percepção da
luz/expressão da
subunidade alfa de

Substituição
C→G no



retina (análoga
à retinite
pigmentosa em
humanos)

Setter
Irlandês,
Cardigan
Welsh
Corgi

(RHO)/gene da
subunidade alfa da
cGMP fosfodiesterase
tipo 6 (PDE6A)

cGMP
fosfodiesterase tipo
6, enzima
responsável pela
degradação de
cGMP nos
bastonetes, o qual é
um importante
segundo mensageiro
na transdução de
sinais na retina

nucleotídio 11
(RHO)/deleção
de uma única
base do códon
616 (PDE6A)

Nefrite
hereditária
canina (análoga
à síndrome de
Alport em
humanos)

Não
identificado

Gene do colágeno
tipo IV, cadeia alfa 5
(COOL4A5)

Expressão da cadeia
alfa 5 do colágeno
tipo IV, o principal
componente das
membranas basais

Substituição
G→T no códon
1027 (GGA) do
éxon 35/deleção
de 10 pares de
bases no éxon 9

Anomalia do
olho do Collie
(CEA)

Collie

Gene do non-
homologous end-
joining factor 1
(NHEJ1)

Expressão do non-
homologous end-
joining factor 1,
protein importante
em vias de reparo de
fita dupla de DNA

Deleção de 7.779
pb do íntron 4

Displasia
ectodermal
canina (CED)

Não
identificado

Gene do forkheadbox
transcription factor 3
(FOX13)

Expressa o forkhead
box transcription
factor 3, importante
na regulação da
expressão de genes
envolvidos no
crescimento, na
diferenciação e na
proliferação celular e

Duplicação em
tandem de 7 pb
no éxon 1



no desenvolvimento
embrionário

Epidermólise
bolhosa
juncional

Não
identificado

Gene da laminina,
cadeia alfa 3 (LAMA
3)

Expressa a cadeia
alfa 3 da laminina 5,
uma glicoproteína
complexa formada
por três subunidades
(alfa, beta e gama).
A laminina 5
participa de adesão
celular, transdução
de sinais e
diferenciação de
queratinócitos

Inserção de 6,5
kb de DNA
satélite no íntron
35

Hiperqueratose
epidermolítica

Norfolk
Terrier

Gene da queratina 10
(KRT10)

Expressa a proteína
queratina 10,
pertencente à família
das citoqueratinas.
Estas são
componentes
importantes do
citoesqueleto de
células epiteliais

Substituição
G→T no local de
splice doador do
íntron 5

Colapso
induzido por
exercício (EIC)

Labrador
Retriever

Gene da dinamina 1
(DNM1)

Expressa a dinamina
1, que pertence à
superfamília das
proteínas ligadoras
de GTP. Participa
da endocitose
mediada por clatrina
e de outros
processos de
transporte vesicular

Substituição
G→T no
nucleotídio 767

Expressa o fator VII



Deficiência do
fator VII Beagle

Gene do fator VII da
coagulação (F7)

da cascata da
coagulação, sendo
uma das proteínas
centrais no processo
hemostático

Substituição
G→A no éxon 5

Doença de
armazenamento
do glicogênio
tipo I
(glicogenose,
análoga à
doença de von
Gierke em
humanos)

Maltês
Gene da glicose-6-
fosfatase, subunidade
catalítica (G6PC)

Expressão da
subunidade catalítica
da glicose-6-
fosfatase, enzima
importante na
homeostasia de
glicose responsável
pela hidrólise da D-
glicose-6-fosfato em
D-glicose e
ortofosfato

Substituição
G→C na posição
450

Hemofilia B

Labrador
Retriever,
Cairn
Terrier,
Lhasa Apso

Gene do fator IX da
coagulação (F9 ou
FIX)

Expressão do fator
IX da coagulação,
proteína plasmática
dependente de
vitamina K que
participa da via
intrínseca mediante a
conversão do fator
X em sua forma
ativa na ocorrência
de íons cálcio,
fosfolipídios e fator
VIIIa

A alteração mais
conservada é a
substituição
G→A na posição
1477, porém
inúmeras outras
já foram
identificadas

Doença de
Krabbe

West
Highland,
White
Terrier,

Gene da
galactocerebrosidase
(galactocerebromidase

Expressão da
galactocerebrosidase,
enzima responsável
pelo catabolismo
lisossomal de
galactosilceramidas,

Substituição
A→C na posição
473



Cairn
Terrier

– GALC) os maiores
componentes
lipídicos da bainha
de mielina

Lipofuscinose
ceroide
neuronal

Setter
Inglês,
Border
Collie,
Golden
Retriever,
Australian
Cattle Dog,
Saluki,
Chihuahua,
Dachshund
e
Schnauzer
miniatura

Genes da
lipofuscinose ceroide
neuronal 5 e 8 (CLN5
e 8)

Expressam as
proteínas CLN5 e 8,
respectivamente, que
não apresentam
função claramente
conhecida

Substituição
T→C na posição
421
(CLN8)/mutações
no éxon 4
(CLN5)

Distrofia
muscular do
Golden
Retriever
(análoga à
distrofia
muscular de
Duchenne em
humanos)

Golden
Retriever

Gene da distrofina
(DMD)

Expressão da
distrofina, proteína
que não apresenta
função claramente
estabelecida,
podendo estar
associada à
ancoragem do
citoesqueleto à
membrana
plasmática

Mutação no local
de splice aceptor
do íntron 6

Cão-d’água
Português,
Cocker
Spaniel
Inglês,
Cardigan



Degeneração
progressiva de
cones e
bastonetes
(PRCD –
análoga à
retinite
pigmentosa 17
em humanos)

Welsh
Corgi,
Labrador
Retriever,
Chesapeake
Bay
Retriever,
Australian
Cattle Dog,
Nova
Scotia
Duck
Tolling
Retriever,
Poodle
miniatura e
Poodle toy

Gene da degeneração
progressiva de cones
e bastonetes (PRCD)

Expresso na retina,
porém, ainda sem
função claramente
definida

Substituição
G→A no códon 2
(TGC) do éxon 1

Síndrome do
câncer renal

Pastor-
alemão

Gene da foliculina
(BHD)

Expressão da
foliculina, proteína
sem função
claramente
conhecida, podendo
estar relacionada
com supressão de
tumores e controle
de divisões celulares
e do crescimento
pelas vias AMPK e
mTOR

Substituição
A→G no éxon 7

Neuropatia
atáxica
sensorial

Golden
Retriever

Gene mitocondrial do
tRNA para o
aminoácido tirosina

Expressa o RNA de
transferência
responsável pelo
transporte de tirosina
nas mitocôndrias

Deleção de uma
única base na
posição 5304



Deficiência de
C3

Brittany
Spaniel

Gene do componente
3 do complemento
(C3)

Expressão do
componente 3 do
complemento, que
desempenha papel
central na ativação
do sistema
complemento

Deleção de uma
única base na
posição 2136

Deficiência de
fator XI

Kerry Blue
Terrier

Gene do fator XI da
coagulação (F11 ou
FXI)

Expressão do fator
XI da coagulação,
responsável por
ativar a fase
intermediária da via
intrínseca pela
ativação do fator IX

Inserção de uma
sequência de 90
pb rica em
adenina no éxon
7, denominada
short
intersparsed
nucleotide
element (SINE)

Epilepsia
mioclônica de
Lafora

Não
identificada

Gene da laforina
(proteína da epilepsia
mioclônica
progressiva –
EPM2A)

Expressão da
laforina, proteína
sem função
claramente
conhecida, podendo
estar associada ao
controle do
metabolismo de
glicogênio

Os alelos normais
apresentam uma
sequência de 12
nucleotídios que
se repete duas ou
três vezes. O
alelo defeituoso
pode apresentar a
mesma sequência
repetida de 19 a
26 vezes

CGMP = monofosfato de guanosina cíclico; DNA = ácido desoxirribonucleico; mRNA = ácido ribonucleico
mensageiro; GTP = trifosfato de guanosina; AMPK = proteinoquinase ativada por monofosfato de adenosina; mTOR
= proteína-alvo de rapamicona em mamíferos; pb = pares de bases; kb = quilobase.

Quadro 26.3 Doenças monogênicas com identificação do alelo defeituoso na espécie felina.

Locus-alvo
Defeitos
alélicos



Enfermidade Raças mais
acometidas

para
diagnóstico

Informações
sobre o locus

descritos
(animal
positivo)

Efeito na
transcrição/tradução

Doença de
armazenamento
de glicogênio
(glicogenose)
tipo IV

Não
identificada

Gene da [1,4-
alfa] enzima
ramificadora de
glicogênico
(GBE1)

Expressão da
enzima
ramificadora de
glicogênio, sem
importância na
ramificação das
posições alfa 1 a
6 do glicogênio
(responsáveis
pelo aumento da
solubilidade da
molécula e pela
redução da
pressão
osmótica no
interior das
células)

Rearranjo
complexo,
constituído
de uma
deleção de
6,2 kb do
íntron 11 ou
12,
removendo o
éxon 12,
seguida de
uma inserção
de 334 pb no
mesmo local

Ausência da
informação do éxon
12 no transcrito

Hemofilia B
Não
identificada

Gene do fator
IX da
coagulação (F9
ou FIX)

Expressão do
fator IX da
coagulação,
proteína
plasmática
dependente de
vitamina K que
participa da via
intrínseca pela
conversão do
fator X em sua
forma ativa,
havendo íons
cálcio,
fosfolipídios e
fator VIIIa

Substituição
C→T do
primeiro
nucleotídio
do éxon
8/substituição
G→A do
segundo
nucleotídio
do éxon 4

Troca de informação
do resíduo 338 (Arg)
por um stop códon
prematuro/troca de
um aminoácido
tirosina por uma
cisteína na posição 82
do peptídio



Mucopolissa-
caridose tipo VI

Siamesa

Gene da N-
acetilgalacto-
samina-4-
sulfatase
(arilsulfatase B
– ARSB)

Expressão da
arilsulfatase B,
responsável pela
hidrólise dos
grupos 4-sulfato
das unidades de
N-acetil-D-
galactosamina-
4-sulfato das
glicoproteínas
sulfato de
condroitina e
sulfato de
dermatan

Substituição
C→T no
códon 476

Troca de um
aminoácido Pro/leu
no códon 476

Doença renal
policística

Não
identificada

Gene da
policistina-1
(proteína da
doença do rim
policístico 1 –
PKD1)

Expressão da
policistina-1,
proteína cuja
função ainda
não é totalmente
esclarecida,
podendo ter
importância na
regulação de
canais iônicos e
na tubulogênese
mediante
interações de
adesão proteína-
proteína e
proteína-
carboidrato

Substituição
C→A no
éxon 29

Formação de um 
códon prematuro na
posição 3284 do
peptídio, com não
expressão de
aproximadamente
25% da porção C-
terminal

Expressão da
alfamanosidade
lisossomal,



Alfamanosidose Persa

Gene da
alfamanosidade
lisossomal
(membro 1 da
classe 2B das
alfamanosidases
– MAN2B1)

enzima que
cliva todas as
ligações
alfamanosídicas,
necessária para
o catabolismo
de carboidratos
liberados
durante o
turnover de
glicoproteínas

Deleção de 4
pb no códon
583

Mudança na fase de
leitura, levando à
formação de um 
códon prematuro no
resíduo 645 do
peptídio

O método clássico utiliza leucócitos isolados de amostras de sangue ou medula
óssea, aumentados em número por meio de cultivo celular. Um inibidor de mitose,
como a colchicina, é adicionado à cultura com o intuito de promover a paralisação da
divisão celular na metáfase. Logo após centrifugar e retirar os leucócitos desse meio,
eles são colocados em uma solução hipotônica, o que provoca influxo de líquido que
causará afastamento dos cromossomos. Então, uma solução fixadora é adicionada para
que os eritrócitos remanescentes sejam lisados e os leucócitos fixados. As células são
então espalhadas em uma lâmina e depois coradas, geralmente por uma mistura de
tripsina com Giemsa ou Leishman.

Cada método de coloração oferece um tipo de visualização distinto. O que difere
uma técnica da outra nesse quesito é o padrão de bandeamento obtido: os cromossomos
apresentam regiões com maior ou menor abundância de determinadas bases
nitrogenadas, o que permite a formação de contrastes ou “bandas” mediante sua
coloração. O método mais utilizado é de bandeamento-G (Giemsa), sendo outros
exemplos os bandeamentos R (Reverso de G), C (coloração de centrômeros), Q
(quinacrina) e T (coloração de telômeros).

A análise é feita mediante a comparação dos cromossomos em tamanho e padrão de
bandeamento, seguindo os padrões estabelecidos em literatura para nomenclatura dos
cariótipos. Assim, cromossomos de mesmo tamanho e com bandeamento igual são
homólogos, e desse modo eles vão sendo analisados em pares à procura de
cromossomos despareados (exceto no caso dos cromossomos sexuais do macho, XY),
supranumerários ou com alterações morfológicas. O Quadro 26.4 apresenta as



■

■

principais aneuploidias de cromossomos sexuais registradas em cães e gatos.

Controle e aconselhamento genético
Uma questão que preocupa tanto os criadores de raças quanto os pesquisadores é

como interferir na epidemiologia dessas enfermidades, a fim de diminuir a incidência
delas: os criadores, com o particular interesse de controlar doenças no núcleo de
reprodução e de comercializar animais certificadamente livres de defeitos genéticos, e
os pesquisadores, com o intuito de contribuírem para a saúde animal. Assim, esse tema
também deve ser de interesse do clínico de pequenos animais, uma vez que o
diagnóstico de uma doença genética sempre precede a consultoria sobre o uso do
animal e de outros membros de sua família para fins reprodutivos.

Infelizmente não existe uma conduta padrão para o correto aconselhamento
reprodutivo, necessitando, assim, de avaliação caso a caso. Entretanto, pode-se dispor
do conhecimento de genética básica e das informações tratadas neste capítulo para
adotar o procedimento mais adequado. A chave nesse contexto é estabelecer o
diagnóstico corretamente e ter em mãos uma anamnese detalhada. Com isso, o clínico
deve buscar, na literatura, qual a base etiológica e o padrão de herança da enfermidade
em questão.

Em seguida, é interessante fazer uma investigação buscando rastrear a doença na
família do animal. Isso só é possível se sua origem for conhecida, principalmente de
criadores com registro genealógico e pedigree dos animais, ou se o proprietário tiver
outros animais com grau de parentesco. Essa investigação permite observar qual
linhagem está transmitindo o defeito genético, se é a materna ou a paterna. Caso seja de
interesse do proprietário e a doença tiver teste disponível, recomenda-se genotipar os
animais.

Aberrações cromossômicas
Doenças relacionadas com aberrações numéricas dos cromossomos não

apresentam, a princípio, hereditariedade expressiva, o que não desfavorece a
manutenção dos pais na reprodução. Quanto ao paciente, geralmente este apresenta
infertilidade ou disfunções reprodutivas. Entretanto, os pais devem ser investigados,



■

com base em seus cariótipos, para a verificação da ocorrência de translocações,
especialmente em cães, pois já foi visto que esse tipo de aberração estrutural pode
causar aberrações numéricas na prole.

Enfermidades monogênicas
São mais fáceis de rastrear, pois obedecem à herança mendeliana clássica, sendo

possível, em muitos casos, até a erradicação dessas doenças do núcleo de reprodução.
Se um paciente tem uma doença autossômica dominante, pelo menos um de seus pais
também a apresenta, o qual é o portador do alelo dominante. Caso haja animais da
mesma ninhada que não apresentem a doença, isso significa que o portador do alelo
dominante é heterozigoto para esse locus. Assim, aconselha-se a retirada do paciente e
de seu progenitor da reprodução. O outro progenitor e os demais animais da ninhada
que não apresentam a doença podem ser mantidos sem problemas.

Quadro 26.4 Aneuploidias de cromossomos sexuais descritas em cães e gatos.

Enfermidade
Resultado
do
cariótipo

Gônada
Derivados
do ducto
de Müller

Derivados
do ducto
de Wolff

Genitália
externa

Outros fenótipos
importantes

Síndrome
XXY
(análoga à
síndrome de
Klinefelter)

Cães 79
XXY

Testículo normal
ou hipoplásico

Nenhum
Epidídimo
e ducto
deferente

Masculina
Felino macho
tricolorGatos 39

XXY

Síndrome X0
(análoga à
síndrome de
Turner)

Cães 77
X0

Ovário hipoplásico
Útero,
oviduto e
vagina

Nenhum
Feminina
(infantil)

Subdesenvolvimento
Gatos 37
X0

Cães com
populações
de células
78 XX/78 Ovotestículo



Quimera
hermafrodita

XY ou 78
XX/79
XXY

bilateral ou
unilateral
acompanhado de
um ovário ou
testículo
contralateral/ovário
unilateral e
testículo unilateral

Variável Variável

Masculina,
feminina
ou
ambígua

–
Gatos com
populações
de células
38 XX/38
XX ou 38
XX/38
XXY

A tomada de decisão diante das doenças autossômicas recessivas é um pouco mais
difícil. Nesse caso, ambos os pais são portadores do alelo indesejável; se não
manifestam a doença, significa que são heterozigotos para esse locus. A utilização do
paciente, de seus pais e mesmo de seus irmãos normais para fins reprodutivos não é
totalmente desaconselhável, porém deve ser feita com cautela. O ideal seria excluí-los,
eliminando da criação o alelo defeituoso. Entretanto, em muitos casos esses animais
são extremamente consanguíneos, ou seja, eles são provenientes de cruzamentos de
indivíduos de uma mesma família, o que pode significar a saída de um criador da
atividade, o que é impensável. De fato, o aumento da incidência de doenças recessivas
está ligado ao da consanguinidade, que diminui a variabilidade genética por aumento da
frequência de determinados alelos. Assim, o proprietário deve ser orientado a buscar
outras fontes de recursos genéticos, introduzindo animais não aparentados em seu
núcleo.

Nas doenças ligadas ao cromossomo X, a primeira consideração a se fazer é se o
paciente é macho ou fêmea. No caso dos machos, o defeito vem da mãe, já que o pai
contribui apenas com o cromossomo Y. Já as fêmeas recebem um cromossomo X de
cada um de seus pais. Se o pai dessa fêmea manifesta a doença, ele é o portador do
alelo defeituoso. Do contrário, é provável que a herança seja da linhagem materna. A
utilização do progenitor e do paciente na reprodução nesses casos, de um modo ou de
outro, é um jogo de cara ou coroa, no qual sempre haverá 50% de possibilidade de se
obter um animal portador ou doente. Assim, a decisão deve ficar a critério do
proprietário.



■

■
1.

2.

3.

Doenças relacionadas com o cromossomo Y são mais fáceis de manejar, uma vez
que só a linhagem paterna é capaz de transmiti-las. De maneira semelhante, as
enfermidades mitocondriais são passadas apenas pela linhagem materna, porém com o
agravante de que tanto os machos quanto as fêmeas as manifestam. Em ambos os casos,
o mais racional é afastar os animais afetados da reprodução.

Enfermidades poligênicas
Nesse grupo, o controle é muito mais complexo, principalmente quando há alto grau

de consanguinidade entre os animais, e na maioria dos casos a erradicação é uma tarefa
impossível.

A primeira recomendação a ser feita é que o proprietário submeta todos os seus
animais aparentados a um exame físico direcionado à avaliação do grau de
acometimento da doença genética, promovendo a classificação dos indivíduos. A partir
disso, é possível ter uma ideia de quais animais carregam os haplótipos mais
desfavoráveis para aquela situação. Esses são os indivíduos que devem ser excluídos
efetivamente da reprodução. Em seguida, é recomendável que o proprietário adquira
outras fontes de recurso genético e as introduza em sua criação, podendo utilizar os
animais com manifestações clínicas mais brandas para continuar o núcleo. Essa
estratégia deve ser adotada sob vigilância constante e com vistas a longo prazo.
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Sistema Imunológico
Mônica Cristina Zandoná Meleiro, Cristina Oliveira Massoco de Salles
Gomes

Introdução
A imunologia aborda os mecanismos utilizados pelos seres vivos para garantir sua

homeostase, os quais garantem sua defesa contra agressores de diversas origens.
O entendimento do sistema imunológico dos animais domésticos contribui para

melhor abordagem do clínico veterinário, principalmente no que diz respeito às
afecções ligadas ao processo inflamatório, como alergias e doenças autoimunes, bem
como para maior compreensão dos procedimentos de imunoprofilaxia ou, mesmo, para
melhor julgamento sobre informações a respeito de produtos comerciais que afetem
diretamente o funcionamento da resposta imune.

Embora o estudo da imunologia veterinária não seja tão recente, pouco se sabe
ainda sobre as diferenças estruturais e de funcionamento entre os animais domésticos.
Desse modo, a base da aplicação clínica da imunologia é feita de acordo com
resultados obtidos de estudos realizados, principalmente, em roedores e seres humanos.

Os clínicos veterinários se deparam com o surgimento de novas vacinas comerciais
em períodos de tempo cada vez mais curtos, com tecnologias diferentes, o que implica
novos parâmetros de eficácia, novos efeitos colaterais e novas questões em relação à
eficácia das vacinas já estabelecidas. A revolução nas áreas da genômica e da biologia
molecular promoveu um grande avanço, que determinou o desenvolvimento de vacinas
de DNA para animais domésticos, muitas delas já presentes no mercado veterinário
internacional.

Este capítulo expõe alguns aspectos dos processos imunológicos básicos, com o
intuito de promover melhor percepção da resposta imune.



■ Componentes do sistema imunológico
Os animais, independentemente da complexidade ou da história evolutiva, são

capazes de construir e sustentar uma condição de equilíbrio diante dos estímulos
provenientes do ambiente em que vivem. Conforme já citado, assim como acontece em
outros sistemas corpóreos, deve-se levar em conta que há diferenças no sistema
imunológico das diferentes espécies animais, embora não sejam completamente
conhecidas.

O sistema imunológico constitui-se em uma rede complexa de células e moléculas,
distribuídas e organizadas de maneira estratégica, e que se relaciona com o sistema
endócrino, bem como com o sistema nervoso. Seus componentes atuam por meio de
mecanismos fisiológicos que limitam eventos que representam riscos à vida, como
infecções e lesões teciduais.1-4

À semelhança de outras células sanguíneas, as células do sistema imunológico
originam-se de precursores indiferenciados denominados células-tronco ou células
pluripotentes, com capacidade de autorrenovação e que se localizam na medula óssea.
Essas células primordiais, na presença das células do estroma, da matriz celular e sob a
ação de diversos fatores de crescimento e citocinas, podem derivar progenitores
mieloides e progenitores linfoides.

A partir da linhagem mieloide, há a diferenciação dos mastócitos, dos basófilos,
das células dendríticas (DC) mieloides, dos monócitos, dos neutrófilos e dos
eosinófilos. Essas células são capazes de reconhecer moléculas microbianas ou mesmo
endógenas, que sinalizam situações de perigo, por meio de receptores denominados
PRR (pattern recognition receptors ), caracterizados por especificidade restrita. Esses
componentes celulares estão relacionados com a imunidade inata.1,2

A linhagem linfoide origina as células natural killer (NK), os linfócitos B, os
linfócitos T e as DC plasmocitoides. Quanto ao modo de reconhecimento, as DC
plasmocitoides utilizam-se de PRR. As células NK usam diferentes combinações de
receptores para se ligar às células-alvo, sem, no entanto, expressar qualquer tipo de
receptor antígeno-específico. Já os linfócitos B e T apresentam receptores de
reconhecimento altamente específicos, capazes de reconhecer moléculas denominadas
antígenos, respectivamente, BCR (B cell receptor) e TCR (T cell receptor). Esses



receptores são construídos ao acaso, o que proporciona um repertório tão grande que
ao menos alguns deles acabam por se ligar a um antígeno microbiano específico. As DC
plasmocitoides e as NK estão vinculadas à imunidade inata, já os linfócitos T e B, à
imunidade adaptativa.1,4

A classificação dos linfócitos é feita de acordo com seu local de maturação, ou
seja, de construção desses receptores específicos. Embora as células precursoras das
células T, originadas na medula óssea, já saiam desse local comprometidas com essa
linhagem, ainda não expressam receptores de reconhecimento específicos nem
moléculas assessoras na sua superfície. Essas células pré-T dirigem-se ao timo, onde
passam a ser denominadas timócitos, multiplicam-se com rapidez e sofrem maturação,
enquanto migram da área cortical para a região medular do órgão, interagindo com
células do estroma tímico. Ao deixarem o timo, os linfócitos T expressam seus TCR e
se encontram subdivididos em populações funcionalmente distintas, o que se reflete de
maneira fenotípica na expressão de diferentes moléculas de superfície. Os linfócitos T
auxiliares ou helper (Th) expressam moléculas de superfície denominadas CD4, têm a
função de regular a proliferação, a ativação e a diferenciação dos linfócitos e de outros
leucócitos por meio de produção de citocinas. Já os linfócitos T citotóxicos ou
citolíticos (Tc) expressam moléculas CD8 em sua superfície e promovem a destruição
de células infectadas por patógenos intracelulares ou células que se tornaram
neoplásicas. Quanto aos linfócitos B, nos mamíferos, originam-se na medula óssea e se
diferenciam e passam a expressar seus BCR, em geral, dentro desse mesmo órgão.1,4-6

As células do sistema imunológico comunicam-se por meio de peptídios
denominados citocinas. Essas proteínas são liberadas no ambiente extracelular e se
encaixam em receptores localizados na superfície de outras células ou da própria célula
e são ativamente internalizadas. Isso promove a geração de sinais químicos que ativam
vias intracelulares. A célula em cuja superfície celular ocorre essa ligação sofre
estimulação e passa a se comportar de maneira diferenciada. Uma citocina pode atuar
sobre vários tipos celulares, de modo a ativar ou inibir sua diferenciação, induzir sua
proliferação ou a interrupção desta, estimular as células a secretarem suas próprias
moléculas de sinalização ou induzir a apoptose (morte celular programada). São
moléculas de vida curta, que podem agir de modo local e/ou sistêmico e, em altas
doses, podem ser tóxicas.4,6

Há descrição de várias citocinas, porém o significado biológico dessas moléculas
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não está completamente esclarecido. A administração de citocina sintética na clínica
médica veterinária é restrita por conta dos efeitos colaterais e de alto custo. A mais
utilizada é a interferona-α, que é uma citocina produzida em resposta a infecções virais
ou à estimulação imunológica, e pode ser administrada em casos de animais
imunodeprimidos.4

Imunidades inata e adaptativa
Devido à distinção entre a ativação dos linfócitos e das demais células, bem como

às características de seus receptores de reconhecimento e seu surgimento na escala
filogenética, o sistema imunológico é classificado em inato e adaptativo. A imunidade
inata ou natural refere-se àquela mobilizada em fases iniciais e é pré-formada. Sua
ativação ocorre diante do reconhecimento de qualquer lesão tecidual, com ou sem
presença de patógenos por meio de um número limitado de receptores de
reconhecimento padrão, os PRR, o que caracteriza sua especificidade restrita. É
considerada inata no sentido de que seus componentes respondem sempre da mesma
maneira, não sendo intrinsecamente afetados por um contato prévio. É filogeneticamente
mais primitiva.

Já a imunidade adaptativa ou adquirida é um tipo de resposta estimulado pelo
reconhecimento específico de antígenos por meio de um grande repertório de
receptores rearranjados. Não é capaz de responder prontamente, mas, uma vez ativada,
apresenta capacidade de adaptação e de memória diante do antígeno que a estimula. É
filogeneticamente mais evoluída; seu surgimento ocorre a partir dos vertebrados.

Em uma concepção mais abrangente, a resposta imune é um evento contínuo que se
inicia com a participação das células e moléculas da imunidade inata e da posterior
ativação, multiplicação e diferenciação das células da imunidade adaptativa, bem como
da atuação de moléculas secretadas por elas. Esses sistemas trabalham em íntima
cooperação. O sistema imune inato alerta o adaptativo para os alvos potenciais e
molda-os para que este último responda em frente a eles. Diante das infecções, são
requeridos vários níveis de interação entre os sistemas imune inato e adaptativo para
que haja resposta e controle efetivos.2,7-9



■ Imunidade inata
A manutenção da homeostase de um organismo se dá inicialmente por meio das

barreiras anatômicas, que delimitam um ser de seu ambiente. Essas interfaces são
revestidas por um epitélio contínuo que interage com o meio externo via contato físico,
ingestão ou respiração. Apesar de ser considerada a mais evidente dessas superfícies, a
pele constitui apenas uma pequena fração da área corporal exposta ao ambiente. A área
das membranas mucosas dos tratos respiratório, digestório e geniturinário é, ao menos,
200 vezes maior que ela.

A pele representa uma forte barreira física suplementada por descamação contínua
e ressecamento. Os produtos secretados pelas células que a constituem funcionam como
uma barreira química. Algumas substâncias, como o ácido láctico, a lisozima, os ácidos
graxos insaturados, entre outras, fornecem um pH ácido, têm efeito citostático sobre
vários microrganismos ou, mesmo, promovem sua destruição. A pele também tem
microbiota residente, composta principalmente de bactérias e fungos, que funciona
como barreira microbiológica. A microbiota protege o organismo na medida em que
compete com patógenos pela ocupação de receptores celulares e por nutrientes,
impedindo o estabelecimento de tais microrganismos potencialmente causadores de
doenças. Além disso, os microrganismos que compõem a microbiota secretam peptídios
antimicrobianos, produtos metabólicos derivados de hidrogênio e ácidos graxos
voláteis de cadeia curta.

Da mesma maneira, as mucosas, de acordo com as especializações de células
locais, também exercem outras funções, além da barreira física. O trato respiratório,
por exemplo, difere das outras superfícies corpóreas, por estar em conexão íntima com
o interior do organismo e, devido à sua função, ter que permitir o acesso facilitado do
ar aos alvéolos. Sua principal defesa constitui-se na turbulência causada pela
conformação dos ossos turbinados, aliada à remoção mecânica dos invasores, realizada
pela superfície ciliar que conduz o muco produzido pelas células de revestimento até a
faringe, na qual são deglutidos.

Já no trato digestório, a saliva apresenta enzimas de ação bactericida e
bacteriostática, além de ter um fluxo contínuo, que carreia partículas para o estômago.
Como o pH estomacal é extremamente ácido, promove destruição de vários
microrganismos. Os peptídeos, que são defensinas entéricas produzidas por células de



Paneth, impedem a penetração de bactérias nas criptas dos enterócitos e os protegem de
uma possível invasão. Além disso, a camada de muco, o movimento peristáltico e a
microbiota autóctone dificultam a instalação de patógenos. A ruptura da integridade
dessas barreiras desencadeia a ativação de mecanismos de reparo tecidual que
constituem a denominada resposta inflamatória.

Defeitos nessas barreiras podem ser fatores desencadeantes de hipersensibilidades,
como ocorre em casos de atopias.2,4,10-12

Diante de danos celulares ou teciduais, decorrentes ou não de invasão por agentes
infecciosos, há a liberação de substâncias que funcionam como sinais de advertência
para o organismo. No caso de uma infecção, estruturas que compartilham
características bioquímicas, conhecidas como padrões moleculares associados a
diferentes patógenos (PAMP, pathogen-associated molecular patterns), ao serem
reconhecidos por células que funcionam como sentinelas, como macrófagos, DC,
mastócitos, eosinófilos e células epiteliais que revestem os tratos respiratório e
intestinal, alertam o organismo sobre a invasão. PAMP são moléculas altamente
conservadas e provavelmente essenciais para a sobrevivência dos microrganismos,
como carboidratos, lipopolissacarídios (LPS), RNA, DNA ou proteínas extracelulares.
São moléculas características dos patógenos, que não são observadas em tecidos
animais normais.4,13

Uma lesão, no entanto, pode ocorrer na ausência de patógenos, causada por trauma
mecânico, por excesso de calor, frio, por ação de produtos químicos, mudanças de pH,
radiações ou mesmo por privação de oxigênio ou nutrientes. O dano celular e/ou
tecidual é sinalizado por moléculas endógenas denominadas alarminas. Elas são
rapidamente liberadas após morte celular não programada, mas podem também ser
produzidas e liberadas por células do sistema imune que não estão em processo de
morte. A alarmina mais bem caracterizada é a HMGB1 (high mobility group box 1),
proteína nuclear que se liga a nucleossomos e modifica a arquitetura do cromossomo,
além de regular sua transcrição. Embora primariamente nuclear, pode estar presente no
citoplasma, bem como na superfície de algumas células. Outros exemplos de alarminas
são as defensinas, as catelicidinas, a neurotoxina derivada de eosinófilos, algumas
quimiocinas, algumas citocinas, a galectina-1 e as proteínas S100. Juntos, PAMP e
alarminas constituem os sinais de lesão conhecidos como DAMP (damage-associated
molecular patterns).3,4,13,14



O reconhecimento dos sinais de lesão é feito por meio dos já referidos PRR das
células sentinelas. Os PRR compreendem moléculas de diferentes famílias, como TLR
(toll-like receptors), NLR (nucleotide oligomerisation receptors), CLR (C-type lectin
receptors), RLR (RIG-1 like receptors), MR (macrophage mannose receptor ) e SR
(scavenger receptors). De acordo com sua distribuição no ambiente celular, esses
receptores podem ser classificados em secretados, transmembrânicos e citosólicos.4,8

Os PRR secretados, também denominados PRM (pattern-recognition molecules),
são similares aos PRR expressos na superfície das células, mas desempenham papel
fisiológico diferente. Têm como funções principais a ativação do sistema complemento
e a facilitação da fagocitose de microrganismos pelos macrófagos e neutrófilos,
fenômeno conhecido como opsonização. O sistema complemento constitui-se em um
conjunto de cerca de 30 proteínas com funções inflamatórias, protetoras e
imunorreguladoras. Tal é sua importância que existem três vias bioquímicas diferentes
que promovem sua ativação, conhecidas como vias clássica, alternativa e das lectinas.2

Algumas PRM apresentam efeito bactericida direto, ao se ligarem a alguns
microrganismos. São produzidas principalmente por hepatócitos e, em escala menor,
por outros tipos celulares, inclusive alguns fagócitos. Sua concentração sérica aumenta
durante a resposta inflamatória aguda, por influência de citocinas inflamatórias, como
interleucina-6 (IL-6), IL-1 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). As PRM são
algumas vezes referidas como proteínas de fase aguda.

Os TLR são moléculas altamente conservadas no contexto evolutivo, verificados em
plantas, insetos e mamíferos. Constituem-se em glicoproteínas de membrana com
domínios extracelulares contendo um grande número de motivos repetidos ricos em
leucina e um domínio de sinalização citoplasmática homólogo àquele do receptor de IL-
1 (IL-1R). Vários tipos de célula expressam TLR, o que inclui células do sistema
imunológico, como macrófagos, DC, células B, alguns tipos específicos de células T,
bem como células não imunes, como fibroblastos e células epiteliais. A expressão de
TLR não é estática. Ela é regulada rapidamente em resposta a patógenos, citocinas e
estresse ambiental.

Os TLR expressos nas membranas superficiais das células reconhecem PAMP
acessíveis. O TLR2 forma um heterodímero com TLR1 ou TLR6 para discriminar e
reconhecer peptideoglicano, lipopeptídios e lipoproteínas de bactérias gram-positivas,



lipoproteínas de Mycobacterium tuberculosis, lipopeptídios de Mycoplasma e
zimosan fúngico. TLR4, junto a componentes extracelulares, tais como moléculas de
superfície MD-2 e CD14, reconhece LPS de bactérias gram-negativas. TLR5 reconhece
flagelina bacteriana. Pode também ocorrer o reconhecimento de ligantes não
relacionados estruturalmente por alguns TLR. Por exemplo, TLR4 é também conhecido
por reconhecer a proteína de fusão do vírus sincicial respiratório (RSV), fibronectina e
proteínas de choque térmico (HSP).

No que se refere aos TLR endossomais, eles detectam principalmente ácidos
nucleicos microbianos. O TLR3 reconhece RNA de fita dupla (dsRNA), TLR7 e TLR8
identificam RNA de fita simples (ssRNA) e TLR9 reconhece DNA de fita dupla
(dsDNA).

Quanto aos demais PRR transmembrânicos, os CLR desempenham um papel-chave
na indução de respostas imunes contra vários patógenos. Por exemplo, um receptor
transmembrânico denominado dectina-1 identifica β-glucanos, e outro, conhecido como
dectina-2, liga-se a mananas, que são moléculas presentes nas paredes celulares
fúngicas e de outros microrganismos. Os MR (macrophage mannose receptor ) são
proteínas transmembrânicas expressas primariamente em macrófagos, que reconhecem
carboidratos microbianos e podem endocitar moléculas ricas em manose.4,8

Após o reconhecimento de uma lesão, tem início um conjunto de alterações
bioquímicas, vasculares e celulares, denominado processo inflamatório.2

A via pela qual o processo inflamatório é iniciado depende, em parte, da natureza e
da localização da molécula reconhecida como sinal de alerta e, de certo modo, da
natureza e das circunstâncias de um indivíduo em particular. Os patógenos podem
iniciar a inflamação por meio de diversos mecanismos, que incluem a ativação de
sistemas plasmáticos pela interação com produtos de degradação das paredes celulares
bacterianas e/ou pela secreção de toxinas que podem ativar a resposta inflamatória
diretamente. Os sistemas plasmáticos constituem alguns dos componentes centrais da
reação inflamatória. Compreendem três grupos de proteases plasmáticas que interagem
entre si e que são denominados sistema complemento, sistema das cininas e cascata da
coagulação/sistema fibrinolítico.8 As células lesionadas podem liberar produtos de sua
degradação que iniciam uma ou mais cascatas de proteases plasmáticas e podem
aumentar a expressão de citocinas pró-inflamatórias.



No que diz respeito às células sentinelas, principalmente macrófagos, DC e
mastócitos, após o reconhecimento dos sinais de lesão, há ativação de vias
intracelulares de sinalização, o que faz com que essas células secretem moléculas que
desencadeiam a resposta inflamatória aguda. Existem várias vias que transferem os
sinais de reconhecimento. No entanto, uma em particular é de extrema importância na
transdução de sinais pró-inflamatórios, a via fator nuclear κB (NF-κB, nuclear factor
κB). A ocupação de um TLR por um PAMP ou uma alarmina faz o receptor se tornar um
dímero e mudar sua conformação. Em decorrência disso, ele se liga a diversas
moléculas adaptadoras, das quais a MyD88 (myeloid differentiation primary response
gene 88) é a mais importante. Todos os TLR ligam-se a essa molécula adaptadora,
exceto o TLR3 e parte do TLR4, que usam a molécula adaptadora TRIF (toll/IL-1R
domain-containing adaptor inducing interferon β). A ligação de TLR às moléculas
adaptadoras pode resultar na ativação de fatores de transcrição (IRF3, IRF7, AP-1, NF-
κB), por meio de uma cascata complexa de eventos moleculares sinalizadores.7

Esses fatores de transcrição ativam genes que codificam citocinas inflamatórias,
como TNF-α, IL-1β e IL-6.

Várias outras moléculas podem ser liberadas pelas células sentinelas, como as
aminas vasoativas (histamina liberada por mastócitos e basófilos e serotonina liberada
por plaquetas, mastócitos e células do trato gastrintestinal). Ainda, neuropeptídios
como substância P, neurocinina A, VIP ( vasoactive intestinal peptide), somatostatina e
CGRP (calcitonin gene-related peptide) podem ser liberados por neurônios.4

O conjunto das moléculas recém-secretadas, conhecido como mediadores
inflamatórios, promove alterações nos vasos da microcirculação local, como o aumento
do fluxo sanguíneo e da permeabilidade vascular, a migração de leucócitos do sangue
para os tecidos, o acúmulo desses leucócitos no foco inflamatório e sua ativação, além
de manifestações sistêmicas, como a febre. Esses vários passos não são sequenciais.
Esses eventos ocorrem todos ao mesmo tempo, em paralelo.2,4,8

Um dos pontos mais relevantes do processo inflamatório agudo é o recrutamento de
leucócitos, do sangue e, mais tardiamente, dos elementos da medula óssea, para o local
de lesão. O influxo de células contribui não só para a eliminação do agente agressor,
mas também para a resolução do processo inflamatório por meio de cicatrização e
regeneração.



■

Com base no exposto, só se justifica intervir no processo inflamatório quando o
desconforto causado for grande ou quando o processo deixar de ter função protetora, o
que acaba por tornar ele próprio a causa da doença. Isso ocorre em doenças autoimunes
e alérgicas e em algumas infecções em que o processo inflamatório não se resolve e dá
origem a uma inflamação crônica.2

Imunidade adaptativa ou adquirida
Embora os componentes do sistema imune inato estejam de prontidão para

restabelecer um estado de equilíbrio tão logo haja algum distúrbio, muitas vezes,
dependendo da carga microbiana presente e, consequentemente, da expressão de fatores
de virulência por uma comunidade de patógenos, a estimulação da imunidade
adaptativa é necessária para direcionar a resposta e, até mesmo, para amenizar os
efeitos lesivos do processo inflamatório, além de proporcionar memória e desenvolver
mecanismos mais eficientes para encontros posteriores com esse mesmo agente.4

Apresentação de antígenos
Um ponto importante é que os linfócitos virgens ou naïve expressam moléculas de

adesão na sua superfície que delimitam sua migração entre o compartimento vascular e
o compartimento linfático. Outro é que linfócitos T não respondem diretamente a
antígenos presentes na superfície de um patógeno. Em vez disso, eles reconhecem
pequenos fragmentos do antígeno que foram processados e que são apresentados na
superfície de células infectadas, ou mesmo que se tornaram neoplásicas, ou, ainda, na
superfície de células apresentadoras de antígenos (APC) especializadas na captura de
moléculas estranhas e que são capazes de mostrá-las na sua superfície.

Assim, com o objetivo de iniciar a imunidade adquirida, uma amostra do material
estranho capturado no local de lesão deve ser processada e apresentada de maneira
adequada aos linfócitos. As APC migram do foco inflamatório para um órgão linfoide
regional e promovem o elo entre a imunidade inata e a adquirida. Dentre os exemplos
de APC estão duas células sentinelas, as DC e os macrófagos residentes. Elas
expressam TLR de maneira proeminente e, assim, reconhecem os patógenos, capturam-
nos, processam-nos em peptídios menores por meio de proteases nos endossomos e
ligam-nos de maneira específica a moléculas que carreiam peptídios para a superfície,
as denominadas moléculas do complexo de histocompatibilidade principal (MHC,



major histocompatibility complex) classe II. As APC sintetizam moléculas do MHC
classe II constantemente e armazenam-nas no retículo endoplasmático. Essas moléculas
são produzidas e associadas a uma proteína denominada cadeia invariável, que tem
como função bloquear o sítio de ligação do peptídio antigênico, o que impede sua
ligação a peptídios originados do citosol e estabiliza a molécula do MHC classe II.
Essa molécula do MHC classe II “inacessível” migra para a superfície celular em uma
vesícula exocítica, que, antes de chegar à superfície, se funde com um endossomo
contendo peptídios oriundos da digestão de proteínas extracelulares. Caso ela encontre
um peptídio com o qual possa se ligar, o complexo se estabiliza e é encaminhado para a
superfície celular. Caso contrário, a molécula vazia é instável e as proteases presentes
no endossomo a degradam. Essa via de processamento é denominada endocítica. A
imunidade adquirida é desencadeada após a ligação desses peptídios antigênicos
acoplados às moléculas do MHC classe II com o complexo TCR dos linfócitos Th.
Dentre as APC, as DC são conhecidas pela capacidade mais potente em fornecer
ativação antígeno-específica, bem como sinais coestimulatórios para os linfócitos
virgens.1,4,7,15

As proteínas localizadas no citoplasma da célula, tanto as da própria célula quanto
as oriundas de patógenos intracelulares ou, mesmo, as produzidas por células
neoplásicas, são destruídas por proteólise. Elas são desdobradas, marcadas de maneira
covalente com um pequeno peptídio denominado ubiquitina e passam por uma organela
proteolítica chamada proteassoma, um complexo enzimático onde são degradadas. A
maior parte desses peptídios fragmentados é reciclada em novas proteínas. No entanto,
para cerca de uma em um milhão de moléculas, os peptídios são recuperados de
clivagens adicionais pela ligação a proteínas transportadoras (TAP, transporter
associated with antigen processing). São transportados para o retículo endoplasmático
e, lá, ligam-se às moléculas do MHC classe I recém-sintetizadas. As moléculas do
MHC classe I ligam-se a peptídios de origem citoplasmática de modo específico. Os
complexos peptídio-MHC classe I são levados para a superfície celular. Essa via de
processamento é chamada de citosólica, e a célula que reconhece esse tipo de
apresentação é o linfócito Tc. Embora seja comum que as duas vias de processamento
antigênico permaneçam separadas, sob determinadas circunstâncias, antígenos
capturados do extracelular podem seguir a via citosólica e ser apresentados via
moléculas do MHC classe I.1,4



Existe um grupo de antígenos capaz de ativar linfócitos T de modo inespecífico e
sem processamento, denominados superantígenos. À medida que um antígeno
convencional precisa se ligar às fendas tanto da molécula de MHC quanto do TCR, os
superantígenos ligam-se ao domínio Vβ do receptor de TCR, enquanto,
simultaneamente, ligam-se à molécula do MHC classe II da APC, o que promove
ativação dos linfócitos T, independentemente de sua especificidade. Por conta da alta
estimulação, há intensa resposta por parte dos linfócitos T. Essa condição pode ser
considerada uma resposta associada a grande secreção de citocinas ou pode ser
expressa como tolerância. Muitas vezes ocorrem indução da toxicidade sistêmica e
inibição da resposta específica, contribuindo para o estabelecimento do patógeno.4

Ativação dos linfócitos
O contato celular é estritamente necessário para a ativação dos linfócitos. Os

linfócitos T são células altamente móveis. Migram rapidamente pelos órgãos linfoides
secundários, enquanto verificam as superfícies das DC à procura de antígenos. Quando
um linfócito T reconhece um antígeno, ele diminui a velocidade de circulação e para.
Caso se ligue fortemente às APC, seu citoesqueleto é reorganizado para que o
complexo formado pelo peptídio e pela molécula do MHC interaja com um TCR
específico e funcione como um primeiro sinal para que a célula T entre em processo de
ativação. No entanto, para que a ativação seja efetivada, moléculas assessoras situadas
na superfície das APC e na dos linfócitos T precisam interagir. Ocorre a formação de
uma estrutura especializada na área de contato denominada sinapse imunológica, que
consiste em anéis concêntricos de complexos moleculares. A ligação das moléculas
LFA-1, CD2 e ICAM-3, expressas por linfócitos T, e das moléculas ICAM-1 e 2, LFA-
3 e DC-SIGN, pelas APC, permite que os linfócitos T mantenham contato com um
grande número de moléculas de MHC na superfície das APC, para que ocorra a ligação
com o peptídio cognato.1,2,4,6

Um segundo sinal, denominado coestimulatório, é necessário para que haja ativação
das células T. As DC ativadas aumentam a expressão de moléculas coestimulatórias
(CD40, CD80 e CD86), em geral por meio do reconhecimento de um patógeno via
PRR. A ligação de moléculas coestimulatórias das APC e dos linfócitos Th, associada
à influência das citocinas liberadas por células do sistema imune inato, orientam a
diferenciação de células Th virgens. Algumas subpopulações de DC podem iniciar a



ativação e a maturação de outras células do sistema adquirido, que incluem células Tc e
células B. Desse modo, a imunidade inata é um elemento-chave no desenvolvimento da
resposta inflamatória, assim como em deflagrar a resposta imune adquirida contra
patógenos.

De acordo com o perfil de citocinas que secretam, algumas subpopulações de
células Th são identificadas. O padrão de citocinas, por sua vez, está associado a
fatores de transcrição expressos por cada tipo de Th, como Th1, Th2, Th17 e T
reguladoras (Treg).4,7

Resposta imune celular
Sob a influência de interferona-γ e IL-12, ocorre transcrição do gene T-bet (T-box

transcription factor), que promove a diferenciação para Th1. A interferona-γ ativa o
fator de transcrição transdutor de sinal e ativador de transcrição 1 (STAT-1); a IL-12, o
STAT-4. Os linfócitos Th1 promovem resposta melhor aos antígenos apresentados
pelas células dentríticas mieloides (DC1) e linfócitos B que utilizam a molécula
coestimuladora CD80. A subpopulação de linfócitos Th1 é ativada pelas DC1 por meio
da secreção de citocinas IL-12 e 18. As células Th1 secretam predominantemente IL-2
e interferona-γ diretamente na sinapse imunológica e TNF-α em todas as direções e
promovem predomínio da resposta imune celular, caracterizada principalmente pela
ativação de macrófagos, linfócitos Tc e células NK. Os macrófagos ativados
apresentam potencial maior para a fagocitose e para a destruição de patógenos,
principalmente bactérias. Eles produzem maior quantidade de espécies reativas de
oxigênio e nitrogênio, proteases e peptídios antibacterianos. Promovem também
aumento da expressão de moléculas do MHC classe II e moléculas coestimulatórias, o
que melhora a apresentação de antígenos e a resposta imune.2,4

Os macrófagos ativados secretam grandes quantidades de IL-12 e 23, secretam
óxido nítrico, proteases, interferonas, tromboplastinas, prostaglandinas, fibronectinas e
ativador de plasminogênio, assim como os componentes C2 e fator B do sistema
complemento. Essas células expressam maiores quantidades de moléculas do MHC
classe II em sua superfície e, desse modo, processam o antígeno de modo mais
eficiente. Suas membranas são mais ativas, realizam mais fagocitose e movem-se mais
rapidamente diante de um estímulo quimiotático. Apresentam concentrações mais altas
de enzimas lisossômicas e metabólitos do burst oxidativo e são fagócitos mais ávidos



que células normais. Produzem grandes quantidades de óxido nítrico, portanto podem
destruir organismos intracelulares ou células tumorais.

Quando os linfócitos Tc entram em contato com seus alvos, uma sinapse
imunológica se forma e as células infectadas ou que se tornaram neoplásicas podem ser
destruídas. Esses linfócitos utilizam duas vias de citotoxicidade, que se iniciam por
meio da ligação do TCR e dos antígenos apresentados pela célula-alvo. Ocorre
liberação de perforinas e granzimas dos grânulos do Tc na região juncional entre as
duas células. As granzimas podem entrar na célula-alvo por meio de um receptor que
promove endocitose. Nesse caso, a perforina serve para tornar o endossomo permeável
e permite que as granzimas adentrem o citoplasma. Alternativamente, as granzimas
entram por meio de canais produzidos pelas perforinas na membrana da célula-alvo. A
função das granzimas é promover a ativação de caspases e apoptose de modo direto ou
por meio de lesão mitocondrial. As granzimas podem acionar também a morte da
célula-alvo por uma via independente de caspase. Ainda, após a ativação do TCR,
outra via de indução de apoptose é iniciada pela ligação de ligante de Fas, que é
transcrito e expresso na superfície do Tc e o Fas da célula-alvo. Essa ligação leva a
ativação das caspases e apoptose. Um terceiro mecanismo, que utiliza TNF, também
contribui para a citotoxicidade de células-alvo sensíveis ao TNF. Além dessa citocina,
o linfócito Tc secreta também interferona-γ, entre outras.8

Por meio da indução do processo de apoptose, os linfócitos Tc regulam a sobrevida
dos linfócitos e eliminam células imunes efetoras ao final de uma resposta imune.
Diferentemente da resposta prolongada por anticorpos, a fase efetora das respostas dos
linfócitos T é relativamente curta, observada apenas na presença do antígeno. As
atividades citotóxicas prolongadas ou a superprodução de citocinas podem causar dano
tecidual. Assim, grande parte delas sofre apoptose 1 a 2 semanas após a infecção. As
células que sobrevivem a esse estágio são as células de memória de vida longa. Em
geral, apenas 5 a 10% do número total de linfócitos Tc produzidos torna-se célula de
memória. A sobrevida pode ser uma função da duração da exposição ao antígeno. As
células expostas ao antígeno por períodos prolongados podem morrer, ao passo que as
expostas apenas brevemente podem sobreviver. As células T de memória apresentam
um imunofenótipo diferenciado, são CD44+ e expressam altos níveis de IL-2Rβ, um
receptor que se liga tanto a IL-2 quanto a IL-15. Expressam grandes quantidades de
moléculas de adesão e, assim, aderem de maneira mais eficiente às células



apresentadoras de antígeno. Produzem IL-4 e interferona-γ. Essas células continuam a
se dividir de maneira muito lenta, na ausência de antígenos, divisão essa dependente de
IL-15 ligada à célula.

As células NK também são recrutadas e ativadas diante das citocinas do Th1, e,
embora apresentem um modo de reconhecimento bem menos específico que os
linfócitos Tc, atuam de maneira semelhante, por meio de produção de citocinas e
indução de apoptose.

Embora a destruição das células infectadas por meio de apoptose seja um
importante mecanismo de defesa, há ocasiões em que essa medida não é necessária. A
simples ativação dos macrófagos sob influência das citocinas liberadas pelo Th1 pode
ser suficiente. Assim, essas células são eficientemente capazes de destruir os invasores.
Os macrófagos ativados são funcionalmente polarizados. Os macrófagos classicamente
ativados, ou M1, são células efetoras pró-inflamatórias. Com a destruição dos
patógenos, o processo de eliminação passa a um processo de reparação e os
macrófagos M1 se convertem em macrófagos M2, que apresentam efeitos anti-
inflamatórios e são importantes tanto na indução da tolerância quanto na resolução do
processo inflamatório.4

Resposta imune humoral
A subpopulação de células Th2 está associada à produção de IL-4 e 13, à

fosforilação de STAT-6 e ao fator de transcrição GATA-3. Os linfócitos Th2
respondem melhor aos antígenos apresentados por células dendríticas plasmocitoides
(DC2) e macrófagos e, em menor intensidade, aos antígenos apresentados por linfócitos
B. As células DC2 secretam IL-4 e promovem a coestimulação por meio de CD86. Os
linfócitos Th2, uma vez ativados, secretam IL-4, 5, 10 e 13. Essas citocinas estimulam a
proliferação de linfócitos B e a secreção de imunoglobulinas, ou seja, predomínio da
resposta imune humoral. A IL-4 induz a troca de classe para IgE, promove aumento de
expressão de moléculas do MHC classe II em linfócitos B, estimula a proliferação de
mastócitos, inibe a ativação de macrófagos e estimula a ativação de linfócitos T. A IL-5
promove o crescimento e a diferenciação de eosinófilos. Já a IL-10 aumenta a
expressão de moléculas do MHC classe II em células B, auxilia na estimulação de
mastócitos e inibe tanto a diferenciação de linfócitos Th1 como a secreção de citocinas
por macrófagos.4



Quando um linfócito B encontra um antígeno de natureza proteica, que pode se ligar
a seus receptores e é apropriadamente coestimulado, secreta moléculas de anticorpos
nos fluidos teciduais. A ativação completa de um linfócito B exige a coestimulação
pelos linfócitos Th. Quando se trata de uma resposta imune primária, o antígeno é
processado por uma DC e apresentado a um linfócito Th. Durante a resposta
secundária, o próprio linfócito B pode atuar como APC. Assim, um linfócito B pode
endocitar, processar antígenos solúveis e apresentar seus fragmentos peptídicos junto a
moléculas do MHC classe II a um linfócito Th e, então, receber a coestimulação desse
linfócito Th por meio de citocinas, como IL-4, 5, 6 e 13, e interação de pares de
receptores, como o CD40 do linfócito B, que se liga ao CD154 do linfócito Th, e o
CD28 do Th, ao CD86 do linfócito B. Ainda que a estimulação do BCR e os linfócitos
Th auxiliem a desencadear a divisão celular inicial dos linfócitos B, esses sinais não
conseguem fazer com que essas células respondam de maneira prolongada e contínua.
Isso requer a estimulação de TLR. Uma vez ativados, os linfócitos B entram em
processo de mitose, e a maior parte das células-filhas torna-se linfócitos efetores,
diferencia-se em plasmócitos e migra para a medula óssea. A outra parte delas se torna
células de memória. Sob a influência de citocinas, o linfócito B, apesar de manter a
especificidade de seu receptor, pode mudar a classe de anticorpo, processo
denominado switch. Os plasmócitos são células especializadas na produção de
anticorpos. Essas células têm baixa (ou nenhuma) capacidade para entrar em processo
de mitose. Apresentam pouca expressão de imunoglobulinas de superfície e não
expressam moléculas do MHC classe II. As moléculas de anticorpos produzidas e
secretadas pelos plasmócitos podem exercer diferentes funções biológicas, dependendo
da sua classe ou isótipo. De modo geral, as moléculas de anticorpos podem bloquear
epítopos, funcionar como opsoninas, participar da ativação do sistema complemento,
originar um fenômeno denominado ADCC (antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity), desencadear reações de hipersensibilidade imediata, conferir proteção
passiva via placenta ou colostro e leite e, ainda, promover a inibição da ativação de
linfócitos B – fenômeno denominado retrocontrole por anticorpo –, importante nos
processos de controle da resposta humoral.2,4

Durante a resposta imune humoral, ocorre um segundo processo de seleção, no qual
os receptores dos linfócitos B são modificados aleatoriamente por mutações somáticas
ou conversão gênica. Apenas os linfócitos B que apresentam receptores que podem se
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ligar a um antígeno, com alta afinidade, sobrevivem para se transformar em células de
memória.4

Outras subpopulações de Th
Ainda em relação à diferenciação da célula Th, o fator transformador do

crescimento beta (TGF-β), somado à influência de citocinas como IL-6, 21 ou 23, ativa
a rota de STAT-3 e o fator de transcrição específico de Th17 RORγT que inicia o
desenvolvimento da resposta Th17. Essas células, que produzem IL-22 e 26 e citocinas
da família IL-17, estão associadas ao desenvolvimento de respostas inflamatórias e
autoimunidade.16

Já as células T com função imunorreguladora apresentam como característica
básica a capacidade de produção de citocinas imunossupressoras, como IL-4 e 10 e
TGF-β. São linhagens especializadas em modular respostas imunes diante de diversos
antígenos oriundos de agentes infecciosos, neoplasias, aloantígenos, autoantígenos e
alergênios.

A diferenciação das células T virgens em determinada linhagem de efetoras até
pouco tempo era considerada um fenômeno irreversível. No entanto, essa ideia foi
questionada após o surgimento de evidências da plasticidade dessas células em vários
estudos in vitro. Segundo esses estudos, na dependência de citocinas ambientais, os
genes dos fatores de transcrição das Th podem ser reprogramados. Essa plasticidade
está incluída no genoma das células T e acontece perante ação de sinais externos, por
meio de reações de metilação e desmetilação nos genes para interferona, Foxp3 e IL-4.
Esse é um campo de estudo novo e promissor para a área terapêutica.17

Tolerância imunológica
O sistema imunológico pode ser bastante eficaz no reconhecimento e na destruição

de um agressor. Existem, contudo, situações em que esse sistema deixa de responder
ante certo antígeno. Esse estado é denominado tolerância imunológica, que pode ser
entendida como não reatividade imunológica a determinado antígeno, após prévia
exposição a ele.

Em virtude da natureza aleatória do desenvolvimento dos TCR e BCR, a
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possibilidade de geração de receptores capazes de reconhecer autoantígenos e,
eventualmente, causar danos é um risco inerente ao sistema.

Em geral, o sistema imunológico é capaz de distinguir antígenos estranhos ao
sistema de autoantígenos, de modo a responder somente diante dos primeiros. Essa
tolerância a autoantígenos é conhecida como autotolerância, sendo mantida pela
prevenção da maturação e pela ativação de clones de linfócitos autorreativos por meio
de quatro mecanismos principais: seleção clonal em órgãos linfoides primários;
inativação periférica de clones potencialmente autoimunes; presença de sítios de
privilégio imunológico e supressão ativa.2

Imunização passiva e ativa
O termo utilizado para denominar a indução da imunidade adaptativa é imunização.

Esse estado de proteção pode ser alcançado de maneira ativa ou passiva. A imunização
ativa pode ocorrer naturalmente, por meio da própria infecção ou da administração
artificial de antígenos, como ocorre na vacinação. No caso da imunização ativa, espera-
se que o indivíduo construa uma resposta imune adaptativa, com produção de células de
memória, o que requer certo tempo para acontecer. Já na imunização passiva, pretende-
se conferir imunidade temporária e imediata, por meio de transferência de anticorpos
pré-formados oriundos de indivíduos da mesma espécie ou de uma espécie diferente
que passaram por um processo de imunização ativa. Na imunização passiva, não há
formação de células de memória no receptor. Essa transferência pode ocorrer
naturalmente, como a passagem de anticorpos maternos via placenta, colostro ou leite.
Ainda, pode ser artificial, como a administração de plasma hiperimune e anticorpos
monoclonais produzidos a partir de células de hibridomas ou selecionados de
bibliotecas de bacteriófagos.1,9

A capacidade de gerar células de memória após o encontro com um antígeno é um
marco do sistema imune adaptativo dos vertebrados e fornece a justificativa para a
vacinação ser considerada uma das medidas mais efetivas na prevenção de doenças. A
indução de imunidade protetora de vida longa é o objetivo do desenvolvimento de
vacinas bem-sucedidas e seguras. O sistema imune do indivíduo reconhece antígenos
presentes em uma vacina ou mesmo, em algumas tecnologias mais recentes, moléculas



antigênicas que foram expressas localmente pela vacina e envia sinais de perigo para o
organismo. O sistema imune inato inicia a reação contra os antígenos vacinais e ativa a
imunidade adaptativa.7

Existem dois tipos principais de vacinas: as vacinas vivas atenuadas ou
modificadas, que se replicam dentro do indivíduo, e as não replicantes.

As vacinas vivas podem eficientemente disparar a ativação do sistema imune inato
que reconhece os antígenos vacinais ou sinais associados aos patógenos por meio de
PPR. Após sua aplicação, os microrganismos vivos disseminam-se rapidamente para os
órgãos ou tecidos linfoides através da rede vascular. Essa inoculação mimetiza uma
infecção natural, inclusive no que diz respeito à replicação inicial nas mucosas, quando
as vacinas são administradas por via oral ou nasal. Em seguida, células dendríticas ou
outras APC são ativadas em diferentes sítios, migram rumo aos órgãos linfoides
correspondentes, tais como linfonodos ou baço, e iniciam a ativação de linfócitos T e
B. Esse fenômeno explica a enorme imunogenicidade que, de modo geral, é observada
em vacinas vivas. O sítio e a via de administração não promovem diferenças
significativas na disseminação desse tipo de vacina.7

Nesse tipo de vacina, o agente deve se replicar in vivo para deflagrar a resposta
imune. A presença de anticorpos maternos recebidos de maneira passiva, uma pequena
parte via placenta e grande parte via colostro, limita essa replicação e o
desenvolvimento de imunidade. A duração dessa proteção depende do grau de
imunidade materna e da proporção inversa do tamanho da ninhada. Infelizmente, em
muitos casos, a quantidade de anticorpos “passivos” capaz de interferir na vacinação é
inferior àquela que previne a infecção causada por cepas selvagens de determinado
patógeno. Assim, o ideal seria aguardar um decréscimo do título de anticorpos antes da
vacinação, mas essa medida deixaria animais jovens vulneráveis a doenças por longos
períodos. Outro problema a ser considerado nessa fase é que os títulos de anticorpos
específicos para um grande número de patógenos decrescem ao mesmo tempo, o que
aumenta a suscetibilidade dos filhotes a muitas doenças nesse período. Para reduzir o
risco de infecção, a prática é incorporar múltiplas vacinas em uma única aplicação.
Embora seja uma prática comum, há potencial de interferência entre algumas vacinas
presentes na associação. Outra recomendação, feita diante do desconhecimento do
momento em que o vírus vacinal ultrapassa o bloqueio feito pela imunidade adquirida
de maneira passiva, é a aplicação de três doses da vacina, com intervalos de 3 a 4



semanas entre elas.18-20

Vacinas não replicantes incluem vacinas de subunidades, tais como proteínas,
polissacarídios, glicoconjugados ou microrganismos inativados que ainda contêm
moléculas padrão capazes de iniciar uma resposta inata. Na ausência de replicação
microbiana, essas vacinas ativam respostas inatas no local de inoculação. Nesses
casos, o sítio e a via de administração podem resultar em diferenças nas respostas
imunes. Somente as vacinas vivas estimulam células mononucleares do sangue
periférico em culturas in vitro que ativam o linfócito T citotóxico e aumentam os níveis
de expressão de moléculas coestimulatórias (CD80, CD86, CD40) e moléculas do
MHC. Assim, a maioria das formulações de vacinas não replicantes inclui um adjuvante
para disparar uma ativação suficiente do sistema imune inato.7

Ultimamente, com os avanços do conhecimento no campo da imunologia e da
biologia molecular, novas vacinas foram lançadas no mercado. O melhor entendimento
do sistema imune tem proporcionado a introdução de vacinas conjugadas; o
entendimento do processo de reconhecimento de antígenos para a definição de
moléculas e epítopos reconhecidos pelos linfócitos Th e Tc e a descoberta da
importância dos receptores PRR e dos PAMP levaram à introdução de uma nova
geração de adjuvantes. Os métodos moleculares permitem a identificação de genes que
codificam antígenos dos patógenos, que podem, então, ser clonados e expressos para
produzir vacinas de subunidades. No entanto, há ainda muitos problemas a se resolver,
o que inclui como selecionar os antígenos de determinado patógeno de modo a induzir
respostas imunes protetoras; como encontrar o equilíbrio entre eficácia e inflamação
excessiva com os novos adjuvantes; como superar a dificuldade de respostas subótimas
na infância e nos indivíduos com idade avançada; como projetar vacinas que forneçam
proteção contra doenças nas quais as células T desempenham o papel principal para
limitá-las e como assegurar, para várias vacinas, proteção de longa duração.7

A memória apresenta um paradoxo. Ela é geralmente dita de longa vida, havendo
muitas evidências que confirmam isso, mas ainda há muitos dados que mostram que, em
média, as células T e B de memória se renovam mais rapidamente que células T e B
virgens. Nota-se que, embora as taxas de proliferação sejam mais altas em células de
memória quando comparadas às células virgens, as taxas de desaparecimento dessas
subpopulações são muito similares. Os dados indicam que a memória é altamente



■
1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

dinâmica. Dentro de uma subpopulação que se mostra proliferar rapidamente, os clones
dentro dela podem ser mantidos porque outras células do mesmo clone se mantêm em
uma subpopulação que se divide de maneira mais lenta.21

A geração de imunidade protetora mediada por anticorpos, de longa duração,
depende do balanço entre respostas de plasmócitos e células B de memória. As
respostas de células B de memória são dependentes da atuação das células Th, o que
significa que esse equilíbrio é dependente da liberação de sinais apropriados para o
sistema imune inato. Em relação à imunidade protetora de células T, a localização da
população de memória e a qualidade das células de memória representam fatores-chave
adicionais. O melhor conhecimento dos fatores que controlam decisões importantes no
destino de células T e B, assim como o entendimento do tráfego do antígeno vacinal por
meio do sistema linfático, de modo a promover visualização de toda a atividade
imunológica, pode auxiliar no desenvolvimento mais racional de vacinas capazes de
alcançar memória protetora de longa duração direcionada a determinados tecidos.21,22
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Imunoprofilaxia de Cães
Leonardo P. Brandão, Ingrid Menz

Introdução
A imunoprofilaxia, ou vacinação, pode ser definida como o processo de

estimulação de uma resposta imune específica contra um patógeno, de modo preventivo,
com o objetivo de proteger o indivíduo contra doenças.1 A vacinação é o melhor
método para controle de doenças infecciosas, sendo considerado seguro, eficaz e com
excelente relação custo-benefício.2

O processo de imunização pode ser realizado de maneira ativa – utilizando-se
vacinas que contenham microrganismos inteiros, seus componentes, subprodutos
metabólicos – ou passiva.1 A imunidade pode ser transferida passivamente com a
administração de elementos humorais ou celulares obtidos de um indivíduo previamente
imunizado. Na prática clínica, a imunização passiva é realizada pela administração do
colostro materno aos filhotes durante as primeiras 24 h de vida.3-5

Imunidade materna e imunização passiva
A quantidade de anticorpos que os filhotes receberão durante as primeiras horas de

vida, pelo colostro, está diretamente relacionada com a quantidade de anticorpos da
mãe e seu status imunológico.3 O colostro é uma secreção da glândula mamária, rica
em imunoglobulinas tipo IgG e células, produzida durante o terço final da gestação por
influência hormonal (estrógeno e progesterona).6 Durante o aleitamento, por meio de
receptores de membrana presentes no duodeno e no jejuno, ocorre a absorção direta das
imunoglobulinas para a circulação sanguínea do neonato.1,7

O processo de transferência de anticorpos maternos para os filhotes tem curta



duração (em geral, até 24 h após o nascimento), embora ainda possa ocorrer durante
todo o período de amamentação, mas sem importância significativa para a imunização
dos filhotes.6 Dois aspectos são de importância fundamental e devem ser discutidos em
relação ao processo de imunização passiva dos filhotes: (1) a imunidade materna e (2)
a duração dos anticorpos maternos nos filhotes.7

Sabe-se que 95 a 97% da transferência de imunidade da mãe para os filhotes ocorre
pelo colostro e que o “estado imunológico” da mãe afetará a quantidade de anticorpos
que serão transmitidos aos filhotes.5 Uma vez que esses anticorpos e células obtidos
precocemente serão fundamentais para a proteção dos filhotes durante as primeiras
semanas de vida, espera-se que essa transmissão da imunidade passiva ocorra sem
interferências.1

Existe relação direta entre o título de anticorpos da mãe e o de sua progênie.4 Foi
demonstrado que o título de anticorpos contra cinomose de um filhote que mamou o
colostro corresponde a 77% do título de anticorpos da mãe.5 Filhotes que adquiriram
maior quantidade de anticorpos pelo colostro têm maior probabilidade de permanecer
protegidos por mais tempo. No entanto, uma vez que o título de anticorpos maternos é
variável, torna-se evidente que os filhotes se tornarão suscetíveis à infecção em
diferentes momentos.

O título absoluto de anticorpos maternos em neonatos depende da quantidade de
imunoglobulinas recebida durante a amamentação e do título absoluto dos anticorpos na
mãe, sendo ainda inversamente proporcional ao tamanho da ninhada.5 Os títulos de
anticorpos maternos podem aumentar quando se realiza a vacinação das fêmeas
imediatamente antes da gestação. Do mesmo modo, demonstrou-se que a vacinação das
fêmeas durante a gestação foi capaz de produzir aumento dos títulos de anticorpos, e
sua consequente transferência para os filhotes pelo colostro, com benefícios para a
proteção da prole; entretanto, recomenda-se cautela no intuito de se evitar o uso de
vacinas vivas modificadas (VVM) que podem desencadear lesões nos fetos por
replicação do vírus vacinal.1,6

Após ter ocorrido a adequada transferência das imunoglobulinas e células T pelo
colostro, os filhotes se tornam protegidos contra agentes patogênicos durante certo
período de tempo. A velocidade de declínio dos anticorpos maternos não é homogênea
em todos os cães. Um estudo clássico demonstrou que essa taxa de declínio é



proporcional à de crescimento do cão.4 Cães de raças grandes, com rápido crescimento,
perdem anticorpos maternos mais rapidamente, podendo se tornar suscetíveis à
infecção mais precocemente do que cães de raças pequenas. Por essa razão, a
suscetibilidade à infecção e a resposta à vacinação podem variar entre cães de
diferentes raças e diferentes portes. Com o passar do tempo, a concentração de
anticorpos maternos nos filhotes declina, havendo variações em relação à meia-vida
dos diferentes anticorpos contra diferentes doenças. Assim, enquanto a meia-vida de
anticorpos maternos contra cinomose pode proteger contra a doença por 9 a 12
semanas, os anticorpos contra parvovirose conferem efeito protetor por 10 a 14
semanas, e esse período é crítico, pois também há interferência na imunização do
filhote.1

Nesse aspecto, os anticorpos obtidos da mãe representam um paradoxo para o
processo de imunização, pois, apesar de serem a única fonte de proteção dos filhotes
contra agentes infecciosos durante a tenra idade, podem torná-los temporariamente
refratários à imunização ativa.1,6

Neonatos de cães e gatos são capazes de montar resposta imunológica a numerosos
antígenos já ao nascer, mas essa resposta é mais lenta e débil quando comparada à de
animais mais velhos.1

Os anticorpos maternos interferem na resposta imunológica do filhote, por
neutralizarem os antígenos vacinais, o que pode prejudicar, ou até mesmo inibir
temporariamente, o desenvolvimento de resposta imune adequada. Essa interferência
pode persistir por meses, sendo dependente da quantidade de anticorpos maternos
presentes no filhote e da meia-vida deles.6,8 O contato com anticorpos maternos ainda é
considerado a principal causa de interferência na resposta imune dos filhotes. Até que a
concentração de anticorpos maternos caia abaixo de níveis interferentes, os filhotes não
responderão adequadamente à maioria das vacinas chamadas convencionais (vivas
modificadas e inativadas).9

Por esse motivo, os filhotes são considerados suscetíveis aos agentes infecciosos
até que seu esquema de primovacinação tenha sido finalizado, o que deve ocorrer entre
a 14a e a 16a semana de vida.10,11

Em relação à cinomose canina, na tentativa de suplantar essa interferência, foram
utilizadas no passado, de modo mais frequente, vacinas com patógenos antigenicamente
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relacionados – como as vacinas para cães contendo o vírus do sarampo humano.1,12

Mais recentemente, vários pesquisadores demonstraram a habilidade de vacinas
recombinantes vetoriais (canarypox virus) contra a cinomose em superar a
interferência de anticorpos maternos em filhotes de cães.13-15

Primovacinação e anticorpos maternos
A interferência dos anticorpos maternos com as vacinas varia de acordo com o tipo

de vacina utilizada. De modo geral, as VVM sofrem maior interferência dos anticorpos
maternos do que as vacinas inativadas.10 Vários mecanismos são responsáveis por essa
interferência, incluindo a rápida neutralização dos agentes vivos atenuados das vacinas
pelos anticorpos maternos, a interferência na replicação do agente viral ou, ainda, a
pouca quantidade de antígenos vacinais para estimular a resposta pelos linfócitos
B.1,16,17 Para superar essa interferência, as técnicas de produção das vacinas utilizam
diferentes estratégias, como vacinas de alta massa antigênica e uso de agentes de maior
virulência, ou, ainda, vias alternativas que sofram menor interferência dos anticorpos
maternos, como a via intranasal.10 Nesse quesito, as vacinas recombinantes contra a
cinomose canina (vetor canarypox) têm demonstrado habilidade de superar a
interferência dos anticorpos maternos, sendo capazes de promover imunidade mais
precocemente (2 a 4 semanas, em média) quando comparadas com as VVM.14,18

Vacinas inativadas sofrem interferência dos anticorpos maternos, chamada de
“mascaramento antigênico”. Essa interferência é causada pela cobertura dos epítopos
antigênicos das vacinas pelos anticorpos maternos presentes na circulação dos filhotes,
o que causa prejuízo para o processamento e a apresentação antigênica e consequente
desenvolvimento de imunidade. A utilização de vacinas de alto título (carga antigênica)
ou, ainda, acrescidas de adjuvantes são meios de tentar contornar essa interferência.
Uma vez que a quantidade de anticorpos maternos necessários para desencadear esse
“mascaramento antigênico” é alta, não se espera que sejam capazes de interferir na
imunização (de vacinas inativadas) após o animal ter atingido a idade de 6 a 9 semanas
de vida. Entretanto, deve-se ressaltar que, mesmo na ausência da interferência dos
anticorpos maternos, são necessárias 2 doses de vacinas inativadas para se promover
imunidade protetora eficiente.10 Desse modo, recomenda-se que a primeira dose da
vacinação contra leptospirose, por exemplo, seja realizada em filhotes de cães com
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mais de 12 semanas de idade.

Conceito de vacinas essenciais (core), opcionais
(non-core) e não recomendadas
Segurança e eficácia são características consideradas essenciais, mas nem sempre

observadas na mesma proporção nas diferentes vacinas existentes. Nesse aspecto, como
todoproduto biológico, seu uso não está isento de eventuais efeitos colaterais
indesejáveis. Para mais detalhes, ver o capítulo sobre reações pós-vacinais.

Desde 2003, a American Animal Hospital Association (AAHA) produz um
documento que traz recomendações sobre a vacinação de cães nos EUA e no Canadá, o
qual passou pela última atualização em 2011.10 De modo similar, a World Small
Animal Veterinary Association (WSAVA) Vaccination Guidelines Group (VGG)
publicou sua segunda edição do guia de recomendações para vacinas de cães e gatos.
No entanto, sua abrangência é mundial.11 Esses guias são fruto do trabalho em grupo de
cientistas, pesquisadores e clínicos veterinários autônomos, baseados em evidências
clínicas, científicas ou profissionais, em materiais publicados ou não. Nesses guias,
vários aspectos relacionados com a vacinação dos cães foram revistos. Dentre estes, a
primovacinação de filhotes e adultos, o intervalo entre as revacinações, as
características imunizantes dos diferentes produtos disponíveis e, por fim, as
recomendações para vacinação de animais em condições de abrigo. Serão abordadas
aqui as principais recomendações trazidas por ambos os guias, acrescentando
adequações consideradas essenciais quando se trata da imunização dos cães no Brasil,
levando-se em conta aspectos epidemiológicos dos diferentes agentes infecciosos em
nosso país, como também a cobertura vacinal existente.

Outro aspecto amplamente discutido nesses materiais é a questão do excesso de
vacinações a que os cães parecem ser submetidos e a revisão sobre a real necessidade
de diferentes produtos biológicos, de modo a tentar dirimir o risco potencial de reações
adversas pós-vacinais. O uso de vacinas polivalentes que contêm maior número de
antígenos é relacionado com maior ocorrência de reações pós-vacinais, principalmente
em filhotes,19 o que determina a necessidade de reavaliação dos protocolos de
vacinação existentes, de modo a se considerar o estilo de vida dos animais, bem como



a incidência dos agentes infecciosos no ambiente e a necessidade de revacinação
anual.10,11

Vale ressaltar que os guias de vacinação devem ser considerados recomendações, e
não diretrizes mandatórias. O médico-veterinário sempre é encorajado a avaliar a real
necessidade de cada vacina para cada indivíduo, de modo a adaptar o protocolo de
vacinação para a necessidade de cada animal. Os guias de vacinação podem conter
recomendações que diferem de certas indicações da bula das vacinas, especialmente
quando se trata do protocolo de primovacinação e das revacinações anuais.

Com base nos guias de recomendação de vacinação.10,11 as vacinas foram
classificadas como essenciais (core), opcionais (non-core) e não recomendadas:

•  Vacinas essenciais (core): recomendadas para todos os cães, necessárias para a
proteção contra doenças graves ou de potencial zoonótico. As vacinas contra a
cinomose (VVM ou recombinante), parvovirose (VVM), adenovírus canino tipo 2
(VVM) e raiva (inativada) são consideradas essenciais aos cães. Vale ressaltar que a
vacina antirrábica deve seguir legislações locais, onde seu uso é mandatório (Quadro
28.1)
•  Vacinas opcionais  (non-core): vacinas produzidas contra doenças de menor
patogenicidade ou de ocorrência rara. Os riscos para essas doenças são determinados
por localização geo-gráfica da população ou estilo de vida do animal. A indicação para
o uso dessas vacinas está na dependência do médico-veterinário, levando em
consideração os riscos de exposição, o estilo de vida e a faixa etária do animal. Dentre
elas estão as vacinas contra a leptospirose, a parainfluenza, a Bordetella
bronchiseptica e a leishmaniose visceral canina (Quadro 28.2)

Quadro 28.1 Vacinas essenciais para cães e recomendações para administração.

Vacinas
essenciais

Via de
administração

Série inicial para
filhotes (idade < 16
semanas)

Série inicial
para adultos
(idade > 16
semanas)

Intervalo dos
reforços

Cinomose
Recombinante SC

Vacinar filhotes a cada
3 a 4 semanas entre as



ou VVM idades de 6 e 16
semanas (p. ex., 6, 10
e 14 semanas de
idade). Para minimizar
o risco de interferência
dos anticorpos
maternos, recomenda-
se que a última dose
de vacina seja
administrada entre a
14a e a 16a semana de
vida

Uma dose é
considerada
suficiente para
promover
proteção em
um animal sem
anticorpos
maternos após
o uso de uma
vacina VVM

Administrar uma
dose 1 ano após
completar a
série inicial e,
então, repetir a
cada 3 anos*

Parvovírus
(VVM)

SC

Adenovírus tipo
2 (VVM)

SC

Raiva
Inativada

SC
Administrar uma dose
entre 12 e 16 semanas
de vida

Administrar
uma dose

Administrar uma
dose 1 ano após
a administração
da primeira dose
e, então,
anualmente**

*Apesar de estudos demonstrarem a duração de imunidade prolongada conferida por essas vacinas e os guias

recomendarem o intervalo de revacinação a cada 3 anos para todos os animais,10,11 considera-se que, no Brasil,
devido ao baixo número de animais imunizados (estima-se que apenas 30% dos cães sejam imunizados contra
cinomose anualmente [comunicação pessoal obtida via COMAC, em 15 dezembro de 2011, recebida por correio
eletrônico]), o médico-veterinário deva levar em consideração fatores como o estilo de vida do animal, o grau de

desafio e o estado de saúde dele para optar pelo intervalo de revacinação (anual ou trienal). **Exigências para
vacinação antirrábica no Brasil são estabelecidas pelo governo federal. SC = subcutânea; VVM = vacina viva
modificada.

•  Vacinas não recomendadas : vacinas que não necessitam ser incluídas no programa
de vacinação de rotina, mas que podem ser utilizadas, a critério do médico-veterinário,
em circunstâncias muito especiais. São vacinas produzidas contra doenças de pouco
significado clínico ou cuja eficácia não seja reconhecida. Os benefícios advindos de
seu uso também são duvidosos. Como exemplo, no Brasil têm-se a vacina contra a
coronavirose canina (VVM ou inativada) e a vacina contra giardíase (não mais
comercializada).



■ Imunização de filhotes
Vale ressaltar ainda a tendência preocupante de se associar um número cada vez

maior de agentes nas vacinas, nem sempre acompanhada de análise criteriosa por parte
do médico-veterinário em relação à real necessidade do paciente. Nesse contexto,
causa a impressão de que “mais é melhor”, o que é um erro quando se fala em
imunização.

Sabe-se que, quanto maior a quantidade de antígenos em uma vacina, maior o risco
de que venha a desencadear reações pós-vacinais, como demonstrado em um
levantamento realizado com mais de 800 cães vacinados.22 As reações pós-vacinais
foram 4 vezes mais frequentes em cães vacinados com vacinas multivalentes, quando
comparados aos cães que receberam vacinas monovalentes. O benefício da vacinação é
inegável, mas seu uso deve ser feito de modo consciente.

Daí a recente classificação das vacinas em essenciais (core), opcionais (non-core)
e não recomendadas, com o objetivo de se revisar esse tópico, reavaliando-se os
protocolos de vacinação atualmente adotados, com base em análises de riscos,
benefícios, incidência e gravidade das diferentes afecções, para dizer o mínimo.10

Em relação às vacinas, as multivalentes que contenham uma grande variedade de
antígenos vacinais, as vacinas contra leptospirose e as vacinas que contenham
adjuvantes apresentam maior risco de desencadear reações. Do mesmo modo, cães de
raças toy parecem ser mais predispostos ao desenvolvimento de reações transitórias
pós-vacinais (febre, dor e prostração). Dentre as raças mais descritas estão os Pinscher
miniatura e os Dachshund. Por esse motivo, os guias de vacinação recomendam que a
primovacinação, utilizando-se uma vacina inativada, como a vacina contra
leptospirose, sejarealizada após as 12 semanas de idade para que a interferência dos
anticorpos maternos seja suplantada e o animal possa responder de maneira apropriada.
Essa recomendação baseia-se ainda no fato de que as vacinas inativadas apresentam
maior risco de desencadear quadros de reações pós-vacinais, como febre e prostração,
ou ainda reações alérgicas, devido a maior quantidade de antígenos e/ou existência de
adjuvantes.10

A primoimunização dos filhotes é fortemente influenciada pelo contato com os
anticorpos maternos, capazes de interferir na formação da imunidade ativa pelos



filhotes.9 Em geral, um filhote privado do colostro e desprovido de anticorpos maternos
deverá responder à vacinação mais precocemente.7 Recomenda-se, no entanto, que a
primovacinação de filhotes privados do colostro, seja com VVM, seja com vacinas
inativadas, deva ocorrer a partir de 6 semanas de vida, havendo casos excepcionais em
que os filhotes podem ser vacinados a partir de 4 semanas, na dependência da análise
do risco feita por um médico-veterinário (como animais em abrigos com surtos de
parvovirose ou cinomose).10,11 Acredita-se que a vacinação de um filhote com idade
inferior tenha o risco de resultar em resposta imune débil e não protetora decorrente de
resposta incipiente pelo sistema imunológico “imaturo”.

Recomenda-se que a vacinação dos filhotes que mamaram o colostro contra os
agentes considerados essenciais (Quadro 28.1) deva ser iniciada a partir de 6 semanas
de idade, com revacinações a cada 3 a 4 semanas (com intervalo mínimo de 15 dias
entre as doses), até que os animais atinjam 14 a 16 semanas. No caso da vacina
inativada contra a leptospirose, recomenda-se a primeira dose da vacina a partir de 12
semanas, devendo ser realizado um novo reforço vacinal 2 a 4 semanas depois (total de
2 doses). Filhotes com mais de 16 semanas de vida são capazes de montar imunidade
protetora após uma única dose de uma VVM (p. ex., parvovirose, cinomose ou
adenovirose), por não apresentarem mais anticorpos maternos interferentes.6,10 Ainda
assim, é prática em vários países preconizar 2 doses de vacina em filhotes, mesmo com
mais de 16 semanas, sem histórico vacinal conhecido.10 No caso da vacina contra a
leptospirose, mesmo animais com mais de 16 semanas, em esquema primovacinal,
devem receber 2 doses com intervalo de 2 a 4 semanas entre elas.10

Nos casos em que os filhotes tiverem atraso nas doses de vacinação durante o
esquema primovacinal, recomenda-se seguir o protocolo geral recomendado,
continuando o esquema vacinal com intervalos de 3 a 4 semanas (2 semanas é o menor
intervalo entre as doses recomendado) até que o animal atinja 14 a 16 semanas. Para
animais com mais de 16 semanas, recomenda-se uma única dose de uma VVM (p. ex.,
parvovirose, cinomose ou adenovirose) e pelo menos 2 doses de uma vacina inativada
(p. ex., leptospirose).10

Quadro 28.2 Vacinas opcionais para cães e recomendações para administração.

Série inicial Série inicial



Vacinas opcionais Via de
administração

para filhotes
(idade <16
semanas)

para adultos
(idade > 16
semanas)

Intervalo dos
reforços

Leptospirose*
(Sorovares canicola e
icterohaemorrhagiae)
– vacina inativada

SC

Vacinar filhotes
a partir de 12
semanas de
idade e uma
segunda dose 2
a 4 semanas
depois (total de
2 doses)

Duas doses de
vacina são
recomendadas,
com intervalo
de 2 a 4
semanas entre
elas

Administrar uma
dose 1 ano após
completar a série
inicial e, então,
repetir
anualmente.
Reforços
semestrais devem
ser considerados
na dependência
do risco de
exposição e
prevalência do
agente

Leptospirose*
(Sorovares canicola,
icterohaemorrhagiae,
pomona e
grippotyphosa) –
vacina inativada

SC

Vacinar filhotes
a partir de 12
semanas de
idade e uma
segunda dose 2
a 4 semanas
depois (total de
2 doses)

Duas doses de
vacina são
recomendadas,
com intervalo
de 2 a 4
semanas entre
elas

Administrar uma
dose 1 ano após
completar a série
inicial e, então,
repetir
anualmente.
Reforços
semestrais devem
ser considerados
na dependência
do risco de
exposição e
prevalência do
agente

Vacinar filhotes
a partir de 6 a 8
semanas de

Administrar uma
dose 1 ano após a
administração da
primeira dose e,



Parainfluenza (VVM)

IN (no Brasil,
existem 2
vacinas desse
tipo: uma
associada a
Bordetella
bronchiseptica
e outra
associada a
Bordetella
bronchiseptica
+ CAV-2)

idade. Uma
única dose da
vacina é
recomendada
no mesmo
momento da
aplicação das
vacinas
essenciais. A
vacinação
precoce em
filhotes com
idade de 3 a 4
semanas pode
ser feita de
acordo com o
risco de
exposição

Uma dose é
considerada
suficiente para
promover
proteção

então,
anualmente** ou,
mais
frequentemente,
em filhotes
submetidos a
risco elevado
Quando possível,
recomenda-se
optar pela
utilização da
vacina IN
(previne não
apenas a
manifestação
clínica da doença,
mas também a
infecção e a
eliminação do
agente no meio)

SC

Vacina
disponível
apenas
associada às
vacinas
essenciais
(cinomose,
parvovirose e

Vacina
disponível
apenas
associada às
vacinas
essenciais
(cinomose,
parvovirose e
CAV-2) –

Administrar uma
dose 1 ano após a
administração da
primeira dose e,
então,
anualmente** ou,
mais
frequentemente,
em filhotes
submetidos a
risco elevado
A vacina
parenteral contra
a parainfluenza
previne o
surgimento dos



CAV-2) –
recomenda-se
fazer o mesmo
protocolo de
vacinação das
vacinas
essenciais

recomenda-se
fazer o mesmo
protocolo de
vacinação das
vacinas
essenciais

sintomas da
doença, mas não
a infecção e a
eliminação do
agente
O uso da vacina
parenteral é
recomendado
apenas para
animais que não
toleram a
administração da
vacina IN

Bordetella
bronchiseptica –
vacina inativada

SC

Vacinar filhotes
a partir de 6 a 8
semanas de
idade (a
primeira dose
pode ser
realizada com 4
semanas para
filhotes de mães
não vacinadas).
Aplicar uma
segunda dose 2
a 4 semanas
depois

Duas doses de
vacina são
recomendadas,
com intervalo
de 2 a 4
semanas entre
elas

Administrar uma
dose 1 ano após
completar a série
inicial e, então,
repetir
anualmente.
Reforços
semestrais devem
ser considerados
na dependência
do risco de
exposição e
prevalência do
agente.
Considera-se a
formação de
imunidade 7 a 10
dias após a
segunda dose da
vacina

Vacinar filhotes
a partir de 6 a 8 Anual ou em



Bordetella
bronchiseptica
(VVM)

IN (no Brasil,
existem 2
vacinas desse
tipo: uma
associada ao
vírus da
parainfluenza e
outra
associada à
parainfluenza
+ CAV-2)

semanas de
idade. Uma
única dose é
considerada
imunizante
A vacinação
precoce em
filhotes com
idade de 3 a 4
semanas pode
ser feita de
acordo com o
risco de
exposição

Uma única
dose é
recomendada

maior frequência
na dependência
do risco de
exposição
Podem-se
observar tosse e
secreção nasal
branda por 3 a 10
dias após a
vacinação em
uma pequena
porcentagem dos
animais

LVC
Vacina inativada
(glicoproteína FML) e
vacina recombinante
(antígeno A2)

SC

Recomenda-se
iniciar a
vacinação a
partir de 16
semanas de
idade

Três doses de
vacina são
recomendadas,
com intervalo
de 21 dias entre
elas

Anual. Cães
devem ser
previamente
testados e
somente animais
soronegativos
devem ser
vacinados
Sabe-se
atualmente que
nenhuma das
vacinas
licenciadas no
Brasil20,21

desencadeia a
produção dos
anticorpos
detectáveis nos
testes utilizados
em inquéritos
epidemiológicos



CAV-2 = adenovírus canino tipo 2; FML = fucose manose ligante; IN = intranasal; LVC = leishmaniose visceral
canina; SC = subcutânea; VVM = vacina viva modificada.

*Recomenda-se que a primeira dose de vacinação contra leptospirose seja administrada em filhotes com mais de 12

semanas de vida. Os guias de vacinação10,11 recomendam sempre vacinar os cães com os 4 sorovares disponíveis
(canicola, icterohaemorrhagiae, pomona e grippotyphosa). No entanto, devido à incidência variável dos sorovares
pomona e grippotyphosa no Brasil e ao maior risco de reações pós-vacinais de vacinas contendo bacterinas,
considera-se adequada a recomendação geral de se utilizar a vacina contendo 2 sorovares (canicola e
icterohaemorrhagiae) para animais sob risco, optando-se pelas vacinas contendo 4 sorovares apenas para animais

em áreas sabidamente endêmicas. **Apesar de estudos demonstrarem a duração de imunidade prolongada conferida

por essas vacinas e os guias recomendarem o intervalo de revacinação a cada 3 anos para todos os animais,10,11

considera-se que, no Brasil, devido ao baixo número de animais imunizados (estima-se que apenas 30% dos cães
sejam imunizados contra cinomose anualmente [comunicação pessoal obtida via COMAC, em 15 dezembro de 2011,
recebida por correio eletrônico]), o médico-veterinário deva levar em consideração fatores como o estilo de vida do
animal, o grau de desafio e o estado de saúde dele para optar pelo intervalo de revacinação (anual ou trienal).

Estudos demonstraram que as vacinas recombinantes contra a cinomose canina são
capazes de imunizar filhotes de cães 2 a 4 semanas mais precocemente do que as VVM
convencionais.14,18 Entretanto, mesmo as vacinas recombinantes podem sofrer
interferência em filhotes que receberam elevadas quantidades de anticorpos maternos
devido ao mecanismo de “mascaramento antigênico”. Assim, apesar de imunizar mais
precocemente, nem todos os filhotes serão imunizados ao mesmo tempo, variando de
acordo com a quantidade de anticorpos maternos; desse modo, recomenda-se seguir a
recomendação geral de considerar o esquema vacinal finalizado entre 14 e 16 semanas
de vida.10

Em relação às vacinas inativadas, a maioria necessita de 2 doses, com intervalo de
2 a 3 semanas entre elas, para a primoimunização dos cães, independentemente da
idade do animal.1,16 A primeira dose da vacina sensibiliza o sistema imune, e a segunda
funciona como reforço, promovendo resposta imune potente e duradoura.10 Caso o
intervalo entre as doses de vacinação exceda 6 semanas, recomenda-se que o filhote
seja revacinado com 2 doses de vacina com o intervalo de 2 a 4 semanas entre elas. A
vacina antirrábica é exceção, sendo considerada extremamente imunogênica. Uma única
dose administrada para um cão a partir de 12 semanas de idade é considerada
suficiente para proteger o animal.10

O desenvolvimento da imunidade é mais tardio após o uso de uma vacina inativada,
ao se comparar com uma VVM. A produção de imunidade após a vacinação com uma
VVM deve ocorrer em um intervalo de 4 ± 3 dias em um filhote desprovido de



anticorpos maternos.10 No entanto, a velocidade da resposta variará de acordo com
diferentes agentes e tecnologias vacinais empregadas. Em filhotes que não mamaram o
colostro, o tempo de desenvolvimento da imunidade após o uso de VVM contra
cinomose é de 1 a 2 dias, 3 dias para a vacina contra o vírus da parvovirose canina tipo
2 (CPV-2) e 5 a 7 dias para a vacina contra o adenovírus canino tipo 2.18,23,24

Para as vacinas inativadas, como a vacina contra leptospirose, considera-se um
período de 3 semanas como o mínimo necessário para a imunização de um filhote em
esquema de primovacinação (considerando-se que são necessárias pelo menos 2 doses
de vacina, com intervalo mínimo de 15 dias entre elas, e mais 1 semana para a
produção da imunidade após a segunda dose da vacina). A formação da imunidade
normalmente leva cerca de 7 dias após a segunda dose de uma vacina inativada.10

No entanto, o processo de imunização é passível de falhas e a resposta imune, por
ser um processo biológico, não é homogênea em 100% dos indivíduos de uma
população. Nesse contexto, vacinação não é sinônimo de imunização. Por ser
influenciada por um grande número de fatores, a variação das respostas imunes em uma
população tende a seguir distribuição normal. Isso significa que a maioria dos
indivíduos (90%) responderá à vacinação, sendo capaz de montar resposta imune
efetiva e protetora, uma pequena proporção (5%) produzirá imunidade além do
esperado ou necessário, porém outra pequena quantidade de indivíduos (5%) não
produzirá imunidade satisfatória e continuará suscetível às doenças (Figura 28.1).6 No
caso da VVM contra o vírus da parvovirose canina tipo 2 (CPV-2), estima-se que o
número de animais “não respondedores” seja de 1:1.000 e, para a imunização contra a
cinomose, que 1:5.000 indivíduos vacinados não respondam adequadamente à
vacinação.10



■

Figura 28.1 Curva de distribuição normal da resposta imune em uma população. Não se espera que uma

vacina promova proteção em 100% dos indivíduos vacinados.6

Imunização de cães adultos
Cães com idade superior a 14 a 16 semanas são considerados adultos do ponto de

vista imunológico, uma vez que o sistema imune deles já está maduro o suficiente para
montar resposta imune protetora e efetiva e, ainda, já não apresentam mais anticorpos
maternos que poderiam comprometer a resposta imune estimulada pelas vacinas.1,6,10

Desse modo, considera-se que uma única dose de uma VVM seja considerada suficiente
para a primoimunização de cães filhotes com mais de 14 a 16 semanas de vida. Já a
primovacinação com uma vacina inativada deve contemplar pelo menos 2 doses,
independentemente da idade do animal.

A revacinação anual de adultos com vacinas inativadas deve ser capaz de promover
imunidade rápida, em horas a dias, desde que a última dose da vacina tenha sido
administrada em um intervalo inferior a 1 ano.10 Recomenda-se que as vacinas
inativadas sejam administradas em intervalos máximos de 1 ano em decorrência da
menor duração de imunidade desencadeada por esses produtos. Caso um animal adulto,
que tenha recebido adequadamente sua série inicial com 2 doses de uma vacina
inativada, falhe no esquema anual de revacinação recomendado – por exemplo, vacina
contra a leptospirose –, recomenda-se repetir o esquema inicial com 2 doses, com
intervalo de 2 a 4 semanas entre elas, e, então, manter a recomendação anual.10 De
modo contrário, a duração da imunidade (DI) promovida pelas VVM é muito longa.
Desse modo, animais adultos deverão ser imunizados adequadamente com uma única



■
■

dose de VVM, não importa há quanto tempo tenha sido a última vacinação.25-30

Atualmente, os guias internacionais de vacinação recomendam que, após a primeira
revacinação anual (1 ano após a finalização do esquema de primovacinação do filhote),
os cães adultos recebam vacinas em intervalos trienais contra as doenças essenciais
(core) (parvovírus, cinomose e adenovírus tipo 2).10,11 Tais recomendações se baseiam
em estudos de duração de imunidade conferida por essas vacinas, tendo embasamento
científico. No entanto, considera-se que, no Brasil, devido ao baixo número de animais
imunizados, o médico-veterinário deva levar em consideração fatores como o estilo de
vida do animal, o grau de desafio e o estado de saúde dele para optar pelo intervalo de
revacinação (anual ou trienal).

Os mesmos guias também recomendam intervalos trienais para a vacinação contra a
raiva, desde que essa indicação esteja alinhada com as exigências dos governos locais.
No Brasil, o governo federal recomenda a revacinação anual contra a raiva para todos
os animais (cães e gatos), devendo essa recomendação ser rigorosamente seguida pelos
médicos-veterinários.

Principais doenças infecciosas dos cães
Cinomose
A cinomose é uma doença infecciosa de ocorrência mundial que acomete diversas

espécies de animais carnívoros, como leões, jaguatiricas, mangustos, ursos, pandas,
furões, gambás, lobos, raposas e cães.31,32 Nos cães domésticos, a enfermidade já está
bem descrita, e o histórico epidemiológico demonstra a importância da vacinação no
controle da transmissão do agente e na ocorrência da doença.32

O agente etiológico é o vírus da cinomose canina (CDV), que pertence ao gênero
Morbillivirus da família Paramyxoviridae. O CDV é envolto por um envelope
lipoproteico e contém uma única fita de RNA com sentido negativo como material
genético.31,32 De todas as proteínas existentes na partícula viral, 2 glicoproteínas de
superfície merecem destaque: a hemaglutinina (HA), responsável pela ligação do vírus
aos receptores das células do animal; e a proteína de fusão (F), responsável pela fusão
entre a membrana celular e o envelope viral. Além de serem responsáveis pela



patogenicidade do CDV, essas glicoproteínas são os principais antígenos responsáveis
pela imunização do animal.33

O agente é altamente sensível às condições ambientais, sendo facilmente inativado
por meio dos métodos de limpeza e desinfecção frequentemente utilizados.31,34 O CDV é
prontamente destruído em temperaturas superiores a 50 a 60°C. Nos tecidos e nas
secreções, pode sobreviver por, pelo menos, 1 h a 37°C e por 3 h a 20°C. Em regiões
onde prevalecem temperaturas elevadas, o vírus não persiste no ambiente de um canil
após a remoção dos animais infectados, mas pode sobreviver por semanas sob
temperatura entre 0 e 4°C. É suscetível a clorofórmio, formalina 0,5%, fenol 0,75% e
desinfetantes à base de amônia quartenária 0,3%.31

A vacinação é reconhecida como o único meio efetivo de prevenção da infecção
pelo vírus da cinomose. Em 1923, as tentativas de imunização dos cães com uma vacina
produzida por inativação do vírus presente em tecido cerebral com formaldeído
demonstraram resultados pífios. Vacinas inativadas contra a cinomose são utilizadas
apenas para animais exóticos e carnívoros muito suscetíveis, uma vez que o uso de
VVM é considerado um risco para essas espécies.12 Finalmente, na década de 1950, a
imunização contra o vírus da cinomose foi conseguida utilizando-se VVM produzidas
com as cepas Onderstepoort e Rockborn do vírus da cinomose, sendo empregadas ainda
hoje em todo o mundo.35,36

Dentre as vacinas contra a cinomose canina disponíveis no mercado, destacam-se
as que contêm o vírus vivo modificado e as recombinantes. Tradicionalmente, as VVM
são produzidas por repetidas passagens do agente infeccioso em culturas de tecidos ou
hospedeiros animais até que sua virulência seja reduzida, mas sua imunogenicidade
mantida, conservando sua habilidade de replicação no hospedeiro, sem, no entanto,
causar a doença.1,36,37 As vacinas comerciais disponíveis utilizam diferentes estirpes do
vírus vivo modificado da cinomose – como Rockborn, Ondestepoort ou Snyder Hill –,
que, apesar de pequenas diferenças antigênicas existentes, são capazes de imunizar os
cães de modo satisfatório contra desafios reais.30

Mais recentemente, o advento da biologia molecular trouxe modificações marcantes
às vacinas, permitindo a construção de agentes inativados e, ainda, a inativação de
microrganismos por meio de mutação direta.38 O primeiro sucesso da engenharia
genética foi uma vacina contra a hepatite B em seres humanos.39 O termo “vacina



vetorial” é frequentemente utilizado para agentes recombinantes vivos, utilizados como
vetores, não patogênicos, que levarão incorporados ao seu genoma segmentos de DNA
ou RNA de um agente infeccioso de interesse.38 Esse agente vetor, ou veículo,
expressará na célula-alvo do hospedeiro as proteínas-chave do agente infeccioso,
levando à imunização ativa contra a doença. Muitos vetores virais e bacterianos estão
sendo estudados, mas, dentre os mais favoráveis para esse tipo de vacina estão os
poxvírus, o adenovírus e o bacilo Calmette-Guérin (BCG).40

A vacina recombinante contra a cinomose canina é uma VVM que utiliza o vírus da
bouba de canário (canarypox virus) como vetor. Nesse vírus-vetor não patogênico, são
inseridos, por recombinação genética em sítios específicos, os fragmentos do genoma
do vírus da cinomose canina que codificam as proteínas de superfície HA e F. Uma vez
injetado no cão, o canarypox virus penetra nas células do hospedeiro; no entanto, sendo
espécie-específico, o vírus não se multiplica. Ocorrem a tradução dos genes HA e F e a
síntese dessas proteínas pela célula do cão, levando à produção de resposta imune
protetora efetiva.14,15,30,41,42 Outros exemplos de vírus utilizados como vetores, além do
canarypox virus, são o papilomavírus bovino, o adenovírus e o herpes-vírus.1

Outra vantagem potencial das vacinas recombinantes vivas vetoriais é a habilidade
de superar a inativação pelos anticorpos maternos presentes nos filhotes durante a
primoimunização, o que é considerado uma das principais causas de falha
vacinal.8,10,13-15 Estudos demonstraram a capacidade da vacina recombinante contra a
cinomose canina contendo poxvírus como vetor de imunizar filhotes de cães, mesmo em
contato com anticorpos maternos, o que significa imunização precoce, procedimento
considerado desejável, principalmente para animais em áreas de alto desafio, como
canis e abrigos de animais.10,13,15,18

Imunidade passiva adquirida via colostro
A transferência de anticorpos maternos contra o vírus da cinomose canina é

fundamental para a proteção dos filhotes durante as primeiras semanas de vida. Sabe-se
que a meia-vida desses anticorpos nos filhotes é de 8,4 dias e a quantidade de
anticorpos que um filhote receberá da mãe está diretamente relacionada com os níveis
de anticorpos maternos. No caso dos anticorpos contra o vírus da cinomose, sabe-se
que a quantidade de anticorpos transferida aos filhotes pelo colostro corresponde a
cerca de 77% dos títulos de anticorpos maternos.4,5,7,43



De modo geral, considera-se que filhotes que mamaram colostro de mãe
adequadamente vacinada adquirirão anticorpos maternos contra o vírus da cinomose
canina, em níveis protetores contra a infecção, por até 9 a 12 semanas de vida.5,7

Imunização ativa
A vacina contra o vírus da cinomose canina é considerada essencial para todos os

cães.10,11

As VVM e recombinantes contra a cinomose canina conferem proteção adequada
contra a infecção natural. Na ausência de anticorpos maternos, uma dose da vacina é
considerada suficiente para promover a formação de anticorpos protetores, sendo a
imunidade desenvolvida após a vacina de longa duração. A proteção conferida por
VVM e recombinantes é rápida.

Todos os filhotes devem ser vacinados contra a cinomose canina. Recomenda-se a
primeira dose a partir de 6 semanas de idade e doses subsequentes com intervalos de 3
a 4 semanas (o intervalo mínimo entre elas deve ser de 15 dias), até que o animal atinja
a idade de 14 a 16 semanas.10,11 Filhotes com mais de 16 semanas de idade podem ser
vacinados com uma única dose da vacina, uma vez que não devem apresentar mais
anticorpos maternos interferentes.

Estudos demonstraram que as vacinas recombinantes contra a cinomose canina são
capazes de imunizar filhotes de cães 2 a 4 semanas mais precocemente do que as VVM
convencionais.14,18 Entretanto, mesmo as vacinas recombinantes podem sofrer
interferência em filhotes que receberam elevadas quantidades de anticorpos maternos
devido ao mecanismo de “mascaramento antigênico”. Assim, apesar de imunizar mais
precocemente, nem todos os filhotes serão imunizados ao mesmo tempo, variando de
acordo com a quantidade de anticorpos maternos. Deve-se seguir a recomendação geral
de se considerar o esquema vacinal finalizado entre 14 e 16 semanas de vida.10

Atualmente, os guias de vacinação internacionais recomendam que, após a primeira
revacinação anual (1 ano após a finalização do esquema de primovacinação do filhote),
os cães adultos sejam revacinados em intervalos trienais.10,11 Apesar de estudos
demonstrarem a duração de imunidade prolongada conferida pelas vacinas contra a
cinomose canina, o que justifica o maior intervalo entre as doses de reforço, considera-
se que, no Brasil, devido ao baixo número de animais imunizados, o médico-veterinário
deva levar em consideração fatores como o estilo de vida do animal, o grau de desafio
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e o estado de saúde dele para optar pelo intervalo de revacinação (anual ou trienal).

Parvovirose canina
É provavelmente uma das doenças infecciosas mais comuns dos cães domésticos.

Causada por vírus altamente contagioso, a doença, geralmente, apresenta curso fatal. A
infecção natural pelo vírus pode ocorrer em diversas espécies do gênero Canidae,
como os cães domésticos, os lobos e os coiotes.44

O CPV é um DNA-vírus de fita simples, pequeno e esférico, desprovido de
envelope lipoproteico, o que lhe confere grande resistência no meio ambiente.44

Existem dois tipos de parvovírus: o CPV-1 – relativamente não patogênico, às vezes
relacionado com quadros de gastrenterite, pneumonite e/ou miocardite em animais
jovens – e o CPV-2 – responsável pela clássica enterite hemorrágica. No organismo, o
CPV-2 apresenta afinidade por tecidos com elevada atividade mitótica, onde ocorre sua
replicação.44

Desde a emergência do CPV-2 em cães, no final da década de 1970, o vírus sofreu
modificações genéticas, tendo surgido novas cepas, atualmente disseminadas por todo o
mundo (CPV-2a, CPV-2b, CPV-2c). 45–52 No entanto, estudos comprovam que, a
despeito das pequenas diferenças entre o CPV-2original e as suas variantes, existe
proteção imunológica cruzada conferida pelas vacinas, independentemente da cepa
utilizada em sua produção.27,44,53

Por não apresentar envelope lipoproteico, o agente é extremamente estável e
resistente sob condições ambientais. O vírus persiste no ambiente e em quaisquer
objetos que entrem em contato com o CPV-2, como roupas, vasilhas de água e ração e
grades das gaiolas por 5 meses ou mais. A maioria dos métodos químicos de limpeza e
desinfecção não é suficiente para inativar o agente, com exceção do hipoclorito de
sódio (diluição de 1:30). A exposição ao desinfetante deve ser realizada por, pelo
menos, 10 min.44

Imunidade passiva adquirida via colostro
A transferência de anticorpos maternos contra o parvovírus é fundamental para a

proteção dos filhotes durante as primeiras semanas de vida.54 Sabe-se que a meia-vida
desses anticorpos nos filhotes é de 9,7 dias e a quantidade de anticorpos que um filhote



receberá da mãe está diretamente relacionada com os níveis de anticorpos maternos.
No caso dos anticorpos contra o parvovírus canino, sabe-se que a quantidade de
anticorpos transferida aos filhotes pelo colostro corresponde a cerca de 60% dos
títulos de anticorpos maternos.55

De modo geral, considera-se que filhotes que mamaram colostro de mãe
adequadamente vacinada adquirirão anticorpos maternos contra o parvovírus canino,
em níveis protetores contra a infecção, por até 10 a 14 semanas de vida;56 no entanto,
em alguns animais, esses anticorpos poderão interferir no processo de vacinação até a
16a semana de vida.1,10,11,44

Imunização ativa
A VVM contra o parvovírus canino é considerada um produto de elevada eficácia,

sendo classificada como essencial para todos os cães.10,11,57

Todas as vacinas comercializadas atualmente no Brasil contra o CPV-2 são
compostas da variante CPV-2 ou CPV-2b, mas, independentemente da variante
utilizada, está comprovado que os produtos conferem imunidade cruzada contra os
variantes atualmente descritos (CPV2a, b e c).25,27,58

Todos os filhotes devem ser vacinados contra a parvovirose canina . Recomenda-
se a primeira dose a partir de 6 semanas de idade e doses subsequentes com intervalos
de 3 a 4 semanas (o intervalo mínimo entre elas deve ser de 15 dias), até que o animal
atinja a idade de 14 a 16 semanas.10,11 Filhotes com mais de 16 semanas de idade
podem ser vacinados com uma única dose da vacina, uma vez que não devem
apresentar mais anticorpos maternos interferentes.

Atualmente, os guias de vacinação internacionais recomendam que, após a primeira
revacinação anual (1 ano após a finalização do esquema de primovacinação do filhote),
os cães adultos sejam revacinados em intervalos trienais.10,11 Apesar de estudos
demonstrarem a duração de imunidade prolongada conferida pelas VVM contra o
parvovírus canino, o que justifica o maior intervalo entre as doses de reforço,
considera-se que, no Brasil, devido ao baixo número de animais imunizados, o médico-
veterinário deva levar em consideração fatores como o estilo de vida do animal, o grau
de desafio e o estado de saúde dele para optar pelo intervalo de revacinação (anual ou
trienal).



■ Adenovírus canino
Existem 2 tipos de adenovírus considerados patogênicos para os cães: o adenovírus

canino tipo 1 (CAV-1), agente da hepatite infecciosa canina; e o adenovírus canino tipo
2 (CAV-2), causador da adenovirose respiratória dos cães.

A hepatite infecciosa canina é causada pelo adenovírus canino tipo 1, sendo anti e
geneticamente distinto do CAV-2. 59 Assim como outros adenovírus, o CAV-1 é
resistente em condições ambientais e a desinfetantes à base de clorofórmio, éter e
formalina. O vírus sobrevive por dias em temperatura ambiente, sendo inativado após
exposição por 5 min a temperaturas de 50 a 60°C.

O CAV-1 acomete cães, coiotes, raposas e outros canídeos. A infecção ocorre após
breve viremia de 4 a 8 dias, resultando na rápida disseminação do agente por vários
tecidos, sendo eliminado em todas as secreções, incluindo saliva, urina e fezes.59 As
lesões teciduais são ocasionadas pelo efeito citopático do vírus, acometendo os
parênquimas hepático e renal e os tecidos oculares. As lesões hepáticas são variáveis
na dependência do grau de imunidade do animal, podendo variar desde necrose
hepática aguda autolimitante a hepatite crônica e cirrose hepática. Os danos renais
causados pelo vírus são menos marcantes, podendo ocasionar nefrite intersticial leve
que raramente evolui para doença renal progressiva. Cerca de 20% dos cães
acometidos desenvolvem uveíte anterior e edema de córnea cerca de 7 dias após a
infecção, podendo apresentar o quadro clássico de edema corneano, conhecido como
blue-eye ou olho azul.59 A hepatite infecciosa canina é considerada uma doença grave,
de prognóstico reservado para os animais acometidos. Os sintomas associados à
infecção são febre, prostração, vômito, diarreia, icterícia e alterações hemorrágicas
decorrentes da lesão hepática aguda.60

O CAV-2, de modo geral, causa infecção respiratória branda, estando
frequentemente associado à traqueobronquite infecciosa canina (tosse dos canis). Em
geral, permanece restrito ao epitélio respiratório superior, podendo eventualmente ser
observado nos epitélios brônquico e alveolar em infecções mistas associadas a
bactérias e vírus, como o vírus da cinomose canina, podendo, nesses casos, corroborar
o desenvolvimento de quadros respiratórios mais graves.61,62

Imunidade passiva adquirida via colostro



A transferência de anticorpos maternos contra o vírus da hepatite infecciosa é
fundamental para a proteção dos filhotes nas primeiras semanas de vida. Sabe-se que a
meia-vida desses anticorpos nos filhotes é de 8,6 dias e a quantidade de anticorpos que
um filhote receberá da mãe está diretamente relacionada com os níveis de anticorpos
maternos. Assim, considera-se que em alguns filhotes esses títulos protetores
começarão a declinar a partir de 5 a 7 semanas de vida.43,59

De modo geral, considera-se que filhotes que mamaram colostro de mãe
adequadamente vacinada adquirirão anticorpos maternos contra o vírus da hepatite
infecciosa por até 14 a 16 semanas de vida, podendo interferir no processo de
vacinação.

Imunização ativa
As vacinas que contêm o vírus vivo modificado da hepatite infecciosa canina

(CAV-1) foram retiradas do mercado há muitos anos pelo risco de desenvolvimento de
reações pós-vacinais, como a uveíte anterior (doença do olho azul) e de supressão da
resposta linfocitária, quando associado a vacinas contendo vírus vivo modificado da
cinomose canina. Desse modo, as vacinas atuais comercializadas contêm o CAV-2,
capaz de conferir proteção cruzada também contra a hepatite infecciosa canina.59-61,63

A VVM contra o CAV-2 é considerada um produto de elevada eficácia, capaz de
proteger contra a hepatite infecciosa canina e a adenovirose respiratória, sendo
classificada como essencial para todos os cães.10,11

Todos os filhotes devem ser vacinados contra a hepatite infecciosa canina .
Recomenda-se a primeira dose a partir de 6 semanas de idade e doses subsequentes
com intervalos de 3 a 4 semanas (o intervalo mínimo entre elas deve ser de 15 dias),
até que o animal atinja a idade de 14 a 16 semanas.10,11 Filhotes com mais de 16
semanas de idade podem ser vacinados com uma única dose da vacina, uma vez que
não devem apresentar mais anticorpos maternos interferentes.

Atualmente, os guias de vacinação internacionais recomendam que, após a primeira
revacinação anual (1 ano após a finalização do esquema de primovacinação do filhote),
os cães adultos sejam revacinados em intervalos trienais.10,11 Apesar de estudos
demonstrarem a duração de imunidade prolongada conferida pelas VVM contra o vírus
da hepatite infecciosa canina, o que justifica o maior intervalo entre as doses de
reforço, considera-se que, no Brasil, devido ao baixo número de animais imunizados, o
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médico-veterinário deva levar em consideração fatores como o estilo de vida do
animal, o grau de desafio e o estado de saúde dele para optar pelo intervalo de
revacinação (anual ou trienal).

Leptospirose
A leptospirose é uma doença bacteriana grave, de caráter zoonótico e de

distribuição mundial, que afeta várias espécies animais, sendo atualmente considerada
uma doença reemergente em seres humanos e cães de várias partes do mundo.64,65

Leptospira interrogans senso lato causa infecção por sorovares antigenicamente
distintos. Leptospira spp. são espiroquetas móveis com formato espiralado que existem
na natureza em espécies saprófitas e patogênicas. Algumas espécies, como Leptospira
biflexa, vivem na água e no solo contaminados e não infectam animais.

Existem mais de 250 sorovares patogênicos de Leptospira spp. agrupados de
acordo com carboidratos que compõem lipopolissacárides da parede bacteriana.64

Diferentes sorovares são adaptados para sobreviver em mamíferos selvagens ou
domésticos que servem como reservatórios; desse modo, o reconhecimento do sorovar
tem importância epidemiológica no estudo da doença. Os diferentes sorovares são
agrupados de acordo com semelhanças antigênicas, sendo o reconhecimento dos
sorogrupos mais comumente encontrados na população de determinada região de grande
importância na escolha da vacina a ser empregada, uma vez que não há proteção
cruzada entre os diferentes sorovares, devendo-se proceder à vacinação específica de
acordo com a prevalência de cada sorovar envolvido e, também, de acordo com sua
patogenicidade.66

Os cães são acometidos primariamente por Leptospira interrogans e Leptospira
kirschneri. Os sorovares mais prevalentes em cães há cerca de 30 anos, quando as
primeiras vacinas contra a leptospirose foram desenvolvidas, eram
icterohaemorrhagiae e canicola. Desde então, outros sorovares foram lentamente
introduzidos, dentre eles grippotyphosa, pomona, bratislava e autumnalis, o que fez
com que novas vacinas fossem lançadas no mercado.10,11,67,68

A infecção ocorre pela penetração da bactéria através de membranas mucosas
íntegras e, após rápida multiplicação na circulação sanguínea, a bactéria penetra vários
tecidos, incluindo rins, fígado, baço, sistema nervoso central, olhos e trato genital.68 As



lesões ocasionadas pelo agente variam de acordo com a patogenicidade e a
suscetibilidade do hospedeiro e os sintomas estão diretamente relacionados com os
órgãos afetados. Em geral, cães infectados pelos sorovares canicola, bratislava e
grippotyphosa apresentam predominantemente disfunção renal e menor envolvimento
hepático, ao passo que os sorovares icterohaemorrhagiae e pomona produzem danos
hepáticos preponderantes.66

A leptospirose apresenta elevada prevalência nas regiões de clima tropical com
períodos chuvosos e solo neutro ou alcalino, como é o caso do Brasil. A distribuição
dos sorovares é diferente em cada região, porém os sorovares icterohaemorrhagiae e
canicola são considerados universais, estando presentes em todo o mundo.

A vacinação de cães contra a leptospirose é algo muito discutido, em função das
diferentes prevalências regionais de cada sorovar e, ainda, do maior risco do
desenvolvimento de reações adversas pós-vacinais decorrentes de seu uso.10,22 Nesse
contexto, reconhece-se que vacinas inativadas, como é o caso da vacina contra a
leptospirose, são mais reativas, por conterem, em geral, título elevado, capaz de induzir
imunidade na ausência da replicação do agente vacinal, ou, ainda, por conterem
adjuvantes, como é o caso da vacina antirrábica.10

No Brasil, os estudos sobre a prevalência geográfica dos sorotipos de Leptospira
spp. ainda são escassos. Mello e Manhoso69 realizaram um levantamento de estudos
epidemiológicos da leptospirose canina nas diferentes regiões brasileiras e chegaram à
conclusão de que existe predominância dos sorovares canicola, copenhageni,
icterohaemorrhagiae e autum-nalis no desenvolvimento da leptospirose canina no
Brasil. O Quadro 28.3 apresenta alguns levantamentos epidemiológicos de Leptospira
canina no Brasil, mostrando que, em cada região, os sorovares presentes são diferentes,
o que confirma a dificuldade em classificar como essencial a vacinação de cães contra
a leptospirose ou, mesmo, determinar como essencial a imunização de todos os cães
contra os sorovares pomona e grypothyphosa, como é o caso das vacinas contendo 4
sorovares (canicola, icterohaemorrhagiae, pomona e grypothyphosa).

Imunidade passiva
A imunidade materna protege os filhotes contra a leptospirose durante as primeiras

semanas de vida, mas a interferência com a resposta vacinal é de menor duração,
quando comparada a outras doenças, como parvovirose ou cinomose, uma vez que



grandes quantidades de anticorpos específicos são necessárias para bloquear vacinas
inativadas (“mascaramento antigênico”). Desse modo, um filhote deve ser capaz de
responder adequadamente à imunização ativa contra a leptospirose a partir da 6a à 9a

semana de vida.10

Imunização ativa
A vacinação contra a leptospirose é considerada opcional devido ao caráter

sazonal e de distribuição geográfica variável do agente. Tal recomendação baseia-se
ainda no maior risco de reações alérgicas/anafiláticas dessas vacinas, o que faz com
que a avaliação do médico-veterinário seja mandatória para se preconizar seu uso (na
dependência do risco do paciente).

Recomenda-se a vacinação com 2 doses de vacina, com intervalo de 3 a 4 semanas
(mínimo de 2 semanas), tanto para filhotes quanto para cães adultos (mais de 16
semanas). As vacinas atuais conferem proteção serogrupo-específica.

Quadro 28.3 Estudos sobre os principais sorovares de Leptospira nas diferentes regiões
brasileiras.

Local Sorovares de Leptospira Animal Publicação

Avaré-SP

28 de 300 animais (9,3%) foram
reagentes para Leptospira spp.
Bratislava (35,7%), cynopteri (17,9%),
autumnalis (14,3%), copenhageni
(10,7%), icterohaemorrhagiae (7,1%),
canicola (7,1%), hardjo (7,1%)

Cães errantes
Gonçalez et
al.70

Santana de
Parnaíba-SP

60 de 410 animais (15%) foram
reagentes para Leptospira spp.
Copenhageni (24%), canicola (20%),
hardjo (20%), autumnalis (12%),
pyrogenes (12%), grypothyphosa (8%),
castellonis (4%)

Cães da campanha de
vacinação antirrábica

Mascolli et
al.71

179 de 1.000 animais (17,9%) foram
reagentes para Leptospira spp.



Botucatu-SP

Castellonis (26,68%), autumnalis
(19,12%), pyrogenis (17,65%),
icterohaemorrhagiae (11,03%),
canicola (9,56%), australis (4,41%),
shermani (3,68%), copenhageni
(1,47%), grippotyphosa (1,47%),
brasiliensis (0,73%), butembo (0,73%),
panama (0,73%), wolffi (0,73%)

Cães da campanha de
vacinação antirrábica

Silva et al.72

São Paulo-
SP

59 de 302 animais (17,9%) foram
reagentes para Leptospira spp.
Copenhageni (25,4%), pomona (22%),
castellonis (16,9%)

Animais de zoológico,
como primatas,
canídeos, felídeos e
roedores

Corrêa et
al.73

Monte
Negro-RO

90 de 329 animais (17,9%) foram
reagentes para Leptospira spp.
Autumnalis (22,2%), pyrogenes (12,2%),
canicola (10%), shermani (7,7%),
butembo (5,6%), hardjo (5,6%),
bratislava (3,3%), grippotyphosa
(2,3%), icterohaemorrhagiae (2,3%),
wolffi, pomona, hebdomadis,
copenhageni, panama e patoc (6,6%)

Cães de áreas urbana
e rural

Aguiar et
al.74

Aracaju-SE

4 de 32 animais (12,5%) foram reagentes
para Leptospira spp.
Copenhageni (100%)

Animais de zoológico,
como primatas e
carnívoros

Pimentel et
al.75

Itapema-SC

62 de 590 animais (10,5%) foram
reagentes para Leptospira spp.
Pyrogenes (18%), canicola (13,8%),
icterohaemorrhagiae (12,5%),
copenhageni (12,5%), grypothyphosa
(11,1%), castellonis (10,4%), butembo
(10,4%)

Cães errantes
Blazius et
al.76

Belo
448 de 3.417 animais (13,1%) foram
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Horizonte-
MG

reagentes para Leptospira spp.
Canicola (7%), ballum (6,1%),
icterohaemorrhagiae (2,9%)

Cães errantes e
domiciliados

Magalhães
et al.77

Uberlândia-
MG

76 de 268 animais (28,4%) foram
reagentes para Leptospira spp.
Autumnalis (34,2%), tarassovi (23,7%),
canicola (17,1%), gryppotyphosa
(14,5%), bratislava (3,9%),
icterohaemorrhagiae (2,7%), australis
(1,3%), pomona (1,3%), wolffi (1,3%)

Cães da campanha de
vacinação antirrábica

Castro et
al.78

A primovacinação de filhotes deve ser realizada com 2 doses de vacina, com
intervalo de 3 a 4 semanas (mínimo de 2 semanas), a partir de 12 semanas de idade,
com o intuito de minimizar o maior risco de reações alérgicas/anafiláticas das vacinas
contendo bacterinas.10,11

A DI contra a leptospirose conferida pelas vacinas é de 12 meses.79,80 No entanto, a
revacinação em intervalos mais curtos (a cada 6 meses) para cães em áreas
consideradas de alto risco, ou que tenham contato frequente com roedores, pode ser
preconizada pelo médico-veterinário na dependência da avaliação.

Apesar da recomendação atual dos guias de vacinação10,11 de se proceder à
vacinação de todos os cães com os 4 sorovares existentes nas vacinas (canicola,
icterohaemorrhagiae, pomona e grippotyphosa), ainda se considera que, no Brasil,
apenas a vacinação contra os sorovares canicola e icterohaemorrhagiae deva ser
considerada para todos os animais suscetíveis, optando-se então para os demais
sorovares na dependência do grau de desafio de cada indivíduo.

Raiva
O vírus rábico pertence ao gênero Lyssavirus, da família Rhabdoviridae. É um

RNA vírus envelopado em formato de bala (projétil), facilmente inativado por várias
concentrações de formol, fenol, alcoóis e outros desinfetantes comuns, sendo
extremamente lábil quando exposto à luz ultravioleta. Acomete várias espécies de
animais de sangue quente, mas os mamíferos são os únicos vetores e reservatórios
conhecidos do agente. Seu período de incubação é influenciado por idade do animal,



■

grau de inervação do local de inoculação (ferida), distância entre o ponto de inoculação
e o sistema nervoso central, variante e quantidade de vírus introduzido. A eliminação
do vírus pelo animal infectado ocorre antes mesmo do surgimento das manifestações
clínicas e sua transmissão, por meio de mordeduras ou arranhaduras na pele e
membranas mucosas em contato com a saliva contaminada. O período de incubação da
infecção rábica no cão é longo, em média de 2 meses, mas pode variar de 2 semanas a
vários meses ou, mesmo, anos. O óbito dos cães infectados ocorre após curso clínico
de 1 a 10 dias.81

Imunidade passiva
Os filhotes de cães recebem anticorpos das mães vacinadas via colostro, e os

títulos variam na dependência do título de anticorpos maternos e da quantidade de
colostro ingerido durante o primeiro dia de vida. Na maioria dos filhotes, os anticorpos
maternos não persistem por mais de 12 semanas.

Imunização ativa
A vacinação antirrábica é considerada essencial para todos os cães e gatos. Em

contraste com outras vacinas inativadas, uma única dose de vacina antirrábica induz
imunidade de longa duração. As vacinas indicadas para a imunização antirrábica são
inativadas. As vacinas contendo vírus vivo modificado deixaram de ser usadas há muito
tempo pelo potencial de desenvolvimento de encefalite pós-vacinal.

Nos animais vacinados, concentrações de anticorpos séricos superiores a 0,5 UI/mℓ
são consideradas protetoras contra a raiva.82 Os filhotes de cães devem ser vacinados
a partir de 12 semanas de idade. Uma única dose da vacina é considerada imunogênica
e protetora; revacinação deve ser realizada com intervalos anuais. Embora as vacinas
confiram imunidadeprolongada, de 2 a 3 anos, os reforços vacinais devem ser
aplicados de acordo com a legislação local. No caso do Brasil, a legislação sanitária
referente ao controle da raiva urbana indica a vacinação anual dos animais de
companhia.

Parainfluenza canina
O vírus da parainfluenza é descrito como um dos principais agentes virais

relacionados com o quadro da traqueobronquite infecciosa canina (tosse dos canis). De
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distribuição mundial, o CPV-2 é um RNA-vírus de fita simples pertencente à família
Paramyxoviridae. A infecção, normalmente, cursa com um quadro de tosse seca de
resolução rápida (dias), não sendo observados sintomas sistêmicos graves nos animais
infectados.83

Imunidade passiva
Os filhotes de cães recebem imunidade materna pelo colostro, estando protegidos

contra a infecção pelo vírus da parainfluenza por cerca de 12 a 16 semanas após o
nascimento.

Imunização ativa
A vacina contra o vírus da parainfluenza é classificada como uma vacina opcional

para os cães.10,11 Atualmente, em virtude do grau de imunidade conferido e da
velocidade de imunização, recomenda-se que a vacina intranasal seja utilizada
preferencialmente, optando-se pela parenteral apenas para animais que não tolerem sua
administração.

A vacina parenteral previne o surgimento dos sintomas da doença, mas não a
infecção e a eliminação do agente. A vacina intranasal (viva modificada) confere, além
da proteção contra os sintomas, prevenção da infecção e eliminação do agente no meio.

Para a vacina parenteral, recomenda-se a primeira dose a partir de 6 semanas de
idade e doses subsequentes com intervalos de 3 a 4 semanas (o intervalo mínimo entre
elas deve ser de 15 dias), até que o animal atinja a idade de 14 a 16 semanas.10,11

Filhotes com mais de 16 semanas podem ser vacinados com uma única dose da vacina,
uma vez que não devem apresentar mais anticorpos maternos interferentes. Filhotes que
recebam a vacina intranasal podem ser vacinados apenas com uma dose de vacina, a
partir de 6 a 8 semanas de idade.

A vacinação precoce de filhotes com idade entre 3 e 4 semanas pode ser feita de
acordo com o risco de exposição. A revacinação deve ser realizada com intervalos
anuais ou semestrais, caso necessário (na dependência do grau de desafio).

Vacinação de cães em abrigos | Medicina do
coletivo
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Atualmente, os guias de vacinação internacionais10,11 trazem recomendações sobre a
vacinação de animais em abrigos. Considera-se abrigo uma instituição onde são
mantidos cães sem lar, aguardando por adoção, resgate ou, mesmo, mantidos
provisoriamente até que os donos venham buscá-los. Esses locais são considerados
ambientes de elevado risco de transmissão de doenças, uma vez que animais sem
histórico de vacinação conhecido, ou mesmo doentes, são admitidos e convivem com
animais não vacinados (suscetíveis).

Vacinas essenciais para cães em abrigos
Consideram-se vacinas essenciais para animais em abrigos:

•  Cinomose (VVM ou recombinante)
•  Parvovirose (VVM)
•  Adenovírus tipo 2 (VVM)
•  Parainfluenza (VVM)
•  Bordetella bronchiseptica (intranasal – VVM)
•  Raiva (inativada).

Recomenda-se a vacinação imediatamente antes ou no momento da admissão no
abrigo para todos os cães, a não ser que exista histórico confiável de um médico-
veterinário de que o animal fora vacinado entre 14 e 16 semanas de vida com as
vacinas essenciais. Após a vacinação no momento da admissão no abrigo, recomenda-
se que os filhotes (idade inferior a 16 semanas) sejam revacinados a cada 2 semanas,
até que atinjam 16 semanas. Em locais onde exista alta incidência de parvovirose ou
cinomose, os animais podem ser vacinados a partir de 4 semanas de vida.11

É recomendável que abrigos que estejam enfrentando surtos de cinomose utilizem a
vacina recombinante. Estudos com a vacina recombinante contra a cinomose
demonstraram a capacidade de imunização precoce (2 semanas mais cedo) quando
comparada com a vacina de vírus vivo modificado.10,14,15

Para a vacinação contra a Bordetella bronchiseptica , recomenda-se
preferencialmente a utilização da vacina intranasal devido à imunização mais rápida
conferida por essa via de administração (em 72 h). Recomenda-se uma única dose no
momento da admissão dos animais no abrigo (pode ser realizada em animais com 3 a 4
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semanas de vida). Para filhotes com menos de 6 semanas, recomenda-se uma segunda
dose da vacina, com pelo menos 15 dias de intervalo. Filhotes com mais de 6 semanas
podem receber apenas uma dose da vacina intranasal.

A vacinação contra a raiva é recomendada para todos os animais que deixarão o
abrigo. No caso de animais que permanecerão sabidamente por muito tempo, ou que
serão rapidamente adotados, recomendam-se a vacinação antirrábica e o esquema de
vacinação inicial. A idade mais precoce recomendada para se proceder à vacinação
antirrábica é 12 semanas de idade. Uma única dose de vacina é considerada suficiente
para a imunização.

Reforço vacinal
Recomenda-se reforço anual ou trienal para as vacinas essenciais de agentes virais

(cinomose, parvovirose, adenovírus tipo 2 e parainfluenza). Apesar da recomendação
de revacinação com intervalo trienal para essas vacinas,10,11 com base em estudos de
duração de imunidade, considera-se que, no Brasil, devido ao baixo número de animais
imunizados, o médico-veterinário deva levar em consideração fatores como o estilo de
vida do animal, o grau de desafio e o estado de saúde para optar pelo intervalo de
revacinação (anual ou trienal).

A revacinação contra a raiva, de acordo com recomendações governamentais
brasileiras, deve ser anual. Recomenda-se reforço anual ou semestral contra a
Bordetella bronchiseptica  (recomenda-se, preferencialmente, o uso da vacina
intranasal). A vacina parenteral é indicada apenas para animais que não tolerem a
aplicação da vacina intranasal.

Vacinas não recomendadas para cães em abrigos
Algumas vacinas não são recomendadas para cães em condições de abrigo. Nesse

grupo estão vacinas contra doenças de baixa morbidade, vacinas que necessitem de
maior intervalo de tempo para o desenvolvimento da imunidade (o que não é desejado
em um ambiente de abrigo) ou que apresentem baixa capacidade imunizante. Como
exemplos, há as vacinas contra leptospirose, coronavirose, doença de Lyme (não
disponível no Brasil) e vacinas inativadas contra Bordetella bronchiseptica  e
parainfluenza canina.10



■ Imunoprofilaxia contra a leishmaniose visceral canina
A vacinação contra a leishmaniose visceral e tegumentar representa uma das mais

importantes contribuições para o controle da enfermidade, de acordo com modelo
matemático apresentado por Dye,84 ao contrário da eliminação canina como método
único.

Pesquisa-se intensamente o desenvolvimento de vacinas contra a leishmaniose
tegumentar (LT) para humanos, por envolver animais silvestres, como marsupiais e
roedores, o que dificulta o controle da transmissão.85 Mas a leishmaniose visceral (LV)
é considerada mais grave, por causar mortalidade em cães e humanos quando não
tratados, sendo, portanto, primordial o desenvolvimento de vacinas. A participação de
uma variedade de hospedeiros, principalmente canídeos, mas também de humanos e
outros animais silvestres, não pode ser negligenciada, portanto a LV é considerada
importante não só do ponto de vista da saúde pública, como também da veterinária.

Pesquisadores do mundo todo, principalmente da Europa, de Israel, do Irã, dos
EUA e também do Brasil, há décadas estudam vacinas e o modo de ação delas a partir
de antígenos de leishmânia de diferentes espécies, formatos (amastigotas e
promastigotas) e suas subunidades.

A necessidade de desenvolver vacinas profiláticas seguras para o homem e para os
cães tornou-se cada vez mais importante perante a possibilidade de resistência aos
quimioterápicos utilizados no tratamento, a toxicidade desses produtos, a ocorrência da
LV em pessoas imunocomprometidas ou portadoras de HIV e as dificuldades do
controle epidemiológico baseado na eutanásia dos cães, considerados, na maioria dos
países, parte da família.

As primeiras vacinas contra a LT foram obtidas de extratos de culturas vivas
inoculados em pessoas suscetíveis (leishmanização), mas as lesões cutâneas causadas
por esses extratos apresentavam difícil cicatrização e os inóculos, bastante
heterogêneos, exigiam melhor controle de qualidade e padronização de produção.96

A primeira geração de vacinas utilizava antígeno inativado de extrato bruto de
leishmânia, autoclavado e adjuvado em BGC. Essa vacina foi testada no Sudão e
obteve eficácia de 43,3%.86

Testes de fase III, para conhecer a eficácia em humanos, tanto contra a LV quanto



contra a LT, foram realizados no Brasil na década de 1940. Os antígenos eram
autoclavados, o que destruía proteínas importantes na formação da defesa. A eficácia
vacinal era relativamente baixa (54,38%);85,87 algumas utilizavam BCG como adjuvante
de imunidade e outras não continham adjuvantes. Uma vacina de primeira geração está
licenciada no Brasil para uso como imunoprofilaxia concomitante ao tratamento com
antimoniais em humanos.88

A segunda geração de vacinas inclui vacinas vivas geneticamente modificadas;
vacinas recombinantes a partir de vírus ou bactérias que carreiam genes do antígeno;
subunidades definidas recombinantes ou sintéticas e frações purificadas de
parasitos.85,89,90

Vacinas de terceira geração são Genes de antígenos protetores clonados em
vetores.85

De acordo com exigências da Organização Mundial da Saúde (OMS), o
desenvolvimento de vacinas contempla quatro fases: inicia com testes de fase I, para
pesquisa da imunogenicidade e da segurança da vacina em animais de laboratório
suscetíveis. Na fase II, são realizados testes de desafio experimental em animais de
laboratório e também em pequeno número da espécie-alvo, para obtenção de dados
sobre a proteção e a inocuidade do produto.

Apesar de os testes de desafio experimental serem necessários para o cálculo da
dose a ser aplicada, da concentração do antígeno vacinal, da via de inoculação e do
esquema de vacinação, esses experimentos não são padronizados, não estando ainda
publicados em farmacopeias. Para o desafio experimental (inoculação de antígeno
infectante em animais vacinados e controles não vacinados), a inoculação do antígeno
pode ser realizada por vias intradérmica, intraperitoneal ou, ainda, subcutânea, segundo
a literatura.87 O antígeno utilizado para o desafio experimental também não é
padronizado, podendo ser mais ou menos potente, conforme a origem e o
armazenamento. A concentração do inóculo para desafio experimental dos cães também
é variável, dependendo dos autores das publicações. A comparação dos artigos
científicos sobre diferentes vacinas contra a leishmaniose visceral canina (LVC) não é
possível pela falta de padronização dos métodos experimentais de controle. Com todas
essas variáveis, torna-se, portanto, imprescindível a realização de testes de fase III, a
campo, que exigem o desafio natural da espécie-alvo (cães) em grupos vacinados e



controles em áreas de alta endemicidade, para obtenção do cálculo da eficácia vacinal.
O cálculo da eficácia vacinal (EV) é a comparação dos grupos de animais:

Em que:

•  %NV é a porcentagem de animais doentes/infectados no grupo dos não vacinados
(controles)
•  %V é a porcentagem de animais doentes/infectados no grupo vacinado.

O termo proteção não é o mesmo que eficácia vacinal. Proteção é a porcentagem de
animais vacinados que permanecem sadios e não infectados no final do estudo. Eficácia
vacinal leva em conta tanto a porcentagem dos animais vacinados quanto a dos não
vacinados que continuam saudáveis (naturalmente resistentes). Portanto, é importante
não confundir os dois termos (proteção e eficácia), pois os resultados são diferentes.

Para exemplificar, consideremos que, em uma região endêmica, 25% dos cães
controles, sem vacinação, infectaram-se no período do estudo, ao passo que somente
5% dos vacinados adoeceram. Utilizando a fórmula para o cálculo da eficácia vacinal,
o resultado é 20%, mas a proteção é 95% (5% dos vacinados adoeceram).91

É importante que, durante o estudo a campo com desafio natural, os animais
permaneçam de 1 até 3 anos em área endêmica com alta incidência canina e humana,
para garantir o contato dos animais com o flebotomíneo infectado.

Com a aprovação nas três fases de testes exigidas pela OMS e pelos Ministérios da
Saúde (MS) e da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA) no Brasil, a vacina
pode ser licenciada e comercializada. Na fase IV, a vacina é aplicada em uma grande
população de indivíduos (e, dessa vez, por motivos éticas, sem o grupo controle) para
avaliação do comportamento da vacina quando aplicada massivamente e para o
conhecimento da proteção em área endêmica.92,93

Vacinas são desenvolvidas em todo o mundo, com diversos antígenos e adjuvantes
de imunidade, mas somente no Brasil foram registradas pelo MAPA duas contra a LVC.
A primeira vacina (Leishmune®) foi licenciada em 2003 e a segunda (Leish-Tec ®), em
2007, sendo em 9 de julho de 2007 publicada a Instrução Normativa Interministerial no

31, que normatiza o desenvolvimento e o registro de vacinas contra a LVC, tanto no MS



quanto no MAPA.
As vacinas desenvolvidas no Brasil utilizam antígenos diversos, sendo a

Leishmune® (Fort Dodge/Pfizer Saúde Animal, Ltda.) produzida com fucose manose
ligante (FML), glicoproteína, isolada de promastigotas de L. donovani. Inibe a
penetração de promastigotas e amastigotas em macrófagos. Utiliza como adjuvante de
imunidade a saponina,87 reconhecida como forte indutora de reação inflamatória,
aumentando significativamente a resposta imune celular e promovendo o aumento da
síntese de várias citocinas, como interferona-γ e interleucinas (IL)-2, 4 e 10. Em
estudos experimentais em camundongos, hamsters e cães, houve redução significativa
da carga parasitária quando comparados aos grupos controle.87,89 Foram realizados
testes de eficácia em cães a campo91,94 e de segurança e compatibilidade com outros
produtos biológicos. É reconhecido que FML é comum a todas as leishmânias do
complexo donovani (L. infantum chagasi e L. donovani) e que, portanto, indicaria
proteção contra essas espécies. A vacina é aplicada estritamente por médicos-
veterinários desde 2004. A vacina FML foi desenvolvida na Universidade Federal do
Rio de Janeiro pela equipe da pesquisadora Dra. Clarisa Palatnik de Sousa, e com
estudos publicados desde 1981.

O antígeno A2, uma proteína específica da amastigota, utilizado na vacina Leish-
Tec® do Laboratório Hertape Calier, já foi descrito em inúmeros artigos científicos,
tendo sido utilizado para o diagnóstico das leishmanioses. No Brasil, foi pesquisado
como antígeno vacinal recombinante associado ao adjuvante saponina.21 A imunização
com o antígeno A2, associado à saponina, foi capaz de induzir proteção significativa
contra a infecção por L. donovani, L. amazonensis e L. infantum em camundongos e em
cães, experimentalmente. Os níveis de proteção observados foram associados à
resposta imune Th1, caracterizada por altos níveis de IFN-γ, bem como redução na
produção de IL-4 e IL-10 em animais imunizados. Além disso, houve redução
significativa da carga parasitária, quando comparados aos grupos controle. A Leish-
Tec® foi desenvolvida na Universidade Federal de Minas Gerais, tendo sido aprovada
pelo MAPA em 2007, sendo comercializada, desde então, em todo o Brasil.

Tanto a vacina A2 quanto a vacina FML proporcionaram aumento das
imunoglobulinas IgG2,21,94,95 o que demonstra que o animal desenvolveu resposta imune
do tipo Th1, significando resistência e consequente proteção à leishmaniose.96



A vacina CaniLeish®, do Laboratório Virbac, obteve em janeiro de 2001 um
parecer positivo da Agência Europeia de Medicamentos, com a licença para iniciar o
seu uso por veterinários na Europa. É a terceira vacina no mundo a obter a licença de
comercialização. A vacina utiliza como antígeno uma proteína de excreção e secreção
(ESP) de Leishmania infantum e, como adjuvante, a saponina. A vacina foi testada com
desafio natural a campo na Itália e na Espanha, após realização de testes in vitro e in
vivo nos laboratórios da empresa, incluindo desafio experimental e testes de segurança
(em publicação). O parecer positivo da Agência Europeia possibilita comercialização
naquele continente e futuro registro no Brasil, depois de atendidas as exigências da
Instrução Normativa específica.

Atualmente, estudos demonstraram não haver diferenças entre as espécies L.
infantum e L. chagasi, sendo a denominação Leishmania (Leishmania) infantum
chagasi a mais aceita, de acordo com Dantas-Tores e Shaw. 97,98 Portanto, vacinas
produzidas com L. infantum ou com L. chagasi poderiam ser utilizadas tanto no Brasil
quanto na Europa, depois de atendidas devidamente as exigências de cada país.

As vacinas licenciadas no Brasil são indicadas para cães a partir de 4 meses de
idade, sendo 3 doses com 21 dias de intervalo e vacinações anuais por toda a vida do
animal. Os cães a serem vacinados devem ser previamente testados sorologicamente
para descartar os possíveis suspeitos de LVC. O fato de não se recomendar a vacinação
de animais soropositivos está sustentado na hipótese de esses animais poderem, mesmo
vacinados, desenvolver a enfermidade. Com a sorologia positiva pré, e
consequentemente, pós-vacinal, podem-se confundir futuros testes sorológicos. Sabe-se
atualmente que tanto a vacina Leishmune®20 quanto a Leish-Tec ®21 não desencadeiam a
produção dos anticorpos detectáveis nos testes utilizados em inquéritos
epidemiológicos.

Estudos com cães comprovaram a imunogenicidade92 e a segurança93 da vacina
FML em cidades com alta endemicidade, como Belo Horizonte, MG, e noroeste do
estado de São Paulo. A inocuidade da vacinação em larga escala foi acompanhada para
conhecer possíveis reações sistêmicas, locais, alérgicas e anafiláticas em cães
vacinados com idades entre 4 meses e 13 anos de idade. Alguns cães (14%) apresentam
dor no local da aplicação até 48 h após a vacinação93 devido às características do
adjuvante de imunidade, a saponina, utilizada atualmente nas duas vacinas licenciadas



no Brasil.
Apesar do registro das vacinas pelo MAPA no Brasil, o Ministério da Saúde deve

aprovar seu uso em campanhas públicas, como é realizado com a vacina antirrábica,
após conhecer o custo-benefício e o impacto da vacinação em massa de cães de uma
região endêmica e a consequente redução da incidência humana. A campanha de
vacinação contra a LVC em uma cidade ou região deverá comparar a prevalência
anterior e posterior à vacinação para observação do declínio da enfermidade humana
em determinado período.

Foi publicado artigo sobre a redução da prevalência humana e canina em Belo
Horizonte. Observou-se que, em regiões onde veterinários haviam vacinado um número
representativo de animais (63,27%), a prevalência canina caiu em 3,36% e a humana,
em 36,5%. Confirmou-se também que os cães vacinados com a vacina FML eram
soronegativos nos inquéritos epidemiológicos, com consequente redução da eutanásia.99

A resposta imune protetora desencadeada pela vacinação, ou a que ocorre em
animais naturalmente resistentes e imunocompetentes, exige a indução de células T e a
ativação dos macrófagos eficientes no controle da infecção. As células T, que
expressam a molécula CD4+, podem ser divididas em Th1 e Th2 e são distinguíveis
pelas citocinas produzidas e pelos consequentes efeitos imunológicos que comandam.

A vacinação contra a LVC desenvolve uma resposta Th1, produzindo,
principalmente, IL-2 e IL-12, TNF e interferona-γ (IFN-γ),113 desencadeando imunidade
celular e citotoxicidade. A liberação de IFN-γ resulta em apoptose da amastigota,
mediada pelo óxido nítrico (NO2

–). O acúmulo de NO2
– está correlacionado a morte

intracelular do amastigota de L. infantum/chagasi, o que ocorre em cães vacinados, e
não em cães infectados suscetíveis.90,100,101 As células natural killer (NK)
desempenham papel fundamental na resistência da infecção pelo hospedeiro, pois,
ainda na pele, produzem IFN-γ e IL-12, importantes indutores da produção de óxido
nítrico pelos macrófagos.

A suscetibilidade de cães à infecção está associada à inabilidade de ativar a
resposta imune do tipo Th1. As células Th2 medeiam a imunidade humoral com a
produção de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, apresentando comportamento antagonista
às células Th1. A resposta imune do tipo Th2, com a produção de citocinas
inflamatórias e a proliferação de células B, com a subsequente produção de anticorpos,



é deletéria e não protetora.102 O aumento dos linfócitos B pode resultar em
imunocomplexos, responsáveis por vasculites, uveíte, poliartrite e glomerulonefrite.103

Cães recém-infectados e que não conseguem desenvolver a resposta imune correta, do
tipo Th1, terão a replicação de amastigotas no interior dos macrófagos e tornar-se-ão
enfermos e sintomáticos.

Na resposta imune celular induzida pela vacinação, observa-se resposta protetora
do tipo Th1, observada também com a positividade (82,7%) da intradermorreação
(IDR) nos cães vacinados.92 A IDR também é positiva nos cães naturalmente
resistentes, como na raça Ibizan Hound, amplamente estudada por essa característica.104

A IDR é realizada com a inoculação por via intradérmica de 0,1 mℓ contendo 200
μℓ de lisado de Leishmania, na face interna da coxa. O halo de inflamação, para
considerar o cão protegido, deve ser maior ou igual a 0,5 cm, quando comparado à
inoculação de solução salina na outra coxa. A leitura da reação inflamatória é realizada
em 24 e 48 h.87,92,94 Trata-se do teste de Montenegro modificado, para uso específico em
cães.

Um dos mais importantes objetivos de uma vacina contra a LVC é ter a capacidade
de bloquear a transmissão no vetor. Significa que um animal vacinado, picado
constantemente por flebotomíneos infectados, seria capaz de bloquear a transmissão de
Leishmania no inseto. O estudo de Saraiva et al. indica que o amastigota de L.
infantum/chagasi ou de L. donovani, presente no intestino do flebotomíneo, quando
entra em contato com o sangue de um animal que recebeu a vacina FML, não se
desenvolve e não se torna infectante ao próximo cão/homem picado.105 Nogueira et al.
demonstraram que o grupo de animais vacinados com a vacina FML em área endêmica,
após 1 ano de acompanhamento comparativo ao grupo não vacinado, não apresentou
sintomas e os resultados eram negativos na reação em cadeia pela polimerase (PCR) de
linfonodo e de sangue e na imuno-histoquímica (IHQ) de pele, ao passo que os não
vacinados apresentaram positividade em 25% na IHQ de pele, 56,7% na PCR de
linfonodo, 15,7% na PCR de sangue e 25% apresentavam sintomas suspeitos.106

A transmissão da LVC a partir de cães vacinados também foi avaliada por de
Amorim et al.,107 que testaram, pelo xenodiagnóstico, animais vacinados e expostos
durante 3 anos em área endêmica (Belo Horizonte). Flebotomíneos não infectados,
criados em colônia, são colocados em contato com a pele da orelha de cães vacinados



e de cães infectados para comparação. Os insetos, em jejum, são deixados para se
alimentar do sangue da pele da orelha dos cães. Se estes estiverem com Leishmania na
pele, portanto transmissores, os flebotomíneos se infectam.107 Nesse estudo, os cães
vacinados com a vacina FML apresentaram resultados parasitológicos negativos (IHQ
de pele de orelha e xenodiagnóstico), PCR de sangue negativa (ausência de
parasitemia), porém PCR (existência de DNA viável ou não) da pele da orelha positiva
(63%), o que comprovou o desafio constante dos animais expostos e picados. O grupo
infectado apresentou positividade de 55% na PCR de pele de orelha (desafio), 28,6%
na PCR de sangue (parasitemia), 42,9% na IHQ de pele e 22% de positividade no
xenodiagnóstico, comprovando que os cães não vacinados sofreram desafio, estavam
infectados e transmitiram o amastigota ao vetor. O xenodiagnóstico é um teste útil nos
estudos de segurança e transmissão de cães vacinados ou tratados, mas não é utilizado
como rotina pela dificuldade de obtenção e criação dos flebotomíneos em grande
quantidade em laboratório.

Quanto ao diagnóstico sorológico de cães vacinados, observa-se que os testes
ELISA ou RIFI, devidamente licenciados pelo MAPA, apresentam resultados
sorológicos negativos nos cães vacinados por ambas as vacinas licenciadas no Brasil.
Em tese de mestrado,20 no Instituto de Biologia Animal da Unicamp em 2010, foi
confirmada a negatividade de cães vacinados com antígeno FML, ao contrário dos
infectados positivos provenientes de área endêmica. Os métodos sorológicos utilizados
no estudo foram ELISA e RIFI, ambos com o antígeno L. major do Instituto Bio-
Manguinhos, e ELISA, com o antígeno recombinante S7 do Laboratório Biogene,
proveniente da proteína HSP70 (heat shock protein 70 kDa). Esses são os métodos
diagnósticos mais utilizados na rotina, tanto para inquéritos epidemiológicos (Bio-
Manguinhos) quanto em laboratórios privados (Biogene). Ressalta-se que o antígeno
utilizado nos inquéritos epidemiológicos oficiais é proveniente da L. major,
responsável pela LT, que apresenta reação cruzada com a L. infantum/chagasi, ou seja,
o cão pode ser positivo na sorologia, mas ter se infectado com a forma tegumentar, fato
que não obriga o proprietário a sacrificar o animal.

Vacinas contra a LV são fundamentais para a prevenção, tanto pela dificuldade do
tratamento quanto pela crescente “humanização” do cão em nossa sociedade, o que
dificulta cada vez mais o controle a partir de inquéritos epidemiológicos baseados na
sorologia. A substituição de cães submetidos recentemente a eutanásia também
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corrobora a dificuldade de diminuir a população canina suscetível.108 O esforço para
controle da leishmaniose em populações caninas é controverso e geralmente provoca
insucesso.109 Submeter cães soropositivos a eutanásia é inaceitável para os
proprietários, além de ser ineficaz, pois mesmo cães soronegativos e animais silvestres
podem ser transmissores.110
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Imunização em Felinos
Mitika Kuribayashi Hagiwara, Aline Santana da Hora

Introdução
A vacinação pode proporcionar uma resposta imune aos felinos, análoga à que se

segue à infecção natural, e é o método mais eficaz, com à melhor relação custo-
benefício para o controle das principais doenças infecciosas.1,2 A vacinação traz
vantagens não somente para os indivíduos vacinados, mas também para a parte não
vacinada da população. Essa última é indiretamente protegida, porque as oportunidades
de transmissão do agente infeccioso são reduzidas. O conceito de “imunidade
populacional” em humanos e “imunidade de rebanho” nos animais de produção também
é aplicável aos animais de companhia, principalmente em abrigos ou em locais onde
exista alta concentração de animais3,4 A imunidade coletiva minimiza a probabilidade
de surtos epizoóticos de uma doença altamente infecciosa.4

A vacinação contra panleucopenia felina, rinotraqueíte infecciosa e calicivirose
felina reduziu consideravelmente a morbidade e a mortalidade por essas doenças.5

Atualmente surtos de panleucopenia ou de calicivirose são vistos esporadicamente em
abrigos ou em gatis com inúmeros residentes e alta taxa de rotatividade, pois, nesses
casos, a imunidade não atinge o patamar necessário para a manutenção da imunidade
coletiva. A prevalência da infecção pelo vírus da leucemia felina (FeLV) foi reduzida
drasticamente na Europa e nos EUA nas últimas duas décadas, baseando-se na
identificação e no isolamento dos felinos infectados e na proteção dos suscetíveis por
meio de imunização ativa.6

Para delinear, recomendar e executar um plano efetivo de vacinação para os felinos
é importante conhecer as principais doenças infecciosas que acometem a espécie, a
duração da proteção conferida ao neonato pelo colostro materno e a qualidade da
imunidade resultante da vacinação. É também desejável conhecer a eficácia e a
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segurança das vacinas disponíveis e o grau de risco ao qual está exposto o felino ou o
grupo de felinos, em função do estilo de vida e do ambiente em que vivem.7 Os filhotes
de menos de 16 semanas de idade são, em geral, mais suscetíveis à infecção quando
comparados aos adultos e tipicamente desenvolvem doenças mais graves. Assim, eles
constituem-se na principal população-alvo para a vacinação.

Imunidade passiva e duração da imunidade
derivada da mãe
A imunidade passiva derivada da mãe (IDM) propicia proteção precoce contra as

doenças infecciosas, sem a qual os neonatos podem sucumbir quando expostos ao risco
da infecção. Nos cães e gatos, a placentação é do tipo endoteliocorial, permitindo
apenas a transferência mínima de imunoglobulinas (Ig) da mãe para os fetos durante a
gestação.7 No momento do parto, os gatinhos nascem com mínimas concentrações
sanguíneas de IgG e pouquíssima ou nenhuma IgA. A transferência de Ig ocorre por
meio do colostro, rico em IgG e IgA. A concentração colostral de IgG é cerca de 4,5
vezes maior que a concentração sérica; a IgA está presente em concentração muito
menor. A imunidade transferida aos filhotes estará na dependência da concentração de
Ig no colostro, da quantidade de colostro ingerido e do momento após o nascimento em
que o neonato ingere o colostro. São esperados diferentes graus de variação na ingestão
de Ig entre os membros da mesma ninhada e entre diferentes ninhadas de uma mesma
gata.8

A absorção de Ig no intestino ocorre nas primeiras 24 h após o nascimento.7 O pico
de concentração sérica no filhote ocorre 24 a 48 h após o nascimento, porém
quantidades mínimas de IgG são ainda absorvidas durante o período de aleitamento.8

As Ig transferidas da mãe têm meia-vida de aproximadamente 4,4 dias e se tornam
indetectáveis em alguns gatinhos ao redor de 4 a 5 semanas, com variação de 4 a 14
semanas.8 A produção endógena de IgG inicia-se aproximadamente com 5 a 6 semanas
de idade.

Os anticorpos transferidos da gata constituem-se em um desafio para a vacinação
dos filhotes. Os gatinhos que receberam colostro apresentam um período de
suscetibilidade à infecção natural entre 4 e 14 semanas, no qual os anticorpos
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derivados da mãe são reduzidos a níveis não protetores contra as infecções naturais,
porém em concentrações suficientes para interferir na vacinação e na resposta dos
filhotes a antígenos estranhos (Figura 29.1). É difícil predizer quando essa janela de
suscetibilidade ocorre e qual o momento mais oportuno para a vacinação, já que
existem diferenças individuais entre os membros da mesma ninhada, complicando o
procedimento vacinal nos filhotes felinos.

As diretrizes para a vacinação devem levar em consideração a interferência da
IDM, que se constitui na causa mais comum da falha na resposta vacinal na série
primária de imunização, sendo o motivo pelo qual há a necessidade de uma série de
vacinações em gatinhos com menos de 12 semanas de idade.

Figura 29.1 Eliminação de anticorpos maternos no neonato e vacinação. Durante um período crítico (janela
de suscetibilidade), os anticorpos presentes poderão bloquear uma vacina de vírus atenuado, mas poderão
falhar em proteger contra a infecção com o vírus virulento.2 (Adaptada de Greene e Schultz, 2006.)

Conceito de vacinas essenciais, opcionais e não
recomendadas
Segurança e eficácia são características essenciais e inerentes às vacinas.

Entretanto, as vacinas não estão isentas de eventuais efeitos indesejáveis e o
procedimento vacinal não é absolutamente inócuo. O crescente aumento dos casos de
fibrossarcoma nos felinos na década de 1990 e a possível associação à aplicação de



vacinas, principalmente aquelas com adjuvantes,9 levantaram uma série de discussões
quanto à segurança das vacinas felinas e à duração e à extensão da proteção propiciada
por certas vacinas. Outro aspecto amplamente debatido foi a questão do excesso de
vacinações a que estavam sendo submetidos os gatos, o que levava à necessidade de
diminuir a sobrecarga vacinal com o objetivo de minimizar o potencial de reações
adversas aos produtos vacinais.4 O uso de vacinas polivalentes contendo outros
antígenos além do vírus da panleucopenia, herpes-vírus felino-1 e calicivírus foi
desencorajado baseando-se nas evidências de que, quanto maior o número de antígenos
em uma vacina, maior a probabilidade de eventos adversos associados.10,11

Ao longo dos últimos dez anos, vários relatórios elaborados por grupos de estudos
das entidades de classe veterinárias, especificamente designados para análise
minuciosa dos diversos aspectos relacionados com a vacinação dos felinos, foram
disponibilizados aos profissionais veterinários.4,5,9,12,13 A partir desses estudos, foram
elaboradas as “Diretrizes para a vacinação dos felinos”, com base na análise racional
das necessidades vacinais para cada animal de estimação e das características das
vacinas existentes. As vacinas foram categorizadas em essenciais (core), opcionais
(non-core) e não recomendadas.

•  Vacinas essenciais ou recomendadas (core vaccines): recomendadas para todos os
felinos, necessárias para a proteção contra infecções graves amplamente disseminadas
na natureza, as quais, na ausência da imunidade, principalmente nos filhotes, colocam
os animais sob risco significativo de doença ou morte. As vacinas contra panleucopenia
felina (FPV), rinotraqueíte infecciosa (herpes-vírus felino – FHV) e calicivirose felina
(FCV) são consideradas essenciais aos felinos. Nesse grupo também está incluída a
vacina antirrábica em determinadas regiões onde é mandatória a vacinação contra a
raiva, de acordo com a legislação sanitária local
•  Vacinas opcionais (non-core vaccines): vacinas produzidas contra doenças mais
benignas ou de ocorrência apenas em alguns grupos de felinos, não havendo, desse
modo, a necessidade de vacinação de todos os gatos. Os riscos para essas doenças são
determinados pela localização geográfica da população ou pelo estilo de vida do
animal. A indicação para o uso dessas vacinas está na dependência do veterinário,
levando em consideração os riscos de exposição, o estilo de vida e a faixa etária. São
as vacinas felinas contra Chlamydophila felis , Bordetella bronchiseptica  e leucemia
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viral felina (FeLV)
•  Vacinas não recomendadas (not recommended): vacinas que não necessitam ser
incluídas no programa de vacinação de rotina, mas que podem ser usadas em
circunstâncias muito especiais. São vacinas produzidas contra doenças de pouco
significado clínico ou cuja eficácia não é reconhecida. Os benefícios advindos de seu
uso também são duvidosos. São as vacinas contra a imunodeficiência felina e as
atualmente em desuso ou não comercializadas (vacina contra a peritonite infecciosa
felina e a contra a giardíase).

A categorização desses produtos baseou-se em evidências científicas disponíveis e
experiências profissionais dos participantes dos grupos de estudo, mas foi o passo
inicial para introduzir o conceito de que uma vigilância sanitária efetiva para os
animais de companhia em escala global poderia fornecer uma base mais definitiva para
a recomendação do uso das vacinas.

Duração da imunidade pós-vacinal
O grau e a duração da imunidade (DI) pós-vacinal estão na dependência de

conteúdo antigênico da vacina, tipo de vacina (organismos vivos atenuados ou
inativados), via de administração e da variação individual da resposta imune. A
duração da imunidade é importante, já que dela depende a periodicidade das
revacinações para manter o animal livre do risco de infecção e doença.2

Em geral, a imunidade após a vacinação com vacina viva modificada (VVM)
desenvolve-se mais precocemente, apresenta maior eficácia e DI longa, muitas vezes
por toda a vida. Já a imunidade adaptativa para as vacinas contendo bactérias, fungos
ou parasitas desenvolve-se mais lentamente e a DI é geralmente muito mais curta,
comparada com as vacinas de vírus.14 As vacinas contendo vírus inativado induzem DI
mais curta, comparada com as VVM, portanto necessitam da adição de adjuvantes e são
necessárias pelo menos duas a três doses na primoimunização.2 Adicionalmente, as
vacinas inativadas estão associadas a maior risco de desenvolvimento de reações pós-
vacinais adversas.10

A especificação da DI pós-vacinal é um requerimento legal na Europa, devendo



constar dos rótulos das vacinas.15 Em geral, considerou-se a DI mínima15 para
comprovar a eficácia da vacina, devido ao alto custo da manutenção de animais
vacinados em condições experimentais de isolamento por anos após a imunização, para
serem posteriormente submetidos ao desafio. Já nos EUA, a DI da maioria das vacinas
comercializadas2 não é conhecida, porque a maioria dos testes de desafio foi efetuada 2
a 4 semanas após a última dose da vacina na série primária de imunização. Na ausência
de testes de desafio, o desenvolvimento de imunidade humoral e a persistência de
títulos de anticorpos por, pelo menos, 1 ano foram considerados indicadores da
eficácia e, portanto, da DI.1 A recomendação para vacinação anual dos animais adultos
foi estabelecida no final da década de 1960 e considerada adequada para as
circunstâncias existentes naquela ocasião, em que não se conhecia especificamente a DI
pós-vacinal. Assumiu-se que a vacinação anual não seria prejudicial e forneceria um
meio para um programa periódico de prevenção de doenças.

A DI propiciada por algumas vacinas, no entanto, é maior que 1 ano, excedendo o
intervalo de revacinação anual proposto, conforme observado em vários estudos nos
quais os títulos de anticorpos permaneciam elevados muitos anos após a vacinação.9,12

Evidências de que a imunidade pós-vacinal era muito mais prolongada foram dadas
pela persistência de anticorpos em muitos gatos imunizados14 e confirmadas em vários
ensaios experimentais laboratoriais ou de desafio. Em um teste de desafio, observou-se
que 7 anos e meio após a imunização com a vacina contendo FPV, FHV e FCV e
mantidos em isolamento, 99% dos gatos resistiram ao teste de desafio com FPV e 75%
ao teste de desafio com FHV ou FCV. 16 Em outro ensaio, a DI mínima de 4 anos para as
vacinas essenciais foi também demonstrada por meio da titulação de anticorpos.17 Mais
recentemente, gatinhos soronegativos foram vacinados com 8 e 12 semanas de idade,
mantidos isolados e submetidos ao desafio 3 anos depois. Apenas sintomas
respiratórios discretos foram observados quando desafiados com FHV, porém o
desafio com FCV e FPV não resultou no desenvolvimento de qualquer manifestação
clínica.18 Todas as evidências mostram que o intervalo de 3 anos para a aplicação das
vacinas essenciais oferece proteção adequada idêntica à que seria obtida pela
revacinação anual.3,14

Em relação a vacinas opcionais, a DI é menor, sugerindo a necessidade de
revacinações anuais ou, ainda, mais frequentes, se a manutenção da imunidade pós-
vacinal for extremamente necessária. Em geral, a DI propiciada por vacinas virais,
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VVM e vacinas que previnem as doenças sistêmicas é maior que a das vacinas
bacterianas, vacinas inativadas e vacinas contra as doenças de mucosas.1 Diferentes
fatores podem interferir na DI, como resposta imune eliciada pelo patógeno e pela
vacina, fatores do hospedeiro como a idade e a persistência da IDM e nível de
exposição ao patógeno.19

As decisões sobre a seleção e o uso das vacinas devem levar em consideração a
incidência e a gravidade da doença, a eficácia (incluindo a DI) e a segurança da vacina,
além das condições de saúde e estilo de vida de um animal em particular.

Reações vacinais adversas
Os eventos vacinais adversos são definidos como eventos de qualquer natureza

associados à administração de um produto vacinal.3 Reações locais no ponto de
inoculação da vacina, toxicidade, reações inespecíficas, reações de hipersensibilidade
como urticária, reações alérgicas, choque anafilático ou, mesmo, a ausência de
proteção podem ser considerados eventos adversos e, como tal, devem ser registrados
e relatados.

Cada produto biológico ou fármaco deve ter na retaguarda um sistema de
farmacovigilância e um canal de comunicação aberto com os respectivos produtores
para a identificação dos eventos adversos associados ao uso desses produtos. Apesar
de todos os cuidados na produção das vacinas atendendo as exigências regulatórias de
segurança, eficácia, potência e pureza de um produto vacinal, ainda existe o potencial
de ocorrência de eventos adversos.2 Tais ocorrências são raras, da ordem de 50,6
eventos/10.000 gatos vacinados,10,20,21 e estão mais frequentemente associadas à idade
dos animais (mais jovens), ao uso de múltiplos antígenos e a vacinações mais
frequentes.

Dentre as reações adversas, a que tem recebido maior atenção é o sarcoma
associado ao sítio de injeção nos felinos (SASIF).22 Inicialmente, o surgimento do
sarcoma foi associado à aplicação das vacinas antirrábicas e da vacina contra a
leucemia felina, ambas contendo antígenos mortos e adjuvantes.10 Houve incidência
crescente de fibrossarcoma na região interescapular, correspondendo ao local da
injeção vacinal a partir da década de 1990, coincidindo com a obrigatoriedade do uso
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de vacinas antirrábicas inativadas em substituição às vacinas vivas atenuadas e à
crescente conscientização da necessidade da vacinação de felinos contra a leucemia
felina. Existem evidências de que, além das vacinas, as repetidas irritações em
determinado ponto resultam em processo inflamatório crônico que, na dependência da
predisposição e da suscetibilidade do animal, resultam no desenvolvimento de
fibrossarcoma.23 Certos agentes de deposição, como as penicilinas de ação prolongada
ou corticoides, também podem estar envolvidos.24

Ao longo dos últimos 20 anos, tornou-se evidente que, entre outras causas, o gatilho
para o desenvolvimento do SALIF é o adjuvante contido nas vacinas inativadas.5,25 Os
adjuvantes incorporados nas vacinas antirrábicas e da leucemia felina são considerados
responsáveis pelo desenvolvimento dos sarcomas pós-vacinais.11 O processo
inflamatório residual no local da aplicação da vacina é muito mais intenso e de longa
duração nas vacinas com adjuvantes do que nas vacinas sem adjuvantes.26 Limitar o
número de vacinas aplicadas concomitantemente, selecionar diferentes locais para
aplicação das vacinas e aumentar o intervalo entre as vacinas são algumas das
possíveis medidas para minimizar o surgimento das reações adversas, principalmente
do sarcoma felino associado ao local de aplicação das vacinas.5,11

Principais doenças infecciosas dos felinos
Panleucopenia felina
A panleucopenia é causada por um parvovírus (FPV), genética, estrutural e

antigenicamente relacionado com o vírus da parvovirose canina tipo 2 (CPV-2). O
vírus foi isolado e caracterizado como agente etiológico da panleucopenia felina muito
antes do surgimento do CPV-2. As variantes do parvovírus canino CPV-2a, CPV-2b e
CPV-2c circulam entre os cães e são capazes de infectar os gatos. 27 O FPV é estável,
sobrevivendo no meio ambiente por longo tempo (um ano) em material orgânico. O
vírus está amplamente disseminado na natureza e é capaz de infectar todos os membros
da família Felidae. Atualmente a doença ocorre, principalmente, entre os filhotes não
vacinados, mantidos em abrigos ou colônias de gatos. Os adultos são mais resistentes à
infecção. A imunização ativa é eficaz em promover imunidade protetora de longa
duração, sendo considerada primordial para a redução da incidência da doença.28



Imunidade passiva adquirida via colostro
A meia-vida dos anticorpos derivados da mãe é de cerca de 10 dias. Na maioria

dos gatos, a proteção conferida pelos anticorpos maternos persiste até 6 a 8 semanas de
idade29 e, em algumas circunstâncias especiais, pode persistir até 14 semanas de
idade.28 Gatas que vivem em ambientes de alto risco ou aquelas que sobreviveram à
panleucopenia apresentam alto título de anticorpos, consequentemente a IDM nos
filhotes deve ser mais prolongada. Assim, a última dose da vacina na primoimunização
deve ser aplicada com 16 semanas de idade ou mais. Por analogia com o parvovírus
canino, há uma janela imunológica ao redor de 8 a 12 semanas de idade, quando o nível
de anticorpos é baixo, não protegendo contra a infecção natural, mas alto o suficiente
para interferir na vacinação.29

Imunização ativa
As vacinas inativadas e as VVM conferem proteção adequada contra a infecção

natural. Na ausência de anticorpos maternos, uma dose da vacina atenuada é suficiente
para promover a formação de anticorpos protetores, e a imunidade desenvolvida após a
vacina é de longa duração, semelhantemente à produzida em cães com a vacina
atenuada de parvovírus canino.30 A proteção conferida por vacinas vivas atenuadas é
rápida. Uma semana após a aplicação de VVM em gatinhos specific pathogen free
(SPF) com 8 a 9 semanas de idade, os felinos vacinados resistiram ao desafio,
confirmando o desenvolvimento da imunidade precocemente, 7 dias após a vacinação.31

Nos filhotes que receberam colostro, a vacinação deve ser iniciada com 8 a 9
semanas de idade, com a segunda dose ministrada 3 a 4 semanas depois (com, no
mínimo, 12 semanas de idade). Em circunstâncias em que a IDM pode ter persistido
além de 12 semanas, deve ser considerada a possibilidade de aplicar nova dose da
vacina, com 16 a 20 semanas de idade.

Gatos adultos, de estado desconhecido quanto à imunidade ao parvovírus felino,
devem receber uma dose única de VVM, seguida de uma dose de reforço 12 meses
depois.27

Normalmente, recomenda-se como reforço vacinal a revacinação anual, embora se
saiba que a imunidade pós-vacinal para a panleucopenia é longa, provavelmente por
toda a vida do animal. Gatos que responderam adequadamente à vacinação com FPV
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apresentam sólida imunidade por 7 anos (provavelmente mais longa), mesmo na
ausência de reforço vacinal ou desafio natural. A alternativa racional é a revacinação
dos adultos em intervalos trienais. Após o primeiro reforço vacinal, 1 ano após a
vacinação primária, as vacinações subsequentes podem ser realizadas em intervalos de
3 anos ou mais, a menos que existam condições especiais.27

Filhotes que não receberam colostro podem ser vacinados a partir de 4 semanas de
idade, com vacinas inativadas ou atenuadas. Vacinas vivas não devem ser aplicadas em
filhotes com menos de 4 semanas de idade, em função do potencial risco de danos
cerebelares; não devem também ser utilizadas em gatas prenhes e em gatos
imunossuprimidos. Em se tratando de vacinas inativadas, uma dose adicional deve ser
ministrada 3 a 4 semanas depois, independentemente da idade do animal.

Embora a maioria dos casos de panleucopenia seja causada pelo FPV, as variantes
CPV-2a, CPV-2b e CPV-2c do parvovírus canino são capazes de infectar os felinos. As
vacinas atuais de panleucopenia provavelmente conferem proteção contra as variantes
caninas.32

Rinotraqueíte viral felina
É uma doença do trato respiratório superior, causada por herpes-vírus felino

(FHV), em associação, em geral, a FCV e bactérias. O FHV está amplamente
disseminado no mundo todo, sendo conhecido até o momento apenas um sorotipo,
embora a virulência possa diferir entre as diferentes cepas isoladas.33 O vírus replica-
se nas células epiteliais da conjuntiva e do trato respiratório superior e nos neurônios.
A infecção neuronal resulta em infecção crônica latente. Estresse ou tratamento com
corticoides pode resultar em reativação do vírus e eliminação nas secreções oronasais
e oculares.34

A infecção crônica latente é o típico desfecho da infecção aguda por FHV, podendo
ocorrer fases de reativação intermitente, principalmente em condições de estresse. A
contaminação do ambiente não é a fonte primária de infecção, exceto em gatis e
abrigos.34 Gatos com infecção aguda, que apresentem eliminação viral contínua, e
aqueles infectados de modo latente, que experimentem reativação da infeção com a
eliminação do vírus nas secreções oronasais e oculares, constituem-se nas principais
fontes de infecção.34



A infecção pelo FHV é extremamente contagiosa entre os filhotes e frequentemente
resulta em doença clínica, envolvendo o trato respiratório superior e a conjuntiva, e,
algumas vezes, em doença sistêmica grave e fatal. As manifestações clínicas mais
frequentes são febre, espirros, secreção nasal, conjuntivite, queratite, tosse e dispneia.
Os gatinhos mantidos com outros gatos apresentam maior probabilidade de se tornarem
infectados e a doença clínica pode ser exacerbada pela aglomeração e pelo estresse. A
introdução de gatinhos suscetíveis em um abrigo resulta na rápida infecção desses
filhotes. Em um experimento, somente 4% dos gatinhos apresentavam eliminação viral
quando introduzidos no abrigo; 1 semana depois, 52% estavam infectados.35

Imunidade passiva adquirida via colostro
Anticorpos derivados da mãe protegem os filhotes contra a doença nas primeiras

semanas de vida, mas, em geral, o nível de proteção é baixo. A meia-vida dos
anticorpos transferidos passivamente é de 18,5 dias e a duração da imunidade nos
filhotes é em geral de 6 a 8 semanas.

Imunização ativa
A infecção natural por FHV não resulta em imunidade sólida. Em geral, a resposta

imune protege contra a doença, mas não contra a infecção, podendo ser observados
sintomas discretos após reinfecção, decorridos menos de 6 meses após a infecção
inicial. A imunidade celular tem um importante papel na proteção (gatos vacinados,
sem níveis de anticorpos detectáveis, não são necessariamente suscetíveis à infecção).
A soroconversão correlaciona-se à proteção contra o desafio com FHV virulento.36

Após exposição ao vírus de campo, os gatos vacinados em geral mostram resposta
anamnéstica.

A vacina contra o herpes-vírus felino induz respostas humoral e celular, porém a
proteção não é completa. Logo após a vacinação, pode-se esperar redução de 90% dos
sintomas quando os felinos são submetidos ao desafio. Menos proteção é esperada em
situações de extremo desafio e em casos de imunossupressão. A vacinação protege
contra a doença, mas não contra a infecção. Entretanto, gatos vacinados apresentam
excreção viral reduzida, quando infectados.33

Todas as vacinas comercializadas no Brasil contêm antígenos FCV, FPV e FHV
vivos, com exceção de uma apresentação comercial que contém os antígenos virais



inativados.
Todos os filhotes devem ser vacinados contra a rinotraqueíte. Recomenda-se a

primeira dose com 8 a 9 semanas de idade; a segunda, 3 a 4 semanas depois, ao redor
de 12 semanas de idade.34 Gatos adolescentes ou adultos, de estado vacinal
desconhecido, devem receber duas doses, com intervalo de 3 a 4 semanas entre elas.
Com relação ao FPV, apenas uma dose é aceitável; porém, com relação ao FHV, é
recomendável a aplicação de duas doses na primoimunização ou nos gatos em que o
histórico vacinal seja desconhecido.

Os reforços anuais são extremamente importantes para os gatos altamente expostos
ao risco ou em ambientes densamente habitados.34 Nos felinos minimamente expostos
ao risco da infecção (gatos mantidos individualmente, sem contato com outros gatos e
que não tenham acesso a ambientes externos), pode ser recomendada a vacinação
trienal.

Três anos após a vacinação, os gatos vacinados apresentam títulos de anticorpos
contra o FPV e FCV ou apresentam resposta anamnéstica após o reforço vacinal.
Entretanto, cerca de 30% da população não apresenta anticorpos detectáveis contra
FHV e cerca de 20% falham em apresentar resposta anamnéstica após reforço vacinal.17

Portanto, se o gato não recebeu reforço vacinal contra FHV por mais de 3 anos,
recomenda-se a aplicação de duas doses.

Gatos que se recuperaram de um episódio de rinotraqueíte não estão protegidos
contra novos episódios da doença. A revacinação também é recomendada para eles.
Gatos imunocomprometidos, infectados pelo vírus da imunodeficiência dos felinos
(FIV) ou pelo FeLV, porém sem manifestações clínicas da infecção, devem ser
protegidos contra a rinotraqueíte. Nos casos em que houver possibilidade de impedir o
gato de ter acesso externo, a vacina contra a rinotraqueíte pode ser omitida. No entanto,
na impossibilidade de confinar o gato, devem-se ponderar os riscos e os benefícios da
revacinação. Gatos com doença crônica estável (p. ex., doença renal crônica,
hipertireoidismo) devem continuar a receber o reforço vacinal.

Devido à imunossupressão causada por corticoides, na dependência da dose e da
duração do tratamento, a vacinação e o uso concomitante dessa medicação devem ser
evitados.



■ Calicivirose
FCV é um patógeno altamente contagioso com ampla distribuição na população

felina. O vírus apresenta genoma RNA de fita simples, de polaridade positiva, o que
permite a rápida evolução da FCV em resposta a pressões de seleção.37 A
adaptabilidade e a variabilidade da FCV são manifestadas nos aspectos genômicos,
antigênicos e clínicos. Apesar da variabilidade, existe similaridade entre os isolados
para permitir sua classificação em um único genogrupo.38 A variabilidade genética da
FCV ocorre entre diferentes grupos de felinos e em um mesmo indivíduo com o
decorrer do tempo. Essa evolução ocorre em sítios genômicos importantes para o
reconhecimento imunológico, resultando na modificação da antigenicidade do vírus.
Isso permite ao vírus a evasão das defesas do hospedeiro, facilitando a persistência da
infecção.37

Do ponto de vista imunológico, existe considerável variabilidade antigênica entre
as cepas isoladas. Apesar das diferenças antigênicas entre as cepas, aparentemente há
reatividade cruzada suficiente entre elas para se considerar que todas as cepas
pertençam a um único sorotipo, embora antigenicamente diversas entre si. A
adaptabilidade e a variabilidade das cepas representam um desafio considerável na
seleção da cepa vacinal para a produção de vacinas.

Com relação à clínica, a variabilidade das cepas é associada a uma ampla gama de
manifestações clínicas, da típica ulceração oral e sintomas de comprometimento do
trato respiratório superior às infecções inaparentes e claudicação. Cepas mutantes mais
virulentas foram associadas à doença sistêmica virulenta (DSV).39,40 A infecção pela
FCV está também fortemente associada à estomatite crônica nos felinos.41

Não existem hospedeiros alternativos ou reservatórios. O vírus é eliminado
predominantemente nas secreções oronasais na fase aguda da doença. Após a
recuperação, muitos gatos continuam a eliminar o vírus – a maioria por mais de 30 dias
e, alguns, por muitos anos. Uma pequena parcela dos gatos é resistente à infecção,
provavelmente devido a fatores relacionados com o hospedeiro e à cepa do vírus. A
infecção pelo calicivírus felino é amplamente disseminada nas populações felinas. A
prevalência é proporcional ao número de gatos no ambiente doméstico, com
prevalência mais alta em grandes grupos mantidos em estreito convívio.



Imunidade passiva adquirida via colostro
Anticorpos derivados da mãe protegem os gatinhos durante as primeiras semanas de

vida e podem interferir na vacinação. Em geral, os níveis são mais altos e persistem
por mais tempo quando comparados aos anticorpos anti-herpes-vírus. A meia-vida dos
anticorpos colostrais verificada foi de 15 dias, com a persistência dos títulos por 10 a
14 semanas.5 Em outro estudo, 20% dos filhotes não apresentavam anticorpos
detectáveis contra uma cepa vacinal amplamente utilizada já com 6 semanas de idade.41

Imunização ativa
Títulos de anticorpos neutralizantes pós-vacinais são mais altos do que os de FHV e

se correlacionam à proteção contra o desafio com cepa homóloga. Infecção prévia com
uma cepa pode reduzir significativamente os sintomas agudos quando da exposição à
cepa heteróloga e a excreção oral pode ser diminuída. Em geral, o grau de proteção
heteróloga dependerá da cepa viral envolvida.

As vacinas contra a FCV promovem proteção, principalmente pela indução de
anticorpos neutralizantes contra o vírus. O principal mecanismo pelo qual os vírus,
como FCV, evoluem é pela mutação e pela seleção de mutantes que escapam da
imunidade populacional.37 No caso de FCV, isso cria o potencial para o
desenvolvimento de cepas de campo que são resistentes às respostas imunes induzidas
pela vacina, e esse potencial é grande onde uma cepa em particular (ou combinação de
cepas) foi usada por longo tempo. As cepas mais comuns usadas na vacina são F9 e
FC255 e, mais recentemente, G1 e 431.37 Experimentalmente, foi comprovada a eficácia
de uma vacina contendo duas cepas de FCV (linhagem associada à doença respiratória
tradicional e cepa CV-DVS) na proteção contra a doença viral sistêmica causada pelo
calicivírus.38

A vacinação em filhotes deve ser iniciada com a primeira dose em animais com 9
semanas e a segunda, 2 a 4 semanas depois, com 12 semanas de idade. Em situações de
alto risco, uma terceira dose deve ser administrada para gatos com 16 semanas.
Recomenda-se usar vacinas que contenham a mesma cepa de vírus no curso primário de
vacinação. Gatos mais velhos, com histórico vacinal desconhecido, também devem
receber duas doses com intervalo de 2 a 4 semanas, usando vacinas que contenham as
mesmas cepas virais.
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Em situações de baixo risco, os reforços vacinais devem ser aplicados a cada 3
anos; se o intervalo após a última vacinação for maior que 3 anos, o ideal é a aplicação
de duas doses vacinais. Em situações de alto risco (p. ex., hotelaria, gatis ou abrigos),
recomenda-se a revacinação anual.

A vacinação deve ser considerada em gatos com possível comprometimento da
função imunológica, como desnutrição, doenças crônicas, regimes terapêuticos com
corticosteroides e/ou citostáticos ou, ainda, submetidos a condições de estresse
ambiental, e nos quais não haja possibilidade de assegurar proteção contra a exposição
ao risco de infecção. Recomenda-se o uso de vacinas inativadas.

Gatos FIV-positivos são capazes de produzir resposta imune a antígenos
administrados, a não ser quando estão na fase terminal. A vacinação é menos efetiva em
gatos logo após a infecção pelo FIV e pode aumentar o longo período de eliminação da
FCV. A imunoestimulação de linfócitos infectados pelo FIV pode resultar na replicação
do vírus. O preço a ser pago para a proteção do felino contra a FCV é a progressão da
infecção pelo FIV, como resultado do aumento de produção viral. Os gatos FIV-
positivos, sadios, altamente expostos ao risco da infecção, podem ser vacinados contra
a calicivirose, porém somente com vacinas inativadas.

Gatos FeLV-positivos devem ser mantidos confinados, não somente para evitar a
exposição a FCV, mas também para impedir a transmissão do retrovírus. Gatos
assintomáticos devem ser vacinados contra FCV usando preparações mortas. A
proteção pode não ser comparável à adquirida nos gatos não infectados pelo FeLV,
devendo ser considerada a possibilidade de vacinações mais frequentes, de preferência
com vacinas inativadas.

Em locais nos quais a doença seja endêmica, a vacinação mais precoce (4 a 6
semanas de idade) com vacina intranasal ou parenteral pode ser benéfica no controle da
infecção respiratória. Deve-se considerar a possibilidade de os felinos vacinados
poderem se tornar portadores ou apresentarem discreta doença respiratória.29

As vacinas inativadas contêm adjuvantes, apresentando maior risco de reações
adversas alérgicas ou desenvolvimento de neoplasias, de modo que se deve reduzir sua
utilização nas vacinações subsequentes.42

Clamidiose



A Chlamydophila felis, anteriormente denominada Chlamydia psittaci, é uma
bactéria gram-negativa intracelular obrigatória, que causa doença do trato respiratório
superior nos felinos, principalmente em filhotes. O alvo principal da infecção é a
conjuntiva, porém espirros e secreção nasal podem ser observados em associação à
conjuntivite. O microrganismo não sobrevive no meio ambiente e a transmissão requer
contato próximo entre os gatos. A secreção ocular é a fonte mais importante de
infecção.20 A maioria dos casos ocorre em felinos com menos de 1 ano de idade, mas,
em geral, os animais infectados se recuperam completamente com um curso adequado
de tratamento antimicrobiano. A infecção por C. felis é mais comum em ambientes com
muitos gatos, particularmente em gatis de reprodução43 ou em abrigos. Embora a
conjuntivite causada por C. felis tenha sido relatada em um humano com HIV, não
existem evidências epidemiológicas de que o microrganismo apresente potencial risco
zoonótico.43

Imunidade passiva
As gatas infectadas desenvolvem anticorpos e os filhotes são protegidos nos

primeiros 2 meses de vida pelos anticorpos maternos. A natureza precisa da resposta
imune protetora é incerta, mas a resposta celular tem um papel preponderante na
proteção pós-infecção natural ou vacinal.34

Imunização ativa
A vacinação contra esse agente tipicamente não previne a infecção, mas previne a

instalação de uma doença mais grave. Não existem dados disponíveis para comparar a
eficácia das vacinas inativadas e dos produtos contendo microrganismos modificados.
Como a vacina não previne a infecção e apresenta potencial de eventos adversos, que
podem ser maiores do que a doença propriamente dita, a vacinação rotineira dos
felinos mantidos em ambientes domésticos como único animal de estimação ou em
pequeno número geralmente não é recomendada.20 Entretanto, pode ser útil em alguns
ambientes nos quais o risco de infecção seja alto, como nos abrigos.

A DI é desconhecida, mas os gatos previamente infectados podem ser reinfectados
1 ano depois. Os reforços anuais são recomendados para os felinos que estejam
continuamente expostos ao risco da infecção.

A VVM ou inativada produzida contra a infecção por C. felis não é considerada
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essencial, por causa da baixa prevalência da infecção e da doença relativamente
benigna produzida por esse agente. Além disso, a imunidade resultante é baixa e não
protege totalmente o gato contra o desenvolvimento da doença.

Leucemia viral felina
O vírus da leucemia felina é um gamarretrovírus da subfamília Oncornavirus. É um

vírus exógeno que se replica em diversos tecidos dos felinos, incluindo medula óssea,
glândula salivar e epitélio respiratório. Os retrovírus são vírus RNA envelopados,
transcritos pela transcriptase reversa em DNA, que em geral integra-se no genoma da
célula hospedeira. A infecção celular por um retrovírus geralmente não resulta na morte
celular.44 Existem quatro subtipos do vírus: A, B, C e T; o subtipo A está envolvido em
todas as infecções; o subtipo B origina-se da integração do FeLV-A com o vírus
endógeno (enFeLV) integrado no genoma felino e que não é transmitido
horizontalmente; o subtipo C é o resultado da mutação do gene env do FeLV e o subtipo
T é definido por seu tropismo por linfócitos T.

O FeLV não sobrevive no meio ambiente, fora do organismo hospedeiro, sendo
facilmente inativado por desinfetantes, sabão, calor e ressecção.44 A transmissão entre
os felinos ocorre, principalmente, por contato amigável, via saliva do gato infectado,
como também por mordeduras resultantes das brigas entre os gatos errantes.

A maioria dos felinos naturalmente expostos (cerca de 70%) é capaz de eliminar a
infecção: 20 a 30% pela produção de anticorpos neutralizantes contra o vírus,
eliminando a infecção antes de ocorrer a viremia, e 30 a 40% após viremia transitória.
Os demais apresentam viremia persistente de origem medular,45 podendo desenvolver,
meses ou anos depois, qualquer uma das doenças proliferativas, degenerativas ou
infecções secundárias associadas ao FeLV. Os felinos que sobrepujam a fase de
viremia transitória podem permanecer infectados de modo latente por meses ou anos.44

Esses gatos apresentam resultados negativos aos testes de leucemia felina (ELISA, IFI,
RT-PCR, imunocromatografia ou isolamento viral), mas podem permanecer positivos
por toda a vida por meio do teste de PCR, que detecta o provírus integrado ao genoma
do hospedeiro.46

Para a prevenção da infecção pelo FeLV, são necessários testes diagnósticos
confiáveis para a identificação dos portadores virêmicos e de vacinas eficazes para a



proteção dos suscetíveis expostos ao risco.44 No nosso meio, a prevalência da infecção
pelo vírus da leucemia felina ainda é relativamente alta (cerca de 6%),47 quando
comparada à de outros países em que a aplicação rotineira dos testes e a vacinação dos
suscetíveis na população de risco reduziram a prevalência, atualmente de cerca de 2%
da população felina em geral.6 A prevalência entre os gatos mantidos individualmente
é, em geral, menor que 1% e, em ambientes de múltiplos gatos, sem a instituição de
medidas específicas de prevenção, pode exceder 20%.

Há resistência natural à infecção em relação à idade; os felinos mais jovens são
mais suscetíveis, principalmente os adultos jovens (1 a 3 anos de idade). Os felinos
mais velhos são mais resistentes à infeção.47

Imunidade colostral
Experimentalmente, gatos suscetíveis podem ser protegidos da infeção pelo FeLV

devido ao alto título de anticorpos, sugerindo o possível papel protetor dos anticorpos
maternos transferidos via colostro. A meia-vida dos anticorpos anti-FeLV é de 15 dias
e a duração da proteção contra a doença é de 6 a 8 semanas.2

Imunização ativa
A vacina contra o FeLV é considerada opcional. A vacina provê boa proteção

contra infecção potencialmente fatal. Para os animais suscetíveis e expostos ao risco da
infecção, os benefícios sobrepujam possíveis efeitos adversos. A vacinação pode ser
dispensada se a possibilidade de exposição ao FeLV for excluída. Entretanto,
circunstâncias relativas ao proprietário, como mudança de residência ou o estilo de
vida do felino, quando adulto, podem sugerir a necessidade de proteção contra a
infecção pelo FeLV.44

Todos os gatos expostos ao risco da infecção devem ser vacinados. Os filhotes
devem receber a primeira dose com 8 a 9 semanas e a segunda dose, com 12 semanas
de idade.

Α diversidade das vacinas existentes dificulta a real comprovação da imunidade
desenvolvida pelos diferentes tipos de vacinas.48 Apesar disso, considera-se que a DI
pós-vacinal após a vacinação primária seja de cerca de 1 ano, sendo, portanto,
recomendada a revacinação anual.44 A suscetibilidade dos gatos adultos de mais de 3
anos é significativamente mais baixa quando comparada à dos adultos jovens.47 Assim,



tendo em mente a possibilidade do desenvolvimento de reações pós-vacinais, sugere-se
que o reforço vacinal a cada 2 a 3 anos seja suficiente para os gatos mais velhos de
mais de 3 a 4 anos de idade.44

Caso o estado infeccioso de um gato, principalmente adulto jovem, em relação ao
FeLV não seja conhecido, este deve ser inicialmente submetido ao teste de antigenemia
antes da aplicação da vacina, para evitar uma suposta “falha vacinal”, isto é, o felino
previamente infectado pode desenvolver a doença relacionada com a infecção pelo
FeLV após a vacinação. O teste pode ser dispensado quando for pouco provável a
infecção pelo FeLV, por exemplo, mães e pais negativos ao teste ou aqueles felinos sem
histórico de exposição ao risco da infecção.6,44

Atualmente, há várias vacinas licenciadas contra a infecção pelo FeLV nos EUA e
na Europa. A maioria contém vírus não infeccioso, antígenos ou subunidade
geneticamente produzida, acrescida de adjuvantes. Outra vacina utiliza o Canarypox
virus como vetor (Purevax® Recombinant Leukemia, Merial), que carreia os genes que
codificam a proteína do envelope gp70 e a proteína p27. Essa vacina não incluiu o uso
de adjuvantes.48 No Brasil, existe apenas uma vacina disponível produzida com vírus
inativado acrescido de adjuvante (Fel-O-Vax Lv-K®, Fort Dodge).

Por conter adjuvante, a vacina contra o FeLV está potencialmente associada ao
desenvolvimento de SALIF. Existem recomendações específicas sobre o local de
aplicação dessa vacina e da vacina antirrábica.45 A recomendação, de acordo com a
bula do produto disponível no mercado brasileiro, é a de aplicar a vacina na região do
flanco. Contudo, na ocorrência do sarcoma no flanco, o tratamento cirúrgico com
margem de segurança ideal pode não ser exequível devido à localização e à natureza
infiltrativa do tumor. As diretrizes recentes da World Small Animal Veterinary
Association5 recomendam que as vacinas com adjuvantes sejam administradas, por via
subcutânea, na região lateral do abdome e que, a cada nova aplicação, o local de
escolha deve ser diferente daquele utilizado na vacinação anterior. Assim, a
localização precisa do local de vacinação deve ser registrada na ficha clínica do gato.

Recentemente, por técnicas de PCR em tempo real, demonstrou-se a existência de
provírus integrado nas células dos felinos considerados imunes após a exposição ao
vírus.49 As vacinas contra a leucemia viral felina não foram capazes de prevenir a
integração do vírus no DNA do hospedeiro, resultando na persistência da infecção após
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a exposição ao vírus de campo, embora a viremia seja mínima ou mesmo indetectável.50

Nenhuma vacina contra FeLV confere 100% de eficácia e nenhuma previne a
infecção46 quando os felinos imunizados são expostos ao risco. Gatos que sobrepujam a
viremia e não apresentam antígenos p27 do FeLV circulantes podem apresentar
provírus (DNA) no sangue circulante ou mesmo RNA viral no plasma, embora em
baixas concentrações, quando comparados aos gatos persistentemente virêmicos.
Portanto, a vacina contra o FeLV não induz imunidade esterilizante nem protege
completamente contra a infecção, embora o acompanhamento dos gatos vacinados por
um longo período de tempo indique que a baixa viremia (RNA ou DNA proviral) não é
clinicamente importante, não resultando no desenvolvimento de doença.46 Entretanto,
esse conceito está sendo revisto pelo expressivo número de felinos que apresentam
diferentes condições mórbidas, nos quais os testes para a pesquisa de antígenos e
viremia são negativos, porém apresentam DNA proviral integrado em células de
diversas linhagens sanguíneas.51-53

Outras medidas preventivas, como a minimização dos riscos, principalmente a
exposição ao vírus de campo, adquirem importância fundamental na prevenção da
leucemia felina. Gatis, abrigos de gatos e residências com múltiplos gatos apresentam
maior risco de disseminação da infecção, por causa de alta densidade populacional,
contato muito próximo entre os residentes ou o uso em comum dos mesmos vasilhames
de água e alimento. A proteção conferida pelas vacinas não é total, de modo que se
recomenda que os gatos vacinados não sejam colocados no mesmo ambiente que os
gatos virêmicos. De maneira similar, a vacinação não deve ser o substituto do teste de
leucemia felina e da quarentena ou eliminação/isolamento dos gatos reagentes.

Raiva felina
O vírus da raiva é um membro da família Rhabdoviridae, gênero Lyssavirus, e é

facilmente inativado por desinfetantes à base de detergentes. A eliminação do vírus
pelo animal infectado inicia-se antes mesmo do aparecimento das manifestações
clínicas e a transmissão do vírus ocorre por mordedura ou arranhadura da pele e das
membranas mucosas. O período de incubação da infecção rábica no gato é longo, em
média de 2 meses, mas pode variar de 2 semanas a vários meses ou mesmo anos.54 O
óbito dos felinos infectados ocorre após curso clínico de 1 a 10 dias.
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Imunidade passiva
Os gatinhos recebem anticorpos das mães vacinadas via colostro e os títulos estão

na dependência do título de anticorpos da mãe e da quantidade de colostro ingerido
durante o primeiro dia de vida. Na maioria dos filhotes, os anticorpos maternos não
persistem por mais de 12 semanas.

Imunização ativa
Em contraste com outras vacinas inativadas, uma única dose de vacina antirrábica

induz imunidade de longa duração. Anticorpos neutralizantes atingem pico máximo 4 a
6 semanas após a vacinação. Em geral, os títulos neutralizantes alcançados excedem
muito o título protetor mínimo (0,5 UI/mℓ) com uma única dose do imunógeno. As
vacinas indicadas para a imunização antirrábica são inativadas. As vacinas contendo
vírus vivo atenuado deixaram de ser usadas há muito tempo pelo potencial de
desenvolvimento de encefalite pós-vacinal.

Embora as vacinas inativadas apresentem o risco de inativação incompleta do
vírus, essa possibilidade é extremamente remota. Elas são acrescidas de adjuvantes e
estão associadas ao desenvolvimento de SALIF21,24 ou de outras reações adversas. Uma
vacina recombinante, sem adjuvantes (Purevax® Feline Rabies, Merial), está
disponível, porém ainda não é comercializada no Brasil.

Os filhotes de gatos devem ser vacinados com 12 a 16 semanas de idade para não
sofrer a interferência dos anticorpos maternos.

A revacinação deve ser realizada com um intervalo anual. Embora as vacinas
confiram imunidade prolongada, de 2 a 3 anos, os reforços vacinais devem ser
aplicados de acordo com a legislação local ou nacional.54 No caso do Brasil, a
legislação sanitária referente ao controle da raiva urbana indica a vacinação anual dos
animais de companhia.

Cães idosos apresentam alto título de anticorpos antirrábicos antes da vacinação, o
que significa que um bom esquema de vacinação dos jovens e adultos pode
efetivamente proteger os animais idosos, nos quais for contraindicada a vacinação.55

Por analogia, o mesmo pode ser aplicado aos felinos.

Peritonite infecciosa felina
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A infecção pelo coronavírus mutante (vírus da peritonite infecciosa felina) é capaz
de promover viremia persistente e resposta imunológica deletéria ao animal, resultando
em uma doença altamente fatal.

Embora ainda não esteja disponível no Brasil, uma vacina para aplicação intranasal
já foi produzida e existe comercialmente nos EUA. Essa vacina é composta de um
mutante termossensível do vírus, que se replica de maneira restrita nas fossas nasais e é
capaz de induzir a produção de anticorpos secretórios locais e resposta sistêmica
mediada por células dirigidas contra o coronavírus felino. A vacina intranasal produz
proteção local contra a invasão viral, pré-requisito para o desenvolvimento da
peritonite infecciosa felina. A eficácia dessa vacina é altamente questionável e a vacina
não é recomendada.5

Imunodeficiência dos felinos
O FIV é um lentivírus que apresenta muitas características em comum com outros

vírus da mesma família, como o HIV. O vírus apresenta distribuição mundial e a
prevalência da infecção varia amplamente, entre 4 e 24%, dependendo da região e da
amostragem estudada. Diversos subtipos do vírus já foram identificados: A, B, C, D e
E. A distribuição dos subtipos ao redor do mundo é bastante variável; gatos
naturalmente infectados podem albergar mais de um sorotipo como resultado de
múltiplas infeções, o que demonstra a baixa reatividade cruzada (proteção) entre os
diferentes subtipos. Adicionalmente, podem ocorrer mutações intra-hospedeiro do
vírus.56 O FIV apresenta, no gene env, uma região hipervariável, o que resulta em
diferenças nos determinantes antigênicos. Isso representa um sério obstáculo ao
desenvolvimento de vacinas, capazes de proteger contra os subtipos mais prevalentes.

Existe atualmente, nos EUA, uma vacina comercialmente disponível contendo os
subtipos A e D, inativada, associada a um adjuvante. Essa vacina produz uma forte
resposta humoral. A eficácia da vacina é de 82%. Entretanto, considerando-se que os
isolados no campo apresentam variações genéticas, a eficácia real pode ser menor.57 O
grande inconveniente da vacina é que os anticorpos produzidos em resposta à vacina
não são distinguíveis dos produzidos nos felinos naturalmente infectados. O diagnóstico
da infecção baseia-se na identificação dos animais reagentes. Com o uso da vacina,
torna-se impossível distinguir os felinos vacinados daqueles naturalmente infectados.
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No Brasil, o subtipo identificado até o momento é o B. Todas as amostras isoladas
no Brasil (Minas Gerais, São Paulo e Rio de Janeiro) pertencem ao subtipo B.56 É o
subtipo menos virulento quando comparado aos demais isolados mundiais. A infecção
causada pelo FIV subtipo B caracteriza-se pelo baixo grau de morbidade, podendo os
felinos infectados permanecer clinicamente saudáveis por um longo período de tempo.
Entretanto, a glomerulonefrite associada à infecção pode resultar em doença renal mais
precoce; outras infecções virais, como rinotraqueíte infecciosa ou calicivirose, podem
contribuir para o desenvolvimento mais precoce da síndrome de imunodeficiência. A
vacina existente nos EUA não se aplica aos felinos brasileiros, considerando-se,
principalmente, a baixa reatividade cruzada entre o subtipo vacinal e o subtipo B
brasileiro. Até que seja realizado um estudo mais amplo da prevalência da infecção no
Brasil, com a possível produção de vacina voltada às necessidades locais, a prevenção
da infecção deve se basear na restrição do contato com os felinos infectados. Também
na infecção pelo FIV, o maior fator de risco reside nos animais de rua ou mantidos em
abrigos ou domicílios em que não haja restrição aos contatos com os felinos de status
desconhecido quanto à infecção pelo FIV.

Diretrizes gerais para a vacinação dos felinos
Em reuniões internacionais com os especialistas em vacinologia e vacinação de

felinos foram realizadas amplas discussões com relação às necessidade dos felinos
quanto à imunização ativa e à proteção contra as principais doenças infecciosas. Delas
resultou a publicação de relatórios, fornecendo aos veterinários clínicos diretrizes para
o uso das vacinas felinas.4,5,12,13 Apesar de as recomendações desses grupos não estarem
totalmente alinhadas,58 há consenso com relação ao fato de que nem todas as vacinas
disponibilizadas comercialmente são necessárias para todos os felinos e que a
vacinação é um procedimento médico e, como tal, não deve estar sujeita a protocolos
rígidos, mas delineada de modo a atender as necessidades individuais ou de grupos de
animais.

Um dos grandes empecilhos para a adoção dessas diretrizes é a ausência ou a
dificuldade em encontrar produtos com um único antígeno ou valências reduzidas que
permitam maior flexibilidade nas vacinações dos felinos.15 Para a efetiva implantação



de um padrão de procedimento vacinal mais individualizado, inclusive com maior
intervalo entre as revacinações, é necessária a adesão dos profissionais59 e a liberação
comercial de novos produtos vacinais com a DI estendida.60 As recomendações não são
consideradas absolutas e necessitam de aprimoramento contínuo.58

Infelizmente, o Brasil ainda carece de grupos de estudos como os anteriormente
referidos, de modo que as diretrizes em uso são as especificadas nos produtos vacinais.
Essencialmente, não deve haver diferença no comportamento biológico dos agentes
infecciosos e na resposta dos felinos aos imunógenos vacinais, de modo que os
aspectos da vacinação dos felinos amplamente debatidos pelos vacinólogos na América
do Norte e na Comunidade Europeia também podem ser aplicáveis em nosso meio. As
modalidades de vacinas felinas disponíveis no Brasil são apresentadas nos Quadros
29.1 e 29.2. A seguir, é apresentada uma possível abordagem do processo de
imunização com as vacinas comercialmente disponíveis no nosso meio.

Quadro 29.1 Vacinas polivalentes para felinos domésticos, comercializadas no Brasil.

Vacina Laboratório

Antígeno

Calicivírus
felino

Calicivírus
sistêmico
virulento

Chlamydophila
felis

Herpes-
vírus
felino

Vírus da
leucemia
felina

Vírus da
panleucopenia
felina

Feline-4®

Material
Saúde
Animal

X – X X – X

Felocell®CVR Pfizer Saúde
Animal

X – – X – X

Felocell®

CVR-C
X – X X – X –

Fel-O-Vax®

PCT +

Fort Dodge
Saúde
Animal
(atualmente X X – X – X



CaliciVax Pfizer Saúde
Animal)

Fel-O-Vax®

IV +
CaliciVax

X X X X  X –

Fel-O-Vax
LvK® IV +
CaliciVax

X X X X X X –

Nobivac
Feline
HCPCh®

MSD Saúde
Animal

X – X X – X

Feligen®

CRP
Virbac do
Brasil

X – – X – X

Feligen®

CRP/R
X – – X – X

Ronvac®

Laboratórios
Vencofarma
do Brasil

X – – X – X

*A(s) substância(s) componentes(s) das vacinas da Fel-O-Vax® PCT, Fel-O-Vax ® IV e Fel-O-Vax LvK ® IV não
foi(ram) revelada(s) pela indústria farmacêutica.

Quadro 29.2 Vacinas antirrábicas para uso em felinos domésticos, comercializadas no Brasil.

Vacina Laboratório
Cepa
viral

Tipo

Células
usadas
para
cultivo
viral

Adjuvantes
Programa
de
vacinação*

Vias de
administração

1a dose: a



Canigen®

R
Virbac do
Brasil

Pasteur
VP12

Inativada BSR
Hidróxido
de alumínio

partir de 3
meses de
idade
Revacinação:
anual

IM ou SC

Defensor®
Pfizer Saúde
Animal

Pasteur Inativada
Não
informado

Hidróxido
de alumínio

1a dose: a
partir de 3
meses de
idade
Revacinação:
anual

SC

Nobivac®

raiva
MSD Saúde
Animal

Pasteur
RIVM

Inativada BHK
Fosfato de
alumínio

1a dose: a
partir de 4
meses de
idade
Revacinação:
anual

IM ou SC

Rabisin-i®
Merial
Saúde
Animal

G52 Inativada NIL-2
Hidróxido
de alumínio

1a dose: a
partir de 4
meses ou de
6 meses de
idade para
filhotes de
cadelas
vacinadas
Revacinação:
anual

IM ou SC

Rai-Pet® Biovet Pasteur Inativada BHK-21
Hidróxido
de alumínio

1a dose: a
partir de 3
meses de
idade
Revacinação:
anual

IM ou SC
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Rai-Vac®

I

Pfizer Saúde
Animal (Fort
Dodge
Saúde
Animal)

Não
informado

Não
informado

Não
informado

Não
informado

1a dose: a
partir de 4
meses de
idade
Revacinação:
anual

IM ou SC

Raiva
canis®

Vencofarma
do Brasil

Pasteur Inativada BHK 21
Hidróxido
de alumínio

1a dose: a
partir de 4
meses de
idade; dose
de reforço
após 1 mês
Revacinação:
anual

SC

*Recomendações do laboratório fabricante da vacina. IM = intramuscular; SC = subcutânea.

Vacinação de filhotes e adultos em ambientes
domésticos
Vacinas contra FPV, FHV e FCV*
Para filhotes com menos de 16 semanas de idade, a primeira dose deve iniciar com

8 a 9 semanas de idade, a segunda, 3 a 4 semanas depois, e a dose final (terceira dose),
com 16 semanas de idade. Filhotes com mais de 16 semanas ou adultos jovens devem
receber duas doses, com 3 a 4 semanas de intervalo entre elas. Para revacinação,
recomenda-se uma dose 1 ano após a série primária de vacinação e, depois, a cada 2 a
3 anos.

Vacina contra a leucemia felina
Devem-se analisar os riscos de exposição de cada gato. Caso a vacina seja

indicada, os filhotes devem receber duas doses de vacinas, com 8 a 9 semanas e,
depois, com 12 semanas, em conjunto com a vacina contra FPV, FHV e FCV. O reforço
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vacinal deve ser realizado 1 ano após e posteriormente, a cada 2 a 3 anos. Os felinos
de mais de 3 anos são mais resistentes à infecção. A vacina contra a leucemia viral
felina contém adjuvante e, assim como ocorre com a vacina antirrábica, pode estar
associada ao desenvolvimento do SALIF.

Vacina antirrábica
Uma única dose vacinal, entre 12 e 16 semanas de idade, com reforço anual.

Felinos com mais de 16 semanas de idade ou adultos com histórico vacinal
desconhecido devem receber dose única, seguida de reforço 1 ano depois. As
revacinações anuais devem seguir a legislação vigente, embora a DI seja maior para a
maioria das vacinas atualmente comercializadas. Para minimizar os riscos de
desenvolvimento de SALIF, há necessidade de imunógenos que resultem em imunidade
mais prolongada, permitindo maior espaçamento de tempo entre os reforços vacinais e
a adaptação da regulamentação específica sobre a questão, especificamente para os
felinos. Alternativamente, a disponibilização comercial de vacinas recombinantes
(aquelas que não têm adjuvantes) no mercado brasileiro poderia ser uma medida mais
adequada para o país, devido à ocorrência de casos de raiva em animais e humanos em
algumas regiões do país.

Vacinação em abrigos ou ambientes de
múltiplos gatos
Vacinas contra FPV, FCV e FHV
Em filhotes com menos de 16 semanas de idade, administrar uma dose previamente

ou no momento da admissão ao abrigo, com doses subsequentes aplicadas a cada 2 a 4
semanas (na dependência do risco ambiental) até 16 semanas de idade, se o gato
permanecer no ambiente. Filhotes com mais de 16 semanas de idade e adultos sem
histórico de vacinação conhecido devem receber uma dose de vacina no momento da
admissão. Repetir a dose com 2 a 4 semanas de intervalo.

A vacina contra a clamidiose é considerada opcional. Em muitas situações,
porém, está associada às vacinas essenciais, não havendo, portanto, a opção de não
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incluí-la na vacinação. A revacinação deve ser feita 1 ano após o esquema inicial e,
em seguida, a cada 3 anos. Em ambientes de alto risco, as revacinações devem ser
anuais.

Vacina antirrábica
Administrar uma dose com 12 a 16 semanas de idade, ou nos felinos com mais de

16 semanas de idade, no momento da admissão. Revacinação anual nos felinos
mantidos no abrigo, de acordo com a legislação sanitária.

Vacina contra a leucemia felina
Não há indicação específica se os felinos estiverem abrigados individualmente;

porém, se eles estiverem expostos ao risco da infecção (contato com gatos positivos ao
teste de antígeno, acesso a ambientes externos ou abrigos abertos), todos os membros
do grupo devem ser vacinados. Os felinos ingressantes devem idealmente ser
submetidos ao teste de antígeno do FeLV e vacinados antes de serem incorporados ao
grupo. Os felinos positivos ao teste de leucemia felina ou aos testes moleculares devem
ser mantidos isolados, a despeito da vacinação dos demais gatos.

Implantação do conceito de medicina felina
preventiva
O maior intervalo entre as vacinações, principalmente com relação a vacinas

essenciais, encontra resistência entre os profissionais veterinários pela possibilidade
da ruptura do hábito da visita anual ao veterinário para a atualização das vacinas de
seus animais.59 A vacinação anual foi adotada na década de 1960, por se tratar de uma
abordagem administrativamente simples e que assegurava a visita regular ao veterinário
dentro de um programa periódico de prevenção de doenças.

O conceito de visita anual para a vacinação pode ser substituído ao longo do tempo
pelo de visita anual para o controle e a manutenção da saúde do animal de estimação.
Avaliação geral, incluindo exames hematológicos, bioquímicos e de imagem, pode ser
realizada ao mesmo tempo que os programas individualizados de vacinação são
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implantados com a seleção de vacinas de acordo com as necessidades específicas e o
estilo de vida do felino. As vacinas de vírus vivo atenuado, cuja DI é maior, poderão
ser aplicadas em intervalos de 2 a 3 anos, e a vacina antirrábica, anualmente,
obedecendo à regulamentação sanitária vigente. Dependendo da situação,
principalmente em ambientes de alta concentração de gatos, é necessária a vacinação
anual contra FHV, o que, na ausência de vacinas monovalentes, implica a utilização de
vacinas contendo também FCV e FPV. A vacina contra a clamidiose, cuja imunidade
pós-vacinal é incerta e de curta duração, pode ser dispensada, mas a maioria das
vacinas polivalentes comercializadas inclui também esse antígeno, de modo que o
intervalo vacinal passa a ser o mesmo adotado para as vacinas consideradas essenciais.

O aspecto mais importante que deve ser salientado é o de que a vacinação é um
procedimento médico e que a decisão de vacinar deve se basear na avaliação do risco-
benefício para cada vacina e para cada paciente. Em última instância, o objetivo a ser
alcançado é o de vacinar cada gato menos frequentemente, tendo como base o
conhecimento da real duração da imunidade ou o título de anticorpos.61 Ao mesmo
tempo, deve-se procurar incluir maior número de gatos nos programas de vacinação e,
desse modo, alcançar a imunidade populacional desejada.
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*A maior parte das vacinas disponíveis comercialmente contém também Chlamydophila felis. Como lembrete, essa
não é uma vacina essencial, a duração da imunidade é baixa (de menos de 1 ano), tipicamente os filhotes são mais
suscetíveis e a vacina não protege contra a infecção, mas minimiza o desenvolvimento da doença. Tratamento
antibacteriano adequado resolve em poucos dias a conjuntivite resultante da infecção por C. felis. A inoculação
conjuntival inadvertida (vacina viva) pode resultar em sintomas indistinguíveis de infecção natural. A vacina pode estar

associada a reações adversas.5
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Introdução
Vacinas são produtos biológicos com a finalidade de incitar resposta imune ativa no

hospedeiro, de modo a produzir imunidade sólida e duradoura contra infecções futuras.
Desde o século 18, quando Edward Jenner e Louis Pasteur iniciaram os primeiros
estudos com vacinas vivas atenuadas e vacinas inativadas, novas tecnologias
permitiram a manipulação genética e o desenvolvimento de vacinas de subunidade,
vacinas recombinantes e vacinas de DNA capazes de imunizar animais e seres humanos
de maneira mais segura e eficaz.1

O processo de imunização ativa apresenta várias vantagens quando comparado com
a imunização passiva (por meio de anticorpos maternos ou soro hiperimune). Dentre
elas, a produção de imunidade prolongada e a capacidade de estimular um efeito de
memória, com potencialização da resposta imune pela injeção repetida de antígenos
vacinais ou quando ocorre exposição ao agente infeccioso.

Uma vacina ideal deve ser segura – mínima indução de efeitos adversos –, barata e
estável, permitindo sua utilização em procedimentos de vacinação em massa. Para que
o objetivo final da vacinação seja atingido, isto é, a imunização do indivíduo, a vacina
deve ser capaz de estimular o sistema imune do hospedeiro contra antígenos
específicos, ou antígenos-chave, capazes de desencadear imunidade sólida contra o
agente infeccioso. Uma vacina adequada deve ter antígenos passíveis de serem
processados e apresentados pelas células apresentadoras de antígenos (APC), de modo
a estimular os linfócitos T e B com produção consequente de células de memória.2

Dentre as categorias de vacinas empregadas em medicina veterinária, podem-se
destacar as vacinas inativadas (mortas), as vacinas atenuadas (vivas modificadas), as
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vacinas obtidas por recombinação genética e as vacinas de DNA.
De modo geral, deve-se compreender que dois dos pré-requisitos para a produção

de uma vacina considerada adequada – eficácia e segurança – são antagônicos em si.
Vacinas inativadas apresentam benefício da segurança, sendo incapazes de sofrer
reversão da virulência do agente vacinal e causar doença no hospedeiro. No entanto, a
produção da imunidade nem sempre é suficiente, sendo necessárias medidas
alternativas para incrementar a resposta imune produzida (em geral, pelo uso de
adjuvantes). Por outro lado, as vacinas atenuadas são capazes de estimular imunidade
de modo mais rápido e potente em decorrência da replicação do agente vacinal no
hospedeiro. No entanto, existe o risco da reversão da virulência do agente vacinal, o
que impede seu uso para certas doenças, como a raiva.2

Nesse aspecto, as mais modernas tecnologias vacinais baseadas em produtos
oriundos da recombinação genética e polipeptídios vacinais parecem ser capazes de
unificar esse binômio – eficácia e segurança –, trazendo perspectivas animadoras para
a imunização de seres humanos e animais.3

Vacinas inativadas evacinas vivas atenuadas
As vacinas tradicionais baseiam-se na utilização do agente vacinal inteiro, seja ele

atenuado, seja ele inativado. As vacinas atenuadas produzem imunidade, ao infectar as
células do hospedeiro e iniciar um processo replicativo restrito, o que é garantido por
meio de técnicas de atenuação do agente vacinal. As células infectadas processam o
antígeno endógeno, de modo a estimular uma resposta imune predominantemente do tipo
Th1 mediada por células T citotóxicas CD8+. Essa capacidade de replicação dos
agentes atenuados das vacinas confere a elas também a habilidade de estimular a
produção de interferona, o que permite a indução mais rápida da imunidade quando
comparadas às vacinas inativadas. Vale ressaltar que a resposta Th1 é a mais adequada
contra patógenos intracelulares, como vírus.2,3

Dentre alguns riscos do uso de vacinas atenuadas estão o da reversão da virulência
do agente vacinal – caso não tenha sido adequadamente atenuado – e a capacidade de
causar danos aos fetos. As vacinas contra o parvovírus canino e felino podem se
replicar em tecidos fetais, causando malformação e aborto. Por essa razão,
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contraindica-se o uso em cadelas e gatas gestantes.4 Outra desvantagem das vacinas
atenuadas é a necessidade da manutenção rigorosa da cadeia de frio para seu
armazenamento (em geral, entre 2°C e 6°C), sendo mais sensíveis a mudanças de
temperatura durante a estocagem.

As vacinas inativadas, por sua vez, agem como antígenos exógenos e estimulam
predominantemente uma resposta imune tipo Th2 mediada por células CD4+. Essa
resposta pode ser inapropriada para desencadear proteção contra alguns tipos de
patógenos, como vírus em geral, mas é mais segura por eliminar completamente o risco
de virulência residual do agente vacinal (reversão da virulência).2 Por essa razão, a
adição de adjuvantes é necessária à grande maioria das vacinas inativadas. Uma
exceção a essa regra são as vacinas com leptospiras, que não necessitam do acréscimo
de adjuvantes em sua composição.

As vacinas inativadas levam à formação de imunidade menos potente e mais tardia
quando comparadas às vacinas atenuadas, necessitando, por essa razão, de maior massa
antigênica do agente para incitar a formação da imunidade,5 além do acréscimo de
adjuvantes, em sua grande maioria, o que pode ser considerado uma desvantagem, visto
que há maior risco de ocorrência de reações alérgicas e/ou anafiláticas pós-vacinais
(Quadro 30.1).4,6

O uso de adjuvantes em vacinas tem o objetivo de potencializar a resposta imune.
Normalmente, vacinas inativadas desencadeiam uma resposta do tipo Th2 mais potente,
em detrimento à resposta Th1 naturalmente estimulada pelas vacinas atenuadas.2 Os
adjuvantes adicionados às vacinas inativadas têm capacidade de estimular a resposta
imune por diferentes mecanismos, permitindo o desenvolvimento de imunidade mais
sólida e duradoura e, ainda, o estímulo de uma resposta tipo Th1, fundamental para
proteção contra vírus.7 Desse modo, a maioria das vacinas inativadas é acrescida de
adjuvantes, o que confere excelente resposta imune no animal vacinado.8

Quadro 30.1 Vantagens e desvantagens das vacinas inativadas e vivas atenuadas.

Vacinas inativadas Vacinas vivas atenuadas

Vantagens:

Segurança – não há risco de reversão da

Vantagens:
Não é necessário o acréscimo de adjuvantes
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virulência
Mais resistente a oscilações de temperatura
Sem risco de danos aos fetos
Menor custo de produção

Desvantagens:
Necessidade do acréscimo de adjuvantes
Maior quantidade de massa antigênica
necessária para induzir imunidade
Indução mais lenta da imunidade
Imunidade de menor duração
Mais doses necessárias para indução da
imunidade
Estimula predominantemente a resposta
imune humoral
Devem ser administradas sempre por via
parenteral
Maior risco de reações anafiláticas pós-
vacinais

Indução da produção de interferona
Menor quantidade de massa antigênica
necessária para induzir imunidade
Indução mais rápida de imunidade
Imunidade mais duradoura
Menos doses necessárias para indução da
imunidade
Estímulo da resposta imune humoral e
celular
Em geral, podem ser administradas por vias
naturais (p. ex., via oral)
Menor risco de reações anafiláticas pós-
vacinais

Desvantagens:
Segurança – não há risco de reversão da
virulência
Mais resistente a oscilações de temperatura
Sem risco de danos aos fetos
Menor custo de produção

O objetivo final de um adjuvante adicionado à vacina é aumentar a resposta imune
no indivíduo vacinado.9 Desse modo, compreende-se que os adjuvantes têm efeito
benéfico, potencializando, de modo geral, a resposta imune no hospedeiro. Os sais de
alumínio (hidróxido e fosfato são os mais comuns) são os adjuvantes mais utilizados em
vacinas em medicina veterinária9 e humana.7 No entanto, seu uso é relacionado com
efeitos adversos de gravidade variável, como inflamação local no ponto de aplicação,
maior risco do desenvolvimento de reações alérgicas e de sarcomas no ponto de
aplicação em gatos suscetíveis.9

Segundo Macy,9 adjuvantes à base de alumínio são frequentemente associados à
produção de inflamação no ponto de aplicação e formação de granulomas que podem
progredir para sarcomas em gatos. Evidências atuais sugerem que o alumínio não seja
carcinogênico em si, mas responsável pela inflamação que age como um promotor na
patogênese do tumor no local de aplicação da vacina.
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Mecanismos de inativação das vacinas
Os mecanismos de inativação empregados na produção de vacinas devem ser

capazes de assegurar a completa inviabilidade de replicação do agente vacinal,
garantindo a segurança do indivíduo vacinado. No entanto, o processo de inativação
deve preservar os antígenos-chave do agente vacinal, de modo a garantir a formação de
imunidade sólida contra os agentes infecciosos. Ou seja, os microrganismos inativados
devem se manter antigenicamente similares aos microrganismos vivos, o que permitirá
incitar a resposta imune de maneira efetiva. Deste modo, os processos de inativação
não devem modificar extensivamente a estrutura antigênica do agente vacinal.4

Agentes químicos têm sido empregados com a finalidade de inativação dos agentes
vacinais, como o formaldeído, a acetona ou o álcool. Agentes alquilantes, como o óxido
de etileno e a propiolactona, também são empregados com essa finalidade e são
capazes de inativar microrganismos sem alterar suas proteínas de superfície, o que
garante a imunogenicidade do antígeno vacinal.2

Mecanismos de atenuação das vacinas
Os mecanismos de atenuação das vacinas são considerados mais onerosos e

complexos, pois devem ser capazes de reduzir a virulência do agente, garantindo que
não haja risco para o hospedeiro, sem incorrer no comprometimento da formação da
imunidade. Nesse aspecto, o binômio eficácia e segurança é o resultado de atenuação
precisa que mantenha o agente vacinal incapaz de causar doença no hospedeiro, mas
que conserve sua capacidade replicante e imunogênica.

Se um agente vacinal for atenuado em excesso, será incapaz de promover
estimulação adequada da resposta imune; mas, se for mal atenuado, poderá desencadear
doença no animal (reversão da virulência).4

Os processos de atenuação vacinal, de modo geral, baseiam-se na perda de
virulência que os patógenos sofrem ao serem forçados a se replicar em células ou
tecidos nos quais não são naturalmente adaptados.4,8 Como exemplo, tem-se a vacina
contra o vírus da panleucopenia felina (parvovírus) produzido em cultura laboratorial
de células de rim de gato (CRFK – crandell rees feline kidney). O vírus da cinomose
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canina, cuja infecção natural ocorre em tecidos linfoides, sofre atenuação por cultivos
subsequentes em culturas de células de rim de cão, o que causa diminuição de sua
virulência.5

Em alguns casos, certos patógenos vivos atenuados são empregados na vacinação
com o objetivo de promover imunização cruzada contra outros microrganismos com os
quais compartilham similaridades antigênicas, como é o caso do vírus do sarampo
humano, que fora empregado para imunizar cães contra a cinomose, ou o adenovírus
canino tipo 2, utilizado para promover imunização cruzada também contra o vírus da
hepatite viral canina (adenovírus tipo 1).2,5

Novas tecnologias vacinais
Com o advento de novas tecnologias, foi possível o desenvolvimento de produtos

biológicos mais modernos, estáveis, eficazes e seguros. As técnicas de biologia
molecular permitiram a seleção e a manipulação de genes codificadores de antígenos-
chave e sua utilização em vacinas de subunidade, vacinas recombinantes vetoriais ou,
ainda, em vacinas de DNA.5 A utilização de fragmentos genômicos codificadores de
proteínas imunogênicas possibilitou a imunização de indivíduos contra porções
específicas do patógeno, reduzindo o risco de reações adversas e permitindo superar a
interferência dos anticorpos maternos.1,3,8,10

As vacinas recombinantes são produtos oriundos de técnicas de engenharia genética
na produção de proteínas purificadas empregadas na vacinação (vacinas recombinantes
tipo 1), na atenuação de agentes vacinais (vacinas recombinantes tipo 2) ou na inserção
de fragmentos de DNA em vetores virais vivos capazes de estimular a imunização do
hospedeiro, sem a necessidade de utilização do microrganismo patogênico vivo
atenuado (vacinas recombinantes tipo 3). O avanço das técnicas de manipulação
genética permitiu, ainda, o desenvolvimento de vacinas de DNA capazes de promover
imunização no hospedeiro por meio da inoculação de fragmentos de DNA inseridos em
plasmídios.1,3,10

Vacinas recombinantes tipo 1



As vacinas recombinantes tipo 1, ou de antígeno purificado, baseiam-se na síntese
de proteínas ou antígenos-chave (responsáveis pela imunização contra determinado
patógeno) por microrganismos geneticamente modificados (recombinados pela inserção
do fragmento de DNA responsável pela codificação da proteína de interesse).3

O processo se inicia pelo reconhecimento da proteína ou antígeno-chave de
determinado patógeno. A partir de então, o fragmento genômico responsável por sua
síntese é identificado, isolado por meio de enzimas de restrição, inserido em um
plasmídio, que, por sua vez, é inserido em um microrganismo (p. ex., E. coli), o qual,
ao se replicar, levará à produção da proteína-chave que será utilizada na imunização do
indivíduo.2,3

A primeira vacina comercial produzida com a tecnologia recombinante tipo 1 foi
uma vacina contra o vírus da leucemia felina (FeLV). Para tanto, utilizou-se o gene
responsável pela glicoproteína de envelope viral gp70, responsável pela imunização
contra o vírus. Após seu isolamento, o fragmento foi inserido em E. coli, que, ao se
reproduzir, é capaz de sintetizar grandes quantidades de gp70. A proteína é então
purificada e acrescida de adjuvante para o preparo da vacina.2

Essa é uma das desvantagens dessa tecnologia de produção vacinal: o fato de que a
proteína purificada funciona como um antígeno exógeno (vacina inativada) e necessita
do acréscimo de adjuvantes para que seja capaz de induzir imunidade sólida.

A imunogenicidade das vacinas de subunidade pode ser potencializada para a
indução de respostas humoral e celular por meio da utilização de agregados que tenham
função imunoestimulante como partículas vírus-like, células cobertas de antígenos ou
antígenos encapsulados em estruturas lipídicas.8

Outro exemplo de vacina recombinante tipo 1 empregada em medicina veterinária é
a vacina contra a doença de Lyme, causada pelo espiroqueta Borrelia burgdorferi . A
proteína-chave (lipoproteína externa de superfície OspA) produzida por colônia de E.
coli é purificada e utilizada com adjuvantes para a imunização de cães. Uma das
características dessa vacina é a capacidade de estimular a produção de anticorpos no
animal vacinado, que, ao serem ingeridos pelo carrapato, matam a bactéria presente em
seu trato digestório, prevenindo a contaminação de suas glândulas salivares e a
transmissão da doença a animais suscetíveis.2
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Vacinas recombinantes tipo 2
As recentes técnicas de engenharia genética possibilitaram a atenuação de um

patógeno por meio da deleção de um ou mais genes específicos, reduzindo a virulência
e permitindo seu emprego em vacinas. As vacinas produzidas por essa tecnologia são
conhecidas como vacinas recombinantes tipo 2 ou por deleção genética.3

A atenuação convencional dos agentes vacinais, por meio de passagens seriadas em
culturas de células às quais os patógenos não são primariamente adaptados, apresenta
certos inconvenientes que devem ser mencionados, como a dificuldade de se determinar
exatamente em qual passagem o patógeno estará adequadamente atenuado, sem, no
entanto, ter perdido sua imunogenicidade, ou, ainda, que o risco da reversão da
virulência deve ser considerado como um fator inerente ao produto.4 A atenuação por
meio de deleção genética é definitiva, conferindo mais segurança ao indivíduo
vacinado.

Atualmente, está disponível uma vacina contra a pseudorraiva suína, doença
causada por um herpes-vírus, produzida por deleção genética do gene que codifica a
enzima timidina quinase (TK), responsável pela replicação do vírus nas células do
sistema nervoso dos suínos. Essa vacina é capaz não apenas de conferir imunidade
sólida nos animais vacinados, como também bloquear a invasão de células saudáveis
pelo vírus, impedindo que os animais tornem-se portadores crônicos do agente.3

As vacinas de deleção genética podem servir como “vacinas marcadoras”,
permitindo diferenciar animais vacinados daqueles expostos ao agente infeccioso
presente no meio ambiente.3 Isso ocorre porque os patógenos que sofreram deleção
genética de parte de seu genoma não são capazes de expressar determinadas proteínas
que agentes virulentos, não deletados, conseguem. Desse modo, essas proteínas podem
ser utilizadas em testes de diagnóstico com o objetivo de diferenciar animais vacinados
com vacinas atenuadas por deleção genética daqueles naturalmente infectados ou
expostos aos patógenos íntegros presentes no campo.

Vacinas recombinantes tipo 3
Os genes responsáveis pela síntese de antígenos-chave – que desencadeiam



imunidade contra patógenos – podem também ser inseridos em uma variedade de
organismos que, em vez de apenas produzir proteínas purificadas, são utilizados como
vetores vacinais. As vacinas recombinantes tipo 3, também conhecidas como vacinas
vetoriais, são produtos que utilizam vetores vivos, não patogênicos, geneticamente
modificados como transportadores dos genes responsáveis pela síntese de antígenos-
chave dos patógenos.11 O vetor levará à produção e à expressão das proteínas-chave do
agente infeccioso na célula-alvo do hospedeiro, promovendo imunização ativa contra a
doença.2,3,8 Muitos vetores virais e bacterianos têm sido estudados, mas, entre os mais
favoráveis para esse tipo de vacina estão os poxvírus, o adenovírus e o bacilo
Calmette-Guérin (BCG).3,9,12,13

Mais de 20 DNA e RNA vírus, assim como certas bactérias, já foram
experimentalmente utilizados como vetores vacinais. Dentre eles, o poxvírus é um dos
mais bem-sucedidos para uso de vacinas comerciais em medicina veterinária. Uma das
razões é sua incapacidade de se replicar em tecidos de mamíferos, o que confere
segurança para esse tipo de vetor.13 Outro fato é que aproximadamente 10% de seu
grande genoma podem ser substituídos por DNA heterógeno, permitindo que esse vetor
tenha potencial para o desenvolvimento de vacinas multivalentes.8

A vacina recombinante contra a cinomose canina é uma vacina viva atenuada que
utiliza o vírus da bouba de canário (canarypox virus) como vetor. Nesse vírus-vetor
não patogênico são inseridos, por recombinação genética, em sítios específicos, os
fragmentos do genoma do vírus da cinomose canina que codificam as proteínas de
superfície hemaglutinina (HA) e fusão (F). Uma vez injetado no cão, o canarypox virus
penetra nas células do hospedeiro; no entanto, sendo espécie-específico, o vírus não se
multiplica. Ocorre a tradução dos genes HA e F e a síntese dessas proteínas pela célula
do cão, levando à produção de resposta imune protetora efetiva.14-17

Outros exemplos de vírus utilizados como vetores, além do canarypox virus, são o
papilomavírus bovino, o adenovírus e o herpes-vírus.5,18

Outra vantagem potencial das vacinas recombinantes vivas vetoriais é sua
habilidade de superar a inativação pelos anticorpos maternos presentes nos filhotes
durante a primoimunização, o que é considerado uma das principais causas de falha
vacinal na tenra idade.6,13,16-18 Estudos demonstraram a capacidade da vacina
recombinante contra a cinomose canina que contém o poxvírus como vetor de imunizar
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filhotes de cães, mesmo havendo anticorpos maternos, o que significa imunização
precoce, procedimento considerado desejável, principalmente, para animais em áreas
de alto desafio, como canis e abrigos de animais.6,16,17

Outro exemplo de uma vacina recombinante tipo 3 é a vacina contra a raiva que
utiliza um vírus de vaccínia como vetor para o gene codificador da glicoproteína de
superfície G do vírus rábico, único antígeno capaz de induzir imunidade neutralizante
contra o vírus da raiva. O uso do vetor vivo recombinante (vírus da vaccínia) induz a
formação de anticorpos contra a glicoproteína G do vírus da raiva e a imunização do
indivíduo vacinado. Essa vacina é ainda extremamente estável em temperatura ambiente
e pode ser administrada por via oral por meio de iscas, o que se prestou para a
imunização de carnívoros silvestres nos EUA e no Canadá.2,4,13

Vacinas de DNA
Outra maneira de induzir imunidade é por meio do uso de injeções de segmentos de

DNA codificadores de antígenos-chave de agentes infecciosos, conhecidas como
vacinas de DNA.10,18 Nesse caso, o DNA específico é inserido em um plasmídio
associado a um promotor para garantir a transcrição adequada do fragmento
selecionado.3 Após a aplicação IM ou intradérmica, ele é incorporado pelas células do
hospedeiro e o fragmento de DNA transcrito em um RNA mensageiro, o que levará à
síntese da proteína (antígeno-chave) e sua expressão como antígeno endógeno, em
moléculas do complexo de histocompatibilidade principal (MHC) classe I, incitando a
resposta imune humoral e celular.4,8

Esse plasmídio, diferentemente dos vírus-vetores vivos atenuados, não é capaz de
se replicar no hospedeiro, mas leva à síntese das proteínas específicas do patógeno e à
formação da imunidade.10 Sabe-se hoje que certos adjuvantes, como complexos
lipídicos e o fosfato de alumínio, parecem melhorar a incorporação do plasmídio pela
célula do hospedeiro, potencializando a resposta imune.2,8,18

Um exemplo a ser destacado dentre as vacinas de DNA é uma vacina terapêutica
indicada para tratamento de cães com melanoma, obtida pelo emprego de um plasmídio
recombinante que leva o gene codificador da tirosinase humana (uma glicoproteína
essencial parra a síntese de melanina), sendo definida como uma vacina de DNA



■

■

xenogênico. Desse modo, ao ser inoculada por via intramuscular ou subcutânea, as APC
do cão – especialmente as células dendríticas – são capazes de apresentar o antígeno da
tirosinase e induzir a formação de imunidade que funcionará terapeuticamente, tendo
demonstrado aumento do tempo de sobrevivência de cães com melanoma em estágio IV
por 1 ano ou mais.20,21 Essa vacina já está comercialmente disponível nos EUA.

Alguns dos benefícios das vacinas de DNA são a incapacidade de replicação do
agente vacinal, o que confere completa segurança contra a reversão da virulência, e sua
aparente capacidade de conferir imunidade, mesmo havendo altas concentrações de
anticorpos maternos (em filhotes).2,4

Dentre as desvantagens descritas, sugere-se o risco de que o DNA da vacina
interaja com o genoma do hospedeiro e possibilite a ativação de oncogenes ou leve à
inibição de genes supressores de tumores, embora essa hipótese seja considerada
remota. Acredita-se ainda na possibilidade de transferência de genes que confiram
resistência a certos antibióticos (presentes no plasmídio) a bactérias. No entanto, esse
risco pode ser evitado pelo uso de marcadores à vacina.2

Produção de antígenos e anticorpos em plantas
recombinantes
Atualmente existem certos antígenos bacterianos e virais passíveis de serem

produzidos em plantas recombinantes ou transgênicas, como o antígeno de superfície da
hepatite B, a enterotoxina de E. coli e a glicoproteína G do vírus rábico, todos em
produtos destinados a seres humanos, mas ainda sem uso comercial.8 Dentre os
benefícios desse tipo de tecnologia estão o relativo baixo custo de produção e a
possibilidade de uma pessoa se imunizar apenas pela ingestão de determinada parte da
planta transgênica, o que já fora comprovado em experimentos com camundongos que
se alimentaram de tomates transgênicos contendo antígenos vacinais.2

Vias de administração de vacinas
Vale ressaltar ainda que, para uma vacina ser capaz de cumprir seu papel



imunizante, ela deve ser administrada por via adequada, de modo a não ser inativada
por barreiras físicas ou químicas inatas ou, ainda, por anticorpos maternos (filhotes) ou
preexistentes (adultos). Desse modo, as vias de administração convencionais –
subcutânea e intramuscular – são empregadas há muitos anos de modo eficiente. Por
essas vias, o antígeno vacinal é capaz de ser eficientemente apresentado, seja por
células apresentadoras específicas (antígenos exógenos – vacinas inativadas), seja por
células infectadas (antígeno endógeno – vacinas vivas atenuadas), e desencadear
resposta protetora efetiva de longa duração. Entretanto, os anticorpos maternos podem
representar uma barreira para certos antígenos vacinais, havendo a necessidade de sua
diminuição na circulação antes que os filhotes respondam adequadamente à vacina.5 Por
essa razão, alguns mecanismos foram desenvolvidos com a finalidade de superar a
barreira dos anticorpos maternos, como a potencialização das vacinas (aumento do
título vacinal),2 a utilização de vias alternativas (como as vias oral e intranasal)3 e o
uso de vacinas recombinantes vetoriais.13,16,18

O uso de vias naturais para imunização traz o benefício de permitir a imunização
precoce contra certos agentes infecciosos, por superar a barreira de anticorpos
preexistentes, como é o caso da via intranasal que para a administração de agentes
respiratórios (Bordetella bronchiseptica, parainfluenza canina e adenovírus tipo 2).3

Outro modo de imunização é por via transcutânea, na qual se utiliza a administração
de antígenos associados a adjuvantes através da pele íntegra. Em geral, utilizam-se
aparelhos de pressão capazes de injetar a vacina sem o uso de agulhas. O antígeno
vacinal é então capturado por células de Langerhans presentes no espaço intradérmico,
que, por via linfática, atingirão tecidos linfoides regionais e sofrerão maturação,
tornando-se células apresentadoras (uma das mais eficientes), apresentando os
antígenos e desencadeando a resposta imune celular e humoral.7,8,10 Um exemplo dessa
tecnologia é empregada em vacinas recombinantes contra a leucemia felina e em uma
vacina terapêutica contra o melanoma oral canino, ambas em comercialização nos EUA
neste momento.

Uma das vantagens dessa tecnologia é que, em geral, o volume da vacina é
reduzido. No caso da vacina recombinante contra a leucemia felina, utilizam-se 0,25
mℓ, 1/4 do volume normalmente utilizado nas vacinas convencionais.
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Reações Pós-vacinais
Leonardo P. Brandão

Introdução
É de consenso geral que o uso de vacinas é um procedimento essencial na

prevenção e no controle de doenças, não apenas nas espécies animais, como também
em seres humanos. A evolução no desenvolvimento de produtos biológicos (vacinas)
tem permitido uma revolução no controle de uma miríade de doenças, de modo mais
eficaz e seguro.1-4 No entanto, o uso de vacinas não é isento de riscos.

O reconhecimento de reações pós-vacinais, como anemia hemolítica,5,6 doenças
imunomediadas7 e sarcomas em felinos,8-10 faz que o procedimento vacinal deva ser
avaliado como um procedimento médico e, como tal, envolve riscos e benefícios que
devem ser conhecidos e revisados no momento da seleção da vacina a ser utilizada,
bem como na determinação do paciente e do momento adequado da vacinação.

Vale ressaltar ainda a preocupante tendência crescente de se associar um número
cada vez maior de agentes nas vacinas, nem sempre acompanhada de uma análise
criteriosa por parte do médico-veterinário em relação à real necessidade do paciente.
Nesse contexto, causa a impressão de que “mais é melhor”, o que é um erro quando se
fala em imunização.3

Sabe-se que, quanto maior a quantidade de antígenos em uma vacina, maior o risco
de que venha a desencadear reações pós-vacinais, como demonstrado por Novak11 em
um levantamento realizado com mais de 800 cães vacinados. As reações pós-vacinais
foram 4 vezes mais frequentes em cães vacinados com vacinas multivalentes, quando
comparados aos que receberam vacinas monovalentes. O benefício da vacinação é
inegável, mas seu uso deve ser feito de modo consciente.

Por essa razão, nos EUA, um grupo de especialistas se reuniu com o intuito de
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avaliar de maneira crítica as vacinas para cães disponíveis no mercado, definindo
então quais seriam as de uso imprescindível (definidas como core), as opcionais (non-
core) e as não recomendadas.12

Essa preocupação é um indício cabal de que as vacinas e os procedimentos
vacinais devem ser avaliados de modo crítico, levando em conta a patogenicidade do
agente, o seu potencial zoonótico, a incidência da doença, o estado de saúde do animal
a ser vacinado – e se o momento da vacinação é o mais adequado para ele – e, ainda,
reconhecer as reações pós-vacinais possíveis e saber como tratá-las.

Reações esperadas e reações adversas
Antes de dar início ao estudo das reações pós-vacinais, precisa-se diferenciar

reações normais – ou esperadas – de reações adversas. Espera-se que a vacina incite
resposta imunológica capaz de desenvolver proteção contra patógenos (imunidade).
Uma vez que a resposta vacinal se baseia no reconhecimento, no processamento e na
apresentação dos antígenos vacinais, com o objetivo de estimular os diferentes
componentes do sistema imunológico a produzir células de defesa (representados, em
última instância, pelos linfócitos T) e anticorpos (produzidos pelos linfócitos B), a
resposta imune apresenta componente inflamatório representado por linfocinas,
citocinas e prostaglandinas envolvidas tanto na resposta imunológica quanto na
inflamatória.1,13

Desse modo, espera-se que, após a vacinação, possam ocorrer reações locais de
caráter inflamatório (edema, formação de nódulo, sensibilidade leve no ponto de
aplicação) ou sistêmicas (febre, prostração) transitórias e de baixa intensidade que se
resolvem espontaneamente.11 Em alguns casos, pode-se utilizar tratamento sintomático
para abreviar os sintomas e trazer conforto para os animais, o que será tratado mais
adiante.

As reações pós-vacinais normais e transitórias podem ser consideradas
indesejadas, mas são absolutamente esperadas. Os proprietários devem ser orientados
antes de se proceder à vacinação, o que trará menos descontentamento caso o animal
venha a desenvolver qualquer reação. Uma explicação sobre as possíveis reações pós-
vacinais é recomendada para que o proprietário possa também reconhecer os sintomas
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e entrar em contato com o médico-veterinário, caso necessário.
Variações na intensidade dos sintomas podem estar relacionadas com o tipo de

vacina utilizado, bem como a raça do animal. Com relação às vacinas, as multivalentes
com grande variedade de agentes vacinais,11 a ocorrência do coronavírus canino na
vacina,11 as vacinas contra leptospirose e as que contêm adjuvantes12 apresentam maior
risco de desencadear reações transitórias. Do mesmo modo, cães de raças toy parecem
ser mais predispostos ao desenvolvimento de reações transitórias pós-vacinais.12

Dentre as raças mais descritas estão o Pinscher miniatura e o Dachshund.11

As reações consideradas adversas podem ser locais (vasculites e alopecia, necrose
no ponto de injeção, abscessos e sarcomas pós-vacinais) ou sistêmicas (reações de
hipersensibilidade).9,11

Na Figura 31.1 estão sumarizadas as reações pós-vacinais.

Reações locais esperadas
Dor, edema e formação de nódulos
São consideradas as reações mais comuns. Um tipo de toxicidade imediata é a

ardência produzida por alguns agentes inativantes, tais como o formaldeído. Isso pode
representar problemas não só ao animal a ser vacinado, como também se o animal
reagir violentamente ao vacinador. Mais comumente, pode-se observar o
desenvolvimento de inchaços locais no local de aplicação. Esses inchaços podem ser
firmes ou de consistência pastosa (edematosos), quentes ao toque, e costumam durar
cerca de 2 semanas, surgindo 1 dia após a vacinação.9

A formação de um nódulo no local da vacinação, em geral, é decorrente de resposta
inflamatória desencadeada pela vacina, sendo considerada normal, e até esperada, em
até 3% dos animais. Os nódulos pós-vacinais costumam desaparecer em 15 dias, a não
ser que evoluam para a formação de um granuloma (reação de hipersensibilidade tipo 4
ou tardia) no local de aplicação. Considera-se normal a manutenção de um granuloma
local por um período de até 3 meses após a administração da vacina. A partir de então,
deve-se preconizar a realização de medidas diagnósticas precisas, como a citologia
aspirativa ou a biopsia excisional.14
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Figura 31.1 Reações pós-vacinais “normais” e adversas mais comuns.

A produção de dor imediata no momento da aplicação pode estar relacionada com a
distensão do tecido subcutâneo pela administração da vacina, pela proximidade do
local de aplicação e de algum nervo periférico, pelas alterações na osmolaridade ou no
pH da vacina ou, ainda, pela diferença de temperatura entre a vacina e o corpo do
animal.1

Reações sistêmicas esperadas
As reações sistêmicas inespecíficas desencadeadas pela aplicação de vacinas são

extremamente variáveis, incluindo-se anorexia, letargia, febre, dor no local da
aplicação e sonolência, podendo persistir, em geral, por até 48 h, e são consideradas
normais, podendo ocorrer em 1,2% dos casos segundo um estudo clínico envolvendo
2.288 vacinações em gatos nos EUA.15

Dentre as causas dessas reações sistêmicas “normais”, podem-se considerar a
replicação dos antígenos vacinais vivos atenuados, a exposição a endotoxinas, a reação
ao adjuvante ou, simplesmente, a resposta do sistema imune à vacinação,
desencadeando a resposta vacinal com o surgimento dos sintomas descritos.9
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A vacinação incita normalmente uma reação inflamatória transitória e de baixa
intensidade, considerada necessária para o desenvolvimento de uma resposta imune
efetiva. A maioria dessas reações é branda e autolimitante, mas, eventualmente, o
desconforto do animal requer tratamento sintomático à base de analgésicos ou anti-
inflamatórios. Recomenda-se o uso de anti-inflamatórios não esteroides (como a
dipirona) a cada 12 h durante 2 dias para tratamento desses pacientes, o que não deve
interferir na formação da imunidade vacinal.

Reações adversas locais
Serão consideradas aqui as reações pós-vacinais adversas locais, ou seja, aquelas

que podem advir da aplicação de vacinas, mas que são consideradas “anormais” ou
adversas, quer por sua gravidade, quer por sua intensidade.

Alopecia
O desenvolvimento de alopecia local no ponto de vacinação foi inicialmente

reconhecido pela aplicação de vacinas antirrábicas inativadas, e acredita-se que seja
resultado de vasculite causada por reação tipo antígeno-anticorpo (reação de
hipersensibilidade tipo 3), no entanto, são consideradas raras.16 Vale ressaltar que não
apenas a vacina antirrábica, como também outras, pode desencadear esse quadro.
Dentre as raças mais predispostas, estão as pequenas, como Chihuahua, Lulu-da-
pomerânia, Bichon Frisé, Maltês, Shih Tzu e Papillon, segundo Wilcock e Yager. 17 A
literatura é pobre em relação ao tratamento das alopecias pós-vacinais, mas, na
experiência do autor, o uso de pentoxifilina, na dose de 10 mg/kg 2 ou 3 vezes/dia por
via oral (VO), durante 10 a 20 dias, tem apresentado boa eficácia. Deve-se atentar para
os efeitos colaterais desse medicamento, como êmese.

Abscessos
A formação de abscessos está relacionada com a entrada de agentes contaminantes

(fungos, bactérias etc.) no tecido subcutâneo, no momento da aplicação da vacina, ou
posteriormente, como nos casos em que os animais se coçam ou mordem o local de
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aplicação, permitindo a entrada de agentes bacterianos.16 Não há indícios de que essa
contaminação local impeça o desenvolvimento de imunidade, ou seja, na maioria das
vezes não é necessária a recomendação de nova vacinação desses animais.

Nesses casos, recomenda-se tratamento local, como a limpeza ou o desbridamento
da ferida. O uso de antibióticos tópicos ou sistêmicos pode ser realizado na
dependência da gravidade da lesão.

Sarcomas no ponto de aplicação
A partir de 1980, houve aumento na ocorrência de sarcomas de tecidos moles em

felinos na América do Norte.8 Creditou-se, inicialmente, a ocorrência dessas neoplasias
à utilização de vacinas em virtude da sua localização, ou seja, nos pontos normalmente
utilizados para a sua aplicação (regiões cervicoescapular, dorsolombar e femoral).8

Esse evento coincidiu, ainda, com a introdução de novos produtos, como as vacinas
inativadas acrescidas de adjuvantes contra a raiva e a leucemia felina.1

A relação entre o uso de adjuvantes em vacinas e a ocorrência de neoplasias no
local da aplicação em gatos (sendo os sarcomas os mais conhecidos) é um tema
controverso que vem ganhando espaço em nosso meio. Há muitos anos, estudos
epidemiológicos nos EUA têm demonstrado a forte associação entre a administração de
vacinas inativadas em gatos e o desenvolvimento de sarcomas de tecidos moles nos
pontos em que essas vacinas foram aplicadas.18-22

Registros da prevalência dos sarcomas de tecidos moles nos pontos de aplicação
das vacinas em gatos variam de 1 caso/10.000 gatos vacinados a 3,6 casos/10.000
gatos vacinados com vacinas inativadas contra o vírus da leucemia felina (FeLV) ou a
raiva.1,22-24

Deve-se ressaltar que as vacinas não são consideradas as únicas substâncias
relacionadas com o surgimento dos sarcomas nos pontos de aplicação por uma simples
razão: não é o agente vacinal que está relacionado com a maior ou menor predisposição
para a formação de sarcomas, mas o grau de inflamação desencadeado pela vacinação e
a suscetibilidade do indivíduo.25 Virtualmente, tudo que produza inflamação local no
ponto de injeção pode, potencialmente, ser responsável pelo desenvolvimento de
sarcomas em gatos suscetíveis.1,26

De qualquer modo, sabe-se que há relação direta entre o número de vacinas que um



gato recebeu durante toda a vida e a ocorrência de sarcomas.27,28 O risco do
desenvolvimento de sarcomas pós-vacinais aumenta de acordo com o número de doses
de vacina aplicadas – 50% maior após uma dose, 127% maior após duas doses e 175%
maior após 3 ou 4 doses de vacinas administradas simultaneamente.1

Os sarcomas associados ao ponto de aplicação das vacinas tendem a ocorrer em
animais jovens e são maiores e mais agressivos que os que se desenvolvam em outros
locais. As metástases são observadas em 25 a 70% dos casos.1

Vale notar que, aparentemente, nem todos os gatos apresentam a mesma
predisposição para a formação de neoplasias nos pontos de aplicação das vacinas.
Desse modo, acredita-se haver a interação entre a predisposição genética do indivíduo
e o uso de produtos capazes de levar à inflamação crônica local. Dentre os fatores
relacionados com o desenvolvimento de sarcomas no ponto de aplicação estão a
produção de substâncias locais (p. ex., fator nuclear κB) com efeito carcinogênico, o
efeito de um oncogene (chamado sis-oncogene) e a existência de falhas no gene p53 (um
gene responsável pela supressão de tumores).29 O gene p53 ocorre em uma variedade
de espécies: seres humanos, cães e gatos, entre outras. Todos os dias, danos oxidativos
e outras lesões lesionam o DNA celular. O reconhecimento dessas lesões é realizado
pelo gene p53, impedindo a divisão dessas células, prevenindo assim a formação de
tecidos anaplásicos e potencialmente neoplásicos.29

Apesar de a patogenia dos sarcomas no ponto de aplicação ainda ser incerta,
acredita-se que o processo de carcinogênese seja decorrente de uma série de fatores
que se iniciam com uma inflamação crônica no ponto de aplicação. Os adjuvantes
presentes nas vacinas são considerados fatores predisponentes, uma vez que
desencadeiam inflamação no ponto de aplicação e incitam um processo crônico. Vale
ressaltar que o uso de vacinas sem adjuvantes, a inoculação de substâncias diversas e
até suturas permanentes ou implantes de microchip podem desencadear o surgimento de
sarcomas em gatos suscetíveis.1

Com o objetivo de se avaliar o efeito que a recomendação da mudança dos locais
de injeção das vacinas em gatos teve sobre a localização dos sarcomas, Shaw et al.30

demonstraram que houve apenas uma mudança dos locais mais frequentes da ocorrência
desses tumores. Houve diminuição da incidência de sarcomas nas regiões
interescapular (de 53,4% para 39,5%) e torácicas direita e esquerda – locais



anteriormente muito utilizados para a aplicação das vacinas. Por outro lado, ocorreu
aumento da incidência dos sarcomas no membro torácico direito (de 1,1% para 9,5%),
do membro pélvico e região abdominal direita (de 12,5% para 25%) e do membro
pélvico e região abdominal esquerda (de 11,4% para 13,8%). Esses dados demonstram
que o risco da ocorrência dos sarcomas nos pontos de injeção deve ser reconhecido, e
a seleção dos locais de aplicação – não apenas das vacinas – deve ser realizada com
critério.

Dentre as vacinas, considera-se que o uso de produtos com adjuvantes representaria
maior risco à formação de tumores no local de aplicação em gatos com anormalidades
no gene p53.29 No entanto, ainda não existem testes comerciais para identificar esses
indivíduos mais predispostos. Pesquisadores acreditam que a avaliação do status do
gene p53 poderia ser utilizada como um indicador de recorrência pós-cirúrgica e tempo
de sobrevivência em gatos com sarcomas pós-vacinais.31

Embora a patogenia definitiva dos sarcomas no ponto de aplicação – seja de
vacinas, seja de outras substâncias – ainda seja obscura e a reação inflamatória
exacerbada e/ou a formação de uma resposta granulomatosa local sejam relacionadas
como fatores predisponentes para sua formação em gatos,32 alguns pesquisadores33 e
associações de especialistas em Medicina Felina (como a Associação Americana de
Especialistas em Felinos [AAFP])14 são unânimes em afirmar que vacinas com
adjuvantes são relacionadas com maior ocorrência de inflamação no ponto de injeção.
Embora a relação entre a inflamação e a formação de neoplasias em gatos ainda seja
um ponto de discussão, recomenda-se a escolha de produtos sem adjuvantes para a
vacinação de gatos, sempre que possível.

Nesse contexto, deve-se salientar o papel dos adjuvantes no desencadeamento de
inflamação no ponto de aplicação da vacina e a predisposição individual do animal.

Devido à preocupação de que a nodulação pós-vacinal possa se transformar em
neoplasia local, a AAFP14 sugere a adoção da regra 3-2-1 para a abordagem de
formações nodulares que surjam nos gatos após a vacinação.

Regra 3-2-1 para abordagem de formações nodulares pós-vacinais em
felinos

A maioria dos nódulos pós-vacinais tem resolução espontânea em poucas semanas.
Entretanto, quando se trata de gatos, deve-se sempre tomar cuidado com o aparecimento
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deles. A regra 3-2-1 permite abordar, de maneira sistemática, os nódulos pós-vacinais
em gatos.14 Segundo essa regra, um nódulo que persista por mais de 3 meses, ou que
comece a crescer, deve ser tratado como risco potencial de se transformar em um
sarcoma pós-vacinal. Vale lembrar que a vacinação sempre é o melhor procedimento a
ser adotado para gatos, pois o risco do desenvolvimento de neoplasias no ponto de
aplicação é considerado baixo quando comparado ao risco de esse filhote vir a ser
exposto a algum agente infeccioso grave ou até mesmo fatal.

Qualquer nódulo pós-vacinal deve ser submetido a exames investigativos (citologia
aspirativa ou biopsia excisional), caso:

•  Persista por mais de 3 meses após a vacinação
•  Tenha mais de 2 cm de diâmetro
•  Continue a crescer mesmo 1 mês após a vacinação.

Adjuvantes
O termo adjuvante foi definido por Ramon34 como “uma substância que, quando

utilizada em combinação com um antígeno, potencializa o nível de imunidade além do
que seria desenvolvido pela utilização do antígeno isoladamente”. Uma variedade de
substâncias, isoladamente ou em combinações com sais de alumínio, tem sido utilizada
em vacinas veterinárias.34

O objetivo final de um adjuvante adicionado à vacina é aumentar a resposta imune
no indivíduo vacinado, o que pode ocorrer por meio de 4 mecanismos básicos:

•  Efeito de depósito
•  Acúmulo de células imunorreativas
•  Modificação da atividade de células responsáveis pela resposta imune
•  Modificação da apresentação antigênica.35

O efeito de depósito é desencadeado por alguns adjuvantes que não são solúveis e
se mantêm no local de injeção por certo período. Os sais de alumínio apresentam essa
propriedade.36 O mecanismo exato pelo qual o efeito de depósito mantém a resposta
humoral por períodos maiores de tempo ainda é incerto, mas se acredita que os
granulomas frequentemente desenvolvidos em resposta a esse tipo de adjuvantes



contenham numerosas células produtoras de anticorpos responsáveis pela
potencialização da resposta imune.35

O acúmulo de células imunorreativas é decorrente da característica dos adjuvantes
de desencadear aumento da celularidade e hiperplasia das regiões paracorticais dos
linfonodos responsáveis pela drenagem das áreas de injeção da vacina.36 Esse acúmulo
de linfócitos nos linfonodos é conhecido como “aprisionamento linfocitário” e parece
não ser um processo aleatório, mas um acúmulo de linfócitos especificamente
recrutados do pool circulante em resposta à estimulação antigênica da vacina.37

Alguns adjuvantes favorecem a internalização e a apresentação do antígeno por uma
célula especializada: as células apresentadoras de antígenos (APC). Essa modificação
da apresentação antigênica permite a um antígeno, que antes estimularia apenas a
resposta imune humoral, estimular também a resposta celular, potencializando a
imunidade de modo mais completo.38

Desse modo, compreende-se que os adjuvantes têm efeito benéfico,
potencializando, de modo geral, a resposta imune no hospedeiro. Os sais de alumínio
(hidróxido e fosfato de alumínio são os mais comuns) são os adjuvantes mais utilizados
em vacinas em medicina veterinária e os únicos permitidos para uso em medicina
humana. No entanto, seu uso é relacionado com efeitos adversos de gravidade variável.

Segundo Macy,35 “adjuvantes à base de alumínio são frequentemente associados à
produção de inflamação no ponto de aplicação e formação de granulomas que podem
progredir para sarcomas em gatos. Evidências atuais sugerem que o alumínio não seja
carcinogênico em si, mas responsável pela inflamação que age como um promotor na
patogênese do tumor no local de aplicação da vacina”.

Estudos epidemiológicos relacionam, ainda, a ação dos adjuvantes à base de
metais, como o alumínio, no desenvolvimento dos sarcomas vacinais em decorrência da
identificação de resíduos desse adjuvante no núcleo dessas neoplasias.28 Os gatos que
recebem vacina contra a leucemia felina parecem ter 5,5 vezes maior tendência a
desenvolver os sarcomas vacinais, tendo havido associação menor com relação à
vacinação antirrábica.1 No entanto, a possibilidade de que a formação de sarcomas nos
locais de aplicação estivesse relacionada com a natureza do agente vacinal foi
desacreditada há alguns anos, quando se determinou que qualquer resposta inflamatória
localizada de caráter crônico apresenta capacidade carcinogênica para os felinos
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predispostos.
Os adjuvantes podem ser classificados de acordo com sua origem (compostos

químicos, componentes microbianos ou proteínas de mamíferos), composição e modo
de ação, podendo agir como veículos ou imunomoduladores. Apesar de toda a pesquisa
realizada, os mecanismos de ação ainda são incertos, mas, de modo geral, parecem
melhorar a apresentação e a estabilidade antigênica ou, ainda, agir como
imunomoduladores.28

Adjuvantes que influenciem a apresentação antigênica podem atuar em diferentes
pontos desse processo complexo que é o desenvolvimento da imunidade. Durante o
processo de imunização, os antígenos vacinais precisam desencadear resposta dos
tecidos linfoides secundários, em geral os linfonodos. A maioria desses antígenos é
carreada aos nódulos linfáticos pelas células dendríticas. Essas APC, assim como os
macrófagos e as células B, processam os antígenos e apresentam seus epítopos às
células T, por meio das moléculas do complexo de histocompatibilidade principal
(MHC). Qualquer adjuvante que consiga estimular a absorção e o processamento dos
antígenos por essas células pode incrementar a imunidade.28

O hidróxido de alumínio tem propriedades adjuvantes descobertas na segunda
década do século 20, segundo Glennyn et al.,39 e até hoje é empregado em associação a
vacinas para seres humanos e animais. As vacinas são preparadas por meio da mistura
da solução do antígeno com hidróxido ou fosfato de alumínio, sob condições
controladas, o que resulta na adsorção do antígeno sobre a superfície do sal insolúvel.
O poder adjuvante do alumínio baseia-se no conceito de “antígeno de depósito”. As
partículas adjuvantes do hidróxido de alumínio promovem a formação de agregados que
podem ser mais facilmente fagocitados e, ainda, há formação de um foco inflamatório
estéril que atrai as células imunológicas. Ocorre ainda a ativação do sistema
complemento (pela via alternativa), causando uma resposta inflamatória que pode
estimular a resposta humoral.28

Reações adversas sistêmicas
Dentre as reações adversas sistêmicas, a reação de hipersensibilidade tipo 1, ou

anafilática, é considerada uma das mais frequentes e graves. Vamos comentar sobre ela
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e sobre as demais reações de hipersensibilidade adiante.

Reações de hipersensibilidade
Reação de hipersensibilidade tipo 1 ou anafilática
A reação de hipersensibilidade tipo 1 ou anafilática é uma reação bem documentada

associada à administração de antígenos contidos nas vacinas, dentre outras substâncias,
como a penicilina.1,40

As reações de hipersensibilidade tipo 1, ou de hipersensibilidade imediata, são
relacionadas com uma resposta ao antígeno que pode ocorrer minutos ou horas após a
exposição. São também chamadas de reações anafiláticas: processos mediados por
anticorpos tipo imunoglobulina (Ig) E que se ligam aos antígenos presentes na vacina,
ocasionando a degranulação de basófilos circulantes e mastócitos teciduais, com
consequente liberação de aminas vasoativas, como a histamina; produção de
mediadores inflamatórios (prostaglandinas) e citocinas. Os sintomas podem ser graves
na dependência da espécie animal envolvida, podendo chegar a colapso
cardiocirculatório (choque anafilático) e morte.1,16

Os mastócitos são células-sentinela cobertos por uma série de receptores que
permitem a eles responder a diferentes estímulos, por exemplo, invasão de
microrganismos ou danos teciduais maciços, liberando moléculas inflamatórias que, de
modo controlado, permitem que a resposta inflamatória desencadeada seja
proporcional à necessidade do organismo. As reações de hipersensibilidade tipo 1 são
reações inflamatórias resultantes da ligação de antígenos com imunoglobulinas da
classe E (IgE) que se ligam, por sua vez, a receptores específicos nos mastócitos. Isso
leva à rápida liberação dos grânulos dos mastócitos, causando uma resposta
inflamatória aguda e de grandes proporções.1

Pode-se considerar que os animais são expostos diariamente a antígenos presentes
no meio ambiente, seja no ar, seja nos alimentos. Normalmente, a maioria dos
indivíduos responde a esses antígenos produzindo anticorpos das classes IgG ou IgA,
sem nenhuma consequência clínica. No entanto, alguns indivíduos podem formar uma
resposta Th2 exagerada, produzindo quantidades excessivas de IgE e desenvolvendo
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reações de hipersensibilidade tipo 1.1 Essa produção excessiva de IgE é chamada de
atopia, e os indivíduos afetados são reconhecidos como atópicos.

As reações anafiláticas desencadeadas por vacinas são mais frequentes quando tais
produtos contêm soro fetal bovino, gelatina ou caseína (compostos presentes na
fabricação de certos tipos de vacinas).

Os sintomas associados a esse processo podem persistir por 24 a 48 h, na
dependência da gravidade.11 Em cães, o órgão mais afetado é o fígado, especificamente
as veias hepáticas.1 Cães com choque anafilático podem apresentar sintomas de edema
facial, prurido, choque hipotensivo, fraqueza, dispneia, vômito, defecação, micção
espontânea e, com a evolução do quadro, desenvolver fraqueza muscular e depressão
respiratória, o que pode levar a óbito.1 Alguns cães demonstram, mais frequentemente,
sintomas relacionados com alterações cutâneas (reação urticariforme na face e nas
orelhas).16

Reações locais ou sistêmicas costumam ocorrer em filhotes de cães 1 a 24 h após a
vacinação e podem resultar em sintomas graves, como descrito anteriormente. Esses
filhotes não devem ser expostos novamente aos agentes causadores do quadro, caso
seja possível a identificação deles.6,16

As reações anafiláticas podem ocorrer após o uso de qualquer tipo de vacina,
embora sejam mais comumente associadas ao uso de vacinas que contenham adjuvantes
ou produtos multivalentes com grandes quantidades de antígenos e proteínas estranhas.16

Doses adicionais de vacinas aumentam o risco da ocorrência de reações adversas em
27% dos cães com menos de 10 kg e 12% em cães com mais de 12 kg. As raças de
maior risco são Dachshund, Pug, Boston Terrier, Pinscher miniatura e Chihuahua.41

Os gatos costumam apresentar, mais frequentemente, quadros gastrintestinais (66%
dos casos) e respiratórios (22% dos casos). Uma vez que as reações anafiláticas podem
persistir por períodos de 24 a 48 h, recomenda-se o monitoramento do paciente durante
esse período, havendo a necessidade de tratamento sintomático e o uso de anti-
histamínicos, corticosteroides ou epinefrina na dependência da gravidade dos
sintomas.6,16

Reação de hipersensibilidade tipo 2 ou citotóxica
As reações de hipersensibilidade tipo 2 ou citotóxicas estão relacionadas com a
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ação de anticorpos produzidos contra células, causando sua destruição, como é o caso
da trombocitopenia imunomediada de curta duração observada em cães após a
inoculação de vacinas vivas atenuadas contra a cinomose.42 Nesses casos, intensa
trombocitopenia (valores plaquetários inferiores a 50.000 plaquetas/μℓ), com
surgimento 1 a 2 semanas após a vacinação, é a única alteração observada. O
tratamento pode exigir o uso de corticosteroides por semanas, até que haja a
estabilização dos valores plaquetários.16

A vacinação pode, ainda, desencadear a indução de anticorpos antieritrocitários, o
que leva à anemia hemolítica imunomediada.5,16,43

Suspeita-se do desencadeamento de quadros de anemia hemolítica imunomediada
não regenerativa (pela formação de anticorpos contra os precursores eritroides na
medula óssea) causados por resposta inapropriada à vacina viva atenuada contra o
parvovírus canino.16

Não apenas as vacinas, mas certos medicamentos (antibióticos) e agentes
infecciosos, dentre outros, são fatores conhecidos como capazes de incitar o
desenvolvimento ou a exacerbação de doenças imunomediadas em seres humanos e
animais.

Reação de hipersensibilidade tipo 3 ou por
imunocomplexo
As reações de hipersensibilidade tipo 3 envolvem a formação de complexos

antígeno-anticorpo, desencadeando uma variedade de processos biológicos, dentre eles
a ativação da cascata do sistema complemento. Essas reações podem causar reação
inflamatória intensa ou, ainda, o desenvolvimento de distúrbios vasculares
generalizados, tais como a púrpura.16

A gravidade das reações de hipersensibilidade tipo 3 varia de acordo com a
quantidade e a localização da deposição dos imunocomplexos. Reconhecem-se 2 tipos
principais: a reação local, quando os imunocomplexos se formam dentro dos tecidos; e
a reação sistêmica, decorrente da liberação maciça dos imunocomplexos na corrente
circulatória, podendo se depositar nos glomérulos, levando à glomerulonefrite. Caso
esses imunocomplexos se fixem a células sanguíneas, podem desencadear quadros de
anemia, leucopenia e trombocitopenia imunemediadas.1
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Como fora comentado, a alopecia local no ponto de vacinação, mais referida após a
aplicação de vacinas antirrábicas inativadas, é resultante de vasculite causada por
reação tipo antígeno-anticorpo (reação de hipersensibilidade tipo 3).17 Outro exemplo
da reação de hipersensibilidade tipo 3 local é a formação de uveíte anterior e edema
corneano (doença do olho azul) de cães vacinados contra hepatite infecciosa canina
com vacinas produzidas com o adenovírus tipo 1 vivo atenuado.44

As vacinas comercializadas atualmente no Brasil para cães não apresentam o
adenovírus tipo 1 em suas formulações, tendo sido substituído pelo adenovírus tipo 2
(agente da adenovirose canina), capaz de promover imunização cruzada contra a
hepatite infecciosa canina (adenovírus tipo 1).

Reação de hipersensibilidade tipo 4 ou
hipersensibilidade tardia
Os quadros de reação de hipersensibilidade tardia, ou tipo 4, são descritos após o

uso de produtos biológicos que incitem a formação de um granuloma no local de
aplicação. Tal reação é decorrente de resposta inflamatória tardia, mediada por
linfócitos T e células natural killers, quando há células gigantes, normalmente
fagocitando agentes estranhos no local da vacinação.1 Acredita-se que os adjuvantes,
por sua característica de retardar a apresentação antigênica, estejam entre os principais
fatores causadores desse quadro. Vale ressaltar que, em gatos, esses granulomas são
reconhecidos como fatores de risco para o desenvolvimento de sarcomas no ponto de
aplicação em indivíduos predispostos.14

No caso dos felinos, a preocupação de que o nódulo formado possa se transformar
futuramente em uma neoplasia fez com que a regra conhecida como 3-2-1 fosse
recomendada pela AAFP, conforme comentado anteriormente.14

Polirradiculoneurite
Conhecida como paralisia do Coonhound em cães e síndrome de Guillain-Barré em

seres humanos, a polirradiculoneurite é uma inflamação imunomediada das raízes
nervosas, descrita como reação pós-vacinal decorrente do uso de vários tipos de
vacinas em cães e gatos.1,16



A polirradiculoneurite é a polineuropatia aguda mais comumente diagnosticada em
cães. Ela se caracteriza por um distúrbio inflamatório que envolve, primariamente,
tanto os axônios como a mielina das raízes nervosas ventrais.45

A paralisia do Coonhound deriva do fato de que, em alguns casos, suspeita-se de
que a síndrome resulte da exposição à saliva do guaxinim. Observou-se que os
Coonhounds utilizados para caça, quando mordidos por um guaxinim, desenvolviam a
doença 7 a 10 dias mais tarde. Sugeriu-se que o distúrbio resulte de uma resposta imune
contra algum componente da saliva do guaxinim capaz de causar reação cruzada com as
proteínas da bainha de mielina dos nervos periféricos dos cães.45 Assim como no caso
de outras doenças imunomediadas, existem indivíduos mais predispostos à sua
ocorrência. Embora várias vacinas tenham sido incriminadas no seu desenvolvimento
em cães, as vacinas inativadas contra a raiva produzidas em células de cérebro de
camundongos lactentes são as mais documentadas.1

O sistema nervoso central de camundongos lactentes, normalmente utilizados para a
produção de vacinas inativadas contra a raiva com a tecnologia Fuenzalida-Palacios, é
isento de mielina, mas se acredita que a contaminação acidental de material oriundo de
camundongos mais velhos (e, portanto, com mielina presente no sistema nervoso
central) possa ser o fator desencadeador do quadro. Este ocorre normalmente 1 a 2
semanas após a vacinação, sendo caracterizada paralisia transitória do neurônio motor
inferior, com prognóstico favorável, desde que não afete a musculatura responsável
pela respiração.16

Os sintomas de paralisia são descritos como rápidos e progressivos, iniciando-se,
em geral, nos membros pélvicos, com progressão ascendente. A sensação dolorosa se
mantém intacta e os animais apresentam hipersensibilidade à palpação muscular.
Anormalidades dos nervos motores craniais podem ser observadas, e animais com
dificuldade de deglutição ou respiração podem evoluir para óbito.16

O diagnóstico da polirradiculoneurite pode ser firmado com base no histórico de
vacinação recente, atrofia muscular difusa, sensação dolorosa preservada e ocorrência
de hiperestesia. O exame eletromiográfico pode determinar se há lesões no neurônio
motor inferior, podendo ocorrer alteração na velocidade da condução nervosa,
dependendo da localização e do grau de lesão da mielina.

A recuperação costuma ocorrer 1 a 2 semanas após o aparecimento dos sintomas,
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mas, caso haja lesão axônica, a recuperação pode demorar meses ou ser incompleta.
Apesar de a terapia com corticosteroides ser considerada ineficaz ou apresentar

melhora mínima, alguns autores referem que o uso de ciclofosfamida (50 mg/m2),
administrada em dose única logo no início dos sintomas, pode aliviar a gravidade da
doença.16 Em seres humanos, o tratamento da síndrome de Guillain-Barré é realizado
por meio de plasmaférese e administração intravenosa de imunoglobulinas.1

Doenças imunomediadas
O procedimento vacinal tem sido relacionado com uma série de doenças

imunomediadas, principalmente em cães, dentre as quais quadros de anemia hemolítica,
trombocitopenia, polineurite e poliartrites.5,46,47 Os mecanismos envolvidos na gênese
desses distúrbios ainda são pouco compreendidos, embora inúmeras possibilidades
tenham sido levantadas – por exemplo, distúrbio da imunorregulação desencadeado
pela vacinação, ativação imune inespecífica por meio de adjuvantes ou de
superantígenos derivados de microrganismos e exposição a proteínas tissulares
presentes nas vacinas capazes de ocasionar reação cruzada com proteínas endógenas.48

Quadros envolvendo reações de hipersensibilidade tipo 3 (por imunocomplexos)
também são relacionados. Talvez o melhor exemplo seja o quadro de vasculite cutânea
posterior à vacinação antirrábica, no qual testes de imuno-histoquímica demonstraram
deposição de complemento e vírus rábico nos vasos dos locais de aplicação
acometidos.17 A patogenia dos quadros da doença do olho azul, decorrente da
deposição de imunocomplexos causando uveíte anterior e edema corneano em cães
vacinados com produtos contendo o adenovírus tipo 1 vivo atenuado, é outro exemplo.44

Imunossupressão pós-vacinal
A ocorrência de imunossupressão pós-vacinal é uma preocupação frequente da

maioria dos clínicos. No entanto, estudos definitivos que comprovem que o uso de
vacinas seja capaz de causar supressão efetiva do sistema imunológico não foram
conclusivos.9 Um estudo experimental conduzido por Phillips et al.49 demonstrou a
diminuição da contagem de linfócitos e da sua resposta mitogênica em cães vacinados
concomitantemente com a cepa Rockborn do vírus vivo atenuado da cinomose canina e
com o adenovírus tipo 1 ou 2. No entanto, outros estudos envolvendo a vacinação de
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filhotes de cães não conseguiram demonstrar linfopenia ou diminuição da blastogênese
linfocitária pós-vacinal.7,50 Desse modo, não se sabe ao certo se a linfopenia e a
diminuição da blastogênese linfocitária teriam algum efeito prático de diminuição ou
supressão imune nos animais vacinados ou se esses achados refletiriam apenas
modificações no pool linfocitário.9

Falha vacinal
O objetivo final do processo de vacinação é o desenvolvimento da imunidade

contra os patógenos e, consequentemente, contra doenças. Nesse aspecto, a não
imunização pode ser considerada uma reação adversa pós-vacinal.

Considera-se falha vacinal a incapacidade de determinada vacina promover a
sensibilização do organismo de modo adequado, comprometendo o desenvolvimento da
resposta imunológica, seja humoral, seja celular, o que resulta em falha no
desenvolvimento de imunidade protetora, mantendo o indivíduo suscetível ao agente
infeccioso presente no meio ambiente.1

Existem muitas razões pelas quais uma vacina pode não conferir imunidade a um
animal (Quadro 31.1). Em alguns casos, a vacina pode ser ineficiente. Isso poderia
acontecer por ela conter uma cepa ou antígenos inadequados (incapazes de promover
proteção imune). O método de produção pode ter destruído os epítopos protetores ou
existir simplesmente quantidade insuficiente de antígenos na vacina.51 Problemas desse
tipo são incomuns e podem ser geralmente evitados pelo uso de vacinas provenientes
de fabricantes de boa reputação. Em muitos casos, isso se deve à administração
insatisfatória. Uma vacina viva pode ter morrido como resultado de mau
armazenamento, do uso de antibióticos em conjunto com as vacinas bacterianas vivas,
do uso de produtos químicos para esterilizar as seringas ou do uso excessivo do álcool,
quando se desinfeta a pele.16

Mesmo os animais que receberam uma dose adequada de uma vacina efetiva podem
não ser protegidos. Isso pode ocorrer por diferentes razões: (1) o animal pode ser
portador assintomático da doença, e a vacina, por não ter indicação terapêutica, não
será capaz de protegê-lo de uma infecção já instalada; (2) o animal pode falhar em
montar uma resposta imune em decorrência de fatores intrínsecos (mau estado
nutricional e de saúde, imunossupressão medicamentosa etc.) ou extrínsecos, como um



ambiente desfavorável que predisponha ao estresse (p. ex., superpopulação, condições
higiênico-sanitárias inadequadas etc.).

Deve-se lembrar ainda que, durante o processo de primovacinação, recomenda-se
que os animais permaneçam protegidos (longe do contato com animais não vacinados
ou com histórico vacinal desconhecido), para que não tenham contato com o agente
infeccioso antes de terem desenvolvido imunidade sólida. Até que se finalize o
esquema de primovacinação, os animais são considerados suscetíveis e, portanto,
podem adoecer.

A resposta imunológica, por ser um processo biológico, nunca é homogênea em
todos os indivíduos de uma população. Por ser influenciada por um grande número de
fatores, a variação das respostas imunes em uma população de animais tende a seguir
distribuição normal. Isso significa que a maioria dos animais (90%) responderá à
vacinação, sendo capaz de montar resposta adequada e protetora, uma pequena
proporção (5%) produzirá imunidade além do esperado ou necessário, porém outra
pequena quantidade de animais (5%) não produzirá imunidade satisfatória e continuará
suscetível a doenças (Figura 31.2).1

Vale a pena lembrar que a resposta imune produzida variará de acordo com as
características do indivíduo, o que significa que a vacina isoladamente não é garantia
de proteção. É preciso que as condições individuais sejam adequadas para que a vacina
seja capaz de desenvolver seu papel “imunogênico” (estimulante), permitindo assim o
desenvolvimento de uma resposta pós-vacinal adequada, como comentado
anteriormente. Mesmo que a vacina esteja em condições tecnologicamente adequadas
(excelente condição de conservação, matéria-prima de qualidade, massa imunogênica
suficiente e de boa capacidade sensibilizante), isso não garante que o animal se
beneficiará de uma condição de proteção imunológica produzida pela vacina. Exame
físico minucioso do animal por parte do médico-veterinário no momento da vacinação,
existência de um período de “quarentena” de cerca de 1 semana entre a aquisição do
animal e a sua vacinação e existência de condições higiênico-sanitárias mínimas
(limpeza do local de permanência dos filhotes, prevenção do contato dos animais ainda
em término da vacinação com outros não vacinados ou de procedência desconhecida
etc.) são medidas que podem garantir o sucesso da vacinação.



Quadro 31.1 Causas de falha vacinal.

Fatores ligados ao hospedeiro
Fatores ligados às
vacinas

Erros humanos

Imunodeficiências, debilidade,
desnutrição, deficiência de
vitamina E e selênio

Armazenamento
inadequado (temperaturas
acima ou abaixo da
indicada na bula)

Mistura imprópria de vacinas
na mesma seringa ou uso de
menor quantidade de vacina
para animais pequenos

Interferência dos anticorpos
maternos

Vacinas não protegem
100% dos indivíduos de
uma população (variação
biológica)

Exposição do animal ao agente
infeccioso durante o período de
imunização

Idade: animais muito novos ou
muito idosos (má resposta
imunológica)

Uso de desinfetantes para
esterilização de agulhas ou
seringas utilizadas na
vacinação

Uso concomitante de
medicamentos
imunossupressores e
antibióticos

Gestação
Cepa (antígeno)
inadequada

Uso simultâneo de antissoros
no momento da vacinação

Doenças concomitantes,
verminoses, incubação da
doença no momento da
vacinação

Atenuação excessiva
Vacinação muito frequente (< 2
semanas de intervalo entre as
aplicações)

Hipertermia, hipotermia –
Via inadequada de
administração da vacina

Estresse, como mudança de
ambiente ou transporte do
animal

– Temperatura ambiente alta



■
■

Figura 31.2 Curva de distribuição normal da resposta imune em uma população de indivíduos vacinados.

Tratamento
Reação de hipersensibilidade tipo 1 ou anafilática
Quando quadros anteriores de anafilaxia representam uma ameaça para os animais a

serem vacinados, o médico-veterinário pode modificar o esquema de vacinação para
reduzir a possibilidade de reincidência do quadro alérgico/anafilático. Recomenda-se,
nesses casos, optar por vacinas com menos antígenos ou, ainda, dar preferência a
vacinas vivas atenuadas (por serem dotadas de menor massa antigênica e serem
normalmente livres de adjuvantes).16 Outra medida profilática plausível é dar
preferência à aplicação de vacinas subcutâneas (SC) ou intranasais (IN) (quando
disponível), em detrimento da via intramuscular (IM). Tal procedimento reduz a
velocidade de entrada dos antígenos na circulação e pode minimizar o risco ou a
gravidade da reação alérgica.16

As leptospiras presentes nas vacinas são reconhecidas como um dos principais
alergênios responsáveis pelo desencadeamento de quadros alérgicos em filhotes.11 Por
essa razão, recomenda-se que a primovacinação contra a leptospirose ocorra a partir de
16 semanas de vida (são recomendadas pelo menos 2 doses de vacina na
primovacinação).12

Para animais que desenvolvam quadros alérgicos pós-vacinais brandos (como
edema de face, prurido e erupções cutâneas), mas sem comprometimento sistêmico
importante (como hipotensão ou cianose), preconiza-se o tratamento com anti-
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histamínicos (p. ex., difenidramina) ou corticosteroides em doses não
imunossupressoras (como a dexametasona, na dose de 0,125 mg/kg, ou a prednisona, na
dose de 0,5 a 1 mg/kg) por 24 a 48 h. Esses animais devem ser mantidos sob
observação na clínica por pelo menos 4 h e liberados após a resolução do quadro. Os
proprietários devem manter esses animais sob observação por pelo menos 24 h. Caso
haja qualquer reincidência dos sintomas, devem ser orientados a procurar por
atendimento médico imediato.

Animais que tenham desenvolvido previamente quadros alérgicos/anafiláticos
graves devem receber cuidados especiais no momento da vacinação:

•  Devem ser levados para a vacinação logo no período da manhã, para que possam
ficar em observação por um período mínimo de 6 h após a vacinação
•  Devem ser pré-medicados com anti-histamínicos (p. ex., difenidramina na dose de
2,2 mg/kg) 15 a 20 min antes da vacinação. Esse mesmo tratamento pode ser realizado
VO 12 h antes do procedimento vacinal
•  Deve-se estabelecer um acesso venoso (cateter) previamente, caso seja necessário
tratamento com fluidoterapia, esteroides e epinefrina, em caso de reação anafilática.16

Considerações finais
Como dito anteriormente, a vacinação deve ser considerada um procedimento

médico e, como tal, não está isento de riscos. Reações adversas pós-vacinais são
descritas em animais e seres humanos. No entanto, sua incidência é rara e o benefício
da proteção contra doenças é inegável e justifica a vacinação em massa como meio de
proteção do indivíduo contra doenças graves e fatais.

Dentre as reações mais graves estão a anafilaxia (em cães e gatos) e a formação de
sarcomas no ponto de aplicação em felinos. O desenvolvimento de vacinas seguras e
eficientes deve ser encorajado, bem como o conhecimento dele por parte dos
profissionais de saúde, humana e veterinária.

Nesse contexto, deve-se sempre avaliar o procedimento vacinal de maneira
criteriosa, selecionando o produto mais adequado, o que favorece um procedimento
vacinal mais seguro para cada paciente.
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Introdução
Yves Miceli de Carvalho

A nutrição desempenha um papel importante, podendo ser determinante na
prevenção e no apoio ao tratamento de doenças em cães e gatos.

A nutrição clínica é uma ciência jovem e em plena expansão.
Anualmente, milhares de publicações contribuem para a melhor compreensão dos

processos fisiopatológicos e de suas interações com os nutrientes e determinados
ingredientes.

Esses conhecimentos permitem desenvolver novas estratégias de tratamento,
podendo reforçar as teorias existentes ou colocar em questão dogmas e ideias
preconcebidas.

Os médicos-veterinários que trabalham com pesquisas deverão acompanhar essa
evolução para proporcionar aos médicos-veterinários clínicos alimentos
constantemente atualizados, com base nos conhecimentos científicos mais recentes.

Esta Parte, Nutrição Clínica de Cães e Gatos, apresenta inovações e condutas
específicas, mas também coloca em questão ideias preconcebidas sobre algumas
doenças frequentes na prática clínica diária.

O sucesso do tratamento depende da conduta clínica aplicada, em conjunto com um
alimento específico e adequado a determinada doença. As respostas nutricionais são o
resultado da estreita colaboração entre pesquisadores, médicos-veterinários clínicos e
proprietários de animais.

Sendo a nutrição clínica uma ciência dinâmica, os próximos anos proporcionarão
inúmeras descobertas, bem como muitas controvérsias.

Os médicos-veterinários e nutricionistas de animais têm como objetivo desenvolver
e adequar as dietas com bases terapêuticas aos avanços científicos, a fim de permitir
um tratamento cada vez mais eficaz e pertinente a seus pacientes, levando em



consideração as realidades da prática veterinária diária.
Assim, os capítulos desta Parte propõem um processo interativo, baseado na

avaliação clínica do animal, ou do paciente em questão, no qual sua saúde, o tipo de
alimentação atual e seu método de fornecimento nortearão os passos a seguir, quais
sejam a escolha dos nutrientes ideais, bem como o tipo de fornecimento destes.

Deste modo, o problema de saúde atual de um animal doente pode ser resolvido
pela nutrição clínica de diversas maneiras, inclusive no ambiente hospitalar, sob
cuidados intensivos. Quadros como câncer e doença renal crônica, causas mais comuns
de óbito em cães e gatos na atualidade, têm no suporte nutricional uma ferramenta
valiosa para contornar os efeitos catabolizantes destes processos mórbidos, bem como
amenizar as condições de toxemia, seja pelo processo em si, seja pela terapia
empregada.

Muito importante também é a noção cada vez mais atual de que a má nutrição inclui
o excesso de nutrientes. Atualmente, doenças carenciais, por deficiências de nutrientes
são cada vez mais raras. Na modernidade, problemas como obesidade e distúrbios
lipidêmicos estão intimamente ligados à alimentação excessiva. Da mesma maneira, a
oferta exagerada de micronutrientes pode levar a alterações do trato urinário e
descompensar doenças cardíacas e renais. Todas estas condições clínicas citadas e
suas ferramentas no apoio nutricional serão contempladas nesta parte da obra.
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Abordagem Nutricional de Pacientes com
Hiperlipidemia
Viviani De Marco

Hiperlipidemia ou dislipidemia é a ocorrência de níveis elevados de triglicerídios
(hipertrigliceridemia) e/ou de colesterol (hipercolesterolemia) no sangue. Como os
lipídios são transportados na corrente sanguínea primariamente por lipoproteínas, o
termo hiperlipoproteinemia é utilizado algumas vezes como sinônimo, porém seu uso
deve ser restringido a situações nas quais as frações das lipoproteínas tiverem sido
devidamente determinadas.1-4

A hiperlipidemia pós-prandial é normal e transitória e tipicamente desaparece 7 a
12 h após uma refeição, na dependência do teor de gordura do alimento. Já a
hiperlipidemia persistente após jejum de 12 h sempre é considerada anormal e pode
representar tanto produção acelerada quanto degradação retardada de lipoproteínas.5,6

A hiperlipidemia pode ser evidenciada com a ocorrência de lipemia (soro ou
plasma turvo e leitoso), que indica, especificamente, hiperquilomicronemia ou
hipertrigliceridemia. Outras vezes, porém, o plasma ou soro pode estar normal e a
hiperlipidemia só será constatada pelas determinações laboratoriais de colesterol e
triglicerídios na amostra sanguínea.2,4

Em razão dos potenciais riscos associados à hiperlipidemia, ela deve sempre ser
tratada tanto em cães quanto em gatos. A hipertrigliceridemia grave tem sido associada
a pancreatite, resistência insulínica,7 convulsões, paralisia do nervo periférico,
mudanças no comportamento, lipemia retinal e xantomas cutâneos, principalmente em
gatos.5-8 Além disso, a lipemia ainda interfere nos resultados de diversos testes
laboratoriais de rotina. A hipercolesterolemia grave tem sido associada a arcos
lipoides córneos, lipemia retinal e aterosclerose.2,5



Antes de se iniciar um tratamento para hiperlipidemia, é fundamental que se
determine se ela é primária ou secundária a doenças que causam distúrbios no
metabolismo lipídico.8 Mais frequentemente, a hiperlipidemia canina e felina é
secundária a diversas enfermidades endócrinas, como diabetes mellitus,
hiperadrenocorticismo e hipotireoidismo, além de síndrome nefrótica, obesidade,
pancreatite, colestase hepática, dietas ricas em gordura e administração de
glicocorticoides e fenobarbital.9,10

As hiperlipidemias primárias ou idiopáticas devem ser diagnosticadas apenas após
a exclusão de todas essas condições, sendo geralmente hereditárias, com marcante
predisposição racial, a exemplo do Schnauzer miniatura.2,4,6

Modificações dietéticas, suplementos à base de óleos de peixe ou fármacos
hipolipemiantes podem ser empregados no tratamento das hiperlipidemas, na
dependência da gravidade e da persistência.4

Como a hipertrigliceridemia é a anormalidade mais comumente associada às
hiperlipidemias primárias, o objetivo inicial da terapia se baseia na redução dos níveis
séricos de triglicerídios, os quais, acima de 400 mg/dℓ, elevam o risco de pancreatite
aguda, mediante dietas com baixo teor de gordura.6,10

A hipercolesterolemia parece estar mais associada à existência de uma doença
subjacente, notadamente as endocrinopatias, e geralmente se resolve com o controle do
distúrbio metabólico de base.5 Raramente, a hipercolesterolemia isolada é identificada
na hiperlipidemia primária de Schnauzers miniatura, estando quase sempre
acompanhada de hipertrigliceridemia moderada a grave.6 A hipercolesterolemia nessas
condições resulta da redução do clearance e do aumento da produção dos quilomícrons
ou lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL), pois essas moléculas contêm
pequenas quantidades de colesterol livre e esterificado.12

A abordagem terapêutica inicial da hiperlipidemia primária inclui dieta com
restrição de gordura. Idealmente, a concentração de gordura deve ser inferior a 8% ou
< 25 g/1.000 kcal em cães e inferior a 10% ou < 30 g/1.000 kcal em gatos. No entanto,
é importante também que o teor de proteína seja moderado, superior a 18% ou > 60
g/1.000 kcal em cães e superior a 30% ou > 85 g/1.000 kcal em gatos. Vale lembrar que
a porcentagem desses nutrientes deve sempre ser calculada em relação à energia
metabolizável da dieta, e não em relação à matéria seca.9,10



Há, no mercado, algumas dietas terapêuticas formuladas com restrições rigorosas
de gordura (< 8%), sendo essas dietas de grande aplicabilidade aos animais com
hiperlipidemia grave ou com histórico recente de pancreatite aguda. No entanto, a longo
prazo, cães e gatos hiperlipidêmicos se beneficiarão mais com dietas com restrição
moderada de gordura (8 a 12%) e maiores concentrações de proteínas e fibras.8 Dietas
hipoproteicas podem causar aumento da concentração sérica de colesterol e, portanto,
devem ser evitadas, a menos que outras doenças concomitantes justifiquem sua
prescrição.13 Já as fibras interferem na absorção de glicose, melhoram a atividade do
receptor de insulina1 e comprometem a reabsorção entérica dos ácidos biliares, fazendo
com que o fígado utilize o colesterol para aumentar a síntese dos ácidos biliares, sendo
de extrema importância para o controle da hipercolesterolemia.5

Ressalta-se, ainda, que, se o animal for obeso, um programa de redução de peso
deverá ser instituído em adição à ração pobre em gordura e rica em fibras.14

Caso a dieta com baixo teor de gordura e, portanto, menos calórica resulte em perda
de peso indesejável em cães e gatos, a suplementação com óleo composto de
triglicerídios de cadeia média (TCM), na dose de 0,5 mℓ/kg/dia, pode ser oferecida. O
óleo proveniente do TCM é transportado diretamente do intestino ligado à albumina e
não requer a formação de quilomícrons para o seu transporte, sendo uma fonte dietética
de gordura alternativa. Em gatos, porém, sua administração torna-se difícil devido a sua
baixa palatabilidade.2,11

A concentração sérica de triglicerídios deve ser reavaliada em animais com
hiperlipidemia primária após 4 a 6 semanas de alimentação com restrição de gordura.
Caso os valores não tenham sido reduzidos satisfatoriamente, deve-se investigar se os
proprietários não estão oferecendo outras fontes de gordura, como petiscos e alimentos
caseiros, e também se certificar da inexistência de endocrinopatias de base.5

O manejo terapêutico de um animal com hiperlipidemia secundária baseia-se,
preferencialmente, na terapia da doença de base.8 No entanto, todos se beneficiarão de
uma dieta pobre em gordura inicialmente. Em casos de hipertrigliceridemia e/ou
hipercolesterolemia grave, a intervenção medicamentosa, geralmente, é necessária para
evitar complicações clínicas, notadamente pancreatite e convulsões. Dentre os
medicamentos hipolipemiantes empregados, destacam-se os derivados do ácido fíbrico,
como a genfibrozila (200 mg/dia/cão) e o bezafibrato (5 mg/kg/dia) para tratar a



hipertrigliceridemia ou a hiperlipidemia mista e as estatinas utilizadas empiricamente
em cães para tratar a hipercolesterolemia isolada.14,15

As dietas comerciais com baixo teor de gordura nem sempre são eficientes na
resolução da hipertrigliceridemia, já que esses lipídios (VLDL rica em triglicerídios)
são sintetizados endogenamente.4 De modo geral, a hiperquilomicronemia pura
(diagnosticada pelo teste de refrigeração, no qual há formação de uma camada cremosa
acima de uma camada de soro turva) responde mais rapidamente à restrição dietética de
gordura do que a hipertrigliceridemia mista (aumento de quilomícron e triglicerídios),
já que os quilomícrons são provenientes da gordura da dieta alimentar.5,16

Mesmo quando a hiperlipidemia persistir após 6 semanas de manejo dietético
adequado, as dietas terapêuticas pobres em gordura deverão ser mantidas e associadas
a outros agentes hipolipemiantes, por exemplo, os ácidos graxos ômega-3 presentes em
óleos de peixe.8,16

Óleos de peixes, que são uma importante fonte de ácido linolênico e gordura poli-
insaturada ômega-3, têm se mostrado eficazes na redução dos níveis séricos de
triglicerídios, particularmente em seres humanos, pela diminuição na produção de
partículas de VLDL,3,10 pelo aumento da atividade da lipoproteína lipase, pela
diminuição da absorção intestinal de glicose e lipídios, pelo aumento da secreção de
colesterol para a bile e pela redução da absorção de colesterol e das concentrações de
ácidos graxos livres.8

Além disso, os óleos de peixe são substratos pobres para as enzimas sintetizantes
de triglicerídios, e seu uso leva à formação de partículas de VLDL pobres em
triglicerídios. Alguns autores recomendam a suplementação com óleo de um peixe
semelhante ao arenque, na dose de 200 mg/kg/dia, para auxiliar no controle da
hipertrigliceridemia em cães,5,14,16 assim como concentrados de lipídios marinhos ricos
em ácidos graxos ômega-3, na dose de 30 mg/kg/dia.2,13 É necessário certificar-se de
que as cápsulas de óleos de peixe compreendam uma combinação de alfa-ácido
linolênico e ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa ômega-3,
eicosapentaenoico (EPA) e docosaexaenoico (DHA), isso porque muitos produtos
denominados “suplementos ômega-3” contêm porcentagem elevada de AG não ômega-
3. Outro inconveniente é o odor de peixe que o animal pode adquirir, sendo rejeitado
por alguns proprietários.8
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Como a patogênese da hiperlipidemia primária em cães e gatos não está totalmente
esclarecida, tratamentos utilizados na deficiência familial da lipoproteína lipase em
seres humanos têm sido investigados em pequenos animais, como o uso de vários
antioxidantes orais (alfa-tocoferol, betacaroteno, vitamina C, selênio e metionina), que
auxiliam na prevenção de pancreatite, mesmo não apresentando efeitos hipolipemiantes.
A justificativa para essa prevenção apoia-se no fato de que distúrbios na homeostase da
glutationa, associados ao aumento de radicais livres nas células acinares pancreáticas,
podem ser o evento inicial na pancreatite aguda.17

Além disso, é prudente associar antioxidantes orais quando os ácidos graxos
ômega-3 são administrados cronicamente, visto que aumentam o risco de oxidação das
membranas lipídicas.9 Suplementos que contêm essa associação estão disponíveis
comercialmente, particularmente voltados para o consumo humano no auxílio à
prevenção de doenças cardiovasculares.

Muitas condições podem causar hiperlipidemia em cães e gatos, e um diagnóstico
de hiperlipidemia primária deve ser feito com base na exclusão das causas de
hiperlipidemia secundária. Em ambas as situações, os níveis elevados de colesterol e,
principalmente, os de triglicerídios devem ser tratados adequadamente, inicialmente
com dieta e, se necessário, com o auxílio de ácido graxo ômega-3 e drogas
hipolipemiantes, haja vista as potenciais complicações clínicas que podem ocorrer na
hiperlipidemia persistente.
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34
Gastroenteropatias em Cães e Gatos
Yves Miceli de Carvalho

Introdução
As dietas que auxiliam os tratamentos das perturbações digestivas consistem em

fornecer ao cão ou ao gato uma alimentação com volume limitado e composta de
nutrientes facilmente digeríveis. Ao contrário da medicina humana, uma alimentação
concentrada em gorduras, enriquecida com nutracêuticos e prescrita por um período de
tempo suficiente é muito favorável para cães e gatos.

Em algumas doenças do trato digestório, foi demonstrada a importância de uma
dieta com níveis reduzidos em gorduras, em média 5% na matéria seca, e fibras
alimentares. Desse modo, a doença intestinal justifica uma dupla abordagem
nutricional.

Epidemiologia
As perturbações gastrintestinais constituem um dos três principais motivos da

consulta médica veterinária.1 No caso dos cães, algumas raças, como o Pastor-alemão,
o Setter Irlandês e o West Highland White Terrier, apresentam sensibilidade maior.

Nos felinos, a maior prevalência pode ser observada em gatos da raça Siamesa.2

Apesar de nem sempre ser determinada uma etiologia, as principais causas clínicas
são diarreia crônica, inflamação crônica do intestino, má assimilação, colite,
proliferação bacteriana do intestino delgado e insuficiência pancreática exócrina.

Fisiopatologia
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A diarreia crônica (em média, duração maior ou igual a 2 semanas) resulta em um
distúrbio de secreção e absorção dos fluidos através da mucosa intestinal. Antes de
qualquer prescrição, é importante determinar a origem de uma diarreia crônica: do
intestino delgado ou do cólon.

A proliferação bacteriana no nível do intestino delgado pode ter origem na redução
da motilidade intestinal, na retenção do conteúdo intestinal, na redução da acidez
estomacal, na deficiência do suco pancreático ou havendo resíduos alimentares.

A colite, ou inflamação do cólon ou do reto, caracteriza-se por tenesmo,
flatulências, vestígios de sangue nas fezes e dor abdominal.

Abordagem nutricional clássica
Classicamente, os alimentos nutricionalmente equilibrados para animais com

diarreia apresentam nível reduzido em gorduras. De fato, existe uma teoria inspirada na
medicina humana segundo a qual, em caso de doenças digestivas, as bactérias destroem
sais biliares e impedem a assimilação das gorduras. Na prática, as perturbações
digestivas de inúmeros cães e gatos melhoram após o consumo de alimentos muito
digestíveis com níveis em gorduras superiores a 20%.

Abordagem nutricional atual
A nutrição do animal com problemas digestivos tem por finalidade restaurar as

funções digestivas, por um lado proporcionando aos animais nutrientes facilmente
assimiláveis pelo intestino delgado e, por outro, nutrindo a microbiota do cólon com os
nutrientes necessários ao restabelecimento do seu equilíbrio.

Fornecimento de nutrientes rapidamente assimiláveis
pelo intestino delgado

Dieta concentrada em energia para reduzir o volume alimentar
Para compensar a perda da atividade enzimática das vilosidades intestinais, apenas

um alimento concentrado em nutrientes, de elevada digestibilidade e, como tal, de
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elevada densidade energética – rico em gorduras – limita o volume da refeição e reduz,
de maneira considerável, a sobrecarga do intestino em nutrientes.

Nutrientes digestíveis
Gorduras

Apresentam vantagens em termos de doença intestinal. Retardam o esvaziamento
gástrico e prolongam a digestão. Sua digestibilidade pode ser superior a 90%, sendo os
nutrientes mais digeríveis.3

As medidas da digestibilidade demonstram que a incorporação de até 60% é bem
tolerada pelo cão saudável.4 Entretanto, a atividade das lipases pancreáticas não é
ultrapassada. Com efeito, pelo menos 50% das gorduras alimentares são absorvidos na
total ausência de enzimas pancreáticas.5 Em caso de diarreia, os gatos suportam melhor
um alimento rico em gorduras do que uma alimentação rica em carboidratos.6

A contribuição de gorduras sob a forma de triglicerídios de cadeias curta e média –
obtidos do óleo de coco – poupa os sais biliares. Os ácidos graxos de cadeias curta e
média são rapidamente digeridos, transportados e metabolizados facilmente; sua
incorporação no tecido adiposo é bastante reduzida.

Carboidratos
O arroz, como fonte de amido, melhora a digestibilidade da matéria seca, das

proteínas e das gorduras.7 Caracterizado por um amido de estrutura pouco ramificada
(amilopectina) e, como tal, mais digerível e com teor bastante reduzido de fibras
alimentares (menor que 2%), o arroz apresenta digestibilidade máxima e diminui a
quantidade de fezes. A moagem fina dos cereais torna-os mais acessíveis às enzimas
digestivas.

Restauração da microbiota
Redução da quantidade de proteínas indigeríveis no nível do cólon

A escolha de fontes de proteínas e amido determina a tolerância digestiva.
Proteínas com elevado valor biológico e muito digeríveis, como o isolado de proteína
de soja (digestibilidade maior que 95%), diminuem o fornecimento de proteínas
indigeríveis para o cólon e a ocorrência de putrefações indesejáveis, que podem



desequilibrar a microbiota.

Fibras
As fibras não fermentáveis apresentam efeito regulador do trânsito intestinal, mas

não fornecem um substrato energético para a população bacteriana do intestino grosso.
Em contrapartida, as fibras fermentáveis da polpa de beterraba, apenas parcialmente
degradadas no intestino delgado, representam um substrato de eleição para as bactérias
que se degradam em ácidos graxos voláteis (AGV).

Os AGV apresentam tropismo pela mucosa intestinal.8 As fibras fermentáveis
também contribuem para a regulação da motilidade do trato digestivo.

Fornecimento de nutracêuticos com tropismo digestivo
A prescrição médica sem acompanhamento nutricional pode, na melhor das

hipóteses, retardar o desaparecimento dos sintomas ou, no pior dos casos, acentuar sua
expressão.

A formulação de base – que contribui com a energia e os nutrientes essenciais – é
reforçada pela incorporação de nutrientes que atuam positivamente no intestino delgado
ou no equilíbrio da microbiota. Esses nutracêuticos com tropismo digestivo combatem a
proliferação microbiana intestinal, nutrem e protegem a mucosa digestiva e contribuem
para a regulação da motilidade do trato digestivo.

Uso de argilas
Argila de estrutura tetraédrica, denominada zeólita, que apresenta grande superfície

de contato – várias centenas de metros quadrados por grama – adsorve as toxinas
bacterianas, os gases (NH3), os ácidos biliares, assim como o excesso de água presente
no lúmen intestinal. A zeólita forma uma película protetora sobre a mucosa intestinal.

Fruto-oligossacarídios
Os fruto-oligossacarídios (FOS) são rapidamente fermentados pela microbiota.

Eles estimulam o crescimento da população bacteriana benéfica para o processo
digestivo (Lactobacillus, bifidobactérias) e inibem a proliferação das bactérias
patogênicas (E. coli, Clostridium etc.).9,10 Os Lactobacilli secretam as vitaminas B1,
B6, B2, PP e um peptídio antibacteriano, que atuam contra as enterobactérias. Os FOS
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favorecem a digestão e a absorção dos nutrientes.
Os Mannan-oligossacarídios (MOS), extraídos das paredes das leveduras, têm

dupla ação sobre a saúde digestiva:

•  Limitam o desenvolvimento de bactérias potencialmente patogênicas mediante a
inibição competitiva dos locais de ligação na mucosa intestinal.11 As bactérias
patogênicas não conseguem, fisicamente, alcançar e aderir aos enterócitos e são
eliminadas com as fezes
•  Estimulam a imunidade local no nível do aparelho digestório, aumentando os níveis
de imunoglobulinas (Ig) A locais. Os MOS aumentam a população de neutrófilos
responsáveis pelas defesas não específicas.12

Ácidos graxos essenciais da série ômega-3
Os ácidos eicosapentaenoico (EPA) e docosaexaenoico (DHA), existentes em

concentrações elevadas no óleo de peixe, estimulam a irrigação da lâmina própria,
aumentam a absorção dos nutrientes e a eliminação dos produtos metabólicos para o
sistema porta. Reduzem, igualmente, os processos de má absorção e ativam a produção
de mediadores anti-inflamatórios por competição com o ácido araquidônico.

Estudos clínicos
Benefícios de um alimento com níveis acima de 20% de
gorduras
Um estudo clínico realizado em 12 cães com diagnóstico confirmado (bioquímica,

endoscopia, histologia) de perturbações gastrintestinais crônicas (insuficiência
pancreática exócrina; doença inflamatória crônica do intestino, proliferação bacteriana
intestinal, gastrite aguda ou crônica) ilustra o impacto de um alimento com nível
concentrado em gorduras altamente digeríveis sobre a evolução dos sintomas. As
observações realizadas nesse ensaio (avaliação das modificações do apetite,
frequência dos vômitos e flatulências, evolução do peso, consistência fecal e condição
física 15 a 30 dias após o início do tratamento nutricional) ilustram, a curto prazo, os
benefícios de uma dieta rica em gorduras sobre o apetite, o ganho de peso e o
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desaparecimento dos sintomas (diarreia, vômito etc.). A prescrição a longo prazo,
combinada com uma terapêutica sintomática, permite manter a boa condição física dos
animais sujeitos a recidivas.

Benefícios de um alimento com níveis até 19% de
gorduras e proteínas hidrolisadas
Oito cães com doença inflamatória crônica do intestino, diagnosticados com a

realização de biopsias, foram alimentados com um alimento rico em gorduras (19%),
tendo como única fonte proteica um hidrolisado de isolado de soja. Não foi efetuado
qualquer outro tratamento durante o período inicial de 4 semanas. A avaliação dos
sintomas clínicos e das lesões intestinais (endoscopia bimensal) destacou melhora
nítida da consistência fecal nos oito cães, normalização dos movimentos intestinais em
seis dos oito cães e redução da infiltração da mucosa intestinal em dois dos cães.13

Estudo multicêntrico
Foi realizado um estudo multicêntrico em 25 animais (14 cães e 11 gatos) com

diarreia crônica não parasitária (permanente ou intermitente), alimentados durante 30
dias com um alimento à base de hidrolisado proteico com 19% de gorduras. Os
resultados mostraram o benefício dos nutrientes altamente digestíveis sobre a evolução
dos sintomas. A consistência fecal melhorou em todos os cães e gatos no final do
ensaio.

Casos particulares
Algumas afecções como a pancreatite, a linfangiectasia (dilatação acentuada da

rede linfática intestinal) ou a enteropatia exsudativa, que se traduzem por perturbação
da absorção das gorduras, requerem, imperativamente, a prescrição de um alimento
com o menor teor possível em gorduras, sem enriquecimento com fibras. Na
pancreatite, é fundamental evitar a liberação das enzimas pancreáticas, reduzindo
estritamente o teor de gorduras. Os ácidos graxos estimulam os receptores da mucosa
que libertam a colecistoquinina, poderoso estimulador da secreção pancreática.14



■ Doença hepática
O suporte nutricional da doença hepática baseia-se em quatro fatores:

•  Manutenção do balanço nitrogenado, evitando sinais de encefalopatia hepática, com
um nível equilibrado de proteínas de origem vegetal de altíssima qualidade e valor
biológico
•  Redução do teor de cobre e exploração da competição entre o cobre e o zinco pela
absorção intestinal
•  Utilização de fibras fermentáveis para diminuir a absorção da amônia e de outras
toxinas de origem bacteriana no nível do cólon
•  Utilização de um complexo de vitaminas antioxidantes e microminerais que auxiliem
no metabolismo, minimizando os efeitos de metabólitos e reduzindo a sobrecarga
hepática.

Epidemiologia
A incidência da doença hepática é baixa. Podem-se citar dois grandes grupos de

afecções:

•  Os shunts portossistêmicos (congênitos ou adquiridos), nos quais se observam, com
frequência, sintomas de encefalose hepática
•  As doenças que afetam o parênquima: insuficiência hepática aguda ou crônica e as
hepatites de origem viral ou secundária a uma parasitose, nas quais a icterícia é um
sintoma frequente.

No caso de raças predispostas, observa-se sensibilidade hepática particular em
cães das raças West Highland Terrier, Cocker Spaniel, Labrador Retriever, Dobermann
e no Pinscher.15

Outra doença é de estocagem de cobre em cães das raças West Highland White
Terrier, Bedlington Terrier, Skye Terrier e Dálmata.16

Sintomatologia
Os sintomas predominantes são anorexia, vômitos, polidipsia (em média, 75% dos

casos); diarreia, perda de peso e icterícia em menor frequência.15



Fisiopatologia
O fígado é reconhecido como o “chefe” do metabolismo. Apresenta mais de 1.500

funções. Entre as mais importantes, podem-se citar:

•  Manutenção da homeostasia
•  Regulação do balanço hormonal
•  Síntese de fatores de coagulação
•  Distribuição
•  Neutralização dos subprodutos endógenos
•  Importante papel na função imunológica.

O fígado apresenta excepcional capacidade de regeneração: em torno de 70% do
tecido hepático pode apresentar sinais de regeneração algumas semanas após ser
lesionado.

Alimentação do paciente com doença hepática
Durante muito tempo, o tratamento nutricional da doença hepática ficou restrito à

utilização de alimentos industrializados, formulados para animais com doença renal
crônica.

A restrição proteica desses alimentos, na maioria dos casos, é um tanto grave e não
apresenta limitações em relação aos níveis de cobre.

Os objetivos da nutrição como meio de terapia em indivíduos portadores de
insuficiência hepática são três:

•  Prevenir a má nutrição
•  Prevenir os danos e estimular a regeneração hepática
•  Prevenir as complicações metabólicas, principalmente a encefalose hepática e a
ascite.

Uma nova abordagem na terapia nutricional
Prevenção da má nutrição
Proteína e energia

O fornecimento específico de proteína e energia para os pacientes, de acordo com a



espécie, é de suma importância (para cães – de 110 a 130 kcal de energia
metabolizável/kg0,75; para gatos – de 50 a 60 kcal/kg) para preservar a massa muscular
(massa magra) e evitar a perda de peso, assim como para prevenir o catabolismo
proteico frequente em pacientes acometidos por insuficiência hepática.17

Ao contrário do que se pensa, cães e gatos com insuficiência hepática toleram muito
bem níveis mais elevados de gordura no alimento (30 a 50% de calorias).18

A restrição lipídica deverá ser considerada somente nos casos de esteatorreia e de
esteatose hepática. A intolerância à glicose é comum em pacientes com insuficiência
hepática, e alimentos ricos em açúcares que apresentem digestibilidade elevada não
podem ser recomendados para gatos. Os açúcares não podem representar mais de 35%
do valor calórico do alimento para gatos e 45% para cães. O arroz apresenta excelente
digestibilidade para ambas as espécies, sendo uma fonte importante de carboidrato. O
fornecimento adequado de proteínas de alto valor biológico (perfil de aminoácidos e
digestibilidade) é essencial para garantir equilíbrio proteico positivo e regeneração
hepática.17-19

Em situações nas quais o fornecimento seja excessivo ou as fontes de proteínas
sejam de má qualidade, pode ocorrer agravamento dos sinais de encefalopatia.
Considera-se que as necessidades mínimas de pacientes com insuficiência hepática são
semelhantes às de indivíduos normais. Para os cães, as proteínas devem representar, no
mínimo, 10 a 14% das calorias; para os gatos, 20%. A maioria dos carnívoros
domésticos com insuficiência hepática tolera níveis mais elevados. O objetivo para o
médico-veterinário clínico será oferecer quantidade maior de proteína.

Os animais com shunts hepáticos são os que apresentam tolerância menor. Já os
gatos acometidos por esteatose hepática suportam níveis em torno de 35 a 50% de
proteínas na dieta. O racionamento dos pacientes deve ser ajustado em função da
resposta clínica do paciente. Em um indivíduo no qual a realimentação foi reiniciada, é
importante fazê-la progressivamente, chegando à totalidade do alimento (100% da
necessidade) em torno de 7 dias após o início, para que o trato digestório se readapte.
Para não ultrapassar a capacidade metabólica do fígado nem sua função “tampão” no
período pós-prandial (importante na manutenção da glicemia), a quantidade diária
deverá ser fracionada em várias e pequenas refeições, tanto mais numerosas quanto
mais grave for a perda da função (de 2 a 8/dia).



Em pacientes acometidos de insuficiência hepática, as carências observadas com
maior frequência são as de potássio e zinco, assim como de algumas vitaminas (K e do
complexo B). A carência de potássio pode ser corrigida com fluidoterapia e/ou
suplementos alimentares. A carência em zinco deve-se à anorexia. Em caso de
hemorragias, recomendam-se injeções de vitamina K1 (1,5 mg/kg intramuscular, 3 vezes
a cada 12 h). As dietas serão enriquecidas com vitaminas (K e do complexo B). Nos
carnívoros domésticos, a vitamina C é sintetizada pelo fígado. Desse modo,
recomenda-se suplementação nutricional.20

Nutrição preventiva ou de tratamento
Após a assimilação, o cobre é armazenado no fígado e, quando em excesso, é

eliminado pela bile. Algumas doenças hereditárias e a obstrução das vias biliares
provocam acúmulo patológico de cobre no fígado. O cobre em excesso pode aumentar a
produção de radicais livres, e estes podem causar necrose nos hepatócitos. Em
indivíduos portadores de insuficiência hepática, recomenda-se a restrição nos níveis de
cobre.

Nos enterócitos, o zinco estimula a produção de uma proteína, a metalotioneína, que
fixa o zinco e o cobre, impedindo assim sua assimilação. Alimentos ricos em zinco
inibem a absorção do cobre e são recomendados para indivíduos portadores de
insuficiência hepática.17,19

Favorecidos por fenômenos inflamatórios crônicos e excesso de cobre, os radicais
livres desempenham um papel importante na patogenia e na progressão de lesões
hepáticas. Portanto, suplementos de antioxidantes são indicados em apoio ao
tratamento. A combinação de diferentes antioxidantes é importante para a ação mais
eficiente e em sinergia.17,21

Importância das proteínas
As proteínas são essenciais para a regeneração hepática. O objetivo é oferecer um

nível elevado, quando comparado com um alimento de manutenção, desde que o
paciente suporte, sem o comprometimento dos sintomas. Os indivíduos que apresentam
shunts hepáticos e aqueles com doenças hepáticas mais graves são os que apresentam
menor tolerância.17,18



Apoio dos nutracêuticos
Um exemplo importante é o da L-carnitina, pois ela permite o transporte de ácidos

graxos do citoplasma para as mitocôndrias.
Em pacientes acometidos de doença hepática grave e que apresentam redução da

biossíntese de carnitina e em casos de lipidose hepática, a suplementação em carnitina
apresenta efeito benéfico.19

Prevenção das complicações metabólicas
Encefalopatia hepática

Em animais acometidos de shunts hepáticos ou com lesões hepáticas graves, o
fornecimento excessivo de proteínas pouco digeríveis pode provocar ou agravar os
sinais de encefalopatia hepática. O objetivo clínico é oferecer o nível mais elevado de
proteínas que o paciente puder suportar. A natureza das proteínas utilizadas é muito
importante. As proteínas de origem vegetal e as de origem láctea são mais bem
toleradas.17-20,22

As proteínas de origens vegetal e láctea são menos ricas em DNA, RNA e outros
compostos nitrogenados do que as proteínas de origem animal, as quais poderiam estar
indicadas para a patogenia da encefalopatia hepática.

As fibras alimentares em quantidade moderada são favoráveis aos portadores de
insuficiência hepática. As fibras fermentáveis são utilizadas pela microbiota; elas
estimulam a incorporação do amoníaco nas proteínas bacterianas, que, em seguida, são
eliminadas nas fezes. A fermentação dessas fibras é responsável pela redução do pH do
cólon, diminuindo a produção e a absorção do amoníaco. As fibras não fermentáveis
apresentam efeito favorável, acelerando o trânsito intestinal e absorvendo partes das
toxinas.18,19

Ascite
Uma das causas da ascite é a diminuição da pressão oncótica associada à

hipoalbuminemia. Isso pode ser minimizado prevenindo-se a má nutrição proteica.
Em indivíduos portadores de ascite e de hipertensão portal, indica-se a restrição

moderada do sódio alimentar (menor que 0,5 g de Na/1.000 kcal).17-19
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Considerações finais
Nos casos de gastroenteropatias, a escolha de uma dieta rica (20%) ou pobre (5%)

em gorduras depende da origem da perturbação digestiva e da condição física do
animal. Os alimentos ricos em gorduras são mais palatáveis e permitem dosagens mais
concentradas; são bem tolerados pela maioria dos cães e dos gatos com afecções
digestivas.

Os alimentos com teor reduzido em gorduras e em fibras deverão ser reservados
para casos de pancreatite ou de linfangiectasia. A oferta de nutracêuticos com tropismo
digestivo permite, em todos os casos, maximizar a rápida restauração da função
digestiva.

A terapia nutricional é essencial para pacientes acometidos de insuficiência
hepática. A anorexia e a má nutrição são frequentes, devendo o médico-veterinário
clínico acompanhar a ingestão do alimento. Os objetivos dos tratamentos nutricionais
são prevenir a má nutrição, favorecer a regeneração do parênquima hepático e
minimizar as complicações metabólicas, mais particularmente a encefalopatia hepática.
O nível, a qualidade e as fontes de proteínas, os níveis de cobre e zinco, a concentração
energética, os suplementos em antioxidantes e as fibras fermentáveis são os principais
elementos na terapia nutricional da doença hepática.
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35
Manejo Nutricional do Diabetes Mellitus
em Cães e Gatos
Flávia Maria Tavares Manoel

O diabetes mellitus é uma enfermidade endócrina complexa de alta incidência em
cães e gatos. O manejo nutricional dos pacientes diabéticos é um dos pontos-chave no
tratamento da doença, podendo ser responsável pelo melhor controle dos índices
glicêmicos e com isso a maior qualidade e quantidade de vida dos pacientes. Como o
comportamento nutricional dessas duas espécies é muito diferente, a abordagem
nutricional terapêutica da doença torna-se única para cada uma delas.1

O objetivo do tratamento do diabetes envolve manutenção de um corpo saudável,
com decréscimo de gordura e acréscimo de massa muscular, sensação de saciedade,
evitando-se consumo excessivo de alimento, estabilização e auxílio direto no controle
da glicemia.2

Além da composição química, o tamanho das partículas e o processamento dos
alimentos poderão influenciar na velocidade de digestão e absorção dos carboidratos.
Partículas menores, determinadas tanto pelo processamento/preparo do alimento como
pelo maior tempo de mastigação, facilitam a digestão e a absorção dos carboidratos,
interferindo na exposição das moléculas à ação da amilase salivar (exceto nos felinos),
responsável pela quebra parcial da parede celular do alimento. Além disso, o modo de
cocção também poderá interferir na disposição das moléculas e na velocidade de
absorção.3

A quantidade de amido na dieta mostrou ser o principal determinante da resposta
glicêmica pós-prandial de cães saudáveis.4 Há indícios muito bons em pessoas
diabéticas para uma forte associação entre a exigência de dose de insulina e o conteúdo
de carboidratos da refeição, independentemente de índice glicêmico, tipo e fonte de
carboidratos ou perfil da composição de macronutrientes; o mesmo pode ser verdade



para cães diabéticos.3

A resposta glicêmica pós-prandial de carboidratos na dieta poderia ser
potencialmente influenciada pelo tipo de carboidrato e pelo modo como foi processada
a digestão. A resposta glicêmica pós-prandial é diretamente dependente da absorção de
glicose, frutose e galactose, porque exige o metabolismo hepático de conversão para
glicose. Assim, o tipo de amido contido nos alimentados com dieta de carboidratos
pode influenciar a resposta glicêmica pós-prandial;4 por exemplo, a mandioca produz
uma resposta glicêmica pós-prandial menor que o arroz em cães saudáveis.5 A dieta do
cão diabético deve conter alta concentração de carboidratos complexos, que
correspondem àqueles com estrutura química maior, mais complexa, como os
polissacarídios (amido, celulose). Por conta do tamanho de sua molécula, são digeridos
e absorvidos lentamente, ocasionando aumento pequeno e gradual da glicemia.6

O efeito das fibras solúveis na redução da velocidade de absorção da glicose vem
sendo atribuído tanto ao retardo do esvaziamento gástrico como em decorrência da
adsorção e da interação com os nutrientes, conferindo menor superfície de contato
direto com a parede do intestino delgado.7 A maior resistência à difusão através da
mucosa ocorre em virtude da viscosidade conferida ao bolo alimentar de uma dieta rica
em fibras. Exemplos de alimentos ricos em fibras solúveis que podem ser utilizados na
dieta de cães: aveia, psyllium, ervilhas, lentilhas, casca de maracujá, maçã e laranja.3

As fibras insolúveis (lignina, celulose) devem ser adicionadas à dieta para diminuir
a absorção de glicose pelo intestino e, assim, melhorar o controle glicêmico do animal
diabético.4 Essa dieta só não pode ser oferecida a animais diabéticos magros, pois tem
baixa densidade calórica, o que interfere no ganho de peso do animal e,
consequentemente, resulta em emagrecimento. Exemplos de alimentos ricos em fibras
insolúveis: arroz integral, aveia, farelo de trigo e cereais.8

A fibra fermentável é associada à capacidade de transporte intestinal de glicose e
ao aumento do glucagon-like-peptídio-1 e aumenta a secreção de insulina em cães não
diabéticos. O efeito final é a redução significativa da área sob a concentração de
glicose no sangue versus a curva de tempo durante o teste oral de tolerância à glicose.3

A dieta muito rica em fibra pode trazer efeitos indesejados, como rejeição ao
alimento, vômito, diarreia, flatulência e fezes volumosas, principalmente em felinos que
não toleram dietas ricas em fibras. Além disso, pelo seu baixo teor calórico, pode



influenciar no ganho de peso do paciente e, por isso, não deve ser utilizada em cães
diabéticos com caquexia. Entretanto a dieta rica em fibra está associada à redução da
frutosamina, da hemoglobina glicosilada, do glicerol livre e do colesterol, além de
demonstrar importante melhora na capacidade de atividade dos animais.1

Dietas ricas em gorduras reduzem a morbidade e a mortalidade cardiovasculares
em pessoas diabéticas. Embora a aterosclerose e a doença arterial coronariana
geralmente não sejam uma preocupação clínica em cães diabéticos, pode ocorrer
aterosclerose em associação ao diabetes canino espontâneo. Talvez a maior relevância
clínica seja que o diabetes secundário à doença pancreática parece ser comum em cães
e gatos, podendo o estado diabético também ser um fator de risco para pancreatite.7

Dietas com baixos teores de gordura minimizam o risco de pancreatite,9 ajudam a
reduzir o aporte calórico total para ocasionar perda ou manutenção de peso e controlam
a hiperlipidemia. A hiperlipidemia com elevação de ácidos graxos livres (AGL) na
circulação inibe o metabolismo da glicose via ciclo ácido graxo/glicose. O aumento de
AGL induz betaoxidação, com aumento de produção de acetil-CoA. Isso resulta em
inibição da piruvato desidrogenase e oxidação do piruvato. Ao mesmo tempo, o
aumento de citrato e trifosfato de adenosina inibe a fosfofrutoquinase e a glicólise,
resultando em acúmulo de glicose-6-fosfato (G-6-P). Esta, por sua vez, leva à inibição
da atividade da hexoquinase, com redução da captação e fosforilação da glicose.3

O efeito dos ácidos graxos sobre a secreção de insulina é variável. A elevação na
secreção de insulina é estimulada por ácidos graxos de cadeia longa e inibida
diretamente com o grau de saturação. Os ácidos graxos poli-insaturados (PUFA) são
benéficos no tratamento e na prevenção de obesidade e diabetes mellitus. Além de
inibir a produção de mediadores pró-inflamatórios, que são produzidos na obesidade,
aumentam o número de receptores de insulina em vários tecidos e melhoram as ações
da insulina.10,6

O baixo teor de gordura, fibra e amido na dieta resultou, significativamente, em
menor concentração média de colesterol total em comparação a qualquer das outras
dietas e em menor média de glicerol e ácidos graxos livres do que a dieta comercial.
Não se sabe se todos os benefícios de saúde podem ser atribuídos a essas melhorias no
perfil lipídico.3

A L-carnitina é uma amina quaternária que desempenha um papel crucial no



metabolismo do ácido graxo.11 A suplementação de L-carnitina suprime a acidose e a
cetogênese durante a inanição em cães. Sua adição na dieta pode aumentar a conversão
de energia da oxidação de ácidos graxos e proteger os músculos do catabolismo
durante a perda de peso.3

O tripicolinato de cromo é um mineral do suplemento dietético que mostrou
aumentar a taxa de depuração de glicose do sangue em cerca de 10% em cães
saudáveis. No entanto, esse potencial benefício só é possível se houver deficiência de
cromo, porque o cromo é um nutriente, não um fármaco. Assim, a suplementação só
pode resultar em benefícios se o indivíduo é deficiente ou marginalmente deficiente em
cromo. O cromo é utilizado para potencializar a capacidade de a insulina armazenar
glicose e, teoricamente, ser útil a cães com resistência à insulina ou como adjuvante da
terapêutica com insulina exógena. Também é possível que a ingestão inadequada de
cromo por cães possa aumentar o risco de desenvolvimento de diabetes.3

Atualmente, concorda-se que, para cães, deve ser oferecida uma dieta rica em
carboidratos complexos, como fibra alimentar e amido, compondo 55% da energia
dietética. A fibra complexa apresenta digestão mais prolongada, permanecendo no trato
gastrintestinal por mais tempo e diminuindo a oscilação na hiperglicemia pós-prandial.
Estudos demonstraram que fibras altamente fermentáveis melhoram a homeostasia da
glicose em cães sadios.12 A dieta deve ser livre de açúcares simples, que são
absorvidos rapidamente, piorando a hiperglicemia preexistente. Devem-se restringir
gorduras, fornecendo um teor menor que 20% no valor energético, para reduzir a
cetonemia. As proteínas são necessárias em todos os processos metabólicos, portanto
não devem ser ingeridas em cotas moderadas (14 a 30% é um valor adequado). Além
disso, a restrição calórica só deve acontecer em animais com sobrepeso.13 Animais
abaixo do peso devem ser alimentados com dietas inicialmente energéticas e, à medida
que ganharem peso, passa-se a oferecer alimento com restrição de energia7 (Figuras
35.1 e 35.2).
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Figura 35.1 Valores nutricionais de rações indicadas para cães diabéticos.

Figura 35.2 Energia metabolizável de rações indicadas para cães diabéticos.

Particularidades no tratamento nutricional de
gatos diabéticos
Há dois tipos de diabetes: 1 e 2. O diabetes tipo 2 é o mais comum em humanos e



gatos. O diabetes tipo 1 acontece quando as células beta do pâncreas não são capazes
de produzir insulina. O diabetes tipo 2 é caracterizado por dois problemas: o primeiro,
como no tipo 1, é a habilidade diminuída do pâncreas para secretar insulina; o segundo
é determinado por fatores geradores de resistência insulínica; porém, nesses casos, há
capacidade de produção pancreática de insulina.14

Atualmente, a recomendação dietética para a boa gestão do diabetes baseia-se em
dietas que reduzam a obesidade.15 Para o correto manejo dessa condição, é necessário
compreender que o gato é um carnívoro estrito e que suas necessidades nutricionais são
diferentes das dos cães. Os gatos em vida selvagem comem presas (ratos e pássaros),
que são ricas em proteínas, moderadas em gordura e com baixos teores de carboidrato.9

Os gatos apresentam hiperglicemia pós-prandial muito mais prolongada que os cães
ou humanos. O pico das concentrações de glicose e insulina ocorre cerca de 6 a 12 h
após a ingestão, e apenas regressa a níveis basais 14 a 24 h após a alimentação,
dependendo do tipo de dieta.16 A concentração de glicose sanguínea pós-prandial varia
muito, dependendo da quantidade de carboidratos da dieta. Por esse motivo, é
recomendada uma dieta comercial baixa em carboidratos e elevada em proteínas, em
especial para gatos diabéticos, exceto se contraindicado por outra doença17 (Figuras
35.3 e 35.4).

Os gatos são programados para utilizar a proteína como fonte de disponibilidade de
energia, mesmo quando eles têm baixos níveis dela. Os gatos necessitam de
concentrações elevadas de arginina, taurina, metionina, cisteína, tirosina e carnitina
para manter as funções corporais.17 Gatos não são adaptados para lidar com níveis
elevados de carboidratos nos alimentos, pois não apresentam amilase salivar e têm
baixa atividade das amilases pancreática e intestinal e dissacaridases. No fígado de
gatos, a atividade da glucoquinase é mínima, sendo essa a enzima responsável pela
fosforilação da glicose para ser armazenada ou oxidada. Os gatos têm capacidade
reduzida de regular a atividade da hexoquinase hepática.6 A frutose não pode ser
administrada para gatos diabéticos, pois estes não a metabolizam. As dietas
tradicionais para perda de peso baseiam-se em restrição de energia, o que efetivamente
resulta em perda de peso, mas com detrimento da massa muscular corporal. Para um
programa de peso bem-sucedido, é necessário manter a massa muscular. Recentemente,
as dietas de perda de peso em gatos são ricas em proteínas e pobres em carboidratos,



mantendo, desse modo, a perda de peso e a manutenção de massa muscular.4 O cálculo
de energia metabolizável necessária para a perda de peso destes paciente deve ter
como base também o habitat e o estilo de vida do felino.17

Figura 35.3 Valores nutricionais de rações indicadas para felinos diabéticos.

Figura 35.4 Energia metabolizável de rações indicadas para felinos diabéticos.

O assunto da fibra também é discutido amplamente com respeito à nutrição felina e
ao diabetes. Ao contrário do que é visto em cães e humanos, a dieta natural de um gato
não é muito alta em fibra, pois não apresenta interesse em alimentar-se dela.18
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As dietas ricas em proteínas e pobres em carboidratos e fibras são altamente
benéficas no controle da glicemia de gatos diabéticos e conseguem diminuir a
necessidade da insulina, podendo, em até um terço dos casos, abolir a sua
necessidade.19,6,17 As dietas enlatadas apresentam tais características e podem ser
usadas com perfeição no manejo da diabetes e na promoção da perda de peso desejada.
Dietas enlatadas são facilmente aceitas pela maioria os gatos e conferem alta saciedade
(maior que a dieta seca rica em fibras).14 Um importante fator de risco na dieta com
rações úmidas é que exige um intenso controle de oferta e ingestão feito pelo
proprietário e de um acompanhamento muito próximo da perda de peso por meio da
avaliação frequente do veterinário.4

Resumindo, para se obter o ideal controle dietético de um felino diabético, a dieta
deve seguir algumas regras:

•  Ser rica em proteínas (mais que 40% de energia metabolizável), para prevenir
perda de massa muscular, que pode ocorrer com grave restrição energética
•  Ser reduzida em energia, restringindo tanto carboidrato quanto estimulando a
mobilização da energia
•  Ser monitorada e ajustada de tal modo que o aporte energético resulte em perda de
peso efetiva.4
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Apoio Nutricional das Doenças Cardíacas
Hamilton Lorena da Silva Júnior

Introdução
O tratamento dietético na doença cardíaca não se limita unicamente à redução do

teor de sódio. As pesquisas mais recentes demonstram a importância de nutrientes como
a L-carnitina, a taurina, os antioxidantes, os ácidos graxos essenciais, assim como o
interesse dos flavonóis, compostos que fazem parte da família dos polifenois.1

Muitos avanços científicos têm melhorado nosso conhecimento das doenças
cardíacas e da insuficiência cardíaca congestiva (ICC) em cães.

Além de novos medicamentos, os avanços recentes melhoraram nossa compreensão
das intervenções nutricionais e da farmacologia nutricional. A doença cardiovascular
ainda é uma das doenças graves mais comuns em cães. Na maioria deles, as doenças
cardíacas não podem ser curadas e o processo da doença é geralmente progressivo,
levando a ICC avançada ou arritmias cardíacas letais. A abordagem nutricional
permanece como um dos principais pilares da terapia, além de ser uma das linhas de
pesquisa mais atrativas.

Epidemiologia
Muitos fatores de risco e associações clínicas foram identificados para doenças

cardiovasculares em cães. Predisposições raciais são reconhecidas na maioria das
doenças cardiovasculares.

A maioria dos cães de raças pequenas e médias é predisposta a adquirir doença
valvar crônica (DVC) e endocardiose, ao passo que cardiomiopatia dilatada (CMD) e
doença pericárdica são causas mais comuns de ICC em cães de raças grandes. Certas



■

doenças cardiovasculares são reconhecidas por predisposição ao sexo. Por exemplo, as
fêmeas estão predispostas a persistência do canal arterial, ao passo que, nos machos,
DVC, doença pericárdica idiopática e endocardite bacteriana são mais comuns. Os cães
com doença renal ou adrenal podem desenvolver hipertensão arterial sistêmica, e isso
predispor ou contribuir para a existência da doença.

As afecções cardíacas são muito frequentes e afetam mais de um cão em cada dez.
A probabilidade de desenvolver uma doença cardíaca aumenta com a idade, mas
algumas perturbações podem surgir precocemente, sobretudo nos cães de raças grandes.

Duas afecções representam, por si sós, a grande maioria dos casos observados em
cardiologia canina: a endocardiose mitral (insuficiência crônica da valva esquerda) e a
CMD.1

Na evolução da doença, 84% dos cães com ICC evidenciam anorexia.2 Essa
circunstância deve-se ao mal-estar geral, ao esforço respiratório ou, ainda, aos efeitos
secundários dos medicamentos. A anorexia é um fator que contribui para a decisão de
eutanásia em 68% dos cães com ICC. Aproximadamente dois terços dos cães cardíacos
apresentam morbidades concomitantes, com outros requisitos dietéticos específicos.
Por exemplo, alguns cães com ICC apresentam doença renal crônica, por isso têm a
necessidade da restrição de fósforo.1

Fisiopatologia
Por que razão se deve proporcionar uma alimentação específica a um paciente

cardíaco? Quando o coração não funciona de modo normal, os tecidos deixam de ser
corretamente irrigados. Os rins reagem a essa diminuição da perfusão com um
mecanismo fisiológico de compensação (sistema renina/angiotensina), mediante
retenção do sódio e água. O volume de sangue e de água extracelular aumenta, para
permitir melhor irrigação celular.

Com o passar do tempo, a retenção excessiva de água pode provocar edemas,
hipertensão e acréscimo de esforço para o coração debilitado.

A hipertensão arterial sistêmica prolongada pode causar o aparecimento de
problemas secundários, entre eles doenças vasculares e hipertrofia ventricular,
ocasionando diminuição da função cardíaca e insuficiência cardíaca, descolamento da
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retina e danos progressivos aos rins.3

A perda total de gordura do organismo e da massa magra, mais especificamente do
músculo esquelético, tem sido relacionada com insuficiência cardíaca congestiva
crônica, sendo denominada caquexia cardíaca. Os aspectos da patogenia podem ser
classificados em:

•  Diminuição da ingestão de energia
•  Diminuição da absorção de energia
•  Aumento da utilização de energia
•  Fatores iatrogênicos.

A inapetência e a anorexia são as principais causas da perda de peso dos pacientes
com IC e causam ingestão insuficiente de energia e vitaminas. A ligeira distensão
abdominal que acompanha a ascite é comum na ICC e pode dificultar que o cão se
alimente. A compressão do estômago pelo líquido ascítico e o aumento do fígado pode
levar a uma sensação de saciedade. Além disso, as dietas deixam de ser palatáveis
devido à restrição de sódio e proteína e, assim, os pacientes podem diminuir a ingestão
energética.

Em pacientes com ICC, é bem comprovada e existência de má absorção de vários
nutrientes. A congestão da mucosa intestinal pode cooperar para a má absorção. Além
disso, o edema do pâncreas pode diminuir as funções das células pancreáticas ou pode
ocorrer obstrução nos ácinos, provocando má digestão.

Abordagem dietética
Tratamento da doença cardíaca
Em geral, o manejo dietético de cães com doença cardíaca depende dos sintomas e

da fase de insuficiência cardíaca. Portanto, as necessidades nutricionais de um cão com
IC secundária ao defeito do septo ventricular ou endocardite bacteriana seriam
semelhantes às de um cão com DCV e ICC. Ao selecionar uma dieta de um cão com
doença cardíaca, os médicos-veterinários devem levar em consideração uma série de
fatores, incluindo os sintomas e os exames laboratoriais. Outra questão importante a
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considerar é a fase da doença. Diante da ICC aguda, o objetivo inicial deve ser calcular
as doses de medicação e obter a estabilização do cão. Uma vez que o cão esteja
estabilizado, a mudança gradual para uma nova dieta pode ser feita, sendo importante a
reavaliação após 1 semana de uso do alimento específico. Forçar mudanças na dieta
quando o animal está doente ou iniciar novos medicamentos pode induzir aversões
alimentares. A incapacidade de responder às terapias farmacológicas e nutricionais
pode ser sinal de doença avançada ou progressiva, efeitos colaterais do fármaco ou
diagnóstico incorreto. Assim, os inibidores da enzima conversora da angiotensina
(ECA) são conhecidos por causar aumento de potássio sérico, com alguns animais
desenvolvendo hiperpotassemia.4-6

Isso pode ser um problema, especialmente para animais alimentados com alimentos
industrializados para cardíacos, uma vez que algumas dietas cardíacas contêm aumento
das concentrações de potássio para contrabalançar a perda teórica devido aos
diuréticos.

Deficiências nutricionais versus farmacologia nutricional
Historicamente, uma variedade de deficiências nutricionais tem sido estudada como

causa da doença cardíaca em diferentes espécies. Estas incluem tiamina, magnésio,
vitamina E, selênio e taurina. Embora deficiências nutricionais sejam geralmente pouco
frequentes (exceto quando os proprietários alimentam os cães com dietas caseiras
desequilibradas), elas ainda pode desempenhar um papel em algumas doenças
cardíacas de cães. Deficiências nutricionais também podem desenvolver-se
secundariamente à doença ou ao seu tratamento. Também há indefinição das linhas entre
os benefícios de corrigir uma deficiência nutricional (p. ex., em um gato com a
deficiência de taurina induzida por cardiomiopatia dilatada) e os efeitos
farmacológicos de um nutriente (p. ex., os efeitos inotrópicos positivos de taurina). As
informações mais recentes ressaltam as exigências nutricionais entre as raças e entre as
espécies. Assim, parece haver muito mais para fornecer níveis ótimos de nutrientes do
que apenas impedir uma deficiência.

Ação dos nutrientes
Proteína e aminoácidos



Proteína
A restrição de proteína pode realmente ser prejudicial em termos de perda de

massa magra e desnutrição. Nos cães com ICC, a proteína não deve ser restringida, a
menos que o cão tenha doença renal avançada em conjunto. Além disso, alguns
médicos-veterinários recomendam a restrição de proteínas nas dietas para cães
cardíacos que apresentam doença renal concomitante, porque essas dietas muitas vezes
(mas nem sempre) também são moderadas em sódio.

A não ser que, em uma insuficiência renal grave, ocorra azotemia (i. e., creatinina
sérica > 3 mg/dℓ), é conveniente administrar proteínas de alta qualidade para atender as
necessidades para a manutenção do cão adulto (5,1 g/100 kcal).7

Outro equívoco dos impactos da doença cardíaca é a crença de que a proteína
dietética deve ser restringida na doença renal precoce. Embora a maioria dos cães
tratados com inibidores da ECA não desenvolva azotemia, alguns podem desenvolvê-
la.5 Azotemia ocorre mais frequentemente quando os inibidores da ECA são usados em
conjunto com diuréticos, embora, em um pequeno número de cães, ela possa se
desenvolver somente com a utilização dos inibidores da ECA. Quando inibidor da ECA
e diurético são usados concomitante, podem causar azotemia, que pode ser reduzida
com a diminuição da dose de furosemida. A restrição da proteína na dieta não é
necessária nessa situação, a menos que a utilização da medicação não corrija o
problema e a doença renal progrida.

Taurina
A associação entre a taurina e a CMD felina, descrita no final da década de 1980,

levou os pesquisadores a examinar o papel da taurina na CMD canina.8 Ao contrário
dos gatos, pensa-se que os cães são capazes de sintetizar quantidades adequadas de
taurina endogenamente, não sendo, assim, considerada necessária na dieta deles.
Embora os estudos iniciais mostrassem que a maioria dos cães com CMD não
apresentava baixas concentrações de taurina no plasma, algumas raças de cães com
cardiomiopatia dilatada (p. ex., Cocker Spaniel e Golden Retriever) tinham baixa
concentração de taurina.9 A associação entre CMD e taurina plasmática baixa foi
demonstrada perfeitamente no Cocker Spaniel americano.9,10

Em um estudo, 12 dos 19 cães Terras-novas pesquisados apresentaram



concentrações de taurina correspondentes com deficiência. No entanto, nenhum desses
cães sofria de CMD.11 Entre os cães com CMD associada à carência de taurina, outras
raças podem ser citadas: Golden Retriever, Labrador Retriever, São-bernardo e Setter
Inglês.12,13

O primeiro questionamento sobre a relação entre CMD canina e deficiência de
taurina é se a CMD é causada por deficiência dietética.

A qualidade e a quantidade de proteína na dieta também podem desempenhar um
papel na deficiência de taurina. Em um estudo, um grupo de Beagles alimentados com
dieta pobre em taurina e muito baixa em proteína durante 48 meses teve diminuição em
concentrações de taurina no sangue total e 1 dos 16 cães desenvolveu CMD.14

Finalmente, algumas raças de cães podem estar predispostas a deficiência de
taurina quando alimentadas com certos tipos de dietas, por causa de exigências mais
elevadas ou raças com anormalidades metabólicas.

A segunda questão que permanece é se a suplementação de taurina reverte a CMD
em cães que apresentam a deficiência de taurina concomitante.

Em um pequeno estudo, 11 Cocker Spaniels suplementados com taurina e carnitina
apresentaram melhora nos parâmetros clínicos e nas medidas ecocardiográficas.10

A resposta à terapia pode ser dependente da raça. Em um estudo de um grupo de
Cães-d’água Portugueses com CMD, a taurina estava abaixo do intervalo de referência
em oito dos oito filhotes pesquisados e foi diagnosticada CMD em oito dos nove.15

Institui-se suplementação de taurina em seis filhotes, o que aumentou significativamente
as concentrações de taurina no plasma e no sangue total, bem como houve melhora na
função cardíaca.15 Em um estudo de Beagles que ingeriram dieta baixa em taurina e
muito baixa em proteínas durante 48 meses, um único cão desenvolveu a CMD e os
outros tiveram melhora após 3 meses do uso de suplemento de taurina.14 Alguns dos
benefícios da utilização de taurina em cães com cardiomiopatia dilatada devem-se aos
efeitos inotrópicos positivos ou em função da regulação do cálcio no miocárdio.

Embora a extensão do benefício da suplementação ainda não esteja clara, a
suplementação de taurina é recomendada para manter as concentrações de taurina no
plasma e no sangue total. Embora a dose ótima de taurina para suprir uma deficiência
ainda não tenha sido determinada, a dose recomendada atualmente é de 500 a 1.000
mg/kg, a cada 8 a 12 h. Taurina pode ser fornecida como um suplemento, embora



determinadas dietas possam conter taurina suficiente para elevar as concentrações
plasmáticas de taurina.

Gordura
A gordura é uma fonte concentrada de calorias e ácidos graxos essenciais. Além

disso, aumenta a palatabilidade da dieta. No entanto, dependendo do tipo de ácidos
graxos nela contidos, pode ter efeitos significativos na função imunitária, na produção
de mediadores inflamatórios e, até mesmo, na função hemodinâmica.

Ácidos graxos
Os ácidos graxos ômega-6 são abundantes na maioria das dietas para humanos e

cães. Em um ácido graxo ômega-6 (p. ex., ácidos linoleico, γ-linolênico e
araquidônico), a primeira dupla ligação está na posição do carbono 6 a partir do final
de metila. No entanto, os ácidos graxos ômega-3 (ácidos μ-linolênico,
eicosapentaenoico [EPA] e docosaexaenoico [DHA]) têm a primeira dupla ligação no
carbono 3 a partir do final de metila. Embora isso pareça insignificante, essa
modificação confere aos ácidos graxos estrutura e características muito diferentes.
Normalmente, as membranas plasmáticas contêm concentrações muito baixas de ácidos
graxos ômega-3, mas os níveis podem ser aumentados com a utilização de um alimento
enriquecido em ácidos graxos ômega-3.

Os cães com insuficiência cardíaca têm menor concentração plasmática dos ácidos
eicosapentaenoicos (EPA, 20:5n-3) e docosaexaenoico (DHA, 22:6n-3),
independentemente da doença subjacente.16,17 Essa alteração no perfil dos ácidos graxos
plasmáticos também foi observada em pessoas com outras doenças. Isso sugere que
certas doenças levam a alterações metabólicas que aumentam a utilização dos ácidos
graxos ômega-3. Portanto, a suplementação pode melhorar a deficiência absoluta ou
relativa desses ácidos graxos.

A suplementação de ácidos graxos ômega-3 também reduz eicosanoides mais
inflamatórios. Sabe-se que os ácidos graxos ômega-3 reduzem a produção de
eicosanoides das séries 2 e 4 pró-inflamatórios (há deslocamento de produção de
prostaglandinas E2 e E3). Em um estudo, cães com cardiomiopatia dilatada que tomaram
óleo de peixe apresentaram maior redução na formação da prostaglandina E2 do que os
que receberam placebo.16 Isso pode ter benefícios em termos de redução da inflamação.



Os ácidos graxos ômega-3 também diminuem a produção de citocinas inflamatórias, o
fator de necrose tumoral e a interleucina-1, que são elevados na ICC.16,18,19

Suplementação com óleo de peixe reduz a caquexia em alguns cães que apresentam
anorexia provocada pela ICC, mas não em todos, e melhora a ingestão de alimentos.16

Finalmente, os ácidos graxos ômega-3 demonstraram reduzir a arritmia em numerosos
estudos com roedores, primatas e cães.20-22 Muitos cães com DVC e a maioria dos cães
com CMD apresentam arritmias. Em alguns cães com doença cardíaca, a morte súbita
devido a arritmias é a primeira manifestação da doença em cães totalmente
assintomáticos. Portanto, suplementar com ácidos graxos ômega-3 pode ser benéfico,
usando-os antes do desenvolvimento da ICC.

Suplementação de ácidos graxos
Há controvérsias sobre o que é mais importante observar em relação aos efeitos

benéficos dos ácidos graxos ômega-3: a dose dos ácidos graxos ômega-3 ou a
proporção entre os ácidos graxos ômega-6 e ômega-3. Algumas evidências apontam
para a dose total de ômega-3, mas também é importante uma relação ômega-6:ômega-3
alta. Embora uma dose ideal ainda não tenha sido determinada, os autores recomendam
atualmente doses de 40 mg/kg de EPA e 25 mg/kg de DHA para cães com anorexia e
caquexia.

A menos que a dieta seja específica para o tratamento, a suplementação será
necessária, uma vez que outras dietas comerciais não terão a quantidade ideal de ácidos
graxos ômega-3. Os suplementos à base de óleo de peixe podem conter quantidades de
EPA e DHA muito diferentes. Contudo, a apresentação mais comum é em formato de
cápsulas de 1 g que contêm 180 mg de EPA e 120 mg de DHA, aproximadamente. Com
essa concentração, é necessária uma cápsula de óleo de peixe por 4,5 kg para alcançar
as quantidades de EPA e DHA, mais práticas para os cães grandes.

Suplementos de óleo de peixe devem sempre conter vitamina E como um
antioxidante, mas outros nutrientes não devem ser incluídos, para evitar toxicidade. O
óleo de fígado de bacalhau não deve ser utilizado por causa da possibilidade de
intoxicação das vitaminas A e D. Finalmente, embora o óleo de semente de linhaça
contenha altos teores de ácido α-linolênico, esse ácido graxo deve ser convertido em
EPA e DHA, para que seus efeitos benéficos sejam utilizados pelo organismo. A
capacidade de fazer a conversão varia entre as espécies: os cães têm as enzimas para



convertê-lo, mas com eficiência limitada. Assim, o óleo de semente de linhaça não é
recomendado como um suplemento de ácidos graxos ômega-3.

Minerais e vitaminas
Potássio

O potássio é um eletrólito importante para pacientes cardíacos por uma série de
razões. Hipopotassemia potencializa as arritmias, provoca fraqueza muscular e
predispõe os animais à intoxicação por digitálicos. Além disso, os antiarrítmicos de
classe I, como procainamida e quinidina, são relativamente ineficazes em caso de
hipopotassemia. No passado, a hipopotassemia era considerada um problema comum,
quando os diuréticos eram a base do tratamento. Muitos dos medicamentos usados em
cães com ICC podem predispor o paciente a hipopotassemia, incluindo os diuréticos de
alça (p. ex., furosemida) e os tiazídicos (p. ex., hidroclorotiazida). No entanto, com o
aumento da utilização de inibidores da ECA, a hipopotassemia já não é algo tão
habitual em cães com ICC.

Além dos efeitos dos medicamentos, a dieta inadequada pode predispor um cão à
hipopotassemia. Em um estudo, 49% dos cães com doença cardíaca ingeriram menos
potássio do que o mínimo preconizado pela Association of American Feed Control
Officials (AAFCO) (170 mg/100 kcal). O consumo variou entre 37 e 443 mg/100
kcal.23 Isso sugere que, com base somente no consumo alimentar, alguns cães podem
estar predispostos à hipopotassemia (para além do risco de hipopotassemia discutido
anteriormente) e ressalta a importância de monitoramento do potássio sérico em cães
com ICC.

Magnésio
O magnésio é um grupo provavelmente essencial em centenas de reações

enzimáticas envolvendo o metabolismo dos carboidratos e dos ácidos graxos, a síntese
de proteínas e ácidos nucleicos, o sistema da adenilato ciclase e a contratilidade dos
músculos cardíaco e liso. Assim, o magnésio desempenha um papel importante na
função cardiovascular normal. Também é evidente que alterações na homeostase do
magnésio em pessoas e cães podem ter efeitos prejudiciais em uma variedade de
enfermidades cardiovasculares, sobretudo a hipertensão, a doença coronariana, a
insuficiência cardíaca congestiva e as arritmias cardíacas.24-28 Além disso, vários



fármacos usados para tratar doenças cardíacas, inclusive a digoxina e os diuréticos de
alça, estão associados à depleção de magnésio.29 Portanto, os cães com insuficiência
cardíaca que recebem esses medicamentos correm o risco de desenvolver
hipomagnesemia, que pode aumentar com o risco das arritmias, diminuir a
contratibilidade cardíaca e potencializar os efeitos adversos dos medicamentos em
relação à doença cardíaca.

Há relatos conflitantes sobre a prevalência de hipomagnesemia em cães com
doenças cardíacas. Segundo esses relatos, a frequência da hipomagnesemia varia
consideravelmente, desde “o incomum”30 2, até 84;31 de 50 a 75% dos casos,32 em cães,
são tratados com furosemida.28

Uma das dificuldades em diagnosticar a deficiência de magnésio é que apenas 1%
do total de magnésio do corpo está no espaço extracelular. Portanto, o magnésio sérico
normal não significa necessariamente que as reservas totais do organismo estejam em
níveis ideais. Recomenda-se medir regularmente o magnésio sérico, principalmente nos
cães com arritmias e nos que recebem grandes doses de diuréticos. Se as concentrações
séricas de magnésio estiverem baixas e a dieta do cão for pobre em magnésio, a
suplementação de magnésio pode ser benéfica. As concentrações de magnésio variam
muito nos alimentos industrializados. As dietas hipossódicas para cães podem conter
entre 9 e 50 mg de magnésio/100 kcal (o mínimo, segundo a AAFCO, é de 10 mg/100
kcal). Se o cão permanecer com hipomagnesemia, a suplementação oral de magnésio
será necessária (p. ex., na forma de óxido de magnésio).

Vitamina B
Há poucos dados disponíveis sobre a prevalência de vitamina do complexo B em

cães com doenças cardíacas. No entanto, o risco de carência de vitaminas do complexo
B na ICC vem sendo discutido há muito tempo devido à anorexia e à perda urinária de
vitaminas hidrossolúveis por conta do uso de diuréticos. Certamente, a evolução do
tratamento clínico e o uso de medicamentos mais eficazes reduziram o problema. Não
obstante, em um estudo de 1991, 91% das pessoas com ICC tratada com furosemida,
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), nitratos e digoxina (quando
havia a indicação) apresentaram baixas concentrações de tiamina.30

Embora não haja relatos da ação das vitaminas do complexo B em cães com ICC,



eles podem ter maior necessidade de vitamina B na dieta. A maioria dos alimentos
industrializados específicos para doentes cardíacos contém níveis elevados de
vitaminas hidrossolúveis para compensar as perdas urinárias, de maneira que não seja
necessária a suplementação.

Outros nutrientes
Antioxidantes

O importantíssimo papel dos antioxidantes na prevenção e no tratamento das
doenças cardíacas dos humanos vem sendo estudado há muito tempo. Os radicais livres
são subprodutos do metabolismo do oxigênio para que o organismo possa compensar,
produzindo antioxidantes endógenos. Um desequilíbrio entre a produção de oxidantes e
a proteção dos antioxidantes (o estresse oxidativo) pode aumentar o risco de
cardiopatias. Os antioxidantes são produzidos endogenamente, mas também podem ser
fornecidos de maneira exógena. Os principais antioxidantes são as enzimas (p. ex.,
superóxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase) e inibidores da oxidação (p. ex.,
vitaminas C e E, glutationa e betacaroteno).

O estresse oxidativo tem sido implicado no desenvolvimento de uma série de
doenças cardíacas. O aumento desse estresse oxidativo tem sido demonstrado em
indivíduos com ICC.31,32 Em cães com insuficiência cardíaca, independentemente da
causa subjacente, há aumento dos níveis de biomarcadores de estresse oxidativo e
redução de certos antioxidantes, especialmente vitamina E.33,34 Essas alterações
sugerem desequilíbrio entre estresse oxidativo e proteção antioxidante em cães com
ICC.

L-carnitina
L-carnitina é uma amina quaternária, cujo papel principal consiste em facilitar o

transporte de ácidos graxos de cadeia longa ao interior das mitocôndrias para permitir
a produção de energia. Nos humanos, o déficit de carnitina tem sido associado a
doenças miocárdicas primárias, por isso é interessante estudar o papel dela na CMD,
em cães.

Deficiência de L-carnitina foi relatada em uma família de Boxers, em 1991.35 Desde
então, a L-carnitina vem sendo utilizada em alguns cães com cardiomiopatia dilatada,
mas, devido à ausência de estudos prospectivos cegos, seu papel ainda não foi
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demonstrado. A maior parte dos estudos dedicados à L-carnitina em pacientes humanos
que sofrem de CMD não foi bem controlada. No entanto, um estudo randomizado duplo-
cego contra placebo demonstrou melhor sobrevivência em 3 anos, em humanos com
CMD, que recebiam 2 mg/dia de L-carnitina.36

Os progressos em matéria de conhecimento do papel da L-carnitina na CMD têm
como dificuldade a necessidade de medir a concentração miocárdica. Na verdade, a
concentração plasmática pode estar normal e haver déficit no miocárdio. Resta
determinar se o déficit de carnitina observado em alguns cães com CMD é a causa da
doença ou simplesmente uma consequência da evolução da IC. Um estudo em cães com
insuficiência cardíaca induzida por rápida estimulação mostrou que as concentrações
do miocárdio diminuíram em cães normais após o início de ICC.37 No entanto, mesmo
se a deficiência de L-carnitina não for a causa da CMD, a suplementação pode ainda
proporcionar benefícios pela melhoria do miocárdio e produção de energia.

Os suplementos de L-carnitina têm poucos efeitos colaterais, mas são caros, o que
pode desestimular os proprietários. Os autores recomendam o uso de L-carnitina aos
proprietários de cães com cardiomiopatia dilatada, especialmente Boxers e Cocker
Spaniels, mas não consideram essencial. Não se conhece a dose ideal de L-carnitina
necessária para um cão com baixas concentrações de carnitina miocárdica, mas as
doses recomendada são de 50 a 100 mg/kg, por via oral, a cada 8 h.

Considerações finais
A modificação da dieta para os cães cardiopatas deve ser individualizada, pois nem

todos os cães com doença cardíaca necessitam da mesma formulação dietética. Os
pacientes cardiopatas variam muito nos sintomas e nos parâmetros laboratoriais, e as
preferências alimentares e todos esses fatores devem influenciar a escolha da dieta. Por
exemplo, pode haver necessidade de restrição de sódio mais grave em um cão com
CMD e ICC que em outro que apresente CMD assintomática. Cães com caquexia
cardíaca necessitam de dieta mais energética, ao passo que um cão com excesso de
peso deve ser alimentado com dieta de restrição calórica. Cães com doença cardíaca
podem ser hipopotassêmicos, hiperpotassêmicos ou normopotassêmicos, o que também
influenciará a escolha da dieta.



Doenças concomitantes também influenciam a escolha da dieta. Um estudo mostrou
que 61% dos cães com cardiopatia sofrem de doenças secundárias.23 Por exemplo, um
cão com DVC e colite precisaria de uma dieta com restrição de sódio, mas também a
dieta terá modificações nutricionais para ajudar a tratar a colite (p. ex., redução de
gordura e aumento das fibras).

Com base nesses parâmetros do paciente, uma dieta ou dietas podem ser
selecionadas individualmente. Atualmente, existe um grande número de alimentos
industrializados coadjuvantes ao tratamento, especialmente desenvolvidos para
pacientes cardiopatas. As características específicas desses alimentos variam de
restrição moderada a grave de sódio e geralmente contêm níveis elevados de vitaminas
do complexo B. Algumas dietas cardíacas também podem incluir níveis aumentados de
taurina, carnitina, antioxidantes e ácidos graxos ômega-3. Em alguns casos, a utilização
da dieta coadjuvante ao tratamento não será necessária, pois alguns alimentos
específicos podem ter nutrientes reduzidos ou aumentados que auxiliam na prevenção
da doença cardíaca. Os autores também recomendam mostrar ao proprietário que
existem diversos alimentos e que, se o cão não se adaptar à primeira escolha, isso não
quer dizer que ele não possa aceitar outro. Nessas ocasiões, é útil dispor de diversas
alternativas dietéticas, especialmente para os cães com IC grave, nos quais a perda de
apetite é comum. Além de encontrar o alimento ideal, o proprietário deve receber
orientações a respeito das guloseimas e dos restos de comida. Em alguns casos, o cão
consome um alimento ideal, mas recebe altas quantidades de sódio das guloseimas. Em
um estudo, mais de 90% dos cães com doença cardíaca receberam mimos (guloseimas),
e estes recebiam até 100% da necessidade de sódio (a média é de 25%) nas
guloseimas.23

Por isso, além de encontrar uma dieta com as propriedades nutricionais e a
palatabilidade desejadas, é importante elaborar um plano dietético que atenda às
expectativas do proprietário, assim como um plano de administração de medicamentos,
pois a maioria das pessoas que administram medicamentos utiliza os alimentos como
uma maneira de administrá-los.23 É necessário discutir essa prática com o proprietário,
porque os alimentos mais utilizados para esse fim são muito ricos em sódio (p. ex.,
queijos, embutidos etc.). Incluir todas as possibilidades de ingestão da dieta no plano
dietético é importante para alcançar o êxito nas modificações nutricionais necessárias.
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Em muitos casos, um único alimento supre as necessidades nutricionais desejadas.
Contudo, a suplementação de determinados nutrientes pode ser desejável se o alimento
não tiver a quantidade ideal para o efeito desejado. Uma questão com a administração
de suplementos é que eles não substituem medicamentos cardíacos (p. ex., inibidores da
ECA e diuréticos). Cães com ICC grave podem receber 10 a 20 comprimidos/dia.
Desse modo, pode ser difícil para o proprietário dar suplementos sem se esquecer de
um ou mais medicamentos cardíacos. É importante perguntar ao proprietário quais os
suplementos dietéticos utilizados, pois dificilmente ele dará essa resposta
voluntariamente (i. e., os suplementos alimentares nem sempre são considerados parte
da dieta). Isso ajudará a determinar se alguns suplementos que estão sendo oferecidos
não são prejudiciais e se estão sendo administrados na quantidade correta. Nas
situações em que a administração dos comprimidos passa a ser um problema para o
proprietário, o médico-veterinário pode auxiliar o proprietário na escolha de
suplementos alimentares que, por serem menos necessários, podem ser retirados do
tratamento.

Finalmente, os proprietários devem estar cientes de que os suplementos alimentares
não são regulamentados do mesmo modo que os medicamentos. Eles não exigem
comprovação de segurança, eficácia ou controle de qualidade antes de serem
comercializados. Portanto, é importante ter prudência na hora de escolher o suplemento,
para evitar casos de intoxicação e falta de eficácia.

Referências
Tratamento dietético precoce da patologia cardíaca. In: Últimas inovações em
nutrição clínica. p. 70-65.

Freeman LM, Rush JE, Cahalane AK, Markwell PJ. Dietary patterns of dogs with
cardiac disease. American Society for Nutritional Science. J Nutr.
2002;132:1632S-3S.

Stepien RL, Miller MW. Enfermedad cardiovascular. In: Wills JM, Simpson KW,
coordinadores. El libro de Waltham de nutrición clínica del perro y el gato.
Zaragoza: Acribia; 1995:409-29.



4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Roudebush P, Allen T, Kuehn N et al. The effect of combined therapy with
captopril, furosemide, and a sodium restricted diet on serum electrolyte
concentrations and renal functions in normal dogs and dogs with congestive heart
failure. J Vet Intern Med. 1994;8:337-342.

COVE Study Group: Controlled clinical evaluation of enalapril in dogs with heart
failure: Results of the cooperative veterinary enalapril study group. J Vet Intern
Med. 1995;9:243-52.

Rush JE, Freeman LM, Brown DJ et al. Use of enalapril in feline hypertrofic
cardiomyopathy. J Am Anim Hosp Assoc. 1998;34:38-41.

Association of American Feed Control Officials. Official publication. Oxford, Ind,
Association of American Feed Control Officials; 2005:144-6.

Pion PD, Kittleson MD, Rogers QR et al. Myocardial failure in cats associated
with low plasma taurine: a reversible cardiomyopathy. Science; 1987;237:764-8.

Kramer GA, Kitteleson MD, Fox PR. Plasma taurine concentrations in normal dogs
and in dogs with heart disease. J Vet Intern Med. 1995;9:253-8.

Kittleson et al., 1997.

Backus RC, Cohen G, Pion PD et al. Taurine deficiency in Newfoundlands fed
commercially available complete and balanced diets. J Am Vet Med Assoc.
2003;223:1130-6.

Freeman LM, Rush JE, Brown DJ et al. Relationship between circulating and
dietary taurine concentrations in dogs with dilated cardiomyopathy. Vet
Therapeutics 2001;2:370-8.

Fascetti AJ, Reed JR, Rogers QR et al. Taurine deficiency in dogs with dilated
cardiomyopathy: 12 cases (1997-2001). J Am Vet Med Assoc. 2003; 223:1137-
41.

Sanderson SL, Gross KL, Ogburn PN et al. Effects of dietary fat and L-carnitine on
plasma and whole blood taurine concentratitions and cardiac function in healthy
dogs fed protein-restricted diets. Am J Vet Res. 2001;62:1616-23.

Alroy J, Rush J, Freeman L et al. Inherited infantile dilated cardiomyopathy in
dogs: genetic, clinical, biochemical, and morphologic findings. J Med Genetics.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

2000;95:57-66.

Freeman LM, Rush JE, Kehayias JJ et al. Nutritional alterations and the effect of
fish oil suplementation in dogs with heart failure. J Vet Intern Med. 1998;12:440-
8.

Rush JE, Freeman LM, Brown DJ et al. Clinical echocardiographic, and
neurohumoral effects of a sodium-restricted diet in dogs with heart failure. J Vet
Intern Med. 2000;14:513-20.

Endres S, Ghorbani R, Kelley VE. Effect of dietary supplementation with n-3
polyunsaturated fatty acid on the synthesis of interleukin-1 and tumor necrosis
factor by mononuclear cells. N Engl J Med. 1989;320:265-71.

Meydani SN, Endres S, Woods MM. Oral (n-3) fatty acid supplementation
suppresses cytokine production and lynphocyte proliferation. J Nutr.
1991;121:547-55.

Charnock JS. Dietary fats and cardiac arrhythmias in primates. Nutrition.
1994;10:161-9.

Kang JX, Leaf A. Antiarrhythmic effects of polyunsaturated fatty acids. Circulation.
1996;94:1774-80.

Billman GE, Kang JX, Leaf A. Prevention of sudden cardiac death by dietary pure
n-3 polyunsaturated fatty acids. Circulation. 1999;99:2452-7.

Freeman LM, Rush JE, Cahalane AK et al. Dietary patterns in dogs with cardiac
disease. J Am Vet Med Assoc. 2003b;223:1301-5.

Resnick L. Intracellular free magnesium in erythrocytes of essential hypertension.
Proc Natl Acad Sci. 1984;81:6511-5.

Rayssiguer Y. Role of magnesium and potassium in the pathogenesis of
arteriosclerosis. Magnesium Bull. 1984;3:226-38.

Gottlieb SS, Baruch L, Kukin ML. Prognostic importance of serum magnesium
concentration in patients with congestive heart failure. J Am Coll Cardiol.
1990;16:827-31.

Iseri LT. Magnesium and dysrhythmias. Magnesium Bull. 1986;8:223-9.

Cobb M, Michell A. Plasma electrolyte concentrations in dogs receiving diuretic



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

■

therapy for cardiac failure. J Small Animal Pract. 1992;33:526-9.

Quamme GA, Dirks JH. Magnesium metabolism. In: Narins RG, editor. Clinical
disorder of fluid and electrolyte metabolism, 5th ed. New York: McGraw-Hill.
1994; p. 337-97.

Seligmann H, Halkin H, Rauchfleish S et al. Thiamine deficieny in patients with
congestive heart failure receiving long-term furosemide therapy: a pilot study.
Am J Med. 1991;92:705-6.

Belch JJF, Bridges AB, Scott N et al. Oxygen free radicals and congestive heart
failure. Br Heart J. 1991;65:245-8.

Keith M, Geranmayegan A, Sole MJ et al. Increase oxidative stress in patients with
congestive heart failure. J Am Coll Cardiol. 1998;31:1352-6.

Freeman LM, Brown DJ, Rush JE. Assessment of degree of oxidative stress and
antioxidant concentrations in dogs with idiopathic dilated cardiomyopathy. J Am
Vet Med Assoc. 1999;215:644-6.

Freeman LM, Rush JE, Milbury PE et al. Antioxidants status and biomarkers of
oxidative stress in dogs with congestive heart failure. J Vet Intern Med.
2005;19:537- 41.

Keene BW, Panciera DP, Atkins CE et al. Myocardial L-carnitine deficiency in
family dogs with dilated cardiomyopathy. J Am Vet Med Assoc. 1991;198:647-
50.

Rizos I. Three year survival of patients with heart failure caused by dilated
cardiomyopathy and L-carnitine administration. Am Heart J. 2000;139:S120-S3.

Pierpont MEM, Foker JE, Pierpont GL. Myocardial carnitine metabolism in
congestive heart failure induced by incessant tachycardia. Basic Res Cardiol.
1993;88:362-70.

Leitura sugerida
Freeman LM, Rush JE. Cardiovascular diseases: nutritional modulation. In: Pibot P,

Biourge V, Elliot D, editors. Encyclopedia of canine clinical nutrition. Aniwa;



2006:336-61.



■

37
Nutrição Clínica do Paciente Hospitalizado
| Nutrição Parenteral e Enteral
Júlio César Cambraia Veado

Introdução
Os processos especiais de alimentação compõem uma parte fascinante da nutrição,

que se tornou possível somente a partir de estudos desenvolvidos nas últimas décadas.
Hoje, realizam-se sonhos. Pode-se alimentar pacientes enquanto eles estão com
diarreia, vômito, com fratura de mandíbula ou, mesmo, após cirurgia de enterotomia.
Nenhum deles precisa mais sofrer de inanição.

Quando um animal está doente e necessita de hospitalização, observa-se que, na
maioria das vezes, o primeiro sintoma por ele apresentado é o de inapetência. Se o
clínico não intervier de alguma maneira no fornecimento de nutriente para esse
paciente, ele poderá passar dias sem se alimentar. A inapetência, dependendo da
enfermidade, pode ser suficiente para impedir que esse paciente se recupere da doença
primária, desenvolvendo um processo de catabolismo, instalando-se caquexia
progressiva e, muitas vezes, irreversível, característica da falta de conduta terapêutica
de reposição nutricional. Pacientes assim têm, em geral, desfecho trágico indesejável: o
óbito.

A clínica de pequenos animais vive hoje um novo momento. Os clínicos estão mais
exigentes, necessitam dos avanços da ciência e precisam aplicar os conhecimentos. Por
outro lado, os proprietários não têm medido esforços, exigindo, inclusive, o melhor
tratamento para seu melhor amigo. Essa associação estimula a aplicação de novas
técnicas, a aquisição de novos aparelhos e o emprego de novas terapias.

A nutrição clínica do paciente hospitalizado se encaixa bem nessa realidade. Há
alguns anos, falar sobre esse assunto era utópico. Hoje a realidade é outra. Muito se fez
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em pouco tempo nessa área. Os produtos são seguros, têm custo mais baixo e a
aplicação tornou-se simplificada. Para a realização de procedimentos especiais de
nutrição do paciente hospitalizado, técnicas simples ou mesmo sofisticadas podem ser
aplicadas.

Neste capítulo, esse assunto será discutido de maneira prática, para que o clínico
possa aplicar a técnica de nutrição parenteral e enteral em seus pacientes internados.

Conceitos
Nutrição clínica pode ser definida como um processo de fornecimento de

compostos, que visa suprir a necessidade de energia, minerais e vitaminas de um
organismo que se encontre em condições especiais. Uma dessas condições pode ser a
incapacidade de se alimentar voluntariamente, relacionada com um ou mais fatores,
como falta de desejo (apetite), impossibilidade de aproveitamento, incapacidade de
apreensão, digestão ou absorção do nutriente. Quando um paciente apresenta uma
dessas manifestações, o clínico deve intervir, oferecendo uma nutrição especial,
utilizando o trato gastrintestinal ou a corrente sanguínea para administrá-la: nutrição
enteral ou nutrição parenteral, respectivamente.

O suporte nutricional adequado favorece o estado metabólico na doença, otimiza a
resposta a tratamentos clinicocirúrgicos, impede a deterioração da função imune,
minimiza a perda de massa corporal magra, favorece a cicatrização e a reparação
tecidual, diminuindo, consequentemente, o tempo de permanência em ambiente
hospitalar.1-3

Esse “alimento” a ser fornecido pelo trato gastrintestinal ou pela via intravenosa
(IV) é constituído, essencialmente, de aminoácidos, carboidratos e lipídios, e cada um
desses elementos, após ser metabolizado, fornecerá uma quantidade de energia, medida
em quilocalorias, importante para a manutenção das funções orgânicas.

Histórico
Ao final do século 19, após os avanços da ciência com o sucesso da infusão de
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grande volume de líquido IV no homem, iniciaram-se pesquisas que tinham como
finalidade avaliar a capacidade de certos líquidos como expansores plasmáticos e,
mesmo, suporte nutricional. Pesquisadores como Hodder e Thomas (em 1873 e 1878)
tiveram resultados surpreendentes com a infusão IV de leite de vaca no corpo humano.
O leite devia ser fresco. Assim, a vaca era levada ao paciente. Apesar de vários
esforços dos pesquisadores da época, foi somente em 1970 que as soluções cristalinas
de aminoácidos foram definitivamente determinadas. Já soluções de lipídios somente
foram aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) em 1981.4 Assim, observa-
se que a nutrição parenteral é técnica recente, e muitas pesquisas ainda estão em
andamento.

Do mesmo modo, os avanços da nutrição enteral vieram com pesquisas realizadas
no final do século 20.5

Escolha da melhor técnica
O tipo de intervenção nutricional a ser aplicado depende da condição clínica

específica de cada indivíduo, levando-se em consideração doença primária, evolução
do quadro clínico e possíveis complicações. Essencialmente, o médico-veterinário
dispõe das nutrições parenteral e enteral. Teoricamente, a escolha entre uma ou outra
deve seguir os princípios da viabilidade do trato gastrintestinal. Se o animal não
apresenta vômito ou diarreia, a nutrição enteral é a técnica de escolha. Caso contrário,
a parenteral é a que deve ser escolhida.6,7

Discutem-se muito as questões de atrofia das vilosidades intestinais e,
consequentemente, a possibilidade de translocações de bactérias intestinais,
provocando processos infecciosos generalizados, quando animais, em quadro de
inapetência, passam dias sem se alimentar. Por esse fato, indica-se como conduta mais
adequada reutilizar o trato gastrintestinal o mais rápido possível.

Podem-se associar as duas técnicas. Muitas vezes, essa associação é indicada a fim
de sobrecarregar menos tanto o trato gastrintestinal quanto o sistema vascular.

Mesmo com toda a informação técnica teórica, cabe ainda ao profissional médico-
veterinário, com a aplicação de seus conhecimentos e o bom senso clínico, adequar, a
seu paciente, o que melhor lhe convier, em relação à escolha mais apropriada de mantê-
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lo com suporte nutricional equilibrado.
O clínico deve ainda lembrar-se sempre de que, em medicina veterinária,

diferentemente, muitas vezes, da prática em medicina humana, o paciente hospitalizado
receberá essa nutrição alternativa por curto espaço de tempo (poucos dias), o que
permite ao clínico, inclusive, simplificar as formulações.

Desta feita, tratar-se-ão aqui de formulações parenterais que visam ao fornecimento
essencialmente de energia, sob a forma de proteínas, carboidratos e lipídios. Vitaminas
e minerais não necessitam ser acrescidos às formulações. Em situações especiais nas
quais o paciente requeira especificamente um desses complementos, sugere-se que a
vitamina ou o mineral escolhido na conduta terapêutica deva ser acrescido,
preferencialmente, ao fluido que ele esteja recebendo. Já nas dietas enterais que são
industrializadas prontas para uso, as formulações são completas, compostas de fontes
energéticas, vitaminas e minerais.

Quando iniciar a nutrição do paciente
hospitalizado
Em pacientes hipermetabólicos, inapetentes ou anoréxicos, o estoque de glicogênio

hepático é consumido em menos de 24 h, levando tecidos que consomem
obrigatoriamente glicose, como o sistema nervoso central e o periférico, o coração, as
células sanguíneas, os fibroblastos e as células da região medular renal, a serem
providos de energia resultante da neoglicogênese.8,9

Sendo assim, pode-se considerar que todo animal que ingressa em um hospital
veterinário e recebe a indicação de internação já é candidato a dieta parenteral ou
enteral.

Deve-se considerar, entretanto, que essas dietas especiais devem ser introduzidas
lentamente, geralmente cerca de um terço a metade da necessidade total de energia
calculada ministrada no primeiro dia. A partir do segundo dia, a quantidade a ser
fornecida pode ser o total de quilocalorias calculado para o dia.

Além disso, a nutrição parenteral só pode ser iniciada se o paciente estiver
hidratado. Portanto, todo animal deve ser reidratado, se for o caso, para, em seguida,
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começar a receber, lentamente, o suporte de nutrição parenteral.

Respostas orgânicas ao jejum, à inanição e à
doença
Na abordagem sobre as alterações nutricionais do paciente hospitalizado, é muito

importante esclarecer alguns conceitos básicos. Jejum refere-se a períodos curtos de
não alimentação, de cerca de 24 h, nos quais não existem condições de lesão orgânica
subjacentes. O termo inanição refere-se ao organismo em jejum prolongado ou
associado a uma lesão, ou seja, um período superior a 72 h, geralmente associado a
determinada doença. A inapetência e a anorexia referem-se, respectivamente, à
diminuição do apetite e à ausência total de ingestão de alimentos.10

A partir dessas considerações, pode-se dizer que variações no consumo alimentar
(e mesmo breves períodos de jejum) podem ser bem toleradas pelo organismo devido a
um equilíbrio metabólico dinâmico, capaz de ajustar-se a essas situações. Em um
indivíduo sadio, a inapetência ou o jejum conduz o organismo à utilização de reservas
energéticas, até que ocorra nova ingestão de nutrientes. Os “estoques” de energia
prontamente disponíveis para o organismo são o glicogênio hepático e os aminoácidos
circulantes para realização de neoglicogênese.

As reservas hepáticas de glicogênio no cão sadio podem mantê-lo por até 72 h.
Contudo, em animais doentes, todo o glicogênio hepático poderá estar depletado em
menos de 12 h. Nos gatos, há menor estoque de glicogênio hepático, quando
comparados com os cães. Em função disso, os felinos são muito mais dependentes da
neoglicogênese.

Com o prolongamento do tempo de jejum e o fim da glicogenólise, além da quebra
de proteína, inicia-se também a quebra das gorduras para obtenção de energia. Pela
lipólise, há o fornecimento de triglicerídios e ácidos graxos, que serão utilizados
diretamente ou convertidos em corpos cetônicos pelo fígado, respectivamente. Dessa
maneira, triglicerídios e corpos cetônicos são uma fonte alternativa de energia para a
maioria dos tecidos, diminuindo o uso da glicose e a quebra das proteínas corporais.11

Essa fase, na qual o organismo utiliza, primariamente, a gordura e, em segundo



plano, os aminoácidos para neoglicogênese, denomina-se jejum adaptado. As
alterações metabólicas que ocorrem no jejum adaptado visam à diminuição da taxa
metabólica, com consequente diminuição dos gastos energéticos e “economia” de
substratos, para que o organismo possa sobreviver o máximo de tempo possível sem
prejuízo de suas funções vitais.

No jejum complicado ou em caso de algum distúrbio, a falta de ingestão de
nutrientes soma-se à doença e, consequentemente, a diversos distúrbios endógenos.
Desse modo, as alterações metabólicas que ocorrem no organismo em inanição tornam-
se completamente diferentes daquelas observadas no jejum simples.

Como consequência da lesão, do trauma ou da doença, ocorre o aumento dos
requerimentos energéticos para a manutenção das funções orgânicas. Além disso,
durante a evolução do quadro clínico, há necessidade de reparação tecidual,
cicatrização, formação de células de defesa e combate a determinado agente agressor.
Em função dessas necessidades no jejum em caso de doença, não há poupança ou
economia de substratos, e sim aumento da taxa metabólica e dos gastos energéticos na
tentativa de recuperação do paciente.

O desgaste físico e o estresse fisiológico ocasionados pela lesão levam o
organismo à produção e à liberação de mediadores inflamatórios e alguns hormônios.
Essas substâncias, com ações predominantemente catabólicas, é que determinam o
aumento da taxa metabólica e das necessidades de energia, caracterizando o
hipermetabolismo, comum nos animais doentes.

Os principais hormônios responsáveis pelo hipermetabolismo são as catecolaminas,
os corticosteroides e o glucagon. Já os mediadores inflamatórios envolvidos são,
principalmente, o fator de necrose tumoral (TNF) e as interleucinas.

No hipermetabolismo, as reservas energéticas orgânicas são rápida e precocemente
exauridas. Dependendo da doença, em menos de 12 h os estoques de glicogênio são
depletados. Assim, tecidos que consomem obrigatoriamente glicose, como o sistema
nervoso central e o periférico, os eritrócitos, os fibroblastos e as células da região
medular renal, serão providos de energia resultante da glicogenólise e da
gliconeogênese hepática.

Se o paciente não retornar à alimentação voluntariamente ou se as necessidades
nutricionais não forem supridas de alguma maneira, com o agravamento do quadro de
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inanição a taxa metabólica finalmente declinará, na tentativa de diminuir o
autocatabolismo. Ocorrerá conservação, principalmente das proteínas remanescentes,
para manutenção das funções celulares e imunológicas.

Como visto, em pacientes hipermetabólicos, inapetentes ou anoréxicos, em menos
de 24 h o estoque de glicogênio hepático é consumido.8,11

Naqueles pacientes que não se alimentam, não retornam rapidamente à alimentação
ou que não têm as necessidades nutricionais supridas adequadamente, o
hipermetabolismo, associado à doença, leva à desnutrição. Essa condição pode chegar
a condições críticas de sobrevivência, nas quais a taxa metabólica finalmente declinará,
na tentativa de poupar substratos remanescentes para a manutenção das funções vitais
celulares. Nessa fase, porém, a perda de massa magra tecidual pode atingir proporção
tamanha, a ponto de haver depleção das musculaturas esquelética, lisa e cardíaca,
levando a colapso e falência sistêmicos.8,11

A tentativa de realimentação nessas condições, isto é, animais que tiveram perda de
peso de cerca de 40% ou mais, por qualquer que seja a via, normalmente não
conseguirá reverter o quadro instalado e o óbito comumente sobrevém.7,11

A ideia anterior de que o suporte nutricional é desnecessário por até 10 dias de
decorrido o início da inapetência é considerado hoje, certamente, desatualizada e
injustificada. Iniciar o suporte nutricional pelo menos 3 dias depois de instalada a
inanição, mesmo antes de diagnosticar a doença de base, é considerado hoje uma
conduta mais apropriada, na maioria dos casos.12

Com base no exposto, deve-se levar em consideração que o suporte nutricional em
animais hospitalizados é de fundamental importância para a recuperação deles. Assim,
quanto mais precoce for o início da terapia nutricional, melhores serão os resultados.

Seleção do paciente
Em medicina humana, são realizadas diversas análises bioquímicas, físicas,

imunológicas e morfométricas, bem como medida da energia consumida e balanço
nitrogenado.11,12 Em medicina veterinária, muitos desses exames não podem ser
realizados rotineiramente. Por isso, o médico-veterinário precisa confiar nas
informações fornecidas pelo responsável do animal, mesmo que, muitas vezes, não



■

sejam suficientemente precisas. Apesar disso, a boa avaliação, por meio do histórico e
do exame físico, é possível, podendo-se adotar as seguintes orientações sugeridas:13-15

•  Seleção pelo histórico: são candidatos ao suporte nutricional terapêutico pacientes
que apresentarem perda de peso aguda (menos de 5 dias) maior do que 10% do peso
corporal em animais adultos ou maior do que 5% em filhotes; diminuição da ingestão
alimentar há mais de 5 dias; ingestão alimentar menor do que 85% da necessidade
energética de manutenção; fluidoterapia nos últimos 10 dias, sem ingestão de alimentos;
e uso de medicamentos, como imunossupressores, antineoplásicos, antibióticos ou
outros, que podem levar a inapetência ou anorexia
•  Seleção pelo exame físico: o exame físico indica, para o suporte nutricional, os
animais que apresentarem peso anormal ou escore corporal igual ou menor que 2;
caquexia ou emaciação; subdesenvolvimento ou crescimento retardado; atrofia das
papilas linguais; observação de úlceras de decúbito – cicatrização retardada de feridas;
atrofias musculares, flacidez muscular, deformidades flexurais e fraqueza generalizada,
apatia e prostração
•  Seleção por exames laboratoriais: pode ser efetuada para confirmação de quadros
de subnutrição ou desnutrição, sendo anemia, leucopenia, linfopenia e diminuição das
proteínas totais achados comuns.

Nutrição parenteral em pequenos animais
A nutrição parenteral, como o próprio nome indica, é a alimentação fornecida pela

via parenteral, mais precisamente IV.
Existem, essencialmente, dois tipos de nutrição parenteral: (1) nutrição parenteral

parcial ou periférica (NPP) e (2) nutrição parenteral total (NPT).
Diferentes conceitos fazem referência a esses dois tipos de nutrição. O que

julgamos mais coerente à medicina veterinária é aquele que diz que a NPT tem todos os
constituintes energéticos em sua formulação, seja aminoácidos ou carboidratos,
lipídios, vitaminas e minerais, sendo hipercalórica e permitindo nutrição em longo
tempo. A NPT exige, por isso, acesso venoso de grande calibre (veias centrais),
necessitando de manutenção rigorosa, o que implica realização por pessoal



rigorosamente treinado.
A NPP é um método alternativo ao uso da NPT, utilizado há várias décadas,

promovendo a redução de muitas complicações da NPT, sendo menos dispendiosa. A
NPP é a denominação genérica para esse tipo de terapia, em que nutrientes são
aplicados sem se caracterizar o tipo de formulação (em geral, aminoácidos,
carboidratos e lipídios), desde que a osmolaridade da mistura se mantenha dentro dos
limites de tolerância das veias periféricas (no máximo, 800 a 850 mOsm/ℓ).16 Visto que
os cálculos de necessidades energéticas dos pacientes veterinários fundamentam-se em
necessidades basais, os volumes finais apresentam osmolaridades próximas às da
tolerância das veias periféricas, o que permite o uso dessa técnica em animais.

As evoluções tecnológicas que permitiram a confecção de produtos de alta
qualidade e baixa osmolalidade, como é o caso das soluções de lipídios, vieram
facilitar a aplicação de soluções, que até há pouco tempo só podia ser feita em veias
centrais. Hoje são preparadas em proporções consagradas na literatura e podem ser
aplicadas em veias periféricas. Além disso, seu baixo custo tem popularizado seu
emprego.

A nutrição parenteral tem como objetivo fornecer energia ao paciente inapetente,
impedindo que esse convalescente entre em catabolismo, favorecendo seu
restabelecimento.

Para iniciar a realização dessa técnica, precisam-se calcular as necessidades
energéticas do paciente, calcular as proporções dos compostos utilizados e ter o
conhecimento de como misturá-los e como aplicá-los.

O primeiro passo é saber qual produto adquirir. Existem poucas empresas que
fabricam os compostos utilizados para esse fim. Ainda não existem produtos
específicos para cães e gatos, porém a constituição das soluções humanas, empregadas
por curto tempo (dias ou mesmo semanas), não provoca carências significativas, com
exceção da taurina e do ácido araquidônico para os felinos. Os preços podem variar
muito. O ideal é procurar representantes das empresas e consultar o melhor lugar para
adquiri-los.

Como dito, a NPP é constituída de uma solução de aminoácidos (em geral, em uma
concentração de 10%) misturada a uma fonte de carboidratos, no caso glicose ou
dextrose (a 50%), e uma solução de lipídios (em concentração de 10 a 20%) (Figura



37.1). Cada um desses compostos fornece, após metabolização, quantidades diferentes
de energia: 1 g de aminoácido fornece 4 kcal; 1 g de glicose, 4 kcal e 1 g de lipídios,
cerca de 9 kcal. O conhecimento desses números, bem como da concentração de cada
um dos constituintes, é fundamental para poder calcular as necessidades, em volume, da
solução final.

O próximo passo é calcular a necessidade energética do paciente que receberá a
nutrição parenteral. Para cães e gatos, têm-se as seguintes opções: de posse de uma
calculadora científica (existente em qualquer computador), pode-se calcular pela
fórmula clássica, aceita internacionalmente:

REB = 70 × P0,75

Uma segunda opção é ter, pelo menos, a função de raiz quadrada, calculada pela
seguinte fórmula:

REB = 70 × (P × P × P V¯ V¯)

Em que REB significa requerimento energético basal e 70 é uma constante.
Na segunda fórmula, se multiplicarmos o peso pelo peso e, novamente,

multiplicarmos pelo peso e extrairmos a raiz e, em seguida, extrairmos a raiz
novamente, obteremos o mesmo valor do peso elevado a 0,75. O peso elevado a 0,75 é
o chamado peso metabólico.

O REB é a quantidade mínima de energia necessária para as atividades basais do
paciente. Assim, é necessário multiplicar esse valor por índices, que permitirão
acrescentar um percentual ao valor obtido na origem, pois, afinal de contas, o paciente,
além de estar em um quadro de hipermetabolismo, está gastando um pouco a mais que o
consumo basal. Se fornecermos então a energia mínima basal mais a energia necessária
para outras funções orgânicas, evitaremos, pelo menos, o catabolismo, totalmente
indesejado para o paciente em recuperação de uma doença.



Figura 37.1 Higienização dos frascos feita com soluções degermantes.

Esse percentual, além da necessidade basal, pode ser obtido multiplicando-se o
REB por um fator de correção, como apresentado no Quadro 37.1.

Conceitos atuais consideram que a necessidade energética de um paciente
hospitalizado está bem próxima da necessidade basal. Em geral, esse valor é igual ao
valor basal, ou cerca de até 20% a mais, o que o caracteriza com outra nomenclatura:
requerimento energético em repouso (RER).12

Calculada a necessidade energética do animal, parte-se para o cálculo das
proporções dos compostos que constituirão a solução final.

Uma solução parenteral 3 em 1 clássica (três partes – aminoácidos, glicose e
lipídios –, formando uma só solução) para cães deve ser constituída de cerca de 20%
da necessidade energética do animal fornecida por aminoácidos (a 10%), 40% por
glicose (a 50%) e 40% por lipídios (a 10%). Já para os gatos, deve-se escolher 25%
de aminoácidos (a 10%), 20% de glicose (a 50%) e 55% de lipídios (a 10%).

Para calcular qual o volume final de cada um desses compostos, deve-se conhecer
qual a quantidade de quilocalorias que cada um fornece por mililitro.

Como visto anteriormente, 1 g de aminoácidos fornece 4 kcal. Se tivermos uma
solução de aminoácidos a 10% (como são encontrados comercialmente no mercado),
têm-se 10 g de aminoácidos em 100 mℓ, ou seja, 40 kcal em cada 100 mℓ, ou, ainda, 0,4
kcal por mℓ. No caso da glicose a 50%, se 1 g fornece também 4 kcal, 1 mℓ fornece 2
kcal. Já o lipídio, que cada grama fornece 9 kcal, para soluções a 10% tem-se que cada
mℓ fornece cerca de 1 kcal.

Segue, para efeito ilustrativo, uma simulação de cálculo para um cão de 10 quilos
de peso vivo.17



Inicia-se pelo cálculo do RER:

REB = 70 × 100,75 = 70 × 5,623
REB = 393 kcal

393 × 1,2 (aumento de 20% referente ao RER)
RER = 472 kcal

Em seguida, o cálculo de cada um dos constituintes. Desse modo, necessitando de
20% da demanda energética do animal em aminoácidos, tem-se:

20% de 472 = 94 kcal (fornecer, então, sob a forma de aminoácidos)

Se cada mℓ de uma solução de aminoácidos a 10% fornece 0,4 kcal, necessita-se
de:

0,4 kcal ________________ 1 mℓ
94 kcal ________________ 235 mℓ

Quadro 37.1 Fatores de correção no requerimento energético em cães e gatos doentes.

Condição Donoghue13,14 Crowe8

Coma 1,1 × REB 0,5 a 0,7 × REB

Paralisia 1,1 × REB 0,5 a 0,9 × REB

Cirurgias 1,35 × REB 1 a 1,2 × REB

Fraturas – 1 a 1,5 × REB

Traumatismos 1,35 a 1,50 × REB 1 a 1,5 × REB

Sepse 1,50 a 1,75 × REB 1,2 a 1,5 × REB

Queimaduras 1,75 a 2 × REB 1,2 a 2 × REB

Trauma craniano – 1 a 2 × REB

REB = requerimento energético basal.

Assim, devem-se separar 235 mℓ de aminoácidos para compor a solução final.



O mesmo raciocínio deve ser empregado no cálculo da glicose e do lipídio.
Glicose: 40% de 472 = 188 kcal (fornecer sob a forma de glicose a 50%).
Se cada mℓ fornece 2 kcal, necessita-se de:

2 kcal ________________ 1 mℓ
188 kcal ________________ 94 mℓ

Lipídio: 40% de 472 = 188 kcal (fornecer sob a forma de lipídios)
Se cada mℓ fornece 1 kcal, necessita-se de:

1 kcal ________________ 1 mℓ
188 kcal ________________ 188 mℓ

A solução final 3 em 1 será composta de:
235 mℓ de solução de aminoácidos a 10%
94 mℓ de solução de glicose a 50%
188 mℓ de solução de lipídios a 10%
O que totaliza uma solução de cerca de 517 mℓ. Arredondamentos não prejudicam o

tratamento e facilitam a preparação da mistura.
Cada frasco dos compostos deve ser devidamente higienizado antes de ser

manipulado, tendo-se o cuidado de desinfetar as áreas das tampas. A mistura
normalmente é feita em ambiente asséptico (Figura 37.2). A retirada do conteúdo de
cada frasco deve ser feita, preferencialmente, por meio de equipo de transferência (que,
algumas vezes, acompanha as soluções), sendo passado o volume determinado para um
frasco vazio, estéril, que receberá os três compostos. Todos os frascos são graduados.
Inicialmente retira-se o volume do frasco de aminoácidos. Em seguida, evitando-se
qualquer possibilidade de contaminação, acrescenta-se o volume de glicose. Por último
e respeitando essa ordem para evitar precipitações, acrescenta-se o lipídio. No
momento em que se acrescenta o lipídio, deve-se homogeneizar constantemente o frasco
de recepção (Figura 37.3).

A solução final constituída de coloração esbranquiçada deve ser aplicada logo após
ser confeccionada. Caso não seja possível, é segura sua conservação em geladeira por
24 h. Deve-se levar a solução à temperatura ambiente antes da aplicação. Cada um dos
frascos de aminoácidos, glicose e lipídios, depois de violados, deve ser conservado em



geladeira, podendo permanecer em condição de aproveitamento por até 7 dias.
Portanto, o volume que sobrar em cada frasco pode ser aproveitado para constituição
de outras soluções.

Deve-se, no primeiro dia, dar a metade do volume calculado da necessidade para
efeito de adaptação metabólica do paciente. Assim, no nosso exemplo, em vez de
retirar 235 mℓ de aminoácidos, retiram-se 117 mℓ, e assim com os demais (glicose e
lipídios). A solução final no primeiro dia terá 50% do volume.

Figura 37.2 Frascos após higienização, mantidos em condições assépticas.

Figura 37.3 Preparação da solução final, transferindo cada parte das soluções matrizes (aminoácidos,
glicose e lipídios) para um frasco receptor ou de transferência.

O paciente deve estar hidratado para receber a nutrição parenteral. Em geral,
aguardam-se as primeiras 24 a 48 h do início da internação, suficientes para repor o
volume hídrico perdido pelo paciente. Caso, ao internar o animal, este não esteja
desidratado, pode-se iniciar imediatamente a nutrição parenteral.17



■ Vias de aplicação
A utilização da nutrição parenteral em medicina veterinária apresenta

características específicas importantes que servem de base para a análise e a escolha
da via de aplicação dessas soluções.

Em medicina humana, os pacientes recebem nutrientes por via parenteral por um
período maior quando comparado à medicina veterinária. Por esse motivo, é
recomendado, em medicina humana, acesso vascular que apresente amplo lúmen e alto
fluxo de sangue, como as veias jugular interna, subclávia, cefálica, basílica e femoral,
para aplicação de nutrição parenteral total.16

Seguindo preceitos humanos, a literatura médica veterinária americana e a europeia
preconizam, na maioria das vezes, a aplicação de soluções de nutrição parenteral
constituídas de aminoácidos, glicose e lipídios em vasos calibrosos, como a veia
jugular, por exemplo, devido, essencialmente, à alta osmolalidade que essa solução
apresenta após ser constituída.

De maneira geral, essa medida é a mais indicada. Entretanto, pela dificuldade
natural de canular e manter um cateter nesse vaso, muitos profissionais deixam de
utilizar esse importante recurso, por considerarem-no, assim, de difícil aplicação.

A prática clínica humana e a veterinária, sustentadas pela pesquisa científica,
confirmam que a nutrição parenteral total pode ser aplicada em vasos periféricos,
seguindo certos critérios. Desde que sejam respeitados os cuidados com a antissepsia e
a assepsia, tanto com o produto a ser aplicado quanto com a venopunção, as maiores
restrições e complicações se resumem a situações relacionadas com o número de dias
que o paciente receberá esse tipo de nutrição, a relação do volume total a ser infundido
e o tempo gasto para aplicação.

Há alguns anos, devido à alta osmolaridade das soluções, a única via de aplicação
eram os grandes vasos centrais. Entretanto, com a introdução das soluções lipídicas de
baixa osmolaridade, o produto final da mistura 3:1 apresenta menor osmolaridade,
permitindo sua administração em veias periféricas, o que facilita o manejo de sua
aplicação.17,18 É condição básica para a aplicação de soluções de osmolaridade mais
elevada, em veias periféricas, que a velocidade de infusão seja lenta, sendo a flebite a
complicação mais grave da má aplicação de soluções hiperosmóticas.17,19-21



A flebite está relacionada com falhas com a técnica de nutrição parenteral, como
traumas, ou com fatores individuais do paciente, causando deslocamento de mediadores
inflamatórios e ativação da cascata de coagulação, ocorrendo formação de trombos.
Sua consequência pode ser leve ou grave.20

A introdução de soluções hiperosmóticas no interior do vaso acarreta desequilíbrio
e eleva a pressão oncótica intravascular, forçando a entrada de líquido para o seu
interior, o que provoca edema, eritema, dor, enfim, reação inflamatória da parede do
vaso, conhecida como flebite.18,19 As flebites são reações vasculares que podem surgir
em decorrência de processos infecciosos ou como consequência do desequilíbrio
osmótico intravascular.20 Entretanto, sua patogênese ainda não foi bem estabelecida.21

Portanto, as flebites podem ter como gênese causas osmolares, mecânicas, sépticas e de
outra natureza. Independentemente da causa, entretanto, as flebites levam a trombose,
eritema, dor, obstrução no local de inserção do cateter e extravasamento de solução
parenteral em tecidos próximos.22

Em medicina veterinária, tem-se estimulado a NPP, por ser uma técnica mais
simples, apresentar menor morbidade e necessidade de cuidados médicos, menor
incidência de complicações, como punção da artéria, sepse, hematomas e trombose,
além de custo reduzido. A NPP é uma técnica segura para aplicação em pacientes que
necessitam desse suporte por período inferior a 10 dias e sem restrição de volume de
aplicação.19,23,24(Figura 37.4).

A aplicação da solução preparada do tipo 3 em 1 pode ser feita, então, em veias
periféricas (radial, safena lateral ou outras). Não há risco de ocorrência de flebites,
desde que a solução seja administrada lentamente: 1 a 2 gotas por quilo por minuto. As
soluções 3 em 1 da NPP apresentam osmolalidade superior à osmolalidade plasmática,
e por isso há necessidade do equilíbrio, obtido com a administração lenta. Se, por outro
lado, a aplicação for rápida, ocorrerá aumento da osmolalidade local, formação de
edema e, consequentemente, flebite.
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Figura 37.4 Venopunção de vaso periférico (veia cefálica), com cateter do tipo “agulha por dentro”,
seguindo todos os cuidados de tricotomia ampla e antissepsia.

Nutrição enteral em pequenos animais
Animais enfermos que não conseguem atingir suas necessidades nutricionais por via

oral (VO) geralmente necessitam de terapia de nutrição enteral. A nutrição enteral
consiste em prover nutrientes para o animal utilizando alguma parte do trato digestivo.
Pode ser realizada por VO, persuasão, estimulação do apetite, alimentação forçada ou
com tubos. A alimentação via trato gastrintestinal é simples, fácil, rápida, segura e
barata, sendo o método mais fisiológico de alimentar o paciente. Esse tipo de
alimentação é preconizado para pacientes que, apesar da inapetência, apresentam o
trato gastrintestinal capaz de digerir e absorver os alimentos.

Existem vários métodos de alimentação enteral, sendo a primeira escolha a
estimulação do apetite. Cães e gatos sob internação, invariavelmente, sofrem com
algum grau de estresse e podem deixar de ingerir alimentos, quando hospitalizados.
Alguns animais voltam a comer pela simples presença do proprietário, por insistência
do clínico, pelo oferecimento de “pratos favoritos” ou por alimentos de alta
palatabilidade. O aquecimento moderado da comida e, algumas vezes, a limpeza das
narinas ou a colocação de uma porção do alimento na boca do paciente podem servir de
estímulos para o início da alimentação. Uma vez que o cão ou o gato tenha ingerido
alimentos, geralmente, o apetite prossegue voluntariamente.1,25-28



Outro método que deve ser empregado é a alimentação oral forçada. Com o auxílio
de uma seringa, deve-se colocar o alimento na boca do animal, o que estimula o reflexo
de deglutição. Caso o paciente não apresente resistência, esse método pode ser usado
por longo período de tempo, fornecendo energia suficiente para satisfazer suas
necessidades. Nos cães, a seringa é posicionada entre os dentes molares, estando a
cabeça erguida, mantida acima do corpo. Nos gatos, a seringa é colocada entre os
caninos. Alguns pacientes rejeitam a alimentação com seringa, devendo-se ter muito
cuidado com a aspiração do alimento. Quando a anorexia persiste ou o animal não
ingere quantidades suficientes de alimento para sua manutenção, um programa de
suporte nutricional enteral deve ser iniciado. Para os pacientes que necessitem de
nutrição enteral por curto período de tempo, a sonda nasogástrica é a mais utilizada,
devido ao seu baixo custo e à fácil colocação. Técnicas como a gastrotomia e a
jejunostomia são utilizadas, em geral, quando a duração da terapia nutricional for
superior a 6 semanas.

Existem diversos métodos de nutrição enteral, descritos no Quadro 37.2, bem como
suas principais indicações e contraindicações. A escolha do melhor método baseia-se
na enfermidade primária apresentada pelo paciente, no tempo requerido e na
disponibilidade de pessoal treinado para realização do procedimento (Figuras 37.5 a
37.8).

Existem diversas opções de dietas que podem ser empregadas na nutrição enteral.
Produtos específicos humanos (líquidos enterais), rações comerciais caninas ou felinas,
dietas específicas enterais para cães e gatos e até mesmo alimento caseiro são opções.
Devem estar adequadamente preparados, isto é, atendendo às necessidades do paciente,
e ser oferecidos sob forma líquida para evitar a obstrução das sondas. Se possível, a
dieta habitual do paciente deve ser mantida.15,26,27,30

As complicações da nutrição enteral podem ser de origem mecânica, gastrintestinal,
metabólica ou séptica. Problemas mecânicos referem-se à colocação e à manutenção da
sonda no devido local. Alterações gastrintestinais e metabólicas referem-se a esofagite,
regurgitação ou intolerância a algum dos componentes da alimentação. Já as
complicações sépticas estão relacionadas com a contaminação e a infecção do
procedimento cirúrgico, quando este se fizer necessário.



Quadro 37.2 Métodos de nutrição enteral, indicações e contraindicações.*

Técnica Indicações Contraindicações

Intubação nasogástrica ou
orogástrica

Indicado para curtos períodos
de alimentação (2 a 3 dias)

Animais comatosos, lesões
neurológicas, lesões na
cavidade oronasal ou outras
porções do trato gastrintestinal

Faringostomia

Indicada para períodos
prolongados de alimentação.
Em geral, animais com
doenças, lesões ou cirurgias na
cavidade oral ou região

Recebe as mesmas
contraindicações anteriores,
com exceção de lesões na
cavidade oronasal

Gastrotomia

Indicada para períodos longos
de alimentação onde a cavidade
oronasal, faringe ou esôfago
precisam ser ultrapassados

Pacientes com lesões ou
cirurgias gastrintestinais, vômito
e/ou diarreia crônicos

Jejunostomia

Indicada para períodos
prolongados onde as estruturas
anteriores devem ser
ultrapassados

Recebe as mesmas
contraindicações da gastrotomia

*Adaptado de Armstrong PJ (1990).29

Figura 37.5 Medição para marcar, na sonda nasal, o ponto de parada de introdução. Externamente, ela



deve simular o caminho que seguirá dentro do organismo, até onde se deseja que fique sua extremidade
(esôfago, estômago ou intestino).

Figura 37.6 Aplicação de um pouco de solução anestésica local para diminuir o incômodo da introdução
da sonda.

Figura 37.7 Teste para verificar a localização da sonda, com pequena quantidade de solução salina. Se
ela estiver na traqueia, o animal tossirá.
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Figura 37.8 Sonda devidamente colocada e fixada na pele. O colar elisabetano evita que o animal retire a
sonda com a pata. Observar que é possível aplicar na sonda, além da nutrição enteral, medicamentos e
soro oral.

O requerimento energético está relacionado com o peso metabólico e as atividades
corporais, devendo ser ajustado individualmente. Perdas energéticas dependem da
gravidade da lesão física e são somadas ao requerimento energético basal.

A seleção de dieta e vias de administração consiste, basicamente, em optar-se pelo
tipo de alimentação e se esta será fornecida por via enteral ou parenteral. Como regra,
sempre que houver a possibilidade de alimentação enteral, esta deverá ser escolhida,
pois é a que mais se aproxima da fisiologia digestiva normal.

Há menores riscos de complicações e o custo é inferior. O retorno à alimentação
normal, assim como no início, deve ser, preferencialmente, gradual, até que o paciente
esteja ingerindo a quantidade total necessária de nutrientes VO, voluntariamente.

Considerações finais
Em nossa experiência, essas técnicas, que fazem parte da rotina de nosso hospital,

passaram a representar um protocolo de tratamento diferenciado, que transmite um ato
de confiança para o clínico, atualização científica e, sobretudo, respeito aos nossos
pacientes.
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Manejo Nutricional do Paciente com
Câncer
Márcio Antonio Brunetto, Aulus Cavalieri Carciofi

Introdução
A alimentação adequada merece atenção especial em qualquer fase do ciclo vital de

cães e gatos, sendo fator essencial à sobrevivência e à longevidade. A terapia
nutricional em animais portadores de câncer deve contemplar inúmeras variáveis,
relacionadas com tipo de tumor, protocolo quimioterápico, intervenções cirúrgicas,
alterações metabólicas induzidas pela neoplasia, características individuais do animal
e cooperação dos proprietários. Em medicina veterinária, existem poucos estudos
relacionados com este tema. Assim, a presente revisão objetiva descrever as principais
alterações no metabolismo de cães e gatos decorrentes do processo neoplásico, bem
como discutir e apresentar princípios de suporte nutricional e manejo dietético,
aspectos esses fundamentais como terapia adjuvante aos tratamentos quimioterápico e
cirúrgico dos pacientes.

Caquexia
A caquexia provocada pelo câncer é a síndrome paraneoplásica mais comum em

medicina veterinária. Palavra composta derivada do grego (kakos = mal, hexis =
condição),1 caracteriza-se por perda tecidual acelerada, anorexia, depauperação da
musculatura esquelética, miopatia, perda acelerada de gordura, atrofia de vísceras e
náuseas.2-6 As alterações bioquímicas e hematológicas verificadas incluem:

•  Anemia



•  Hipoalbuminemia
•  Hiperglicemia
•  Lactacidemia
•  Hiperlipidemia
•  Intolerância à glicose.

Um dos componentes importantes na gênese da caquexia cancerosa é a anorexia.
Esta pode ser consequente a redução na percepção do sabor e do olfato, satisfação
precoce à ingestão alimentar, resposta inadequada a peptídios orexígenos, aumento de
triptofano cerebral e produção de citocinas.7 No momento do diagnóstico, cerca de 15 a
40% dos pacientes humanos com câncer estão anorécticos, podendo esses valores
aumentar para 80% em estágios mais avançados da doença.8,9

A perda de peso precoce no desenvolvimento do câncer é frequentemente uma das
características da doença, sendo proveniente dos catabolismos muscular e gorduroso,
que ocorrem geralmente na mesma intensidade.10,11 Essas mudanças parecem ser
dirigidas por citocinas pró-inflamatórias, alterações neuroendócrinas axiais e fatores
catabólicos derivados do tumor maligno,10 que conduzem a alterações no metabolismo
de gorduras, carboidratos e proteínas.11,12

O comprometimento do estado nutricional é aceito como parte da evolução do
doente com câncer e também como uma consequência de seu tratamento. Dados em
humanos indicam prevalência de perda de peso e desnutrição variando de 9%, em
pacientes com câncer de mama, a 80%, em pacientes com câncer de esôfago.13

Acredita-se que cerca de 20% dessas pessoas venham a óbito pela desnutrição, e não
pela doença em si.14 Em cães e gatos, a prevalência da perda de peso não está bem
definida. Alguns autores estimaram que, em aproximadamente 25% dos cães e 40% dos
gatos, esta já tenha ocorrido quando do diagnóstico da doença.15 Em outro estudo mais
recente, apenas 5% dos cães avaliados estavam caquéticos, definidos com escore
corporal menor ou igual a 3, na classificação de 9 pontos, apontando a escassez de
informações a respeito e indicando a necessidade de mais estudos para se quantificar a
verdadeira prevalência da caquexia em cães portadores de câncer.16 Em gatos, ao
contrário dos cães, observou-se perda de massa muscular em 44% dos pacientes
avaliados em estudo realizado na Pensilvânia.17

A etiologia da desnutrição em pacientes com câncer é multifatorial, sendo esta
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decorrente de efeitos sistêmicos do tumor, locais do tumor ou adversos do tratamento.18

Os efeitos sistêmicos, como anorexia e alterações metabólicas, são múltiplos e
variados em tipo e gravidade, dependendo da forma de câncer.18 Os efeitos locais
geralmente estão associados a má absorção, constipação intestinal, diarreia e vômitos.
Sinais como fadiga, depressão, ansiedade ou dor, consequentes ao tratamento ou à
própria doença, também podem interferir na ingestão de alimentos. Durante a terapia
quimioterápica da neoplasia, podem ocorrer decréscimo do apetite, satisfação precoce,
fadiga, disfagia, inflamação oral, aumento de sensibilidade a odores, mudanças no
paladar, diarreia, constipação intestinal, náuseas e vômitos.19

Fisiopatologia da caquexia
A exata etiologia da caquexia cancerosa é ainda desconhecida. Atribui-se que o

aumento do consumo energético pelo tumor, a liberação de fatores que agem no centro
da saciedade que resultam em redução do consumo alimentar e as citocinas produzidas
tanto pelo hospedeiro como pela neoplasia levem a anormalidades metabólicas
características da síndrome.

A caquexia pode ser classificada em primária ou secundária. A caquexia primária
está relacionada com as consequências metabólicas e inflamatórias associadas à
presença do tumor. Estas resultam em consumo progressivo e frequentemente
irreversível de proteína visceral, musculatura esquelética e tecido adiposo. A caquexia
secundária é resultante da diminuição na ingestão e absorção de nutrientes por
obstruções tumorais do trato gastrintestinal, anorexia consequente ao efeito do
tratamento e ressecções viscerais extensas. Existe associação inversa entre a perda de
peso e o tempo de sobrevida. Pacientes humanos com câncer de próstata malnutridos e
anorécticos, por exemplo, permaneceram hospitalizados por um período duas vezes
maior e apresentaram tempo de sobrevida inferior ao de pacientes bem nutridos.20

Sob o ponto de vista clínico, a caquexia associada ao câncer pode ser subdividida
em três fases. A primeira é a pré-clínica ou silenciosa. Nesta, os pacientes não
apresentam sintomas da doença, porém exibem alterações bioquímicas como
hiperlactacidemia, hiperinsulinemia e alteração de aminoácidos e lipídios sanguíneos.
A segunda fase é a clínica, na qual os pacientes apresentam-se anorécticos, letárgicos e
iniciam-se as primeiras evidências de redução de peso corporal. A terceira fase, ou



fase final, é caracterizada por marcada perda de peso e evidências bioquímicas de
balanço nitrogenado negativo.21 A Figura 38.1 ilustra pacientes portadores de caquexia
clínica avançada.





Figura 38.1 Cães (A a D) e gatos (E a H) acometidos por caquexia clínica atendidos pelo Serviço de
Oncologia do Hospital Veterinário Governador Laudo Natel da FCAV/Unesp.

Principais fatores envolvidos no desenvolvimento da caquexia
Citocinas

Citocinas são glicoproteínas solúveis com pequeno peso molecular. Elas são
produzidas pelos macrófagos e linfócitos do hospedeiro, em resposta aos estímulos
tumorais, atuando como mensageiros intercelulares. Níveis circulantes mensuráveis de
citocinas ocorrem, geralmente, em situações de hiperestímulo da produção e,
provavelmente, refletem a perda dos mecanismos de homeostase. Estas têm sido
consideradas importantes fatores humorais envolvidos na caquexia do câncer. Diversas
citocinas têm sido propostas como mediadoras do processo caquético, destacando-se o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), as interleucinas (IL)-1 e 6 e a interferona-γ
(IFN-γ), geralmente encontradas em níveis elevados em pacientes com câncer. Na
Figura 38.2, há um resumo dos efeitos do TNF- α e das IL-1 e 6 nos animais.

As citocinas IL-1 e 6 e TNF- α desempenham diversas atividades biológicas que
ajudam a coordenar as respostas do organismo contra a infecção. Elas estimulam os
hepatócitos a sintetizar as proteínas de fase aguda e o endotélio da medula óssea a
liberar neutrófilos. As proteínas de fase aguda atuam como opsoninas, já a eliminação
de patógenos opsonizados é aumentada pelo maior recrutamento de neutrófilos da
medula óssea. Essas três citocinas também são pirógenos endógenos, elevando a
temperatura corporal para debelar infecções. Um importante efeito dessas substâncias é
verificado sobre o hipotálamo, no qual alteram a regulação da temperatura corporal, e
sobre as células musculares e adiposas, ao modificarem a mobilização de energia para
aumentar a temperatura corporal. Em temperaturas elevadas, a replicação bacteriana e a
viral são reduzidas, ao passo que o processamento de antígenos é aumentado. O
estabelecimento da resposta imune adaptativa também é favorecido por essas citocinas,
pelos estímulos à migração de linfócitos B e T para os linfonodos e à maturação dessas
células.22

As citocinas atuam sinergicamente, o TNF-α induz secreção de IL-1 e ambas
estimulam outras citocinas, como a IL-6, cuja ação conjunta resulta em cascata
metabólica. Receptores de TNF-α e IL-1 são encontrados na área reguladora da
ingestão alimentar do hipotálamo. A infusão de IL-1 em ratos normais reduziu a



ingestão alimentar, o número e o tamanho das refeições.7 A administração crônica
dessas citocinas, isoladas ou combinadas, é capaz de reduzir a ingestão de alimentos e
reproduzir características da síndrome da anorexia-caquexia do câncer.1,10

Fator de necrose tumoral alfa
O TNF-α, também conhecido como caquexina, é um polipeptídio produzido por

monócitos e macrófagos, mediante estímulo das células do sistema mononuclear
fagocitário. É considerado o mediador primário no desenvolvimento das respostas
sistêmicas secundárias a infecção, trauma e inflamação. A exposição persistente ao
TNF-α promove lipólise, glicogenólise e mobilização de substratos energéticos
periféricos, principalmente aminoácidos e triglicerídios, que são direcionados para o
fígado.23

Interleucina-1
A IL-1 compreende uma família com dois agonistas (alfa e beta) e dois antagonistas

(IL-1 receptor antagonista ou IL-1ra). Macrófagos, monócitos, células endoteliais,
fibroblastos, epitélio intestinal e, ainda, eosinófilos, neutrófilos e mastócitos podem
sintetizar IL-1. A infusão de IL-1 induz saciedade, sendo esta considerada antagonista
do neuropeptídio Y, um peptídio com ação orexígena. 24 Segundo alguns autores, ela
parece produzir os mesmos efeitos do TNF-α. No entanto, não age sobre o músculo,
sendo seus efeitos em produzir caquexia menos potentes.25

Interleucina-6
Essa citocina é produzida pelas mesmas células que produzem a IL-1, após a

indução pela própria IL-1 e pelo TNF-α.23 Apresenta efeitos semelhantes, porém menos
potentes que a IL-1. Altos níveis circulantes de IL-6 estão associados à perda de peso
em alguns pacientes com linfoma, câncer de pulmão e neoplasias colorretais em
humanos e ratos.26

Interferona-γ
É uma citocina produzida por células T ativadas e natural killer (NK). Ela

potencializa o efeito do TNF-α e aumenta a expressão gênica do RNA mensageiro
(mRNA), engatilhado pelo TNF-α nos macrófagos expostos à endotoxina. Seus efeitos



sobre a redução da ingestão alimentar e a inibição da lipase lipoproteica nos adipócitos
são semelhantes aos do TNF-α.

Figura 38.2 Efeitos do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e interleucinas-1 (IL-1) e 6 (IL-6) nos animais.

A Figura 38.3 ilustra a ação das citocinas nos diferentes tecidos e o envolvimento
no desenvolvimento da caquexia.

Alterações hormonais
O controle da ingestão alimentar sofre regulação cerebral, localizada em

hipotálamo, eixo hipotálamo-hipofisário e sistema autônomo (simpático e
parassimpático). Essa regulação, ou controle, é feita por mecanismos de ordem
comportamental, como ingestão de alimentos, padrões de atividade e de sono, ou
fisiológica, como ajuste da temperatura corporal, gasto energético basal e ativação da
resposta aguda ao estresse.27

Vários neuropeptídios centrais e gastrintestinais, como leptina, neuropeptídio Y,
melanocortina, grelina, insulina, galamina, colecistocinina e endorfinas, atuam na
regulação da ingestão de alimentos e no gasto energético. Alterações nas concentrações
dessas substâncias contribuem para a caquexia.28,29

Leptina



A perda de peso é um potente estimulador da ingestão de alimentos em humanos e
animais saudáveis. Nessa condição, neuropeptídios orexígenos são produzidos e
neuropeptídios anorexígenos são inibidos, o que ocorre por meio da interação hormonal
entre glucagon e colecistocinina. A leptina, hormônio secretado pelo tecido adiposo,
integra o circuito homeostático de regulação do peso corporal, sendo importante no
desencadeamento da resposta adaptativa ao jejum. A perda de peso ocasiona redução
na concentração de leptina, redução essa proporcional à diminuição da gordura
corporal.1 Baixas concentrações de leptina no cérebro aumentam a atividade dos sinais
orexígenos hipotalâmicos, que estimulam o apetite, levam à redução do gasto energético
e diminuem a atividade dos sinais anorexígenos. Por outro lado, elevadas
concentrações de leptina cerebral estão relacionadas com a saciedade e o aumento do
gasto energético basal.

Em pacientes com câncer, a elevação dos níveis de citocinas pode levar ao aumento
das concentrações de leptina ou interferir no feedback negativo de sua sinalização
hipotalâmica. Com isso, ocorre interferência no mecanismo fisiológico normal de
detecção da diminuição alimentar e peso corporal, de modo que, mesmo anoréctico e
perdendo peso, o portador de neoplasia permanece com supressão do apetite e aumento
da taxa metabólica.30

Neuropeptídio Y
Hormônio também associado à caquexia, abundantemente distribuído no cérebro, é

considerado o peptídio orexígeno mais potente. É ativado pela diminuição da leptina,
fazendo parte de uma rede interconectada de substâncias orexígenas, como galamina,
insulina, peptídios, opioides e outras. Entre suas ações, destacam-se o aumento da
ingestão de alimentos, a diminuição do gasto energético e o aumento da lipogênese,
promovendo balanço energético positivo e aumento da reserva de gordura.31 Estudos
demostraram que os sistemas de controle da alimentação relacionados com o
neuropeptídio Y (NPY) são ineficazes em animais anoréticos portadores de tumor. A
liberação de NPY no hipotálamo pode estar reduzida em animais com tumores, sendo
esse efeito mais intenso à medida que a anorexia progride.29

Melanocortina
Constitui-se em uma família de peptídios regulatórios que incluem os hormônios



adrenocorticotrófico (ACTH) e melanócito-estimulante (MSH). Esse grupo de
peptídios e seus receptores auxiliam na regulação do apetite e da temperatura corporal.
Em pacientes com neoplasia, apesar da perda de peso, esse sistema permanece ativo.
Normalmente, esperar-se-ia regulação negativa dos sistemas anorexígenos relacionados
com a melanocortina, de modo que sua atividade, durante a caquexia neoplásica,
aumenta ainda mais a taxa metabólica, a anorexia e a perda de peso.31

Figura 38.3 Efeito pleiotrópico das citocinas e sua relação com o desenvolvimento da caquexia.

Grelina
A grelina é um hormônio peptídico predominantemente secretado por células

epiteliais do fundo gástrico. É um importante regulador do apetite e do peso corporal,
atuando por meio de mecanismos centrais que envolvem o NPY e o peptídio agouti-
associado (ARGP), ambos potentes estimulantes do apetite no eixo hipotalâmico. Os
níveis plasmáticos de grelina podem estar diminuídos em pacientes com anorexia-
caquexia. Isso ocorre devido a um bloqueio na resposta adaptativa ao jejum,
consequente à diminuição da expressão do mRNA da grelina no estômago, diminuindo



assim o apetite. No entanto, ainda existem controvérsias a respeito das concentrações
de grelina na circulação e a ação dela em pacientes com neoplasia.32

Alterações metabólicas
Metabolismo dos carboidratos

As principais alterações metabólicas dos pacientes com câncer talvez ocorram no
metabolismo dos carboidratos. As células neoplásicas malignas são capazes de captar a
glicose cerca de 10 a 50 vezes mais em relação às células normais, de modo que a
presença do tumor aumenta o consumo de glicose. Experimentalmente, verificou-se que
a taxa de captação de glicose pelas células tumorais está fortemente relacionada com o
grau de malignidade e o poder de invasão dessas células.33 Seria esperado, então, que a
concentração plasmática de glicose diminuísse nos pacientes com câncer, mas isso não
ocorre.

Há aumento da neoglicogênese hepática e o fígado passa a sintetizar continuamente
glicose a partir de substratos como os aminoácidos provindos dos músculos e do
lactato. Nas células neoplásicas, a glicose é degradada a lactato via glicólise
anaeróbica. O lactato, por sua vez, é reconvertido em glicose no fígado, no ciclo de
Cori (Figura 38.4). Essa via metabólica resulta no consumo de seis moléculas de
trifosfato de adenosina (ATP), de modo que a manutenção desse processo resulta em
gasto energético pelo hospedeiro, que precisa consumir energia para converter o lactato
em glicose, e em ganho de energia pelo tumor. Esse mecanismo leva a espoliação
energética do hospedeiro, contribuindo para a degradação tecidual e a perda de peso e
de massa magra nesses pacientes.3,4,6,34–39 Para ter uma dimensão desse processo,
pacientes com neoplasias malignas em estágios avançados e com perda de peso
progressiva apresentam atividade do ciclo de Cori aproximadamente 2 a 3 vezes maior
do que aquela medida nos pacientes com câncer sem perda de peso ou em indivíduos
normais.40

Pacientes com neoplasia podem desenvolver, também, intolerância à glicose e
resistência à ação da insulina. Resumidamente, a primeira é ocasionada pela
diminuição da sensibilidade dos receptores das células beta, já a segunda é causada
pela redução da sensibilidade dos tecidos periféricos ao hormônio.41,42 Os resultados
desse processo são aumento da glicemia e da insulinemia, bem como respostas



alteradas à infusão de glicose, lactato ou à alimentação.
Cães com linfoma, mesmo antes do aparecimento de sintomas de caquexia, já

apresentam alterações no metabolismo dos carboidratos. Evidências indicam que essas
alterações também ocorrem em cães com neoplasias malignas não hematopoéticas.43

Cães acometidos por neoplasias não hematopoéticas apresentaram maior elevação da
insulina e do lactato plasmático do que cães saudáveis, em resposta ao teste
intravenoso de tolerância à glicose.44 Resultados semelhantes foram encontrados por
outros autores em ratos acometidos por sarcoma.45 Essa alteração metabólica parece
não se reverter com a remissão da neoplasia. Um estudo não observou redução da
hiperlactacidemia e hiperinsulinemia em cães com linfoma após extirpação completa
dos tumores ou remissão quimioterápica deles com doxorrubicina.46

Essas alterações metabólicas impõem que alguns cuidados especiais devam ser
tomados no manejo clínico desses pacientes; a infusão de glicose ou lactato, por
exemplo, pode ser contraindicada. Outros autores documentaram exacerbação da
hiperlactacidemia em cães com linfoma mediante infusão de solução de Ringer com
lactato de sódio. As concentrações de lactato desses animais demonstraram-se elevadas
antes, durante e após o término da infusão, em comparação a cães saudáveis.35 Esse
aumento no lactato sanguíneo induzido pela administração de Ringer com lactato pode
criar uma carga metabólica adicional, implicando maior gasto energético pelo cão (no
ciclo de Cori) e possível exacerbação de acidose metabólica, contraindicando a
infusão dessa solução nesses pacientes.



Figura 38.4 Alterações no metabolismo dos carboidratos em pacientes com neoplasia. ATP = trifosfato de
adenosina.

Do mesmo modo, deve-se minimizar o fornecimento de carboidratos na alimentação
desses animais. Após uma refeição rica em amido, a glicose se eleva por várias horas
na corrente sanguínea. Essa glicose, captada pelo tumor, pode resultar em aumento da
quantidade total de lactato produzido, tornando necessário que o paciente utilize suas
reservas energéticas para converter o lactato em glicose novamente. A importância
desse fato pode ser verificada no estudo de Ogilvie et al.46 Esses autores estudaram a
influência da dieta na recuperação de 22 cães com linfoma linfoblástico avançado. Os
animais foram divididos em dois grupos: um foi alimentado com uma dieta rica em
gordura, que apresentava 37% de extrato etéreo e 14% de carboidratos sobre a matéria
seca; e o outro recebeu uma dieta com elevado teor de amido, com 9% de extrato etéreo
e 58% de carboidratos. A remissão dos tumores foi alcançada com quimioterapia à
base de doxorrubicina. Nove dos dez cães (90%) que receberam a dieta rica em
gordura alcançaram remissão total e oito dos doze cães (66,6%) que foram alimentados
com alimento rico em carboidratos alcançaram a remissão total da neoplasia. As
concentrações de glicose média sanguínea, lactato e insulina obtidas durante provas de
tolerância ao alimento foram menores nos cães alimentados com a dieta rica em
gordura. Esse estudo serviu para demonstrar que a modificação dietética foi capaz de



melhorar tanto a resposta inicial à quimioterapia como as alterações relativas ao
metabolismo de carboidratos dos pacientes.

Metabolismo das proteínas
As alterações metabólicas induzidas pela neoplasia se refletem de maneira

importante sobre o turnover das proteínas orgânicas, ou seja, o balanço entre síntese e
catabolismo proteicos.1,40,48 As células neoplásicas utilizam os aminoácidos como fonte
de energia, via gliconeogênese, fato que se torna bastante importante a partir do
momento em que a degradação exacerbada passa a exceder a síntese de aminoácidos e
proteínas. As depleções proteicas manifestam-se como atrofia da musculatura
esquelética e de órgãos viscerais, miopatia e hipoalbuminemia. Clinicamente, a
redução do estoque proteico e a atrofia da musculatura esquelética reduzem, no animal
canceroso, a capacidade de cicatrização de feridas, aumentam a suscetibilidade a
infecções e levam à diminuição da capacidade funcional de órgãos.

O catabolismo proteico está aumentado para fornecer ao organismo aminoácidos
para a gliconeogênese, o que resulta em depleção de massa muscular esquelética. A
redução na síntese proteica também concorre para esse quadro. Entre os fatores
endócrino-metabólicos envolvidos nesse quadro estão a resistência insulínica e a
menor disponibilidade tecidual de aminoácidos que propiciem síntese proteica.24,49

Diferentes vias proteolíticas foram relatadas como responsáveis pelo maior
catabolismo dos músculos esqueléticos:

•  O sistema lisossomal, que envolve, principalmente, a degradação de proteínas
extracelulares e receptores de superfície de membranas
•  O sistema citosólico cálcio-dependente, que atua em situações de trauma tecidual,
necrose e autólise, promovendo proteólise
•  A via ubiquitina dependente de energia, responsável por acelerada proteólise em
condições de estresse como jejum, sepse, acidose metabólica, diabetes e durante a
caquexia do câncer.50

Cães com câncer apresentaram concentrações plasmáticas significativamente mais
baixas de treonina, glutamina, glicina, valina, cistina e arginina e concentrações mais
elevadas de isoleucina e fenilalanina, quando comparados com cães normais.34 Essas



alterações do perfil de aminoácidos plasmáticos não se normalizaram após a extirpação
cirúrgica dos tumores, o que sugere que o câncer induz a alterações a longo prazo no
metabolismo proteico de cães.39

Estudos recentes isolaram uma glicoproteína sulfatada de baixo peso molecular de
esplenócitos de ratos com adenocarcinoma, denominada fator indutor de proteólise
(PIF), que induz ao catabolismo do músculo esquelético e à caquexia in vivo. Essa
proteína também foi isolada da urina de pacientes humanos portadores de câncer que
apresentavam caquexia, mas não foi encontrada na urina de indivíduos normais ou em
pacientes com perda de peso devido a trauma, cirurgia e sepse nem naqueles com
neoplasia que apresentavam manutenção do peso corporal.51

Metabolismo das gorduras
A perda de massa gorda corporal é a responsável pela maior parte da redução de

peso nos pacientes com neoplasia.1,3,5,21,39,52 Animais e pessoas acometidas por câncer
podem apresentar alterações importantes no metabolismo dos lipídios, como redução
da lipogênese e aumento da lipólise, que resultam em elevação nas concentrações
sanguíneas de ácidos graxos livres, lipoproteínas de muito baixa densidade,
triglicerídios, e da atividade da lipoproteína lipase hormônio-dependente, com
diminuição nas concentrações da lipoproteína lipase derivada do endotélio.53 Cães
acometidos por linfoma demonstraram alteração nas concentrações de colesterol
associadas a lipoproteínas e nas concentrações de triglicerídios associadas às
lipoproteínas.3,6,39 Essas alterações metabólicas podem estar relacionadas com muitos
problemas clínicos, como a imunossupressão, podendo resultar em menor sobrevida
dos pacientes.54

O catabolismo do tecido adiposo na caquexia, entre outros fatores, tem sido
atribuído à produção pelo tumor do fator mobilizador de lipídios (LMF). Esse fator
sensibiliza o tecido adiposo, estimulando a atividade lipolítica.48 Estudos com modelos
animais sugerem que a produção de LMF pelos tumores indutores de caquexia contribui
para a diminuição da gordura corporal e o aumento no gasto energético, não existindo
relação, no entanto, com a anorexia. Ratos que receberam LMF apresentaram
decréscimo no peso corporal, constituído, na sua maior parte, por diminuição do tecido
adiposo, sem ocorrer alteração no consumo de líquidos e alimento.7

Ao contrário do que ocorre com carboidratos e proteínas, observou-se que algumas



células tumorais apresentam dificuldade para utilizar os lipídios como substrato
energético. Esses achados apoiam a hipótese de que os alimentos com aumento relativo
nos teores de gordura podem ser benéficos aos pacientes com neoplasia.10 Além disso,
os lipídios apresentam 2,25 vezes mais energia do que proteínas e carboidratos, de
modo que sua elevação aumenta o teor energético do alimento e favorece o
fornecimento de calorias aos pacientes.

Além da função energética, alguns ácidos graxos apresentam importantes funções
metabólicas, como precursores dos eicosanoides.55 Os ácidos graxos poli-insaturados
da família ômega-3 inibiram a tumorigênese e a disseminação do câncer em alguns
modelos experimentais, confirmando dados obtidos em investigações sobre prevenção
e tratamento do câncer em seres humanos.56 Estudos in vivo demonstraram que o ácido
eicosapentaenoico (ômega-3) desempenha ação tumoricida seletiva sem lisar células
normais57 e reduz a degradação proteica sem alterar sua síntese, demonstrando, assim,
efeito anticaquético. Esse ácido graxo melhora, também, a acidose láctica induzida por
endotoxinas em cobaias.58

A administração de ácidos graxos ômega-3 reduziu a produção de citocinas
indesejáveis, como o TNF-α e as IL-1α, 1α e 2α.52 Saker57 sugere o aumento nos teores
de ácidos graxos ômega-3, com redução nos de ômega-6 da dieta, para conferir
atividade antitumorigênica a ela. Outros benefícios verificados em pacientes
alimentados com dietas ricas em ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 foram maior
tempo de sobrevida e melhora na qualidade de vida.

Metabolismo energético
Um dos fatores associados à perda de peso no câncer é o aumento do gasto

energético pelo paciente.59 O metabolismo energético pode ser definido como a soma
de reações químicas complexas e integradas, por meio das quais os animais obtêm
energia do ambiente e, assim, mantêm o funcionamento de todos os processos
biológicos.

Animais com neoplasia podem apresentar grande alteração do gasto energético.
Esta, no entanto, não é uniforme, podendo-se verificar hipermetabolismo,
normometabolimo ou hipometabolismo, a depender do tipo e do estágio do tumor e do
tratamento empregado. Estudos por calorimetria indireta encontraram, em pacientes
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humanos com câncer, taxa metabólica basal (TMB) com variação de 60% a mais de
150% do valor normal.41 A elevação da TMB é, até certo ponto, compensada pela
diminuição do gasto energético muscular voluntário, que representa, em indivíduos
normais, aproximadamente 25% do gasto energético diário. Essa diminuição se dá por
redução na atividade física, apatia, depressão e fadiga do paciente. Apesar da
controvérsia sobre o assunto, acredita-se que exista um estado de hipermetabolismo ou
catabolismo persistente nos estágios mais avançados da doença. As explicações para
esse quadro estão relacionadas com a soma de vários processos em curso, como a
avidez das células neoplásicas malignas em captar glicose e as alterações metabólicas
e hormonais consequentes aos fatores produzidos pelo tumor, anteriormente descritos.
Com isso, estabelece-se um desequilíbrio persistente entre a ingestão de alimentos e o
gasto energético, um processo importante que contribui para a perda de peso dos
animais.

Estudos demonstraram que as proteínas mitocondriais denominadas uncoupling
proteins, ou abreviadamente UCP, estão envolvidas no controle do metabolismo
energético e no desenvolvimento de caquexia no câncer. A UCP 1 é expressa no tecido
adiposo marrom, que tem como função queimar o excesso de gordura e gerar calor, a
UCP 2 é distribuída e expressa na maioria dos tecidos corporais e a UCP 3 é expressa
no tecido adiposo marrom e na musculatura esquelética. A síntese das UCP é mediada
por sinais orexígenos e anorexígenos. Os sinais orexígenos diminuem e os anorexígenos
aumentam a atividade do sistema nervoso simpático, que é responsável por regular o
gasto energético, interferindo na regulação térmica promovida pelas UCP. A ativação
das UCP no músculo e no tecido adiposo branco, pelas citocinas, parece ser um
importante mecanismo molecular responsável pelo aumento da produção de calor nos
animais com neoplasia.

Considerações finais sobre caquexia
Como se pôde notar nesta breve revisão, as alterações metabólicas e endócrinas

que acompanham os portadores de neoplasias malignas são extensas e complexas. No
Quadro 38.1, são apresentadas as principais alterações metabólicas verificadas na
síndrome caquexia. O reconhecimento e a compreensão dessas alterações são
importantes, à medida que elas mudam profundamente o metabolismo, resultando em um



desbalanço material, que determina uma espoliação das reservas nutricionais e da
capacidade funcional do organismo.

Quadro 38.1 Principais alterações metabólicas verificadas na síndrome caquexia.

Metabolismo dos carboidratos

Tolerância à glicose Diminuída

Sensibilidade à insulina Diminuída

Turnover da glicose Aumentado

Glicose plasmática Aumentada

Insulina plasmática Aumentada

Gliconeogênese hepática Aumentada

Lactato plasmático Aumentado

Atividade do ciclo de Cori Aumentada

Metabolismo das proteínas

Turnover proteico Aumentado

Catabolismo muscular Aumentado

Síntese de proteínas de fase aguda Aumentada

Síntese de proteínas musculares Diminuída

Aminoácidos gliconeogênicos Diminuídos

Balanço nitrogenado Negativo

Lipídios

Lipólise Aumentada
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Atividade lipase lipoproteica Diminuída
Síntese periférica de lipídios Diminuída

Triglicerídios plasmáticos Aumentados

Ácidos graxos livres plasmáticos Aumentados

Recomendações e suporte nutricionais
A terapia nutricional é um componente de suma importância no tratamento de todo

paciente com neoplasia, especialmente no portador de caquexia neoplásica. Nutrientes
específicos podem reduzir a toxicidade associada ao uso de quimioterápicos ou da
radioterapia, modular a resposta imunológica e fornecer substrato proteico-energético
adequado para os pacientes. Os objetivos do suporte nutricional são prevenir ou
corrigir deficiências nutricionais, minimizar os efeitos secundários do tratamento
antineoplásico, melhorar a qualidade de vida e auxiliar na recuperação da condição
corporal do paciente. Outro aspecto importante no processo alimentar é educar e
orientar os proprietários sobre as alterações no metabolismo e as necessidades
nutricionais especiais desses pacientes.

O estabelecimento do suporte nutricional de cães e gatos com câncer inicia-se com
a estimativa de suas necessidades proteico-energéticas, calculadas com base no peso e
na condição corporal. Esta deve considerar também os resultados dos exames
laboratoriais e as informações colhidas na anamnese, incluindo consumo alimentar,
dieta prévia, quantidade fornecida, hábitos alimentares do paciente e outras
informações. Esse conjunto de observações deve, então, ser integrado com os
conhecimentos disponíveis sobre a neoplasia específica que o paciente apresenta e o
protocolo quimioterápico ou cirúrgico que foi ou será implementado.

Uma vez estabelecido o alimento apropriado, o médico-veterinário deve definir sua
forma de administração. Pacientes que apresentam consumo voluntário de alimentos têm
manejo alimentar simples. Aqueles, no entanto, com hiporexia ou anorexia devem
receber alimentação intensiva, via enteral ou parenteral. Para isso, o profissional deve
estar habilitado a reconhecer a importância desses procedimentos e a executá-los
adequadamente.



O perfil nutricional adequado de um alimento destinado a cães e gatos portadores
de neoplasia é, na realidade, algo subjetivo à prática cliniconutricional de alguns
profissionais que estudam o tema, com poucos estudos científicos publicados sobre o
assunto. Os teores de proteína, energia, gordura e outros nutrientes são, na realidade,
variáveis, e na prática um intervalo pode ser considerado adequado. O que é
satisfatório para determinado paciente pode não ser para outro, principalmente quando
se somam doenças como neoplasia acompanhada de cardiopatia ou nefropatia,
alterando, assim, o perfil nutricional necessário para o animal. Roudebush et al.58 e
Ogilvie e Marks42 propuseram algumas recomendações nutricionais, apresentadas nos
Quadros 38.2 e 38.3. Além destas, são apresentados os teores nutricionais médios de
alimentos industrializados super premium, que talvez possam ser empregados.
■ Proteína. A elevação do teor proteico tem por base aumentar o fornecimento de
aminoácidos ao paciente, na tentativa de compensar o aumento da demanda desses
compostos. O objetivo é permitir que o animal atenda o acelerado catabolismo proteico
e consiga, de algum modo, manter ou até mesmo aumentar sua massa muscular, quando
ele se encontra magro ou caquético. Essa elevada demanda é consequente a
gliconeogênese hepática, captação e uso de aminoácidos pelo tumor, síntese de
proteínas de fase aguda, síntese de compostos imunes, como células e anticorpos,
reparação tecidual e outros. Existe uma correlação importante entre aptidão imune e
sobrevida de pacientes hospitalizados com sua massa magra. Pacientes em escore de
condição corporal ruim, com perda das reservas nutricionais orgânicas, demonstraram
maior mortalidade do que aqueles em boa condição nutricional ou mesmo com
sobrepeso.60

■ Carboidratos. A marcada intolerância aos carboidratos, que se reflete em
hiperglicemia e hiperinsulinemia presentes em muitos pacientes, faz com que o amido
passe a ser uma fonte ineficiente de energia. Esse ingrediente tem, para cães e gatos,
apenas função energética na dieta. Como carnívoros, estes não têm necessidade
metabólica desse composto. Toda a glicose sanguínea de cães e gatos pode ser
sintetizada a partir de aminoácidos e glicerol. O consumo de glicose pelo tumor reflete-
se, também, em gasto energético pelo hospedeiro e hiperlactacidemia, como abordado
no item Alterações metabólicas, Metabolismo dos carboidratos, neste mesmo capítulo.
Em função dessas alterações metabólicas, torna-se prudente reduzir o fornecimento de
carboidratos para animais com neoplasia.



■ Gordura. É o composto com maior digestibilidade e teor energ! ético da dieta. Desse
modo, quanto mais gordura, maior a densidade energética do alimento. Isso é
importante em pacientes hiporéticos ou com aumento da taxa metabólica, situações
frequentes nos animais com câncer. O fornecimento de alimentos com alta energia faz
que, mais facilmente, estes consigam ingerir calorias suficientes para manterem o
balanço calórico positivo, necessitando, para isso, consumir menor volume de
alimento. Além disso, a gordura é utilizada com menor eficiência pelas células
neoplásicas, de modo que existe menos competição entre o hospedeiro e o tumor no uso
desse nutriente.
■ Fibra bruta. O funcionamento intestinal adequado depende de quantidade satisfatória
de fibra. No entanto, a partir de certo ponto ela passa a prejudicar o aproveitamento da
dieta e a diluir a energia do alimento, o que não é recomendável em pacientes com
neoplasia. Outro aspecto importante em relação à fibra, que leva à recomendação dos
Quadros 38.2 e 38.3, é que sua fermentação intestinal leva à produção de ácidos graxos
voláteis, especialmente de ácido butírico, importante para o intestino e para o controle
de algumas neoplasias, como será visto adiante.

Quadro 38.2 Recomendações nutricionais para cães e gatos com câncer.*

Animais
Proteína
bruta (%)

Carboidratos
(%)

Gordura
(%)

Ácidos
graxos
ômega-3
(%)**

Arginina
(%)

Fibra
bruta (%)

Cães 30 a 45 < 25 25 a 40 > 5 > 2,5 > 2,5

Gatos 40 a 50 < 25 25 a 40 > 5 > 2,5 > 2,5

Adaptado de Ogilvie e Marks,42 e Roudebush et al.58

*Valores expressos em porcentagem de matéria seca.

**A relação ômega-6:ômega-3 deve estar entre 1:1 e 0,5:1. Os ácidos graxos eicosapentaenoico e docosaexaenoico
são mais efetivos que o ácido α-linolênico, devendo ser os principais ácidos graxos suplementados à dieta.

Quadro 38.3 Teores nutricionais de algumas dietas comerciais selecionadas.*

Ácidos



Produtos Proteína
bruta (%)

Carboidratos
(%)

Gordura
(%)

graxos
ômega-3
(%)**

Arginina
(%)

Fibra
bruta (%)

Hill’s
Prescription
Diet Canine
n/dia (úmida)

38 19,9 33,2 7,3 2,95 2,7

Hill’s
Prescription
Diet
Canine/Feline
a/dia (úmida)

45,7 14,7 30,5 2,6 2,1 1,3

Hill’s
Prescription
Diet Feline p/dia
(úmida)

47,6 12,2 32 0,41 2,7 0,7

Dietas super
premium para
cães em fase de
crescimento,
raças pequenas
(seca)***

30 a 33 25 a 33 18 a 22 – – 2,5* a 3,5

Dietas super
premium para
gatos em fase de
crescimento
(seca)***

34 a 41 18 a 27 18 a 22 – – 2,5* a 3,5

Adaptado de Ogilvie e Marks,42 e Roudebush et al.58 *Valores expressos em porcentagem de matéria seca. **A
relação ômega-6:ômega-3 deve estar entre 1:1 e 0,5:1. Os ácidos graxos eicosapentaenoico e docosaexaenoico são
mais efetivos que o ácido α-linolênico, devendo ser os principais ácidos graxos suplementados à dieta. ***Valores
médios de alguns produtos comerciais.

As recomendações de arginina, glutamina e ácidos graxos ômega-3 devem-se a seu



■

papel metabólico e modulador na inflamação, ações que serão discutidas mais adiante.

Dieta caseira para animais portadores de neoplasia
Por vezes, por questões de custo e disponibilidade, o fornecimento de alimentos

industrializados se torna difícil. Mesmo com relação à palatabilidade, alguns cães estão
acostumados à dieta caseira, sendo mais fácil lhes fornecer esse tipo de alimento.
Nessas situações, o médico-veterinário pode utilizar uma formulação caseira. O
estabelecimento de uma dieta caseira, no entanto, é mais complexo do que o uso de um
alimento industrializado. O proprietário deve estar disposto a cozinhar para seu animal,
o que toma tempo e nem sempre é fácil. O custo do alimento, também, pode ser caro,
devido à necessidade de se empregar uma proporção de carnes considerável.

Deve-se sempre conversar e instruir adequadamente o proprietário para que este
esteja consciente da necessidade de manter o mais próximo possível a receita original
prescrita para o animal. Modificações, às vezes consideradas pequenas e sem
importância pelo proprietário, podem alterar significativamente a composição
nutricional do alimento. No Quadro 38.4, são apresentadas duas receitas caseiras para
cães e gatos com neoplasia. As duas fórmulas servem tanto para cães como para gatos.
A primeira dieta apresenta como fonte proteica músculo bovino e a segunda, carne de
frango.

Modo de preparo
Se possível, cozinhar o arroz, as carnes, o fígado e a cenoura separadamente. A

formulação foi feita considerando o ingrediente cozido. O cozimento altera a
quantidade de água do alimento, podendo levar a alterações na composição nutricional
final da dieta, caso a mistura seja feita com os ingredientes crus. Como alternativa,
podem-se refogar as carnes, o fígado e os legumes de forma conjunta e misturá-los
posteriormente ao arroz, que foi preparado em separado. Sal e óleo podem ser
incorporados durante o preparo do alimento; as quantidades indicadas de sal podem ser
empregadas como um guia e alteradas de acordo com a necessidade de preparo da
dieta. O fígado e a levedura de cerveja entram como fontes naturais de vitaminas e
minerais. O fígado pode ser oferecido, alternativamente, em dias intercalados. Por
exemplo, em vez de incluir fígado e carne ao mesmo tempo, pode-se empregar apenas
fígado 2 vezes/semana e apenas as carnes nos demais dias.



Pesar cada ingrediente na quantidade calculada para a fórmula após o cozimento.
Os minerais (fosfato bicálcico, carbonato de cálcio e suplemento vitamínico e mineral)
e a levedura de cerveja não devem ser cozidos. Devem ser adicionados após o alimento
esfriar. Misturar todos os ingredientes após a pesagem e oferecer ao animal a
quantidade total de alimento dividido em, no mínimo, 2 refeições diárias. Após a
adição do suplemento vitamínico e mineral e da levedura de cerveja, o alimento poderá
ser aquecido somente em banho-maria. Portanto, recomenda-se que esses ingredientes
sejam adicionados à dieta no momento em que ela for ser oferecida.

Como calcular e prescrever a dieta
Todo animal, ao ser avaliado clinicamente, deve ser pesado e sua necessidade

energética de manutenção (NEM) estimada, em kcal de energia metabolizável por dia.
Esta pode ser estimada por meio das fórmulas:

Cães: NEM (kcal por dia) = 95 × (peso corporal, em kg)0,75.

Gatos: NEM (kcal por dia) = 100 × (peso corporal, em kg)0,67.

As fórmulas anteriores estimam a necessidade calórica de um paciente saudável,
sem doenças. No entanto, as alterações impostas pela neoplasia maligna, anteriormente
exploradas, terminam por aumentar, na maioria dos casos, as necessidades energéticas
do paciente. A doença catabólica pode resultar em aumentos de 20 a até 50% das
necessidades calóricas diárias.61 Sendo assim, os valores estabelecidos devem sempre
ser tomados como um guia e ajustes na quantidade devem ser realizados quando o
paciente indicar a necessidade dessa medida. O hipercatabolismo e os fatores de
caquexia em geral resultam em perda de peso, sendo necessário maior fornecimento de
calorias nessa situação.

Quadro 38.4 Receitas de alimento caseiro para cães e gatos com neoplasia.

 Matéria seca (%) Fórmula Matéria original (%)

Composição Cães Gatos Cães Gatos Cães Gatos

Proteína
bruta 41,72 45 Arroz cozido 30 32



Carboidrato 27,81 27,82
Músculo
gordo

Carne de
frango

42 36

Extrato
etéreo

24,4 23,12 Fígado 08 08

Fibra bruta 1,38 1,48 Cenoura 15 15

Matéria
mineral

4,67 3,7 Carbonato de cálcio 0,6 0,6

Umidade 53 53,14 Levedura de cerveja 0,8 01

Cálcio 0,81 0,8
Suplemento mineral e
vitamínico*

0,6 0,6

Fósforo 0,5 0,5 Sal Sal light** 0,1 0,2

Potássio 0,63 0,6 Óleo de soja 03 06

Sódio 0,24 0,22 Energia metabolizável 2,33 kcal/g 2,34 kcal/g

Magnésio 0,05 0,05 – – – –

*Considerando a média de vários produtos comerciais completos e balanceados para cães e gatos. **Sal light é a
mistura de cloreto de sódio (NaCl) com cloreto de potássio (KCl), entrando como fonte de sódio e potássio.

A quantidade de alimento a ser administrada deve ser calculada considerando-se a
NEM do paciente e a energia metabolizável (EM) do alimento. Essa última pode ser
verificada com o fabricante do alimento industrializado ou, na ausência dessa
informação, estimada a partir da composição de rótulo dos alimentos pelas fórmulas:

Cães: EM = [(% proteína bruta × 3,5) + (% extrato etéreo × 8,5) + (% extrativos não
nitrogenados × 3,5)] kcal por 100 g de ração.61

Gatos: EM = [(% proteína bruta × 5,65) + (% extrato etéreo × 9,4) + (% extrativos não
nitrogenados × 4,15)] × 0,99 – 126 kcal por 100 g de ração.62

Os extrativos não nitrogenados (ENN) não são informados no rótulo do alimento.
Estes podem ser calculados pela fórmula:



ENN = 100 – (% proteína bruta + % umidade + % matéria mineral + % extrato etéreo +
% fibra bruta).

De posse das informações a respeito da NEM do paciente e da EM do alimento, a
quantidade a ser fornecida é calculada como:

Quantidade de alimentos (g) = (NEM × 100)/EM alimento.

A seguir, apresenta-se um exemplo de cálculo da quantidade de alimentos a ser
fornecida. Caso se empregue uma das fórmulas caseiras, a energia metabolizável do
alimento já está indicada no Quadro 38.4, devendo ser utilizada para a definição da
quantidade de alimentos. Para a prescrição da dieta do animal, pode-se aplicar o
esquema a seguir que toma por base o cálculo e a prescrição de dieta para um cão
adulto, de 10 kg e apresenta duas fórmulas com elevadas proteína e energia:

EM da dieta = 2,33 kcal/g (dieta à base de carne)

▶ Etapa I. Calcular a necessidade energética do animal

NEM = 95 × (peso em kg)0,75

NEM= 95 × (10)0,75

NEM = 534,22 kcal/dia.

Alternativamente, o peso metabólico pode ser calculado como a raiz quarta do peso
corporal elevado ao cubo. Para isso, multiplique o peso por ele mesmo três vezes (p.
ex., 10 × 10 × 10 = 1.000) e calcule a raiz quadrada do valor obtido duas vezes
consecutivas (p. ex., raiz de 1.000 = 31,62; raiz de 31,62 = 5,6).
▶ Etapa II. Calcular a quantidade de alimento a ser administrada por dia em gramas.

Quantidade de alimento = NEM/EM dieta

Quantidade de alimento = 534,22 kcal/dia/2,33 kcal/dia

Quantidade de alimento = 229,28 g/dia (230 g aproximadamente).

▶ Etapa III. Calcular a quantidade de cada ingrediente da dieta.
Após calcular a quantidade a ser administrada em g/dia da dieta, deve-se calcular a

quantidade de cada ingrediente da mistura. Tome-se como exemplo as seguintes



proporções: 30% arroz cozido; 42% músculo cozido; 8% fígado; 15% cenoura; 0,6%
fosfato bicálcico; 0,8% levedura de cerveja; 0,6% suplemento mineral e vitamínico;
0,1% sal; 3% óleo de soja.

Arroz = 30% do total calculado (230 g)   

230 g da dieta ----------- 100% (total)       

x g de arroz ------------- 30% (% de arroz)

x = 70 g/dia de arroz.

Deve-se realizar esse cálculo para todos os ingredientes.
▶ Etapa IV. Deve-se conversar com o proprietário sobre a importância de se manter as
quantidades determinadas dos ingredientes. Alguns alimentos são necessários em
quantidade muito pequena, de modo que a quantificação deles depende de uma balança
adequada, o que não existe na casa do proprietário. Assim, ajudá-lo a definir como
medirá as quantidades ou os volumes, de modo a manter o perfil nutricional da dieta, é
importante. Alimentos como o fosfato bicálcico, por exemplo, são extremamente
concentrados em nutrientes. No exemplo, uma variação de apenas 1 g para menos
significa o não fornecimento de cálcio e fósforo, ao passo que uma variação de 1 g para
mais no fornecimento excessivo desses elementos pode causar problemas ao animal.
Para gatos, recomenda-se suplementar taurina (40 mg por quilograma de peso corporal
por dia). Além disso, durante o preparo dos alimentos, a água do cozimento não deve
ser desprezada, pois contém boa parte da taurina das carnes. Uma alternativa prática é
mandar preparar em farmácias de manipulação os ingredientes necessários em muito
pequena quantidade, como calcário, fosfato bicálcico ou taurina, e recomendar ao
proprietário que abra e misture o papelote ou a cápsula ao alimento do animal na hora
do fornecimento. Outra opção é o proprietário preparar alimento suficiente para vários
dias e congelá-lo, pois isso implica a mistura de quantidades maiores, mais facilmente
medidas por uma balança de cozinha.
▶ Dieta calculada. Uma vez calculada a alimentação diária do animal, o proprietário
deve receber a informação da quantidade, em gramas por dia, de cada alimento que
integrará a dieta do paciente. Considerando os valores anteriormente exemplificados,
teremos: 70 g/dia arroz cozido; 97 g/dia músculo cozido; 19 g/dia fígado; 35 g/dia
cenoura; 1,38 g/dia fosfato bicálcico; 1,84 g/dia levedura de cerveja; 1,38 g/dia



suplemento mineral e vitamínico; 0,23 g/dia sal; 7 mℓ/dia óleo de soja.

Fornecimento da dieta e controle do consumo
Para cães, tanto o alimento industrializado como o caseiro devem ser divididos em

duas refeições diárias. Para gatos, o alimento deve sempre estar disponível o dia todo,
mas a quantidade oferecida deve ser calculada, como anteriormente especificado, de
modo a se ter controle do consumo de calorias. Mesmo para cães, deixar o alimento
sempre à disposição pode ser uma medida interessante para estimular o consumo e
aumentar a ingestão de calorias, especialmente em animais com hiporexia secundária à
neoplasia ou à quimioterapia.

No entanto, mecanismos ou protocolos de registro do consumo de alimentos são
fundamentais. De nada adianta selecionar ou formular um alimento adequado e fornecê-
lo em quantidades corretas se não existir monitoramento da ingestão. Saber exatamente
o quanto o animal está comendo é importante para interpretar corretamente as
alterações de saúde e da condição corporal que se seguem ao estabelecimento do plano
nutricional. Um paciente que perde peso, mas não apresenta consumo satisfatório de
calorias, encontra-se em condição completamente adversa de outro que, mesmo
ingerindo toda a quantidade de energia ou alimento estabelecido, continua a perder
peso. Essa informação, que pode ser bastante importante no prognóstico e na
compreensão do caso clínico, só pode ser obtida se o médico-veterinário tiver
estabelecido corretamente a necessidade energética e a quantidade de alimentos
necessária ao animal e, ao mesmo tempo, monitorado adequadamente o consumo.

Pacientes que apresentam consumo voluntário insatisfatório (inferior a 70% das
necessidades energéticas de repouso) por mais de 3 dias ou encontram-se anorécticos
devem ser submetidos a terapia nutricional intensiva, conforme ilustrado na Figura
38.5.

Terapia nutricional enteral
Durante muito tempo, o trato gastrintestinal dos pacientes críticos foi considerado

um órgão fisiologicamente inativo e de pouco significado fisiopatológico,
apresentando, desse modo, importância secundária nos processos de recuperação.64,65

No entanto, nas últimas décadas esse paradigma modificou-se. Atualmente, destaca-se o
papel central do intestino no metabolismo intermediário da glicose e de alguns



aminoácidos, especialmente da glutamina, realizado nos enterócitos antes de sua
passagem para o fígado.66 Um segundo aspecto relevante é sua função como barreira
protetora, constituída pelos enterócitos e pelo tecido linfoide intestinal, que impedem a
passagem de bactérias e toxinas do lúmen intestinal para a corrente circulatória.66–70

Animais anorécticos acometidos por alguma afecção são indicativos clínicos muito
frequentes para o uso do suporte nutricional enteral.71 Animais inapetentes, mas que
apresentem o trato gastrintestinal funcional, devem ser prioritariamente alimentados via
sondas nasoesofágica, esofágica ou gástrica.72–75

A terapia nutricional enteral pode ser definida como um conjunto de procedimentos
empregados na manutenção ou na recuperação do estado nutricional do paciente, por
meio do fornecimento de nutrientes no lúmen do trato gastrintestinal, que podem ser
administrados por boca, sondas ou ostomias.76 Sempre que possível, o uso do suporte
nutricional enteral é preferível ao parenteral, por ser mais próximo do fisiológico,
seguro e econômico, além de garantir o fornecimento de nutrientes ao lúmen intestinal,
mantendo, desse modo, a integridade da mucosa e evitando a translocação
bacteriana.65,77–80 A existência de nutrientes no lúmen intestinal representa um estímulo
trófico poderoso para a mucosa desse órgão, a absorção de nutrientes diretamente do
lúmen intestinal corresponde a 70% das necessidades energéticas dos colonócitos e
50% das dos enterócitos, sendo o restante suprido pela corrente circulatória.66 A
mucosa intestinal apresenta a maior taxa de multiplicação e renovação celular de todo o
organismo, demonstrando-se, com isso, a importância da administração de nutrientes
para o intestino, sem o que o órgão apresenta rápida e pronunciada atrofia.

A colocação da sonda pela via nasoesofágica é o método mais indicado para cães e
gatos doentes que necessitam de suporte nutricional por um período inferior a 1
semana.81,82 Os nutrientes são administrados na porção distal do esôfago. As vantagens
dessa técnica são baixo custo, facilidade, aceitação pelo paciente e dispensa da
anestesia geral. Como sondas nasoesofágicas, podem ser empregadas as siliconadas
descartáveis da marca Mark Med® ou sonda Levine da marca Medical’s®. Inicialmente,
deve-se estimar o comprimento da sonda que será colocada no esôfago, pelo
posicionamento dela desde o plano nasal até a extensão do sétimo espaço intercostal.
Em seguida, marca-se essa medida com o auxílio de um marcador de esparadrapo, que
será aderido no tubo. Deve-se, então, lubrificar a ponta da sonda com lidocaína a 5% e
manter a cabeça do paciente em posição normal. Posteriormente, a sonda deve ser



colocada na face ventrolateral de uma das narinas externas (direita ou esquerda) e
introduzida em direção caudoventral e medial na cavidade nasal escolhida. Ao se
introduzir cerca de 3 cm na narina, encontra-se uma barreira anatômica, o septo
mediano, no piso da cavidade nasal. Em caso de dificuldade para ultrapassar essa
barreira, pode-se empurrar as narinas externas dorsalmente para facilitar a abertura do
meato ventral. Deve-se, então, levantar a extremidade proximal da sonda e avançá-la
para o interior da orofaringe. Para confirmar que a sonda está dentro do esôfago,
podem-se injetar cerca de 5 mℓ de solução fisiológica estéril através do tubo. A
ausência do reflexo de tosse ou espirro sugere posição esofágica. Essa etapa também
pode ser realizada mediante radiografia torácica, sendo esta mais segura que a
primeira, porém mais onerosa. A fixação da sonda pode ser feita com cola de
cianoacrilato (Super Bonder®), na linha média nasal dorsal. Deve-se usar um colar
elisabetano para proteção do tubo. Uma ilustração do procedimento de colocação da
sonda nasoesofágica é apresentada na Figura 38.6 A e a visualização prática, nas
Figura 38.6 B a E.

Figura 38.5 Dendrograma para a instituição de terapia nutricional intensiva.

O pequeno diâmetro desse tipo de sonda permite apenas a administração de dietas
líquidas sem partículas, o que dificulta o suprimento calórico e proteico de animais



debilitados e desnutridos. As complicações associadas a seu emprego incluem:

•  Possível obstrução da sonda
•  Remoção pelo próprio animal
•  Epífora
•  Atraso no esvaziamento gástrico
•  Aspiração





Figura 38.6 A. Ilustração da técnica de colocação da sonda nasoesofágica: (1) elevação dorsal das
narinas; (2) introdução da sonda na narina; (3) posição da sonda dentro da narina; (4) elevação das narinas
para facilitar a passagem do tubo pelo septo mediano; (5) fixação da sonda e (6) colocação do colar
elisabetano. B a E. Casos clínicos demonstrando o uso de sonda nasoesofágica. *N. do A.: uma descrição
mais completa dessa técnica pode ser encontrada em Fossum, TW. Cirurgia de pequenos animais. 3. ed.,
2008.

•  Vômitos
•  Diarreia
•  Hipopotassemia
•  Moléstias nasais e faríngeas relacionadas com sua permanência prolongada.81-83

Como dieta, recomenda-se o uso de alimentos enlatados hipercalóricos
desenvolvidos para essa finalidade, diluídos em água. A quantidade de água a ser
adicionada depende da viscosidade final do alimento e da facilidade ou dificuldade de
infusão pela sonda. Destaca-se que os alimentos úmidos enlatados convencionais,
produzidos no Brasil, não apresentam densidade calórica suficiente para serem diluídos
em água e infundidos. Esses alimentos apresentam entre 0,85 e 1 kcal por mℓ; se
diluídos em água, a densidade calórica final será tão baixa que não será compatível o
fornecimento de calorias com a capacidade estomacal do paciente e sua necessidade
hídrica. O excesso de alimento no estômago terminará por estimular o vômito e o
excesso de água levará à sobrecarga hídrica. Estima-se em 40 mℓ por kg de peso
corporal o volume máximo de alimento que deve ser infundido por refeição no
estômago de um animal anoréctico há mais de 3 dias. Essa quantidade pode ser elevada
até o máximo de 80 mℓ por kg de peso corporal por refeição, após 1 semana de
realimentação.

As dificuldades em encontrar produtos úmidos hipercalóricos desenvolvidos para
suporte enteral em locais fora dos grandes centros, aliadas ao seu alto custo, fizeram
com que o Serviço de Nutrição Clínica do Hospital Veterinário da FCAV/Unesp
desenvolvesse algumas fórmulas caseiras. Estas foram estabelecidas para serem de
fácil uso e de baixo custo, facilitando o emprego desse tipo de suporte nutricional. Duas
fórmulas com elevada proteína e energia podem ser encontradas no Quadro 38.5, bem
como um guia de prescrição e cálculo das quantidades.

Destaca-se, no entanto, que sempre se deve dar preferência ao emprego de um
alimento úmido comercial completo e balanceado desenvolvido para essa finalidade.



Para sua administração, a quantidade a ser fornecida por dia pode ser estabelecida a
partir da necessidade calórica do paciente e da quantidade de energia metabolizável do
alimento, informada pelo próprio fabricante. Uma vez definida a quantidade de
alimento, essa quantidade total pode ser misturada com água no liquidificador, de modo
a adquirir uma consistência adequada, e fornecida como especificado também no
Quadro 38.5. Para o cálculo da necessidade hídrica, pode-se proceder, também, como
especificado no Quadro 38.5.

Pacientes muito debilitados e prostrados não devem receber, de imediato, a
quantidade total de energia metabolizável de que necessitam. Para estes, recomenda-se
a infusão apenas de sua necessidade energética de repouso. Essa medida é importante
para evitar distúrbios metabólicos e digestivos, não sobrecarregando um animal que
pode apresentar déficits funcionais decorrentes da infecção ou septicemia. Uma vez que
este apresente melhora do quadro clínico, aumenta-se progressivamente a quantidade de
calorias fornecidas até o atendimento completo de sua necessidade energética de
manutenção. Não se deve, tampouco, infundir mais energia do que a correspondente à
necessidade de manutenção do paciente. Mesmo que se evidencie acentuado estado
hipermetabólico, com aumento da necessidade calórica, não é seguro hiperalimentar o
paciente.84

A técnica de colocação da sonda pela via de esofagostomia é de fácil realização
(Figura 38.7 A). A permanência do tubo esofágico apresenta pouco desconforto para o
animal.71 A simplicidade do manejo da sonda e da administração do alimento permite
maior cooperação dos proprietários,85 minimizando os custos de internação nas clínicas
e nos hospitais veterinários. Outra vantagem é o maior diâmetro do tubo, o que
viabiliza a administração de maior quantidade de alimento (e mais grosseiro), próximo
ao, em geral, consumido por cães e gatos.86-88 Como sonda esofágica, podem ser
empregados, para cães, os tubos de PVC (Embramed®) e Levine (Medical’s®); para
cães e gatos, a sonda de Foley (Embramac®). Nossa experiência tem demonstrado ser
esse último tipo o mais aceito pelos animais, principalmente pelos gatos, com menor
ocorrência de vômito. As complicações associadas a essa técnica são infecção do
campo operatório, edema de face por pressão exercida pela bandagem, esofagite,
aspiração de alimento, obstrução das vias respiratórias superiores, disfagia, vômito,
saída da sonda através da cavidade oral e gastrite.62,90,91
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Quadro 38.5 Protocolo de nutrição enteral para cães e gatos hospitalizados.

Protocolo de Nutrição Enteral para Cães e Gatos (Serviço de Nutrição Clínica –
HVGLN/Pacv/Unesp)
1.0 Pacientes críticos e que não suportam grande volume de alimento
1.1 Determinação das necessidades energéticas dos animais:
1.1.1 Pesar o animal: (____) kg
1.1.2 Calcular a necessidade energética de repouso (NER)

NER = 70 × (peso corporal)0,75

NER = (____) kcal/dia
2.0 Pacientes em manutenção que podem receber alimento em quantidade normal
2.1 Determinação das necessidades energéticas dos cães:
2.1.1 Pesar o animal: (____) kg
2.1.2 Calcular a necessidade energética de manutenção (NEM)

NEM = 120 × peso em kg0,75

NEM = (____) kcal/dia
2.2 Determinação das necessidades energéticas dos gatos:
2.2.1 Pesar o animal (____) kg
2.2.2 Calcular a necessidade energética de manutenção

NEM = 60 × peso em kg
NEM = (____) kcal/dia

3.0 Calcular a necessidade hídrica (NH) (cães e gatos)
NH = peso vivo × 70 mℓ = (____) mℓ/dia

Considerar volume fornecido pelo alimento
Suplementação hídrica via sonda = NH – volume de alimento = (___) mℓ/dia

4.0 Dietas caseiras para utilização via sonda nasoesofágica
Dieta 1 (para uso em sondas com 6 ou 8 french): 1,1 % Nutrilon® ou Mucilon®; 1,1%
dextrose; 15,3% extrato solúvel de soja (composição: PB = 41%, EE = 22%, FB = 2,5%, U
= 6%); 11,4% creme de leite; 69,5% água; 0,8% suplemento vitamínico-mineral; 0,5%
Ornitargin®; 0,3% KCl a 20% (gatos: adicionar 30 mg de taurina por 100 mℓ de alimento);
32,1% proteína bruta; 27,3 extrato etéreo; 0,96 kcal/ml
Dieta 2 (para uso em sondas com mais de 8 french): 3,9% Nutrilon® ou Mucilon®; 1,6%
dextrose; 63,4% ração em lata para gatos; 7,7% creme de leite; 21,9% água; 0,8%
suplemento vitamínico-mineral; 0,5% Ornitargin®; 0,3% KCl a 20% (gatos: adicionar 30 mg
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de taurina por 100 mℓ de alimento); 32,5% proteína bruta, 26,4 extrato etéreo; 0,96
kcal/mℓ energia metabolizável
Dieta selecionada: alimento para sonda de 6 e 8 french. EM da dieta = 0,96 kcal/mℓ

Etapa I: calcular a necessidade energética do animal:
NEM = 120 × (peso em kg)0,75

NEM = 120 × (10)0,75

NEM = 674,80 kcal por dia

Etapa II: Calcular a quantidade de alimento a ser administrada por dia em mililitros:
Quantidade de alimento = NEM/EM dieta

Quantidade de alimento = 674,80 kcal por dia/0,96 kcal por mℓ
Quantidade de alimento = 702,91 mℓ por dia (700 mℓ aproximadamente)

Etapa III: Calcular a quantidade de cada ingrediente da dieta: após calcular a quantidade a ser
administrada em mℓ por dia da dieta, deve-se calcular a quantidade de cada ingrediente da
mistura, como no exemplo a seguir:

Dieta para sonda de 6 a 8 french (realizar este cálculo para todos os nutrientes):
Nutrilon®: do total calculado (700 mℓ), 1,1% será composto de Nutrilon®   

700 mℓ da dieta ------------------------------- 100% (total)                                       
x gramas de Nutrilon® ------------------------- 1,1% (% de Nutrilon® na fórmula)

x = 7,7 gramas de Nutrilon® por dia
Fórmula final: 7,7 g de Nutrilon®; 7,7 g de dextrose; 107 g de extrato solúvel de soja; 80 mℓ de
creme de leite; 486 mℓ de água; 5,6 g de suplemento vitamínico-mineral; 3,5 g de Ornitargin®;

2,1 g de KCl a 20%
5.0 Modo de uso
5.1 Essa quantidade deve ser pesada e batida em liquidificador, permanecendo em geladeira
até o momento de uso
5.2 Dividir o alimento em 6 refeições ao dia. Administrar o alimento em temperatura ambiente
5.3 Injetar água potável para limpar a sonda de resíduos alimentares após seu uso
5.4 Manter a sonda sempre bem fechada para evitar refluxo e entrada de ar no esôfago
5.5 Monitorar a produção de fezes

Desenvolvido pelo Serviço de Nutrição Clínica do Hospital Veterinário da FCAV/Unesp.

PB = proteína bruta; EE = extrato etéreo; FB = fibra bruta; U = umidade.

Nossa experiência clínica tem demonstrado ser essa a técnica de eleição nas
situações em que o suporte enteral será feito por um período superior a 1 semana.91-93 A



sonda tem baixo custo, é facilmente encontrada e o procedimento de colocação é
simples, podendo ser realizado em qualquer clínica veterinária habilitada à realização
de procedimento anestésico e pequenas cirurgias. Uma ilustração da colocação desse
tubo pode ser encontrada na Figura 38.7 A e exemplos práticos podem ser visualizados
nas Figura 38.7 B a E.*

Devido à importância do suporte nutricional enteral, toda situação na qual se prevê
hiporexia ou anorexia deve ser considerada indicativa da colocação de tubo esofágico.
Exemplos nesse sentido são cirurgias orais extensas, que necessitam de um longo
período pós-cirúrgico no qual o consumo de alimentos é contraindicado, e o
estabelecimento de quimioterapia agressiva, que, com frequência, resultam em
anorexia, perda de peso e caquexia. Nessas situações, antes do início da quimioterapia,
quando o paciente está ainda compensado do ponto de vista clínico ou no próprio plano
cirúrgico de um procedimento que resultará em dificuldade ou impossibilidade de
deglutição, o clínico já deve pensar em colocar o tubo enteral. Essa medida poderia
evitar uma situação comum, quando, após algum tempo de quimioterapia, o paciente
passa a apresentar considerável deterioração do estado nutricional e, só então, a terapia
nutricional enteral passa a ser cogitada. Nesse momento, dois fatores complicantes
podem estar presentes. Primeiro, já houve deterioração da condição nutricional, com
implicações ao prognóstico do paciente. Segundo, a debilidade instalada pode
dificultar em muito o procedimento anestésico necessário à colocação do tubo.

A técnica de gastrostomia é considerada uma forma efetiva de suporte nutricional
em cães e gatos, do mesmo modo que a esofagostomia, podendo ser utilizada por longos
períodos (meses a anos).75 Consiste em uma via segura, por proporcionar uma digestão
eficiente. As funções do estômago de mistura, digestão e estocagem permanecem
íntegras. Além disso, o diâmetro das sondas utilizadas permite a administração de
alimentos mais consistentes e sob a forma polimérica (não digerida). Há, normalmente,
boa aceitação por parte do paciente, com facilidade de reinício da alimentação oral ou
espontânea, mesmo com a permanência do tubo.94,95 No entanto, esse método apresenta
como desvantagens a necessidade do uso de anestesia geral e aparelho especializado
para a colocação dos tubos, as sondas não podem ser removidas em período de tempo
inferior a 5 dias e o extravasamento de conteúdo alimentar do estômago para a
cavidade abdominal pode resultar em peritonite.96

Os pacientes candidatos a essa terapia são aqueles acometidos por neoplasias



orofaringeanas, esofágicas e hepáticas e aqueles com anorexia resultante do tratamento
quimioterápico. A gastrostomia fica contraindicada, porém, nas situações de vômitos
incoercíveis, nos distúrbios gastroentéricos, nos quadros de ascite e em pacientes que
necessitam de suporte nutricional por um período inferior a 5 dias.97 A técnica de
colocação do gastrotubo com o uso de aplicadores está ilustrada nas Figura 38.8 A e B
e exemplos práticos podem ser visualizados nas Figura 38.8 C e D.

Terapia nutricional parenteral
A terapia nutricional parenteral (TNP) consiste na administração de todas as

exigências nutricionais diárias ou parte delas pela via intravenosa.98 A administração
de todas as necessidades nutricionais, incluindo calorias, aminoácidos, lipídios,
vitaminas e minerais, é denominada nutrição parenteral total. Nela, todas as
necessidades nutricionais conhecidas são infundidas dentro de um período de 24 h,
incluindo aqui a totalidade das necessidades energéticas do paciente. A administração
de apenas parte das necessidades nutricionais é denominada nutrição parenteral
parcial.74 Esta pode ou não incluir lipídios e microelementos. Normalmente, na nutrição
parenteral parcial (NPP) são administrados eletrólitos e vitaminas necessários e apenas
parte das necessidades energéticas e de aminoácidos do paciente.90

São indicações específicas para o uso da nutrição parenteral:

•  Obstrução gastrintestinal
•  Hipomotilidade gastroentérica
•  Má absorção
•  Diarreias profusas
•  Vômitos graves
•  Período pós-operatório de determinados procedimentos cirúrgicos do trato
gastrintestinal
•  Pancreatite
•  Peritonite
•  Hepatite
•  Coma
•  Inconsciência ou déficits neurológicos graves
•  Ocasiões em que a colocação de tubos não é possível



•  Outras circunstâncias individuais.

Essa via pode ser empregada, também, como forma de suplementação da via
enteral.95,98

Os benefícios do uso prolongado da terapia nutricional parenteral em pacientes com
câncer são questionáveis até o momento. A grande maioria dos autores recomenda esse
tipo de suporte apenas para aqueles animais que apresentam grandes possibilidades de
recuperação, como os que foram submetidos a cirurgias gastrintestinais, para os
anorécticos, devido à quimioterapia, ou para os tumores de prognóstico favorável ao
tratamento.

Antes de se proceder à nutrição parenteral, é importante que o paciente esteja
hidratado e com seu equilíbrio acidobásico estabelecido. Pacientes com alterações
hidreletrolíticas e acidobásicas devem primeiro ser reidratados e estabilizados, sob
pena de desenvolverem distúrbios graves durante o procedimento.99

Há cinco soluções básicas empregadas na nutrição parenteral: dextrose,
aminoácidos, lipídios, eletrólitos e compostos vitamínico-minerais. Soluções de
dextrose variam de 5 a 100% em concentração, de aminoácidos, de 3,5 a 15%, e
lipídios, de 10 a 30%. Normalmente, na NPP essas soluções são diluídas na
necessidade hídrica diária do paciente, sendo assim mais bem toleradas em vasos
periféricos. O uso isolado de dextrose como fonte de calorias não proteicas, apesar de
barato, tem como inconveniente o fato de pacientes catabólicos serem
insulinorresistentes, podendo esse procedimento resultar em hiperglicemia e
hiperlactacidemia.72 Além disso, a glicose não é efetiva em limitar a lipólise e o
balanço nitrogenado negativo em cães e gatos. A composição de glicose com lipídios
no fornecimento de calorias não proteicas é preferível, pois diminuem-se esses efeitos
colaterais e a solução torna-se mais eficiente na manutenção do balanço nitrogenado.100



Figura 38.7 A. Ilustração da colocação da sonda pela técnica de esofagostomia: (1) demarque a extensão
da sonda que será introduzida dentro do esôfago (sétimo espaço intercostal); (2) coloque o corpo do



instrumento na cavidade oral, pressionando o esôfago contra a musculatura mesocervical, formando uma
saliência na pele cervical, local onde se procederá à incisão; (3) com o auxílio de uma lâmina de bisturi,
incise a pele e os tecidos até exteriorizar o instrumento mediante incisão cutânea. Aumente o orifício para
permitir a passagem do tubo, após a fixação deste ao instrumento; (4) retraia o instrumento e puxe o tubo
para o interior da cavidade oral; (5) redirecione o tubo com o auxílio de um estilete para o interior do
esôfago; (6) fixe o tubo na pele com fio de sutura não absorvível 2-0, utilizando ponto dedo chinês ou
bailarina e (7) coloque uma bandagem na região para proteção dos pontos e da ferida. B a E. Casos
clínicos demonstrando o uso de sonda esofágica.





Figura 38.8 A e B. Ilustração da técnica de colocação de sonda por gastrostomia com uso de aplicador:
(1) vista esquemática demonstrando como o aplicador se posiciona dentro do estômago do animal. Este
deve empurrar o estômago contra a parede abdominal e produzir uma saliência para que se possa
introduzir o trocarte; (2) com o auxílio do trocarte, perfure a pele e a musculatura até posicionar a
extremidade distal do trocarte dentro da extremidade distal do aplicador; (3) introduza o guia pelo trocarte
até o interior do aplicador; (4) visualize o guia sendo introduzido pelo trocarte e, em segundo momento,
este já está posicionado dentro do aplicador; (5) retire o aplicador, permanecendo apenas o guia dentro do
animal; (6) fixe o tubo gástrico na extremidade distal do guia; (7 e 8) após fixado o guia, o tubo será
arrastado da cavidade oral para dentro do estômago e (9) localização da extremidade distal do tubo dentro
do estômago. C e D. Casos clínicos demonstrando o uso de sonda gástrica.

As emulsões lipídicas são utilizadas como fonte de energia e ácidos graxos
essenciais para pacientes que recebem a TNP. Os ácidos graxos provenientes de
emulsões lipídicas podem influenciar as respostas imune e inflamatória de maneiras
distintas, de acordo com suas características físico-químicas. Recentemente, uma nova
emulsão lipídica rica em ácido graxo ômega-3 tornou-se disponível para uso clínico em
pacientes humanos. Efeitos positivos sobre a capacidade fagocítica foram verificados
em animais que receberam essa solução.101 Outras vantagens das soluções lipídicas
incluem sua isosmolaridade, alta densidade energética e a possibilidade de uso em
vaso periférico. No entanto, estas propiciam crescimento bacteriano, podendo
favorecer a sepse, e são instáveis, se misturadas diretamente com a dextrose a 50%.102

Os pacientes devem receber uma mistura de aminoácidos essenciais e não
essenciais. A maior parte das soluções apresenta todos os aminoácidos essenciais para
cães e gatos, exceto a taurina, que pode ser encontrada apenas em algumas soluções
especiais para pacientes humanos pediátricos. Algumas formulações, no entanto, não
apresentam arginina, aminoácido essencial para cães e gatos, devendo isso ser checado
antes da administração. As soluções de aminoácidos e dextrose podem ou não
apresentar eletrólitos. Em razão da maior facilidade de preparo, deve-se dar
preferência às que já vêm com eletrólitos.102

Compostos multivitamínicos e oligoelementos também são incorporados à TNP. As
vitaminas, especialmente as hidrossolúveis, são rapidamente perdidas durante a
anorexia e o estado catabólico, pois o organismo não apresenta estoque desses
nutrientes. Elas participam como cofatores de várias etapas do processo de utilização
da energia, de modo que a suplementação de calorias acelera seu consumo e perda. A
deficiência de vitaminas do complexo B, em especial de tiamina, é um dos fatores



responsáveis pela ocorrência da síndrome da realimentação, um distúrbio metabólico
potencialmente fatal que se desenvolve no paciente anoréctico realimentado. Como
várias vitaminas do complexo B são destruídas pela luz, é recomendável proteger o
recipiente com a solução parenteral com papel-alumínio ou outro material que impeça a
incidência direta.103

Outros fatores envolvidos na síndrome da realimentação são o fósforo, o magnésio
e o potássio. Estes são perdidos durante a destruição tecidual secundária à inanição e
podem ter sua concentração plasmática diminuída por captação celular, posteriormente
ao fornecimento de calorias. A glicose estimula a secreção de insulina e aumenta a
utilização do fósforo, na fosforilação intermediária da glicose. Hipofosfatemia causada
por administração muito rápida de calorias na forma de glicose ocorre mais
rapidamente em cães que passaram fome do que em animais normais.61

As principais complicações da TNP são, em ordem de ocorrência, distúrbios
metabólicos, obstruções e distúrbios mecânicos durante a infusão, septicemia e
flebite.98 A hiperglicemia é o distúrbio metabólico mais comum, seguido de
hiperlipemia e hiperbilirrubinemia. Em pacientes não hiperglicêmicos antes da
instituição da TNP, a hiperglicemia raramente precisa ser corrigida com a
administração de insulina. Normalmente a redução da administração de solução de
dextrose já é suficiente para solucionar o transtorno. Gatos são mais suscetíveis a
hiperglicemia, necessitando de maior atenção. Uma alternativa interessante seria
infundir, no primeiro dia, apenas 50% da solução de dextrose necessária e, no segundo,
não havendo no animal glicosúria ou hiperglicemia, a totalidade do volume calculado
de solução. Hiperlipemia pode ocorrer nos primeiros dias do suporte. Nesses casos,
deve-se diminuir a concentração da solução lipídica do soluto infundido.104

A hipopotassemia é o principal distúrbio eletrolítico da TNP. A glicose promove
captação de potássio pela célula, devendo a concentração desse elemento ser
adequadamente monitorada na fluidoterapia do animal e suplementada na solução
infundida. O grande volume de fluidos a ser administrado, associado à elevada
frequência de distúrbios mecânicos obstrutivos, faz com que seja recomendável o
emprego de uma bomba de infusão.98 Além disso, os distúrbios metabólicos são muito
mais suscetíveis de ocorrer em função de uma velocidade muito rápida de infusão do
que em função da qualidade do fluido administrado. As complicações mecânicas
obstrutivas podem ser prevenidas com o emprego de cateteres intravenosos de boa



qualidade, regularmente lavados com soluções anticoagulantes, bem posicionados e
fixados no animal. Estes devem ter uso exclusivo para a TNP, evitando-se seu uso para
a administração de medicamentos ou coleta de sangue do paciente.61

O protocolo de monitoramento dos pacientes que estão recebendo TNP deve
incluir:95

•  Checar sinais vitais a cada 6 ou 12 h (temperatura, pulso, membranas mucosas,
frequência respiratória)
•  Pesar os animais todos os dias
•  Mensurar a glicemia de início a cada 6 ou 12 h e depois a cada 72 h
•  Determinar a concentração de eletrólitos a cada 24 h durante os primeiros 2 ou 3
dias
•  Determinar a ureia sérica 12 h após o início da nutrição
•  Determinar hematócrito, contagem de plaquetas e verificar a turbidez e a coloração
do plasma a cada 24 h por 2 a 3 dias, depois semanalmente
•  Determinar hemograma completo e perfil bioquímico (enzimas hepáticas e
creatinina) 1 ou 2 vezes/semana.

O preparo da solução deve seguir a seguinte ordem: (1) aminoácidos e eletrólitos;
(2) dextrose; (3) emulsão lipídica e (4) vitaminas. A mistura deve ser feita da forma
mais asséptica possível, pois a solução apresenta-se como um meio de cultura para
microrganismos, podendo levar à sepse. Recomenda-se seu preparo em capela de fluxo
laminar, mas, em nossa realidade, pode-se utilizar o centro cirúrgico após sua
desinfecção ou outro local convenientemente higienizado e desinfetado, tomando-se o
cuidado de usar luvas estéreis e avental durante o procedimento. Todo frasco de
solução, após aberto, deve ser refrigerado, observando-se as recomendações do
fabricante.105

Outra opção interessante é adquirir a solução pronta, embalada em bolsas para 24 h
de nutrição parenteral, de hospitais ou laboratórios humanos especializados. Nessa
opção, o clínico deve prescrever, com precisão, o volume ou a concentração final de
cada nutriente (lipídios, dextrose, aminoácidos, vitaminas, eletrólitos e minerais). As
vantagens incluem maior facilidade, menor custo potencial, maior garantia de assepsia,
precisão da formulação e possibilidade do emprego de vários tipos de solução,



formulando uma nutrição mais completa.105

N o Quadro 38.6, apresenta-se o protocolo de nutrição parenteral parcial
desenvolvido para uso no Hospital Veterinário da FCAV/Unesp, o qual já foi
extensamente avaliado e empregado, com mais de 200 terapias nutricionais
implementadas.* Ele se propõe a fornecer apenas parte da necessidade calórica e de
aminoácidos, por uma questão de custo e praticidade. A solução é infundida, também,
com a necessidade hídrica do paciente. Essa medida facilita a terapia nutricional, pois
reduz a osmolaridade da solução, tornando mais segura sua administração em vaso
periférico, e permite a infusão do fluido em maior velocidade, pois está diluído em
água, reduzindo o risco de desenvolvimento de distúrbios metabólicos e mecânicos.

Quadro 38.6 Protocolo para nutrição parenteral parcial.

Protocolo para nutrição parental parcial (Serviço de Nutrição Clínica –
HVGLN/FCAV/Unesp)
1.0 Calcular a necessidade energética

Cão/gato: “A“ kcal/dia = 70 × (peso corporal)0,75

2.0 Calcular a necessidade hídrica
Cão/gato: “B“ mℓ/dia = 70 × (peso corporal) (kg)

3.0 Cálculo do volume de dextrose a 50%
Cão/gato: “A“/3 = “C“ kcal por dia (30% da necessidade calórica do animal)

“D“ mℓ de glicose a 50% por dia = “C“/1,7 (glicose a 50% = 1,7 kcal por mℓ)
4.0 Lipídios a 20%

Cão/gato: “A“/5 = “E” kcal por dia (20% da necessidade calórica do animal)
“F“ mℓ de lipídios a 20% por dia = “E“/2 (lipídios a 20% = 2 kcal por mℓ)

5.0 Aminoácido (aa) a 10%
Cão: “A“/2 = “F“ kcal (50% da necessidade proteica)

Necessidade proteica em gramas por dia “G“ = (“F“ × 3)/100
(3 g para cada 100 kcal de energia metabolizável)

Em 100 mℓ, há 10 g de aa: “H“ mℓ de aa a 10% = “G“ × 10
Gato: “A“/2 = “F“ kcal (50% da necessidade proteica)

Necessidade proteica em gramas por dia “G“ = (“F“ × 4)/100
(4 g para cada 100 kcal de energia metabolizável)

Em 100 mℓ, há 10 g de aa: “H“ mℓ de aa a 10% = “G“ × 10
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6.0 Complexo B (CB)
Cão/gato:”I“ mℓ de CB = “A“/100* (1 mℓ de CB para cada 100 kcal de energia metabolizável)
7.0 Ringer simples (RS)

Cão/gato: “J“ mℓ de RL por dia = “B“– ( “D“ + “F“ + “H“)
8.0 NaCl a 20%**
Cão/gato: (“D“ × 0,5) + (“F“ × 0,8) + (“H“ × 0,9) = “K“ mℓ de água; “L“ gramas de NaCl =
(“K“ × 0,9)/100 (Deseja-se adicionar 0,9 g de cloreto de sódio para cada 100 mℓ de solução)

Solução a 20% de NaCl: “M“ mℓ solução de NaCl = “L“ × 5
9.0 KCl***
Cão/gato: “N“ mEq de K provenientes do RS = (“J“ × 4)/1.000 (A solução de RL apresenta 4

mEq/”O“ mEq de K a serem suplementados = [(“B“ × 30)/1.000] – “N“ (Concentração
desejada é de 30 “P“ mℓ KCl = “O“/2 (Em 1 mℓ de KCl, têm 2 mEq)

10.0 Arginina
Cão/gato: 1 ampola de Ornitagin® para 10 kg de PV por dia

11.0 Vitamina K
Cão/gato: 0,5 mg/kg SC no primeiro dia e após 1 vez/semana

12.0 Receita diária do animal
“D“ mℓ de solução de glicose a 50% + “F“ mℓ de solução de lipídios a 20% + “H“ mℓ de

solução de aminoácidos a 10% + “I“ mℓ de complexo B + “J“ mℓ de Ringer simples + “M“
mℓ de solução de Na

“P“ solução de KCl a 2 mEq/mℓ. Total = X mℓ por dia
13.0 Velocidade de infusão

Cão/gato: 4 a 6 mℓ/kg peso corporal/h

A nutrição parenteral total também pode ser determinada com essa mesma sequência de cálculo. Basta, para isso,
nas etapas 3, 4 e 5, fornecer a totalidade das necessidades estimadas. Esta, no entanto, deve ser infundida em um
vaso central. *Proteger da luz com papel-alumínio. **Correção da solução de glicose e aminoácidos, necessária
apenas quando estas não vêm com eletrólitos. Caso sejam empregadas soluções com eletrólitos, desconsiderar essa
etapa. ***A suplementação de potássio e outros eletrólitos deve respeitar a demanda hidreletrolítica e o equilíbrio
acidobásico.

RL = Ringer lactato; PV = peso vivo.

Nutracêuticos e câncer



■ Arginina
A arginina é um aminoácido essencial para cães e gatos, sendo considerada um

importante secretagogo de hormônio do crescimento, prolactina e insulina, estimulando,
também, a liberação de glucagon, polipeptídio pancreático e catecolaminas. Ela
participa do metabolismo do nitrogênio e exerce efeitos benéficos na cicatrização e nos
mecanismos de defesa antitumor, interferindo no metabolismo e no crescimento
tumorais.106 É precursora de nitritos, nitratos e óxido nítrico (NO). Esse último é
produzido no interior das células pela reação entre arginina e oxigênio, utilizando como
catalizador a NO sintetase.107 No sistema imune, ela é importante para a citotoxidade
dos macrófagos ativados e para a inibição da agregação de neutrófilos.107

O óxido nítrico está envolvido em vários fenômenos fisiológicos e fisiopatológicos,
como regulação da pressão arterial, neurotransmissão, síntese de proteínas hepáticas,
transporte de elétrons na mitocôndria, redução do crescimento bacteriano e do tumoral,
imunidade mediada por células, síntese de colágeno, metabolismo de nitrogênio e
creatina, síntese de poliaminas, transcrição do DNA e transdução do RNA etc., com
possíveis efeitos benéficos para o paciente, como melhor cicatrização e retenção de
nitrogênio. Segundo Meier et al.,106 ratos alimentados com arginina mostraram redução
da tumorigênese e disseminação do câncer. Elevadas concentrações de óxido nítrico
gerado pela arginina resultaram em apoptose e inibição do crescimento tumoral em
tumores pancreáticos in vivo e in vitro. Em ratos com tumor sólido recebendo
suplementação com 4 a 6% de arginina, a taxa de metástases foi mais baixa e a anemia
menos grave do que naqueles sem arginina na alimentação.

No entanto, o óxido nítrico pode apresentar um papel dúbio, por ser potencialmente
tóxico em situações como estresse oxidativo, geração de radicais oxigênio-reativos e
na deficiência do sistema antioxidante.108 Os mesmos autores destacam, ainda, que a
arginina sozinha não tem efeito benéfico, sendo conseguido quando fornecida
juntamente com uma mistura balanceada de aminoácidos, melhorando, assim, o
equilíbrio proteico da dieta. Isso foi verificado em um estudo clínico controlado e
randomizado, com 32 pacientes humanos com câncer sólido avançado que haviam
perdido ao menos 5% do peso corporal. Os pacientes que receberam a mistura de
aminoácidos essenciais apresentaram melhor manutenção do peso corporal quando
comparados com o grupo que não foi suplementado.48



■ Glutamina
A glutamina é classificada como um aminoácido não essencial para cães e gatos.

No entanto, em situações como trauma, septicemia e câncer, as concentrações séricas
desse aminoácido podem se reduzir em até 50%, sendo necessária sua reposição,
motivo pelo qual vem sendo classificado como um aminoácido condicionalmente
essencial. Segundo Abcouwer e Souba,109 a suplementação com glutamina pode auxiliar
a reduzir a depleção muscular, diminuindo o catabolismo proteico associado à caquexia
cancerosa.

Esse aminoácido é considerado um dos mais importantes substratos metabólicos
para as células do trato gastrintestinal. A elevada atividade da glutaminase, enzima
necessária para o metabolismo da glutamina, proporciona ao trato gastrintestinal
eficiência em utilizar esse aminoácido como fonte energética. Cerca da metade da
glutamina que chega ao intestino é convertida em alanina, que, por sua vez, é captada
pelo fígado e utilizada na gliconeogênese. Além dos enterócitos e dos colonócitos,
outras células de turnover elevado, como células neoplásicas, fibroblastos e outros
tecidos como os rins e o fígado, utilizam a glutamina como principal fonte de nitrogênio
e carbono. Em condições de hipermetabolismo e hipercatabolismo, como na caquexia,
ocorre intensa mobilização de glutamina. Nesse caso, sua ingestão passa a ter papel
fundamental na redução da morbidade e da mortalidade dos pacientes.111

A preservação e a manutenção da estrutura do trato gastrintestinal são cruciais para
a manutenção da saúde. As elevadas taxas de proliferação, diferenciação e renovação
celular tornam o intestino o sítio de maior gasto energético do organismo.112 Estudos em
animais e no homem demonstraram que a nutrição parenteral total contendo dipeptídios
de glutamina pode evitar a atrofia intestinal relacionada com o trauma, o que não é
verificado na nutrição parenteral livre desse aminoácido. Em pacientes com doença
inflamatória intestinal e neoplasias, a permeabilidade intestinal pode ser mantida e a
estrutura das microvilosidades preservada com a suplementação de glutamina.113

Traumas locais, como a ação de agentes quimioterápicos, podem danificar o
epitélio da mucosa intestinal e permitir a translocação de bactérias e toxinas para a
corrente circulatória, culminando em sepse e, consequentemente, falência múltipla de
órgãos. O aumento da tolerância à radioterapia e à quimioterapia foi verificado com a
suplementação de glutamina, devido à proteção contra lesão intestinal e toxicidade do
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tratamento conferidas pelo aminoácido. Evidências também sugerem que seu uso em
pacientes com neoplasia seja seguro, sem a ocorrência de aumento da proliferação das
células tumorais.114

De acordo com Seiça,111 os efeitos benéficos exercidos pela glutamina podem ser
divididos em dois mecanismos principais:

•  Restabelecimento do volume de fluidos extracelulares: o estresse está associado à
expansão do compartimento extracelular. Embora a causa da redistribuição dos fluidos
orgânicos não seja completamente conhecida, o uso de terapia nutricional parenteral
total, isenta de glutamina, está associado à expansão do fluido extracelular. Doentes em
nutrição parenteral suplementada com esse aminoácido apresentaram redução
significativa da água corporal total e menor aumento de água extracelular. Esse efeito
ocorre, possivelmente, devido à atenuação de invasão microbiana e infecção dos
pacientes. A glutamina reduz o extravasamento de fluidos, prevenindo sua perda pelas
células endoteliais23

•  Estímulo ao transporte intestinal de solutos, principalmente sódio, com melhora do
trofismo da mucosa intestinal. Esse fato relaciona-se com o efeito protetor da glutamina
sobre a mucosa, possivelmente em decorrência de sua função de fornecimento de azoto
para a síntese de purinas e pirimidinas, bases nitrogenadas necessárias à síntese dos
ácidos nucleicos nos enterócitos.

Ácidos graxos poli-insaturados
Ácidos graxos (AG) são ácidos carboxílicos. A composição deles varia de 2

átomos de carbono (ácido acético) a 24 átomos de carbono (ácido lignocérico). São
classificados, de acordo com a saturação das ligações entre os carbonos, em saturados
(todas as ligações entre carbonos são ligações simples), monoinsaturados (uma dupla
ligação) e poli-insaturados (mais de uma dupla ligação). A localização da primeira
dupla ligação, a partir do final da molécula (grupo metil ou ômega), define a série, ou
família, à qual pertence. De importância em medicina veterinária, têm-se os AGP
ômega-6 e ômega-3.55,115

O mecanismo exato de funcionamento dos ácidos graxos poli-insaturados (AGP)
não é totalmente conhecido. Estes desempenham diversas funções nas células, sendo as



principais atuarem como fonte de energia, como componentes estruturais da membrana
celular e como precursores dos eicosanoides. Na membrana celular, participam como
parte integral de sua estrutura lipoproteica. Os AGP são incorporados à estrutura dos
fosfolipídios, tendo papel essencial para que a membrana celular mantenha fluidez e
permeabilidade adequadas.116 Os eicosanoides incluem tromboxanos, leucotrienos e
prostaglandinas. Exercem papel na secreção e na regulação dos hormônios
hipotalâmicos e da pituitária e são compostos-chave nos processos inflamatórios e
imunes.117

Em estudo com cães com linfoma tratados com doxorrubicina, alguns pesquisadores
demonstraram que a suplementação da dieta com AGP ômega-3 resultou em aumento no
tempo de sobrevida dos animais.118 Ao pesquisar o câncer de mama humano, encontrou-
se relação direta entre a relação ômega-6:ômega-3 e o aparecimento da neoplasia,
levantando hipótese sobre a existência de correlação entre os AGP dietéticos e a
doença.119 Em outro trabalho, com indução experimental de câncer de mama em ratas,
observou-se que os animais submetidos a dietas ricas em ômega-6 tiveram maior
crescimento primário do tumor e formação de metástases, quando comparados aos
alimentados com dieta rica em ômega-3.120

Apenas o aumento da densidade energética das dietas nem sempre é capaz de
reverter o processo catabólico existente nos pacientes com câncer. Os AGP ômega-3
podem contribuir para a normalização de algumas das alterações metabólicas
observadas na síndrome caquexia. Em diversos estudos, a suplementação de ácido
eicosapentaenoico inibiu o crescimento tumoral, apresentou efeito protetor sobre o
desenvolvimento e a progressão de vários modelos tumorais e atuou como agente
contrarregulador das citocinas mediadoras da caquexia, incluindo o TNF-α, as IL-1 e 6
e os fatores indutor de proteólise e mobilizador de lipídios, anteriormente descritos
neste capítulo. Destaca-se que os ácidos graxos mais efetivos são o docosaexaenoico
(DHA, C22:4 v3) e o eicosapentaenoico (EPA, C22:3 v3), derivados do precursor da
família ômega-3, o ácido alfalinoleico. Esse último, encontrado, por exemplo, na
semente da linhaça, é menos efetivo que a suplementação com DHA e EPA, presentes
em quantidades mais apreciáveis no óleo de alguns peixes marinhos.

Os principais benefícios propostos com o uso dos AGP ômega-3 nos pacientes
cancerosos estão resumidos na Figura 38.9.



■ Fibras
O termo fibra refere-se a um grande número de hidratos de carbono complexos,

compreendidos por celulose, hemicelulose, pectinas, gomas, mucilagens e outros. Estes
são diferentes dos amidos, por serem resistentes à digestão enzimática no intestino
delgado, são fermentáveis em maior ou menor grau pela microbiota colônica e
caracterizam-se pelos tipos de açúcares presentes em sua estrutura.121

As fibras são degradadas pela microbiota intestinal (bactérias, fungos e
protozoários), sendo resistentes à ação das enzimas digestivas. Sua fermentação produz
energia para os microrganismos, resultando na produção de ácidos graxos voláteis
(AGV) ou ácidos graxos de cadeia curta.121 Os principais AGV produzidos são acetato,
propionato e butirato, que se constituem em importante substrato energético para os
colonócitos. Estima-se que 70% das necessidades dessas células venham da oxidação
dos AGV. 66 Após absorvidos, os AGV são metabolizados pelo epitélio colônico.
Segundo alguns estudos, aproximadamente 90% do butirato e entre 10 e 50% do
propionato são utilizados por essas células.66 Já o acetato é metabolizado pelo fígado,
originando glutamina e corpos cetônicos que ganham a circulação sanguínea. A
glutamina servirá, posteriormente, de substrato para os enterócitos, como já discutido.
A parte restante do propionato é utilizada como substrato na gliconeogênese hepática.



Figura 38.9 Possíveis efeitos do ácido eicosapentaenoico na caquexia cancerosa. IL-1 = interleucina-1; IL-
6 = interleucina-6; TNF-α = fator de necrose tumoral alfa.

No cólon, os AGV são responsáveis pela redução do pH intraluminal, estimulam a
reabsorção de água e sódio e potencializam a reabsorção de cátions divalentes.122

Admite-se que o butirato seja o AGV com maior efeito trófico sobre a mucosa
intestinal, consequente ao maior fornecimento de energia que este propicia, ao aumento
do fluxo sanguíneo colônico, ao estímulo à secreção pancreática e de hormônios
gastrintestinais e, ainda, à estimulação do sistema nervoso autônomo.123 Outro aspecto
com relação ao butirato é sua ação reguladora da expressão de genes implicados na
proliferação e na diferenciação colônicas.124

Entre seus efeitos sistêmicos, os AGV estão associados ao metabolismo lipídico e
de glicose. O propionato diminui a síntese hepática de colesterol, por inibição da
atividade da enzima hidroximetilglutaril coenzima A. O acetato e o propionato regulam
o metabolismo da glicose, reduzindo a glicemia e a insulinemia pós-prandiais.125 Por
tudo isso, é importante adequar a qualidade e a quantidade de fibra na dieta do animal
com câncer. Se, de um lado, os teores de fibra devem ser baixos, de modo a maximizar
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a digestibilidade e o valor energético do alimento, de outro uma quantidade adequada
de fibra de boa fermentação é importante para se conseguirem os benefícios discutidos
anteriormente.

Considerações finais
Pela presente revisão, verifica-se que existe relação direta entre nutrição e

evolução clínica de cães e gatos portadores de neoplasia. O consumo de nutrientes
influencia positivamente o funcionamento dos sistemas imune e metabólico, a
capacidade cicatricial, a resposta aos tratamentos quimioterápico e/ou cirúrgico, a
resistência do hospedeiro à quimioterapia, entre outros. Desse modo, inúmeros estudos
demonstraram que a instituição de suporte nutricional adequado pode aumentar a
longevidade e a qualidade de vida do paciente, colaborando para a redução de efeitos
secundários da neoplasia e do tratamento dela, como a caquexia. Com base na
experiência prática de rotina, pode-se afirmar que a combinação de suporte nutricional
e tratamento quimioterápico tem apresentado os melhores resultados em comparação
com o uso isolado dessas práticas. Em função disso, salienta-se a importância da
conscientização dos médicos-veterinários para que a terapia nutricional se torne rotina
em sua prática profissional. Talvez o mais importante seja a mudança do paradigma
atual, conceituado em “quando o animal melhorar, ele voltará a se alimentar”,
buscando interiorizar o conceito de que “deve-se alimentar o animal, para que este se
sinta melhor e se recupere mais rápido”.
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Obesidade em Cães e Gatos | Elaboração
do Plano Diagnóstico e Terapêutico
Ricardo Souza Vasconcellos, Naida Cristina Borges, Aulus Cavalieri Carciofi

Introdução
A obesidade é o acúmulo excessivo de gordura corporal, de maneira que pode

comprometer as funções orgânicas normais dos indivíduos, predispondo ao
aparecimento de doenças decorrentes do excesso de peso e adiposidade.1

Diferentemente de humanos, em que os critérios para classificação de uma pessoa como
em sobrepeso ou obesa já estão bem definidos, baseando-se na associação entre
condição corporal e risco associado ao desenvolvimento de doenças, para cães e gatos
não foram, até o presente momento, definidos critérios específicos para classificar
animais em sobrepeso ou obesos. Alguns estudos apontam prevalência de cães com
excesso de peso ou obesos entre 22 e 40%.2 Em gatos, esses números também são
similares.3

Embora algumas doenças hormonais (p. ex., hiperadrenocorticismo e
hipotireoidismo, em cães), uso crônico de medicamentos (p. ex., corticosteroides e
anticonvulsivantes) e defeitos genéticos (em humanos) atuem como causas da
obesidade, a principal razão para o desenvolvimento do excesso do peso é a regulação
inadequada entre a ingestão energética voluntária pelo animal e o gasto energético pelo
organismo, produzindo uma situação de balanço energético positivo. No caso de cães e
gatos domiciliados, o controle da oferta diária de alimentos é feito pelos respectivos
proprietários, o que poderia ajudar no controle do peso. No entanto, ao contrário disso,
os proprietários, especialmente de cães, avaliam erroneamente a condição corporal de
seus animais, subestimando-a quando os animais estão com sobrepeso.4 Essa
dificuldade em reconhecer o excesso de peso dos animais limita, na prática, as ações



corretivas e preventivas no manejo da obesidade.
Em um extenso estudo sobre prevalência de sobrepeso em cães e riscos associados

em hospitais privados nos EUA,2 de um total de 21.764 animais incluídos, verificou-se
que alguns fatores apresentam risco aumentado, visto pela odds ratio (OR) maior que 1
(OR > 1) nos animais acima do peso, como envelhecimento (OR = 1,1), castração (OR
= 1,5), consumo de alimentos mais palatáveis (OR = 1,5) e algumas raças como Cocker
Spaniel (OR = 1,9), Dachshund (OR = 1,6), Dálmata (OR = 1,6), Labrador Retriever
(OR = 1,6), Rottweiler (OR = 1,6), Golden Retriever (OR = 1,5) e Shetland Sheepdog
(OR = 1,4). Estudo semelhante foi conduzido com 8.159 gatos, anteriormente, pelos
mesmos autores,3 no qual se verificou risco aumentado em animais castrados (OR =
1,4) e machos (OR = 1,4). Diferentemente dos cães, o envelhecimento em gatos não é
acompanhado do aumento na prevalência de animais com sobrepeso, mas da tendência
ao emagrecimento, que ocorre em gatos a partir dos 12 anos de idade.

Entre os elementos dietéticos implicados como responsáveis pelo excesso no
consumo de energia, a densidade calórica dos alimentos recebe especial atenção, isto
porque o nutriente que mais eleva o teor energético e a palatabilidade das rações é a
gordura, que, por sua vez, é mais bem digerida, utilizada e estocada que os carboidratos
e as proteínas. Apesar disso, a composição nutricional da dieta é menos importante que
o consumo energético total diário pelo animal, que, quando em excesso,
independentemente do tipo de alimento, induz ao ganho de peso. A falta de controle da
ingestão calórica diária tem grande importância no ganho de peso em cães, de maneira
que animais obesos alimentam-se de ração associada a alimento caseiro e/ou petiscos.
Apesar de a oferta de petiscos ser uma prática mais comum por proprietários de cães,
essa oferta descontrolada de alimentos também foi observada em gatos.1

A elevação do peso corporal predispõe os animais ao desenvolvimento de
alterações de origem mecânica, como dificuldade respiratória, letargia, rupturas de
ligamento, calos de apoio e distúrbios articulares ou de origem metabólica, como
dislipidemias, diabetes melito, subfertilidade, neoplasias, dermatopatias, lipidose
hepática e doenças do trato urinário, reduzindo a expectativa e a qualidade de vida de
animais obesos.5

Com relação aos animais com condição corporal ideal, em gatos obesos observou-
se aumento da prevalência de algumas doenças, como:
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•  Doenças da cavidade oral (+1,5 vez)
•  Doenças do trato urinário inferior (+1,5 vez)
•  Lipidose hepática (+2,2 vezes)
•  Distúrbios gastrintestinais (+1,5 vez)
•  Diabetes mellitus (+3,4 vezes)
•  Dermatopatias (+1,4 vez).

Em cães, de maneira similar, os obesos apresentaram maior prevalência de algumas
afecções em relação àqueles em condição corporal ideal, como:

•  Artrites/osteoartrites (+1,8 vez)
•  Diabetes mellitus (+2,4 vezes)
•  Hiperadrenocorticismo (+3 vezes)
•  Hipotiroidismo (+4,1 vezes)
•  Claudicação (+1,5 vez)
•  Doença do trato urinário inferior (+1,2 vez)
•  Distúrbios musculoesqueléticos (+1,4 vez)
•  Neoplasias (+2 vezes)
•  Doenças da cavidade oral (+1,4 vez)
•  Pancreatite (+2 vezes)
•  Ruptura de ligamento cruzado cranial (+3,2 vezes)
•  Colapso de traqueia (+4 vezes).2,3

Acúmulo de gordura corporal e alterações
metabólicas
O acúmulo de gordura corporal representa um risco à saúde do paciente obeso, pois

o adipócito é considerado uma verdadeira fábrica metabólica, produtor de muitas
adipocitocinas responsáveis por diversas ações na homeostasia corporal e em
processos patológicos. Entre essas substâncias, destacam-se leptina, adiponectina,
resistina, angiotensinogênio, inibidor ativador do plasminogênio 1 (PAI-1), lipase
hormônio-sensível (LHS), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina-6 (IL-6),



adipsina, visfatina, uncoupling proteins 1 (UCP 1), entre outras. Embora todas essas
substâncias tenham sido descobertas, pouco se conhece sobre os papéis fisiológicos
delas, isolada ou conjuntamente, assim como suas implicações com a obesidade em
animais de companhia. Outros peptídios e hormônios estudados quanto a sua
implicação na regulação do peso corporal são a lipoproteína lipase (LPL), os
glicocorticoides, a insulina, o neuropeptídio Y (NPY), a grelina, a colecistocinina
(CCK) e os esteroides sexuais.

Apesar dos eficientes mecanismos de regulação neuroendócrina da ingestão de
alimentos, alguns fatores internos e externos podem interferir negativamente, fazendo
com que a existência de mecanismos regulatórios não implique a permanência de
estoques de gordura orgânica imutáveis. Intervenções que alterem os níveis séricos de
um ou mais peptídios reguladores da homeostase energética podem predispor ao ganho
de peso. Aproximadamente 50 hormônios e peptídios conhecidos atualmente atuam no
controle neuroendócrino da ingestão de alimentos. O comportamento ingestivo depende
dos nutrientes que são ou deixam de ser absorvidos e está relacionado com eles,
determinando, assim, estímulos neuroendócrinos para fome, apetite, satisfação ou
saciedade. A regulação adequada da ingestão de alimentos e controle do peso corporal
depende da ação conjunta e harmônica de todo o sistema neuroendócrino. No entanto,
fatores externos ou até mesmo internos podem quebrar essa harmonia, havendo o
desenvolvimento do ganho de peso. Entre os fatores externos, composição do alimento,
palatabilidade, competição alimentar (cães), estilo de vida e atitude do proprietário são
os principais responsáveis pelo ganho de peso.6 Entre os fatores internos,
particularidades raciais, idade, sexo, castração e endocrinopatias podem estar
envolvidos, conforme citado anteriormente neste capítulo.

O organismo dos animais apresenta respostas metabólicas adaptativas ao ganho de
peso. Quando essas respostas são incapazes de manter a homeostasia, surgem os efeitos
deletérios da obesidade, que atualmente são parcialmente conhecidos para cães e gatos.
A resistência insulínica é a principal preocupação com pacientes obesos, pois a
resistência do organismo à ação da insulina leva à redução na expectativa de vida dos
animais e ao desenvolvimento de muitos processos patológicos.5 A gênese da
resistência insulínica é um processo bastante complexo, com muitas situações
ocorrendo simultaneamente. No entanto, o que se sabe é que a redução do peso corporal
reverte ou melhora os sintomas na maior parte dos casos.



O aumento da gordura subcutânea e da visceral em cães é acompanhado do aumento
na secreção pancreática de insulina e sua inabilidade em suprimir a produção endógena
de glicose pelas vias neoglicogênicas, o que leva à exacerbação da resposta glicêmica
dos animais e, em casos mais graves, ao desenvolvimento do diabetes mellitus. Essas
alterações no metabolismo da glicose aparecem precocemente com o aumento do peso
corporal, sendo o tecido hepático em cães aparentemente o primeiro a sofrer os danos.7

A passagem da glicose da corrente sanguínea para o meio intracelular é possível
graças à existência de proteínas transportadoras de glicose (GLUT). Em gatos,
verificou-se que o ganho de peso reduz a expressão da GLUT-4, uma dessas proteínas,
e como consequência os animais desenvolvem prejuízo nas respostas glicêmicas e
insulínicas. Os mecanismos pelos quais os animais obesos desenvolvem diabetes
mellitus ainda não estão completamente elucidados. No entanto, além da redução na
sensibilidade dos receptores à ação da insulina e na expressão das GLUT, o aumento
nas concentrações plasmáticas de ácidos graxos livres e TNF-α em animais obesos
parece atuar na patogênese do diabetes em animais obesos.8

Níveis elevados de TNF-α são constatados em indivíduos obesos, e essa elevação
na expressão reduz a atividade e a expressão da LPL. Por outro lado, há aumento da
atividade da LHS no adipócito, o que contribui com a lipólise e a consequente elevação
dos ácidos graxos livres plasmáticos. A predisposição de gatos obesos a lipidose
hepática pode estar relacionada com esse fator, entre outros. Gatos obesos apresentam
concentrações significativamente mais elevadas de TNF-α que os magros, não
descartando essa hipótese.9

Animais obesos também apresentam aumento nas concentrações de fator de
crescimento insulino-símile-1 (IGF-1), cuja produção e secreção são estimuladas pelo
aumento na sensibilidade periférica à ação do hormônio de crescimento (GH), que é
secretado em reação ao aumento da oferta de energia ao organismo. A insulina é
responsável pela inibição da produção/secreção do IGF-1. Em animais resistentes à
ação da insulina, há aumento das concentrações de IGF-1, conforme verificado em
cães.8 No entanto, ainda não está claro se essa alteração contribui ou é uma
consequência da resistência insulínica.

Um outro peptídio, a leptina, que é produzida pelos adipócitos, entre outros tecidos
do organismo, apresenta como principais funções o estímulo de saciedade e a
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termogênese orgânica. Appleton et al.10 observaram correlação positiva entre as
concentrações séricas de leptina e massa gorda corporal, sugerindo que, a exemplo da
insulina, há redução na permeabilidade da barreira hematencefálica à passagem da
leptina ou mesmo uma atividade reduzida desse peptídio em gatos obesos. A elevação
na insulinemia e na glicemia são estímulos para a secreção de leptina. No entanto,
quando comparados a seres humanos e ratos, o jejum em gatos não foi acompanhado de
acentuada redução nas concentrações de leptina sérica, o que pode estar ligado à
natureza gliconeogênica dessa espécie. Demonstrou-se, in vitro, que altas
concentrações de leptina reduzem a sensibilidade dos receptores à ação da insulina,
contribuindo com o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 em gatos obesos, caso
essa alteração ocorra também in vivo.11

Todas essas alterações metabólicas observadas em cães e gatos obesos são
revertidas com a perda de peso, o que reforça a ideia de que a obesidade é um estado
patológico crônico, e não simplesmente estético.

Diagnóstico e avaliação do paciente obeso
Apesar da aparente simplicidade em se reconhecer o excesso de peso dos animais,

essa tarefa ainda é um pouco subjetiva, pela escassez de recursos disponíveis para o
clínico. Em medicina, o cálculo do peso ótimo e da composição corporal por meio de
medidas antropométricas e de bioimpedância é relativamente rotineiro na avaliação do
paciente obeso, devido ao grande número de estudos realizados até o momento, que
possibilitaram a criação de tabelas de referência para o uso pelos nutricionistas na
prática clínica. Essas tabelas não estão disponíveis para cães e gatos, devido à grande
diversidade morfométrica entre as raças, especialmente de cães, somada à escassez de
dados.

O diagnóstico correto do grau de sobrepeso é importante para poder estabelecer as
metas do tratamento, porém os métodos propostos para isso, até o momento, ainda não
fornecem resultados muito exatos.12 Entre os métodos auxiliares disponíveis para a
avaliação dos pacientes, pode-se citar determinação do peso corporal relativo e da
condição e da composição corporais.

Existem muitos métodos disponíveis para avaliar a composição corporal dos



pacientes, embora muitos não tenham validação para cães e gatos. Segundo
Baumgartner,13 os métodos para avaliação da composição corporal podem ser
distribuídos hierarquicamente em quatro níveis, considerando o grau de invasividade e
de exatidão. O nível mais alto (nível 1), com o máximo de invasividade e exatidão, é a
análise físico-química dos tecidos corporais obtida a partir de biopsias ou da análise
química de carcaça. Existem poucos trabalhos que aplicam essa metodologia, porém os
conhecimentos fundamentais sobre peso relativo, proporções, densidades e elementos
que constituem o corpo provêm desses estudos.

No segundo nível (nível 2) estão as técnicas de quantificação in vivo das estruturas
químicas ou anatômicas, incluindo a ativação por nêutrons (AN), a ressonância
magnética (RM), a tomografia computadorizada (TC) e a absorciometria de raios X de
dupla energia (DEXA). Os resultados fornecidos são considerados exatos e precisos,
porém requerem equipamentos nem sempre acessíveis nos hospitais veterinários.13

Todos esses métodos são passíveis de uso para cães e gatos, porém a necessidade de
anestesia do paciente para o exame inviabiliza tais técnicas na rotina. Na Figura 39.1,
pode-se verificar um gato anestesiado e o resultado da composição corporal desse
mesmo animal pelo exame de DEXA.

No terceiro nível (nível 3) estão os métodos de avaliação corporal (diluição de
isótopos e hidrodensitometria), que estimam dois ou mais componentes orgânicos, por
exemplo, densidade corporal, água corporal total e água extracelular, e o cálculo da
composição corporal é feito por extrapolações matemáticas. Esses métodos utilizam
modelos derivados dos resultados fornecidos pelo nível anterior e são menos exatos,
porém mais aplicáveis na rotina clínica, pela não necessidade de anestesia do paciente
e pela simples execução. A hidrodensitometria, pela necessidade de imersão total do
animal na água, não é empregada em medicina veterinária. No entanto, a técnica de
diluição de isótopos é de simples execução e apresenta bons resultados na prática.



Figura 39.1 A. Gato anestesiado e posicionado para a avaliação da composição corporal pela técnica de
absorciometria de raios X de dupla energia (DEXA). B. Imagem projetada desse mesmo animal pelo
software para a determinação de gordura corporal, massa magra, massa óssea e densidade mineral
óssea.

Na base da pirâmide, representando o quarto nível (nível 4), estão os métodos que
avaliam as propriedades somáticas ou físicas do corpo. Biometria, bioimpedância e
ultrassonografia são alguns dos métodos aplicados, e os resultados primários são
utilizados para predizer massa gorda (MG), massa magra (MM) e água corporal, por
meio de modelos estatísticos de predição sustentados por dados obtidos e validados
pelas técnicas descritas nos níveis anteriores.13

O método mais simples existente é a pesagem dos animais e a comparação com o
peso padrão da raça. No entanto, a existência de muitos animais mestiços ou fora das
medidas padrão para a raça dificulta a avaliação e a definição do grau de sobrepeso. O
peso corporal isoladamente não fornece informação ao clínico para o diagnóstico da
obesidade, exceto nos casos em que o proprietário tem registros do peso do animal
quando adulto jovem, entre 1 e 1,5 ano de idade. Por esse motivo, para utilizar o peso
corporal relativo como método de avaliação do sobrepeso, é importante avaliar
conjuntamente as medidas biométricas do animal, para verificar se ele está dentro dos
padrões da raça.

O escore de condição corporal (ECC) é um método subjetivo e semiquantitativo de
avaliar gordura corporal e músculo, que se baseia na observação visual e na palpação
do animal, independentemente do peso corporal e do porte do animal. A espessura da
camada de gordura sobre o gradil costal e os ossos pélvicos constitui um bom
indicador de obesidade.
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O método emprega escalas de 1 a 5, 1 a 9 e 1 a 17.14–16 Os valores intermediários
representam o ótimo da condição corporal; os inferiores, a condição de emaciação; os
extremos superiores, o excesso de gordura corporal.

A confiabilidade desse exame foi confirmada por Mawbay et al.,17 ao compararem
quatro diferentes métodos de avaliação corporal, DEXA, diluição do isótopo deutério,
ECC e biometria, em 23 cães hígidos. O resultado demonstrou haver boa correlação
entre o percentual de gordura corporal obtido por meio DEXA e a classificação do
ECC (r2 = 0,92), podendo este ser empregado na prática clínica como ferramenta
auxiliar na avaliação do sobrepeso do paciente.

Elaboração de um plano terapêutico
Abordagem ao paciente e ao proprietário
A elaboração de um plano terapêutico para o tratamento da obesidade inclui alguns

passos importantes:

•  Obter o consentimento e o comprometimento do proprietário para o tratamento do
cão ou do gato
•  Fazer uma anamnese completa para definir possíveis causas do ganho de peso do
animal e possíveis dificuldades encontradas pelos proprietários durante o programa de
redução do peso do animal
•  Realizar avaliação clínica e laboratorial correta, buscando distúrbios concomitantes
ou decorrentes da obesidade que devem ser considerados no plano terapêutico
•  Propor o tratamento, incluindo tipo de alimento, quantidade, tipo/quantidade de
petiscos, manejo alimentar, atividade física, reavaliações e metas de peso em curto e
longo prazos.

Na Figura 39.2 há um organograma sobre os critérios e a abordagem terapêutica
para a obesidade em animais de estimação.18

Diálogo inicial com o proprietário
A abordagem adequada do proprietário é o principal passo para o sucesso da perda



de peso. Portanto, a obesidade não deve ser considerada apenas como uma questão
estética, mas sim como um assunto médico. Além de discutir os problemas de saúde
que o animal apresenta ou pode apresentar em decorrência da obesidade, o médico-
veterinário deve utilizar ferramentas de motivação para os proprietários manterem seus
animais nos programas de perda de peso. Muitos médicos-veterinários sentem-se
desmotivados para implementar um manejo de peso adequado, pois consideram que
essa tarefa consome muito tempo e paciência ou até mesmo já estão frustrados por
tentativas anteriores fracassadas.

Uma primeira avaliação importante é procurar saber o motivo da consulta, se o
proprietário está na clínica devido à obesidade de seu animal ou por causa de outro
problema de saúde. A segunda opção é mais comum, uma vez que os proprietários não
consideram a obesidade um problema de saúde. Nesses casos, o médico-veterinário
deverá investigar se o problema apresentado pelo cão ou pelo gato é decorrente da
obesidade e, então, discutir isso com o proprietário.



Figura 39.2 Interação médico-veterinário/proprietário diante de um animal obeso.18

Alguns pontos importantes para se discutir com o proprietário no sentido de
informá-lo sobre a obesidade estão listados a seguir:

•  Mostrar folhetos ilustrativos sobre a condição corporal do animal
•  Explicar os riscos à saúde decorrentes do ganho de peso que irão interferir na



longevidade e na qualidade de vida
•  Demonstrar que a perda de peso é algo gradativo, lento e que não implica
sofrimento, mas sim benefícios à saúde
•  Discutir quais os petiscos ofertados e mostrar, em tabelas de composição de
alimentos, qual a contribuição calórica deles na alimentação diária do animal. Essas
informações podem ser obtidas, no momento da consulta, de sites, por exemplo:
http://www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp/search/index.html
•  Verificar os fatores de risco (castração, raça, sexo, idade) e considerá-los para a
implementação da restrição energética
•  Verificar as possibilidades da prática de exercícios físicos
•  Verificar a pessoa que alimenta o animal e procurar conversar com ela, sempre que
possível
•  Explicar a importância de retornos, no mínimo mensais, para a conferência do peso
corporal e ajustes nas quantidades de alimento
•  Mostrar ao proprietário qual o peso ideal do cão ou do gato e as perspectivas de
tempo para atingi-lo
•  Oferecer informativos didáticos sobre a obesidade e a importância do tratamento,
para que o proprietário leve-os para casa e distribua-os a seus familiares.

Uma vez obtido o comprometimento do proprietário para o estabelecimento do
regime de perda de peso, é necessário identificar possíveis dificuldades durante o
tratamento que comprometerão a perda de peso. A atividade física é uma das
principais. Em um estudo envolvendo proprietários de cães obesos, avaliaram-se as
possíveis dificuldades a serem encontradas durante o regime. Assim, verificou-se que
33,3% dos proprietários relataram que teriam dificuldade em manter o regime caso
percebessem que o animal sentia fome, 29% relataram a dificuldade em praticar
exercícios físicos e 22% referiram a dificuldade de não oferecer petiscos ao animal.
Nesse mesmo estudo, os proprietários foram novamente entrevistados durante o regime,
e o percentual de proprietários que não conseguiram praticar caminhadas com seus
animais subiu para 64%, ou seja, o sedentarismo do proprietário dificulta a prática de
exercícios pelo animal. As dificuldades psicológicas são as maiores limitações em
programas de perda de peso. Por esse motivo, o médico-veterinário deve dar especial
atenção aos retornos mensais para detectar as dificuldades encontradas pelos

http://www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp/search/index.html
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proprietários.

Definição de metas
O estabelecimento do regime inicia-se pela pesagem e pela definição do peso ideal

do cão ou do gato. Considera-se o animal com sobrepeso, com base no ECC, entre 10 e
20% acima do peso ideal e os animais obesos, acima de 20% do peso ideal. Assim,
considerando a subjetividade do ECC para avaliar a composição corporal e a grande
variação, quando usado para estimar o grau de sobrepeso do animal,12

independentemente do quanto o cão ou o gato esteja obeso, considera-se a perda inicial
de peso de 20% e, para animais com sobrepeso, de 15%. Somente para exemplificar,
para um cão obeso com 10 kg, estima-se o peso ideal de 8 kg ou, para esse mesmo cão,
caso ele esteja somente em sobrepeso, considera-se o peso ideal de 8,5 kg. Uma vez
atingido o peso ideal, reavalia-se o animal pelo ECC e, então, é definida a necessidade
de continuar ou não fazendo o regime. Para facilitar o entendimento, a partir deste
momento o animal obeso de 10 kg será considerado em todos os exemplos.

Após a definição do peso ideal, mostram-se ao proprietário as metas para a perda
de peso, que devem ser atingidas cuidadosamente, evitando-se perdas muito rápidas ou
muito lentas, que comprometerão a saúde do animal e a motivação do proprietário,
respectivamente. Na Figura 39.3, há um modelo de gráfico a ser apresentado ao
proprietário, mostrando a taxa de perda de peso e as metas de peso do animal.

A perda de 1 a 2% do peso corporal por semana é considerada satisfatória, mas, em
animais de proprietários, a perda entre 0,5 e 1% do peso corporal por semana é
adequada, uma vez que os relatos literários sobre perda de peso envolvendo cães e
gatos de proprietários estão compreendidos nessa faixa. Para o nosso cão do exemplo,
isso significa uma redução de aproximadamente 50 a 100 g por semana, conforme
ilustrado. Pode-se perceber que, se o animal perder apenas 0,5% do peso
semanalmente, o regime terá duração aproximada de 40 semanas. Se essa perda for por
volta de 2% por semana, o regime terá duração de 10 semanas. Este último, porém, é
considerado excessivo por alguns autores, sendo mais segura a redução de peso
máxima de 1,5% por semana, visando evitar a perda de massa magra corporal e
favorecer a manutenção do peso após o término do regime.19



■ Escolha do alimento
O princípio básico para o regime de obesidade é a restrição energética, pois, desse

modo, o cão ou o gato ingere menos energia do que o necessário e, então, o organismo é
obrigado a mobilizar seus estoques de gordura para fornecer o restante da energia
necessária à manutenção da homeostasia. No entanto, restringir energia não significa
simplesmente diminuir o alimento, pois essa é uma prática comum e que pode trazer
muitos riscos à saúde do animal, como perda de massa muscular, prejuízos aos sistemas
de defesa do organismo, desnutrição subclínica, predisposição ao novo ganho de peso
após o término do regime (efeito rebote) e lipidose hepática no caso dos gatos. A
restrição energética deve ser feita com alimentos que tenham perfil adequado de
nutrientes, pois, ao mesmo tempo que se diminui a oferta de energia, não se deve
restringir concomitantemente vitaminas, minerais e aminoácidos na dieta dos animais.
Ou seja, os alimentos devem apresentar um perfil adequado de nutrientes para o
tratamento da obesidade. Na prática, isso significa utilizar produtos comerciais ou até
mesmo formular dietas caseiras de baixa energia, específicas para pacientes obesos ou
com sobrepeso. A prática mais comum para se obterem alimentos de baixa energia é a
redução nos teores de gordura, com aumento concomitante nas concentrações de fibra.
Obter alimento de baixa energia é extremamente importante para estimular o
proprietário a manter seu animal no regime, pois, à medida que se reduz a densidade
energética de um alimento, pode-se aumentar a quantidade oferecida ao animal. É
desejável que um alimento seco para perda de peso em cães tenha menos que 300
kcal/100 g; para gatos, menos que 350 kcal/100 g. Com relação aos nutrientes, a seguir
serão comentados os níveis recomendados e as funções de cada nutriente em dietas para
perda de peso.



Figura 39.3 A redução de 20% do peso corporal deve ocorrer entre 10 (perda máxima) e 40 semanas
(perda mínima), sendo o emagrecimento entre 0,5 e 2% considerado satisfatório (perda de peso ideal).

Aminoácidos e proteínas
O teor de aminoácidos essenciais em dietas para redução de peso deve ser

aumentado, considerando a redução no volume ingerido. Como os cálculos são todos
baseados na energia metabolizável a ser ingerida durante o regime, é importante
considerar a concentração proteica na dieta em gramas/quilocalorias de alimento.
Recomenda-se, na prática, o fornecimento de alimentos que contenham quantidade de
proteína bruta superior a 80 g/1.000 kcal para cães e 100 g/1.000 kcal para gatos. Isso
significa fornecer alimentos com mais de 28% de proteína bruta (PB) para cães e 35%
para gatos, para alimentos secos. Dietas ricas em proteína favorecem a perda de
gordura corporal sem a concomitante perda de massa magra, e diversos estudos em
cães e gatos demonstraram esse efeito.20,21 Outro efeito importante de dietas com
elevado teor proteico, verificado em felinos até o momento, foi seu efeito a longo
prazo, uma vez que, com a oferta de alimentos com PB mais elevada durante a perda de
peso (117 g/1.000 kcal), os gatos apresentaram maior necessidade energética durante a
fase de manutenção do peso, após o término do regime.20 Isso significa, para os
proprietários, maior facilidade em manter o peso do animal durante essa fase e evitar o
efeito rebote, pois os animais podem ingerir quantidade maior de alimento sem ganhar
peso. Outros efeitos atribuídos às proteínas, mas que ainda carecem de comprovação
em cães e gatos, são suas propriedades estimulantes de saciedade e benefícios na
palatabilidade.22 Simplesmente elevar a concentração de proteína nos alimentos não é



sinônimo de sucesso em dietas específicas para perda de peso. Deve-se atentar para a
qualidade das fontes proteicas empregadas, vistas principalmente por sua
biodisponibilidade e concentração de aminoácidos essenciais.

Fibra alimentar
Considerando que o aproveitamento da fibra e a contribuição energética desses

elementos para os animais são muito baixos, a principal função da fibra em dietas para
emagrecimento é a diluição energética da ração, ou seja, sua inclusão favorece a
ingestão de maior volume pelo animal, sem, concomitantemente, elevar a ingestão
energética. Outras funções importantes são suas propriedades estimulantes de saciedade
e satisfação e reguladoras do trânsito intestinal. No entanto, alguns efeitos indesejáveis
também podem ocorrer com seu uso, como diarreia e flatulência, diminuição na
digestibilidade dos nutrientes do alimento e redução na palatabilidade da ração. Por
esse motivo, é importante conhecer as propriedades da fonte de fibra empregada nas
dietas para redução de peso, visando otimizar seus efeitos benéficos e evitar os efeitos
indesejáveis. Devido às suas propriedades físicas e à higroscopicidade, as fibras
solúveis retardam o trânsito gastrintestinal de nutrientes e a taxa de esvaziamento
gástrico, favorecendo maior estímulo de saciedade aos animais. Outra ação desse tipo
de fibra é a redução na taxa de digestão/absorção de nutrientes, favorecendo,
especialmente, o controle glicêmico pós-prandial dos animais. Deve-se tomar cuidado
com inclusões muito elevadas de fibras solúveis em alimentos, pois um dos principais
efeitos indesejáveis pode ser a diarreia, além de redução na digestibilidade dos
nutrientes. Por outro lado, as fibras insolúveis podem ser incluídas em maiores
concentrações nos alimentos hipocalóricos, sem prejuízos à qualidade fecal. Esse tipo
de fibra apresenta como principais funções a diluição energética do alimento
proporcional a sua taxa de inclusão, uma vez que a microbiota intestinal do cão e do
gato apresenta baixa capacidade de utilização dessas fibras. Por esse motivo, as fibras
insolúveis são os principais nutrientes que auxiliam na redução da densidade energética
da ração. Podem ocorrer alguns efeitos indesejáveis com seu uso, sendo os principais a
redução da palatabilidade do alimento e o ressecamento das fezes. O papel da fibra na
estimulação da saciedade em cães e gatos ainda é controverso, pois estudos que
verificaram a redução na ingestão energética com o uso de dietas ricas em fibra
avaliaram esse efeito em animais que consomem a quantidade de alimento para a



manutenção do peso.23 Por outro lado, poucos estudos verificaram seus efeitos
estimulantes da saciedade em animais sob restrição energética, o que torna seus efeitos
inconclusivos.

Independentemente disso, German et al.,12 utilizando cães de proprietários,
verificaram que a associação elevada de PB (30%), acompanhada de alta fibra
dietética total (28%) em dietas para perda de peso, induziu maior taxa de perda de peso
e perda de gordura corporal em cães, o que justifica seu uso nos alimentos.

Gordura e ácidos graxos essenciais
O aporte energético para o animal proveniente da gordura é aproximadamente 2,5

vezes maior que o fornecido pelas proteínas e pelos carboidratos. Desse modo, para
reduzir a energia metabolizável de dietas para perda de peso, é imprescindível diminuir
a concentração de gordura no alimento. No entanto, essa redução deve ser acompanhada
do fornecimento de fontes de gordura ricas em ácidos graxos essenciais, como óleos
vegetais, de peixe e de aves. O sebo bovino é contraindicado nesses alimentos, devido
a sua pobre composição em ácido linoleico, o principal ácido graxo essencial para
cães e gatos. Para se obter alimento de baixa energia, é necessário que as gorduras não
contribuam com mais de 30% da energia metabolizável, o que equivale, na prática, a
concentrações de extrato etéreo nos alimentos secos inferiores a 10%.

Amido
Ao contrário das fibras, o amido é um carboidrato que apresenta alta

digestibilidade em alimentos processados. No entanto, levando em consideração que a
resistência insulínica é uma alteração comum em animais obesos, não é desejável que
as dietas para pacientes obesos contenham altas concentrações de amido, uma vez que a
glicose sanguínea é diretamente proporcional à taxa de absorção da glicose proveniente
da fonte de amido do alimento. Além disso, além da baixa quantidade, é importante que
as fontes de amido empregadas nos alimentos apresentem um processo de
digestão/absorção mais lento, evitando grandes oscilações da glicemia pós-prandial. À
semelhança do índice glicêmico usado para os alimentos em nutrição humana, torna-se
importante conhecer o comportamento glicêmico dos animais ante a ingestão das fontes
de amido. Para cães, o sorgo e a lentilha apresentam taxa de digestão/absorção mais
lenta,24 sendo fontes indicadas para alimentos hipocalóricos. O arroz apresenta resposta



glicêmica acentuada, e seu uso não é muito comum em alimentos para a perda de peso.

Minerais e vitaminas
Considerando que a ingestão de alimento durante o regime de perda de peso é

inferior à ingestão para a manutenção (aproximadamente 40 a 60% mais baixa), as
concentrações de todos os minerais e as vitaminas devem ser proporcionalmente
elevadas para atender as exigências nutricionais.

Nutrientes funcionais
Neste capítulo, não serão detalhados os papéis dos nutrientes funcionais em

alimentos para perda de peso, devido à necessidade de mais estudos comprobatórios da
eficácia deles. Esses nutrientes, porém, são adjuvantes no tratamento de distúrbios
decorrentes do excesso de peso e também parecem contribuir com a perda de peso mais
rápida e segura. São eles:

•  L-carnitina (aumenta a oxidação hepática dos ácidos graxos mobilizados)
•  Cromo (melhora a ação da insulina nos receptores e ajuda no controle da glicemia)
•  Ácido linoleico conjugado (reduz a diferenciação de pré-adipócitos em adipócitos
maduros e reduz o acúmulo de gordura)
•  Antioxidantes naturais (contribuem na prevenção de doenças crônicas
degenerativas)
•  Sulfato de glicosamina e de condroitina (auxiliam na prevenção e no tratamento de
artrites degenerativas)
•  Óleo de peixe (melhora a qualidade da pele e dos pelos e modula a resposta
imunológica)
•  Triglicerídios de cadeia média (aumentam o gasto energético e auxiliam na redução
da gordura corporal).

N o Quadro 39.1, estão algumas das dietas comerciais secas e úmidas de baixa
energia recomendadas para o tratamento de animais obesos, mais comumente
encontradas no mercado nacional. As vantagens do uso desse tipo de alimento são a
praticidade do fornecimento, a adequação nutricional para o manejo alimentar correto e
os benefícios comprovados com relação à composição corporal, ao controle glicêmico,
ao controle do peso e à prevenção de doenças degenerativas comuns em animais



obesos.
Os alimentos úmidos (> 70% de água), em decorrência do maior volume ingerido

para atender a necessidade energética dos animais, parecem estimular mais
eficientemente os mecanismos de satisfação dos animais, embora mais estudos sejam
necessários, uma vez que, para humanos, o teor de água dos alimentos é capaz de
limitar a ingestão de alimentos (estímulo de satisfação) durante a refeição, mas sem
efeito a longo prazo. O maior teor proteico em alimentos úmidos pode ter algum efeito
na saciedade dos animais, embora os efeitos de saciedade relacionados com a ingestão
de proteína ainda não sejam muito claros.

Muitos proprietários não fornecem alimentos comerciais a seus animais e solicitam
que o tratamento da obesidade seja realizado com dieta caseira. Esse tipo de alimento
também pode ser uma alternativa, mas existem alguns inconvenientes com o uso deles,
como a dificuldade de preparo e o potencial de contaminação do alimento. No entanto,
para os animais que consomem alimento caseiro e o proprietário que não se
disponibiliza em fazer a transição para alimentos comerciais, essa parece ser a única
solução.

Quadro 39.1 Alimentos comerciais de baixa energia disponíveis no mercado e recomendados
para tratamento da obesidade.

Nome comercial
Tipo de
alimento

Empresa
Energia
metabolizável
(kcal/100 g)¹

Cães

Guabi® Natural Cães Light Seco Guabi 344

Guabi® Natural Cães Obesos Seco Guabi 297

Obesity® Seco Royal Canin 299

Pro Plan® Adult Reduced
Calorie

Seco Purina 270

r/d® Canine Seco Hill’s 297



Vet Life® Obesity Seco Farmina 295

w/d® Canine Seco Hill’s 298

Weight Control Diabetic® Seco Royal Canin 323

Obesity Management® Úmido Royal Canin 48

r/d® Canine Úmido Hill’s 73

w/d® Canine Úmido Hill’s 89

Gatos

Pro Plan® Reduced Calorie
Protection

Seco Purina 330

Obesity Management® Seco Royal Canin 529

Obesity® Seco Royal Canin 314

m/d® Feline Seco Hill’s 396

r/d® Feline Seco Hill’s 301

w/d® Feline Seco Hill’s 322

Guabi® Natural Gatos Light Seco Guabi 353

m/d® Feline Úmido Hill’s 100

r/d® Feline Úmido Hill’s 73

Os valores de energia metabolizável apresentados, quando disponíveis, foram extraídos diretamente dos dados

fornecidos pela empresa fabricante ou calculados segundo as equações propostas pelo NRC.25

Outra opção na escolha de um alimento para perda de peso é a utilização de
alimentos comerciais light, em vez de alimentos específicos. Essa opção é válida
quando o proprietário não se disponibiliza em fornecer os alimentos específicos devido
ao custo. No entanto, deve-se estar ciente de que esses alimentos apresentam teores de
proteína e fibra inferiores e maior concentração de amido, o que, na prática, resulta em
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perda de peso mais lenta, maior sensação de fome e maior perda de massa magra
corporal durante o regime. Deve-se ressaltar que o manejo alimentar de animais obesos
com esse tipo de alimento deve ser cauteloso e a perda de peso deve ser controlada
para ser lenta, evitando restrição energética muito intensa ao animal.

Cálculo da restrição energética
Conforme explicado anteriormente, a perda de peso ocorrerá quando produzido um

balanço energético negativo, ou seja, quando se oferece ao animal quantidade de
energia inferior a sua necessidade energética diária. A taxa de perda de peso é
diretamente proporcional à restrição energética imposta ao cão ou ao gato. No entanto,
não se deve restringir acentuadamente a oferta de alimento por alguns motivos: o animal
sentirá muita fome e o proprietário desistirá do regime, ocorrerá perda muito intensa de
massa magra corporal e o animal se tornará predisposto a novo ganho de peso após o
regime. Conforme dito anteriormente, verificou-se, em cães, que a perda de peso
superior a 1,5% não é recomendada, pois, após o término do regime, será maior a
dificuldade em manter o peso dos animais.19 Para manter uma taxa de perda de peso
próxima de 1% por semana, calcula-se a ingestão energética pelo animal por volta de
60% das necessidades energéticas de manutenção, mas cada indivíduo responde de uma
maneira, devendo-se corrigir a quantidade de alimento após cada retorno.

A perda de peso de cães domiciliados, em geral, é mais lenta do que a em animais
de canil.4 Parece que a necessidade energética de animais que vivem em canil é
superior à de cães domiciliados, sendo isso relacionado com a maior atividade física
de animais de canil ou mesmo com a oferta de outros tipos de alimentos aos animais de
proprietários.26 Apesar da maior dificuldade em se instituir a redução do peso em cães
de proprietários, do ponto de vista de composição corporal, a perda de peso mais lenta
favorece a manutenção da massa magra corporal. Em alguns estudos com cães
domiciliados, a perda de peso foi próxima de 0,70% semanalmente.4,12 Em gatos, a
ingestão energética de aproximadamente 55 a 65% da necessidade energética de
manutenção propiciou uma taxa de perda de peso de 0,9 a 1,1% semanalmente.20,21 Já
em gatos de proprietários, German et al.27 encontraram taxas de perda de peso semanais
próximas de 0,7 a 0,8%, semelhantes às observadas em cães. Essa taxa de perda de
peso obtida em animais de proprietários, associada à ingestão de dietas com elevados



teores proteicos, favorece a manutenção da massa magra corporal, uma vez que a perda
de massa magra corporal durante regime apresenta relação não só com a baixa ingestão
de proteína, mas também com a taxa de perda de peso acelerada.27 No Quadro 39.2
estão os resultados de alguns estudos em cães e gatos, comparando dietas com
diferentes teores proteicos com as respectivas taxas de perda de peso e percentual de
perda proveniente das massas magra e gorda, respectivamente. Pode-se verificar que a
taxa de perda de peso mais baixa, associada a dietas com maiores teores proteicos, é
mais benéfica para a composição corporal do animal.

A restrição energética para se atingir a perda de peso adequada também difere entre
machos e fêmeas, uma vez que a necessidade energética das fêmeas parece ser menor
que a dos machos. Nesses casos, é necessária uma restrição energética maior em
fêmeas para se atingir a mesma taxa de perda de peso que a de machos, conforme se
pode verificar na Figura 39.4, em estudo com gatos obesos.20

Figura 39.4 Ingestão energética (percentual da necessidade energética de manutenção) em gatos fêmeas
e machos durante a perda de peso e a manutenção do peso após o regime.

Conforme discutido anteriormente, o estabelecimento da restrição energética para a
perda de peso é feito por meio da redução de 40% na ingestão energética do cão ou do
gato para a manutenção do peso. As seguintes equações são utilizadas para calcular as
necessidades energéticas, baseando-se nas necessidades energéticas de manutenção
recomendadas pelo NRC:25

Cães: 84 3 peso0,75 kcal/dia

Gatos: 84 3 peso0,40 kcal/dia.



Em que os pesos elevados às potências 0,75 e 0,40 equivalem aos pesos
metabólicos para cães e gatos, respectivamente. Para cães e gatos em manutenção do
peso, a ingestão de energia metabolizável recomendada diariamente é por volta de 130
kcal e o valor 84 recomendado para a restrição energética para ambas as espécies é
calculado para o fornecimento aproximado de 60% dessa necessidade energética. É
importante lembrar que o peso considerado para a equação é o peso estimado como
ideal para o animal. Seguindo o exemplo do cão de 10 kg citado anteriormente,
considerando seu peso ideal de 8,5 kg, teremos uma necessidade energética para perda
de peso de 418,16 kcal/dia. Para exemplificar o cálculo para o regime de
emagrecimento de um cão obeso, tomemos o seguinte exemplo:

•  Paciente: cão, ECC = 9/9; peso = 40 kg; peso estimado ideal = 32 kg
•  1o passo: escolher o alimento

Quadro 39.2 Importância da utilização de alimentos com elevados teores proteicos sobre a
manutenção da massa magra em cães e gatos.

Autores Espécie
Teor
proteico
(%)

Perda de
peso
semanal
(%)

Perda de
massa
magra (%)

Perda de
gordura
corporal

Vasconcellos et al.20 Gatos
30
42

0,9
0,9

23
9

77
91

Laflamme e Hannah21 Gatos
30
40

1,1
1

40
9

60
91

Nguyen et al. 28 Gatos
34
45

1,6
1,6

11
7

89
93

Diez et al.29 Cães
24
47

2,4
2

30
15

70
85

Percentual de massas gorda e magra reduzidas com relação à redução de peso total.

•  2o passo: calcular ou verificar, nas informações do fabricante, a energia do alimento



(p. ex., 2,90 kcal/g)
•  3o passo: definir a necessidade energética para o regime do cão

84 × 320,75 kcal/dia
1.130 kcal/dia

•  4o passo: calcular a quantidade diária de alimento
1.130/2,9 g/dia
390 g/dia

•  5o passo: definir o número de refeições
3 vezes/dia

•  6o passo: definir a quantidade por refeição
390/3 g/refeição
130 g/refeição.

Para os gatos, segue-se a mesma linha de cálculos, porém considerando o fator 0,40
no cálculo do peso metabólico.

Esses cálculos são apenas estimativas para iniciar o regime, mas é importante
lembrar aos proprietários que nível de atividade física, idade, castração, sexo,
metabolismo basal, estado fisiológico, entre outros fatores, podem aumentar ou
diminuir a necessidade energética do animal em questão. Por esse motivo, são
importantes os retornos durante o regime, para que seja corrigida a quantidade de
alimento.

A maior parte dos proprietários de cães e gatos obesos não fornece somente ração a
seus animais, mas também outros tipos de alimentos, que contribuem com a energia
ingerida ao longo do dia.30 Assim, é importante, durante a realização dos cálculos de
necessidade energética para perda de peso e quantidade de alimento a ser oferecida
diariamente, considerar a ingestão desses outros alimentos nos cálculos. Antes de
iniciar o regime, o proprietário e o médico-veterinário devem discutir quais os
alimentos, além da ração, serão tolerados. Apesar de a oferta de petiscos não ser ideal,
muitos proprietários consideram isso importante na relação com o animal, portanto essa
oferta pode ser negociada de maneira que não comprometa o regime. Na prática, isso
significa escolher os petiscos que apresentem densidade energética mais baixa e definir
exatamente a quantidade diária a ser oferecida. Essa contribuição energética deve ser
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descontada da quantidade de alimento calculada e, portanto, a menor possível para não
comprometer a ingestão de nutrientes essenciais. Quando os petiscos oferecidos são
outros alimentos comerciais (biscoitos e outros petiscos), o cálculo da energia de cada
um é feito com base nas informações de rótulo fornecidas pela empresa fabricante. Por
outro lado, quando este é um alimento caseiro in natura, essas informações podem ser
obtidas em tabelas como a do USDA, citada anteriormente neste capítulo
(http://www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp/search/index.html).

Com relação à quantidade fornecida, esta deverá ser dividida em pelo menos duas
refeições diárias, com o foco de reduzir a sensação de fome dos animais. No entanto,
quando possível, o proprietário deve ser estimulado a dividir em mais refeições. Para
evitar erros dos proprietários na quantidade de alimento a ser oferecida para o cão ou o
gato, recomenda-se que o médico-veterinário forneça uma caneca-medida com a
quantidade recomendada por refeição ou uma medida diária, que é feita antes da
primeira refeição da manhã, e então o proprietário irá subdividi-la de acordo com o
número de refeições diárias do animal. Esta última é preferível, pois naqueles casos em
que o proprietário tende a superestimar o volume oferecido esse erro ocorrerá uma
única vez no dia.12 Outra opção, mais correta, porém de difícil execução, é recomendar
que o proprietário, quando tiver balança em casa, pese diariamente o alimento, ou até
mesmo que o alimento já seja fornecido pesado e distribuído em alíquotas ao
proprietário para o mês todo.

Atividade física
A obesidade em cães, mas não em gatos, acompanha o sobrepeso de seus

proprietários.31 Sabendo-se da relação da obesidade com o sedentarismo, o médico-
veterinário deve encorajar o proprietário a praticar algum tipo de atividade física com
seu animal, o que contribuirá para as mudanças de hábitos de vida, ajudará na
manutenção da massa magra durante o regime e também com o aumento do gasto
energético pelo animal, o que, na prática, poderá ser convertido em maior oferta de
alimento sem prejuízos à taxa de perda de peso. Isso porque a atividade física contribui
com, aproximadamente, 10 a 30% do gasto energético diário do animal, ou seja, quanto
mais ativo for o cão ou o gato, maior será sua contribuição para o gasto energético.32

Poucos estudos avaliaram a perda de peso em animais; porém, em humanos, os

http://www.nal.usda.gov/fnic/foodcomp/search/index.html
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exercícios de força são mais efetivos na manutenção da massa magra durante a perda de
peso.33 Esse tipo de atividade física, porém, é pouco comum para animais, sendo as
caminhadas mais recomendadas aos proprietários. A atividade física foi apontada como
a maior dificuldade dos proprietários em cumprir o protocolo ideal para perda de
peso.4 Apesar dessas dificuldades, a prática de atividade física deve sempre ser
encorajada, de acordo com as limitações físicas, clínicas e de manejo dos pacientes,
visando modificar o estilo de vida do proprietário e do animal para evitar novo ganho
de peso após o regime.

Importância dos retornos
Os retornos periódicos durante o regime para perda de peso são de similar

importância à avaliação inicial do paciente e cálculos da quantidade de alimentos. Isso
porque, na prática, mesmo em situações experimentais nas quais os proprietários são
contatados frequentemente e estimulados a manterem seus animais no regime,
aproximadamente 60% dos pacientes atingem o peso-meta e chegam ao término do
regime.5,12 Yaissle et al.34 verificaram que retornos mensais para avaliação da perda de
peso e discussão dos resultados foram suficientes para manter o estímulo do
proprietário durante o regime de cães. Conforme verificado por German et al.,27 todos
os gatos que começaram um regime para perda de peso tiveram de sofrer reajustes na
quantidade de alimento oferecida para que a perda de peso fosse satisfatória. Como
consequência, os retornos são o fator determinante para se atingir a adequada perda de
peso. Além disso, conforme dito anteriormente, cães e gatos de proprietários perdem
peso de maneira mais lenta, o que parcialmente deve-se à oferta de outros tipos de
alimentos a esses animais domiciliados,27 e que devem ser discutidos durante os
retornos mensais com os proprietários e familiares.

Durante os retornos, deve-se pesar o animal e realizar um exame clínico geral, com
a avaliação do ECC. Além disso, a apresentação de um gráfico ilustrando a perda de
peso ao proprietário, conforme exemplificado na Figura 39.3 deste capítulo, possibilita
que sejam discutidos problemas de manejo (oferta de petiscos, inatividade física,
acesso ao alimento de outros animais etc.) ou que sejam corrigidas as quantidades de
alimento, caso a perda de peso esteja fora da recomendada.



■

■

Prevenção ao ganho de peso
A obesidade tem sido cada vez mais frequente em medicina veterinária, como

resultado dos poucos proprietários que levam seus animais às clínicas para a
realização de consultas preventivas e, também, pela necessidade da indústria de
alimentos e médicos-veterinários informarem os proprietários, principalmente
ensinando-os a avaliar corretamente a condição corporal dos animais pelo ECC e a
corrigir a quantidade de alimento diante das variações de peso.

Os retornos após o término do regime para perda de peso devem ser mantidos até
que ocorra a estabilização da quantidade de alimento para manter o peso, após o
término do regime. Isso é importante, pois, conforme verificado por Vasconcellos et
al.,20 em gatos, e German et al.,27 em cães, após o término do regime há diminuição da
necessidade energética dos animais, o que predispõe os animais a novo ganho de peso,
caso este não seja monitorado constantemente. Na Figura 39.4, pode-se ver a ingestão
energética em gatos durante a fase de manutenção do peso (semanas 22 a 43) e verificar
que, durante aproximadamente as 10 primeiras semanas da fase de manutenção do peso,
a necessidade energética dos gatos mantém-se aproximadamente 30% abaixo da
necessidade estimada de manutenção. Então, a partir desse ponto, pode-se verificar
aumento gradual do consumo de alimento nas semanas subsequentes. Esse fato pode se
dever à normalização dos processos anabólicos, à medida que o animal estabiliza o
peso e a oferta de alimento é suficiente para preservar as reservas corporais, mas ainda
não foi completamente estudado em cães e gatos.

Os retornos mensais deverão ser mantidos durante a fase de manutenção do peso.
Conforme verificado por Yaissle et al.,34 estes são suficientes para o sucesso do
manejo nessa fase.

Com relação ao tipo de alimento, tendo em vista que os animais que já foram
obesos apresentam essa predisposição, recomenda-se que, mesmo após o regime,
mantenha-se a oferta de alimentos com densidade energética reduzida, especialmente os
mais ricos em fibras, pois parecem contribuir para o menor consumo energético dos
animais.
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40
Nutrição e Dermatologia
René Rodrigues Junior

A pele e o pelo
Estrutura e função
A pele é o maior órgão do corpo, podendo representar 24% do peso vivo de um

filhote e aproximadamente 12% quando ele atingir a idade adulta.1 Ela tem como
principal função formar uma barreira entre o corpo e o meio ambiente, barreira esta que
serve para evitar agressões de agentes químicos, lesões físicas e microbiológicas.

Os componentes da pele também apresentam componentes sensoriais em suas
estruturas, capazes de percepção de calor e frio, o que possibilita à pele promover a
termorregulação junto com os pelos, o que está diretamente relacionado com seu
comprimento, espessura e densidade. Outra função destinada à pele é a sensorial,
indicando dor, prurido, toque e pressão.

A pele cumpre também um papel de estocagem, mantendo em suas estruturas
eletrólitos, água, gorduras, carboidratos, proteínas, minerais e vitaminas.1 A vitamina
D, em particular, tem sua formação também na pele, mediante estímulos oferecidos pela
radiação solar, que é transportada pela circulação para o organismo e ativada após
duas modificações: uma no fígado e outra no rim.

Esse órgão tem ação sinérgica com outros sistemas orgânicos internos,
transparecendo processos patológicos primários em outras partes ou também ocorridos
em outros tecidos do organismo, sendo essa mais uma função da pele, a de indicadora.

Com isso, a pele tem a capacidade de refletir alterações que possam estar
ocorrendo no interior do organismo e também ser responsável pela pigmentação da
própria pele e dos pelos pela formação de melanina, vascularização e queratinização.
Essas estruturas queratinizadas também cumprem o papel de produção de anexos, como
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é o caso de pelos e unhas.
A pele e o pelo podem sofrer variações em quantidade e qualidade entre espécies,

raças e mesmo entre os indivíduos. Essa variação também é vista em diferentes áreas
do corpo e conforme a idade e o sexo.

A pelagem sofre modificações conforme ocorre o crescimento do animal. Devido à
ação cíclica dos folículos pilosos, assim como à mudança periódica dos pelos, há
melhor adaptação dessa pelagem, adaptando-se a alterações sazonais de temperatura ou
circunstâncias ambientais.

Nesse ciclo de crescimento do pelo, existem várias etapas, como o período de
crescimento chamado de anagênico, o telogênico, que corresponde a um período de
repouso no qual o pelo fica retido no folículo e é depois perdido, e entre esses dois
períodos ocorre uma transição chamada de período catagênico. Alguns fatores
estimulam e interferem nesse ciclo do pelo, como fotoperíodo, temperatura, estado de
saúde do animal e ações hormonal e genética, por exemplo.

O crescimento da pelagem ocorre até atingir um tamanho determinado pela genética
e ocorre também variação desse comprimento, conforme a localização do pelo no
corpo.

A porção mais externa da pele é chamada de epiderme. Nela são encontradas cinco
diferentes camadas celulares. A camada basal é uma fileira única de células em
constante reprodução. Nela são encontrados os melanócitos, células encarregadas da
produção de pigmentos da melanina, principais responsáveis pela coloração da pele e
do pelo. Têm-se, ainda, as camadas espinhosa, granular, clara e córnea.

Nutrientes importantes para a pele e o pelo
Os problemas que acometem a pele e a pelagem, entre outras inúmeras origens,

podem ocorrer devido à carência, ao excesso ou ao desequilíbrio nutricional,
abrangendo as proteínas, os ácidos graxos, algumas vitaminas e alguns minerais. Não é
comum ver desequilíbrios desse tipo acontecerem em animais que consomem alimentos
de boa qualidade. No entanto, alimentos mal formulados ou armazenados e também
alimentação caseira desequilibrada, assim como desnutrição, podem oferecer riscos em
causar distúrbios dermatológicos.2



Proteína
A proteína é uma molécula formada por uma cadeia de aminoácidos unidos por

ligações químicas. São cerca de 22 aminoácidos, dos quais alguns são essencialmente
necessários na alimentação (os aminoácidos essenciais), e outros podem ser
sintetizados no organismo.3

A proteína na alimentação pode ter duas fontes: proteína de origem animal (carnes,
peixes, ovos) e proteína de origem vegetal (soja). Após a ingestão, a proteína passa por
degradação no tubo digestório, liberando os aminoácidos, que são absorvidos e
utilizados pelo organismo.3

A fonte de proteína utilizada na alimentação (animal ou vegetal) não tem
importância. O importante é que essa fonte tenha alto valor biológico, ou seja, alta
capacidade de conter grande diversidade de aminoácidos, principalmente os essenciais,
acompanhados de uma fonte proteica de alta digestibilidade.

O pelo é constituído de aproximadamente 90% de proteína e cerca de 30% da
proteína ingerida na alimentação são destinados ao crescimento normal do pelo e à
renovação da pele.4

Casos de carência proteica ou desequilíbrio no fornecimento de aminoácidos
resultam em queratinização anormal da pele e do pelo, diminuindo sua capacidade
protetora, causando despigmentação da pelagem e alterações na produção de lipídios,
áreas de alopecia, pelos quebradiços, sem brilho e ressecados.5

Ácidos graxos
São os principais constituintes das gorduras e caracterizam-se pelo número de

átomos de carbono que eles apresentam. Podem ser classificados como ácidos graxos
saturados, quando não apresentarem ligações duplas entre os carbonos, e ácidos graxos
insaturados, quando tiverem entre dois carbonos uma ligação dupla, podendo ter de 1
até 6 ligações duplas.3

Os ácidos graxos saturados têm como única função o fornecimento de energia; já os
ácidos graxos insaturados cumprem papel estrutural nas membranas e também nas
lipoproteínas do sangue. Entre os ácidos graxos insaturados, os das séries químicas
ômega-3 e ômega-6 desempenham funções essenciais, não podendo ser sintetizados no
organismo. Portanto, é obrigatória a presença deles na alimentação. Eles são os ácidos



graxos essenciais (AGE).3

O ácido α-linolênico, que é o precursor dos ácidos graxos ômega-3, tem como fonte
as verduras e as frutas e também está presente nos óleos de plantas oleaginosas, como,
por exemplo, a soja. Os óleos de peixes de águas frias são muito ricos em ácidos
graxos de cadeia longa que derivam do ômega-3, ácido eicosapentaenoico (EPA) e
ácido docosaexaenoico (DHA). Tanto o EPA quanto o DHA exercem papel muito
importante para a pele, já que participam da fluidez das membranas celulares.6

O ácido linoleico é o precursor do ácido graxo ômega-6 e encontra-se em grande
quantidade nos óleos vegetais, como no de soja e no de borragem.6 Os gatos, em
particular, têm deficiência de uma enzima ativa chamada de dessaturase D6, a qual é
necessária para transformar o ácido linoleico em ácido araquidônico. Sendo assim,
tanto o ácido linoleico quanto o ácido araquidônico são nutrientes essenciais para os
gatos.1

Os AGE desempenham importantes funções estruturais e funcionais na pele, como
flexibilidade e permeabilidade (principalmente o ômega-6), por eles se incorporarem
nas estruturas da membrana celular, produzirem eicosanoides, como os leucotrienos e
as prostaglandinas, e também participarem do metabolismo, assim como do transporte
de colesterol. O ácido graxo ômega-6, associado ao zinco e ao ácido gamalinolênico
(GLA), promove o brilho na pelagem.4

O ômega-3 tem função precursora anti-inflamatória, pois ele inibe a síntese de
alguns mediadores químicos da inflamação.3

A deficiência em ácidos graxos é rara de acontecer, porém pode ocorrer em casos
de má assimilação por alimento de baixa qualidade, má conservação do alimento, como
em locais quentes, e podem ocorrer alterações oxidativas e perda dos ácidos graxos.1,6

Quando o aporte de AGE não estiver em quantidade suficiente, poderá ter como
resultado pelagem seca e opaca e também lesões cutâneas devido à alteração lipídica
da pele e, como consequência, alteração da microbiota bacteriana normal, predispondo
a infecções secundárias.

Vitaminas
As vitaminas são consideradas moléculas orgânicas, sendo a necessidade delas bem

pequena no organismo para desempenharem ação de enzimas, precursores enzimáticos



ou coenzimas nos processos metabólicos.2 Elas não são sintetizadas no organismo, com
poucas exceções; portanto devem ser adicionadas na alimentação.

Existem dois grupos nos quais as vitaminas são classificadas: vitaminas
hidrossolúveis e vitaminas lipossolúveis. Incluem-se no grupo das vitaminas
hidrossolúveis as vitaminas do complexo B, que compreendem B1 (tiamina), B2

(riboflavina), B5 (ácido pantotênico), B6 (piridoxina), B8 (biotina), B9 (ácido fólico),
B12 (cianocobalamina), PP (niacina) e colina. Também como vitamina hidrossolúvel
tem-se a vitamina C ou ácido ascórbico.

Já o grupo das vitaminas lipossolúveis é composto de vitamina A ou retinol,
vitamina E ou tocoferol, vitamina D ou colecalciferol e vitamina K ou menadiona.

As vitaminas hidrossolúveis utilizam a água para serem absorvidas e aproveitadas
e podem ser excretadas pela urina, motivo esse por que o risco de intoxicação é
praticamente nulo, o que não ocorre com a carência desse tipo de vitamina, por estar
constantemente sendo eliminada por fluidos corporais.

Já as vitaminas do grupo lipossolúvel utilizam a gordura para serem absorvidas e
aproveitadas e têm a capacidade de armazenagem. Em casos de excesso, no fígado,
podem levar a um quadro de intoxicação, com exceção da vitamina E.

Para a pele e a pelagem, as vitaminas de maior relevância são A, E e as do
complexo B, em particular a riboflavina, a biotina e a niacina.

A vitamina A age diretamente na manutenção da integridade da pele e das células
epiteliais. Em casos tanto de deficiência quanto de excesso, provoca alterações
cutâneas, como diminuição da qualidade da pelagem, hiperqueratinizacão da epiderme
e dos folículos e descamação, podendo levar a infecções bacterianas secundárias.2

Assim como ocorre com a vitamina A, a carência da vitamina E também pode
provocar seborreia seca e infecções secundárias por supressão do sistema imune,
porém são casos muito mais difíceis de serem observados.

A deficiência de riboflavina leva ao surgimento de dermatite seca, bem como de
seborreia. As áreas de maior aparição desse quadro são ao redor dos olhos e no
abdome. Nos gatos, também é observada alopecia na cabeça em casos de deficiência de
riboflavina.6,7

A biotina participa do catabolismo da glicose, de determinados aminoácidos e dos
ácidos graxos.3 A deficiência dela pode estar relacionada com tratamentos prolongados



com antibióticos por via oral (VO). Os sinais de deficiência de biotina são alopecia da
face e ao redor dos olhos, sendo assim necessário um diferencial de algumas
dermopatias, como demodicose, dermatofitose, entre outras doenças, devido à
semelhança nos sintomas. Na carência de biotina, pode-se, também, ter pelos opacos e
quebradiços.6

Dermatites pruriginosas no abdome e nos membros posteriores são sintomas de
deficiência em niacina, podendo ocorrer em casos de alimentação pobre em nutrientes
de origem animal e rica em milho, já que este apresenta baixos teores de triptofano,
substância convertida em niacina nos animais, menos nos gatos, que têm de ter
quantidade suficiente dela na alimentação.1,6,7

Minerais
Os minerais são elementos inorgânicos e divididos em dois grupos: os

macroelementos, que são encontrados em maior quantidade no organismo e que
correspondem à maior parte do conteúdo mineral do corpo, como o cálcio, o fósforo, o
sódio, entre outros; e os oligoelementos, presentes em quantidade bem baixa no
organismo, como o ferro, o zinco e o cobre, por exemplo.3,4

O zinco é o principal mineral de importância dermatológica. Ele é coenzima de
inúmeras reações metabólicas, sendo um elemento essencial para a integridade da pele
e do pelo.

A carência no organismo de zinco deve-se, principalmente, à associação de um
alimento rico em fitatos ou cálcio, pois tanto os fitatos quanto o cálcio têm ação
quelante do zinco, tornando-o indisponível. Para isso não ocorrer, é importante que o
zinco seja incorporado no alimento na forma orgânica, ou seja, utilizar o zinco quelado
com aminoácidos com a finalidade de melhorar as condições de absorção.4

Alguns distúrbios genéticos em cães também são responsáveis pela deficiência de
zinco. Nesses casos, ocorre diminuição da absorção e do metabolismo desse mineral.2

Sinais dermatológicos de deficiência de zinco iniciam-se nos coxins plantares,
podendo, posteriormente, se estender por todo o corpo. Nessas áreas, observam-se
perdas de pelo, enrijecimento, processo inflamatório e crostas.2 Não é simples fechar
um diagnóstico de carência de zinco. Há a necessidade de fazer um diagnóstico clínico,
sempre acompanhado de um exame histopatológico.
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Em filhotes de gatos, a deficiência nutricional de zinco mostrou adelgaçamento da
pelagem, crescimento mais lento do pelo, pele escamosa e ulceração das margens
bucais.1

Hipersensibilidade alimentar
Causa
Tanto cães como gatos podem apresentar reações a substâncias que foram ingeridas

na alimentação, as quais são chamadas de hipersensibilidade alimentar ou alergia
alimentar.

A alergia é uma reação do organismo provocada por um ingrediente antigênico, que
normalmente se trata de uma glicoproteína hidrossolúvel com peso molecular entre
10.000 e 60.000 dáltons (dálton corresponde ao peso de um átomo de hidrogênio).
Caracteriza-se com a produção de anticorpos, respondendo assim a substâncias que de,
maneira geral, são normalmente aceitas.4,8

Sendo assim, hoje qualquer fonte proteica de um alimento pode conter potenciais
ingredientes alergênicos.

é possível, portanto, diferenciar alergia de um quadro de intolerância alimentar.
Nesse caso, não há evidências de resposta imunológica pelo organismo, pelo fato de
ser causada por falta de enzima intestinal, impossibilitando a digestão dos ingredientes
presentes na alimentação.

Sinais e sintomas
A hipersensibilidade alimentar pode iniciar-se sem uma causa em particular, não

havendo nenhum tipo de relação com a idade do animal acometido, com o sexo e com a
época do ano, portanto não de trata de uma causa sazonal.1

Os sinais e sintomas de hipersensibilidade alimentar são muito diversificados, o
que dificulta o diagnóstico. Esses sintomas podem ser digestivos, cutâneos ou ambos,
acontecendo ao mesmo tempo, o que é muito raro, totalizando aproximadamente 13%
dos casos.8

Em casos de resposta digestiva, que é mais comum nos gatos do que nos cães,
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caracteriza-se por ocorrência de vômito e diarreia.
Quando há sintomatologia cutânea devido à hipersensibilidade alimentar, o animal

apresenta prurido crônico, que pode estar localizado em determinadas áreas do corpo
ou mesmo ser generalizado, com resposta insatisfatória à utilização de corticoides, e
também pode apresentar lesões traumáticas, podendo sofrer infecção bacteriana
secundária, processo inflamatório da pele e perda de pelos.8

Diagnóstico
Chegar a um diagnóstico de hipersensibilidade alimentar não é tarefa muito fácil,

pois sua imunopatologia ainda não está muito bem definida, não há testes confiáveis
nem por meio de dosagem sanguínea de anticorpos nem por testes feitos por reação
intradérmica e as biopsias cutâneas não são específicas.8

O diagnóstico da hipersensibilidade alimentar baseia-se, primeiramente, na
eliminação de outras dermopatias alérgicas que apresentam sintomas semelhantes,
como nos casos de dermatites infecciosas ou parasitárias, e na utilização de uma dieta
de eliminação.

A dieta de eliminação baseia-se em oferecer ao cão, ou ao gato, um alimento que
tenha fontes proteicas com as quais ele nunca tenha tido contato anteriormente. São três
as possibilidades de se obter uma dieta de eliminação: o alimento caseiro, o alimento
com fonte proteica selecionada, como o carneiro, e o alimento à base de proteínas
hidrolisadas.

Embora a alimentação caseira pareça ser a melhor opção, existem fatores que
podem complicar o emprego. Dificuldades como falta de tempo para o preparo,
disponibilidade de encontrar os ingredientes corretos, alto custo gerado, risco eminente
de contaminação cruzada e desequilíbrio nutricional desse tipo de alimentação, o que é
o maior problema, limitam muito a segurança da utilização da alimentação caseira.4,6,8

Nesse caso, torna-se fundamental a orientação do proprietário em não utilizar, de
maneira alguma, outro tipo de alimento, a não ser o que estiver no programa de
eliminação.

Uma dieta de eliminação deve ser utilizada por um período que pode variar entre 6
e 12 semanas. Após esse período, deve-se fazer a prova, oferecendo ao animal o
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alimento utilizado anteriormente. O retorno para a dieta resulta no aparecimento dos
sintomas que haviam aparecido anteriormente, o que pode ocorrer em algumas horas a 2
semanas, demonstrando assim que não se tratava de uma coincidência.4

Tratamento clínico
O tratamento da hipersensibilidade alimentar consiste em utilizar glicocorticoides

sistêmicos, anti-histamínicos e antibióticos, nos casos de infecções bacterianas
secundárias causadas pelas lesões traumáticas, sendo imprescindível a prescrição de
uma dieta hipoalergênica.

Os alimentos que utilizam em sua maior parte fontes proteicas selecionadas não
devem ser considerados viáveis para uma dieta de eliminação, por conterem fontes
proteicas variadas. O mesmo não ocorre para aqueles alimentos em que são
incorporadas exclusivamente fontes proteicas selecionadas. Nesse caso, há maior
chance de obter sucesso no tratamento.

Os alimentos formulados com fontes de proteína hidrolisadas apresentam menor
risco de resposta alérgica do que os que utilizam fontes de proteína não hidrolisada.

O processo de hidrólise é feito mediante ação enzimática, com o objetivo de
diminuir o peso molecular das proteínas. Com a hidrólise, as proteínas são fracionadas
em peptídios, que são cadeias mais curtas de aminoácidos. Portanto, eles têm peso
molecular mais baixo. Com o peso molecular menor, essa fonte proteica hidrolisada
diminui também o poder alergênico do alimento.6,8

A liberação de histamina no organismo causada pela degradação dos mastócitos
necessita da fixação de duas sequências de aminoácidos que pertençam à mesma
proteína em duas imunoglobulinas situadas nos mastócitos. Com a quebra da proteína
causada pela hidrólise, a probabilidade de essa reação ocorrer passa a ser muito
menor.8

O processo de hidrólise também aumenta a capacidade digestiva da proteína,
fazendo com que ela permaneça por um tempo menor no intestino, oferecendo menos
tempo para o desenvolvimento de possível reação alérgica ou mesmo um quadro de
intolerância.8

Uma das proteínas usadas para fazer o processo de hidrólise é a proteína de soja. A
soja tem excelente qualidade; porém, muitas vezes, ela não é utilizada em alimentação
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animal por conta dos fatores antinutricionais, pois apresenta duas substâncias que
interferem na digestibilidade e na absorção de seus nutrientes (a lectina e a antitripsina)
e teor mais alto de carboidratos (em torno de 8 a 15%), o que pode causar aumento da
fermentação no intestino, levando a flatulência e risco de diarreia.9

Por esse motivo, a soja deve passar por uma adaptação antes de ser utilizada na
alimentação. Para eliminar esses fatores indesejáveis, ela passa por isolamento. Após o
cozimento do grão da soja, ele é desengordurado, resultando em uma fonte rica em
proteína (aproximadamente 85%), e perde a ação da lectina e da antitripsina. Com essa
adaptação, a soja passa a ter excelente valor biológico, e depois da hidrólise a
digestibilidade do hidrolisado isolado de soja é superior a 96%, o que a compara a
digestibilidade próxima à do ovo em pó e à da caseína. Para uma fonte proteica mais
completa, há necessidade da suplementação de metionina.9

Barreira cutânea
Definição
É comum encontrar nas dermatopatias alteração na barreira cutânea, principalmente

no que diz respeito à formação de cemento lipídico intercelular, constituído,
principalmente, de uma substância chamada de ceramida.

Com a perda da capacidade de produção de ceramidas, a pele se torna permeável,
aumentando a perda de líquidos para o meio ambiente e também proporcionando maior
risco de penetração, através da pele, de agentes potencialmente contaminantes.

Portanto, um cão, ou gato, que esteja com diminuição da capacidade de manter a
barreira cutânea intacta terá risco maior de desenvolver problemas imunológicos.

Nutrientes
A alimentação adequada, com nutrientes específicos, tem a capacidade de melhorar

a produção de ceramidas pelo organismo e, assim, a proteção da pele, revigorando a
barreira cutânea, melhorando a qualidade da pele e da pelagem, com menor perda
hídrica através da pele.

Em uma pesquisa realizada, estudaram-se vários nutrientes – aproximadamente 27 –
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que possivelmente poderiam intervir na capacidade de melhoria da barreira cutânea.
Desses 27 nutrientes, foi selecionado um complexo de nutrientes de maior significado
na recomposição da formação de ceramidas: as vitaminas niacina, ácido pantotênico,
inositol, colina, biotina e piridoxina e os aminoácidos histidina e prolina. O produto
final foi patenteado, e o complexo recebeu o nome comercial Skin BarrierTM.4,8

Em casos de dermatite atópica, é comum estar associada à diminuição da
capacidade de manutenção da barreira cutânea íntegra. Em estudos in vivo por 9
semanas utilizando cães atópicos com alimento suplementado com os nutrientes citados,
observou-se diminuição de perda de água significativa. Portanto, pode-se evidenciar
também um efeito positivo no risco de penetração de agentes alergênicos, assim como
possíveis reduções bacteriana e fúngica que podem desencadear o processo de
dermatite atópica.6

Em casos de dermatite atópica, hipersensibilidade digestiva ou mesmo em outras
dermatopatias de maneira geral, nas quais ocorra essa perda de função da barreira
cutânea, torna-se importante a inclusão na alimentação desse complexo de nutrientes,
para assim melhorar a capacidade de regeneração da pele e ao mesmo tempo evitar a
piora do quadro dermatológico.

Nutrientes e pigmentação da pele e da pelagem
Origem da pigmentação
A cor de um cão e de um gato é influenciada por uma variedade muito grande de

fatores. A genética é o fator determinante da coloração do animal (se ele será marrom,
preto, branco, bicolor, tricolor, com listas ou com manchas), porém outros motivos
podem levar a alterações dessas cores, determinadas pela genética, como o ambiente,
sofrendo ação de raios ultravioleta, umidade e temperatura. Outro fator que também tem
a capacidade de modificar o aspecto da coloração é a alimentação.

As células encarregadas da produção de melanina, pigmento responsável pela
coloração da pele e dos pelos, são chamadas de melanócitos. Os melanócitos são
encontrados na epiderme, no folículo piloso, nas glândulas sebáceas e sudoríparas dos
animais.1
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A melanina produzida nos melanócitos é armazenada em estruturas chamadas de
melanossomas, que são pequenas bolsas que, a partir do crescimento do pelo, passam
para as células da pelagem.4

Existe uma diversidade muito grande de pigmentos formados pelas melaninas. Entre
eles, os principais são a eumelanina, responsável pela pigmentação variável entre o
preto e o castanho, e as feomelaninas, caracterizadas pela coloração do vermelho ao
amarelo. Outras melaninas, que são as misturas de eumelanina e feomelanina, são
responsáveis por pigmentos intermediários entre as duas.1

Nutrientes responsáveis pela pigmentação
Para a adequada produção de melanina, os melanócitos precisam de nutrientes

específicos que participam do ciclo da melanina. Mesmo com a diversidade de
melaninas existentes, elas se formam por um processo metabólico comum que tem a
dopaquinolona como formadora intermediária.

A tirosina é um aminoácido não essencial, já que ele pode ser sintetizado a partir de
um aminoácido essencial, a fenilalanina.3 A tirosina é convertida em dopa e, após uma
ação oxidativa causada pela tirosinase, que necessita de teores de cobre adequados
para cumprir esse papel, se transforma em dopaquinona.4,10 A ausência da tirosinase é a
causa do albinismo, já que, sem essa enzima, não há possibilidade de o ciclo da
melanina prosseguir.

A dopaquinona também sofre ação oxidativa e passa a se transformar em
eumelanina e feomelanina. Para a transformação em feomelanina, há necessidade da
presença da cistina. O controle dessas ações oxidativas é realizado pela carga genética
que o indivíduo traz.10

A alimentação tem capacidade de interferir no ciclo da melanina, otimizando a
produção dos pigmentos. Uma alimentação que apresente maiores teores de
fenilalanina, tirosina, cistina e cobre estimulará os melanócitos na produção de
melanina, uma vez que esses nutrientes têm de estar presentes para o ciclo da melanina
se completar.

Em casos de deficiência no teor de tirosina, o resultado é um pelo avermelhado em
animais pretos ou escuros. Essa observação foi vista primeiramente em gatos, o mesmo
sendo observado em trabalhos utilizando cães Terra-nova e Labrador Retriever pretos
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com alimento pobre em tirosina. Outro fato é que um suplemento alimentar de tirosina
resulta em aumento na intensidade da coloração da pelagem desses animais.6

A deficiência de cobre na alimentação também poderá acarretar alteração na
pigmentação da pelagem. Nesse caso, o pelo clareará, uma vez que, para a tirosinase
cumprir sua função de transformar a tirosina em dopaquinona, ela necessita de dois íons
cobre.6 Para a maior segurança de que o teor de cobre esteja sendo absorvido em
quantidade necessária, sem sofrer ação competidora com o zinco, cálcio ou ferro, é
importante que ele seja incorporado na alimentação na forma quelatada.

Considerações finais
A nutrição desempenha um papel de extrema importância na saúde de cães e gatos,

e essa importância de estende para a área dermatológica. Para obter melhor resultado
do tratamento terapêutico empregado nesses pacientes, a correção alimentar também se
faz necessária.

Como visto, a alimentação cumpre papel fundamental para definir o diagnóstico,
para melhor condição de renovação cutânea e evitar que o problema dermatológico se
agrave.

Com isso, o estudo e a prescrição de uma dieta adequada trarão benefícios
importantíssimos para o sucesso durante o tratamento do paciente, o que claramente
reflete benefícios não só para ele, mas também para o proprietário e para o médico-
veterinário que o assiste.
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Apoio Nutricional ao Tratamento das
Urolitíases em Cães
Yves Miceli de Carvalho

Introdução
A urolitíase é definida pela formação de sedimentos, consistindo em um ou mais

cristaloides pouco solúveis no trato urinário. Os sedimentos microscópios são
conhecidos como cristais e os precipitados macroscópicos são chamados de urólitos. A
urolitíase é um problema comum em cães. Os urólitos podem se formar em qualquer
lugar do trato urinário, embora, nos cães, a maior parte se forme na bexiga. Em cães
com alterações do trato urinário inferior, as urolitíases são responsáveis por
aproximadamente 18% das consultas clínicas.

Os quatro minerais mais comuns encontrados nos urólitos caninos são o fosfato de
amônio e o magnésio (estruvita), o oxalato de cálcio, o urato de amônio e a cistina.1,2

Os tipos de urólitos menos comuns são o de fosfato de cálcio, de sílica e por
medicamentos e seus metabólicos.

O oxalato de cálcio e a estruvita são os minerais predominantes nas nefrolitíases
caninas.3 A prevalência de urolitíases e a composição dos urólitos podem ser
influenciadas por uma variedade de fatores, incluindo raça, sexo, idade, dieta,
anomalias anatômicas, infecções do trato urinário (ITU), pH da urina e medicamentos.4

A identificação desses fatores de risco é essencial para o controle e a prevenção
eficazes da urolitíase. As urolitíases apresentam alta taxa de recorrência. Esse fato
levou à crescente utilização de alimentos de controle tanto para a dissolução quanto
para a prevenção da urolitíase, embora alguns tipos de minerais sejam mais suscetíveis
à dissolução do que outros.
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Diagnóstico
Histórico e manifestações clínicas
As manifestações clínicas das urolitíases ocorrem, principalmente, devido à

irritação da mucosa do trato urinário inferior, o que resulta em manifestações de cistite
e/ou uretrite. As manifestações mais comuns são hematúria, disúria e polaquiuria.
Ocasionalmente, as urolitíases podem levar à obstrução da uretra, que é uma
emergência médica e cirúrgica. Os cálculos renais, além disso, podem causar
pielonefrite, obstrução do fluxo, redução da massa renal, azotemia e insuficiência renal.
Por outro lado, alguns pacientes apresentam-se clinicamente assintomáticos.

Diagnóstico diferencial
Outras causas comuns de hematúria, disúria e micção frequente, com ou sem a

obstrução da uretra, são a ITU, os pólipos e as neoplasias vesicais. Estas podem ser
distinguidas mediante cultura de urina e exames de imagem.

Exames laboratoriais e de imagem
O exame de urina, a urocultura quantitativa e os exames por imagem (como as

radiografias simples e de duplo contraste e/ou ultrassonografias) são exames
necessários para a confirmação da urolitíase e para a busca dos fatores de
predisposição. A avaliação dos compostos bioquímicos séricos é útil para o
reconhecimento de anomalias subjacentes e para a avaliação da função renal em cães
com nefrolitíase. Além disso, a análise dos componentes químicos da urina pode
revelar quantidade excessiva de um ou mais minerais contidos nos urólitos.

Exame de urina
O exame de urina normalmente pode revelar inflamação e também proteinúria,

hematúria e piúria. O pH da urina varia dependendo do tipo de cristais, da existência
ou não de infecções e da alimentação. Em geral, os urólitos de estruvita estão
associados à urina mais alcalina, particularmente quando há infecção por bactérias
produtoras de urease. A formação de urato e cistina tende a estar associada a um pH
que pode variar de ácido a neutro.2
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Por outro lado, o pH da urina é um fator menos importante para a formação de
oxalato de cálcio. A cristalúria pode surgir sem que haja litíase urinária e a urolitíase
pode ocorrer sem que haja cristalúria. Além disso, os achados dos cristais não são
necessariamente representantes do tipo urólito, já que eles podem ser influenciados por
uma infecção bacteriana produtora de urease que pode produzir cristais de estruvita. No
entanto, os cristais de urato de amônio podem indicar um shunt portossistêmico e os
cristais de cistina são patognomônicos da cistinúria. A ocorrência de cristais depende
do pH, da temperatura e da concentração da urina. As amostras de urina devem ser
examinadas dentro de 30 min após terem sido coletadas e não devem ser refrigeradas.

Urocultura
A urocultura bacteriana e os exames de sensibilidade devem ser realizados em

todos os cães a fim de avaliar se a ITU é primária ou secundária, uma vez que as
bactérias na urina podem não ser as mesmas abrigadas nos urólitos.2 Se a cistotomia
tiver de ser realizada para a remoção dos cálculos, recomenda-se o envio de um
fragmento da mucosa da bexiga para cultura e exames de sensibilidade, uma vez que
este é mais sensível do que a cultura de urina.5

Exames de imagens
A radiografia e/ou a ultrassonografia são indicadas para a verificação da

ocorrência de urólitos, bem como sua localização, número, tamanho, formato e
radiodensidade. Os urólitos têm de ser maiores do que 3 mm para serem detectados
pela radiografia ou ultrassonografia abdominal. Os urólitos de urato são os mais
radiolúcidos e, normalmente, requerem uma cistografia de duplo contraste para sua
visualização. Os estudos de contraste retrógrado e a urografia excretora são necessários
em alguns casos para avaliar os cálculos uretrais, quando houver a suspeita de cálculos
renais. A cistoscopia requer equipamento especializado e anestesia geral, mas pode ser
muito útil para confirmar a urolitíase e remover pequenos urólitos da bexiga ou da
uretra.

Análise de outros tipos de urólitos
Composição



Os urólitos podem ser coletados por micção espontânea, por uro-hidropropulsão,
pela aspiração por cateter uretral, pela cistoscopia ou pela remoção cirúrgica. A
composição do urólito deve ser determinada por análises físicas quantitativas, que são
muito mais precisas do que as técnicas de química qualitativa. Os urólitos podem
conter mais do que um tipo de mineral e a análise da composição de cada camada de
mineral pode ser necessária para os urólitos compostos. Portanto, é importante não
quebrar os urólitos antes da análise. A causa inicial dos urólitos pode ser determinada
pela composição mineral do núcleo, que, por sua vez, pode ser diferente da
composição das camadas circundantes.

Identificação do tipo de urólito
A dissolução eficaz dos urólitos depende do conhecimento de sua composição

mineral. O ideal seria se os urólitos fossem recolhidos e analisados e, assim, uma série
de fatores poderia ajudar no tratamento específico de acordo com sua composição.

Tipos específicos de urólitos
Estruvita

Estruvita ou hexaidrato de fosfato de amônio e magnésio, representado pela fórmula
[(MgNH4PO4)6H2O], é um dos minerais mais encontrados em urólitos caninos. A
supersaturação da urina com íons fosfato de amônio e magnésio é um requisito, mas
vários outros fatores – incluindo ITU, urina alcalina, alimentação e predisposição
genética – podem influenciar sua formação. Nos cães, a maioria dos urólitos de
estruvita está associada a uma infecção urinária bacteriana com bactérias produtoras de
urease, como Staphylococcus spp. (na maioria das vezes, S. intermedius) ou, menos
comumente, Proteus spp. A urease é uma enzima que hidrolisa a ureia, levando ao
aumento de amônio, de fosfato e de carbonato, que resulta na alcalinização da urina.
Muitos urólitos de estruvita também contêm uma pequena quantidade de outros
minerais, como o fosfato de cálcio e, menos comumente, o urato de amônio. O urólito
de estruvita estéril é raro em cães; sua etiopatogenia pode incluir fatores alimentares,
metabólicos ou familial, mas não envolve a urease bacteriana.2

Oxalato de cálcio
O principal fator de risco é a supersaturação da urina com oxalato de cálcio, sendo



o cálcio relativamente mais importante.6 Um fator importante é a hiperabsorção
intestinal de cálcio, reconhecida como causa de cálculos urinários de oxalato de cálcio
tanto em humanos quanto em cães suscetíveis a urolitíase de oxalato de cálcio.6,7

Indiretamente, isso provoca a hiperoxalúria, uma vez que aumenta a disponibilidade de
oxalato para a absorção. A relação entre a absorção intestinal de cálcio e o ácido
oxálico é clinicamente importante, pois a redução da concentração de cálcio aumenta a
absorção de oxalato e, assim, o risco de formação de cálculos se mantém ou é
aumentado. As dietas podem ter um papel significativo no desenvolvimento desses
urólitos.8,9

Urato
O ácido úrico é um dos vários produtos da biodegradação do metabolismo do

nucleotídio da purina. Em cães, exceto nos da raça Dálmata, quase todos os uratos
formados a partir da degradação dos nucleotídios de purina são resultantes da
transformação metabólica da uricase hepática em alantoína, que é muito solúvel e
excretada pelos rins. Em cães da raça Dálmata, apenas 30 a 40% do ácido úrico são
convertidos em alantoína, resultando no aumento dos níveis séricos e da excreção
urinária de urato. Os urólitos consequentes são mais comumente formados de urato de
amônio. O mecanismo deficiente de ácido úrico em cães da raça Dálmata
provavelmente envolve as alterações tanto das vias hepáticas quanto das renais, mas o
mecanismo exato não foi completamente compreendido. A reduzida excreção urinária
dos inibidores da cristalização pode contribuir para a formação de cálculos nos
Dálmatas. Provavelmente, a urolitíase em Dálmatas é uma herança autossômica
recessiva, embora isso não explique o aumento do risco de formação de cálculos em
cães machos. Qualquer disfunção hepática grave pode predispor os cães a urolitíase de
urato, mas existe uma predisposição específica em cães com shunts portossistêmicos
congênitos ou adquiridos.10,11 Tais cães frequentemente desenvolvem cristalúria
intermitente, cálculos de urato ou ambos. Nesses cães, a disfunção hepática pode estar
associada à conversão hepática reduzida de ácido úrico em alantoína e de amônia em
ureia, resultando na hiperuricemia e na hiperamonemia, mas o mecanismo preciso ainda
é incerto.

Sabe-se relativamente pouco sobre a litíase urinária de urato em cães da raça
Dálmata que não apresentam shunts portossistêmicos, apesar de uma tendência familial



ter sido sugerida para os Bulldogues Ingleses.10,11 Os fatores dietéticos de risco para
litíase urinária de urato incluem as dietas ricas em purina (p. ex., dietas ricas em
vísceras) e o baixo consumo de água. A acidez da urina promove a litogênese do urato,
pois as purinas são menos solúveis em pH ácido. O consumo de dietas que promovam a
acidúria, como as ricas em proteínas, também é um fator de risco para cães
predispostos.

Cistina
Esse urólito surge em cães com cistinúria, um erro inato do metabolismo

caracterizado pela reabsorção tubular proximal defeituosa de cistina e outros
aminoácidos. Cães cistinúricos reabsorvem proporção muito menor da cistina que é
filtrada pelos glomérulos, e alguns podem até secretar cistina. A cistinúria é geralmente
a única alteração detectável da perda de aminoácidos, a menos que a ingestão de
proteína seja seriamente restringida.

A urolitíase por cistina se desenvolve porque a cistina está disponível, de maneira
moderada, no pH da urina de 5,5 a 7,0. Nem todos os cães cistinúricos formam urólitos
e os cálculos, muitas vezes, não são reconhecidos até o crescimento. Eles surgem,
principalmente, em cães machos, mas existem outros fatores ainda indeterminados em
sua patogênese. A cistinúria canina é geneticamente heterogênea e tem sido reconhecida
em mais de 60 raças de cães, apresentando padrões variáveis de aminoacidúria.12

Outros urólitos
Os urólitos de cálcio são comumente chamados de urólitos de apatita, sendo a

hidroxiapatita e a apatita de carbonato seus tipos mais comuns. Eles ocorrem,
geralmente, como um componente menos importante dos cálculos de estruvita e de
oxalato de cálcio. Os urólitos de puro fosfato de cálcio são raramente encontrados,
estando geralmente associados a distúrbios metabólicos (hiperparatireoidismo
primário, outros distúrbios de hipercalcemia, acidose tubular renal, hipercalciúria
idiopática) e/ou excesso de cálcio e fósforo dietéticos.13 Os cristais de fosfato de
cálcio podem predispor a cristalização de oxalato de cálcio pela permissão da
cristalização heterogênea em uma supersaturação urinária menor do que a necessária
para a cristalização homogênea. Os riscos associados à formação de fosfato de cálcio,
portanto, devem ser levados em conta durante o tratamento de outros tipos de urólitos.
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A urolitíase de sílica é uma doença recentemente descoberta.14 Sua patogênese pode
envolver o consumo de um tipo absorvível de sílica encontrada em vários alimentos,
que resulta na hiperexcreção de sílica urinária. O surgimento recente desses urólitos
pode ter alguma relação com o aumento da utilização de ingredientes derivados de
plantas, como as fibras e os farelos, em alimentos industrializados para cães.2 Os
urólitos compostos consistem em um núcleo de um tipo de mineral e uma camada
externa de outro tipo de mineral. Eles se formam porque os fatores que favorecem a
formação da precipitação de um tipo de urólito impedem os fatores de precipitação do
outro tipo de mineral. Alguns tipos de minerais podem também atuar como um núcleo
para a deposição de outro tipo de mineral; por exemplo, todos os urólitos predispõem à
ITU, o que pode resultar na precipitação secundária de cristais de estruvita.

Epidemiologia
Causas
A urolitíase é o resultado de doenças hereditárias, congênitas ou adquiridas que

resulta no aumento da excreção urinária de certos minerais e/ou da predisposição para
a formação de urólitos.2 A composição da urina pode ser alterada por distúrbios
metabólicos. Um mecanismo hereditário foi comprovado em cães das raças Dálmata
(urato) e Terra-nova (cistina), e a predileção em várias outras raças sugere uma
possível base genética.12 As causas congênitas podem, direta (p. ex., cistinúria
congênita) ou indiretamente (p. ex., malformações urogenitais), predispor um indivíduo
à formação de urólitos. Os distúrbios adquiridos incluem ITU por bactérias produtoras
de urease, bem como os distúrbios metabólicos que resultam em aumento da excreção
de minerais (p. ex., hipercalcemia). Em alguns casos, a administração de medicamentos
pode ser uma causa agravante.

Predisposição e fatores de risco
Raça, sexo e idade
A urolitíase tende a afetar os cães de raças de pequeno porte com mais frequência
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do que os cães de raças maiores.7 A predisposição das raças menores pode estar
relacionada com o pequeno volume de urina, a baixa frequência de micções e o
consequente aumento das concentrações de minerais.4 A predisposição racial para os
tipos de minerais específicos pode sugerir uma base genética e, muitas vezes, está
significativamente correlacionada ao sexo.6 O modo de herança genética foi
determinado para a cistinúria em cães da raça Terra-nova, demonstrando-se que a
doença é transmitida por um simples padrão autossômico recessivo.12 A maioria dos
tipos de litíases urinárias é mais comum em cães machos, ao passo que a urolitíase de
estruvita tem maior incidência nas fêmeas, provavelmente relacionada com a maior
suscetibilidade delas ao desenvolvimento de ITU bacterianas. A urolitíase geralmente
ocorre em cães adultos, embora a faixa etária seja ampla. Os cálculos que contêm
cálcio (fosfato e oxalato) tendem a ser encontrados em cães mais idosos.

Alimentação e consumo de água
A alimentação pode influenciar a composição da urina. Assim, os fatores dietéticos

podem desempenhar um papel significativo no aumento do risco de urolitíase, embora
possam diferir para certos tipos de minerais.

Infecções do trato urinário
As ITU predispõem o indivíduo à urolitíase de estruvita, principalmente quando

associadas a bactérias produtoras de urease. As infecções urinárias são mais frequentes
em fêmeas do que em machos, o que pode justificar a frequência maior dos urólitos de
estruvita em fêmeas, especialmente nas castradas.

Ambiente
As diferenças no padrão de formação dos urólitos são observadas entre os

diferentes países. Fatores que predisponham o indivíduo à desidratação (p. ex., em
clima quente, o acesso limitado à água potável) ou à retenção da urina na bexiga (estilo
de vida no domicílio, indivíduo confinado) podem aumentar a probabilidade da
formação de urólitos.15
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Administração de medicamentos
Os medicamentos podem acentuar a formação de urólitos mediante alteração do pH

da urina, reabsorção ou secreção tubular e precipitação dos medicamentos e seus
metabólitos. A prevalência da litíase urinária induzida por medicamentos é
desconhecida, embora os medicamentos e seus metabólitos estejam mais propensos a se
precipitar na urina se os urólitos já estiverem presentes. As primeiras gerações de
sulfonamidas tem sido mais frequentemente apontada, embora as precipitações e a
urolitíase também possam ocorrer com o uso de medicamentos de gerações mais novas,
quando administrados por tempo prolongado e em concentrações elevadas.

Influências metabólicas
A hipercalcemia prolongada e a calciúria subsequente podem aumentar o risco de

cálculos contendo cálcio. O hiperadrenocorticismo tem sido associado aos cálculos de
oxalato de cálcio, uma vez que os glicocorticosteroides aumentam a mobilização de
cálcio dos ossos e reduzem a reabsorção tubular, provocando a calciúria.16 A acidose
metabólica crônica também pode contribuir para a urolitíase de oxalato de cálcio, que é
atribuída ao armazenamento dos íons hidrogênio em excesso pelo fósforo e carbonato
dos ossos, com a liberação concomitante do cálcio. A cistinúria é um erro hereditário
do metabolismo que predispõe o indivíduo à formação de urólitos de cistina, embora
nem todos os cães com cistinúria ou cristalúria de cistina formem urólitos.

Fisiopatologia
Formação de urólitos

Supersaturação relativa
A determinação da supersaturação relativa (SSR) da urina com minerais

específicos tem sido usada para a identificação de cães em risco para a formação de
urólitos. O método da SSR é considerado um indicador do potencial de cristalização da
urina mais preciso que a proporção da atividade do produto (PAT), usada
anteriormente. A principal limitação da técnica de PAT é a suposição de que um estado



estacionário com relação à fase sólida será alcançado até o final do período de 48 h de
incubação, ao passo que a urina pode levar até 9 dias para atingir o equilíbrio,
especialmente quando está supersaturada.17

Em uma solução simples, o valor SSR menor que um corresponde à zona
subsaturada, já o superior a um indica uma zona saturada. No entanto, como a urina é
uma solução complexa, mesmo que ela esteja saturada, o fluxo significativo de urina, os
inibidores de cristalização ou de agregação e as forças iônicas podem impedir a
formação de pedras. Essa é a zona metaestável. Se a urina ficar ainda mais concentrada,
os cristais se formarão espontaneamente, o que é chamado de supersaturação. A SSR na
qual a urina se tornará supersaturada depende do mineral em questão: em torno de 2,5
para a estruvita e de 10 a 14 para o oxalato de cálcio na urina humana.

Nucleação
O primeiro passo no processo de desenvolvimento dos urólitos é a formação de um

núcleo de cristal. Essa fase, chamada de nucleação, depende da supersaturação da urina
com substâncias calculogênicas, de maneira que a precipitação e a cristalização de sais
possam ocorrer. O grau de supersaturação da urina pode ser influenciado por fatores
como a magnitude da excreção renal de cristaloides, o pH da urina favorável para a
cristalização, a retenção urinária e a diminuição da concentração de inibidores da
cristalização na urina.17

Há muitos registros de inibidores urinários da formação de oxalato de cálcio,
incluindo o magnésio, o citrato e os inibidores macromoleculares, como a nefrocalcina
e os glicosaminoglicanos.17 O papel dos inibidores da formação de oxalato de cálcio
canino ainda não foi totalmente explorado. A composição iônica urinária pode afetar a
nucleação e a precipitação quando há interação entre os elementos na urina. Por
exemplo, o magnésio se liga ao oxalato e o citrato pode se vincular ao cálcio; o
magnésio e o citrato, portanto, são considerados inibidores da urolitíase do oxalato de
cálcio.

Crescimento dos cristais
Uma vez que a nucleação tenha ocorrido, o crescimento dos cristais pode ocorrer

em menores graus de supersaturação. Portanto, a continuação do crescimento do núcleo
do cristal depende da duração de sua passagem através do trato urinário, do grau e da
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duração da supersaturação urinária para cristaloides semelhantes ou outros e das
propriedades do cristal. Os mecanismos que levam ao crescimento dos cristais ainda
são incertos e podem incluir o crescimento em torno de um núcleo ou matriz, que
poderia ser facilitado pela falta de inibidores da agregação de cristais.2

Destino dos urólitos
Os urólitos podem passar por vários segmentos do trato urinário e/ou ser expelidos,

submetidos à dissolução espontânea, ficar inativos ou continuar a crescer. Nem todos
os urólitos evoluem para manifestação clínica.

Controle nutricional
Estímulo da diurese
A maneira mais fácil de fazer com que a urina fique subsaturada é promover a

diurese. O aumento do fluxo urinário reduz a concentração de substâncias litogênicas,
compensando a desvantagem de diluir os inibidores da cristalização. Os elevados
volumes de urina também aumentam a frequência da micção, o que colabora na remoção
de quaisquer cristais livres que se formam no trato urinário.18

Para estimular a diurese, o consumo de líquidos deve ser incentivado. Isso pode ser
feito com alimentos enlatados que contenham de 70 a 80% de água, pela adição de água
ao alimento ou pelo ligeiro aumento do teor de cloreto de sódio nas dietas secas. O
aumento do teor de cloreto de sódio no alimento demonstrou elevar o consumo de água,
a produção de urina e diminuir a supersaturação da urina de cães e gatos.19

No entanto, existem algumas controvérsias com relação ao uso do cloreto de sódio
para estimular a sede e a diurese, porque aquele poderia afetar a excreção urinária de
cálcio e a pressão arterial.20 Em humanos, a alta ingestão de sal tem sido associada ao
aumento da excreção urinária de cálcio, e observações semelhantes foram feitas
inicialmente com cães. Isso levou à hipótese de que as dietas ricas em sal poderiam
promover a urolitíase de oxalato de cálcio e que aquelas para o controle das doenças
do trato urinário inferior (DTUI) devem, portanto, apresentar teor restringido de sal.20

No entanto, estudos posteriores não conseguiram observar o efeito do sal sobre a
excreção urinária de cálcio em cães. Os estudos epidemiológicos em cães
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demonstraram que o aumento de sódio dietético reduziu o risco de cálculos urinários de
oxalato de cálcio, porque o efeito de diluição e o aumento de sódio na dieta compensam
a tendência para a hipercalciúria.8,9 Vários estudos também mostraram que o aumento
da ingestão moderada de sal não altera a pressão arterial em cães sadios e cães com
doenças renais induzidas.21-23

pH da urina
A alteração do pH da urina por meio da manipulação dietética ou de meios

terapêuticos pode ser muito eficaz para o controle de alguns, mas não de todos os
urólitos. A acidificação da urina aumenta significativamente a solubilidade de estruvita,
sendo essencial para a dissolução desses urólitos. Por outro lado, a alcalinização da
urina é importante para aumentar a solubilidade do urólitos de urato e de cistina. A
maioria dos outros tipos de urólitos é mais difícil de ser dissolvida com as mudanças
do pH. É aconselhável identificar um pH da urina que impeça novas precipitações e a
potencial excreção de outros minerais que possam se precipitar ou agir como
inibidores.

Controle geral da urolitíase
Os protocolos de dissolução se destinam a dissolver os urólitos ou evitar o

crescimento deles pela redução da supersaturação da urina com substâncias
calculogênicas.

Necessidade do alívio da obstrução do trato urinário
Isso geralmente exigirá a remoção cirúrgica, uma vez que o paciente tenha sido

estabilizado. Os cálculos uretrais em cães machos podem ser deslocados para a bexiga
antes da cirurgia ou da dissolução terapêutica.

Dissolução medicamentosa
A modificação da alimentação pode reduzir a absorção intestinal e a excreção

urinária de cristaloides, além de modular o pH da urina. O equilíbrio entre os
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diferentes nutrientes depende da formulação da dieta. A principal intenção das fórmulas
das dietas é que elas possam alterar o pH urinário, estimular a diurese e reduzir a
excreção urinária de minerais, auxiliando, assim, o tratamento de doenças de cálculos
urinários.

Os métodos variam de acordo com o tipo de cálculo. Os urólitos de oxalato de
cálcio, fosfato de cálcio e sílica não podem ser dissolvidos clinicamente a uma taxa
fisiologicamente útil e, portanto, precisam ser removidos cirurgicamente antes da
implantação dos protocolos que evitam as recidivas. O tratamento médico
complementar é indicado quando há ITU, quando o tipo de urólito não responde
favoravelmente às mudanças na alimentação ou quando há maior crescimento de
urólitos. Certos medicamentos agem especificamente, interrompendo as vias
metabólicas da excreção cristaloide, por exemplo, o alopurinol na urolitíase de purina
de cães Dálmatas.

Os acidificantes ou alcalinizantes podem ajudar a alterar o pH da urina. Durante a
dissolução, os urólitos se tornam menores e podem passar para a uretra (no cão macho)
ou os ureteres, causando obstrução urinária e/ou hidronefrose. Os proprietários devem
ser informados sobre essa possibilidade, sendo necessária a reavaliação radiográfica
regular durante a dissolução terapêutica de nefrólitos para detectar cálculos ureterais
antes que eles provoquem a hidronefrose.7 O processo de dissolução pode durar de 1 a
6 meses.

Remoção mecânica
A cirurgia é indicada para os tipos de cálculos que não podem ser dissolvidos por

meio terapêutico, para os que são grandes demais para serem expelidos pela uretra ou
quando eles estiverem causando a obstrução urinária. A cirurgia também é necessária
para cães com defeitos anatômicos do trato urinário que predisponham à ITU. Nesses
casos, a remoção do cálculo pode ser combinada com a correção do defeito. A cirurgia,
por si só, está associada a alta taxa de recidiva, uma vez que ela não corrige os fatores
subjacentes que causam a urolitíase e também por causa da dificuldade de remoção dos
cálculos menores ou dos fragmentos, que posteriormente podem funcionar como
núcleos para a formação de futuros cálculos.7

Após a cirurgia, há necessidade da realização de exames por imagem para a
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garantia de que todos os cálculos tenham sido removidos. Pequenos urólitos presentes
na bexiga e/ou na uretra, às vezes, podem ser removidos por uro-hidropropulsão ou
cistoscopia.

Eliminação dos fatores de risco mistos
As dietas acidificantes são úteis na prevenção da urolitíase de estruvita, mas devem

ser evitadas em cães que apresentem a urolitíase de urato. O tratamento das ITU é
essencial para a redução do risco da formação de urólitos de estruvita. Também é
importante o tratamento de doenças adjacentes que possam potencializar a urolitíase
(como o hiperparatireoidismo e o hiperadrenocorticismo).

Prevenção das recidivas
Para prevenir as recidivas de urólitos, são necessárias a correção das causas

adjacentes, a redução dos fatores de risco, a elevação da diurese e a diminuição da
supersaturação da urina.

Os urólitos de estruvita são, em geral, sensíveis à dissolução terapêutica com o uso
de uma dieta calculolítica associada a antibioticoterapias.24

Controle nutricional
Urolitíase de estruvita

Dissolução terapêutica
Os urólitos de estruvita induzidos por infecções necessitam de uma combinação de

tratamento antimicrobiano adequado e alimentação calculolítica. Os urólitos de
estruvita estéreis não requerem o uso de antibióticos e podem ser dissolvidos com o
tratamento feito apenas com dieta calculolítica ou com o uso de acidificantes da urina.

Eliminação das infecções do trato urinário
O tratamento com antibióticos deve se basear na cultura e na determinação da

sensibilidade do antimicrobiano na urina obtida por cistocentese e deve continuar até
que não se possa mais detectar a existência de urólitos nos exames radiográficos, uma



vez que as bactérias viáveis podem permanecer dentro dos urólitos.25 A urina deve ser
estéril para as repetidas culturas. Caso as ITU persistam, os antibióticos devem ser
alterados para outros mais específicos.

Dieta | Apoio na dissolução de urólitos
As dietas visam à redução das concentrações urinárias de ureia, fósforo e

magnésio.7 As dietas calculolíticas presentes no mercado contêm quantidades
moderadas de proteína (15 a 20% em uma dieta de 4.000 kcal/kg), são altamente
digeríveis, apresentam baixo conteúdo de fibras (para reduzir a perda de água pelas
fezes) e contêm níveis elevados de NaCl. A restrição do conteúdo de proteína reduz a
quantidade de substrato (ureia) disponível na urina para as bactérias produtoras de
urease. A eficiência do tratamento alimentar foi demonstrada em estudos clínicos.24

Os animais devem receber as dietas calculolíticas por, pelo menos, 1 mês depois da
remoção ou dissolução dos urólitos de estruvita, pois ainda podem estar presentes
urólitos pequenos demais para serem detectados nos exames radiográficos. Depois
desse período, os cães podem então voltar a receber alimentação normal. O tratamento
de dissolução deve ser monitorado mensalmente por meio de radiografias abdominais
ou exames de ultrassonografia e exames de urina regulares (o pH da urina matinal deve
ser de 6,5, sem evidências de ITU). O tempo médio para a dissolução de urólitos de
estruvita induzidos por infecções é de aproximadamente 3 meses, embora as
manifestações clínicas geralmente desapareçam nas primeiras 2 semanas,
provavelmente em virtude do controle da ITU. Os cálculos de estruvita estéreis tendem
a se dissolver mais rapidamente, normalmente dentro de 5 a 6 semanas.

Tratamento com medicamentos
O tratamento medicamentoso não será abordado em específico neste capítulo, mas é

importante ressaltar que os agentes acidificantes da urina, como o cloreto de amônio,
não são necessários quando o animal estiver recebendo dieta calculolítica ou
medicamentos antimicrobianos. A persistência do pH alcalino da urina indica que a
ITU permanece e o pH não abaixará até que a infecção seja controlada.7

O fator mais importante para a prevenção de urólitos de estruvita induzidos por
infecções é a cura da ITU subjacente e a prevenção da recidiva. O tratamento com
dietas de prevenção é especialmente importante para os raros casos de cães com
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cálculos de estruvita estéreis que não apresentam infecção concomitante. Apenas as
dietas desenvolvidas para o uso prolongado devem ser oferecidas aos animais por um
longo período.

Urolitíase de oxalato de cálcio
Os urólitos de oxalato de cálcio não respondem à dissolução terapêutica. Os

cálculos sintomáticos requerem a remoção mecânica, seguida da implantação de
protocolos médicos para a prevenção da recorrência deles. Os cães com predisposição
à urolitíase de oxalato de cálcio também podem se beneficiar do tratamento com dietas
preventivas.

Prevenção de recidivas
Esses urólitos apresentam alta taxa de recidivas, sendo de até 50% em 2 anos após

a remoção inicial. Os protocolos de condutas médicas são essenciais para a redução da
ocorrência de urólitos após sua remoção. Além disso, a modificação da alimentação
pode reduzir o risco da recidiva em indivíduos acometidos.26

Eliminação dos fatores de risco
Se o cão for hipercalcêmico ou apresentar outras doenças (como o

hiperadrenocorticismo), as causas adjacentes precisam ser corrigidas. De modo geral,
nenhuma outra medida de prevenção será necessária. Se o cão for normocalcêmico, os
fatores de risco para a urolitíase precisam ser identificados e controlados. Devem-se
evitar as dietas acidificantes que não tenham sido formuladas para o aumento da diurese
e os medicamentos que promovam a excessiva excreção do cálcio urinário (p. ex.,
acidificantes da urina, furosemida, glicocorticosteroides). O animal também não deve
receber nenhum petisco ou suplemento alimentar que contenha cálcio, vitamina D ou
quantidades excessivas de vitamina C, uma vez que esses nutrientes promovem a
excreção de cálcio e/ou oxalato.

As dietas que previnem o oxalato de cálcio devem estimular o consumo de água e
não devem apresentar conteúdos restritos de proteína, cálcio ou fósforo. Um estudo
clínico recente demonstrou que a modificação da alimentação pode reduzir os fatores
de risco associados à formação do oxalato de cálcio, reduzindo, assim, o risco de
recidivas em indivíduos suscetíveis.26



Modificação da alimentação
Diurese

O aumento do consumo de água, tanto por meio de alimentação úmida quanto da
adição de água e/ou cloreto de sódio ao alimento, permanece como o principal fator
para o controle e a prevenção da urolitíase de oxalato de cálcio.9

Sódio
Os alimentos secos têm sido relacionados com o grande risco de formação de

cálculos, especialmente quando o conteúdo de cloreto de sódio da dieta é baixo.8 Isso
pode ocorrer pelo fato de que tais dietas não estimulam a diurese adequada,
especialmente em cães de raças de pequeno porte que demonstram eliminar menor
quantidade de urina e em menor frequência do que os cães de porte grande. Pesquisas
demonstram que os valores da SSR da urina para o oxalato de cálcio e, portanto, o
risco para a formação do oxalato de cálcio podem ser diminuídos de modo significativo
com o aumento do conteúdo de sódio, de 0,06 g/100 kcal para 0,30 g/100 kcal.

Cálcio e fósforo
As recomendações para os níveis de cálcio e fósforo nas dietas de prevenção do

oxalato de cálcio estão mudando. No passado, aconselhava-se que o cálcio e o fósforo
fossem restringidos, mas estudos recentes demonstram que essa restrição, na verdade,
pode promover a formação de cálculos de oxalato de cálcio.8,9 A restrição do cálcio
sem a concomitante redução do oxalato provoca o aumento da absorção intestinal e da
excreção urinária do oxalato, aumentando, assim, o risco de urolitíase.7 A restrição do
fósforo também aumenta a absorção do cálcio. Consequentemente, os alimentos de
prevenção do oxalato de cálcio não devem ter níveis restritos de cálcio ou fósforo.

Proteína
No passado, recomendava-se que o conteúdo proteico fosse baixo, uma vez que a

proteína poderia aumentar a excreção de cálcio e reduzir a excreção de citrato (o
citrato se liga ao cálcio para formar um sal solúvel).7 No entanto, estudos indicam que
níveis mais elevados de proteína reduzem o risco da urolitíase.8,9 O mecanismo ainda é
desconhecido, mas pode ocorrer devido a outros fatores, uma vez que as dietas ricas



em proteína estimulam a diurese e também contêm mais fósforo e potássio.

pH da urina
Os cristais de oxalato de cálcio, de modo geral, não são sensíveis ao pH da urina,

embora o pH afete os minerais que se precipitam com o oxalato de cálcio. A alta
acidificação que induz a acidose metabólica pode aumentar a concentração de cálcio
urinário a uma extensão que possa promover a formação de pedras de oxalato de
cálcio.8,9 A alta alcalinização também deve ser evitada, uma vez que ela promove a
urolitíase do fosfato de cálcio. As dietas que promovem acidificação moderada (pH
entre 5,5 e 6,5) e aumentam a diurese podem reduzir o risco da formação de cristais de
estruvita e de oxalato de cálcio, sendo muito úteis em raças predispostas à formação
dos dois tipos de pedras.6

Tratamento com medicamentos
Do mesmo modo que os urólitos de estruvita, o tratamento medicamentoso não será

abordado em específico neste capítulo, mas o tratamento complementar com
medicamentos é usado quando houver persistência da cristalúria do oxalato de cálcio
ou recidiva da urolitíase.

O citrato de potássio é usado em seres humanos para evitar a recorrência da
urolitíase de oxalato de cálcio, por causa de suas propriedades de alcalinização e
formação de sais solúveis com o cálcio. O citrato de potássio oral aumenta o pH da
urina, provocando a diminuição da reabsorção tubular do citrato e, assim, aumentando a
excreção de citrato urinário. Entretanto, a administração oral de até 150 mg/kg/dia não
causa o aumento consistente das concentrações de citrato na urina de cães saudáveis,
embora ela mantenha o pH da urina alto ao longo do dia.

A hidroclorotiazida (2 a 4 mg/kg VO 2 vezes/dia) reduz a excreção de cálcio na
urina, possivelmente mediante a promoção de leve contração do volume, resultado do
aumento da reabsorção tubular proximal de solutos diversos, incluindo o cálcio e o
sódio.7 Seus efeitos hipocalciúricos podem ser utilizados na redução da reincidência da
formação de urólitos de oxalato de cálcio, especialmente quando combinados com uma
dieta de prevenção de urólitos.7 No entanto, mais estudos clínicos são necessários para
confirmar a segurança e a eficácia de sua administração prolongada; esse medicamento
tem o potencial de causar hipocalcemia, hipercalcemia e desidratação.
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Monitoramento
A eficácia da terapia deve ser inicialmente monitorada mediante exame de urina

(pH, densidade relativa), a cada 2 a 4 semanas. Os eletrólitos séricos também devem
ser checados quando o animal for submetido ao tratamento com a hidroclorotiazida. A
realização de exames por imagens a cada 6 a 12 meses pode ajudar a detectar qualquer
novo urólito, quanto ele ainda for pequeno o suficiente para ser removido de modo não
invasivo.7

Urolitíase de urato
Dissolução terapêutica em cães que não apresentam shunts
portossistêmicos

O objetivo principal da dieta de dissolução dos urólitos de urato em cães Dálmatas
é elevar o pH da urina, a fim de diminuir as concentrações de ácido úrico, amônia e/ou
íons hidrogênio na urina.

Dieta calculolítica
A estratégia alimentar visa reduzir o teor de purina da alimentação. Isso pode ser

alcançado com a restrição proteica em geral (18% a 10%). No entanto, com a seleção
de ingredientes adequados, é possível desenvolver uma dieta com baixo conteúdo de
purina, sem impor restrição proteica grave. Peixe ou órgãos glandulares, que são ricos
em purinas, devem ser evitados. Exemplos de algumas fontes alternativas de proteínas
que apresentam quantidades relativamente baixas dos precursores da purina incluem
proteínas vegetais, ovos e produtos lácteos.27

Nenhum outro suplemento alimentar deve ser oferecido ao animal. As dietas
antiácido úrico de baixa proteína geralmente contêm proteínas suficientes para
satisfazer as necessidades nutricionais das fases de crescimento e a lactação. As dietas
experimentais foram desenvolvidas de modo que possam satisfazer as necessidades.28

Tal como acontece com todos os tipos de urólitos, a alimentação por meio de uma dieta
úmida, a adição de água suplementar ao alimento ou o aumento do teor de sódio podem
contribuir para a elevação do volume urinário. Além disso, as dietas de baixa proteína
prejudicam a capacidade de concentração da urina por meio da diminuição do gradiente
da concentração medular, devido à menor concentração de ureia na medula renal.



Alcalinização da urina
A urina alcalina contém baixas concentrações de amônia e íons amônio. Assim,

diminui o risco de cálculos urinários de urato de amônio. As dietas de baixo conteúdo
proteico têm efeito alcalinizante, mas, talvez, seja necessária a administração de outros
agentes alcalinizantes da urina.7 O bicarbonato de sódio (25 a 50 mg/kg, a cada 12 h) e
o citrato de potássio (50 a 150 mg/kg, a cada 12 h) são os mais utilizados. A dose deve
ser individualizada para manter um pH urinário de aproximadamente 7,0. O pH urinário
maior que 7,5 deve ser evitado, pois este promove a formação de depósitos
secundários de fosfato de cálcio, o que dificultará a dissolução dos cálculos.

Uso do alopurinol como inibidor da xantina oxidase
A excreção urinária de urato é reduzida mais efetivamente com o uso do alopurinol,

que é um inibidor da xantina oxidase e a enzima responsável por catalisar a conversão
de xantina e hipoxantina em ácido úrico. Como resultado do tratamento com o
alopurinol, as concentrações de xantina e de hipoxantina na urina aumentam, mas o
ácido úrico diminui.

O alopurinol deve ser administrado em conjunto com uma dieta de baixo conteúdo
de purina, a fim de minimizar o risco de formação de cálculos de xantina.29 A dose
recomendada para a dissolução dos urólitos de urato é de 15 mg/kg, a cada 12 h.7 A
dose deve ser reduzida em pacientes com disfunção renal, uma vez que o alopurinol é
excretado pelos rins. Uma variedade de efeitos colaterais, incluindo erupções cutâneas,
distúrbios gastrintestinais e anemia hemolítica, tem sido descrita em humanos, mas é
rara em cães. O efeito adverso mais comum do tratamento com alopurinol em cães é o
desenvolvimento de urólitos de xantina, tanto na forma pura quanto com a existência de
uma concha exterior em torno de cálculos de urato preexistentes. A interrupção do
tratamento com o alopurinol e a instituição de uma dieta com baixo conteúdo de purina,
às vezes, podem dissolver urólitos de xantina.29

Monitoramento
Durante a dissolução, o tamanho dos urólitos deve ser periodicamente monitorado

por meio de estudos radiográficos e/ou radiografia de contraste ou ultrassonografia. A
urografia excretora ou a ultrassonografia é utilizada para monitorar a dissolução de
cálculos de urato renal. O tempo necessário para a dissolução varia muito (entre 4 e 40
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semanas), embora, em um estudo, o tempo médio tenha sido de 14 semanas. Após a
remoção ou a dissolução dos urólitos, devem-se realizar exames de urina e de
ultrassonografia (ou cistografias de duplo contraste) de 1 a 2 meses durante 6 meses.
Mesmo que os urólitos não reincidam, as dietas alcalinas de baixo conteúdo de purina
devem continuar sendo oferecidas ao animal. Exames de acompanhamento podem ser
estendidos para 2 a 4 meses, e os intervalos entre os exames pode ser aumentados
gradualmente.

Dissolução medicamentosa em cães com shunts portossistêmicos
Pouco se sabe sobre o comportamento biológico de cálculos de urato após a

correção cirúrgica dos shunts portossistêmicos. Quando o urólito não puder ser
removido no momento da ligação do shunt, a dissolução terapêutica pós-operatória
deverá ser considerada. No entanto, mais estudos são necessários para comparar o
valor relativo da dieta calculolítica, da alcalinização e/ou do alopurinol na dissolução
de urólitos de urato de amônio em cães com shunts portossistêmicos.

Prevenção
Cães da raça Dálmata

O tratamento preventivo após a remoção ou a dissolução dos urólitos é importante
para os cães da raça Dálmata por causa da alta predisposição deles à recorrência do
urólito de urato. Como primeira escolha, têm-se as dietas de baixo conteúdo de purina,
que promovem a formação de urina diluída e alcalina. Se o pH da urina não for sempre
alcalino e/ou a cristalúria persistir, agentes alcalinizantes talvez tenham de ser
adicionados. O tratamento preventivo com alopurinol não é recomendado, devido ao
risco de formação de urólitos de xantina, mas pode ser adicionado ao protocolo, caso
as dificuldades persistam. O uso prolongado do alopurinol também não é recomendado.
Além disso, não é necessário alimentar os cães da raça Dálmata que não tiveram
urolitíase de urato com dietas de baixo conteúdo de purinas. As dietas ricas em
proteínas acidificantes que aumentam a excreção de íons amônio devem ser evitadas,
uma vez que os íons amônio podem se ligar aos íons urato para formar os cristais de
urato de amônio.

Cães de outras raças
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A recidiva da litíase urinária de urato tem sido descrita em Bulldogues Ingleses, e
medidas preventivas, como as discutidas para os cães da raça Dálmata, devem ser
implantadas. Os cães alimentados por muito tempo com dietas de conteúdo proteico
restrito (10%) podem desenvolver deficiência de taurina, que pode levar a
cardiomiopatia dilatada. Por causa disso, as dietas de conteúdo proteico restrito,
disponíveis no mercado, são agora suplementadas com taurina.

Urólitos de cistina
Dissolução medicamentosa

O objetivo do tratamento é reduzir a concentração de cistina na urina e aumentar sua
solubilidade. Isso geralmente requer a modificação da dieta em combinação com o uso
de um medicamento que contenha tiol.

Dieta calculolítica
A redução da proteína na dieta pode diminuir a excreção de cistina, provavelmente

porque essas dietas contêm menos precursores da cistina. No entanto, o grau ideal da
restrição de proteínas é motivo de muita controvérsia, uma vez que os cães cistinúricos
também excretam carnitina e, portanto, têm o potencial para desenvolver deficiência de
carnitina e, consequentemente, a cardiomiopatia dilatada, quando alimentados com
dietas com nível proteico reduzido. Recomenda-se, portanto, dar aos cães cistinúricos,
que consomem esse tipo de dieta, suplementos de carnitina e taurina.

Alcalinização da urina
A solubilidade da cistina depende do pH, sendo nitidamente maior com o pH da

urina entre 7,5 e 7,8. A alcalinização da urina pode ser realizada por meio do uso de
uma dieta industrializada que tenha conteúdo proteico baixo a moderado. Se o pH da
urina não ficar suficientemente alcalino, pode-se administrar o citrato de potássio a fim
de mantê-lo em torno de 7,5. No entanto, isso deve ser feito com cautela, uma vez que a
alcalinização pode ser um fator de risco para a litíase urinária de fosfato de cálcio.

Medicamentos que contenham tiol
Esses medicamentos reagem com a cistina mediante uma reação de troca tiol-

dissulfeto, resultando na formação de um complexo que é mais solúvel na urina do que
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a cistina. A N-(2-mercaptopropionil)-glicina (2-MPG) é, normalmente, mais utilizada,
na dose de 20 mg/kg, VO, 2 vezes/dia. Esse medicamento se provou eficiente na
dissolução de urólitos de cistina, especialmente quando usado em conjunto com uma
dieta calculolítica.7

O tempo para a dissolução varia de 1 a 3 meses. Os efeitos colaterais são
relativamente raros; agressão, miopatia, anemia e/ou trombocitopenia foram relatados,
mas esses sintomas desapareceram quando da interrupção do tratamento.30 A D-
penicilamina, um medicamento que contém tiol e que foi utilizado com eficácia no
passado, não é mais usada devido a um número inaceitável de efeitos colaterais,
incluindo frequentes reações de hipersensibilidade.

Monitoramento
A dissolução dos urólitos deve ser monitorada em intervalos de 30 dias com

exames de urina (pH, densidade, sedimento) e radiografias em série para avaliar a
localização, o número, o tamanho, a densidade e o formato dos cálculos. A dieta
calculolítica, a 2-MPG e o tratamento de alcalinização devem continuar durante, pelo
menos, 1 mês depois do desaparecimento radiográfico dos urólitos.

Prevenção
O tratamento preventivo é importante, porque a cistinúria é um defeito metabólico

hereditário e porque os urólitos de cistina reincidem na maioria dos cães propensos à
formação de cálculos dentro de 12 meses após a remoção cirúrgica. A probabilidade
de recorrência é maior quando o cão excreta grande quantidade de cistina. As dietas de
conteúdo proteico baixo a moderado que promovem a formação de urina alcalina
podem ser eficazes na prevenção da recidiva dos urólitos de cistina em cães com
cistinúria de grau baixo a moderado. Se necessário, o tratamento nutricional pode ser
combinado ao tratamento de alcalinização para aumentar o pH urinário e evitar a
urolitíase de cistina.30 A gravidade da cistinúria pode diminuir com o avanço da idade
em alguns cães; consequentemente, a dose de 2-MPG pode ser diminuída ou mesmo
interrompida.30

Urolitíase de fosfato de cálcio
Dissolução medicamentosa
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Doenças metabólicas subjacentes
Os urólitos de cálcio podem raramente se dissolver espontaneamente após a

realização de paratireoidectomia para o tratamento do hiperparatireoidismo primário.
Se os cálculos forem clinicamente não detectáveis, pode-se esperar que isso ocorra
antes da remoção cirúrgica ou não. A dissolução terapêutica não é eficaz na acidose
tubular renal distal.

Urólitos idiopáticos
Se nenhum distúrbio específico for diagnosticado, os urólitos de fosfato de cálcio

devem ser removidos cirurgicamente e, então, controlados do mesmo modo que a
urolitíase de oxalato de cálcio.7

Prevenção
O reconhecimento e o gerenciamento das condições gerais são os primeiros e os

mais importantes passos na prevenção da urolitíase de fosfato de cálcio. O paciente
deve ser avaliado para a verificação de evidências de hiperparatireoidismo primário,
hipercalcemia, concentrações excessivas de cálcio e/ou fosfato na urina e do pH da
urina inadequadamente alcalino. Pode haver também históricos de tratamento
nutricional anterior e a administração de agentes alcalinizantes para a prevenção de
outro tipo de urólito. Se nenhum distúrbio específico for diagnosticado, os urólitos de
fosfato de cálcio são geralmente controlados de modo semelhante às estratégias usadas
para cálculos urinários de oxalato de cálcio.7 Contudo, é necessário ter cuidado para
evitar a alcalinização excessiva da urina, que pode ocorrer em virtude do uso de
algumas dietas para a prevenção de urólitos de oxalato de cálcio.

Urolitíase de sílica
Prevenção

Uma vez que as causas do início e da precipitação da urolitíase de sílica não são
bem conhecidas, podem-se apenas fazer recomendações não específicas. Os urólitos de
sílica podem aparecer em cães com hábito de ingerir terra ou naqueles alimentados com
dietas ricas em grãos de cereais que contenham silicatos. As recomendações empíricas
são mudar a alimentação para uma com proteína de alta qualidade e, se possível,
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quantidades reduzidas de ingredientes vegetais não nutritivos. Tal como para todos os
urólitos, o aumento da ingestão de água deve ser promovido a fim de diminuir a
consequente concentração de material calculogênico na urina.

Urólitos compostos
A dissolução dos urólitos compostos deveria, teoricamente, visar à implantação

subsequente de protocolos para a dissolução das várias camadas do urólito, começando
com a camada exterior. Na prática, a maioria dos urólitos compostos é removida
cirurgicamente ou por outros meios não cirúrgicos. A estratégia de pós-remoção
geralmente visa impedir a reconstrução do mineral que compõe o núcleo do urólito
removido, uma vez que as camadas externas provavelmente foram depositadas
secundariamente devido à nucleação heterogênea.

Considerações finais
A modificação da alimentação é uma parte importante da conduta de tratamento dos

cálculos urinários de estruvita. A dieta influencia a saturação da urina com estruvita à
medida que altera o pH da urina, seu volume e a concentração de solutos. O pH urinário
é o fator mais importante no controle da saturação da estruvita. Portanto, a redução do
pH da urina com a manipulação dietética provavelmente é o meio mais confiável de se
fazer com que a urina seja subsaturada com estruvita.

A restrição da ingestão de cristaloides também pode ser benéfica, embora as
mudanças na concentração urinária de magnésio ou fosfato, individualmente, causem
menos impactos sobre a saturação de estruvita do que a alteração do pH da urina. O
objetivo do tratamento nutricional para a urolitíase de oxalato de cálcio é a formação
de urina que tenha baixa saturação com oxalato de cálcio. Idealmente, a urina deve ser
subsaturada, uma vez que a formação de novos cristais não pode ocorrer sob essa
circunstância; no entanto, em alguns pacientes, tal condição é mais difícil de ser
alcançada.

Na parte inferior da zona metaestável de supersaturação, a formação de cristais
homogêneos não ocorrerá nem provavelmente a de heterogêneos. Portanto, esta
representa uma meta razoável que deve reduzir o risco de recidivas nos pacientes. O
aumento do volume da urina para determinada carga de soluto também reduzirá a
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saturação, uma vez que diminuirá a concentração de cristaloides. Além disso, o
crescente volume de urina pode influenciar o tempo de trânsito do cristal através do
trato urinário, reduzindo, assim, seu potencial de crescimento.

Papel da nutrição no tratamento e na prevenção
das urolitíases caninas
Estímulo do consumo de água e da diurese
Para todos os tipos de cálculos, o incentivo do consumo de água para favorecer a

diluição da urina é parte essencial na prevenção da formação dos cálculos. A diluição
da urina limita a concentração urinária dos precursores de cristais. Há três maneiras
simples para incentivar o consumo de água: escolher um alimento úmido, hidratar o
alimento seco antes de servi-lo e aumentar ligeiramente o conteúdo de sódio do
alimento. O teor de sódio de 3,2 g/1.000 kcal não causa qualquer efeito sobre a pressão
arterial do cão saudável ou daquele com uma doença renal de grau moderado.

pH da urina
A acidificação da urina é o melhor método para diminuir a saturação urinária de

estruvita e, portanto, evitar esse tipo de cálculo urinário. Os cálculos de estruvita são
altamente solúveis em pH ácido. Sendo assim, a acidificação realmente ajudará a
dissolver esses cálculos. Os cálculos de oxalato de cálcio não são sensíveis ao pH
urinário. A alcalinização urinária limita, indiretamente, a ocorrência de precursores na
urina e, ao mesmo tempo, aumenta o risco de formação da estruvita. O ideal seria
combinar o aumento da diurese ao pH moderado (6 a 6,5) para, simultaneamente,
prevenir tanto o aparecimento dos cálculos de estruvita quanto os de oxalato. Por outro
lado, para a urolitíase, tanto da cistina quanto do urato, é necessária a obtenção de um
pH mais alcalino (em torno de 7) para aumentar a solubilidade desses cálculos. No
entanto, a alcalinização da urina aumenta o risco da urolitíase de fosfato de cálcio.

Proteínas
A restrição de proteínas é recomendada para o controle da urolitíase de urato e de
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cistina. Especialmente os cães predispostos à formação de cálculos de urato (Dálmatas,
Bulldogues Ingleses) precisam de uma dieta que tenha baixo teor de purina, sem
necessariamente reduzir o total de proteínas ingeridas. Essas duas metas serão atingidas
quando uma fonte de proteína com baixo teor de purina for selecionada. Se a restrição
proteica for usada para auxiliar no controle dos cálculos de cistina, a dieta precisará
ser suplementada com taurina e L-carnitina para ajudar a prevenir o risco do
desenvolvimento da cardiomiopatia dilatada.

Sódio
Depois do cálcio e do potássio, o sódio é o íon mais abundante no organismo. Ele

representa aproximadamente 0,13% do peso corporal de um mamífero. O sódio
extracelular é encontrado no esqueleto (43% do sódio total), no líquido intersticial
(29%) e no plasma (12%). O restante do sódio corporal se localiza dentro das células.
O sódio desempenha várias funções essenciais para o funcionamento da célula:

•  Mantém o equilíbrio da pressão osmótica entre os ambientes intra e extracelular,
regulando assim o volume dos líquidos extracelulares, um importante papel na sensação
da fome e na micção
•  Está envolvido no equilíbrio acidobásico
•  Participa na transmissão nervosa.

A absorção digestiva do sódio é muito importante. A manutenção do nível constante
de sódio no organismo se baseia na regulagem das excreções renal e intestinal.

Os cães não suam, portanto, não correm o risco de perda excessiva de sódio.

Influência na pressão arterial
Em cães, o aumento do teor de sódio nos alimentos desempenha claramente o papel

de estimular a diurese e reduzir a saturação de oxalato de cálcio. A relação entre o teor
de sal na alimentação humana e a hipertensão arterial é um assunto de intenso debate,
daí a lógica do questionamento da influência do sal (NaCl) na pressão arterial canina.

O National Research Council Committee on Animal Nutrition (NRC) foi
encarregado de estabelecer as necessidades nutricionais de cães e gatos por meio da
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U.S. Academy of Sciences. Suas últimas recomendações indicam que não há risco
algum de efeitos adversos à saúde de cães quando o teor de sódio da dieta for de 3,75
g/1.000 kcal em um alimento seco que forneça 4.000 kcal/kg. Isso equivale a um teor de
sódio de 1,5%.
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Apoio Nutricional ao Tratamento das
Urolitíases em Gatos
Yves Miceli de Carvalho

Introdução
O termo doenças do trato urinário inferior felino (DTUIF) refere-se a um grupo de

doenças, caracterizadas por sintomas semelhantes, que incluem hematúria (macro e
microscópica), disúria, estrangúria, polaquiuria, micção inadequada (periúria ou
sintomas irritativos urinários fora da liteira) e obstrução uretral completa ou parcial.1

Epidemiologia
Os termos taxas de incidência, prevalência e morbidade proporcional são todos

usados para descrever a frequência da doença.

Etiologia
A cistite idiopática é, sem dúvida, a causa mais comum de DTUIF relatada em

machos e fêmeas da espécie felina.1-3

A urolitíase é a segunda maior causa de DTUIF. Os urólitos podem se formar em
qualquer lugar do trato urinário, mas, na maioria dos gatos, eles se formam na bexiga.4

A maioria dos urólitos encontrados na bexiga é composta de fosfato, amoníaco e
magnésio (estruvita) ou oxalato de cálcio, diferentemente dos nefrólitos, que
normalmente são compostos de oxalato de cálcio.
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A prevalência de urólitos de oxalato de cálcio e estruvita, em gatos, mudou ao
longo dos últimos 20 anos. A análise quantitativa de urólitos de estruvita feita por dois
laboratórios nos EUA demonstrou um número exagerado de urólitos de oxalato de
cálcio antes do final da década de 1980.4 Entre os anos de 1984 e 1995, a proporção de
urólitos de oxalato de cálcio enviada ao Minnesota Urolith Center aumentou de 2%
para 40%. Em diversos países, a história se repete (Canadá, China, Itália e Grã-
Bretanha). Os urólitos de estruvita foram os mais comuns durante o período estudado
(1998 a 2000), ficando os de oxalato de cálcio em segundo lugar. Na Holanda, os
urólitos de oxalato de cálcio foram o tipo mais comum durante o mesmo período do
estudo e, em segundo, os urólitos de estruvita.5 Os urólitos relatados com menor
frequência incluem urato de amônia, cistina, sílica, xantina, fosfato de cálcio,
pirofosfato e urólitos de sangue solidificado e seco.

Em gatos machos com DTUIF obstrutiva, a obstrução uretral é a causa número um,
seguida da cistite idiopática. As causas menos comuns de DTUIF, tanto em machos
quanto em fêmeas, são as provocadas por defeitos anatômicos, neoplasias, infecções do
trato urinário e distúrbios neurológicos.1 Em gatos acima dos 10 anos, a cistite
idiopática é rara e a infecção do trato urinário é a principal causa de DTUIF,
acompanhada de urolitíase. A cistite bacteriana é normalmente identificada em gatos
com menos de 1 ano de idade, em gatos mais velhos e em gatos com fatores de
predisposição (uretrostomia perineal, diabetes mellitus, doença renal crônica e outros).

Fisiopatologia
Cistite idiopática felina
Acredita-se que a cistite idiopática (ou intersticial) felina (CIF) seja um distúrbio

psiconeuroendócrino inflamatório e não infeccioso com anomalias na bexiga, no
sistema nervoso central e no eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal. Supõe-se que os
níveis reduzidos de glicosaminoglicanos (GAG) diminuam o efeito de proteção do
uroepitélio, permitindo que os constituintes da urina, como os íons cálcio e potássio,
penetrem o epitélio e causem a inflamação.6,7 Os íons podem estimular os neurônios
sensoriais na submucosa, que, via medula espinal e cérebro, são percebidos como dor.
Alguns fatores de estresse presentes no ambiente de um gato sensível poderiam
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precipitar os sintomas mediante a ativação do sistema nervoso simpático eferente, que
estimula o gânglio da raiz dorsal. Este provoca a liberação periférica de neuropeptídios
e mediadores responsáveis pela inflamação e pela dor.6,7 Os gatos podem nascer com
predisposição para CIF, e os sintomas clínicos da DTUIF se manifestam se esses
animais forem submetidos a um ambiente “provocativo e estressante”. A CIF é uma
doença crônica que aumenta e diminui, sendo caracterizada por períodos de remissão
intercalados com recidivas precipitadas pelo estresse. Alguns gatos acometidos pela
doença apresentaram glândulas adrenais de tamanho menor.7

Tampões uretrais ou plugs uretrais
Os tampões uretrais são precipitações desorganizadas e normalmente compostas de

tecido necrosado, sangue ou células inflamatórias, misturadas a grandes quantidades de
matrizes. O material cristalino pode ou não estar presente. A estruvita é a composição
mineral predominantemente encontrada em tampões uretrais que contenham um
componente mineral. Existem diferenças físicas e provavelmente etiológicas entre os
urólitos e os tampões uretrais. No entanto, a real causa da formação dos tampões de
matriz-cristalina ainda não foi claramente determinada. Sugere-se que a mucoproteína
Tamm-Horsfall seja o composto predominante da matriz, que se acredita ser um
mecanismo de defesa do hospedeiro local.1,8-10 Os tampões uretrais são mais comuns em
gatos machos e causam a obstrução parcial ou completa do trato urinário. A CIF pode
predispor alguns gatos à formação de tampões uretrais.

Urólitos
São definidos pela formação de sedimentos, constituídos por um ou mais

cristaloides de difícil solubilidade no trato urinário. Os sedimentos microscópicos são
denominados cristais, e os precipitados macroscópicos são chamados de urólitos ou
cálculos.

Os cristais urinários se formam quando a urina fica supersaturada com um mineral
ou composto mineral específico. A precipitação é o resultado do aumento da
supersaturação. A fase inicial, ou nucleação, da formação dos urólitos envolve a
formação de um núcleo de cristal. Essa fase depende da supersaturação da urina com
cristaloides calculogênicos, sendo influenciada pela extensão da excreção renal dos
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cristaloides, pelo pH e pela temperatura da urina, pela existência ou não de vários
fatores de inibição e por haver promotores da cristalização (como células mortas,
restos celulares, proteínas, bactérias e outros cristais). O crescimento do cristal
depende da capacidade de o núcleo se manter dentro do trato urinário, da duração da
supersaturação da urina e da estrutura física do cristal. A taxa de crescimento de um
urólito depende de inúmeros fatores, incluindo a sua composição mineral e os fatores
de risco, como as infecções.3

Diagnóstico
Histórico, sinais e sintomas
Independentemente da causa, os gatos com DTUIF apresentam hematúria (macro ou

microscópica), disúria, estrangúria, polaquiúria, micção inadequada (periúria ou
urinam fora da liteira) ou obstrução uretral completa ou parcial.1

Os gatos machos podem ser vistos lambendo a extremidade do pênis. De modo
geral, pode-se notar que os gatos passam mais tempo do que o normal em suas liteiras
tentando urinar ou, então, urinam com mais frequência, mas em pequenas quantidades. A
inquietação ou a limpeza excessiva do abdome caudal são comportamentos que podem
indicar desconforto.

A obstrução do trato urinário pode ocorrer de repente ou ao longo de várias
semanas. A obstrução completa caracteriza-se por depressão, anorexia, letargia,
desidratação, hipotermia e vômito. Em casos muito graves, a bexiga pode se romper,
causando alívio passageiro dos sintomas, que é rapidamente seguido do
desenvolvimento da peritonite, podendo levar à morte.

Exames físicos
Exame físico completo deve ser realizado em qualquer gato que apresente DTUIF.

Deve-se prestar atenção especial ao estado de hidratação, à bexiga e ao orifício uretral
externo. A bexiga deve ser palpada para avaliação de tamanho (grau de distensão),
formato, contorno, espessura da parede, massa intramural ou intraluminal (tumores,
urólitos, coágulos) ou irritações dentro do lúmen da bexiga.
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A maioria dos urólitos não pode ser detectada com palpação abdominal. Esta
geralmente causa expressão de dor, como choro, resistência à palpação abdominal mais
profunda, esforço para urinar ou micção de algumas gotas de urina tingidas de sangue.
Devem-se examinar o pênis, o prepúcio ou a área vulvar, a fim de verificar a existência
de alguma anomalia uretral e evidências de sangue, muco ou cristais minerais.

Em gatos com DTUIF obstrutiva, a bexiga fica distendida, túrgida e dolorida. Em
gatos obstruídos, a ponta do pênis pode ficar descolorida por causa da inflamação, de
um trauma causado pelas lambidas excessivas ou em virtude de um tampão uretral. A
obstrução uretral é uma emergência médica que requer intervenção imediata. Os
estados de hidratação, o eletrolítico (especialmente hiperpotassemia) e o acidobásico
devem ser avaliados e as manobras terapêuticas adequadas, rapidamente iniciadas.

Avaliação laboratorial
Em gatos não obstruídos, a avaliação inicial deve incluir urinálise, como o exame

de sedimentos, a cultura da urina e a imagem abdominal. Também deve ser realizada
contagem sanguínea completa; entretanto, esta é quase sempre normal. Deve-se obter o
perfil bioquímico dos gatos doentes ou dos que apresentam obstrução uretral. Em gatos
com urolitíase de urato e que apresentam shunts portossistêmicos ou insuficiência
hepática, o nitrogênio no soro deve estar baixo; alguns gatos com urolitíase de oxalato
de cálcio apresentam hipercalcemia.

A urina para a análise deve ser coletada pelo proprietário do animal com uma
liteira especial ou na clínica, por meio da obtenção de uma amostra do esvaziamento
natural da bexiga, da cateterização ou da cistocentese. A coleta manual deve ser
evitada, uma vez que esta pode causar hemorragia ou trauma iatrogênico. Além disso,
nas raras ocasiões em que houver infecção, é possível que haja ascensão retrógrada da
bexiga para o rim e o desenvolvimento de pielonefrite.

O método de coleta influenciará os resultados do diagnóstico e a interpretação. O
método preferido é a cistocentese, pois ele previne a contaminação da amostra de urina
pela uretra ou pelo trato genital. Além disso, ele é pouco invasivo, bem tolerado e
seguro, desde que a técnica adequada seja utilizada para evitar o trauma iatrogênico ou
uma infecção do trato urinário. As principais contraindicações à cistocentese são
volume insuficiente na bexiga urinária, resistência do paciente à palpação abdominal e



a coagulopatia ou distúrbios de sangramento. A cistocentese não deverá ser realizada
caso a bexiga não possa ser palpada.

A cateterização urinária pode ser realizada por:

•  Indicações de diagnóstico: coleta da urina para análise, identificação de obstáculos
uretrais (p. ex., urólitos, tumores) e instilação do meio de contraste para estudos
radiográficos
•  Indicações terapêuticas: alívio da obstrução uretral e facilitação da cirurgia de
bexiga, uretra ou estruturas ao redor.

O horário em que a urina for coletada deve ser registrado. Além disso, o
proprietário deve ser questionado com relação à última refeição do animal e ao nível
de estresse dele ao ir para o hospital. O pH da primeira urina pela manhã, antes de o
animal se alimentar, é, em geral, o mais ácido. O pH pode ficar mais alto se a urina for
coletada no período pós-prandial (período compreendido entre 2 e 6 h depois da
refeição). Uma vez que o pH da urina ficar acima de 6,5, os cristais de estruvita
poderão se formar. Se o gato se estressar no caminho até a clínica, poderá ocorrer a
hiperventilação pulmonar, o que também pode fazer com que o pH da urina fique acima
de 6,5, resultando no aparecimento de cristais de estruvita.11

A amostra da urina deve ser coletada em um recipiente esterilizado. Se cultura for
realizada, uma porção da urina deverá ser refrigerada imediatamente dentro de um
recipiente hermético e esterilizado. Para a análise de sedimentos, a urina não deve ser
refrigerada, mas conservada em temperatura ambiente e protegida da luz. As análises
devem ser realizadas em amostras de urina fresca (dentro de 15 a 60 min após a
coleta); caso contrário, os cristais de estruvita e oxalato de cálcio poderão se formar.12

Todas as propriedades físicas e químicas da urina e o exame dos sedimentos devem
ser determinados. As anomalias consistentes com DTUIF e que podem ser notadas na
urinálise e no exame dos sedimentos incluem a hematúria, a proteinúria, a piúria e a
cristalúria (estruvita, fosfatos amorfos, urato, oxalato de cálcio, cistina e xantina).

A identificação de cristais na urina depende do pH, da temperatura e da gravidade
específica. Entretanto, é importante notar que a existência de cristais de estruvita ou
oxalato de cálcio na urina não significa necessariamente um problema. Alguns cristais
em urina altamente concentrada geralmente são menos significativos do que alguns
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cristais em urina diluída.13

A análise deve ser feita com amostras de urina fresca, uma vez que os cristais
podem se formar na urina se ela esfriar antes da análise (cristalização in vitro). A
existência de cristais observada em amostras armazenadas deve ser validada com a
reavaliação da urina fresca.12

A cultura bacteriana quantitativa da urina é indicada para diagnosticar, de maneira
conclusiva, infecção do trato urinário.

A urina deve ser obtida por cistocentese, a fim de evitar a contaminação bacteriana
iatrogênica, e ser submetida a cultura dentro de 30 min após a coleta. Caso isso não
seja possível, a urina deverá ser refrigerada. Uma vez obtida a identificação positiva,
um teste de sensibilidade antimicrobiana deve ser realizado para conduzir uma terapia
antimicrobiana adequada.

Diagnóstico por imagem
As técnicas de diagnóstico por imagem incluem os estudos radiográficos, a

ultrassonografia, a radiografia por contraste (urografia excretora, cistografia,
uretrografia), a tomografia computadorizada e a ressonância.

Estudos radiológicos são utilizados para rastrear as mudanças no tamanho, no
formato, na posição ou na radiointensidade do trato urinário. É importante radiografar
todo o trato urinário, incluindo a uretra perineal, para garantir que nenhuma anomalia
tenha sido negligenciada. Em alguns casos, um enema aquoso poderá ser necessário
para assegurar a visualização adequada do sistema urinário. Em gatos com CIF, a
bexiga pode parecer grossa e não distensível no exame radiológico.

A ultrassonografia permite avaliar as anomalias não observadas nos estudos
radiológicos, determina a extensão da área afetada e fornece informações referentes à
composição do tecido, por exemplo, sólido versus lesões císticas.

Cistografia de contraste positivo é utilizada para determinar localização da
bexiga, ruptura, divertículos e fístulas. Já a cistografia de contraste duplo é utilizada
para avaliar a superfície da mucosa da bexiga e o conteúdo luminal. Um estudo de
contraste duplo de boa qualidade requer apenas um pequeno volume de meio de
contraste positivo (1 a 2 mℓ). É importante palpar a bexiga, à medida que ela for sendo
preenchida com o contraste, a fim de monitorar o grau de distensão e evitar o excesso



de preenchimento. O meio de contraste negativo deve distender bem a bexiga, enquanto
um pequeno volume de contraste positivo deve ficar na superfície do lúmen da bexiga.
Os urólitos radioluscentes são identificados como defeitos do preenchimento irregular
do contraste positivo. Os coágulos sanguíneos são identificados tanto como defeitos de
preenchimento irregular na margem do contraste positivo quanto como aderências na
superfície da mucosa. O reconhecimento de pequenas alterações do contorno da
superfície da mucosa é um ponto importante no diagnóstico tanto da cistite quanto de
tumores, mas também pode ser o resultado do preenchimento incompleto da bexiga.
Para o exame da uretra, é usada a uretrografia.

Uroendoscopia
Atualmente é possível realizar a endoscopia da uretra e da bexiga usando um

endoscópio de fibra óptica flexível, em gatos, e um cistoscópio rígido de uso pediátrico
humano, em gatas. A superfície da mucosa da bexiga de gatos com CIF apresenta
evidências características de hemorragia petequial da submucosa (glomerulações)
durante a cistoscopia, seguida da distensão da bexiga para 80 cm de água.14

Cirurgia
Quando houver a necessidade da realização de cirurgia para investigação, biopsia

ou remoção de urólito, a bexiga deve ser completamente aberta. Uma vez que grande
parte dos urólitos felinos é de tamanho pequeno, a remoção cirúrgica completa de todos
os urólitos pode ser difícil e uma radiografia pós-cirúrgica deve sempre ser realizada,
a fim de garantir que todos os urólitos tenham sido removidos.15 A incapacidade de
remover todos os urólitos em uma cistotomia é comum e parece ser ainda mais comum
com os urólitos de oxalato de cálcio. Lulich et al.15 relataram que a remoção
incompleta dos urólitos de cálcio em gatos era de 20%.

Exames histopatológicos
As biopsias da mucosa da bexiga de gatos com CIF podem demonstrar epitélio

relativamente normal e muscular com edemas na submucosa e vasodilatação; a
infiltração de células inflamatórias é de leve a moderada. Alguns gatos apresentam
números elevados de mastócitos; outros apresentam erosões, ulcerações ou fibrose da
parede da bexiga.
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Análise da composição do urólito
Os urólitos podem ser coletados com micção espontânea (usar uma rede de limpeza

de aquários para apanhar o urólito), uro-hidropropulsão, aspiração para dentro de um
cateter uretral, via cistoscopia, ou remoção cirúrgica.3,16 Os urólitos têm de ser
enviados dentro de um recipiente limpo e seco, sem conservantes ou outros líquidos.
Em muitos casos, não é possível identificar os urólitos por meio de um simples exame
de suas características visuais. Todos os urólitos recolhidos devem ser analisados
quantitativamente por laboratórios especializados, para que seja determinada a
composição mineral de todas as quatro camadas que possam estar presentes.

Existem quatro técnicas disponíveis para a análise quantitativa, incluindo a
microscopia de luz polarizada, a difração por raios X, a espectroscopia infravermelha
e a microscopia de varredura eletrônica. A correta identificação do tipo ou dos tipos de
minerais presentes em um urólito é essencial para a aplicação do tratamento e das
ações preventivas mais adequadas.

Identificação do tipo de urólito
O tratamento e a prevenção eficazes dos urólitos dependem do conhecimento da

composição mineral deles. O ideal é que o urólito seja recolhido e analisado
quantitativamente. Entretanto, existem inúmeros fatores que podem ajudar na
identificação da composição de um urólito, incluindo informações como idade, sexo e
raça, histórico de distúrbios adjacentes, radiodensidade dos urólitos e parâmetros da
urina (pH, densidade relativa, cristalúria). É importante lembrar que os cristais podem
ou não estar presentes na amostra de urina, e que essa amostra pode ainda conter
cristais que se diferenciam da composição dos urólitos adjacentes.

Doenças específicas
Cistite idiopática felina
O diagnóstico de CIF requer a avaliação dos sintomas urinários irritativos crônicos

(disúria, hematúria, polaquiuria, micção inadequada), urina estéril, estudos de imagem
negativa e observação cistoscópica de hemorragia petequial da submucosa
(glomerulações). Além disso, pode haver aumento da permeabilidade da bexiga



urinária, diminuição das concentrações de GAG na urina, aumento da vascularidade da
mucosa, erosões, ulcerações, edemas, fibrose e inflamação neurogênica.6,7,11

Epidemiologia
Os gatos com CIF geralmente são jovens com idade média menor que 10 anos e

saudáveis. Machos e fêmeas podem ser afetados, e muitos gatos predispostos se
alimentam exclusivamente de alimento seco. Um número significativo tem alta
densidade relativa da urina.

Controle
Um dos pilares do tratamento é a identificação e o alívio dos fatores de estresse

presentes no ambiente do animal. Potenciais fontes de estresse incluem aspectos como
outros gatos, mudanças climáticas, falta de atividade, posicionamento e tipo da liteira,
alimentação, ritmo de trabalho do proprietário e adição ou remoção de pessoas ou
animais.

O estresse pode ser controlado com o fornecimento de locais onde o gato possa se
esconder e de equipamentos, como postes para escalada e brinquedos que o animal
possa perseguir e pegar, permitindo, assim, que ele expresse seu comportamento
predatório.

A alimentação também desempenha um papel muito importante na fisiopatologia e
no tratamento da cistite intersticial. A mudança abrupta ou as frequentes mudanças na
alimentação têm sido associadas às recidivas dos sintomas clínicos. Por isso, é
importante limitar a frequência nas mudanças de alimentos dos gatos mais sensíveis.

Acredita-se também que a diluição da urina possa ajudar os gatos com CIF, pois ela
diminui a concentração de substâncias na urina que podem irritar a mucosa da bexiga.
Um estudo demonstrou que grande parte dos gatos com CIF recebia exclusivamente
alimento seco (59%) quando comparados com os da população geral (19%). Em um
estudo prospectivo, não aleatório, com duração de 1 ano e realizado com 46 gatos, um
grupo foi alimentado com uma dieta úmida terapêutica, especialmente desenvolvida
para promover a saúde do trato urinário inferior, e o outro recebeu uma dieta seca. No
final de 1 ano de estudos, a recidiva dos sintomas clínicos nos gatos que comeram a
dieta úmida foi significativamente menor (11% de 18 gatos) do que a dos gatos que
receberam a dieta seca (39% de 28 gatos). Além disso, nos gatos que receberam a dieta
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seca, a densidade relativa da urina foi significativamente menor do que a dos que
receberam o alimento úmido. A densidade relativa média da urina variou entre 1,032 e
1,041 nos gatos que receberam o alimento úmido. Já nos gatos que receberam o
alimento seco, esta variou entre 1,051 e 1,052. As dietas altamente acidificantes não
são recomendadas, uma vez que a urina muito ácida pode intensificar a transmissão de
sinais neurológicos pela fibra nervosa sensorial na bexiga, aumentando assim a
percepção da dor.

Em alguns casos, outros tratamentos também podem ser indicados. Os gatos
naturalmente liberam feromônios enquanto esfregam sua face, quando se sentem
contentes em seu ambiente. Um análogo sintético de um feromônio facial felino pode
ajudar a combater os comportamentos relacionados com ansiedade em alguns gatos.17,18

Embora um grande número de tratamentos alternativos tenha sido defendido ao longo
dos anos, nenhum, com exceção da dieta, provou-se clinicamente capaz de operar
diferenças significativas. É provável que as outras opções de tratamento envolvam a
diminuição do sistema noradrenérgico central e a normalização da capacidade de
resposta do sistema de reação ao estresse em gatos sensíveis.

Muitos medicamentos têm sido sugeridos, incluindo a amitriptilina e o polissulfato
de pentosana (GAG ou agentes de reabastecimento de GAG).17-19 Os sintomas clínicos
se resolvem espontaneamente em 85% dos animais com CIF dentro de 2 a 3 dias,
independentemente do tratamento. Entretanto, cerca de 40 a 50% desses gatos terão uma
recaída dentro de 12 meses e alguns, várias.

Tampão uretral ou plug uretral
O alívio da obstrução do trato urinário e o restabelecimento do fluxo da urina são

mandatórios em gatos com obstrução uretral. Além disso, é necessária a correção dos
desequilíbrios de hidratação, eletrolíticos e acidobásicos associados à obstrução e à
azotemia pós-renal. Existe um grande número de excelentes referências com relação ao
controle de emergência da obstrução uretral.3,7

Urólitos
Fatores de risco universais | Supersaturação relativa

Há mais de 40 anos, os pesquisadores começaram a investigar os tipos de avaliação



dos parâmetros da urina e de previsão dos riscos para o desenvolvimento da urolitíase.
Isso levou a uma metodologia de pesquisa chamada de supersaturação relativa (SSR),
técnica introduzida primeiramente em medicina humana, na década de 1960, pelo Dr.
W.G. Robertson. A medida da SSR prevê o potencial de cristalização da urina. Essa
técnica se tornou o padrão-ouro para a avaliação da urina em seres humanos.

A capacidade de prever o potencial de cristalização da urina é uma ferramenta útil
para médicos e pesquisadores que desejam desenvolver intervenções terapêuticas para
pacientes com urolitíase. No final da década de 1990, Dr. Robertson começou um
trabalho colaborativo com cientistas do Waltham Centre for Pet Nutrition (WCPN) –
Centro Waltham para Nutrição de Animais de Estimação –, a fim de validar a
proporção relativa de supersaturação na urina de cães e gatos. Desde então, inúmeras
publicações têm aparecido na literatura veterinária sobre essa técnica e sua
interpretação.20

A fim de estudar os parâmetros da urina usando a metodologia SSR, é necessário
obter coletas de urina completa ao longo de um período de 2 a 5 dias. A urina é
analisada para a concentração de 10 solúveis (cálcio, magnésio, sódio, potássio,
amônio, fosfato, citrato, sulfato, oxalato e ácido úrico) e o pH da urina.20

O número de complexos interativos que poderiam ocorrer entre esses íons, com os
coeficientes de atividade dos sais, é calculado e o produto da atividade é, assim,
determinado. O produto da atividade é um indicador da probabilidade da formação de
urólitos. O produto de atividade é dividido pelo produto da solubilidade
termodinâmica do cristal, resultando na proporção SSR (o produto da solubilidade
termodinâmica é o produto da atividade na qual um urólito permanecerá estático, sem
crescer ou se dissolver).

O método SSR é único para cada tipo de cristal. Pode-se usar a SSR para definir
três diferentes zonas da saturação da urina: subsaturada, metaestável e supersaturada.
Cada uma dessas zonas apresenta diferentes implicações para o risco da formação de
urólitos. Quanto maior for a SSR, maior o risco de se formarem cristais. Quanto
menores forem os valores da SSR, menor é a probabilidade de haver riscos de se
formarem cristais.20

O valor da SSR menor do que um indica que a urina está subsaturada e que cristais
não se formarão. Em um meio tão complexo como a urina, é possível obter valores de



SSR acima de um sem que haja a precipitação espontânea de cristais. Isso se deve aos
campos elétricos (forma iônica) induzidos por inúmeros íons e inibidores de
cristalização presentes na solução. Ambos não permitem a interação das frações livres
de minerais (p. ex., cálcio e oxalato) para a formação de cristais. Esse nível de
saturação é classificado como metaestável. Nesse nível de saturação, os cristais de
oxalato de cálcio não se formarão espontaneamente, mas podem ocorrer havendo um
núcleo. Na zona da saturação metaestável, cristais e urólitos não se dissolverão.

Em níveis mais altos de minerais na urina, os cristais se formam espontaneamente
dentro de minutos ou horas. Essa é a zona de supersaturação instável. O limite entre a
zona metaestável e a de supersaturação instável é chamado de produto da formação. Os
estudos de precipitação cinética na urina têm demonstrado que a SSR para o produto da
formação para a estruvita é de 2,5 e para o oxalato de cálcio, 12.

Controle universal
Estímulo da diurese

A maneira mais fácil de reduzir a supersaturação – e, de fato, um dos tratamentos
mais simples e mais eficazes para todas as causas de DTUIF – é o aumento do volume
da urina e a promoção da diurese. Existem muitas evidências, em gatos, de que o baixo
volume da urina, bem como a concentração desta, é fator de risco para a formação de
urólito. Volumes maiores realmente reduzem o risco de formação de urólitos devido ao
aumento da frequência de micção, que ajuda a remover do trato urinário os cristais
livres, o material proteico e os fragmentos celulares. Além disso, sabe-se que a
diluição da urina e o aumento do fluxo urinário ajudam gatos com urolitíase e tampões
uretrais, pois reduzem a concentração de substâncias litogênicas e o tempo necessário
para que os solutos urinários formem cristais ou pedras.

Para estimular a diurese, deve-se encorajar o animal a beber água. Os gatos
alimentados com dietas mais secas tendem a consumir menos água, urinar com menos
frequência e produzir pouca urina, mas mais concentrada. O aumento do consumo de
água pode ser alcançado mediante alimentação com dietas que contenham de 70 a 80%
de umidade (dietas enlatadas ou em sachê), pelo aumento da frequência da alimentação
(aumento do número de refeições/dia), pelo aumento do teor de cloreto de sódio ou,
ainda, pela adição de água à dieta. A ingestão de água do gato é significativamente
influenciada por seu número de refeições diárias. Kirschvink et al.21 relataram que o



consumo de água aumentou de 72 mℓ/gato/dia para 95 mℓ/gato/dia com o aumento de
uma para três refeições diárias.

A digestibilidade da dieta também influencia a quantidade absoluta de água
disponível para a diluição da urina. As dietas menos digeríveis têm sido associadas à
perda elevada de água pelas fezes, que, por sua vez, diminui a quantidade de água
absorvida e excretada pela urina. O risco de urolitíase aumenta quanto mais
concentrada estiver a urina. Por isso, os gatos com distúrbios do trato urinário inferior
devem ser alimentados com dietas altamente digeríveis, a fim de reduzir a perda de
água pelas fezes.

O aumento do teor do sódio alimentar tem sido usado para elevar o consumo de
água e provocar a subsequente diluição da urina em gatos. A eficácia de sódio
alimentar no aumento do volume da urina foi claramente demonstrada em um estudo
realizado. Gatos saudáveis, alimentados com 1,1 g NaCl/1.000 kcal, apresentaram
volume de urina médio de 11 ± 5 mℓ/kg/dia. O volume da urina aumentou
significativamente para 20 ± 7 mℓ/kg/dia quando o consumo de sódio alimentar foi
elevado para 2,5 g NaCl/100 kcal.

Efeitos do sódio alimentar sobre a excreção do cálcio urinário
Historicamente existe controvérsia com relação ao uso do sódio alimentar na

estimulação da sede e da diurese, uma vez que ele poderia potencialmente afetar a
excreção do cálcio urinário e a pressão arterial, além de causar doenças renais.3

Entretanto, estudos mais recentes com gatos refutam essa teoria e apoiam o uso de
aumentos moderados no sódio para ajudar na conservação da saúde do trato urinário.
Em estudos realizados por Devois et al.,22 demonstrou-se que a ingestão de 1,04% de
sódio (difluorometoxi)-2-mercapto-1H-benzimi-dazol (DMB) estava associada ao
aumento, em 24 h, da excreção do cálcio e da urina. No entanto, como a excreção
urinária aumentou em 100%, o consumo do sódio resultou na excreção semelhante à do
cálcio e em concentrações urinárias mais baixas de oxalato comparado com o consumo
de sódio de 0,30 a 0,39% de DMB. Em virtude do efeito significativo do sódio sobre o
volume da urina, o aumento do NaCl alimentar não eleva a SSR do oxalato de cálcio
urinário e, assim, não aumenta o risco para a formação de urólitos de oxalato de cálcio.

Os resultados desse estudo são apoiados por estudos epidemiológicos que relatam



que as dietas com teor de sal de 1,43 a 3,70 g/1.000 kcal apresentam menor risco para a
formação de urólitos de oxalato de cálcio quando comparadas com as que contêm 0,48
a 0,77 g/1.000 kcal. Hawthorne e Markwell23 avaliaram o efeito do teor do sódio
alimentar em 23 dietas extrusadas disponíveis no mercado, a fim de verificar o
consumo de água e a composição da urina de 55 gatos adultos saudáveis. Os gatos
alimentados com dietas que continham níveis mais altos de sódio alimentar consumiram
muito mais água e produziram um volume significativamente mais alto de urina com
densidade relativa e valores de SSR para o oxalato de cálcio significativamente mais
baixos do que os gatos alimentados com dietas menos ricas em sódio. A concentração
do cálcio urinário não se diferenciou de modo significativo entre os gatos alimentados
com duas dietas. Os resultados desse estudo demonstraram que as concentrações de
sódio alimentar de até 4 g/1.000 kcal não aumentaram as concentrações de cálcio na
urina de gatos, mas realmente elevaram a ingestão de água e o volume da urina em
relação às concentrações de sódio menores do que 1,75 g/1.000 kcal.

Zu et al.24 avaliaram o efeito do teor do sódio alimentar com relação à ingestão de
água, ao volume da urina, à densidade relativa da urina, à excreção mineral, à
supersaturação relativa e às proporções do produto de atividade do oxalato de cálcio e
da estruvita em 9 gatos saudáveis. O aumento do teor de cálcio de 0,4 para 1,2% de
DMB foi associado a maior volume de urina, significativamente. O aumento do sódio
alimentar não elevou a excreção do cálcio nesses gatos saudáveis.

Efeitos do sódio alimentar sobre os valores de supersaturação relativa
O cálculo de SSR da urina de gatos alimentados com uma dieta específica pode ser

usado para o estudo do efeito dessa dieta sobre o potencial de cristalização da urina.20

Estudos têm confirmado que o aumento da ingestão de sódio alimentar reduz
significativamente a SSR da estruvita e do oxalato de cálcio em gatos saudáveis.

Um estudo avaliou 11 dietas extrusadas com teores de sódio variando entre 0,44% e
1,56% de DMB para verificar os parâmetros urinários em gatos saudáveis. Observou-
se correlação linear significativa entre o sódio alimentar e a SSR para o oxalato de
cálcio, demonstrando que o aumento do teor de sódio alimentar reduz, de modo
expressivo, o valor de SSR para o oxalato de cálcio em gatos pelo aumento do volume
da urina e de sua consequente diluição. A maior ingestão de umidade também tem
demonstrado reduzir os valores de SSR para o oxalato de cálcio em gatos que já



haviam formado urólitos.25

Efeitos do sódio alimentar sobre a pressão arterial e as funções renais
Assim como acontece com seres humanos, os riscos do consumo elevado e a longo

prazo de NaCl alimentar (de 1,75 para 3,25 g/1.000 kcal) para a saúde dos gatos são
motivos de controvérsias. Os níveis de NaCl alimentar que estimularão a diurese não
parecem afetar a pressão arterial de gatos saudáveis, de gatos com doenças renais
anteriores, bem como de modelos felinos com insuficiência renal.26 Além disso, um
estudo epidemiológico concluiu que a alimentação de gatos com níveis mais altos de
sódio, entre outros nutrientes, reduziu a possibilidade de apresentarem insuficiência
renal crônica.

A alimentação de gatos jovens e saudáveis com dietas ricas em sódio (1,02% de Na
versus 0,46% de DMB) durante apenas 14 dias foi associada a aumento significativo da
ingestão de água e à diminuição da densidade relativa da urina, sem o aumento da
pressão arterial sistólica. As aferições da pressão arterial continuaram dentro da
variação de referência para todos os 10 gatos ao longo de todo o estudo.

Os resultados desse estudo sugerem que a alimentação com uma dieta de teor
moderado de sal aumenta o consumo de água e provoca a diurese, sem aumentar a
pressão arterial sistólica em gatos jovens e saudáveis.

Pesquisadores avaliaram o efeito da concentração de sódio alimentar sobre as
funções renais de gatos adultos. Não houve diferenças na creatinina plasmática, no
nitrogênio ureico sanguíneo (BUN) ou na taxa de filtração glomerular (TFG),* quando
os gatos foram alimentados com dietas cujo teor de sódio era de 0,22% versus 1,3%.
Esses dados sugerem que os extremos de sal alimentar não exercem efeito a curto prazo
sobre as funções renais em gatos saudáveis.

Buranakarl et al.26 avaliaram o efeito da ingestão de sal sobre a pressão arterial de
gatos com azotemia induzida semelhante nos graus II e III dos estágios da International
Renal Interest Society (IRIS) em gatos. O consumo de sal não exerce efeitos sobre a
pressão arterial. Além disso, o nível mais baixo de consumo de sal está associado aos
valores mais baixos para a TFG, à hipopotassemia inadequada e à ativação do sistema
renina/angiotensina/aldosterona. Os resultados desse estudo sugeriram que, assim como
os gatos saudáveis, aqueles com doenças renais induzidas não são sensíveis ao sal.



Ajuste do pH da urina
O ajuste do pH da urina via alimentação ou medicamentos pode ser muito eficiente

no controle de alguns urólitos, mas não de todos. A acidificação da urina aumenta, de
maneira expressiva, a solubilidade da estruvita, sendo essencial para a dissolução
medicamentosa desses urólitos. Por outro lado, a alcalinização da urina é importante
para o aumento da solubilidade de urólitos metabólicos, incluindo alguns urólitos de
urato e de cistina. No entanto, a alcalinização acima de 7,5 não é recomendada, uma vez
que pode contribuir para a urolitíase do fosfato de cálcio. Os urólitos de oxalato de
cálcio aparecem em qualquer pH e, até esta data, a dissolução medicamentosa é
impossível. O efeito do pH da urina sobre o risco de se formarem cristais, e como um
método de tratamento ou prevenção, será debatido mais a seguir, à medida que ele se
relacionar com urólitos individuais.

Estruvita | Fatores de risco
Diferentemente dos cães, a maioria dos urólitos de estruvita (hexaidrato de fosfato

de magnésio e amônio) [(MgNH4PO4)6H2O] em gatos é estéril. Os urólitos de estruvita
se formam quando a urina se torna supersaturada com magnésio, amônio e fósforo e
quando o pH da urina é maior do que 6,5. Os cristais de estruvita são mais solúveis
quando o pH da urina é menor do que 6,5 e a cristalização provavelmente não ocorre
quando o pH é menor do que 6,3. No entanto, o pH é menos crítico quando o alimento
promove a diurese e a diluição da urina, como é o caso dos alimentos úmidos. Um
estudo de caso-controle relatou que as dietas com altos teores de magnésio, fósforo,
cálcio, cloreto e fibra, nível moderado de proteína e baixo em gordura foram
associadas ao elevado risco de urolitíase de estruvita.

Magnésio
As dietas secas com níveis de magnésio de 0,15 a 1% foram associadas à formação

de urólitos de estruvita. Entretanto, o efeito do magnésio depende da forma do magnésio
e do pH da urina. Um estudo relatou que gatos alimentados com 0,5% de magnésio na
forma de cloreto de magnésio (MgCl2) não formaram urólitos de estruvita, ao passo que
aqueles alimentados com 0,5% de magnésio na forma de óxido de magnésio (MgO)
formaram-nos. A diferença na suscetibilidade para a formação de estruvita se deve ao



fato de que o MgO promove a formação de urina alcalina, já o MgCl2, urina ácida.

Fósforo
Os gatos alimentados com dietas ricas em fósforo (3,17 a 4,70 g/1.000 kcal) se

mostraram quase quatro vezes mais propensos ao desenvolvimento de urólitos de
estruvita do que aqueles alimentados com dietas cujo teor de fósforo era de 0,85 a 1,76
g/1.000 kcal. O alto consumo do fósforo alimentar acentua a excreção de fósforo
urinário e, consequentemente, promove a supersaturação da urina com magnésio,
amônio e fosfato.

Controle
Eliminação da infecção do trato urinário

Embora não sejam comuns, os urólitos de estruvita induzidos por infecção
necessitam de uma combinação de tratamento alimentar de dissolução e tratamento
antimicrobiano adequado. O tratamento antimicrobiano deve se basear na cultura e na
determinação da sensibilidade da urina obtida mediante cistocentese. O tratamento com
antibiótico deve durar 1 mês e ser seguido por estudos radiológicos dos urólitos, uma
vez que os urólitos podem ser pequenos ou luzentes demais para serem vistos em
radiografias pós-dissolução e bactérias viáveis podem permanecer neles.

Dietas calculolíticas para a dissolução de urólitos de estruvita
Os urólitos de estruvita puros podem ser dissolvidos pela administração de dieta

que promova o aumento do volume da urina e pH menor do que 6,3.27 A dieta deve ter
nível de magnésio controlado e gerar valores de SSR < 1 (zona subsaturada). A dieta
ainda deve conter quantidades adequadas de sódio para promover o consumo de água e
a formação de urina diluída. Os urólitos de estruvita estéril não necessitam de
tratamento antibiótico complementar.

A eficácia da dieta úmida (acima de 75% de umidade), com teor restrito de
magnésio, suplementada com sal e acidificante de urina, elaborada para dissolver a
urolitíase de estruvita, foi demonstrada em 1990. Mais recentemente, foi relatada por
Houston et al.27 a eficácia de uma outra dieta úmida e de uma seca (umidade máxima
10%) com teor moderado de magnésio, especificamente desenvolvidas para promover
a formação de urina ácida, com valor de SSR < 1 para a dissolução da urolitíase de
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estruvita felina. Nesse estudo, realizado com 30 gatos, o tempo médio necessário para a
dissolução de urólitos de estruvita foi de 26 dias para a dieta enlatada e de 34 dias para
a dieta seca.

Recomenda-se que a terapia de dissolução continue por 1 mês depois das análises
radiográficas da dissolução da estruvita. Se o urólito não se dissolver, pode ser que
tenha havido identificação incorreta do tipo de mineral ou um complexo de minerais
pode estar envolvido.

Prevenção da recidiva
A taxa de recorrência para os urólitos de estruvita é relatada como de 2,7%, com

tempo médio de recorrência de 20 meses. Por isso, recomenda-se, depois da dissolução
ou da remoção mecânica dos urólitos de estruvita, uma dieta desenvolvida para a
prevenção da recorrência. Essa dieta deve ter um valor de SSR que varie entre
subsaturado a metaestável e pH da urina menor do que 6,5. Além disso, ela também
deve ser altamente úmida (enlatados ou sachê) ou desenvolvida para promover a
diurese (enriquecida com cloreto de sódio).

Terapia com medicamentos
Agentes de acidificação da urina, como o cloreto de amônio ou DL-metionina, não

são necessários caso o animal receba dieta acidificante adequada.

Monitoramento
A eficácia do tratamento deve ser monitorada mediante urinálise (pH, densidade

relativa da urina, exame de sedimentos) a cada 2 semanas, 4 semanas e, então, a cada 3
a 6 meses. Nem todos os gatos com urólitos expelem cristais, por isso uma radiografia
abdominal deve ser realizada a cada 3 e 6 meses, para monitorar a recidiva de urólitos.

Oxalato de cálcio
Fatores de risco

A idade média para o diagnóstico da urolitíase de oxalato de cálcio em gatos é de
7,8 anos, com variação de 2 a 18 anos. O risco para a formação de urólitos de oxalato
de cálcio aumenta com a idade. Um estudo relatou que o pico de distribuição bimodal
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da idade fica entre 5 e 12 anos. A idade de maior risco para o desenvolvimento de
urólitos de oxalato de cálcio parece ser de 7 a 10 anos. Um estudo relatou que gatos
idosos (idade média de 10,6 ± 1,3 anos) produziam urina com valores de SSR
significativamente mais baixos para estruvita (0,72 ± 0,58 versus 4,98 ± 4,03) e
significativamente mais altos para o oxalato de cálcio (3,45 ± 1,62 versus 0,91 ± 0,87)
quando comparados a um grupo de gatos mais jovens (4,1 ± 1 anos). A urina dos gatos
mais idosos também apresentava pH muito mais baixo quando comparado com a dos
gatos mais jovens (6,1 ± 0,2 versus 6,4 ± 0,2, respectivamente). A diminuição do pH da
urina dos gatos mais idosos pode explicar, em parte, o aumento do risco para a
formação de urólitos de oxalato de cálcio com a idade.

As diferenças genéticas e as relacionadas com o sexo, o sedentarismo, a obesidade
e o ambiente têm sido associadas ao aumento do risco para o desenvolvimento de
urólitos de oxalato de cálcio. Os machos (55%) são normalmente mais afetados e
apresentam 1,5 vez mais possibilidades de desenvolver urólitos de oxalato de cálcio do
que as fêmeas. As raças Birmanesa, Himalaia e Persa são mais propensas ao
desenvolvimento da urolitíase de oxalato de cálcio, sugerindo que fatores genéticos
possam contribuir para a formação de urólitos de oxalato de cálcio. O estilo de vida
mais confinado desses indivíduos também tem sido relatado como um fator de risco
para a urolitíase do oxalato de cálcio.2

A explicação para o aumento do risco de urólitos de oxalato de cálcio em gatos, de
1984 a 2002, não é clara, embora a difusão do uso de dietas acidificantes da urina, com
teor de magnésio restrito, desenvolvidas para controlar os urólitos de estruvita tenha
sido implicada.10 Entretanto, muitos gatos são alimentados com dietas acidificantes,
mas alguns, ainda assim, parecem desenvolver hipercalcemia, acidose metabólica e
urolitíase de oxalato de cálcio. Por isso, outros fatores, como a hiperabsorção
gastrintestinal ou o aumento da excreção renal de cálcio e/ou oxalato, podem ser
significativos em gatos suscetíveis.

Acidose
Lekcharoensuk et al.28 relataram que gatos alimentados com dietas formuladas para

a produção de um pH da urina entre 5,99 e 6,15 tinham três vezes mais possibilidade de
desenvolver urólitos de oxalato de cálcio. A acidúria persistente poderia estar
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associada à acidose metabólica leve, que promove a mobilização óssea do carbonato e
do fósforo pela transferência de íons hidrogênio. A mobilização simultânea de cálcio,
com a inibição da reabsorção tubular renal do cálcio, provoca o aumento da excreção
urinária de cálcio. A elevada excreção urinária de cálcio tem sido registrada em gatos
clinicamente normais, alimentados com dietas suplementadas com acidificantes da
urina.

Em 5 gatos com hipercalcemia e urólitos de oxalato de cálcio, a interrupção da
alimentação com dietas acidificantes ou da suplementação com acidificantes da urina
foi associada à normalização da concentração sérica de cálcio.

Em um estudo com gatos, a adição de um acidificante a um alimento úmido
industrializado foi associada a pequeno mas significativo aumento dos valores de SSR
para o oxalato de cálcio. Entretanto, esses valores mais altos de SSR ainda estavam
bem abaixo do valor do produto de formação, que é 12. Além disso, esse estudo
demonstrou que é possível formular uma dieta bastante acidificante (pH médio da urina
= 5,8) que reduzirá tanto a cristalização de estruvita quanto do oxalato de cálcio.
Quando comparados os valores de SSR para o oxalato de cálcio ao pH urinário
associado a várias dietas comerciais e experimentais, este último não pareceu ser um
bom indicador de SSR para o oxalato de cálcio.

Cálcio
A hipercalciúria foi uma anomalia consistente em 10 gatos que apresentavam

urólitos de oxalato de cálcio. O aumento da absorção intestinal de cálcio pareceu
ocorrer em virtude do excesso de cálcio alimentar e da vitamina D ou da
hipofosfatemia. O aumento da excreção renal de cálcio pode ter ocorrido com a
diminuição da reabsorção tubular renal (furosemida e corticosteroides) ou com o
aumento da mobilização do cálcio armazenado no corpo (acidose,
hiperparatireoidismo, hipertireoidismo, excesso de vitamina D).3

Proteína
As dietas ricas em proteína animal são associadas à acidose, ao aumento da

excreção urinária de cálcio e de oxalato e à diminuição da excreção urinária de ácido
cítrico em seres humanos. O consumo de proteína animal, tanto por gatos saudáveis



quanto por gatos com urolitíase de oxalato de cálcio, está associado ao aumento da
ingestão de água, do volume da urina e da excreção urinária de fósforo; já a excreção
de cálcio não é aumentada.25,28 As dietas altamente proteicas (105 a 138 g/1.000 kcal)
apresentaram menos do que a metade de possibilidade de serem associadas à formação
de urólitos de oxalato de cálcio do que as dietas com baixo teor proteico (52 a 80
g/1.000 kcal).28 Um estudo de caso-controle relatou que gatos alimentados com dietas
pouco úmidas e de baixo teor proteico tinham mais riscos para o desenvolvimento da
urolitíase de oxalato de cálcio. O tipo da proteína também pareceu demonstrar
influência sobre a excreção urinária de oxalato em gatos.

Consumo de água
A depleção do volume intravascular e a concentração do volume da urina aumentam

o risco para a supersaturação da urina com cálcio e oxalato. Gatos alimentados com
dietas mais úmidas ficam quase 33% mais propensos ao desenvolvimento de urólitos
de oxalato de cálcio do que quando comparados aos gatos alimentados com dietas com
teores de umidade inferiores.

Oxalato
O excesso de consumo de oxalato alimentar (p. ex., brócolis, espinafre, nozes,

morango, ruibarbo) aumentará a depuração ou o clearance renal de oxalato e o risco
para a urolitíase em seres humanos, por isso tais alimentos devem ser evitados na
alimentação de animais de estimação.

Vitamina C
Em seres humanos, embora ainda haja controvérsias, os urólitos de oxalato de

cálcio têm sido relacionados com o consumo exagerado de vitamina C e com os baixos
níveis de vitamina B6. A vitamina C é transformada em ácido oxálico e excretada na
urina. Os efeitos dos suplementos de vitamina C sobre as concentrações de oxalato na
urina têm sido estudados em 48 gatos domésticos da raça Pelo Curto Americano. Os
animais receberam, como controle, um alimento seco, nutricionalmente balanceado e
completo por 2 semanas antes de serem alimentados, durante 4 semanas, com uma das
quatro dietas contendo 40 mg/kg, 78 mg/kg, 106 mg/kg ou 193 mg/kg de vitamina C,
respectivamente. O suplemento de vitamina C de até 193 mg/kg não afetou a



concentração de oxalato na urina de gatos saudáveis.

Vitamina B6

A vitamina B6 aumenta a transaminação do glioxilato, um importante precursor do
ácido oxálico, em glicina. Assim, a deficiência de piridoxina aumenta a produção
endógena (e a subsequente excreção) de oxalato. A deficiência de vitamina B6

experimentalmente induzida resulta no aumento das concentrações de oxalato na urina e
provoca a nefrocalcinose por oxalato em filhotes. Entretanto, uma forma natural de
ocorrência dessa síndrome ainda não foi relatada. A suplementação com vitamina B6

não diminui a excreção do ácido oxálico na urina, quando comparada a uma dieta
contendo níveis adequados de vitamina B6. Consequentemente, não é provável que os
suplementos de vitamina B6 sejam capazes de reduzir a excreção de ácido oxálico na
urina de gatos com urólitos de oxalato de cálcio que consumam dietas com quantidades
adequadas de vitamina B6.

Citrato
A deficiência de citrato urinário é apontada como causa para o aumento do risco de

oxalato de cálcio em seres humanos, uma vez que ela aumenta a disponibilidade dos
íons cálcio de se ligarem ao oxalato. A deficiência de citrato pode ser um defeito
hereditário ou secundário à acidose, que promove a utilização tubular renal do citrato.
Se o consumo de precursores de ácido alimentar estiver associado à hipocitratúria em
gatos, o risco de urólitos de oxalato de cálcio poderá aumentar, uma vez que o citrato é
um inibidor da formação de urólitos de oxalato de cálcio.

Magnésio
O magnésio é relatado como um inibidor da urolitíase de oxalato de cálcio em

outras espécies. Em gatos, dietas com baixo teor de magnésio (0,09 a 0,18 g/1.000
kcal) estão associadas ao aumento do risco da formação de urólitos de oxalato de
cálcio, comparadas a dietas com teor moderado de magnésio (0,19 a 0,35 g/1.000
kcal). Reciprocamente, dietas com teor de magnésio maior que 0,36 g/1.000 kcal estão
associadas ao aumento do risco de urolitíase de oxalato de cálcio.28 O magnésio
contribui para o aumento da perda de cálcio na urina, pelo aumento da concentração de
cálcio no sangue e pela supressão da secreção de paratormônio.



Fosfato
A hipofosfatemia pode aumentar o risco da urolitíase de oxalato de cálcio em gatos.

O risco da formação de urólitos de oxalato de cálcio foi cinco vezes maior em gatos
alimentados com uma dieta contendo 0,85 a 1,76 g/1.000 kcal de fósforo do que em
animais que receberam um alimento contendo 1,77 a 3,16 g/1.000 kcal de fósforo. A
hipofosfatemia provocará a ativação da vitamina D3 em calcitriol mediante a 1-alfa-
hidroxilase no rim e causará o aumento da absorção intestinal e da excreção renal do
cálcio. Além disso, o fosfato urinário é apontado como um inibidor da formação de
urólitos de oxalato de cálcio. Por outro lado, dietas ricas em fósforo (> 3,17 g/1.000
kcal) foram relacionadas com o aumento do risco da formação de urólitos de oxalato de
cálcio quando comparadas às dietas que continham níveis moderados (1,77 a 3,16
g/1.000 kcal).28

Sódio
Os suplementos de cloreto de sódio são apontados como causa do aumento da

excreção de cálcio urinário em seres humanos. Observações semelhantes foram feitas
em gatos. A ligação entre o sódio (Na) alimentar e a excreção de cálcio (Ca) urinário
levou à hipótese de que as dietas ricas em sal poderiam promover a formação de
oxalato de cálcio em gatos e, consequentemente, à recomendação de que as dietas
desenvolvidas para o controle da DTUIF deveriam ter níveis baixos de sódio.
Entretanto, embora o aumento do consumo de sódio eleve a excreção de cálcio, a
concentração de cálcio não aumenta, por causa do aumento concomitante do volume da
urina e da significativa redução do valor de SSR para o oxalato de cálcio (ver
anteriormente, em Efeitos do sódio alimentar sobre a excreção do cálcio urinário ).
Além disso, um recente estudo epidemiológico descobriu que o aumento do sódio
alimentar diminui o risco de urólitos de oxalato de cálcio em gatos.28

Potássio
As dietas com baixo teor de potássio demonstraram contribuir para o risco de

urólitos de oxalato de cálcio.28 As dietas ricas em potássio podem proteger o animal
contra a formação de urólitos de oxalato de cálcio mediante a alteração da excreção de
cálcio urinário. Isso tem se mostrado verdadeiro para seres humanos.



Controle e prevenção da recidiva
Os urólitos de oxalato de cálcio não respondem à dissolução medicamentosa.

Consequentemente, os cistourólitos devem ser removidos mecanicamente por uro-
hidropropulsão ou cirurgia. Uma vez removidos, medidas preventivas são indicadas, já
que o risco de recorrência é alto. As taxas de recorrência são registradas como 10,9%,
com tempo médio de 20 meses. A taxa de recorrência é 1,8 vez maior em machos. Por
esse motivo, os protocolos médicos são essenciais para a redução da recorrência de
urólitos após a remoção.

Eliminação dos fatores de risco
Se o gato for hipercalcêmico, indica-se um trabalho médico completo para a

identificação e o tratamento da causa adjacente. Em muitos casos, a causa adjacente da
hipercalcemia não pode ser determinada. Se o gato for normocalcêmico, os fatores de
risco para a urolitíase deveriam ser identificados e controlados. Na maioria, os
alimentos secos e acidificantes não são formulados para o aumento da produção de
urina e os medicamentos que promovem excreção excessiva de cálcio urinário
(acidificantes urinários, furosemida etc.) deveriam ser evitados. Os animais também
não devem receber nenhum petisco ou suplemento alimentar que contenha cálcio,
vitamina D ou excesso de vitamina C, o que pode promover o aumento da excreção de
cálcio e/ou oxalato.

Modificação da dieta
Na cristalização do oxalato de cálcio, o primeiro passo para a formação desse tipo

de urólito não ocorre, a menos que a urina esteja supersaturada com esses cristaloides.
Sendo assim, as dietas que promovem a produção de urina com saturação metaestável
ou subsaturada com oxalato de cálcio deveriam ajudar a prevenir a recidiva desses
urólitos. A dieta deveria produzir um valor de SSR significativamente menor do que 12
(o ideal é menor do que 5). O aumento do consumo de água permanece um fator
importantíssimo para o controle e a prevenção da urolitíase de oxalato de cálcio.

Cálcio e oxalato
Estudos têm demonstrado claramente que as concentrações de cálcio e oxalato

alimentar influenciam os valores de SSR do cálcio urinário. O consumo em excesso de



cálcio e de oxalato alimentar deve ser evitado, porém as dietas de prevenção do
oxalato de cálcio não devem restringir o teor de cálcio ou oxalato. A redução do
consumo de qualquer um dos dois poderia aumentar a disponibilidade de outro
componente para a absorção intestinal. Em um estudo com 10 gatos, a redução do
cálcio alimentar não foi relacionada com o aumento da concentração de ácido oxálico
urinário, mas, em outros estudos, observou-se a diminuição do risco de urolitíase de
oxalato de cálcio em gatos alimentados com dietas que continham quantidades
moderadas de cálcio alimentar.25,28

Fósforo, magnésio, potássio
O fósforo alimentar não deve ser restringido nem suplementado. A restrição grave

de fosfato pode aumentar a excreção de cálcio urinário, o que contribui para a formação
de urólitos. As dietas renais de baixo teor proteico não são recomendadas, pois são
dietas com menor teor de fósforo. Uma vez que tanto a restrição quanto a suplementação
de magnésio têm sido associadas ao aumento do risco de urolitíase de oxalato de cálcio
em gatos, as dietas não devem nem restringir seriamente nem adicionar magnésio.28

pH urinário
Trabalhos recentes, em alguns centros de pesquisas, sugerem que o pH da urina não

é um bom indicador da saturação por oxalato de cálcio em gatos saudáveis. Ainda que a
acidose metabólica aumente a concentração de cálcio urinário, é impossível formular
uma dieta que induza um pH entre 5,8 e 6,2 e um valor de SSR para oxalato de cálcio
bem abaixo de 5, de modo a prevenir tanto a formação de cristais de estruvita quanto de
oxalato de cálcio.28

Medicamentos e monitoramento
Os tratamentos médicos complementares à base de citrato, diuréticos tiazídicos e

vitamina B6 são recomendados em casos de cristalúria de oxalato de cálcio persistente
ou urolitíase recorrente.

O citrato de potássio tem sido usado em humanos para evitar a recorrência da
urolitíase de oxalato de cálcio, em virtude de sua capacidade de formar sais solúveis
com o cálcio. O citrato de potássio oral aumenta o pH da urina e pode ser usado nos
casos em que o pH da urina é mais ácido do que o desejado, um estado que pode



contribuir para a hipocitratúria. O diurético hidroclorotiazida é usado para o tratamento
de pessoas com urolitíase de oxalato de cálcio. Esse diurético tem demonstrado
capacidade de reduzir a SSR de oxalato de cálcio em gatos adultos saudáveis.
Entretanto, a administração de tal diurético foi relacionada com o aumento da excreção
de potássio, sódio, magnésio, fósforo e cloreto, o que pode resultar na depleção de todo
o organismo, se usado por muito tempo.

Controle dos urólitos renais e uretrais
Existem controvérsias com relação ao modo mais eficiente de controlar os urólitos

renais e uretrais. Kyles et al.29 relataram que 92% dos gatos com uretrolitíase estavam
azotêmicos no momento da apresentação, 67% tinham urólitos múltiplos e 63% estavam
afetados bilateralmente. A alta probabilidade do envolvimento bilateral e da
concorrência da insuficiência renal e a probabilidade da recorrência limitavam a
nefrectomia como opção cirúrgica. A nefrectomia provoca a inevitável destruição dos
néfrons. Portanto, essa cirurgia não é recomendada, a menos que seja claramente
estabelecido que os urólitos renais estejam causando doenças clinicamente
significativas. A uretrotomia pode ser indicada para os gatos com hidronefrose
progressiva e com uretrólito identificável. As complicações pós-operatórias incluem as
estenoses uroabdominal e uretal. Alternativamente, os urólitos de obstrução parcial
podem ser controlados de maneira conservadora. O uretrólito passará para a bexiga em
30% dos gatos tratados de maneira conservadora.29 Embora seja comumente usada em
humanos, a litotripsia não foi estabelecida como um procedimento de rotina em gatos.

Fosfato de cálcio
O reconhecimento e o controle das condições contribuintes são o primeiro passo, e

o mais importante, para a prevenção da urolitíase do fosfato de cálcio. O gato deve se
submeter a uma avaliação para a detecção de evidências de hiperparatireoidismo
primário, hipercalcemia, concentrações excessivas de cálcio e/ou fosfato na urina e de
pH urinário inadequadamente alcalino (> 7,5). Também pode haver prévio tratamento
alimentar e a administração de agentes alcalinos para evitar outro tipo de urólito. Se
não for diagnosticado um distúrbio adjacente, os urólitos de fosfato de cálcio, de modo
geral, podem ser controlados com estratégias semelhantes às usadas para a urolitíase de
oxalato de cálcio. No entanto, deve-se tomar muito cuidado para evitar a alcalinização



excessiva da urina, que pode ocorrer com o uso de algumas dietas para a prevenção de
urólitos de oxalato de cálcio.

Urato
Fatores de risco

Os urólitos de urato são o terceiro tipo mais comum de urólitos relatados em gatos.
Eles são compostos de ácido úrico e sal amônio monobásico do ácido úrico (urato de
ácido amônio). Comparados aos urólitos de estruvita e ao oxalato de cálcio, sua
prevalência é menor do que 6%, e não se alterou significativamente nas últimas duas
décadas.3,27,30 No Canadá, 10 em 321 submissões de urato de amônio (3,1%) foram de
gatos Siameses e 9 em 321 foram de Maus Egípcios (2,8%).30 Os urólitos de urato
podem aparecer em gatos com shunts portossistêmicos ou qualquer outro tipo de
disfunção hepática grave. Eles podem estar ligados à baixa conversão de amônia em
ureia, resultando na hiperamonemia. Os urólitos de urato em gatos com shunts
portossistêmicos geralmente contêm estruvita. Os urólitos de urato também podem
aparecer:

•  Em gatos com infecções do trato urinário que provoquem o aumento das
concentrações de amônia urinária
•  Em gatos com acidose metabólica e urina altamente ácida
•  Em gatos alimentados com alimentos ricos em purinas, como fígado e carne de
outros órgãos.

Tratamento
Os urólitos de urato podem ser amenizados por meio de dissolução alimentar,

entretanto não há testes clínicos publicados sobre a eficiência de dietas para a
dissolução medicamentosa dos urólitos de urato felinos. A estratégia alimentar visa à
diminuição do teor de purina da dieta. Assim como o que ocorre com todos os tipos de
urólito, a promoção do consumo de água e da diluição da urina com alimentos úmidos
industrializados (enlatados, sachês) ou da adição de um suplemento de água ou sódio ao
alimento pode ajudar a diminuir a saturação urinária.

Alcalinização da urina



A urina alcalina contém níveis baixos de amônia e íons amônio, assim a
alcalinização da urina diminuirá o risco de urolitíase de urato de amônio. As dietas de
base vegetal e com pouca proteína têm efeito de alcalinização, porém pode ser
necessária a adição de citrato. A dose deve ser individualizada para manter o pH da
urina entre 6,8 e 7,2. A alcalinização da urina acima de 7,5 deve ser evitada, uma vez
que ela pode promover a formação secundária de cristais de fosfato de cálcio. Se o
gato for alimentado com uma dieta de base vegetal, cuidados devem ser tomados para
garantir que esta seja adequadamente balanceada, a fim de satisfazer as necessidades
específicas do gato.

Inibidores da oxidase da xantina
O alopurinol, um inibidor da oxidase da xantina, é a enzima responsável pela

catalisação da conversão de xantina e hipoxantina em ácido úrico e tem sido usado em
outras espécies para ajudar a reduzir a excreção de urato urinário. Embora a dosagem
de 9 mg/kg/dia VO tenha sido sugerida para gatos, a eficácia e a potencial toxidade do
alopurinol em gatos ainda são desconhecidas e, consequentemente, seu uso em gatos
não é recomendado.

Monitoramento
Durante a dissolução, o tamanho dos urólitos deve ser monitorado por meio de

estudos radiográficos e/ou radiografias de contraste duplo ou ultrassonografias, de 4 a
6 semanas. Após a dissolução completa, o exame de ultrassonografia (ou cistografia de
contraste duplo) é recomendado a, pelo menos, cada 2 meses durante 1 ano, uma vez
que o risco de recorrência é alto. A eficácia da terapia preventiva também deve ser
monitorada por meio da urinálise (pH, densidade específica, exame de sedimentos), a
cada 3 a 6 meses.

Cistina
Fatores de risco

Os urólitos de cistina aparecem em gatos com cistinúria, um problema metabólico
de nascença caracterizado pela má reabsorção tubular proximal da cistina e outros
aminoácidos (ornitina, lisina arginina).10 Até então, não foram relatadas predisposições
obviamente relacionadas com o sexo ou a raça do animal, mas os gatos Siameses



podem correr maiores riscos.3,4 Na maioria dos casos, os gatos acometidos têm idade
média a avançada.1

Controle
Os protocolos médicos que consistentemente promovem a dissolução dos urólitos

de cistina em gatos ainda não foram desenvolvidos.3 Os urólitos pequenos podem ser
removidos por uro-hidropropulsão.16 A cistotomia é necessária para a remoção de
urólitos grandes. Caso a dissolução medicamentosa seja tentada, o objetivo do
tratamento será reduzir a concentração de cistina na urina e aumentar sua solubilidade.
Isso geralmente requer a alteração da dieta por uma com teor proteico (metionina-
cistina) reduzido, em conjunto com um medicamento que contenha tiol.

Medicamentos que contenham tiol
Esses medicamentos reagem com a cistina por meio de uma reação de troca tiol-

dissulfeto, resultando na formação de um complexo mais solúvel na urina do que a
cistina. O N-(2-mercaptopropionil)-glicina (2-MPG) é recomendado na dosagem de 12
a 20 mg/kg, a cada 12 h.3

Alcalinização da urina
A solubilidade da cistina depende do pH, sendo esta muito mais solúvel em urina

alcalina. A alcalinização da urina pode ser conseguida por meio de uma dieta que
contenha citrato de potássio ou de suplementação deste.

Controle
Durante a dissolução, o tamanho dos urólitos deve ser monitorado por meio de

estudos radiográficos e/ou radiografias de contraste duplo ou ultrassonografias por um
período de 4 a 6 semanas. Após a dissolução completa, o exame de ultrassonografia (ou
cistografia de contraste duplo) é recomendado a, pelo menos, cada 2 meses durante 1
ano, uma vez que o risco de recorrência é alto. A eficácia da terapia preventiva também
deve ser monitorada mediante urinálise (pH, densidade específica, exame de
sedimentos), a cada 2 a 3 meses.

Xantina



Os urólitos de xantina são raros e podem aparecer devido a um problema de
metabolismo da purina ou em consequência da administração do alopurinol. Na maioria
dos casos, não são observados fatores de riscos. Aparentemente, não existe
predisposição relacionada com raça, idade ou sexo. A estratégia alimentar visa à
diminuição do teor de purina da dieta. Assim como o que ocorre com todos os tipos de
urólitos, o estímulo ao consumo de água e a diluição da urina com um alimento úmido
industrializado ou a suplementação de água ou sódio ao alimento podem ajudar a
diminuir a saturação urinária. O tratamento com o alopurinol deve ser interrompido no
controle da urolitíase do urato, uma vez que pode funcionar como fator contribuinte
para a formação de urólitos de xantina.

Sílica
Os urólitos de sílica são raros. Com base em números limitados, não existe

predisposição de raças. No Canadá, os machos ultrapassaram as fêmeas em número de
casos.30 A patogênese em cães pode envolver o consumo de uma forma absorvível de
sílica presente em vários alimentos, resultando na hiperexcreção da sílica urinária.
Pode haver uma relação entre o grande uso de ingredientes derivados de plantas, como
fibras e farelos, nos alimentos para animais de estimação. Os urólitos de sílica podem
ser encontrados incidentalmente em gatos. A remoção cirúrgica é indicada caso se
acredite que os sintomas da DTUIF sejam causados pelos urólitos.

Uma vez que as causas de inicialização e precipitação da urolitíase da sílica são
desconhecidas, é possível apenas fazer recomendações alimentares não específicas. As
recomendações empíricas são para a alteração da dieta para uma com proteínas de alta
qualidade e, se possível, com quantidades reduzidas de ingredientes de origem vegetal.
O consumo de água e a diluição da urina devem ser promovidos.

Urólitos mistos
Urólitos de potássio, magnésio e pirofosfato foram relatados em 4 gatos da raça

Persa. No Canadá, foi analisado um total de 15 urólitos de potássio, magnésio e
pirofosfato no Canadian Veterinary Urolith Center. Dois terços deles foram
identificados em gatos machos. A maioria apareceu em gatos domésticos (66,7%).
Havia um macho e uma fêmea da raça Himalaia, um macho e uma fêmea Persas e um
macho da raça Maine Coon.



■

Havia 9 urólitos com núcleos de oxalato de cálcio (8) ou estruvita (1) circundados
por urólitos ou conchas de pirofosfato. Embora a etiologia ainda não seja conhecida,
supõe-se que ela esteja ligada a alguma disfunção enzimática temporária ou
permanente, causando a supersaturação da urina com pirofosfato, o que leva à
cristalização do urólito. Os urólitos de sangue solidificado têm sido relatados em gatos
na América do Norte. No entanto, sua etiologia continua desconhecida. Esses urólitos
geralmente não contêm nenhum material mineral e um grande número deles é
radiotransparente.

Uma vez que as causas de inicialização e precipitação, tanto dos urólitos de
potássio, magnésio e pirofosfato quanto dos urólitos de sangue solidificado, são
desconhecidas, é possível apenas fazer recomendações alimentares não específicas. As
recomendações empíricas são as de alterar a dieta para uma que seja altamente
digerível, com proteínas de alta qualidade e baixo teor de fibras. O consumo de água e
a diluição da urina devem ser promovidos.

Urólitos compostos
Os urólitos compostos consistem em um núcleo de um tipo de mineral e um urólito

ou camada externa de outro tipo de mineral. Eles se formam, pois fatores promotores da
precipitação de um tipo de urólito desorganizam os fatores de precipitação de outro
tipo de mineral. Alguns tipos de minerais também podem funcionar como núcleos para
a deposição de outro tipo de mineral; por exemplo, todos os tipos de urólitos
predispõem a infecções do trato urinário, o que pode resultar na precipitação
secundária de estruvita.3 A possibilidade de urólitos compostos destaca a necessidade
do envio de urólitos para análises quantitativas, a fim de que as estratégias médicas e
alimentares adequadas possam ser implantadas.

A estratégia alimentar visa controlar os fatores que levam à formação dos núcleos.
Assim como o que ocorre com todos os tipos de urólitos, o consumo de água e a
diluição da urina com alimentos úmidos industrializados ou a suplementação de água ou
sódio ao alimento podem ajudar a diminuir a saturação urinária.

Considerações finais



■
1.

2.

3.

O estímulo do consumo de água para o aumento do volume de urina e da diurese é
essencial para o tratamento de todos os gatos com sintomas de distúrbios do trato
urinário inferior. Para a CIF, a diluição da urina diminui as substâncias nocivas e
causadoras de irritações na bexiga. Para os tampões uretrais ou plugs, a diluição da
urina e o aumento do volume desta também ajudarão a diminuir a concentração de
material proteico e fragmentos do trato urinário.

Para a urolitíase, a diluição da urina aumenta o volume desta para uma dada carga
de solutos, reduz a saturação e diminui as concentrações de cristaloides. Além disso, o
aumento do volume da urina pode influenciar o tempo de trânsito dos cristais ao longo
do trato urinário e, assim, reduzir o potencial para o crescimento do cristal.

A modificação da dieta é uma parte importante do tratamento para gatos com
urolitíase, independentemente das causas. As recomendações alimentares específicas
para cada tipo de urólito dependem de sua composição mineral. Para os gatos com
urolitíase de estruvita, são necessários o controle de magnésio e a redução do pH da
urina pela manipulação alimentar, a fim de obter urina subsaturada com estruvita. Para
gatos com urolitíase de oxalato de cálcio, deve-se dar atenção à quantidade de
precursores de cálcio e oxalato na dieta, e o objetivo é atingir valores de SSR que
sejam metaestáveis. A manipulação do pH urinário não é eficiente para o controle dos
urólitos de oxalato de cálcio. Para os urólitos metabólicos (cistina, xantina, urato),
recomendam-se quantidades reduzidas de proteína e o pH da urina deve ser ajustado
para permanecer entre neutro a alcalino.
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Crônica
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Introdução
A abordagem nutricional da doença renal crônica (DRC) objetiva alterar a

concentração de nutrientes, que são passíveis de modular a velocidade de progressão
da lesão renal, comprometendo o funcionamento dos néfrons. Além disso, a nutrição
balanceada para o portador de DRC permite uma vida mais estável, evitando os
desconfortos provocados pelos excessos de catabólitos e minerais no organismo.

Em medicina humana, técnicas dialíticas mantêm a qualidade de vida do homem
portador de nefropatia crônica. Mesmo que esses recursos estejam à disposição em
medicina veterinária, infelizmente ainda são poucos os animais que podem ser
beneficiados por essas técnicas. Desse modo, as alterações dietéticas têm lugar de
destaque dentro do tratamento clínico e da manutenção do paciente portador de DRC,
podendo, inclusive, aumentar o tempo de sobrevida de animais acometidos de maneira
significativa.1

Neste capítulo, serão discutidos os efeitos de cada elemento da dieta, o que
permitirá ao clínico melhor compreensão de como é possível maximizar a qualidade da
manutenção do paciente renal crônico, bem como aplicar os novos conceitos de
renoproteção, que visam retardar a progressão da doença renal.

Doença renal crônica e principais
características das dietas renais
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A doença renal crônica consiste em lesão renal e perda progressiva e irreversível
da função dos rins (glomerular, tubular e endócrina). Em sua fase mais avançada
(chamada de fase terminal de insuficiência renal crônica – IRC), os rins não conseguem
mais manter a normalidade do meio interno do paciente.

Na verdade, o conceito de DRC se confunde com o de IRC, que pode ser definida
como uma síndrome metabólica decorrente da perda progressiva, irreversível e
geralmente lenta das funções renais (glomerular, tubular e endócrina). A IRC, portanto,
é um estado, uma condição, e não uma doença propriamente dita.

As dietas para nefropatas têm por objetivos minimizar a formação de catabólitos
proteicos; prevenir e reduzir sinais e consequências das uremias; deter ou retardar a
progressão da doença; prevenir o acúmulo de fósforo e sódio e fornecer os
requerimentos calóricos por meio de fontes de gordura e carboidratos.

Assim, as dietas específicas para animais com comprometimento das funções renais
são constituídas de, pelo menos, proteínas de alto valor biológico e baixos teores de
sódio e fósforo. Algumas delas ainda são acrescidas de compostos que contribuem
sobremaneira na manutenção do nefropata, como ácidos graxos essenciais (ômegas-3 e
6), vitaminas lipossolúveis, fibras que nutrem bactérias que consomem nitrogênio,
alcalinizantes, entre outros.

Proteína
Objeto de muitos debates na literatura científica, a proteína e a possível relação

dela com o desenvolvimento da doença renal em animais e seres humanos saudáveis
vêm sendo cada vez mais estudadas, de modo a buscar respostas mais precisas sobre o
assunto. Na revisão realizada por Martin et al.,2 verificou-se que, embora alta ingestão
de proteínas continue a ser uma preocupação para a saúde em seres humanos com DRC
preexistente, a literatura falha em apontar pesquisas que demonstrem relação
significativa entre a ingestão de proteína e o surgimento da doença renal em indivíduos
saudáveis. Além disso, evidências sugerem que as alterações da função renal induzidas
pela ingestão proteica são, provavelmente, um mecanismo adaptativo normal, dentro
dos limites funcionais de um rim saudável. Do mesmo modo, em cães e gatos as
pesquisas existentes até o presente momento não são suficientes para justificar
indicações da restrição da ingestão de proteínas na dieta de animais saudáveis adultos



ou idosos, com a finalidade de preservar a função renal, consistindo em indicação com
pouco respaldo científico, embora estudos a longo prazo sejam ainda importantes para
se obter maior esclarecimento do assunto.2-8

Quando se fala sobre animais que apresentam DRC, estudos indicam que a restrição
de proteína também não é de valia terapêutica em animais não azotêmicos, com DRC
inicial. A restrição proteica deve ser considerada em dietas para animais com DRC que
apresentem azotemia e/ou proteinúria, ou seja, animais nos estágios mais avançados da
doença. Uma vez que a DRC atinja a fase urêmica (fim do estágio 3/início do estágio 4
na classificação da International Renal Interest Society [IRIS]), é recomendado reduzir
a ingestão de proteína, de modo a garantir que o bem-estar do animal não seja afetado
de modo adverso pela uremia.9,10

A eficácia da redução da ingestão de proteína como um tratamento para a
proteinúria, contudo, é muito controversa para gatos. Em estudos experimentais com
ratos, essa estratégia demonstrou ajudar a retardar a progressão das lesões renais, de
modo que a restrição proteica foi também recomendada para as outras espécies.
Entretanto, estudos com gatos falharam em demonstrar essa relação. Inclusive, estudos
demonstraram que, nos casos nos quais a ingestão de proteína foi mais limitada, os
gatos apresentaram sinais de má nutrição proteica e diminuição na albuminemia no final
do estudo. Um estudo subsequente falhou ao tentar evidenciar qualquer efeito benéfico
na restrição de proteína quando a azotemia foi limitada (estágios 1 e 2 da DRC, de
acordo com a classificação IRIS).11-14

Embora muito ainda se discuta acerca de quais os teores mais indicados de proteína
na dieta dos nefropatas, é prudente respeitar o trabalho de Brenner et al.,11 que, em
última análise, recomendam menor ingestão de proteína aos pacientes que apresentam
sinais de alterações renais. A proteína na dieta tem sua importância associada,
principalmente, por ser fonte de nitrogênio e de aminoácidos essenciais. Sendo assim,
pode ser fornecida em quantidade mínima necessária, por meio de uma fonte nobre, a
chamada “proteína de alto valor biológico”. Quanto mais estreita a relação entre o
perfil de aminoácidos do alimento e a necessidade do animal, bem como sua alta
digestibilidade e consequente aproveitamento, maior o seu valor biológico, o que é
hoje considerado conceito de proteína ideal.
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Fósforo
Quando a taxa de filtração glomerular (TFG) diminui e o consumo de fósforo se

mantém igual, ocorre discrepância entre a quantidade de fosfato excretada diariamente
na urina e a quantidade consumida, havendo acúmulo de fosfato no organismo, o que
promove o hiperparatireoidismo e a progressão das lesões renais. Inclusive em seres
humanos com ingestão alimentar semelhante, foi demonstrado que, quanto maior o nível
de paratormônio e o tempo em diálise, menor é a gordura corporal nos pacientes com
hiperparatireoidismo secundário grave, o que mostra que altas concentrações de
paratormônio contribuem para alterações no estado nutricional nesses pacientes.15

Trabalhos desenvolvidos por Finco et al.8 demonstraram que o excesso de fósforo
leva a menor tempo de sobrevida de animais portadores de IRC. Inicialmente, o
objetivo é reduzir o consumo de fósforo, o que pode ser feito pela ingestão de
alimentos pobres em fósforo, de modo a controlar a secreção de paratormônio. Estudos
indicam que o uso de dietas veterinárias renais tem sido efetivo no controle dos
fosfatos plasmáticos em boa parte dos casos, principalmente em gatos. Nessa espécie,
inclusive, constatou-se que o uso exclusivo de dietas com restrição de fósforo reduziu a
concentração plasmática de paratormônio, podendo até ser obtida a normalização dos
valores desse hormônio. Nos estágios mais avançados da doença renal (estágios III e IV
do estadiamento IRIS), contudo, pode ser necessário introduzir agentes quelantes do
fósforo, de modo a reduzir a biodisponibilidade do fósforo alimentar, com resultados
bastante satisfatórios com relação ao tempo de sobrevida dos animais acometidos. Com
base nesse trabalho e em outros que comprovam que o fósforo deve ser fornecido em
menor quantidade aos pacientes nefropatas, a indústria de alimentos para cães e gatos
tem confeccionado os produtos para animais nefropatas, com teor considerado mínimo
de fósforo.1,8,16,17

Sódio
A hipertensão arterial é um achado comum em cães e gatos com DRC. Além disso,

a hipertensão tem sido implicada como um fator que contribui para a progressão da
insuficiência renal. Cães e gatos com ocorrência da DRC e pressão arterial sistólica
maior que 180 mmHg são mais propensos a desenvolver crise urêmica, apresentar
lesões de órgãos-alvo e morrer, quando comparados a animais com pressão arterial
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sistólica normal.18-20

A maioria das dietas destinadas a cães e gatos com DRC contém menos sódio do
que os alimentos de manutenção para animais adultos. Do mesmo modo, alimentos para
animais idosos tendem a conter menores concentrações desse nutriente. Essa indicação
baseia-se na hipótese de que, com um parênquima renal com função reduzida, tem-se
mais dificuldade em manter a homeostasia do sódio e a consequente retenção desse
nutriente pode aumentar a pressão arterial sistêmica e a pressão intraglomerular, o que
poderia induzir ou exacerbar as lesões renais crônicas e aumentar o risco de progressão
da DRC, como verificado em humanos. Entretanto, estudos em cães e gatos, embora
limitados em número e consistência, até agora não conseguiram evidenciar claramente a
relação entre o aumento da ingestão de sódio e o aumento da pressão arterial sistêmica,
seja em animais saudáveis adultos, seja em animais idosos ou com DRC naturalmente
adquirida. Assim, algumas observações têm colocado dúvidas quanto ao valor da
restrição sistemática do sódio dietético nos animais de estimação que apresentam DRC
espontânea. Em modelos experimentais de hipertensão, a redução no consumo de sódio
conduz ao aumento da excreção urinária de potássio e a ligeira hipopotassemia, com
ativação mais pronunciada do sistema renina/angiotensina/aldosterona (SRAA); a
ativação do SRAA pode provocar efeitos nocivos na função renal e exacerbar a fibrose
renal em alguns modelos de doença renal felina.21-26

Portanto, até o presente momento, as necessidades de sódio de cães e gatos com
DRC ainda não estão claramente definidas, de maneira que as recomendações atuais
indicam o uso de dietas com teores normais a ligeiramente restritos de sódio. Devem
ser realizados mais estudos para determinar se a redução do sódio ingerido ajuda a
minimizar o aumento crônico na pressão sanguínea arterial sistêmica, detectada na
maioria dos animais com DRC, e se a restrição de sódio dietético tem efeito benéfico
nos animais que recebem medicação anti-hipertensiva quanto ao grau de controle da
pressão arterial conseguido.27,28

Energia
O combate à má nutrição em pacientes com DRC é de extrema relevância em seu

manejo, principalmente nos estágios mais avançados da DRC, em que o elevado
acúmulo de resíduos nitrogenados tem ação irritante às mucosas. Animais sofrem de
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náuseas e vômito e tendem a perder o apetite. A energia é fundamental para a
manutenção do organismo, podendo o consumo feito em quantidades insuficientes
acarretar catabolismo, com consequente perda de peso, anemia e hipoalbuminemia, o
que tende a agravar os sinais de uremia, reduzindo a expectativa de vida do animal.10

A ingestão energética do animal deverá ser adaptada às necessidades dele. Por
isso, o peso e a condição corporal devem ser avaliados com regularidade. Cães e gatos
necessitam de cerca de 140 kcal/kg peso corporal0,75/dia para a própria manutenção.10

Os lipídios fornecem cerca de duas vezes mais energia que os carboidratos por
grama consumido. Eles aumentam a densidade energética do alimento, possibilitando a
diminuição do volume a ser administrado e, assim, a redução dos riscos de náuseas e
vômito. Além disso, com os carboidratos, devem fornecer toda a energia necessária ao
paciente, evitando assim que as proteínas sejam fornecidas como fontes de energia, o
que reduz a formação de ureia, altamente desejado para o paciente nefropata.

Ácidos graxos poli-insaturados ômega-3
Os ácidos graxos de cadeia longa ômega-3 [ácidos eicosapentaenoico (EPA) e

docosaexaenoico (DHA)] estão contidos em maiores concentrações nos óleos de peixes
marinhos de água fria. Esses ácidos graxos competem com o ácido araquidônico e
alteram a produção de eicosanoides, tromboxanas e leucotrienos. A eficácia de ácidos
graxos ômega-3 de cadeia curta, como os encontrados no óleo de linhaça, ainda não é
conhecida. Os lipídios dietéticos impactam uma variedade de parâmetros importantes,
incluindo a concentração de colesterol plasmático e a estrutura da membrana celular.
No ser humano e em cães, a hipercolesterolemia e a hipertrigliceridemia são
importantes fatores de risco para doença renal. Isso não parece ser o caso de gatos,
pelo menos parcialmente, porque eles apresentam apenas uma pequena quantidade de
lipoproteína de baixa densidade (LDL), que tem sido implicada, em sua forma oxidada,
na progressão da doença renal humana. No entanto, existe um potencial em cães, e
possivelmente em gatos, de alterações na estrutura da membrana celular mediante
manipulações de lipídios na dieta, alterando especificamente os tipos de ácidos graxos
poli-insaturados (PUFA) presentes na dieta.

A manipulação dietética mais bem estudada em cães é a alteração da relação de
PUFA ômega-6 (óleos vegetais) para ômega-3 PUFA (óleos de peixe). Os PUFA
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ômega-6 e 3 são incorporados em fosfolipídios da membrana celular e servem como
precursores de eicosanoides de grande importância na vasculatura renal, como
prostaglandina E2 e tromboxana A2. A hipótese da modificação da relação ômega-
6/ômega-3 alimentar foi aventada como um método nutricional para alterar a
hemodinâmica renal em um esforço para fornecer renoproteção, limitando a
hiperfiltração decorrente da má adaptação. Estudos realizados em cães com
nefrectomias parciais avaliaram a suplementação de ácidos graxos ômega-3 (óleo de
peixe), relataram redução da inflamação e da pressão arterial sistêmica, alteração das
concentrações de lipídios plasmáticos e a preservação da função renal. Em
contrapartida, uma dieta rica em PUFA ômega-6 aumentou a pressão capilar
glomerular, a proteinúria e causou ritmo acelerado de declínio da TFG em modelos
semelhantes de redução cirúrgica do tecido renal.9

O fornecimento de PUFA ômega-3 de cadeia longa (EPA e DHA) é, provavelmente,
ainda mais importante em gatos que em cães, pois a enzima delta-6-dessaturase é
deficiente na espécie felina. Entretanto, mais estudos são necessários para determinar
se a suplementação de PUFA ômega-3 de cadeia longa é eficaz no manejo da
proteinúria em gatos e para determinar seu efeito na progressão da DRC nessa espécie.

Potássio
A associação existente entre a DRC e a hipopotassemia é relativamente limitada

aos gatos, ao passo que, em cães ou no homem, a perda de néfrons funcionais acarreta
risco maior para a hiperpotassemia. Em 20 a 30% dos gatos com DRC, a adaptação
funcional dos néfrons residuais conduz a perdas excessivas de potássio na urina,
resultando em hipopotassemia. A correção dessas anomalias eletrolíticas é
clinicamente benéfica. A hipopotassemia grave e a miopatia associada podem ser
evitadas se os animais não forem alimentados com dietas acidificantes, garantindo que
a dieta esteja repleta de potássio e magnésio. Para a grande maioria dos cães e gatos
com DRC, pode ser administrada a dieta formulada para a doença renal e a utilização
de suplementos de potássio não será necessária, uma vez que o problema inicial da
hipopotassemia tenha sido resolvido e o animal apresente novamente apetite.10

Equilíbrio acidobásico
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Estudos demonstraram, em gatos, que os sintomas de acidose metabólica geralmente
são visíveis nos estágios mais avançados da DRC, quando os mecanismos
compensatórios já não são mais eficientes em controlar a acidemia. Em estágios mais
iniciais, a acidúria pode ser verificada e tende a ser mais grave quanto mais avançado
for o estágio da DRC. A abordagem da acidose metabólica centra-se na administração
de um agente alcalinizante por via oral (VO). A resposta do animal ao tratamento pode
ser monitorada por meio de determinações sucessivas da concentração plasmática de
bicarbonato, a qual deve idealmente permanecer entre os intervalos de referência
fisiológicos. A escolha de um agente alcalinizante depende de diversos parâmetros:

•  Palatabilidade
•  Possível hipertensão (na qual os suplementos de sódio são contraindicados)
•  Hipopotassemia (na qual são recomendados os sais de potássio)
•  Hiperfosfatemia (nesse caso, os sais de cálcio podem ser prescritos devido à
capacidade de captar o fósforo no alimento e nas secreções intestinais).

A acidose metabólica aumenta o risco de hipopotassemia, estando, desse modo,
indicado um tratamento que utilize o gliconato de potássio ou o citrato de potássio.10

Fibras
As fibras fermentáveis surgiram recentemente no tratamento dietético da DRC.

Representam uma fonte de carboidrato para as bactérias gastrintestinais, as quais
utilizam a ureia como fonte de nitrogênio para o crescimento. Dado que a excreção de
nitrogênio nas fezes aumenta de acordo com a massa bacteriana, foi sugerido que o
aumento da massa bacteriana pode ajudar a reduzir a uremia. No entanto, as toxinas
urêmicas clássicas, ao contrário da ureia-nitrogênio, são moléculas de tamanho médio
e, assim, demasiado grandes para transpor com facilidade a barreira membranosa. Por
isso, é pouco provável que essas toxinas sejam utilizadas pelas bactérias para
satisfazer as suas necessidades de nitrogênio. Entretanto, as fibras fermentáveis
minimizam as alterações de motilidade duodenojejunal e o decréscimo do tempo de
trânsito gastrintestinal do cólon em cães com DRC, o que tende a melhorar a saúde do
trato digestório e sua motilidade.9,10
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Outros
Vitaminas E e C, taurina, luteína, licopeno, betacaroteno, flavonoides, entre outros,

têm ação antioxidante, pois sua utilização visa minimizar o estresse oxidativo, que
contribui para a progressão das lesões da DRC.10

Por estimular a produção de óxido nítrico – que por sua vez está relacionado com a
produção do fator de relaxamento endotelial, o qual promove vasodilatação –, a
arginina tende a auxiliar a reperfusão sanguínea capilar e reduzir a pressão
glomerular.10

Considerações finais
Pode ser necessário tentar vários diferentes alimentos antes de selecionar aquele

que o animal prefere. Por vezes, é útil aquecer o alimento (no caso dos alimentos
úmidos) e administrá-lo ao animal em pequenas quantidades, a intervalos muito
regulares. O apetite dos animais também pode ser estimulado pela adição de
substâncias aromatizantes à dieta-base. Dados obtidos em estudo brasileiro indicaram
que 83% dos cães com DRC apresentavam disorexia/anorexia e 70%, êmese,
ressaltando que, nos animais nos quais nenhum meio voluntário ou forçado de
alimentação oral for suficiente para administrar a quantidade de alimento preconizada,
o médico-veterinário deverá lançar mão do uso de sondas e tubos para a alimentação
enteral ou, ainda, a nutrição parenteral, visando atender a demanda energética do
paciente e, consequentemente, aumentando a qualidade e o tempo de vida dos animais
acometidos.
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Conceito sobre neonatologia
A determinação do período neonatal é cercada de controvérsias, podendo ser o

intervalo desde o nascimento até a queda do cordão umbilical ou até o momento em que
o filhote abre os olhos. Alguns autores ainda acreditam que o filhote seja neonato até o
momento em que adquire competência imunológica adequada. No entanto, a tendência
atual é considerar o período neonatal como aquele em que o filhote ainda depende da
mãe para sobreviver, sendo, em média, de 30 dias. Além disso, dentro deste período,
os sistemas orgânicos estão em processo de amadurecimento anatômico-fisiológico, o
que, gradativamente, torna o filhote apto a sobreviver sem os cuidados maternos. O
desenvolvimento do filhote ocorre nos primeiros 15 dias de vida, seguido por um
período de transição (15 a 30 dias), de socialização (4 a 12 semanas) e juvenil (12
dias) até a puberdade.1,2

A neonatologia é um ramo da esquiminiatria veterinária (do grego skimnos =
animal jovem; iatros = médico) que se dedica aos cuidados com o neonato, aos
aspectos fisiológicos e às afecções neonatais propriamente ditas. Para o clínico de
pequenos animais, as doenças neonatais representam um grande desafio, pelas
consideráveis perdas neonatais (em torno de 20 a 30%), pela imaturidade fisiológica e
imunológica (que torna o neonato particularmente sensível ao ambiente, aos agentes
infecciosos e parasitários) e pela sintomatologia clínica comum às diversas afecções.2

A investigação diagnóstica no paciente neonato envolve aspectos complexos
(exame minucioso do filhote juntamente com a mãe e a ninhada), de difícil manejo
(dificuldade de manipulação, auscultação) e limitações impostas pelos meios
diagnósticos de exploração, como análises laboratoriais, ultrassonografias, exames
radiográficos, eletrocardiográficos, entre outros.2
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Uma anamnese detalhada que envolva aspectos referentes a gestação (anteriores e
atual), desenvolvimento do parto, lactação, vacinação e vermifugação, assim como as
afecções maternas pregressas, auxiliam no diagnóstico das principais afecções
neonatais.

Cuidados com o neonato
A escolha dos pais
Os cuidados com o neonato iniciam-se antes mesmo do nascimento, com a escolha

adequada dos progenitores. O nascimento de um neonato saudável depende de aspectos
relevantes que devem ser avaliados previamente à gestação, como as condições de
saúde física e psíquica dos progenitores, idade da fêmea, histórico reprodutivo,
cruzamentos criteriosos, nutrição adequada para a gestante, plano completo de
vacinação, controle de parasitoses internas e externas, exercícios físicos moderados,
ambiente adequado e exames complementares de triagem (hemograma, urinálise, perfil
bioquímico, coproparasitológico) e sorológicos (herpes-virose, brucelose, cinomose).
A análise criteriosa para identificação de afecções com caráter genético (displasia
coxofemoral, entre outras) e/ou congênito (malformações), bem como alterações de
comportamento e índole, deve ser realizada no momento da escolha dos possíveis
progenitores.3

Maior sobrevivência neonatal é observada quando a gestação ocorre entre 2 e 4
anos nas cadelas e em ninhadas com dois a cinco filhotes. Nas gatas, a sobrevivência
torna-se maior a partir da quinta gestação. Fatores como obesidade, nascimento de
apenas um filhote ou mais de cinco e a idade avançada da fêmea aumentam a
mortalidade.1,4 Portanto, para um procedimento reprodutivo bem-sucedido e nascimento
de neonatos saudáveis, deve-se levar em consideração o escore corporal adequado da
fêmea (em torno de cinco, em uma escala de 0 a 10), a vacinação, a vermifugação e a
escolha de um macho padreador de qualidade, em bom estado de saúde e fértil, visando
otimizar a reprodução.

A fêmea gestante



Aspectos fisiológicos da gestante
O período gestacional caracteriza-se pelo momento em que ocorrem diversas

modificações fisiológicas significativas no organismo da fêmea. As influências
hormonais da progesterona e da prolactina alteram o metabolismo geral, fazendo com
que a fêmea gestante apresente uma série de características fisiológicas.

As alterações respiratórias caracterizam-se pelo aumento do volume por minuto
(70%), da frequência respiratória (15%) e do volume corrente (40%), levando a um
aumento em cerca de 70% da ventilação pulmonar incrementada por dor, ansiedade e
desconforto durante o trabalho de parto. A redução da capacidade residual respiratória
(20%) ocorre pelo deslocamento do diafragma e dos pulmões pelo crescimento fetal no
decorrer da gestação. A ação da progesterona no sistema respiratório também promove
redução da resistência pulmonar, pelo relaxamento da musculatura brônquica. A fêmea
gestante, quando submetida à anestesia inalatória, portanto, entra em plano anestésico
mais rápido. Os valores hemogasimétricos durante esta fase diferem dos valores de
referência, sendo que, na gestante, os níveis da pressão parcial de oxigênio são
maiores, os de dióxido de carbono são menores e o pH tende para alcalino.5

Em relação ao sistema cardiovascular, durante a gestação, há aumento do volume
sanguíneo e plasmático em cerca de 30 a 40%, assim como da frequência cardíaca, pela
liberação das catecolaminas em resposta à dor. Aumento do débito cardíaco em 30 a
50% e redução da reserva cardíaca refletem menor possibilidade de compensação das
modificações impostas durante a gestação. A compressão da veia cava caudal e da
artéria aorta pelo útero reduz o retorno venoso, o débito cardíaco e a pressão durante o
parto. Este fato deve ser levado em consideração no posicionamento da fêmea gestante
(decúbito dorsal) durante o procedimento de cesariana.5

As alterações gastrintestinais durante esta fase também são observadas com o
progredir da gestação, como diminuição do tempo de esvaziamento gástrico, aumento
das secreções ácidas, diminuição do tônus do esfíncter esofágico e aumento da pressão
intragástrica com deslocamento cranial do estômago pelo aumento do útero. A gestante
apresenta redução do apetite no período prodrômico do parto e maior predisposição a
regurgitação e aspiração do conteúdo regurgitado.5,6

O hemograma também exibe particularidades, como anemia fisiológica pela
redução do hematócrito, hemoglobina e proteína em decorrência do aumento do volume
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plasmático. Um estado de hipercoagulabilidade pelo aumento no número de plaquetas,
dos fatores de coagulação e do fibrinogênio plasmático pode predispor a gestante a
risco maior de desenvolvimento de tromboembolismo.5

O conhecimento das alterações fisiológicas que ocorrem durante o período
gestacional é importante, uma vez que qualquer afecção materna pode comprometer a
saúde dos fetos e/ou dos neonatos (Quadro 44.1).

Aspectos nutricionais da gestante
A alimentação da fêmea gestante deve ser de boa qualidade, pois seu apetite

aumenta consideravelmente. Durante a gestação, há aumento da massa corporal em 15 a
25%, do metabolismo energético em 30 a 40% e do aproveitamento materno de
alimento em 10 a 30%. Na cadela, os requerimentos energéticos permanecem
semelhantes aos níveis de manutenção até por volta do segundo terço da gestação. No
último terço, há um acréscimo considerável de 30 a 60% acima das necessidades de
manutenção. As necessidades calóricas e o ganho de peso corporal nas gatas gestantes
aumentam de modo linear a partir da concepção até o parto. O acréscimo energético da
gata encontra-se 25 a 50% acima dos valores de manutenção. As necessidades
proteicas também se elevam 40 a 70% durante a gestação, sendo a ingestão mínima na
cadela de 6,3 g por 100 kcal.1,7

Quadro 44.1 Alterações fisiológicas na fêmea gestante.

Respiratórias
Aumento de volume por minuto (70%)
Aumento da frequência respiratória (15%)
Aumento do volume corrente (40%)
Aumento da ventilação pulmonar (70%)
Aumento do consumo de O2 (20%)
Diminuição da capacidade residual

Cardiovasculares
Aumento dos volumes sanguíneo e plasmático (30 a 40%)
Aumento da frequência cardíaca
Aumento do débito cardíaco (30 a 50%)
Vasodilatação



•

•
•
•
•
•

•
•

•
•
•
•

Diminuição da resistência vascular periférica
Digestórias

Aumento da secreção de gastrina
Diminuição do pH da secreção gástrica
Diminuição da motilidade gástrica
Aumento da pressão intragástrica
Diminuição do tônus do esfíncter esofágico

Hematopoéticas
Diminuição do número de hemácias, hematócrito, hemoglobina e proteína plasmática
Aumento do número de plaquetas, fatores de coagulação e fibrinogênio

Nutricionais
Aumento da massa corporal (15 a 25%)
Aumento do metabolismo energético (30 a 40%)
Aumento do aproveitamento de alimentos (10 a 30%)
Redução de apetite próximo ao parto

Antes do nascimento, os requerimentos nutricionais específicos influenciam a
sobrevivência e a saúde neonatal. Durante a gestação e a lactação, as necessidades
nutricionais de lipídios e ácidos graxos essenciais, como ácido linoleico e
alfalinoleico, são elevadas. A deficiência de ácidos graxos essenciais pode induzir
partos prematuros, desenvolvimento placentário insuficiente e diminuição do tamanho
da ninhada. Filhotes nascidos de fêmeas alimentadas durante a gestação com dietas
ricas em ácido decosaexaenoico (DHA) apresentam melhor capacidade de
aprendizado, memória e visão.1,7

As necessidades da cadela em relação ao cálcio e ao fósforo aumentam
discretamente durante a gestação, devido à escassa mineralização dos fetos.7

A suplementação com cálcio no final da gestação, principalmente em raças de
pequeno porte, predispõe a hipocalcemia. A administração abusiva de cálcio promove
inibição da secreção de paratormônio ou hormônio paratireóideo (PTH), favorecendo a
ocorrência de eclâmpsia em vez de preveni-la. Essa inibição impossibilita a
mobilização rápida de cálcio nos momentos em que este é mais necessário, como
durante o parto e no pico de lactação. Portanto, a suplementação com cálcio durante a
gestação traz alguns inconvenientes, como fetos grandes e hipocalcemia pós-parto



(alteração do controle endócrino).1,8

O fornecimento de dieta equilibrada e de boa qualidade durante a gestação
minimiza a necessidade de suplementações minerais, proteicas ou mesmo energéticas.
O aumento da ingestão calórica na cadela ocorre somente no último terço da gestação,
sendo o acréscimo precoce de nutrientes ou da quantidade de alimento fornecido ao
início da gestação algo indesejável e não isento de complicações. Excesso de proteína
dietética é incriminado na síndrome do filhote nadador e dietas excessivamente ricas
podem induzir obesidade fetal e materna, acarretando problemas durante o parto. Por
outro lado, a desnutrição materna durante esta fase influencia o desenvolvimento e o
crescimento fetal, a deflagração do trabalho de parto e a lactação, além do nascimento
de filhotes fracos, abaixo do peso corporal e hipoglicêmicos.7,8

De maneira geral, os aspectos alimentares práticos durante a gestação resumem-se
em: fornecimento de dieta comercial apropriada para reprodução e lactação, contendo
29 a 32% de proteínas de origem animal, 18% de lipídios, 20 a 30% de carboidratos,
vitaminas, minerais e ácidos graxos; aumento da ingestão de alimentos a partir da quinta
ou sexta semanas de gestação na cadela e das necessidades hídricas (requerimento
hídrico em mℓ/dia equivalentes aos energéticos em kcal); acompanhamento do ganho de
peso corporal (15 a 25% ao final da gestação em cadelas).8

Administração de fármacos durante a gestação
As alterações maternas fisiológicas contribuem muito para os efeitos nocivos dos

medicamentos no período gestacional. Deve-se considerar que o sistema materno
apresenta diversas características farmacocinéticas alteradas durante a gestação e que o
tipo de placenta (endoteliocorial), diferente nas diversas espécies, determina o grau de
exposição do feto às substâncias.9-11

Durante a gestação, a repleção gástrica e o transporte intestinal são mais lentos, o
que propicia maior absorção de fármacos pela via enteral. A distribuição dos fármacos
está acrescida, pois a fêmea gestante apresenta incremento hídrico paralelo à redução
na concentração das proteínas plasmáticas, transportadoras de fármacos.9

Elevação da frequência e do débito cardíacos, juntamente com maior volume
plasmático, aumenta o fluxo sanguíneo ovariano e uterino, expondo os fetos a altas
concentrações de qualquer fármaco disperso no espaço vascular. Observa-se também
que há aumento do consumo de oxigênio e da frequência respiratória, propiciando



maior absorção pela via inalatória.10

A redução da biotransformação hepática dos fármacos, tanto na fase I quanto na fase
II, assim como o aumento dos depósitos de gordura que representam um reservatório
para esses agentes, favorece a liberação no final da gestação, atingindo tanto a mãe
quanto o feto.9

A gestação afeta de modo mais intenso a excreção renal, via mais importante para a
eliminação de grande parte dos fármacos do organismo. Com o aumento do fluxo
sanguíneo renal e a taxa de filtração glomerular, o processo de eliminação dos
medicamentos ocorre mais rapidamente nas gestantes. Os riscos teratogênicos de alguns
fármacos, sobretudo nos primeiros 20 dias, fase em que a gestação pode passar
despercebida, dependem do produto utilizado e também da dose e do tempo de
administração.2 Os períodos críticos durante a gestação para a administração de
fármacos são os primeiros 20 dias (embrioletalidade), de 20 a 35 dias (teratogênese) e
acima de 35 dias (toxicidade fetal)10 (Figura 44.1).

Grande parte dos fármacos é classificada em cinco categorias, de acordo com a
segurança de sua utilização durante a gestação:

•  A: provavelmente seguro, embora os estudos específicos não possam comprovar a
segurança de todos os fármacos em cães e gatos. Não existem relatos sobre efeitos
indesejáveis em animais de laboratórios ou em mulheres
•  B: seguro se utilizado com cautela. Estudos em animais de laboratório referem
algum risco, mas problemas específicos não foram identificados em cães e gatos. Esses
fármacos somente são seguros se utilizados por breve período
•  C: representam risco em potencial. Estudos em animais de laboratório demonstram
que estes fármacos são nocivos e causam efeitos indesejáveis em mulheres e em cães e
gatos. Estes fármacos devem ser utilizados somente em última instância ou quando os
benefícios justificarem os riscos
•  D: contraindicados, pois causam malformações congênitas e embriotoxicidade.
Estes fármacos são tóxicos ao feto ou à gestante. Na maioria dos casos, um fármaco
mais apropriado deve ser utilizado em vez destes
•  X: evidência comprovada de risco fetal. Contraindicado durante a gestação.12

Por conseguinte, a escolha do medicamento durante a fase gestacional deve basear-



se na categoria em que o mesmo se encontra em relação a sua segurança. A escolha de
fármacos da categoria A é a mais indicada, tendo-se em mente o risco versus benefício
em todas as ocasiões.11

Dentre os fármacos que podem ser utilizados no período gestacional com segurança
incluem-se os antibióticos, como as penicilinas e seus derivados, e as cefalosporinas.
Antibióticos como as tetraciclinas, os aminoglicosídios, as sulfonamidas, as quinolonas
e os agentes fungicidas são totalmente contraindicados durante a gestação.9-11

Figura 44.1 Período de desenvolvimento dos diferentes órgãos e sistemas do cão e as anormalidades
provocadas pela utilização de fármacos durante a gestação. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano Derussi.)

A utilização de analgésicos durante a gestação é, muitas vezes, requerida e deve ser
realizada com cautela. Não existem estudos comprovando segurança, eficácia ou efeitos
adversos dos anti-inflamatórios não esteroidais mais recentes na gestação em medicina
veterinária (meloxicam, carprofeno, deracoxibe, ácido tolfenâmico, cetoprofeno).10 Os



anti-inflamatórios (esteroides e não esteroides) são, portanto, contraindicados na
gestação.9 Com base em estudos realizados em humanos, a administração de
analgésicos opioides por curtos períodos não ocasiona problemas, entretanto, seu uso a
longo prazo pode resultar em efeitos adversos para o feto. A vacinação (3 meses antes
do proestro), a vermifugação (1 mês antes do proestro) e a eliminação de ectoparasitas
devem ser realizadas antes do processo reprodutivo. A escolha do fármaco durante a
gestação deve ser realizada mediante o conhecimento da fisiologia gestacional, da fase
gestacional e levando-se em consideração os riscos e benefícios de tal opção (Quadro
44.2).10,11

Exposição às doenças durante a gestação
Durante a terceira e a quarta semanas de gestação, a fêmea deve ficar restrita ao

ambiente caseiro em que está acostumada, para minimizar a exposição a agentes
patogênicos (incluindo animais ou humanos que possam agir como fômites). O aborto
tardio e a morte neonatal precoce estão associados a numerosas causas virais,
bacterianas e infecciosas.1,12

A exposição de fêmea canina ao herpes-vírus durante a gestação pode resultar em
aborto tardio ou morte neonatal nas primeiras 3 semanas de vida. A exposição ao
minute-virus canino (parvovírus tipo I) entre 20 e 35 dias de gestação leva a infecção
fetal e morte neonatal 1 a 3 semanas após o parto. A infecção pelo vírus da cinomose
induz infecção congênita e alterações neurológicas no filhote.1,12

Infecções por Campylobacter spp. causam aborto, natimortos e nascimento de
neonatos fracos e debilitados. A septicemia neonatal, muitas vezes, ocorre em virtude
das infecções bacterianas causadas por bactérias que fazem parte da microbiota vaginal
normal, como Escherichia coli, Estreptococcus beta-hemolítico, Mycoplasma e
Ureaplasma. As vaginites não devem, portanto, ser menosprezadas em uma fêmea
gestante. As infecções por protozoários, como Toxoplasma gondii, Neospora caninum,
Babesia canis e por riquétsias (Ehrlichia spp., Anaplasma phagocytophila e A.
platys), podem resultar em morte fetal e/ou neonatal1,2 (Quadro 44.3).

Exames pré-natais
O método tradicional para o diagnóstico de gestação em cadelas é a palpação do

abdome, realizada em qualquer exame físico rotineiro em cães (Figura 44.2). Esse



procedimento permite que um examinador experiente avalie modificações morfológicas
das estruturas presentes no abdome. As vesículas embrionárias podem ser palpadas
após 20 dias, como estruturas esféricas de cerca de 1 cm de diâmetro, normalmente
espaçadas de maneira uniforme dentro do útero (Figura 44.3). Após o 34o dia de
ocorrência da ovulação, as vesículas não serão mais identificáveis como estruturas
esféricas individualizáveis (Figura 44.4). No segundo terço da gestação, a palpação
abdominal apresenta uma taxa de precisão de 87 a 88% para diagnóstico positivo e de
73% para diagnóstico negativo.8,12 Além da palpação abdominal, os exames de
glândulas mamárias e mamilos também devem ser realizados.

A auscultação dos batimentos cardíacos fetais por estetoscópio ou Doppler fetal
(Figura 44.5) pode ser feita durante os 15 dias finais da gestação e propicia a contagem
do número de fetos e a sobrevivência dos mesmos. A frequência cardíaca fetal durante
o parto varia de 170 a 230 bpm, sendo que fetos normais apresentam-se ativos
próximos ao parto. A diminuição da movimentação fetal e da frequência cardíaca (150
a 160 bpm) pode ser indício de angústia fetal e hipoxia. Frequência cardíaca fetal
inferior a 130 bpm e nascimento dentro de 1 a 2 h representam menor sobrevivência
neonatal.8,12

Quadro 44.2 Utilização de fármacos durante a gestação e seus efeitos sobre o embrião, o feto
e o neonato.

Fármacos Classe A* Classe B** Classe C*** Classe D†

Antibióticos

Ampicilina;
amoxicilina/clavulanato;
cefalosporinas;
clindamicina;
eritromicina; neomicina

Sulfonamidas e
trimetoprima

Amicacina,
gentamicina,
tobramicina;
cloranfenicol;
metronidazol

Ciprofloxacino,
enrofloxacino;
doxiciclina,
oxitetraciclina

Anti-inflamatórios – –

Paracetamol;
ácido
acetilsalicílico;
flunixina
meglumina;
fenilbutazona;

–



ibuprofeno,
cetoprofeno,
carprofeno

Ação
cardiovascular

Digitálico

Furosemida;
teofilina;
dopamina;
heparina;
lidocaína

Atropina;
captopril,
enalapril;
propranolol

Varfarina

Analgésicos –
Butorfanol;
fentanila

– –

Antifúngicos Miconazol tópico
Cetoconazol
(natimortalidade)

Anfotericina B Griseofulvina

Antiparasitários

Febendazol,
mebendazol;
ivermectina;
praziquantel

–
Amitraz;
levamisol

–

Quimioterápicos – –

Doxorrubicina;
clorambucila;
ciclofosfamida;
vincristina

–

Ação
gastrintestinal

Sucralfato

Cimetidina,
ranitidina;
metoclopramida;
difenidramina;
dimedrinato;
laxantes (por
pouco tempo)

Escopolamina;
omeprazol

–

Anticonvulsivantes – Fenobarbital Diazepam –

*Provavelmente seguro. Embora estudos específicos não possam comprovar a segurança de todos os fármacos em
cães e gatos, não existem relatos de efeitos indesejáveis em animais de laboratório ou na mulher.
**Seguro se utilizado com cautela. Estudos em animais de laboratório referem algum risco, mas problemas específicos
não foram identificados em cães e gatos. São seguros se utilizados somente por um breve período.



***Representam risco em potencial. Estudos em animais de laboratório demonstram que estes fármacos são nocivos;
foram descritos efeitos indesejáveis em mulheres, cães e gatos. Devem ser utilizados somente em última instância ou
quando os benefícios justificarem os riscos.

†Contraindicados. Causam malformações congênitas e embriotoxicidade. São tóxicos ao feto ou à gestante. Na
maioria dos casos, um fármaco mais apropriado deve ser utilizado em vez destes.

Quadro 44.3 Infecções maternas que levam a abortamento, natimortos ou mortalidade
neonatal em cães e gatos.

Infecções Cães Gatos

Virais

Herpes-vírus caninob,c,d.g

Vírus sincicial canino
Cinomoseg

Parvovírus tipo 1c,g

Herpes-vírus felinog

Vírus da leucemia felinac,d

Vírus da panleucopenia felinag

Vírus da peritonite infecciosa
felinab,c,g

vírus da imunodeficiência felinag

Bacterianas

Brucella canisa,b,c

Campylobacter spp.
Escherichia coli
Mycoplasmaf,g

Salmonellag

Streptococcus beta-hemolíticog

Escherichia coli
Mycoplasma haemofelis
Salmonella
Streptococcus beta-hemolítico

Protozoárias
Toxoplasmose gondii
Neospora caninumc,d,e,g

Babesia canis
Toxoplasma gondii

Riquetsiais
Ehrlichia spp.
Anaplasma phagocytophila
Anaplasma platys

–

aMorte embrionária; bmorte fetal tardia; creabsorção; dmumificação; emorte fetal precoce; fmetrite; gneonatos fracos.



Figura 44.2 Realização de palpação abdominal para o diagnóstico de gestação em cadelas. (Ilustração:
Ana Augusta Pagnano Derussi.)

Figura 44.3 Representação esquemática do abdome de cadela com a visualização do útero e das
vesículas fetais com 30 dias de gestação. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano Derussi.)



Figura 44.4 Representação esquemática dos envoltórios fetais. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano
Derussi.)

O exame ultrassonográfico (Quadro 44.4 e Figura 44.6) é o método de escolha para
a detecção da prenhez, útil para avaliar desenvolvimento, taxa de crescimento e
viabilidade fetais. Os parâmetros mais importantes medidos são diâmetros biparietal e
torácico, a relação entre ambos e o comprimento cefalococcígeo.12 O diagnóstico
definitivo de gestação é empreendido pela visualização da vesícula gestacional, que se
caracteriza por uma bolsa anecoica esférica, por volta dos 19 dias de gestação. A
vesícula tem, em média, quando inicialmente detectada, 2 mm de diâmetro e cresce
cerca de 1 mm por dia do 17o ao 30o dia.8,12,15 A visualização ultrassonográfica da
atividade cardíaca (por volta de 24 a 25 dias) e a movimentação dos embriões e fetos
(aos 28 dias) são indicativas da viabilidade fetal. A determinação precisa da idade
gestacional por ultrassonografia transabdominal em cadelas é importante quando se
deseja planejar uma cesariana eletiva, tendo a segurança de que a formação fetal estará
realmente concluída.8,16 O ultrassom também apresenta potencial valor para o
diagnóstico de morte embrionária e fetal, possibilitando a visualização dos batimentos
cardíacos, bem como os movimentos fetais determinantes da viabilidade fetal. A
ausência de um destes sinais e a visualização da anatomia fetal mal definida e
distorcida, assim como a observação de vesículas gestacionais de formato irregular, ou
mesmo de reabsorção embrionária, podem ser consideradas sinais de morte
embrionária e fetal.16



Figura 44.5 Avaliação dos batimentos cardíacos fetais por Doppler fetal.

Quadro 44.4 Desenvolvimento fetal e evolução cronológica da visualização de estruturas
fetais pelos exames ultrassonográfico e radiográfico.3,13,14

Dias de gestação
Características do
desenvolvimento

Estrutura visível no
exame ultrassonográfico

Estrutura visível
no exame
radiográfico

19 a 20
Embriões medem 0,6 a 0,7
cm; apresentam dois pares
de arcos branquiais

Vesículas embrionárias > 1
mm; embriões visíveis,
maior ecogenicidade no
polo embrionário

–

21 a 23
Embriões medem cerca de
1 cm; surgem esboços dos
membros

Batimentos cardíacos –

24 a 30

Embriões crescem até 1,2
a 2,5 cm; diferenciação
das cristas mamárias. No
final deste período, os
órgãos abdominais
ingressam para o interior
da cavidade abdominal e
inicia-se o

Definição da cabeça e do
corpo do embrião;
placenta e cordão
umbilical, bolsa
alantoideana.
Aparecimento do tubo
anecoico precursor da
aorta, início da
mineralização do esqueleto
(primeiro a mandíbula,

–



desenvolvimento dos
pavilhões auriculares

depois a coluna torácica e
finalmente toda a coluna,
que aparece hiperecoica)

31 a 35

Há evidências de pelos
táteis ao redor da boca e o
término do fechamento do
palato; os órgãos sexuais
externos encontram-se
diferenciados

Vasos de maior calibre
aparecem como estruturas
anecoicas cilíndricas;
movimentos fetais

Visualização dos
cornos uterinos
com formato
esférico

36 a 40
Fetos medem 6,5 cm de
comprimento; as pálpebras
encontram-se formadas

Mineralização das costelas
com aparecimento de
sombra acústica;
diferenciação do fígado e
pulmões, sendo o pulmão
mais ecogênico do que o
fígado. Visualização de
estômago, bexiga e dos
hemisférios cerebrais.
Diferenciação das quatro
câmaras cardíacas
anecoicas

Visualização dos
cornos uterinos
com formato
ovalado

41 a 45

Fetos medem 8,5 a 9,5
cm; ocorre a pigmentação
e o desenvolvimento dos
folículos pilosos no corpo

Distinção das cavidades
torácica e abdominal

Primeiras
evidências de
mineralização de
crânio

46 a 53

Fetos medem 12 a 14 cm;
crescimento do pelo em
todo o corpo, exceto nas
extremidades e orelhas

Visualização de todo o
esqueleto; distinção de
estômago e duodeno

Escápula, úmero
e fêmur

54 a 58
Desenvolvimento completo
dos fetos. Nascimento

Visualização do timo e dos
movimentos intestinais

Rádio, ulna,
pelve e costelas

A radiografia abdominal pode ser utilizada para confirmação da gestação após a



■

calcificação óssea esquelética, frequentemente aos 45 dias. Antes deste momento, os
cornos uterinos podem ser confundidos com alças intestinais distendidas com conteúdo
e gases. O número de fetos pode ser determinado radiograficamente, por meio da
contagem dos crânios fetais. Avaliações radiográficas tardias determinarão, além do
diagnóstico da gestação, o estágio de desenvolvimento fetal e a necessidade de
execução de cesariana. Após 42 dias de gestação, os crânios fetais e as colunas dorsais
são visíveis na radiografia. Com o avanço da gestação, visualizam-se os ossos dos
membros torácicos, seguidos pelos ossos dos membros pélvicos, a pélvis e as costelas.
Os dentes fetais ficam visíveis entre o 56o e o 61o dia após a ocorrência das
ovulações15,17 (Figura 44.7).

Os exames laboratoriais de triagem podem ser realizados para a detecção de
afecções maternas, contudo, é necessário que o clínico esteja familiarizado com as
alterações fisiológicas que ocorrem durante a gestação e se refletem nos resultados.
Cadelas gestantes apresentam diminuição da concentração de creatinina sérica e de
imunoglobulinas G (IgG) aos 21 dias após o acasalamento. Anemia normocítica
normocrômica, com hematócrito de 29 a 35%, se inicia no 25o ao 30o dia da gestação e
pode ser encontrada. Interpretação cuidadosa dos resultados obtidos nesta fase é
importante, a fim de se evitarem resultados equivocados5 (Figura 44.8).

A ausência de exames pré-natais representa um dos fatores de risco para a asfixia
em neonatos humanos;18 pode-se, portanto, predizer a importância de tal avaliação
também na neonatologia veterinária (Figura 44.9).

Proximidades do parto
Quando o parto se aproxima, orientações básicas devem ser fornecidas aos

proprietários para que este momento seja o mais confortável possível para a fêmea
gestante (Quadro 44.5). De modo a se ter uma ideia precisa da data do parto, é
essencial o conhecimento da data do estro, do cruzamento ou da inseminação artificial.
A gestação nas cadelas e gatas tem a duração aproximada de 63 dias, contudo, a sua
aparente longa duração, entre 56 e 70 dias, varia de acordo com o intervalo entre o
cruzamento e o parto15 (Figura 44.10).



Figura 44.6 Imagem ultrassonográfica de gestação. A. Com 25 dias após cobertura. B. Com 32 dias após
a cobertura (pulmão hipercoico em relação ao fígado). C. Com 36 dias após a cobertura (diferenciação do
crânio, do corpo e dos membros pélvicos).

Figura 44.7 Imagem radiográfica de gestação com 60 dias após a cobertura (mineralização óssea e feto
insinuado no canal do parto).

Na proximidade do parto, a fêmea deve ser isolada de outros animais. A
administração de um laxante suave, 1 a 4 dias antes, para o esvaziamento da porção
final do intestino é interessante, pois o reto repleto exerce pressão sob o canal vaginal.

Para a higiene da cadela não é aconselhável o banho antes do parto. Duchas
vaginais com substâncias ácidas, utilizando-se hipoclorito de sódio ou vinagre na
proporção de 1:100 (1 mℓ para cada 100 mℓ de solução fisiológica aquecida a 30°C)
diminuem a possibilidade de infecção por herpes-vírus, sendo a única profilaxia, pois
não há vacina contra essa afecção no Brasil. A higienização pode ser realizada 2 a 3
dias antes do parto em dias consecutivos. Além da higienização da genitália externa e
dos mamilos, devem-se retirar os pelos ao redor dos mamilos e, no caso de lesões nas
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glândulas mamárias, isolá-las com curativos.
O local do parto e onde serão mantidos os neonatos deve ser um local em que a

fêmea já esteja acostumada (21 dias antes), sendo seguro para as crias, para que não
haja canibalismo, fuga ou pisoteamento. A maternidade ou caixa de parição deve ficar
em um lugar seco, arejado, livre de insetos e a uma altura do chão que possibilite a
entrada e a saída da fêmea com facilidade. Para cadelas, pode ser feita de madeira,
com furos no assoalho para eliminação de urina e secreções vaginais, ou mesmo uma
caixa plástica que permita a higienização frequente. No caso de gatas, pode-se utilizar
uma caixa ou uma cesta. A maternidade deve ser ampla o suficiente para a parturiente
aconchegar seus neonatos, mas não tão grande que os mesmos mantenham-se muito
longe e entrem em hipotermia. Para forrá-la, utilizam-se panos que devem ser
higienizados diariamente ou papel absorvível específico (Figura 44.11). É importante
que o piso não seja muito liso, favorecendo o desenvolvimento da síndrome do filhote
nadador. A higienização do ambiente em que o neonato vive não deve ser feita com
substâncias de odor forte.

O reconhecimento precoce dos sinais do parto e as orientações ao proprietário
sobre o desenvolvimento normal deste momento crítico para a gestante são importantes.

Alterações comportamentais ocorrem próximo ao parto, fazendo com que a fêmea
torne-se mais quieta, agressiva, carente ou dengosa, dependendo do caso. Nos 2 a 3
dias que antecedem o parto, as cadelas normalmente ficam irrequietas, procuram
esconder-se, alimentam-se pouco e fazem ninho.9,19 Nas proximidades do parto, deve-se
notar o aparecimento de leite nas mamas, a distensão da vulva e dos ligamentos
pélvicos, a liberação de tampão mucoso cervical e a queda da temperatura retal
(resultante da queda dos níveis séricos de progesterona) nas 12 a 24 h que antecedem o
início do parto.8,12

Parto
Mecanismos hormonais deflagradores do parto

A maturação fetal provoca alterações que dão início ao processo do parto. O córtex
da adrenal fetal, juntamente com o hipotálamo e a hipófise, desempenha importante
papel de suporte. A maturação do córtex adrenal fetal é de importância crítica no início
do parto, tornando-se progressivamente sensível ao hormônio adrenocorticotrófico fetal



(ACTH). O cortisol fetal induz enzimas placentárias (17-hidroxilase e C17-20 liase)
que direcionam a síntese de esteroides, passando da progesterona para o estrógeno. O
resultado final da secreção aumentada de estrógeno é a secreção de prostaglandinas
como PGF2α, fundamental para o início do parto.17 Seu efeito crítico no miométrio é a
liberação intracelular de íons cálcio, que se ligam à actina e à miosina, iniciando o
processo contrátil. Juntamente com a prostaglandina E, apresenta efeitos importantes na
cérvice, fazendo com que haja relaxamento e dilatação e permitindo a passagem do
feto.12,17

A síntese e a liberação de PGF2α iniciam a regressão do corpo lúteo em 24 a 36 h e
a diminuição dos níveis de progesterona de 12 a 24 h antes do parto, respectivamente.
A ocitocina também é um hormônio importante na deflagração do parto. O estrógeno
induz a formação de receptores de ocitocina no miométrio.20 Mediante compressão do
nervo pudendo, realizada pelas bolsas fetais e/ou pelo feto no canal vaginal,
estabelece-se um estímulo na medula espinal para o hipotálamo e para a hipófise, que
resulta na liberação de ocitocina e posterior ocorrência dos esforços expulsivos, por
meio das contrações abdominais (reflexo de Ferguson).8

A produção significativa do hormônio relaxina, produzido pela placenta, começa
durante a primeira etapa da gestação e se mantém até o parto, sendo responsável pela
separação da sínfise púbica, por meio do relaxamento do ligamento interpúbico. A
relaxina faz com que os ligamentos e músculos associados ao redor do canal pélvico
relaxem, permitindo que o feto expanda o canal em seu potencial máximo8,12,17 (Figura
44.12 e Quadro 44.6).

Assistência ao parto
O parto é um momento crítico para a parturiente, em que deve suportar a dor,

remover os filhotes dos envoltórios fetais, romper o cordão umbilical, limpar e
massagear os neonatos, estimular a amamentação, fornecer calor e cuidar de todos os
neonatos. O parto ocorre em ambiente caseiro onde a fêmea esteja acostumada ou
mesmo no ambiente hospitalar.

A assistência ao parto deve ser realizada para se assegurar o nascimento e o bem-
estar de todos os neonatos. Pode ser realizada pelo médico-veterinário, pelo
proprietário ou por ambos. Apontamentos sobre o desenvolvimento do parto, com o
horário de rompimento da membrana corioalantoideana e do nascimento de cada



neonato e a descrição de apresentação, posição e atitude fetais, auxiliam futuramente no
diagnóstico de doenças neonatais relacionadas com o parto. Durante o parto, deve-se
auxiliar segurando o neonato quando a expulsão ocorrer com a fêmea em estação;
romper os envoltórios fetais, secar e estimular a respiração; pinçar a porção final do
cordão umbilical ligado à placenta não expulsa, ligá-lo e realizar a desinfecção;
certificar-se da eliminação de todas as placentas e pesar todos os filhotes ao
nascimento. Em partos prolongados, pode-se estimular a movimentação da fêmea entre
o nascimento dos neonatos e ajudá-la a se posicionar, evitando o esmagamento dos
filhotes.2
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Figura 44.8 Fases do desenvolvimento e diagnóstico gestacional. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano
Derussi.)

Figura 44.9 Cadela com 50 dias de gestação.

Quadro 44.5 Aspectos importantes a serem considerados em uma gestação (check-list).

Aspectos nutricionais
Fornecer ração de qualidade
Cadelas (terço final da gestação); gatas (ad libitum)
Fracionar alimentações (3 a 4 vezes)
Não utilizar suplementação vitamínica ou mineral
Evitar excesso de peso

Aspectos gerais
Exercícios físicos leves e regulares
Caixa de parição ou maternidade (15 a 20 dias antes do parto)
Evitar exposição a ambientes contaminados

Exames pré-natais
Palpação:

Útero aumentado (cadela = a partir do 7o dia; gata = a partir do 4o dia)
Saco gestacional (cadela = 20o dia; gata = 11o dia)
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Detecção (20o ao 30o dia)
Auscultação:

A partir do 2o mês (FC fetal > 240 bpm)
Ultrassonografia (25o ao 30o dia; 59o dia de gestação):

Saco gestacional (20o dia)
Atividade cardíaca (51o de gestação)
Peristaltismo intestinal (61o dia de gestação)
Diâmetro biparietal (predizer a data do parto e prevenir distocias)

Exame radiográfico
Fármacos

Evitar, se possível
Fármacos de classe A ou B

Figura 44.10 Duração da gestação na cadela. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano Derussi.)



Figura 44.11 Caixa de parição ou maternidade.

Estágios do parto
O primeiro estágio, também chamado de preparatório, ocorre entre 6 e 12 h,

perdurando por até 36 h, e constitui-se em relaxamento vaginal, dilatação da cérvice,
início da atividade uterina e sinais de desconforto. As fêmeas ficam agitada, em
taquipneia, com tremores, podendo apresentar vômitos e mímica de defecação.
Frequentemente, elas cavam o chão, picam jornal e mostram-se ansiosas. As gatas
apresentam vocalização intensa, ficam agitadas, andando em círculos e lambem com
frequência a região vulvar.8

Quando se estabelece o segundo estágio, caracterizado pela expulsão fetal, que dura
em média 3 a 12 h, o primeiro feto se encaixa no canal pélvico e desencadeiam-se
contrações uterinas expulsivas intensas acompanhadas de contrações abdominais.9

Após a ruptura da membrana corioalantoideana, há a saída de um líquido transparente e
a expulsão do feto em, no máximo, 2 h. O intervalo entre o nascimento em um parto
normal dura, em média, 5 a 120 min. Em ninhadas grandes, ocorrem ausência de
contrações e pausas nos nascimentos de aproximadamente 2 h.8 Os fetos são expulsos
alternadamente entre os cornos uterinos. Cerca de 60% dos fetos exibem apresentação
anterior e 40% apresentação posterior ao nascimento (Figura 44.13). A expulsão fetal
pode ocorrer com a fêmea deitada ou em estação, sendo importante a assistência ao
filhote, a fim de evitar traumas. A fêmea realiza lambedura frequente da vulva, até a que
ocorra o nascimento do filhote. Após o nascimento, há ruptura da membrana amniótica,
lambedura do neonato para a limpeza e a estimulação respiratória e rompimento do



cordão umbilical.
O terceiro estágio consiste na expulsão da placenta 15 min após o nascimento de

cada feto ou após o nascimento de dois a três filhotes, alternando-se com o segundo
estágio. As fêmeas normalmente ingerem as placentas, contudo, a ingestão de duas ou
mais pode induzir diarreias e/ou vômitos.8 O início da involução uterina se inicia no
terceiro estágio e a expulsão dos lóquios ocorre durante três ou mais semanas após o
parto, sendo, contudo, mais intensa na primeira semana.

A duração do parto é muito variável, dependendo da raça e do tamanho da ninhada,
mas, de maneira geral, dura cerca de 4 a 8 h.8

A gestante deve ser examinada nos casos em que houver ruptura da membrana
corioalantoideana, eliminação de secreção vulvar do pigmento uteroverdina e
contrações irregulares e fracas, há mais de 2 h, sem nenhum nascimento ou nas
contrações fortes por 30 min sem expulsão fetal.

Figura 44.12 Mecanismos hormonais na deflagração do parto. ACTH = hormônio adrenocorticotrófico;
PGE = prostaglandina E; PGF = prostaglandina F. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano Derussi.)

Quadro 44.6 Mecanismos hormonais na deflagração do parto.



Hormônio Ação

Progesterona Manutenção da gestação, inibição de novas ovulações

Estrógenos
Sensibilizam o miométrio à ação da ocitocina e produzem
abertura do colo do útero

Relaxina Relaxamento da pelve e do canal do parto

Corticoides maternos Estimulam a maturação fetal e facilitam os mecanismos do parto

Corticoides fetais Estimulam a maturação fetal e facilitam os mecanismos do parto

Prostaglandinas
Produzem as lises dos corpos lúteos ovarianos estimulando os
mecanismos do parto

Ocitocina Produz as contrações uterinas

Complicações do parto | Distocias
As distocias são definidas como o parto que não se realiza somente com as forças

maternas, necessitando de intervenção manual, médica e/ou instrumental do obstetra.3

Existem inúmeras situações que levam à distocia, como más condições ambientais
(local inadequado de parição), alterações do canal de parto (imaturidade da pelve,
fraturas, conformação, características raciais, enfermidades ósseas), alterações uterinas
(torção, ruptura, prolapso, fibrose de colo de útero, tumores) e alterações fetais
(apresentação e/ou tamanho fetal) (Figura 44.14).13,21 O reconhecimento da distocia e as
diferentes ações reprodutivas frente a ela devem ser rápidos, para aumentar a
sobrevivência dos neonatos. Um histórico clínico detalhado é importante na escolha do
procedimento a ser adotado, e informações sobre a idade da fêmea, o desenvolvimento
de gestações anteriores e da atual, a data do acasalamento, os sinais de parto presentes
até o momento, a ocorrência de contrações abdominais, o intervalo entre nascimentos,
horário do início das contrações e a ruptura das membranas devem ser obtidas. No
exame físico, devem-se avaliar os parâmetros vitais, a hidratação e a temperatura,
observar as contrações uterinas, realizar a inspeção da vulva e do períneo e o toque
vaginal para exame do canal do parto (Figura 44.15). Exames como ultrassonografia,
radiografia, hemograma e concentração sérica de cálcio e glicose são úteis e auxiliam



na escolha do procedimento a ser adotado de acordo com o tipo de distocia.

Figura 44.13 Posicionamento fetal e nascimento normal de um neonato canino em apresentação anterior
e posterior. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano Derussi.)

Os critérios adotados para o diagnóstico da distocia são (Quadro 44.7):

•  Duração prolongada da gestação:
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Acima de 65 dias a partir da data da ovulação
Acima de 60 dias a partir da data do diestro (diagnosticado por citologia)
Acima de 70 dias da data prevista para o parto

•  Secreção vulvar abundante, esverdeada ou verde-enegrecida e/ou hemorrágica
•  Contrações uterinas intensas e frequentes por mais de 30 min sem que ocorra
expulsão fetal
•  Contrações uterinas fracas intermitentes por mais de 2 h sem expulsão fetal
•  Expulsão parcial do filhote.13,21

A ausência da anamnese completa e do exame físico realizado de maneira
sistemática pode levar a erros no diagnóstico e nas medidas ou condutas adotadas
durante um parto distócico. O encaminhamento de uma fêmea a um procedimento
anestésico-cirúrgico desnecessário pode comprometer a viabilidade neonatal e
colaborar para a mortalidade. Por outro lado, a escolha de medidas terapêuticas na
resolução das distocias deve ser feita com muito critério após o exame físico minucioso
da gestante e levando-se sempre em consideração a avaliação da frequência cardíaca
do feto, evitando-se o sofrimento fetal (Figura 44.16). A dosagem sérica de cálcio e a
glicemia devem ser realizadas previamente à indução medicamentosa do parto.13



Figura 44.14 Alterações possíveis na apresentação fetal ao nascimento. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano
Derussi.)



Figura 44.15 Toque vaginal para exame do canal do parto. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano Derussi.)

A utilização indiscriminada da ocitocina pode induzir torções, rompimentos
uterinos e a hipoxia fetal. Nas distocias obstrutivas, pela existência de fetos
demasiadamente grandes (ninhada pequena, raças braquicefálicas com diâmetro
biparietal grande) ou incorretamente posicionados, em que a fêmea é incapaz de
expulsar o feto, seu uso é completamente contraindicado.17

Ao nascimento, o feto deve estar completamente esticado, com os membros
apontados para trás ou para frente (Figura 44.17). A flexão da cabeça ou dos membros
pode dificultar a expulsão e a apresentação pode ser incorreta. Em 60% dos casos, os
filhotes têm apresentação anterior e em 40% apresentação posterior, como já descrito.
O posicionamento incorreto dá-se com a apresentação dos membros pélvicos dobrados
sob o abdome em apresentação posterior. Nestes casos, uma rápida intervenção, com a
realização de manobras obstétricas ou cirúrgicas, deve ser realizada, para evitar a
morte neonatal ou o nascimento de neonatos fracos e de difícil reanimação.

As manobras obstétricas podem evitar a realização de um procedimento cirúrgico,
mas devem ser realizadas mediante exame físico prévio do canal do parto, com a
utilização de luvas estéreis, lubrificantes e manipulação suave e cuidadosa. É
importante ter em mente que a manipulação obstétrica mal realizada pode ser



•

•

•

•
•

•

responsável pela morte do neonato preso no canal do parto, podendo afetar os filhotes
que permanecem no útero. Não se devem utilizar instrumentos obstétricos, exceto se o
neonato estiver morto, devido ao risco elevado de esmagamentos ou avulsão de
membros. Movimentos como retropulsão (empurrar o feto insinuado), extensão
(estender os membros flexionados), tração (tração pelas porções insinuadas) e rotação
(girar o feto sob o eixo longitudinal) podem ser feitos delicadamente, na tentativa de
correção das alterações de estática fetal (Figura 44.18). Deve-se evitar realizá-los
durante uma contração uterina, para que não ocorra o aprisionamento do filhote no
canal do parto.

Quadro 44.7 Critérios para o diagnóstico, causas possíveis e condutas a serem adotadas nas
distocias.

Critérios para diagnóstico de
distocia

Causas prováveis Condutas

Duração prolongada da
gestação:

Acima de 65 dias, a partir da
data de ovulação
Acima de 60 dias, a partir da
data do diestro (diagnosticado
por citologia)
Acima de 70 dias da data
prevista para o parto

Administração exógena de
progestágenos
Gestação de apenas um
feto
Inércia uterina primária

Encaminhamento para
cesariana

Secreção vulvar:
Clara
Esverdeada ou verde-
enegrecida
Hemorrágica

Pequena quantidade
(normal)
Deslocamento placentário
Nascimento traumático
Torção ou ruptura uterina
Alteração de coagulação
sanguínea

Inspeção, palpação,
auscultação, hemograma,
exame ultrassonográfico e/ou
radiográfico
Cesariana

Palpação por toque vaginal e
viabilidade da passagem pelo
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Contrações uterinas intensas e
frequentes por mais de 30 min
sem expulsão fetal

Feto no canal de parto
(obstrução):

Presença de feto no canal
do parto
Estática fetal
Tamanho do feto
Alterações obstrutivas do
canal

canal de parto
Manobras obstétricas (luvas
estéreis e lubrificação):

Retropulsão (empurrar o feto
insinuado)
Extensão (estender os
membros flexionados)
Tração (tração pelas porções
insinuadas)
Rotação (girar sob o eixo
longitudinal)

Palpação por toque vaginal e
inviabilidade da passagem pelo
canal de parto (alteração
obstrutiva)
Cesariana

Contrações uterinas fracas
intermitentes por mais de 2 h
sem expulsão fetal

Inércia uterina primária ou
secundária
Primíparas
Hipocalcemia

Palpação por toque vaginal e
viabilidade da passagem pelo
canal de parto
Estimular a movimentação da
gestante (subir e descer
escadas, correr)
Toque vaginal e leve
compressão abdominal
Indução medicamentosa
(somente após o nascimento de
um filhote ou descartar a
possibilidade de distocia
obstrutiva)

Cálcio
Glicose
Ocitocina

Fetos gigantes ou
malformados

Episiotomia ou cesariana
Tentar correção por manobra



Expulsão parcial do filhote Alterações na estática fetal
Falta de lubrificação

obstétrica
Lubrificação

Figura 44.16 Avaliação da frequência cardíaca fetal na distocia. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano
Derussi.)

Em muitos partos distócicos, a episiotomia (incisão cirúrgica do períneo em
direção ao ânus) torna possível a retirada do filhote que obstrui o canal pélvico, sem
que haja a necessidade de uma cesariana. Este procedimento deve ser realizado apenas
em caso de problema obstétrico e não como medida preventiva.21

Particularidades anestésicas e cirúrgicas nas cesarianas
As cesarianas são realizadas sob duas condições: (1) eletiva, quando há estimativa

da data do parto e início do mesmo, ou (2) emergencial (60 a 80% dos casos de
distocia) nos partos longos por distocias maternas ou fetais, nos casos de endotoxemia,
septicemia, morte fetal e nas rupturas ou torções uterinas. Independentemente da
situação que a tenha requerido, questões importantes devem ser analisadas, como a
escolha do melhor momento para se realizar o procedimento, o preparo da paciente, o
protocolo anestésico mais adequado e como proceder na reanimação neonatal para
melhor vigor, viabilidade neonatal e bem-estar materno.6,21 As cesarianas eletivas são
indicadas em alterações do canal do parto, como as neoplasias vulvares ou vaginais,
em fraturas pélvicas, histerocele, feto único ou ninhada numerosa, idade avançada da
fêmea, histórico prévio de distocia ou em raças braquicefálicas. Estes casos salientam
a importância dos exames pré-natais anteriormente mencionados neste capítulo. As
cesarianas emergenciais com quadros de desidratação, hipovolemia, hipotermia,



exaustão, toxemia e choque representam um risco iminente tanto para a parturiente
quanto para os fetos, requerendo preparo e estabilização prévia.14,19

Figura 44.17 Esquema representativo do percurso fetal durante o nascimento. (Ilustração: Ana Augusta
Pagnano Derussi.)



Figura 44.18 Manobras obstétricas para correção do posicionamento fetal ao nascimento. (Ilustração: Ana
Augusta Pagnano Derussi.)

O protocolo anestésico deve ser escolhido mediante o conhecimento das
propriedades físico-químicas dos fármacos, das particularidades fisiológicas e



anestésicas da gestação e da familiaridade com a técnica. A segurança e o conforto
maternos e a mínima depressão fetal são fatores primordiais.14,19 O primeiro aspecto a
ser considerado na anestesia da gestante é que se o agente anestésico ultrapassa a
membrana hematencefálica ele também o faz em relação à placenta. Isto significa que
todos os fármacos utilizados como sedativos, tranquilizantes, analgésicos de ação
central e anestésicos atravessam a barreira placentária, afetando o neonato.10,11 Algumas
condutas minimizam os efeitos deletérios sobre os neonatos: utilização de anestésicos
locais com menor absorção sistêmica; utilização da menor dose possível (1/8 a 1/4 da
dose calculada); anestésico de curta duração e de rápida metabolização materna
(exemplo: propofol), cujo efeito seja reversível por antagonistas (exemplo: opioides);
diminuição do tempo de exposição materna a anestésicos inalatórios e empregando-se
estratégias para diminuição da dose. Fármacos como o propofol e o isofluorano são
associados a menor mortalidade neonatal, enquanto o halotano e a xilazina exibem
efeitos negativos sobre a sobrevivência neonatal.14 Um estudo comparativo entre a
anestesia epidural, injetável (indução anestésica com propofol, tiopental ou
midazolam/quetamina) e inalatória (isofluorano), em cadelas demonstrou que a melhor
opção em termos de menor depressão cardiorrespiratória e neurológica nos neonatos
após o nascimento foi a anestesia epidural, seguida de propofol, tiopental e, por último,
midazolam/quetamina (Quadros 44.8 e 44.9).19

Quadro 44.8 Influência de quatro protocolos anestésicos nos parâmetros cardiorrespiratórios de neonatos caninos
nascidos por cesariana.22

 Tiopental/isofluorano* Midazolam/quetamina/isofluorano** Propofol/isofluorano

Partos (h) 7 (2) 8 (1) 9 (3)

Número de
filhotes

23 21 24

Frequência
cardíaca
(bpm)

123 122 123

Frequência



respiratória
(mpm)

21 16 16

Mortalidade
neonatal

0 2 1

*MPA (medicação pré-anestésica): clorpromazina (0,5 mg/kg); indução anestésica: tiopental (8 mg/kg – intravenosa);
manutenção: isofluorano em 100 mℓ/kg de oxigênio.
**MPA: clorpromazina (0,5 mg/kg); indução anestésica: midazolam (0,5 mg/kg), quetamina (2 mg/kg); manutenção:
isofluorano em 100 mℓ/kg de oxigênio.
***MPA: clorpromazina (0,5 mg/kg); indução anestésica: propofol (5 mg/kg); manutenção: isofluorano em 100 mℓ/kg
de oxigênio.

†MPA: clorpromazina (0,5 mg/kg), lidocaína 2% com epinefrina (2,5 mg/kg).

Quadro 44.9 Influência, em porcentagem, de quatro protocolos anestésicos nos reflexos
neurológicos de neonatos caninos nascidos por cesariana.22

Protocolo anestésico
Reflexos avaliados

Dor Sucção Anogenital Magno Flexor

Tiopental/isofluorano 78 30 57 26 44

Midazolam/quetamina/isofluorano 57 43 38 33 19

Propofol/isofluorano 96 88 88 58 46

Epidural lidocaína 100 100 100 95 90

*MPA (medicação pré-anestésica): clorpromazina (0,5 mg/kg); indução anestésica: tiopental (8 mg/kg – intravenosa);
manutenção: isofluorano em 100 mℓ/kg de oxigênio.
**MPA: clorpromazina (0,5 mg/kg); indução anestésica: midazolam (0,5 mg/kg), quetamina (2 mg/kg); manutenção:
isofluorano em 100 mℓ/kg de oxigênio.
***MPA: clorpromazina (0,5 mg/kg); indução anestésica: propofol (5 mg/kg); manutenção: isofluorano em 100 mℓ/kg
de oxigênio.

• †MPA: clorpromazina (0,5 mg/kg), lidocaína 2% com epinefrina (2,5 mg/kg).

Independentemente da técnica cirúrgica empregada (histerotomia e histerorrafia;
histerectomia; ovário-histerectomia em bloco) ou do acesso (linha média ventral ou
flanco), deve-se submeter a parturiente e os fetos ao menor tempo cirúrgico possível e,



por conseguinte, menor depressão fetal e neonatal. Os cuidados, como manutenção de
acesso venoso, diminuição do estresse materno, aquecimento e fornecimento de
oxigênio, inclinação da mesa cirúrgica, evitando-se compressão da veia cava caudal,
ampla tricotomia e higienização do abdome (Figura 44.19), juntamente com uma equipe
de recepção neonatal devidamente treinada, minimizam as perdas neonatais. Após o
acesso e a exteriorização do útero (Figura 44.20), o delivramento dos neonatos deve
ser o mais rápido possível (20 ou 30 min após o início da anestesia inalatória ou
epidural, respectivamente). Deve-se promover a liberação das vias respiratórias
superiores do neonato, antes mesmo do pinçamento do cordão umbilical, para evitar a
asfixia neonatal.13,14

Transição fetal-neonatal
O nascimento ou período de transição fetal-neonatal, que engloba as primeiras 24 h,

é um período delicado e de alto índice de mortalidade. Imediatamente após o
nascimento, o neonato precisa assumir as funções vitais realizadas pela placenta. Ao se
analisarem as profundas modificações pelas quais o feto passa ao nascimento, não se
pode deixar de caracterizar um tipo de indivíduo, que não é mais um feto nem ainda se
assemelha a um filhote com 30 dias de idade. Ele é um indivíduo extraútero, com
características anatômicas e fisiológicas de um ser intraútero. Na terminologia inglesa,
ele é denominado de newly born, ou o filhote nos primeiros minutos ou horas de vida.18

Figura 44.19 Desinfecção do abdome da parturiente para realização de cesariana.



Figura 44.20 Exposição dos cornos uterinos durante a realização de cesariana.

A transição da vida fetal para a neonatal é caracterizada por uma série de eventos
fisiológicos únicos, como a substituição do conteúdo alveolar líquido por ar, o aumento
dramático do fluxo sanguíneo pulmonar e alterações de desvios intra e extracardíacos
da circulação sanguínea (forame oval e ducto arterioso) (Figura 44.21). Todas as
alterações anatômicas que ocorrem ao nascimento favorecem a adequação do neonato
ao novo ambiente. Os eventos fisiológicos nos padrões respiratórios e cardiovasculares
delimitam a transição da vida fetal para neonatal.23



Figura 44.21 Desvios intra e extracardíacos da circulação sanguínea no feto canino. a = tronco pulmonar;
b = arco aórtico; c = veia cava superior; d = pulmão; e = átrio esquerdo; f = veias pulmonares; g = átrio
direito; h = veia cava inferior; i = veia hepática direita; j = veia hepática esquerda; l = veia porta; m = aorta
descendente; n = artéria ilíaca externa. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano Derussi.)

Na vida intrauterina, todo oxigênio utilizado pelo feto é de origem materna,
difundindo-se da placenta para o sangue fetal. Quando o sangue oxigenado retorna da
placenta pela veia umbilical, cerca de 50% passam através dos sinusoides hepáticos,
enquanto o restante é desviado do fígado e segue pelo ducto venoso para a veia cava
caudal. Após um curto percurso pela veia cava, 90 a 95% do sangue passam para o
átrio direito e seguindo pelo orifício oval são desviados para o átrio esquerdo. Cerca
de 5 a 10% do fluxo sanguíneo que chega ao átrio direito são levados ao pulmão pelas
artérias pulmonares e retornam sem ser oxigenados ao átrio esquerdo. Uma parte deste
sangue, entretanto, é desviada para a aorta antes de alcançar os pulmões pelo ducto
arterioso que liga a artéria pulmonar esquerda à aorta. Em torno de 40 a 50% do fluxo
da aorta descendente passam pelas artérias umbilicais e retornam à placenta para
reoxigenação, sendo o restante destinado à perfusão das vísceras abdominais e metade
caudal do corpo.23

O sangue que circula no feto é, em seu maior volume, uma mistura de sangue



oxigenado e não oxigenado. Este sangue lhe é suficiente, pois suas necessidades
metabólicas são reduzidas.23,24

Como não há respiração pulmonar no feto, os pulmões não estão expandidos e são
preenchidos por um líquido proveniente do plasma com baixo teor de oxigênio. Durante
a vida fetal, a abertura do ducto arterioso é controlada justamente pela menor
concentração de oxigênio e pela produção endógena de prostaglandinas, que atuam
sobre as células musculares do ducto, mantendo-as relaxadas.23,24

Após o nascimento, com o rompimento do cordão umbilical, o feto não mais está
ligado à placenta, passando a depender apenas de seus pulmões como fonte de
oxigênio. O aumento da pressão parcial de dióxido de carbono dentro dos vasos
umbilicais e o esfriamento do corpo desencadeiam o reflexo inspiratório. Ocorre
elevação da resistência vascular sistêmica e da pressão arterial e decréscimo da
resistência vascular pulmonar, seguida do aumento do fluxo sanguíneo pulmonar.
Assim, em questão de segundos, os pulmões devem ser preenchidos por oxigênio, bem
como os vasos sanguíneos pulmonares devem dilatar-se para perfundir os alvéolos e
absorver o oxigênio, distribuindo-o para todo o organismo do neonato.23,25

O líquido contido no alvéolo pulmonar é absorvido pelo interstício pulmonar e
substituído gradualmente por oxigênio. A expansão sofrida pelos pulmões leva à
liberação de prostaciclina e óxido nítrico, que aumentam a vasodilatação e o fluxo
sanguíneo pulmonar. O preenchimento alveolar com oxigênio acarreta a gradativa
reabsorção do líquido pulmonar pelos vasos linfáticos. Nem todos os alvéolos são
inflados durante a primeira inspiração. Com as subsequentes inalações, todo o pulmão é
inflado e a substância surfactante distribuída por toda superfície alveolar.18,23 A forte
expansão pulmonar ao nascimento é um importante estímulo para liberação desta
substância armazenada, que facilitará o preenchimento alveolar e prevenirá a
atelectasia. Acredita-se que a produção de substância surfactante (fosfatidilcolina)
ocorra nos fetos caninos por volta de 57 a 60 dias de gestação e a maturação pulmonar
ainda perdure durante o período neonatal, com o aparecimento da fase alveolar do
desenvolvimento do sistema respiratório26 (Figura 44.22).



Figura 44.22 A. Período fetal: pulmão com shunt sanguíneo direita-esquerda pelo canal arterioso; alvéolos
preenchidos de fluido e vasos pulmonares constritos. B. Período fetal-neonatal: fechamento do shunt pelo
canal arterioso após o nascimento; dilatação dos vasos pulmonares e direcionamento de sangue para os
pulmões. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano Derussi.)

Com a dilatação pulmonar e o concomitante aumento dos níveis de oxigênio
sanguíneo, o ducto arterioso perde sua função fetal e começa seu fechamento,
inicialmente fisiológico e, posteriormente, anatômico. O fechamento parece ser
mediado por bradicinina e prostaglandinas liberadas pelos pulmões durante sua
insuflação inicial. Quando a pressão de O2 que passa pelo ducto atinge 50 mmHg, há
contração, entretanto uma pequena ligação sanguínea entre a aorta e a artéria pulmonar



persiste por alguns dias. O ducto deixa de ser funcional nas primeiras 24 h após o
parto, mas em neonatos prematuros e naqueles com hipoxia persistente pode
permanecer aberto por um tempo prolongado.24

Do mesmo modo, o aumento do fluxo sanguíneo pulmonar leva a elevação da
pressão no interior do átrio esquerdo, propiciando o fechamento do forame oval ao
pressionar a valva deste orifício contra o septo.24

Terminada a transição da vida fetal para a extrauterina, o neonato está respirando e
utilizando seus pulmões para captação de oxigênio. O choro inicial e as respirações
profundas colaboram para a remoção do líquido amniótico restante em suas vias
respiratórias. A adequada oxigenação e a distensão gasosa pulmonar são agora o
principal estímulo para o relaxamento da vasculatura pulmonar.18,24

Quaisquer causas que diminuam a intensidade da primeira inspiração comprometem
a expansão alveolar. Neonatos nascidos de cesariana, no entanto, podem apresentar
estresse respiratório transitório, por não reabsorverem o fluido pulmonar tão
rapidamente quanto aqueles oriundos de parto normal.23

Reanimação do neonato
A necessidade de reanimação do neonato pode ser antecipada, na maior parte das

vezes, por uma anamnese detalhada. As seguintes entidades perinatais chamam a
atenção para a possibilidade de um procedimento reanimatório logo após o nascimento:
problemas pré-natais (idade materna, assistência pré-natal ausente, doenças pré-natais,
utilização de fármacos na gestação, óbito fetal ou neonatal prévio, malformações,
diminuição dos movimentos fetais); problemas durante o parto (apresentação anômala,
trabalho de parto prematuro ou prolongado, período de expulsão prolongado,
bradicardia fetal, descolamento prematuro da placenta), ou seja, as distocias.18

As causas de distocia, já citadas anteriormente, resumem-se nas anormalidades
uterinas (inércia primária ou secundária, torções uterinas), alterações no canal do parto
(fraturas ou estreitamento do canal) e anormalidades fetais (fetos grandes, anomalias
congênitas, apresentação anômala). O reconhecimento das distocias deve, portanto, ser
rápido, assim como o tratamento para salvar a vida do filhote. Um diagnóstico incorreto
pode resultar em cesariana não necessária e, por outro lado, a falha no seu
reconhecimento, na morte da gestante e dos neonatos.

As condições obstétricas, portanto, influenciam os padrões de vitalidade e



bioquímica neonatais. As distocias corrigidas por manobras obstétricas ou por
cesariana, bem como a indução de contrações uterinas pela utilização da ocitocina
indiscriminadamente, levam a alterações metabólicas em neonatos e provavelmente
diminuem sua viabilidade.27

A mortalidade de neonatos nascidos de cesariana é descrita por 8% ao nascimento
e 13% após 2 h, enquanto no parto eutócico, 2,2% ao nascimento e 8% após 24 h. A
depressão fetal que se estabelece em seguida à distocia ou à cesariana apresenta duas
causas primárias, a primeira e mais importante, a hipoxia, e a segunda, a depressão
provocada pelos agentes anestésicos administrados à gestante. Ambas podem ser
minimizadas pela escolha de um protocolo anestésico mais adequado, contudo, mesmo
sob condições ótimas de parto, o neonato pode nascer em depressão
cardiorrespiratória.20

Na depressão neonatal ao nascimento, não há saída do líquido pulmonar dos
alvéolos, impedindo a entrada de ar e a expansão pulmonar. Como resultado, os
pulmões não se expandem e o oxigênio não fica disponível para penetrar no sangue que
circula por eles. Pode ocorrer perda excessiva de sangue, contratilidade cardíaca
inadequada ou bradicardia por hipoxia. Consequentemente a isso, não há o esperado
aumento da pressão arterial sistêmica, ocorrendo hipotensão. A falta de oxigenação ou
a falha na distensão gasosa pulmonar resulta em manutenção da vasoconstrição
arteriolar pulmonar, impedindo que o oxigênio atinja os diversos tecidos orgânicos,
acarretando assim hipertensão pulmonar persistente. Com a vasoconstrição pulmonar,
simultaneamente, as arteríolas dos diversos sistemas orgânicos, como intestino, rins,
músculos e pele, contraem-se na tentativa de preservar a irrigação sanguínea dos
órgãos, como coração e cérebro. Se a privação sanguínea persistir, a função e o débito
cardíacos inicialmente preservados deterioram-se com o comprometimento do fluxo
sanguíneo para todos os órgãos, levando à falência em suas funções. Sintomas, como
cianose, bradicardia, hipotensão arterial, apneia e hipotonia muscular são então
evidentes. Cada sinal clínico apresenta um substrato fisiopatológico, indicando a
necessidade de intervenção, variável em sua precocidade e/ou intensidade.18

Asfixia ou sofrimento fetal agudo pode ser definido como alteração e/ou redução do
intercâmbio metabólico e nutricional materno-fetal em nível placentário. Seu principal
efeito é a alteração da homeostase fetal, conduzindo a hipoxia, acidose e hipercapnia. A



hipoxia e a acidose levam a vasoconstrição pulmonar fetal, comprometendo o fluxo
sanguíneo pulmonar, já reduzido no período fetal. A hipoxia não conduz a
consequências imediatas no feto, contudo, ao nascimento é capaz de levar a hipertensão
pulmonar e desvio persistente da circulação sistêmica da direita para esquerda. A
principal característica da asfixia neonatal é a ausência ou a diminuição da ventilação
pulmonar. Quando não se estabelece ventilação pulmonar adequada no neonato, o nível
de oxigênio intra-alveolar é insuficiente, diminuindo assim a saturação de oxigênio do
sangue arterial. Nos quadros mais graves de asfixia, a depressão do centro respiratório
é mais intensa e as possibilidades de se estabelecerem ventilação e perfusão
pulmonares espontaneamente são remotas. Com a hipoxia, as células musculares
cardíacas utilizam escassos estoques de glicogênio como fonte energética. O consumo
desta reserva leva a diminuição da função miocárdica e do fluxo sanguíneo para os
órgãos vitais.

Uma série de fatores predispõe os neonatos ao colapso cardiorrespiratório:
predomínio fisiológico do sistema nervoso parassimpático ao nascimento, com menor
capacidade de reação e compensação; menor capacidade de manutenção do volume
sanguíneo sistólico, devido a menor contratilidade miocárdica (aumento da frequência
cardíaca compensatória); e imaturidade do controle neural vasculogênico.20

A substância surfactante pulmonar é constituída por uma monocamada líquida
lipídica proteica, composta por 90 a 95% de lipídios, 5 a 10% de proteína e uma
pequena porcentagem de carboidratos. Dentre os lipídios que a compõem, estima-se
que a fração de ácidos graxos seja 75% de fosfatidilcolina, 10% de fosfatidilglicerol,
7% de fosfatidiletanolamina e porções menores de esfingomielina, fosfatidilinusitol e
fosfatidilserina.28 Dois peptídios distintos, SPL (pVal) e SPL (Phe), foram identificados
de surfactantes de mamíferos, responsáveis pelo aumento da taxa de expansão e tensão
superficial durante a compressão dinâmica, reduzindo as propriedades dos
fosfolipídios. Sua produção realizada pelas células pulmonares do tipo II
(pneumócitos) aumenta no final da gestação sob estímulo do cortisol fetal e sua
composição varia de acordo com a idade materna. A substância reveste os alvéolos
pulmonares, diminuindo a força contrátil da interface hidroaérea e reduzindo a
tendência dos alvéolos ao colabamento, sobretudo no final da expiração. Grande parte
da substância surfactante secretada no espaço alveolar é reutilizada pelos pneumócitos
tipo II.23,27



A integridade do revestimento epitelial alveolar está intimamente relacionada com
a função do sistema surfactante. Quando a substância surfactante é adequadamente
produzida durante o período pré-natal e, consequentemente, o líquido amniótico
totalmente absorvido, os alvéolos permanecem repletos de ar.

O controle neural do sistema respiratório fetal está presente antes mesmo do
nascimento. O feto inspira e elimina líquido amniótico de modo rítmico, apresentando
in utero padrão respiratório rápido e irregular (um a dois movimentos por segundo) e
respiração lenta em bloco (um a três movimentos por minuto). Ao nascimento, os
movimentos respiratórios em bloco são continuamente substituídos pelo ofego e por
padrões respiratórios normais. O padrão respiratório em bloco do neonato propicia
então a expansão pulmonar mediante a resistência promovida pelo líquido fetal
aspirado e pela complacência da parede torácica. À medida que a pressão parcial de
oxigênio plasmático aumenta e simultaneamente diminui a pressão parcial de dióxido
de carbono, estabelecem-se padrões respiratórios rítmicos normais. Um elemento
importante na respiração do neonato é a existência de líquido amniótico no sistema
respiratório, juntamente com a produção de substância surfactante pulmonar. O ar
inalado após o nascimento desloca o líquido alveolar para o interstício pulmonar,
sendo este reabsorvido pelos capilares alveolares pelo efeito osmótico das proteínas
plasmáticas.

A incapacidade para respirar logo após o descolamento placentário, as fortes
contrações provocadas pelo trabalho de parto e o trauma durante a extração forçada dos
fetos retidos produzem, durante a distocia, um incremento do desequilíbrio acidobásico
nos fetos e neonatos. Quando o suprimento de oxigênio para os fetos é reduzido,
observa-se acidose respiratória fetal, com aumento da pressão parcial de dióxido de
carbono (PCO2) e diminuição do pH sanguíneo. Quando a hipoxia ocorre por um
período prolongado, a acidose muda de respiratória para metabólica, havendo desvio
do metabolismo aeróbico para o anaeróbico, com a produção de ácido láctico, redução
mais acentuada do pH sanguíneo e aumento no déficit de base. A hipoxia prolongada,
juntamente com a hipotermia, representa uma importante causa de morte fetal e de
nascimento de neonatos fracos, pouco viáveis ou natimortos.23

Os neonatos respondem à hipoxia de maneira diferente quando comparados aos
adultos, diminuindo a frequência cardíaca, respiratória e os movimentos corporais,



presumivelmente como uma resposta protetora aos baixos índices da pressão parcial de
oxigênio (PO2). Esta resposta compensatória permite ao neonato que sobreviva a um
estado de hipoxia por mais tempo em relação ao adulto.20,23

As distocias são em grande parte responsáveis pelo desequilíbrio acidobásico que
se estabelece ao nascimento. A hemogasimetria é o método ideal para análise desses
desequilíbrios em fetos de cães a termo. Ela pode ser realizada por meio de punção
obtida por cordocentese ou da veia jugular. Os valores obtidos por punção venosa
jugular de neonatos no primeiro minuto de vida após parto eutócico foram: pH = 7,11;
PCO2 = 53,29 mmHg; PO2 = 20,76 mmHg (Quadro 44.10).30 Enquanto os valores obtidos
por cordocentese durante cesariana eletiva sem indícios de sofrimento fetal foram: pH
= 7,17; PCO2 = 59,59 mmHg; PO2 = 17,91 mmHg.23 Estes valores refletem uma vertente:
cautela para se caracterizar como acidemia o estado acidobásico dos fetos e neonatos,
uma vez que os valores encontrados podem apenas refletir o padrão fisiológico da fase
de transição fetal neonatal da espécie canina.23

Em medicina veterinária, os métodos de reanimação neonatal utilizados são
diferentes dos preconizados para reanimação de crianças. A comparação com os
humanos sugere que as manobras empregadas devam ser mais agressivas no que diz
respeito à prevenção da hipotermia e da hipoxia e a reconsideração na utilização de
certos fármacos.31

A utilização de escores de viabilidade neonatal (escore de Apgar) constitui-se em
um método simples de avaliação sistemática ao nascimento que avalia a eficácia das
medidas de reanimação em 1 min, 5 min e 60 min após o nascimento. O escore baseia-
se em frequência cardíaca e respiratória, esforço respiratório e vocalização, tônus
muscular, irritabilidade reflexa e coloração das mucosas, atribuindo-lhes notas de 0 a
2, sendo a somatória das notas, a pontuação do escore de 0 a 10 (Quadro 44.11 e Figura
44.23). Na espécie equina, valores do escore ao nascimento entre 9 e 10 são
considerados ideais, valores entre 6 e 8 indicam asfixia e valores inferiores a 3, baixa
viabilidade neonatal.18,30

Quadro 44.10 Parâmetros analisados em cães neonatos nascidos de parto eutócico e
cesariana eletiva em 1 min, 5 min e 60 min do nascimento.29

Parto eutócico



 Parto por cesariana eletiva

1 min 5 min 60 min 1 min 5 min 60 min

Escore de Apgar 7 9 9 5 7 8

Frequência
cardíaca (bpm)

164 198 198 164 181 189

Frequência
respiratória
(mpm)

36 40 43 29 35 31

pH 7,11 – 7,27 7,18 – 7,27

PCO2 (mmHg) 53,29 – 40,53 59,85 – 47,88

PO2 (mmHg) 20,76 – 16,95 21,57 – 12,53

Quadro 44.11 Pontuação do escore de Apgar.

 Pontuação

Parâmetro analisado 0 1 2

Frequência cardíaca Ausente
Presente, porém baixa
(< 200 bpm)

Presente e adequada
(200 a 250 bpm)

Esforço respiratório Ausente Irregular (< 15 mpm)
Regular (15 a 40
bpm)

Tônus muscular Flacidez Alguma flexão Flexão

Irritabilidade reflexa Ausente Algum movimento Hiperatividade

Coloração das
mucosas

Cianose Palidez Rósea

É importante frisar que o escore de Apgar não deve ser utilizado para determinar o



início da reanimação, nem mesmo para a tomada de decisões em relação à escolha dos
procedimentos, mas para se avaliar a resposta do neonato às manobras realizadas.18

O neonato vigoroso ao nascimento, independentemente do tipo de parto, deve
apresentar esforço respiratório espontâneo e adequado, bom tônus muscular, frequência
cardíaca superior a 180 bpm e mucosas de coloração avermelhada.1-3

Após o nascimento no parto eutócico, o neonato encontra-se dentro do saco
amniótico e ligado ao cordão umbilical. A fêmea normalmente retira-o, rompe o cordão
e o estimula mediante rigorosas lambidas. A lambedura realizada é capaz de estimular
tanto as funções cardiorrespiratórias como excretórias (eliminação do mecônio), além
da simples higienização do neonato. Caso a fêmea seja inexperiente ou não realize os
procedimentos descritos dentro de 1 a 3 min, deve-se intervir removendo o neonato dos
envoltórios fetais, realizando a limpeza das secreções oronasais e massageando-o com
suave fricção da região torácica e abdominal. Após o clampeamento do cordão
umbilical, realiza-se a avaliação clínica e a pontuação do escore de Apgar. Pontuação
superior a sete indica boa viabilidade neonatal e taxa de sobrevivência superior a 70%.

Ao nascimento, questões importantes devem ser avaliadas:

•  A gestação foi a termo?
•  O neonato apresenta-se respirando ou chorando?
•  Apresenta bom tônus muscular?
•  Apresenta coloração das mucosas avermelhada?

A resposta negativa a qualquer dos questionamentos realizados indica a
necessidade da reanimação.18 Os neonatos oriundos de partos distócicos apresentam
hipoxia prolongada, devido à compressão dos vasos umbilicais e uterinos ou por
descolamento precoce da placenta. A aspiração de grande quantidade de líquido
amniótico com ou sem mecônio leva ao desequilíbrio acidobásico com acidose mista
(respiratória e metabólica), hipercapnia, hipoxia e menor vitalidade neonatal (menor
escore de Apgar). A sobrevivência do neonato nesses momentos fundamenta-se na
recepção por uma equipe treinada e com conhecimento da fisiologia neonatal, além do
material necessário para procedimento reanimatório (Figura 44.24 e Quadro 44.12).



Figura 44.23 Escore de viabilidade neonatal (escore de Apgar). (Ilustração: Ana Augusta Pagnano
Derussi.)
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Figura 44.24 Material de apoio ao neonato contendo os itens necessários para a reanimação.

Quadro 44.12 Material necessário para reanimação do neonato.

Vias respiratórias
Pera ou bulbo de sucção (no 1)
Laringoscópio (cabo infantil)
Lâminas no 0 (reta e curva)
Fonte de oxigênio e fluxômetro
Máscaras de oxigênio
Tubos endotraqueais (nos 1 e 2)
Cateteres (12 e 16 G)
Ambu neonatal

Circulação
Cateteres (25 G) e agulhas (22 G)
Cateter intraósseo
Solução isotônica



•
•
•
•

•
•
•
•
•
•
•
•

•
•
•
•
•
•
•

Glicose 5, 10 e 50%
Bomba de infusão intravenosa (seringa)
Controlador de fluxo intravenoso (dosi-flow)
Esparadrapo

Fármacos
Epinefrina (simpaticomimético)
Aminofilina (broncodilatador)
Penicilinas e cefalosporinas (antibióticos)
Bicarbonato de sódio
Dopamina (simpaticomimético)
Doxapram (estimulante respiratório)
Naloxona (antagonista opioide)
Solução de clorexidina (antisséptico)

Outros
Monitor Doppler de pressão
Estetoscópio neonatal
Incubadora (32,2°C; 50 a 60% umidade)
Bolsas ou garrafas de água quente
Secador de cabelos
Compressas ou toalhas aquecidas
Clamps umbilicais

O primeiro passo na reanimação cardiorrespiratória do neonato é a prevenção da
hipotermia, que aumenta a demanda metabólica e diminui a eficácia de outras medidas
reanimatórias, conduzindo a bradicardia, hipoxia tecidual e acidose metabólica.
Pacientes debilitados e deprimidos ao nascimento apresentam-se rapidamente
hipotérmicos, devido a intensa perda de temperatura por evaporação e radiação.
Neonatos não conseguem manter-se aquecidos pela imaturidade do seu sistema
termorregulador. Termogênese por tremores e reflexos vasoconstritivos não estão
presentes ao nascimento. A manutenção da temperatura adequada da gestante durante o
procedimento anestésico e cirúrgico minimiza a hipotermia neonatal. Para diminuir a
perda de calor nos neonatos, é importante pré-aquecer a sala de parto e na qual serão
realizados os procedimentos de reanimação. Pode-se utilizar um colchão térmico
posicionado abaixo dos campos de recepção do paciente e/ou uma fonte de calor



radiante, como incubadoras (28,4°C a 32,2°C – 50 a 60% de umidade) (Figura 44.25),
aquecedores de ambientes, bolsas, garrafas plásticas com água quente ou mesmo
secadores de cabelos (Figura 44.26). A recepção deve ser feita utilizando-se
compressas aquecidas e macias, além da fonte de calor radiante. O neonato deve ser
gentilmente seco e massageado, atentando-se para o fato de que o processo de secagem
também é considerado um estímulo tátil para o início da respiração (Figura 44.27).22,33

A desobstrução das vias respiratórias é realizada imediatamente após a remoção
dos envoltórios fetais. Os neonatos vigorosos ao nascimento e que choram eliminam
espontaneamente as secreções (líquido amniótico), contudo os que requerem assistência
devem ter suas vias respiratórias limpas e desobstruídas pela sucção das secreções das
narinas e da orofaringe. O posicionamento adequado para a realização da sucção é a
leve extensão do pescoço, evitando a hiperextensão ou a flexão exagerada. Na
sequência, a boca e as narinas devem ser aspiradas delicadamente com uma sonda
uretral e seringa ou mesmo com pera ou bulbo de borracha (tamanho 1) (Figura 44.28).
A introdução da sonda de aspiração na faringe posterior de maneira brusca deve ser
evitada, pois este procedimento pode induzir resposta vagal e espasmo laríngeo,
conduzindo a apneia e bradicardia. A sucção deve ser rápida, não durando mais que 10
s, com fornecimento de oxigênio a 100% entre as sucções e monitoramento da
frequência cardíaca20,33,34 (Figura 44.29).

Figura 44.25 Incubadora neonatal.



Figura 44.26 Modos de aquecimento do neonato.

Figura 44.27 Secagem do neonato e estimulação tátil.

É importante salientar que durante a desobstrução das vias respiratórias do neonato
não se deve realizar movimentos bruscos ou mesmo chacoalhar o filhote para remoção
do fluido pulmonar. Este procedimento pode provocar traumas desnecessários com



riscos de concussão e hemorragia cerebral, conduzindo posteriormente a convulsões,
déficits de aprendizado e distúrbios comportamentais. Durante esta manobra, há
também a eliminação do conteúdo gástrico do neonato, que propicia proteção local ao
trato gastrintestinal ou aspiração, sendo sua realização desaconselhável.35

Figura 44.28 Material necessário para realização de aspiração neonatal (sonda uretral e seringa; pera ou
bulbo de borracha tamanho 1).

Figura 44.29 Realização da desobstrução das vias respiratórias do neonato por aspiração.

O desconforto respiratório ao nascimento é consequência de hipertensão pulmonar,
diminuição dos níveis de surfactante (prematuridade), aspiração de mecônio ou pelo
excesso de líquido aspirado. Alguns defeitos congênitos podem causar hipertensão



pulmonar persistente e desconforto respiratório, normalmente refratário ao tratamento.
O tratamento emergencial do neonato com desconforto respiratório e incapacidade em
respirar inclui a reversão do efeito depressor de qualquer fármaco utilizado durante a
anestesia nos partos por cesariana (naloxona, antagonista opioide).

Após a desobstrução das vias respiratórias, o próximo e mais importante passo na
reanimação neonatal consiste em expansão e ventilação pulmonar, maximizando a
liberação de prostaciclina, óxido nítrico e substância surfactante. O suporte ventilatório
ao neonato normalmente é realizado com altas concentrações de oxigênio. A terapia
com oxigênio deve ser utilizada por um tempo limitado, minimizando os efeitos
deletérios de tal terapia, como a síndrome do desconforto respiratório agudo ou a
fibroplasia retrolental. Em situações nas quais o aporte respiratório com oxigênio seja
requerido por tempo prolongado, a quantidade de oxigênio inspirado não deve exceder
40 a 60%.20,33,34

No neonato com frequência cardíaca normal, mas em apneia, a estimulação tátil e a
administração de oxigênio por máscara geralmente são eficazes para iniciar a
respiração dentro de 1 min. Caso a respiração espontânea não se estabeleça e ocorra
diminuição da frequência cardíaca, a expansão pulmonar com pressão positiva deve ser
aplicada por máscara ou intubação endotraqueal. A ventilação com máscara,
adequadamente ajustada à face do neonato, e ambu neonatal (40 cm de pressão de
coluna de água) (Figura 44.30) é cuidadosamente realizada com 20 a 30 cm de pressão
de coluna de água, por aproximadamente 3 s, até a completa expansão do tórax. Embora
a expansão pulmonar seja essencial para a sobrevivência do neonato, a pressão
exercida durante a ventilação deve ser adequada, evitando-se danos pulmonares. A
extensão da cabeça do neonato limita a quantidade de ar introduzida no estômago. Se a
expansão torácica adequada e espontânea não for obtida em duas tentativas, o neonato
deve ser então intubado e ventilado até que comece respirar espontaneamente.20



Figura 44.30 Máscara e ambu neonatal utilizados na reanimação neonatal.

A intubação endotraqueal permite maior controle respiratório e previne a distensão
gástrica. Requer habilidade considerável quando realizada em neonatos, devido a uma
ampla base lingual, pequena via respiratória, fragilidade tecidual e a possibilidade de
suscitar laringoespasmos. A visualização da laringe para intubação pode ser feita com
laringoscópio com cabo pediátrico e lâmina reta e curva tamanho no 0 (Figura 44.31). A
traqueia neonatal é delicada e pequena para acomodação de tubos endotraqueais de 2
mm sem cuff ou maiores. A utilização de cateteres intravenosos de tamanho 12, 14 e 16
G substitui os tubos endotraqueais tradicionais, contudo, pela ausência de cuff não se
ajustam perfeitamente à traqueia na ventilação forçada, permitindo o escape de ar ao
redor do tubo.25,27,30

Após a intubação, deve-se expandir o pulmão com uma pressão de insuflação de
aproximadamente 20 cm de coluna de água e frequência de 30 movimentos respiratórios
por minuto (um segundo cada), pausadamente, para se avaliar a capacidade de
respiração espontânea neonatal. Acréscimos na pressão de insuflação (30 a 60 cm de
coluna de água) podem ser úteis nos casos em que a expansão pulmonar não for
adequadamente obtida.20



Figura 44.31 Laringoscópio, cânulas endotraqueais e cateteres para intubação do neonato.

A utilização do ponto de acupuntura Jen Chung (VG 26) na estimulação respiratória
é indicada, embora não existam estudos clínicos comprovando sua eficácia, apenas um
caso descrito na literatura. A agulha (25 G) é introduzida no filtro nasal próximo à base
da narina e rotacionada no sentido horário quando se toca o osso (Figura 44.32).

Uma vez estabelecida a respiração espontânea, deve-se remover o tubo
endotraqueal e fornecer oxigênio com máscara ou sob o formato de tenda caso haja
necessidade, mantendo-se a estimulação tátil da região lombar, umbilical e genital
continuamente até que o neonato esteja alerta20,33,34 (Figura 44.33).

A diminuição da frequência cardíaca neonatal deve-se à hipoxia de miocárdio, não
sendo vagomediada. O tratamento mais indicado para a bradicardia ou assistolia
neonatal que se estabelece é, portanto, a correção da hipoxia. As manobras para o
estabelecimento da ventilação e manutenção da respiração espontânea, descritas
anteriormente, costumam ser suficientes para restaurar a saturação de oxigênio do
miocárdio e elevar a frequência cardíaca. Após o estabelecimento da ventilação nos
neonatos com bradicardia persistente, a estimulação cardíaca por compressões
torácicas laterais deve ser realizada com o dedo médio e o polegar, em uma frequência
de 1 a 2 batimentos por segundo. Nos neonatos de raças com tórax amplo e largo (Pug,
Buldogue), a compressão esternal é mais efetiva.33 O monitoramento da frequência é
feito utilizando-se do Doppler vascular (Figura 44.34).



Figura 44.32 Ponto de acupuntura VG 26 utilizado na reanimação cardiorrespiratória do neonato.

Figura 44.33 Aspiração das vias respiratórias e aquecimento simultâneo do neonato.



Figura 44.34 Doppler vascular e estetoscópio neonatal.

O acesso intravenoso para a aplicação de fármacos durante o procedimento
reanimatório é o mais indicado. As artérias umbilicais têm parede mais espessada e são
de difícil acesso pela vasoconstrição. A veia umbilical tem paredes tênues e é
facilmente acessada pelo cordão umbilical com agulha de 24 G. Durante a cesariana, o
clampeamento e a secção do cordão umbilical devem ser mais amplos, para permitir o
acesso à veia umbilical. Sua cateterização deve ser realizada delicadamente, tomando-
se o cuidado de não introduzir o cateter mais que 2 cm, para não haver risco de
canulação da veia hepática. A ausência da aspiração de sangue após a cateterização
venosa sugere a introdução excessiva do cateter. Os fármacos devem ser diluídos em
volume suficiente, para que atinjam a circulação sistêmica quando administrados por
essa via. Após a utilização, deve-se retirar o cateter da via umbilical, minimizando o
risco de infecção ou trombose da veia porta.22,34

A via intraóssea é bem aceitável, pois os neonatos apresentam maior quantidade de
medula vermelha quando comparados aos adultos, o que torna esta via ideal nessa faixa
etária. A administração de fármacos e fluidos por essa via resulta em concentrações
sanguíneas similares à via intravenosa. Assim, é particularmente útil quando os vasos
periféricos são muito pequenos ou estão colapsados (colapso circulatório e/ou parada
cardíaca). Os vasos intraósseos são revestidos por matriz óssea rígida que permite seu
acesso mesmo quando todos os outros vasos apresentam-se colapsados. A via
intraóssea também pode ser utilizada para administração de fármacos durante a



reanimação e para reposição de volume com fluidos do tipo cristaloide, coloides,
sangue total ou componente sanguíneos.36

Os pontos de acesso variam de acordo com a idade, o tamanho e a espécie, mas, de
maneira geral, incluem qualquer local utilizado para a aspiração de medula óssea. A
porção proximal do fêmur na fossa trocantérica é frequentemente utilizada.
Independentemente do local a ser escolhido, é importante que não haja fraturas ósseas e
que a pele esteja íntegra. Os pelos devem ser removidos e a pele preparada de maneira
asséptica. A anestesia local por meio de botão anestésico com lidocaína 1% é aplicada
no tecido subcutâneo até planos mais profundos próximos ao periósteo da fossa
trocantérica no ponto de introdução do cateter. A introdução da agulha com agentes
anestésicos, bem como do cateter, deve ser cuidadosa, para evitar danos ao nervo
ciático localizado caudalmente ao fêmur. O eixo longo do fêmur é seguro e o dedo
polegar posicionado sobre o trocanter maior. O cateter é então inserido com
movimentos rotatórios, medial ao trocanter e delicadamente movido para baixo dentro
da fossa, paralelamente ao dedo posicionado (Figuras 44.35 e 44.36).1,36 A resistência
exercida pelo osso é mínima e quando a cavidade intraóssea é alcançada, diminui. Uma
vez inserido o cateter, deve-se certificar do posicionamento correto, movimentando-se
o fêmur e infundindo-se solução salina heparinizada. O cateter intraósseo é ligado a
uma torneira de três vias e um circuito e, então, fixado por bandagens.36

O tempo de permanência do cateter pode ser de até 72 h. A taxa de infusão
recomendada para pacientes em choque é de 4,5 a 6 mℓ/100 g de peso corporal/h,
contudo em neonatos, pela possibilidade de sobrecarga de volume, exige-se
monitoramento cuidadoso para evitar a hiper-hidratação.36

As complicações previstas na utilização da via intraóssea incluem dor durante a
infusão rápida ou de fluidos frios; infecção (osteomielite e/ou abscessos subcutâneos);
extravasamento de fluido para o espaço subcutâneo; danos ao nervo ciático; fratura
óssea e lesões na epífise, alterando o crescimento ósseo; embolismo pulmonar e
hemorragias locais.2,36



Figura 44.35 Localização da via intraóssea no neonato. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano Derussi.)

Figura 44.36 Utilização da via intraóssea em um neonato.

Outras vias de administração de fármacos em neonatos incluem a sublingual e a
endotraqueal. Fármacos lipossolúveis, como epinefrina, lidocaína e naloxona podem
ser administrados pela via endotraqueal após a diluição para aumentar a superfície de



contato e melhorar a absorção. Contudo, esta via é inapropriada em algumas situações,
devido ao pequeno diâmetro, demora no início da ação, absorção inadequada ou
irritação do tecido traqueal.33

É importante considerar que a administração de medicamentos, independentemente
da via utilizada, não atingirá concentrações sanguíneas adequadas na ausência de
circulação. As compressões ou massagens torácicas devem ser realizadas ou
continuadas, para assegurar que o fármaco atinja o órgão-alvo e exerça a ação
desejada.33

Quando a ventilação respiratória e a massagem cardíaca não são suficientes para
elevar a frequência cardíaca, a utilização de fármacos inotrópicos faz-se necessária. Os
fármacos mais comumente utilizados durante a reanimação cardiorrespiratória do
neonato em pequenos animais incluem agonistas adrenérgicos, como epinefrina e
vasopressina para manutenção da perfusão sanguínea, doxapram, aminofilina, naloxona,
bicarbonato de sódio, atropina e fluidos com glicose (Figura 44.37).20,33

A epinefrina tem atividade em receptores adrenérgicos do tipo α1, α2, β1, e β2, sendo
predominante em receptores beta. Resulta em aumento do débito cardíaco, diminuição
da resistência vascular periférica, em baixas doses, e efeito inotrópico com a elevação
da dose. A dose preconizada para neonatos é de 0,01 a 0,03 mℓ/100 g de peso corporal
por via sublingual (SL), intravenosa (IV) ou intraóssea (IO) (0,1 mg/mℓ). A
administração pela via endotraqueal de epinefrina é descrita, contudo, a intensa
vasoconstrição local resulta em absorção inadequada. Sua utilização é associada à
hiperglicemia e ao aumento dramático na concentração de lactato. O principal efeito
adverso é o aparecimento de arritmias ocasionais em decorrência de dano hipóxico
isquêmico preexistente do miocárdio ou sepse. Salienta-se, portanto, a importância de
massagem cardíaca e suporte ventilatório prévios (30 s antes) para minimizar a hipoxia
de miocárdio. Sua utilização em doses elevadas em neonatos induz a hipertensão, além
do risco de hemorragias cerebrais.



Figura 44.37 Fármacos utilizados durante a reanimação neonatal.

A vasopressina é um hormônio vasoativo com importância ímpar no controle do
tônus vascular e efeito na musculatura cardíaca. Em doses fisiológicas, restaura o tônus
vascular no choque vasculogênico refratário mediante fechamento dos canais de
potássio dependentes de trifosfato de adenosina (ATP), inibição da enzima óxido
nítrico sintetase e potencialização de vasoconstritores endógenos e exógenos.
Adicionalmente, pode levar à vasodilatação seletiva e ao aumento de débito cardíaco,
resultando em melhora da perfusão sanguínea. Estudos recentes sugerem a diminuição
nos níveis séricos de vasopressina em pacientes em choque séptico. A utilização de
vasopressina nesses casos fundamenta-se apenas na reposição de tal hormônio em
detrimento da terapia farmacológica.22,34

A vasopressina é utilizada no tratamento de crianças com choque vasculogênico
após cirurgia cardíaca, na insuficiência cardíaca congestiva neonatal e como terapia de
resgate após parada cardíaca prolongada. Embora haja indicações para o uso durante a
reanimação cardiopulmonar neonatal, sua utilização ainda não é preconizada em
pequenos animais uma vez que todas as ramificações metabólicas deste tipo de
intervenção ainda não estão claras. A dose de vasopressina para reanimação
cardiorrespiratória cerebral é de 0,4 a 0,8 U/kg IV.34

Os estimulantes respiratórios agem sobre o centro respiratório no sistema nervoso
central localizado no bulbo, sendo chamados também de analépticos respiratórios.
Aumentam a ventilação pulmonar, atuando sobre a profundidade e a frequência



respiratórias. São fármacos excitatórios do sistema nervoso central e, em doses
elevadas, podem provocar convulsões. O doxapram é um dos estimulantes dos centros
respiratórios que permanece em uso clínico. Sua utilização em medicina veterinária é
controversa. Seu emprego não é descrito na reanimação neonatal de crianças e seu
mecanismo de ação ainda não foi completamente elucidado, sendo definido como
estimulante de ação central, cuja eficácia diminui em hipoxia cerebral intensa. Portanto,
seus benefícios não são observados em recém-nascidos extremamente apneicos e
hipóxicos. O doxapram aumenta a ventilação pulmonar e a frequência respiratória em
neonatos com baixa frequência respiratória, respiração agônica e padrão respiratório
inapropriado após a terapia com oxigênio. A duração da ação deste fármaco é
relativamente curta (minutos), e a dose utilizada, de 0,1 a 0,2 mℓ/neonato por via
intravenosa ou sublingual (20 mg/mℓ).20,33,34

A aminofilina, um dos sais mais solúveis da teofilina, ativa o sistema nervoso
central, o músculo cardíaco e os rins, atuando na ação de monofosfato de adenosina
cíclico fosfodiesterase (cAMP fosfodiesterase), enzima que degrada o cAMP. 37 Por sua
ação broncodilatadora e estimulante da circulação, juntamente com o doxapram, a
aminofilina é utilizada durante a reanimação neonatal e no tratamento da apneia de
crianças pré-termo, devido à ação estimulante de ambos os fármacos sobre o sistema
respiratório. A aminofilina promove diurese, vasodilatação pulmonar e sistêmica e
aumento da contratilidade e frequência cardíacas e pode ser utilizada durante o
procedimento de reanimação neonatal na dose de 0,2 mℓ/neonato por via intravenosa ou
sublingual (24 mg/mℓ).25,28

Um estudo recente avaliando a eficácia do cloridrato de doxapram e da aminofilina,
associados ou não, na reanimação de neonatos caninos após a cesariana eletiva, bem
como a via de administração (sublingual ou subcutânea) desses fármacos, demonstrou
que a aminofilina foi mais eficaz que o doxapram, e a via sublingual mais eficiente que
a subcutânea na reanimação dos neonatos.28

A naloxona, um antagonista de todos os receptores opiáceos, é indicada para
reversão dos efeitos adversos (bradicardia e depressão respiratória) provocados pelos
opioides utilizados nas cesarianas. Não existe indicação clínica para sua utilização na
ausência do emprego de opioides durante o parto, pois a administração de naloxona
diminui a função dos opioides endógenos fetais, necessários à regulação da circulação
fetal durante a hipoxia. A dose preconizada aos neonatos logo após o nascimento é 0,02



mℓ/100 g de peso corporal por via intravenosa (0,4 mg/mℓ).33

A acidose provocada pela diminuição da perfusão (acidose metabólica ou láctica) e
pela diminuição da ventilação (acidose respiratória) ocorre em quase todos os cães
neonatos oriundos de parto normal e também de partos distócicos e/ou por cesariana.
Há, portanto, que se ter cautela para caracterizar como acidemia o estado acidobásico
dos fetos e recém-nascidos, uma vez que os valores hemogasimétricos obtidos em tais
momentos podem simplesmente refletir o padrão fisiológico para esta fase de transição
fetal-neonatal.23 Acidose pronunciada diminui a contratilidade cardíaca, e este estado é
crítico em neonatos que apresentam menor porcentagem de fibras simpáticas
miocárdicas, quando comparados aos adultos. O tratamento da acidose neonatal grave,
portanto, deve ser direcionado ao problema primário que a desencadeou, como o
déficit de perfusão e a ventilação. A utilização de soluções-tampão, como bicarbonato
de sódio, é controversa, pois leva a aumento dos níveis de sódio, causando
hiperosmolaridade plasmática com acidose intracelular paradoxal do sistema nervoso
central e elevação dos níveis de dióxido de carbono.38 Não existem evidências
demonstrando o efeito benéfico do bicarbonato na reanimação neonatal, contudo a
terapia acidobásica ainda é considerada importante no tratamento da acidose neonatal
grave ou nos casos de parada cardíaca prolongada com suporte ventilatório prévio. A
utilização de bicarbonato de sódio é empregada em neonatos extremamente deprimidos
em acidose que não respondem a outras manobras reanimatórias. Se os esforços
reanimatórios não surtirem efeito e retorno da respiração espontânea e da circulação
adequada após 15 min, a administração de bicarbonato na dose de 0,05 a 0,1 mℓ/100 g
de peso corporal intravenoso diluído com solução fisiológica (1:2) deve ser tentada. A
ventilação contínua durante e após a administração intravenosa lenta deve ser feita, uma
vez que o bicarbonato é metabolizado para dióxido de carbono e deve ser eliminado
pelos pulmões.20,33,34

A utilização de atropina durante a reanimação neonatal não é preconizada, uma vez
que não exerce influência na frequência cardíaca em neonatos caninos e felinos com
menos de 14 e 11 dias de idade, respectivamente. O mecanismo deflagrador da
bradicardia ao nascimento é a depressão das células do miocárdio pela hipoxia,
portanto, o uso de atropina não promove elevação da frequência cardíaca em
detrimento da elevação da demanda de oxigênio do miocárdio.33



Durante a reanimação do neonato, a glicemia deve ser constantemente monitorada,
uma vez que a glicose é o principal substrato energético para os neurônios e as células
do miocárdio. Neonatos com baixo peso corporal ao nascimento ou expostos a hipoxia
perinatal, sepse ou quadros toxêmicos durante a gestação são predispostos à
hipoglicemia. Todo neonato submetido à lesão hipóxico-isquêmica durante o parto se
beneficia com a suplementação de glicose. Contudo, o principal desafio é a manutenção
dos níveis glicêmicos mediante a suplementação, sem a indução do estado
hiperglicêmico.20 Embora, em muitos casos, a administração de glicose seja feita
rotineiramente ao nascimento, esta prática é contraindicada, uma vez que a
suplementação deve sempre ser realizada após a avaliação da glicemia. A
administração de glicose em bolus deve ser sempre seguida de infusão contínua, para
evitar o risco de hipoglicemia de rebote. A dose recomendada é de 0,2 a 0,4 mℓ/100 g
de peso corporal por via intravenosa lenta (glicose 10%), seguida por infusão contínua
de solução isotônica acrescida de glicose a 1,25 a 5% para reposição de volume
necessário durante a reanimação33. A suplementação com solução de glicose a 10% por
via oral na dose de 0,2 a 0,4 mℓ/100 g de peso corporal pode ser fornecida a neonatos
alertas e normotérmicos nascidos de partos por cesariana, até a completa recuperação
da parturiente.22

A fluidoterapia é, muitas vezes, requerida durante a reanimação, contudo exige
cautela durante a administração intravenosa ou intraóssea de grandes volumes. A menor
capacidade de concentração urinária, somada à diminuição da taxa de filtração
glomerular provocada pela hipotermia, predispõe o neonato à hiper-hidratação. A
velocidade do fluido de manutenção para o neonato é de 6 a 18 mℓ/100 g de peso
corporal/dia.20

Após a reanimação cardiorrespiratória, deve-se avaliar o índice de viabilidade
neonatal, segundo o escore de Apgar, e manter o neonato sob monitoramento contínuo
nas primeiras 24 a 48 h subsequentes. A internação do paciente durante este período
assegura sua sobrevivência. A prevenção da hipotermia é a primeira consideração no
pós-natal imediato, sendo que a manutenção do neonato aquecido é extremamente
importante, pois ele sofre rápido resfriamento e é incapaz de regular sua temperatura
corporal. A hipotermia diminui a resposta às manobras de reanimação e conduz a
bradicardia, hipoxia tecidual e acidose metabólica. O neonato deve ser mantido em
incubadoras com temperatura e umidade controladas (32°C – 50 a 60%). Deve-se ainda



assegurar a ingestão adequada do colostro (Figuras 44.38 e 44.39), realizar desinfecção
do cordão umbilical (Figura 44.40), pesar e proceder ao exame físico neonatal
completo.

O protocolo de conduta na assistência neonatal imediata (Figura 44.41) varia de
acordo com o tipo de parto, mas sem dúvida a avaliação da viabilidade neonatal pelo
escore de Apgar, o exame físico com ênfase à auscultação cardiotorácica juntamente
com exames complementares, como hemogasometria venosa e radiografia torácica, são
primordiais na avaliação da eficácia das medidas durante a reanimação.

Figura 44.38 Neonatos e sua mãe logo após o parto.



Figura 44.39 Neonatos mamando.



■
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Características fisiológicas do neonato
Os neonatos diferem dos adultos por sua imaturidade orgânica e por suas

particularidades fisiológicas. O conhecimento dessas particularidades que envolvem o
período e o desenvolvimento neonatal é fundamental, uma vez que muitos distúrbios
orgânicos têm origem durante este período. A compreensão dos eventos fisiológicos,
bioquímicos, hematológicos e hemogasométricos envolvidos no nascimento é
fundamental para o clínico neonatologista (Quadros 44.13 e 44.14).

Sistema cardiovascular
O neonato tem sistema circulatório caracterizado por menor pressão sanguínea,

volume movimentado e resistência vascular periférica. Para compensar estes aspectos,
apresenta débito e frequência cardíaca elevados, volume plasmático e pressão venosa
central maiores, quando comparado ao adulto. Portanto, a circulação de baixa
resistência arteriolar e alto fluxo, promotora de alta perfusão tecidual, é capaz de suprir
as necessidades metabólicas.31 Durante o período neonatal, a pressão sistólica do cão
se eleva (61 ± 5 mmHg ao nascimento para 139 ± 4 mmHg com 4 semanas de idade),
em contrapartida há diminuição da frequência cardíaca (204 ± 3 a 123 ± 6 bpm). A
influência do sistema nervoso autônomo sobre a frequência cardíaca não é totalmente
exercida ao nascimento, sendo o sistema simpático ainda imaturo quando comparado ao
parassimpático.39



Figura 44.40 Desinfecção do cordão umbilical de um neonato.

Figura 44.41 Fluxograma da reanimação cardiorrespiratória do neonato. S = sem; N = não; FR =
frequência respiratória; FC = frequência cardíaca; IV = intravenosa; IO = intraóssea. (Ilustração: Ana
Augusta Pagnano Derussi.)

Quadro 44.13 Características fisiológicas gerais do neonato.

 1 2 5 7 14 21 28



Frequência
cardíaca
(bpm)

160 224 220 220 212 192 196

Frequência
respiratória
(mpm)

10
18

18
36

16
32

16
32

16
32

16
32

16
32

Temperatura
(°C)

33,3
36,1

35,5
36,7

35,6
36,7

35,6
36,7

36,1
36,7

36,7
37,2

37,2
38,3

Quadro 44.14 Desenvolvimento do recém-nascido.

 Idade em dias

Desenvolvimento do recém-
nascido

Gato Cão

Queda do cordão umbilical 2 a 3 2 a 3

Resposta à luz 3 a 5 4 a 5

Abertura das pálpebras 8 a 12 12 a 15

Abertura do canal auditivo 12 a 15 12 a 17

Termorregulação (igual à do adulto) 45 28 a 30

Sono ativo Nascimento a 25 Nascimento a 30

Sucção láctea Nascimento Nascimento

Controle voluntário de
micção/defecação

15 a 25 15 a 25

Desenvolvimento completo do
pavilhão auricular

31 –

Movimento do pavilhão auricular a



■

estímulos: tátil, visual, olfatório,
auditivo

Nascimento Nascimento

Resposta auditiva definitiva
(orientação pelo som)

7 a 14 18 a 25

Localização espacial 10 a 26 18 a 25

Focalização visual 12 15

Manter-se em pé 12 a 16 15 a 18

Caminhar bem, postura adulta
(alimenta-se sozinho)

25 a 30 30 a 35

Função renal completa 50 a 60 55 a 60

A resposta neural autonômica cronotrópica em neonatos é menor do que nos adultos
e antes de 14 dias de idade nos cães e 11 dias nos gatos. Não há elevação da frequência
cardíaca em resposta à administração de atropina, o que sugere inexistência de tônus
vagal em tão tenra idade. A atividade dos barorreceptores localizados no seio
carotídeo e na crossa da aorta é percebida somente após o quarto dia de vida. Antes
deste momento, um período de anoxia resulta em bradicardia (45 bpm) e acentuada
hipotensão (23 mmHg), diferentemente do que se observa em animais adultos. O
neonato responde ao aumento dos requerimentos de oxigênio aumentando sua extração e
redistribuindo o fluxo sanguíneo para órgãos como coração, cérebro, diafragma e
adrenais. Este aspecto representa um reflexo protetor do neonato à hipoxia.

Após o nascimento, o movimento do ventrículo direito decresce em relação ao
ventrículo esquerdo, consequentemente a proporção entre a massa ventricular direita e
esquerda se altera, no neonato, de 1:1 para 1:2 a 1:3 no adulto. A geometria ventricular
também muda de acordo com a idade, afetando a aparência de exames, como o
eletrocardiograma, o ecocardiograma e a radiografia torácica.8,22,39

Sistema respiratório
O controle neural da função respiratória está presente antes mesmo do nascimento;



■

contudo, sua maturação ocorre somente no período pós-natal. O neonato é suscetível à
hipoxia, pela alta taxa metabólica (2 a 3 vezes a do adulto) e pela imaturidade dos
quimiorreceptores do seio carotídeo. No período fetal, a hipoxia causa redução nos
movimentos respiratórios e falta de estímulo respiratório. No pós-parto imediato, os
neonatos respondem de modo semelhante ao período fetal, com resposta deprimida ao
aumento da PCO2e diminuição da PO2. Os níveis de hemoglobina neonatal são mais
altos, e a afinidade pelo oxigênio permanece maior que a dos adultos, o que talvez
explique por que eles exibem diminuição da frequência respiratória em relação à
hipoxia. Além disso, o neonato apresenta vias respiratórias com pequeno diâmetro
(aumento da resistência e do trabalho respiratório), menor capacidade de reserva
funcional e menor resistência à fadiga muscular, fatores que inviabilizam o aumento da
ventilação por minuto. A resposta ventilatória à hipoxia neonatal é bifásica, com
elevação inicial da frequência respiratória seguida por progressivo declínio. A
estimulação tátil e térmica da região genital ou umbilical induz o reflexo respiratório
nos primeiros 3 dias após o nascimento.8,23,39

As frequências respiratórias iniciais do neonato são mais altas que os níveis adultos
e o volume e a ventilação por minuto, mais baixos. A frequência respiratória em
neonatos no primeiro dia de vida varia entre 10 e 18 mpm, e 16 e 32 na primeira
semana de idade. Qualquer afecção respiratória que diminua a duração da inspiração
exerce impacto negativo nas trocas gasosas do neonato.8,23,39

Sistema hematopoético
Ao nascimento, o hemograma do neonato exibe macrocitose, devido ao maior

volume globular das hemácias fetais. Até a quarta semana de idade, o volume
corpuscular diminui pela substituição das hemácias fetais pelas neonatais. O
hematócrito apresenta-se elevado ao nascimento, conferindo coloração avermelhada às
mucosas.1,2 Ao redor do terceiro dia de vida, inicia-se a queda no número de hemácias,
atingindo o menor valor na terceira a quarta semana. Este fato, denominado anemia
fisiológica do recém-nascido, perdura até aproximadamente 2 meses de idade (Figura
44.42).1 Durante este período, observam-se também no hemograma do neonato
policromasia e contagem elevada de reticulócitos. O perfil hematológico do filhote
assemelha-se ao do adulto somente aos 6 meses de idade.



■

O leucograma no período neonatal assemelha-se ao do adulto, embora a contagem
total de células apresente elevação com o progredir da idade. De maneira geral, a
contagem total de leucócitos apresenta-se menor por volta do sétimo ao 14o dia de
idade, juntamente com a ocorrência de linfocitose.32,40

As concentrações de fatores de coagulação e antitrombina são menores ao
nascimento, contudo se elevam, atingindo os valores de referência para adultos no final
da primeira semana de idade. O tempo de protrombina é cerca de 1,3 vez o valor
observado nos adultos e tende à normalização ao redor do sétimo dia. O tempo de
tromboplastina parcial ativada também se encontra elevado (1,8 vez), mas diminui
cerca de 1,6 vez após 1 semana de vida.34,35,41

Sistema urinário
A função renal difere drasticamente entre neonatos e adultos (Quadro 44.15). O rim

neonatal é morfologicamente e funcionalmente imaturo, e a nefrogênese é incompleta até
a terceira semana de idade. A maturação dos néfrons, juntamente com o aumento do
fluxo sanguíneo renal, ocorre de maneira centrífuga, das camadas mais internas do
córtex renal para a porção externa, o que o predispõe a maior toxicidade por fármacos.
O neonato apresenta, portanto, aspectos característicos de sua imaturidade renal, como
menor fluxo sanguíneo renal, taxa de filtração glomerular e de fração filtrada, menor
reabsorção de aminoácidos, fosfatos e glicose, elevada natriurese nos túbulos
contornados proximais e menor habilidade de concentração urinária. Os níveis séricos
de creatinina e ureia são menores em relação aos dos adultos, e os de fósforo são
maiores, devido ao intenso desenvolvimento ósseo (Quadro 44.15).39



Figura 44.42 Perfil hematológico no cão (A) e no gato (B) neonato. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano
Derussi.)

Ao nascimento, a pressão arterial é mais baixa (50 a 60 mmHg). Durante a



maturação renal, o aumento da pressão sanguínea e a diminuição da resistência vascular
periférica resultam em aumento da taxa de filtração glomerular e do fluxo sanguíneo
renal. No cão adulto, o sistema renina-angiotensina é um importante mediador renal
autorregulatório. Contudo, no neonato, o fluxo sanguíneo renal está diretamente
correlacionado à pressão arterial e não parece ser alterado pela inibição da
angiotensina até aproximadamente 6 semanas de idade. Embora a habilidade do neonato
canino euvolêmico em excretar sódio seja a mesma de um cão adulto, a fração de
excreção é menor em filhotes até 3 semanas de idade quando comparada à do adulto
(5% versus 30% no adulto).39,41

Quadro 44.15 Desenvolvimento da função renal no neonato.

Função renal Desenvolvimento

Densidade urinária 1,006 a 1,017

Filtração glomerular
21 a 25% ao nascimento
50 a 90% na oitava semana

Secreção tubular
12 a 15% ao nascimento
100% na oitava semana

Estruturalmente, diferente do adulto, o tufo capilar glomerular cortical do neonato
apresenta vasos sanguíneos grandes e irregulares, com maior densidade na região
subcapsular. A rede capilar cortical peritubular é imatura, com membrana basal
incompleta e poucas fenestrações. Em relação aos túbulos proximais, há distribuição
centrífuga da maturação dos néfrons, sendo os mais maduros e antigos encontrados
próximo à zona justaglomerular, considerando-se que os néfrons sejam continuamente
formados, pelo menos, nas primeiras 2 semanas de vida na região subcapsular. O
número de néfrons justaglomerulares corticais praticamente quadruplica durante as
primeiras 4 semanas de idade, com aumento mais pronunciado nos primeiros 8 dias de
vida. O túbulo proximal do neonato não apresenta organização morfológica e
segmentação semelhante à do adulto, sendo mais curto e composto por epitélio cuboidal
liso sem processos laterais (interdigitação) e organelas intracelulares.39
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Em vista da grande imaturidade renal que perdura após o nascimento, a urinálise do
neonato exibe particularidades importantes. A diminuição da densidade urinária é um
achado frequente e normal, bem como proteínas, glicose e aminoácidos. Por volta de 3
semanas, a glicose e a proteína urinária diminuem e a densidade urinária atingem
valores semelhantes aos encontrados nos adultos em 6 a 8 semanas. Devido à
incapacidade de concentração urinária (produção de urina diluída) pelo fluxo sanguíneo
renal altamente dependente da pressão sanguínea e pela excreção alterada de sódio
pelo túbulo proximal, a administração de fluidos ao neonato deve ser realizada com
cautela, assegurando a manutenção do volume adequado e prevenindo a hiper-
hidratação.39,41,42 As necessidades hídricas diárias de manutenção de um neonato são de
6 a 18 mℓ/100 g de peso corporal.

Sistema hepatobiliar
O sistema hepático do neonato é imaturo e muitas funções metabólicas do fígado

não são completamente desenvolvidas ao nascimento, apesar da diferenciação
embriogênica precoce. O fluxo biliar é reduzido quando comparado ao adulto e até os 3
dias de idade a estimulação de sua secreção pelos hormônios como secretina e
glucagon não ocorre. Os efeitos coleréticos de tais hormônios aos 28 dias de idade são
cerca de 30 a 45% em relação ao adulto. Além da diferença na cinética de secreção
biliar, a composição da bile também é diferente, contendo maior quantidade de cloreto
e bicarbonato e menor teor de sódio. Os níveis de eletrólitos e a concentração de
ácidos presentes na bile se alteram durante o período neonatal, assemelhando-se ao
adulto somente após 8 semanas. Apesar da relativa colestase no neonato, a
concentração sérica de ácidos biliares pode ser utilizada como marcador de alterações
hepatocirculatórias em filhotes com 4 semanas de idade.

As enzimas microssomais hepáticas, envolvidas em muitas funções metabólicas,
como a biotransformação dos fármacos, não estão plenamente funcionais até por volta
dos 4 a 5 meses após o parto, apesar do desenvolvimento da função hepática próxima
do normal ao redor da oitava semana de vida. Na espécie canina, a atividade sérica da
gamaglutamil transferase (GGT) e também da fosfatase alcalina (FA), em filhotes de 1 a
10 dias de idade, é cerca de 20 a 25 vezes maior do que nos animais adultos.39 Esta
elevação tão acentuada é provavelmente de origem placentária, colostral e/ou



intestinal, diminuindo por volta de 10 a 14 dias após o parto. O colostro é rico em GGT
e FA e há a possibilidade de que essas enzimas sejam absorvidas pelo trato intestinal
durante os primeiros dias de vida. Alternativamente, a ingestão do colostro pode
estimular o crescimento intestinal e a produção enzimática. Os níveis séricos de GGT e
FA no neonato funcionam como um indicador da ingestão adequada do colostro, não
indicando danos hepáticos nos primeiros 15 dias de vida em cães. Nos gatos, esta
enzima exibe um comportamento diferente, não se elevando após a ingestão do colostro
(Figura 44.43).32,40

Durante o período neonatal, o sistema microssomal hepático P450 não é bem
desenvolvido, e os fármacos que requerem reações da fase I são biotransformados mais
lentamente. A mensuração da atividade do citocromo P 450 em cães neonatos demonstrou
aumento de 6 vezes na sua atividade nas primeiras 4 semanas de vida. Ao nascimento, a
oxidação é o processo metabólico mais desenvolvido. As demais reações de
biotransformação aumentam sua atividade rapidamente com o progredir da idade. As
reações da fase II são pouco desenvolvidas ao nascimento, apresentando cerca de 1/3 a
1/4 da atividade dos adultos.20



Figura 44.43 Concentração da enzima gamaglutamil transferase (GGT) no cão (A) e no gato (B).
(Ilustração: Ana Augusta Pagnano Derussi.)

A plenitude do desenvolvimento hepático é obtida somente ao redor do 4,6 meses
de idade. A imaturidade hepática no neonato não se resume apenas ao processo de
desintoxicação dos fármacos, reflete-se também nos níveis glicêmicos. Os neonatos têm
reservas limitadas de glicogênio e gliconeogênese hepática insuficiente como resposta
aos estados de hipoglicemia.1,2

Em relação aos níveis proteicos, aos 3 dias de vida, os valores aproximam-se aos
do adulto. Nesse momento, as proteínas estão elevadas devido à ingestão de colostro,
contudo há declínio dos anticorpos maternos circulantes e diminuição da concentração
sérica de proteína pela imaturidade hepática. As proteínas só atingem os valores de
referência descritos para o adulto por volta de 6 meses a 1 ano de idade.40



■ Sistema gastrintestinal
Ao nascimento, o sistema gastrintestinal do neonato sofre a mudança funcional mais

drástica em relação a qualquer outro órgão, com exceção dos pulmões, assumindo as
funções digestivas previamente realizadas pela placenta, incluindo o metabolismo de
quantidades suficientes de água, proteínas, carboidratos, gorduras, vitaminas e minerais
para crescimento e desenvolvimento adequados. Durante as primeiras 24 h, o intestino
delgado dos neonatos praticamente duplica o seu peso e a capacidade gástrica média
atinge cerca de 5 mℓ/100 g. Durante este período, portanto, as alimentações são mais
frequentes e o tempo de esvaziamento gástrico é mais lento do que no adulto. O trato
gastrintestinal é bem desenvolvido ao nascimento, compondo-se de um ambiente estéril.
Nos primeiros 2 a 3 dias de vida, inicia-se a colonização intestinal pela microbiota
bacteriana de origem materna, que perdura até a quarta ou quinta semana.41

O sistema gastrintestinal normal do recém-nascido é totalmente capaz de realizar a
digestão e a absorção de seu substrato primário, o leite materno. Muitas enzimas da
borda em escova intestinal encontradas no adulto já estão presentes, facilitando as
etapas finais da digestão e, deste modo, a absorção. A atividade destas enzimas
aumenta de maneira considerável previamente ao parto. Algumas, como as
alfaglicosidases e a lipase pancreática, não são secretadas em sua plenitude durante
esta fase. Sucedâneos lácteos contendo sacarose ou maltose podem não ser totalmente
digeridos.

As mudanças presentes no sistema gastrintestinal ocorrem concomitantemente às
mudanças na composição e no volume do leite materno. O colostro, rico em proteínas,
imunoglobulinas, hormônios e outros fatores, promove a hipertrofia e a hiperplasia das
células intestinais do neonato. Cães privados de colostro apresentam menor
desenvolvimento intestinal nas primeiras 24 h de vida.

Nos neonatos caninos, a atividade elétrica intestinal inicia-se aos 40 dias, o que
sugere que antes deste período a motilidade seja dependente do gradiente de pressão. A
temperatura corporal também influencia o peristaltismo. A temperatura retal inferior a
34,4°C promove inibição da motilidade intestinal, diminuindo o apetite e predispondo
os filhotes alimentados por sonda gástrica a aspiração do conteúdo gastrintestinal e
posterior desenvolvimento de pneumonia. Um aspecto vital durante as três primeiras
semanas de vida é o estímulo do reflexo de micção e defecação na região anogenital



■

após a alimentação. Este reflexo é realizado pela lambedura materna desta região ou
pela massagem com algodão seco ou úmido.

A erupção dentária no neonato ocorre entre a segunda e a terceira semana de idade
e todos os dentes decíduos estão presentes às 12 semanas de idade.1,2,4

Sistema imunológico
A mortalidade neonatal durante as primeiras 3 semanas de vida varia em torno de 7

a 34%, sendo a septicemia uma das principais causas. Embora a cadela e a gata tenham
placenta do tipo endoteliocorial (Figura 44.44), existem diferenças no nível de
transferência transplacentária de anticorpos. No gato, 25% dos anticorpos séricos do
filhote são derivados da passagem transplacentária, enquanto no cão somente 5 a 10%
do nível de anticorpos procedem desta via. Após o nascimento, a ingestão do colostro
assegura a transferência da imunidade passiva e colabora para a elevação dos níveis
séricos proteicos no neonato. O colostro é formado pelo acúmulo de secreções na
glândula mamária no terço final da gestação e por imunoglobulinas, sendo produzido
sob a influência de estrógeno e progesterona. Sua constituição, portanto, é rica em
imunoglobulinas (Ig) do tipo IgG, IgA e IgM, sendo, nas diversas espécies domésticas,
a IgG a mais proeminente.



Figura 44.44 Placenta da cadela e da gata do tipo endoteliocorial. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano
Derussi.)

Nos neonatos, níveis menores de atividade proteolítica no sistema digestório e de
inibidores da tripsina presentes no colostro colaboram para a absorção das proteínas
colostrais de maneira intacta. O período de absorção proteica pela mucosa intestinal
varia entre as espécies, mas, de modo geral, a permeabilidade é mais alta
imediatamente após o nascimento, sofrendo lento declínio após 6 h devido à
substituição dos enterócitos sem habilidade de pinocitose e ao estabelecimento da
microbiota intestinal. Portanto, a ingestão do colostro deve ser assegurada nas
primeiras 12 a 24 h de vida (Quadro 44.16).

No cão, a maior concentração de imunoglobulinas no colostro é do tipo IgG,
seguida por IgA e IgM. A concentração total de imunoglobulina no soro da cadela
diminui drasticamente de 15 mg/mℓ no momento do parto para 3 mg/mℓ 2 dias após,
com a transformação do colostro em leite. Após a ingestão de colostro, a concentração
sérica de IgG em neonatos caninos sofre elevação de 35 a 3.366 mg/dℓ, de IgM, 8 a 71
mg/dℓ e de IgA, 0 a 575 mg/dℓ.
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Nos neonatos felinos, após a ingestão do colostro, os valores de IgG, IgA e IgM
também se elevam rapidamente, e os valores atribuídos a IgG, 1 a 2 dias após a
ingestão, ultrapassam os valores de adultos. A partir do terceiro dia de vida, há o início
do declínio das imunoglobulinas IgG, IgA e IgM, atingindo o ponto mais baixo de
concentração por volta de 20 a 25 dias, 14 a 20 dias e 8 a 10 dias, respectivamente.

A estimulação antigênica de neonatos caninos no primeiro dia de vida demonstrou a
produção de anticorpos específicos após 2 semanas e, mediante um segundo desafio,
em 40 dias, contudo o desenvolvimento da resposta celular (mitogênese, diferenciação
e fagocitose) não foi completo. A ingestão de colostro é, portanto, a melhor maneira de
compensar a imaturidade do sistema imunológico do neonato.39

A idade também influencia a distribuição das subpopulações de linfócitos T (LT)
CD4+ e CD8+. Diferenças semanais nas populações linfocitárias mostram a dinâmica
destas células no período neonatal, havendo diminuição dos LT CD4+ e aumento de
CD8+, promovendo a queda da relação CD4+:CD8+. Este fato está relacionado com o
amadurecimento do animal, a involução do timo e o declínio da resposta imunológica,
resultando na depressão da atividade dos LT CD4+, importante por desempenhar um
papel central em promover e regular a resposta imune.

Metabolismo
O peso dos neonatos caninos ao nascimento varia entre 75 e 700 g, de acordo com a

raça. Raças de pequeno porte pesam em torno de 100 a 300 g; raças de médio porte,
entre 200 e 300 g; raças de grande porte, 400 a 500 g; e raças de gigante porte em torno
de 700 g. Já nos gatos, o peso médio ao nascimento é cerca de 100 a 110 g. Neonatos
nascidos abaixo do peso previsto para a espécie e raça apresentam maior mortalidade.
Um rápido crescimento é observado nas primeiras 12 semanas de vida, o ganho de peso
diário deve ser 2 a 4 g do peso adulto previsto, de maneira que, após 15 dias, o neonato
pese o dobro do seu peso ao nascimento (Figuras 44.45 e 44.46).2,39,42

O controle termorregulatório não está presente ao nascimento, sendo o calor crítico
para a sobrevivência neonatal. Ao contrário do adulto, o neonato é um animal
poiquilotérmico, e sua temperatura corporal está diretamente relacionada com a
temperatura ambiente. Assim, ele é incapaz de controlar sua temperatura nas primeiras
4 semanas de vida.



A amamentação propicia não somente nutrição como também representa fonte de
calor. Quando o neonato mama, seu metabolismo aumenta, mantendo a temperatura
corporal. A perda de calor neonatal ocorre com frequência, devido a alguns fatores,
como maior área de superfície em relação à massa corporal, estoques reduzidos de
tecido adiposo e pouca habilidade em realizar termogênese por tremores até
aproximadamente 6 a 8 dias de idade.1,2,4,9

Neonatos não têm o controle hipotalâmico necessário para a manutenção da
temperatura corporal. A temperatura retal cai rapidamente nos primeiros 30 min após o
nascimento e os neonatos perdem calor rapidamente nas primeiras 4 semanas de vida.
A termogênese sem tremores ou a produção de calor por outras fontes, que não sejam
tremores, colabora com apenas 40% do total de calor produzido. Ela ocorre pela
liberação direta de catecolaminas e pela quebra de gordura marrom distribuída sobre o
pescoço, as costas, as vísceras e os grandes vasos. Este mecanismo necessita de um
grande requerimento energético, que pode ser deficiente no neonato.

A temperatura corporal normal neonatal é, portanto, mais baixa que a do adulto,
oscilando, na primeira semana, entre 35°C e 37°C, na segunda semana, entre 36,1 e
37,8°C, e somente na quarta semana assemelha-se à do adulto. A temperatura ambiente
para a realização das funções metabólicas mínimas, na qual a temperatura corporal é
mantida, é determinada como zona de neutralidade térmica (30 a 32°C). Essa faixa
térmica ambiental minimiza as demandas de oxigênio e conserva a energia necessária.20

Quadro 44.16 Tipos de placentas nas diferentes espécies e porcentagem de transferência de
anticorpos por via transplacentária e pelo colostro no cão.

Espécie Tipo de placenta
Camadas de
tecido

Transferência
placentária

Transferência
por colostro

Porca Epiteliocorial
(difusa)

5 0 ++++
Égua

Ruminante
Sindesmocorial
cotiledonária

5 0 ++++

Cadela Endoteliocorial



Gata (zonária) 4 + +++

Mulher Hemocorial
(discoide)

3 ++ ++
Macaca

Roedores
Hemoendoteliocorial
(labiríntica)

1 +++ +

Figura 44.45 Pesagem do neonato.

Figura 44.46 Curva de ganho de peso de um neonato canino. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano Derussi.)

A hipotermia está associada a depressão respiratória, bradicardia, paralisia
gastrintestinal e coma. Um neonato saudável sobrevive à hipotermia por períodos



superiores a 12 h, uma vez adequadamente aquecido e mantido próximo ao calor
radiante da mãe e da ninhada (Figura 44.47).

Os neonatos são mais suscetíveis ao desenvolvimento de episódios hipoglicêmicos
do que os adultos. Fígado pequeno, menor massa muscular e grande massa encefálica
em relação ao tamanho corporal são fatores que os predispõem.4

Os estoques de glicogênio hepático no neonato são mínimos e declinam rapidamente
durante o jejum. Um estudo demonstrou que as concentrações de glicogênio hepático
nos cães decaem rapidamente por volta de 31% da concentração presente ao
nascimento após 24 h. A gliconeogênese, contudo, ocorre no fígado do neonato após 9 h
sem alimentação. Os níveis de glicose sanguínea em cães neonatos saudáveis são
mantidos (inicialmente glicogenólise e posteriormente gliconeogênese) por 24 h em
jejum após o nascimento.41

As concentrações intra-hepáticas reduzidas de trifosfato de adenosina (ATP)
sugerem também que a produção e/ou a utilização de energia sofrem alteração somente
após 3 h de jejum nos cães recém-nascidos.41 A glicemia pode ser mantida por um
período de 24 h de jejum em um neonato saudável. Contudo, os neonatos, em situações
de estresse, devido à rápida depleção dos estoques de glicogênio e à imaturidade
funcional hepática, tornam-se hipoglicêmicos.4

Figura 44.47 Neonato junto com sua mãe.

Os gatos, assim como os cães recém-nascidos, não apresentam mecanismos de
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retroalimentação perfeitamente desenvolvidos entre a gliconeogênese e a concentração
de glicose sanguínea. Os ajustes glicêmicos são, portanto, delicados. Eles são
relativamente insensíveis à insulina e têm resposta inadequada aos hormônios
hiperglicemiantes (epinefrina, glucagon, hormônio do crescimento e cortisol).41 A
epinefrina, um dos hormônios contrarregulatórios essenciais na manutenção da
glicemia, não é liberada em resposta à hipoglicemia nos neonatos caninos.34

Ao nascimento, os neonatos felinos têm concentração de glicose sanguínea próxima
aos valores maternos, contudo apresentam diminuição de 45 mg/dℓ entre as primeiras 4
a 6 h de vida e estabilização dos níveis em 70 mg/dℓ nas próximas 72 h. A hipoglicemia
sintomática nos gatos recém-nascidos é definida com níveis séricos abaixo de 50
mg/dℓ, representando risco de morte iminente.

Sistema nervoso
A imaturidade do neonato reflete o grau de desenvolvimento do sistema nervoso

central (SNC) e do sistema nervoso periférico (SNP), representando um sério problema
para a clínica veterinária na determinação da integridade do sistema nervoso (SN)
destes filhotes. O tempo de maturação de ambos os sistemas é de aproximadamente 3
semanas. Embora não totalmente desenvolvido, o sistema nervoso do neonato pode
realizar funções complexas necessárias para regular a adaptação neonatal.

A função neurológica do neonato é controlada principalmente pelo tronco
encefálico e pela medula espinal, sendo as funções cardíaca e respiratória coordenadas
pelo tronco encefálico. Todos os nervos cranianos estão presentes ao nascimento,
contudo o processo de mielinização ainda é imaturo, fato este que interfere com
transmissão suave do impulso nervoso. O neonato apresenta córtex cerebral
funcionante, embora o grau de desenvolvimento do mesmo permaneça desconhecido.
No desenvolvimento do trato nervoso, as vias nervosas sensorial, cerebelar e
extrapiramidal são as primeiras a se desenvolver. Os reflexos neonatais classificados
como alimentares, protetores e posturais incluem reflexos primitivos como a sucção e o
reflexo de termotropismo (procura por calor), cruciais para a sobrevivência.1,2,4,39

Estado mental
Durante as duas primeiras semanas de vida, as principais atividades do neonato



consistem em dormir e se alimentar. Os filhotes não dormem sozinhos até
aproximadamente 5 ou 6 semanas de idade; normalmente, amontoam-se junto com seus
irmãos próximo à mãe (Figura 44.48). Os gatos apresentam sono ativo, com atividade
motora pronunciada durante a primeira semana de vida e rapidamente passam do estado
de alerta ou vigília para o sono REM (rápido movimento dos olhos). Durante os
períodos de sono, os neonatos são facilmente acordados quando manipulados. Por volta
de 2 semanas de idade, os animais tornam-se mais ativos e começam a brincar.38

Postura e locomoção
A função vestibular está presente ao nascimento, sendo importante para o

posicionamento do neonato durante a amamentação, contudo, os movimentos musculares
são incoordenados, demonstrando imaturidade cerebelar. O neonato movimenta-se
arrastando seu tórax e abdome por meio de movimentos natatórios com os membros
(Figura 44.49). A habilidade para elevar a cabeça está presente ao nascimento, sendo
inicialmente utilizada para que o neonato se posicione adequadamente (reflexo do
endireitamento). Do nascimento até 4 a 5 dias de idade, o neonato mantém postura
corporal flexora quando suspenso pela região mastoide. Esta postura é substituída por
dominância extensora que permanece até a terceira ou quarta semana. A dominância
extensora no gato é variável (Figura 44.50).38,39

Com 5 a 6 dias, o filhote é capaz de suportar seu peso nos membros torácicos e
esboçar pequenos passos. A sustentação do corpo com os membros pélvicos ocorre
mais tardiamente, ao redor de 14 a 16 dias. Entre 18 e 21 dias de idade, o filhote
caminha de maneira incoordenada, sendo que habilidade e coordenação na marcha
semelhantes às do adulto desenvolvem-se apenas entre 6 e 8 semanas.38,39,42

A idade do aparecimento do reflexo de posicionamento tátil em neonatos varia de
acordo com os pesquisadores. Alguns acreditam que o posicionamento esteja presente
nos membros torácicos entre 2 e 4 dias e nos membros pélvicos entre 5 e 9 dias de
idade. Outros afirmam que o reflexo não está presente até a segunda ou terceira semana,
sendo observado primeiramente nos membros torácicos seguidos pelos membros
pélvicos. Em consenso geral, o posicionamento tátil apresenta resposta mais consistente
na quinta semana de idade.38



Figura 44.48 Neonatos dormindo junto a seus irmãos de ninhada.

Figura 44.49 O neonato movimenta-se arrastando seu tórax e abdome por meio de movimentos natatórios
com os membros.



Figura 44.50 Dominância flexora (A), extensora (B) e normotonia (C) do neonato.

A reação postural de saltitamento é dificilmente interpretada antes de 6 a 8
semanas, sendo observada inicialmente nos membros torácicos e depois nos pélvicos.

O reflexo de propulsão extensora é observado ao redor de 12 a 14 dias nos cães e
com 14 a 16 dias no gato.38

O reflexo extensor (reflexo magno) (Figura 44.51) do pescoço, que avalia os
receptores de tensão localizados na região cervical, está presente no primeiro dia de
vida, sendo mais evidente após 5 a 6 dias e mais vigoroso nos membros torácicos
quando comparado aos pélvicos. A extensão do pescoço resulta em extensão dos
membros torácicos e flexão dos pélvicos. A flexão do pescoço resulta, por sua vez, em
extensão dos membros pélvicos. Pode ser observado também em cães, rotacionando-se
o pescoço lateralmente, o que induz a extensão dos membros torácicos e pélvicos
ipsilaterais e a flexão dos membros contralaterais. Este reflexo não é frequentemente
observado em gatos, e quando presente após a terceira semana de idade pode indicar
uma lesão e ausência de inibição contralateral por neurônios motores superiores.38,42

O reflexo de Landau (postura de foca) é obtido suportando-se o neonato
ventralmente ao esterno; haverá opistótono e extensão dos membros pélvicos e da
cauda. Este reflexo está presente até a terceira semana de idade.38

Nervos cranianos
Os reflexos protetores dos olhos desenvolvem-se antes mesmo da abertura das

pálpebras. O reflexo de piscar (óptico – II; oculomotor – III) após a incidência de um
foco de luz é observado dentro de 24 a 48 h após o nascimento, previamente ao
desenvolvimento da retina (atividade eletrorretinográfica ausente).



Figura 44.51 A. Reflexo magno no neonato. B. Reflexo de sucção.

O reflexo pupilar à luz (óptico – II; oculomotor – III) (Figura 44.52) está presente
somente após a abertura das pálpebras entre 10 e 16 dias no cão e 5 a 14 dias no gato
(Figura 44.53). A resposta pupilar geralmente é lenta, provavelmente pela imaturidade
da retina. A atividade elétrica da retina e o padrão eletrorretinográfico (ERG), bem
como o reflexo pupilar à luz, apresentam-se iguais aos do adulto aos 28 dias de idade.39

O reflexo à ameaça está presente com a abertura das pálpebras, contudo em menor
grau em relação ao adulto.38

Nos cães, o reflexo vibrissopalpebral (trigêmeo – V; facial – VII) encontra-se
presente no primeiro e no segundo dias de idade. O reflexo palpebral (trigêmeo – V;
facial – VII) desenvolve-se dentro de 2 a 4 dias no cão e em 1 a 3 dias no gato.38,39,42

O reflexo corneal (trigêmeo – V; facial – VII) em cães está presente logo na
abertura das pálpebras e continua seu desenvolvimento até aproximadamente 5 semanas
de idade. Os gatos exibem estrabismo divergente até 8 semanas de idade.38,39,42



Figura 44.52 Reflexo pupilar à luz.

Figura 44.53 Cães (A) e gato (B) neonatos com as pálpebras recém-abertas.

As estruturas das orelhas média e interna são bem diferenciadas ao nascimento. Os
condutos auditivos abrem-se entre 12 e 14 dias de idade nos cães e entre 6 e 14 dias no
gato (Figura 44.54). Durante este período, os neonatos respondem discretamente a
barulhos súbitos (vestibulococlear – VIII). O potencial evocado auditivo é inicialmente
obtido também a partir deste período, apresentando resposta normal no cão em 3 a 4
semanas e no gato em 4 a 5 semanas.38,39,42

O olfato (olfatório – I) está presente ao nascimento, embora não esteja bem



desenvolvido. O reflexo da deglutição (glossofaríngeo – IX; vago –X) está presente
logo após o parto, propiciando, desta maneira, a amamentação. O reflexo da sucção
(frigênio – V; facial – VII; hipoglosso – XII) é bem desenvolvido dentro de 1 a 2 dias,
desaparecendo ao redor dos 20 dias no gato (Figura 44.55). O nevo hipoglosso,
relacionado com o reflexo da sucção, é avaliado examinando-se a língua e sua simetria
e também está presente ao nascimento.38,39,42

O reflexo da procura pode ser avaliado colocando-se a mão em formato de anel
próximo ao focinho do neonato, que rapidamente o encaixa na tentativa de mamar. Este
reflexo é fortemente presente durante as primeiras 2 semanas e desaparece
aproximadamente aos 25 dias.

Figura 44.54 Os condutos auditivos do neonato encontram-se fechados ao nascimento.

Figura 44.55 Reflexo da sucção em um neonato.
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Um reflexo é uma resposta muscular involuntária a um estímulo sensorial. Sabe-se
que certas sensações produzem respostas musculares específicas. A existência e a força
de um reflexo são indicação importante de desenvolvimento e função neurológicos.
Muitos reflexos do neonato desaparecem com o amadurecimento, embora alguns
permaneçam durante toda a vida adulta.38,39,42

Reflexos medulares e miotáticos
Os reflexos miotáticos, como patelar, tricipital, gastrocnêmico, flexor e do

panículo, estão presentes logo após o nascimento, contudo, são difíceis de avaliar
devido à hipertonicidade característica do período de dominância extensora neonatal.
O reflexo extensor cruzado também é visualizado nesse período, persistindo até 17 dias
no gato e até 3 semanas no cão. Sua permanência além deste período é um forte
indicativo de lesão medular em neurônio motor superior contralateral e sua ausência é
correlacionada a deficiente mielinização deste período.38,42

O reflexo anogenital (Figura 44.56) é obtido estimulando-se o ânus ou a genitália
externa de um neonato, desencadeando assim a defecação e a micção, respectivamente.
Este reflexo é observado até a terceira ou quarta semana de idade, havendo, após esta
idade, controle cortical sobre essas funções.

Exame físico do neonato
O tempo é a essência quando se tem nas mãos um neonato doente. A avaliação

sistemática consiste em história clínica, exame físico da ninhada e da mãe e exames
complementares específicos que auxiliam na restrição da lista de diagnósticos
prováveis, a fim de que se possa iniciar o tratamento o mais brevemente possível
(Quadro 44.17).
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Figura 44.56 Reflexo anogenital em um neonato.

História clínica
As histórias pregressas materna, pré-natal e intraparto são informações importantes

para a avaliação adequada do neonato, de modo que o clínico possa antecipar mais
precisamente problemas perinatais potenciais e tomar condutas mais adequadas,
obtendo resultados mais satisfatórios.

Os antecedentes familiares, como doenças geneticamente transmissíveis,
infectocontagiosas e consanguinidade, devem ser investigados, bem como as condições
de saúde da mãe (exposição a outros animais no último terço da gestação, viagens ou
exposições prévias) e habilidades maternas.

Os antecedentes obstétricos, como número de gestações e abortos, número de
filhotes nascidos vivos abaixo do peso adequado para raça, natimortos e tipo de parto
não devem ser menosprezados, pois muitas afecções neonatais se repetem por gestações
seguidas. Informações concernentes à gestação atual, como a data do último estro,
duração da gestação, realização de exames pré-natais, apetite, controle parasitário,
dieta, vacinação e utilização de fármacos durante a gestação devem ser obtidos.

Informações sobre as ocorrências durante o parto, como duração, ordem de
nascimento dos filhotes, tempo de ruptura das membranas fetais, tipo de parto
(eutócico, distócico, realização de manobras obstétricas, uso de agentes ecbólicos,
cesariana) e apresentação do filhote, auxiliam o clínico na formulação de um plano
diagnóstico, pois grande parte das afecções neonatais é oriunda do parto ou do pós-
parto imediato.

As questões pertinentes sobre o neonato e a ninhada também são relevantes, como
localização e temperatura do local da caixa de parição (maternidade) (Figura 44.57),
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exposição a outros animais, atividade da ninhada, peso do filhote ao nascimento,
necessidade de reanimação e ingestão do colostro.

Um modelo de anamnese já impresso (Figura 44.58), do qual constem todas as
informações necessárias obtidas por intermédio do criador ou proprietário, deve ser
preenchido enquanto se providencia o pronto-atendimento do neonato. Dentre as causas
de morte neonatal, encontram-se as relacionadas com gestação, parto e mãe, o que, por
si só, justifica a importância de um histórico detalhado.1

Exame físico
O neonato pode apresentar inúmeros defeitos congênitos, genéticos ou provocados

por causas iatrogênicas. É importante identificar a causa das doenças para corrigi-las
nos próximos partos ou para eliminar, como reprodutores, os machos ou as fêmeas
portadores de tais defeitos. Algumas destas alterações têm resolução médica ou
cirúrgica, enquanto outras são incompatíveis com a vida do recém-nascido.2

O equipamento necessário para o exame neonatal inclui balança em escala de
gramas, estetoscópio neonatal, termômetro digital, medidor de glicemia e fitas
reagentes e tubos capilares. A utilização de feromônios sintéticos na sala de exame
físico é útil para acalmar a mãe e os outros filhotes da ninhada. Uma superfície
aquecida ou a manutenção do neonato envolto em toalhas ou cobertores diminui o risco
de hipotermia.42

O exame do neonato inicia-se pela inspeção prévia deste juntamente com a ninhada
e sua mãe. A manipulação do neonato pode trazer certo incômodo e estresse para a
mãe. Após a inspeção prévia do conjunto (neonato, ninhada e mãe), deve-se então
colocar o neonato em sala separada em uma superfície aquecida para a realização do
completo exame físico. O risco de exposição a doenças infectocontagiosas quando os
filhotes são trazidos à clínica deve ser exposto ao proprietário ou criador, sendo que a
escolha de um ambiente menos contaminado minimiza este risco.42 A inspeção do
neonato deve ser, sobretudo, desde o princípio e em todo momento, delicada e
progressiva (Figura 44.59).1

Quadro 44.17 Exame físico do neonato.
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Observação geral
Avaliar estado de consciência, postura,
atividade espontânea, reatividade, tônus
muscular, estado de hidratação, coloração das
mucosas
Sinais vitais

Frequência respiratória: 10 a 18 mpm – 1o

dia; 16 a 32 mpm – 30 dias
Frequência cardíaca: 200 a 240 bpm
Temperatura: 33°C a 36°C – 1o dia; 36,1°C
a 36,7 – 15 dias; 37°C a 38°C – 30 dias

Proporções corpóreas
Cabeça grande, abdome dilatado, membros
curtos: anasarca; acondroplasia; gastroquise;
hérnias
Peso ao nascimento

Raças pequenas: 100 a 200 g
Raças médias: 200 a 300 g
Raças grandes: 300 a 400 g
Raças gigantes: 700 g

Ganho diário de peso
2 a 4 g/kg de peso corpóreo quando adulto ou
5 a 10% do peso ao nascimento
Cabeça e face

Formato, tamanho, simetria, fontanelas,
suturas ósseas: fontanelas abertas;
craniosquise
Lábios, palato, tamanho e posição da língua:
lábio leporino; fenda palatina
Simetria e tamanho dos olhos, pálpebras,
globo ocular: ausência de pálpebras;
coloboma palpebral; microftalmia
Orelhas (existência, formato, tamanho,
inserção): anotia

Tórax

Cauda
Tamanho, inserção, posição, ausência, rigidez:
anquilose das vértebras coccígeas, cauda
enrolada ou dobrada
Períneo
Períneo, ânus, genitália externa: atresia anal;
atresia vaginal; fístula retovaginal; pseudo-
hermafroditismo; persistência de frênulo
peniano; hipospadia
Exame neurológico

Reflexos:
Dominância flexora: presente até 4 a 5 dias
de idade
Dominância extensora: presente até 21 dias
Extensor cruzado: presente até 21 dias
Anogenital: presente até 21 a 30 dias
Magno: presente até 21 dias
Landau: presente até 21 dias
Procura: presente até 30 dias
Sucção: presente até 45 dias

Nervos cranianos:
Reflexo pupilar à luz: início em cães de 10
a 16 dias de idade; início em gatos de 5 a
14 dias de idade
Reflexo palpebral à luz: início em cães de 1
a 2 dias de idade; início em gatos de 1 a 2
dias de idade
Reflexo palpebral: início em cães de 2 a 4
dias de idade; início em gatos de 1 a 3
dias de idade
Resposta à ameaça: início em cães de 10
dias a 4 semanas; início em gatos de 1 a 4
semanas
Reflexo corneal: início em cães de 10 a 16
dias; início em gatos de 5 a 14 dias
Reflexo vibrissopalpebral: início em 1 a 2
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Assimetrias, tipo e padrão respiratório,
auscultação cardiorrespiratória: síndrome do
filhote nadador; pectus excavatum; anomalias
cardíacas congênitas
Abdome
Pouco abaulado: distensão abdominal
excessiva (existência de líquido,
visceromegalia, obstrução ou perfuração
intestinal); abdome escavado (hérnia
diafragmática); gastroquise
Cordão umbilical
Queda do cordão umbilical (2 a 3 dias):
onfalocele

dias
Reações posturais:

Carrinho de mão: início em 4 a 5 dias de
idade
Hemiestação: 3a a 4a semana de idade
Hemilocomoção: 3a a 4a semana de idade
Saltitamento: 2 a 4 dias os membros
torácico; 6 a 8 dias os membros pélvicos
Aprumo vestibular: ao nascimento
Colocação tátil: 2 dias os membros
torácicos; 4 dias os membros pélvicos
Colocação visual: 4a semana
Propulsão extensora: 12 a 14 dias

Coluna vertebral
Formato e tamanho: espinha bífida;
mielomeningocele; anquilose das vértebras
coccígeas
Membros
Inserção, posição, angulação, número de
membros: amelia (ausência de membro);
pigomielia (número maior de membros);
meromielia (ausência da extremidade de um
membro); micromielia (menor extremidade de
um membro); polidactilia (número maior de
dedos); sidactilia (ausência de dedos)

 

Imediatamente após o nascimento, o clínico deve revisar cada um dos filhotes da
ninhada, para a detecção precoce de enfermidades ou alterações que possam afetar a
vida futura dos filhotes. Primeiro, deve-se observar o neonato em seu conjunto, o qual
tem proporções corporais diferentes das de um adulto. A sua cabeça é grande e seus
membros curtos em relação ao seu corpo, e seu abdome é dilatado. Após a observação
geral, realiza-se ampla revisão de cada uma das partes do filhote, começando por
cabeça, boca, palato, tórax, abdome, extremidades, cauda e sua inserção, ânus, órgãos
dos sentidos e genitália externa.2



Figura 44.57 Neonatos junto da mãe na caixa maternidade.

Peso corporal
O primeiro passo na avaliação clínica do neonato é a avaliação do peso corporal.

O controle do ganho de peso é a melhor maneira de se avaliar o correto
desenvolvimento e de se detectarem precocemente problemas. O neonato perde cerca
de 10% do seu peso ao nascimento nas primeiras 24 h de vida, contudo o recupera nos
dias subsequentes. O cão neonato deve então pesar o dobro de seu peso ao nascimento
nos primeiros 15 dias de vida, e o incremento diário de peso deve ser em torno de 2 a 4
g por quilo de peso antecipado quando adulto. Os gatos devem ganhar cerca de 7 a 10 g
de peso diariamente. A pesagem deve ser realizada a cada 12 h durante as primeiras 24
h após o nascimento e então 1 vez/dia até completarem 14 dias de idade. O simples
acompanhamento do ganho de peso resulta em taxa maior de sobrevivência neonatal em
comparação com a espera pelo aparecimento de sintomas, portanto estas medidas não
devem ser menosprezadas pelo clínico.42



Figura 44.58 Modelo de anamnese empregada no exame físico do neonato. (Ilustração: Ana Augusta
Pagnano Derussi.)

Temperatura
A prevenção da hipotermia é fundamental, devido à termorregulação imatura ao

nascimento. A hipotermia deprime a capacidade de sucção e a função gastrintestinal,
além de incentivar o abandono por parte da mãe, agravando ainda mais o quadro.
Imediatamente após o parto, a temperatura retal apresenta-se em torno de 35,6°C,
durante a primeira semana varia entre 35 e 36,7°C, e na segunda e terceira semanas
entre 36,1°C e 37,7°C. A temperatura ambiente adequada situa-se entre 30 e 32°C nas
primeiras 24 h, 28°C a 30°C na primeira semana, 26°C a 27°C na segunda e terceira
semanas e 24°C a 25°C posteriormente. Temperaturas elevadas devem ser evitadas,



assim como mudanças bruscas. A umidade ambiente de 55 a 60% é a mais adequada no
período neonatal, evitando-se desidratação excessiva do neonato (Figura 44.60).1

Figura 44.59 Aspecto do neonato saudável, coloração avermelhada das mucosas e regiões glabras.

Parâmetros vitais
A frequência cardíaca durante a primeira e segunda semanas de vida varia em torno

de 210 a 220 bpm, juntamente com a frequência respiratória de 10 a 35 movimentos por
minuto. O ritmo respiratório é observado a distância, deixando-se o neonato sobre a
mesa de exame físico, pois a manipulação realizada durante o exame pode alterar este
parâmetro. As frequências gradualmente diminuem, apresentando-se próxima à do
adulto entre a sétima e a oitava semana. Neonatos anêmicos ou gravemente enfermos,
muitas vezes, apresentam sopro cardíaco funcional com graduação de I a III/VI
auscultado em hemitórax esquerdo. Sopros inocentes não associados a qualquer
cardiopatia, decorrentes de aumento na força de ejeção ventricular (excitação e/ou
exercício), são muitas vezes percebidos, contudo, se não acompanhados de frêmito,
alterações de pulso ou cardiomegalia, estes tipos de sopro geralmente desaparecem aos
4 a 5 meses de idade (Figura 44.61).35,38,41 A avaliação do pulso pode ser difícil pelo
pequeno tamanho do neonato.42



Figura 44.60 Avaliação da temperatura do neonato.

Figura 44.61 Auscultação do neonato.

O grau de hidratação no neonato é avaliado pela umidade das mucosas, uma vez que
turgor ou elasticidade da pele não é um marcador fidedigno nesse período. A coloração
das mucosas do neonato apresenta-se avermelhada nos primeiros 4 a 7 dias de idade. O
tempo de repreenchimento capilar é mais facilmente avaliado na mucosa oral labial,
sendo, sob condições normais, inferior a 2 s.

Avaliação geral
O exame físico geral do neonato inclui a avaliação dos reflexos do endireitamento,

da procura e da sucção. As respostas neurológicas aos reflexos neonatais devem ser



exploradas e avaliadas antes de se manipular excessivamente o neonato, em especial
previamente às 3 semanas de idade (Figura 44.62).42

O exame geral da pele inclui as características de elasticidade, quantidade e
qualidade do pelo, existência de lesões, descamação e ectoparasitas. A palpação do
tecido adiposo subcutâneo na região torácica permite avaliação do estado nutricional
do animal.

À palpação, o neonato apresenta o corpo firme, indicando certa tonicidade
muscular, embora os gatos apresentem menor tonicidade quando comparados aos cães.
Flacidez ou rigidez muscular e dos membros podem representar desconforto.

O exame da cabeça inicia-se com a avaliação das estruturas cranianas
(especialmente se há ou não fontanelas abertas), seguido pelo exame dos olhos quando
abertos (terceira pálpebra, esclera, córnea, íris, cristalino, retina e fundoscopia) e das
pálpebras. Os ouvidos também são examinados, assim que ocorra sua abertura aos 15
dias de idade. O exame da boca inclui a língua e região da orofaringe, assim como a
região do palato para detecção de fendas palatinas (Figura 44.63). Por último, analisa-
se a abertura das cavidades nasais e suas características pigmentares.

O exame dos membros envolve a verificação do número de dedos, unhas e
possíveis anomalias, como alterações de aprumos, angulações, estruturas ósseas,
articulações e reflexos. Hiperemia em extremidades dos dígitos, cauda ou orelhas é um
forte indício de vasculite causada por quadros septicêmicos.1,4,35

Assimetrias em tórax ocorrem por malformações de coração, pulmões, coluna ou
arcabouço costal. Da mesma maneira, no exame do abdome, o formato (detecção de
hérnias umbilicais ou inguinais) e a avaliação cuidadosa da região umbilical revelam
inchaços, alteração da cor e secreção, indicando onfaloflebite (Figura 44.64).35,38,41



Figura 44.62 Inspeção a distância de um neonato juntamente com seus irmãos de ninhada.

Figura 44.63 Inspeção da cavidade oral do neonato.

O exame físico da região perineal deve incluir a inspeção de ânus e períneo, na
tentativa de se identificarem alterações, como atresias ou fístulas, e genitália externa e
sua constituição anatômica.

Exame materno
Assim como o neonato, o exame materno pode revelar afecções que interfiram na

saúde neonatal. Especial atenção deve ser dada à hidratação, às glândulas mamárias,
incluindo a produção láctea e sua qualidade, e à possibilidade de secreção vulvar. Uma
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pequena quantidade de secreção sanguinolenta é observada até aproximadamente 6
semanas após o parto, contudo, neutrófilos degenerados e bactérias fagocitadas em
abundância na citologia vaginal são indicativos de metrite. O exame ultrassonográfico
para avaliação uterina e a realização de cultura bacteriana da secreção uterina podem
revelar metrite subclínica, que propicia uma fonte contínua de infecção para o
neonato.42

As mastites são diagnosticadas por meio do exame das mamas e avaliação
citológica do leite, evitando-se a ingestão de leite impróprio pelo neonato, pois, assim
como as metrites, também ocorrem de modo subclínico.

Figura 44.64 Inspeção do abdome e da região perineal do neonato.

Exames complementares
Os exames complementares exibem peculiaridades no paciente neonato,

particularmente pelo pequeno tamanho do paciente, pela dificuldade na contenção e
coleta dos exames e pela necessidade de correta interpretação dos resultados
específicos para tal faixa etária.2

Os padrões de referência para uma série de exames complementares não estão
ainda disponíveis, portanto a neonatologia canina e felina fornece um vasto campo para
que novas pesquisas sejam desenvolvidas. É provável que novas pesquisas nesta área
tragam grande contribuição à medicina veterinária e às outras áreas que utilizem estes



animais como modelos experimentais.
Quanto à análise dos resultados obtidos nos exames complementares do neonato, o

clínico deve ter pleno conhecimento da fisiologia neonatal para correta interpretação
(Quadros 44.18 a 44.20).

Análises laboratoriais
As coletas sanguíneas são obtidas da veia jugular com agulhas de 22 a 25 G e

seringas de 1 a 3 mℓ. O volume sanguíneo do neonato é cerca de 6,8 mℓ/100 g de peso e
não se deve colher mais que 10% do volume sanguíneo em menos de 24 h. A avaliação
laboratorial neonatal mínima inclui glicemia, hematócrito, concentração sérica de
proteína total e contagem de leucócitos43 (Figura 44.65).

A coleta de amostras para urinálise é facilmente obtida pela estimulação do reflexo
da micção, sendo a densidade urinária normal de 1,006 a 1,017 antes da oitava semana
de idade. Amostras fecais também são obtidas, estimulando-se o reflexo da defecação
ou com um swab retal.42

As análises laboratoriais gasométricas também contribuem para o diagnóstico das
disfunções neonatais, pois auxiliam no diagnóstico diferencial de afecções respiratórias
com origens distintas. Em medicina, a análise gasométrica tem se tornado uma
ferramenta importante na avaliação de neonatos. Nos cães, existem poucos estudos
sobre os valores gasométricos, embora seja claro que com a progressão do parto há o
desenvolvimento de acidose mista e aumento significativo da PCO2 fetal. A coleta para
a hemogasometria em neonatos pode ser realizada por punção da veia jugular ou
cordocentese com o uso de agulhas e seringas estéreis previamente heparinizadas. A
partir das amostras sanguíneas, pode-se determinar, por meio de analisadores clínicos
portáteis, imediatamente pH, PCO2, PO2, HCO3, bases em excesso, saturação de oxigênio
(SO2), hemoglobina e hematócrito44 (Quadro 44.21).

Quadro 44.18 Parâmetros hematológicos do cão neonato.

 Idade em semanas

Parâmetros Nascimento 1a 2a 3a 4a

4,7 a 5,6 3,6 a 5,9 3,4 a 4,4 3,5 a 4,3 3,6 a 4,9



Hemácias (3 106/μℓ) (5,1) (4,6) (3,9) (3,8) (4,1)

Hemoglobina (g/dℓ)
14,0 a 17,0
(15,2)

10,4 a 17,5
(12,9)

9,0 a 11,0
(10,0)

8,6 a 11,6
(9,7)

8,5 a 10,3
(9,5)

Hematócrito (%)
45,0 a 52,5
(47,5)

33,0 a 52,0
(40,5)

29,0 a 34,0
(31,8)

27,0 a 37,0
(31,7)

27,0 a 33,5
(29,9)

VCM (f ℓ) 93,0 89,0 81,5 83,0 73,0

CHCM (%) 32,0 32,0 31,5 31,0 32,0

Reticulócitos (%)
4,5 a 9,2
(6,5)

3,8 a 15,2
(6,9)

4,0 a 8,4
(6,7)

5,0 a 9,0
(6,9)

4,6 a 6,6
(5,8)

Leucócitos (3 103/μℓ)
6,8 a 18,4
(12,0)

9,0 a 23,0
(14,1)

8,1 a 15,1
(11,7)

6,7 a 15,1
(11,2)

8,5 a 16,4
(12,9)

Neutrófilos
4,4 a 15,8
(8,6)

3,8 a 15,2
(7,4)

3,2 a 10,4
(5,2)

1,4 a 9,4
(5,1)

3,7 a 12,8
(7,2)

Linfócitos
0,5 a 4,2
(1,9)

1,3 a 9,4
(4,3)

1,5 a 7,4
(3,8)

2,1 a 10,1
(5,0)

1,0 a 8,4
(4,5)

Monócitos
0,2 a 2,2
(0,9)

0,3 a 2,5
(1,1)

0,2 a 1,4
(0,7)

0,1 a 1,4
(0,7)

0,3 a 1,5
(0,8)

Eosinófilos 0 a 1,3 (0,4)
0,2 a 2,8
(0,8)

0,08 a 1,8
(0,6)

0,07 a 0,9
(0,3)

0 a 0,7
(0,25)

Basófilos 0
0 a 0,2
(0,01)

0 0 0 a 0,15

VCM = volume corpuscular médio; CHCM = concentração de hemoglobina corpuscular média.

Quadro 44.19 Parâmetros hematológicos do gato neonato.

 Idade em semanas

Parâmetros 0 a 2a 2a a 4 a 4a a 6 a



Hemácias (× 106/x ℓ) 5,29 ± 0,24 4,67 ± 0,10 5,89 ± 0,23

Hemoglobina (g/dℓ) 12,1 ± 0,6 8,7 ± 0,2 8,6 ± 0,3

Hematócrito (%) 35,3 ± 1,7 26,5 ± 0,8 27,1 ± 0,8

VCM (f ℓ) 67,4 ± 1,9 53,9 ± 1,2 45,6 ± 1,3

CHCM (%) 34,5 ± 0,8 33,0 ± 0,5 31,9 ± 0,6

Leucócitos (× 103/mℓ) 9,67 ± 0,57 15,31 ± 1,21 17,45 ± 1,37

Bastonetes 0,06 ± 0,02 0,11 ± 0,04 0,20 ± 0,06

Neutrófilos 5,96 ± 0,68 6,92 ± 0,77 9,57 ± 1,65

Linfócitos 3,73 ± 0,52 6,56 ± 0,59 6,41 ± 0,77

Monócitos 0,01 ± 0,01 0,02 ± 0,02 0

Eosinófilos 0,96 ± 0,43 1,41 ± 0,16 1,47 ± 0,25

Basófilos 0,02 ± 0,01 0 0

VCM = volume corpuscular médio; CHCM = concentração de hemoglobina corpuscular média.

Exame radiográfico
A realização de radiografia neonatal apresenta certa complexidade pela dificuldade

de contenção e pelas características físicas dos animais jovens. A pequena
mineralização óssea e a menor espessura dos tecidos moles interferem na qualidade de
penetração dos raios. A diminuição da quilovoltagem (kV) pela metade da empregada
em animais adultos é descrita. Radiografias torácicas para avaliação pulmonar podem
ser realizadas, utilizando-se aparelho radiográfico odontológico portátil e filme
radiográfico extraoral oclusal. O intervalo de radiação empregado para neonatos é de
65 a 72 kV por 0,4, mas a uma distância de 5 cm entre o foco emissor e o filme
radiográfico. Nas imagens obtidas, observam-se o grau de opacidade do parênquima
pulmonar nos diferentes lobos, o grau de definição de silhueta cardíaca e timo, bem
como a visualização de traqueia e ramificação brônquica44 (Figura 44.66).



Quadro 44.20 Parâmetros bioquímicos do cão e do gato neonato.

  Cães Gatos

Teste
bioquímico

1 a 3
dias

2
semanas

4
semanas

Adulto
2
semanas

4
semanas

Adulto

Ácidos
biliares
(μM/ℓ)

< 15 < 15 < 15 0 a 15 ND < 10 0 a 10

Bilirrubina
total (mg/dℓ)

0,5 (0,2 a
1,0)

0,3 (0,1 a
0,5)

0 (0 a
0,1)

0 a 0,4
0,3 (0,1 a
1,0)

0,2 (0,1 a
0,2)

0 a 0,2

ALT (IU/ℓ)
69 (17 a
337)

15 (10 a
21)

21 (20 a
22)

12 a 94
18 (11 a
24)

16 (14 a
26)

28 a 91

AST (IU/ℓ)
108 (45 a
194)

20 (10 a
40)

18 (14 a
23)

13 a 56
18 (8 a
48)

17 (12 a
24)

9 a 42

FA (IU/ℓ)
3.845
(618 a
8.760)

236 (176
a 541)

144 (135
a 201)

4 a 107
123 (68 a
269)

111 (90 a
135)

10 a 77

GGT (IU/ℓ)
1.111
(163 a
3.558)

24 (4 a
77)

3 (2 a 7) 0 a 7 1 (0 a 3) 2 (0 a 3) (0 a 4)

Ureia
30 (23 a
37)

23 (15 a
23)

15 (10 a
21)

7 a 27
39 (22 a
54)

23 (17 a
30)

15 a 34

Creatinina
0,5 (0,4 a
0,6)

0,4 (0,3 a
0,5)

0,4 (0,3 a
0,5)

0,4 a 1,8
0,4 (0,2 a
0,6)

0,4 (0,3 a
0,5)

0,8 a 2,3

Proteína total
(g/dℓ)

4,1 (3,4 a
5,2)

3,9 (3,6 a
4,4)

4,1 (3,9 a
4,2) 5,4 a 7,4

4,4 (4,0 a
5,2)

4,8 (4,6 a
5,2) 5,8 a 8,0

Albumina 2,1 (1,5 a 1,8 (1,7 a 1,8 (1,0 a
2,1 a 2,3

2,1 (2,0 a 2,3 (2,2 a
2,3 a 3,0



(g/dℓ) 2,8) 2,0) 2,0) 2,4) 2,4)
Colesterol
mg/dℓ)

136 (112
a 204)

282 (223
a 344)

328 (266
a 352)

103 a
299

229 (164
a 443)

361 (222
a 434)

150 a
270

Glicose
(mg/dℓ)

88 (52 a
127)

129 (111
a 146)

109 (86 a
115)

65 a 110
117 (76 a
129)

110 (99 a
112)

63 a 144

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; FA = fosfatase alcalina; GGT = gamaglutamil
transferase.

Figura 44.65 Punção da veia jugular para coleta de sangue em neonato.

Exame ultrassonográfico
A utilização de exame ultrassonográfico no paciente pediátrico possibilita a

obtenção de informações relevantes de modo não invasivo, sem efeitos adversos
biologicamente confirmados. Adicionalmente, o fato de este exame ser acessível a
grande parte dos clínicos e não exigir sedação para sua realização o torna prático e
rápido.1,39

O exame ultrassonográfico abdominal pediátrico é, muitas vezes, solicitado para a
identificação de anomalias congênitas, identificação de corpos estranhos, infestações
parasitárias e doenças infecciosas. O exame ultrassonográfico da cavidade abdominal
dos pacientes neonato e pediátrico é realizado com a utilização de transdutores de 6 a 8
MHz e os artefatos mais frequentemente encontrados são: sombras acústicas pela maior
quantidade de alimento e de gases no sistema digestório, o que dificulta a visualização



de órgãos como o fígado e outras vísceras; bexiga urinária pouco repleta e maior
ocorrência de líquido abdominal.1,4 A menor quantidade de gordura abdominal, ao
contrário do que se observa ao exame radiográfico, propicia melhor qualidade da
imagem.39

O paciente deve ser posicionado sobre uma calha em decúbito dorsal e mantido sob
contenção manual pelos membros torácicos e pélvicos. Um cuidado adicional em
relação aos pacientes neonatos é a manutenção da temperatura corporal do filhote por
meio de bolsas de água quente e com o aquecimento do gel para ultrassom. Longos
períodos de jejum também não são possíveis no paciente neonato.39

Exame ecodopplercardiográfico
As informações obtidas por meio do exame ecodopplercardiográfico nos neonatos

denotam a importância desse exame como complemento da avaliação clínica global.
Em função do tamanho, da idade dos pacientes neonatos e ainda das dificuldades de
contenção, algumas adaptações devem ser consideradas para a realização deste exame.
O neonato deve ser devidamente posicionado em decúbito lateral direito sobre uma
superfície aquecida, bem como o gel para ultrassom também previamente aquecido, a
fim de proporcionar ambiente mais confortável. O transdutor é posicionado sobre a
parede torácica esquerda e, em função das suas dimensões, as imagens são obtidas
através de vários espaços intercostais simultaneamente.43

Quadro 44.21 Parâmetros hemogasométricos no cão neonato de acordo com o tipo de parto.

 Eutocia Distocia Ocitocina

Parâmetros
hemogasométricos

Ao
nascimento

60 min
Ao
nascimento

60 min
Ao
nascimento

60 min

pH
7,109 ±
0,12

7,271 ±
0,08

7,036 ±
0,19

7,240 ±
0,09

7,039 ±
0,15

7,275 ±
0,05

PCO2
52,93 ±
10,70

39,61 ±
5,86

52,96 ±
16,21

38,37 ±
6,53

51,55 ±
14,11

35,33 ±
5,66

HCO3
17,20 ± 19,39 ± 15,66 ± 17,96 ± 14,25 ± 17,25 ±



3,13 3,50 4,56 4,54 4,23 3,15

TCO2
18,93 ±
3,05

20,85 ±
3,47

17,38 ±
4,61

19,31 ±
4,87

15,73 ±
4,43

18,64 ±
3,32

PO2
21,96 ±
8,36

16,78 ±
4,75

24,23 ±
8,48

14,77 ±
4,75

27,64 ±
9,36

17,55 ±
2,94

SO2
24,41 ±
10,60

28,33 ±
10,62

31,46 ±
15,20

21,69 ±
8,38

34,18 ±
16,31

30,64 ±
10,69



Figura 44.66 Imagens radiográficas do tórax do neonato. A. Projeção ventrodorsal (discreta visualização
de bronquíolos principais caudais, coração e timo). B e C. Projeções laterolaterais esquerda e direita



(visualização de traqueia, brônquios e bronquíolos principais caudais e coração).32

Por meio do Doppler pulsado, são mensurados os picos de velocidade dos fluxos
sanguíneos através das valvas mitral, tricúspide, aórtica e pulmonar. Observa-se
correlação positiva de todas as mensurações com o peso corporal e a idade do neonato.
A imagem Doppler de fluxo colorido é de grande valor para a observação e a
identificação dos fluxos, bem como para auxiliar o posicionamento do cursor para
mensurar o pico de velocidade do fluxo. A direção dos fluxos é identificada a partir de
sua codificação em vermelho ou azul, sendo determinante para a compreensão da
hemodinâmica do pequeno coração do neonato.43

Com a ecodopplercardiografia, podem-se diagnosticar as diversas cardiopatias
congênitas que acometem os filhotes de cães, contribuindo para o estabelecimento das
reais causas de morte durante o período neonatal.39,43

Exame eletrocardiográfico
O eletrocardiograma é um método diagnóstico que tem se mostrado cada vez mais

proveitoso e considerado indispensável para o clínico veterinário. Valendo-se de tal
exame, é possível diagnosticar arritmias cardíacas e/ou distúrbios de condução elétrica
frequentemente encontrados nas enfermidades cardíacas, sendo um método prático e sua
utilização viável no período neonatal.

Para a realização deste exame, o neonato deve ser posicionado em decúbito lateral
direito sob superfície macia e aquecida e os eletrodos devidamente posicionados acima
das articulações do cotovelo e do joelho. É aconselhável que se aguarde algum tempo
para permitir a acomodação do neonato e realizar, assim, o exame eletrocardiográfico
com tranquilidade sem muitas interferências na linha de base.

Traçado eletrocardiográfico normal não exclui a existência de doença cardíaca
congênita, contudo, o clínico deve estar familiarizado com as características
fisiológicas e as alterações que estas conferem ao traçado.45

Durante os primeiros 30 dias de vida, observa-se variação nas amplitudes das
ondas eletrocardiográficas Q, R e S, mudança da orientação do eixo elétrico e na
relação R/S nos cães e nos gatos. Tais alterações demonstram que durante o primeiro
mês de vida dos neonatos há mudança da predominância do ventrículo direito sobre o
esquerdo.37 O ritmo cardíaco não é influenciado pela idade e a frequência cardíaca



varia entre 200 e 260 bpm durante o período neonatal (Figuras 44.67 e 44.68).

Exame eletroencefalográfico
O desenvolvimento eletrocortical de cães neonatos ocorre gradualmente e as

primeiras mudanças significativas ocorrem com 14 dias de vida. Na primeira semana
de vida, os gatos apresentam intensa atividade motora durante o sono, evoluindo
rapidamente do estado de vigília para o sono ativo (REM, movimento rápido dos
olhos). Nos períodos de sono, os neonatos são facilmente acordados. Com a
predominância do sono REM no período neonatal, o eletroencefalograma de neonatos
apresenta-se semelhante no estado de vigília e de sono.39,46 Na segunda semana de
idade, ocorrem o início da caracterização do sono REM por intermédio dos
grafoelementos (registro gráfico das ondas cerebrais) e o aumento de ondas lentas.
Após 28 dias, há aumento progressivo da amplitude das ondas lentas e aparecimento do
último tipo de sono (NREM, movimento não rápido dos olhos) e aumento crescente dos
trechos em vigília. Aos 45 dias de vida, as ondas lentas do sono NREM de alta
voltagem, a apresentação de grande quantidade de microdespertares e traçados
exibindo instabilidade da manutenção do sono e maior tempo em vigília caracterizaram
maturidade maior que de outros períodos, assemelhando-se ao adulto.46

Figura 44.67 Traçado eletrocardiográfico do gato neonato demonstrando alteração da configuração de
acordo com a evolução da idade. (Ilustração: Ana Augusta Pagnano Derussi.)
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Exame necroscópico
A necropsia do neonato e do filhote permite determinar com maior exatidão a causa

da morte e, por sua vez, direcionar as medidas necessárias para o tratamento e a
profilaxia no resto da ninhada. Deve-se encorajar o proprietário a autorizar sua
realização. Todo neonato que vier a óbito sem que o diagnóstico tenha sido concluído
deve ser necropsiado, visando ao bem-estar dos outros filhotes da ninhada ou mesmo
de ninhadas subsequentes.2

Figura 44.68 Desvio do eixo elétrico do complexo QRS de gatos neonatos, segundo a idade em dias.
(Ilustração: Ana Augusta Pagnano Derussi.)
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45
Doenças do Neonato
Maria Lucia Gomes Lourenço, Helena Ferreira

Introdução
As perdas neonatais variam em torno de 30 a 40%, sendo as causas de mortalidade

neonatal veiculadas a: parto (risco obstétrico) e pós-parto imediato (hipoxia),
malformações congênitas, imaturidade fisiológica (síndrome do definhamento e tríade
crítica do neonato) e mãe (nutrição inadequada; lactação; onfalites/onfaloflebites;
piodermite, conjuntivite neonatais; síndrome do leite tóxico e septicemias; traumas;
canibalismo e esmagamento) (Figuras 45.1 a 45.3).

Os sinais indicativos de doenças neonatais incluem choro persistente por mais de
20 min, estando o neonato alimentado e aquecido (um indício de dor ou desconforto) e
com mucosas pálidas ou cianóticas e secas, ausência de borborigmos à auscultação e
diarreia.

Abordagem dos principais defeitos congênitos e
alterações hereditárias no neonato
As alterações ou defeitos congênitos (congenesis = com o nascimento) são

definidos como anormalidades estruturais ou funcionais, presentes ao nascimento e
identificadas nas principais raças de cães e gatos.1 Qualquer alteração que ocorra no
período pré-natal desde a formação do blastocisto, passando pelo período embrionário
e fetal, é capaz de ocasionar um defeito congênito. A formação dos defeitos congênitos
é atribuída a eventos pré-natais, não necessariamente hereditários ou genéticos.
Portanto, o termo congênito não significa hereditário, ainda que um defeito ou alteração
possa ser congênito e hereditário.



A incidência dos defeitos congênitos graves que interferem com a viabilidade
neonatal em animais de raça pura corresponde a 1 a 2%,1,2 contudo existem poucos
estudos disponíveis que confirmem a real incidência.

Dentre as etiologias das alterações congênitas, compreendem-se as de origem
genética ou hereditárias, as de origem iatrogênica (tratamentos médicos administrados à
mãe durante a gestação), nutricionais por desequilíbrios alimentares (excesso de
vitaminas ou proteínas) e virais (herpes-vírus ou parvovírus tipo I).2
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Figura 45.1 A, B e C.Trauma por mordedura provocado pela mãe em neonato.

Etiologia dos defeitos congênitos



■ Origem genética ou hereditária
Os defeitos ou alterações hereditários (genéticos), por sua vez, caracterizam-se

pelo aparecimento frequente e repetido de malformações nas ninhadas de um canil ou
gatil.2 A frequência particular para determinadas alterações varia de acordo com a raça
acometida. Listas sobre as principais alterações genéticas ou hereditárias específicas
de cada raça encontram-se disponíveis nos clubes de raça ou em livros especializados.3

Muitos defeitos hereditários são selecionados e propagados ao longo dos anos, pois
representam apelo estético adequado aos padrões humanos, por exemplo, ausência de
pelos em gatos da raça Sphynx; orelhas dobradas em cães da raça Scotish.4





Figura 45.2 A, B e C. Trauma cranioencefálico provocado por mordedura pela mãe em dois neonatos.

O aumento súbito do aparecimento de defeitos nas ninhadas de um canil ou gatil
justifica uma investigação genética, a suspensão da consanguinidade, a mudança de
reprodutores ou mesmo a eliminação da cria. A análise genética deve incluir a
avaliação do histórico familiar e do pedigree.2

As alterações genéticas são causadas por um par de genes mutantes, por um único
gene mutante ou por herança poligênica.1 A expressão fenotípica de um defeito genético
pode ainda ser alterada por influências ambientais ou também por outros genes. As
características hereditárias são divididas em genes dominantes e recessivos. Isso
significa que se um animal receber um gene dominante ou recessivo para determinada
característica, o gene dominante será visível e o recessivo, suprimido. Isso faz do
animal um transportador de características capazes de serem transmitidas. O tipo de
herança autossômica (não ligada ao sexo) recessiva é o padrão mais frequentemente
encontrado, de difícil controle, pois o defeito só se manifesta no estado homozigoto
após o cruzamento de animais heterozigotos, aparentemente normais. Um distúrbio
autossômico recessivo pode pular gerações.1,3 Contrariamente, na herança dominante a
característica hereditária se expressa em estado heterozigoto e os animais acometidos
produzem descendentes normais e acometidos.3 Uma característica dominante
autossômica é transmitida de uma geração para outra sem saltos. Cada descendente
afetado tem, pelo menos, um pai afetado.1



Figura 45.3 As possibilidades de traumas neonatais são inúmeras.

Existem defeitos ligados ao sexo localizados no cromossomo X. Quando um defeito
é recessivo e ligado ao sexo, então os machos têm chance maior que as fêmeas de
apresentar o defeito. As fêmeas devem ter o gene recessivo nos dois cromossomos X
para desenvolver o defeito, enquanto os machos só precisam ter o gene recessivo no
seu único cromossomo X. Os machos afetados cruzados com fêmeas normais
transmitem o gene para suas filhas, que serão todas afetadas, mas não para seus filhos.
Fêmeas afetadas passam então a afecção para aproximadamente metade de seus filhos e
metade de suas filhas.3

Alguns defeitos genéticos são visíveis, contudo mutações genéticas podem induzir
defeitos mais sutis (persistência de ducto venoso, megaesôfago, hipoplasia de traqueia,
defeitos metabólicos, imunodeficiências) ou alterações bioquímicas, dificultando o
diagnóstico. Defeitos incompatíveis com a vida resultam em morte neonatal precoce
nos primeiros dias de vida (síndrome do definhamento do neonato); outros surgem
tardiamente em meses ou até mesmo em anos.5

Existem ainda os defeitos cuja origem é desconhecida, contudo se determinado
defeito ocorre em mais de uma cria oriunda dos mesmos progenitores ou a frequência
com que se repetem aumenta com a endogamia (acasalamento entre indivíduos
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aparentados), deve-se suspeitar de uma base genética ou hereditária e o animal deve ser
removido do programa reprodutivo.2,3

Quando se determina se uma doença é ou não hereditária, determinadas
características típicas aumentam a suspeita de predisposição genética. O primeiro fato
que sugere que uma doença possa ser herdada é sua ocorrência com frequência mais
alta em um grupo de animais aparentados do que na população geral. Um defeito
hereditário costuma envolver o mesmo local anatômico em um grupo de animais
aparentados, o aumento da frequência da doença com a endogamia e o início precoce.1-3

O diagnóstico de uma doença hereditária baseia-se em histórico, sintomas, histórico
de doença em indivíduos aparentados, cruzamentos-teste e testes específicos.1 Alguns
laboratórios realizam testes usando ensaios enzimáticos e imunológicos, capazes de
definir se um indivíduo é homozigoto ou heterozigoto. Em algumas doenças
hereditárias, os defeitos moleculares que as causam foram identificados e os testes de
DNA específicos estão disponíveis. A identificação genética apresenta-se bastante
promissora na eliminação das doenças genéticas em cães e gatos, contudo suas
limitações, tais como disponibilidade limitada dos testes e a utilização em grande parte
para distúrbios gênicos únicos, demonstram a necessidade de programas de triagem
para eliminação dos distúrbios herdados3 (Quadro 45.1).

Origem farmacológica ou iatrogênica
Na prática clínica, não existe uma fase que represente maior risco no tratamento do

que a fase perinatal, que se inicia na concepção e termina na lactação. Esta fase
particular do desenvolvimento de um novo ser vivo está amplamente sujeita a formação
anormal ou defeituosa de tecidos, bem como de anormalidades bioquímicas, por uma
série de razões, como alterações fisiológicas particulares durante a gestação, capazes
de alterar a disposição e/ou os efeitos dos fármacos; testes farmacológicos de
segurança não realizados em animais de companhia; efeitos indesejáveis de alguns
fármacos não reversíveis no embrião ou no feto.5

As mudanças decorrentes do desenvolvimento orgânico podem ser de natureza
funcional ou bioquímica e estrutural ou morfológica. As lesões produzidas pela
administração de um fármaco durante a gestação são consideradas reversíveis ou
irreversíveis. As reversíveis são aquelas que não causam ao animal nenhuma



consequência tardia, tanto estrutural como funcionalmente, manifestando-se, em geral,
por diminuição no peso corporal ao nascimento. São também determinadas
embriotóxicas, pois produzem embrioletalidade, resultando em abortos espontâneos,
natimortos ou reabsorção embrionária. As lesões irreversíveis, compatíveis ou não com
a vida, são chamadas teratogênicas ou tóxicas, na dependência do período de exposição
do animal.6

Para um medicamento ser considerado teratogênico, ele deve ser capaz de aumentar
a frequência de uma anormalidade funcional ou estrutural na prole de determinada
espécie animal quando administrado aos pais antes da concepção ou à mãe durante um
período crítico da gestação. As alterações toxicológicas podem produzir degenerações,
causando retardo no crescimento ou atraso no desenvolvimento de órgãos específicos e
afetando qualquer sistema, produzindo alterações anatômicas, patológicas ou
bioquímicas em organismos formados, mesmo que ainda não completamente. Um
medicamento pode agir por meio de mutação, alterações cromossômicas em ácidos
nucleicos (DNA e RNA), nas características da própria membrana celular, em fontes de
energia, perda de balanço osmolar e inibição enzimática.6,7

Quadro 45.1 Defeitos genéticos identificados por testes disponíveis comercialmente.

Doença Raça

Displasia folicular do pelo negro Large Munsterlander

Identificação de raças Diversas

Coloração da pelagem Diversas

Hipotireoidismo congênito Fox Terrier toy

Cegueira noturna congênita estacionária Briard, Tibetano

Neutropenia cíclica Collie

Cistinúria Terra-nova

Parentesco Diversas



Leucodistrofia das células globoides West Highland White Terrier

Gangliosidose Cão D’água Português

Hemofilia B Lhasa Apso, Bull Terrier

Deficiência de adesão leucocitária Setter Irlandês

Sensibilidade a fármacos (MDR1)
Acepromazina, butorfanol, ciclosporina,
digoxina, doxorrubicina, ivermectina,
moxidectina, loperamida, vimblastina,
vincristina

Pastor-australiano
Border Collie
Collie
Pastor-inglês
Pastor-alemão
Whipper pelo longo
Pastor-de-Sheetland
Silken Winhound
Old English Sheepdog

Distrofia muscular Golden Retriever

Miotonia congênita Schnauzer miniatura

Narcolepsia Dobermann Pinscher, Labrador Retriever

Deficiência de fosfofrutoquinase
Cocker Spaniel Inglês, Cocker Spaniel
Americano, Springer Spaniel

Deficiência de piruvatoquinase Basenji, West Highland White Terrier

Deficiência de piruvato fosfatase
desidrogenase 1

Clumber Spaniel

Atrofia progressiva da retina Setter Irlandês, Welsh Corgi

Deficiência de fator VII da cogulação Beagle

Catarata hereditária
Boston Terrier, Buldogue Francês,
Staffordshire Bull Terrier



Nefrite hereditária/glomerulopatia hereditária Samoieda, Cocker Spaniel Inglês, Bull Terrier

Lipofuscinose neuronal ceroide Buldogue Americano, Setter Irlandês

Encefalopatia neonatal Poodle Standard

Doença de von Willebrand I, II, III Bernese, Dobermann Pinscher, Poodle

Sites disponíveis: http://www.healthgene.com; http://www.optigen.com; http://www.vetgen.com;
http://research.vet.upenn.edu/PennGenHome/tabid/91/Default.aspx (doenças metabólicas de armazenamento);
http://www.vetmed.wsu.edu/depts-VCPL/; http://www.vgl.ucdavis.edu/; http://mmg.msu.edu/faculty/fyfe.htm.

O desenvolvimento dos animais pode ser prejudicado por agentes patológicos,
químicos e ambientais. Dentre os fatores patológicos, podem-se citar os hereditários,
causados por herança genética ou combinações cromossômicas e as doenças maternas
ou fetais que produzem teratogênese ou morte fetal. Os fatores químicos importantes
incluem medicamentos, poluentes, praguicidas e fatores ambientais. Uma única
exposição intrauterina a determinado fármaco pode afetar as estruturas fetais que se
encontram em rápido desenvolvimento, por ocasião da exposição. Contudo, esta
exposição deve ocorrer em uma época crítica do desenvolvimento.7,8

Os mecanismos pelos quais diferentes fármacos produzem efeitos teratogênicos
ainda não estão elucidados e provavelmente são multifatoriais. Os fármacos podem
exercer efeito direto sobre os tecidos maternos, com efeitos secundários ou indiretos
nos tecidos do feto. Os fármacos também podem interferir na passagem de oxigênio ou
de nutrientes pela placenta, exercendo efeitos sobre os tecidos do feto com
metabolismo mais rápido. Por fim, os fármacos podem exercer importantes ações
diretas sobre os processos de diferenciação nos tecidos embrionário e fetal.6,7

A exposição contínua a determinado teratógeno pode produzir efeitos cumulativos
ou afetar diversos órgãos que se encontram em diferentes estágios de desenvolvimento.

Para ser considerado um teratógeno, um fármaco ou processo deve provocar um
conjunto característico de malformações, indicando seletividade para determinado
órgão-alvo, exercer seus efeitos em determinado estágio do desenvolvimento fetal ou
durante um período limitado da organogênese dos órgãos-alvo ou exibir incidência
dose-dependente. Devido ao alto nível de ansiedade dos proprietários e pelo fato de
metade das gestações não ser planejada, um aconselhamento sobre a exposição de feto

http://www.healthgene.com
http://www.optigen.com
http://www.vetgen.com
http://research.vet.upenn.edu/PennGenHome/tabid/91/Default.aspx
http://www.vetmed.wsu.edu/depts-VCPL/
http://www.vgl.ucdavis.edu/
http://mmg.msu.edu/faculty/fyfe.htm


a fármacos e substâncias químicas é indicado. Deve-se salientar que o risco
teratogênico basal durante a gestação na ausência de qualquer exposição é baixo.7

As toxinas, os teratógenos e os agentes químicos podem originar (dependendo de
dose, momento da administração e duração do tratamento) morte fetal, abortos ou
diversos defeitos congênitos. Os embriões são mais suscetíveis à ação teratogênica de
alguns fármacos no primeiro terço da gestação (20 dias). Durante este período, que
precede a implantação do embrião na mucosa uterina, a utilização de fármacos pode
ocasionar embrioletalidade.7,8 Os efeitos secundários dos fármacos administrados
durante a gestação são extrapolados de estudos em outras espécies. Os fármacos
teratogênicos utilizados durante os primeiros 26 dias após a implantação produzem
anomalias cefálicas, oculares, óticas e/ou cardíacas. Os fármacos administrados após o
período inicial causam defeitos em palato, cerebelo e/ou sistema geniturinário. Os
defeitos dos sistemas nervoso central, cardiovascular e respiratório, de acordo com a
gravidade, são, muitas vezes, incompatíveis com a vida (ver Capítulo 44, Figura 44.1 e
Quadro 45.2).6,7

Quadro 45.2 Fármacos teratogênicos.

Classe Fármaco

Antibióticos
Amicacina; cetoconazol; ciprofloxacino; cloranfenicol; di-
hidroestreptomicina; doxiciclina; enrofloxacino; gentamicina;
griseofulvina; metronidazol; oxitetraciclina; tetraciclina

Anti-inflamatórios
Dimetilsulfóxido; glicocorticoides; flunixino meglumina;
cetoprofeno; carprofeno

Antifúngicos Anfotericina B; cetoconazol; griseofulvina

Antiparasitários Amitraz; levamisol

Quimioterápicos Doxorrubicina; vincristina

Hormônios
Dietilbestrol; cipionato de estradiol; testosterona; nandrolona;
progesterona

Sedativos Diazepam; midazolam; barbitúricos; halotano



Suplementos alimentares Vitamina A; vitamina D; proteínas

Outros
Captopril; mitotano; nitroprussiato; propranolol; diuréticos
tiazídicos

A administração de qualquer tipo de fármaco à gestante representa sempre algum
risco. A gestante pode apresentar efeitos indesejáveis a um fármaco que em situações
normais não causaria qualquer problema. Alguns fármacos resultam em início rápido de
aborto, outros, contudo, causam defeitos congênitos óbvios no feto ou problemas que
serão detectados meses após o nascimento.8

A função ovariana está sob controle endócrino do hipotálamo e da hipófise,
portanto fármacos que interferem com estes centros podem alterar indiretamente a
função ovariana e, consequentemente, a gestação. Os ovários recebem quantidades
consideráveis de sangue, cerca de 20.000 mℓ/min/kg durante a gestação, sendo expostos
a altas concentrações de qualquer fármaco presente no espaço vascular.7,8

A maioria dos fármacos administrados a gestantes tem a capacidade de atravessar a
placenta e expor o embrião e o feto em desenvolvimento a seus efeitos farmacológicos
e teratogênicos. Os fatores críticos que afetam a transferência placentária dos fármacos
e seus efeitos sobre o feto incluem:

•  Propriedades físico-químicas do fármaco
•  Velocidade com que o fármaco atravessa a placenta e a quantidade que alcança o
feto
•  Duração da exposição ao fármaco
•  Características de distribuição do fármaco em diferentes tecidos do feto
•  Estágio de desenvolvimento placentário e fetal por ocasião da exposição ao
fármaco
•  Efeitos de fármacos utilizados em combinação.7,8

As adaptações fisiológicas maternas contribuem para os efeitos nocivos de
medicamentos no período perinatal. As diversas características farmacocinéticas
durante a gestação podem determinar o grau de exposição do concepto às substâncias.6

Na gestação, as adaptações fisiológicas do aparelho gastrintestinal possibilitam



■

melhor absorção dos fármacos administrados pela via gástrica. A absorção pela via
respiratória, devido ao incremento na ventilação por minuto, também é maior.5,6

A distribuição dos fármacos está aumentada, pois o animal apresenta incremento do
volume plasmático do organismo paralelo à redução nas proteínas plasmáticas
transportadoras de medicamentos. O aumento de depósitos de gordura durante a
gestação representa um reservatório para os fármacos, os quais podem ser liberados no
final da gestação, atingindo tanto a mãe como o feto. A gestação afeta também muitos
aspectos da biotransformação de medicamentos, tanto na fase I quanto na fase II,
reduzindo, em geral, estes processos.6,8

A excreção renal, via mais importante na eliminação de fármacos do organismo,
está aumentada durante a gestação, devido ao incremento do fluxo sanguíneo renal e,
consequentemente, da taxa de filtração glomerular, facilitando o processo de
eliminação dos fármacos.7,8

Origem alimentar
Os componentes nutricionais são incriminados no desenvolvimento de algumas

alterações congênitas.
A vitamina A inclui vários compostos afins, denominados retinol, retinal e ácido

retinoico. No organismo, cumpre funções que afetam a visão, o crescimento ósseo, a
reprodução e a manutenção do tecido epitelial.9 Os retinoides (retinol e vitamina A) são
agentes teratogênicos e seus efeitos são atribuídos à conversão em ácido transretinoico
e metabólitos. Os riscos associados ao emprego desta vitamina variam de acordo com a
espécie. Doses terapêuticas de isotretinoides são teratogênicas para humanos, contudo
apresentam poucos efeitos em camundongos.6

Os requerimentos de vitamina A nas cadelas gestantes são de 1.000 UI/kg;2 em
gatas, os níveis dietéticos durante a gestação não foram estabelecidos. As rações
comerciais contêm em seus componentes grandes quantidades de fígado e, portanto, são
ricas em vitamina. A concentração máxima permitida desta vitamina nas rações
comerciais para gatos gira em torno de 225.000 UI/kg de ração, contudo esta
concentração é cerca de 100 vezes maior do que as necessidades diárias para gatos em
crescimento.10

Um estudo avaliou os efeitos teratogênicos da ingestão a longo prazo de dietas
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contendo alto teor de vitamina A em gatas gestantes. A hipervitaminose causou o
surgimento de malformações, como craniosquise, encurtamento da mandíbula, estenose
de cólon e agenesia da medula espinal e do intestino delgado.10 Segundo Prats et al.,2

conteúdos de vitamina A superiores a 12.500 UI/kg na ração, entre os dias 17 e 22 da
gestação, ocasionam mumificações fetais, fenda palatina e deformidades da cauda.

A vitamina D consiste em um grupo de compostos esteroides que regulam o
metabolismo do cálcio e do fósforo no organismo. Afeta os processos ósseos normais
de crescimento e calcificação, atuando junto com o paratormônio para mobilizar o
cálcio ósseo e ocasionar aumento da reabsorção renal de fosfatos.9 A vitamina D causa
dano no desenvolvimento da musculatura esquelética, principalmente em ossos longos e
extremidades, pela deposição excessiva de cálcio.7 Seu excesso também provoca
ossificação precoce das fontanelas, hipoplasia do esmalte dentário e estenose valvar
cardíaca.2

O excesso de proteínas na dieta materna durante a gestação é também incriminado
no aparecimento de defeitos congênitos. Uma alteração metabólica oriunda, muitas
vezes, da dieta da mãe, rica em proteína, também foi proposta como etiologia da
síndrome do filhote nadador. Tais dietas, de alta densidade, ricas em proteína, energia,
cálcio e fósforo, causam problemas ósseos e articulares para cães neonatos. A ingestão
excessiva desses alimentos acelera o crescimento, induzindo alterações
anatômicas.2,11,12

Origem viral
Alguns vírus foram ocasionalmente associados aos defeitos congênitos, como o

vírus da panleucopenia felina (parvovírus), o parvovírus canino tipo I e herpes-vírus
canino.

A infecção in utero pelo vírus da panleucopenia felina provoca morte e reabsorção
fetal, aborto, natimortalidade ou mumificação fetal. Este tipo de vírus infecta células em
intensa atividade mitótica, como as do cerebelo e da retina, causando destruição celular
aguda. Os neonatos que sobrevivem à infecção pré-natal podem desenvolver hipoplasia
cerebelar com ataxia e displasia de retina.2

A infecção transplacentária pelo parvovírus canino tipo I, também conhecido como
minute-virus, ocorre quando a mãe se infecta entre o 20o e o 35o dia de gestação,
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provocando reabsorção fetal ou aborto. Fêmeas expostas à infecção no terço médio da
gestação (30 a 35 dias) dão origem a filhotes com anasarca e miocardite.13

Defeitos congênitos
Introdução
Os defeitos congênitos encontrados nos neonatos correspondem a alterações nas

proporções corporais, cabeça e face, abdome, tórax e coluna vertebral, membros e
cauda, órgãos genitais e ânus. Dentre eles, destacam-se:

•  Alterações nas proporções corporais
Acondroplasia: alteração no desenvolvimento da cartilagem de crescimento dos
animais jovens. Os animais afetados têm corpo normal e membros muito curtos
Anasarca: acúmulo de líquido no tecido subcutâneo e nas cavidades do organismo
(Figura 45.4)11

•  Alterações na cabeça e na face
Anencefalia: ausência de desenvolvimento cerebral somada à falta de
desenvolvimento dos ossos que constituem a calota craniana e os hemisférios
cerebrais, estando bem desenvolvidos somente o núcleo basal e o cerebelo. A
deficiência de ácido fólico na dieta é uma das causas do desenvolvimento da
anencefalia. Os animais afetados nascem mortos ou vêm a óbito poucas horas
após o nascimento14 (Figura 45.5)
Arrinencefalia: ausência ou falta de desenvolvimento dos bulbos olfatórios que se
apresenta com ausência ou alterações no desenvolvimento dos órgãos olfatórios
externos. A arrinencefalia geralmente é acompanhada por defeitos nos olhos, no
nariz e no palato (Figura 45.6 A)
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Figura 45.4 Alterações congênitas relacionadas com as proporções corporais do neonato: acondroplasia.

Figura 45.5 Anencefalia em neonato.

Exencefalia: alteração na formação do crânio que permite a exteriorização parcial
ou total do cérebro. A exencefalia é uma patologia incompatível com a vida11

Craniosquise: manchas amolecidas no crânio (fissuras cranianas). Aparentemente
os defeitos são anormalidades do desenvolvimento da parte superior do crânio
ou fontanelas persistentes11

Hidrocefalia: acúmulo excessivo de líquido cerebrospinal dentro do crânio.
Ocorrem formas congênitas, em razão de defeitos estruturais que obstruem o
fluxo de saída do líquido no aqueduto mesencefálico ou impedem a absorção do
líquido (Figura 45.6 B)
Lábio leporino e fenda palatina: provocam comunicação entre as cavidades oral e
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nasal localizadas no palato primário (lábio leporino) ou afetam o palato
secundário (palatos duro e mole)12 (Figura 45.6 C e D)

•  Alterações no tórax e na coluna vertebral
Toracosquise: fenda em tórax, por defeito no fechamento ventral do embrião e da
formação dos elementos do arcabouço costal. A toracosquise geralmente vem
associada a locomielia ipsolateral distal (redução no membro), hérnia
diafragmática anterolateral e sindactilia
Espinha bífida: fusão defeituosa dos arcos veretebrais12

Meningocele, mielocele e siringomielia: defeitos que envolvem a medula espinal,
a coluna vertebral e a pele após o fechamento imperfeito do tubo neural, as
meninges (meningocele), a medula espinal ou as raízes e os espaços císticos
dentro do parênquima espinal (siringomielia)12 (Figura 48.7)
Pectus excavatum: intrusão do esterno no tórax. As terminações ventrais das
costelas voltam-se em sentido medial, unindo dorsalmente as estérnebras
deslocadas12 (Figura 45.8)

•  Alterações no abdome
Gastrósquise: defeito na parede abdominal no qual uma falha em seu fechamento
durante o período fetal produz a saída de todos os órgãos abdominais e,
algumas vezes, também os torácicos11 (Figura 45.9)
Onfalocele: persistência da herniação do conteúdo abdominal na região proximal
do cordão umbilical

•  Alterações nos membros
Amelia: ausência completa de um ou mais membros
Polimelia: número maior de membros
Meromelia: ausência parcial de uma extremidade do membro
Micromelia: extremidade do membro menor do que o normal
Polidactilia: dígitos supranumerários
Sindactilia: ausência de um ou vários membros
Deformidades dos membros: alterações nos eixos dos membros, muitas vezes,
causadas por mau posicionamento dentro do útero (Figura 45.10)
Anquilose das vértebras coccígeas

•  Alterações na região perineal e no ânus:
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Hipospadia: anormalidade na localização do orifício urinário, sendo ventral e
proximal à localização normal na glande peniana. O orifício pode se localizar
na glande peniana, na bainha do pênis, na junção do pênis com o escroto, no
escroto ou no períneo. Pode acompanhar criptorquidismo ou anormalidades
escrotais12

Defeitos anorretais (atresia anal, aplasia segmentar, fístula retovaginal, fístula
retovestibular, fenda anogenital e fístula uretrorretal, ânus imperfurado)11,12

(Figura 45.11).





Figura 45.6 Alterações congênitas relacionadas com a cabeça e a face do neonato. A. Arrinencefalia. B.
Hidrocefalia. C. Fenda palatina. D. Lábio leporino.

Figura 45.7 Alterações congênitas relacionadas com o tórax e a coluna do neonato: siringomielia (A e B).

Figura 45.8 Radiografia torácica em um filhote com pectus excavatum.



Figura 45.9 Alterações congênitas relacionadas com o abdome do neonato: gastrósquise.

Figura 45.10 Alterações congênitas relacionadas com os membros: deformidades (A); síndrome do filhote
nadador (B).
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Figura 45.11 Alterações congênitas relacionadas com o períneo e o ânus do neonato: hipospadia (A);
atrasia anal e fístula retovaginal (B).

Anasarca congênita
Anatomia e fisiologia

O espaço subcutâneo é delimitado superficialmente pelas camadas profundas da
derme e internamente pelas camadas fasciais sobrejacentes aos músculos, tendões e/ou
periósteo. As estruturas presentes no espaço subcutâneo incluem gordura, sangue, vasos
sanguíneos e linfáticos, nervos e feixes de fibras que aderem a derme às fáscias
musculares.13 Todas estas estruturas exercem funções vitais, como termogênese,
isolamento e proteção de traumas.13 No neonato, a função termogênica é pouco
desenvolvida ao nascimento, pois ele não tem capacidade piloeretora, seu reflexo de
tremor apresenta-se ausente até o 6o dia de idade e sua camada de gordura sob a pele é



tênue. Embora o espaço subcutâneo seja passível de expansão, devido ao tecido
conjuntivo frouxo e à elasticidade da pele sobrejacente, sua elasticidade é limitada no
período neonatal, pois as fibras colágenas são finas, onduladas, sem ramificações,
frouxamente arranjadas, distribuídas de maneira irregular e em pouca quantidade, bem
como as fibras elásticas.

O acúmulo de líquido no espaço subcutâneo generalizado ocorre a partir de
pequenos vasos dérmicos profundos que extravasam líquido associado a condições
inflamatórias, traumáticas, obstrutivas, degenerativas ou oncóticas.12

Definição e sinonímia
A anasarca, também conhecida como síndrome da morsa, edema congênito ou

síndrome do cão d’água, é caracterizada por edema generalizado em filhotes nascidos
mortos ou moribundos, normalmente provocando distocia fetal.14

Incidência
A anasarca é uma enfermidade de transmissão hereditária, autossômica dominante,

com predisposição racial em cães da raça Buldogue,13 Buldogue Inglês15-17 e Buldogue
Francês.12 Também há relatos de ocorrência nas raças Bichon Frisé, Schnauzer, Chow-
chow,16 Pequinês, Golden Retriever, Pug, Shih Tzu, Rottweiler, Malamute-do-alaska,
Fox Terrier e Labrador,17 e também na espécie felina.12

Etiologia e fisiopatologia
Os fatores envolvidos na ocorrência da anasarca não são bem esclarecidos, mas

certamente incluem edema linfático congênito (gene autossômico dominante), alterações
nutricionais ou hormonais, malformação cardíaca fetal e infecção durante a gestação
por parvovírus canino tipo I, também conhecido como minute-vírus.2

O edema congênito generalizado é, muitas vezes, letal, devido a líquido em
quantidade variável na cavidade torácica e abdominal.

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas da anasarca caracterizam-se por ascite, derrame pleural

e/ou pericárdico e edema de partes moles, sendo o peso dos filhotes com anasarca 1,5 a
5 vezes superior ao de um neonato saudável. Além do edema, o filhote exibe sinais de
insuficiências cardíaca e hepática, evoluindo para o óbito rapidamente.2,12



Diagnóstico
Por meio da anamnese, pode-se confirmar ou descartar algumas hipóteses. Ao longo

da gestação, o diagnóstico pode ser feito durante o acompanhamento pré-natal pelo
exame ultrassonográfico, em que se detecta bradicardia fetal (164 bpm), tamanho
diferenciado do feto com anasarca em relação aos demais fetos e líquido livre em
cavidades abdominal e torácica (Figura 45.12).

Ao exame necroscópico, observam-se necrose e calcificação hepática,2 e, quando
presentes, anomalias cardíacas, como estenose de artéria pulmonar, anormalidade na
formação no seio de Valsava e inversão do segmento proximal da artéria coronária
esquerda em cães da raça Buldogue Inglês.15 O edema linfático congênito é
demonstrado por análise histológica e infecção por parvovírus tipo I por exame de
reação em cadeia pela polimerase (PCR) realizado nos tecidos fetais.2

Tratamento
O tratamento do neonato com anasarca deve ser realizado precocemente,

aumentando as chances de sobrevivência. Ao nascimento, deve-se desobstruir as vias
respiratórias do neonato e pesá-lo, comparando seu peso com o dos demais filhotes da
ninhada. O neonato deve ser mantido aquecido à temperatura ambiente de 32°C e
tratado com furosemida (0,2 mg/100 g de peso) intramuscular a cada 3 h. O filhote é
manipulado a cada 30 ou 60 min e pesado a cada 3 h. Para cada 30 g de perda de peso,
administra-se 1 mEq de cloreto de potássio em gotas pela via oral, evitando-se a
depleção de potássio pela ação do diurético.5,11,14 O tratamento deve continuar até que o
filhote acometido atinja o peso aproximado dos outros filhotes da ninhada. O
prognóstico da anasarca é reservado a ruim, e a profilaxia de tal afecção é a melhor
opção terapêutica. Os cruzamentos entre os progenitores que produzem filhotes com
anasarca devem ser evitados, e as gestantes com edema durante a gestação, tratadas
com diuréticos.11,14
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Figura 45.12 A. Exame ultrassonográfico gestacional revelando haver líquido livre (LL) em cavidade
abdominal (CA) e torácica (CT) fetal. B. Neonato com anasarca congênita visualizada durante o período
fetal no exame ultrassonográfico.

Hidrocefalia congênita
Anatomia e fisiologia

O líquido cefalorraquidiano (LCR) é produzido pelo plexo coroide do terceiro e



quarto ventrículos, ventrículo lateral e pelo espaço subaracnoide. O fluxo de LCR
direciona-se do sistema ventricular para o espaço subaracnoide pela abertura lateral do
quarto ventrículo. A produção de LCR corresponde a 0,047 mℓ/min no cão e 0,017
mℓ/min no gato,18 não sendo influenciada pela pressão intraventricular. Contudo, torna-
se mais lenta nos casos de atrofia de plexo coroide. A absorção do liquor é feita pelas
vilosidades aracnoides do seio venoso, pelas veias cerebrais e vasos linfáticos
próximos aos nervos cranianos.14

Definição
A hidrocefalia é definida como o acúmulo excessivo de LCR no sistema ventricular

cerebral e nos espaços subaracnoides. Pode ser simétrica ou assimétrica, envolver todo
o sistema ventricular ou somente os elementos próximos ao local de obstrução. Ela
ainda pode ocorrer dentro ou fora dos ventrículos, caracterizando hidrocefalia interna
ou externa, respectivamente.12 Na maioria dos casos, a hidrocefalia congênita é
interna.14

Incidência
A hidrocefalia apresenta-se como defeito congênito nas raças de cães pequenas, toy

e braquicefálicas como Buldogue Inglês, Chihuahua, Maltês, Sptiz Alemão, Poodle,
Pug, Pequinês, Yorkshire Terrier, 14 Pinscher, Lhasa Apso, Boston e Cairn Terriers. 12

Em gatos Siameses, é descrita como um defeito hereditário autossômico recessivo,
ocorrendo também nos casos de infecção perinatal pelo vírus da peritonite infecciosa
felina.12

Etiologia e fisiopatologia
A hidrocefalia congênita é uma morbidade produzida por defeitos estruturais que

obstruem ou impedem a drenagem do LCR.17 A malformação que mais comumente
resulta em hidrocefalia é a estenose do aqueduto mesencefálico, que, muitas vezes,
ocasiona fusão do colículo rostral. O acúmulo de LCR é rostral à obstrução,
provocando atrofia cerebral cortical progressiva. O sistema ventricular então se dilata
para acomodar o excesso de líquido, o que resulta em compressão das células
ependimais e formação de divertículos periventriculares.12

Muitos casos de hidrocefalia congênita evoluem após o nascimento.



Manifestações clínicas
As manifestações clínicas da hidrocefalia são muito variáveis. Muitas vezes, os

pacientes são assintomáticos,12 sendo o defeito diagnosticado apenas pela
ventriculomegalia como um achado incidental durante a realização de um exame
radiográfico, ultrassonográfico ou mesmo durante uma tomografia craniana.18 Contudo,
alguns pacientes exibem sinais pronunciados de disfunção neurológica progressiva,
pelo acúmulo de LCR e compressão das estruturas adjacentes. Dentre os sintomas
destacam-se mudanças de comportamento, dificuldade de aprendizado, andar
compulsivo, cegueira, retardo notável do crescimento e convulsões. Ao exame físico, o
filhote exibe deformidade em crânio, suturas cranianas e fontanelas abertas e
estrabismo ventrolateral.

Os sintomas de hidrocefalia ocorrem pela perda de neurônios corticais e da função
neuronal, alteração na pressão intracraniana ou pelo edema periventricular secundário
ao fluxo inadequado de liquor. Os sinais variam de acordo com a localização
anatômica da área mais afetada. O estrabismo ventrolateral está presente pela
deformidade dos ossos do crânio ou das órbitas ou pelo aumento da pressão
intracraniana. As fontanelas abertas, o abaulamento da calota craniana e o aumento da
vascularização cerebral tornam o filhote mais sensível a traumas e propenso a
hemorragias que levam à deterioração do quadro clínico.19 Não se deve considerar
apenas as fontanelas abertas para o diagnóstico, pois em algumas raças isso representa
uma variação normal12 (Figura 45.13).

Diagnóstico
O diagnóstico da hidrocefalia congênita é sugerido pelos sintomas. A realização de

exame ultrassonográfico, havendo fontanelas abertas, confirma ventriculomegalia. A
tomografia computadorizada20 e a ressonância magnética também auxiliam no
diagnóstico. A ressonância magnética é superior para a avaliação de detalhes do
sistema ventricular e do tronco encefálico, para exclusão de outras causas e para
detecção de hemorragias.18 A cintigrafia nuclear foi descrita por Hoskins 12 para a
avaliação do sistema ventricular e o acompanhamento de desvios cirúrgicos realizados
para a drenagem do LCR. Padrão eletroencefalográfico com ondas de alta amplitude e
baixa frequência é característico de hidrocefalia.20



Figura 45.13 A. Filhote da raça Boxer com hidrocefalia congênita (à direita) e seu irmão de ninhada
saudável (à esquerda). B. Filhote de Lhasa Apso com 3 meses de idade e hidrocefalia.

A avaliação em cães com hidrocefalia congênita utilizando eletroencefalografia,
radiografia de crânio e tomografia computadorizada revelou eficácia desses métodos
complementares para o diagnóstico deste defeito. A extensão da lesão, contudo, só
pode ser confirmada por tomografia computadorizada20 (Figuras 45.14 e 45.15).

Tratamento
O tratamento da hidrocefalia congênita é normalmente realizado com terapia

medicamentosa mediante utilização de glicocorticoides (0,5 mg/kg) por via oral (VO) a
cada 12 h. Os glicocorticoides diminuem a produção de LCR, inibindo a atividade da
enzima ATPase sódio-potássio, além de promoverem a diminuição do edema
periventricular. 15-17 Outro fármaco indicado no tratamento é o omeprazol, que também
promove a diminuição da síntese de LCR, embora sua ação não se deva à inibição



enzimática.18 A acetazolamida, um agente inibidor da anidrase carbônica, pode ser
utilizada na dose de 10 mg/kg, administrada por via oral a cada 6 a 8 h, tomando-se o
cuidado em avaliar a concentração sérica de potássio, pois este fármaco pode induzir a
hipopotassemia.14,18

Figura 45.14 Exame ultrassonográfico de filhote com hidrocefalia congênita demonstrando dilatação dos
ventrículos cerebrais laterais.

Figura 45.15 Tomografia computadorizada de filhote com hidrocefalia congênita. As setas indicam
dilatação de ventrículos laterais.

O tratamento cirúrgico da hidrocefalia é indicado para pacientes que não
respondam adequadamente à terapia farmacológica. A técnica mais empregada em
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medicina veterinária e neurocirurgia pediátrica em humanos é a implantação de um
cateter e o desvio ventriculoperitoneal do LCR. Nesta técnica, um cateter fenestrado é
inserido dentro do sistema ventricular (ventrículo direito e lateral) e conectado a uma
válvula controladora do gradiente de pressão hidrostática e a um cateter distal. O
cateter distal é guiado pelo tecido subcutâneo até a cavidade peritoneal ou ao átrio
direito pela veia jugular.21 As possíveis complicações desta técnica incluem infecção,
obstrução e falha na drenagem.18 De acordo com Lavely,18 somente 48% dos desvios
ventriculoperitoneais têm sucesso após 1 ano da implantação. Um relato recente,
contudo, descreve a implantação de um novo sistema de drenagem que dificulta a
obstrução e a inviabilidade da técnica a longo prazo.21

Fenda palatina/lábio leporino
Anatomia e fisiologia

O palato é dividido em primário e secundário, representando uma estrutura
anatômica importante, pois separa a cavidade oral e a orofaringe da nasofaringe e a
cavidade nasal. O desenvolvimento do palato primário leva à formação dos lábios,
crista alveolar incisiva e pré-maxila cranial ao forame incisivo, e do secundário
origina os palatos duro e mole.12 A vascularização do palato duro é feita pela artéria
palatina maior, enquanto a do palato mole, pela artéria palatina menor, sendo que
ambas são ramos da artéria maxilar.22

A embriogênese do palato acontece concomitantemente à da face e a partir de
estruturas em comum. A formação dos palatos primário e secundário ocorre em
momentos diferentes e seu fechamento acontece entre o 25o e o 28o dia de gestação.22

Definição
Trata-se de comunicações entre as cavidades oral e nasal, localizadas no palato

primário (lábio leporino) ou no palato secundário (palatos duro e mole).2 Os defeitos
de palato primário incluem: lábio fendido (queilosquise), processo alveolar fendido
(alveolosquise) ou ambos (alveoloqueilosquise). Já os defeitos do secundário
apresentam tamanho variado e podem atingir tanto o palato mole (estafilosquise) quanto
o duro (uranosquise).22

Incidência



As raças braquicefálicas caninas e a raça Siamesa em gatos apresentam maior
tendência ao desenvolvimento destes defeitos, embora também tenham sido descritos
em outras raças, como Beagle, Pastor-de-berna, Boston Terrier, Bullmastif, Poodle,
Pequinês, Buldogue Inglês, Shih Tzu, Golden Retriever, Pastor-alemão, Schnauzer
miniatura.2,15-17

Nessas raças, as afecções do palato têm origem genética.16

Etiologia e fisiopatologia
As causas prováveis dos defeitos do palato incluem os fatores genéticos

hereditários, nutricionais, terapia com certos fármacos durante o período gestacional,
fatores hormonais e estresse emocional.

Dentre os fatores genéticos, os defeitos de palato são transmitidos por um gene
multifatorial recessivo, poligênico e dominante com penetração parcial, especialmente
em algumas raças, como o Buldogue Inglês.1 A herança poligênica ocorre quando um
caráter é controlado por determinado número de genes, sendo cada um responsável por
um defeito genético relativamente pequeno, contudo alguns fatores ambientais
influenciam este caráter em maior ou menor grau.1

Na raça Cão-dos-pirineus, a análise genética demonstrou herança recessiva
autonômica monogênica, diferindo do descrito na literatura. Segundo Kemp et al.,24 em
37 ninhadas, com um total de 163 filhotes, 47 foram acometidos, sendo a proporção
macho e fêmea de 1:0,96. O mecanismo molecular responsável pelo fechamento do
palato é relacionado com genes como BMP, FGF, Shh e Wint. Na fenda palatina, os
genes possivelmente envolvidos incluem Fst, Inhba, Lhx8, Msx1, Snail1, TGFb3,
Wnt7b. Em ratos, o uso de folistatina exibiu função regulatória, antagonizando a ação
do gene TGFb3 in vitro. Isto pode explicar por que a suplementação de ácido fólico
utilizada em cadelas prenhes da raça Boston Terrier reduziu em 76% a incidência de
fendas palatinas nos filhotes.23

O excesso de vitamina A pode ocasionar malformações congênitas, como a fenda
palatina/lábio leporino. Em humanos, o emprego de isotretinoides (derivados da
vitamina A) está associado a ocorrência de aborto espontâneo, 4 a 5% de mortalidade
perinatal, morte prematura e cerca de 25% de malformações congênitas.6 O ácido
retinoico também parece tomar parte na formação do tubo neural embrionário, na
organização do eixo cefalocaudal, uma vez que pode fazer com que segmentos cefálicos



sejam reespecificados para caudais, pela regulação da expressão de genes.
A vitamina D também causa dano no desenvolvimento da musculatura esquelética,

em ossos longos e ossos da face.6,16,17 As suplementações com vitaminas durante a
gestação são, portanto, contraindicadas, por levarem ao desenvolvimento de
malformações importantes, pois agem alterando os processos genéticos moleculares de
desenvolvimento.

Durante a gestação, a administração de fármacos como glicocorticoides,
hidroxiureia, griseofulvina e antagonistas estrogênicos leva ao surgimento de fenda
palatina/lábio leporino e deve ser evitada em qualquer momento do período
gestacional.16,17

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas da fenda palatina incluem:

•  Saída de leite pela narina durante a sucção ou amamentação
•  Dificuldade para se alimentar, devido à impossibilidade de criar o vácuo para
sucção entre o palato e a língua
•  Espirros e tosse
•  Rinite
•  Sinais de afogamento
•  Crescimento inadequado em relação aos outros filhotes da ninhada.

A principal complicação deste defeito congênito é o desenvolvimento de pneumonia
por aspiração.16,17

As fendas do palato mole caudal são mais bem toleradas em filhotes, diferentemente
das fendas de palato duro ou completas do próprio palato mole22 (Figura 45.16).

Diagnóstico
O diagnóstico da fenda palatina inclui a inspeção direta da cavidade nasal e oral,

bem como a avaliação clínica completa. Exames radiográficos da região torácica
auxiliam no diagnóstico de pneumonia por aspiração, sugestivo em filhotes, da
existência de defeitos do palato. O exame clínico cuidadoso do neonato após o
nascimento possibilita a identificação precoce de tais defeitos e a intervenção rápida,



evitando-se a perda do filhote.

Figura 45.16 Neonatos com fenda palatina de origem iatrogênica. Administração de glicocorticoide durante
a gestação.

Tratamento
O tratamento de tal defeito constitui-se de reparação cirúrgica por motivos estéticos

nos casos de lábio leporino (palato primário), ou pelo risco de aspiração de conteúdo
alimentar e desenvolvimento de pneumonia na fenda palatina (palato secundário).22

Normalmente, a escolha da técnica cirúrgica a ser empregada depende da localização e
do tamanho do defeito, sendo a correção realizada entre 2 e 4 meses de idade.16,22,23

A reparação da fenda palatina é realizada criando-se um flap ou retalho da mucosa
gengival/bucal e/ou mucoperiosteal que cobrirá o defeito (Figura 45.17).

O procedimento cirúrgico para correção é realizado incisando-se a fenda em toda
sua extensão a aproximadamente 2 cm da região de união da mucosa oral com a nasal.
Incisões de alívio para diminuir a tensão da sutura da fenda são realizadas
paralelamente à arcada dentária com comprimento semelhante ao da própria fenda.
Mediante as incisões, separa-se a mucosa oral do osso palatino, tomando-se o cuidado
para não atingir as artérias palatinas, e desloca-se a mucosa medialmente para o
fechamento da fenda, suturando-a. A mucosa nasal é dissecada e suturada. Tanto a
mucosa nasal quanto a oral são suturadas com pontos simples separados e fios
sintéticos reabsorvíveis.



Os cuidados pós-operatórios consistem no fornecimento de alimento pastoso por 3
a 4 semanas ou alimentação por gastrotomia ou esofagostomia por 7 a 14 dias. A
deiscência de pontos é a principal complicação e pode ocorrer entre 3 e 5 dias.16,17

A implantação de próteses palatinas feitas de resina acrílica22 representa outra
opção para a correção. A literatura técnica especializada em procedimentos cirúrgicos
é indicada para maiores detalhes sobre a correção cirúrgica.

Muitas vezes, o diagnóstico dos defeitos do palato não é realizado precocemente
durante o período neonatal, sendo feito pelo aparecimento de sintomas da pneumonia
por aspiração mais tardiamente. Nestes casos, a instituição de terapia antibiótica
mediante a cultura e antibiograma deve ser feita até a melhora clínica e o
encaminhamento ao procedimento cirúrgico.22

Quando o defeito é identificado logo ao nascimento, deve-se criar artificialmente o
neonato até 60 dias, para que se possa realizar a reparação.

Figura 45.17 Esquema representativo do procedimento cirúrgico utilizado para correção de fenda palatina.

A criação artificial do neonato com fenda palatina envolve aspectos relevantes a
serem considerados, como fornecimento da imunidade passiva, manutenção da
hidratação, nutrição, ambiente propício para aquecimento do neonato e estimulação dos
reflexos da micção e defecação, ausentes até aproximadamente o 20o dia no filhote.

A ingestão do colostro é essencial para a obtenção dos anticorpos maternos, pois a
placenta permite somente a aquisição de 20% da imunidade passiva. O colostro



materno pode ser ordenhado e fornecido ao neonato pela sonda orogástrica. A
imunidade passiva também pode ser obtida pela administração de soro sanguíneo de um
animal adulto ou da própria mãe. O soro pode ser colhido e estocado congelado em
frações de 5 mℓ, embora o uso imediato seja preferido. A administração é feita por
sonda orogástrica na dose de 2 mℓ/100 g de peso, repetido 12 h após, por via
subcutânea, intravenosa ou intraóssea em dose única (2 mℓ/100 g).

Quando se cria artificialmente um filhote, deve-se lembrar de que a água compõe
uma porcentagem importante do corpo do filhote (82%) e a imaturidade fisiológica o
predispõe à desidratação. As necessidades hídricas de manutenção diária de um
neonato equivalem a 6 a 20 mℓ/100 g de peso por dia.

A nutrição do neonato é feita levando-se em consideração tanto a quantidade quanto
a qualidade do suplemento lácteo, além de estar de acordo com os requerimentos do
crescimento em cada uma das fases. Fatores nutricionais, como teor energético,
proteico, lipídico e vitamínico-mineral são importantes. Comparativamente, o leite de
cadelas e gatas é mais rico em gordura e pobre em lactose e tem o dobro da
concentração proteica daquele presente no leite da vaca. Em relação à evolução durante
a lactação, há aumento da concentração de gordura, manutenção da concentração
proteica na cadela e aumento na gata, diminuição nos níveis de açúcar e maior aumento
dos teores energético e de cálcio na gata. O requerimento energético do neonato é de 22
a 26 kcal/100 g de peso vivo, sendo que a maioria dos produtos lácteos de qualidade
fornece entre 1 e 1,2 kcal/mℓ. Tomando-se por base esses requerimentos energéticos,
portanto, a quantidade diária de sucedâneo lácteo a ser administrada a um neonato na
primeira semana de vida é 13 mℓ/100 g; na segunda semana, 17 mℓ/100 g; na terceira
semana, 20 mℓ/100 g; e na quarta semana, 22 mℓ/100 g. A quantidade diária total deve
ser dividida pelo número de refeições administradas, levando-se em consideração a
pequena capacidade do estômago do neonato (5 mℓ/100 g de peso). Após a
administração da dieta, não se pode esquecer a estimulação anogenital para que ocorra
a defecação e a micção.

Além da nutrido, o neonato com defeito de palato deve ser mantido em ambiente
aquecido (27°C a 32°C) e pesado diariamente para acompanhamento do ganho de peso
e desenvolvimento corporal.

O prognóstico depende da evolução mediante tratamento cirúrgico. A detecção
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precoce do defeito antes do estabelecimento da pneumonia por aspiração e a criação do
neonato até que ele atinja a idade adequada para o tratamento são os principais desafios
desse defeito congênito hereditário.

Síndrome do filhote nadador
Definição
A síndrome do filhote nadador é uma alteração de desenvolvimento refletida em

paresia do membro torácico (26%), paresia do membro pélvico (8%) ou tetraparesia
(50%), também descrita como “posição de paraquedista” ou “síndrome do filhote
tartaruga”, descrita nas espécies canina e felina.

Essa anormalidade afeta principalmente filhotes caninos e, com menor frequência,
felinos, que são incapazes de permanecer eretos e se locomover no estágio de
desenvolvimento esperado. Entre a segunda e a terceira semana de idade (do 8o ao 10o

dia, já se apoiam nos membros torácicos, e do 12o a 15o dia, sobre os membros
pélvicos).2,17,19,25

O animal realiza movimentos de pedalagem para tentar movimentar-se – portanto,
“filhotes nadadores”.

Incidência
A principal característica racial que predispõe à síndrome é a condrodistrofia de

algumas raças que apresentam tórax largo e extremidades curtas,2 como Pequinês,
Cavalier King Charles, Basset Hound e Buldogue Francês e Inglês.2 Raças de pequeno
porte também são predispostas (Teckel, Yorkshire Terrier, West Highland Terrier e
Cocker Inglês),19 contudo, a síndrome também foi descrita em raças que não apresentam
características que favorecem a predisposição, como: Bouvier de Flandres, Pastor-
alemão e Labrador Retriever.19 Segundo Sorribas,11 a raça mais acometida é o
Buldogue Inglês, sendo descrita também em Boston Terriers, Boxers e Golden
Retrievers.

Embora esta síndrome também possa acometer gatos, são poucos os casos
encontrados na literatura. A síndrome do filhote nadador na espécie felina foi descrita
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em um gato neonato sem raça definida, com aproximadamente 1 mês de idade,
apresentando os membros pélvicos estendidos e deslocados lateralmente, o que
causava dificuldade de locomoção.26 Segundo esse relato, não havia mais informações
sobre os demais filhotes da ninhada. Outro caso descrito ocorreu em um gato da raça
Devon Rex com 3 semanas de vida, que apresentava dificuldade para manter-se em
estação e caminhar, bem como movimentos natatórios com os membros pélvicos.
Nenhum outro filhote da mesma ninhada foi acometido, contudo um gato da ninhada
anterior nasceu com deformidades em membros torácicos e pélvicos, vindo a óbito em
poucos dias.27

Etiologia e fisiopatologia
Embora a etiologia seja incerta, ela pode ser considerada de origem multifatorial e

suas hipóteses são baseadas em anamnese, observação dos filhotes afetados e sucesso
terapêutico em alguns casos.2

Segundo Hoskins,12 a síndrome do filhote nadador assemelha-se à hipoplasia
miofibrilar que acomete suínos e, embora a etiologia dessa miopatia seja desconhecida,
infecções virais ou fúngicas durante a gestação provocam distrofia muscular no feto em
desenvolvimento.

Por tratar-se de uma anormalidade congênita, suspeita-se de origem genética, que
deve ser considerada principalmente quando a cadela ou gata produz mais de uma
ninhada com casos da síndrome.2,15,23

A acomodação dos filhotes em um piso demasiadamente liso (fator ambiental) faz
com que haja atraso na mielinização, devido à falta de estímulo dos membros e, somado
ao excesso de peso, pode causar o aplanamento dos membros, deixando-os incapazes
de andar.2,19

Uma alteração metabólica da dieta da mãe, principalmente em se tratando de
excesso de proteína, também pode causar essa anomalia,2,19 pois as dietas de alta
densidade, ricas em proteína, energia, cálcio e fósforo, causam problemas ósseos e
articulares em cães em crescimento. A ingestão excessiva desses alimentos acelera o
crescimento, induzindo alterações anatômicas.

O desenvolvimento neuromuscular atrasado, o ganho de peso excedente ao
desenvolvimento esquelético, a disfunção do neurônio motor e a obesidade são fatores
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que colaboram para o desenvolvimento da síndrome.2,17,18,28,29

Cogita-se também, principalmente tratando-se dos gatos, que uma das causas seja a
deficiência de taurina, por defeito na síntese, alta eliminação pela urina ou aumento das
necessidades teciduais.

Poliartrodisplasia ou instabilidade das articulações proximais dos membros,
diferentes miopatias e mesmo a osteopretose do Daschund são defeitos congênitos que
exibem sintomas semelhantes aos da síndrome e devem ser descartados.23

Manifestações clínicas
Apesar de ser considerada uma anormalidade congênita, geralmente os sintomas

tornam-se visíveis na segunda ou terceira semana de vida, ou seja, durante o período de
aprendizagem da marcha.2

O filhote apresenta movimentos de rastejar ou de “foca nadando” sobre o esterno, e
as extremidades apresentam-se como “asas de águia”. Há compressão dorsoventral e
alargamento lateral do tórax quando são afetados somente os membros torácicos. A
luxação medial patelar é observada nos casos em que os membros pélvicos são
acometidos23 (Figura 45.18).

Por volta do 21o dia de idade, o animal apresenta atraso na capacidade de marcha e
deslocamento, realizando movimentos rastejantes sobre o esterno. Apresenta-se
letárgico e fraco. Os membros torácicos ficam estendidos, o que o torna incapaz de
sustentar o tronco para ficar em pé e locomover-se. Os membros pélvicos ficam
retraídos abaixo do corpo e, às vezes, podem estar desviados, apresentando luxação e
rotação da patela. Tem-se a impressão de que o filhote “nada” e, muitas vezes,
concomitantemente a esses movimentos, há regurgitação do leite, o que pode causar
pneumonia por aspiração. Paralelamente, é possível observar o aplanamento
dorsoventral do tórax. O abdome se apresenta úmido e irritado pela urina, podendo
apresentar úlceras e dermatites, que também podem ser causadas pelo decúbito.2,15,27
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Figura 45.18 A e B. Síndrome do filhote nadador.

Os filhotes são incapazes de permanecer eretos no estágio de desenvolvimento
esperado (cerca de 10 dias de idade). Os membros se projetam para o lado de fora do
corpo e se movimentam por ações laterais de pedalagem. Os animais afetados
apresentam hiperflacidez e hiperextensão das articulações, com deformações
articulares em consequência da angulação alterada dos membros. A compressão
torácica, abdominal e ou pélvica e os sinais resultantes variam de acordo com a
gravidade da síndrome.

Diagnóstico
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O diagnóstico dessa anormalidade é baseado na anamnese e no exame físico,
preferencialmente associados ao exame radiográfico.19

O exame radiográfico deve ser feito em projeções mediolateral e ventrodorsal, com
os membros afetados distendidos.26 Nas radiografias, é possível encontrar alterações,
como escápula horizontal, compressão dorsoventral torácica, luxação de patela e
deslocamento de coração e pulmões.25

Tratamento
O tratamento deve ser realizado precocemente, se necessário, mudando

radicalmente a dieta da mãe, acomodando os filhotes sobre uma coberta ou superfície
rugosa, estimulando os coxins várias vezes ao dia, utilizando uma escova com cerdas
duras (escova de dente) para estimular a inervação. Segundo Prats et al.,2 a adoção de
exercícios diários sobre terra ou grama, na maioria das vezes, pode ser útil.

Tem-se adotado como uma das alternativas de tratamento a imobilização total dos
membros acometidos com o auxílio de bandagens feitas com esparadrapo.
Primeiramente, levando-se os membros flexionados ao abdome para que o filhote
adquira capacidade de sustentação do tronco e locomoção, depois posicionando-se os
membros paralelamente, utilizando bandagens de esparadrapo em formato de algema
para alcançar a posição anatômica normal.19,26,29,30 A imobilização deve ser instaurada o
mais cedo possível, de preferência no filhote com 3 a 4 semanas de idade, pois os
ossos e articulações são mais flexíveis e fáceis de corrigir.29 A colocação das
bandagens corretivas requer cuidado para que não ocorram inchaços, edemas ou mesmo
isquemia dos membros.27 As bandagens corretivas auxiliam a recuperação dos aprumos
do filhote, evitando o desvio lateral dos membros, permitindo que estes suportem o
peso do tronco16 (Figuras 45.19 e 45.20).

O racionamento alimentar do filhote visa à diminuição do ganho de peso. Os
filhotes devem ser posicionados em decúbito lateral enquanto dormem, na tentativa de
evitar o achatamento torácico.

Um programa de reabilitação funcional de fisioterapia pode ser instaurado,
realizando-se três sessões ao dia, durante 10 min cada. Podem ser feitas a flexão e a
extensão do tarso e das articulações do joelho e coxofemoral, massageando-se os
músculos (tibial cranial, quadríceps e bíceps femoral) e aplicando-se uma leve pressão



com o polegar e o dedo indicador.19 A fisioterapia é benéfica para aumentar o tônus e a
força muscular, estimulando a circulação venosa e linfática e promovendo melhor
aporte sanguíneo para a musculatura. A aplicação de compressas de água quente
durante a realização da fisioterapia estimula também a circulação e o metabolismo
muscular.19

A hidroterapia por meio da natação estimula a atividade muscular, incentivando a
movimentação de todos os membros, e pode ser utilizada em filhotes, contudo deve ser
desconsiderada nos gatos, que não a toleram, e em neonatos que ainda não são capazes
de se sustentar na água.19

Figura 45.19 A e B. Bandagens corretivas no filhote com síndrome do filhote nadador.



Figura 45.20 A. Bandagens corretivas em formato de algemas. B. Filhote dormindo com bandagens
corretivas.

Cita-se também, porém sem comprovação científica, a administração de vitamina E,
selênio e decanoato de nandrolona, na tentativa de estimular a mielinização e o
desenvolvimento muscular.

A profilaxia por meio da seleção de reprodutores, uma vez que se cogita a
possibilidade de transmissão hereditária;16 nutrição adequada materna durante a
gestação e no filhote, controlando-se o ganho de peso diariamente para prevenir
superalimentação e obesidade;16 e a manutenção do filhote em um ambiente adequado
(não escorregadio) à sua locomoção desde o nascimento são aspectos relevantes no
manejo da síndrome do filhote nadador.
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Síndrome do definhamento do neonato
Anatomia e fisiologia
O período neonatal é variavelmente descrito como os primeiros 30 dias de vida ou,

de acordo com o desenvolvimento do filhote, os primeiros 15 dias (neonatal) e até
completarem 30 dias (transição). De maneira geral, durantes os primeiros 30 dias, o
neonato apresenta imaturidade em diversos sistemas orgânicos, como já mencionado no
Capítulo 44 sobre a introdução à neonatologia. A transição fetal-neonatal é complexa e
depende de uma série de fatores envolvidos principalmente em relação ao parto e ao
pós-parto imediato.

A imaturidade do neonato o torna extremamente suscetível a uma série de afecções
clínicas, que nem sempre são prontamente diagnosticadas. Os sintomas exibidos pelo
neonato são muito restritos e não variam de acordo com a afecção presente.
Independentemente da causa, a imaturidade impera e a evolução clínica será sempre a
mesma: hipotermia, hipoglicemia, desidratação (tríade crítica neonatal) e, por fim,
óbito.

O neonato saudável dorme 90% e mama 10% do tempo em que permanece com sua
mãe e seus irmãos de ninhada. Na primeira semana de vida, são muito sensíveis às
mudanças de temperatura e ao toque, têm sono ativo, dormem enrolados e amontoados,
acordando quando manipulados. Necessitam de estimulação para defecar e urinar,
procuram sempre uma fonte de calor e aconchego e se arrastam com os membros
torácicos até atingirem as mamas. Alguns reflexos estão presentes ao nascimento e
possibilitam a amamentação:

•  Termotropismo
•  Endireitamento
•  Procura
•  Sucção.

A imaturidade dos diversos sistemas é vencida semanalmente, embora, em alguns
sistemas, o neonato leve meses para assemelhar-se ao adulto. Na segunda semana, o
neonato apresenta a abertura das pálpebras e do canal auricular, maior tônus muscular
nos membros e começa a interagir com o meio ambiente.
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Na terceira e na quarta semana de vida, período definido como transição por Prats
et al.,2 o neonato desenvolve sua estrutura corporal e já consegue caminhar lentamente,
surgem os dentes decíduos, o olfato apresenta-se mais desenvolvido, começa a brincar
com seus irmãos e inicia sua independência materna. Nesta fase, os controles
termorregulatório, da defecação e da micção estão quase completos e inicia-se o
desmame. O comportamento exploratório começa a desenvolver-se, o filhote cansa-se
facilmente e deita-se com frequência. A partir desse momento, ele deixa de ser neonato
e inicia-se o período de socialização.

O conhecimento do desenvolvimento neonatal e pediátrico é importante, pois se
sabe o que esperar em determinado momento. Neonatos que choram por mais de 20 min
sem causa aparente, ou seja, alimentados e aquecidos; que apresentam mucosas pálidas
e/ou cianóticas (a mucosa do neonato deve ser avermelhada); sem tônus muscular ou
flácido (ausência de dominância flexora ou extensora, de acordo com a idade); reflexo
da sucção fraco ou ausente; não apresentam reflexo do endireitamento (uma vez
colocados em decúbito dorsal, rapidamente retornam ao esternal); ausência de sons
intestinais à auscultação abdominal ou apresentam diarreia estão provavelmente
doentes.

Definição
Modernamente, síndrome (do grego syndromos = que correm juntos) é o conjunto

de sintomas clínicos de múltiplas causas e que afetam diversos sistemas. Quando
adequadamente reconhecidos e considerados em conjunto, caracterizam, por vezes,
determinada enfermidade ou lesão.31 Contudo, em algumas situações a síndrome não
revela a entidade mórbida, mas é de fundamental importância na identificação da
doença, pois reduz o número de possibilidades diagnósticas e orienta as investigações
futuras.31 A síndrome do definhamento do neonato pode ser definida como o
aparecimento da mortalidade sem causa aparente em ninhadas de 3 a 10 dias de idade,
nas quais os filhotes nascem sem dificuldade, malformações clinicamente detectáveis,
com peso adequado para a raça e curva de crescimento normal, sendo a síndrome mais
uma descrição clínica do que um diagnóstico propriamente dito.2 Tomando-se
genericamente, o definhamento ocorre em neonatos que nasceram “fracos” e apresentam
dificuldades para se desenvolver ou naqueles que nasceram vigorosos e definharam
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com o tempo, vindo a óbito na primeira ou segunda semana de vida.4

Incidência
Acomete neonatos do nascimento a 2 semanas de idade e, sob uma perspectiva

estatística, muitos casos de natimortalidade (40 a 50%) apresentam-se como síndrome
do definhamento do neonato ou simplesmente ficam sem explicação após a eliminação
de hipóteses diagnósticas.2 De acordo com Hoskins,12 a determinação da idade de
acometimento é arbitrária, sendo mais útil considerar que a síndrome ocorra do
nascimento a 12 semanas de idade.

A mortalidade neonatal em cães varia de 12 a 36% tanto em criatórios comerciais
quanto particulares e em gatos de gatis comerciais em torno de 15 a 27%.31

Etiologia e fisiopatologia
A etiologia da síndrome do definhamento é considerada um verdadeiro paradigma

etiopatológico. Alguns autores a consideram uma entidade patológica de origem
multifatorial,31 outros como uma entidade única causada por hipoplasia tímica ou
insuficiência de substância surfactante alveolar.2

Dentre as diversas causas de morte neonatal (multifatorial),31 existem as não
infecciosas e as infecciosas. As causas não infecciosas incluem as ligadas ao parto
(risco obstétrico e não ingestão do colostro), às malformações congênitas, às de origem
materna (negligência, má nutrição, desnutrição materna), à imaturidade neonatal (tríade
crítica – hipotermia, desidratação e hipoglicemia), aos traumas neonatais, às más
condições ambientais, ao peso insuficiente ao nascimento e à isoeritrólise neonatal em
gatos.2,31,32

As doenças infecciosas que resultam em mortalidade neonatal incluem infecções
virais (herpes-vírus, parvoviroses canina e felina, calicivírus, vírus da leucemia felina,
morbilivírus, coronavírus, adenovírus canino 1 e vírus da cinomose canina), infecções
bacterianas (Bacterioides spp., Bordetella spp., Brucella spp., Campylobacter spp.,
Clostridium spp., Salmonella spp., Staphylococcus spp. e Streptococcus spp.
hemolítico e não hemolítico) e infestações parasitárias (Ancylostoma spp., Coccidium
spp., Cryptosporidium spp., Giardia spp. e Toxocara spp.).16,31,32



Como entidade única, descrita por Prats et al.2 e Minovich,4 o definhamento poderia
ser causado por hipoplasia tímica congênita, genética, de origem tóxica ou infecciosa,
com alterações nos linfócitos T. De fato, neonatos timectomizados experimentalmente
exibiram definhamento responsivo à terapia de reposição hormonal com a fração 5 do
hormônio tímico.

Atualmente, outra causa hipotética do definhamento é a insuficiência da substância
surfactante alveolar, em analogia com a morte súbita do recém-nascido em humanos. A
redução dos fosfolipídios lecitina e esfingomielina alveolar pulmonar, indispensáveis
para o estabelecimento e a manutenção da respiração, predispõe a anoxia ou hipoxia,
que causam incapacidade de mamar e, consequentemente, fraqueza (definhamento) e
óbito.2

A fisiopatologia das perdas neonatais é complexa e deve-se, em grande parte, à
imaturidade orgânica neonatal, como referido anteriormente. Os neonatos não são
capazes de manter a termorregulação, a homeostase hídrica nem a euglicemia, portanto,
independentemente do quadro etiológico em questão, evoluem invariavelmente para a
tríade crítica caracterizada por hipotermia, desidratação e hipoglicemia (Figura 45.21).

O neonato tem capacidade termorreguladora limitada, sendo sua temperatura
corporal mantida pelo ambiente, pelo contato com a mãe e com seus irmãos de ninhada.
Portanto, deve ser mantido na chamada zona de neutralidade térmica ou zona de
conforto térmico, descrita como a temperatura ambiente em que o neonato requer a
menor quantidade de energia para manter sua temperatura central estável, menor
consumo de oxigênio e produção de dióxido de carbono.33 Temperaturas ambientais
acima ou abaixo da zona de conforto térmico aumentam o consumo de oxigênio e taxa
metabólica. Algumas características já descritas no Capítulo 44, Introdução à
Neonatologia, colocam o neonato em desvantagem fisiológica para termorregulação,
aumentando o risco de hipotermia. Dentre estas se destacam grande superfície corporal
em relação à massa; deposição limitada de gordura subcutânea para promover
isolamento; instabilidade vasomotora e capacidade metabólica limitada.2,15,16

O resfriamento do neonato ocorre em função da perda de calor por evaporação,
quando os fluidos corporais e pulmonares se tornam vapor no ar quente. Quanto mais
seco for o ambiente, maior a perda por evaporação (um exemplo deste tipo de perda
ocorre logo após o parto), condução (contato com uma superfície fria, como balanças



ou bancadas), radiação (superfície sólida mais fria sem contato direto com o neonato) e
convecção (perda de calor da superfície corporal para o ar circunjacente mais frio).33

Figura 45.21 Fluxograma da tríade crítica do neonato.

As defesas contra a hipotermia neonatal são restritas. A estimulação nervosa
periférica, que ativa o controle vasomotor e os processos metabólicos para regular o
controle térmico, ainda não está bem desenvolvida ao nascimento; o isolamento térmico
fornecido pela gordura subcutânea, que impede a perda rápida de calor, não é eficaz
devido aos escassos depósitos subcutâneos; a atividade muscular ou os tremores não
estão presentes ao nascimento até o 6o dia de vida; a termogênese não espasmogênica,
definida como a produção de calor pela lipólise da gordura marrom (localizada na
região entre as escápulas e próximo aos grandes vasos), não é eficaz.32,34 Este tipo de



termogênese é ativado por estimulação simpática e liberação de norepinefrina, contudo
o sistema nervoso simpático neonatal ainda é imaturo.

Com a queda da temperatura corporal (inferior a 35°C), o neonato perde o reflexo
da sucção e logo é rejeitado pela mãe, diminuindo a ingestão de colostro ou de leite nas
primeiras 24 h seguidas ao parto. A diminuição da ingestão láctea priva o filhote de sua
fonte de hidratação e nutrição, além de predispô-lo à deficiência imunológica,
tornando-o suscetível a diversas infecções.

Com a hipotermia e a perda do reflexo da sucção, o neonato, que tem 82% do peso
corporal correspondentes a líquido extracelular, torna-se particularmente sensível à
desidratação. Fatores intrínsecos, como a alta relação entre superfície cutânea e peso
corporal, mecanismo de concentração urinária imaturo e maior perda de líquido por
evaporação cutânea, também favorecem a desidratação. A pele representa cerca de
18% do peso corporal do neonato e apresenta tênue camada de queratina até 20 a 30
dias de idade, fato que não impede a desidratação, principalmente quando o neonato é
mantido em ambientes secos.2,16,17

As causas de desidratação neonatal correspondem a:

•  Falha na sucção (defeitos congênitos, debilidade, hipotermia, hipoglicemia,
hipoxia)
•  Ambiente inadequado (temperatura ambiente elevada e baixa umidade relativa)
•  Má digestão, absorção ou diarreias (infecções bacterianas e/ou virais, suplementos
lácteos frios)
•  Alterações metabólicas (defeitos congênitos e hipotermia).17

A desidratação neonatal resulta em choque hipovolêmico, provocando perfusão
tecidual inadequada e hipoxia.32 A ativação dos mecanismos compensatórios durante
choque hipovolêmico não ocorre com a mesma magnitude dos adultos. Os elementos
contráteis, equivalentes a 60% da musculatura cardíaca nos adultos, correspondem a
somente a 30% nos neonatos, ou seja, o débito cardíaco não pode ser mantido por
aumento da contratilidade, sendo dependente exclusivamente da frequência cardíaca
elevada nos neonatos. O controle neural da frequência cardíaca, por sua vez, também é
imaturo, pela menor densidade das fibras nervosas simpáticas. Consequentemente, a
taquicardia em resposta à hipovolemia não é observada. A resposta neonatal ao choque



hipovolêmico induzido pela desidratação é, portanto, bem distinta da observada em
adultos. A diminuição do débito cardíaco resulta então em diminuição da pressão
arterial e da taxa de filtração glomerular, insuficiência renal e óbito neonatal, se não
revertida a tempo.32

Os neonatos têm reservas limitadas de glicogênio e gliconeogênese hepática
insuficiente como resposta aos estados de hipoglicemia.35 A glicemia é mantida por um
mecanismo complexo que envolve hormônios, enzimas hepáticas e a disponibilidade de
substratos para a síntese de glicose. Quando os níveis de glicose decaem após a fase de
absorção da digestão, a produção de glucagon pelas células pancreáticas assegura a
mobilização da glicose hepática dos estoques de glicogênio (glicogenólise) (Figura
45.22). Caso o estímulo para a produção hepática perdure, outro processo agora se
inicia, a chamada gliconeogênese. Nos estados iniciais de jejum, os níveis glicêmicos
são mantidos em 75% pela glicogenólise e 25% pela gliconeogênese.17

O controle glicêmico é mantido também graças à ação dos hormônios
contrarregulatórios, como a epinefrina, o adrenocorticotrófico e o do crescimento.

A hipoglicemia transitória dos recém-nascidos é provavelmente a causa mais
comum de hipoglicemia durante o período de amamentação e está frequentemente
associada a estoques inadequados de glicogênio ou de substratos proteicos ou por uma
função enzimática hepática ainda imatura. Os fatores predisponentes incluem ninhadas
prematuras, nascimento de filhotes muito pequenos, fraqueza ou debilidade da fêmea
gestante ou diabetes.17 Os neonatos são mais suscetíveis ao desenvolvimento de
episódios hipoglicêmicos do que os adultos. O fígado pequeno, a menor massa
muscular e a grande massa encefálica em relação ao tamanho corporal são fatores que
os predispõem.17

Os estoques de glicogênio hepático no neonato são mínimos e declinam rapidamente
durante o jejum. Um estudo demonstrou que as concentrações de glicogênio hepático
nos cães decaem rapidamente por volta de 31% da concentração presente ao
nascimento após 24 h. A gliconeogênese, contudo, ocorre no fígado do neonato após 9 h
sem alimentação. Os níveis de glicose sanguínea em cães neonatos saudáveis são
mantidos (inicialmente glicogenólise e posteriormente gliconeogênese) por 24 h em
jejum após o nascimento.28



Figura 45.22 Esquema representativo do controle glicêmico.

As concentrações intra-hepáticas reduzidas de trifosfato de adenosina (ATP)
sugerem também que a produção e/ou a utilização de energia sofram alteração somente
após 3 h de jejum nos cães recém-nascidos.28 A glicemia pode ser mantida por um
período de 24 h de jejum, em um neonato saudável; contudo, os neonatos em situações
de estresse, devido à depleção dos estoques de glicogênio e à imaturidade funcional
hepática, tornam-se rapidamente hipoglicêmicos.17

Os gatos, assim como os cães recém-nascidos, não têm os mecanismos de
retroalimentação perfeitamente desenvolvidos entre a gliconeogênese e a concentração
de glicose sanguínea. Os ajustes glicêmicos são, portanto, delicados. Os gatos são
relativamente insensíveis à insulina e apresentam resposta inadequada aos hormônios
hiperglicemiantes (epinefrina, glucagon, hormônio do crescimento e cortisol).28 A
epinefrina, um dos hormônios contrarregulatórios essenciais na manutenção da
glicemia, não é liberada em resposta à hipoglicemia nos neonatos felinos.36

Ao nascimento, os neonatos felinos têm concentração de glicose sanguínea próxima
aos valores maternos, contudo apresentam diminuição de 45 mg/dℓ entre as primeiras 4
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a 6 h de vida e estabilização dos níveis em 70 mg/dℓ nas próximas 72 h. A hipoglicemia
sintomática nos gatos recém-nascidos é definida com níveis séricos abaixo de 50
mg/dℓ, representando risco de óbito iminente.4

Filhotes de raças toy podem ser suscetíveis ao desenvolvimento de hipoglicemia
mais intensa do que filhotes de raças grandes, possivelmente pelas reservas limitadas
de glicogênio, mecanismos ainda imaturos de gliconeogênese e glicogenólise e alta
demanda metabólica.17,36

Além da falta de ingestão láctea e da imaturidade hepática, distúrbios como
endotoxemia e sepse colaboram para um intenso declínio na glicemia. A hipotermia, a
hipoglicemia e a desidratação, tríade crítica do recém-nascido ou neonato associada à
imaturidade imunológica, correspondem às causas mais comuns de vulnerabilidade
neonatal.

Manifestações clínicas
Os sintomas do neonato doente constituem-se de choro constante por mais de 20

min, diminuição do tônus muscular, incapacidade de mamar ou de permanecer com a
mãe ou com a ninhada, mucosas pálidas, acinzentadas ou cianóticas, diarreia, sons
intestinais diminuídos a ausentes, perda de peso ou deficiência em ganhar peso. É muito
importante diferenciar entre o atraso no crescimento e o desenvolvimento insuficiente
do filhote. No primeiro caso, o crescimento é proporcionalmente mais lento quando
comparado a outros filhotes da ninhada; já no segundo, o desenvolvimento corporal e
mental do neonato é insuficiente, apresenta-se letárgico, abaixo do peso e com
prognóstico reservado.

Os neonatos doentes e hipotérmicos apresentam-se frios ao toque, com elevação da
frequência respiratória (respiração irregular e superficial), com vocalização aguda na
expiração e diminuição da frequência cardíaca, íleo paralítico, depressão, coma e
morte. Os filhotes também exibem flacidez muscular e reflexos lentos ou mesmo
ausentes. Quando a temperatura do neonato apresenta-se inferior a 35°C, a mãe o
separa do resto da ninhada, agravando ainda mais os sintomas.36

O neonato desidratado deixa de mamar, chora, perde sua vitalidade e, embora
apresente perda de elasticidade cutânea ao esticar a pele e liberá-la, este não é o
indicador mais fidedigno da desidratação em neonatos. O principal sinal é a perda de
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peso, sendo imprescindível o controle da curva de peso em um neonato. Outros sinais
de desidratação incluem mucosas secas e sem brilho e urina de coloração amarelada,
indicando discreta concentração urinária.

Os sintomas da hipoglicemia se sobrepõem aos da desidratação e da hipotermia,
sendo extremamente comuns nos neonatos doentes. O animal com hipoglicemia
apresenta depressão, hipotermia, desidratação, enfraquecimento, impossibilidade de
mamar, choros contínuos até o esgotamento e, consequentemente, bradicardia,
respiração irregular e alterações neurológicas, que vão de discretas até convulsões que
precedem o coma e a morte. Por meio dos sinais neurológicos, pode-se diferenciar a
hipoglicemia da desidratação.2

Diagnóstico
A conduta clínica para identificar as possíveis causas do definhamento neonatal

baseia-se em avaliação clínica completa, incluindo história, exame físico, exames
laboratoriais, testes imunológicos, eletrocardiograma, ultrassonografia e exame
radiográfico.17

O exame físico completo do neonato deve ser realizado em superfície aquecida, a
fim de evitar ou não piorar a hipotermia, e deve envolver avaliação do peso corporal
(adequado para a faixa etária/índice de crescimento insuficiente); temperatura corporal
(35°C a 36,7°C); frequências cardíaca e respiratória (FC = 220 bpm; FR = 10 a 35
mpm); auscultação cardíaca para detecção de sopros (fisiológico, inocente ou
patológico); reflexos do neonato (endireitamento, da procura e da sucção); inspeção da
região umbilical (detecção de aumento de volume ou exsudação); inspeção e palpação
para detecção de defeitos congênitos (fenda palatina, fontanelas abertas, atresia anal,
fistula retovaginal); estado de hidratação (umidade das mucosas, coloração da urina,
peso), e análise do desenvolvimento neonatal adequado para o período (abertura das
pálpebras e condutos auditivos, dominância flexora e extensora, manter-se em estação e
caminhar, aparecimento dos dentes decíduos).32

Os exames laboratoriais no neonato exibem particularidades importantes inerentes à
faixa etária que devem ser conhecidas para a correta interpretação do resultado. As
coletas sanguíneas representam, muitas vezes, verdadeiros desafios pelo pequeno
tamanho do paciente. As coletas sanguíneas podem ser obtidas pela veia jugular, mas



não devem ultrapassar 10% do volume sanguíneo em 24 h (volume sanguíneo do
neonato = 6,8 mℓ/100 g de peso). A avaliação laboratorial mínima envolve hematócrito,
proteína total, ureia, glicose, análise de esfregaço sanguíneo e contagem de leucócitos.
Após a punção da veia jugular, deve-se evitar a formação de hematomas no local e
maior perda sanguínea.32 O hemograma normalmente exibe anemia normocítica
normocrômica branda que tende a ser mais grave nos infestações parasitárias. A
contagem leucocitária varia em neonatos com infecção, podendo-se observar
trombocitopenia e leucocitose moderada a intensa. Neonatos em sepse ou com
infecções virais exibem leucopenia. A hipoglicemia é um achado consistente, contudo
não específico em neonatos. Outras alterações na bioquímica sanguínea dependem do
órgão especificamente envolvido.37

A coleta de urina e de fezes é facilmente obtida pela estimulação do reflexo da
micção e defecação. A densidade específica da urina dos neonatos é baixa (1,006 a
1,017), sendo a concentração de 1,015 indício de desidratação. O processamento de
amostras fecais por centrifugação, juntamente com o exame direto com solução salina,
auxiliam no diagnóstico de infecções por Campylobacter spp. e Salmonella spp.,
giardíase, coccidiose ou outros parasitos intestinais.37

Na suspeita de infecções virais, testes imunológicos como sorologia e PCR são
úteis, contudo a coleta para estes testes deve ser realizada no princípio da infecção,
quando a eliminação viral ainda está presente. Infecções bacterianas exigem cultura e
antibiograma para o diagnóstico correto, mas, nos quadros de septicemia, a coleta de
uma quantidade mínima de sangue necessária (5 mℓ) é, muitas vezes, inviável.37

Os exames radiográficos, ultrassonográficos e por tomografia são de grande auxílio
na identificação de afecções como hidrocefalia, desvio portossistêmico, anomalias
cardíacas congênitas, entre outras.

O exame diagnóstico mais útil em situações em que vários neonatos de uma mesma
ninhada são acometidos é a realização da necropsia. O exame post mortem deve ser
realizado por profissional especializado e tão rápido quanto possível logo após a morte
do neonato, para evitar as alterações provocadas pela autólise. O neonato não deve ser
congelado, o que provoca rompimento tecidual, prejudicando o exame microscópico. O
material das lesões significativas deve ser colhido de maneira asséptica e congelado
para posterior análise microbiológica (viral, bacteriana, fúngica) ou toxicológica. Se as
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alterações histopatológicas exibem evidências de infecção ou lesões tóxicas, as
amostras congeladas são encaminhadas a laboratórios especializados para isolamento,
cultura ou análise toxicológica.15,17,37

Algumas alterações macroscópicas observadas durante a necropsia auxiliam no
diagnóstico, por exemplo, estômago vazio ou preenchido com ar juntamente com
vesícula biliar repleta são indícios de que o neonato não foi alimentado. Por outro lado,
a repleção estomacal pode indicar morte súbita (traumas ou afecções hiperagudas) ou
disfunção gastrintestinal; petéquias em timo e hemorragias em diversos órgãos sugerem
septicemia; bexiga repleta pode indicar falta de cuidado materno ou disfunção renal;
pulmões colapsados exibem coloração vermelho-escura e não flutuam quando imersos
em água, indicando natimortalidade.37

Tratamento
O tratamento adequado do neonato doente melhora as chances de sobrevivência e,

embora exija tempo, dedicação, cuidados intensivos e monitoramento constante, pode
ser extremamente compensador. A causa exata da síndrome do definhamento do neonato
nem sempre é evidente, contudo o tratamento de suporte e sintomático deve ser iniciado
o mais rápido possível enquanto se prossegue com a investigação diagnóstica.

Um neonato doente, independentemente da causa, representa uma urgência e, devido
à imaturidade fisiológica, deve-se manter a temperatura corporal com reaquecimento
progressivo e controle a cada hora; instaurar fluidoterapia adaptada às necessidades do
paciente; avaliar a eficácia do tratamento e controlar o risco de hiper-hidratação até
que o filhote volte a mamar normalmente; controlar o ambiente em que o neonato se
encontra.

O tratamento do neonato em síndrome pode ser definido, portanto, como padrão,
uma vez que independe da causa. Sua realização é feita em etapas que exigem
monitoramento constante e, desse modo, internação do paciente (Quadro 45.3).

O aquecimento do neonato deve ser gradual, durando cerca de 1 a 3 h, pois o
aquecimento rápido resulta em vasodilatação periférica, colapso circulatório e morte.
Os métodos empregados para o aquecimento incluem incubadoras (Figura 45.23)
(fornece aquecimento interno), bolsas ou garrafas com água quente. Embora o uso de
colchões elétricos seja indicado, o aquecimento promovido por estes não é uniforme,
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ocasionando queimaduras no neonato. Lâmpadas incandescentes ou infravermelhas são
interessantes, contudo devem ser colocadas a uma distância mínima de 30 a 40 cm e
sob supervisão para evitar acidentes. Durante o aquecimento, deve-se mudar o decúbito
do neonato e registrar sua temperatura retal de hora em hora (Figuras 45.24 e 45.25).

O neonato apresenta termotropismo positivo, contudo, quando em tríade crítica,
seus movimentos encontram-se diminuídos ou ausentes, o que aumenta o risco de
queimaduras. Após o aquecimento, o neonato deve ser mantido à temperatura ambiente
entre 29,4°C e 35°C, sob umidade relativa do ar de 55 a 65%, para manter-se na zona
de neutralidade térmica, impedindo que a hipotermia recidive e evitando a elevação
acima da temperatura adequada para a faixa etária.32

O reaquecimento interno pode ser conseguido pela administração de fluidos
aquecidos pelas vias intravenosa, intraóssea ou como enemas. A alimentação deve ser
adiada até a temperatura normalizar-se e os sons dos borborigmos estarem presentes,
pois a digestão não ocorre com o neonato em hipotermia.36

O propósito da fluidoterapia é o restabelecimento do equilíbrio hídrico adequado
adaptado ao grau de desidratação do neonato, lembrando-se que as necessidades de
fluidos dos neonatos excedem as dos adultos, contudo não toleram grandes volumes
hídricos.

A avaliação do neonato em tríade determina, portanto, o tipo de fluido a ser
escolhido, a via e a velocidade de administração, bem como a posologia. A estimativa
do déficit de desidratação em um neonato é realmente difícil. A elasticidade cutânea,
muitas vezes, não é um marcador fidedigno, devido ao alto teor de líquido presente no
meio extracelular e não deve ser utilizada sozinha. Outros sintomas, como umidade das
mucosas, coloração da urina e, sobretudo, a perda de peso corporal, além dos dados
laboratoriais, como hematócrito e proteínas totais, também auxiliam na determinação
(Figura 45.26).

Quadro 45.3 Tratamento padrão do neonato doente.

Avaliação geral do neonato
Viabilidade neonatal (reflexo de sucção, do endireitamento e da procura)
Peso (em gramas) e avaliação da desidratação (mucosa, peso, coloração da urina)
Escolha da via de administração de fluidos de acordo com a gravidade (subcutânea [SC],
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intravenosa [IV], intraóssea [IO])
Coleta de sangue para hematócrito, proteínas totais, esfregaço sanguíneo e glicemia

Aquecimento do neonato
Bolsas de água quente, incubadoras, circuladores de ar quente, cobertores elétricos de água
circulante
Não colocar o neonato diretamente sobre a superfície aquecida
Aquecimento lento progressivo de 30 min a 1 h
Mudança de decúbito a cada hora
Temperatura retal a cada hora

Fluidoterapia
Pesar o neonato
Solução cristaloide NaCl 0,9%; NaCl 0,45%; glicose 5%; lactato de Ringer ou simples
aquecida (37°C)
Suplementação do fluido administrado com potássio, se concentração sérica ≤ 2,5 mmol/ℓ
Administração lenta de fluidos (SC, IV, IO):

Cães (4 mℓ/100 g); gatos (2 a 3 mℓ/100 g) administrado em bolus a cada 30 min até a
estabilização OU
Cães (4 ml/100 g); gatos (2 a 3 ml/100 g) + infusão contínua da manutenção diária (6 a 18
mℓ/100 g/24 h)

Em casos de anemia ou hipoproteinemia, administrar sangue total, plasma ou coloides na
dose de 2 mℓ/100 g em 4 h

Reposição de glicose
Administração de glicose 25% em bolus (1 ml/100 g), se glicemia < 30 a 40 mg/dl e/ou
ocorrência de sintomas (convulsões ou depressão profunda)
Administração de glicose 2,5 a 5% (IV, IO) para manutenção
Manutenção da glicemia entre 80 e 200 mg/dℓ

Antibióticos
Coleta de amostras (sangue total, urina, exsudatos, fezes), antes da terapia antimicrobiana

Hemocultura: coletar 1 mℓ de sangue total assepticamente e inocular diretamente em meio
enriquecido (5 a 10 ml), observar o crescimento entre 6 e 18 h
Urocultura: coletar urina por cistocentese e realizar cultura
Exsudatos e fezes: coletar e realizar cultura

Tratamento empírico com antimicrobianos imediatamente após a coleta de material para
cultura
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Cefoxitina (10 a 12 mg/kg IV, 6 a 8 h)
Ceftriaxona (25 a 50 mg/kg IV, IO, 12 h)

Ajuste da dose e intervalo do agente antimicrobiano empregado
Administração de antimicrobiano (IV, IO)

Oxigênio e suporte nutricional
Administrar oxigênio por máscara, cateter intranasal ou incubadora para evitar hipoxia tissular
Encorajar o neonato a alimentar-se quando estiver normotérmico e adequadamente hidratado

Monitoramento da eficácia do tratamento padrão
Avaliar a evolução do quadro clínico, observando o comportamento geral do neonato e
reflexos de viabilidade
Avaliar o status cardiorrespiratório (monitorar os riscos de hiper-hidratação e edema
pulmonar)
Pesar o neonato (3 a 4 vezes/dia), observar a umidade das mucosas, o tempo de
preenchimento capilar, o débito e a coloração da urina e avaliar a hidratação adequada

Figura 45.23 Neonatos aquecidos em incubadora.

O déficit de hidratação em neonatos é estimado em leve ou 5% (perda discreta da
elasticidade cutânea e mucosas ressecadas), moderado ou 6% (perda acentuada da
elasticidade cutânea, mucosas avermelhadas e ressecadas, urina de coloração mais
intensa ou densidade urinária de 1,015) e intenso ou 8% (déficit grave, oligúria e
depressão).



Os fluidos podem ser administrados pelas vias intravenosa, intraóssea, subcutânea e
intraperitoneal (Figura 45.27). A via intravenosa é de difícil acesso no neonato, devido
ao pequeno comprimento dos membros e ao tamanho das veias, contudo pode ser
empregada. Os cuidados gerais, como realização de tricotomia e antissepsia, são os
mesmos empregados em adultos, tomando-se apenas o cuidado em relação à hipotermia
quando se prossegue a desinfecção (Figura 45.28). A via intraóssea é uma alternativa
lógica diante da ausência de uma via venosa para a administração de líquidos. Os
locais e cuidados para a utilização desta via já foram descritos no capítulo anterior
sobre introdução à neonatologia (Figuras 45.29 e 45.30). A via subcutânea é a mais
adequada para a manutenção de neonatos estáveis, pois a absorção é lenta, contudo
deve-se considerar a temperatura do neonato, do ambiente e do fluido a ser
administrado. Esta via não deve ser empregada nos casos de choque hipovolêmico nem
para a administração de glicose em concentração superior a 5%. A via intraperitoneal é
descrita por alguns autores, mas apresenta desvantagens, como risco de perfuração de
órgãos abdominais, peritonite, indução de hipotermia e absorção diminuída (24 a 48 h)
nos casos de hipotensão e/ou hipovolemia. A via oral para administração de
medicamento deve ser utilizada apenas quando o neonato apresentar-se normotérmico e
hidratado (Figura 45.31).2,17,36

Figura 45.24 Métodos de aquecimento do neonato.



Figura 45.25 Neonato aquecido por colchão térmico e fluidoterapia por via intraóssea.

Figura 45.26 Pesagem do neonato.



Figura 45.27 Vias de aplicação do medicamento no neonato.

Figura 45.28 Via intravenosa para administração de medicamentos em neonato.

A administração de fluidos em neonatos deve ser precisamente calculada por meio
do peso corporal e controlada utilizando-se equipo de microgotas (60 gotas/min),
reguladores de fluxo ou bomba de infusão de seringa (Figura 45.32).

A fluidoterapia neonatal pode ser feita utilizando-se soluções cristaloides
isotônicas sempre aquecidas (37°C) de cloreto de sódio 0,45%, lactato de Ringer,
ringer simples, adicionados de glicose 2,5%, 5%, 10% e 25% nos casos de
hipoglicemia. A utilização da solução cristaloide de lactato de Ringer é indicada para
hipovolemia e hipoglicemia intensas. Nestes casos, a privação de energia cerebral é
suprida pela conversão de lactato em substrato energético. Antes da administração, os
fluidos devem ser aquecidos à temperatura corporal do neonato (35°C a 37°C). A
velocidade da infusão intravenosa ou intraóssea de fluido é de 4 mℓ/100 g de peso em



cães e 2 a 3 mℓ/100 g em gatos, administrado em bolus (por 5 a 10 min) em intervalos
de 30 min até a estabilização do paciente ou uma dose seguida de infusão contínua de
manutenção diária (6 a 18 mℓ/100 g/24 h).2,17,36

Figura 45.29 Via intraóssea na fossa trocantérica.

Figura 45.30 Via intraóssea para administração de medicamentos em neonato.

Em neonatos hipoglicêmicos (30 a 40 mg/dℓ), deve-se proceder à administração de
glicose a 25% em bolus na dose de 1 mℓ/100 g de peso corporal intravenosa ou



intraóssea, seguida de infusão contínua da manutenção diária com fluidos isotônicos
suplementados com glicose 2,5% ou 5% intravenosa ou subcutânea. Deve-se evitar a
administração subcutânea de soluções contendo glicose hipertônica.28,32 A glicemia
deve ser constantemente monitorada (2 a 4 vezes/dia), evitando-se hiperglicemia
(neonatos são relativamente insensíveis à insulina) e diurese osmótica, que provoca
desidratação.

Durante o tratamento padrão para a tríade crítica, deve-se avaliar a temperatura
corporal e os reflexos do neonato. O retorno do reflexo da sucção, do endireitamento e
da procura indica bom prognóstico. Se a hidratação e a temperatura corporal estiverem
normais, a glicose pode ser administrada por via oral, 1 a 2 mℓ de glicose 5% ou 10%.
Durante a realização do tratamento, a investigação diagnóstica para identificar e tratar a
etiologia subjacente deve ser contínua.

Figura 45.31 Via oral para administração de medicamentos em neonato.



Figura 45.32 A. Bomba de infusão para seringa. B. Equipo microgotas e regulador de fluxo para
administração de fluidos em neonatos.

A administração de vitamina K1 (0,01 a 0,1 mg por via subcutânea ou
intramuscular) deve ser feita a qualquer neonato doente com menos de 48 h de vida ou
que exiba sinais de hemorragia. Ao nascimento, os neonatos apresentam níveis
diminuídos de trombina, sendo mais propensos ao desenvolvimento de quadros
hemorrágicos quando comparados aos adultos.17,32,36

Após o retorno à homeostasia hídrica e térmica, o tratamento deverá ser mantido até
que o filhote seja capaz de alimentar-se sozinho. Quando o reflexo da sucção estiver
presente e os borborigmos intestinais percebidos à auscultação, deve-se providenciar o
suporte nutricional ao neonato (Quadro 45.4), fornecendo sucedâneos lácteos por meio
de mamadeira (Figura 45.33) ou sonda orogástrica. A colocação da sonda orogástrica é
realizada mensurando-se o tamanho da sonda a ser introduzida (da ponta do focinho até
a última costela do neonato) e então cuidadosamente inserida. Normalmente, o neonato
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deglute a sonda, contudo a colocação inadequada na traqueia deve ser evitada, uma vez
que até 10 dias de idade o neonato não apresenta reflexo de engasgo (Figuras 45.34 e
45.35).

Infecções bacterianas no neonato
Anatomia e fisiologia
A placenta do tipo endoteliocorial da cadela e da gata não permite a passagem

significativa de imunoglobulinas. Os anticorpos passivos específicos são transmitidos
ao filhote essencialmente pelo colostro, quando os níveis séricos maternos são
adequados, uma vez que a via transplacentária não fornece mais que 5 a 10% da
transmissão de anticorpos passivos.2

Quadro 45.4 Suporte nutricional do neonato.

Criação artificial do neonato | Causas e duração de orfandade
Relacionadas com os neonatos:

Ninhada numerosa (parcial/temporária)
Neonatos com defeitos congênitos (total/definitiva)
Neonatos debilitados que não ganham peso (parcial/temporária)
Neonatos abandonados (total/definitiva)

Relacionadas com a mãe:
Rejeição (total/temporária/definitiva)
Óbito durante o parto (total/definitiva)
Ninhada numerosa (parcial/temporária)
Comportamento materno inadequado (parcial/temporária/definitiva)
Canibalismo (total/definitiva)
Agalactia (parcial/temporária/definitiva)
Mastite, metrite, síndrome do leite tóxico (parcial/temporária/definitiva)

Eclâmpsia (temporária/definitiva)

Composição do leite materno
Proteínas:

Colostro de cadela (4,3%)
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Leite de cadela (7,5%)
Leite de gata (9,5%)
Leite de vaca (3%)

Lactose:
Colostro de cadela (4,4%)
Leite de cadela (3,8%)
Leite de gata (4%)
Leite de vaca (4,7%)

Gordura:
Colostro de cadela (2,4%)
Leite de cadela (9,4%)
Leite de gata (6,8%)
Leite de vaca (3,5%)

Energia:
Colostro de cadela (64 kcal/100 mℓ)
Leite de cadela (146 kcal/100 mℓ)
Leite de gata (142 kcal/100 mℓ)

Leite de vaca (68 kcal/100 mℓ)

Sucedâneo lácteo
Dieta caseira:

Receita para cães:
800 mℓ de leite integral
200 mℓ de creme de leite
1 gema de ovo
2.000 UI de vitamina A
500 UI de vitamina D
1 a 2 gotas de limão

Receita para gatos:
90 mℓ de leite integral
120 mℓ de iogurte integral
3 a 4 gemas de ovo
90 mℓ de água

Produto comercial específico
Dieta comercial adaptada (Hill’s®/dia)
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Manejo nutricional | Necessidades calóricas do neonato – 22 a 26 kcal/100 g/dia
Dose:

Semana 1 (13 mℓ/100 g de peso/dia)
Semana 2 (17 mℓ/100 g de peso/dia)
Semana 3 (20 mℓ/100 g de peso/dia)
Semana 4 (22 ml/100 g de peso/dia)
Frequência (a cada 6 a 8 vezes/dia)
Formas de administração (mamadeira ou sonda orogástrica)
Cuidados gerais:

Capacidade estomacal do neonato (5 a 6 mℓ/100 g de peso)
Não administrar o sucedâneo lácteo a neonatos hipotérmicos
Posicionamento correto para administração
Monitoramento do ganho de peso (2 a 4 g/kg peso antecipado quando adulto)
Estimulação anogenital (realizada a cada administração)
Necessidades hídricas (6 a 18 mℓ/100 g de peso/dia)
Providenciar socialização do filhote a partir da 3a semana de vida
Monitorar possíveis complicações (diarreia, pneumonia por aspiração, timpanismo,
catarata nutricional, desnutrição)

Figura 45.33 Administração de leite a neonato com mamadeira.



Figura 45.34 Passo a passo para colocação da sonda orogástrica em neonato.

Figura 45.35 Administração de leite a neonato com sonda orogástrica.
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No colostro, o título de anticorpos neutralizantes transmitido é, no máximo, dois
dias (48 h) após o parto. A permeabilidade intestinal é máxima no neonato para as
gamaglobulinas colostrais entre as 2 e 24 primeiras horas de vida.

A taxa sérica de anticorpos neonatais alcança os valores máximos entre 8 e 24 h de
vida, apresentando variação individual de acordo com o nível de anticorpos maternos,
o número de neonatos da ninhada, a precocidade da primeira mamada e a
permeabilidade intestinal. A maturidade imunológica do filhote só é alcançada por
volta de 90 a 120 dias de idade.2,4,5

As infecções bacterianas neonatais estão, portanto, relacionadas com a imaturidade
imunológica, as características fisioanatômicas da placenta e a quantidade de
anticorpos ingeridos e absorvidos pelo colostro.5

Definição
As infecções bacterianas podem ser localizadas, como onfaloflebite (Figura 48.36),

conjuntivite neonatal (ophthalmia neonatorum), piodermite ou dermatite neonatal,
abscessos (Figuras 45.37 e 45.38), ou generalizadas, como a síndrome do leite tóxico e
a septicemia neonatal (Figura 45.39).2,3

A onfaloflebite e/ou onfalite é definida como inflamação frequentemente provocada
por infecção da região umbilical envolvendo os vasos umbilicais. O cordão umbilical é
constituído pela membrana amniótica, veias e artérias umbilicais e úraco. A membrana
amniótica do cordão umbilical enrola-se durante o nascimento e, gradualmente, a veia
umbilical e o úraco fecham-se, mas permanecem temporariamente do lado externo do
umbigo. As artérias umbilicais retraem-se até a região superior da bexiga. O corte do
cordão umbilical é realizado pelo cirurgião, no caso de parto distócico, e pela cadela
ou gata, no caso de parto normal. Após 24 h do nascimento, torna-se seco e prepara-se
para se desprender e, entre 36 e 48 h do nascimento, ocorre queda ou desprendimento
do mesmo. A falta de antissepsia da cicatriz umbilical, juntamente com a ausência de
higiene são fatores predisponentes para o desenvolvimento das onfalites e/ou
onfaloflebites.38

A conjuntivite neonatal, também conhecida como ophthalmia neonatorum,
compreende a infecção da conjuntiva ou da córnea antes ou imediatamente após a
abertura das pálpebras no neonato. Acredita-se que a fonte de infecção seja a passagem



pelo canal do parto ao nascimento ou ambientes mal higienizados (caixa-maternidade).

Figura 45.36 A e B. Onfaloflebite. As setas apontam a dilatação abdominal e a alteração na coloração da
região umbilical dos neonatos.



Figura 45.37 A a D. Abscesso na região cervical de neonato. Notar o aumento de volume na região
cervical no exame radiográfico (C).



Figura 45.38 Abscesso na região inguinal em filhote.

Figura 45.39 Peritonite e septicemia neonatal. À necropsia, observa-se hemorragia peritoneal e abscesso
hepático.

As piodermites ou dermatites neonatais caracterizam-se por infecção cutânea
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superficial generalizada ou localizada, adquirida pelo contato entre a pele do filhote e
elementos contaminados: boca da mãe, canal do parto, maternidade com cuidados
escassos de higiene, mãos mal higienizadas no manuseio da ninhada, doenças de pele
da mãe, entre outras.16,17

A síndrome do leite tóxico é o conjunto de sintomas clínicos provocado pela
incompatibilidade ao leite materno da cadela ou da gata ou toxinas presentes nele.
Frequentemente, as bactérias ou toxinas são oriundas de afecções maternas, como
mastites, metrites ou subinvolução uterina.

A septicemia neonatal representa a resposta sistêmica à infecção generalizada
aguda produzida por um ou mais agentes bacterianos, favorecida pela falta de ingestão
do colostro pelo neonato, por infecções maternas como metrite, mastite e onfaloflebite,
entre outras, pelo alto índice de contaminação do ambiente em que o neonato se
encontra e também por procedimentos cirúrgicos no neonato realizados sem antissepsia
prévia adequada.

Incidência
A verdadeira incidência das infecções bacterianas em filhotes é desconhecida.

Segundo Prats et al.,2 a infecção superaguda (septicemia) caracteriza-se por
mortalidade repentina dos filhotes entre 5 e 6 dias até 4 semanas de idade. Neonatos
órfãos que não tenham ingerido o colostro não dispõem de anticorpos e, portanto, são
especialmente sensíveis às infecções.2

Quando as infecções bacterianas superam a habilidade do sistema imunológico em
manter a proteção adequada, há o desenvolvimento da afecção clínica. A invasão
bacteriana que ocorre regularmente logo após o nascimento raramente acarreta
infecção. Contudo, quando bacteriemia intensa se estabelece em filhotes de 4 a 16
semanas de idade, segundo Hoskins,12 a gravidade da infecção influencia a
sobrevivência. Os fatores que predispõem os filhotes ao desenvolvimento de infecções
bacterianas oriundas da própria microbiota incluem nutrição inadequada, imaturidade
do sistema termorregulador, infecções virais e parasitárias e defeitos hereditários do
sistema imunológico.17

Etiologia e fisiopatologia



Os principais agentes bacterianos envolvidos nas infecções neonatais são
Staphylococcus aureus, Streptococcus beta-hemolítico, Mycoplasma, Ureaplasma,
Corynebacterium e Escherichia coli.4,16,17

As bactérias do gênero Staphylococcus são anaeróbias facultativas, cocos gram-
positivos que se agrupam de maneira semelhante a cachos de uva. Estão presentes na
pele e nas mucosas do trato respiratório superior e urogenital inferior como comensais,
mas também podem ser oportunistas, causando infecções piogênicas.39

Após o nascimento, os neonatos adquirem o Staphylococcus da microbiota materna
nas primeiras semanas de vida. A colonização bacteriana neonatal por este agente
inicia-se pela cavidade oral, seguida da pele da região abdominal e pelas mucosas
nasal e anal.40

Os Staphylococci são caracterizados por serem coagulase-positivos (capacidade de
coagular o plasma), apresentarem cápsula polissacarídea, ácido teicoico e proteína A,
fatores estes que interferem na opsonização e consequente fagocitose desta bactéria.41

Todas as espécies de Staphylococcus são potencialmente patogênicas, contudo a
espécie mais envolvida nas infecções neonatais parece ser o Staphylococcus aureus,
capaz de induzir abortos, nascimento de filhotes fracos ou mortos, enterites, infecções
dérmicas e septicemias.2

O s Streptococci são cocos gram-positivos que se agrupam em um só plano em
cadeia de tamanhos variáveis. São encontrados normalmente nas mucosas do trato
respiratório superior e no trato urogenital inferior como agentes comensais, mas
também podem se tornar patogênicos.39,41,42 O Streptococcus beta-hemolítico é mais
patogênico do que os produtores de alfa-hemólise e seus fatores de virulência são as
enzimas e exotoxinas que apresenta.42 As infecções provocadas pelo Streptococcus
beta-hemolítico podem levar o animal a apresentar vômito, colite, onfaloflebite,
pneumonias, septicemias, enterite, choque e até morte.16

O Streptococcus agalactiae é associado principalmente a septicemia neonatal e
metrite pós-parto em humanos e mastite em vacas. As infecções associadas a
Streptococcus do sorogrupo G levam a onfaloflebite e septicemia neonatal em gatos. A
fonte de infecção é o epitélio vaginal da gata. A bactéria alcança a circulação por meio
da veia umbilical, atingindo a cavidade peritoneal, ou pelo ducto venoso e pela
circulação portal hepática, resultando em bacteriemia. Vários neonatos de uma mesma



ninhada podem ser acometidos, contudo apresenta-se mais frequente na primeira
ninhada de gatas jovens (< 2 anos). A prevalência deste tipo de infecção é menor em
gatas com idade superior a 2 anos. A mortalidade é elevada em gatis recém-infectados.
Aproximadamente 50% das fêmeas com menos de 2 anos domiciliadas e 70 a 100% de
criatórios são portadoras de Streptococcus sorogrupo G vaginal.40

O s Mycoplasma e Ureaplasma são os menores e mais simples microrganismos
vivos. Não apresentam parede celular rígida e, por isso, podem ser encontrados em
formato mais esférico ou mais filamentoso. São bactérias ubíquas e, nos animais, se
localizam na superfície das mucosas do trato respiratório e genital.39-42 São sensíveis a
agentes externos, porém resistentes a certos antibióticos, como as penicilinas. Precisam
ser cultivados em meios enriquecidos e com acetato de tálio e penicilina, para evitar o
crescimento bacteriano. Normalmente, a colônia de micoplasma tem aspecto de ovo
frito e os ureaplasmas formam colônias minúsculas.39,41,42

A adesão às células do hospedeiro é um indicador de sua patogenicidade, podendo
aderir a macrófagos e neutrófilos, prejudicando a função fagocitária. Alguns antígenos
micoplasmáticos reagem cruzadamente com antígenos dos tecidos do hospedeiro,
levando ao estabelecimento persistente do micoplasma nas infecções, evitando o
reconhecimento do sistema imunológico do hospedeiro. Além disso, também pode
induzir desenvolvimento de doenças autoimunes, devido à resposta imunológica que
promove no hospedeiro, provocando reações cruzadas com os antígenos das células do
hospedeiro.42 O micoplasma e o ureaplasma podem provocar abortos, sendo que as
fêmeas infectadas podem parir filhotes mortos e filhotes pouco viáveis.16

As bactérias do gênero Corynebacterium são gram-positivas, imóveis, anaeróbias
facultativas, têm formato de bacilo fino e nos esfregaços aparecem isoladas ou em
grupos, em formato semelhante ao dos ideogramas chineses.39,41,42 Em sua maioria, são
encontradas nas mucosas, agindo de modo comensal, contudo podem ser patogênicos
oportunistas, causando lesões supurativas.42 Estas bactérias são caracterizadas como
catalase-positivas, oxidase-negativas, não formadoras de esporos e requerem meios de
cultura enriquecidos para seu crescimento.42

O agente de maior importância dentro da medicina veterinária é o C. pyogenes,
responsável pelas mastites piogênicas, endometrites crônicas e infecções umbilicais.
Corynebacterium pode provocar septicemias, pneumonias, diarreias e morte neonatal



dentro de 72 h.16

A Escherichia coli é uma bactéria gram-negativa, não esporulada, em formato de
bacilos e, na maioria dos casos, móvel, devido a flagelos. As doenças causadas pela E.
coli podem evoluir para forma septicêmica.42 A E. coli é muito difundida,
principalmente por fazer parte da microbiota intestinal normal. Existem vários tipos
patogênicos de E. coli, sendo os mais importantes E. coli enterotoxigênica, E. coli
enteropatogênica, E. coli enteroinvasora e E. coli êntero-hemorrágica.38,40

Alguns tipos enteropatogênicos de E. coli proliferam intensamente no intestino,
porém não se sabe ao certo o motivo dessa proliferação. A proliferação causa
extravasamento de líquido para o lúmen intestinal, provocando diarreia e
desidratação.41 Outras consequências observadas da infecção são septicemias,
pneumonias, exsudato hemorrágico em cavidade torácica e abdominal, além de morte
dos neonatos nas primeiras 72 h de vida.16

Outros organismos também são incriminados nas infecções neonatais, como
Klebsiella, Pseudomonas, Pasteurella, enterobactérias, Bacterioides, Fusobacterium,
Brucella e Samonella.

As principais vias de infecção no neonato estão relacionadas com a mãe; ela é
capaz de transmitir germes que podem provocar doenças localizadas ou sistêmicas no
filhote. A transmissão é efetuada pelo próprio contato materno com os filhotes, pelo
leite e também pelas lambidas. Por esse motivo é que a saúde materna deve ser
assegurada antes, durante a gestação e após o parto.2

A onfaloflebite normalmente é provocada por agentes como o Streptococcus e
aparece nos primeiros 5 dias de vida, evoluindo para quadros de septicemia. Outros
microrganismos envolvidos na onfaloflebite também são encontrados, como
Corynebacterium pyogenes, Pasteurella e Escherichia coli. Alguns fatores podem
predispor a este quadro, como o nascimento de neonatos fracos e a falta de higiene no
local do parto.41

Tanto na conjuntivite quanto na piodermite neonatal, as infecções maternas de
mamas, útero, pele, canal do parto, boca ou gengiva, além do ambiente contaminado,
são as principais vias de infecção para o neonato.

A síndrome do leite tóxico está relacionada com uma doença primária da mãe
(mastites ou metrites), alterando a qualidade do leite ingerido pelo neonato. A mastite
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aguda ou crônica é a afecção mais frequente no pós-parto de cadelas e representa uma
das vias de infecção neonatal. A mama pode ser infectada pela invasão externa por
bactérias, devido à falta de higiene ambiental, ou pela via hematógena, capaz de
transportar microrganismos presentes em outras infecções do organismo para a mama,
ou ainda por feridas provocadas pelos neonatos ao mamarem.2,38 A mastite também
pode ser provocada por pseudogestação, pela morte completa de uma ninhada, pelo
desmame precoce, por excessiva produção láctea ou desequilíbrio hormonal.17 Os
microrganismos comumente encontrados nas mastites são Streptococcus sp.,
Staphylococcus sp. e Escherichia coli.38

A metrite, um processo inflamatório agudo do endométrio e miométrio, representa
outra via comum de infecção neonatal no pós-parto imediato.38 Normalmente ocorre em
consequência de partos distócicos, pela retenção da placenta, pela falta de higiene
durante o parto ou quando as manobras obstétricas são realizadas de maneira errônea.17

Os microrganismos encontrados com maior frequência na metrite são semelhantes aos
da mastite, como coliformes, Streptococcus sp. e Staphylococcus sp. que normalmente
alcançam o útero pela via ascendente.

As vaginites também podem causar infecções neonatais e ocorrem pela ascendência
de microrganismos pela vulva ou por via descendente, oriundas de infecções uterinas,
embora, menos frequentes.

Na septicemia ou sepse neonatal caracterizada pela resposta sistêmica à infecção
bacteriana, a infecção ocorre geralmente pela via umbilical, embora o trato
gastrintestinal, a cavidade peritoneal, o trato respiratório, as feridas cutâneas e o trato
urinário também representem vias de infecção (Quadro 45.5).

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas das infecções bacterianas não permitem a identificação

específica do agente envolvido. A apresentação nos neonatos é inespecífica e nem
sempre imediatamente associada às infecções.17 A evolução para o óbito é, muitas
vezes, rápida e sem a exibição de sintomas evidentes. Os sinais mais observados, além
da tríade crítica do neonato, são: síndrome do definhamento com choro constante,
inquietação, fraqueza, diarreia, alteração do padrão respiratório, hematúria, falha no
ganho de peso, cianose e, nos estágios mais avançados, perda da extremidade dos



membros ou da cauda, secundária à necrose gangrenosa observada nos casos de
infecção por Staphylococcus epidermidis.2,4,5

As onfalites/onfaloflebites geralmente ocorrem nos primeiros 4 dias de vida e
exibem sinais como distensão abdominal, umbigo avermelhado e violáceo, edemaciado
com secreção purulenta, anorexia e letargia. A evolução pode ocasionar abscesso,
ascite (líquido na cavidade abdominal), peritonite e septicemia neonatal.2,16,17

A conjuntivite neonatal (ophthalmia neonatorum) é caracterizada por tumefação e
corrimento purulento nas pálpebras inferiores antes mesmo da abertura, manifestando-
se até por volta de 2 semanas de idade (10 a 16 dias). Muitas vezes, em gatos, a
conjuntivite é um forte indício de viroses características das vias respiratórias
superiores como a herpes-virose.25 As pálpebras ainda apresentam-se fechadas
(anquilobléfaro fisiológico) e observa-se tumefação pelo acúmulo de debris e secreção
purulenta dentro do saco conjuntival entre a córnea e as pálpebras. A conjuntivite
purulenta em geral é bilateral e os globos oculares ficam sujeitos à pressão exercida
por exsudato e pus.16,17,43 Pode-se notar a drenagem de secreção mucopurulenta pelo
canto medial do olho. A conjuntivite não tratada evolui para simbléfaro (aderência da
conjuntiva à córnea), ulceração e perfuração de córnea com prolapso de íris e perda
ocular.43

Quadro 45.5 Infecções bacterianas no neonato.

Fatores de risco para infecções neonatais
Não ingestão de colostro; imunidade materna; imunodeficiência neonatal; idade no momento
da exposição; status nutricional; infecções múltiplas; número de animais; temperatura e
umidade ambiente; estresse
Vias de infecção no neonato
Infecção nas mamas; cutânea; no canal do parto; oral; intrauterina e ambiente infectado
Staphylococcus aureus
Abortos; aumento na porcentagem de inércia uterina; nascimento de neonatos fracos;
nascimento de filhotes mortos; enterite; infecções dérmicas; septicemia
Escherichia coli e Corynebacterium sp.
Septicemia; pneumonia; morte neonatal em 72 h; diarreia; efusões pleural e abdominal
Agentes bacterianos



Staphylococcus aureus; Streptococcus beta-hemolítico; Escherichia coli; Corynebacterium
sp; micoplasma; ureaplasma
Doenças neonatais de origem bacteriana
Abscessos; bacteriemia/septicemia; pneumonia; meningite; onfaloflebite; pneumonia;
septicemia; enterite; choque; morte; filhotes fracos; filhotes mortos
Mycoplasma e Ureaplasma
Aborto, diminuição do número de filhotes por ninhada; nascimento de filhotes mortos;
nascimento de filhotes pouco viáveis que não sobrevivem mais que 3 a 4 dias

A piodermite neonatal afeta os neonatos entre 5 e 10 dias de vida, apresentando-se
clinicamente de modo superficial generalizado (impetigo) ou localizado na região da
cabeça, do pescoço, do abdome ventral ou da prega inguinal. As lesões cutâneas
evoluem para crostas que rapidamente se multiplicam sobre toda a superfície corporal
do filhote. Inicialmente secas e, logo depois, supurativas, aumentam, progridem e
causam sofrimento. O neonato apresenta edema de face e linfadenopatia dos linfonodos
submandibulares (anasarcoide).2,16,17

A síndrome do leite tóxico ocorre em filhotes com 3 a 15 dias de idade e os
sintomas incluem choro, sinais de desconforto abdominal, tenesmo, diarreia, filhotes
debilitados, ânus edemaciado e com coloração avermelhada a violácea, timpanismo e
distensão abdominal. Como esta afecção está frequentemente associada à mastite, o
exame físico materno cuidadoso pode revelar sinais de mastite aguda, como mamas
firmes e intumescidas, quentes e doloridas ao toque, aparentando estarem cheias de
leite, mas secretando pequenas quantidades. As fêmeas apresentam-se anorécticas,
prostradas e com hipertermia, enquanto os filhotes recusam-se a mamar, apresentando
vômito, diarreia e desidratação, chegando até mesmo ao choque séptico com evolução
para o óbito.16 As mastites crônicas não exibem tantos sinais visíveis, contudo a falha
constante no ganho de peso dos neonatos pode ser um sinal sugestivo.

A síndrome do leite tóxico é, muitas vezes, precedida por parto laborioso e com
sequelas, como as metrites. Nesses casos, as fêmeas apresentam secreção vaginal
serossanguinolenta ou purulenta de coloração variável e odor fétido, diferente da
secreção normal que se encontra no pós-parto imediato, normalmente hemorrágica e
inodora. As fêmeas podem apresentar desinteresse pelos filhotes, depressão, hipo ou
hipertermia, taquicardia, respiração irregular, intensa desidratação, septicemia,
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endotoxemia e choque.16 Já nas vaginites, os sintomas são fluxo vulvar aumentado e
mucopurulento e, dependendo do microrganismo, apresentando odor nauseabundo.

Potencialmente, toda infecção bacteriana neonatal pode tornar-se uma septicemia.
Os fatores predisponentes, como não ingestão do colostro, infecções maternas e más
condições ambientais, favorecem a evolução rápida para o quadro septicêmico, sendo
os sintomas muito semelhantes aos já descritos, como choro persistente, distensão
abdominal, taquipneia, fraqueza, coma e morte.43

Diagnóstico
O diagnóstico clínico das infecções bacterianas é frequentemente realizado com

base no histórico e nos achados do exame físico. Os exames complementares, como
hemograma, perfil bioquímico e urinálise, são apropriados.17 O hemograma é
caracterizado por anemia normocítica normocrômica, trombocitopenia e neutrofilia
moderada com discreto desvio à esquerda. O perfil bioquímico exibe hipoglicemia e
alterações específicas dos órgãos envolvidos (fígado, rim). A hipoglicemia
desenvolve-se devido a alterações na glicogenólise e gliconeogênese, diminuição da
perfusão hepática pelo desvio da circulação sistêmica para órgãos como cérebro e
coração e aumento do consumo de glicose (bactérias e leucócitos).5

O diagnóstico da síndrome do leite tóxico deve ser fundamentado no hemograma do
neonato, da mãe e no exame citológico do leite nos casos das mastites, que
frequentemente revela número elevado de polimorfonucleares, degeneração celular e
bactérias fagocitadas. Os exames radiográfico e ultrassonográfico permitem a
visualização do útero aumentado com fetos mortos, acúmulo de líquidos e mesmo
ruptura, confirmando a existência de metrites.2,4,7

O reconhecimento do agente etiológico e, se possível, sua sensibilidade a certos
antibióticos é fundamental para a eficácia do tratamento das infecções bacterianas,
portanto a cultura e o antibiograma são de grande importância na prática clinica.

A seleção, a coleta e o transporte do material são de extrema importância para que
o resultado seja mais preciso e válido. As amostras devem ser colhidas
preferencialmente antes do início de qualquer tratamento para evitar interferências.43 A
coleta pode ser feita pelo clínico e enviada em meio de transporte correto que mantenha
viáveis os microrganismos, impeça o ressecamento da amostra e evite contaminação.
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Para cultura do sangue, deve-se colher cerca de 1 mℓ de maneira asséptica e inoculá-lo
diretamente em 5 a 10 mℓ de meio enriquecido. O crescimento bacteriano geralmente
ocorre em 6 a 18 h.

As secreções geralmente devem ser coletadas com swab estéril e enviadas ao
laboratório em meio de transporte, como o meio Stuart. A urina deve ser colhida por
cistocentese e enviada ao laboratório na própria seringa, porém com a agulha trocada
ou em coletor estéril.44

O exame bacteriológico do sangue obtido do coração nas 4 h seguintes após a morte
do neonato, ou do cérebro, decorridas mais de 4 h, permite o isolamento de diversos
microrganismos.2

A septicemia neonatal é facilmente reconhecida durante a realização da necropsia
pela hemorragia generalizada observada em cavidade abdominal e torácica.5

Tratamento
As infecções neonatais por etiologia bacteriana são frequentes nas criações e

induzem grandes perdas de filhotes.16 No caso das infecções neonatais, além do
tratamento com antibióticos, é necessário alteração no manejo do parto, do periparto e
nas condições higiênicas maternas e do local do parto.16 Neonatos com infecções
frequentemente entram em tríade crítica e desenvolvem a síndrome do definhamento do
filhote, exigindo rápida instituição de tratamento padrão e antibioticoterapia (Quadro
45.6).

Os recentes avanços no tratamento das infecções bacterianas permitiram o
desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos, com amplo espectro de ação e
menores efeitos adversos.17 Contudo, estudos específicos sobre a farmacocinética de
tais antibióticos em neonatos não estão disponíveis, tornando a utilização empírica.17 A
distribuição dos fármacos em filhotes com menos de 5 semanas de idade difere da dos
adultos pelas características fisiológicas (menor quantidade de gordura e maior
quantidade de líquido corporal, menor concentração de albumina plasmática, alterações
na barreira hematencefálica).5,17 Devido às particularidades neonatais, a redução de 30
a 50% da dose preconizada para adultos ou alteração na frequência de administração
torna-se necessária.5,17 Os antibióticos devem ser administrados preferencialmente por
via intravenosa ou intraóssea, uma vez que as vias oral, subcutânea e intramuscular não



permitem absorção adequada. A administração de antibióticos à fêmea em lactação
visando ao tratamento do neonato não é eficaz, já que apenas 1 a 2% da dose é
excretada pelo leite.2,5,17

Quadro 45.6 Antibióticos indicados nas infecções bacterianas neonatais.

Antibiótico Dose Intervalo Via

Amoxicilina/clavulanato 15 mg/kg 12 h Oral

Ampicilina/sulbactana 20 mg/kg 6 a 8 h IV, IO

Ampicilina sódica 10 a 20 mg/kg 12 h IV, IM, SC

Amoxicilina 20 a 25 mg/kg 12 h Oral

Azitromicina 5 a 10 mg/kg 24 h Oral

Cefazolina 10 a 30 mg/kg 6 a 8 h IV, IM

Cefalexina 10 a 30 mg/kg 8 a 12 h Oral

Cefalotina 10 a 30 mg/kg 8 a 12 h IV, IM, SC

Cefotaxima 25 a 50 mg/kg 6 a 8 h IV, IM, IO, SC

Ceftriaxona 25 a 50 mg/kg 12 h IV, IM, IO, SC

Ceftazidima 25 a 50 mg/kg 8 a 12 h IV, IM, IO, SC

Cefoxitina 10 a 20 mg/kg 6 a 8 h IV, IM

Penicilina 24.000 UI/kg 12 h SC

Tilosina 5 a 10 mg/kg 12 h Oral

As doses descritas são direcionadas a animais adultos e devem ser reduzidas em 30 a 50% para utilização em
neonatos, ou ter o intervalo de administração prolongado.

IM = intramuscular; IO = intraóssea; IV = intravenosa; SC = subcutânea.

As penicilinas e as cefalosporinas são antibióticos de amplo espectro que agem em



bactérias gram-positivas e negativas não produtoras de betalactamases. O uso destes
antibióticos em neonatos é aconselhável, porém algumas modificações devem ser feitas,
como aumento da dose inicial, a fim de obter concentração eficaz para tratar
septicemias, já que o volume de distribuição do neonato é maior, assim como o
prolongamento dos intervalos entre as doses.5-7,17 As penicilinas podem ser
administradas por via intramuscular, intravenosa ou oral, contudo sua administração
oral em neonatos não é aconselhável, pois interfere no desenvolvimento da microbiota
intestinal.5,17,17

As cefalosporinas são divididas em gerações, segundo o espectro de ação e a via
de administração. Sua distribuição é considerada ampla em todos os tecidos, sendo que
as de primeira e segunda geração atingem boas concentrações principalmente em pele e
no tecido subcutâneo, não atravessando a barreira hematencefálica.44-46

As cefalosporinas de terceira geração agem em cepas resistentes, como as da
família das Enterobacteriaceae, e na maioria das bactérias anaeróbias. Seu espectro de
ação atinge inclusive Pseudomonas resistentes às cefalosporinas de primeira e segunda
gerações, além de atingirem concentrações terapêuticas no líquido cefalorraquidiano,
sendo consideradas um fármaco de primeira escolha para o tratamento de neonatos em
septicemia.44,45,47

Nas onfalites/onfaloflebites, deve-se instituir o tratamento padrão para neonatos
muito debilitados, antibióticos sistêmicos e terapia tópica com solução de
iodopovidona e drenagem de abscesso quando necessário. A prevenção desta afecção
envolve o saneamento adequado e a desinfecção umbilical ao nascimento.2,16

O tratamento da conjuntivite neonatal envolve compressas locais com solução
fisiológica morna, seguida de abertura delicada das pálpebras, remoção do conteúdo
purulento e utilização de pomadas oftálmicas contendo antibióticos e limpeza da região
periocular. Nos gatos, o tratamento específico para as viroses do complexo respiratório
é indicado.2,16

As piodermites neonatais devem ser tratadas com a utilização de soluções tópicas
bactericidas e antibióticos sistêmicos (amoxicilina-clavulanato; cefalexina).2,29,47

A síndrome do leite tóxico requer o afastamento dos filhotes da mãe, tratamento da
tríade crítica e antibióticos sistêmicos. A mãe também deve ser tratada com
antibióticos. Os neonatos poderão ser aproximados novamente da mãe se a infecção for
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eliminada, caso contrário, recomenda-se o desmame definitivo e a administração de
sucedâneos lácteos ou alimentos para filhotes de acordo com a idade.16,29

Dentro do possível, deve-se assegurar a ingestão adequada do colostro pelos
neonatos e controlar as possíveis afecções maternas ao final da gestação ou no pós-
parto imediato.2 A atenção voltada à desinfecção e ao saneamento no ambiente neonatal
é imprescindível para o bem-estar e a profilaxia das infecções bacterianas.
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Principais Enfermidades Infecciosas em
Neonatos
Jane Megid, Camila Michele Appolinario

Cinomose
Enfermidade infecciosa altamente contagiosa aguda, subaguda ou crônica, com alta

taxa de mortalidade em cães e outros carnívoros do mundo. Em animais suscetíveis,
observa-se uma doença multissistêmica com imunossupressão grave e acometimento
neuronal. Dependendo da espécie do hospedeiro e da imunocompetência do animal
afetado, as taxas de mortalidade em surtos podem ser superiores a 80%. Recentemente,
a cinomose foi responsável por surtos da enfermidade em mamíferos marinhos e
felídeos silvestres e tem se observado aumento no número de casos da doença, apesar
da vacinação amplamente utilizada.1,2

Etiologia
O vírus da cinomose pertence à família Paramyxoviridae, subfamília

Paramyxovirinae, gênero Morbillivirus, que infecta um amplo espectro de hospedeiros
entre os carnívoros. Este gênero inclui o vírus do sarampo, o da peste bovina e o da
peste dos pequenos ruminantes. São novos membros do gênero, o vírus da cinomose das
focas e o morbilivírus dos cetáceos e golfinhos, responsáveis por epizootias graves em
pinípedes, em 1988, no noroeste europeu, e entre cetáceos, em 1990 e 1991, no
Mediterrâneo.3

Propriedades gerais
Trata-se de RNA vírus de fita simples, negativo, não segmentado, envolto por



nucleocapsídio helicoidal. Os vírions são pleomórficos, com diâmetro de 150 a 300
nm, geralmente se apresentando esféricos ou filamentosos com rugosidades. É um vírus
envelopado e em seu envelope estão presentes peplômeros de glicoproteína que
circundam o nucleocapsídio com formato de espinha de peixe com diâmetro de 18 nm
quando vista ao microscópio eletrônico.4,5

Resistência viral
O vírus é inativado rapidamente por solventes de lipídios, como clorofórmio e éter,

formalina 0,05% 4 h a 37°C, fenol 0,75% 10 min a 4°C, solução de hipoclorito,
betapropiolactona e temperaturas elevadas e radiações. O vírus se mantém em pH
variável entre 4,5 e 9,0. Em temperatura ambiente, persiste por 3 h; em temperaturas
quentes, não persiste em canis após a retirada dos animais infectados. Temperaturas
frias mantêm o vírus nos canis por mais tempo, mesmo após a retirada dos animais. Em
temperatura entre 0°C e 4°C, sobrevive no meio ambiente por semanas.1

Propriedades antigênicas
Existe somente um sorotipo do vírus da cinomose, embora existam diversos

biotipos que variam muito em patogenicidade e tropismo tecidual para sistema nervoso
central. Amostras virulentas replicam facilmente em macrófagos e linfócitos caninos in
vitro, porém necessitam de adaptação (passagens cegas em cultivo celular) para se
replicar em células epiteliais (Vero) ou fibroblastos, contrariamente às amostras
vacinais que se replicam eficientemente em macrófagos, linfócitos, células epiteliais e
fibroblastos in vitro. A virulência e o neurotropismo das amostras do vírus da
cinomose afetam a gravidade, a duração e o tipo da doença clínica. Certas amostras
virais como Snyder Hill, A75/17 e R252 são altamente neurotrópicas e virulentas. A
Snyder Hill está associada ao desenvolvimento de polioencefalomalacia, enquanto
A75/17 e R252 estão relacionadas com a desmielinização, causando lesões em
substâncias cinzenta e branca. Geralmente, as lesões desmielinizantes prevalecem,
enquanto as lesões de substância cinzenta não persistem. Estas amostras variam na
capacidade de causar lesão, justificando, muitas vezes, a sintomatologia clínica
observada. Os locais preferenciais são a substância branca do cerebelo, a substância
branca periventricular, especialmente em torno do quarto ventrículo, os trajetos ópticos
e a medula espinal.1,6



■ Epidemiologia
Espécies suscetíveis

A cinomose é enzoótica no mundo e apresenta um amplo espectro de hospedeiros. A
maioria dos carnívoros terrestres é suscetível à infecção natural. Todos os animais das
famílias Canidae (cão, dingo, raposa, coiote, chacal, lobo), Mustelidae (doninha, furão,
marta, zorrilho, texugo, lontra), Procyonidae (panda-vermelho, quati, guaxinim,
cangambá), Ailuridae (panda-gigante), Ursidae (urso), Hyaenidae (hienas), Viverridae
(mangustos) e atualmente Felidae são suscetíveis.1,7

Entre os felídeos, os gatos domésticos são suscetíveis à infecção experimental,
porém não foram observados doença natural, sintomas ou eliminação viral por estes
animais. A partir de 1988, foi observada uma expansão de hospedeiros anteriormente
considerados suscetíveis à infecção natural. Infecções foram relatadas em primatas
japoneses (Macaca fuscata), javalis (Tayassu tajacu ) e focas da Califórnia (Phoca
sibirica).3

O vírus da cinomose se estabeleceu no ambiente marinho e causou a morte de
milhares de focas na Rússia entre os anos de 1987 e 1988. Posteriormente, foi isolado,
em 1993, de focas de cativeiro no Canadá. Um inquérito sorológico realizado nas focas
da Antártica demonstrou percentual elevado de anticorpos contra cinomose, sugerindo
que os cães puxadores de trenós seriam as fontes de infecção, a partir dos quais os
vírus se estabeleceram na população de focas.6

Em 1992, foi observado um grande surto de cinomose em leões, leopardos e tigres
na Califórnia e, em 1994, em leões no Parque Nacional de Serengeti na Tanzânia, onde
foram observadas também várias mortes de hienas, não consideradas hospedeiros
naturais dos vírus.8

Recentemente, no mar Cáspio, em 1997, milhares de focas morreram, tendo sido
isolada do surto uma amostra viral diferente da responsável pelos surtos anteriores de
1987 e também de outras partes do mundo.5

Além da expansão de espécies suscetíveis à cinomose, é observado, desde 1980,
um aumento no número de casos em populações de cães com altos percentuais de
cobertura vacinal com grandes epizootias na França, na Alemanha e na Escandinávia
durante 1991 a 1995.2



Suínos podem se infectar subclinicamente e javalis apresentaram encefalite após
infecção natural, quadro também observado em macacos.1

Suscetibilidade etária
A cinomose canina afeta cães de todas as idades, embora cães mais jovens sejam

mais suscetíveis, principalmente quando ocorre queda de anticorpos colostrais.
Animais que não receberam imunização periódica não mantêm proteção, podendo se
infectar após períodos de estresse, imunossupressão ou contato com animais doentes. A
ocorrência da cinomose em cães de cidade é maior nos animais com 3 a 6 meses de
idade, correlacionada à perda de anticorpos colostrais. Contrariamente, nos cães
isolados, a doença é grave e disseminada, afetando todas as idades.1,2,7

Suscetibilidade racial
Observa-se maior suscetibilidade racial para animais das raças Husky Siberiano,

Weimaraner e Samoieda. Cães braquicefálicos apresentam menores mortalidade e
sequelas comparados com cães dolicocefálicos.1,7

Vias de eliminação
A eliminação viral ocorre por todas as excreções e secreções corporais dos

animais infectados, independentemente de sintomas, na fase aguda da enfermidade. O
vírus pode ser excretado por até 60 a 90 dias, embora períodos de eliminação mais
curtos sejam mais comuns. Desse modo, o contato com animais recentemente
infectados, subclínicos ou doentes mantém os vírus na população e o nascimento de
animais suscetíveis mantém a população-alvo.1-3

Prevalência da enfermidade
O percentual de infecção observado é maior que o percentual de animais doentes,

devendo-se provavelmente à imunidade adquirida naturalmente ou por vacinação dos
animais. As estimativas indicam que 25 a 75% da população se infecta
subclinicamente, mas elimina o vírus sem apresentar sintomas da doença. A doença é
observada principalmente nos meses frios e após exposição a grande número de
animais (feiras, campanhas de vacinação etc.).1,9

Fontes de infecção e vias de transmissão
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São fontes de infecção animais doentes com sintomas ou em fase subclínica da
enfermidade, incluindo os animais silvestres. A eliminação viral se inicia 7 dias após a
infecção e persiste enquanto não houver neutralização viral por parte do animal
infectado. Cães que se recuperam adquirem imunidade vitalícia e não atuam mais como
fontes de infecção, não eliminando o vírus para o meio ambiente.

A principal via de transmissão é a direta, por meio de aerossóis contendo o agente.
Transmissão transplacentária foi relatada, porém de menor importância na
epidemiologia. Sendo os aerossóis o principal meio de transmissão, os locais
densamente populosos representam maior risco para a disseminação viral.1,3,7

Patogenia
O vírus penetra por meio de aerossóis, aderindo às células do epitélio do trato

respiratório superior por meio dos receptores específicos. Em torno de 24 h após a
infecção, o vírus infecta os macrófagos teciduais e é disseminado por estas células por
via linfática a tonsilas e linfonodos bronquiais. Observa-se aumento do número de
vírus, 2 a 4 dias após, nas tonsilas e linfonodos retrofaríngeos e bronquiais, porém,
neste período, pequena quantidade de células mononucleares infectadas é observada em
outros órgãos. Em seguida, 4 a 6 dias após, observa-se multiplicação viral intensa em
folículos linfoides de baço, lâmina própria do estômago e intestino delgado, linfonodos
mesentéricos e células de Kupffer no fígado, caracterizando a disseminação viral
linfoide. Este período corresponde ao primeiro aumento de temperatura observado, à
presença de interferona no soro e leucopenia caracterizada por linfopenia primária
decorrente de lesão viral aos linfócitos T e B.1,3,7

Após disseminação viral linfoide, observa-se, 8 a 9 dias após a infecção,
disseminação hematógena aos tecidos epiteliais e sistema nervoso central, por meio de
linfócitos e macrófagos infectados, podendo também estar envolvidas as plaquetas.
Neste período, entre 7 e 14 dias, dependendo da amostra viral, os cães iniciam resposta
imunológica humoral e celular (citotoxicidade) e se recuperam rapidamente ou não têm
capacidade de resposta imunológica, podendo morrer pela forma aguda ou subaguda da
doença e se tornar persistentemente infectados.1

Em torno do 14o dia após a infecção, animais com títulos adequados de anticorpos e
citotoxicidade mediada por células eliminam o vírus da maioria dos tecidos e não



apresentam sintomas da doença. A imunidade humoral é eficiente em neutralizar o vírus
extracelular e inibir a disseminação intercelular.1,3,7

Cães com imunidade celular intermediária e produção de anticorpos retardada,
neste período, apresentam disseminação viral por tecidos epiteliais e apresentam
sintomas que podem desaparecer com o aumento do título de anticorpos. O vírus é
eliminado da maioria dos tecidos com o aumento dos anticorpos, porém pode persistir
por longos períodos em tecidos uveais, neuronais e tegumentares como patas. Estes
animais geralmente apresentam encefalite subaguda e se tornam persistentemente
infectados por 2 a 3 meses. A recuperação da infecção está associada a imunidade
duradoura e ausência de eliminação viral para o meio ambiente. O animal apresenta
interferona no liquor enquanto houver persistência viral. No soro, a interferona não é
mais observada 2 semanas após a infecção. A proteção desenvolvida pelo animal não é
garantida, podendo desenvolver novamente a enfermidade em casos de amostra muito
virulenta, títulos virais elevados e imunossupressão por diferentes causas.

Cães com resposta imunológica inadequada em torno dos 9 a 14 dias após a
infecção apresentam disseminação viral em vários tecidos, incluindo pele, glândulas
endócrinas, exócrinas e epitélios dos tratos gastrintestinal, respiratório, geniturinário e
sistema nervoso central. Apresentam sintomas graves e o vírus geralmente persiste nos
tecidos até a morte. O vírus pode ser transmitido por via transplacentária, levando a
abortos, natimortos ou nascimento de animais que desenvolvem sinais nervosos no
primeiro mês de vida.1,3,7

No sistema nervoso central, o vírus aparece inicialmente 8 a 9 dias após a infecção,
em linfócitos perivasculares. Em seguida, aparece em macrófagos meningeais e células
ependimais, sendo detectado também nas células da glia e nos neurônios.1,3,7

A gravidade da doença é inversamente correlacionada ao título de anticorpos
séricos. Anticorpos direcionados contra antígenos do envelope viral, especialmente a
glicoproteína H, são fundamentais para impedir a infecção viral no sistema nervoso
central.1-3,9

Infecção no sistema nervoso central
A disseminação do vírus no sistema nervoso central depende da capacidade de

resposta imunológica desenvolvida pelo hospedeiro na fase sistêmica da enfermidade.
O vírus provavelmente entra no sistema nervoso central na fase virêmica,



independentemente da ocorrência ou não de sinais neurológicos. A penetração viral
ocorre por meio de vírus livre ou por meio de plaquetas e linfócitos, infectando as
células endoteliais nas meninges, nas células epiteliais do plexo coroide do 4o

ventrículo e nas células ependimais que revestem o sistema ventricular. O antígeno
viral é detectado inicialmente nos capilares do sistema nervoso central, no endotélio
venular e nos astrócitos perivasculares.

A infecção do plexo coroide resulta em grande quantidade de vírus produzido, de
maneira constante, enquanto persistir a infecção. Destes locais, o vírus livre ou por
meio das células infectadas penetra no liquor, de onde se disseminam as estruturas
periventriculares e subpiais correlacionadas ao aparecimento de lesões iniciais nas
áreas subependimais, como córtex cerebral, tratos e nervos ópticos, pedúnculo cerebral
e medula espinal.

Os tipos de lesão e evolução dependem da imunocompetência do hospedeiro no
momento da exposição, propriedades neurotrópicas e imunossupressoras do vírus. Pode
se desenvolver encefalite aguda ou crônica, também podendo a aguda evoluir para
crônica nos animais que sobrevivem. As lesões iniciais desmielinizantes se
desenvolvem em torno de 3 semanas após a infecção e evoluem durante um período de
imunossupressão intensa causada pelo vírus. Dependendo do grau e da velocidade da
recuperação imunológica, os animais podem evoluir desfavoravelmente ou para
recuperação muito rapidamente, após desenvolverem doença clínica branda ou mesmo
subclínica. Um grupo intermediário de animais se recupera lentamente ou parcialmente
e tende a desenvolver doença crônica ou mesmo recidivante com progressão das lesões
desmielinizantes como resultado de reações imunopatológicas.1

Encefalite aguda
Ocorre inicialmente no curso da doença em animais jovens ou imunossuprimidos

caracterizados por lesão direta. O vírus causa lesões multifocais nas substâncias branca
e cinzenta. As lesões de substância cinzenta resultam de infecção neuronal e necrose e
podem levar a polioencefalomalacia predominante. As lesões de substância branca são
caracterizadas por lesões de mielina associadas à replicação viral nas células da glia.
As lesões inflamatórias são mínimas justificadas por imunodeficiência resultante de
imaturidade fisiológica do sistema imunológico ou de imunossupressão induzida pelo



vírus.
A desmielinização, de caráter não inflamatório, está principalmente associada à

infecção de astrócitos e células da glia, porém trabalhos recentes indicam a atuação
também dos oligodendrócitos. A infecção nestas células provoca disfunção metabólica
e degeneração morfológica dos oligodendrócitos, interferindo com funções
especializadas para manter as membranas de mielina.1-3,7,10,11

Encefalite crônica
Coincidindo com a recuperação da resposta imunológica que ocorre 6 a 7 semanas

após a infecção, aglomeração perivascular de linfócitos, monócitos e células
plasmáticas são observados nas lesões cerebrais iniciais induzidas pelo vírus. A
inflamação nas lesões desmielinizantes agrava a lesão tecidual, observando-se necrose
no tecido afetado. Desse modo, a fase crônica da doença se caracteriza por
complicações imunopatológicas.

A forma crônica da cinomose também está associada a elevados títulos de
anticorpos antimielina produzidos, provavelmente, de maneira secundária ao processo
inflamatório. A quantidade de anticorpos anticinomose intratecal está diretamente
relacionada com a gravidade da lesão. Os títulos de anticorpos em liquor geralmente
são superiores aos séricos. A ocorrência de anticorpos anticinomose no liquor coincide
com a neutralização e a eliminação do vírus e de células infectadas nas lesões
inflamatórias.1-3,7,10,11

Persistência viral
Nos animais que sobrevivem, o vírus é eliminado das lesões inflamatórias, mas

persiste no tecido cerebral em locais não afetados. As áreas não afetadas do tecido
cerebral não apresentam processo inflamatório e reconhecimento imunológico, o que
sugere que o vírus infecte sem causar lise celular. A persistência do vírus parece estar
relacionada com disseminação viral sem lise celular, ausência de restos celulares e
partículas virais no meio extracelular e reduzida expressão de proteínas virais na
superfície das células inflamatórias como mecanismo de evasão da resposta
imunológica.1-3,7,12

Doença do coxim plantar
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A pele representa um alvo adicional ao vírus da cinomose, sendo observados
impetigo e hiperqueratose nasodigital que caracteriza a forma da doença do coxim
plantar. A hiperqueratose digital é geralmente acompanhada ou seguida rapidamente
pelo aparecimento de sinais neurológicos. Contrariamente às alterações observadas em
linfócitos e oligodendrócitos, animais com infecção na epiderme apresentam
espessamento do focinho e coxim plantar.1,13

Sinais e sintomas
Os sintomas variam com a amostra viral, a idade e a imunocompetência do

hospedeiro. A doença varia de subclínica com ausência de sintomas evidentes até
enfermidade com 50% de mortalidade, sendo o percentual de mortalidade maior para
animais jovens comparativamente aos mais velhos.1-3,7

O período de incubação pode variar de 1 a 4 semanas ou mais, dependendo da
presença de sintomas sistêmicos ou não. Em períodos de incubação muito longos,
somente sinais nervosos são observados sem relato de sinais sistêmicos prévios.1-3,7

Na forma clássica da doença, o primeiro pico febril, que ocorre 3 dias após a
infecção, normalmente não é observado. O segundo pico febril geralmente está
correlacionado à presença de secreção nasal serosa, conjuntivite e anorexia juntamente
com leucopenia com linfopenia nesta fase inicial. Sinais gastroentéricos e respiratórios
aparecem em seguida, consequentes à disseminação epitelial do vírus, normalmente
agravados por infecções bacterianas secundárias. Nesta fase, são observados pústulas
abdominais, vômito, diarreia pastosa ou líquida, às vezes com presença de sangue,
secreção nasal e ocular purulenta, broncopneumonia catarro-purulenta, desidratação e
emaciação. Os animais podem morrer nesta fase sistêmica quando não tratados. Alguns
animais já desenvolvem os sintomas nervosos juntamente com os sistêmicos, enquanto
outros apresentam os sinais nervosos 1 a 3 semanas ou meses após os sistêmicos.

A forma sistêmica generalizada é a mais comum e pode ocorrer em cães de
qualquer idade com resposta imunológica deficiente, mas frequentemente afeta filhotes
não vacinados com 12 a 16 semanas de idade que receberam concentração inadequada
de anticorpos colostrais ou apresentam queda dos títulos de anticorpos colostrais
adquiridos passivamente.1-3,7

Os sinais nervosos podem se desenvolver juntamente com os sistêmicos ou



aparecer em 1 a 3 semanas ou meses depois. Esses sinais variam de acordo com a
amostra viral e a idade do animal no momento da infecção. O quadro clínico
neurológico geralmente demonstra lesões focais, multifocais ou difusas distribuídas
pelo sistema nervoso central, geralmente existindo uma associação entre sintomas e
localização da lesão neuronal.1-3,7,9,14

De maneira geral, considera-se que os sinais de hiperestesia e a rigidez cervical
representam inflamação de meninge consequente a lesões das substâncias branca e
cinzenta. Alterações cerebrais são visualizadas por convulsões e sinais vestibulares e
cerebelares, bem como apatia, marcha cambaleante, paresia e paralisia de membros
posteriores por lesão dos cornos ventrais da medula espinal. Lesões cerebelares são
representadas por tremores da cabeça e do corpo e movimentos incoordenados.
Animais com inclinação lateral da cabeça, ataxia e nistagmo apresentam lesões
vestibulares. Determinados animais apresentam agressividade similar à raiva por
meningoencefalite. Sialorreia é consequente a mioclonia de músculos mastigatórios
resultante de polioencefalomalacia de lobos temporais. É bastante comum o choro
noturno incomodando proprietários e vizinhos. Pode ser observada, também, hiper-
reflexia auditiva, dolorosa, tendinosa e muscular.1-3,7,9,14

Três formas clínicas neurológicas são consideradas e geralmente são progressivas:

•  Encefalite aguda: ocorre em cães muito jovens ou adultos com comprometimento de
resposta imunológica. Caracteriza-se por aparecimento rápido de sintomas sistêmicos
com desenvolvimento de conjuntivite, secreção nasal, tosse, vômito e diarreia.
Hiperqueratose de coxim plantar pode ser observada. Os sinais neurológicos se
desenvolvem durante ou após a fase sistêmica. Convulsões são comuns, principalmente
as do tipo “goma de mascar”, uma contração rítmica dos músculos mastigatórios.
Comportamento anormal, andar em círculos e dificuldade visual podem ocorrer. Este
tipo de quadro clínico foi também observado em filhotes com cinomose pós-vacinal1-3,7

•  Encefalite crônica: ocorre em cães adultos e se caracteriza por encefalomielite
crônica e multifocal com predileção por substância branca do tronco cerebral e medula
espinal. Muitos destes animais apresentam histórico vacinal adequado. Geralmente não
são observados sintomas sistêmicos ou passageiros. Os animais apresentam déficits de
locomoção progressivos ou sinais de disfunção vestibular1

•  Encefalite do cão velho: é uma síndrome específica com lesões e afecção



específica. Acomete animais com mais de 6 anos de idade. Os animais apresentam
sinais de demência, ataxia, déficits visuais, andam em círculos, não reconhecem o dono
e apoiam a cabeça em objetos. Paralisia e convulsão não são comuns e normalmente
não são observados sinais sistêmicos.1

Infecção transplacentária
Pode ocorrer quando a doença cursa de maneira subclínica ou branda nas fêmeas

gestantes, permitindo o desenvolvimento gestacional e o parto. Os filhotes nascem e
desenvolvem sinais nervosos nas primeiras 4 a 6 semanas de vida. Dependendo da fase
de gestação, podem ocorrer abortos, natimortos ou nascimento de filhotes fracos.
Filhotes infectados intrauterinamente e que sobrevivem à infecção podem apresentar
imunodeficiências permanentes.1-3,7,9,14

Infecção neonatal
A infecção viral em filhotes antes da erupção da dentição permanente tem lesão

viral direta grave no esmalte, dentina ou raiz dentária. Os animais apresentam dentes
com aparência irregular no esmalte ou dentina. Pode ser observada também erupção
parcial dos dentes e oligodentia. A hipoplasia do esmalte dentário é um encontro
ocasional em animais velhos sem sinais ou alterações nervosas e é bastante
significativa para infecção prévia por cinomose.1-3,7,9,14

Lesões oculares
Cegueira por inflamação e/ou desmielinização do nervo óptico pode ser observada,

assim como lesões de retina, observadas em exames de fundo de olho evidenciadas por
áreas de densidade acinzentada a rosa bem delimitadas e irregulares, caracterizando
degeneração e necrose da retina. Descolamento de retina também pode ser observado.

Infecções concomitantes
A cimomose é uma enfermidade imunossupressora que predispõe os animais a

infecções concomitantes por Salmonella, Toxoplasma gondii , Neospora caninum,
Ehrlichia canis e E. platys, entre outras.1-3,7

Lesões ósseas
Cães em crescimento naturalmente e experimentalmente infectados apresentam
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osteoesclerose metafisária de ossos longos.1,9

Degeneração miocárdica
A degeneração miocárdica é observada em infecção experimental em filhotes

gnotobióticos com menos de 7 dias de idade. A importância natural disto é bastante
questionada.1-3

Diagnóstico
O diagnóstico deve se basear nos dados de anamnese, sintomas e confirmação

laboratorial sempre que possível.
São importantes na anamnese os dados relativos ao estado vacinal materno e do

próprio animal quando filhote. Para animais adultos, é importante a informação de
revacinações periódicas ou contato com outros animais, porém é importante ressaltar
que a vacinação não exclui a possibilidade da doença.9

Participação em feiras, campanhas de vacinações, locais que favoreçam
aglomeração e disseminação da enfermidade são aspectos importantes a serem
questionados quando da anamnese.9

Os sintomas da forma branda da doença são pouco característicos, sendo
evidenciados somente febre, leve conjuntivite e inapetência. Chamam a atenção,
associados aos dados de anamnese, os animais que apresentam doença sistêmica mais
grave, bem como os animais com sinais nervosos que podem se desenvolver durante a
evolução da fase sistêmica ou aparecerem meses ou anos depois. O diagnóstico clínico
da cinomose geralmente ocorre quando o vírus já afetou a maioria dos órgãos-alvo e o
animal apresenta quadro clínico característico. Deve-se sempre lançar mão do
laboratório para um diagnóstico conclusivo.

Os dados de laboratório clínico podem demonstrar linfopenia absoluta decorrente
de depleção linfoide variável, de acordo com a amostra viral. A linfopenia persiste em
animais jovens com doença sistêmica rapidamente progressiva ou sinais neurológicos.
Na fase aguda, podem ser observadas trombocitopenia e monocitose. Corpúsculos de
inclusão de Lentz podem ser visualizados em baixo número em linfócitos circulantes e
com menos frequência em monócitos e eritrócitos em esfregaços sanguíneos corados
por Giemsa ou Wright. Nesta fase, esfregaços de conjuntiva ocular, genital e sangue



submetidos à reação de imunofluorescência direta permitem um diagnóstico mais
precoce e específico, decorrente da maior sensibilidade e especificidade da técnica
comparativamente às colorações usuais. A imunofluorescência direta demonstra a
presença do antígeno a partir de sua disseminação epitelial e persiste por 3 a 4 semanas
após o início dos sintomas.1,15

Em animais com sintomas neurológicos, o liquor apresenta fluxo mais rápido por
aumento da pressão intracraniana consequente ao processo inflamatório.1

O aumento da concentração de proteínas e a contagem celular com predomínio de
linfócitos caracterizam a forma inflamatória da cinomose. O aumento da concentração
de proteína é reconhecido como consequente à presença de IgG específica anticinomose
e a detecção desta em testes sorológicos caracteriza o diagnóstico definitivo da
enfermidade, contrariamente à presença de anticorpos séricos, que podem representar
imunidade natural ou vacinação prévia do animal. Em cães com desmielinização não
inflamatória, não se observam alterações no liquor.1,2

Pesquisa dos corpúsculos de inclusão
A pesquisa dos corpúsculos de inclusão pode ser realizada em esfregaços de

conjuntiva ocular, genital, tonsilas, camada de glóbulos brancos, esfregaço sanguíneo,
células do liquor, de medula óssea e sedimento de urina, assim como em órgãos dos
animais post mortem (linfonodos, pulmão, bexiga, vesícula biliar, cérebro e medula
espinal) corados por diferentes técnicas como Sellers, Schorr, imunofluorescência
direta e imuno-histoquímica. As técnicas imunológicas, como imunofluorescência direta
e imuno-histoquímica, são mais sensíveis que a pesquisa de corpúsculos por técnicas
citológicas e histológicas convencionais, resultando positiva em maior percentual e por
períodos superiores. O antígeno é detectado em esfregaços sanguíneos em torno de 2 a
5 dias após a infecção, desaparecendo com o aumento do título de anticorpos que
ocorre 8 a 9 dias após a infecção. Resultados positivos são observados somente em
cães sem resposta imunológica. A presença do antígeno em epitélios é detectada
somente nas primeiras 3 semanas após a infecção concomitante com a doença sistêmica,
desaparecendo destes tecidos 1 a 2 semanas após os sintomas (21 a 28 dias após a
infecção), correlacionado ao título de anticorpos soroneutralizantes. Em fase aguda da
enfermidade, a possibilidade de detecção do antígeno viral é maior que na fase crônica,
em que os falso-negativos ocorrem por neutralização do vírus por anticorpos. Desse



■

modo, resultados negativos não eliminam a possibilidade da enfermidade, sendo, no
entanto, os positivos conclusivos.1,15

A pesquisa de corpúsculos de inclusão pode ser realizada também em materiais de
biopsia ou necropsia, como baço, tonsilas, linfonodos, estômago, pulmão, duodeno,
bexiga e cérebro.15

Isolamento viral
Não se constitui em técnica rotineira, em função da labilidade viral.

Sorologia
Pode ser realizada por soroneutralização em células, imunofluorescência indireta

ou ELISA. Deve-se avaliar cuidadosamente os resultados, uma vez que a IgM persiste
em cães com cinomose por 5 semanas a 3 meses, enquanto nos animais vacinados
persiste somente por 3 semanas. A detecção de IgM em altos títulos no soro do animal é
indicativa de infecção ou vacinação recente, enquanto altos títulos de IgG séricos
podem representar infecção passada, presente ou vacinação. A soroconversão (aumento
de 4 vezes o título de anticorpos) associada aos sintomas dos animais caracteriza a
doença em sua evolução. A medida de anticorpos, no entanto, não é suficiente para o
diagnóstico, uma vez que cães infectados em fase aguda podem morrer sem desenvolver
anticorpos e cães com a fase subaguda ou crônica podem apresentar títulos de
anticorpos baixos, semelhantes aos vacinados.

A detecção de IgG no liquor dos animais é definitiva e caracteriza processo crônico
da enfermidade. São encontrados kits comerciais de ELISA que permitem a detecção de
IgG em soro e liquor dos animais.1,2

Achados anatomopatológicos
Não existem alterações características da cinomose. Pode ser observada

broncopneumonia em ambas as fases de hepatização, enterite catarral, esplenomegalia,
hepatomegalia e congestão de meninges.1

Tratamento
Na fase sistêmica da enfermidade, deve ser realizado o tratamento de suporte do

animal, por meio de manutenção do estado geral e equilíbrio hidreletrolítico, utilização



de antibióticos de amplo espectro, visando combater as infecções bacterianas
secundárias. Complexos vitamínicos são indicados como estimulantes de apetite,
antioxidantes e auxiliares na regeneração nervosa, especialmente B1. Sedativos e
anticonvulsivantes devem ser indicados para animais com sintomatologia nervosa,
dependendo dos sintomas apresentados. O uso de anticonvulsivantes no pico da doença
sistêmica, antes do aparecimento de sinais neurológicos, foi sugerido. Provavelmente
eles suprimem focos irritantes que causam convulsões, impedindo o seu
estabelecimento.1

Glicocorticoides são indicados como anti-inflamatórios, reduzindo o edema
cerebral, e também em casos de cegueira e dilatação pupilar.

Não existe tratamento totalmente eficaz para cinomose. O tratamento ameniza os
sintomas, porém não leva a cura. Eventualmente cães com mioclonia e neurite óptica
apresentam melhora com o tempo.

A utilização de soros hiperimunes específicos anticinomose, na dose de 4 mℓ/kg, em
uma única aplicação e de uma única vez pode ser eficiente na fase virêmica, uma vez
que neutraliza os vírus circulantes. No entanto, não penetra em barreira
hematencefálica, sendo ineficaz em animais com sinais neurológicos. Mesmo se
considerarmos que o animal com encefalite apresenta maior permeabilidade da barreira
hematencefálica, ainda assim deve-se lembrar de que o vírus replica intracelularmente,
não sendo atingido pelos anticorpos circulantes. A eficácia do tratamento específico
será possível somente se aplicado em um animal em fase sistêmica da enfermidade
antes da penetração viral no sistema nervoso central, sendo, portanto, impossível
predizer se houve ou não penetração viral no sistema nervoso central nestes animais.
Quando realizado o tratamento, deve-se sempre informar o proprietário da
possibilidade de este animal vir a desenvolver a fase nervosa mesmo submetido à
terapia específica.1,7

Em animais não vacinados que entraram em contato com animais enfermos dentro
de um período de 4 a 5 dias, recomenda-se a aplicação da vacina contra cinomose por
via intravenosa, responsável por indução de anticorpos rapidamente.1

Em animais, mesmo vacinados, que apresentarem histórico de contato com animais
enfermos, deve-se realizar uma dose de vacina por via subcutânea para reforço vacinal.

A avaliação da eutanásia deve ser considerada para animais com sintomatologia
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nervosa progressiva que incapacite o animal para a vida.1,2,7

Profilaxia
Profilaxia específica

Baseia-se na indução de resposta imunológica específica por meio de vacinação.

Interferência de anticorpos maternos
Os filhotes adquirem anticorpos maternos pelo colostro, podendo atingir de 3 a

20% do título de anticorpos maternos, absorvidos principalmente no primeiro dia de
vida. Os anticorpos maternos são responsáveis por interferência vacinal por um
período de até 12 semanas de idade. Desse modo, a imunização dos animais confere
percentual de proteção crescente diretamente correlacionada à idade dos filhotes no
momento da vacinação, variando de 50%, 75%, 95% e 99% de proteção quando
vacinados, respectivamente com 6, 9, 12 e 13 semanas de idade. Filhotes com
anticorpos colostrais detectáveis não soroconvertem após a vacinação. Títulos de
anticorpos maiores que 20 e menores que 180 neutralizam a vacina e não protegem o
animal da infecção, sendo este o período critico. O ideal seria realizar a sorologia para
avaliar o título de anticorpos previamente à vacinação, porém se torna inviável na
prática. É importante ressaltar que em uma mesma ninhada os títulos de anticorpos entre
os animais variam em função da ingestão de colostro.1,16

Adicionalmente, falhas vacinais podem ser decorrentes de outros fatores do
hospedeiro, como imunodeficiências, vacinação durante a fase de incubação da
enfermidade, e de fatores da própria vacina, como tipo e condições de armazenamento
da vacina, possíveis mutações da amostra de campo e erros humanos.

Protocolo vacinal
Os animais devem ser vacinados a partir de 6 a 8 semanas de idade, seguido de

duas doses de reforço com 3 a 4 semanas de intervalo. Embora a imunidade induzida
possa persistir por até 3 anos, indica-se a revacinação anual ou a cada 2 anos,
dependendo do risco de exposição ao agente.

Filhotes que não mamaram o colostro podem ser vacinados com vacinas
recombinantes. A vacinação com vacina atenuada só pode ser realizada a partir de 4
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semanas de idade, pelo risco de encefalite vacinal. A vacina recombinante pode
também ser utilizada em animais silvestres.1,3,7,17,18

Profilaxia inespecífica
Consiste em medidas básicas, como isolamento dos animais doentes, aspecto mais

importante no controle da doença e desinfecção ambiental. O vírus é pouco resistente,
sendo destruído por desinfetantes comuns.1,7

Complicações pós-vacinais
A vacina atenuada pode causar encefalite vacinal em silvestres e em filhotes. O

quadro foi observado em filhotes de menos de 3 semanas de idade infectados
simultaneamente com parvovirose. São observados sinais neurológicos típicos que se
iniciam 7 a 14 dias após a vacinação, como convulsões em goma de mascar ou
generalizadas, paresia, tetraparesia, ataxia sensorial ou vestibular. As convulsões são
progressivas e difíceis de controlar com anticonvulsivantes.

A amostra vacinal pode ser diferenciada da amostra de campo por estudos de
filogenia viral.19

Hepatite infecciosa canina
A hepatite infecciosa canina é uma enfermidade viral de cães e outras espécies das

famílias Canidae e Ursidae,20 causada por um adenovírus canino 1 (CAV-1). A maior
incidência ocorre em cães menores de 1 ano de idade, podendo acometer cães de idade
superior, quando estes não são vacinados ou quando não têm imunidade natural,
independentemente de sexo ou raça. O CAV-1 está amplamente distribuído entre as
populações de canídeos domésticos e selvagens ao redor do mundo, fato confirmado
por meio de estudos de prevalência sorológica.

Esta doença foi descrita em 1947 por Rubarth, que deu o nome da enfermidade
como hepatite contagiosa dos cães, caracterizando-a como uma enfermidade aguda, de
alta letalidade e que causa lesões hepáticas, no tecido linfoide e no endotélio
vascular.21

Etiologia
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O adenovirus canino 1 é um vírus DNA de fita dupla, com aproximadamente 70 a
90 nm de diâmetro, não envelopado, pertencente à família Adenoviridae.22 Como todos
os vírus não envelopados, apresenta alta resistência ambiental e também à maioria dos
desinfetantes, como clorofórmio, éter, ácido e formalina. No entanto, é inativado com
calor (5 min entre 56°C a 60°C). Consegue resistir durante vários meses em fômites
contaminados à temperatura ambiente, bem como abaixo de 4°C.23 Este vírus pode ser
cultivado em células de cães, suínos e furões.24

O CAV-1 apresenta tropismo por células do endotélio vascular, mesotélio e
parênquima hepático, e a lesão destas células explica os danos ao organismo, como
edema, hemorragias e necrose hepática.25 A replicação é intranuclear na célula-alvo do
hospedeiro e em cortes histológicos. O produto desta replicação pode ser observado
por meio de inclusões basofílicas intranucleares.26

Epidemiologia
O CAV-1 é um vírus de distribuição mundial que naturalmente infecta animais das

famílias Canidae e Ursidae. Acomete principalmente animais menores de 1 ano de
idade, podendo infectar animais mais velhos, que não tenham imunidade natural ou que
estejam imunossuprimidos, embora o acometimento dos animais de mais idade seja
raro. Ocorrência maior nos filhotes, principalmente devido a imunidade colostral
inadequada.

A principal via de eliminação viral é por meio de secreções, como saliva, fezes e
urina, podendo ser eliminada durante vários meses. A principal porta de entrada no
hospedeiro é a conjuntiva oral/nasal, e o início dos sintomas se dá em média de 4 a 8
dias pós-infecção.

A transmissão pode ser por contato direto ou por fômites.23

Patogenia
Após a entrada do vírus pelas cavidades nasal e/ou oral, o CAV-1 sofre uma

primeira replicação nas tonsilas e depois atinge linfonodos regionais, vasos linfáticos,
ducto torácico e finalmente ingressa na corrente sanguínea. Por meio desta, dissemina-
se para diversos órgãos, como fígado, rins, pulmão, linfonodos, olhos e encéfalo,



podendo ser eliminado por diversas secreções, como saliva, fezes e urina. A viremia
ocorre durante 4 a 8 dias pós-infecção, no entanto, a eliminação viral pela urina pode
ocorrer por até 9 meses após a infecção.27

A gravidade das lesões está diretamente relacionada com os níveis de anticorpos
neutralizantes presentes no hospedeiro. Animais com títulos de anticorpos
neutralizantes maiores que 1:500 geralmente apresentam enfermidade subclínica, em
que o clearance viral ocorre por volta de 7 dias após a infecção, limitando os danos
hepáticos e renais. Animais com títulos de anticorpos neutralizantes parciais, entre 1:16
e 1:500, desenvolvem hepatite ativa seguida de fibrose hepática. Os casos de necrose
hepática disseminada geralmente são fatais e ocorrem em animais com títulos menores
que 1:4.23

A presença viral no tecido renal pode levar a um quadro de lesão glomerular e o
aumento dos títulos de anticorpos circulantes, ao redor do 7o dia pós-infecção, leva ao
depósito de imunocomplexos nos rins, causando proteinúria. Após 14 dias de infecção,
o CAV-1 não é mais detectado nos glomérulos, mas persiste no epitélio dos túbulos
renais, o que explica o longo período de eliminação viral pela urina.

Complicações da presença viral no tecido ocular podem ocorrer em 20% dos
animais naturalmente infectados e em 1% dos animais vacinados com vírus vivo
modificado, quando utilizada na vacina esta amostra viral. Este quadro se caracteriza
por edema corneal e uveíte que geralmente coincidem com o aumento de anticorpos
circulantes que se depositam na câmara anterior do olho e levam a um processo
inflamatório intenso do endotélio corneal, conhecido como “olho azul”.28 Outras
complicações incluem a obstrução do ângulo de drenagem levando ao glaucoma ou à
hidroftalmia. As lesões oculares são, quando não complicadas, autolimitantes e a
recuperação ocorre, geralmente, 21 dias após a infecção.

Alterações encefálicas podem ocorrer quando os vasos sanguíneos desta região são
afetados, levando a quadros de hemorragias e necrose vascular, o que pode culminar
com a morte precedida de sinais neurológicos, na maioria das vezes relatados em
animais com poucos meses de vida.28

O tropismo viral por células endoteliais pode induzir ao quadro de coagulação
intravascular disseminada, que ocorre durante a fase virêmica inicial, ocasionado por
dano extenso às células endoteliais que leva à ativação descontrolada dos fatores de
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coagulação associada à inabilidade do fígado lesionado de remover estes fatores
ativados da circulação. Soma-se a isso a diminuição da capacidade hepática de
produzir novos fatores de coagulação frente ao elevado consumo dos mesmos.27

Embora a morte nos casos de hepatite infecciosa canina seja geralmente associada
aos danos hepáticos, algumas vezes a morte ocorre de maneira súbita, não havendo
tempo suficiente para que ocorram lesões hepáticas sérias. Nestes casos, acredita-se
que quadros hiperagudos ocorram devido a lesões em órgãos essenciais, como cérebro,
pulmão ou até pelo desenvolvimento de coagulação intravascular disseminada.

Sinais e sintomas
Os sintomas podem ser variados e incluem vômito, diarreia com ou sem sangue, dor

abdominal, hipertermia, taquicardia, taquipneia, aumento das tonsilas associado a
laringite e faringite, tosse e aumento dos ruídos respiratórios ocasionados por quadros
de pneumonia. Aumento dos linfonodos cervicais associados a edema subcutâneo de
cabeça, pescoço e tronco, distensão abdominal (ocasionada pelo acúmulo de líquido
serossanguinolento ou sangue proveniente de hemorragias na cavidade abdominal) e
hepatomegalia.29

Os quadros de coagulação intravascular disseminada podem estar associados à
ocorrência disseminada de petéquias e equimoses, epistaxe e sangramento contínuo em
locais de venopunção.

A icterícia não é um achado comum nos casos de hepatite infecciosa canina, mas
pode ser observada em cães que sobreviveram à fase aguda da enfermidade.30

Alterações do sistema nervoso central incluem depressão, desorientação,
convulsões, podendo ocorrer em qualquer fase da infecção.29

Os sintomas nos casos de hepatite infecciosa canina não complicada duram em
média de 5 a 7 dias, mas podem durar por períodos maiores em animais com quadros
de hepatite crônica ou em animais que apresentam infecções concomitantes, seja por
agentes virais ou bacterianos.

As alterações oculares geralmente coincidem com o início da recuperação clínica e
também podem ocorrer em animais com infecção inaparente. Estas alterações podem
incluir uveíte e edema de córnea, acompanhadas de blefarospasmo, fotofobia, descarga
ocular serosa e opacidade corneana. Quadro de dor ocular ocorre nos estágios iniciais
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da infecção e geralmente desaparece quando a córnea encontra-se completamente
opaca, mas pode retornar quando ocorrem complicações como glaucoma, úlceras de
córnea ou perfuração.29

Relatos de morte súbita ou de óbito após poucas horas do início dos sintomas
podem ocorrer devido a grave viremia e levam os proprietários a acreditarem em
envenenamento. Cabe ao clínico o esclarecimento da morte, por meio de exames
diagnósticos.31

Diagnóstico
O diagnóstico em vida consiste na associação dos achados clínicos e laboratoriais,

e no post mortem, nos achados necroscópicos e histopatológicos.
Achados hematológicos, como leucopenia, linfopenia e neutropenia, são

encontrados nas fases iniciais de infecção. Na convalescença, em casos de hepatite
infecciosa canina não complicada, os animais apresentam linfocitose e neutrofilia.
Observa-se o aumento das enzimas hepáticas (alanina aminotransferase [ALT],
gamaglutamil transferase [GGT] e fosfatase alcalina [FA]) e este aumento está
diretamente relacionado com o tempo de coleta da amostra após a infecção e com a
magnitude da necrose hepática. Na maioria das vezes, há aumento contínuo destas
enzimas até o 14o dia pós-infecção, havendo declínio após este período, sendo que em
cães que estejam desenvolvendo um quadro de hepatite crônica ativa, este aumento
pode ser persistente.

Anormalidades como trombocitopenia, função plaquetária anormal, tempo de
protrombina prolongado, depressão da atividade do fator VIII da coagulação e aumento
dos produtos de degradação da fibrina podem ocorrer, principalmente nos quadros de
coagulação intravascular disseminada.32

A confirmação antemortem da enfermidade pode ser obtida por testes sorológicos,
isolamento viral e reação em cadeia pela polimerase (PCR) de sangue, secreções de
orofaringe, urina e fezes durante o período febril, sendo que a urina pode ser utilizada
por muito mais tempo, e imunofluorescência direta de biopsia hepática.29,33

N o post mortem, os principais achados necroscópicos incluem petéquias e
equimoses, líquido serossanguinolento em cavidades, fígado aumentado de volume e
com aspecto moteado, vesícula biliar com parede edemaciada, tonsilas aumentadas e
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avermelhadas, aumento de linfonodos que podem estar hemorrágicos. Em alguns casos,
há grande quantidade de fibrina, que pode provocar aderência das vísceras à parede
abdominal.34

As alterações histológicas incluem múltiplos focos de necrose hepática, inclusões
intranucleares nos hepatócitos e nas células do endotélio vascular de diversos órgãos,
como rins, olhos, baço e cérebro.35

Os órgãos coletados durante a necropsia, preferencialmente fígado e rins, podem
ser utilizados para a realização do diagnóstico por meio de técnicas de PCR,
imunofluorescência e imuno-histoquímica.

Tratamento
O tratamento nos casos de hepatite infecciosa canina é basicamente sintomático e de

suporte e deve incluir fluidoterapia com soluções isotônicas como lactato de Ringer
para corrigir perdas nos quadros de êmese e diarreia. Avaliação constante da
temperatura corporal, bem como dos níveis glicêmicos, que nos casos de hipoglicemia
podem ser corrigidos com bolus intravenoso de glicose 50% (0,5 mℓ/kg) administrado
por um período de 5 min.

A intervenção nos quadros de coagulação intravascular disseminada deve ser
realizada na dependência da gravidade do quadro e deve incluir medidas como a
reposição dos fatores de coagulação e/ou plaquetas pela infusão de plasma fresco ou
até mesmo a transfusão de sangue total em associação a anticoagulantes nos casos
graves de perda sanguínea.

Os quadros de encefalopatia hepática podem ser parcialmente evitados, por meio
de monitoramento da glicose sanguínea, assim como a adoção de medidas que
diminuam a síntese de amônia pelas bactérias presentes no cólon, como a utilização de
enema ou a administração de lactulose por via oral em animais que não estejam
apresentando vômito. A diminuição da absorção da amônia pelos túbulos renais pode
ser alcançada por administração oral ou parenteral de potássio e da correção dos
estados de alcalose metabólica. A acidificação da urina por meio da utilização de
ácido ascórbico ou de outros acidificantes não tóxicos também pode contribuir para a
menor absorção de amônia pelos rins.29
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Profilaxia
Na hepatite infecciosa canina, as medidas profiláticas devem ser iniciadas durante a

gestação, uma vez que a duração da imunidade passiva transmitida para o filhote está
diretamente relacionada com a concentração de anticorpos da mãe. Portanto, ela deve
estar imunizada adequadamente antes do início da gestação. A meia-vida dos
anticorpos maternos específicos para CAV é de aproximadamente 8,6 dias. A
imunização ativa do filhote somente tem sucesso quando os títulos de anticorpos
colostrais são menores do que 1:100, o que geralmente ocorre com 5 a 7 semanas de
vida, tornando-se irrisórios entre 14 e 16 semanas. Considerando-se as informações
citadas, o protocolo vacinal a ser utilizado no filhote deve ser iniciado entre 8 e 12
semanas de vida, na dependência do histórico vacinal da mãe e no próprio histórico do
filhote, como origem conhecida ou desconhecida, mamada do colostro, tamanho da
ninhada etc. O esquema vacinal, após ter seu início determinado, deve ser composto
por 2 doses de vacina com intervalo de 3 a 4 semanas entre as doses, com revacinação
anual.36

As vacinas disponíveis no mercado brasileiro para hepatite infecciosa canina
utilizam, na maioria das vezes, um antígeno vivo modificado de CAV tipo 2, uma vez
que existe uma resposta cruzada entre os dois tipos virais (CAV-1 e CAV-2) e o CAV-
2 atenuado não causa efeitos colaterais quando administrado por via intramuscular ou
subcutânea, quando comparado ao CAV-1 administrado por mesma via, que pode levar
a quadros de uveíte, além de eliminação do vírus vacinal pela urina.

Infecção por herpes-vírus canino
Enfermidade infectocontagiosa causada por herpes-vírus canino 1 (CHV-1),

classificado como um alfa-herpes-vírus que acomete somente os cães.
Esse vírus de distribuição mundial infecta cães independentemente de sexo, raça e

idade. Em cães adultos, as infecções geralmente são subclínicas, mas em neonatos pode
provocar doença sistêmica com alta letalidade e, em fêmeas, pode provocar quadros
reprodutivos, como infertilidade, aborto e nascimento de prematuros.37

Infecções por CHV-1 têm alta prevalência, conforme trabalhos realizados na
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Noruega e no Reino Unido, que demonstraram positividade sorológica em 40% e 76 a
88%, respectivamente, dos animais testados.38,39 Em estudos posteriores, a alta
prevalência foi confirmada pela técnica da PCR para CHV-1, sendo 9 animais
positivos testados dentre um total de 12 animais que vieram a óbito por motivos
distintos.40

Etiologia
O CHV-1 é um DNA vírus pertence à subfamília Alphaherpesvirinae. É um vírus

envelopado, com baixa resistência ambiental, prontamente inativado pelos desinfetantes
de uso comum, pelos solventes lipídicos, como clorofórmio e etanol, além de
temperaturas acima de 40°C, também é sensível a pH abaixo de 5,0 ou acima de 8,0.
Como outros herpes-vírus, o CHV é inativado a –20°C na ausência de substâncias
estabilizadoras; havendo estas substâncias, permanece viável até –70°C.41 A
temperatura ótima de replicação viral é em torno de 37°C.

O CHV, como já mencionado, infecta somente canídeos domésticos ou selvagens e
seu isolamento é realizado somente em cultura de células de rim ou testículo de origem
canina, com rápido efeito citopático, como a destruição celular que provoca falhas na
camada de célula, assim como a formação de inclusões nucleares e, em casos isolados,
a formação de sincício.42

Epidemiologia
O CHV infecta os canídeos domésticos e selvagens e tem ampla distribuição

mundial, com alta soroprevalência.
Em cães adultos, a infecção costuma ser subclínica; em neonatos, pode provocar

doença sistêmica com alta letalidade e, em fêmeas, pode causar quadros reprodutivos,
como infertilidade, aborto e nascimento de prematuros.37 Os neonatos abaixo de 1
semana de vida são os mais suscetíveis às infecções clínicas.

A transmissão pode ser vertical ou horizontal. A transmissão vertical ocorre pela
migração viral na placenta e a transmissão horizontal ocorre principalmente pelo
contato com as secreções oronasais dos cães portadores, sejam sintomáticos ou
assintomáticos. A eliminação viral em cães portadores ocorre principalmente quando o
animal é submetido a estresse ou a tratamentos que causem imunossupressão, como os
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corticosteroides.

Patogenia
O cão pode se infectar desde a vida intrauterina até a idade adulta, sendo que em

cada fase da vida existe uma via de transmissão mais importante. No caso dos recém-
nascidos, estes podem se infectar pela via transplacentária, durante o nascimento pelo
canal do parto, pelas secreções oronasais da mãe infectada ou raramente pelos fômites.
Os cães abaixo de 1 semana de vida são mais suscetíveis a infecções fatais, mas, acima
de 2 semanas de vida, são mais resistentes e, quando ocorrem os sintomas, vão de
brandos a inaparentes. Acredita-se que esta suscetibilidade relacionada com a idade
esteja diretamente ligada à capacidade de termorregulação. Como já comentado, a
temperatura ótima de replicação viral está em torno de 37°C e, nos cães adultos, a
temperatura retal varia de 38,4°C a 39,5°C, mas a capacidade da termorregulação dos
filhotes só se desenvolve entre 2 e 3 semanas de vida. Antes disso, a temperatura
corporal é em média de 1°C a 1,5°C abaixo da de um animal adulto, o que explica a
maior ocorrência de infecções graves em animais desta faixa etária.

Nos cães adultos, a replicação viral fica restrita à nasofaringe, ao trato genital, às
tonsilas, aos linfonodos retrofaríngeo e brônquico e raramente ocorre nos pulmões.

Após a entrada do CHV pelo epitélio oronasal, local em que realiza uma primeira
replicação em torno de 24 h após a infecção, o vírus alcança a corrente sanguínea entre
3 e 4 dias após esta primeira replicação por meio dos macrófagos, infectando as
células fagocíticas mononucleares dos linfonodos e baço, iniciando um processo de
hiperplasia e necrose do tecido linfoide.

Necrose hemorrágica multifocal e progressiva pode ocorrer em diversos órgãos,
sendo que altas concentrações virais já foram detectadas em adrenais, pulmões, rins,
baço e fígado. O quadro necrótico-hemorrágico pode provocar trombocitopenia grave
associada à vasculite e até mesmo coagulação intravascular disseminada.

Um quadro de ganglioneurite do nervo trigêmeo com possível evolução para o
quadro de meningoencefalite pode ocorrer em filhotes infectados pela via oronasal,
embora, na maioria das vezes, o filhote morra de outras complicações clínicas
precedentes ao quadro neurológico.

Embora a infecção dos recém-nascidos geralmente ocorra durante ou logo após o



■

nascimento, quando esta ocorre por via transplacentária, os achados irão depender da
fase em que a infecção ocorreu. Há relatos de infertilidade, ocorrência de abortos de
fetos mumificados ou parcialmente mumificados e nascimento de neonatos fracos sem a
observação de qualquer manifestação clínica nas mães. Em alguns casos, os neonatos
podem sobreviver à infecção intrauterina e nascer sem quaisquer sintomas, embora
sejam portadores inaparentes do vírus, mas, na maioria dos casos, os neonatos
desenvolvem uma enfermidade sistêmica por volta de 9 dias após o nascimento.43

Em animais adultos, as infecções ficam restritas aos tratos genital e respiratório.
Nas infecções do trato genital, o CHV é isolado de lesões papulovesiculares, mas, na
maioria dos casos, elas são assintomáticas ou se limitam a hiperemia vaginal associada
à hiperplasia dos folículos linfoides. A presença viral no tecido genital constitui uma
via de transmissão para cães adultos, mas é muito mais importante como via de
transmissão para o filhote durante seu nascimento.

No trato respiratório, estudos demonstram CHV nos pulmões, mas não podemos
afirmar que a existência do vírus seja capaz de causar enfermidade pulmonar primária.
Sabe-se que o CHV pode ser isolado durante infecções intercorrentes por outros
agentes, como o vírus da cinomose, ou durante períodos de imunossupressão nas
secreções nasais, o que facilitaria a transmissão viral.

Como todos os outros herpes-vírus, o CHV tem como principal característica a
latência em gânglios nervosos, seja trigêmeo ou lombossacro, e em qualquer situação
de estresse que leve a quadros de imunossupressão, pode ocorrer a reativação viral
com a excreção pelas secreções oronasal e/ou genital, o que propicia a transmissão
entre os animais, principalmente em locais com alta densidade populacional, como
canis e abrigos.44

Sinais e sintomas
A ocorrência dos sintomas está relacionada com a idade dos animais, bem como

seu status imunológico. Filhotes nascidos de mães com sorologia positiva para CHV
têm probabilidade de desenvolver uma doença grave, quando comparados aos filhotes
de mães soronegativas.

Como visto anteriormente, a infecção transplacentária em período avançado de
gestação pode levar a quadros de aborto com fetos total ou parcialmente mumificados e
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nascimento de prematuros fracos. A morte de neonatos antes de 1 semana de vida não é
muito comum, mas quando ocorre é forte indicativo de infecção intrauterina.

As infecções pós-natais estão associadas a quadros de doença aguda, geralmente
fatais, e ocorrem, na maioria das vezes, em filhotes de 1 a 3 semanas de vida. Os
neonatos acometidos apresentam depressão e apatia, perda de peso, fezes pastosas de
cor amarelo-esverdeada e param de mamar. Apresentam choro persistente, hipotermia e
dor à palpação abdominal. Podem apresentar rinite associada a descarga nasal serosa
ou mucopurulenta, mas também pode ocorrer descarga nasal hemorrágica. Ocorrem
petéquias em membranas mucosas e pápulas/vesículas em região ventral do abdome e
região inguinal. As vesículas também podem ocorrer na vulva das fêmeas e no prepúcio
dos machos, bem como na cavidade bucal.

Os quadros neurológicos incluem perda da consciência, opistótono e convulsões;
estas manifestações clínicas geralmente precedem a morte, que ocorre entre 24 e 48 h
após o início dos sintomas.

Alguns filhotes desenvolvem um quadro clínico mais brando com subsequente
recuperação, mas os que sobrevivem a uma infecção sistêmica grave geralmente
apresentam sequelas neurológicas, como ataxia, cegueira e déficit vestibulocerebelar.

Filhotes de 3 a 5 semanas desenvolvem quadro clínico mais brando ou inaparente, o
que pode incluir uma infecção do trato respiratório superior. Infecções sistêmicas
graves são raras, mas sinais como vômito, anorexia, depressão, descarga ocular serosa,
hepatomegalia e morte súbita podem ocorrer em animais com mais de 5 semanas de
vida.45,46

Em infecções primárias do trato genital de animais adultos, os sintomas
caracterizam-se como lesões dos folículos linfoides com graus variados de hiperemia
vaginal e, ocasionalmente, a ocorrência de petéquias e equimoses. As lesões
vesiculares geralmente são relatadas nas fêmeas durante o período de proestro com
regressão no período de anestro. Não há relato de ocorrência de secreção ou
desconforto em fêmeas prenhes, mesmo naquelas que abortaram ou pariram animais
prematuros. Os machos podem apresentar os mesmos sinais das fêmeas na região
prepucial, podendo vir acompanhados de secreção.42

Diagnóstico
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O diagnóstico de infecção por CHV em neonatos está baseado em achados clínicos,
histórico do animal e exames laboratoriais.

Embora os achados hematológicos e bioquímicos não sejam específicos, animais
com infecção por herpes-vírus apresentam acentuada trombocitopenia e elevada
dosagem da enzima ALT no soro.

O isolamento viral pode ser obtido por cultivo de material parenquimatoso de
diversos órgãos, no caso de óbito dos animais, mas principalmente de fígado, baço,
rins, pulmões e linfonodos. Em animais convalescentes ou mais velhos, o isolamento é
restrito de materiais provenientes da mucosa do trato respiratório e da genitália externa.
O isolamento só é obtido após 2 a 3 semanas pós-infecção ou nos casos de
recrudescência viral, em animais sob situações ou terapias que provoquem
imunossupressão.

O CHV é cultivado em células de origem canina, preferencialmente células renais, e
leva a alterações morfológicas, bem como à formação de inclusões intranucleares.

A técnica de imunofluorescência direta pode ser empregada na detecção do CHV
tanto de imprinting de tecidos como no cultivo celular. A técnica de PCR pode ser
utilizada tanto para o diagnóstico viral na fase de recrudescência como para
diagnosticar as infecções por herpes-vírus em cães assintomáticos.

Os testes sorológicos para CHV são baseados na existência de anticorpos
soroneutralizantes. Os anticorpos soroneutralizantes aumentam após a infecção viral e
permanecem elevados por 1 a 2 meses. Baixos títulos podem ser detectados até 2 anos
após a infecção, mas a positividade somente indica a exposição ao vírus, e não
necessariamente uma infecção ativa, embora se presuma que o animal em questão seja
um portador latente.

Achados de necropsia
Os achados de necropsia de neonatos que vieram a óbito decorrente de infecção por

HCV incluem hemorragia difusa e multifocal, especialmente em rins, fígado e pulmões.
A superfície de corte dos rins apresenta estriações hemorrágicas a partir da pelve
renal. Há líquido seroso ou hemorrágico nas cavidades pleural e abdominal, bem como
ocorre edema pulmonar e pronunciada hiperemia acompanhada de áreas de hemorragia
e aumento de linfonodos bronquiais. Esplenomegalia e aumento generalizado dos
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linfonodos são considerados achados significativos. Petéquias podem ser encontradas
na superfície serosa do trato intestinal.

No útero de fêmeas prenhes, lesões necróticas multifocais podem ser encontradas
na placenta.

Em animais que se recuperaram da infecção, mas apresentaram sequelas
neurológicas, a displasia cerebelar é um achado frequente.42

Tratamento
O tratamento nos casos de CHV, como em outras enfermidades virais, é limitado e

pouco eficaz, devido à progressão rápida e letal desta infecção, mas algumas tentativas
podem ser realizadas, com o intuito de minimizar a mortalidade da ninhada, como, por
exemplo, a administração de uma única dose de 1 a 2 mℓ de soro hiperimune, por via
intraperitoneal obtido de pool de soro proveniente de várias fêmeas que pariram
animais que morreram de infecção por CHV. Este tratamento empírico parece diminuir
a perda de filhotes, embora esteja na dependência direta do nível de anticorpos das
fêmeas. Outra medida seria manter a temperatura ambiental entre 36,6°C e 37,7°C, com
umidade entre 45 e 55%, para que os neonatos não doentes da ninhada possam manter
sua temperatura corporal mais elevada e diminuir a taxa replicação viral.

O uso de fármacos antivirais no tratamento de animais afetados pode ser tentado,
embora poucos estudos na área sejam realizados. Uma opção é a administração de
aciclovir por via oral (10 mg para filhotes de 1 kg a 1,5 kg a cada 6 h) até a idade de
3,5 semanas de vida. No entanto, este tratamento deve ser considerado com o
proprietário, devido aos efeitos colaterais, que podem incluir lesões neurológicas e
lesões no miocárdio.42

Profilaxia
Não há vacina comercial no Brasil para CHV, mas algumas medidas podem ser

tomadas para minimizar o risco de infecção de neonatos e fêmeas prenhes.
Entre essas medidas, estão:

•  Isolamento de fêmeas prenhes que convivam com outros cães, preferencialmente 3
semanas antes do parto
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•  Isolamento da ninhada dos cães adultos, que podem servir como fonte de infecção
durante as primeiras semanas de vida dos filhotes
•  Manutenção da temperatura do ambiente elevada, sempre tomando cuidado com o
grau de desidratação que esta medida pode ocasionar.

Parvovirose canina
Enfermidade infectocontagiosa, aguda, de etiologia viral caracterizada por vômitos

e diarreia sanguinolenta com letalidade variável entre 20 e 30%.

Histórico
Foi caracterizada como nova enfermidade em 1978, nos EUA, e a partir daí foi

reconhecida em todo o Mundo.47 No Brasil, foi descrita pela primeira vez em 1980, em
Campinas, sendo identificada, a partir de então, em todo o Brasil. Considera-se que o
parvovírus canino (CPV-2) surgiu de uma mutação do vírus da panleucopenia felina,
sendo antigenicamente similar a ele e ao vírus da enterite do vison.48 Em 1980, o vírus
da parvovirose canina sofreu a primeira mutação, sendo denominado CPV-2a, e, em
1984, uma nova mutação para CPV-2b. Estes, além de diferença antigênica,
apresentavam também variação na suscetibilidade de espécie, acometendo os gatos
naturalmente e experimentalmente e apresentando também período de incubação de 3 a
4 dias, comparativamente ao CPV-2, que era de 5 a 8 dias.

Nos últimos anos, uma nova cepa viral surgiu, o CPV-2c. Esta cepa foi inicialmente
relatada na Europa e logo em seguida nos EUA.47,49 No Brasil, o CPV-2c foi relatado
pela primeira vez em 2009, em cães atendidos no Hospital Veterinário de Porto
Alegre.50 Esta amostra é altamente virulenta, com alta morbidade e morte rápida.49

Características virais
O parvovírus é um dos menores vírus. É um DNA vírus, de fita simples, mede em

torno de 18 a 26 nm de diâmetro, tem simetria icosaédrica, não envelopado, e tem como
característica afinidade por células em alto grau de multiplicação, pois é dependente da
DNA polimerase celular para sua replicação.
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O vírus hemaglutinina aglutina hemácias de suínos, cobaias e macacos rhesus,
sendo esta capacidade rotineiramente utilizada para fins de diagnóstico. Por outro lado,
induz anticorpos inibidores da hemaglutinação e soroneutralizantes, caracterizando a
resposta imunológica humoral. Pode ser isolado em células pulmonares, intestinais e
linfoides de cães, provocando efeito citopático caracterizado por arredondamento
celular e ocorrência de inclusões intranucleares grandes.49,51,52

Resistência viral
Uma das características de grande importância do parvovírus é a resistência do

vírus ao meio ambiente. Apresenta estabilidade ambiental, persistindo em condições
frias por meses; a 37°C, persiste por 2 semanas em meio ambiente. Resiste a solventes
de gorduras, desinfetantes à base de amônio quaternário e iodetos. É destruído por
radiações ionizantes, aquecimento a 80°C por 15 min, formalina e hipoclorito de sódio
a 5%.51,52

Epidemiologia
Cães doentes são fontes de infecção importantes, eliminando títulos virais elevados

nas fezes. Em torno de 4 a 7 dias pós-infecção, a excreção viral atinge 1053 partículas
virais infecciosas por grama de fezes. Em função de sua resistência ambiental, podem
ser carreadas por longas distâncias por cães, insetos e, principalmente, pelo ser
humano. Cães que sobrevivem normalmente desenvolvem resposta imunológica
elevada, responsável por eliminar a excreção viral até o 14o dia pós-infecção.51,52,54

Espécies suscetíveis
São suscetíveis os cães domésticos, coiotes, raposas, lobos, gatos, chitas e

leopardos. O CPV original (CPV-2) acomete somente canídeos, enquanto os que
surgiram a partir de então (CPV-2a, 2b e 2c) passaram a infectar também felídeos.54,55

A gravidade de sintomatologia clínica varia de acordo com a virulência da amostra
viral, imunidade, raça, título viral e via de exposição. Determinadas raças, como
Rottweiler, Dobermann, Labrador, Pastor-alemão, apresentam enfermidade mais grave
de modo geral.

A faixa etária mais acometida é de 4 a 12 semanas de idade, período
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correlacionado à queda do título de anticorpos maternos. A enfermidade é observada
principalmente em animais de até 6 meses de idade, podendo, no entanto, acometer
animais de até 1 ano de idade.49,54

Fatores agravantes
Verminoses, viroses intestinais, Clostridium perfringens, Campylobacter spp. e

Salmonella spp. agravam o quadro clínico.54,55

Patogenia
A patogenia depende da idade do animal, uma vez que é diretamente relacionada

com os receptores celulares e dependente de DNA polimerase celular. Inicialmente se
observa disseminação linfática sem sintomas acompanhada por aumento de temperatura
e linfopenia em todos os cães. A partir daí, o intestino ou o miocárdio podem ser
afetados.

Na fase intrauterina e em neonatos, a divisão rápida das células do miocárdio
ocorre durante as primeiras 2 semanas até a 8a semana de vida, enquanto o turnover do
epitélio intestinal é lento nesta fase. A situação se inverte nas semanas seguintes. O
crescimento cardíaco continua com hipertrofia dos miócitos e não multiplicação
celular, embora a síntese nuclear ocorra até, no mínimo, 8 semanas de vida. Ao mesmo
tempo, o epitélio das criptas intestinais inicia replicação ativa. Desse modo, a infecção
de filhotes neonatais suscetíveis resulta em miocardite, enquanto em filhotes mais
velhos observa-se enterite.

O vírus penetra por via oral e se replica em tecido linfoide da orofaringe,
linfonodos mesentéricos e timo nos primeiros 2 dias após a penetração. A partir daí, se
estabelece a viremia (3 a 4 dias pós-infecção), correspondendo ao aumento de
temperatura e à linfopenia evidente neste período. Entre o 5o e o 6o dia, observa-se o
parvovírus no epitélio do trato gastrintestinal, na língua, nas mucosas oral e esofágica,
no intestino delgado e no tecido linfoide, como timo, linfonodos e medula óssea,
podendo ser encontrado também em pulmão, baço, fígado, rim e miocárdio. O íleo, o
jejuno e, em menor grau, o duodeno geralmente são afetados, enquanto o estômago e o
cólon são pouco afetados.

O parvovírus infecta o epitélio germinativo das criptas intestinais, causando
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destruição e colapso do epitélio. O turnover normal é alterado e o vilo se torna
encurtado, com consequente diminuição da capacidade de absorção.

Adicionalmente, o vírus infecta e destrói os precursores ativamente mitóticos dos
leucócitos circulantes e células linfoides. Nas infecções graves, neutropenia e
linfopenia são observadas.

A excreção viral nas fezes se inicia entre o 3o e o 4o dia após a infecção,
coincidindo geralmente com o aparecimento dos sintomas. O vírus é eliminado
extensivamente por um período de 7 a 10 dias.

Pouco se sabe sobre a patogenia da miocardite, pouco comum atualmente por
proteção materna. Experimentalmente, a doença foi induzida por infecção intrauterina 5
dias antes do nascimento. Degeneração e perda de miócitos cardíacos sem que haja
células inflamatórias no início da lesão progride para infiltração linfocitária, fibrose
multifocal e necrose de miócitos.53,55

Sinais e sintomas
A infecção pelo CPV geralmente está associada a sintomas de gastrenterite e

miocardite. No entanto, a pele e o sistema nervoso central podem também ser afetados.
A enfermidade pode cursar de maneira subclínica a fatal, dependendo da idade, do
animal, do nível de estresse, da raça e do estado imunológico. Os sintomas mais graves
são observados em animais com menos de 12 semanas de idade, período
correlacionado a queda dos títulos de anticorpos maternos e alta atividade de divisão
celular.

A enterite é evidenciada por progressão rápida. Os sintomas são anorexia; apatia;
letargia; vômitos frequentes; diarreia, inicialmente com sangue a francamente
sanguinolenta com odor fétido; desidratação e leucopenia grave.

A morte pode ocorrer 2 dias após o início dos sintomas decorrente de coagulação
intravascular disseminada, endotoxemia ou septicemia por gram-negativos. Chances
reduzidas de sobrevivência estão associadas a animais muito jovens, neutropenia e,
especialmente, animais da raça Rottweiler.

A miocardite é um quadro clínico pouco frequente atualmente. Pode levar a morte
súbita ou sintomatologia de insuficiência cardíaca congestiva. Todos os animais da
ninhada são afetados. Filhotes com miocardite geralmente morrem de maneira súbita ou



■

■

após sintomas de dispneia, choro e vômitos. Sinais cardíacos podem ser precedidos
pela forma entérica da doença, mas ela também pode ocorrer sem outros sinais
associados. Pode-se também observar diarreia e recuperação aparente, seguida por
morte semanas a meses após, em consequência de insuficiência cardíaca congestiva ou
morte súbita por falência cardíaca em filhotes de 6 semanas a 6 meses de idade
aparentemente normais.53,54,56

Outras formas da enfermidade
Forma neurológica

Sinais neurológicos podem ser causados primariamente pelo parvovírus, porém é
mais comumente resultante de hemorragia no sistema nervoso central consequente a
coagulação intravascular disseminada ou por hipoglicemia durante o processo de
septicemia ou desequilíbrio hidreletrolítico.54

Forma cutânea
Eritema multiforme foi relatado em cão com parvovirose. O animal apresentava

ulcerações na pata, na boca e na mucosa vaginal. Foram observadas também vesículas
em cavidade oral e placas eritematosas no abdome e na pele perivulvar.53,54,57

Lesões de necropsia
As principais lesões são localizadas no duodeno e no jejuno. A gravidade das

lesões depende do desenvolvimento da enfermidade. Observa-se parede intestinal
espessa com perda de mucosa intestinal e há material escuro, sanguinolento, aquoso no
estômago e lúmen do intestino. Em casos leves, as lesões são indistinguíveis das
enterites inespecíficas. A pneumonia secundária decorrente de gram-negativos pode ser
observada. A miocardite pode ser evidenciada por áreas pálidas no miocárdio.49,54

Diagnóstico
A suspeita clínica se baseia no histórico dos animais, especialmente entre 6 meses e

1 ano de idade, apresentando diarreia sanguinolenta de aparecimento súbito e vômitos.
Deve ser realizado diagnóstico diferencial para outros enteropatógenos e coronavírus.

No hemograma, observa-se leucopenia, cuja intensidade varia de acordo com a
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gravidade da enfermidade. A detecção do antígeno viral pode ser realizada por
hemaglutinação, ELISA, imunofluorescência direta, microscopia eletrônica e PCR em
fezes. Pode-se realizar a pesquisa de anticorpos séricos por inibição de hemaglutinação
e soroneutralização. Atualmente existem kits diagnósticos comerciais que se baseiam na
detecção do antígeno em membrana de nitrocelulose com partículas de látex,
possibilitando diagnóstico rápido e prático.49,52,54,56

Tratamento
O tratamento tem como base a hidratação e a manutenção do equilíbrio

hidreletrolítico, por meio da administração de lactato de Ringer, glicose e
suplementação de potássio. Pode ser necessária transfusão sanguínea, bem como a
utilização de antibióticos de amplo espectro, como ampicilina (10 mg/kg),
cloranfenicol (25 a 50 mg/kg) e antieméticos, como metoclopramida (0,2 a 0,4 mg/kg).
Corticosteroides para tratamento de choque endotóxico podem ser necessários. Deve
ser realizada restrição à alimentação e são contraindicados os medicamentos
antidiarreicos.

Com tratamento adequado, a maioria dos animais (75%) responde à terapia e se
recupera.49,54

Prognóstico
Quanto mais grave a leucopenia, pior é o prognóstico do animal. Animais que

sobrevivem 3 a 4 dias normalmente se recuperam em 1 semana.54

Imunidade
Animais que se recuperam são protegidos, provavelmente, por toda a vida. Em

filhotes, os anticorpos maternos são responsáveis pela proteção nas primeiras semanas
de vida, porém também são responsáveis por interferência na vacinação. Sabe-se que
títulos de anticorpos inibidores da hemaglutinação superiores a 80 indicam proteção,
enquanto com títulos de anticorpos abaixo de 20, os animais não se encontram
protegidos. Títulos entre 20 e 80, no entanto, não protegem e são responsáveis por
interferir com a vacinação, impedindo a resposta imunológica adequada. Visando
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minimizar esta interferência, utilizam-se vacinas constituídas por alto título viral ou
vacinas aplicadas por via intranasal.58

Profilaxia
O parvovírus é altamente contagioso e responsável por rápida disseminação em

canis. Animais afetados devem ser isolados e as instalações e os locais desinfetados de
maneira adequada para evitar a contaminação.

Existem várias vacinas comerciais eficientes para a imunoprofilaxia da
parvovirose. A janela de suscetibilidade para a parvovirose em cães com anticorpos
maternos adequados se inicia 2 a 3 semanas antes do desaparecimento dos anticorpos
maternos até 8 a 12 semanas de idade. Havendo anticorpos maternos, a eficácia da
vacinação varia de 25% em animais com 6 semanas de idade a 95% em animais com 18
semanas de idade. Desse modo, uma série de vacinas é recomendada.

O protocolo vacinal deve ser avaliado caso a caso, de acordo com idade, ambiente
e vacinação materna. De maneira geral, são aplicadas três doses, em 6 a 8 semanas, 9 a
11 semanas e 12 a 16 semanas de idade. Deve ser aplicado um booster 1 ano após e a
cada 1 a 3 anos.49,54,59

Apesar da evolução do parvovírus e do surgimento de novas cepas, considera-se
que as vacinas protegem contra as novas variantes, sendo as falhas vacinais observadas
principalmente em animais nas primeiras semanas de vida, sendo correlacionadas à
queda dos anticorpos maternos.59

Panleucopenia felina
Enfermidade infectocontagiosa e aguda que se caracteriza por febre, vômitos e

diarreia. É uma das enfermidades infecciosas mais amplamente conhecidas em felinos e
viáveis de controle por vacinação.60,61

Etiologia
Causada pelo parvovírus felino, DNA vírus que mede entre 18 e 22 nm de diâmetro,

simetria icosaédrica, não envelopado, extremamente resistente à inativação química e
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ambiental, podendo persistir no ambiente por meses. O parvovírus felino foi descrito há
mais de 100 anos, porém sua origem continua desconhecida. O vírus se manteve
estável, com pouca variação no genoma durante todo o período. O parvovírus necessita
da célula do hospedeiro para replicação. Desse modo, apresenta tropismo por células
em rápida divisão, como os enterócitos.62-65

Resistência viral
O parvovírus felino é bastante resistente às condições ambientais, permanecendo

viável por até 1 ano em temperatura ambiente. É inativado por hipoclorito de sódio a
6% e glutaraldeído a 1% quando exposto por 10 min em temperatura ambiente. Novos
animais somente devem ser introduzidos em ambientes contaminados após serem
vacinados.61,65

Prevalência
Embora bastante estável no meio ambiente, resultados de inquéritos sorológicos

demonstram que a exposição ao parvovírus felino é menor do que se esperava. Animais
nunca expostos, quando introduzidos em locais contaminados, apresentam risco elevado
de desenvolver a doença.60,65

Epidemiologia
Espécies suscetíveis

O parvovírus felino infecta gatos domésticos e ampla variedade de felídeos
silvestres, assim como carnívoros silvestres. Em cães domésticos, o parvovírus felino
não se replica e não é associado à doença clínica nesta espécie.66 Os gatos também são
suscetíveis às várias cepas do CPV circulantes (CPV-2a, CPV-2b e CPV-2c), podendo
apresentar doença quando infectados.63

Todas as faixas etárias são afetadas, porém os animais jovens são mais suscetíveis.
A mortalidade em gatinhos pode atingir 90%.

O parvovírus felino se replica nos linfonodos, no timo, no baço e no intestino e
grande quantidade de vírus é eliminada pelas fezes.66 Ele se dissemina por contato
direto com secreções de gatos infectados, incluindo fezes, urina e sangue, podendo
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também ser transmitido por via transplacentária. Em função da sua resistência
ambiental, a transmissão por contato indireto é um dos modos mais importantes de
disseminação. Fômites, como roupas, sapatos, bebedouros e comedouros também
desempenham importante função na disseminação viral. Adicionalmente, demonstrou-se
que moscas e outros insetos podem ser vetores do parvovírus felino.60,62,65

O período de incubação varia de 3 a 14 dias, se situando geralmente entre 5 e 7
dias, porém períodos de incubação mais prolongados podem ser observados em gatis.
A evolução é bastante rápida até a morte. Os gatos podem eliminar o vírus,
caracterizando-se como fontes de infecção 2 a 3 dias antes do início dos sintomas. A
eliminação viral persiste por 2 a 6 semanas após a recuperação, se comportando,
portanto, estes animais como portadores convalescentes por este período.60

Patogenia
Tanto em filhotes como em adultos, o parvovírus felino inicialmente infecta a

orofaringe, o que é seguido por rápida viremia. O principal local de replicação viral
são células da profundidade das criptas intestinais, devido à alta atividade mitótica,
resultando em enterite grave e diarreia agravada por coinfecções com outros agentes,
como coronavírus felino e Clostridium sp. Observa-se linfopenia, que pode ser
decorrente de linfocitólise ou indiretamente consequente a migração linfocitária aos
tecidos. A medula óssea também é afetada, em função da replicação viral em células
progenitoras e efeito grave nas populações de células mieloides.

A infecção em tecido linfoide resulta em pancitopenia com contagem celular menor
que 4.000 células/UI e imunossupressão funcional. Pode também ser observada
trombocitopenia. Leucocitose compensatória pode ser observada nas fases finais de
evolução da enfermidade, assim como anemia não regenerativa nos animais que se
recuperam. Eventualmente se observa também icterícia acompanhada por aumento de
bilirrubina.62,63,65

A infecção intrauterina leva a efeitos teratogênicos, cujo resultado é variável de
acordo com o estágio da infecção e gestação. Podem ser observadas infecção fetal
disseminada e reabsorção com infertilidade, abortos ou nascimento de fetos
mumificados.

O sistema nervoso central, o nervo óptico e a retina podem ser afetados por
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amostras de campo e vacinais durante a fase pré-natal ou neonatal, sendo as lesões de
sistema nervoso central, especialmente as do cerebelo, as mais comumente observadas.
A predileção pelo cerebelo se justifica pelo fato de que o desenvolvimento cerebelar
nos gatos é evidenciado especialmente na fase final de gestação e no início de vida. O
parvovírus felino interfere no desenvolvimento cerebelar cortical, resultando em
camadas reduzidas e distorcidas, sendo este tecido suscetível a infecções até o 9o dia
de idade. Outras lesões de medula espinal e cérebro, como hidrocefalia,
hidranencefalia e displasia de retina podem ocorrer.62,63,65,67

A infecção se comporta de maneira diferente entre os vários animais da ninhada.
Alguns animais da ninhada podem não ser aparentemente afetados, porém podem atuar
como portadores inaparentes, albergando o vírus subclinicamente por 8 a 9 semanas em
alguns casos.65

Sinais e sintomas
Os sintomas são caracterizados por vômitos, febre (40°C a 41°C), anorexia,

letargia, desidratação e diarreia, sendo esta menos comum que o vômito. À palpação
abdominal, observam-se alças intestinais espessadas, linfadenomegalia mesentérica e
desconforto do animal. Ulcerações orais, diarreia sanguinolenta e icterícia podem ser
observadas em complicações. Animais com forma grave da enfermidade podem evoluir
para coagulação intravascular disseminada, podendo-se observar petéquias e
equimoses. Desidratação intensa, anorexia, vômito e diarreia evoluem para fraqueza
progressiva, depressão e estado semicomatoso. Os gatos se tornam hipotérmicos
durante as fases terminais da doença. A evolução fatal é decorrente de desidratação
acompanhada de endotoxemia e/ou bacteriemia e coagulação intravascular
disseminada. Linfopenia e neutropenia são observadas consequentemente a depleção
linfoide e atrofia tímica, assim como depleção em medula óssea.

Podem ser observadas infecções subclínicas ou brandas, especialmente em animais
adultos. Referências sugerem que aproximadamente 75% das infecções sejam
subclínicas. A enfermidade tende a ser mais grave com coinfecções.62,63,65

Fêmeas infectadas ou vacinadas durante a gestação podem apresentar infertilidade,
abortos ou fetos mumificados em ausência de outros sinais sistêmicos da enfermidade.
Alterações cerebelares, como ataxia cerebelar, tremor de intenção, incoordenação em
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gatinhos afetados podem ser observadas, sendo estas decorrentes de infecção
intrauterina ou perinatal. Os animais apresentam hipermetria e tremores de cabeça
quando se encontram em movimento, porém os sinais são ausentes quando os animais
estão em repouso. Outros sinais neurológicos que podem ser observados são
convulsões, alterações de comportamento e déficits posturais. Animais com disfunções
cerebelares brandas se recuperam gradativamente, mantendo sequelas mínimas com o
tempo.

Lesões de retina, caracterizadas por áreas de degeneração, são visíveis em fundo de
olho como discretos focos acinzentados com margens escurecidas.65

Alterações macroscópicas e histológicas
A infecção em gatinhos e adultos se caracteriza macroscopicamente por enterite

segmentar similar à infecção por CPV. O trato intestinal se apresenta dilatado com
alças firmes e hiperêmicas, podendo ser observadas petéquias e equimoses em serosas.
As fezes apresentam odor fétido e sangue. No sistema nervoso central, observam-se
hipoplasia cerebelar, hidrocefalia, hidranencefalia e displasia de retina.62

As lesões histológicas se caracterizam por necrose multifocal das criptas do
intestino delgado e perda da arquitetura das criptas com atrofia de vilosidades. A
infecção bacteriana secundária é um achado bastante comum. No cérebro, observam-se
dilatação de ventrículos e malacia subcortical da substância branca. A degeneração
cerebelar é caracterizada por desorientação e redução das camadas granulares e das
células de Purkinje.65

Diagnóstico
Baseia-se inicialmente em sintomas e dados epidemiológicos de exposição.

Animais não vacinados com histórico recente de exposição ou animais com vacinação
incompleta, bem como filhotes muito jovens de mães vacinadas que podem apresentar
falha vacinal decorrente de anticorpos maternos são mais comumente afetados.

Podem ser utilizados kits diagnósticos comerciais para parvovirose que se baseiam
na detecção do parvovírus por ELISA. Testes comerciais indicados para CPV
apresentam reação cruzada com o parvovírus felino, porém podem ser observados
falso-negativos eventualmente, devendo ser avaliados cuidadosamente, de acordo com
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os sintomas. De modo similar, resultados falso-positivos decorrentes de vacinação com
vacina atenuada por até 2 semanas antes podem ser observados.

A detecção do antígeno nas fezes pode ser realizada também por testes de
hemaglutinação com hemácias de suínos.63,65

A sorologia por meio de ELISA ou inibição de hemaglutinação ou
imunofluorescência indireta pode ser realizada, porém é de pouco valor, uma vez que
não diferencia infecção da vacinação, assim como anticorpos por contato.63

A leucopenia é um achado importante associado a sintomas.60,65 Em infecções
graves, o número de glóbulos brancos pode variar de 50 a 3.000 células/μL, enquanto
em infecções mais brandas varia de 3.000 a 7.000 células/μL.

Em necropsia, enterite segmentar é bastante sugestiva de panleucopenia, embora sua
ausência não exclua a possibilidade.

O diagnóstico definitivo pode ser realizado por histopatologia, imuno-histoquímica
e PCR e PCR em tempo real.60,62,65

Profilaxia
A vacinação é o principal método para o controle e a profilaxia da panleucopenia.

A vacinação é altamente efetiva, produzindo resposta imunológica e proteção bastante
rápida. Vacinas atenuadas são mais eficientes que as inativadas. Todos os gatos com 6
semanas de idade ou maiores devem ser vacinados previamente ou imediatamente ao
entrarem em ambientes de risco. Em situações de surto, a vacinação pode ser
previamente instituída em gatinhos a partir de 4 semanas de idade e retirados do local
de risco.

Anticorpos maternos podem interferir com a vacinação até a 16a semana de vida,
porém os animais normalmente mantêm títulos protetores até a 6a à 8a semana de vida.
Protocolos vacinais, com vacinação com 16 a 20 semanas de idade, são
recomendáveis.63

O protocolo vacinal proposto consiste em 3 doses de vacina atenuada, por via
subcutânea, iniciando-se a partir de 4 a 6 semanas de idade com intervalos de 21 dias
entre as doses.60 Deve-se levar em consideração que fêmeas pertencentes a ambiente de
risco ou que tiveram panleucopenia apresentam títulos de anticorpos elevados, sendo,
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portanto, indicada uma última dose de vacina com 16 semanas ou mais de idade.63,68

Booster vacinal 1 ano após e a cada 1 a 3 anos é recomendado, dependendo do risco. A
vacinação a cada 3 anos é considerada efetiva, de modo geral, para a população
felina.60,62,63,65,68,69

Em casos de surto, os animais com maior risco de adquirir a enfermidade são:

•  Gatinhos com menos de 4 meses de idade, mesmo vacinados, pelo risco de
interferência de anticorpos maternos
•  Gatos vacinados há menos de 1 semana da exposição
•  Gatos vacinados com vacinas inativadas
•  Gatos não vacinados em áreas de aglomeração.

A sorologia pode ser um indicador para a avaliação da proteção dos animais. Gatos
com títulos de IgG maiores ou iguais a 80 são considerados protegidos da infecção.60

A aplicação de soro obtido de gatos imunes na dose de 2 mℓ/gatinho, por via
subcutânea ou intraperitoneal, logo após a exposição, pode auxiliar na proteção dos
animais. Nestes casos, a vacinação deve ser prorrogada por 2 a 4 semanas.60,65

Tratamento
Deve ser realizado tratamento de suporte, visando à manutenção do equilíbrio

hidreletrolítico e prevenindo infecções bacterianas secundárias. A restrição a água e
alimentos deve ser mantida até o controle do vômito, devendo ser reintroduzida
gradativamente. Se o vômito persistir, devem ser aplicados antieméticos. Suplementos
vitamínicos, especialmente complexo B, devem ser administrados para prevenir
deficiência de tiamina, embora de ocorrência pouco frequente.

Antibióticos de amplo espectro, por via parenteral e que atuem em gram-negativos
são indicados, como amoxicilina/acido clavulânico, aminoglicosídios, fluorquinolonas
ou cefalosporinas, devendo-se sempre levar em consideração os efeitos adversos dos
medicamentos.

Gatos com hipoproteinemia devem receber plasma ou transfusão de sangue. Em
gatos anoréxicos, com vômitos e diarreia grave, nutrição parenteral é indicada.
Interferona ômega recombinante felina é eficaz no tratamento da parvovirose canina e
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inibe o vírus da panleucopenia in vitro, porém não existem dados de sua eficiência no
tratamento da panleucopenia.63

Complexo respiratório felino
O complexo respiratório felino, também conhecido como “gripe felina”, tem

etiologia múltipla, sendo agentes virais e bacterianos os mais relacionados com esta
enfermidade que acomete, principalmente, animais jovens, embora gatos de qualquer
idade que vivam em locais com alta densidade populacional, como abrigos e gatis,
possam apresentar sinais respiratórios.

Em mais de 80% dos casos de doença respiratória do trato superior dos felinos,
dois agentes virais são os mais identificados, isoladamente ou associados, são eles:
herpes-vírus felino 1 (FHV-1) e calicivírus felino (FCV). O herpes-vírus parece causar
infecções mais graves, enquanto o calicivírus parece ser relativamente mais comum.
Dentre os agentes bacterianos, os de maior importância são Bordetella bronchiseptica ,
bactéria considerada um patógeno primário do trato respiratório dos felinos, e
Chlamydophila felis, que, embora esteja relacionada com a doença respiratória, é
predominantemente um agente que causa enfermidade conjuntival. Outros agentes
bacterianos podem estar envolvidos no complexo respiratório, como Mycoplasma spp.,
além de reovírus felino e cowpox vírus.70

Epidemiologia
O FHV-1 acomete felinos domésticos e selvagens, de ocorrência mundial, sendo

responsável por metade das doenças respiratórias nos gatos.
O vírus é eliminado pelos animais portadores inaparentes ou doentes, por meio das

secreções nasal e oral. A principal porta de entrada são as conjuntivas ocular, nasal e
oral, sendo que o quadro clínico manifesta-se após o período de incubação, que varia
de 2 a 6 dias. Os animais suscetíveis são especialmente os mais jovens, mas animais de
todas as idades podem apresentar quadro clínico da enfermidade, principalmente
quando acometidos de enfermidades imunossupressoras, como o vírus da
imunodeficiência felina.71



Herpes-vírus felino 1
O FHV-1, também conhecido como vírus da rinotraqueíte infecciosa felina, é um

DNA vírus de fita dupla, envelopado, pertencente aos alfa-herpes-vírus. É pouco
resistente no ambiente (sobrevive ao redor de 18 h ou menos em ambientes secos),
sendo facilmente destruído pelos desinfetantes comuns. Infecta os gatos domésticos,
além de outros felídeos, como leões, pumas e guepardos.71,72

Os FHV-1 isolados são biologicamente semelhantes e pertencem a um único
sorotipo, embora pequenas variações de patogenicidade possam ocorrer entre as
amostras.

Estudos nos EUA demonstram que 75% dos gatos adultos são sorologicamente
positivos e que o herpes-vírus é responsável por metade dos casos de doença
respiratória nos gatos.70 Como todos os outros alfa-herpes-vírus, o FHV-1 apresenta
tropismo pelas células epiteliais e pelo tecido nervoso, local onde fica latente, na
maioria das vezes, no gânglio do nervo trigêmeo.

O animal infecta-se naturalmente pelas vias nasal, oral e conjuntival e a replicação
viral ocorre predominantemente na mucosa nasal, na mucosa que reveste os ossos
turbinados, na nasofaringe e nas tonsilas. A excreção viral pode ser detectada 24 h após
a infecção e persiste por até 3 semanas. Quadros de viremia são raros, mas podem
ocorrem em animais debilitados ou em neonatos, levando a um quadro de doença
sistêmica. A infecção por FHV-1 leva a quadros de necrose epitelial, ocorrendo
infiltrado neutrofílico e exsudato fibrinoso. As lesões virais podem levar a um quadro
de osteólise dos ossos turbinados que se caracteriza como um dano permanente. As
infecções bacterianas secundárias podem aumentar as lesões causadas pelo herpes-
vírus, provocando quadros de pneumonia e sinusite. Em casos não complicados, as
lesões regridem dentro de um período de 2 a 3 semanas.73

Em animais suscetíveis, o FHV-1 produz quadros respiratórios graves que se
manifestam geralmente após o período de incubação que varia entre 2 e 6 dias, podendo
ser mais longo na dependência da carga viral infectante. Os sintomas incluem
depressão, espirros frequentes, inapetência, febre, descargas nasais e oculares que
inicialmente são serosas, mas tornam-se gradualmente mucopurulentas, formando
crostas nas narinas e nos olhos. Outras manifestações clínicas incluem queratite
intersticial e ulcerativa, sequestro córneo e possível correlação aos quadros de



uveíte.74 Embora o aborto seja uma ocorrência comum em infecções por outros alfa-
herpes-vírus, no caso de FHV-1, acredita-se que o aborto seja consequência do quadro
debilitante da enfermidade muito mais do que pela infecção viral em si. Há relatos de
surtos de FHV-1 entre fêmeas prenhes sem relato de aborto, mesmo nos animais
gravemente acometidos.75

A mortalidade em animais muito jovens ou em gatos imunologicamente
comprometidos pode ser alta, mas geralmente é baixa. A resolução dos sintomas
ocorre, na maioria das vezes, dentro de 10 a 20 dias, no entanto, gatos que tiveram
danos graves nos ossos turbinados podem desenvolver quadros crônicos de rinite
bacteriana, osteomielite, sinusite e conjuntivite. Raças de nariz curto, como Persa e
Himalaia, têm maior tendência a desenvolver tais complicações.73

Calicivírus felino
Assim como o FHV-1, o calicivírus é um vírus de distribuição mundial que pode

infectar gatos domésticos e outros felídeos selvagens. O vírus é excretado pelas
secreções nasal e oral e as principais portas de entrada são as conjuntivas. Mas
diferentemente dos animais portadores de FHV-1, os gatos infectados com FCV
eliminam o vírus continuamente por um longo período, sendo que apenas uma pequena
porcentagem dos animais irá portar o vírus durante toda vida.

O FCV pode acometer animais de todas as idades, mas os filhotes são os mais
suscetíveis e, geralmente, apresentam as formas clínicas mais graves.70,76

O FCV é um RNA vírus de fita única não envelopado que pertence ao gênero
Vesivirus. Pode infectar gatos domésticos e outros felídeos. É mais resistente no
ambiente que o FHV-1, sobrevivendo durante semanas ou mais, quando as condições
são favoráveis. Não é sensível aos desinfetantes comuns, mas uma boa maneira de
higienizar o ambiente, tanto para o FCV quanto para o FHV-1, é o uso de água sanitária
diluída na proporção 1:32, em água acrescida de detergente.

Diferentemente dos animais portadores de FHV-1, os animais infectados por FCV
eliminam o vírus continuamente e servirão como fonte de infecção aos outros animais
durante um período razoavelmente longo, em torno de 30 a 75 dias, sendo que a minoria
destes animais será portador viral durante toda a sua vida. O vírus persiste nas tonsilas
e na orofaringe e pode ser excretado em maior ou menor quantidade, sendo que
infecções concomitantes com o vírus da imunodeficiência felina irão potencializar a



excreção viral. As vacinas comercialmente disponíveis são capazes de proteger o
animal da infecção clínica, mas não são capazes de evitar que o animal se infecte e se
torne um portador inaparente.

Diversas variantes do FCV já foram identificadas, com diferenças na
patogenicidade e na antigenicidade, embora sejam classificadas em um único sorotipo.
A maioria das variantes virais induz certo grau de proteção cruzada, mas os gatos
podem infectar-se com diferentes variantes e apresentar variados graus de
sintomatologia clínica. Este fato explica os diferentes níveis de proteção obtidos com
as diferentes vacinas presentes no mercado.

Semelhantemente ao FHV-1, os animais infectam-se com FCV pelas membranas
nasal, oral e/ou conjuntival. A replicação viral ocorre predominantemente na mucosa
oral e nos pulmões, mas existem algumas diferenças entre as linhagens virais, sendo que
algumas têm predileção pelo tecido pulmonar, enquanto outras podem ser encontradas
nas membranas sinoviais, infectando macrófagos. Partículas virais já foram detectadas
em outras vísceras, bem como nas fezes e, ocasionalmente, na urina.

As úlceras orais são os achados mais significativos de infecções por calicivírus.
Estas úlceras começam como vesículas que posteriormente se rompem, provocando
necrose do epitélio e ocorrência de infiltrado neutrofílico. A resolução das úlceras se
dá dentro de 2 a 3 semanas.

Quadros de pneumonia intersticial podem ocorrer primariamente por FCV, mas este
tipo de lesão é muito mais comum em experimentos do que em infecções naturais pela
via oronasal. As lesões articulares causadas pelo FCV incluem sinovite aguda com
adelgaçamento da membrana sinovial e com aumento do líquido sinovial no interior da
articulação.

As diferentes linhagens de FCV podem ocasionar quadros clínicos distintos, mas a
maioria delas produz um quadro caracterizado por febre, ulceração oral e conjuntivite,
além de sinais respiratórios brandos. Há relatos de surtos com quadro sistêmico grave
e com alta mortalidade, que incluem edema, pneumonia, icterícia e hemorragia,
geralmente associadas a linhagens de alta virulência.76,77

Em um quadro típico de infecção por FCV, os sintomas incluem apatia, anorexia,
febre e, posteriormente, a formação de úlceras na cavidade oral, sendo que este último
pode ser o único sinal clínico presente. As ulcerações geralmente são observadas na
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língua, mas também podem ocorrer na boca, nos lábios e no nariz; também pode haver
um quadro de hipersalivação. Espirros, conjuntivite e descargas oculares e nasais
podem ocorrer, mas são muito menos proeminentes quando comparados às infecções
por FHV-1.74

Bordetella bronchiseptica e Chlamidophila felis
A B. bronchiseptica é um cocobacilo aeróbio, gram-negativo, e que é comumente

isolado como um patógeno do trato respiratório de diversas espécies animais, incluindo
o ser humano, no qual é considerado um agente oportunista. No passado, acreditava-se
que a B. bronchiseptica desempenhasse um papel secundário na doença respiratória de
felinos, mas atualmente sabe-se que é um patógeno primário, pois pode causar doença
em animais livres destas bactérias quando estes são desafiados.

Os sintomas associados a infecções por B. bronchiseptica incluem febre, espirros,
descargas oculares e tosse, aumento dos linfonodos submandibulares, podendo incluir,
em casos mais graves, dispneia grave, cianose e morte associada a quadros de
broncopneumonia. Nas infecções mais brandas, que ocorrem na maioria das vezes, a
resolução do quadro ocorre em aproximadamente 10 dias.78

A Chlamidophila felis (antigamente nomeada como Chlamydia psittaci) é um
patógeno conjuntival primário em gatos e sua transmissão é comum em locais de alta
densidade populacional. No Reino Unido, este agente é responsável por 30% dos casos
agudos de conjuntivite, além dos casos crônicos desta mesma enfermidade. Pode causar
conjuntivite em gatos jovens, além dos quadros de oftalmia neonatal.

O período de incubação é curto e o quadro clínico inclui descarga nasal e espirros,
não tão proeminentes como nas infecções por FHV-1 e FCV, descargas oculares
acompanhadas de hiperemia conjuntival e blefaroespasmo. Inicialmente, as alterações
podem ser observadas em apenas um olho, mas, na maioria das vezes, ambos os olhos
são acometidos.70

Diagnóstico
O diagnóstico do complexo respiratório felino pode ser basicamente realizado

mediante observações clínicas. Animais que predominantemente apresentam úlceras na
cavidade oral indicam infecção por FCV; já em animais com pronunciado quadro de
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espirros, com sinais respiratórios e conjuntivais mais graves, suspeita-se de FHV-1.
Em casos em que o quadro de conjuntivite é intenso e persistente, a infecção por
Chlamydophila é a principal suspeita diagnóstica.

O isolamento de FHV-1 e FCV pode ser obtido pelo cultivo celular de material
proveniente de swab conjuntival ou de nasofaringe, além da realização de técnicas de
ELISA e de PCR. Para o diagnóstico de B. bronchiseptica, os swabs nasal ou de
orofaringe devem ser acondicionados em meio de transporte até sua chegada ao
laboratório.

O isolamento de algum agente, no caso de enfermidade respiratória, leva-nos a
assumir, na maioria das vezes, que o agente isolado seja o responsável pelo quadro
clínico, mas no caso de B. bronchiseptica e FCV, o isolamento deve ser encarado com
cautela, uma vez que estes dois agentes também podem ser isolados do trato
respiratório de animais saudáveis.73

As técnicas sorológicas não são de importância diagnóstica nos casos de FCV e
FHV-1, devido à alta porcentagem de gatos vacinados e que, portanto, apresentam
anticorpos contra estes agentes provenientes da vacinação.

Tratamento
Não há estudos com fármacos antivirais amplamente utilizados e que tenham efeito

benéfico comprovado nos casos de infecções por FCV e FHV-1. Nas enfermidades
respiratórias em geral, os antibióticos devem ser empregados no controle de infecções
bacterianas secundárias; estes podem incluir tetraciclina, doxiciclina, enrofloxacino,
orbifloxacina, eritromicina, azitromicina e sulfatrimetoprima. As formulações em que
estes antibióticos são administrados são de grande importância, uma vez que os animais
enfermos podem apresentar úlceras na cavidade oral, o que dificulta a administração de
tabletes e/ou comprimidos, sendo os xaropes pediátricos uma opção de formulação ou,
ainda, as formulações injetáveis.

Cuidados de enfermagem são essenciais na recuperação dos animais; podem, na
maioria das vezes, ser executados pelo proprietário do animal, mas em casos graves,
como desidratação significativa e anorexia, recomenda-se que estes animais sejam
hospitalizados para receber fluidoterapia e alimentação por sonda nasogástrica ou até
mesmo pela colocação de sonda esofágica. Nos casos mais leves, deve-se incentivar o
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proprietário a oferecer ao animal alimentos apetitosos e de fácil ingestão, como rações
comerciais pastosas. Algumas outras medidas podem ser tomadas, como limpeza
constante dos olhos e narinas com solução fisiológica, além da instilação de
descongestionantes nasais à base de fenilefrina, 1 vez/dia, associada ao uso de
mucolíticos, como a bromexina e a nebulização do ambiente com salina, o que tende a
melhorar o fluxo das vias respiratórias.79

Profilaxia
Há muitos anos, as vacinas para gatos têm em sua composição o FHV-1 e o FCV.

No Brasil, a maioria das marcas disponíveis no mercado utiliza vacina inativada, e
como toda vacina desta categoria, o esquema vacinal deve ser baseado em uma dose
seguida de reforço após 21 a 30 dias, com revacinação anual. Os filhotes sofrem
interferência dos anticorpos colostrais por até 12 semanas após o nascimento, portanto
a vacinação de animais de origem conhecida deve ser iniciada a partir de 12 semanas
de vida.80 Há alguns anos, algumas empresas acrescentaram Chlamydophila felis em
suas formulações. Não há vacinas disponíveis no mercado brasileiro para B.
bronchiseptica.

Animais que participam de eventos devem receber reforço vacinal 2 semanas antes
da saída e a adoção de um período de quarentena de aproximadamente 3 semanas
constitui-se em boa medida de controle tanto para estes animais que regressam para o
grupo como no caso da aquisição de novos animais. No caso de animais com histórico
vacinal desconhecido, o esquema vacinal completo deve ser realizado, mesmo em caso
de animal adulto.

Em criações nas quais haja íntimo contato entre cães e gatos, o risco de transmissão
interespécies de B. bronchiseptica não deve ser desconsiderado.

Animais doentes devem ser isolados dos demais, com a distância mínima de 1 m,
sendo que estes animais devem ser manipulados depois dos demais, e seus pertences,
como tigelas de comida, cama e caixa de areia, devem ser de uso exclusivo deste
animal, devendo ser higienizados regularmente.

As caixas de transporte também devem ser higienizadas quando utilizadas e
preferencialmente devem ficar vazias por um período de 2 dias.

A redução da concentração viral no ambiente pode ser alcançada por manejo
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adequado do ambiente que deve incluir boas ventilação e higienização, baixa umidade
relativa do ar e condições amenas de temperatura, além de evitar densidade
populacional muito alta.73,74
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Terapêutica no Filhote
Rita de Cássia Collicchio Zuanaze

Introdução
Uma das preocupações constantes dos veterinários, quando se veem diante de um

filhote de cão ou gato, é com relação à escolha correta dos medicamentos a serem
utilizados nesta fase, além do manejo adequado destes animais em situações de
enfermidades. O período entre o nascimento até os 6 meses de idade nestas espécies
representa uma fase importante de adaptação e maturação dos sistemas orgânicos, em
que o profissional deve estar atento para não ocasionar iatrogenias, como intoxicações
medicamentosas e reações adversas,1 especialmente na fase neonatal (até 2 semanas de
idade) ou na fase considerada pediátrica (até 12 semanas de idade). No entanto, em
veterinária, os estudos relacionados com o uso racional e específico de fármacos em
filhotes, especialmente de cães e gatos, ainda são escassos, havendo extrapolação de
estudos realizados para a pediatria em medicina.1,2

O estudo da terapêutica em filhotes de cães e gatos consiste na determinação de
grupos farmacológicos que podem ser utilizados, doses adequadas e vias de
administração possíveis e mais indicadas para o tratamento das enfermidades mais
comuns que ocorrem neste período. Após o nascimento, os neonatos tornam-se
suscetíveis a infecções, por entrarem em contato com o meio ambiente já desde a
passagem pelo canal do parto, evoluindo comumente para as septicemias.3 Além disso,
alguns distúrbios metabólicos, como hipotermia, desidratação e hipoglicemia, que
representam a “tríade do neonato”, também são comuns em cães e gatos nesta fase,
tornando-se necessárias as intervenções medicamentosas.4

Os cuidados terapêuticos com o paciente pediátrico dependem dos conhecimentos
da farmacocinética ou dinâmica de absorção, biotransformação e excreção dos
medicamentos utilizados nesta faixa etária. Além dos mecanismos de ação destes em
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sua farmacodinâmica, bem como as particularidades entre as espécies, para a escolha
correta do tratamento mediante os riscos e benefícios da sua utilização.5

Princípios gerais de farmacocinética e
farmacodinâmica em filhotes
A farmacocinética é o estudo dos processos de absorção, distribuição,

biotransformação e excreção das substâncias químicas ou fármacos no organismo.6 A
farmacodinâmica, por sua vez, consiste no estudo dos mecanismos de atuação destas
substâncias sobre as funções bioquímicas ou fisiológicas do organismo, culminando em
seu efeito farmacológico. Porém, nos filhotes de cães e gatos, existem alguns fatores
que podem influenciar em toda esta dinâmica farmacológica, tornando-se necessário o
conhecimento das particularidades hemodinâmicas, bioquímicas e da imaturidade
fisiológica e imunológica nestes pacientes, principalmente até as primeiras 16 semanas
de vida, quando eles adquirem maturidade fisiológica e imunológica relativa para
reagir às enfermidades.7,8

Analisando os sistemas orgânicos em filhotes de cães e gatos e a importância do seu
desenvolvimento para a farmacocinética e a farmacodinâmica nos processos
terapêuticos, deve-se ter o conhecimento das seguintes características:1,5-9

•  Sistema cardiovascular: os filhotes apresentam menor débito cardíaco quando
comparados aos adultos, portanto necessitam de frequência cardíaca mais elevada para
manter o equilíbrio hemodinâmico. Além disso, sua demanda de oxigênio para o
metabolismo corporal é considerada duas a três vezes maior quando comparada à dos
adultos
•  Sistema respiratório: os filhotes são mais suscetíveis a situações de hipoxia que o
animal adulto, por terem maior resistência respiratória e menor reserva de oxigênio,
devendo, portanto, aumentar sua frequência respiratória para manutenção do equilíbrio
acidobásico
•  Barreira hematencefálica: os filhotes apresentam maior permeabilidade
hematencefálica quando comparados aos adultos, o que influencia especialmente a
dinâmica de absorção e a biodisponibilidade de fármacos ou substâncias com ação no



sistema nervoso central. A barreira hematencefálica no animal adulto tem a função de
impedir que substâncias polares ou hidrossolúveis e de peso molecular elevado
penetrem no sistema nervoso central
•  Termorregulação: os filhotes apresentam menor quantidade de gordura subcutânea e
pouca habilidade em contrair a musculatura periférica, o que dificulta o controle e a
regulação da temperatura corporal, especialmente em situações de hipotermia. Esta
imaturidade termorreguladora ocorre na fase neonatal, e são comuns situações de
hipotermia associadas a quadros de hipoglicemia e desidratação, na denominada
“tríade neonatal”
•  Biotransformação hepática: a imaturidade deste órgão afeta diretamente a
biotransformação e a excreção dos fármacos, respectivamente. A biotransformação
hepática, além de favorecer a eliminação de substâncias, tornando-as mais
hidrossolúveis e com a formação de metabólitos no organismo, também pode inativar a
ação farmacológica de muitas destas substâncias ou fármacos. O fígado dos filhotes de
cães e gatos não tem reservas de glicogênio hepático. Isto compromete a
biotransformação da maioria dos fármacos utilizados nestes animais, principalmente
durante as reações de oxidação na fase I e na formação de glicuronídios na fase II do
metabolismo. Além disso, a síntese de proteínas plasmáticas, especialmente a
albumina, também é deficiente em filhotes, aumentando a biodisponibilidade destes
fármacos e sua ação farmacológica em relação a um animal adulto com concentrações
maiores de proteínas. Os filhotes de gatos também têm outra particularidade na
biotransformação hepática das substâncias, especialmente durante as reações de
conjugação com o ácido glicurônico na fase II e que são catalisadas pelas enzimas
glicuroniltransferases. Os gatos filhotes, ou adultos, apresentam deficiência relativa
nesta conjugação, devido às baixas concentrações de algumas enzimas deste grupo. Isto
aumenta a meia-vida plasmática dos fármacos que dependem da formação de
glicuronídios para sua biotransformação, como salicilatos, anticonvulsivantes,
barbitúricos e alguns antimicrobianos, como sulfonamidas, tetraciclinas e metronidazol.
Os filhotes de cães também podem apresentar deficiência na conjugação com o ácido
glicurônico pela imaturidade do sistema hepático em fase inicial, devendo-se atentar
também para o uso destes medicamentos. Desse modo, o uso indevido de medicamentos
que necessitam da biotransformação hepática em filhotes de cães e gatos pode causar
respostas farmacológicas exageradas ou intoxicações medicamentosas
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•  Excreção renal: a imaturidade do sistema renal em filhotes de cães e gatos tem
como consequência menor taxa de filtração glomerular, diminuindo a eliminação renal
dos medicamentos e de outras substâncias do organismo. Nos pacientes pediátricos, a
filtração glomerular diminuída proporciona aumento na meia-vida plasmática de
fármacos excretados pela urina, que devem estar na forma hidrossolúvel. Fármacos que
podem ter a excreção renal diminuída em filhotes de cães e gatos são especialmente
alguns antimicrobianos, como aminoglicosídios, tetraciclinas e sulfonamidas.

Absorção e biodisponibilidade dos fármacos em filhotes
Dentre os conceitos de farmacologia geral, a absorção dos fármacos depende

inicialmente das suas características moleculares, como tamanho e peso molecular, via
de administração utilizada, pH do meio, constante de ionização da substância (pK), o
que caracteriza a sua capacidade em atravessar as diversas membranas biológicas na
sua forma não ionizada até atingir o endotélio vascular, e membranas plasmáticas para
a chegada à circulação sanguínea.6 Estes fatores influenciam principalmente a
polaridade das substâncias, tornando-as mais lipossolúveis ou hidrossolúveis,
ocasionando absorção mais eficaz, dependendo do meio em que forem administradas. A
disponibilidade dos fármacos irá depender, portanto, da quantidade de substância que
foi absorvida e que atingiu a circulação sistêmica.6,9

As principais diferenças existentes entre os filhotes de cães e gatos, quando
comparados aos animais adultos com relação à distribuição dos fármacos, são
relacionadas com a quantidade de líquido corporal no meio extravascular. Em filhotes,
cerca de 80% do peso corporal são representados pelo volume de líquido
extravascular, enquanto, em animais adultos, esta quantidade cai para 50% do peso
corporal. Esta diferença hemodinâmica irá afetar especialmente os fármacos
hidrossolúveis, ocorrendo menor concentração plasmática destas substâncias. Na fase
adulta, a quantidade de líquido extracelular diminui gradativamente quando comparada
ao meio intracelular, aumentando a biodisponibilidade dos fármacos e a sua meia-vida
plasmática.1

Estes fatores alteram a biodisponibilidade dos fármacos em filhotes, protegendo-os
relativamente da toxicidade de alguns fármacos mais hidrossolúveis, mas também
podem contribuir para uma resposta terapêutica ineficiente, pela diminuição da sua



biodisponibilidade. No entanto, outro fator importante nos filhotes é a menor
quantidade de gordura corporal, diminuindo a deposição de fármacos lipossolúveis no
tecido adiposo. Estes fármacos podem permanecer em altas concentrações séricas por
mais tempo, e quando não ligados a proteínas carreadoras, podem apresentar
potencialização dos seus efeitos farmacológicos ou ocasionar toxicidade em filhotes.
Desse modo, ajustes mínimos nas dosagens de alguns medicamentos podem ser
indicados, porém aumentando também os intervalos de administração para a obtenção
do efeito farmacológico desejado em filhotes.

Outra consideração farmacológica importante é que os fármacos tornam-se
disponíveis no organismo, ligados ou não a proteínas plasmáticas. As moléculas livres
é que são farmacologicamente ativas para atuar em seu local de ação, e as moléculas
que permanecem ligadas de modo reversível às proteínas carreadoras, especialmente
na albumina plasmática e em alfaglicoproteínas, não estão disponíveis para seu efeito
farmacológico no organismo, mantendo-se em equilíbrio dinâmico.6,10

A concentração de proteína plasmática total no filhote é um fator importante para a
avaliação da quantidade de fármaco disponível no organismo, bem como a quantidade
de albumina plasmática. Diminuições nos níveis de proteínas plasmáticas, como em
casos de hipoproteinemia, acarretam aumento na toxicidade de medicamentos que têm
alta afinidade por estas proteínas. No caso de filhotes de cães e gatos, as concentrações
de albumina plasmática e alfaglicoproteínas são inferiores quando comparadas às dos
animais adultos, o que acarreta maior quantidade de fármaco livre disponível no
organismo. O valor sérico de proteínas totais em filhotes é de 4,0 g/dℓ, enquanto no
animal adulto este valor pode variar entre 5,7 e 7,4 g/dℓ.5,11 Este conhecimento é
fundamental para os reajustes corretos nas doses dos principais medicamentos
utilizados em filhotes de cães e gatos. Além disso, a imaturidade do sistema hepático
nesta fase determina menor síntese de proteínas carreadoras nestes animais, bem como
deficiência na biotransformação hepática, especialmente de fármacos que dependem da
formação de glicuronídios para tornarem-se hidrossolúveis e serem eliminados do
organismo.5-7 Por outro lado, a menor ligação dos fármacos com as proteínas
carreadoras pode favorecer a excreção renal de substâncias hidrossolúveis ou
biotransformadas, já que o medicamento, quando ligado à albumina, torna-se uma
molécula grande, dificultando sua passagem pelos poros das membranas do glomérulo
renal.6 Uma adaptação terapêutica recomendada em filhotes, considerando a maior
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concentração de fármaco livre circulante, é o aumento do intervalo entre as
administrações dos medicamentos que tenham grande ligação com as proteínas
plasmáticas.1,2

As diferenças de fluxo sanguíneo existentes nos tecidos ou órgãos-alvo também
podem influenciar a biodisponibilidade dos fármacos no seu sítio de ação.5,7 Em
filhotes, o fluxo sanguíneo dos vasos para os órgãos, como cérebro e coração, é maior e
mais rápido quando comparado ao dos demais tecidos. Desse modo, os filhotes de cães
e gatos são mais suscetíveis aos efeitos cardiovasculares e neurológicos de fármacos
que atuam nestes órgãos. Além disso, a imaturidade da barreira hematencefálica na fase
neonatal favorece também a entrada de fármacos que não estariam disponíveis no
sistema nervoso central.1

Vias de administração mais utilizadas em filhotes e sua
influência na absorção dos medicamentos
A exposição dos filhotes aos medicamentos inicia-se no período gestacional ou

durante o parto, se a mãe for medicada com fármacos que atravessem com facilidade a
barreira transplacentária. Após o nascimento, o neonato pode ser exposto a
medicamentos por meio da ingestão do leite materno na fase de amamentação e pela
administração direta das substâncias, principalmente pelas vias digestiva e
parenteral.1,2,4,5

A escolha da via de administração em pacientes pediátricos depende de vários
fatores, como a necessidade de efeito sistêmico ou localizado, período necessário para
atingir os picos plasmáticos e biodisponibilidade dos fármacos no organismo,
características físico-químicas dos medicamentos, considerando qual a melhor via para
a sua absorção.4-6,9

Serão discutidas, a seguir, as principais vias de administração dos medicamentos
em filhotes de cães e gatos e suas principais influências na farmacocinética dos
principais fármacos utilizados (Quadro 47.1).

Vias digestivas | Oral e retal
A via oral pode ser utilizada em filhotes enfermos, desde que não estejam

apresentando vômito ou em tríade neonatal, com hipoglicemia, hipotermia e



desidratação (Quadro 47.1). Esta via pode ser escolhida principalmente por ser de fácil
utilização para fármacos com boa absorção intestinal.1,4,5 Gatos geralmente são mais
resistentes à administração oral de medicamentos, especialmente nas formulações
líquidas, podendo-se utilizar uma sonda orogástrica ou nasogástrica nestes animais, se
esta for a via de escolha para o tratamento.4,9

A maioria dos fármacos administrados por via oral será absorvida no intestino
delgado, que tem área de absorção equivalente à do animal adulto.1,7 Considerando
todas as vias de administração de medicamentos, o fluxo sanguíneo no local de
administração do fármaco pode influenciar sua dinâmica de absorção.6,9 No paciente
pediátrico, a quantidade de absorção intestinal pode ser menor por algumas
características fisiológicas que ocorrem neste período, como esvaziamento gástrico
mais lento e motilidade intestinal aumentada devido ao peristaltismo irregular,
resultando em picos plasmáticos menores do fármaco quando administrado pela via
oral. Por outro lado, a absorção de medicamentos pela via oral pode ser maior em
neonatos antes do período da ingestão do colostro (até 48 a 72 h após o nascimento).
Neste período, a permeabilidade intestinal está aumentada para a absorção das
imunoglobulinas, moléculas grandes e de alto peso molecular, e, assim, pode favorecer
a absorção dos fármacos pouco absorvíveis pela mucosa intestinal, como
aminoglicosídios e alguns antimicrobianos betalactâmicos.1,12,13

Outro fator importante na administração oral de medicamentos em filhotes é a
questão do pH gástrico, que é mais elevado neste período do desenvolvimento,
resultando em menor absorção de fármacos que necessitem de meio ácido para se
tornar mais lipossolúvel ou manter-se na forma ionizada, como os antimicrobianos
betalactâmicos. Por outro lado, o aumento do pH gástrico nos filhotes aumenta a
absorção de bases fracas, como os aminoglicosídios, que geralmente não são
absorvidos pelo trato gastrintestinal em animais adultos.13-15 A dieta láctea em neonatos
também pode influenciar a absorção oral de medicamentos hidrossolúveis em meio
ácido e também pelo fato de haver leite no estômago, o que diminui o esvaziamento
gástrico e o tempo de permanência do medicamento na mucosa intestinal para ser
absorvido.

A imaturidade do trato biliar também é outra característica fisiológica importante
na absorção de fármacos lipossolúveis no trato intestinal dos filhotes, como a
griseofulvina, os aminoglicosídios e as vitaminas lipossolúveis.1,6,11



Além disso, a colonização bacteriana intestinal no filhote também pode influenciar
a absorção de medicamentos, principalmente os antimicrobianos. Desequilíbrios nas
bactérias intestinais podem alterar a absorção destes medicamentos tanto em filhotes
quanto nos animais adultos.3,10

A via retal também pode ser utilizada para a administração de medicamentos em
animais de todas as idades, quando se deseja impedir o efeito de primeira passagem da
biotransformação hepática, proporcionando a absorção direta do fármaco para a
circulação sanguínea. A absorção retal dos medicamentos é facilitada pela
vascularização local, no entanto, alguns fármacos não isotônicos podem ser absorvidos
de maneira irregular e causar irritação da mucosa.1,3 Existem formulações em pediatria
humana representadas pelos supositórios e específicas para a administração retal de
medicamentos. Em veterinária, as formulações orais ou injetáveis isotônicas podem ser
utilizadas por esta via em filhotes de cães e gatos e são indicadas quando as vias oral
ou parenterais estiverem contraindicadas.1,2

Vias parenterais
As vias de administração parenteral incluem as administrações de formulações

injetáveis dos medicamentos, como as vias subcutânea, intramuscular, intravenosa e
outras vias específicas, como intraóssea, intraperitoneal, intracardíaca, epidural,
intratecal, entre outras.6,9

A via subcutânea é bastante utilizada no paciente pediátrico, pois os cães e gatos
nesta fase apresentam baixa porcentagem de gordura corporal e altos níveis de água no
meio extracelular e corporal total. Estes fatores aumentam a absorção subcutânea das
formulações injetáveis, quando comparados aos animais adultos, devendo ser utilizadas
somente soluções isotônicas.1,6,13 No entanto, em casos de desidratação e hipotermia,
como na tríade neonatal, a administração de soluções pela via subcutânea fica
prejudicada pela diminuição da vascularização local, sendo indicadas outras vias
parenterais de absorção imediata (Quadro 47.1).

Quadro 47.1 Principais vias de administração de medicamentos em filhotes e suas indicações
e contraindicações.

Vias de Indicações e considerações gerais



administração do uso Contraindicações e restrições

Oral

Fácil administração, não invasiva,
gatos podem ser mais resistentes
Pode-se utilizar sonda orogástrica ou
nasogástrica
Medicamentos absorvidos na
mucosa intestinal

Animais com vômito
Tríade neonatal
Medicamentos com maior absorção
em meio ácido ou no estômago

Retal

Rápida absorção
Evita a biotransformação hepática
no metabolismo de 1a passagem
Podem ser utilizadas formulações
orais ou injetáveis isotônicas

Fármacos não isotônicos
Pode ocorrer irritação da mucosa
retal
Animais com diarreia

Subcutânea

Bastante utilizada em filhotes
Fácil aplicação e maior absorção que
em adultos
Fármacos e fluidos isotônicos

Animais com desidratação moderada
a grave
Tríade neonatal
Grandes volumes

Intravenosa
Tríade neonatal
Animal em choque hipovolêmico

Pode ser difícil o acesso venoso em
neonatos e filhotes de pequeno porte

Intraóssea

Bastante utilizada em filhotes
Principal alternativa para a via
intravenosa
Rápida absorção
Transfusões e fluidoterapia

Antissepsia inadequada pode
ocasionar contaminação local
(abscessos subcutâneos e
osteomielite)

A via intramuscular em filhotes de cães e gatos é pouco utilizada, principalmente
pela existência de pouca massa muscular e vascularização local pouco desenvolvida
nestes animais.12 Estes fatores do desenvolvimento muscular prejudicam a absorção de
medicamentos por esta via em filhotes, principalmente quando se pretende alcançar
altas concentrações plasmáticas dos fármacos utilizados.

No paciente neonato ou filhote com hipovolemia, deve-se utilizar a via intravenosa
(Quadro 47.1), no entanto, o acesso intravenoso pode ser difícil, pela vasoconstrição
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periférica em animais muito pequenos nesta fase. Nestes casos, podem ser utilizadas
veias de calibres maiores, como a jugular, ou optar por vias alternativas, como a
intraóssea ou a intraperitoneal.

A via intraóssea (Quadro 47.1) é uma alternativa eficiente para a rápida absorção
de soluções isotônicas e também uma opção para a realização de transfusões sanguíneas
em filhotes em choque hipovolêmico, assim como a via intraperitoneal, podendo
absorver, em uma transfusão sanguínea, até 70% das hemácias após 42 a 72 h da
administração. Em filhotes, a fossa trocantérica do fêmur e a tuberosidade do úmero
são os locais de escolha para o acesso intraósseo, que permite fluxo de infusão
suficiente para situações emergenciais, como no choque hipovolêmico.1,7 Deve-se
utilizar cateter pediátrico ou agulha intradérmica e realizar antissepsia prévia do local
para evitar contaminação secundária que possa levar a quadros de abscesso subcutâneo
ou osteomielite. As indicações das vias parenterais serão melhor detalhadas
posteriormente neste capítulo na descrição de fluidoterapia.

Principais grupos farmacológicos utilizados em
filhotes
As particularidades na farmacocinética e na farmacodinâmica em filhotes

influenciam diretamente a escolha de grupos farmacológicos mais seguros, assim como
a utilização da dose adequada para o tratamento eficaz das principais afecções que
acometem cães e gatos nesta fase inicial de desenvolvimento.1,6,10

É importante lembrar que as imaturidades fisiológicas em filhotes, como as
diferenças em quantidade e distribuição da água corporal, a baixa quantidade de
albumina plasmática, as deficiências na biotransformação hepática e na excreção renal,
além da maior permeabilidade na barreira hematencefálica descritas anteriormente,
devem ser consideradas para a escolha de qualquer fármaco que será utilizado nestes
animais.5,10

Da mesma maneira, o cuidado com a escolha dos grupos farmacológicos em filhotes
deve ser semelhante ao de fêmeas prenhes ou em lactação, evitando o uso de fármacos
que possam exercer efeitos na embriogênese, teratogenicidade e morte no período fetal
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ou que possam comprometer a saúde dos filhotes lactentes.13

Neste capítulo, serão abordados os principais grupos farmacológicos e
procedimentos utilizados para o tratamento ou a prevenção das principais enfermidades
em filhotes, ressaltando principalmente os aspectos da terapia intensiva no período
neonatal e o uso de antimicrobianos e antiparasitários em filhotes.

Antimicrobianos
O uso de antimicrobianos em filhotes de cães e gatos refere-se principalmente a

antibióticos específicos para o controle de infecções bacterianas primárias ou
secundárias a doenças infecciosas comuns nesta fase e aos casos de septicemia
neonatal.1,6,14

As infecções bacterianas que evoluem para a sepse no período neonatal estão entre
as principais causas de mortalidade em pacientes pediátricos, juntamente com outras
causas, como parasitismo, desnutrição, defeitos congênitos e outras doenças
infecciosas.14 Alguns fatores importantes podem contribuir para maior contaminação do
neonato, como as infecções maternas no período de prenhez ou durante o parto e,
posteriormente, a exposição ao meio ambiente contaminado. Os principais agentes
causadores de septicemia neonatal são Staphylococcus aureus, Streptococcus beta-
hemolítico e bactérias gram-negativas, especialmente Escherichia coli. As infecções
neonatais podem se manifestar inicialmente com quadros de diarreia e pneumonia,
evoluindo para artrite séptica, peritonite, septicemia e morte dos filhotes. O
conhecimento destes fatores e dos principais agentes envolvidos nas infecções
bacterianas em neonatos é de fundamental importância para a escolha adequada do
antimicrobiano.14

Assim como nos animais adultos, a escolha de um antimicrobiano depende
inicialmente do espectro de ação do fármaco, local de infecção e agente infeccioso
envolvido, além do potencial de toxicidade conhecida do medicamento.1 A partir destes
critérios, deve-se levar em consideração a utilização de fármacos que sejam seguros
para o período neonatal e nas doses eficazes, conforme já discutido. No entanto,
existem muitas controvérsias e poucos estudos conclusivos em neonatologia veterinária,
sobre a seguridade de todos os antimicrobianos descritos na literatura atual.2,12

Do mesmo modo, a associação de grupos de antimicrobianos pode se fazer



necessária, principalmente nos casos de septicemias graves ou na tentativa de
minimizar quadros sabidamente reconhecidos com agentes resistentes a um único
antimicrobiano.2

Os principais antimicrobianos com doses, indicações e restrições quanto ao uso em
filhotes de cães e gatos estão descritos no Quadro 47.2.

Penicilinas e cefalosporinas
Os antimicrobianos do grupo dos betalactâmicos são considerados os antibióticos

mais seguros para serem utilizados em filhotes de cães e gatos, especialmente no
período neonatal.1,2,6 Os agentes betalactâmicos são representados basicamente pelas
penicilinas e seus derivados e as cefalosporinas, que têm amplo espectro de ação
bactericida contra cocos e bacilos gram-positivos e gram-negativos.6,7,16 As penicilinas
são utilizadas preferencialmente pela via parenteral para favorecer sua absorção e
biodisponibilidade na circulação. A amoxicilina pode ter o uso oral indicado, pois é
bem absorvida por esta via, por ser estável em pH ácido, sendo também indicada para
o controle de infecções gastrintestinais. A associação da amoxicilina ao ácido
clavulânico potencializa seu efeito farmacológico, aumentando o espectro de ação
contra bactérias produtoras de betalactamases.6,16 Esta associação é segura para filhotes
de cães e gatos e é comumente utilizada para tratar infecções bacterianas no trato
respiratório, especialmente as pneumonias complicadas e associadas a quadros virais,
como no complexo respiratório em gatos e na cinomose em cães.1,7

Quadro 47.2 Principais antimicrobianos utilizados em filhotes, doses e vias de administração
recomendadas, indicações, observações gerais e restrições.1,2,7,10,12,16

Antimicrobianos
Doses e vias de
administração

Indicações
Observações gerais e
restrições

Penicilinas e derivados

Penicilina
procaína

10.000 a 30.000 UI/kg, 2
vezes/dia (IM, SC)

Infecções
intestinais,

Baixa toxicidade em
filhotes
O uso oral pode alterar as
bactérias intestinais,Ampicilina

10 a 20 mg/kg, 3 a 4
vezes/dia (IV, IO, SC,



IM) urinárias e
respiratórias,
septicemia

preferir uso parenteral
(penicilinas e ampicilina)
Recomenda-se aumentar
os intervalos entre doses
em filhotes menores de 12
semanas de idade

Amoxicilina
20 a 25 mg/kg, 2 vezes/dia
(VO)

Amoxicilina/Ácido
clavulânico

10 a 20 mg/kg, 2 vezes/dia
(VO)

Cefalosporinas

Cefalexina
10 a 30 mg/kg, 2 vezes/dia
(VO SC IV, IO) Infecções

dermatológicas e
respiratórias,
infecções
intestinais e
septicemias (a
partir da 3a

geração)

Baixa toxicidade em
filhotes, mínimo ajuste
com aumento dos
intervalos entre as doses
em filhotes menores de 12
semanas de idade
Uso oral ou parenteral é
indicado

Cefalotina
20 a 40 mg/kg, 3 vezes/dia
(em geral, IV)

Cefazolina
22 mg/kg, 3 vezes/dia (IV,
IO, IM)

Ceftiofur
2,2 a 4,4 mg/kg, 2
vezes/dia (SC)

Aminoglicosídios

Gentamicina
2,0 mg/kg, 3 vezes/dia
(SC, IM)

Septicemias e
infecções
intestinais

Nefrotoxicidade e
ototoxicidade
Quando possível, evitar
uso em filhotes
Se necessário o uso,
manter a hidratação e
função renal em
monitoramento constante
e diminuir dosagem e
intervalos entre as
aplicações

Amicacina
10 mg/kg, 3 vezes/dia
(SC, IM)

Quinolonas



Enrofloxacino
5 mg/kg, 2 vezes/dia (IV,
IO, SC, IM)

Septicemias,
infecções
intestinais e
urinárias

Pode causar degeneração
articular em filhotes
Evitar o uso quando
possível, em filhotes de
até 20 semanas de idade e
o uso prolongado até 32
semanas de idade

Metronidazol

7 a 10 mg/kg, 2 vezes/dia
(IV)
OU
30 mg/kg, 1 vez/dia ou 20
mg/kg, 2 vezes/dia até 5
dias e manutenção com 10
mg/kg, 2 vezes/dia (VO)

Infecções
anaeróbias,
septicemia e
protozoários

Uso restrito em filhotes de
até 20 semanas de idade

Sulfadimetoxina
e trimetoprima

15 mg/kg, 2 vezes/dia
(VO)
30 mg/kg, 1 vez/dia (VO)

Infecções
intestinais e
respiratórias não
complicadas

Evitar o uso em filhotes,
quando possível
Metabolização e excreção
prejudicadas em neonatos
Pode induzir anemia e
leucopenia
Quando necessário o uso,
reduzir a dosagem e
aumentar intervalos entre
doses em filhotes de até
20 semanas de idade

Macrolídeos

Azitromicina

5 a 10 mg/kg, 1 vez/dia
(cão)
5 a 15 mg/kg, 1 a 2
vezes/dia (gato)
(VO), máximo 5 a 7 dias

Infecções
respiratórias em
gatos
(azitromicina) e
dermatológicas
(pode haver
resistência
bacteriana)

Pode ocasionar vômitos e
anorexia
Uso prolongado pode
alterar as bactérias
intestinais
Efeito bacteriostáticoEritromicina

10 a 15 mg/kg, 3 vezes/dia
(VO)



Lincosaminas

Clindamicina
5 a 10 mg/kg, 2 vezes/dia
(VO)

Infecções por
anaeróbios

Efeito bacteriostático

Cloranfenicol
50 mg/kg (cão)
25 a 50 mg/kg (gato), 3
vezes/dia (IV, SC, IM)

Infecções
intestinais,
respiratórias,
infecções por
bactérias gram-
negativas

Evitar o uso em filhotes
com menos de 20 semanas
de idade
Metabolização e excreção
prejudicadas em neonatos
Atravessa a barreira
hematencefálica
Ação bacteriostática
Pode causar
mielossupressão dose-
dependente

Tetraciclinas

Oxitetraciclina
20 mg/kg, 3 vezes/dia
(IM, SC, VO)

Uso restrito nos
casos de doenças
causadas por
hematozoários
(doxiciclina)

Evitar o uso em filhotes
com menos de 20 semanas
de idade
Metabolização e excreção
prejudicadas em neonatos
Pode alterar as bactérias
intestinais
Exerce efeito quelante do
cálcio nos ossos e dentes,
podem ocorrer reações de
farmacodermia, artropatias
e CCS

Doxiciclina 5 mg/kg, 2 vezes/dia (VO)

IM = intramuscular; IO = intraóssea; IV = intravenosa; SC = subcutânea; VO = via oral; CCS = ceratoconjuntivite
seca.

Nas cefalosporinas de 1a e 2a gerações, como cefalexina e cefaclor,
respectivamente, o espectro de ação é predominantemente sobre bactérias gram-



positivas. Já as cefalosporinas de 3a geração, como o ceftiofur e a ceftriaxona, são
importantes para o tratamento da septicemia neonatal, por atuarem mais
especificamente sobre bactérias gram-negativas, tendo importante espectro de ação
sobre enterobactérias, incluindo grupos produtores de betalactamases.2,6,16

Mesmo apresentando baixa toxicidade em pacientes pediátricos, existem relatos de
distúrbios hemorrágicos em filhotes tratados com altas doses de antimicrobianos
betalactâmicos.1,2,17 As penicilinas e cefalosporinas pouco influenciam a microbiota
saprófita gastrintestinal, quando comparadas ao uso da ampicilina e amoxicilina, um
fator importante a ser considerado na terapêutica antimicrobiana de animais adultos e
filhotes, principalmente em tratamentos com altas doses ou por períodos
prolongados.2,17 Uma das limitações do uso das penicilinas naturais ou sintéticas,
especialmente a amoxicilina em animais adultos, é a ocorrência de reações de
hipersensibilidade. No entanto, em filhotes, sabe-se que a imaturidade imunológica no
período neonatal exerce efeito protetor sobre este tipo de reação aos antibióticos,
sendo mais relatada em humanos adultos e crianças.6,17

As doses das penicilinas geralmente utilizadas em filhotes devem ser diminuídas e
os intervalos entre as administrações prolongados, devido ao aumento da meia-vida
plasmática neste período, além da sua excreção renal diminuída. Já no caso das
cefalosporinas, não é necessário o ajuste de doses ou intervalos (Quadro 47.2).

Aminoglicosídios
Os aminoglicosídios são considerados os fármacos de escolha para o tratamento da

septicemia neonatal, podendo ser associados às cefalosporinas de 3a geração e ao
metronidazol ou ampicilina nos casos resistentes e havendo bactérias anaeróbias.2,17 As
enterobactérias são as principais bactérias envolvidas nos casos de septicemia em
neonatos, justificando-se a escolha dos aminoglicosídios.17

Estes antimicrobianos têm baixa absorção quando utilizados pela via oral, sendo,
portanto, indicadas as vias parenterais. São fármacos que se ligam pouco a proteínas
plasmáticas, não dependem da biotransformação hepática para aumentar a sua
biodisponibilidade e sua toxicidade está diretamente relacionada com o potencial
ototóxico e nefrotóxico deste grupo de antibióticos.6,12 Gentamicina e amicacina têm
maior toxicidade renal quando comparadas a estreptomicina e di-hidroestreptomicina,
que têm maior ototoxicidade que pode ser manifestada por alterações vestibulares, mais



comuns em gatos, e distúrbios da audição, mais relatados em cães.12 A nefrotoxicidade
está relacionada com lesão glomerular, ocasionando proteinúria e retenção de
compostos nitrogenados não proteicos. O uso da gentamicina em doses terapêuticas
pode causar a perda tubular de sódio, cálcio e magnésio, eletrólitos importantes para a
manutenção do equilíbrio hidreletrolítico no paciente pediátrico.18

Sendo assim, os aminoglicosídios devem ser utilizados de maneira criteriosa em
filhotes, assim como nos cães e gatos adultos, sendo contraindicados em pacientes
desidratados ou com déficits na taxa de filtração glomerular ou comprometimento da
função renal (Quadro 47.2).

Quinolonas
As quinolonas são um grupo de quimioterápicos antimicrobianos com grande

aplicação em medicina veterinária. No entanto, esse grupo já está em sua 4a geração de
fluorquinolonas, com o objetivo de aumentar a sua eficácia e seu espectro de ação e
diminuir a ocorrência de resistência bacteriana, devido ao uso indiscriminado destes
antimicrobianos.6

As quinolonas têm amplo espectro de ação contra bactérias gram-positivas e gram-
negativas, especialmente Staphylococcus sp., enterobactérias, além de agirem contra
Pseudomonas sp., Mycoplasma e Chlamydia. No entanto, atualmente somente as
fluorquinolonas de última geração têm ação efetiva contra Streptococcus spp., mas não
atuam contra microrganismos anaeróbios.6,9

Este grupo de antimicrobianos atinge concentrações terapêuticas em vários tecidos
e sistemas orgânicos, como pele e anexos, sistema urinário, ossos, sistema
gastrintestinal, e, em veterinária, o enrofloxacino, o norfloxacino e o ciprofloxacino,
que são quinolonas de 2a geração, são os agentes mais utilizados em cães e gatos.6

O uso das quinolonas em filhotes de cães deve ser feito com restrições,
principalmente pelos seus efeitos tóxicos na cartilagem articular na fase de crescimento
ósseo, que pode ocorrer até 32 semanas de idade em raças de grande porte.6,12,16 Além
disso, existem alguns relatos de efeitos teratogênicos contraindicando o uso de
quinolonas em fêmeas prenhes, além da ocorrência de cristalúria em animais adultos e
filhotes. Em gatos, foram relatados também casos de degeneração de retina, com o uso
prolongado das quinolonas em animais adultos.6,9



O uso das quinolonas em filhotes de cães pode ser indicado para o tratamento das
septicemias, principalmente em associação a aminoglicosídios e metronidazol e
também nos tratamentos de infecções gastrintestinais por períodos curtos de tratamento.
Deve-se restringir o uso em gatos neonatos e cães com rápido desenvolvimento
articular.

A absorção oral deste grupo de antimicrobianos em filhotes é prejudicada,
diminuindo a biodisponibilidade dos fármacos. Neste caso, seria necessário o ajuste
das dosagens dos medicamentos para a administração oral em filhotes com até 6 a 8
semanas de idade. Devem-se considerar a mesma dose e os mesmos intervalos
utilizados para animais adultos, quando administrados por via parenteral.19

Cloranfenicol
Dentre os fármacos antimicrobianos de ação bacteriostática, existem algumas

indicações e maior número de restrições do seu uso em pacientes pediátricos. Dentre
eles, o cloranfenicol é um antibiótico bacteriostático de amplo espectro sobre
microrganismos gram-positivos e negativos, incluindo anaeróbios, clamídias, riquétsias
e micoplasmas.9

O cloranfenicol tem seu uso restrito em filhotes até 20 semanas de idade, devido à
mielossupressão que pode ocorrer com evolução para aplasia medular em tratamentos
prolongados. No entanto, parece não afetar o desenvolvimento do sistema imunológico
nestes animais1,7 (Quadro 47.2).

Os neonatos, em especial os gatos, são mais suscetíveis à anemia hemolítica,
devido a maior predisposição das hemácias em sofrer oxidação, com a formação de
corpúsculo de Heinz e consequente metemoglobinemia. Além disso, outra característica
importante do uso do cloranfenicol em filhotes é a maior disponibilidade deste fármaco
em atravessar a barreira hematencefálica, que tem maior permeabilidade na fase
neonatal, devendo-se adequar doses e intervalos entre as aplicações. Seu uso fica
restrito a infecções no sistema nervoso central, intestinais e respiratórias sensíveis ao
cloranfenicol.

Sulfa e trimetoprima
As sulfas também apresentam amplo espectro de ação sobre bactérias gram-

positivas e negativas e, quando utilizadas em doses terapêuticas, têm efeito



bacteriostático. Têm ação também contra Chlamydia sp. e coccídios, como
Toxoplasma sp. e Isospora sp.9

O uso em filhotes restringe-se basicamente a infecções intestinais por coccídeos, já
que muitos dos microrganismos, principalmente nas infecções urinárias e de pele,
desenvolveram resistência a este antimicrobiano isolado.1,2,7

Quando associada à trimetoprima, ocorre sinergismo entre os fármacos, diminuindo
a resistência bacteriana e ampliando o seu espectro de ação, especialmente sobre as
enterobactérias. Esta associação transforma o efeito, que isoladamente é
bacteriostático, em efeito bactericida da sulfa potencializada. Esta é altamente
lipossolúvel e liga-se de maneira variável às proteínas plasmáticas, atingindo quase
todos os tecidos corporais.6,9

De maneira geral, as sulfas associadas à trimetoprima devem ser utilizadas com
restrições em filhotes menores de 20 semanas de idade; no entanto, deve-se aumentar o
intervalo entre as doses, por haver maior meia-vida plasmática, em virtude da
imaturidade na biotransformação hepática e excreção renal com riscos de cristalúria2,7

(Quadro 47.2). Em animais adultos, foram descritos casos de ceratoconjuntivite seca
em cães e insuficiência renal em gatos, com o uso prolongado desta associação, além
de distúrbios hematológicos, com a ocorrência de trombocitopenia e leucopenia em
ambas as espécies.2,7,9

Tetraciclinas
As tetraciclinas geralmente também têm seu uso restrito em filhotes de cães e gatos,

pelo seu potencial em quelar o cálcio nos ossos e dentes, podendo inibir o crescimento
ou causar deformidades ósseas, bem como hipoplasia do esmalte dentário nestes
animais.1,7,9,17 Outros efeitos tóxicos estão relacionados com o potencial de toxicidade
renal e hepático deste grupo farmacológico, que em filhotes pode ser potencializado,
devido à imaturidade fisiológica nestes órgãos.2,7

As tetraciclinas incluem em seu grupo a doxiciclina, que é o fármaco de escolha
para o tratamento de infecções por riquétsias, clamídias e micoplasma em cães e gatos,
em especial nos casos de erliquiose e hemobartonelose. A doxiciclina é excretada
primariamente pelas fezes e não é influenciada pela menor taxa de filtração renal em
filhotes. Também tem menor efeito quelante sobre o cálcio ósseo e dentário quando
comparada aos demais fármacos do mesmo grupo, como tetraciclina e oxitetraciclina.
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Portanto, a doxiciclina pode ser utilizada em filhotes de cães e gatos com maior
segurança sem a necessidade de adequar doses e intervalos de aplicações.1,2,7

Macrolídeos
Os macrolídeos são antibióticos bacteriostáticos com espectro de ação sobre

bacilos e cocos gram-positivos, alguns bacilos gram-negativos, clamídias, micoplasmas
e riquétsias, porém muitos destes microrganismos vêm desenvolvendo resistência aos
macrolídeos em geral. Em veterinária, os compostos mais utilizados neste grupo são a
eritromicina, a claritromicina e a azitromicina.6,9

Os macrolídios têm seu uso restrito em filhotes de cães e gatos, por alterarem a
microbiota bacteriana intestinal, especialmente com o uso da eritromicina. A
azitromicina é utilizada com frequência em quadros de infecções pulmonares em
crianças, porém pouco se conhece sobre seu uso em pediatria veterinária.2,12 Em gatos,
a azitromicina é utilizada no tratamento de infecções associadas ao complexo
respiratório felino, que é causado pela associação de agentes infecciosos, como o
herpes-vírus tipo I, Chlamydia psitacci e Mycoplasma spp., e contaminações
bacterianas secundárias, que acometem gravemente os gatos na fase neonatal. No
entanto, alguns estudos referem que o tratamento das clamidioses em gatos com o uso da
azitromicina deve ser de, no mínimo, 10 dias, podendo se prolongar por até 4 a 6
semanas, o que restringiria o uso deste fármaco em filhotes.15

Além disso, a azitromicina em cães é altamente absorvida pela via oral e sua
biodisponibilidade pode atingir até 97% nos tecidos envolvidos. Já em gatos, sua
disponibilidade diminui para cerca de 57% e a ligação com as proteínas plasmáticas é
variável. Assim, a administração em cães pode ocorrer em intervalos maiores de 24 h
em comparação com o recomendado para gatos entre 12 e 24 h15 (Quadro 47.2).

Antifúngicos
As doenças fúngicas são comuns em filhotes de cães e gatos e são caracterizadas

especialmente pelas dermatofitoses, dermatites por Malassezia ou otomicoses e, menos
frequentemente, as candidíases por Candida albicans. Estas doenças são, muitas vezes,
secundárias a quadros de imunossupressão em filhotes com outras doenças primárias ou
que receberam tratamento com antimicrobianos e pela contaminação de ambiente



favorável quente e úmido ou na existência de contactantes com fungos patogênicos,
como Microsporum canis, M. gypseum ou Trichophyton mentagrophytes , causadores
das dermatofitoses.16

O uso sistêmico de antifúngicos derivados dos imidazóis e triazóis, como
cetoconazol, fluconazol e itraconazol, em filhotes é considerado seguro a partir de 8
semanas de vida. O cetoconazol foi o primeiro fármaco do grupo dos imidazóis a ser
utilizado como antifúngico sistêmico e, mais recentemente, foram sintetizados o
itraconazol e o fluconazol, que são triazóis que demonstram maior eficácia em doses
menores e apresentam menor toxicidade hepática ou de outros efeitos colaterais quando
comparados ao cetoconazol e aos demais antifúngicos.9,16,20

O tratamento das dermatofitoses ou dermatites por Malassezia pode ser realizado
em filhotes com idade inferior a 8 semanas, com o uso tópico de alguns antifúngicos,
como o clorexidina 2% ou o cetoconazol 2% na forma de xampus para os casos
generalizados, ou com o uso de miconazol 2%, enilconazol 0,2% ou clotrimazol 1%,
que são antifúngicos do grupo dos imidazóis utilizados para tratar lesões localizadas,
na forma de cremes ou loções. Em filhotes de gatos, o uso tópico de alguns imidazóis,
como o miconazol e o enilconazol, pode causar irritações na pele, devendo-se,
portanto, evitar seu uso nesta espécie.9,20

O tratamento de filhotes com antifúngicos sistêmicos pode ser realizado até 4 a 8
semanas de duração ou até a melhora completa do quadro dermatológico, não
ultrapassando 10 semanas de tratamento.9

Os filhotes tratados com antifúngicos sistêmicos devem ser monitorados com
hemograma e perfil hepático, principalmente nos casos de tratamento sistêmico com
griseofulvina.9,16,20 A griseofulvina é um antibiótico com ação antifúngica que deve ser
utilizado com restrições em filhotes. O seu uso prolongado ou em altas doses pode
levar a supressão irreversível da medula óssea, especialmente em indivíduos
previamente imunossuprimidos, como os gatos com retroviroses e os animais anêmicos
e de raças orientais, que parecem ser mais sensíveis aos efeitos mielossupressores da
griseofulvina.6 Além disso, este fármaco tem efeitos teratogênicos, sendo totalmente
contraindicado em fêmeas prenhes.20,21

A utilização de antifúngicos sistêmicos mais seguros, como o itraconazol ou o
fluconazol, pode favorecer tratamentos mais prolongados em filhotes até que se



■

obtenham duas ou três culturas fúngicas negativas em intervalos de 2 semanas cada.20

As dermatofitoses localizadas podem ser autolimitantes em filhotes, desde que haja
controle adequado da contaminação ambiental.

As doses e os antifúngicos recomendados para uso em filhotes de cães e gatos estão
apresentados no Quadro 47.3.

Quadro 47.3 Antifúngicos tópicos e sistêmicos e seu uso em filhotes.16,20,21

Antifúngicos Doses ou concentrações
Considerações do uso e
restrições

Uso tópico

Cetoconazol
(creme/xampu)
Clorexidina (xampu)
Miconazol (creme)
Enilconazol (creme)
Clotrimazol (creme)

2%
0,2%
1%

Banhos a cada 5 a 7 dias ou
cremes, 2 vezes/dia
Cremes podem causar irritações
na pele em gatos

Uso sistêmico (oral)

Cetoconazol 20 a 30 mg/kg, 1 vez/dia
Tratamento durante 3 a 4
semanas

Itraconazol 5 a 10 mg/kg, 1 vez/dia
Tratamento durante 4 a 8
semanas

Griseofulvina
5 a 10 mg/kg, 2 vezes/dia
(cães)

Algumas formulações contêm
propilenoglicol
Contraindicada para gatos

Antiparasitários e acaricidas
Os filhotes de cães e gatos são frequentemente acometidos por parasitoses

intestinais causadas especialmente por helmintos e protozoários e que podem evoluir



para quadros de diarreia aguda, sendo também uma das causas de morte neonatal nestas
espécies. A imaturidade imunológica no paciente pediátrico também contribui para o
desenvolvimento dos quadros graves de verminoses gastrintestinais, associados a alta
contaminação ambiental e condições inadequadas de higiene e profilaxia materna e nos
filhotes.22

Os parasitos intestinais que mais acometem os filhotes de cães e gatos incluem os
gêneros Toxocara spp., Toxascaris spp. e Ancylostoma spp., além de protozoários
como a Giardia spp. e os coccídeos, em especial Cytoisospora spp. e Toxoplasma spp.
As coccidioses e a giardíase com manifestações clínicas de diarreia aguda são bastante
comuns em populações de cães e gatos, em que há alta contaminação ambiental e
animais jovens ou imunossuprimidos.22

Os anti-helmínticos utilizados frequentemente em programas de profilaxia das
verminoses em filhotes não atuam especificamente sobre os protozoários, devendo-se,
portanto, utilizar medicamentos com ação específica sobre estes parasitos, como é o
caso do metronidazol para o tratamento das giardíases e as sulfas potencializadas nas
coccidioses, conforme descrito anteriormente.23

O fembendazol e o febantel são antiparasitários do grupo dos benzimidazóis que
agem sobre os helmintos em geral e também parecem ser opções para o tratamento da
giardíase em filhotes de cães e gatos, sendo alternativas para os casos resistentes ao
metronidazol, especialmente em cães.24

O início da profilaxia das verminoses em neonatos deve ser empregado
previamente na fêmea durante o terço final da prenhez ou no período de lactação,
visando minimizar a transmissão de endoparasitas pela via transplacentária, como o
Toxocara canis  ou através do leite, em que pode haver a transmissão de Ancylostoma
spp.22,23 Além disso, todo e qualquer endoparasita pode ser transmitido pelas fezes da
mãe, se não houver condições de higiene no ambiente e um programa de prevenção ou
tratamento materno adequados.

O uso de antiparasitários na profilaxia ou tratamento das verminoses em filhotes
caninos deve ser iniciado a partir da 2a ou 3a semana de vida, dependendo da prevenção
materna durante a prenhez. Deve ser realizado em intervalos de 15 dias até a 12a

semana de idade. Este tratamento pode se prolongar em intervalos mensais até 24
semanas de idade, caso o ambiente em que o animal vive seja altamente contaminado ou



se não houver meios de descontaminação adequada. Como não ocorre a infecção
transplacentária de endoparasitas em neonatos de gatos, a vermifugação destes animais
pode começar na 3a semana de vida com repetições a cada 15 dias até a 9a semana de
idade.24-26

A terapia antiparasitária em neonatos inclui medicamentos de amplo espectro anti-
helmíntico e com baixa toxicidade. Fármacos do grupo das pirimidinas, como o
pamoato de pirantel, e dos benzimidazóis, que incluem fembendazol e febantel, podem
ser utilizados com segurança em filhotes de cães e gatos e têm ação contra nematódeos
e cestódeos.16 As formulações comerciais frequentemente se apresentam com a
associação destes fármacos para aumentar o espectro de ação sobre os parasitos
intestinais.6,9

As doses e indicações dos antiparasitários utilizados em filhotes de cães e gatos
estão apresentadas no Quadro 47.4.

As infestações por ectoparasitas, como pulgas e carrapatos, também são comuns aos
filhotes de cães e gatos, dependendo da infestação materna e do ambiente. As
ectoparasitoses promovem a debilidade dos filhotes, além da transmissão de outras
doenças, em especial as hemoparasitoses e algumas helmintoses.20,21,23 Os
ectoparasiticidas de ação sistêmica e, alguns deles, com ação também endoparasiticida
podem ser utilizados com segurança em filhotes de cães e gatos a partir da 12a semana
de vida, como fipronil, imidacloprid, lufenuron e o nitempiram.16 Para filhotes com
idade inferior a 12 semanas, indicam-se banhos comuns e retirada manual dos
ectoparasitas, além do tratamento medicamentoso com o fipronil na formulação spray
(0,25%), que pode ser usado com segurança em cães e gatos a partir de 5 a 7 dias de
vida.27

Quadro 47.4 Antiparasitários e acaricidas de uso oral, doses, espectro de ação e
considerações sobre o uso em filhotes.16,20,27

Antiparasitários e
acaricidas

Dose oral
Espectro de
ação ou efeito
farmacológico

Uso em filhotes

Fembendazol 50 mg/kg, 1 a 3 dias
Anti-helmíntico
(nematódeos)

Não há restrições



Pamoato de pirantel
5 mg/kg, dose única e
intervalos de 15 dias

Anti-helmíntico
(nematódeos)

A partir de 2 semanas
de idade

Pamoato de pirantel e
praziquantel

5 mg/kg
20 mg/kg, dose única e
intervalos de 15 dias

Anti-helmíntico
(nematódeos e
cestódeos)

A partir de 4 semanas
de idade

Pamoato de pirantel,
praziquantel e febantel

5 mg/kg
5 mg/kg
25 mg/kg, dose única e
intervalos de 15 dias

Anti-helmíntico
(nematódeos e
cestódeos)

A partir de 4 semanas
de idade

Ivermectina

300 a 600 μg/kg, 1 vez/dia
(iniciar com 50 μg/kg, 1
vez/dia e aumentar
gradativamente)

Microfilaricida,
acaricida

A partir de 6 semanas
de idade
Contraindicada em
raças sensíveis
Aprovado somente o
uso oral em cães

Milbemicina oxima 2,0 mg/kg
Microfilaricida,
acaricida

A partir de 4 semanas
de idade

Lufenuron 10 mg/kg Acaricida
A partir de 4 semanas
de idade

Moxidectina
0,2 mg/kg ou 400 μg/kg, 1
vez/dia

Acaricida

A partir de 24
semanas de idade
Também uso
parenteral

O veículo alcoólico de algumas formulações pode causar sensação de ardor ou
irritação na pele. Se houver lesões dermatológicas prévias e a ingestão do produto,
principalmente por lambedura após a aplicação tópica do fipronil, pode causar efeitos
de toxicidade neurológica, dependendo da quantidade ingerida.27,28 A formulação top
spot ou spot on não é recomendada para filhotes, por apresentar concentrações mais
elevadas por peso corporal (9,7%), podendo causar irritação na pele e reações de



hipersensibilidade local ou até mesmo sistêmica.27 O fipronil é recomendado para o
controle de pulgas e carrapatos em cães e gatos, mas existem estudos que sugerem sua
aplicação na formulação em spray (0,25%) para o tratamento coadjuvante em neonatos
com sarna sarcóptica e que não podem ser tratados com os acaricidas para uso em
idade inferior a 6 semanas de vida.28

As formulações tópicas de imidacloprid a 9,1% também são bastante seguras para o
controle de pulgas em filhotes de cães e gatos a partir da 12a semana de vida e com as
mesmas restrições ao uso do fipronil nestes animais.27

O lufenuron é outra opção segura para o controle de pulgas em filhotes a partir de 4
a 6 semanas de vida, com seu uso por via oral nas doses de 10 mg/kg para cães e
gatos.29

Com relação ao uso das avermectinas no controle das sarnas em filhotes, não há
aprovação para uso parenteral em cães, especialmente a ivermectina, sendo totalmente
contraindicado o seu uso em filhotes com menos de 6 semanas de idade, devido à
imaturidade na barreira hematencefálica. A maior permeabilidade hematencefálica
nestes animais possibilita maior penetração do fármaco no sistema nervoso central,
causando toxicidade neurológica.27

As doses recomendadas de ivermectina oral para filhotes de cães e gatos a partir de
6 semanas de idade são de 300 a 600 μg/kg/dia.16 A ivermectina é aprovada em cães
adultos para o controle da dirofilariose e vem se mostrando segura para o tratamento de
sarnas em gatos adultos e filhotes pela via subcutânea com intervalos de 14 dias entre
as aplicações. Um protocolo recomendado para o uso da ivermectina em filhotes com
sarna demodécica sugere o aumento gradativo da dose oral, para que haja tempo de
identificar toxicidade com o uso deste fármaco, que tem efeito cumulativo no
organismo. A dose deve iniciar-se com 50 μg/kg/dia, aumentando gradativamente até
300 μg/kg/dia, que é a dose mínima terapêutica recomendada para cães e gatos,
podendo atingir até 600 μg/kg/dia, até que a cura ou o controle da sarna seja
confirmado com exames parasitológicos negativos.20

Em cães de raças sensíveis à ivermectina, como Collie, Old English Sheepdog,
Shetland Sheepdog, Pastor-australiano e mestiços dessas raças, seu uso é totalmente
contraindicado em qualquer idade.27

Avermectinas que apresentam menor toxicidade e são menos permeáveis à barreira
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hematencefálica em filhotes, como a moxidectina e a selamectina, podem ser utilizadas
por via oral, parenteral ou tópica com maior segurança em cães e gatos a partir de 6
semanas de idade, para o tratamento sistêmico principalmente das sarnas demodécica e
sarcóptica, além do controle de ectoparasitas nestas espécies.1,2,20

A moxidectina pode ser utilizada com segurança por via oral e parenteral em
filhotes a partir de 24 semanas de idade na dose 400 μg/kg, 1 vez/dia,20 podendo ser
utilizadas em cães de raças sensíveis à ivermectina.

O uso tópico da selamectina na dose de 6 a 12 mg/kg com uma reaplicação após 30
dias pode ser empregado para o tratamento das otoacaríases em filhotes de cães e
gatos.30

O uso tópico de amitraz é recomendado para o tratamento de demodicose em cães
adultos não diabéticos. Em filhotes a partir de 16 semanas de idade, seu uso é restrito a
quadros generalizados, sendo considerado seguro na forma de banhos com intervalos de
14 dias e em concentrações de 0,025%, associados ou não à terapia sistêmica com
avermectinas. Para maior eficácia e segurança no tratamento da sarna demodécica em
filhotes de cães nesta faixa etária, pode-se associar os banhos com amitraz ao
tratamento oral com moxidectina (400 μg/kg/dia) ou milbemicina oxima (0,5 m/kg a 2
mg/kg/dia). O uso do amitraz não é recomendado em gatos filhotes ou adultos.16,20

Anti-inflamatórios
Os filhotes de cães e gatos podem ser acometidos por doenças que causam

inflamações, principalmente relacionadas com a pele, que são, na sua maioria, de
caráter hereditário em raças predispostas e que requerem tratamentos com anti-
inflamatórios esteroidais.

Celulite juvenil, dermatomiosite do Collie e Sheepdogs, dermatoses
imunomediadas, como hipersensibilidade alimentar e atopia, urticária e angioedema,
necrólise epidérmica tóxica, paniculite idiopática, poliartrite juvenil e granuloma
colagenolítico felino são alguns dos exemplos de doenças inflamatórias e/ou
imunomediadas em filhotes, que devem ser tratadas ou controladas com o uso de
corticosteroides.20,25 Em muitos destes casos, o tratamento também deve ser associado à
terapia antimicrobiana sistêmica, quando houver contaminação bacteriana secundária.

É importante o correto diagnóstico das doenças imunomediadas que possam



acometer filhotes de cães e gatos, para que não haja o uso indiscriminado de
corticosteroides nestes animais e a suspeita clínica irá depender, além da
predisposição racial nas doenças hereditárias, também da idade mais acometida.
Quadros dermatológicos de hipersensibilidade alimentar podem iniciar em filhotes
menores de 12 semanas de idade, porém os quadros de atopia raramente se manifestam
em filhotes com menos de 24 semanas. No entanto, os quadros clínicos dermatológicos
destas doenças alérgicas irão se manifestar mais frequentemente em animais a partir de
2 anos de idade.16

A celulite juvenil pode se manifestar inicialmente em cães a partir de 3 semanas de
idade, sendo mais comum a partir de 16 semanas. A dermatomiosite canina pode
iniciar-se com quadro muscular leve, a partir de 7 semanas de idade, e a progressão
das lesões cutâneas ocorrerá mais tardiamente, a partir de 48 semanas de idade.31

Conhecendo-se o período de maior incidência destas doenças inflamatórias e
imunomediadas, a utilização dos corticosteroides em filhotes deve ser realizada de
maneira criteriosa. A prednisona é o corticosteroide de escolha para o tratamento em
filhotes, utilizando-se as doses imunossupressoras de 1 a 2 mg/kg/dia16,20 (Quadro
47.5).

Quadro 47.5 Uso de anti-inflamatórios em filhotes de cães e gatos.

Fármacos Doses Uso em filhotes

Corticosteroides

Prednisona 1 a 2 mg/kg, 1 vez/dia

Uso restrito a partir de 12
semanas de idade
Tratamento das dermatoses
inflamatórias e doenças
imunomediadas

Anti-inflamatórios não esteroides (AINE)

Meloxicam
Nimesulida

0,1 a 0,2 mg/kg, 1 vez/dia
0,7 a 7 mg/kg, 1 ou 2 vezes/dia

Baixa toxicidade em filhotes
quando comparados aos demais
AINE
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Benzidamida 0,3 a 3 mg/kg, 1 ou 2 vezes/dia Efeitos analgésico, antipirético e
anti-inflamatório

Os anti-inflamatórios não esteroidais têm seu uso restrito em filhotes menores de 12
semanas de idade, principalmente pelos seus efeitos inibidores da ciclo-oxigenase 1
(COX-1) na cascata inflamatória, com consequentes efeitos colaterais gastrintestinais e
renais. O paciente pediátrico apresenta menor capacidade de metabolização hepática
destes fármacos e menor taxa de filtração renal. Além disso, a concentração diminuída
de proteínas plasmáticas permite maior disponibilidade do medicamento no organismo,
assim como a meia-vida plasmática longa, aumentando sua toxicidade.32 Alguns anti-
inflamatórios não esteroides não seletivos para ciclo-oxigenase 2 (COX-2), como o
ibuprofeno e o ácido acetilsalicílico, também diminuem a síntese de
glicosaminoglicanos, provocando degeneração articular e podendo influenciar o
crescimento ósseo em filhotes.1,2,33

A utilização de fármacos anti-inflamatórios não esteroides em filhotes restringe-se a
situações de inflamações em geral, pelos efeitos anti-inflamatório, antipirético e
analgésico. Os anti-inflamatórios seletivos para COX-2, especialmente o meloxicam,
podem ser utilizados com segurança em filhotes de cães e gatos, por um período de até
3 a 5 dias na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg a cada 24 h. Nimesulida e benzidamida são muito
utilizados em pediatria humana e aparentemente produzem menos efeitos colaterais
gástricos e renais, pois têm baixa razão COX-2/COX-1, assim como o meloxicam, o
que lhes confere maior margem de segurança para o uso em filhotes de cães e gatos
(Quadro 47.5).6,9,33
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Nutrição Neonatal e Pediátrica
Flávia Quaresma Moutinho

Introdução
O desenvolvimento animal é um processo que se inicia na concepção,1 assim os

cuidados nutricionais com o novo ser em desenvolvimento devem ser tomados desde a
escolha da fêmea reprodutora, canina ou felina.1,2 O estado nutricional da fêmea
influencia diretamente a viabilidade dos fetos.3 A subnutrição pode gerar filhotes de
baixo peso e aumentar a mortalidade pré e neonatal; já o excesso de peso materno pode
levar ao desenvolvimento de fetos muito grandes, dificultando e, muitas vezes,
inviabilizando o parto natural.2 Manter o equilíbrio nutricional materno é o ponto de
partida para o sucesso na nutrição neonatal e pediátrica.

Cuidados nutricionais durante a gestação
Não há um produto comercial específico para a nutrição de cadelas e gatas

gestantes e em lactação.1 Neste período, as fêmeas devem receber um alimento de alta
qualidade, fácil digestão2 e adequado tanto à gestação quanto à lactação.1,2 Os produtos
comerciais destinados aos animais em crescimento são os alimentos utilizados para
suprir as necessidades destas fêmeas.1 A introdução deste novo alimento deve ser feita
o mais precocemente possível, preferencialmente aos primeiros sinais do cio, para que
a fêmea possa se adaptar completamente à nova dieta.2

Cadelas
Durante as cinco primeiras semanas de gestação das cadelas, o crescimento fetal é

lento1,2 e a mineralização óssea ainda não ocorreu.1 Assim, neste período não há
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aumento significativo das necessidades nutricionais da cadela e, consequentemente, não
há aumento notável na ingestão alimentar e no ganho de peso. Em contrapartida, a partir
da sexta semana de gestação, os fetos passam a se desenvolver muito rapidamente,1,2

aumentando consideravelmente os requerimentos energéticos, proteicos e minerais da
cadela,1 promovendo a maior proporção de aumento de peso da gestação.1

Nutricionalmente, esta é a fase mais crítica da gestação, pois o aumento fetal
comprime o trato gastrintestinal, reduzindo o espaço físico estomacal da cadela, o que
contribui ainda mais para a diminuição do apetite da mesma.2 Estes fatos são
antagônicos às necessidades da fêmea, cujo requerimento energético passa a ser 1,4 vez
maior que o seu requerimento energético de manutenção.1 Neste período, a fêmea deve
receber uma ração altamente palatável, com elevada densidade energética, oferecida
em pequenas porções, várias vezes ao dia1,2 para suprir suas demandas nutricionais. A
cadela alimentada adequadamente deve apresentar peso corporal pós-parto 5 a 10%
superior ao que apresentava antes do acasalamento.2

Gatas
Adversamente ao observado nas cadelas, o aumento de peso das gatas gestantes é

observado já no início da gestação, o consumo alimentar aumenta gradualmente semana
a semana1,2 e até o final da gestação ela terá aumentado o seu peso em 70%. Nas três
primeiras semanas de gestação, a gata vai acumular a gordura que será utilizada no final
da gestação e durante a lactação.1,2

Assim como nas cadelas, as gatas devem ser alimentadas com rações de alta
densidade energética,1 e como os felinos já têm o hábito de se alimentarem com
pequenas porções várias vezes ao dia,4 o sistema de alimentação de livre escolha (ad
libitum) é o mais indicado para as gatas, que devem receber entre 25 e 50% adicionais
das suas necessidades de manutenção. Neste período, é necessário prevenir o excesso
de peso.

Cuidados nutricionais durante a lactação
As necessidades nutricionais básicas para cadelas e gatas durante a lactação são as

mesmas. A alimentação deve ser de boa qualidade, conter alta densidade energética e
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ser oferecida ad libitum. O acesso à água fresca deve ser irrestrito,1 o que garantirá a
produção adequada de leite e evitará a perda de peso materna.2 De modo geral, a gata e
a cadela devem consumir, na lactação, três vezes mais que seu requerimento energético
de manutenção.

Cadelas
Para esta espécie, o período de lactação deve ser avaliado com maior cuidado, pois

além da grande demanda energética necessária à produção deste leite extremamente
rico em cálcio,1,2,5 energia (1.200 a 1.500 cal/kg de leite)1 e proteína, as variações do
tamanho da ninhada e do potencial de crescimento de cada raça podem aumentar esta
demanda nutricional.1

A espécie canina é sem dúvida a única em que a variação de tamanho e do formato
do corpo é notória. Dependendo da raça, o peso corporal pode variar de 1 kg, como é o
caso dos Chihuahua, a mais de 80 kg, no caso dos São-bernardos.6,7 Nos cães de
pequeno porte, é durante a amamentação que ocorre o período de crescimento mais
intenso dos filhotes.1,7

Gatas
A espécie felina não apresenta essa variação gritante no tamanho dos animais de

diferentes raças. Além disso, as gatas estão mais preparadas para a amamentação. Após
o parto, elas estão pesando 20% a mais do que pesavam antes do início da gestação. Os
alimentos ingeridos pela gata vão influenciar diretamente a qualidade do leite
produzido.1

Cuidados nutricionais com os neonatos
A composição do leite produzido pelas cadelas e gatas sofre modificações ao longo

do período de lactação.2,8 O primeiro tipo de leite produzido imediatamente após o
parto é o colostro. O colostro é um tipo especial de leite que fornece ao neonato
nutrientes, imunoglobulinas e outros fatores imunes, além de hidratar o recém-nascido,
sendo essencial na manutenção do volume plasmático nas primeiras horas que
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precedem o parto.
A ingestão do colostro deve ocorrer nas primeiras 24 h de vida, pois neste momento

a mucosa intestinal dos filhotes está permeável a estas proteínas grandes e intactas.
Entre 24 e 72 h após o nascimento, o colostro é transformado em leite.2

Para um desenvolvimento adequado, os filhotes devem ser amamentados 4 a 6
vezes/dia durante as seis primeiras semanas de vida. Para avaliar a eficiência
nutricional neste período, podemos aplicar um método indireto muito simples de
pesagem destes animais. Nas duas primeiras semanas, os animais devem ser pesados
diariamente e, após a terceira semana, eles podem ser analisados a cada 3 ou 4 dias.2

Durante as quatro primeiras semanas de vida, apenas o leite materno é suficiente
para promover o crescimento normal. Após este período, que coincide com o
surgimento da dentição decídua, recomenda-se a suplementação com outros nutrientes,
pois a manutenção apenas com o leite materno resultará em queda na taxa de
crescimento.9

Desmame
O processo de desmame deve ser iniciado a partir da quarta semana de idade, pois

neste período o leite materno torna-se insuficiente para atender a todas as exigências
nutricionais dos filhotes.1,2,9 Este é um período delicado, especialmente para os cães,
pois estes animais começam a adquirir capacidade digestória à medida que diminuem a
sua tolerância à lactose. Nesse momento, alguns distúrbios gastrintestinais podem
ocorrer, especialmente por erros no manejo dietético.1

Na desmama dos cães, deve ser feita uma papa com o alimento da mãe,
adicionando-se um pouco de água morna. O leite de vaca, que tem mais lactose que o
leite das cadelas, deve ser evitado,1,2 pois ele é considerado a principal causa de
diarreia nesse período. Os gatos têm um paladar mais seletivo e frequentemente tendem
a rejeitar esta papa com água.4 Como o leite das gatas, assim como o das vacas, tem
teor mais elevado de lactose, nesta espécie, a papa de desmame pode ser feita com um
pouco de leite bovino adicionado ao alimento da mãe.1,2 No caso dos felinos, a
preferência alimentar materna influenciará a preferência dos filhotes pelo menos até o
primeiro ano de vida.4
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A quantidade de água, no caso dos cães, e leite, no caso dos gatos, deve ser
reduzida gradativamente até que o animal receba o alimento totalmente seco ao final
das 8 semanas de idade, quando o desmame estará completo.1,2

Cuidados nutricionais com os órfãos
Sucintamente, órfão é qualquer animal que não tem acesso ao leite materno, seja

pela morte da mãe ou porque a mãe não produz ou produz pouco leite, ou ainda quando
o número da ninhada é muito elevado, e até mesmo em casos de mastite quando há leite,
mas ele não pode ser consumido por estar contaminado.1,2

O melhor alimento para o órfão é o leite de mãe adotiva da mesma espécie; quando
não houver esta possibilidade, deve- se administrar um substituto do leite. O leite da
cadela e das gatas tem mais gorduras, proteínas e minerais1,2,8,9 que o leite de vaca que,
devido a sua alta concentração de lactose, pode causar diarreia em cães. Assim, o leite
dessa espécie não serve como substituto para o leite de cadelas e gatas.2

Os substitutos comerciais do leite canino e felino são os produtos indicados para
atender às exigências nutricionais dos órfãos. Estes produtos são feitos à base de leite
de vaca, só que este é modificado e acrescido com vários nutrientes para se tornar o
mais semelhante possível ao leite destes animais e não causar intolerância.1,2

Os substitutos caseiros do leite não devem ser administrados, pois não garantem a
quantidade adequada dos nutrientes essenciais e de energia para estes filhotes,
especialmente pela capacidade gástrica reduzida destes animais, pois, em média, os
cães conseguem ingerir 10 a 20 mℓ por mamada e os gatos, 5 a 10 mℓ. Os substitutos
comerciais são concentrados e balanceados, conseguindo assim suprir as demandas
energéticas destes animais.

Cuidados nutricionais com os cães em
crescimento
A fase de desenvolvimento mais complexa para filhotes de cães7 e gatos2 de todas

as raças é o período compreendido entre a desmama até o filhote atingir 50% da sua



estimativa de peso adulto,7 que corresponde ao período de crescimento acelerado.1,2

Suprir as necessidades nutricionais dos animais nesta fase exige muito cuidado, pois
gatos, cães de pequeno, médio e grande porte apresentam curvas de crescimento
diferentes. Tanto na taxa quanto na duração do crescimento, 7 seus requerimentos
nutricionais e energéticos também são distintos em cada fase do seu desenvolvimento.6,7

Filhotes de cães de pequeno porte7 e gatos1 apresentam um período de crescimento
rápido, em torno de 11 semanas, atingindo a idade adulta ao final de 42 semanas.
Assim, para animais deste porte7 e para os felinos1 um único produto destinado ao
crescimento pode ser administrado do desmame até a fase adulta.1,6,7

Cães de grande porte devem ser alimentados com, pelo menos, dois tipos de
produto, o primeiro alimento deve ser destinado ao período de crescimento acelerado
(18 a 23 semanas), em que o crescimento ósseo é mais evidente e as necessidades
proteicas são maiores. Nesta fase, a relação cálcio:fósforo do alimento deve ser
observada com atenção e situar-se na faixa de 1,2 a 1,5 parte de cálcio para cada parte
de fósforo.7

Um segundo tipo de alimento deve ser oferecido a partir do final da fase de
crescimento rápido até que os animais atinjam a idade adulta (52 a 65 semanas),
quando o desenvolvimento da massa muscular é mais intenso. Nesta fase, a qualidade
proteica é fundamental para o fornecimento dos aminoácidos necessários à formação
muscular.7

Essas recomendações, embora baseadas cientificamente, não são exigidas pelos
órgãos de referência em nutrição animal. Elas são estratégias nutricionais muito
utilizadas para otimizar a alimentação de cães e gatos;6 um exemplo deste tipo de
estratégia é a utilização de alimentos funcionais.

Segundo Borges et al.,10 o alimento funcional é todo alimento ou ingrediente que,
além das funções nutricionais básicas, quando consumido como parte da dieta usual,
produz efeitos metabólicos e/ou fisiológicos e/ou efeitos benéficos à saúde, devendo
ser seguro para consumo sem supervisão profissional. Os antioxidantes e os pré-
bióticos são dois tipos de alimentos funcionais muito úteis durante o crescimento dos
filhotes.

Os antioxidantes, como a vitamina E, estimulam as defesas imunológicas. Já os pré-
bióticos, como o frutoligossacarídio e o mananoligossacarídio, favorecem o
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crescimento intestinal de bactérias benéficas e limitam o crescimento das bactérias
patogênicas, respectivamente.1,10

Atualmente, suprir os requerimentos nutricionais de cães e gatos tornou-se uma
tarefa mais fácil frente à existência de diversos produtos de alta qualidade,
desenvolvidos de acordo com as recomendações dos órgãos de referência para o
desenvolvimento de alimentos para animais de estimação. Cabe a nós, veterinários,
adequarmos estes alimentos disponíveis aos distintos requerimentos nutricionais
exigidos ao longo do ciclo de desenvolvimento de cães e gatos.
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Imunoprofilaxia no Filhote
Raquel de Queiroz Fagundes

Desenvolvimento do sistema imunológico
O desenvolvimento do sistema imunológico nos fetos mamíferos segue um padrão

consistente. O timo é o primeiro órgão linfoide a se desenvolver, seguido pelos órgãos
linfoides secundários. Embora as células B apareçam logo após o desenvolvimento do
baço e dos linfonodos, os anticorpos são encontrados geralmente apenas no final da
vida fetal, se forem encontrados. A capacidade do feto de responder a antígenos se
desenvolve muito rapidamente após os órgãos linfoides aparecerem, mas nem todos os
antígenos são igualmente capazes de estimular o tecido linfoide fetal. O sistema
imunológico se desenvolve em uma série de etapas, sendo que cada etapa permite ao
feto responder a mais antígenos. Essas etapas são conduzidas de acordo com o aumento
gradual do uso da conversão gênica ou mutações somáticas para aumentar a diversidade
de anticorpos. A capacidade de montar respostas imunológicas mediadas por células se
desenvolve simultaneamente com a produção de anticorpos.1-5

Estratégias para o desenvolvimento de vacinas
A importância da imunização profilática contra doenças infecciosas é mais bem

ilustrada, pelo fato de que programas de vacinação no mundo levaram à erradicação
completa ou quase completa de muitas dessas doenças nos países desenvolvidos.

As vacinas induzem proteção contra infecções, estimulando o desenvolvimento de
células efetoras e células de memória de vida longa. A maioria das vacinas em uso
rotineiro hoje em dia atua induzindo a imunidade humoral, e estão em andamento
tentativas de estimular, pela vacinação, as respostas imunológicas mediadas por
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células.1-5

Imunoprofilaxia no filhote
A vacinação é o método mais eficaz para o controle das doenças infecciosas em

humanos e animais, oferecendo a melhor relação custo-benefício. A tecnologia
relacionada com as vacinas segue um rápido avanço, especialmente por meio do uso de
técnicas moleculares modernas e pela nossa maior compreensão dos mecanismos
imunológicos e das vias de otimização das respostas imunológicas, atingindo-se
proteção máxima.

Os fungos, os protozoários e os metazoários constituem-se em grandes desafios,
pois contêm determinantes antigênicos mais complexos e a resposta imunológica,
produzida por vacinas confeccionadas com o microrganismo ou parte de seus
componentes, nem sempre é capaz de prevenir contra a infecção específica.6,7

Embora os princípios da vacinação sejam conhecidos há vários anos, as vacinas e
os procedimentos de vacinação continuam a evoluir, conforme buscamos melhorar sua
eficácia e segurança. Inicialmente, diversas vacinas apresentavam eficácia limitada e
induziam efeitos adversos graves, embora esses efeitos fossem considerados aceitáveis
quando comparados com os riscos de se contrair a doença. Os protocolos de vacinação
desenvolvidos naquela época refletiam a curta duração da imunidade induzida por
essas vacinas. Os avanços atuais no desenho e na produção das vacinas resultaram em
grandes melhoras tanto na segurança quanto na eficácia desses produtos. Essas
melhoras levaram à reavaliação dos riscos e benefícios relativos da vacinação e
resultaram em alterações nos protocolos de vacinação. A vacinação nem sempre é um
procedimento inócuo, podendo ocasionar adoecimento ou morte. Por essa razão, o uso
de qualquer vacina deve ser acompanhado de uma análise da relação custo-benefício,
conduzida pelo veterinário em conjunto com o proprietário do animal, da necessidade
de administração de uma vacina. Os protocolos de vacinação devem ser personalizados
para cada animal, direcionando a atenção necessária à seriedade e ao potencial
zoonótico do agente, ao risco de exposição do animal e às exigências legais
relacionadas com a vacinação.

Os dois principais fatores que determinam o uso de uma vacina são: (1) segurança;



(2) eficácia. Devemos sempre nos assegurar de que os riscos da vacinação não
excedam aqueles associados à chance de se contrair a doença em si. Portanto, pode ser
inadequado utilizar uma vacina contra uma doença que seja rara, facilmente tratada de
outras maneiras ou que apresente pouca significância clínica. Além disso, devido ao
fato de que a detecção de anticorpos constitui um procedimento diagnóstico comum, o
uso desnecessário de vacinas pode dificultar o diagnóstico baseado na sorologia e,
talvez, impossibilite a erradicação de uma doença. Por isso, a decisão de utilizar
vacinas para o controle de qualquer doença deve ser baseada não somente no grau do
risco associada à doença, mas também na disponibilidade de procedimentos superiores
de controle ou tratamento.

A segunda principal consideração é a eficácia da vacina. As vacinas nem sempre
são eficazes, portanto, em algumas doenças, pois mesmo as melhores vacinas podem
induzir imunidade protetora fraca ou ausente. Em outras doenças, a resposta
imunológica é transitória e relativamente ineficaz e, portanto, é difícil obter sucesso
com a vacinação.

Devido a essas considerações, alguns pesquisadores recomendaram que as vacinas
veterinárias fossem divididas em categorias, com base em sua importância. A primeira
categoria consiste em vacinas essenciais (ou centrais) – aquelas vacinas necessárias
por protegerem contra doenças comuns e perigosas, de tal modo que, se não forem
utilizadas, os animais apresentarão risco significativo de contraírem doença ou
morrerem. A segunda categoria consiste em vacinas opcionais (ou não centrais). Estas
são direcionadas contra as doenças para as quais os riscos associados à ausência de
vacinação possam ser baixos. Em diversos casos, os riscos oferecidos por essas
doenças são determinados pela localidade ou pelo estilo de vida dos animais. O uso
dessas vacinas opcionais deve ser determinado por um veterinário, com base no risco
de exposição. Uma terceira categoria consiste nas vacinas que podem não ter aplicação
na vacinação de rotina, mas poderão ser utilizadas sob circunstâncias bastante
especiais. Trata-se de vacinas destinadas a doenças de pouca significância clínica ou
cujos riscos não superam, significativamente, seus benefícios. Obviamente, toda
aplicação de vacina deve ser conduzida com base no consentimento livre e esclarecido.
O proprietário do animal deve estar ciente dos riscos e benefícios envolvidos antes de
consentir a vacinação.8,9
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Tipos de imunização
Há dois métodos pelos quais qualquer animal pode se tornar imune a uma doença

infecciosa: as imunizações passiva e ativa. A imunização passiva produz imunidade
temporária pela transferência de anticorpos de um animal resistente a outro suscetível.
Estes anticorpos, transferidos de modo passivo, propiciam proteção imediata. No
entanto, devido a um catabolismo gradual, essa proteção diminui em intensidade, e o
receptor, eventualmente, torna-se, mais uma vez, suscetível.

A imunização ativa, em contraste, envolve a administração de antígenos a um
animal, de tal maneira que este responda pelo estabelecimento de uma resposta
imunológica. Uma nova imunização ou a exposição à infecção do mesmo animal
resultará em resposta imunológica secundária e melhora acentuada da imunidade. A
desvantagem da imunização ativa é que, como ocorre com todas as respostas
imunológicas adquiridas, a proteção não é conferida imediatamente. Entretanto, uma
vez estabelecida, a imunidade apresenta longa durabilidade, sendo capaz de uma nova
estimulação.10,11

Imunização passiva
A transferência passiva de anticorpos resulta na proteção imediata, porém de curta

duração. Os anticorpos transferidos são rapidamente catabolizados, tornando os
animais receptores novamente suscetíveis.

A imunização passiva natural é representada pela transferência de anticorpos da
mãe para o filhote, via placenta e colostro. A transferência passiva de imunoglobulinas
em mínimas quantidades pela placenta e também de pequena quantidade de material
celular pelo colostro é essencial para propiciar adequada proteção contra as infecções
graves e fatais, como cinomose, em caninos, ou panleucopenia, em felinos.

A transferência de anticorpos também pode ser obtida artificialmente pelo uso de
soros hiperimunes. Existem algumas condições em que a imunoprofilaxia passiva (ou a
imunoterapia) é indicada:

•  Neonatos privados de colostro e expostos ao risco da infecção
•  Pacientes caninos e felinos imunodeprimidos, por quimioterapias, por exemplo,
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expostos ao risco da infecção durante o curso da hospitalização
•  Soro hiperimune também pode ser de valor profilático ou terapêutico no tratamento
de ninhadas de cães acometidos pela infecção neonatal por herpes-vírus. O soro deve
ser preparado a partir de cadelas sadias que tenham tido anteriormente ninhadas com a
infecção
•  Como medida terapêutica, o soro hiperimune específico pode ser indicado no
tratamento de parvovirose canina (fase inicial) ou tétano (soro antitetânico, heterólogo).

É bastante controversa e, na maioria das vezes, não há indicação para o uso
profilático ou terapêutico do soro contra a cinomose.

A eficiência da imunização passiva depende de muitos fatores, incluindo o título de
anticorpos para o agente envolvido, o volume administrado, a relativa importância dos
anticorpos humorais no controle da infecção e o momento de administração em relação
à exposição ao agente. O declínio dos anticorpos transferidos passivamente é
semelhante ao das imunoglobulinas absorvidas pelo colostro no período imediatamente
posterior ao parto.12

Imunização ativa
A imunização ativa apresenta diversas vantagens em relação à imunização passiva,

as quais incluem um período prolongado de proteção e a memória e o reforço desta
resposta protetora, por meio de injeções repetidas do antígeno ou pela exposição à
infecção. Portanto, a vacina ideal para a imunização ativa deve propiciar imunidade
intensa e prolongada. Esta imunidade deve ser conferida tanto ao animal imunizado
quanto aos seus fetos, se houver. Para que esta imunidade intensa seja conferida, a
vacina não pode apresentar efeitos colaterais adversos. A vacina ideal deve ser barata,
estável e adaptável à vacinação em massa. Preferencialmente, esta vacina deve
estimular resposta imunológica distinguível daquela resultante da infecção natural, de
maneira que a imunização e a erradicação possam proceder simultaneamente.

Além das exigências descritas anteriormente, as vacinas eficazes devem apresentar
outras propriedades essenciais. Primeiramente, o antígeno deve ser administrado de
maneira eficiente, para que as células apresentadoras de antígenos possam processá-lo,
liberando as citocinas adequadas. Em segundo lugar, tanto as células T quanto as
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células B devem ser estimuladas, para que produzam grandes números de células de
memória. Em terceiro, a vacina deve produzir diversos epítopos para células T
auxiliares e efetoras, para que as variações individuais nas propriedades dos epítopos
e nos polimorfismos do complexo de histocompatibilidade principal classe II sejam
minimizadas. Finalmente, o antígeno deve ser capaz de estimular as células de
memória, de tal modo que a proteção seja a mais duradoura possível.7

Tipos de vacinas
As vacinas clássicas são derivadas de organismos inteiros e são de dois tipos: vivo

atenuado (caráter infeccioso) e caráter não infeccioso, composto de microrganismo
inativo ou sua fração. Existem vantagens e desvantagens referentes a ambos os tipos de
vacina. Para aumentar a potência da vacina e remover as proteínas não essenciais,
potencialmente alergênicas, novas vacinas foram e são desenvolvidas. Deleção
genética, recombinação ou uso de ácidos nucleicos puros são algumas das modificações
encontradas nas vacinas da nova geração, assim como o uso de frações de subunidades
de agentes purificados ou peptídios semissintéticos produzidos por recombinação
genética ou, ainda, antidiótipos.

Vacinas produzidas com o agente infeccioso vivo
Vacinas de organismos vivos

Os agentes infecciosos devem ser modificados (atenuados) para se replicar no
hospedeiro sem produzir a doença. As vacinas atenuadas estimulam a imunidade
mediada por células e imunidade humoral de longa duração. Por prever a replicação no
organismo, a massa antigênica inicial é menor, o que não repercute negativamente no
desenvolvimento das imunidades humoral e celular. Entretanto, qualquer fator que
neutralize ou inative a vacina a torna ineficaz. A atenuação dos agentes infecciosos é
obtida pela adaptação em hospedeiros diversos dos habituais, submetendo-os a
prolongado armazenamento ou por passagem seriada em cultura de tecidos. As vacinas
vivas são geralmente liofilizadas, o que aumenta a estabilidade e o período de
armazenamento. Elas devem ser armazenadas a 4°C. As vacinas comerciais contêm, em
geral, excesso de antígeno, por ser esperado certo grau de deterioração. As vacinas



contra as infecções virais, em geral, contêm o organismo atenuado (vírus vivo
modificado). Exemplos: vacinas de cinomose, parvovírus canino, adenovírus canino
tipo II, herpes-vírus felino, calicivírus felino, parainfluenza canina. A vacina contra a
traqueobronquite infecciosa dos cães contém cepa de Bordetella bronchiseptica menos
patogênica.

Vacinas recombinantes vetorizadas
Essas vacinas utilizam agentes infecciosos não patogênicos como vetores. O código

genético do agente infeccioso patogênico é inserido no vetor, para produzir as proteínas
imunogênicas essenciais ao desenvolvimento da imunidade no hospedeiro. Os vetores
podem ser geneticamente alterados para eliciar a atividade de linfócitos T-killers e T-
citotóxicos. Um problema em potencial com as vacinas vetorizadas recombinantes é a
possibilidade de haver a produção no hospedeiro de anticorpos contra o vetor. Entre os
vetores estudados, os poxvírus apresentam as características desejáveis para um vetor
de expressão, em virtude do genoma grande e da ampla variedade de hospedeiro.
Exemplo de vacina vetorizada: vacina contra cinomose, cujo vetor é o canarypoxvírus.
Os poxvírus são também utilizados como vetores em vacinas comerciais para a
leucemia felina e vacina antirrábica oral para a proteção da fauna silvestre
(Recombitek®, Merial).

Vacina recombinante, geneticamente modificada
Remoção dos códigos genéticos que codificam para o fator de virulência,

mantendo-se, porém, a capacidade de replicação. Uma vacina contendo herpes-vírus
modificado dessa maneira está sendo desenvolvida experimentalmente.

Vacinas de ácidos nucleicos
Quando inoculados sob a forma pura ou clonados (plasmídios contendo moléculas

com o código genético completo), os ácidos nucleicos podem estimular a produção de
proteínas imunogênicas pelo próprio hospedeiro, sem serem permanentemente
incorporados no genoma da célula hospedeira. Produziu-se, experimentalmente, uma
vacina contendo ácido ribonucleico (RNA, rubonucleic acid) do vírus da cinomose,
que promove a expressão de proteínas do nucleocapsídio, fusão e hemaglutininas. A
vantagem dessa vacina é a de sobrepujar o bloqueio dos anticorpos maternos, 2
semanas após o nascimento, preparando o sistema imunológico para a vacinação
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subsequente como uma vacina convencional (viva modificada) com 9 semanas de
idade. As duas últimas modalidades de vacinas são experimentais, não estando
disponíveis comercialmente.

Vacinas não infecciosas
Vacinas com agentes não infecciosos | Inativos ou mortos

Os agentes infecciosos são cultivados e inativados de diversas maneiras, sem
destruir a imunogenicidade. Por não ocorrer replicação do microrganismo no
hospedeiro, a massa antigênica contida na vacina é de fundamental importância. Muitas
vacinas inativadas contêm adjuvantes, associadas ao antígeno, para melhorar a resposta
imunológica. Em decorrência do maior conteúdo proteico (maior massa antigênica) e
da existência de adjuvantes, as vacinas inativadas apresentam maior tendência ao
desenvolvimento de reações inflamatórias locais e alérgicas sistêmicas. São
consideradas seguras (não há possibilidade de causar doença), porém não mimetizam a
infecção natural; portanto, a imunidade da mucosa ou imunidade mediada por células
produzida pode ser insuficiente para a adequada proteção contra as infecções naturais.
Após a vacinação com vacinas inativadas, muitos animais parcialmente protegidos
provavelmente se infectam quando expostos aos agentes virulentos, no entanto, a
infecção é, na maioria das vezes, leve e assintomática e reforça a imunidade do
hospedeiro contra o desenvolvimento da doença. Exemplos: vacinas contra
coronavirose, leptospirose (todas), antirrábica, vírus da leucemia felina, Bordetella
bronchiseptica (parenteral), parainfluenza inativada, vacina de Giardia canis.

Vacinas de subunidades
Elaboradas com componentes imunogênicos dos agentes infecciosos, purificados e

livres de outras frações proteicas indesejadas, o que diminui a alergenicidade e,
consequentemente, minimiza as reações colaterais. Os componentes são reconhecidos
como “estranhos” pelo sistema imunológico, eliciando a resposta imunológica do
hospedeiro. Exemplos desse tipo de vacina são: vacina contra leucemia felina,
composta de sobrenadante da cultura celular do vírus (Leukocell®); vacina contra
leptospirose, composta de proteína da membrana da leptospira purificada (Duramune
Max®); fração proteica de Bordetella bronchiseptica  (Bronchiguard®); fração fucose
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manose ligante de Leishmania donovani na vacina contra leishmaniose (Leishmune®).

Vacinas de proteínas recombinantes
O antígeno é introduzido em bactérias, leveduras ou linhagens celulares contínuas e,

após a replicação desses elementos, a proteína é extraída e purificada. Uma das vacinas
comerciais contra a leucemia felina baseia-se nessa tecnologia (Leucogen® – Virbac,
França), não disponibilizada atualmente no Brasil. A imunidade desenvolvida por essas
vacinas equipara-se à das vacinas inativadas contendo o organismo inteiro. Entretanto,
alguns dos peptídios antigenicamente ativos são de baixa potência, necessitando da
incorporação de adjuvante à vacina.12

Adjuvantes
Para maximizar a eficácia das vacinas, especialmente daquelas que contêm

organismos inativos com baixa antigenicidade ou antígenos altamente purificados, é
prática comum a inclusão de substâncias denominadas adjuvantes ao antígeno. Os
adjuvantes podem aumentar bastante a resposta do organismo às vacinas. Assim, podem
permitir reduções na quantidade de antígeno injetado ou no número de doses
administradas e são essenciais ao estabelecimento de memória prolongada contra os
antígenos solúveis. Os mecanismos de ação dos adjuvantes são pouco compreendidos;
este problema atrasou o desenvolvimento racional dessas substâncias, tornando sua
seleção um tanto empírica. Em geral, no entanto, os adjuvantes atuam por meio de três
mecanismos. Os adjuvantes de depósito simplesmente protegem os antígenos da
degradação rápida, consequentemente prolongando as respostas imunológicas. O
segundo grupo consiste em partículas que distribuem os antígenos, de maneira eficaz, às
células apresentadoras dessas substâncias e, portanto, aumentam sua apresentação. O
terceiro grupo – os adjuvantes imunoestimulantes – consiste em moléculas que
aumentam a produção de citocinas e estimulam as respostas Th1 ou Th2 seletivamente,
propiciando o coestímulo adequado.

Adjuvantes de depósito
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Alguns adjuvantes simplesmente atrasam a eliminação dos antígenos e, assim,
permitem que a resposta imunológica seja prolongada. O sistema imunológico, sendo
orientado pelos antígenos, responde a essas substâncias e encerra sua atividade quando
elas são eliminadas. A taxa de eliminação antigênica pode ser reduzida pela inclusão
de um adjuvante insolúvel, de degradação lenta. Exemplos de adjuvantes formadores de
depósito incluem os sais de alumínio, como hidróxido de alumínio, fosfato de alumínio
e sulfato duplo de alumínio e potássio (alume), assim como o fosfato de cálcio. Quando
o antígeno é misturado a um desses sais e injetado em um animal, forma-se um
granuloma rico em macrófagos nos tecidos. O antígeno é liberado lentamente deste
granuloma para o organismo e, consequentemente, propicia estímulo antigênico
prolongado. Os antígenos que normalmente persistem por apenas alguns dias podem ser
retidos no organismo por várias semanas com esta técnica. Estes adjuvantes de depósito
influenciam somente a resposta imunológica primária, exercendo pouco efeito sobre as
respostas imunológicas secundárias. Os adjuvantes à base de alumínio também
apresentam a desvantagem de que, enquanto promovem as respostas dos anticorpos,
exercem pouco efeito estimulante sobre as respostas mediadas por células.

Um método alternativo de se formar um depósito é a incorporação do antígeno em
uma emulsão de água em óleo (denominada adjuvante incompleto de Freund). O óleo
mineral leve estimula resposta inflamatória local crônica e, como resultado, forma-se
um granuloma ou abscesso ao redor do local do inóculo. O antígeno é lentamente
eliminado pela fase aquosa da emulsão. Esses adjuvantes de depósito podem causar
irritação e destruição teciduais significativas. Os óleos minerais são especialmente
irritantes. Os óleos não minerais, embora menos irritantes, também são menos eficazes.
A lesão tecidual induzida pelos adjuvantes também pode promover respostas
imunológicas, pois as alarminas produzidas pela inflamação e pela necrose tecidual
estimulam as células dendríticas e os macrófagos. Entretanto, não é aceitável, para as
vacinas modernas, que os adjuvantes apresentem atividade significativamente irritante,
e esforços árduos são direcionados à redução dessa irritação, de maneira que a eficácia
dos adjuvantes seja mantida.

Adjuvantes particulados
O sistema imunológico, normalmente, pode capturar e processar partículas, como



■

bactérias e outros microrganismos, de maneira mais eficaz do que os antígenos
solúveis. Portanto, foram realizadas diversas tentativas para que os antígenos fossem
incorporados em partículas que pudessem ser imediatamente fagocitadas. Esses
adjuvantes incluem emulsões, partículas, complexos imunoestimulantes (ISCOM,
immune-stimulating complexes) e lipossomos, sendo que todos são projetados para
distribuir, de maneira eficaz, os antígenos às células apresentadoras dessas substâncias.
Comumente, estes adjuvantes apresentam tamanhos similares aos das bactérias e sua
endocitose pelas células apresentadoras de antígenos é facilitada. As micropartículas
biodegradáveis que incorporam os antígenos são, em geral, projetadas para facilitar a
fagocitose. Os lipossomos são micropartículas sintéticas à base de lipídios, que contêm
antígenos encapsulados, facilmente capturados e processados, ao passo que também são
protegidos da degradação rápida. Os ISCOM, descritos adiante, são micropartículas
complexas à base de lipídios. Todos esses adjuvantes particulados podem se tornar
mais potentes, pela incorporação de imunoestimulantes microbianos, os quais ainda não
são amplamente empregados nas vacinas veterinárias.

Adjuvantes imunoestimulantes
Os adjuvantes imunoestimulantes exercem seus efeitos por promoverem a produção

de citocinas. Muitos destes são produtos microbianos complexos que, com frequência,
representam padrões moleculares associados a patógenos. Consequentemente, ativam as
células dendríticas e os macrófagos por meio dos toll-like receptors (TLR) e
estimulam a secreção de citocinas importantes, como IL-1 e IL-2. Essas citocinas, por
sua vez, promovem as respostas das células T auxiliares, direcionando e focando as
respostas imunológicas adquiridas. Dependendo do produto microbiano específico,
podem aumentar as respostas Th1 ou Th2.

Os imunoestimulantes microbianos comumente empregados incluem os
lipopolissacarídios (ou seus derivados). Esses aumentam a formação de anticorpos, se
administrados mais ou menos ao mesmo tempo do antígeno. Não exercem nenhum efeito
nas respostas mediadas por células, mas podem romper a tolerância, apresentando
atividade imunoestimulante geral, que é refletida como resistência inespecífica às
infecções bacterianas.

Outro grupo de adjuvantes imunoestimulantes é constituído pelas saponinas
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(glicosídios triterpênicos), derivadas da casca da árvore panamá-quilaia (Quillaja
saponaria). As saponinas exercem atividades tóxicas e adjuvantes, ainda que o
fracionamento possa separar as porções relativamente atóxicas e com atividade
adjuvante potencial. Os adjuvantes à base de saponinas podem estimular, de modo
seletivo, a atividade Th1, por direcionarem os antígenos às vias de processamento.
Uma saponina purificada é utilizada como adjuvante em uma vacina recombinante.13

Administração de vacinas
Vias de aplicação das vacinas
A via subcutânea é a via de aplicação por excelência das vacinas vivas ou inativas.

A aplicação parenteral dos imunógenos, principalmente as vacinas vivas atenuadas,
resulta no desenvolvimento de imunidade celular e humoral, capaz de proteger os
receptores contra os agentes infecciosos naturais. Em determinadas circunstâncias, é
altamente desejável o desenvolvimento de imunidade local (mucosas) para a proteção
contra os agentes infecciosos que se localizam nas mucosas, por exemplo, respiratórias.
Nessas condições, a via de aplicação vacinal deve ser, idealmente, a mesma via da
infecção natural. A via intranasal é utilizada para a proteção mais imediata dos cães
contra a “traqueobronquite infecciosa dos cães” ou dos felinos contra a “doença
respiratória dos felinos”. As imunoglobulinas do tipo A (IgA) produzidas pelo tecido
linfoide são eficazes na proteção local contra a infecção da mucosa ou a penetração de
agentes infecciosos. Recentemente, desenvolveu-se uma técnica de vacinação
intradérmica para aplicação da vacina contra a leucemia felina. A solução vacinal é
inoculada intradermicamente, por meio um equipamento que gera aerossóis sob alta
pressão, sem a necessidade de agulha e não provocando dor ou lesão no local da
aplicação. Apresenta a vantagem de dispensar adjuvantes nas vacinas inativadas e
menor volume vacinal para se obter o mesmo grau de imunidade.

A vacina dérmica, que envolve a administração de vacinas sob a forma de sprays
ou emplastros e o uso de microcápsulas para a administração oral de antígenos, é outra
via e modo de imunização em estudo”.12

Cronograma de vacinação



Ainda que não seja possível estabelecer cronogramas exatos para cada uma das
vacinas veterinárias disponíveis, determinados princípios são comuns a todos os
métodos de imunização ativa. Assim, a maior parte das vacinas exige uma série inicial,
na qual a imunidade protetora é iniciada, seguida pela revacinação (doses de reforço),
periodicamente, para garantir que essa proteção permaneça no nível adequado.

Série inicial
Já que os anticorpos maternos protegem os animais neonatos de maneira passiva,

normalmente não é possível vacinar, com sucesso, animais em estágios de vida muito
precoces. Se a estimulação da imunidade for considerada necessária nesse estágio, a
progenitora poderá ser vacinada durante os estágios finais de gestação, e as vacinas
inativadas devem ser aplicadas de tal modo que os níveis máximos de anticorpos sejam
atingidos no momento da formação do colostro. Após o nascimento do animal, a
imunização ativa somente será eficaz após o esvanecimento da imunidade passiva. É
impossível prever o momento exato da perda da imunidade materna, portanto, a série
inicial da vacinação, em geral, exigirá a administração de, pelo menos, duas e,
possivelmente, mais doses.

Revacinação e duração da imunidade
O fenômeno da memória imunológica não é bem compreendido; todavia, é a

persistência das células de memória, linfócitos B, plasmócitos e linfócitos T após a
vacinação que determina a proteção prolongada de um animal. Plasmócitos de vida
longa estão associados à persistência na produção de anticorpos, de maneira que um
animal vacinado pode apresentar anticorpos em sua corrente sanguínea por vários anos
após a exposição a uma vacina. Acredita-se que a sobrevivência desses plasmócitos de
vida longa seja estimulada pela ativação por moléculas microbianas inespecíficas, que
atuam por meio de TLR.

Os cronogramas de vacinação dependem da duração da proteção efetiva. Esta, por
sua vez, depende do teor de antígenos específicos, do tipo dos organismos contidos na
vacina (vivos ou inativados) e da via de administração. No passado, vacinas
relativamente fracas podem ter exigido a administração frequente, talvez a cada 6
meses, para que um nível aceitável de imunidade fosse mantido. As vacinas mais
recentes e modernas, em geral, levam a uma proteção duradoura, especialmente nos



animais de companhia. Algumas podem exigir a revacinação apenas a cada 2 ou 3 anos,
enquanto para outras a imunidade pode persistir por toda a vida do animal. Até mesmo
as vacinas virais inativadas podem proteger indivíduos contra doenças por vários anos.
Infelizmente, até recentemente a duração mínima da imunidade tinha raramente sido
quantificada, fazendo com que não existam números confiáveis para muitas vacinas.
Assim, embora os anticorpos séricos possam ser monitorados nos animais vacinados,
não foram estabelecidas avaliações padrão e não há consenso sobre a interpretação
desses títulos de anticorpos. Mesmo os animais que não apresentam anticorpos
detectáveis podem apresentar resistência significativa a doenças. Também não há muita
informação disponível sobre a imunidade a longo prazo nas superfícies mucosas. Em
geral, a imunidade contra a panleucopenia felina, a cinomose canina, a parvovirose
canina e a adenovirose canina é considerada relativamente duradoura (mais de 5 anos).
Por outro lado, acredita-se que a imunidade à rinotraqueíte felina, ao calicivírus felino
e à clamidiofilia seja relativamente breve. Um problema que reside nessas afirmações é
a variabilidade entre os indivíduos e entre os diferentes tipos de vacina. Portanto, as
vacinas recombinantes contra a cinomose canina podem induzir imunidade muito mais
breve do que as vacinas vivas modificadas convencionais. Pode haver grande diferença
entre a maior e a menor duração de memória imunológica dentro de um grupo de
animais. Os estudos sobre a duração da imunidade são confusos, devido ao fato de que,
em vários casos, os animais idosos já demonstram maior resistência inata. Diferentes
vacinas de mesma categoria podem diferir significativamente na composição, e embora
todas as vacinas possam induzir a imunidade a curto prazo, não se pode assumir que
todas confiram imunidade prolongada. Os fabricantes utilizam diferentes lotes
precursores e diferentes métodos de preparação dos antígenos. O nível de imunidade
exigido pela maior parte dessas doenças é desconhecido. De modo semelhante, há uma
diferença significativa entre o nível mínimo de imunidade exigido para a proteção da
maioria dos animais e o nível de imunidade exigido para garantir a proteção de todos
os animais.

A revacinação anual é prática comum para a maioria das vacinas veterinárias, já
que essa conduta é administrativamente simples e apresenta a vantagem de garantir que
os animais sejam observados regularmente por um veterinário. Informações recentes,
entretanto, indicam que algumas vacinas veterinárias, como aquelas contra a cinomose
canina ou o herpes-vírus felino, podem induzir imunidade protetora que pode persistir
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por vários anos, tornando desnecessária a revacinação anual com essas vacinas.
Infelizmente, as informações disponíveis sobre várias vacinas são insuficientes para
que os intervalos mínimos de vacinação sejam determinados. Um veterinário deverá
sempre avaliar os riscos e benefícios relativos ao determinar o uso de qualquer vacina
e sua frequência de administração. Portanto, o uso de ensaios de anticorpos séricos,
como os ensaios imunoenzimáticos, se disponíveis, pode ser uma boa prática na
orientação dos intervalos de revacinação. Os títulos de anticorpos persistentes podem
indicar proteção, mas esse resultado não é garantido, especialmente se os mecanismos
imunológicos mediados por células forem importantes para a proteção. De modo
similar, os animais com níveis séricos de anticorpos baixos ou indetectáveis ainda
podem estar protegidos, devido à persistência de linfócitos B e T de memória, capazes
de responder rapidamente a uma reinfecção.

A despeito da discussão prévia, os proprietários dos animais devem ser
conscientizados de que a proteção contra uma doença infecciosa poderá ser mantida de
maneira confiável, somente quando as vacinas forem utilizadas de acordo com o
protocolo aprovado pelas autoridades que licenciam as vacinas. A duração da
imunidade declarada pelo fabricante de uma vacina é o período mínimo de imunidade
confirmado pelos dados disponíveis no momento da aprovação da licença do produto.
Esse fato sempre deve ser levado em consideração na discussão dos protocolos de
revacinação com um proprietário.14-17

Falhas na vacinação
Há vários fatores que podem provocar falhas no estabelecimento de imunidade

protetora pela vacina a um animal.

Administração incorreta
Em diversos casos, o insucesso da vacina é causado por administração

insatisfatória. Por exemplo, uma vacina viva pode ser inativada como resultado de
armazenamento inadequado, pelo uso de antibióticos em conjunto com as vacinas
bacterianas vivas, pelo uso de agentes químicos na esterilização da seringa ou pelo uso
excessivo de álcool na antissepsia. Algumas vezes, a administração de vacinas a um
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animal por vias não convencionais poderá levar à ausência de proteção.

Ausência de resposta
Ocasionalmente, uma vacina poderá ser ineficaz de fato. O método de produção

pode ter destruído os epítopos protetores ou, simplesmente, pode haver quantidade
insuficiente de antígeno na vacina. Problemas desse tipo são incomuns e, geralmente,
podem ser evitados pelo uso de vacinas de fabricantes renomados.

Mais comumente, um animal pode simplesmente deixar de montar uma resposta
imunológica. Essa resposta, por ser um processo biológico, nunca confere proteção
absoluta e nunca é igual para todos os membros de uma população vacinada. Posto que
a resposta imunológica é influenciada por um grande número de fatores genéticos e
ambientais, sua variação em uma população extensa e aleatória de animais tende a
seguir uma distribuição normal. Isso significa que a maior parte dos animais responde
aos antígenos, produzindo uma resposta imunológica média, enquanto poucos
produzirão resposta excelente e uma pequena proporção produzirá resposta
imunológica insatisfatória. Esse grupo de maus respondedores pode não ser protegido
contra a infecção, apesar de ter recebido uma vacina eficaz. Portanto, é basicamente
impossível proteger 100% de uma população aleatória de animais pela vacinação. O
tamanho dessa porção não reativa da população variará entre as vacinas, e sua
significância dependerá da natureza da doença. Ao contrário, para as doenças que
apresentam disseminação ineficaz, como a raiva, a proteção de 70% pode ser suficiente
para bloquear a transmissão da doença em uma população de maneira eficaz, podendo
ser perfeitamente satisfatória do ponto de vista da saúde pública.

Outro tipo de falha da vacina ocorre quando a resposta imunológica normal está
suprimida. Por exemplo, animais com elevadas cargas parasitárias ou desnutridos
podem estar imunossuprimidos e não devem ser vacinados. Algumas infecções virais
induzem imunossupressão profunda. Os animais que apresentarem uma doença
importante ou febre alta normalmente não deverão ser vacinados, a menos que por uma
razão irrefutável. O estresse pode reduzir a resposta imunológica normal,
provavelmente devido ao aumento da produção de esteroides. Os exemplos de estresse
incluem gestação, fadiga, desnutrição e extremos de frio e calor.
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Administração e resposta corretas
A ausência de proteção pode atingir até mesmo os animais tratados com a dose

adequada de uma vacina eficaz. Se o animal vacinado já estiver incubando a doença
antes da inoculação, a vacina pode ser administrada tardiamente para afetar a evolução
da doença. Alternativamente, a vacina pode conter a cepa incorreta do organismo ou os
antígenos incorretos (não protetores).18

Reações adversas da imunização
A vacinação ainda é o único método seguro, confiável e eficaz de proteger os

animais contra as principais doenças infecciosas. Geralmente, a toxidade relacionada
com as vacinas é rara, leve e transitória, e os efeitos colaterais hipotéticos não devem
dominar nossas percepções. Todavia, o uso das vacinas pode apresentar algum risco. A
virulência residual e a toxidade, as respostas alérgicas, o desenvolvimento da doença
em hospedeiros imunodeficientes, as complicações neurológicas e os efeitos
prejudiciais ao feto constituem os riscos mais significativos associados ao uso das
vacinas. Os veterinários devem utilizar somente as vacinas licenciadas e as
recomendações do fabricante devem ser seguidas cuidadosamente. Antes de utilizar
uma vacina, o veterinário deve considerar a probabilidade de ocorrência de um evento
adverso, assim como as possíveis consequências ou a gravidade desse evento. Esses
fatores devem ser ponderados com relação aos benefícios para o animal. Assim, uma
complicação comum, porém leve, deve ser considerada de maneira diferente,
comparada com uma complicação rara e grave.17,20-23

Complicações de caráter imunológico
A anafilaxia (reação de hipersensibilidade tipo I) pode ocorrer após o uso de

qualquer vacina, embora seja comumente associada ao uso de adjuvante ou produtos
multivalentes contendo grande quantidade de proteína estranha, como vacina antirrábica
inativada, vacina contra a coronavirose canina, vacina contra o vírus da leucemia felina
(FeLV) e contra a Leptospira sp. Proteínas estranhas, como soro fetal bovino utilizado
na cultura celular, também contribuem para esse problema. Os sintomas observados no



cão são: edema facial, prurido, choque hipotensivo, dispneia, diarreia e astenia. Em
gatos, pode-se observar vômito. Podem-se observar dispneia e cianose nos casos mais
graves. A morte pode sobrevir em algumas horas.

As reações ocorrem 1 a 24 h após a aplicação da segunda ou da terceira dose, no
protocolo inicial de vacinação. Os filhotes que sobrevivem não devem ser revacinados
com componentes alergênicos, como os antígenos inativados de leptospira ou
coronavírus. Se houver necessidade de revacinação contra a leptospirose, a bacterina
só deve ser utilizada após 16 semanas de idade, monitorando-se cuidadosamente o
animal.

Se a anafilaxia constituir-se em problema em alguns animais, deve-se:

•  Modificar o esquema de vacinação, reduzindo o número de antígenos aplicados
simultaneamente
•  Utilizar, de preferência, vacinas vivas modificadas no lugar de produtos inativados
associados a adjuvantes
•  Utilizar via subcutânea ou intranasal (quando possível), em vez das inoculações por
via intramuscular.

Anemia hemolítica autoimune e anemia não regenerativa autoimune têm sido citadas
como consequência da vacinação de cães com a vacina de cinomose e/ou parvovirose.
Esse fenômeno também é citado em cães após infecção natural e pode ser explicado
pela afinidade do vírus pelas hemácias (propriedade hemaglutinantes do vírus) e pela
alta massa antigênica das vacinas. Esses animais apresentam também discreta
trombocitopenia, tendência a hemólise intravascular e microaglutinação espontânea.

Alguns animais apresentam trombocitopenia transitória, sem apresentarem tendência
à hemorragia, e outros podem apresentar trombocitopenia imunomediada grave, 1 a 2
semanas após a vacinação. Nestes, geralmente há a necessidade de se instituir
terapêutica imunossupressora por várias semanas.

A formação e a deposição de imunocomplexos é a causa da uveíte anterior que
ocorre em alguns dos cães vacinados com a vacina viva contra hepatite infecciosa
canina (CAV-1). O processo resolve-se espontaneamente, se não houver complicação
posterior, como desenvolvimento de glaucoma.12,13,24,25
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Reações locais
As reações locais após vacinação incluem dor, eritema, edema, irritação e

formação de abscesso. Ocorrem, em geral, 30 min a 7 dias após a aplicação. A dor
pode ser causada por muitos componentes na vacina, como preservativos, pH alto ou
baixo e alta osmolaridade. O edema pode ser causado principalmente pelos produtos
que contêm adjuvantes, como a vacina contra leptospirose, coronavirose, antirrábica,
doença respiratória felina ou anti-FeLV. A reação local que persistir por 2 a 3 meses
deve ser mais bem avaliada pela aspiração de seu conteúdo ou por biopsia.

Reação focal granulomatosa
Os adjuvantes incorporados nas vacinas inativadas potencializam a resposta

imunológica por criar um efeito de depósito, que sequestra o antígeno e estimula uma
reação inflamatória sustentada. Como resultado, formam-se nódulos subcutâneos ou
intradérmicos firmes nos locais de aplicação da vacina. Há relatos dessas reações após
a aplicação de vacina antirrábica inativada. Em geral, resultam em mácula
hiperpigmentada na pele das raças como Poodle e Bichon Frisé. O uso de vacina
recombinante em vetor, sem o uso de adjuvantes, previne essa complicação.

Sarcoma pós-vacinal
As reações inflamatórias pós-vacinais persistentes podem ser precursoras do

desenvolvimento de sarcoma no local de vacinação. O sarcoma pós-vacinal é
encontrado com menor frequência em cães, mas com frequência cada vez maior em
gatos após o uso de vacinas não infecciosas associadas a adjuvantes. As vacinas
antirrábicas e as vacinas anti-FeLV são as mais comumente incriminadas em gatos,
embora também possam ocorrer em função das outras vacinas combinadas. O
componente que se acredita ser o responsável pela reação é o adjuvante. As reações
inflamatórias ocasionadas pelo adjuvante depositado podem predispor o gato a
apresentar reação contra o tecido conjuntivo com a proliferação de fibroblastos e
miofibroblastos e, eventualmente, desenvolvimento de neoplasias, em geral, 3 meses a
3 anos após a vacinação. Outras formas de sarcomas também podem se desenvolver no
local.12,13,17,25
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Reações sistêmicas
Reações sistêmicas caracterizadas por febre e mal-estar também podem ocorrer em

consequência da infecção autolimitante do tecido linfoide local, sem a disseminação
sistêmica. Em geral, a reação é de curta duração, de 1 a 2 dias após a vacinação.
Geralmente, não há necessidade de qualquer tipo de tratamento, sendo autolimitante. O
uso inadvertido de inoculação parenteral da vacina de Bordetella bronchiseptica  e
parainfluenza, indicada para aplicação intranasal, ou instilação intranasal da vacina
parenteral contra a doença respiratória dos felinos, pode resultar em doença sistêmica e
comprometimento respiratório mais grave.

Complicações neurológicas
No passado constituíram-se na reação pós-vacinal mais comumente descrita em

cães e gatos. Após a ocorrência de encefalomielite rábica pós-vacinal, a maioria das
vacinas antirrábicas licenciadas para cães e gatos é de natureza inativada. Relatam-se
também, embora muito raramente, casos de encefalomielite após a vacinação contra a
cinomose, especialmente em animais muito jovens ou imunodeprimidos.

Imunodepressão
As vacinas polivalentes causam linfopenia e suprimem a resposta dos linfócitos a

mitógenos quando se realizam testes in vitro na primeira semana após a vacinação.
Componentes individuais não causam esse problema. Em cães, os antígenos envolvidos
parecem ser o da cinomose, do adenovírus-1 e do parvovírus. Trata-se de disfunção
observada laboratorialmente, sem significado prático.12,25
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Introdução à Oncologia Veterinária
Maria Lucia Zaidan Dagli

A oncologia (do grego oncos = volume; logos = estudo) é a especialidade médica
que estuda as neoplasias. Oncologia veterinária é um ramo da especialidade que
procura estudar as neoplasias dos animais. Trata-se de uma especialidade
multidisciplinar que visa conhecer e saber diagnosticar os mais diversos tipos de
neoplasias, prever seu comportamento e buscar as modalidades de tratamento mais
adequadas para cada caso, preservando a qualidade de vida do paciente.

Em medicina veterinária, sabe-se que por muito tempo foi adotada uma postura
contemplativa, na qual o câncer era diagnosticado em um animal doméstico e, na maior
parte das vezes, a eutanásia era indicada. Felizmente este tipo de atitude já faz parte do
passado, não somente no Brasil, como também em todo o mundo. Cada vez mais
médicos-veterinários buscam a oncologia como especialidade, face à crescente
demanda por tratamentos mais efetivos por parte de proprietários cada vez mais
esclarecidos e exigentes.

Vencidos os desafios das doenças infecciosas por meio de vacinas e antibióticos, e
das parasitárias por meio de antiparasitários, e por causa dos cuidados diários mais
aprimorados dos animais mantidos como de estimação, o aumento da longevidade dos
animais domésticos é uma consequência. Vislumbra-se, daqui para frente, um
paralelismo com o ser humano, procurando-se praticar uma medicina do
envelhecimento, a qual se preocupa, particularmente, com o câncer.

Felizmente, hoje em dia, procura-se saber diagnosticar cada vez melhor e mais
precocemente os tipos de neoplasias existentes, com métodos diagnósticos cada vez
mais sofisticados de imagem, citologia e histopatologia, usando ferramentas
moleculares mais avançadas. Novos métodos de terapia vêm sendo desenvolvidos,
somando-se aos tradicionais já existentes de cirurgia e quimioterapia com



antineoplásicos. Dentre esses, destacam-se a terapia fotodinâmica, a eletroterapia e a
eletroquimioterapia, a radioterapia e a braquiterapia, e os métodos mais atuais de
terapias dirigidas a alvos, as vacinas antineoplásicas e imunoterapias ou também a
terapia metronômica. Tais métodos podem ser aplicados em um julgamento caso a caso,
no qual o oncologista-veterinário procurará estabelecer o melhor tipo de tratamento
para aquele animal face às diferentes situações clínicas.

Atualmente, não existem mais dúvidas de que o câncer é uma doença genética e
epigenética, em grande frequência, desencadeada por agentes físicos, biológicos e
químicos; dentre esses, destacam-se os fatores ambientais. Pode-se incluir entre os
fatores ambientais uma extraordinária variedade de agentes mutagênicos, possivelmente
carcinógenos, que estão presentes nos alimentos, no ar, na água e no solo. Conhecer e
evitar esses agentes, como, por exemplo, o tabagismo, a poluição do ar causada por
emissões veiculares nas grandes cidades e a aplicação descontrolada de pesticidas e
praguicidas na agricultura, deve fazer parte da rotina daqueles que se preocupam com a
incidência de câncer em uma população. Esses aspectos também fazem parte da
oncologia veterinária, e vêm sendo abordados em uma importante disciplina, há muito
existente e praticada em medicina humana, denominada epidemiologia do câncer.

Diante dessas afirmações, muitos autores atestam que a melhor maneira de controlar
o câncer em uma população é aprendendo a preveni-lo.

Alternativas referentes à prevenção do câncer vêm sendo estudadas, e tem sido
surpreendente descobrir que, embora a carcinogênese possa ser induzida pela dieta,
componentes dos alimentos podem apresentar efeitos inibitórios sobre a gênese e o
crescimento tumorais. Muitos desses componentes protegem contra os radicais livres de
oxigênio e a peroxidação de lipídios, importantes fatores causadores de lesão do DNA.
Atualmente já se sabe, também, que muitos alimentos que previnem o câncer agem na
metilação do DNA, fenômeno epigenético capaz de controlar a expressão gênica.

Mesmo com um desenvolvimento extraordinário nos últimos anos, ainda há muito
por fazer em oncologia veterinária. Esperamos que esta seção, que aborda os diversos
aspectos aqui mencionados, possa de alguma maneira auxiliar no combate a essas
doenças e evitar que levem à morte nossos animais.
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Introdução
A melhoria dos métodos diagnósticos e clínicos em medicina veterinária nos

últimos 10 a 20 anos vem promovendo aumento na taxa de sobrevida dos animais de
estimação, os quais começam a apresentar doenças diretamente relacionadas com o
envelhecimento.1 Entre elas, o câncer apresenta-se como uma doença de grande impacto
em medicina veterinária, sendo o principal responsável pela morte de cães e gatos
idosos.2 Sendo assim, a identificação precoce e o diagnóstico correto das neoplasias
são extremamente importantes para a instauração dos procedimentos clínicos e/ou
cirúrgicos mais apropriados.3 Com base na constante necessidade de atualização dos
profissionais, este capítulo pretende apresentar as bases patológicas básicas das
alterações de crescimento e diferenciação celular, assim como as nomenclaturas e
definições das neoplasias em cães e gatos.

Alterações do crescimento e diferenciação
celular
As principais alterações do crescimento e diferenciação celular estão relacionadas

no Quadro 51.1 e representadas de maneira esquemática na Figura 51.1, em que são
descritas suas características celulares. Nessa tabela, também estão relacionadas as
principais alterações fisiológicas e patológicas de cada processo.

Alterações do volume celular
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A hipertrofia ocorre quando há aumento do volume celular decorrente de um ou
vários estímulos exacerbados, que requerem maior demanda de determinadas
substâncias. Há aumento na síntese dos componentes estruturais (organelas) e na função
celular, ocasionando aumento do volume das células (Figura 51.1) e, consequentemente,
do tamanho do órgão.4 Não há alteração na morfologia normal do tecido e o processo
tende a ocorrer em células com pequena taxa de replicação (células estáveis ou
permanentes).5 Para que a hipertrofia ocorra, é necessário o preenchimento de algumas
exigências, como o suprimento adequado de oxigênio e nutrientes, a manutenção da
integridade celular e a preservação da inervação, quando necessário para o estímulo
tecidual.4 A hipertrofia de determinado tecido pode ser fisiológica ou patológica, como
descrito no Quadro 51.1. A hipertrofia compensatória, um exemplo da fisiológica,
normalmente ocorre em resposta à perda de parte de algum órgão ou de um dos pares,
como os rins; ou ainda em obstruções de órgão ocos. De maneira geral, a hipertrofia é
comum, protetora, limitada, reversível e raramente pode ocasionar alguma lesão nos
tecidos adjacentes. No entanto, nem sempre é útil, como no caso da hipertrofia do
miocárdio, que pode ocasionar diversas alterações patológicas.5

Ao contrário, a hipotrofia ou atrofia é caracterizada pela redução do volume
celular (Figura 51.1) decorrente da diminuição no número de componentes estruturais
das células, com consequente redução de sua síntese e função; porém, isso não significa
que as células estejam mortas.6 Assim como a hipertrofia, a atrofia pode ser fisiológica
ou patológica (Quadro 51.1). Suas consequências dependem de quais órgãos são
afetados, as quais estão diretamente relacionadas com suas funções e importância na
fisiologia local e sistêmica.4

Alterações da proliferação celular
Muitas vezes a hipertrofia tecidual vem acompanhada pela hiperplasia,

caracterizada pelo aumento na taxa de replicação ou divisão celular, com diferenciação
normal das células. A hiperplasia geralmente ocorre em tecidos formados por células
lábeis ou estáveis, e com baixa frequência em células permanentes. Assim como a
hipertrofia, os órgãos hiperplásicos apresentam aumento de peso e volume, sem
alteraçãomorfológica, porém com maior quantidade de células (Figura 51.1).4,5 A
hiperplasia é um processo reversível e que mantém os mecanismos de controle da



divisão celular (característica muito importante para diferenciar das lesões
neoplásicas).4 As principais alterações hiperplásicas fisiológicas e patológicas estão
descritas no Quadro 51.1. Dentre as alterações patológicas, podemos destacar:

Quadro 51.1 Principais alterações no crescimento e diferenciação celular | Aspectos
celulares, processos fisiológicos e patológicos associados.4-6

 
Volume
celular

Divisão
celular

Diferenciação
celular

Alterações
fisiológicas

Alterações
patológicas

Hipertrofia Aumenta NA NA
Útero gravídico
Hipertrofia
muscular

Hipertrofia do
miocárdio

Hipotrofia Diminui NA NA Senilidade
Desuso
Desnervação
Desnutrição

Hiperplasia NA Aumenta NA
Hormonal
Compensatória

Prostática
Calos cutâneos
Nodular

Hipoplasia NA Diminui NA
Involução do
timo/gônadas

Anemia aplásica
(medula óssea)

Metaplasia NA NA Altera-se –
Metaplasia
escamosa/óssea
(vários órgãos)

Displasia NA Aumenta Altera-se – Displasia epitelial

NA = não altera.
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Figura 51.1 Representação esquemática demonstrando as principais alterações do crescimento e
diferenciação celular. A. Tecido normal. B. Hipotrofia ou atrofia. C. Hipertrofia. D. Hipoplasia. E. Hiperplasia.
F. Metaplasia. G. Displasia. H. Neoplasia benigna. I. Neoplasia maligna. (Ilustração: Ana Cristina do Carmo
Silva.)

•  Hiperplasia prostática benigna7

•  Nódulos hiperplásicos no fígado, baço e pâncreas
•  Formação de calos cutâneos de em cães.8,9

Por outro lado, a hipoplasia pode ocorrer em alguns órgãos, sendo esta
caracterizada pela diminuição das taxas de replicação celular (Figura 51.1). A
involução do timo na puberdade e das gônadas no climatério são exemplos de
hipoplasias fisiológicas (Quadro 51.1).4 Dentre as alterações patológicas, pode-se citar
a das células hematopoéticas, chamada de anemia pancitopênica ou aplásica em cães e
gatos. Esse tipo de anemia é classificado como não regenerativo, com baixa ou
inexistente reticulose, trombocitopenia e leucopenia.10

Alterações na diferenciação celular
A metaplasia é caracterizada pela perda da diferenciação celular, na qual ocorre a

substituição de um tipo de tecido adulto por outro tecido de mesma origem embrionária.
Ou seja, pode ocorrer a substituição de um epitélio por outro tipo epitelial (Figura
51.1). A metaplasia é um processo adaptativo em resposta a vários estímulos
agressivos, geralmente ocasionada por irritações persistentes, originando um tecido
mais resistente às agressões.4 Esse processo desenvolve-se pela reprogramação
genética das células-tronco indiferenciadas, além da participação de fatores de
crescimento e outros reguladores do crescimento e diferenciação celular.9 A metaplasia
pode ser reversível,1 porém é considerada uma lesão pré-neoplásica por alguns
autores.5,6 Em cães, ela pode estar associada à atrofia medicamentosa da próstata, com
substituição do epitélio glandular colunar pelo escamoso.1,9

No entanto, a metaplasia não apresenta alteração na taxa de proliferação celular
como ocorre na displasia. A displasia pode ser descrita como uma alteração do
crescimento, com redução ou perda da diferenciação celular, eventos que podem ser
mais frequentemente observados nos tecidos epiteliais de revestimento (Figura 51.1).
Essa lesão pode ser considerada como pré-neoplásica, mas não progride
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necessariamente para uma neoplasia.1,4,6 A displasia epitelial apresenta perda da
orientação celular, com alterações no tamanho e formato celular e nuclear, além de
alterações de coloração.6

Lesões pré-neoplásicas
Como apresentado nos tópicos anteriores, algumas alterações no crescimento e na

diferenciação celular podem ser consideradas lesões pré-neoplásicas, porém isso não
significa que a evolução para neoplasia necessariamente irá acontecer. Na verdade, a
utilização desse termo deve ser muito criteriosa e com base em dados epidemiológicos.
Muitas vezes é aconselhável a utilização do termo lesões potencialmente cancerosas,
uma vez que também não se sabe exatamente quando e se essas realmente se tornarão
uma neoplasia.4 No entanto, quando houver certeza do desenvolvimento maligno, elas
podem ser denominadas carcinoma in situ. Essa lesão permanece restrita à camada
epitelial, limitada pela membrana basal e sem invasão do estoma adjacente.4 As lesões
pré-neoplásicas geralmente são caracterizadas pela ocorrência de células
hiperplásicas, acompanhadas de alterações na diferenciação celular (displasias).9 Nos
cães machos, destaca-se a displasia que ocorre no epitélio glandular prostático,
conhecida como neoplasia intraepitelial prostática, a qual se encontra frequentemente
associada ao desenvolvimento de lesões neoplásicas nestes animais.11

Nomenclatura das neoplasias
O termo neoplasia significa literalmente um novo crescimento (neo = novo; plasia =

crescimento), composto por células normais que sofreram alterações genéticas e
tornaram-se não responsivas aos mecanismos de controle do crescimento celular,
adquirindo um comportamento proliferativo.5 A palavra tumor é um termo geral,
empregado para todos os tipos de tumefação, seja inflamatória ou neoplásica. No
entanto, na prática este termo é utilizado quase exclusivamente para denominar
neoplasias.4 De maneira geral, o estudo dos tumores ou neoplasias é designado como
oncologia ou cancerologia, e qualquer tumor maligno recebe o nome de câncer.4,6

Durante a história da oncologia, muitos estudiosos tentaram conceituar a neoplasia. No
entanto, os constantes avanços nos conhecimentos de biologia molecular e genética
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levaram a uma releitura da conceituação das neoplasias. Neste contexto e sob a
influência de novas descobertas, Evans13 postulou que “os cânceres são consequências
de alterações genéticas e epigenéticas, envolvendo uma variedade de genes que são
fundamentais para os processos de crescimento e diferenciação celulares, e remoção
celular programada”.

Os tumores são caracterizados como predadores por competirem com as outras
células e pela capacidade de se desenvolverem em organismos debilitados. As
neoplasias são constituídas de parênquima, que corresponde às células neoplásicas, e
de estroma, que constituem os vasos e o tecido conjuntivo, conferindo o microambiente
necessário para o suporte nutricional e estrutural do tumor.1,4,6 A nomenclatura dos
tumores pode seguir os seguintes aspectos: (1) comportamento clínico (benigno ou
maligno); (2) critérios histomorfométricos; (3)critérios histogenéticos (origem do
tumor). O critério mais utilizado e adotado neste livro é baseado na origem
histogenética de cada tumor, ou seja, sua nomenclatura depende da célula-mãe de
origem. Na Figura 51.2 estão representadas algumas neoplasias em cães.

Tumores mesenquimais
Tumores mesenquimais são originários de células derivadas do folheto embrionário

d a mesoderme, que origina os tecidos musculares (liso e esquelético), conjuntivos
(conjuntivo propriamente dito, adiposo, ósseo e cartilaginoso), endoteliais e
relacionados (vasos sanguíneos e linfáticos, meninges, ovários, sinóvia e mesotélio) e
hematopoético e linfoide (Figura 51.2).5,14 Nos tumores caracterizados como benignos,
a denominação do tipo celular recebe o sufixo -oma. Os malignos são denominados
sarcomas. Por exemplo, o tumor benigno derivado de células adipócitas recebe a
denominação de lipoma, enquanto o maligno é denominado como lipossarcoma.5 Em
alguns casos, o tumor maligno pode ser denominado com o sufixo -oma, como por
exemplo: melanoma, mastocitoma e linfoma, que são considerados exceções à regra.1 A
nomenclatura de neoplasias derivadas dos eritrócitos ou granulócitos recebe a
denominação de leucemia, e as do sistema linfoide recebe a denominação de linfoma.1,5

Outros exemplos de nomenclatura das principais neoplasias em cães e gatos estão
relacionados no Quadro 51.2.



■ Tumores epiteliais
Tumores epiteliais podem ser originados das três camadas germinativas: (1)

ectoderme, (2) mesoderme e (3) endoderme (Figura 51.2). A nomenclatura desses
tumores recebe diversos prefixos e adjetivos levando em consideração o padrão de
crescimento e a arquitetura do arcabouço tecidual.5,6 Sendo assim, as neoplasias
epiteliais benignas com projeções digitiformes são denominadas papilomas. A
formação de massas císticas recebe a denominação de cistadenomas, como observado
nos ovários. Nas mucosas, comumente são observadas projeções de formação benigna
ou maligna, denominadas de pólipos.6 Por fim, a formação de tumores benignos com
padrão glandular recebe a denominação de adenomas. Em relação aos tumores
malignos originados a partir de células epiteliais, os mesmos recebem a denominação
de carcinomas. Quando esses tumores apresentam um padrão de crescimento glandular,
são chamados de adenocarcinomas, os quais podem ser papilares, tubulares ou
císticos.1,5 A identificação de uma neoplasia epitelial que produz células escamosas
reconhecíveis recebe a denominação escamosa.6 A nomenclatura completa dos tumores
epiteliais e das células de origem está relacionada no Quadro 51.2.

Figura 51.2 Modelo anatômico representando distribuição e origem histogenética de algumas neoplasias



em cães. (Ilustração: Ana Cristina do Carmo Silva.)

Quadro 51.2 Nomenclatura das principais neoplasias benignas e malignas que acometem
cães e gatos.1,6,9

Órgão/tecido Célula-mãe Benigno Maligno

Origem mesenquimal

Tecido fibroso Fibroblastos Fibroma Fibrossarcoma

Gordura Adipócitos Lipoma Lipossarcoma

Cartilagem Condrócitos Condroma Condrossarcoma

Osso Osteoblastos Osteoma Osteossarcoma

Vaso sanguíneo Endotélio vascular Hemangioma Hemangiossarcoma

Vaso linfático Endotélio linfático Linfangioma Linfangiossarcoma

Sinóvia Células da sinóvia Sinovioma Sarcoma sinovial

Mesotélio Células mesoteliais – Mesotelioma

Músculo liso
Células musculares
lisas

Liomioma Liomiossarcoma

Músculo esquelético
Células musculares
esqueléticas

Rabdomioma Rabdomiossarcoma

Meninges
Células do tecido
conjuntivo meningeal

Meningioma Meningioma maligno

Tecido linfoide Linfócitos – Linfoma

Tecido hematopoético

Células plasmáticas
Plasmocitoma
cutâneo

Mieloma múltiplo

Granulócitos – Leucemia mieloide



Células vermelhas – Leucemia eritroide

Macrófagos Histiocitoma Histiocitose maligna

Origem epitelial

Pele

Epitélio escamoso Papiloma
Carcinoma de células
escamosas

Melanócitos Melanocitoma Melanoma maligno

Células dos anexos Adenoma
Adenocarcinoma;
carcinoma

Mastócitos – Mastocitoma

Glândulas (pâncreas,
salivar, adrenais etc.)

Epitélio glandular
Adenoma;
cistadenoma Adenocarcinoma

Fígado; rim Epitélio não glandular Adenoma Carcinoma

Testículo
Células de Sertoli

Tumor de células de
Sertoli

–

Célula germinativa – Seminoma

Ovário Células estromais
Tumor de células da
granulosa; luteoma;
tecoma

–

Glândulas e ductos
(próstata; tireoide;
ducto biliar)

Epitélio de
revestimento

Adenoma
Adenocarcinoma;
carcinoma

Útero Epitélio colunar Pólipo uterino
Carcinoma ou
adenocarcinoma
endometrial

Pulmão
Epitélio colunar de
brônquios/bronquíolos

Adenoma
Adenocarcinoma;
carcinoma
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Trato urinário Epitélio de transição Papiloma
Carcinoma de células
de transição

Tratos respiratório
superior e alimentar
inferior

Epitélio colunar Adenoma
Adenocarcinoma;
carcinoma

Trato alimentar
superior

Epitélio escamoso Papiloma Carcinoma

Origem no tecido nervoso

Sistema nervoso
central

Astrócitos –
Astrocitoma;
glioblastoma

Oligodentrócitos – Oligodendroglioma

Micróglia – Microgliomatose

Neurônios –
Tumor primitivo
neuroectodermal

Sistema nervoso
periférico

Células de Schwann Schwannoma Schwannoma maligno

Neurônios Ganglioneuroma Neuroblastoma

Tumores mistos

Glândula mamária
Epitélio e mioepitélio
mamário

Tumor mamário
misto benigno

Tumor mamário
misto maligno

Testículo; ovário Células germinativas Teratoma Teratocarcinoma

Tumores mistos, indiferenciados e outras classificações
Tumores mistos contêm múltiplas células derivadas de uma ou mais camadas

germinativas, como, por exemplo, os teratomas, os teratocarcinomas e os tumores de
glândula mamária.5 Os teratomas e teratocarcinomas são tumores originados a partir da
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proliferação de células germinativas totipotentes, formando estruturas bizarras de
diferentes tipos de tecido embrionário e adulto, normalmente localizados em testículo
ou ovários.5,6 Outro exemplo de tumor misto é o de glândula mamária, muito comum em
cadelas, composto por componentes neoplásicos de origem epitelial e mesenquimal.5,15

Os tumores que não apresentam característica de alguma célula ou tecido específico
são denominados indiferenciados.5 Nesse caso, muitas vezes é necessária a pesquisa
de marcadores imuno-histoquímicos específicos para a determinação da provável
histogênese tumoral.16

A nomenclatura de tumores que reproduzem estruturas com características
embrionárias é realizada pelo uso do sufixo -blastoma, como por exemplo:
nefroblastoma, neuroblastoma etc.4 Tumores originados no sistema nervoso central têm
classificação diferenciada, como pode ser observado no Quadro 51.2.

Características histológicas e celulares
A diferenciação entre tumores benignos e malignos é realizada pela análise de

algumas características celulares básicas, tais como diferenciação celular, padrão e
velocidade de crescimento tumoral, invasão local e metástase. As células neoplásicas
apresentam diversas características que podem estar relacionadas com o prognóstico de
cada câncer, e o seu desenvolvimento ocorre em um microambiente especialmente
adaptado para o desenvolvimento tumoral. Todas essas características serão descritas
neste capítulo, apresentadas no Quadro 51.3 e representadas de maneira esquemática na
Figura 51.3.

Diferenciação entre neoplasias benignase malignas
Grau de diferenciação celular

O grau de diferenciação define o quanto as células tumorais são semelhantes
morfológica e funcionalmente às células de origem, ou seja, as células-mãe.6 Algumas
vezes torna-se impossível a diferenciação entre hiperplasias e neoplasias benignas,
pois ambos os casos apresentam proliferação celular aumentada e células bem
diferenciadas. No entanto, outras características podem ajudar na diferenciação entre



esses dois processos, como padrão de crescimento e expansão celular (Quadro 51.3).1

Por outro lado, a diferenciação entre lesões benignas e malignas apresenta maior
facilidade do ponto de vista celular (Figura 51.3). Tumores benignos, geralmente,
apresentam células com alto grau de diferenciação e, portanto, com alto grau de
semelhança com as células que o originaram. Em contrapartida, os tumores malignos
apresentam grau variado de diferenciação.4,6 Nestes tumores, as células geralmente são
anaplásicas (atipia celular), ou seja, são células indiferenciadas com grande variedade
em sua morfologia (pleomorfimos celular e nuclear), podendo haver células gigantes e
outros tipos celulares bizarros (Figura 51.3).4,5 No entanto, existem tumores que não se
encaixam nessa classificação e são considerados exceções, por exemplo, histiocitoma e
plasmocitoma caninos.1 Esses tumores apresentam característica histológica maligna,
mas comportamento clínico de neoplasias benignas.17 Além disso, o grau de anaplasia
ainda pode variar muito dentre os diferentes tipos tumorais malignos.4,5

Quadro 51.3 Algumas características para a distinção entre hiperplasia, neoplasias benignas e
malignas | Diferenças histológicas, celulares e biológicas.1,5,6,9

Características Hiperplasia Neoplasia benigna Neoplasia maligna

Diferenciação celular Sem alterações
Geralmente bem
diferenciada

Pouco,
moderadamente ou
mal diferenciada

Arcabouço tecidual Sem alterações
Similar, porém
desorganizado

Geralmente
desorganizado, com
estruturas atípicas

Pleomorfismo celular
e nuclear

Ausente ou presente Pouco
Pode ser moderado a
intenso

Relação
núcleo/citoplasma

Sem alterações
Geralmente sem
alterações

Geralmente alterada

Padrão de
crescimento

Semelhante ao tecido
normal

Expansivo e/ou
compressivo

Expansivo,
compressivo,
infiltrativo ou invasivo



Velocidade de
crescimento

Variável Geralmente lento Geralmente rápido

Delimitação tecidual Ausente
Pode apresentar
pseudocápsula

Geralmente ausente

Figuras de mitoses Típicas Raras e típicas
Geralmente
numerosas, sendo
típicas ou atípicas

Nucléolo Sem alterações
Geralmente sem
alterações

Podem apresentar-se
maiores e mais
numerosos

Necrose Geralmente ausente Geralmente ausentes Podem estar ausentes
ou presentes

Hemorragia Geralmente ausente Geralmente ausente
Pode estar ausente ou
presente

Invasão local Ausente Ausente Pode estar presente

Metástases Ausente Ausente Pode estar presente

Figura 51.3 Representação esquemática das modificações celulares ocorridas no tecido normal após
hiperplasia (B) ou transformação neoplásica benigna (C) e maligna (D). (Ilustração: Ana Cristina do Carmo
Silva.)

Na prática, células tumorais bem diferenciadas mantêm muitas características da
original, com eventuais alterações na produção de algumas substâncias. Por exemplo,



tumores originários de glândulas podem apresentar exacerbação na produção de
determinada substância normalmente secretada pela célula-mãe. Devido à pouca
diferenciação celular nos tumores malignos, muitas vezes as células podem secretar
substâncias completamente diferentes do esperado ou simplesmente nada.6 Assim, a
perda da diferenciação está diretamente relacionada com a perda da funcionalidade
celular e, consequentemente, com o desenvolvimento de um comportamento agressivo
das neoplasias malignas (Quadro 51.3).4,5 De qualquer maneira, a classificação final
das neoplasias deve sempre levar em consideração seus aspectos clínicos,
relacionando também com biologia e comportamento tumorais.1

Padrão de crescimento tumoral
A velocidade de crescimento tumoral está intimamente relacionada com o grau de

anaplasia: quanto mais anaplásica uma célula, mais rápido será o seu crescimento.
Geralmente, os tumores benignos crescem mais lentamente do que os malignos devido
seu menor índice de proliferação celular e anaplasia (Quadro 51.3).6 As neoplasias
benignas crescem expansivamente, de maneira desorganizada, formando massas coesas
e esféricas, as quais geralmente não se infiltram no tecido adjacente.1,4 Esse
crescimento expansivo exerce pressão nas estruturas adjacentes, o que pode promover a
hipotrofia dessas estruturas. Assim, frequentemente ocorre a formação de uma
pseudocápsula fibrosa devido ao esmagamento das células adjacentes (Figura 51.3).4,6

Essa importante característica mantém o tumor delimitado, o que facilita sua remoção
cirúrgica. Existem tumores benignos que não apresentam formação da pseudocápsula,
como os hemangiomas.5,6 A lentidão do crescimento dos tumores benignos permite a
formação de vasos sanguíneos, o que, consequentemente, possibilita a nutrição e
oxigenação da massa tumoral, evitando a ocorrência de áreas de necrose no interior do
tumor.4 Para diferenciação entre hiperplasia e neoplasia benigna, deve-se considerar
que as hiperplasias não apresentam a formação da pseudocápsula e, na maioria das
vezes, não há perda ou distorção da arquitetura tecidual (Quadro 51.3).1

Por outro lado, os tumores malignos apresentam crescimento altamente invasivo e
desorganizado, com destruição do tecido adjacente e ramificações ao seu redor (Figura
51.3).1,4 Normalmente, não há formação de pseudocápsula, com exceção de alguns
tumores de crescimento lento. A remoção cirúrgica requer a retirada de extensas
margens de segurança ao redor do tumor, com a finalidade de remover o tecido
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infiltrado.6 Devido ao rápido crescimento dos tumores malignos, muitos apresentam
degeneração, necrose, ulcerações e hemorragias em função do desequilíbrio entre a
capacidade de crescimento do estroma e vasos sanguíneos e a sua alta velocidade
proliferativa. Geralmente as áreas de necrose estão localizadas na região central das
neoplasias malignas (Quadro 51.3).4,6

Invasão local e metástase
O poder de invasão tecidual é a característica mais importante na diferenciação

entre tumores benignos e malignos, sendo inquestionável, pois neoplasias benignas não
apresentam invasão celular e metástase (Quadro 51.3).4,6 A capacidade invasiva auxilia
na metástase por possibilitar que as células tumorais atinjam e penetrem os vasos
(sanguíneos e linfáticos) e, assim, migrem para outras regiões do organismo.4 Quanto
maior a velocidade de crescimento, o potencial invasivo e o tumor primário, maior será
a possibilidade de já ter ocorrido a formação de metástases.6 A metástase dificulta
muito a eliminação do câncer, prolongando o tratamento com quimioterápicos na
tentativa de matar as células tumorais espalhadas em diferentes regiões ou que ainda
estejam em trânsito.4,6

Características das células neoplásicas malignas
Características morfológicas

O câncer é uma alteração genética ocasionada por diferentes eventos que promovem
a desregulação de diversos genes envolvidos no controle de mecanismos básicos, como
proliferação, metabolismo, adesão e morte celular.9 A intensidade das características
de malignidade das células neoplásicas pode variar bastante entre os diferentes tipos
tumorais. De maneira geral, as neoplasias malignas apresentam elevado grau de
pleomorfismo celular e nuclear, formando células atípicas devido à perda da
diferenciação celular (Figura 51.3).6 Quando essas atipias são intensas, as células
perdem seus aspectos morfológicos específicos, inclusive dificultando a classificação
histogenética dos tumores, sendo essas então classificadas como células anaplásicas.4

As células malignas apresentam aumento da relação núcleo/citoplasma, ou seja, ocorre
aumento considerável do núcleo devido a sua maior atividade proliferativa e
metabólica. Além disso, o núcleo celular pode apresentar variações em seu número
(células bi ou multinucleadas), tamanho, formato, distribuição da cromatina (irregular e



mais compacta), além de número e tamanho dos nucléolos (Figura 51.3).4-6 O aumento
na taxa de replicação celular ocorre devido ao descontrole da atividade mitótica,
fazendo com que as células malignas apresentem grande quantidade de figuras de
mitose, tanto normais quanto bizarras (Quadro 51.3 e Figura 54.3).9 As principais
alterações nucleares estão relacionadas com frequente divisão celular, anormalidades
cromossômicas e alta atividade metabólica dessas células.5

Adesão e comunicação celular
Outro ponto importante nas células malignas é a alteração nas moléculas de adesão

da superfície celular, o que confere maior capacidade de invasão tecidual e
implantação em novas superfícies devido à menor adesividade das células.9 As
principais alterações são:

•  Existência anormal de glicoproteínas na membrana plasmática, promovendo
alterações na difusão de sinais intracelulares
•  Liberação de enzimas que degradam as estruturas de adesão intercelular
•  Aumento da eletronegatividade das células, incrementando a repulsão entre elas.4

Modificações no citoesqueleto da célula neoplásica maligna também colaboram
para o aumento de sua motilidade pela impossibilidade dos microfilamentos em manter
a conectividade intercelular.9 Alterações nas junções comunicantes do tipo gap também
são frequentes nas neoplasias malignas, as quais se apresentam diminuídas em
adenocarcinomas mamários18 e osteossarcomas em cães.19 A redução das junções do
tipo gap impede que diversos mensageiros celulares sejam transmitidos entre as
células, como sinais para controle da proliferação e morte celular.20

Função celular e metabolismo
As células neoplásicas apresentam diminuição ou perda de sua funcionalidade

original devido à perda da diferenciação celular (Quadro 51.3).5 Esse processo pode
ser altamente variado nos diferentes tumores, sendo que pode haver diminuição ou
aumento na excreção de substâncias endócrinas ou parácrinas.9 Quando esse processo
está presente, principalmente relacionado com produção exacerbada de hormônios,
ocorrem as chamadas síndromes paraneoplásicas.4 As células podem apresentar
alterações bioquímicas em diversas vias, dependendo das alterações na expressão
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gênica ocorrida durante o processo de carcinogênese. Na maioria das vezes, essas
alterações conferem vantagens competitivas para as células neoplásicas, como maior
velocidade de captação de aminoácidos e maior eficiência na realização da glicólise.
Sendo assim, as células alteradas suportam melhor as condições de hipoxia existentes
no tecido canceroso e obtêm mais energia para continuar seu processo intenso de
proliferação celular e invasão tecidual.4

Estroma tumoral
Angiogênese

O crescimento tumoral é totalmente dependente do crescimento de vasos
neoformados (angiogênese), que são responsáveis pelo suporte de nutrientes e oxigênio
para as células neoplásicas.5,9 A angiogênese é ativada nas fases iniciais do
desenvolvimento da neoplasia, sendo a proliferação das células endoteliais dependente
de fatores de crescimento e citocinas liberados pelas células neoplásicas.9 Neoplasias
malignas, com rápido padrão de crescimento, podem apresentar área de necrose
isquêmica devido ao maior índice de proliferação tumoral em relação à angiogênese.
Nesses focos de necrose, com frequência encontram-se associadas hemorragias e, mais
tardiamente, calcificações (Quadro 51.3).6,9

Matriz extracelular tumoral
O estroma é composto por moléculas da matriz extracelular (MEC) e consiste em

proteínas e glicoproteínas imersas em uma complexa matriz de proteoglicanos.5,14

Alguns tumores apresentam proliferação exacerbada de fibroblastos, com intensa
produção e deposição de colágeno no estroma tumoral, chamada de fibroplasia. Essa
característica ocorre em fibromas e fibrossarcomas, mas também pode estar presente
em tumores que promovam a liberação de fatores que estimulem a fibroplasia, sendo
assim chamados de tumores esquirrosos.6,9 No estroma tumoral estão associados os
vasos sanguíneos para nutrição das células neoplásicas, além de fibroblastos e células
inflamatórias. Todos esses componentes interagem entre si, ocasionando diferentes
respostas no tumor e nos tecidos adjacentes pelo controle da taxa de crescimento,
estado de diferenciação e comportamento tumoral.5
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Metástases
Disseminação das metástases
A disseminação dos tumores está intimamente ligada a sua capacidade de invadir

outros tecidos e atingir vasos linfáticos e sanguíneos, e ocorre apenas em neoplasias
malignas.4,6 Para que a disseminação tumoral possa acontecer, as células devem
acumular uma série de alterações genéticas que as possibilitem ultrapassar obstáculos
até atingirem as vias de disseminação. Essas alterações genéticas incluem alterações na
expressão de oncogenes, genes supressores de tumores e de moléculas responsáveis
pela adesão célula-célula e célula-matriz no tumor e nos tecidos adjacentes, assim
como entre as células metastáticas e o local de implantação.4,5 Os tumores malignos
apresentam grande heterogeneidade celular, permitindo que diferentes clones de células
tumorais se comportem de maneiras distintas.6 Assim, apenas algumas células adquirem
a capacidade de produzir metástases, conseguindo locomoção, adesão à membrana
basal e controle da liberação de enzimas proteolíticas, além de criarem mecanismos
para não serem identificadas pelas células de defesa do organismo.4-6

Inicialmente, o tumor maligno sofre expansão clonal, crescimento e diversificação,
formando subclones celulares com poder metastático.5 Essas células se desprendem do
tumor primário e iniciam sua jornada rumo às principais vias de disseminação: vasos
sanguíneos ou linfáticos (Figura 51.4).6 O destacamento das células da massa tumoral
ocor re , principalmente, pela perda da adesividade intercelular mediada por
desmossomos, bem como pela redução ou eliminação da funcionalidade de proteínas de
adesão, como as caderinas e cateninas, que podem ser observadas em tumores
epiteliais.4,5 Uma vez destacadas do tumor primário, as células precisam ultrapassar os
componentes da matriz extracelular que, em tumores epiteliais, são representados pela
membrana basal e pelo tecido conjuntivo.5 Primeiramente, as células neoplásicas
apresentam alterações em seu citoesqueleto e emitem pseudópodes (Figura 51.4), que
aderem à MEC via proteínas de adesão chamadas integrinas, formando uma área de
adesão focal.4,9 A célula se desprende no outro polo e se contrai em direção ao ponto
de adesão, repetindo esse processo diversas vezes. A locomoção é orientada por
fatores quimiotáticos produzidos pelas próprias células tumorais ou pelo tecido
adjacente, sendo facilitada pela destruição enzimática da MEC por enzimas
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proteolíticas: as metaloproteinases da matriz (MMP; principalmente as MMP-2 e 9).4

Na matriz, as células se ligam aos seus componentes (laminina, fibronectina, colágeno e
vitronectina) e liberam ou induzem outras células a produzirem metaloproteinases para
a degradação da membrana basal e do tecido conjuntivo, abrindo vias de migração.4,5,6

Após migrarem, as células tumorais penetram nos vasos sanguíneos, onde são
reconhecidas e atacadas por células de defesa (linfócitos e células citotóxicas
naturais).6 No entanto, algumas células metastáticas apresentam extraordinária
capacidade de formar êmbolos de células tumorais, que são mais resistentes aos
ataques do sistema imunológico do organismo. Ou ainda, esses êmbolos de células
tumorais podem ser recobertos por plaquetas e, assim, não serem reconhecidos como
células estranhas ao organismo (Figura 51.4). Uma vez vencida a barreira imunológica,
as células neoplásicas aderem à membrana basal dos vasos distantes do tumor
primário, extravasam através da sua parede e iniciam a formação de novos tumores,
inclusive com indução de angiogênese para nutrição da metástase (Figura 51.4).4-6,9 Os
tumores metastáticos podem apresentar tropismo seletivo para um órgão específico com
base nos receptores presentes na superfície das células neoplásicas.9 Ou seja,
determinados tipos tumorais têm predileção, ou melhor, maior probabilidade de
realizar metástase em determinado órgão devido a maior afinidade, e não apenas pela
localização topográfica.4

Vias de disseminação
A disseminação das células neoplásicas pode ocorrer por diferentes vias, como

pela implantação direta em cavidades ou superfícies; pelo transplante de células
tumorais; por via linfática ou por via sanguínea.

Implantação direta
A implantação direta de células neoplásicas em cavidades ou superfícies de outros

órgãos é uma característica de neoplasias malignas que surgem, por exemplo, nos
ovários. Nesse caso, pode ocorrer a “queda” das células na cavidade peritoneal,
permitindo que essas cresçam na superfície ou, inclusive, penetrem nos órgãos.6

Quando as metástases são difusas no peritônio, recebem o nome de carcinomatose
peritoneal.4 No entanto, esse tipo de tumor é pouco frequente em cães e gatos.6 Esse
evento pode ocorrer nas cavidades peritoneal, pleural, pericárdica e subaracnoide,



assim como nas articulações, porém apresenta rara ocorrência.6

Transplante de células tumorais
Este mecanismo de disseminação tumoral é frequentemente observado no tumor

venéreo transmissível (TVT) em cães, no qual a disseminação ocorre pelo contato entre
os animais no momento do acasalamento ou no ato de lamber ou coçar as áreas
atingidas.21 As células tumorais desprendem-se do local de origem e implantam-se na
nova superfície.6 Também pode ocorrer o transplante dessas células por instrumentos
cirúrgicos e luvas contaminadas no trajeto de feridas cirúrgicas ou no de biopsias por
agulha. Esse evento é pouco frequente e não inviabiliza as práticas clinicocirúrgicas ou
diagnósticas.4,9

Disseminação por via linfática
A utilização da via linfática como veículo de disseminação é frequentemente

observada em carcinomas.4,6 A disseminação geralmente respeita a drenagem normal
dos fluidoslinfáticos para os linfonodos mais próximos (linfonodo sentinela).4 Assim,
carcinomas de mama podem disseminar para os linfonodos axilares, podendo
desenvolver uma reposta imunológica específica ao tumor, com aumento de volume.6

No entanto, é importante lembrar que nem toda linfadenomegalia significa metástase,
pois pode haver hiperplasia reacional devido a produtos tumorais antigênicos. Assim
como linfonodos normais podem apresentam micrometástases, perceptíveis apenas em
exame histopatológico.4
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Figura 51.4 Representação esquemática da migração de células neoplásicas pelo tecido conjuntivo,
invasão vascular, formação de êmbolos tumorais, agregação de plaquetas e formação de metástase no
fígado. (Ilustração: Ana Cristina do Carmo Silva.)

Disseminação por via sanguínea
Esta é a via mais frequentemente observada como rota para a disseminação de

sarcomas. Na maioria das vezes, as células tumorais migram pelo tecido conjuntivo até
atingirem as veias, que são mais fáceis de penetrar em relação às artérias. Nem todas as
células neoplásicas circulantes originam metástases, pois são necessárias diversas
outras características celulares para que consigam despistar o sistema imunológico e
infiltrar-se em outro local. Na ausência dessas, as células são simplesmente destruídas.
Na disseminação tumoral venosa, frequentemente as células atingem o fígado e os
pulmões pela grande quantidade de sangue que flui para esses órgãos.4-6

Gradação e estadiamento tumoral em medicina
veterinária
Critérios de gradação tumoral
A gradação tumoral é baseada no grau de diferencial das células neoplásicas

(pleomorfimos celular e nuclear), além de outras características, como índice de
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mitoses (avaliado em 10 campos histológicos, com objetiva de 40×), grau de necrose,
poder de invasividade, reação estromal, tamanho e número de núcleos, celularidade
global e resposta inflamatória.1,9 Em alguns casos, esse sistema de classificação
apresenta valor prognóstico e correlação à resposta tumoral perante terapias
antineoplásicas.5,9 No entanto, essas correlações devem ser feitas de maneira cautelosa,
pois muitas vezes a gradação histológica é subjetiva e pode apresentar variação entre
os patologistas.22 Além disso, as neoplasias malignas geralmente são heterogêneas e
apresentam grande variação de uma área para outra, o que pode representar um
diagnóstico pouco apurado, tendo em vista a amostragem tecidual.1 Apesar disso, a
gradação tumoral pode ser utilizada para complementar a conduta do clínico
veterinário, sempre levando em consideração outros aspectos relacionados com a
biologia tumoral. Deve-se salientar que algumas neoplasias malignas não têm uma
gradação estabelecida na literatura, sendo assim, recebem a denominação de acordo
com seu padrão global de diferenciação: bem diferenciadas (baixo grau de
malignidade), moderadamente diferenciadas ou pouco diferenciadas (alto grau de
malignidade).1

Estadiamento tumoral
O estadiamento tumoral é determinado por dados clinicocirúrgicos e

histopatológicos, como tamanho da neoplasia primária, ocorrência de células tumorais
nos linfonodos regionais e metástases. O principal sistema de estadiamento tumoral
utilizado atualmente em medicina veterinária é o sistema TNM (T: tumor primário; N:
linfonodo; M: metástase). Esse sistema apresenta elevada correlação ao comportamento
biológico do tumor e pode ser utilizado como fator prognóstico das neoplasias.9 De
maneira geral, o estadiamento pode auxiliar no desenvolvimento do plano terapêutico
do paciente oncológico, pois está diretamente relacionado com o crescimento tumoral e
sua difusão tecidual.5
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Patologia Molecular das Neoplasias
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Introdução
O número de animais de companhia com câncer tem aumentado significativamente

nos últimos anos devido principalmente à maior expectativa de vida desses, fato
intimamente ligado aos melhores controle e tratamento de doenças infecciosas,
campanhas de vacinação, dietas mais adequadas e melhores cuidados veterinários
clinicocirúrgicos. Dessa maneira, é esperado que recursos sejam cada vez mais
despendidos com a finalidade de se compreender melhor como ocorre o processo da
formação de tumores (carcinogênese) nesses animais, visando à prevenção e ao
tratamento dos cânceres.

Diversas semelhanças entre humanos e animais de companhia são notadas quando
se tem o câncer como foco, por exemplo: cães e gatos também apresentam tumores
espontâneos; os cânceres, nessas espécies, se desenvolvem em um contexto parecido ao
dos humanos no que se refere tanto ao sistema imune como ao microambiente tumoral;
os animais pet, na maioria das vezes, dividem os ambientes conosco; e diversos tipos
histológicos observados em humanos são encontrados de modo semelhante em cães e
gatos. Sendo assim, é compreensível que tanto cães como gatos possam usufruir do
imenso conhecimento gerado pela pesquisa tanto básica como avançada de neoplasias
de humanos, seja para a utilização de meios diagnósticos mais eficazes, utilização de
substâncias para prevenção do câncer (quimioprevenção) e fármacos para terapia do
câncer.

A oncologia, ciência que estuda os cânceres, é considerada uma área
multidisciplinar, já que engloba conhecimentos provindos tanto de ciências
consideradas básicas (p. ex., histologia, fisiologia e genética) como de ciências



aplicadas (p. ex., patologia, clínica e cirurgia, entre outras). Porém deve-se ter em
mente que hoje em dia a oncologia é desenvolvida fundamentalmente com o auxílio
essencial de outra ciência: a biologia molecular. Uma das melhores definições dessa
ciência, se não a melhor, foi cunhada por Willian T. Astbury, considerado seu pai:
“Biologia molecular é ciência que visa compreender, do ponto de vista molecular, as
complexas manifestações da biologia clássica, não sendo apenas um refinamento da
morfologia tridimensional e ultraestrutural, mas uma interconexão entre esta, a gênese
da informação, suas funções e efeitos”.1 Levando-se em conta a última parte da
definição de Astbury, claramente se nota que a biologia molecular tem estreita relação
com outras duas ciências que também são consideradas alicerces para a oncologia: a
genética e a bioquímica.

Ainda esmerando-se nas palavras de Astbury, convém chamar a atenção para o
sentido da palavra “refinamento” utilizada por ele, nos idos dos anos de 1960, que
acaba também direcionando o foco principal do tema que será discutido neste capítulo:
a patologia molecular das neoplasias, uma área emergente da patologia que é focada no
estudo e diagnóstico das neoplasias a partir do exame, do ponto de vista
submicroscópico, das moléculas presentes nos órgãos, tecidos ou fluidos biológicos.
Essa disciplina pode envolver desde estudo e desenvolvimento de melhores
ferramentas genéticas e moleculares para o diagnóstico e classificação dos tumores,
como atuar sobre o delineamento e a validação de melhores biomarcadores preditivos
para resposta ao tratamento e à progressão da doença, a suscetibilidade ao câncer
decorrida da constituição genética dos indivíduos de diferentes raças e também a
influência dos fatores ambientais e de estilo de vida implicados no desenvolvimento
dos cânceres.

Portanto, este capítulo tratará, em especial, de temas referentes à patologia
molecular das neoplasias, tendo sido organizados assuntos recentes relativos à biologia
molecular da célula cancerosa e da carcinogênese, fornecendo subsídios para
compreender a patologia molecular dos tumores de cães e gatos, focando-se
principalmente nos avanços em métodos diagnósticos e de predição de resposta tumoral
e progressão da doença.
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Biologia molecular da célula cancerosa
Dogma central da biologia molecular | Função das
macromoléculas
Para melhor compreensão deste capítulo é necessário inicialmente comentar alguns

conceitos básicos da biologia molecular, baseando-se principalmente na gênese da
informação, e quais são as macromoléculas biológicas e suas principais funções
(Quadro 52.1). Nesse momento, é interessante discorrer um pouco sobre a gênese da
informação, do ponto de vista da biologia molecular, que é bem detalhada admitindo-se
“parcialmente” o dogma central da biologia molecular de Francis Crick,2 que discorre
sobre a transferência detalhada de resíduo a resíduo da informação sequencial, ou seja,
como se dá a passagem da informação contida no DNA para as proteínas (Figura 52.1).
Essa admissão “parcial” ocorre porque Francis Crick, um dos descobridores da
estrutura do DNA, juntamente com James D. Watson, em 1953,3 e ganhadores do prêmio
Nobel de Medicina de 1962, relacionaram ao dogma central que a transferência de
informação ocorreria apenas do DNA para proteínas por meio de RNA (pelos
processos de transcrição e tradução), que possivelmente ocorresse a transferência da
informação de RNA para o DNA (transcrição reversa), mas que, de modo algum, a
transferência da informação não poderia ocorrer entre proteínas ou de uma proteína ao
DNA. Hoje, existem diversos fatos biológicos que contestam essas últimas afirmações
de Crick, pois ao considerar a patogênese das doenças priônicas, como a encefalopatia
espongiforme bovina (comumente conhecida como doença da vaca louca) ou o scrapie
em ovelhas, existe a passagem de informação (nesse caso, por alteração da estrutura
proteica) da proteína priônica alterada para outra proteína priônica não afetada, ou
seja, sem necessidade de alterações nas moléculas de DNA); da mesma maneira que
hoje o conceito de epigenética (a ciência que estuda a passagem de informação
independente da sequência de DNA) infere que a participação de algumas proteínas
específicas (algumas histonas específicas, por exemplo, assim como a metilação de
ilhas CpG) levam à produção de informação independentemente da sequência do DNA
(Figura 55.1). Assim sendo, é importante guardar que o conceito do dogma central da
biologia molecular na realidade não é um dogma (pois contém erros conceituais), mas
que se somado ao conhecimento atual da epigenética, é muito útil para a compreensão
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dos efeitos biológicos do ponto de vista molecular relacionados com o câncer.

Quadro 52.1 Macromoléculas biológica em mamíferos.

Macromolécula Constituição Tipos Funções

DNA

Açúcar: desoxirribose
Fosfato
Bases nitrogenadas:
adenina (A), timina (T),
citosina (C), guanina (G)

DNA nuclear
DNA
mitocondrial

Hereditariedade (genoma)
Guarda a informação
genética

RNA

Açúcar: ribose
Fosfato
Bases nitrogenadas:
adenina (A), uracila (U),
citosina (C), guanina (G)

RNA
codificadores
RNA não
codificadores

Expressão gênica (m RNA,
t RNA, r RNA)
Confecção de ribossomos
(sno RNA)
Maturação dos m RNA (sn
RNA)
Regulação da expressão
gênica (mi RNA, si RNA)

Proteína
Aminoácidos (20 tipos
diferentes em eucariontes)

Globulares
Fibrosas

Estruturais (p. ex.,
colágenos)
Catalíticas (p. ex.,
enzimas)
Informacionais (p. ex.,
hormônios)

Considerações atuais sobre o câncer | Pontos-chave do
câncer
Uma definição simples de câncer seria um conjunto de doenças nas quais um grupo

de células apresenta crescimento descontrolado, invasão tecidual e, algumas vezes,
metástases. Carcinogênese é o processo com múltiplas fases pelo qual ocorre acúmulo
de alterações em determinadas células, que culmina com a formação da neoplasia,
podendo essa ser benigna (não apresenta invasão tecidual e metástases) ou maligna



(câncer). Essas alterações podem ser tanto genéticas, caracterizadas pela geração de
mutações em genes específicos (como proto-oncogenes, genes supressores de tumor,
entre outros), ou epigenéticas, que mesmo não gerando mutações nos genes presentes no
DNA, alteram sua expressão, consequentemente aumentando ou diminuindo a
quantidade de determinada proteína codificada pelo gene em questão. Douglas Hanahan
e Robert Weinberg, no já clássico artigo The hallmarks of cancer,  publicado há pouco
mais de 10 anos,4 previam que a pesquisa futura sobre o câncer iria recair sobre uma
ciência lógica, na qual mesmo com a diversa complexidade dos dados apresentados,
tanto clínicos como em laboratório, as pesquisas sobre a doença iriam se tornar
compreensíveis em poucos princípios centrais. Esses princípios, aos quais eles deram
o nome de hallmarks (em português, algo como “pontos-chave”), seriam as alterações
essenciais responsáveis pela transformação maligna e pelo menos a maioria, se não
todos os cânceres, seriam gerados a partir de nuances desses pontos-chave, descritas a
seguir:

Figura 52.1 Atual representação do dogma central da biologia molecular. A transferência da informação
genética ocorre de diferentes maneiras e em diversos sentidos. 1 = expressão gênica (transcrição e
tradução); 2 = replicação de DNA; 3 = replicação de RNA; 4 = transcrição reversa; 5 = tradução direta a
partir do DNA; 6 = replicação de proteína; 7 = efeitos de proteína sobre a expressão do RNA; 8 = efeitos de
proteína sobre a expressão do DNA.

•  Autossuficiência em fatores de proliferação celular
•  Insensibilidade a fatores que regulam a proliferação celular
•  Evasão à morte celular programada (p. ex., apoptose)
•  Potencial replicativo ilimitado
•  Neoangiogênese
•  Invasão tecidual e metastatização.



Dentro desses hallmarks se localizariam todas as alterações genéticas ou
epigenéticas já descritas em células tumorais, como a superexpressão do K-Ras,
resultando em autossuficiência em sinais de crescimento, ou a perda de função do gene
tp53, levando à evasão de apoptose, por exemplo. Cabe ressaltar que para a maioria
dos tumores não existe uma sequência exata de ocorrência dessas alterações, porém não
se pode descartar que possa existir certa predisposição em cada microambiente
tecidual a determinada alteração em determinado momento da carcinogênese. É de se
pensar que a aquisição do potencial de invasão e metastatização seria uma das últimas
alterações adquiridas pelas células cancerosas, porém existem tumores que
rapidamente adquirem o fenótipo maligno, podendo gerar micrometástases mesmo em
um curto espaço de tempo.5,6

Além desses seis pontos-chave, existe uma sétima característica adquirida pelos
tumores denominada instabilidade genômica,4 que teria a função de facilitar a
ocorrência de novas mutações nas células inicialmente alteradas, já que o
acontecimento de determinada mutação em certo nucleotídio de determinado gene que
confira um ganho ou perda de função é considerado um fato raríssimo de se acontecer.
Isto se dá principalmente pela existência de diversos mecanismos de monitoramento e
reparo do DNA que a célula apresenta, com a finalidade de manter seu genoma íntegro.

Um ponto importante sobre a etiologia dos cânceres discorre sobre qual seria a
célula-alvo da carcinogênese, fato esse que implica diretamente ser a carcinogênese um
processo de desdiferenciação ou de não diferenciação celular. No primeiro caso, a
célula-alvo da carcinogênese seria alguma célula somática já diferenciada, ou seja,
apresenta fenótipo específico como um hepatócito ou leucócito, que com a aquisição
das mutações se desdiferenciaria, ou seja, perderia seu fenótipo adquirido após a
diferenciação e passaria a se comportar como uma célula progenitora, apresentando os
hallmarks como insensibilidade a fatores de crescimento e potencial replicativo
ilimitado. Já na segunda hipótese sobre a origem da célula-alvo da carcinogênese,
considera-se que essa célula possa ser uma célula-tronco adulta presente nos órgãos. Já
foram descritas células-tronco adultas em diversos tipos teciduais em humanos, sendo
que o princípio dessa teoria é que essas células já apresentam per se algumas
características que levariam a uma vantagem ao desenvolvimento tumoral, como o
potencial de replicação ilimitado e a possibilidade de invasão tecidual e de geração de
novos vasos (neoangiogênese), fatos verificados durante o desenvolvimento normal.7
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Atualmente, diversas evidências sugerem que as duas teorias sobre a origem da célula-
alvo do processo carcinogênico possam coexistir.7

Do ponto de vista celular, hoje é bem disseminado o conceito de que os tumores
não são apenas massas de células que se desenvolveram como clones, ou seja, que são
todas as células do tumor muito parecidas tanto genética quanto fenotipicamente, mas
sim que um tumor apresenta células tumorais heterogêneas, com algumas populações
distintas, além de células endoteliais que formam os vasos sanguíneos, os fibroblastos,
que mantêm a estrutura da matriz extracelular e outras moléculas para suporte tecidual
etc., cada qual com sua função para o desenvolvimento tumoral. Dentre essas
populações distintas de células presentes em um tumor, chamam atenção células-tronco
cancerosas, uma população caracterizada recentemente em diversos tipos de tumores
sólidos e hematológicos8 que teria a função de servir como uma população de “reserva”
com baixo índice proliferativo, potencial de replicação ilimitado e, principalmente, a
resistência a múltiplos fármacos. Devido as suas características, essas células seriam
as responsáveis pelas recidivas tumorais após tratamentos quimioterápicos, por
exemplo. Desse modo, essa população tumoral tem se tornado alvo de intensas
pesquisas em fármacos que consigam atacar diretamente elas e não apenas as “outras”
células tumorais presentes em uma neoplasia. Assim, considera-se que o descobrimento
destas células-tronco cancerosas mudou a maneira como se deve olhar tanto para a
carcinogênese quanto para a quimioterapia do câncer,8 resultando diversas áreas para
pesquisa científica.

Na próxima parte deste capítulo serão comentados mais especificamente diversos
tipos de alterações, tanto genéticas quanto epigenéticas, em neoplasias oriundas de
animais, em especial cães e gatos, com foco em diagnóstico e prognóstico. Será
possível, então, reparar que várias, se não todas as alterações comentadas, recaem
sobre os já comentados seis hall-marks de Hanahan e Weinberg.4

Patologia molecular das neoplasias
Comentários sobre patologia das neoplasias
A patologia das neoplasias é uma área específica da patologia que foca



■

primariamente na utilização da avaliação histológica dos tumores, com ênfase no
diagnóstico acurado e, quando possível, determina o prognóstico. Além da
histopatologia, é comum a utilização de colorações específicas para auxiliar no
diagnóstico, assim como o uso cada vez mais frequente da detecção específica de
determinada proteína, mutada ou não, pela reação de imuno-histoquímica (IHQ).
Diversos livros e artigos científicos podem ser encontrados com certa facilidade e
consultados sobre os conjuntos de resultados necessários para o diagnóstico das
neoplasias em animais, já que esse não é o foco deste capítulo. Aqui serão apresentadas
informações provindas do estudo mais aprofundado da gênese tumoral, partindo-se do
ponto de vista molecular.

Primeiramente, é importante informar que em tumores que apresentam diagnóstico
semelhante morfologicamente e por IHQ, na maioria das vezes, se não todas, as
alterações tanto genéticas quanto epigenéticas que recaem nos pontos-chave do câncer4

são diferentes, o que condiz com a realidade da grande variabilidade de resposta
quando se comparam tumores com mesmo tipo histológico. A partir desses comentários
fica clara a necessidade de novas ferramentas para o médico-veterinário poder prover
uma resposta mais efetiva ao proprietário sobre qual a melhor terapia para determinado
animal com tumor ou mesmo a real probabilidade de esse animal vir a óbito. Daí a
proximidade da patologia das neoplasias com a biologia molecular, com intuito de cada
vez mais poder ter respostas acuradas com vistas ao diagnóstico, prognóstico e, por que
não, a prevenção do câncer.

Tumores hereditários em animais
Existem alguns tipos tumorais que são conhecidamente hereditários, ou seja,

apresentam mutações específicas que desencadeiam o processo carcinogênico em
determinados tecidos, levando à formação de tumores específicos. Em humanos, há
casos bem determinados, como mutações no gene APC para tumores de cólon e no gene
BRCA para os de mama. Já em animais, as causas genéticas de tumores hereditários
são bem mais escassas, com poucos exemplos já esclarecidos. Estudos demonstraram
que a síndrome caracterizada por cistadenocarcinoma renal multifocal hereditária
associada à dermatofibrose nodular em cães é autossômica dominante, sendo associada
a uma mutação específica no éxon 7 do gene BHD (genebank: NC_006587) que
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codifica a proteína foliculina (FLCN).9,10 Até hoje, não se sabe exatamente a função
dessa proteína, mas indícios a partir de estudos funcionais identificaram outra proteína,
que interage com a FLCN, chamada de FNIP1, sugerindo então que a FLCN interaja
com a região 5′ da AMP-activated protein kinase (AMPK), uma proteína-chave que
regula negativamente a atividade de mTOR (mechanistic target of rapamycin). O gene
que codifica mTOR é reconhecidamente um proto-oncogene para tumores de mama,
endométrio, tireoide, próstata, melanoma e glioblastoma. Porém até o momento, em
cães, existem apenas dois trabalhos publicados demonstrando a ocorrência de mTOR
em osteossarcoma e melanoma, sugerindo-o como possível alvo terapêutico.11,12 Outros
exemplos bem descritos como esse são escassos em animais, mas a maior
suscetibilidade de algumas raças de cães a tipos tumorais específicos – como Boxers e
mastocitomas, raças de cães gigantes e osteossarcomas e neoplasias do sistema nervoso
central em cães braquicefálicos – sugerem a existência de mutações ou polimorfismos
de nucleotídio único (SNP, single nucleotide polymorphisms) que predispõem
determinadas raças ou espécies a apresentarem certos tipos de neoplasias.

Patologia molecular aplicada a tumores em animais
Alguns exemplos aplicados de patologia molecular das neoplasias serão discutidos

a seguir para demonstrar a aplicabilidade dos conceitos comentados anteriormente em
alguns tumores em cães e gatos. Não é o intuito desta parte comentar de maneira
extensiva sobre os diversos tipos tumorais observados em cães e gatos, mas sim
demonstrar a importância das principais vias moleculares relacionadas com os já
comentados pontos-chave do câncer.

Tumores de mama
Os tumores da glândula mamária são os mais frequentes nas cadelas e os terceiros

mais frequentes nas gatas, após os de pele e os linfomas. Sua alta incidência traz muita
atenção para o estudo comparativo com humanos, notando-se que, ao se ajustar para a
mesma distribuição populacional e por idade, a taxa dessa incidência em cadelas é
cerca de três vezes maior que em mulheres.13

Recentemente demonstrou-se que um painel de IHQ com cinco marcadores
(receptor de estrógeno [ER], receptor de fator de crescimento epidermal humano 2
[HER2, human epidermal growth factor receptor 2 ], citoqueratina 5, p63 e p-



caderina), utilizado em tumores de mama de mulheres, pôde também ser empregado em
tumores de cadelas, discriminando tumores com bom e mau prognóstico,14 o que sugere
que a patogênese dos tumores de mama entre as duas espécies seja parecida. Outro
estudo recente, utilizando a tecnologia de microarranjos de cDNA (cDNA microarrays)
para revelar as alterações na expressão gênica de cerca de 10.000 mil genes ortólogos
entre humanos e caninos, revelou perturbações em algumas vias metabólicas em comum
entre os tumores de mama das duas espécies, como as vias de PTEN, kRAS,
WNT/betacatenina, Pi3K/AKT e MAPK. Além disso, os autores demonstraram que os
diferentes perfis gênicos de transcrição observados em tumores de humanos também
são observados nos de cadelas, sugerindo similaridade entre as espécies do ponto de
vista das alterações dos circuitos de sinalização celular.15 Portanto, tanto os dados de
humanos como os de cães poderiam ser usados na outra espécie para avaliar novos
alvos terapêuticos, além do desenvolvimento de novos biomarcadores de prognóstico e
diagnóstico para serem usados em estudos clínicos. Por exemplo, em tumores de
cadelas, uma significativa diminuição da expressão da E-caderina e da betacatenina é
relacionada com menor sobrevida e menor tempo livre de doença.16 Por outro lado,
maior expressão de ciclo-oxigenase 2 (COX-2) é relacionada com menor tempo de
sobrevida,17 sendo essas proteínas possíveis marcadores de prognóstico para os
pacientes caninos. Outro exemplo interessante é a relação inversa entre a positividade
para Ki67, um marcador de proliferação celular, e o prognóstico de pacientes caninos
com tumor de mama.18,19 Além da determinação por IHQ da existência e localização de
determinada proteína, outros métodos podem avaliar a ocorrência de determinada
mutação específica em genes relacionados com patogênese de tumores de mama, como
BRCA, p53, RAS, entre outros. Por exemplo, algumas mutações no gene p53 já foram
descritas em tumores de mama de cadelas e podem estar envolvidas no
desenvolvimento desses, além de possivelmente contribuir para definir o prognóstico
destes pacientes.20

Mastocitomas
Os mastocitomas são tumores frequentes em cães, sendo os Boxers, Pugs, Boston

Terriers, Bull Terriers, Weimaraners e Labradores mais suscetíveis ao
desenvolvimento deles. Por outro lado, são tumores bem menos frequentes em gatos,
sendo os Siameses mais suscetíveis que as outras raças. Nos cães, o desenvolvimento



desses tumores acontece na maioria das vezes na derme, apresentando-se geralmente
como massa única ou, às vezes, de forma multicêntrica. Já nos gatos, a forma
multicêntrica é muito mais comum que nos cães. Apesar da maior frequência na pele, os
mastocitomas também podem ser encontrados em outros órgãos, como fígado, por
exemplo. Em ambas as espécies, não há predisposição sexual sobre o desenvolvimento
desses tumores.

Como na maioria dos cânceres, a etiologia dos mastocitomas é multifatorial, de
causas ainda desconhecidas. Do ponto de vista molecular, demonstrou-se que o
receptor para o fator de crescimento de células-tronco (stem cell factor ou fator de
crescimento de mastócitos), conhecido como KIT (rKIT), tem grande importância para
o desenvolvimento e o prognóstico dos mastocitomas em cães, tendo sua expressão
alterada em cerca de 60% desses tumores. Alguns trabalhos científicos já
demonstraram que o rKIT é superexpresso em mastocitomas de grau mais
indiferenciado com localização aberrante nos tumores,21 fatos relacionados com a
ocorrência de mutações no gene do rKIT (c-kit). Algumas dessas mutações levam o
rKIT a estar constitutivamente ativado, mesmo na ausência do ligante, levando à
ativação das vias responsivas ao receptor KIT, o que resulta em proliferação tumoral.
Interessantemente, algumas mutações no gene c-kit, assim como a localização aberrante
do receptor, foram associadas a maior expressão de Ki67 e de regiões argirofílicas
organizadoras nucleolares (AgNOR, argyrophilic nucleolar organizer regions ),
marcadores indiretos de proliferação celular. Corroborando a importância do rKIT na
patogênese de pelo menos parte dos mastocitomas, testes in vitro com inibidores da
ação tirosinoquinase do rKIT em linhagens celulares desses tumores demonstraram
inibição da proliferação celular associada a alterações no ciclo celular e indução de
apoptose.22

Do ponto de vista preditivo, uma aplicação interessante de técnicas de biologia
molecular seria realizar a análise de mutações no gene c-kit nos tumores. Essa
aplicação é extremamente interessante, já que diversos inibidores da atividade
tirosinoquinase de vários receptores de membrana têm sido recentemente considerados
como alvos terapêuticos de grande potencial, partindo-se do pressuposto de que a
desregulação de quinases proteicas já foi demonstrada em diferentes tipos de cânceres.
Portanto, os inibidores de tirosinoquinase específicos ao rKIT apenas terão efeito se
houverem ocorrido mutações que ativem o receptor. Essas substâncias não terão efeito



se o receptor não estiver superexpresso ou mesmo se estiver sendo superexpresso, mas
se a determinada mutação no c-kit impedir a ligação do agonista inverso ou antagonista
da ação tirosinoquinase do receptor, não ocorrendo a desativação das vias responsivas
ao rKIT. Se fossem analisadas as possíveis mutações no gene c-kit desses tumores,
poderia ser predito se determinado mastocitoma seria ou não responsivo à terapia com
esses inibidores, economizando gastos com quimioterápicos, além de prover maior
rapidez em aplicar outros tipos de tratamento, por exemplo.

Melanomas
Os melanomas são os tumores malignos dos melanócitos presentes na epiderme,

derme ou anexos e são comuns em cães, mas pouco comuns em gatos. Existe certa
predisposição racial, por exemplo, raças como Scottish Terrier, Schnauzers e Setter
Irlandês são mais suscetíveis, porém não há predisposição sexual. A grande maioria
dos melanomas em cães ocorre na cavidade oral e na junção mucocutânea dos lábios,
porém existem outros locais de ocorrência desse tumor, como a pele de cabeça e
escroto, além do epitélio da junção dos dígitos com a unha. Os melanomas são
considerados dos mais agressivos tipos tumorais existentes, tanto em humanos como em
animais, e pouco sucesso tem sido observado no seu tratamento. Sendo assim,
compreender melhor as alterações moleculares que levam ao seu desenvolvimento e
como podem funcionar como os possíveis alvos terapêuticos é de extrema importância.
Desse modo, alguns trabalhos recentes têm demonstrado que existem vias específicas
que estão alteradas tanto em melanomas humanos como nos em cães. Dentre as vias
com futura aplicação clínica, demonstrou-se que a via RAS/RAF/MAPK estava
alterada em melanomas, sendo que existem mutações específicas no éxon 15 do gene
RAF nos cutâneos que não são encontradas naqueles localizados na cavidade oral.23

Essas diferenças podem estar intimamente ligadas à etiologia dos diferentes tipos de
melanoma, evidenciando que as alterações que compõem a transformação maligna entre
esses são diferentes. Outra via interessante que já foi mostrada alterada em alguns
melanomas é a via de mTOR (comentada brevemente na parte de tumores hereditários).
A proteína mTOR é uma proteinoquinase que controla vias de transdução de sinais
intracelulares de diversos fatores de crescimento ao controlar a síntese proteica, de
ribossomos e de mRNA com efeito regulatório sobre a progressão do ciclo celular,
proliferação celular e, consequentemente, crescimento tumoral. Recentemente,



demonstrou-se que a via de mTOR está hiperativada em linhagens de células oriundas
de melanoma canino, com níveis aumentados de AKT. 12 Quando essas células foram
tratadas com rapamicina, foi observada diminuição da fosforilação de mTOR, o que
condiz com redução de sua ativação. Consequentemente, foi observada diminuição do
crescimento tumoral dessas células, o que indica que inibidores de mTOR, como a
própria rapamicina ou seus análogos, podem ter ação antitumoral em melanomas de
cães.

Linfomas
Existem diversos tipos histológicos de linfomas em cães e gatos, fazendo com que

esses tumores sejam os mais frequentes em gatos e os terceiros mais frequentes em
cães. A idade média em que os cães apresentam os linfomas é cerca de 8 anos, porém
em gatos existem dois picos claros de apresentação desses, sendo um em animais com
menos de 2 anos e o outro em animais mais velhos (6 a 12 anos). Há predisposição
genética em cães, por exemplo, Boxers, Basset Hound, São- bernardo, Mastiff, Scottish
Terrier e Buldogue são mais suscetíveis ao desenvolvimento de linfomas. Em gatos,
raças definidas como os Siameses são mais predispostas a desenvolvê-los. Em cães, a
etiologia dos linfomas não é bem definida, mas há possivelmente relação com a
exposição à radiação eletromagnética e ao herbicida (ácido diclorofenoxiacético). Já
em gatos, sua principal causa é a infecção pelo vírus da leucemia felina (FeLV) devido
à geração de mutagênese insercional do vírus no genoma do gato, nos quais os pró-vírus
podem se inserir em regiões regulatórias, ativando um proto-oncogene ou desativando
um gene supressor de tumor. Os locais mais comuns de integração do FeLV em linfomas
felinos são próximos aos genes24 c-myc, flvi-1, flvi-2, fit-1, pim-1 e flit-1. Dentre esses
genes, sabe-se que o c-myc é um proto-oncogene que tem papel central na regulação da
proliferação, diferenciação e apoptose. Para regular essas funções, o c-myc atua como
um fator de transcrição específico que funciona ativando ou reprimindo a expressão de
diversos genes importantes, como: a transcrição de ciclina D2 e CDK4, conjuntamente
com a repressão de p21, p15 e GADD45, o que ativa o ciclo celular; a repressão de
CEBP, bloqueando a diferenciação celular; e a repressão de N-caderina e integrinas,
que permite maior invasão tumoral; há ainda diversas outras vias reguladas por MYC,
mas pouco se sabe ainda como esse fator de transcrição atua nesses casos.25 Tendo em
vista que myc tem função importante em algumas vias relacionadas com o processo
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carcinogênico não apenas de linfomas, mas de numerosos tipos tumorais diferentes em
humanos e provavelmente em animais domésticos também, a busca por alvos
terapêuticos que controlem a superexpressão de Myc tem recaído sobre a possível
utilização de oligonucleotídios antissenso ou RNA pequenos de interferência, com a
função de controlar a expressão gênica de MYC, degradando os mRNA desse antes de
serem traduzidos em proteína nos ribossomos.

Principais testes moleculares
Todas as técnicas de biologia molecular que compõem um método diagnóstico têm

por princípio analisar alguma macromolécula biológica, seja o DNA, os diferentes
tipos de RNA ou as proteínas e possíveis alterações nessas. Sendo assim, no Quadro
52.2 são mostradas as técnicas que poderiam já ser utilizadas rotineiramente em
laboratórios diagnósticos com ênfase em patologia molecular das neoplasias. Adiante,
serão discutidos brevemente os fundamentos das principais técnicas usadas em
diagnóstico, seguidos de como as amostras devem ser coletadas e armazenadas para a
posterior realização adequada das técnicas.

Reação de imuno-histoquímica
Primeiramente, deve-se considerar a reação de imuno-histoquímica (IHQ), pois

essa é definitivamente a de maior aplicação nos dias de hoje, tanto em humanos como
em animais. O princípio dessa reação é detectar em uma amostra de tecido a existência
e a localização de determinada proteína nas células ou no espaço intercelular. Além
disso, dependendo do anticorpo utilizado, pode-se diagnosticar a ocorrência de
determinada mutação em uma proteína-chave ao processo de carcinogênese. O
princípio da técnica é simples, partindo da utilização de cortes histológicos oriundos
do mesmo bloco de parafina utilizada para confecção das lâminas coradas com
hematoxilina e eosina (H&E) para análise histopatológica. Para isso, geralmente se
utilizam cortes histológicos de 3 μm, que são secos a 37°C (e não a 68°C, como no
caso da coloração por H&E), sendo desparafinados e hidratados em banhos
sequenciais de álcool etílico. Posteriormente essas lâminas sofrem desmascaramento
antigênico para reverter ligações cruzadas oriundas da fixação com formol, seguido de



bloqueio da ação da peroxidase (para evitar problema na hora da revelação com
diaminobenzidina) e bloqueio com soroalbumina bovina, leite desnatado ou soro da
mesma espécie em que foi feito o anticorpo. Aplica-se o anticorpo diluído geralmente
mantendo-se em geladeira e esperando-se até o outro dia para finalizar a reação. No dia
seguinte, o anticorpo é lavado da lâmina para se retirar o que não se ligou nas proteínas
específicas e um sistema de revelação é usado; este contém um anticorpo secundário
que deve reconhecer apenas o anticorpo primário. Ao anticorpo secundário se liga um
complexo com uma enzima (geralmente a peroxidase) que realiza uma reação com
determinado substrato, convertendo-o de maneira que se torna possível verificar se há
determinada proteína nas células. Diversas alterações podem ser feitas neste protocolo
inicial com a finalidade de produzir melhores resultados de acordo com a proteína e
com o tecido-alvo. As aplicações são as mais diversas, partindo-se do pressuposto de
detectar determinada proteína normal ou alterada em algum tecido específico.

Quadro 52.2 Possíveis técnicas usadas em patologia molecular das neoplasias.

Macromolécula Técnica Utilizações Custo/tempo

DNA

PCR Detecção de mutações específicas +/+

PCR em tempo
real

Detecção de mutações específicas
Detecção de SNP
Detecção de carga viral
Comprimento de telômeros

++/+

FISH ou CISH
Detecção de mutações
Detecção de alterações
cromossômicas

++/++

Sequenciamento
de DNA

Descoberta de novas mutações em
genes específicos

+++/+++

FISH ou CISH
Expressão de mRNA
qualitativamente

++/++

RT-PCR
Expressão de mRNA

++/++
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RNA

semiquantitativamente

PCR em tempo
real

Expressão de mRNA
semiquantitativa ou
quantitativamente

+++/+

Microarrays

Expressão de mRNA global
diferencial
Avaliação de alta quantidade de
mutações ao mesmo tempo

+++/+++

Proteínas

Imuno-
histoquímica

Presença de proteína
Localização de proteína
Quantificação relativa

+/++

ELISA

Quantificação relativa de proteína
em amostras líquidas (soro, urina)
Níveis de biomarcadores em
soro/plasma

+/+

Western blot

Quantificação semiquantitativa de
proteína em amostras líquidas ou
tecidos
Níveis de biomarcadores em
soro/plasma

++/++

CISH = hibridização in situ cromogênica; ELISA = ensaio imunoabsorvente ligado à enzima; FISH = hibridização in
situ fluorescente; PCR = reação em cadeia pela polimerase; RT-PCR = PCR com transcriptase resersa.

Reação em cadeia pela polimerase
A reação em cadeia pela polimerase (PCR) tem por princípio básico clonar

determinada sequência de nucleotídios específica a partir de amostras de DNA
oriundas de tecidos ou presentes em outras amostras biológicas, podendo-se
teoricamente, a partir de apenas uma molécula de DNA, obter mais de 1 bilhão de
cópias de determinado pedaço específico de DNA em menos de 2 h. Por essa
característica, a criação da PCR26 revolucionou a biologia molecular e levou seu
criador, Kary B. Mullis, a ganhar o prêmio Nobel de Química em 1993 pela sua
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descoberta. Desde então, o número de aplicações da PCR em biologia molecular tem
aumentado de modo considerável, principalmente pelas modificações que outros
cientistas adaptam à técnica.

Fundamentalmente, o método da PCR é baseado na repetição de ciclos de
temperatura, consistindo em etapas de aquecimento e resfriamento para que o DNA seja
desnaturado (cerca de 95°C), os primers (pequenos oligonucleotídios que se pareiam
com a sequência desejada) se anelarem ao DNA da amostra (50 a 70°C) e que a enzima
DNA polimerase reconheça os primers e faça a extensão da fita complementar de DNA
(cerca de 72°C). A partir do momento que são feitas novas cópias do fragmento de
DNA, essas servem como molde para o próximo ciclo, acarretando uma reação em
cadeia (que dá o nome à técnica) da enzima, fazendo com que o DNA seja
exponencialmente copiado. Em geral, esses ciclos são repetidos por cerca de 30 vezes,
o que leva à criação das tantas cópias de DNA descritas anteriormente. São exemplos
de variações da PCR: RT-PCR (PCR com transcriptase reversa), principalmente para
avaliar a expressão de determinado mRNA; real time PCR (PCR em tempo real) para
avaliar em tempo real a produção de determinado nucleotídio utilizado para expressão
mais acurada de mRNA, genotipagem de SNP ou mutações conhecidas, quantificar
existência de vírus em amostras etc.; e PCR-multiplex para detecção de diferentes
sequências de ácidos nucleicos na mesma amostra, utilizando-se da existência de
diferentes pares de primers específicos para cada uma das sequências, muito
empregada em testes diagnósticos de diferentes agentes patogênicos.

Hibridização in situ
As técnicas baseadas em hibridização in situ consistem em localizar nas células

presentes em cortes histológicos a ocorrência de determinado ácido nucleico,
geralmente DNA, mas que pode ser também RNA. Para isso, são feitas sondas
específicas complementares ao fragmento em questão, podendo ter tamanho que varia
de 50 a 1.000 nucleotídios; em geral, quanto maior, mais específica. Essas sondas são
geralmente marcadas com uma enzima como a peroxidase para revelação cromogênica
(hibridização in situ cromogênica [CISH, chromogen in situ hybridization]) ou com
fluoróforos para detecção fluorescente (hibridização in situ fluorescente [FISH,
fluorescent in situ hybridization]). A técnica consiste em preparar um corte histológico
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similar ao preparo para uma IHQ, aquecê-lo a 98°C para que as fitas complementares
de DNA se desnaturem e manter a solução com a sonda por determinado tempo para
que as sondas se anelem às fitas do DNA das células presentes no corte histológico.
Posteriormente, as sondas são reveladas com diaminobenzidina ou, se a sonda for
fluorescente, será visualizada em microscópio de epifluorescência. Essa técnica é
utilizada principalmente para detecção de deleções ou amplificações gênicas, ou ainda
translocações cromossômicas, como o famoso cromossomo Philadelphia, presente em
cerca de 95% dos casos de leucemia mielogênica crônica. Esse cromossomo formado é
oriundo da translocação entre parte do cromossomo 9 com parte do 22, sendo que do
ponto de vista da biologia molecular, ocorre a justaposição de parte do gene BCR
presente no cromossomo 22 com o gene ABL1 presente no 9. Essa justaposição leva à
expressão de uma proteína tirosinoquinase quimérica (BCR-ABL), com ação
constitutivamente ativa, ou seja, não necessita a ativação por fatores mensageiros,
causando a transcrição de proteínas-chave no ciclo celular, aumentando a proliferação
celular.

Como coletar as amostras
O médico-veterinário deve ter muita atenção com a coleta, manutenção e envio das

amostras, seja para um simples exame histopatológico, seja para a detecção de
mutações específicas por PCR. A seguir serão comentadas informações referentes aos
principais meios diagnósticos que já podem ser aplicados em patologia molecular
veterinária das neoplasias, tanto para a detecção de alguma proteína específica por IHQ
como para detecção de alguma mutação em genes relacionados com a progressão
tumoral. Logo, o foco principal nesse momento é na coleta, manutenção e envio das
amostras fixadas em formol para realização desde o exame histopatológico, a reação da
IHQ e até a hibridização in situ. Também serão descritos os meios mais simples para
coleta e conservação das amostras para a realização de PCR para detecção de
mutações específicas. A coleta de amostras para extração de RNA não será comentada,
tendo em vista sua maior complexidade e também seu uso limitado nos dias de hoje no
que tange à patologia molecular para diagnóstico de neoplasias, com vistas ao
diagnóstico.

Ao coletar amostra de tumores ou órgãos para envio ao patologista, os médicos-



veterinários e técnicos de histologia devem atentar para alguns fatores importantes que
terão grande influência sobre o estado do material analisado, até impossibilitando a
realização da IHQ ou hibridização in situ. Seguem alguns procedimentos que
definitivamente farão diferença no resultado de uma análise IHQ ou mesmo de
hibridização in situ:

•  Logo após a excisão cirúrgica, identificar as margens de segurança com tinta
nanquim
•  Cortar os fragmentos do tumor em pedaços não maiores que 1 cm3, sendo ideal para
melhor conservação da amostra que pedaços menores sejam coletados para facilitar a
penetração do fixador
•  Usar formol de boa procedência e na proporção correta (4% solução final)
•  Usar pelo menos 10 partes de formol para 1 parte de tecido
•  Deixar o tecido no fixador por até 24 h
•  Mandar o material para processamento durante as 24 h em que o tecido deve ficar
no fixador
•  Durante o processamento, evitar temperaturas acima de 60°C
•  Cortes histológicos de preferência com 3 μm de espessura
•  Evitar secar o corte acima de 37°C para utilização em IHQ
•  Para realização de IHQ, utilizar cortes histológicos que tenham sido cortados
recentemente.

Quando o interesse for realizar análise de DNA da amostra, seja por PCR ou outra
técnica que necessite da extração de DNA total da amostra, o material deve ser
conservado preferencialmente congelado (–20°C – temperatura de freezer
convencional), mas também pode ser mantido refrigerado por 1 ou 2 dias ou mesmo
impregnado em papel específico para extração posterior de DNA, como no caso da
coleta de sangue para verificação de sexo em psitacídeos por PCR. Seja qual for
aplicação posterior dada à amostra, ela deve ser coletada da maneira mais asséptica
possível, evitando contaminação exacerbada, que acarretaria degradação tecidual mais
rápida. A seguir, um protocolo simples para coleta das amostras:

•  Logo após a excisão cirúrgica, retirar fragmento não maior que 200 mg do tumor (5
× 5 × 5 mm aproxidamamente)
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•  Identificar um microtubo (1,5 ou 2 mℓ) com o número do animal, data e nome do
veterinário (preferencialmente a lápis ou canetas resistentes ao álcool)
•  Alternativamente ao uso do microtubo, um pequeno pedaço quadrado de papel-
alumínio (5 × 5 cm) pode ser utilizado, desde que seja identificado com uma etiqueta
dos dois lados do papel (isso porque a etiqueta do lado externo pode cair)
•  Colocar o fragmento do tecido e congelar no freezer
•  Solicitar o recolhimento da amostra ou mandar o mais rápido possível para análise
laboratorial, de preferência imerso em gelo seco, mas gelo comum também pode ser
usado.

Considerações finais
Não há como negar que o futuro da patologia das neoplasias, como da grande

maioria das ciências biomédicas, será baseado na biologia molecular. Isso se deve à
progressão natural da ciência, em que o foco sempre será em descobrir cada vez mais a
fundo o porquê das coisas. Cabe não só aos cientistas, mas também aos praticantes da
medicina veterinária, determinar os caminhos pelos quais devem ser despendidos os
esforços não apenas de dinheiro mais também de pensamentos relacionados com a
grande área que é a patologia molecular das neoplasias. É imperativo haver maior
diálogo entre os praticantes das ciências ditas “básicas” e os das “aplicadas”, para que
sejam descobertos atalhos para chegarmos juntos mais rapidamente à descoberta de
ferramentas e conceitos importantes, seja para um melhor diagnóstico, tratamento,
predição de resposta ou até mesmo a prevenção do câncer.

No entanto, não há como negar que a realidade brasileira atual é por vezes
desanimadora, tendo em vista que mesmo nos dias de hoje ainda é difícil convencer um
proprietário da necessidade de pagar por um exame histopatológico, por exemplo. Cabe
ressaltar também que mesmo que um dia vivamos em um mundo onde a biologia
molecular predomine na realização de diagnósticos, o médico-veterinário patologista e
a sua principal habilidade, os exames histopatológico e morfológico, serão sempre o
ponto inicial do diagnóstico preciso das neoplasias.

Mesmo que timidamente, a realização de IHQ como ferramenta auxiliar no
diagnóstico de neoplasias tem aumentado com intuito principal de determinar qual é a
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origem e o tipo tumoral. Como pôde ser notado anteriormente, ainda são poucos os
trabalhos em patologia molecular das neoplasias veterinárias que apresentam
resultados interessantes quanto ao prognóstico, sendo muito mais escassos quando se
pensa em predição de resposta a um quimioterápico; portanto é compreensível que a
utilização da patologia molecular ainda seja restrita na medicina veterinária. Essa visão
apenas será mudada quando trabalhos científicos publicados em revistas respeitadas
demonstrarem que determinada existência ou ausência de uma proteína ou mutação em
um gene está correlacionada a determinado prognóstico e à predição de resposta a um
quimioterápico ou uma associação desses. De qualquer maneira, é importante que o
estudante de medicina veterinária e os médicos-veterinários estejam cientes dos
conceitos básicos em patologia molecular das neoplasias, já que a biologia molecular,
como ciência e técnica, veio para ficar.
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53
Epidemiologia dos Tumores
Kátia Cristina Kimura, Tarso Felipe Teixeira

Introdução
A relação entre o cão e o homem tornou-se tão próxima que não se pode mais

ignorar o papel de companhia existente nesse vínculo.1 Nos últimos 20 anos, o
desenvolvimento da medicina veterinária tem permitido melhoria significativa da
qualidade de vida dos animais de estimação. Houve melhoria no manejo nutricional2,3

(p. ex., alimentos fabricados de acordo com a necessidade de cada animal), da
vacinação,4 da vermifugação,5 tratamento periodontal,6 precisão de diagnósticos,7 além
de outros tratamentos que envolvem a quimioterapia8 e radioterapia,9 dentre outros.
Com o aumento da sobrevida dos animais, há maior incidência de neoplasias,10

principalmente quando eles se tornam idosos,11 pois na maioria das vezes, eles têm
maior exposição a variados fatores causais.

Em medicina veterinária, a epidemiologia dos tumores começou a ganhar
importância entre as décadas de 1960 e 1970, com os primeiros registros de dados de
câncer em cães e gatos.12-21 A partir desses estudos foi possível obter um traçado real
da mortalidade e morbidade dos animais acometidos pela doença.

O estudo da epidemiologia das neoplasias em animais pode aprimorar e contribuir
para o conhecimento dessas doenças, possibilitando inclusive a implementação de
medidas de controle. Não somente este fato, mas os animais de companhia representam
sentinelas para fatores ambientais, aos quais o homem e os demais animais estariam
expostos, possibilitando o estudo indireto desses fatores em relação ao ser humano.22-24

Etiologia do câncer
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O câncer é uma doença multifatorial e pode ser associada a fatores de risco, tais
como hereditariedade,25-27 alterações genéticas27-31 e fatores ambientais, dentre os quais
se incluem agentes virais,32 agentes químicos,33 radiação,34 poluentes35-39 e fatores
nutricionais.40-42

Hereditariedade
Algumas raças de cães têm o risco relativo maior de desenvolver câncer,27,43 e o

motivo pelo qual isto ocorre ainda não está bem definido. Dentre as raças mais
conhecidas, o Boxer parece ser mais predisposto ao desenvolvimento do mastocitoma,
provavelmente devido a três sítios autossômicos frágeis folato-sensíveis.44 É
importante lembrar que existe correlação significativa entre raça e cariótipos tumorais,
e esta relação se dá de maneira independente, seja do sexo, da idade ou da
classificação histológica, pois é determinada por fatores genéticos individuais, tais
como a instabilidade genômica.45 Ainda com relação as raças caninas, Golden
Retrievers e Rottweilers apresentam maior associação a osteossarcoma apendicular
espontâneo.45 Golden Retrievers também são mais afetados por hemangiossarcoma,
devido à maior expressão de receptor de fator de crescimento endotelial vascular tipo
1.26 Em um estudo, as raças Pastor-belga Tervueren, Boiadeiro das Flandres, Pastor-
belga Groenendael, Collie, Poodle e Elkhound Norueguês tiveram um risco
significativamente maior de desenvolver carcinoma gástrico.43 De acordo com outro
estudo, cerca de 36% dos cães Springer Spaniels da Suécia foram afetados por câncer
de mama.46 A raça Labrador foi associada ao colangiocarcinoma 47 e o Poodle apresenta
alta chance de desenvolver carcinoma epidermoide em dígito, devido à interação entre
o ligante KIT e o locus MC1R.48

Fatores genéticos
O conhecimento das alterações genéticas contribuiu de maneira significativa à

maneira de se prevenir, tratar e definir o prognóstico do câncer. Quando há lesão no
genoma de uma célula normal, o complexo de defesa é acionado e o ciclo celular é
interrompido, para que a célula tente reparar o erro, por meio da ativação de postos de
controle do ciclo celular, do reparo do DNA, da transcrição de genes e da indução de
apoptose, caso esse reparo falhe.49 Quando existe falha, a célula pode também caminhar



para a transformação maligna.50 Os mecanismos da transformação maligna de uma
célula normal envolvem uma série de eventos genéticos e moleculares (proto-
oncogenes,48 genes supressores51 e controladores da apoptose,52 alterações
epigenéticas),53-56 que fazem com que a célula perca a resposta aos mecanismos
regulatórios, tornando sua proliferação independente.31 Pode, então, haver acúmulo de 5
a 6 mutações (qualquer evento molecular somaticamente hereditário) no genoma, que
propicie o desenvolvimento de câncer, com suas características (metástase,
angiogênese e imortalidade, elevadas taxas de mutação e instabilidade do
genoma).31,54,57 Fatores extragenéticos somáticos hereditários, como modificações pós-
traducionais de proteínas, têm grande influência nas características do câncer, na
relação entre a seleção para resistência ao tratamento e na instabilidade genômica.54 A
instabilidade genômica resulta em recrutamento da via de tolerância aos danos do
DNA, com intuito de aumentar a sobrevivência celular, e envolve a síntese de DNA
translesão polimerase no sítio de bloqueio de replicação de forquilha ou de cadeia
simples de DNA deixados após o término da replicação.58

O estudo da patogênese da mastocitomas, por exemplo, recebeu um novo impulso
com a descoberta de mutações, deleções e duplicações nos éxons 11 e 12 do oncogene
C-kit.59

A translocação cromossômica pode se relacionar em 90% dos casos com os fatores
ambientais, os quais podem contribuir para a ativação de oncogenes (N-ras) ou para a
inativação de genes de supressão tumoral (p53) e originar o linfoma em cães.60

Dentre os tumores malignos comuns de cães, o mastocitoma apresenta aumento
significativo de c-KIT mRNA.61 E a mutação do c-kit supostamente contribui para o
crescimento anormal e para a resistência à terapia.62

Já no adenocarcinoma mamário canino, a análise funcional dos genes associados à
metástase identificou aumento de 93 genes associados do ciclo celular, sendo 13 genes
de checkpoint do ciclo celular, 27 genes de reparação do dano do DNA e 49 genes
associados ao metabolismo de proteínas, além de genes antiapoptóticos e pró-
apoptóticos.63 Esse câncer também pode estar associado ao aumento da expressão do
fator de crescimento insulin-like I, o qual tem correlação positiva à expressão de p53 e
BAX.64 A expressão de receptor de fator estimulador da colônia de macrófagos e de
CD14 pode ser associada à habilidade de metástase do adenocarcinoma mamário.65
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Propriedades metastáticas das células cancerígenas mamárias parecem estar associadas
à elevada expressão de glicoproteína P, semaforina 3B e molécula de interação
estromal-1.66 Dentre os felinos com adenocarcinoma mamário, o receptor do fator de
crescimento epidérmico humano pode ter a expressão aumentada em até 33%.67

Agentes infecciosos
Os agentes virais podem exercer um papel ativo na oncogênese. O retrovírus da

leucemia felina pode causar linfoma nos felinos,68 envolvendo principalmente os genes
c-myc, bmi-1, pim-1 e fit-1.69 O vírus da imunodeficiência dos felinos (FIV) tem sido
relatado em associação ao desenvolvimento do linfoma B.70 Papilomavírus no felino
altera a regulação celular por degradar a atividade do gene do retinoblastoma, podendo
causar o carcinoma epidermoide ou o carcinoma in situ.71

Substâncias químicas
A utilização de pesticidas, aplicados profissionalmente, foi associada a um risco de

70% de desenvolvimento de linfoma canino multicêntrico.33 O risco de
desenvolvimento de carcinoma de células de transição canino pode aumentar com o uso
de inseticida tópico.72 Piretroide pode estar associado a tumor mamário canino.73

O tabagismo passivo pode aumentar o risco de desenvolvimento de câncer
pulmonar canino74 e de câncer nasal canino.36 Em felinos, pode aumentar o risco de
linfoma maligno75 e aumentar a expressão da proteína p53 no carcinoma epidermoide
oral.76 A poluição dentro da própria casa com ações tais como a queima de carvão ou
querosene foi fortemente associada ao risco de desenvolver neoplasias sinonasais
devido à combustão carcinogênica dessas substâncias.77

Cães que se estabelecem próximo a incineradores de lixo têm um maior risco de
desenvolver linfoma.78 Para estes animais, viver próximo a incinerador de lixo,
resíduos radioativos e locais públicos é indicador de risco para o linfoma não
Hodgkin.34

Fatores nutricionais
Ao que concerne à medicina veterinária, o uso de dieta rica em gordura e obesidade
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não estabelecem relação com o aumento do risco de desenvolvimento de câncer de
mama em cadelas. O risco de câncer de mama foi significativamente reduzido em
cadelas esterilizadas com 2,5 anos ou menos.40,41 Já um estudo demonstrou associação
entre dieta rica em carne vermelha e obesidade entre cães com 1 ano de idade e o risco
de desenvolver câncer mamário, período em que os efeitos hormonais são mais
prejudiciais ao tecido mamário.42

A obesidade somada ao uso de pesticidas foram considerados fatores de risco para
o desenvolvimento de carcinomas de células transicionais em cães da raça Scottish
Terrier.72

Casuística das neoplasias no Brasil
No Brasil, os estudos epidemiológicos nos cães e gatos são escassos e não

representam a população do país, pois não existe um sistema único de coleta da
casuística das neoplasias. Os dados epidemiológicos apresentados representam a
situação de cada instituição.

O aumento da prevalência das neoplasias é decorrente de vários fatores, inclusive a
idade: geralmente os idosos são os mais acometidos por essa doença, cerca de 45%,79,80

apresentam idade média entre81 6 a 10 anos, nos cães e gatos.82

Ao que concerne à distribuição racial de cães diagnosticados com algum tipo de
neoplasia, foram obtidos os seguintes resultados, de fontes diferentes: cães sem raça
definida (SRD) (29%), seguidos de Pastor-alemão (11,96%) e Boxer (11,67%) e
Poodle (10,63%);81 SRD (13%), Pastor-alemão (10%), Poodle (8%) e Boxer (7%);82

SRD (31,23%), seguidos de Pasto-alemão (12,61%), Rottweiler (11,41%) e Boxer
(10,81%).80 Entre as neoplasias melanocíticas, as raças mais acometidas foram SRD
(38,46%), seguidos por Rotweiller (12,59%), Poodle (8,39%), Cocker Spaniel
(7,69%) e Boxer (6,99%).83 Os artigos que mostraram as raças felinas mais acometidas
por neoplasia também tiveram resultados semelhantes: SRD (40%), Siâmes (29%) e
Persa (5%);82 SRD (54,1%), seguida de Siamês (25,6%) e Persa (7,73%).84 Dentre as
neoplasias melanocíticas, os cães foram predominantes (96,4%) em relação aos felinos
(3,6%), sendo o melanoma o de maior acometimento em 76,9% e 85,7%,
respectivamente.83
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Em um levantamento neoplásico com os felinos, as fêmeas (56%) predominaram
sobre os machos (33%).82 Na maioria dos casos, não houve diferença de gênero nos
cães,79,81-83 com exceção da prevalência dos tumores mamários tanto nos cães como nos
gatos, nos quais havia predominância de fêmeas acometidas por essa doença, o que
influenciou a casuística dos gêneros.84,85 Diante dos casos neoplásicos em felinos, o
carcinoma epidermoide predominou em 17%; o adenocarcinoma mamário, em 12%; o
fibrossarcoma, em 12%; e o linfoma, em 11%.82 Já nos cães, o adenocarcinoma
mamário predominou em 13%; o mastocitoma, em 7%; e o carcinoma epidermoide, em
5%.82 Em um outro estudo, as neoplasias de maior acometimento em cães foram as
neoplasias mamárias (45,64%), seguidas do mastocitoma (11,7%) e tumores venéreos
transmissíveis (3,3%);80 e em outra casuística, foram mastocitoma (20,9%), seguido de
carcinoma epidermoide (7%), adenoma perianal (5,8%) e lipoma (5,5%).79 As
neoplasias epiteliais predominavam 43,7 e 45%,82,82 em relação às neoplasias
mesenquimais ou de células redondas. Alguns trabalhos discordam quanto à incidência
de tumores malignos em relação aos benignos, por exemplo, alguns estudos apontam
que em 68,4% das neoplasias são diagnosticadas como malignas e 45,6%, como
benignas;80 já outros estudos referem o contrário, sendo 52,8% do tumores com
comportamento benigno e 47,2%, malignos.79

Considerações finais
No aspecto epidemiológico das neoplasias em animais no Brasil, há grande

dificuldade para se configurar um perfil estatístico, por não existir um serviço nacional
de coleta e armazenamento de dados dessas doenças.

A oncologia se tornou uma especialidade relevante em medicina veterinária. Com o
aumento da expectativa de vida dos animais, aumenta o número de casos de neoplasia.
A epidemiologia das neoplasias tornou-se uma ferramenta de investigação dos diversos
fatores de risco para o aumento da incidência dessa doença, contribuindo para a
melhoria da prevenção e a criação de estratégias terapêuticas. A estatística dos dados
individuais dos animais reflete muitas vezes o modo de vida do proprietário, podendo a
epidemiologia das neoplasias animais ser considerada para a análise dos riscos
humanos. A literatura brasileira em relação a esse assunto ainda é escassa. As raças
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encontradas e as neoplasias neste estudo são semelhantes e variam em sua ordem de
frequência e de acordo com a região estudada.
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Avaliação Clínica do Paciente Oncológico
Lucas Campos de Sá Rodrigues, Sílvia Regina Ricci Lucas

Introdução
A oncologia é uma área em crescente desenvolvimento na clínica de pequenos

animais. Esse desenvolvimento é decorrente do aumento do número de animais
acometidos por neoplasias, do aumento do interesse dos proprietários em tratá-los e da
evolução da pesquisa oncológica veterinária em seus vários aspectos, inclusive
buscando formas de terapias mais eficazes, que diminuem o estigma da doença e os
efeitos adversos inerentes ao tratamento. Além disso, as pesquisas evoluem associadas
à constatação, nos últimos anos, de que o câncer vem sendo considerado a doença de
maior morbidade e mortalidade dentre os animais idosos de companhia.1,2

Atualmente, os diversos tipos de tratamento do câncer são, na maioria das vezes,
invasivos ou ocasionam muitos efeitos colaterais, o que leva alguns proprietários a
desistirem do tratamento em decorrência da perda da qualidade de vida do animal. Por
conta disso, em grande parte dos casos, o tratamento oncológico em medicina
veterinária não visa à cura, mas sim à promoção do maior tempo de sobrevivência
possível, preservando a qualidade de vida do paciente. O veterinário deve esclarecer
ao proprietário a expectativa em relação aos resultados esperados com o tratamento,
pois os proprietários, cientes das possibilidades e de sua responsabilidade, são um
componente importante durante todo o processo.

A avaliação clínica do paciente oncológico e o correto manejo das intercorrências
causadas pelas neoplasias ou pelo tratamento instituído são fundamentais para a
garantia da qualidade de vida. A avaliação, com enfoque oncológico, deve ser iniciada
logo no primeiro contato com o animal quando se suspeita de neoplasia e depois,
realizada periodicamente até o final do tratamento.



O animal pode apresentar várias alterações clínicas decorrentes da presença ou
ação direta da formação neoplásica. Em função do crescimento de neoformações, pode
haver compressão de órgãos e tecidos adjacentes, o que pode causar desconforto, dor e,
algumas vezes, perda de função de órgãos ou estruturas relacionadas. O
comprometimento de órgãos adjacentes à neoplasia muitas vezes é responsável pelos
sintomas que levam o proprietário a buscar o atendimento. Um exemplo é o que ocorre
nas neoplasias prostáticas. Nesses casos, a compressão da uretra causa disúria,
polaquiuria e até mesmo hematúria, sem que o animal tenha comprometimento da bexiga
urinária. É evidente que o crescimento de neoformações também pode alterar a função
do órgão primariamente envolvido, sobretudo nas neoplasias malignas, nas quais
ocorrem infiltração e destruição tecidual.

Além disso, as células neoplásicas podem produzir moléculas e substâncias
capazes de causar alterações endócrinas, metabólicas ou hematológicas. Os sintomas
causados pela produção dessas moléculas são conhecidos como síndromes
paraneoplásicas e representam um grupo de alterações clínicas associadas à ação dita
indireta dos tumores.3

Os animais com câncer também podem apresentar, no momento do diagnóstico,
outros sintomas não decorrentes diretamente ou indiretamente da neoplasia, mas
relacionados com condições mórbidas preexistentes. A coexistência de disfunções ou
doenças no paciente com câncer é chamada de comorbidade. O diagnóstico das
comorbidades é de extrema importância e deve ser realizado antes de se instituir o
tratamento oncológico. Se o paciente apresentar outras alterações além do câncer, como
cardiopatia, nefropatia ou hepatopatia, a escolha criteriosa da conduta terapêutica a ser
instituída deve considerar essas alterações, evitando maior comprometimento do
organismo.

O diagnóstico precoce é considerado uma das principais ferramentas para o sucesso
do tratamento do paciente oncológico. A detecção das neoplasias em sua fase inicial,
ou seja, antes que ocorra a disseminação, torna as terapias mais efetivas e eficazes. A
taxa de sobrevivência para pacientes diagnosticados e tratados de modo precoce é
muito maior em relação àqueles diagnosticados tardiamente. Nos animais idosos,
muitas vezes, a detecção precoce de uma doença neoplásica é dificultada pela presença
de comorbidades crônicas, que mascaram os primeiros sintomas das neoplasias.
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Sintomas que bem mais facilmente levariam à suspeita de neoplasias nos jovens são
atribuídos ao envelhecimento nos animais idosos.

Em seres humanos, avaliações clínicas de rotina e exames preventivos são
frequentes e manifestações precoces, tais como nódulos em mama, aumento de volume
da próstata e sangue oculto nas fezes, são pesquisados. Em medicina veterinária, os
proprietários devem ser orientados sobre a possibilidade de seus animais
desenvolverem neoplasias, principalmente quando atingem a meia-idade. Durante as
consultas de rotina, os veterinários devem ficar atentos aos locais onde as neoplasias
ocorrem com maior frequência: (1) pele; (2) glândula mamária; (3) linfonodos e (4)
cavidade oral.1,2 A American Veterinary Medical Association elaborou uma lista com
os dez principais sintomas de câncer nos animais; os sintomas descritos, análogos à
lista Seven warning signs of cancer desenvolvida para humanos pela American Cancer
Society, devem ser pesquisados durante a consulta (Quadro 54.1).

Muitas vezes, a conclusão do diagnóstico depende das condições clínicas do
paciente, pois alguns exames são invasivos e necessitam de sedação, anestesia geral ou
até mesmo de intervenção cirúrgica para serem realizados. Para o diagnóstico,
informações sobre anamnese, exame físico, exames de imagem e avaliação cito-
histológica das células neoplásicas devem ser criteriosamente interpretadas. Os exames
de imagem visam localizar e mensurar estruturas neoformadas, permitindo a
identificação do número de formações, regiões e órgãos acometidos, além de possível
infiltração de tecidos adjacentes. Radiografias, ultrassonografia abdominal e
ecocardiograma podem ser facilmente realizados em qualquer animal, porém, outros
exames, como tomografia computadorizada, dependem de anestesia geral e requerem
condições clínicas adequadas para serem executados.

Quadro 54.1 Dez principais sintomas de câncer em pequenos animais.4

Aumento de volume persistente ou com crescimento contínuo
Feridas que não cicatrizam
Perda de peso
Perda de apetite
Sangramento ou secreções em qualquer parte do corpo
Odor desagradável
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Dificuldade de ingestão de alimentos ou deglutição
Intolerância ao exercício
Claudicação persistente
Dificuldade de respirar, urinar ou defecar

Além de exatas localização e extensão das neoformações, é necessário conhecer a
origem das células neoplásicas. Somente identificando o tipo celular envolvido pode-se
saber sobre o comportamento biológico do tumor, o que permite traçar o plano
terapêutico adequado. Para tanto, é necessário proceder à coleta do material para os
exames citológico e/ou histopatológico. O exame histológico oferece informações sobre
o tipo celular primariamente envolvido, a malignidade e a arquitetura tecidual. Apesar
disso, nas neoplasias pouco diferenciadas ou indiferenciadas, a detecção de proteínas
específicas poderá ser necessária para a conclusão do diagnóstico. Por meio de
anticorpos específicos nas técnicas de imunocitoquímica e imuno-histoquímica,
identificam-se proteínas celulares que caracterizaram cada tipo neoplásico. Existem
painéis de anticorpos específicos disponíveis comercialmente. Um exemplo prático do
emprego dessas técnicas está na diferenciação de linfoma de células B e de células T,
marcados, respectivamente, por anticorpos anti CD79 e CD3, que apresentam respostas
diferentes ao tratamento, sendo o linfoma de células T de pior prognóstico nos cães.5

Também nas neoplasias mamárias a avaliação da expressão de receptores de estrógeno
e progesterona por imuno-histoquímica tem importante valor prognóstico.6

Embora o exame histopatológico, acompanhado ou não de imuno-histoquímica, seja
uma ferramenta essencial para a conclusão do diagnóstico, deve-se considerar que nem
sempre o animal apresenta condição clínica para que uma amostra de tecido seja
coletada. Além disso, deve-se levar em conta a localização da formação e o acesso a
ela. Como exemplo, a coleta de fragmento por biopsia incisional pode ser realizada
apenas com infiltração de anestésico local no caso de neoformações cutâneas e
subcutâneas. Biopsias não invasivas, guiadas por ultrassonografia, podem ser
realizadas para coleta de material nas cavidades torácica e abdominal e, embora nesses
casos a sedação seja necessária para a contenção do animal, o procedimento em geral é
rápido e seguro. A citologia aspirativa é um método mais simples e que permite rápida
avaliação e coleta menos invasiva quando comparada às biopsias. As amostras podem
ser retiradas das cavidades torácica e abdominal ou de formações subcutâneas e
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cutâneas sem a utilização de sedação ou anestesia. Para as coletas de amostras de
material em cavidades, o acompanhamento ultrassonográfico ou ecocardiográfico é
necessário. Embora o uso de citologia, isoladamente, não seja o ideal, para muitas
neoplasias o resultado pode ser conclusivo, e na rotina clínica por vezes o tratamento é
instituído mesmo sem a realização do exame histopatológico.

Exame clínico
Avaliação clínica completa e metódica deve ser realizada. O objetivo é detectar

alterações clínicas que possam levar a mudanças na estratégia terapêutica ortodoxa e
fornecer informações adicionais para fins prognósticos. Além disso, com base nessa
avaliação podem-se elaborar estratégias para melhorar a qualidade de vida do animal.
Anamnese, exame físico, exames hematológicos, bioquímicos e de imagem compõem
essa avaliação e informações detalhadas sobre a função dos diferentes sistemas devem
ser obtidas. Os proprietários devem ser inquiridos sobre a ingestão de alimentos e
água, características das fezes (presença de sangue, muco) e urina (coloração, aspecto,
odor), relatos de êmese, tosse, secreção nasal, incoordenação motora, convulsões,
cianose de língua, ocorrência de síncopes etc. Os antecedentes do animal também
devem ser levantados e informações como sua origem, doenças preexistentes e
histórico de câncer dentro de sua linhagem, além da utilização recente de
medicamentos, são importantes para essa avaliação.

Exame físico
O exame físico deve ser minucioso, independentemente da localização e do tamanho

da neoplasia. Na inspeção direta, a avaliação do estado geral permite que se observe a
condição nutricional e, quando associada às informações fornecidas pelo proprietário e
pelo comportamento do animal, essas permitirão classificá-lo de acordo com a escala
de Karnofsky modificada. Pela inspeção é possível identificar rapidamente
neoformações cutâneas, mamárias, em membros, articulações etc. Quanto às funções
vitais, a temperatura merece atenção, uma vez que o seu aumento nos animais com
câncer pode estar relacionado com diferentes causas, entre elas as substâncias



liberadas pelas células neoplásicas. Após a aferição das frequências respiratória e
cardíaca, seguem-se a avaliação do estado de hidratação e o exame das mucosas
oculares, orais e genitais. As mucosas podem apresentar alterações decorrentes de
neoplasias, a exemplo de lesões vesicobolhosas (relacionadas com o linfoma cutâneo),
vegetantes (em caso de tumor venéreo transmissível), alterações de coloração (como
nas neoplasias hepáticas) ou, ainda, podem sugerir anemia ou diminuição da
oxigenação tecidual.

Verifica-se também o estado de hidratação do paciente, pois em muitas situações os
animais estarão desidratados por consequência direta ou indireta da neoplasia,
necessitando de rápida correção hídrica e eletrolítica. A desidratação pode ocorrer
quando há perda de água e eletrólitos após episódios intensos ou incoercíveis de
vômito ou diarreia ou ainda por diminuição da ingestão de água e alimento. Linfonodos
mandibulares, cervicais superficiais e poplíteos, além de outros que podem se tornar
palpáveis como axilares e inguinais, devem ser avaliados quanto a temperatura,
sensibilidade, mobilidade e consistência.7 Linfonodos próximos às formações
neoplásicas devem receber atenção especial, pois as neoplasias malignas podem
infiltrá-los, modificando seu tamanho, consistência e mobilidade. Alterações desse tipo
sugerem – mas não confirmam – a disseminação neoplásica. Exames específicos, tais
como citologia aspirativa e exame histopatológico, são essenciais para a confirmação
do comprometimento do linfonodo.

A auscultação dos campos pulmonares pode apresentar-se alterada na presença de
efusões pleurais decorrentes de linfoma ou carcinomas. A percussão pode auxiliar a
detecção de efusões e formações torácicas e de organomegalia abdominal.

A palpação abdominal permite obter informações acerca de aumento de baço e
fígado, além de outros órgãos e estruturas neoformadas, que deverão ser confirmadas e
mais bem detalhadas pelos exames de imagem. Na palpação também se podem
identificar sensibilidade e dor abdominal.

Caso o animal apresente alterações neurológicas, o exame neurológico deve ser
realizado a fim de se localizar o mais precisamente possível o local da lesão.

Concluído o exame físico geral e no caso de ter sido identificada a formação
neoplásica, é necessário que se inicie o exame específico da lesão mensurável. Como
exemplo, no caso de neoplasias cutâneas, verificam-se dimensão, aderência a planos
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profundos, ulceração etc.
Na sequência, procede-se à coleta de material para exames laboratoriais e

realizam-se os exames de imagem.

Exames hematológicos
Eritrograma, leucograma e contagem de plaquetas devem ser solicitados. Uma das

alterações mais comuns nos animais com neoplasias, principalmente as hematopoéticas,
é a anemia,3,8 que pode ter diferentes causas e interferir no tratamento, por isso, sua
identificação e controle são muito importantes. Uma das causas da anemia pode ser o
sequestro de ferro no citoplasma dos macrófagos, o que caracteriza a anemia da doença
inflamatória crônica.9 Entretanto existem outras causas, tais como aquelas relacionadas
com a própria neoplasia (anemia hemolítica imunomediada no linfoma), perda de
sangue (neoplasias gastrintestinais, lesões ulceradas e mastocitomas), anemia
hemolítica microangiopática (hemangiossarcoma) ou diminuição da hematopoese
(mieloftise). Durante o tratamento quimioterápico antineoplásico, ela também pode ser
provocada pela ação direta dos quimioterápicos na medula óssea, diminuindo a
hematopoese. Os animais com linfoma e que apresentam anemia no momento do
diagnóstico têm pior prognóstico em relação àqueles que não a apresentam.10,11 Além da
anemia, outras alterações hematológicas podem ser secundárias à produção de
moléculas e substâncias pelas células neoplásicas, tais como eritrocitose, leucocitose,
neutrofilia, eosinofilia e trombocitopenia.3,12,13

Exames bioquímicos
A avaliação bioquímica deve ser realizada com a finalidade de se detectarem

doenças paraneoplásicas e/ou comorbidades. Algumas alterações paraneoplásicas
como hipercalcemia, hipoglicemia e hipergamaglobulinemia podem ser diagnosticadas
com facilidade e serão importantes para se estabelecer o prognóstico; posteriormente,
podem ser utilizadas como controle da resposta ao tratamento antineoplásico.14-17 Além
disso, a avaliação das alterações renais, hepáticas e eletrolíticas, secundárias ou não à
neoplasia, é fator determinante na escolha do protocolo de tratamento mais adequado
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para determinado paciente.

Exames de imagem
O objetivo principal desses exames é identificar, localizar e mensurar as neoplasias

primárias e metástases presentes no animal. Radiografia e ultrassonografia são as
técnicas mais comumente empregadas, mas a tomografia computadorizada e a
ressonância magnética são as técnicas precisas. Os exames de imagem também ajudam
a determinar alterações clínicas que não estejam relacionadas com as neoplasias, mas
que possam ser importantes na escolha do tratamento, a exemplo da ecocardiografia, no
diagnóstico de cardiomiopatia, que contraindicaria o tratamento com o agente
antineoplásico doxorrubicina.18

Os exames de imagem são indispensáveis para a rotina oncológica, pois além de
serem ferramentas fundamentais no diagnóstico e estadiamento dos tumores em cães e
gatos, permitem acompanhar a resposta terapêutica e a evolução da neoplasia.

A radiografia ainda é um exame muito utilizado para avaliação do animal quanto à
presença de metástases, nódulos pulmonares primários, linfonodomegalia torácica,
efusões ou infiltração neoplásica no parênquima pulmonar. Para aumentar a
sensibilidade do exame radiográfico no diagnóstico de metástases, recomendam-se três
posições: (1) laterolateral direita; (2) laterolateral esquerda e (3) ventrodorsal.19

Embora a radiografia seja considerada uma técnica sensível no diagnóstico das lesões
metastáticas, um estudo comparando a eficácia dela com a tomografia computadorizada
no diagnóstico precoce de metástase pulmonar em cães com osteossarcoma demonstrou
que a tomografia apresentou maior sensibilidade.20 Outro estudo comparando a
sensibilidade das duas técnicas diagnósticas foi realizado no diagnóstico precoce de
metástase pulmonar de neoplasia mamária em cadelas, e do mesmo modo, a tomografia
computadorizada apresentou maior sensibilidade diagnóstica quando comparada à
radiografia.19

A tomografia computadorizada, assim como a ressonância magnética, tem trazido
muitos benefícios ao diagnóstico, estadiamento e planejamento cirúrgico em muitas
neoplasias, principalmente quando essas estão localizadas em região pélvica, nasal e
no sistema nervoso central.21-23 A avaliação dessas imagens é de extrema importância
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para avaliar a viabilidade e o planejamento cirúrgico, garantindo margens cirúrgicas
adequadas e aumentando a chance de controle da neoplasia.

Estadiamento clínico
O estadiamento clínico permite estabelecer a extensão anatômica da neoplasia e o

comprometimento do organismo pela invasão neoplásica. Por meio de uma escala
numérica, determina-se o grau de acometimento do paciente, o que permite melhores
condições para se estabelecer plano terapêutico adequado e o prognóstico; porém, o
estadiamento clínico por si só não é suficiente para a determinação do prognóstico.
Outros fatores são igualmente relevantes e devem ser considerados, tais como o tipo e a
classificação histológica da neoplasia, complicações decorrentes da doença e
comorbidades.

Em medicina veterinária, o sistema utilizado para tumores sólidos é o proposto pela
Organização Mundial da Saúde, adaptado por Owen,24 chamado de Classificação TNM
dos tumores em animais domésticos.

A classificação TNM foi modificada para algumas neoplasias visando a melhor
adequação e aproximação do grau de comprometimento clínico com a evolução e o
prognóstico, a exemplo da neoplasia de mama em cadelas e gatas.25

Esse sistema leva em consideração o comportamento biológico das neoplasias. As
malignas caracterizam-se por apresentarem crescimento rápido e capacidade de
infiltração local e de disseminação (metástases) por via linfática e/ou hematógena. O
sistema TNM considera essas três características:

•  Tamanho do tumor (T)
•  Infiltração em linfonodos regionais (N)
•  Metástase a distância (M).

Essa classificação é específica para determinados tipos de neoplasias e empregada
para neoplasias cutâneas (Quadro 54.2), mastocitomas (Quadro 54.3), sarcomas de
tecidos moles (Quadro 54.4), neoplasias mamárias em cadelas (Quadro 54.5),
neoplasias mamárias em gatas (Quadro 54.6) e para as neoplasias em bexiga urinária
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(Quadro 54.7).

Tumor primário (T)
Algumas características da formação primária podem sugerir maior grau de

malignidade, tais como dimensões, aderência a planos profundos e ulceração. Embora a
avaliação macroscópica não seja suficiente para indicar o melhor tratamento a ser
instituído ou até mesmo o prognóstico, as dimensões podem indicar comportamento de
maior ou menor agressividade. Formações cutâneas ou de tecido subcutâneo podem ser
facilmente mensuradas com o auxílio de um paquímetro. Já as cavitárias requerem
exames de imagem. As formações maiores, em geral, têm prognóstico pior quando
comparadas às menores, considerando a atividade biológica do tumor.1

Linfonodo (N)
A disseminação para linfonodos regionais é um evento comum, principalmente nos

casos de carcinomas, melanomas e mastocitomas, mas é ocasional para os sarcomas de
tecidos moles.26 A avaliação de tamanho, formato, textura e mobilidade dos linfonodos
regionais faz parte do exame físico do paciente. Linfonodos aumentados, com
consistência firme e aderidos a planos profundos devem ser considerados suspeitos e
avaliação citológica ou histopatológica deve ser realizada. A alteração do tamanho e da
consistência dos linfonodos não indica necessariamente infiltração neoplásica. Essas
alterações podem ocorrer devido a uma hiperplasia reacional secundária ao processo
inflamatório ou infeccioso.27 A citologia aspirativa como modo de diagnosticar
infiltração de células neoplásicas é considerada eficiente, principalmente em cães com
mastocitoma, e com esse resultado é possível fazer o estadiamento clínico dos
pacientes.28

Quadro 54.2 Sistema de estadiamento clínico (TNM) das neoplasias cutâneas de origem
epidérmica ou dérmica do cão e do gato.*

T Tumor primário

T is Carcinoma in situ (carcinoma pré-invasivo)



T0 Sem evidência da neoplasia

T1 < 2 cm de diâmetro, superficial, exofítica

T2 2 a 5 cm de diâmetro ou com mínima invasão tecidual

T3 > 5 cm de diâmetro ou com invasão tecidual

T4 Tumor invadindo outras estruturas como fáscia muscular, osso, cartilagem

N Linfonodo regional

N0 Sem envolvimento de linfonodo regional

N1

Linfonodo ipsilateral móvel

N1a: sem células neoplásicas

N1b: com células neoplásicas

N2

Linfonodo ipsilateral ou contralateral móvel

N2a: sem células neoplásicas

N2b: com células neoplásicas

N3 Linfonodos aderidos

M Metástase a distância

M0 Sem evidência de metástase a distância

M1 Metástase a distância detectada

*Exceto mastocitomas e linfomas.

Quadro 54.3 Sistema de estadiamento clínico para mastocitomas (OMS).

Estágio Descrição

Tumor incompletamente excisado da derme, sem comprometimento de
linfonodos regionais



0
0a: sem sintomas

0b: com sintomas

I

Tumor confinado à derme, sem comprometimento de linfonodos regionais

Ia: sem sintomas

Ib: com sintomas

II

Tumor restrito à derme, com comprometimento de linfonodos regionais

IIa: sem sintomas

IIb: com sintomas

III

Múltiplos nódulos na derme com grande infiltração local, sem
comprometimento de linfonodos regionais

IIIa: sem sintomas

IIIb: com sintomas

IV
Qualquer tumor com metástase a distância, incluindo sangue e
envolvimento de medula óssea

Quadro 54.4 Sistema de estadiamento clínico modificado para sarcomas de tecidos moles
em cães.

Estádio Tumor (T) Linfonodo (N) Metátase

I Qualquer T N0 M0

II T1a-T1b, T2a N0 M0

III T2b N0 M0

IV Qualquer T N1 Qualquer M



V Qualquer T Qualquer N M1

T = tumor primário; T1 = < 5 cm de diâmetro (eixo maior); T1a = tumor superficial; T1b = tumor profundo; T2 = > 5
cm de diâmetro (eixo maior); T2a = tumor superficial; T2b = tumor profundo; N = linfonodo regional; N0 = sem
envolvimento de linfonodos regionais; N1 = com envolvimento de linfonodos regionais; M = metástase a distância; M0
= sem evidência de metástase a distância; M1 = metástase a distância detectada.

Quadro 54.5 Sistema de estadiamento clínico para as neoplasias mamárias em cadelas.

Estádio Tumor (T) Linfonodo (N) M

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III T3 N0 M0

IV Qualquer T N1 M0

V Qualquer T Qualquer N M1

T = tumor primário; T1 = < 3 cm de diâmetro (eixo maior); T2 = 3 a 5 cm de diâmetro (eixo maior); T3 = > 5 cm de
diâmetro (eixo maior); N = linfonodos regionais; N0 = ausência de células metastáticas; N1 = presença de células
metastáticas; M = metástase a distância; M0 = sem metástase a distância detectável; M1 = com metástase a distância
detectável.

Quadro 54.6 Sistema de estadiamento clínico para as neoplasias mamárias em gatas.

Estágio T N M

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

III
T1, T2 N1 M0

T3 N0, N1 M0

IV Qualquer T N1 M0

T = tumor primário; T1 = < 2 cm de diâmetro (eixo maior); T2 = 2 a 3 cm de diâmetro (eixo maior); T3 = > 3 cm de
diâmetro (eixo maior); N = linfonodos regionais; N0 = ausência de células metastáticas; N1 = presença de células
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metastáticas; M = metástase a distância; M0 = sem metástase a distância detectável; M1 = com metástase a distância
detectável.

Quadro 54.7 Sistema de estadiamento clínico (TNM) das neoplasias de bexiga urinária de
cães.

T Tumor primário

T is Carcinoma in situ

T0 Sem evidência da neoplasia

T1 Tumor superficial papilar

T2 Tumor invadindo a parede da bexiga urinária

T3 Tumor infiltrando órgãos adjacentes

N Linfonodo regional

N0 Sem envolvimento de linfonodos regionais

N1 Linfonodos regionais envolvidos

N2 Linfonodos regionais e abdominais envolvidos

M Metástase a distância

M0 Sem evidência de metástase a distância

M1 Metástase a distância detectada

O sistema de estadiamento clínico feito pela Organização Mundial da Saúde para o
linfoma nos animais domésticos é mostrado no Quadro 54.8.

Metástases (M)
Células neoplásicas malignas podem se desprender mais facilmente da neoplasia

primária, atingir vasos sanguíneos ou linfáticos e se instalar em outros órgãos.
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Sarcomas de tecidos moles, melanomas, osteossarcomas e carcinomas são neoplasias
que atingem a circulação sanguínea, instalando-se em locais distantes.1 Embora os
pulmões sejam os órgãos mais acometidos por metástases, a disseminação e a
implantação de células neoplásicas podem ocorrer em outros órgãos, tais como fígado,
pele, ossos, cérebro, baço, rins e coração.30-32 Os métodos de diagnóstico das
metástases incluem radiografias, ultrassonografia, tomografia computadorizada e
ressonância magnética. Técnicas diagnósticas mais sensíveis, como o PET scan,
utilizado em medicina humana, são capazes de detectar formações com dimensões
menores, mas ainda não são rotina em medicina veterinária.33

Quadro 54.8 Sistema de estadiamento clínico pela Organização Mundial da Saúde para o
linfoma nos animais domésticos.

Estágio* Extensão pelo tumor

I Apenas um linfonodo envolvido ou apenas um órgão linfoide acometido

II Envolvimento de vários linfonodos de uma área

III Aumento generalizado de linfonodos

IV Envolvimento de fígado e/ou baço

V
Manifestação sanguínea, envolvimento de medula óssea ou outros órgãos
hematopoéticos

*Os estágios ainda são subdivididos em: (a) sem sintomas clínicos e (b) com sintomas clínicos.

Avaliação do desempenho dos pacientes
Além do estadiamento clínico, outros critérios podem ser utilizados para verificar o

grau de comprometimento do paciente, como a avaliação do desempenho do animal. O
status do desempenho é utilizado para determinar como a doença está progredindo no
paciente e como interfere nas habilidades e na execução das atividades de rotina. Essa
avaliação permite acompanhar a resposta ao tratamento, a evolução da doença e
estabelecer procedimentos visando melhorar a qualidade de vida. Além disso, a
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avaliação do desempenho também deve ser levada em consideração quando se
estabelece o prognóstico do paciente. Em seres humanos, essa avaliação pode ser
realizada pela escala de Karnofsky ou pela escala ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), publicada por Oken et al.34 Em 1987, Misdorp29 adaptou e publicou
a escala de Karnofsky para os animais (Quadro 54.9).

Avaliação da qualidade de vida do paciente
A preservação da qualidade de vida dos pacientes é um dos principais objetivos do

tratamento oncológico em cães e gatos. A maioria dos proprietários não aceita que seu
animal sobreviva por mais tempo ao custo de sofrimento ou dor. É necessário
esclarecer aos proprietários que, em alguns casos, o tratamento será meramente
paliativo ou até mesmo promoverá o controle da doença, mas por um curto período.
Quando eles estão conscientes disso, são importantes colaboradores no tratamento.
Sendo assim, a avaliação da qualidade de vida do animal no momento do diagnóstico,
bem como durante a evolução do tratamento, é fundamental.

Quadro 54.9 Escala de desempenho de Karnofsky modificada por Misdorp.29

Grau Condição

0
Plena atividade, vida normal sem fadiga após exercício e boa condição
corporal

I Apto para os exercícios, porém com fadiga e dispneia após muita atividade

II Fadiga ou dispneia após exercícios moderados

III Incapaz de praticar suas atividades rotineiras sozinho

IV Moribundo

Não é possível avaliar a qualidade de vida apenas com o exame físico. Para a
correta avaliação, torna-se necessária uma longa e detalhada conversa com o
proprietário, sobre a rotina diária e o comportamento do animal, o que fornecerá
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informações determinantes sobre a qualidade de vida. Outro modo de obtenção dessas
informações se dá por meio de questionários respondidos periodicamente pelos
proprietários, que apontarão mudanças no comportamento do animal, possibilitando
avaliar se o tratamento realmente traz benefícios ao paciente.

A avaliação da qualidade de vida proposta por Villalobos 35 leva em consideração
sete critérios de comportamento. A essa escala, a autora nomeou HHHHHMM, que
significa a abreviação das palavras em inglês:

•  Dor (hurt)
•  Apetite (hunger)
•  Hidratação (hydration)
•  Higiene (hygiene)
•  Felicidade (happiness)
•  Mobilidade (mobility)
•  Mais dias bons do que ruins (more good days than bad days).

A cada um desses critérios, os proprietários devem atribuir pontuação de 0 a 10
com base em suas observações. Pontuação menor ou igual a 5 na maior parte desses
critérios aponta baixa qualidade de vida e indica que o animal precisa de cuidados
especiais ou modificações no tratamento para melhorar sua condição.35

Outra escala para avaliação da qualidade da vida de cães com câncer e com dor foi
proposta em 2005 por Yazbek e Fantoni. 36 Por meio de um formulário, o proprietário é
questionado sobre 12 quesitos com base na alteração de comportamento, humor, apetite,
atividade, dor, cansaço, vômitos e disposição, com 4 graus de intensidade para cada
quesito.

Avaliação da dor
A dor é um dos principais critérios relacionados com qualidade de vida do paciente

e sua avaliação faz parte de todos os questionários usados para esse fim. Ela não está
presente em todas as neoplasias, mas, quando existe, sua intensidade varia mesmo entre
animais que apresentam o mesmo tipo e estágio tumoral. Estima-se que 30% dos
animais com neoplasias apresentem dor.37 Embora em alguns casos a avaliação da
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2.

sensibilidade dolorosa seja de difícil determinação, a administração de analgésico aos
animais pode mudar seu comportamento de modo a tornarem-se mais ativos, dispostos e
com mais apetite, mostrando ao proprietário e ao clínico que sentiam algum tipo de
desconforto. Algumas neoplasias, seja por suas características ou ainda por sua
localização, podem ser responsáveis por causar maior sensibilidade dolorosa, como é
o caso nas neoplasias ósseas ou articulares, de cabeça e pescoço, do sistema urinário e
as neoplasias cutâneas ulceradas.37,38

A dor pode ser causada diretamente pela neoplasia em receptores nociceptivos
presentes nos tecidos moles, ossos, nervos, vísceras e nas metástases ósseas, ou, ainda,
ser desencadeada pelos procedimentos instituídos para o diagnóstico e tratamento, tais
como cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Os pacientes que apresentam
comorbidades podem ter outras origens para a dor como degeneração articular, doenças
hepáticas, renais ou outras alterações.39

Antes de se estabelecer o controle da dor é importante determinar sua origem e
classificação (aguda e crônica). A aguda é desencadeada pela ativação de nociceptores
locais, e é secundária ao dano tecidual. É caracterizada por vocalização, inapetência,
alteração do ciclo do sono e hiperatividade simpática (taquipneia, taquicardia). Na dor
crônica os sintomas descritos para a aguda nem sempre estão presentes, devido à
adaptação do sistema nervoso. A crônica pode piorar conforme o crescimento da
neoplasia e melhorar com a redução desta. A invasão de tecidos adjacentes pela
neoplasia causa dor aguda.39 O controle da dor dos animais por meio do tratamento da
causa primária ou com o uso de medicações é fundamental para promover boa
qualidade de vida ao paciente.
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Síndromes Paraneoplásicas
Sílvia Regina Ricci Lucas, Lucas Campos de Sá Rodrigues

Introdução
Síndromes paraneoplásicas compreendem um grupo diverso de manifestações

clínicas presentes em pacientes oncológicos que não estão associadas à invasão direta
das neoplasias ou metástases. Representam alterações produzidas de modo indireto
pelas células tumorais, em consequência da produção de substâncias biologicamente
ativas, que não são produzidas quando a célula encontra-se em condições normais ou
pelo menos não na mesma quantidade. Essas substâncias podem ser hormônios ou seus
precursores, fatores de crescimento e interleucinas (IL). Além da produção de
substâncias específicas, as síndromes paraneoplásicas podem manifestar-se com a
participação do sistema imunológico induzindo reações imunomediadas, formando
complexos imunes e causando imunossupressão. As células neoplásicas podem ainda
produzir receptores hormonais, tornando-se capazes de competir com células que
normalmente expressam receptores para determinado tipo de hormônio ou, ainda,
induzir a produção, por células normais, de substâncias que em geral não são
produzidas, tais como o fator de necrose tumoral (TNF).

Não se conhece a real ocorrência dessas síndromes e sintomas em cães e gatos, mas
acredita-se em alta frequência, de maneira similar à que se observa em humanos. Na
opinião dos autores ainda existem problemas para reconhecer sintomas/alterações
laboratoriais e associá-los a um processo paraneoplásico, o que leva a baixo número
de relatos.

Quando presentes, as síndromes paraneoplásicas podem reduzir de modo
substancial a qualidade de vida e o tempo de sobrevivência dos pacientes e por isso
devem ser rapidamente identificadas e tratadas. Muitas vezes representam a primeira
manifestação da doença neoplásica, levando o clínico à suspeição e ao diagnóstico da



■
■

neoplasia. Uma vez que a síndrome/sintomas e a neoplasia tenham sido diagnosticadas,
o controle das alterações reflete a resposta e a eficácia do tratamento instituído, assim
como a recorrência pode indicar a perda da resposta efetiva e recidiva da neoplasia.

Alterações hematológicas
Anemia
Anemia é definida como a redução das hemácias (eritrócitos), hematócrito e

hemoglobina no sangue periférico1 e é a principal alteração paraneoplásica identificada
em cães e gatos. A ocorrência varia dependendo da neoplasia, sendo identificada com
maior frequência em cães com neoplasias hematopoéticas, como linfomas e
leucemias.2,3 Em um estudo com 84 cães com linfoma e 91 com osteossarcoma, 32,1%
daqueles com linfoma e 13,2% dos com osteossarcomas apresentavam anemia no
momento do diagnóstico.3 As neoplasias podem levar à anemia por diferentes
mecanismos, sendo o principal deles o relacionado com a doença inflamatória, também
denominada anemia da doença crônica.4

A anemia da doença inflamatória é normocítica, normocrômica e não apresenta
características de regeneração; como os animais apresentam redução moderada na
contagem de hemácias e evolução relativamente longa, que permite adaptação do
organismo, na maioria das vezes eles são assintomáticos. Nesse tipo de processo,
associado a quadros inflamatórios e a várias outras doenças incluindo as neoplásicas,
ocorre sequestro de ferro pelas células do sistema mononuclear fagocitário, diminuindo
sua disponibilidade para a eritropoese. Além disso, há supressão da diferenciação dos
precursores eritroides, redução da produção de eritropoetina e redução da vida média
dos eritrócitos. O sequestro de ferro é mediado principalmente pela hepcidina
produzida pelo fígado sob estímulo da IL-6 e que induz internalização e degradação
lipossomal da ferroportina, uma proteína de membrana cuja função é exportar o ferro
dos macrófagos, hepatócitos e enterócitos para o sangue periférico e que também
diminui a absorção de ferro pelos enterócitos.4,5

Cães com hematócrito inferior a 20% e gatos com hematócrito menor que 17%
geralmente apresentam outra causa de anemia, que não somente aquela associada à



doença inflamatória.6 Animais com câncer também podem apresentar anemia não
regenerativa por infiltração de células neoplásicas na medula óssea, o que também leva
à redução da eritropoese. Nas leucemias, linfomas, mieloma múltiplo, mastocitose
sistêmica, histiocitoma maligno e metástases, pode-se encontrar infiltração de células
malignas na medula óssea e, consequentemente, anemia.7 O tratamento antineoplásico
com fármacos citotóxicos também pode causá-la, sendo essa geralmente moderada e
não regenerativa. A tendência é que o grau de anemia se agrave com a evolução do
tratamento.

Anemias regenerativas também podem ocorrer em animais com câncer devido a
perda sanguínea ou hemólise. Se não houver a associação de outros processos como
causa da anemia, o animal apresenta aumento da contagem de reticulócitos 48 a 72 h
após o início da hemorragia. O sangramento pode ser gastrintestinal, abdominal e pode
ser considerado uma emergência, dependendo da sua intensidade. A anemia
regenerativa decorrente de hemólise pode ter causa extravascular ou intravascular.
Quando as hemácias são destruídas pelo sistema mononuclear fagocitário no baço,
fígado ou medula óssea, a hemólise é extravascular, e quando a destruição ocorre pela
ativação do sistema complemento-anticorpo, fármacos, toxinas ou agentes infecciosos,
ela é intravascular. As neoplasias são causas importantes de anemia hemolítica
imunomediada, sendo as hematopoéticas, tais como linfoma e leucemia, as mais
frequentemente associadas à hemólise.8 Nos linfomas e leucemias linfocíticas há
produção de autoanticorpos, causada principalmente pelo desequilíbrio do sistema
imune e não somente a produção direta de anticorpos pelas células neoplásicas.9-11

Além dos autoanticorpos, para haver rompimento da membrana eritrocitária faz-se
necessária a ligação com as proteínas do sistema complemento.8,12

A hemólise também pode ocorrer sem envolvimento do sistema imune, em função
de estresse oxidativo e eritrofagocitose por células neoplásicas. Animais com
hemangiossarcoma podem ainda apresentar anemia hemolítica microangiopática,
resultando na fragmentação de hemácias com a formação dos esquizócitos. A fibrina
presente no leito intravascular, decorrente do processo de coagulação intravascular
disseminada (CID) observado nessa neoplasia, é responsável pela fragmentação das
hemácias.13

Animais anêmicos apresentam mucosas pálidas ou ictéricas, letargia, intolerância
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ao exercício, sopro cardíaco (em alguns casos) e redução das atividades de modo
geral, o que algumas vezes pode ser atribuído pelo proprietário à condição de
envelhecimento desses. A intensidade dos sintomas varia em função da gravidade da
anemia e do tempo de evolução.

O tratamento da anemia deve ser instituído após sua caracterização, incluindo a
identificação da capacidade de regeneração e, se possível, da causa. Animais com
sangramento ativo devem ser avaliados quanto à excisão da neoplasia, ao início da
quimioterapia antineoplásica e, dependendo do caso, à necessidade de transfusão. O
tratamento da neoplasia pode estabilizar o quadro de anemia, entretanto, deve-se
ressaltar que, em alguns casos, o uso de antineoplásicos pode ter um efeito somatório e
levar à piora progressiva da anemia. Para alguns animais, a anemia pode ser um fator
que contraindica o início da quimioterapia antineoplásica e/ou procedimento cirúrgico.
Nesses casos, nova avaliação deve ser realizada após a transfusão. É importante
ressaltar que, nos casos de neoplasias hematopoéticas, nas quais mais frequentemente
se observa anemia no momento do diagnóstico, a maioria dos animais permanece
anêmica durante todo o tratamento, sendo esse um fator que piora o prognóstico.

O uso de eritropoetina recombinante permanece controverso. Sua indicação seria
restrita aos casos de anemia associada ao uso dos antineoplásicos e, embora possa ter
um efeito benéfico, tem sido associada a fenômenos tromboembólicos e progressão
tumoral, além da já reconhecida possibilidade de desenvolvimento de anticorpos
antieritropoetina.14

Trombocitopenia
Pode ser decorrente da diminuição da produção, do aumento do consumo, da

destruição ou ainda do sequestro das plaquetas. É considerada uma das alterações
paraneoplásicas mais comuns, chegando a manifestar-se em 30% dos animais com
tumores sólidos e em 50% daqueles com neoplasias hematopoéticas.2,15 As neoplasias
que causam a trombocitopenia de modo mais frequente são as que atingem o baço e
aquelas que invadem a medula óssea, dentre elas os linfomas, principalmente os
linfomas T,16 e também os mastocitomas em gatos.17

A destruição imunomediada é associada a neoplasias hematopoéticas (linfomas e
leucemias linfocíticas) e, mais raramente, a tumores sólidos.18 Animais com neoplasias
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que apresentam hemorragias discretas só apresentam trombocitopenia quando a medula
estiver exaurida.17 O tempo médio de vida das plaquetas decai à medida que a
neoplasia evolui e também nos estágios mais avançados, chegando a 3,2 dias em
animais com neoplasias metastáticas.19 A trombocitopenia também pode ocorrer em
função do tratamento antineoplásico, principalmente quando se utilizam as nitrosureias
carmustina e lomustina.20-22

Como sintomas, cães e gatos podem apresentar petéquias associadas ou não a
hematúria e sangramento em mucosas. A causa da trombocitopenia deve ser
identificada com rapidez e, quando relacionada diretamente com a neoplasia, o
tratamento medicamentoso ou cirúrgico deve ser avaliado. É importante ressaltar que
estabelecer a causa de trombocitopenia em pacientes oncológicos pode ser um desafio,
principalmente porque em nossa rotina não se costuma fazer a pesquisa de anticorpos
antiplaquetários.

Se a indicação do tratamento for cirúrgica, a trombocitopenia pode elevar o risco
cirúrgico e o animal deve ser estabilizado antes do procedimento. Transfusões
realizadas com sangue fresco ou plasma rico em plaquetas durante a cirurgia ou no pós-
operatório podem ser determinantes para o sucesso do tratamento e, por isso, devem ser
programadas antecipadamente. Animais com trombocitopenia tratados com protocolos
que incluem o uso de vincristina podem apresentar contagem normal de plaquetas
durante o tratamento devido ao aumento da fragmentação de megacariócitos promovida
pelo fármaco.23

Leucocitose neutrofílica
A neutrofilia é definida como o aumento absoluto do número de neutrófilos

circulantes e é a principal causa de leucocitose em cães e gatos. Pode estar
representada somente pela existência de células maduras na circulação ou ser
acompanhada pelo aumento de células jovens (bastonetes e metamielócitos), sendo
então classificada como neutrofilia com desvio à esquerda. Embora a principal causa
de neutrofilia nos animais esteja relacionada com infecções, em algumas situações ela
pode estar associada a processos inflamatórios ou neoplásicos e caracterizar um
leucograma de estresse. Cães com linfoma, carcinoma renal, neoplasia pulmonar
primária, pólipo renal e fibrossarcoma metastático e também gatos podem apresentar
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leucocitose por neutrofilia.24-31 A neutrofilia pode ser decorrente do estímulo da medula
óssea pela existência de massas necróticas, ulceradas, infeccionadas, metástases ou
pela resposta a fatores estimuladores de colônias granulocíticas (G-CSF) produzidos
ou induzidos por células neoplásicas.30

Dentre os fatores estimuladores de colônias granulocíticas, destacam-se as
citocinas IL-1 e IL-6, o TNF-α e β e, principalmente, G-CSF e fator estimulador de
colônias granulocítico-monocíticas (GM-CSF), produzidos pelas células neoplásicas.32

O aumento de G-CSF e GM-CSF foi demonstrado em um cão com carcinoma pulmonar
papilar, em um gato com adenocarcinoma tubular cutâneo27 e em outros cães e gatos
com neoplasias epiteliais.30,33,34 As causas infecciosas devem ser pesquisadas e, uma
vez que tenham sido excluídas, o tratamento da neoplasia primaria pode reverter a
leucocitose.

Coagulação intravascular disseminada
A coagulação intravascular disseminada (CID) é uma síndrome complexa,

caracterizada pela excessiva formação de trombos em múltiplos órgãos, causando
sangramento pela inativação ou por consumo de plaquetas e fatores de coagulação.

Embora a frequência de CID em cães com neoplasias esteja em torno de 10%,35

mais de 83% dos cães com neoplasias malignas em estágio avançado apresentam algum
tipo de distúrbio de coagulação,36 entretanto nem sempre essas alterações são
clinicamente relevantes. Dentre as neoplasias sólidas de cães e gatos, a ocorrência de
CID pode chegar a 12,2% dos casos, e o hemangiossarcoma é responsável pela maior
parte dessa ocorrência.35 Outras neoplasias em que a CID também pode ser identificada
incluem carcinoma mamário inflamatório, carcinoma de tireoide, neoplasia pulmonar
primária e carcinomas abdominais.35,37

Os animais com CID podem apresentar petéquias, sangramento em mucosas,
sangramento cavitário e devem receber tratamento emergencial. O diagnóstico é
complexo e envolve contagem de plaquetas, avaliação morfológica das hemácias,
tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada, fibrinogênio e
produtos de degradação do fibrinogênio. Alterações nesses parâmetros associadas ao
quadro clínico orientam o diagnóstico de CID aguda, enquanto na CID crônica os
animais geralmente não apresentam sintomas e os parâmetros laboratoriais citados
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estão um pouco alterados. O prognóstico é ruim.

Hipergamaglobulinemia
A determinação pode ser feita por várias técnicas, sendo a mais comum a

determinação de proteínas séricas totais, seguida pela eletroforese em tiras de acetato
de celulose (eletroforetograma). A gamopatia monoclonal representa a produção
excessiva de imunoglobulinas (Ig) (essas proteínas são chamadas paraproteínas ou
componente M), por linhagens de plasmócitos ou linfócitos que se caracteriza, na
eletroforese, por um pico gama de base estreita; entretanto deve-se ressaltar que, em
certos casos, gamaglobulinas podem migrar na região de betaglobulinas, alargando a
base.

A hipergamaglobulinemia pode ocasionar hiperviscosidade sanguínea pela
produção de moléculas de Ig completas, parciais ou cadeias leves e pesadas. A
hiperviscosidade é resultante das interações entre moléculas de cadeias longas com alta
viscosidade intrínseca tais como IgM, ou de altas concentrações de IgG ou IgA, que
tendem a formar agregados multimoleculares.1

Em aproximadamente 70% dos casos de mieloma múltiplo, as Ig monoclonais
secretadas em grandes quantidades são IgG ou IgA.38 As cadeias leves, com peso
molecular variando entre 20.000 e 25.000 dáltons e que são prontamente excretadas na
urina, são chamadas de proteínas de Bence-Jones. A excreção dessas proteínas ocorre
em aproximadamente 30 a 40% dos cães com gamopatia monoclonal,39,40 sendo que a
excreção dessas cadeias pode ocorrer mesmo com níveis séricos normais de
proteínas.41

Os animais com hipergamaglobulinemia e hiperviscosidade podem apresentar
ataxia, depressão, alteração cardíaca, convulsão e coma. Além disso, apresentam
diminuição da oxigenação tecidual, sangramento pela diminuição da agregação
plaquetária e alterações oculares por hemorragia na retina.1

Geralmente, o tratamento para as neoplasias que levam à hipergamaglobulinemia é
a quimioterapia antineoplásica. Animais com sintomas de hiperviscosidade podem ter
necessidade de tratamento imediato direcionado para a redução dos níveis de proteína
no sangue. A plasmaférese seria indicada por reduzir rapidamente os níveis proteicos.
Não havendo possibilidade, a fluidoterapia seria indicada. Antibióticos muitas vezes
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podem ser necessários em casos de mieloma múltiplo, pois as células secretam
substâncias imunossupressoras que prejudicam a função de macrófagos e linfócitos.

Alterações endócrinas
Hipercalcemia
A hipercalcemia humoral maligna é associada à produção de peptídio análogo ao

paratormônio (PTHrp), porém outros mediadores podem estar envolvidos neste
processo, tais como o calcitriol, a IL-β1, a IL-6, as prostaglandinas, o fator
transformador do crescimento beta (TGF-β) e o TNF-α.42

Além do PTHrp, a hipercalcemia também pode ocorrer quando há destruição óssea
focal (hipercalcemia osteolítica local), principalmente nos animais com mieloma
múltiplo. As células neoplásicas infiltradas são capazes de secretar citocinas e outros
fatores de crescimento que aumentam a reabsorção óssea por estimulação direta dos
osteoclastos.42 O calcitriol (1,25-di-hidrixicolecalciferol), que em humanos
desempenha papel importante nessa síndrome paraneoplásica,43 não tem a mesma
participação nos cães com hipercalcemia.44

A avaliação do cálcio iônico (Ca2+) ajuda a diferenciar o hiperparatireoidismo
primário do secundário, pois os cães com doença renal crônica geralmente apresentam
níveis séricos normais ou baixos de Ca2+.45 Existem três formas ou frações de cálcio
analisadas: o Ca2+ ou cálcio livre (iCa), o cálcio ligado à proteína e o cálcio quelado
(cCa), fração na qual o cálcio pode estar ligado a fosfato, bicarbonato, sulfato, citrato e
lactato.46 Em cães saudáveis, o Ca2+ corresponde a cerca de 56% do cálcio total; o
cálcio ligado à proteína, a cerca de 34%; e 10% correspondem ao cCa. Nos felinos, a
proporção é de 52%, 40 e 8%, respectivamente. O Ca2+ ou cálcio livre é a fração do
cálcio sérico que é biologicamente ativa e, de preferência, a que deve ser mensurada no
paciente.47

A concentração de PTH em pacientes com hipercalcemia é baixa ou indetectável
devido ao feedback negativo consequente aos elevados níveis de cálcio.48 Os pacientes
com hipercalcemia apresentam sintomas inespecíficos, tais como poliúria, polidipsia,
fraqueza e sintomas de infecção ou litíase urinária;49 anorexia, náuseas, vômitos,



constipação intestinal e desorientação podem se manifestar na dependência dos
sistemas envolvidos.50 A anorexia pode ser causada pela ação direta do cálcio no
sistema nervoso central ou ainda pela diminuição da excitabilidade das células
musculares lisas do trato gastrintestinal.49

Em cães, algumas neoplasias são associadas à hipercalcemia, tais como linfomas de
células T e mediastinal, adenocarcinoma de células apócrinas, carcinoma anaplásico,
histiocitose maligna e carcinoma de células escamosas.50 Embora a hipercalcemia
esteja, em grande parte das vezes, associada a neoplasias malignas, ela já foi
identificada em processos benignos como angiomixoma renal48 e neoplasia mamária.51

Nos gatos, embora a hipercalcemia paraneoplásica seja menos prevalente, já foi
relatada em linfomas e carcinomas de células escamosas, com evidências radiográficas
de lise óssea.52

Em cães, na impossibilidade de se analisar o Ca2+, a correção do cálcio total pode
ser feita com base nas concentrações de albumina: cálcio corrigido (mg/dℓ) =3,5 –
albumina (g/dℓ) + cálcio mensurado (mg/dℓ). De modo geral, cães e gatos sintomáticos
apresentam cálcio sérico total maior que 18 mg/dℓ.53 A hipercalcemia persistente pode
levar a quadros de insuficiência renal, gastrite e redução da qualidade de vida dos
pacientes.54 Os animais com hipercalcemia podem apresentar também azotemia com
hipofosfatemia ou normofosfatemia, e os diagnósticos diferenciais de causas de
hipercalcemia devem ser analisados.

Quando a hipercalcemia for considerada uma emergência (> 18 mg/dℓ), os animais
necessitarão de tratamento sintomático até que se diagnostique a causa de base. O
objetivo é aumentar a excreção urinária de cálcio e evitar a reabsorção óssea. Para
tanto, os animais podem receber fluidoterapia com solução fisiológica 0,9% para
aumentar a taxa de filtração glomerular e a excreção de cálcio, caso não apresentem
insuficiência cardíaca congestiva ou hipertensa.50 O volume e a velocidade da
fluidoterapia devem ser ajustados para a correção da desidratação em um período de
18 a 24 h.55 Um diurético de alça (furosemida) pode ser associado para promover a
calciurese quando o paciente estiver hidratado (1 a 4 mg/kg, por via subcutânea [SC] ou
intravenosa [IV], a cada 12 h).50 Os corticoides podem ser utilizados por inibirem a
prostaglandina E, a IL e diminuírem a absorção intestinal de cálcio, mas se o
diagnóstico ainda não estiver concluído, podem alterar o quadro e retardar a
confirmação.
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Em casos não responsivos ao tratamento sintomático e da causa de base, os
bifosfonatos e a calcitonina podem ser utilizados.56 Os bifosfonatos, com ação inibidora
da reabsorção óssea sem afetar a reabsorção tubular de cálcio, tornaram-se padrão para
uso na hipercalcemia em humanos, sendo que o pamidronato e o ácido zoledrônico
podem também ser utilizados em cães.57,58 Com relação ao pamidronato, cuidados
devem ser tomados quanto à sua nefrotoxicidade,57 já que a maioria dos cães que
necessita de tratamento apresenta idade avançada, por isso, as recomendações da
diluição dele para a aplicação devem ser rigorosamente seguidas. Como o efeito dos
bifosfonatos persiste por 1 até 4 semanas, esses devem ser reaplicados caso o
tratamento específico da neoplasia não tenha sido realizado ou mesmo que a neoplasia
não seja passível de tratamento.

Hipoglicemia
A principal neoplasia relacionada com a hipoglicemia é o insulinoma, com

produção excessiva de insulina pelas células β neoplásicas. Porém outras neoplasias
em tecidos extrapancreáticos também podem causar hipoglicemia, como o melanoma
oral, linfoma, mieloma múltiplo, plasmocitoma, hepatoma, carcinoma hepatocelular,
hemangiossarcoma, liomiossarcoma, adenocarcinoma renal e carcinoma mamário.59-62

Um dos mecanismos pelos quais as células neoplásicas não pancreáticas levam à
hipoglicemia está associado à produção de fator de crescimento insulino-símile-2
(IGF-2), que aumenta a utilização de glicose pelo organismo,62 mas outros mecanismos
também podem estar associados como o aumento do consumo de glicose pelas células
neoplásicas, aumento dos receptores de insulina e inibição da glicogenólise.63

Algumas alterações não neoplásicas como inanição, sepse e disfunção hepática
devem ser consideradas no diagnóstico diferencial da hipoglicemia. Animais com
hipoglicemia manifestam sintomas quando a glicose sérica está em níveis inferiores a
45 a 50 mg/dℓ, apresentando fraqueza, desorientação, convulsão e coma,64 porém
existem relatos que sugerem tolerância a concentrações séricas de glicose tão baixas
quanto 20 mg/dℓ.55

Animais hipoglicêmicos devem ser tratados imediatamente com pequenas
quantidades de alimentos em várias refeições ou, se estiverem debilitados e em crise,
devem receber soluções com concentração maior que 10% de dextrose, em infusão
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venosa lenta (1 mℓ/kg de dextrose a 25%, por 10 min) em vaso calibroso.65 Pacientes
que estão adaptados a baixos níveis de glicemia não devem receber infusões que
elevem seus níveis à normalidade rapidamente, pela possibilidade de aumento da
liberação de insulina (efeito rebote).65 Caso os níveis de glicemia não se reduzam,
recomenda-se a utilização de dexametasona (0,5 mg/kg IV por 6 h, repetida a cada 12 a
24 h). Após a estabilização do animal, o diagnóstico deve ser concluído e a causa
primária, tratada. A prednisona pode ser associada nos animais com hipoglicemia
crônica para aumentar a gliconeogênese e diminuir a utilização periférica de glicose na
dose de 0,5 mg/kg/dia e, em casos refratários, até 4 a 6 mg/kg/dia.65

Alterações neurológicas
Miastenia gravis
A miastenia gravis é um processo imunomediado no qual há produção de anticorpos

contra os receptores nicotínicos de acetilcolina do músculo esquelético,
comprometendo a transmissão neuromuscular, sendo que os animais acometidos
apresentam fraqueza muscular como sintoma.66 Sua causa mais comum é o timoma, mas
osteossarcoma, linfoma cutâneo e carcinoma de ducto bilar também foram relatados.67-71

Os sintomas da miastenia são variados e dependem do grupo muscular afetado. Três
formas clínicas da doença foram descritas: miastenia gravis focal, fraqueza em faringe,
laringe, esôfago e músculos faciais, porém sem comprometimento de músculos
apendiculares; miastenia gravis generalizada, com comprometimento apendicular e
megaesôfago; e a forma aguda e fulminante, caracterizada por paralisia rápida e
grave.72-74 A maior parte dos cães apresenta a forma clássica da doença caracterizada
por fraqueza apendicular, que é intensificada durante o exercício, e megaesôfago, que
pode causar regurgitação e pneumonia aspirativa.70

O tratamento da neoplasia primária pode resolver rapidamente os sintomas; além
disso, pode se associar prednisona ou ciclosporina,75 para acelerar a resposta. Agentes
anticolinesterásicos também podem ser administrados (brometo de piridostigmina: 1 a
3 mg/kg, a cada 8 ou 12 h; ou neostigmina: 0,04 mg/kg/IM, a cada 6 h).53 O prognóstico
é reservado e está relacionado com a possibilidade de excisão ou remissão da
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neoplasia primária. Os animais podem apresentar complicações como pneumonia
aspirativa decorrente do megaesôfago ou ainda alterações respiratórias por diminuição
da atividade de músculos intercostais e diafragmáticos.66

Neuropatia periférica
Animais e pessoas com câncer podem desenvolver lesões em nervos periféricos

secundárias a doenças neoplásicas, porém essas lesões são raras em cães e gatos. A
análise das fibras nervosas pode revelar desmielinização e degeneração axônica.76

Mastocitomas, carcinoma pancreático, linfoma, adenocarcinoma de tireoide, melanoma,
neoplasia mamária, liomiossarcoma, sarcoma indiferenciado, hemangiossarcoma e
mieloma múltiplo são neoplasias que podem levar à neuropatia periférica.77-79

Os sintomas variam em função do nervo acometido e da gravidade das lesões. Os
animais podem apresentar desde fraqueza muscular focal até generalizada. Embora não
exista um tratamento específico para neuropatia periférica, o prognóstico é considerado
bom se a neoplasia for passível de excisão.53

Alterações cutâneas
Poucas síndromes paraneoplásicas cutâneas são descritas em cães e gatos e isso

pode ser resultado da baixa ocorrência ou da ausência de suspeição. Para se reconhecer
uma dermatopatia como paraneoplásica, o aparecimento da alteração deve ser
concomitante ao da neoplasia e seguir um curso paralelo.80 Entretanto, na prática, não é
tão simples estabelecer o curso concomitante das alterações e, como em algumas
situações o tumor pode ser microscópico, as manifestações sistêmicas e cutâneas
parecem dissociadas na maioria das vezes. A seguir, discorreremos sobre as mais
frequentes.

Alopecia
Como alteração paraneoplásica, a alopecia manifesta-se de maneira simétrica,

progredindo da região ventral e dos membros para a cabeça.81 O mecanismo que a
causa ainda é desconhecido. Em gatos, a alopecia paraneoplásica é associada a
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carcinomas pancreáticos e hepáticos.81 A pele é fina, inelástica e facilmente epilável.82

O exame histopatológico da pele alopécica do gato demonstra marcante
telogenização dos folículos pilosos, miniaturização e atrofia. Outros achados incluem
acantose epidérmica, hiperplasia e paraqueratose com leve infiltrado inflamatório
mononuclear na derme.82

O diagnóstico diferencial inclui hiperadrenocorticismo, hipertireoidismo,
dermatofitose, alopecia simétrica felina, alopecia areata e defluxo telógeno.83 As lesões
não melhoram com o uso de corticoides. Se a neoplasia primária não puder ser
removida, não há tratamento efetivo. A maioria dos animais é submetida à eutanásia,
mas, eventualmente, a alopecia pode se resolver em casos de carcinomas passíveis de
excisão.83

Nos cães, em algumas situações, formações neoplásicas podem produzir alterações
hormonais e, por consequência, alopecia. Nesse caso, a remoção cirúrgica da neoplasia
resulta na normalização dos níveis hormonais e na resolução da alopecia.84

É importante ressaltar que o tratamento antineoplásico interfere na fase anágena do
crescimento do pelo e, assim, pode causar áreas de rarefação pilosa e alopecia em cães
de raças que apresentam crescimento contínuo do pelame. Essa alteração não se
relaciona com a alopecia paraneoplásica e resolve-se naturalmente ao final do
tratamento.

Dermatofibrose nodular
É caracterizada por nódulos cutâneos com crescimento lento, localizados

preferencialmente em membros, cabeça e tronco. Os nódulos variam em tamanho e
formato, em geral não são pruriginosos ou sensíveis à palpação, embora muitas vezes
possam estar associados a ulceração, hiperpigmentação e alopecia.85-87

Histologicamente os nódulos são identificados na derme, na parte subcutânea e na
musculatura, e são compostos por colágeno muito bem diferenciado e denso com
fibrose focal dérmica, fibrose reativa e fibroma.85-88 Descrita inicialmente em Pastores-
alemães em 1983,89 a grande maioria dos casos tem sido relatada nessa raça, associada
a cistos renais, cistadenomas ou cistadenocarcinomas,85,86,88 mas há relatos em Golden
Retriever, Boxer, Australian Cattle Dog e cães sem raça definida (SRD). 87,88,90 Embora
a patogenia da doença ainda não esteja totalmente identificada, ela está associada a uma
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mutação no éxon 7 do locus Birt-Hogg-Dube (BHD) no cromossomo 5 dos cães.91,92

Não existe tratamento específico para a dermatofibrose nodular,81,93 entretanto a
excisão ou a crioterapia, embora paliativas, podem evitar infecções nos nódulos
ulcerados, bem como naqueles cuja localização prejudique os movimentos do animal.81

Considerando o caráter hereditário e o curso da enfermidade, que pode evoluir por
até 2 anos e meio, dependendo da causa de base,93 os animais devem ser afastados da
reprodução.

Feminização associada à neoplasia testicular
Em geral, os cães com neoplasias testiculares são assintomáticos ou apresentam

edema e/ou atrofia do testículo contralateral,94 entretanto, a feminização ocorre em até
57% daqueles com sertolinomas,95 em decorrência de desequilíbrio hormonal
secundário a uma neoplasia funcional. Esses animais podem apresentar lesões cutâneas,
feminização ou ambos.

A feminização caracteriza-se por ginecomastia, atração de outros machos, prepúcio
pendular, atrofia do pênis, metaplasia escamosa da próstata e mielossupressão, além
das lesões cutâneas.94,96 A alopecia desenvolve-se lentamente, de maneira bilateral e
simétrica nas regiões cervical, lombar, períneo e genital; ocorre também mudança de
coloração da pelagem, melanose macular e a dermatose prepucial linear.96

Os achados histopatológicos incluem hiperqueratose ortoqueratótica, queratose
folicular, atrofia e dilatação folicular, telogenização dos folículos pilosos e atrofia das
glândulas sebáceas.96 Como a incidência de feminização é alta em criptorquídicos, a
avaliação ultrassonográfica desses animais é essencial, assim como a hematológica,
uma vez que parte desses animais pode apresentar aplasia de medula óssea associada
aos altos níveis estrogênicos, o que piora o prognóstico.

Nos casos não complicados e passíveis de excisão cirúrgica, a repilação ocorre em
alguns meses.

Outras síndromes paraneoplásicas
Caquexia



A caquexia é um termo derivado do grego kakos, que significa mal, e hexis, que
significa condição; ele descreve a perda progressiva de tecido adiposo e massa magra
corpórea.97,98 É caracterizada pela perda de peso progressiva, independentemente da
ingestão de alimentos, e associada a doenças crônicas como insuficiência cardíaca
congestiva, doença renal crônica e câncer.99 É desencadeada por modificações
metabólicas e, segundo Tisdale,100 está relacionada com a localização da neoplasia,
sendo mais frequente nos casos de cânceres pulmonares e gastrintestinais.

Em cães e gatos, a frequência da caquexia nos casos de câncer não é bem
estabelecida.101 Enquanto em seres humanos ela acomete 40 a 90% dos pacientes
internados,63,97,102 o estudo de Michel et al.101 com 100 animais demonstrou apenas 4%
de caquexia em cães com câncer, considerando escore corporal menor que 3/9. Na
opinião dos autores, a caquexia não é tão frequente e está relacionada com o tipo de
neoplasia e o tempo de evolução, sendo, por exemplo, rara nos casos de neoplasias
hematopoéticas.

É uma síndrome multifatorial consequente a reflexos de algumas doenças crônicas
em vias de sinalização neuro-hormonais centrais e periféricas, que regulam o apetite e
o gasto energético.98 O TNF-α, as interleucinas (IL-1, IL-6) e a interferona (IFN-γ),
citocinas pró-inflamatórias produzidas pela neoplasia, exercem papel importante na
patogenia da caquexia do câncer ao diminuírem a ingestão de alimentos e aumentarem o
gasto energético.103 O aumento das IL no hipotálamo resulta na ativação do pró-
hormônio pró-opiomelanocortina (POMC), por meio do triptofano,104 dando origem a
peptídios bioativos como o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), melanocortinas
(MSH) e β-endorfina, que reduzem a ingestão alimentar e induzem anorexia nos
pacientes.100 As células neoplásicas também produzem várias substâncias que alteram o
metabolismo dos carboidratos, lipídios e proteínas. Além disso, pacientes oncológicos
podem ainda apresentar quadros de náuseas, vômitos e diarreia por consequência direta
da neoplasia ou do tratamento instituído, o que agrava o quadro.

Com relação às alterações metabólicas, algumas neoplasias, dentre elas linfomas,
adenocarcinoma mamário e osteossarcoma,105-107 causam alteração significativa no
metabolismo dos carboidratos, com a utilização da glicose como fonte energética pelas
células neoplásicas, produzindo lactato ao final dessa reação.105 Desse modo, os
hepatócitos precisam transformar o lactato novamente em glicose, gerando maior gasto
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energético para o organismo e disponibilizando maior quantidade de glicose para ser
utilizada pelas células neoplásicas.108

Além dos carboidratos, os animais podem apresentar alterações no metabolismo de
lipídios e proteínas. Pacientes com linfoma podem apresentar diminuição da síntese
proteica e aumento da lipólise levando ao consumo das reservas orgânicas. O aumento
da lipólise e a diminuição da síntese lipídica são estimulados pelo TNF-α e pelo fator
mobilizador de lipídios (LMF), produzido pelas células neoplásicas.108,109 Em
indivíduos normais, a administração de glicose suprime o metabolismo lipídico, mas há
um impedimento nessa via nos pacientes com câncer, que continuam oxidando ácidos
graxos.100 Além disso, o TNF-α e o fator indutor de proteólise (PIF) secretados pelas
células neoplásicas são responsáveis pela ativação da via proteolítica ubiquitina-
proteassoma, por ativação do fator nuclear kappa β (NF-kB), resultando na degradação
de proteína miofobrilar do músculo esquelético, com consequente intensificação da
caquexia.109 PIF, juntamente com angiotensina II inibe a síntese proteica.

Pacientes com caquexia apresentam comprometimento da qualidade de vida, pior
resposta ao tratamento e redução da sobrevida, principalmente quando a perda de peso
ultrapassa 6% do peso inicial,97,110 logo, o processo precisaria ser revertido.

Possibilidades de tratamento estariam relacionadas com o bloqueio específico de
algumas substâncias por meio de anticorpos monoclonais. Por exemplo, quando a IL-1 é
inibida em animais com câncer, os animais apresentam aumento de apetite e ganho de
peso.111 Entretanto, acredita-se que esse bloqueio não poderia estar relacionado com
uma única substância, já que um conjunto delas atua no processo. A inibição de
substâncias anorexígenas como a melanocortina pelo antagonismo de seus receptores no
hipotálamo seria outra possibilidade.100 O uso de ácido eicosapentanoico (EPA) parece
prevenir a perda de massa magra em algumas situações. De modo geral, para a
caquexia em pessoas, acredita-se que a combinação de vários agentes venha a ser mais
efetiva que a monoterapia. É possível que os mesmos conceitos venham a ser aplicados
em animais.

Osteopatia hipertrófica
É caracterizada por proliferação periostal em porções distais de ossos longos e é

relatada em seres humanos e em cães acompanhando ampla variedade de enfermidades
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torácicas e abdominais. Particularmente nos cães, foi descrita em casos de carcinoma
prostático, rabdomiossarcoma em bexiga urinária, sertolinoma, neoplasia esofágica,
carcinoma renal, de células de transição da bexiga, nefroblastoma, mas, principalmente,
em neoplasias pulmonares primárias metastáticas.112-116

Embora o mecanismo que justifique a proliferação do periósteo não esteja
completamente definido, existem algumas teorias a respeito. A teoria neurogênica
baseia-se no fato de ocorrer aumento do fluxo sanguíneo periostal com proliferação
tecidual e do próprio periósteo, que seria decorrente de um estímulo neurológico
aferente. Essa teoria é fundamentada na resposta ao tratamento com vagotomia em
pacientes com osteopatia hipertrófica,117 mas ela não explica a ocorrência da osteopatia
em processos que acarretem hipoxia, como as cardiopatias.118 Outra teoria associa a
cianose ao estímulo para a liberação de macrotrombócitos. Os macrotrombócitos
atingiriam os pequenos vasos das extremidades dos membros e a fragmentação levaria
à liberação de fatores de crescimento para a circulação, incluindo o fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF),119 que poderia promover a diferenciação de
osteoblastos e angiogênese.120 Além disso, o excesso na produção de hormônios
liberadores de hormônio do crescimento (GHRH), além do VEGF, também pode estar
envolvido na doença.121,122

Os animais apresentam quadro de claudicação, relutância ao exercício e dor
intensa. Na palpação, além do aumento de volume pode haver aumento de temperatura
local. O diagnóstico da osteopatia hipertrófica é realizado por meio de exame
radiográfico dos membros, nos quais se observa a reação periostal. A localização da
neoplasia primária pode ser feita por meio de exame radiográfico de tórax e
ultrassonografia abdominal. Se a excisão da neoplasia primária não puder ser
realizada, recomenda-se a utilização de dose anti-inflamatória de corticoides e
analgésicos para controle de dor. Alguns animais podem se beneficiar da realização de
metastatectomia pulmonar, que acaba por diminuir os sintomas.123 Embora a vagotomia
tenha sido descrita como uma técnica eficiente no controle da osteopatia hipertrófica,
ela não tem sido recomendada pelos riscos de complicação.

Febre
Embora a febre seja causada na maioria das vezes por um processo inflamatório ou



infeccioso, as doenças neoplásicas também podem desencadear o processo febril.
Animais que apresentam febre de origem desconhecida devem ser rigorosamente
investigados para uma conclusão da real etiologia do processo, pois em muitos
pacientes oncológicos ela é causada por infecção concomitante à doença neoplásica e
não está relacionada diretamente com a ação das células neoplásicas.124 Mais de 75
diferentes causas de febre foram identificadas em pacientes oncológicos e a infecção
bacteriana foi a causa mais frequente.124

A frequência da febre como síndrome paraneoplásica em cães e gatos não é
conhecida, porém, dentre os pacientes oncológicos humanos que apresentam febre no
decurso da doença, em apenas 17,5% é causada pela neoplasia em si, sendo mais
frequente nos pacientes com metástases124 e em casos de linfoma, leucemia aguda e
carcinomas renal, pulmonar e de nasofaringe.125-127

A febre pode ser classificada em aguda, subaguda ou crônica com base em seu
tempo de duração, sendo o tempo máximo entre 7 e 15 dias para a aguda e a subaguda e
mais de 15 dias para a crônica.128 A febre causada pela doença neoplásica é, em geral,
crônica e ainda pode ser recorrente, principalmente quando houver necrose do tecido
tumoral que estimule a liberação constante de citocinas pirogênicas.129

O processo febril é regulado pelo balanço de substâncias pirogênicas e
antipiréticas, que podem ser endógenas ou exógenas. No câncer, o processo relaciona-
se principalmente com os pirógenos de origem endógena, que são as citocinas IL-1, IL-
6, TNF-α, TNF-β e interferona.130 Nos casos em que existem focos de necrose, a
liberação de TNF e outros agentes pirógenos a partir do próprio tecido necrótico
também podem desencadear a febre. Nas metástases cerebrais, o dano direto ao cérebro
resulta na ativação da fosfolipase A2, causando também febre.131

Pacientes oncológicos que apresentam febre, independentemente da fase da doença,
precisam de cuidados imediatos. O primeiro passo é avaliar a contagem de neutrófilos
circulantes, pois animais com febre e neutropenia necessitam de intervenção
emergencial. Animais em tratamento antineoplásico devem ser submetidos à avaliação
frequente do número de neutrófilos e ter a temperatura controlada, evitando riscos de
infecção bacteriana em momentos de imunossupressão. Nos animais com contagem
normal ou elevada de neutrófilos, o objetivo imediato é descartar a existência de
processos inflamatórios ou infecciosos. Uma vez descartados os processos infecciosos,
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o uso de anti-inflamatórios e antipiréticos controla a febre até que a neoplasia seja
controlada, promovendo rápido conforto aos pacientes.
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56
Diagnóstico Histopatológico e Citológico
das Neoplasias de Cães e Gatos
Daniel Soares Sanches, Luciana Neves Torres, Juliana Mariotti Guerra

Introdução
O diagnóstico de neoplasias tem início com uma avaliação preliminar da massa

tumoral, consistindo em mensurações, avaliação da mobilidade, invasão de tecidos
circunvizinhos e verificação de possíveis invasão e metástases a linfonodos regionais;
essa é realizada por exames físico e complementares de imagem (radiográficos,
ultrassonográficos e outros). Um mapa topográfico das massas no paciente auxilia não
só no diagnóstico de um tumor primariamente identificado, mas também na
interpretação de mudanças antes observadas.1 Os exames citológicos e histopatológicos
são indicados para identificação e diferenciação de processos reativos ou inflamatórios
daqueles neoplásicos até a obtenção de um diagnóstico morfológico específico, sua
classificação e estadiamento. Essas técnicas não são excludentes, mas sim
complementares. O diagnóstico preciso permite a formulação de tratamentos
apropriados e fornece informações sobre o comportamento biológico das lesões e o
prognóstico do animal.

Diagnóstico citológico das lesões neoplásicas de
cães e gatos
A citologia é o exame microscópico de células individuais, sem considerar a

estrutura arquitetural do tecido. É um procedimento rápido, pouco custoso e
minimamente invasivo, que auxilia no diagnóstico das mais diversas neoplasias,
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podendo ser realizado seguido do exame físico em muitas instâncias. Um diagnóstico
rápido, e por vezes definitivo, é possível para processos benignos como cistos ou
abscessos e para massas neoplásicas, como nos casos de mastocitomas diferenciados;
ou um diagnóstico presuntivo pode ser realizado para neoplasias epiteliais,
mesenquimais, e outros tumores de células redondas (p. ex., linfomas, plasmocitomas,
histiocitomas). No entanto, além da experiência do citopatologista para a avaliação das
amostras, um dos principais fatores determinantes para o valor diagnóstico desse
método é a qualidade da amostra coletada. A submissão de amostras boas,
representativas e apropriadas, contendo informações relevantes e concisas sobre todos
os materiais é essencial para o sucesso desse procedimento. É importante notar que a
realização do exame citológico pode ser excluída, dando-se preferência ao
procedimento de biopsia definitiva, tendo como base a localização do tumor (p. ex.,
oral, nasal) ou quando existir alto potencial para resultado inconclusivo (p. ex., tumor
mesenquimal ou suspeita de neoplasia mamária). O exame de esfregaços de espécimes
da biopsia, porém, pode ser útil como ferramenta de triagem para considerar opções
imediatas de tratamento.1

Métodos de coleta das amostras, preparações de lâminas
e técnicas de colorações
Existem diversos métodos de coleta de amostra para análise citológica. A biopsia

por agulha fina pode ser feita por meio de seringa e agulha comuns, com ou sem
aspiração. Esse é provavelmente o melhor de todos os métodos para coletar amostras
de qualquer formação ou lesão proliferativa, assim como para coletar amostras de
qualquer órgão subcutâneo, como linfonodo, glândula mamária ou salivar,2 além de
lesões focais e profundas dentro das cavidades corpóreas com auxílio da
ultrassonografia.

O material coletado no procedimento é expelido próximo a uma das pontas da
lâmina e uma segunda lâmina de vidro é colocada perpendicularmente sobre a primeira,
diretamente sobre a amostra. Então, a lâmina extensora é levemente puxada para a ponta
da primeira, espalhando a amostra. Essa técnica é denominada esfregaço de lâmina-
sobre lâmina (squash).

Em algumas amostras, especialmente aspirados de linfonodos, o material expelido
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na lâmina apresenta fluidez suficiente para que essa seja preparada como um esfregaço
sanguíneo.

Os esfregaços por impressão  podem ser feitos de lesões ulceradas ou exsudativas
superficiais, além de amostras de tecido coletadas em cirurgia ou necropsia1 No
entanto, as células obtidas da superfície não são necessariamente representativas de
toda a lesão. As lâminas de vidro limpas devem ser gentilmente encostadas na lesão ou
no material e imediatamente retiradas, sem esfregar. A escarificação, ou raspado, pode
ser feita de lesões ou tecidos obtidos por cirurgia ou necropsia. Geralmente, resulta em
lâminas com maior celularidade do que os esfregaços por impressão, porém podem ser
representativas apenas da superfície das lesões. O material coletado na lâmina de
bisturi é transferido para uma lâmina de vidro e, gentilmente, espalhado pela sua
superfície.2

O s swabs (zaragatoa) são usados apenas quando outros métodos não forem
praticáveis, como para obtenção de amostras do trato vaginal, ouvido externo ou
fístulas.2 Umedecer o swab ajuda a minimizar a lesão das células que pode ocorrer
durante a coleta e o preparo da amostra. Após a coleta, o swab deve ser rolado
gentilmente sobre a superfície da lâmina. É importante não esfregar o swab sobre a
lâmina, pois isso geralmente resulta na ruptura de todas as células.

As lâminas preparadas devem ser secas e, posteriormente, coradas. Os corantes de
Romanowsky são excelentes para a citologia, já que eles revelam detalhes
citoplasmáticos e nucleares, além de corarem bactérias. Essas colorações incluem
Giemsa, Rosenfeld e o panótico rápido.3

Interpretação dos espécimes
Uma abordagem geral para a interpretação dos achados citológicos envolve

primeiramente a diferenciação entre processos inflamatórios e neoplásicos presentes.
Com o uso da citologia, às vezes é possível realizar o diagnóstico específico de alguns
tipos de neoplasias, como mastocitomas e linfomas, porém, mais frequentemente ela
fornece uma classificação geral da lesão. É possível a distinção entre neoplasias
benignas e malignas e a identificação da origem celular em células redondas (linfócitos,
mastócitos, plasmócitos e histiócitos), epiteliais ou mesenquimais (fusiformes).



■

■

Critérios celulares de malignidade
As alterações nucleares em células malignas refletem o aumento da atividade

nuclear ou da replicação. Alguns critérios nucleares incluem variações do tamanho do
núcleo, aumento ou variação na relação núcleo:citoplasma, anormalidades no padrão
de cromatina, nucléolos múltiplos, grandes e irregulares e mitoses atípicas.

As alterações citoplasmáticas são menos importantes que as nucleares, porém
também constituem critérios para malignidade. Dentre essas alterações podemos citar
principalmente o aumento da basofilia e a vacuolização citoplasmática.4

Classificação das neoplasias
Tumores de origem epitelial

As neoplasias de células epiteliais normalmente apresentam células aderentes entre
si, com a formação de agrupamentos. As células são redondas a poliédricas, com
citoplasma moderado e o núcleo é arredondado ou ovalado. Caso essas tenham origem
glandular, o citoplasma frequentemente pode conter vacúolos; elas podem estar
arranjadas em ácinos (círculos) ou em ductos. Se as células forem originadas de um
epitélio escamoso, o citoplasma de algumas delas pode ser abundante, pálido e
levemente angular (Figura 56.1).

Tumores de origem mesenquimal
As células apresentam citoplasma alongado ou fusiforme, de tamanho pequeno a

médio. O núcleo é alongado a ovalado. Elas podem estar sozinhas ou em grupamentos
discretos, com bordos celulares mal definidos, visto que os tumores mesenquimais não
esfoliam muitas células (Figura 56.2).



Figura 56.1 Aspecto citológico de neoformação cervical em um cão. Neoplasia epitelial de baixo grau de
malignidade. Notam-se células poligonais a arredondadas, cujos núcleos são redondos a ovalados, com
cromatina grumosa e nucléolos às vezes evidentes e citoplasma de limites pouco definidos e ora
vacuolizados que se dispõem predominantemente em grupamentos. (Barra = 10 μm.)

Tumores de células redondas
Esse grupo inclui os linfomas, os mastocitomas, os plasmocitomas, os histiocitomas

e o tumor venéreo transmissível. Essas lesões esfoliam diversas células, que
geralmente apresentam tamanho médio, com bordos delimitados e núcleo arredondado
(Figura 56.3).

Figura 56.2 Neoplasia de células fusiformes em um cão. A análise citológica de nódulo cutâneo revela
células poligonais a fusiformes, com núcleos ovalados a alongados hipercromáticos e citoplasma róseo,
às vezes, com bordos afilados que se dispõem ora em pequenos grupamentos, ora de forma esparsa.
(Barra = 10 μm.)
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Figura 56.3 Mastocitoma canino bem diferenciado. Análise citológica de formação em membro torácico
direito revela células redondas, caracterizadas por núcleo redondo a oval com cromatina ora densa, ora
frouxa com raros nucléolos evidente. O citoplasma é de tamanho moderado, com presença de diversos
grânulos basofílicos em seu interior. Às vezes, estas células estão degranulando. (Barra = 10 μm.)

Diagnóstico histológico das lesões neoplásicas
de cães e gatos
Em muitas instâncias, o diagnóstico citológico definitivo pode ficar comprometido

ou ainda não resultar em diagnóstico. Nessas situações, ou quando informações acerca
do prognóstico puderem ser úteis em relação à melhor conduta terapêutica, o
procedimento de biopsia é recomendado. Mesmo depois de realizado um diagnóstico
preliminar pelo exame citológico, a biopsia e o consequente exame histopatológico são
imprescindíveis. Uma biopsia deve determinar a natureza da lesão (neoplásica ou não
neoplásica) e então gerar informações a respeito do tipo morfológico das células
constituintes do tumor (redondas, mesenquimais, epiteliais) e por fim, deve fornecer
dados relacionados com o prognóstico.1 O exame histopatológico permite não somente
a observação de detalhes celulares, mas, também, uma avaliação da arquitetura tecidual
neoplásica, a sua relação com os tecidos vizinhos, a existência de invasão tecidual e a
presença de possível comportamento metastático por meio da presença de células
tumorais encontradas em vasos linfáticos ou sanguíneos.

Coleta de material para exame histopatológico



Frente a uma suspeita de neoplasia, o cirurgião conta com muitos meios disponíveis
para obtenção do tecido a ser avaliado, que variam desde a coleta com agulha até a
excisão total da massa tumoral. A escolha da técnica deve levar em consideração: a
região anatômica da localização do tumor, a condição geral de saúde do paciente, a
suspeita do tipo tumoral envolvido e a análise a ser realizada. Técnicas de biopsia
podem ser agrupadas em duas maiores categorias: (1) incisional (pré-tratamento) e (2)
excisional. Biopsias incisionais são realizadas para obtenção de informações sobre o
tumor antes de um tratamento definitivo. Biopsia excisional refere ao processo de
obtenção de informações acerca do tumor após a realização da cirurgia de retirada.
Essa é utilizada mais frequentemente pelo fato de a técnica fornecer informações mais
completas em relação ao comportamento do tumor.5 A decisão por uma biopsia
excisional deve ser realizada considerando não só o tamanho, a localização e o grau de
tecido normal comprometido, mas, também, a quantidade de tecido normal a ser
removida por meio desse procedimento. Quando uma biopsia excisional não for
possível, o local em que será realizada uma biopsia incisional deve ser escolhido
levando-se em consideração áreas que poderão ser tratadas completamente, uma vez
que o plano de tratamento não foi determinado. Se realizado com agulha grossa, é
necessário que se obtenham diversos fragmentos por meio da reorientação da agulha em
diversas direções através da mesma superfície se possível.1

Dados de histomorfologia, imuno-histoquímica e experimentais têm sugerido que
muitos, se não todos, sarcomas são derivados de células mesenquimais primitivas
multipotenciais (células-tronco), que podem se diferenciar em uma ou mais linhagens
(muscular, adiposa, osteoblástica, condroblástica, fibroblástica ou a combinação delas)
durante o curso da transformação neoplásica.6 De modo semelhante, os carcinomas
podem apresentar crescimento do epitélio glandular ou do epitélio de revestimento,
associados à proliferação de outros tipos celulares, ou outros distúrbios de crescimento
e diferenciação celular, que incluem:

•  Crescimento de células mioepiteliais
•  Crescimento do componente carcinomatoso adjunto ao sarcomatoso
•  Hiperplasias
•  Metaplasias (osteocartilaginosa, salivar, escamosa, intestinal, adiposa etc.).7,8
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Adicionalmente, no caso de adenoarcinomas existe ainda variação no componente
estrutural, como a quantidade dos componentes papilíferos, císticos, sólidos e tubulares
presentes em um mesmo tumor. Como visto, na mesma massa neoplásica podem
coexistir diferentes linhagens, diferentes distúrbios de crescimento tecidual e celular e
diferentes padrões arquitetônicos de crescimento, que conferem ao tumor aspecto
heterogêneo.7 Com esses exemplos, fica claro que a obtenção de fragmentos de tecido
em quantidade e qualidade a ser avaliada pelo patologista é essencial para um
diagnóstico correto e definitivo, pois a amostra mal coletada pode não ser
representativa da real manifestação neoplásica em questão. Com o intuito de orientação
do médico-veterinário patologista é importante indicar as áreas de interesse especial,
tais como margens laterais e de profundidade, margens potencialmente estreitas, se o
tecido é muito amplo e por isso foram enviados diferentes segmentos teciduais de
margens ou ainda amostras provenientes de variados locais internos na massa
neoplásica.

Avaliação macroscópica da amostra tecidual
Depois da realização de biopsia ou remoção total de tecido tumoral é necessária

uma avaliação prévia realizada pelo cirurgião e pelo patologista, reportando todas as
alterações que possam indicar se um tumor é benigno ou maligno. Nessa avaliação é
importante examinar parâmetros como tamanho, cor, consistência, aspecto, formato,
localização, extensão da massa, evidência de invasão de vasos arteriais, venosos e
linfáticos, e possível invasão de linfonodos regionais. A aparência macroscópica pode
refletir a natureza tecidual de massa neoplásica, podendo ser descrita como:

•  Tamanho: com pelo menos três marcações (altura, largura e comprimento)
•  Cor: a coloração pode ajudar no diagnóstico, uma vez que tumores podem ou não
produzir pigmentos
•  Consistência: dura, untuosa, macia, firme ou fibrótica (tumores que têm denso
estroma conjuntivo), friável e gelatinosa
•  Formato: cística (neoplasias que têm cavidades fechadas delimitadas por tecido
epitelial), nodular (pedunculada ou séssil), papilífero (tumores com projeções
semelhantes a dedos de luva) e pólipo (quando a neoplasia cresce com projeções em
direção ao lúmen de órgãos constituídos de mucosa)
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•  Localização e extensão: existem tumores com predisposição para determinadas
localizações anatômicas.9

Exame microscópico da neoplasia e laudo
histopatológico
A identificação e o diagnóstico definitivo das neoplasias em medicina veterinária

são rotineiramente realizados por meio do exame microscópico com o uso de lâminas
coradas pela técnica histoquímica em hematoxilina e eosina (H&E) (ver Figuras 56.4 e
56.6).1,9,10 Em geral o estudo da morfologia celular e tecidual é a melhor maneira de
predizer o comportamento de uma neoplasia. A análise histológica revela a origem
tecidual e se o tumor é benigno ou maligno, possibilitando muitas vezes a graduação de
um subtipo de neoplasia em categorias, ou classes, que podem ser correlacionadas ao
prognóstico do paciente.1,9 O grau de malignidade nessas avaliações é baseado em
avaliação de características morfológicas, arranjo arquitetônico tecidual, aumento da
razão núcleo:citoplasma, critérios de diferenciação celular e anaplasia, invasividade,
indícios de metástase, celularidade global, índice mitótico, presença/ausência de
cápsula, quantidade de estroma e presença de necrose e de infiltrado inflamatório, que
são examinados isoladamente ou em conjunto. Utilizando-se desses critérios pode-se
estabelecer o diagnóstico associado a um dos vários graus de diferenciação neoplásica
e, então, auxiliar o médico-veterinário em relação à melhor conduta terapêutica.1,10

Quando a aparência morfológica em cortes histológicos corados pela H&E for
insuficiente para o diagnóstico, muitas técnicas, incluindo colorações especiais em
histoquímica, imuno-histoquímica e microscopia eletrônica, podem ser usadas. Essas
técnicas auxiliam no diagnóstico definitivo, porém são utilizadas mais frequentemente,
contribuindo com informações adicionais que podem ser utilizadas em conjunto com
aspectos morfológicos e com os dados clínicos para que se realize um diagnóstico
preciso.1 Resumidamente, abordaremos aqui as técnicas de histoquímica e imuno-
histoquímica por serem as utilizadas com maior frequência na rotina médica-
veterinária.

As colorações histoquímicas têm sido utilizadas para identificar células e seus
produtos, adicionando informações na formulação de um diagnóstico.1,10 Exemplos de
colorações frequentemente utilizadas no diagnóstico de tumores incluem:



•  Fontana-Masson: utilizada na identificação de melanossomos encontrados em
melanócitos – diagnóstico de lesões melanocíticas
•  Dopaoxidase: utilizada em secções teciduais congeladas, também evidencia
melanossomos – diagnóstico de lesões melanocíticas
•  Tricrômico de Masson: utilizada na visualização de músculo liso, matriz osteoide e
tecido conjuntivo, ajudando na observação de tumores de origem fibroblástica,
osteoblástica e músculo liso (Figura 56.5)
•  Picrosirius: utilizada na visualização de bandas de colágeno depositadas por
fibroblastos e osteobastos
•  Hematoxilina-ácido fosfotúngstico (PTAH): utilizada na observação de bandas Z de
músculos estriado esquelético e cardíaco
•  Azul de toluidina: evidenciam-se os grânulos metacromáticos encontrados no
citoplasma de mastócitos (Figura 56.7)
•  Giemsa: também utilizada na observação de grânulos de mastócitos
•  Alcian blue (com ou sem hialuronidase): visualizam-se mucopolissacarídios ácidos
produzidos por condroblastos/condrócitos, células produtoras de matriz e células
mesoteliais
•  Reticulina: evidenciam-se fibras de reticulina, utilizadas na diferenciação de
células mesenquimais de epiteliais
•  Ácido periódico de Schiff (PAS): utilizado na identificação de carcinomas que
produzem muco e que têm em sua constituição mucopolissacarídios
(glicosaminoglicanas) neutros.1,10

Figura 56.4 Osteossarcoma canino. Aspecto morfológico do tumor ósseo. Observar osteoblastos



neoplásicos e, no centro, a presença de osteoide. Hematoxilina e eosina (Barra = 40 μm.)

Figura 56.5 Osteossarcoma canino. Aspecto morfológico do mesmo tumor da Figura 56.4, corado com
tricômico de Masson. Note que o colágeno depositado pelos osteoblastos apresenta-se corado em azul.
(Barra = 40 μm.)

Figura 56.6 Mastocitoma canino. Aspecto morfológico da neoplasia quando corada pela técnica
histoquímica de hematoxilina e eosina. Observe que os grânulos no citoplasma dos mastócitos
neoplásicos não são claramente evidenciados. (Barra = 20 μm.)



Figura 56.7 Mastocitoma canino. Coloração histoquímica com azul de toluidina do mesmo tumor
representado na Figura 56.6. Note que por meio desta técnica evidenciam-se os grânulos presentes no
citoplasma dos mastócitos neoplásicos, o que ajuda no diagnóstico histopatológico. (Barra = 20 μm.)

A imuno-histoquímica como ferramenta auxiliar ao diagnóstico histopatológico vem
ganhando espaço em medicina veterinária por causa da sua especificidade. É um
método que utiliza anticorpos selecionados para identificar antígenos específicos. As
provas são extremamente sensíveis e podem detectar quantidades muito pequenas de
determinada substância.11 Na atualidade, o grande número de anticorpos facilita a
identificação de tumores. Contudo é importante notar que erros de interpretação podem
facilmente ocorrer quando apenas um único anticorpo é utilizado. Portanto, a confecção
de um painel facilita o fornecimento de informações precisas e úteis, salientando-se que
os resultados de colorações imuno-histoquímicas devem ser usados como um guia, e
não como um indicador definitivo do tipo de células neoplásicas no tecido. Os
anticorpos iniciais mais utilizados no diagnóstico de neoplasias são o anticitoqueratina
e antivimentina (Figuras 56.8 e 56.9). Isso ocorre porque células epiteliais podem
conter filamentos de citoqueratina, e a maioria das células mesenquimais pode conter
filamentos de vimentina. Assim, a utilização desses marcadores pode ser realizada em
um tumor maligno anaplásico, buscando-se a distinção entre a origem epitelial e a
mesenquimal das células constituintes da neoplasia em questão. Outros tipos de tumores
como os mesoteliomas e os sarcomas de células sinoviais podem expressar ambos os
marcadores.1,10 Como existem muitos tipos de citoqueratina, normalmente utiliza-se uma
mistura de anticorpos anticitoqueratina na identificação de tumores epiteliais em
neoplasias indiferenciadas. Contudo podem-se utilizar anticorpos anticitoqueratina
mais específicos na identificação mais precisa de um tipo celular em especial ou



determinação de um estágio de maturação celular. No caso de diferentes tipos de
tumores mesenquimais, em conjunto com a vimentina pode-se fazer uso de diferentes
marcadores. Tumores de origem em músculos estriados ou lisos podem ser
identificados pela presença de filamentos intermediários de desmina. A actina de
músculo liso pode ser utilizada na identificação de liomiossarcomas e diferenciação de
tumores de células fusiformes.1 O fator VIII relacionado com o endotélio pode ser
utilizado para distinguir hemangiomas/hemangiossarcomas de
linfangiomas/linfangiossarcomas.1,9 Hormônios específicos podem ser identificados no
citoplasma de células endócrinas. No estudo de sarcomas de células redondas são
utilizados anticorpos contra antígenos específicos de linhagens celulares, tais como: o
CD3 para linfócitos-T; o CD79a, o CD10 e o CD20 na marcação para linfócitos B; a
lisozima e o CD68 na diferenciação de linhagem histiocitária; entre outros. Em
medicina humana, segundo Dabbs, tem-se incluído anticorpos antiosteocalcina (OC) e
antiosteonectina (ON), como parte do diagnóstico histopatológico de osteossarcomas.12

A proteína ácida fibrilar glial (GFAP) pode ser utilizada no diagnóstico de suspeitas de
astrocitomas e outros tumores do sistema nervoso.9

Figura 56.8 Osteossarcoma canino. Coloração imuno-histoquímica para vimentina utilizada na rotina
médica para determinação da origem mesenquimal do tecido neoplásico. Marcação positiva pode ser
observada em osteoblastos neoplásicos. (Barra = 20 μm).
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Figura 56.9 Carcinoma na pele de um cão. Coloração imuno-histoquímica para pancitoqueratina utilizada
para determinar a origem epitelial das células neoplásicas. Marcação positiva é observada apenas no
epitélio neoplásico. Note que existe ausência de positividade da marcação no estroma que envolve os
agrupamentos de células epiteliais. (Barra = 20 μm).

Após o estudo da morfologia tecidual e celular das amostras enviadas ao
patologista, segue-se a confecção do laudo diagnóstico, etapa da mais alta relevância.
O laudo histopatológico do tecido submetido deve ser conciso, descritivo, livre de
jargões e abreviaturas. Atenção especial deve ser dada à distinção de neoplasias
benignas de malignas e as que incluem o sistema de gradação de neoplasias, em
especial para os casos em que essas informações possam estar relacionadas com o
estabelecimento do prognóstico.1

Referências
Cullen JM, Page R, Misdorp W. An overview of cancer pathogenesis, diagnosis,
and management. In: Meuten DJ, editor. Tumors in domestic animals. 4 th ed.
Iowa: Iowa State Press; 2002. p. 3-44.

Cowell RL, Tyler RD, Meinkoth JH., DeNicola DB. Diagnóstico citológico e
hematologia de cães e gatos. 3a ed. São Paulo: Medvet; 2009.

Dobson JM, Lascelles BDX. BSAVA manual of canine and feline oncology. 2nd ed.
Cheltenham: British Small Animal Veterinary Association; 2003.

Thrall MA. Diagnostic cytologic in clinical oncology. In: Withrow SJ, Vail DM,
editors. Withrow and Macewen’s small animal clinical oncology. 4 th ed.



5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

Philadelphia: Saunders; 2007. p 112-33.

Ehrhart NP, Withrow SJ. Biopsy principles. In: Withrow SJ, Vail DM, editors.
Withrow and Macewen’s small animal clinical oncology. 4 th ed. Philadelphia:
Saunders; 2007. p. 147-56.

Hoenerhoff MJ, Kiupel M, Rosenstein D, Pool RR. Multipotential osteosarcoma
with various mesenchymal differentiations in a young dog. Vet Pathol. 2004;
41:264-8.

Benjamin SA, Lee AC, Saunders WJ. Classification and behavior of canine
mammary epithelialneoplasms based on life-span observations in beagles. Vet
Pathol. 1999; 36:423-36.

Wisdorp W, Else RW, Hellmén E, Lipscomb TP. Histological classification of
mammary tumors of the dog and the cat. Washington: Armed Forces Institute of
Pathology; 1999.

Cheville NF. Neoplasia: characterizing the neoplasm. In: Cheville NF. Introduction
to veterinary pathology. 3rd ed. Iowa: Blackwell Publishing; 2006. p. 169-89.

Kusewitt DF, Rush LJ. Neoplasia and tumor biology. In: Mcgavin MD, Zachary JF.
Pathologic basis of veterinary disease. 4th ed. Philadelphia: Mosby Elsevier;
2007. p. 253-98.

Alves A. Análises histopatológicas: porque demoram os resultados. In:
Proceedings of the Veterinary Sciences Congress. Out 10-12, 2002. Oeiras,
Portugal; 2002. p. 239-47.

Dabbs DJ. Immunohistochemistry of soft tissue and osseous neoplasms. In: Zorab
R, editor. Diagnostic immunohistochemistry. New York: Churchill Livingstone;
2002. p. 72-3.



■

57
Cirurgia Oncológica em Cães e Gatos
Thaís Andrade Costa Casagrande, Julia Maria Matera

Introdução
Nos últimos 20 anos, houve grande evolução na qualidade e quantidade de

tratamentos oncológicos oferecidos aos pequenos animais. O tratamento do câncer
sempre envolve a integração de cuidados entre as terapias veterinárias comuns e as
específicas de câncer.1 Novas técnicas cirúrgicas para excisão, como eletrocirurgia,
criocirurgia e cirurgia a laser, técnicas com mínima invasão,2 e as técnicas de
reconstrução de tecidos provocaram aumento da sobrevida e redução da morbidade dos
pacientes com neoplasias.3,4 Como possibilidades de terapias primárias únicas, ou
adjuntas, alguns exemplos de tratamentos são: quimioterapia, radioterapia,
braquiterapia, eletroquimioterapia5,6 e terapia fotodinâmica, entre outras. A escolha do
tratamento baseia-se em inúmeros fatores, incluindo tipo da neoplasia, grau e estado
clínico do paciente, mas não se podem negligenciar as condições financeiras do
proprietário, os recursos da região etc.7

A cirurgia oncológica é uma modalidade que envolve aspectos cirúrgicos de
tecidos moles, ortopedia e neurologia, e demanda conhecimento profundo em anatomia,
fisiologia, ressecção e procedimentos de reconstrução de tecidos. Além da necessidade
de conhecimento da biologia, do comportamento e das características da neoplasia
envolvida, do estágio de evolução e do prognóstico relacionado, e de outros regimes
terapêuticos multidisciplinares mais modernos e efetivos. Comparada a outras
modalidades terapêuticas, a cirurgia oncológica é um dos únicos meios de tratamento
que proporciona a possibilidade de cura, não é carcinogênica ou imunossupressiva e
não causa efeitos tóxicos.8 As finalidades do procedimento cirúrgico na terapia
oncológica podem ser o diagnóstico, por meio das biopsias; a terapia definitiva em
busca da cura, com as ressecções completas; o tratamento paliativo, na busca por
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conforto e redução de sintomas; as cirurgias para citorredução, para melhorar o
emprego de outras técnicas terapêuticas; e grande variedade de procedimentos
auxiliares para melhorar e complementar outros tipos de tratamento.9

Planejamento cirúrgico
A cirurgia oncológica possibilita meios de diagnóstico e tratamento das neoplasias

localizadas. Porém, antes da operação deve-se ter acesso à situação da neoplasia e do
paciente, para que seja possível o planejamento cirúrgico adequado, que inclui a
decisão do tamanho das margens cirúrgicas, planos de terapia adjuvante e preparo de
equipamentos e materiais especiais para ressecção e reconstrução e minimizar falhas na
terapia.4,10,11 Para isso, são importantes o conhecimento do tipo e do estágio do câncer
que será tratado, dos efeitos locais e sistêmicos da neoplasia, e a identificação das
síndromes paraneoplásicas. Esses parâmetros podem ser identificados por meio de
exames físico, hematológico, bioquímicos e de imagem (radiografia, ultrassonografia,
tomografia computadorizada, cintigrafia ou ressonância magnética). Esses exames
também identificam doenças intercorrentes, que são muito comuns nos animais mais
idosos e podem contraindicar a terapia cirúrgica nesses pacientes. O proprietário deve
estar sempre bem informado sobre as intenções da cirurgia e de todas as terapias
adjuntas disponíveis, e também do prognóstico estabelecido para esses animais.5

No intuito de unificar a comunicação entre os diversos centros de tratamento do
câncer, a Organização Mundial da Saúde criou a classificação TNM (T = tumor
primário, N = linfonodo e M = metástase) para estadiamento tumoral, facilitando a
escolha do tratamento, sendo que T classifica a extensão do tumor primário, N descreve
a condição do linfonodo regional e M se refere à existência ou não de metástase,
classificando a doença em local, regional e metastática.1,5

Após a decisão quanto ao procedimento cirúrgico mais adequado, a melhor
evolução será alcançada no primeiro procedimento. Operações secundárias têm menor
possibilidade de sucesso, pelo comprometimento da anatomia da região pela primeira
intervenção.3,9

As ressecções tumorais, principalmente aquelas envolvendo a pele e os tecidos
associados, podem resultar em perda substancial de tecido. A falta de plano de
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reconstrução e o receio de não ser capaz de fechar podem levar a erros de
procedimento cirúrgico, perdendo a chance de cura na primeira ressecção.8 Um bom
cirurgião entende que o tumor é um processo sistêmico e não apenas local e se
preocupa com as margens cirúrgicas, com a biologia do tumor e com o prognóstico do
seu paciente. Desse modo, a arte desse cirurgião está na capacidade de remover a
neoplasia de maneira eficaz, sem deixar margens comprometidas e sem contaminar o
leito que receberá os retalhos ou os enxertos, e de ter a capacidade de reconstruir esse
tecido de maneira eficaz para fechar o defeito e devolver sua função normal, muitas
vezes com bom resultado cosmético.3,5 Outras considerações pré-operatórias são a
anestesia e os regimes de analgesia e cuidados pós-operatórios, minimizando assim a
morbidade perioperatória.8

Propósitos da cirurgia oncológica
O primeiro passo para a preparação da cirurgia é a definição da meta do

procedimento. Isso fornece um plano de trabalho para planejamento do cirurgião e
facilita a comunicação acurada com o proprietário, para estabelecer suas expectativas
antes da cirurgia.11,12

Indicações da cirurgia oncológica
■ Cirurgia profilática. Ajuda a prevenir o desenvolvimento de neoplasia por meio da
ressecção de formações benignas pré-malignas ou de tumores in situ, o que previne o
aparecimento de eventuais tumores malignos invasivos, como a excisão de pólipos de
cólon e reto em cães, que podem progredir para a formação de malignidade e se
transformar em carcinomas se forem deixados sem tratamento.13 Outro método de
cirurgia preventiva é a remoção de tecidos ou órgãos que podem contribuir para a
eventual ocorrência de tumores, como a ovário-histerectomia precoce, que pode
prevenir o aparecimento de tumores de mama ou de vagina,14 ou a orquiectomia
precoce, que evita a formação de tumores testiculares, principalmente nos animais
criptorquídicos,15 além de prevenir a formação de adenomas perianais.9

■ Cirurgia diagnóstica ou para estadiamento da doença. Esses procedimentos
permitem o conhecimento do tipo de neoplasia e o grau de desenvolvimento do tumor,



permitindo o estadiamento da doença e o planejamento terapêutico adequado, incluindo
terapias adjuntas. As cirurgias diagnósticas podem incluir os procedimentos
exploratórios e as biopsias.11 Os tipos de biopsia são: excisional, na qual não apenas
se remove o tumor para uma potencial cura, mas também fornece tecido para exame
histopatológico, e incisional, que fornece material para diagnóstico, porém o tumor não
é completamente removido.9,12,16 Outros métodos diagnósticos são a citologia (por
recuperação de células de fluidos ou esfoliativas, aspiração por agulha fina ou por
impressão) e as biopsias por agulhas cortantes como Tru-cut, Menghini ou Jamshidi,
nas quais a agulha recolhe um fragmento do tecido.5,9,12

■ Cirurgia para excisão definitiva. O tratamento curativo obtém sucesso quando não
há metástases distantes e quando o tumor é localmente excisável, sem causar excessiva
morbidade. Para a definição de cirurgia curativa, algumas questões devem ser
respondidas em relação a tipo, estágio e grau do câncer a ser operado: quais os efeitos
locais e sistêmicos; se a cura é possível; seus resultados em termos cosméticos e
funcionais; se essa operação é indicada; e quais são as opções de tratamento alternativo
ou complementar. A primeira cirurgia é sempre a mais importante e com a maior chance
de cura. A possibilidade de cura é alcançada em tumores localizados e, eventualmente,
em neoplasias regionais. A incisão, a exposição cirúrgica e a margem são os aspectos
mais importantes da cirurgia definitiva. As barreiras naturais mais importantes para
evitar a disseminação do câncer são os tecidos ricos em colágeno, tecidos avasculares
de fáscia, tendões, ligamentos e cartilagem. Tecido subcutâneo, músculo e outros
tecidos parenquimatosos oferecem pouca resistência à disseminação celular neoplásica.
Se uma segunda cirurgia for necessária, os tecidos expostos no primeiro procedimento
são considerados contaminados, e devem ser excisados completamente.8,11,12

A excisão local é feita para a remoção de tumores com um mínimo de tecidos
normais ao redor. É utilizada para remoção de tumores encapsulados ou nos seus
limites imediatos, como lipomas, histiocitomas, adenomas sebáceos e os de tireoide.
As excisões locais amplas são empregadas para a excisão de tumores mais invasivos
nos quais uma margem predeterminada de tecido ao redor do tumor é removida
juntamente com a massa tumoral primária. A extensão dessa margem vai depender do
tipo de neoplasia e do grau histológico, além de considerações anatômicas. Esse tipo
de cirurgia pode ser um dos mais difíceis de alcançar as margens perfeitas, pois a falta
de planejamento pode levar ao medo de não conseguir fechar a ferida e à excisão de



menos tecido do que o necessário.5,9,12,16

■ Cirurgia citorredutora da massa tumoral. A finalidade deste tipo de cirurgia é a
redução da carga de células tumorais para que outros métodos de terapia simultânea
possam ser mais efetivos. Sua indicação sempre está ligada a outro tipo de terapia
adjunta, como: quimioterapia, radioterapia, criocirurgia e hipertermia, entre outras,
para que a cura seja alcançada. Assim, a cirurgia permite que a terapia adjuvante seja
mais efetiva pela redução mecânica da quantidade de células. Em alguns casos, a
resposta à quimioterapia é reforçada após a cirurgia pela alteração na cinética da
célula do tumor parcialmente excisado.8,9

■ Cirurgia paliativa. Este procedimento visa à cura e/ou à prevenção dos sintomas e
ao prolongamento do conforto do animal. O intuito sempre é a melhora da qualidade de
vida do paciente, por meio da diminuição da dor, ou a melhora da função de algum
órgão, porém não necessariamente há aumento da sobrevida com esse tipo de
procedimento. É utilizada para reduzir a dor e o sangramento de tumores ulcerados em
mama e pele, mesmo que tenham metástases, ou tumores orais malignos em cães e gatos,
para alívio dos sintomas clínicos. A esplenectomia deve ser realizada em casos em que
o hemangiossarcoma levou à ruptura esplênica e à hemorragia abdominal.8,9,11,17 A
cirurgia paliativa deve ser cuidadosamente considerada quanto à morbidade esperada
para o processo contra o ganho esperado para o paciente e para o cliente.9,12

■ Cirurgia oncológica de emergência. As cirurgias de emergência em pacientes com
câncer são práticas relativamente comuns. As emergências mais comuns são efusão de
pericárdio e tamponamento, além de desconforto respiratório por efusão pleural,
hemorragia abdominal e obstruções ou perfurações urogenitais ou gastrintestinais.
Outros procedimentos incluem a traqueostomia de emergência para tratamento de
obstruções de via respiratória superior secundárias à neoplasia. Geralmente, o
procedimento emergencial é realizado de início e depois o caso é mais bem estudado
para avaliação do melhor modo de tratamento para esses pacientes.8,11,17

■ Cirurgia de suporte. Esse tipo de cirurgia procura fornecer meios de suporte para
melhora da qualidade de vida dos animais. Pode ser realizada por meio de métodos de
suporte nutricional, como a colocação de sondas de faringostomia, gastrostomia ou
enterostomia, ou da implantação de cateteres de demora centrais para a administração
de quimioterápicos de uso frequente, de analgésicos para alívio da dor ou para doses
repetidas de anestésicos para administração de doses de radioterapia hiperfracionadas.
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Essa modalidade de cirurgia também inclui a colocação de sondas permanentes de
cistostomia para administração de quimioterápicos locais ou enquanto a radioterapia
faz efeito, para o tratamento dos tumores uretrais.8,11,17

■ Cirurgia de tratamento da doença metastática. Esse tipo de procedimento tem
pouco uso em medicina veterinária e os critérios de seleção do paciente devem ser
cuidadosamente estudados.8,11,17

Seleção do paciente para cirurgia
O paciente que será submetido ao procedimento operatório deve ser escolhido por

critérios individuais, dependendo do estado geral. A cirurgia é o tratamento mais
efetivo para os tumores sólidos e também contribui para melhora da efetividade de
inúmeras terapias. Cada paciente deve receber um tratamento individualizado, tendo
conhecimento também do tipo de tumor, comportamento e resposta a vários métodos de
terapia. Os fatores do hospedeiro que devem ser considerados são idade, raça e sexo,
porém o mais importante é o estado físico. Alguns animais em idade avançada têm
melhores condições físicas que outros mais jovens ou em meia-idade, sendo assim, não
se pode considerar a idade como um fator limitante da decisão pelo tratamento
cirúrgico ou não.10 A cirurgia também não é contraindicada em pacientes com doenças
degenerativas ou metabólicas que estejam controladas, como diabetes mellitus,
insuficiência cardíaca e doenças renais compensadas.8

Uma das considerações importantes refere-se à expectativa dos proprietários
desses animais, principalmente quando se trata de cirurgias mais radicais, que podem
comprometer a estética e/ou a função de algum órgão ou sistema. Deve haver sempre
expectativa razoável de que os procedimentos realizados trarão algum tipo de benefício
para aliviar os sintomas ou prolongar a vida deles.8,12 Aplicando-se um bom julgamento
nos pacientes oncológicos, será conseguido sucesso cirúrgico com resultado estético
agradável na maioria dos casos.3

Princípios básicos de cirurgia oncológica
As técnicas de cirurgia atuais vão variar com o local, tamanho e estágio do tumor.



Apesar disso, existem alguns princípios básicos que devem ser seguidos para que se
melhore o bem-estar dos pacientes e se aumentem as possibilidades de cura. A
aplicação de técnicas meticulosas e planejamento adequado diminuem as taxas de
complicações.11

Os locais de biopsia devem ser completamente incisados assim que possível,
quando não for realizada uma biopsia excisional. A incisão deve ser realizada de tal
maneira que todo local possa ser removido, pois ela induz a mudanças de pressão
associadas a edema intratumoral, o que pode aumentar o número de células malignas e
levar ao aparecimento de veia e linfáticos regionais. No entanto, não há evidência de
aumento da taxa de metástase. Os exames citológicos por agulha fina não causam tanta
preocupação quanto as biopsias incisionais, porém essas não são isentas; por isso todo
tipo de biopsia deve ser realizado, de maneira que todo o tecido possa ser removido na
íntegra.5,9

Todas as lesões com suspeita de serem neoplásicas devem ser encaminhadas à
avaliação histopatológica. A falha ao identificar o tumor como maligno, por exemplo, é
talvez a maior razão de terapias inadequadas ou atraso no início dessas.9 Os tumores
devem ser minimamente manipulados, para evitar a disseminação celular em vasos
sanguíneos e linfáticos e a reação inflamatória. Algumas neoplasias podem secretar
substâncias ativas, como os mastocitomas, que podem liberar histamina quando
manipulados. Isso se aplica não somente no momento do ato operatório, mas também na
palpação de pele e tecidos próximos ao tumor no pré-operatório.8,11

Na dissecação do tecido é recomendado o uso de lâmina de bisturi para incisão de
pele e vísceras, evitando, assim, o excesso de trauma na separação dos tecidos. Pode
ser indicado o uso de tesouras para dissecação de vasos e nervos. Durante a excisão da
formação, deve-se evitar a manipulação do tumor e procurar somente entrar em contato
com o tecido livre de células tumorais.8,9,11

A ligadura precoce de vasos, principalmente as veias, deve ser priorizada para
diminuir a liberação de grande quantidade de êmbolos na circulação sistêmica. Um
pequeno número de células neoplásicas é constantemente liberado na circulação venosa
por muitos tumores. Porém, um grande agregado de células pode ser mais perigoso,
pela formação de êmbolos, o que pode ser evitado com a ligadura precoce desses
vasos.8,9,11,12,17



Para conseguir o controle local dos tumores malignos é necessário que margens
variadas de tecido normal sejam removidas ao redor do tumor.9 A quantidade de
margem removida vai depender do tumor, da localização, do comportamento biológico
e do tipo de cirurgia que será empregada, porém recomenda-se que seja retirada toda
margem que entre em contato com a neoplasia e mais uma porção para tentar garantir
microscopicamente que estejam livres de células tumorais.10 Os tumores não são
planos, portanto, a remoção em um único plano não assegura excisão completa. Os
tumores fixados a outras estruturas obrigam à excisão dessas áreas de aderência em
continuidade com o tumor.5,18

Os tumores encapsulados devem ser removidos com margens de segurança, pois a
cápsula tumoral pode conter células neoplásicas viáveis em sua superfície, as quais
podem se implantar no tecido saudável. As margens devem estar livres de células
neoplásicas, do contrário, será semelhante ao uso da biopsia incisional. Quando as
margens cirúrgicas ficarem comprometidas, se possível, essas deverão ser ampliadas.
Para isso toda a área cicatricial deve ser incluída na incisão, como também as margens
profundas.9

É imperativo evitar a contaminação do campo cirúrgico com células tumorais, para
isso o tumor deve ser delicadamente manipulado para evitar a disseminação dessas
células no campo operatório e na ferida cirúrgica, onde elas podem se desenvolver. A
manipulação excessiva e a exposição cirúrgica podem promover a disseminação
tumoral pela esfoliação das células. Tumores localizados em cavidades devem ser
manipulados minimamente por meio de laparotomias amplas e isolamento do tumor com
compressas. Já os tumores de pele devem manter margem ampla o suficiente para que
não se entre em contato com a massa tumoral. Luvas, instrumentos e campos cirúrgicos
devem ser trocados após a lavagem e a excisão dos tumores, pois esses objetos também
podem implantar células tumorais nos tecidos saudáveis.8,11

Se mais de um tumor for removido, recomenda-se a utilização de um pacote
cirúrgico para cada uma das formações, a fim de evitar a semeadura de células de um
local para o outro.8

Cuidados devem ser adotados em relação a complicações das feridas, secundários
à reação dos mecanismos de defesa celular, como seromas, hematomas e sepse, que
irão interferir na defesa local. Para evitar tais complicações, deve-se tomar os devidos
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cuidados em relação à hemostasia, evitar deixar espaço morto e utilizar adequadamente
drenos e antibioticoterapia.

O manejo de linfonodos é outra questão de conflito em medicina veterinária. Em
seres humanos, o primeiro linfonodo de drenagem de um tumor é chamado de linfonodo
sentinela, sendo descrito por meio da utilização de tintas e marcadores radioativos.
Esse linfonodo é triado, como um marcador da progressão da doença, e também
envolvido no tratamento, sendo removido se a sua marcação for positiva para
neoplasia.19 Em medicina veterinária não utilizamos o mesmo termo, sendo referido
como linfonodo regional. A remoção desse linfonodo é muito controversa no intuito da
prevenção de micrometástases.20 Os linfonodos regionais são barreiras para a passagem
de células tumorais, além de outras muitas funções de proteção do organismo, como
contra agentes infecciosos, tendo importante função imunológica e de filtração de
células tumorais.8

As técnicas de reconstrução são um dos fatores que induziram a melhoria da
qualidade das cirurgias oncológicas e permitiram melhor sobrevida. Um cirurgião deve
dominar as diversas técnicas de reconstrução para fornecer ao seu paciente o melhor
tratamento e não ter medo de realizar uma cirurgia ampla. Considera-se preferível
manter uma ferida aberta, deixando-a para cicatrizar por segunda intenção, a deixar um
tecido repleto de células neoplásicas.3

Considerações na cirurgia oncológica
O paciente deve ser preparado com tricotomia bem ampla, que possibilite

mudanças no planejamento inicial da cirurgia. Na sequência, higienização da pele com
soluções antissépticas, sem que haja manipulação excessiva da formação, para evitar a
disseminação celular. Os tumores podem vir acompanhados por outras doenças
sistêmicas, metabólicas ou degenerativas, que devem ser investigadas e controladas
nesses pacientes, pois podem influenciar a recuperação e o risco de infecção pós-
operatória.8 Os animais que estão sendo submetidos à quimioterapia podem ter a
cicatrização comprometida, sendo necessário um acompanhamento mais próximo.21

Os pacientes oncológicos têm maior risco de infecção, não tanto pela doença em si,
mas em decorrência de outras doenças debilitantes que podem interferir na imunidade



destes animais.8

Os cuidados pós-operatórios incluem boa analgesia, para reduzir o desconforto da
dor causado pelo procedimento cirúrgico, que pode ser extenso e pode envolver
procedimentos de reconstrução de pele. A analgesia pode ajudar a prevenir efeitos
adversos secundários da dor pós-operatória, como aumento das taxas de hormônios
catabólicos, prolongamento da recuperação e aumento do tônus muscular e esquelético,
além do sofrimento da dor propriamente dita. Das classes de analgésicos, podem-se
utilizar anti-inflamatórios não esteroides, opioides, dipirona e anestésicos, entre outros,
incluindo a associação de classes.8,11

Os pacientes que apresentavam algum tipo de doença preexistente devem ser
monitorados quanto à necessidade de cuidados no pós-operatório, como a fluidoterapia
nos nefropatas, o monitoramento cardiopulmonar nos pacientes com insuficiência
cardíaca, a descompensação endócrina, entre outros.8,11

Muitas vezes a cirurgia pode levar à cura do animal, mas para isso há
comprometimento da aparência. Isso deve ser conversado previamente com o
proprietário, para que não exista surpresa e possível não aceitação. Se os princípios de
cirurgia oncológica forem fielmente seguidos, a cura pode ser produzida, a morbidade,
minimizada, e o animal poderá manter excelente função de membros, órgãos e
sistemas.8,12

A responsabilidade da cirurgia não termina com a excisão da neoplasia e a alta do
animal. As margens cirúrgicas também devem ser avaliadas e monitoradas quanto à
manutenção de células neoplásicas nos bordos com possibilidade de recidiva. Os
pacientes devem ser frequentemente monitorados quanto a essa possibilidade ou quanto
à metástase, principalmente nas neoplasias malignas mais agressivas, que têm maior
potencial metastático. Dentre os cuidados de reavaliação do paciente deve-se realizar
bom exame físico, avaliação dos linfonodos, radiografia de tórax, ultrassonografia
abdominal e avaliação hematológica, conforme surjam as necessidades.8,11

Concluindo, a cirurgia é uma das terapias mais efetivas e práticas para o controle
da maioria das neoplasias em animal de companhia. Não basta saber apenas remover o
tumor; um bom cirurgião necessita de conhecimentos a respeito das neoplasias, da sua
biologia e comportamento, de amplo conhecimento e habilidade nas técnicas de
reconstrução, para não prejudicar a remoção da neoplasia, e de conhecimento em
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terapias adjuntas, que podem ajudar no prognóstico e ampliar o tempo de sobrevida
destes animais.3,8 Cada vez consegue-se ter mais conhecimento a respeito da biologia
das neoplasias e dos métodos para precisar o estadiamento dos tumores, o que facilita a
correta indicação e a performance das cirurgias oncológicas.5
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Quimioterapia Antineoplásica
Adriana Tomoko Nishiya, Rodrigo Ubukata, Renata Afonso Sobral

Histórico da terapia antineoplásica em medicina
veterinária no Brasil
A prática do tratamento de neoplasias com antineoplásicos em medicina veterinária

no Brasil é relativamente recente, tendo sido no início realizada em instituições de
ensino e pesquisa.

A partir da década de 1990, houve gradual e expressivo aumento no diagnóstico de
tumores em animais de companhia, concomitantemente ao crescimento do número das
instituições veterinárias de ensino em todo o país que realizam esse tipo de diagnóstico
e tratamento. Hoje, os serviços de oncologia são considerados os de maior casuística
dentre aqueles oferecidos aos animais de companhia em clínicas e hospitais
veterinários, induzindo e facilitando o desenvolvimento das abordagens oncológicas
diagnósticas e também terapêuticas, incluindo os tratamentos quimioterápicos com
antineoplásicos.

Recentemente, os temores relacionados com os efeitos adversos da quimioterapia
em cães e gatos, antes não muito bem conhecidos, foram substituídos pelas observações
de resposta objetiva ao tratamento sem, contudo, induzir efeitos adversos graves.
Ainda, a satisfação dos proprietários com a melhora da qualidade de vida de seus
animais em tratamento foi um grande incentivo no aprimoramento da terapêutica
antineoplásica praticada por veterinários no Brasil.

Em oncologia veterinária, a qualidade de vida do paciente é considerada mais
importante que a cura da doença. A possibilidade de elaborar protocolos de tratamento
menos rígidos e personalizados é apoiada e satisfaz a grande maioria dos clientes.

A prática da quimioterapia veterinária antineoplásica no Brasil aumenta
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gradualmente em conhecimento e experiência entre os profissionais veterinários. O
reflexo positivo disso é o aumento da sobrevida, com qualidade satisfatória, dos
pacientes.

Biologia tumoral
O conhecimento do ciclo celular é importante para o entendimento dos efeitos

citotóxicos da quimioterapia no câncer. Ele pode ser definido como uma sequência
ordenada de eventos ocorrendo durante um intervalo de tempo de uma divisão celular
para a próxima. O ciclo celular é dividido nas seguintes fases: mitose (fase M),
considerada como o início do ciclo e dura entre 30 e 60 min; crescimento pós-mitose,
em que a síntese do ácido ribonucleico (RNA) e de proteínas ocorre antes da síntese do
ácido desoxirribonucleico (DNA) (fase G1), com duração média entre 10 e 72 h;
quiescência ou fase não proliferativa para células diferenciadas (fase G0), que pode
corresponder a um longo período; nova síntese de DNA (fase S) para as células que
prosseguiram da fase G1, com duração entre 10 e 20 h; síntese de RNA e proteína antes
da mitose (fase G2), levando de 1 a 3 h com preparo da formação do fuso mitótico.1,2

Algumas células continuam em ciclo celular, outras o deixam, porém podem ser
induzidas a sintetizar o DNA e dividir-se devido a certos estímulos e, por fim, algumas
deixam esse ciclo permanentemente e morrem sem que ocorram divisões. As células
normais têm quatro propriedades básicas:

•  Habilidade proliferativa
•  Capacidade de autorrenovação
•  Habilidade para diferenciação
•  Sensibilidade aos mecanismos regulatórios.

As células neoplásicas malignas apresentam as duas primeiras propriedades e pode
ocorrer a diferenciação, porém alterada. Uma das principais diferenças entre uma
célula normal e a neoplásica maligna está na resposta aos mecanismos regulatórios do
ciclo celular, sendo que, nas últimas, essa resposta está diminuída ou completamente
ausente.1



■ Cinética tumoral e crescimento gompertziano
Os fatores que influenciam a cinética do crescimento tumoral são muito complexos.

Alguns conceitos devem ser entendidos para a compreensão dos efeitos da
quimioterapia em tecidos normais e neoplásicos. O índice mitótico é a porcentagem de
células em mitose durante condições de crescimento. A fração de crescimento descreve
a proporção de células proliferantes no tumor. Tecidos normais em constante
renovação, como a medula óssea e o epitélio intestinal, têm alta fração de crescimento;
portanto, são mais suscetíveis à ação da quimioterapia, já que isso afeta os mecanismos
de multiplicação celular. O tempo de duplicação (TD) é o tempo necessário para que a
população celular e, consequentemente, o volume do tumor dobrem de tamanho. O TD
depende da interação de numerosos fatores, que incluem a fração de crescimento e o
tempo que as células levam para completar o ciclo celular, bem como a perda de
células devido à morte e às metástases. O TD pode ser muito variável.2,3

Muitos tumores sólidos apresentam fração de crescimento e índice mitótico baixos,
portanto seus TD são longos quando comparados com os cânceres hematopoéticos, que
caracteristicamente têm TD curto, devido ao fato de a fração de crescimento ser alta.
Essa cinética explica por que os cânceres hemolinfáticos respondem melhor à
quimioterapia quando comparados aos tumores sólidos.2

Nos estágios iniciais do crescimento neoplásico, existem poucas células; o TD é
curto e índice mitótico e fração de crescimento são altos. Com o aumento de tamanho da
neoplasia, mais células entram em G0, resultando em baixos índice mitótico e fração de
crescimento e longo TD. Conforme o tumor torna-se maior, seu crescimento diminui e
tende a um platô. Esse padrão de crescimento é característico da maioria dos tumores
sólidos e é denominado crescimento gompertziano.2-6 Tumores menores que 1 g ou 1
cm3 (109 células = 1 bilhão) podem ser detectados clinicamente no corpo,
principalmente se estiverem localizados em áreas como a pele ou cavidade bucal.
Entretanto, é muito comum que tumores não sejam detectados até que atinjam 10 g (1010

células = 10 bilhões) ou mais. Em humanos, o tamanho máximo compatível com a vida
de massa tumoral é de 1 kg (1012 células = 1 trilhão). Se assumirmos que uma única
célula originou o tumor, então 1 g de tumor (109 células) passou por 30 duplicações a
partir da célula original. Para atingir 1 kg, apenas mais 10 duplicações foram
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necessárias para isso.2-4

Seguindo o crescimento gompertziano, em neoplasias muito grandes a quimioterapia
não será muito eficaz. Ao contrário, neoplasias pequenas respondem melhor à
quimioterapia, pois mais células estão ativamente em divisão. Com essa observação,
criou-se a teoria da utilização da quimioterapia antineoplásica após cirurgia
citorredutiva para tumores grandes, já que essa altera a cinética de crescimento das
células remanescentes ao estimular mais células a progredirem ativamente pelo ciclo
celular, resultando em fração de crescimento e índice mitótico altos, mecanismo-chave
para a atuação dos agentes quimioterápicos agirem sobre as células neoplásicas.2,7

Mecanismo geral de ação dos antineoplásicos
Os antineoplásicos exercem suas atividades por numerosos mecanismos distintos.

Especificamente, muitos agentes interferem na síntese de DNA ou sua função bem como
síntese de RNA e proteínas. Como muitas das atividades celulares normais ocorrem em
fases específicas do ciclo celular, é possível classificar os antineoplásicos de acordo
com a fase em que atuam.2

Agentes antineoplásicos denominados “ciclo celular-fase específico” são os que
exercem citotoxicidade durante uma fase particular do ciclo celular (p. ex., fase M ou
fase S). Os dependentes de ciclo celular são aqueles nos quais sua efetividade está
relacionada com a célula ativa no ciclo celular, independentemente da sua fase. Em
contraste, essa classe de fármacos é citotóxica para tumores grandes com baixa fração
de crescimento e são grandes exemplos de agentes que induzem morte celular de acordo
com a cinética de primeira ordem, ou seja, o aumento da dose resulta em grande morte
tumoral. Por fim, os independentes de ciclo celular são os que atuam destruindo tanto
células em divisão como em quiescência (G0).2,8,9

Indicações da quimioterapia antineoplásica
Antes de submeter um paciente à quimioterapia antineoplásica, é necessário um

diagnóstico acurado e o diagnóstico deve refletir o tipo da neoplasia. Essa, por sua vez,
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deve sabidamente apresentar resposta aos antineoplásicos.10

A quimioterapia antineoplásica está indicada para controle de neoplasias
sistêmicas, como linfoma, leucemias ou neoplasias que fizeram metástases, terapia
única para tumores inoperáveis, antes de procedimentos cirúrgicos (para diminuir
volume tumoral) ou radioterápicos (para sensibilizar o tecido à radiação), como
complemento após ressecção cirúrgica incompleta da neoplasia e para
controle/erradicação de micrometástases de tumores completamente excisados e com
alta probabilidade de ocorrência de metástases.2,6 Apesar de um paciente ser
diagnosticado com um tumor quimiorresponsivo, existem situações em que o tratamento
não deve ser indicado:

•  Elevadas ou múltiplas disfunções de órgãos
•  Animais muito debilitados ou próximos ao óbito
•  Tumores para os quais se sabe que outras terapias, como a cirurgia, são mais
eficientes.2

Tratamento curativo e paliativo
A cura do câncer ocorre quando todas as células neoplásicas com capacidade de

divisão e regeneração foram erradicadas do paciente. Embora o objetivo seja a cura,
muitas vezes produzir a remissão e/ou conforto para o paciente é mais facilmente
alcançado. A remissão refere-se ao fato de não haver mais evidência clínica do tumor,
porém focos microscópicos ainda podem existir. Quando a cura for improvável, com o
objetivo de melhorar a qualidade de vida (reduzir sintomas de tumores inoperáveis ou
metástases), o tratamento é denominado paliativo.9,11 Em medicina veterinária, isso
pode resultar em sobrevida prolongada devido ao adiamento do momento da
eutanásia.11

Fases do tratamento
O tratamento com antineoplásicos geralmente envolve um progresso em que

diferentes fases são descritas de acordo com os resultados atingidos (não se aplica o
tratamento com antineoplásicos antes da terapêutica cirúrgica de tumores sólidos):
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terapia de indução, de manutenção e de resgate.12

•  Terapia de indução : o objetivo nesta fase é reduzir o tumor a níveis abaixo do
limite de detecção clínica. A indução geralmente envolve terapia mais intensa durante
um período de tempo determinado (intervalos entre aplicações curtos e combinações de
fármacos mais agressivas, com tempo apenas para recuperação da medula óssea e trato
gastrintestinal).3,6,12 Remissão clínica não significa a cura e, a menos que o tratamento
continue, rápida expansão do tumor residual irá resultar em recidiva da doença12

•  Terapia de manutenção : é a continuidade do protocolo quimioterápico de maneira
menos intensa para manter a remissão e prevenir a recidiva3,6,12

•  Terapia de resgate: é a reindução da quimioterapia para pacientes que falharam em
um protocolo padrão.6 Em alguns casos, o tumor pode não responder ao tratamento
inicial e, em outros, a resposta pode parecer boa, porém a recidiva ocorre mesmo com
a continuidade do tratamento. Geralmente, pode estar associada à resistência aos
antineoplásicos.12 Os fármacos utilizados em protocolos de resgate geralmente não são
considerados como primeira linha de tratamento para a neoplasia em questão, e podem
envolver uma terapia mais agressiva, preferencialmente com agentes a que o tumor
ainda não tenha sido exposto.6,12

Resposta ao tratamento
•  Remissão completa: é a ausência de tumor mensurável após o início da
quimioterapia com base na avaliação pelo exame físico, hematológico ou bioquímico e
diagnóstico por imagem.3,6,7 Não significa a cura7

•  Remissão parcial: pelo critério atual do RECIST (response evaluation criteria in
solid tumors), representa decréscimo de pelo menos 30% na soma dos diâmetros das
lesões-alvo, tomando por referência a soma do diâmetro da linha base13

•  Doença estável: nem a diminuição para qualificar como remissão parcial, nem o
aumento suficiente para doença progressiva13

•  Doença progressiva : pelo RECIST, aumento no mínimo de 20% na soma do
diâmetro das lesões-alvo, com aumento absoluto de pelo menos 5 mm. O aparecimento
de novas lesões é considerado progressão13

•  Duração média de resposta/sobrevida média : ponto em que metade dos pacientes
recidivou ou morreu e metade ainda está viva ou em remissão. Não é considerada uma
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avaliação de eficiência do tratamento até que os resultados demonstrem uma remissão
completa de 50% ou maior6

•  Intervalo livre de doença ou sobrevida livre de doença : momento em que ocorre
progressão local ou sistêmica da doença, após indução de remissão completa com
cirurgia, radioterapia ou quimioterapia; por exemplo, tempo entre a amputação de um
membro com osteossarcoma e o aparecimento das metástases6

•  Nadir: momento após aplicação da quimioterapia, em que a contagem de leucócitos
(especificamente a série de neutrófilos) atinge seu nível mais baixo.3,6

Quimioterapia antineoplásica como tratamento
único ou combinado a outras modalidades
Em oncologia veterinária, a quimioterapia antineoplásica como tratamento único é

geralmente reservada para tumores de origem hematopoética (linfoma, leucemias,
mieloma múltiplo). Para tumores sólidos (carcinomas e sarcomas), raramente obtém-se
sucesso e é considerada paliativa.11

A cirurgia é, ainda, o principal tratamento para a maioria dos tumores sólidos. A
quimioterapia antineoplásica não se aplica apenas para retardar ou eliminar uma
doença metastática, mas também para melhorar o controle local da malignidade. Esses
agentes estão sendo incluídos em vias mais eficientes antes, durante ou após a
cirurgia.14

A combinação da quimioterapia antineoplásica com a radioterapia tem por objetivo
melhorar o controle local, reduzir falhas à distância e aumentar a sobrevida. Além
disso, pacientes que respondem bem a essa combinação tendem a ser submetidos a
procedimentos cirúrgicos menos radicais.6

A eletroquimioterapia é atualmente outra modalidade em que a combinação da
eletropermeabilização (ou eletroporação) da membrana celular ao quimioterápico local
ou sistêmico tem melhorado o tratamento local de tumores cutâneos e subcutâneos com
grande eficácia (80 a 85%).15

Quimioterapia antineoplásica com agente único e
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poliquimioterapia
Em geral, a combinação de agentes quimioterápicos tem provado ser mais efetiva

que a utilização de agentes únicos.16-18 Os efeitos aditivos da terapia combinada
geralmente são mais pronunciados nos tecidos neoplásicos que sobre os tecidos
normais.16

A quimioterapia combinada deve obedecer a alguns critérios, como diferentes
mecanismos de ação, diferentes toxidades, eficiência sobre o tumor quando empregadas
isoladamente, bases bioquímicas para o sinergismo e prazos diferentes de toxicidade.18

Nem todos os fármacos, quando combinados, exercem efeito sinérgico, podendo
ocorrer efeito antagônico.16

As desvantagens da terapia combinada são necessidade de monitorar os efeitos
tóxicos cuidadosamente e o aumento da complexidade do tratamento.19

Quimioterapia antineoplásica adjuvante e neoadjuvante
•  Quimioterapia adjuvante: terapia administrada após outra modalidade de
tratamento, como cirurgia e radioterapia para controle da neoplasia (recidiva e
metástases).3,5,20

•  Quimioterapia neoadjuvante: quando a terapia é administrada, em casos de doença
localizada, antes do tratamento locorregional.3,5,20

Principais agentes antineoplásicos em medicina
veterinária
Agentes alquilantes
Atualmente, são utilizados cinco tipos principais de agentes alquilantes na

quimioterapia das doenças neoplásicas: as mostardas nitrogenadas (ciclofosfamida,
ifosfamida, melfalana, clorambucila e mecloretamina), as etilineminas (altretamina e
tiotepa), os alquilssulfonados (bussulfano), as nitrosureias (carmustina, lomustina e
estreptozocina) e os triazenos (dacarbazina).



Mecanismo de ação
Os alquilantes exercem efeitos citotóxicos nas células em divisão ou não (agentes

ciclo não específicos), inserindo um grupo alquil por ligação covalente no nitrogênio
(N) 7 da guanina, N1 ou N3 da adenina ou N3 da citosina de uma ou ambas as fitas do
DNA, impedindo a transcrição e duplicação do DNA, assim como a síntese de
proteínas. Desse modo, bloqueiam a fase G2 do ciclo e induzem a morte celular se não
ocorrer o reparo do DNA.21-23

Farmacocinética
Ciclofosfamida

É bem absorvida por via oral (VO). O fármaco é um profármaco e, quando ativado
pelas enzimas do citocromo P450 do fígado, é transformado nas formas ativas,
hidroxiciclofosfamida e aldofosfamida. A aldofosfamida é convertida em mostarda
fosforamida (citotóxica) e acroleína, responsável pelo efeito adverso da cistite
hemorrágica. As concentrações máximas são alcançadas 1 h após administração oral, e
a meia-vida plasmática é de aproximadamente 7 h. A metabolização ocorre no fígado e
a excreção é renal.21-23

Melfalana
A absorção por via oral é incompleta e 20 a 50% do fármaco são recuperados nas

fezes. A meia-vida no plasma é de aproximadamente 45 a 90 min. A melfalana sofre
hidrólise no plasma e metabólitos ativos são eliminados pelas fezes e urina.21

Clorambucila
A absorção por via oral é adequada. A meia-vida plasmática é de aproximadamente

1 h e 30 min e é quase totalmente metabolizada em mostarda fenilacética. A excreção
ocorre por vias urinária e fecal.21-23

Carmustina e lomustina
A carmustina é administrada por via intravenosa (IV), enquanto a lomustina, por via

oral. Devido à lipossolubilidade, penetram no sistema nervoso central. Os fármacos
sofrem biotransformação hepática e a via de excreção é principalmente urinária.21-23
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Estreptozocina
Tem grande afinidade e é tóxica para as células beta (β) das ilhotas de Langerhans.

A meia-vida plasmática é de aproximadamente 15 min, a metabolização é hepática e a
eliminação é renal. Aproximadamente 66% dos pacientes podem apresentar toxicidade
renal ou hepática reversível e discreta.21

Dacarbazina
É um profármaco ativado no fígado. Seu metabólito ativo, o monometiltriazeno, atua

nas células em todas as fases do ciclo celular. Após administração IV, a meia-vida gira
em torno de 5 h. A metabolização e a eliminação ocorrem por intermédio do sistema
biliar e urinário.21

Agentes antimetabólitos
São divididos em antagonistas do folato (metotrexato), análogos da pirimidina

(fluoruracila, citarabina, gencitabina) e análogos da purina (mercaptopurina,
pentostatina).

Mecanismo de ação
Antagonista do folato

O metotrexato inibe a enzima di-hidrofolato redutase, impedindo a formação de
tetraidrofolato, substrato para a síntese de timidilato e purinas (bases dos DNA). O
fármaco sofre conversão intracelular em poliglutamatos, que inibem a timidilato
redutase e outras enzimas de biossíntese das purinas.23

Análogos da pirimidina
A fluoruracila requer sua conversão intracelular enzimática em monofosfato de

fluorodesoxiuridina (forma ativa) para ligar-se e inibir a timidilato redutase,
responsável pela formação do trifosfato de timidina (nucleotídio). Esse fármaco
também se incorpora ao DNA, desencadeando quebra dos filamentos do DNA e reparo
ou morte celular. A citarabina e a gencitabina entram na célula por carreadores e são
ativadas quando fosforiladas, transformando-se em nucleotídios (citosina arabinosídeo
trifosfato e di ou trifosfato de difluorodesoxicitidina) que se incorporam ao DNA
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nuclear, alterando assim duplicação do DNA na fase de síntese do ciclo celular. Ambas
também inibem a DNA polimerase.21

Farmacocinética
Metotrexato

É um fármaco que pode ser administrado por vias oral, intramuscular, intrravenosa
e intratecal. A absorção VO é bastante variável, já que pode ocorrer metabolização
pela microbiota intestinal. Tem baixa lipossolubilidade e, portanto, não atravessa a
barreira hematencefálica. A metabolização em poliglutamatos ocorre no fígado e a
eliminação é renal e êntero-hepática.21-23

Fluoruracila
A administração da fluoruracila (5-FU) pode ser IV ou tópica e a distribuição

ocorre em todos os tecidos. É biotransformada no fígado, pulmões e rins em β-
fluoralanina. A meia-vida é de 10 a 20 min.21-23

Citarabina e gencitabina
A administração é IV e a meia-vida é de 10 a 15 min. Há escassa penetração no

sistema nervoso central. A inativação ocorre no plasma e fígado pela desaminação
oxidativa e a eliminação é pela urina.21

Antibióticos
São divididos em actinomicinas (dactinomicina), antraciclinas (doxorrubicina,

epirrubicina e mitoxantrona), epipodofilotoxinas (etoposídeo e teniposídeo),
bleomicinas (bleomicina) e mitomicina.21

Mecanismo de ação
Actinomicina D

Também chamada dactinomicina, foi um dos primeiros antibióticos isolados do
Streptomyces. Esse fármaco intercala-se entre pares de bases guanina-citosina
adjacentes do DNA, impedindo a ação da RNA polimerase. Assim como as
antraciclinas, rompem as fitas simples do DNA por ação provável da topoisomerase II



ou por gerar radicais livres.21-23

Doxorrubicina, epirrubicina e mitoxantrona
As antraciclinas intercalam-se entre as bases adjacentes do DNA, ligando-se à

estrutura central açúcar-fosfato, alterando a transcrição e a replicação. Ligam-se às
topoisomerases II, inibindo-as. Produzem radicais livres, como os íons superóxido e
peróxido de hidrogênio, que causam a cisão da fita do DNA por oxidação das bases.
Tecidos pobres em superóxido dismutase e/ou glutationa peroxidase (tecido tumoral)
ou catalase (tecido cardíaco) sofrem mais com a ação oxidativa dos radicais livres,
explicando o efeito adverso da toxicidade cardíaca.21-23

Bleomicina
Produz lesão oxidativa da timidilato desoxirribose e de outros nucleosídios,

resultando em quebras dos filamentos simples ou duplos do DNA. O fármaco é ciclo
celular/fase-específico, causando parada da fase G2 do ciclo. A bleomicina é
degradada por uma hidrolase, cuja atividade é baixa na pele e pulmões, justificando a
sua toxicidade nesses tecidos.21

Farmacocinética
Actinomicina D

É administrada por via intravenosa e distribuída para vários tecidos, exceto no
sistema nervoso central. A meia-vida plasmática terminal é de aproximadamente 36 h.
É minimamente biotransformada e eliminada por bile e urina.21

Doxorrubicina, epirrubicina e mitoxantrona
São administradas IV e, quando ocorre extravasamento, causam grande necrose

tissular devido a sua ação vesicante local. Esses fármacos não penetram no sistema
nervoso central e testículos. A biotransformação é hepática e a principal via de
excreção é a biliar.21-23

Bleomicina
Administrada por vias subcutânea (SC), IV, IM e intracavitária. Devido à sua massa

molecular alta, não atravessa a barreira hematencefálica. Tem meia-vida de
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aproximadamente 3 h e é degradada pelas hidrolases em vários tecidos, principalmente
no fígado e baço. A excreção é renal, sendo 66% inalterada.21-23

Inibidores de microtúbulos
São divididos em alcaloides da vinca (vincristina, vimblastina e vinorelbina) e

taxanos (paclitaxel e docetaxel).

Mecanismo de ação
Vincristina e vimblastina

São fármacos ciclo celular/fase-específicos, já que bloqueiam a fase de mitose na
metáfase celular. Ligam-se à β-tubulina, bloqueando a sua capacidade de polimerizar-
se com a β-tubulina em microtúbulos. Na ausência dos fusos mitóticos intactos, os
cromossomos duplicados não migram para a região da placa equatorial, ficando
dispersos no citoplasma, impedindo a divisão celular e determinando a morte celular.
Os alcaloides da vinca também inibem a fagocitose, a quimiotaxia dos leucócitos e o
transporte axônico dos neurônios, justificando a possível neurotoxicidade quando da
sua utilização.21-23

Paclitaxel
Liga-se reversivelmente à subunidade β-tubulina dos microtúbulos e, ao contrário

dos alcaloides da vinca, promove a polimerização e a estabilização do polímero em
vez da desmontagem. Esses microtúbulos formados são excessivamente estáveis e
afuncionais, ocorrendo não desagregação dos cromossomos e morte celular.21

Farmacocinética
Vincristina e vimblastina

São administradas IV e têm meia-vida de 1 a 20 h e 3 a 23 h, respectivamente. São
metabolizadas pelo fígado e excretadas pela bile. Apenas uma pequena fração é
eliminada inalterada pela urina. Pacientes com disfunção hepática devem ter sua dose
reduzida em 75%.21

Paclitaxel
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É administrado por via intravenosa e sua meia-vida é de aproximadamente 10 a 14
h. É amplamente distribuído nos tecidos, porém não ultrapassa a barreira
hematencefálica. A biotransformação ocorre pelo sistema P450 hepático e a eliminação
é feita por bile e fezes. Pacientes com doença renal não necessitam de redução da dose,
somente os hepatopatas.21,22

Hormônios e seus antagonistas
São divididos em supressores de adrenocorticoides (mitotano), glicocorticoides

(prednisolona e dexametasona), estrogênios (dietilestilbestrol e etinilestradiol),
progestinas (megestrol, norgesterona, medroxiprogesterona), androgênios (testosterona
e fluoximesterona), antiestrogênios (tamoxifeno e toremifeno), antiandrogênios
(flutamida) e análogo do hormônio liberador da gonadotrofina (leuprolida).21

Mecanismo de ação
Mitotano

O mecanismo de ação ainda não foi elucidado, porém sua seletividade às células
adrenocorticais normais ou neoplásicas é evidente. A administração do fármaco
provoca rápida redução dos adrenocorticosteroides, resultantes de
hiperadrenocorticismo por neoplasia ou hiperplasia.21,23

Prednisona
É convertida no fígado para a sua forma ativa (prednisolona) e liga-se a receptores

de glicocorticoides, o que ativa um programa de expressão gênica, levando à apoptose
das células linfocíticas.21,23

Tamoxifeno
É um inibidor competitivo da ligação do estradiol ao receptor. Mudanças na

configuração dos receptores, dissociação das proteínas de choque térmico e
dimerização dos receptores são eventos que ocorrem quando os receptores estrogênicos
são ativados. Muitas proteínas correguladoras interagem com esses receptores, atuando
como correpressores ou coativadores, assim como fatores de transcrição. O tamoxifeno
esgota os receptores de estrógeno e suprime os efeitos promotores do crescimento do
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hormônio natural e outros fatores de crescimento.21-23

Farmacocinética
Mitotano

Após administração por via oral, cerca de 40% do fármaco são absorvidos e
distribuídos para todos os tecidos, principalmente ao adiposo. Após 6 a 9 semanas da
interrupção do tratamento com mitotano, as concentrações plasmáticas ainda são
detectáveis. Cerca de 60% de uma dose oral são excretados inalterados nas fezes.21

Prednisona
É facilmente absorvida por via oral e sofre 11β-hidroxilação para prednisolona no

fígado. Esse fármaco se liga à albumina plasmática e à transcortina. É conjugada no
fígado e eliminada pela urina.21-23

Tamoxifeno
É absorvido rapidamente após administração por via oral, atingindo concentração

máxima em 3 a 7 h. O fármaco é biotransformado no fígado em N-desmetiltamoxifeno e
4-hidroxitamoxifeno (potente ativo) e excretado predominantemente pela bile nas
fezes.21

Compostos platinados (cisplatina e carboplatina)
Mecanismo de ação

Penetram nas células por meio da difusão e por intermédio de um transporte de
cobre (Cu+) ativo. No interior da célula, a cisplatina perde átomos de cloreto e a
carboplatina perde o ciclobutano dicarboxilato bidenteado, produzindo uma molécula
de carga positiva. O fármaco então reage com locais nucleofílicos do DNA (nitrogênio
7 da guanina), formando ligações cruzadas intrafilamentares e interfilamentares do
DNA, inibindo a replicação e a transcrição, resultando em quebras e erros de
codificação, induzindo à apoptose celular. A utilização de cloreto de sódio para a
diurese durante a administração da cisplatina diminui a nefrotoxicidade, já que
estabiliza o fármaco de carga positiva pelas altas concentrações do cloreto
administradas.21,23
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Farmacocinética
Administrados por via intravenosa, têm meia-vida de 24 h a 2 h, respectivamente.

Mais de 90% da cisplatina estão ligados à proteína plasmática, ao contrário da
carboplatina, em que a maior parte permanece na sua forma original não ligada à
proteína. Altas concentrações são encontradas em rins, fígado, intestinos, ovários e
testículos, porém pouco atravessam a barreira hematencefálica. A excreção biliar é
mínima, a principal é por via urinária.21

Enzimas | L-asparaginase
Mecanismo de ação

A maioria das células é capaz de sintetizar a asparagina, aminoácido necessário
para a síntese de proteínas, entretanto as células neoplásicas linfoides obtêm esse
aminoácido do plasma. A L-asparaginase catalisa a hidrólise da asparagina circulante
em ácido aspártico e amônia, privando as células malignas desse aminoácido, causando
a morte celular.21-23

Farmacocinética
A L-asparaginase é administrada por via parenteral e não oral, já que é destruída

pelas enzimas gástricas. A meia-vida varia de 14 a 24 h. É derivada da bactéria
Escherichia coli e pode causar várias reações de hipersensibilidade.21,23

Inibidores da tirosinoquinase | Imatinibe e masitinibe
Mecanismo de ação

Inibem a tirosinoquinase, classe de enzimas ativadoras de diferentes cascatas
bioquímicas de sinalização intracelular e que participam de processos vitais da célula,
como divisão, diferenciação, metabolismo e morte. O fármaco inibe as várias
tirosinoquinases do receptor do fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGFR);
do citoplasma (Bcr/Abl quinase), considerada fator singular na patogênese da leucemia
mieloide crônica; e do receptor kit, derivado do gene c-kit mutado nos mastocitomas
caninos.21,24,25

Farmacocinética
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São administrados por via oral e a absorção é quase completa. A ligação às
proteínas plasmáticas é alta (95%) e a meia-vida é de aproximadamente 18 h. O
principal sítio de metabolização é o fígado, onde 75% são convertidos em um
metabólito ativo, sendo eliminados principalmente pelas fezes.21,24,25

Anti-inflamatórios não esteroides | Piroxicam
Mecanismo de ação

Inibe as ciclo-oxigenases 1 e 2 (COX-1 e COX-2), enzimas responsáveis pela
formação das prostaglandinas e tromboxanos a partir do ácido araquidônico dos
fosfolipídios da membrana celular. O efeito antitumoral ainda não está completamente
elucidado, porém estudos têm demonstrado que as prostaglandinas (PGE2) derivadas da
ação da COX-2 contribuem para resistência das células tumorais à apoptose, formação
de novos vasos e proliferação das células tumorais.21,26

Farmacocinética
É completamente absorvido por via oral, atingindo pico de concentração plasmática

em 2 a 4 h. Antiácidos não alteram a absorção, porém o alimento pode alterar a taxa. A
meia-vida plasmática é cerca de 50 h e o fármaco está 99% ligado a proteínas
plasmáticas. A biotransformação ocorre por meio da hidroxilação pelas enzimas do
citocromo P-450 hepática e a eliminação, por fezes e urina.21,23,26

Administração e quimioproteção
Vias de administração

Os antineoplásicos podem ser administrados pelas seguintes vias: oral, subcutânea,
intramuscular e intravenosa, intra-arterial, intracavitária, intravesical e intratumoral.

A via intravenosa é, sem dúvida, a mais utilizada, mas, qualquer que seja a via de
administração, algumas normas no planejamento da dose, técnicas de aplicação e
cuidados quanto à manipulação segura dos agentes antineoplásicos devem ser seguidas.

A via oral é simples e prática. O paciente eleito para receber o tratamento oral não
deve apresentar nenhuma restrição de deglutição ou, ainda, apresentar êmese.

Em caso de a prescrição ter sido feita para o proprietário administrar a medicação
em casa, recomenda-se a orientação do uso de luvas e a contraindicação da trituração



ou dissolução de comprimidos em água ou qualquer líquido. Também fica
contraindicada a abertura de cápsulas.

Caso o paciente apresente êmese logo após o fornecimento da medicação,
recomenda-se repetir a administração. O tempo de observação para novo fornecimento
do fármaco é difícil de ser determinado, pois depende de vários fatores relacionados
com o fármaco e o paciente. Estudos em cães saudáveis indicam que o tempo máximo e
mínimo de esvaziamento gástrico é de 45 min a 6 h.27

As vias subcutânea e intramuscular são utilizadas para alguns poucos fármacos,
como a L-asparaginase e a bleomicina. No caso da L-asparaginase, recomenda-se a
aplicação via subcutânea ou intramuscular, assim o risco de efeitos colaterais do tipo
hipersensibilidade é menor do que pela via intravenosa. Outro cuidado na
administração injetável da L-asparaginase é não exceder 2 mℓ de volume em cada sítio
de aplicação18 e isso se traduz em múltiplos sítios de aplicação SC ou IM em pacientes
de médio e grande portes, o que pode levar a desconforto e irritabilidade do paciente.
Outra possibilidade é realizar a aplicação do volume total de L-asparaginase por via
intraperitoneal em sítio único.

O agente bleomicina pode ser administrado por vias subcutânea, intramuscular ou
intravenosa. A via subcutânea é especialmente prática em pacientes felinos de difícil
contenção e que são submetidos a protocolos semanais.

A via intravenosa é a mais utilizada para administração da grande maioria dos
antineoplásicos e também é a mais segura no que se refere ao alcance do nível sérico
do fármaco, porém a técnica de venopunção e a administração desse devem ser
criteriosas.

Recomenda-se realizar venopunção em vaso calibroso, evitar múltiplas punções no
mesmo sítio e assegurar o livre fluxo da solução que veicula o agente quimioterápico
para o vaso cateterizado. Recomenda-se que acesso venoso seja feito utilizando
cateteres flexíveis. Os cateteres metálicos rígidos, como agulhas hipodérmicas ou
scalps, não são recomendados, especialmente quando utilizamos agentes vesicantes. O
calibre dos dispositivos deve ser adequado ao porte do paciente, ao volume e à
velocidade de infusão do agente para evitar complicações nos sítios de aplicação.28

Os agentes quimioterápicos vesicantes são aqueles que provocam grande irritação
com formação de vesículas e destruição tecidual quando infiltrados fora do vaso



sanguíneo,29 como doxorrubicina e vincristina.
Outros agentes são considerados irritantes e, na ocorrência de extravasamento,

provocam reação cutânea menos intensa, como dor e queimação, sem necrose tecidual
ou formação de vesículas como carmustina e paclitaxel.29

A administração IV pode ser feita in bolus ou sob infusão contínua. A
administração in bolus em geral é concluída em um período máximo de 20 min. Alguns
agentes devem ser administrados por infusão contínua, como o paclitaxel. A aplicação
lenta assegura menor risco de reações de hipersensibilidade, hipotensão arterial e
também de irritabilidade no sítio de venopunção.18

A técnica de infusão contínua também favorece a ação dos agentes ciclo
celular/fase-específicos, pois assim a concentração sérica é mantida constante durante
o tempo de infusão, aumentando a exposição das células tumorais ao agente, durante a
fase do ciclo celular a que essas células sejam vulneráveis.18

A infusão de agentes quimioterápicos por via intra-arterial tem como objetivo
promover maior concentração do fármaco e, indiretamente, maior eficácia no
tratamento local da doença. A via intra-arterial parece ser particularmente interessante
no alcance de necrose tumoral em osteossarcoma apendicular de cães,30 especialmente
em cirurgias de preservação do membro.31

As vias intraperitoneal e intrapleural não são vias comuns para administração de
quimioterápicos em medicina veterinária. Essa abordagem na medicina humana tem
como principal indicação o tratamento de efusões malignas das cavidades abdominal e
torácica. Algumas publicações veterinárias sugerem que o uso de agentes platinados
por via intracavitária pode trazer benefício no tratamento de mesoteliomas.32

A instilação de quimioterapia diretamente na bexiga urinária tem como principal
indicação o tratamento tópico do carcinoma superficial de células de transição.33

Aplicações intratumorais de agentes neoplásicos, combinados ou não a outras
abordagens terapêuticas, foram descritas no tratamento de tumores localizados com
poucos efeitos tóxicos.34-36

Cálculo de doses
Recomenda-se que as doses sejam calculadas com base na dose máxima tolerada

(DMT) em um curto intervalo entre aplicações.37 Essa abordagem tem o intuito de
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induzir o máximo de apoptose ou morte das células cancerosas e ao mesmo tempo
permitir a recuperação de outros tecidos que sejam particularmente vulneráveis à ação
dos antineoplásicos, como a medula óssea e o revestimento epitelial do trato
gastrintestinal.

Na maioria dos casos, as doses efetivas no tratamento de uma enfermidade
oncológica são muito próximas às doses tóxicas e, sendo essa diferença muito sutil,
deve-se considerar se a condição clínica do paciente permite o uso da dose máxima.
Algumas vezes, é necessário o ajuste de doses mesmo que essa não seja a mais
efetiva.38

O cálculo da dose é com base no peso (kg) ou na área de superfície corporal (ASC)
do paciente (m2) (Quadros 58.1 e 58.2).

Como os medicamentos quimioterápicos têm elevada toxicidade, o uso de doses
com base na superfície corpórea confere maior segurança, pois esse é o parâmetro que
representa de maneira mais precisa a massa corpórea do paciente, enquanto o peso
pode também expressar retenção de líquidos, efusões ou ainda acúmulo de tecido
adiposo.38

Manipulação segura dos agentes
antineoplásicos
A literatura é bastante clara no que se refere aos riscos de saúde aos profissionais

que manipulam agentes citotóxicos.39,40 Com o aumento no atendimento de cães e gatos
que são submetidos a tratamento com antineoplásicos, também aumentam os riscos
biológicos ao médico-veterinário que manipula esses agentes. Desse modo, faz-se
necessária a padronização de conduta dessas condições.

Toda manipulação e diluição dos fármacos devem ser feitas em fluxo laminar
vertical classe II tipo B. Esse equipamento promove a filtragem da massa contínua de ar
unidirecional que entra em contato com aerossóis ou material particulado, provenientes
da manipulação e diluição dos agentes citotóxicos.

Essa massa de ar no interior da cabine é submetida à ultrafiltragem por meio de
filtros absolutos HEPA ( high efficiency particulate air) para posterior exaustão. A



cabine de fluxo laminar vertical que promove a exaustão externa do ar (para o meio
ambiente) é a ideal para o manuseio de agentes citotóxicos, especialmente se o volume
de manipulações superar 20 fármacos por dia18(Figura 58.1).

Quadro 58.1 Relação entre peso (kg) e superfície corporal (m2) em cães.

kg m2 kg m2 kg m2 kg m2 kg m2 kg m2

0,5 0,06 11 0,49 22 0,78 33 1,03 44 1,25 60 1,55

1 0,10 12 0,52 23 0,81 34 1,05 45 1,26 62 1,58

2 0,15 13 0,55 24 0,83 35 1,07 46 1,28 64 1,62

3 0,20 14 0,58 25 0,85 36 1,09 47 1,30 66 1,65

4 0,25 15 0,60 26 0,88 37 1,11 48 1,32 68 1,68

5 0,29 16 0,63 27 0,90 38 1,13 49 1,34 70 1,72

6 0,33 17 0,66 28 0,92 39 1,15 50 1,36 72 1,75

7 0,36 18 0,69 29 0,94 40 1,17 52 1,41 74 1,78

8 0,40 19 0,71 30 0,96 41 1,19 54 1,44 76 1,81

9 0,43 20 0,74 31 0,99 42 1,21 56 1,48 78 1,84

10 0,46 21 0,76 32 1,01 43 1,23 58 1,51 80 1,88

Quadro 58.2 Relação entre peso (kg) e superfície corporal (m2) em gatos.

kg m2 kg m2 kg m2 kg m2 kg m2

0,1 0,022 1,4 0,125 3,6 0,235 5,8 0,323 8,0 0,400

0,2 0,034 1,6 0,137 3,8 0,244 6,0 0,330 8,2 0,407

0,3 0,045 1,8 0,148 4,0 0,252 6,2 0,337 8,4 0,413



0,4 0,054 2,0 0,159 4,2 0,260 6,4 0,345 8,6 0,420

0,5 0,063 2,2 0,169 4,4 0,269 6,6 0,352 8,8 0,426

0,6 0,071 2,4 0,179 4,6 0,277 6,8 0,360 9,0 0,433

0,7 0,079 2,6 0,189 4,8 0,285 7,0 0,366 9,2 0,439

0,8 0,086 2,8 0,199 5,0 0,292 7,2 0,373 9,4 0,445

0,9 0,093 3,0 0,208 5,2 0,300 7,4 0,380 9,6 0,452

1,0 0,100 3,2 0,217 5,4 0,307 7,6 0,387 9,8 0,458

1,2 0,113 3,4 0,226 5,6 0,315 7,8 0,393 10,0 0,464

Mesmo utilizando a proteção da cabine de fluxo laminar, recomenda-se que o
manipulador utilize indumentária protetora como avental impermeável de mangas
longas e fechado frontalmente e luvas descartáveis, longas o suficiente para cobrir os
punhos do avental. Preferencialmente, utilizar as luvas não talcadas, pois o talco
favorece a aderência de partículas.18 Também fica indicado o uso de óculos protetores
e máscaras faciais respiratórias que contenham filtros HEPA (Figura 58.2).

Durante a diluição do agente antineoplásico, recomenda-se que esse seja
manipulado sobre uma manta ou toalha absorvente para, em caso de respingos
acidentais do agente diluído, esses sejam absorvidos por essa camada. Ainda,
recomenda-se injetar o diluente do fármaco cuidadosamente, envolvendo o gargalo do
frasco com uma camada de material altamente absorvente (p. ex., gaze ou algodão).

O mesmo cuidado deve ser empregado no resgate do produto já diluído, pois a
pressão positiva, formada quando se introduz o diluente no interior do frasco,
possibilita a formação de aerossóis ou mesmo extravasamento (Figura 58.3).

Atualmente existem alguns dispositivos comercialmente disponíveis que, acoplados
ao gargalo do frasco do fármaco, permitem a transferência do agente entre o frasco e a
seringa, sem a ocorrência de aerossolização ou o escape do produto no meio em que
esse é manipulado.41

Dispositivos, como o sistema PhaSeal® (Carmel Pharma, Inc., Suíça), permitem que



vapores ou aerossóis formados na diluição ou no resgate do fármaco sejam
acomodados em uma dupla membrana expansível. Esse sistema ainda promove a
transferência do fármaco entre o frasco e a seringa de maneira totalmente selada
(sistema Needle-safe®) (Figura 58.4). Ainda, a transferência do volume do fármaco
entre a seringa e o paciente, por meio do infusor lateral do equipo, também ocorre sem
risco de vazamentos por meio desse sistema (Figura 58.5 A).

Estudos realizados em enfermeiros concluíram que, quando comparado ao manuseio
padrão, utilizando somente seringas e agulhas, o uso de dispositivos que inibem
vazamento por meio de aerossóis mostrou importante diferença na contaminação por
agentes tóxicos na área de trabalho, bem como na detecção de contaminação da urina
dos profissionais manipuladores.42

A aplicação IV in bolus do agente deve ser feita concomitantemente a fluidos de
veiculação (solução de cloreto de sódio a 0,9% ou outros tipos de solução cristaloide).
Recomenda-se sempre a utilização de equipos com infusor lateral (Figura 58.5 B) ou
equipos acoplados a conector em “Y” ou, ainda, a válvulas de três vias.

Após a manipulação dos fármacos no interior da capela de fluxo laminar,
recomenda-se que a transferência do material manipulado até a área na qual o paciente
receberá a aplicação seja feita em sacos plásticos com rótulos que indiquem conteúdo
tóxico (Figuras 58.6).

Figura 58.1 Capelas de fluxo laminar vertical classe II B2 para manipulação de quimioterápicos no Serviço
de Oncologia Veterinária do Provet, São Paulo, Brasil (A) e no Animal Cancer Center, Calgary, Canadá (B).



Figura 58.2 Indumentária adequada para manipulação e administração de fármacos citotóxicos. A.
Administração de agente quimioterápico a paciente no Serviço de Oncologia Veterinária do Provet, São
Paulo, Brasil. B. Administração de agente quimioterápico a paciente no Animal Cancer Center, Calgary,
Canadá.

Figura 58.3 Cuidados na diluição e resgate de quimioterápicos para evitar liberação de aerossóis ou
extravasamento para os quimioterápicos. A. Ciclofosfamida diluída. B. Doxorrubicina diluída.



Figura 58.4 Sistema PhaSeal® (Carmel Pharma, Inc., Suíça), dispositivo que acoplado, ao gargalo do
frasco do fármaco (A), evita a liberação de aerossóis durante diluição (B) e resgate de quimioterápicos (C).

Figura 58.5 A. Administração de doxorrubicina em infusor lateral de equipo, utilizando sistema Needle-

safe® (Carmel Pharma, Inc., Suíça) de paciente no Animal Cancer Center, Calgary, Canadá. B.
Administração de doxorrubicina em infusor lateral de paciente no Serviço de Oncologia Veterinária do
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Provet, São Paulo, Brasil.

Figura 58.6 Identificação de material citotóxico durante acondicionamento de quimioterápico após diluição
(A) e antes de administração ao paciente (B).

Toxicidade
A toxicidade quimioterápica geralmente é dose-dependente e, como a maioria dos

agentes é efetiva nas fases ativas do ciclo celular, tecidos de renovação constante são
normalmente os mais afetados.1,8,11

A prevalência de toxicidade induzida pela quimioterapia é estimada entre 4 e 40%
dos pacientes veterinários (75 a 100% para humanos)8, mas essa é bem tolerada pela
maioria dos animais.6

É importante salientar que, uma vez administrado o antineoplásico, não há como
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neutralizar sua ação ou prevenir efeitos adversos sérios. Uma boa orientação ao
proprietário sobre os efeitos tóxicos antes da quimioterapia irá ajudá-lo a observar o
paciente em casa e reconhecer os primeiros sinais de complicações, permitindo seu
tratamento precoce.1

Os protocolos quimioterápicos geralmente resultam em menos de 5% de taxa de
hospitalização para tratamento da toxicidade e menos de 1% de mortalidade causada
por ela.6

As toxicidades mais comumente observadas são mielossupressão e sinais
gastrintestinais. Reações anafiláticas, dermatotoxicidade, pancreatite, cardiotoxicidade,
toxicidade pulmonar, neurotoxicidade, hepatotoxicidade e nefrotoxicidade também
podem ocorrer com certos antineoplásicos.43

Toxicidade hematológica
As células da medula óssea são as mais comprometidas pela quimioterapia,

portanto anemia, leucopenia e trombocitopenia têm ocorrência esperada. Anemia e
trombocitopenia raramente irão representar um problema e risco para a vida, entretanto
a leucopenia por neutropenia acentuada pode resultar em risco aumentado de sepse. O
monitoramento da contagem absoluta de neutrófilos durante tratamento quimioterápico
deve ser rigoroso, pois contagens neutrofílicas muito baixas podem ocorrer em
pacientes clinicamente assintomáticos.9

Muitos mecanismos contribuem para a infecção após a quimioterapia. Alguns
quimioterápicos previnem a mobilização de fagócitos ou prejudicam a função dessas
células. Alguns cânceres infiltram na medula óssea, produzindo mieloftise e
contribuindo para citopenias. Supressão da leucopoese pela quimioterapia pode estar
associada a ruptura de barreira cutânea, cavidade oral, mucosa do trato alimentar e
atividade mucociliar pulmonar, não funcionando efetivamente para eliminação de
bactérias.4

Contagens absolutas de neutrófilos acima de 1.500/mm3 não representam risco para
o desenvolvimento de sepse.4,9 Modificadores da resposta imunológica, como o fator
estimulador de colônia granulocítica recombinante canina (rcG-CSF), podem ser
utilizados para antagonizar a mielossupressão.44

Se necessário, a utilização de antibioticoterapia de amplo espectro para pacientes
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neutropênicos com risco de infecções oportunistas é indicada. Cefalosporinas contra
bactérias gram-negativas e Pseudomonas e clindamicina ou metronidazol para
anaeróbias são normalmente utilizados.4

O Quadro 58.3 relaciona os principais quimioterápicos envolvidos com
mielossupressão e seu potencial.

Toxicidade gastrintestinal
A mucosa gastrintestinal apresenta alta taxa de crescimento com tempo de

renovação médio de 5 dias.7,9 Manifesta-se com quadros de náuseas, êmese,
inapetência, anorexia ou diarreia. Muitos desses efeitos são leves e autolimitantes,
entretanto episódios graves podem ocorrer.7,45 Na maioria dos casos, os efeitos
gastrintestinais são tardios e, como a lesão na mucosa resulta em irritação e inflamação,
êmeses e diarreias ocorrem após 2 a 5 dias da administração do quimioterápico. O
quadro pode variar de inapetência discreta e leve diarreia a êmeses e diarreia
hemorrágica profusa.45

Quadro 58.3 Grau de mielossupressão de alguns quimioterápicos comumente utilizados.7

Alta Moderada Discreta

Doxorrubicina
Vimblastina
Ciclofosfamida
Carboplatina
Mitoxantrona
omustina

Melfalana
Vincristina (0,75 mg/m2)*
Metotrexato
Cisplatina
Clorambucila
Fluoruracila

L-asparaginase*
Vincristina (0,5 mg/m2)*
Glicocorticoides
Bleomicina

*Quando L-asparaginase e vincristina são administradas associadas, o grau de mielossupressão pode ser alto.

A manifestação da toxicidade gastrintestinal parece ser menos frequente nos
animais que nos humanos, mas se ocorrer deve ser tratada imediatamente. Em casos
graves, a interrupção temporária do tratamento pode ser necessária, pois pode resultar
em desidratação grave ou mucosite grave, representando risco à vida do paciente.9

N o Quadro 58.4 estão relacionados os quimioterápicos com alto e moderado



potencial de toxicidade gastrintestinal.
Para inapetência, o uso de dietas mais palatáveis ou de estimulantes de apetite

como cipro-heptadina pode ser útil.7

Muitos animais com manifestações leves podem ser tratados em casa, pois
melhoram com a realização de jejum absoluto por um período, seguido pela
administração de dieta leve e com alta concentração de fibras. Antieméticos por via
oral (p. ex., metoclopramida) podem ser utilizados se a êmese for esporádica e o
animal apresentar-se ativo e alerta. Medicações por via oral para diarreia, como a
loperamida (0,08 mg/kg, a cada 8 h), podem ser utilizadas. Alguns animais com diarreia
associada à quimioterapia podem responder ao uso de metronidazol (12 a 15 mg/kg,
VO a cada 12 h, por 5 dias).45

Animais fracos, letárgicos, desidratados ou com sinais graves refratários devem ser
hospitalizados para reposição volêmica, controle acidobásico e correção dos
distúrbios eletrolíticos. Mantêm-se esses pacientes em jejum absoluto até resolução da
êmese e antieméticos por via parenteral são iniciados. Animais com leve ou moderada
hipopotassemia são tratados com a suplementação de potássio. Dieta leve e
antieméticos por via oral são iniciados se a êmese não ocorrer mais após45 12 a 24 h.

Quadro 58.4 Grau de toxidade gastrintestinal dos quimioterápicos.4

Alta Moderada

Cisplatina
Dacarbazina
Ciclofosfamida*

Carboplatina
Ciclofosfamida
Doxorrubicina
Mitoxantrona
Vincristina

*Em altas doses.

Metoclopramida pode ser iniciada por via intravenosa em infusão contínua e outras
medicações podem ser adicionadas se a êmese persistir.45 Ondansetrona (antagonista de
receptor 5-hidroxitriptamina-3 [5-HT2]) é segura e efetiva.4,45 Para êmese refratária,
butorfanol ou doses anti-inflamatórias de corticoides podem ser utilizados.
Bloqueadores de histamina H2 por via parenteral (famotidina 0,5 a 1 mg/kg, IV ou SC, a
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cada 12 ou 24 h) ou inibidores de bomba de prótons (pantoprazol 1 mg/kg IV, a cada 24
h) podem diminuir os riscos das êmeses persistentes como a esofagite. A ranitidina
(bloqueador de histamina H2) promove atividade pró-cinética e antiemética pela
inibição da atividade da acetilcolinesterase.45

Se a hospitalização for necessária, o suporte geralmente será de 24 a 72 h. Após
esse período, as células da mucosa gastrintestinal geralmente regeneram-se e os sinais
desaparecem. Êmeses por mais de 72 h necessitam de outros métodos diagnósticos para
distinguir de outras doenças.45

O Quadro 58.5 relaciona os antieméticos comumentemente utilizados e as doses
indicadas.

Recentemente disponível no Brasil, o Maropitant® é um antagonista do receptor
neuroquinina-1 (NK-1 receptor) e o primeiro fármaco dessa classe desenvolvido
especificamente para prevenir e tratar êmeses em cães. Atua primariamente nos
receptores NK-1 no centro do vômito, bloqueando tanto o estímulo central como o
periférico que desencadeia a êmese, pela inibição de ligação da substância P. A
substância P, membro da família de peptídios das neuroquininas, é encontrada em
concentrações significativas no núcleo que compreende o centro do vômito e tem papel
central como um neurotransmissor em neurônios sensoriais e também na via aferente do
reflexo da êmese.46 Maropitant® pode ser administrado tanto VO como por via
parenteral, 1 vez/dia, durante 5 dias consecutivos, na dose de 2 mg/kg.47

Cardiotoxicidade
Cães e gatos podem demonstrar alterações histológicas com o uso da doxorrubicina,

entretanto, em gatos não existem relatos de cardiotoxicidade. A toxicidade aguda
(taquicardia e arritmias) pode ocorrer durante a administração do fármaco e está
relacionada com a velocidade de infusão (pelo menos 15 min). Embora as arritmias
sejam autolimitantes, elas podem levar ao colapso. A cardiotoxicidade crônica está
relacionada com a dose cumulativa total da doxorrubicina (180 mg/m2), causando danos
ao miocárdio que resultarão em cardiomiopatia e progressão para insuficiência
cardíaca congestiva. Avaliação com ecocardiograma deve ser realizada antes da
administração do fármaco. O eletrocardiograma é inconsistente e um indicador
ineficiente de dano precoce no coração.7,12 Raças suscetíveis à cardiomiopatia dilatada,



■

■

particularmente Dobermanns, parecem mais sensíveis a essa toxicidade e
acompanhamento rigoroso deve ser realizado durante o tratamento.7

Quadro 58.5 Antieméticos comumentemente utilizados em quimioterapia.23

Fármaco Doses

Metoclopramida
0,2 a 0,5 mg/kg VO, a cada 8 h
0,2 mg/kg SC, a cada 8 h
2 mg/kg por 24 h em infusão contínua IV

Ondansetrona 0,1 a 0,5 mg/kg IV, VO, a cada 24 h/a cada 12 h

Butorfanol 0,4 mg/kg, IM, a cada 6 h

IV = intravenosa; IM = intramuscular; SC = subcutânea; VO = via oral.

Reações de hipersensibilidade/anafilaxia
Relatadas em cães após administração de L-asparaginase, doxorrubicina, cisplatina

e citarabina. Algumas hipersensibilidades são reações imunomediadas (L-
asparaginase), outras por degranulação de mastócitos (doxorrubicina) e outras por
ativarem vias alternativas do complemento.12 Manifestações agudas incluem prurido,
edema de face, urticária, eritema, mucosas congestas, meneios cefálicos, êmese,
agitação e distrição respiratória.45 Em gatos, essas reações são raras.43

O tratamento recomendado é a administração de difenidramina (3 a 4 mg/kg IM) e
dexametasona (0,5 a 1 mg/kg IV). Caso o antineoplásico esteja sendo administrado IV,
deve-se interromper a infusão até que os sinais tenham cessado e reiniciar a infusão
mais lentamente. Pode-se pré-medicar o paciente para evitar esse tipo de toxicidade.45

Dermatotoxicidade
As toxicidades que podem ocorrer na pele são necrose tecidual local, alopecia e

hiperpigmentação.43

Muitos fármacos são vesicantes e podem causar danos teciduais se extravasarem do
vaso durante a aplicação (Figura 58.7). São eles:



•  Actinomicina D
•  Carmustina
•  Dacarbazina
•  Doxorrubicina
•  Vimblastina
•  Vincristina.8

Evita-se o extravasamento por:

•  Adequada contenção do paciente durante infusão do quimioterápico
•  Correta introdução do cateter na veia e boa fixação
•  Não se ausentar durante infusão
•  Interromper administração se houver suspeita de extravasamento.8

Figura 58.7 Necrose tecidual local em processo de cicatrização após extravasamento de agente
antineoplásico.



Figura 58.8 Alopecia devido a tratamento quimioterápico com doxorrubicina.

Figura 58.9 Felino com perda de algumas vibrissas durante tratamento quimioterápico.

Se algum desses antineoplásicos acidentalmente extravasar da veia, a infiltração da
área com solução salina, lidocaína e corticosteroides ou a aplicação tópica de uma
mistura de dimetilsulfóxido (DMSO) e corticosteroides irá diminuir a extensão do dano
tecidual.1

A alopecia deve-se ao fato de as células basais da pele e especialmente o folículo
piloso serem altamente suscetíveis à ação da quimioterapia devido a sua elevada fração
de crescimento em algumas raças. Raças com crescimento contínuo do pelo, como
Poodles, Terriers e Schnauzers, podem manifestar a alopecia, principalmente em
terapias com uso da doxorrubicina (Figura 58.8). Em raças cuja renovação do pelo é
constante, dificilmente observa-se a alopecia, mas rarefação pode ocorrer. Em gatos,
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geralmente o que ocorre é a perda das vibrissas (Figura 58.9). Após 1 a 3 meses do
término do tratamento, o crescimento do pelo retorna ao normal.9

Os fármacos comumentemente envolvidos são: ciclofosfamida, doxorrubicina e
fluoruracila.43

A hiperpigmentação é rara em cães (Figura 58.10) e extremamente rara em gatos.43

Foi relatada com uso de doxorrubicina, ciclofosfamida, metotrexato e bleomicina.9

Cistite hemorrágica estéril
Está associada à administração da ciclofosfamida e ifosfa-mida. Os sintomas

incluem estrangúria, disúria e hema-túria, podendo ser graves e prolongados por várias
semanas.7 Essa complicação pode ser evitada administrando-se o agente pela manhã,
estimulando a ingestão hídrica e a micção.1 A diurese, tanto pela administração
subcutânea ou intravenosa de soro ou terapia com corticosteroides ou furosemida é
outro modo de prevenção. A utilização de um agente uroprotetor (2-
mercaptoetanosulfonato sódico [mesna]) é empregada em humanos sob terapia com
ciclofosfamida ou ifosfamida.48

Figura 58.10 Hiperpigmentação devido a tratamento quimioterápico com ciclofosfamida.

Para reduzir a gravidade dos sinais, anti-inflamatórios esteroides ou não esteroides
podem ser utilizados.7

Neurotoxicidade



■

■

■

Devido à barreira hematencefálica e à fração de crescimento baixa das células do
sistema nervoso central, elas são as menos atingidas pelos antineoplásicos.9 A
fluoruracila desencadeia reações graves no sistema nervoso central, que incluem
alucinação, hiperexcitabilidade, medo e mudança de comportamento.1 A L-
asparaginase, devido ao acúmulo de amônia, também desencadeia sinais no sistema
nervoso central.9 Vincristina pode causar neuropatia periférica e constipação intestinal
(atonia gastrintestinal), que é facilmente resolvida com suspensão do fármaco e uso de
laxantes.1

Síndrome da lise tumoral aguda
Crise metabólica relatada em cães com linfoma desencadeando insuficiência renal e

morte. Ocorre devido à morte celular intensa durante remissão do linfoma sob
tratamento quimioterápico, liberando substâncias intracelulares (hiperuricemia,
hiperpotassemia, hiperfosfatemia e azotemia).9

Predisposição racial aos efeitos colaterais
Algumas raças, particularmente o Collie e as raças relacionadas, apresentam alto

risco de reações tóxicas a partir de quimioterápicos que dependem do transporte ativo
pela bomba da glicoproteína P (P-GP), como vincristina, vimblastina e doxorrubicina.
Essas raças apresentam alta frequência de mutação do alelo de resistência a múltiplos
fármacos 1 (MDR1). Essa mutação diminui a excreção dos substratos do
quimioterápico pela P-GP, levando a aumento de exposição ao fármaco.45,49

Orientação adequada do proprietário e preparo do profissional em diagnosticar e
tratar os efeitos tóxicos da quimioterapia são parte importante do tratamento do câncer
e isso resultará em altas taxas de sucesso no tratamento.45

Resistência aos antineoplásicos
A terapia antineoplásica pode tornar-se ineficiente devido ao mecanismo de
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resistência que as células tumorais podem desenvolver durante o tratamento. Alguns
mecanismos de resistência e alguns exemplos dos fármacos envolvidos estão descritos
a seguir:6

•  Maior expressão da glicoproteína P, um transportador de fármacos e toxinas do
meio intra para o extracelular (doxorrubicina, vimblastina e actinomicina D)
•  Diminuição do fármaco captado (metotrexato)
•  Ativação metabólica insuficiente do fármaco (fluoruracila)
•  Aumento da inativação do fármaco (citarabina)
•  Maior concentração da enzima-alvo do agente citotóxico (metotrexato)
•  Menor demanda do substrato
•  Maior utilização das vias metabólicas alternativas (agentes antimetabólitos)
•  Reparo rápido das lesões ao DNA induzidas pelos antineoplásicos (agentes
alquilantes)
•  Atividade alterada do alvo enzimático (doxorrubicina)
•  Mutação dos genes p53 ou Bcl-2, gerando alvos moleculares resistentes.
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Radioterapia
Carolina Scarpa Carneiro

Introdução
Em dezembro de 1895, o físico alemão Wilhem Konrad Roentgen publicou um

artigo no periódico da Bavarian Physical Medical Society no qual descrevia ter
descoberto um novo tipo de raio, chamando-o de raios X. Após essa publicação,
inúmeros pesquisadores iniciaram sua utilização. Em dezembro de 1898, Pierre e
Marie Curie, manipulando polônio e rádio, utilizando campos magnéticos, descreveram
pela primeira vez o termo “radioatividade”, sobre o qual postularam que um elemento
promove emissões de partículas ou ondas e que essas emissões apresentavam carga
positiva, negativa ou eram neutras, ou seja, partículas alfa e beta e radiações gama,
respectivamente. O casal Curie também utilizou pela primeira vez o elemento rádio
para tratamento de pacientes humanos com afecções dermatológicas no hospital Saint
Louis, em Paris.1 As radiações mais utilizadas em medicina são as partículas beta e os
raios gama.

Em 1906, foi postulada a primeira lei da radiossensibilidade, a lei de Bergonie-
Tribondeau,2 na qual se define que a radiossensibilidade do tecido depende da
concentração de células indiferenciadas, da capacidade mitótica celular presente e do
tempo levado para as células proliferarem no tecido. Logo se pode concluir que,
dependendo do tipo celular e de seu comportamento biológico, teremos diferentes
radiossensibilidades e que, quanto maior a proliferação de um tecido, maior será sua
sensibilidade à radiação. As neoplasias, em sua maioria, apresentam altos índices de
proliferação quando comparadas aos tecidos sadios, portanto maior
radiossensibilidade, indicando-se, então, o fracionamento da dose total preconizada
para diminuir os efeitos adversos aos tecidos sadios.3 O intervalo entre as doses não
deve permitir o crescimento da massa neoplásica e deve ser suficiente para a
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renovação dos tecidos sadios. As células da camada germinativa da pele e os
megaloblastos são altamente sensíveis à radiação, seguidos de promielócitos, células
do endotélio e células epiteliais hepáticas e renais, sendo que as células da musculatura
e do sistema nervoso são as mais resistentes à radiação.4

Efeitos biológicos da radiação
Os efeitos esperados da radiação em neoplasias são produzidos por meio da

interação entre a radiação e as moléculas biológicas. A energia depositada pela
radiação ionizante rompe o DNA, moléculas ou membranas biológicas, mudando a
estrutura genética molecular.4 Essas alterações, incompatíveis com a vida e o
crescimento celular, levam a célula ao processo de apoptose.

Radiólise da água
Esses efeitos podem ser produzidos pela ação direta ou indireta da radiação nos

tecidos ionizados. Os efeitos indiretos da radiação são aqueles produzidos por radicais
livres, altamente reativos, formados a partir da interação da radiação com partículas de
água presentes no tecido (radiólise da água). Os radicais livres reagem com os tecidos
biológicos causando o dano. A água age, então, como ampliadora da radiação,
promovendo uma reação em cadeia de dano de membranas biológicas, sendo que o
efeito causado por essa interação é responsável por 70 a 80% da lesão observada no
tecido irradiado. Já a ação direta da radiação resulta do dano provocado pela interação
da radiação diretamente com tecidos biológicos, ou seja, não é ampliada, sendo
responsável por 20 a 30% da lesão tecidual observada. Prontamente se deduz que haver
água nas neoplasias é fator importante e que deve ser levado em consideração para
indicação do tratamento radioterápico.

Oxigênio
Outro fator importante para o tratamento radioterápico é se há oxigênio. Após a

radiólise da água e a formação dos radicais livres, reativos e instáveis, enzimas
redutoras oxidativas entram em atividade para debelar esses agentes; quando há
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oxigênio no tecido, esse se liga aos radicais livres formando os peróxidos de oxigênios,
com atividade reacional semelhante à dos radicais livres, porém mais estáveis,
produzindo o que chamamos de fixação do erro, ampliando ainda mais a ação da
radiação. O fato de haver oxigênio promove ação de 2 a 3 vezes maior que em
condições anaeróbicas.5 Sabe-se que as neoplasias crescem em funções aceleradas e
que, muitas vezes, o tecido neoplásico mais periférico, portanto mais distante dos vasos
sanguíneos, permanece com pouco suprimento de oxigênio; para lograr essa situação
preconiza-se a aplicação da radiação em doses com intervalos definidos, visando a
reoxigenação celular e maior dano às células alteradas.

Isodoses
As irradiações por partículas ou por meio de raios magnéticos seguem um modelo

de distribuição de energia chamado de isodose. As cartas de isodose são mapas da
distribuição da dose no paciente e são função do formato e da área do campo de
irradiação, da distância fonte-superfície e qualidade/tipo de radiação.5 Pelo estudo das
curvas de isodose, sabe-se qual dose está chegando a cada parte do volume irradiado,
sendo que cada feixe de energia gera uma curva de isodose. Em aparelhos aceleradores
lineares no tratamento de neoplasias, geralmente utilizam-se dois ou mais feixes de
energia, objetivando maior dose no núcleo neoplásico e poupando os tecidos
adjacentes.

Taxa de proliferação
Com o advento da medicina nuclear e dos marcadores, há neoplasias com mais ou

menos indicação para o tratamento radioterápico. Neoplasias com altas expressões dos
marcadores de proliferação Ki67 e PCNA são candidatas ao tratamento radioterápico,6

ao contrário daquelas nas quais existe a mutação para o p53, com alteração do processo
de apoptose.7

Tipos de aplicação da radioterapia
São três métodos para utilização da radiação ionizante em medicina: braquiterapia
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ou radioterapia intersticial, teleterapia (orto e megavoltagem) e utilização de
radioisótopos (medicina nuclear). Há relatos de utilização de todos os métodos em
medicina veterinária, porém a legislação e os custos dos pré-requisitos em capacitação
profissional, instalações e equipamentos fazem com que muitos desses sejam realizados
somente por centros de referência, como faculdades de medicina e de medicina
veterinária, visando estabelecer os melhores tratamento e aprendizado da técnica, bem
como em instituições de pesquisa em geral, objetivando um conhecimento mais amplo.

Braquiterapia
A braquiterapia consiste no método pelo qual são inseridas fontes emissoras de

radiação diretamente no tecido neoplásico ou nas margens de sua excisão; essas podem
ser permanentes ou temporárias. Os implantes temporários têm maior energia que os
permanentes, sendo que eles são inseridos através de guias previamente fixadas com o
paciente completamente imóvel pelo tempo necessário para a irradiação. Os implantes
permanentes geralmente são emissores de partículas com baixa penetração e meia-vida
curta. Após um período de sua aplicação, possibilitam ao paciente retornar à sua
moradia sem que esse esteja emitindo radiação, apesar de a fonte ficar presente no
paciente durante todo o resto de sua vida. Alguns implantes permanentes podem sofrer
rejeição e expulsão, devendo o centro que realizou a aplicação ser avisado
imediatamente para procedimentos específicos de limpeza da área afetada.

Medicina nuclear
Tem como objetivos principais diagnosticar e tratar pacientes pela utilização de

materiais radioativos.8 A medicina nuclear com utilização de radioisótopos é uma
modalidade de terapia um pouco mais recente na qual se fabrica um fármaco para ação
em um local específico. Adiciona-se a esse fármaco um radioisótopo emissor de
radiação, formando um radiofármaco. Inicialmente os radiofármacos foram criados e
utilizados visando à realização de exames de imagem, para observação de fraturas e
proliferação metastática. Porém, após observações durante sua utilização e posterior
modernização, ressaltou-se que, utilizando radioisótopos específicos e carregadores
moleculares-alvo para células do tecido neoplásico, esses poderiam ser empregados
para tratamento por irradiação. Podemos citar com êxito o tratamento com o
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radioisótopo 131iodo (131 I) para ablação total do tecido tireoidiano neoplásico e o
tratamento paliativo com o 90estrôncio (90Sr), amenizando a dor causada pelas
metástases ósseas.8

Para o tratamento com o 131I, faz-se, inicialmente, um tratamento com dieta de baixo
teor de iodo, induzindo hipotiroidismo alimentar, depois é oferecida ao paciente uma
solução hiperconcentrada do elemento 131I e, por afinidade nata, a tireoide absorve
rapidamente quase todo o iodo radioativo, sendo essa irradiada e destruída. O 131I emite
partículas beta e raios gama, sendo que o maior dano tecidual é promovido pelas
partículas beta, e tem meia-vida de 8 dias.9 Essa técnica vem sendo utilizada no Brasil
em felinos com neoplasia de tireoide, porém os dados das pesquisas ainda não foram
publicados.

O 90Sr é amplamente utilizado na marcação de proliferação e lise óssea. Como
apresenta metabolismo semelhante ao do cálcio, acumula-se na região óssea afetada,
promovendo irradiação com ação local, por meio da emissão de partículas beta, e
visualização do local afetado, por captação da irradiação provocada pela sua emissão
gama.10

Teleterapia
O método mais utilizado e preconizado para tratamento de neoplasias por meio da

radiação ionizante é a teleterapia (orto e megavoltagem). A ortovoltagem caracteriza-se
por menor penetração e menor energia, 50 a 250 KeV, portanto terapia semiprofunda. 11

Utilizada para o tratamento de lesões de até 3 cm de profundidade, essa modalidade
vem sendo substituída pelo tratamento de eletronterapia, com feixes de elétrons de 4 a
10 MeV, obtidos com os aceleradores lineares, tratando lesões de até 5 cm de
profundidade. A megavoltagem pode ser dividida em cobaltoterapia e tratamento com
os aceleradores lineares.

Cobaltoterapia
A cobaltoterapia utiliza uma fonte na qual o elemento radioativo cobalto-60 (Co-

60) emite feixes de fótons sob a forma de raios γ com energia entre 1,17 e 1,33 MeV.
Por ser uma fonte radioativa, sua atividade é permanente, emitindo fótons
continuamente. A fonte é exposta durante o tempo do tratamento e guardada, com
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proteção e barreiras para raios gama por ela emitidos. Devido à sua atividade
permanente, o decaimento do elemento ocorre, diminuindo sua energia com o passar do
tempo e ocasionando aumento do tempo do tratamento. Preconiza-se que a fonte de Co-
60 seja trocada a cada 8 anos. Por esse motivo a cobaltoterapia vem sendo pouco
utilizada e substituída pela utilização dos aceleradores lineares.

Aceleradores lineares
Os aceleradores lineares são aparelhos que aumentam a velocidade dos elétrons,

que ao se chocarem com o alvo metálico, produzem energia em formato de ondas, os
raios X. Por produzirem ondas de alta energia, 4 a 25 MeV, promovem menor lesão
superficial e em tecidos sadios. Além disso, juntamente com aparelhos de imagem,
podem proporcionar melhor planejamento para irradiação do tecido neoplásico,
preservando a pele e os tecidos adjacentes sadios. Podem acelerar os elétrons de
maneira moderada e emiti-los para tratamento de lesões superficiais, como citado
anteriormente, bem como utilizar sua máxima energia para lesões mais profundas. É
necessário o emprego de um simulador que reproduzirá as condições de irradiação e
fornecerá indicações de distância fonte-pele, do filtro que deverá ser utilizado, se o
volume-alvo foi alcançado, se os tecidos adjacentes estão expostos e a quanta energia,
bem como a isodose de referência.

Indicações da radioterapia
A radioterapia é utilizada isoladamente ou associada a outros métodos de

tratamento. É indicada, principalmente, para tratamentos de neoplasias que por seu
volume ou localização anatômica não sejam passíveis de tratamento cirúrgico imediato.

Paliativa
Geralmente utilizada para amenizar desconforto causado pela neoplasia, seja por

infiltração, proliferação ou destruição de tecidos adjacentes. Preconizam-se o controle
da dor em pacientes que apresentam neoplasias e metástases ósseas e diminuição do
desconforto e dor causados pelo avançado volume neoplásico, reduzindo compressões
e consequentes edemas (neoplasias intracranianas), aumentando a qualidade de vida do
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paciente. Também é utilizada para cicatrização de ulcerações de neoplasias em estágios
avançados.3

Curativa
O objetivo da radioterapia curativa é tratar a neoplasia ou a borda de excisão

cirúrgica neoplásica, promovendo a morte de células alteradas. O volume neoplásico, a
precocidade e o tipo histológico influenciam a escolha da técnica a se empregar. As
neoplasias mais indicadas para esse tipo de tratamento são: sarcoma de Sticker,
mastocitomas de pequeno tamanho e/ou de difícil remoção cirúrgica, épulis
acantomatoso, ameloblastomas, adenocarcinomas de cavidade nasal e adenocarcinomas
de glândulas perianais.11

Adjuvante
Geralmente é associada a outros métodos de tratamento, na maior parte das vezes

ao procedimento cirúrgico ou à quimioterapia. A quimioterapia pode ser utilizada com
o intuito de sensibilizar as células neoplásicas para ação posterior da radioterapia.
Pode ser utilizada por via venosa ou intralesional. Os fármacos comumente utilizados
são bleomicina, doxorrubicina e cisplatina, sendo que a primeira pode ser usada pela
via intralesional e a última é menos utilizada devido a seus efeitos colaterais.11

Também são citados os fármacos Mustargen®, clorambucila, vimblastina e
ciclofosfamida.5

Juntamente com o procedimento cirúrgico, a radioterapia pode ser utilizada em três
períodos:

•  Pré-operatório, objetivando a diminuição do volume neoplásico, atentando para a
margem de irradiação e a intenção de margem cirúrgica
•  Transoperatório, altas doses em pouco tempo, focando diretamente a neoplasia
durante sua exposição cirúrgica, por exemplo, carcinoma vesical e de próstata
•  Pós-operatório, complementando as margens cirúrgicas, sendo mais indicada em
neoplasias recidivantes, como as de partes moles (hemangiopericitoma, fibro-
histiocitoma maligno e fibrossarcoma) e as epiteliais (adenocarcinoma de tireoide e
carcinomas epidermoide e de amígdala).
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A associação da cirurgia seguida da radioterapia é a melhor opção para o
tratamento de neoplasias sólidas.6,11

Tratamento radioterápico
Para o adequado tratamento por meio da radioterapia deve-se atentar para a dose

total preconizada para cada neoplasia específica. A dose total depende do volume da
formação inicial e da radiossensibilidade neoplásica. O patologista informará dados
importantes sobre a neoplasia, sendo que esses indicarão a sensibilidade da formação à
radiação. A radiocurabilidade depende da radiossensibilidade neoplásica; da
radiotolerância do local do leito neoplásico; do tamanho e da extensão tumoral; e da
acessibilidade à neoplasia.3 Coutard6 postulou que a radioterapia é mais efetiva e mais
bem tolerada quando a dose total de radiação é aplicada dividida em diversas
aplicações com doses menores. Mais tarde, pôde-se explicar que o sucesso do
fracionamento da dose total devia-se ao conceito chamado de 4R: reparo,
reoxigenação, redistribuição e repopulação.12

Radiossensibilidade
Como dito anteriormente, a sensibilidade celular à radiação segue a lei de

Bergonie-Tribondeau. As neoplasias diferem em sensibilidade quanto à sua origem; as
neoplasias do sistema hematopoético são as mais sensíveis à radiação, seguidas das
epiteliais e mesenquimais, as menos sensíveis. A taxa de mitose presente no corte
histológico da formação também indica se essa é sensível: quanto maior a ocorrência
de mitoses, maior a proliferação e mais radiossensível é a neoplasia. Havendo necrose,
este é um parâmetro que indica menor oxigenação e, então, menor sensibilidade. Além
disso, neoplasias que já sofreram radiação prévia são mais resistentes à radiação.3

Com relação ao leito onde a neoplasia está presente, quanto maior a vascularização,
maior será a tolerância à radiação. Infecção e irradiações prévias no tecido sadio
perineoplásico diminuem a tolerância à radiação, aumentando os efeitos adversos.3

Fracionamento da dose e tempo de tratamento
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O tempo necessário para os processos de reparo, repopulação, reoxigenação e
redistribuição celular influenciará os efeitos adversos observados nos tecidos
adjacentes, bem como a eficiência do tratamento da neoplasia.12

A influência no reparo do dano causado pela radiação refere-se ao reparo dos
tecidos sadios, evitando maiores efeitos adversos. Bem como no caso da repopulação,
que também ajuda a prevenir efeitos deletérios ao leito neoplásico. Já a reoxigenação e
a redistribuição são fundamentais para aumento da lesão tumoral. Com a exposição à
radiação teremos morte das células mais oxigenadas e, portanto, aumento da oxigenação
daquelas inicialmente em situações hipóxicas, tornando-as mais radiossensíveis.13 No
caso da redistribuição, as células em diferentes estágios da divisão celular têm maior
ou menor radiossensibilidade. As fases M e final de G2 da divisão celular são as mais
sensíveis à radiação, seguidas das em fase G1. As células em fase S e início de G2 são
as mais resistentes, juntamente com as em G0 (não está em divisão celular). Logo, ao
realizar a exposição à radiação, as células nas fases de divisão celular mais sensíveis
serão lesadas e morrerão, então as que estavam nas fases mais resistentes entrarão em
nova fase, tornando-se sensíveis.14

O tempo para irradiação total e o fracionamento da dose total são indispensáveis
para o sucesso do tratamento radioterápico. Objetiva-se diminuir os efeitos adversos,
aumentando a tolerância dos tecidos sadios sem que seja influenciada a ação direta na
neoplasia. Os cães e gatos devem ser anestesiados para melhor posicionamento e
permanência imóvel durante a exposição à radiação, obrigando fracionamento maior
que nos seres humanos. Geralmente, utiliza-se um fracionamento de 2 a 3 vezes/semana,
oferecendo 1 dia de intervalo entre os procedimentos anestésicos, e doses de 2 a 4 Gy
por aplicação. Para doses totais que variam de 15 a 55 Gy, estipuladas para o
tratamento específico de cada neoplasia e dependendo do volume tumoral, tem-se um
tratamento total que dura 3, 4 ou 5 semanas. Porém existem inúmeros protocolos de
fracionamento sendo aplicados, com suas vantagens e desvantagens, sendo
responsabilidade do médico-veterinário a escolha do protocolo utilizado.6

Doses preconizadas
A dose total recomendada para cada tipo neoplásico varia com o volume, a taxa de

crescimento, a aparelhagem e o protocolo. Como já citado anteriormente, são inúmeros



protocolos, com suas vantagens e desvantagens, que devem ser utilizados conforme as
necessidades e possibilidades.

Para neoplasias nasais, o tratamento radioterápico é indicado, promovendo tempo
de sobrevida de até 2 anos. A radioterapia pode ser utilizada antes ou após o
procedimento cirúrgico, sendo o segundo mais eficiente, promovendo melhores
resultados. A dose total preconizada varia com o tipo histológico, variando de 15 a 45
Gy.5

Algumas neoplasias endócrinas, como de glândula pituitária e tireoide, são
passíveis de tratamento radioterápico com boa eficiência.9 Para o tratamento de
neoplasias de tireoide utilizamos a iodoterapia com radioisótopo 131I, sendo este
aplicado na dose de 50 a 150 mCi.

Para o tratamento de neoplasias intracranianas a radioterapia mostra-se, por vezes,
o melhor e único tratamento.16 A dose total preconizada é de 48 Gy, sendo que se deve
aplicar 4 Gy por sessão, 3 a 5 dias/semana, em um total de 3 a 4 semanas de
tratamento.17

As neoplasias sólidas devem, sempre que possível, ser excisadas, sendo a
radioterapia utilizada no leito pós-cirúrgico. No caso de volume diminuto, essas
neoplasias são passíveis de tratamento por radioterapia. Podem-se citar os
mastocitomas, carcinomas e sarcomas. Os mastocitomas requerem uma dose total de 35
a 40 Gy, divididos em 10 a 12 frações.18,19 Os carcinomas espinocelulares (CEC)
respondem bem ao tratamento radioterápico com doses totais de 45 Gy, porém
apresentam melhores resultados os CEC de localização rostral do que os de língua e os
carcinomas tonsilares.18 Os fibrossarcomas apresentam menor radiossensibilidade e
necessitam, então, de maiores doses por sessão, geralmente aparelhos de alta energia,
com doses totais maiores que 45 Gy.19

Os linfomas são altamente sensíveis à radiação, porém, por se apresentarem
geralmente de maneira não localizada, têm tratamento pela radioterapia limitado.19

Quando localizados podem facilmente ser tratados com a radiação, em doses totais que
variam de 8 a 51 Gy; dependendo da localização e volume, podem levar à cura.19 Já os
melanomas são considerados radiorresistentes, apesar de apresentarem altos graus de
proliferação e indiferenciação.

As proliferações benignas também podem ser tratadas com radioterapia, porém por
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geralmente apresentarem baixa taxa de proliferação e alta diferenciação, são
radiorresistentes, promovendo com mais facilidade efeitos adversos maléficos. Um
exemplo de sucesso do tratamento radioterápico para neoplasias benignas é o
tratamento do épulis. A dose total preconizada para esse tipo neoplásico varia entre 48
e 57 Gy, em frações de 2,7 a 4,2 Gy, porém devem-se utilizar aparelhos de alta
energia.19 Já se sabe que, após a aplicação do tratamento com equipamentos de
ortovoltagem (baixa energia), 20% dos épulis podem sofrer transformação maligna para
CEC.18

Efeitos adversos da radioterapia
Os efeitos adversos causados pela radioterapia podem ser precoces ou tardios.

Geralmente os efeitos precoces são observados durante o tempo de tratamento e estão
associados ao tecido adjacente à neoplasia que apresenta renovação rápida, o tecido
epitelial. Em sua maioria, apresenta resolução após suspensão do tratamento. No tecido
epitelial podemos perceber mucosites, esofagite, eritemas e dermatites exsudativas. No
tórax, atenção ao tecido pulmonar altamente sensível, levando a edema pulmonar. No
abdome podemos ter cistite aguda e inflamação da mucosa intestinal e retal. A medula
óssea é altamente sensível à radiação, porém só é afetada quando se realizam
tratamentos externos generalizados ou com administração de radiofármacos que tenham
afinidade por tecido ósseo. Cuidados especiais devem ser tomados com as gônadas, já
que a esterilização permanente é observada com doses acumuladas de 10 a 20 Gy.11

Os efeitos tardios podem ser observados até 1 ano após o tratamento e são
ressaltados nos tecidos de renovação lenta, como o nervoso e o ósseo. No tórax, o
pulmão pode sofrer alterações de fibrose, evoluindo para insuficiência respiratória
grave. Pode ocorrer mielite por radiação, com evolução para tetraplegia e
osteonecrose, originando fraturas espontâneas.

Considerações finais
A radioterapia é uma modalidade terapêutica que vem sendo cada vez mais

utilizada para o tratamento de neoplasias em animais. Como vantagens de sua
aplicação, observam-se a terapia localizada, promovendo menores efeitos adversos, e a
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“seleção” da sua ação, sendo maior o efeito em células pouco diferenciadas e com altas
taxas de proliferação, agindo mais em tecidos neoplásicos do que em tecidos sadios.
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Uso da Crioterapia em Neoplasias
Cutâneas
Ronaldo Lucas, Carlos Eduardo Larsson

Introdução
O uso do frio pela medicina é muito antigo. Inicialmente utilizado de maneira

empírica, teve grandes avanços nos séculos 19 e 20, embasado na evolução da física e,
principalmente, pelo conhecimento que se adquiriu sobre a liquefação de gases. Pode-
se utilizar o frio de duas maneiras, aparentemente paradoxais: a conservação e a
destruição. O conhecimento de diferentes técnicas permite a manutenção pelo frio
(criopreservação de medula óssea, sangue e gametas), enquanto a destruição de tecidos
é promovida pela crionecrose. Entre estes dois polos extremos, alguns autores
consideram como crioterapia a utilização de baixas temperaturas na fisioterapia para
tratamento de processos mórbidos articulares e musculares.1-3 Porém, outros autores4

utilizam esses termos como sinônimos. A chamada moderna crioterapia evoluiu há
aproximadamente 40 anos. Cooper (1963), um neurocirurgião, foi o primeiro a utilizar
aparelho portátil para tal fim, dando grande impulso a essa modalidade terapêutica. É
tida como uma novidade em alguns países, embora em outros, como França e países do
Leste Europeu, já seja amplamente utilizada. Nos EUA, tem ressurgido após algumas
décadas de abandono. Isto se deve ao surgimento de novas técnicas e equipamentos,
possibilitando à crioterapia tornar-se uma importante opção no tratamento de
neoplasias, benignas e malignas, de diferentes órgãos (tais como fígado, próstata,
pâncreas e mamas) e sistemas (ósseo e neurológico). O grande desenvolvimento
tecnológico permitiu esse maior número de indicações, além de melhores resultados
com o uso dessa técnica.5-9
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Definição
A crioterapia, também denominada crioablação, criocirurgia ou cirurgia por

congelamento, é uma modalidade terapêutica na qual o congelamento é utilizado para
destruir tecidos comprometidos. Etimologicamente, o prefixo crio- deriva do grego
kruos, significando frio. Foi, inicialmente, conceituada, na década de 1960, como a
aplicação do frio,10 com fins terapêuticos, visando ao congelamento dos tecidos
biológicos, o que acarretaria inibição fisiológica ou a destruição tecidual. Segundo
outros autores,11 seria o procedimento pelo qual haveria a destruição seletiva de
tecidos quando da interposição em alternância de ciclos de congelamento e de
descongelamento. Na década de 1980, Withrow12 referiu-se a tal modalidade de terapia
como sendo o uso de baixas temperaturas, induzindo a morte celular. Finalmente, ainda
em termos conceituais, foi definida como a destruição in situ de tecidos cancerígenos
pelo emprego do congelamento localizado.13

História da crioterapia
Esse tipo de terapia já fora referido na literatura médica que antecedeu a Era Cristã.

Homero (900 a.C.) e Hipócrates (400 d.C.) descreveram os efeitos benéficos do frio no
controle local de hemorragias e na diminuição de edemas no tratamento de ferimentos.14

No ano de 25 d.C., Cornelio Celso foi o primeiro a descrever lesões provocadas
pelo frio, classificando-as desde graus leves até a gangrena. Galeno (70 d.C.) menciona
a diminuição de sensibilidade dolorosa após o tratamento de lesões pelo frio, em seu
manuscrito intitulado, em inglês, como Pain as a means of diagnosis.15

O frio, como agente anestésico local, já fora descrito, na literatura médica, em 1050
d.C. Esse tipo de procedimento anestésico foi estudado por físicos italianos ao longo
dos séculos 16 e 17. O barão francês Dominique Jean Larrey executava amputações nos
soldados do exército de Napoleão utilizando-se do frio para a diminuição da dor.14

O pioneiro na anestesia dita por “refrigeração” (hipotermia) foi James Arnott, que
também recomendou o frio para fins terapêuticos. Usando de uma mistura de gelo e sal,
que chegava a atingir temperaturas de –10°C, ele tratava uma variedade de condições
mórbidas, como nevralgia, prurido e cefaleia. Em 1845, esse inglês foi também o



pioneiro na aplicação de tal método no tratamento de neoplasias inoperáveis em
regiões cervicais e torácicas. Na virada do século, o congelamento foi temporariamente
abandonado, mas, em 1899, descreveu-se a utilização do então recentemente
desenvolvido “ar líquido” no tratamento de lesões superficiais de pele e de doenças
dermatológicas como o lúpus, os epiteliomas e os cancroides.16,17

Aproximadamente 40 anos mais tarde, Temple Fay, frustrado com os resultados nos
casos de câncer inoperáveis, e, provavelmente, estimulado pelas observações de
Geschichter e Copeland (“que as metástases de tumores ocorriam preferencialmente em
partes quentes do corpo”), reavivou o interesse do congelamento localizado. Entre
1936 e 1940, 124 pacientes com carcinoma avançado, glioblastoma e doença de
Hodgkin foram submetidos ao congelamento, localizado ou generalizado. O
instrumental era improvisado, com colheres de chá soldadas frente a frente para
deslizarem em craniotomias ou “instrumentais” especificamente criados para
“conduzir” fluidos refrigerados. Dezenove (15,3%) pacientes morreram. Dos 124
pacientes, 119 (96%) apresentaram alívio da dor. Oito (6,5%) pacientes com metástase
sobreviveram por mais de 5 anos, sendo que 1 paciente permaneceu vivo por mais um
vintênio.17

Em 1939, no III Congresso Internacional do Câncer, Temple Fay apresentou
trabalho intitulado Observações na refrigeração prolongada de humanos . Os
congressistas alemães aparentemente adotaram as ideias de Temple e se tornaram
hábeis na técnica. Com o avanço da II Guerra Mundial, os nazistas utilizaram a
hipotermia, sem prévia anestesia, em prisioneiros de campos de concentração,
especialmente em Dachau. Em função disto, por muito tempo, houve natural associação
da crioterapia a atrocidades, resultando em um atraso de pelo menos 15 anos na
evolução do procedimento crioterápico.15,17,18

Paulatinamente, excelentes investigações renovaram o interesse pelo uso do frio
como procedimento de terapia. Em 1950, Allington utilizou zaragatoas embebidas em
nitrogênio no tratamento de doenças de pele.17 A criocirurgia moderna iniciou-se da
associação de um médico, Irving Cooper, e um engenheiro, Arnold Lee, que
desenvolveram um aparelho capaz de conduzir o nitrogênio por uma sonda e propiciar
o congelamento controlado de tecido cerebral com boa precisão. O princípio utilizado
com o auxílio desse aparelho serviu de protótipo para inúmeros equipamentos



empregados até os dias de hoje, incluindo aquele desenvolvido por Zacarian e o
engenheiro Bryne (da Brymill Co.), em 1968, o primeiro comercialmente viável e que
depois daria origem ao Cry-Ac®.18 Inicialmente desenvolvido para o tratamento da
síndrome de Parkinson e de outras doenças neurológicas, foi rapidamente utilizado por
outros médicos para destruição de tecidos em diferentes regiões corpóreas.14

Entre os anos de 1961 e 1970, a criocirurgia foi utilizada em distintos tratamentos
de diferentes especialidades, encontrando aplicação em ginecologia, neurologia,
proctologia e ortopedia, entre outras. Também naquela década, muitos engenheiros
colaboraram no desenvolvimento de equipamentos.19 A criocirurgia é provavelmente a
primeira técnica pouco invasiva para o tratamento de tecidos neoplásicos, fato que
propiciou seu grande desenvolvimento na década de 1960. Entretanto, essa mesma
natureza pouco invasiva criou obstáculos para o preciso controle desse procedimento,
mormente quando aplicado em lesões de grandes dimensões ou em órgãos internos. Esta
falta de precisão foi decisiva para o decréscimo da sua utilização e a substituição por
outras técnicas na década de 1980, restringindo, novamente, o seu emprego à
dermatologia e à ginecologia. Porém, na década de 1990, o avanço de modelos
matemáticos e o desenvolvimento de técnicas de imagem, como ultrassonografia,
tomografia computadorizada e ressonância magnética, propiciaram o “renascimento” e
novas indicações para a aplicação do frio na medicina.20-25

Em medicina veterinária, cotejando os relatos do emprego da criocirurgia com
aqueles da medicina humana, pode-se verificar que até meados deste século raros eram
os trabalhos relativos ao emprego de agentes criógenos em lesões evidenciadas em
animais. Pela compilação da bibliografia depara-se com o trabalho pioneiro de
Openchowski que, em 1883, realizou estudos de fisiologia, utilizando-se do
congelamento localizado da região do córtex cerebral de cães. Balthasar, em 1957,
desenvolveu estudo semelhante em cérebros de gatos, concluindo que o frio seria um
excelente método para produzir necrose tecidual, aliando a essa observação a baixa
ocorrência de hemorragia.15,17

Na University of Washington, quando Farrell (1978) fixou um fragmento de gelo
seco, sob bandagem, em cão anestesiado para satisfazer sua curiosidade quanto a um
eventual controle da dor, ele observou despigmentação pilar no local. Como
histologicamente os folículos continuavam intactos, esse autor propôs o termo
criocirurgia homocelular, que ficou, a posteriori, internacionalmente conhecido por
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sua aplicabilidade na identificação de animais. Em 1975, aquele autor havia tratado,
pela primeira vez, um caso de sarcoide equino com gelo seco.16 Na década de 1970,
veterinários ingleses e americanos passaram a publicar grande número de trabalhos,
retratando a experiência obtida em animais de guarda e companhia.26

No contexto da medicina veterinária, a criocirurgia tem maiores possibilidades de
emprego na dermatologia. Os presentes autores utilizaram tal técnica no tratamento de
diferentes dermatopatias, mormente as neoplásicas, em carnívoros domésticos,
comprovando a efetividade de tal modalidade terapêutica na clínica veterinária de
pequenos animais. A técnica atualmente está difundida e vários dermatológos contam
com a aparelhagem necessária para a realização do procedimento.

Mecanismos da lesão tecidual
Tanto em medicina veterinária como na humana, a crioterapia inclui-se como uma

das modalidades de tratamento de doenças de cunho inflamatório, neoplásico ou
degenerativo, entre outras. Doenças essas que não respondem adequadamente ou são de
difícil resolução com o uso de procedimentos convencionais. O principal objetivo da
terapia é destruir as células envolvidas no tecido-alvo, acarretando um mínimo de lesão
no tecido dito normal.25 Antes de se discorrer sobre indicações dessa modalidade de
conduta, devem-se compreender as alterações na biologia dos tecidos orgânicos,
resultantes da crionecrose, embasando-se no disposto na bibliografia especializada.
Muitas teorias têm sido confrontadas na elucidação da morte tecidual provocada pela
crioterapia. A primeira e a mais estudada é a lesão celular direta. A extrema
temperatura provoca danos ao “maquinário” celular, levando a célula à morte. Outros
mecanismos de acometimento tecidual pelo frio envolvem as alterações vasculares do
tecido congelado; aventa-se a possibilidade de estimulação imunológica, propiciada
pela lesão celular, revelando ao organismo antígenos-alvo intracelulares em grande
quantidade. Por fim, alguns autores acreditam que o descongelamento seja mais letal
que o congelamento, principalmente se for obtido lentamente.11,27

Crionecrose



Os eventos ocorridos na aplicação de baixas temperaturas em tecidos vivos podem
ser subdivididos, segundo o tempo, em fases: (1) imediata; (2) retardada; (3) tardia.

Fase imediata
Tal fase ocorre durante o ciclo de congelamento ou imediatamente após o

descongelamento. Existe a comprovação de sua ocorrência por diferentes experimentos
de congelamento de células in vitro.28-30 Alguns mecanismos estão envolvidos na
destruição instantânea das células, e, provavelmente, ocorrem de modo simultâneo.

Desidratação e concentração de solutos
A água contida nos tecidos, especialmente a água intersticial livre, é “utilizada”

para formar cristais. Tal fato produz um estado hiperosmolar que extrai água do meio
intracelular e tem efeito na indução de concentração tóxica de eletrólitos que, por si só,
acarreta dano irreversível. Há algumas explicações plausíveis para que tal dano
ocorra: a alta concentração de eletrólitos pode causar modificações nas
macromoléculas, remover lipídios das membranas celulares e/ou causar bruscas
mudanças no pH, interromper a ação de enzimas e desestabilizar as membranas. Esse
mecanismo é observado na periferia do congelamento (Figura 60.1 B), na transição
entre o tecido congelado e o tecido normotérmico, onde a cristalização da água ocorre
de maneira mais lenta.27,28,31



Figura 60.1 Congelamento de bloco de gelatina obtido pelo nitrogênio líquido. A. Região central. B. Região
periférica. Aspecto tridimensional da calota esférica de gelo; o formato geográfico representa uma
neoplasia.

Formação de cristais de gelo
A formação de cristais de gelo, intra ou extracelular, depende da velocidade com

que o tecido é congelado e, sequencialmente, descongelado. O processo
congelamento/descongelamento, em crioterapia, é denominado ciclo. O congelamento
lento produz grandes cristais que se dispõem, principalmente, fora das células, onde
serão menos letais, acarretando, porém, para que se mantenha o equilíbrio osmótico, a
passagem de água do meio intracelular para o extracelular, que levará a maior
concentração de eletrólitos dentro das células. À medida que a concentração desses
eletrólitos aumenta, maior é a morte celular, como já referido (Figura 60.1 B).

Quando o congelamento ocorrer rapidamente, a célula não será capaz de perder
água para o meio externo e formar-se-ão cristais intracelulares. Aumentando a



velocidade de congelamento, haverá a probabilidade de formação de cristais
intracelulares menores, podendo, eventualmente, formarem-se cristais tão pequenos que
serão inócuos para as células. Se ocorrer, na sequência, descongelamento lento, os
pequenos cristais, inicialmente inócuos, irão se converter em grandes cristais, muito
mais deletérios para a célula. Esse processo é denominado recristalização e ocorre no
ponto mais central do congelamento, quando esse é aplicado em um ponto fixo (Figura
60.1 A). Há evidências de que a lesão celular, no caso de congelamento rápido, se dê
mais pela recristalização quando do descongelamento, do que propriamente pelo
congelamento.12,31 Uma vez formados os cristais intracelulares, há a ruptura de
organelas e membranas que provocam a morte celular; essas alterações são
denominadas choque térmico.31-33

Desnaturação de proteínas
O congelamento pode afetar diretamente os constituintes moleculares das células.

Os complexos lipoproteicos da membrana celular são ligados por forças muito
instáveis, que serão alteradas pelo congelamento, causando profundas mudanças físicas,
alterando esses complexos lipoproteicos e destruindo, consequentemente, as
membranas celulares. Essas alterações devem ocorrer em todas as membranas de uma
célula, como as membranas mitocondriais, microssomais e nucleares. As rápidas
alterações eletrolíticas que ocorrem nessas situações também têm sido incriminadas
como causa de danos aos sistemas enzimáticos.15,27,31 Estudos ultraestruturais confirmam
que na primeira hora após o congelamento, observam-se ruptura da membrana celular e
tumefação do retículo endoplasmático rugoso e de mitocôndrias.15

Fase retardada
Essa fase acarretada pela estase vascular ocorre algumas horas após o final do

ciclo de congelamento/descongelamento.

Estase vascular
O seu desenvolvimento está restrito principalmente ao local de exposição ao

criógeno, sendo muito estudado em lesões cutâneas causadas pela neve. A perda de
circulação e a consequente anoxia celular são os principais fatores envolvidos na morte
tecidual. Alguns experimentos realizados em pele de hamsters e em fígado de ratos



demonstraram maiores alterações quando com temperaturas inferiores a –20°C. A
resposta inicial do tecido refrigerado é de vasoconstrição e diminuição do fluxo
sanguíneo. Com a evolução, quando do congelamento completo, a circulação cessa.
Quando o tecido descongela, a aproximadamente 0°C, a circulação retorna, porém com
a vasodilatação e o aumento de permeabilidade vascular, desenvolve-se o edema que
perdura por cerca de 2 h. Na sequência ocorre lesão na junção endotelial, devido à
destruição de suas células, à distensão vascular (provocada pelo congelamento) e,
finalmente, às alterações envolvidas na reperfusão do tecido, que provocam liberação
de radicais livres e ativação neutrofílica. Essas lesões endoteliais agravam o aumento
da permeabilidade e o edema já presentes, além de provocarem agregação plaquetária,
formação de microtrombos e interrupção da circulação em, aproximadamente, 30 a 35
min a contar do descongelamento. A perda de suprimento sanguíneo priva o tecido de
qualquer possibilidade de vida, resultando em necrose uniforme, poupando apenas a
periferia da região previamente congelada.27,28 Estudos experimentais com o emprego
de corantes ajudam a elucidar as alterações circulatórias. Após 3 a 4 h, no pós-
congelamento, já existe edema discreto, e o corante injetado não consegue perfundir
toda a área. Com 8 a 12 h, o edema já é mais acentuado e essa porção edemaciada
torna-se maior. A área deficientemente perfundida é sempre menor que a área
congelada.15

Histologicamente, todo esse processo assemelha-se a um infarto, havendo tênue
linha de divisão entre o tecido normal e aquele congelado. Apenas a microcirculação é
comprometida, as grandes artérias manterão sua função mesmo após o seu
congelamento e esse fato tem grande relevância clínica.12

Fase tardia
Existe a possibilidade teórica de ocorrer, tardiamente, a denominada “fase

imunológica”, acarretando assim um especial interesse no tratamento de neoplasias
malignas. Tal fenômeno seria devido à formação de anticorpos antineoplásicos,
resultantes da crioterapia, que alteraria a constituição antigênica celular.19,31,34

Experimentalmente demonstrou-se que linfócitos, provenientes de soro de animais
portadores de neoplasias e tratados com crioterapia, quando transfundidos em animais
com blastomas semelhantes, demonstram ser muito mais citotóxicos que aqueles
transfundidos a partir de sangue de animais não tratados. Essa resposta tem



■

demonstrado ser específica para cada tipo de tecido e é estimulada pela liberação de
antígenos específicos da neoformação, durante ou após o congelamento.15

A crioterapia pode produzir uma resposta definida e específica voltada aos tecidos
neoplásicos em leporinos. Após procedimento crioterápico, detectaram-se anticorpos
circulantes contra componentes da glândula prostática de coelhos. Tais anticorpos são
detectados depois de decorridas 4 h do tratamento.17 Títulos máximos desses anticorpos
são evidenciados entre 7 e 10 dias. Observações clínicas comprovaram a existência de
diminuição de metástases a distância, demonstrando, sem precisar o mecanismo
gerador, a existência desse fato.35,36 Outros autores puseram em dúvida tal ação
decorrente do procedimento, não se obtendo aumento da resposta imunológica após a
crioablação.27 Nem todas as células de determinada área submetida à crioterapia são
destruídas em um único ciclo de congelamento-descongelamento. Para que se tenha
mais êxito nesses procedimentos devem-se levar em consideração alguns pontos, tais
como: criógeno utilizado, equipamento e técnicas de aplicação, duração e temperatura
do congelamento, relação entre os tempos de congelamento e descongelamento, número
de ciclos e fatores intrínsecos ao próprio paciente.

Agentes criógenos
Os agentes criógenos são gases que podem ser convertidos em seu estado líquido e

que têm a capacidade de extrair calor de tecidos vivos. Tal capacidade irá variar de
acordo com o modo de aplicação e com o agente criógeno utilizado, pois distintos
gazes atingem diferentes temperaturas ou pontos de ebulição.26 Os criógenos mais
frequentemente utilizados são o nitrogênio líquido e o argônio. Óxido nitroso, dióxido
de carbono, freons, oxigênio e propano líquidos são criógenos que foram sendo
gradativamente abandonados por induzirem temperaturas pouco agressivas ou, ainda,
por seu risco quando da manipulação.

O nitrogênio líquido é, dentre os agentes criógenos, aquele mais utilizado em
crioterapia, em todas as latitudes. Atinge a temperatura de –195,8°C. É incolor,
inodoro, ininflamável, atóxico e inerte. Pode ser manipulado pelos médicos-
veterinários ou auxiliares desses com um mínimo de precauções, que incluem: não
manipular metais congelados pelo nitrogênio; não acondicionar em recipientes selados,
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que não sejam aqueles apropriados, e tampouco em recipientes de plástico; e,
finalmente, não ter contato direto com o líquido. Deve ser acondicionado em botijões
apropriados, com distintas capacidades de armazenamento (de 10 a 50 ℓ do líquido). O
nitrogênio líquido é, dos criógenos, o mais barato em termos de custo. É, ainda, um
criógeno extremamente potente. Tem a maior capacidade de penetração em tecidos,
além de promover congelamento extremamente rápido quando cotejado, em relação a
seus congêneres.6,30,37,38

O argônio, para o congelamento, alternado com o hélio, para o aquecimento,
utilizam-se do princípio de Joule-Thompson (quando um gás passa sob pressão por um
orifício pequeno e posteriormente se expande, a temperatura cai rapidamente) e têm
sido utilizados mais recentemente em aparelhos de criocirurgia computadorizados,
destinados à terapia de prostatopatias.6,22,25,30

Técnicas de preparo, aplicação e equipamento
A escolha do tipo de equipamento e do modo de aplicação está relacionada,

principalmente, com o diagnóstico do quadro mórbido e do tipo lesional. Para o
estabelecimento do diagnóstico e da escolha da técnica mais adequada é imprescindível
que se realize a biopsia seguida de exame histopatológico. Excepcionalmente, em
pacientes idosos e de alto risco, pode-se realizar a biopsia no ato crioterápico.18,31

Aliado ao fato de a criocirurgia com o nitrogênio líquido ser a mais difundida e
aquela que tem as maiores indicações nos protocolos de terapia, em medicina
veterinária e humana, as variantes no preparo do paciente e da lesão a ser tratada, os
tipos de equipamentos e as técnicas de sua aplicação dispostos na bibliografia
especializada estão relacionados com o nitrogênio líquido.

Preparo do paciente
Deve-se sempre utilizar prévia anestesia quando do procedimento crioterápico. Ela

é executada para conter os movimentos ou o próprio animal, atenuando o desconforto, a
dor e o pânico que por vezes se manifestam no momento da terapia. Dependendo da
localização da lesão e da cooperação do paciente, a anestesia pode variar desde a local
até aquela dita geral. Para a maioria dos chamados pequenos procedimentos basta a
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tranquilização química do paciente, associada, por vezes, à anestesia local. Pode-se,
ainda, utilizar anestesia local com duas funções. A primeira é a de anestesiar e a
segunda para promover a balonização (ou seja, injetando-se por baixo da lesão o
anestésico local, este a sobrelevará), afastando-a de vasos que eventualmente estejam
situados abaixo dela.18,31,37

Equipamentos recomendados
Para a aplicação do nitrogênio líquido pode-se, basicamente, utilizar: zaragatoa,

spray, sondas e, menos frequentemente, derramamento direto do nitrogênio. Cada tipo
de equipamento é mais apropriado para determinada lesão, porém há lesões que podem
ser tratadas por mais de um equipamento, em função de preferência pessoal e da
experiência do profissional veterinário; entre os autores destes capítulo, Lucas utiliza o
Cry-Ac® da Brymill Co. e os seus acessórios. A escolha dos acessórios e técnicas será
determinada principalmente pela semiologia, considerando-se o tipo lesional e a
doença associada.

Zaragatoa | Formações sólidas
Procedimento mais simples e menos oneroso. Essa deve ser imersa no criógeno,

sendo aplicada, a seguir, direta, e imediatamente após, sobre a lesão, que, por sua vez,
deve ter diâmetro igual àquele da superfície com a qual entrará em contato. Deve-se
aplicar a haste de algodão verticalmente à lesão.35 O parâmetro a ser adotado, em
termos de finalização do procedimento, é a observação da formação de halo branco de
congelamento, ao redor da lesão. Lesões de tamanho reduzido necessitam de menor
tempo de congelamento comparativamente às lesões maiores. Pode-se necessitar de
várias repetições do procedimento para a obtenção do resultado ansiado.26,38 Não há
necessidade de equipamento, apenas um receptáculo para armazenamento do nitrogênio.
Indicado para formações sólidas de pequeno diâmetro, como pápulas, vegetações e
verrucosidades, de menos de 0,5 cm de diâmetro.

Spray aberto | Alterações de espessura e perdas teciduais
É o procedimento mais difundido. Baseia-se no princípio de volatilização do

nitrogênio líquido que, quando confinado em recipiente fechado, tende a buscar a
abertura existente. A pressão será inversamente proporcional ao diâmetro do orifício



de saída. Na dependência do diâmetro das ponteiras, padronizados por cada fabricante,
o nitrogênio será expelido em uma mistura de líquido-vapor que pode variar na
proporção de 15 a 85% de líquido e de 85 a 15% de vapor, sendo que a maior
quantidade de líquido retrata maior potência do equipamento.39 A velocidade de saída
do nitrogênio é controlada por um gatilho, constituinte do aparelho. É possível, com
esse método, tratar lesões planas ou em relevo. Não há necessidade de aplicação em
um único ponto, embora a aplicação no ponto médio da lesão seja a mais utilizada, o
autor prefere essas ponteiras para o tratamento de alterações de espessura como
hiperqueratose (Figura 60.2) ou perdas teciduais como exulcerações e úlceras (Figura
60.3).

A escolha da ponta, com seu respectivo orifício, varia de acordo com o tamanho da
lesão, sendo que quanto maior a lesão, maior deve ser o orifício; no caso do Cry-Ac®,
as ponteiras são escolhidas como mostra a Figura 60.4.

Por vezes, para se manter o halo de congelamento desejado é necessário que o jato
seja intermitente, até que se atinja o tempo previsto. Com o spray há a possibilidade de
tratamento de lesões lineares, nas quais se faz um movimento de vaivém (também
conhecido como “método do pincel”), ou de lesões geográficas nas quais se aplica de
modo circular ou em movimentos em espiral. A desvantagem do spray40 é o risco de
insuflação do subcutâneo, quando utilizado em úlceras ou fístulas. Seu emprego inclui-
se no chamado sistema aberto, quando o jato é direcionado para a lesão, sem nenhum
aparato para contê-lo ou limitá-lo.



Figura 60.2 Hiperqueratose de coxins, em cão com hiperqueratose nasodigital idiopática.

Figura 60.3 Eritema, hiperqueratose, exulcerações e úlceras em cadela com queratose aquitínica e
carcinoma espinocelular.

Spray contido | Formações sólidas
O spray contido (cryochamber – Brymill Co.) é um cilindro metálico que conduz o

nitrogênio até o tecido a ser congelado, devendo ser pressionado contra esse tecido de
maneira que não haja extravasamento, acarretando congelamento desnecessário de



tecido subjacente. Há diferentes tamanhos deste tipo de spray (Figura 60.5), e deve-se
optar por aquele que for pouco maior que o tecido a ser congelado. Essa técnica é ideal
para lesões papulares, nodulares ou em goma, que podem representar etiologicamente
neoplasias, granulomas ou micoses profundas. Pode também ser utilizada nasvegetações
e verrucosidades, compensando a superfície irregular das lesões, o que no caso do
spray aberto pode provocar o congelamento irregular, uma vez que o líquido pode
repontar em outra direção. Esse acessório permite ainda a crioadesão, que será obtida
quando, ainda em temperatura ambiente, o equipamento for aposto ao tecido, iniciando-
se, então, o congelamento deste; por volta de 0°C ocorrerá a adesão entre o aparelho e
o tecido que se está tratando. Essa manobra é realizada quando se depara com lesões
localizadas sobre importantes estruturas (p. ex., globo ocular e vasos sanguíneos), para
tracionar o tecido, afastando-o, assim, de tais estruturas e, consequentemente, lesando
apenas a área de tecido-alvo, sem promover crionecroses desnecessárias. Quando não
se deseja a crioadesão, primeiro se congela o equipamento distante do paciente;
somente após obter-se esse congelamento é que o aparelho terá contato com o tecido a
ser tratado; vale ressaltar que se esse tecido apresentar-se com sangramento, poderá
haver certo grau de adesão.



Figura 60.4 Detalhe das ponteiras de spray aberto do Cry-Ac® e diâmetro das lesões nas quais devem ser
utilizadas. Todas as ponteiras se encaixam na extremidade do aparelho.

Figura 60.5 A. Aparelho de criocirurgia (Cry-Ac®) . B. Detalhe do spray contido (cryochamber – Brymill
Co.), instalado na extremidade do aparelho, no mesmo encaixe das ponteiras abertas.

Há um acessório que combina em parte as duas técnicas de spray (aberto e
contido), é a placa de limitação de spray (cryoplate – Brymill Co.); essa placa de
acrílico transparente apresenta quatro orifícios de diferentes diâmetros (Figura 60.6). É
ideal para iniciantes na modalidade, pois compensa a distância errada do aparelho
(quando houver) e impede o extravasamento de nitrogênio em lesões irregulares; na
opinião de Lucas, é ideal para o tratamento de múltiplas lesões. Além disso, essa placa,
por ser transparente, possibilita a visualização do congelamento simultaneamente ao



procedimento.

Figura 60.6 Placa de limitação de spray (cryoplate – Brymill Co.).

Sondas fechadas | Formações sólidas
Essas são feitas de metal, excelentes condutores térmicos, por dentro das quais

circula o nitrogênio líquido, congelando a extremidade da sonda que entrará em contato
com a lesão. É tido como o meio mais seguro de aplicação do nitrogênio, porém é
menos eficaz que o spray.18 Podem ter superfície plana, arredondada, convexa e até
pontiaguda. A superfície de contato entre a sonda e a lesão será mais efetiva quando se
exercer compressão e, também, quando gel for aplicado previamente na lesão.30

Igualmente ao spray contido, permite a crioadesão. Destaque-se que a crioadesão e
técnicas a ela ligadas devem ser realizadas quando o profissional já tem certa
experiência com o procedimento, pois uma vez feita a crioadesão, esta somente cessará
quando ocorrer o descongelamento. Na opinião de Lucas, esse método é o menos
utilizado, por ser menos letal e demandar maior tempo de congelamento, contrapondo-
se a uma das vantagens da técnica.

Derramamento direto do criógeno | Formações sólidas
A aplicação direta do nitrogênio em lesões ou neoformações é esporadicamente

utilizada. Há, porém, o risco de disseminação do criógeno, podendo este lesar grandes
áreas de tecidos até então sãos. Deve, portanto, ser usado com muito critério e em
continentes que praticamente tenham o mesmo diâmetro da lesão. Pode-se usar o papel-
filme de policloreto de vinila, impedindo-se assim que o nitrogênio líquido se disperse.
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Independentemente do modo de se proceder à crioterapia, quando se evidenciam lesões
de grandes dimensões, recomenda-se prévia exérese da maior quantidade de tecido
lesado possível ou a plena retirada da lesão pela sua base, denominada barbírese
(shaving). Com isso haverá menor quantidade de tecido a ser congelado, superfície
mais homogênea e menor tempo requerido para o congelamento.11,16,37 Na opinião de
Lucas, essa técnica somente deverá ser utilizada por profissionais com experiência
nela, e exclusivamente para o tratamento de lesões com mais de 5 cm de diâmetro.
Além disso, haverá maior possibilidade de falhas, uma vez que o procedimento não é
indicado para lesões de grandes dimensões. Costuma-se adotar essa técnica em
carcinomas de cães de pelo branco e grande porte como Dogo Argentino, Pit Bull,
Boxer e Bull Terrier, entre outros.

Temperatura e tempo do procedimento
À temperatura de no mínimo –20°C, por pelo menos 1 min, todos os tecidos vivos

hígidos sofrem crionecrose. Porém, quanto mais longo for o período do congelamento e
quanto mais baixa for a temperatura, maior será a extensão da área necrosada. Deve-se
levar em consideração que se desejam temperaturas mais baixas, em regiões onde não
existam estruturas importantes próximas à lesão que se pretende congelar. A
temperatura ideal a ser alcançada é de pelo menos –25°C para que se obtenha
crionecrose adequada.11 Todavia, é muito difícil precisar uma única temperatura como
aquela ideal, já que o congelamento se dá em distintas temperaturas de acordo com o
tecido considerado, mormente em função do teor hídrico. Assim, os osteócitos são
destruídos a uma temperatura de 0°C; células do epitélio tegumentar e das glândulas de
mucosas são destruídas a –10°C; e, finalmente, os melanócitos são destruídos em uma
faixa térmica de –3° a –14°C. Já a temperatura requerida para a necrose de células de
carcinomas espinocelulares gira em torno de –30°C;15 considera-se que a temperatura
de –50°C seja a ideal para tratamento de neoplasias malignas.40 Trabalhos executados
com congelamento, em caráter experimental, de fígado de animais e de culturas
celulares in vitro têm demonstrado que células neoplásicas de distintas origens têm sua
destruição completada entre –38°C e –40°C.22,30 Todos os autores consultados
afirmaram, em consenso, que temperaturas abaixo de –60°C não propiciariam aumento
no dano celular. Como regra geral preconiza-se o congelamento a –25°C para lesões
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não neoplásicas e neoplásicas benignas e a –45°C para neoplasias malignas.
A mensuração da temperatura pode ser feita com agulhas termossensíveis ligadas a

um pirômetro. Duas agulhas devem ser colocadas: a primeira delas superficialmente na
transição, entre o tecido alterado e o normal; a outra, no ponto mais profundo da lesão,
novamente, entre tecido neoplásico e o dito normal. Há, contudo, desvantagens quando
do uso dessas agulhas, tais como: custo, características anatômicas de algumas regiões
que impediriam sua utilização, indeterminação de qual região da agulha transmite a
informação para o sensor e se, realmente, é possível colocá-la no ponto mais profundo
da lesão, uma vez que esse ponto nem sempre é fácil de estimar.14 Lucas e muitos outros
não recomendam o uso de agulhas termossensíveis; mais recentemente tornou-se
possível o acompanhamento da temperatura sem técnicas invasivas, utilizando-se laser,
que é azul, muda a vermelho quando o tecido atinge 0° e muda novamente a verde
quando atinge a temperatura pré-programada no aparelho (Cry-Ac® Tracker Cam™ –
Brymill Co); o preço do equipamento dessa última técnica pode ser impeditivo; deve-
se ressaltar que Lucas não se adaptou ao aparelho que se posiciona em distância
distinta daquela dos equipamentos convencionais, necessitando de mudança de
condutas.

Ciclos de congelamento-descongelamento
Quanto mais rápido for o congelamento, mais intenso será o grau de crionecrose, e

quanto mais lento for o descongelamento, por sua vez, maior será a morte celular. Já um
congelamento lento seguido de descongelamento rápido irá reduzir a crionecrose. Se
houver descongelamento lento, não haverá possibilidade de restabelecimento do
equilíbrio entre os meios intra e extracelular. Baseando-se nesses dados, pode-se, em
caso de congelamento acidental de tecidos hígidos, provocar descongelamento rápido,
impedindo ou até diminuindo a destruição tecidual indesejada. Saxe e McDonald41

conceituaram como congelamento rápido e descongelamento lento, respectivamente,
aqueles com rebaixamento térmico de –10°C/min e aumento da temperatura oscilando
entre 1 e 10°C/min. Já outro autor considerou o descongelamento como lento quando os
tecidos previamente congelados descongelam de modo natural em recinto à temperatura
ambiente, sem qualquer artifício que possa aquecê-los. Para outros autores ainda,28 a
velocidade de congelamento varia em um mesmo procedimento, pois a região que está
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mais próxima da fonte criógena pode ter variações de aproximadamente –50°C/min,
enquanto o tecido a congelar que esteja próximo à periferia perderá a temperatura de
maneira mais lenta. Não há, portanto, uma opinião consensual dos autores sobre o que
são congelamentos rápido, moderadamente rápido e extremamente rápido. Na prática,
quando o nitrogênio líquido é utilizado, o congelamento propiciado por esse criógeno é
considerado rápido.

O tempo que o tecido deve manter-se congelado é igualmente discutido por vários
autores. Pode variar de 30 s a 20 min. Quando os procedimentos estão relacionados
com tratamentos de dermatopatias neoplásicas, hiperplásicas e degenerativas,
raramente os tempos ultrapassam 90 s.35,37,40 Como regra prática, sugere-se que em uma
lesão que deva ser congelada por 60 s, o tempo pode ser dividido da seguinte maneira:

•  10 a 15 s para se atingir o halo desejado
•  Nos 45 a 50 s restantes, manter o halo de congelamento.

Da mesma maneira, para se determinar o tempo de descongelamento total (TDT)
ideal, sugere-se que este deve ser igual ou maior a duas vezes o tempo de congelamento
total (TCT):34,35,42

TDT = ± 2 × TCT

Número de aplicações
Dois ciclos de congelamento-descongelamento se fazem necessários para que se

obtenha maior taxa de morte celular, pois há maior condutividade térmica em tecidos
previamente congelados. Ocorre sempre aumento no TDT necessário para aqueles
tecidos submetidos a mais de um ciclo, por haver maior quantidade de água disponível
proveniente das células destruídas no primeiro ciclo. Ainda, pelo fato de haver maior
condutividade, haverá maior congelamento das células localizadas na periferia da
lesão.11,28,43 Além disso, Podkonjak17 afirmou que um segundo ciclo é bem mais letal
para as células, o que pode ser muito benéfico em caso de tratamento de neoplasias
malignas. Portanto, para se destruir um tecido por meio da crioterapia, deve-se
submetê-lo a mais de um ciclo de congelamento e descongelamento, aumentando assim
a possibilidade de êxito.15 Comprovou-se que uma suspensão de células neoplásicas
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inoculadas em camundongos, após ser submetida a um ciclo de congelamento-
descongelamento, era capaz de induzir neoplasias em 34% dos animais, contrariamente
ao que fora observado quando da inoculação do material submetido a três ciclos, já
que, nesse último caso, não houve indução de blastoma.15

Como regra geral preconiza-se: em casos nos quais haja a possibilidade de
realização de crioterapia sem o risco de perda de estruturas vitais ou, ainda, em
neoplasias malignas, devem-se realizar dois ou três ciclos de congelamento-
descongelamento, sendo que, em lesões benignas, realizam-se tão somente dois ciclos.
Recomenda-se, que se evite o uso de um único ciclo, pois esse procedimento diminui
em muito a taxa de morte celular. Um autor32 é enfático ao afirmar que existem poucas
diferenças, no que se refere à morte celular, quando se utilizam mais de três ciclos. A
maioria dos autores utiliza dois ciclos, tanto em lesões benignas como em malignas.
Lucas utiliza dois ciclos para lesões não neoplásicas e neoplásicas benignas e três
ciclos para lesões neoplásicas malignas.

Indicações
Face ao seu caráter destrutivo, a crioterapia tem sido utilizada para o tratamento de

diferentes enfermidades de sistemas ou órgãos. Historicamente, há maior indicação no
sistema tegumentar, devido à grande facilidade de aplicação por equipamentos e
métodos simples. Indica-se o procedimento para mais de 60 tipos de lesões
dermatológicas.35,38,44 No contexto da medicina veterinária a crioterapia, igualmente,
tem maiores possibilidades de emprego na dermatologia. Sobre esse fato, verificado
em todas as latitudes, vários são os trabalhos enfocando a terapia pelo frio em quadros
de dermatoviroses granulomas, piodermites, hiperplasias e cistos, fístulas, flogoses e
neoplasias benignas ou malignas.11,14,19,26,28,37,43

Dentre os autores avaliados, destacam-se os trabalhos pioneiros37,44 em território
nacional que aplicaram a técnica em vários tipos de neoplasias, revelando satisfatórios
índices de cura ou controle.

Os animais tratados com êxito nesse estudo de Lucas e Larsson apresentavam:

•  Papilomatose viral
•  Epitelioma sebáceo
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•  Pilomatrixoma
•  Fibro-histiocitoma benigno
•  Fibro-histiocitoma maligno
•  Fibromixoma
•  Fibropapiloma
•  Melanocitoma
•  Adenoma
•  Cistos sebáceos.

Esses mesmos autores44,45 conseguiram resultados satisfatórios em carcinoma
espinocelular, hiperplasia sebácea, histiocitoma, fibro-histiocitoma, fibrossarcoma,
tricoepitelioma, adenocarcinoma, carcinoma basocelular, fibroma, hemangioma e
hemangiossarcoma.

Quando se enfocam os resultados da crioterapia de adenomas de glândulas
perianais, na literatura especializada não há um percentual de cura definido, e o êxito
varia de 4 a 100%. Lucas e Larsson obtiveram 67% de êxito. Apesar da existência da
indicação da crioterapia no tratamento de mastocitomas por vários autores, poucos são
aqueles que realmente apresentam resultados quantitativos; dentre esses citamos um
autor46 que obteve 50% de cura em dois casos tratados e outro,28 com 100% de cura em
quatro cães tratados. No entanto, outros autores não obtiveram êxito no tratamento de
dois cães com mastocitoma pela crioterapia. Na opinião de Lucas, as mais recentes
indicações de margem de segurança contraindicam a realização de crioterapia nessa
neoplasia.

Outro destaque deve ser dado para o tratamento de carcinoma espinocelular em
felinos, talvez uma das maiores indicações do procedimento. Um autor14 relatou índice
relativo de sucesso de 75% em casos de carcinoma espinocelular criotratado de gatos,
enquanto outros dois autores relataram índices de 63% e 83% de êxito.45,47

Variantes teciduais
Devem-se levar em consideração, antes de se iniciar o procedimento crioterápico,

algumas variantes que podem influenciar a decisão da técnica de aplicação, tais como:
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•  Tipo celular predominante
•  Suprimento sanguíneo
•  Localização anatômica da lesão.

Tipo celular predominante
Tecidos com grande quantidade de água são mais suscetíveis ao frio que aqueles

com menores teores (tendões e ossos). Cada tipo de célula tem determinada capacidade
de resposta ao frio.15 Os melanócitos são muito sensíveis a curtos períodos de
congelamento com nitrogênio líquido; isso resulta em prolongadas alterações na cor da
pele. Essas células são as mais sensíveis ao frio, seguidas, em ordem decrescente de
sensibilidade, por aquelas de tecidos com alta celularidade, por células epiteliais, do
estroma fibroso, das grandes artérias, dos nervos, de cartilagens e do tecido ósseo.
Sabe-se, ainda, que os tecidos neoplásicos apresentam muito mais água que os
somáticos, ditos normais.31 Na prática, pode-se, com exceção do ósseo, considerar que
tecidos vivos de animais têm propriedades térmicas constantes.11 Quando células de
tecido conjuntivo, rico em fibras colágenas, são submetidas à crioterapia, pode-se
observar que essas permanecem quase inalteradas, propiciando boa cicatrização e
manutenção da arquitetura da região sob tratamento. Tal fato leva à indicação do
procedimento crioterápico naquelas regiões em que outras condutas poderiam provocar
estenose (p. ex., ânus e meato acústico). Não está, contudo, totalmente esclarecido
quais seriam os danos sofridos pelo colágeno durante o congelamento. Porém, pelos
conhecimentos atuais, esses parecem ser menores que aqueles provocados por
queimadura. A recuperação dos nervos submetidos ao congelamento tem sido objeto de
inúmeros estudos.15 Quando congelados, a condução nervosa foi totalmente
interrompida, porém, após 100 dias, houve total normalização da função. Esse fato
propicia a aplicação do nitrogênio em lesões localizadas em proximidade a plexos de
inervação, sem causar danos definitivos.

A crioterapia é, frequentemente, acompanhada por sensação de queimadura.
Destarte, se uma mesma área for submetida à crioterapia, após alguns dias, observar-
se-á pouca ou mesmo nenhuma sensação de ardência. Experimentos realizados15,35

comprovaram que, ao se submeterem pacientes humanos à crioterapia, as sensibilidades
dolorosa, tátil e térmica seriam diminuídas ou mesmo inexistiriam, e a recuperação
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total destas sensações se daria após 1 a 5 anos.

Suprimento sanguíneo
Já é sabido, há muito tempo, que o sucesso do procedimento crioterápico é maior

quando há congelamento rápido sucedido pelo descongelamento lento; sendo assim,
regiões ou neoplasias que tenham grande aporte sanguíneo e que se localizem próximo
aos grandes vasos apresentam congelamento mais lento e descongelamento muito mais
rápido. Frente a tal consideração, devem-se aplicar torniquetes nessas regiões para que
se tenha maior êxito no procedimento. Substâncias vasoconstritoras, a exemplo da
epinefrina, ou a prévia balonização também podem ser utilizadas. Em casos extremos,
pode-se recorrer à ligadura dos vasos envolvidos no aporte sanguíneo da neoplasia.
Lucas, quando realiza procedimentos em membros, aplica garrotes proximais à lesão
para aumentar a efetividade do procedimento.

Localização anatômica das lesões
A crioterapia possibilita o tratamento de lesões dificilmente tratáveis pelas técnicas

clássicas de cirurgia, mas deve-se ressaltar que, como já referido, lesões próximas a
estruturas nervosas podem provocar a anestesia transitória por muito tempo; no caso de
lesões próximas a ossos, esses podem ficar predispostos a fraturas por 12 meses.
Raramente ocorrerá estenose anal em neoplasias que envolvam menos de 180°;
tratamentos sobre grandes vasos não oferecem riscos, pois pelo grande fluxo sanguíneo
e pela estrutura das suas paredes, esses são conhecidamente resistentes ao
congelamento. Por fim, em terapias de pálpebras, o globo ocular, por ser muito rico em
água, congela facilmente; sendo assim, Lucas recomenda o uso de colheres plásticas
para proteção. Em todas as situações a crioadesão é desejável, para que os riscos
sejam minimizados.

Limites e margem de segurança
Após todas essas considerações, deve-se abordar a formação da chamada “calota

esférica de gelo”, que é obtida quando da realização da criocirurgia.



A maioria dos autores considera que o congelamento, por meio do spray, seja o
método mais rápido, mais destrutivo e letal para o tecido-alvo, além de ser considerado
aquele que atinge a maior profundidade, durante o procedimento criocirúrgico.26,28,35

Esses referem que o raio da circunferência criada com o congelamento pelo spray é a
exata medida da profundidade atingida, formando uma hemiesfera perfeita. Já
Marques15 deduziu uma fórmula (para sondas fechadas) que considera que a
profundidade do congelamento é igual a 1,3 multiplicado pela medida que ultrapassa a
borda da sonda fechada utilizada para o congelamento, relatando, ainda, que as medidas
seriam similares quando do uso do spray. Por fim, segundo Gage e Baust,28 a
profundidade de congelamento no emprego da sonda é aproximadamente igual à medida
do halo que ultrapassa a sonda. Comparando-se essas assertivas, em uma lesão de 10
mm de diâmetro, congelada por uma sonda de 1 cm de diâmetro, que oferece um
congelamento de 12 mm de diâmetro (2 mm além da sonda), as medidas de
profundidade variariam de 2 a 6 mm, medidas muito controversas, mormente se o
tratamento for dirigido a uma neoplasia.

Deve-se ressaltar que o halo de congelamento formado tem, em sua periferia, a
temperatura de 0°C, e que essa temperatura não é suficiente para acarretar a morte
celular. Ao se empregarem sondas fechadas, a temperatura mais baixa estará limitada à
área de contato direto com a sonda, sendo que, quanto mais afastada estiver a região
congelada da sonda, mais elevada será a temperatura (até um limite de 0°C na
periferia). Assim sendo, na realidade, tão somente dois terços do tecido envolvido no
congelamento (visualizado através do halo ou palpado como uma calota esférica de
gelo) serão destruídos ou, segundo um autor, 70 a 80% do tecido congelado serão
destruídos. Com base nessas assertivas, há autores que determinaram que as medidas
do halo devem ultrapassar a lesão para que se tenha o êxito esperado. Tais medidas
variam de 3 a 5 mm, em lesões benignas ou superficiais, e de 5 a 10 mm, em lesões
malignas ou profundas, e são denominadas margem de segurança.12,35,38,40,42

Destaque-se, portanto, que o método visual para a análise da profundidade de
congelamento pode acarretar uma série de dúvidas. Existem, para tal avaliação, outros
métodos, tais como a palpação que, além do halo, avaliará a profundidade. Lucas e
Larsson demonstraram a exata propagação do congelamento de tecido cutâneo,
acompanhando o procedimento crioterápico por tomografia computadorizada (Figura
60.7). Com isso criaram-se correlações (Quadro 60.1) entre a profundidade que se quer



necrosar e o diâmetro que se deve congelar para que se obtenha tal destruição tecidual,
comparando-se e analisando-se a necrose obtida (Figura 60.8) por diferentes técnicas
(sonda fechada, spray e derramamento). Com essas fórmulas matemáticas, é possível a
determinação prévia de quanto de tecido o veterinário pretende destruir em
profundidade, a partir do halo de congelamento que provocará na superfície. Quando se
considera o volume, 77 a 84% do tecido congelado evoluirão a necrose,
proporcionando ao médico-veterinário que estime a técnica utilizada.48 Finalmente, na
superfície, onde o congelamento pode ser acompanhado visualmente, sabe-se que a
proporção entre o diâmetro de necrose corresponde a 88,7 a 93,5% do diâmetro
congelado.48,49 Incorporando-se as três correlações, antes de se iniciar um protocolo de
crioterapia, o clínico poderá determinar qual medida seria a mais importante ou que,
predominantemente, deveria ser priorizada na destruição tecidual: se a medida
superficial da lesão ou a profundidade, pois a escolha do modo de aplicação do frio
deve variar conforme a apresentação morfométrica e topográfica da lesão. Pouco
frequentemente, essas se apresentarão com contornos regulares e circulares como
pápulas e nódulos. Em alguns trabalhos, já houve a preocupação com tais observações,
como aquele de Lucas e Larsson que caracterizou 89% das lesões de caninos como
formações sólidas, tal como o já referido em trabalhos similares. Das lesões
evidenciadas em felinos e submetidas a crioterapia, as perdas teciduais (erosões,
úlceras e crostas) foram as mais frequentemente identificadas.45,47

Figura 60.7 Tomografia de membro torácico de cão submetido a crioterapia pelo método do spray,
evidenciando a calota esférica de gelo e suas mensurações de diâmetro (AB) e profundidade (CD).
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Quadro 60.1 Fórmulas de obtenção do halo de congelamento necessário, a partir da
profundidade de necrose pretendida, segundo a técnica de aplicação de crioterapia.

Técnica Fórmula para obtenção do halo de congelamento

Derramamento Di = hf/0,38

Sonda Di = hf/0,29

Spray I Di = hf/0,35

*Lucas, 2004.48 Di: diâmetro inicial do congelamento; hf: profunidade da necrose a ser obtida.

Figura 60.8 Corte histológico do ponto central da área de necrose provocada pela crioterapia, com
marcação dos limites de diâmetro (azul) e profundidade (verde).

O tratamento crioterápico deve sempre levar em consideração as medidas de
destruição que devem ser alcançadas. Tais medidas podem ser maiores em diferentes
eixos; sendo assim, a caracterização morfológica das lesões elementares cutâneas deve
ser priorizada e a técnica mais adequada deverá ser escolhida, como já referido:

•  Formações sólidas:
Pápulas, nódulos e tumores: o congelamento deve incluir o maior eixo da lesão; a
preocupação principal deve ser com a profundidade
Vegetações e verrucosidades: o congelamento deve incluir principalmente a região
exofítica da lesão; em geral são lesões de pouca profundidade

•  Coleções líquidas:
Cistos: o congelamento deve incluir todo o cisto; a preocupação principal deve ser
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a profundidade
•  Perdas teciduais:

Exulcerações: o principal eixo considerado é o diâmetro da lesão; geralmente são
lesões pouco profundas
Úlceras: todos os eixos devem ser considerados
Fístulas: todos os eixos devem ser considerados

•  Alterações de espessuras:
Hiperqueratose: o principal eixo considerado é o diâmetro da lesão; geralmente é
lesão pouco profunda.

Outro fator a ser considerado deve ser o assesto lesional, mormente de lesões
localizadas em regiões próximas a estruturas que não deveriam ser lesadas. A precisa
informação de quanto se tenciona destruir e do quanto não se deve lesar levará à opção
pela técnica mais adequada.

Vantagens e desvantagens
Algumas vantagens no uso da técnica podem ser apontadas:

•  Rapidez da técnica: o tempo utilizado na crioterapia é significativamente menor do
que o usado no tratamento cirúrgico tradicional, a exemplo da exérese tradicional
•  Segurança: por inexistir necessidade de longo procedimento anestésico geral e, em
vários casos, somente haver anestesia local, a técnica é considerada bastante segura,
principalmente em pacientes debilitados e/ou idosos
•  Efeitos cosméticos: como há pouca alteração nas fibras colágenas, as cicatrizes por
segunda intenção no caso da crioterapia oferecem excelente resultado cosmético
•  Diminuição da dor: a dor estará menos intensa após a crioterapia, decorrente da
destruição dos nervos; esse fato é interessante no pós-operatório, pois o animal pouco
se importará com o local tratado. Apenas ocorrerá dor nas primeiras horas
•  Amenização da hemorragia: pouca perda de sangue ocorre, quando comparada ao
método tradicional
•  Tratamento múltiplo: pode-se tratar de várias lesões ao mesmo tempo; enquanto se



espera o descongelamento de uma lesão, outra pode ser congelada
•  Acessibilidade: lesões em locais de pouco acesso, como as orais, interdigitais,
retais e perianais, podem ser tratadas rápida e facilmente por meio da crioterapia
•  Debilidade geral e idade do paciente não a contraindicam: no caso dos idosos, é
vantajosa pela menor necessidade de anestesia geral
•  Poucos cuidados no pós-operatório são necessários: não há necessidade de
antibióticos, analgésicos e se, eventualmente, o animal tiver acesso à área tratada, isso
não prejudicará a cicatrização
•  Custo do tratamento: em não se computando o custo inicial do equipamento, é o
procedimento mais econômico para o tratamento de neoplasias (aproximadamente
R$10,00 por lesão). Os gastos com anestésico, sutura, esterilização, panos de campo,
material para homeostasia, material cirúrgico etc. ficam bastante reduzidos
•  Facilidade da técnica: é consensualmente mais fácil em termos técnicos em
comparação com a cirurgia tradicional, associando, ainda, propriedades analgésicas,
coagulantes e destrutivas
•  Em animais com mau prognóstico, a criocirurgia pode ter um efeito paliativo
•  A crioterapia pode ser usada concomitantemente com quimioterapia ou
imunoterapia. Diferentemente da radioterapia, a crioterapia pode ser repetida sem
efeitos cumulativos tanto para o paciente como para o profissional
•  Não há migração de células de tecidos congelados no local, quando se trata de
neoplasias com potencial de metástase, o que ocorre com frequência após manipulação
cirúrgica convencional.

Suas desvantagens são:

•  Custo do equipamento: o custo inicial do equipamento é de aproximadamente US$
2.540,00
•  Evaporação do criógeno: mesmo estocado, o nitrogênio evapora,
independentemente do seu uso
•  Efeito inestético no período pós-terapia imediato: o efeito estético a curto e médio
prazos deixa a desejar em comparação com a terapia tradicional, por causa das
ocorrências de crostas hemorrágicas, necrose e do odor exalado que se sucedem. A
involução das lesões necessita em média de 30 dias. É imprescindível a orientação do
proprietário antes do procedimento
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•  Falsa expectativa: não é uma panaceia, não substitui a exérese tradicional nos casos
inoperáveis e a ela não se devem creditar efeitos miraculosos
•  A despigmentação da área que sofreu congelamento pode ser um fator de incômodo
aos proprietários.

Efeitos colaterais e sequelas
Pode-se, com o procedimento crioterápico, provocar alterações transitórias ou

definitivas na região exposta à crioterapia. As complicações temporárias que podem
ser observadas são:

•  Dor
•  Eritema
•  Edema
•  Hemorragia após 60 a 120 min da aplicação
•  Lesões vesicobolhosas
•  Crosta
•  Enfisema (que quando ocorre deve ser seguido da interrupção do tratamento)
•  Lesões neurológicas
•  Hiperpigmentação da periferia das lesões e fraturas patológicas (quando realizado
sobre uma estrutura óssea, o procedimento pode deixar essa estrutura mais suscetível a
fraturas por até 12 meses).

O nitrogênio pode invadir órgãos ou cavidades, causando lesões graves ou mesmo a
morte, como em embolia, quando adentra grandes vasos, pneumoperitônio, em casos de
fistulas perianais, e, finalmente, ruptura pulmonar quando do tratamento de carcinomas
nasais sem anestesia inalatória. Já as complicações permanentes, chamadas de
sequelas, são:

•  Cicatriz e perda tecidual (Figura 60.9)
•  Leucodermia e leucotriquia
•  Alopecia.
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Na experiência do autor, essas possibilidades devem ser informadas ao
proprietário antes da execução do procedimento, pois, pelo fato de tradicionalmente o
termo criocirurgia ainda ser o mais difundido, os proprietários muitas vezes acabam
ficando confusos e não entendem que a lesão continuará em seu animal imediatamente
após o procedimento. Deve-se deixar claro que, inicialmente, haverá virtual piora
lesional, para depois ocorrer a resolução do quadro. Em suma, a crioterapia pode ser
empregada em lesões neoplásicas, de diferentes prognósticos, de localização anatômica
de difícil acesso por técnicas tradicionais, em animais de qualquer idade, mesmo
naqueles de idade avançada, revelando ser técnica efetiva, prática e não onerosa.

Figura 60.9 Aspecto final da cicatrização de narina de felino que apresentava carcinoma espinocelular.
Notar perda tecidual.
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Eletroterapia e Eletroquimioterapia
Marcelo Monte Mór Rangel, Natália Coelho Couto de Azevedo Fernandes

Terapias elétricas contra o câncer
Há pelo menos três mil anos a eletricidade vem sendo utilizada com fins

terapêuticos, como descreveu Gaius Plinius Secundus (23 a 79 d.C.) em sua obra
História Natural, na utilização em dores de cabeça e gota.1 Os primeiros relatos do
efeito antitumoral associado ao uso de corrente elétrica datam do final do século 18,
com o uso de corrente contínua de baixa intensidade.2 Já do meio para o final do século
20, estudos mais elaborados sobre as possíveis aplicações terapêuticas e os
mecanismos envolvidos foram realizados. Na década de 1980, começaram então a ser
mais bem estudadas e estabelecidas as duas principais terapias elétricas contra o
câncer: eletroquimioterapia e eletroterapia (ou terapia eletroquímica). Diversos
estudos clínicos em países como França, Eslovênia, Dinamarca, Irlanda, Itália, EUA,
Japão, México, Áustria e Austrália já foram realizados com a eletroquimioterapia.3 Os
resultados desse trabalho, coordenados pelo Dr. Lluis Maria Mir, do Institut Gustave
Roussy, serviram de base para definir os padrões operacionais de procedimentos de
eletroquimioterapia em humanos, o que foi denominado projeto ESOPE (European
Standard Operating Procedures of Electrochemotherapy).4 A eletroterapia ou terapia
eletroquímica é uma terapia amplamente utilizada na China, onde milhares de pacientes
já foram tratados com essa técnica, mas que ainda precisa de padronização em seus
procedimentos. O pesquisador Björn Nordenström é o pesquisador pioneiro dessa
técnica, porém devido ao seu método de pesquisa não conseguiu padronizá-la frente à
comunidade científica.2,5 Ambas as técnicas vêm ganhando espaço devido às suas
possibilidades terapêuticas e vêm a ser opções muito viáveis frente aos restritos
recursos disponíveis na oncologia veterinária. A seguir, serão tratados os principais
aspectos pertinentes às duas técnicas.
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Eletroterapia ou terapia eletroquímica
Histórico
Os primeiros relatos da utilização da eletricidade para o tratamento de tumores

datam do século 18. Mas, por um longo período, as terapias elétricas ficaram
esquecidas, até sua reintrodução na medicina pelo professor Björn Nordenström2 em
meados dos anos 1980.6

Björn Nordenström2 foi um médico sueco que atuava na área de radiologia até
iniciar suas pesquisas com bioeletricidade. Desenvolveu as bases da eletroterapia e
tratou diversas metástases mamárias torácicas, as quais não eram responsivas aos
tratamentos convencionais, além de outras 26 neoplasias pulmonares primárias em 20
pacientes, nos quais não foram possíveis radioterapia, quimioterapia nem a ressecção
cirúrgica. Desses últimos 26 tumores, obteve a regressão em 12, sem sinal de recidiva
em um período de 2 a 5 anos.2

Apesar desses resultados positivos, o professor Nordenström conduziu suas
pesquisas sozinho, sem descrever adequadamente todos os meios para alcançar tais
resultados. Tal fato deixou uma dúvida sobre a possibilidade de reproduzir a técnica e
obter as mesmas respostas clínicas.5 Consequentemente, a eletroterapia não foi
executada no Ocidente durante muitos anos, pois além da falta de informações da
pesquisa do Dr. Nordenström, havia poucos estudos clínicos e pré-clínicos, além de
dúvidas sobre como conduzir o procedimento, padronizar a dose de energia que deve
ser aplicada e o posicionamento dos eletrodos.2

Entretanto, na China, a técnica continuou sendo aplicada para o tratamento de
pacientes com neoplasias benignas e malignas. Mais de 15.000 pacientes humanos
foram tratados para diversos tipos tumorais nesse país, com resultados promissores.6

No início deste século, a eletroterapia ou terapia eletroquímica, voltou a ser
estudada por universidades orientais e também ocidentais. Sua eficácia no tratamento
de neoplasias está sendo comprovada, como terapia única, mas também como terapia
adjuvante, aliada à radioterapia, à quimioterapia e à cirurgia. Em medicina veterinária
surgiu como uma nova opção, aplicável e correspondente com sua realidade, visto que
o custo é muito menor do que o de outras técnicas, como a radioterapia.



■ Princípios da técnica
O princípio da eletroterapia é a circulação de uma corrente elétrica fornecida por

um aparelho fonte de corrente contínua através do sítio tumoral, o qual funciona como
meio condutor. Tal corrente é conduzida por eletrodos, posicionados no interior ou
próximo à neoplasia durante determinado período de tempo, sendo os eletrodos
positivos denominados ânodos e os negativos, cátodos.7

A passagem da eletricidade pelo tecido ocasiona diversas alterações nesse meio,
com o objetivo de regredir ou eliminar a neoplasia, aumentando a sobrevida do
paciente.

Dentre esses efeitos, um dos mais evidentes e principais é a alteração do pH
tecidual, criando dois polos opostos: o anódico, com pH baixo e alcançando valores
próximo a 2, e o catódico, com pH alto e alcançando valores próximos a 13.2,6,8

A consequência dessa mudança acentuada do pH acarreta uma situação não
fisiológica, pois em ambientes ácidos e alcalinos há desnaturação e precipitação de
proteínas celulares e alteração no fluxo de íons entre os tecidos e as células,
produzindo um efeito consequente de eletrosmose. A eletrosmose consiste na migração
de água intersticial do ânodo para o cátodo, com consequente desidratação do polo
anódico e edema no polo catódico, fatos evidenciados tanto macroscopicamente como
microscopicamente.6 Vale ressaltar que alguns pesquisadores relataram que não há
alterações na temperatura do tecido em que a terapia é aplicada,9,10 mas devido à
escassez de estudos, esse é um fato que deve ser mais explorado. Outros efeitos
produzidos secundariamente são redução do fluxo sanguíneo local e reação inflamatória
pronunciada,2,10 primariamente marcada por infiltrado neutrofílico, que é substituído
por infiltrado linfoplasmocítico associado a fibroblastos reativos. Todos esses efeitos
combinados culminam em necrose do tecido em que foi aplicada a terapia, a qual exibe
padrões distintos em cada um dos polos do ponto de vista anatomopatológico.

Para a terapia ser realizada com eficácia é muito importante o posicionamento
desses eletrodos e, principalmente, o seu número, que varia de acordo com o tamanho
da neoformação, pois o campo elétrico gerado deve alcançar todo o tecido neoplásico
de maneira homogênea. Para tanto, a distância máxima entre os eletrodos é de 30 mm,
exigindo um número maior de eletrodos para formações maiores. Quanto ao
posicionamento ainda não há consenso na literatura. Trabalhos relatam a alternância de



ânodos e cátodos,11 diversos cátodos periféricos com um ânodo central8 ou ainda
ânodos no tecido neoplásico com os cátodos posicionados no tecido adjacente sadio,
como sugerido pelo professor Nordenström.5 Os eletrodos podem ser inseridos
transversal ou perpendicularmente, sendo a primeira maneira mais utilizada.

A composição dos eletrodos é muito importante; eles devem ser de material inerte,
como a platina, para que a dissolução metálica seja desprezível.6 Não é recomendável
a utilização do aço inoxidável, pois os eletrodos anódicos compostos por esse material
são facilmente corroídos durante a passagem de corrente, interferindo na execução da
terapia.

O tratamento eletroquímico é aplicado em determinada dose, dada em coulombs por
cm3, variando de acordo com o tipo tumoral. Após decisão da quantidade de coulombs
a ser administrada, é empregada uma fórmula para decisão do tempo de tratamento:

C = A × Δt

em que C corresponde à quantidade de carga em coulombs, A corresponde à corrente
elétrica e Δt corresponde ao intervalo de tempo em segundos.

A corrente elétrica, dada em amperes, varia de 10 a 100 mA, visto que a terapia
eletroquímica é uma terapia de baixa amperagem.

Há diversos trabalhos relatando relação dose-dependente entre a quantidade de
energia utilizada e a regressão do tecido neoplásico,11,12 sendo inclusive demonstrado
que para cada tipo tumoral deve haver um tratamento com dose e amperagem
específicas e adequadas para sua regressão, que variam entre os tipos neoplásicos.12

Infelizmente, ainda há carência de estudos padronizando essas duas variáveis nos
diversos tipos de neoplasias, como já foi definido para tumores como fibrossarcoma,
tumor de Ehrlich12 e tumores de mama em cadelas.13

A dose do tratamento deve ser administrada em cada sessão individualmente, mas o
tratamento pode ser repetido mais de uma vez com a execução de diversas sessões,
cada uma com a mesma dose, para redução das chances de recidiva; entretanto, em
muitos casos, é possível que a regressão ocorra em uma sessão única.

Para a decisão de quantas sessões devem ser aplicadas, a biopsia aspirativa por
agulha fina (BAAF) é uma ferramenta útil, sendo que, enquanto forem isoladas células
neoplásicas do tecido tratado, será necessário persistir com a terapia.7
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A avaliação citológica não deve ser realizada imediatamente após o processo, mas
cerca de 1 semana depois, pois, como já foi explicado, além de a terapia elétrica
exercer efeito imediato, há ação tardia, representada pela resposta inflamatória
importante local, diretamente ligada à inibição do processo neoplásico. Nos casos em
que não é observada resposta completa, é possível obter resposta parcial com
consequente aumento da sobrevida do paciente oncológico.

Indicações da técnica
A eletroterapia é indicada para o tratamento de neoplasias sólidas benignas e

malignas, que podem ser cutâneas ou subcutâneas ou, ainda, internas. É indicada para
casos de tumores não responsivos à quimioterapia, à radioterapia ou cuja ressecção
cirúrgica seja difícil.14

A eficiência terapêutica da eletroterapia foi demonstrada em diversas
publicações12-14 em que uma série de tipos de tumores foram tratados com sucesso.
Como exemplo, temos o fibrossarcoma e o tumor de Ehrlich de camundongos, os quais
alcançaram remissão completa em cerca de 80% dos casos, após 15 e 25 dias,
respectivamente, com doses de energia de 80 C para o primeiro e 93 C para o
segundo;12 e como neoplasias mamárias em cadelas, em que foi alcançada remissão
completa em 69,2% dos casos e 23,1% de resposta parcial, em um grupo de 13
animais, em que apenas 1 não respondeu à eletroterapia.13 Em melanoma murino
também foi observado aumento significativo da sobrevida dos animais com o
tratamento eletroterápico aplicado em apenas 1 sessão.

Nesses últimos exemplos, a terapia eletroquímica foi utilizada sozinha como
tratamento, mas a eletroterapia também pode ser associada a outras técnicas
anticancerígenas com sucesso. Associada à radioterapia, promoveu o aumento da
resposta completa de 25% para 75% em carcinomas de cólon em ratos.15 Sua
associação a quimioterápicos também foi indicada em alguns trabalhos2,13 que
evidenciaram potencialização do efeito dos fármacos pela terapia elétrica. O efeito
sinérgico da eletroterapia com a terapia hipertérmica também já foi demonstrado,16

visto que o efeito das duas terapias combinadas foi superior ao resultado obtido nelas
individualmente.
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Efeitos colaterais
A eletroterapia é uma técnica pouco invasiva e de ação local, portanto com

mínimos efeitos colaterais. A maioria dos efeitos adversos está ligada ao intenso
processo inflamatório local, mas sem consequências sistêmicas. Os principais efeitos
relatados são dor no local de aplicação, edema e necrose tecidual.13 Outros efeitos
possíveis são tremores e espasmos leves durante a terapia; para evitar tais ocorrências
sugere-se que a amperagem do tratamento seja aumentada gradativamente nos 2 min
iniciais da terapia e reduzida gradativamente nos 2 últimos. Recomenda-se, ainda, que
os eletrodos não sejam posicionados a menos de 3 cm do coração, pois a terapia
elétrica pode ocasionar alterações no ritmo cardíaco em distância menor do que esta.

Eletroquimioterapia
Histórico
No final dos anos 1980, o pesquisador Lluis Maria Mir do Institut Gustave Roussy

começava os estudos para o desenvolvimento de mais uma modalidade de tratamento
do câncer. A nova terapia tinha em seus fundamentos um fenômeno já conhecido
chamado eletroporação (ou eletropermeabilização). Ela foi desenvolvida no início dos
anos 1980 para ser utilizada em experimentos de transfecção gênica.17,18 Desde então,
experimentos in vitro, in vivo, além de diversos estudos pré-clínicos e clínicos foram
realizados. No fim do ano 2006, a técnica foi padronizada para humanos. Sob a
coordenação do Dr. Mir, o projeto ESOPE compilou os resultados das triagens clínicas
realizadas em França, Eslovênia, Dinamarca, Irlanda, Itália, EUA, Japão, México,
Áustria e Austrália e apresentou o padrão operacional de procedimentos para
eletroquimioterapia.3,4 Em medicina veterinária, os primeiros relatos datam do ano
1997 em um trabalho sobre sarcomas de tecido mole de felinos.19 Podemos citar países
como Itália e Inglaterra, que nos dias atuais já utilizam a eletroquimioterapia em
oncologia veterinária. No Brasil, os primeiros estudos pré-clínicos foram
desenvolvidos no Laboratório de Oncologia Experimental da Faculdade de Medicina
Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo, sob orientação da Dra. Maria
Lúcia Zaidan Dagli, no ano 2007. A técnica, ainda em processo de difusão, é uma
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grande arma no tratamento contra o câncer em medicina veterinária, vindo a suprir
algumas lacunas existentes em oncologia veterinária.

Princípios da eletroquimioterapia
A eletroquimioterapia é uma nova modalidade de terapia contra o câncer que tem

como fundamento a associação de uma técnica primeiramente utilizada para realização
de transfecção gênica, a eletropermeabilização, e o conceito tradicional de
quimioterapia.18,20 A nova modalidade, embora tenha em sua base conceitos já
existentes, oferece uma abordagem diferenciada no tratamento de neoplasias. A
proposta é tratar o tumor de maneira local, com efeitos colaterais sistêmicos mínimos e
destruição predominantemente de tecido neoplásico.20

A eletropermeabilização, desejada na eletroquimioterapia, promove o aumento de
permeabilidade de maneira reversível, mimetizando a formação de poros reversíveis na
membrana da célula. Isso, associado à disponibilidade de um agente antineoplásico nos
arredores da célula eletropermeabilizada, potencializa a ação do fármaco.20 Os agentes
que se mostraram potencializados pela técnica foram a cisplatina e a bleomicina,
fármacos cuja membrana plasmática se apresenta pouco permeável, logo têm a entrada
na célula dificultada. Inúmeros outros fármacos também são empregados, como
doxorrubicina, danorrubicina, etoposídeo, paclitaxel, actinomicina D, mitomicina C, 5-
fluoruracila, vimblastina, vincristina, gencitabina, ciclofosfamida e carboplatina, porém
apenas as duas primeiramente citadas são significativamente potencializadas pela
técnica.21

Outros mecanismos secundários à eletroquimioterapia descritos são a modulação da
resposta imune ao tumor devido à exposição de antígenos tumorais em virtude da morte
de células neoplásicas e o sequestro de moléculas do agente antineoplásico no local
tratado devido às alterações vasculares desencadeadas pela terapia.17,18

Os parâmetros elétricos utilizados na eletroporação são muito específicos para que
ocorra a eletroporação reversível e, desse modo, não ocorra também a morte dos
tecidos não neoplásicos eletroporados adjacentes ao tecido neoplásico. A morte
observada com a técnica é predominantemente das células neoplásicas, e isso se dá
pela maior sensibilidade aos agentes antineoplásicos de células neoplásicas que estão
se replicando, embora os mecanismos que expliquem tal fato ainda não estejam
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completamente elucidados.20

Parâmetros da eletroquimioterapia
A realização da técnica em medicina veterinária ainda não foi padronizada e os

parâmetros utilizados são baseados nos protocolos utilizados em medicina humana. Os
valores aqui apresentados representam a experiência do autor e aqueles publicados na
literatura. É importante lembrar que, embora encontremos tumores semelhantes em
ambas as espécies, também existem neoplasias muito diferentes, como é o caso dos
mastocitomas, o câncer de pele mais comum em cães e que não se apresenta dessa
maneira na espécie humana.22

A intensidade do campo elétrico utilizado varia de 400 a 1.500 V/cm. Esse
parâmetro determinará a área da membrana que sofrerá eletroporação. O número de
pulsos aplicados varia de 4 a 16 e a duração deles, de 100 μs a 1 ms. Esses parâmetros
determinam o tamanho do poro a ser formado. A frequência dos pulsos aplicados pode
variar de 1 Hz a 5 kHz. É essencial que o dispositivo utilizado na técnica monitore os
parâmetros de campo aplicados no tumor. Isso é fundamental para garantir que esses
estejam coerentes com o protocolo utilizado e, desse modo, garantam a aplicação mais
segura e eficiente.23,24

Procedimento eletroquimioterápico
Na realização da eletroquimioterapia administra-se o agente antineoplásico por via

intravenosa (IV) ou intratumoral e, posteriormente, aplica-se o campo elétrico no local
da neoplasia. No caso da escolha da bleomicina, a administração pode ser tanto IV
quanto intratumoral. As doses são de 15.000 UI/m2 para a via IV e variam de 250
UI/cm3 a 1.000 UI/cm3 de tumor para a via intratumoral. A cisplatina é eficiente na
eletroquimioterapia apenas pela via intratumoral e a dose recomendada varia de 0,5 a 2
mg/cm3 de tumor. A aplicação do campo elétrico deve acontecer entre 5 e 10 min após
a administração do agente antineoplásico.4,24 Antes da realização da sessão de
eletroquimioterapia são necessários exames para estadiamento completo de um
paciente oncológico, além de avaliação de fibrose pulmonar por meio de exame
radiográfico.4
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Eletrodos
O campo elétrico é administrado no tecido por meio de eletrodos. Existem diversas

possibilidades de configuração desses; podemos citar eletrodos de placas paralelas e
eletrodos de agulhas, os mais utilizados na técnica.25 A Figura 61.1 representa o
exemplo de um eletrodo de agulhas utilizado em sessão de eletroquimioterapia.

Efeitos colaterais
Os efeitos colaterais observados em paciente submetidos à técnica podem ser

considerados de leves a moderados.26 Os principais são: ulceração, eritema, edema,
dor (leve a moderada, dependendo do local de aplicação e do tumor tratado), perda dos
calos de apoio (observada principalmente em cães grandes e gigantes) e hiporexia (ou
anorexia relacionada principalmente com a dor pós-procedimento). Os efeitos
colaterais observados variam também em virtude do tamanho e da origem histológica
do tumor. Alterações hematológicas e bioquímicas são raras em animais submetidos à
eletroquimioterapia. Durante a aplicação do campo elétrico, observam-se contrações
musculares involuntárias, porém elas cessam ao fim dos pulsos. É importante lembrar
que, quando os parâmetros elétricos utilizados são adequados, não se observa
queimadura ou qualquer efeito térmico em decorrência da técnica.27

Figura 61.1 Eletrodo de agulhas utilizado em sessão de eletroquimioterapia.

A bleomicina é capaz de promover fibrose pulmonar quando se acumula uma dose
próxima de 300.000 UI. Em pacientes com função renal comprometida se observa com
maior frequência essa toxicidade.17
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Indicações da técnica
A eletroquimioterapia é indicada para neoplasias de qualquer origem histológica.

Podemos citar como tumores sensíveis à técnica: carcinomas de cavidade oral e de
pele, melanomas de pele e cavidade oral, mastocitomas, fibrossarcomas,
neurofibrossarcomas, hemangiopericitomas, épulis acantomatoso,
ganglioneuroblastoma, sarcoma sinovial e linfoma cutâneo, entre outros.28 As Figuras
61.2 a 61.4 apresentam a evolução de um caso de remissão completa de carcinoma
epidermoide em plano nasal de um gato após 1 sessão de eletroquimioterapia. O gato
está há 2 meses livre da doença. A resposta objetiva alcançada com a
eletroquimioterapia é de aproximadamente 80%, sendo que o tamanho do tumor é um
dos aspectos mais relevantes tanto em relação à resposta quanto ao número de sessões
necessárias para se alcançar o controle da doença. Outro aspecto relevante em relação
à técnica é que ela tem se mostrado eficiente mesmo em neoplasias refratárias a
protocolos convencionais de quimioterapia e a radioterapia. Sua eficiência parece
também não se alterar no caso de recidivas de tumores anteriormente tratados seja por
outras modalidades ou pela própria eletroquimioterapia.4,28

Abordagens da eletroquimioterapia
As abordagens da eletroquimioterapia podem ser tanto como terapia única como

combinada a outras modalidades. Como modalidade única, a técnica estaria indicada
predominantemente a nódulos pequenos (de tamanho aproximado até 0,5 cm de
diâmetro), tumores irressecáveis, animais inoperáveis e nos casos de refratariedade às
outras técnicas aplicáveis. Dentre as combinações possíveis, podemos citar a
associação à quimioterapia convencional e como abordagem neoadjuvante ou adjuvante
a cirurgia. O uso conjunto com a cirurgia pode ser realizado antes, no pós ou mesmo no
transcirúrgico.29 A abordagem transcirúrgica da eletroquimioterapia quase sempre tem
objetivo de aprofundar a margem, preservando o tecido sadio ou mesmo um membro. A
utilização dessa abordagem deve ser sempre bem avaliada, uma vez que em cirurgias
oncológicas a mutilação em inúmeras circunstâncias é inevitável.29,30 Outra combinação
possível é com a imunoterapia, sendo esta com papel adjuvante, no tratamento de
melanomas.



Figura 61.2 Carcinoma de células escamosas em narina de felino. Imagem imediatamente antes da
sessão de eletroquimioterapia.

Figura 61.3 Felino 10 dias após realização da sessão de eletroquimioterapia. Necrose apresentada na
região da narina acometida pelo carcinoma de células escamosas.
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Figura 61.4 Felino 2 meses após a sessão de eletroquimioterapia em remissão completa da doença.
Animal sem evidência de recidiva até o momento da redação do livro (24 meses).
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Braquiterapia em Medicina Veterinária
Alexandre Lima de Andrade, Marco Antonio Rodrigues Fernandes

Introdução
Com a descoberta dos raios X, por Wilhelm Konrad Röentgen, em 1895,

pesquisadores, naquela época, notaram certas propriedades biológicas desse tipo de
radiação e passaram a utilizá-la com finalidade terapêutica.

A oncologia, dentre as várias especialidades médicas, talvez seja a que mais se
utiliza de materiais radioativos em sua rotina de tratamento, com destaque no controle e
na terapia do câncer. Sua eficiência e aplicabilidade estão intimamente ligadas à
constante sofisticação tecnológica dos equipamentos utilizados para diagnóstico e
tratamento da doença, além da oferta de novos elementos radioativos.

Em medicina, a radioterapia é uma especialidade médica já consagrada e bem
difundida entre os centros médicos do Brasil. Já a radioterapia veterinária teve início
por motivos experimentais, já que eram utilizados animais como cobaias para testar os
resultados de tratamentos aplicáveis ao homem. Em países da Europa e nos EUA, a
radioterapia veterinária é realizada rotineiramente; no entanto, no Brasil, essa se
resume em pesquisas isoladas em algumas universidades públicas, cujos procedimentos
são realizados de modo ainda precário devido à dificuldade de aquisição de
equipamentos de radiação e, principalmente, face à carência de profissionais
especializados. Novas pesquisas estão sendo realizadas na área com a criação de
novos protocolos e a utilização de animais em que a doença ocorreu naturalmente, sem
necessidade de indução, unindo a pesquisa à possível melhoria da qualidade de vida e
sobrevida desses pacientes.

O desenvolvimento do tratamento com radiações ionizantes depende da difusão do
conhecimento entre os especialistas, principalmente dos médicos-veterinários com
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conhecimento em radioterapia e físicos-médicos envolvidos na rotina hospitalar.
Acredita-se, ainda, que estudos de protocolos integrados com outras terapias
oncológicas visem maior efetividade radiobiológica dos procedimentos, conforme
temos observado em nossa rotina clínica.

Radioterapia em medicina veterinária | Breve
histórico e perspectivas
Os primeiros relatos do uso de radiações ionizantes no tratamento de animais foram

descritos por Richard Eberlein, um médico-veterinário alemão, considerado o pai da
radiologia veterinária. Ele publicou um artigo sobre radiodiagnóstico menos de 1 ano
após Röentgen ter descoberto os raios X e, cerca de 10 anos depois (1906), relatou os
resultados em radioterapia veterinária. Tais resultados, na época, foram considerados
desafiadores, pois não era possível a emissão de raios X em quantidade e qualidade
suficientes para radiodiagnóstico, tão pouco para radioterapia.

A radioterapia veterinária avançou pouco até os anos 1920, quando tubos de raios
X tornaram-se disponíveis e capazes de possibilitar a produção de raios X de
aproximadamente 200 kVp. Em 1938, Alois Pommer, então diretor do Röentgen
Institute na época, instalou um equipamento de radioterapia capaz de produzir raios X
de 180 kVp, publicando seus resultados em 1958. Seus estudos reportavam a tolerância
da pele em cães e equinos.

No início, a radioterapia veterinária era usada em geral para tratamento de doenças
benignas, o que era mais viável do que tratar tumores, pois eles eram mais ou menos
superficiais e eram usadas apenas doses totais relativamente pequenas. No protocolo
básico de Pommer preconizavam-se doses de radiação entre 2,4 Gy a 3 Gy por fração,
administradas em dias alternados, de 10 a 15 frações, em um total de 36 Gy a 45 Gy.
Esse foi o protocolo comumente usado em medicina veterinária por muitas décadas,
com doses por fração crescentes até 4 Gy e doses totais de 40 Gy a 48 Gy.

As estimativas de dose eram realizadas para superfície e os resultados mostraram
que os tumores controlados por esse protocolo apresentaram baixa probabilidade de
recidiva da lesão. Para o controle de dose administrada, era utilizada uma câmara de



ionização (Figura 62.1) posicionada no campo de irradiação durante o procedimento.
Atualmente, dosímetros mais compactos e precisos são utilizados para se quantificarem
os parâmetros radiométricos da fonte de radiação e, assim, garantir a qualidade e a
homogeneidade da distribuição da dose absorvida no tecido biológico e obtendo
melhor otimização do volume-alvo irradiado e minimizando os efeitos deletérios nos
tecidos adjacentes.

Owen, no final dos anos de 1960, na University of Cambridge, foi o primeiro
veterinário a utilizar um acelerador linear para radioterapia veterinária, cujo acesso era
limitado em função de o equipamento estar localizado nas dependências de um hospital
humano. Sendo assim, os tratamentos eram realizados empregando-se grandes frações
de radiação, 1 vez/semana.

Uma ampla variedade de protocolos de tratamento é usada atualmente em medicina
veterinária e esses são determinados por fatores como: disponibilidade de equipamento
e fontes radioativas, pessoal especializado, preferências do cliente, logística e fatores
econômicos. Em grandes áreas metropolitanas, realizar de 3 a 5 sessões de radioterapia
por semana pode ser mais conveniente, no entanto, é necessário estender o curso total
do tratamento. Em localidades em que os proprietários necessitam viajar a certa
distância, os animais devem ser hospitalizados, o que favorece o emprego de uso de
doses diárias e em curtos períodos de tempo.

Figura 62.1 Câmaras de ionização usadas no controle de qualidade dos feixes de radiação.

No Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária da Universidade
Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho (Unesp), campus Araçatuba, de 1998 a 2006
foram realizados 69 procedimentos de radioterapia veterinária em cães, gatos e um
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cavalo. Os procedimentos de braquiterapia e radioterapia superficial com raios X (50
kV) mostraram resultados satisfatórios e comprovaram a eficácia do tratamento em
animais, destacando a importância do cálculo de dose adequado para cada caso.

A perspectiva é a que essa modalidade de tratamento, cujos resultados apontam
para benefícios aos pacientes oncológicos veterinários, seja mais uma alternativa
viável de tratamento do câncer em nosso país. Estima-se que profissionais procurem
formação adequada e especializada para trabalharem com tal modalidade terapêutica,
visando ao atendimento oncológico mais especializado, cujos benefícios, sem dúvida,
aumentam a sobrevida dos animais, com qualidade.

Princípios gerais de radioterapia
O objetivo da radioterapia é a destruição das células tumorais, com mínimos efeitos

na função do tecido adjacente. A radiação ionizante pode danificar as moléculas
essenciais para a sobrevivência da célula, sendo considerado o efeito direto da
radiação no DNA nuclear um dos eventos celulares mais importantes, embora
alterações em lipídios e proteínas da membrana celular também possam ocorrer. Após
a aplicação de radiação em um tecido, pode ocorrer o que se denomina dano letal e
dano subletal. O primeiro refere-se ao fato de a energia ionizante interagir com o DNA
nuclear, promovendo a abertura irreversível da dupla-hélice, seguida de morte celular.
No dano subletal, a quantidade de energia não é suficiente para promover a abertura de
toda dupla-hélice do DNA havendo, assim, a possibilidade de rearranjo do DNA, no
entanto, com risco de ocorrência de mutações. O efeito indireto da interação da
radiação com a célula ocorre quando a radiação age sobre as moléculas de água do
citoplasma celular produzindo radicais livres, além de aumentar as reações entre íons
que lesam o DNA. A Figura 62.2 representa, esquematicamente, os efeitos da radiação
sobre a célula.

Alguns tipos de tecidos apresentam resposta imediata à radiação, ao passo que
outros respondem mais tardiamente. Desse modo, a dose a ser administrada é
determinada não pela histologia do tumor, mas sim, conforme a resposta que o tecido
apresenta. Nesses casos ela pode ser rápida ou tardia. Células que se dividem mais
lentamente são menos sensíveis às doses radioativas do que aquelas que se dividem



com maior velocidade.
Alguns tumores são mais radiossensíveis que outros. Essa diferença ocorre,

evidentemente, em função da biologia do tumor, que contribui para a heterogeneidade
da resposta à terapia e, não predominantemente, é causada pela diferença de
radiossensitividade das células tumorais. Fatores importantes podem contribuir para a
heterogeneidade da resposta, incluindo fração de crescimento, hipoxia e taxa de dano
celular.

Figura 62.2 Representação esquemática dos efeitos da radiação ionizante sobre o núcleo da célula (dano
letal e subletal) e efeito indireto sobre o citoplasma com produção de radicais livres.

Na terapia em que se emprega a radiação ionizante, há que se considerar que uma
população celular pode ser reparada pelos seguintes fenômenos biológicos
(denominados os 4 “R” da radioterapia):
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•  Reparo: se a radiação é administrada em um número pequeno de doses, antes da
primeira ou da segunda grande dose há oportunidade de reparo e a soma total da
radiação administrada para manter as células tumorais
•  Repopulação: refere-se ao recrutamento de células para a fase de descanso (G0) do
ciclo celular de substituição daquelas que foram lesadas pela radiação. A repopulação
celular origina-se de modo espontâneo. Instantaneamente, ocorre divisão tecidual e
alguns mecanismos são deflagrados para a proteção no tecido fisiologicamente normal.
Em tecidos ou tumores de tecidos que apresentem divisão celular lenta, não ocorre a
repopulação
•  Redistribuição: ocorre no ciclo celular depois da radioterapia. As células em
metáfase da mitose são mais sensíveis à radiação, e as em fase S (de síntese) são as
mais resistentes. A Figura 62.3 mostra, esquematicamente, as fases do ciclo celular que
são mais sensíveis à radiação
•  Reoxigenação: é o fator mais importante que influencia a radiação terapêutica. Dois
terços a metade de tempo são gastos para destruir células em hipoxia comparando-se
com células bem oxigenadas. Várias células dos tumores sólidos são pouco oxigenadas,
resultando em áreas de hipoxia e necrose, normalmente no centro da massa tumoral.
Sendo assim, tumores bem oxigenados apresentam melhor resposta ao emprego das
radiações. Esse tipo de reoxigenação ocorre após algumas horas após o início do
tratamento, em que se conclui que a radiação deve ser administrada frequentemente e
dividida em doses e em pequenas frações, para que haja exposição completa da massa
neoplásica à radiação. Sendo assim, obtêm-se os benefícios da radioterapia.

Modalidades de radioterapia
A radioterapia é uma modalidade terapêutica que se utiliza de radiações ionizantes

na destruição de tumores. Ela pode ser classificada quanto ao posicionamento das
fontes radioativas:

•  Teleterapia: é a modalidade de radioterapia na qual a fonte de radiação é colocada
a certa distância da lesão a ser tratada, geralmente de 30 cm a 50 cm, utilizando-se
equipamentos de raios X de energia convencional (70 kV a 250 kV), e cerca de 80 cm a
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100 cm, quando se utilizam as unidades de megavoltagem, como as bombas de cobalto
e os aceleradores lineares. A vantagem da sua utilização está na possibilidade de
tratamento de neoplasias de volumes maiores e mais profundos que podem acometer os
diferentes órgãos. No entanto, o custo elevado exigido pela sofisticada tecnologia dos
equipamentos emissores de radiação constitui, ainda, um fator limitante do seu uso
rotineiro em nosso país (Figura 62.4). Diferentemente do que se observa nos
procedimentos de teleterapia no homem, na radioterapia veterinária há necessidade de
contenção química dos pacientes (anestesia)

Figura 62.3 Representação esquemática dos princípios de morte celular. Fases do ciclo celular nas quais
a radiação tem melhor efeito, bem como a radiossensibilidade dos diferentes tipos celulares do organismo.
S = fase de síntese; G1 = fase gap 1; G2 = fase gap 2; M = fase de mitose.

•  Braquiterapia: é a modalidade de radioterapia em que a fonte radioativa é
colocada diretamente sobre ou no interior da lesão a ser tratada (Figura 62.5). A
principal vantagem dessa técnica deve-se à liberação de altas doses de radiação em
pequenos volumes e em curto intervalo de tempo, abrangendo, assim, todo o tumor e
minimizando os efeitos colaterais aos tecidos sadios adjacentes, propiciando razão
terapêutica mais efetiva. Na braquiterapia empregando-se implantes intersticiais e
intracavitários, há a necessidade de procedimentos cirúrgicos e procedimentos
anestésicos são necessários. Durante a realização de tais procedimentos ocorre a
exposição à radiação dos profissionais executores. O animal portador das fontes
radioativas deve ser hospitalizado em área isolada apropriada (Figura 62.6).

Indicações de radioterapia
A utilização da radioterapia em medicina veterinária em nosso país apresenta,



ainda, limitações principalmente relativas aos custos, dificultando o seu uso na rotina
hospitalar como modalidade de tratamento na terapia oncológica, divergindo do que se
encontra na literatura internacional.

Figura 62.4 Cão em sessão de cobaltoterapia (Co-60).



Figura 62.5 A. Cão, macho, 9 anos, portador de adenoma perineal. B. Molde planar de fios de Ir-192
suturados à pele (braquiterapia). C. Nota-se ausência do tumor após 6 meses do término do tratamento.
Evidenciam-se efeitos da radiação na região perineal: alteração da coloração pilosa e rarefação pilosa
local.

Tal prática, quer seja utilizando-se a teleterapia ou a braquiterapia, está indicada
para o tratamento dos seguintes tumores:

•  Neoplasias orais (épulis acantomatoso, fibrossarcoma oral e carcinoma de células
escamosas) (Figura 62.7)
•  Neoplasias nasais: a cirurgia para a citorredução, seguida pela radiação por
ortovoltagem, é o que frequentemente produz melhor prognóstico (16 a 23 meses de
sobrevida) (Figura 62.8)
•  Neoplasias cerebrais (macroadenoma hipoplásico e meningiomas): são tratadas
com sucesso com a radioterapia, estando esta indicada após cirurgias ou quando os
procedimentos cirúrgicos forem impraticáveis pela dificuldade de acesso
•  Neoplasias do corpo e extremidades (hemangiopericitomas, fibrossarcomas,
neurofibromas): muitas dessas neoplasias são amenizadas com a radioterapia



•  Neoplasias de mediastino (timoma e linfoma mediastínico): a radioterapia exclusiva
ou combinada com a cirurgia tem demonstrado bons resultados no tratamento dos
timomas. Nos linfomas, ela tem sido utilizada em cães refratários ao tratamento
quimioterápico
•  Neoplasias cardíacas: o hemangiossarcoma é o mais comum dos tumores cardíacos
e apresenta maior chance de cura quando ressecado cirurgicamente, seguido de
radioterapia
•  Neoplasias pulmonares: as maiores prevalências são de carcinomas. Normalmente
o tratamento primário para a doença é a lobectomia, sendo que a radioterapia pode ser
adjuvante em alguns casos
•  Neoplasias da bexiga e uretra: em cães, por volta de 80% dessas neoplasias são
carcinomas de células de transição, enquanto em gatos, quase metade das ocorrências é
constituída por neoplasias de origem mesenquimal (Figura 62.9)
•  Neoplasias da região perianal: desenvolvem-se frequentemente em cães machos,
principalmente não castrados, sendo que 80% são adenomas perianais. Tais tumores
respondem à castração com a retirada cirúrgica da massa e, se necessário, a
radioterapia pode ser uma alternativa no tratamento (Figura 62.5). Adenocarcinomas
são de difícil controle local apenas com a cirurgia, e frequentemente espalham-se para
linfonodos regionais. Diante dessas condições, a radioterapia é uma opção importante
de tratamento
•  Neoplasias do cólon e reto: mesmo sem apresentar metástase regional em
linfonodos regionais, cães com esse tipo de neoplasias são candidatos à radioterapia.



Figura 62.6 Monitoramento radiométrico de cão em canil isolado submetido à braquiterapia intraoperatória
com fios de Ir-192 no tratamento de fibrossarcoma mandibular. Notar uso de avental e protetor de tireoide
plumbíferos (A) e detector de radiação (B).



Figura 62.7 A. Cão, macho, 8 anos, portador de fibrossarcoma oral. B. Procedimento de radioterapia

empregando-se raios X (Dermopan®) após maxilectomia parcial. C. Aspecto final após síntese cirúrgica.
D. Animal, após 1 mês, apresentando indução de ceratoconjuntivite seca e fístula como complicações que
foram tratadas.



Figura 62.8 Caso de adenocarcinoma nasal em gato, tratado por trepanação e remoção do tumor,
seguidas de irradiação do leito operado pela ortovoltagem. A. Animal sob efeito de anestesia para preparo
do campo operatório. Notar deformação da face (vista lateral). B. Procedimento de irradiação da cavidade
nasal usando equipamento de ortovoltagem. C. Pós-operatório imediato. D. Aspecto da face do animal
sem recidiva após 1 ano e 2 meses. Notar discreta elevação do plano nasal, caracterizada por calo ósseo
exuberante.
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Figura 62.9 Bexiga de um cão da raça Poodle com carcinoma de células transicionais. A. Cistografia
positiva mostrando falta de preenchimento vesical, indicativa de tumor vesical. B. Tumor intraluminal. C.
Megaureter demonstrando comprometimento da região do trígono vesical. D. Betaterapia sobre a camada
muscular da bexiga após ressecção do tumor.

Breve histórico sobre braquiterapia
Historicamente, a braquiterapia iniciou-se logo após a descoberta da

radioatividade, por Henri Bequerel, em Paris, em 1896, e os trabalhos na preparação
de amostras de rádio puro, realizados pelo casal Marie e Pierre Curie em 1898, quando
então se determinou o peso atômico do elemento químico rádio igual a 226 (Ra-226).

A ideia de usar o rádio-226 para tratamento de lesões de pele ocorreu quando
Pierre Curie, em 1901, após observar certas queimaduras sofridas acidentalmente por
Bequerel resolveu provocar, em seu próprio braço, uma úlcera de radiação com o



rádio. Ele pensou que, se a radiação fosse capaz de destruir células sadias, provocando
lesões superficiais, também poderia destruir as células tumorais com a mesma
eficiência. Dessa modo, Pierre Curie ofereceu um tubo de rádio a um médico, Dr.
Danlos, e sugeriu que ele o introduzisse em um tumor, dando início clínico à
braquiterapia.

Em 1903, em St. Petersburg, já se relatava o primeiro sucesso da braquiterapia, no
tratamento de dois pacientes com carcinoma basocelular da região facial.

Sem muitos recursos e ainda com pouco conhecimento, os pioneiros da
braquiterapia utilizavam grandes fontes de rádio ou conjuntos de tubos, introduzindo-os
dentro ou próximo do tumor, por um período de tempo, após o qual as fontes eram
retiradas.

Em 1914, desenvolveram-se as primeiras agulhas de rádio constituídas de sulfato
de rádio puro, encapsulado em aço ou platina. O gás radônio também foi usado em finos
tubos de vidro, os quais eram implantados no tumor, em caráter permanente.

Além das lesões de pele, os cânceres do colo uterino passaram a ser a localização
com maior emprego da braquiterapia, devido ao fácil acesso e à grande incidência
desses tumores. A especificação da dose de radiação era dada pelo número de
miligramas (mg) de rádio empregados e o tempo de permanência do material
radioativo. Essa quantidade de “miligramas/hora (mgh)” ainda é até hoje utilizada nos
cálculos de braquiterapia, em serviços que não apresentam sistemas de dosimetria e
cálculos de dose mais sofisticados.

Em busca de uma unidade de medida que representasse com mais fidelidade a dose
de radiação recebida, definiu-se a “dose eritema” como a quantidade de mgh de rádio
que resultaria em reação de vermelhidão da pele, em uma distância de 2 cm.

Nos anos 1930, desenvolveu-se um sistema didático de braquiterapia, com base na
nova unidade de radiação, o roentgen. Elaboraram-se tabelas e regras de distribuição
de fontes intersticiais de rádio e as diferentes atividades lineares. Ralston Paterson,
Herbert Parker e John Meredith, do Holt Radium Institute no Christie Hospital, em
Manchester, paralelamente a Edith Quimby, do Memorial Hospital de Nova York,
estudaram a distribuição das doses de radiação. Tabelas de dosimetria para fontes
individuais foram preparadas, e uma série de regras de distribuição de fontes foi
elaborada.



Quimby também realizou pesquisas em biofísica, sobre os efeitos clínicos e
biológicos do rádio, propondo normas de proteção contra os efeitos indesejáveis da
radiação.

A consistência dos valores calculados com os resultados terapêuticos obtidos com
os moldes de rádio-226 foi bastante verificada pelo vasto uso das radiomoldagens, nas
primeiras décadas do século 20.

Provavelmente, o termo braquiterapia foi proposto pela primeira vez por Forssel,
em 1931. Entretanto, outros nomes, como curieterapia, endocurieterapia e plesioterapia,
foram também utilizados para definir o tratamento, a curta distância, por radionuclídios.

Em 1934, Iréne Curie, filha do casal Pierre e Marie, e seu esposo Frédéric Joliot
descobriram a radioatividade artificial. Logo em seguida, em 1935, no Institut Gustave-
Roussy, iniciaram-se pesquisas com irídio-192 e césio-137. Em 1948, foram
introduzidas as primeiras agulhas de cobalto-60.

A 2a Guerra Mundial dificultou a divulgação das pesquisas nucleares em
desenvolvimento na época, o que se refletiu diretamente na área médica.

Os problemas de exposição à radiação, após a evolução dos conhecimentos dos
seus efeitos biológicos, somáticos e genéticos, intimidaram e restringiram o uso da
braquiterapia na década de 1950. Foi quando então, em 1953, Ulrich Henschke,
padronizou a técnica de afterloading (carga postergada), na qual o material radioativo
é colocado nos aplicadores, após a sua inserção no leito tumoral, diminuindo assim o
tempo de exposição do staff. Também nessa época iniciava-se o uso de tubos e
cateteres de plástico.

As sementes radioativas de ouro para braquiterapia interstiticial permanente foram
introduzidas, em 1951, por Colmery. Sua aplicação técnica foi rapidamente
aperfeiçoada por Sinclair, em 1952. Nesse mesmo ano, Flocks descreveu o uso de
injeção intersticial de ouro-198 coloidal, como um tratamento adjuvante à
prostatectomia radical.

Ocorria, no entanto, maior desenvolvimento da radioterapia externa ou teleterapia,
que apresentava melhores condições de proteção radiológica e evolução tecnológica
importante, com o surgimento das unidades de cobalto e dos aceleradores lineares de
uso médico, com feixes colimados de fótons e elétrons. Pensava-se que a teleterapia
poderia resolver todos os problemas da radioterapia, com a mesma eficácia



radiobiológica para todos os tipos e localizações de tumores, o que tornaria a
braquiterapia obsoleta.

No entanto, as observações clínicas dos pacientes durante os anos de seguimento
pós-tratamento mostravam que a braquiterapia era imprescindível em alguns tipos de
tumores, como os ginecológicos, em razão do índice de complicações ao reto e à
bexiga, quando a dose total de radiação era liberada somente por feixes externos.
Assim, surgiram os protocolos de tratamento preconizando a braquiterapia como
complemento da teleterapia nesses tipos de tumores.

Nas lesões mais superficiais, nas quais se utilizava a teleterapia com feixes de raios
X com energias entre 50 kV e 150 kV, observavam-se, em alguns casos, efeitos
cosméticos indesejáveis e, quando a lesão era muito próxima de estruturas ósseas,
havia o risco de osteorradionecrose, favorecido pelo efeito fotelétrico mais facilmente
produzido por radiação com essas energias.

A partir de 1965, com a descoberta de novos radioisótopos com energias mais
baixas, reacenderam-se os ânimos dos radioterapeutas quanto às práticas
braquiterápicas. O Ra-226 e o Rn-222 puderam ser substituídos por outros elementos,
como Cs-137, Ir-192, Au-198, I-125, Sr-90, e novas técnicas de afterloading
minimizavam os riscos de exposição à radiação pelos profissionais envolvidos.

Enquanto o ouro na forma coloidal deixava de ser usado, os implantes de sementes
de ouro-198 eram aplicados no tratamento de lesões, como tumores localizados, ou
recorrentes, da próstata, mama e cavidade oral.

Na década de 1970, observaram-se importantes avanços na confecção de
equipamentos de medidas e nos métodos de dosimetria, com o uso da informática e de
imagens radiográficas de alta resolução, como tomografia axial computadorizada,
ultrassonografia, angiografia etc. Distribuições bidimensionais de dose passaram a ser
obtidas com o uso de computadores ou mesmo com cálculos manuais simplificados.

Nos anos 1980, continuaram acentuados os avanços tecnológicos nos métodos de
imagens tomográficas e houve o surgimento da ressonância magnética. Sistemas
computacionais já podem ser utilizados para análise tridimensional da distribuição da
dose de radiação, melhorando a exatidão da braquiterapia, com melhor delimitação dos
tecidos normais e patológicos.

O grande avanço da braquiterapia nessa última década se deve à utilização de
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equipamentos de carga postergada com controle remoto disponibilizados em serviços
oncológicos voltados para terapia no homem. Tais equipamentos possibilitam a
programação otimizada da dose e funcionam por meio de computadores e sistemas
computacionais utilizando fontes de baixa taxa de dose (LDR, low dose rate) e
principalmente de alta taxa de dose (HDR, high dose rate), o que possibilita a
realização de tratamentos ambulatoriais.

As mudanças ao longo deste século na braquiterapia se resumem nas constantes
pesquisas de novos radioisótopos de energias mais baixas, nas técnicas de
carregamento do material radioativo e na forma física das fontes utilizadas. O uso do
ouro-198 tem se restringido aos implantes permanentes da cavidade oral, embora
alguns autores ainda relatem o uso desse isótopo em outros tipos de tumores.

Conceitos básicos em braquiterapia
Na braquiterapia, a fonte radioativa é colocada diretamente na lesão a ser tratada.

As fontes seladas, encapsuladas em metais como o aço inoxidável, platina ou titânio,
são arranjadas em moldes que podem ser colocados externa ou internamente às lesões,
constituindo-se em tratamentos superficiais, intracavitários ou intersticiais. Esses
implantes radioativos podem ser temporários ou permanentes, dependendo da
localização da lesão e do radioisótopo utilizado (Figura 62.10).

Figura 62.10 Fontes de braquiterapia (Ir-192) (A) e betaterapia (Sr-90) (B), em uma sessão realizada em
carcinoma palpebral em gato.

Alguns estudos em radiobiologia demonstraram que a principal vantagem na
braquiterapia deve-se ao fato de que há liberação de altas doses de radiação em curto
intervalo de tempo. Portanto, todo o tumor é abrangido pela radiação, e os tecidos
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sadios ao redor da lesão recebem dose mínima, resultando em uma razão terapêutica
mais eficiente que aquela obtida com a teleterapia.

A radiação beta é usada (betaterapia) para o tratamento de lesões superficiais,
devido ao seu pequeno alcance no tecido (poucos milímetros). A radiação gama,
devido ao seu maior alcance, pode ser utilizada em tumores com maiores dimensões e
mais profundos.

As radiações de baixas energias que podem ser emitidas da fonte de braquiterapia
são facilmente blindadas por filtros, geralmente platina, encapsulando o isótopo.

Em relação à taxa de dose, os procedimentos braquiterápicos dividem-se em
procedimentos de HDR e procedimentos de LDR. Atualmente, em hospitais humanos,
há uma tendência em se realizarem procedimentos de HDR, apesar do alto custo dos
equipamentos e da sofisticação das técnicas. Já essa realidade não se aplica, ainda, à
medicina veterinária do nosso país, que emprega procedimentos em LDR, em face da
disponibilidade de aplicadores desses.

Métodos matemáticos e físicos em
braquiterapia
A constante taxa de exposição, representada por Γ (gamão), é definida como a taxa

de exposição em R/h (roetgen por hora), em um ponto distante 1 cm de uma fonte
pontual de 1 mCi (milicurie). Para uma fonte de rádio-226, encapsulada em filtro de 0,5
mm de platina (mmPt), determinou-se o valor: Γ(Ra) = 8,26 ± 0,05 Rh–1 mg–1 (roentgen
por hora por miligrama).

A taxa de exposição (X/t) para os outros isótopos pode ser simplificada pela
equação 1:

X/t = (Γ · A)/d2 · Γ(Ra) (R/h) (1)

em que: Γ = constante que representa a taxa de exposição do isótopo em questão
(Rm2/hCi)

A = atividade da fonte radioativa (mCi)
d = distância do centro da fonte (cm)
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Γ(Ra) = constante que representa a taxa de exposição do rádio-226 (Rm2/hCi).
A equação 2 simplifica a expressão que dá a quantidade de rádio equivalente

(RaEq), correspondente a determinada fonte radioativa:

RaEq = (A Γ/Γ(Ra)) (mg) (2)

Tabelas de taxa de dose em função da quantidade de rádio-226 e da distância da
fonte foram minuciosamente elaboradas e testadas. Os dados foram então
disponibilizados em sistemas de dosimetria específicos. Os mais utilizados são o
Sistema de Manchester, o Sistema de Paris e o Sistema Quimby. Esses apresentam
metodologias de cálculo de dose em implantes radioativos confiáveis e já utilizadas há
vários anos. Diferenciam-se entre si, basicamente, quanto às regras de distribuição do
material radioativo, à definição da uniformidade e à especificação da dose de
referência.

Fontes radioativas para uso em braquiterapia
Fonte radioativa ideal
Uma fonte radioativa ideal para ser utilizada em braquiterapia seria aquela que

apresentasse dimensões infinitamente pequenas para ser considerada como uma fonte
pontual, encapsulada, de modo que emitisse raios gama monoenergéticos, que
interagisse com o tecido da mesma maneira que com o ar. Suas características, como a
atividade, seriam perfeitamente bem definidas. A fluência da radiação, isto é, o número
de fótons por unidade de área emanado da fonte, seria isotrópica e respeitaria a lei do
inverso do quadrado da distância (k/r2), com uma energia de cerca de 200 keV. Isso
evitaria a absorção acentuada da radiação no tecido ósseo. Essa fonte não sofreria os
efeitos da autoatenuação ou espalhamento múltiplo no ar ou no meio ao redor da fonte.
Desse modo, a distribuição da taxa de dose seria com facilidade modelada
matematicamente e a dosimetria em pontos ao redor da fonte não apresentaria
dificuldades.

Fontes desse tipo não existem, e as fontes radioativas reais disponíveis para uso em
braquiterapia apresentam dimensões finitas e espectro de raios gama com energia que
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variam desde alguns keV até 2 MeV, de modo anisotrópico, e que muitas vezes emitem
raios beta. A lei do inverso do quadrado não é respeitada para pontos próximos da
fonte, onde prevalecem os efeitos da alta atenuação na própria fonte e no material de
encamisamento, bem como o espalhamento no tecido circunvizinho.

Fontes radioativas reais
A escolha de determinado isótopo para uso em braquiterapia se dá em função das

suas características, tais como: energia, meia-vida (T1/2), camada semirredutora (CSR),
constante de taxa de exposição (Γ), além da sua disponibilidade no mercado. Pode-se
afirmar que as principais características de um radioisótopo para que este possa ser
utilizado em braquiterapia são:

•  Ter energia apropriada para minimizar as necessidades de proteção radiológica, e
que ao mesmo tempo possa evitar o aumento da deposição de energia no osso, pela
interação fotelétrica e os efeitos do espalhamento indesejado, permitindo a liberação de
dose de radiação na região a ser tratada
•  Apresentar-se em diversos formatos físicos e tamanhos, sendo possível seu
acondicionamento em agulhas, tubos rígidos, fios flexíveis, esferas, placas e sementes
•  Não ter elementos gasosos em sua desintegração
•  Apresentar alta atividade específica
•  Estar disponível em forma insolúvel e não tóxica, não sendo recomendado o seu uso
em pó.

Além disso, é interessante que o radioisótopo tenha meia-vida adequada, para que o
seu decaimento não prejudique o tratamento, e que possa ser de fácil aquisição.

O Quadro 62.1 mostra as características dos principais isótopos usados em
radioterapia.

O Quadro 62.2 ilustra os procedimentos e tipos de braquiterapia mais comumente
realizados.

Quadro 62.1 Propriedades físicas de alguns radionuclídios usados em radioterapia.

Γ mgRaEq CSR



Radionuclídio Meia-vida Energia γ (MeV) (Rm2/hCi) (0,5 mmPt) (cmPb)

Césio-137 30 anos 0,662 0,328 0,398 0,65

Cobalto-60 5,26 anos 1,17 a 1,33 1,307 1,58 1,2

Ouro-198 2,698 dias 0,41 a 1,09 0,238 0,288 0,33

Iodo-125 60,25 dias 0,035 0,133 0,161 0,003

Irídio-192 74,2 dias 0,136 a 1,06 0,4 0,485 0,3

Tantálio-182 115 dias 0,043 a 1,45 0,782 0,948  

Rádio-226 1.604 anos 0,047 a 2,44 0,825 1 1,3

Estrôncio-90 28 anos Emissor beta – – –

Rádio em equilíbrio e filtrado com 0,5 mmPt.

Quadro 62.2 Tipos de radiomoldagens.

Elemento Formato Procedimento Regime/utilização

Rádio-226 Mini agulhas Intersticiais LDR temporário

Rádio-226 Tubos Intracavitária LDR temporário

Césio-137 Tubos e agulhas Intracavitária LDR temporário

Estrôncio-90 Placa Betaterapia Betaterapia

Ouro-198 Sementes Intersticiais LDR permanente

Irídio-192 Fios Intersticiais LDR temporário

Cobalto-60 Placa oftálmica Intersticiais LDR temporário

Iodo-125 Sementes Intersticiais LDR temporário

Os radioisótopos destacados representam as fontes radioativas empregadas nos procedimentos de braquiterapia de
pacientes oncológicos do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária da Unesp – campus Araçatuba.



■ Modelos radiobiológicos de fracionamento de
tratamentos
O efeito radiobiológico decorre da absorção da energia da radiação incidente pela

célula atingida. O efeito direto se dá quando a radiação atinge diretamente o DNA
celular, destruindo as cadeias moleculares, e o efeito indireto ocorre na quebra das
ligações do oxigênio da água no citoplasma. Ambos os efeitos podem levar à morte
celular ou causar dano subletal e consequente reparo. Estudos de J. Bergonié e L.
Tribondeau já nas primeiras décadas do século 20 deduziram que “quanto maior a
atividade mitótica da célula, maior a sua sensibilidade à radiação ionizante”. Isso faz
pressupor que as células tumorais devem ser mais radiossensíveis que as células
sadias.

Esquemas de fracionamentos de dose são encontrados na literatura e baseiam-se nos
preceitos da radiobiologia.

O modelo TDF (tempo-dose-fração), desenvolvido na década de 1970, adota um
fator que simplifica o conceito de dose padrão nominal (NSD) anteriormente utilizado.
O método compensa as variações dos efeitos biológicos decorrentes de diferentes taxas
de dose e de tempos de aplicação. O modelo usado em braquiterapia determina o fator
TDF pela equação 3:

TDF = 4,76 × 10–3 · r01,35 · Teq (3)

em que: r 0é a taxa de dose inicial no implante (cGy/h) e Teq é o tempo equivalente de
tratamento (horas), dado pela equação 4:

Teq = (1 – e –1,35λ.T)/1,35λ (4)

em que: T = tempo total de tratamento (horas) e λ = constante de decaimento do
radioisótopo implantado (1/h).

A prática da braquiterapia adquirida ao longo dos anos em medicina garante que o
resultado radiobiológico ideal seja conseguido em um esquema de tratamento contínuo
que libere 6.000 cGy em 168 h, o que dá fator TDF = 100. Assim, na rotina dos
serviços, vários esquemas de fracionamentos podem ser utilizados, desde que se
obtenha o mesmo valor de TDF, garantindo-se assim a mesma eficácia radiobiológica.



Modelos recentes de fracionamento, como o modelo linear-quadrático (LQ),
também conhecido como modelo αβ (alfa/beta) desenvolvido em meados da década de
1980, tendem a substituir os até então utilizados. No modelo LQ, enfatiza-se a
importância das reações tardias e das reações agudas (Quadro 62.3) conforme o tipo de
tecido tumoral, avaliando a equivalência biológica entre várias doses e esquemas de
fracionamento. O modelo mostra que em um tratamento de “N” frações de dose, “d” de
radiação por fração, o efeito produzido “E” será:

Quadro 62.3 Efeitos agudos e tardios pelo uso de radiações ionizantes.

Característica Efeitos agudos Efeitos tardios

Tempo de ocorrência Precoce Tardio (> 6 meses)

Tipo de tecido Células de turnover rápido
Células de turnover lento ou
células não proliferativas

Resposta ao fracionamento
↑ com o ↑ do fracionamento da
dose (repopulação)

↓ com o ↑ do fracionamento da
dose total

Resposta ao tempo de
tratamento total

↓ (tempo de tratamento total ↑) Geralmente não afetado

Reparabilidade
Cicatrização em poucas
semanas

Danos permanentes (correção
cirúrgica)

Frequência de ocorrência Muito comum Raro

Exemplos de lesões

Mucosite oral, ulceração oral,
rinite, sinusite, eritema, perda
de pelos, conjuntivite, otite,
colite/enterite, demielinização
transitória, pneumonias

Artrites, necrose óssea, necrose
encefálica, catarata, necrose de
pele, fibrose pulmonar,
xerostomia, neoplasia induzida
por radiação

E = N (α d + β d2) (5)

em que: α é uma constante relacionada com a probabilidade de se criar um dano letal
em processo de evento único (coeficiente do termo linear); β é uma constante
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relacionada com a probabilidade de se criar um dano subletal (leva em conta o reparo
celular), é o coeficiente do termo quadrático.

A efetividade radiobiológica de um implante (radiação contínua) é quantificada
pela equação 6:

BED = R.t. {1 + [2.R.(1 – 1/μ.t)/μ.(α/β)]} (6)

em que:
BED = dose biológica efetiva
R = taxa de dose (Gy/h)
t = tempo do implante
μ = 0,693/T1/2 → T1/2 = tempo médio de reparo celular.
Estudos de radiobiologia indicam que as células tumorais apresentam uma razão α/β

aproximadamente igual a 10, e os tecidos normais em torno de 3.

Sistemas de planejamento e cálculos em
braquiterapia
A determinação da dose de radiação emitida pelo rádio, no início de 1900, foi

fundamental para todos os cálculos de dose em braquiterapia e pode ser aplicada aos
isótopos produzidos artificialmente.

Com o uso do rádio, um grande volume de experiências clínicas foi acumulado.
Dessas experiências, regras foram desenvolvidas considerando o arranjo das fontes e
suas potências para se atingir a resposta clínica desejada. Seguindo-se as regras de
posicionamento das fontes, obtinha-se sempre o mesmo padrão de dose. A distribuição
de dose não era necessariamente conhecida, embora pudesse ser estimada.

A dose liberada era caracterizada pelo produto dos mm de rádio utilizados pelo
número de horas em que o material radioativo era colocado sobre a lesão (período de
realização da braquiterapia). Essa quantidade era expressa em mgh. Por exemplo, uma
fonte de 10 mg de rádio (10 mgRa) permanecendo por 24 h representa 240 mgh.

Em muitos implantes, a anatomia do paciente ou a morfologia do tumor dificulta o
posicionamento das fontes conforme as regras previamente definidas, o que acarreta
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incertezas na determinação da distribuição da dose. Por exemplo, uma fonte de 10 mg
de rádio equivalente (10 mgRaEq), fixada por 1 h (10 mgh), libera 79,5 cGy
(10×8,25×0,963) a 1 cm da fonte (Figura 62.11 A). Entretanto, quatro fontes de 2,5
mgRaEq arranjadas linearmente e fixadas por 1 h também representam 10 mgh, mas a
dose a 1 cm do centro de cada uma delas é de 19,86 cGy e não pode ser somada, pois
trata-se da dose liberada em quatro diferentes pontos (Figura 65.11 B). A dose
calculada a 1 cm de qualquer uma das quatro fontes é menor que 79,5 cGy.

Na maioria dos procedimentos de braquiterapia, várias fontes são arranjadas, de
maneira que se produza uma distribuição de dose que envolva o volume-alvo. Desse
modo, é muito improvável que as fontes sejam arranjadas de maneira que todas elas
estejam à mesma distância de um ponto de cálculo de dose comum.

Atualmente, a prescrição do tratamento é realizada utilizando sistemas
computacionais capazes de calcular a distribuição de dose ao redor de qualquer arranjo
de fontes radioativas. Algoritmos matemáticos podem otimizar o plano de tratamento e
curvas de isodose são plotadas em poucos minutos. Os sistemas de planejamentos
computadorizados, além de diminuir o tempo e minimizar os erros cometidos nos
cálculos na elaboração das complexas equações, também fornecem imagens espaciais
do arranjo geométrico e dosimétrico do plano de tratamento.

A Figura 62.12 A mostra a distribuição de dose ao redor de um arranjo
braquiterápico com fontes de iodo-125. A Figura 62.12 B e C ilustra as curvas de
distribuição espacial de dose construída por sistema de planejamento radioterápico
computacional tridimensional.

Integral de Sievert
A física das fontes de braquiterapia foi primeiramente elucidada por Rolf Sievert

em 1921. No método de Sievert para cálculo da distribuição da radiação ao redor de
uma fonte finita, o modelo é uma fonte radioativa linear em um container cilíndrico de
material atenuador, com faces e extremidades planas.

Usando integração gráfica, Sievert tabulou valores da integral e calculou os padrões
de intensidade de arranjos de fontes múltiplas e únicas, e obteve curvas de
isointensidade. Usando uma pequena câmara de ionização, ele mediu as distribuições
de dose relativa e concluiu que, próximo à fonte, os efeitos de radiação espalhada ou



secundária no tecido poderiam, à primeira aproximação, ser desprezados.
A distribuição da taxa de exposição ao redor de uma fonte linear pode ser calculada

usando a integral de Sievert (IS). O método consiste em dividir a fonte linear em
pequenas fontes elementares e aplicar a lei do inverso do quadrado da distância, e
correções para filtração para cada uma delas. Para um dado segmento da fonte (dx) a
taxa de exposição (dI) pode ser calculada pela equação 7:

Figura 62.11 A. Representação esquemática da taxa de dose de uma única fonte de 10 mgRaEq em
massa tumoral (D = 79,5 cGy). B. Representação esquemática da taxa de dose de quatro fontes de 2,5
mgRaEq, cada em uma massa tumoral, distribuídas linearmente (D = 19,86 cGy).



Figura 62.12 Distribuição de dose em sistema de planejamento radioterápico computacional em um tumor
de próstata canino. A. Arranjo braquiterápico com fontes de iodo-125. B e C. Curvas de distribuição
espacial de dose (planos longitudinal oblíquo e transversal, respectivamente).

dI(x,y) = (A/L) · Γ · dx · (1/r2) · e–μ.t.secu (7)

em que:
A = atividade da fonte (para fontes sem filtração)
Γ = taxa de exposição constante (para fontes sem filtração)
1/r2 = fator que corrige para a lei do inverso do quadrado da distância
μ = coeficiente de atenuação linear efetivo para o filtro
e–μ.t.secu = fator que leva em conta a atenuação produzida pelo filtro.
A Figura 62.13 ilustra as relações geométricas usadas no cálculo da exposição, no



ponto P de uma fonte linear.
Substituindo alguns termos da equação (7), como r = y · secθ, × = y · tanθ, dx = y

sec2 θ · dθ, e integrando para a fonte inteira de comprimento ativo L e espessura de
filtro t, a taxa de exposição total (I) em um ponto P pode ser calculada pela equação 8:

I(x,y) = (A · Γ/ly) · Θ1 ∫ Θ 2 e–μ.t.secθ dθ (8)

A IS usa o coeficiente de absorção de energia, supondo que a fluência de energia
emitida seja exponencialmente atenuada pela espessura de filtro atravessada pelos
fótons. Isso é uma boa aproximação para sementes de Ir-192 e Ra-226 na região
próxima às extremidades ativas da fonte. Entretanto, simulações com métodos
computacionais de Monte Carlo mostraram que em pontos distantes das extremidades
ativas da fonte, a aproximação de Sievert introduz erros significativos e praticamente
colapsa nas direções oblíquas extremas.

Figura 62.13 Relações geométricas para cálculo da exposição de uma fonte linear (equação 7).

A IS calcula a distribuição de dose no ar, corrigindo para o inverso do quadrado da
distância e filtração oblíqua. Porém, na braquiterapia clínica, o interesse é o cálculo da
dose no tecido, sendo necessário considerar a atenuação e espalhamento ao redor da
fonte radioativa em função da energia.

Os efeitos da atenuação e de espalhamentos múltiplos no tecido são dependentes da
energia dos raios gama. Para fontes de Ir-192 e Au-198, a atenuação no tecido
praticamente compensa o espalhamento múltiplo em pontos até 5 cm da fonte.

Outras considerações são estabelecidas, como: o fator 1/r2 pode ser desprezado
para d ≤ 5 cm. A dosimetria para os isótopos substitutos do rádio só pode ser utilizada
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para E > 200 keV (fontes: cobalto-60, césio-137, ouro-198 e irídio-192). Para energias
entre 60 keV e 200 keV (radiações secundárias produzidas no espalhamento de feixes
de radiações de fontes mais energéticas), o espalhamento supera a atenuação, e a taxa
de dose torna-se dependente da energia e da composição do meio. Para energias
menores que 40 keV (fonte: iodo-125) a absorção fotelétrica é significativamente maior
que o espalhamento, assim a taxa de dose depende da energia e do meio, e a
distribuição da dose é menor do que a calculada pela lei 1/r2.

A razão entre a exposição na água e a exposição no ar pode ser determinada
experimentalmente como função da distância para vários isótopos. Por causa das várias
discrepâncias entre os vários conjuntos de dados experimentais, Meisberger e alguns
colaboradores formularam um polinômio de 3a ordem para representar a média de todos
os dados experimentais avaliados e teóricos. Esse polinômio é comumente usado na
rotina dos cálculos da dose absorvida no tecido em vários programas de computador.

Posteriormente, a distribuição de dose ao redor de um ponto, para emissores de
raios gama na água, pode ser determinada pelo método de Monte Carlo. Os resultados
concordam muito bem com a curva média selecionada de Meisberger.

A dependência radial da dose em um meio aquoso, sem considerar a lei do inverso
do quadrado, pode ser representada por Dr = Br · e–μr, em que: μ representa o
coeficiente de atenuação linear e Br é um fator de buildup à distância r da fonte. Essa
expressão é equivalente à razão da exposição na água pela exposição no ar. Evans
(1955) sugeriu que Br possa ser representado por:

Br = 1 + ka (μ · r)kb (9)

em que: ka e kb são constantes determinadas utilizando os dados obtidos com o sistema
de cálculo pelo método de Monte Carlo.

Modelo modular de cálculo de dose
O método tradicional de cálculo de dose em um meio, usando a integral de Sievert,

requer a determinação do coeficiente de atenuação efetivo (μ) para o filtro, como uma
função da espessura e os fatores de atenuação no tecido. Ambos os parâmetros são
difíceis de medir ou calcular, especialmente para fontes de formato complexo.

A aproximação modular propõe que os efeitos dos vários fatores físicos sobre a
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distribuição da taxa de dose sejam considerados separadamente. Os dados para uma
fonte particular podem ser compilados como tabelas em função da distância. Assim, a
taxa de dose D(r,θ) em um ponto P no interior do tecido é determinada em função de
alguns parâmetros calculados por expressões independentes, tais como: (1) a
intensidade de kerma no ar (Sk); (2) a constante de taxa de dose por unidade de (Sk) ao
longo do eixo transverso da fonte escrita como Λ; (3) o fator geométrico G(r,θ), que
leva em conta o falloff geométrico* da fluência de fótons com a distância da fonte; (4) o
fator anisotropia F(r,θ); e (5) a função dose radial (g(r)), que considera a dependência
radial da absorção e espalhamento de fótons no meio ao longo do eixo transverso.

Sistemas manuais de planejamento
As primeiras técnicas de utilização de fontes radioativas nos procedimentos de

braquiterapia intracavitária baseavam-se em experiências clínicas adquiridas nas
poucas instituições que praticavam a radioterapia.

Na escola de Paris (1913), optava-se por utilizar pequenas quantidades de rádio,
em período de tempo longo. Cerca de 6.000 a 7.000 cGy eram liberados em
aproximadamente 3 a 6 dias de inserção única.

A equipe de Estocolmo (1929) preferia aplicar maior quantidade de rádio, em
tempo curto, fracionando a dose total em 2 a 3 inserções com cerca de 140 mgRa,
durante 27 a 30 h em cada inserção.

No Memorial Hospital de Nova York, Quimby (1922) trabalhou com métodos de
cálculos para braquiterapia, baseados em regras de distribuição para fontes de mesma
atividade.

No Instituto do Rádio em Manchester, Paterson e Parker (1934), baseando-se na
técnica de Paris, estudaram arranjos geométricos de fontes de diferentes atividades, que
garantissem uma distribuição de dose uniforme no volume de tratamento.

A maioria das técnicas de braquiterapia utilizadas em todo o mundo é derivada ou
tem como base uma dessas técnicas. Independentemente da escola de origem, a filosofia
dotratamento está sedimentada em um conjunto de normas que levam em conta as
características do procedimento, tais como: a atividade e as regras de distribuição das
fontes, a geometria dos aplicadores (implantes planares ou volumétricos) e os pontos
de cálculo de dose.
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O objetivo principal dos planejamentos dos tratamentos é determinar a distribuição
e tipo de fontes de radiação para fornecer uma distribuição de dose ótima e completa
no volume irradiado.

Sistema de Manchester | Patterson e Parker
Nesse sistema, regras de distribuição de fontes radioativas de diferentes atividades

são compostas para se liberar dose de radiação uniforme (dentro de ±10%), em um
plano ou volume-alvo. A distribuição das fontes e cargas radioativas é tabelada em
função da área ou volume e distância de tratamento.

As tabelas foram obtidas em cálculos, baseados na integral de Sievert para fontes
lineares, e fornecem qual a quantidade de mgh necessários para se liberar uma dose de
1.000 cGy ao longo do eixo transverso da linha de fontes, sendo o comprimento total da
fonte, a distância entre o primeiro e o último extremos ativos.

No caso de implantes planares, como os utilizados na maioria dos tratamentos de
lesões cutâneas, para se obter uniformidade da dose, as fontes devem ser arranjadas em
um plano paralelo à área a ser tratada e a 0,5 cm de distância dessa. Mesmo assim, nas
proximidades das fontes, a dose é cerca de cinco vezes maior que a dose prescrita.

A dose estabelecida, determinada pelas tabelas de Paterson-Parker, é 10% maior
do que a dose mínima; desse modo, a dose máxima não excederá 10% da dose
estabelecida para satisfazer os critérios de uniformidade.

As tabelas de Paterson-Parker foram originalmente desenvolvidas para a exposição
no ar, utilizando a constante de taxa de exposição do rádio, Γ = 8,4R · cm2/mg · h, e não
levavam em conta a filtração oblíqua pela cápsula de platina que envolve o material
radioativo, a qual pode representar erros da ordem de 2 a 4% nos planejamentos de
rotina.

As versões mais atualizadas desse sistema utilizam a constante de taxa de exposição
Γ = 8,25R · cm2/mg · h e consideram também um fator de conversão de roentgen para
rad para cálculo da dose no tecido de ft = 0,957.

Para a braquiterapia planar ou volumétrica típica, um fator combinado de 0,90
seleciona uma curva de isodose aproximadamente equivalente à dosagem de Paterson-
Parker. Assim as tabelas originais de mgh para 1.000 R seriam convertidas para mgh
para 900 cGy.
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O Quadro 62.4 ilustra a distribuição das cargas em função da área de implantes
planares e volumétricos típicos.

Sistema de Quimby
Nesse sistema, fontes de mesma atividade linear são alocadas uniformemente,

resultando em distribuição de dose não uniforme, sendo a dose maior na região central
e menor nas margens do implante. Quanto maiores as dimensões do molde radioativo,
maior será o gradiente de dose entre o centro e a periferia do volume de tratamento.

As tabelas de Quimby também foram baseadas na integral de Sievert para fontes
lineares; no entanto, incluem a localização de pontos no eixo transverso ao longo das
fontes, fornecendo assim, a taxa de dose por unidade de atividade em função das duas
distâncias (perpendicular e paralela) do centro da fonte.

Quadro 62.4 Exemplos de distribuição de cargas pelo sistema de Manchester.

Radiomoldagem superficial
Implante volumétrico de espessura > 2,5

cm
Área (cm2)

Fração da carga na
periferia

< 25 2/3 75% da carga na superfície

25 a 100 1/2 25% da carga no centro

> 100 1/3 –

Para implantes planares, as tabelas fornecem qual a quantidade de mgh necessária
para se liberar uma dose de 1.000 R no centro do plano de tratamento, estabelecendo-se
assim a dose máxima no plano de tratamento. Para implantes volumétricos, a dose
estabelecida é a dose mínima dentro do volume implantado.

As tabelas originais de Quimby, assim como as de Manchester, utilizam o valor
antigo da constante taxa de exposição do rádio (Γ = 8,4R · cm2/mg · h) em vez do aceito
atualmente (Γ = 8,25R · cm2/mg · h). Outras correções também são necessárias, tais
como atenuação no tecido, filtração oblíqua e fator de conversão roentgen para cGy.
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Em radiomoldagens planares, o sistema de Manchester usa mais mgh do que o
sistema de Quimby, pois neste último, a dose máxima é determinada na superfície do
volume tratado, enquanto no primeiro, a especificação é 10% acima do valor mínimo
da dose no volume.

Em implantes volumétricos, o número de mgh para 1.000 cGy é maior com o
sistema de Quimby, no qual a especificação é a dose mínima encontrada na superfície,
enquanto no sistema de Manchester a especificação é a dose mínima efetiva dentro de
todo o volume implantado.

Comparações entre os sistemas de Quimby e o de Paterson-Parker, para casos
selecionados, apresentaram diferenças fundamentais entre os dois. Desse modo, não se
pode utilizar as tabelas de Quimby com o sistema de Paterson-Parker.

Sistema de Paris
A técnica de Paris foi desenvolvida primariamente para a dosimetria de implantes

temporários com fontes lineares contínuas (fios flexíveis de irídio-192) com atividades
homogêneas e são implantadas em linhas paralelas.

A especificação da dose é baseada sobre uma superfície de isodose, chamada de
isodose de referência, entretanto, na prática, o valor desta isodose é fixado em 85% da
dose basal, a qual é definida como a dose mínima entre duas fontes ou a média da dose
mínima entre várias fontes. O volume de tratamento é aquele englobado pela isodose de
85% e recebe a dose tumoricida mínima.

Assim como no sistema de Quimby, o espaçamento uniforme das fontes faz com que
a dose no centro seja maior do que na periferia. A distribuição da dose deve englobar o
volume-alvo, com a mínima taxa de dose periférica, podendo-se variar essa taxa
proporcionalmente à atividade das fontes.

A dosimetria do implante é baseada na distribuição das fontes no plano central,
definido como o plano perpendicular que corta em ângulos retos o meio das fontes. O
comprimento das fontes deve ser de 20 a 30% maior do que o volume-alvo nas duas
extremidades.

As taxas de dose são calculadas no plano central e, desse modo, as distâncias dos
pontos de referência aos eixos das fontes devem ser estabelecidas. Para a determinação
da taxa de dose são utilizados tabelas ou gráficos obtidos em função da atividade e
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comprimento do fio e da distância de cada ponto de dose a cada uma das fontes.
Esse sistema tenta adaptar a configuração do implante à situação clínica, a

espessura do alvo é usada para definir a separação entre as fontes, e o comprimento do
alvo é usado para definir o comprimento da fonte.

Comparativamente com o sistema de Manchester, para atividades iguais, o de Paris
fornece taxa de dose de referência mais baixa e consequentemente maior tempo de
tratamento, assumindo doses totais iguais, uma vez que a distribuição de dose nesse
sistema é sobre uma área maior do que a do de Manchester. Analisando a distribuição
de dose em um plano a 0,5 cm e paralelo ao plano do implante, em relação ao centro e
as extremidades do volume-alvo, nota-se uma variação de 140% a 85% da dose de
referência com o sistema de Paris, enquanto essa variação é de 110% a 85% com o de
Manchester.

Sistema do Memorial Hospital
Esse sistema foi desenvolvido no Memorial Sloan Kettering Cancer Center (EUA) e

conhecido em 1963. É uma extensão do sistema de Quimby caracterizado pela
distribuição de dose ao redor de fontes pontuais (sementes de irídio-192) de atividades
uniformes e espaçadas de 1 cm.

Com base nas distribuições de dose geradas por computador, tabelas foram obtidas
para fornecer o número de mgh para liberar 1.000 cGy em pontos específicos, que
representam pontos de “dose máxima de referência” e pontos de “dose mínima
periférica”, em um plano a 0,5 cm do plano das fontes, no caso de implantes planares.
Para implantes volumétricos são escolhidos pontos dentro do volume implantado. Essas
tabelas usam constantes de taxa de dose próprias e incluem os efeitos da filtração
oblíqua e atenuação no tecido.

Técnica da dimensão média
Outro método, conhecido como técnica da dimensão média, tem sido usado no

Memorial Hospital para implantes permanentes. Em contraste com as outras técnicas de
implante, que se preocupam com a obtenção de uma dose tumor mínima sem se
preocupar com o volume do tumor, esse método baseia-se no princípio de que a
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tolerância do tecido à radiação depende do volume implantado, ou seja, pequenos
volumes toleram altas doses.

De acordo com esse método, a atividade total necessária para um implante é
diretamente proporcional à média das três dimensões (a,b,c) da região do implante. Em
termos matemáticos: A = K · d, em que A é a atividade em mCi, d é a média
((a+b+c)/3) das três dimensões do implante e K é uma constante empírica de
proporcionalidade (K = 10 para Rn222 e K = 5 para o Ir192). Para sementes de I125, A = 5
· d para d < 3 cm e A = 1,34 · d2,2 para d ± 3 cm.

Em implantes permanentes utilizando sementes de Au-198, cálculos manuais da
dose liberada podem ser realizados seguindo as regras do sistema de Manchester. Para
o caso do I-125, recomenda-se o método da dimensão média.

A International Commission on Radiation Units & Measurements (ICRU) tem
recomendado a utilização de um sistema de especificação de dose que se relacione à
distribuição da dose no volume-alvo, em vez de dose em um ponto específico. A dose é
prescrita como o valor de uma curva de isodose que englobe o volume-alvo.

Dentre todos os métodos de cálculo manuais para determinação da dose de radiação
e dosimetria de procedimentos braquiterápicos utilizados, o sistema de Manchester é o
mais amplamente utilizado.

Dosimetria computacional
Cálculos de dose usando tabelas dão informação quanto à quantidade necessária de

radioatividade e o número de horas para o tratamento prescrito. Isso, entretanto, não
fornece informações sobre a uniformidade da distribuição de dose. Para informações
acerca da distribuição de dose ao redor do implante, cálculos por computador, em
múltiplos planos, ou em três dimensões, tornam-se mais úteis.

Os sistemas de dosimetria antigos baseiam-se em implantes idealizados conforme
certas regras de distribuição. Na prática real, entretanto, tais distribuições ideais são
raramente realizadas. Com um computador, é possível pré-planejar não apenas
implantes, mas a distribuição de isodose completa, correspondendo à distribuição final
das fontes. O curto tempo de processamento com os sistemas de computador modernos
permite ao radioterapeuta modificar os implantes, se necessário, sobre as bases da
distribuição de dose tridimensional.



O sistema computadorizado utilizado em muitas instituições americanas cumpre as
seguintes regras: fontes de atividade uniforme são implantadas com separação uniforme
(1 cm a 1,5 cm) e englobam totalmente o volume-alvo, o que produzirá uma região mais
quente na parte central do que na periferia, similarmente aos sistemas de Quimby e de
Paris; a especificação da dose é feita na superfície da isodose que engloba o volume
implantado; o volume-alvo é planejado e desenhado com margens de segurança
suficiente para que as fontes periféricas possam estar localizadas no limite da região-
alvo, com adequada cobertura do tumor.

Cálculos por computador de distribuição de dose em braquiterapia consistem
basicamente em cálculos repetidos de dose em um ponto para cada uma das fontes
implantadas. A dose total em um dado ponto é determinada pela somatória das
contribuições das fontes individuais. Taxas de dose pontuais são calculadas para cada
um de uma grade de pontos arranjados em matriz cúbica, tal que curvas de isodose
podem ser geradas em qualquer plano arbitrário. Os padrões de isodose podem ser
magnificados e sobrepostos em uma radiografia do implante para se ver a distribuição
em relação à anatomia do paciente.

A reconstrução tridimensional da geometria das fontes é em geral realizada usando-
se duas radiografias ortogonais ou desviadas em ângulos predefinidos. Muitos
programas permitem a digitalização das coordenadas das fontes diretamente das
radiografias.

Uma das falhas de muitos programas de computador é não permitir ao usuário
esboçar o volume-alvo ou as estruturas anatômicas próximas ao implante. Assim, a
especificação da dose em braquiterapia é, em muitos casos, complicada pela
incapacidade de localizar precisamente o volume-alvo com respeito à distribuição de
dose. O gradiente de dose muito acentuado próximo ao implante e os pontos muito
quentes próximos a cada fonte também complicam a especificação da dose.

Os algoritmos de cálculo de dose requerem coordenadas espaciais para cada uma
das fontes radioativas. Alguns algoritmos utilizam apenas as considerações da lei do
inverso do quadrado da distância, em um ponto do arranjo das fontes, para somar as
doses.

Muitos dos códigos computacionais existentes até 1972 (p. ex., radcomp, brachy,
isodos) foram desenvolvidos em hospitais universitários. Algumas adaptações nos
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algoritmos de cálculos usados nos computadores comerciais disponíveis para
planejamentos em radioterapia fizeram com que esses códigos fossem amplamente
utilizados em outros hospitais regionais. Os resultados fornecidos pelos vários códigos
podem variar de 11 a 15%, para o valor da dose em pontos clínicos, como os pontos A
e B de Manchester, para aplicações intracavitárias.

Em geral, as análises de vários códigos usados popularmente os consideram
clinicamente aceitáveis, embora esses códigos não utilizem os mesmos fatores de
correção ou mesmos métodos de cálculo, ou seja, apresentam soluções diferentes para
o mesmo planejamento braquiterápico.

Se os termos da taxa de exposição a uma distância da fonte forem bem
especificados, as incertezas totais na dosimetria em regiões de interesse clínico ao
redor de fontes são limitadas em cerca de 6%.

Cálculo de dose
Os primeiros programas de computador, do início da década de 1960, se limitavam

a obter tabelas de fatores de espalhamento e fatores de buildup para fontes lineares.
Mais tarde eles se tornaram capazes de calcular distribuições de isodose para pacientes
individuais. Atualmente, quase todos os pacotes de software para planejamentos de
tratamento têm dosimetria para braquiterapia.

Os fatores básicos envolvidos nos cálculos, como as posições e atividades das
fontes, são aplicados em modelos matemáticos, levando-se em conta os parâmetros
físicos. A maioria desses programas usa ou a integral de Sievert diretamente ou tabelas
de dose pré-calculadas para diferentes tipos de fontes para se obter a distribuição final.
Alguns, mas não todos, usam correções de atenuação no tecido.

Para o rádio e outros isótopos de meia-vida longa, as taxas de dose apresentadas no
formato de curvas de isodose podem ser diretamente usadas para calcular a duração do
implante. No caso de implantes temporários de isótopos de meia-vida relativamente
curta, tais como o Ir-192, o computador calcula a dose acumulada, usando correção
para o decaimento durante o período de tratamento. A dose acumulada (Dc) pode ser
determinada pela equação 10:

Dc = D0.Tav.(1–e –t/Tav) (10)
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em que: D0 é a taxa de dose estimada para um tempo aproximado de duração do
implante, sem a correção para o decaimento e Tav é a vida média do isótopo e t é o
intervalo de tempo de duração do implante.

Para implantes permanentes tais como Au-198 e I-125, a dose acumulada durante o
decaimento completo pode ser determinada pela equação 11:

Dc = D0 · Tav · = 1,44 · D0 · T1/2 (11)

em que: T1/2 é a meia-vida do isótopo.

Comparação entre os sistemas dosimétricos de implantes
A seguir são descritas as diferenças básicas dos vários sistemas de cálculos

apresentados anteriormente em relação aos parâmetros que norteiam o planejamento
braquiterápico:

•  Quanto à dose e à taxa de dose:
Sistema de Manchester: 6.000 a 8.000 R, em 6 a 8 dias (1.000 R/dia; 40 R/h)
Sistema de Quimby: 5.000 a 6.000 R, em 3 a 4 dias (60 a 70 R/h)
Sistema de Paris: 6.000 a 7.000 cGy, em 3 a 11 dias (25 a 90 cGy/h)

•  Quanto aos pontos de prescrição de dose:
Sistema de Manchester: dose mínima efetiva é 10% acima da dose mínima
absoluta em um plano ou volume
Sistema de Quimby: implantes planares – no plano bissetor perpendicular ao
plano do implante; implantes volumétricos – nos pontos da periferia que
recebem a dose mínima, na real região implantada
Sistema de Paris: dose de referência – 85% da dose basal; dose basal – é a média
das doses mínimas no plano central
Sistemas por computador: superfície de isodose que engloba o volume implantado,
no plano central perpendicular às fontes

•  Quanto à variação de dose:
Sistema de Manchester: variação máxima de 10% (exceto os pontos localizados
em volta das fontes)
Sistema de Quimby: a variação de dose frequentemente atinge 100% com o dobro
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da dose no centro em relação à periferia
Sistema de Paris: 15% entre a dose de referência e a dose basal

•  Quanto à atividade das fontes:
Sistema de Manchester: fontes de atividades variáveis – 0,66; 0,50; 0,33 mgRa/cm
Sistema de Quimby: atividades constantes – 1,0 mgRa/cm inicialmente e,
atualmente, 0,20 a 0,70 mgRaEq/cm
Sistema de Paris: atividades constantes – 0,6 a 1,8 mgRaEq/cm
Sistemas por computador: atividades constantes – 0,2 a 0,4 mgRaEq/cm

•  Quanto à distribuição das fontes:
Sistema de Manchester: implantes planares – área ± 25 cm2 = 2/3 de atividade na
periferia; de 25 a 100 cm2 = 1/2 de atividade na periferia; > 100 cm2 = 1/3 de
atividade na periferia
Sistema de Quimby: distribuição uniforme sobre o plano do implante
Sistema de Paris: distribuição uniforme sobre o plano do implante
Sistemas por computador: uniforme

•  Quanto à distância entre as fontes:
Sistema de Manchester: constante; recomenda-se 1 cm
Sistema de Quimby: variável, mas uniforme (permitindo até 2 cm de separação,
dependendo das dimensões do alvo)
Sistema de Paris: semelhante ao de Quimby (5 a 20 mm)
Sistemas por computador: constante, entre 1 e 1,5 cm, dependendo do tamanho do
implante

•  Quanto ao cruzamento nas extremidades:
Sistema de Manchester: devem ser utilizados para compensar a dose nas
extremidades do implante
Sistema de Quimby: similar ao de Manchester
Sistema de Paris: não é utilizado; comprimento ativo 20 a 40% maior que o
comprimento do alvo
Sistemas por computador: não é necessário; semelhante ao de Paris (comprimento
ativo das fontes de 30 a 40% maior que o comprimento do alvo).

Embora os sistemas dosimétricos relatados apresentem dados de cálculos de doses
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para fontes lineares, arranjos braquiterápicos com fontes de ouro-198 no formato
geométrico de disco e anéis concêntricos mostraram-se efetivos em procedimentos
realizados no Hospital Veterinário da Unesp, campus Araçatuba, no tratamento de
carcinoma cutâneo em cães e gatos. Nesses planejamentos, desenvolveu-se uma
metodologia de cálculo dosimétrico empregando-se conceitos dos sistemas de Quimby
e Manchester. A Figura 62.14 ilustra um caso clínico de tratamento de carcinoma de
celular escamosas empregando-se a modalidade combinada e teleterapia e
braquiterapia.

Princípios e parâmetros físicos dos feixes de
raios X
Produção de raios X
A produção de raios X ocorre basicamente com o bombardeio de elétrons sobre um

alvo (ânodo). No interior de uma ampola de vidro mantida em vácuo, elétrons são
produzidos no cátodo (polo negativo) e acelerados em direção ao ânodo.

O cátodo é um filamento de tungstênio, com alto ponto de fusão. Com o aquecimento
desse filamento, são liberados elétrons que são acelerados até o ânodo por uma
diferença de potencial, criando uma corrente eletrônica. A voltagem produzida é da
ordem de kV (quilovolt) e a corrente da ordem de mA (miliampére). Ao colidirem com
o ânodo, parte de sua energia é convertida em raios X e parte em calor. Devido ao
calor produzido, há necessidade de refrigeração por água, óleo ou ar, e o ânodo
apresenta alto ponto de fusão, como o oferecido pelo tungstênio.

Camada semirredutora
A camada semirredutora (CSR) é a espessura de um material capaz de reduzir a

intensidade de um feixe de raios X pela metade. Ela indica a qualidade da radiação,
pois para feixes mais energéticos (com mais qualidade), sua CSR será maior.

Ela é representada por:
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em que: μ é o coeficiente de atenuação linear do material.
Denomina-se a 1a CSR como a espessura que reduz a intensidade da radiação

incidente de 100% para 50%, e de 2a CSR, aquela que reduz de 50% para 25%. Feixes
mais heterogêneos terão a 2a CSR maior que a 1a CSR. Para analisar a qualidade do
feixe, utiliza-se o conceito de coeficiente de homogeneidade (CH) que é dado pela
razão entre a 1a CSR e a 2a CSR. Para feixes monoenergéticos o CH seria igual a 1
unidade.

Filtros de atenuação de feixes de raios X de baixa
energia
A utilização de filtros, geralmente placas de diversos metais, torna o feixe mais

“endurecido” e aumenta o CH (entre 0,8 e 1), pois o filtro remove do feixe primário
aquelas radiações de baixa energia que não contribuem ao tratamento, ao contrário,
intensificam efeitos indesejáveis na entrada da pele do paciente. A filtração melhora a
qualidade do feixe, aumentando o poder de penetração, no entanto, reduz a intensidade
total do feixe incidente. O Quadro 62.5 apresenta valores das CSR e CH para diversas
espessuras, em mm, de filtros de cobre (Cu).
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Figura 62.14 Caso de carcinoma espinocelular em membro, fêmea, 9 anos. A. Apresentação clínica da
lesão caracterizada por lesão exulcerativa com bordas elevadas e alopecia. B. Molde planar em discos e

anéis concêntricos de 2,76 cm de raio sobre a lesão de 20 cm2, fixado ao tumor durante 55 h, a uma taxa
de dose de 17 a 60 cGy por hora da periferia ao centro, respectivamente. C. Representação esquemática
da distribuição do material radioativo (Au-198) em disco e anel concêntricos, em que R1 = raio externo do
anel de Au-198 (1,5 cm), R2 = raio da zona intermediária sem material radioativo (1 cm) e R3 = raio do
disco central de Au-198 (0,25 cm). Utilizaram-se no disco externo 38,9 mCi de Au-198 e no disco central
2,13 mCi. D. Cura clínica após 9 meses de tratamento. Notar despigmentação cutânea e pilosa.

Observando essa tabela, o filtro escolhido para uma filtração ideal seria o de 1 mm
de Cu, pois após esse valor o CH torna-se praticamente constante.

Interação dos raios X com a matéria
O feixe de raios X é atenuado ao se propagar pela matéria, tendo sua intensidade

reduzida. A expressão matemática que representa esta atenuação, em feixes estreitos, é
dada por pela equação 13:
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I = I0 · e –μx (13)

em que:
I = intensidade transmitida pelo absorvedor
I0 = intensidade incidente no absorvedor
x = espessura do absorvedor
μ = coeficiente de atenuação linear.
Outro fator que diminui a intensidade do feixe de raios X é a lei do inverso do

quadrado da distância. Essa lei mostra que a intensidade do feixe diminui
proporcionalmente ao quadrado da distância da fonte.

Efeito fotelétrico
O efeito fotelétrico é o processo em que o fóton (quantidade de radiação) interage

com um elétron de um átomo, desaparecendo e cedendo toda a sua energia ao elétron. O
elétron então é ejetado, devido à ionização, e há rearranjo no átomo para preencher a
vaga deixada por ele. Acompanhando esse rearranjo, há emissão de raios X
característicos, chamados assim porque seus valores são característicos de cada
elemento. A Figura 62.15 mostra a representação esquemática deste efeito.

Quadro 62.5 Coeficiente de homogeneidade para cada espessura de filtro de cobre.¹

Filtro 1a CSR 2a CSR CH

0 mm Cu 1 1,5 0,67

0,25 mm Cu 1,2 1,7 0,7

0,95 mm Cu 1,35 1,75 0,77

1 mm Cu 1,45 1,8 0,81

1,25 mm Cu 1,5 1,85 0,81

1,5 mm Cu 1,55 1,9 0,82
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1,75 mm Cu 1,57 1,91 0,82

Figura 62.15 Representação esquemática do efeito fotelétrico.

Efeito Compton
No caso do efeito Compton, o fóton incidente interage com um elétron de uma

camada mais externa, ejetando-o de sua órbita, mas, dessa vez, o fóton não desaparece
e altera a sua trajetória. Esse fóton defletido representa a radiação espalhada no tecido
irradiado (Figura 62.16).

Figura 62.16 Representação esquemática do efeito Compton.

Produção de pares
Na produção de pares, um fóton de alta energia (superior a 1,022 MeV) interage

próximo ao núcleo do átomo e desaparece cedendo toda a sua energia, a qual se
transforma em um par de partículas: elétron e pósitron (de carga positiva). A Figura
62.17 representa o fenômeno da produção de pares.

A Figura 62.18 indica a incidência do efeito fotelétrico, efeito Compton e produção
de pares, de acordo com a energia do fóton incidente e do número atômico do material
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absorvedor.

Figura 62.17 Representação esquemática do efeito de produção de pares.

Figura 62.18 Representação da dominância dos processos de interação dos fótons com a matéria.1

Distribuição da dose
Porcentagem de dose profunda

A porcentagem de dose profunda (PDP) é a relação percentual da dose. Ela se
caracteriza pela razão da dose em determinada profundidade, em relação à dose na
profundidade onde ocorre o equilíbrio eletrônico (região de dose máxima). A equação
que expressa essa relação é dada por:

em que: Dd é a dose na profundidade “d” no eixo central do feixe e Dm é a dose na



profundidade de equilíbrio eletrônico “dm” no eixo central do feixe.
A dose na profundidade “d” é a dose na profundidade de equilíbrio eletrônico com

a correção pela lei do inverso do quadrado da distância e pelo fator espalhamento (B).
Pode-se dizer então:

em que: d é a profundidade onde se deseja determinar a dose de radiação; dm é a
profundidade de dose máxima e F é a distância entre a fonte e a pele.

Substituindo a Equação 14 na Equação 15, tem-se:

Logo, a PDP varia com a profundidade no tecido irradiado, o tamanho do campo, a
qualidade da radiação e a distância foco-superfície (DFS) de entrada do feixe no
tecido. A Figura 62.19 mostra a PDP no eixo central para diferentes qualidades de
feixes de fótons de raios X e de raios gama do cobalto-60, para um mesmo campo de 10
cm × 10 cm e DFS de 100 cm.

A PDP decresce com o aumento da profundidade devido à maior atenuação sofrida
(e–μd) e pela lei do inverso do quadrado da distância  com exceção da região

de equilíbrio eletrônico. Aumentando o tamanho de campo de radiação, a PDP também
aumenta, pois com maior volume irradiado, o espalhamento (B) será maior.
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Figura 62.19 Porcentagem de dose profunda para diferentes qualidades de feixes de fótons e para o

cobalto-60.1

Para diferentes DFS, a PDP varia pela lei do inverso do quadrado da distância e
também pelo fator de absorção e espalhamento. O campo na superfície da lesão não se
altera com as diferentes possibilidades de DFS; no entanto, à medida que o feixe
adentra o tecido (aumentando a profundidade), o campo irradiado será menor quanto
maior for a DFS. O efeito combinado da diminuição da dose pela lei do inverso do
quadrado da distância, com o aumento da absorção e espalhamento, para campos de
áreas maiores, permite-nos concluir que, quanto maior a DFS, maior a PDP. A Figura
62.20 ilustra a variação do campo de radiação em função da DFS. Para feixes mais
penetrantes, isto é, de maiores energias, ocorre menor absorção da radiação à
profundidade, resultando em aumento da PDP.

Dosimetria e rendimento do feixe de radiação
A dosimetria é a análise dos parâmetros físicos do feixe de radiação, a fim de que

se garanta que a dose prescrita pelo médico-veterinário seja realmente aplicada ao
paciente. A dose emitida pelo aparelho, assim como a dose absorvida pelo paciente,
varia conforme as diversas opções existentes (distância fonte-pele, tamanho de campo,
filtros etc.). Utilizando uma câmara de ionização (Figura 62.1), são realizadas leituras
para diversas condições de feixe de radiação e geometria de campo irradiado. Essas
leituras, com as devidas correções (temperatura, pressão, calibração da câmara etc.),
permitem obter um valor de rendimento ou taxa de dose do feixe de radiação.
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Figura 62.20 Ilustração da variação de porcentagem de dose profunda com a mudança de distância foco-
superfície.

O rendimento é a dose (centigrays [cGy]) que o aparelho fornece e que é absorvida
pelo paciente em determinado tempo (no caso, para cada minuto), em condições
variadas. Sabendo-se o valor do rendimento e as condições de planejamento, pode-se
determinar qual o tempo necessário de exposição para que seja aplicada a dose
desejada.

Equipamentos e teleterapia de baixa energia
Aparelhos de raios X de quilovoltagem
Os aparelhos de raios X de quilovoltagem produzem feixes de várias energias que

podem ser utilizados em distintas modalidades de radioterapia.
A terapia de contato é realizada com energias de 30 kVp a 50 kVp e com DFS de 2

cm ou menos.
A terapia superficial é realizada com energias entre 50 kVp e 150 kVp e com DFS

entre 20 cm e 40 cm.
A terapia profunda (ortovoltagem) é realizada com energias entre 150 kVp e 300

kVp e com DFS entre 30 cm e 50 cm.



Nos procedimentos de radioterapia com feixes de raios X de quilovoltagem,
geralmente, a dose é calculada à profundidade zero (na pele do animal).

No Hospital Veterinário da Unesp, campus Araçatuba, realiza-se radioterapia de
contato e superficial com equipamento modelo Dermopan® 2 da Simens (Figura 62.21);
e para ortovoltagem, o equipamento modelo Stabilipan® (Figura 62.22).

Figura 62.21 Equipamento de radioterapia superficial – Dermopan® 2. Notar área destacada em vermelho,
onde se seleciona a energia do feixe e tempo de radiação (azul).



■

Figura 62.22 Equipamento de radioterapia de ortovoltagem – Stabilipan®.

Equipamento de radioterapia superficial – Dermopan® 2
O Dermopan® 2 é um aparelho de raios X para radioterapia superficial fabricado

pela Siemens. A energia do feixe de raios X pode variar de 10 até 50 kV e a corrente
elétrica no filamento pode atingir 25 mA.

As quatro escalas de tensão, com seus filtros correspondentes, são: 10 kV (sem
filtro), 29 kV (filtro de 0,3 mm Al – milímetros de alumínio), 43 kV (0,6 mm Al) e 50
kV (1 mm Al) (Figura 62.21, destacado em vermelho). O seletor do tempo de exposição
está realçado em azul na Figura 62.21.

O aparelho conta ainda com acessórios de radiação (localizadores) que
possibilitam a irradiação de diferentes geometrias de campos a diversas DFS (Figura
62.23).



As curvas de PDP do aparelho para o localizador de maior campo e DFS de 30 cm
são apresentadas na Figura 62.23. A PDP para cada opção de tensão é diferente, sendo
as maiores tensões as mais penetrantes. A curva de 50 kV atinge maior profundidade de
tecido devido à filtração adicional, que “endurece” o feixe (Figura 62.24).

Como o aparelho Dermopan® 2 é utilizado para radioterapia superficial, observa-se
que a dose é absorvida em poucos milímetros de profundidade, concentrando a dose
próxima à superfície de entrada do feixe. Mesmo para a curva de 50 kV, com um filtro
adicional de 1 mm de alumínio, em uma profundidade de 40 mm, a dose cai para 20%
do seu valor de entrada.

Para o cálculo de tempo de exposição em medicina veterinária, devem-se utilizar
planilhas de cálculos computacionais, que considerem as diferentes variáveis e
características de cada caso clínico específico, e tornem o procedimento mais eficiente
e com mínimas complicações radiobiológicas.

Figura 62.23 Destaque ao localizador de vidro do Dermopan® 2 em sessão de radioterapia superficial de
carcinoma espinocelular de pina em gato.

A metodologia de cálculo utiliza tabelas de dosimetria, que apresentam os valores
de rendimento do aparelho para cada localizador (tamanho do campo). Ver os Quadros
62.6 a 62.9 para os valores de rendimento em função dos tamanhos de campos.



Nos equipamentos do tipo Dermopan® 2, o rendimento dos feixes de raios X não
deve sofrer variação significativa ao longo dos anos, já que a radiação não é emitida
por uma fonte radioativa que decai com o tempo. Mesmo assim, é necessário realizar
periodicamente o controle de qualidade do equipamento e garantir a adequada
manutenção dos seus dispositivos eletroeletrônicos e mecânicos.

A Figura 62.25 mostra uma planilha do sistema de cálculo de tempo de exposição
desenvolvida para o Hospital Veterinário da Unesp, campus Araçatuba. Os dados
clínicos e radioterápicos do caso em tratamento devem ser digitados nas células
indicadas na planilha de cálculo, para que com eles o sistema busque o valor de
rendimento correspondente e calcule qual o tempo de exposição necessária para que a
dose desejada seja aplicada ao animal. A planilha também pode ser utilizada como
ficha técnica do serviço, podendo ser impressa e anexada à ficha do animal (paciente).
A Figura 62.26 indica um exemplo de cálculo.

Figura 62.24 Curva de porcentagem de dose profunda do Dermopan® 2.

Quadro 62.6 Valores de rendimento para o localizador cone de vidro do Dermopan® 2.

Filtro kVp Diâmetro Rendimento

1 mm Al 50 4 cm 397,96 cGy/min

1 mm Al 50 3 cm 387,11 cGy/min



1 mm Al 50 2 cm 376,25 cGy/min
1 mm Al 50 1 cm 367,21 cGy/min

2 mm Al 50 4 cm 188,29 cGy/min

2 mm Al 50 3 cm 183,25 cGy/min

2 mm Al 50 2 cm 174,84 cGy/min

2 mm Al 50 1 cm 181,36 cGy/min

1 mm Al 43 4 cm 448,25 cGy/min

1 mm Al 43 3 cm 444,06 cGy/min

1 mm Al 43 2 cm 431,44 cGy/min

1 mm Al 43 1 cm 423,11 cGy/min

1 mm Al 29 4 cm 444,57 cGy/min

1 mm Al 29 3 cm 436,10 cGy/min

1 mm Al 29 2 cm 429,75 cGy/min

1 mm Al 29 1 cm 425,52 cGy/min

Serviço de Radioterapia Veterinária da Faculdade de Medicina Veterinária da Unesp, Campus Araçatuba.²

Quadro 62.7 Valores de rendimento para o localizador piramidal do Dermopan® 2.

Filtro kVp Rendimento

1 mm Al 50 331,48 cGy/min

1 mm Al 43 350,57 cGy/min

1 mm Al 29 371,40 cGy/min

Serviço de Radioterapia Veterinária da Faculdade de Medicina Veterinária da Unesp, Campus Araçatuba.²



Quadro 62.8 Valores de rendimento para o localizador cônico do Dermopan® 2.

Filtro kVp Rendimento

1 mm Al 50 101,66 cGy/min

1 mm Al 43 108,07 cGy/min

1 mm Al 29 111,02 cGy/min

Serviço de Radioterapia Veterinária da Faculdade de Medicina Veterinária da Unesp, Campus Araçatuba.2

Quadro 62.9 Valores de rendimento para o localizador cone de metal do Dermopan® 2.

Filtro KVp Diâmetro Rendimento

1 mm Al 50 4 cm 1.220,74 cGy/min

1 mm Al 50 3 cm 1.187,45 cGy/min

1 mm Al 50 2 cm 1.154,16 cGy/min

1 mm Al 50 1 cm 1.126,41 cGy/min

0,6 mm Al 43 4 cm 1.324,08 cGy/min

0,6 mm Al 43 3 cm 1.311,70 cGy/min

0,6 mm Al 43 2 cm 1.274,58 cGy/min

0,6 mm Al 43 1 cm 1.249,85 cGy/min

0,3 mm Al 29 4 cm 1.370,52 cGy/min

0,3 mm Al 29 3 cm 1.344,42 cGy/min

0,3 mm Al 29 2 cm 1.324,42 cGy/min

0,3 mm Al 29 1 cm 1.311,79 cGy/min

Serviço de Radioterapia Veterinária da Faculdade de Medicina Veterinária da Unesp, Campus Araçatuba.²



Figura 62.25 Planilha principal do sistema de cálculo do Dermopan® 2, desenvolvida por Ramos Junior.2



Figura 62.26 Exemplo de cálculo utilizando o sistema apresentado na Figura 62.25.

A dose escolhida pelo médico-veterinário é digitada, assim como os dados de
planejamento (localizador, diâmetro do campo de radiação, cones, kVp e filtro). Para o
localizador no formato de cone de vidro há opção de utilização de filtro de 1 mm Al ou
2 mm Al. Para os outros localizadores, os filtros utilizados são sempre os mesmos: 1
mm Al para piramidal e cônico; 0,3 mm Al para cone de metal e 29 kVp; 0,6 mm Al
para cone de metal e 43 kVp; e 1 mm Al para cone de metal e 50 kVp.

Com esses dados o sistema busca o rendimento nas tabelas da planilha adjacente e
calcula o tempo de exposição, mostrados nas janelas abaixo dos dados, de acordo com
o localizador.

Assim como em radioterapia humana, é imprescindível a atuação do físico-médico
nos procedimentos de radioterapia em medicina veterinária. Os cálculos dosimétricos e
estudos geométricos dos feixes e campos de radiação exigem a participação de um
profissional com conhecimento em radiação, visando à otimização dos tratamentos e à
constante redução da exposição das pessoas envolvidas. Embora ainda não haja



■

legislação específica das autoridades da vigilância sanitária quanto ao uso de radiação
nas práticas veterinárias, nem normativas da Comissão Nacional de Energia Nuclear
(CNEN), a perspectiva é de que a radioterapia em animais possa ser mais utilizada no
Brasil, surgindo como um novo campo de atuação do físico-médico, trazendo avanços e
benefícios na cancerologia veterinária.

Noções gerais de proteção radiobiológica
Logo após a descoberta da radioatividade, o casal Curie verificou que a radiação

do rádio, isótopo 226, era tão intensa que poderia provocar ferimentos sérios e até
fatais a quem dela se aproximasse.

Reações biológicas agudas das radiações ionizantes, devido ao uso indiscriminado
da radiação ionizante no início do século 20, fizeram com que a comunidade científica
alertasse para os riscos da prática e então foram elaborados os primeiros protocolos de
proteção radiológica, com regras definidas para o manuseio dessas fontes. Na
realização de procedimentos de exame radiológico efetuados no início dos anos 1900,
utilizavam-se equipamentos precários, nos quais os tubos emissores de raios X não
portavam cabeçote para blindagem da radiação dispersa.

Os efeitos deletérios da radiação podem surgir de maneira determinística (efeito
determinístico), caracterizada quando a radiação destrói um número elevado de células,
levando ao colapso do tecido, nesse caso a gravidade do dano produzido aumenta com
a dose de radiação a partir de um limiar, tais como danos na medula óssea, sistema
gastrintestinal e sistema nervoso central.

Os efeitos estocásticos da radiação, por outro lado, são aqueles em que uma única
célula irradiada pode se reproduzir, originando um clone de células modificadas que
podem eventualmente induzir o câncer (câncer radioinduzido). Observam-se ainda
efeitos hereditários quando uma célula transmutada das gônadas pode transmitir aos
descendentes informações incorretas.

As manifestações clínicas que podem se originar da exposição elevada de radiação
ionizante surgem de maneira aguda (a curto prazo), tais como:

•  Náuseas



•  Vômitos
•  Diarreias
•  Radiodermite
•  Diminuição das células do sistema hematopoético
•  Complicações incontroláveis do sistema gastrintestinal e do sistema nervoso
central.

No entanto, outras enfermidades podem surgir a longo prazo, como:

•  Indução de catarata
•  Redução de células germinativas
•  Queda significativa de linfócitos
•  Anomalias fetais
•  Câncer na infância
•  Câncer radioinduzido.

O surgimento das complicações depende de vários fatores, sendo proporcional à
intensidade da taxa de dose de radiação liberada no tecido.

A radiação X é sensivelmente atenuada por materiais de alta densidade e sua
intensidade varia com o inverso do quadrado da distância, e é proporcional ao tempo
de exposição. Assim, ao operar esses equipamentos, deve-se posicionar o mais distante
possível da fonte de radiação, utilizar blindagens adequadas e procurar reduzir o tempo
de permanência no ambiente de radiação.

Os princípios da proteção radiológica estabelecem a proteção do homem e de seu
meio ambiente contra os possíveis efeitos deletérios causados pelas radiações
ionizantes provenientes de fontes produzidas pelo homem, e de fontes naturais
modificadas tecnologicamente. O objetivo é impedir ou minimizar o aparecimento dos
efeitos biológicos determinísticos e limitar a probabilidade de efeitos estocásticos
durante a vida profissional do indivíduo.

Todo indivíduo ocupacionalmente exposto (IOE) deve portar dosímetro individual
para monitoramento da dose de radiação à qual foi submetido durante todo o tempo que
estiver no ambiente de trabalho. Esses dosimetros são avaliados mensalmente pro meio
de relatório expedido por laboratório de dosimetria credenciado pela CNEN. Os



limites máximos permitidos (LMP) de dose de radiação estipulados pela CNEN são: 20
miliSievert por ano para IOE e 1,0 miliSievert por ano para indivíduo do público.

É preciso então coibir práticas incorretas no trabalho com radiações ionizantes e,
assim, corroborar o pensamento dos órgãos normatizadores de proteção radiológica.
Nesse sentido, os serviços de saúde, assim como outros setores econômicos,
necessitam de licenças de funcionamento expedidas pelos órgãos competentes, quer
esses sejam municipais, estaduais ou federais.

Em especial, os serviços que utilizam equipamentos emissores de radiação
ionizante nos seus procedimentos clínicos necessitam de alvará de funcionamento que
deve ser expedido pela autoridade de vigilância sanitária, mediante a análise das
estruturas físicas e funcionais do ambiente de trabalho, tais como adequações do
projeto físico da clínica e avaliações dos parâmetros radiométricos dos aparelhos de
raios X. O responsável pela vigilância sanitária na elaboração do seu parecer deve se
orientar na legislação específica vigente, hoje sedimentada pela Portaria no 453 de
01/06/98 da Secretaria de Vigilância Sanitária do MS, a qual realça que esses
parâmetros radiométricos devem ser quantificados por profissional especialista em
física radiológica que tenha equipamentos adequados e eficientes para aferição
confiável da qualidade dos feixes de radiação.

As exigências impostas pelas Diretrizes de Radioproteção visam principalmente
proporcionar requisitos de proteção radiológica, no sentido de garantir o controle dos
níveis de exposição de pessoas do público e trabalhadores às radiações ionizantes. O
conjunto de normas nacionais e internacionais baseia-se em vários estudos teóricos e
empíricos, também nas ocorrências indesejáveis oriundas dos acidentes envolvendo o
uso e manuseio de fontes de radiação ionizante, tais como: o acidente envolvendo a
fonte de césio-137, em 13 de setembro de 1986, e que até hoje tem produzido vítimas.

O programa de garantia de qualidade (PGQ) em radiologia médica e odontológica
visa à obtenção de imagens de boa qualidade que permitam diagnóstico correto, com
redução da dose ao paciente e diminuição do custo, devido principalmente à repetição
de exames. O PGQ deverá compreender a execução do controle de qualidade dos
equipamentos de raios X e do controle de procedimentos.

Assim, a realização dos testes de controle de qualidade em equipamentos de
radiação ionizante deve ser encarada pelos profissionais da área de radiologia de
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maneira consciente, não como uma obrigação para satisfazer os órgãos de vigilância
sanitária, mas sim como um indicador da qualidade do serviço prestado. O marketing
impositivo empresarial também já impera no setor de saúde; neste sentido nota-se que
cada vez mais o mercado competitivo exige que as empresas e os prestadores de
serviço de saúde se adéquem aos novos padrões de qualidade para garantia da sua
sustentabilidade. Também se pode dizer que a implementação de legislações
específicas depende de todo o conjunto da comunidade que utiliza esses equipamentos.
Para que isso ocorra deve-se formar material humano capacitado para compreender e
aplicar os conceitos da proteção radiológica. Com a criação do cadastro das
instituições de saúde que empregam radiação ionizante, um importante passo foi
conquistado no sentido de se conseguir a totalidade da qualidade dos procedimentos de
diagnóstico por imagem. É imperativa a formação continuada de profissionais
habilitados tanto para a realização dos exames radiológicos quanto para a execução dos
procedimentos de controle de qualidade dos parâmetros dosimétricos, além de se
manter os padrões de vigilância estipulados pelos órgãos reguladores e fiscalizadores.

A evolução tecnológica muito tem contribuído para a fabricação de aparelhos
emissores de radiação mais seguros e mais precisos no tocante aos parâmetros físicos e
dosimétricos.
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Terapia Fotodinâmica
Claudia Rodrigues Emilio de Carvalho

Introdução
Também conhecida como fotoquimioterapia, quimioterapia ativada pela luz,

fotoirradiação ou fototerapia, a terapia fotodinâmica (PDT) é uma modalidade de
tratamento de neoplasias que consiste na interação entre um agente fotossensibilizador,
luz e oxigênio. Seu principal objetivo é destruir seletivamente as células-alvo anormais
que foram fotossensibilizadas pela administração de substâncias exógenas ou de
precursores que participarão de vias biossintéticas endógenas.1

A utilização de luz e moléculas fotossensíveis para tratamento de alterações de pele
não é uma novidade dos tempos modernos, já que há relatos datados de 1.400 a.C.
sobre a utilização desse método por indianos e egípcios no tratamento de leucodermias.
Porém, a PDT só começou a ser pesquisada cientificamente no século 19 e a
compreensão de seu potencial medicinal ocorreu no início do século 20, quando foi
observada morte celular após a iluminação de culturas microbianas na presença de
acridina e seus derivados. Nessa época, o cientista dinamarquês Niels Finsen recebeu o
prêmio Nobel por utilizar o corante eosina e luz no tratamento de lupus vulgaris.2,3

Em oncologia, a PDT tornou-se uma ferramenta no tratamento do câncer por volta
dos anos de 1970, quando o Dr. Thomas J. Dougherty utilizou derivados da
hematoporfirina (HpD) para tratar tumores metastáticos na pele, desenvolvendo, desse
modo, um método de preparo desse fotossensibilizador em larga escala, seguindo
normas da Food and Drug Administration (FDA).4

Desde os anos 1980, a PDT vem sendo estudada mundialmente e aplicada em
animais domésticos no tratamento de diversos tipos de câncer. Seu potencial clínico já
foi demonstrado em cães, gatos e animais de grande porte. No Brasil, porém, ainda
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poucos estudos vêm sendo realizados em medicina veterinária.5

Este capítulo discorre sobre a PDT oncológica, passando por seu mecanismo de
ação, fotossensibilizadores, fontes de luz e algumas utilizações em pequenos animais.

Mecanismo de ação
Como mencionado anteriormente, o processo fotodinâmico depende de três fatores:

•  Um fotossensibilizador (ou um precursor)
•  Luz
•  Oxigênio.

Em um primeiro passo, a substância fotossensibilizadora é incorporada ou
produzida no tecido-alvo. Embora essa substância possa estar naturalmente presente
nas células, na PDT ela é introduzida no organismo por via oral (VO), tópica, injetável
ou até inalatória. Em contato com a luz, cujo comprimento de onda seja especificamente
capaz de excitar a substância fotossensível, a molécula dessa substância passa de seu
estado fundamental para um estado excitado chamado estado tripleto.6

O fotossensibilizador no estado tripleto excitado pode sofrer as chamadas reação
tipo I ou tipo II da PDT. No primeiro caso, ocorre transferência de um próton ou um
elétron entre essa molécula excitada e componentes do sistema (p. ex., a membrana
celular), o que leva à formação de íons-radicais que por sua vez, tendem a reagir com o
oxigênio e formar espécies reativas do oxigênio. No segundo caso, o
fotossensibilizador excitado transfere energia diretamente ao oxigênio molecular, o que
gera o oxigênio singleto, altamente citotóxico. Esses dois mecanismos podem ocorrer
simultaneamente durante o processo fotodinâmico, sendo que a fração de cada um varia
de acordo com o fotossensibilizador usado, a concentração de substrato e de
oxigênio.6,7

De modo prático, o mecanismo fotodinâmico pode ser bem compreendido na Figura
63.1.

Os efeitos da PDT no tratamento do câncer dependem de três eventos
interdependentes: (1) morte celular direta; (2) danos na vascularização local e (3)
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ativação de resposta imune não específica. A morte celular pode ocorrer tanto por
necrose quanto por apoptose, sendo mais provável que os fotossensibilizadores que se
localizam em mitocôndria ou nela são produzidos induzam à apoptose, enquanto
aqueles localizados na membrana plasmática induzam à necrose.8

É importante lembrar que o dano direto provocado pela PDT reduzindo o número
de células cancerosas é insuficiente para provocar a cura após o tratamento, sendo
relevante considerar que a resposta imune tumoral é responsável pelo controle do
câncer a longo prazo. Linfócitos sensibilizados podem eliminar pequenos focos de
células neoplásicas ainda viáveis que escaparam dos efeitos da PDT.9

A PDT tem como vantagem o fato de não causar imunossupressão, podendo ser
usada em associação a qualquer outro tratamento oncológico. Além disso, a PDT é
efetiva contra tipos celulares resistentes a fármacos e apresenta excelentes resultados
estéticos quando utilizada no tratamento de neoplasias cutâneas.8,9

Fotossensibilizadores
A localização do fotossensibilizador no tecido a ser tratado é um fator importante a

se considerar, já que os efeitos da PDT na célula-alvo dependem também disso. A
mitocôndria, os lisossomos, a membrana plasmática e o núcleo da célula são alvos que
têm sido estudados, e a eficácia clínica da terapia só pôde ser descrita em um número
reduzido de fotossensibilizadores.9

Clinicamente, a maioria das substâncias utilizadas na PDT é derivada do núcleo
tetrapirrólico aromático presente em pigmentos naturais. Essas substâncias geralmente
absorvem luz de comprimento de onda ao redor de 400 nm e também ao redor da região
vermelha do espectro eletromagnético. O conceito de comprimento de onda e espectro
eletromagnético será dado a seguir, no tópico sobre fontes de luz.



Figura 63.1 Mecanismo de ação da terapia fotodinâmica.

Os fotossensibilizadores são separados em três famílias:9

•  Família das porfirinas: compreende a hematoporfirina e os seus derivados. As
porfirinas desenvolvidas nos anos 1970 e no início dos anos 1980 são consideradas
fotossensibilizadores de primeira geração, enquanto as substâncias derivadas de
porfirinas ou sintéticos que foram desenvolvidos no final dos anos 1980 são
considerados compostos de segunda geração. Os compostos derivados de outros já
existentes, modificados com conjugados de anticorpos, conjugados biológicos e outros
são chamados fotossensibilizadores de terceira geração
•  Família das clorofilas: são as substâncias similares à clorofila, chamadas clorinas
•  Corantes: os corantes foram os primeiros compostos utilizados como
fotossensibilizadores na PDT. Como exemplos, podem ser citados o azul de metileno e
o verde malaquita.

Muito já foi estudado a respeito da seletividade das substâncias
fotossensibilizadoras. Todas elas são incorporadas ou sintetizadas tanto pela célula
normal como pela célula cancerosa. Porém, acredita-se que permaneçam mais tempo
em tecidos neoplásicos ou de alta proliferação devido ao fato de esses apresentarem
maior vascularização, alta permeabilidade vascular e deficiência na drenagem linfática.
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Características químicas do próprio composto utilizado podem contribuir para o
aumento dessa seletividade, como a maior afinidade por colágeno recém-sintetizado e a
habilidade de se ligar a receptores de lipoproteínas, ambos presentes nas células
neoplásicas.1,9

A partir dos estudos clínicos realizados utilizando-se diferentes tipos de
fotossensibilizadores, foram estabelecidas características consideradas essenciais a
uma substância para uso em PDT. O fotossensibilizador ideal não deve ser tóxico ao
paciente nem originar subprodutos tóxicos, não deve ser carcinogênico ou mutagênico,
deve ser de rápida eliminação, seletivo e ativado por luz de comprimento de onda
específico, não deve apresentar fotossensibilização cutânea duradoura, deve ser
versátil e de fácil administração, não deve causar dor durante a terapia, deve estar
disponível comercialmente e apresentar custo acessível, não deve apresentar efeitos
colaterais quando utilizado juntamente a outras terapias e não deve causar efeitos
deletérios no tecido normal. Obviamente que ainda não foi sintetizado um composto
com todas essas características citadas, porém vários experimentos vêm sendo
realizados a fim de se atingir esse objetivo.1,7,9,10

A biodistribuição do fotossensibilizador de primeira geração porfímero sódico e
dos de segunda geração tin-etil-etiopurpurina e alumínio-cloro-ftalocianina em cães
com fibrossarcoma de ocorrência espontânea foi testada por Gloi e Beck, que
concluíram que o porfímero sódico é mais seletivo em células cancerosas presentes em
pele ou músculo. Em contrapartida, os outros dois fotossensibilizadores testados são
ativados por comprimento de onda de melhor transmissão pelo tecido, o que pode
compensar sua menor seletividade.11

Em 1990, Kennedy et al. foram os primeiros a utilizar o ácido 5-aminolevulínico
(ALA), um precursor do fotossensibilizador endógeno protoporfirina IX (PPIX). O
ALA é amplamente utilizado no tratamento de lesões cutâneas. Ao ser aplicada de
maneira tópica, essa substância penetra pela queratina danificada da lesão cancerosa e
participa da via biossintética da fração heme da hemoglobina, onde passa por uma série
de reações enzimáticas até ser convertida em PPIX.12

Fontes de luz
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Na PDT é utilizada uma fonte de luz não térmica por meio da qual se irradia o
tecido-alvo diretamente ou por intermédio de uma fibra óptica. A eficiência da PDT
depende da penetração da luz no tecido e, portanto, a escolha de uma fonte luminosa
deve ser adequada para esse fim.

A luz é composta por ondas eletromagnéticas, cuja velocidade de propagação é
300.000 km/s no vácuo. O comprimento de onda, representado pela distância entre duas
cristas de duas ondas sucessivas, difere uma onda eletromagnética de outra. A luz
visível compreende as faixas de comprimento de onda entre 400 e 700 nm e nessa
variação do espectro são percebidas diferentes cores e tonalidades de luz.13

Inicialmente, os lasers eram a primeira escolha para uso na PDT. Com o tempo,
outras fontes de luz surgiram, também tendo sido demonstrada sua eficácia para uso
nessa modalidade de tratamento. A diferença entre a luz laser e a luz de outras fontes é
que o laser emite ondas de uma mesma cor, ou seja, monocromáticas, e organizadas e
alinhadas em uma mesma direção, portanto, coerentes. Outras fontes de luz não laser
podem emitir ondas com diferentes comprimentos de onda, como no caso das lâmpadas
incandescentes, ou ainda emitir luz monocromática, mas não coerente, como no caso
dos diodos emissores de luz (LED).13

O s lasers inicialmente utilizados no tratamento fotodinâmico, como os lasers de
argônio e de vapor de metal, eram equipamentos grandes e de difícil transporte, além
de serem necessários períodos de aquecimento e resfriamento bastante elevados quando
operados. Com o tempo, outras fontes laser portáteis e de uso mais simplificado foram
criadas, como os lasers de diodo. As fontes de luz não laser, como os LED, também
passaram a ser amplamente utilizadas por serem compactas, leves e necessitarem de
menos energia para atingir o comprimento de onda desejado, além de iluminarem uma
grande área tecidual.14

Indicações e usos em medicina veterinária
Muitos protocolos de PDT foram estudados em animais de laboratório com o

objetivo de se comprovar sua eficácia no tratamento de tumores de próstata, esôfago,
bexiga, pele e osso, entre outros. Entretanto, poucos trabalhos clínicos foram realizados
utilizando-se a PDT no tratamento de câncer em animais domésticos. A seguir são
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descritas algumas das diferentes aplicações desse tratamento relatadas em estudos com
cães e gatos.

Carcinoma espinocelular cutâneo
Um dos usos bastante divulgados da PDT é no tratamento de neoplasias cutâneas,

como o carcinoma espinocelular (CEC), comum na espécie felina. A praticidade do
tratamento no câncer de pele se deve ao fato de a lesão ser exposta, o que facilita a
administração da luz no tecido a ser tratado. Estudos utilizando diferentes protocolos de
tratamento mostraram bons resultados, com variações na duração da resposta e nos
efeitos colaterais pós-tratamento.

A utilização de uma benzofenotiazina administrada por via intravenosa (IV) na dose
de 2 ou 2,5 mg/kg, 3 h antes da irradiação com laser de diodo de 652 nm, mostrou
eficácia no tratamento de lesões de CEC em felinos, obtendo-se respostas completas na
maioria dos casos. O período de remissão durou, em média, 9 meses.15

Outro corante utilizado, a ftalocianina tetrassulfonada (AlPcS4), aplicada IV e com
laser de 675 nm, também mostrou ótimos resultados com apenas uma aplicação em
carcinomas localizados em pavilhão auricular e plano nasal. Entretanto, efeitos
colaterais importantes foram observados após a utilização desse fotossensibilizador,
fato que pode limitar seu uso na rotina clínica.16 Os efeitos indesejáveis das substâncias
fotossensíveis utilizadas são apresentados em um tópico específico neste capítulo.

O uso de precursores da PPIX, como o ALA, demonstrou resultados promissores
com apenas uma aplicação em lesões de CEC superficiais. O tratamento de 55 gatos
com lesões localizadas em plano nasal com ALA tópico a 20% e LED de comprimento
de onda de 635 nm levou a uma taxa de resposta completa de 85%. Porém, a
porcentagem de recidiva após média de 5 meses do tratamento chegou a 51%.17

Em estudo comparando a eficácia do ALA com a do metil éster de ALA (MEALA),
ambos em baixa concentração (5%) e com uma única aplicação de PDT com LED de
630 nm, melhores resultados foram obtidos com o segundo composto, o que garantiu
respostas completas duradouras.18

Carcinoma espinocelular oral
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A eficácia da PDT em CEC oral de cães já foi comprovada em estudo utilizando a
clorina HPPH como fotossensibilizador, administrado IV, e irradiação com laser de
argônio de 665 nm de comprimento de onda, sendo a luz aplicada por meio de uma
fibra óptica. Tumores menores de 4 cm de diâmetro e de até 1 cm de espessura foram
tratados com sucesso utilizando-se esse protocolo, independentemente de haver ou não
invasão óssea. Resultados semelhantes foram observados com o uso de outro
fotossensibilizador, o porfímero sódico.19

A utilização de benzofenotiazina também demonstrou resultados promissores em
dois casos de carcinoma oral em cães, nos quais duas aplicações de PDT em tumores
estágio 2 e estágio 1 apresentaram, respectivamente, resposta mínima (redução em
menos de 50% no tamanho do tumor) e resposta completa.15

Mastocitoma
Friemberger et al. trataram dois cães com mastocitoma grau II. O primeiro deles

apresentava tumor cutâneo, o segundo, ocular. O fotossensibilizador utilizado foi uma
benzofenotiazina administrada IV. Para a irradiação tumoral foi utilizado um laser de
diodo de 652 nm. O tumor na pele respondeu completamente ao tratamento. Já o tumor
ocular apresentou resposta mínima.15

Tumores ósseos
O uso da PDT no tratamento de osteossarcoma em porção distal de rádio em cães

resultou em áreas consideráveis de necrose tumoral, garantindo boa penetração da luz
nesse tipo de neoplasia, pois a fibra óptica é introduzida no centro do tumor. Nesses
casos, a técnica pode ser considerada um adjuvante a outros tipos de tratamento.
Entretanto, mais estudos são necessários para que se estabeleçam os resultados dessa
associação de terapias e para que sejam observados os efeitos provocados por mais de
uma sessão de PDT.20

Efeitos adversos
Os efeitos colaterais da PDT são observados principalmente quando do uso de

fotossensibilizadores injetáveis, que permanecem por tempo mais prolongado na



circulação sanguínea, podendo demorar semanas para serem eliminados do organismo.
O uso sistêmico da ftalocianina tetrassulfonada pode levar à fotossensibilização

cutânea em animais expostos à luz do dia após PDT. Os sintomas são inchaço na face,
apatia e fotofobia persistente por vários dias, além de eritema grave em áreas cutâneas
hipopigmentadas e com poucos pelos, podendo haver mudança na coloração da pele.
Vômito pode ocorrer durante a administração do fotossensibilizador. Em casos mais
graves, há a possibilidade de morte por necrose hepática.16

O uso do ALA tópico a 20% em PDT pode levar à sensibilidade dolorosa durante o
tratamento, possivelmente pela estimulação nervosa provocada pelas espécies reativas
do oxigênio, ou a captação do ALA por transportadores do ácido gama-aminobutírico
(GABA) em terminações nervosas periféricas.21 Outro fator que poderia levar à dor
seria a liberação de histaminas durante e após o tratamento.22 De qualquer maneira, o
incômodo provocado pela sensibilidade dolorosa é mais observado em animais no pós-
tratamento, já que durante o procedimento é necessária a realização de anestesia geral.
A utilização de colar elisabetano é importante para que o animal não traumatize a
região tratada. O uso de anestésico tópico e analgésicos ajuda a controlar esse efeito.
Pelo fato de o ALA ser eliminado rapidamente da circulação sanguínea, por volta de 24
a 48 h, não são observados efeitos sistêmicos desse precursor na maior parte dos
estudos encontrados na literatura.12

Efeitos dolorosos mais amenos são observados quando o precursor utilizado na
PDT é o metil éster de ácido aminolevulínico, possivelmente pela diferença em sua
captação. Em pacientes humanos, foram relatados alguns casos de reações alérgicas a
esse composto. Na sua utilização em baixa concentração para o tratamento de CEC em
felinos, nenhum efeito colateral foi observado.18

Toxicidade na área de tratamento pode ser observada em PDT utilizando-se
benzofenotiazina como fotossensibilizador. Esse efeito é dependente da dose de
substância e de luz administrada, do tamanho do animal tratado e do local de
tratamento. Assim, podem ocorrer queimaduras graves no tecido normal que circunda a
lesão cancerosa. Se a região for de mucosa, ulcerações podem se formar. Já os efeitos
sistêmicos relatados com o uso do fotossensibilizador catiônico azul do Nilo (EtNBS)
foram mínimos, compreendendo poucos episódios de náuseas e vômito, aumento de
temperatura corporal após o tratamento, além de perda de apetite.15
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Considerações finais
Apesar de vários estudos sobre a eficácia clínica da PDT terem sido realizados

mundialmente, demonstrando diferentes respostas a diferentes protocolos de tratamento,
muito ainda precisa ser compreendido e estabelecido para que a PDT venha a ser uma
prática rotineira, tanto em clínicas humanas quanto em clínicas veterinárias. O
estabelecimento de um protocolo de tratamento oncológico leva em consideração não
somente a experiência do médico-veterinário em tratar a neoplasia em questão, mas
também a expectativa do proprietário em relação à qualidade de vida do animal após o
procedimento, as complicações esperadas, o tempo de sobrevida e, muitas vezes, até o
resultado estético do tratamento aplicado. Nesse último quesito, a PDT tem trazido
ótimos resultados e, desse modo, vem sendo utilizada e indicada por vários médicos
dermatologistas no Brasil. Em medicina veterinária, porém, ainda poucos estudos vêm
sendo realizados no país.
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Imunoterapia e Vacinas Antineoplásicas
Cristina Oliveira Massoco de Salles Gomes, Andreia Oliveira Latorre

Introdução
O tratamento do câncer ainda hoje é um dos maiores desafios tanto na medicina

veterinária como na humana e, embora existam diferentes tipos de tratamentos
disponíveis para os animais de companhia, como cirurgia, radioterapia e quimioterapia,
entre outros, os medicamentos utilizados são de uso humano e a maioria não obteve
aprovação para o tratamento de cães.1 Por outro lado, há muita pesquisa sendo
realizada com intuito de desenvolver novas estratégias na terapia do câncer e a
imunoterapia e as vacinas antineoplásicas são algumas das alternativas de tratamento
para os animais de companhia.2

Pode-se definir imunoterapia e vacinas antineoplásicas como estratégias de
ativação das respostas imunes inatas e/ou adaptativas do paciente oncológico
veterinário para conseguir o controle da progressão da doença e/ou sua remissão.
Assim, neste capítulo serão abordadas diferentes estratégias de imunoterapia e vacina
antineoplásica que tenham demonstrado efeitos promissores no tratamento dos animais
de companhia.

Interação entre o sistema imune e o câncer
Está bem estabelecido que o desenvolvimento de câncer tanto em seres humanos

como em animais resulta do acúmulo de alterações na célula que lhe dá vantagens sobre
as células normais. Segundo Hanahan e Weinberg, essas alterações são:

•  Capacidade de evitar apoptose
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•  Autossuficiência em fatores de crescimento
•  Capacidade de ignorar fatores inibitórios de crescimento
•  Habilidade ilimitada de replicação, de manter angiogênese e invadir tecidos através
das membranas celulares e paredes capilares.3

Entretanto, devido à teoria da imunovigilância ao câncer, fica difícil compreender
como as células transformadas conseguem acumular tais alterações sem serem
percebidas e destruídas pelas células do sistema imune. Essa teoria, descrita em 1957
por Frank Macfarlane Burnet, diz que “pequenos acúmulos de células tumorais podem
acontecer e devido a sua nova capacidade antigênica provocam reação imunológica
efetiva que culmina com a regressão do tumor sem deixar sintomas de sua existência”.4

Contudo, ao longo do tempo, essa teoria acabou sendo modificada devido à observação
de que tanto os seres humanos quanto os animais imunocompetentes também podiam
desenvolver diferentes tipos de câncer e surgiu, então, a teoria da imunoedição do
câncer.

E o que vem a ser imunoedição do câncer? Esse conceito abrange o fato de que o
sistema imune, para prevenir a formação do câncer, acaba por promovê-lo devido à
seleção de células menos imunogênicas que escapam aos mecanismos de detecção e
eliminação do próprio sistema. Resumidamente, a imunoedição do câncer pode ser
dividida em três etapas: eliminação, equilíbrio e escape. A fase de eliminação
corresponde à imunovigilância ao câncer, a fase de equilíbrio representa o processo
pelo qual o sistema imune seleciona e/ou promove a geração de variantes das células
cancerosas com maior capacidade de sobreviver ao controle do sistema imune e, por
fim, a fase de escape é quando as células cancerosas imunologicamente selecionadas se
expandem de maneira descontrolada no hospedeiro imunocompetente.5

Mecanismos de escape das células tumorais
Para melhor entendermos como ocorrem os mecanismos de escape dos tumores

primeiro precisamos compreender como funcionam as respostas imunes às células
tumorais, conforme ilustrado na Figura 64.1. Assim, na imunidade inata, essas respostas
são mediadas pelas células natural killer (NK) e pelos macrófagos (Mf). As células
NK, um tipo de linfócito, são capazes de matar células infectadas por vírus e também
células tumorais, especialmente aquelas que têm expressão reduzida do complexo de



histocompatibilidade principal classe I (MHC-I) e expressam ligantes ativadores
dessas células. Em relação aos Mf, ainda não se demonstrou que esses sejam capazes
de se ativar pelo contato direto com as células tumorais, entretanto, quando eles são
ativados pela interferona gama (IFN-γ), citocina inflamatória liberada pelos linfócitos
T auxiliares (CD4+) e/ou T citotóxicos (CD8+) específicos ao tumor, os Mf tornam-se
aptos a matar as células tumorais com maior eficiência.6

Na resposta imune adaptativa, a principal célula é o linfócito T citotóxico, porém
para que este seja ativado é necessário que haja a apresentação dos antígenos tumorais
por células apresentadoras de antígeno, como as células dendríticas (DC). Assim,
células DC que tenham fagocitado uma célula tumoral apresentam, em sua superfície,
por meio da molécula de MHC-I, antígenos tumorais aos linfócitos T CD8+; por meio
da ligação do receptor desse linfócito (TCR) àquele complexo MHC-I:antígeno e a
ligação de outras moléculas coestimulatórias na superfície de ambas as células, ocorre
a ativação do linfócito T CD8+ a um linfócito T citotóxico capaz de matar as células
tumorais. Além desse modo de ativação, pode ocorrer também a apresentação cruzada,
que é a apresentação dos antígenos tumorais pela DC tanto ao linfócito T CD8+, por
meio do MHC-I, como ao linfócito T CD4+ ou T auxiliar pelo MHC-II. Acredita-se que
esse tipo de apresentação cruzada torne mais efetiva a ativação dos linfócitos T
citotóxicos devido à liberação de citocinas inflamatórias, como IFN-γ, pelo linfócito T
auxiliar.6

Há outros componentes da imunidade inata, como o sistema complemento, e da
imunidade adaptativa, como os anticorpos, que também podem contribuir para a
resposta antitumoral. Desse modo, quando anticorpos se ligam a antígenos na superfície
da célula tumoral, esses podem levar à morte da célula pela ativação da via clássica do
complemento, ou ainda, pela ativação de citotoxicidade celular dependente de
anticorpo (ADCC).6



Figura 64.1 Esquema representativo das principais interações celulares entre o sistema imune e a célula
tumoral. Observa-se em azul a ativação das respostas do sistema imune contra a célula tumoral e em
vermelho a inibição dessas.

Agora fica mais claro compreender que, enquanto o sistema imune responde de
diferentes maneiras para matar as células tumorais; pode também selecionar as células
tumorais aptas a escapar a esse controle, favorecendo assim o surgimento do câncer na
sua forma clínica.

Há muitos mecanismos de escape descritos em células tumorais, dentre eles podem-
se citar a redução da expressão das moléculas de MHC-I na superfície que as torna
“invisíveis” aos linfócitos T citotóxicos, liberação de ampla variedade de fatores
imunossupressores solúveis como as citocinas fator transformador de crescimento beta
(TGF-β) e interleucina-10 (IL-10), espécies reativas de oxigênio (ROS) e enzimas
como a indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), expressão de ligantes indutores de
apoptose de leucócitos como FasL e recrutamento de linfócitos T regulatórios (T Reg
CD4+CD25+).7

Portanto, ainda hoje um dos maiores desafios no tratamento do câncer está em
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conseguir combinar diferentes estratégias que consigam subverter os mecanismos de
escape das células cancerosas do sistema imune.

Imunoterapia ao câncer
De modo geral, as imunoterapias ao câncer podem ser classificadas em três tipos

principais: (1) ativador do sistema imune de maneira inespecífica; (2) ativador da
resposta imune celular e (3) ativador de resposta-alvo específica a alguma
característica do tumor. Neste capítulo, entretanto, serão abordadas imunoterapias que
já tenham sido avaliadas ou que estejam em estudos clínicos ou pré-clínicos para
pacientes oncológicos veterinários, independentemente da sua classificação de
imunoestimulação.

Bacilo de Calmette-Guérin
O bacilo de Calmette-Guérin (BCG) é uma cepa de Mycobacterium bovis atenuado

desenvolvido inicialmente apenas como vacina contra tuberculose. Atualmente, o
Instituto Butantan (São Paulo) produz onco BCG-40 mg para o tratamento de pacientes
com carcinoma superficial de células de transição ou com carcinoma papilar de bexiga,
e também produz a vacina BCG liofilizada, para imunização contra tuberculose por
meio do cultivo estático do Mycobacterium bovis cepa BCG Moreau.8 Seu mecanismo
de ação antitumoral não está completamente estabelecido, mas já foi demonstrado que o
BCG estimula resposta imune de células T auxiliares tipo 1 (Th1) que produzem
citocinas inflamatórias, tais como IFN-γ, IFN-α e IL-2, e ativa a resposta citotóxica dos
macrófagos contra as células tumorais.9

Embora em pacientes oncológicos humanos a imunoterapia isolada com BCG tenha
efeito antitumoral bastante eficaz, um teste clínico em cães com mastocitoma sugere que
a imunoterapia com BCG em cães seja mais eficiente se combinada a outra. Assim, foi
demonstrado em um teste clínico que a administração subcutânea de gonadotrofina
coriônica humana (hCG) com BCG foi mais efetiva que a quimioterapia padrão com
vimblastina no controle de mastocitomas de graus II e III e apresentou menos efeitos
tóxicos quando comparados aos cães tratados apenas com vimblastina.10

Resumidamente, nesse teste clínico foram utilizados 95 cães com mastocitomas
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graus II e IIII, separados randomicamente para receber o tratamento hCG/BCG (1,35 ng
de BCG e 2 unidades de hCG, via subcutânea [SC], a cada 24 h) ou vimblastina (2
mg/m2, via intravenosa [IV], a cada 1 semana) durante 6 semanas. Observou-se a
redução do tumor ≥ 50%) de maneira semelhante entre os grupos hCG/BCG e
vimblastina (28,6% e 11,7%, respectivamente) e menor neutropenia no grupo10

hCG/BCG.

Muramil tripeptídio fosfatidiletanolamina
O muramil tripeptídio fosfatidiletanolamina (MTP-PE) é um derivado sintético,

lipofílico, de muramil dipeptídio, que é um componente de parede bacteriana. Para
aumentar a eficiência da fagocitose dele por macrófagos, foi desenvolvido encapsulado
em lipossomos, sendo chamado de L-MTP-PE. Assim, os macrófagos o reconhecem por
meio de receptores de lipoproteína presentes em sua superfície que ativam a fagocitose
e após o processamento do L-MTP-PE liberam o MTP no citoplasma, que é então
reconhecido pelo receptor citoplasmático Nod-2, responsável por ativar a resposta
tumoricida do macrófago. Essa terapia foi desenvolvida pela IDM Pharma, que em
março de 2009 conseguiu a aprovação pelo Comitê Europeu para introdução desse
medicamento ao mercado, em toda a União Europeia, para o tratamento de pacientes
com osteossarcoma ressecável não metastático, um tipo raro de tumor ósseo muitas
vezes fatal e que acomete principalmente crianças e jovens adultos.11

Em oncologia veterinária, o L-MTP-PE tem sido avaliado em testes clínicos para
cães e gatos com diferentes tipos de tumor. Dentre esses, pode-se citar que a
imunoterapia com L-MTP-PE já se mostrou efetiva para o tratamento de cães com
hemangiossarcoma esplênico, osteossarcoma e melanoma oral.

No estudo dos cães com hemangiossarcoma esplênico, os pacientes receberam o L-
MTP-PE em combinação com doxorrubicina/ciclofosfamida. O L-MTP-PE foi
administrado desde o primeiro dia da quimioterapia, 2 vezes/semana, durante 8
semanas, IV, sendo a primeira dose de 1 mg/m2 e as seguintes, de 2 mg/m2. A sobrevida
dos cães tratados com o L-MTP-PE foi de 9 meses, comparada a 5,7 meses nos cães
tratados apenas com os quimioterápicos.12

Na avaliação do tratamento de cães com osteossarcoma apendicular, esses
receberam L-MTP-PE (2 vezes/semana, durante 8 semanas) após quatro doses de
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cisplatina (70 mg/m2, a cada 4 semanas), apresentando média de sobrevida de 14,4
meses, comparada a 9,8 meses em cães tratados apenas com cisplatina. Além disso, os
cães tratados com o L-MTP-PE foram menos propensos a desenvolver metástases (73%
× 93%) que aqueles tratados apenas com a cisplatina.13

Em cães com melanoma oral classificados como estágio I, utilizou-se a
imunoterapia de L-MTP-PE, 1 vez/semana, IV, durante 8 semanas, após a remoção
cirúrgica. A primeira dose do imunoterápico foi 1 mg/m2 e as demais foram de acordo
com o peso dos cães (1 mg/m2 para cães < 5 kg, 1,5 mg/m2 para cães de 5 a 10 kg e 2
mg/m2 para cães > 10 kg). Nesse estudo foi observado aumento significativo na
sobrevida dos cães tratados com L-MTP-PE, com 80% desses vivos por mais de 2 anos
após o tratamento, comparados a 25% dos cães tratados apenas com cirurgia.14

Complexo lipossomo-DNA
O complexo lipossomo-DNA (LDC) é um vetor formado por lipossomo catiônico

complexado a um vetor de DNA plasmidial de origem bacteriana, que pode ser usado
para transferir um gene de interesse. Assim, considerando seu uso para terapia
antitumoral o LDC pode ser utilizado para carrear genes de citocinas, inibidores de
angiogênese entre outros. Além disso, já foi demonstrado que a aplicação intravenosa
de LDC é um forte indutor inespecífico do sistema imune com aumento de citocinas
como IFN-γ e IL-2.15

No estudo de cães com osteossarcoma e metástases pulmonares, a aplicação
intravenosa de LDC com o gene de IL-2 canina, semanalmente, durante 12 semanas,
mostrou potente ativação do sistema imune com aumento da atividade das células NK
associada a maior sobrevida.16 Outro estudo também realizado em cães demonstrou que
a aplicação intravenosa de LDC com o gene de endostatina canina, semanalmente,
durante 6 semanas, inibiu a angiogênese de sarcomas de tecido mole localizados na
pele e manteve a doença estável em 8 de 12 cães tratados.17

Interleucina-2
IL-2 é uma citocina capaz de ativar células da imunidade inata e adaptativa, como

os linfócitos T, as células apresentadoras de antígeno e as células NK, além de
aumentar a liberação de citocinas pró-inflamatórias. Dessa maneira, sua aplicação
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intravenosa ou em altas doses pode causar muitos efeitos adversos devido à
estimulação exacerbada do sistema imune.

Para utilização na imunoterapia do câncer uma alternativa tem sido a utilização de
vetores, como o exemplo citado anteriormente, IL-2 LDC. Além desse método, um
estudo realizado em gatos com fibrossarcoma utilizou vetores virais contendo IL-2
felina (fIL-2) ou humana (hIL-2). Os pacientes foram submetidos a cirurgia e iniciaram
radioterapia antes do início da imunoterapia. A imunoterapia consistiu em 7 aplicações
subcutâneas, sendo 2 feitas na primeira semana e as demais, 1 vez/semana. Observou-se
que 61% dos gatos não tratados com imunoterapia tiveram recidiva da doença enquanto
apenas 39% e 28% dos gatos tratados com hIL-2 e fIL-2 recidivaram,
respectivamente.18

Anticorpo monoclonal 231
Em 1992, foi aprovado pelo United States Department of Agriculture (USDA) o

primeiro anticorpo monoclonal (mAb) para o tratamento de cães com linfoma, o mAb
231, produzido em camundongos pela Synbiotics Corporation. A licença obtida era
para uso como terapia adjuvante à remissão induzida por quimioterapia. O protocolo de
quimioterapia recomendado foi VAAC (vincristina, ciclofosfamida, L-asparagina e
doxorrubicina), com base em dados de eficácia clínica apresentados ao USDA. Eram
recomendados 2, 4 ou no máximo 8 ciclos semanais de quimioterapia, seguidos de 3
semanas de descanso antes da imunoterapia. Os cães que não estivessem em remissão
não deveriam receber o tratamento com o mAb 231. Muitos desafios foram encontrados
no tratamento com esse anticorpo, como a utilização dele após meses de quimioterapia,
quando já havia ocorrido intensa imunossupressão, sendo ele comercializado apenas
entre 1992 e 1996.19

Vacinas antineoplásicas
O uso de vacinas antineoplásicas não tem como objetivo prevenir tumores, mas, em

vez disso, representa uma abordagem potencial para amplificar a resposta imune tumor-
específica e, com isso, a erradicação de células malignas. Apesar de a ideia parecer
simplista, o maior desafio no desenvolvimento dessas vacinas é conseguir quebrar a



tolerância imunológica às células tumorais que contêm antígenos que não são
suficientemente diferentes das células dos tecidos normais.20 Apesar dessa dificuldade,
a partir de trabalhos realizados por van Pel e Boon, em 1982, foi possível verificar a
indução de imunidade contra tumores não imunogênicos após esses sofrerem mutação
induzida por agentes químicos ou radiação.21 Dessa maneira, a razão principal para a
perda de imunogenicidade do tumor é a inabilidade do tumor em crescimento de ativar
o sistema imune e não a ausência do sistema imune em rejeitar os antígenos tumorais.
Em outras palavras, significa dizer que o tumor é antigênico, mas não imunogênico, ou
seja, a célula tumoral apresenta antígenos, mas não o suficiente para ativar a resposta
imune.

Na tentativa de superar os desafios de como ativar o sistema imune com células
tumorais, várias são as abordagens tecnológicas para o desenvolvimento dessa terapia.
Entre essas estão incluídas vacinas de peptídios epítopos-específicos, uso de vetor
plasmídico contendo o cDNA de antígenos tumor-específicos, vacinas de lisado
tumoral alogeneico e/ou autólogo, vacinas de células dendríticas etc. Neste capítulo
iremos comentar apenas algumas dessas.

A vacina antineoplásica de DNA recombinante consiste em plasmídios, que são
pequenas moléculas circulares de DNA encontradas no citoplasma bacteriano,
modificados para transportar genes específicos para um ou mais antígenos (proteínas)
(Figura 64.2). Elas são administradas por meio de aplicação transcutânea, utilizando
para isso um disparador de alta pressão (não há o uso de agulhas). Uma vez dentro das
células, alguns plasmídios conseguem penetrar no núcleo, onde os genes que codificam
os antígenos são transcritos em moléculas de RNA mensageiro, as quais são
subsequentemente traduzidas em proteínas antigênicas no citoplasma.22 Os antígenos,
por serem de origem humana nos casos de vacinas veterinárias, são reconhecidos pelo
sistema imune de dois modos: eles podem simplesmente deixar a célula ou podem ser
quebrados em fragmentos e acoplados às proteínas do complexo de
histocompatibilidade de classe I. Quando acoplados, migram até a membrana celular e
expõem esses fragmentos do lado externo das células, facilitando o reconhecimento
pelas células apresentadoras de antígenos e, consequentemente, a ativação de uma
resposta imune específica.23

O foco de aplicação terapêutica dessas vacinas em medicina veterinária tem sido



para o melanoma em cães, uma vez que os tratamentos atuais são insatisfatórios, como
pode ser verificado pelas altas taxas de metástases e recidivas locais nas excisões e
por quimiorresistência e radiorresistência das células do melanoma.25

Figura 64.2 Mapa do plasmídio (pING) utilizado na geração de uma vacina de DNA recombinante com a

inserção do gene da tirosinase humana. Adaptada de Bergman et al.24

Em 2007, foi aprovada pelo USDA a primeira vacina recombinante de DNA
plasmidial da tirosinase humana para o tratamento de cães com melanoma, sendo o uso
desta licenciado por uma empresa farmacêutica veterinária. Essa vacina adveio de uma
colaboração entre o Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) e o Animal
Medical Center (AMC), ambos de Nova York. A importância para o uso do DNA
xenogenético (de diferente espécie) nessa vacina foi destacada pelos autores, uma vez
que estudos prévios com DNA alogeneico (da mesma espécie) não demonstraram a
ativação da resposta imune antitumoral (Figura 64.3). Estudos clínicos fases I e II
utilizando a vacina de DNA recombinante em cães portadores de melanoma foram
conduzidos em três grupos de cães, separados randomicamente, sendo: 3 animais por
grupo com melanomas graus II, III ou IV, no total de 4 doses do DNA plasmidial da
tirosinase humana, nas doses de 100, 500 ou 1.500 μg, 2 vezes/semana por via
transdérmica. Resumidamente, observou-se leve reação no local da aplicação sem
sinais de autoimunidade (despigmentação da pele), 1 cão em estágio IV apresentou
resposta clínica completa (desaparecimento de metástases pulmonares) e sobrevida de
329 dias. Dois cães em estágio IV apresentaram sobrevida de 421 e 588 dias e dois
outros com melanoma local em estágio II/III tiveram sobrevida de 501 e 496 dias.
Quatro animais foram eutanasiados devido à progressão do melanoma primário; o



tempo de sobrevida médio para os nove animais foi de 389 dias.24

Outro tipo de vacina antineoplásica é aquela constituída de DC “carregadas” com
antígenos tumorais, uma vez que tem sido verificado em diferentes estudos que o uso
dessas vacinas induz a regressão dos melanomas em humanos26 e a indução de resposta
imune em cães.27

Esse raciocínio para o uso de DC no controle tumoral parte do princípio de que o
sistema imune é instruído e regulado pelas células apresentadoras de antígenos (APC),
dentre as quais se destacam as DC. As DC são as mais efetivas porque são as únicas a
produzirem resposta imune primária, permitindo o estabelecimento da memória
imunológica. O uso de DC em protocolos clínicos era restrito devido à dificuldade no
isolamento e na obtenção de um número adequado de células. Essa restrição foi
superada pelo uso de citocinas recombinantes que induzem a diferenciação in vitro de
DC a partir de células precursoras (monócitos) presentes no sangue periférico e na
medula óssea de humanos e cães.28

Em medicina veterinária, especificamente em cães, apesar de os estudos sobre a
utilização dessa terapia serem incipientes, eles têm apontado para o potencial do seu
uso como adjuvante ao tratamento cirúrgico e radioterápico em cães com melanoma.27,29

Apesar do reduzido número de cães avaliados no estudo pré-clínico conduzido por
Gyorffy et al., foi possível observar que a combinação da radioterapia intercalada à
administração de células dendríticas autólogas transfectadas com um vetor do gene
humano do antígeno tumoral de melanoma, o gp100 (Figura 64.4), não provocou reação
local ou sistêmica após a aplicação.27 Em relação à resposta clínica, um animal com
melanoma em estágio I não apresentou recidiva dentro de 48 meses após o início dos
estudos e em um cão com melanoma em estágio III houve recidiva tumoral 22 meses
depois do início das aplicações.



Figura 64.3 Esquema representativo da técnica de vacinação com DNA xenogeneico (de diferentes

espécies) para a indução de resposta imune no cão. Adaptado de Bergman et al.24

Outra abordagem imunoterápica recente com o objetivo de tornar as células
tumorais “estranhas” ao sistema imune e, consequentemente, iniciar uma resposta imune
específica às células tumorais foi o desenvolvimento de uma vacina antineoplásica
chamada ImmuneFx™. Essa vacina foi projetada para induzir resposta imune tumor
específica, pois é constituída por células tumorais dos próprios pacientes, as quais são
transfectadas com o gene da proteína Emm55 (proteína expressa normalmente na
superfície da bactéria Streptococcus pyogenes), que é altamente antigênica, mas não
reumatogênica. Antes de injetar essas células transfectadas nos pacientes, elas são
irradiadas com o intuito de inibir a proliferação in vivo. Uma vez que a proteína é
expressa no citoplasma e na membrana das células tumorais transfectadas, isso gera um
sinal para a ativação das células do sistema imune, as quais irão iniciar uma resposta
citotóxica às células tumorais. Essa vacina foi testada em 7 cães de diferentes raças
portadores de linfoma em um estudo conduzido por Lawman et al.30 As células tumorais
foram obtidas por meio da punção de linfonodos de cada animal envolvido nesse estudo
e após transfecção e irradiação, as vacinas foram administradas por via intravenosa, no
volume de 2 mℓ, 1 vez/semana, durante 4 semanas, e depois 1 vez/mês até o



desaparecimento das lesões. Resumidamente, apenas um animal apresentou reação
alérgica pós-vacinal, sendo tratado com um anti-histamínico, e, embora esse estudo não
tenha tido o foco na resposta clínica e sim na imunológica, os autores destacaram a
resposta clínica de um dos animais, uma cadela da raça Golden Retriever,
diagnosticada com linfoma indolente multicêntrico estágio IV, a qual obteve remissão
completa das linfadenopatias mesentéricas e lesões nodulares em baço após o
recebimento de 12 doses durante o período de 5 meses de tratamento.

Figura 64.4 Esquema representativo da resposta imune antitumoral induzida pelo uso de células
dendríticas transfectadas com o gene da proteína gp100 expressa em células do melanoma.

Pelo fato de que a maioria das vacinas antineoplásicas se encontra em fase de
desenvolvimento para avaliar a segurança e eficácia, ainda não existem resultados
suficientes que permitam afirmar que a manipulação do sistema imune para a obtenção
de uma resposta antígeno tumoral específica seja tão eficiente quanto os tratamentos
atuais. Contudo, é esperado que o uso clínico das vacinas como adjuvante às terapias
vigentes e aos tumores inoperáveis tenha ampla difusão no meio veterinário, uma vez
que essas têm apresentado resultados promissores, tais como tempo de sobrevida
médio comparável aos tratamentos padrão e com menos efeitos colaterais sistêmicos.



■
1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

Referências
Paoloni M, Khanna C. Translation of new cancer treatments from pet dogs to
humans. Nat Rev Cancer. 2008 Feb; 8(2):147-56.

Biller B. Cancer immunotherapy for the veterinary patient. Vet Clin North Am
Small Anim Pract. 2007 Nov; 37(6):1137-49; vii.

Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell. 2000; 100(1):57-70.

Burnet FM. Cancer – a biological approach. Brit Med J. 1957; 1:7.

Dunn GP, Bruce AT, Ikeda H, Old LJ, Schreiber RD. Cancer immunoediting: from
immunosurveillance to tumor escape. Nat Immunol. 2002; 3(11):991-8.

Abbas AK, Litchman AH, Pillai S. Cellular and molecular immunology. 6 th ed.
Philadelphia: Elsevier Saunders; 2007.

Whiteside TL. Immune suppression in cancer: effects on immune cells, mechanisms
and future therapeutic intervention. Semin Cancer Biol. 2006; 16(1):3-15.

Butantan I. Seção de Vacinas Aeróbicas – BCG. 2009 [Internet]. [citado 2009
Agosto]. Disponível em:
http://www.butantan.gov.br/portal/Pesquisa/Unidades+de+Pesquisa/Se%C3%A7%C3%A3o+de+Vacinas+Aer%C3%B3bicas-
BCG|jsessionid=C4D74908FC940A6829395DE6209DAB47.

Chen X, O’Donnell MA, Luo Y. Dose-dependent synergy of Th1-stimulating
cytokines on bacille Calmette-Guérin-induced interferon-γ production by human
mononuclear cells. Clin Exp Immunol. 2007; 149(1):178-85.

Henry C, Downing S, Rosenthal R, Klein M, Meleo K, Villamil J et al. Evaluation
of a novel immunomodulator composed of human chorionic gonadotropin and
bacillus Calmette-Guerin for treatment of canine mast cell tumors in clinically
affected dogs. Am J Vet Res. 2007 Nov; 68(11):1246-51.

IDM Pharma I. IDM Pharma’s MEPACT(R) (Mifamurtide, L-MTP-PE) Receives
Approval in Europe for Treatment of Patients with Non-Metastatic, Resectable
Osteosarcoma. Copyright © IDM Pharma, Inc. 1999-2009. All rights reserved;
2009. [Internet]. [cited 2009 Ago]. Available from: http://ir.idm-
pharma.com/phoenix.zhtml?c=193146&p=irol-
newsArticle&ID=1264113&highlight.

http://www.butantan.gov.br/portal/Pesquisa/Unidades+de+Pesquisa/Se%C3%A7%C3%A3o+de+Vacinas+Aer%C3%B3bicas-BCG|jsessionid=C4D74908FC940A6829395DE6209DAB47
http://ir.idm-pharma.com/phoenix.zhtml?c=193146&p=irol-newsArticle&ID=1264113&highlight


12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Vail DM, MacEwen EG, Kurzman ID, Dubielzig RR, Helfand SC, Kisseberth WC
et al. Liposome-encapsulated muramyl tripeptide phosphatidylethanolamine
adjuvant immunotherapy for splenic hemangiosarcoma in the dog: a randomized
multi-institutional clinical trial. Clin Cancer Res. 1995; 1(10):1165-70.

Kurzman ID, MacEwen EG, Rosenthal RC, Fox LE, Keller ET, Helfand SC et al.
Adjuvant therapy for osteosarcoma in dogs: results of randomized clinical trials
using combined liposome-encapsulated muramyl tripeptide and cisplatin. Clin
Cancer Res. 1995; 1(12):1595-601.

MacEwen EG, Kurzman ID, Vail DM, Dubielzig RR, Everlith K, Madewell BR et
al. Adjuvant therapy for melanoma in dogs: results of randomized clinical trials
using surgery, liposome-encapsulated muramyl tripeptide, and granulocyte
macrophage colony-stimulating factor. Clin Cancer Res. 1999; 5(12):4249-58.

Dow SW, Fradkin LG, Liggitt DH, Willson AP, Heath TD, Potter TA. Lipid-DNA
complexes induce potent activation of innate immune responses and antitumor
activity when administered intravenously. J Immunol. 1999; 163(3):1552-61.

Dow S, Elmslie R, Kurzman I, MacEwen G, Pericle F, Liggitt D. Phase I study of
liposome-DNA complexes encoding the interleukin-2 gene in dogs with
osteosarcoma lung metastases. Human Gene Therapy. 2005; 16(8):937-46.

Kamstock D, Guth A, Elmslie R, Kurzman I, Liggitt D, Coro L et al. Liposome-
DNA complexes infused intravenously inhibit tumor angiogenesis and elicit
antitumor activity in dogs with soft tissue sarcoma. Cancer Gene Therapy. 2006;
13(3):306-17.

Jourdier TM, Moste C, Bonnet MC, Delisle F, Tafani JP, Devauchelle P et al.
Local immunotherapy of spontaneous feline fibrosarcomas using recombinant
poxviruses expressing interleukin 2 (IL2). Gene Therapy. 2003; 10(26):2126-32.

Jeglum KA. The history and future of canine lymphoma monoclonal antibody 231.
Cancer Therapy [serial on the Internet]. 2009; 7. Available from:
http://www.cancer-therapy.org/CT7A/HTML/10._Jeglum,_59 a 62.html.

Gilboa E. The promise of cancer vaccines. Nat Rev Cancer. 2004 May; 4(5):401-
11.

Van Pel A, Boon T. Protection against a nonimmunogenic mouse leukemia by an

http://www.cancer-therapy.org/CT7A/HTML/10._Jeglum,_59%C2%A0a%C2%A062.html


22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

immunogenic variant obtained by mutagenesis. Proc Natl Acad Sci U S A. 1982;
79(15):4718-22.

Plotkin S. [New vaccination strategies]. Bull Acad Natl Med. 2008; 192(3):511-8;
discussion 8-9.

Tyzard IR. Veterinary immunology: an introduction. 7th ed. Philadelphia: Elsevier;
2004.

Bergman P, McKnight J, Novosad A, Charney S, Farrelly J, Craft D et al. Long-
term survival of dogs with advanced malignant melanoma after DNA vaccination
with xenogeneic human tyrosinase: a phase I trial. Clin Cancer Res. 2003 Apr;
9(4):1284-90.

Gross TL, Ihrke PJ, Walder EJ. Melanocytic tumors. In: Gross TL, Ihrke PJ,
Walder EJ, editors. Veterinary dermatology. St. Louis: Mosby Year Book; 1992.
p. 451-64.

Barbuto J, Ensina L, Neves A, Bergami-Santos P, Leite K, Marques R et al.
Dendritic cell-tumor cell hybrid vaccination for metastatic cancer. Cancer
Immunol Immunother. 2004; 53(12):1111-8.

Gyorffy S, Rodriguez-Lecompte J, Woods J, Foley R, Kruth S, Liaw P et al. Bone
marrow-derived dendritic cell vaccination of dogs with naturally occurring
melanoma by using human gp100 antigen. J Vet Intern Med. 2005; 19(1):56-63.

Benchereau J, Briere F, Caux C, Davoust J, Lebeque S, Liu YJ et al.
Immunobiology of dendritic cells. Annu Rev Immunol. 2000; 18: 767-811.

Woods JP, Kruth S, Barry M, Gyorffy S, Rodriguez-Lecompte JC, Gauldie J,
editors. Autologous dendritic cell vaccination of canine oral melanoma using
human gp100 antigen. In: Genes, Dogs and Cancer: Fifth International Canine
Cancer Conference. Orlando, USA.; 2009.

Lawman M, Eidizadeh S, Selmon C, Kane C, Xigacos L, Kaufman L. Anti-tumor
response induced by autologous cancer vaccine in canine lymphoma. Cancer
Therapy. 2008; 6:827-40.





■
■

65
Emergências Toxicológicas
Michiko Sakate

Emergência toxicológica veterinária
Objetivo
Emergência toxicológica em veterinária? É frequente? O que fazer e como proceder

com os animais intoxicados nessa situação? O setor de emergências clínicas do
Hospital Veterinário recebe, com frequência, os animais suspeitos de intoxicação sem
história concreta do motivo pelo qual se encontram nesse estado clínico. Há situações
em que os animais são trazidos na fase avançada da intoxicação, isto é, o tempo entre a
contaminação (oral, cutânea ou inalação) e o atendimento clínico emergencial já é
muito longo.1

Pela gravidade do quadro clínico dos animais intoxicados, o objetivo do
procedimento emergencial é iniciar pelo pronto restabelecimento das funções vitais
desses animais, com o intuito de assegurar o seu bem-estar e garantir sua sobrevida,
mesmo que se desconheça, no momento do atendimento emergencial, a causa da
intoxicação.2,3

Para isso, deve ser aliviado rapidamente o desconforto apresentado pelo animal,
minimizando ou eliminando a dor que ele está demonstrando, e deve-se fazer a
reposição dos líquidos que porventura tenha perdido no processo clínico por apresentar
vômito, diarreia ou hemorragias profusas, sialorreia ou até sudorese abundante. É
importante saber também se o animal é de plantel/canil/gatil, e como estão os outros
animais da propriedade; estes são os fatos de suma importância para a prevenção de
futuros incidentes toxicológicos. Devido ao estado clínico agudo da provável
intoxicação, em muitos casos, há necessidade de um roteiro clínico para abordar os
animais nessa situação emergencial. Lembrar também que os quadros de intoxicação
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nem sempre são patognomônicos, assim, a realização do diagnóstico diferencial torna-
se uma ferramenta crucial e de grande importância. Portanto, para o raciocínio clínico
das intoxicações mais comuns, é de grande auxílio basear-se em um algoritmo, mesmo
que seja para um diagnóstico presuntivo. É claro que o diagnóstico definitivo não deve
ser baseado somente nesse algoritmo, mas em uma emergência, será muito útil para
definir que caminho seguir no procedimento clínico.1,4–6

Estabilização das funções vitais
O ponto mais importante, no atendimento emergencial de um animal intoxicado, é

garantir a sobrevida e o bem-estar desse animal, por meio de manutenção de suas
funções vitais. O uso de antídotos, quando estes existirem e houver disponibilidade, é
muito útil e abrevia o tempo de recuperação dos animais intoxicados. Mas, se os
animais perderem suas funções vitais, a aplicação dos antídotos não traria a melhora
clínica. Os animais com funções vitais em dia terão muito mais condições de responder
prontamente ao tratamento específico com o uso de antídotos. O tratamento de urgência,
para manter as funções vitais em uma emergência toxicológica, não difere de outros
casos clínicos de emergência. Há algumas particularidades em uma intoxicação, como o
uso de carvão ativado, catárticos, eméticos etc. Assim, o tratamento “padrão” de uma
emergência clínica deve ser respeitado, isto é, o “ABCD” do tratamento de choque.1,7

Inicialmente, verificar e certificar a patência da via respiratória do animal, isto é, o
animal está em condições de respirar sem o auxílio de aparelhos? Se, não, há
necessidade urgentíssima em realizar os procedimentos para “desobstruir” a via
respiratória, realizando, para isto, passagem de sonda traqueal ou traqueostomia, de
acordo com a situação clínica do animal. É necessário que o animal seja anestesiado,
qualquer que seja a opção, para que tenha conforto durante os procedimentos.7

A condição respiratória do animal, em uma emergência, poderá se encontrar em
taquipneia, bradipneia, dispneia, ou até mesmo em parada respiratória, dependendo da
causa da intoxicação. Após a obtenção e/ou a patência da via respiratória, é a vez da
oxigenação do animal. A oxigenação poderá ser obtida com o uso de máscaras de
oxigênio ou balão de ambu. É importante umedecer o oxigênio para aplicação no
animal, para não ocorrer irritação das mucosas. Nos casos em que a pressão sanguínea
se encontra em torno de 60 mmHg, inicia-se a baixa perfusão cerebral e, quando estiver



abaixo de 36 mmHg, o estado de inconsciência, por déficit de oxigenação, poderá se
instalar no animal. Se houver disponibilidade de respiradores automáticos, o controle e
a manutenção da respiração do animal são facilitados. Além disso, pode-se usar
broncodilatadores, como aminofilina na dose de 10 mg/kg por via oral (VO),
intramuscular (IM) ou intravenosa (IV), a cada 8 h, em cães; 6,6 mg/kg VO, a cada 8 h
ou a cada 12 h, ou 4 mg/kg IM a cada 12 h, em gatos. A depender do estado respiratório
do animal, será necessário o uso de estimulantes respiratórios, como doxapram (p. ex.,
Viviram®), na dose de 5 a 10 mg/kg IV, com repetição em 15 a 20 min, e este poderá
ser usado em neonatos na dose de 1 a 5 mg em cães, 1 a 2 mg em gatos por via
subcutânea (SC), sublingual (SL) ou pela veia umbilical.8

O animal intoxicado pode apresentar várias alterações cardíacas, de acordo com a
causa, como arritmias (bradiarritmia ou taquiarritmia), fibrilação ventricular ou até
parada cardíaca, sendo necessária a urgente realização de reanimação cardíaca. Os
antiarrítmicos, como propranolol (betabloqueador), verapamil (bloqueador do canal de
Ca++), amiodarona (prolonga o potencial de ação) e/ou lidocaína (bloqueio do canal de
Na+), são de grande auxílio na estabilização cardíaca do animal, de acordo com o tipo
de arritmia. Por exemplo, na intoxicação por veneno de sapo (Bufo sp.), em que o
animal pode apresentar arritmias, como taquicardia ventricular multiforme ou até
fibrilação cardíaca, o uso de antiarrítmico é essencial para estabilizar sua função
cardíaca, e somado aos outros medicamentos, garante a sobrevida.9

Os animais intoxicados apresentam-se, em muitos casos, à emergência toxicológica
veterinária com alterações neurológicas, que podem ser tanto estimulação quanto
depressão, como estado convulsivo ou comatoso. O estado de excitação é muito mais
frequente em relação ao da depressão, observando-se mais casos de tremores
musculares e convulsões em relação ao estado de depressão. Mas o que pode suceder
neste último caso? O animal encontra-se apático, “triste” e deprimido e até
“sonolento”, e os donos, geralmente, esperam que o animal saia do estado
comportamental (humor) em que se encontra e retardam assim o encaminhamento deste
ao atendimento veterinário. Isto pode agravar o prognóstico do caso, pois o tempo entre
a contaminação e o atendimento do animal será longo demais. Assim, em caso de
depressão neurológica, esta não pode ser negligenciada, sendo necessária atenção
especial por parte dos médicos-veterinários, especialmente quando houver suspeita de
intoxicação. A intoxicação por amitraz ou avermectinas, por exemplo, seria o caso
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anteriormente citado. O animal intoxicado por esses produtos chega ao hospital
veterinário, em muitos casos, em estado de depressão e requer atenção e cuidados
especiais para que não se faça um diagnóstico errôneo, levando-o à morte.7,10

O tratamento de tremores e convulsões, em uma intoxicação, é o mesmo empregado
em outros casos clínicos neurológicos. O uso de diazepínicos, como diazepam
(Valium®), é muito útil na fase inicial do tratamento, isto é, o animal em ictus, pois a
ação deste medicamento é rápida, e pode ser aplicado na dose de 0,25 a 1 mg/kg IV,
sendo feita a aplicação por mais 4 a 5 vezes, com intervalos de 15 a 30 min, em cães, e
2 a 5 mg IV, em gatos ou 1 mg/kg por via retal (VR). Nas intoxicações em que não se
consegue controlar a convulsão, é frequente, há necessidade de associar barbitúricos –
pentobarbital (Hypnol®) e fenobarbital (Gardenal®), ou dependendo do caso, outros
anticonvulsivantes como brometo de potássio associado ao fenobarbital seriam
indicados. No entanto, o brometo de potássio não teria como ser usado em uma
emergência, pois seu uso seria VO, impraticável no animal em ictus.1,3,7,11

As funções renal e hepática têm que ser acompanhadas nos animais tratados com
anticonvulsivantes, uma vez que estes medicamentos sofrem a metabolização hepática e
eliminação renal, podendo induzir nefro e hepatopatias. Às vezes, o animal retorna ao
atendimento com a queixa de distúrbios renal e hepático, como oligúria, anúria, êmese,
mal-estar geral, mesmo após o tratamento adequado aplicado à intoxicação.

Controle da temperatura corporal
Na pressa da emergência, a aferição da temperatura corporal do animal acaba

sendo deixada de lado. Dependendo da causa de intoxicação, este é um fator crucial até
para se formular o diagnóstico presuntivo. Como é possível? Há casos em que os
animais apresentam hipertermia extrema (acima de 40°C), como na intoxicação por
ácido monofluoroacético (veneno de rato) em cães, e hipotermia (abaixo de 35°C), em
gatos com a mesma substância. É um fator norteador para o diagnóstico, mas é preciso
ter muito cuidado no controle da temperatura, pois nenhum organismo resiste à reversão
brusca da temperatura corporal em pouco tempo.

O banho de imersão em água quente, com o intuito de retirar os resíduos do
praguicida, só poderá piorar a situação, pois a temperatura da água seria excelente para
aumentar a absorção do produto, por provocar a vasodilatação e a fonte de intoxicação
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permanece no banho onde o animal se encontra. O banho frio no animal que estiver com
hipertermia deve ser preferencialmente com água corrente, se ele estiver consciente e
não se encontrar em estado de excitação ou convulsão. Neste caso, é necessário resfriar
o animal constantemente, com o uso de panos úmidos ou bolsa de gelo. É necessário
monitorar constantemente a temperatura retal do animal.

No caso de hipotermia, é interessante, além de aquecer o animal com fontes de
calor moderadas, aquecer também o fluido aplicado a ele. Colchão térmico, bolsa de
água quente e folhas de jornal (excelentes isolantes térmicos) para envolver o animal
também oferecem muito conforto.1,3,10

Eliminação dos tóxicos
Os dados da anamnese são importantes; na fase precoce da intoxicação ainda há

possibilidade de eliminação dos tóxicos com a finalidade de descontaminação ou
desintoxicação do animal. Mas nem sempre os proprietários têm os dados precisos
nesse aspecto, e em muitos casos, a prática de eliminação terá que se basear nos
sintomas apresentados pelo animal. Há duas situações em que se tenta eliminar os
tóxicos:

•  Aquela dos tóxicos ainda não absorvidos
•  Aquela dos tóxicos já absorvidos.12

Eliminação dos tóxicos ainda não absorvidos
Para o primeiro caso, isto é, a eliminação do tóxico ainda não absorvido, indução

da êmese (1 a 2 h após a contaminação), realização da lavagem gástrica (1 a 2 h após a
contaminação), uso de adsorventes, catárticos, laxantes e o banho (só água e/ou sabão)
são altamente indicados.

Indução de êmese
A indução de êmese é indicada em fases muito precoces da intoxicação e a

eficiência máxima da eliminação é obtida em cerca de 1 a 2 h após a ingestão do
veneno com a remoção de até 40 a 60% do conteúdo gástrico. Já se passaram 5 a 6 h do
início da intoxicação (muito comum). O que fazer? Induzo a êmese neste caso? Sim,
mas é preciso estar ciente de que a eficiência máxima da eliminação não é atingida
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nesse tempo ou mesmo a prática poderá ser ineficiente.1,3

Para a indução da êmese, podem ser usadas as substâncias com ação irritante local
(à mucosa gástrica) ou que tenham ação central (centro do vômito):

•  Substâncias com ação irritante local:
Solução hipersaturada de sal, na dose de uma a três colheres de chá mais um copo
de água morna, tomando cuidado com hipernatremia e hematêmese em
consequência de superdosagem, pois em animais jovens, pode ocorrer
intoxicação por NaCl, uma vez que apresentam pouca capacidade de eliminar o
sal do organismo, e isto poderá até provocar a morte
Peróxido de hidrogênio (água oxigenada) a 3% (10 volumes), com um volume de
cerca de 5 a 10 mℓ por vez, podendo repetir até 2 a 3 vezes, não ultrapassando o
volume total de 50 mℓ para cães e 10 mℓ para gatos, se o animal não realizar a
êmese
Xarope de ipeca a 2%, 1 a 2 mℓ/kg, em cães, e 3,3 mℓ/kg, em gatos; é pouco eficaz
e tem baixa palatabilidade. Além do efeito irritante, estimula a zona do gatilho
quimiorreceptor (ZQD), e o efeito é obtido após 10 a 30 min ou até em 1 h,
podendo-se repetir uma vez só, mas cuidado para não ultrapassar o volume total
de 15 mℓ, pois o medicamento tem efeito cardiotóxico e pode, por exemplo,
provocar arritmias. O animal ainda pode apresentar vômito excessivo,
depressão do sistema nervoso central (SNC), letargia e diarreia. Nestes casos, é
necessário realizar a lavagem estomacal no animal. Cuidado com o extrato
fluido de ipeca, este é 14 vezes mais potente que o xarope de ipeca
À falta dos eméticos já relacionados, com o uso de detergentes líquidos
(Palmolive®, Dove®), que são pouco eficazes, mas dependendo do animal,
provocam o efeito emético em 20 min, a dose é 10 mℓ/kg VO da solução com
três colheres de sopa (45 mℓ) de detergente mais um copo (240 mℓ) de água.
Atenção, não usar detergentes cáusticos, de máquina de lavar louça nem sabão
em pó!

Com esses eméticos, que irritam a mucosa gástrica, o animal precisa ser monitorado
e acompanhado com muito cuidado, pois pode evoluir para gastrite após o tratamento
com essas substâncias. Como prevenção, devem ser usados protetores de mucosa
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gástrica como ranitidina (anti-H2): em cães, 1 a 2 mg/kg, a cada 12 h VO, ou 0,5 mg/kg,
a cada 12 h VO, IV, SC; em gatos, 3,5 mg/kg, a cada 12 h VO, ou 2,5 mg/kg, a cada 12 h
IV. Omeprazol e sucralfato também são indicados, principalmente à suspeita de
ulceração estomacal, com iminência de hematêmese. Há casos de animais que, após a
alta hospitalar, voltaram com distúrbio gástrico devido ao uso de eméticos de ação
local. Assim, os profissionais precisam estar atentos a esse fato, orientando
adequadamente os proprietários. Por outro lado, há situações em que o animal é incapaz
de interromper o vômito, interferindo no conforto, bem-estar e até agravando o estado
de desidratação em que se encontrava. Neste caso, é necessário usar antieméticos,
como metoclopramida (Plasil®): 0,2 a 0,5 mg/kg IV, SC, IM, VO, a cada 8 h, até que a
situação esteja controlada.

Os eméticos são eficientes e seguros em qualquer situação? Não, pois em algumas
situações, seu uso está contraindicado. Quando isto acontece? É preciso ter cuidado nos
seguintes casos:

•  Intoxicações por hidrocarbonetos voláteis, destilados de petróleo ou corrosivos, em
que a indução do vômito pode provocar pneumonia por aspiração, visto que essas
substâncias são altamente voláteis, alcançando o pulmão com muita facilidade. O
material corrosivo, como ácidos ou álcalis fortes, pode causar, ao provocar o vômito, a
ruptura do estômago e novas lesões no esôfago e faringe
•  Animais que se encontram em estado de inconsciência, sob o efeito de
tranquilizantes, depressão grave ou sem o reflexo da tosse, poderão também aspirar o
vômito e evoluir para pneumonia por corpo estranho, devido à perda da capacidade
protetora em expelir o conteúdo gástrico nesses estados
•  Animais sob o efeito de agentes convulsivantes, como estricnina, ácido
monofluoroacético, organofosforados, carbamatos, chumbo e tantos outros, tornam-se
incapazes de tossir pelas contrações musculares intensas
•  Animais sob o efeito de antieméticos, pois estes apresentam os efeitos opostos aos
dos eméticos
•  Roedores, coelhos, equinos e ruminantes
•  Substâncias de ação central:

Apomorfina, 0,02 a 0,04 mg/kg IV; 0,08 mg/kg SC, IM. A aplicação SC oferece
ação tardia e duração prolongada. O comprimido de 6,25 mg poderá ser
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aplicado após a diluição com água estéril, via saco conjuntival
Morfina, a dose recomendada é de 0,5 mg/kg IM, em cães, e 0,25 mg/kg IM, em
gatos. Muito cuidado com os gatos que requerem baixas doses em relação às
dos cães. A morfina pode causar, como efeitos adversos, depressão ou
estimulação do SNC, depressão respiratória e vômitos excessivos. A
apomorfina e a morfina são extremamente eficazes, têm rápida ação emética e
há possibilidade de se reverter sua ação tóxica com naloxona (antídoto), na
dose de 0,01 a 0,04 mg/kg IV. Têm ação direta sobre a ZGQ e o efeito é obtido
em 4 a 6 min
Xilazina (Rompun®), em gatos, 0,44 mg/kg IM ou IV; em cães, 1,1 mg/kg IM ou IV.
É muito eficaz em gatos e apresenta mecanismo de ação agonista β2-adrenérgico
de ação central e ação direta na ZGQ. O efeito emético ocorre 5 a 10 min após.
Apresenta efeitos adversos, de acordo com a dose e a espécie animal, como
depressão respiratória, bradicardia e sedação intensa. Nestes casos, o uso do
antagonista β2-adrenérgico ioimbina, na dose de 0,1 mg/kg IV, reverte o quadro
na maioria dos casos.13

Lavagem estomacal
Processo de remoção mecânica do tóxico ingerido. Deve ser realizado em fase

precoce após a ingestão do tóxico. Em relação à eficácia contra o tempo, quando se
realiza a lavagem imediatamente, obtêm-se 54% do esvaziamento; após 30 min, 26%; e
aos 60 min, conseguem-se 8% de esvaziamento.

A técnica deve ser adotada como procedimento de emergência, mas é necessário
analisar risco versus benefício, e a eficácia máxima da prática depende de vários pré-
requisitos. O processo é aplicado em animal inconsciente ou sob leve anestesia, para
facilitar a manipulação do animal. Há vantagens e desvantagem na prática de lavagem
gástrica.1,6

As vantagens da lavagem gástrica são:

•  Pode ser usada quando a tentativa para induzir a êmese for ineficaz ou a indução da
êmese estiver contraindicada
•  Oferece remoção rápida do conteúdo gástrico
•  Poderá ser aplicada na remoção das substâncias cáusticas ou corrosivas, pois o



material será diluído, removido sem reexposição do esôfago a ele
•  Possibilita a administração de carvão ativado intraestomacal.

As desvantagens da lavagem estomacal são:

•  Necessidade de anestesia geral
•  Risco de trauma ao esôfago ou ao estômago
•  Risco de aspiração de carvão ativado, fluidos usados na lavagem e conteúdo
estomacal, principalmente no paciente não intubado (tubo endotraqueal).

Não é efetiva na remoção de partículas e fragmentos grandes, insolúveis e não
digeridos, grandes pedaços ou quantidades de alimentos.

A lavagem estomacal, se não for realizada com muito cuidado, pode levar a
complicações, como pneumonia aspirativa, laringospasmo, hipoxia, hipercapnia,
desequilíbrio hidreletrolítico e lesão mecânica de glote, esôfago e estômago.

Há algumas situações em que a prática de lavagem estomacal é contraindicada:

•  Quando a via respiratória estiver desprotegida
•  A intoxicação foi por substância de alto risco de aspiração, como hidrocarbonetos
ou corrosivos
•  Ingestão de objetos pequenos
•  Quando houver risco de hemorragias ou perfuração gástrica
•  Em pós-cirurgia ou havendo outras enfermidades
•  Em animais pequenos ou muito jovens.

Procedimentos de lavagem estomacal
Inicialmente, deve-se usar anestésicos, como tiletamina e zolazepam, quetamina e

diazepam, oximorfona, propofol ou barbitúricos de curta duração no animal.
O calibre da sonda deve ser grande o suficiente para a passagem do material

estomacal, com uma a duas aberturas laterais, não se esquecendo de inflar o cuff da
sonda endotraqueal, que deve ser desinflada no momento da retirada desta, após o
procedimento. O comprimento correto da sonda estomacal também é de grande
relevância, e para isso, mede-se a distância entre a ponta do nariz e a cartilagem
xifoide do animal. Cuidados como não empurrar o conteúdo estomacal para o duodeno



e não forçar o tubo contra as paredes esofágica ou estomacal são essenciais.
O animal deve ser mantido em decúbito lateral ou decúbito dorsal de 20 a 30°, com

a cabeça mais baixa que o nível de estômago. Mudar a posição do animal (da direita
para a esquerda e vice-versa) durante a lavagem auxilia na remoção dos resíduos
estomacais. O posicionamento correto do animal durante a lavagem gástrica é muito
importante para o sucesso da prática.1

Lavagem propriamente dita
Usa-se água morna ou solução salina, sem exceder ou exagerar o volume usado; não

se aplica muita pressão no momento da introdução das soluções e coloca-se a mão no
abdome do animal para auxiliar no monitoramento; estes são alguns cuidados para a
realização da lavagem estomacal. O volume ideal é de 5 a 10 mℓ/kg, e se deve
administrar e retirar o conteúdo estomacal por gravidade até obter água límpida ou
repetir 15 a 25 vezes essa lavagem. O uso de carvão ativado prejudica a visão da água
límpida, mas quando não se veem mais resíduos nessa água, é o momento certo para
interromper a lavagem. O carvão ativado, na dose de 2 a 5 g/kg VO, na concentração de
1 g de carvão ativado em 5 mℓ água, aumenta a eficiência da remoção dos resíduos.1,3

Uso de adsorventes
Carvão ativado é considerado mais seguro, eficaz e barato e o seu uso é indicado

após a indução de êmese, lavagem gástrica ou até isoladamente. O carvão ativado liga-
se ao carbono para que tenha ação adsorvente, mas não desintoxica; bloqueia a
absorção dos tóxicos e interrompe a recirculação êntero-hepática. O carvão de origem
vegetal tem maior capacidade adsorvente; não se deve utilizar óleo mineral ou vegetal
associado, e na intoxicação por destilados de petróleo, o efeito adsorvente é muito
baixo ou até mesmo inexistente.3 Tem elevada adsorção nas intoxicações por
organofosforados e outros inseticidas, rodenticidas (p. ex., estricnina), alcaloides
(morfina e atropina) e barbituratos.

Tem baixa ou pouca adsorção em casos toxicológicos por ácidos, álcalis, clorato,
clorado, cianeto, amônia, detergentes, etanol, sulfato ferroso, ferro, isopropranolol,
metanol, ácidos minerais, nitrato, paraquat, potássio e sódio.

As apresentações do carvão ativado são em pó, comprimidos, cápsulas, grânulos e
suspensões, e é maior a eficácia quando se usa a forma em pó mais líquida ou em



suspensão. O carvão ativado pode ser associado a eméticos, catárticos e lavagem
estomacal. A dose é de 2 a 5 g/kg, na concentração de 1 g de carvão em 5 mℓ água VO,
e poderá ser repetida a cada 4 a 6 h, durante 2 a 3 dias, principalmente para substâncias
que efetuem o ciclo êntero-hepático. Hidratar o animal durante a aplicação do carvão é
imprescindível, pois a constipação intestinal no animal tratado é um efeito colateral. As
fezes dos animais permanecem enegrecidas durante 2 a 3 dias, sendo necessário
orientar os proprietários nesse sentido. Os catárticos podem ser usados após 30 min da
aplicação de carvão ativado. Há outros adsorventes à base de argila, como caulim e
bentonita, com menor eficácia que o carvão ativado, no entanto, demonstram mais
eficácia para paraquat e aflatoxinas.3,13

Catárticos salinos
Os catárticos são outras substâncias que auxiliam na eliminação dos tóxicos, e entre

os salinos, podem ser usados:

•  Sulfato de sódio (sal de Glawber®, cães: 250 a 500 mg/kg, diluído em 10 vezes o
volume em água VO; gatos: 200 mg/kg VO
•  Sulfato de magnésio (Sal Amargo®/Sal de Epsom®, cães, 250 a 500 mg/kg, diluir 5 a
10 mℓ/kg VO; gatos, 200 mg/kg), contraindicado em animal com depressão do SNC,
devido à hipermagnesemia. Monitorar funções renais devido à possibilidade em
provocar a insuficiência renal
•  Hidróxido de magnésio (Leite de Magnésia®, em cães, 5 a 10 mℓ VO, a cada 12 h ou
a cada 24 h; em gatos, 2 a 6 mℓ VO, a cada 12 h ou a cada 24 h)
•  Fosfato de sódio (Fleet-enema®) VR poderá ser usado em cães, mas é
contraindicado em gatos por provocar hiperfosfatemia fatal nestes.

De modo geral, os catárticos salinos são mais eficazes em relação àqueles à base
de açúcares.10

Catárticos à base de açúcares
Alguns catárticos à base de açúcares são:

•  Lactulose (Lactulona®), na dose de 1 mℓ/4,5 kg, a cada 12 h ou a cada 8 h VO
(apresentação em forma de xarope de 120 mℓ)



•  Lactose (Lactopurga®)
•  Sorbitol (Minilax®) de uso retal (cuidado no animal desidratado!).

Os catárticos auxiliam na descontaminação do tóxico por acelerar o trânsito no trato
gastrintestinal (TGI), diminuindo assim a absorção do tóxico. A eficiência é máxima
quando se utilizam os catárticos dentro de 1 h, sendo eficazes na remoção de partículas
sólidas. Seu uso associado a eméticos, lavagem estomacal e adsorventes (30 min após a
aplicação destes) é muito útil na remoção dos tóxicos. A administração de múltiplas
doses de catárticos sem os devidos cuidados pode provocar vômito, náuseas,
desidratação e hipotensão nos animais tratados.

Há situações clínicas em que o uso de catárticos é contraindicado, como:

•  Intoxicação por substância corrosiva
•  Trauma abdominal recente
•  Obstrução ou perfuração intestinal
•  Hipotensão
•  Hipovolemia
•  Distúrbios hidreletrolíticos
•  Diarreia.10

Eliminação de tóxicos já absorvidos
Qualquer que seja a via envolvida, as substâncias são, após algumas horas,

absorvidas, distribuídas, metabolizadas principalmente no fígado e eliminadas, in
natura ou como metabólitos. Considerando-se que a maioria das substâncias sofre a
eliminação renal, pode-se atuar de duas maneiras na tentativa de acelerar essa
excreção:

•  Uso de diuréticos
•  Alteração do pH urinário.

Uso de diuréticos
O uso de diuréticos tem a finalidade de induzir diurese forçada, sendo necessário

certificar-se do fluxo urinário do animal antes dessa prática. Que quantidade de fluxo
urinário seria adequada? Em cães, isso equivale a 0,01 mℓ de urina/kg p/v/min ou 20



mℓ/kg/dia, em média.
Os diuréticos de uso mais frequente são:

•  Furosemida (Lasix®), 5 mg/kg, a cada 6 a 8 h IV
•  Manitol a 3 a 5%, 1 a 2 g/kg a cada 6 h IV, ou 5,5 mℓ/kg/h IV, infusão.

É preciso ter cuidado com os animais com insuficiência cardíaca congestiva ou
edema pulmonar, pois os diuréticos podem agravar seu estado clínico.

•  Espironolactona (Aldactone®), na dose de 1 a 2 mg/kg, a cada 12 h VO
•  Dopamina, 2 a 5 mg/kg/min, infusão IV
•  NaCl a 7,5% (4 mg/kg, máximo de 1 mℓ/kg/min)
•  Outros fluidos como solução de Ringer, de Ringer com lactato® e soro fisiológico
também induzem a diurese.

No uso de diuréticos, é preciso cuidar bem da hidratação do animal, para que este
não venha a sofrer hipovolemia renal e insuficiência renal como consequência, além da
manutenção da função renal adequada.

Alteração do pH urinário
Alcalinização

A alteração do pH urinário é outra prática para auxiliar na eliminação dos tóxicos
já absorvidos; poder-se-á alcalinizar ou acidificar, de acordo com as substâncias
envolvidas na intoxicação. Os tóxicos que são ácidos fracos necessitam de
alcalinização para que se tornem mais ionizados e haja redução na reabsorção pelos
túbulos renais, acelerando a eliminação renal. Os tóxicos que devem ser alcalinizados
são:

•  Organofosforados
•  Carbamatos
•  Ácido monofluoroacético
•  Organoclorados
•  Piretroides
•  Salicilatos



•  Ácido acético
•  Fenobarbital
•  Etilenoglicol
•  Outros ácidos fracos.

Para a alcalinização da urina, a solução de NaHCO3 é a mais indicada, na dose de 3
a 5 mEq/kg/h IV ou uma colher de chá de NaHCO3 em pó em um copo de H2O VO,
durante 7 dias. Se a hemogasometria estiver disponível, a dose será de acordo com a
seguinte fórmula:

mEq necessário = déficit × 0,3 × kg p/v

Lembrando que 1 mℓ de NaHCO3 a 8,4% equivale a 1 mEq. Na falta de NaHCO3,
pode ser usada a solução de Ringer com lactato®, na dose de 90 mℓ/kg IV.12

Acidificação
Em intoxicações causadas por bases fracas, a acidificação acelera a eliminação

renal dessas substâncias. São exemplos os casos de intoxicação por anfetamina,
amitraz, estricnina e outras substâncias básicas. Para estas, pode-se usar cloreto de
amônio VO, 200 mg/kg, em doses divididas; ácido ascórbico (vitamina C), solução
fisiológica ou solução de Ringer que são acidificantes fracos e, na falta de cloreto de
amônio, podem substituí-lo. Na maioria dos casos toxicológicos, ocorre acidose
metabólica; assim, é necessário muita cautela para acidificar o animal intoxicado. Os
dados do exame hemogasométrico auxiliam na verificação e no acompanhamento dos
animais durante e após o tratamento. Na acidificação da urina dos animais que
apresentem mioglobinúria e hemoglobinúria há risco de aumentar a precipitação desses
pigmentos, agravando o quadro clínico, podendo evoluir para insuficiência renal.12

Uso de expansores de volemia
Há vários casos de intoxicação em que os animais se encontram no estado

hipovolêmico, podendo evoluir para choque hipovolêmico, necessitando pronta
reposição da volemia. De acordo com a causa dessa hipovolemia, podem ser usados
sangue, coloides ou cristaloides. Como definir o tipo de expansor de volemia a usar? A
anamnese, o exame físico e/ou os exames laboratoriais auxiliam na decisão da escolha
dos fluidos. Quando a intoxicação foi causada por cumarínicos (anticoagulantes), por
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exemplo, a prioridade é a transfusão de sangue e/ou de plasma. Mas no animal que
apresente hipovolemia, por outro motivo, com estado de hidratação muito precário, a
escolha é o cristaloide, pois este repõe não só a volemia, mas também os íons, como
sódio e potássio. A escolha do sangue total seria quando o hematócrito é menor que
15% e a proteína total inferior a 5 g/dℓ. Usa-se papa de hemácias na situação em que o
hematócrito estiver abaixo de 15% e a proteína total acima de 5 g/dℓ.

Por outro lado, o plasma deve ser de escolha quando o hematócrito for superior a
40% e a proteína total inferior a 5 g/dℓ. A solução de dextrana 40 ou 70, na dose de 10
a 20 mℓ/kg/dia IV, também oferece boa reposição da volemia. A solução de cristaloide
como Ringer com lactato® deve ser administrada, quando o hematócrito estiver acima
de 50% e a proteína total estiver em torno de 5 g/dℓ.10

Na fase tardia
Mesmo após a alta clínica, os animais intoxicados precisam ser acompanhados em

relação à alimentação, verificando se os medicamentos estão sendo administrados
corretamente, e sempre solicitar retornos clínicos. São fatos fundamentais para a
recuperação do animal e também para evitar as recorrências do quadro toxicológico.
Um animal intoxicado com substâncias altamente lipofílicas, se não receber boa
alimentação ou não tiver acompanhamento médico-veterinário pós-intoxicação, poderá
emagrecer e liberar a substância acumulada no tecido adiposo, pois, nessa situação, o
primeiro tecido a ser “gasto” é o tecido adiposo para obtenção de energia, e o nível
sanguíneo da substância poderá aumentar significativamente, causando o
reaparecimento da toxicose, muitas vezes mais grave do que aquela da fase precoce da
intoxicação. Um cão que tenha se intoxicado com amitraz, por exemplo, requer
cuidados especiais de enfermagem, além da alimentação, por este animal se encontrar
em um estado de anorexia e depressão muito grave.1,3

Diagnósticos
Diagnósticos diferenciais

O diagnóstico na emergência toxicológica não é muito fácil de ser determinado. Em
muitos casos, o proprietário não sabe o motivo pelo qual o animal se encontra naquele
estado. Na maioria dos casos, o animal é encontrado apresentando o quadro clínico de
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emergência. O que dificulta também é que muitos sintomas são comuns às muitas
intoxicações. O diagnóstico diferencial é realizado por meio de boa anamnese,
observação detalhada do quadro clínico apresentado pelo animal e uso de exames
complementares. Mas tudo isso pode fornecer dados que são comuns a muitas
intoxicações. O que fazer então? Seguir os princípios básicos para o diagnóstico
toxicológico auxilia no raciocínio clínico. São os seguintes:

•  Lista de diagnósticos diferenciais
•  Seleção de exames laboratoriais
•  Resposta à terapia
•  Achados de necropsia
•  Exame toxicológico.

É claro que a experiência clínica na abordagem ao animal intoxicado auxilia muito,
mas o conhecimento toxicológico e sobre as substâncias tóxicas provavelmente
envolvidas é muito útil na realização do diagnóstico. O conjunto de dados clínicos e
laboratoriais possibilita, em muitos casos, a determinação do diagnóstico definitivo.10,14

Tratamentos específicos
Após determinação do diagnóstico, os antídotos podem ser aplicados. São

substâncias com ações específicas contra atividades ou efeitos do tóxico, no entanto,
não existe um antídoto universal e, além disso, para muitos tóxicos, nem está
disponível! Os antídotos podem ser químicos, farmacológicos ou funcionais. Lembrar
que não ocorrem milagres com o uso de antídotos. A descontaminação geral do animal,
antes do uso de um antídoto, aumenta a eficácia deste. As diferenças entre e
intraespécies quanto a respostas e tolerâncias ao antídoto e/ou duração do tratamento
devem ser consideradas. A idade do animal é um fator importante na administração do
antídoto, pois, dependendo da dose, poderá ser tóxico, quando o animal for muito
jovem ou idoso. Na emergência toxicológica, nem sempre é possível e necessário o uso
de antídoto, pois assegurar a sobrevida e o bem-estar do animal, estabilizando as
funções vitais, é muito mais importante do que pensar em antídoto nesse momento. O
momento certo para se pensar no assunto será aquele após a obtenção da estabilidade
clínica do animal.1,15



■

■
1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

Prognósticos
O prognóstico, na emergência, é muito variável, pois depende de vários fatores,

como tempo decorrido entre a intoxicação e o atendimento clínico, dose do tóxico
ingerida, sucesso na eliminação desse tóxico, resposta do animal ao tratamento e
gravidade do estado clínico em que o animal chegou ao atendimento. O animal
intoxicado deve ser atendido sempre como um caso grave para não perdê-lo por
negligência, mesmo que não intencionalmente, no procedimento emergencial.1,3,10
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Introdução
As intoxicações medicamentosas são enfermidades de ocorrência comum na clínica

de pequenos animais. Levando-se em consideração os agentes tóxicos envolvidos, em
acidentes toxicológicos em cães, com plantas tóxicas, animais peçonhentos e
venenosos, além de pesticidas, observa-se tendência maior a ocorrerem acidentes com
medicamentos, talvez pela maior disponibilidade desses produtos no comércio local e
nas casas dos proprietários, e também, pelo hábito da população em promover
medicação sem prescrição veterinária aos seus animais.1,2 Isso envolve, mais uma vez,
a falta de esclarecimento e a educação da população, assim como a falência dos
sistemas de saúde, fatores estes importantes em relação ao hábito de se medicar e
armazenar grandes quantidades de medicamentos de diferentes classes farmacológicas
no ambiente domiciliar.3 Desse modo, como muitos proprietários se automedicam, eles
também medicam seus animais sem o conhecimento do efeito tóxico desses
medicamentos, principalmente em cães e gatos, que muitas vezes apresentam
gastrenterites hemorrágicas que podem levá-los à morte.4

Outro aspecto importante é a desinformação de muitos clínicos veterinários quanto
às particularidades dos fármacos utilizados em pequenos animais e suas limitações para
cada espécie.1 Os anti-inflamatórios não esteroides (AINE) são extensamente utilizados
em seres humanos e animais, com o propósito de alívio sintomático no tratamento de
condições dolorosas e inflamatórias agudas ou crônicas.5

Em gatos, pode-se observar maior tendência às intoxicações por analgésicos e anti-
inflamatórios, como o diclofenaco potássico, flunixino meglumina, paracetamol e ácido
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acetilsalicílico, talvez pelo despreparo do clínico em calcular a dose desses
medicamentos, baseando-se na dose canina, sem levar em consideração a diferença de
metabolismo entre espécies.6 Nos cães, a ocorrência de intoxicação por AINE pode ser
justificada pelo incremento na produção dos mesmos nos últimos 20 anos e
principalmente pela frequente prescrição dos mesmos AINE usados em humanos aos
cães.4

No Brasil, dados recentes do Sistema Nacional de Informações
Toxicofarmacológicas mostram que, no ano de 2005, foram registrados, pelo Centro de
Informação e Assistência Toxicológica do Rio de Janeiro, 113 casos de intoxicação
animal e 54 casos de intoxicação animal pelo Centro de Informação e Assistência
Toxicológica de Niterói. 7 Entretanto, acredita-se que esses números possam ser muito
maiores, uma vez que muitos casos não são notificados e nem chegam a um diagnóstico
definitivo. Esses números referem-se, portanto, somente aos casos atendidos nos
Centros de Informação e Assistência Toxicológica. Assim, este capítulo tem por
objetivo explanar as principais intoxicações medicamentosas em cães e gatos.

Anti-inflamatórios não esteroides
Os AINE estão entre os medicamentos mais utilizados no mundo e apresentam

propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatórias. São amplamente prescritos,
além de serem adquiridos, com frequência, sem receitas médicas.8,9 O foco, no
desenvolvimento de novos AINE, está voltado para as substâncias que
comprovadamente causem maior alívio da dor e da inflamação e simultaneamente
menos efeitos colaterais.10

Em medicina veterinária, o uso de AINE vem aumentando principalmente na clínica
de pequenos animais e isso resultou em elevação da incidência de intoxicações agudas
e crônicas por estes medicamentos.11 Um estudo retrospectivo do Hospital Veterinário
da Universidade de São Paulo, entre 1998 e 2000, mostrou que os medicamentos são os
principais responsáveis pelas intoxicações em cães e gatos, sendo os AINE
responsáveis por 24,6% de todas as intoxicações atendidas.12 A ação dos AINE deve-
se à inibição das enzimas ciclo-oxigenase (COX), que convertem o ácido araquidônico
liberado das membranas fosfolipídicas em prostaglandina (PG). A enzima COX está
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presente em duas isoformas, COX-1 (isoforma constitutiva) e COX-2 (isoforma
indutiva). A toxicidade dos AINE depende, entre diversos fatores, da sua ação seletiva
sobre a COX-1 e a COX-2.13-15

A intoxicação por AINE em animais pode ocorrer por meio de ingestão acidental,
administração pelo proprietário sem orientação do médico-veterinário, em doses
superiores àquelas recomendadas ou da própria prescrição pelo profissional
desinformado.16-18 A ação dos AINE é dose/resposta-limitada, ou seja, a sua
administração em doses superiores às recomendadas não proporciona analgesia
suplementar, mas sim poderá aumentar a incidência de efeitos colaterais.19

Grande parte dos AINE é adquirida em farmácias e, por serem utilizados no
controle da dor presente em situações cotidianas, tais como cefaleia, cólicas e mialgias,
esses medicamentos são comumente encontrados nas residências. Os proprietários bem
intencionados, mas que desconhecem o potencial tóxico dos fármacos, podem causar a
toxicose em seus animais. Um exemplo bastante comum ocorre com o diclofenaco,
apontado frequentemente como o principal responsável por intoxicações em cães e
gatos, pois é um medicamento popular e com poderosas ações anti-inflamatória e
analgésica, o que o tornou atrativo para a administração empírica em animais pelos
seus proprietários nas mais variadas situações.16

Mecanismo de ação
Existem duas isoenzimas responsáveis pela formação de mediadores inflamatórios,

a COX-1 e a COX-2, as quais são similares em tamanho, especificidade e cinética,
variando, entretanto, em distribuição e expressão. A COX-1 é primariamente
relacionada com reações fisiológicas normais de diversos sistemas orgânicos,
incluindo mucosa gástrica, rins, plaquetas e endotélio, sendo os tromboxanos (TX) e as
PG (H2, I2 e E2) seus principais mediadores. Por outro lado, a COX-2 é a forma
induzida, participando ativamente dos processos inflamatórios e de hiperalgesia, pela
produção de PG promotoras de edema, vasodilatação, liberação de histamina e
bradicinina, induzindo fibrinogênese, quimiotaxia e fagocitose de leucócitos.14,20,21

Recentemente, foi descrita uma terceira COX, chamada COX-3,20 presente
principalmente no córtex cerebral, inibida seletivamente por fármacos analgésicos e
antipiréticos, como a dipirona e o paracetamol. Assim, a inibição da COX-3 pode
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representar o mecanismo primário central da ação analgésica desses fármacos.19 A
dipirona e o paracetamol não têm ação anti-inflamatória significativa.14

No trato gastrintestinal, as PGI2 e PGE2, originadas pela via da COX-1, são
citoprotetoras da mucosa gástrica, por inibirem a secreção ácida e aumentarem o fluxo
sanguíneo local, a produção de muco, a síntese de bicarbonato e o fluxo sanguíneo para
as camadas superficiais da mucosa gástrica.20 Nos rins, a PGI2 é produzida
principalmente no córtex e a PGE2, principalmente na medula.22 As PG são importantes
moduladoras fisiológicas do tônus vascular e do equilíbrio hídrico em rins dos
mamíferos.23 As PGE2, PGD2 e PGI2 são potentes agentes vasodilatadores e
natriuréticos.22 No sistema cardiovascular, apresentam vários efeitos hemodinâmicos
entre eles, ação vasodilatadora.20

Os TX produzidos pela COX-1 têm fundamental importância nos mecanismos de
agregação plaquetária e coagulação sanguínea e, portanto, a inibição dos TX pode
promover aumento no tempo de sangramento. Outros efeitos descritos incluem anemia
aplásica, trombocitopenia, leucopenia e agranulocitose.24

Os diversos tipos de AINE inibem de maneira diferenciada as enzimas COX e são
classificados como inibidores não seletivos e inibidores seletivos COX-2.14 Portanto, a
maior parte dos efeitos colaterais dos AINE relaciona-se com a utilização de AINE não
seletivos, devido aos efeitos adversos gastrintestinais que provocam.19 Os inibidores
seletivos de COX-2 foram desenvolvidos na tentativa de diminuir a incidência de
efeitos adversos da inibição da COX-1.20 Desse modo, podem promover os efeitos anti-
inflamatórios e analgésicos desejados, sem a ocorrência de efeitos colaterais
significativos, pois a maioria destes é decorrente da inibição da COX-1. Atualmente, há
uma tendência mundial a utilizar AINE com maior seletividade de COX-2 e menor
possível de COX-1.24

Os AINE são rapidamente absorvidos no TGI, distribuídos de modo extracelular,
sendo metabolizados no fígado e excretados pelos rins e bile.25

Efeitos colaterais adversos
Assim como outros medicamentos, os AINE têm potencial para causar reações

adversas, dada a sua toxicidade sobre vários sistemas,8 dependendo do tipo do
fármaco, dose, tempo de uso, uso concomitante com outros medicamentos, além de



doenças preexistentes.14 Seus efeitos colaterais mais comumente descritos são aqueles
relacionados com o sistema gastrintestinal e justificam-se pela inibição de PG
essenciais à manutenção dos mecanismos de proteção gástrica, porém, ainda que menos
descritos, não são menos importantes aqueles efeitos adversos relacionados com os
sistemas renal, articular e hepático e reações hematológicas, bem como as de
hipersensibilidade.16

Sistema digestório
Os eventos gastrintestinais estão entre os mais frequentes e decorrem do uso de

AINE que inibem predominantemente a COX-1,14 com bloqueio da síntese de PG
gástricas, aumentando a secreção ácida do estômago. Desta maneira, podem ocorrer
gastrites, úlceras gástricas, hemorragias gástricas e gastrenterites.5 Entretanto, alguns
estudos revelam que os inibidores seletivos da COX-2 também causam lesões locais,
acompanhados ou não de sinais clínicos. O risco de efeitos adversos gastrintestinais
parece estar diretamente associado à dose e ao tempo de uso.14 Os AINE
preferencialmente seletivos COX-2 causam menos ulceração gastrintestinal do que os
não seletivos. Sinais de irritação gastrintestinal (vômito e diarreia) ainda ocorrem em
aproximadamente 10% dos animais tratados com AINE preferencialmente seletivos
COX-2.26

Sistema renal
A toxicidade renal dos AINE deve-se à existência de COX-1 e COX-2 nesse

órgão.14 Em condições normais de volemia, a secreção de PG renais é baixa13,22 e as
mesmas não desempenham papel importante na manutenção do fluxo sanguíneo renal e
da filtração glomerular. Nestas condições, a inibição de sua síntese pelos AINE não
produz alterações significativas na função renal.22

Diante de hipovolemia, o sistema renina-angiotensina e aldosterona renal é ativado,
o que contribui para vasoconstrição sistêmica e maior reabsorção de sódio e água, na
tentativa de manter os níveis hídricos adequados. Ao mesmo tempo, a angiotensina
provoca síntese de prostaglandinas renais vasodilatadoras pela COX-1 presente nos
endotélio, glomérulo e ductos coletores renais.23 O aumento concomitante das PG renais
contrabalança os efeitos renais de vasoconstrição, contribuindo para a manutenção da
filtração glomerular.22 Havendo AINE, e consequente inibição das PG, esse mecanismo



protetor falha, podendo ocasionar isquemia e danos renais irreversíveis, sendo
relatadas falência renal aguda e morte em cães e gatos.13

A síntese de PG em túbulos renais distais, produzidas principalmente por
intermédio da COX-1, interfere no metabolismo de sódio e água. AINE convencionais
podem ocasionar redução do fluxo sanguíneo, aumento da reabsorção tubular de sódio e
consequente edema,22 os quais estão entre seus efeitos adversos mais comuns em
relação ao rim. Por isso, o advento dos inibidores específicos da COX-2 trouxe a
possibilidade de diminuir o índice desses efeitos colaterais.23

Há diferenças entre as espécies na suscetibilidade da indução de toxicidade renal
pelos AINE e isso pode estar associado à expressão COX-1 e COX-2 no rim. Foi
demonstrado que ambas as isoformas são expressas no rim de cães, ratos, macacos e
humanos. Entretanto, há diferenças marcantes em localização e expressão basal de
COX-1 e COX-2 nestas espécies. Por exemplo, condições que levam à depleção de
volume resultam em aumento marcante da expressão COX-2 em ratos e cães, mas não
em macacos. Em cães, a COX-2 é expressa constitutivamente na alça ascendente de
Henle e na mácula densa.27 Não é conhecida ainda a distribuição e expressão de COX-1
e COX-2 em diferentes condições no rim dos felinos.13

A inibição da síntese de PG resulta em diminuição da liberação de renina, o que
tem acarretado hipoaldosteronismo e hiperpotassemia.22 O celecoxibe e o rofecoxibe
produzem moderada hiperpotassemia.28 Diferentes anti-inflamatórios foram comparados
quanto a sua influência sobre a excreção urinária de sódio e potássio em ratos.
Diclofenaco, flubiprofeno, rofecoxibe e celecoxibe reduziram significativamente a
excreção urinária de sódio e potássio. Por outro lado, o meloxicam não influiu na
excreção urinária desses eletrólitos.29-31

Existe risco de doença renal crônica devido ao uso prolongado e de altas doses de
AINE ligada à persistente inibição da síntese de PG, acarretando isquemia medular.22

Sistema cardiovascular
Em humanos, inúmeros trabalhos foram publicados recentemente sobre a toxicidade

cardiovascular dos diversos AINE, especialmente dos inibidores seletivos da COX-2.
O mecanismo responsável por essa toxicidade ainda não está totalmente esclarecido. A
hipótese mais provável envolve a ruptura no balanço da prostaciclina, que é
vasodilatadora, inibe a agregação plaquetária e a proliferação vascular, e de
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tromboxano A2 (TXA2), que causa agregação plaquetária, vasoconstrição e proliferação
da musculatura lisa. As plaquetas, que expressam somente COX-1, são as produtoras
primárias de TXA2 e as células endoteliais produzem a PGI2 em resposta à COX-2. Os
AINE, que inibem tanto COX-1 como COX-2, mantêm certa homeostasia em relação a
essas duas substâncias. Já os inibidores seletivos da COX-2 limitam
predominantemente a prostaciclina, desviando o balanço favorável ao tromboxano,20

podendo provocar trombose.13 Há indicativos de que a cardiotoxicidade seja dose-
dependente e proporcional à seletividade para COX-2.32

Entretanto, esse mecanismo não ocorre frequentemente em animais domésticos, pois
os AINE não são usados de maneira crônica.27 Não há estudos publicados que avaliem
a administração crônica de fármacos seletivos para COX-2 na incidência de trombose
vascular em gatos.13

Alterações de hemostasia primária e hematológicas
A hemostasia primária é mediada pela interação entre o endotélio vascular e as

plaquetas, que expressam COX-1.15 As alterações clínicas observadas devido à
administração de AINE não seletivos são principalmente por bloqueio da agregação
plaquetária, devido à inibição da síntese dos TX.5 Outras alterações que podem ocorrer
com o uso de AINE são: anemia aplásica, trombocitopenia, leucopenia e
agranulocitose.5

Toxicidade hepática
Em humanos, a toxicidade hepática com elevação das transaminases, colestase e

necrose pode ocorrer principalmente com o uso de inibidores da COX-1.20 O fígado é
vulnerável à lesão tóxica devido à sua localização estratégica e ao seu papel
fundamental na biotransformação dos medicamentos. Lesão, degeneração e necrose
hepatocelulares resultam dos efeitos citotóxicos do medicamento sobre os componentes
celulares.33

Anti-inflamatórios específicos
Não existem evidências contundentes que demonstrem maior efetividade de um

AINE sobre outro e, muitas vezes, a escolha baseia-se em menores frequência e
intensidade dos efeitos colaterais e custo da medicação.20 É contraindicado o uso de



AINE em animais com doenças renal e/ou hepática, desidratados, hipotensos,
trombocitopênicos, com evidência de ulceração gástrica, distúrbios gastrintestinais,
hemorragias e uso concomitante de outros AINE e corticoides.34 Em gatos, o meloxicam
e o cetoprofeno são considerados analgésicos efetivos e bem tolerados em distúrbios
locomotores agudos e crônicos, quando administrados em até 5 dias. Porém, não
existem AINE licenciados para uso crônico no controle da dor em gatos.9

Ácido acetilsalicílico
O ácido acetilsalicílico (AAS) é analgésico, antitérmico e anti-inflamatório.5 É um

inibidor não seletivo da COX.35 Tem ação trombolítica pela inibição irreversível da
agregação plaquetária.5,36 É aprovado para o uso em cães e gatos no Brasil,37 mas causa
significativo sangramento gastrintestinal em cães.36 Em gatos, o tempo de metabolização
do AAS é prolongado devido à necessidade de conjugação com o ácido glicurônico.5

Como consequência, a dosagem recomendada é menor e o intervalo de administração é
maior em gatos em comparação com outras espécies. Os sinais clínicos de intoxicação
por superdosagem, em gatos, são: depressão, vômito, hipertermia, distúrbios
hemorrágicos, convulsões, coma e morte.13 Não deve ser usado em animais com
distúrbios hematológicos e hemorrágicos, incluindo trombocitopenia e doença de von
Willebrand.38

Ácido tolfenâmico
É um AINE não seletivo39 e é aprovado para uso crônico em cães e em períodos

curtos para gatos no Canadá e na Europa. Em estudos experimentais, ulcerações
gastrintestinais e nefrotoxicidade foram observadas em doses 10 vezes maiores que a
terapêuticas.40 Não deve ser usado em animais com distúrbios hematológicos e
hemorrágicos, incluindo trombocitopenia e doença de von Willebrand.38 Não é
aprovado para uso em cães e gatos nos EUA e no Brasil.39

Benzidamida
É um AINE seletivo COX-2, muito utilizado em pediatria humana, e vem sendo

usado experimentalmente em cães e gatos. Aparentemente produz menores efeitos
gástricos e renais.5

Carprofeno



É utilizado como anti-inflamatório, analgésico e antipirético em cães,
principalmente no tratamento de oesteoartrites.5 É um AINE preferencialmente seletivo
para COX-2,35 cuja meia-vida é prolongada nos gatos (20 h) em comparação com a dos
cães (9 h).41 O uso do carprofeno está relacionado com insuficiência hepática,
principalmente em Labradores.36 Os principais sinais clínicos associados à
hepatotoxicidade são: inapetência, vômitos e icterícia. Elevações das enzimas
hepáticas podem ser observadas.42 Apresenta menos efeitos colaterais gástricos e
renais.5 Em gatos, tem sido relatada toxicidade gastrintestinal, geralmente associada a
doença concomitante e administração prolongada do fármaco43 e os efeitos colaterais
renais foram raros quando usado em gatos jovens e em dosagem única.13 Em gatos é
aprovado em Reino Unido, França, Alemanha, Itália, Bélgica, Austrália e Nova
Zelândia.13 O carprofeno é aprovado apenas para uso em cães nos EUA39 e no Brasil.

Celecoxibe
É um AINE seletivo para COX-2. Em cães, não há relatos de problemas cardíacos

com o uso de celecoxibe e rofecoxibe, como foram observados em humanos, pois os
cães não desenvolvem aterosclerose.44 Não é aprovado para uso em animais.13

Deracoxibe
É um AINE seletivo para COX-2. Foi o primeiro AINE da classe coxibe aprovado

para uso em cães. É eficaz na analgesia pós-operatória em procedimentos ortopédicos e
na osteoartrite crônica.35 Não é aprovado para uso em gatos,13 e nos EUA,39 o uso desse
medicamento é aprovado em cães, mas no Brasil, o uso não está aprovado.

Diclofenaco
Os diclofenacos de sódio e potássio são bastante utilizados em medicina humana

com altas potências anti-inflamatória e analgésica. Promovem inibição inespecífica das
COX e da lipo-oxigenase (LOX).5 Entretanto, a aplicação destes fármacos tem sido
limitada devido a seus efeitos colaterais que incluem lesões gastrintestinais, renais e
hepáticas.45 Em cães, pode haver grave gastrenterite hemorrágica, não sendo
recomendado o seu uso nesta espécie.5 Ramesh et al.46 administraram diclofenaco de
sódio em cães na dose de 3 mg/kg por via oral (VO), a cada 12 h durante 4 dias,
obtendo úlceras gástricas e nefropatia, mas sem alterações hepáticas. Em humanos, o
diclofenaco de sódio tem sido associado a quadros graves de hepatotoxicidade.47



Etodolaco
É um AINE preferencialmente seletivo para COX-2.35 É utilizado em cães com

poucos efeitos colaterais, mas é contraindicado para gatos.36 O seu uso tem sido
associado a doenças hepáticas em uma pequena porcentagem de animais.27 Tilley e
Smith48 relataram que em testes clínicos com esse fármaco, alguns cães que receberam
as doses recomendadas tiveram perda de peso, fezes pastosas ou diarreicas. Em doses
elevadas, o etodolaco causou ulceração gastrintestinal nos cães. É aprovado para uso
em cães nos EUA,39 mas não é aprovado no Brasil.

Fenilbutazona
É um inibidor não seletivo da COX.35 Apesar de ser aprovado para uso em cães,

deve-se evitar o uso nesta espécie por causa de graves efeitos colaterais, como
distúrbios gastrintestinais, discrasias sanguíneas, hepatotoxicidade e nefropatias.5 Não
é recomendada para uso clínico em gatos nos EUA, mas é aprovada no Reino Unido, e
no Brasil, é aprovada para uso em cães.13

Firocoxibe
Firocoxibe é inibidor altamente seletivo da COX-2 e é membro da classe coxibe

desenvolvido especialmente para uso veterinário,49 mas não é aprovado para uso em
gatos.13 É altamente efetivo e aprovado para o controle da dor e da inflamação
associadas à osteoartrite em cães.50 McCann et al.51 compararam as relações de
seletividade para os diversos AINE em cães e os resultados demonstraram que o
firocoxibe é 380 vezes mais seletivo para COX-2 que a COX-1, sendo atualmente
considerado o inibidor mais seletivo da COX-2 para uso em cães. Steagall et al.50

avaliaram os efeitos adversos do firocoxibe em seis cães sadios tratados durante 28
dias e concluíram que este AINE não causa efeitos adversos no trato gastrintestinal e
não apresenta alterações hematológicas e bioquímicas e tem tido boa tolerância por
parte dos cães. Foi recentemente aprovado para uso em cães nos EUA, na Europa e no
Brasil.13

Flunixino meglumina
É um potente analgésico, anti-inflamatório e antipirético utilizado em cães e gatos.5

É um inibidor não seletivo da COX,35 e é indicado no tratamento de processos



inflamatórios associados a distúrbios osteomusculares. Tem sido usado também no
tratamento do choque séptico, e é bastante efetivo no tratamento emergencial das
uveítes por via intravenosa (IV), além de uso no pré e pós-operatório em cirurgias
oftálmicas.5 As reações adversas relatadas na literatura são relacionadas com o TGI,
como gastrite erosiva, úlcera péptica e hemorragia, bem como alterações hepáticas,
hipersensibilidade e nefropatia, incluindo nefrite intersticial aguda, necrose papilar
aguda, síndrome nefrótica e insuficiência renal aguda e crônica.52 Não é aprovado para
uso em gatos nos EUA.3 Flunixino meglumina é aprovado apenas para o uso em cães no
Brasil.

Ibuprofeno
Inibe a COX-1 e a COX-2 na mesma proporção e de maneira irreversível. É muito

utilizado em humanos para tratamento de osteoartrites, porém seu uso em pequenos
animais ainda é restrito, apresentando baixa margem de segurança, porque a meia-vida
desse fármaco é longa nessas espécies.5 Em alguns cães, têm sido relatados vômitos,
ulceração gastrintestinal e hemorragia.48 Pode também afetar a agregação plaquetária e
as funções hepática44 e renal. Gatos são extremamente sensíveis ao ibuprofeno e
apresentam sinais clínicos quando expostos a dosagens superiores a 50 mg/kg. Em cães,
nas dosagens entre 50 e 125 mg/kg, têm sido relatados sinais gastrintestinais, e, em
doses superiores a 250 mg/kg, danos renais.18 Não é recomendado para uso em cães e
gatos no Brasil.

Indometacina
É um AINE não seletivo e não é aprovada pela FDA para uso em animais. É

altamente tóxica para a maioria dos animais, principalmente para cães e gatos, que
apresentam gastrenterite hemorrágica grave, anemia hemolítica, hepatite e icterícia
provocada por uso deste fármaco.5

Cetoprofeno ou ketoprofeno
É aprovado para uso em cães e gatos como anti-inflamatório, analgésico e

antipirético, principalmente no tratamento de osteoartrite.5 É um inibidor não seletivo
da COX.35 Os efeitos colaterais provocados pelo seu uso são considerados mínimos,29

sendo mais comuns os vômitos.29,48 Também foram relatadas anemia, melena,
disfunções hepática e renal52 e problemas de hemostasia.40 Não deve ser usado em



animais com distúrbios hematológicos e hemorrágicos.38 Aumento no sangramento no
período intraoperatório tem sido relatado quando o cetoprofeno é usado no pré-
operatório.35 Foram relatados dois casos de insuficiência renal em gatos que receberam
dosagem elevada de cetoprofeno.13 O medicamento não é aprovado para o uso em cães
e gatos nos EUA, sendo aprovado no Canadá39 e no Brasil.

Meloxicam
É um AINE preferencialmente seletivo para COX-2.35,53 Em altas doses, pode

diminuir a produção das prostaglandinas fisiológicas.53 Alterações gastrintestinais têm
sido relatadas em cães, mas a toxicidade renal é baixa39 e não há comprometimento da
hemostasia primária.15 A hepatotoxicidade do meloxicam em cães ainda não está bem
estudada.39

Em cães, o meloxicam produziu efeitos deletérios, dose-dependentes, no trato
gastrintestinal e nas células sanguíneas. Este fármaco mostrou estreita margem de
segurança nesta espécie, quando administrada 5 e 10 vezes a dose terapêutica durante
16 dias de tratamento.54 Em outro estudo, em cães, o meloxicam não causou alterações
na função renal com hipotensão durante a anestesia.55

Em gatos, os efeitos colaterais renais do meloxicam mostraram ser raros, quando
usado em animais jovens e em única dosagem. Entretanto, o uso crônico do meloxicam
tem sido associado à insuficiência renal nessa espécie. O fármaco não deve ser usado
no pré-operatório em gatos hipovolêmicos, desidratados ou hipotensos.13 Está aprovado
para uso em cães39 e em gatos,13 nos EUA e no Brasil.

Naproxeno
O naproxeno é um inibidor não seletivo e, em cães, o uso não está indicado.5 A

meia-vida é de 74 h em cães, que são suscetíveis a graves efeitos gastrintestinais,36

como gastrite ulcerativa na dosagem de 5 mg/kg a cada 24 h durante 7 dias; com doses
superiores a 25 mg/kg, pode causar insuficiência renal aguda.44 Já foram relatados
casos fatais com o uso de naproxeno em cães.5

Nimesulida
É um anti-inflamatório não esteroide seletivo COX-2, muito utilizado em pediatria

humana, e vem sendo usado experimentalmente em cães e gatos.5 Nimesulida
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demonstrou ter altas efetividades analgésica e anti-inflamatória no manejo da dor aguda
em cães com osteoartrite.56 Aparentemente produz menos efeitos gástricos e renais,5 e é
aprovada para uso em cães no Brasil.

Piroxicam
É um potente anti-inflamatório, analgésico e antipirético,48 e é um AINE

preferencialmente seletivo para COX-2 em cães.35 É utilizado em cães com distúrbios
osteomusculares, osteoartrite e no alívio da dor após trauma agudo ou intervenção
cirúrgica. Tem sido usado também para o tratamento de carcinoma de células
transicionais nessa espécie.48 Os efeitos colaterais são inúmeros, sendo os cães
especialmente sensíveis, e incluem gastrites, úlceras gástricas e gastrenterites
hemorrágicas.5 Não é aprovado para uso em gatos nos EUA13 e é aprovado para uso em
cães no Brasil.37

Rofecoxibe
Não é aprovado para uso em animais e é um AINE seletivo da COX-2. O

rofecoxibe foi retirado do mercado devido à possibilidade de risco de causar trombose
cardiovascular com o uso crônico em humanos.13

Tepoxalina
É classificada como inibidor não seletivo em cães. Não é aprovada para uso em

gatos nos EUA,13 enquanto o seu uso em cães está aprovado nos EUA, na Europa e no
Brasil para controle da dor associada a distúrbios osteomusculares. Não foram
demonstradas alterações na hemostasia, funções renal e hepática em uma dosagem única
oral no pré-operatório em cães jovens e saudáveis.57

Vedaprofeno
Apresenta mínimos efeitos adversos gastrintestinais e é indicado para o tratamento

de dores leves a moderadas e em procedimentos ortopédicos em cães, no Brasil. Pode
ser administrado a fêmeas gestantes e lactentes.5 Tem sido descrito como inibidor
preferencial COX-2, mas não existem informações sobre a seletividade COX para
gatos. Não é aprovado para uso em gatos nos EUA.13

Tratamento geral



Após exposição aguda a elevadas doses de AINE, são recomendadas medidas de
descontaminação do trato gastrintestinal, incluindo indução de êmese, administração de
carvão ativado e utilização de catárticos osmóticos. Muitos dos AINE passam pelo
ciclo êntero-hepático, portanto doses repetidas de carvão ativado, em intervalos de 3 a
4 h, podem ser administradas por longos períodos após a ingestão desses
medicamentos.16,58

O tratamento específico das úlceras causadas pelos AINE pode ser realizado com
sucralfato, antagonistas H2, inibidores da bomba de prótons (omeprazol) e análogos das
prostaglandinas.16

O sucralfato é um protetor direto da mucosa com afinidade 5 vezes maior com o
tecido lesado do que com a mucosa normal. Pode ser utilizado isoladamente ou em
associação a antagonistas H2, como cimetidina, ranitidina e famotidina, que diminuem a
secreção de ácidos gástricos estimulada por histamina e gastrina. O omeprazol e o
misoprostol são alternativas à terapia. Estes atuam bloqueando a secreção ácida basal
por meio da ligação à bomba de hidrogênio-potássio-ATPase das células parietais das
glândulas gástricas, importantes para a formação de ácido clorídrico.16

Análogos da prostaglandina, como o misoprostol, previnem a irritação
gastrintestinal e a hemorragia, sendo recomendados para pacientes sensíveis ou que
receberam terapia prolongada de AINE. Porém, esses não são recomendados se a
úlcera já estiver formada. O misoprostol apresenta atividade antissecretora e
citoprotetora, além de ação abortiva, sendo contraindicado durante a prenhez.16

Pacientes que apresentam sangramento agudo proveniente de ulcerações devem ser
tratados com fluidoterapia, e, em alguns casos, são necessárias transfusões sanguíneas e
ressecção cirúrgica das lesões gástricas. Os animais devem ser monitorados quanto à
possibilidade de perfuração gastrintestinal e desenvolvimento de peritonite.16,58

O tratamento de suporte adicional inclui alimentação com dieta de alta qualidade e
fácil digestão, dividida em porções pequenas e frequentes.16 Em geral, a insuficiência
renal aguda, resultante da administração de AINE, é considerada reversível; embora
não exista tratamento específico, a aplicação de medidas de suporte e a interrupção do
uso do anti-inflamatório são benéficas. O uso de diuréticos deve ser evitado, pois pode
causar desidratação e subsequente redução da perfusão renal.16
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Intoxicação por antibióticos e antifúngicos
Quinolonas
Em medicina veterinária, as quinolonas mais utilizadas (em ordem alfabética) são

ciprofloxacino, enrofloxacino e norfloxacino, sendo classificadas como antibióticos de
amplo espectro e bactericidas.59

Os efeitos adversos das quinolonas não são tão graves, quando comparados com
suas características benéficas. Os tecidos-alvo são a cartilagem juvenil, o sistema
nervoso central (SNC), os sistemas urinário e digestório.

A toxicidade é leve em doses terapêuticas, e geralmente consiste em distúrbios
gastrintestinais, como náuseas, vômitos e diarreia.60 Em dosagens superiores à
recomendada, o SNC é afetado, aparecendo sinais como tontura, agitação, depressão,
sonolência ou mesmo insônia.61

Concentrações séricas elevadas podem produzir reações tóxicas imediatas, que
consistem em convulsões, defecação, micção, vômito dentro de 2 a 3 min após a
injeção intravenosa rápida de norfloxacino.62 O enrofloxacino pode estar relacionado
com o aumento de frequência e intensidade das crises epilépticas em cães.63 Deve-se
evitar sua administração em cães jovens, com menos de 8 meses de idade, pois pode
provocar lesões ou até fissuras em articulações cartilaginosas.64

Apesar de existirem relatos na literatura de casos de fotossensibilização após o uso
de quinolonas, é rara sua ocorrência em animais que receberam norfloxacino e
ciprofloxacino.60,61

Consulte informações sobre dose, vias de administração e intervalo no Quadro
66.1.

Penicilinas
As penicilinas são antibióticos eficazes contra uma série de infecções causadas por

bactérias gram-positivas e negativas. São classificadas como bactericidas por
bloquearem a síntese da parede celular bacteriana. Os principais fármacos dessa
família, que são utilizados em medicina veterinária, são: penicilina G, penicilina
procaína, penicilina potássica, penicilina benzatina, ampicilina e amoxicilina. São
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prescritas pelo médico-veterinário para o tratamento de infecções bacterianas, sendo
uma opção segura para fêmeas gestantes e lactantes. Podem causar dores de estômago,
vômito e diarreia, sendo normalmente indicada a administração oral juntamente com a
alimentação. A ocorrência de reações alérgicas é rara, mas os animais alérgicos à
medicação podem apresentar dispneia, pápulas, febre e edema de face e pescoço.65

Aminoglicosídios
Os aminoglicosídios são antibióticos bastante empregados em medicina veterinária

contra infecções por bactérias gram-positivas e negativas; entre estes estão
estreptomicina, gentamicina, neomicina e amicacina.66

Os aminoglicosídios são rapidamente absorvidos por via intramuscular (IM) ou
intravenosa (IV), atingindo níveis séricos máximos em torno de 1 h após a
administração. A eliminação ocorre quase totalmente por filtração glomerular.67

Os efeitos tóxicos dos aminoglicosídios dependem da dose administrada, devendo
ser considerada a relação entre a concentração terapêutica efetiva e a concentração
tóxica do medicamento em uso. Muitas vezes, a concentração sérica elevada de
determinado antibiótico pode ser resultante do uso de dose isolada muito alta ou de
várias doses administradas a intervalos regulares. O conhecimento das doses
terapêuticas e tóxicas do medicamento pode estabelecer margem de segurança para o
uso do mesmo em relação ao seu potencial tóxico.68 Os primeiros sinais de toxicidade
incluem perda de audição e de equilíbrio (sistema vestibular) ou vômito. Pode haver
sinais de lesão renal, incluindo alteração na ingestão de água, inapetência, vômito,
depressão, coma e morte. Também são descritos dor no local da aplicação, reações
alérgicas e diarreia.69 A nefrotoxicidade por aminoglicosídio é considerada reversível,
mesmo após a administração contínua do fármaco,70 desde que haja regeneração
tubular.69

Sulfonamidas
O grupo das sulfonamidas inclui sulfadiazina, sulfametazona, sulfametoxazol,

sulfapirazina e sulfamerazina. Isoladas, as sulfonamidas são bacteriostáticas, mas em
associação à trimetoprima passam a ser bactericidas. As combinações são utilizadas
para o tratamento de várias doenças causadas por bactérias gram-positivas e negativas,
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incluindo infecções dos tratos respiratório, urogenital, digestório, e articulações. Pode
ser administrada por via oral (VO), uma vez que a absorção pelo trato gastrintestinal
(TGI) é relativamente boa.71

As sulfonamidas inibem a di-hidropteroato sintetase, enzima responsável pela
incorporação do ácido para-aminobenzoico no processo de síntese do ácido fólico. Por
isso, somente são sensíveis às sulfonamidas os microrganismos que não conseguem
utilizar o ácido fólico pré-formado. Trimetoprima, agente antifolínico que vem sendo
incorporado às sulfonamidas, em especial ao sulfametoxazol, em alguns produtos
comerciais, inibe uma redutase que catalisa a transformação do ácido di-hidrofólico
para o ácido tetraidrofólico, passo essencial para a síntese do DNA.72

Muitos efeitos colaterais estão associados à terapia com sulfonamidas,
isoladamente ou em associação. Em cães, têm-se observado com maior frequência,
febre, trombocitopenia e hepatopatias.73 Além disso, outros efeitos adversos, como
ceratoconjuntivite seca, inapetência, vômito, diarreia, anemia, reações alérgicas e
artrite são observados. Twedt et al.74 relataram a ocorrência de necrose hepática em
quatro cães tratados com sulfa e trimetoprima, cuja dose variou de 18 a 53 mg/kg a
cada 12 h por 4 a 30 dias. Os animais vieram a óbito por insuficiência hepática. O
tratamento consiste na interrupção da administração do medicamento suspeito
associado à terapia sintomática. Em algumas situações, pode ser necessária a utilização
de glicocorticoides.75 O prognóstico para cães com reações a sulfonamidas
potencializadas depende da gravidade das lesões e do envolvimento sistêmico.73

Metronidazol
O metronidazol é um fármaco empregado em medicina veterinária como

antibacteriano, antiparasitário e antiprotozoário. Atua inibindo a função celular de
bactérias e protozoários no trato intestinal do cão. A ocorrência de resistência ao
medicamento é rara.76

Não é recomendada a prescrição do metronidazol em cadelas prenhes, por
existirem relatos de efeitos teratogênicos em animais de laboratório. Em casos de
superdosagens, o animal pode apresentar perda de equilíbrio, inclinação da cabeça,
letargia, depressão, vômito e nistagmo. Esses efeitos podem ser observados em animais
que são tratados com o medicamento por longo período de tempo.76



■ Griseofulvina
A griseofulvina inibe a mitose da célula fúngica por meio do rompimento da

estrutura do fuso mitótico, impedindo a metáfase da divisão celular. A griseofulvina é
depositada em graus variados nas células precursoras da queratina da pele, pelos e
unhas, tornando a queratina resistente à invasão fúngica. Quando a queratina infectada é
liberada, esta é substituída por tecido saudável.77

Em animais, a griseofulvina é usada por via oral na dose de 7 a 30 mg/kg, mas o uso
tópico também é indicado quando preparado em dimetilsulfóxido (DMSO).
Griseofulvina não é efetiva em infecções causadas por Candida albicans, Aspergillus,
Malassezia furfur e Nocardia sp. 78

Ocasionalmente, podem-se observar diarreia e náuseas após a administração de
altas doses por via oral.77 A griseofulvina geralmente é bem tolerada. Reações de
urticária e erupções cutâneas foram notadas em alguns casos. Não há tratamento
específico para esse fármaco; deve-se proceder ao tratamento de suporte somente.78 Em
felinos há anemia, leucopenia e anormalidades neurológicas, e o uso de griseofulvina
em animais gestantes é totalmente proibido em vista de suas ações teratogênicas.77

Quadro 66.1 Princípios ativos e doses para cães e gatos.5

Princípio ativo Classificação Cães Gatos

Ácido acetilsalicílico
Analgésico e
antitérmico

10 mg/kg VO, a cada
12 h (analgésico e
antitérmico)

Uso com cautela

25 a 35 mg/kg VO, a
cada 8 h (dor
musculoesquelética)

6 mg/kg VO, a cada
48 ou 72 h
(analgésico e
antitérmico)
40 mg/kg VO, a cada
72 h (dor,
antirreumático)

5 a 10 mg/kg VO, a 5 a 10 mg/kg VO, a



cada 12 h ou a cada
24 h (antiplaquetária)

cada 48 ou a cada 72
h (antiplaquetária)

Amoxicilina
Antibiótico
bactericida

11 a 22 mg VO, a
cada 8 h ou a cada 12
h Idem

10 a 20 mg/kg VO,
SC, IM a cada 12 h

Anfotericina B Antifúngico

0,15 a 1 mg/kg
dissolvido em 5 a 20
mℓ de dextrose 5%
IV, 3 vezes/semana
durante 2 a 4 meses
ou 0,25 a 0,5 mg/kg
em 0,5 a 1 ℓ de
dextrose a 5% IV, em
6 a 8 h na dose
máxima total de 4 a 8
mg/kg

Idem

Benzidamina
Anti-inflamatório não
esteroide

0,3 a 3 mg/kg VO, a
cada 12 h ou a cada
24 h

Idem

Carprofeno
Anti-inflamatório não
esteroide com maior
seletividade COX-2

2,2 mg/kg VO, a cada
12 h

Não

Cetoconazol Antifúngico

10 a 15 mg/kg VO, a
cada 12 h ou a cada
24 h
Malassezia: 5 mg/kg
VO ou 10 mg/kg, a
cada h, durante 3 a 6
semanas

5 a 10 mg/kg VO, a
cada 12 h ou a cada
24 h, durante 3 a 6
semanas



Cetoprofeno ou
ketoprofeno

Anti-inflamatório não
esteroide

1 a 2 mg/kg VO, a
cada 24 h, durante 3 a
5 dias

1 mg/kg VO, a cada
24 h, durante 3 a 5
dias

Ciprofloxacino Antibiótico bactericida
5 a 15 mg VO, a cada
12 h

Idem

Digitoxina
Digitálico ou
glicosídio cardíaco

0,03 mg/kg/dia VO
0,005 a 0,015 mg/kg
VO, 1 vez/dia

Digoxina
Digitálico ou
glicosídio cardíaco

0,005 a 0,008 mg/kg
VO, a cada 12 h
0,22 mg/m2 VO, a
cada 12 h

0,003 a 0,004 mg/kg
VO, a cada 12 h

Dipirona
Analgésico e
antitérmico

25 a 28 mg/kg IM,
SC, IV, VO, a cada 8
h

Idem

Enrofloxacino Antibiótico bactericida
2,5 a 5 mg/kg VO,
IV, SC, IM, a cada 12
h

Idem

Fenilbutazona
Anti-inflamatório não
esteroide

15 a 22 mg/kg VO,
IV, a cada 12 h ou a
cada 24 h

Não

Flunixino meglumina
Anti-inflamatório não
esteroide

0,5 a 1 mg/kg VO,
IM, IV, SC, a cada 24
h, no máximo 3 doses

0,25 mg/kg VO, IM,
IV, SC, a cada 24 h,
no máximo 3 doses

Gentamicina Antibiótico bactericida
2 a 4 mg/kg, a cada 8
h ou a cada 12 h IM,
IV, SC

2 a 3 mg/kg, a cada 8
h ou a cada 6 h IM,
IV, SC

Griseofulvina Antifúngico 25 a 50 mg/kg/dia Idem

Griseofulvina
micronizada

Antifúngico
50 mg/kg/dia VO,
durante 3 a 6 semanas

Idem



Itraconazol Antifúngico
2,5 a 10 mg/kg VO, a
cada 12 h, 10
mg/kg/dia VO

5 a 10 mg/kg/dia VO

Ivermectina Endectocida

Microfilaricida: 50 a
200 mg/kg, dose
única VO Prevenção
de dirofilariose: 6
mg/kg VO, 1 vez/mês
Endoparasiticida: 0,02
mℓ/kg SC
Ectoparasiticida: 0,04
mℓ/kg SC

Idem

Meloxicam
Anti-inflamatório não
esteroide seletivo
COX-2

0,2 mg/kg VO, a cada
24 h
IM: profunda somente
em casos especiais

–

Metronidazol
Antibiótico bactericida
(bactérias anaeróbias)

25 a 65 mg/kg VO, a
cada 24 h, por 5 a 7
dias (bactérias
anaeróbias)
25 mg/kg VO, a cada
12 h por 5 dias
(giardíase)

10 a 25 mg/kg VO, a
cada 24 h, por 5 a 7
dias (bactérias
anaeróbias)
12 a 25 mg/kg VO, a
cada 12 h por 5 dias
(giardíase)

Nimesulida
Anti-inflamatório não
esteroide

0,7 a 7 mg/kg VO, a
cada 12 h ou a cada
24

Idem

Nistatina Antifúngico 100.000 UI, 6/6 h VO Idem

Norfloxacino Antibiótico bactericida
22 mg/kg VO, a cada
12 h

Idem

Paracetamol
Analgésico e
antitérmico

10 mg/kg VO, a cada
12 h

Não
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Penicilina
G benzatina

Antibiótico
bactericida

40.000 UI/kg IM, a
cada 72 h ou a cada
48 h

Idem

Penicilina G sódica ou
potássica

Antibiótico
bactericida

40.000 UI/kg VO, a
cada 6 h
20.000 UI/kg IM, IV,
SC, a cada 4 h

Idem

Penicilina Antibiótico bactericida
25.000 a 40.000
UI/kg VO, a cada 8 h

Idem

Piroxicam
Anti-inflamatório não
esteroide

0,3 mg/kg VO, a cada
48 h

Não

Sulfa + Trimetoprima
Quimioterápico
antimicrobiano

15 mg/kg VO, IM, SC
a cada 12 h ou VO,
IM, SC a cada 24 h
ou a cada 12 h

Idem

Sulfadiazina
Quimioterápico
antimicrobiano

100 mg/kg IV,
seguido por 50 mg/kg,
12/12 h VO, IV

Idem

IM = intramuscular; IV = intravenosa; SC = subcutânea; VO = via oral; COX-2 = ciclo-oxigenase 2; UI = unidade
internacional.

Cetoconazol
O cetoconazol, quando administrado por via oral, tem absorção variável,

dependendo do pH gástrico. Em meio ácido, sua biodisponibilidade é maior, devendo
preferencialmente ser administrado após a alimentação. Deve-se evitar seu uso com
fármacos antissecretores gástricos, como os anti-histamínicos antagonistas de
receptores H2 ou bloqueadores da bomba de prótons. Após a absorção, em humanos,
84% desse fármaco conjugam-se à albumina plasmática, apresentando distribuição em
todos os órgãos e líquidos corporais, à exceção dos líquidos seminal,
cefalorraquidiano (LCR) e humores aquoso e vítreo. Esse fármaco é metabolizado pelo
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fígado em produtos inativos, sendo eliminado predominantemente por via biliar. Sua
meia-vida, em humanos, é de 8 h. Em animais, o cetoconazol é usado para tratamento de
micoses cutâneas e sistêmicas, com doses de 10 a 20 mg/kg.5

Seus principais efeitos colaterais são:

•  Anorexia
•  Náuseas
•  Êmese dose-dependente
•  Elevação sérica das aminotransferases
•  Hepatite tóxica e/ou insuficiência hepática (mais comum em felinos)
•  Farmacodermias
•  Depressão
•  Anormalidades neurológicas (raramente descritas).5

O cetoconazol pode produzir disfunções endócrinas por suprimir as concentrações
basais do cortisol sérico, a resposta à estimulação pelo hormônio adrenocorticotrófico
e a síntese de testosterona. A supressão hormonal pode ser perigosa a animais prenhes
e pode causar infertilidades temporárias em machos. Não é recomendado o seu uso
durante a prenhez, pois o cetoconazol é teratogênico. Por causa da secreção do fármaco
no leite, o seu uso é desaconselhado durante a amamentação.5

Parasiticidas
Ivermectina e avermectina
Segundo Beasley,4 a ivermectina é uma mistura de avermectinas obtidas de um

actinomiceto, estruturalmente semelhante à milbemicina. É ativa contra nematódeos e
artrópodes. As ivermectinas estimulam o ácido gama-aminobutírico (GABA),
bloqueando a transmissão interneuronal/motoneuronal dos nematódeos e a transmissão
neuromuscular dos artródodes. Em mamíferos, os neurônios GABAérgicos são
encontrados apenas no SNC e o fármaco não consegue atravessar a barreira
hematencefálica.

As toxicoses por ivermectinas têm sido relatadas repetidamente em cães da raça
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Collie e Pastor Shetland, que apresentam sensibilidade a essas substâncias, com doses
de 100 a 500 μg/kg. Nestas raças, a ivermectina tem facilidade em penetrar a barreira
hematencefálica, e assim causa sintomas como midríase, ataxia, depressão, movimentos
espasmódicos da cabeça e lábios, bradicardia, respiração lenta e coma por até 7
semanas.16 Para informações sobre dose, vias de administração e intervalo, consultar o
Quadro 66.1.

Os detalhes sobre os tratamentos são apresentados no Capítulo 68.

Intoxicação digitálica
Os agentes cardiotônicos compreendem uma classe de fármacos ativos no

tratamento de doenças cardiovasculares. Dentre os mais importantes grupos de
fármacos, destacam-se os digitálicos, sendo a digoxina a de maior destaque.80 Esta é um
agente inotrópico com propriedades parassimpaticomiméticas. Está indicada na
terapêutica da insuficiência cardíaca congestiva, com disfunção sistólica, associada a
um diurético e a um inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA).81

Em geral, as reações adversas da digoxina são dose-dependentes, ocorrendo em
doses maiores que as necessárias para alcançar o efeito terapêutico. Normalmente, os
animais emagrecem durante a terapia e a dose da medicação não é recalculada; assim, a
digoxina pode levar à intoxicação. Os sinais clínicos apresentados são: depressão,
letargia, anorexia, vômitos, diarreia, além de arritmias caracterizadas por bloqueios
atrioventriculares e batimentos ventriculares ectópicos. O tratamento para esses casos é
a interrupção da digoxina/digitoxina, uso de anticorpos específicos para a digoxina
(Digoxin immune Fab [Digibind®]) e adequação da dose de digoxina/digitoxina.82,83

Para se achar a dose do Fab, é preciso encontrar primeiro a carga corporal por meio da
seguinte fórmula:

Quantidade de digoxina ingerida (mg) × 0,6 = carga corporal

A dose do Fab é:

Carga corporal × 64

Cada frasco de 40 mg de Digibind® ligará 0,6 mg de digoxina ou digitoxina em
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2.

3.

4.

5.

6.

7.

seres humanos.58

Considerações finais
Os conhecimentos sobre a terapêutica na clínica de pequenos animais estão em

constante evolução. Novas informações sobre os fármacos em uso são descritas
rotineiramente, assim como a introdução de novos fármacos no mercado veterinário. O
médico-veterinário deve manter-se atualizado sobre essas informações para o
adequado exercício da terapêutica. A escolha dos fármacos, das doses utilizadas e a
duração da terapia devem ser embasadas em bons textos de referência e não a partir da
extrapolação ou improvisação. A maior diferença entre o médico-veterinário e um
“prático” da área é que os médicos-veterinários medicam seus pacientes tendo em
mente todo conjunto de conhecimento sobre os fármacos, por que utilizá-los, seus
benefícios, suas limitações e efeitos adversos.
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Intoxicações por Rodenticidas
Michiko Sakate, Rita de Cássia Collicchio Zuanaze, Eunice Akemi Kitamura

Introdução
Rodenticidas são substâncias tóxicas pertencentes ao grupo dos pesticidas ou

praguicidas, formuladas originalmente, para o controle de roedores e predadores
domésticos no ambiente industrial, rural ou urbano, especialmente no ambiente
doméstico.1,2 Esses agentes tóxicos foram desenvolvidos visando à eficácia no controle
dos roedores, no entanto, suas formulações são também tóxicas para os demais
mamíferos. As iscas são formuladas para serem atraentes e palatáveis aos roedores,
mas também podem atrair outras espécies animais. Outra característica importante é
que, frequentemente, os rodenticidas apresentam margem bastante estreita entre a dose
tóxica e a dose letal e a maioria deles não tem antídotos para o tratamento das
intoxicações.2

Os rodenticidas são classificados atualmente como pesticidas de classe II (tarja
amarela) ou III (tarja verde), ou seja, são considerados produtos de medianamente a
pouco tóxicos para diferentes espécies animais. Os rodenticidas classificados como
altamente tóxicos (classe I – tarja vermelha) passaram a ter seu uso restrito a órgãos e
entidades governamentais ou alguns foram retirados do mercado nacional. No entanto,
mesmo os rodenticidas com baixa toxicidade podem causar intoxicações.1,2

A intoxicação acidental ou criminosa causada por rodenticidas em animais
domésticos é bastante comum, principalmente entre cães e gatos, devido à utilização
indiscriminada destes produtos e fácil acesso aos mesmos. Na espécie humana, as
intoxicações acidentais em crianças, ocupacionais em adultos ou até mesmo como
tentativa de suicídio, são as causas mais comuns de intoxicação.

A via oral é o modo mais comum de intoxicação, nas diversas espécies, e os



roedores contaminam-se pela ingestão direta ou lambedura dos pelos em contato com as
iscas.1-3

No Brasil, existem alguns grupos de rodenticidas que foram proibidos pela
legislação em vigor, principalmente os grupos altamente tóxicos e que não têm
antídotos para as intoxicações, mas alguns deles continuam no mercado ilegalmente e
são comercializados clandestinamente. Estão proibidas a comercialização e a utilização
de rodenticidas à base de:

•  Alfanaftilureia (ANTU)
•  Arsênio e seus sais
•  Estricnina
•  Fosfetos metálicos
•  Fósforo branco
•  Monofluoroacetato de sódio
•  Monofluoroacetamida
•  Sais de bário
•  Sais de tálio.

Além disso, formulações líquidas, premidas ou não, em pasta, pós solúveis, pós
molháveis ou iscas em pó não são permitidas. Dentre os tipos permitidos de
apresentação dos rodenticidas estão:

•  Pós de contato
•  Iscas simples, parafinadas ou resinadas
•  Granulados
•  Pellets ou blocos.

As embalagens devem conter especificações do grupo químico a que pertence o
rodenticida em questão, ação tóxica e tratamento adequado ou antídoto, se houver, para
os casos de intoxicações. Outro aspecto importante na apresentação das embalagens
dos rodenticidas é a obrigatoriedade da inscrição dos termos CUIDADO! VENENO! e
o símbolo da caveira nos rótulos.2



■

■

Principais grupos de rodenticidas proibidos no
Brasil
Os principais rodenticidas comercializados ilegalmente no Brasil e que são

responsáveis pela maioria dos casos de intoxicações graves em cães e gatos são o
fluoroacetato de sódio (FAS) e, com menor frequência atualmente, a estricnina. Estes
rodenticidas serão descritos mais detalhadamente em seguida.

Existem outros grupos de rodenticidas, de pouca importância na clínica das
intoxicações no Brasil, porque além de serem proibidos em diversos países, pela sua
alta toxicidade e letalidade nos casos de intoxicações, o acesso a estes é limitado
mesmo para a comercialização clandestina no país (Quadro 67.1).4-6

Fluoroacetato de sódio
Os ácidos fluoroacéticos, entre eles, o FAS, também denominado composto 1080

(CH2FCOONa) e o CH2FCONH2, que é o composto 1081, são rodenticidas que foram
amplamente utilizados nos controles rural e urbano de roedores e predadores
domésticos, principalmente nas décadas de 1970 e 1980.7,8 O FAS pode ser encontrado
também como princípio ativo de algumas plantas tóxicas existentes no Brasil, como
Arrabidaea bilabiata e Palicourea marcgravii, esta conhecida como “erva-de-rato” ou
“cafezinho”; na Austrália, como Acacia georginae, Gastrolobium  spp. e Oxylobium
spp. e, em alguns países da África, nas plantas Dichapetalum cymosum e
Dichapetalum toxicarium. Estas plantas que contêm ácidos fluoroacéticos são
causadoras de morte súbita em ruminantes, principalmente nos bovinos.9

No Brasil, o fluoroacetato ficou bastante conhecido por suas apresentações
comerciais Mão Branca® e Era Rato® (Figura 67.1 A e B), nomes que representam a sua
letalidade para os roedores. São substâncias hidrossolúveis, insípidas e extremamente
tóxicas para roedores, homem e outros mamíferos.7,8 Devido à alta toxicidade, o seu uso
foi limitado em alguns países, e os poucos usuários desse produto atualmente, como os
EUA, que seguem normas técnicas impostas pela American Society for Testing and
Materials (ASTM) ou por órgãos governamentais relacionados com a saúde pública
nos demais países, que permitem o uso do fluoroacetato, mas restrito ao controle de
algumas pragas e predadores domésticos, como na Nova Zelândia e Austrália.1,2,8 No



entanto, o uso do fluo-roacetato no Brasil ocorre de maneira ilegal e indiscriminada.

Quadro 67.1 Outros rodenticidas de menor importância entre as intoxicações em cães e gatos no Brasil,
apresentados em ordem alfabética.

Rodenticidas
Formas de
apresentação

Mecanismo de
ação
toxicológica*

Sinais e
sintomas*

Diagnóstico Tratamento

ANTU
(sintético e
orgânico)

–

Toxicidade
neurológica,
gastrintestinal e
respiratória

Inespecíficos
como convulsões,
diarreias, vômitos,
edema pulmonar
agudo

Histórico e
quadro agudo
inespecífico

Medidas de
desintoxicação e
tratamento
sintomático

Arsênico
(orgânico e
inorgânico)

Sal de
arsênico
(praguicida)
desde o
século 18 até
meados de
1980; fontes
como mineral
natural, uso
em indústria,
agricultura,
pecuária,
conservante
de alimentos
e bebidas e
em medicina
para o
controle de
psoríase e
asma (uso
proibido)

Interfere na
fosforilação
oxidativa e
produção e
armazenamento
de energia;
intoxicação oral
e inalatória;
citotoxicidade e
toxicidade
vascular

Na formulação de
rodenticida
(inorgânico),
intoxicação aguda
com sintomas
gastrintestinais
com intensa dor
abdominal,
salivação, vômito
e diarreia; sinais
cardiovasculares e
neurológicos; a
inalação provoca
dispneia, hemólise
e aumento da
permeabilidade
capilar

Mineral
radiopaco,
pode ser
visualizado em
radiografias do
abdome;
dosagem de
arsênico no
sangue, urina e
pelos

Tratamento
específico
(antídoto): BAL –
2,5 a 3 mg/kg/IM
a cada 4 h até 24
h e a cada 12 h
durante 7 dias ou
DMSA 10
mg/kg/3
vezes/dia
durante 5 dias e 2
vezes/dia 
durante mais 15
dias (menos
efeitos colaterais)

Iscas em



Brometalina

formatos de
pellets e
blocos de
parafina
contendo
0,01% de
brometalina
ou
formulações
líquidas de 2
a 10%

Inibe a produção
de energia nas
mitocôndrias das
células SNC

Intoxicação aguda
dose-dependente;
edema cerebral e
evolução de sinais
neurológicos como
ataxia, hiper-
reflexia,
convulsões,
paralisia e intensa
depressão do SNC
até o óbito

Histórico de
ingestão do
tóxico e sinais
neurológicos;
identificação
de resíduos em
tecido adiposo,
cérebro,
fígado, rins e
outros tecidos

Medidas de
desintoxicação e
tratamento
sintomático;
controle das
convulsões e do
edema cerebral
(manitol ou
furosemida e
dexametasona)

Colecalciferol

Iscas
contendo
0,075% de
colecalciferol

Ação
semelhante à
vitamina D3;
retenção de
cálcio sérico por
ação tubular
renal,
gastrintestinal e
reabsorção
óssea –
cardiotoxicidade,
calcificação de
tecidos moles,
degeneração e
necrose tubular

Alta letalidade;
sinais de
hipercalcemia e
hiperfosfatemia e
lesão renal aguda
– arritmias,
insuficiência renal
aguda, morte

Indireto pela
dosagem de
cálcio e fósforo
séricos
(aumentados,
especialmente
cálcio
ionizado);
dosagem de
PTH
(diminuído);
direto pela
dosagem dos
níveis de
25(OH)D3 ou
1,25(OH)2D3

no fígado e bile

Medidas de
desintoxicação,
monitoramento
cardíaco,
tratamento
sintomático
(fluidoterapia com
solução fisiológica
0,9% ou glicose
5%, diuréticos,
prednisona)
Antídoto ou
tratamento
específico:
calcitonina ou
colestiramina
(para diminuir o
cálcio sérico);
pamidronato
dissódico: 1,3 a 2
mg/kg infusão IV
com solução salina
durante 2 a 4 h;
segunda infusão
após 4 a 7 dias, se



necessário

Fósforo
amarelo
(inorgânico)

Sais

Agente
altamente
corrosivo para
pele e
membranas
mucosas,
provoca lesão
gastrintestinal
aguda,
degeneração
gordurosa do
fígado, rins e
cérebro

Fase 1: 8 a 24 h
após ingestão,
sinais
gastrintestinais
agudos, podendo
levar à morte; fase
2: algumas horas a
dias, citólise
hepática, paciente
assintomático;
fase 3:
consequência das
degenerações,
sinais
neurológicos,
cardíacos, renais e
hepáticos
irreversíveis

Histórico de
sintomas, odor
pútrido no
vômito e fezes,
hiperfosfatemia
e hipocalcemia

Medidas de
desintoxicação do
trato gastrintestinal
e pele para
agentes
corrosivos;
tratamento de
suporte e
sistemático;
monitorar fígado e
rins com provas
de funções
hepática e renal

Tálio
(inorgânico)

Sais

Citotoxicidade
(inibe bomba de
sódio na
membrana
celular e causa
edema e
degeneração
celular, além de
peroxidação
lipídica
cerebral);
interfere na

Sinais
inespecíficos
gastrintestinais,
com período
assintomático de 2
a 3 dias para o
início de sinais
neurológicos e
neuromusculares
com
polineuropatias,
tremores, ataxia e
convulsões. A
morte ocorre por
parada
cardiorrespiratória.

Radiografias
abdominais
podem
verificar
ocorrência de
tálio que é
radiopaco;
dosagem de
tálio no sangue

Medidas de
desintoxicação
(carvão ativado e
catárticos),
indução de diurese
com fluidos e
diuréticos,
hemodiálise ou
diálise peritoneal.
Antídotos ou
tratamento
específico:
difeniltiocarbazona
(70 mg/kg/3



fosforilação
oxidativa;
diminui ATPase

Animais
sobreviventes
podem apresentar
alopecia
inespecífica
reversível e
sequelas
neurológicas

e urina vezes/dia); fosfato
férrico
ferrocianuro ou
azul da Prússia
(10 g em 50 mℓ
de manitol 10%)

*Na intoxicação aguda. **A cada 8 h. ***A cada 12 h. ANTU = alfanaftilureia; BAL = dimercaprol; DMSA = ácido
meso-2,3-dimercaptossuccínico; IV = intravenosa; PTH = hormônio paratireóideo; SNC = sistema nervoso central.

Figura 67.1 A. Principal apresentação comercial de fluoroacetato de sódio (FAS), Mão Branca®,
mostrando sua formulação com conteúdo líquido azulado, padrão desse rodenticida. B. Outra

apresentação comercial de FAS, denominada Era Rato®. (Imagens gentilmente cedidas pela Dra. Michiko
Sakate.)

Os efeitos tóxicos do FAS são decorrentes da ação do fluorocitrato, seu metabólito
ativo, que age no ciclo de Krebs e bloqueia a ação da aconitase, na denominada
“síntese letal” (Figura 67.2).8 Esta enzima é responsável pela conversão de citrato em
isocitrato e o seu bloqueio prejudica a produção de trifosfato de adenosina (ATP) no
organismo, assim como o metabolismo oxidativo das substâncias fornecedoras de
energia. Como via alternativa para produção de energia, o organismo inicia um
processo de metabolização anaeróbica das reservas de glicose e glicogênio hepáticos,
acarretando a produção e acúmulo de cetossubstâncias no sangue, levando o animal
intoxicado a um quadro de acidose metabólica e diversas alterações hemodinâmicas.8,10

O citrato é acumulado principalmente em tecidos, como no miocárdio e no sistema



nervoso central (SNC), e em menor quantidade no fígado. Além disso, esse substrato do
ciclo de Krebs exerce um efeito quelante do cálcio sérico, diminuindo as concentrações
de cálcio livre ativo.10 A excreção do citrato acumulado no organismo está diretamente
relacionada com as condições metabólicas na intoxicação. Há considerável diminuição
da excreção do citrato nos quadros de acidose e acidificação da urina. Outros fatores,
além do pH urinário, podem interferir na excreção do citrato, como o succinato de
sódio que aumenta o clearance, diminuindo a reabsorção tubular do citrato.10 O citrato
age como um precursor da acetil coenzima A (acetil-CoA) na síntese de ácidos graxos
em vários órgãos. No entanto, existe pouca interferência na sua concentração, no fígado,
durante a intoxicação por FAS, mas, nos rins, o citrato se acumula rapidamente. As
consequências do acúmulo do citrato em determinados órgãos relacionados com a
regulação da síntese de ácidos graxos ainda são discutidas. A distribuição do citrato no
tecido renal caracteriza-se pelo acúmulo progressivo, da região cortical para a
medular, e diminuição na papila renal, reduzindo a quantidade de ATP nesses tecidos.

Figura 67.2 Bloqueio do ciclo de Krebs por fluoroacetato de sódio (FAS), mostrando a conversão em
fluorocitrato e ação sobre a enzima aconitase, com consequente acúmulo de citrato e diminuição da
produção de energia e dos demais subprodutos do ciclo, em especial, o succinato.

Os sintomas cardíacos e neurológicos estão associados ao acúmulo de citrato
nesses tecidos e aos efeitos da acidose metabólica e hipocalcemia.8 A neurotoxicidade
também é causada pelo acúmulo de glicose sérica e amônia cerebral, concomitante aos



efeitos de bloqueio da saída de íons Cl– nos neurônios motores, redução da síntese de
glutamina cerebral e distúrbios dos mecanismos mediados pelo ácido gama-
aminobutírico (GABA), que são neurotransmissores inibitórios que atuam no SNC e no
sistema nervoso periférico (SNP).11 A cardiotoxicidade também está relacionada com a
ação tóxica direta do fluorocitrato no miocárdio, pela inibição do aproveitamento de
glicose local e consequente hipoxia celular e acidose metabólica, acarretando inúmeras
alterações hemodinâmicas.11

Manifestações clínicas de intoxicação
Os efeitos clínicos e patológicos, presentes na intoxicação por FAS, são divididos

entre sintomas cardiovasculares e neurológicos que variam de acordo com a espécie
animal, intensidade dependente da dose e variações individuais. As doses orais tóxicas
para cães e gatos podem variar de 0,096 a 0,2 mg/kg e 0,3 a 0,5 mg/kg,
respectivamente.12

O período de latência para o aparecimento de sintomas clínicos, a sequência e a
duração dos mesmos podem variar conforme a quantidade de tóxico ingerida, a espécie
animal e entre indivíduos de uma mesma espécie, podendo ocorrer os sintomas iniciais
entre 30 min e 4 a 6 h após a ingestão do tóxico.

Cães e gatos intoxicados com FAS apresentam, inicialmente, sintomas
gastrintestinais como vômito e defecação frequentes, com ou sem diarreia, que nem
sempre são observados nos quadros clínicos mais avançados.

Os sintomas neurológicos estão associados a midríase bilateral irresponsiva à
incidência de luz direta (Figura 67.3), alterações de comportamento com vocalização,
latidos ou miados constantes, convulsões, ataxia, hiperexcitabilidade, tremores ou
mioclonias, enquanto os sinais cardíacos são representados pelo aparecimento de
arritmias, podendo evoluir para fibrilação ventricular e parada cardíaca.13,14 Ao
eletrocardiograma, podem ser observadas, além das arritmias ventriculares, alterações
de repolarização ventricular, sugerindo lesões hipóxicas do miocárdio (Figura 67.4).
Além disso, taquipneia e taquicardia podem ser observadas como mecanismo
compensatório na acidose metabólica e também dispneia, nos casos de edema e/ou
hemorragias pulmonares causados pelas alterações hemodinâmicas.15 Os cães podem
apresentar hipertermia e os gatos geralmente desenvolvem hipotermia durante a
intoxicação por fluoroacetato.15,16 O FAS também tem influência direta sobre o sistema



efetor da termorregulação. A ação do fluorocitrato no bloqueio seletivo do ciclo de
Krebs provoca, secundariamente, diminuição na produção de calor e do metabolismo
aeróbico com consequente hipotermia, principalmente em gatos.15

Figura 67.3 Gato intoxicado experimentalmente com 0,45 mg/kg de fluoroacetato de sódio (FAS) por via
oral, apresentando midríase bilateral não responsiva. (Imagem gentilmente cedida pela Dra. Rita Collicchio-
Zuanaze.)



Figura 67.4 A. Trecho eletrocardiográfico normal de um gato não intoxicado, nas derivações DII, DIII e aVF.
B. Nas mesmas derivações, trecho eletrocardiográfico de gato intoxicado por FAS, logo após episódio
convulsivo, que apresentou supradesnível de ST e aumento da onda T, indicando hipoxia, bastante
sugestivo de infarto agudo do miocárdio (TEB ECG® –50 mm/s, amplitude 2 N).

Diagnósticos clínico e laboratorial
Os sintomas mais sugestivos da intoxicação, em cães e gatos, baseiam-se no quadro

neurológico de excitação e convulsões, além de midríase irresponsiva à luz e



alterações cardiorrespiratórias, como arritmias ventriculares, taquipneia e dispneia.13-15

As alterações laboratoriais mais comuns demonstram acidose metabólica com
diminuição de pH, HCO3

– e PO2 e aumento da PCO2 evidenciados na hemogasometria, as
quais indicam quadro de acidose metabólica no animal intoxicado. Hipopotassemia e
hipocalcemia por diminuição de cálcio sérico ionizado também são observadas.17 O
hemograma pode apresentar leucopenia e trombocitopenia transitórias, de origem ainda
desconhecida. Sugere-se que possa haver um sequestro esplênico ou para focos
inflamatórios durante a intoxicação, causado provavelmente pela gastrite ou
gastrenterite associadas. Também se supõe que o FAS exerça função inibitória sobre
leucócitos e plaquetas.17

Hiperglicemia transitória, a partir de 12 a 14 h após a intoxicação, também pode ser
verificada, principalmente pelo aumento do cortisol endógeno e maior demanda de
glicogênio e glicose, como fornecedores de energia para o metabolismo anaeróbico
alternativo ao organismo. As enzimas creatinoquinase (CK) total e sua fração cardíaca
(CK-MB) podem apresentar elevações significativas, assim como a lactato
desidrogenase (LDH), sugerindo lesões musculares causadas por hipoxia tecidual que
ocorre durante a intoxicação, particularmente, no miocárdio.17

Os níveis de citrato sérico, na urina e nos tecidos, principalmente renal e hepático,
deverão estar aumentados na intoxicação por FAS, no entanto, a análise deste composto
para o diagnóstico ainda é realizada experimentalmente.

A análise toxicológica pode ser realizada por meio de exames qualitativos em
cromatografia de camada delgada, identificando FAS em amostras biológicas e iscas.
As análises quantitativas por métodos de cromatografias gasosa (CG) ou líquida de alta
eficiência (CLAE), também conhecida, como HPLC, ainda são utilizadas
experimentalmente, buscando maior especificidade, sensibilidade e rapidez aos
métodos de diagnóstico da intoxicação por esse rodenticida.17,18

Achados de necropsia
Os principais órgãos acometidos durante a intoxicação por FAS são o coração e o

SNC. Mas durante a intoxicação por FAS existem outros órgãos e tecidos sujeitos à
ação da hipoxia celular, que ocorre pela diminuição do metabolismo celular oxidativo,
como os rins, fígado e pulmões.17

Os animais intoxicados e que vêm a óbito apresentam rápido rigor mortis e



alterações inespecíficas nos diversos órgãos. Podem-se observar edema, congestão e
hemorragia no cérebro e pulmões, edema, hemorragia e necrose miocárdicos, congestão
e degeneração hepáticas moderadas, gastrenterite catarral, além de congestão e
degeneração renais corticomedulares (Figuras 67.5 a 67.8). Estes achados sugerem a
ocorrência de processos isquêmicos e degenerativos, principalmente no miocárdio,
pulmões, fígado e rins.17

Tratamento
O tratamento da intoxicação por FAS, nas diferentes espécies animais e no homem,

pode ser bastante frustrante, visto que, em geral, são quadros clínicos graves e variam
com a sensibilidade do indivíduo acometido à quantidade de tóxico ingerida. No
entanto, existem algumas condutas terapêuticas gerais e específicas que devem ser
consideradas diante dessa intoxicação.

A estabilização do paciente em estado crítico deve ser feita imediatamente. O
controle das convulsões ou da hiperexcitabilidade deve ser efetuado com a utilização
de anticonvulsivantes, como os benzodiazepínicos ou barbitúricos, nas doses e
frequência para o tratamento convencional do estado convulsivo; a oxigenoterapia deve
ser utilizada quando houver quadros dispneicos ou taquipneicos, que podem ocorrer em
resposta a possível quadro de edema pulmonar e acidose metabólica. Se o edema
pulmonar agudo estiver presente, utilizar diuréticos, como a furosemida, em doses
terapêuticas. Deve-se evitar o uso de diuréticos osmóticos, como o manitol, pela
ocorrência de hiperglicemia na intoxicação.8,13-15



Figura 67.5 Aspecto macroscópico da congestão e edema cerebrais encontrados em gato intoxicado com
FAS. (Imagem gentilmente cedida pela Dra. Rita Collicchio-Zuanaze.)



Figura 67.6 A. Áreas de hemorragias no miocárdio em gato intoxicado com FAS. B. Aspectos
macroscópicos de congestão e hemorragia pulmonares. (Imagens gentilmente cedidas pela Dra. Rita
Collicchio-Zuanaze.)



Figura 67.7 A. Congestão e pontos macroscópicos de degeneração hepática em gato intoxicado com
FAS. B. O mesmo animal apresentou estômago com mucosa gástrica hemorrágica e edemaciada,
evidenciando quadro de gastrite aguda pela intoxicação. (Imagens gentilmente cedidas pela Dra. Rita
Collicchio-Zuanaze.)



Figura 67.8 Congestão renal e pontos macroscópicos de degeneração em gato intoxicado com FAS.
(Imagem gentilmente cedida pela Dra. Rita Collicchio-Zuanaze.)

A fluidoterapia deve ser realizada com cristaloides isotônicos e tem o objetivo de
induzir a diurese e manter o acesso venoso ao animal. Podem ser utilizadas soluções de
Ringer simples ou com lactato ou solução fisiológica a 0,9%, não devendo ser
utilizadas soluções contendo glicose, devido à hiperglicemia transitória que pode
ocorrer durante a intoxicação em cães e gatos.15 A melhor escolha é o Ringer com
lactato® como procedimento auxiliar na correção da acidose metabólica que ocorre
durante a intoxicação.

O controle da temperatura corporal do animal é extremamente importante e os
animais hipotérmicos devem ser aquecidos com bolsas e colchão térmicos; nos casos
de hipertermia, os animais devem ser resfriados com compressas frias.8,13,15 O uso de
antiarrítmicos pode ser necessário, na ocorrência de arritmias cardíacas graves, como
as taquicardias ventriculares.8,13

O vômito não deve ser induzido e a desintoxicação com lavagem gástrica pode ser
instituída até 2 h após a ingestão do tóxico, com a utilização de solução salina e carvão
ativado diluído, conforme apresentado no Capítulo 65 sobre emergências toxicológicas.

O bicarbonato de sódio a 8,4% (1 mEq/mℓ) pode ser administrado, na dose de 300
mg/kg (3,6 mℓ/kg) em infusão de 15 a 30 min, para reverter o quadro de acidose
metabólica e favorecer a excreção renal do FAS, que se torna mais hidrossolúvel em
pH urinário alcalino.8



Recomenda-se como terapia de suporte, o uso de antibióticos de amplo espectro,
durante no mínimo 7 dias, para prevenir o aparecimento de infecções oportunistas, visto
que o animal pode apresentar leucopenia importante até 72 h após a intoxicação.15

Terapia específica
A terapia específica (Quadro 67.2) pode ser instituída com a utilização de

gluconato de cálcio a 10%, nas doses de 130 mg/kg IV ou 1 mℓ/kg IV, lentamente, em
bolus a cada 1 a 2 h, ou também nas doses de 0,2 a 0,5 mℓ/kg em solução diluída a 5%
para infusão contínua, para reverter a hipocalcemia em cães e gatos.15,19

O succinato de sódio (medicamento manipulado em concentração de 240 mg/mℓ e
pH entre 7,3 e 7,4) vem sendo utilizado, experimentalmente, como um agente
complementar no restabelecimento do ciclo de Krebs e reversão da acidose metabólica,
na dose de 240 mg/kg, também em bolus, a cada 1 a 2 h; nos mesmos momentos da
aplicação do cálcio, mas não simultaneamente, para evitar precipitação dos
constituintes; os intervalos entre as aplicações devem ser monitorados e cada animal
deve ser reavaliado quanto à resposta ao tratamento. Se necessário, pode-se reduzir as
dosagens à metade ou para até um terço da dose inicial recomendada.15

Quadro 67.2 Doses dos fármacos específicos utilizados na intoxicação por FAS em cães e
gatos.

Tratamento específico (fármaco e
concentração)

Doses, vias de administração e intervalos entre
doses

Monoacetato de glicerol a 10%
0,5 mℓ/kg IM, primeira aplicação; 0,2 mℓ/kg aplicações
seguintes a cada 30 min, se necessário

Acetamida
20 a 25 ml/kg diluído em dextrose a 5%, infusão IV
durante 60 min, durante 12 a 18 h (velocidade de
administração 5 mℓ/kg/h

Etanol a 50%
8 mℓ/kg VO associado a ácido acético a 5% na mesma
dosagem

Gluconato de cálcio a 10% 130 mg/kg ou 0,2 a 0,5 mℓ/kg IV lentamente, bolus a
cada 1 a 2 h



Succinato de sódio (240 mg/mℓ) 240 mg/kg IV lentamente, bolus a cada 1 a 2 h

Pentobarbital sódico 15 a 30 mg/kg IV até o controle das convulsões

FAS = fluoroacetato de sódio; IM = intramuscular; IV = intravenosa; VO = via oral.

No caso de animais assintomáticos, recomenda-se o uso de doadores de acetato,
como o monoacetato de glicerol a 10% (Monoacetin®), na dose de 0,55 mg/kg IM, a
cada 30 min, durante 12 h ou 500 mℓ diluídos em solução fisiológica, durante os
primeiros 30 min após a ingestão do tóxico, protocolo este sugerido para o tratamento
da intoxicação no homem. Em outro protocolo experimental em cães, as doses sugeridas
são 0,5 mℓ/kg IM, na primeira aplicação e 0,2 mℓ/kg nas aplicações posteriores.16 Este
medicamento tem como função específica impedir a síntese do fluorocitrato e
consequentemente o estabelecimento dos sintomas clínicos. No entanto, este deve ser
utilizado logo após a ingestão do tóxico, antes do aparecimento das manifestações
clínicas, o que, na prática, é pouco utilizado.

Acetamida, outro doador de acetato, pode ser utilizada na dose de 20 a 25 mℓ/kg
diluída em dextrose a 5% em infusão de aproximadamente 60 min ou na velocidade de
5 mℓ/kg/h até um período de 12 a 18 h, com o objetivo também de doar íons acetato e
impedir a síntese do metabólito tóxico no início da intoxicação, ainda sem
sintomatologia. Porém, seus efeitos foram benéficos experimentalmente em ratos na
dose de 1,25 g/kg e em altas doses em humanos, uma solução de acetamida a 10%
diluída em dextrose a 5%, na dose de 7 a 10 mℓ/kg/30 min e após 5 mℓ/kg a cada 4 h
durante 24 a 48 h. O uso de acetamida em gatos requer diminuição de até 75% na dose
recomendada, devido aos efeitos adversos de aumento da frequência cardíaca nesses
animais.8

O etanol a 50% pode ser indicado como alternativa ao uso dos demais doadores de
acetato (monoacetato de glicerol ou acetamida), para também minimizar a conversão de
fluoroacetato em fluorocitrato nos animais assintomáticos. A dose oral recomendada é
8 mℓ/kg, associada ao ácido acético a 5%, também na dose de 8 mℓ/kg.8 Vale ressaltar
que a existência de sintomas clínicos nos animais intoxicados por FAS indica que já
está ocorrendo a biotransformação do fluoroacetato em seu metabólito tóxico, o
fluorocitrato, tornando de pouca eficácia o uso de doadores de acetato ou do etanol, nos
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casos sintomáticos.

Prognóstico
O prognóstico da intoxicação por FAS é considerado reservado a mau, podendo ser

mais favorável após 48 h de sobrevida do animal intoxicado. Casos de acidose
metabólica prolongada e aumento da ureia e creatinina séricas caracterizam sempre um
mau prognóstico.

Estricnina
Definição e mecanismo de ação toxicológica

Estricnina é um rodenticida altamente tóxico, sintetizado a partir de um alcaloide
ativo da árvore Strychnos nux-vomica, encontrada no Sudeste Asiático e nordeste da
Austrália. Foi utilizada como rodenticida na Alemanha desde o início do século 16,
tendo posteriormente seu uso restrito em diversos países. No Brasil, seu uso como
rodenticida também é proibido por lei e anteriormente foi utilizado como princípio
ativo em medicamentos de ação analéptica ou estimulante circulatório, que foram
retirados do mercado farmacêutico devido à pequena margem de segurança entre as
doses terapêuticas e tóxicas.1,20

As intoxicações em animais domésticos atualmente são menos frequentes, por ser
um agente tóxico pouco disponível, sendo encontrado clandestinamente.2 Entre os
pequenos animais, os cães são mais sensíveis e as intoxicações são agudas e, em sua
maioria, fatais. Em humanos, são mais comuns os envenenamentos por tentativas de
suicídio e como adulterantes de heroína e cocaína utilizadas por dependentes
químicos.20,21

A maioria das iscas é formulada contendo 0,5 a 1% de sulfato de estricnina e
apresenta coloração semelhante a grãos, como milho e soja.

As doses orais tóxicas da estricnina em cães e gatos são 0,5 a 1,2 mg/kg e 2 mg/kg,
respectivamente.20

Ao ser absorvida pelo organismo após ingestão oral, a estricnina é rapidamente
biotransformada pelo fígado e até 20% do que foi absorvido pode ser excretado com a
urina, inalterado, em até 24 h. A sua meia-vida plasmática é de aproximadamente 10 h,
caracterizando, portanto, o aparecimento rápido dos sintomas clínicos da intoxicação.20



A estricnina bloqueia a ação inibitória da glicina sobre os motoneurônios
encontrados nas células do corno ventral da medula espinal. Essa inibição provoca
atividade neuronal não controlada, produzindo arcos reflexos altamente exagerados.
Este neurotransmissor tem a função de abrir os canais de íons Cl– para promover a
hiperpolarização dos neurônios após a condução elétrica. Nos casos de intoxicações
pela estricnina, ocorre a despolarização dos neurônios, durante a passagem da
condução nervosa, mas não há repolarização, que fica inibida pela ação do agente
tóxico sobre os neurotransmissores inibitórios (Figura 67.9). Este efeito sobre a glicina
ocorre principalmente em arco reflexo espinal de interneurônios, nas células de
Renschaw, provocando estimulação e hipertonicidade dos músculos extensores e que
participam dos movimentos respiratórios, que são os músculos intercostais e o
diafragma. Além disso, a estricnina age estimulando também os centros sensoriais do
córtex cerebral, causando convulsões.20,21

Manifestações clínicas de intoxicação
Os sintomas clínicos iniciam-se rapidamente, entre 10 min e 2 h após a ingestão do

tóxico. Os animais intoxicados por estricnina apresentam alterações de comportamento,
hiperexcitabilidade em resposta a estímulos externos, como luz e barulho, além de
tremores, mioclonias e hipertermia. Os sintomas neurológicos graves são
caracterizados por convulsões tetânicas, acentuada rigidez muscular e espasticidade
dos membros, adotando a chamada posição de “cavalo de pau”, também observada nos
casos de tétano. Pode haver hipertermia, principalmente pelas contrações musculares
ocasionadas pelas convulsões. Vômitos são pouco frequentes, mas podem ocorrer no
início da intoxicação.1,20,21

Figura 67.9 Ação competitiva da estricnina sobre o neurotransmissor glicina e seus efeitos pós-sinápticos



em interneurônios (nas células de Renshaw), com consequente hiperexcitabilidade, principalmente nas
placas motoras. ACh = acetilcolina.

O quadro clínico pode evoluir para a morte dos animais por paralisia dos músculos
respiratórios (músculos intercostais e diafragma) provocando a asfixia do animal e
consequentemente hipoxia tecidual nos SNC e miocárdio, principalmente. Raramente há
perda da consciência nos animais intoxicados, porém se ocorrerem convulsões
sucessivas e paralisia respiratória, pode haver comprometimento irreversível do SNC,
principalmente no córtex cerebral.20,21

Diagnósticos clínico e laboratorial
O diagnóstico da intoxicação por estricnina baseia-se nos sintomas agudos,

principalmente no quadro neurológico característico, juntamente com o histórico de
possível ingestão de iscas, comportamento inadequado do animal, divergências com
vizinhos, acesso do animal à rua e as evoluções clínicas aguda e grave.20

Os achados laboratoriais incluem mioglobinúria, aumento de CK e acidose
metabólica, devido às contrações musculares e convulsões sucessivas.

A análise toxicológica para detecção da estricnina no organismo do animal é o meio
de diagnóstico conclusivo da intoxicação por esse agente. Amostras congeladas de
urina, conteúdo estomacal e fragmentos de fígado podem ser analisados por
cromatografia em camada delgada (CCD; análise qualitativa). A estricnina não é
encontrada em concentrações elevadas no tecido cerebral, portanto não caracteriza
material indicado para avaliação toxicológica.20

Achados de necropsia
Os animais que morrem intoxicados apresentam rápido rigor mortis com rápido

relaxamento. À inspeção do corpo do animal, podem-se observar hemorragias
subcutâneas e musculares por traumatismos durante os episódios convulsivos, cianose,
o estômago pode conter alimentos ou iscas e aspiração de corpo estranho com restos de
alimentos nos brônquios. À histopatologia, pode-se verificar tecido neurológico normal
ou evidências de edema cerebral ou degeneração esponjosa da substância branca no
cérebro, medula espinal e nervo óptico, caracterizando processos de hipoxia.21

Tratamento



Não há tratamento específico (Quadro 67.3) para a intoxicação por estricnina,
sendo estabelecidas medidas de suporte com o objetivo de prolongar a sobrevida até a
recuperação do animal.1,20

Dentre as medidas terapêuticas, o controle das convulsões e o relaxamento
muscular são fundamentais, com a utilização de diazepam ou barbitúricos, além da
manutenção da anestesia com anestésicos inalatórios por pelo menos 48 h. Outro
medicamento que pode ser utilizado para promover o relaxamento muscular é o
metocarbamol (Robaxin®) na dose de 150 mg/kg IV e, se necessário, repetir a dose de
90 mg/kg, a menos que tenha sido utilizado pentobarbital anteriormente.20

O ambiente adequado também é importante, mantendo o animal em local com pouca
iluminação direta, silencioso e com poucos estímulos externos. Intubação traqueal,
respiração artificial e oxigenoterapia, para manutenção da função respiratória, são
fundamentais nos casos graves de cianose. A utilização de anestésicos dissociativos,
como a quetamina, é contraindicada por promover estímulo motor no SNC,
principalmente na medula espinal. Os opioides, principalmente a morfina, também são
contraindicados por promoverem depressão respiratória e possível estimulação
neurológica.

Quadro 67.3 Doses dos fármacos utilizados no tratamento sintomático da intoxicação por
estricnina em cães e gatos.

Tratamento sintomático (fármaco
e concentração)

Doses, vias de administração e intervalos entre
doses

Metocarbamol
150 mg/kg IV primeira aplicação e segunda aplicação 90
mg/kg, se necessário (contraindicado se for usado
pentobarbital como anticonvulsivante)

Pentobarbital 15 a 30 mg/kg IV até o controle das convulsões

Diazepam 0,5 mg/kg IV até o controle das convulsões

Vitamina C 500 mg dose única diária IV ou SC

Cloreto de amônio 100 mg/kg VO, a cada 12 h
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Manitol 5% 7 mg/kg/h IV em solução salina a 0,9%
IV = intravenosa; SC = subcutânea; VO = via oral.

A lavagem gástrica, com solução salina e carvão ativado, pode ser realizada como
medida de desintoxicação inicial, até 1 h após a ingestão do tóxico. A indução do
vômito nesses animais é totalmente contraindicada, para não induzir ou agravar o
quadro neurológico.1,20

A acidificação urinária, com utilização de vitamina C injetável (500 mg) ou cloreto
de amônio (100 mg/kg VO, a cada 12 h), potencializa a excreção renal da estricnina,
tornando-a hidrossolúvel em pH urinário ácido. Além disso, fluidoterapia intravenosa,
com solução fisiológica a 0,9% ou de Ringer, intensifica a diurese e a excreção da
estricnina. Nos casos de animais em acidose metabólica ou respiratória, com
mioglobinúria e comprometimento respiratório grave, a acidificação é contraindicada.
O uso de NaHCO3 é indicado somente na correção da acidose metabólica, sendo
ineficaz nos casos em que a acidose é de origem respiratória.20

O edema cerebral, causado pelas convulsões na intoxicação por estricnina, pode ser
minimizado ou prevenido com a utilização de diuréticos osmóticos, como o manitol a
5% em solução salina (7 mg/kg/h) e também o uso de corticosteroides pode ser
indicado, por seus efeitos anti-inflamatórios e menor formação de radicais livres sobre
o SNC.

Prognóstico
O prognóstico da intoxicação por estricnina, em pequenos animais, geralmente é

reservado, no entanto, dependerá do tempo de evolução e quantidade de tóxico
ingerida. Na maioria dos casos, a evolução aguda é caracterizada por convulsões
tetânicas sucessivas, culminando com a morte por asfixia.

Rodenticidas de utilização liberada no Brasil
Os rodenticidas anticoagulantes são muito utilizados no Brasil, pois são liberados

para uso em ambientes doméstico, comercial, industrial, na zona urbana e rural,
portanto é comum o emprego desse rodenticida no combate e controle dos roedores
(ratos e camundongos), pois estes provocam prejuízos econômicos e às saúdes humana
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e animal, pela transmissão de doenças como leptospirose.
Esses rodenticidas são de baixo custo, fácil aquisição, manipulação e utilização,

sendo vendidos em supermercados, lojas agropecuárias e dos gêneros, além de
aparecerem em propagandas promocionais de redes de supermercados, dividindo o
espaço com os anúncios de produtos alimentícios, demonstrando a popularidade desse
tipo de raticida.

Porém, tal fato se torna preocupante, pois aumenta muito o risco de intoxicações,
principalmente quando os devidos cuidados em sua utilização são menosprezados; no
entanto, têm antídoto e o veículo do referido rodenticida não é líquido, o que diminui
consideravelmente o risco de óbito na ingestão acidental, por isso o produto é liberado
no Brasil para o uso doméstico.

Rodenticidas anticoagulantes
Definição

A intoxicação por rodenticidas anticoagulantes é uma das causas mais comuns de
coagulopatia adquirida em medicina veterinária, principalmente na rotina de pequenos
animais, sendo o cão mais acometido que o gato, pois este último tem apetite mais
seletivo, não ingerindo as iscas; também se utiliza o rodenticida no extermínio de cães e
gatos.

Os rodenticidas anticoagulantes provocam distúrbios na hemostasia, caracterizados
por coagulopatia, pois o princípio tóxico age como antagonista competitivo da vitamina
K, produzindo fatores de coagulação dependentes da vitamina K inativos, interferindo
na homeostasia da cascata da coagulação, desenvolvendo assim os sintomas clínicos de
hemorragia pelo efeito anticoagulante.

Em meados de 1920, devido a uma mudança na política agrícola da América do
Norte, o milho utilizado para a alimentação do gado foi substituído pelo trevo-doce
(Melilotus spp.), que provocou um grande número de óbitos de bovinos decorrente de
um distúrbio hemorrágico.22

O laboratório Link, juntamente com Harold Campbell, em 1939, pesquisando o
trevo-doce mofado, isolou e cristalizou o agente tóxico como bis-hidroxicoumarina,
que foi sintetizada em 1940 e mais tarde ficou conhecida como dicoumarol ou
Dicumarol®.22,23



Em 1948, após pesquisas em cães e ratos, a Winscomin Alumni Research
Foundation (WARF) selecionou e promoveu o composto 42 como um importante
rodenticida e este congênere sintético, mais potente, passou a ser utilizado como um
rodenticida extremamente eficaz, conhecido como varfarina ou warfarina que tem este
nome devido à sigla do detentor da patente, a WARF, acrescido do sufixo -arina, de
derivado de cumarina, e foi o primeiro rodenticida no mercado.22-24

A varfarina é um derivado cumarínico (4-hidroxicoumarina) que tem o nome
químico 3(α-fenil-β-acetiletil) 4-hidroxicoumarina.23,25,26

A varfarina e seus congêneres podem apresentar-se como substâncias sólidas ou em
pó, cristalinas e incolores, inodoros, insípidos, são praticamente insolúveis em água,
mas na forma de sal sódico são totalmente solúveis, sendo a varfarina 75.000 vezes
mais solúvel em meio aquoso que o dicumarol, apresenta baixa volatilidade, e a
maioria é estável em condições normais de armazenamento.23,25,26

De acordo com a estrutura química os rodenticidas anticoagulantes são divididos
em dois grupos:

•  Derivados das hidroxicoumarinas (varfarina, brodifacoum, bromadiolona,
coumafouril, coumatetralil, difenacoum, coumachlor, cumacloro, tomorim, cumafeno,
fumarin, flocoumafen)22,27,28

•  Derivados das idandionas (clorofacinona, difacinona, Diphacin®, pindona e
pivalin).22,27,28

Os rodenticidas anticoagulantes são classificados em primeira e segunda gerações,
de acordo com a sua potência como antagonista da vitamina K e consequentemente o
seu efeito anticoagulante:

•  A primeira geração (curta ação) compreende varfarina, dicumarol, fumarin,
pindona e valona, é caracterizada pela existência de uma grande diferença entre as
toxicidades com a dose aguda (única) e a dose crônica (múltipla), pois os rodenticidas
de primeira geração atuam com a dose múltipla, e geralmente é necessário que os
animais tenham exposições repetidas para consumirem a dose letal. A excreção é
rápida e a meia-vida da varfarina é 14 a 14,5 h5,22,27-30

•  A segunda geração (longa ação) é representada por brodifacoum, bromadiolona,



difenacoum, difacinona, clorofacinona, difetialona, difenadiona, difacinona e
flocoumafen, e a diferença entre a dose aguda (única) e a crônica (múltipla) é mínima,
ocasionando a intoxicação aguda e fatal, Têm meia-vida muito longa, isto é, longa
duração e ação, com maior potência e eficiência em provocar a intoxicação. A retenção
é prolongada no organismo e a meia-vida do brodifacoum é 6 dias.5,22,27-30

Os rodenticidas de segunda geração foram desenvolvidos em razão da resistência
dos ratos e camundongos aos de primeira geração, em especial à varfarina, que foi
amplamente consumida na época e ainda é muito utilizada.22,29,30 Estas, de segunda
geração, são conhecidas como “supervarfarinas” (brodifacoum, difenacoum e alguns
derivados das idandionas) têm longa ação anticoagulante.22 O brodifacoum é o mais
utilizado atualmente pela alta eficácia em combater os roedores resistentes à
varfarina.22

São comercializados em pequenas caixas de papelão ou em sacos plásticos, que
contêm os grãos (milho ou outro cereal) associados ao princípio tóxico na forma de pó,
mas existem também em formas de pellets ou blocos parafinados. Rodenticidas
anticoagulantes apresentam-se em diversas colorações, como azul, turquesa, lilás,
vermelho, rosa, laranja ou verde-azulada, a concentração pode variar entre 0,005% e
2,5%, sendo as concentrações mais comuns da varfarina de 0,025% a 0,03% (Figura
67.10).5,31,32

Os meios de intoxicação são: (1) por ingestão; (2) contato cutâneo e, mais
raramente, (3) inalação, e ocorre absorção rápida e completa pelo trato gastrintestinal
(TGI) em 2 a 3 h. Apresenta excelente biodisponibilidade, pois 99% do princípio ativo
se liga à albumina plasmática, e somente o composto livre é ativo. Após 1 h da
ingestão, atinge-se a concentração sérica máxima, mas em virtude de seu mecanismo de
ação, este pico não coincide com o efeito tóxico máximo que ocorre em torno de 48 h.
O efeito da varfarina em dose única inicia-se após 12 a 16 h e tem duração de 4 a 5
dias.31,32

A meia-vida da varfarina no plasma do cão e em outras espécies domésticas é de
cerca de 14 a 14,5 h e a toxicidade depende do número de exposições.29,31,33,34 A
metabolização é lenta pelo organismo, sendo necessários 2 a 4 dias para a sua
eliminação.26 A biotransformação ocorre no fígado e a eliminação dos metabólitos
inativos (92%) ocorre pela urina. O restante é eliminado inalterado pelas fezes.26,31,32



Figura 67.10 Tipos de iscas dos rodenticidas anticoagulantes disponíveis para o comércio. A. Isca
granulada com o princípio tóxico cumatetralil 0,0375%. B. Isca peletizada (pellets) com o princípio ativo
brodifacoum 0,005%. C. Isca em bloco parafinado com o princípio ativo brodifacoum 0,005%. D. Isca com
grãos de cereais e pó com o princípio ativo bromadiolona 0,005%. (Imagens gentilmente cedidas pela Dra.
Eunice Akemi Kitamura.)

O fígado é o principal órgão para o depósito e armazenamento dos rodenticidas
anticoagulantes, isso pode ocorrer também no tecido adiposo, mas os principais órgãos
onde se encontram a varfarina são o fígado, baço e rins.26

Existem diferenças nas doses tóxicas agudas e crônicas, dificultando saber qual é a
mais fidedigna. A dose letal (DL50) da varfarina, após ingestão oral em dose única no
cão, varia de 5 a 50 mg/kg33,35 ou de 20 a 300 mg/kg.5,29,31 A dose única letal da
varfarina é de 20 a 50 mg/kg em cães.26 A dose crônica letal para cães é de 1 a 5
mg/kg/dia, durante 5 a 15 dias.26,29,33 A pequena ingestão diária de 1 mg/kg de varfarina
resulta em intoxicação grave.35 A DL50 do brodifacoum no cão é 3,5 mg/kg e no gato 25
mg/kg.22

Mecanismo de ação toxicológica
Os rodenticidas anticoagulantes interagem com a reciclagem da vitamina K no ciclo

da vitamina K, sendo antagonistas da vitamina K.24 Os fatores de coagulação II, VII, IX
e X e as proteínas anticoagulantes C e S são dependentes da vitamina K e são



sintetizados principalmente no fígado e não são biologicamente ativados, a menos que
os resíduos do ácido glutâmico sejam carboxilados.24,36

Os resíduos de γ-carboxiglutâmico conferem propriedades de ligação do cálcio a
essas proteínas, que são essenciais para que estas se agreguem como um complexo
catalítico eficiente. Para esta reação, necessitam de dióxido de carbono, oxigênio
molecular, vitamina K reduzida (hidroquinona) e de uma forma precursora da proteína-
alvo que contenha um local de reconhecimento do pró-peptídio. A carboxilação está
diretamente acoplada à oxidação da vitamina K para epóxido. A vitamina K reduzida
tem que ser gerada a partir do epóxido para sustentar a carboxilação e a síntese das
proteínas biologicamente competentes.5,24

O princípio tóxico do rodenticida anticoagulante bloqueia essa ação de redução,24

impedindo o metabolismo redutor do epóxido (epóxido redutase) da vitamina K inativa
em sua forma de hidroquinona ativa, resultando na formação de fatores de coagulação
inativados, induzindo coagulopatia secundária, pois os fatores de coagulação
dependentes da vitamina K são envolvidos na coagulação sanguínea e têm funções
importantes nas vias intrínseca, extrínseca e comum da cascata de coagulação.

As proteínas são os fatores de coagulação dependentes da vitamina K: fator II ou
protrombina (via comum) , fator VII (via extrínseca), fator IX (via intrínseca) e fator
X (via comum).22 As manifestações clínicas de coagulopatia aparecem após a depleção
da vitamina K1 no fígado22 e a formação dos fatores de coagulação inativados (Figura
67.11).

Fatores que aumentam a toxicidade do rodenticida anticoagulante
Existem condições que aumentam a toxicidade do rodenticida anticoagulante, como

os fármacos (sulfonamidas, fenilbutazona e ácido acetilsalicílico) que deslocam o
anticogulante da ligação com a albumina.29,33,37

O cloranfenicol aumenta a toxicidade pela inibição da atividade microssomal.29,33,37

Os outros fármacos que potencializam o efeito anticoagulante da varfarina incluem:

•  Paracetamol
•  Alopurinol
•  Agentes alcalinizantes
•  Aminoglicosídios



•  Amiodarona
•  Esteróis anabolizantes
•  Corticosteroides
•  Antimetabólicos
•  Asparaginase
•  Clorpropamida
•  Cimetidina
•  Aminofilina
•  Danazol
•  Dextrana
•  Diazóxido
•  Eritromicina
•  Ácido etacrínico
•  Amitraz
•  Selegilina
•  Metronidazol
•  Óleo mineral
•  Miconazol
•  Ácido nalixídico
•  Neomicina
•  Anti-inflamatórios não esteroides (AINE)
•  Propiltiouracila
•  Quinidina
•  Tetraciclinas
•  Diuréticos tiazídicos
•  Tolbutamina
•  Antidepressivos triciclícos (amitriptilina)
•  Fármacos para a tireoide
•  Vitamina E.37

Os antibióticos em geral, principalmente os de amplo espectro, causam deficiência
da vitamina K quando administrados por longo período, porque eliminam a microbiota
bacteriana intestinal, que é responsável pela produção da vitamina K2 (natural)



utilizada no ciclo da vitamina K, na produção dos fatores de coagulação dependentes de
vitamina K.28,34

Figura 67.11 Ciclo da vitamina K e mecanismo de ação dos rodenticidas anticoagulantes no fígado.
Inibição das enzimas vitamina K 1,2,3-epóxido redutase e vitamina K redutase, resultando em fatores de
coagulação dependentes de vitamina K inativados. Local de ação do antídoto vitamina K1 (fitomenadiona)
na administração exógena e produção de fatores da coagulação ativados. (Esquema gentilmente cedido
pela Dra. Eunice Akemi Kitamura.) NAD = nicotinamida-adenina-dinucleotídeo; NAD(P)+ = forma oxidada
de NAD; NAD(P)H = forma reduzida do fosfato de NAD.

A dieta rica em lipídios aumenta a absorção do princípio tóxico no TGI, além de
aumentar a concentração plasmática do rodenticida pela diminuição da ligação da
varfarina com a proteína no plasma lipêmico.28,34

Suspeita-se que altos níveis de vitamina E na dieta possam interferir na ação dos
fatores de coagulação dependentes de vitamina K.34

Manifestações clínicas da intoxicação



Numerosos sintomas específicos e inespecíficos de intoxicação por rodenticida
anticoagulante são relatados. Os sintomas específicos consistem em hemorragias em
diversos locais do organismo; os sintomas inespecíficos incluem as mais variadas
alterações clínicas sem nenhum sinal de hemorragia externa.30

Por causa da variabilidade de sintomas clínicos, é importante obter uma história
clínica acurada, incluindo descrição do ambiente, uso de rodenticidas e existência de
roedores mortos nas imediações do ambiente onde vive o animal, principalmente no
caso de suspeita de intoxicação.30

As manifestações clínicas da coagulopatia iniciam-se tardiamente, em média, após
24 a 48 h da ingestão da varfarina, de acordo com a meia-vida dos fatores de
coagulação30,32 ou podem iniciar-se entre 36 e 72 h ou em torno de 24 a 96 h.35

Mais raramente, em casos de ingestão de grande quantidade do rodenticida, as
manifestações clínicas ocorrem em 12 h,32 portanto o aparecimento e a gravidade do
quadro hemorrágico dependem de algumas circunstâncias, como tipo de rodenticida
ingerido (de primeira ou segunda geração), se a dose ingerida foi suficiente para
provocar a intoxicação e do tempo de consumo dos fatores de coagulação dependentes
de vitamina K.

O distúrbio hemorrágico tem início após o consumo dos fatores de coagulação
dependentes da vitamina K já produzidos e circulantes, pois a falta de vitamina K só
interfere na ativação de novos fatores de coagulação.32

A meia-vida dos fatores de coagulação dependentes de vitamina K em cães é de: 41
h (fator II), 6,2 h (fator VII), 13,9 h (fator IX) e 16,5 h (fator X), demonstrando a causa
dos sintomas tardios após a ingestão do rodenticida anticoagulante, e que o fator VII
tem meia-vida mais curta, por isso o exame de escolha para o diagnóstico é tempo de
protrombina (TP), avaliando a via extrínseca, apresentando o tempo prolongado.31,35,38

Os sinais de hemorragia externa facilmente observados incluem:

•  Hemoptise
•  Epistaxe (Figura 67.12)
•  Hifema
•  Hemorragia episcleral ou iridal
•  Equimose



•  Sangramento gengival
•  Hematêmese
•  Hematúria
•  Melena
•  Hematoquezia
•  Hematomas externos e sangramento prolongado no local de venopunção, que
reforçam a suspeita da intoxicação.29,30,35,38,39

A intoxicação por rodenticida anticoagulante deve ser considerada em um cão com
dispneia ou intolerância ao exercício, quando outras possibilidades de diagnóstico
diferencial não estiverem claramente presentes, porque as hemorragias intratorácicas e
intrapulmonares são comuns em animais intoxicados.39 Pode ocorrer potencialmente
uma variedade de apresentações clínicas, pois os locais de hemorragia são ilimitados.
De modo geral, as cavidades corporais são os locais preferenciais para hemorragia.29

Figura 67.12 Gato intoxicado pelo rodenticida anticoagulante de segunda geração, bromadiolona,
apresentando epistaxe bilateral. (Imagem gentilmente cedida pela Dra. Michiko Sakate.)



Os achados clínicos sugestivos de anemia (palidez de mucosas), hipovolemia,
depressão, apatia, fraqueza, tosse, taquipneia ou dispneia, colapso, hemartrose e sinais
neurológicos que podem ocorrer com o desenvolvimento de hemorragia intracraniana
ou medula espinal (ataxia, paresia, paralisia e convulsões) são muito
importantes.29,30,35,40

Sinais de hemorragia externa podem estar ausentes, e neste caso, a hemorragia
interna pode estar presente em cavidades peritoneais ou pleurais, tecido subcutâneo,
plano intramuscular, espaço retroperitoneal, proeminências ósseas dos membros ou
hemorragias intracapsulares ou em outras áreas escondidas do corpo.29,35,40

A manifestação clínica decorrente de hemorragias interna e externa resulta em
anemia. Estes sinais incluem:

•  Aumento de volume indolor em torno de pontos de pressão, como em região coxal,
membros posteriores, peitoral, escápula e tórax ventral
•  Hemorragia persistente em lacerações superficiais e procedimentos cirúrgicos em
animais intoxicados pelo rodenticida anticoagulante.40

Hemorragias em áreas vitais do corpo, como tórax e abdome, podem levar o animal
a óbito rapidamente.29,30 A causa mais comum de morte aguda na intoxicação por
rodenticida anticoagulante é a hemorragia em cavidade pleural, parênquima pulmonar
ou espaços mediastinais, incluindo o espaço pericárdico.29

O óbito pode ocorrer na intoxicação aguda, e também a morte súbita em alguns
animais intoxicados por varfarina.35,40

Diagnósticos clínico, laboratorial e de imagem
Na intoxicação por rodenticida anticoagulante a anamnese é fundamental, pois se há

relato de ingestão do rodenticida é muito mais fácil realizar o tratamento e
monitoramento até a alta do paciente; no entanto, quando não existe o relato de ingestão
de isca (intoxicação primária) ou de roedores mortos pelo rodenticida (intoxicação
secundária), o diagnóstico é mais difícil e a história clínica e os achados do exame
físico, laboratoriais e de imagem serão fundamentais para confirmar a suspeita da
intoxicação. Quando não há acesso a exames laboratoriais, a instituição da terapia com
o antídoto específico (vitamina K1) e a resposta terapêutica auxiliam no diagnóstico.



Geralmente quando o proprietário do animal observou a ingestão da isca, ele leva a
embalagem do rodenticida, facilitando o diagnóstico, e a identificação do princípio
tóxico pelo médico-veterinário.

O histórico clínico de coagulopatia secundária, a ocorrência de hemorragias
moderadas a graves, hemorragias intracavitárias (tórax, pericárdio, abdominal,
hematúria, hemometra), hemorragias em tecido subcutâneo e/ou intramuscular
(hematomas), isto é, manifestações clínicas de distúrbio de hemostasia secundária,
sugerem intoxicação.

Havendo dispneia o diagnóstico diferencial inclui intoxicação por rodenticida
anticoagulante, pois é a queixa principal quando ocorrem hemorragias intratorácica e
intrapulmonar.

Punções devem ser evitadas, mas a toracocentese auxilia no diagnóstico de
hemotórax, portanto deve ser realizada com cateter de pequeno calibre, evitando a
hemorragia adicional.27

Na ausência de sinais de coagulopatia, principalmente nos casos atendidos
precocemente, o monitoramento do TP é essencial, associado à administração do
antídoto específico, evitando o desenvolvimento do quadro hemorrágico.

Quando se suspeita de intoxicação por rodenticida anticoagulante, pensa-se na
coagulopatia, no entanto o hemograma é um exame de triagem, apresentando-se normal
ou com anemia e hipoproteinemia.

Na hemorragia grave, o paciente pode desenvolver anemia arregenerativa, devido à
evolução aguda.33 Os achados do hemograma incluem anemia, hipoproteinemia e
reticulocitose.29 A contagem do número de eritrócitos e a concentração de hemoglobina
diminuem gradualmente na hemorragia persistente.23 A anemia e a hipoproteinemia em
cães com hemorragia causada por intoxicação por rodenticida anticoagulante são
achados bastante frequentes.36

O hematócrito e a proteína plasmática total podem estar baixos devido à
reidratação maciça, transfusão sanguínea ou de plasma fresco congelado (PFC;
hemodiluição), ou também na hemorragia prolongada (perda), neste caso a morfologia
das hemácias e o hematócrito sugerem uma anemia regenerativa além de
hipoproteinemia.25 Esses achados laboratoriais são comuns em animais com
manifestações tardias da intoxicação, isto é, com quadro hemorrágico presente.



Na ausência de sinais de hemorragia e na rápida instituição do tratamento
específico, os valores do eritrograma e da proteína plasmática total estarão normais,38

no entanto o monitoramento do eritrograma é importante, pois mesmo durante o
tratamento ocorre diminuição dos valores de eritrócitos, hemoglobina e hematócrito em
cães intoxicados por varfarina (30 mg/kg VO), o que se observou após 78 h da
intoxicação e 6 h após o início da terapia com vitamina K1 associada ou não à
transfusão de PFC.38

O leucograma pode estar normal ou demonstrar um leucograma de estresse
(leucocitose por neutrofilia, eosinopenia, linfopenia e monocitose).38

A contagem do número de plaquetas na maioria das vezes está normal na
intoxicação por rodenticida anticoagulante,38 podendo ser afetada secundariamente ao
consumo e perda após hemorragia, resultando em discreta, moderada ou grave
trombocitopenia, que se normalizará rapidamente após o controle da
hemorragia.25,29,33,36

Em geral, um animal pode ter tendência hemorrágica quando a contagem de
plaquetas for inferior a 40.000/μℓ, enquanto hemorragia espontânea ocorre
frequentemente quando for inferior a 20.000/μℓ.41 Esses valores podem ser modificados
quando existir número significativo de macroplaquetas na circulação, pois essas são
mais reativas que as plaquetas normais, o que justifica alguns animais não
desenvolverem hemorragia espontânea mesmo quando a contagem de plaquetas é de
5.000/μℓ.41

A interpretação da contagem do número de plaquetas associada aos achados do
exame físico auxilia na identificação do distúrbio hemostático, se originário de
hemostasia primária (petéquias) ou secundária (coagulopatia), colaborando para o
diagnóstico definitivo.

O perfil hemostático é fundamental para o diagnóstico e o monitoramento da terapia
de cães e gatos intoxicados por rodenticida anticoagulante, sendo o TP o teste de
escolha; é mais sensível, apresentando-se prolongado precocemente, pois avalia o fator
VII, na via extrínseca da cascata da coagulação, que tem meia-vida mais curta (6,2 h)
em comparação aos outros fatores de coagulação dependentes de vitamina K.5,38

Em animais assintomáticos, a realização do TP após 24 a 72 h da intoxicação é,
portanto, recomendada no monitoramento do paciente no desenvolvimento da



coagulopatia;5 em cães intoxicados por varfarina (dose de 30 mg/kg VO), o TP
apresentou-se prolongado após 48 h da exposição.38

Vale lembrar que animais com doença hepática avançada (cirrose ou insuficiência
hepática), também apresentam TP prolongado, devendo-se descartar a doença hepática
para confirmar a intoxicação pelo rodenticida anticoagulante. Outro diagnóstico
diferencial é o animal em terapia com anticoagulante cumarínico, como a varfarina
sódica, utilizado no tratamento das doenças tromboembólicas, principalmente em
felinos com tromboembolismo arterial; diferenciar também da hipovitaminose K,
mesmo que seja rara a sua ocorrência.

No coagulograma, o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), o tempo de
coagulação (TC) e o TC ativado (TCA), também podem ser realizados, mas são menos
sensíveis que o TP, pois se prolongam mais tardiamente, devido à meia-vida mais
longa dos fatores de coagulação avaliados por esses testes.5,38

Obstrução traqueal, aumento mediastinal, efusão pleural e um padrão pulmonar
intersticial generalizado foram observados em radiografias torácicas, auxiliando no
diagnóstico de intoxicação.30 No animal com dispneia aguda e suspeita de efusão
pleural a radiografia de tórax auxiliará no diagnóstico, no entanto, desde que o
procedimento não ponha em risco a vida do paciente.

A urinálise também é um exame de triagem e a hematúria pode estar presente na
intoxicação pelo rodenticida anticoagulante.

Diagnóstico definitivo
O diagnóstico definitivo de intoxicação por rodenticida anticoagulante é realizada

por meio de exame toxicológico. Envia-se para análise sangue total ou plasma.
Atenção: o soro não é recomendado, pela possível adsorção parcial do rodenticida
anticoagulante pelo coágulo.42

Para realizar o exame post mortem enviam-se fragmentos de fígado, rins, sangue
não coagulado (amostra de escolha), urina e conteúdo estomacal,5,27,37 a análise do
conteúdo gástrico ou intestinal não é confiável porque a ingestão do toxicante pode ter
ocorrido 2 a 3 dias antes.27 As amostras devem ser congeladas e enviadas em caixas
térmicas, como de isopor.43

As técnicas de CLAE ou HPLC, CG, espectrometria de massa e CCD detectam o



rodenticida anticoagulante.1,43

Os exames toxicológicos são realizados em centros de atendimento toxicológico de
humanos, mas existem alguns laboratórios veterinários disponíveis no Brasil.

A realização do exame toxicológico confirmará a suspeita clínica, e é importante
para dados epidemiológicos em medicina veterinária.

Devido à necessidade de atendimento emergencial caso haja coagulopatia, o
tratamento é instituído rapidamente; portanto, não se deve aguardar o resultado do
exame toxicológico para iniciar o tratamento, pois o resultado será obtido após alguns
dias da solicitação do exame, com isto aumentando o risco de óbito do paciente.

Achados de necropsia
As mortes súbitas são marcadas frequentemente com hemotórax, hemomediastino,

hemopericárdio, edema e hemorragia pulmonar grave.27 Os achados comuns de
necropsia incluem hemotórax e hemorragia pulmonar, sendo o hemoperitônio menos
observado.35

As alterações observadas na necropsia incluem hemorragias múltiplas por toda a
musculatura corporal e tecido subcutâneo, hemorragia intestinal (Figura 67.13), sangue
não coagulado, regiões articulares e hemorragias difusas que podem envolver alguns ou
todos os órgãos e tecidos, equimoses ou sufusões em vez de petéquias. O coração pode
estar globoso e flácido, ocorrendo necrose hepática centrolobular, às vezes, em
decorrência de anemia e hipoxia.27,40

Em casos prolongados de hemorragia, a icterícia pode estar presente devido à
absorção dos pigmentos do sangue das áreas com hemorragia interna.40

Tratamento
Medidas de descontaminação ou diminuição da absorção do princípio
tóxico

No atendimento da ingestão imediata, são adotadas medidas de descontaminação,
indicando-se indução da êmese, realização de lavagem gástrica, administração de
adsorvente (carvão ativado) e de catárticos, medidas estas efetivas na diminuição da
absorção do toxicante pelo TGI.



Figura 67.13 Necropsia de gato intoxicado pelo rodenticida anticoagulante de segunda geração,
bromadiolona, demonstrando alças intestinais (duodeno) hemorrágicas e sangue não coagulado no post
mortem. (Imagem gentilmente cedida pela Dra. Michiko Sakate.)

Quando a ingestão ocorreu até 1 a 2 h, a êmese é indicada, com o objetivo de
eliminar a isca e diminuir a absorção adicional do toxicante; no entanto, acima de duas
horas a eficácia de descontaminação é menor, pois já ocorreu a absorção de quantidade
considerável do princípio tóxico.

Após terminar a lavagem gástrica o carvão ativado deve ser administrado via sonda
gástrica, com a função de adsorver o princípio tóxico restante. Utiliza-se a dose de 2 a
5 g/kg, na diluição de 1 g de carvão ativado em 5 mℓ de água, a cada 4 h ou a cada 6 h,
durante 2 a 3 dias, devido à recirculação êntero-hepática.22,28

Para realizar as medidas de descontaminação ou diminuição da absorção do
princípio tóxico, consulte o Capítulo 65.

Tratamento específico
Existe um antídoto específico a vitamina K1 (fitomenadiona, fitonadiona,

filoquinona) (Figura 67.14), e deve ser administrado sempre por via subcutânea, nunca
por via intravenosa, pois provoca reação de hipersensibilidade (urticária e/ou
angioedema) ou anafilaxia. A via intramuscular também é contraindicada pelo risco de
provocar hematomas.5,28 Mesmo quando administrado por via subcutânea existem
relatos no Brasil de reação de hipersensibilidade; portanto a utilização de Kanakion®

injetável (ampola 10 mg/mℓ) é mais segura e sem relatos de reações adversas.38

A vitamina K1 deverá reverter a hipoprotrombinemia em aproximadamente 1 h, mas
várias horas serão necessárias para a produção dos fatores de coagulação ativos e



resposta clínica completa.25,44-46 Cães intoxicados por varfarina (dose 30 mg/kg VO),
demonstraram, após 48 h de início da terapia, encurtamento considerável do TP e, após
96 h, este estava normal.38

A dose e a duração da terapia são variáveis, dependendo da potência do
rodenticida anticoagulante ingerido. Para os de primeira geração, a dose de 1 mg/kg
SC, a cada 24 h, durante 10 a 14 dias, e para os de segunda geração a dose de 2,5 a 5
mg/kg SC, a cada 24 h, durante 21 a 30 dias, demonstraram reverter a coagulopatia
(Quadro 67.4).5,39

O monitoramento para avaliar se o tempo de tratamento com a vitamina K1 foi
suficiente e se pode ser suspenso definitivamente é feito pelo TP, sendo indicado
realizar o TP após 2 a 3 dias de suspensão do tratamento.5 Caso o valor esteja normal,
o paciente terá alta, mas se o TP estiver prolongado, reinicia-se o tratamento por mais 7
dias, retornando a suspensão da terapia e monitoramento do TP até este se normalizar;
em alguns casos, é necessário o tratamento por tempo superior a 30 dias.

Figura 67.14 O antídoto vitamina K1 na apresentação injetável. (Imagem gentilmente cedida pela Dra.
Eunice Akemi Kitamura.)

Quadro 67.4 Doses do antídoto específico e tratamento sintomático utilizado na intoxicação
por rodenticidas anticoagulantes em cães e gatos.

Fármaco e
concentração

Doses, vias de administração* e intervalos entre doses

Rodenticida anticoagulante primeira geração: 1 mg/kg SC, a cada 24 h,



Vitamina K1

durante 10 a 14 dias
Rodenticida anticoagulante 2a geração: 2,5 a 5 mg/kg SC, a cada 24 h,
durante 21 a 30 dias

PFC 10 a 20 mℓ/kg IV, repetir se necessário

*As vias intramuscular (IM) e intravenosa (IV) são contraindicadas. PFC = plasma fresco congelado; SC =
subcutânea.

No mercado existem outras formas de vitamina K, como a K3 (menadiona) e a K4,
que são hidrossolúveis e sintéticas; a vitamina K4 (difosfato sódico menadiol) é um
derivado da K3 (menadiona) e tem a metade da atividade da K3. Ambas necessitam de
modificação metabólica prévia para se obter benefício significativo. Desse modo, as
vitaminas K3 e a K4 não são efetivas em condições agudas emergenciais; portanto a
vitamina K1 sempre é preferida pela maior eficácia terapêutica e ação mais rápida que
a dos outros análogos na ativação dos fatores de coagulação dependentes da vitamina K
e reversão da coagulopatia.24,25 A vitamina K3 pode provocar anemia hemolítica pela
produção de corpúsculo de Heinz.1

Tratamento sintomático e suporte
O efeito terapêutico da vitamina K1 na hemostasia não é imediato.44 Como a

reversão da anticoagulação pela vitamina K1 exige a síntese de proteínas de coagulação
plenamente carboxiladas, só ocorre melhora significativa da hemostasia após várias
horas (3 a 12 h), independentemente da via de administração, e podem ser necessárias
24 h ou mais para que seja atingido o efeito máximo.24,44

O tratamento imediato na hemorragia aguda em animal requer geralmente a
administração de sangue total fresco ou plasma fresco ou PFC associado à
administração da vitamina K1, durante o período em que novos fatores de coagulação
estão sendo ativados pela vitamina K1, fornecendo assim os fatores de coagulação
prontos para o controle imediato da hemorragia.44

Desse modo, os fatores de coagulação dependentes da vitamina K estarão
disponíveis, promovendo imediatamente a hemostasia, enquanto a produção endógena
ocorre no fígado.44 Animais com coagulopatia moderada podem responder bem ao
quadro, quando tratados somente com a vitamina K1.39



Caso seja necessária melhora hemostática imediata, concentrações adequadas de
fatores de coagulação dependentes de vitamina K podem ser restauradas pela transfusão
IV de PFC na dose de 6 a 10 mℓ/kg45 ou 10 a 20 mℓ/kg24 ou 10 mℓ/kg, repetindo a
transfusão até o controle da hemorragia46 (Quadro 67.4).

Observou-se melhora importante no TP após 6 h do início do tratamento com
vitamina K1 (dose 1 mg/kg) associada à transfusão de PFC (dose 10 mℓ/kg IV) em cães
intoxicados por varfarina, demonstrando que este protocolo terapêutico é mais eficaz
quando comparado à terapia somente com a vitamina K1 (Figura 67.15 A e B).38

Na maioria das circunstâncias, deve-se administrar vitamina K1 associada ao PFC,
pois os fatores transfundidos, em especial o fator VII, são depurados da circulação mais
rapidamente do que o anticoagulante residual e isso aumenta a necessidade de repetidas
transfusões.24 Este protocolo deve cessar a hemorragia na intoxicação por
cumarínicos.23

O constante monitoramento, durante e após a transfusão em pacientes receptores de
componentes sanguíneos, portadores de coagulopatia, é amplamente recomendado,
observando-se também se a resposta à terapia foi alcançada. TP ou TC ou TCA ou
TTPA devem ser realizados 1 h após a terapia transfusional.45,46

A transfusão de sangue total refrigerado ou fresco ou concentrado de eritrócitos é
indicada em caso de anemia em cães e gatos, na correção da anemia e da hipovolemia.

Os locais de venopunção podem sangrar incessantemente e em consequência formar
hematoma local, que é prevenido com uma atadura compressiva no local;29 portanto,
evitar punções, e se necessário realizar o procedimento com agulhas, cateteres ou
scalps de pequeno calibre, minimizando o trauma e o risco de hemorragias, isto também
na toracocentese terapêutica no hemotórax.
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Figura 67.15 A. Cão adulto intoxicado por varfarina, em tratamento com transfusão de plasma fresco
congelado (PFC) na dose de 10 mℓ/kg IV. B. PFC, após o descongelamento em banho-maria a 37°C e
equipo de transfusão, utilizados em transfusão de cão intoxicado por varfarina. (Imagens gentilmente
cedidas pela Dra. Eunice Akemi Kitamura.)

Cuidados no manejo são essenciais, evitando-se traumatismos para não ocorrerem
hematomas. Em caso de hipotermia, aquecer o animal e evitar a hemodiluição são
condutas que auxiliam na recuperação do animal.

Prognóstico
O prognóstico é variável, dependendo das manifestações clínicas, haja ou não

hemorragia, localização da hemorragia e gravidade da coagulopatia. O prognóstico é
bom não havendo hemorragia, e na boa resposta ao tratamento específico, bem como a
administração da vitamina K1 até a normalização da coagulação. O prognóstico é
reservado a mau quando há hemorragia, e com pouca ou nenhuma resposta ao tramento
específico, sintomático e de suporte.
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68
Intoxicação por Amitraz, Avermectinas e
Milbemicinas
Sílvia Franco Andrade

Amitraz
O amitraz é um inseticida tópico do grupo das formamidinas muito popular no

Brasil devido a sua eficácia, facilidade de aquisição e custo baixo do produto.1,2 Foi
sintetizado na Inglaterra, em 1969, e é utilizado como carrapaticida e acaricida em
ruminantes, caninos e suínos.3-5 Seu uso não é recomendado em equinos devido à
intoxicação grave induzindo impactação intestinal, provocando síndrome cólica muitas
vezes fatal.6 Em gatos, apesar de não ser recomendado o seu uso pelo fabricante, é um
acaricida eficaz no tratamento de escabiose e demodiciose felina, sendo a intoxicação
muito similar à que ocorre em cães.7-12 Trabalhos recentes mostram que essa espécie é
bastante resistente às altas concentrações de amitraz tópico pelo banho.7,8,10-12

Os tipos de exposição mais frequentemente relatados como causadores dessa
intoxicação são: por exposição cutânea, principalmente em altas concentrações por
meio de banhos, aspersão ou imersão do produto, fato este potencializado, caso o
animal fique exposto ao sol, ou se utilizado em animais com a pele alterada (inflamada
ou lesionada), aumentando assim a absorção cutânea do amitraz; ingestão oral por
lambedura dos pelos molhados com o produto ou a própria ingestão deste, inclusive em
coleiras antiparasitárias.1,2 Vias de administração incorretas, realizadas pelo
proprietário do animal, podem resultar em grave quadro de intoxicação, como no uso
do amitraz por via oral (VO), descrito em um cão sem raça definida e intramuscular
(IM), descrito em um cão da raça Basset Hound.4 Pode ainda haver contaminação do
meio ambiente e dos alimentos por meio de pulverização das instalações ou
plantações.1 Exemplos de alguns produtos comercializados no Brasil que contêm
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amitraz estão descritos no Quadro 68.1.
O amitraz é um composto altamente lipossolúvel, rapidamente absorvido pela pele

e mucosas, o que o torna potencialmente perigoso para animais e seres humanos.
Aparentemente, o amitraz se concentra em pele, fígado, olhos, bile, rins, cerebelo,
pulmões, baço e gônadas. É uma base fraca, relativamente estável em pH alcalino,
porém, é instável em meio ácido e sofre degradação quando exposto à luz e/ou à
temperatura elevada.1,13 Sofre rápida hidrólise por ação do suco gástrico após
administração VO e tem biotransformação hepática. O BTS 27271 é o metabólito ativo
mais potente do amitraz.14

Quadro 68.1 Exemplos de alguns produtos comercializados no Brasil em que o princípio
ativo é o amitraz.

Nome comercial Espécie animal Finalidade

Triatox® Bovinos, ovinos Ectoparasiticida

Triatox para cães® Cães Ectoparasiticida

Amipur® Bovinos, ovinos, suínos Ectoparasiticida

Amipur cães® Cães Ectoparasiticida

Mitrax® Bovinos, ovinos Ectoparasiticida

Ticktraz® Bovinos, ovinos Ectoparasiticida

Preventic® coleiar Cães Ectoparasiticida

Amidog spray perfumado® Cães Ectoparasiticida

Mecanismo de ação
O mecanismo de ação principal consiste na interação com α2-adrenorreceptores de

modo semelhante aos agonistas xilazina e clonidina, além de secundariamente provocar
inibição da enzima monoaminoxidase (MAO), ou seja, é um agonista α2-adrenérgico
com fraca ação inibidora da MAO. Perifericamente, o amitraz também estimula
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receptores α1-adrenérgicos, produzindo vasoconstrição.1,2,15 O envolvimento com
receptores α2-adrenérgicos, também está relacionado com a inibição da síntese de
prostaglandinas. Estudos recentes mostram os subtipos de receptores α2-adrenérgicos
em que o amitraz e seus metabólitos ativos atuam, sendo especificamente, nos
receptores α2D-pré-sinápticos no hipotálamo de ratos. Também em ratos, estudos
mostraram o efeito do amitraz e seu metabólito ativo, BTS 27271, na regulação de
secreção de insulina e glucagon pelas ilhotas pancreáticas, e comprovaram alta
afinidade de ligação do pesticida e seu metabólito em receptores α2D nas ilhotas
pancreáticas.14-21

Sinais e sintomas
Os sintomas são caracterizados pela estimulação dos receptores α2-adrenérgicos1-22

nos seguintes locais:

•  Sistema nervoso central (SNC): sedação, perda de reflexos, letargia, incoordenação
motora, hipotermia, vocalização em gatos e depressão do SNC, que pode ser precedida
por fase transitória de excitabilidade e agressividade
•  Olho: midríase dose-dependente e prolapso de terceira pálpebra
•  Sistemas cardiovascular e respiratório: hipotensão, bradicardia, alterações
eletrocardiográficas (arritmia sinusal pronunciada, bradicardia sinusal, bloqueio
sinoatrial (BSA)/parada sinusal (PS), bloqueio atrioventricular (BAV) de primeiro e
segundo graus e bradipneia)
•  Sistemas renal e digestório: poliúria, vômito, sialorreia, impactação intestinal
•  Sistema endócrino: hiperglicemia e hipoinsulinemia transitórias, diminuição
transitória dos níveis plasmáticos de cortisol.

Diagnóstico
O diagnóstico é baseado em:1-4

•  Sintomas: sedação, perda de reflexos, ataxia, midríase, bradicardia, hipotensão,
bradipneia, hipotermia, poliúria, vômito, sialorreia, vocalização e impactação
intestinal
•  Exame bioquímico: hiperglicemia, hipoinsulinemia, diminuição nos níveis de
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cortisol
•  Eletrocardiograma (ECG): bradicardia sinusal, BSA/PS e BAV de primeiro e
segundo graus
•  Cromatografia gasosa (CG): para detectar e quantificar o amitraz
•  Análise histopatológica: de fígado, rins, pele, cérebro, pulmões, tecido adiposo e
baço. Pode haver congestão pulmonar, renal, hepática, esplênica e cerebral. A
exposição crônica às doses baixas (1 a 4 mg/kg) pode produzir hiperplasia periportal
hepática e adelgaçamento das zonas fasciculada e reticulada adrenal.

Tratamento
•  Descontaminação dérmica: o animal deve ser banhado com água1-12

•  Descontaminação gastrintestinal: eméticos, laxantes e lavagem gástrica com carvão
ativado1-12

•  Tratamento de suporte: fluidoterapia (não utilizar soluções glicosadas), acidificação
da urina com cloreto de amônio ou vitamina C para aumentar a eliminação do amitraz,
aquecimento do animal em caso de hipotermia, controle das bradiarritmias com o uso
de atropina, se necessário1-12

•  Antídotos específicos: antagonistas α2-adrenérgicos, ioimbina ou atipamezol.1-12

Podem ocorrer alguns efeitos adversos após a administração dos antagonistas α2-
adrenérgicos, como excitação, tremores, vocalização e diarreia
•  Ioimbina: dose de 0,1 mg/kg por via intravenosa (IV) ou intramuscular (IM) (cães,
gatos, equinos, bovinos, suínos e animais silvestres). Apresentação: Vet-A-Mix (Iowa,
EUA), frasco-ampola de 20 mℓ com 2 mg/mℓ (sem apresentação no Brasil). Algumas
farmácias de manipulação no Brasil apresentam a ioimbina na forma de cloridrato
(hidrossolúvel), que pode ser diluído em água destilada na concentração de 0,1 ou
0,2% e autoclavado para uso veterinário
•  Atipamezol: dose de 0,1 a 0,2 mg/kg IV ou IM (cães e gatos). Apresentação: Pfizer
(Nova York, EUA), frasco-ampola de 10 mℓ com 5 mg/mℓ (sem apresentação no
Brasil).

Prognóstico
•  Bom: animais levemente ou moderadamente intoxicados podem recuperar-se
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espontaneamente1-4

•  Reservado a desfavorável: em animais gravemente intoxicados ou com problemas
preexistentes, como diabetes, cardiopatias ou pele muito inflamada ou lesionada.1-4

Avermectinas
São lactonas macrocíclicas obtidas da fermentação do actinomiceto Streptomyces

avermitilis, portanto, são antibióticos denominados avermectinas.23-24 São integrantes
deste grupo: ivermectina, abamectina, doramectina e eprinomectina para tratamento de
nematoides e artrópodes em bovinos, ovinos, caprinos, suínos, equinos e, em alguns
casos, em cães e gatos. Recentemente foi lançada no mercado a selamectina para cães e
gatos, para aplicação tópica, no tratamento de pulgas, carrapatos, sarnas otodécica e
sarcóptica, dirofilaria e nematódeos. A toxicose ocorre por exposição a altas doses ao
produto por via oral (VO), subcutânea (SC) ou injetável ou ainda por reações de
idiossincrasia.23-25 Exemplos de alguns produtos comercializados no Brasil, que contêm
avermectinas, estão descritos no Quadro 68.2.

Quadro 68.2 Exemplos de alguns produtos comercializados no Brasil que contêm
avermectinas.

Princípio ativo Nome comercial Espécie animal Finalidade

Ivermectina

Cardomec Plus® Cães
Prevenção de dirofilariose e
endoparasiticida (nematódeos
intestinais)

Eqvalan Pasta® Equinos Endectocida

Ivomec® Bovinos, caprinos e
ovinos

Endectocida

Revectina® Humanos Endectocida

Abamectina

Abamectina® Bovinos Endectocida



Duotin® Bovinos Endectocida

Doramectina Dectomax® Bovinos Endectocida

Eprinomectina Eprinex® Bovinos Endectocida

Selamectina Revolution® Cães
Prevenção de dirofilariose e
endoparasiticida (nematódeos
intestinais)

A toxicidade das avermectinas em mamíferos ocorre quando estas atravessam a
barreira hematencefálica, atuando nos canais GABAA-receptor-cloro, aumentando a
permeabilidade da membrana aos íons Cl–, resultando em redução da resistência da
membrana celular, manifestando sintomatologia do SNC e outras que são:

•  Ataxia
•  Tremores
•  Midríase
•  Êmese
•  Salivação
•  Depressão
•  Convulsões
•  Coma
•  Morte.26-29

Em geral, apresentam ampla margem de segurança nos mamíferos porque
normalmente não atravessam a barreira hematencefálica nesses animais, mas
superdoses ou reações de idiossincrasia são os maiores fatores para ocorrência da
intoxicação por avermectina.30-32 A idiossincrasia tóxica tem sido observada em cães
das raças Collie, Pastores-australianos (Blue e Red Heeler), Old English Sheepdog,
Pastores de Shetland e outras raças de cruzamentos destas. A toxicose nessas raças
ocorre em virtude de mutação no gene autossômico recessivo, MDR1, que acarreta a
produção de P-glicoproteínas defeituosas, as quais falham em impedir a entrada da
ivermectina no SNC. Ocorre, assim, grande penetração de ivermectina através da
barreira hematencefálica, além de contribuir para a diminuição das excreções renal e
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biliar da referida substância. Esta suscetibilidade à intoxicação por ivermectina é
estimada em mais da metade de todos os Collies.30-36

Em gatos, a margem de segurança tem se mostrado grande e as reações de
idiossincrasia são raras, incluindo também sintomatologia nervosa. Estudos recentes
demonstraram que não apareceram sinais de toxicidade em gatos que receberam uma
dose oral de 750 μg/kg, e em outros, com doses injetáveis até 500 μg/kg SC. Animais
jovens são mais suscetíveis à intoxicação por avermectinas pela imaturidade da
barreira hematencefálica, devendo-se evitar o uso destas em cães e gatos com menos de
2 meses de idade, principalmente a ivermectina. Em bovinos, evitar a administração de
abamectina em animais com menos de 4 meses de idade, e em equinos são descritos
casos de intoxicação em animais com menos de 4 meses de idade.33-42

Em relação à selamectina, que é uma das avermectinas consideradas das mais
seguras, também há relatos de intoxicação após a sua utilização tópica, com sinais de
irritação cutânea, alopecia transitória no local da aplicação, vômito, diarreia, anorexia,
letargia, taquipneia e tremores musculares.37,38

Mecanismo de ação
Estudos iniciais sugeriam que as avermectinas atuassem somente na modulação da

neurotransmissão mediada pelo GABA. Entretanto, trabalhos recentes relatam que sua
ação é também mediada pela potencialização e/ou ativação direta dos canais de cloro,
que, em invertebrados, são controlados pelo glutamato, além de também se ligar com
alta afinidade aos canais de cloro controlados pelo GABA. Esses canais podem ocorrer
em proximidade anatômica estreita aos locais ligados pelo GABA. A interferência no
receptor GABAérgico ou na ligação com os canais de cloreto promove a paralisação
do parasito.23,24,28,29

Sinais e sintomas
Ocorrem ataxia, tremores, midríase transitória, salivação, vômito, diarreia,

bradipneia, hipotensão, depressão, convulsões, coma e morte.2,25,30,34,35,40

Diagnóstico
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Baseia-se em:

•  Histórico e sintomas30,42-45

•  Cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) para detectar e quantificar as
avermectinas.45

Tratamento
Não há antídoto específico para a intoxicação por avermectinas, sendo empregado o

tratamento sintomático e de suporte. Há um relato de sucesso no tratamento de gatos
gravemente intoxicados por ivermectina com o uso de neostigmina intravenosa. Há
outro estudo que utiliza flumazenil, antagonista específico de receptor
benzodiazepínico, no tratamento de ratos intoxicados por ivermectina. Nesse estudo, os
ratos intoxicados com ivermectina e pré-tratados com flumazenil apresentaram reversão
parcial dos efeitos da ivermectina. Há relatos de utilização de epinefrina em seres
humanos, intoxicados por abamectina, para a reversão com sucesso da hipotensão
induzida por essa intoxicação. A recuperação pode levar várias semanas.39-44

Prognóstico
O prognóstico é reservado a ruim, dependendo do comprometimento do SNC e da

suscetibilidade do animal ou da raça aos efeitos adversos das avermectinas.38-40

Milbemicinas
São lactonas macrocíclicas, sendo a milbemicina oxima obtida da fermentação do

actinomiceto Streptomyces hygroscopicus aureolacrimosus , e a moxidectina, da
fermentação do Streptomyces cyanogriseus noncyanogenus. A milbemicina é utilizada
como endectocida em cães e gatos, para tratamento de nematoides, escabiose,
demodiciose e prevenção da dirofilariose.46,47 A moxidectina também é utilizada como
endectocida contra parasitos nematoides e artrópodes dos bovinos, ovinos, equinos e
cães.48 A toxicose ocorre por exposição a altas doses orais ou injetável ou reações de
idiossincrasia.46-48 Exemplos de alguns produtos comercializados no Brasil, que contêm
milbemicinas, estão descritos no Quadro 68.3.
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Em altas doses, podem provocar intoxicação considerada grave pelo
comprometimento do SNC. As milbemicinas apresentam ampla margem de segurança e
há menos relatos de casos de intoxicação com este grupo do que com as avermectinas.
São descritos alguns casos de intoxicação por moxidectina, principalmente em
bezerros, potros e equinos adultos. Em pequenos animais, são poucos os casos
descritos, e somente em cães, por exemplo, em um cão da raça Collie, de 5 meses,
intoxicado por moxidectina por via oral, que apresentou insuficiência respiratória e
sintomatologia do SNC.46-48

Mecanismo de ação
As milbemicinas atuam pela potencialização e/ou ativação direta dos canais de

cloro, que, em invertebrados, é controlada pelo glutamato, além de também se ligar com
alta afinidade aos canais de cloro controlados por GABA.46

Sinais e sintomas
O quadro na toxicose é de ataxia, tremores, midríase transitória, salivação, vômito,

diarreia, bradipneia, hipotensão, depressão, convulsões, coma e morte.46-48

Diagnóstico
Baseia-se em:

•  Histórico e sintomas46-48

•  CLAE para detectar e quantificar as milbemicinas.46-48

Tratamento
Assim como ocorre com as avermectinas, a intoxicação por milbemicinas também

não tem antídoto específico, sendo empregado o tratamento sintomático e de
suporte.46-48

Prognóstico
O prognóstico é reservado a ruim, dependendo do comprometimento do SNC e da
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suscetibilidade do animal ou da raça aos efeitos adversos das milbemicinas.46-48

Quadro 68.3 Exemplos de alguns produtos comercializados no Brasil que contêm
milbemicinas.

Princípio ativo Nome comercial Espécie animal Finalidade

Milbemicina
oxima

Interceptor® Cães e gatos
Prevenção contra dirofilariose e
endoparasiticida (nematódeos
intestinais)

Moxidectina
Cydectin® Bovinos e ovinos Endectocida

Equest® gel 2% Equinos Endectocida
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Intoxicação por Metais Pesados
Patrícia Marques Munhoz, Jayme Augusto Peres, Alaor Aparecido Almeida,
Michiko Sakate

Introdução
Os metais apresentam uma longa e remota intimidade com a história da humanidade.

Mas apesar de tanta e tão extensa convivência, nem todos os registros são positivos.
Muitos dos metais, ao lado de seus indiscutíveis benefícios, também se mostram
associados a um legado de lesões e dores, nos planos coletivo e individual. A bem da
verdade, esses fatos negativos não derivaram de malignidades inerentes aos metais,
mas sim dos usos inadequados que deles se fizeram várias vezes.1

A expressão “metal pesado” é comumente utilizada para designar metais
classificados como poluentes, englobando um número muito heterogêneo de metais,
semimetais e até não metais, como o selênio (Se). Entretanto, tal denominação é
classicamente utilizada para descrever o grupo de metais tóxicos que inclui mercúrio
(Hg), chumbo (Pb), cádmio (Cd) e arsênio (As). Esta classificação é apenas descritiva,
não sendo cientificamente exata; refere-se aos metais com densidade específica elevada
e que têm forte atração por estruturas de tecidos biológicos, particularmente na forma
bivalente, competindo com cátions bivalentes essenciais de eliminação lenta, e
caracterizados como xenobióticos típicos, ou seja, com funcionalidade fisiológica
desconhecida. Por esse motivo, os metais pesados podem causar danos a diversas
atividades biológicas.2

Sabe-se que o interesse no comportamento dos metais pesados no ambiente é
motivado, principalmente, pelos efeitos biológicos que podem causar. A maioria desses
elementos não é essencial ao bom funcionamento dos organismos vivos, sendo
potencialmente tóxicos a todo tipo de vida, quando em concentrações elevadas, ou em
determinadas combinações químicas. Há, teoricamente, tantos tipos de respostas
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biológicas a esses metais quantos forem os tipos de atividade biológica. Todavia, o
acesso variado aos componentes biológicos faz com que predominem certos tipos de
respostas. Por exemplo, todos os sistemas enzimáticos que utilizam as metaloenzimas
são potencialmente suscetíveis aos metais pesados. Sendo assim, frequentemente
existem consideráveis diferenças de sensibilidade entre diferentes órgãos e tecidos,
assim como, na ação observada entre experimentos in vivo e in vitro, entre e
intraespécies nas respostas típicas de envenenamento clínico.1

Atualmente, tem sido rara a ocorrência de toxicidade aguda por metais em medicina
veterinária. Os casos de intoxicação relatados na literatura relacionavam-se mais com a
existência de metais pesados em produtos veterinários, contaminantes arseniacais nos
alimentos, medicamentos mercuriais e carrapaticidas. O uso de fungicidas à base de Hg
em grãos destinados à fabricação de rações também foi relacionado com a ocorrência
de intoxicações em animais. Contudo, com o aparecimento de princípios ativos mais
seguros e que promovem os mesmos efeitos, o uso de produtos contendo metais pesados
foi progressivamente banido da medicina veterinária. Já com relação à toxicidade
crônica, a exposição de animais de criação a baixas doses de metais pesados, ou a
interação com outros metais, ou ainda a outros compostos orgânicos por período de
tempo prolongado, pode resultar em perda significativa dos índices zootécnicos,
tornando-se, ainda, um problema de saúde pública.3

Serão discutidos, neste capítulo, os elementos químicos que são classicamente
classificados como metais pesados, que apresentam maiores riscos ambientais em razão
de seu uso intenso, toxicidade e ampla distribuição, como Pb, Hg, Cd e As.

Análise toxicológica e terapia quelante
Por análise toxicológica, entende-se o conjunto de processos analíticos utilizado

para identificar e quantificar a existência de um agente químico exógeno, com o
objetivo de confirmar um diagnóstico, estabelecer um prognóstico e eventualmente
aplicar a terapia específica. A análise química, por intermédio de amostras
adequadamente colhidas no animal ou no ambiente, é fundamental para estabelecer e
confirmar o diagnóstico de um quadro clínico de intoxicação. O resultado positivo ou
negativo de uma análise química nem sempre é uma evidência conclusiva da ocorrência



ou não de intoxicação. Um resultado negativo pode ser utilizado como diagnóstico
diferencial, mas não exclui a ocorrência de intoxicação, já que existem inúmeros
compostos químicos com elevada toxicidade, com concentrações muito baixas da
própria substância ou de seus metabólitos nos tecidos, dificultando assim a detecção e a
quantificação pelas técnicas analíticas existentes atualmente. Um exemplo é o dos
hidrocarbonetos que se acumulam nos tecidos sem manifestação clínica de intoxicação
imediata. Pode ainda haver interação do Hg com o Se e as proteínas formando um
complexo desprovido de toxicidade.4 A obtenção de um resultado positivo, por técnicas
de triagem, como cromatografia em camada delgada (CCD), para substâncias orgânicas
e para determinados xenobióticos, pode traduzir falso-positivo por acoplamento
molecular com estruturas químicas assemelhadas.

O tratamento de animais intoxicados com metais pesados beneficia-se de uma das
características químicas que esses compostos têm, que é a alta reatividade com outros
grupamentos químicos. Este fato possibilita a utilização de substâncias que, em contato
com os metais no organismo animal, promovem a formação de complexos químicos que
impedem ou dificultam a ligação do Hg, por exemplo, às moléculas do organismo
animal, levando, ainda, à rápida excreção do metal. Tais substâncias são denominadas
agentes quelantes. Estes devem apresentar:3

•  Alta solubilidade na água
•  Resistência à transformação biológica
•  Capacidade de remover metais em diferentes tecidos
•  Elevada excreção do quelato
•  Capacidade de exercer atividade quelante em pH fisiológico
•  Capacidade de formar quelatos menos tóxicos que o íon metálico livre
•  Maior afinidade pelos metais pesados do que por metais essenciais endógenos
•  Seletividade dos agentes quelantes diretamente relacionada com a sua afinidade
pelos átomos ligantes
•  Estabilidade do complexo agente quelante mais metal.

Entretanto, antes de proceder à utilização de agentes quelantes, é necessário
estabilizar, dependendo da gravidade dos sintomas apresentados, os sinais vitais.
Assim, pode ser necessário instituir, em primeiro lugar, um tratamento sintomático,
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como quando há convulsões e hipovolemia, entre outros.3

Metais pesados
Chumbo

Histórico
O chumbo (Pb) encontra-se naturalmente na crosta terrestre em concentrações de

aproximadamente 13 mg/kg (13 ppm) e vem sendo usado pelo homem praticamente
desde o início da civilização,5 sendo reconhecido pela Organização Mundial da Saúde
(OMS) como um dos elementos químicos mais perigosos para a saúde humana.6 Há
mais de 4.000 anos o homem utiliza o Pb sob várias formas. Os romanos utilizavam-no
na área de engenharia, fabricando tubulações para o transporte de água e também na
confecção de utensílios domésticos. Desta maneira, nas áreas em que a água era de
caráter ácido, havia maiores riscos de exposição e contaminação por esse metal.2

Com relação à história da intoxicação pelo Pb, provavelmente o primeiro médico a
relacionar quadro de cólica abdominal grave em trabalhador de minas do metal foi
Hipócrates, em 370 a.C. Mais de mil anos depois, Avicena recomendou o tratamento
purgativo em quadros clínicos de cólica possivelmente causados por exposição ao
metal. A revolução industrial também trouxe acentuação sem precedentes na intensidade
das emissões de Pb, tanto em massa absoluta quanto em número e tipo de compostos
metálicos liberados ao ambiente. No Brasil, estudos sobre intoxicação por Pb fazem
parte da história da medicina baiana, com inúmeras teses defendidas na Faculdade de
Medicina da Bahia, descrevendo quadros clínicos em expostos ocupacionais e
trabalhos sobre contaminação de água potável veiculada em canos de Pb no início do
século 19.5

Entretanto, as aplicações que resultam na dispersão descontrolada do Pb vêm sendo
bastante reduzidas nas últimas duas décadas em muitos países ocidentais e, como
consequência, sua concentração ambiental tem diminuído substancialmente. Exemplos
disto são pesquisas arqueológicas que permitiram obter informações relativas às
exposições ao Pb, em diferentes períodos da história, na Inglaterra. Com base em
análise de amostras de costelas, e considerando como 1 o nível de exposição



observado no período neolítico, o estudo constatou que, na Idade do Ferro, a exposição
relativa era de 3,5; no período romano, 7; no período medieval, 13; nos séculos 18 e
19, 10, e nos dias atuais, 4. Portanto, nos tempos modernos, o nível de exposição ao Pb
é praticamente a metade do observado no período romano.2

Aspecto, forma e ocorrência
O Pb é um metal pesado presente na natureza em estado livre, bem como em

composição com outros elementos. Seu número atômico é 82, o peso atômico é 207,21
e o ponto de fusão é 327°C. A partir de 550°C, começa a produzir vapor; entretanto
entra em ebulição ao atingir cerca de 1.740°C. Trata-se de um elemento de ocorrência
natural, encontrado com relativa abundância na crosta terrestre, quase sempre como
sulfeto de chumbo (galena).7

Tem quatro isótopos de ocorrência natural, porém as razões isotópicas para as
várias fontes minerais podem diferir. Existem ainda as formas orgânicas tetravalentes,
como Pb tetraetila e Pb tetrametila, exemplos importantes de compostos orgânicos
sintetizados industrialmente em que o metal aparece ligado ao carbono, ambos são
líquidos incolores e a forma inorgânica bivalente, como sais de carbonato, fosfato,
sulfato, cromato, silicato, cloretos e nitrato, é encontrada. A volatilidade desses
compostos é mais baixa do que a maior parte dos aditivos de combustíveis. O ponto de
ebulição do Pb tetrametila é 110°C e do Pb tetraetila é 200°C.8 Apresentam
características lipossolúveis, sendo facilmente absorvidos por derme, trato
gastrintestinal e pulmões. A toxicidade desses, todavia, deve-se à conversão dos
mesmos em Pb trietila e inorgânico,9 e a intoxicação por esse grupo ocorre
principalmente pelas vias respiratória e digestória.10 O metal distribui-se inicialmente
nos tecidos moles e, posteriormente, sofre redistribuição e deposição nos ossos, nos
dentes e no pelo/cabelo. Quase todo o Pb inorgânico circulante encontra-se associado
aos eritrócitos (hemácias).9

O Pb como agente antidetonante no combustível automotivo foi usado até
aproximadamente o ano de 1970, porém, a sua eliminação se deu nos anos 1980. Era
utilizado como aditivo em combustíveis, representando, portanto, fonte de
contaminação ambiental. No Brasil, ainda que sem uma legislação específica que
proíba o Pb como aditivo na gasolina, seu emprego tornou-se totalmente dispensável
quando ficou estabelecida, por meio da Lei no 7823/93, a obrigatoriedade de se utilizar



22% de etanol como aditivo na gasolina. Com essa porcentagem de etanol, o Pb
comprometeria o funcionamento dos motores dos veículos.

As principais fontes naturais de Pb são as emissões vulcânicas, o intemperismo
geoquímico e as névoas aquáticas, sendo as emissões vulcânicas responsáveis por uma
taxa de emissão de Pb na ordem de 6.400 toneladas/ano. Já as maiores fontes
geológicas do metal são as rochas ígneas e metamórficas.8

Fontes de exposição
O Pb é encontrado em tintas antigas, algumas tintas de artistas, brinquedos de

chumbo, pesos de cortina, chumbada, chapa metálica que prende a rolha de garrafas de
vinho, baterias, bolas de golfe, pratos de cerâmica esmaltados inadequadamente, óleo
de motor usado proveniente de motores que consomem gasolina com Pb, materiais
chumbados, linóleo, telha e caldeiras de fundir Pb. Provavelmente os projéteis de Pb
(como balas e chumbinho) alojados em qualquer outro tecido que não seja o trato
gastrintestinal (TGI) e as cavidades sinoviais causem problemas.11

As fontes mais comuns de Pb, na maioria dos pequenos animais, são as tintas à base
de Pb, que podem ser encontradas em casas antigas que estão sendo reformadas. A via
de exposição mais frequente é por ingestão, porém, o Pb é altamente absorvível quando
aquecido, provocando a liberação de vapores nocivos. O Pb é absorvido a partir da
inalação ou da exposição tópica a combustíveis que o contêm. O Pb particulado pode
ser inalado do escapamento de motores que consomem gasolina com Pb. O uso de
gasolina com Pb está em maior declínio na Europa e no México porque todos os carros
novos devem ter catalisadores. Mas o consumo de gasolina com Pb continua na maior
parte do restante do mundo; e quase toda gasolina ainda o contém em muitas partes da
África, Ásia e América do Sul. Já nas Filipinas, uma política para instituir a gasolina
livre de Pb encontra-se em desenvolvimento.11

Toxicocinética
Diferentemente de outros metais, como o ferro, o zinco, o cobalto, o crômio, o

manganês e o cobre, o Pb é um elemento absolutamente estranho ao metabolismo dos
seres vivos, em qualquer quantidade. É uma neurotoxina cuja ocorrência nos diversos
tecidos, a partir de uma concentração limiar, interfere em diversas passagens
metabólicas, causando os sinais e sintomas da doença conhecida como saturnismo (em



seres humanos) ou intoxicação pelo Pb.12

O processo de absorção do Pb proveniente de fontes ambientais depende da
quantidade do metal nas portas de entrada, dos seus estados físico e químico, além de
ser influenciada por fatores relacionados com o intoxicado, como idade, estado
fisiológico, condição nutricional e, possivelmente, fatores genéticos.1 O Pb pode ser
absorvido por todas as vias, sendo quase imediata a absorção de seus vapores pela via
respiratória. A absorção por via oral (VO), a principal via de exposição para animais,
depende da solubilidade do sal de Pb ingerido. Assim, o Pb metálico e sua forma
sulfídrica são pouco absorvidos. No entanto, embora a absorção de Pb seja baixa (1 a
2%), na forma de sais de acetato, de fosfato e de óxido de carbonato, esse metal é mais
facilmente absorvido pelo TGI. É preciso lembrar que animais mais jovens absorvem
maiores quantidades de Pb que os adultos, em razão da particularidade dos enterócitos
na fase de desenvolvimento, de maneira semelhante àquela observada na espécie
humana.3

Deficiências nutricionais também podem promover o aumento da taxa de absorção
do Pb no TGI, como a deficiência de cálcio na dieta, a qual impede a competição entre
este elemento e o Pb para a absorção, aumentando, assim, a absorção do metal. A
absorção cutânea tem pouca importância, embora projéteis bélicos depositados nos
tecidos moles solubilizem-se e passem a ser absorvidos e rapidamente distribuídos
para o organismo animal.3

Já a absorção do Pb da atmosfera para o sangue envolve dois processos: a
deposição das partículas de Pb do ar no trato respiratório e a remoção e a absorção do
trato respiratório para a circulação. As partículas são depositadas principalmente nos
sacos alveolares do pulmão. Os fumos e os vapores gerados em operações, nas quais os
metais são cortados ou aquecidos em tamanho muito pequeno, podem ser absorvidos. A
absorção depois da deposição varia, conforme a solubilidade dos compostos de Pb e
da toxicidade inerente para os macrófagos e cílios do pulmão.8

Uma vez absorvido, a distribuição do Pb ocorre de maneira similar,
independentemente da via de absorção.7,8 A distribuição do Pb no organismo depende
inicialmente da taxa de distribuição, através do fluxo sanguíneo, aos vários órgãos e
tecidos. Redistribuição subsequente pode ocorrer com base na afinidade relativa do
elemento nos tecidos e sua toxicodinâmica.7 O Pb se distribui pelos tecidos orgânicos,



sendo os eritrócitos as células escolhidas para a deposição desse metal. Calcula-se que
cerca de 90% do Pb absorvido encontrem-se nos eritrócitos, ligados principalmente à
hemoglobina.3 O Pb interfere nas vias metabólicas da síntese da hemoglobina e da
maturação normal dos eritrócitos. Estes se tornam mais frágeis, tendo seu tempo de vida
abreviado, e têm capacidade reduzida de carrear oxigênio.11

O Pb é distribuído entre os tecidos moles (sangue, fígado, rins, entre outros) e
rígidos (ossos e dentes). Os ossos podem ser afetados de maneira adversa pelo Pb, mas
também servem como os maiores reservatórios do elemento no organismo, visto que o
metal compete com o cálcio.3 Portanto, o metal não é distribuído de maneira homogênea
no organismo. Três compartimentos distintos foram identificados (sangue, ossos e
tecidos moles), tendo o Pb diferentes tempos de meia-vida nesses compartimentos. O
sangue foi considerado o mais lábil, com meia-vida de cerca de 36 dias; os ossos, o
compartimento mais estável, com meia-vida de aproximadamente 27 anos. O Pb nos
tecidos moles tem meia-vida de cerca de 40 dias.7,8

O Pb depositado nos ossos pode ser uma fonte de exposição interna no indivíduo,
pois mesmo após a excreção desse metal, presente no sangue e em outros tecidos moles,
sistema nervoso central (SNC), rins e fígado, ele pode ser mobilizado dos ossos,
dependendo de certos fatores, como diminuição dos níveis séricos de cálcio, prenhez e
até mesmo osteoporose, levando à redistribuição do Pb e à agudização da intoxicação.3

Parte do metal proveniente da dieta não absorvido pelo TGI é excretada nas fezes,
assim como o metal proveniente do ar, que também tenha sido ingerido. O Pb é
eliminado do organismo por urina e fezes (excreção biliar). A quantidade eliminada,
por qualquer via, é afetada por idade e características da exposição, além de ser
dependente da espécie animal.8 As vias de menor excreção são suor, saliva, pelos,
cabelo, unhas e leite materno.2 No caso deste último, existe correlação entre a
concentração do metal no leite e os níveis de plumbemia maternos. A concentração de
Pb secretado pelo leite materno varia entre 10 e 30% da concentração materna de Pb no
sangue ou plumbemia.13

Toxicodinâmica
Por ser um metal eletropositivo, preferencialmente cátion bivalente, o Pb tem

afinidade por grupamentos SH, H3PO3, NH2, OH, formando complexos com compostos
endógenos e interferindo nas funções celulares. Os órgãos críticos são sistema nervoso,



medula óssea e rins.1 O mecanismo mais conhecido de ação tóxica do Pb é a sua
interferência na biossíntese da heme por meio da inibição de algumas enzimas
envolvidas nessa síntese. Os mecanismos de neurotoxicidade não são bem conhecidos.
Estudos realizados demonstraram a associação da exposição ao metal e distúrbios no
metabolismo dos carboidratos e de alguns neurotransmissores, como a acetilcolina e as
catecolaminas, no catabolismo de triptofano, na síntese endógena de nucleotídios
piridínicos, a principal fonte de nicotinamida-adenina-dinucleotídio (NAD) e sua forma
fosfato (NADP), coenzimas importantes para o desenvolvimento cerebral. No sistema
nervoso periférico (SNP), o metal promove desmielinização e degeneração axonal,
prejudicando as funções psicomotoras e neurmusculares.14

Em nível renal, os estudos experimentais evidenciaram que as mitocôndrias das
células sofrem interferência nos processos de oxidação e fosforilação, responsável pela
diminuição das funções de reabsorção tubular proximal. Observa-se corpos de inclusão
formados pelos complexos Pb-proteínas, estas constituídas de ácidos aspártico e
glutâmico e pouca cisteína. O Pb liga-se aos grupos carboxílicos e amínicos dos
aminoácidos.1

O metal promove, ainda, outras alterações inespecíficas, interferindo nos eletrólitos
sanguíneos (Na, K, Ca e P), no metabolismo mineral (Zn, Cu, Mn, Al), no metabolismo
de carboidratos, lipídios, RNA e aminoácidos, na síntese de proteínas, na utilização de
vitaminas (B1, PP e B12) e na produção de hormônios (tiroxina e hipofisários).1

Os estudos realizados em roedores demonstraram que o Pb atua como promotor da
carcinogênese renal, interferindo nos processos cromossômicos, induzindo a
estabilização da cromatina e inibindo o mecanismo de reparo do DNA. Os estudos
epidemiológicos realizados com trabalhadores expostos ao metal não comprovaram,
entretanto, esta ação.14

Sinais e sintomas
Cães jovens são mais suscetíveis à intoxicação por Pb. A intoxicação pelo Pb altera

o metabolismo cerebral e causa edema, modificações hipóxicas e, eventualmente, se
não tratada, necrose cerebrocortical.11

Intoxicação aguda
Em animais, existe correlação positiva entre o Pb nos tecidos e as concentrações do



metal provenientes da dieta, embora os níveis tissulares sejam quase sempre mais
baixos.8 A sintomatologia manifestada pelos animais intoxicados é de origem,
principalmente, nervosa (encefalopatia), mas também gástrica. Em animais de
companhia, a sintomatologia nervosa é caracterizada por alterações comportamentais,
apatia, ataxia, nistagmo, opistótono, convulsões e, em alguns casos, pode ocorrer
cegueira. As alterações produzidas no TGI são vômito, anorexia, dor abdominal,
diarreia,3 apetite depravado e abdome retraído.11 Os sintomas classificados como
demência podem abranger pressão de cabeça contra objetos, bruxismo, vocalizações,
corridas a esmo, mordidas sem motivo, andar em círculos ou andar compulsivo.11 Em
gatos, é relatada a ocorrência de poliúria/polidipsia, megaesôfago e disfagia.3

Intoxicação crônica
Em medicina veterinária, é rara a ocorrência de intoxicação crônica em animais

domésticos. Quando esta ocorre, é em razão da ingestão de água contaminada por
indústrias que utilizam o Pb e não fazem o tratamento adequado de seus dejetos ou por
meio de alimentos contaminados.3 A intoxicação crônica por Pb pode causar alterações
no SNP, com sintomas de polineuropatia (tetraparesia, tetraparalisia ou reflexos
espinais diminuídos).11

Diagnóstico e diagnóstico diferencial
A realização da anamnese detalhada, com o histórico de evolução da sintomatologia

desenvolvida pelos animais, aliada às fontes de exposição de Pb na propriedade, pode
indicar a toxicose por esse metal pesado. Na abordagem diagnóstica, a cinomose nos
cães deve ser o principal diagnóstico diferencial a ser considerado, seguido de outras
etiologias que levem ao desenvolvimento de sintomatologia nervosa, como
encefalomalacia, hipovitaminose A, tétano, intoxicação por As, Hg, raiva, encefalite e
problemas vertebrais.3

O exame laboratorial mais indicado para confirmação diagnóstica de intoxicação
por Pb é a qualiquantificação desse elemento químico principalmente no sangue,
embora possa ser realizada nas fezes, na urina e no leite. Outros indicadores
importantes no diagnóstico são os de efeitos empregados na avaliação da concentração
do ácido d-aminovulênico na urina, o qual é o substrato da ácido delta-aminolevulínico
desidratase (ALAD); a dosagem da atividade enzimática da ALAD e a determinação de



zinco protoporfirina urinária, que estão relacionados com a biossíntese da heme. Entre
os indicadores de efeito este último, ZPP-u tem melhor correlação com exposição
precoce ao Pb.3,7,8

Níveis de chumbo e alterações sanguíneos
A determinação dos níveis sanguíneos do Pb (plumbemia) é o teste laboratorial

mais valioso. Cerca de 90% do Pb absorvido são carreados ligados aos eritrócitos.
Portanto, a análise deve ser realizada com sangue total e não com soro ou plasma.
Devem ser utilizados tubos contendo anticoagulante preferencialmente heparinizados
ou, como opção, o ácido etilenodiaminotetracético. (EDTA). 11 Entretanto, há pesquisas
que desaconselham o uso do tubo com EDTA porque este quela o Pb e confere leituras
falsamente baixas. Níveis sanguíneos de Pb iguais ou acima de 60 μg/dℓ (0,6 ppm) são
considerados exposição tóxica; níveis entre 25 e 0, 60 μg/dℓ (0,25 a 0,6 ppm) são
considerados exposição relevante e devem ser acompanhados por sinais ou outros
testes auxiliares. Os níveis de Pb sanguíneo não correspondem bem com a gravidade
dos sinais. Nos casos de envenenamento crônico por Pb, tem-se relatado alta
porcentagem (30%) de resultados falso-negativos.11

Em relação aos exames laboratoriais, podem ser vistas alterações nos esfregaços
realizados com sangue periférico, como aumento do pontilhado basofílico, eritrócitos
nucleados, anisocitose, poiquilocitose, policromasia, “eritrócitos em alvo” e
hipocromia. No exame hematológico, o animal mostra anemia moderada e muitos
eritrócitos nucleados no sangue periférico.3

Consideram-se suspeitos os casos nos quais são observadas policromasia e
eritrócitos nucleados fora das proporções consideradas normais (15 com pontilhado
basofílico em 10.000 células). São considerados quase patognomônicos os quadros que
apresentam 40 eritrócitos com pontilhado basofílico em 10.000 células. São
considerados diagnósticos os achados de 5 a 40 eritrócitos nucleados a cada 100
células, na ausência de anemia (Ht < 30%).15

Com relação à concentração sanguínea de Pb, o resultado laboratorial acima de 60
μg/dℓ é considerado intoxicação por Pb. Caso o resultado laboratorial esteja entre 25 e
60 μg/dℓ, com o paciente apresentando sintomas, a intoxicação por chumbo deve ser
considerada no diagnóstico diferencial.3,15



Níveis de chumbo e alterações urinários
Os níveis de Pb urinário acima de 0,75 mg/ℓ (0,75 ppm) são sugestivos de

envenenamento. A avaliação do nível de Pb urinário pode ser fidedigna, se o paciente
for tratado com quelador ácido EDTA Na 2 Ca. O nível de Pb urinário é determinado
antes de iniciar a terapia de quelação. O EDTA Na 2 Ca é administrado (ver
Tratamento) e uma amostra de urina de 24 h é coletada. Os níveis de Pb urinário acima
de 0,82 mg/ℓ (0,82 ppm), após 24 h de a terapia de quelação ter sido iniciada, são
sugestivos para o diagnóstico do envenenamento por Pb.11

A análise da urina pode ser normal, ou apresentar cilindros hialinos ou granulares.
Ocasionalmente, encontram-se proteínas e glicose, indicando lesão renal.15

Valores de referência de cães e gatos: sangue, abaixo de 25 μg/dℓ; fígado e rins,
abaixo de 0,1 μg/g (< 0,1 ppm).

Radiografias
Ao exame radiológico, a detecção de “linhas de Pb” nas metáfises de ossos longos

de animais intoxicados pode ser uma ferramenta adicional para a conclusão do
diagnóstico de intoxicação pelo Pb.3

A identificação de corpos estranhos metálicos auxilia na manutenção do diagnóstico
de envenenamento por Pb; entretanto, achados radiográficos negativos não excluem o
envenenamento. Raramente, as radiografias das placas epifisárias (em cães) revelam
uma “linha de Pb” ou lead line.11

Radiografias abdominais podem mostrar material radiopaco; estas devem ser
realizadas, já que o tratamento com quelantes pode promover a adsorção no TGI.14

Tratamento
O tratamento deve iniciar com as terapias emergenciais de rotina, de acordo com o

estado geral do animal. Se houver Pb no TGI, este deve ser removido por indução de
êmese e utilização de enemas (sulfato de sódio ou magnésio). A lavagem gástrica não
costuma ser indicada. A utilização de carvão ativado não é efetiva, nem recomendada. 15

Estando o animal estabilizado, deve ser iniciada a terapia de quelação, com as opções
a seguir:

•  Succimer® (ácido meso-2-3-dimercaptossuccínico – DMSA), administrado por via



■

oral (VO), na dose de 10 mg/kg por 10 dias. Estudos confirmam que este é o
medicamento de menor toxicidade para o animal e maior especificidade para o Pb e de
maior eficácia quelante frente aos outros agentes utilizados para o mesmo fim11

•  BAL® a 10%, administrado em óleo (2,5 mg/kg por via intramuscular (IM) a cada 4
h nos dias 1 e 2, a cada 8 h no dia 3 e, a seguir, a cada 12 h). A administração
subsequente de EDTA dissódico de cálcio aumentará a excreção de Pb em 20 a 50
vezes11

•  Versenato® (EDTA Na 2 Ca) 25 mg/kg diluído para concentração de 10 mg/kg em
solução glicosada a 5% SC, a cada 6 h, durante 5 dias). O EDTA Na 2 Ca pode ser
nefrotóxico; não se deve exceder a dose diária total de 2 g. Com o uso desse
medicamento, ocorrerá depleção de zinco e, portanto, este deverá ser suplementado11,14

•  Cuprimine® (penicilamina) (8 mg/kg VO, a cada 6 h, ou 10 a 55 mg/kg, a cada 12 h).
Deve ser administrada em jejum, e, portanto, pode ocasionar êmese. A utilização de
antieméticos pode ser prescrita.11

O EDTA Na 2 Ca é capaz de quelar vários tipos de metais, porém tem sido mais
utilizado nas intoxicações por Pb.3

Se as convulsões persistirem, durante o tratamento, deve-se instituir o tratamento
com anticonvulsivantes adequados.14

Se o animal apresentar reduções progressivas no nível de consciência após a
terapia ter começado, deve-se prescrever dexametasona de manutenção, na base de 0,1
mg/kg/dia, a fim de reduzir o edema cerebral.14

Mercúrio
Histórico

O mercúrio (Hg) é um elemento químico considerado não essencial, ou seja, não é
um componente normal dos tecidos de organismos vivos, portanto, um xenobiótico
típico. Sua concentração é muito variável de um organismo para outro, sua ausência não
causa nenhuma anormalidade conhecida e não participa de nenhuma atividade
indispensável ao pleno funcionamento orgânico. Por outro lado, é considerado danoso
aos fenômenos químicos que suportam a vida.16

Entretanto, desde o início das civilizações, o homem mostrou estreita relação com o



Hg. O cinábrio é uma pedra vermelha considerada o principal minério de Hg
encontrado na natureza. Quimicamente, o cinábrio é conhecido por HgS. Calcula-se que
o minério tenha sido largamente utilizado pelo homem pré-histórico para a execução de
seus desenhos sobre as paredes das cavernas, objetos feitos de argila e inclusive para
pinturas faciais; na arte, o cinábrio aparece em pinturas antigas, já que o minério é um
excelente pigmento vermelho.16

O Hg, único metal líquido à temperatura ambiente, e relativamente pouco reativo, é
conhecido desde a antiguidade, com referências a ele vindas dos antigos hindus e
chineses. O metal foi também encontrado em tumbas egípcias anteriores a 1500 a.C., e
teve seu primeiro uso não decorativo datado de 500 a.C., sob a forma de amálgamas.17

O Hg foi usado na medicina da época de Aristóteles até a Idade Média. Os antigos
chineses acreditavam que o cinábrio e o Hg tinham propriedades medicamentosas que
prolongavam a vida. Vários imperadores morreram intoxicados por Hg na tentativa de
assegurar a imortalidade pela ingestão constante deste metal. Já os antigos hindus
acreditavam nas propriedades afrodisíacas que diziam ter o metal. Na Grécia, no
primeiro século antes de Cristo, o Hg foi utilizado como unguento medicinal e, no
mesmo período, utilizado pelos romanos como componente de unguentos ou pomadas
para o tratamento de diversas doenças de pele, além de ser usado na composição de
cosméticos.

Por ter alta densidade e estabilidade ao ar, o Hg foi amplamente utilizado por
laboratórios de física e química de todas as épocas, tendo possibilitado a construção de
termômetros, barômetros, e vários outros importantes equipamentos até hoje utilizados.
Nas Américas, o Hg foi introduzido por volta do século 16, para amalgamação do ouro
e da prata na América espanhola. No Brasil, seu emprego começou, provavelmente, no
século 19. A utilização do Hg era feita na fase final de concentração do ouro, devido às
características mineralógicas dos minérios primários. Nenhum cuidado foi empregado
na época para evitar que o Hg se dispersasse para o meio ambiente.17

Aspecto, forma e ocorrência
O Hg é um metal pertencente ao grupo IIb da Tabela Periódica, com número

atômico 80 e massa atômica 200,59. Em temperatura ambiente, apresenta-se líquido,
único com cor prateada brilhante. Oxida-se lentamente ao ar úmido, tornando-se um
metal sólido mole quando submetido a uma temperatura próxima a –39°C. Na superfície



da Terra, é encontrado como HgS; como metal, é encontrado próximo a vulcões ou
fontes térmicas, podendo também estar presente no ar e nas águas.

Consequentemente, o Hg pode ser verificado, em algum grau, em plantas, animais e
tecidos humanos.17 O Hg existe em três formas, cada qual com diferentes características
de biodisponibilidade e toxicidade: metálica (Hg elementar), sais inorgânicos e
compostos orgânicos (metilmercúrio, etilmercúrio e fenilmercúrio).2

Comprovadamente bioacumulativo, o Hg é um metal pesado cujos efeitos negativos
e riscos para a saúde já foram extensamente comprovados em todo o mundo. Os
registros de contaminação alimentar têm sido frequentes desde que a doença de
Minamata e Niagata foi publicamente declarada como causada pela contaminação do
pescado no Japão, em 1956, mas pode ocorrer também contaminação ocupacional,
notadamente pela inalação de vapores de Hg.17

Fontes de exposição
Vários estudos demonstram a ação nociva dos metais pesados no organismo, porém

somente o Hg está relacionado com as intoxicações ocasionadas pelo consumo de
pescado e de seus derivados. A escassez de informação sobre a cinética desse metal
nos peixes dificulta a compreensão de sua distribuição no organismo e a avaliação de
potenciais riscos para a saúde humana e dos animais.

O Hg é considerado um poluente de alto risco, sendo regulado pela agência de
proteção ambiental dos EUA (EPA). A preocupação a respeito da poluição por Hg
surge dos efeitos à saúde decorrentes da exposição por Hg metilado (extremamente
lipossolúvel e tóxico) encontrado na água e alimento aquáticos. De acordo com
diversos estudos, estima-se que existam de 6.000 a 10.800 toneladas de Hg na
troposfera e nas massas de água, respectivamente.18

A queima de combustíveis fósseis é considerada uma fonte de Hg. Indústrias de
cloro-soda, equipamentos eletrônicos e fabricação de tintas são consideradas os
maiores consumidores de Hg, perfazendo 55% do total consumido. Além de ampla
utilização na odontologia e na medicina, alguns compostos de Hg têm sido utilizados na
agricultura, principalmente como fungicidas. Embora o uso industrial do Hg tenha
sofrido reduções, devido a um recente controle mais efetivo, altas concentrações ainda
estão presentes nos sedimentos associados a aplicações industriais deste metal.18

Mesmo comprovada a sua toxicidade, por suas qualidades como antisséptico e



conservante, alguns compostos de Hg, especialmente aqueles que contêm o íon Hg2
+2,

são ainda usados em produtos farmacêuticos e cosméticos. No grupo dos agentes
químicos, estão incluídos os fungistáticos, que atuam de modo indireto ao modificar as
condições locais da lesão. Na composição destes normalmente encontram-se sais de
metais pesados (Hg, prata, zinco, cobre).19

Toxicocinética
A toxicocinética do Hg é dependente da espécie do metal ao qual o organismo

animal está exposto. Assim, os processos de transporte serão influenciados pelo estado
de oxidação e pela forma dos compostos de Hg. O Hg metálico, quando ingerido, é
muito pouco absorvido pelo TGI (taxa de absorção menor que 1%). Entretanto, seu
vapor (quando submetido a aquecimento que permita sua evaporação, ou seja, acima de
356,9°C) é rapidamente absorvido nos alvéolos pulmonares. A absorção cutânea do Hg
metálico também pode ocorrer pelo vapor, porém em menor grau. Já a absorção do Hg
líquido por meio da pele íntegra é desprezível. Já os compostos organomercuriais são
altamente lipossolúveis, sendo rapidamente absorvidos (> 80%) tanto pelas vias oral e
pulmonar como pela cutânea.3

A distribuição do Hg pelo organismo animal, após sua absorção, está estreitamente
relacionada com a lipossolubilidade dos diferentes compostos que os contêm. Assim,
aqueles mais lipossolúveis, como os compostos organomercuriais, são transportados
pelos eritrócitos ou por proteínas plasmáticas. Sua passagem para o SNC acontece
rapidamente, sendo este órgão um dos locais onde se pode encontrar maiores
concentrações de Hg em animais expostos. Já as formas mercuriais, com menor
lipossolubilidade, como os Hg inorgânicos, concentram-se mais no plasma. Estes,
presentes na forma iônica divalente (Hg2+), normalmente escolhem o tecido renal para a
sua deposição.3 É por meio da excreção renal que esse tipo de Hg é eliminado do
organismo.3,20 Também pode ocorrer a excreção do Hg por via biliar. Sua forma
divalente, assim como o metilmercúrio não biotransformado, unem-se à glutationa
(GSH), sendo então excretado pela bile. Ressalta-se que o metilmercúrio, uma vez no
TGI, pode ser novamente absorvido, percorrendo o chamado ciclo êntero-hepático,
responsável por tornar a meia-vida do metal no organismo animal ainda mais longa.3

Estudos sugerem que o Se participe de um mecanismo de desintoxicação do Hg nos
organismos. O acúmulo de Se na mesma proporção do Hg, sobretudo no fígado, pode



representar um mecanismo natural que reduz a intensidade dos efeitos tóxicos do Hg
orgânico pela formação de seleneto de Hg.19,20 A interação entre Hg e Se pode ser
explicada, ao menos teoricamente, pela formação de complexos proteína-Se-Hg e,
ainda, pela formação intracelular de corpos de inclusão. O Se diminui a passagem do
Hg através da barreira placentária, além de reduzir a concentração deste no leite.2

Os pelos refletem bem a acumulação e a concentração de metais pesados. Os
mamíferos têm a possibilidade de eliminar poluentes por meio de sequestro em seus
pelos, sendo a “muda” uma importante via de excreção de metais pesados.20

Toxicodinâmica
Os compostos mercuriais são atraídos por grupos sulfidrila, ligando-se às proteínas

das membranas e enzimas. Além do grupo SH, pode, também, ligar-se aos nucleotídios
uracila e timina.21 Outros grupamentos reativos ao Hg são: aminas, amidas, carboxilas e
fosforilas. Ligando-se a esses grupamentos endógenos, o Hg interfere profundamente
nas atividades biológicas de grande importância orgânica.3

Os fetos são vulneráveis ao metilmercúrio desde o início dos processos de
desenvolvimento cerebral, como na divisão celular, na diferenciação e na migração,
que são prejudicados pela interação do Hg com os grupos SH da tubulina, principal
proteína da constituição dos microtúbulos neuronais.2 Estudos conduzidos em plantas e
animais de laboratório mostraram que o Hg tem capacidade de inibir a formação do
fuso mitótico, levando à distribuição anormal de cromossomos e à poliploidia. Esta
ação resultaria da forte afinidade do Hg pelos grupos sulfidrila encontrados nas
proteínas do fuso, e é considerada a ação mais típica, em nível genético, dos compostos
de Hg.21

O Hg metálico tem como órgãos-alvo críticos os rins, enquanto o cérebro é o órgão-
alvo do metilmercúrio, tanto de indivíduos adultos como de fetos.2

Sinais e sintomas
Deve-se fazer a distinção entre intoxicação por derivados inorgânicos de Hg, por

Hg metálico e por compostos organomercuriais, visto que a sintomatologia pode variar
bastante em cada caso. Do ponto de vista toxicológico, é importante ressaltar que o Hg
se apresenta em três categorias químicas na natureza:



•  Hg inorgânico elementar, vapor ou líquido, não reativo
•  Sais ou minerais mercuriais inorgânicos
•  Mercuriais orgânicos.

Estas formas do Hg interconvertem-se no ambiente, e o contato com qualquer dos
tipos pode produzir toxicidade sistêmica. Às vezes, podem ser observados sinais
mistos de intoxicação relacionados com a conversão in vivo de compostos inorgânicos
para orgânicos e vice-versa.16

A intoxicação crônica por ingestão de Hg e seus compostos é observada com
frequência principalmente em animais de produção. Já nos animais de companhia, o que
se observa são casos de intoxicação aguda. Em medicina veterinária, o Hg elementar
pode ser ingerido por animais de companhia quando o proprietário, por
desconhecimento da prática veterinária, introduz termômetros na cavidade bucal desses
animais, que acabam mordendo e ingerindo, assim, o metal. Entretanto, como já
mencionado anteriormente, o Hg elementar ingerido quase não é absorvido, devendo
ser a deglutição de vidro o foco de maior atenção do médico-veterinário.3

Outro modo de intoxicação aguda por Hg pode ser decorrente da ingestão acidental
de sais desse metal, presentes em pilhas, baterias ou em fontes semelhantes. Esse tipo
de intoxicação acomete, principalmente, animais de companhia jovens, em razão do
comportamento curioso e brincalhão que apresentam. Essa ingestão pode resultar,
inicialmente, em alterações gastrintestinais, decorrentes da ação corrosiva que esses
compostos exercem sobre os tecidos orgânicos, principalmente sobre as mucosas. São
sinais dessa ocorrência: salivação excessiva, náuseas, hematêmese, abdome agudo,
diarreia sanguinolenta e disenteria com perda abundante de líquidos, o que pode
evoluir para choque hipovolêmico.3

Na fase de excreção dos íons divalentes de Hg pelos rins pode ocorrer insuficiência
renal aguda, em virtude de necrose das células epiteliais dos túbulos contornados
proximais, fato que pode evoluir para insuficiência renal crônica.3

Diagnóstico e diagnóstico diferencial
Todas as suspeitas de intoxicação por Hg são de diagnóstico difícil porque o Hg

afeta sistemas e múltiplos órgãos, apresentando sintomas semelhantes a uma grande
variedade de outras doenças. A apresentação clínica da toxicidade por Hg pode



manifestar-se de muitas maneiras, dependendo da natureza da exposição e do tipo
químico do Hg.22 No caso de animais de companhia, o diagnóstico da intoxicação por
compostos mercuriais baseia-se no histórico e na evolução da sintomatologia.3

Exames complementares de laboratório podem ser necessários para determinar se
há Hg no sangue e/ou na urina.3 A quantidade de Hg medida nesses fluidos biológicos
informará sobre a quantidade de exposição ao agente químico em termos de absorção
ou de efeito. A concentração do agente químico inalterado ou de seus produtos de
biotransformação nos fluidos biológicos indica a sua absorção; a alteração
qualiquantitativa da atividade de enzimas ou outros parâmetros biológicos refletem o
efeito do xenobiótico.22

Nesses casos, a amostra de sangue deve estar heparinizada, evitando-se a
hemólise.6 Sabe-se que a dieta e a exposição ambiental afetam as concentrações de Hg
no sangue.23 A urina deve ser coletada da maneira mais estéril possível, já que algumas
bactérias podem reduzir compostos mercuriais em Hg elementar, o qual pode se
volatizar em temperatura ambiente. Desse modo, deve-se tomar sempre o cuidado de
manter essas amostras sob refrigeração (4°C).3

O diagnóstico diferencial deve ser feito com outras doenças que promovam
alterações no SNC dos animais domésticos que levem ao desenvolvimento de
sintomatologia nervosa, sejam elas de origem infecciosa, nutricional ou tóxica.3

Tecidos de investigação
O Hg é rapidamente eliminado do sangue. É por esta razão que o Hg no sangue

normalmente é usado apenas como um indicador de exposição muito recente ou
relativamente elevado nível de exposição (p. ex., em casos de envenenamento), ou a
exposição crônica estável (p. ex., água potável).

Valores de referência de cães e gatos: sangue, abaixo de 2 μg/dℓ; fígado e rins,
abaixo de 0,1 μg/g (< 0,1 ppm).

Tratamento
O conjunto dos elementos metálicos se beneficia de um tipo de tratamento

específico baseado na sua reação química que os capacita para a formação de
complexos com diversas substâncias denominadas agentes quelantes. São formados
compostos atóxicos e hidrossolúveis que são eliminados pela urina. A teoria de
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quelação dos metais indica que os cátions de metais como o Hg2+ formam complexos
estáveis com moléculas de sulfetos.2,3

Entre os agentes quelantes encontram-se:

•  BAL®

•  2,3-dimercaptopropanossulfato de sódio (DMPS)
•  Succimer® – DMSA
•  Derivados do ácido etilenodiaminotetracético (p. ex., EDTA Na2 Ca)
•  Cuprimine® penicilamina.

Entretanto, para os casos de toxicose com Hg, recomenda-se o uso de penicilamina
e, também, de DMSA, que aumenta a excreção renal das formas mercuriais
inorgânicas.3

Cádmio
Histórico

A identificação do cádmio (Cd) como elemento químico data de 1817. A
denominação “cádmio” para este elemento surgiu pelo fato de o mesmo ter sido
extraído de cadmia, termo utilizado para designar o minério calamina, rico em
carbonato de zinco.23 Sua toxicidade foi logo reconhecida e os sintomas foram descritos
primeiramente por Marmé em 1867. Apesar disso, sais de Cd foram usados como anti-
helmínticos, antissépticos, acaricidas e nematicidas, tendo sido citado em várias
farmacopeias do início do século 20.24 Todavia, até 1950 havia poucas informações
sobre os aspectos toxicológicos desse elemento, apesar de sua crescente utilização a
partir da primeira guerra mundial. O aumento de informações científicas ocorreu, em
parte, pela necessidade de se avaliarem os agentes químicos contaminantes do
ambiente, em especial aqueles mais persistentes e amplamente distribuídos.

Aspecto e formato
O Cd é um elemento altamente tóxico e vem sendo descrito como um dos elementos-

traço mais perigosos de todos os metais contaminantes presentes nos alimentos e no
ambiente, não apenas pelos altos níveis de toxicidade, mas também por sua ampla
distribuição e aplicações industriais. Trata-se de um metal branco-acinzentado,



podendo se apresentar na cor prata-esbranquiçada, azulada ou metálica lustrosa. É
dúctil à temperatura ambiente e sua consistência é tão mole que ele pode ser facilmente
cortado com uma faca. O sal de cloreto de Cd é um sólido cristalino branco. A
abundância do Cd na crosta terrestre é em torno de 0,1 a 0,2 mg/kg (0,1 a 0,2 ppm).7

Ocorrência
O Cd é encontrado em pequena quantidade na natureza e, em geral, associado a

outros minérios de zinco, mas pode também ser encontrado como subproduto dos
minérios de cobre e Pb, por destilação em colunas de fracionamento.23

Na forma iônica, o principal uso do Cd é como pigmento. Tendo em vista que a cor
do sulfeto de Cd depende do tamanho das partículas, podem ser preparados pigmentos
de Cd para muitos usos. Tanto o CdS como o CdSe têm sido amplamente utilizados em
plásticos coloridos. O último sal mencionado tem sido também empregado em
dispositivos fotovoltaicos (p. ex., células fotoelétricas) e em monitores de TV. Os
fabricantes de tinta vêm utilizando pigmentos de sulfeto de Cd em tintas para produzir
cores amarelas brilhantes há 150 anos e se opõem a qualquer proibição, alegando que
até o presente não existem substitutivos adequados.6 Cerca de 34% do consumo total de
Cd aplicam-se em revestimentos metálicos, sendo seus principais usuários as indústrias
automobilística, espacial e de telecomunicação. A segunda maior aplicação, cerca de
23% do consumo total de Cd, destina-se à produção de pigmentos para tintas, vernizes
e plásticos com base de sulfeto e sulfosselenito de Cd. Outra aplicação importante é na
indústria de polivinil cloreto (PVC) e plásticos afins, na qual 15% do consumo total é
empregado como estabilizador, inibindo a degradação de PVC. O Cd também é
utilizado como constituinte de amálgama e como anti-helmíntico para aves e suínos. O
Cd pode ser lançado ao ar em pequenas partículas, deslocar-se por longas distâncias e
se depositar como poeiras, chuvas ou neve. O Cd permanece no meio ambiente por um
longo tempo próximo à sua fonte emissora. Parte do Cd pode ser levada pela água, ou
se fixar no solo, mas sempre haverá resíduo do metal nesta água contaminada. O Cd
pode se acumular nas plantas, em animais e, assim, atingir o homem e, à semelhança do
que acontece na cadeia alimentar, se acumula no organismo por longo tempo. É
considerado um poluente persistente, acumula-se na cadeia alimentar, concentrando-se
principalmente nos rins e no fígado de mamíferos.23



Toxicocinética e toxicodinâmica
A principal via de exposição ao Cd, tanto para animais quanto para seres humanos

(população não exposta ocupacionalmente e não fumante) se dá pela ingestão de água e
alimentos. Vários fatores interferem na absorção do Cd pelo TGI, entre eles, espécie
animal, tipo de composto, dose e frequência de exposição, idade ou estágio de
desenvolvimento, prenhez e lactação, estado nutricional e interações do Cd com outros
nutrientes. O Cd é absorvido em aproximadamente 10% pelo TGI, em indivíduos
adultos e distribuído via corrente sanguínea a várias partes do organismo. No plasma, o
Cd é transportado como complexo com a metalotioneína. São muito raros os relatos de
intoxicação de animais de produção e de companhia por esse metal, diferentemente do
que se observa em humanos. No entanto, o Cd é considerado um dos metais pesados de
maior toxicidade para o organismo animal, em vista de sua baixa taxa de excreção,
tendo, assim, efeito cumulativo.3 Os mamíferos têm um mecanismo de proteção
bioquímica capaz de acomodar doses baixas a moderadas de Cd no organismo. O Cd é
ligado à metalotioneína, uma proteína rica em S e presente no fígado e no rim dos
mamíferos. Quando ligado à proteína, o Cd é impedido de atingir moléculas-alvo
críticas. Entretanto, a toxicidade aumenta rapidamente se a capacidade da
metalotioneína for ultrapassada.12

Esse complexo é filtrado nos glomérulos, presente na urina primária e reabsorvido
nas células do túbulo proximal, onde a ligação Cd-metalotioneína é quebrada. Se a
capacidade de produção de metalotioneína for excedida, ocorrerão danos às células do
túbulo proximal, e o primeiro sinal desse efeito é a proteinúria de baixo peso
molecular.23 Os potenciais efeitos do Cd variam principalmente com as espécies e as
quantidades absorvidas na corrente sanguínea, duração da exposição e rota da
exposição. Estudos comprovam que o Cd pode provocar efeitos adversos nos rins,
ossos, pulmões e sistemas nervoso e cardiovascular.24

Sinais e sintomas | Diagnóstico
O mecanismo tóxico do Cd é semelhante ao do zinco e do cobre, podendo, assim,

interferir em sistemas enzimáticos importantes e ter alta afinidade por grupamentos
sulfidrila, levando à ocorrência de alterações, como vômito, diarreia, dor abdominal,
alterações renais, com glomerulonefrite, nefrose, comprometimento ósseo (interferência
no metabolismo do cálcio) com osteomalacia e osteopenia (em vários sistemas) (p. ex.,
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no TGI). O Cd também é considerado um composto imunotóxico.3

Tecidos de investigação
O Cd inorgânico é rapidamente eliminado do sangue. É por esta razão que o Cd no

sangue é normalmente usado apenas como um indicador da intoxicação muito recente ou
relativamente elevado nível de exposição (p. ex., em casos de envenenamento), ou a
exposição crônica estável (p. ex., a água potável).24

Valores de referência de cães e gatos: sangue, abaixo 2 μg/dℓ; fígado e rins, abaixo
de 0,1 μg/g (< 0,1 ppm).

Tratamento
Acredita-se que um antioxidante seja um componente importante de um tratamento

efetivo da intoxicação por Cd, bem como a terapia combinada com antioxidantes e
quelantes poderia ser melhor que a terapia que utiliza apenas os quelantes. Entre os
agentes quelantes encontram-se:24

•  BAL®

•  DMPS
•  Succimer® – DMSA
•  Derivados do EDTA Na2 Ca
•  Penicilamina.

Arsênio
Histórico

O arsênio (sinônimos: arsênio cinza, arsênio metálico, arsênio coloidal) foi
considerado o agente envenenador de escolha na Idade Média, sendo essa preferência
mantida até o início do século 20. Várias de suas características contribuíram em
grande parte para essa popularidade: aspecto inofensivo, insipidez ou sabor levemente
adocicado, podendo ser facilmente misturado aos alimentos, fácil obtenção e evolução
insidiosa dos sintomas de intoxicação simulando uma doença. O uso terapêutico do
arsênio (As) data de 400 a.C., entretanto, sua fase áurea como agente terapêutico se deu
entre o final do século 19 e meados do século 20. Os compostos arseniacais eram então
empregados, com ou sem respaldo científico, no tratamento de dermatoses tão



numerosas quanto distintas, como psoríase, pênfigo, eczemas, dermatite herpetiforme,
acne, líquen plano, leishmaniose, prurido e sífilis. Justificando ainda mais sua condição
de panaceia, eram ainda amplamente prescritos como tônicos e fortificantes,
aplacadores de condições nebulosas, como “problemas de estômago”, “nervosismos” e
“acessos” ou ainda no tratamento da malária, coreia, epilepsia e asma, dentre outras
doenças.26

Os compostos de As também foram amplamente usados como praguicida (herbicida
– metilarsenato monossódico [MSMA]), como conservante para madeira (As2O3);
embora seu uso nessas aplicações tenha diminuído, a contaminação por As ainda
constitui um problema ambiental em várias regiões do planeta.19

O As é considerado um metal altamente tóxico para mamíferos. A primeira
observação sobre uma possível ação cancerígena do As data de 1822, quando se
detectou que o gado que pastava nas proximidades de fundições desenvolvia neoplasias
nas ancas e se atribuiu aos gases exalados contendo As a etiologia desses tumores.26

Ocorrência e fontes de exposição
O As pode ser encontrado, principalmente, na forma natural de sulfeto. Pode fazer

parte de uma grande variedade de minerais que contêm cobre, Pb, ferro, níquel e
cobalto, sendo sua forma mais comum ligada ao ferro, no mineral denominado
arsenopirita (FeAsS). Algumas atividades antropogênicas podem ser citadas como
responsáveis por liberações de quantidades significativas de As no ambiente, como
tratamento de couro e madeira; uso como herbicida, rodenticida, mineração e fundição
de ouro, Pb, cobre e níquel; na produção de ferro e aço; queima de combustíveis
fósseis, além do uso do metaloide na indústria naval, entre outras. O As é amplamente
distribuído em águas doces superficiais e as concentrações nos rios e lagos são
geralmente inferiores a 10 mg/ℓ, embora amostras individuais possam variar até 5 mg/ℓ,
perto de fontes antropogênicas. Os níveis médios de As, na água subterrânea, são de
cerca de 1 a 2 mg/ℓ, em áreas com rochas vulcânicas e depósitos minerais sulfurados os
níveis de As podem variar até 3 mg/ℓ. As concentrações médias de As nos sedimentos
variam de 5 a 3.000 mg/kg, com os níveis mais elevados que ocorrem nas áreas de
contaminação. Concentrações de fundo no solo variam de 1 a 40 mg/kg, com valores
médios de frequência em torno de 5 mg/kg. Naturalmente, os níveis elevados de As no
solo podem estar associados a substrato geológico, como minérios de sulfeto.



Antropogenicamente, a queima de carvão e as fundições de cobre representam 60% das
emissões de As no ambiente.27

Os animais estão expostos às mais diversas espécies de As orgânico e inorgânico
em alimentos, água e outros meios de modo não intencional ou com fins de crueldade
contra animais (forma de rodenticidas arseniacais), e uma terceira forma que é a
geração do AsH3, extremante tóxica. O estudo da cinética e do metabolismo de
compostos arseniacais, em animais e seres humanos, pode ser bastante complexo, em
virtude das diferenças nas propriedades físico-químicas e biodisponibilidade das
várias formas de As.28

Toxicocinética
Absorção gastrintestinal

A biodisponibilidade do As inorgânico ingerido varia de acordo com a matriz em
que é ingerido (p. ex., alimentos, água, bebidas, solo), a solubilidade de compostos
arseniacais depende de haver componentes de outros alimentos e nutrientes no TGI. Os
estudos em animais revelam que os compostos arseniatos solúveis e arsenitos, ou seja,
as formas inorgânicas, são rápida e extensamente absorvidas pelo TGI dos mamiferos
adultos em 55 a 95% após uma única dose oral. Estudos realizados por Odanaka et al.27

sugerem que a forma pentavalente do As é menos absorvida pelo TGI de ratos, após
administração oral – 48,5% da dose (5 mg/kg) –, em comparação com os 89% da dose
(4 mg/kg) na forma trivalente do As, na urina. Numerosos estudos têm documentado as
diferenças mecanicistas básicas na interação de As trivalente e pentavalente
inorgânicos com componentes do corpo, e este é um determinante importante das
diferenças observadas na distribuição nos tecidos. O pentavalente arsênico inorgânico
pode agir como um análogo do fosfato. Em nível molecular, isto significa que pode
competir com arseniato de fosfato para processos de transporte ativo. É por isso que a
adição de fosfato pode diminuir a absorção intestinal.

Metabolismo
O metabolismo do As também é caracterizado por grandes diferenças inter e

intraespécies quanto aos quadros tóxicos qualitativo e quantitativo.
O metabolismo e a disposição do As inorgânico podem depender de seu estado de

valência, particularmente em doses elevadas. Os dois estados de valência mais comuns



a que os animais podem ser ambientalmente expostos são as formas trivalente e
pentavalente, uma vez que ambas são facilmente interconvertidas – na forma orgânica,
como arsenobetaína ou arsenocolina, particularmente em crustáceos, moluscos, peixes
de água salgada e algas marinhas. Após a ingestão dessas formas, quantidades mínimas
são transformadas em As – inorgânicas –, o que explica a baixa toxicidade dos
compostos arseniacais nessas espécies.28 O metabolismo do As é caracterizado, em
muitas espécies, por dois tipos principais de reações:

•  Redução da pentavalente ao arsênico trivalente
•  Reações de metilação oxidativa nas quais as formas trivalentes do As são
sequencialmente metiladas para formar produtos mono, ditrimetilados utilizando
adenosilmetronina (ASM) como doador de metila e em conjunto com o enxofre presente
na GSH como um cofator essencial.

Uma característica incomum do metabolismo do As é que existem diferenças entre
espécies, no que diz respeito à sua metilação (algumas espécies parecem não metilar o
As).

A atividade de metilação de As localiza-se sobretudo no fígado, e parece ocorrer
em sequência principalmente à biotransformação que utiliza sistema de citosol do
fígado de mamíferos; descobriu-se que o As é convertido em dois principais
metabólitos: o ácido monometilarsônico (MMA) e o ácido dimetilarsínico (DMA).28

Distribuição
Estudos em coelhos, ratos, camundongos, hamsters e macacos demonstraram que o

As, administrado por via oral ou parenteral, tanto na sua forma trivalente como
pentavalente, é rapidamente distribuído por todo o corpo. O As reage prontamente com
grupos sulfidrila de uma variedade de enzimas e proteínas essenciais, e são
particularmente bioacumulados nos tecidos não friáveis que apresentam enxofre em sua
estrutura química (queratinizados), como os fâneros (cabelo, pelo, unhas).29

Excreção
A urina é a principal via de eliminação, tanto para trivalente quanto para

pentavalente arsenicais inorgânicos, na maioria dos animais, com exceção do rato, que



apresenta eliminação mais lenta do As: 50% ou mais de uma dose oral única de As são
normalmente eliminados na urina dentro de 48 h. A urina é também a principal via de
eliminação da maioria das espécies.28 Eliminação urinária de arseniato em animais de
laboratório – pelo menos para os ratos – não parece ser de capacidade limitada ou
dose-dependente, tendo já sido relatado que 66 a 79% de uma dose oral única de
arseniato de sódio foram eliminados na urina em 48 h.29

Toxicodinâmica
Quanto ao mecanismo de ação bioquímico, o arsenato (forma trivalente) pode

desacoplar a fosforilação oxidativa na mitocôndria por meio da substituição do fosfato
inorgânico na síntese de trifosfato de adenosina (ATP), mas também pode inibir a
glicólise competindo com o fosfato para formar o composto afuncional 1-arseno-3-
fosfoglicerato, em vez de 1,3-difosfoglicerato.28

O As também interage com radicais sulfidrila onipresentes na GSH tripeptídica
celular em muitos níveis diferentes no processo de metilação.

Toxicidade
Compostos de As solúveis, que são bem absorvidos após inalação ou ingestão,

apresentam maior risco de intoxicação ao animal. Os casos mais comuns referem-se ao
trióxido de As. Com relação à intoxicação aguda, a menor dose fatal única de
compostos inorgânicos de As está na faixa de 70 a 180 mg (entre 1 e 3 mg/kg), e menos
de 1 mg/kg pode causar problemas sérios em mamíferos jovens, e 2 mg/kg podem
causar a morte. Para alguns derivados orgânicos metabolicamente estáveis, essa dose
pode ser mil vezes mais alta. Uma dose única pode provocar efeitos tóxicos na faixa de
5 a 50 mg de As. O As inorgânico atravessa a barreira placentária e pode provocar a
morte fetal. Já em relação à intoxicação crônica, uma exposição a longo prazo pode
ocasionar efeitos tóxicos significativos, os quais podem ser esperados com ingestão
oral diária de 100 a 200 μg.30

Sinais e sintomas | Diagnóstico
Intoxicação aguda

Os sinais surgem geralmente 30 min a 1 h após a ingestão, mas podem demorar
mais, conforme a solubilidade do composto:



•  Dificuldade de deglutir, salivação, rouquidão, ação corrosiva sobre o esôfago e
estômago, cólicas intestinais
•  Vômitos, diarreia profusa
•  Desidratação com sede intensa e contrações musculares
•  Hálito e fezes com cheiro de alho
•  Hematúria, albuminúria, glicosúria; elevação das enzimas hepáticas no plasma
•  Taquicardia sinusal e ocasionalmente arritmias ventriculares, cianose, extremidade
fria; no ECG anormalidades ST e intervalo QT prolongado
•  A morte geralmente ocorre entre 24 h e 4 dias
•  Se o paciente sobreviver à fase aguda, é comum a neurite periférica com
comprometimento sensorial e motor
•  Queda de pelos, linhas de Mees nas unhas, 2 a 3 semanas após a ingestão
•  Durante a recuperação, debilidade e diarreia podem persistir por semanas
•  Geralmente ocorrem anemia e leucopenia.

Os compostos irritantes de As no ar causam dano agudo nas mucosas do aparelho
respiratório, provocando rinite, laringite e bronquite, com um quadro tóxico, como
vômito em “água de arroz”, diarreia, dispneia, cianose e respiração ruidosa. As ações
neurológicas consistem em parestesias, sensação dolorosa tátil e de temperatura,
inquietude, agitação, convulsão. Em 4 a 5 dias após ingestão aguda, ocorre QT
prolongado, justificando-se o monitoramento cardíaco. Pode também ocorrer
perfuração do septo nasal algumas semanas após a exposição aguda.30

Intoxicação crônica
Os efeitos se dão nas mucosas do trato respiratório e na pele; pode haver também

alterações nos sistemas nervoso e circulatório, assim como no fígado. Carcinomas no
trato respiratório e hemangiossarcomas hepáticos têm sido associados à exposição
crônica ao As. As manifestações começam com fraqueza, perda de apetite, perda de
peso, irritabilidade, diarreia ou constipação intestinal.30

Tecidos de investigação
O As inorgânico é rapidamente eliminado do sangue. É por esta razão que o As no

sangue normalmente é usado apenas como um indicador de contaminação muito recente
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ou de nível relativamente elevado de exposição (p. ex., em casos de envenenamento),
ou exposição crônica estável (p. ex., a água potável).

O As e seus metabólitos são rapidamente metabolizados e excretados na forma de
As total ou As inorgânico. A forma As inorgânico + MMA + DMA tem sido utilizada
como biomarcador de exposição recente ao As, em análise urinária.

Valores de referência de cães e gatos: sangue, abaixo de 2 μg/dℓ; fígado e rins,
abaixo de 0,1 μg/g (< 0,1 ppm).

Tratamento
Se a ingestão for recente e o paciente ainda não vomitou, induz-se a êmese com

xarope de ipeca ou realiza-se lavagem gástrica com posterior carvão ativado (2 a 8
g/kg; cães e gatos), e não se administram catárticos. Utiliza-se imediatamente BAL®, se
houver suspeita de ingestão significativa, na dose de 3 mg/kg IM profunda, a cada 4 a 6
h por 2 dias, depois a cada 12 h por 5 a 10 dias. Suporte cardiorrespiratório cuidadoso,
reposição de líquidos e eletrólitos intravenosos, bem como monitoramento por ECG
são necessários.28,30
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Intoxicação por Inibidores da Colinesterase
e Piretroides
Michiko Sakate, Sílvia Franco Andrade

Inibidores da colinesterase
Organofosforados e carbamatos
Os inibidores da colinesterase, também denominados agentes anticolinesterásicos,

foram utilizados principalmente a partir da década de 1970, após o início do declínio
do uso dos organoclorados, que apresentavam baixos índices terapêuticos, mas eram
empregados como inseticidas agrícolas, domésticos e em veterinária.1,2 Os
organofosforados e os carbamatos são bastante lipossolúveis e a absorção pode ocorrer
por toda a superfície corporal, especialmente pelo trato gastrintestinal, pele, pulmões e
olhos. A distribuição e a excreção são rápidas. 3-5 Exemplos de alguns produtos
comercializados no Brasil que contêm organofosforados e carbamatos são descritos no
Quadro 70.1.

Há dois grupos de organofosforados: (1) tiocompostos: coumafós, clorofenvinfós,
fention, diazinon, malation; (2) oxicompostos: triclorfon, diclorvós.2,5

Os carbamatos dividem-se em três grupos: (1) metilcarbamatos: carbaril e aldicarb;
(2) carbamatos fenil-substituídos: propoxur; (3) carbamatos cíclicos: carbofuran.2,5

A toxicidade varia de leve a moderada, no caso de carbaril, propoxur e carbofuran,
porque estes provocam inibição reversível da acetilcolinesterase (AChE). No caso dos
organofosforados varia de moderada a grave devido à inibição irreversível da AChE; o
aldicarb é altamente tóxico, em razão de sua rápida absorção, tanto oral como dérmica
(aproximadamente 1.000 vezes maior que a dos outros carbamatos, podendo ser na pele
íntegra, se estiver em forma líquida), e também por sua rápida ação farmacológica.5-8



Os metilcarbamatos apresentam marcante atividade anticolinesterásica, sendo o
carbaril considerado moderadamente tóxico (DL50 em ratos de 850 mg/kg), enquanto o
aldicarb é considerado extremamente tóxico (DL50 em ratos entre 0,6 e 1 mg/kg). A
exposição a organofosforados e carbamatos é frequente pela facilidade de aquisição
por existirem inúmeras apresentações desses agentes comercializados no Brasil, com
baixo custo e alta toxicidade. O aldicarb (popularmente chamado de “chumbinho”),
apesar de ser aprovado no Brasil somente para o uso na agricultura, nos estados da
Bahia, Minas Gerais e São Paulo, para agricultores cadastrados e certificados pela
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), tem sido muito utilizado
ilegalmente como raticida ou para extermínio de animais, principalmente cães e gatos,
inclusive associado a outros raticidas (p. ex., Mão Branca® – fluoroacetato;
anticoagulantes – brodifacoum e bromadiolona).9-12

Quadro 70.1 Exemplos de alguns produtos comercializados no Brasil que contêm
organofosforados e carbamatos.

Princípio ativo Nome comercial Espécies animais Finalidade

Organofosforados

Clorpirifós
Lepecid® BR Spray

Bovina, ovina,
caprina, suína e
equina

Ectoparasiticida

Jimo Cupim® – Cupinicida

Coumafós

Asuntol® Pó e Sabonete Canina (cães) Ectoparasiticida

Bovinal® (associação a
flumetrina)

Bovina Ectoparasiticida

Tanidil® (associado a propoxur)
Bovina, ovina,
caprina, suína e
equina

Ectoparasiticida

Bulldog® Coleira Antipulgas e
Carrapatos Bullcat(V)

® coleira
Canina (cães), felina
(gatos) Pulicida



Diazinon
antipulgas

Natalene(V)® Solução Otológica
(associação a pimaricina,
neomicina e dexametazona)

Canina (cães), felina
(gatos)

Acaricida
otológico

Diclorvós

Previn Plast® Coleira
Antipulgas

Canina (cães) Pulicida

Alatox® (associação a
flumetrina)

Bovina Ectoparasiticida

Fention
Pulfim® Cães e Gatos

Canina (cães), felina
(gatos)

Ectoparasiticida

Tiguvon® Bovina Ectoparasiticida

Melation Citronex® Pomada
Bovina, caprina,
suína, ovina

Ectoparasiticida

Triclorfon

Neguvon® Bovina, caprina,
suína, ovina, aves

Endectocida

Triclorvet® Bovina, caprina,
suína, ovina, aves

Endectocida

Carbamatos

Carbarila ou
metilcarbamato

Talco Bulldog® Canina (cães), felina
(gatos)

Ectoparasiticida

Tanicid® Bovina, caprina,
suína, ovina, equina

Ectoparasiticida

Propoxur

Bolfo®
Canina (cães),
ambiente Ectoparasiticida

Tanidil®(V) (associação a
coumafós)

Bovina, caprina,
suína, ovina, equina

Ectoparasiticida
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Aldicarb Temik® 150 (“chumbinho”) – Praguicida

Bendiocarb Garvox® – Praguicida

Os organofosforados e carbamatos são prontamente absorvidos pela pele e pelos
tratos respiratório e gastrintestinal (TGI). São amplamente distribuídos por todos os
órgãos e tecidos, podendo até atravessar as barreiras hematencefálica e placentária em
alguns casos. Sofrem biotransformação hepática e são eliminados principalmente pelos
rins e fezes. Alguns ainda podem ser eliminados pelo leite e aparentemente não ocorre
a bioacumulação.5,13

Mecanismo de ação
Os organofosforados provocam inibição irreversível da AChE, enzima que

hidrolisa a acetilcolina (ACh) por meio da ligação no sítio esterásico da enzima,
fosforilando-a irreversivelmente. Desta maneira, ocorre acúmulo de ACh na fenda
sináptica, aumentando excessivamente a estimulação colinérgica. Os carbamatos se
ligam a ambos os locais ativos da enzima (sítios aniônico e esterásico), provocando
inibição reversível da AChE por meio da carbamilação da enzima e também acúmulo
de ACh na fenda sináptica. Seus efeitos são mais facilmente reversíveis do que aqueles
provocados pelos organofosforados, com exceção do aldicarb. Além da
acetilcolinesterase, os organofosforados e carbamatos também podem inibir outras
colinesterases, como pseudocolinesterases, propilcolinesterase e
acilcolinesterase.1,2,12,13

Sinais e sintomas
Os sintomas são caracterizados pela estimulação colinérgica,12-16 provocando:

•  Intoxicação aguda: por aumento da concentração de ACh na fenda sináptica; os
sintomas agudos, tanto dos organofosforados quanto dos carbamatos, são o aumento das
estimulações colinérgicas muscarínica e nicotínica periférica e central, caracterizadas
por:

Efeitos muscarínicos: náuseas, vômitos, bradicardia, dispneia, dor abdominal,
hipermotilidade gastrintestinal, sudorese, sialorreia, lacrimejamento, miose
Efeitos nicotínicos: contrações musculares, espasmos, tremores, hipertonicidade



∘
que causa rigidez da marcha e da postura
Efeitos em nível do sistema nervoso central (SNC): estimulação seguida de
depressão.

A morte ocorre por parada respiratória em virtude de hipertonicidade dos músculos
respiratórios. Excepcionalmente, midríase e taquicardia podem ocorrer em vez das
clássicas miose e bradicardia em intoxicações leves. Estas manifestações adrenérgicas
decorrentes de estimulação do sistema nervoso simpático podem prevalecer
provavelmente pela estimulação excessiva dos receptores nicotínicos pré-ganglionares
nas fibras nervosas e glândula adrenal.

•  Intoxicação crônica: pode causar grave dano neurológico periférico induzido por
desmielinização. Alterações reprodutivas em aves têm sido descritas na exposição
crônica aos organofosforados. Ainda é controversa a indução de carcinogênese e
teratogênese por organofosforados e carbamatos
•  Neuropatia periférica tardia: pode ocorrer em 7 a 21 dias ou até meses após a
exposição. Ainda não está totalmente esclarecido como ocorre esta síndrome, mas pode
ser em virtude de inativação de uma enzima específica no tecido nervoso chamada de
esterase-alvo neurotóxica (NTE) com consequente desmielinização. A lesão
histopatológica é caracterizada por desmielinização do trato medular motor e
periférico. A síndrome é semelhante à miastenia gravis com fraqueza muscular,
tremores, ventroflexão do pescoço, ataxia e deficiência de propriocepção. O tratamento
é sintomático
•  Síndrome intermediária: é uma síndrome relatada em medicina humana, cuja causa
ainda não foi esclarecida e é descrita como paralisia das musculaturas dos membros
inferiores, flexora do pescoço e respiratória. Pode ocorrer também ptose palpebral e
oftalmoplegia. A paralisia da musculatura respiratória ocorre de 24 a 96 h após a crise
colinérgica aguda. A recuperação pode demorar de 5 a 20 dias. O tratamento é
sintomático.

Diagnóstico
O diagnóstico baseia-se em:

•  Histórico5,6



•  Sintomas clínicos e alterações post mortem (congestão de órgãos, edema pulmonar
e hemorragias)5,6,13

•  Cromatografia em camada delgada (CCD) ou gasosa (CG).5,6,12,13

Tratamento
▶ Geral. Desintoxicação dérmica: banhar o animal com água abundante e sabão.
Orientar o proprietário quanto ao risco de exposição durante o banho do animal. Em
cães de pelo longo, a tosa seria boa resolução para retirada da fonte da absorção futura.
Na intoxicação por ingestão, a prática de lavagem gástrica ou o uso de emético na fase
precoce (2 h da exposição) é altamente recomendado. O carvão ativado é muito
eficiente na intoxicação por organofosforados e carbamatos. Respiração artificial ou
oxigenoterapia, em animais que chegam com dispneia, traz resultados bastante
benéficos. Deve-se adotar fluidoterapia com correção do desequilíbrio acidobásico
mediante gasometria e tratamento de apoio. O uso de anticonvulsivantes deve ser
cuidadoso em razão da depressão respiratória. Podem ser usados benzodiazepínicos
(Diazepam®) ou barbitúricos (tiopental, pentobarbital) de acordo com a gravidade. A
alcalinização da urina com o uso de bicarbonato de sódio (3 a 4 mEq/kg por via
intravenosa (IV) ou oral (VO) na dose de 1 colher de chá em meio copo d’água, por 5 a
7 dias) em pequenos animais auxilia na recuperação mais rápida dos animais.1,2,5,13

▶ Específico. O tratamento específico da intoxicação por organofosforados e
carbamatos consiste no uso de bloqueador muscarínico, sulfato de atropina na dose de
0,2 a 0,5 mg/kg – um quarto da dose IV e o restante da dose por via intramuscular (IM)
ou subcutânea (SC), para reverter os efeitos muscarínicos por antagonismo competitivo.
No caso dos organofosforados, também pode ser utilizado um reativador das
colinesterases, aldoxima ou 2-PAM (Contrathion®

(H)) que causa dissociação da ligação
enzimática no sítio esterásico onde ocorre a ligação organofosforado-AChE,
administrado na dose de 20 mg/kg IV inicial e seguida de infusão contínua de 8 mg/kg/h
até a recuperação clínica, ou 15 a 40 mg/kg IM ou SC, a cada 8 h, em pequenos
animais, e 25 a 50 mg/kg IM, em grandes animais. Mas o complexo enzima fosforilada
tende a “envelhecer”, ou seja, torna-se resistente à reativação pelas oximas. O
envelhecimento é uma alteração química dependente do tempo que ocorre com certos
organofosforados e resulta em ligação extremamente firme desses compostos à AChE,
essencialmente irreversível, mesmo havendo oximas. Portanto, o tratamento com
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oximas só é eficaz em um tempo relativamente curto após a intoxicação. No caso dos
carbamatos, o uso de aldoxima é contraindicado pela ineficácia e aumento da
toxicidade dos carbamatos. No caso de convulsões, a administração com cautela de
diazepam, na dose de 0,5 a 1,0 mg/kg IV, está indicada. Para neuropatia periférica
tardia e síndrome intermediária, ainda não há tratamento específico, assim, pode-se
tentar somente o sintomático com difenidramina (Dramin®), na dose de 4 mg/kg VO,
cada 8 h, até a recuperação do animal. Ainda não se sabe exatamente por que a
difenidramina melhora esse tipo de quadro.1,2,5,13

Prognóstico
O prognóstico é bom a reservado, dependendo do tipo de anticolinesterásico

envolvido. Intoxicações com aldicarb (“chumbinho”) são consideradas graves e o
prognóstico pode ser de reservado a mau, dependendo da quantidade ingerida.1,2,5,13

Piretroides
As piretrinas são inseticidas naturais produzidos a partir de extratos de flores de

piretro (do gênero Chrysanthemum). Os piretroides são inseticidas sintéticos, um dos
grupos mais utilizados como ectoparasiticidas na agropecuária, cuja estrutura e ação
são semelhantes às piretrinas.1,2,4

São classificados em piretroides do tipo I, cujo grupo não contém a estrutura
alfaciano (p. ex., piretrina, aletrina, permetrina, cismetrina), e do tipo II (p. ex.,
deltametrina, cipermetrina, flumetrina, ciflutrina, cialotrina, fenvalerato), cujo grupo
contém a estrutura alfaciano e geralmente são mais tóxicos que o tipo I. Para aumentar a
sua eficiência, são geralmente associados aos sinergistas butóxido de piperonila,
cicloneno de piperonila e sesamex.2,17-19

Apesar de bastante frequente essa intoxicação em veterinária, geralmente em
animais domésticos, não há desenvolvimento de sintomas muito graves, mas há relatos
de morte de animais expostos a piretroide. A intoxicação por piretrinas é mais branda e
geralmente o animal se recupera bem dentro de 24 a 48 h. A intoxicação por piretroides
apresenta sintomas mais graves e a recuperação tende a ser mais demorada, e os
animais que não se recuperam em 24 h devem ser reavaliados. Mortes são relatadas
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nesse tipo de intoxicação. Os gatos são mais sensíveis à intoxicação por piretrinas e
piretroides devido à reduzida conjugação glicuronídea dos compostos. Os piretroides
têm baixíssima toxicidade crônica decorrente do não acúmulo desses praguicidas nos
animais expostos. A toxicidade oral aguda de piretroides, de modo geral, em várias
espécies, varia entre 100 e 2.000 mg/kg de peso vivo.17-23

A exposição aos piretroides pode ser direta ou indireta. A exposição direta ocorre
por meio da manipulação do produto, ingestão acidental ou criminosa e utilização
incorreta do praguicida. A exposição indireta ocorre por contaminação ambiental ou
dos alimentos.17-22 Exemplos de alguns produtos comercializados no Brasil que contêm
piretroides são descritos no Quadro 70.2.

As piretrinas e os piretroides são lipofílicos e rapidamente absorvidos pela via
oral, pela pele ou pelos pulmões. A biotransformação ocorre prontamente no trato
intestinal, e, portanto, a toxicidade oral é baixa.18,19,21

Mecanismo de ação
O mecanismo de ação é bastante complexo, envolve canais de sódio voltagem-

dependente, interferência na enzima ATPase, transmissão gabaérgica e, mais
recentemente, o conhecimento do envolvimento com receptores nicotínicos. Atuam em
canais de sódio da membrana dos axônios, diminuindo e retardando a condutância de
sódio para o interior da célula, suprimindo o efluxo de potássio. Além disso, inibem a
enzima ATPase, diminuindo o potencial de ação. Outro sítio de ação dos piretroides
tipo II é a interferência na ligação de receptores GABAA e do ácido glutâmico,
principalmente na neurotransmissão gabaérgica, podendo também bloquear
competitivamente os receptores nicotínicos. Os sinergistas, como butóxido de
piperonila, cicloneno de piperonila e sesamex, inibem o citocromo P-450 e impedem o
metabolismo das piretrinas e piretroides, o que provoca o aumento do tempo de ação
desses agentes.2,18,19,22

Sinais e sintomas
Devido aos inúmeros mecanismos de ação dos piretroides, as ações farmacológicas

são bastante variáveis. Em animais domésticos, podem ocorrer salivação, vômito,
hiperexcitabilidade, tremores, convulsões, dispneia, broncoespasmo, hipo ou
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hipertermia, fraqueza, prostração e morte, a qual geralmente se dá por insuficiência
respiratória. Em gatos, pode ainda haver movimentos rápidos de orelha, tremores das
patas e contrações dos músculos cutâneos superficiais.17-22

Quadro 70.2 Exemplos de alguns produtos comercializados no Brasil que contêm piretroides.

Princípio ativo Nome comercial Espécie animal Finalidade

Alfametrina Ultimate® Bovina e equina Ectoparasiticida

Ciflutrina Baygon® – Inseticida doméstico

Cipermetrina

Barrage® Bovina Ectoparasiticida

Cipervet® Bovina, equina, suína,
caprina

Ectoparasiticida

Deltametrina

Deltacid® Bovina, ovina, equina,
cães e gatos

Ectoparasiticida

Butox® Bovina, ovina, equina,
cães e gatos

Ectoparasiticida

Flumetrina Bayticol Pour-On® Bovina Ectoparasiticida

Permetrina Kwel® Humana Piolhicida

Piretrinas
naturais

Banzé® Cães Ectoparasiticida

Protector® – Inseticida doméstico

SBP® – Inseticida doméstico

Diagnóstico
É principalmente baseado na história clínica (exposição ao praguicida) e nos

sintomas. É difícil a detecção dos piretroides em tecidos (pode-se tentar em tecido
hepático ou cerebral).17-22
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1.

2.

3.

Tratamento
O tratamento da intoxicação consiste na desintoxicação dérmica por meio de banho

do animal, lavagem gástrica, uso de eméticos e carvão ativado. Além disso, o
tratamento de apoio é fundamental, com base na sintomatologia do animal, utilizando-se
atropina (não como antídoto, mas como terapia sintomática) para controle de sialorreia
e hipermotilidade, em doses mais baixas do que as utilizadas na intoxicação por
organofosforado (0,02 a 0,04 mg/kg IV, IM ou SC), diazepam para controle das
convulsões, fluidoterapia e outros procedimentos, se necessário.

A alcalinização da urina, em pequenos animais, com o bicarbonato de sódio (VO,
na dose de 1 colher de chá de bicarbonato em meio copo d’água, durante 3 a 4 dias) ou
IV acelera a eliminação da substância, pois o piretroide é instável em meio alcalino.
Em casos de excessiva atividade muscular (coreoatetose) que causa dor e desconforto,
pode ser benéfico o uso de relaxante muscular, como ciclobenzaprina (Miosan®

(H),
Mirtax®

(H)), tizanidina (Sirdalud®
(H)), carisoprodol (associações: Tandrilax®

(H),
Mioflex®

(H)) e tiocolquisídeo (Coltrax®
(H)), extrapolando-se a dose humana. O uso de

derivados fenotiazínicos deve ser evitado.2,17-22

Prognóstico
O prognóstico é bom, com exceção dos animais que não se recuperam bem em 24 h.

Em gatos, o prognóstico é reservado devido a maior sensibilidade a esses
compostos.2,17-22
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Intoxicação por Plantas Ornamentais
Michiko Sakate, Eunice Akemi Kitamura

Introdução
Atualmente os animais de companhia, ou seja, cães e gatos, vivem cada vez mais em

contato com o homem, ou seja, com seus proprietários, e esta convivência traz muitos
benefícios quando se pensa em saúde emocional. No entanto, os animais de companhia
ficam ainda mais expostos a fatores ambientais e domésticos que podem provocar
intoxicação, como é o caso das plantas ornamentais tóxicas.

As plantas ornamentais são utilizadas na decoração de residências, quintais, jardins
e praças públicas, isto é, fazem parte da natureza, e os animais acabam expostos a elas
no ambiente doméstico interno ou externo. O problema é que algumas plantas têm
princípios tóxicos, podendo intoxicar o animal exposto.

A eliminação das plantas ornamentais tóxicas não é indicada – além de não ser a
solução para diminuir a porcentagem dos casos de intoxicação –, pois estas fazem parte
da flora brasileira; portanto, o médico-veterinário deve estar sempre atento na inclusão
como diagnóstico diferencial ou definitivo, utilizando-se principalmente das
informações obtidas pela anamnese e achados do exame físico. Para isso, o
proprietário do animal é fundamental no auxílio diagnóstico da intoxicação por planta
tóxica.

Vários podem ser os meios de intoxicação, sendo o mais comum a ingestão, ou seja,
via oral (VO); outros meios menos comuns são por vias cutânea, ocular ou mucosa. A
intoxicação por via oral é mais comum em filhotes de cães e gatos, que também são
mais acometidos que os adultos devido à curiosidade inerente à idade.

Quanto à faixa etária, os animais adultos também se intoxicam, principalmente
aqueles acometidos por distúrbios comportamentais (ansiedade), isto é, destrutivos em



relação a jardins, vasos de plantas e plantas do ambiente em geral.
Esse tipo de intoxicação é mais frequente em cães que em gatos, provavelmente em

decorrência do apetite mais seletivo dos gatos; no entanto, para ambas as espécies, as
plantas ornamentais não são palatáveis, e sua ingestão sempre é acidental, provocando
a intoxicação.

Na rotina da clínica médica de pequenos animais, a casuística de cães e gatos
intoxicados por plantas ornamentais tóxicas é pequena. Isto pode decorrer da não
inclusão, por parte do veterinário, dessas plantas no diagnóstico diferencial, ou do fato
de o proprietário do animal levá-lo para ser atendido somente quando os sintomas da
intoxicação estão evidentes, isto é, na intoxicação aguda. Muitas vezes o proprietário
tenta tratar o animal em casa, administrando erroneamente, como antídoto, leite ou
outras substâncias, além de adotar medidas inadequadas de descontaminação e
tratamento. Todos esses fatores contribuem para os poucos casos atendidos dessa
intoxicação, nas clínicas veterinárias.

Em medicina humana, acontece o mesmo, demonstrando pequena porcentagem dos
casos clínicos por plantas tóxicas, quando comparados a outras intoxicações – isto é,
por praguicidas, acidentes por animais peçonhentos ou venenosos, entre outros. No
entanto, a intoxicação por plantas ornamentais recebe atenção especial devido à grande
ocorrência em crianças, principalmente até os 4 anos de idade, quando o risco de
intoxicação é maior.

O objetivo deste capítulo é abordar as principais plantas ornamentais tóxicas,
capazes de intoxicar cães e gatos, e ele será dividido de acordo com o principal
sistema afetado ou ação, com enfoque na identificação de planta, princípio tóxico,
manifestações clínicas, diagnóstico e tratamento.

O diagnóstico da intoxicação por plantas ornamentais ocorre principalmente pela
história clínica, em que o proprietário observou a ingestão da planta pelo seu animal; o
conteúdo emético ou estomacal também pode auxiliar no diagnóstico, desde que a
identificação da planta seja possível. Os exames laboratoriais ou testes específicos
para esse tipo de intoxicação não estão disponíveis, portanto, o diagnóstico é clínico e
na maioria dos casos o tratamento é sintomático e de suporte, devido à inexistência de
antídoto.
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Plantas que provocam distúrbios
gastrintestinais
Essas plantas ornamentais tóxicas são classificadas, de acordo com a gravidade das

manifestações clínicas apresentada pelo animal intoxicado, em graves, moderadas ou
leves.

Plantas que provocam manifestações clínicas graves
Identificação da planta
•  Família Araceae:

Nome científico: Dieffenbachia amoena, Dieffenbachia picta, Dieffenbachia spp
(nome vulgar: comigo-ninguém-pode, aningá-do-pará); vegetação herbácea
(Figura 71.1)
Nome científico: Monstera deliciosa (nome vulgar: costela-de-adão, monstera,
banana-do-mato, abacaxi-do-reino, ceriman); vegetação semi-herbácea ou
arbusto (Figura 71.2)
Nome científico: Philodendron bipinnatifidum (nome vulgar: banana-de-macaco,
imbê, guaimbê, filodendro); vegetação semi-herbácea ou arbusto (Figura 71.3).

Plantas que provocam manifestações clínicas moderadas
Identificação da planta
•  Família Araceae:

Nome científico: Anthurium andraeanum, Anthurium spp. (nome vulgar: antúrio);
vegetação herbácea (Figura 71.4)
Nome científico: Zantedeschia aethiopica (nome vulgar: copo-de-leite);
vegetação herbácea (Figura 71.5)
Nome científico: Spathiphylum wallisii (nome vulgar: lírio-da-paz); vegetação
herbácea (Figura 71.6)
Nome científico: Caladium bicolor (nome vulgar: tinhorão, caládio, caladium,
tajá, taiá, coração-de-jesus); vegetação herbácea bulbosa (Figura 71.7)
Nome científico: Epipremnum aureum  (nome vulgar: jiboia, hera-do-diabo);



vegetação herbácea e trepadeira-cipó (Figura 71.8).

As plantas Dieffenbachia amoena, Monstera deliciosa e Philodendron spp. têm
folhas vistosas e grandes com predomínio da coloração verde e caules grossos, sendo a
folhagem utilizada em ornamentação. Anthurium andraeanum, Zantedeschia
aethiopica e Spathiphylum wallisii têm folhas menos vistosas e menores. Utiliza-se a
flor como ornamentação de ambientes. Caladium bicolor e Epipremnum aureum  têm
folhas com diversas colorações e desenhos e a folhagem é utilizada em ornamentação.



Figura 71.1 Dieffenbachia spp.

Dentre as plantas da família Araceae, a Dieffenbachia amoena é a mais importante,
devido à gravidade das manifestações clínicas e também por ser a principal planta a



causar intoxicações em animais de estimação e crianças, de acordo com trabalhos
científicos e levantamentos retrospectivos de casos atendidos.

Dieffenbachia amoena é uma planta muito comum devido à crença popular de
retirar/afastar/combater o “mau-olhado” do ambiente. O gênero apresenta cerca de 30
espécies, e em alguns países, seu nome popular é dumb-cane (cana-da-mudez), nome
sugerido em virtude da substância tóxica da planta que ao atingir a orofaringe,
incapacita a pessoa de falar por alguns dias.1

Princípio tóxico
A planta Dieffenbachia spp. é toda tóxica (folhas, caules e frutos), sendo o caule

mais tóxico. A mastigação e/ou a ingestão da planta já provocam a intoxicação,
inclusive em crianças, e o fruto também é responsável pela intoxicação. A planta tem
seiva de odor pungente, irritante de mucosas, e a concentração desta é relativamente
alta em cristais de oxalato de cálcio, além de glicosídios desconhecidos.2

Figura 71.2 Monstera deliciosa.



Figura 71.3 Philodendron bipinnatifidum.

O oxalato de cálcio é uma substância comum encontrada em cerca de 250 espécies
de plantas, e a forma insolúvel é produzida nas plantas pela combinação simples do
ácido oxálico com o cálcio no ambiente endógeno.3,4

Esses cristais podem ter formatos diferentes como de prisma (romboide); retangular
alongado e grande; agregados de agulhas (acicular); ráfides de cristais; drusas de
cristais ou cristais angulares pequenos conhecidos como cristais de areia. Somente uma
ráfide de cristal é toxicologicamente significativa, podendo causar reação de
hipersensibilidade.3,4 Até o momento, a formação das ráfides de cristais de oxalato de
cálcio é desconhecida.4

Figura 71.4 Anthurium andraeanum.



Figura 71.5 Zantedeschia aethiopica.

Figura 71.6 Spathiphylum wallisii.

Os cristais de oxalato de cálcio, formando as ráfides, provocam lesão à mucosa por
meio de irritação e inflamação desta. As propriedades irritantes de Dieffenbachia spp.
são resultantes de efeitos mecânicos (ráfides) e químicos (princípios tóxicos).1,5,6

Além da ação mecânica irritativa provocada pelas ráfides, os cristais de oxalato de
cálcio, em formato de agulhas, e o ácido oxálico livre estão contidos nas células
ejetoras das ráfides, presentes nas folhas. Quando elas sofrem pressão, ocorre a rápida
liberação das agulhas, que podem penetrar na pele e mucosa, induzindo a liberação de
histaminas pelos mastócitos.1,5,6



Figura 71.7 Caladium bicolor.

Figura 71.8 Epipremnum aureum.

As saponinas, os glicosídios cianogênicos, as enzimas proteolíticas, os alcaloides,
bem como outro princípio ativo com fatores hipersensibilizantes e outras substâncias de



caráter proteico (asparagina ou protoanemonina) são citados como os prováveis
responsáveis pela característica tóxica da planta.1,5-7

Os mecanismos de toxicidade de Dieffenbachia spp. parecem ser múltiplos, para
que as ráfides e outras substâncias proteicas ou não proteicas ainda não identificadas
provoquem a intoxicação. Somente a presença de ráfides não seria o único motivo
causador dos ferimentos. Dieffenbachia spp. mostrou que também contém proteases
semelhantes à tripsina, que poderiam induzir a produção das cininas que agem como
mediadores químicos na inflamação.1

Em Anthurium spp., as folhas e os pedúnculos são mais tóxicos por conterem maior
concentração de ráfides de oxalato de cálcio e possivelmente de proteínas tóxicas.2

Todas as plantas da família Araceae têm os mesmos princípios tóxicos, mas em
concentrações diferentes, podendo provocar intoxicação grave, moderada ou leve.

Manifestações clínicas
A exposição à planta pode ser por contatos oral (mais comum), cutâneo ou ocular,

provocando a irritação. A intoxicação é considerada grave quando provoca a síndrome
glossite-estomatite, isto após a mastigação da planta; nas intoxicações moderada e leve
ocorrem manifestações clínicas variadas e ausência da síndrome glossite-estomatite; a
quantidade do princípio tóxico ingerida, o tipo de planta e a variação individual do
animal são fatores que determinam a gravidade da intoxicação.

O animal intoxicado por Dieffenbachia spp., Monstera deliciosa e Philodendron
spp. em geral apresenta a síndrome glossite-estomatite, ou seja, uma intoxicação grave.

As manifestações clínicas após a mastigação da planta são de irritação acentuada
demonstrando: glossite e estomatite graves, sialorreia intensa, dor, irritação e
queimação da mucosa da cavidade oral, disfagia, meneios cefálicos, urticária, edema
(lábios, língua, gengivas, palatos, glote e cordas vocais), afonia ou mudança da voz
(rouquidão), e, em casos mais graves obstrução da glote decorrente de edema, dispneia,
podendo evoluir para o óbito.2,3,5-8

Algumas vezes, observam-se também sinais de esofagite, com dor retroesternal,
além de êmese, dor abdominal e diarreia.5,7

Ao atender o animal intoxicado, podem ser variáveis os sintomas; de acordo com a
planta e/ou a quantidade ingerida, observam-se também salivação, dor abdominal,



diarreia sanguinolenta, depressão, prostração e às vezes o óbito, mesmo sendo este uma
ocorrência rara.4 Além disso, observam-se episódios eméticos, polidipsia (é comum),
sensibilidade abdominal, diarreia, anorexia, dispneia e óbito pela obstrução da glote;
em alguns casos, ocorre necrose em ponta de língua e gengivas.

O óbito é raro, no entanto, é descrito em um cão da raça Poodle intoxicado por
Dieffenbachia picta, que apresentava salivação constante, episódios eméticos, diarreia
grave, além de edema com bolhas e inflamação em mucosa oral, responsáveis pelo
agravamento do quadro clínico que evoluiu para o óbito.1,9

Monstera deliciosa provoca afonia, salivação, estomatite e urticária,7 muito
semelhante ao quadro clínico causado por Dieffenbachia amoena.

Os gatos intoxicados por Philodendron spp. apresentam um quadro grave diferente
daquele apresentado pelo cão, merecendo atenção especial. Na espécie felina, a
intoxicação por Philodendron spp. provoca distúrbios sistêmicos relacionados com os
sistemas renal e nervoso central (SNC), apresentando hiperexcitabilidade, espasmos
musculares, tetania, convulsões e encefalite ocasional.7,8

Philodendron spp. apresenta o princípio tóxico com efeito cumulativo; é altamente
tóxico para gatos, provocando o óbito por insuficiência renal.3,10 As ráfides de oxalato
de cálcio e proteína não identificada que causam irritação da boca, pele e mucosas,
provocando estomatite, salivação e dor intensa na deglutição, quando em contato
cutâneo o animal desenvolve dermatite de contato.7

Em cães, Philodendron spp. produz sinais variados do trato digestório, que são
acompanhados por debilidade e apatia, hipertermia, agressividade, tremores e
opistótono ocasional, além de manifestações clínicas semelhantes à intoxicação por
Dieffenbachia spp.

Manifestações clínicas moderadas podem ocorrer na ingestão ou mastigação do
Anthurium spp., que provoca dor e edema da cavidade oral, inflamação aguda da
orofaringe, acompanhada de salivação e prurido na cavidade oral. Pode ser observado
edema dos lábios, língua e glote.11

Um quadro grave da intoxicação por Anthurium spp. é menos frequente, no entanto,
o animal apresenta queimação nos lábios, língua e faringe, disfonia, disfagia, com
reações inflamatórias agudas, incluindo edema e formação de bolhas. Não são descritos
distúrbios sistêmicos consequentes ao oxalato de cálcio nessa intoxicação.2



As plantas da família Araceae provocam, no contato cutâneo com a seiva, dermatite
de contato; em humanos são relatadas desde dermatites moderadas até queimaduras
graves e erupções de bolhas, eritema e vesículas.1

O contato da seiva com os olhos, embora muito raro em animais, causa dor do tipo
queimadura, edema, fotofobia, lacrimejamento, irritação com congestão, podendo
evoluir para conjuntivite e úlceras de córnea.5,8 Observou-se em humanos a presença de
ráfides em córneas.1

Diagnóstico
O diagnóstico é feito pelo histórico de ingestão da planta, contato ocular ou cutâneo

e presença de manifestações clínicas compatíveis com intoxicação por planta da família
Araceae.

Tratamento
O tratamento é sintomático e de suporte, tanto na síndrome glossite-estomatite

(grave) quanto em intoxicações moderadas ou leves. A indução de êmese é
contraindicada, pois o retorno de fragmentos da planta associado ao princípio ativo
provocará novas lesões no esôfago e na cavidade oral. A lavagem gástrica poderá ser
realizada com muita cautela, evitando-se a manipulação excessiva e, consequentemente,
a liberação de mais princípios tóxicos no estômago. Este procedimento não é fácil
quando existem muitos fragmentos da planta obstruindo a sonda gástrica; a lavagem
gástrica deverá ser realizada até 2 h após a ingestão da planta.

A cavidade oral do animal deve ser completamente examinada, e os fragmentos da
planta, removidos.8 Visto que o tratamento é sintomático, pode ser feita também com a
administração de demulcentes, como leite, clara de ovo (cru), azeite de oliva, hidróxido
de alumínio, associada à administração de líquidos frios, gelo e sorvete, que aliviam o
mal-estar; analgésicos são recomendados para diminuir a dor por irritação da mucosa
oral ou até anestésicos tópicos.1,5,7,12

Outros fármacos, como os anti-histamínicos, são utilizados em casos mais graves de
hipersensibilidade e urticária; antiespasmódicos auxiliam diminuindo a dor abdominal,
e também os corticosteroides em casos mais graves de inflamação.1,5 Se o animal
manifestar dor, recomenda-se a administração de hipnoanalgésicos, como o butorfanol
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(em cães e gatos: 0,1 mg/kg por via intravenosa [IV] ou 0,4 mg/kg por via intramuscular
[IM] ou subcutânea [SC]).12

O tratamento das lesões da mucosa do trato gastrintestinal (TGI), com utilização de
protetor de mucosa (sucralfato), bloqueadores H2 (ranitidina) e antieméticos
(metoclopramida), pode ser necessário.7 Deve-se realizar a correção e a manutenção do
equilíbrio hidreletrolítico com fluidoterapia, principalmente na presença de êmese e/ou
diarreia.

As lesões oftalmológicas são tratadas com lavagem ocular demorada (10 a 15 min)
com água corrente ou solução fisiológica a 0,9%, seguida de exame oftalmológico
completo; os colírios devem ser usados conforme necessário, ou corticosteroides por
via sistêmica, nos casos mais graves.1,5,8

O tratamento da exposição cutânea é feito com a administração tópica de gelo e
anestésicos, como a lidocaína; anti-histamínicos via oral, como a difenidramina, podem
ajudar, mas sua eficácia é incerta.1

O tratamento de distúrbios sistêmicos em felinos intoxicados por Philodendron
spp. é sintomático e de suporte;8 é importante o monitoramento da função renal e do
débito urinário, associando-se a fluidoterapia, para evitar insuficiência renal aguda
(IRA).

Na intoxicação por Anthurium spp., a dor e o edema da cavidade oral melhoram
lentamente, mesmo sem tratamento. Em geral, nenhum tratamento é necessário.11 Os
líquidos frios, demulcentes e analgésicos trazem algum alívio.2 Ocasionalmente,
necessita-se de analgésico. O edema pode ser tratado com compressas frias. Não se
sabe se diuréticos ou glicocorticoides diminuiriam a inflamação. O edema raramente
interfere na respiração, mas se necessário, assegure as vias respiratórias.11

O esquema terapêutico é o mesmo da intoxicação por plantas que têm o oxalato de
cálcio como princípio tóxico, sendo variável a conduta conforme a gravidade das
manifestações clínicas e local afetado.

Plantas que provocam manifestações clínicas leves
Identificação da planta
•  Família Euphorbiaceae:

Nome científico: Euphorbia pulcherrima (nome vulgar: poinsetia, bico-de-
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papagaio, papagaio, flor-de-papagaio, rabo-de-arara, flor-de-natal, estrela-de-
natal, folha-de-sangue); arbusto semilenhoso (Figura 71.9)
Nome científico: Euphorbia milli (nome vulgar: coroa-de-cristo; cristo-gigante,
coroa-de-espinho, colchão-de-noiva, dois-irmãos, bem-casados, martírios);
arbusto suculento (Figura 71.10)
Nome científico: Euphorbia cotinifolia (nome vulgar: leiteiro-vermelho, roxinha,
leiteira, maleiteira); arbusto semilenhoso
Nome científico: Euphorbia tirucalli (nome vulgar: avelós, graveto-do-cão,
figueira-do-diabo, dedo-do-diabo, pau-pelado, árvore-de-são-sebastião);
arbusto semilenhoso (Figura 71.11).

Figura 71.9 Euphorbia pulcherrima.



Figura 71.10 A. Euphorbia milli. B. Euphorbia milli, flores e espinhos.



Figura 71.11 Euphorbia tirucalli.

Essas plantas são consideradas tóxicas pela presença de um látex cáustico (seiva
lactescente) e também provocam intoxicação pela ingestão de suas folhas, como no
caso de Euphorbia pulcherrima, e agressão mecânica pelos espinhos, como em
Euphorbia milli.

O fato de uma planta ser lactescente não significa que seja tóxica, pois existem
plantas lactescentes não tóxicas.

Princípio tóxico
Essas plantas produzem uma seiva lactescente que é irritante (cáustica) ao contato

cutâneo, conjuntival e, quando ingeridas, no TGI.13 Quando ingeridas, são irritantes de
mucosas,6 provocando manifestações clínicas de gastrenterite.

Euphorbia pulcherrima tem o látex que é irritante e cáustico, o princípio tóxico é
desconhecido.5 Existe o relato de óbito de criança após a ingestão de uma folha da
planta. A planta contém princípios tóxicos não identificados, que causam dermatite de
contato em indivíduos sensíveis; quando se ingere a folha ou o látex isto pode causar
salivação excessiva e êmese. Os diterpenos tóxicos (derivados do ingenol) encontrados



em outras Euphorbia spp. não foram encontrados nessa espécie.7

Euphorbia milli contém substâncias irritantes e cáusticas no caule, que são
derivados ingenóis de terpenos tóxicos (5-deoxingenol).7 O látex é cáustico.

No caso de Euphorbia cotinifolia e Euphorbia tirucalli, o princípio tóxico é
desconhecido, sendo o látex cáustico.5

Manifestações clínicas
Euphorbia pulcherrima apresenta seiva leitosa que contém resinas irritantes para a

pele e mucosa. A ingestão de folhas e caule provoca lesão irritativa da mucosa oral,
edema de lábios e língua, dores em queimação na boca e faringe, disfagia, salivação
excessiva, náuseas, êmese e diarreia. Os distúrbios gastrintestinais podem originar
desequilíbrio hidreletrolítico grave e evoluir para óbito.2,5 É muito comum a êmese,
mas sintomas mais graves, como depressão, letargia e dispneia, não são comuns, e o
óbito é raro.14 Existem relatos de gatos que vieram a óbito após a ingestão de folhas de
Euphorbia pulcherrima.15

O contato cutâneo com o látex da Euphorbia pulcherrima provoca lesões irritativas
com eritema, vesículas e pústulas. O contato ocular causa conjuntivite e, em casos mais
graves, há perda parcial ou total da visão.5

As manifestações clínicas da intoxicação por ingestão de Euphorbia milli são dor
abdominal e salivação, e quando há contato com a pele, mucosas ou conjuntivas, causa
irritação.7

Euphorbia cotinifolia provoca dores abdominais, cegueira e fotossensibilização.5

Essas plantas produtoras de seiva abundante e leitosa, em contato com a pele,
provocam lesões irritativas, desde um simples eritema até vesículas e pústulas
pruriginosas e às vezes dolorosas;6 em contato ocular provocam conjuntivite e
queratite; no TGI, causam estomatite e gastrenterite.13

Diagnóstico
A presença de manifestações clínicas compatíveis com a ingestão da folha ou do

caule da planta (efeitos irritantes) auxilia no diagnóstico, que é clínico.

Tratamento
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O tratamento é sintomático e de suporte. No caso de ingestão e/ou mastigação da
planta, fazer a lavagem da cavidade oral com água corrente. A indução de êmese é
contraindicada, pois a seiva da planta é cáustica. Medidas de descontaminação, como a
lavagem gástrica, podem ser adotadas, desde que a ingestão tenha ocorrido no máximo
até 2 h, mas se a ingestão foi em grande quantidade pode obstruir a sonda gástrica,
portanto, a lavagem gástrica não é tão eficaz na remoção da planta.

O carvão ativado utilizado como adsorvente é eficaz, e deve ser administrado logo
após a lavagem gástrica; caso o animal não demonstre dor ou sensibilidade abdominal,
o catártico salino pode ser utilizado, para diminuir a absorção do princípio tóxico, e
deve ser administrado 30 min após o carvão ativado, para que ocorra a adsorção da
toxina antes.2,7

No caso de ingestão, o tratamento é com analgésicos, antiespasmódicos na presença
de gastrenterite e dor abdominal, demulcentes para aliviar a irritação da cavidade oral
e esôfago e, se necessário, anti-histamínico ou glicocorticoide.5,7

Nas lesões oculares, realizar a lavagem demorada com água corrente ou soro
fisiológico a 0,9% e administrar colírios anti-inflamatórios e analgésicos.5

Identificação da planta
•  Família Amaryllidaceae:

Nome científico: Amaryllis belladonna (nome vulgar: amarílis, lírio-beladona,
açucena-do-cabo); vegetação herbácea bulbosa
Nome científico: Hippeastrum hybridum (nome vulgar: açucena, amarílis, flor-da-
imperatriz); vegetação: herbácea bulbosa.

Essas plantas provocam intoxicação pela ingestão do bulbo, que é vendido para
cultivo em jardins e vasos, mas as outras partes das plantas, como caule, folhas e
raízes, também provocam intoxicação. Os humanos intoxicam-se pela ingestão do
bulbo, quando confundido com a cebola.

Princípio tóxico
O princípio tóxico é composto por vários alcaloides, sendo a licorina o mais

comum, e esse composto é relativamente de baixa toxicidade; tem ação emética10 e
efeitos irritantes à mucosa intestinal.6
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Manifestações clínicas
Quando a ingestão é em pequena quantidade, as manifestações clínicas são

relacionadas com gastrenterite, geralmente dores abdominais, náuseas, salivação,
êmese e diarreia leve.10,11 A ingestão do bulbo provoca gastrenterite leve a moderada. 8

Na ingestão de grande quantidade podem ocorrer paralisia e óbito. Os distúrbios
podem ser intensos, provocando graves alterações hidreletrolíticas.6,10

Diagnóstico
O relato de ingestão do bulbo ou de outras partes da planta é muito importante para

chegar ao diagnóstico, associando-se às manifestações clínicas, comumente
gastrintestinais, da intoxicação.

Tratamento
Raramente é necessário, mas deve-se realizar a reposição hidreletrolítica em

pacientes acometidos de modo mais grave,11 principalmente na presença de diarreia e
episódios eméticos. O tratamento é sintomático e de suporte.

Sementes de plantas que provocam manifestações
clínicas graves

Identificação da planta
•  Família Euphorbiaceae:

Nome científico: Ricinus communis (nome vulgar: mamona, carrapateira, rícino,
palma-de-cristo, mamoneira, boiueira-rícino); arbusto semilenhoso (Figura
71.12)

Quando se trata de intoxicação por Ricinus communis é fundamental identificar
qual parte da planta foi ingerida, se a semente ou outras partes, pois a planta apresenta
princípios tóxicos diferentes e, consequentemente, manifestações clínicas distintas. A
ingestão das sementes (ricina) provoca distúrbios gastrintestinais, já a ingestão das
folhas e caules (ricinina) provoca distúrbios neuromusculares.

As sementes da Ricinus communis são ovoides, com cerca de 1 a 2 cm de
comprimento, ligeiramente deprimidas na face ventral, achatadas na face dorsal.



Apresentam uma carúncula na extremidade superior e são envoltas por um tegumento
liso, brilhante e duro.2

A intoxicação em pequenos animais ocorre pela ingestão de sementes, que podem
compor bijuterias ou estão no meio ambiente, pois essa planta é muito comum tanto na
zona urbana quanto na rural.

A ingestão da torta de mamona que não sofreu o processo de desintoxicação
também provoca intoxicação, podendo levar o animal a óbito. Como a ricina (princípio
tóxico) é termolábil, a desintoxicação é realizada com o aquecimento da torta de
mamona, para perder sua toxicidade, e esta forma é utilizada no meio rural como adubo
ou no preparo de inseticidas, e parece ser palatável aos cães que têm acesso fácil a ela.

Existe o relato de dois cães intoxicados por Ricinus communis, sendo um deles da
raça Cocker Spaniel, que ingeriu óleo de motor à base de semente de mamona, e o outro
cão da raça Basset Hound, que ingeriu adubo à base de mamona. Ambos foram
atendidos e tratados em um hospital veterinário de uma universidade brasileira, e
sobreviveram.16

O óleo da semente de Ricinus communis é utilizado na fabricação de lubrificantes
industriais, purgantes, tintas e tinturas17 e na produção de biodiesel.



Figura 71.12 A. Ricinus communis. B. Ricinus communis, sementes verdes e maduras.

Os cães são esporadicamente intoxicados por sementes de Ricinus communis, e sua
gravidade depende de a semente ter sido mastigada ou deglutida inteira. No Brasil, há
outro relato de um cão da raça Rotweiller, que ingeriu a torta de mamona utilizada
como adubo em um vaso de planta ornamental, desenvolvendo sintomas de intoxicação
e evoluindo para o óbito.18



Princípio tóxico
O princípio tóxico da semente de Ricinus communis é a toxoalbumina ricina, um

potente inibidor da síntese proteica. A molécula da ricina é composta de duas cadeias
de glicoproteínas, A e B. A cadeia B possibilita a endocitose da ricina por meio da
ligação da superfície celular com as proteínas que contêm galactosídeo. A cadeia A
entra na célula, bloqueando a síntese proteica pela interrupção do RNA ribossômico
28S, e por fim causa a morte celular.17,18

O princípio tóxico é encontrado principalmente no embrião, na carúncula e
principalmente no tegumento da semente.2,5 A ricina tem características
hemoaglutinantes (por ser proteína e, também, indutora de anticorpos pelo organismo
animal). Em relação aos efeitos hematológicos do princípio tóxico, descrevem-se
anemia hemolítica, neutropenia e eosinofilia.5 A ricina tem também ação sobre os
eritrócitos (hemácias), favorecendo sua aglutinação, e ainda uma discutível ação
hemolítica.2

Na semente, a ricina que é uma toxalbumina, é responsável pelas manifestações
gastrintestinais em animais após a ingestão. Não foram encontradas diferenças na
toxicidade entre as sementes de diversas procedências de Ricinus communis; a semente
armazenada mantém sua toxicidade durante muitos anos.5,19 A toxalbumina (ricina) é
destruída pelo calor, a 56°C, sendo termolábil, e também é hidrossolúvel, e é
conhecida como uma das substâncias mais letais.17,19

A toxicocinética da ricina não é bem conhecida, suspeitando-se que a eliminação
seja principalmente por via fecal. Podem ocorrer lesões tubulares renais graves com
IRA por ação do princípio tóxico ou desidratação grave.5

A dose letal para os animais varia de 0,03 mg a 2 g/kg, sendo relatados em humanos
vários casos de óbitos após a ingestão de um número relativamente pequeno de
sementes (crianças que ingeriram apenas três e adultos que ingeriram 12 a 20). A
ingestão de 2 g de torta de mamona pode produzir intoxicação grave.2

Outro relato em humanos refere a ingestão de uma a oito sementes, estimando-se
como letal, sendo considerada perigosa, especialmente para crianças, intoxicando
também todas as espécies animais, inclusive cães e gatos. A dose letal de ricina em
humanos é 1 mg/kg por via oral.17



A ricina é uma proteína concentrada na semente de mamona, e como não existem
estudos de toxicidade em cães ou gatos, a quantidade necessária para provocar a
intoxicação é desconhecida, mas a semente oferece perigo em potencial a pequenos
animais.13 A hepatotoxicidade aguda em animais é relatada.20 A ricina é uma das toxinas
de plantas mais potentes, e sua ingestão pode provocar o óbito. A dose letal mínima em
cães é 2,7 μg/kg de peso vivo.

Manifestações clínicas
A ricina é rapidamente absorvida pelo estômago e intestino. A intoxicação é

importante e grave, apresentando êmese, dor abdominal, diarreia, letargia,
desidratação, cianose e choque.14

As manifestações clínicas associadas à intoxicação por Ricinus communis em
animais ocorrem geralmente várias horas após a ingestão das sementes. As sementes
precisam ser esmagadas ou quebradas, isto é, mastigadas para que a toxalbumina seja
liberada.13,17

Os sintomas mais comuns são de irritação gastrintestinal e consistem em êmese,
diarreia e depressão, que são as principais queixas, e estes sintomas progridem
geralmente para a gastrenterite hemorrágica. Os distúrbios cardiovasculares decorrem
muitas vezes do desequilíbrio da homeostasia de cálcio intracelular, hipotensão,
taquicardia, hemorragia e necrose do miocárdio. Uma característica da intoxicação por
Ricinus communis é o período de latência da ingestão até a manifestação clínica,
normalmente este é de 18 a 24 h. Geralmente os humanos vêm a óbito por choque
hipovolêmico.13,17,18

Os sintomas relatados com mais frequência em 98 cães intoxicados por Ricinus
communis são: êmese (80%), depressão (45%), diarreia (37%), diarreia sanguinolenta
(24%), anorexia (16%), dor abdominal (14%), hematêmese (10%), óbito/eutanásia
(9%), fraqueza (8%), hipertermia (7%), ataxia (5%), hipersalivação (5%), apatia (5%)
e taquicardia (5%). Outros sinais descritos em menor frequência nos cães incluem
coma, tremores, convulsões, desidratação, palidez, dispneia, polidipsia, icterícia,
hipertermia e vocalização. Os sinais desenvolvem-se mais frequentemente 6 h após a
ingestão (entre 30 min e 24 h), e a duração é de 1 dia e meio a 5 dias e meio.17

Na intoxicação por Ricinus communis ocorrem graves distúrbios hidreletrolíticos,



estados hipotensivos e choque, insuficiência respiratória e possíveis lesões renais com
IRA. Esta é consequência de graves distúrbios hidreletrolíticos ou decorre de efeitos
lesivos do princípio tóxico sobre o epitélio tubular renal.2

Os efeitos citotóxicos da ricina estendem-se ao fígado e rins, causando elevação
das enzimas hepáticas e insuficiência renal. Apresenta também alto efeito alergênico e
pode causar dermatite, rinite e asma. A poeira liberada no processo de extração do
óleo afetou os humanos que trabalhavam no moinho e também os moradores das regiões
circunvizinhas.17

As manifestações clínicas de um cão intoxicado por torta de mamona, logo após a
ingestão, foram: apatia, anorexia, anúria, dor abdominal, membranas mucosas
hiperêmicas e congestas, êmese esporádica e depressão, e temperatura corporal de
39°C. Refere-se também que após 4 dias o animal veio a óbito, mesmo com a
instituição do tratamento.18

Diagnóstico
Os exames laboratoriais demonstram aumentos do hematócrito e do número de

hemácias, leucopenia, eosinofilia, aumentos séricos de alanina aminotransferase (ALT)
e/ou de aspartato aminotransferase (AST), bilirrubina, globulinas, cilindrúria e
hiponatremia.13,17,19

O principal achado de necropsia é a gastrenterite hemorrágica.19 Outros achados,
como hemorragia grave em timo, congestão e edema pulmonar moderado, petéquias e
sufusões em pericárdio, hepatomegalia, congestão renal e mucosa intestinal
hemorrágica, apresentando o choque hipovolêmico como causa do óbito, foram
observados em um cão intoxicado por torta de mamona. Outros autores relatam que os
sinais post mortem são de hemorragia generalizada e lesões necróticas.18

Os exames histopatológicos revelam necrose do epitélio da mucosa gastrintestinal,
esteatoses do miocárdio, hepática e renal, necrose em fígado e rins e atrofia dos
folículos linfoides do baço.19

Tratamento
No diagnóstico precoce, a indução de êmese e a lavagem gástrica são indicadas,

caso contrário o tratamento é sintomático, em particular, a reposição hidreletrolítica é
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importante. Caso não exista história clínica confirmando a intoxicação, realiza-se o
tratamento de gastrenterite, hipotensão e choque, além da administração de
antiespasmódico que auxilia na redução da dor abdominal.2,13

Não existe antídoto ou tratamento específico, assim, realiza-se o tratamento de
descontaminação com adsorventes, como carvão ativado ou caolim-pectina,
minimizando a absorção do princípio tóxico; utilizam-se protetores de mucosa gástrica,
como o sucralfato. Se houver anemia, é indicada transfusão sanguínea com sangue total
ou concentrado de hemácias.

A diurese forçada, principalmente o manitol, é útil para prevenir a insuficiência
renal, mas não tem efeito sobre o quadro clínico, pois a eliminação do princípio tóxico
é principalmente por via fecal.2

É relatada a existência de um soro imune-específico, utilizado no desenvolvimento
de resistência à ricina e também no seu tratamento, no entanto raramente é indicado, e
na literatura não existem informações seguras quanto à sua indicação e sobre a eficácia
em cães e gatos.

Identificação da planta
•  Família Euphorbiaceae:

Nome científico: Jatropha curcas (nome vulgar: pinhão-manso, pinhão-paraguaio,
pinhão-de-purga, purgante-de-cavalo, pinhão-roxo, pinhão-branco,
manduiguaçu, figo-do-inferno, mamãozinho); arbusto semilenhoso (Figura
71.13).

A semente é a parte mais tóxica da planta e em humanos a ingestão de três ou mais
sementes provoca intoxicação.12 Essa planta é muito comum nas zonas urbana e rural, e
a semente é utilizada na produção do biodiesel, em razão da maior produtividade em
comparação a Ricinus communis, além de ser ornamental.

Princípio tóxico
As sementes são ovoides, com cerca de 2 cm de comprimento, finamente rugosas,

são ricas em óleo e também no princípio tóxico, a curcina, contido principalmente no
albúmen.2

A curcina tem efeitos tóxicos semelhantes aos da ricina, e também é uma



toxoalbumina. Tem ação aglutinante sobre os eritrócitos, discutível ação hemolisante e
acentuados efeitos irritantes sobre a mucosa intestinal.2,5

Suspeita-se de que Jatropha curcas  tenha como um dos princípios tóxicos as
lectinas. No entanto, parece que, além dessa glicoproteína, a curcina, a planta também
apresenta, como princípios tóxicos, um complexo resinoso, alcaloides e glicosídios.12

A casca da semente tem glicosídios que provocam depressão dos sistemas
respiratório e cardiovascular, além de ação estimulante sobre a musculatura
gastrintestinal. O óleo fixo (glicerídio do ácido esteárico e palmítico) tem efeitos
purgativos.5

Existe também outro princípio tóxico nas sementes, a jatrofina, com propriedades
simpaticomiméticas2,5 e ação depressora sobre a fibra muscular lisa, pressão arterial e
efeitos vasoconstritores.5

O látex tem alcaloides de ação irritante e cáustica sobre a pele e mucosas.5 O
complexo resino-lipoide seria o responsável pela ocorrência de dermatite produzida
por Jatropha curcas.12

Manifestações clínicas
A ingestão do fruto ou das sementes provoca um quadro gastrintestinal grave, com

dores abdominais intensas, náuseas, episódios eméticos, diarreia sanguinolenta ou
aquosa grave, irritação tipo queimação do TGI, midríase, distúrbios respiratórios,
torpor, coma e óbito.2,5,12 Distúrbios hidreletrolíticos aparecem rapidamente, levando a
hipotensão e choque; em alguns casos ocorrem distúrbios renais e IRA.2



Figura 71.13 Jatropha curcas.

Nas intoxicações graves, esses sinais progridem para gastrenterite hemorrágica e
desidratação. Pode haver alterações cardiovasculares e do SNC. Existem relatos de
espasmos musculares.12

Dermatite por contato com o látex, que é irritante de mucosas, pode ocorrer.2

Diagnóstico
O diagnóstico é feito pelo histórico de ingestão das sementes e pelas manifestações

clínicas.

Tratamento
O tratamento é sintomático e de suporte, incluindo a correção dos distúrbios

hidreletrolíticos e da hipotensão, além de monitoramento do débito urinário e
tratamento para evitar a IRA.2

Se o animal estiver assintomático pode-se realizar indução da êmese e lavagem
gástrica com cuidado. Em animais sintomáticos, utilizam-se antiespasmódicos,
antieméticos (metoclopramida), correção do desequilíbrio hidreletrolítico e transfusão
sanguínea, se estiverem anêmicos; analgésicos, anti-histamínicos e corticosteroides, em
casos graves.5

O tratamento é semelhante ao da intoxicação por Ricinus communis.
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Identificação da planta
•  Família Fabaceae:

Nome científico: Abrus precatorius (nome vulgar: olho-de-cabra, jequirity[i],
olho-de-pomba, tento); vegetação trepadeira de caule semilenhoso cilíndrico.

Suas sementes são muito características, sendo utilizadas para confecção de
bijuterias. São ovoides, duras, comprimento de 3 a 8 mm e geralmente sua cor é
vermelho-brilhante com uma zona preta na extremidade, na qual encontra o hilo. A
localização do hilo indica se a semente é verdadeira, isto é, se pertence à espécie
Abrus precatorius.2

A semente, quando mastigada, provoca a intoxicação, liberando o princípio tóxico.
A intoxicação por Abrus precatorius é mais grave que por Ricinus communis.

Princípio tóxico
A semente contém uma fitotoxina, provavelmente de natureza proteica, chamada

abrina, além de enzimas lipolíticas, glicirizina, ácido ábrico e N-metiltriptofano, e é
extremamente tóxica.2,5,13 A abrina é o princípio tóxico que inibe a síntese proteica nas
células da parede intestinal.11

A semente é a parte mais tóxica da planta. Se for deglutida inteira, geralmente
passará sem liberar o princípio tóxico.11 Estima-se que uma semente mastigada e
ingerida seja suficiente para levar a óbito um adulto.12,13

Os efeitos tóxicos consequentes à ingestão decorrem de aglutinação das hemácias e
a ação direta, de natureza desconhecida, sobre as células parenquimatosas.2 A abrina é
bem mais potente que a ricina, sendo considerada a fitotoxina mais potente.12

Manifestações clínicas
Os sintomas são predominantemente gastrintestinais, e algumas horas após a

ingestão ocorrem grave gastrenterite com diarreia sanguinolenta e distúrbio
hidreletrolítico grave, que podem levar a hipotensão e choque.2,5

O óbito ocorre por colapso circulatório, e é geralmente precedido por convulsões.
A IRA pode ser consequência de distúrbios hidreletrolíticos ou lesão direta ao
parênquima renal. Nos casos graves, a gastrenterite pode persistir por 3 a 4 dias.2
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Podem ocorrer somente náuseas, êmese, diarreia (algumas vezes, hemorrágica),
incoordenação, paralisia e hipovolemia, em alguns casos.5,11

A intoxicação por Abrus precatorius causa gastrenterite grave, como no caso da
Ricinus communis, mas a ricina é menos tóxica que a abrina, e o início das
manifestações clínicas depende do tempo de ingestão.13

Diagnóstico
A história de ingestão da semente e os achados clínicos auxiliam no diagnóstico.
A necropsia revela múltiplas hemorragias em serosas intestinais, inflamações dos

linfonodos retroperitoneais, congestão e edemas cerebral, hepático e renal.2

Tratamento
Não existe antídoto. A indução da êmese e a lavagem gástrica devem ser realizadas,

se a ingestão for inferior a 2 h, somente na ausência das manifestações clínicas,
promovendo a remoção mecânica de restos vegetais. O tratamento é sintomático e de
suporte, incluindo correção dos distúrbios hidreletrolíticos, transfusão sanguínea se
necessário, fluidoterapia evitando a possível instalação da IRA.2,5,11

Plantas que provocam distúrbios mistos
Essas plantas provocam distúrbios mistos, mas com predomínio de distúrbios do

TGI, portanto, as manifestações clínicas de alterações gastrintestinais são frequentes.
Dependendo da planta e da quantidade ingerida, essas manifestações clínicas são
graves, moderadas ou leves, podendo até ocorrer óbito, portanto a conduta do médico-
veterinário deve ser adequada à intoxicação apresentada pelo paciente.

Identificação da planta
•  Família Ericaceae:

Nome científico: Rhododendron simsii, Rhododendron spp. (nome vulgar: azaleia,
azálea, rododendro); arbusto semilenhoso (Figura 71.14).

A intoxicação ocorre pela ingestão de folhas, flores, pólen e mel produzido com o
néctar das flores.7 Existem relatos de óbitos em humanos que ingeriram o mel da
florada de azaleia.5 A intoxicação por Rhododendron simsii é geralmente grave e o



óbito pode ocorrer.8

Princípio tóxico
Rhododendron spp. contém uma tetraciclina poliol, a andromedotoxina, que é um

glicosídio,7,10,12,13,21 também denominada graiatoxina ou acetilandromedol, que são
diterpenoides tóxicos,7,10 sendo andromedotoxina o termo mais utilizado.

A andromedotoxina tem efeitos curariformes sobre as placas motoras dos músculos
esqueléticos: efeitos excitatórios diretos sobre o músculo estriado seguido de
inibitórios; ação inibitória sobre a condução do impulso elétrico do coração e efeitos
excitatórios transitórios seguidos de inibitórios do SNC.5

O mecanismo de ação preciso das graiatoxinas é desconhecido, mas parece que
agem por ligação a canais de sódio fechados. A abertura mais lenta e o aumento na
permeabilidade ao sódio causam diminuição do potencial de repouso da membrana nas
fibras de Purkinje.8

Figura 71.14 Rhododendron × simsii.
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Manifestações clínicas
As manifestações clínicas ocorrem dentro de horas ou até 6 h após a ingestão da

dose tóxica (1 g/kg), com anorexia, deglutição repetitiva, salivação, depressão,
náuseas, êmese, lacrimejamento, diarreia, dispneia, fraqueza muscular, ataxia,
convulsões, hipotensão, bradicardia, depressão respiratória, coma e óbito.5,7,8,12-14,21

Os sintomas gastrintestinais ocasionam dor abdominal, tenesmo e ranger de dentes.
Há maior frequência de defecação, mas a diarreia não é um sinal frequente.5,7,8,12-14,21 As
manifestações clínicas podem durar vários dias, mas o princípio tóxico não é
acumulativo.7

Ocorrem hipotensão e depressão respiratória, além de depressão do SNC, após um
período inicial e transitório de excitação. O óbito ocorre por insuficiência respiratória.
A êmese parece ser provocada pela ação direta da andromedotoxina por estimulação
vagal do estômago.10

Diagnóstico
O diagnóstico é baseado na história clínica de ingestão da planta ou mel produzido

com o néctar da planta, associada às manifestações clínicas.
À necropsia, observam-se: irritação discreta e hemorragia do TGI, ocasionalmente

nefrite e degeneração hepática moderada.13

Tratamento
O tratamento é sintomático e de suporte. Na ingestão imediata, até no máximo 2 h e

na ausência de manifestações clínicas, a indução de êmese e a lavagem gástrica podem
ser realizadas; o carvão ativado e os catárticos salinos auxiliam na eliminação do
princípio tóxico.7

O tratamento consiste em restabelecer e manter o equilíbrio hidreletrolítico.13 Os
antiarrítmicos bloqueadores dos canais de sódio, como a quinidina e a procainamida,
têm sido sugeridos na reversão da arritmia.8

Identificação da planta
•  Família Fabaceae:

Nome científico: Spartium junceum (nome vulgar: giesta, vassoura-espanhola);
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arbusto semilenhoso.

É uma planta comum no Brasil, utilizada em jardins, mas pouco pesquisada. Todas
as partes da planta são tóxicas, geralmente as intoxicações são leves, mas um quadro
mais grave pode ocorrer.

Princípio tóxico
A planta tem vários alcaloides, entre as quais a esparteína, o escoporosídio e a

citisina como princípios tóxicos.2,10 A citisina é o alcaloide mais importante, por
provocar manifestações clínicas mais graves, podendo ocorrer o óbito do animal.

Manifestações clínicas
Não são relatados quadros clínicos graves desta intoxicação. Manifesta-se apenas

por distúrbios gastrintestinais (náuseas, êmese, dor abdominal e diarreia), discreta
depressão neurológica e confusão mental. A citisina apresenta potente ação bulbar,
podendo provocar óbito por asfixia, decorrente das inibições dos centros
respiratórios,2,10,22 e é relatada também depressão cardíaca.10

Diagnóstico
O diagnóstico é feito pela história clínica de ingestão da planta, associada às

manifestações clínicas compatíveis com a intoxicação.

Tratamento
O tratamento é sintomático e de suporte. Realizar as medidas de descontaminação

como indução da êmese, se o animal não a fez e/ou lavagem gástrica, no máximo até 2 h
da ingestão, após administrar o carvão ativado e catártico posteriormente. No período
superior a 2 h, fazer a reposição e a correção hidreletrolítica.2,22

Identificação da planta
•  Família Araliaceae:

Nome científico: Hedera helix (nome vulgar: hera, hera-inglesa, hera-dos-muros,
hera-verdadeira, hera-trepadeira); trepadeira semilenhosa.

A planta inteira é tóxica, embora as folhas sejam mais tóxicas que os
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frutos/sementes.11 Esta planta é bastante utilizada em muros. As crianças geralmente
intoxicam-se pela ingestão do fruto/semente, que é redondo e pequeno.

Princípio tóxico
Esta planta contém o glicosídio saponina que pode causar intoxicação em cães,

gatos, macacos, bovinos, ovinos e no homem. Este glicosídio saponina é a
hederagenina, uma substância aglicônica encontrada na folha e fruto/semente.7,23

Existem relatos de humanos que ingeriram as sementes e entraram em coma.7,8 A
intoxicação relatada nos EUA é devida à ingestão de fruto.13

Manifestações clínicas
A intoxicação por Hedera helix não é tão comum, mas as manifestações clínicas

iniciais incluem salivação com sede intensa, seguidas de náuseas e êmese, irritação
gastrintestinal com dor abdominal e diarreia. Pode apresentar também estomatite,
agitação, dispneia e espasmos musculares, e no contato cutâneo a dermatite de contato.
O animal pode desenvolver coma e vir a óbito em 24 a 48 h.7,8,13,14

Diagnóstico
As manifestações clínicas e o relato de ingestão de frutos/sementes ou folhas são

indicações para o diagnóstico. Os achados de necropsia são de gastrenterite.13

Tratamento
Não existe antídoto. O tratamento é sintomático e de suporte.7,8,13 A dermatite pode

ser tratada com corticosteroides tópicos.23

Identificação da planta
•  Família Solanaceae:

Nome científico: Solanum pseudocapsicum (nome vulgar: tomate-ornamental,
tomatinho, peloteira, cereja-de-natal, cereja-de-jerusalém, laranjinha);
vegetação herbácea.

Solanum pseudocapsicum provoca intoxicação pela ingestão dos frutos, que têm
coloração em tons de alaranjado a vermelho quando em maturação; esses frutos são
vistosos, por isso essa planta é utilizada como ornamental, e não são comestíveis.
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Princípio tóxico
O princípio tóxico são os alcaloides solanina e solanocapsina presentes nas folhas

e frutos.8,13

Manifestações clínicas
A intoxicação por Solanum pseudocapsicum provoca gastrenterite, incluindo

anorexia, náuseas, dor abdominal, salivação, êmese e diarreia hemorrágica. Um achado
comum é a ulceração do trato gastrintestinal.13 Pode evoluir a fraqueza progressiva ou
paralisia, dispneia, bradicardia, colapso circulatório, midríase e convulsões.

A solanina é pouco absorvida por via oral, e a maioria dos componentes dessa
família atua apenas como irritante gastrintestinal. A absorção sistêmica ocorre quando
há lesão grave na mucosa gastrintestinal. Por via sistêmica, a solanina causa depressão
do SNC e arritmias cardíacas. A solanocapsina atua no músculo cardíaco, causando
diminuição da frequência cardíaca e alterações na condutividade do impulso elétrico
do coração.8

Diagnóstico
O relato de ingestão da planta e/ou dos frutos e as manifestações clínicas

compatíveis com a intoxicação são fatores importantes para o diagnóstico.

Tratamento
Não existe antídoto específico para o alcaloide solanina, portanto o tratamento é

sintomático e de suporte.8,13 Na presença de diarreia sanguinolenta, a lavagem gástrica e
o catártico não devem ser utilizados para não agravar a gastrenterite e a dor abdominal.
O carvão ativado e a reposição hidreletrolítica podem auxiliar no tratamento, e
anticonvulsivantes são necessários nos casos graves.8

Plantas que provocam distúrbios neurológicos
Identificação da planta

•  Família Solanaceae:



∘ Nome científico: Nicotiana tabacum (nome vulgar: tabaco, fumo); vegetação:
herbácea (Figura 71.15).

Figura 71.15 Nicotiana tabacum.

Nicotiana tabacum é comumente encontrada em jardins, pois tem as flores e
folhagens bonitas, sendo utilizada como ornamental, e na zona rural encontram
plantações com a finalidade de venda para a indústria de cigarro.

Princípio tóxico
A intoxicação ocorre pela ingestão da planta, cigarro, charuto, mastigação de fumo,

fumo de cachimbo e restos de cigarro ou tabaco, que têm o alcaloide nicotina como
princípio tóxico, e outras substâncias tóxicas ao SNC, provocando alterações
neurológicas; nestas substâncias incluem-se a piridina e os alcaloides piperidínicos,
que exercem ação rápida, e estimulam e depois deprimem os gânglios autônomos.8,24

O princípio tóxico, o alcaloide nicotina, é o principal, sendo encontrado nas folhas,
e outros alcaloides como nicotimina e nicoteína, que são semelhantes à estrutura da
nicotina, estão presentes em pequenas quantidades.25



A nicotina é metabolizada pelo fígado e parte é excretada pela urina,25 provocando
a estimulação do sistema colinérgico. Um cigarro contém 20 a 30 mg de nicotina,
enquanto o charuto contém cerca de 120 mg. Portanto a intoxicação pelo charuto é mais
grave. Em humanos não fumantes a ingestão de 60 mg pode levar a óbito.12

Manifestações clínicas
Na intoxicação leve, a êmese em geral ocorre antes de absorção significativa, e os

sintomas adicionais não se desenvolvem. Os animais com intoxicação grave exibem
sinais de envolvimento do SNC e anormalidades cardíacas.8

A ação da nicotina pode ser de irritação local quando em contato tecidual, e após a
absorção, a nicotina age primeiramente como estimulante e depois como inibidor do
SNC, no sistema nervoso simpático e parassimpático, e nas sinapses do nervo terminal
e músculo esquelético.25

Imediatamente após a ingestão o animal apresenta salivação e náuseas,
acompanhados de êmese, diarreia e dor abdominal. Após a absorção, ocorrem também
sinais neurológicos com tremores, fasciculações, andar cambaleante, fraqueza
muscular, prostração, convulsão clônica, espasmos tetânicos, contrações musculares,
colapso e perda de reflexos. A nicotina promove, inicialmente, estimulação e,
posteriormente, depressão dos gânglios autônomos.8,12,25

O pulso fica fraco e as extremidades, frias. A frequência respiratória normalmente
diminui e o óbito ocorre pela parada respiratória, devido à paralisia dos centros
medulares e à ação específica nos músculos respiratórios. Quando ingerida em grande
dose, o óbito ocorre rapidamente, com convulsões e paralisia.8,12,25 As alterações
cardíacas e respiratórias são observadas durante o período da intoxicação.12

Diagnóstico
Na anamnese, constata-se a ingestão de cigarro ou de produtos à base de tabaco, ou

a ingestão da planta in natura, associada aos achados clínicos. O diagnóstico, portanto,
é clínico.

Tratamento
Não existe antídoto específico; o sistema respiratório deve ser o primeiro a ser

monitorado e, após realizar a remoção da planta ou tabaco residual do trato
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gastrintestinal,8 somente se o animal apresentar-se alerta, sem sinais de depressão ou
estimulação do SNC e também sem depressão respiratória, pois ao realizar a anestesia
geral para a realização da lavagem gástrica, corre-se o risco de o animal vir a óbito ou
desenvolver convulsões. Risco e benefício devem ser analisados, e a utilização de
catárticos auxiliará na eliminação do princípio tóxico.

Após 2 h da ingestão, as medidas de não absorção e descontaminação do princípio
tóxico apresentam baixa eficácia, devido à absorção da nicotina gastrintestinal já ter
sido consumada.

O tratamento é de suporte e sintomático até passar o efeito da nicotina.

Identificação da planta
•  Família Cannabaceae:

Nome científico: Cannabis sativa (nome vulgar: maconha, marijuana, haxixe);
vegetação: herbácea.

Essa planta, seus produtos e subprodutos são utilizados de maneira ilegal como
drogas recreativas. Cães e gatos estão expostos a possível intoxicação devido ao
convívio com o homem. Conforme relatos em literatura e na rotina de atendimento em
medicina veterinária, a intoxicação por Cannabis sativa ocorre comumente, mas o seu
diagnóstico é difícil, pois depende de informações passadas pelo proprietário do
animal, por isso os relatos de casos de intoxicação são escassos.

O animal pode intoxicar-se pela ingestão da planta natural ou seca, isto é, de folhas
e/ou flores, ou também pela maconha ou haxixe, que são produzidos com a planta, bem
como de sobras do cigarro. São relatados casos de cães que se intoxicaram pela
inalação da fumaça, enquanto o proprietário do animal fumava.15

Todas as partes da planta podem ser tóxicas. Plantas frescas não são consideradas
tão tóxicas quanto as secas ou fumadas,25 mas plantas fêmeas e as inflorescências são
relatadas como mais tóxicas devido à alta concentração do princípio tóxico nestas.

Em 1983, relatou-se o caso de um cão de 10 meses de idade, sem raça definida
(SRD), que apresentou intoxicação após ingerir marijuana acidentalmente, devido ao
proprietário ter perdido dentro de casa a droga ilícita.26

Outro relato, em 1984, refere-se à intoxicação por Cannabis spp. de um cão de 15



semanas de idade, macho, com vacinação atualizada, da raça São-bernardo, que foi
atendido em três episódios, com manifestações clínicas idênticas, e os policiais
encontraram, na casa do proprietário, a resina da Cannabis spp., pois se suspeitava de
que o proprietário fosse traficante de drogas.27

Princípio tóxico
O princípio tóxico é o tetra-hidrocanabiol (THC) que age no encéfalo, interagindo

com os principais neurotransmissores, incluindo serotonina, dopamina, acetilcolina e
norepinefrina. O THC liga-se aos receptores específicos no córtex frontal e cerebelo.28

A DL50 em cães é superior a 3 g/kg. O óbito após a ingestão é incomum, e os
sintomas aparecem em doses baixas.15,28

A maconha é composta de folhas e flores secas e contém 1 a 5% de THC. O haxixe
é uma resina extraída da planta Cannabis sativa e contém 10% de THC, e o óleo de
haxixe é um concentrado do haxixe e geralmente contém acima de 50% de THC.28 As
flores da planta fêmea têm alta concentração de THC, demonstrando que, conforme o
produto ingerido, a intoxicação poderá ser grave, devido à concentração do princípio
tóxico ser variável, sendo importante a identificação de com qual composto o animal se
intoxicou, para que as medidas terapêuticas necessárias sejam adotadas.

Manifestações clínicas
Primeiramente, o animal apresenta depressão do SNC12,29 e alterações de

comportamento, alucinações, agressividade repentina e hiperexcitabilidade.12,28

As manifestações clínicas mais comuns são: ataxia, êmese, depressão, midríase,
desorientação, salivação excessiva, tremores musculares, hiperestesia, nistagmo e
convulsão. Pode ocorrer bradicardia ou taquicardia. A depressão pode durar mais de
36 h, mas comumente os cães ficam sonolentos.29 Hipertermia e taquipneia ocorrem em
alguns pacientes.28 No entanto, no cão, o sinal clínico mais consistente é a depressão.12

Diagnóstico
O diagnóstico é pela história clínica de exposição à planta, aos seus produtos ou

subprodutos e pelas manifestações clínicas compatíveis da intoxicação. Os
proprietários geralmente hesitam em informar o tipo de exposição, isto é, a história
clínica acurada, e devem ser tranquilizados de que o interesse primário é a saúde do
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animal.28,29

A dosagem do THC no plasma ou urina pode ser realizada com o objetivo de
confirmar a intoxicação.28

Tratamento
Quando a ingestão ocorreu em tempo inferior a 2 h não houver manifestações

clínicas, a indução da êmese e a lavagem gástrica podem ser realizadas, mas lembrar-
se de que a indução da êmese pode não ser eficaz devido às propriedades antieméticas
do THC. Realizar também a adsorção com carvão ativado, repetição a cada 4 h, é
eficaz na redução dos níveis de THC, devido à recirculação êntero-hepática; após 30
min da administração do carvão ativado administrar os catárticos salino ou osmótico e,
se possível, realizar enema.15,28

Realizar a terapia sintomática e de suporte, se presente a êmese, fazer a reposição
hidreletrolítica, atropina devido à bradicardia e doxapram (dose de 2 a 10 mg/kg IV
lentamente) devido à depressão respiratória. Realizar oxigenoterapia ou intubação
endotraqueal se necessário, administrar anticonvulsivante parenteral como diazepam,
fenobarbital ou pentobarbital no caso de convulsão ou hiperexcitabilidade.28

Geralmente o animal permanece em anorexia por dias, então se recomendam
fluidoterapia e nutrição enteral ou parenteral.

Plantas que provocam distúrbios
cardiovasculares
Identificação da planta

•  Família Apocynaceae:
Nome científico: Nerium oleander (nome vulgar: espirradeira, oleandro, oleander,
loandro, loureiro-rosa); arbusto semilenhoso (Figura 71.16).

Os cães e gatos podem intoxicar-se ingerindo acidentalmente as folhas verdes ou
dessecadas, mastigando a raiz, o caule ou qualquer parte da planta, inalando a fumaça
da queima da planta, pela ingestão de água de vasos onde a planta foi armazenada e de
mel produzido com o néctar da planta.7



Nerium oleander é considerada uma das plantas mais tóxicas, sendo relatada a
intoxicação de humanos após a ingestão de uma folha.25

Um cão que ingeriu folhas apresentou vários episódios eméticos, dispneia e
bloqueio atrioventricular.10

Princípio tóxico
Todas as partes da planta são tóxicas, desde as flores até a raiz, e a planta seca

mantém a toxicidade, sendo importante o seu efeito pela presença de glicosídios, alguns
dos quais cardioativos, como oleandrina (mais importante), neriantina, neriósido,
folineurina (têm efeitos digitálicos) e rosagenina (com propriedades semelhantes às da
estricnina).5,6

A rosagenina demonstrou intensa ação tóxica em animais de laboratório.6 Além
desta, existem alcaloides como estrofantina de ação paralisante sobre o coração.5

Todos os glicosídios apresentam efeitos semelhantes na função cardíaca, iguais aos
da intoxicação por digitálicos, no entanto, com um efeito mais duradouro, trazendo mais
riscos ao animal intoxicado.13 O princípio tóxico interfere na condutividade elétrica do
coração, resultando em bloqueio da condução e eventual presença de assistolia.23

Figura 71.16 Nerium oleander.

Manifestações clínicas
Tem numerosos glicosídios e alcaloides cardioativos, sendo o quadro tóxico

observado em 1 a 24 h após a ingestão, iniciando-se com distúrbios gastrintestinais,
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incluindo fraqueza, náuseas, êmese, dor abdominal, tenesmo e diarreia
mucossanguinolenta. A seguir aparecem distúrbios cardiovasculares e
neurológicos.2,5,6,12,25

Os distúrbios cardiovasculares são semelhantes aos observados na intoxicação
digitálica, sendo comuns as arritmias, podendo apresentar taquicardia ou bradicardia,
extrassístoles, bloqueios e fibrilações atriais e ventriculares.2,6,12 O pulso apresenta-se
rápido e fraco ou lento e forte, dependendo do estágio da intoxicação, e as alterações
mais consistentes e potencialmente letais, na intoxicação por Nerium oleander, são no
coração.12

Os distúrbios neurológicos compreendem parestesias (formigamento e sensação de
entorpecimento) na região perioral, distúrbios visuais, midríase, tontura, alterações do
equilíbrio, sonolência, torpor e coma.2,5,6

Com a evolução do quadro, a respiração aumenta, tanto na frequência quanto na
profundidade. Desenvolve-se anoxia, as extremidades frequentemente ficam frias, e a
temperatura corporal pode diminuir. Nos estágios terminais, pode haver convulsões.12

Diagnóstico
É feito pela anamnese (relato de ingestão da planta ou outro tipo de exposição ao

princípio tóxico); achados do exame físico (arritmias) e do ECG (constatação e
identificação da arritmia) auxiliam o diagnóstico, que é clínico.

Tratamento
O tratamento é de suporte e sintomático.2 No caso de ingestão da planta, a indução

da êmese e a lavagem gástrica devem ser realizadas com cuidado. Utilizar adsorvente
(carvão ativado) durante 2 a 3 dias devido à recirculação êntero-hepática do princípio
tóxico, antiespasmódicos, antieméticos (metoclopramida) e protetores de mucosa
(sucralfato).5 O monitoramento das funções cardíacas e respiratórias, principalmente do
ritmo cardíaco, deve ser realizado; antiarrítmicos, manutenção do equilíbrio
hidreletrolítico e oxigenoterapia podem ser necessários.7,12,13

Identificação da planta
•  Família: Apocynaceae:

Nome científico: Thevetia peruviana, Thevetia neriifolia (nome vulgar: oleander-



amarelo, chapéu-de-napoleão, jorro-jorro, noz-de-cobra, acaimirim, cerbera,
auaiguaçu); arbusto lenhoso (Figura 71.17).

A intoxicação por Thevetia peruviana é semelhante àquela por Nerium oleander, e
os frutos e as sementes são os principais responsáveis pela intoxicação, sendo
frequente o acometimento de crianças.

Princípio tóxico
O princípio tóxico está presente em toda a planta, mas a planta produz um látex que

é cáustico, além de ter ações emética e purgativa.20 Apesar de o princípio tóxico estar
presente em toda a planta, os frutos e as sementes têm concentração mais alta.8

Figura 71.17 Thevetia peruviana.

Apresenta vários glicosídios cardioativos, como as tevetinas A e B presentes nas
sementes, que exercem ação semelhante aos glicosídios digitálicos; a tevetoxina, o
peruvosídeo, ruvosídeo e a neriifolia, mas as tevetinas são as mais importantes.6,10,12,20

Admite-se também a presença de outros princípios ativos, com ação importante sobre o
SNC.6

Os glicosídios cardíacos bloqueiam a bomba de sódio e potássio ATPase,
produzindo arritmias e frequentemente o óbito.20

Manifestações clínicas
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Os sintomas de intoxicação por Thevetia peruviana são semelhantes aos
provocados por Nerium oleander.10 O contato do látex com a mucosa digestória produz
dor e queimação na cavidade oral, sialorreia, náuseas, êmese, dor abdominal e
diarreia. O contato com a mucosa ocular produz lacrimejamento, fotofobia e congestão
conjuntival.6

Os distúrbios cardíacos não são frequentes, mas podem ocorrer após a ingestão de
grandes quantidades da planta. Caracterizam-se mais por alterações no ritmo cardíaco,
principalmente por bloqueio atrioventricular e sinais de distúrbios ventriculares,
incluindo contrações ventriculares prematuras ou taquicardia ventricular paroxística. É
possível a ocorrência de fibrilação ventricular.6

Diagnóstico
O diagnóstico é realizado com base na história clínica de ingestão da planta, fruto

e/ou semente e pelos achados do exame físico (arritmias) e exames complementares,
como ECG demonstrando o tipo de arritmia.

Tratamento
Não existe antídoto, e o tratamento é sintomático e de suporte.2 Deve-se realizar o

mesmo tratamento aplicado à intoxicação por Nerium oleander.

Identificação da planta
•  Família Ruscaceae:

Nome científico: Convallaria majalis (nome vulgar: lírio-do-vale, lírio-do-brejo);
vegetação herbácea rizomatosa.

Todas as partes da planta são tóxicas, inclusive a água em que a flor for
armazenada.

Princípio tóxico
Convallaria majalis contém glicosídios cardioativos, incluindo convalatoxina,

convalarina e convalamarina, que exercem efeitos semelhantes aos dos digitálicos e
possivelmente atividade purgativa, além de saponinas irritantes.8,28,30

Manifestações clínicas
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Os sinais clínicos são semelhantes àqueles causados por Nerium oleander e
Thevetia peruviana. As manifestações clínicas são relacionadas com o TGI (êmese,
náuseas, dor abdominal e diarreia), evoluindo para os distúrbios cardiovasculares
(arritmias, bloqueio atrioventricular e óbito) e pode haver tremores.8,28 A êmese e a dor
abdominal aparecem várias horas antes de qualquer deterioração na função miocárdica.
Podem ocorrer bradicardia significativa e bloqueio atrioventricular de primeiro,
segundo e terceiro graus, arritmias ventriculares e assistolia.8

Diagnóstico
Baseia-se no histórico de ingestão da planta e nas manifestações clínicas, assim, o

diagnóstico é clínico.
Os achados de necropsia encontrados em um cão intoxicado por Convallaria

majalis foram de congestão hepática difusa grave e distensão da veia cava caudal;
congestão dos linfonodos mesentéricos e ileocecal, da serosa da curvatura maior do
estômago e do timo, além de petéquias; coração em rigor mortis e o epicárdio com
aspecto mosqueado, apresentando faixas pálidas e congestas na área ventricular.
Encontram-se fragmentos da planta no TGI; esse cão chegou em convulsão e veio a
óbito.30

Tratamento
Quando a ingestão da planta tiver sido recente (até 2 h), a indução da êmese e/ou da

lavagem gástrica para descontaminação é indicada. O tratamento é sintomático e de
suporte, com correção de bradicardia (atropina), defeitos da condução cardíaca
(antiarrítmicos), desequilíbrio hidreletrolítico e hiperpotassemia, além de
monitoramento do ritmo cardíaco (ECG).8

Identificação da planta
•  Família Crassulaceae:

Nome científico: Kalanchoe blossfeldiana, Kalanchoe spp. (nome vulgar:
calanchoe[e], kalanchoe[e], flor-da-fortuna, kalandiva, calandiva); vegetação
herbácea suculenta (Figura 71.18).

Essa planta tem uma diversidade de cores, muito utilizada na ornamentação em



ambientes internos como em shoppings, consultórios e residências, podendo ser
cultivada em jardins e vasos, e uso bastante comum por ser durável e de baixo custo.

A kalandiva é uma espécie que surgiu há poucos anos, e apresenta maior quantidade
de pétalas nas flores.

Princípio tóxico
Kalanchoe blossfeldiana tem folhas suculentas e com isso há grande quantidade de

seiva com alta concentração de princípio tóxico, aumentando o risco de intoxicação,
porém as flores também são tóxicas. Contém glicosídios cardioativos conhecidos como
bufenolídeos ou bufadienolídeos (bufanolídeos), similares aos cardenolídeos7,31 e de
efeito acumulativo.

Figura 7.18 A. Kalanchoe blossfeldiana. B. Kalanchoe spp.
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Os bufadenolídeos são glicosídios cardioativos semelhantes aos encontrados em
Nerium oleander e Convallaria majalis, provocam o bloqueio da bomba de sódio e
potássio ATPase, resultando em diminuição do transporte ativo do sódio e,
consequentemente, efluxo de potássio;31 também inibem a condução elétrica do coração,
evoluindo para assistolia.

A espécie canina é bastante sensível, evoluindo rapidamente a óbito. Existem
relatos de intoxicações, bem como óbito, em iguana e distúrbios neurológicos em
coelhos.

Manifestações clínicas
Após horas da ingestão da dose tóxica, o animal apresenta distúrbios

cardiovasculares como taquicardia, bradicardia, arritmias e hipertensão e distúrbios
neurológicos (midríase, nistagmo, delírio, ataxia, opistótono, convulsões, fraqueza e
tetania), além de depressão respiratória aguda, ranger dos dentes, êmese, diarreia e
óbito.7,31

Diagnóstico
Ocorre pelo relato de ingestão da planta; alterações do ritmo cardíaco detectadas à

auscultação e ao ECG, associadas às manifestações clínicas compatíveis com a
intoxicação, são fatores que auxiliam o diagnóstico.

Tratamento
O tratamento é sintomático e de suporte. Na ausência dos sintomas clínicos e se a

ingestão ocorreu há menos de 2 h, realizar a indução da êmese e/ou a lavagem gástrica,
se necessário, e carvão ativado. Realize o mesmo tratamento usado na intoxicação por
Nerium oleander.31

Plantas que provocam distúrbios atropínicos
Identificação da planta

•  Família Solanaceae:
Nome científico: Datura suaveolens, Brugmansia suaveolens (nome vulgar: saia-
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branca, trombeta, trombeteira, trombeta-de-anjo, cartucheira, zabumba,
aguadeira, buzina); arbusto semilenhoso (Figura 71.19)
Nome científico: Datura stramonium (nome vulgar: figueira-do-inferno, erva-do-
diabo, estramônio, erva-dos-feiticeiros, erva-dos-mágicos, aubaitinga, maçã-
do-peru); vegetação herbácea (Figura 71.20).

A família Solanaceae é um importante grupo dentro das plantas tóxicas no Brasil,
sendo responsável por alta frequência de intoxicações em crianças, ocupando um lugar
destacado na casuística de intoxicações por plantas em humanos.2

Existem, dentro da família Solanaceae, várias plantas que são de importância
toxicológica, mas o gênero Datura é o principal a provocar intoxicações, tendo
importância significativa em medicina veterinária.32

A intoxicação ocorre pela ingestão da planta ou sementes, e a Datura suaveolens
também pode provocar a intoxicação pelo chá preparado com partes da planta; a
Datura stramonium é conhecida por provocar intoxicação pela ingestão de sementes
misturadas ao alimento ou de chá também preparado com as sementes, que é utilizado
pelo efeito alucinógeno como droga recreativa pelos humanos.

Princípio tóxico
Datura spp. são as principais plantas envolvidas na intoxicação por alcaloides

tropanos ou beladonados (hiosciamina, atropina e escopolamina) em várias espécies
animais.24,32 A daturina, de natureza ainda não exatamente conhecida, parece ser uma
mistura dos três alcaloides, e está presente em folha, flor e semente. Datura suaveolens
contém, nas folhas, cerca de 0,44% de alcaloides. As sementes da Datura stramonium
contêm 0,2 a 0,4% de alcaloides,2 sendo o hioscinamina e a escopolamina as principais
substâncias tóxicas.32 As sementes dessa planta, em algumas regiões, contêm cerca de
0,6 a 2,8% de alcaloides tropânicos, enquanto nas folhas sua concentração atinge 0,4 a
0,5%.6



Figura 71.19 Datura suaveolens.

Figura 71.20 Datura stramonium.

As propriedades tóxicas dessas plantas decorrem da presença de vários alcaloides;
um deles é a daturina, que parece ser uma mistura de hiosciamina e escopolamina ou
atropina, tendo como principal efeito a ação anticolinérgica.6 Além destas, são
encontradas também a meteloidina e a nor-hiosciamina; a atropina parece existir em
quantidades muito pequenas, podendo resultar da isomerização de parte da hiosciamina
durante os processos de extração. A proporção escopolamina (hioscina)-hiosciamina
antes da floração é cerca de 3:1, passando, com o desenvolvimento do vegetal, ao



inverso pelo acúmulo de hiosciamina.22

O mecanismo de ação ocorre com o antagonismo competitivo dos receptores
muscarínicos com a acetilcolina por um sítio de ligação nos receptores muscarínicos e,
assim, o bloqueio da ação da acetilcolina nos sítios neuroefetores muscarínicos nos
músculos cardíaco e liso, nas células das glândulas, nos gânglios periféricos e no SNC.
Em geral, a daturina provoca um pequeno bloqueio nos sítios dos receptores
nicotínicos.32

Os compostos beladonados apresentam uma variedade de substâncias tóxicas que
afetam os homens e os animais e incluem os alcaloides tropanos, afetando o sistema
nervoso autônomo e bloqueando a ação dos receptores, principalmente muscarínicos.
Isto resulta em acúmulo de acetilcolina e subsequente inibição do sistema nervoso
parassimpático.24

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas da intoxicação por Datura spp. podem ocorrer minutos

ou horas após a ingestão dessas plantas. Inicialmente, o animal apresenta sede intensa e
distúrbios da visão devido à midríase intensa. Podem-se observar também pele quente
e seca, mucosa oral seca, rubor, aumento da temperatura corporal, arritmias
(geralmente taquicardia) e diminuição da motilidade intestinal. As principais alterações
observadas são delírios, hiperirritabilidade, agitações, isto é, distúrbio de
comportamento. Os animais demonstram sinais neurológicos graves como tremores,
ataxia, convulsões violentas, torpor, progredindo até o coma.2,6,12,24

O efeito tóxico agudo da atropina é demonstrado por midríase e cicloplegia,
membranas mucosas secas e taquicardia. Em altas doses, excitação do SNC se torna
mais proeminente, resultando em agitação, irritabilidade, desorientação, alucinação e
delírio. Em altas doses, a estimulação é seguida principalmente por depressão
circulatória e insuficiência respiratória após um período de paralisia e coma.32

No Brasil, existe o relato de óbito de um cão da raça Poodle toy, fêmea, com 1 ano
de idade, atendido no serviço de emergência de um hospital veterinário em uma
universidade. O proprietário relatou que o cão ingeriu a planta Datura stramonium e
que havia plantado vários exemplares da mesma no jardim da sua casa. Após 2 a 3 h da
ingestão da planta o animal demonstrou hiperestesia, agitação intensa, taquicardia,
taquipneia, midríase, seguidas de coma e insuficiências respiratória e circulatória,
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impossibilitando qualquer intervenção terapêutica. Na necropsia foram identificados,
no conteúdo gástrico, fragmentos de folhas e sementes da Datura stramonium que
estavam parcialmente digeridos, confirmando a intoxicação.33

Diagnóstico
A história clínica de ingestão da planta, semente ou chá e manifestações clínicas da

intoxicação por planta do gênero Datura spp. são importantes no diagnóstico.
Na necropsia de um cão intoxicado por Datura stramonium observaram-se:

congestão grave, principalmente em baço, fígado, pulmões, medula renal e meninges,
edema pulmonar agudo e dilatação cardíaca aguda com petéquias multifocais e
hemorragia sufusiva em pericárdio visceral. O exame histológico revelou necrose
hepática multifocal, afetando principalmente a zona centrolobular, degeneração tubular
renal, congestão e múltiplos focos hemorrágicos em pulmões, miocárdio e SNC.33

Tratamento
O tratamento é sintomático e de suporte, e inclui o combate à hipertermia com

meios físicos, tais como bolsas de gelo e/ou compressas frias, antitérmicos (atenção,
pois os comuns são ineficazes),2,12 correção dos distúrbios hidreletrolíticos,
monitoramento da respiração e tratamento da agitação com sedativos; estes devem ser
utilizados com cautela, pois podem potencializar a fase depressiva posterior.2

Utilizam-se medicamentos parassimpaticomiméticos, como a neostigmina12 ou a
fisostigmina, para inibição dos distúrbios atropínicos,24 no entanto, este tratamento deve
ser reservado apenas para animais em estado grave.12 A administração do carvão
ativado (adsorvente) geralmente é efetiva, quando feita na primeira hora. Portanto, em
muitos animais, recorre-se ao tratamento sintomático, além de evitar o estresse
excessivo desses animais.24

Na ausência das manifestações clínicas os eméticos e a lavagem gástrica são
recomendados, desde que a ingestão tenha ocorrido antes de 2 h do procedimento de
descontaminação.2

Plantas de consumo humano que provocam
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intoxicações em cães e gatos
Atualmente, os animais de companhia, como o cão e gato, são alimentados

exclusivamente com ração comercial pela praticidade, grande variedade de marcas
oferecidas e facilidade de compra, pois estão disponíveis produtos com grande
variedade de preços, além da confiabilidade em alimentar o animal com uma dieta
balanceada, isto é, desde que a ração seja de boa qualidade, mas há exceções.

Há animais que recebem como fonte de alimento a dieta caseira, assim como
algumas enfermidades em que a dieta do animal faz parte do tratamento, como no
manejo nutricional das doenças hepáticas, renais ou mesmo na presença da anorexia,
em que se utilizam substâncias palatabilizantes na dieta.

Com o objetivo de que o animal enfermo se alimente, algumas plantas podem ser
adotadas como palatabilizantes (cebola e/ou alho), podendo estas provocar intoxicação
no animal, mesmo que esse alimento (planta) seja consumido pelos humanos sem
nenhum risco. Devido à convivência doméstica com os animais, muitas vezes estes são
tratados como se fossem humanos, esquecendo-se as diferenças entre espécies,
aumentando assim, o risco de provocar intoxicações.

O desconhecimento por parte do médico-veterinário e/ou do proprietário do animal
contribui para o aumento dos casos de intoxicações em cães e gatos, pois tais plantas
são inócuas à saúde do homem e são utilizadas na alimentação humana diariamente.

Plantas que provocam distúrbios hematológicos
Identificação da planta
•  Família Alliaceae:

Nome científico: Allium cepa (nome vulgar: cebola); vegetação herbácea bulbosa
Nome científico: Allium sativum (nome vulgar: alho); vegetação herbácea bulbosa.

A intoxicação por cebola (mais comum) ou alho ocorre com animais que são
alimentados com essas plantas, utilizadas como condimentos na alimentação humana.

Em 1930, durante uma pesquisa utilizando a cebola na dieta como preventivo da
deficiência de tiamina, ela induziu anemia em cães, sendo o primeiro relato da
intoxicação por cebola nessa espécie animal.34



A intoxicação por Allium cepa sob condições naturais é descrita em cães e gatos em
todo o mundo.35 Em cães, a intoxicação ocorre pelo uso de sobras da alimentação
humana oferecidas ao animal. Independentemente de a cebola ser ingerida crua, cozida
ou desidratada, a ingestão de uma única cebola ou seu suco, diariamente ou como parte
da dieta, é capaz de provocar anemia hemolítica grave.34,35

Em gatos, a intoxicação natural é associada ao consumo de comida enlatada para
bebês, alimento rotineiramente utilizado para gatos enfermos, por sua alta
palatabilidade. Além disso, anemia hemolítica com formação de corpúsculos de Heinz
é relatada em vários gatos que ingeriram sopa de cebola ou extrato de cebola crua.
Relata-se ainda a reprodução experimental dessa intoxicação em gatos submetidos por
2 meses à alimentação com base exclusivamente em alimento enlatado para bebês.35

No manejo nutricional dos animais enfermos, vários procedimentos são instituídos
para aumentar a ingestão de alimentos pelo paciente, minimizando assim o catabolismo
proteico e o emagrecimento progressivo, que por sua vez contribuem para a piora do
estado geral do animal. Entre as recomendações para estimular a ingestão de alimentos,
pode-se citar o oferecimento de dieta caseira, a administração de alimento aquecido e o
uso de agentes palatabilizantes ou flavorizantes, como a cebola e/ou alho.28,36

O alho é utilizado como flavorizante na alimentação, e relata-se que tem
propriedades antivirais, bactericidas, fungicidas e inseticidas, prolonga o tempo de
coagulação e sangramento, inibe a agregação plaquetária, aumenta a atividade
fibrinolítica e diminui o nível sérico de triglicerídios e colesterol.28 Relatam-se as
propriedades desverminantes em animais.

Embora a adição de cebola aumente a palatabilidade do alimento, é sabido que sua
ingestão em grandes quantidades, por períodos prolongados, pode formar corpúsculos
de Heinz acompanhados de anemia hemolítica em cães e gatos.36

Apesar de o alho conter mais dissulfetos que a cebola, não é frequente a intoxicação
pelo mesmo. É provável que isso ocorra porque o cão tem acesso a menores
quantidades de alho, se comparadas às da cebola, em especial a cebola desidratada.
Tem-se observado a anemia em estudos da toxicidade crônica pelo alho.11

Princípio tóxico
A cebola e o alho contêm dissulfetos, cuja concentração se torna elevada quando



essas plantas são cultivadas em solos ricos em enxofre.11 O alilpropil dissulfeto tem
sido considerado o principal constituinte do óleo da cebola responsável pelo dano
oxidativo dos eritrócitos.11,34 A alicina contém alil dissulfeto e é um composto
semelhante que está presente no óleo de alho.11,28

Os princípios tóxicos, alcaloide n-propil dissulfeto (cebola) e alicina (alho),
causam a transformação da hemoglobina em metemoglobina, são oxidantes, no entanto,
o mecanismo para a formação de metemoglobina não está totalmente esclarecido.31,35

A ingestão do Allium cepa causa uma lesão oxidativa no eritrócito evidenciada pela
produção de corpúsculos de Heinz, que são inclusões eritrocitárias que se formam
como consequência da desnaturação oxidativa irreversível da hemoglobina.34

Acredita-se que o princípio tóxico iniba as enzimas das vias do metabolismo
energético, que são a glicose anaeróbica ou via de Embden-Meyerhof e a derivação da
hexose monofosfato ou via pentose fosfato. A glicólise anaeróbica, além de ser a
principal fonte de trifosfato de adenosina (ATP) do eritrócito, tem como função
produzir a forma reduzida de nicotinamida-adenina nucleotídio (NADH), um
nucleotídio utilizado pela enzima metemoglobina-redutase na redução da
metemoglobina, diariamente formada.35

A via da pentose fosfato produz NADPH, uma versão fosfatada do mesmo
nucleotídio já descrito, que tem a função de atuar na redução do glutation oxidado, que
é o principal responsável em manter a hemoglobina em uma forma estável. A inibição
dessas vias pelo princípio tóxico provoca a depleção de NADH e NADPH, levando a
quebra do mecanismo antioxidativo e, consequentemente, transformação da
hemoglobina em metemoglobina.35

A formação da metemoglobina dentro do eritrócito causa agregação proteica e a
desnaturação deste agregado, e na membrana da célula, forma uma estrutura semelhante
a uma bolha, conhecida como corpúsculo de Heinz. O quadro de anemia é decorrente
dessas inclusões que são reconhecidas pelo sistema fagocítico mononuclear e os
eritrócitos passam a ser retirados da circulação, principalmente pelo baço e fígado,
fenômeno conhecido como hemólise extravascular. Ocorre também a opsonização do
corpúsculo por IgG e complemento, mas de maneira menos eficiente, o que explica a
razão da ruptura de alguns eritrócitos na circulação (hemólise intravascular) e da
metemoglobinúria.35



Manifestações clínicas
A anemia hemolítica resultante do consumo ou administração oral de cebola foi

relatada em bovinos, ovinos, equinos, gatos e cães34 e é a principal alteração observada
na intoxicação por cebola. A hemólise aguda também é relatada em cães. 19 As
manifestações clínicas da intoxicação aguda desenvolvem-se depois de 1 a 2 dias.31

A intoxicação espontânea por cebola está associada a duas manifestações clínicas.
Uma condição aguda, caracterizada por metemoglobinemia grave que causa cianose e
morte, e outra, de maneira mais crônica, decorrente da anemia hemolítica com formação
de corpúsculos de Heinz. Os animais que ingerem grande quantidade da planta de uma
única vez desenvolvem metemoglobinemia, tornando-se apáticos, hipotérmicos e
cianóticos. Animais que não morrem ou que ingerem pequenas quantidades da planta,
em vários dias, desencadeiam um quadro hemolítico, tornando-se também apáticos, e
apresentam mucosas hipocoradas e metemoglobinúria.35

As manifestações clínicas em gatos intoxicados com cebola desidratada (dose única
10 g/kg) misturada à ração úmida, após 9 h do consumo, apresentaram apatia acentuada,
taquicardia, taquipneia, mucosas cianóticas e temperatura corporal normal à espécie;
outro gato veio a óbito após 12 h da ingestão da cebola desidratada, apresentando coma
e hipotermia grave. A partir do terceiro dia da ingestão da cebola, os gatos
apresentavam mucosas pálidas e, após o quinto dia, taquicardia e taquipneia em menor
intensidade e alguns gatos exibiram urina escura.35

As manifestações clínicas descritas são decorrentes da anoxia devido à deficiência
do transporte de oxigênio para os tecidos, consequência da oxidação da hemoglobina
evidenciada pela formação dos corpúsculos de Heinz; isto ocorre na intoxicação por
cebola e/ou alho, acometendo cães e gatos, no humano não ocorre a intoxicação.

O alho também provoca reações alérgicas, crises asmáticas e dermatite de
contato.11,28

Diagnóstico
O diagnóstico é clínico e pelos achados de exames laboratoriais (hemograma e

urinálise), com a presença de anemia e de corpúsculos de Heinz e histórico de ingestão
crônica ou aguda de alho e/ou cebola contribuindo para o diagnóstico da intoxicação.

Em gatos intoxicados pela cebola, observou-se anemia aguda grave (macrocítica e
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hipocrômica), com intensa resposta regenerativa com a presença de corpúsculos de
Heinz em muitos eritrócitos. Leucocitose, metemoglobina sérica aumentada, urina de
coloração escura (amarronzada), sangue oculto positivo na urina, que são compatíveis
com metemoglobinúria, confirmam, em parte, que a hemólise é intravascular.31,35

Os achados de necropsia em gatos, como esplenomegalia, hemossiderose e focos de
hematopoese extramedular em fígado e baço, são compatíveis com hemólise
extravascular, auxiliando na confirmação do diagnóstico.35

Em estudo experimental de cães que receberam cebola na dieta a presença de
corpúsculos de Heinz e poiquilocitose foi frequente.34

Tratamento
Não existe tratamento específico; deve-se realizar o tratamento sintomático e de

suporte. Primeiramente, retirar da alimentação do animal a cebola e o alho. Quando
observada a ingestão, até no máximo 2 h, induzir a êmese; caso seja necessário, realizar
a lavagem gástrica, se o animal ainda estiver assintomático, administrar o carvão
ativado e catártico salino. Na intoxicação crônica em que a anemia hemolítica estiver
presente, realizar a transfusão sanguínea com sangue total ou concentrado de hemácias,
instituir a fluidoterapia para evitar lesão renal decorrente da hemoglobinúria, e a
administração de n-acetilcisteína auxilia no controle da oxidação.11

Plantas que provocam distúrbios endócrinos
Identificação da planta
•  Família Brassicaceae:

Nome científico: Brassica oleraceae (nome vulgar: repolho); hortaliça
Nome científico: Brassica campestris (nome vulgar: nabo); raiz
Nome científico: Raphanus sativus (nome vulgar: rabanete); raiz.

As plantas utilizadas na alimentação humana que têm glicosinolatos são: todas as
espécies de couves (flor ou folha), nabo, rabanete, mostarda, cebola e canola. Por
serem comestíveis ao homem, são oferecidas aos animais de estimação. A intoxicação
por este grupo é rara, mas o consumo crônico poderá interferir na função tireoidiana,
diminuindo-a.
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Princípio tóxico
O princípio tóxico são os glicosinolatos que exercem ação antitireoidiana,

substâncias químicas encontradas em diversas espécies de plantas, particularmente na
família Brassicaceae. Têm, em comum, uma tioglicose como núcleo e são sempre
acompanhadas por um sistema enzimático (tioglicosidase) que atua quando a planta
crua é esmagada.22

As substâncias tóxicas liberadas por hidrólise incluem progoitrinas, goitrinas,
isotiocianatos, tiocianatos e nitrilas. A maioria demonstrou, em animais de laboratório,
ação antitireoidiana e bociogênica. Os tiocianatos, que aparecem como produtos de
decomposição de isocianatos existentes nos vegetais, inibem a captação de iodo pela
tireoide.22

Como os isocianatos são potentes irritantes de mucosa, é difícil a ingestão de
quantidades suficientes para produzir depressão tireoidiana. No entanto, o consumo
contínuo desses vegetais ricos em glicosinolatos e sua liberação lenta no TGI, junto
com uma dieta pobre em iodo, podem favorecer o aparecimento de hipotireoidismo.22

Manifestações clínicas
São semelhantes às do hipotireoidismo, com distúrbios reprodutivos em adultos e

retardo do crescimento em filhotes.

Diagnóstico
A história clínica de ingestão crônica da planta e por meio das manifestações

clínicas semelhantes ao hipotireoidismo favorecem o diagnóstico.

Tratamento
Suspender a ingestão e retirar o vegetal da dieta do animal.
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72
Acidentes por Animais Peçonhentos e
Venenosos
Michiko Sakate, Rosa Maria Barilli Nogueira, Yudney Pereira da Motta

Introdução
Animal peçonhento é aquele que tem veneno e apresenta estrutura para inoculá-lo

(p. ex., presas em serpentes, quelíceras em aranhas). Animal venenoso é o que tem
veneno, mas não dispõe de nenhuma estrutura para inoculá-lo (p. ex., sapos).

Acidentes ofídicos
Acidente botrópico
Os acidentes por animais peçonhentos constituem, em muitas partes do mundo,

especialmente nas áreas rurais de países tropicais e subtropicais, problema de ordens
médica, social e econômica.1 Apenas no ano de 2008, foram notificados 93.794 casos
(Quadro 72.1).2

Segundo a Secretaria de Vigilância e Saúde do Ministério da Saúde, ocorreram
26.156 casos de acidentes ofídicos notificados, com incidência de 13,8 casos por
100.000 habitantes. A variação regional é bastante significativa, com coeficientes 3 a 4
vezes mais elevados no Norte e Centro-Oeste. A população rural é a mais acometida,
principalmente adultos jovens do sexo masculino. Com diferenças regionais, o ofidismo
apresenta sazonalidade marcada pelo predomínio de casos nos meses quentes e
chuvosos. A ocorrência por tipo de envenenamento mostra predomínio dos acidentes
botrópicos em todo o país (73%), seguidos do crotálico (7,4%), laquético (3%) e
elapídico (0,7%).2



Entre as serpentes que causam o acidente botrópico, as mais conhecidas são:
Bothrops neuwiedi (jararaca pintada), encontrada em todo o território nacional, exceto
na região Norte do país; Bothrops jararaca (jararaca), distribuída nas regiões Sul e
Sudeste; Bothrops jararacussu (jararacussu), encontrada no cerrado da região central e
em florestas tropicais do Sudeste e Rhinocerophis alternatus (urutu), distribuída no Sul
e Sudeste do país.3,4

A ocorrência de incoagulabilidade sanguínea é mais comum em envenenamento
causado pelos filhotes de serpentes. A ocorrência de acidentes por filhotes de serpentes
e incoagulabilidade é maior no final do ano do que no início do ano, demonstrando
assim uma associação positiva entre os acidentes nos últimos meses do ano e a
ocorrência de incoagulabilidade sanguínea nos acidentados.5

Composição do veneno
A composição química das peçonhas é uma mistura extremamente complexa de

proteínas farmacológica e bioquimicamente ativas e as lesões produzidas por estas
dependem da natureza dos elementos desta mistura e da interação biológica de cada um
deles com o organismo.6

O veneno contém várias substâncias, e cerca de 90 a 95% do peso seco do veneno
consistem de proteínas, componentes não proteicos inorgânicos e orgânicos e de
enzimas. O veneno botrópico apresenta ações coagulante, proteolítica e vasculotóxica.
Assim, o veneno botrópico é uma mistura complexa de metaloproteinases (toxinas
hemorrágicas – jararagina), fosfolipase A2 (miotoxina), serinoproteases (enzimas tipo
trombina) e peptídios que agem sobre a bradicinina e o sistema angiotensina.6

As proteases presentes no veneno botrópico parecem agir sobre a vitima de duas
maneiras distintas: (1) degradando as proteínas teciduais da vítima, de maneira não
específica; (2) clivando proteínas plasmáticas de maneira relativamente específica,
produzindo compostos de potentes efeitos sobre a hemostasia do indivíduo.6

A ação coagulante do veneno botrópico é conhecida como “tipo trombina” na qual
ocorre consumo de fibrinogênio e afibrinogenemia, além da capacidade de ativar o
fator X e a protrombina da cascata de coagulação sanguínea. Ocorre também consumo
de fatores V, VIII e plaquetas.7

A ação necrosante ou proteolítica da peçonha botrópica decorre da ação citotóxica



direta nos tecidos. A ação vasculotóxica causa lesão no endotélio dos vasos
sanguíneos, podendo provocar hemorragia local e/ou sistêmica. Clinicamente, podem
ser observados hemorragia, edema no tecidual local e mionecrose no animal acidentado
por veneno botrópico.8

Sintomas clínicos
Os sintomas clínicos do acidente por serpentes peçonhentas do gênero Bothrops e

Rhinocerophis podem ser divididos conforme a ação do seu veneno. Sabendo-se que o
veneno tem ação local importante além de ação sistêmica, os sintomas clínicos serão
divididos em dois grupos: sintomas clínicos locais ou focais e sistêmicos.9,10

Quadro 72.1 Casos de acidentes por animais peçonhentos. Brasil e grandes regiões, no ano
de 2008.2

Região Jan – Mar Abr – Jun Jul – Set Out – Dec Total

Norte 3.409 2.885 1.867 2.159 10.320

Nordeste 7.470 6.695 5.761 5.060 24.986

Sudeste 9.165 7.508 6.266 8.008 30.950

Sul 9.011 4.496 3.355 6.074 22.936

Centro-Oeste 1.609 1.182 780 1.031 4.602

Brasil 30.667 22.766 18.029 22.332 93.794

Sintomas clínicos locais
O veneno botrópico, após a inoculação, promove ação citotóxica local, liberando

substâncias farmacologicamente ativas (bradicinina, serotonina), além de mediadores
da resposta inflamatória, agindo posteriormente em músculos e rins, não alcançando,
neste último órgão, concentrações maiores do que em músculos. Os efeitos clínicos
causados pelo veneno incluem edema, eritema, petéquias, dor, pústulas, equimoses,
bolhas e hemorragias e necrose local (Figuras 72.1 e 72.2).11

Dos três tipos de ações principais do veneno botrópico, a atividade “proteolítica” é



de importância fundamental para a caracterização clínica do acidente. Causada por
frações bioquimicamente heterogêneas, com especificidades diversas que atuam de
maneira complexa e inter-relacionada, a chamada atividade proteolítica constitui
atividade inflamatória aguda, responsável pelas alterações que ocorrem no local da
picada e em sua proximidade. A dor costuma ser imediata e de intensidade variável no
local da inoculação do veneno, estendendo-se para todo o membro nas horas seguintes.
O eritema e o edema locais, flogístico e endurado, podem tornar-se regionais e atingir a
raiz do membro. Equimoses, bolhas e necrose podem aparecer em horas, dependendo
da gravidade do envenenamento.11

Figura 72.1 Animal, 1 dia após o acidente botrópico, mostrando edema bem marcante e áreas de necrose.



Figura 72.2 Animal, 7 dias após o acidente botrópico, mostrando edema bem marcante e áreas de
necrose.

Sintomas clínicos sistêmicos
O evento hemorrágico ocorre pela ação direta do veneno botrópico sobre a parede

dos vasos, causando desde aumento na permeabilidade, pela destruição da membrana
basal, até a sua ruptura, provocando o sangramento. A hemorragia é dependente da
concentração de veneno inoculada, podendo ocorrer até mesmo distalmente do local da
picada. As frações hemorrágicas foram identificadas e denominadas hemorraginas.11

No que se refere à degradação enzimática da membrana basal, sabe-se que as
toxinas hemorrágicas, em geral, representadas pelas metaloproteinases, têm afinidade
específica por proteínas presentes na matriz extracelular, como por exemplo, o
colágeno tipo IV e a laminina, e os degradam. A destruição da membrana basal e da
matriz extracelular provoca consequente descolamento e lise das células endoteliais
dos capilares, resultando na morte destas células e no extravasamento de plasma e de
células sanguíneas para o tecido conjuntivo, caracterizado como hemorragia per rhexis.
Assim, podem ocorrer hemorragias em diversas localidades, como gengivas
(gengivorragias) (Figura 72.3), hematúria, epistaxe, hematomas, hematêmese, petéquias
e hemorragias genitais. Em humanos, foram observadas complicações
cerebrovasculares em acidentes por Bothrops sp. com prevalência de 2,6% do total dos
acidentes, e as principais causas dessas complicações decorrem de hemorragias
intracranianas.12



O veneno botrópico pode causar alterações funcionais renais, como diminuição da
filtração glomerular, da diurese e do fluxo plasmático renal. A diminuição dos níveis
de fibrinogênio e hematócrito e a ocorrência de hemólise intravascular são bem
marcantes. O aumento da lactato desidrogenase (LDH) plasmática e da hemoglobina
livre também é observado, ficando evidenciadas a deposição maciça de fibrina nos
capilares glomerulares e a hemólise intravascular como os fatores mais importantes na
etiopatogênese da insuficiência renal aguda (IRA) por acidente botrópico. Além disso,
a ação proteolítica e a atividade da fosfolipase A2 do veneno botrópico podem ser
responsáveis por muitos dos efeitos deletérios no epitélio renal. A atividade
proteolítica do veneno pode ter importante efeito citotóxico em muitos tipos celulares, e
contribuir direta ou indiretamente para a nefrotoxicidade do veneno.13

Figura 72.3 Cão apresentando gengivorragia após acidente botrópico.

As alterações hemostáticas encontradas no acidente botrópico estão relacionadas
principalmente com plaquetas e fatores de coagulação.14 As alterações de coagulação
sanguínea ocorrem devido ao veneno botrópico apresentar uma fração “tipo trombina”,
capaz de converter o fibrinogênio diretamente em fibrina, levando o doente à
afibrinogenemia. O consumo do fibrinogênio pode resultar em aumento no tempo de
coagulação e incoagulabilidade sanguínea.14 A hemólise intravascular é confirmada
pela diminuição do hematócrito e um aumento de desidrogenase láctica e hemoglobina
livre.13



Exames laboratoriais
Testes de coagulação

Os acidentes botrópicos podem provocar várias alterações laboratoriais, como
resultado da ativação de fatores de coagulação e, classicamente, observam-se o
consumo desses fatores e fibrinólise secundária, que podem ser avaliados pelos testes
de tempo de coagulação (TC), tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA), tempo de coagulação ativado (TCA) e aumento de produtos de
degradação da fibrina (PDF). Os valores de referência seguem no Quadro 72.2.

Os valores de referência para o TP e o TTPA variam de acordo com os reagentes
utilizados e a metodologia empregada, portanto recomenda-se que sejam estabelecidos
e utilizados valores de referência de cada laboratório.

Hemograma
Pode ser observado um leucograma de estresse, caracterizado por leucocitose com

neutrofilia, linfopenia e eosinopenia, em acidentes botrópicos. A ocorrência de
trombocitopenia com hemorragias sistêmicas espontâneas depende particularmente do
veneno envolvido, em especial se as plaquetas também forem inativadas, mas sabe-se
que a trombocitopenia em adição a TC prolongado pode provocar maior risco de
ocorrência de hemorragias. A aplicação do antiveneno restabelece prontamente o
número de plaquetas em pacientes com hemorragias locais e sistêmicas.9

Diagnóstico
O diagnóstico de ofidismo é baseado nos sintomas clínicos apresentados pelo

animal, exames laboratoriais e reconhecimento do gênero da serpente.3

O diagnóstico do acidente botrópico nas regiões onde não existem serpentes do
gênero Lachesis (surucucu), é relativamente fácil. Porém, na região amazônica, onde há
concomitância dos dois gêneros de serpentes, Bothrops e Lachesis, muitas vezes o
diagnóstico diferencial torna-se difícil, pois a clínica dos dois acidentes é muito
semelhante. O exame laboratorial, por meio da aplicação do ensaio imunoenzimático de
fase sólida (ELISA), permite detectar o tipo de veneno inoculado.3

Quadro 72.2 Valores de referência para os exames de avaliação da hemostasia secundária.15



Espécie TC TCA TP TTPA PDF

Cão 3 a 13 min 60 a 110 s 4 a 9,5 s 12 a 18,3 s < 10 mg/mℓ

Gato ± 8 min 50 a 75 s 7 a 11,5 s 10 a15 s < 10 mg/mℓ

TC = tempo de coagulação; TCA = tempo de coagulação ativado; TP = tempo de protrombina; TTPA = tempo de
tromboplastina parcial ativada; PDF = produtos de degradação da fibrina.

Tratamento
O único tratamento eficaz para neutralizar a ação do veneno botrópico é por meio

da soroterapia heteróloga, como o soro antiofídico antibotrópico-crotálico (SABC) ou
soroterapia antibotrópica (SAB) bivalente, específica. Como o objetivo do tratamento é
neutralizar a maior quantidade possível do veneno circulante, independentemente do
peso do animal, o soro deve ser administrado o mais precocemente possível após o
acidente, e pequenos e grandes animais devem receber a mesma dose desse. Em
medicina veterinária, é mais facilmente encontrado e utilizado o soro polivalente.3

O tratamento é baseado na quantidade de veneno inoculada no animal. No caso de
veneno botrópico, a quantidade de veneno a ser neutralizada é de pelo menos 100 mg.
O soro antiofídico comercial é padronizado para que 1 mℓ do soro neutralize 2 mg do
veneno botrópico e 1 mg do veneno crotálico, então a mínima quantidade de soro
antiofídico a ser administrada no caso de acidente ofídico (Crotalus e Bothrops) é de
50 mℓ, independentemente do tamanho do animal acidentado.16 A dose do soro
antiofídico pode variar conforme a gravidade do acidente, de 4 a 12 ampolas, no
acidente botrópico (Quadro 72.3).3,17

Atualmente, a via intravenosa é a recomendada para a administração do antiveneno,
pois quanto mais rápida a absorção do soro, maior será a quantidade de veneno
neutralizada. As vias subcutânea e intramuscular podem ser consideradas quando
houver o impedimento do uso da via intravenosa. Se após 12 h do tratamento inicial, o
animal não demonstrar melhora do quadro (incoagulabilidade sanguínea), deve-se
repetir a soroterapia com soro antiofídico, aplicando-se pelo menos a metade da dose
inicial deste soro.17

As reações à soroterapia, de modo geral, podem ser classificadas em precoces
(RP) e tardias (RT). As RP, também denominadas reações imediatas, geralmente
ocorrem durante a infusão do antiveneno ou nas 2 h subsequentes, e são subdivididas



em três tipos: anafiláticas, anafilactoides e pirogênicas. Os sinais e sintomas
frequentemente observados são urticária, prurido, tremores, dispneia, tosse e náuseas.3

Fatores como dose do antiveneno usada, via de administração, velocidade de
infusão, qualidade de purificação e sensibilização prévia com algum tipo de soro
heterólogo podem favorecer o aparecimento de reações precoces.3

As RP à soroterapia podem ser prevenidas com a administração prévia de
antagonistas H1 e H2 como dextroclorfeniramina, prometazina, cimetidina, ranitidina e
corticosteroides como a hidrocortisona, 10 a 15 min antes da administração do soro.3,17

Quadro 72.3 Alguns soros encontrados em medicina veterinária e dose mínima a ser usada.17

Laboratório Apresentação
Quantidade de veneno
neutralizada

Soro antiofídico Bio-Vet
(Laboratório Bio-Vet
Ltda.)

Frasco-ampola de 50 mℓ
1 frasco neutraliza 50 mg de
veneno botrópico e 50 mg de
veneno crotálico

Laboratório Vencofarma
do Brasil Ltda.

Ampola de 10 mℓ
1 ampola neutraliza 20 mg de
veneno botrópico e 10 mg de
veneno crotálico

Dose do soro: veneno crotálico = utilizar quantidade de soro que neutralize no mínimo 50 mg de veneno por via
intravenosa; veneno botrópico = utilizar quantidade de soro que neutralize no mínimo 100 mg de veneno por via
intravenosa.

O tratamento das RP consiste na suspensão imediata e temporária da infusão do
soro antiveneno e tratamento sintomático destas reações com epinefrina por via
intravenosa, hidrocortisona intravenosa, difenidramina por via intravenosa ou
intramuscular e expansão da volemia por meio de fluidoterapia. Caso ocorra
insuficiência respiratória, intubar o paciente, manter oxigenação adequada e usar
drogas broncodilatadoras por via intravenosa.3 Os princípios ativos e doses dos soros
antiofídicos citados se encontram no Quadro 72.3.

As RT, conhecidas como “doença do soro”, manifestam-se por exantema
pruriginoso, febre, artralgia, linfadenomegalia, urticária, articulações edemaciadas,
vermelhas e doloridas, ocorrendo geralmente entre 5 e 24 dias após o contato com o
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soro heterólogo em humanos, porém, não existem relatos sobre isso em cães.1

Além do tratamento específico com o antiveneno, outros procedimentos são de
fundamental importância para o restabelecimento do paciente acometido por veneno
ofídico. O tratamento geral no acidente botrópico inclui correções hidreletrolíticas
(quadro de acidose), preservação da função renal e prevenção da instalação de IRA,
além da manutenção do acesso vascular.16

O animal que sofreu o envenenamento deve ser observado por no mínimo 72 h e
mantido em lugar silencioso e confortável. Pode ser induzida a diurese em caso de
oligúria com uso de manitol a 20% (0,25 a 0,5 g/kg) e, se necessário, de diuréticos,
como a furosemida na dose de 2 a 4 mg/kg. O uso de antibióticos é recomendado
porque o veneno botrópico causa lesões extensas no local da picada, e, pela picada da
serpente, alguns microrganismos patogênicos, presentes no local, podem invadir a
circulação.16

Alguns outros tratamentos ainda estão em discussão, como uso de heparina,
reposição de fatores de coagulação, plasmaférese e extratos vegetais, como da Mikania
glomerata.10,18,19

Outros procedimentos, como o uso de torniquete, incisão no local, sucção e uso de
produtos químicos são contraindicados no acidente botrópico, pois podem agravar o
quadro clínico do animal.16

Prognóstico
O prognóstico do acidente ofídico é altamente dependente da gravidade do

envenenamento, do local da picada e da resposta individual do animal acidentado. A
busca mais rápida pelo veterinário e a opção por tratamento precoce podem alcançar
melhor resultado.20

Acidente crotálico
As serpentes do gênero Crotalus (cascavel) encontram-se, de modo geral, em

campos abertos, áreas secas, arenosas e pedregosas, encostas de morro, cerrados e
raramente na faixa litorânea ou nas florestas úmidas.2,3

O gênero Crotalus é representado, no Brasil, por uma única espécie, a Crotalus
durissus (C. d.) e distribuído em cinco subespécies: C. d. terrificus, C. d. collilineatus,



C. d. cascavella, C. d. ruruima e C. d. marajoensis.3

Embora o acidente crotálico esteja em segundo lugar em ocorrência, encontra-se em
primeiro lugar quanto ao índice de letalidade; assim, estudo e conhecimento sobre o
veneno, suas frações, seus efeitos no organismo animal e tratamento são de grande
importância.

Composição do veneno
As frações mais conhecidas do veneno crotálico são crotoxina, crotamina, giroxina

e convulxina. A crotoxina constitui 50% da fração do veneno, e é um complexo molar
formado por uma fração básica, chamada crotoxina B, com atividade fosfolipase A2, e
uma fração ácida chamada crotoxina A ou crotapotina, sem atividade enzimática.
Nenhuma das duas substâncias separadas tem ação tóxica, somente a crotoxina B em
doses elevadas pode mostrar algum efeito tóxico.21

Esta fração, crotoxina, produz efeitos tanto no sistema nervoso central (SNC) como
no sistema nervoso periférico (SNP), causando lesões na junção neuromuscular e fibras
musculares, provocando bloqueio periférico da transmissão neuromuscular, podendo
causar paralisia respiratória.21

A maior parte dos venenos ofídicos apresenta atividade fosfolipásica por meio da
fosfolipase A2 e, sendo a bainha de mielina constituída de lipídios, pode-se admitir
que, dependendo de sua concentração, podem ocorrer lesões a componentes nervosos
intramusculares. Na inoculação de fosfolipase A2, observou-se necrose com qualquer
dose usada, portanto, concluiu-se que as lesões provocadas pela crotoxina, embora
mais graves, são as mesmas provocadas pela fosfolipase A2.21

A crotamina é menos tóxica que a crotoxina e ativa canais de sódio na membrana
celular e nas fibras do músculo esquelético, induzindo influxo desse cátion, além de ter
potente ação analgésica.22

A convulxina induz a síntese de tromboxano A2 e causa agregação plaquetária ou
aglutinação plaquetária in vitro. Outros sintomas clínicos atribuídos à convulxina são:
aparecimento de convulsões, perturbações circulatórias e respiratórias.1,22

A giroxina é uma substância que produz sintomas labirínticos e não é considerada
letal.22

Sintomas clínicos e achados laboratoriais



Os sintomas clínicos do acidente crotálico são decorrentes da ação das principais
frações do veneno crotálico, ou seja, neurotóxica, coagulante e hemolítica, miotóxica
sistêmica e nefrotóxica.23

Os efeitos provocados pelo veneno crotálico podem ser locais e sistêmicos, e no
local da picada, podem ser observados discreto edema e dor, o que causa desconforto e
inquietação no animal. Os efeitos sistêmicos são neurotóxicos, coagulantes, miotóxico e
nefrotóxico.23

Os efeitos neurotóxicos são caracterizados por distúrbios de locomoção, como
ataxia e fasciculações; apatia, decúbito, sedação, flacidez da musculatura da face, ptose
palpebral, ptose mandibular, midríase responsiva à luz, oftalmoplegia, disfagia,
dificuldade de fonação além de sialorreia, vômitos e diarreia (Figura 72.4). Paralisia
respiratória pode ocorrer como complicação de quadros graves.1,23

O efeito miotóxico ocorre em consequência de rabdomiólise, destruição muscular
generalizada que leva à liberação de mioglobina e mioglobinúria como resultado, e
confere uma cor escura (cor de “Coca-Cola”) à urina (Figura 72.5).23

Devido à ação miotóxica, pode ser encontrado aumento precoce de creatinoquinase
(CK) 4 a 8 h após o acidente, assim como de aspartato aminotransferase (AST) e LDH
nas primeiras 24 h.23

Alterações renais ocorrem pela ação direta do veneno sobre os túbulos renais e em
decorrência da mioglobinúria secundária à rabdomiólise; além disso, desidratação,
hipotensão arterial, acidose metabólica e choque podem contribuir para a instalação da
lesão renal. Após a instalação das alterações renais, oligúria e anúria com elevação
dos níveis de ureia, creatinina, ácido úrico, fósforo e potássio séricos podem aparecer,
levando o paciente à morte por IRA com necrose tubular.23

As alterações hemostáticas estão relacionadas principalmente com redução do
número de plaquetas in vivo e indução de agregação plaquetária in vitro, aumento do
TC e incoagulabilidade sanguínea devido à fração do “tipo trombina”, que é capaz de
converter o fibrinogênio diretamente em fibrina, levando o doente a ter diminuição do
fibrinogênio ou afibrinogenemia.10,21,23



Figura 72.4 Animais apresentando ptose mandibular, midríase e sialorreia em decorrência de acidente
crotálico.



Figura 72.5 Alterações na cor da urina de um cão intoxicado com veneno crotálico 2 h e 8 h após.

TP e TTPA podem estar aumentados, podendo haver comprometimento de outros
fatores da cascata de coagulação, como os fatores I, II, V, VII e X, pois a
tromboplastina tecidual, em contato com o cálcio, é a ativadora que desencadeia o
sistema extrínseco da coagulação e o fator XII, o qual ativa outros fatores do sistema
intrínseco (VIII, IX e XI), bem como os que são comuns às duas vias. Mesmo com as
alterações de coagulação, não é observado quadro de sangramento importante.21,23

Alguns autores relatam incoagulabilidade sanguínea em 100% dos animais estudados, 6
h após a intoxicação, com média de recuperação de 6 h após a soroterapia.23

No hemograma, observa-se a diminuição do número de eritrócitos, hemoglobina e
volume globular, possivelmente pela ação hemolítica do veneno e aumento no número
de leucócitos e neutrófilos.24

Observa-se resposta inflamatória aguda, provavelmente na tentativa de remover o
agente agressor (veneno), no entanto, esta reação provoca também danos teciduais com
a liberação de citocinas interleucina-1 (IL-1), IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-α), além de interferona gama (IFN-γ) e IL-10. As citocinas IL-1 e TNF-α são
consideradas “citocinas alarmes”, ou iniciadoras, e induzem células locais como
fibroblastos, macrófagos e células endoteliais a liberarem a segunda onda de citocinas
que amplificam o sinal inflamatório.24

Clinicamente, em resposta a essa fase aguda, podem ser observados: taquicardia,
taquipneia, hipotermia ou hipertermia, leucocitose, distúrbios de coagulação e aumento



de proteína C reativa.24

Alguns autores relatam hepatotoxicidade pelo aumento de alanina aminotransferase
(ALT) nas primeiras 24 a 48 h após o acidente. Nos achados da hemogasometria, pode
ser observado um quadro de acidose respiratória com aumento dos valores de PCO2 e
diminuição do pH sanguíneo ou acidose metabólica.23,24

Alterações no traçado eletrocardiográfico sugestivas de hipoxia do miocárdio ou
arritmia sinusal podem ocorrer. No mielograma, a medula pode apresentar-se com
hipocelularidade 6 a 12 h após a intoxicação e podem ocorrer depressão da eritropoese
e granulopoeses intensificadas com aumento da relação M:E, que na análise conjunta
com o sangue periférico determina um quadro inflamatório caracterizado no
hemograma, pelo aumento no número de leucócitos e neutrófilos segmentados. Foi
relatado um quadro de hipoplasia megacariocítica, 6 h após a intoxicação, em cães.23,24

Achados de necropsia
Miotoxicidade e mionecrose, que podem ser encontradas nas primeiras horas após

o acidente crotálico, estão relacionadas com os tipos de componentes presentes no
veneno e principalmente com a atividade fosfolipase A2. No local da picada, a
musculatura pode apresentar áreas focais ou multifocais bem demarcadas de coloração
esbranquiçada (palidez muscular), caracterizadas por miosite necrótica de moderada a
grave, além de linfadenopatia, edema e hemorragia de intensidade variável com
existência de infiltrado inflamatório. Alguns autores relatam atividade miorregenerativa
em diferentes estágios em meio a fibras mionecróticas.23,24

Outros achados estão relacionados com lesões hemorrágicas no SNC, pulmões,
hiperemia da mucosa gástrica, caracterizando gastrite aguda, glomerulonefrite, necrose
tubular aguda (Figura 72.6) e reação inflamatória com congestão sinusoidal ou processo
degenerativo hepático.23,24



Figura 72.6 Lesões renais 24 h após a inoculação do veneno crotálico. Necrose tubular aguda (H&E, 40×).

Tratamento
Fatores como idade, peso, condições gerais do organismo, quantidade de veneno

inoculada, número de picadas, local atingido, tempo decorrido do acidente até o
atendimento e início do tratamento podem influir na gravidade do acidente ofídico.16

O único tratamento eficaz nos acidentes ofídicos é a soroterapia, no entanto
tratamentos auxiliares e de suporte devem ser instituídos para que a recuperação do
paciente seja completa e para que diminuam os riscos de complicações.3

O soro antiofídico a ser usado pode ser soro anticrotálico (SAC) específico ou
bivalente SABC, e ser administrado por via intravenosa na dose suficiente para
neutralizar 50 mg de veneno crotálico, para que possa neutralizar o veneno circulante
independentemente do peso do animal (Quadro 72.4). Em situações em que não seja
possível administrar o soro por via intravenosa, poderá ser usado via intramuscular, no
entanto, o tempo de neutralização do veneno será maior.17

Além da soroterapia, é indicada a hidratação adequada, visando a estabilização da
volemia, correções da desidratação e do quadro de acidose, preservação da função
renal e prevenção da instalação de IRA, além de manutenção do acesso vascular. A
fluidoterapia poderá ser realizada com o uso de solução de Ringer com lactato ou de
NaCl a 0,9%, associada ao bicarbonato.1

O uso de bicarbonato de sódio a 8,5%, diluído em solução de NaCl a 0,9%, na dose
de 2 a 4 mEq/kg, é indicado por via intravenosa, para que o pH urinário seja mantido
acima de 6,5, pois a urina ácida potencializa a precipitação intratubular de mioglobina.
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O bicarbonato também corrige o quadro de acidose e protege o estômago do
aparecimento de gastrite aguda.23,24

Nos casos em que a expansão de volume não resulte em produção de urina, pode ser
utilizada solução de manitol a 10 a 20%, podendo-se repetir a dose, se necessário.
Caso persista a oligúria, indica-se o uso de diuréticos de alça como a furosemida por
via intravenosa. A dopamina, ou a associação de dopamina em infusão contínua e
furosemida em bolus, pode ser utilizada como última tentativa na reversão da
oligúria.17

Em vista do quadro de anorexia, dificuldade de mastigação, paralisia dos músculos
faciais e depressão muito grave é necessária a realização da nutrição parenteral ou
enteral com alimento líquido ou pastoso, até que o animal se recupere e volte a se
alimentar normalmente, além do oferecimento constante de água em pequenas
quantidades para evitar o ressecamento da mucosa oral. Em razão de paralisia do globo
ocular, a aplicação de colírio ou solução fisiológica na córnea ajuda a evitar o
ressecamento e o aparecimento de úlceras.17

O prognóstico do acidente crotálico pode ser favorável nos animais atendidos nas
primeiras seis horas após a picada. Nos acidentes graves, o prognóstico está vinculado
à existência ou não de insuficiência renal, sendo reservado quando há necrose tubular
aguda.25

Escorpionismo
Os escorpiões pertencem à classe Arachnida, e são carnívoros de hábitos noturnos

e não são agressivos.25

Os acidentes por escorpião ocorrem em todo Brasil e os principais acidentes
ocorrem com o gênero Tityus, sendo os mais comuns o Tityus serrulatus (Figura 72.7
A), Tityus bahiensis (Figura 72.7 B) e Tityus stigmurus;25 no entanto, em medicina
veterinária encontram-se poucos relatos deste acidente.

Quadro 72.4 Princípios ativos, nome comercial e doses dos medicamentos para cães e
gatos.17



Princípio ativo e
classificação

Exemplo de nome
comercial e apresentação

Cães Gatos

Cimetidina
(bloqueador H2)

Tagamet®(H) (caixa com
10 ou 40 comprimidos de
200 mg; caixa com 16
comprimidos de 400 mg;
ampola de 300 mg/mℓ

5 a 10 mg/kg VO,
IM, IV, a cada 8 h ou
a cada 6 h

2,5 a 5 mg/kg VO,
IM, IV, a cada 12 h

Dexclorfeniramina
(bloqueador H1

anti-histamínico)

Polaramine®
(H) (caixa com

20 comprimidos de 2 mg;
frasco com 100 mℓ a 2
mg/mℓ)

2 a 10 mg/animal VO,
a cada 24 h

2 a 10 mg/animal VO,
a cada 24 h

Bicarbonato de
sódio
(alcalinizante)

Bicarbonato de sódio®
(H)

(Ampola de 10 mℓ a
8,4%)

50 mg/kg, a cada 12
ou a cada 8 h VO (1
colher de chá = 2 g) 2
– 4 mEq/kg IV
(solução a 8,5 a 1 mℓ
= 1 mEq) diluído em
solução fisiológica
0,9%

–

Hidrocortisona
(corticosteroide)

Solu-Cortef® (frasco-
ampola de 100 mg/2 mℓ e
500 mg/4 mℓ)

8 a 20 mg/kg IM, IV
Choque: 50 a 150
mg/kg IV

8 a 20 mg/kg IM, IV
Choque: 50 a 150
mg/kg IV

Prometazina
(bloqueador H1

anti-histamínico)

Fenergan®
(H) (caixa com 20

comprimidos de 25 mg;
ampola de 50 mg/2 mℓ)

0,2 a 1 mg/kg VO,
SC, 12/12 ou 8/8 h

0,2 a 1 mg/kg VO,
SC, 12/12 ou 8/8 h

Ranitidina
(bloqueador H2)

Antak®
(H) (caixa com 10 ou

20 comprimidos de 150
mg ou 300 mg; frasco
com 120 mℓ a 75 mg/5
mℓ; ampola com 50 mg/2
mℓ)

1 a 2 mg/kg, a
cada12/h VO;
0,5 mg/kg a cada 12 h
VO, IV, SC

2 a 2,5 mg/kg,
12/12/h VO;
2,5 mg/kg a cada 12 h
VO, IV, SC
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H = uso humano; IM = intramuscular; IV = intravenoso; SC = subcutâneo; VO = via oral.

Figura 72.7 A. Tityus serrulatus. B. Tityus bahiensis.

Composição do veneno
O veneno escorpiônico é mistura complexa de proteínas de baixo peso molecular,

associadas a aminoácidos. O veneno atua nos canais de sódio, promovendo a
despolarização de membranas nas terminações nervosas periféricas, estimulando o
sistema simpático e parassimpático, com liberação de catecolaminas e acetilcolina
responsáveis pelos sintomas clínicos.25
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Sintomas clínicos
Os sintomas clínicos dependem da predominância colinérgica ou adrenérgica. A

dor, de intensidade variável e na maioria das vezes grave, é relatada pela maioria dos
pacientes humanos picados. Outros sintomas clínicos importantes são: sudorese, êmese,
hipermotilidade gastrintestinal, agitação, hiperatividade, taquicardia ou bradicardia,
taquipneia ou bradipneia, miose, priapismo, piloereção, hipotermia, hipotensão ou
hipertensão, edema pulmonar, convulsões e choque.25 A gravidade dos sintomas
clínicos vai depender do tamanho do escorpião, da quantidade de veneno inoculada, da
sensibilidade dos animais ao veneno e do tempo decorrido do acidente até o
atendimento. O acidente pode ser classificado como leve, moderado e grave, mas a
faixa etária está intimamente relacionada com a gravidade do quadro, sendo os animais
jovens mais gravemente acometidos.25

Achados laboratoriais
No hemograma, pode ser encontrada leucocitose com neutrofilia; na bioquímica

sérica, há hiperglicemia, aumento de amilase, CK e fração CK-MB, aumento de AST e
LDH e de troponina I. Na urinálise, são encontradas glicosúria, proteinúria e
mioglobinúria.25

Em radiografia torácica, podem ser observados edema pulmonar e aumento da área
cardíaca e, no ECG, observa-se comumente taquicardia sinusal, inversão da onda T,
infra e supradesnível do segmento ST.25

Achados de necropsia
Lesões degenerativas da musculatura cardíaca, hemorragias do endocárdio e

epicárdio, além de microtrombos em capilares decorrentes de coagulação intravascular
disseminada (CID) são achados de necropsia.26

Tratamento
O tratamento pode ser realizado com a administração do soro antiescorpiônico ou

antiaracnídico, no entanto, em medicina veterinária não há acesso a esse medicamento,
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assim, o tratamento visa ao alívio dos sintomas e à instituição de tratamento de
suporte.25,26

O paciente acidentado deve ficar em observação por 4 a 6 h, se os sintomas
clínicos forem leves e, em casos moderados, por pelo menos 48 h. Para alívio da dor, o
uso de analgésico por via oral ou parenteral é indicado, além da aplicação de lidocaína
sem vasoconstritor no local da picada sob a forma de bloqueio; antieméticos,
vasodilatadores, anticolinérgicos, corticosteroides e anticonvulsivantes também são
indicados sempre que necessário.25,26

O prognóstico do acidente escorpiônico geralmente é bom, mas as complicações
podem aparecer nas primeiras 24 h nos acidentes graves.

Acidentes por veneno de sapo
Os sapos (ordem Anura, família Bufonidae, gênero Rhinella) apresentam

praticamente distribuição geográfica mundial, com predileção pelas áreas de climas
tropical e temperado úmido.1 Cada região é caracterizada por algumas espécies deste
anfíbio, assim, encontram-se, no território brasileiro as seguintes espécies: Rhinella
marina (Bufo marinus), R. crucifer (B. crucifer) , R. icterica (B. ictericus) , R.
granular (B. granulosus) , R. ocellata (B. ocellatus) , R. rubescens (B. rufus) e R.
scheneidere (B. schneidere [paracnemis]).25,27 Entretanto, nem todas estas espécies
apresentam secreções com caráter tóxico capazes de levar o animal envenenado à
morte.25,27

As mesmas espécies de sapos podem ter comunidades mais ou menos venenosas,
provavelmente devido às influências ambientais, como dieta, clima, e adaptações
evolutivas. No Havaí, a taxa de mortalidade de animais não tratados expostos a
Rhinella marina é de somente 5%, enquanto na Flórida, a mortalidade em animais
expostos à mesma espécie de sapo chega praticamente a 100%.27

Os sapos são considerados animais venenosos, por terem, na superfície da sua pele,
glândulas que produzem veneno com toxicidade elevada, apesar de não apresentarem
aparelho de inoculação do veneno.25,27 As glândulas paratoides (Figura 72.8) localizam-
se, bilateralmente, na região pós-orbital, e são compostas por tipo granular
especializado em produção e armazenamento do veneno que tem aspecto leitoso. Além
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dessas glândulas estão presentes, por toda a superfície corporal dos sapos, as glândulas
mucosas, que produzem secreção menos viscosa. A função dessas secreções é a ação
antipredatória ou de defesa, pois esses animais são desprovidos de espinhos, garras ou
dentes afiados para essa finalidade, embora os sapos tenham outros meios de defesa,
como andar, saltar e bufar.25

Figura 72.8 Glândula paratoide em sapo.

Os cães podem intoxicar-se abocanhando ou ingerindo o sapo, que libera o veneno
na mucosa oral do predador. O veneno pode penetrar pelas mucosas do trato
gastrintestinal (TGI) superior, ou através de ferimentos na pele.27

Composição do veneno e seu mecanismo de ação
A composição química do veneno de sapo (Rhinella sp.) é muito complexa e varia

de acordo com as espécies pertencentes a esse gênero, mas basicamente apresenta dois
grandes grupos de substâncias ativas: as aminas biogênicas e os derivados esteroides.
Das aminas biogênicas, podem ser destacadas, pela importância toxicológica,
epinefrina, norepinefrina, bufoteninas, di-hidrobufoteninas e bufotioninas. Dos
derivados esteroides, o bufodienólide e a bufotoxina agem de maneira semelhante aos
digitálicos, inibindo a bomba Na+ e K+ das células da musculatura cardíaca.25,27,28

Assim, esses derivados esteroides aumentam a concentração de Na+ intracelular e,
como consequência, inibem a entrada desse íon em troca da saída de íon cálcio; este
íon tem sua concentração intracelular aumentada. O aumento da concentração
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intracelular do Ca++ eleva a força de contração cardíaca e por ação reflexa (ação vagal)
reduz a frequência de batimentos cardíacos, mas a epinefrina e a norepinefrina revertem
esse efeito. Além disso, “os digitálicos” reduzem a velocidade de condução do impulso
elétrico cardíaco, do nó sinusal ao nó atrioventricular, com disparo de focos ectópicos
ventriculares e podem ocorrer, consequentemente, contrações ventriculares prematuras,
que podem evoluir para fibrilação ventricular. Os animais envenenados podem
apresentar resultado falso-positivo no teste que avalia a concentração plasmática de
digoxina.27,29

A epinefrina e a norepinefrina são agonistas do sistema simpático e atuam sobre
receptores α1, β1 e β2 (somente a epinefrina), causando vasoconstrição de pele e
vísceras (α1), vasodilatação na musculatura e broncodilatação (β2), aumento na força de
contração e de frequência cardíacas (β1). Bufotenina, di-hidrobufotenina e bufotionina
têm efeitos alucinógenos e exercem a ação no SNC, e os derivados esteroides, como
colesterol, ergosterol e gamassistosterol, constituem a fração considerada neutra do
veneno de sapo.25,27-29

Sintomas clínicos
Os efeitos clínicos do veneno de sapo aparecem quase imediatamente após o

acidente. Estes podem restringir-se à irritação local ou provocar sinais sistêmicos que
podem evoluir para a morte do animal em até 15 min após o aparecimento dos
sintomas.29,30

Os efeitos do veneno de sapo são, principalmente, de natureza cardiotóxica,
assemelhando-se à intoxicação digitálica.29,30

Os sinais e sintomas clínicos principais são salivação excessiva seguida de
prostração, arritmia cardíaca, edema pulmonar, convulsões e morte.29,30 Outros sinais
neurológicos incluem midríase não responsiva à luz, nistagmo e opistótono. A
ocorrência de vômito e sialorreia auxilia na eliminação de parte do veneno, reduzindo,
assim, os efeitos tóxicos no animal acidentado.91

Sinais e sintomas clínicos da intoxicação podem ser divididos em três grupos de
acordo com a gravidade dos sintomas:29,30

•  Envenenamento leve: irritação da mucosa oral e sialorreia
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•  Envenenamento moderado: irritação da mucosa oral, sialorreia, vômitos, depressão,
fraqueza, ataxia com andar em círculos, anormalidades do ritmo cardíaco, evacuação e
micção
•  Envenenamento grave: irritação da mucosa oral, sialorreia, vômitos, diarreia, dor
abdominal, depressão, fraqueza, decúbito esternal, pupilas não responsivas à luz,
convulsões, anormalidades do ritmo cardíaco, sinais de edema pulmonar, cianose e
pode evoluir ao óbito.

Podem ocorrer outros sintomas clínicos, menos comuns em alguns casos, como
excitação, arqueamento do dorso, incontinência fecal, perturbações visuais, paralisia
muscular progressiva, cegueira, vocalização aparentemente de dor.25,27,29,30

A gradual deterioração dos padrões normais, com o progressivo aparecimento de
taquicardia ventricular multiforme e ritmo ventricular com QRS negativo e profundo, é
uma alteração eletrocardiográfica importante e, se o cão intoxicado por veneno de sapo
não for tratado, pode resultar em fibrilação ventricular e morte.30

O aumento da pressão sanguínea arterial é a alteração comum nos cães intoxicados
por veneno de sapo. Este fato é a consequência de aminas biogênicas, como epinefrina,
norepinefrina e serotonina como parte da composição do veneno, além da bufotenina.
Essas substâncias são vasoconstritoras potentes e melhoram a resistência vascular
periférica, aumentando como consequência, a pressão sanguínea.27

A hiperpotassemia é muito frequente em cães e humanos intoxicados por veneno de
sapo, mas a hipopotassemia é relatada em alguns casos.27 Hiperpotassemia,
hipercalcemia e redução dos níveis plasmáticos de sódio são explicadas pela atuação
da bufotoxina, que inibe a bomba de sódio-potássio. O bloqueio dessa bomba causa
acúmulo de potássio extracelular e aumento do sódio intracelular, estimulando a troca
de sódio, potássio e cálcio, com consequente aumento do cálcio nas células
miocárdicas.27

Diagnósticos clínico e laboratorial
O diagnóstico é feito por meio de anamnese, na qual pode haver relato de contato

entre o paciente e um sapo ou relato de sapos nos locais frequentados pelo animal.
Deve-se considerar que, pelos hábitos noturnos do sapo, os acidentes são mais comuns
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durante a noite.25,27 Os sinais e sintomas clínicos do acidente por sapo, apesar de não
serem patognomônicos, auxiliam na elucidação do caso, pois o animal apresenta
evolução clínica muito aguda com sialorreia profusa e, em muitos casos, convulsões.

O ECG é o meio mais eficaz de avaliar e diferenciar as arritmias, e auxilia na
necessidade ou não da reaplicação do antiarrítmico.30

Achados de necropsia
Em caso de morte dos animais com suspeita de intoxicação com veneno de sapo, a

necropsia pode confirmar essa intoxicação.
À necropsia, o achado de partes de sapo no interior do TGI é considerado

confirmação do envenenamento, no entanto, outras alterações, mesmo inespecíficas,
podem estar presentes, como, processo inflamatório do TGI, processos hemorrágicos
decorrentes da ação irritativa do veneno do sapo, e congestão, edema e hemorragia
pulmonar, devido à insuficiência cardíaca provocada pelas ações do veneno.29

Tratamento
A intoxicação por veneno de sapo constitui uma emergência vital, assim, o

tratamento deve ser iniciado imediatamente. A realização de fluidoterapia, cuidados
sintomáticos, monitoramentos cardiovascular, respiratório e neurológico e, em alguns
casos, o uso de analgésicos ou até de anestésicos é crucial para salvar o animal
intoxicado.27

Assim, em primeiro lugar, a boca ou a mucosa afetada do animal acidentado com
veneno de sapo deve ser lavada com água em abundância. O uso de atropina deve ser
evitado, pois esta prática suprime a sialorreia, que é uma via importante na eliminação
de parte do veneno.29

A terapêutica com propranolol (bloqueador adrenérgico não seletivo), 0,5 mg/kg
IV, com repetição a cada 20 min (3 a 4 vezes), se necessário, é indicada, com o intuito
de controlar as arritmias cardíacas. Assim, o estudo realizado por Camplesi et al.27

mostrou, nos cães anestesiados e intoxicados experimentalmente por veneno de sapo,
que o propranolol na dose de 0,5 mg/kg IV reverte muito bem a taquicardia ventricular
nesses cães.
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Em outro estudo, ao comparar a eficácia de alguns antiarrítmicos, na intoxicação
experimental por veneno de sapo em cães, o verapamil foi o fármaco de escolha,
mostrando-se eficaz, evitando em 100% o óbito, além de requerer menor número de
administrações que os outros antiarrítmicos e não induzir bradicardia tão grave quanto
a do propranolol. Assim, o cloridrato de verapamil (Dilacoron®, na dose de 8 mg/kg
IV, 2 a 3 vezes, a cada 20 min, é altamente indicado para controlar a taquicardia
ventricular multiforme e as arritmias cardíacas.29

Pentobarbital sódico (barbitúrico), 30 mg/kg IV ou diazepam (0,5 mg/kg) IV deve
ser usado para controlar convulsões e também para facilitar a intubação orotraqueal do
animal, em casos graves de intoxicação por veneno de sapo.29

Gliconato de cálcio auxilia a manter a permeabilidade celular, embora este
medicamento seja considerado arritmogênico. O potássio ajuda na recuperação da
bomba de sódio-potássio, reduzindo o nível de Ca++ intracelular, com consequente
retorno ao ritmo sinusal normal.27,29,30

Além disso, oxitetraciclina, cloranfenicol, analgésicos, espasmolíticos,
multivitaminas, bicarbonato de sódio para a lavagem da cavidade oral, difenil-
hidantoína, fenoxibenzamina, antagonista alfa-adrenérgico e acepromazina também são
relatados para auxiliar no tratamento da toxicose por veneno de sapo.25,27,29,30

Prognóstico
O prognóstico na intoxicação por veneno de sapo baseia-se em vários fatores.

Depende do quadro clínico, isto é, graus leve, moderado ou grave, espécie de sapo,
potência do veneno, quantidade de veneno absorvida, porte do animal acidentado,
suscetibilidade individual deste animal e fatores genéticos. De modo geral, a
mortalidade é considerada baixa em cães intoxicados por veneno de sapo, embora
existam relatos de 100% de mortalidade em animais não tratados.25,27,29,30

Acidente por picadas de abelhas
Acidentes por insetos da ordem Hymenoptera ocorrem com frequência em seres

humanos e animais domésticos. No Brasil, incluem principalmente acidentes com



abelhas (Apis mellifera), marimbondos (Polistes spp.) e mamangavas (Bombus spp.).
Estes acidentes têm importâncias médica e veterinária porque, em indivíduos dessa
ordem zoológica, há aparelho inoculador de veneno (ferrão verdadeiro), que é derivado
de um ovopositor modificado, o qual tem glândulas veneníferas anexas (Figura
72.9).31-34

Figura 72.9 Aparelho inoculador de veneno das abelhas (Apis mellifera).

A baixa produtividade das abelhas europeias no Brasil levou à necessidade de se
importarem linhagens mais adaptadas ao clima tropical. Em 1956, foram trazidas
colônias da África (Apis mellifera scutellata) à cidade de Rio Claro, no estado de São
Paulo. Porém, em 1957, 26 enxames, com suas respectivas rainhas africanas, escaparam
e cruzaram, naturalmente, com abelhas europeias, gerando populações poli-híbridas,
denominadas abelhas africanizadas.25,31,32
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Apis mellifera, popularmente conhecida como abelha-africana ou abelha-de-mel, é
mais agressiva, enxameia várias vezes ao ano e utiliza uma grande variedade de locais
para nidificar. Esses comportamentos influenciam o aumento do número de acidentes.
Uma das preocupações com acidentes com abelhas está associada à frequência de
enxameações, que ocorrem de 3 a 4 vezes ao ano, além da existência de uma grande
variedade de abrigos em áreas urbanas. Tais abrigos aumentam o contato entre inseto e
população. Esses acidentes estão relacionados com o fato de as pessoas ou os animais
entrarem em contato com locais próximos onde estão situados os abrigos, atirarem
objetos e produtos químicos, tentarem remover ou destruir os abrigos de maneira
inadequada.25,33,34

Em 2008 foram registrados 5.605 acidentes causados por abelhas, com incidência
nacional de 3/100.000 habitantes. A região Sul é a de maior incidência (5,8/100.000
habitantes) seguida pelas regiões Sudeste (3,1/100.000 habitantes), Nordeste
(2/100.000 habitantes), Centro-Oeste (2/100.000 habitantes) e Norte (1,4/100.000
habitantes).2

O quadro clínico manifestado por humanos e animais atacados por abelhas pode
resultar tanto de reação de hipersensibilidade por apenas uma picada (reação alérgica),
quanto de envenenamento por poucas (reação tóxica local ou reação habitual) ou
múltiplas ferroadas (reação tóxica sistêmica).25

Composição do veneno
As glândulas de veneno estão presentes em todos os himenópteros, excetuando-se

nos grupos em que a glândula atrofiou. Entretanto, a composição do veneno é variada
entre os diversos tipos de himenópteros. Em Apis mellifera, a composição do veneno
varia de acordo com a raça (subespécie), fase do desenvolvimento e hábitos
alimentares. As principais alterações encontradas são variações nas concentrações das
proteínas do veneno ao longo das estações do ano, demonstrando influência do meio
ambiente.34

No desenvolvimento das abelhas, durante a fase de pupa, inicia-se a secreção do
veneno e o seu armazenamento, que continua até o 10o ao 15o dia de vida adulta da
operária. Após esse período, o veneno deixa de ser produzido. O veneno produzido
pela glândula de veneno de Apis mellifera é um líquido transparente, incolor e muito
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solúvel em água. Apresenta, aproximadamente, 50 componentes identificados, sendo
muitos destes tóxicos para vários animais.34 O comportamento de ferroar das abelhas é
geralmente desencadeado em competição por alimento, na maioria das vezes, contra
outros artrópodes. A ferroada injeta o correspondente a, aproximadamente, 0,5 μℓ de
veneno que causa dor e reações anafiláticas em animais. Para os insetos, de modo
geral, essa dose é, muitas vezes, letal. No momento da ferroada, o aparelho do ferrão,
juntamente com o saco de veneno (reservatório), fica preso à vítima, assegurando que
todo o veneno seja injetado. A própria vítima garante o sucesso da injeção do veneno
quando tenta remover o ferrão, promovendo, assim, a compressão do reservatório.25,33,34

O 0,5 μℓ de veneno injetado em uma ferroada contém aproximadamente 50 μg de
matéria seca. As principais proteínas presentes são melitina (50% do peso seco do
veneno), fosfolipase A2 (12% do peso seco), fator degranulador de mastócitos (PDM;
3% do peso seco), hialuronidase (3% do peso seco) e apamina (2% do peso seco).
Além disso, estão presentes numerosas aminas biogênicas, entre as quais histamina (1%
do peso seco), dopamina (0,5% do peso seco) e norepinefrina (0,5% do peso seco).
Também estão presentes muitos acetatos voláteis que, presumivelmente, estimulam o
comportamento agressivo de outras abelhas.34 A composição e o modo de ação dos
venenos das abelhas melíferas têm sido bem estudados desde a década de 1950.25 A
toxicidade desses venenos é atribuída a três tipos fundamentais de componentes
proteicos: enzimas (fosfolipases A2 e hialuronidase), grandes peptídios (melitina,
apamina e PDM) e pequenas moléculas (peptídio e aminas biogênicas), que apresentam
atividades alérgicas e farmacológicas. Os fatores alergênicos são enzimas como
fosfolipases, hialuronidases, lipases e fosfotases, proteínas antigênicas que, inoculadas
durante a ferroada, iniciam respostas imunes responsáveis pela hipersensibilidade de
alguns indivíduos e pelo início da reação alérgica.

Aspectos clínicos do envenenamento por picada de
abelha
A picada de abelhas, geralmente, causa edema localizado e dor no local da

inoculação. Além disso, pode ser observado ferrão no local da picada.32,34

Geralmente, as reações locais leves se manifestam com eritema, edema e dor no
local da picada, e na maioria das vezes, são autolimitantes e se resolvem



espontaneamente dentro de 24 h. Ocasionalmente, os animais desenvolvem uma reação
local grave com edema e eritema mais acentuados que podem decorrer da degranulação
de mastócitos no local da picada. Nesses casos, o edema e o eritema não regridem tão
rápido, levando mais de 24 h para desaparecer. Em casos graves, podem ocorrer
infecções no local, mas são de ocorrência rara. Os animais podem ter edema de
orofaringe quando são picados dentro da cavidade oral, podendo evoluir a casos
fatais.34

Os sinais anafiláticos sistêmicos, nos acidentes por picada de abelhas, não são
diferentes de outras reações anafiláticas. Os sinais aparecem rapidamente, em geral
dentro de 10 min após a picada. Embora não sejam totalmente compreendidos os sinais
anafiláticos, estes podem variar em gravidade. Os sinais leves incluem urticária,
prurido, edema, vômito e diarreia.34 Os sinais graves incluem os sistemas respiratório e
cardiovascular, como dispneia, tosse, broncoconstrição, podendo evoluir para a morte
por hipoxia ou parada respiratória.35 O edema de vias respiratórias anteriores (laringe,
epiglote e tecidos circundantes) também é responsável pelo aparecimento de hipoxia e
morte após acidente por picadas de abelhas. A maioria dos casos que evolui para óbito
é resultado de graves complicações respiratórias.34

Outras reações pouco relatadas são: doença do soro, vasculite, glomerulonefrite,
neuropatia, CID e artrites.35 Essas reações não são dependentes do sistema
imunológico, mas sim de uma ação direta dose-dependente do veneno. Animais vítimas
de múltiplas picadas de abelha apresentam, geralmente, rabdomiólise, hemólise e
insuficiência renal tubular aguda pela ação direta do veneno. O infarto do miocárdio
tem sido relatado em vítimas de acidentes por múltiplas picadas.34,35

Em geral, os acidentes por picada de abelha, em cães, causam apenas urticária, com
edema ou não, hiperemia focal, eritema e sensibilidade local transitória. Os cães
podem ganir quando picados e podem esfregar a boca e os olhos no chão.34

Entre os agentes mediadores da anafilaxia, podem ser incluídas fosfolipase A,
hialuronidase, fosfatase ácida e melitina.34,35

Os sinais de anafilaxia em cães incluem micção, defecação, fraqueza muscular,
depressão respiratória e, finalmente, convulsão. Os sintomas são observados nos
primeiros 15 min e, se uma reação sistêmica não evoluir nos primeiros 30 min, é pouco
provável que ocorra. A anafilaxia em gatos é manifestada por prurido, sialorreia,
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incoordenação e coma.34,35

Os animais que recebem múltiplas picadas de abelha apresentam-se, geralmente,
febris e visivelmente deprimidos. Também apresentam paralisia facial, ataxia,
convulsões, nistagmo e outros sinais neurológicos. Apresentam urina escura, podendo
ser hematúria, mioglobinúria e/ou hemoglobinúria.34

No hemograma, observa-se leucocitose com neutrofilia e os animais podem
apresentar trombocitopenia, especialmente se ocorrer CID. Cilindros granulares podem
estar presentes na urinálise, refletindo dano tubular renal resultante da ação nefrotóxica
do veneno. A IRA pode ser causada por necrose tubular aguda, resultado da hemólise,
ou pela ação direta do veneno das abelhas.35

Os cães que sofrem múltiplas picadas podem desenvolver anemia hemolítica
imunomediada.34

Diagnóstico
A identificação dos acidentes por picadas de abelhas não é tão difícil quando o

proprietário se encontrava com o animal. Além disso, as abelhas, ao contrário de outros
insetos da ordem Hymenoptera, deixam o ferrão no local da picada, o que facilita o
diagnóstico. Como a maioria dos acidentes por picada de abelha tem apenas reações
locais leves, e a pelagem densa do animal acidentado mascara os sintomas clínicos
locais, nem sempre os proprietários os levam ao veterinário, assim, a verdadeira
incidência de acidentes por picada de abelha em animais de companhia é
desconhecida.25,32,34,35

Tratamento
Para os acidentes por uma única picada, sem complicações anafiláticas, a aplicação

de gelo, compressas frias e o uso de anti-histamínicos podem ser suficientes para deter
o edema e aliviar o desconforto. A maioria das reações locais por picadas de abelha
resolve-se rapidamente sem necessitar de tratamento. A retirada dos ferrões, mesmo na
fase precoce, não deve ser realizada, já que alguns estudos mostraram que o veneno da
abelha é totalmente inoculado após 60 s da picada.35

Os animais acidentados devem ficar em observação, pois as reações anafiláticas
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podem evoluir rapidamente, levando o animal a óbito.
Para os animais que receberam múltiplas picadas de abelha, o tratamento tem que

ser instituído o mais precocemente possível. No primeiro momento, devem-se avaliar
as vias respiratórias anteriores e fazer a suplementação de oxigênio quando preciso, em
conjunto com o monitoramento cardíaco. O uso de corticosteroides é indicado para
esses pacientes, assim, pode ser usado o succinato sódico de prednisolona, na dose de
10 mg/kg IV, seguido de prednisolona por via oral, na dose de 1 mg/kg, 2 vezes/dia
durante 5 dias. No caso de o animal apresentar hipotensão, é indicado fazer bolus de
cristaloides o mais rápido possível (90 mℓ/kg para cães e 60 mℓ/kg para gatos). A
infusão contínua de fluidos e a reposição de eletrólitos são fundamentais, nos casos de
múltiplas picadas de abelha, pois a manutenção da produção urinária nesses casos é de
extrema importância. Devem-se avaliar o perfil hematológico e os sistemas cardíaco e
respiratório por vários dias nesses casos. Em casos de hemólise, é importante a
transfusão de sangue, pois o animal pode apresentar anemia muito significativa. A
septicemia é uma sequela possível em acidentes por várias picadas por abelhas, o que
justifica a administração de antibióticos de amplo espectro.25,34,35

A anafilaxia após a picada por abelhas é relatada em medicina veterinária e,
quando diagnosticada, usar a epinefrina 1:1.000 (0,1 a 0,5 mℓ), que deve ser
administrada por via subcutânea imediatamente, podendo ser repetida após 10 a 20 min.
Pode-se fazer uso de epinefrina (1:10.000) por via intravenosa na dose de 0,5 a 1 mℓ.
Quando se usa a epinefrina por via intravenosa, isto deve ser feito com cautela muito
lentamente, e o paciente precisa estar sob monitoramento para detectar possíveis efeitos
adversos (arritmia). A infusão de cristaloides é importantíssima para evitar o choque
hipovolêmico e o volume (90 mℓ/kg para cães e 60 mℓ/kg para gatos) deverá ser
aplicado o mais rapidamente possível. O uso de anti-histamínicos H1 e H2, em conjunto
com corticosteroides, também faz parte do tratamento das reações anafiláticas.34

Como evitar e reagir ao ataque de abelhas-africanas
As abelhas são atraídas por cores escuras e aromas fortes. O suor dos mamíferos

pode agitá-las e o ataque pode ser estimulado pela respiração ou uso de cores escuras.
Evitar as áreas com plantas com flores onde as abelhas estejam coletando o néctar. O
uso de xampu ou sabonetes perfumados deve ser evitado para banhar o animal. Os
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animais que já apresentaram reações graves ou anafiláticas às picadas de abelha devem
ser observados e no seu kit de primeiros socorros sempre deve haver um anti-
histamínico. Uma série de procedimentos para evitar o ataque por abelhas é
apresentada no Quadro 72.5. O prognóstico para a maioria das vítimas por picadas de
abelha é excelente, pois a maioria dos acidentes por uma picada é autolimitante e se
resolverá dentro da primeira hora. Os animais necessitam da estabilização das funções
vitais, principalmente aqueles que sofrerem reação anafilática grave e/ou múltiplas
picadas de abelha, pois a precocidade da intervenção garante o sucesso do tratamento.34

Acidentes por aranhas
O araneísmo é definido como intoxicações causadas por aranhas, e este termo

provém da palavra latina aranea ou araneus. Desde a antiguidade, as aranhas têm
causado repulsa, medo ou até fascínio e admiração em alguns povos. Mas a primeira
descrição clínica do araneísmo ocorreu nos anos 200 d.C., por Cláudio Eliano, quando
o acidente por Latrodectus (aranha viúva-negra) foi relatado como de muita gravidade
com a apresentação de sintomas sistêmicos em consequência da picada. No mundo, há
em torno de 40 mil espécies de aranhas e praticamente todas têm veneno. No entanto,
devido a vários fatores, como toxicidade do veneno, tamanho e habitat das espécies de
aranha, nem todas têm importância médica ou médica veterinária.25

Quadro 72.5 Procedimento para prevenção de picadas de abelhas.34

Evite loções perfumadas e sabonetes para os cães

Evite grandes áreas de plantações em floração

Evite deixar restos de comida e refrigerante no quintal

Evite deixar frutas maduras caídas ao chão

Chame profissionais experientes para fazer a retirada das colmeias

Evite usar vestimentas com cores escuras perto de colmeias



■
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Características e habitat das aranhas
As aranhas pertencem ao filo Arthropoda, que apresenta, no seu esqueleto externo, a

quitina, que lhes dá sustentação e manutenção da hidratação no ambiente terrestre. Há
mais de 40 mil espécies descritas entre peçonhentas e não peçonhentas. São habitantes
cosmopolitas, exceto nas regiões ártica e antártica. Vivem em teias geométricas ou
irregulares, nas matas e junto a domicílios, dividindo o habitat dos humanos e dos
animais. Todas as aranhas, peçonhentas ou não, são carnívoras e, dependendo da
aranha, alimentam-se de outras aranhas. As aranhas têm vários inimigos naturais, entre
os quais incluem-se aves, sapos, rãs, escorpiões e lagartixas que, às vezes, servem
também de alimento para a aranha. Desmatamentos, construção de uma usina, uso
excessivo e inadequado de agrotóxicos, e também a matança sem justificativa das
aranhas pelo homem têm causado o desequilíbrio de fauna e flora, afetando a população
das aranhas, com enorme importância no ecossistema.25

As aranhas, em maior parte, vivem solitariamente, e para que se possam
desenvolver, precisam realizar a ecdise (troca de pele), pois a quitina que recobre o
exoesqueleto, por ser muito rígida, não permite o desenvolvimento dos aracnídeos. A
ecdise depende de ambiente, alimentação e higidez das aranhas. Estas fazem a ecdise
periodicamente até atingirem a idade adulta, quando, então, cessa esse processo. A
maioria das aranhas vive somente alguns meses, com exceção das caranguejeiras. A
aranha tem o corpo dividido em cefalotórax e abdome unidos por pedicelo. O ferrão,
que é utilizado para inocular o veneno nas vítimas, fica localizado no cefalotórax.
Neste, encontram-se os olhos que são geralmente em número de seis, dispostos em duas
a três fileiras, a característica que serve para identificar os gêneros.3,25

Aranhas de interesse em medicina veterinária
As aranhas de interesse médico, de acordo com a OMS, são as dos gêneros

Phoneutria, Loxosceles e Latrodectus, e podem causar acidentes no ser humano, e às
vezes, com consequências graves, principalmente em crianças.

No entanto, as aranhas de interesse em medicina veterinária limitam-se aos gêneros
Loxosceles (aranha-marrom) e Phoneutria (aranha-armadeira), mesmo assim, casos de
acidentes por esses aracnídeos são raros em medicina veterinária e a ocorrência do



acidente aracnídico, na maioria, é em cães, e raríssima em gatos. Em grandes animais,
por estes apresentarem a pele grossa, as aranhas não têm capacidade em perfurá-la com
o seu ferrão, e o acidente é praticamente ausente nestes animais.3,36

Aranhas Loxosceles spp.
Características e habitat

As aranhas Loxosceles (L.) spp. são conhecidas como aranha-marrom. São aranhas
muito pequenas (1 cm), mas têm pernas longas (3 cm), não têm comportamento
agressivo, mas como se refugiam em roupas e armários, têm causado muitos acidentes
em humanos. Encontram-se em grande quantidade nas regiões Sul e Sudeste do Brasil.
A cidade de Curitiba e as cidades nos arredores têm endemia em relação a
loxoscelismo e existe, nessa cidade, o Instituto de Pesquisa para estudo e pesquisa
sobre o assunto, Centro de Produção e Pesquisa de Imunobiológicos da Secretaria de
Saúde do Paraná; esse centro tem parceria com a Universidade Federal do Paraná
(UFPR), desde 1996. O soro antiloxoscélico é o medicamento contra L. intermedia, L.
gaucho e L. laeta, comuns nas regiões Sul e Sudeste.37

Apresentação clínica do loxoscelismo
A toxicidade do veneno das aranhas é elevada, provocando acidentes muito graves

tanto no ser humano como em animais. Os componentes do veneno da aranha
Loxosceles sp. causam alterações clínicas cutâneo-viscerais tais como hemólise,
anemia, icterícia e hemoglobinúria (24 a 48 h após o acidente), petéquias, equimoses,
CID e ação proteolítica de grande importância toxicológica. Entre os componentes
ativos do veneno, esfingomielinase D e hialuronidase são as que participam de maneira
decisiva na instalação da lesão dermonecrótica; a primeira age sobre a membrana
celular, provocando as reações orgânicas responsáveis à dermonecrose, e a segunda
facilita a difusão desta necrose no sentido gravitacional, a partir do ponto de picada. O
animal acidentado apresenta, entre os principais sintomas, edema discreto no início,
dor moderada no local da picada e, com o passar do tempo, surgimento do halo de
necrose, o qual se inicia com eritema, prurido, hemorragia bolhosa focal, áreas de
isquemia e finalmente, necrose (Figura 72.10).37 Esta necrose, na maioria dos casos,
limita-se ao local da picada, mas em casos muito graves, pode se estender, formando
grandes áreas necróticas. A cicatrização da lesão é extremamente difícil, podendo levar



algumas semanas a meses para isso, devido à ulceração profunda provocada no local
da picada. O acidente loxoscélico pode causar, como complicações, infecções
secundárias no local da picada, perdas teciduais, cicatrizes exuberantes e IRA. A IRA
tem causa multifatorial, como diminuição da perfusão renal, hemoglobinúria e CID, e
pode apresentar-se na forma oligúrica ou não. A urina exibe coloração escurecida,
quase preta, devido à hemoglobinúria pela ação hemolítica do veneno.3,35

Figura 72.10 Lesão necrótica focal por acidente loxoscélico.

Diagnóstico laboratorial
Não há dados laboratoriais patognomônicos no loxoscelismo; isto dependerá da

forma clínica apresentada de intoxicação nos animais, ou seja, sistêmica ou cutânea. Na
forma sistêmica, é preciso pesquisar dados relativos à hemólise, como anemia,
hiperbilirrubinemia, hemoglobinemia sérica, hemoglobinúria, trombocitopenia,
diminuição do tempo de protrombina e aumento dos produtos de degradação da fibrina.
Pode-se observar também leucocitose. Nos casos em que o animal apresenta
comprometimento renal, pode-se detectar o aumento nos níveis séricos de ureia e
creatinina, e também do potássio.3,25,37

Ao exame macroscópico, observam-se, no local da picada e em áreas adjacentes,
necrose, congestão e hemorragia, principalmente nos rins, e edema, também no local da
picada e em adjacências. CID pode estar presente.3,25,37



Tratamento
A terapêutica específica seria o uso do soro antiloxoscélico na fase precoce do

acidente, mas não há disponibilidade desse soro em medicina veterinária, assim o
tratamento é baseado no uso de corticosteroides, tanto local quanto sistêmico. No caso
de uso sistêmico do corticosteroide, este tem a finalidade de proteger a membrana dos
eritrócitos, para inibir a hemólise, e também para diminuir a viscosidade sanguínea.
Além disso, recomenda-se a aplicação de compressas frias, antisséptico para curativos
locais, antibiótico sistêmico e transfusões sanguíneas, em caso de hemólise muito
intensa com quadro de anemia extrema. Se ocorrer hemólise, recomenda-se a
alcalinização da urina com o uso de bicarbonato de sódio (2 a 4 mEq/kg) e também a
hidratação (solução de Ringer com lactato), para que não haja precipitação da
hemoglobina intratubular, prevenindo assim a evolução para necrose tubular aguda em
decorrência de hemoglobinúria. É necessário acompanhamento rigoroso do hemograma
dos animais, principalmente a hemoglobina e o hematócrito, durante a fase de hemólise
causada por veneno loxoscélico. Se houver sangramento extenso ou coagulopatia por
trombocitopenia ou hipofibrinogenemia, recomenda-se a realização de transfusão
sanguínea ou de plasma fresco congelado (PFC), de acordo com a situação clínica do
animal.25

Quanto à lesão cutânea no local da picada, há necessidade de realizar a assepsia
muito cuidadosa (necrose local), compressas frias, anti-inflamatório local e analgésico,
se houver a indicação. Na maioria das vezes, a lesão se limita ao local da picada, mas
há casos em que a lesão se estende, sendo necessários maiores cuidados, pois a
cicatrização é muito demorada e difícil. Em resumo, o tratamento dos animais com
loxoscelismo depende muito da gravidade do acidente, e boa enfermagem é necessária,
pois a duração do tratamento é prolongada, na maioria dos casos. Em casos muito
graves, mesmo com o tratamento de suporte adequado, o animal pode evoluir para
óbito, após algum tempo.3,25,37

Aranhas Phoneutria sp. (família Ctenidae)
Características

Phoneutria nigriventer e outras espécies deste gênero são conhecidas como
aranhas-armadeiras, por assumirem a posição de ataque (arma o bote) para se defender,



quando se sentem ameaçadas, e são também conhecidas como aranhas-das-bananas por
se encontrarem, com frequência, nas bananeiras.3,25,38

Estas aranhas podem causar acidentes no animal, por serem bastante agressivas,
aliado ao comportamento curioso dos cães, principalmente filhotes. Dificilmente há
relato de acidentes por Phoneutria em gatos. Essas aranhas apresentam oito olhos que
se enfileiram em três linhas (2, 4 e 2), mas estes só poderão ser detectados com o uso
de lupa. Têm tamanho avantajado, podendo chegar a 3 cm (corpo), e as pernas podem
alcançar 15 cm. Ao longo do dorso do abdome, longitudinalmente, essa aranha
apresenta desenhos em formato de “pera” ou “coração”, de cor clara, que são bastante
característicos em sua identificação. Têm hábitos noturnos e usam o veneno para
imobilizar suas presas. As aranhas Phoneutria vivem normalmente escondidas nas
bananeiras (fazem jus ao nome popular que têm), palmeiras, bromélias, sob troncos e
também dentro das casas, escondidas nos sapatos, atrás de móveis, ou seja, têm
preferência por locais úmidos e escuros. Na região Sudeste, os acidentes ocorrem com
maior frequência nos meses de março e abril, quando é a época de seu acasalamento.
Todas as espécies têm comportamento muito agressivo e quando se sentem ameaçadas,
armam (a origem do nome popular) o bote apoiando-se nas pernas traseiras e erguem as
dianteiras, podendo alcançar assim os cães curiosos com muita rapidez. A aranha pode
saltar a uma distância de 40 cm.25

Composição do veneno
O veneno da aranha Phoneutria tem efeito neurotóxico e os animais acidentados

apresentam dor local de intensidade variável e de instalação imediata, edema, eritema e
parestesia nos pontos da inoculação. Existem três frações neurotóxicas e letais, para
camundongos, denominadas de PhTx1, PhTx2 e PhTx3. A DL50 determinada por meio
da aplicação intracerebroventricular das frações mostrou que a PhTx2 é a mais tóxica
(1,17 ± 0,7 μg/kg) em relação às outras duas e a purificação dessas frações revelou
muitas neurotoxinas puras que diferem em grau de toxicidade quando injetadas pela
mesma via.38

Quadro clínico
Os acidentes causados pela aranha-armadeira nos animais correspondem a uma das

mais importantes modalidades de araneísmo, tanto no número de casos quanto na forma



emergencial dos sintomas clínicos. Dificilmente o caso evolui para grandes
complicações ou morte dos animais.36

Podem ter, de acordo com a dose inoculada, efeito cardiotóxico com efeitos
inotrópicos e cronotrópicos negativos, e o animal pode apresentar dilatação e arritmias
cardíacas. Além disso, o acidentado pode apresentar edema agudo pulmonar,
hipotensão, bradicardia, que indicam a gravidade do caso. Muitas vezes, o animal pode
ter êmese e sudorese generalizada nas espécies que a apresentam; estes são sintomas
clínicos precoces da intoxicação.25,38

A dose subcutânea subletal para cães é estimada entre 0,18 a 0,2 mg/kg de peso
corporal.25

O acidente, dependendo das manifestações clínicas, pode ser classificado em três
categorias, leve, moderado e grave (Quadro 72.6). Em medicina veterinária, os
acidentes leves são mais frequentes.25

Alterações laboratoriais
Não há dados patognomônicos em relação aos dados laboratoriais no acidente por

Phoneutria. Em filhotes ou naqueles com quadro muito grave, podem ocorrer
hiperglicemia, leucocitose com neutrofilia e acidose metabólica.38

Quadro 72.6 Classificação da gravidade do acidente causado por aranha Phoneutria e
tratamento proposto.38

Classificação Manifestações clínicas
Orientação e tratamento
inespecífico

Leve
Quadro somente local: dor, edema,
eritema, sudorese

Observação clínica
Anestésico local e/ou analgésico

Moderado
Quadro local associado a êmeses
ocasionais, agitação, hipertensão
arterial

Internamento
Anestésico local e/ou analgésico

Grave

Além dos quadros anteriormente
citados: sudorese profusa,
priapismo, êmeses frequentes, Internamento com terapia intensiva



■
1.

2.

3.

4.

arritmia, choque, edema agudo
pulmonar

Tratamento
Deve-se realizar a infiltração local ou troncular de lidocaína ou bupivacaína, sem

vasoconstritor, no local da picada, 2 a 4 mℓ, uso de anti-inflamatório e compressas
mornas, e no caso da reação dolorosa muito intensa, uso de analgésicos potentes, como
opioides, é recomendado. No tratamento específico para um caso grave, isto é, havendo
sintomas clínicos sistêmicos com dor local muito intensa, que não responde à
infiltração com lidocaína, seria recomendado o uso de antiveneno específico, mas em
medicina veterinária, não está disponível o soro antiaracnídico ou antiescorpiônico.3,25

Mesmo na medicina humana, de acordo com os dados do Hospital Vital Brasil
(Instituto Butantan), apenas 3,3% dos casos atendidos (2.033 pacientes) foram
indicados para soroterapia específica. Os cuidados e os tratamentos precisam ser
realizados de acordo com a gravidade, principalmente em filhotes que, às vezes,
necessitam de internamento com terapia intensiva, com monitoramentos
cardiorrespiratório e hemodinâmico.25
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Introdução
Por várias razões, a indústria de alimentos para cães e gatos visa produzir

alimentos com maior tempo de prateleira e que mantenham a saúde dos animais que os
consomem. A principal técnica empregada para prevenir ou retardar a deterioração dos
alimentos é a combinação de parâmetros, os quais podem atuar de maneira sinérgica a
prevenir ou retardar o desenvolvimento microbiano. Os parâmetros mais comumente
empregados são: reduções da atividade da água, redução do pH, tratamento térmico e
uso de antimicrobianos. O alto teor de umidade favorece o aparecimento de fungos,
tanto nos grãos, ainda no campo ou mal armazenados, quanto nos alimentos já
processados e prontos para consumo. A falta de controle da umidade durante o
armazenamento é condição favorável para o desenvolvimento de fungos, podendo
comprometer todo o alimento pelo contato com partículas contaminadas.1

Os fungos estão amplamente distribuídos em solo, plantas, matéria orgânica em
decomposição, água, ar e poeira. Consequentemente, produtos não processados de
origens animal e vegetal podem tornar-se contaminados por uma grande variedade de
espécies fúngicas. As micotoxicoses são doenças originadas da ingestão de metabólitos
secundários tóxicos produzidos por fungos.2 As micotoxicoses já relatadas em cães
envolvem aflatoxinas, deoxivalenol (DON; vomitoxina), ocratoxina A (OTA),
zearalenona, citrinina, roquefortina e penitren A.3 Os sintomas clínicos variam muito e
incluem vômito, depressão, polidipsia, poliúria, anorexia, icterícia e redução do
crescimento, mas a mortalidade é considerada baixa.4

As micotoxinas são metabólitos secundários de fungos filamentosos, principalmente
dos gêneros Aspergillus, Penicillium e Fusarium, sendo, portanto, uma consequência
do crescimento fúngico. Os fungos produzem micotoxinas quando a planta colonizada



está sob condições de estresse, como mudanças bruscas de temperatura, umidade,
ventilação e na presença de agentes agressores, como insetos. Os fungos que produzem
micotoxinas de importância veterinária crescem em ampla variedade de substratos,
incluindo grãos e subprodutos de grãos, principalmente milho, trigo, soja e arroz,
geralmente usados na formulação de ração de cães.5 No Brasil, assim como em muitas
outras partes do mundo, as micotoxinas têm sido detectadas em vários alimentos, e são
consideradas um dos mais perigosos contaminantes de alimentos e rações animais.6

De maneira geral, as micotoxinas apresentam grande estabilidade química,
permitindo sua persistência no alimento, mesmo após a remoção dos fungos pelos
processos normais de industrialização e embalagem, ou seja, ainda que o alimento seja
processado. A doença ou síndrome que resulta da ingestão de alimentos contaminados
por micotoxinas denomina-se micotoxicose, e pode causar ao organismo humano ou
animal diversos danos no crescimento, prejudicando o seu metabolismo e provocando o
desenvolvimento de tumores. Essas enfermidades causadas pelas micotoxinas são
caracterizadas por síndromes difusas, com predomínio de lesões em determinados
órgãos, como fígado, rins, o tecido epitelial e sistema nervoso central (SNC),
dependendo do tipo da toxina.7 É importante ressaltar que pode haver interação entre as
micotoxinas. Essa interação acontece quando muitos ingredientes são misturados para a
obtenção de um produto final, ou ainda, quando fungos produzem múltiplas micotoxinas
simultaneamente (p. ex., fungos dos gêneros Fusarium e Penicillium). Níveis
conhecidos e seguros podem ser alterados pela presença de outras micotoxinas. Essa
inclusão pode ser sinérgica ou aditiva. A interação sinérgica ocorre quando os efeitos
de diferentes micotoxinas são expressos simultaneamente, os compostos atuam em
locais diferentes ou com diferentes mecanismos de ação, mas o quadro clínico
resultante da ação combinada é pior do que o causado por uma delas somente. A
interação aditiva ocorre quando diferentes micotoxinas se unem para produzir um efeito
e exacerbá-lo, os compostos atuam no mesmo local e com o mesmo mecanismo de
ação.8 As interações são complexas e resultam em um conjunto de efeitos
característicos que diferem, sobremaneira, daqueles observados quando se considera
uma micotoxina isolada. Este fato resulta em maior dificuldade no diagnóstico e
enfatiza a necessidade de identificar as interações, para que se possa reconhecê-las
quando se manifestarem.5

Também é importante o fato de que a mesma micotoxina pode ser produzida por
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fungos diferentes, como é o caso das aflatoxinas que podem ser produzidas por
Aspergillus flavus e Aspergillus parasiticum. Por outro lado, a mesma espécie de
fungo pode produzir mais de uma micotoxina, como é o caso de Fusarium
graminearum que pode tanto produzir zerealenona como DON.9

As micotoxinas entram no organismo junto com grãos ou alimentos derivados deles
e, após absorção e metabolização hepática, exercem efeitos deletérios em determinados
órgãos.2 Estima-se que existam mais de 300 diferentes tipos de metabólitos secundários
tóxicos produzidos por várias espécies de fungos, mas que apenas 30 deles sejam
capazes de causar intoxicações.5 A contaminação de alimentos por micotoxinas pode
promover consideráveis prejuízos de ordens econômica, sanitária e comercial,
respectivamente, em decorrência da perda de produtos vegetais e redução na produção
de alimentos de origem animal, das frequentes exposições humana e animal a essas
toxinas e das restrições comerciais à exportação de produtos agropecuários.10 Nos
EUA, as perdas econômicas na produção anual de milho e amendoim contaminados por
aflatoxinas são de aproximadamente 47 milhões de dólares, enquanto aquelas referentes
à pecuária são estimadas em quatro milhões de dólares por ano.5 No Brasil, o clima
caracterizado por umidade e temperatura elevadas, associado às condições
inadequadas de plantio, coleta, secagem, transporte e armazenamento de produtos
agrícolas, favorece a proliferação de fungos toxigênicos.10

Micotoxinas em rações animais
O primeiro tópico a ser abordado com relação às micotoxinas, em rações para

animais, é a questão da visualização de fungos na ração. Nem sempre rações com
fungos apresentam teores de micotoxinas e nem sempre as rações sem fungos são
isentas de micotoxinas. A aparência da ração ou a presença de esporos de fungo não
são bons indicadores de existência de micotoxinas nas rações. Esta constatação advém
do fato de os fungos se desenvolverem e eventualmente produzirem micotoxinas a partir
da lavoura ou na armazenagem das matérias-primas das rações, que vão resultar em um
produto final contaminado. Assim, as rações podem ter uma ótima “aparência”, mas
podem estar contaminadas com micotoxinas produzidas antes da coleta. Por outro lado,
condições não adequadas de armazenagem das rações podem favorecer o
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desenvolvimento de fungos, mas esta condição específica não é necessariamente boa
para a formação de micotoxinas. A resposta a algumas micotoxinas em animais tende a
ser subaguda ou crônica, e os sintomas clínicos, sutis e vagos. A maneira mais
apropriada de detectar a presença de micotoxinas nas rações é por observação dos
sintomas clínicos nos animais ou por envio de amostras a laboratórios para a detecção
de micotoxinas específicas associadas aos sintomas clínicos observados.11

O objetivo deste capítulo é abordar, mediante uma revisão de literatura científica,
dados referentes às micotoxicoses em pequenos animais. Serão detalhadas
particularidades de cada uma das micotoxinas, bem como as principais características
de sintomatologia clínica de cada uma das intoxicações, proporcionando assim maior
entendimento dessas substâncias e seus efeitos como importantes xenobióticos.

Aflatoxinas
Entre as micotoxinas, as aflatoxinas (AFB1, AFB2, AFG1 e AFG2) representam a

principal classe e são produzidas por três espécies de Aspergillus (A. flavus, A.
parasiticus e A. nomius), sendo frequentemente encontradas em amendoim, pistache,
cereais, milho, arroz e figo. As iniciais B e G devem-se ao fato de estas apresentarem
fluorescência azulada e esverdeada, respectivamente, quando observadas sob luz
ultravioleta. Os efeitos tóxicos das aflatoxinas incluem atividades imunossupressora,
mutagênica, teratogênica e hepatocarcinogênica. A aflatoxina AFB 1 é o mais potente
hepatocarcinógeno descrito em mamíferos e é classificada no grupo 1 (provável
carcinógeno) pela International Agency of Research on Cancer, 5 além de ser citada
como promotora de efeitos mutagênicos12 e teratogênicos.13

Importância das aflatoxinas como contaminantes de
rações animais
Grande parte das rações para animais de companhia, comumente consideradas

como alimentos completos, formula-se à base de cereais e deve incluir todos os
nutrientes necessários a uma alimentação adequada. No alimento balanceado consumido
por cães, os cereais constituem-se na matéria-prima principal. Entretanto, esses
ingredientes agrícolas utilizados na formulação de rações, como milho, trigo, soja e
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farelo de algodão, constituem substratos suscetíveis ao desenvolvimento de fungos e,
em alguns casos, à consequente produção de aflatoxinas.14 Os danos causados pelos
fungos estão relacionados com perdas nutricionais de matérias-primas e alimentos
completos e, dependendo da espécie fúngica e condições favoráveis, estes produzem
toxinas. Com a deterioração causada pelos fungos, o odor do alimento é alterado e pode
fazer com que os cães deixem de ingerir esse alimento.1

A contaminação dos alimentos por aflatoxinas constitui-se em um grave problema
para a saúde animal e pública, e a manutenção de um controle contínuo e sistemático da
qualidade das matérias-primas utilizadas na fabricação de alimentos e rações faz-se
necessária, evitando assim a industrialização de produtos e subprodutos alimentares
impróprios ao consumo.15

Diversos países têm estabelecido limites para a presença de aflatoxinas em
alimentos destinados aos consumos humano e animal. Entretanto, nem sempre os níveis
mínimos de contaminação tolerados pelas legislações são seguros para prevenir os
efeitos crônicos, especialmente o efeito carcinogênico dessas toxinas. No Brasil, o
limite máximo de tolerância à presença de aflatoxinas (B1 + B2 + G1 + G2), em
alimentos destinados ao consumo animal (matérias-primas e rações), é de 50 μ/kg.16

Rações que contêm concentrações acima de 60 μ/kg de AFB1 já causaram súbito início
de aflatoxicose em animais de estimação17 e, ainda assim, a presença de aflatoxinas em
vários produtos alimentícios, incluindo rações, em níveis de contaminação superiores
ao permitido pela legislação brasileira, tem sido verificada em diversas regiões do
país.18,19

Há relato de estudo envolvendo 100 amostras de ração para animais domésticos,
sendo 45 para cães, 25 para gatos e 30 para pássaros. Detectou-se aflatoxina em 12%
das amostras, com o uso de metodologia de cromatografia em camada delgada de sílica.
A concentração total de aflatoxinas foi de 15 a 374 ng/g, com média de 131 ng/g. Todas
as amostras de ração que continham amendoim ou derivados foram positivas para
aflatoxinas. Assim, programas de monitoramento de aflatoxinas nos alimentos ainda
constituem a principal estratégia para a redução dos riscos de exposição dos animais e
do homem.20

Breve histórico | Aflatoxicose em cães
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O primeiro relato de aflatoxicose em cães data de 1952 nos EUA, quando uma
ração contaminada por fungos foi considerada a causa da doença hepática em cães e
denominada “hepatite X”. A doença foi reproduzida experimentalmente em cães, em
1955, pela administração de uma ração comercial.21 Foi apenas após a descoberta das
aflatoxinas que se correlacionou a “hepatite X” à aflatoxicose observada em cães.22

Diversos casos foram relatados em cães, antes dos anos 1970, incluindo um caso
em que diversos cães morreram em Nova York após serem alimentados com ração
comercial que continha 60 μ/kg de aflatoxina B1.23 Nos anos 1980, outro caso de
aflatoxicose em cães foi documentado na África do Sul, no qual diversos cães vieram a
óbito de maneira súbita, demonstrando o caráter clínico agudo da intoxicação. Nesse
episódio, a análise de várias amostras de ração revelou 100 a 300 μ/kg de aflatoxina
B1.19 A evolução de métodos analíticos, de controle e proteção dos grãos contra
aflatoxinas reduziu bastante a incidência da aflatoxicose em pequenos animais. Nos
anos 1990, um único episódio de aflatoxicose foi documentado nos EUA, situação em
que vários cães consumiram uma ração contendo 100 a 300 μ/kg de aflatoxina B1 por
um período de 3 a 4 meses.5

Toxicidade das aflatoxinas
A toxicidade das aflatoxinas varia de acordo com a espécie animal, idade, sexo,

estado nutricional, tempo de exposição à toxina e quantidade da toxina ingerida.24

Animais mais jovens, geralmente, são mais suscetíveis aos efeitos tóxicos dessas
toxinas, uma vez que seus sistemas enzimáticos hepáticos ainda não estão
completamente desenvolvidos.4 Sabe-se também que os cães e os gatos são
extremamente sensíveis. A DL50 da AFB1 nos cães é 0,5 a 1 mg/kg e nos gatos é 0,3 a
0,6 mg/kg.4,24,25

A sensibilidade depende da suscetibilidade individual que, por sua vez, depende de
idade, estados hormonal (gestação) e nutricional, além de outros fatores. Animais de
estimação gestantes e jovens são mais sensíveis à toxicidade da AFB1 do que adultos
ou animais não gestantes.3

Nas populações animais que porventura ingerirem alimentos contaminados por uma
quantidade considerável de aflatoxinas, uma série de problemas de saúde pode aflorar.
A resistência natural a doenças fica reduzida e a proteção das vacinas também pode
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ficar prejudicada. Os sintomas clínicos aparentes da aflatoxicose podem, portanto, estar
limitados apenas a aumento da ocorrência e da gravidade de doenças infecciosas. A
recuperação das doenças infecciosas pode ser prolongada e necessitar de outros
tratamentos. As provas das disfunções imunológicas são as infecções frequentes
causadas por organismos que geralmente não são patogênicos.8

Aflatoxinas | Toxicocinética e toxicodinâmica
Em razão de sua lipossolubilidade, as aflatoxinas são rapidamente absorvidas no

trato gastrintesinal (TGI), sendo então distribuídas aos diferentes órgãos, como
músculos, rins, tecido adiposo, e principalmente fígado, no qual as maiores
concentrações podem ser encontradas.26 Uma quantidade muito pequena de aflatoxinas é
transferida ao sistema linfático. Sabe-se que os animais jovens absorvem aflatoxinas
mais eficientemente que os animais idosos.8

No fígado, as aflatoxinas são biotransformadas pelo sistema enzimático das
oxidases de função mista. A biotransformação nos tecidos de mamíferos é realizada
primeiramente pelo sistema microssomal de mono-oxigenases de função mista do
citocromo P450, enzimas encontradas em vários tecidos, mas com maior atividade e
concentração no fígado, mais especificamente na área centrolobular, principal local de
concentração dessas enzimas. Essa capacidade enzimática difere entre animais,
explicando as grandes variações no metabolismo da aflatoxina entre espécies animais e
entre indivíduos. O metabolismo também é influenciado por sexo, idade, higidez e
dieta.8

As principais vias de eliminação das aflatoxinas e seus metabólitos são a urinária e
a fecal, embora a secreção láctea também seja considerada uma via de excreção da
aflatoxina M1.5 Acima de 90% da AFB1 ingerida geralmente são eliminados do
organismo no período de 24 h, embora pequenas quantidades de aflatoxinas não sejam
excretadas, podendo permanecer nos tecidos por longos períodos.27 Não existem
estudos sobre a presença de metabólitos no leite de cadelas e de gatas, nem de seus
danos para filhotes, mas em outras espécies, a quantidade de metabólitos no leite é
muito inferior à quantidade ingerida com o alimento.5

Aflatoxicose em pequenos animais
Sintomas clínicos



Sintomas clínicos
A ingestão de aflatoxinas pelos animais pode resultar em casos clínicos de

aflatoxicose aguda, subcrônica ou crônica. Entre os seus efeitos tóxicos, destacam-se
lesões hepáticas, imunodepressão, carcinogenicidade, mutagenicidade e teratogênese.3

A aflatoxicose aguda ocorre quando os cães são alimentados com grandes
quantidades de AFB1 (> 1 mg/kg na dieta). Geralmente, um cão afetado apresenta
quadro de êmese dentro de horas após a ingestão do alimento contaminado, seguido por
anorexia, depressão grave, sede, polidipsia e poliúria. Também pode-se observar
quadro de hemorragia e, como consequência, geralmente os cães mostram-se anêmicos.
A morte do animal ocorre em 3 dias do início dos sintomas.22 As alterações de
coagulação estão relacionadas com a estrutura química das aflatoxinas, que se
comportariam como cumarínicos, exercendo um efeito anticoagulante por estimular a
síntese incorreta dos fatores de coagulação dependentes da vitamina K.28 A febre não é
uma característica de aflatoxicose em animais de estimação.22

Os casos subagudos em animais de estimação ocorrem depois da exposição a
quantidades moderadas de aflatoxina AFB1, durante um período que compreende 2 a 3
semanas. Os cães ou gatos afetados apresentam-se com letargia, anorexia, poliúria,
polidipsia, elevação das enzimas hepáticas e icterícia. A morte se dá, em muitos casos,
por coagulação intravascular disseminada (CID). As concentrações dietéticas de 0,5 a
1 mg/kg de AFB1 podem causar esses sintomas.22 Na ocasião da necropsia, o fígado
geralmente está aumentado, pálido e amarelado.29

A aflatoxicose crônica é causada pelo consumo, continuado ou intermitente, de
dietas que contêm pequenas a moderadas quantidades de aflatoxinas. O consumo de
concentrações dietéticas de AFB1 entre 50 e 300 μ/kg, em um período de 6 a 8 semanas,
pode causar aflatoxicose crônica. Os animais terão sinais de letargia, anorexia,
poliúria, polidipsia, icterícia proeminente e aumento das enzimas hepáticas. A ingestão
crônica de baixas quantidades de AFB1 na alimentação (20 a 100 μ/kg) também pode
causar imunossupressão, seguida por sintomas clínicos não específicos, incluindo
suscetibilidade aumentada a infecções virais, bacterianas, fúngicas ou parasitárias.22

Não raramente, observa-se cirrose hepática à necropsia.29

Os sintomas clínicos de depressão, anorexia, icterícia e hematoquezia podem ser
encontrados em ambas as formas clínicas da aflatoxicose. Pode-se observar também



urina de coloração amarelo-alaranjada, hemorragia, hematêmese e sangramento no
local da venipuntura.30 A medula óssea é o principal local da hematopoese em animais
adultos normais. A função primária da medula óssea é produção e maturação de
eritrócitos, granulócitos, monócitos e plaquetas. Casos de hiperplasia da medula óssea
na diáfise femoral já foram observados em cães intoxicados naturalmente por
aflatoxina.17

Outro efeito a longo prazo das aflatoxinas é o câncer. A exposição a uma grande
quantidade de aflatoxinas tem o potencial de desenvolver o câncer hepático nos animais
de estimação que se recuperam dos efeitos das exposições aguda, subcrônica ou
crônica. Consequentemente, a exposição às aflatoxinas pode ter implicações a médio ou
longo prazo para a saúde desses animais.3

Achados laboratoriais das aflatoxicoses
Os dados laboratoriais em casos de aflatoxicose em geral devem refletir toxicidade

hepatocelular e mudanças secundárias nos parâmetros sanguíneos,31 incluindo contagem
leucocitária normal, porém moderada leucocitose em cães com aflatoxicose.21

Na intoxicação aguda por aflatoxinas, o fígado é o primeiro órgão-alvo, ocorrendo
então icterícia e bilirrubinúria. Há elevação significativa de enzimas séricas hepáticas
pela lesão de hepatócitos e extravasamento delas, especialmente aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e lactato desidrogenase
(LDH).22 Outra observação significativa é a CID que ocorre geralmente no paciente
terminal. A hemorragia ocorre em cavidades do corpo e em superfícies da submucosa e
subserosa. Há também o aparecimento de hematoquezia e hematêmese.23 A alteração de
coagulação é caracterizada pela hipofibrinogenemia, aumento do tempo de protrombina
(TP) e do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e grave trombocitopenia.
Considerando-se que as principais lesões dessas toxinas localizam-se no fígado,
observam-se, mais frequentemente, fibrose, proliferação dos ductos biliares, infiltração
por lipídios e necrose. Esses efeitos decorrem, possivelmente, das interações entre as
aflatoxinas e proteínas celulares, interferindo na síntese proteica e no metabolismo de
carboidratos e lipídios. As manifestações clínicas e bioquímicas de hepatotoxicidade
incluem icterícia, hemorragia, redução do nível sérico de proteínas sintetizadas pelo
fígado e distúrbios no processo de coagulação sanguínea.27

Nos casos crônicos, há extensa fibrose hepática e hiperplasia do ducto biliar. Os
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cães afetados cronicamente apresentam micro-hepatia devido à fibrose. Pode ocorrer
também acentuada atrofia lobular, fibrose portal formando pontes fibróticas e nódulos
de regeneração hepatocelular. A microscopia eletrônica revela acentuada fibrose e
regeneração hepatocelular.29

Aflatoxinas e efeitos imunotóxicos
A aflatoxina é um agente imunomodulador que atua primeiramente na imunidade

celular e na função das células fagocíticas, pois reduz a atividade de linfócitos e pode
alterar macrófagos que auxiliam linfócitos. O estresse oxidativo causado pelo consumo
de aflatoxinas seria responsável por quebrar a comunicação entre as células imunes.
Essas células contêm altos níveis de ácidos graxos poli-insaturados e receptores
sensíveis na superfície celular, que seriam importantes alvos do ataque dos radicais
livres. Estes causam danos nos receptores e diminuição das moléculas comunicantes
produzidas por macrófagos, como citocinas e eicosanoides. Isso desregularia o sistema
imune, acarretando imunossupressão. A expressiva inibição das sínteses de RNA, DNA
e proteínas também é responsável pela ação imunossupressora das aflatoxinas, assim
como sua capacidade de induzir e acelerar a apoptose em linfócitos. O resultado é a
redução da produção de anticorpos e os animais não responderão às imunizações
regulares.3

Deoxinivalenol
O DON, também conhecido como vomitoxina, é um membro dos tricotecenos, grupo

de micotoxinas produzido por fungos do gênero Fusarium spp., geralmente encontrado
no milho.3 Uma característica da vomitoxina é provocar vômitos e a recusa de
alimentos,9 fato constatado em 1972, quando o milho contaminado por DON foi
oferecido a suínos. Posteriormente, informações importantes sobre a intoxicação em
pequenos animais também foram publicadas.32

A intoxicação por consumo de alimentos contaminados por DON provoca uma
síndrome gastroentérica, sendo afetados principalmente os sistemas digestório,
nervoso, circulatório e também a pele.9 Os sintomas clínicos de toxicidade aguda de
DON em animais de companhia incluem anorexia, regurgitação, vômito, irritação
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cutânea, diarreia, hemorragias, aborto (mamíferos) e até morte. A hemorragia
gastrintestinal é um sinal agudo, enquanto perda de peso e de apetite são sequelas mais
crônicas.3

Bioquimicamente, o principal efeito tóxico das micotoxinas tricotecenas, à
semelhança da aflatoxina, é a inibição da síntese proteica seguida de interrupção
secundária da síntese de DNA e de RNA,9 ocasionando, consequentemente, morte
celular. Por este motivo, o DON é imunossupressor (predispõe animais afetados a
doenças infecciosas) e ainda causa redução no crescimento.3

A ação tóxica dessas micotoxinas consiste em necrose extensa de pele e mucosa
bucal, quando em contato direto com a toxina. Sintomatologia aguda do TGI,
degeneração da medula óssea e significativa inibição do sistema imune também podem
ser observadas como decorrência de intoxicação por DON.9

O processo de extrusão não destrói DON, ou seja, a utilização do milho
contaminado por esta micotoxina resultará em sua presença na ração.32 Foi realizado um
experimento no qual os pesquisadores expuseram cães a uma ração comercial contendo
DON, variando de 0 a 10 mg/kg da micotoxina. O achado mais significativo foi a recusa
da alimentação pelos cães que receberam ração com mais de 4,5 mg/kg de DON. Os
gatos também foram estudados e demonstraram-se menos sensíveis que os cães, pois a
recusa da alimentação foi observada apenas em concentrações acima de 8 a 10 mg/kg.
Esses resultados sugerem que os cães podem ser quase tão sensíveis quanto suínos
(concentrações acima de 1 mg/kg de DON originam redução da ingestão de alimentos
em suínos), no que diz respeito à recusa de alimentação.3

O nível máximo permitido de DON na ração de cães é de 0,5 mg/kg. É importante
ressaltar que, sempre que a ração tiver cereais na sua constituição, o DON deve estar
na lista de diagnóstico diferencial9 e que os fungos do gênero Fusarium têm tendência a
produzir múltiplas toxinas de elevado poder irritativo e têm potencial para interagir
sinergicamente com o DON e exacerbar os principais sintomas.3

Ocratoxina A
As ocratoxinas são produzidas pelos fungos Penicillium e Aspergillus,

principalmente por P. verrocosum  e A. ochraceus. Essas são espécies de fungos de



armazenamento, mas que também podem crescer no campo. Consequentemente, esses
fungos têm potencial de produzir ocratoxinas em casa, após a compra da ração, se esta
não for armazenada adequadamente.3 Entre as sete espécies de ocratoxinas produzidas
por fungos, a mais tóxica é a OTA.9

A OTA foi isolada de cereais como o milho, aveia, trigo e cevada, 3 mas também
pode ser encontrada em produtos de origem animal, devido à sua estreita ligação com
proteínas plasmáticas e longa permanência em tecidos animais.5

O mecanismo de ação da ocratoxina está relacionado com o seu acúmulo nos rins
(órgão-alvo da ocratoxicose em cães, assim como em outras espécies), pelo alto fluxo
sanguíneo e reabsorção tubular. A principal síndrome causada pela OTA é a
nefrotóxica, porém também podem ser observados distúrbios hepáticos. Pesquisas
revelaram alta frequência de OTA na ração de cães e gatos, sendo também encontrada
em amostras de rins de gatos, porém nenhuma correlação foi encontrada entre a
presença de OTA e os achados histopatológicos nos rins. São consideradas, assim,
como as demais micotoxinas, substâncias imunossupressoras.9

Um estudo experimental, envolvendo cães da raça Beagle, revelou a alta
sensibilidade dos cães a essa toxina. Com a dose por via oral de 0,2 a 0,3 mg/kg, o
óbito ocorreu dentro de 10 a 14 dias da intoxicação. Os sintomas observados foram
perda de apetite, vômito, tenesmo, hipertermia, tonsilite, diarreia sanguinolenta,
polidipsia, poliúria, desidratação, paralisia e morte. Os achados de necropsia foram
rins pálidos, tonsilas hiperêmicas, enterite sanguinolenta em íleo, ceco, cólon e reto,
linfonodos edemaciados, hiperêmicos e parcialmente necróticos. Histologicamente,
observaram-se descamação e necrose do epitélio dos túbulos renais proximais, assim
como dilatação e proliferação do retículo endoplasmático das células do epitélio dos
túbulos proximais.23

Outro estudo envolvendo cães, com dose por via oral de 0,2 a 0,3 mg/kg de OTA,
por um período de 2 semanas, revelou sintomas semelhantes aos encontrados no estudo
mencionado anteriormente. A mínima dose tóxica via oral foi de 0,2 mg/kg e, logo após
a administração, os cães mostraram-se agitados e com respiração ofegante. Tornaram-
se prostrados e vomitaram cerca de 15 a 20 min após a intoxicação experimental.
Outros sintomas observados foram anorexia, ansiedade e engasgos. À necropsia, tais
cães revelaram necrose dos tecidos linfoides no baço, tonsilas, timo e linfonodos
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periféricos. A adição de citrinina (outra micotoxina) fez aumentar a taxa de mortalidade
entre os cães e propiciou quadro de piora na gravidade dos sintomas, revelando assim,
a existência de um efeito sinérgico entre essas duas micotoxinas.32

Zearalenona
A zearalenona é um metabólito fúngico de espécies do gênero Fusarium, produzida

principalmente por F. graminearum. Sua produção é favorecida por elevada umidade e
baixas temperaturas.5 A principal síndrome ocasionada por essa micotoxina diz
respeito a seu efeito estrogênico, afetando todo o sistema reprodutivo. A zearalenona
liga-se aos receptores de estrogênio, influenciando a transcrição dependente desse
hormônio no núcleo da célula. Basicamente, a zearalenona e seus metabólitos podem
ligar-se diretamente aos receptores de estrogênio no citoplasma e deslocar os
receptores para o núcleo. No núcleo, a estimulação do RNA leva à síntese proteica e
aos sintomas de hiperestrogenismo.9

Os efeitos observados em cães foram redução da fertilidade, aumento de absorção
de embriões, redução do tamanho da ninhada, alterações dos níveis séricos de
progesterona e estradiol e alterações no peso da adrenal, tireoide e hipófise. Em cães
intoxicados experimentalmente, houve redução do número de corpos lúteos após 13
semanas de ingestão de zearalenona diária de 1 mg/kg. Ainda se encontra em fase de
pesquisa se essa micotoxina seria ou não capaz de causar efeito carcinogênico em
cadelas.9

Citrinina
A citrinina é um subproduto metabólico de origem cumarínica, proveniente do

crescimento de várias espécies de fungos dos gêneros Penicillium e Aspergillus,
principalmente P. citrinum , P. verrucosum  e A. ochraceus. Esta e outras micotoxinas
são produzidas durante o desenvolvimento fúngico em grãos, alimentos processados e
produtos alimentícios, oriundos ou não do processamento e da manipulação em
citricultura. A citrinina pode ser sintetizada junto com OTA, pois ambas são
metabólitos de fungos semelhantes. Os rins são os órgãos-alvo na intoxicação por
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citrinina. Entretanto, a citrinina é 10 vezes menos nefrotóxica que a OTA. Mesmo
assim, o consumo de baixa concentração, por animais sensíveis às micotoxinas, pode
conduzi-los à morte dentro de poucas horas.2

A citrinina foi caracterizada por não afetar a produção de anticorpos,33 a despeito
de causar modificações drásticas nos níveis de leucócitos circulantes, com consequente
leucopenia.34 Verificou-se ainda que a citrinina também pode estar associada à indução
de blastogênese linfocitária.35

Os cães que são intoxicados experimentalmente por citrinina apresentam tenesmo,
secreção nasal e lacrimejamento profusos. A citrinina é um emético muito forte em
cães. Parece improvável que a citrinina possa causar intoxicação isoladamente, pois
essa micotoxina é um irritante gástrico e, portanto, induz prontamente os mecanismos de
proteção gástrica, que incluem êmese e a recusa em se alimentar.3

O sinal clínico mais evidente em cães que receberam experimentalmente 5 ou 10
mg/kg de citrinina, durante um período de 14 dias, foi perda de peso devido ao vômito
e à recusa na alimentação, e também engasgos, tenesmo, aumento da LDH, seguido de
prostração e morte. A urinálise revelou cilindros celulares e granulares, cetonúria,
proteinúria e glicosúria. A necropsia revelou peritonite local e intussuscepção
intestinal. A histopatologia renal revelou degeneração e necrose com descamação do
epitélio tubular.35

Micotoxinas tremorgênicas
A roquefortina e o penitren A são duas micotoxinas tremorgênicas de grande

importância para animais de companhia. O penitren A é produzido por fungos do gênero
Penicillium, principalmente P. crustosum . Este fungo cresce em cereais e na matéria
orgânica em decomposição. A roquefortina também é produzida por fungos do gênero
Penicillium. Originalmente, pensou-se que fosse produzido apenas pelo P. roqueforti ,
um fungo usado na manufatura do queijo gorgonzola, mas diversas outras espécies de
Penicillium foram recentemente identificadas, produzindo essa micotoxina em muitos
substratos, como grãos, sopa estragada e lixo. Consequentemente, podem ser
classificados como fungos de armazenamento, pois podem crescer na ração de cães
armazenada inadequadamente.2
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O penitren A e a roquefortina são produzidos simultaneamente em quase todos os
casos. Os fungos que produzem essas micotoxinas desenvolvem-se nos cereais usados
na produção de ração para cães. Deste modo, é importante que as fábricas de ração
estejam cientes dos perigos dessas micotoxinas.3

Os sintomas clínicos associados a micotoxicoses tremorgênicas em cães incluem
fraqueza, tremores musculares, irritabilidade, rigidez, hiperatividade, febre, ataxia,
convulsões e morte. A presença de vômito geralmente precede os sinais neurológicos.
Trata-se de uma intoxicação muitas vezes mal diagnosticada por ser facilmente
confundida com envenenamento por estriquinina, por pesticidas ou outros compostos
que podem causar episódios de tremores e convulsões em cães.3

O penitren A é uma potente micotoxina tremorgênica. Estudos experimentais
demostraram que a menor dose capaz de causar tremores em cães foi 0,125 mg/kg e,
neste caso, os cães apresentaram recuperação completa. Elevadas doses orais de
penitren A (> 2,5 mg/kg) foram responsáveis por ocasionar necrose hepática com
elevação das enzimas de extravasamento hepáticas, principalmente a LDH e a ALT.
Também foi observado aumento da creatinoquinase (CK), provavelmente como
consequência dos tremores musculares. A intoxicação por roquefortina e/ou por
penitren A tem sido frequentemente encontrada e relatada na prática clínica dos EUA e
Europa.3 Entretanto, os mecanismos de ação dessas micotoxinas tremorgênicas ainda
não foram pesquisados.2

Tratamento
O tratamento inclui terapia de suporte para as correções da sintomatologia clínica

observada nos animais domésticos acometidos por micotoxicoses. Recomenda-se a
administração por via intravenosa de solução eletrolítica, podendo esta ser
suplementada com cloreto de potássio. A administração de vitamina K, ampicilina e
sucralfato também é indicada. A nutrição do animal deverá ser realizada por via
parenteral, caso necessário, e também é indicada, para os casos mais graves, a
transfusão de sangue fresco refrigerado.36

Medidas profiláticas
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Como os alimentos para cães e gatos são, em sua maioria, constituídos por cereais,
e alguns desses animais dispõem apenas dessas rações para sua dieta, é necessário um
controle efetivo de micotoxinas. Esforços têm sido envidados por pesquisadores e
autoridades para avaliar a incidência de micotoxinas em alimentos, mas os resultados
são sempre considerados “aproximados” ou “inexatos”, em razão das grandes
dificuldades atribuídas aos procedimentos de amostragem ou a erros analíticos. Para
garantir a qualidade desse tipo de análise, devem ser observadas regras para sua
realização com um grau de incerteza que seja o menor possível. Entre elas, pode-se
citar: verificar a representatividade da amostra, planejar cursos de treinamento,
escolher a metodologia adequada, usar corretamente a vidraria e as soluções padrão.37

A adoção de técnicas de cultivo e manejo que inviabilizem o crescimento fúngico,
como coleta dos cereais imediatamente após a maturação fisiológica, deixando os
cereais menos expostos às intempéries, secagem e estoque em armazéns adequados para
cada tipo de cereal ou subproduto, também constituem medidas profiláticas
importantes. O monitoramento dos cereais e subprodutos por meio de técnicas de
amostragem adequadas e análises micotoxicológicas antes de sua utilização também é
uma boa prática, principalmente quando estes foram expostos a condições ecológicas
favoráveis ao desenvolvimento de fungos. O uso de ácido orgânico pode auxiliar na
conservação do alimento quando em situações de risco. A utilização de adsorventes
naturais ou modificados pela adição de compostos enzimáticos ou biológicos nos
alimentos merece maior aprofundamento científico, mas em situações de campo, alguns
têm apresentado resultados promissores.26

Considerações finais
Tendo em vista que o desenvolvimento de fungos é o principal problema em grãos

de cereais e derivados em todo o mundo, estando as rações para consumo animal
sujeitas à contaminações por estes, sugere-se o monitoramento constante das
micotoxinas por parte da indústria de rações para cães e gatos. Especial atenção por
parte dos criadores também é fundamental, pois essas micotoxinas comprometem a
saúde e, em consequência, o desempenho destes animais.

O estabelecimento de um programa de monitoramento junto aos profissionais da



■
1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

área de saúde e inspeção de alimentos também deve ser visto como um ponto
importante, visando à formação de opinião pública sobre o potencial risco das
micotoxicoses. Esse fato pode sugerir inclusive abordagens para prevenção e controle
de micotoxinas, assim como o desenvolvimento de biomarcadores para avaliar o risco
da exposição dos animais domésticos a esses toxicantes.
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Intoxicação por Domissanitários
Rosa Maria Barilli Nogueira, Michiko Sakate

Introdução
Entre as substâncias que podem causar intoxicações, destacam-se os

domissanitários, que são produtos de uso domiciliar destinados a limpeza, desinfecção
e desodorização com a finalidade de manter condições sanitárias adequadas de
ambientes coletivos ou públicos, em lugares comuns e no tratamento da água.

Com a evolução da indústria química, a disponibilidade dos produtos
domissanitários e das composições de tais produtos tem aumentado significativamente
no mercado, alguns com alto potencial tóxico, além de embalagens inadequadas e falta
de informações quanto aos riscos para a saúde e tratamento em caso de intoxicações,
constituindo um perigo para a saúde pública e de animais de estimação.

Os domissanitários são produtos químicos, como ceras, inseticidas, desinfetantes,
detergentes, alvejantes, desodorizantes, algicidas, fungicidas utilizados para limpeza
em geral.1

No momento da compra de produtos de limpeza, é necessário verificar o rótulo da
embalagem, o qual deve apresentar informações básicas, como data de fabricação,
validade e número do lote, registro no Ministério da Saúde, quantidade, composição,
técnico responsável, dados do fabricante, princípio ativo usado no produto, modo de
usar, instruções para armazenamento/conservação e providências no caso de acidentes.2

No ambiente domiciliar, deve-se guardar os produtos em local seco, pois a umidade
pode enferrujar recipientes metálicos, com perigo de vazamento do conteúdo; deixar
longe de alcance dos animais, da luz para evitar a perda da eficácia dos produtos
fotossensíveis, do calor ou dos aparelhos elétricos para evitar risco de incêndio ou
explosão. Os produtos nunca devem ser retirados da embalagem original nem



■

■

misturados a outros produtos.3

As intoxicações por produtos domissanitários dependem de sua disponibilidade no
uso doméstico. O armazenamento em locais acessíveis aos animais, assim como o
reaproveitamento de suas embalagens como bebedouros ou comedouros são causas
comuns de intoxicação.4 Nos casos em humanos, a maior incidência é encontrada em
crianças e mulheres, que sofrem acidentes devido ao maior manuseio destes produtos
por elas.

Os produtos de limpeza e higiene são de composição e toxicidade muito variadas e
são encontrados em todos os ambientes da casa, principalmente cozinha, área de
serviço, despensa, garagem, quarto, banheiro e jardim.5

Os acidentes com produtos domissanitários em pequenos animais ocorrem com
pouca frequência e em geral não constituem problemas graves. Os quadros são, na
maioria das vezes, agudos, sendo os casos crônicos de caráter irritativo ou
sensibilizante de pele e mucosa, ocorrendo mais em animais jovens devido a sua
agilidade e curiosidade.

Modos mais comuns de intoxicação
As vias de acidentes por produtos domissanitários são oral (ingestão), respiratória

(inalação), cutânea (absorção) e ocular (Quadro 74.1).
Em geral, não há informações suficientes ou confiáveis sobre o agente tóxico e, por

esta razão, os primeiros socorros devem ser de suporte vital.

Condutas gerais de primeiros socorros
Devem ser mantidas as funções de órgãos vitais (função cardiorrespiratória),

canulando-se uma veia para a administração de fármacos, mantendo-se as vias
respiratórias desobstruídas e a temperatura corporal do paciente (aquecimento ou
resfriamento), promovendo a diminuição do contato do produto com o paciente e
atuando com medidas gerais de desintoxicação.6 Alguns procedimentos específicos
podem ser adotados:
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•  Tóxico ingerido
Paciente consciente: manter a temperatura corporal com o uso de aquecedores,
cobertores ou bolsas de gelo; encaminhar o mais rápido possível para o
atendimento; se possível, levar o frasco do produto ingerido
Paciente inconsciente: nunca oferecer líquido para o animal beber; verificar se a
respiração está presente, se não, iniciar a respiração artificial; abrir a boca do
animal e verificar se não existe obstrução; posicionar o animal em decúbito
lateral, para evitar a aspiração de vômito espontâneo

Quadro 74.1 Sintomas mais comuns da intoxicação por ingestão, inalação e contato com a
pele e os olhos.

Ingestão Inalação
Contato com a pele e os
olhos

Queimaduras ou manchas
ao redor da boca

Náuseas, vômito, síncope
Reações irritantes e eritema na
pele

Respiração ou hálito com
cheiro de veneno

Olhos irritados e vermelhos Prurido

Salivação excessiva ou
espuma pela boca, náuseas
e/ou vômito

Dificuldade respiratória, tosse,
mucosa cianótica

Reações tipo queimadura com
bordas bem delimitadas

Dor na boca e/ou na
garganta, dor abdominal

Agitação ou apatia extrema
Manchas na pele, alteração na
cor da pelagem

Respiração anormal,
tremores, agitação ou
apatia

Inconsciência
Irritação dos olhos, secreção,
congestão e hiperemia da
conjuntiva

•  Tóxico inalado: levar o animal para um local fresco e com ventilação para expelir
os gases o mais rapidamente possível; manter a função respiratória
•  Contaminação da pele: colocar o animal sob chuveiro ou jato de água corrente para
a retirada do produto; não tentar nenhum antídoto químico
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•  Contaminação dos olhos: separar bem as pálpebras, lavar os olhos durante 15 a 20
min com água corrente.

Outras condutas a serem adotadas frente às intoxicações são as seguintes:

•  Se a intoxicação for provocada por um produto químico, procure sua embalagem.
Geralmente poderão ser encontradas as informações sobre a substância que compõe o
produto e antídoto apropriado
•  Outras informações úteis na identificação de um agente tóxico são: estado físico
(líquido, pó, sólido), cheiro do produto, marca do produto, uso (qual a finalidade), se
há rótulo de veneno e a cor do produto.

Fenol e derivados
Os fenóis são encontrados em antissépticos, germicidas, detergentes domésticos e

desinfetantes. São popularmente conhecidos como creolina. O fenol, também chamado
de ácido fênico ou carbólico, é uma substância sólida, esbranquiçada, aromática e
solúvel em água.1

São produtos facilmente absorvidos pelo trato gastrintestinal (TGI), no entanto, na
pele intacta, sua absorção é limitada. Após absorção, acumulam-se no fígado e nos rins,
causando necrose tubular renal, e estimulam o centro respiratório, levando a
hiperventilação e alcalose respiratória.7

Os gatos são muito mais sensíveis aos fenóis que outros mamíferos pela deficiência
que têm da enzima glicuroniltransferase, responsável pelo processo de conjugação
hepática destes compostos.8

Sintomas clínicos
Estão presentes irritação e ulcerações da pele pelo contato direto, dores intensas,

sintomas neurológicos, como tremores, incoordenação e fasciculações musculares
leves, icterícia secundária a hemólise intravascular e lesão hepática, insuficiência
renal, odor fenólico no ar expirado ou na pele de animais recentemente expostos.9

Os exames laboratoriais indicados são: análise de urina na qual podem ser
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encontradas proteinúria, hematúria e células epiteliais ou cilindros, refletindo lesão
renal, além da possibilidade de serem detectados os metabólitos de fenóis e cresóis.2,9

Tratamento
•  Exposição oral

Carvão ativado, catártico salino
Administração de albumina (clara de ovo) para diluir e ligar os fenóis e proteger a
mucosa gastrintestinal
Tratamento de suporte para choque, assistência às condições respiratórias,
tratamento das convulsões com barbitúricos
Correção da acidose metabólica e dos distúrbios hidreletrolíticos
Tratamento da insuficiência renal ou hepática instalada

•  Exposição dérmica
Banhar o animal com bastante água corrente durante 30 min.

Formaldeídos
São conhecidos como aldeído fórmico, formalina, formol ou oximetileno. Não

devem ser usados como antissépticos e o principal uso, atualmente, é na desinfecção de
aparelhagem e áreas contaminadas. O formaldeído tem ação lenta contra esporos
bacterianos, é menos eficiente na presença de matéria orgânica e constitui risco
significativo para a saúde. Seus vapores são extremamente irritantes para os olhos e
mucosa respiratória, além de ser considerado um possível agente carcinogênico.10

Sintomas clínicos
A inalação do produto pode ocasionar edema ou espasmo de laringe e edema

pulmonar. Na exposição oral, os efeitos corrosivos sobre a mucosa digestória são de
aparecimento imediato, evoluindo para distúrbios circulatórios e hidreletrolíticos. Na
exposição cutânea, são observadas reações de hipersensibilidade e dermatites.1

Tratamento
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•  Não induzir vômito
•  Uso de demulcentes e carvão ativado após ingestão
•  Tratamento suporte com manutenção do balanço hidreletrolítico e acidobásico
adequado.

Sabões e sabonetes
O sabão de limpeza doméstica ou “sabão de pedra” pode conter, além de sais de

ácidos graxos, certa quantidade de sais alcalinos (fosfatos, silicatos, carbonatos). O
sabonete é um tipo de sabão destinado à limpeza corporal, produzido pela ação de um
álcali sobre óleos e gorduras naturais ou sobre ácidos graxos obtidos de óleos e
gorduras naturais. Pode apresentar outros agentes tensoativos, ser colorido e
perfumado.10

Sintomas clínicos
O sabão em pedra utilizado continuamente pode provocar irritação da pele e

dermatites em virtude de seus efeitos irritantes e desengordurantes. Na ingestão do
produto, distúrbios gastrintestinais, como vômito, diarreia e dor abdominal, podem
ocorrer, mas os sabonetes, de modo geral, têm baixa toxicidade. Quando em contato
com os olhos, sabões e sabonetes podem provocar irritação grave, ardor,
lacrimejamento e edema de pálpebras.11

Tratamento
•  O tratamento é sintomático e de manutenção
•  Na irritação ocular, lavar os olhos com água corrente em abundância.

Detergentes
Os detergentes dissolvem a gordura, sendo destinados à limpeza de todos os

utensílios domésticos. Detergente não é sabonete, portanto não se deve usar para
lavagem de partes do corpo.10
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O principal ingrediente orgânico dos detergentes é o surfactante, agente com
propriedade de baixar a tensão superficial da água, facilitando as atividades de
limpeza. Pode ser obtido de petróleo, gorduras, açúcares e outros materiais orgânicos.

Os detergentes podem ser divididos em três classes: aniônicos, não iônicos e
catiônicos:

•  Detergentes ou surfactantes aniônicos: incluem os hidrocarbonetos fosforilados ou
sulfatados
•  Detergentes não iônicos: incluem os sulfatos, alcoóis ou sulfonatos poliéter
alquílicos, éteres poliglicóis, polietilenoglicol e moestearato de sorbitana. São
encontrados em sabões e detergentes para máquina de lavar roupa ou pratos
•  Detergentes catiônicos: são compostos de amônio quaternário que contém um
halogênio. São utilizados visando à ação antisséptica e desinfetante, principalmente em
clínicas e hospitais veterinários.

Sintomas clínicos
Os detergentes catiônicos são mais irritantes comparados aos não iônicos. Em altas

concentrações podem causar náuseas, vômito, diarreia, queimaduras químicas em pele
e mucosa como ação corrosiva do TGI que pode evoluir para o choque. Na exposição
dérmica, são observados irritação, hiperemia, edema, rachaduras da pele e
ulcerações.12

Tratamento
•  Exposição oral

Não induzir o vômito e nem lavagem gástrica devido à ação corrosiva
Pode ser administrado carvão ativado para ajudar na inativação do detergente
Analgésicos
Demulcentes e protetores de mucosa
Tratamento de apoio respiratório

•  Exposição dérmica
Banhar o animal com sabão neutro.



■
■

∘
∘
∘

∘

∘
∘

∘
∘
∘

Desinfetantes
Compostos clorados e cloro
As soluções de hipoclorito de sódio são amplamente utilizadas como desinfetantes

na lavagem de ambientes e utensílios e desinfecção de água. Existem soluções em
grande número de produtos de limpeza, como água sanitária, desinfetantes, geralmente
em doses inferiores a 5%, por volta de 2,5% de cloro ativo. Têm a vantagem de ser
facilmente utilizáveis, de baixo custo e relativamente não tóxicas nas diluições de uso.

Seu principal efeito lesivo é irritação ou corrosão de mucosa e pele pela ação
oxidante de cloro liberado e dos agentes alcalinos. Misturas com amônia podem
produzir cloraminas, que produzem oxigênio nascente e ácido hidrocloroso, o qual é
irritante mais persistente, principalmente para os olhos e as mucosas.13

Sintomas clínicos
•  Exposição oral

Irritação intensa da mucosa digestória com dores na boca, esôfago, estômago
Disfagia, sialorreia e vômitos que podem ser sanguinolentos
Em casos graves, podem ocorrer distúrbios circulatórios, hipotensão, choque,
delírios e coma
A inalação dos gases liberados causa irritação respiratória com traqueobronquite e
pneumonite química

•  Exposição tópica
Irritação da pele podendo produzir dermatites, vesícula e eczemas
O contato ocular produz conjuntivite, lacrimejamento, congestão, fotofobia e
edema de pálpebras.

Tratamento
•  Exposição oral

Não induzir o vômito
A lavagem gástrica deve ser realizada com cautela
Substâncias demulcentes como leite, óleo de oliva e solução de tiossulfato de
sódio a 1% são úteis
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Manter tratamento sintomático e medidas de manutenção
•  Exposição tópica

Lavar o local com água em abundância.

À base de óleo de pinho
Este tipo de desinfetante pode conter tanto óleo de pinho como fenóis ou derivados

sintéticos do fenol, mistura de alcoóis, hidrocarbonetos e éteres terpênicos.

Sintomas clínicos
Desinfetantes podem provocar gastrite, vômitos, diarreia, convulsões leves ou

inconsciência. O fenol pode provocar necrose e corrosão da mucosa.

Tratamento
•  Lavagem gástrica com água

Uso de demulcentes e protetores de mucosa
Manter o animal hidratado e monitorar a função renal
Se necessário, respiração mecânica e terapia de apoio para lesão renal.

Terebentina
O óleo ou essência de terebentina é um produto obtido da destilação de resina de

várias espécies de pinho. É usado como solvente para o preparo e remoção de tintas,
sendo conhecido, popularmente, por “aguarrás”, e na formulação de polidores e ceras.

Sintomas clínicos
Os animais que ingerem o produto apresentam um estado tóxico bastante grave,

podendo ocorrer o óbito com pequenas quantidades. É extremamente irritante,
facilmente absorvida através da pele e trato respiratório.

Os animais apresentam dores abdominais, náuseas, vômitos e diarreia,
hiperexcitabilidade, delírios, ataxia, convulsões, depressão do sistema nervoso central
e coma. Podem ser observados lesão renal, pneumonite química e edema pulmonar.14
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Tratamento
•  Induzir o vômito, mas com cautela, evitando a pneumonia por aspiração
•  Promover lavagem gástrica com soluções de bicarbonato de sódio
•  Usar demulcentes como óleo mineral
•  Induzir diurese com fluidoterapia.

Álcool
O álcool etílico é rapidamente absorvido pelo TGI e é muito desidratante,

ressecando a pele e os tecidos. A intensidade dos sintomas está relacionada com estado
nutritivo do paciente, grau de repleção gástrica, velocidade de ingestão e quantidade
ingerida.15

Sintomas clínicos
A intoxicação aguda caracteriza-se inicialmente por euforia, irritabilidade seguida

de incoordenação de movimentos, náuseas, vômito, hipoglicemia, convulsão,
sonolência, hipotensão e coma.16

Tratamento
•  Promover esvaziamento gástrico até a primeira hora após a ingestão
•  Administração de glicose por via intravenosa, na presença de hipoglicemia
•  Administração de frutose, pois admite-se que acelere o metabolismo do álcool.

Álcalis
Entre os produtos de uso doméstico com concentrações elevadas de substâncias

alcalinas, podem ser os desentupidores (hidróxido de sódio ou potássio) e limpadores
de forno (hidróxido de sódio) popularmente conhecidos como “soda cáustica”.
Contrariamente aos efeitos dos ácidos, os álcalis provocam lesões mais profundas e
necrose de liquefação.17
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Sintomas clínicos
Após a ingestão, aparece dor intensa na região da boca, garganta, esôfago e

estômago. O quadro de edema e inflamação que ocorre pode diminuir o calibre das vias
respiratórias, facilitando o aparecimento de complicações respiratórias.17,18

Tratamento
•  Não induzir o vômito
•  Não administrar fluidos orais
•  Não administrar carvão ativado por via oral
•  Tratamento de suporte com manutenção da analgesia, balanço hidreletrolítico e
acidobásico adequado
•  No caso de ulcerações múltiplas e áreas de necrose, pode ser necessária a nutrição
parenteral
•  Antibióticos de amplo espectro, principalmente se houver evidência de perfuração
do TGI ou necroses muito extensas
•  Monitorar cuidadosamente as funções respiratória, cardiovascular e renal.
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Giardíase
Silvio Luís Pereira de Souza

Introdução
O holandês Antony Van Leeuwenhoek, ao examinar suas próprias fezes diarreicas,

mediante a utilização de um simples aparelho manual de aumento por ele mesmo
construído, observou o primeiro protozoário intestinal descoberto no ser humano, mas
foi Wilhelm Duszan Lambl, em 1859, quem descreveu o organismo, fornecendo as
primeiras figuras do protozoário encontrado nas fezes diarreicas de crianças e
nomeando-as Cercomonas intestinalis. O gênero Giardia foi descrito por Kunstler, em
1882, ao observar o protozoário flagelado no intestino de girinos de rã e denominá-lo
Giardia agilis, em homenagem ao biólogo francês Alfred Giard.1

Os organismos do gênero Giardia são protozoários flagelados pertencentes ao filo
Sarcomastigophora, classe Zoomastigophora e ordem Diplomonadida, sendo
considerado o principal grupo de parasito da família Hexamitidae, podendo acometer o
trato intestinal de todas as classes de vertebrados.1,2

No decorrer dos anos, mais de 40 espécies foram descritas como pertencentes ao
gênero Giardia, sendo a maioria destas espécies nomeada de acordo com o hospedeiro
no qual era encontrada (G. canis, em cães; G. bovis, em bovinos; e assim por diante).3

Posteriormente, a maioria dos pesquisadores da época não aceitou este conceito
rígido baseado exclusivamente na especificidade de hospedeiro e elegeu o estudo
morfológico realizado por Filice, em 1952, o mais apropriado para a determinação das
espécies pertencentes ao gênero Giardia. Nesta proposta, o gênero Giardia poderia ser
dividido em três espécies morfologicamente distintas, diferenciadas primariamente de
acordo com o formato das estruturas microtubulares centrais, denominadas corpos
medianos.3 As espécies em questão seriam as seguintes:



•  Giardia agilis: parasito de anfíbios. O trofozoíto é longo e estreito, com o corpo
mediano, em forma de bastão, medindo 20 a 30 μm de comprimento por 4 a 5 μm de
largura
•  Giardia muris: parasito de roedores, possivelmente de alguns pássaros e
mamíferos. O trofozoíto é arredondado, com corpo mediano, pequeno e redondo, mede
de 9 a 12 μm de comprimento por 5 a 7 μm de largura
•  Giardia duodenalis (sinonímias G. lamblia e G. intestinalis): parasito de uma
ampla variedade de mamíferos domésticos e selvagens, inclusive o ser humano, e
possivelmente de alguns pássaros e répteis. O trofozoíto apresenta forma de pera, com
corpo mediano em forma de garra, medindo 12 a 15 μm de comprimento por 6 a 8 μm
de largura. Este grupo morfológico reuniu mais de 20 espécies formalmente descritas
anteriormente, a maioria isolada de mamíferos.1–3

Além das três espécies reconhecidas por meio dos critérios morfológicos
distinguíveis por microscopia óptica, proposto por Filice, em 1952, diferenças
estruturais detectadas pelo emprego da microscopia eletrônica possibilitaram,
posteriormente, a descrição de outras espécies adicionais:

•  Giardia psittaci: foi descrito como parasito de pássaros, especialmente periquitos
(Melopsittacus undulatus); apresenta o trofozoíto em forma de pera, com franja
ventrolateral ausente, corpo mediano em forma de garra, medindo aproximadamente 14
μm de comprimento por 6 μm de largura4

•  Giardia ardeae : parasito de pássaros, especialmente da garça-azul (Ardea
herodias); apresenta o trofozoíto de forma arredondada, com entalhe proeminente no
disco ventral e um único flagelo caudal rudimentar, corpo mediano de forma oval a
redonda, em forma de garra, medindo aproximadamente 10 μm de comprimento por 6,5
μm de largura5

•  Giardia microti : espécie proposta para os roedores Microtus ochrogaster  e
Ondatra zibethicus, no qual os cistos analisados por microscopia eletrônica e ensaios
moleculares apresentaram diferenças quando comparados com amostras de G.
duodenalis provenientes dos humanos.6

As denominações G. duodenalis, G. intestinalis e G. lamblia têm sido empregadas
como sinonímia para designar o protozoário flagelado, que pode ser encontrado na
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superfície da mucosa do intestino delgado nos humanos e na maioria dos animais,
incluindo cães, gatos, bovinos e ovinos.7

Morfologia
A Giardia ocorre em duas formas básicas:

•  Trofozoíto: é o estágio ativo e móvel encontrado no lúmen do trato intestinal dos
hospedeiros, apresenta o corpo com formato de uma pera fendida longitudinalmente e a
extremidade anterior arredondada. O organismo é formado por dois núcleos ovais na
superfície dorsal, um grande disco adesivo ventral, estruturas microtubulares centrais
denominadas corpos medianos e quatro pares de flagelos1,8

•  Cisto: é o estágio latente e resistente, sendo a forma especializada responsável pela
transmissão do agente, uma estrutura ovoide, medindo de 8 a 12 micrômetros de
comprimento e 7 a 10 μm de largura. Embora o cisto seja sensível à dessecação e ao
calor, estes podem sobreviver por vários meses em condições ambientais.1,8

Ciclo biológico
A Giardia apresenta um ciclo simples direto, os trofozoítos, encontrados aderidos à

superfície do epitélio nas microvilosidades do duodeno e do jejuno dos hospedeiros
vertebrados. Esse processo de adesão pode ocorrer por meio de uma força de sucção
promovida pelo disco adesivo ventral, pela contração de proteínas no disco adesivo
ventral ou pela interação de proteínas do protozoário com receptores das células
epiteliais. Após a instalação dos trofozoítos ocorre rápida multiplicação por fissão
binária, resultando no estabelecimento do protozoário na mucosa do epitélio do
intestino delgado. Em condições apropriadas, como o pH intestinal, o estímulo de sais
biliares e o destacamento dos trofozoítos da mucosa devido à resposta imunológica,
ocorre o processo de formação dos cistos. Ao redor do trofozoíto é secretada pelo
parasito uma membrana cística resistente, que apresenta quitina na sua composição,
originando os cistos. Os cistos são eliminados nas fezes 1 a 2 semanas após a infecção,
e podem permanecer infectantes por pelo menos 2 meses sob condições apropriadas de
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temperatura e umidade.8,9

A transmissão ocorre por via fecal-oral por meio da ingestão de cistos viáveis
contidos na água e nos alimentos contaminados. A acidez do suco gástrico e a ação das
enzimas digestivas estimulam o processo de desencistamento. Ocorre a ruptura da
parede do cisto e a liberação de massa quadrinucleada, que rapidamente se diferencia
em dois trofozoítos, os quais, por sua vez, aderem à superfície do epitélio nas
microvilosidades do intestino delgado.1,10

Epidemiologia
G. duodenalis apresenta distribuição geográfica cosmopolita, ocorrendo tanto em

regiões tropicais como temperadas, sendo a giardíase provavelmente a doença entérica
causada por protozoário clinicamente mais importante em cães e gatos.2,9,11

A transmissão ocorre por via fecal-oral por meio da ingestão de cistos eliminados
nas fezes dos animais infectados, contidos no meio ambiente, na água e nos alimentos
contaminados e na pelagem dos animais. Alguns fatores que podem favorecer o
estabelecimento da infecção incluem elevada contaminação fecal do ambiente, uso de
água não tratada, alta densidade populacional e práticas sanitárias deficientes.9,12,13

Na população canina e felina, a infecção ocorre com muito maior frequência nos
filhotes, principalmente em canis ou estabelecimentos de criação intensiva.9

Os cistos são resistentes ao processo comum de cloração empregado no tratamento
da água. Assim, a água proveniente da rede pública e as fontes e reservatórios de águas
superficiais sem tratamento ou deficientemente tratadas constituem um importante fator
na disseminação e na manutenção do agente.14,15

Outro ponto importante na epidemiologia do agente diz respeito à grande frequência
de portadores assintomáticos, eliminando cistos de maneira intermitente e muitas vezes
por longos períodos, favorecendo a contaminação ambiental e o estabelecimento de
novos casos.9,12,13

As pesquisas realizadas na Austrália e na América do Norte demonstram um
surpreendente aumento no nível de infecção pelo protozoário G. duodenalis, sendo
atualmente considerado o parasito entérico mais comum encontrado nos cães.7 No
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Brasil, os levantamentos parasitológicos envolvendo cães e gatos também evidenciam a
elevada ocorrência deste protozoário, podendo alcançar valores entre 31 e 41%.16,17

Potencial zoonótico
A elevada ocorrência da G. duodenalis nos cães e gatos, associada ao estreito

contato da população humana com os animais de estimação, representa um importante
aspecto para a saúde publica, principalmente devido a um possível risco de
transmissão zoonótica.2,9

A possibilidade de algumas amostras de G. duodenalis infectarem
experimentalmente o ser humano, os cães e os gatos sugere a possibilidade da
existência de reservatórios animais para o ser humano, embora o papel desses animais
na manutenção da endemia humana ou em casos de epidemia necessite de mais
esclarecimentos.7,11

Devido à grande dificuldade para a realização de estudos experimentais em seres
humanos, evidências de transmissão zoonótica poderiam ser fornecidas por estudos que
revelem as similaridades genéticas entre os isolados de Giardia provenientes de
humanos e animais.7

Na atualidade, graças aos estudos genéticos de identificação molecular, como a
análise dos fragmentos originados por enzimas de restrição (PCR-RFLP) e o
sequenciamento de genes específicos, foi possível diferenciar sete linhagens genéticas
distintas ou genótipos dentro da espécie formalmente descrita pelos critérios
morfológicos como G. duodenalis.18

Embora um consenso a respeito da nomenclatura para essas linhagens genéticas ou
genótipos ainda não esteja estabelecido, o termo assemblage tem recebido grande
aceitação. Alguns assemblages de G. duodenalis apresentam ampla variedade de
hospedeiros, incluindo humanos e animais, enquanto outros parecem ser encontrados
exclusivamente nos seus hospedeiros específicos.2,19 No Quadro 75.1 são apresentados
o s assemblages participantes do grupo G. duodenalis e as respectivas espécies de
hospedeiros das quais já foram isolados.

A detecção de infecção por G. duodenalis em diversas espécies de animais há anos
tem levado os pesquisadores a concluir favoravelmente a condição zoonótica da



infecção. Porém é importante ressaltar que a crescente identificação molecular de
isolados de G. duodenalis geneticamente distintos e exclusivos de apenas uma espécie
ou a um grupo restrito de hospedeiro tem sugerido um potencial zoonótico muito menor
do que era imaginado anteriormente.27

O assemblage de G. duodenalis amplamente predominante em amostras de cães é o
assemblage C, que, por sua vez, não é encontrado nos humanos. A mesma consideração
pode ser feita para os gatos, que são frequentemente infectados pelo assemblage F. 19

Em contrapartida, cães e gatos podem albergar os assemblages A e B, que são
predominantes nas infecções humanas e com potencial zoonótico, mas a frequência de
ocorrência destes assemblages nestes animais, assim como as circunstâncias de
natureza epidemiológica que podem determinar a transmissão para os humanos, ainda
necessita de maiores esclarecimentos.19

Assim, mesmo que o potencial zoonótico do protozoário Giardia spp. não seja
intenso como anteriormente relatado, os estudos atuais levam a concluir que existem
assemblages que circulam nas populações de humanos e animais, demandando medidas
de profilaxia e controle com benefícios para a saúde pública e animal.

Quadro 75.1 Relação de assemblages de Giardia duodenalis identificados nas amostras de
diferentes espécies de mamíferos.

Assemblage Hospedeiros

Assemblage A
Humanos, animais de produção, gatos, cães e
castores20

Assemblage B Humanos, chinchilas, cães, castores e ratos21,22

Assemblage C Cães23,24

Assemblage D Cães23,24

Assemblage E “Livestock“ Alpaca, bovinos, caprinos, suínos e ovinos25,26

Assemblage F Gatos26

Assemblage G Rato doméstico26
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Patogenia
O modo como este agente provoca lesões nos hospedeiros ainda não está totalmente

elucidado. G. duodenalis promove alterações na ultraestrutura das vilosidades
intestinais, causando o encurtamento dos vilos e microvilos, esfoliação acelerada e
diferenciação incompleta dos enterócitos, com redução de aproximadamente 50% na
superfície da área de absorção. A digestão e a absorção de nutrientes e líquidos ficam
prejudicadas, ocorrendo decréscimo no tempo do fluxo intestinal, devido ao aumento da
motilidade no trato digestivo. Ocorre, então, uma síndrome de má absorção e digestão,
com redução na digestão de carboidratos, promovida pela diminuição na atividade da
dissacaridase, sendo frequente o encontro de gordura nas fezes (esteatorreia), indicando
que a gordura não está sendo emulsificada e absorvida pelo organismo.10,28,29

A lesão nas junções das membranas periféricas do epitélio intestinal estimula a
resposta imunológica do hospedeiro via ativação de linfócito T e promove alteração na
permeabilidade intestinal, podendo ocorrer apoptose dos enterócitos.30

Além disso, são fortes as evidências de que amostras de Giardia geneticamente
diferentes possam variar quanto à virulência e à capacidade de produzir alterações
morfológicas no intestino.19,31

Manifestações clínicas
Os efeitos clínicos devido à infecção por G. duodenalis variam desde indivíduos

assintomáticos até pacientes que apresentam grave síndrome de má absorção e não
respondem ao tratamento com medicamentos específicos.1,9 A resposta imunológica
exerce papel fundamental sobre o modo e a intensidade das manifestações clínicas. Os
sintomas são caracterizados por fezes pastosas, fétidas ou diarreicas, muco,
esteatorreia, irritabilidade, náuseas, constipação intestinal, dores abdominais,
desidratação e emagrecimento.3,8,9,29 A infecção geralmente ocorre na forma aguda e os
sintomas desaparecem espontaneamente em poucos dias a semanas, mas, em alguns
casos, principalmente filhotes, apesar de imunocompetentes, desenvolvem a infecção na
forma crônica, apresentando um quadro de diarreia grave recorrente durante vários
meses.10,12,29
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As principais complicações da giardíase crônica estão associadas à má absorção
de gordura e nutrientes, como vitaminas lipossolúveis (A, D, E, K), vitamina B12, ferro,
xilose e lactose. Estas deficiências nutricionais produzem efeitos graves,
principalmente em filhotes e animais jovens.3,8,9,23

Outro ponto de pouco conhecimento são as alergias alimentares encontradas em
humanos e em animais infectados por G. duodenalis. Provavelmente, devido à maior
permeabilidade intestinal observada nos casos de giardíase, ocorra aumento do
transporte de proteínas dos alimentos, tornando o hospedeiro mais suscetível a alergias
alimentares.1,32

Diagnóstico
Geralmente, suspeita-se de giardíase quando o animal apresenta um quadro de

diarreia persistente. Para confirmar a suspeita clínica é necessária a realização de
exames laboratoriais para detectar a existência de cistos ou trofozoítos nas fezes. Um
aspecto importante em relação ao diagnóstico seria o fato de os animais infectados não
eliminarem cistos de maneira contínua. Esta eliminação intermitente dos cistos favorece
a ocorrência de resultados falso-negativos, principalmente quando apenas uma amostra
é avaliada.9,12,29

Em casos de diarreia, o diagnóstico pode ser direto, por meio do exame
microscópico das fezes frescas misturadas com solução salina. Nas fezes diarreicas, os
trofozoítos são facilmente visualizados devido à sua movimentação circular. Embora
este método apresente baixa sensibilidade, detectando menos de 20% dos cães
infectados, a rapidez e a simplicidade da técnica facilitam seu uso quando o animal está
presente no momento do exame.9,33,34

Nas fezes que apresentam consistência pastosa ou firme, os cistos podem ser
frequentemente detectados. Os métodos que promovem a flutuação dos cistos são os
mais indicados, sendo o sulfato de zinco a 33% (d = 1,18 g/cm3) a solução mais
indicada para pesquisa de Giardia. O método de centrífugo-flutuação em solução de
sulfato de zinco tem a vantagem de ser econômico e de favorecer o diagnóstico de
outros agentes parasitários.9,33,34

Quando a amostra fecal for positiva, o resultado é totalmente confiável; entretanto,



■

o método pode apresentar resultados falso-negativos, devido à liberação intermitente
dos cistos nas fezes. O exame de uma única amostra de fezes revela 50 a 75% dos
animais infectados, sendo recomendada a análise de três amostras colhidas durante um
período de 5 dias, possibilitando diagnosticar mais de 90% dos casos.9,29,33,34

A análise das fezes para o diagnóstico de Giardia pode ser realizada com o método
de ensaio imunoabsorvente ligado à enzima (ELISA), que visa detectar se há antígenos
(coproantígenos) específicos nas fezes. Esses antígenos são proteínas originárias das
estruturas do protozoário, que são excretadas junto com as fezes dos animais infectados.
Os estudos envolvendo a comparação das técnicas de ELISA e flutuação em solução de
sulfato de zinco empregadas no diagnóstico para Giardia demonstram resultados
similares e, em alguns casos, é recomendada a combinação dos dois métodos para
estabelecer um diagnóstico mais preciso.9,29,33

Em alguns pacientes que apresentam diarreia crônica e exame de várias amostras de
fezes negativo, sugerindo a existência de trofozoítos no intestino, o diagnóstico pode ser
realizado com o exame microscópico do fluido duodenal. Esse método é muito invasivo
e requer a necessidade de anestesiar o animal e a realização da endoscopia para a
coleta do material. Para a realização deste procedimento, deve-se injetar solução salina
pelo próprio endoscópio e, em seguida, realizar a aspiração. Assim, quando for
preconizada a endoscopia como exame complementar, uma amostra do fluido duodenal
poderia ser colhida para a pesquisa de Giardia.9,10,12,33

Controle
Antes de iniciar qualquer programa que vise ao controle da G. duodenalis é

necessário ressaltar que o protozoário apresenta duas formas básicas, os trofozoítos
existentes no hospedeiro, e os cistos, adaptados ao meio ambiente. Assim, para
estabelecer o controle de maneira eficaz ou até mesmo a eliminação do parasito, é
necessário atuar de maneira conjunta no hospedeiro e no ambiente.

Um ponto que dificulta o controle e a eliminação do parasito, mesmo após o uso de
medicamentos e repetidos programas de tratamento, é a grande quantidade de animais
portadores assintomáticos, principalmente os adultos, que eliminam cistos no ambiente
e favorecem as infecções sucessivas na população. Este aspecto torna as medidas de
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profilaxia ainda mais importantes.9,12,34

As medidas relacionadas com o meio ambiente visam à redução da carga ambiental
de cistos por meio da limpeza e da desinfecção. Estas medidas incluem a remoção das
fezes e de toda a matéria orgânica do ambiente, seguida pela desinfecção das
superfícies, podendo ser utilizados água fervente ou desinfetantes, preferencialmente
uma solução de amônia quaternária, que possibilita a inativação dos cistos em poucos
minutos à temperatura ambiente.9,12,13,29

A instalação de um pedilúvio com solução de amônia quaternária na entrada do
estabelecimento para a limpeza e a desinfecção de botas e sapatos é recomendada para
evitar a contaminação mecânica do ambiente.13,34

A manutenção de áreas secas e ambientes com grande exposição à luz solar
promove a diminuição do tempo de sobrevivência dos cistos, pois estes não resistem à
dessecação, favorecendo o controle da infecção.13,34

Os animais devem ser banhados com xampu, no intuito de remover os cistos
aderidos à pelagem, e estar completamente secos antes de serem remanejados para os
locais desinfetados. No ambiente em que foi realizado o banho dos animais é indicada a
aplicação de amônia quaternária para inativação dos cistos deles retirados.12,13

Isolamento, exame e tratamento de animais novos e recém-adquiridos, antes de
serem introduzidos na criação, são medidas recomendadas para evitar a introdução do
agente.34

Tratamento
O tratamento da giardíase pode ser realizado com a utilização de vários

medicamentos. Os produtos mais amplamente utilizados e recomendados para o
tratamento são o metronidazol e o fembendazol.9,34

O metronidazol é uma substância do grupo químico dos nitroimidazóis, que
promove danos na estrutura da molécula de DNA e alterações na via respiratória do
protozoário. Para os cães é recomendado na dose de 25 a 50 mg/kg e, para os gatos, de
10 a 25 mg/kg, por via oral, a cada 12 h, durante 5 dias. Sinais nervosos, diarreia,
náuseas, prurido e vômito devido ao uso do medicamento foram descritos em cães



submetidos a doses superiores às recomendadas e a tratamentos prolongados. Deve
também ser evitado o uso em animais durante a gestação, uma vez que o metronidazol é
mutagênico e carcinogênico. Amostras isoladas de Giardia resistentes ao metronidazol
já foram descritas em pacientes humanos e em estudos de laboratório.9,33,35

O fembendazol é uma substância que pertence ao grupo químico dos benzimidazóis
e sua ação consiste na ligação com a tubulina, promovendo alterações nos microtúbulos
que constituem o citoesqueleto do protozoário e comprometendo as funções vitais,
como a divisão celular e o transporte de nutrientes. Este fármaco é amplamente
utilizado em cães e gatos para o controle de nematoides e tem se mostrado eficaz no
tratamento da giardíase. Recomendam-se 50 mg/kg, por via oral, por 3 dias
consecutivos, podendo ser utilizado em filhotes e também nas fêmeas durante a gestação
devido à sua baixa toxicidade. O febantel é um pró-benzimidazol que é metabolizado
pelo organismo e convertido em fembendazol.9,33,35

A furazolidona é um composto nitrofurânico que promove danos aos componentes
celulares, incluindo a molécula de DNA do protozoário, sendo recomendado na dose de
4 mg/kg, a cada 12 h, durante 5 dias. Esta substância não é indicada para filhotes com
menos de 1 mês de idade, e náuseas, vômitos, cefaleia, prurido e erupções vesiculares
são descritos como efeitos colaterais.33,35

A quinacrina é uma aminoacridina que atua na molécula de DNA, impedindo a
síntese de ácidos nucleicos, sendo recomendada durante 5 dias para os cães, na dose de
6,6 mg/kg, a cada 12 h, e para os gatos, 2,3 mg/kg, 1 vez/dia. Este medicamento não é
indicado para gestantes, e vômitos, anorexia, letargia e diarreia são descritos como
efeitos colaterais.33,35

A eficácia das substâncias utilizadas no tratamento da giardíase pode variar (36 a
100%), de acordo com a dosagem e o esquema empregado, sendo importante a
realização de exame coproparasitológico antes, durante e após qualquer tratamento para
monitorar a eficácia das medidas propostas, uma vez que é comum nas infecções por
Giardia o encontro do protozoário mesmo após longos períodos de tratamento.9,12,35

A eliminação contínua de cistos ou a persistência das manifestações clínicas após o
tratamento pode sugerir falha no tratamento, administração do medicamento indicado de
maneira incorreta ou ingestão de novos cistos, favorecendo uma nova infecção. Nesse
caso é recomendado utilizar um novo grupo de medicamento, com um mecanismo de
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ação diferente, e certificar-se de que o cliente esteja administrando adequadamente o
produto. Além disso, é necessário trocar o animal de ambiente e realizar a limpeza e a
desinfecção adequadas deste ambiente. O uso isolado de medicamentos sem as medidas
de higiene ambiental é ineficaz.9,34

Imunoprofilaxia
No Brasil, foi desenvolvida comercialmente a vacina GiardiaVax®, produzida por

Fort Dodge Animal Health, que é constituída por um extrato de trofozoítos inativados
de Giardia. A GiardiaVax ® é recomendada para cães a partir de 8 semanas de idade,
por via subcutânea, em 2 doses, com intervalo de 14 a 28 dias entre as doses e
revacinação anual.

Os experimentos realizados para avaliar a eficácia da vacina demonstraram que nos
cães vacinados ocorreram a estimulação e o desenvolvimento de resposta imunológica
caracterizada pela produção de anticorpos (IgA e IgG) no soro e na mucosa do intestino
delgado.32

Em condições naturais é comum a ocorrência de infecções crônicas tanto em
humanos quanto em animais. Isto pode ocorrer devido à localização intraluminal e não
invasiva do agente, tornando difícil o reconhecimento dos antígenos e dificultando o
desenvolvimento de resposta imune consistente e duradoura pelo hospedeiro.28,32

Os anticorpos IgA são responsáveis por impedir a adesão do protozoário na mucosa
intestinal, enquanto os anticorpos IgG exercem ação sobre os trofozoítos, que se
encontram aderidos na mucosa, e potencializam a resposta imune no local.32,36

Nos cães que foram vacinados e infectados experimentalmente 1 ano após a
vacinação, diarreia não foi observada e poucos animais eliminaram alguns cistos por
um curto período (cerca de 5 dias), não sendo encontrados trofozoítos no intestino
delgado desses cães no final do experimento. Em contrapartida, os cães do grupo não
vacinado apresentaram manifestações clínicas, eliminaram grande quantidade de cistos
por aproximadamente 35 dias e apresentaram trofozoítos no intestino delgado (média de
14.000/cm de intestino) no final do teste, no 42o dia de observação.32

Esses experimentos demonstram que a vacinação pode atuar na prevenção das
manifestações clínicas, como a diarreia, promover diminuição na eliminação dos cistos
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para o meio ambiente e prevenir que os animais se tornem portadores do agente,
impedindo o estabelecimento dos trofozoítos no intestino.32

A vacinação atua para prevenir a infecção do animal, mas não exerce papel
terapêutico de tratamento para os cães que já estiverem infectados pelo protozoário;
nesse caso, o animal deve ser tratado com uma substância específica para Giardia.32

A vacinação contra a Giardia poderia fornecer excelente benefício no controle da
giardíase, em especial em populações de cães de alto risco, como canis, áreas de
criação de cães, animais utilizados para trabalho, biotérios experimentais etc.9
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Definição
Coccidiose em pequenos animais pode ser definida como a infecção causada por

protozoários dos gêneros Toxoplasma, Hammondia, Besnoitia, Frenkelia, Sarcocystis,
Neospora, Ciclospora, Isospora ou Cryptosporidium, todos parasitos intracelulares
obrigatórios pertencentes ao filo Apicomplexa,1 por desenvolverem, em determinado
momento, uma fase de ciclo entérico.2

Isosporose é a doença ocasionada por coccídios do gênero Isospora (também
chamado de Cystoisospora), com estágios assexuados e sexuados em seu ciclo de vida,
resultando na produção de oocistos resistentes às condições ambientais.1,3,4

Etiologia
As espécies de Isospora são diferenciadas de acordo com o hospedeiro definitivo

pela morfometria dos oocistos e por suas fases observadas no ciclo endógeno.1,3–5

A infecção no cão se dá principalmente por Isospora canis, Isospora ohioensis,
Isospora burrowsi e Isospora neorivolta; no gato, a infecção é ocasionada, em geral,
por Isospora felis e Isospora rivolta.3

As espécies I. burrowsi e I. neorivolta não podem ser diferenciadas do I. ohioensis
com base na estrutura de seus oocistos, mas sim por seus estágios endógenos, sendo
estas três espécies classificadas como complexo I. ohioensis.6 Para fins diagnósticos, I.
canis apresenta oocistos grandes (34 a 42 μm de comprimento/23 a 36 μm de largura) e
as do complexo I. ohioensis, oocistos pequenos (17 a 27 μm de comprimento/15 a 24



μm de largura).
Assim como nos Isospora de cães, os tamanhos dos oocistos das espécies que

acometem os felinos apresentam diferenças no tamanho: os oocistos de I. felis (Figura
76.1) são maiores (39 a 48 μm de comprimento/26 a 37 μm de largura) e os de I.
rivolta menores (20 a 24 μm de comprimento/15 a 20 μm de largura).1

Os protozoários pertencentes a este gênero têm biologia semelhante; contudo, quatro
estágios endógenos distintos são partilhados por todas as espécies de Isospora:
excistação, esquizogonia, gametogonia e esporogonia. Pode ocorrer, ainda, uma fase
extraintestinal em hospedeiros definitivos e paratênicos, na qual são formados os cistos
teciduais monozoicos contendo esporozoítos em seu interior, sendo denominados
hipnozoítas.1,3–5,7

A imunidade se dá após a primeira infecção, sendo mais efetiva com o avanço da
idade dos animais expostos.7,8 As imunossupressões em cães e gatos propiciam a
reativação dos cistos tissulares, com liberação de esporozoítos contidos em seu
interior, que dão inicio ao ciclo entérico, ocasionando a reincidência da coccidiose
intestinal.9

Figura 76.1 Aspecto microscópico de oocisto de Isospora felis semiesporulado observado em amostra
fecal de felino (objetiva 100×).

Os oocistos de Isospora são liberados nas fezes dos hospedeiros definitivos na
forma não esporulada, constituídos por massa protoplasmática nucleada, denominada
esporoblasto, envolta por uma fina membrana. No ambiente, sob condições de
temperatura, oxigenação e umidade adequadas, passam pelo processo de esporulação



(esporogonia), que é inibido em temperaturas superiores a 40°C e inferiores a 20°C.3

O núcleo dos oocistos divide-se duas vezes, formando dois esporoblastos. Cada
esporoblasto secreta uma parede retrátil e forma um esporocisto, enquanto o
protoplasma em seu interior divide-se em dois esporozoítos. Os oocistos esporulados
são constituídos por dois esporocistos com quatro esporozoítos cada, sendo
considerados infectantes.1,3

A infecção nos hospedeiros definitivos ocorre pela ingestão de oocistos
esporulados de Isospora em água, alimento, ambiente contaminado ou cistos teciduais
nos hospedeiros paratênicos, como, por exemplo, ratos e camundongos.5,7,8 A partir daí,
dá-se o processo de excistação com a liberação dos esporozoítos, que terão sua
atividade otimizada com bile, CO2 e tripsina.3,9

Durante a fase de desenvolvimento endógeno, os esporozoítos penetram nas células
do epitélio intestinal e iniciam o processo de esquizogonia, dando origem aos
merozoítos. A partir de cada merozoíto, o ciclo assexuado pode se repetir, sucedendo-
se as fases de crescimento e de multiplicação esquizogônica por várias gerações. A
quantidade de gerações varia de acordo com a espécie de Isospora.5

Outros merozoítos, diferentemente, dão início à fase sexuada do ciclo, conhecida
como gametogênese,5 em que são gerados os microgametas2 providos de motilidade,
alongados e dotados de flagelo, os quais fertilizam um só macrogameta, onde,
posteriormente, se desenvolve o oocisto por esporogonia.3,7

Em relação à patogenia, para o I. canis são descritos diversos níveis de lesões,
com formação de petéquias e ulcerações, todas associadas ao desenvolvimento
parasitário endógeno nas camadas mais profundas do epitélio intestinal com três
esquizogonias. Por sua vez, o complexo I. ohiensis é considerado de menor
patogenicidade, infecta células de lâmina própria e realiza apenas uma esquizogonia na
mucosa intestinal dos hospedeiros.5,10

Assim, durante a fase aguda da infecção, pode ser observada a ocorrência de
intensa necrose celular, e na fase crônica há o surgimento de cistos tissulares ou mesmo
atrofia de mucosa, inflamação de lâmina própria, perda de vilosidades intestinais e
hiperplasia nas placas de Peyer.2

No intestino, a infecção maciça propicia sangramento e destruição do epitélio, com
posterior inflamação intensa na lâmina própria e, às vezes, na submucosa, levando a
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reposição e hiperplasia tecidual, com os coccídios em gametogênese. De modo oposto,
a fase hemorrágica e erosiva ocorre na esquizogonia.2

Estudos experimentais apontam que I. felis não é patogênica para gatos com mais de
1 mês de idade. Pequenas alterações são observadas, como congestão e erosão de
enterócitos superficiais e infiltrados, que podem ser observadas em gatos de 6 a 13
semanas de vida, inoculados com 1 × 105 e 1,5 × 105 oocistos esporulados.11

Incidência, prevalência ou frequência de
ocorrência
A isosporose pode ser constatada em diversos sistemas de criação e níveis de

saneamento, mas, principalmente, em condições de higiene deficiente e aglomeração de
animais,6,12–14 havendo surtos em canis comerciais ou enfermarias de clínicas
veterinárias, em razão do aumento na quantidade de nascimentos ou da introdução de
novos cães e gatos que se apresentem infectados.15

A longa sobrevivência dos oocistos de Isospora, que são formas evolutivas
altamente resistentes às condições ambientais e à desinfecção, promove a manutenção
da referida coccidiose nos locais de criação.10

Devido ao pequeno tamanho dos oocistos, eles podem ser facilmente dispersos pelo
vento, pela água, por fômites contaminados ou por vestuário, sapatos e mãos de
pessoas, sendo, então, carreados de um local para outro, disseminando a infecção.9

A isosporose em pequenos animais deve ser distinguida de distúrbios
gastrintestinais de outra natureza, como, por exemplo, o pseudoparasitismo por hábitos
alimentares (tendências coprofágicas) e infecções parasitárias mistas.12

Cães em áreas rurais são mais significativamente infectados do que os de zonas
urbanas16 em Praga, e maior ocorrência de I. ohioensis em relação a I. canis é
observada nas amostras fecais analisadas na Áustria e na Austrália.10,17

Filhotes caninos podem excretar de 333 a 35.000 oocistos por grama de fezes,
sendo estes mais frequentemente infectados por Isospora do que os adultos;10,18,19 isto
vem de encontro à constatação de maior prevalência desta protozoose em animais mais
velhos.20
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Diversos pesquisadores em todo o mundo têm relatado a ocorrência desta
protozoose na população canina (Quadro 76.1).

O gênero Isospora pode ser notado na população de felinos independentemente de
idade, sexo e raça, com ocorrência de até 43,1% (22/51) em amostras fecais de animais
necropsiados na cidade de Andradina, São Paulo.23

Detecção de maior prevalência de I. felis em comparação a I. rivolta está
registrada na Austrália17 e nos Emirados Árabes.24

Manifestações clínicas
Infecções assintomáticas associadas a I. ohiensis podem ser evidenciadas, o que

não exclui a possibilidade de esta espécie ocasionar diarreia hemorrágica e
mortalidade em filhotes infectados. No parasitismo por I. canis geralmente é esperada a
manifestação de sintomas.10

As manifestações clínicas da isosporose variam de acordo com a espécie do
parasito. De modo geral, os sintomas mais frequentes em cães são: diarreia aquosa com
muco ou sangue, dor abdominal, anorexia, desidratação, apetite depravado, episódios
de anemia, fraqueza,25 vômito, febre, perda de peso,26 diminuição do crescimento,27

depressão mental e até morte podem ocorrer em alguns animais gravemente
infectados.21

Os gatos com infecção por I. felis, particularmente os jovens e imunodeprimidos,
podem apresentar diarreia grave, perda de peso, anorexia e desidratação.8

Diagnóstico (exames complementares)
Diferentes tipos de diagnóstico das isosporoses são empregados. Habitualmente,

baseiam-se na detecção de oocistos nas amostras fecais associadas ou não ao
surgimento de diarreia. Exames parasitológicos como a centrífugo-flutuação em solução
de sulfato de zinco (técnica de Faust) ou em solução saturada de açúcar (técnica de
Sheater), flutuação em solução saturada de cloreto de sódio (técnica de Willis-Mollay)
e esporulação in vitro com morfometria dos oocistos podem ser utilizados.



Quadro 76.1 Ocorrência de Isospora spp. em cães de diversos países.

Autor(es)
Técnica de
diagnóstico

Quantidade
de animais
examinados

Quantidade
de animais
reagentes

Positividade
(%)

País

Nisar et al.21 F + S 200 36 18 Paquistão

Buehl et al.10 S 3.590 312 8,7 Áustria

Little et al.19 FSZ 1.199.293 53.176 4,4 EUA

Oliveira-Sequeira
et al.20

F+ FSZ + S 271 23 8,49 Brasil

Dubná et al.16 BFM 3.780 92 2,4
República
Tcheca

Táparo et al.22 FSCS +
FSZ + TS

401 63 15,7 Brasil

BFM = técnica de flutuação de Breza modificada; F = técnica de flutuação fecal; FSCS = técnica de centrífugo-
flutuação de cloreto de sódio; FSZ = técnica de centrífugo-flutuação em sulfato de zinco; S = técnica de
sedimentação; TS = técnica de sedimentação espontânea.

Quadro 76.2 Fármacos utilizados no tratamento da isosporose.28.

Princípio
ativo*

Espécie
animal

Dose**
(kgPV)

Intervalo
entre as
doses (h)

Duração
do
tratamento
(dias)

Via de
administração

Formulação
comercial***

Amprólio

Cães
300 a
400 mg

24 5 VO DO

Gatos
60 a
100 mg

24 7 VO DO

Diclazurila Cães 25 mg 24 1 VO DO



Espiramicina Cães e
gatos

90.000
UI

24 5 VO Spiraphar®;
Stormorgyl®

Furazolidona
Cães e
gatos

8 a 20
mg

12 a 24 5 VO ND

Ponazurila
Cães e
gatos

5 a 15
mg

24 28 VO ND

Quinacrina
Cães e
gatos

10 mg 24 5 VO ND

Roxitromicina Cães 2 mg 12 15 VO ND

Sulfadimetoxina
Cães e
gatos

50 a 60
mg

24 5 a 10 VO
Sulfatec
injetável

Sulfaguanidina
Cães e
gatos

100 a
200 mg

8 5 VO Prado oral

Toltrazurila Cães 15 mg 24 3 VO DO

Trimetoprima Cães 50 mg 24 5 VO, SC DO

Sulfonamida
Cães e
gatos

15 a 30
mg

12 a 24 – –

Afectrim®;
Diatin®

injetável;
Ibatrim® oral;
Kaopek®;
Pradocolo®

oral; Stop®

antidiarreico;
Supertrin®

injetável;
Trissulfin®

suspensão

*Princípio ativo com ação sobre o Isospora spp. Algumas formulações empregam a combinação destes listados ou

com outras bases. **Dose sugerida para uso do princípio ativo isoladamente; quando em combinação com outras
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bases, recomenda-se a redução. ***Formulações comerciais registradas no Brasil para uso em cães/gatos. DO =
disponível para outras espécies animais; ND = não disponível no Brasil; SC = via subcutânea; VO = via oral.

As lesões microscópicas observadas durante a necropsia, atribuíveis ao parasito,
são características e podem ser confirmadas com a visualização dos diferentes estágios
dos microrganismos nos cortes histológicos fixados e corados com Giemsa ou
hematoxilina e eosina.5

Os exames histopatológicos, em casos de infecção por I. canis, revelam mucosa
atrofiada, alterações nas vilosidades, inflamação na lâmina própria do intestino e
hiperplasia dos linfócitos nas placas de Peyer. Os diferentes estágios do parasito
podem ser encontrados dentro de vacúolos no citoplasma das células epiteliais.2

O diagnóstico in vitro pode ser realizado em culturas de células embrionárias,
mesmo em linhagens não caninas,26 excetuando-se os estágios sexuados;3 no entanto,
exige condições laboratoriais estruturadas e técnicos experientes na rotina de cultivo
celular.

Tratamento
O tratamento deve ser preconizado quando o animal apresentar sintomas

compatíveis com a isosporose ou mesmo quando forem observadas outras etiologias
primárias simultaneamente à detecção desta protozoose nos exames de fezes. Isto
ocorre porque o Isospora pode contribuir para complicações do quadro clínico em
várias afecções. Além da medicação (Quadro 76.2), recomenda-se, como terapia de
suporte, a reposição hidreletrolítica do paciente.

No Brasil, não há formulações específicas registradas para tratamento exclusivo de
isosporose em cães e gatos.28 Para a prevenção da coccidiose, medidas gerais de
manejo, como a manutenção dos animais em abrigos adequados com boa nutrição, o
isolamento dos animais doentes, a higiene e a limpeza diária do ambiente, são efetivas
na redução da concentração de oocistos. Essas ações não erradicam totalmente a
isosporose, mas auxiliam no controle da referida infecção.7,15,29
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Criptosporidiose
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Definição
Criptosporidiose é uma enfermidade parasitária causada pelo protozoário

Cryptosporidium, que pertence ao filo Apicomplexa e infecta principalmente a
superfície das microvilosidades das células epiteliais do trato gastrintestinal de seus
hospedeiros.1

Importância
Os parasitos Cryptosporidium e Giardia foram incluídos na Iniciativa das Doenças

Negligenciadas da Organização Mundial da Saúde por sua estreita relação com
saneamento básico deficiente e baixo poder aquisitivo populacional.2,3

Agente etiológico de surtos de criptosporidiose por veiculação hídrica, o gênero
Cryptosporidium, em países desenvolvidos, foi considerado como responsável por
quadros de má nutrição e morte em crianças.4

Com o surgimento da síndrome da imunodeficiência adquirida, na década de 1980,
relatos de infecções oportunistas foram associados à criptosporidiose e este parasito
passou a ser considerado um importante patógeno em seres humanos.5,6

Etiologia
Quanto à sistemática de Cryptosporidium, após análise filogenética utilizando o



gene da subunidade 18S do rRNA, este gênero foi classificado como filogeneticamente
mais próximo da subclasse Gregarinia.7 Contudo, atualmente está estabelecido que o
gênero Cryptosporidium pertence ao filo Apicomplexa (apresenta complexo apical), à
classe Sporozoae (apresenta ciclos de reprodução sexuada e assexuada, com formação
de oocistos), à subclasse Coccidia (ciclo de vida envolvendo merogonia, gametogonia
e esporogonia), à ordem Eucoccidiida (ocorre esquizogonia), à subordem Eimeriina
(com desenvolvimento de macrogametas e microgametas), à família Cryptosporidiidae
(um oocisto com quatro esporozoítos e sem esporocistos) e ao gênero
Cryptosporidium.8

Atualmente, estão descritas 20 espécies de Cryptosporidium, sendo 12 em
mamíferos, com 61 genótipos de Cryptosporidium determinados de acordo com o
hospedeiro e análises genéticas.5,8

Apesar da descrição de C. muris em felinos9 e caninos,10 gatos são geralmente
infectados por C. felis2,11,12 e cães por C. canis2,11,13 e C. parvum.14

As dimensões dos oocistos de Cryptosporidium felis variam entre 4,6 μm × 4,2
μm15 e 5 μm × 4,5 μm.11 Entretanto, existem relatos de similaridade morfométrica de
4,95 μm × 4,71 μm e de 5 μm × 5 μm de tamanho dos oocistos entre diferentes
trabalhos.11,16

O genótipo canino de C. parvum foi designado como uma nova espécie,
denominada C. canis,16 com base nos resultados dos experimentos de transmissão
cruzada, bem como análises genéticas. Estudos moleculares indicaram que cães podem
transmitir o genótipo bovino de C. parvum, que é conhecido por ser patogênico para
humanos.13

Pessoas são infectadas com mais frequência por C. parvum e C. hominis. Apesar de
C. felis, C. canis, C. meleagridis e C. muris terem sido isolados de seres humanos, o
risco de infecção humana por contato direto ou indireto com animais de companhia
ainda é indeterminado.3,16–18

Relatos de episódios diarreicos com isolamento de C. canis,16 C. felis 17 e C.
parvum foram descritos em portadores da síndrome da imunodeficiência adquirida.12

Oocistos de Cryptosporidium são altamente resistentes em condições ambientais e
à ação de produtos químicos. Isto é atribuído à rigidez de sua parede, uma complexa
barreira protetora constituída de dupla camada de matriz de lipoproteínas e
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carboidratos.3,8

Dessecação, exposição a variações de temperatura e pH extremos e luz ultravioleta
podem reduzir o tempo de sobrevivência dos oocistos.5

Fisiopatogenia
Este protozoário, durante seu desenvolvimento, fica protegido da resposta celular

imune e do ambiente hostil do intestino no vacúolo parasitóforo, com acesso às
reservas nutricionais da célula hospedeira.3

A infecção por Cryptosporidium causa atrofia, fusão das vilosidades intestinais e
inflamação, que resultam em perda da superfície absortiva e transporte desequilibrado
de nutrientes. Ainda não está claro se o parasito interfere na função celular, mas parece
ser capaz de induzir apoptose dos enterócitos.3

A diarreia por má absorção resulta da interação entre produtos parasitários, como
as proteinases, que rompem a barreira epitelial e as respostas imunológicas e
inflamatórias do hospedeiro.3

Biologia
Como outros parasitos de vertebrados, Cryptosporidium tem um ciclo de vida

monoxeno, que se completa primariamente no trato gastrintestinal do hospedeiro. No
entanto, este protozoário tem características peculiares que o diferenciam de outros
coccídios, como a localização intracelular, porém extracitoplasmática, na superfície da
membrana celular do hospedeiro infectado, pelo fato de apresentar uma organela de
alimentação responsável por sua nutrição, por estar incluso em um vacúolo parasitóforo
e por sua capacidade de autoinfecção.19

Em sua biologia, os oocistos esporulados de Cryptosporidium são ingeridos pelo
hospedeiro e, seguindo exposição ao suco gástrico e enzimas pancreáticas, a excistação
ocorre no duodeno, com a liberação de quatro esporozoítos. Estes são englobados por
microvilosidades e se localizam em um vacúolo parasitóforo, iniciando a reprodução
assexuada. Estes desenvolvem sucessivas gerações de merogonia, liberando oito e
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quatro esporozoítos, respectivamente. Os quatro merozoítos liberados da segunda
merogonia dão origem aos estágios sexuais, os microgametas e macrogametas, que se
unem dando origem ao zigoto, o qual, após duas divisões assexuais, forma o oocisto. A
esporulação ocorre no interior do oocisto, com desenvolvimento de quatro
esporozoítos. Assim, são formados oocistos de parede delgada (capazes de iniciar um
novo ciclo dentro do mesmo hospedeiro) e de parede espessa (altamente resistentes em
condições ambientais e eliminados nas fezes). A infecção geralmente permanece
localizada no trato gastrintestinal.3,19

Ocorrência
Pássaros, anfíbios, répteis e mamíferos, incluindo o ser humano, podem ser

hospedeiros de Cryptosporidium.5,6,8

Transmissão antroponótica, zoonótica e entre espécies animais ocorre por via fecal
direta ou indireta. A existência de oocistos de Cryptosporidium em água e alimentos,3

como vegetais crus ou levemente cozidos, frutos do mar (ostras, mariscos), leite não
pasteurizado, sidra e água mineral tem sido descrita em vários países, sendo que a
contaminação dos alimentos pode ocorrer durante a produção, a coleta, o transporte e o
processamento destes.5

Historicamente, surtos de criptosporidiose por veiculação hídrica foram associados
em grande parte ao acesso de seres humanos a reservatórios de água como piscinas,
lagos de recreação e parques aquáticos.5

O ato de animais de companhia lamberem o rosto dos proprietários foi considerado
um fator de risco significativo para a transmissão do coccídio.3,18

Os cães eliminam oocistos fecais, comumente em infecções crônicas e subclínicas,
representando uma potencial fonte de infecção humana.3,18,20 No entanto, cães não
representam um risco significativo em termos de saúde pública.2,13

Com relação à condição imunitária, em animais imunocompetentes, a infecção
assume caráter autolimitante e a detecção deste parasito é mais frequente em animais
jovens. Em adultos, o estresse pode induzir queda na resistência, acarretando infecção
subclínica crônica no hospedeiro.3



A ocorrência de Cryptosporidium na espécie canina foi considerada baixa em
vários estudos epidemiológicos no Brasil.20–23 No mundo, autores relataram desde a
ausência16 até taxas de 44,1%,24 como pode ser constatado no Quadro 77.1.

Tanto cães jovens como adultos podem estar infectados por Cryptosporidium, não
sendo verificada diferença significativa em relação à prevalência e à faixa etária dos
animais analisados.21 Por outro lado, outros autores observaram maior ocorrência deste
coccídio em filhotes.3,22,24

Na espécie canina, a detecção deste protozoário pode não ser influenciada pela
origem urbana ou rural, por condições ambientais,21 pela raça22 ou pelo sexo.20–22

A eliminação de oocistos de Cryptosporidium em amostras fecais de felinos foi
comprovada em estudos realizados em nosso país e no exterior. Estas formas
evolutivas, geralmente, são encontradas em pequena quantidade em amostras fecais de
felinos.27

Em gatos positivos para Cryptosporidium foram observadas infecções
concomitantes por Toxoplasma, Toxocara cati , Toxoascaris leonina  e Cystoisospora
spp., bem como correlação a diarreia.28,29

O Cryptosporidium foi mais comumente encontrado em felinos mais idosos28 ou
com idade inferior a 1 ano.9,29

Gatos domiciliados tiveram cinco vezes menos chance de se infectar por
Cryptosporidium do que gatos errantes,28 embora possa ser notada maior prevalência
deste coccídio em felinos alimentados com comida caseira.29

Infecção por Cryptosporidium foi mais elevada em gatas,9 sendo que a raça não
influenciou a ocorrência deste parasito.28–30

Em pequenos animais, a doença clínica foi associada ao desmame, a deficiências
nutricionais e a condições de superlotação em canis e/ou gatis.3 Entre os endoparasitos
prevaleceu o diagnóstico concomitante dos protozoários Cryptosporidium e Giardia.12

Quadro 77.1 Ocorrência de Cryptosporidium spp. em cães em diversos países.

Autor(es)
Técnica de
diagnóstico

Quantidade
de animais
examinados

Quantidade
de animais
reagentes

Positividade
(%)

País
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Abe et al.13 PCR 140 13 9,3 Japão

Bresciani et al.23

ELISA 420 10 2,4

BrasilK 420 4 1

S 420 4 1

Coelho et al.25 VM 51 2 3,9 Brasil

Hamnes et al.24 S + RIFI 290 128 44,1 Noruega

Huber et al.21 S 166 4 2,41 Brasil

Lallo e Bondan22
ZN 450 40 8,8

Brasil
PCR 450 43 9,5

Mundim et al.20 S + AM 433 6 1,4 Brasil

Rimhanen-Finne et
al.26

RIFI 150 07 5 Finlândia

AM = técnica de azul de metileno; ELISA = ensaio imunoabsorvente ligado à enzima; K = Kinyoun imunoenzimático
indireto; PCR = reação em cadeia pela polimerase; RIFI = reação de imunofluorescência indireta; S = técnica de
centrífugo-flutuação de Sheather; ZN = técnica de Ziehl-Neelsen; VM = verde malaquita.

Manifestações clínicas
Eventual ocorrência de diarreia30 ou mais comumente quadros assintomáticos com

eliminação de poucos oocistos fecais foram diagnosticados em cães e gatos.2,3,13,15,30

Em humanos, a infecção por Cryptosporidium foi subclínica em comunidades de
áreas endêmicas ou ocasionou diarreia autolimitante com dor abdominal e vômitos.3

Diagnóstico | Exames complementares
O diagnóstico microscópico da criptosporidiose exige tempo e experiência do



observador, pois os oocistos são dificilmente visualizados, apresentam dimensões
diminutas e não contêm esporocistos. Na rotina de diagnóstico laboratorial, estas
formas evolutivas podem ser observadas principalmente por meio de técnicas que
coram os oocistos, como as de verde malaquita, Ziehl-Nielsen e Kinyoun (Figura 77.1).

Oocistos de Cryptosporidium coram em rosa pela coloração ácido-rápida.27 A
maior vantagem de uso da microscopia foi a detecção tanto de oocistos “vazios” como
intactos. Os primeiros, sem esporozoítos com DNA, não foram diagnosticados por
métodos moleculares.5

Devido à excreção intermitente de oocistos de Cryptosporidium em pequenos
animais, foi preconizada a repetição do exame coproparasitológico, com nova coleta da
amostra, mesmo após um resultado negativo.21,29

Como métodos imunológicos, oocistos fecais podem ser detectados pela reação de
imunofluorescência direta ou indireta e teste imunoenzimático (ELISA).27 Ao comparar
os testes parasitológicos de Kinyoun e Sheather com o teste de ELISA, este último
mostrou-se mais sensível à detecção da infecção por Cryptosporidium spp. em cães.23

A distinção entre espécies e genótipos do protozoário tem sido conclusiva apenas
pela caracterização molecular.2,6,13,22

A reação em cadeia pela polimerase (PCR), inclusive com identificação
genotípica,13 pode ser seguida pela caracterização genética por polimorfismo de
tamanho de fragmentos de restrição (RFLP), com utilização de um fragmento de DNA
amplificado do gene que codifica a proteína de parede do oocisto de Cryptosporidium
(COWP) e/ou do sequenciamento envolvendo os genes codificadores 18S rRNA,
actina, HSP-70 e GP-60. Este último tem demonstrado elevado grau de polimorfismo
entre isolados de espécies de Cryptosporidium com identificação de diversos
subgenótipos e subtipos.8
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Figura 77.1 Aspecto microscópico de oocisto de Cryptosporidium parvum em amostra fecal, observado
pela técnica de Kinyoun (objetiva 100 ×).

A habilidade de caracterizar oocistos diretamente das fezes ou a análise de
amostras ambientais usando PCR tem sido útil em determinar os fatores de risco e as
fontes de infecção em situações de surtos, assim como a transmissão de parasitos em
focos endêmicos.3

O uso da filtração, da separação imunomagnética de oocistos de material
particulado e a detecção pelo ensaio de imunofluorescência com microscópio de
contraste de fase foram métodos utilizados para determinar a concentração de oocistos
no ambiente aquático.5

Tratamento
Cryptosporidium apresentou resistência a agentes antimicrobianos e

antiprotozoários, principalmente devido à sua localização intracelular e
extracitoplasmática, uma barreira contra a entrada de fármacos.19

Como terapêuticas foram indicadas a re-hidratação e a reposição eletrolítica
durante os estágios iniciais da infecção antes da expressão da resposta imune do
hospedeiro.3
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O lactato de halofuginona tem sido recentemente registrado na Europa como agente
quimioterápico em gado doméstico e tem efeito criptosporidiostático sobre
esporozoítos e merozoítos, reduzindo a incidência e a gravidade da diarreia, mas não
prevenindo a eliminação de oocistos.3 Também foi recomendada a utilização de
nitazoxanide ou paramomicina.2

Primeiro medicamento a ser aprovado nos EUA para o tratamento da
criptosporidiose em crianças e adultos imunodeficientes, nitazoxanide e seus dois
metabólitos, o tizoxanide e glucoronato de tizoxanide, inibiram o crescimento de
esporozoítos e oocistos de C. parvum em ensaios in vitro. Estudos verificaram redução
do tempo de duração da diarreia e da eliminação de oocistos.4

A paramomicina é um antibiótico aminoglicosídio, que, aparentemente, pode ser
absorvido em pequenas quantidades pela membrana apical que circunda o parasito
extracitoplasmático, atuando sobre o ribossomo bacteriano e interferindo na síntese
proteica. Em seres humanos, mostrou-se efetivo, mas os resultados de quantidade
limitada de testes clínicos foram inconclusivos.4

Fármacos como paromomicina, tilosina e azitromicina na posologia indicada no
Quadro 77.2 minimizaram a diarreia, mas não cessaram a eliminação de oocistos.27

Quadro 77.2 Fármacos utilizados no tratamento da criptosporidiose.

Princípio ativo Dose

Paromomicina 150 mg/kg, a cada 12 a 24 h, por 5 dias

Tilosina 10 a 15 mg/kg, a cada 12 h, por 21 dias

Azitromicina 10 mg/kg, a cada 24 h, por 21 dias
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Toxoplasmose
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Definição
A toxoplasmose é uma zoonose comum em animais de sangue quente, causada pelo

protozoário Toxoplasma gondii , parasito intracelular obrigatório, que pertence ao filo
Apicomplexa, à classe Sporoasida, à subclasse Coccidiasina, à ordem Eucoccidiorida,
à subordem Eimeriorina e à família Sarcocystidae.1 Os felídeos são os hospedeiros
definitivos, enquanto o ser humano e os outros animais são considerados hospedeiros
intermediários ou incompletos.

Etiologia e ciclo biológico
T. gondii foi identificado pela primeira vez em 1908 por Splendore2 em coelhos de

laboratório, quando este trabalhava na cidade de São Paulo, no Brasil. No mesmo ano,
os pesquisadores Nicolle e Manceaux, do Instituto Pasteur de Tunis, descobriram o
parasito em um roedor africano usado nas pesquisas de Leishmaniose, o Ctenodactylus
gondi. O novo parasito foi denominado Toxoplasma gondii em 1909,3 em função do seu
formato em arco (do grego, toxon: arco; plasma: forma) e em homenagem ao roedor no
qual ele foi encontrado. Seu ciclo de vida foi totalmente esclarecido entre 1969 e 1972,
com a descoberta do ciclo coccidiano no epitélio intestinal do gato doméstico.4 Até
então era conhecido apenas o ciclo assexuado, envolvendo diversas células de animais
e do ser humano. Atualmente, sabe-se que os felídeos são os únicos hospedeiros
definitivos nos quais ocorre a reprodução sexuada nos enterócitos, com a formação de
gametas masculinos e femininos, os quais, após fusão, formam os zigotos e, em seguida,



os oocistos, que são carreados para o meio ambiente com as fezes. Milhões de oocistos
não esporulados são eliminados durante um período que varia entre 7 e 21 dias.5 No
meio ambiente, em condições ideais de temperatura e umidade, ocorre o processo de
esporulação dos oocistos, com formação de dois esporocistos, cada um contendo quatro
esporozoítos, que os tornam infectantes, medindo cerca de 10 × 12 μm. No solo, a
esporulação pode ocorrer em 1 dia a 25°C ou em 21 dias a 11°C.1 Oocistos
esporulados podem sobreviver até 18 meses em condições ambientais adversas e
resistem à maioria dos desinfetantes comumente utilizados nas desinfecções ambientais.
Os oocistos esporulados são extremamente importantes na disseminação do agente
etiológico na natureza, pois contaminam água, pastagens, plantações ou areia, elementos
estes que atuam como via de transmissão ao ser humano e a outros animais,
principalmente herbívoros.

Além da multiplicação sexuada, os felinos também apresentam o ciclo
extraintestinal, característico dos hospedeiros intermediários. Nesta fase de
multiplicação assexuada há outras duas formas evolutivas do T. gondii, os taquizoítos e
os bradizoítos, que são encontrados, respectivamente, nas fases aguda e crônica da
infecção. Tais formas também podem ser transmitidas a um hospedeiro suscetível,
ampliando o risco de infecção (Figura 78.1).

Taquizoíto (do grego, tachys: rápido) é o modo de multiplicação rápida do
parasito, apresenta formato em arco ou meia-lua, tem uma extremidade anterior mais
afilada que a posterior e mede 2 a 4 μm × 4 a 8 μm. O taquizoíto invade qualquer célula
nucleada por penetração ativa e se multiplica por endodiogenia dentro do vacúolo
parasitóforo recém-formado. A célula torna-se repleta de taquizoítos e se rompe,
liberando-os para o espaço extracelular, os quais, uma vez livres, invadem novas
células, dando continuidade ao processo de multiplicação. Durante a parasitemia que
ocorre na fase aguda da infecção, os taquizoítos podem ser encontrados em sangue,
urina, saliva, leite e líquido cefalorraquidiano por um período aproximado de 2
semanas. Esta disseminação ampla do T. gondii  pelo organismo do hospedeiro facilita
seu estabelecimento em vários órgãos, tais como: musculaturas cardíaca e esquelética,
retina, placenta e sistema nervoso. Os taquizoítos são pouco resistentes em meios
hipertônicos ou hipotônicos, mas em solução fisiológica a 4°C permanecem ativos por
cerca de 7 dias. São sensíveis à maioria dos desinfetantes, à ação do calor e ao
congelamento.



Bradizoíto (do grego, bradys: lento) é o tipo de multiplicação lenta do parasito e se
encontra no interior dos cistos teciduais formados na fase crônica da infecção.
Morfologicamente, os bradizoítos são semelhantes aos taquizoítos; porém,
funcionalmente, são diferentes. Os bradizoítos são mais resistentes à ação das enzimas
digestivas, bem como os esporozoítos em oocistos esporulados. Quando o hospedeiro
desenvolve a imunidade ou quando é medicado adequadamente, os taquizoítos não
rompem mais a célula e transformam-se em bradizoítos. Tem início o processo de
formação de cistos teciduais, cuja membrana provém da célula hospedeira e, dessa
maneira, não são reconhecidos pelo sistema imune como agentes invasores. Os cistos
são o modo de persistência do parasito, em geral não causam danos e são encontrados
principalmente em musculaturas cardíaca e esquelética, tecido nervoso e retina. A
imunidade, a espécie hospedeira e a virulência do T. gondii  são fatores que podem
influenciar a localização, a dispersão e o tempo de manutenção das formas císticas no
organismo do hospedeiro. Os cistos podem chegar até 300 μm, são eliminados a
temperaturas de 58°C, por 10 min, de 61°C, por 4 min, ou sob temperaturas mais
elevadas. Da mesma maneira, tornam-se inativos em temperaturas baixas. A –13°C são
destruídos rapidamente, já a –3°C podem permanecer viáveis por mais de 3 semanas.6

A reagudização da infecção pode ocorrer caso o hospedeiro sofra imunossupressão
medicamentosa ou devido a doenças que levem à imunodeficiência. Nestes casos, os
bradizoítos ativos no interior dos cistos transformam-se em taquizoítos e ocorre a
reativação da infecção, demonstrando o caráter oportunista do parasito.



Figura 78.1 Estágios evolutivos do Toxoplasma gondii . A. Taquizoítos livres em exsudato peritoneal de
camundongos. B. Taquizoítos no citoplasma de células (setas) . C. Cistos jovens em tecido cerebral de
camundongo (setas). D. Cisto maduro em macerado a fresco de cérebro de camundongo. A, B e C. Barra
= 10 μm. D. Barra = 50 μm. (Cedidas pelos professores Antonio Carlos Farias dos Reis, Milton Hissashi
Yamamura e Selwyn Arlington Headley.)

O ciclo de vida do parasito se inicia (Figura 78.2) com a ingestão de oocistos
esporulados, em água e alimentos contaminados, ou pela ingestão de cistos em
diferentes tecidos de animais infectados. A parede dos oocistos e dos cistos rompe-se
pela ação das enzimas digestivas, liberando esporozoítos e bradizoítos,
respectivamente. A infecção de gatos domésticos com cistos teciduais resulta em 97%
de excreção de oocistos em um período pré-patente de 3 a 10 dias.

Comparativamente, a infecção com oocistos esporulados resulta em 16% de
excreção de oocistos em 18 dias ou mais.7



Figura 78.2 Ciclo biológico do Toxoplasma gondii . 1. Felino: ciclo enteroepitelial (intestino delgado) –
esquizogonia (fase assexuada) e gametogonia (fase sexuada). Eliminação de oocistos não esporulados
nas fezes. 2. Meio ambiente: esporogonia ou esporulação (oocisto esporulado). 3. Transmissão fecal-oral
(oocistos esporulados – esporozoítos). 4. Transmissão por carnivorismo (cistos teciduais – bradizoítos). 5.
Transmissão vertical (mãe-feto-taquizoítos): a. zoíto infecta a célula; b. taquizoítos replicam-se e rompem
a célula; c. taquizoítos infectam nova célula e, com a imunidade do hospedeiro, formam cisto tecidual
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(bradizoítos).

Em hospedeiros intermediários, após a multiplicação inicial em células intestinais,
há a disseminação de taquizoítos célula a célula pela multiplicação assexuada por
endodiogenia, caracterizando a fase aguda da infecção. Já a fase crônica inicia-se com
a progressão da imunidade do hospedeiro e culmina com a formação de cistos
teciduais.

Epidemiologia | Transmissão e prevalência
A infecção pelo T. gondii  tem distribuição mundial e é uma das zoonoses

parasitárias mais frequentes no ser humano. A via oral é a principal porta de entrada do
parasito, os carnívoros adquirem a infecção pela ingestão de cistos teciduais em carne
crua ou malcozida de animais infectados ou pela ingestão de oocistos esporulados que
existem no meio ambiente ou por via transplacentária (transmissão congênita).7 A
infecção por T. gondii  em cães e gatos é comum; considerando as altas prevalências
verificadas em diferentes estudos epidemiológicos, a doença, no entanto, é incomum.

Herbívoros se infectam pela ingestão de oocistos encontrados nas pastagens e na
água contaminada. Carnívoros e onívoros, do mesmo modo que os seres humanos,
podem adquirir a infecção por Toxoplasma pela ingestão de carne crua ou malcozida
contendo cistos provenientes de animais em fase de infecção crônica. A predação de
pequenos roedores e pássaros que se inicia ao desmame é o principal tipo de infecção
para os gatos domésticos na natureza.8–10

A água é também via de transmissão para o T. gondii  e outros protozoários. A
contaminação de reservatórios municipais de água com oocistos eliminados por
felídeos infectados pode levar à ocorrência de surtos ou epidemias. Somente sistemas
de tratamento de água completos e que prezem pela qualidade desde a captação até a
distribuição são capazes de reter oocistos de T. gondii , uma vez que estes são
resistentes à cloração.11 A probabilidade de encontrar um gato eliminando naturalmente
oocistos durante exame parasitológico de rotina é pequena, uma vez que esses animais
eliminam oocistos durante um curto período de tempo na sua vida.1

A infecção pela via oral por taquizoítos raramente acontece, uma vez que esta
manifestação infectante não resiste às enzimas digestivas e ao pH estomacal. Porém, há



a possibilidade de transmissão de taquizoítos pelo leite materno, uma vez que os
lactantes têm o pH estomacal menos ácido. Tal transmissão foi confirmada nas espécies
caprina, canina e murina. Em seres humanos há relatos da transmissão à criança em fase
de amamentação pela mãe com toxoplasmose aguda e por leite de cabra não
pasteurizado. Com menor frequência, taquizoítos também podem ser transmitidos por
transfusões sanguíneas. No entanto, o tipo mais comum de infecção por taquizoítos é o
congênito. Isto ocorre quando fêmeas se infectam pela primeira vez durante a gestação.

A transmissão congênita ocorre tanto no ser humano quanto nos animais e se inicia
quando a fêmea adquire a primeira infecção durante a gestação, quando os taquizoítos
afetam o feto via placenta. Apesar de a infecção transplacentária ocorrer em qualquer
estágio da gestação, o risco é maior no terço final. No entanto, a transmissão congênita
da toxoplasmose não é tão comum em cães e gatos.

Amostras de T. gondii  isoladas em diferentes espécies animais, apesar de
morfologicamente indistinguíveis, variam quanto à sua virulência e patogenicidade. Tal
diferença tem sido verificada com base na morbidade e na mortalidade de camundongos
albinos, adotados como modelo para estudar o parasito sob este aspecto. Todavia, a
virulência das amostras de T. gondii  caracterizadas em camundongos não é,
necessariamente, igual à de outros hospedeiros. Métodos de caracterização molecular
diferenciaram, a partir de um único marcador genético (antígeno de superfície 2
[SAG2]), as amostras de T. gondii  dentro de três genótipos principais: tipo I, tipo II e
tipo III.12 Esta caracterização é válida, principalmente, para amostras de T. gondii
isoladas da Europa e da América do Norte. No Brasil, a diversidade genética é maior e
outros genótipos foram descritos, tais como BrI, BrII, BrIII, BrIV, e ainda outros
genótipos altamente polimórficos.13,14

A transmissão da toxoplasmose por transplante de órgãos de um doador positivo a
um receptor negativo ou a reativação da infecção devido aos tratamentos
imunossupressores realizados após transplante também são meios de aquisição da
doença. E, embora mais raro, o T. gondii pode ser transmitido via sangue ou leucócitos
de doadores imunocompetentes ou imunocomprometidos em fase de parasitemia.
Toxoplasmose aguda em cães e gatos após transplante renal pode ocorrer.15,16

Em cães e gatos, a soroprevalência da toxoplasmose se encontra entre 25 e 50%,
variando de acordo com a idade e o local de habitação destes animais. Cães e gatos não
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domiciliados normalmente apresentam maior prevalência da infecção, bem como
animais de regiões periurbanas ou rurais, aumentando a taxa para 70 a 85%.17–19

Patogenia
Todos os animais de sangue quente postos à prova até o momento infectaram-se

com o T. gondii , com manifestação de sintomas ou não, dependendo da virulência da
cepa, da dose infectante e da qualidade da resposta imunitária do indivíduo infectado.

O mecanismo de invasão celular do T. gondii  é complexo e envolve organelas
celulares, substâncias excretadas, mobilidade e evasão do sistema imune do
hospedeiro. Organelas relacionadas com o complexo apical das diferentes formas
infectantes do T. gondii , tais como micronemas, roptrias e grânulos densos,
desempenham papel importante na invasão das células e na manutenção da infecção.
Após a adesão do parasito na membrana celular ocorre a liberação ordenada das
proteínas das organelas apicais do parasito, que irão facilitar a invasão da célula com a
formação de um vacúolo parasitóforo, o qual não se une ao lisossomo, possibilitando
sua multiplicação no interior desse vacúolo.20

As secreções das três organelas do complexo apical são ordenadas em um processo
sequencial, ocorrendo primeiro a liberação dos conteúdos das micronemas e roptrias,
e, posteriormente, dos grânulos densos. A secreção das micronemas ocorre poucos
segundos após a ligação do parasito com a célula do hospedeiro, e estas secreções não
são transferidas para o vacúolo parasitóforo, indicando que sejam importantes no
processo de adesão do parasito à membrana celular. Em seguida, já na fase de
penetração, as roptrias descarregam suas proteínas, que estão associadas à formação do
vacúolo parasitóforo, e, por último, ocorrem as secreções dos grânulos densos, as
quais estão relacionadas com a sobrevivência intracelular do parasito. Os mecanismos
que evitam a destruição do T. gondii  pelo vacúolo parasitóforo ainda não estão
totalmente esclarecidos. Sabe-se que o parasito impede a acidificação do vacúolo
durante sua formação e as modificações que ocorrem na membrana, decorrentes de
proteínas excretadas pelo T. gondii, impedem a fusão com o lisossomo.

Uma vez estabelecido dentro das células, o T. gondii  se multiplica rapidamente,
invadindo diversos órgãos do hospedeiro, e, na dependência da virulência da cepa e da
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suscetibilidade do hospedeiro, pode causar desde uma infecção moderada e
imperceptível, passando por manifestações intermediárias até as graves, que podem
levar o indivíduo à morte. A doença assume um comportamento diferente se adquirida
após o nascimento ou congenitamente. Enquanto no primeiro caso o habitual é a
infecção latente e não a enfermidade, no segundo prevalece a doença com
manifestações clínicas graves.

Resposta imune
A resposta do hospedeiro ao T. gondii está relacionada com as resistências natural

(inata) e adquirida (adaptativa). As diferenças de virulência entre as cepas do parasito
são importantes na resistência do hospedeiro; porém, a base molecular dessas
diferenças permanece desconhecida.21

A quantidade de hospedeiros acometidos pelo T. gondii  é muito grande; contudo,
tem-se demonstrado que certos animais (ratos e galinhas) exibem alto grau de
resistência natural, presumivelmente controlado geneticamente. A idade é outro fator
importante para a resistência natural, com os animais jovens das diferentes espécies
apresentando-se mais suscetíveis à infecção.

Estudos em camundongos transgênicos revelaram que a suscetibilidade está ligada a
fatores genéticos mediados por produtos do gene Ld, uma região de aproximadamente
140 kb no cromossomo 17 do camundongo. Este é essencial para a regulação da
resposta protetora que limita a quantidade de parasitos e a encefalite toxoplasmática.22

Estão envolvidas ainda células natural killers (NK) produtoras de interferona gama
(IFN-γ) que são importantes para a resistência na fase aguda da infecção e para
direcionar a resposta imune adquirida.

Como anteriormente descrito, após a fase aguda, a infecção evolui para a fase
crônica, em que o T. gondii  encontra-se dentro de cistos teciduais e o hospedeiro
apresenta imunidade protetora e duradoura que o protege de futuras infecções. Nesta
fase, existem anticorpos específicos, os quais, com complemento e pela citotoxicidade
celular dependente de anticorpos, podem promover a lise dos parasitos extracelulares,
bloqueando a invasão da célula do hospedeiro, uma vez que a produção máxima de
anticorpos coincide com o desaparecimento de taquizoítos viáveis.6,23 Contudo,



isoladamente, a resposta humoral não é suficiente para eliminar o agente do hospedeiro,
devido à localização intracelular do parasito, o que implica envolvimento mais direto
da imunidade celular.

A infecção por T. gondii  normalmente é subclínica em cães e gatos.
Comparativamente, a resistência significa o desenvolvimento de imunidade protetora
adquirida antes de o parasito causar maiores lesões nos tecidos e órgãos. A doença é
mais patogênica para animais jovens e velhos, devido ao seu sistema imune inativo ou
deficiente.

A principal porta de entrada do T. gondii  é a via oral, por meio da ingestão de
oocistos (transmissão oral-fecal) e/ou cistos teciduais (transmissão pelo carnivorismo);
portanto, a imunidade local via linfócitos (principalmente linfócitos intraepiteliais que
apresentam atividade CD8) e IgA é de fundamental importância na proteção contra o
parasito.24,25 No hospedeiro, a infecção provoca resposta imune protetora e duradoura
na grande maioria das vezes, porém não é capaz de eliminar o agente do organismo.

A Figura 78.3 mostra os eventos importantes da imunopatologia na toxoplasmose.
Uma vez ingeridos, os zoítos vão infectar os enterócitos, provocando forte resposta
inflamatória com infiltrado de neutrófilos, macrófagos, células dendríticas e linfócitos.
Nesta fase precoce, os neutrófilos são essenciais para a sobrevivência dos animais.
Camundongos com depleção de neutrófilos exibiram lesões de maior gravidade no
tecido e taxa maior de parasitismo que camundongos imunocompetentes. No entanto, a
remoção de neutrófilos não tem efeito sobre a infecção nos estágios mais tardios da
infecção. Durante o processo inflamatório, os neutrófilos, os macrófagos e as células
dendríticas produzem IL-12, que será importante para a ativação do tecido linfoide
associado ao intestino (GALT), resposta inflamatória, ativação de células natural
killer (NK) e ativação da apoptose celular. A ação dos macrófagos e, principalmente,
das células dendríticas na apresentação do antígeno é importante para direcionar a
resposta imune controlada por linfócitos CD4+ Th1 e Th2. As células dendríticas são
importantes devido à sua capacidade migratória: elas migram para os linfonodos
mesentéricos, a fim de estimular linfócitos T CD4+ não estimulados e provocar sua
diferenciação. Concomitantemente, as duas respostas são estimuladas, Th1 e Th2,
porém ocorre polarização para a Th1.26

A infecção a partir do intestino espalha-se por vias hematógena e linfática para



outros órgãos e tecidos. Os principais locais afetados são: fígado, coração, pulmão,
cérebro, retina e placenta-feto. Os taquizoítos (zoítos de crescimento rápido), formados
rapidamente a partir de esporozoítos e bradizoítos após a penetração dos enterócitos,
avançam célula por célula nos tecidos e formam pequenos focos de necrose, seguidos
de um infiltrado inflamatório mononuclear. Fêmeas gestantes podem ter sua placenta
infectada e, então, os parasitos podem alcançar o feto, no qual, dependendo do estágio
do sistema imune deste, podem provocar lesões graves (fase mais precoce da gestação,
em que o sistema imune não está plenamente formado), como: aborto, mumificação e
maceração fetal ou nascimento de animais fracos com ou sem sequelas (fase mais tardia
da gestação, na qual o sistema imune do feto já consegue responder ao parasito).

A capacidade de sobrevivência do hospedeiro está relacionada com a habilidade
da indução de forte imunidade mediada por células T. Tanto as células CD4 + Th1
quanto as células CD8+ citotóxicas são fundamentais neste processo, bem como na
manutenção da resposta imune durante a infecção crônica. A proteção desencadeada
por estas células está relacionada com a capacidade que elas têm de produzir
interferona gama (IFN-γ), citocina reconhecida como a mais importante mediadora da
resistência ao T. gondii . IFN-γ induz a liberação de óxido nítrico e a modificação do
pH; estes fatores são importantes indutores da transformação de taquizoíto para
bradizoíto e para a consequente inibição da replicação do parasito. Outra ação
importante de IFN-γ é a indução da degradação do triptofano, o que resulta em
incapacidade do parasito em produzir aminoácidos. Estes efeitos combinados
favorecem, então, o desenvolvimento dos cistos teciduais, nos quais os parasitos podem
ficar viáveis em muitas espécies por toda vida do animal. O desenvolvimento de
resposta imune humoral é importante para eliminar os parasitos encontrados fora das
células. Este evento ocorre principalmente pela ação do sistema de complemento.
Apesar do IFN-γ ser fundamental para a defesa do animal, dados obtidos a partir de
estudos com camundongos têm revelado que o excesso de produção desta citocina na
fase aguda da infecção é prejudicial ao hospedeiro, levando a necrose tecidual e morte.
Cepas mais virulentas e infecção com doses elevadas de cepas menos virulentas podem
levar à produção de grandes quantidades de IFN-γ.27
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Figura 78.3 Esquema do mecanismo imune na infecção pelo Toxoplasma gondii . IL-12 = interleucina-12;
IFN-γ = interferona gama; Th2 = linfócito T helper 2.

Manifestações clínicas
Cães
O primeiro caso de toxoplasmose em cães foi descrito por Mello (1910) em um cão

com diarreia, anemia, dispneia e dor abdominal.28 Desde então, várias descrições desta
parasitose em cães têm ocorrido. Três síndromes de toxoplasmose em cães foram
descritas: (1) radiculoneurite em cães com menos de 3 meses; (2) lesão do sistema
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nervoso central (SNC) em filhotes com mais de 4 meses; e (3) infecção generalizada em
cães com 7 a 12 meses de idade.29

Conforme descrito anteriormente, a infecção por T. gondii  em cães é bastante
comum; porém, a toxoplasmose é muito menos frequente, ocorrendo em animais jovens,
em geral, com menos de 1 ano de idade. Ambas podem ocorrer de maneira associada
ao vírus da cinomose canina ou com Ehrlichia canis.1,30 Os principais sintomas
observados são dispneia, anemia, anorexia, angustia respiratória, ataxia e diarreia.
Pimenta et al.31 identificaram como causa de morte de dois filhotes caninos miosite
intestinal necrosante devido à toxoplasmose. Cães adultos imonocompetentes são
resistentes a elevadas doses do parasito por via oral. Lindsay et al.32 inocularam doses
de 6,5 × 106 oocistos esporulados de T. gondii  por esta via e nenhum sinal cínico ou
temperatura retal elevada foram observados. Inoculações experimentais de T. gondii
podem levar à transmissão congênita em cadelas prenhes,33 assim como alterações
oculares em cães adultos. A toxoplasmose ocular é rara em cães, 34 sendo mais comum
em gatos.35 Os sinais neurológicos da toxoplasmose em cães podem incluir convulsões,
déficits de nervos cranianos, tremores, ataxia, paresias e paralisias. Um diagnóstico
diferencial da toxoplasmose com a neosporose deve ser feito, uma vez que os sintomas
das duas doenças se assemelham.36

Gatos
Gatos domésticos, assim como outros felídeos silvestres, podem apresentar

toxoplasmose clínica. A doença afeta principalmente animais jovens que estão com o
sistema imune imaturo ou animais velhos com sistema imune comprometido.6 Gatos
adultos imunocompetentes raramente apresentam doença clínica. No entanto, um caso
de toxoplasmose em um gato adulto que não estava imunodeprimido e que veio a óbito
5 dias após apresentar os primeiros sinais foi descrito.37

Os principais sintomas observados na toxoplasmose felina são anorexia, letargia,
icterícia, febre (40 a 41,7°C), pneumonia (dispneia ou traquipneia acompanhada de
estertor bronqueal difuso bilateral), dor e desconforto abdominais (devido a hepatite ou
pancreatite), encefalite (cegueira, distúrbios comportamentais, andar em círculos) e
lesões oculares.37–39 A doença normalmente é grave e pode progredir para o óbito do
animal em casos não responsivos ao tratamento. A morte pode ocorrer de 1 dia até 3



■

meses após o início dos primeiros sinais, podendo ocorrer morte súbita sem nenhum
sinal aparente.39

Toxoplasma gondii  associado a inflamação da retina, nervo óptico, coroide, corpo
ciliar e íris tem sido verificado em gatos naturalmente infectados.40 A lesão de fundo de
olho pode ser difícil de ser determinada, devido à intensa uveíte anterior; porém,
quando observada, pode ser focal ou multifocal, puntiforme, ovalada, lesão com
característica cinza-escura (hiporreflectiva no exame de fundo de olho) no fundo
tapetal, podendo ocorrer em um ou ambos os olhos.35 Lesões cutâneas com nódulos
subcutâneos e ulcerações, bem como doença intestinal inflamatória crônica com
diarreia e vômito têm sido relatadas em menor frequência.39,41

Diagnóstico
O diagnóstico laboratorial da toxoplasmose adquire grande importância na medida

em que a doença pode se manifestar sob as mais variadas formas e situações, com
quadros clínicos que facilmente podem ser confundidos com outras doenças infecciosas
(viroses, clamidioses, leptospirose, brucelose, sarcocistose, neosporose etc.), as quais
também são disseminadas entre os animais domésticos. Dependendo da situação e do
modo em que a doença se manifesta, o diagnóstico pode ser obtido por diferentes
modalidades.42

Sintomas, citologia, radiologia, exames de fezes, sorologia, exames hematológicos
e bioquímicos podem ajudar no diagnóstico. Porém, parâmetros hematológicos e
bioquímicos de rotina podem ser anormais em cães e gatos com toxoplasmose aguda
sistêmica. Nenhuma alteração hematológica foi observada em animais inoculados
experimentalmente.43 Anemia regenerativa, leucocitose com neutrofilia, linfocitose,
monocitose e eosinofilia são mais comumente observadas. Leucopenia de gatos
gravemente afetados pode persistir até a morte. As anormalidades bioquímicas durante
a fase aguda da doença incluem hipoproteinemia e hipoalbuminemia.
Hiperglobulinemia foi detectada em alguns gatos com toxoplasmose crônica. Aumentos
marcados na alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) foram
observados em animais com insuficiência hepática aguda e necrose do músculo. Os
cães têm, geralmente, aumento da fosfatase alcalina sérica devido à necrose hepática,
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mas isso ocorre com menor frequência em gatos. Os níveis séricos de bilirrubina foram
aumentados em animais com necrose hepática aguda, especialmente nos gatos que
desenvolveram colângio-hepatite ou lipidose hepática. Gatos ou cães que desenvolvem
pancreatite podem mostrar aumento da amilase sérica e lipase. Os gatos geralmente
mostram proteinúria e bilirrubinúria. Gatos com pancreatite podem ter reduzidos níveis
séricos de cálcio total, com concentrações normais de albumina de soro.36

Diagnóstico parasitológico
A partir de amostras biológicas obtidas por meio de punções, biopsias e

necropsias, que podem ser examinadas a fresco, coradas ou ainda processadas
histologicamente (hematoxilina e eosina [H&E], ácido periódico de Schiff,
imunofluorescência indireta [IFI], imuno-histoquímica), é possível pesquisar o parasito
com auxílio de microscopia. Sangue, exsudatos, tecidos, líquidos, secreções e
excreções podem também ser processados e preparados para inoculação em animais de
laboratório suscetíveis (bioensaio) ou utilizados em cultivo celular. O bioensaio é uma
prova rotineira que tem sido utilizada mundialmente para a confirmação de
toxoplasmose em casos de mortes, natimortos, abortamentos e monitoramento de
experimentos com animais. Ele possibilita a confirmação da existência ou não de T.
gondii nas amostras inoculadas em camundongos na forma de taquizoítos, cistos ou pela
conversão sorológica.

Oocistos de T. gondii encontrados nas fezes de gatos são indistinguíveis de oocistos
de outros coccídios, como Hammondia hammondi e Besnoitia spp., embora a
probabilidade de verificar oocistos nas fezes dos gatos durante exame rotineiro de
fezes seja rara.

As técnicas histológicas são rotineiramente utilizadas no diagnóstico post mortem
da toxoplasmose. A técnica de hematoxilina e eosina, embora frequentemente utilizada,
não é adequada para o diagnóstico da toxoplasmose aguda, por não favorecer a perfeita
visualização do parasito, a não ser em casos de cistos teciduais e reação inflamatória
intensa. Trabalho comparando as técnicas de H&E, imunofluorescência em tecidos
(IFT) e imuno-histoquímica no diagnóstico da toxoplasmose experimental em suínos
evidenciou a alta especificidade desta última, seguida da IFT, enquanto a H&E não foi
capaz de diferenciar o parasito, favorecendo apenas a visualização das alterações
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teciduais.44

A técnica da reação em cadeia pela polimerase (PCR) é bastante utilizada para
detecção de DNA do parasito em fluidos corporais (líquido amniótico, sangue, fluidos
fetais) e amostras de tecidos. Um teste de PCR com alta sensibilidade e especificidade
baseado em sequências do gene 18 S rRNA do T. gondii  foi padronizado para uso no
diagnóstico da toxoplasmose em humanos e animais, incluindo cães e gatos.45 Esse teste
pode também ser utilizado em amostras de água, solo, hortaliças e outros alimentos
(carnes e subprodutos cárneos).

Outro teste utilizado é a PCR em tempo real (real time-PCR). Este teste é
qualitativo e quantitativo, pois possibilita medir a quantidade de parasitos na amostra
testada. Entre os marcadores da PCR (oligonucleotídios iniciadores ou primers), os
mais utilizados são aqueles para o gene B1.46 A amplificação de outros marcadores do
gene do parasito, como aquele que amplifica sequências repetitivas de 529 pares de
bases (pb), é descrita.47 É importante ressaltar que um resultado negativo da PCR não
indica necessariamente que a amostra esteja livre de infecção. Muitos fatores
influenciam a sensibilidade da PCR, por exemplo: quanto maior a quantidade de DNA
do hospedeiro na amostra, menor a sensibilidade. Esta pode variar de 1 a 103 parasitos
por mℓ ou equivalentes de DNA do parasito na amostra testada.48

Diagnóstico sorológico
Diversos testes foram desenvolvidos nas últimas décadas, a maioria visando à

detecção de anticorpos anti-Toxoplasma específicos e, mais recentemente, à
identificação de antígenos em líquidos corpóreos. Dentre as provas mais empregadas
podemos destacar as elencadas a seguir.42

Reação de Sabin e Feldman ou teste do corante
Foi um dos primeiros testes com boa sensibilidade e especificidade, que utiliza

taquizoítos vivos como antígeno, soro suspeito, fator acessório e azul de metileno.
Atualmente em desuso, no passado era considerado um teste padrão para a avaliação de
outras técnicas sorológicas.49

Fixação do complemento
Diferentemente do teste anterior, requer antígeno solúvel do T. gondii , sua



sensibilidade é baixa e a positividade é revelada mais tardiamente.

Hemaglutinação indireta
Desenvolvida em 1957, passou por várias adaptações nos últimos anos. É um teste

que usa antígenos solúveis absorvidos em hemácias de carneiro ou humanas. É simples
e não é espécie-específico, podendo ser usado em soros humanos e de animais.
Caracteriza-se por elevada praticidade. Os maiores inconvenientes desta técnica são as
dificuldades na estabilização das hemácias sensibilizadas e a variação dos antígenos,
por detectar anticorpos no soro mais tardiamente que a imunofluorescência indireta e
não possibilitar o diagnóstico de infecção congênita.

Aglutinação direta
Desenvolvido em 1959 e modificado em 1980, é um teste simples com boa

sensibilidade e correlaciona-se bem à IFI. Consiste na aglutinação direta de taquizoítos
tratados com formalina em contato com o soro previamente submetido ao 2-
mercaptoetanol para a redução de IgM natural.

Aglutinação pelo látex
Consiste na aglutinação de anticorpos anti-T. gondii  com partículas de látex

sensibilizadas com frações solúveis de antígenos. Detecta IgG em soros humanos e de
animais e uma pequena porcentagem de reações falso-positivas tem sido atribuída à
IgM não específicas. O tratamento do soro com o 2-mercaptoetanol, a exemplo do que
fizeram na aglutinação direta, parece aumentar a especificidade deste teste.

Teste de aglutinação modificado
É um teste de alta sensibilidade e especificidade, que dispensa um conjugado

espécie-específico para sua reação; é realizado em placas com fundo em U. Este teste
detecta somente anticorpos do tipo IgG do soro, pois durante a sua realização adiciona-
se 2-mercaptoetanol, que quebra as ligações da IgM. Utilizam-se no teste taquizoítos
inteiros fixados com formalina.50

Imunofluorescência indireta
Este teste, cujos fundamentos começaram a ser desenvolvidos, ainda nas décadas de

1930 e 1940, consolidou-se no uso rotineiro, na maioria dos laboratórios, a partir dos



anos 1960, e atualmente existe uma infinidade de kits padronizados para uso humano e
animal. A técnica consiste no uso taquizoítos como antígeno fixado em lâmina, soros
mais conjugado. O conjugado é preparado a partir de imunoglobulinas da espécie
animal que está sendo examinada, inoculadas em outra espécie animal, para obtenção
do antianticorpo, que depois de marcado com isotiocianato de fluoresceína forma um
complexo fluorescente ao microscópio de luz ultravioleta na presença de soro
positivo.51

O teste pode ser usado tanto para detecção de IgG como para IgM, entretanto,
reações positivas causadas por fator reumatoide e falso-negativas, por bloqueio de IgG
anti-Toxoplasma específicas, foram observadas no teste com IgM. A técnica tem alta
especificidade, sensibilidade e reprodutibilidade, apresentando boa concordância com
o teste de ELISA.

Para contornar problemas com IgM residual foi desenvolvido o teste de avidez de
IgG que mede a capacidade de ligação entre esse anticorpo e seu antígeno. Nesse teste
verificou-se que a avidez da IgG pelo antígeno de T. gondii , medida pela afinidade
funcional, aumenta com o passar do tempo. Isso, segundo a opinião de vários autores, é
um marcador informativo à medida que a baixa avidez da IgG poderia ser interpretada
como indicador do diagnóstico de infecção por Toxoplasma recente.52

Testes imunoenzimáticos
Os testes imunoenzimáticos começaram a ser desenvolvidos no final dos anos 1960

e início da década de 1970 e, atualmente, consolidaram-se como excelentes técnicas
para detecção de anticorpos anti-T. gondii em soro humano e de animais, superando em
sensibilidade a já consagrada IFI.53

O princípio de funcionamento das técnicas imunoenzimáticas é semelhante ao da
IFI. Partindo de uma reação antígeno-anticorpo, o complexo é revelado com um
conjugado representado por imunoglobulinas (IgA, IgG e IgM) ligadas a enzimas
(peroxidade ou fosfatase alcalina), que, junto a um substrato, revela uma reação
colorida.

No teste de ELISA, utilizam-se antígenos solúveis totais do T. gondii,  antígenos
separados membranários ou somáticos e proteínas recombinantes em placas ou tubos. A
técnica apresenta algumas vantagens sobre a IFI, principalmente quando grandes
quantidades de amostras de soros são analisadas pela objetividade, rapidez, automação
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e possibilidade de informatização.54

Outros tipos de testes imunoenzimáticos como dot-ELISA e immunoblot (Western
blotting) têm sido também avaliados. No immunoblot, antígenos são separados por
eletroforese em gel de acrilamida e transferidos para papel de nitrocelulose, o qual
pode ser processado para visualização da reação. O dot-ELISA utiliza pequenas
quantidades de reagentes absorvidos em superfície sólida, como papel de nitrocelulose,
que tem grande afinidade por proteínas. Após incubação com anticorpo antígeno-
específico e o conjugado enzimático, a adição do substrato cromogênico causa a
formação de pontos coloridos avermelhados.

Tratamento
O tratamento da toxoplasmose é indicado para controlar a infecção por taquizoítos e

para a diminuição dos sintomas, uma vez que não elimina cistos teciduais. Em casos
raros, ou seja, a detecção de gatos durante período patente de eliminação de oocistos, o
tratamento pode ser utilizado para diminuir este período de eliminação e para diminuir
a contaminação ambiental. Os quimioterápicos mais comumente utilizados no
tratamento das toxoplasmoses canina e felina são sulfonamidas, pirimetamina,
clindamicina e azitromicina, lembrando que estes fármacos são utilizados, em sua
maioria, próximo às doses tóxicas para que sejam efetivos,55 devendo ser utilizado
tratamento de apoio, de acordo com os sinais apresentados pelos animais. Embora
existam relatos do uso da clindamicina com sucesso no tratamento da miosite
provocada pelo T. gondii , este fármaco não alcança concentrações terapêuticas no
sistema nervoso central. A toxoplasmose ocular felina deve ser tratada com
clindamicina, na dose de 12 mg/kg, 2 vezes/dia, durante um período de 4 semanas, ou
sulfa-trimetoprima, na dose de 15 mg/kg, 2 vezes/dia durante 4 semanas.

Descrição e ação dos fármacos de escolha
Pirimetamina

Este medicamento inibe a síntese de nucleoproteínas por competição com a di-
hidrofolato redutase, inibindo a redução do ácido fólico em ácido folínico pelo
parasito. A inibição da di-hidrofolato redutase pela pirimetamina manifesta-se no



parasito por falha da divisão nuclear. Sua atividade é limitada ao modo de replicação
do parasito (taquizoítos), sem nenhuma ação sobre os cistos. Sabe-se, ainda, que a
pirimetamina atravessa a barreira hematencefálica, tornando possível o tratamento da
doença neurológica fetal. Após a administração oral, o fármaco é absorvido lentamente,
metabolizado pelo fígado e eliminado pela via urinária.

Sulfadiazina
Frequentemente, este fármaco é associado à pirimetamina. A sulfadiazina inibe de

maneira competitiva a di-hidrofolato sintetase, enzima responsável pela síntese do
ácido fólico. A diminuição da concentração do ácido fólico no interior do parasito
inibe a formação de coenzimas necessárias à síntese de purinas, pirimidinas e outras
substâncias necessárias ao crescimento e à reprodução do parasito. Este fármaco é
largamente distribuído por todo o organismo e bem absorvido após administração oral.
Alcança concentrações importantes no líquido cefalorraquidiano e apresenta excreção
essencialmente urinária.

Clindamicina
A clindamicina é derivada da lincomicina, a quem substituiu por apresentar melhor

biodisponibilidade, maior espectro e potência de ação. O mecanismo de ação é pela
inibição de síntese proteica pela bactéria, podendo ser bactericida ou bacteriostática,
de acordo com a dose aplicada. Clindamicina tem sido utilizada com sucesso para o
tratamento de uma variedade de sintomas, como febre, miosite, uveíte e doenças do
SNC. Clindamicina é o fármaco de escolha para o tratamento da toxoplasmose
disseminada em gatos e para o tratamento de fêmeas prenhes. Os principais problemas
associados à clindamicina incluem irritação gastrintestinal em alguns animais e indução
de pequena diarreia do intestino, possivelmente por alterar a microbiota normal
anaeróbia do trato gastrintestinal.56–59

Azitromicina
A azitromicina é um antibiótico semissintético do grupo dos macrolídeos,

relacionado com a eritromicina A. É o primeiro antibiótico de uma classe denominada
quimicamente como azalídeos, que derivam da eritromicina A por meio da inserção de
um átomo de nitrogênio no anel lactônico. A azitromicina atua por inibição da síntese
proteica bacteriana, por meio da sua ligação com a subunidade 50S do ribossomo, o
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que impede a translocação dos peptídios. A azitromicina associada à pirimetamina é
mais eficaz do que sua administração isolada na diminuição da formação de cistos entre
os animais tratados, quando comparados com os não tratados.60 Muito cuidado com a
toxicidade em gatos.

Associações de fármacos
Como tratamento, uma combinação do fármaco antimalárico pirimetamina com

sulfadiazina é descrita como eficaz contra taquizoítos, mas não bradizoítos, no ser
humano, mas é bastante tóxica em gatos.61 A clindamicina (3 a 13 mg/kg, de 8 em 8 h/2
semanas) constitui provavelmente o fármaco de escolha, e pode ser mais bem
administrado intramuscularmente, pois as doses orais altas podem causar desarranjo
gastrintestinal.62

Os fármacos utilizados para o tratamento da toxoplasmose congênita no recém-
nascido são: pirimetamina, sulfadiazina, ácido folínico. Outras sulfas podem também
ser usadas, sendo tão efetivas quanto sulfadiazina, sulfapirazina, sulfametazona e
sulfamerazina.63

Outra associação é a azitromicina com a pirimetamina, que tem apresentado
significativo resultado no decréscimo na quantidade de cistos entre os animais de
laboratório tratados com ambos os fármacos, quando comparado com os animais não
tratados, indicando que seu uso concomitante é mais eficaz do que a administração
isolada.60 Bosch-Driessen et al.,64 empregando essa associação em pacientes com
lesões oculares de toxoplasmose, obtiveram resultados semelhantes aos da associação
pirimetamina-sulfadiazina com relação à eficácia, porém observaram menor incidência
de efeitos colaterais.

Posologia básica para o tratamento da toxoplasmose:36,60,65,66

•  Pirimetamina: 1 mg/kg/dia, via oral, 7 a 10 dias – cães
•  Pirimetamina: 0,5 mg/kg/dia, via oral, 7 a 10 dias – gatos
•  Sulfadiazina: 60 a 100 mg/kg/dia, de 12 em 12 h, via oral, 10 a 14 dias – cães e
gatos
•  Clindamicina: 40 mg/kg, de 12 em 12 h, via oral, 10 a 14 dias – cães e gatos
•  Clindamicina: 12,5 a 25 mg/kg, de 12 em 12 h, via oral, 1 a 2 dias – gatos (inibe a
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eliminação de oocistos)
•  Clindamicina: 10 a 20 mg/kg, de 12 em 12 h, via oral, 28 dias – cães (infecções
sistêmicas)
•  Clindamicina: 10 a 12,5 mg/kg, de 12 em 12 h, via oral, 28 dias – gatos (infecções
sistêmicas)
•  Cloridrato de clindamicina: 11 mg/kg/dia ou 5,5 mg/kg, de 12 em 12 h, via oral, 7 a
10 dias, podendo estender até 28 dias – cães e gatos
•  Fosfato de clindamicina: 12,5 a 25 mg/kg, de 12 em 12 h, intramuscular, 28 dias –
gatos
•  Azitromicina: 10 mg/kg/dia, via oral, até 28 dias (nos intervalos das refeições – 1 h
antes ou 2 h depois) – cães e gatos.

Associações:

•  Trimetoprima + sulfadiazina, 15 mg/kg, via oral, de 12 em 12 h, 28 dias
•  Sulfadiazina (30 a 60 mg/kg) + pirimetamina (0,5 a 1 mg/kg) por dia (gatos e cães)
•  Trimetoprima + sulfametoxazol, 15 mg/kg, via oral, de 12 em 12 h
•  Sulfonamidas (30 mg/kg) + pirimetamina (0,25 a 0,5 mg/kg), via oral, de 12 em 12
h, 28 dias (gatos e cães)
•  Azitromicina (10 mg/kg) + pirimetamina (0,5 a 1 mg/kg), via oral, por dia (gatos e
cães)
•  Ácido folínico: 0,5 a 5 mg/kg/dia, via oral, até 15 mg/dia (até completar
tratamento).

Considerações gerais sobre o uso de fármacos anti-
Toxoplasma
O uso contínuo e prolongado de pirimetamina ou associado a outras sulfas leva a

complicações hematológicas. Tais fármacos agem sinergicamente na inibição dos
passos sequenciais na biossíntese do ácido folínico, o qual é requerido pelo T. gondii .
Assim, deve-se adicionar ácido folínico para prevenir as complicações hematológicas
ocasionalmente vistas no tratamento com pirimetamina.63

A pirimetamina é um fármaco antifolínico; portanto, seu uso deve ser associado ao
uso de ácido fólico, administrado até 1 semana após o uso do fármaco.
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Deve-se solicitar controle hematológico (hemograma completo) durante o uso
prolongado da pirimetamina, devido ao risco de anemia, plaquetopenia, leucopenia ou
pancitopenia durante sua utilização. Se houver alterações hematológicas, a medicação
deve ser suspensa e a pirimetamina pode ser substituída por espiramicina.

Na impossibilidade do uso de sulfadiazina e pirimetamina, deve-se proceder ao uso
contínuo de espiramicina.

O prognóstico da toxoplasmose nos animais, quando tratados adequadamente, é de
reservado para bom, porque a resposta terapêutica é boa.67

Medidas gerais de prevenção
As medidas de prevenção envolvem fontes de infecção, vias de transmissão,

hospedeiros suscetíveis e medidas inespecíficas. Dentre os modos de controle do
parasito estão práticas de manejo para os animais, controle de roedores e instalações e
educação sanitária.

O controle da eliminação de oocistos por gatos reduz consideravelmente a
transmissão da doença para seres humanos e animais, uma vez que os oocistos
esporulados sobrevivem por longos períodos no meio ambiente. O rompimento do ciclo
natural mantido por felinos selvagens é impraticável. A oportunidade para intervir na
transmissão em estabelecimentos rurais e no ciclo humano depende das condições
locais.

Gatos como animais de estimação podem ser mantidos no interior de residências,
com o mínimo de contato com o meio exterior e com sua alimentação controlada, sendo
oferecida apenas ração ou alimentos que sofreram tratamento térmico adequado (>
67°C). Em gatos que tenham maior acesso ao meio externo, pode-se colocar uma
coleira com um guizo; dessa maneira, torna-se mais difícil a captura de roedores e
pássaros.

Na natureza, um pássaro ou um roedor infectado pode contaminar apenas um ou
poucos carnívoros. Animais de produção, cuja carne é utilizada para consumo humano,
podem infectar pessoas e também animais, porém uma quantidade limitada de
indivíduos. Cistos de T. gondii  podem ficar viáveis por dias em carne suína e de
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carneiro à temperatura de geladeira; entretanto, os cistos inviabilizam-se quando a
carne é congelada a –18°C e quando existe um tratamento térmico com temperaturas
superiores a 67°C ou, ainda, quando submetidos à concentração de 2,5% de sal por 48
h, no caso dos embutidos frescais. Leites, principalmente o de cabra, devem ser
ingeridos somente após pasteurização. As mãos devem ser lavadas após manusear
carnes cruas. Sabão, álcool e desinfetantes químicos inativam bradizoítos e cistos
teciduais remanescentes nas mãos após a lavagem.

A prevenção da toxoplasmose animal requer conhecimento preciso da cadeia
epidemiológica da doença, com o estabelecimento exato da possível fonte de infecção,
a qual pode estar representada por pássaros, roedores e felídeos, e as vias de
transmissão, representadas por água, solo e alimentos contaminados.
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Histórico
Em 1984, uma doença neurológica foi reconhecida em cães na Noruega e parecia

estar associada a um parasito que apresentava formas morfológicas dos estágios de
desenvolvimento semelhante ao Toxoplasma gondii , mas anticorpos anti-T. gondii  não
foram detectados no soro destes cães.1

Diante deste relato, um grupo de pesquisadores americanos liderados por J. P.
Dubey resolveu realizar um estudo retrospectivo de 1948-1987. Por meio da história
clínica e das informações de laboratório, cortes histológicos provenientes de 23 cães
com provável toxoplasmose fatal foram revistos e investigados com exames
sorológicos e microscopia de transmissão eletrônica e de luz. T. gondii foi identificado
em 13 cães e um novo parasito, estruturalmente distinto, foi encontrado em 10 cães,
sendo este pertencente a um novo gênero e espécie, denominado Neospora caninum.2

A partir das amostras provenientes de filhotes de cães naturalmente infectados, o
agente foi isolado em cultura de células, possibilitando o desenvolvimento de um teste
sorológico para detecção de anticorpos anti-N. caninum por meio da reação de
imunofluorescência indireta (RIFI).3

Em 1989 foi desenvolvido um teste imuno-histoquímico, favorecendo a
identificação específica do N. caninum em cortes de tecidos fixados em formol,
tornando possível o diagnóstico da infecção em uma ampla variedade de espécies
animais em várias regiões do mundo.4

Somente em 1991, a estrutura e a antigenicidade dos parasitos fixados nos tecidos
provenientes dos cães relatados na Noruega1 em 1984 e os estudados por Dubey nos
EUA2 em 1988 foram comparados, concluindo-se que o parasito originalmente relatado
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nos cães da Noruega se tratava de N. caninum.5

N. caninum é um protozoário parasito intracelular obrigatório, recentemente
reconhecido como pertencente ao filo Apicomplexa e à família Sarcocystidae.6

Morfologia
Os três estágios morfológicos reconhecidos desse protozoário são os taquizoítos; os

bradizoítos, contidos no interior dos cistos teciduais; e os esporozoítos, no interior dos
oocistos.7

Taquizoítos
Os taquizoítos são ovoides, em forma de lua crescente ou globular e medem

aproximadamente três a sete micrômetros, representando o estágio de rápida
multiplicação do protozoário.7 O taquizoíto penetra na célula por invasão ativa e pode
tornar-se intracelular após cinco minutos de contato com a célula hospedeira, sendo, em
geral, localizado no citoplasma da célula no interior de vacúolos parasitóforos.8 Sua
multiplicação ocorre no interior da célula por endodiogenia, causando a morte celular e
disseminando a infecção a vários órgãos do hospedeiro. Os taquizoítos podem ser
encontrados no interior de muitas células, incluindo células nervosas, macrófagos,
fibroblastos, células endoteliais vasculares, miócitos, células epiteliais e hepatócitos.2,7

Bradizoítos
Os bradizoítos são delgados e representam o estágio de lenta multiplicação do

protozoário, medindo de seis a oito micrômetros, e estão contidos no interior dos cistos
teciduais.7,8

Os cistos teciduais são de formato redondo a oval, geralmente acima de 107 μm e
quase exclusivamente observados em tecidos nervosos, como cérebro, medula espinal,
nervos e retina. A parede dos cistos teciduais é lisa e mede de 1 a 4 μm de espessura.2–9

Oocistos
Os oocistos são esféricos e medem 10 a 11 μm de diâmetro e representam o estágio
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do protozoário resistente às condições ambientais. Os oocistos são eliminados única e
exclusivamente nas fezes de cães e coiotes.10–12

Ciclo biológico
O ciclo biológico do N. caninum apresenta duas fases: sexuada e assexuada.
A fase sexuada ocorre somente nos cães e coiotes,10–12 os quais se comportam como

hospedeiros definitivos no ciclo biológico do N. caninum. Após a infecção, ocorre a
fase sexuada no interior das células do epitélio intestinal destes animais. Nesta fase,
dá-se a multiplicação do protozoário, com a formação dos gametas masculinos e
femininos, ocorrendo o processo de fecundação e formação dos oocistos. Os oocistos
são eliminados nas fezes dos hospedeiros definitivos na forma imatura (não esporulada)
e, no prazo de 48 a 72 h no meio ambiente, tornam-se maduros (esporulados) ou
infectantes, contaminando, assim, pastagens, alimentos e água. Muito pouco se conhece
a respeito das estruturas ou da localização dos estágios enteroepiteliais, que promovem
a produção e a excreção dos oocistos de N. caninum. Sabe-se que o período pré-
patente é de 5 a 8 dias após a ingestão dos cistos teciduais.13–15

Os oocistos esporulados apresentam no seu interior dois esporocistos e cada um
contém quatro esporozoítos, sendo morfologicamente similares aos oocistos de
Hammondia heydorni encontrados nas fezes de cães e T. gondii  e Hammondia
hammondi encontrados nas fezes dos gatos. Assim sendo, é impossível a diferenciação
destes oocistos por técnicas utilizadas nos exames coproparasitológicos.10,11,15

A fase assexuada ocorre nos tecidos extraintestinais de ampla variedade de
animais, como bovinos, ovinos, caprinos, equinos e cervídeos, que se comportam como
hospedeiros intermediários. Após a infecção ocorre uma fase proliferativa
caracterizada pela intensa multiplicação dos taquizoítos no interior de vários tipos de
células dos tecidos extraintestinais do organismo do hospedeiro, determinando a fase
aguda da infecção.13

Devido à ativa multiplicação dos taquizoítos ocorre a destruição de grande
quantidade de células, ocasionando áreas de necrose celular e desencadeando
sintomatologia variada, de acordo com o tecido ou o órgão afetado. Neste período
poderá ocorrer a morte do hospedeiro, no caso de indivíduos imunossuprimidos ou
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infecções graves, ou a indução de uma resposta imune específica do hospedeiro. Assim,
observa-se a diminuição na multiplicação dos protozoários, ocasionando o final da fase
proliferativa e iniciando a fase crônica (latente) da infecção, caracterizada pela
formação dos cistos teciduais contendo bradizoítos em seu interior. A parede do cisto
isola os bradizoítos, dificultando as ações medicamentosa e imunológica no
hospedeiro.7,13

Os taquizoítos no sangue e na linfa durante a fase aguda da infecção podem
acometer o feto através da placenta e ocasionar desde morte fetal precoce até
nascimento de filhotes infectados.7,13

O cão e o coiote são considerados hospedeiros completos, pois o N. caninum pode
realizar sua fase sexuada nas células intestinais desses animais (hospedeiro definitivo)
e, simultaneamente, infectar e realizar sua multiplicação assexuada nas células dos
tecidos extraintestinais (hospedeiro intermediário).12,13,16

Transmissão
Os três estágios morfológicos do protozoário estão envolvidos na sua transmissão.

A infecção dos carnívoros pode ocorrer pela ingestão de carne crua ou malcozida,
contendo cistos teciduais com bradizoítos; ao passo que, nos herbívoros, a infecção
ocorre pela ingestão de alimento ou água contaminada pelos oocistos esporulados. A
infecção transplacentária pode ocorrer quando taquizoítos são transmitidos da fêmea
infectada para seu feto durante a gestação.17,18

Assim, o cão (hospedeiro definitivo) pode se infectar alimentando-se de tecidos
dos hospedeiros intermediários contendo cistos com bradizoítos viáveis e desencadear
a produção e a eliminação de oocistos em suas fezes, que poderão contaminar os
alimentos e a água consumidos pelos possíveis hospedeiros intermediários,
representados por uma ampla variedade de espécies animais.13,17,18

Epidemiologia
O cão e o coiote são os hospedeiros definitivos do N. caninum, o que foi



demonstrado experimentalmente após o consumo de tecidos contendo cistos do parasito
e pela eliminação de oocistos nas suas fezes.10,12 Utilizando tecidos naturalmente
infectados como inóculo, oocistos de N. caninum foram detectados nas fezes de cães
após a ingestão de tecidos de bovinos, bubalinos, ovinos e cervídeos.12,19–21

Os cães eliminam mais oocistos quando ingerem tecido bovino infectado e os
jovens eliminam mais que os cães adultos. Cães que foram imunossuprimidos com
corticosteroides eliminaram mais oocistos e por um período maior após serem
infectados com tecidos contendo cistos de N. caninum.12,16,22

Há poucos relatos sobre cães que se infectaram naturalmente e que eliminaram
oocistos.14,23 Isto pode ocorrer devido ao fato de os cães desenvolverem imunidade
após a primeira infecção, prevenindo eliminações repetidas, ou devido à baixa
quantidade de oocistos eliminados nas fezes em condições naturais e experimentais.23–30

Os cães podem excretar oocistos e apresentar lesões compatíveis à infecção, porém
sem soroconversão detectável; deste modo, sorologia negativa não significa que o cão
esteja livre da infecção por N. caninum.16,25

Cães com acesso às ruas ou contato com outras espécies de animais, como bovinos,
têm se mostrado mais frequentemente infectados com N. caninum.26 Além disso, já
foram verificadas diferenças na soropositividade de cães que se alimentam de carne
crua, quando comparados aos que recebiam dieta com ração comercial, podendo o
consumo de carne crua ser um fator potencializador da infecção pelo N. caninum.27

Do ponto de vista epidemiológico, a importância do hospedeiro definitivo no
ambiente rural pode ser destacada pela maior ocorrência de cães soropositivos nesse
ambiente, quando comparados aos cães que vivem nos centros urbanos,28 e pela forte
associação entre a presença de cães nas propriedades e a maior soroprevalência de N.
caninum nos rebanhos.19,29 No Rio Grande do Sul, um inquérito epidemiológico
constatou que cães rurais apresentavam um risco 3,5 vezes maior de contato com o
parasito do que cães urbanos, principalmente nas propriedades em que as carcaças e
fetos bovinos não eram removidos do campo.30

O potencial zoonótico do agente não está totalmente esclarecido. Até então, nenhum
humano foi diagnosticado com neosporose clínica. Nos EUA, 6,7% de 1.029 amostras
de soros humanos examinados foram positivos ao N. caninum. Das 69 amostras
positivas, 50 foram negativas ao T. gondii,  sugerindo exposição humana ao N.
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caninum.31 Em um estudo retrospectivo na Inglaterra com 3.750 soros avaliados por
RIFI e ELISA, não houve evidência de exposição humana ao N. caninum.32 Não há
relatos de infecção acidental com o agente em pessoas que manusearam organismos
viáveis.17

Patogenia
O agente é capaz de causar a morte celular e produzir graves lesões necróticas em

poucos dias, devido à ativa multiplicação dos taquizoítos, podendo produzir uma
doença neuromuscular em cães e bovinos e, provavelmente, em outros hospedeiros.
Ocorre destruição de grande quantidade de células nervosas, incluindo as dos nervos
cranianos e nervos espinais, afetando a condutividade das células parasitadas.13,33

A causa da hiperextensão dos membros não é conhecida, mas é muito provável que
ocorra devido à combinação de paralisia do neurônio motor superior e miosites,
resultando em uma rápida e progressiva contratura das fibras dos músculos, que podem
causar a fixação das articulações.7,33,34

A infecção dos tecidos fetais através da placenta ocasiona lesões inflamatórias
degenerativas, principalmente em sistema nervoso central, coração, musculatura
esquelética e fígado, podendo provocar morte fetal. As lesões encontradas no sistema
nervoso central consistem em encefalomielite não supurativa, muitas vezes
caracterizada por foco de infiltração de células mononucleares ao redor de uma área
central de necrose.7,13,33

Manifestações clínicas
Os casos mais graves de neosporose ocorrem em animais jovens e filhotes

congenitamente infectados, sendo que os cães jovens desenvolvem paresia dos
membros posteriores, evoluindo para paralisia progressiva. Os sinais neurológicos são
dependentes do local parasitado, os membros posteriores são mais afetados e,
geralmente, ocorre hiperextensão.7,35–37

Outras disfunções podem acometer os cães, como dificuldade de deglutição,
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paralisia dos músculos mandibulares, flacidez muscular, atrofia muscular, deficiência
cardíaca e pneumonia.38,39

A doença pode ser localizada ou generalizada e, virtualmente, todos os órgãos
podem estar envolvidos, incluindo a pele. A neosporose cutânea é uma dermatite rara e
pode estar relacionada com a imunodeficiência etária, visto que a maioria dos casos
ocorre em cães adultos. Outro fator é a terapia imunossupressora utilizada em algumas
doenças autoimunes e quimioterapia.2,40,41

A predisposição de raças e a diferente suscetibilidade de sexo para neosporose em
cães não são reconhecidas, mas a maior parte dos casos descritos ocorreu nos cães das
raças: Labrador, Boxer, Basset Hound, Greyhound e Golden Retriever.7,13

Os cães e bovinos que apresentam infecções subclínicas podem transmitir o
parasito para os fetos e em sucessivas gestações; os filhotes de um mesmo animal
podem nascer infectados, mas não se conhece se isso ocorre em função de reinfecção
ou pela reativação de infecção primária.13,34

Diagnóstico
O diagnóstico indireto da infecção causada pelo N. caninum está baseado na

detecção de anticorpos especificamente direcionados contra o N. caninum. Os ensaios
sorológicos são uma importante medida, demonstrando a exposição ao agente e
avaliando os riscos de adquirir a neosporose, sendo empregadas várias técnicas, como
as elencadas a seguir.

Reação de imunofluorescência indireta
A RIFI foi a primeira prova a ser introduzida para detectar anticorpos específicos

anti-N. caninum, sendo uma técnica amplamente utilizada em ensaios sorológicos,
possibilitando a detecção de anticorpos anti-N.caninum em amostras de soro
sanguíneo, líquido cerebrospinal, colostro e leite.15,42

Os taquizoítos intactos são utilizados como antígeno na RIFI, sendo considerada a
prova mais específica. Estudos de diagnóstico sorológico do N. caninum pela RIFI
realizados em diferentes espécies de hospedeiros têm demonstrado que existe pouca
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reação cruzada com outros parasitos; por isso, a RIFI vem sendo considerada a prova
padrão para o sorodiagnóstico de N. caninum.43

Ensaio imunoabsorvente ligado à enzima
Muitos esforços foram direcionados ao desenvolvimento de ELISA, que oferece a

vantagem da automação e fornece resultados objetivos. Diferentes métodos de
preparação do antígeno foram, por consequência, desenvolvidos com o intuito de
aumentar a especificidade e a sensibilidade do ensaio para detecção de anticorpos
anti-N. caninum, tornando possível avaliar maior quantidade de amostras em reduzido
intervalo de tempo.7,13

Teste de aglutinação direta
Em 1998, dois testes de aglutinação direta, ambos empregando taquizoítos do N.

caninum inativados em formol como antígeno, foram descritos para a pesquisa de
anticorpos anti-N. caninum. A grande vantagem do teste está na possibilidade de
avaliar amostras de animais domésticos e silvestres, sem a prévia necessidade da
aquisição de conjugados espécie-específicos.44,45

O diagnóstico direto possibilita detectar a presença física do N. caninum no
interior do tecido afetado, demonstrando que o parasito seria, de fato, o agente
diretamente relacionado com a sintomatologia correspondente. Os métodos mais
utilizados serão descritos a seguir.

Isolamento em cultivo celular
Os isolamentos do N. caninum em culturas de células foram concluídos a partir de

amostras de animais infectados, principalmente tecido nervoso; entretanto, a taxa de
sucesso foi baixa em relação a tecidos provenientes de fetos abortados, provavelmente
devido à autólise crítica sofrida por estes tecidos. Em laboratório, o agente é cultivado
in vitro em vários tipos de células, como monócitos de bovino, células endoteliais de
artéria cardiopulmonar bovina, células Madin-Darby de rim bovino e células Vero.7,13

Imuno-histoquímica
Técnicas de coloração imuno-histoquímica aplicadas sobre cortes histológicos são
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necessárias para a confirmação do diagnóstico. Neste intuito, vários reagentes têm sido
desenvolvidos, visando à identificação específica do N. caninum em cortes de tecidos
fixados em formol e embebidos em parafína, tornando possível o diagnóstico de
infecções causadas pelo agente em uma ampla variedade de espécies animais. A
sensibilidade dos testes imuno-histoquímicos utilizados para detectar N. caninum em
tecidos é baixa.7,46

Exame coproparasitológico
O diagnóstico definitivo com exame parasitológico das fezes não é possível, pois

os oocistos de N. caninum e Hammondia heydorni, também parasito de cães, são
morfologicamente indistinguíveis. Além disso, existe a possibilidade de o cão eliminar
acidentalmente nas suas fezes oocistos de Hammondia hammondi e T. gondii , quando
ingerir fezes de gatos, e esses oocistos passarem íntegros pelo seu trato digestivo. Os
oocistos desses protozoários apresentam a mesma morfologia e podem eventualmente
ser encontrados nas fezes dos cães, tornando o diagnóstico morfológico inviável.47

Reação em cadeia pela polimerase
Muitos laboratórios voltaram seus esforços para o desenvolvimento de técnicas

mais sensíveis para a demonstração do parasito; deste modo, algumas técnicas
envolvendo a reação em cadeia pela polimerase (PCR) foram desenvolvidas, tornando
possível a detecção e a amplificação do DNA específico do N. caninum em amostras
de tecidos e fluidos corpóreos de animais e fetos infectados.8,48

Por meio da PCR foi possível realizar a diferenciação dos oocistos de N. caninum
e H. heydorni isolados nas fezes dos cães, possibilitando um diagnóstico mais preciso
no exame das fezes de canídeos domésticos e selvagens.23,48 Alternativamente, os
oocistos podem ser diagnosticados pela PCR e pelo sequenciamento do DNA ou por
meio de PCR e RFLP (análise dos fragmentos originados por enzimas de restrição),
sendo esta ultima técnica uma alternativa fácil e rápida em laboratórios que necessitam
diferenciar esses organismos.49

Tratamento
A resposta ao tratamento para neosporose depende do estágio da doença. Quanto
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mais precoce o início da terapia, maiores as chances de sucesso, devendo o tratamento
ser instituído antes do surgimento dos distúrbios neurológicos.

Em animais jovens com grave comprometimento neuromuscular, a morte muitas
vezes pode ser evitada, mas ocorre perda de função.15,25,35

Muitos medicamentos, como antibióticos ionóforos (lasalocida, monoensina e
salinomicina), macrolídeos (azitromicina, claritomicina e eritromicina) e tetraciclinas
(doxiciclina e minociclina), foram testados in vitro, a partir de ensaios em cultura de
células, e todos os agentes demonstraram atividade sobre os taquizoítos.7,13

Um sinergismo entre fármacos foi observado nas combinações de sulfonamidas
associadas à pirimetamina ou à trimetoprima sobre taquizoítos de N. caninum
provenientes de cultivo celular.

O tratamento com trimetoprima e sulfadiazina (15 mg/kg 2 vezes/dia) combinado
com pirimetamina (1 mg/kg/dia), durante 4 semanas, produziu algum sucesso no
tratamento de cães infectados congenitamente, se efetuado antes do surgimento da
paralisia ou encefalite grave.33

O uso isolado da clindamicina na dose de 7,5 a 22 mg/kg (2 a 3 vezes/dia) ou
associada a sulfonamidas (15 mg/kg, 2 vezes/dia) e pirimetamina (1 mg/kg, 1 vez/dia)
tem demonstrado resultados satisfatórios no tratamento de alguns casos de neosporose
clínica em cães. A duração do tratamento varia de 2 a 9 semanas, até que ocorra a
recuperação total ou a melhora clínica do animal.7,13,25,50

A clindamicina, embora eficiente no tratamento de polimiosite e dermatite
piogranulomatosa, apresenta pouca penetração no sistema nervoso central, e é ineficaz
para reverter os distúrbios neurológicos, como a paralisia. Não existe tratamento capaz
de prevenir a infecção congênita.15,25,50

Controle
Na elaboração de programas de controle para o N. caninum deve ser considerada a

transmissão vertical e a horizontal, assim, esforços simultâneos para limitar a
transmissão são as únicas medidas disponíveis para a prevenção da infecção.

O controle da transmissão horizontal requer a proteção dos alimentos e da água de
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consumo dos animais, reduzindo a probabilidade da contaminação com oocistos
eliminados nas fezes dos cães e coiotes.10

Recentemente foi demonstrado que a temperatura de 100°C por 1 min ou a
utilização do hipoclorito de sódio a 10% por 1 h foram eficazes no controle de oocistos
esporulados de N. caninum no ambiente.51

Deve-se evitar a prática de alimentar os cães com carne crua ou malcozida,
principalmente sobras de abate de bovinos. Os cistos teciduais podem sobreviver por
mais de 14 dias a 4°C (temperatura de refrigeração normal), mas não foram infectantes
após terem sido mantidos a –20°C por 24 h, sendo o congelamento uma boa alternativa
para promover a inativação dos cistos teciduais existentes na carne.7,15

No momento, não há relatos de medicamentos disponíveis capazes de evitar a
transmissão do agente da mãe para o feto.
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Leishmaniose Visceral
Fábio dos Santos Nogueira, Vitor Márcio Ribeiro

Introdução
As leishmanioses são enfermidades infecciosas não contagiosas, causadas por

diferentes espécies de protozoários do gênero Leishmania, que apresentam
diversidades clínicas e epidemiológicas significativas em ambos os ciclos de
transmissão, o zoonótico e o antroponótico.1

Dependendo da apresentação clínica e dos diferentes agentes etiológicos,
apresenta-se sob várias maneiras: leishmaniose tegumentar (LT), que se divide nas
formas cutânea, mucocutânea e cutânea difusa; leishmaniose visceral (LV), com
apresentação clínica mais grave e fatal da doença; e leishmaniose dérmica pós-calazar
(LDPC).2,3

Também conhecida como leishmaniose visceral americana (nas Américas), calazar
(Kala-azar), febre dum-dum, febre de Assam, esplenomegalia tropical e doença
negra,4,5 atualmente é considerada pela Organização Mundial da Saúde (OMS) como
doença reemergente, negligenciada e uma das seis endemias tropicais prioritárias no
programa de controle de doenças. Estima-se prevalência global de 14 milhões de casos
de LT e 500.000 casos de LV. 1,2,4–7 Acredita-se que os dados epidemiológicos oficiais
sejam subestimados,1 devido a erros de diagnóstico, presença de indivíduos
assintomáticos e pela ausência de notificação compulsória.2,6

Nos últimos anos, mudanças epidemiológicas têm sido observadas na LV, com
aumento da incidência e da taxa de letalidade, disseminação para novas áreas e
urbanização, tornando-se um grave problema para as autoridades de saúde
pública.1,2,5,6,8

A migração constante de pessoas para grandes centros urbanos, devido a fatores
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econômicos, demográficos, culturais, políticos, religiosos e ambientais, associada a
condições higiênico-sanitárias inadequadas e à ocorrência de doenças
imunossupressoras, como a síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS), bem como
a própria adaptação do vetor nestas áreas têm contribuído para maior incidência e
letalidade da doença.1,2,4–6,8

Definição
Os parasitos causadores de leishmanioses são protozoários pleomórficos do gênero

Leishmania (Ross, 1903), pertencentes ao reino Protista (Haeckel, 1866), ao sub-reino
Protozoa (Goldfus, 1817), ao filo Sarcomastigophora (Honigberg e Balamuth, 1963), ao
subfilo Mastigophora (Deising, 1866), à classe Zoomastigophorea (Calkins, 1909), à
ordem Kinetoplastida (Honigberg, 1963), à subordem Trypanosomatina (Kent, 1880) e
à família Trypanosomatidae.3,4

Agrupadas no complexo Leishmania donovani, eram reconhecidas três espécies
como agente etiológico da LV: Leishmania (Leishmania) donovani e Leishmania
(Leishmania) infantum, encontradas no Velho Mundo, e Leishmania
(Leishmania)chagasi, encontrada no Novo Mundo.3,4,5 Entretanto, estudos atuais
utilizando técnicas bioquímicas e moleculares, baseados principalmente em padrão
isoenzimático, não demonstraram diferenças significativas nas espécies L. infantum e
L. chagasi, e concluíram que devem ser consideradas sinônimas. Portanto, a espécie
Leishmania infantum será utilizada neste capítulo.1,6,9

Histórico
A leishmaniose foi sugerida pela primeira vez em 1903, por William Boog

Leishman e Charles Donovan, que descreveram separadamente, mas simultaneamente, a
ocorrência de parasitos em esfregaços esplênicos de pacientes da Índia. Inicialmente,
acreditavam ser forma involutiva de Trypanossoma; porém, Ronald Ross, em 1903,
descreveu detalhadamente o parasito e, homenageando os descobridores, caracterizou-o
de L. donovani.3,4,5,10
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No ano de 1908, na Tunísia, os pesquisadores Nicole e Comte demonstraram pela
primeira vez o parasito em cães, sugerindo o possível papel desses animais como
reservatórios do agente.10

Nas Américas, o registro do primeiro caso de LV ocorreu em 1913, quando
Migone, no Paraguai, observou corpúsculos de Leishmania em material de necropsia
de paciente que havia trabalhado na construção da estrada de ferro São Paulo-Corumbá,
no Brasil.4,5

No Brasil, Carlos Chagas suspeitou da doença já em 1911, às margens do rio
Amazonas. Em 1934, Penna demonstrou, na cidade de Salvador, a existência de
parasitos semelhantes a L. donovani em preparados histológicos de fígado, quando
pesquisava a febre amarela. Avaliando as características morfológicas do parasito in
vivo no hospedeiro vertebrado e in vitro em cultura, assim como o estudo da
etiopatogenia dessa enfermidade, foi sugerido tratar-se de nova espécie do gênero
Leishmania, que foi denominada Leishmania chagasi, em homenagem a Carlos
Chagas.4,5

Distribuição geográfica
A LV ocorre em mais de 65 países e está distribuída em quase todos os continentes,

com exceção da Oceania e Antártida, sendo que 90% dos casos humanos concentram-se
na zona rural pobre e em áreas suburbanas de países como Bangladesh, Brasil, Índia,
Nepal e Sudão.1–7 Com distribuição em áreas tropicais e subtropicais do mundo,
diferentes espécies, reservatórios e vetores são responsáveis pela manutenção da
doença.1

A L. donovani é encontrada em regiões de Índia, Bangladesh, Sudão, Paquistão,
Nepal e leste da China. Acredita-se que, nestas regiões, em especial na Índia e no
Sudão, a doença apresente caráter antroponótico estrito.4,5 A busca de reservatórios
naturais de L. donovani tem sido infrutífera na Índia. Entretanto, no leste da África,
cães foram encontrados parasitados em baixa proporção, além do Felis serval (felídeo)
e a Genetta genetta (viverídeo).11 Também no Nepal, foram encontradas vacas, cabras
e búfalos positivos para o parasito.12 Apesar disso, também nessas regiões, considera-
se o ser humano como principal reservatório.11,12
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A L. infantum apresenta extensa distribuição pelo Velho Mundo, ocorrendo na Ásia
Central, no norte e no nordeste da China, no sudoeste da Ásia (Iraque, Arábia Saudita,
Iêmen, Irã e Afeganistão) e África (Argélia, Etiópia, Tunísia, Líbia, Egito, República
Central Africana, Congo, Chad, Gabão, Quênia, Nigéria, Malawi, Marrocos, Níger,
Senegal, Somália, Sudão, Zaire e Zâmbia). Na Europa, é encontrada nos países
pertencentes à bacia do Mediterrâneo, estendendo-se para Hungria e Romênia.4,5

No Novo Mundo, a L. infantum é encontrada na Argentina, na Bolívia, no Brasil, na
Colômbia, no Paraguai, na Venezuela, na Guatemala, em Guadalupe, em Honduras, na
Martinica, no México e em El Salvador.2–6 No Brasil, a LV apresenta ampla
distribuição geográfica e ocorre nas regiões Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e
Sul durante todo o ano.1,6 Segundo dados epidemiológicos do Ministério da Saúde, na
última década foram registrados 34.583 casos de LV no país, com média anual de 3.458
casos confirmados, representando menos de 1% da prevalência anual mundial.6

Aspectos epidemiológicos
Vetor × reservatório
O principal modo de transmissão do parasito para o ser humano e outros

hospedeiros mamíferos é por picada de fêmeas de artrópodes infectados, dípteros da
família Psychodidae, da subfamília Phlebotominae, dos gêneros Phlebotomus (no
Velho Mundo) e Lutzomyia (no Novo Mundo), conhecidos genericamente por
flebotomíneos.1,3–5,8,10,11 No Brasil, a principal espécie implicada na transmissão é a
Lutzomyia longipalpis. Recentemente, a espécie L. cruzi foi incriminada como vetor
em potencial no estado do Mato Grosso do Sul.8 Ainda no continente americano, em
especial em Colômbia, Venezuela, México e Argentina, outras espécies de Lutzomyia
são apontadas na transmissão da Leishmania infantum, como L. evansi, L.
pseudolongipalpis e L. migonei.6

No Velho Mundo podem ser encontradas diferentes espécies vetoras, como:
Phlebotomus ariasi, P. perniciosus , P. major , P. alexandri , P. chinensis , P.
perfiliewi, P. tobbi , P. longicuspis , P. kandelaki , P. mongolensis , P. caucasicus  e P.
argentipes.4



São insetos pequenos, que medem de dois a três milímetros de comprimento, com
raio de dispersão entre 200 metros até 2,5 km; apresentam o corpo coberto de pelos e
coloração castanho-clara ou cor de palha.4–6 São popularmente chamados de mosquito-
palha, asa-dura, birigui, tatuquiras e cangalhinha, e são facilmente reconhecidos por seu
comportamento de voar em pequenos saltos e pousar com as asas entreabertas.4,5

Apresentam hábitos crepusculares e somente as fêmeas alimentam-se de sangue para a
maturação dos ovos. Adaptados a diversas áreas, desenvolvem-se em ambientes
terrestres úmidos e ricos em matéria orgânica, com baixa incidência luminosa, sendo
preferencialmente encontrados em áreas de florestas, matas, sopé das serras, margens
dos rios e cavernas.3–5,10 No entanto, no ambiente doméstico, podem ser encontrados em
peridomicílios, abrigos de animais, galinheiros, chiqueiros, áreas de arborização
abundante e também em intradomicílos.3,4

Diferentemente dos países europeus, onde há duas estações de transmissão bem
definidas, no Brasil, a Lutzomyia sp. pode ser encontrada em todos os meses do ano.
De maneira geral, há aumento na densidade populacional de flebótomos nas épocas de
altas temperaturas e umidade relativa do ar, que coincidem com o maior período de
transmissão da infecção. Estudos referentes ao hábito alimentar do vetor podem
contribuir para o conhecimento sobre a epidemiologia da doença e para o
direcionamento de atividades de controle e vigilância.6–8,13,14

Os parasitos do gênero Leishmania apresentam-se sob duas formas principais: uma
flagelada extracelular, a promastigota, encontrada no tubo digestivo das fêmeas dos
flebotomíneos, e outra desprovida de flagelo e intracelular obrigatória, a amastigota,
observada dentro de células do sistema fagocítico mononuclear (SFM) em tecidos dos
hospedeiros vertebrados, como o ser humano e outros animais.3–6,10,11,13–15

Mamíferos pertencentes à família Canidae, principalmente o cão doméstico, são
apontados como a principal fonte de infecção para os flebotomíneos em ambiente
urbano, quer pela alta prevalência da doença nesta espécie ou pela grande quantidade
de parasitos na pele, tornando-os alvo principal para o controle da doença.1,3–6,8,10,13 A
leishmaniose em felinos também tem sido registrada nos últimos anos no Brasil e em
diversas partes do mundo, tanto na forma cutânea quanto visceral.1 Além disso, há
evidências científicas acerca do potencial de reservatório de gatos naturalmente
infectados por L. infantum, quando testados por xenodiagnóstico.1 Demonstrou-se, na



Itália, que o P. perniciosus  e, no Brasil, o L. longipalpis foram infectados após se
alimentarem em gatos naturalmente infectados com L. infantum.16,17 Entretanto, o papel
destes animais em relação à epidemiologia da doença carece de mais estudos, a fim de
determinar sua relevância no contexto atual da transmissão ao ser humano.1,16,17

São implicados ainda na transmissão urbana roedores, gambás (Didelphis
marsupialis, Didelphis albiventris) e o próprio ser humano, além de cachorro-vinagre
(Speothos venaticus), chacal (Canis aureus), lobo (Canis lupus), raposa (Vulpes
vulpes), edentados, procionídeos e primatas, sendo esses contaminados
preferencialmente no ambiente silvestre.1,3–6,10,15

A infecção dos flebotomíneos se dá quando as fêmeas, ao picarem um animal
infectado, ingerem, juntamente com o sangue, amastigotas livres ou que estão dentro dos
macrófagos. Estes amastigotas, em aproximadamente 3 dias após o repasto sanguíneo,
sofrem sucessivas divisões e mudam progressivamente para formas promastigotas,
também denominadas nectomonas. Estas se dirigem para a porção torácica do intestino
médio e para a valva cardíaca, fixando-se nas microvilosidades das células epiteliais e
dividindo-se para dar origem, 5 dias após a infecção, às haptomonas. Posteriormente,
algumas haptomonas invadem esôfago e faringe, sofrendo nova mudança para formas
paramastigotas metacíclicas infectantes, que, durante novo repasto sanguíneo, são
regurgitadas na pele do hospedeiro mamífero, completando o ciclo epidemiológico.4,5,10

As nectomonas expressam em sua superfície grande quantidade de lipofosfoglicanos
(LPG) e de uma glicoproteína denominada gp63, importantes na diferenciação dos
parasitos para a forma paramastigota metacíclica, funcionando como um mecanismo de
escape ao processo de digestão no interior do vetor.6,10,14,18,19

A saliva dos flebotomíneos também é fundamental na capacidade infectante dos
paramastigotas metacíclicos para os mamíferos e na apresentação do antígeno pelo
macrófago. São conhecidas na sua composição substâncias farmacologicamente ativas
(anticoagulantes, antiplaquetárias, vasodilatadoras, moléculas imunoreguladoras e anti-
inflamatórias), que alteram a resposta imune do hospedeiro vertebrado, favorecendo o
estabelecimento da infecção. Diversos estudos têm demonstrado que o peptídio
Maxadilan (MAX), encontrado na saliva do flebótomo, além de ação vasodilatadora,
promove aumento de interleucinas, as quais diminuem a resposta celular, estimulando a
resposta humoral e facilitando a infecção.20
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Outras vias alternativas de transmissão também são descritas, entre as quais
podemos destacar: transfusional, sexual, secreções infectadas e transmissão
transplacentária,4–6,10,13–15,18 de importância relativa no ciclo epidemiológico da doença.

Atualmente, estudos estão sendo conduzidos para verificar a importância de
ectoparasitas na transmissão da leishmaniose visceral canina (LVC). Acredita-se que,
na ausência de flebótomos, a doença possa ocorrer possivelmente pela existência de
outros ectoparasitas de cães como Ctenocephalides felis e Rhipicephalus sanguineus,
dada a frequência e a intensidade com que ambos ocorrem nos animais.4,5,10 Estudos
confirmaram a infecção de R. sanguineus por L. infantum e a transmissão para
hamsters pela inoculação oral ou intraperitoneal de macerados de carrapatos
infectados.21,22 Da mesma maneira, nas pulgas, foi possível verificar a infecção e a
transmissão pela inoculação intraperitoneal de macerados de pulgas infectadas em
hamsters, mas ainda não foi verificada a evolução da Leishmania nas pulgas.23,24 Foi
recentemente demonstrada a transmissão transestadial, do estágio de ninfa para adulto,
n o R. sanguineus por testes moleculares, evidenciando a importância desses
ectoparasitos na disseminação da LVC.25

Aspectos imunopatogênicos
Uma vez inoculada no organismo, as formas paramastigotas metacíclicas são

aderidas e recrutadas por macrófagos, dando início a uma série de eventos, como:
ligação do parasito com o macrófago, internalização e endocitose com formação de
fagolisossomo, sobrevivência intracelular, diferenciação em amastigotas e
multiplicação. Para a ocorrência dos eventos e, consequentemente, para o
desenvolvimento da infecção é imprescindível que ocorra a interação de componentes
da membrana celular parasitária com moléculas na membrana do macrófago, das quais
podemos citar a protease gp63, LPG, receptores de superfície dos macrófagos, como
CR1 e CR3, receptor de fucose-manose e receptor para fragmentos cristalinos (Fc) de
imunoglobulinas.10,11,13–15,19,26

Para o sucesso da continuidade da infecção no hospedeiro, o parasito precisa
sobreviver ao processo de fagocitose, resistindo em ambiente com pH ácido e rico em
proteases. Desse modo, após internalização, a forma paramastigota apresenta algumas



estratégias de modulação para criar um compartimento celular ideal, promovendo
inibição da síntese de metabólitos oxidativos tóxicos, modulando a produção de
citocinas e da apoptose de macrófagos e estimulando a produção de células T. A
produção de óxido nítrico e superóxido são os mecanismos mais eficientes de
destruição da Leishmania, tanto in vitro como in vivo.13,14,18,19,26

O estabelecimento de resposta imune, protetora ou não, exige também antígenos
apropriados encontrados nas células, indução e proliferação de células T, bem como
ativação de macrófagos, que são eficientes no controle da infecção. A imunidade
específica na LV é essencialmente mediada por células T que expressam a molécula
CD4+ (células T auxiliares: T helper [Th]) e estas podem ser subdivididas em
linhagens Th1 e Th2, distinguíveis pelas citocinas produzidas e pelos efeitos
imunológicos que elas comandam.4,5,10,13,26 Quando o antígeno é apresentado por
moléculas do complexo maior de histocompatibilidade (MHC, major
histocompatibility complex) do tipo II, elas liberam linfocinas que regulam o potencial
microbicida dos macrófagos. As células Th1 são consideradas pró-inflamatórias e
secretam principalmente as interleucinas-2 (IL-2) e 12 (IL-12), fator de necrose tumoral
(TNF) e interferona γ (IFN-γ), que podem iniciar a imunidade celular mediada e
citotoxicidade. As células Th2 medeiam a imunidade humoral e podem ser
consideradas anti-inflamatórias, secretando principalmente as interleucinas-4, 5, 6, 10 e
13 e apresentam comportamento antagonista das células Th1.4,5,10,13,15,18,19,26 O tipo de
resposta imune produzida (Th1 ou Th2) depende principalmente da produção de
citocinas após o encontro do parasito com vários tipos celulares, entre eles monócitos,
macrófagos, células natural killers (NK) e linfócitos T CD8+, que funcionam como
células apresentadoras de antígenos.5,10,13,19,26 As células NK desempenham papel
fundamental na resistência da infecção pelo hospedeiro, pois, ainda na pele, podem
produzir rapidamente IFN-γ e IL–12, que são importantes indutores da produção de
óxido nítrico pelos macrófagos.4,5,10,13,19,26

O aumento de IL-10 em sinergismo com IL-4 parece ser fundamental na persistência
e progressão da doença, desempenhando papel supressor ou desativador de citocinas
protetoras, inibindo a ativação de macrófagos, bem como a produção de IFN-γ, IL-12 e
TNF-α nos animais experimentalmente infectados.13,19,26

Segundo Day (2004), em cães infectados observam-se diminuição significativa de
linfócitos CD4+ e aumento de CD8+, com consequente aumento das manifestações
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clínicas e da infectividade para flebotomíneos.13,19,26

Os subtipos de imunoglobulinas IgG1 e IgG2 têm sido propostos como indicadores
da resposta de anticorpos frente à infecção canina por L. infantum, e existe correlação
entre os níveis de IgG1 e IgG2, a progressão da enfermidade e a resistência do
animal.13,19

Manifestações clínicas
O desenvolvimento de novas técnicas diagnósticas com maior sensibilidade e

especificidade demonstrou que, em regiões endêmicas de LV, nem todos os cães
infectados desenvolvem a enfermidade.13–15,18,26–29 Alguns animais podem ter contato
com o parasito, apresentar títulos de anticorpos específicos ou resposta imune mediada
por células, mas não demonstrar manifestações clínicas da doença e, posteriormente,
podem até apresentar cura espontânea.13,29

O período de incubação em animais naturalmente infectados pode variar de 3 meses
a 7 anos, levando a diferentes apresentações clínicas: aguda, subaguda, crônica e
regressiva.5,29 Convém ressaltar, no entanto, que a porcentagem de cães resistentes à
enfermidade ainda não está totalmente estabelecida.13

O tipo de resposta imunológica apresentada pelo animal após a infecção, celular ou
humoral, associada a outros fatores, como genética, idade, sexo, nutrição, coinfecções,
condições imunossupressivas, existência de ecto ou endoparasitas e virulência da
Leishmania, pode contribuir para maior suscetibilidade ou resistência à enfermidade
ou mesmo para a intensidade das manifestações clínicas.13,14,18,29 Algumas raças de cães,
como Pastor-alemão, Boxer, Rottweiler e Cocker Spaniel, parecem ser mais
suscetíveis, enquanto outras, como Ibizan Hound, Pharaoh Hound e Podengo Canário,
apresentam resposta do tipo celular predominante e, consequentemente, resistência
natural à infecção.13,14,18,29 A idade dos animais parece ser fator importante na
suscetibilidade e no desenvolvimento da doença, sendo que animais jovens, de até 2
anos de idade, ou idosos, com mais de 8 anos, apresentam maior predisposição à
enfermidade. Alguns estudos demonstraram maior predisposição quanto ao sexo, sendo
os machos mais acometidos.

A infecção começa no local da picada do flebótomo, em geral localizada no nariz



ou na margem interna da pina, com resposta inflamatória local, sendo inicialmente
encontradas formas parasitárias, neutrófilos, linfócitos, macrófagos, desenvolvendo-se,
posteriormente, lesão primária nodular (Figura 80.1), denominada “cancro de
inoculação” ou leishmanioma. Estas lesões podem apresentar-se com diâmetros de um a
três centímetros, alopécicas, ulceradas e, às vezes, com crostas, não pruriginosas,
pouco dolorosas e, dependendo da resposta imunológica desenvolvida, celular ou
humoral, ser autolimitantes ou produzirem enfermidade visceral.5,10,13,14,27

Uma vez estabelecida a infecção, podemos ter diferentes manifestações clínicas e
tipos de lesões apresentadas.14,28,29

Durante muito tempo, com base somente em exame físico e nas manifestações
clínicas, os animais foram classificados, segundo Manciantti et al.,28 em:
assintomáticos, cães com ausência de manifestações clínicas; oligossintomáticos, cães
que apresentavam até três manifestações clínicas; e sintomáticos, cães que
apresentavam todas ou mais de três manifestações clínicas típicas da enfermidade. No
entanto, no contexto atual, esta classificação apresenta limitado valor, pois não se
consideram anormalidades clinicopatológicas em órgãos internos, sem sinal clínico
aparente. Assim, atualmente, os animais são classificados de acordo com um
estadiamento clínico (Quadro 80.1), e este é baseado, principalmente, na sorologia
quantitativa, nos achados laboratoriais relacionados com enfermidade renal
progressiva, na gravidade das lesões e nas alterações analíticas apresentadas.29

Durante o curso da doença poderemos ter proliferação generalizada do parasito,
colonizando órgãos linfoides e não linfoides (linfonodos, baço, medula óssea, fígado,
rim, pâncreas, intestino, testículo, pulmão, olhos, articulação etc.), e indução de reação
granulomatosa, com quantidade variável de formas amastigotas.4,5,27 Ocorre, ainda,
proliferação de linfócitos B, histiócitos, macrófagos, plasmócitos, resultando em
linfoadenomegalia generalizada e, algumas vezes, hepatoesplenomegalia.4,5,10,13–15,26–29



Figura 80.1 Cancro de inoculação.

Quadro 80.1 Estadiamento clínico da leishmaniose visceral canina.

Estágio de evolução Características

Grau I: exposto
Baixos títulos sorológicos. Exames parasitológicos e moleculares
negativos. Assintomáticos ou com sinais associados a outras doenças.
Vivendo ou oriundos de áreas com transmissão

Grau II: infectado

Baixos títulos sorológicos. Parasito detectado em exame parasitológico
ou molecular. Assintomáticos ou sinais associados a outras doenças
Em áreas enzoóticas, pode ser possível a detecção de DNA de
Leishmania pela PCR de pele ou de sangue periférico, quando houver
flebótomos; na ausência de lesões evidentes, não é suficiente para
considerar o cão infectado30

Grau III: doente

Citologia positiva, altos títulos sorológicos e, raramente, cães do
estágio anterior. Um ou mais sintomas de leishmaniose presentes. Na
ausência de sinais físicos, alterações laboratoriais compatíveis com
leishmaniose definem esse estágio

Grau IV: grave

Cães gravemente doentes: evidente nefropatia ou doença renal
crônica, sinais concorrentes (oculares, articulares) associados à
leishmaniose, os quais requerem tratamento imunossupressivo. Há
graves alterações clínicas concomitantes, animais não responsivos ao



tratamento ou com recidivas logo após o término do tratamento
Fonte: Leishvet.29 PCR = reação em cadeia pela polimerase.

A multiplicação de parasitos no fígado, especialmente nas células de Kupffer, pode
causar, além da hepatomegalia, hepatite difusa crônica, provocando vômito, anorexia,
perda de peso e icterícia.4,5,10

Alterações no baço de cães com LV são bastante variáveis e os parasitos podem
induzir desorganização na estrutura celular do órgão, com hiperplasia das polpas
branca e vermelha, determinando esplenomegalias em diferentes graus.31,32

Além das proliferações parasitária e celular, ocorrerá grande produção de
imunocomplexos, devido, principalmente, à IgG, à IgM e aos autoantígenos do tipo
histonas, os quais irão se depositar na parede dos vasos e, posteriormente, na formação
de processos inflamatórios degenerativos e necróticos em diversas regiões do
organismo, constituindo o componente mais patogênico da enfermidade.26 Ainda
podemos acrescentar na sua patogênese a produção de autoanticorpos do tipo
antiplaquetários e anti-histonas, além da imunodeficiência verificada em animais com
baixa resposta do tipo celular.19,26

As lesões renais associadas a infecções por LV nos cães são decorrentes do
depósito de imunocomplexos na membrana basal glomerular e da ativação do
complemento, resultando em falência renal, que é apontada como a principal causa de
óbito em cães.13,14,26,27,29–32

São descritas lesões compatíveis com glomerulonefrite mesangioproliferativa,
membranoproliferativa e glomeruloesclerose segmentar, podendo apresentar
espessamento da parede dos capilares glomerulares, muitas vezes com deposição de
material amiloide.32 No interstício e ao redor dos glomérulos, predomina reação
inflamatória caracterizada por infiltrado linfoplasmocitário, podendo ser encontrados
macrófagos repletos de amastigotas, sendo estes evidenciados à microscopia e
confirmados pela imunomarcação.31,32

A anorexia normalmente é observada em cães que já apresentam comprometimento
renal associado à doença, como resultado de uremia crônica e ulcerações em cavidade
oral (Figura 80.2). Esta diminuição do consumo de alimento, associada à perda
substancial de proteína urinária e à competição hospedeiro-parasito por alguns
nutrientes essenciais, tais como o triptofano, pode contribuir para quadros de



emagrecimento e caquexia, vistos em pelo menos 25% dos casos.5,10,26,27,29

Além da perda de peso, encontramos em alta porcentagem dos cães infectados
atrofia muscular (Figura 80.3), normalmente restrita a músculos esqueléticos
mastigatórios e temporais, conferindo-lhes aspecto mais idoso. Segundo alguns autores,
esta mioatrofia pode estar correlacionada a necrose das fibras musculares, decorrente
de processo inflamatório irritativo crônico ou, ainda, da produção de anticorpos
antimiofibrilas.5,10,13–15,27–29

As alterações dermatológicas ocorrem na maioria dos casos em animais infectados
por LV e demonstram o comprometimento de epiderme, derme e hipoderme, em
associação aos anexos cutâneos, refletindo não só a ação espoliativa sistêmica
parasitária como também local.5,10,13–15 As alterações cutâneas que podem ocorrer na
maioria dos casos são dermatite esfoliativa não pruriginosa com ou sem alopecia,
generalizada (Figura 80.4) ou localizada, principalmente em região periocular (Figura
80.5), de orelhas e membros; dermatite ulcerativa com localização predominante em
saliências ósseas, junção mucocutânea, focinho (Figura 80.6), região interdigital e
margem interna da pina (Figura 80.7); necrose isquêmica; dermatite nodular multifocal
(Figura 80.8); dermatite papular; lesões que apresentam dificuldade de cicatrização;
além de quadros cutâneos atípicos, como hiperqueratose nasal e digital,
despigmentação (Figura 80.9) e pelos opacos (Figura 80.10).5,10,13–15,27–29

Figura 80.2 Ulcerações em cavidade oral causadas por quadro de azotemia.



Figura 80.3 Atrofia muscular em músculos esqueléticos mastigatórios e temporais.

O exame microscópico da pele mostra na epiderme hiperqueratose ortoceratótica
associada ou não à hiperplasia. Na derme, o infiltrado inflamatório predominante é
mononuclear e constituído por macrófagos, linfócitos, plásmócitos e, ocasionalmente,
neutrófilos e eosinófilos, comprometendo a derme superficial. Os mesmos componentes
celulares podem ser observados ao redor de folículos pilosos e glândulas anexas,
difundindo-se para a derme profunda, estendendo-se até a hipoderme.31

A onicogrifose (Figura 80.11) está entre as características mais marcantes e é
considerada sinal patognomônico por alguns autores.5,10,13–15,27–29 Este crescimento
exacerbado das unhas ocorre pela estimulação da matriz ungueal decorrente do
parasito, embora não se possa descartar também tal alteração, devido à redução dos
movimentos, como resultado da apatia do animal doente, impedindo, assim, seu
desgaste natural.5,10,29



Figura 80.4 Dermatite esfoliativa generalizada.



Figura 80.5 Dermatite esfoliativa localizada em região periocular.

Figura 80.6 Dermatite ulcerativa em plano nasal.



Figura 80.7 Dermatite ulcerativa em margem interna da pina.

Figura 80.8 Dermatite nodular multifocal.



Figura 80.9 Despigmentação nasal.

Figura 80.10 Alopecia e pelame opaco.



Figura 80.11 Onicogrifose.

As alterações oculares mais comumente observadas são blefarites do tipo
esfoliativa (Figura 80.12), ulcerativa ou nodular; ceratoconjuntivite seca ou não;
uveítes (Figura 80.13); conjuntivite folicular ou membranosa; e pan-
oftalmite.5,10,13–15,26–31

Durante a evolução da enfermidade, as primeiras estruturas oculares que se alteram
são a conjuntiva e a úvea, devido à sua maior vascularização.5,26,27 Os exames
histopatológicos do trato uveal revelam existência de infiltrado linfoplasmocitário
perivascular, além de formas parasitárias, podendo evoluir para quadros de glaucomas
e endoftalmites, com consequente perda do globo ocular.5,26,27

A ceratoconjuntivite seca se explica pela deficiência da produção lacrimal,
ocasionada pela existência de infiltrado inflamatório na glândula lacrimal, com
obstrução dos ductos secretores, e pela diminuição dos reflexos secretórios.5,10,13–15,26–32

Outras manifestações oculares são referidas, como hiperemia conjuntival, quemose,
hifema e afecções corneanas, como queratite superficial focal (Figura 80.14) ou
profunda.5,10,26,27

O comprometimento osteoarticular é pouco evidenciado em cães com LV; porém,
quando ocorre, é caracterizado por poliartrite do tipo erosivo (Figura 80.15)
decorrente do processo inflamatório pelo depósito de imunocomplexos.5,10,13–15,18,26–29 As



articulações mais comumente acometidas são umerorradioulnar, carpo, tarso e
femorotibiopatelar. Lesões ósseas de natureza osteolítica ou proliferativa periosteal e
intramedular podem envolver ossos longos. O líquido sinovial recuperado das
articulações acometidas mostra alterações físico-químicas e reação inflamatória
mononuclear, ajudando a identificar o parasito no exame citopatológico.31

Figura 80.12 Blefarite.

Figura 80.13 Queratite superficial.



Figura 80.14 Uveíte.

Figura 80.15 Queratite superficial focal.

Sintomas de diáteses hemorrágicas podem ser observados em animais com LV, bem
como petéquias dispersas pelo corpo, hematúria e, principalmente, epistaxes (Figura
80.16).5,10,13–15,18,26–29

O envolvimento do trato gastrintestinal também pode ser resultante da reação
inflamatória desencadeada pela ação local do parasito. Apesar de pouco frequente, são
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descritos casos de colites erosiva e ulcerativa, que cursam clinicamente com diarreia
sanguinolenta e/ou mucoide.5,10,13–15,18,26–29

As alterações pulmonares e cardíacas são raras e, quando descritas, são de
pneumonia intersticial crônica, com infiltrado linfoplasmocitário e, ocasionalmente,
macrófagos nos septos alveolares. No miocárdio, as lesões macroscópicas nem sempre
estão evidentes, requerendo análise histopatológica, que pode revelar miocardite grave
associada à vasculite e ao infarto.31

O envolvimento do sistema nervoso central com LV, apesar de raro, pode ser
demonstrado por amastigotas no plexo coroide, em associação a infiltrado
linfoplasmocitário, além de macrófagos e células ependimárias parasitadas.31,32

A existência de lesões genitais, como orquite e epididimite linfoplasmocitária,
associada a degeneração testicular e a identificação de Leishmania sp. no sêmen,
detectada com a reação em cadeia pela polimerase (PCR), comprova a possibilidade
da transmissão venérea da doença.31,32

Diagnóstico
O diagnóstico da LVC tem sido desafiador para muitos veterinários e profissionais

de saúde pública, devido à presença de animais assintomáticos, alta variabilidade das
manifestações clínicas, que, muitas vezes, mimetizam outras enfermidades, e pela
dificuldade em se obter uma prova diagnóstica que ofereça 100% de sensibilidade e
especificidade. Assim, o diagnóstico deve seguir etapas sucessivas com base nos
seguintes critérios: epidemiológico – procedência, faixa etária, presença do vetor e de
animais infectados na região de origem; clínico – pesquisa de sinais sugestivos da
enfermidade, como hepatomegalia e/ou esplenomegalia, linfoadenomegalia,
onicogrifose; e laboratorial – provas específicas, além de achados sugestivos no
hemograma e na eletroforese de proteínas.4



Figura 80.16 Artrite ulcerativa.

O exame parasitológico representa o “teste-ouro” para o diagnóstico definitivo, por
meio da demonstração microscópica de formas amastigotas do parasito (Figura 80.17)
em preparações citológicas ou amostras histopatológicas.4,5,10,13–15,31–34

A identificação do parasito pode ser realizada especificamente em material obtido
de aspirado de linfonodo, medula óssea, esplênico, hepático e esfregaços sanguíneos,
confeccionados e corados com corantes de rotina, como Giemsa, Leishman ou pan-
óptico rápido. Ocasionalmente, observam-se parasitos em impressões citológicas
obtidas abaixo de crostas e escamas cutâneas ou por meio de aspirado de nódulos
cutâneos.33,34

A visualização de formas amastigotas em esfregaços de aspirado de linfonodo
(Figura 80.18) ou medula óssea representa o método de eleição para o diagnóstico de
infecção estabelecida e disseminada na LV, por ser rápido, de fácil execução, de baixo
custo, não traumático e com 100% de especificidade. Entretanto, a sensibilidade do
exame microscópio pode ser baixa, pois depende basicamente da coleta e da amostra
obtida, do tempo despendido para análise, do profissional e da intensidade do
parasitismo.4,5,10,13–15,31–36 As formas amastigotas são facilmente reconhecidas pelo seu
formato esférico a ovoide, medem de 2 a 5 μm e contêm núcleo arredondado e
cinetoplasto alongado.31–34

Podemos observar em animais que apresentam linfadenomegalias proliferação
acentuada de linfócitos e macrófagos, sendo estes íntegros e/ou degenerados, além de
intensa plasmocitose, conferindo maior celularidade ao aspirado. Também é frequente



observarmos plasmócitos repletos de imunoglobulinas, denominados corpúsculo de
Russell ou células Mott, indicativos de estímulo antigênico prolongado.32 No exame
histopatológico do linfonodo, podemos encontrar hiperplasia de folículos linfoides
corticais, especialmente dos centros germinativos da região paracortical, cordões
medulares e infiltrado linfocitário difuso na cápsula; ao passo que os seios corticais e
medulares mostram infiltrados de macrófagos reativos, frequentemente contendo
hemossiderina, além de população variável de eosinófilos e plásmócitos.4,31

Figura 80.17 Epistaxe.



Figura 80.18 Formas amastigotas do parasito em esfregaço de linfonodo.

O exame citológico da medula óssea mostra padrão diferenciado para cada fase da
doença, podendo ser observada hipocelularidade da linhagem eritrocitária e
leucocitária e macrófagos repletos de hemossiderina durante o desenvolvimento da
enfermidade. Por outro lado, durante a fase ativa da doença ocorre hiperplasia da série
leucocitária, às vezes, associada à eritrocitária, exibindo proliferação linfoblástica,
monócitos reativos com ou sem amastigotas no citoplasma, plasmocitose,
hemossiderose, chamando a atenção a maior celularidade de eosinófilos e seus
precursores.4,31

As alterações esplênicas de cães naturalmente infectados e sintomáticos revelam a
ocorrência de fibrose da cápsula acompanhada por periesplenite e hiperplasia da polpa
branca, além da visualização na polpa vermelha de macrófagos reativos, hiperplásicos,
contendo amastigotas no seu citoplasma.4,31

Alguns animais podem apresentar alterações hepáticas, traduzidas por reação
granulomatosa no parênquima, com hiperplasia e hipertrofia de células de Küpffer e
infiltrado inflamatório periporta com parasitismo.4,5,10,31,32,36

As técnicas de imuno-histoquímica ou imunocitoquímica utilizam imunoglobulinas
conjugadas a enzimas e identificam amastigotas em cortes histológicos parafinados ou
congelados de biopsias de pele, fígado, baço, bem como esfregaço de linfonodo e
medula óssea. O alto grau de contraste obtido entre os parasitos e as células
hospedeiras aumenta sensivelmente a acurácia do diagnóstico, mesmo em animais que



apresentam baixa parasitemia.31–34,36 As vantagens destas técnicas são a sensibilidade, a
especificidade e a simplicidade de execução, sendo frequentemente utilizadas em
animais que foram submetidos a diversos protocolos de tratamento, além de demonstrar
o potencial de infecciosidade do animal para flebotomíneos.34

O isolamento em meio de cultura é um método diagnóstico direto, que também pode
ser utilizado para a detecção de Leishmania, utilizando principalmente aspirado de
fígado, baço, medula óssea e linfonodo, em meio Novy-MacNeal-Nicole (NNN). No
entanto, seu uso é limitado, devido à longa espera para se obter resultado e por
apresentar baixa sensibilidade, especialmente nos estágios iniciais da doença.
Consequentemente, embora as culturas tenham valor no isolamento e na identificação de
parasitos, sendo frequentemente requeridas para análise dos zimodemos e para
identificar as espécies de Leishmania, este método apresenta pouco uso na rotina
clínica diagnóstica.4,10,31–35

Os testes sorológicos normalmente são utilizados em virtude da grande quantidade
de anticorpos (principalmente IgG) no animal infectado, e podem ser detectados alguns
meses após o contato do animal com o protozoário.4,10,31–34,36 A grande produção de
anticorpos causada pelo parasitismo faz dos métodos sorológicos uma ferramenta
importante, seja pelo diagnóstico individual da infecção e da enfermidade ou pela
aplicação de inquéritos epidemiológicos.31–33 No entanto, estes métodos devem ser
interpretados com cautela, uma vez que não são 100% sensíveis e específicos.4,10,29,31–37

Alguns animais que foram infectados, porém ainda se encontram em período pré-patente
e antes da soroconversão, ou mesmo animais que nunca farão soroconversão podem
apresentar resultados falso-negativos. Animais com menos de 3 meses de idade não
devem ser avaliados por métodos sorológicos, pois podem apresentar resultados
positivos devido aos anticorpos maternos. A especificidade pode ser prejudicada
devido à ocorrência de reações cruzadas com doenças causadas por outros
tripanossomatídeos e outros microrganismos prevalentes em algumas regiões,
apresentando resultados falso-positivos.29,31,33,34

Vários métodos sorológicos têm sido propostos na busca de anticorpos específicos
antileishmânia, principalmente reação de imunofluorescência indireta (RIFI), ELISA,
reação de fixação de complemento, hemaglutinação indireta, aglutinação em látex, teste
de aglutinação direta, imunoeletroforese, imunoprecipitação em gel e Western blot.32–36



No Brasil, as técnicas sorológicas recomendadas e atualmente aplicadas pelo
Ministério da Saúde para o inquérito canino são a imunofluorescência indireta (RIFI) e
os ensaios imunoenzimáticos (ELISA). Testes comerciais de imunocromatografia,
utilizados em humanos e animais, estão sendo avaliados e representam avanço no
diagnóstico epidemiológico da infecção por serem práticos, rápidos (cerca de 10
minutos) e apresentarem boa sensibilidade e boa especificidade.33,34

A RIFI, utilizada a partir da década de 1960, ainda é o teste padrão no diagnóstico
epidemiológico da LVC, pois apresenta fácil execução e baixo custo; porém, sua
especificidade é prejudicada devido a reações cruzadas com Tripanossoma cruzi,
Ehrlichia canis, Babesia canis, Toxoplasma gondii, Neospora caninum e com LT.4,5

O ELISA, introduzido por Hommel et al. (1978), possibilita a realização de grande
quantidade de exames em curto espaço de tempo, apresenta alta sensibilidade e
especificidade, porém também dependente do tipo de antígeno utilizado. As técnicas
que utilizam antígenos totais são limitadas em termos de especificidade, apresentando
reações cruzadas. A utilização de antígenos recombinantes ou purificados, como as
glicoproteínas de membrana gp63, gp70 e gp72, específicas do gênero Leishmania, ou
rK39, rK9 e rK26, parece conferir maior sensibilidade e especificidade à técnica.4,5,10,33

A avaliação das subclasses de IgG tem sido sugerida como indicadora confiável da
doença, quando comparada às dosagens de IgG total. Muitos autores relatam a
associação entre níveis de IgG1 e IgG2, bem como títulos aumentados de anticorpos
antileishmânia, com o desenvolvimento e a gravidade das manifestações
clínicas.13,14,32,33,35,36

Teste de hipersensibilidade tardia, intradermorreação (IDR), teste de leishmanina
ou teste intradérmico de Montenegro avaliam a resposta imune celular do cão frente à
inoculação intradérmica de leishmanina (promastigotas cultivados in vitro e suspensos
em solução salina), com leitura após 24 a 48 h. Amostras de solução salina devem ser
utilizadas como reagente controle. Espera-se reação granulomatosa acentuada em
animais resistentes, assintomáticos ou após a cura clínica; porém, durante o curso da
doença, esta resposta celular contra Leishmania não é bem evidenciada. Este teste
imunológico tem se mostrado um bom método auxiliar para o diagnóstico da LT em
suas formas clínicas cutânea e mucocutânea.33

A biologia molecular está se tornando extremamente relevante para o diagnóstico e



o controle das doenças infecciosas. Informações sobre sequências de DNA têm sido
extensamente exploradas para o desenvolvimento de métodos baseados na técnica de
reação em cadeia pela polimerase (PCR) para as várias aplicações no conhecimento do
parasito e da enfermidade. Por meio desta técnica, é possível identificar e ampliar
sequências de DNA do cinetoplasto do parasito, o qual pode ser encontrado em ampla
variedade de tecidos, como aspirados de medula óssea, linfonodos, biopsias cutâneas,
swab conjuntival, sangue, cortes histológicos de tecidos parafinados e também no vetor.
Apresenta alta especificidade, porém a sensibilidade pode ser dependente da amostra
obtida, sendo que amostras de medula óssea, linfonodo, pele e swab conjuntival têm
apresentado melhores resultados em relação ao sangue periférico, provavelmente
devido à baixa quantidade de parasitos neste tipo de amostra.4,10,13,14,18,31–34,36

Infelizmente, suas limitações para uso em inquéritos epidemiológicos se baseiam
em alto custo, pouca disponibilidade de reagentes e de equipamentos e pouca
adaptabilidade do método ao campo.4,10,13,14,18,29,31,33,34

A PCR em tempo real quantitativa vem sendo utilizada para avaliar o estado clínico
do animal e sua resposta frente ao tratamento.29

A técnica de xenodiagnóstico é utilizada para detecção e isolamento de Leishmania
utilizando seu vetor natural. Esta técnica tem sido empregada para investigar aspectos
epidemiológicos com relação ao estado clínico do animal e para acompanhamento de
animais tratados para avaliação de seu potencial de infectividade para os
flebotomíneos. No entanto, apresenta pouca praticidade e é difícil execução, devido à
dificuldade em se obterem colônias de vetores.31,34

Embora os dados hematológicos, bioquímicos e de urinálise apresentem limitado
valor no diagnóstico confirmatório da LVC, estes parâmetros fornecem subsídios para a
avaliação do estado clínico do animal e o prognóstico da evolução da
enfermidade.10,27–29,35–38

A anemia, relatada em 50 a 70% dos casos, apresenta características marcantes,
como normocitose, normocromia e arregeneração. As principais causas desta alteração
no hemograma podem ser explicadas por perda sanguínea na epistaxe e ulcerações da
pele, eritrólise, inflamação generalizada e insuficiência renal crônica, além de
hipoplasia ou aplasia medular.10,27,28 Encontra-se ainda leucopenia (geralmente por
neutropenia) ou mesmo perfil leucocitário normal e trombocitopenia.10,27,28



■

As alterações na atividade funcional dos rins, representadas pelo aumento das
concentrações séricas de ureia e creatinina, são achados relativamente comuns na
LVC.5,10,13,14 Segundo os autores, a avaliação quantitativa da relação entre proteína e
creatinina urinária representa importante papel no diagnóstico das lesões renais da
LVC.

Ocorre também elevação das proteínas plasmáticas totais e da eletroforese sérica;
observa-se inversão da relação albumina/globulina, com aumento da fração gama,
caracterizando hipergamaglobulinemia, com diminuição da albumina em alguns
casos.4,5,10,13–15,18,29,34–39 A hipoalbuminemia pode ser decorrente de perdas por
comprometimentos hepático e renal, além de subnutrição crônica em animais com
anorexia.29

Aumentos na atividade das enzimas hepáticas, bem como aumento nos teores de
bilirrubinas não ocorrem com frequência nos cães portadores de LV.4,5,10,13–15,18,29,35

Todas as técnicas já mencionadas para o diagnóstico da LVC variam quanto a
sensibilidade, especificidade, praticidade e viabilidade. Assim, eleger uma técnica
como “padrão-ouro” para o diagnóstico dependerá basicamente do objetivo a ser
alcançado, ou seja, para concluir o diagnóstico de animais infectados, para
acompanhamento do desenvolvimento da enfermidade e das manifestações clínicas ou
para monitoramento dos animais submetidos à terapia.4,5,10,13–15,18,29,31,35

Tratamento
O tratamento da LVC não é novidade no mundo científico. A opção pelo tratamento

remonta ao conhecimento de que a doença não é uniformemente fatal e de que alguns
cães podem apresentar cura permanente.34,36 O debate entre o tratamento ou a
eliminação de cães é apresentado pela OMS quando esta recomenda a eutanásia de cães
infectados por L. infantum, mas reconhece que esse propósito é difícil de se levar a
termo em países com alta sensibilidade com os animais.7,40 Na Europa, o tratamento da
LVC vem sendo realizado há 50 anos, inclusive de modo preventivo. 7,28,29 Por décadas,
o tratamento da LV humana e canina vem sendo feito com antimoniais pentavalentes
(Sb5+).37 No Brasil, o tratamento canino remonta à década de 1990, ocasião em que a
doença apresentou acentuado processo de urbanização.34 Entretanto, a doença no cão é



mais resistente do que no ser humano, e apenas raramente os organismos são
completamente eliminados com os medicamentos usuais. Por isso, recomenda-se a
adoção de medidas de segurança contra os vetores direcionadas para o cão e o
ambiente.6,7,36 Recaídas podem ser observadas, embora sem provas específicas
(isolamento, cultivo e caracterização molecular do grupo parasitário implicado) não se
possa diferenciar se o animal teve recaída da doença ou se houve reinfecção, sempre
possível quando há vetor em áreas enzoóticas.37 O controle dos cães tratados deve ser
rigoroso e consiste em exame físico e exames laboratoriais (hemograma, proteínas
séricas, provas de função renal, sorologia para LV e imuno-histoquímica (IHQ) da
extremidade da face interna da orelha). Os intervalos entre as avaliações têm sido
sugeridos a cada 3 meses no primeiro ano, seguidos de intervalos de 4 meses no
segundo e de 6 meses após o terceiro ano de tratamento.28 Tem sido demonstrado, com
diferentes protocolos de tratamento, que o encontro de formas parasitárias na pele é
significativamente reduzido em cães após o tratamento.5,6,9,36,37,39 A média de
apresentação de recidivas e/ou reinfecções nos cães tratados é de 18 meses, embora
sejam cada vez mais frequentes os casos de “cura clínica” que seguem sem recidivas
por 5 a 7 anos após iniciado o tratamento.37 Vale a pena ressaltar que não se deve
considerar tratar um cão sem antes firmar com segurança o diagnóstico. Após firmado o
diagnóstico, devem ser implementados exames laboratoriais como hemograma, função
renal, proteínas séricas, títulos plenos de anticorpos antileishmânia e pesquisa da
densidade de Leishmania na pele por meio da prova de IHQ.41 Após confirmada a
infecção e apresentando o animal condições para execução do tratamento, é de suma
importância o diálogo franco com seu proprietário. O esclarecimento detalhado sobre a
doença, sua condição de cronicidade e improvável cura parasitológica, bem como a
necessidade de medidas profiláticas associadas ao tratamento e seus custos é
imperativo. Tratamentos auxiliares devem ser implementados, conforme o estadiamento
da doença. Assim, terapia antibiótica, transfusional e acaricida da insuficiência renal
aguda ou crônica e/ou por complexos vitamínicos pode ser associada. Além disso, a
recomendação de dietas especiais, de nefroproteção e atenção especial para doenças
como erliquiose, babesiose, hepatozoonose e filarioses devem ser permanentes.29

Assim, cumpridas as etapas necessárias, será escolhido o protocolo de tratamento, que
incluirá substâncias contra a Leishmania, imunoterapias, medicamentos de suporte e
dieta adequada (Quadro 80.2).



Os antimoniais pentavalentes são as mais antigas substâncias utilizadas no
tratamento da LVC. Atuam seletivamente, inibindo a enzima fosfofrutoquinase dos
protozoários, que é necessária para oxidação de ácido glicolítico e ácidos graxos, sem
o que ocasiona sua morte. Além disso, estes compostos atuam impedindo a replicação
do DNA mediante o bloqueio da enzima topoisomerase.29,36–39,48–50 Existem dois
antimoniais pentavalentes que são utilizados em cães: antimoniato de n-metilglucamina
(Glucantime®) e estibogliconato de sódio (Pentostam®). No Brasil, não há
comercialização de antimônios pentavalentes. A produção do antimoniato de n-metil
glucamina pelo laboratório Merial® é distribuída exclusivamente para o Ministério da
Saúde, não havendo, portanto, disponibilidade do produto para uso em cães. Na
Europa, ele é produzido também para uso em cães pelo mesmo laboratório.29 A melhor
via de aplicação é a subcutânea, por manter os maiores níveis séricos em torno de 12
h,29,39 e as aplicações devem ser realizadas em locais alternados, a fim de minimizar a
formação de edemas e reduzir a dor.38 Apesar de serem considerados nefrotóxicos e
cardiotóxicos, raramente causam efeitos colaterais quando usados nas doses corretas e
em pacientes sem danos renais, cardíacos ou hepáticos.29,39 Apresentam elevados
índices de recuperação clínica e redução da infectividade nos animais
tratados.5,6,10,28,29,38–41,49,50

Quadro 80.2 Principais medicamentos e protocolos de tratamento da leishmaniose visceral
canina.

Antimoniato de n-metilglucamina (Glucantime®), 50 mg/kg, 2 vezes/dia, via subcutânea, por 30
dias;37 alopurinol, 10 a 20 mg/kg, 2 vezes/dia, via oral, por tempo indeterminado36

Estibogliconato de sódio (Pentostam®), 15 mg/kg, 2 vezes/dia, via subcutânea, por 30 dias;38 e
alopurinol, 10 a 20 mg/kg, 2 vezes/dia, via oral, por tempo indeterminado36

Anfotericina B (Fungison®), 0,6 mg/kg, intravenosa, diluído em 100 mℓ de dextrose a 5%, 2
vezes/semana, por 8 semanas*;22 e alopurinol, 10 a 20 mg/kg, 2 vezes/dia, durante tempo
indeterminado36

Anfotericina B lipossomal (Ambisome®), 4 mg/kg, intravenosa, 1 vez/dia, por 5 dias;42 e
alopurinol, 10 a 20 mg/kg, 2 vezes/dia, durante tempo indeterminado36



Imunoterapia (Leishmune®), dois liofilizados com um diluente, em três aplicações, a cada 21
dias, via subcutânea, com reforços a cada 6 meses com uma aplicação;43–45 e alopurinol
(Zilorick®), 10 a 20 mg/kg, 2 vezes/dia, via oral, por tempo indeterminado36

Aminosidina (Aminofarma®), 10 mg/kg, 2 vezes/dia, via subcutânea, por 30 dias;46 e
alopurinol, 10 a 20 mg/kg, 2 vezes/dia, via oral, por tempo indeterminado36

Miltefosine (Milteforan®), 2 mg/kg, 1vez/dia, via oral, por 28 dias;47 e alopurinol, 10 a 20
mg/kg, 2 vezes/dia, durante tempo indeterminado36

*Dosar ureia sérica: valores > 100 mg/mℓ contraindicam a anfotericina B.

O alopurinol, análogo das purinas ou pirazolopirimidinas, incorpora-se ao RNA do
parasito, alterando a síntese proteica, inibindo sua multiplicação e levando-o a morte.
Entretanto, seus efeitos parecem mais leishmaniostáticos.5,10,29,49–52 Sua administração é
oral e tem poucos efeitos colaterais. Seu uso provoca hiperxantinúria, que pode levar à
formação de cálculos, principalmente em cães hepatopatas.29,50,51 Sua associação a uma
das substâncias utilizadas nos protocolocos, como antimoniais, anfotericina B (anfB),
miltefosina, aminosidina ou imunoterapia com Leishmune® com duplo liofilizado,
parece ter efeito sinérgico na recuperação clínica e seu uso prolongado previne
recidivas.28,29,49 Seu uso isolado também demonstrou recuperação clínica e redução da
capacidade infectante.5,10,49,52,53

No grupo dos antibióticos poliênicos, anfB atua por meio da união com os esteróis
da membrana da Leishmania, alterando sua permeabilidade, levando a perdas de
potássio, aminoácidos e purinas e provocando sua morte.5,10,50,42,54,55 Tem profundo
efeito nefrotóxico no rim canino, causando vasoconstrição e redução da taxa de
filtração glomerular, agindo diretamente sobre células do epitélio renal. É encontrada
sob a forma livre, contendo desoxicolato de sódio como agente solubilizante. Depois de
diluída em água estéril, mantém-se estável por 7 dias quando conservada em geladeira
e sob proteção da luz. Essa forma é considerada a mais nefrotóxica. A via de
administração é a intravenosa lenta.5,10,34,36,40,54,55 Para o tratamento com anfB é
imprescindível antes de cada sessão verificar os níveis de ureia e creatinina séricos.
Níveis de ureia superiores a 100 mg/dℓ contraindicam sua utilização.29 Antes da
aplicação, os animais recebem 20 mℓ/kg de glicose a 5%, por via intravenosa,
associada a 0,2 mg/kg de dexametasona em sessões alternadas, diluída no fluido, para
minimizar os efeitos colaterais da anfB. Após esse volume prévio, aplica-se anfB (0,6



mg/kg) diluída em 100 mℓ de glicose a 5% e, após sua aplicação, novo volume de 20
mℓ/kg são ministrados como forma de estimular a filtração renal.34 A formulação de
anfB em emulsão lipídica de óleo de soja, administrada por via intravenosa em cães
previamente tratados com salina e manitol, apresentou maiores taxas de cura clínica e
maior quantidade de testes parasitológicos negativos.56,57 Já a formulação de anfB
encapsulada em lipossomos favorece doses maiores (até 4 mg/kg), pois diminui seus
efeitos tóxicos e proporciona menor tempo de tratamento, doses diárias por 4 a 5 dias.46

Essa apresentação de anfB, porém, é bastante onerosa, o que dificulta seu uso.
A pentamidina é uma diamidina aromática, usada também no tratamento da

pneumocistose, babesiose e tripanosomose.34,36,50 Parece atuar inibindo a síntese de
poliamina e do DNA do cinetoplasto do parasito. É considerado medicamento de
segunda escolha por ter toxicidade superior à dos antimoniais pentavalentes, menor
eficácia e maior duração do tratamento. Sua via de aplicação é muscular e pode
provocar grave irritação no local da injeção.35 Outros efeitos colaterais relatados são
de hipotensão, taquicardia e vômitos. É usada na dose de 4 mg/kg, IM, 3 vezes/semana,
por 5 a 7 semanas.34,36,37,50 Pode ser aplicada por via intraperitoneal se for previamente
diluída em solução isotônica de glicose.37

A aminosidina, também chamada de paramomicina, é um antibiótico do grupo dos
aminoglicosídios, produzido a partir de Streptomyces rimosus. Atua inibindo a síntese
proteica e provocando alterações na permeabilidade da membrana plasmática do
parasito. Pode ser usada sozinha ou associada a antimônio pentavalente.34,47,50,58

Apresenta eliminação ativa pelos rins e seus efeitos colaterais se relacionam com
nefrotoxicidade e ototoxicidade.47,50,58 Os cães tratados apresentam melhora clínica
antes da finalização das aplicações: ocorre diminuição na taxa de anticorpos,
diminuição das proteínas totais e dos imunocomplexos circulantes.58

Recentemente, a miltefosina foi lançada no mercado veterinário europeu com a
indicação exclusiva de tratamento da LVC. Seu mecanismo de ação se baseia na
inibição da biossíntese dos fosfolipídios nas células cancerosas de modo semelhante ao
que ocorre na Leishmania. A ação antimetabólica deste composto pode levar a
alterações da biossíntese de glicolipídios e glicoproteínas da membrana do parasito.
Sua eficácia é comparável à dos antimoniais pentavalentes. Sua eficácia é aumentada
quando associada ao alopurinol. Seus efeitos secundários incluem transtornos
digestivos como vômito, diarreia e anorexia.59,60



O uso dos imidazóis (cetoconazol e miconazol) e triazóis (fluconazol e itraconazol)
no tratamento da LVC ainda pode ser considerado restrito, mas pode ser útil no
tratamento de manutenção. Agem na inibição da síntese do ergosterol, componente
celular de fungos e Leishmania.29,50,61–63 O metronidazol (25 mg/kg, 1 vez/dia),
associado à espiramicina (150.000 UI/kg, 1 vez/dia), por via oral, por 90 dias, foi
utilizado no tratamento da LVC, obtendo resultados satisfatórios de cura clínica
comparáveis ao grupo de cães tratados com antimonial pentavalente e alopurinol.64

Entre os antibióticos do grupo das fluroquinolonas são citados o enrofloxacino e o
marbofloxacino. Sobre o enrofloxacino foi verificada sua capacidade em aumentar a
atividade do macrófago em matar a Leishmania in vitro, por meio da geração de óxido
nítrico.50,65 Ele não exerceu, in vitro, nenhuma atividade direta antileishmânia.
Entretanto, tendo como base essa imunoestimulação positiva, os resultados in vitro e a
melhora clínica, particularmente das lesões cutâneas, obtidos em vários cães tratados,
seu uso pode ser proposto em protocolos com outras substâncias antileishmânia.65 O
marbofloxacino, quinolona sintética de terceira geração, revelou atividade
leishmanicida direta e indireta, por meio da inibição da enzima DNAgirase do parasito
e do estímulo da síntese de fator de necrose tumoral α (TNF-α) e óxido nítrico.43,66 Na
dose de 2 mg/kg, 1 vez/dia, por via oral, por 28 dias, demonstrou melhora clínica,
significativa redução de amastigotas nos macrófagos depois de 3 meses de tratamento e
nenhum efeito adverso foi observado, tornando esse medicamento alternativa no
tratamento da LVC.43,66

A resposta do sistema imune do cão tem papel-chave na evolução da LV e no
resultado da terapia empregada.13,19,29,50 A imunomodulação associada ao tratamento
convencional pode ser a chave para o seu sucesso.67,68 Os imunoestimulantes
relacionados com o tratamento da LVC são levamizol, domperidona, citocinas,
bactérias, vitaminas e antígenos derivados no parasito (imunoterapia direta).29,68,69 O
levamizol estimula a proliferação de linfócitos T, o aumento da quimiotaxia e da
atividade fagocítica e a exacerbação das reações de hipersensibilidade tardia. Além
disso, estimula a atividade fagocítica dos macrófagos e neutrófilos. Os efeitos
estimulantes do levamisol são maiores em animais com depressão da função das células
T e menores ou nulos no sistema imune de animais normais.29,50,68 A dose
imunomoduladora varia de 0,5 a 3 mg/kg, 3 dias por semana, por via oral.68 Tem sido



utilizado com frequência no tratamento da LVC há muitos anos, associado aos outros
medicamentos específicos indicados.29,50,68 A domperidona tem efeito gástrico
procinético e antiemético, sendo antagonista do receptor D2 da dopamina. Esse último
efeito resulta em liberação de serotonina, que estimula a produção de prolactina, a qual
tem papel central na reação imune, estimulando o aumento das subpopulações de
células Th1 CD4+ e liberação de interleucina-2 (IL-2), IL-12, interferona δ (IFN-δ) e
TNF-α, levando à ativação da célula natural killer (NK) e do macrófago.65–68 Seu uso
em cães naturalmente infectados com L. infantum demonstrou efetivo controle, com
redução dos sintomas e dos títulos de anticorpos. Houve significativo aumento na
imunidade celular, mensurada pelo teste intradérmico com leishmanina e pelos ensaios
de proliferação de linfócitos. A dose recomendada é de 1 mg/kg, 2 vezes/dia, durante
30 dias.66 Em nossa experiência clinica, temos usado na dose de 0,5 a 1 mg/kg, durante,
no mínimo, 30 dias, podendo ser prolongada ou repetir o ciclo em 3 a 4 meses. Efeitos
colaterais neurológicos de origem central têm sido relatados em raras ocasiões, mas
não são esperados, uma vez que a domperidona não atravessa a barreira
hematencefálica.68–70 As citocinas são peptídios mensageiros que regulam múltiplas
atividades celulares do sistema imune.65 Controlam os macrófagos e linfócitos,
participando da reação imune celular, atuando sobre diversos receptores celulares.71,72

A IFN-δ acelera a resposta e aumenta a eficácia do antimonial; pacientes humanos
refratários ao tratamento com antimonial, retratados com antimonial associado à IFN-δ,
mostraram resposta duradoura ao tratamento.72–74 Também foi demonstrado, em ratos,
que a IL-12, citocina que potencializa a produção de IFN-δ pela célula T, produz
efeitos semelhantes no tratamento da LV. 68,71 A interferona-v felina, na dose de 0,1
mg/kg, por via subcutânea, a cada 48 h, em cinco aplicações, associada ao antimônio
pentavalente, demonstrou mais eficácia no tratamento da LVC, quando comparada ao
tratamento somente com antimônio.75 O reconhecimento de que muitas substâncias
antileishmânia operam em sinergismo com mecanismos imunes do hospedeiro tem
alimentado o interesse no desenvolvimento combinado de imunoquimioterapia.76 Na
LV, as abordagens imunoestimulantes devem levar em consideração a forte condição de
imunossupressão do indivíduo doente. A utilização de antígenos derivados do
complexo L. donovani tem sido apresentada na comunidade científica e vem ganhando
aceitação e sendo utilizada na rotina clínica de médicos-veterinários. Essa estratégia
busca induzir resposta imune permanente e capaz de conter o avanço do parasito,



inviabilizando sua sobrevivência intracelular. A imunoterapia utilizando antígeno LiF2
ou promastigostas de L. infantum, isolada ou em combinação com antimonial
pentavalente, apresentou resultados encorajadores.77 Tem sido incorporada ao
tratamento da LVC no Brasil a imunoterapia com a vacina fucose manose ligante
(Leishmune®). Foi demonstrado seu uso em cães assintomáticos, que se mantiveram
assintomáticos e com concentrações normais de linfócitos CD4 e CD21.76 A mesma
vacina, utilizada com dupla concentração de saponina (1 mg), dois liofilizados em um
diluente, utilizada no tratamento de cães assintomáticos ou sintomáticos, infectados
experimental ou naturalmente, demonstrou redução dos sintomas, normalização dos
parâmetros laboratoriais, redução dos títulos de anticorpos séricos, da carga parasitária
da pele78–80 e, quando associada à quimioterapia com alopurinol ou com alopurinol e
anfB, pode alcançar não somente a remissão dos sintomas, mas também abolir a
infecção latente, curando os cães.76 Outros imunoestimulantes existentes no mercado,
como o bacilo de Calmette-Guérin (BCG) e seus derivados, Propionibacterium acnes
(Infervac®), vacina bacteriana mista, (Quillaja saponis, Bordetella pertussis), vírus
(Parapoxvirus), avridina, carboidratos complexos (acemanana), imunoestimulantes
(phosprenil, cefodizime) e vitaminas, necessitam de ensaios clínicos para indicação de
seu uso no tratamento da LVC.

A opção terapêutica e o manejo dos cães com LV devem ser considerados, de modo
geral, à luz dos diferentes estágios de evolução da doença. Na Europa, os médicos-
veterinários relacionam o tratamento ao estadiamento da infecção.29,81 Assim,
consideram-se as seguintes situações:

•  Estágio A: cães expostos; sem necessidade de tratamento. Recomendação de
acompanhamento sorológico cada 2 a 4 meses
•  Estágio B: cães infectados; indicado tratamento se o encontro direto do parasito for
associado ao aumento dos títulos sorológicos em poucas semanas. Se não houver
soroconversão, não haverá indicação do tratamento. Os cães devem ser monitorados a
cada 2 a 3 meses
•  Estágio C: cães doentes; o tratamento específico é indicado. Exames gerais indicam
a direção dos tratamentos auxiliares
•  Estágio D: cães gravemente doentes; necessários tratamentos específico e
auxiliares, dependendo dos órgãos afetados.29,81



■

No Brasil, em face da ocorrência de casos humanos, associados à desnutrição, à
pobreza e à abundância do vetor, o tratamento canino tem sido motivo de constantes
debates sociais.6,82,83 Os agentes de saúde pública têm defendido e buscado a
eliminação em massa dos cães doentes, sororreagentes, parasitológica e/ou
molecularmente positivos,84 em detrimento das fracas evidências e resultados que
suportem tal ação.82–85 Políticas públicas de controle de LV deveriam voltar-se para o
controle do vetor como primeira estratégia85 e, sobre a doença canina, espera-se que
não se tente tirar da sociedade a decisão de cuidar do seu animal estimação. De modo
diferente dos colegas europeus, cães infectados ou doentes no Brasil sempre deveriam
ser submetidos aos protocolos de tratamento disponíveis, bem como aos tratamentos
auxiliares, conforme o estadiamento da doença. Isso se deve à constante presença e à
ausência de estratégias de controle voltadas para os vetores. É bem demonstrado que o
tratamento permanente nos cães mantém sua infecciosidade ao vetor suprimida ou
reduzida.5,10,18,29,35–39,41,46,49–51,61,70

O debate sobre a criação de resistência dos medicamentos em função do tratamento
canino ainda carece de fundamentação consistente, uma vez que os casos de resistência
se consolidam nos casos humanos de LV provocados por L. donovani no continente
asiático, onde os cães não participam do ciclo de transmissão. Entretanto, essa
preocupação é externada pela OMS, quando esta sugere que os tratamentos da LVC
buscassem fármacos não utilizados em geral no tratamento da LV humana, 84 o que
reforça a busca por tratamentos que estimulem a resposta imune do indivíduo por
imunoterapia.78–80 Além do tratamento, deve ser permanente o uso de medidas que
protejam o cão, em tratamento ou não, do contato com o vetor, por meio das medidas
consolidadas na literatura científica.6

É desafiador para as medicinas humana e veterinária a busca da sabedoria da
preservação das vidas, entendendo que uma das formas de priorizar a vida dos homens
é prevenir e tratar as doenças dos animais.

Medidas de controle
No Brasil, o programa de controle da LV proposto pelo Ministério da Saúde baseia

sua estratégia em medidas que visam à redução da morbidade e da mortalidade com a



detecção precoce e o tratamento dos casos humanos, bem como a redução dos riscos de
transmissão por meio do controle de vetores e dos reservatórios domésticos e pela
eliminação de cães soropositivos.1,2,3,5–8,82,83 Estas estratégias permanecem inalteradas
desde a década de 1950 e não estão sendo capazes de reduzir a incidência de casos
humanos e caninos a níveis aceitáveis, tornando-se um grave problema de saúde
pública em diversas regiões do país.1,82

Estudos atuais com base em modelagens matemáticas apontam que o controle dos
vetores e a vacinação de cães seriam mais eficazes do que as intervenções tendo como
alvo cães infectados.1,85

Apesar de a eliminação de cães ser medida de controle recomendada pela OMS e
pela Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS), estas entidades reconhecem que
existem cães de grande valor afetivo e econômico e, por isso, não podem ser
indiscriminadamente eliminados,1,6,7,10,84 além do baixo impacto que têm demonstrado
em situações de transmissão permanente. Assim, nos países desenvolvidos, a eutanásia
se reserva para animais sintomáticos, com recidivas e quando o proprietário faz a
opção por esta medida.10,84

Sem dúvida, é o ponto mais controverso do programa, não apenas pela falta de
consenso entre os pesquisadores, mas também pela oposição dos proprietários de cães,
clínicos veterinários e organizações protetoras de animais.10,82–85

Resultados insignificantes na redução da prevalência da LV canina e humana são
descritos.1,5–8,10,82–85 De acordo com a maioria dos autores, a limitação dos inquéritos
sorológicos em detectar anticorpos antileishmânia, quer com RIFI, quer com ELISA, em
animais assintomáticos, a existência de outros reservatórios, a demora entre a coleta e a
eliminação dos cães doentes e a ausência de correlação espacial entre a incidência
humana e a soroprevalência canina são apontados como fatores principais para o
insucesso do controle da doença.82 Por outro lado, verifica-se também que as medidas,
mesmo quando bem utilizadas, são autolimitantes, não reduzindo a prevalência canina,
dada a alta taxa de reposição desta população.5

Nos animais errantes, a reprodução indiscriminada contribui para aumentar a
quantidade de indivíduos suscetíveis e de reservatórios, interferindo no controle da
doença.

Nas atividades de vigilância entomológica, busca-se criar informações de caráter



qualitativo e quantitativo sobre os flebotomíneos vetores, as quais possam orientar as
ações de prevenção e controle. Melhor conhecimento da sazonalidade e do seu
comportamento também é de extrema importância para a realização das estratégias de
controle.1,6–8,83,84 As principais medidas recomendadas no controle do vetor são pela
utilização de inseticidas no peri e intradomicílio, uso de proteção individual (telar
portas, janelas, uso de mosquiteiros, roupas compridas para evitar a picada do vetor e
repelentes), remoção de matéria orgânica em decomposição, além do uso de inseticidas
e repelentes nos animais de estimação em áreas endêmicas.1,6–8,84 As evidências atuais
indicam que a nebulização espacial é inútil e que o efeito residual nas paredes das
casas é muito pequeno.7 Atualmente, o controle químico vem sendo realizado por meio
da utilização de inseticidas do grupo dos piretroides, restrita a áreas em que ocorreram
casos de LVH, em um raio de 500 metros, sendo borrifadas as paredes internas e
externas do domicílio, além de anexos, como abrigo de animais.6,7,8,80 Durante muito
tempo e de maneira eficaz foi utilizado o dicloro-difenil-tricloroetano (DDT) no
controle de flebotomíneos no Brasil e no mundo; porém, por apresentar efeitos
carcinogênicos e residuais, foi comercialmente proibido.82

Medidas para proteger individualmente cães incluem manter o animal protegido em
horários de maior atividade vetorial e a instalação de proteção de telas para manter os
flebótomos fora do canil.5,9,29

A utilização de coleiras impregnadas com deltametrina a 4% mostrou-se eficaz
tanto em estudos laboratoriais como em campo, causando queda na taxa de infecção em
cães de área endêmica, tanto por seu efeito repelente, quanto por seu efeito inseticida,
quando utilizadas corretamente.1,6,10,29 Estudos estão sendo conduzidos com o intuito de
avaliar a eficácia da utilização das coleiras como medida de saúde pública na redução
da prevalência humana.1,6

Outros inseticidas tópicos na forma spray (permetrina) ou spot-on (imidacloprida,
combinada com permetrina ou permetrina isolada) apresentaram excelentes resultados
na proteção individual dos animais, assim como os repelentes naturais atualmente
utilizados, como a essência de citronela e o extrato de neem (Azadirachta indica).29

No entanto, as estratégias de controle atuais não têm sido capazes de prevenir a
expansão geográfica, além do aumento da incidência e da letalidade da LV.1,29,82–85



■ Imunoprofilaxia
O desenvolvimento de vacinas eficazes contra a LVC tem sido apontado pela OMS

como importante ferramenta para efetivo controle da doença, pela redução na oferta de
parasitos ao vetor e, consequentemente, pela redução da infecção humana, tendo em
vista a toxicidade e a resistência verificada no tratamento humano, além das
dificuldades já apresentadas com relação ao controle do reservatório canino.1,6,7,29,85,86

Atualmente, diversas candidatas a vacinas caninas contra L. infantum estão sendo
pesquisadas no mundo, incluindo vacinas a partir de Leishmania viva/morta (primeira
geração), de antígeno purificado ou recombinante (segunda geração) e as de terceira
geração, baseadas em DNA.1,87 Estes estudos apresentaram avanço nos últimos anos,
devido à melhor compreensão dos possíveis mecanismos imunológicos que controlam a
infecção.87

No Brasil, uma vacina registrada no Ministério da Agricultura, Pecuária e
Abastecimento (MAPA), em 2004, tornou-se comercialmente disponível sob o nome de
Leishmune®, sendo titulada como a primeira vacina contra a LVC no mundo. Composta
por fração purificada, chamada de fucose manose ligante (FML), isolada de
promastigotas de L. donovani, trata-se de um complexo que inibe fortemente a
penetração de promastigotas e amastigotas em macrófagos murinos in vitro de modo
espécie-específico.1,29,86 Utilizada como adjuvante de imunidade, a saponina, por sua
vez, tem capacidade de estimular a resposta imune ao antígeno, promovendo aumento na
síntese de várias citocinas, como IFN-γ, IL-2, IL-4 e IL-10.

A imunização com o antígeno A2 associado à saponina foi capaz de induzir
proteção significativa contra a infecção por L. donovani, L. amazonensis e L. infantum
em camundongos e cães. Os níveis de proteção observados foram associados à resposta
imune Th1, caracterizada por altos níveis de IFN-γ específica à proteína A2, bem como
redução na produção de IL-4 e IL-10 em animais imunizados. Além disso, houve
redução significativa da carga parasitária, quando comparados aos grupos-controle.44

Assim, em 2008, outra vacina foi registrada no MAPA e comercializada com o nome de
Leish-tec®, pelo laboratório Hertape-Calier, utilizando este antígeno recombinante.
Outros estudos estão sendo conduzidos com o intuito de avaliar, por meio de
xenodiagnóstico, o potencial de infectividade do animal vacinado.44



■
1.
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Uma vacina produzida a partir de antígenos naturalmente secretados/excretados,
facilmente purificados do sobrenadante de culturas de promastigotas de L. infantum, foi
capaz de conferir 92% de proteção em cães de área endêmica na França. A vacina foi
considerada segura e bem tolerada em cães, sem reações adversas localizadas ou
sistêmicas. Esse tipo de antígeno resultou em aumento significativo dos títulos de IgG2,
IFN-γ e IL-2, promovendo, consequentemente, proteção e resistência.45

Estudos realizados em cães, utilizando como antígeno fração proteica de
promastigotas de L. braziliensis, adjuvante saponina e extrato de glândula salivar de
flebotomíneo, demonstraram forte imunogenicidade, resposta linfoproliferativa, níveis
elevados de linfócitos CD4+ e CD8+ e aumento significativo da produção de óxido
nitroso em animais vacinados, sugerindo importante potencial imunológico.30

Ao longo dos anos, nota-se que as LV canina e humana estão em franca expansão no
Brasil, sendo diagnosticadas em grandes centros urbanos, nos quais, até pouco tempo,
não existiam. É notório que, uma vez instaladas, dificilmente são erradicadas, em razão
dos diversos fatores citados. As ações devem ser priorizadas e integradas no controle
do vetor, seguidas pela busca da redução da suscetibilidade na população humana, por
meio da proteção e/ou tratamento dos possíveis reservatórios domésticos.1,2,82,84,85
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O termo verme foi designado por Lineu (1707-1778) e outros naturalistas daquela
época, para denominar todos os pequenos animais de corpo alongado e apêndices
locomotores muito reduzidos ou ausentes.1 As infecções causadas por parasitos
helmintos (palavra que, etimologicamente, procede do grego ελμινθος, sendo
empregada, sobretudo, em relação aos vermes parasitos) constituem um grave problema
na clínica de cães e gatos, devido à sua alta prevalência e porque algumas delas podem
ser transmitidas ao ser humano, constituindo um problema de saúde pública.2–4

Os principais helmintos de interesse médico-veterinário estão taxonomicamente
agrupados em dois filos: o filo Nemata (sinônimo de Nematoda e Nemathelminthes),
que compreende os vermes de corpo cilíndrico e não segmentados; e o filo
Platyhelminthes, formado por vermes de corpo achatado.5 Este último está dividido em
duas classes principais: a classe Cestoda, que agrupa os vermes de corpo achatado e
segmentado (formado por anéis); e a classe Trematoda, constituída por vermes de
corpo achatado, porém não segmentado.1,5

Os helmintos parasitos de cães e gatos têm um ciclo de vida complexo, com uma
fase que ocorre no organismo do hospedeiro e outra que ocorre fora dele, no meio
ambiente.6 Os parasitos adultos, na dependência da espécie, geralmente vivem nos
intestinos do hospedeiro; porém, durante suas fases de desenvolvimento larvar, vivem
migrando pelo organismo, podendo acarretar uma série de manifestações clínicas.5

No Brasil, dentre os parasitos gastrintestinais que ocorrem com maior frequência
em cães e gatos, destacam-se os nematódeos pertencentes aos gêneros Ancylostoma,
Toxocara, Trichuris e Strongyloides, seguidos do cestódeo do gênero Dipylidium.6,7

Todos estes gêneros, com exceção de Trichuris, apresentam espécies com potencial
zoonótico de transmissão, especialmente quando as condições de higiene e saneamento



■

do ambiente são precárias.7–9

As condições que favorecem o desenvolvimento dos estágios de ovo e larva
(estágios exógenos) no meio ambiente são semelhantes para todos os helmintos que
infectam cães e gatos de regiões tropicais e subtropicais e, apesar das diferenças
biológicas e de transmissão de cada espécie, é frequente o encontro de infecções mistas
nestes hospedeiros.8

Toxocaríase
Os nematódeos parasitos intestinais mais importantes e frequentes do cão e do gato

são, respectivamente, os ascarídeos Toxocara canis  e Toxocara cati .6 Exemplares
adultos destes parasitos habitam o intestino delgado de seus hospedeiros e são
frequentemente eliminados do organismo por vômito ou fezes.10 Nestas ocasiões
costumam chamar a atenção dos proprietários de cães e gatos pelo seu tamanho
relativamente grande, que varia em torno de 10 a 18 cm (Figura 81.1).11 Outro
ascarídeo intestinal que infecta tanto cães quanto gatos é Toxascaris leonina, porém sua
ocorrência costuma ser menos frequente que a de Toxocara spp. 6,12

Toxocara canis  apresenta ciclo de vida mais complexo dentre estes ascarídeos.10

Os adultos vivem livres no lúmen do intestino delgado do cão, alimentando-se dos
nutrientes do quimo e se reproduzindo.11 Os ovos são arredondados, com parede
espessa, e são eliminados, em grande quantidade, para o meio ambiente pelas fezes do
cão parasitado, com uma única célula em seu interior (Figura 81.2).5 No meio ambiente,
dependendo do tipo de solo e das condições climáticas, tais como temperatura e
umidade adequados, haverá embrionamento e desenvolvimento larvar até o estágio de
L3 no interior dos ovos, em um período que varia de 3 semanas a vários meses.10 Estes
ovos, quando sob ótimas condições ambientais, podem permanecer infectantes por
vários anos no meio ambiente.6

O cão se infecta ingerindo ovos contendo a larva L3 infectante em seu interior.5 Ao
chegarem no estômago, as larvas eclodem e penetram na parede intestinal, alcançam a
corrente sanguínea, chegam ao fígado e, posteriormente, aos pulmões, onde sofrem
outra ecdise, alcançando o estágio de L4.11 A partir dos pulmões podem seguir duas
rotas: migração traqueal (ou hepatotraqueal), que ocorre quando as larvas atravessam



os capilares pulmonares, alcançam os alvéolos, sobem a árvore brônquica e a traqueia,
indo parar na cavidade bucal, quando, então, podem ser expelidas ou ingeridas, indo
direto ao intestino delgado completar seu desenvolvimento até adultos;10 e a migração
somática, que se dá quando as larvas voltam para a circulação arterial e são
distribuídas pelos diversos órgãos e pela musculatura do corpo, onde permanecerão em
estado de latência.6 Esse tipo de migração tem maior probabilidade de ocorrer quando
o hospedeiro começa a adquirir resistência ao parasito, ou seja, a partir de 2 ou 3
meses de idade, em que diminui a porcentagem de larvas que realizam migração
traqueal e aumentam as migrações somáticas.10

Figura 81.1 Toxocara adultos.



Figura 81.2 Ovos de Toxocara.

Devido às alterações hormonais que ocorrem no terço final de gestação da cadela e
no início da amamentação, aquelas larvas que realizaram migração somática saem do
estado de latência e voltam a circular, podendo atravessar a placenta e infectar o feto
(infecção transplacentária) ou afetar a glândula mamária e passar pelo leite (infecção
transmamária).6 Algumas larvas podem voltar ao intestino da mãe e novamente se
desenvolver até o estágio adulto, e a cadela volta a eliminar ovos pelas fezes,
aumentando, desta maneira, a contaminação ambiental.10 A eliminação dos ovos pelas
fezes do cão ocorre cerca de 50 a 60 dias após a infecção, e este período pode variar
de acordo com a via de transmissão.5,10

Outra possibilidade de infecção é por ingestão de um hospedeiro paratênico
(hospedeiro de transporte) infectado, que, geralmente, são pequenos mamíferos e aves
que apresentam larvas infectantes em seus tecidos.13,14 Após sua ingestão pelo cão, a
larva se desenvolverá até o estágio adulto diretamente no intestino, sem realizar
qualquer tipo de migração.10,11

Cadelas têm o habito de higienizar seus filhotes durante a fase de amamentação,
ingerindo ovos ou parasitos jovens eliminados com as fezes e os vômitos das crias e,
nestas ocasiões, devido à natural baixa de imunidade da mãe, os parasitos podem
completar o ciclo novamente e voltar a eliminar ovos nas fezes.10,11

Toxocara cati  apresenta um ciclo semelhante ao de T. canis ; porém, não há
infecção transplacentária e a probabilidade de migração traqueal após ingestão de ovos



■

infectantes permanece alta mesmo em gatos adultos, porém menos frequente que nos
filhotes.10 O desenvolvimento de Toxascaris leonina  é direto no intestino, havendo
apenas migração pela mucosa intestinal, a qual não alcança a corrente sanguínea.6,11

A infecção humana por Toxocara canis ou T. cati ocorre especialmente em crianças
que vivem em contato com solo contaminado por ovos infectantes.9,15–17 Após a ingestão
desses ovos, as larvas que chegarem ao intestino por migração traqueal serão
eliminadas com as fezes, mas as que realizarem migração somática podem permanecer
migrando por semanas ou meses e, depois, ficarão alojadas nos diversos tecidos do
corpo, podendo acarretar sintomas.3,18 Essa zoonose é conhecida por toxocaríase
humana ou larva migrans visceral (LMV).3,15,18 Quando, no ser humano, a larva se aloja
no globo ocular ou no sistema nervoso central (SNC), a infecção é referida,
respectivamente, como toxocaríase ocular e toxocaríase cerebral.3,19

Nos animais, os sinais e sintomas são mais evidentes nos filhotes e dependem de
carga parasitária, localização e estágio de desenvolvimento do parasito.6 Os parasitos
adultos podem causar inquietação, diarreia/constipação intestinal, vômitos, abdome
volumoso, obstrução ou mesmo rupturas intestinais e morte.5 É bastante frequente que
alguns ou muitos parasitos ainda jovens ou já adultos, que se encontram livres no lúmen
intestinal, venham a ser eliminados pelas fezes ou pelo vômito, devido a migrações que
realizam para fora do intestino delgado (migrações erráticas).10 Durante essas
migrações, parasitos adultos podem penetrar nos canais biliares ou pancreáticos,
retendo bile e contribuindo para os transtornos de absorção.5,10,11

Pode haver pneumonia como consequência das lesões causadas durante a passagem
das larvas dos capilares para os alvéolos, podendo levar os filhotes a óbito dentro de
48 a 72 h após o nascimento.6,11

Crises convulsivas podem estar relacionadas com lesões focais no SNC,
produzidas por toxinas liberadas pelos vermes por meio de suas excretas e por
distúrbios metabólicos devido à ação espoliadora, que levariam a um quadro de
hipopotassemia e hipoglicemia.5,10,11

Ancilostomíase
A infecção por ancilostomídeos apresenta alta prevalência e morbimortalidade em



cães e gatos jovens, especialmente nos países tropicais, e apresentam importância em
saúde pública por serem responsáveis pelas zoonoses de larva migrans cutânea,
enterite eosinofílica e miosite no ser humano.3,6,15,20

No Brasil, Ancylostoma caninum é a espécie de ancilostomídeo que apresenta
maior ocorrência e tem como hospedeiro definitivo o cão.7,8,21,22 O gato se infecta pela
espécie Ancylostoma tubaeforme, porém a infecção costuma ser menos prevalente se
comparada à do cão.12,23,24 Outra espécie, o Ancylostoma braziliensis, parasito do
intestino de cães e de gatos, apresenta maior potencial zoonótico de transmissão que as
espécies anteriormente citadas, com lesões mais persistentes.15,18,20 Todas as espécies,
quando adultas, medem em torno de 1 a 2 cm de comprimento e vivem fixadas à mucosa
do intestino delgado de seus hospedeiros por uma cápsula bucal grande, com dentes,
que possibilitam que estes parasitos lesionem a mucosa intestinal para se alimentarem
de sangue.5,11 A produção de enzimas anticoagulantes por glândulas localizadas em seu
esôfago possibilita que o sangue extravase continuamente pela lesão, mesmo após
algum tempo depois que o parasito tenha se movimentado para outra área da mucosa, e
a consequência deste hábito hematófago, dependendo da carga parasitária e da idade do
animal, é grande perda de sangue diária, que pode levar o animal a óbito caso não seja
tratado.11

Os ovos segmentados são eliminados aos milhares para o meio ambiente com as
fezes do hospedeiro e, em menos de 1 semana, já se pode encontrar as L3 filarioides
infectantes livres, que permanecem ativas no solo, em ambientes tropicais, por até 6
semanas.5

Cães e gatos se infectam por vias oral, percutânea, transplacentária ou lactogênica.6

O modo mais frequente de infecção é a percutânea, com penetração ativa da L3
infectante através da pele.5 As L3 alcançam a corrente sanguínea, chegam aos pulmões
e, a partir daí, podem realizar migração traqueal ou somática.15 Na migração traqueal,
as larvas atravessam os capilares pulmonares em direção aos alvéolos, sobem a árvore
brônquica e a traqueia, indo parar na boca, quando, então, podem ser expelidas ou
ingeridas, indo direto ao intestino delgado completar seu desenvolvimento até adultos.11

Na migração somática, as larvas voltam para a circulação arterial e são distribuídas
pelos diversos órgãos e pela musculatura do corpo, onde permanecerão em estado de
latência.5 O ciclo cuja infecção é percutânea, ativa, é denominado ciclo de Looss,
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graças ao pesquisador que descobriu essa possibilidade de infecção.11

Quando a infecção ocorre por via oral, as larvas infectantes, por serem resistentes à
ação do suco gástrico, afetam a mucosa intestinal, sofrem uma muda e retornam ao
lúmen intestinal, onde completam seu desenvolvimento até o estágio adulto, sem
realizarem, portanto, o ciclo pulmonar.6

O quadro clínico depende diretamente da carga parasitária. É frequente o
parasitismo por centenas de vermes. Podem ocorrer manifestações cutâneas com
prurido intenso e erupções papuloeritematosas decorrentes da penetração das larvas,
alterações intestinais com diarreia sanguinolenta e dores abdominais.15

A perda de sangue diária, decorrente da hemorragia e da ingestão (0,1 a 0,2 mℓ de
sangue/dia) por A. caninum, acarreta inicialmente anemia do tipo normocítico-
normocrômica, que pode evoluir para microcítica e hipocrômica nas infecções crônicas
com deficiência de ferro.5 Há palidez das mucosas, indisposição e fraqueza. Durante a
migração das larvas pelos pulmões é possível observar tosse, secreção nasal, febre ou
outros sinais de pneumonia.11

Na larva migrans cutânea (LMC), zoonose que ocorre após a sensibilização do ser
humano pela larva A. braziliensis ou, mais raramente, A. caninum, há intenso
prurido.3,18,20

As larvas avançam cerca de 1 a 2 cm por dia e deixam atrás de si um caminho
sinuoso, que faz saliência na epiderme.15 As nádegas e os pés são as áreas do corpo
mais frequentemente afetadas.18 Larvas morrem e degeneram-se em poucos dias ou
semanas.20

Tricuríase
Trichuris vulpis é parasito do intestino grosso de cães e sua frequência de

ocorrência no Brasil, dentre os nematódeos, segue a de Toxocara canis  e a de
Ancylostoma caninum.21,22,25

Seu tamanho varia em torno de 4 a 8 cm, e são conhecidos como “vermes-chicote”
(do inglês, whipworm), devido à sua extremidade anterior longa e afilada, que contrasta
com a extremidade posterior mais curta e robusta.6,11
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A infecção por Trichuris em gatos é rara e de pouca importância clínica, não se
tendo registros de sua ocorrência no Brasil.6

Machos e fêmeas acasalam no lúmen do intestino grosso e milhares de ovos são
eliminados com as fezes do hospedeiro para o meio ambiente.5 Sob condições ideais de
temperatura (25 a 30°C) e umidade, os ovos tornam-se infectantes em cerca de 10 dias
após serem eliminados, resistindo por 3 a 4 anos no ambiente.11 Após a ingestão dos
ovos por um hospedeiro suscetível, ocorre a liberação das L1 infectantes no intestino
delgado, que migram para a parede do ceco, penetram nas glândulas da mucosa e
terminam seu desenvolvimento, passando por quatro ecdises até tornarem-se adultas.
Ao crescerem, as larvas exteriorizam a região posterior do corpo para o lúmen do
intestino, porém, a região anterior, mais afilada, permanece mergulhada na mucosa.5

Na maioria dos casos, a infecção é assintomática, porém, em infecções maciças,
pode haver intensa inflamação da mucosa intestinal, por ocasião do desenvolvimento
das larvas, resultando em diarreia aquosa, com ocorrência ocasional de muco e
sangue.11

Estrongiloidíase
A infecção pelo nematoide Strongyloide stercoralis  é pouco comum no cão e no

gato e costuma ser mais frequente em seres humanos, que adquirem a infecção
principalmente de outros humanos e, deste modo, os cães e gatos representam fontes de
infecção de menor importância na cadeia epidemiológica desta zoonose.3,6 No Brasil,
as pesquisas mais recentes de ocorrência de parasitos em cães e gatos nas várias
regiões do país não têm apontado o encontro de animais parasitados por S. stercoralis,
e os últimos registros, ainda que com baixa ocorrência, datam da década de 1990 em
gatos.26

Esse parasito apresenta uma característica bastante peculiar em sua biologia, pois
somente as fêmeas partenogenéticas são parasitos, ou seja, não há necessidade do
macho para que seus ovos sejam fecundados.15

As fêmeas paternogenéticas medem cerca de 2 a 2,5 mm, são muito delgadas e
vivem na mucosa do intestino delgado, onde colocam ovos larvados de parede fina
(Figura 81.3), que eclodem mesmo antes de serem eliminados junto com as fezes do



hospedeiro. Nas fezes encontramos as larvas L1 rabditoides (Figura 81.4) e se
desenvolvem até L3 infectantes filarioides (Figura 81.5) em 24 a 72 h no meio
ambiente.11

Há três tipos de ovos: haploides (1n), diploides (2n) e triploides (3n). As larvas
originárias de ovos haploides (1n) darão origem somente a machos (todos os machos
são de vida livre); as larvas originárias de ovos diploides (2n) darão origem a fêmeas
de vida livre (não são parasitos) e somente os ovos triploides darão origem a larvas
infectantes (L3, infectantes filarioides), que se desenvolverão em fêmeas
paternogenéticas (parasitos).27

Os machos e as fêmeas de vida livre acasalam no meio ambiente e deste cruzamento
também poderão surgir larvas infectantes, que darão origem a fêmeas parasitos.15

As larvas L3 infectantes, sejam elas originárias de um ovo triploide ou do
cruzamento de machos e fêmeas de vida livre, penetrarão ativamente pela pele do
hospedeiro ou pela mucosa da boca e do esôfago, caso estejam contaminando
alimentos. Elas não resistem à acidez do suco gástrico, por isso devem penetrar na
mucosa oroesofágica.11

Figura 81.3 Ovo de Strongyloides.



Figura 81.4 Larva rabditoide de Strongyloides.

Ao alcançarem a corrente sanguínea, as larvas seguem para os pulmões, onde
mudam para L4, perfuram os alvéolos e sobem a árvore brônquica até a faringe, a fim
de alcançar a boca, quando, então, são ingeridas, e, ao chegarem no intestino, sofrerão
mais uma muda e se desenvolverão em fêmeas paternogenéticas.15

Chama-se de ciclo homogônico (direto ou partenogenético) aquele em que as L3
infectantes originam-se de uma fêmea paternogenética (ovo triploide) e ciclo
heterogônico (indireto, sexuado ou de vida livre) aquele em que as L3 infectantes
originam-se a partir do cruzamento de machos e fêmeas de vida livre.27

O hospedeiro pode se infectar por via percutânea ou por autoinfecção, quando as
larvas provenientes de fêmeas parasitos podem penetrar na mucosa intestinal
(autoinfecção endógena). Isso costuma acontecer, por exemplo, em casos de
constipação intestinal, em que o bolo fecal permanece no intestino por tempo suficiente
para que as larvas se tornem infectantes antes mesmo de serem eliminadas com as
fezes.3 Em cães experimentalmente infectados foi observada transmissão transmamária,
porém não se constatou infecção transplacentária.28
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Figura 81.5 Larva filarioide de Strongyloides.

As manifestações clínicas geralmente só são evidentes em filhotes ainda lactentes e
com alta carga parasitária ou em animais imunodeficientes, e incluem diarreia, fezes
sanguinolenta, sinais de pneumonia devido à migração das larvas em grande quantidade
através dos alvéolos.27 Petéquias e prurido podem ser observados no local de
penetração das larvas na pele, e as infecções leves normalmente passam despercebidas
e logo os animais adquirem imunidade.11

Dipilidiose
Apesar de pouco patogênico, Dipylidium caninum é um dos parasitos mais

frequentes de cães e gatos, apesar de seu ciclo ser indireto e depender da existência de
pulgas ou piolhos para o desenvolvimento de sua fase larvar.11

São vermes achatados e segmentados (cestódeos), com corpo formado por vários
anéis, conhecidos como proglotes (Figura 81.6), e medem em torno de 10 a 60 cm, mas
só as proglotes costumam ser liberadas nas fezes ou sair ativamente pelo ânus do
animal.5,15 Esses anéis assemelham-se a um grão de arroz cozido ou à semente de
pepino (do inglês, cucumber tapeworm), e costumam chamar atenção dos proprietários,
especialmente quando em movimento.8,15

Proglotes grávidas com cápsulas ovígeras são eliminadas para o meio ambiente,
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juntamente com as fezes dos animais, e se degeneram, liberando os ovos embrionados,
que serão ingeridos por larvas de pulgas ou piolhos mastigadores.5 A oncosfera
(embrião) eclode no tubo digestivo da larva do inseto, atravessa a parede e se
desenvolve em larva cisticercoide na cavidade geral, que só estará madura e infectante
quando o inseto alcançar o estágio adulto.4 O animal se infecta ao ingerir o inseto
infectado, que, ao chegar no estômago, será digerido, liberando a larva cisticercoide,
que desenvagina e se fixa no intestino delgado, desenvolvendo-se até o estágio adulto.5

Pode haver irritação das mucosas intestinal e anal, com diarreia intermitente e
mucoide, alteração do apetite e perda de peso, mas, normalmente, as infecções são
assintomáticas e o único sinal é o prurido anal, devido à migração das proglotes. Há
relatos de convulsões.4

Crianças que vivem em ambientes muito infestados por pulgas podem,
acidentalmente, ingerir estes insetos infectados com larvas cisticercoides de D.
caninum e tornarem-se infectadas; porém, as infecções costumam ser assintomáticas e
somente são percebidas por ocasião da eliminação das proglotes nas fezes.3,4,15

Figura 81.6 Proglotes de Dipylidium.

Outros helmintos gastrintestinais
Alguns helmintos podem ocorrer com menos frequência no Brasil e, dentre eles,



alguns merecem destaque, devido ao caráter zoonótico de transmissão.
Echinoccocus granulosus é um pequeno cestódeo de cerca de 0,5 cm de

comprimento, que vive fixado no intestino delgado de cães e ocorre especialmente em
regiões de clima mais frio, em geral, em áreas rurais do Rio Grande do Sul.4,11 Os cães
se infectam ao ingerirem vísceras dos hospedeiros intermediários, principalmente
ovinos, contendo a hidátide (cisto hidático).3 O ser humano se infecta ao ingerir água e
alimentos contaminados com ovos do parasito eliminados com as fezes dos cães.15 No
cão, a infecção se limita ao intestino e, geralmente, é assintomática, mas, no ser
humano, a larva hidátide pode se desenvolver em grandes proporções, principalmente
em pulmões, fígado e SNC, acarretando uma série de alterações nesses órgãos.3,15

Diphyllobothrium latum, conhecido como a “tênia do salmão”, é um cestódeo cujo
principal hospedeiro definitivo é o ser humano, com diversos registros de infecção no
Brasil na última década, devido ao aumento do consumo de produtos da culinária
japonesa à base de peixes crus.15 As larvas deste parasito se desenvolvem em dois
hospedeiros: o primeiro é um copépode (crustáceo) e o segundo é um peixe.11,15 Cães,
gatos e principalmente o ser humano se infectam ao ingerirem as larvas que parasitam
os peixes.15 São raros os casos clínicos descritos em cães e gatos no Brasil e os
achados de necropsia são também esporádicos.11

O trematódeo Ascocotyle (Phagicola) longa é um pequeno parasito com cerca de 1
mm de comprimento, que habita o intestino delgado de aves piscívoras, mas também
pode infectar cães, gatos, ser humano e outros mamíferos que se alimentam de tainha
(Mugil spp.) crua ou malpassada. Os animais, ao ingerirem as vísceras de tainhas, em
que normalmente se encontra grande quantidade de metacercárias infectantes, podem
adquirir pesada carga parasitária, resultando em alterações intestinais nestes
hospedeiros, porém, em geral, as infecções são assintomáticas.29

Physaloptera praeputialis, um nematódeo de médio porte (1,5 a 6 cm), vive fixado
na mucosa do estômago de cães e, principalmente, de gatos que se alimentam de
besouros ou baratas contendo larvas infectantes. As infecções normalmente são
assintomáticas. Infecções maciças podem causar ulcerações, gastrite com grande
produção de muco e vômitos.11,26
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Diagnóstico
O diagnóstico clínico das gastrenterites parasitárias causadas por helmintos é

presuntivo, principalmente nas infecções moderadas, que são as mais frequentes.5,11

Nas infecções pesadas, os transtornos digestivos, acompanhados ou não de sinais
pulmonares, neurológicos e de alterações hematológicas, podem, quando juntamente
com dados de uma boa anamnese, sugerir infecção por algum helminto específico.

A etiologia deve ser confirmada com exames coproparasitológicos.30

Profilaxia e controle
Devido à longa duração das fases do ciclo exógeno (que ocorre fora do hospedeiro,

no meio ambiente) dos helmintos de cães e gatos, o controle da contaminação ambiental
pelos estágios iniciais do ciclo parasitário (ovos e larvas) torna-se essencial na
profilaxia das gastrenterites e das zoonoses.6

Os animais parasitados devem ser tratados regularmente e monitorados com exames
de fezes para verificar a eficácia do tratamento.5

No ambiente doméstico, as fezes devem ser recolhidas diariamente e podem ser
ensacadas e colocadas no lixo, queimadas ou descartadas em um banheiro. Após
tratamentos, os vermes eliminados devem ser igualmente descartados.9,15

Devem-se cumprir as leis que proíbem o acesso dos animais a determinadas áreas
coletivas e sempre recolher as fezes de cães durante passeios em locais públicos,
destinando-as adequadamente.30

Devido à grande resistência dos ovos de Toxocara canis, T. cati e Trichuris vulpis
às condições ambientais, que possibilita sua viabilidade durante anos no meio
ambiente, medidas drásticas de descontaminação devem ser adotadas, tais como: uso
do calor (água fervente, vapor ou vassoura de fogo) para destruir os ovos de pisos
concretados ou remoção de 5 a 6 cm do solo contaminado, depositando-o sob concreto
ou asfalto.6

Para eliminar as larvas de ancilostomídeos e Strongyloides stercoralis , metal ou
superfícies de concreto devem ser descontaminados com água sanitária ou amônia,



enquanto solo e cascalho devem ser descontaminados com calor ou um dessecante
como borato de sódio.30

Os anti-helmínticos mais usados para cães e gatos são os (pro)benzimidazóis
(fembendazol, febantel e flubendazol), as tetra-hidropirimidinas (pirantel), e as lactonas
macrolíticas (ivermectina, selamectina, milbemicina e moxidectina). Recentemente,
uma nova classe de compostos, os octadepsipeptídios cíclicos, tais como a
emodepsida, foi disponibilizada para tratamento de gatos.6 No Quadro 81.1 estão
relacionados os principais anti-helmínticos disponibilizados no Brasil, com suas
respectivas dosagens e espectro de ação.

O principal foco de atenção no tratamento dos helmintos parasitos de cães e gatos
está na mãe e na ninhada com idade entre 2 semanas e 6 meses de idade. Nos cães, o
tratamento anti-helmíntico deve ser iniciado antes da terceira semana de vida.
Idealmente, o tratamento deve ser feito em 2, 4, 6 e 8 semanas de vida e continuar
mensalmente até que o animal complete 6 meses de idade.15 Como a infecção pré-natal
não ocorre em gatinhos, o tratamento pode começar na terceira semana de idade e se
prolongar até a nona semana.6

Vermes adultos imaturos que alcançam o intestino precisam de pelo menos 2
semanas para maturar e começar a eliminar ovos; portanto, o tratamento deve ser
iniciado antes deste momento para minimizar a contaminação ambiental.11

A reinfecção das mães pode ocorrer durante o período de amamentação, devido ao
contato íntimo com os filhotes; portanto, elas devem ser tratadas juntamente com a
ninhada durante os primeiros 2 a 3 meses pós-parto.5

O controle de helmintos em cães adultos pode ser realizado por tratamentos
periódicos com fármacos cuja eficácia pode se limitar aos estágios intestinais ou por
tratamentos específicos baseados em resultados de exames coproparasitológicos,
recomendáveis de 2 a 4 vezes por ano, dependendo do estado de saúde e estilo de vida
do animal.15

Quadro 81.1 Medicamentos de ação anti-helmíntica disponíveis no Brasil.

Nome
comercial/produtor

Princípio ativo
Dosagem
recomendada

Espectro de ação



Mebendazol® – Vetnil Mebendazol 25 mg/kg (3 dias) Nematódeos

Panacur® – Intervet
Fenzol Pet® – Agener

Fembendazol 50 mg/kg (3 dias) Nematódeos

Canex® original –
Ceva

Pamoato de pirantel 15 mg/kg Nematódeos

Ancylex® – Champion Disofenol 7,5 mg/kg Ancilostomídeos

Cestodan® injetável –
König

Praziquantel 5 mg/kg
Cestódeos e
trematódeos

Lopatol® – Novartis Nitroscanato

50 mg/kg (para
Echinococcus sp.,
dobrar a dose e
repetir após 48 h)

Nematódeos,
cestódeos e
trematódeos

Drontal® Puppy –
Bayer

Febantel +
pamoato de pirantel

15 mg de febantel e
15 mg de pamoato de
pirantel por kg

Nematódeos,
cestódeos e
trematódeos

Canex® – Ceva
Praziquantel +
pamoato de pirantel

5 mg/kg de
praziquantel e 15 mg
de pamoato de
pirantel por kg

Nematódeos,
cestódeos e
trematódeos

Drontal® Plus – Bayer
Endal® Plus – Bayer
Grantelm® – Virbac
Canex® Plus 3 – Ceva

Praziquantel +
febantel +
pamoato de pirantel

5 mg/kg de
praziquantel, 15 mg
de febantel, 15 mg de
pamoato de pirantel
por kg

Nematódeos,
cestódeos e
trematódeos

Basken® Plus – König
Petzi® – Ceva

Praziquantel +
pamoato de oxantel +
pamoato de pirantel

5 mg/kg de
praziquantel, 55 mg
de pamoato de
oxantel, 15 mg de
pamoato de pirantel
por kg

Nematódeos,
cestódeos e
trematódeos



Profender® – Bayer
Praziquantel +
emodepsida

12 mg de praziquantel
e 3 mg de emodepsida
por kg

Nematódeos,
cestódeos e
trematódeos

Milbemax® – Novartis
Praziquantel +
milbemicina oxima

0,5 mg/kg de
milbemicina oxima e
5 mg/kg de
praziquantel,

Nematódeos,
cestódeos e
trematódeos

Program® Plus –
Novartis

Milbemicina oxima +
lufenuron

0,5 mg de
milbemicina
oxima e 10 mg de
lufenuron por kg

Endectocida

Advocate® – Bayer
Imidaclopramida +
moxidectina

10 mg de
imidaclopramida e 2,5
mg de moxidectina

Endectocida

Cardomec® Plus –
Merial

Pamoato de pirantel +
ivermectina

15 mg/kg de pamoato
de pirantel e 0,006
mg/kg de ivermectina

Nematódeos

Top Dog® – Ourofino
Endogard® – Virbac
Canex Premium® –
Ceva

Pamoato de pirantel +
praziquantel +
febantel + ivermectina

15 mg/kg de pamoato
de pirantel, 5 mg/kg
de praziquantel, 15
mg/kg de febantel e
0,006 mg/kg de
ivermectina

Endectocida

Revolution® – Pfizer Selamectina 6 mg/kg Endectocida

Apesar destas medidas, o potencial de contaminação ambiental não pode ser
excluído se não for adotado um esquema de profilaxia que interrompa o período pré-
patente antes do início da eliminação dos ovos.9

A eliminação das larvas dos tecidos e, portanto, a prevenção da transmissão
vertical intrauterina e transmamária têm um significante efeito na população dos
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3.

4.

5.

6.

7.

parasitos. Embora o tratamento das cadelas durante a gestação tenha sido sugerido em
esquemas de tratamentos anti-helmínticos, este conselho parece ser questionável. Muito
se tem pesquisado sobre a eficácia de praticamente todos os anti-helmínticos
licenciados contra larvas somáticas, tanto em animais experimentais quanto em cadelas,
em várias dosagens e períodos de tratamento. Destes experimentos, geralmente, pode-se
concluir que anti-helmínticos nas doses recomendadas não são eficazes contra larvas
somáticas em estado de latência e que o tratamento das cadelas antes do acasalamento e
2 semanas antes da data do parto não tem efeito na transmissão pré-natal.6

A infecção pré-natal pode ser substancialmente reduzida pelo tratamento diário com
fembendazol (25 mg/kg), administrado à cadela do 40o dia de gestação até o segundo
dia pós-parto, mas esse tratamento é muito caro e nada prático. Uma alternativa para
interromper a infecção vertical é a aplicação de lactonas macrolíticas, uma vez por
volta do 50o ao 55o dia de gestação, ou duas vezes, no 55o dia de gestação e 5o dia pós-
parto.6
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82
Piroplasmoses
João Fabio Soares

Introdução
As piroplasmoses são hemoparasitoses transmitidas, principalmente, por artrópodes

hematófagos ou de modo iatrogênico, caracterizadas pela infecção das células
sanguíneas por protozoários das famílias Babesidae ou Theileridae, sendo que, esta
última família não está limitada apenas à infecção de hemácias (eritrócitos) ou outros
hemocomponentes celulares. Estes hemoprotozoários pertencem ao subfilo
Apicomplexa, à classe Piroplasmasida e à ordem Piroplasmorida.

Babesia
Etiologia e histórico
O gênero Babesia é composto por mais de 100 espécies, as quais parasitam animais

silvestres e domésticos, bem como o homem. Este agente foi primeiramente observado
por Victor Babés e denominado Haematococcus bovis, em 1888, quando o pesquisador
estudava a etiologia de uma doença grave que afetava bovinos na Romênia.
Posteriormente, em 1893, este agente foi reavaliado por Starcoviccie e renomeado
como Babesia bovis. Naquele mesmo ano, Smith e Kilborne,1 ao estudarem a febre do
Texas, causada por B. bigemina (descrita inicialmente no gênero Pyrosoma),
comprovaram pela primeira vez a transmissão de um protozoário por um artrópode, o
carrapato Rhipicephalus (Boophilus) annulatus.

Babesia canis
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A babesiose canina está entre as hemoprotozooses transmitidas por carrapatos mais
comuns na clínica de pequenos animais. Este parasito foi descrito pela primeira vez na
Itália, em 1895, por Piana e Galli-Valerio. 2 Estudos baseados em caracteres
moleculares, patogenicidade, distinção geográfica e diferentes vetores dividiram a
espécie Babesia canis em três subespécies: B. canis canis, B. canis rossi e B. canis
vogeli; porém, alguns autores preferem tratá-las como espécies distintas. Os vetores, a
distribuição geográfica e a patogenicidade de cada subespécie estão demonstradas no
Quadro 82.1. No Brasil, a subespécie Babesia canis vogeli foi confirmada por métodos
moleculares, primeiramente, por Passos et al.3 É valido ressaltar que não há imunidade
cruzada entres as diferentes subespécies, mas pode haver reação sorológica cruzada, ou
seja, os anticorpos produzidos frente à exposição a determinada subespécie podem ser
detectados em imunofluorescência indireta (IFI), mesmo quando esta não utilizar
antígenos idênticos (reação sorológica cruzada); porém, estes anticorpos não impedem
a infecção por outra subespécie.

Quadro 82.1 Distribuição geográfica, vetores e patogenicidade das diferentes subespécies de
Babesia canis.

Subespécie Distribuição Vetor Patogenicidade

B. canis canis Europa
Dermacentor
reticulatus

Moderada a grave

B. canis rossi África do sul
Haemaphysalis
elliptica

Grave

B. canis vogeli Mundial* R. sanguineus Leve a moderada

*Em áreas tropicais e subtropicais.

Características morfológicas
O protozoário Babesia canis pertence ao grupo das grandes Babesias, pois tem

entre 2,5 a 5,1 μm (Figura 82.1), sendo assim, ocupa mais da metade do raio da
hemácia (diâmetro da hemácia, ± 5 μm). Por isso, os merozoítos são geralmente
observados formando um ângulo agudo entre as extremidades mais afiladas. Podem ser
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visualizadas formas únicas ou, comumente, aos pares no interior dos eritrócitos, bem
como em quantidades múltiplas de dois: 4, 8 ou 16. Ao ser corado com Giemsa, o
protozoário apresenta citoplasma azulado e núcleo de coloração rósea a roxa; este pode
variar sua posição no interior do citoplasma, ora sendo encontrado centralizado, ora
mais periférico. No interior das hemácias, o parasito apresenta principalmente
conformação piriforme, mas também podem ser vistas formas alongadas, ovais,
redondas e até mesmos ameboides. Ocasionalmente, o patógeno pode ser encontrado
fora das células, livre no plasma; neste caso, mais comumente, são visualizadas
estruturas arredondadas ou alongadas.

Ciclo biológico geral
Ao longo do processo de hematofagia, os carrapatos inoculam saliva contendo uma

série de substâncias indispensáveis para a manutenção das condições adequadas do
sítio alimentar. Entre 24 e 72 h após a fixação, os esporozoítos de Babesia contidos nas
glândulas salivares são inoculados juntamente com a saliva. No hospedeiro vertebrado,
os esporozoítos invadem as hemácias; nelas, sua morfologia se altera, fazendo com que
se tornem mais arredondados (trofozoítos). No interior dos eritrócitos, os protozoários
iniciam a reprodução assexuada por divisão binária, denominada merogonia. Após
sucessivas merogonias, a célula é rompida e os merozoítos infectam novas hemácias. O
carrapato se infecta ao ingerir sangue de animais com parasitemia. Alguns merozoítos
contidos nos eritrócitos se diferenciam em pré-gametócitos; esta diferenciação pode
ocorrer logo que adentram o trato digestório do carrapato ou ainda no hospedeiro
vertebrado, dependendo da espécie de Babesia. Posteriormente, já no intestino dos
carrapatos, os gametócitos de Babesia passam a apresentar projeções semelhantes a
flagelos e são chamados de “corpos raiados”, que se fundem (gameta feminino e gameta
masculino) formando um zigoto, o qual é chamado de oocineto; este penetra nas células
intestinais, nas quais faz esporogonia, após as quais são produzidas células móveis
chamadas de esporocinetos (os vermículos, pois apresentam formato claviforme e
alongado), que rompem as células intestinais, adentram a hemocele, infectando várias
células e realizando novas esporogonias. Dentre as células infectadas estão os oócitos
no ovário da teleógina; desse modo, ocorre a transmissão transovariana e as larvas
oriundas desta postura já eclodem infectadas pela Babesia.
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Figura 82.1 Hemácias parasitadas por Babesia canis vogeli. (Imagens gentilmente cedidas pelo Dr.
Leonardo P. Brandão.)

No processo de hematofagia, as larvas que eclodiram de ovos infectados estimulam
os esporocinetos contidos nas células intestinais a se multiplicarem (esporogonia), e
estes, então, atingem as glândulas salivares, onde se diferenciam em esporozoítos, os
quais são inoculados no hospedeiro vertebrado juntamente com a saliva, infectando-o.

Somente o estágio adulto se infecta, pois apenas nas últimas fases do processo de
alimentação as teleóginas apresentam em seus intestinos células basofílicas,
necessárias para penetração das Babesias. Por outro lado, B. canis pode ser mantida
em uma população de ixodídeos por várias gerações sem necessitar de reinfecções,
além de poder ser transmitida por qualquer estágio biológico: larva, ninfa ou adulto
(F2), desde que este carrapato seja oriundo da prole de uma fêmea (F1) infectada na
geração anterior.

Epidemiologia
Por se tratar de uma doença vetorial, a babesiose canina, em nosso país, causada

pela B. canis vogueli, apresenta distribuição que acompanha a distribuição geográfica
de seu vetor, o carrapato Rhipicephalus sanguineus (Figura 82.2). Este ixodídeo é
encontrado em todo o território nacional, tem um ciclo trioxeno e nidícola,
especialmente adaptado ao meio urbano e às residências humanas, ou seja, a babesiose
canina encontra-se amplamente distribuída no Brasil, assim como seu vetor,
principalmente em áreas urbanizadas, destacando-se as regiões Sudeste e Nordeste, nas
quais são evidenciadas as maiores porcentagens de animais infectados nos diferentes
estudos (Quadro 82.2).



No mundo, as diferentes subespécies de B. canis seguem a distribuição geográfica
de seus vetores (Quadro 82.1) . B. canis vogueli é mundialmente relatada em regiões
tropicais e subtropicais, onde seu vetor é facilmente encontrado.

Afeta comumente cães jovens, os quais são mais suscetíveis. Animais com idades
entre 3 e 6 meses representam o grupo de maior risco de aquisição da enfermidade,9

uma vez que animais com idades inferiores a 3 meses ainda apresentam anticorpos
maternos,20 os quais conferem imunidade apenas parcial, uma vez que a resposta imune
celular é mais importante que a resposta imune humoral no combate às piroplasmoses.
Locais com altas infestações por carrapato e com alta prevalência de B. canis
representam um fator de risco a mais para os cães. Além disso, alguns estudos
demonstram aumento no número de casos nos meses mais quentes do ano.

Figura 82.2 Rhipicephalus sanguineus (genótipo oriundo do Rio Grande do Sul). A. Fêmea não alimentada.
B. Macho e fêmea ingurgitada. C. R. sanguineos parasitando pavilhão auditivo de cão. (Imagens: João
Fabio Soares.)

Quadro 82.2 Porcentagem de animais positivos em diferentes estudos.



Local Técnica % de positivos

Nanuque – MG4 PCR 24,1

Belo Horizonte – MG4 PCR 4,2

Larvas – MG4 PCR 1,5

Teresina – PI5 PCR 4,76

Teresina – PI5 IFI 48,57

Chapadinha* – MA6 IFI 16,1

Ilhéus – BA7 Esfregaço 6,9

Itabuna – BA7 Esfregaço 9

Recife – PE8 Esfregaço 6,54

Belo Horizonte – MG9 IFI 66,92

Campo Grande – MT10 Esfregaço 10,78

Anápolis – GO11 Esfregaço 3,77

Rio de Janeiro12 Esfregaço 5,2

Rio de Janeiro12 IFI 41,1

Campos dos Goytacazes – RJ13 Esfregaço sanguíneo 1,47

Teresópolis – RJ14 Esfregaço 20,75

Silva Jardim – RJ14 Esfregaço 24,10

Londrina – PR15 IFI 35,7

São Paulo – SP16 Esfregaço 10,3

São Paulo – SP16 IFI 42,4



Jaboticabal – SP17 IFI 73

Jaboticabal – SP17 ELISA 95

Botucatu – SP18 IFI 55,7

Canoas – RS19 Esfregaço 22,34

* Microrregião de Chapadinha, composta pelos municípios de Anapurus, Chapadinha e Mata Roma.

PCR = reação em cadeia pela polimerase; IFI = imunofluorescência indireta; ELISA = ensaio imunoabsorvente
lligado à enzima.

Organismos morfologicamente semelhantes a B. canis já foram relatados em uma
série de canídeos silvestres, como: chacais, raposas, coiotes, lobos, graxains-do-campo
e cachorros-do-mato. Porém, relatos baseados apenas em caracteres morfológicos
dificultam a distinção das espécies de piroplasmas envolvidas nestes casos. O sangue
de alguns destes canídeos pode experimentalmente infectar cães domésticos, mas, nas
regiões em que a subespécie responsável por casos de babesiose canina é a B. canis
vogueli, transmitida por R. sanguineus, o papel de reservatórios silvestres é discutível
(diferentemente do que ocorre na epidemiologia da B. canis rossi), uma vez que o
vetor, o carrapato-marrom do cão (R. sanguineus), está adaptado ao ambiente urbano e
tem pouco contato com carnívoros silvestres, salvo quando estes são mantidos em
cativeiro.

Cães domésticos não tratados podem manter o parasito por longos períodos,
servindo como fonte de infecção para novos casos. Entretanto, o tratamento de animais
assintomáticos em áreas endêmicas é discutível, pois o cão portador mantém seu status
imunológico em níveis protetores, cabendo ao clínico a decisão referente ao tratamento,
a qual deve ser avaliada com extremo cuidado, levando-se em conta a possibilidade de
o portador infectar outros contactantes (via vetor) ou manifestar sintomas mediante
déficit imunitário, bem como as chances de este animal se reinfectar caso o fármaco
aplicado elimine o agente.

É valido ressaltar que mesmo estudos realizados em regiões próximas podem
apresentam resultados muitos distintos, devido a uma série de fatores, como técnica de
diagnóstico, amostragens, origens das amostras etc.



■

■

Patogenia
Durante a reprodução, as babésias levam à ruptura das hemácias. Este processo,

adicionado à eritrofagocitose, resulta em um quadro de anemia regenerativa. A
eritrofagocitose, nesse caso, é oriunda tanto da existência de antígenos na superfície das
hemácias quanto da fragilização de sua membrana, que, consequentemente, expõem
antígenos próprios.

Com o aumento da lise de hemácias, o cão manifesta hemoglobinemia,
hemoglobinúria e bilirrubinemia. A hemólise também propicia a liberação de
pirógenos, os quais levam ao aumento da temperatura corporal. O quadro febril está
estreitamente relacionado com anorexia, letargia e apatia apresentadas pelo animal.
Quando a destruição de eritrócitos tanto por meio intravascular quanto pelo sistema
fagocítico mononuclear é muito intensa, pode ocorrer sobrecarga do sistema hepático,
levando à icterícia.

Comumente é possível evidenciar hepatomegalia e esplenomegalia oriunda da
congestão destes órgãos, bem como da hiperplasia do sistema fagocítico mononuclear.

A crescente formação de bilirrubina, devido à destruição de hemácias, leva a
acúmulo de bile e distensão da vesícula biliar.21

A anemia produz quadro de hipoxia, que, por sua vez, aumenta o metabolismo
anaeróbico, levando ao desenvolvimento de acidose metabólica, com redução da
oxigenação tecidual.

O animal pode, ainda, desenvolver uma síndrome de disfunção múltipla dos órgãos,
oriunda do comprometimento orgânico, provocado por hipovolemia, choque endotóxico
e infecções sistêmicas.22 A hipovolemia observada nestes quadros é resultante da
vasodilatação periférica e da hipotensão, as quais são oriundas da liberação de
mediadores inflamatórios pelas hemácias lisadas e pelo óxido nítrico, quando este é
liberado em grande quantidade por neutrófilos, macrófagos e endotélio vascular.22 Em
casos graves, a anoxia tecidual, somada à deposição de pigmento férrico, oriundo da
hemoglobinúria, pode levar ao desenvolvimento de nefropatias.21

Alterações hematológicas
A anemia está entre as alterações hematológicas mais evidentes e características da
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babesiose, de caráter regenerativo, com macrocitose e hipocromasia ou, ao menos, com
tendência a este perfil, apresentando policromasia e anisocitose. Em alguns casos, pode
ser observada reticulocitose. Estas alterações são decorrentes de hemácias jovens na
circulação, necessárias frente à crescente lise de eritrócitos, tanto pela ação direta do
parasito quanto pela ação do sistema fagocítico. A plaquetopenia é comumente
evidenciada na babesiose canina; porém, na maioria dos casos, não é muito acentuada.
Suas causas não estão completamente elucidadas, mas podem estar relacionadas com o
consumo devido a vasculites, sequestro esplênico e destruição imunomediada.

Cães inoculados experimentalmente apresentam aumento do tempo de
tromboplastina parcial ativada. Porém, mesmo este conjunto de alterações,
plaquetopenia adicionada ao aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada, não
é suficiente para que o animal manifeste sangramentos espontâneos.23

O leucograma é variável, a leucositose por neutrofilia é a alteração mais
frequentemente encontrada;22 entretanto, alguns cães apresentam leucopenia.

Em estudo realizado por Hagiwara e Holzchuh24 com animais esplenectomizados,
cães que apresentaram curso fatal da babesiose manifestaram leucopenia, por
neutropenia e linfopenia, entre o segundo e o quarto dia pós-inoculação, e esta foi
mantida até o 14o e o 16o dia, quando houve tendência à normalização nos cães que
sobreviveram por mais tempo, sendo observada nestes animais leucocitose por
neutrofilia nos dias que antecederam o óbito. Nesse mesmo trabalho, os números de
monócitos e eosinófilos apresentaram-se de modo variável ao longo do período de
acompanhamento, porém sem apresentar tendência ao aumento ou à diminuição.24 A
linfocitose em casos crônicos é comumente observada, assim como foi evidenciado por
Hagiwara e Holzchuh24 a partir do 14o dia pós-inoculação em cães com babesiose de
curso não fatal.

Manifestações clínicas
Variados são os fatores que interferem na intensidade das manifestações clínicas,

tais como: idade do animal afetado, cepa de Babesia, intensidade da parasitemia,
infecções concomitantes, condições orgânicas do cão e, relacionado com isto, a
resposta imune do animal.

A babesiose pode se manifestar de modos que variam de subclínica ou inaparente
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até hiperaguda.21

Na forma subclínica (inaparente), os animais podem não apresentar sitomas
evidentes da infecção pelo agente e esta passa despercebida ou, em alguns casos,
merozoítos parasitando hemácias são um achado incidental em esfregaços sanguíneos.
Em outros casos, a lise de hemácias é de baixa intensidade e os cães manifestam sinais
brandos, como febre, apatia, anorexia e anemia leves. Estes animais tendem a se tornar
portadores. Esta forma de manifestação clínica é muito comum em áreas endêmicas
para cepas de baixa patogenicidade; porém, estes pacientes requerem cuidados, pois
podem ser fonte de infecção para carrapatos ou tornarem-se “clinicamente doentes”
quando submetidos a um déficit imunológico, seja este oriundo de estresses ou de
enfermidade concomitante.

Animais jovens têm maior suscetibilidade à infecção e tendem a apresentar
sintomas evidentes. Nestes casos, a crise hemolítica é mais elevada e as manifestações
clínicas são oriundas principalmente deste quadro. Os cães que desenvolvem esta
forma clínica da enfermidade apresentam anemia, palidez de mucosas (Figura 82.3),
febre, apatia, anorexia, letargia, bem como moderadas linfadenopatia, esplenomegalia e
hepatomegalia. Em casos muito graves, em que a hemólise é ainda mais intensa, em
parte pelo caráter imunomediado desta, os enfermos manifestam, além dos sinais e
sintomas anteriormente citados: hemoglobinemia, hemoglobinúria, bilirrubinemia,
bilirrubinúria, icterícia e anemia intensa. Há ainda alguns sintomas raros na infecção
por esta espécie de protozoário, como choque, manifestações neurológicas (ataxia),
distúrbios respiratórios (taquipneia e dispneia), problemas circulatórios (taquicardia,
hipotensão e diminuição do tempo refil capilar), hemorragias sob a forma de petéquias
e sufusões, além de coagulopatias, como coagulação intravascular disseminada e
sangramentos. Casos com esta magnitude de sintomas são incomuns em infecções por B.
canis vogeli.

Diagnóstico
O diagnóstico da infecção por babesídeos pode ser baseado em critérios

clinicoepidemiológicos ou na resposta terapêutica; porém, com as restrições e
ressalvas que estes métodos implicam. O diagnóstico definitivo deve ser realizado a
partir de exames diretos e indiretos. Dentre as técnicas de diagnóstico direto está o



esfregaço sanguíneo; para maior sensibilidade, este deve ser realizado com sangue
capilar oriundo de extremidades, como ponta de orelha ou cauda. Dentre as técnicas
colorimétricas mais usadas, destacam-se Romanowsky (pan-óptico), Rosenfeld e
Giemsa, mas também podem ser utilizadas Wright ou Diff-Quick. Este método de
diagnóstico tem como inconveniente o fato de que, em algumas fases da infecção, a
protozoaremia é baixa, tornando difícil a visualização de formas parasitárias no interior
das hemácias. Outra técnica direta é a reação em cadeia pela polimerase (PCR). Este
método de diagnóstico, que visa pesquisar fragmentos de DNA do parasito em amostras
de sangue ou fragmentos de órgãos, tem alta especificidade e sensibilidade
(dependendo dos primers [oligonucleotídios iniciadores] utilizados), o que permite
detectar o agente mesmo em animais com parasitemias muito baixas.

Figura 82.3 Cão infectado por piroplasma, apresentando palidez das mucosas oral (A) e conjuntival (B).
(Imagens: João Fabio Soares.)

O esfregaço sanguíneo, apesar de muito específico, deve ser empregado em
suspeitas de infecções agudas, pois depende da existência do protozoário na circulação
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em quantidades consideráveis. Já os métodos indiretos, que visam detectar anticorpos
antibabésia, são ideais para casos crônicos ou para levantamentos epidemiológicos,
pois seus resultados não dependem do antígeno e sim dos anticorpos, porém devem ser
preteridos em caso de infecção recente, pois os animais necessitam de um período pós-
exposição ao agente para formação de resposta imunológica. Preferencialmente, as
técnicas sorológicas devem ser realizadas de modo pareado, com intervalos de 15 dias,
a fim de que a soroconversão seja observada. Dentre as técnicas sorológicas mais
empregadas está imunofluorescência indireta (IFI) (Figura 82.4). Esta técnica tem
elevada sensibilidade e moderada especificidade (titulação de “corte” é 1:40). Outra
técnica sorológica passível de ser utilizada no diagnóstico da babesiose é o ensaio
imunoabsorvente ligado à enzima (ELISA, enzyme-linked immunoabsorbent assay),
que tem alta sensibilidade e baixa especificidade.

Soroconversão
Na maioria dos animais, observa-se soroconversão a partir do 7o dia pós-

inoculação, com aumento dos títulos no 14o dia, o que comprova a resposta humoral ao
agente. Os níveis de anticorpos aumentam gradativamente até 70o dia pós-inoculação,
com posterior declínio lento nos títulos de anticorpos.25

Cães que tiveram contato com Babesia canis e tornaram-se portadores mantêm o
estímulo antigênico, com nível alto de anticorpos, o que lhes confere proteção
imunológica por anos contra reinfecções26–28 de cepas homólogas; entretanto, é valido
ressaltar que animais portadores podem desenvolver a doença sob condições de
estresse. Por outro lado, sem o parasito no organismo, a imunidade contra a infecção
por Babesia canis é efêmera,25 e os anticorpos declinam gradualmente 3 a 5 meses após
a infecção.29 Segundo Vercammen et al.30 e MacIntire,31 o cão está protegido contra
reinfecções por cepas homólogas por apenas 5 a 8 meses, caso o agente tenha sido
eliminado, sendo a reinfecção possível após este período.
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Figura 82.4 Reação de imunofluorescência indireta, antígeno B. canis. (Imagem gentilmente cedida pelo
Dr. Leonardo P. Brandão.)

Babesia gibsoni
Etiologia
O protozoário Babesia gibsoni foi descrito pela primeira vez na Índia, em 1910.32

Trata-se de uma pequena Babesia, medindo entre 1 e 2,5 μm. Morfologicamente,
apresenta-se com formas que variam de arredondadas a ovais, em geral encontradas
dispostas individualmente no interior das hemácias, mas também podem ser vistas em
maior número (Figura 82.5).

Epidemiologia
Distribuição geográfica

É encontrada principalmente na Ásia, mas também, em menor frequência, na
América do Norte, no oeste de África e no sul da Europa. Há relatos ainda na
Austrália.33-34 No Brasil, até o momento, os registros estão restritos à região sul.
Braccini et al.35 encontraram inclusões em eritrócitos caninos morfologicamente
condizentes com B. gibsoni. Já em 2006, Trapp et al.36 detectaram, por PCR, B. gibsoni
em quatro cães no Paraná. A análise destas sequências revelou homologia de 99% com
o genótipo Ásia 1 de B. gibsoni. Em outro estudo realizado com 282 cães com suspeita
de hemoparasitoses, oriundos do Hospital Veterinário da Universidade Estadual de
Londrina, 13,8% (39/282) apresentaram perfil de bandas condizentes com B. gibsoni à
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PCR-RFLP (enzima de restrição Hinf I).37

Na Ásia, os carrapatos considerados vetores são R. sanguineus, Haemaphysalis
bispinosa, H. longicornis e H. leachi.38 Entretanto, destas espécies de carrapatos, a
única encontrada no Brasil é R. sanguineus, sendo este o vetor mais provável em nosso
país (Quadro 82.3), uma vez que B. gibsoni já foi encontrada nas glândulas salivares e
no intestino desta espécie de ixodídeo;39-41 esta também é a espécie mais comumente
encontrada parasitando cães no Brasil. Porém, estudos realizados nos EUA para
comprovar a competência vetorial de D. variabilis e R. sanguineus apresentaram
resultados inconclusivos ou insatisfatórios.38 Há, ainda, especulações de que este
protozoário possa ser transmitido por via transplacentária ou mordedura, esta última
suspeita decorrente de sua maior prevalência entre raças agressivas; porém, até o
momento não há nenhuma comprovação.38 Em suma, mais estudos são necessários para
determinar os modos de transmissão desta doença, a existência ou a ausência de
transmissão transovariana no carrapato, bem como a real capacidade vetorial do R.
sanguineus.

Figura 82.5 Hemácia parasitada por B. gibsoni. Caso confirmado por PCR. (Imagem gentilmente cedida
pelo Prof. Dr. Odilon Vidotto e por Flavio Shiguero Jogima.)

No mundo são encontrados três isolados geneticamente distintos, mas
morfologicamente semelhantes, de diferentes regiões geográficas: Ásia, Califórnia e
Europa. O isolado asiático é considerado o organismo original B. gibsoni sensu
stricto.42 A espécie B. gibsoni ainda requer uma série de estudos filogenéticos para
melhor posicioná-la taxonomicamente.

Manifestações clínicas, alterações hematológicas e
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patogenia
Os sintomas, as alterações hematológicas e a patogenia das infecções por B.

gibsoni tendem a ser semelhantes aos apresentados nas infecções por B. canis;
entretanto, alguns relatos demonstram quadros mais graves de B. gibsoni quando
comparados a B. canis. A gravidade do quadro clínico pode variar muito, conforme os
diferentes isolados de B. gibsoni. Febres intermitentes, casos agudos e plaquetopenias
evidentes podem ser vistos em infecções por B. gibsoni, bem como óbitos de filhotes,38

dependendo do isolado em questão.

Diagnóstico
O diagnóstico pode ser feito por métodos diretos, como a PCR e o esfregaço

sanguíneo, no qual devem ser pesquisados pequenos piroplasmas facilmente
diferenciáveis de B. canis pelo tamanho, além de métodos indiretos, como IFI e ELISA.

Babesia em felinos
Os piroplasmídios em gatos não são tão estudados quanto nos cães. Os gatos

domésticos parecem ser menos predisponentes ao parasitismo por carrapatos, em parte
devido aos seus hábitos de higiene, os quais podem remover estes ectoparasitas;
consequentemente, os felinos domésticos são menos acometidos por agentes infecciosos
transmitidos por estes artrópodes. No Brasil, apesar de alguns trabalhos relatarem a
existência de hemoprotozoários em gatos, são poucos os estudos que caracterizam
molecularmente o(s) espécime(s) relatado(s). As formas intraeritrocitárias destes
agentes são morfologicamente muito semelhantes, o que dificulta a definição das
espécies envolvidas na epidemiologia da piroplasmose felina no Brasil, baseando-se
apenas neste caráter.

Quadro 82.3 Espécies de piroplasmas que parasitam cães no Brasil.

Espécie
Tamanho
(μm)

Células
parasitadas

Patogenicidade
Provável
vetor

Localização
dos casos
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Babesia
canis
vogeli

2,5 a 5 Eritrócitos
Leve a
moderada

R.
sanguineus*

Principalmente
em áreas
urbanas

Babesia
gibsoni

1 a 2,5 Eritrócitos Moderada
R.
sanguineus

Comumente
urbanos

Rangelia
vitalii

2 a 3,5

Eritrócitos,
leucócitos e
células do
endotélio
vascular

Moderada a
grave

A.
aureolatum

Geralmente
rurais

*Vetor comprovado.

No Brasil, infecções por piroplasmas em gatos já foram relatadas em São Luís –
MA,43 Recife – PE,44 Uberaba – MG,45 Rio de Janeiro – RJ,46 Niterói – RJ47 e São
Paulo48 (Quadro 82.4).

Etiologia
Atualmente, seis espécies de babesídeos são reconhecidas como parasitos de

felinos: B. felis, B. cati, B. herpailuri, B. pantherae, B. leo e B. canis.49-51 Dessas
espécies, apenas quatro foram relatadas acometendo gatos domésticos: B. felis, B. cati,
B. canis e B. leo.49,51–53 Os piroplasmídios de gatos têm caracteres morfológicos muito
similares, sendo difícil sua identificação com base somente na morfologia das formas
intraeritrocitárias.54

Patogenia
A patogenicidade da babesiose felina varia conforme a espécie ou cepa do parasito

envolvido, bem como com as particularidades do hospedeiro e seu status imunitário.
De maneira geral, a patogenia da babesiose felina é semelhante à patogenia da
babesiose canina, porém nos felinos esta enfermidade apresenta-se de modo mais
brando e, além disso, estes animais manifestam os sintomas com menos intensidade que
os cães.

Apesar de a babesiose felina ser relatada em várias regiões do mundo, casos graves
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são comuns apenas na África do Sul; nos demais países de ocorrência, esta enfermidade
apresenta-se geralmente de maneira subclínica (inaparente).

Manifestações clínicas e hematológicas
A febre não está necessariamente presente em casos de babesiose felina, assim

como a icterícia. A maioria dos sinais e sintomas está associada à anemia e à sua
intensidade. Dentre eles, destacam-se: letargia, anorexia, emagrecimento, palidez de
mucosas, taquipneia e taquicardia. Coinfecções de Babesia com os vírus da
imunodeficiência felina, leucemia felina e peritonite infecciosa felina, além de
Mycoplasma haemofelis e vírus respiratórios são descritas e devem ser consideradas
ao se analisarem os sintomas nesses animais.55

Quadro 82.4 Porcentagem de animais infectados por piroplasmas em diferentes estudos.

Local Técnica % de positivos

São Luís – MA43 IFI 2,5

São Luís – MA43 PCR 0

Rio de Janeiro – RJ46 Esfregaço 47

Niterói – RJ (Jurujuba)47 Esfregaço 25

Niterói – RJ (Largo da Batalha)47 Esfregaço 53,57

Distrito Federal48 Esfregaço 0

São Paulo48 Esfregaço 4,42

Os gatos afetados podem apresentar anemias que variam de moderadas a graves em
casos mais avançados. Já a plaquetopenia é um achado inconstante.

Babesia felis
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O protozoário Babesia felis pertence ao grupo dos pequenos piroplasmas.56

Medindo aproximadamente 0,7 × 0,9 μm, os merozoítos podem ser encontrados em
formas únicas, aos pares ou formando tétrades, geralmente com formato arredondado.

Epidemiologia
É encontrado em África do Sul, Sudão, sul da Ásia e Europa.
Assim como na citauxzoose, este piroplasma tem como hospedeiros naturais felinos

silvestres, neste caso, principalmente leões e leopardos. O vetor é desconhecido, mas
suspeita-se que o Haemaphysalis elliptica possa estar envolvido na transmissão deste
agente na África do Sul. Esta enfermidade é mais comum em animais jovens, com
menos de 3 anos. Nas regiões endêmicas, a maioria dos casos ocorre entre a primavera
e o verão.57 É uma das espécies de Babesia mais patogênicas para os felinos, podendo
levar a óbito em casos não tratados.

Babesia cati
O protozoário Babesia cati (Mudaliar et al. 1950) tem em média 1 × 2,5 μm, com

formato que varia de anelar a piriforme, sendo encontrada na Índia e na África do Sul.
Este organismo foi primeiramente detectado em um gato silvestre (Felis catus) na
Índia.58

Outros babesídeos em felinos
B. canis também já foi relatada em felinos domésticos, por detecção molecular, mas

como apresentou diferenças morfológicas dos espécimes encontrados em cães foi
proposta uma nova subespécie, B. canis presentii.51

A espécie Babesia herpailuri (Dennig, 1967) é uma grande Babesia encontrada na
América do Sul em jaguarundi ou gato-mourisco (Puma yagouaroundi).59 As formas
bigeminadas predominam nesta espécie de piroplasma.

A espécie Babesia pantherae (Dennig e Brocklesby, 1972), encontrada
inicialmente em leopardos,60 é capaz de infectar, experimentalmente, gatos
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esplenectomizados.
As formas parasitárias de B. leo61 são morfologicamente indistinguíveis de B. felis,

medem de 0,63 a 1,73 μm e apresentam, predominantemente, formatos ovais e
arredondados com núcleo periférico.61 Costumam ser encontradas parasitando
leopardos e, principalmente, leões.

Cytauxzoon
Etiologia e histórico
O Cytauxzoon pertence ao subfilo Apicomplexa, à classe Piroplasmasida, à ordem

Piroplasmorida e à família Theileridae. O gênero Cytauxzoon foi primeiramente
descrito por Neitz e Thomas,62 na África, em 1948, parasitando um antílope. Este
gênero caracteriza-se por multiplicar-se em fagócitos mononucleares por esquizogonia
e por realizar divisão binária em hemácias.

Cytauxzoon felis
O C. felis foi relatado pela primeira vez em 1976, por Wagner,63 no Missouri, EUA.

No Brasil, o primeiro achado de C. felis data de 1998 e ocorreu em leões, que vieram a
óbito em um zoológico no Rio de Janeiro. Este diagnóstico baseou-se em achados
histopatológicos,64 porém este trabalho só foi publicado em 2007.65

A confirmação molecular de C. felis em gatos domésticos no Brasil ocorreu em
2008.66 Também já houve detecções moleculares deste parasito em outros felinos
silvestres no Brasil, como: jaguatirica (Leopardus pardalis), puma (Puma concolor) e
onça-pintada (Panthera onca).67

Características morfológicas
As formas intraeritrocitárias podem variar consideravelmente, apresentando-se com

formatos anelares com 1 a 1,5 μm de diâmetro, ovais ou alongados, com 1 × 2 μm ou,
ainda, como pontos anaplasmoides com 0,5 μm.68 O núcleo é redondo ou alongado,
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corando-se de vermelho-escuro a roxo. O citoplasma cora-se em tons de azul ou
violeta.

As inclusões intraeritrocitárias são muito semelhantes às de outros teilerídeos ou
babesídeos como B. felis e B. leo.

As hemácias parasitadas geralmente contêm apenas um parasito, mas podem conter
até quatro formas parasitárias. Na superfície de pequenos vasos, principalmente de
fígado, baço e pulmões, podem ser encontradas células de tamanho aumentado devido a
esquizontes do protozoário contendo vários merozoítos.

Ciclo
Após a inoculação via saliva do carrapato, o parasito C. felis desenvolve um ciclo

pré-eritrocitário, no qual os fagócitos mononucleares são infectados e ocorre a
esquizogonia. Isso faz com que estas células aumentem de tamanho; quando são
rompidas ocorre a liberação de formas parasitárias que infectam os eritrócitos e nestes
se reproduzem por bipartição. O carrapato se infecta ao ingerir hemácias parasitadas
durante o repasto sanguíneo.

Após a diferenciação em macro e microgamontes ocorre a fusão dos gametas e a
formação de um zigoto (oocineto), o qual penetra nas células intestinais do carrapato,
onde se replica assexuadamente; posteriormente, alcança a hemocele e migra para a
glândula salivar, onde realiza merogonia e infecta a saliva do ixodídeo.

Durante a esquizogonia, as células parasitadas aumentam de tamanho, aderem à
superfície dos pequenos vasos e podem causar a obstrução destes. Esta fase, pré-
eritrocitária, corresponde à fase mais patogênica da enfermidade; infelizmente, em
alguns casos, a existência do protozoário em hemácias só se tornará elevada o
suficiente para ser detectada em esfregaços sanguíneos no estágio terminal da doença.

Epidemiologia
Nos EUA, esta enfermidade é transmitida aos felinos domésticos por carrapatos da

espécie Dermacentor variabilis. Em meio silvestre, esta enfermidade é mantida em
linces (Lynx rufus); estes animais raramente apresentam sinais e sintomas da infecção,
exercendo papel de reservatórios do agente. Naquele país, C. felis encontra-se em
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áreas em que a distribuição geográfica do vetor (D. variabilis) e do lince coincidem,
ou seja, nas regiões centro-sul e sudeste dos EUA. Nesses locais, um fator importante
para o desenvolvimento da doença em gatos domésticos é o contato com áreas de mata,
onde provavelmente são parasitados pelo vetor. Além disso, há aumento dos casos no
verão, estação em que os carrapatos são mais facilmente encontrados.

No Brasil, o carrapato D. variabilis não é encontrado, sendo desconhecido o vetor
d e C. felis no país. Dentre as espécies mais comuns de ixodídeos encontradas
parasitando felinos silvestres neotropicais está o carrapato Amblyomma ovale (Figura
82.6); porém, seu papel como vetor ainda requer estudos. Mas, algumas coincidências
ocorrem na epidemiologia desta enfermidade no Brasil e nos EUA, como felídeos
silvestres exercendo um provável papel de reservatórios. Esta enfermidade já foi
relatada em várias espécies de felinos selvagens pelo mundo. No Brasil, o parasito já
foi detectado em uma série de felídeos nativos, como gato-do-mato-pequeno
(Leopardus tigrinus),64 onça-pintada (Panthera onca),64,67,69 jaguatirica (Leopardus
pardalis)67 e puma (Puma concolor).67,69,70 A maioria dos felinos silvestres brasileiros
não apresentava sinais e sintomas da infecção por este agente. Widmer69 encontrou 10
onças-pintadas de 10 pesquisadas com PCR positivo para C. felis. Esses animais foram
capturados na região de Corumbá, Mato Grosso do Sul, sendo que esses indivíduos
apresentavam-se saudáveis e sem alterações hematológicas. É provável que os felinos
brasileiros também possam servir de reservatórios para C. felis, porém está hipótese
ainda necessita de confirmação. A espécie de artrópode vetora ainda requer mais
estudos em nosso país para que a epidemiologia desta enfermidade seja mais bem
compreendida no Brasil.

Outras vias suspeitas de transmissão são a transplacentária e as transfusões
sanguíneas.68 Estas hipóteses também requerem mais estudos para um melhor
embasamento científico.

Patogenia
A citauxzoose apresenta patogenia semelhante à de outras piroplasmoses no que diz

respeito à fase eritrocitária da infecção. No entanto, a fase do ciclo exoeritrocitária é
considerada a mais patogênica, pois a esquizogonia em células fagocíticas
mononucleares pode ocluir total ou parcialmente capilares, vênulas e arteríolas de



■

diversos órgãos, levando-os ao mau funcionamento devido à congestão e à anoxia local,
o que, por sua vez, pode produzir processos de necrose celular e toxemia. As células
mononucleares parasitadas podem liberar citocinas, as quais contribuem para o
desenvolvimento de necrose celular e aumento da temperatura corporal.

Figura 82.6 Macho de Amblyomma ovale (Koch, 1844). (Imagem: João Fabio Soares.)

Manifestações clínicas
Os sinais e sintomas iniciam-se 2 a 3 semanas após o contato com os carrapatos71 e

o óbito pode ocorrer dias após o seu início.68 Em inoculações experimentais, os
animais manifestam sinais da infecção 5 a 20 dias após a inoculação, dependendo da
quantidade e do tipo de inóculo ou, ainda, da resposta individual do hospedeiro.

Nos EUA, esta enfermidade apresenta-se geralmente com curso agudo e com alta
letalidade para felinos domésticos,68 porém já foram relatadas formas subclínicas da
enfermidade nesse país. No lince (Lynx rufus), a doença geralmente apresenta-se desse
modo e são raros os casos fatais. Os sintomas nos gatos domésticos não são
específicos. As manifestações clínicas são semelhantes às infecções por outros
piroplasmas, mas com patogenicidade mais exacerbada. No Brasil, a maioria dos
relatos de infecção por piroplasmas em gatos domésticos é de que eles são
assintomáticos; entretanto, os agentes etiológicos envolvidos nestes casos são
desconhecidos, devido às semelhanças morfológicas. Dentre os sinais e sintomas
visualizados na citauxzoose, nos EUA, destacam-se: anorexia, depressão, letargia,
febre, mucosas hipocoradas, icterícia, desidratação, aumento no tempo de perfusão
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capilar, esplenomegalia. Nos estágios terminais, ainda é possível observar urina
escura, hipotermia, dores à palpação, vocalizações, sinais nervosos, decúbito constante
e dispneia. Em alguns casos, os animais vêm a óbito 2 a 3 dias após o pico febril.68

Diagnóstico
O diagnóstico clínico é de difícil execução, devido ao grande número de

enfermidades com sintomas semelhantes, assim como o diagnóstico por esfregaço
sanguíneo, pois a parasitemia torna-se elevada apenas na fase final da doença. No
estágio mais patogênico da enfermidade, em que os leucócitos estão sendo parasitados
e as obstruções dos vasos ocorrem, a parasitemia é muito baixa, dificultando a
visualização do parasito em lâmina; nestes casos, técnicas de detecção molecular são
mais indicadas.

O diagnóstico pós-morte pode ser realizado a partir do imprint da medula óssea ou
de órgãos como baço, fígado, linfonodos, pulmões ou, ainda, por exame histológico de
arteríolas e vênulas obstruídas de diferentes órgãos. É válido ressaltar que estes dados
refletem a realidade norte-americana, sendo pouco conhecida a biologia deste
protozoário no Brasil.

Rangelia vitalii
Etiologia e histórico
O hemoprotozoário Rangelia vitalii, pertencente ao filo Apicomplexa e à ordem

Piroplasmorida, é responsável por uma enfermidade febril e hemorrágica grave para os
cães, relatada pela primeira vez por Carini,72 permanecendo ainda como uma moléstia
de etiologia obscura. No início do século 20, Pestana73 descreveu morfologicamente o
Piroplasma vitalii, agente etiológico de uma enfermidade conhecida popularmente
como nambiuvu, a partir de cães natural e experimentalmente infectados.
Posteriormente, em 1914, Carini e Maciel74 observaram particularidades no ciclo deste
parasito, como a esquizogonia extraeritrocitária. Com base nisto e na capacidade de
infectar leucócitos e células do endotélio vascular, os autores, então, propuseram um
novo gênero: Rangelia vitalii, em homenagem a Bruno Rangel Pestana.74



Em 1926, Wenyon75 levantou a hipótese de que as formas esquizogônicas
encontradas por Carini e Maciel74 eram, na verdade, de uma infecção por Toxoplasma
concomitante a parasitemia por Piroplasma canis (B. canis). Já em 1938, Moreira76

inoculou 91 cães e estudou a rangeliose nesses animais; ao final do estudo, afirmou não
ser possível distinguir as formas eritrocitárias de Rangelia vitalii de B. canis, nem ao
menos as formas esquizogônicas da R. vitalii, quando encontradas, de taquizoítos ou
bradizoítos de Toxoplasma. Assim, Moreira76 concluiu como provavelmente válida a
hipótese de Wenyon. 75 Com isso, o protozoário R. vitalii praticamente desapareceu da
literatura entre os anos de 1948 e 2003, salvo algumas raras citações, mas que já o
tratavam como uma sinonímia de B. canis. Somente em 2011, a espécie foi revalidada,
baseando-se em caracteres morfológicos e moleculares.77

Apesar de morfologicamente semelhante à espécie B. canis, quando encontrada em
hemácias, a espécie R. vitalii é geneticamente distinta das principais babésias, que
infectam cães. Soares et al.,77 ao compararem a sequência gênica de um fragmento do
gene 18S rRNA de R. vitalii com B. canis e B. gibsoni, observaram similaridade de
apenas 92 e 94%, respectivamente; já quando a comparação foi realizada com um
fragmento do gene hsp70, a similaridade foi ainda menor, de 82% para B. canis e de
86% para B. gibsoni.

Segundo Loretti e Barros,78 a infecção por R. vitalii já foi confundida na clínica, em
necropsias, e na histopatologia, com casos de babesiose,76–79 ehrlichiose,80

hepatozoonose (mencionada por Carini),81 leishmaniose visceral (calazar)82 e
toxoplasmose.76–79 Todas essas questões polêmicas e equívocos sucessivos criaram uma
situação de total descrédito no meio científico ao redor do tema R. vitalii.78 Entretanto,
hoje é possível comprovar de maneira indubitável a existência deste piroplasma
canino. Primeiramente, R. vitalii não deve ser confundida com B. canis por apresentar
particularidades no ciclo que B. canis não apresenta, como a capacidade de infectar
leucócitos e células endoteliais. No caso de Ehrlichia canis e de Hepatozoon canis, as
diferenças morfológicas podem ser usadas para diferi-los de R.vitalii. A bactéria E.
canis, quando está parasitando leucócitos, apresenta-se em mórulas, diferentemente do
que ocorre com R. vitalii, e os gamontes de H. canis são morfologicamente muito
distintos das formas parasitárias encontradas na rangeliose. Já as formas amastigotas
da s Leishmania apresentam cinetoplasto, o que não ocorre com R. vitalii.74 Com
relação à toxoplasmose, na doença espontânea, o protozoário T. gondii , em geral,
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ocorre no interior de macrófagos e de células alveolares pulmonares83 e, na infecção
experimental, em macrófagos, células da micróglia, fibroblastos, em todos os tipos de
células dos pulmões (com exceção dos eritrócitos que circulam nos vasos sanguíneos
pulmonares) e raramente nas células endoteliais.84–86 Além disso, exames imuno-
histoquímicos realizados Krauspenhar et al.87 e por Loretti e Barros88 em material
oriundo de animais infectados por R. vitalii, com anticorpos anti-Neospora canis,
anti-Toxoplasma gondii e anti-Leishmania donovani, apresentaram resultado negativo.
Como se não bastasse, os animais utilizados nos estudos desenvolvidos por Da Silva et
al.89 e Soares et al.77 apresentaram PCR negativas para hemoparasitoses, como
ehrlichiose e hepatozoose.

Morfologia
A espécie R. vitalii pode ser encontrada parasitando eritrócitos (Figura 82.7 A a

C), leucócitos (Figura 82.7 D a F) e células endoteliais (Figura 82.8). As formas
parasitárias presentes na circulação podem variar de redondas a ovais e piriformes.
Quando coradas por Gimsa ou Rosenfeld, elas apresentam citoplasma azulado com
redução na coloração central, já o núcleo, compacto, cora-se mais intensamente em tons
violáceos. As inclusões encontradas no interior de eritrócitos e leucócitos medem em
torno de 2 a 3,5 μm de comprimento73,74,77 por 1,5 a 2,3 μm de largura.73-77 Já as formas
extracelulares do parasito são um pouco maiores,89 porém são dificilmente encontradas.
O comprimento médio do núcleo é de 1,06 μm.77

Ciclo
Acredita-se que Rangelia vitalii seja um piroplasma transmitido por carrapatos,

mas a espécie vetora é desconhecida, assim como as fases do ciclo desenvolvidas no
vetor. Quanto ao desenvolvimento do agente em cães inoculados, sabe-se que 5 dias
após a inoculação o protozoário já pode se visto no interior de eritrócitos, há aumento
na parasitemia entre o 9o e o 11o dia pós-inoculação (PI), com posterior redução
gradual.89 Do 5o ao 15o dia PI podem ser observadas formas parasitárias no interior de
hemácias e livres, porém estas últimas são menos evidenciadas em comparação às
formas intraeritrocitárias. Posteriormente, entre os dias 17 e 21, raros parasitos são
observados no interior de hemácias e leucócitos, sendo que alguns cães já
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apresentavam esfregaço negativo neste período. O exame histopatológico realizado em
um cão com 21 dias PI revelou o protozoário no interior de células do endotélio
vascular,89 porém não é possível saber em que fase do ciclo o R. vitalii começa a
parasitar estas células.

Em um cão mantido infectado a longo prazo e manifestando sintomas, Da Silva et
al.89 encontraram o parasito em punção de linfonodo 26 dias pós-inoculação. Aos 17
dias PI, quando os parasitos são raros na circulação e começam a aparecer em
leucócitos, os cães iniciam os sintomas da infecção. Estes fatos levam a crer que as
manifestações clínicas possam estar associadas à disseminação do protozoário pelo
organismo do animal;89 porém, neste período, a anemia imunomediada pode estar se
manifestando, o que explicaria muitos dos sintomas. Entretanto, apesar de Krauspenhar
et al.87 terem encontrado esferócitos em cães com R. vitalii, a anemia imunomediada
nessa enfermidade ainda requer mais estudos.

É provável que o ciclo da R. vitalii seja semelhante ao ciclo de desenvolvimento de
outros membros da ordem Piroplasmorida, tanto as fases realizadas no vetor, quanto as
desenvolvidas no cão. Porém, estudos ainda estão em desenvolvimento para melhor
elucidá-las; o pouco que hoje é conhecido está restrito ao cão. Pestana e Carini e
Maciel73–74 observaram reprodução por esquizogonia e por bipartição, sendo está
ultima visualizada no interior de hemácias. As formas esquizogônicas encontradas no
interior de células endoteliais podem conter de 30 a 100 parasitos.74 Já o que acontece
no vetor após a ingestão de sangue contendo o parasito é totalmente desconhecido,
assim como a ocorrência ou não de perpetuação transestadial e transmissão
transovariana.

Epidemiologia
A(s) espécie(s) de carrapato(s) vetora(s) da R. vitalii é(são) desconhecida(s),

porém dois ixodídeos são incriminados como possíveis vetores – Rhipicephalus
sanguineus (Figura 82.2) e Amblyomma aureolatum (Figura 82.9) –, uma vez que estas
espécies já foram encontradas parasitando cães com rangeliose. Entretanto, não
podemos descartar outra espécie importante, de vasta distribuição geográfica, que
costuma parasitar cães, como A. ovale (Figura 82.6), nem ao menos outros artrópodes
hematófagos. Um conjunto de indícios epidemiológicos aponta como vetor mais



provável o carrapato A. aureolatum, pois a maioria dos casos de rangeliose é oriunda
de áreas rurais próximas à mata, regiões inseridas principalmente no bioma Mata
Atlântica ou, ainda, nos Campos Sulinos, locais que reúnem as condições necessária
para o desenvolvimento de A. aureolatum. Em contrapartida, estas são regiões
preteridas pela espécie R. sanguineus, um carrapato extremamente adaptado ao
ambiente urbano, que se reproduz nas construções humanas e dificilmente é encontrado
nesse tipo de habitat.

Cães jovens são mais afetados pela doença, geralmente desenvolvendo enfermidade
hemorrágica grave, mas há relatos de cães adultos desenvolvendo esta forma da
doença. É mais comum entre as raças de caça, pois estes animais costumam adentrar a
mata; porém, este fator está mais associado aos hábitos dos animais do que
propriamente à raça, sendo este um fator importante na epidemiologia da rangeliose.
Cães que residem em áreas rurais, periurbanas, nas proximidades de matas ou,
esporadicamente, frequentam locais com este perfil são mais predispostos ao
desenvolvimento da enfermidade.

O papel de outras espécies animais ou de reservatórios silvestres na epidemiologia
da R. vitalii é desconhecido; sabe-se, apenas, que animais de laboratório inoculados
por Pestana73 e por Carini e Maciel74 não desenvolveram a enfermidade.

Animais em que a doença manifestou-se de maneira crônica ou cronificou-se após
uma fase clínica podem ser fonte de infecção para novos hospedeiros, uma vez que
Pestana73 demonstrou que o sangue de animais inoculados retirado em várias fases da
moléstia é infeccioso para outros animais. Carini e Maciel74 relatam que o sangue de
um animal mantido por vários meses em pesquisa era capaz de infectar animais jovens.
Do mesmo modo, o sangue de um cão em que a doença cronificou-se foi positivo à PCR
enquanto foi pesquisado, totalizando 118 dias PI.89

Até o presente momento não há estudos de prevalência desta enfermidade, porém
ela se encontra bem distribuída nas regiões Sul e Sudeste. É provável que muitos casos
sejam subdiagnosticados ou erroneamente confundidos com B. canis. Trata-se de uma
enfermidade que, ao longo dos anos, tem sido relatada principalmente no
Brasil,72–74,81,87,90–92 em especial nos estados de São Paulo,73,74,93 Rio de Janeiro,92

Paraná94 e Rio Grande do Sul (Mesorregião do Centro Ocidental).95 Destacam-se as
cidades de São Bernardo (SP),96 Tijuca do Sul (PR),94 Porto Alegre (RS),88 Pelotas



(RS),97 Cruz Alta (RS),98 Santa Maria (RS)77,99 e Cachoeira do Sul (RS),77 sendo que os
achados de Santa Maria (RS) e Cachoeira do Sul (RS) foram recentemente confirmados
por caracteres morfológicos e moleculares.77 Além desses relatos, a enfermidade foi
descrita em Cuiabá (MT),100 porém os dois casos mencionados podem não ser
autóctones, pois a região não reúne condições climáticas favoráveis para o
desenvolvimento do A. aureolatum (provável espécie vetora). Fora do Brasil, a doença
já foi relatada no Uruguai, mais especificamente no departamento de Artigas, em
1976.101



Figura 82.7 Formas parasitárias de Rangelia vitalii: A a C. Parasitando hemácia. D. No interior de

neutrófilo. E. Em monócito. F. Em formas múltiplas de neutrófilos. (Modificada de Soares et al., 2011.)77



(Imagens A, B, D e E: João Fabio Soares; imagem C gentilmente cedida por Samanta Miyashiro; imagem
F gentilmente cedida por Raqueli T. França.)

Figura 82.8 R. vitalii no endotélio vascular e em eritrócitos. (Imagem gentilmente cedida por Aleksandro S.

da Silva.)89
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Figura 82.9 Amblyomma aureolatum (Pallas, 1772). A. Fêmea. B. Macho parasitando cão. (Imagens: João
Fabio Soares.)

Patogenia e manifestações clínicas
Segundo Pestana,73 Carini e Maciel74 e Braga,90 a enfermidade pode apresentar-se

de três formas clínicas: forma aguda ou ictérica, subaguda ou hemorrágica e forma



crônica, sendo esta última leve ou benigna, dependendo da idade e da resposta imune
do hospedeiro, à semelhança do que é evidenciado na babesiose. Assim também é a
patogenicidade da rangeliose, muito semelhante ao que ocorre em infecções por B.
canis vogeli, porém de modo mais grave.

A doença era conhecida entre os índios como nambiuvu, palavra guarani que
significa “orelha que sangra”, sendo este um sinal clínico da infecção pelo agente
(Figura 82.10). Isto se dá pelo intenso consumo de plaquetas, pois a espécie R. vitalii
tem a capacidade de parasitar o endotélio vascular (Figura 82.8), lesando-o. Porém,
este sinal clínico não é patognomônico da infecção por R. vitalii; outras enfermidades
que levem ao intenso consumo de plaquetas podem produzi-lo. Em casos de inoculação
experimental, os animais não manifestam este tipo de sangramento constante nas
orelhas, sendo, provavelmente, necessária a picada de insetos ou lesões locais para o
desenvolvimento do nambiuvu. Por outro lado, há certa dificuldade em conter o
sangramento nos pontos de coleta de sangue dos animais inoculados. As lesões no
endotélio vascular dos vasos que irrigam o sistema digestivo podem levar a alterações
intestinais, bem como à perda de sangue para o interior do lúmen intestinal; assim, o
animal apresenta diarreia sanguinolenta inicialmente alaranjada, que posteriormente
torna-se escura (Figura 82.11), a qual antigamente ficou conhecida como “nambiuvu das
tripas”. A doença também foi popularmente chamada de “peste do sangue” ou “febre
amarela dos cães”, devido à febre e à intensa icterícia que ocorrem em alguns casos.

As demais alterações na homeostasia dos cães oriundas de anemia, plaquetopenia e
demais alterações hematológicas são semelhantes às encontradas na babesiose.



Figura 82.10 Cão infectado por R. vitalii, apresentando sangramento, nambiuvu. (Imagem gentilmente

cedida por Raqueli T. França.)77
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Figura 82.11 “Nambiuvu das tripas”. A. Animal apresentando forma inicial do nambiuvu das tripas. B.
Aspecto das fezes ao longo da enfermidade. (Imagens: João Fabio Soares.)

Dentre os principais sinais e sintomas, destacam-se febre, apatia, anorexia, perda
de peso, desidratação, dispneia, esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenomegalia,
petéquias, equimose, icterícia, palidez das mucosas, diarreia sanguinolenta, além de
sangramentos persistentes por narinas (Figura 82.12), boca, olhos, ânus e bordas das
orelhas.

Alterações hematológicas
Dentre as alterações hematológicas mais evidentes estão a redução na contagem de

eritrócitos e plaquetas, hemoglobina e no hematócrito. São alterações semelhantes às
encontradas em casos de babesiose; porém, as anemias tendem a ser mais profundas,
assim como o consumo de plaquetas tende ser maior, podendo haver macroplaquetas.



Alguns cães naturalmente infectados chegaram a apresentar contagem de eritrócitos
totais de 1,58 × 106/μℓ (parâmetro: 5,5 a 8,5), hematócrito de 14% (37 a 55) e
plaquetopenia de 23 × 103/μℓ (200 a 500),99 posteriormente, estes caso foram
confirmados por PCR.77

As anemias apresentadas na rangeliose são de caráter regenerativo, com
macrocitose e hipocromia. Alguns animais chegam a apresentar rubrícitos e
metarrubrícitos. Há algumas exceções, nas quais a macrocitose e a hipocromia não são
evidentes; mas, nestes casos, é possível observar anisocitose e policromasia. As
etiologias das anemias observadas na rangeliose são as mesmas anteriormente
mencionadas na infecção por B. canis.

Animais experimentalmente infectados apresentam aumento na contagem de
megacariócitos e redução na agregação plaquetária entre os dias 10 e 20 PI.102

Figura 82.12 Cão infectado por R. vitalii, apresentando sangramento nasal. (Imagem gentilmente cedida
por Raqueli T. França.)

Há indícios de que a rangeliose possa causar anemia imunomediada, devido, em
alguns casos, a esferócitos e eritrofagocitose87,88,95 (Figura 82.13); porém, ainda são
necessários mais estudos para correlacionar a existência da anemia imunomediada
como agente infeccioso da rangeliose, pois, em alguns casos, esta forma de anemia não
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é visualizada.
Quanto ao leucograma, apresenta-se inconsistente em infecções por R. vitalii,

enquanto alguns animais apresentam redução na contagem de leucócitos, outros
manifestam leucositose, sendo esta mais comumente encontrada, principalmente em
casos fatais. Isso ocorre, provavelmente, devido à estimulação antigênica prolongada.

Diagnóstico
O diagnóstico pode ser clínico, porém a maior parte dos sintomas é inespecífica,

terapêutica, com base na epidemiologia ou na realização de esfregaços sanguíneos, com
as mesmas técnicas colorimétricas citadas para o diagnóstico de B. canis. Porém, é
valido ressaltar que os animais manifestam sinais e sintomas quando a parasitemia já se
encontra em estágio decrescente. Uma alternativa é o diagnóstico por PCR, capaz de
detectar DNA do agente em casos agudos ou crônicos, mesmo em baixas parasitemias,
e ainda diferi-lo de B. canis. Até o momento, não há técnicas de diagnóstico indireto
específicas para R. vitalii, apesar de não ser descartável reação cruzada com antígenos
de outras espécies de piroplasmas. O diagnóstico pós-morte pode ser feito por imuno-
histoquímica88 ou por exames histopatológicos.

Figura 82.13 Eritrofagocitose de hemácia parasitada por R. vitalii. (Imagem gentilmente cedida pela Profa

Luciana de Almeida Lacerda e por Elissandra da Silveira.)



■
■

■

■

Outros piroplasmas parasitos de cães
Theileria annea
Trata-se de um pequeno piroplasma, recentemente descrito por Zahler et al.103 Este

parasito é morfologicamente semelhante a B. gibsoni, porém geneticamente muito
próximo a B. microti, é encontrada principalmente no norte da Espanha e há suspeitas
de que Ixodes hexagunus possa estar envolvido na transmissão.104

Theileria equi
Apesar de Criado-Fornelio et al.105 terem identificado pela PCR T. equi

parasitando cães, na Espanha, e de este parasito ser amplamente encontrado em cavalos
no Brasil, durante estudo realizado no Rio de Janeiro (RJ) em cães inoculados com T.
equi, uma cepa capaz de produzir doença em cavalos e com 60% de parasitemia não
teve a capacidade de infectar cães jovens ou adultos imunossuprimidos por um longo
período.106 Tanto o sangue quanto os carrapatos levados a infestar estes animais, além
de fragmentos de órgãos de alguns cães, foram negativos à PCR.106 Nessa pesquisa,
também foram avaliados por sorologia 12 cães infestados por carrapatos do gênero
Amblyomma, oriundos de cinco áreas distintas, com estabilidade enzoótica para T. equi
em equinos, no município de Seropédica (RJ), e que tinham estreita convivência com
cavalos; todos os 12 cães apresentaram-se sorologicamente negativos.106 Assim,
Silva106 concluiu que o cão não está envolvido na cadeia epidemiológica da T. equi  na
região.

Tratamento
Antigamente, um fármaco muito usado no controle da babesiose era o azul tripano a

1%, o qual caiu em desuso devido aos riscos de sua administração. Hoje, os fármacos
de eleição no tratamento das piroplasmoses são aceturato de diaminazeno (3,5 mg/kg) e
dipropionato de imidocarbe (5 a 7 mg/kg), sendo este administrado duas vezes, com
intervalo de 14 dias (Quadro 82.5). No entanto, é importante que a aplicação desses
medicamentos seja realizada preferencialmente em clínicas veterinárias, devido aos
possíveis efeitos colaterais. No caso do aceturato de diaminazeno podem ser



observados efeitos colaterais como depressão, opistótono, ataxia, rigidez extensora,
estupor, nistagmo e convulsões. Animais em choque ainda podem apresentar hipotensão
e efeitos anticolinérgicos. Já o dipropionato de imidocarbe pode causar dor no local da
aplicação, lacrimejamento, salivação excessiva, vômitos e diarreias. Para prevenir tais
efeitos colaterais pode ser aplicada atropina, na dose de 0,04 mg/kg, dez minutos antes
da aplicação do dipropionato de imidocarbe. De modo geral, quando aplicados na dose
recomenda, efeitos colaterais são incomuns.

O tratamento com aceturato de diaminazeno em infecções por B. gibsoni deve ser
preferido, uma vez que este fármaco é mais eficiente que o dipropionato de imidocarbe
em casos de parasitismo por pequenas babésias.57

A doxiciclina na dose de 10 mg/kg tem sido comumente utilizada em casos de
hemoparasitoses caninas, porém este fármaco é mais indicado no tratamento de
ehrlichiose canina. Sua ação sobre B. canis restringe-se apenas à redução da
parasitemia, o que permite a recuperação do paciente, mas não elimina o agente.

Em casos naturais de infecção por R. vitalii após a administração dipropionato de
imidocarbe, 6 dos 7 cães tratados tiveram melhora clínica99 e, em casos experimentais,
todos os cães tratados com aceturato de diaminazeno em dose única apresentaram PCR
do sangue negativa após o tratamento.89 Entretanto, é válido ressaltar que os cães
oriundos de casos naturais encontravam-se em condições mais debilitantes.

No tratamento da citauxzoose é recomendada, além dos fármacos utilizados no
controle dos piroplasmas, a administração de heparina (100 a 150 U/kg por via
subcutânea, de 8 em 8 h), devido às obstruções vasculares que ocorrem nesta
enfermidade. Entretanto, mesmo após o tratamento, o felino pode não eliminar
completamente o parasito.

Um dos tratamentos utilizados em casos de infecção por B. felis é o antimalárico
fosfato de primaquina, administrado na dose de 0,5 mg/kg por via oral; porém, este
apenas reduz a parasitemia, não a eliminando.57 É de suma importância que a dose seja
administrada corretamente, devido à toxicidade do fármaco, mesmo assim, vômitos são
comuns após o tratamento.57

Quadro 82.5 Fármacos usados no tratamento das piroplasmoses em pequenos animais
domésticos.22,38,57,68,89,96,99
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Fármaco
Dose
(mg/kg)

Via de
administração

Intervalo
Duração
do
tratamento

B.
canis

B.
gibsoni

R.
vitalii

B.
felis

Aceturato de
diaminazeno

3,5 SC/IM
Dose
única

– E E* E EB

Dipropionato
de
imidocarbe

5 a 7 SC/IM
Dose
única

Repetir em
14 dias** E EB E I

Azul tripano 10 IV
Dose
única

– E I E I

Doxiciclina 10 VO 12 h 7 a 10 RP ?*** ? ?

Fosfato de
primaquina

0,5 VO 24 h 1 a 3
I I ? E

1/animal IM 36 h 6

Sulfato de
quinurônio

0,25 SC 48 h 2 E ? ? ?

Azitromicina 10 VO 24 h 10 ? E ? ?

*Para B. gibsoni, repetir em 24 h e, para C. felis, em 7 dias; **necessário repetir o tratamento em alguns casos;
***necessita de associação. ? = desconhecido; E = eficiente; EB = eficiência baixa; I = ineficiente; RP = reduz a
parasitemia. SC = subcutânea; IM = intramuscular; IV = intravenosa; VO = via oral.

A administração de metronidazol ou sua associação a outros fármacos tem
demonstrado resultados interessantes no controle de B. gibsoni.107,108

Em casos muito debilitantes são necessários tratamentos de suporte, como a
fluidoterapia ou a transfusão sanguínea, dependendo da indicação do médico-
veterinário.

Prevenção
O dipropionato de imidocarbe, na dose de 6 mg/kg, pode ser utilizado na

quimioprofilaxia da infecção por B. canis; porém, esta medida deve ser avaliada com



ressalva, devido aos possíveis efeitos colaterais deste medicamento.
Animais doadores de sangue devem ser mantidos sob monitoramento periódico, a

fim de avaliar o status sanitário destes cães, evitando esta forma de contágio para seus
receptores.

Alguns fármacos aplicados no tratamento das piroplasmoses levam à eliminação
completa do agente; sem o parasito, a imunidade é mantida por apenas 5 a 8 meses30,31

e, após este período, o animal está sujeito a reinfecções. Portanto, em áreas endêmicas,
o status de portador de B. canis vogeli pode ser interessante, uma vez que o parasito
geralmente causa infecções benignas e, em sua presença, a estimulação antigênica
constante mantém a resposta imune em níveis protetores. A decisão referente ao
tratamento cabe ao clínico, sempre levando em consideração os fatores anteriormente
discutidos (seção Epidemiologia). Apesar de alguns cães desenvolverem uma forma
benigna de rangeliose, está não é a apresentação mais comum da doença. Cães que se
infectaram por R. vitalii e superam as fases mais agressivas da enfermidade tornam-se
portadores e, supostamente, também desenvolvem resposta imune protetora, assim
como ocorre na infecção por B. canis vogeli. A questão é que em casos de infecção por
R. vitalii, o estado de portador é um estado arriscado de ser mantido, devido à
malignidade desta enfermidade, a qual comumente leva a óbito os cães não tratados.
Portanto, em locais onde as espécies B. canis vogeli e R. vitalii coexistem, é
importante que o clínico busque diferenciá-las, seja mediante sutis diferenças em
manifestações clínicas, alterações hematológicas e epidemiologia distinta destas
enfermidades, como no esfregaço sanguíneo, no qual apenas R. vitalii infecta
leucócitos, ou por intermédio de técnicas moleculares, como a PCR.

Uma série de estudos vem sendo desenvolvida na busca por vacinas efetivas, porém
enfrenta dificuldades devido à diversidade antigênica que as distintas cepas e
subespécies de B. canis apresentam. Além disso, em alguns casos, houve apenas
redução nos sinais e sintomas do grupo tratado ao ser desafiado, não impedindo o
desenvolvimento de parasitemia, embora reduzida, quando comparada à apresentada
pelo grupo-controle.109,110 Uma vacina feita a partir de antígenos solúveis de B. canis
demonstra limitada proteção vacinal contra cepas heterólogas.111 Diante das limitações
encontradas na vacinação com o antígeno B. canis, esta técnica de prevenção deve ser
empregada como uma técnica auxiliar, tendo como objetivo principal apenas minimizar
os sinais clínicos da infecção.



■
1.

Ações preventivas podem ser tomadas para evitar o contado dos cães e gatos com
os vetores das piroplasmoses. No caso de C. felis e R. vitalii, o contato dos animais
domésticos com áreas de mata parece ser um importante fator de risco. Provavelmente
é nesses locais que estes animais são parasitados pelos vetores. Como são carrapatos
encontrados em meio silvestre e que esporadicamente parasitam cães e gatos, seu
controle é restrito. O que é possível de ser realizado é a prevenção do contato com a
aplicação de produtos carrapaticidas, que apresentam poder residual (por intermédio
de coleiras impregnadas ou produtos spot on), evitando a entrada dos animais em áreas
florestais ou, ainda, pela inspeção visual detalhada do animal após adentrarem esses
locais. Por outro lado, o Rhipicephalus sanguineus, vetor de B. canis vogeli, é uma
espécie nidícola, com ciclo trioxeno, especialmente adaptada ao meio urbano, sendo de
suma importância a realização do controle de maneira estratégica entre ambiente e
hospedeiro. A maior parte da população de R. sanguineus de uma residência não se
encontra nos cães e sim nos locais em que estes pernoitam. Portanto, o controle deve
ser feito de maneira integrada, ou seja, no ambiente e no hospedeiro, a fim de que o
ciclo do carrapato seja “quebrado”. Nos locais em que os animais residem, a aplicação
de produtos carrapaticidas deve ser realizada de 3 a 4 vezes, em intervalos periódicos
de 7 dias. Durante o período destinado à aplicação de produtos químicos e após este, o
cão deve ser afastado para evitar intoxicações. Esta aplicação deve ser feita por
pessoas treinadas e devidamente paramentadas, com especial atenção às frestas e
rachaduras nas paredes e demais locais utilizados como “refúgio” pelos carrapatos. É
válido ressaltar que R. sanguineus apresenta geotropismo negativo. Quanto ao cão, os
carrapaticidas podem ser usados das diversas maneiras, conforme as apresentações
encontradas no mercado: banhos com o produto, talcos, coleiras e spot on ou, ainda,
por meio dos endectocidas (algumas raças não podem ser tratadas com certos
princípios ativos). Estes produtos só podem ser aplicados sob a orientação de um
médico-veterinário e com especial atenção para com os filhotes e as intolerâncias
individuais ou raciais.
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Erliquioses
Daniel Moura de Aguiar

Definição, sinonímia
As erliquioses são doenças infecciosas transmitidas por carrapatos, que acometem

mamíferos domésticos e selvagens, e são causadas por bactérias dos gêneros Ehrlichia
e Anaplasma. No Brasil, a principal espécie é a Ehrlichia canis, responsável pela
erliquiose monocítica canina (EMC), importante infecção de cães caracterizada como
doença de sintomatologia complexa, a qual varia na intensidade de acordo com a fase
clínica da doença, que pode ser aguda, subclínica (assintomática) e crônica. As
apresentações clínicas envolvem sangramentos por mucosas, febre e linfadenopatia. A
doença já foi conhecida por pancitopenia tropical canina, riquetsiose canina, febre
hemorrágica canina, doença do cão farejador, tifo canino e doença de Nairóbi.1

Epidemiologia
No Brasil, o primeiro relato da infecção foi feito por Costa et al., em 1973, na

cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais. A transmissão da doença é realizada pelo
carrapato Rhipicephalus sanguineus, que tem sido apontado como principal fator de
risco para a EMC.2 As condições climáticas brasileiras são ideais para manutenção do
vetor, e a grande população canina errante no Brasil contribuiu para a disseminação
deste carrapato. R. sanguineus encontra-se distribuído por quase todo território urbano
brasileiro; por isso, é provável que a EMC ocorra em todas as regiões do Brasil.3

Estudos epidemiológicos têm demonstrado valores de prevalência variando entre 1 e
70% em populações caninas de ambientes urbanos, rurais ou atendidas em clínicas e
hospitais veterinários em diversas regiões do Brasil, seja por testes sorológicos ou



■

moleculares.2

Não há predisposição por sexo. O Pastor-alemão é descrito como a raça mais
sensível à infecção; entretanto, no Brasil, essa observação ainda não foi comprovada.
Aparentemente, não há predisposição por faixa etária, sendo a doença diagnosticada em
cães de qualquer idade.4 A ocorrência de coinfecção com outros agentes infecciosos
pode acelerar ou agravar o curso da doença, como o vírus da cinomose canina,
Leishmania spp. e outros patógenos transmitidos por carrapatos, como Babesia spp. e
Anaplasma spp.5,6

Aspectos relacionados com o vetor
Originário da África, o R. sanguineus foi introduzido no Brasil possivelmente a

partir do século 16, com a chegada dos colonizadores europeus e seus animais
domésticos. R. sanguineus é um carrapato trioxeno, que tem hábito nidícola (do latim,
nidi = ninho; cola = que permanece), o que torna os cães sempre sujeitos a grandes
infestações, visto que este carrapato tem grande capacidade de se multiplicar e se
manter em ambientes urbanos.3

O carrapato é infectado por E. canis ao ingerir leucócitos circulantes parasitados.
O agente, então, invade os tecidos do vetor, multiplicando-se nas células epiteliais do
intestino, nos hemócitos e nas células das glândulas salivares. No carrapato, não há
transmissão transovariana e, por isso, as larvas de R. sanguineus não transmitem a
infecção aos cães. Por outro lado, ocorre transmissão transestadial e, por isso, as fases
de ninfa e adulto são responsáveis pela transmissão do agente. Na ausência de fêmeas
de R. sanguineus, machos adultos podem transmitir o patógeno para diferentes cães de
um mesmo local, pois o carrapato pode passar de um cão para o outro à procura das
fêmeas.7 Para o vetor, é importante que grande parte da população canina esteja
cronicamente infectada, pois, dependendo da resposta imune, vários ciclos de
bacteriemia podem ocorrer, aumentando as chances da transmissão de E. canis aos
carrapatos. Pesquisa sobre taxa de infecção por E. canis em diferentes populações de
R. sanguineus no Brasil verificou que a frequência de positivos variou de 2,5 a 6% por
população de carrapatos. Diante da ausência de transmissão transovariana nos
carrapatos e do prolongado estado de portador de E. canis, o cão é considerado o
principal reservatório da doença.8
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O carrapato Dermacentor variabilis, responsável por parasitar cães norte-
americanos, foi experimentalmente caracterizado como possível transmissor de E.
canis para cães. Entretanto, D. variabilis tem predileção por pequenos mamíferos nas
fases imaturas, enquanto R. sanguineus é parasito de cães em todas os estágios de
desenvolvimento. Desse modo, a participação de D. variabilis na transmissão de E.
canis para os cães não está completamente elucidada, sugerindo pouca importância
epidemiológica na erliquiose canina.7

Etiologia
As bactérias do gênero Ehrlichia pertencem à família Anaplasmataceae, importante

grupo de patógenos em medicina veterinária e saúde pública. O gênero Ehrlichia
contempla as espécies E. canis, E. chaffeensis, E. ewingii, E. muris e E. ruminantium,
além de uma sexta espécie designada como Ixodes ovatus Ehrlichia, detectada em
carrapatos Ixodes ovatus no Japão.9,10 Ehrlichia são parasitos intracelulares
obrigatórios de células hematopoéticas maduras ou imaturas de mamíferos, como
monócitos, linfócitos, macrófagos, neutrófilos e células endoteliais, e nos carrapatos de
células de epitélio intestinal e de glândulas salivares.7,9

A E. canis é a principal espécie de Ehrlichia descrita no Brasil, sendo a única
espécie do gênero isolada no país.11–14 É classificada como α-proteobactéria,
morfologicamente caracterizada como pleomórfica, gram-negativa, com parede celular
não proteica, ausente de lipopolissacarídio e peptidioglicano e com capacidade de
incorporação de colesterol de membrana, o que pode facilitar o processo de adaptação
às células do vetor e do hospedeiro vertebrado.15 O agente pode ser cultivado em
linhagem celular originária de monócitos caninos, conhecida por DH82 (dog
histiocytosis 82). No Brasil, o primeiro isolamento foi realizado na cidade do Rio de
Janeiro, em 2002, a partir de um cão experimentalmente infectado com um isolado
local. Desde então, outros três isolados foram obtidos, dois do estado de São Paulo
(Figura 83.1) e outro de Minas Gerais.12–14 Sequências dos genes 16S rRNA, dsb, p28,
gp19 e TRP36 de diferentes cepas brasileiras de E. canis têm sido avaliadas e
comparadas com cepas de outros países.13,16 De acordo com diversos estudos, as
diferentes cepas de E. canis isoladas apresentam pouca variabilidade genética;
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entretanto, as características antigênicas demonstram haver variabilidade entre isolados
norte-americanos, sul-americanos e europeus.

Fisiopatogenia
A EMC caracteriza-se por ser uma doença multissistêmica, de sintomatologia

complexa, que varia na intensidade de acordo com a fase clínica da doença. A
patogenia envolve um período de incubação de 8 a 20 dias. Seguem-se, após este
período, as fases aguda, subclínica (assintomática) e crônica. Em animais naturalmente
infectados, é difícil definir a fase da doença, uma vez que a apresentação clínica e os
achados laboratoriais são similares e a duração e a gravidade dos sinais clínicos são
variáveis.1

O agente é inoculado no cão pela picada do carrapato durante o repasto sanguíneo.
É necessário que o carrapato permaneça fixado no cão por algumas horas para elevar a
temperatura do vetor e reativar o agente, a fim de que este se multiplique e atinja
quantidades suficientes para desencadear a infecção.7 Durante o repasto sanguíneo,
componentes salivares do carrapato atuam sobre a resposta imune local, diminuindo a
resposta do tipo Th1. Essa supressão favorece a resposta do tipo Th2, possibilitando
que a infecção se instale. Ehrlichia penetra nas células mononucleares de defesa, como
corpúsculos elementares, medindo aproximadamente 0,2 a 0,6 μm de diâmetro. Dentro
da célula hospedeira, ela inibe a fusão de endossomos aos lisossomos, como
mecanismo de escape do hospedeiro (Figura 83.2), multiplicando-se seguidamente em
dois estágios, os corpúsculos iniciais e as mórulas. Os corpúsculos iniciais são
caracterizados por grânulos subesféricos de coloração rósea a púrpura, medindo de 0,4
a 2 μm. As mórulas são estruturas com coloração idêntica àquelas dos corpúsculos
iniciais e são constituídas por um a três vacúolos de membrana simples, contendo de 1
a 40 corpúsculos, podendo variar de 2 a 4 μm de diâmetro.14 Protegida dentro da
célula, a Ehrlichia circula por todo o organismo, estabelecendo-se em maior
quantidade em órgãos em que predominam células do tecido mononuclear fagocitário,
como baço, linfonodos e fígado, causando linfadenomegalia e hiperplasia
linforreticular em baço e fígado. Os monócitos parasitados interagem com as células de
endotélio vascular, iniciando quadros de vasculite.5 O patógeno promove alguns



desajustes na resposta imunológica, como redução significativa na expressão de
moléculas do complexo de histocompatibilidade principal de classe II (MHCII),
diminuindo a maturação de células T em linfócito T CD4+, o qual tem importante
atuação na elaboração e na potencialização da resposta imune celular e humoral. Com
esta diminuição há redução da liberação de interferona gama (IFN-γ) e queda de
atividade microbicida dos macrófagos.17,18 Durante a infecção ocorrem diversas
alterações imunológicas e inflamatórias, resultando em hemaglutinação,
hipergamaglobulinemia, infiltração leucocitária de órgãos parenquimatosos, manguitos
perivasculares em diversos locais, como rins, baço, meninges, pulmões, olhos e baço,
além de anticorpos antiplaquetários.1

Figura 83.1 Fotomicrografia demonstrando mórulas de Ehrlichia canis (isolado São Paulo) em monócito
canino (DH82). Giemsa, 100×. (Cedida por Daniel M. de Aguiar.)



Figura 83.2 Eletromicrografia de célula mononuclear (DH82) com mórula de Ehrlichia canis (isolado São
Paulo), 20.000×. (Cedida por Rosiane N. Alves.)

Ultrapassada a fase aguda da doença, ocorre aparente recuperação clínica e a
doença se torna subclínica ou assintomática entre 40 e 120 dias após a infecção,
podendo durar por 6 a 9 semanas ou persistir por alguns anos.19 É nesse período que o
cão tem relevante participação nos aspectos epidemiológicos da infecção, pois o agente
pode desencadear processos de riquetsemia inúmeras vezes, facilitando a infecção de
novas populações de carrapatos R. sanguineus. Também por conta da circulação no
sangue, há intensa estimulação antigênica, exacerbando a resposta humoral e a produção
de altos títulos de anticorpos.5

A EMC é frequentemente diagnosticada em sua fase crônica, pois os sinais clínicos
são mais evidentes. A sintomatologia está associada a danos vasculares e ao
comprometimento imunomediado provocado durante o curso da infecção.
Complicadores da infecção incluem glomerulonefrites e síndrome nefrótica,
principalmente devido à deposição de complexos imunes. Nesta fase, os cães
desenvolvem quadros de supressão da medula óssea, principalmente em consequência
da contínua destruição de hemácias e plaquetas, bem como pela liberação crônica de
fator de necrose tumoral α (TNF-α) decorrente da inversão CD4/CD8. Em infecções
crônicas, o TNF-α, além de suprimir a medula óssea, também estimula o catabolismo
das células musculares e dos hepatócitos, resultando em anemia e emagrecimento.
Nesta fase, o agente dificilmente é detectado na corrente circulatória, e seu encontro
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pode ser observado no baço, nos linfonodos e na medula óssea.20

Manifestações clínicas
Na fase aguda, os sinais são inespecíficos e a gravidade depende de cada

indivíduo. É comum constatar a doença durante anamnese ou avaliação física, histórico
e/ou infestação por carrapatos. Alguns cães não apresentam qualquer sinal clínico
perceptível e a doença passa despercebida nessa fase, outros apresentam apenas febre e
apatia, enquanto alguns apresentam sintomatologia mais grave com febre, apatia,
anorexia, esplenomegalia, linfadenopatia e tendências hemorrágicas. Os sinais clínicos
iniciam-se aproximadamente após 14 dias pós-infecção, geralmente com febre
intermitente ao redor de 39°C, apatia e anorexia. A febre é induzida por pirógenos
endógenos, principalmente interleucina-1 (IL-1), TNF-α e IL-6, podendo se estender até
a terceira semana, alcançando temperaturas superiores a 40°C em alguns casos.17,18,20

As tendências hemorrágicas da fase aguda se restringem a petéquias na pele e mucosas;
dependendo da gravidade da infecção, os cães podem apresentar quadros
gastroentéricos, com vômitos e diarreias acompanhadas ou não de sangue. Geralmente,
os sinais clínicos da fase subclínica são brandos e, na maioria das vezes, passam
despercebidos pelos proprietários. Muitos cães começam a emagrecer nesta fase,
sugerindo evolução para a fase crônica da infecção. A fase crônica da doença pode
ocorrer meses ou anos após a infecção, com os sinais da fase aguda reaparecendo de
maneira atenuada ou grave, podendo levar o cão a óbito. Os sinais atribuídos a
distúrbio hemorrágicos como epistaxe, melena, petéquias, equimoses, hifemas e
hematúria ocorrem em até 60% dos casos.5 Outros sinais sistêmicos como febre,
linfadenopatia, membranas mucosas pálidas, esplenomegalia, oftalmopatias (uveíte
bilateral e afecções de retina), pneumonia intersticial, insuficiência renal, artrite,
polimiosite, edemas de extremidades e anormalidades neurológicas também são
descritos. Alguns distúrbios reprodutivos foram associados também à EMC, incluindo
sangramento prolongado durante o estro, infertilidade, abortos e mortes neonatais.20

Diagnóstico



■ Achados hematológicos
A trombocitopenia é o achado mais comum entre as três fases da doença. Sua

ocorrência pode ser ocasionada pelas perdas por consumo nos casos de vasculite, por
destruição imunomediada e sequestro de plaquetas no baço. Além da trombocitopenia,
as plaquetas circulantes ficam inativas, principalmente pela diminuição da agregação
plaquetária.21 Os valores médios de trombocitopenia na fase aguda ficam em torno de
50 a 100.000 plaquetas por microlitro (μℓ), tendendo a retornar aos valores normais a
partir da quarta semana pós-infecção. Alguns cães desenvolvem quadros mais graves
de trombocitopenia, chegando ao redor de 20.000 plaquetas/μℓ e, nesses casos, os
sangramentos podem ocorrer mais frequentemente. Na fase aguda, alguns cães
desenvolvem quadros brandos de pancitopenia, sem a ocorrência de danos na medula
óssea. Observa-se variável redução dos valores eritrocitários e de hemoglobina sérica,
decorrente da formação de anticorpos antieritrocitários, sequestro de hemácias no baço
e ocorrência de hemorragias.22 A anemia na fase aguda é não regenerativa, mas os
parâmetros eritrocitários tendem a voltar aos valores normais dentro de poucas
semanas após o início dos sintomas. Os valores de hemoglobina sérica diminuem em
virtude da resposta inflamatória desenvolvida pelo hospedeiro na tentativa de
indisponibilizar ferro para o agente, por meio da ligação deste com a proteína ferritina,
uma vez que as espécies do gênero Ehrlichia necessitam da disponibilidade de ferro
para seu metabolismo.23 Observa-se discreta leucopenia nessa fase, e muitas vezes os
leucócitos permanecem dentro dos valores normais, porém com neutrofilia com desvio
à esquerda. O encontro de linfopenia é frequente devido à ação dos glicocorticoides
endógenos que são liberados em situações de estresse e em quadros de infecção
grave.18 A fase aguda é o período mais comum para a detecção de mórulas em
esfregaços sanguíneos. Os achados hematológicos durante a fase subclínica costumam
ser semelhantes àqueles ocorridos na fase aguda; entretanto, em alguns casos, começam
a apresentar tendência a início de hipoplasia medular, como anemia, trombocitopenia
e/ou leucopenia transitória.5

Na fase crônica da doença, os resultados dos exames hematológicos demonstram
pancitopenia exacerbada, com valores de trombocitopenia próximos de 10.000
plaquetas/μℓ. A pancitopenia nesta fase resulta da aplasia de medula óssea e a anemia é
geralmente a última alteração a ser observada na progressão da doença. Em exames
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citológicos da medula óssea, observa-se redução do tecido hematopoético, que passa a
ocupar menos de 25% do tecido medular, o qual fica preenchido por plasmócitos e
células estromáticas. Em alguns casos pode ser observada hiperplasia de mastócitos e
plasmócitos, que não deve ser confundida com mastocitose sistêmica ou mieloma
múltiplo. O exame citológico da medula óssea deve ser sempre realizado para
diferenciar outras causas de pancitopenia, como as causadas por mielonecrose,
mielofibrose e síndromes mieloplásticas.24

Achados bioquímicos
Durante qualquer fase da doença, pode-se observar graus variáveis de

hipoalbuminemia e hiperproteinemia, principalmente pelo aumento das globulinas (α2,
β1 e β2). Consequentemente, há diminuição da relação albumina/globulina.22 Alguns
estudos avaliaram a existência de proteína C reativa como indicador de processo
inflamatório nos casos agudos de EMC. Sua detecção ocorre inicialmente a partir do
quinto dia pós-infecção e os maiores valores são vistos ente o 15o e o 42o dia,
coincidindo com a presença do agente na circulação sanguínea.19 O aumento da proteína
C reativa é observado em casos de dano tecidual decorrente de processos
inflamatórios, infecciosos e traumáticos. Elevados níveis de fosfatase alcalina (FA),
alanina aminotransferase (ALT), lactato desidrogenase, ureia e creatinina são achados
bioquímicos comuns nos casos em que há danos teciduais hepáticos e renais devido às
alterações circulatórias e/ou imunomediadas desencadeadas na EMC.24

Citologia
O diagnóstico direto por meio de esfregaços sanguíneos ainda é frequentemente

utilizado na rotina de clínicas e laboratórios clínicos veterinários. Todavia, esta técnica
resulta frequentemente em resultados falso-negativos. A pesquisa por mórulas pode ser
realizada também em tecidos como linfonodos e medula óssea. A visualização é mais
comum na fase aguda da doença; mesmo assim, a sua detecção é baixa, ocorrendo em
até aproximadamente 6% dos animais.19 Para melhorar a eficiência e a sensibilidade
dos exames citológicos a partir de esfregaços sanguíneos, recomenda-se testar amostras
de ponta de orelha ou realizar esfregaços a partir da papa de leucócitos.

Pesquisa de anticorpos



A reação de imunofluorescência indireta (RIFI) é o teste sorológico padrão para a
pesquisa de anticorpos anti-E. canis (Figura 83.3). O resultado da RIFI é expresso em
títulos de anticorpos, o que pode auxiliar no acompanhamento do caso clínico.
Entretanto, exames sorológicos são considerados métodos complementares de
diagnóstico, pois o resultado positivo indica que o paciente foi infectado
previamente.5,19 Por isso, exames sorológicos devem ser interpretados simultaneamente
aos achados clínicos e resultados de outros exames laboratoriais. Devido à infecção
crônica, a existência de títulos positivos não significa que as manifestações clínicas
sejam condizentes com a doença, principalmente em áreas onde a infecção é endêmica.
Em cães experimentalmente infectados, o início da soroconversão pode ser observado
já a partir do sétimo dia pós-infecção. Cães reagentes na diluição 1:40 são
considerados positivos e o aumento significativo dos títulos de anticorpos pode indicar
infecção ativa; por isso, recomenda-se a realização de testes sorológicos pareados para
confirmação do diagnóstico. Não há correlação entre o título de anticorpos anti-E.
canis e a gravidade da doença. Cães assintomáticos podem apresentar elevados títulos
de anticorpos.5 Por outro lado, cães moribundos podem raramente não apresentar
quaisquer títulos detectáveis.24

Figura 83.3 Fotomicrografia de células DH82 infectadas com Ehrlichia canis com reação fluorescente
positiva (setas). Notar a fluorescência positiva de forma difusa, caracterizando aparentemente antígenos
solúveis (A) em citoplasma celular, corpúsculos elementares e iniciais (B), bem como a presença de
mórulas (C). Imunofluorescência indireta, 40×. (Cedida por Daniel M. de Aguiar.)

Nos casos em que a sintomatologia é compatível com EMC e os resultados
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sorológicos são negativos, recomenda-se o reteste após 2 a 3 semanas para certificar a
soroconversão e o diagnóstico. Testes sorológicos (Dot-Elisa, Biogal; SNAP 3Dx®,
IDEXX Laboratories; e VRMD®, Pullman) estão disponíveis comercialmente para
detecção de anticorpos anti-E. canis, porém utilizando antígenos de cepas não
brasileiras. Recentemente, a RIFI com antígenos brasileiros foi desenvolvida e
padronizada, e este teste sorológico pode incrementar o diagnóstico laboratorial da
EMC no Brasil.12 Em relação às reações sorológicas cruzadas frente a outros
microrganismos, cães positivos para E. canis podem apresentar reações cruzadas
contra E. chaffeensis, E. ewingii e E. ruminantium. Pouca reação cruzada foi
observada frente Rickettsia rickettsii, Anaplasma phagocytophilum, Neoricketsia
helminthoeca e N. risticii. Não há até o momento descrições de reação cruzada frente
A. platys ou qualquer outro agente infeccioso ou parasitário canino.19

Reação em cadeia pela polimerase
A reação em cadeia pela polimerase (PCR) tem se mostrado sensível e específica

para o diagnóstico da EMC, pois pode detectar o agente em pequenas quantidades,
mesmo antes da formação de mórulas ou de soroconversão. Este método também pode
ser aplicado em qualquer tecido, inclusive de carrapatos.8 Para análise de amostras de
sangue, estas devem ser enviadas ao laboratório logo após a coleta em frascos com
EDTA. É importante que a amostra seja coletada antes de iniciar a terapia
antimicrobiana; caso contrário, o agente poderá estar ausente na corrente circulatória,
ocasionando resultados falso-negativos.5

No sentido de melhorar a sensibilidade e identificar espécies de Ehrlichia, algumas
variações da técnica têm sido empregadas, como a PCR em duas etapas (nested-PCR) e
a PCR em tempo real. O gene 16S rRNA tem sido o mais utilizado para detecção
molecular de Ehrlichia spp. Entretanto, como o gene 16S rRNA está presente e é
altamente conservado entre bactérias, o uso de sondas produzidas para amplificação de
fragmentos deste gene tem resultado acidentalmente em amplificações de DNA de
outras bactérias que não Ehrlichia. Outros alvos genéticos têm sido utilizados no
diagnóstico molecular da EMC, dentre eles os genes da família OMP-1 e dsb.19 Para o
diagnóstico definitivo de EMC, recomenda-se utilizar a PCR associada à pesquisa de
anticorpos, preferencialmente pela RIFI. Na fase crônica da doença, a sensibilidade da
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PCR tende a diminuir devido à ausência do agente na circulação sanguínea. Porém, a
existência de altos títulos de anticorpos poderá existir em virtude da intensa
estimulação antigênica ocorrida nas fases anteriores.5

Isolamento
O isolamento em cultivo celular pode ser realizado a partir de amostras de sangue,

e é considerado o método mais sensível para o diagnóstico definitivo da EMC.
Entretanto, além de ser um método caro, demora aproximadamente 30 dias para obter
resultados positivos. O isolamento de E. canis em cultivo celular deve ser considerado
para fins de pesquisa.12–14

Achados necroscópicos e histopatológicos
Os achados de necropsia revelam hemorragias petequiais e equimóticas nas

superfícies mucosas e serosas de vários órgãos, incluindo cavidade nasal, pulmões,
rins, bexiga urinária, trato gastrintestinal e tecidos subcutâneos. Na fase crônica, os
exames de necropsia podem revelar palidez de membranas mucosas, tecido subcutâneo,
fígado e rins, além de derrames em cavidades e edemas. Também é observada
linfadenopatia generalizada e esplenomegalia com hiperplasia da polpa branca. Os
linfonodos geralmente se encontram edematosos com área medular apresentando
hemorragia petequial. Os achados histopatológicos incluem hiperplasia folicular com
macrófagos, moderada expansão da área paracortical e hiperplasia das cordas
medulares com infiltrações plasmocitária e histiocitária. As lesões no baço decorrem
de hemorragia folicular multifocal e congestão da polpa branca. Nos órgãos linfoides
também são observadas eritrofagocitose e vasculite mononuclear. O fígado pode
apresentar quadros graves de esteatose, com moderado infiltrado de células
mononucleadas nos espaços periporta e perivascular, além de congestão dos sinusoides
hepáticos.17 Glomerulonefrite crônica com plasmocitose intersticial pode ser observada
em cães com EMC. Alterações pulmonares são caracterizadas por pneumonia
intersticial. Os septos pulmonares se encontram espessados devido à infiltração
plasmocitária e pode haver diferentes graus de hemorragia alveolar. Danos
neurológicos são caracterizados por meningoencefalite multifocal e não supurativa,
envolvendo o tronco e o córtex cerebral. Os sinais oftálmicos são relatados envolvendo
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as estruturas anteriores do olho. As lesões são caracterizadas por conjuntivite,
petéquias e equimoses em íris, edema de córnea, uveíte e hifema. Os casos mais graves
chegam a apresentar descolamento de retina. Microscopicamente, observa-se infiltrado
inflamatório, predominantemente linfócitos, monócitos e plasmócitos.22

Tratamento
O tratamento da EMC se baseia na administração de antibacterianos, principalmente

os da classe das tetraciclinas (Quadro 83.1). Dentre as tetraciclinas, a doxiciclina tem
sido a mais aceita no tratamento. A doxicicina é um antibiótico semissintético,
lipossolúvel, que inibe a síntese de proteínas bacterianas. Ao contrário de outras
tetraciclinas convencionais, a doxiciclina apresenta boa absorção intestinal e alcança
elevada concentração celular, o que é almejável no caso de infecções causadas por
bactérias intracelulares. É de uso prático, pois pode ser administrada a cada 24 h e tem
baixa toxicidade. Não há consenso na duração do tratamento antimicrobiano; em
décadas passadas, o tratamento se estendia por até 14 dias, posteriormente, passou-se a
tratar os cães por até 21 dias. Atualmente, recomenda-se tratamento por 28 dias, na
dose de 10 mg/kg, a intervalos de 12 ou 24 h, por via oral.25 O cloranfenicol pode ser
utilizado como segunda opção de tratamento (15 a 20 mg/kg, a cada 8 h), pelas vias
intravenosa, subcutânea e oral. Este antibiótico pode ser administrado em cães com
infecções persistentes e refratárias à doxiciclina ou nos casos em que a aplicação oral
de doxiciclina não esteja acessível, como na presença de complicações gástricas e
êmese, por exemplo. Contudo, este antibiótico deve ser utilizado com ressalva em cães
com processos de aplasia de medula óssea. O dipropionato de imidocarbe é outro
medicamento alternativo para o tratamento antimicrobiano da EMC e tem a vantagem de
ser administrado em apenas duas aplicações, com intervalo de 15 dias, na dose de 5
mg/kg, por via subcutânea.22 Alguns efeitos colaterais são associados à aplicação do
imidocarbe, como salivação, secreção nasal serosa, diarreia e dispneia; por isso, a
aplicação de atropina pode ser necessária. Embora de boa aceitação, a eficácia do
imidocarbe frente a infecções por E. canis ainda é discutível. A eficácia deste produto
não foi observada quando testado em cultivos de E. canis, e a melhora clínica da EMC
associada ao uso do imidocarbe pode ser justificada pelo caráter autolimitante da fase
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aguda da EMC.
O tratamento sintomático deve ser instituído. Este inclui reposição hidreletrolítica,

complexos vitamínicos e antieméticos, quando necessário. Em casos extremos a
transfusão sanguínea pode ser necessária. O uso de doses imunossupressoras de
glicocorticosteroides pode ser benéfico no início do tratamento, principalmente quando
o paciente corre risco de morte ou quando trombocitopenia grave for observada,
sugerindo desencadeamento de doença autoimune. Nesses casos, utilizam-se doses de 2
mg/kg de prednisolona, por 2 a 7 dias.22 O uso de imunomoduladores pode ser
interessante e benéfico nos casos de EMC. Dentre os imunomoduladores, destaca-se o
levamisol. O levamisol atua estimulando a ação de células T, a resposta aos antígenos,
a produção de interferonas, aumentando a atividade fagocitária de macrófagos e
neutrófilos, estimulando a citotoxicidade mediada por células, a produção de linfocinas
e a função das células supressoras. A ação imunoestimulante do levamisol depende da
dose e da via de administração. Para que se obtenha a ação imunoestimuladora, deve-se
utilizar a dose de 0,5 a 2 mg/kg, por via subcutânea. O uso de levamisol associado à
antibioticoterapia aumentou significativamente a quantidade global de leucócitos,
linfócitos e monócitos em cães com EMC. Além disso, os animais apresentaram
melhora clínica superior àquela dos cães não tratados com levamisol.20 Nos casos de
mielossupressão, sugere-se o uso de fatores de crescimento hematopoético, como
eritropoetina ou fator estimulante de colônias granulocíticas. Ambos têm sido usados
com sucesso em cães pancitopênicos ou em fase crônica da erliquiose. A
suplementação de ferro (100 a 300 mg, a cada 24 h), durante 3 a 5 meses, pode ser
benéfica nos casos crônicos, em decorrência dos processos hemorrágicos.24

Monitoramento do tratamento
A avaliação da eficácia do tratamento é complicada. A melhora clínica e a

normalização dos valores plaquetários são observadas poucos dias após o início do
tratamento na fase aguda e em alguns casos brandos da fase crônica. Quando não houver
melhora dos parâmetros clínicos e hematológicos dentro de 1 a 2 semanas, o paciente
deverá ser reavaliado. Em alguns casos, há redução dos títulos de anticorpos, podendo
o paciente tornar-se soronegativo. Contudo, mesmo com o retorno aos parâmetros
hematológicos normais, os títulos de anticorpos permanecem elevados por meses e
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anos. Títulos de anticorpos constantes podem indicar persistência da infecção,
reinfecção ou infecção passada (cicatriz imunológica). Atualmente, a PCR é a melhor
opção diagnóstica para acompanhar a evolução do tratamento. Devido a sua elevada
sensibilidade, o resultado negativo indica que o agente foi eliminado da corrente
circulatória. Por outro lado, um resultado positivo da PCR após o término do
tratamento significa persistência da infecção. Resultados falso-negativos podem
ocorrer, principalmente na fase crônica da doença, em que a Ehrlichia pode não estar
presente no sangue. Nestes casos, opta-se pela realização da PCR em amostras de
biopsias de baço e medula óssea.5

Quadro 83.1 Terapia antimicrobiana para erliquiose monocítica canina.

Princípio ativo Dose
Via de
administração

Intervalo Duração

Tetraciclina 22 a 30 mg/kg Oral 8 h 28 dias

Doxiciclina 5 a 10 mg/kg Oral 12 a 24 h 28 dias

Cloranfenicol 15 a 20 mg/kg Intravenosa 8 h *

Dipropionato de
imidocarbe

5 mg/kg Subcutânea 15 dias duas aplicações

*Administrado em hospitais veterinários; utilizar durante sintomas gastrentéricos.

Prognóstico
O prognóstico é de reservado a ruim quando o cão estiver cursando a fase crônica,

principalmente quando estiver apresentando pancitopenia grave e houver históricos de
recidiva da doença.24

Prevenção
Exposição a E. canis não confere imunidade protetora, e vacinas protetoras para
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cães não estão disponíveis comercialmente. O controle do vetor é a medida mais eficaz
na profilaxia da infecção por E. canis.1 Levando em conta a distribuição de uma
população de carrapatos, considera-se que a menor parte está em parasitose no cão,
enquanto a maioria está nas fases de vida livre no ambiente. Por isso, é imprescindível
que a terapia carrapaticida atue tanto no hospedeiro como no ambiente em que ele está
inserido.3 Planos de controle e profilaxia em populações de canis podem ser
estabelecidos. Estes podem ser baseados na realização periódica de exames
sorológicos (RIFI) e moleculares (PCR), quarentena de animais recém-introduzidos no
plantel, tratamento de cães positivos e rigoroso controle de carrapatos.

Aspectos zoonóticos e a família
Anaplasmataceae
Em se tratando de espécies de Ehrlichia patogênicas para seres humanos, E. canis

vem se comportando também como importante agente de saúde pública. E. canis tem
sido isolada e detectada em humanos com e sem sintomas de erliquiose na Venezuela.
No Brasil, dentre os relatos de detecção molecular do agente em cães, foi demonstrado
haver completa similaridade entre a sequência de nucleotídios do gene 16S rRNA da E.
canis responsável pelas infecções em seres humanos na Venezuela e de uma amostra de
E. canis proveniente de cães oriundos do estado de São Paulo.2 Nesse sentido, tudo
indica que o mesmo agente causador de infecção canina no estado de São Paulo vem
infectando humanos na Venezuela. Outras espécies da família Anaplasmataceae são
descritas no Brasil. E. chaffeensis é o agente etiológico da erliquiose monocítica
humana (EMH), considerada doença emergente, sendo transmitida principalmente pelo
carrapato A. americanum.5 Evidências de infecção em humanos por E. chaffeensis
foram relatadas em dois pacientes do estado de Minas Gerais por exames sorológicos.26

Em 2006 foi relatada, pela primeira vez, a detecção molecular de E. chaffeensis no
Brasil em sangue de cervídeo (Blastocerus dichotomus) procedente da divisa dos
Estados de São Paulo e Mato Grosso do Sul. A infecção em cães produz doença similar
à EMC. Na maioria dos casos, a sintomatologia é branda, mas há casos com sintomas
mais exacerbados. Em seres humanos, a doença é mais grave em pacientes
imunocomprometidos, e os sinais clínicos são similares aos da espécie canina.22 E.



ewingii é o agente etiológico da erliquiose granulocítica humana (EGH) e canina
(EGC), infecção caracterizada por parasitismo em neutrófilos. Sua presença no Brasil
foi descrita recentemente por meio da detecção de material genético em cães do estado
de Minas Gerais.2 A transmissão de E. ewingii é associada à existência do carrapato A.
americanum na América do Norte, embora haja relatos da sua transmissão por R.
sanguineus, aumentando as possibilidades de sua ocorrência no Brasil. Nos cães, a
infecção ocasiona principalmente quadros de poliartrite e febre.5 E. ruminantium é
responsável por infecções de ruminantes domésticos e selvagens nos continente
africano e caribenho. É o agente etiológico de uma erliquiose bovina denominada
“hidropericardite bovina” (heartwater). E. ruminantium parasita células do endotélio
vascular, causando intensa vasculite, derrames em cavidade e doença neurológica.9 No
Brasil, espécie filogeneticamente próxima a E. ruminantium foi relatada infectando
onça (Panthera onca) do pantanal mato-grossense e carrapatos do gênero
Amblyomma.27 Como há reação cruzada entre espécies do gênero Ehrlichia,
principalmente entre E. canis e E. ruminantium, é provável que os cães da região do
pantanal mato-grossense sofram infecções por espécies de Ehrlichia que não E.
canis.19,28

Em se tratando do gênero Anaplasma, este contempla importantes espécies para
saúde humana e animal. Anaplasma phagocytophilum é o agente etiológico da
anaplasmose granulocítica canina (AGC), doença similar à infecção por E. ewingii,
inclusive no tocante ao diagnóstico citológico a partir de esfregaços sanguíneos, já que
ambas são parasitos de células de linhagem granulocítica.5,9 Além de infectar cães, A.
phagocytophilum também é associado a infecções em humanos (anaplasmose
granulocítica humana [AGH]), ruminantes e equinos. Há recentes evidências de que este
agente esteja circulando em cães no Brasil.29

A. platys é o agente da trombocitopenia cíclica canina, doença associada a infecção
inaparente e oportunista, ocasionando quadros de trombocitopenia e/ou distúrbios
plaquetários em cães. A. platys é um parasito de plaquetas e é transmitido pelo R.
sanguineus; por isso, geralmente, é associado à coinfecção por E. canis, dificultando
seu diagnóstico clínico.9 A infecção é relatada em todas as regiões do Brasil, embora
poucos casos clínicos sejam publicados. A prevalência varia entre 10 e 18%,
aproximadamente.30 O período de incubação é de 8 a 15 dias, e os maiores picos de
parasitemia ocorrem nos primeiros episódios de parasitismo, entre 10 e 20 dias. Dentro
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de poucos dias do aparecimento do agente, os valores plaquetários tendem a diminuir.
Os valores chegam próximo a 20.000 plaquetas/μℓ e, após a diminuição da parasitemia,
os parâmetros voltam à normalidade dentro de 3 a 4 dias. Episódios cíclicos de
parasitemia seguidos de trombocitopenia ocorrem em intervalos de 1 a 2 semanas e
mecanismos imunomediados parecem estar envolvidos nos episódios subsequentes. A
sintomatologia clínica varia de acordo com a patogenicidade da cepa. Nos casos mais
brandos, febre, apatia e hematoquezia foram observadas. Nos casos mais graves, febre,
apatia, perda de peso e hemorragias petequiais foram observados em cães experimental
e naturalmente infectados. A coinfecção com E. canis pode exacerbar a sintomatologia
clínica, embora seja difícil distinguir qual agente é responsável pela sintomatologia,
pois ambos causam sintomas similares. O diagnóstico se baseia no encontro de mórulas
em plaquetas e em exames de PCR, e o tratamento se fundamenta na administração de
tetraciclinas. Ao contrário da E. canis, A. platys é reconhecidamente sensível à
aplicação de dipropionato de imidocarbe.22

Erliquiose felina
Pouco se sabe a respeito da erliquiose em felinos. As espécies de Ehrlichia que

naturalmente infectam felinos ainda não são bem caracterizadas. No Brasil há um relato
de infecção natural por E. canis em gatos. Anticorpos contra E. canis têm sido
descritos em poucos países e os relatos clínicos da doença nessa espécie animal são
escassos.2 Os sinais clínicos descritos na espécie felina são variados e incluem febre
intermitente, anorexia, perda de peso, vômito e diarreia. A possibilidade de infecção
persistente e quadros crônicos de erliquiose com desequilíbrio autoimune ainda são
incertos.22 Os achados hematológicos são inespecíficos e variáveis. Anemia não
regenerativa foi o achado mais frequente observado em gatos com diagnóstico de
erliquiose. O diagnóstico e a terapia são semelhantes aos empregados para a EMC,
utilizando principalmente a PCR para o desfecho do diagnóstico e doxiciclina (10
mg/kg, a cada 24 h, por 28 dias) como antibiótico de eleição.25 Como ainda não estão
definidas as vias de transmissão na infecção natural, a exposição a artrópodes e
ingestão de roedores devem ser evitadas.22
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Dermatófitos
Flávio Cesar Viani

Introdução
Dermatofitose é a denominação para as infecções causadas por bolores

classificados como dermatófitos. Os dermatófitos são fungos cosmopolitas, não
existindo regiões geográficas ou povos que não sejam por eles afetados. A infecção por
dermatófitos afeta aproximadamente 40% da população mundial humana e representa
30% de todas as infecções micóticas cutâneas, sendo as mais comuns as que afetam a
pele e as mucosas.1 São responsáveis pela procura por dermatologistas veterinários,
pelos proprietários de cães e gatos, ocasionando lesões que vão de simples alopecia
não pruriginosa até problemas generalizados, com graves quadros de infecção
secundária, prejudicando a qualidade de vida dos animais domésticos.

Epidemiologia
No Brasil, por volta de 30% dos casos dermatológicos de felinos são

diagnosticados como dermatofitose, fato incomum nos países do hemisfério norte.2 Nos
animais domésticos, Microsporum canis é o agente mais prevalente; a frequência de
isolamento de M. canis em gatos com dermatofitose está em torno de 92% e, entre os
cães, de 65%.3 Há vários relatos de cães e gatos como portadores assintomáticos de M.
canis, sendo a prevalência de 4 a 9% entre os cães e de 17 a 80% entre os gatos.5,6

A maior incidência em gatos assintomáticos, segundo alguns autores, pode estar
relacionada com a imunidade adquirida durante uma infecção primária ou a existência
de cepas menos virulentas capazes de produzir alterações teciduais menos evidentes.5

Estes animais costumam apresentar o dermatófito como único membro da flora fúngica
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por longos períodos, sem mostrar qualquer sinal de infecção, podendo evoluir com
lesões observadas clinicamente ou com a eliminação do dermatófito.7 Os gatos,
portanto, são considerados elementos-chave na epidemiologia da dermatofitose
zoonótica, já que são fontes de infecção para o homem e outros animais.

A ocorrência de pessoas, principalmente crianças, portadoras de dermatófitos
também foi relatada, sendo M. canis um dos principais agentes detectados. Estudos com
crianças entre 6 e 15 anos revelou 300 casos positivos para dermatófitos.8 Em 96% das
vezes, foram isolados Microsporum audouinii, um dermatófito antropofílico, além de
M. canis e Trichophyton tonsurans; destes acometidos, 55% não apresentaram
qualquer evidência clínica de dermatofitose. A prevalência de crianças em idade
escolar, de 5 a 13 anos, em outro estudo foi de 14%, portadoras de T. tonsurans  e M.
canis, e aquelas não tratadas permaneceram portadoras após 2 meses do experimento
sendo, portanto, fontes de infecção.9

Etiologia
A dermatofitose caracteriza-se como infecção superficial causada por um grupo de

fungos chamados de dermatófitos, pertencentes aos gêneros Trichophyton,
Epidermophyton e Microsporum. A principal característica desse grupo é a
capacidade de invadir a parte queratinizada dos tecidos, como pele, pelos, cabelos e
unhas de seres humanos e animais. A taxonomia dos fungos vem sofrendo várias
alterações, porém existem ainda divergências que não foram definitivamente
resolvidas; portanto, será mostrada a taxonomia clássica utilizada nos textos de
micologia médica e veterinária, bem como aquela empregada pelo célebre autor
brasileiro Prof. Carlos da Silva Lacaz.10 A maioria dos fungos pertencentes ao grupo
dos dermatófitos apresenta, além da forma anamorfa (imperfeita), uma forma teleomorfa
(perfeita) classificada no gênero Artrhoderma, que pode ser considerada sinônimo de
Nannizzia. A classificação das formas perfeitas e imperfeitas dos dermatófitos
encontra-se no Quadro 84.1. A forma imperfeita (infectante) é produtora de macro e
microconídios; os macroconídios são característicos de cada espécie e fundamentais
para a identificação laboratorial.10

Existe grande homogeneidade entre os agentes das várias espécies de dermatófitos,



e o uso de técnicas moleculares não tem se mostrado eficaz para “biotipá-los” e
encontrar marcadores epidemiológicos adequados.12 Parece que a expansão desses
fungos na sua forma imperfeita, em parasitismo, obteve tanto sucesso que a
variabilidade genética é mínima, e a existência da forma perfeita ficou tão rara que em
algumas espécies ainda não foi encontrada.

Do ponto de vista ecológico, os dermatófitos têm sido classificados em
antropofílicos, zoofílicos e geofílicos.13 Os antropofílicos estão primariamente
associados a seres humanos e raramente infectam outros animais; os zoofílicos, por sua
vez, em geral infectam animais ou estão associados a animais e ocasionalmente
acometem seres humanos; e os geofílicos estão primariamente associados aos tecidos
queratinizados, como cabelos, pelos, penas, cascos e chifres, após os mesmos terem
sido dissociados dos seres vivos e estarem em processo de decomposição no solo.

As principais espécies de ocorrência em cães e gatos no Brasil são M. canis, M.
gypseum e T. mentagrophytes var.  zoofílica. M. canis é um fungo zoofílico cujo
principal hospedeiro é o gato, sendo também isolado de caninos, equinos, bovinos e
humanos, em especial de crianças com menos de 12 anos. M. gypseum é um fungo
geofílico que tem sido isolado de caninos, felinos, equinos, bovinos e seres humanos. T.
mentagrophytes da variedade zoofílica (pois existe uma variedade antropofílica) tem
como hospedeiro os roedores, sendo também isolado de caninos, felinos, bovinos,
equinos e seres humanos. As características morfológicas estão no Quadro 84.2. A
Figura 84.1 ilustra características macromorfológicas.

Quadro 84.1 Posição sistemática dos dermatófitos.*

 Forma perfeita Forma imperfeita

Reino Fungi Fungi

Filo (divisão) Eumycota Eumycota

Subfilo (subdivisão) Ascomycota Deuteromycotina

Classe Ascohymenomycetes Hyphomycetes

Ordem Onygenales Hyphomycetales



Família Arthrodermataceae Moniliaceae

Gênero Arthroderma
Epidermophyton,
Microsporum, Trichophyton

*Adaptado de Lacaz CS, Porto E, Heins-Vaccari EM, Melo NT (1998).11

Figura 84.1 Características dos principais dermatófitos de interesse em animais de companhia. A. Colônia
de Microsporum canis. B. Macroconídios de Microsporum canis. C. Colônia de Microsporum gypseum. D.
Colônia de Trichophyton mentagrophytes var. zoofílica.

Quadro 84.2 Principais características micro e macromorfológicas dos dermatófitos de
interesse em animais de companhia.



■

Agente Micromorfologia Macromorfologia

Microsporum canis

As colônias crescem
moderadamente rápido em
ágar Sabouraud dextrose,
entre 6 e 15 dias, com
coloração branco-amarelada,
cotonosas com micélio aéreo
abundante
O reverso da colônia é
amarelo para marrom

O primeiro isolamento produz
abundantemente
macroconídios fusiformes, de
parede rugosa com 3 a 15
septos

Microsporum gypseum

Cresce rapidamente
produzindo colônias bege-
amarronzadas; a superfície
tem aspecto pulverulento

Abundante produção de macro
e microconídios:
macroconídios de parede fina,
lisa, com 7 a 16 septos; os
microconídios são clavados e
abundantes

Trichophyton mentagrophytes
var. zoofílica

Apresenta colônia de cor
creme, com a superfície
pulverulenta

Intensa produção de
microconídios globosos
Os macroconídios, em
pequena quantidade, têm
forma de cigarro ou clava,
parede fina e lisa com 3 a 4
septos Apresentam também
hifas enroladas como gavinhas
A variedade antropofílica
normalmente não mostra
gavinhas e exibe conídios em
menor quantidade

Fisiopatogenia
O dermatófito necessita ultrapassar a barreira epidérmica e a resposta imune do



hospedeiro, específica ou não, para o estabelecimento da infecção. A superfície
epitelial é a primeira barreira contra a invasão e deve ser superada à custa da ativação
de fatores de virulência, sendo o principal a secreção de enzimas hidrolíticas capazes
de digerir as substâncias ali presentes, como proteínas e lipídios.14

Várias enzimas já foram descritas no grupo dos dermatófitos, como queratinase,
elastase, lipase, DNase e colagenase.5,15 Dentre as enzimas produzidas, aquelas com
atividade queratolítica têm maior importância. Em infecções por Trichophyton
mentagrophytes, a existência de enzimas queratinolíticas correlaciona-se à produção
de forte hipersensibilidade cutânea do tipo tardio e à produção de anticorpos
inibidores, desempenhando um importante papel na penetração dos dermatófitos nos
tecidos e nas reações de hipersensibilidade associadas à dermatofitose.16 Nas infecções
por M. canis, a atividade queratolítica mostra relação direta com a intensidade da
resposta inflamatória às infecções.5

Das várias enzimas com atividade queratolítica de M. canis, dois grupos estão bem
descritos. Uma enzima com 31,5 kDa cujos genes responsáveis pela secreção são
SUB1, SUB2 e SUB3; SUB1 e SUB2 têm sua atividade já demonstrada in vivo;
metaloprotease de 43,5 kDa, com ação sobre a queratina e também elastina e colágeno,
com características bioquímicas distintas da anterior.17 Os genes responsáveis pela
expressão desta metaloprotease são MEP1, MEP2 e MEP3 e já se demonstrou sua
transcrição in vivo humoral e celular.

A intensidade da atividade enzimática é maior em dermatófitos geofílicos que em
zoofílicos ou antropofílicos e clinicamente está relacionada com reações teciduais mais
graves.19 Provavelmente, a evolução propiciou aos dermatófitos adaptados aos homens
e animais modularem a quantidade de enzimas, assim como outros fatores, em níveis
seguros, para contribuir para o sucesso do parasitismo.

A correlação entre atividade enzimática e reações teciduais em dermatofitose se
deve à característica antigênica dessas enzimas, causando reações inflamatórias
responsáveis pelos sintomas e auxiliando na resolução do processo.7 Maior secreção
de enzimas induz infecções com rápida resolução, e menor secreção, infecções
persistentes semelhantes às observadas em gatos portadores assintomáticos.5 As
enzimas produzidas durante a infecção se difundem até a derme em dermatofitose;20

assim, secreção modesta produz resposta inflamatória menos intensa ou imperceptível,



pelo pequeno ou inexistente estímulo ao tecido vascularizado da derme, o que
clinicamente originaria animais portadores assintomáticos, enquanto secreção
abundante provoca maior destruição do epitélio queratinizado e maior inflamação, com
necessidade de reposição de células queratinizadas mais acelerada para eliminação da
infecção. Baixa taxa de renovação celular propicia a manutenção dos artroconídios
(fragmentos de hifas encontrados em pelos e escamas da pele) no pelo por tempo
prolongado.

O processo inflamatório produzido por essas enzimas acelera a renovação celular
da epiderme, provocando descamação e alopecia e, por consequência, levando à
eliminação do fungo.

Após a infecção, que se inicia pelo contato do agente com o hospedeiro, sabe-se
que M. canis é introduzido nas populações por fômites ou por animais infectados, e a
transmissão ocorre por contato direto ou transmissão de artroconídios pelo ar. Para o
estabelecimento da infecção, o dermatófito precisa ultrapassar a barreira epidérmica,
utilizando-se principalmente da secreção de enzimas hidrolíticas capazes de digerir
substâncias ali encontradas, como proteínas e lipídios.14 A degradação da queratina
pode acontecer tanto por um processo mecânico como pelas enzimas proteolíticas
produzidas, capazes de dissolver o citoplasma das células e as fibras queratinizadas da
camada córnea e entrar na camada espinhosa.20 Ao infectar o pelo dos animais, o
dermatófito compete com a microbiota fúngica residente, e os animais recém-infectados
apresentarão microbiota mista de dermatófitos e fungos ambientais. Os dermatófitos
multiplicam-se na região onde se dá a queratinização; quando o crescimento do pelo
está completo, cessa também a proliferação do fungo, e este é eliminado juntamente
com o pelo, o mesmo ocorrendo com aqueles dermatófitos que invadem a epiderme
quando as células queratinizadas sofrem descamação. A colonização superficial por
dermatófitos promove aumento da epidermopoese, resultando em escamas observadas
clinicamente.21

A hipersensibilidade tardia tem sido apontada como uma das respostas aos
antígenos dos dermatófitos e um dos mecanismos de defesa do hospedeiro.16,20 A
interferona gama (INF-γ) é um dos principais fatores efetores da hipersensibilidade
tardia, encontrada no infiltrado celular em dermatofitoses. Em biopsias de pacientes
com dermatofitose encontra-se infiltrado inflamatório composto principalmente de
linfócitos T (LT) com marcadores CD4 e CD8, macrófagos CD68 e células de
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Langerhans CD1a. Interferona gama foi encontrada em LT CD4, sendo este o fenótipo
dominante e, provavelmente, a célula responsável pela defesa do hospedeiro e pelas
reações cutâneas em dermatofitoses.22

Ao exame histopatológico, observam-se somente alterações na queratinização,
caracterizadas como acantose, sem resposta inflamatória típica (Figura 84.2). A
ausência de resposta inflamatória é comumente notada em dermatofitoses.23 Encontrou-
se foliculite e perifoliculite em gatos,24 com hifas e esporos no stratum corneum e, em
folículos pilosos, infiltrado inflamatório com predomínio de neutrófilos já foi visto em
infecções experimentais, mas parece estar associado a infecções secundárias.5 Sabe-se
que a resposta depende do grau de adaptação entre o agente e o hospedeiro. No caso de
T. rubrum , a produção de mananas, componente da parede celular, em grande
quantidade exerce poder imunossupressivo no homem, levando as infecções a um curso
crônico.25 No entanto, deve haver outras interações adaptativas com outros modelos de
relação parasito-hospedeiro.

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas decorrentes de dermatofitoses resultam tanto da

colonização e da multiplicação dos dermatófitos na camada córnea da pele quanto da
consequente reação dos hospedeiros. A gravidade da doença, portanto, parece
depender da espécie e da amostra do dermatófito ou da resposta imunológica específica
ou não do hospedeiro à invasão fúngica.

Em cães, observam-se lesões anulares (Figura 84.3), com alopecia na região
periférica que se expande de maneira centrífuga com descamação, crostas, pápulas
foliculares e pústulas.6 Essas lesões podem ser solitárias ou generalizadas, muitas
vezes com cura espontânea. Em gatos, frequentemente se verifica uma ou mais áreas
irregulares ou anulares de alopecia, com ou sem descamação.6

Não é possível, pela apresentação clínica, determinar o agente; porém, dermatófitos
geofílicos tendem a produzir resposta mais inflamatória com prurido e, às vezes, com
infecção bacteriana secundária.

Existem relatos de formas clínicas incomuns em pacientes com histórico de
imunodepressão, nos quais se observa micetoma, incluindo enfartamento de
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linfonodos.26

Figur 84.2 Fotomicrografia de corte histológico da pele de cobaia inoculada com Microsporum canis, 15
dias pós-infecção, mostrando acantose. (Corado com H&E, aumento de 100×.)

Figura 84.3 Lesão por Microsporum canis em cão: anular, com alopecia na região periférica,
descamação, crostas e eritema no centro.

Diagnóstico
Laboratorial

Direto
Em cães e gatos, a dermatofitose é tipicamente de pelo, diferentemente de no ser

humano, em que prevalece o parasitismo da pele. Para animais com lesões evidentes,



devem-se retirar os pelos tonsurados do centro da lesão por avulsão com pinça e
mantê-los entre lâminas até o momento da análise. Os pelos devem ser analisados entre
lâmina e lamínula, clareados por uma solução de KOH a 20%, com leve aquecimento.
Devem-se buscar artroconídios formando cachos fora do pelo (parasitismo ectotrix) ou
dentro do pelo (parasitismo endotrix).

A lâmpada de Wood foi muito preconizada para diagnóstico das dermatofitoses;
lesões por M. canis, M. distortum e T. schoenleinii  produzem fluorescência, porém o
grau de concordância entre a existência de fungos e a positividade do teste (que em
lesões por M. canis chega a 40%) coloca esta prova como um teste de triagem que não
dispensa as demais técnicas de diagnóstico.

Cultura
A cultura para dermatófitos é simples, contudo dificultada pelo longo período de

crescimento que este grupo de fungos apresenta. Após a coleta, por avulsão, dos pelos
tonsurados e de raspado superficial de pele na borda da lesão, o material deve ser
encaminhado para cultura. Em pacientes sem lesões aparentes e com suspeita de serem
portadores assintomáticos de dermatófitos, é possível fazer a coleta de pelos usando-se
a técnica da escova de dentes, que consiste em pentear todo o pelame dos animais com
uma escova de dentes nova e, em seguida, imprimi-la em toda a superfície da placa com
o meio de cultura. O cultivo deve ser feito em meio seletivo para fungos patogênicos e
incubado por até 30 dias em temperatura ambiente. Existe a possibilidade de utilizar
meio de cultura diferencial para dermatófitos, chamado de ágar DTM (dermatophyte
test medium), que apresenta alteração de coloração quando do crescimento de
dermatófitos. Após o crescimento dos fungos, estes devem ser identificados por
intermédio de características morfológicas e nutricionais.

A identificação dos dermatófitos baseia-se principalmente nas características
morfológicas,10 e a utilização de testes nutricionais ou bioquímicos para tal fim exibe
grande dificuldade e resultados de pouca valia, pois são limitados a certas espécies e
certos nutrientes.13 Estudos antigênicos demonstram diferenças intraespecíficas no
grupo dos dermatófitos, e a assimilação de fontes de carbono e nitrogênio pode ser útil,
mas falha na identificação de muitas espécies.27,28 Recentemente, técnicas de biologia
molecular estão sendo aplicadas em dermatófitos, com a finalidade de identificação
laboratorial, mostrando bons resultados para diferenciação interespecífica, ao contrário



do observado para diferenciação intraespecífica, na qual os resultados não são
satisfatórios, principalmente pela grande homogeneidade genética entre os membros
desse grupo.

Histopatológico
Ao exame histopatológico, as lesões mostram-se com padrões variados,

observando-se desde discreta a nenhuma reação inflamatória, em associação a esporos
e hifas no stratum corneum ou nos folículos pilosos, até intensa reação inflamatória
sem evidência de elementos fúngicos.

As lesões causadas por dermatófitos sem sinais de inflamação mostram discreta a
moderada hiperqueratose da epiderme e dos folículos pilosos, acantose e discreto
infiltrado inflamatório perifolicular, predominantemente mononuclear. Em tecidos
corados com prata metenamina ou PAS (periodic acid Schiff), frequentemente são
vistas partículas fúngicas. Em lesões intensamente inflamadas, com ulceração e
exsudação, as paredes dos folículos apresentam intenso infiltrado inflamatório
constituído de neutrófilos, Iinfócitos, histiócitos e plasmócitos, provavelmente em
virtude de infecções bacterianas secundárias.23

Gatos sintomáticos e assintomáticos com isolamento de M. canis apresentaram
pelos intensamente colonizados por hifas e com artroconídios; na epiderme,
observaram-se ainda acantólise e hiperqueratose moderada.24 Em animais
assintomáticos, verificou-se reação característica de cronicidade com fibrose da derme
e existência de fibroblastos, perifoliculite em metade dos casos e infiltrado de
mastócitos. Em animais sintomáticos, notaram-se apenas perifoliculite e foliculite.

Técnicas moleculares
O diagnóstico de dermatofitose por técnicas moleculares é de pouco ou nenhum uso

na rotina diagnóstica, devido ao ainda alto custo e à relativa facilidade do diagnóstico
clínico. Porém, naqueles casos com necessidade de confirmação laboratorial, essas
técnicas devem, em futuro próximo, ser de eleição em virtude do curto espaço de tempo
para se obter o resultado, quando comparadas com as técnicas tradicionais, que
demoram vários dias.

Propôs-se a identificação de M. canis, a partir de material clínico, pela detecção
do gene Chitin syntetase 1 (CHS1) após extração do DNA total da amostra e
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amplificação, utilizando como primer CHS1 e comparando o sequenciamento do
fragmento com uma sequência conhecida desse gene. Esta técnica reduziu o tempo de
identificação para 4 dias.29 T. rubrum  foi identificado com a técnica da reação em
cadeia pela polimerase (PCR) para o gene CHS1 a partir de uma cepa pleomorfizada,
isolada de cão com lesão cutânea.29

Tratamento
Quando se institui um tratamento para dermatofitose, devem-se avaliar a

necessidade de terapia tópica ou sistêmica, o risco de transmissão para outros animais
e o homem e a possibilidade de reinfecção. Deve-se sempre lembrar a possibilidade de
haver animais portadores assintomáticos, principalmente gatos, e a ocorrência de novas
lesões após o tratamento tópico de uma delas.

Terapia tópica
Para esta modalidade podem ser prescritos os antifúngicos: anfotericina B,

miconazol, cetoconazol e terbinafina. Antissépticos como a clorexidina e substâncias
queratolíticas auxiliam no tratamento.6

Terapia sistêmica
Para dermatofitose generalizada, bem como animais de pelagem longa, é

recomendada a terapia sistêmica. Os antifúngicos utilizados são grizeofulvina (25 a 60
mg/kg), itraconazol (10 mg/kg) e cetoconazol6 (10 mg/kg).

Dermatofitose em gatos
Um dos grandes problemas que criadores de gatos enfrentam é o surgimento de

dermatofitose em animais jovens, quase sempre no momento da venda. Isso decorre da
presença de animais portadores assintomáticos, que podem chegar até 90% de uma
população. O tratamento exclusivo dos animais sintomáticos não resolve o problema
populacional, que deve ser abordado de maneira mais abrangente. É preciso fazer o
diagnóstico de 100% da população e separar portadores de doentes. Deve-se instituir
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manejo ambiental agressivo, procurando eliminar pelos do ambiente com desinfecção
das instalações. Os animais devem ser tratados por via sistêmica, e a pelagem, tosada.

Prevenção
A prevenção da dermatofitose está associada à higiene dos animais e do ambiente

em que vivem. Um esporo de dermatófito pode permanecer viável no ambiente por até
18 meses, o que implica a necessidade de higienização com remoção dos pelos e
desinfetantes que, dentre outros, podem ser os clorados. A vacina para dermatofitose,
existente em alguns países, não demonstrou proteção, e não há dados consistentes que
possam justificar seu uso. Lembrando que o dermatófito está na epiderme, local em que
não existem células inflamatórias nem anticorpos, e que as células responsáveis pela
fagocitose são incapazes de fagocitar hifas, fica fácil compreender a ineficácia da
vacina. A imunização com antígenos de dermatófitos promove imunidade celular e
humoral que pode atuar contra antígenos que se difundem até a derme. Dessa maneira,
tal vacina somente minimizaria a resposta inflamatória, reduzindo parte do desconforto,
mas propiciando a permanência do agente no animal.
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Malasseziose em Cães e Gatos
Lilia Mara Mesquita Dutra, César Augusto Dinóla Pereira

Introdução
O termo malasseziose está relacionado com a micose superficial causada por

leveduras do gênero Malassezia, que normalmente compõem a microbiota da pele de
animais domésticos e selvagens. Malassezia pachydermatis é a espécie mais adaptada
aos animais; contudo, havendo alterações no microambiente da pele e fatores
predisponentes associados ao crescimento excessivo dessa levedura, ocorre a mudança
da forma saprófita para o parasitismo, tornando-a um patógeno oportunista perpetuante
de otite externa e dermatoses pruriginosas em cães e, mais raramente, em gatos.

Este capítulo se deterá na espécie Malassezia pachydermatis em cães e gatos,
abordando a relevância da doença, as características do agente e sua patogenia, sinais e
sintomas, diagnóstico, tratamento e prevenção.

Epidemiologia
Malassezia pachydermatis associa-se a duas condições clínicas, a saber,

dermatoses pruriginosas e otite externa, observadas com mais frequência em cães e
gatos.1–3,5,8 A malasseziose primária é pouco frequente e pode ser atribuída quando não
há um diagnóstico de dermatopatia de base. Sua ocorrência pode variar, entre os
estudos, em torno de 12% para malasseziose tegumentar, em que não foi possível
encontrar a causa de base.3

A dermatite por Malassezia acomete mais os cães e é raramente relatada em
gatos.3–6 Alguns estudos demonstram um mínimo de 37,5 a 52% de frequência de
isolamento de M. pachydermatis em dermatite crônica e até 88% de isolamento na
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forma sindrômica de malasseziose em cães.1,3

Apesar de as dermatites associadas a M. pachydermatis surgirem em qualquer
idade, sexo ou raça, alguns trabalhos demonstram que há maior ocorrência nas raças
Cocker Spaniel, West Highland White Terrier, Pastor-alemão, Poodle, Dachshund
(Teckel), Dobermann, Fila-brasileiro, Pinscher, Akita, Basset Hound, Shih Tzu e Setter,
com maior prevalência em machos e idade abaixo de 5 anos.1,7,8

De maneira semelhante, a otite externa é mais comum em cães que em gatos.9

Alguns estudos mostram semelhante frequência de isolamento de M. pachydermatis em
cães e gatos, em média, entre 50 e 80,7% dos cães e 42,86 e 83% dos gatos com otite
externa.2–4,10 Contudo, outras espécies de Malassezia podem estar associadas a quadros
de otites em felinos, entre elas obtusa, globosa, slooffiae, sympodiales, furur e
restricta, indicando que a otite externa em gatos pode estar ligada à existência da
Malassezia spp. lipodependente.10 Necessita-se de mais estudos, uma vez que tanto a
espécie pachydermatis como as espécies lipodependentes apresentam frequência de
isolamento semelhante em animais hígidos e com quadro de otite.2 A prevalência de M.
pachydermatis entre orelhas saudáveis e com otite externa difere em alguns grupos de
estudo.2,5,10 De acordo com a literatura, alguns estudos demonstram maior associação a
determinadas raças e sexo.2,5,10–12

Etiologia
O gênero Malassezia derivou seu nome do autor Malassez, que, em 1874,

caracterizou e estabeleceu semelhanças com o agente responsável pela doença pitiríase
versicolor em humanos.13,14 Por sua vez, a espécie pachydermatis foi primeiramente
identificada a partir de escamas de um rinoceronte indiano com dermatite esfoliativa,
em 1925. Em função das semelhanças com o fungo Pityrosporum ovale, Weidman
Dodge propôs o nome de Pityrosporum pachydermatis. Desde então outros nomes
foram dados à espécie, tendo como base o tamanho, a lipodependência, bem como o
isolamento da levedura em outros animais. Somente em 1986 o gênero Malassezia foi
escolhido, por anteceder o gênero Pityrosporum, e a espécie foi designada como
pachydermatis para todas as espécies do gênero que não fossem lipodependentes.14

Esta levedura foi identificada, pela primeira vez, como agente da malasseziose
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tegumentar canina por Dufait, em 1983, na Europa.1 Já nas Américas, os primeiros
relatos em cães são de 1979, cabendo a autoria do trabalho a Larsson et al.7

Em 1995, o gênero Malassezia compreendia sete espécies distintas, porém, com
base nas características fisiológicas, bioquímicas e moleculares, atualmente são
conhecidas 13 espécies do gênero Malassezia: furfur, sympodialis, pachydermatis,
globosa, obtusa, restricta, slooffiae, dermatis, japonica, yamatoensis, nana, caprae e
equina. Com exceção da pachydermatis, as demais são lipofílico-dependentes.2

Entre as Malassezia spp., a mais bem adaptada aos animais é a M. pachydermatis
frequentemente isolada de pele, conduto auditivo, sacos anais, unhas, vagina e reto de
cães e gatos saudáveis ou doentes.2,15 Todavia, de acordo com alguns estudos, outras
espécies como globosa, sympodialis, furfur e nana têm sido isoladas de diferentes
locais anatômicos de cães e gatos saudáveis ou doentes.2,5,12,15,16

Fisiopatogenia
Malassezia pachydermatis faz parte da flora da pele e das mucosas de diversos

animais. No entanto, o que se conhece da patogenia desta levedura vem de estudos
realizados em cães e gatos.1–5,17

Diversos são os fatores relacionados com a interação entre agente e hospedeiro que
podem contribuir para que ele se torne um patógeno oportunista: fatores ligados ao
microclima local de pele e conduto auditivo que resultem em alterações de pH,
umidade e temperatura, predisposição genética e anatômica (excesso de pelos e
conformação da orelha), excesso de cerume, distúrbios de queratinização, traumas,
reações de hipersensibilidade (picada de pulga, contato e alimento), endocrinopatias,
deficiências nutricionais, doenças neoplásicas e imunossupressoras, administração
prolongada de antibióticos ou corticoides, infestações parasitárias e infecções
bacterianas.2,6,9–11,17–20

As infecções microbianas são caracterizadas como fatores perpetuantes que podem
exacerbar e prolongar o quadro clínico de base. Bactérias como Staphylococcus sp.,
Proteus sp., Pseudomonas sp. e Streptococcus sp. foram isoladas em associação a M.
pachydermatis em cães com otite externa.3 S. pseudointermedium é a espécie mais
isolada em associação a M. pachydermatis, em casos de otite externa em cães.3,21
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A associação de fatores relacionados com o hospedeiro e a levedura é importante
para a distinção do fenótipo saprófita ou patogênico.3,5,17,18 Alguns estudos fenotípicos
demonstram que cepas que assimilam glicose, manitol, glicerol (sorbitol), manose e
ribose e que são produtoras de proteinase, condroitina-sulfatase, hialuronidase,
fosfolipase, lipase, fosfatase, galactosidase, urease e zimogênio estão associadas aos
isolados de M. pachydermatis de cães com otite externa e dermatites.8,22–24

Adicionalmente, algumas proteínas e glicoproteínas da parede celular da levedura são
importantes para a aderência a células da camada córnea em cães.25 Contudo, sabe-se
que o crescimento exacerbado da levedura é o primeiro passo para que a doença se
estabeleça.10

Por fim, há indícios de que as reações de hipersensibilidade a antígenos solúveis
produzidos pela parede celular dessa levedura contribuam para a patogênese das
dermatites e otites, exacerbando diretamente a atopia e o prurido.19 O zimogênio,
enzima liberada pela parede celular da Malassezia, pode ativar o sistema imune, via
complemento, resultando em dano à integridade dos queratinócitos, espongiose
epidérmica, inflamação e prurido.17 Como consequência, cães atópicos têm maior nível
sérico de IgE específica para Malassezia do que cães sem atopia, e testes
intradérmicos demonstram as reações de hipersensibilidade imediata ou tardia ao
antígeno da Malassezia em cães com doença de pele inflamatória focal.18

Manifestações clínicas
Dermatite
Os sintomas mais comuns de dermatite associada à M. pachydermatis canina

incluem prurido, eritema, crostas serosas ou gordurosas, alopecia, rarefação pilosa,
hiperqueratose, odor característico e hiperpigmentação e liquenificação, em casos
crônicos.1–3,17,18 As crostas podem ter coloração amarela, cinza ou castanha, podendo
surgir crostas espessas, endurecidas e aderidas em consequência de infecções por M.
pachydermatis associadas à deficiência de ácidos graxos e de zinco.19

As lesões de dermatite por M. pachydermatis canina podem ser localizadas ou
generalizadas.3 A distribuição clássica inclui região ventral do pescoço, abdome e
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dobras cutâneas, podendo encontrar-se também nos espaços interdigitais, face e região
perineal, sendo comum a ocorrência simultânea de otite fúngica (Figura 85.1).1,19

As dermatites por M. pachydermatis raramente são relatadas em gatos, porém as
lesões são semelhantes às dos cães. Lesões já foram referidas em face, parte ventral do
pescoço, abdome e patas, podendo ser localizadas ou generalizadas e, em alguns casos,
recorrentes em gatos atópicos ou com vírus da imunodeficiência dos felinos (FIV).
Dermatite esfoliativa, prurido, alopecia, eritema, crosta e exsudato gorduroso são os
sintomas mais comuns.9,14,19

Figura 85.1 Malassezia pachydermatis. Lesão na região ventral do pescoço em cão. Observar alopecia,
crostas amarelas, hiperpigmentação e liquenificação. (Gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Ronaldo Lucas.)

Otite externa
Em otite externa, independentemente da causa primária, as alterações patológicas

são semelhantes. Ao exame físico, detectam-se balanço da cabeça, prurido, cerume de
cor marrom-escura a negra e odor característico (Figura 85.2).9,20

Nos casos mais agudos, podem-se observar edema, graus variados de eritema,
hiperemia e espessamento do estrato córneo (hiperqueratose).20 Pelo fato de o canal
auditivo ser circundado por cartilagem, o edema causa constrição do lúmen interno do
canal, provocando compressão e dor. Os epitélios do canal auditivo e da membrana
timpânica podem aumentar de espessura, devido a acantose e hiperqueratose.9
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Figura 85.2 Malassezia pachydermatis. Lesão no conduto auditivo externo de cão. (Gentilmente cedidas
pelo Prof. Dr. Ronaldo Lucas.)

Diagnóstico
O diagnóstico clínico de malasseziose deve incluir a história e o exame físico,

considerando todas as outras possibilidades de dermatopatias e otopatias que não
apresentaram resposta satisfatória à terapêutica inicial.

O diagnóstico de rotina tem base na detecção direta do agente no material a ser
analisado a fresco ou corado, por meio da observação microscópica por citologia e,
alternativamente, isolamento em cultura. Neste contexto, a Malassezia pachydermatis é
uma levedura que se mostra em formato de garrafa, produzindo conídios unipolares,
ovalados, em base larga, que não formam micélio. Cresce à temperatura ambiente, em



ágar Sabouraud dextrose (SDA), sem adição de lipídios.11,14

Para a citologia, podem ser coletadas amostras clínicas de secreção úmida
(cerume), raspado de pele superficial e decalque (imprinting) com lâmina de vidro.
Materiais de raspado de pele devem ser clarificados com hidróxido de potássio (KOH)
a 10% ou albumina de Meyer.3,14 KOH dissolve a maioria dos restos celulares sem
afetar a parede celular de quitina do fungo. As secreções úmidas podem ser umedecidas
com solução salina.3

Pode-se, ainda, acrescentar tinta Parker Quink, de cor negra, ao KOH, na proporção
de 3 partes de KOH para 1 de tinta, para melhorar a visualização dos elementos
micóticos. Os raspados de pele também podem ser corados com azul de metileno,
corante modificado de Wright (diff-quick), Giemsa e ácido periódico de Schiff (PAS).
O esfregaço para citologia a partir de swab rotineiramente é corado com o diff-quick
ou Gram.3,14

À microscopia de imersão são observadas leveduras esféricas ou ovais entre 2 e 3
μm de largura e 4 a 5 μm de comprimento, agrupadas ou isoladas.14 Visualizam-se,
também, células inflamatórias polimorfonucleares e debris (Figura 85.3).9

A quantidade de levedura encontrada, se considerada patogênica, é de difícil
definição, contudo se utiliza uma escala de quantificação ao exame citológico.
Consideram-se flora normal contagens menores que 10 células por campo de amostra, e
infecção, contagens maiores que 10 células por 15 campos analisados, aleatoriamente,
com objetiva de imersão.26 Pode-se também usar uma escala baseada em cruzes para
quantificar o grau de infecção.3,11



Figura 85.3 Malassezia pachydermatis. Levedura que se apresenta em formato de garrafa, produzindo
conídios unipolares, ovalados, em base larga. Fonte: http://leicesterskinvet.com/ears.

Em cortes histológicos, as leveduras podem ser visualizadas com auxílio do corante
de hematoxilina-eosina (H&E), sendo mais bem observadas pelo ácido periódico de
Schiff. Nota-se, em cães, inflamação superficial perivascular a intersticial, com
hiperplasia regular, espongiose difusa, acantose, exocitose linfocítica difusa da
epiderme e infundíbulo folicular, paraqueratose acentuada e predomínio de células
inflamatórias como linfócitos, histiócitos, neutrófilos e eosinófilos na derme, e células
master na junção dermoepidérmica. Células master no histopatológico podem indicar
dermatite por Malassezia.8

A s Malassezia spp. compartilham características morfológicas e bioquímicas,
dificultando a identificação fundamentada só no fenótipo. Adicionalmente, técnicas
moleculares são requeridas para a identificação, porém não estão disponíveis em
muitos laboratórios clínicos.

O padrão biológico utilizado para identificação das Malassezia spp. baseia-se em
características fenotípicas e bioquímicas, entre as quais estão capacidade de
crescimento em lipídios, produção da catalase, temperatura de crescimento, macro e
micromorfologia das colônias, produção de precipitado em ágar Dixon e CHROMagar,
assimilação do polyethoxylated castor oil (Cremophor EL) e esculina, e difusão em
Tween. Estes métodos diferenciam a maioria das Malassezia spp. No entanto, algumas
cepas poderão apresentar um padrão biológico distinto, necessitando de novas
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atualizações na metodologia.14,27 O Quadro 85.1 mostra o padrão biológico de
identificação das 13 espécies conhecidas.

O cultivo de M. pachydermatis é facilmente executável pela facilidade de
crescimento a 37°C, em menos de 7 dias, em ágar Sabouraud dextrose básico ou
acrescido de cloranfenicol, sem adição de lipídios. Malassezia spp. lipofílico-
dependentes não crescem em ágar SDA básico, necessitando de suplementação de
lipídios ao meio. O ágar Dixon modificado é recomendado, pois possibilita o
crescimento de todas as Malassezia spp. 14

O aspecto macroscópico da colônia se caracteriza pela forma convexa, com
superfície lisa e seca, textura macia ou friável, e coloração de branco-marfim a amarela
(Figura 85.4). O aspecto microscópico pode ser visualizado a partir do esfregaço da
colônia preparado com solução salina, lactofenol ou Gram.14

Tratamento
O tratamento das dermatites e otites por Malassezia deve ser individualizado, de

acordo com a gravidade dos casos.
A terapia tópica é efetiva para ocorrências leves, contudo algumas dificuldades

podem aparecer em virtude de raça, sítio de localização, tamanho dos pelos, entre
outras. A terapia sistêmica é indicada para casos graves de reações adversas tópicas ou
em decorrência da inabilidade do proprietário em aplicar o medicamento tópico. É
fundamental a identificação da causa primária da infecção, pois, como é uma levedura
oportunista, o tratamento muitas vezes é prolongado e apresenta altos índices de
recorrência. Deve-se combinar terapia tópica e sistêmica para uma recuperação rápida
e efetiva.

Os antifúngicos modernos pertencem ao grupo de compostos químicos e
antibióticos. No grupo dos antibióticos estão os medicamentos que, de maneira geral,
apresentam espectro reduzido contra fungos e outros que atuam de modo indireto como
fungistáticos. Nesta categoria, utilizados como opções terapêuticas para malasseziose,
destacam-se: sulfeto de selênio, ácido salicílico, peróxido de benzoíla, enxofre e
clorexidina. Entre os antifúngicos de compostos químicos estão os derivados imidazóis,
principalmente o cetoconazol e o itraconazol, e antifúngicos potencialmente capazes,



como o fluconazol e a terbinafina.1,6,28

Quadro 85.1 Características fenotípicas das 13 espécies de Malassezia.

 
Sab.
32°C

Dixon
32°C

Dixon
37°C

Dixon
40°C

Catalase Esculina
Cremophor
EL 1 a
10%

Tween
20 0,1
a 10%

Tween
40 0,1
a 10%

M.
pachydermatis

+ + + + ± ± f+ ± +

M. furfur – + + + + – + + +

M.
sympodialis

– + + + + + – – +

M. globosa – + p/– – + – – – –

M. obtusa – + p/– – + + – – –

M. restricta – + + – – – – – –

M. slooffiae – + + + + – – f+ +

M. dermatis – + + + + – – + +

M. japonica – + + – + ? – – f+/+

M.
yamatoensis

– + + – + ? ? + +

M. nana – + + p + – ? f± +

M. caprae – ? p/– – + + – – f+/+

M. equina – ? p – + fr/– – f± f+/+

•  Adaptado de Kaneko et al.27 e Prado et al.14

– = negativo; ? = dados não encontrados; + = positivo; f+ = fracamente positivo; fr = frequente; p = pequeno
crescimento.



Em formas leves de dermatite podem ser utilizados cremes ou loções antifúngicas
em áreas mais focais. Nas lesões multifocais, o uso de xampus antifúngicos à base de
cetoconazol, sulfeto de selênio, ácido salicílico, peróxido de benzoíla e enxofre parece
mostrar melhora igual ou superior a 70%. O sulfeto de selênio a 1%, além de ação nas
leveduras, é desengordurante e queratolítico e não apresenta efeitos colaterais, podendo
ser usado por tempo prolongado. O cetoconazol é indicado em uso tópico ou por via
oral, tendo amplo potencial terapêutico para o tratamento de infecções micóticas
superficiais e sistêmicas.1,6,28

Figura 85.4 Cultura de Malassezia pachydermatis em ágar Sabouraud dextrose. Colônias em formato
convexo, com superfície lisa e seca, textura macia ou friável e coloração de branco-marfim a amarela.
(Gentilmente cedida pelo Dr. Alexandre Lourenço.)

A combinação de xampus antifúngicos com outros medicamentos apresenta resposta
mais eficaz do que aqueles que empregam um dos componentes isoladamente. O
miconazol de 1 a 2% e a clorexidina de 3 a 4% são efetivos, isoladamente, no
tratamento de malasseziose, mas a combinação dos dois a 2% tem sido mais eficaz e
indicada para o tratamento de dermatite seborreica dos cães associada à malasseziose.
Outras combinações do miconazol a 1% têm sido usadas com dexametasona (4 mg/mℓ)
e sulfadiazina de prata a 0,1%. Outros imidazóis como clotrimazol, tiabendazol,
econazol e nistatina são também eficazes como terapia tópica.8,9,19

São utilizados para a terapia oral tanto os derivados imidazóis quanto os triazóis. O
cetoconazol, 5 a 10 mg/kg, a cada 12 ou 24 h, tem sido indicado até a cura das lesões



clínicas. Melhor atividade in vitro contra a M. pachydermatis foi apresentada pelo
cetoconazol quando comparado com outros antifúngicos (clotrimazol, miconazol,
nistatina, epimaricina). Os imidazóis têm excelentes resultados em otites por M.
pachydermatis. Nos casos de malasseziose cutânea, o cetoconazol é o fármaco de
escolha, devendo ser usado de maneira sistêmica e tópica, pois alivia o prurido e a
inflamação cutânea característicos também de outras dermatopatias crônicas.28

Os triazóis (itraconazol e fluconazol) representam um novo grupo de antifúngicos
com grande eficiência e baixa toxicidade para mamíferos. A dose recomendada para o
itraconazol, em micoses superficiais em cães, é de até 5 mg/kg/dia e em gatos é de 1,5 a
3 mg/kg/dia, com a manutenção do tratamento até a remissão clínica das lesões, e
ausência de fungos ao exame citológico.9 Apesar de poucos dados sobre o fluconazol
em casos clínicos de animais, a dose recomendada é de 2,5 a 5 mg/kg/dia para cães e
gatos por 7 a 10 dias.9,28,29

A maioria das medicações tópicas indicadas para o tratamento de otite externa
contém glicocorticoides em combinação com antifúngicos e/ou antibióticos. Os agentes
antifúngicos são necessários em qualquer caso complicado ou causado pelas leveduras
Malassezia sp. e Candida sp. Malassezia associada a otite externa ou dermatite
geralmente responde bem ao miconazol ou clotrimazol tópico a 1% ou à clorexidina.
Quando Malassezia pachydermatis e bactérias se manifestam concomitantemente, a
combinação de clotrimazol e betametasona é eficaz para o tratamento.9,28

É recomendável, quando houver fracasso terapêutico, comum em casos de otite
externa ou dermatite complicada por esta levedura, testar a sensibilidade aos
antifúngicos. O teste de sensibilidade antifúngica, segundo o National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS), foi padronizado para espécies de Candida e
pode ser utilizado somente para M. pachydermatis.30

A melhora clínica é percebida em 7 dias com a combinação das terapias tópica e
sistêmica, de 7 a 14 dias somente com terapia sistêmica e em 14 dias somente com
terapia tópica. Requer-se prolongamento da terapia por 7 a 10 dias após a cura clínica,
e, em média, o tratamento se faz por 4 semanas. Deve também ser feita a limpeza da
orelha concomitantemente com a terapia medicamentosa, para melhor resultado do
tratamento.9
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Prevenção
Tendo em vista o caráter oportunista da Malassezia pachydermatis, o controle dos

fatores predisponentes, apesar de complexo, faz-se necessário para a prevenção de
infecções recorrentes por esse agente.
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Candidíase em Cães e Gatos
Luciana da Silva Ruiz

Introdução
As micoses representam um problema crescente em medicina humana,

principalmente pelas enfermidades imunossupressoras, por uso indiscriminado de
antibióticos, glicocorticoides ou fármacos indutores de neutropenia, desequilíbrios
nutricionais e/ou hormonais, assim como por doenças autoimunes e metabólicas,
diabetes, endocrinopatias, sendo cada vez mais frequentes os relatos em medicina
veterinária.1

Dentre as micoses diagnosticadas em pequenos animais, destaca-se a candidíase.
Os termos candidíase ou candidose têm amplo significado, utilizados para designar uma
variedade de infecções cutâneas, de mucosas ou sistêmicas causadas por leveduras do
gênero Candida. Estes microrganismos são membros comensais da microbiota de
homens e animais e, geralmente, não provocam nenhum dano aos seus hospedeiros. No
entanto, são considerados importantes patógenos oportunistas que, havendo qualquer
alteração no equilíbrio parasito-hospedeiro, se multiplicam causando a candidíase em
um espectro que engloba desde colonização das mucosas até quadros sistêmicos.2,3

Infecções por Candida em animais, principalmente cães e gatos, são pouco
frequentes. No entanto, nos últimos anos, tem-se relatado aumento de infecções por tais
leveduras, com diferentes manifestações clínicas e acometendo variadas espécies.4,5

Considerando-se o potencial patogênico de leveduras do gênero Candida, este
capítulo abordará os principais aspectos epidemiológicos, etiológicos,
clinicolaboratoriais e terapêuticos da candidíase em cães e gatos.
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Epidemiologia
Leveduras do gênero Candida encontram-se amplamente distribuídas na natureza,

constituindo parte da flora do homem e de animais, dentre eles imensa variedade de
mamíferos domésticos e selvagens, além de aves.2

Espécies desse gênero habitam locais como mucosas e pele de inúmeros animais,
entre eles cães e gatos, apesar de poucos serem os relatos sobre o isolamento de
Candida da microbiota de cães saudáveis. Os locais anatômicos mais relacionados
com a candidíase são pele, unhas, ouvido e mucosas dos sistemas geniturinário e
gastrintestinal.6

A candidíase em pequenos animais, como cães e gatos, é pouco frequente,
geralmente descrita em animais imunocomprometidos.7 Os fatores predisponentes à
aquisição de infecções por Candida são idade (acomete animais muito jovens ou muito
velhos), distúrbios nutricionais e/ou hormonais, doenças autoimunes e metabólicas, (p.
ex., diabetes mellitus), uso indiscriminado de antibióticos, glicocorticoides ou
fármacos indutores de neutropenia.1,8–11

Etiologia
São reconhecidas em torno de 200 espécies dentro do gênero, das quais

aproximadamente 20 são consideradas patogênicas.12 A maioria das infecções por
Candida tem origem endógena.

A espécie comumente envolvida em quadros clínicos em animais é a C. albicans;
entretanto, outras espécies como C. guilliermondii, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
rugosa, C. krusei e C. glabrata foram relatadas como agentes de candidíase em cães e
gatos.4,7,13

Patogenia
Além dos fatores inerentes ao hospedeiro, tem sido relatada diferença de

patogenicidade de isolados de Candida. Fatores de virulência múltiplos de C. albicans
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incluem capacidade de crescer a 37°C, germinação, aderência às células do hospedeiro
e secreção de exoenzimas, entre estas proteinases e fosfolipases.

A colonização é iniciada pela aderência de Candida às células epiteliais da pele e
das mucosas, seguida da multiplicação da levedura com formação posterior de tubo
germinativo, hifas e pseudo-hifas. A adesão é aumentada pela germinação das
leveduras, sendo inibida pela imunoglobulina A secretora. A produção de proteinases e
fosfolipases que se segue possibilita a penetração da levedura nas células, ocasionando
resposta inflamatória e dano nos tecidos subjacentes. Dependendo do estado
imunológico do hospedeiro e da habilidade do microrganismo, a infecção, inicialmente
superficial, pode disseminar-se. Desse modo, o primeiro degrau para o
desenvolvimento da candidíase sistêmica é a colonização dos tratos gastrintestinal e
geniturinário, da pele e das mucosas em geral.14

Manifestações clínicas
A espécie C. albicans é responsável por diversos quadros clínicos em cães e gatos,

como dermatomicoses, cistite, endoftalmite, otite.4,15–17 Em casos raros, os cães podem
desenvolver septicemia, com lesões em músculos, ossos e trato urinário inferior. Com
pouca frequência, C. albicans pode ser o agente causador de piotórax em felinos.

Em cães e gatos acometidos de infecção urinária por Candida spp., o principal
sintoma é a febre, podendo-se observar quadros de hematúria, disúria, aumento da
frequência de micção, anorexia e depressão.15

As lesões cutâneas por Candida spp., raramente descritas na literatura,
caracterizam-se por erosões eritematosas úmidas com contorno irregular, com
vesículas localizadas geralmente em áreas com dobras cutâneas, como espaços
interdigitais, prepúcio e região perianal, podendo surgir lesões com alopecia, crostas,
úlceras e edemas.4

Em cães e gatos com otite por Candida spp., os sintomas notados são edema,
descamação, inflamação, dor e prurido.17

Endoftalmites por Candida spp. são raras em cães e gatos, e costumam surgir de
disseminação hematogênica ou como infecção secundária à inflamação da córnea por
esses microrganismos.16
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Diagnóstico laboratorial
A identificação rápida e correta de leveduras patogênicas tem fundamental

importância para o fornecimento de um diagnóstico precoce e pode contribuir para o
sucesso terapêutico. Além disso, possibilita o diagnóstico diferencial entre infecções
causadas por outros microrganismos, como distúrbios endócrinos, neoplásicos e outros.

O diagnóstico convencional das infecções por leveduras do gênero Candida baseia-
se em microscopia direta, isolamento em cultura e microcultivo em lâmina, pesquisa do
tubo germinativo e testes bioquímicos.

Microscopia direta
A microscopia direta torna possível a visualização, diretamente no material

biológico, de estruturas fúngicas como blastoconídios e pseudo-hifas. Esfregaços do
material analisado podem ser corados pelo método de Gram (leveduras são gram-
positivas) (Figura 86.1); para materiais como pelo, pele e unha, recomenda-se
hidróxido de potássio (KOH), que atua como digestor de queratina e clarificante. Em
exame histopatológico, geralmente as estruturas leveduriformes são visualizadas nos
cortes corados com hematoxilina-eosina (H&E), mas podem ser mais bem observadas
quando coradas com ácido periódico de Schiff (PAS).

Isolamento em cultura
O isolamento em cultura é importante para posterior identificação de gênero e

espécie da levedura, uma vez que a microscopia possibilita apenas um resultado
presuntivo. Os meios de cultura clássicos para isolamento de Candida spp. são ágar
Sabouraud dextrose e ágar Sabouraud dextrose com cloranfenicol (Figura 86.2 A). O
meio cromogênico CHROMagar Candida® é recomendado como um meio para triagem
em culturas contaminadas com mais de uma levedura, pois diferencia as leveduras de
acordo com a morfologia e a coloração das colônias (Figura 86.2 B). Estes
microrganismos crescem bem em 48 h, em temperaturas entre 25 e 37°C.
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Figura 86.1 Candidíase. Esfregaço de material biológico corado pelo método de Gram evidenciando
pseudo-hifas e levedura (seta). (Fonte:
www.bmb.leeds.ac.uk/mbiology/ug/ugteach/icu8/std/candidgram.html.)

Microcultivo em lâmina
No microcultivo, a levedura é semeada em lâmina contendo Corn Meal ágar

acrescido de Tween 80 e acondicionada em uma placa de Petri. Associados às
características fisiológicas, os achados micromorfológicos dessa técnica viabilizam a
identificação do microrganismo, já que podem ser observadas características do
pseudomicélio, disposição de blastoconídios, existência de clamidoconídios e de hifas
verdadeiras, que se mostram típicas para cada espécie de Candida (Figura 86.3).2

Pesquisa do tubo germinativo
A pesquisa do tubo germinativo (efeito de Reynolds-Braude) é utilizada para

identificação de C. albicans, pois esta espécie é capaz de produzir tubo germinativo
após 2 a 3 h de incubação, a 37°C, em soro, plasma ou clara de ovo (Figura 86.4).1



Figura 86.2 A. Cultura de Candida spp. em ágar Sabourad dextrose. B. Cultura mista de Candida spp. em

meio CHROmagar Candida®. (Fontes:
http://thunderhouse4yuri.blogspot.com/2009/12/candidaalbicans.html e
http://www.bd.com/ds/productCenter/254093.asp.)

Figura 86.3 Produção de clamidoconídios por C. albicans em microcultivo com Corn Meal ágar. (Fonte:
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http://tonykawakawa.com/karte-chips-and-candida-albicans.)

Testes bioquímicos
Os testes bioquímicos são empregados para caracterização do perfil metabólico do

microrganismo. Na rotina de identificação de espécies de Candida são utilizadas as
técnicas de zimograma e auxanograma, que detectam compostos de carbono por
fermentação com posterior formação de dióxido de carbono e assimilação de fontes de
carbono e nitrogênio, respectivamente.18

Sistemas comerciais
Sistemas comerciais de identificação de leveduras vêm sendo utilizados com

frequência pois, com a maioria desses produtos, o resultado é liberado 12 a 72 h após o
processamento, facilitando, assim, a rotina laboratorial. Inúmeros são os sistemas
comerciais disponíveis para identificação de leveduras, tais como os kits API20C Aux®

(bioMérieux-Vitek) e API32C (bioMérieux-Vitek), que compreendem sistemas manuais
com base na capacidade assimilativa de substratos bioquímicos e enzimáticos pelas
leveduras.19 No entanto, kits comerciais têm uso limitado para identificação de espécies
raras.

Sorologia
Quando os métodos convencionais, comerciais ou presuntivos não se mostram

eficientes para fornecer o diagnóstico definitivo, por falta de sensibilidade, falha
técnica ou demora nos resultados, a detecção de anticorpos ou antígenos circulantes
pode auxiliar não só na obtenção de resultados referentes à doença, mas também no
acompanhamento de pacientes submetidos a tratamento antifúngico.20
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Figura 86.4 Formação de tubo germinativo por C. albicans em soro fetal bovino. (Fonte:
http://www.pfdb.net/photo/cho_t/box20001219/standard/35.jpg.)

As principais técnicas empregadas para detecção de anticorpos são a imunodifusão
dupla, a contraimunoeletroforese e a aglutinação de partículas em látex. A β-1,3-
glucana, um constituinte de parede de leveduras do gênero Candida, é o principal
antígeno pesquisado em soro de pacientes infectados por meio de sistemas comerciais
produzidos nos EUA (Glucatell®) e no Japão (Fungitec-G Test Mk®).

No entanto, os resultados apresentados pela sorologia devem ser cuidadosamente
interpretados, uma vez que alguns fatores como baixa sensibilidade da técnica,
imunidade humoral do paciente e capacidade de diferenciar doença sistêmica de
colonização podem acarretar resultado falso-positivo ou falso-negativo. Maiores
estudos são necessários para validar a importância do seu uso na prática clínica.

Biologia molecular
Como os métodos clássicos de identificação de leveduras se baseiam,

principalmente, nas características fenotípicas delas, tornam-se limitados para
diferenciar os grupos que exibem poucas variações morfológicas. Técnicas
moleculares, além de uma identificação rápida, fornecem ferramentas sensíveis e
específicas, úteis para melhor caracterização de isolados patogênicos de Candida sp.

Entre as metodologias disponíveis, destacam-se aquelas fundamentadas na reação
em cadeia pela polimerase (PCR), por demonstrarem simplicidade na execução e
especificidade, bem como habilidade na identificação de isolados de Candida spp.
diretamente em amostra biológica ou cultura. Todavia, o uso rotineiro de métodos
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moleculares em laboratórios clínicos, além de envolver altos investimentos, ainda
requer melhor padronização inter e intralaboratorial, restringindo a prática apenas a
seletos laboratórios de pesquisa.19

Tratamento
Em infecções por Candida spp., não existe um esquema terapêutico padrão,

podendo diferentes medicações antimicrobianas ser indicadas.
No tratamento da candidíase, apesar dos relatos de resistência com o uso de azóis e

de novos antifúngicos para o tratamento dessa infecção, o cetoconazol é um dos
fármacos mais utilizados em clínica de pequenos animais, representando alternativa
economicamente viável e com várias apresentações para uso veterinário, além de ser
indicado para terapia de micoses crônicas em diversas espécies.21

Os triazólicos fluconazol e itraconazol também vêm sendo empregados para
tratamento de tais infecções, devido principalmente ao seu amplo espectro de ação e à
sua baixa toxicidade para o animal.22 Esses fármacos podem ser utilizados em pequenos
animais para o tratamento de endoftalmites, infecção urinária, candidíases superficiais
e sistêmicas.6 Entretanto, ressalta-se que infecções por C. krusei e C. glabrata se
mostram refratárias ao tratamento com fluconazol, devendo ser administrado outro
antifúngico frente ao isolamento dessas espécies em amostras biológicas.

Anfotericina B está restrita apenas a casos sistêmicos, para os quais demonstra
bastante eficiência. As limitações a esse fármaco relacionam-se com o custo elevado e
os graves efeitos colaterais que proporciona.22

Agentes de uso tópico como nistatina, miconazol a 2%, violeta de genciana e
permanganato de potássio têm efeito eficaz em lesões localizadas. O derivado
imidazólico clotrimazol é indicado para casos de otite, sendo eficaz o emprego tópico
de solução a 1% para o tratamento de otite externa por C. albicans.17

Prevenção
Sendo as mucosas normais o habitat do fungo, não há medida profilática específica.
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Candida albicans, por ser um microrganismo oportunista, pode multiplicar-se e
causar infecções sistêmicas. O uso indiscriminado de fármacos que alterem as barreiras
naturais de defesa dos animais, como antibióticos e corticosteroides, associado ao
estresse, pode facilitar a multiplicação fúngica, propiciando a instalação da candidíase.
Animais imunocomprometidos e em outros estados em que haja desequilíbrio da flora
ou da resistência são predisponentes à aquisição de infecções por Candida.

Diagnóstico e tratamento precoces, com exames laboratoriais e terapia adequados,
são de fundamental importância para evitar complicações. Além disso, a infecção
fúngica pode estar sinalizando problemas de base ou de estado de imunossupressão do
animal.
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Fungos Dimórficos e Relacionados com
Micoses Profundas
Renata Osório de Faria

Introdução
Neste capítulo, serão abordadas três micoses, profundas e/ou causadas por fungos

dimórficos, de importância clínica em pequenos animais. Dentre as micoses descritas, a
esporotricose, micose subcutânea, causada por fungo dimórfico, detém o maior número
de casos em animais no Brasil, tendo grande importância em saúde pública por seu
potencial zoonótico. Fungos dimórficos são microrganismos que têm a capacidade de
apresentar duas formas, micelial ou leveduriforme, dependendo principalmente da
temperatura de crescimento.1,2

Histoplasmose clássica
A histoplasmose clássica, ou americana, é uma micose sistêmica, que acomete o

homem e animais, causada por um fungo dimórfico denominado Histoplasma
capsulatum var. capsulatum.1,3-5

Prevalência | Relevância da doença
A histoplasmose aparece principalmente em regiões de clima temperado e

subtropical. A doença é amplamente distribuída no continente americano, com
prevalência em determinadas áreas dos EUA, México, Honduras, Guatemala,
Nicarágua, Panamá, em várias ilhas do Caribe e em diversos países sul-americanos,
especialmente na Venezuela, Colômbia, Peru, Brasil, Argentina e Uruguai.3,4,6
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No Brasil, epidemias de histoplasmose aguda em humanos têm sido observadas
tanto em áreas endêmicas quanto não endêmicas, especialmente em indivíduos
imunossuprimidos; surgem após exposição a ambientes contaminados com o fungo,
particularmente cavernas onde habitam morcegos, galinheiros, telhados de casas
abandonadas etc. Esses surtos já foram notados nos estados de São Paulo, Rio de
Janeiro, Espírito Santo, Mato Grosso e Minas Gerais.6,7

O primeiro relato de histoplasmose em cães no Brasil foi publicado por Pará, em
1946,8 e poucos casos em pequenos animais foram descritos posteriormente: em cães,
nos estados de São Paulo e Rio de Janeiro, e um gato em Minas Gerais.9-11 Determinar
taxas de prevalência da histoplasmose em animais de companhia é difícil, em função de
infecções subclínicas ou assintomáticas, mas essas taxas provavelmente são
semelhantes às humanas em regiões endêmicas.4 A doença acomete animais de todas as
idades, preferencialmente os mais jovens e cães de raças de caça, que estão mais
propensos a adquirir histoplasmose por maior exposição a locais contaminados.12

Etiologia e fisiopatogenia | Características do agente
etiológico, fatores de virulência e patogenia
O Histoplasma capsulatum variedade capsulatum causa a histoplasmose clássica;

além desta, outras duas variedades da espécie são patogênicas, a duboisii e a
farciminosum, responsáveis, respectivamente, pela histoplasmose africana e linfangite
epizoótica equina, sendo que estas não ocorrem no Brasil.1,5,7

Taxonomicamente, o gênero Histoplasma pertence à classe Hyphomycetes,
subdivisão Deuteromycotina. Esse microrganismo cresce na sua forma micelial em
solos contaminados com material orgânico, como excretas de aves e morcegos, por
conterem alto teor de compostos nitrogenados.1,3-5 Os hospedeiros se infectam ao
revolverem solos contaminados ou ao penetrarem em locais fechados onde habitam
aves ou morcegos.1,5,7

A infecção pelo H. capsulatum se dá por inalação de microconídios dispersos no
ar,1,5,7 os quais atingem o trato respiratório inferior. No pulmão, esses conídios
estimulam resposta inflamatória do hospedeiro e são englobados por macrófagos e
células mononucleares, na tentativa de fagocitose.6,13 Dentro dessas células ocorre
conversão para a fase leveduriforme (37°C) e multiplicação por brotamento.4
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A infecção progride durante as primeiras semanas, havendo disseminação linfática
e hematogênica, produzindo focos inflamatórios por todo o sistema
reticuloendotelial.4,6,14 Desenvolve-se, então, uma resposta celular do tipo Th1,
produzindo citocinas que ativarão as células de defesa, para que tenham a capacidade
de fagocitar o Histoplasma capsulatum. Essa resposta culmina com reação
granulomatosa, formação de células gigantes, necrose de caseificação, fibrose e
calcificação. Esses granulomas podem abrigar leveduras viáveis que, posteriormente,
poderão provocar a reativação endógena da micose em situações de imunossupressão
do hospedeiro.5,6

A forma gastrintestinal da doença, sem envolvimento do sistema respiratório,
sugere que o sistema digestório poderia ser um local primário de infecção para o
Histoplasma capsulatum. No entanto, estudos experimentais não conseguiram
reproduzir a doença após administração oral de conídios do microrganismo.3,4

A transmissão direta da doença de indivíduos doentes a outros animais e homens
sadios é pouco provável e não foi descrita, visto que a fase leveduriforme não é
infecciosa como a micelial, mas a doença em um animal pode ser indício de infecção
em humanos que foram expostos ao mesmo ambiente.15,16

Manifestações clínicas
Cães e gatos são sensíveis à histoplasmose, que pode ter forma subclínica ou

assintomática, porém é mais observada nas formas pulmonar, gastrintestinal ou
disseminada, em idades que variam desde meses a 14 anos, sendo mais relatada em
animais com menos de 4 anos.3-5,17

Os gatos geralmente apresentam a doença crônica disseminada e manifestações
clínicas inespecíficas como depressão, febre, anorexia, perda de peso, mucosas
pálidas, desidratação e, mais raramente, vômito e diarreia.3,4,18 Os animais afetados
mostram alterações respiratórias como dispneia, taquipneia e sons pulmonares
anormais.3,4,18,19 Ocasionalmente, pode haver envolvimento ocular ou cutâneo, causando
conjuntivite, coriorretinite, blefarite granulomatosa, uveíte anterior, descolamento de
retina, neurite óptica e lesões cutâneas como úlceras, nódulos e fístulas com exsudato
serossanguinolento. Alguns gatos podem apresentar claudicação devido ao
comprometimento ósseo, úlceras orais e pólipos nasais.3,4,20-22 Achados frequentes são
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linfadenopatia, esplenomegalia e hepatomegalia.3,4

Os cães apresentam, na maioria das vezes, a forma disseminada ou gastrintestinal
da histoplasmose, cujas manifestações clínicas incluem diarreia mucossanguinolenta
com tenesmo, característica de intestino grosso, podendo surgir também diarreia mais
aquosa, intensa e frequente, com perda de proteína.3,4,17 A metade dos cães acometidos
tem sintomatologia respiratória, mais raramente podem apresentar lesões cutâneas e
oculares, semelhantemente ao que ocorre em felinos. Na maioria dos casos, os cães têm
febre, anorexia, perda de peso, intolerância ao exercício e mucosas pálidas. Com a
doença disseminada pode existir também comprometimento neurológico (convulsões e
nistagmo vertical) e ósseo.23 Ascite, icterícia, hepatomegalia, esplenomegalia e
linfadenopatia são observadas em alguns casos.3,4,17

Diagnóstico
O diagnóstico presuntivo de histoplasmose pode ser obtido de anamnese,

epidemiologia, manifestações clínicas, patológicas e exames complementares, mas,
para o diagnóstico definitivo, é necessário o exame micológico, com cultivo e
isolamento do agente, podendo ser complementado com histopatologia, sorologia e
testes moleculares.5,24

O exame micológico pode ser feito com amostras de sangue (somente na fase aguda
da doença), lavados traqueais ou broncoalveolares, líquidos de derrames abdominais,
secreção de lesões, punção aspirativa de linfonodos e medula óssea, dependendo das
manifestações clínicas de cada caso.3,5

Ao exame direto das amostras, com colorações de Giemsa, Wright ou impregnação
por prata, podem ser observadas células leveduriformes dentro de macrófagos ou
livres, únicas ou com brotamentos de base estreita, com pequeno halo mais claro ao
redor. Essas células podem ser confundidas com outras células leveduriformes ou
artefatos, sendo de fundamental importância o cultivo da amostra para isolamento do
agente.5

O cultivo deve ser em meios específicos e incubado a temperaturas em torno de
25°C, por um período mínimo de 6 semanas para obtenção da forma micelial do H.
capsulatum, sendo necessários repiques das colônias e incubação a 37°C para
confirmação do dimorfismo do agente.1,5,7 Microconídios produzidos pela fase micelial



são altamente infecciosos, por isso culturas com esse tipo de crescimento devem ser
manipuladas com cautela, o que deve ser realizado somente por laboratórios
especializados.1,3,4

Devem-se fazer testes sorológicos juntamente com o exame micológico, pois podem
produzir falso-negativos ou positivos, levando à falha diagnóstica.5 Em humanos, testes
padrão incluem fixação de complemento e imunodifusão para detectar anticorpos contra
o H. capsulatum, no entanto não são considerados métodos confiáveis de diagnóstico
em animais de companhia.3,4,25 Testes para detecção de antígenos também apresentam
reação cruzada com outros agentes de micoses sistêmicas.26 Testes de reação em cadeia
pela polimerase (PCR) não estão comercialmente disponíveis para o diagnóstico de
histoplasmose em cães e gatos, sendo utilizados somente em pesquisas.27,28

Achados em radiografias de tórax demonstram infiltrados intersticiais lineares ou
nodulares difusos, podendo coalescer tomando parte do parênquima pulmonar. Nódulos
pulmonares calcificados podem ser encontrados principalmente em cães indicando
histoplasmose pulmonar inativa.4,17 Radiografias abdominais podem evidenciar
hepatomegalia, esplenomegalia e, havendo líquido na cavidade, tornar-se de difícil
interpretação. A utilização de contraste pode revelar irregularidades na mucosa e
espessamento de parede intestinal.4 Achados radiográficos em ossos são raros, mas
podem ser observadas osteólise, neoformação óssea periosteal e proliferação óssea
subperiosteal, relatadas em ossos como tíbia, tarso, carpo e metacarpo em gatos e
cães.19,29

Na ultrassonografia abdominal podem ser observadas nodulações e ecogenicidade
anormal no fígado (hiperecoico), e espessamento de parede intestinal.4,17

O hemograma pode indicar anemia arregenerativa normocítica normocrômica,
provavelmente por infecção medular e doença crônica; a contagem de leucócitos é
variável, observando-se leucocitose com neutrofilia, monocitose e eosinopenia ou até
leucopenia. O perfil bioquímico geralmente não evidencia alterações; em casos de
doença disseminada, porém, pode-se verificar hipoalbuminemia e aumento de enzimas
hepáticas quando o fígado é afetado.4,17

Os achados patológicos vão depender da forma da doença, e as alterações mais
comuns encontradas à necropsia são pulmão com focos fibrosos granulomatosos
discretos a formações nodulares extensas com caseificação e calcificação, acúmulo de
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líquido intraperitoneal, hepatomegalia, esplenomegalia, parede intestinal espessada
com úlceras na mucosa e linfadenomegalia. Para visualização histopatológica, são
utilizadas colorações como Giemsa e Groccot-Gomori, revelando granulomas com
necrose caseosa central, calcificação e fibrose com células mononucleares, linfócitos e
células epitelioides. Em lesões ativas pode ser visto um padrão mais difuso, células
mononucleares com enormes citoplasmas repletos de leveduras, sem necrose e
encapsulamento fibroso.5

Tratamento
A histoplasmose pode ser uma doença autolimitante, principalmente em cães, e a

cura pode ser espontânea, mas devido ao risco de disseminação recomenda-se a terapia
antifúngica.4 O período de tratamento para histoplasmose é longo, normalmente de 4 a 6
meses, em razão do risco de recidiva.16

O itraconazol é o antifúngico de eleição para histoplasmose em pequenos animais,
na dosagem de 10 mg/kg, por via oral, 1 vez/dia para cães. Para gatos, essa dosagem
pode ser administrada 2 vezes/dia para que se alcance o efeito desejado, graças à
variação da absorção do medicamento nessa espécie.4,5,30,31

Para as formas mais graves de histoplasmose está indicada a associação de
itraconazol com anfotericina B. A terapia de indução é realizada com a anfotericina B
na dosagem de 0,5 mg/kg (cães) e 0,25 mg/kg (gatos), por via intravenosa (IV), em dias
alternados, nas primeiras 3 a 4 semanas, até que a dosagem acumulativa atinja 8 a 12
mg/kg em cães e 4 a 6 mg/kg em gatos. A administração deve ser concomitante a
líquidos intravenosos, como solução de glicose a 5% e infusão lenta para diminuição
do risco de lesão renal.32 A função renal deve ser monitorada durante o tratamento,
devido à nefrotoxicidade da anfotericina B. Atingindo-se a dose máxima de anfotericina
B, inicia-se a terapia de manutenção com itraconazol por um período mínimo de 3 a 4
meses.4,5,30,31

O cetoconazol pode ser utilizado, na dosagem de 10 a 20 mg/kg, por via oral, até 2
vezes/dia (cães) e 10 a 15 mg/kg (gatos); no entanto, apesar do baixo custo, é menos
eficaz e causa mais efeitos adversos do que o itraconazol.4,32

O prognóstico para cães e gatos com histoplasmose disseminada ou com
comprometimento de sistema nervoso é de reservado a mau. Para animais com doença



■

■

■

■

respiratória suave ou localizada, o prognóstico é bom.4,16,33

Prevenção
A prevenção consiste em evitar a exposição de pessoas ou animais a áreas com

acúmulo de excretas de aves e morcegos, bem como em limpar periodicamente locais
com potencial para fonte de infecção (galinheiros, sótãos), utilizando máscaras e luvas.
Essa limpeza deve ser úmida para evitar a aerossolização da poeira contaminada,
podendo-se usar solução de formalina ou formaldeído (a 3%) para desinfecção.4,5

Esporotricose
A esporotricose é uma micose zoonótica, subaguda ou crônica, causada pelo fungo

dimórfico Sporothrix schenckii, que acomete o homem e uma grande variedade de
animais, especialmente o gato doméstico. É uma enfermidade emergente e de grande
importância em saúde pública.1,34 Normalmente, a infecção é benigna, limitada à pele e
ao tecido subcutâneo, raramente havendo disseminação para ossos e órgãos internos.5

Prevalência | Relevância da doença
A esporotricose tem distribuição mundial, ocorrendo com mais frequência em

regiões de clima tropical, subtropical e temperado.5,35

No Brasil, foram relatadas várias ocorrências em animais e humanos,
principalmente nas regiões Sul e Sudeste. No estado do Rio de Janeiro, região litorânea
de clima quente e úmido, mais de 3.000 casos foram diagnosticados em caninos e
felinos e 2.200 em humanos até dezembro de 2009.36

Na região sul do Rio Grande do Sul houve relatos, desde 1996, de mais de 60 casos
em pequenos animais, principalmente gatos.5 Nas últimas décadas também foram
crescentes os relatos zoonóticos da micose envolvendo o felino doméstico, em especial
nos estados de São Paulo, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul.37–44

Etiologia e fisiopatogenia | Características do agente
etiológico, fatores de virulência e patogenia



Sporothrix schenckii é um fungo geofílico, sapróbio, encontrado em solo,
vegetação e matéria orgânica em decomposição. Por ser um fungo dimórfico, é
encontrado na forma micelial, no meio ambiente e in vitro, a temperaturas em torno de
25°C, e, na forma leveduriforme, em parasitismo e in vitro, a 37°C. Temperaturas entre
39 e 40°C levam à inibição do crescimento fúngico.1,7,45 Os principais fatores de
patogenicidade do S. schenckii, além do dimorfismo, são produção de enzimas
extracelulares, melanina e termotolerância, os quais interferem na resposta imune e
facilitam a invasão e a aderência do agente às células do hospedeiro.1,5

A infecção pelo S. schenckii decorre da inoculação traumática do fungo na pele,
principalmente pelos espinhos de plantas, farpas de madeira, arranhadura, mordedura
ou contato direto com exsudato de lesões dos felinos contaminados. Raramente a
doença surge por inalação de conídios do agente, a qual pode resultar em esporotricose
pulmonar ou sistêmica.3–5,45,46

O gato doméstico, principalmente o macho, não castrado e com livre acesso à rua,
tem papel epidemiológico importante na esporotricose; contamina-se, na maioria das
vezes, pelo hábito de cavar buracos para cobrir seus dejetos com terra, afiar as unhas
em árvores e plantas, e arranhar-se em brigas. Dessa maneira, acaba por carrear o
agente nas unhas e cavidade oral, além da grande quantidade de leveduras nas lesões
quando infectado, facilitando assim a transmissão da doença por arranhaduras,
mordeduras ou pelo contato direto com as lesões.5,46,47

Após a inoculação da forma filamentosa do S. schenckii no organismo, inicia-se a
conversão dos conídios para leveduras; entretanto, quando a transmissão ocorrer por
intermédio de arranhadura e/ou mordedura, o fungo será inoculado na forma
leveduriforme.5 Após o estabelecimento da infecção, há desenvolvimento de lesão
cutânea papular ou nodular localizada no(s) ponto(s) de inoculação, podendo evoluir
para cura espontânea. Dependendo do estado imunológico do paciente, da virulência da
cepa ou da quantidade de unidades infectantes inoculadas, pode haver envolvimento de
vasos linfáticos e sanguíneos que drenam o local, fazendo com que ocorra a progressão
da infecção para a forma cutânea disseminada, que se caracteriza por múltiplas lesões
(o que pode acontecer também por autoinoculação), podendo ou não evoluir para a
forma sistêmica.3,5,45



■ Manifestações clínicas
As formas clínicas da esporotricose são cutânea fixa, linfocutânea, cutânea

disseminada, extracutânea e sistêmica.5 Em gatos, as formas mais comuns são cutânea
fixa e cutânea disseminada, cujas lesões se caracterizam por abscessos, nódulos ou
pústulas, que fistulam drenando exsudato serossanguinolento a purulento, evoluindo até
amplas áreas necróticas, nodulares, ulceradas e crostosas, localizando-se
principalmente na região cefálica, nos membros e na cauda (Figuras 87.1 e 87.2).
Podem surgir extensas áreas de necrose com exposição de músculos e ossos e
linfadenopatia.3-5,17,45

Os cães geralmente são acometidos pela forma cutânea fixa ou linfocutânea
caracterizada por múltiplos nódulos subcutâneos, úlceras e crostas localizados
preferencialmente no plano nasal (Figura 87.3).5 A forma sistêmica é rara em cães e
vem sendo descrita em gatos, cursando com manifestações inespecíficas como letargia,
prostração, anorexia e hipertermia, além de lesões cutâneas características,
disseminando-se para pulmões, rins e outros órgãos.4,45

A esporotricose pode mimetizar outras infecções granulomatosas e neoplasias
cutâneas, podendo assemelhar-se a lesões decorrentes de criptococose, carcinoma
epidermoide e leishmaniose ou, inicialmente, a lesões provocadas por brigas, sendo
importante o diagnóstico diferencial para estabelecimento de um diagnóstico
definitivo.17,45,48
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Figura 87.1 Felino com lesões ulceradas na face causadas por Sporothrix schenckii.

Figura 87.2 Felino com lesão ulcerada na face causada por Sporothrix schenckii.

Diagnóstico
O diagnóstico presuntivo da esporotricose pode ser obtido por anamnese,

epidemiologia, manifestações clínicas e exames complementares. Para o diagnóstico
definitivo, é necessária a cultura micológica de exsudatos, tecidos ou aspirados de
lesões e isolamento do agente.1,3,4

A visualização de células leveduriformes ao exame direto das amostras nem sempre
é possível em exsudato humano ou de animais, devido à pequena quantidade do agente
fúngico, com exceção dos felinos, que apresentam grande número de células
leveduriformes nas lesões.1,5,35

O cultivo deve ser em meios específicos, em duplicata, incubados a 25 e 37°C por
até 3 semanas, para confirmação do dimorfismo do agente e caracterização macro e
micromorfológica das colônias.1,5,7

Testes sorológicos não estão disponíveis e não são realizados na rotina de clínicas
veterinárias, mas somente para diagnóstico em humanos.3,5

À histopatologia, a esporotricose caracteriza-se por inflamação piogranulomatosa
difusa a nodular. Os tecidos provenientes de biopsia ou necropsia podem ser corados
com ácido periódico de Schiff (PAS) ou Grocott-Gomori, sendo visualizadas células
leveduriformes pleomórficas, geralmente intracelulares, com predominância de
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brotamentos unipolares. Em hematoxilina-eosina (H&E), podem ser visualizadas
células epitelioides, células gigantes e linfócitos encapsulados por tecido conjuntivo
fibroso; podem ser encontrados infiltrados clássicos no interior de granulomas e corpos
asteroides (fenômeno de Splendore-Hoeppli).3,4,7,17,46

Figura 87.3 Esporotricose em cão apresentando-se com úlceras e crostas. A. No plano nasal. B. No
corpo.

Tratamento
O tratamento de eleição para esporotricose na clínica de pequenos animais é o
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itraconazol, administrado por via oral, na dose de 10 mg/kg/dia, e deve ser continuado
por pelo menos 30 dias após cura clínica. O cetoconazol também pode ser utilizado na
mesma dosagem, sendo pouco seguro no que diz respeito a efeitos colaterais, e é menos
eficaz que o itraconazol.4,17,45

O iodeto de potássio foi amplamente utilizado, por muitos anos, para o tratamento
de esporotricose. É bem tolerado por cães e humanos, na dose de 40 mg/kg a cada 8 ou
12 h, para cães, em solução saturada a 20%, durante 7 a 8 semanas, sendo uma terapia
de baixo custo. Não deve ser usado em felinos devido à ocorrência de intoxicação
(iodismo), com sinais de descarga ocular e nasal, vômito, depressão, anorexia,
hipertermia, descamação da pele e insuficiência cardíaca.3-5

As infecções localizadas em pacientes imunocompetentes apresentam bom
prognóstico; no entanto, em casos de doença disseminada ou sistêmica, principalmente
em animais imunocomprometidos, o prognóstico é reservado.3,33

Prevenção
Como forma de controle e profilaxia é preciso cautela, com utilização de luvas ao

manipular animais com suspeita de esporotricose, principalmente felinos. Deve-se
tomar cuidado também ao manusear amostras para citologia e culturas. Todas as
pessoas em contato com cães ou gatos doentes devem ser esclarecidas sobre o modo de
transmissão e profilaxia dessa doença.17,45

Devem-se isolar e tratar animais com esporotricose até completa cura clínica,
recomendando-se a castração, principalmente de machos, para evitar visitas à rua e
transmissão da doença em disputas por fêmeas e território. Animais mortos devem ser
cremados para evitar a perpetuação do fungo na natureza.45

Para desinfecção de locais contaminados, deve-se empregar hipoclorito de sódio.45

Criptococose
Criptococose é uma enfermidade micótica sistêmica que acomete cavidade nasal,

tecidos paranasais e pulmões, podendo-se disseminar para sistema nervoso central
(SNC), olhos, pele e outros órgãos. A doença afeta o homem, animais domésticos e
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silvestres. É considerada a micose sistêmica de maior ocorrência na clínica de felinos,
tornando-se mais grave em animais que estão sendo submetidos a quimioterapia, a
tratamento prolongado com corticosteroides e portadores de enfermidades
imunodepressivas, como leucemia felina (FeLV), síndrome da imunodeficiência felina
(FIV), erliquiose e diabetes melito.3,49,50

Prevalência | Relevância da doença
No Brasil, o primeiro caso em gato doméstico foi descrito por Cruz et al., e, em

cães, por Chagas et al., em 1971 e 1974, respectivamente. A criptococose em animais
de companhia pode ser considerada como pouco frequente, ou pouco diagnosticada,
visto que existem poucos relatos na literatura quando comparada com outras
enfermidades fúngicas superficiais e subcutâneas. Esses poucos registros podem se
dever ao diagnóstico dessa micose ser subestimado por falta de exames diferenciais
para enfermidades que cursam com manifestações clínicas semelhantes às da
criptococose, já que cães e gatos costumam estar em contato com o habitat natural do
Cryptococcus.50,51

Não há predisposição de raça, sexo ou faixa etária para gatos e cães afetados pela
criptococose, apesar de alguns estudos apontarem maior risco para gatos machos
jovens (2 a 3 anos) da raça Siamesa e cães com menos de 4 anos das raças Dobermann,
Pastor-alemão e Cocker Spaniel americano.4,52

Etiologia e fisiopatogenia | Características do agente
etiológico, fatores de virulência e patogenia
A criptococose é causada por leveduras do gênero Cryptococcus, sendo C.

neoformans e C. gattii as duas espécies consideradas patogênicas; outras espécies
raramente foram relatadas como causadoras da doença. A espécie C. neoformans se
subdivide em duas variedades: C. neoformans variedade neoformans e C. neoformans
variedade grubbii.53 São leveduras sapróbias, com células envoltas por uma cápsula
polissacarídica mucoide.1,4,53

A espécie neoformans é cosmopolita, frequentemente isolada das excretas
dessecadas das aves, em especial pombos urbanos (Columbalivia domestica), graças
ao alto teor de nitrogênio e creatinina fornecido por esse substrato, favorecendo maior
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crescimento do agente.3,53,54 A espécie gattii ocorre em regiões tropicais e subtropicais.
Inicialmente mostrou ter associação ecológica específica a várias espécies de
eucaliptos, mas atualmente está associada a diferentes espécies de árvores e madeira
em decomposição.1,7,35,53 Dentre os principais fatores de virulência relacionados com o
Cryptococcus, os mais importantes são existência da cápsula (antifagocítica), síntese
de melanina e termotolerância a 37°C.54

A inalação de basidiósporos ou formas dessecadas da levedura parece ser a rota
primária de infecção, mas já foram descritos casos de inoculação cutânea direta e
infecção oral em humanos.49,55,56 Depois de inalados pelos animais, esses propágulos
infecciosos são retidos no trato respiratório superior (cavidade nasal e nasofaringe),
podendo causar rinite micótica assintomática seguida de colonização da cavidade
nasal, e ocorrer destruição de ossos nasais adjacentes. Alguns propágulos poderão ser
inalados até o trato respiratório inferior, resultando em doença pulmonar, com
formação de granulomas. Em alguns casos, essa infecção atravessa a placa cribriforme,
atingindo trato e bulbo olfatório e até nervo óptico, dando origem a meningoencefalite,
neurite óptica ou retinite secundária. A disseminação se dá pelas vias hematógenas ou
linfáticas,3,4,49,57 a partir do local primário da infecção, provocando comprometimentos
cutâneo e ósseo, linfadenomegalia, além de lesões em outros tecidos e órgãos.50,58-61

Manifestações clínicas
Os sintomas da criptococose em pequenos animais geralmente estão mais

relacionados com o trato respiratório superior, no qual, na maioria das vezes, podem-se
evidenciar lesões granulomatosas, ulcerativas ou massas proliferativas, polipiformes
de tecido mole, no interior da cavidade nasal, passíveis de se exteriorizar pelas
narinas. Pode haver deformação nos ossos da face, principalmente tumefação firme a
amolecida sobre a ponte nasal, conhecida popularmente como “nariz de palhaço”, além
de espirros e secreção nasal, que pode ser serosa, hemorrágica ou mucopurulenta,
unilateral ou bilateral (Figura 87.4).3-5,52,62

Os animais com criptococose nasofaríngea podem apresentar dispneia e tendência à
respiração oral. Raramente são encontrados sinais de comprometimento pulmonar. A
extensão local da lesão desde a cavidade nasal e através dos linfonodos poderá causar
linfadenopatia regional. Lesões nodulares podem surgir isoladas ou múltiplas, de
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rápido crescimento, podendo ulcerar e exsudar material viscoso e seroso, e decorrentes
de criptococose disseminada envolvendo qualquer parte do tegumento cutâneo, nariz,
língua, gengivas, palato duro, lábios ou leito ungueal. A disseminação hematógena
também pode resultar em claudicação secundária a osteomielite, insuficiência renal
secundária e linfadenopatia generalizada.3-5,52,62

No sistema nervoso central (SNC) os sintomas vão depender da região afetada,
quase sempre existindo depressão, alterações comportamentais, convulsões, andar em
círculos, ataxia, paresia, inclinação de cabeça, hiperestesia cervical, anosmia e
cegueira. Nos olhos, os sinais são coriorretinite granulomatosa, neurite óptica,
blefaroespasmo, midríase, podendo ser evidenciada hemorragia ou cicatriz na retina ao
exame de fundo de olho. Sinais inespecíficos como letargia e perda de peso e,
ocasionalmente, febre podem surgir. Os principais sistemas e órgãos afetados pela
criptococose felina são trato respiratório superior e pele; em cães, incluem SNC, olhos
e cavidade nasal, embora os sinais de rinite micótica sejam menos evidentes nessa
espécie.3-5,62,63

Figura 87.4 Felino com lesões ulcerativas na face e deformação do plano nasal causadas por
Cryptococcus neoformans.

Diagnóstico
O diagnóstico presuntivo da criptococose baseia-se em anamnese, dados



epidemiológicos, sinais clínicos e patológicos. O diagnóstico definitivo se dá por
demonstração da levedura no material clínico, por exame direto com tinta da China,
isolamento do agente em meio de cultura seguido de provas bioquímicas de
identificação, exame histopatológico e pesquisa de antígenos circulantes.7

O exame micológico, comprobatório da doença, pode ser feito a partir de swabs de
exsudatos, aspirados teciduais, liquor, lavado broncoalveolar e fragmentos de
biopsia.5,50,53

O exame direto das amostras coradas com tinta da China (nanquim) possibilita
evidenciar células (blastoconídios) de diferentes tamanhos ao microscópio, com ou sem
brotamento (geralmente unipolares), com halo claro ao redor, correspondente à cápsula
do Cryptococcus, não corada, enquanto o fundo apresenta campo escuro.1,5

O cultivo deve ser em meios específicos e incubado a temperaturas em torno de 30
a 35°C, as colônias podem ser observadas após 48 a 72 h, fazendo-se a análise
microscópica delas e provas bioquímicas para confirmação do agente (Figuras 87.5 e
87.6).1,5,53

Os testes sorológicos mais utilizados são aglutinação em látex e ELISA, com boas
sensibilidade e especificidade, ocasionalmente surgindo casos de falso-positivos. A
PCR não é utilizada em rotina clínica, somente em pesquisas.4,17,33,53

Radiografias da cavidade nasal podem revelar aumento de densidade de tecido
mole, destruição de turbinados e septo nasal; as torácicas em geral são normais, embora
raramente possam existir pequenas lesões nodulares.3,4,33 Os achados hematológicos e
bioquímicos não são sugestivos.3,60



Figura 87.5 Cultivo em meio ágar Sabouraud apresentando colônias leveduriformes de Cryptococcus
neoformans com tonalidade creme, brilhantes e com textura mucoide.

À histopatologia podem ser utilizados corantes como PAS, H&E, Grocott-Gomori,
em que são visualizadas células leveduriformes de tamanho variado, com ou sem
brotamento, com um espaço circular claro correspondente à cápsula, e inflamação
piogranulomatosa e granulomatosa. O material ainda pode ser corado pelo mucicarmim
de Mayer, que cora a cápsula do Cryptococcus de rosa-avermelhado, facilitando a
diferenciação entre outras leveduras não capsuladas. As células podem estar livres nos
tecidos, no interior de macrófagos ou em células gigantes.1,3,5

Como diagnóstico auxiliar, em animais que morrem ou são submetidos à eutanásia,
podem-se analisar as características anatomopatológicas. A rinite granulomatosa
normalmente é evidente e, em alguns casos, os pulmões também são afetados. Em
criptococose cerebral, os achados consistem em meningoencefalite primária ou
granulomas cerebrais, e o espaço subaracnóideo pode estar distendido com exsudato
aderente de aspecto mucoide. As meninges e, ocasionalmente, os pulmões podem
apresentar espaços císticos. Em alguns animais, os bulbos olfatórios são substituídos
por massa gelatinosa de células da levedura. Foram achados de necropsia granulomas
renais em algumas ocorrências de doença disseminada, assim como lesões em baço,
glândula adrenal, glândula tireoide e fígado.1,63
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Figura 87.6 Blastoconídios capsulados de Cryptococcus neoformans observados em tinta da China
(400×).

Tratamento
O tratamento da criptococose atualmente tem custo relativamente elevado, e a

medicação contínua para os animais de estimação deve ser administrada por período
prolongado (em média 6 a 18 meses). O paciente deve ter acompanhamento clinico até
que se tenha eliminado completamente o agente do organismo, devendo o tratamento
estender-se por pelo menos 1 a 2 meses após cura clínica, para que não ocorra recidiva
das lesões.4,5,17,52,63 Os fármacos mais utilizados na terapêutica veterinária atual incluem
itraconazol, fluconazol, cetoconazol e anfotericina B (combinada com flucitosina ou,
com maior frequência, com triazóis).4,5,50

O itraconazol é o antifúngico de escolha para cães e gatos quando não há
envolvimento do SNC; é mais seguro e eficaz que o cetoconazol quanto a efeitos
colaterais e duração de tratamento e de menor custo que o fluconazol.4,32 É administrado
em cães e gatos na dose de 10 mg/kg, 1 vez/dia, por via oral.4,32,64

Quando há sinais de envolvimento do SNC, o fluconazol é o fármaco mais indicado
para tratar criptococose na clínica de pequenos animais, pois tem boa penetração no
cérebro, além de nos olhos e no trato urinário, com efeitos colaterais mínimos.4 É
utilizado na dose inicial de 10 a 20 mg/kg a cada 12 ou 24 h, por via oral, passando-se
para 5 a 10 mg/kg a cada 12 h, para manutenção do tratamento a longo prazo.32

Em animais em estado grave e com envolvimento do SNC, que necessitam ser
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internados, pode-se optar na primeira fase do tratamento pela anfotericina B associada
à flucitosina ou aos azóis.4,52 A terapia de indução é feita com a anfotericina B na
dosagem de 0,5 mg/kg (cães) e 0,25 mg/kg (gatos), por via intravenosa, em dias
alternados, nas primeiras 3 a 4 semanas, até que a dosagem acumulativa atinja 8 a 12
mg/kg em cães e 4 a 6 mg/kg em gatos. A administração da anfotericina B deve ser
concomitante a líquidos intravenosos como solução de glicose a 5% e infusão lenta,
para diminuição do risco de lesão renal. A função renal deve ser monitorada durante o
tratamento, devido à nefrotoxicidade da anfotericina B. Atingindo-se a dose máxima de
anfotericina B, inicia-se a terapia de manutenção com triazóis.4,30-32

A flucitosina é pouco utilizada em veterinária, por isso deve haver cautela, em
virtude dos poucos estudos sobre dosagem e intervalos de administração, mas
associação à anfotericina B na fase inicial da doença demonstrou bons resultados em
casos de meningite criptocócica, com doses de 30 mg/kg a cada 6 h ou 50 a 75 mg/kg a
cada 8 a 12 h, para cães e gatos. Como efeito colateral, principalmente em cães, podem
ocorrer erupções cutâneas ou mucocutâneas, devendo-se interromper o tratamento e
continuar com azóis.4,32,52

O prognóstico da criptococose vai depender do estado do paciente, do
envolvimento ou não do SNC, da existência de doenças imunossupressoras e da
cooperação do proprietário, já que o tratamento é longo e de custo razoavelmente
alto.17,52

Prevenção
Deve-se evitar a exposição de animais e homens a locais com acúmulo de excretas

de aves, principalmente pombos. A limpeza periódica de locais com potencial para
fonte de infecção deve ser úmida, para evitar aerossolização da poeira contaminada,
com solução de formalina ou formaldeído a 3% e proteção com máscaras e luvas.5

Não há relatos da transmissão direta da criptococose intra e interespécies, pois o
agente não sofre aerossolização a partir de tecidos ou secreções contaminadas.4,49,52,65

Referências



1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

Lacaz CS, Porto E, Martins JEC, Heins-Vaccari EM, Mello NT. Tratado de
micologiamédica. 9a ed. São Paulo: Sarvier, 2002.

Lacaz CS, Porto E, Heins-Vaccari EM, Melo NT. Guia para identificação de
fungos, actinomicetos e algas de interesse médico. São Paulo: Sarvier/Fapesp,
1999.

Taboada J. Micoses sistêmicas. In: Ettinger SJ, Feldman EC, editores. Tratado de
medicina interna veterinária: doenças do cão e do gato. 5a ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2004, p. 478-503.

Greene CE. Infectious diseases of the dog and cat. 3rd ed. St. Louis: Saunders
Elsevier, 2006.

Meireles MCA, Nascente PS. Micologia veterinária. Pelotas: Ed. Universitária
UFPel, 2009.

Ferreira MS, Borges AS. Histoplasmose. Rev Soc Bras Med Trop. 2009;
42(2):192-8.

Sidrim JJC, Rocha MFG. Micologia médica à luz de autores contemporâneos. Rio
de Janeiro: Guanabara Koogan, 2004.

Pará M. Histoplasmosis in Brazil. Am J Trop Med. 1946; 26:273-92.

Silva-Ribeiro VL, Ferreira-da-Cruz MF, Wanke B, Galvão-Castro B. Canine
histoplasmosis in Rio de Janeiro: natural and experimental infections. J Med Vet
Mycol. 1987; 25:319-22.

Forjaz MHH, Fischman O. Animal histoplasmosis in Brazil – isolation of
Histoplasma capsulatum from a dog on the northern coast of São Paulo.
Mykosen. 1985; 28(4):191-4.

Carneiro RA, Lavalle GE, Araújo RB. Histoplasmose cutânea em gato: relato de
caso. Arq Bras Med Vet Zootec. 2005; 57:158-61.

Selby LA, Becker SB, Hayes HW. Epidemiologic risk factors associated with
canine systemic mycoses. Am J Epidemiol. 1981; 113(2):133-9.

Newman SL. Interaction of Histoplasma capsulatum with human macrophages,
dendritic cells, and neutrophils. Methods Mol Med. 2005; 118:181-91.

Fojtasek MF, Sherman MR, Garringer T, Blair R, Wheat LJ, Schnizlein-Bick CT.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Local immunity in lung-associated lymph nodes in a murine model of pulmonary
histoplasmosis. Infect Immun. 1993; 61(11):4607-14.

Davies SF, Colbert RL. Concurrent human and canine histoplasmosis from cutting
decayed wood. Ann Intern Med. 1990; 113(3):252-3.

Nelson RW, Couto CG. Fundamentos de medicina interna de pequenos animais.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1994.

Birchard SJ, Sherding, RG. Manual Saunders – clínica de pequenos animais. 3a ed.
São Paulo: Roca, 2008.

Clinkenbeard KD, Cowell RL, Tyler RD. Disseminated histoplasmosis in cats: 12
cases (1981-1986). J Am Vet Med Assoc. 1987; 190(11):1445-8.

Davies C, Troy GC. Deep mycotic infections in cats. J Am Anim Hosp Assoc.
1996; 32(5):380-91.

Mackie JT, Kaufman L, Ellis D. Confirmed histoplasmosis in an Australian dog.
Aust Vet J. 1997; 75(5):362-3.

Wolf AM. Successful treatment of disseminated histoplasmosis with osseous
involvement in two cats. J Am Anim Hosp Assoc. 1988; 24:511-6.

Rosychuk RAW, White SD. Systemic infectious diseases and infestations that cause
cutaneous lesions. Vet Med. 1991; 86(2):164-81.

Meadows RL, MacWilliams PS, Dzata G, Delauche AJ. Diagnosis of
histoplasmosis in a dog by cytologic examination of CSF. Vet Clin Pathol. 1992;
21(4):122-5.

Unis G, Roesch EW, Severo LC. Histoplasmose pulmonar aguda no Rio Grande do
Sul. J Bras Pneumol. 2005; 31(1):52-9.

Wheat LJ, Kauffman CA. Histoplasmosis. Infect Dis Clin North Am. 2003; 17(1):1-
19.

Wheat J, Wheat H, Connolly P, Kleiman M, Supparatpinyo K, Nelson K et al.
Cross-reactivity in Histoplasma capsulatum variety capsulatum antigen assays
of urine samples from patients with endemic mycoses. Clin Infect Dis. 1997;
24(6):1169-71.

Ueda Y, Sano A, Tamura M, Inomata T, Kamei K, Yokoyama K et al. Diagnosis of



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

histoplasmosis by detection of the internal transcribed spacer region of fungal
rRNA gene from a paraffin-embedded skin sample from a dog in Japan. Vet
Microbiol. 2003; 94(3):219-24.

Murata Y, Sano A, Ueda Y, Inomata T, Takayama A, Poonwan N et al. Molecular
epidemiology of canine histoplasmosis in Japan. Med Mycol. 2007; 45(3):233-
47.

Shelton GD, Stockham SL, Carrig CB, Jamison JM. Disseminated histoplasmosis
with bone lesions in a dog. J Am Anim Hosp Assoc. 1982; 18:143-6.

Krohne SG. Canine systemic fungal infections. Vet Clin North Am Small Anim
Pract. 2000; 30(5):1063-90.

Kerl ME. Update on canine and feline fungal diseases. Vet Clin North Am Small
Anim Pract. 2003; 33(4):721-47.

Adams HR. Farmacologia e terapêutica em veterinária. 8a ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2003.

Shaw D, Ihle S. Medicina interna de pequenos animais. Porto Alegre: Ed. Artes
Médicas Sul, 1999.

Meinerz RM, Nascente OS, Schuch LFD, Faria RO, Santin R, Cleff MB et al.
Esporotricose felina – relato de casos. Ciênc Anim Bras. 2007; 8(3):575-7.

Know-Chung KJ, Bennett JE. Medical mycology. Philadelphia: Lea & Febiger,
1992.

Barros MBL, Schubach TP, Coll JO, Gremião ID, Wanke B, Schubach A.
Esporotricose: a evolução e os desafios de uma epidemia. Rev Panam Salud
Pública. 2010; 27(6):455-60.

Larsson CE, Gonçalves MA, Araújo VC, Dagli MLZ, Correa B, Fava NET.
Esporotricosis felina: aspectos clínicos e zoonóticos. Rev Inst Med Trop. 1989;
31(5):351-8.

Nogueira RHG, Guedes RMC, Cassali GD, Guele VA, Moreira YK. Relato de
esporotricose felina (Sporothrix schenckii) com transmissão para o homem:
aspectos clínicos, microbiológicos e anátomo-patológicos. Arq Bras Med Vet
Zootec. 1995; 47(1):43-5.



39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Barros MBL, Schubach TMP, Galhardo MCG, Schubach AO, Monturo PCF, Reis
R S et al. Sporotrichosis: an emergent zoonosis in Rio de Janeiro. Mem Inst
Oswaldo Cruz. 2001; 956(6):777-9.

Fleury RN, Taborda PR, Grupta AK, Fujita MS, Rosa OS, Weckwerth AC et al.
Zoonotic sporotrichosis. Transmission to humans by infected domestic cat
scratching: report of four cases in São Paulo, Brazil. Internat J Dermatol. 2001;
40(5):318-22.

Nobre MO, Meireles MCA, Caetano DT, Faé F, Cordeiro JMC, Meireles RM et
al. Esporotricose zoonótica na região sul do Rio Grande do Sul (Brasil) e
revisão de literatura brasileira. Rev Bras Ciênc Vet. 2002; 9(1): 36-41.

Barros MBL, Schubach AO, Valle ACF, Galhardo MCG, Conceição-Silva F,
Schubach TMP et al. Cat-transmitted sporotrichosis epidemic in Rio de Janeiro,
Brazil: description of a series of cases. Clin Infect Dis. 2004; 38:529-35.

Xavier MO, Nobre MO, Sampaio Jr DP, Antunes TA, Nascente PS, Sória FBA et
al. Esporotricose felina com envolvimento humano na cidade de Pelotas, RS,
Brasil. Ciência Rural. 2004; 34(6):1961-3.

Meinerz ARM, Nascente OS, Schuch LF, Faria RO, Antunes TA, Cleff MB et al.
Felino doméstico como transmissor da esporotricose em trabalhador rural –
relato de caso. Arq Inst Biológico. 2007; 74:149-51.

Schubach TMP, Schubach AO. Esporotricose em gatos e cães – revisão. Clín
Veter. 2000; 5:21-4.

Lopes-Bezerra LM, Schubach A, Costa RO. Sporothrix schenckii and
sporotrichosis. Anais Acad Bras Ciências. 2006; 78(2):293-308.

Souza LL, Nascente OS, Nobre MO, Meinerz ARM, Meireles MCA. Isolation of
Sporothrix schenckii from the nails of healthy cats. Braz J Microbiol. 2006;
37:372-4.

Filguera KD. Esporotricose na espécie canina: relato de um caso na cidade de
Mossoró, RN. Ciênc Anim Bras. 2009; 10(2):673-7.

Corrêa, GLB. Criptococose em gatos. Ciência Rural. 1994; 24(2):431-7.

Larsson CE, Otsuka M, Michalany NS, Barros PSM, Gambale W, Safatle AMV.



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Criptococose canina: relato de caso. Arq Bras Med Vet Zootec. 2003; 55(5):533-
8.

Oliveira IA, Nobre MO, Ferreiro L. Pesquisa de criptococose em cães atendidos
no Hospital de Clínicas Veterinárias da UFRGS, Porto Alegre, Brasil. Acta
Scient Vet. 2005; 33(3):253-8.

Castella G, Abarca ML, Cabañes FJ. Criptococosis y animales de compañía. Rev
Iberoam Micol. 2008; 25:19-24.

Kon AS, Grumach AS, Colombo AL, Penalva ACO, Wanke B, Telles FQ et al.
Consenso em criptococose. Rev Soc Bras Med Trop. 2008; 41(5):524-44.

Nosanchuk JD, Casadevall A. Cellular charge of Cryptococcus neoformans:
contributions from de capsular polyssacaride, melanin, and monoclonal antibody
binding. Infect Immun. 1999; 67:5477-9.

Baes H, van Cutsem J. Primary cutaneous cryptococcosis. Dermatologia. 1985;
171:357-61.

Ruiz DE, Gopegui R, Espada Y, Diaz T, Enrich M. Iron deficiency anaemia and
severe thrombocytosis in a case of disseminated abdominal canine
cryptococcosis. Comparative Clin Pathol. 2002; 11(2):82-6.

Quinn PJ, Donnelly WJC, Carter ME, Markey BKJ, Tangerson PR, Brethnach
RMS. Microbial and parasitic diseases of the dog and cat. London: Saunders,
1997.

Grogan SG, Hart BD. Feline cryptococcosis. A retrospective evaluation. J Am
Anim Hosp Assoc. 1997; 33(2):118-22.

Casadevall A, Perfect J. Cryptococcus neoformans. 1st ed. Washington: ASM
Press; 1998.

Honsho CS, Mine SY, Oriá AP, Benato N, Camacho AA, Alessi AC, Laus JL.
Generalized systemic cryptococcosis in a dog after immunosuppressive
corticotherapy. Arq Bras Med Vet Zootec. 2003; 55(2):155-9.

Thomson P, Miranda G, Silva V. Linfadenitis canina produzida por Cryptococcus
neoformans. Primer caso en Chile. Rev Iberoam Micol. 2006; 23:238-40.

Pereira APC, Coutinho SDA. Criptococose em cães e gatos – revisão. Rev Clin



63.

64.

65.

Vet. 2003; 8(45):24-32.

Malik, R. Feline cryptococcosis. In: 28th World Congress of the World Small
Animal Veterinary Association, October 24-27, 2003 Bangkok, Thailand; 2003.

Larsson, CE. Dermatozoonosis. In: Congresso de la Asociación Mundial de
Medicina Veterinária de Pequeños Animales, 23, 1998, Buenos Aires. Anais
1998, Buenos Aires, Argentina. p. 25-28.

Larsson CE. Criptococose felina: Aspectos clínicos-epidemiológicos. In: Anais do
I Simpósio Brasileiro de Micologia sobre Micoses Animais. Porto Alegre, 2000.



■

88
Parvovirose Canina
César Augusto Dinóla Pereira

Introdução
No final da década de 1970, foram relatadas, globalmente, epizootias em cães de

uma doença previamente desconhecida, caracterizada por causar morte em filhotes com
idade entre 3 e 16 semanas, devido a miocardite aguda e hipertermia acompanhada de
vômitos e diarreia hemorrágica em animais adultos.1

Os exames histopatológicos revelaram necrose das criptas do epitélio intestinal,
perda da estrutura das vilosidades no intestino delgado, além de depleção de linfócitos
e necrose em vários tecidos linfoides. Tais características eram semelhantes às
observadas em gatos infectados pelo vírus da panleucopenia felina (FPV) e em visões
(Mustela vison) infectados pelo vírus da enterite dos visões (MEV), ambos
pertencentes ao gênero Parvovirus.2

Poucos meses após as primeiras constatações da doença foram observadas, em
fezes e tecidos oriundos de necropsia, por microscopia eletrônica, partículas virais de
pequenas dimensões, arredondadas e não envelopadas, que se assemelhavam ao FPV,
bem como foi descrito o isolamento do agente em cultivo celular.2

A estreita associação desse vírus emergente ao FPV foi logo reconhecida, e ele foi
denominado parvovírus canino tipo 2 (CPV 2), para distingui-lo do anteriormente
descrito minute virus of canides (MVC).1

Sugeriram-se várias hipóteses quanto à possível origem do CPV. A primeira propôs
que o possível ancestral seria o FPV decorrente de mutação natural. A segunda
possibilidade sugeriu que o CPV teria surgido de uma cepa vacinal do FPV que, após
adaptação em células de cultivo de origem canina, contaminou vacinas e foi espalhada
mundialmente. Finalmente, a última hipótese sugeriu que o CPV teria aparecido em um



carnívoro selvagem, possivelmente a raposa-do-ártico (blue fox parvovirus, BFPV),
que teria albergado o ancestral comum do FPV e do CPV.3

O surgimento das técnicas de biologia molecular, como a reação em cadeia pela
polimerase (PCR) e o sequenciamento genético, associado ao desenvolvimento de
programas computacionais de análises filogenéticas, possibilitou a avaliação do
genoma de numerosos isolados de CPV, FPV, MEV, do parvovírus do guaxinim
(Procyon lotor, RPV) e, particularmente, de um isolado da raposa-azul (Vulpes
lagopus, BFPV), de origem finlandesa. Tal análise deu suporte à hipótese de que o
CPV tenha se originado de um possível canídeo selvagem, conforme ilustrado na árvore
filogenética na Figura 88.1. A topologia da árvore revela uma sequência intermediária
aos dois grupos principais, isto é, aqueles originalmente isolados de felinos
domésticos, guaxinins e visão e, do outro lado, aqueles isolados de cães e raccoon
dogs. Tal sequência intermediária correspondeu à da amostra proveniente do canídeo
selvagem (BFPV), em destaque na mesma figura.3
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Figura 88.1 Relações filogenéticas com base na sequência de DNA do gene de capsídio de diferentes

parvovírus. Parvovírus canino (CPV), felino (FPV), mink (MEV), raccoon dog (RD) e raposa-azul (BFPV).3

Epidemiologia
No Brasil, os primeiros relatos de gastrenterites hemorrágicas são de 1979, embora

somente em 1980 tenha havido a disseminação da doença pela população de cães. A
combinação dos achados clínicos e anatomopatológicos, aliada à observação por
microscopia eletrônica de partículas virais, semelhantes aos parvovírus, levou à
conclusão de que se tratava de uma epizootia de enterite infecciosa, possivelmente
relacionada com o parvovírus canino.4 Tal hipótese foi confirmada após o isolamento
do parvovírus em cultivo celular, além de sua detecção por meio de ensaios utilizando
as reações de hemaglutinação (HA) e inibição da hemaglutinação (HI). Análises
sorológicas de amostras de cães coletadas em São Paulo antes da epizootia de
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gastrenterite, durante e depois, em 1980, revelaram aumento da prevalência de animais
soropositivos variando de 0%, em 1970, a 63,16%, em 1982.5

Entre os integrantes da família Canidae, além dos cães domésticos, a maioria das
espécies do gênero Canis são suscetíveis ao CPV, sendo as raças Dobermann, Pinscher
e Rottweiler particularmente mais suscetíveis à infecção. Outros membros da família
Canidae naturalmente suscetíveis ao CPV são o lobo-guará (Chrysocycon brachyurus),
o cachorro-do-mato-vinagre (Speothos venaticus), o lobinho (Cerdocyon thous) e o
raccoon dog (Nyctereutes procyonoides ). Adicionalmente, devido ao isolamento do
CPV de amostra proveniente de gato com sintomatologia de panleucopenia felina,
observou-se a possibilidade da transmissão entre cães e gatos.6

A parvovirose canina se traduz, até hoje, em uma das principais doenças
infecciosas de caráter endêmico e de distribuição mundial. A expansão global do
parvovírus canino deveu-se, provavelmente, aos altos títulos de vírus nas fezes de cães
infectados, além da resistência à inativação no ambiente. Tais fatores facilitaram o
transporte da partícula viral em objetos inanimados até mesmo em países com
procedimentos rígidos de quarentena para cães.1

Etiologia
Taxonomia
Segundo o Comitê Internacional de Taxonomia dos Vírus, a família Parvoviridae

divide-se em duas subfamílias: Parvovirinae (vírus que infectam vertebrados) e
Densovirinae (vírus de insetos). A subfamília Parvovirinae é dividida em três gêneros:
Parvovirus, que inclui os vírus autônomos, patogênicos em animais; Dependovirus (ou
vírus adenoassociados); e Erytrovirus, representado apenas pelo parvovírus humano
B19. O parvovírus canino está classificado no subgrupo dos parvovírus felinos do
gênero Parvovirus, juntamente com o FPV e o MEV.7

Propriedades gerais
O parvovírus canino se caracteriza pela pequena dimensão, que varia de 18 a 26

nm, pela ausência de envelope e por apresentar um capsídio de simetria icosaédrica.7
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A partícula viral é bastante resistente, podendo se manter infecciosa por até 5
meses no meio ambiente. Porém, é inativada quando submetida à temperatura de 56°C
por 60 min, ao tratamento por solventes orgânicos, agentes oxidantes e a radiações
gama.7

Organização do genoma
O CPV tem um filamento de DNA de cadeia simples, composto de 5.200

nucleotídios, dotado de dois promotores para RNA mensageiro, entre eles o P4,
relacionado com as proteínas não estruturais NS-1 e NS-2, associadas ao controle da
transcrição e replicação do DNA, e o P38, relacionado com as proteínas estruturais
VP1 e VP2 que compõem o capsídio viral (Figura 88.2).8

Dados de literatura revelam que a taxa de mutação nos genes VP1/VP2 do CPV é de
aproximadamente 1,69 × 10–4 nucleotídios por ano, o que corresponde a um valor 100
vezes menor que o do vírus da influenza A, porém relativamente alto quando
comparado com outros DNA-vírus.9 Mutações nesses genes são responsáveis por
importantes alterações das propriedades biológicas do parvovírus, abordadas a seguir.

Figura 88.2 Organização genômica e mapa de transcrição do parvovírus canino. As proteínas não
estruturais NS-1 e NS-2 são geradas a partir de um transcrito obtido na extremidade 3’ do genoma. As
proteínas estruturais VP1 e VP2 são provenientes de transcritos localizados na extremidade 5’.8



■ Estrutura do capsídio
O capsídio é constituído pela combinação de 60 subunidades proteicas

(capsômeros) compostas da associação entre as proteínas estruturais VP2 (64 a 66
kDa), que compõe cerca de 90% do capsídio, e VP1 (83 a 86 kDa), que compõe os
10% restantes. A estrutura tridimensional do capsídio está ilustrada na Figura 88.3, que
destaca regiões importantes da superfície viral, dentre elas: estreitas depressões
(canyons), pequenas projeções (espículas) e pequenas depressões (dimple),
respectivamente ao redor dos 5o, 3o e 2o eixos de simetria (Figura 88.3).10

As espículas e dimple estão associadas a diversas propriedades biológicas da
partícula, entre elas a atividade hemaglutinante, as propriedades antigênicas e a seleção
de hospedeiro dos parvovírus.10

As substituições de aminoácidos nas proteínas das espículas alteram as
propriedades hemaglutinantes dos parvovírus. O FPV aglutina hemácias em pH abaixo
de 6,6, enquanto o CPV hemaglutina em valores superiores a 7,5. Adicionalmente, as
espículas do CPV são determinantes na seleção de hospedeiro para cães. Mutações nos
genes VP1/VP2 que provoquem a troca de aminoácidos específicos nas espículas
resultam na perda da capacidade de replicação do mutante em células de cães.11

Por sua vez, dois locais antigênicos neutralizantes principais, denominados A e B,
foram mapeados e associados às espículas, detectados por ensaios utilizando
anticorpos monoclonais (mAbs), bem como por sequenciamento do genoma viral. O
local antigênico A está localizado na extremidade da espícula, e o local B, na base da
estrutura.10

Por fim, uma série de trocas de aminoácidos nas espículas, particularmente nos
resíduos 87 (metionina para leucina), 300 (alanina para glicina) e 305 (ácido aspártico
para tirosina), resultou no surgimento de variantes antigênicos do CPV. Tais
substituições, que diferenciam o CPV 2 dos novos tipos antigênicos, CPV 2a e 2b,
poderiam ser responsáveis por vantagens replicativas relacionadas com a capacidade
do CPV de infectar células de felinos, bem como com a rápida seleção dos novos tipos
variantes em cães de todo o mundo.9
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Figura 88.3 Estrutura tridimensional do capsídio do CPV. Os canyons estão representados em verde, ao

redor do eixo de simetria 5o. As espículas correspondem às regiões em azul-claro, ao redor do eixo de
simetria 3o. Os dimples estão representados em azul-escuro, ao redor do eixo de simetria 2o.10

Variantes antigênicas e evolução do parvovírus canino
Isolados de parvovírus canino podem ser caracterizados por diversas técnicas,

entre as quais as imunológicas, utilizando-se painéis de anticorpos monoclonais
(mAbs), ou análises moleculares de DNA com enzimas de restrição, reação de cadeia
pela polimerase (PCR) e sequenciamento. A caracterização por mAbs, avaliando
regiões expostas do capsídio viral, revela alterações em epítopos específicos que, em
última análise, são reflexos da estrutura tridimensional da proteína. Por outro lado, as
análises moleculares detectam alterações nas sequências de nucleotídios que não
necessariamente resultam em alterações fenotípicas.9,12

A combinação dessas técnicas possibilitou comprovar que, após o surgimento do
CPV 2, um novo tipo antigênico, designado como CPV 2a, tornou-se predominante e
substituiu o parvovírus canino original nos EUA, entre 1980 e 1981.13

Posteriormente, uma nova variante antigênica, denominada CPV 2b, emergiu no
final de 1984, tornando-se prevalente e, eventualmente, substituindo o CPV 2a em
diversos países (EUA, Alemanha, França, Espanha, Dinamarca, África do Sul,
Austrália e Japão).6,14-16

No Brasil, a análise de isolados de CPV coletados entre 1980 e 1995 e
caracterizados por sequenciamento completo dos genes VP1/VP2 revelou que o CPV 2a
foi a variante antigênica predominante no período estudado (Figura 88.4).17
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Posteriormente, na Itália, uma nova variante antigênica tornou-se frequente entre
cães com gastrenterite hemorrágica. Essa cepa, caracterizada pela substituição do
aminoácido ácido aspártico por glutamina, no resíduo 426 da proteína VP2, foi
denominada CPV 2c.18

Desde sua primeira descrição, o CPV 2c já foi identificado em diversas regiões,
onde cocircula com os tipos antigênicos CPV 2a e 2b, dentre as quais Vietnã, EUA e
América do Sul.19-21

Fisiopatogenia
A infecção viral inicia-se após a ligação do vírus composto por receptores da

superfície celular, provavelmente glicoproteínas, com resíduos terminais de ácido
siálico. A síntese das proteínas estruturais se dá no citoplasma da célula, porém a
montagem de novas partículas virais acontece no núcleo, e sua liberação ocorre por
lise celular.22

O parvovírus canino, como os demais parvovírus autônomos, necessita de células
na fase S da divisão mitótica para sua replicação. Consequentemente, estas apresentam
predileção por tecidos de animais jovens ou recém-nascidos, ou tecidos de animais
adultos com intensa proliferação, como é o caso das células do tecido linfoide, com
resultante linfopenia, e do epitélio do intestino delgado, causando o quadro
gastrentérico.10

A infecção natural surge por via oronasal, embora os animais possam ser infectados
pela maioria das vias parenterais. Após a inoculação oral ou oronasal, a replicação
inicial do vírus (replicação primária) se dá nas tonsilas e/ou nódulos regionais e
mesentéricos. Por intermédio da via linfática, as partículas virais alcançam a
circulação sanguínea (viremia), resultando em infecção posterior de timo, baço e
medula óssea. A replicação viral e a destruição celular nos tecidos linfoides acontecem
nos centros germinativos dos nódulos e no córtex do timo. A medula óssea pode ser
gravemente afetada, com acentuada diminuição das células mieloides, eritroides e série
de megacariócitos.2



Figura 88.4 Relação filogenética entre sequências dos genes VP1/VP2 de parvovírus caninos isolados no
Brasil e em diferentes países. Amostras isoladas entre 1978 e 1986 estão representadas por triângulos, e
círculos representam aquelas isoladas após 1990. A origem geográfica das amostras é identificada por
cores: Brasil, magenta; Europa, verde; EUA, azul-escuro; e Nova Zelândia, azul-claro. As amostras estão
identificadas por nome seguido por localização, ano de isolamento e tipo antigênico (entre parênteses).
Código dos países: BR, Brasil; GE, Alemanha; IT, Itália; NZ, Nova Zelândia e US, EUA. A amostra-raiz está
representada pela cepa de parvovírus felino FPV-67.17

No intestino, a replicação viral se dá nas células das criptas intestinais de rápida
divisão, entre 4 e 6 dias pós-inoculação oral. O achatamento intenso das vilosidades
intestinais promove a perda da regulação osmótica, resultando, quase sempre, em
diarreia com sangue e muco, além de vômito. Desidratação, hipertermia e endotoxemia
são fatores complicadores do quadro.2

O curso da infecção é rápido, sendo possível isolar partículas virais de tecidos ou
fezes 10 a 14 dias depois da infecção. A infecção dos enterócitos provoca liberação de
grandes quantidades de partículas virais (107 a 109 unidades infecciosas por grama de
fezes) nas fezes.1

Quanto à capacidade de infectar células do hospedeiro in vitro e in vivo, existe
diferenciação complexa entre o CPV e o FPV. Ambos replicam em células de cultivo



■
■

■

de origem felina, entretanto somente o CPV replica em células de origem canina. A
infecção experimental de cães com CPV e FPV revelou novas diferenças. O FPV
replicou no timo e na medula de cães, diferentemente do CPV, que replicou no intestino
e no tecido linfoide periférico. Além disso, o FPV, como esperado, replicou
eficientemente em gatos, e a replicação do CPV, por outro lado, mostrou-se dependente
do tipo antigênico. Não foi possível detectar a replicação do CPV 2, em contraste com
os CPV 2a e 2b, que infectaram os animais de maneira eficiente. Este fato foi
confirmado pelo isolamento dos novos tipos antigênicos em 10 a 20% dos gatos
naturalmente infectados em países como EUA, Alemanha e Japão.15

Manifestações clínicas
Gastrenterite
Os sinais observados em animais afetados abrangem diarreia sanguinolenta e

vômito de início súbito, acompanhado de hipertermia e leucopenia por linfopenia.2

A morte de animais gravemente afetados decorre da destruição extensa do epitélio
do intestino, com consequente desidratação, além da possibilidade de choque
endotóxico. Casos de septicemia e de edema pulmonar também foram relatados.1

Miocardite
Relatos iniciais da doença descreveram surtos de miocardite aguda em filhotes de

cães, principalmente entre 3 e 8 semanas de idade, embora em alguns casos a idade
chegasse até 16 semanas no momento do óbito.

A taxa de mortalidade variou de 20 a 100%, com início rápido da doença em
filhotes aparentemente normais e consequente morte por insuficiência cardíaca aguda,
caracterizada por arritmia cardíaca, dispneia e edema pulmonar. A suscetibilidade fetal
ou neonatal está relacionada, provavelmente, com a divisão ativa das células do
miocárdio que ocorre em filhotes com idade inferior a 15 dias.

A lesão patológica primária observada caracterizava-se por necrose multifocal do
miocárdio e corpúsculos frequentes de inclusão intranucleares, além de infiltrado de
células mononucleares. O pulmão apresentava-se com edema difuso, além de edema
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peribrônquico e perivascular secundário ao colapso cardíaco.2

Diagnóstico laboratorial
Direto
O diagnóstico laboratorial direto pode ser realizado pela detecção do vírus nas

fezes, no vômito ou em tecidos após exames post mortem.
Diversas técnicas, entre elas a microscopia eletrônica, associada ou não à

imunomicroscopia eletrônica, o isolamento viral em culturas celulares, a reação de
hemaglutinação, seguida ou não de inibição da hemaglutinação com anticorpos
específicos, além da imunofluorescência, foram padronizadas e vêm sendo utilizadas,
particularmente para fins de pesquisa, em função de custo, infraestrutura e capacitação
profissional necessária à sua realização.23

O advento da biologia molecular tornou possível desenvolver métodos de
diagnóstico com base em técnicas moleculares mais sensíveis e específicas, entre elas a
PCR, associada ou não à utilização de enzimas de restrição, além do sequenciamento
genético, objetivando detecção e caracterização das cepas virais. Apesar de essas
técnicas possibilitarem a diferenciação de cepas selvagens das vacinais, pelos mesmos
motivos citados no parágrafo anterior elas ainda têm uso reduzido para fins de
diagnóstico laboratorial de rotina em clínica veterinária.17

Nesse contexto, merecem destaque as técnicas de diagnóstico que detectam epítopos
virais por meio de anticorpos específicos marcados com enzimas, conhecidas como
ensaios imunoenzimáticos (ELISA). A disponibilidade comercial de kits de diagnóstico
rápidos e menos onerosos favorece a realização do teste pelo clínico veterinário no
ambiente hospitalar. Preferencialmente, a amostra clínica deve ser colhida diretamente
do reto do animal, e o clínico deve ter em mente o período de eliminação do vírus.
Além disso, essa técnica não diferencia vírus selvagem de vírus vacinal, podendo
produzir resultado falso-positivo.24

Indireto
Dentre os diferentes métodos sorológicos utilizados – imunofluorescência indireta,



■

técnica de fixação de complemento e soroneutralização –, a pesquisa de anticorpos
inibidores da hemaglutinação (HI), logo de início, forneceu resultados satisfatórios
para o diagnóstico do CPV.5

Adicionalmente, foi padronizada a técnica de ELISA para o diagnóstico de
infecções agudas por CPV, com base na detecção de anticorpos do tipo IgM, evitando-
se a coleta de amostras de soro pareadas (nas fases aguda e de convalescença da
doença). Considerando-se que as técnicas indiretas não diferenciam anticorpos
resultantes de vacinação recente daqueles de infecção natural, e que, em geral, os
laboratórios de diagnóstico de rotina não disponibilizam tais métodos, o diagnóstico
indireto para CPV tem valor limitado.5

Tratamento
Em função das manifestações clínicas resultantes da infecção pelo CPV,

naturalmente o objetivo central do tratamento sintomático é o restabelecimento do
equilíbrio hidreletrolítico associado ao combate à infecção bacteriana secundária à
destruição do epitélio intestinal.25

O protocolo de fluidoterapia deve fundamentar-se no grau de desidratação do
animal associado à reposição de eletrólitos, esta última determinada pela avaliação
prévia dos níveis de eletrólitos séricos do animal. Esses critérios definirão a escolha
da fluidoterapia mais adequada, ou seja, solução salina, lactato de Ringer, bem como
reposição de potássio.

Em relação à escolha do antibacteriano, deve-se ter em mente, particularmente, o
papel das bactérias gram-negativas, pertencentes à microbiota intestinal,
potencialmente desencadeadoras de choque endotóxico por liberação dos
lipopolissacarídios (LPS) da parede celular.

Devido ao intenso sangramento intestinal e à perda de proteínas, poderá ser
necessário transfusão sanguínea ou de plasma, graças à anemia e à hipoalbuminemia
resultantes.

Em geral, havendo vômito persistente, associam-se ao tratamento antieméticos e se
evitam moduladores da motilidade intestinal. A restrição da ingestão de sólidos e
líquidos deve ser mantida 24 a 48 h após suspensão do vômito e redução da diarreia.
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Inicia-se, então, o fornecimento inicial de pequenos volumes de água, e, não existindo
vômito, introduz-se gradualmente a dieta, em pequenas porções e várias vezes ao dia,
de início líquida, passando a pastosa e, por fim, sólida. Algumas opções são rações
comerciais de prescrição para doenças gastrintestinais ou, alternativamente, dieta
caseira composta de proteínas de alta digestibilidade, com pouca gordura e ausência de
fibras.

Adicionalmente, foi relatada a redução da gravidade do quadro de gastrenterite em
cães infectados experimentalmente com CPV tipo 2 e, depois, submetidos ao tratamento
com interferona-ômega recombinante felina (rFeIFN-ômega).26

Prevenção
A imunidade funcional contra o CPV parece ser mediada por anticorpos séricos.

Filhotes de cães que adquirem imunidade materna permanecem protegidos contra
infecções por CPV por até 13 semanas, e títulos de anticorpos de 1:20, em HI, podem
neutralizar vírus vacinais e inviabilizar a imunização ativa; por outro lado, aqueles com
títulos menores que 1:80 são suscetíveis à infecção. Não se sabe ao certo o papel das
imunoglobulinas secretoras na proteção ou recuperação de animais doentes; contudo,
demonstrou-se relação inversa entre o título de anticorpos nas fezes e a gravidade da
doença em cães infectados naturalmente.1

Vacinas atenuadas, em particular aquelas altamente imunogênicas, obtidas por
menor número de passagens em cultura celular e produzidas em altos títulos, são
preferencialmente indicadas para obtenção de soroconversão mais eficiente, além de
contornar os problemas da interferência dos anticorpos maternos. Contudo, relatou-se
linfopenia transitória em cães vacinados com cepas atenuadas de CPV.27

Atualmente, as vacinais contra parvovirose comercialmente disponíveis utilizam,
em sua composição, cepas de parvovírus dos tipos 2 ou 2b. Nesse contexto, apesar da
existência de epítopos comuns entre as diferentes variantes antigênicas do CPV – o que
confere imunidade cruzada –,9 estudos in vitro com base na técnica da inibição da
hemaglutinação (HI)28 e na associação entre HI e soroneutralização (SN)29

demonstraram que anticorpos obtidos do soro de cães vacinados com a cepa CPV 2 não
reagiram de maneira significativa contra as cepas mais recentes de CPV (CPV 2a/b e
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2c), quando comparados com anticorpos oriundos do soro de cães vacinados com cepas
antigênicas homólogas.

Contudo, um teste de desafio para avaliar a eficácia da imunização de cães
infectados experimentalmente com uma cepa de campo CPV 2c, previamente
submetidos à vacinação com uma cepa atenuada de CPV tipo 2, revelou a eficiência da
proteção, uma vez que não apresentaram sintomas da doença, bem como não eliminaram
a cepa de campo nas fezes.30

O protocolo de vacinação é semelhante ao de outras viroses de importância em
cães, ou seja, a vacinação de filhotes inicia-se aos 45 dias de vida, seguida por dois
reforços com intervalo de 21 dias. Os reforços em animais adultos podem ter intervalos
mínimos de 1 ano, embora estudos de duração da imunidade vacinal demonstrem que o
período de proteção conferido pelas vacinas é muito superior.27

Considerações finais
O surgimento de vírus emergentes pode resultar de diferentes mecanismos, dentre

eles: identificação e associação de um agente pré-conhecido de doença de etiologia não
determinada, o que pode ser auxiliado por técnicas modernas de diagnóstico; alteração
na relação parasito-hospedeiro, em função de mudanças ambientais, pelo aumento da
densidade de vetores, bem como devido à imunodepressão do hospedeiro, o que
resultaria em aumento da incidência de uma doença preexistente; e, por fim, apesar de
menos comum, devido à migração de determinado patógeno para um hospedeiro
previamente não suscetível.

Entre os exemplos de viroses emergentes variantes de hospedeiro podem ser
citados o vírus da influenza A, o vírus da imunodeficiência humana (HIV tipo 2) e,
particularmente, o parvovírus canino.

Tais variantes de hospedeiro são produto de mutações genéticas e apresentam
características como alta virulência, capacidade de alastrar-se rapidamente pela
população não resistente, bem como adaptação ao hospedeiro.

Em tal contexto, o CPV representa excelente modelo para melhor compreensão do
complexo processo de surgimento de variantes genéticas e de evolução viral.
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Coronavírus Canino
Paulo Eduardo Brandão

Introdução
Coronaviroses caninas são doenças infectocontagiosas virais agudas de cães,

frequentemente jovens, de distribuição mundial, com manifestações predominantemente
entéricas, mas que podem se apresentar como infecções pantrópicas de mais elevada
letalidade ou mesmo como processos patológicos de trato respiratório, dependendo da
espécie e do biotipo viral envolvido.

Em cães, foram descritas duas espécies de coronavírus, sendo a espécie clássica o
coronavírus entérico canino (CCoV, canine coronavirus), agente etiológico de enterite
canina, e, mais recentemente, o coronavírus respiratório canino (CRCoV, canine
respiratory coronavirus), patógeno associado a doenças respiratórias em cães.

Infecções por coronavírus em cães podem, por si sós, constituir-se em entidades
mórbidas que levam à mortalidade direta, sobretudo em função de enterite e diarreia em
neonatos e pacientes sem competência imunológica, ou que podem causar intensificação
dos sintomas provenientes de outras infecções concomitantes.

É comum não receberem a devida atenção de clínicos veterinários e pesquisadores
em infectologia veterinária, tendo sua importância subestimada e sendo erroneamente
consideradas doenças infecciosas de baixa relevância, o que tem levantado
questionamentos sobre a necessidade, ou não, da inclusão de coronavírus caninos em
formulações vacinais e sobre a própria relevância desses patógenos virais em sanidade
canina.

Na origem de tal circunstância estão a ausência de diagnóstico diferencial pela
detecção direta do agente causal, o desconhecimento do clínico veterinário acerca da
patogenia e epidemiologia relacionadas com as coronaviroses caninas e a maior
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importância tradicionalmente conferida a doenças de manifestação similar, como a
parvovirose canina, que podem encobrir a ocorrência de coronavírus caninos.

Neste capítulo, os coronavírus caninos serão comentados de modo sucinto quanto a
aspectos de virologia básica, como taxonomia e morfologia, seguindo-se a patogenia da
infecção em cães, sinais e sintomas observados e demonstração de sua importância em
populações de cães; a epidemiologia das coronaviroses, incluindo a situação no Brasil,
e os elementos principais para seu controle em cada elo da cadeia epidemiológica.

Coronavírus canino | Agente etiológico
Os coronavírus, de modo geral, associam-se a uma série de diferentes

manifestações clínicas em aves e mamíferos, incluindo seres humanos, como encefalite,
sialoadenite, peritonite, doenças reprodutivas, hepatite, nefrite/nefrose, doenças do
sistema imunológico e, com maior frequência, doenças respiratórias e do aparelho
digestório; muitas espécies de coronavírus apresentam tropismo tanto entérico quanto
respiratório.1

Especula-se que, em morcegos, se tenha originado o coronavírus ancestral de todas
as espécies desse vírus atualmente conhecidas; esses animais têm sido considerados os
reservatórios originais do coronavírus da síndrome respiratória aguda grave (SARS),
epidemia que emergiu na China em 2002 e provocou a morte de cerca de 800 pessoas
em aproximadamente 8.000 infectadas.2

Entretanto, ainda que haja relações filogenéticas muito próximas entre alguns
coronavírus de seres humanos e de outros animais (p. ex., o coronavírus bovino [BCoV,
bovine coronavirus], patógeno da diarreia neonatal bovina, e o coronavírus humano
OC43 [HCoV OC43], uma das causas de resfriados),3 a emergência da SARS é o único
evento zoonótico em doenças causadas por coronavírus, não sendo os demais
implicados em zoonoses, incluindo os coronavírus caninos.

Taxonomia
O coronavírus entérico canino (CCoV) pertence ao grupo 1 do gênero Coronavirus,

no qual se incluem ainda os grupos 2 e 3. Esse gênero viral, por sua vez, é inserido na
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família Coronaviridae da ordem Nidovirales (Figura 89.1).4

São conhecidos dois genótipos/sorotipos de CCoV, denominados I e II, 5 podendo
haver coinfecções pelos dois tipos, sendo que ao tipo II são atribuídos os casos mais
graves de coronavirose canina.

O CCoV tem relações filogenéticas muito próximas com o coronavírus da
gastrenterite suína transmissível (TGEV, transmissible gastroenteritis virus); propôs-
se que o próprio TGEV tenha se originado do CCoV por eventos de recombinação
gênica.

Além disso, o CCoV é também geneticamente próximo aos coronavírus felinos dos
genótipos/sorotipos I e II, tanto aquele causador da peritonite infecciosa felina (FIPV,
feline infectious peritonitis virus) quanto o causador de enterites em gatos (FeCoV,
feline enteric coronavirus); foi proposto que o tipo II felino tenha tido origem na
recombinação entre o CCoV e o tipo I felino.

Por sua vez, o coronavírus respiratório canino (CRCoV) pertence ao grupo 2 do
gênero Coronavirus, juntamente com os coronavírus bovino e coronavírus humano
OC43, por exemplo. O CRCoV foi relatado pela primeira vez em 2003, no Reino
Unido.6

Morfologia
Coronavírus são vírus com envelope bilipídico, adquirido na formação da partícula

viral do compartimento Golgi-retículo endoplasmático rugoso.7,8 O envelope confere ao
vírion dos coronavírus morfologia não estável,8 que pode ser mais comumente esférica,
com diâmetro de até 200 nanômetros (nm), o que os torna vírus de tamanho grande, mas
ela pode, em alguns vírions, ser elíptica ou sem forma definida, o que se aplica tanto ao
CCoV quanto ao CRCoV.7,8

Uma importante característica morfológica dos coronavírus é a aparência
espiculada notada sob microscopia eletrônica, na qual o vírion se apresenta sob a
forma de uma coroa (corona) solar, da qual provém o nome do gênero. Essa coroa é
formada por proteínas estruturais do vírus que se projetam para fora do envelope
(Figura 89.2) e que lhe dão estabilidade estrutural.7,8



Figura 89.1 Estrutura taxonômica da ordem Nidovirales, na qual se classifica a família Coronaviridae e o
gênero Coronavirus, com seus três grupos de espécies. O coronavírus entérico canino (CCoV) pertence
ao grupo 1, enquanto o coronavírus respiratório canino (CRCoV)4 pertence ao grupo 2.

No caso do coronavírus entérico canino CCoV, três proteínas podem ser
encontradas no envelope.8

A proteína de espícula (spike protein ou proteína S) é a maior delas, com cerca de
180 quilodáltons (kDa) de peso molecular, sendo que a porção mais externa, de
conformação globular, denominada subunidade S1, guarda a capacidade de se ligar às
células do hospedeiro e de hemaglutinar, sendo o principal alvo de anticorpos
neutralizantes e a região mais variável dos coronavírus, enquanto a porção mais
próxima do envelope, chamada de subunidade S2, forma uma haste para a porção
globular e exerce um papel na patogenia dos coronavírus, em função de sua atividade
de fusão entre membranas celulares, formando sincícios, e entre membranas celulares e
o envelope viral para a penetração do vírion na célula.7,8
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Figura 89.2 Esquema simplificado de vírion de coronavírus apresentando proteínas estruturais, envelope
viral e o nucleocapsídio formado pela proteína N e o RNA genômico.

No envelope do CCoV, também podem ser encontradas as proteínas M (membrana)
e E (envelope), cujas funções são possibilitar a formação da partícula viral durante o
ciclo de replicação e manter a estabilidade estrutural dos vírions.4,7,8

Para o coronavírus respiratório canino CRCoV, além das três proteínas S, E e M,
pode ser encontrada uma quarta proteína de envelope, denominada hemaglutinina-
esterase (HE), que também aparece em quase todos os membros do grupo 2 dos
coronavírus e tem função de ligação a receptores secundários das membranas celulares
do hospedeiro.4,7,8

Genoma
O genoma dos coronavírus é formado por uma fita simples de RNA e de sentido

positivo, ou seja, o próprio RNA genômico já se presta como RNA mensageiro inicial
para tradução de proteínas após a infecção de uma célula.4,8

No CCoV, esse RNA tem aproximadamente 27 mil bases em comprimento (27 kb)
e, no CRVoV, pode ter até 32 kb. Com isso, os RNA genômicos dos coronavírus são as
maiores moléculas de RNA conhecidas em biologia.4,8
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No interior do vírion, o RNA genômico se associa à nucleoproteína N e resulta em
um nucleocapsídio enovelado de simetria helicoidal.4,8

Além das proteínas S, E, M, HE (no caso do CRCoV) e N, o genoma dos
coronavírus codifica proteínas essenciais para a replicação viral, mas que acabam não
fazendo parte da estrutura do vírion quando este emerge das células infectadas, ou seja,
são proteínas não estruturais, como helicases e RNA-polimerases dependentes de RNA,
por exemplo, as quais são parte da replicase viral.4,8

Assim, em um genoma de coronavírus, o arranjo gênico genérico pode ser escrito
como 5′-replicase-HE-S-E-M-N-3′; entre cada gene há uma sequência que se torna
complementar a uma sequência de RNA existente antes do gene da replicase na porção
59 durante a replicação viral, denominada sequência líder.4,8

Ciclo de replicação viral
A replicação dos coronavírus9 é uma das mais complexas conhecidas em virologia

e suas vias bioquímicas tornam esse gênero viral altamente suscetível a mutações,
incluindo recombinações com outros coronavírus.

Após a ligação do receptor celular à subunidade S1 da proteína S, ocorre nesta uma
alteração estrutural que aproxima a porção S2 da membrana celular, seguindo-se a
fusão da membrana com o envelope viral, sendo o vírion, então, capaz de adentrar o
meio intracitoplasmático.

Uma vez no citoplasma, o vírion perde estabilidade e o RNA genômico é liberado,
associando-se aos ribossomos e tornando possível a tradução da replicase, a qual
sintetiza uma cópia de sentido negativo de todo o genoma. Essa cópia se associa à
replicase e serve como molde para a síntese de RNA mensageiros (transcrição) para
cada uma das proteínas estruturais, saltando entre cada uma das sequências
intergênicas.

Os RNA mensageiros disponíveis no citoplasma associam-se aos ribossomos e
levam, então, à síntese de todas as proteínas estruturais, que seguem para o complexo
de Golgi, inserindo-se na membrana deste.

Ao final da transcrição, a replicase utiliza os RNA genômicos de sentido negativo
para a síntese de RNA genômico, o qual se associa à proteína N formando o
nucleocapsídio, que então se insere no vírion nascente, o qual deixa a célula, podendo
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dar início a um novo ciclo de replicação.

Patogenia e manifestações clínicas
Coronavírus entérico canino
Apresentando tropismo por enterócitos da extremidade dos vilos no intestino

delgado, o CCoV leva essas células à lise, em função de proteínas não estruturais que
se acumulam no citoplasma, podendo haver inibição da síntese de proteínas celulares e
alterações em mitose das células infectadas.

A morte celular é seguida de descamação, e a histopatologia revela encurtamento
dos vilos intestinais, tendo como consequência a reposição por enterócitos imaturos,
ineficientes na secreção de betagalactosidase, necessária para a lise de açúcares
encontrados no leite, considerando-se cães lactentes, com acúmulo de leite não
digerido nos intestinos.

Além disso, esses enterócitos imaturos, oriundos das criptas intestinais, apresentam
atividade secretória de sódio, cloro e bicarbonato mais intensa, advindo, assim, a
elevação da pressão osmótica intraluminal no intestino, o que resulta em diarreia após
um período de incubação que varia de 18 a 72 h.10

Inicialmente, o paciente pode apresentar sinais e sintomas como perda de apetite e
vômito, diarreia e desidratação, com baixa letalidade, podendo, entretanto, haver mais
gravidade em coinfecções por parvovírus canino,11 adenovírus canino tipo 1 e vírus da
cinomose, ainda que a manifestação dos sinais ocorra mesmo sem coinfecções.

Especificamente no caso de coinfecções por CCoV e parvovírus canino, tem-se um
interessante exemplo de coevolução de dois vírus que merece ser exposto em mais
detalhes em função da sua interferência na patogenia de diarreias virais caninas.

Como citado, o CCoV replica-se em enterócitos maduros das extremidades dos
vilos, ocasionando descamação da histologia entérica normal. Essa descamação se
constitui em estímulo à intensificação da mitose na região das criptas intestinais, o que
promove a produção de novos enterócitos para reposição daqueles lisados pelo CCoV,
regenerando o tecido lesado.

Não havendo coinfecção por parvovírus canino, ainda que, como observado, os
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enterócitos imaturos causem diarreia osmótica, a evolução da doença leva a equilíbrio
e, finalmente, à debelação da infecção viral, possibilitando a recuperação da forma e
da função original do lúmen intestinal na ausência de variantes altamente virulentas de
CCoV.

Entretanto, o parvovírus canino replica-se exatamente em células com alta atividade
mitótica, pois ele, ao contrário do CCoV, depende de células em fase S da mitose para
replicação, como aquelas encontradas nas células das criptas intestinais, levando-as à
morte celular e impedindo a reposição dos enterócitos maduros perdidos em função do
CCoV.

Assim, a replicação do CCoV provoca degeneração de enterócitos de vilosidades,
o que é um sinal para a mitose em criptas, aumentando o número de células nessa região
e, por conseguinte, o número de células que podem ser infectadas por parvovírus
canino, o qual tem sua replicação favorecida e sua população viral aumentada; esta é a
base da maior gravidade das coinfecções por esses dois vírus.

Conhecida também é a capacidade de uma nova variante altamente patogênica do
coronavírus entérico canino – a qual, por sua vez, pertence ao genótipo/sorotipo II
dessa espécie viral – causar infecção pantrópica, já detectada em intestinos, pulmões,
baço, fígado, rins e cérebro de cães jovens, manifestando-se com hipertermia de até
40°C, diarreia hemorrágica e sinais neurológicos como ataxia e tremores.12 Até o
momento, sabe-se que essa variante pantrópica de CCoV é restrita à Itália.

Coronavírus respiratório canino
O CRCoV, até o momento, é um vírus sobre o qual ainda pouco se sabe em termos

de patogenia e ocorrência, tendo sido descrito inicialmente no Reino Unido, em canis.
Esse vírus replica-se em epitélio pulmonar e traqueal, causando lesão em epitélio

respiratório e perda da função ciliar, tornando o trato respiratório mais suscetível à
infecção por outros patógenos.

Manifestações respiratórias de danos tissulares incluem tosse e descarga nasal; o
vírus está implicado na etiologia da doença respiratória infecciosa canina, também
denominada tosse dos canis, juntamente com Bordetella bronchisepica , parainfluenza
vírus canino, adenovírus canino tipo 2, herpes-vírus canino, reovírus canino e
micoplasmas.6
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Epidemiologia
O coronavírus entérico canino tem distribuição mundial. No Brasil, sua ocorrência

é conhecida em cães jovens, em animais com e sem diarreia mantidos em canis, lojas
de animais ou residências. Neste país, tanto o genótipo I quanto o II podem ser
encontrados, sendo que estudos filogenéticos revelaram que existe, ainda, uma variante
de CCoV do tipo II tipicamente brasileira.

Diarreias por CCoV ocorrem de modo enzoótico, raramente sob a forma de surtos.
Os principais fatores de risco relatados são ausência de imunidade humoral para
CCoV, elevada densidade populacional e precariedade de condições higiênicas.13

A transmissão se dá pela via orofecal, sendo o CCoV eliminado em altos títulos
pelas fezes de animais doentes, sobretudo nos primeiros dias do curso clínico da
doença, mas animais sadios podem ser portadores do vírus, o qual pode ser excretado
por até cerca de 5 meses, mesmo após a cessação dos sintomas.14

O vírus eliminado pelas fezes pode contaminar objetos (fômites) como comedouros,
bebedouros e brinquedos, o piso e demais elementos do ambiente onde o cão é mantido,
a partir dos quais entra em contato com o novo hospedeiro pela cavidade oral.

Por sua vez, evidências do coronavírus respiratório canino por detecção direta do
agente, ou indireta pela detecção de anticorpos contra ele, já foram relatadas em países
como Itália, Reino Unido, Irlanda, Canadá, EUA, Nova Zelândia e Japão.15-17

O CRCoV é excretado do animal infectado por intermédio de secreções
respiratórias ou pelas fezes, podendo ser transmitido por aerossóis ou pelos mesmos
fômites descritos para o coronavírus entérico canino.

Finalmente, tanto para as infecções respiratórias quanto para as entéricas, vetores
mecânicos, como moscas e baratas, podem carrear o CCoV ou o CRCoV no
exoesqueleto, levando-os ao contato com os suscetíveis.

Diagnóstico
Pela análise de sinais e sintomas, não há como diagnosticar infecções por

coronavírus entérico canino CCoV ou CRCoV, nem mesmo diferenciá-las de modo
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acurado de infecções por outros patógenos que acarretam manifestações clínicas
entéricas e respiratórias similares, como, por exemplo, parvovírus canino, Giardia e
aqueles implicados na doença respiratória infecciosa canina.

Assim, o diagnóstico de infecções pelos coronavírus caninos, como para qualquer
doença transmissível, é sempre dependente de exames complementares laboratoriais,
ressaltando-se a necessidade de diagnóstico diferencial entre os demais patógenos
citados para o estabelecimento de causalidade da doença observada clinicamente; os
resultados laboratoriais não devem ser interpretados isoladamente, mas sempre em
associação ao exame físico e demais exames complementares, como diagnóstico por
imagem e provas bioquímicas.

Além disso, é essencial que se associem dados de observação das condições de
habitação dos pacientes, como a condição higiênico-sanitária e outros fatores de risco
citados anteriormente, o estado imunitário dos animais e a prévia ocorrência de
infecções por coronavírus caninos em animais contactantes do paciente em estudo,
realizando-se o chamado diagnóstico epidemiológico.

Amostras biológicas
Para o diagnóstico direto, ou seja, a pesquisa dos patógenos, podem ser utilizadas

amostras fecais colhidas diretamente do reto, em volume mínimo de 1 g (para
coronavírus entérico canino), transportadas em coletores universais estéreis. Para a
pesquisa de coronavírus respiratório canino, podem-se empregar swabs traqueais secos
ou lavados traqueais.

Por sua vez, para o diagnóstico indireto, ou seja, a pesquisa de resposta imune
contra coronavírus caninos, devem ser usadas uma amostra de soro sanguíneo colhida
no início da doença e uma segunda amostra colhida 15 dias depois, com o intuito de
verificar a soroconversão; apenas uma amostra de soro não tem valor diagnóstico, já
que existem muitos cães, de diversas idades e mesmo assintomáticos, positivos para
anticorpos anticoronavírus caninos.

Diagnóstico direto
Técnicas de biologia molecular do gene, como a transcrição reversa seguida da

reação em cadeia pela polimerase (RT-PCR), predominam em âmbito mundial para a



detecção de coronavírus caninos.
Para a RT-PCR, de uma amostra fecal pode-se obter uma suspensão, utilizando-se o

sobrenadante para a extração de RNA, sendo esta realizada diretamente nas amostras
de lavado traqueal e de swabs secos, sem necessidade de suspensões.

A seguir, o gene-alvo a ser pesquisado é transcrito para DNA complementar por
uma transcriptase reversa e amplificado total ou parcialmente por uma DNA
polimerase, sendo as reações iniciadas e dirigidas por oligonucleotídios (primers)
específicos.

Para o coronavírus entérico canino CCoV, a RT-PCR mais utilizada é uma para
amplificação do gene codificador da proteína M, descrita por Pratelli et al.18 Essa RT-
PCR é capaz de detectar genericamente os genótipos/sorotipos I e II de CCoV como
diagnóstico de triagem. Para a tipificação, o fragmento de DNA obtido, que, nesse caso,
tem o mesmo tamanho para os dois genótipos/sorotipos, pode ser submetido a
sequenciamento de DNA.

Alternativamente, pode-se fazer a distinção entre os genótipos/sorotipos I e II de
CCoV empregando-se uma reação de RT-PCR quantitativa (RT-PCR em tempo real), a
qual possibilita, ainda, a quantificação da carga viral contida em uma amostra
biológica.19 Para o coronavírus respiratório canino, a detecção também se baseia em
RT-PCR dos lavados traqueais ou swabs secos.6

A microscopia eletrônica simples tem baixa acurácia para diagnóstico de
coronavírus, uma vez que a morfologia não estável dos vírions e sua similaridade
morfológica com outros vírus envelopados (p. ex., o vírus da cinomose e o vírus da
parainfluenza) não possibilitam sua clara distinção em uma amostra biológica,
podendo ainda os vírions ser confundidos com outras estruturas similares, como
organelas celulares e debris de membranas de células existentes.

Tanto a sensibilidade quanto a especificidade diagnóstica da microscopia
eletrônica podem ser aumentadas quando a amostra biológica é antes submetida à
incubação com soros hiperimunes de referência contra coronavírus caninos, levando à
formação de complexos imunes que, uma vez agrupados pela interação antígeno-
anticorpo, tornam possível a visualização mais clara das partículas virais, em uma
técnica denominada imunomicroscopia eletrônica.

Entretanto, em virtude dos elevados custos de instalação e manutenção de
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microscópios eletrônicos e da necessidade de laboratoristas altamente experientes em
morfologia viral, a microscopia eletrônica não tem aplicação diagnóstica em
coronaviroses caninas.

Pode-se obter o isolamento em cultivo celular com células da linhagem A-72, para
o coronavírus entérico canino, e com células da linhagem HRT-18, para o coronavírus
respiratório canino, mas a necessidade de um grande número de passagens seriadas e
de testes confirmatórios de isolamento após as passagens torna inviável sua aplicação
como técnica diagnóstica.

Diagnóstico indireto
A detecção de anticorpos contra coronavírus entérico canino ou contra o

coronavírus respiratório canino é ainda raramente utilizada para fins diagnósticos,
tendo sua aplicação mais ampla em âmbito de pesquisa.

No caso do CCoV, há testes de ELISA para anticorpos desenvolvidos com
antígenos para essa espécie viral, enquanto para anticorpos anti-CRCoV podem ser
usados testes de ELISA para a detecção de anticorpos anticoronavírus bovinos, dadas
as similaridades antigênicas entre CRCoV e BCoV.20

Profilaxia e controle
Medidas aplicáveis às fontes de infecção
Para as coronaviroses caninas, as principais fontes de infecção são cães jovens com

diarreia (CCoV) e cães com sintomas de doença respiratória infecciosa canina, para
infecções pelo CRCoV.

Para que se tenha mais exato conhecimento da existência de fontes de infecção em
uma população de cães, é preciso que eles sejam periodicamente submetidos à coleta
de amostras para diagnóstico direto desses agentes virais.

Uma medida prática e aplicável a cães é, no caso de animais doentes que tenham ou
não diagnóstico definitivo de infecção por coronavírus, mantê-los separados de outros
animais e submetê-los ao tratamento de suporte, como fluidoterapia parenteral, até a
cessação das manifestações clínicas, diminuindo a probabilidade de contágio.
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Medidas aplicáveis às vias de transmissão
As medidas profiláticas para as coronaviroses caninas em se tratando das vias de

transmissão são as mesmas aplicáveis de modo genérico a doenças de veiculação
orofecal.

A remoção de fezes e a lavagem de abrigos, quintais, gaiolas e quaisquer outras
instalações nas quais os animais sejam mantidos são medidas básicas de higiene que
evitam que outros cães entrem diretamente em contato com os patógenos, ou que estes
sejam carreados por insetos vetores.

Dada sua labilidade no meio extra-hospedeiro em função da existência de envelope,
a desinfecção em superfícies contaminadas por esses vírus pode ser realizada, após
remoção de matéria orgânica, com desinfetantes derivados de cloro e amônio
quaternário.

Medidas aplicáveis aos suscetíveis
Como a suscetibilidade a infecções decresce com a idade, e visto que cães podem

excretar, assintomaticamente, os coronavírus caninos, é necessário que cães jovens
antes do término das imunizações não tenham contato com animais de maior idade e que
não tenham acesso a áreas de habitação ou trânsito de outros cães, diminuindo a
probabilidade da infecção em animais ainda não completamente imunizados.

Vacinas contra o CCoV baseiam-se em amostras inativadas do genótipo/sorotipo II
desse vírus, administradas por via subcutânea ou intramuscular em cães jovens,
variando os esquemas de vacinação de acordo com o fabricante da vacina.

Para proteção contra o CCoV, é preciso existir IgA na mucosa intestinal, para
neutralização dos vírions encontrados nesse local. Teoricamente, a elevação de títulos
de anticorpos séricos circulantes poderia promover a migração de imunoglobulinas
para a mucosa intestinal.

Ainda que a vacinação possa diminuir a excreção fecal de CCoV e, assim, reduzir a
probabilidade de transmissão,21,22 pode-se especular o surgimento de falhas vacinais em
função de populações de CCoV antigenicamente diversas daquela constituinte da
vacina, sobretudo se considerada a ocorrência do genótipo/subtipo I do vírus.

Em relação ao coronavírus respiratório canino, não há vacinas comercialmente
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disponíveis no momento.

Tratamento
Para o tratamento da coronavirose entérica canina, devem-se levar em conta

intervenções inespecíficas como a fluidoterapia parenteral, com o objetivo de se
restabelecer o equilibro hidreletrolítico do paciente.

Considerações finais
O coronavírus entérico canino é um patógeno importante para sanidade de

populações caninas e pode ser controlado com medidas profiláticas simples
fundamentadas em higiene e imunoprofilaxia. São necessárias, por parte do clínico
veterinário, a sedimentação e a divulgação desse conhecimento e a associação do
diagnóstico clínico ao laboratorial para um acompanhamento mais eficiente dos
pacientes e para mais amplo entendimento da coronavirose entérica canina do ponto de
vista populacional.

Por sua vez, dada a recente descoberta do coronavírus respiratório canino, são
ainda fundamentais estudos acerca de sua ocorrência e seu envolvimento em processos
patológicos do trato respiratório em cães, mas seu papel como patógeno importante
para esses animais está comprovado.

Coronavírus de genótipos/sorotipos ou mesmo de espécies novas continuarão
emergindo constantemente em função da coevolução com seus hospedeiros e dos
caminhos evolutivos das próprias doenças por eles causadas, em uma contínua sucessão
de mutações e reações de desequilíbrio e equilíbrio entre moléculas virais e dos
hospedeiros, atraindo esforços continuados de investigação científica em coronavírus.
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Raiva em Cães e Gatos
Paulo Eduardo Brandão

Introdução
A raiva é uma doença infecciosa viral cuja base patológica principal é um processo

inflamatório não infiltrativo do sistema nervoso central, levando a sinais
predominantemente nervosos; é naturalmente transmissível entre mamíferos,
caracterizando-se como zoonose clássica, de evolução fatal em todas as espécies,
ocorrendo com significativa frequência na América, África e Ásia.

O vírus da raiva, também conhecido pela sigla em inglês RABV (rabies virus), uma
vez infectando carnívoros domésticos, provoca alterações comportamentais como
aumento de agressividade, progredindo para paralisia e morte, com um período de
incubação que varia de acordo com o local de entrada do vírus, a virulência da amostra
viral em questão e o estado imunitário do hospedeiro.

Em cães e gatos, a raiva se constitui não apenas em uma entidade mórbida de
importância para os animais propriamente ditos, mas também para seres humanos, pois
esses animais, com expressivo destaque para os cães, ainda hoje são reservatórios para
a raiva humana em regiões como o nordeste brasileiro e o Sudeste Asiático.

Apesar de sua importância tanto para a saúde animal, incluindo animais de pequeno
porte, quanto para a saúde pública, a raiva é uma doença negligenciada, em função do
pouco conhecimento sobre ela apresentado por médicos e clínicos veterinários de
pequenos e grandes animais – fato que tem origem na insuficiente formação acadêmica
de graduação – e do pouco destaque que a doença vem merecendo, em nível mundial,
por parte de autoridades em saúde, devido à tendência decrescente de ocorrência, nas
últimas três décadas, entre populações humanas de áreas de maior desenvolvimento
socioeconômico.
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Entretanto, como é uma doença que ainda causa 55.000 mortes humanas anualmente
em todo o mundo, promove significativas perdas econômicas à pecuária e se trata de
uma ameaça à saúde de cães e gatos, é necessário que o clínico veterinário de pequenos
animais conheça a raiva em maior profundidade, para não só estar apto a intervir de
modo apropriado, mas também para cumprir com sua responsabilidade perante a saúde
pública.

Este capítulo trata da virologia do vírus da raiva quanto a estrutura e taxonomia,
patogenia e decorrentes sinais e sintomas da raiva em cães e gatos, sua transmissão e
seu controle, com enfoque especial sobre cães e gatos e sobre a saúde pública.

Etiologia
Taxonomia
O vírus da raiva (RABV) é uma espécie dentro do gênero Lyssavirus, na família

Rhabdoviridae, ordem Mononegavirales.
O gênero Lyssavirus é subdividido em onze espécies: vírus da raiva (rabies virus,

RABV); Australian bat lyssavirus (ABLV); Duvenhage virus (DUVV); European bat
lyssavirus 1 (EBLV-1); European bat lyssavirus 2 (EBLV-2); Lagos bat virus (LBV);
Mokola virus (MOKV); West Caucasian bat virus  (WCBV); Aravan virus (ARAV);
Irkut virus (IRKV); e Khujand virus (KHUV).1

As demais espécies do gênero Lyssavirus que não o RABV propriamente dito
causam doenças denominadas lissaviroses, com manifestações clínicas semelhantes às
da raiva clássica, não sendo, entretanto, encontradas na América.2

Considerando-se o vírus da raiva, há ainda uma subclassificação em diversas
linhagens (ou variantes) virais, sendo cada linhagem mais classicamente associada a
este ou aquele grupo de reservatórios. Por exemplo, no Brasil, a variante de RABV
clássica em cães e gatos é a denominada variante antigênica 2 (AgV2), enquanto no
morcego hematófago Desmodus rotundus, reservatório da raiva de herbívoros e
também de seres humanos, tem-se a variante antigênica 3.

Tais linhagens ou variantes virais emergem de específicas interações vírus-
hospedeiro por pressões seletivas diversas nesta ou naquela espécie de reservatório,
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podendo ser classificadas tanto por técnicas sorológicas, como a imunofluorescência
direta com anticorpos monoclonais, quanto por análise de sequências gênicas virais.3

Morfologia
O vírus da raiva é um vírus envelopado, com 75 nm de diâmetro e até 300 nm de

comprimento, notado sob microscopia eletrônica com morfologia elíptica/cônica com a
extremidade de maior diâmetro achatada, e aparência de projétil.4

O vírion apresenta-se com aspecto espiculado, em função da glicoproteína G, a qual
é o alvo de anticorpos neutralizantes contra o RABV e possibilita ao vírion ligar-se ao
receptor celular durante a infecção.

A proteína de matriz (M) é essencial para a manutenção da estrutura do vírion e
interage tanto com o envelope viral quanto com o ribonucleocapsídio no interior do
vírion.

Esse ribonucleocapsídio é constituído por três proteínas, além do RNA genômico
viral: a nucleoproteína (N), que se liga diretamente ao RNA viral, resultando em um
nucleocapsídio de simetria helicoidal; a proteína large (L), que atua na replicação do
RNA genômico e na síntese de RNA mensageiro (mRNA) para o vírus; e, finalmente, a
fosfoproteína (P), que é uma proteína auxiliar de L.5

Genoma
O genoma do RABV é constituído por um RNA de fita simples, de sentido negativo,

ou seja, que não tem função direta de mRNA, com tamanho de cerca de 12.000
nucleotídios.

Esse genoma apresenta regiões codificadoras para cada uma das cinco proteínas
estruturais mencionadas anteriormente, arranjadas na ordem gênica 3′-nucleoproteína-
fosfoproteína-proteína N-fosfoproteína-proteína de matriz-glicoproteína-proteína
large-5′.5

Na extremidade 3′ do genoma, antes do gene da proteína N, há uma sequência de
RNA não codificante, com função na síntese de mRNA viral; uma segunda região não
codificadora encontra-se entre os genes das proteínas G e L, chamada de pseudogene.5
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Ciclo de replicação viral
O vírus da raiva é capaz de se replicar não apenas em neurônios propriamente

ditos, mas também em células de tecido muscular e naquelas situadas em órgãos como
pulmões, rins e fígado, além da córnea, por exemplo.

Inicialmente, a glicoproteína do RABV se liga ao receptor de membrana da célula
hospedeira, que pode ser o receptor para acetilcolina nela encontrado. Uma vez
adsorvido à superfície da membrana celular, o vírion é então levado ao interior do
citoplasma por fusão de membranas e endocitose. A seguir, a acidificação no interior
do endossomo desestrutura o vírion e faz com que o RNA genômico seja liberado; este,
por sua vez, serve como molde para a proteína L, guiada pelo RNA líder, sintetizar os
mRNA para cada uma das cinco proteínas virais.

Tais mRNA, associando-se aos ribossomos celulares, levam à síntese dessas
proteínas, e o acúmulo de proteína N inibe agora a continuidade da síntese de RNA
mensageiro, havendo a transição para síntese de novos RNA genômicos que integrarão
novos vírions.

Finalmente, após a associação do RNA genômico às proteínas N, P e L, o
ribonucleocapsídio é formado e encaminhado em direção à membrana celular,
associando-se às proteínas M e G, brotando através da membrana celular e adquirindo
desta o envelope viral.5

Epidemiologia
Outros cães ou gatos infectados com o vírus da raiva são ainda, em algumas regiões

da América Latina (incluindo estados do nordeste brasileiro), a principal fonte de
infecção para novos hospedeiros, com destaque para a raiva transmitida a seres
humanos.

A transmissão entre canídeos silvestres de vida livre e cães domésticos já foi
também documentada por estudos genéticos do RABV em ciclos da raiva na região
Nordeste do Brasil.9

Em regiões nas quais a raiva canina e felina causada pela denominada variante
antigênica 2 de RABV foi extinta em função de intensos esforços em saúde pública, e a



transmissão de raiva entre esses animais e entre eles e seres humanos foi erradicada, os
morcegos se tornaram fonte de infecção de maior importância.

Morcegos de todos os hábitos alimentares – hematófagos, frugívoros, insetívoros,
carnívoros, piscívoros, nectarívoros ou onívoros – são suscetíveis à infecção e ao
curso fatal da raiva e apresentam grande diversidade de linhagens ou variantes do
RABV, sendo todos capazes de transmitir a doença. Morcegos hematófagos são, na
América Latina, o principal reservatório para a raiva dos herbívoros, com significativo
impacto econômico na pecuária. Tais morcegos podem diretamente transmitir a raiva
para carnívoros domésticos durante a hematofagia sobre esses animais.

Em áreas urbanas, morcegos frugívoros e insetívoros podem transmitir a raiva para
cães e gatos, quer diretamente por ataques em função de agressividade exacerbada,
quer pelo hábito natural de cães e gatos predarem morcegos, o que é facilitado quando
estes se encontram com dificuldade de movimentação, sobretudo em relação ao voo,
como consequência da raiva.

Uma vez adquirindo linhagens de RABV desses morcegos, cães e gatos podem vir a
transmiti-las para outros indivíduos de mesma espécie ou, o que é um tema atual e que
merece preocupação em saúde pública, para seres humanos.

No caso de cães e gatos, a via de eliminação de importância para a epidemiologia
da raiva são as glândulas salivares, das quais elevados títulos virais podem ser
excretados antes mesmo da existência de sinais da doença, mas os tratos entérico e
urinário também podem ser mencionados como vias de eliminação.

Ferimentos em pele e tecido muscular provenientes de mordeduras de animais
infectados são a principal porta de entrada para o RABV, tanto na transmissão entre
cães e gatos quanto entre morcegos e estes animais, e destes para seres humanos.

Todos os mamíferos são suscetíveis a infecção, a manifestações clínicas e
consequente curso fatal da raiva, não havendo animais refratários à doença.

A infecção pelo RABV após a exposição tem probabilidade drasticamente reduzida
em se tratando de cães e gatos vacinados. Com isso, a vacinação desses animais, quer
em campanhas públicas anuais, quer em clínicas ou hospitais veterinários, é, além de
uma ação de bem-estar animal, uma responsabilidade do médico-veterinário perante a
saúde pública.



■ Patogenia e manifestações clínicas
O vírus da raiva costuma ter acesso a um novo hospedeiro por meio de inoculação

intramuscular, como em mordidas. Apesar disso, relata-se a transmissão por inalação
de aerossóis em casos de habitações de morcegos, transplante de órgãos e, mesmo, por
meio de pele íntegra.6

Inicialmente, há replicação nas células musculares antes que o vírus adentre o
sistema nervoso; é apenas no período em que o vírus está se replicando em tecido
muscular que a resposta imune e a imunoprofilaxia podem ser efetivas para interromper
o curso da doença.

A seguir, o vírus se adsorve aos receptores encontrados nas junções neuromotoras e
é transportado de modo retrógrado por proteínas axônicas, como a dineína, até o
citoplasma do neurônio, onde passa por mais uma replicação; após o brotamento, os
novos vírions se transmitem pela sinapse até o próximo axônio, atingindo neurônios
motores e gânglios nervosos na medula espinal, progredindo desse local até o cerebelo
e o cérebro. Nessa fase de migração centrípeta, não há manifestações clínicas, e o
período de incubação pode variar de acordo com o local de entrada do vírus: quanto
mais distante do cérebro o local de entrada, maior o período de incubação,
considerando-se que o vírus progride à velocidade de 3 mm/h nos axônios.7

Uma vez se replicando no citoplasma, o RABV leva ao desarranjo das funções
neuronais, diminuindo a expressão de genes essenciais ao funcionamento, prejudicando
os mecanismos de neurotransmissão e de canais de sódio.7

A replicação do RABV, ao contrário de diversas encefalites virais, não acarreta
processo inflamatório significativo ou lesões histopatológicas detectáveis no sistema
nervoso central, em função da intensa inibição da apoptose de que amostras patogênicas
do vírus são capazes.

Entretanto, ainda que o vírus possa ser encontrado em qualquer seção do encéfalo
com o transcorrer do processo infeccioso, seu alojamento no sistema límbico pode
levar cães e gatos a alterações comportamentais que aumentam a agressividade e,
consequentemente, a probabilidade de transmissão para um novo hospedeiro por
mordedura, dependendo da amostra viral em questão e da intensidade da resposta
imune celular, visto que, quanto mais intensa esta última, maior é a probabilidade da
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instalação da forma paralítica da raiva em lugar da forma furiosa.3

Depois da replicação no sistema nervoso central, há disseminação centrífuga do
vírus, pelos nervos cranianos, para os mais diversos órgãos, sem que haja nestes
implicação em termos de manifestação clínica, mas tendo como vantagem evolutiva
para o vírus o aumento de seu título no hospedeiro infectado.

Um importante local para o qual o vírus migra de modo centrífugo são as glândulas
salivares, nas quais a replicação viral possibilita sua excreção e transmissão.

Em cães e gatos, a forma clássica de manifestação clínica da raiva pode ser
dividida nas fases prodrômica, neurológica aguda e terminal de coma e morte.

Na fase prodrômica, cães e gatos podem ter alterações de comportamento, como
tendência a buscar esconderijo distante das pessoas e agressividade até em relação ao
proprietário, prurido no local de entrada do RABV e anorexia.

Na fase neurológica aguda, tem-se a intensificação da agressividade, podendo haver
convulsões, automutilação, sialorreia e paralisia flácida ascendente.

Com a instalação completa da paralisia, o paciente canino ou felino vai a óbito por
parada respiratória em função de paralisia diafragmática.

Todavia, tais fases e sinais podem não ocorrer sempre em cães e gatos; o paciente
pode não apresentar qualquer sinal de agressividade, mas, ao contrário, mostrar-se
menos ativo que o normal, havendo a forma paralítica ou muda da doença.8 Há,
inclusive, relatos de cães com raiva apresentando sinais tão inespecíficos como
diarreia.

Diagnóstico
O diagnóstico da raiva, não apenas em cães e gatos, mas também em quaisquer

outras espécies de hospedeiros, incluindo seres humanos, é sempre dependente de
provas complementares que frequentemente só podem ser realizadas depois da tomada
de amostras post mortem.10

Isso se deve à similaridade sintomática com outras encefalites virais, como herpes-
virose causada pelo Herpes-vírus Suis, ou doença de Aujeszky (de relevância em cães
e gatos, e não apenas em suínos, bovinos e equinos).11
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Amostras biológicas
Dados o potencial zoonótico da raiva e o risco biólogo elevado apresentado pelo

RABV, cuidados fundamentais devem ser tomados para a manipulação de amostras de
pacientes com suspeita de infecção.4

Para a coleta de amostras biológicas, é necessário que o executor tenha passado
pela imunização pré-exposição para raiva (ver adiante) e que utilize equipamentos de
proteção individual como máscara, óculos de proteção e luvas.

Em caso de acidentes durante a tomada de amostras ou durante a manipulação do
paciente suspeito de raiva ainda vivo, como mordidas, cortes, perfurações e exposição
de ferimentos, mucosas ou olhos a materiais biológicos passíveis de contaminação pelo
RABV, é preciso que, inicialmente, o local atingido seja lavado com sabão, seguindo-
se assepsia com, por exemplo, álcool iodado e, finalmente, que a pessoa exposta receba
a imunização pós-exposição, mesmo que a tenha completado adequadamente.

Após a morte pelo curso natural da doença ou eutanásia, à necropsia todo o
conjunto encéfalo/cerebelo e bulbo deve ser colhido e, a seguir, mantido e enviado sob
refrigeração (não sob congelamento) para um centro de controle de zoonoses ou para
um laboratório de referência, como o Instituto Pasteur de São Paulo.

Em seres humanos, amostras de saliva, impressões de córnea e biopsias de
folículos pilosos da região nucal podem ser utilizadas para diagnóstico in vivo, mas
esses protocolos não se encontram validados, até o momento, para cães e gatos.

Todos os materiais empregados na coleta das amostras, bem como as superfícies
nas quais foi realizada, como mesas de necropsia, devem ser submetidos à desinfecção.

Para a tomada de soro, sem aplicação diagnóstica no caso de cães e gatos, mas se
prestando apenas para a emissão de atestados sanitários para trânsito internacional de
animais, devem ser utilizados procedimentos convencionais para coleta e envio de
soros.

Apenas laboratórios públicos credenciados podem fazer o diagnóstico laboratorial
da raiva.

Diagnóstico direto
Para demonstração da existência do vírus da raiva em determinada amostra, são



necessárias tanto a detecção de antígenos virais pela prova de imunofluorescência
direta (IFD) quanto a detecção de partículas virais infecciosas pela prova biológica em
camundongos.12

Brevemente, a IFD é realizada com a impressão de fragmentos do sistema nervoso
central, incluindo, por exemplo, o hipocampo, o córtex cerebral, o cerebelo e o bulbo,
em lâminas de vidro. As impressões são, então, fixadas à lâmina com o uso de acetona,
após o que se segue a adição de anticorpos antivírus da raiva total ou
antinucleocapsídio de vírus da raiva, por exemplo, sendo esses anticorpos marcados
com isotiocianato de fluoresceína, denominando-se conjugado.

Após incubação com o conjugado, a lâmina é levada a um microscópio de
fluorescência, e amostras positivas são aquelas nas quais se detectam pontos de
variados tamanhos com fluorescência esverdeada, demonstrando antígenos virais.

Em paralelo, fragmentos do sistema nervoso central são preparados como
suspensões em diluente, clarificados por centrifugação e inoculados pela via
intracraniana em camundongos de 21 dias de idade. Estes são, então, observados até 30
dias para o aparecimento de sinais de raiva; os camundongos com tais sinais são
submetidos à eutanásia, têm o sistema nervoso central colhido e submetido à mesma
IFD descrita anteriormente, para confirmação da existência de antígenos do vírus da
raiva.

Para a determinação da linhagem ou variante viral detectada pelos métodos até aqui
descritos, pode ser utilizada a tipificação antigênica com anticorpos monoclonais
dirigidos à nucleoproteína viral. O teste baseia-se em técnica de imunofluorescência
indireta, na qual, sucintamente, um conjunto de diferentes anticorpos monoclonais
(produzidos de camundongos) é adicionado a impressões em lâmina das amostras a
serem testadas; cada anticorpo monoclonal, dirigido a uma região diferente da
nucleoproteína de RABV, é adicionado de modo isolado a uma replicata da impressão
a ser testada. Então, após um período de incubação, acrescenta-se conjugado
constituído por anticorpos anti-imunoglobulinas de camundongo associados ao
isotiocianato de fluoresceína. A leitura é feita em microscópio de fluorescência, e o
padrão de reação, em termos de positivos e negativos para cada um dos monoclonais
utilizados, é interpretado como o padrão para aquela linhagem de RABV e comparado
com os padrões de reação já conhecidos, para que se estabeleça a variante antigênica
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envolvida.
Alternativamente, a determinação da linhagem de RABV detectada pode ser obtida

pelo sequenciamento de nucleotídios de qualquer um dos cinco genes virais,
comparando-se as sequências obtidas com sequências disponíveis em bancos de dados
genéticos, como o GenBank, podendo-se, assim, inferir a origem do vírus em questão
quanto a reservatório e, mesmo, origem geográfica.

Seja pela tipificação com anticorpos monoclonais, seja de modo mais informativo,
pelo sequenciamento de nucleotídios, a determinação da variante ou linhagem viral
envolvida é fundamental para a acurada determinação de sua origem, visto que medidas
preventivas mais exatas podem ser delineadas, como estratégias de vacinação e
controle de populações de hospedeiros.

Retomando-se o tema diagnóstico direto, a reação em cadeia pela polimerase (PCR
precedida da reação de transcrição reversa) já foi demonstrada como apresentando
elevada sensibilidade analítica, inclusive sendo superior às técnicas de IFD e prova
biológica em camundongos em casos de amostras autolisadas ou em decomposição, mas
não é ainda preconizada pela Organização Mundial da Saúde (OMS) como técnica
diagnóstica para a raiva.

Em substituição à prova biológica em camundongos, a demonstração de partículas
virais infecciosas de RABV pode ser obtida de cultivos celulares da linhagem N2A
(neuroblastoma murino), seguida de IFD; ainda que não utilizada largamente para
diversos tipos de amostras, trata-se de uma alternativa promissora em termos de bem-
estar animal pela redução do uso de animais de laboratório.

Diagnóstico indireto
A detecção de anticorpos contra o vírus da raiva em carnívoros domésticos tem

aplicação unicamente para a emissão de atestados sanitários para o trânsito
internacional de animais, servindo o título de anticorpos como demonstrativo de
imunização contra a raiva.

Não há aplicação diagnóstica para a detecção de anticorpos contra o RABV em
função do variável período de incubação da doença, da fraca relação entre
manifestação de vírus e de anticorpos e da possível exposição a antígenos de RABV
por vacinações, e mesmo por outros modos que podem não levar à infecção, como, por
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exemplo, ingestão de vírus contidos em animais mortos pela raiva, mas que causem
títulos detectáveis de anticorpos não diferenciáveis daqueles eliciados por uma
infecção ativa.

Para a detecção de anticorpos contra o vírus da raiva, utiliza-se a soroneutralização
seguida de imunofluorescência direta.10

Profilaxia e controle
Medidas aplicáveis às fontes de infecção
Cães e gatos com sinais e sintomas de raiva compatíveis com os descritos e que

sejam, portanto, potenciais fontes de infecção para novos suscetíveis devem ser
mantidos em isolamento para observação por até 10 dias e, com a evolução dos
sintomas, submetidos à eutanásia.

Ainda que haja protocolos experimentais em desenvolvimento para o tratamento da
raiva, como uso de antivirais em seres humanos, não há tratamentos disponíveis para
cães e gatos.

Uma vez que morcegos e animais silvestres terrestres são também importantes
fontes de infecção para a raiva em cães e gatos, é preciso atentar para o contato entre
esses animais e medidas que o venham evitar, pois são efetivas para a prevenção da
doença.

Medidas aplicáveis às vias de transmissão
Fora do meio intracelular e de um hospedeiro, o vírion do RABV é lábil, em

função, sobretudo, da desestruturação do envelope e da consequente perda de
infectividade.

Superfícies contaminadas podem ser desinfetadas com etanol a 70% ou álcool
iodado; para materiais médicos como instrumentos cirúrgicos ou de necropsia, a
esterilização por calor (autoclave ou forno) é capaz de eliminar a infectividade viral.

Medidas aplicáveis aos suscetíveis
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A vacinação de cães e gatos a partir de 3 meses de idade, com revacinação anual,
foi a medida que historicamente diminuiu a prevalência de raiva não só nessas espécies
de carnívoros domésticos, mas também entre seres humanos, tendo reduzido
consideravelmente a ocorrência de casos humanos de raiva transmitida por esses
animais.

As vacinas utilizadas em campanhas públicas de vacinação e as ministradas por
médicos-veterinários privados são aplicadas por via subcutânea, sempre inativadas,
podendo ser produzidas em cultivo de células e em animais de laboratório
(camundongos).

Considerações finais
Esforços históricos para controle da raiva, em paralelo ao desenvolvimento

científico próprio de cada época, levaram à erradicação da doença em algumas partes
do mundo e a seu controle em outras.

Mais recentemente, o avanço no conhecimento em virologia básica do vírus da
raiva proporcionou um enorme entendimento da replicação e da patogenia virais, bem
como de características gênicas e genéticas aplicáveis à epidemiologia molecular da
raiva.

Entretanto, ao mesmo tempo que cientistas em todo o mundo vêm conseguindo
significativos avanços no desenvolvimento de terapias para a raiva, esta é ainda uma
doença fatal e negligenciada.

A continuidade das pesquisas científicas básicas e aplicadas e a vigilância à
doença podem manter a tendência decrescente de ocorrência. Para tanto, o clínico
veterinário de pequenos animais tem um papel essencial por seu contato direto com
cães e gatos e por sua responsabilidade perante a saúde pública.
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Cinomose Canina
Luiz F. N. Panigassi, Paulo César Maiorka

Introdução
A cinomose é uma doença infecciosa altamente contagiosa e letal,1 com distribuição

mundial. Sua frequência e ocorrência são variáveis em diferentes regiões do planeta.
Foi primeiramente descrita em 1746, por Ulloa, enquanto trabalhava avaliando as
relações históricas das viagens para a América meridional. Em 1760, a doença foi
relatada na Espanha, depois na Inglaterra, Itália e Rússia, e, em 1763, 900 cães
morreram no mesmo dia, em Madri, com sintomas relacionados.2 Em 1844, foi feita a
primeira infecção experimental por esse vírus, colhendo swabs de descargas dos
animais infectados e aplicando nos lábios de cães jovens. Henri Carré, em 1905, isolou
pela primeira vez uma amostra viral, e nesse momento foi identificado o agente causal.1

Na mesma época, Edward Jenner estudava a possibilidade de se criar uma vacina, pois
definira semelhanças do vírus da cinomose com o vírus do sarampo.

A doença acomete principalmente os animais da ordem Carnivora, em especial das
famílias Canidae (cães, raposas), Procyonidae (guaxinins), Mustelidae (furões),
Mephitidae (cangambá), Hyaenidae (hienas), Ailuridae (pandas-vermelhos), Viverridae
(civetas) e Felidae (leões, tigres),3 mas também outras espécies de carnívoros e não
carnívoros, domésticos ou selvagens, terrestres ou marinhos,4 e até um primata não
humano. O agente causador é um vírus de RNA, envelopado, de fita única, da família
Paramyxoviridae, gênero Morbillivirus. Ele apresenta seis proteínas estruturais:
nucleocapsídio (N), fosfo-(P), large (L), matriz (M), hemaglutinina (H) e de fusão (F).4

O envelope lipídico apresenta duas glicoproteínas de superfície, F e H,3 que medeiam a
entrada e a saída do vírus nas células. Existe grande semelhança genotípica e antigênica
entre os membros da família Paramyxoviridae; no entanto, os vírus geralmente são
espécie-específicos, mas com possibilidade de infecção interespécies. O vírus que



causa a cinomose compartilha muitas características antigênicas e patogênicas com o
vírus do sarampo, que acomete a espécie humana,1–7 com o vírus da doença de peste
bovina e da pest des petit ruminants (peste dos pequenos ruminantes) de ovelhas e
cabras.3

Em caninos domésticos a infecção se dá por aerossóis, e há um período de
incubação de cerca de 1 a 4 semanas. O vírus é epiteliotrópico, com replicação inicial
no epitélio e tecido linfoide oronasal, progredindo para disseminação orgânica. Em
raros casos, existe infecção pré-natal por via transplacentária. A afecção generalizada e
grave do tecido linfoide leva a imunossupressão grave, e células T são mais afetadas
que células B.4,8 A intensidade da imunossupressão é relacionada com a magnitude da
resposta humoral do hospedeiro, o que define como a doença se instalará.3 Essa
imunossupressão favorece o surgimento de infecções secundárias por agentes
oportunistas, como nos quadros de broncopneumonia bacteriana, gastrenterite, dermatite
pustular e conjuntivite purulenta, geralmente encontradas nos casos da doença sistêmica
em animais jovens.4,12

Cerca de 50% dos animais infectados desenvolvem encefalomielite não supurativa
aguda bastante grave. Quando os animais se recuperam da fase aguda, a doença pode
evoluir para um quadro de desmielinização crônica, com aparecimento de sintomas
graves. A persistência do vírus, ou da resposta imune intratecal, ou ambas, está
envolvida no desenvolvimento de lesões e sintomatologia referentes à desmielinização.
Alguns animais apresentam manifestação tardia da doença, conhecida como encefalite
do cão velho. Nessa situação, o vírus não é mais identificado por isolamento, mas há
corpúsculos virais em células nervosas, com identificação de fragmentos do genoma do
vírus. A lesão que aparece é caracterizada como pan-encefalite, a qual é muito
semelhante ao quadro da pan-encefalite subaguda esclerosante, doença que acomete
seres humanos que desenvolveram sarampo na infância. O desenvolvimento do(s)
quadro(s) cliniconeurológico(s) da doença está associado a:

•  Idade do animal
•  Estado imune
•  Cepa viral

O diagnóstico da cinomose pode ser feito primeiramente observando-se o histórico



do animal. A doença surge com maior frequência em animais em seus primeiros anos de
vida, mas, como dito anteriormente, existem casos de infecção em animais adultos. Os
sintomas neurológicos são diversos, dependendo da localização das lesões, podendo
apresentar inclinação da cabeça, nistagmo, paralisia parcial ou total, caminhar
compulsivo, entre outros.4 Contrações musculares involuntárias e movimentos
mastigatórios são comuns em animais acometidos pela cinomose. Os déficits são
assimétricos, sugestivos de afecção difusa, uma informação importante para o clínico.
Além da observação da sintomatologia neurológica, um simples leucograma pode dar
informações valiosas, se houver leucopenia, uma das características da cinomose. Em
raros casos são observadas convulsões. Perda de apetite, depressão, corrimentos
ocular e nasal e tonsilite também podem ser observadas.1 Um pico febril se instala
cerca de 3 a 6 dias após a infecção,3 causado pela disseminação do vírus pelo corpo.
Entre o 6o e o 9o dias, o animal atinge o estado de viremia associado às células
epiteliais da maioria dos órgãos.4 Nesse estágio, a progressão da doença será
determinada pela cepa viral envolvida, associada à resposta imune do hospedeiro:
havendo resposta imune adequada, o vírus pode ser eliminado, e o animal se recupera.
Do contrário, o vírus atinge o sistema nervoso central e surgem os quadros nervosos,
que serão descritos posteriormente. Os sinais dermatológicos, intestinais e
respiratórios aparecem 10 dias depois da infecção.4 Os sintomas são variados e
exacerbados pelas infecções bacterianas oportunistas, podendo mostrar corrimento
nasal purulento, diarreia, vômitos, tosse e dispneia. Hiperqueratose dos coxins e
focinho pode ser vista em cães com manifestações subclínicas da doença.

Em animais já livres da infecção viral, podem-se observar sequelas características
de lesões da cinomose, como a mioclonia de músculos mastigatórios ou de algum dos
membros. Esse movimento é provavelmente dado ao estabelecimento de um marca-
passo autônomo em região de neurônio motor inferior.

Entre os exames laboratoriais, reação em cadeia pela polimerase com transcriptase
reversa (RT-PCR) é um ensaio molecular valioso para a detecção do vírus, sendo
muito sensível e específico. O teste de imunofluorescência (IF) não é muito sensível,
pois detecta o vírus apenas após 3 semanas de infecção, ocorrendo muitos falso-
negativos.5 Altos títulos de anticorpos anticinomose podem ser detectados meses após a
vacinação ou após infecção subclínica pelos testes ELISA e imunofluorescência
indireta. Dosagens de imunoglobulina M (IgM) detectam-no pelo menos até 3 meses
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depois da infecção, e o teste ELISA pode ser utilizado como marcador de infecção
recente.4

O diagnóstico histopatológico também é uma importante ferramenta para o clínico
veterinário. Corpúsculos de inclusão citoplasmática eosinofílicos são observados
facilmente em células epiteliais de pele, brônquios, tratos gastrintestinal e urinário,
ductos biliares, glândulas salivares e adrenais, encéfalo, linfonodos e baço.1 No
cérebro, pode-se verificar desmienilização associada a astrócitos reativos, além dos
corpúsculos de inclusão já citados. Os ensaios imuno-histoquímicos se provam
excelentes, pois são testes muito específicos e sensíveis,1,5 já que utilizam marcação
com anticorpos contra antígenos específicos do vírus. A marcação costuma ser positiva
em coxins, encéfalo e órgãos linfoides.

Manifestação clinicopatológica da cinomose na
fase nervosa
A doença pode se apresentar nas formas descritas a seguir.

▶ Encefalopatia dos cães jovens. Quadro observado em animais entre 0 e 2 anos de
idade. Geralmente apresentam doença sistêmica, determinada por infecções
secundárias. No sistema nervoso central (SNC) se instala encefalopatia multifocal, com
áreas de malacia e hemorragia. As lesões podem ser encontradas na substância cinzenta
e na branca, com predomínio nesta última. Podem ser difusas, mas são principalmente
encontradas no cerebelo, ao redor do quarto ventrículo, nos pedúnculos cerebrais e
cerebelares e na medula espinal. À histopatologia, pode haver inicialmente
desmielinização sem inflamação, seguida de formação de manguitos perivasculares,
gliose, neuronofagia, inclusões virais (inclusões de Lenz) em células gliais. As áreas de
desmielinização podem ser extensas.4,12

▶ Encefalopatia dos cães adultos. Quadro encontrado em animais com mais de 4 anos
de idade. Eles se apresentam com ou sem desenvolvimento de doença sistêmica, em
geral com curso crônico da sintomatologia. A principal alteração é uma
desmielinização primária; as lesões predominam na substância branca, na porção
caudal do cérebro, no ângulo cerebelopontino, ao redor do quarto ventrículo, nos
pedúnculos cerebrais e cerebelares e também na medula espinal. À histopatologia,



observa-se o surgimento de gliose, com astrócitos gemistocíticos14 e formação de
placas escleróticas.5

▶ Encefalopatia dos cães velhos. Quadro observado em animais com mais de 6 anos
de idade. A principal alteração consiste em pan-encefalite subaguda, com perda
seletiva do estado mental. O animal apresenta depressão com episódios de
agressividade, mesmo contra o proprietário. Ataque a objetos animados e inanimados,
latidos intermitentes e agressividade muitas vezes fazem suspeitar de raiva. O
predomínio das lesões é na substância cinzenta dos hemisférios cerebrais, gânglios
basais, tálamo, mesencéfalo e hipocampo, sendo que neste último elas provavelmente
estão relacionadas com o desenvolvimento de sintomas clínicos semelhantes aos que se
encontram em animais com raiva. À histopatologia, são detectados manguitos
perivasculares na região cortical, neuronofagia, gliose focal; a desmielinização
apresenta menor gravidade.4,11,12

▶ Encefalopatia pós-vacinal. Esta alteração ocorre em animais que foram vacinados e,
logo após, apresentaram encefalite difusa que pode ser causada pela cepa vacinal não
devidamente atenuada, ou por suscetibilidade individual. As lesões são difusas e
predominam na substância cinzenta do córtex cerebral. À histopatologia, detecta-se
polioencefalite, com manguitos perivasculares, neuronofagia e inclusões intranucleares
em neurônios.4 Pode ocorrer malacia do tegumento.15

▶ Polioencefalite com corpúsculos de inclusão da cinomose. Entidade recentemente
descrita em cães jovens, nos quais as lesões predominam na substância cinzenta, com
grande quantidade de corpúsculos de inclusão em neurônios.6 Nesse quadro, o
predomínio das lesões na substância cinzenta difere substancialmente em animais
jovens e adultos, pela localização das lesões e pelo grau de envolvimento da substância
branca. Não há histórico de vacinação e desenvolvimento de encefalite pós-vacinal, ou
de manifestação da encefalopatia do cão adulto, pela idade dos animais acometidos.
Embora o isolamento do vírus não tenha sido realizado, confirmou-se a existência de
fragmentos de genoma do vírus. A doença se assemelha muito ao quadro da
polioencefalite com corpúsculos de inclusão de humanos, na qual foram identificados
fragmentos do genoma do vírus do sarampo. Essas alterações estão relacionadas com a
produção do mRNA do vírus, mas com baixa produção dos produtos de tradução,
levando a uma infecção não produtiva, com persistência do vírus.6



■ Tipos de lesão e patogenia da desmielinização
na cinomose
As lesões encontradas nos animais com cinomose podem variar quanto a

localização, gravidade e intensidade do processo inflamatório. A leucoencefalomielite
com desmielinização é um achado comum em cinomose, principalmente em
encefalopatia do cão jovem e do cão adulto. Já a polioencefalite é um achado muito
incomum, visto apenas nos quadros de encefalopatia dos cães velhos, encepalopatia
pós-vacinal e polioencefalite com corpúsculos de inclusão da cinomose, doenças de
diagnóstico raro ou pouco frequentes.

As lesões podem ser classificadas de acordo com o tempo de evolução do processo
inflamatório que as acompanha.14 Lesões recentes são representadas pelos tipos agudos
ou subagudos não inflamatórios; as placas de desmielinização predominam. Lesões
tardias são representadas pelos tipos subagudos e crônicos inflamatórios, em que, além
da desmielinização, o infiltrado inflamatório é marcante. A dissecção das
características dos diferentes tipos de placas encontradas em encefalomielite da
cinomose indica um processo bifásico na patogenia das lesões.1 As lesões recentes, que
se desenvolveram em meio à imunossupressão sistêmica causada pelo vírus, são
mínimas. Estas apresentam expressão de grande quantidade de mRNA viral, expressão
mínima ou moderada de complexo de histocompatibilidade principal (MHC) II e
ausência ou participação mínima de linfócitos T CD8+. Em tal situação, a perda de
mielina é considerada consequência da replicação restrita do vírus em
oligodendrócitos, com diminuição da transcrição dos produtos do gene da mielina. Os
poucos linfócitos CD8+ participariam do processo por intermédio da citotoxicidade
independente de anticorpos. Outro fator que colaboraria para a desmielinização seria a
possível produção de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) pelos astrócitos – esta
substância é altamente tóxica para os oligodendrócitos –, e agiria também na
progressão da lesão. Em contraste, as lesões subagudas e crônicas inflamatórias estão
associadas a redução ou eliminação total do antígeno e do mRNA do vírus, aumento da
expressão do MHC II e infiltração proeminente de linfócitos. O aumento de níveis de
interleucinas pró-inflamatórias como interleucina (IL)-1, 6, 8 e 12, mais o TNF-α nas
lesões recentes, são interpretados como indicação de uma complexa resposta



imunomediada no desenvolvimento da lesão.5–7

A desmielinização decorrente da infecção pelo vírus da cinomose é, de longa data,
motivo de intensa pesquisa e debate. A cinomose é considerada o modelo animal da
doença desmielinizante espontânea humana mais importante e semelhante para estudos:
a esclerose múltipla. Por algum tempo se aventou até a possibilidade de a esclerose
múltipla ser causada pelo vírus da cinomose, fato nunca comprovado. À semelhança do
que ocorre na esclerose múltipla, a participação da imunidade humoral é vista durante
o desenvolvimento da cinomose. A existência de anticorpos antimielina foi comprovada
nos estágios de desmielinização crônica,3 fato esse interpretado como uma forma de
elaboração de resposta autoimune contra as bainhas de mielina. Esses estudos
comprovaram a participação de mecanismos imunes e provável autoimunidade como
fatores determinantes para a evolução do processo de desmielinização. A hipótese
aventada seria a de que a produção de autoanticorpos mielinotóxicos consistiria no
fator crucial para a evolução do quadro agudo à fase de progressão crônica da
desmielinização.9,10 Posteriormente, com o advento da imuno-histoquímica, foi
comprovada a participação significativa da imunidade celular nas áreas de lesão no
SNC de animais que desenvolveram a doença. Os subtipos de linfócitos do infiltrado
inflamatório nas lesões aguda, subaguda e crônica da cinomose foram caracterizados
como sendo, em sua maioria, compostos de células T. A participação mais marcante no
parênquima é de linfócitos T CD8+ e, nos manguitos, de CD4+, seguidos de poucos
linfócitos B.7 A recente evolução dos conceitos da imunopatologia levou a uma
elaboração mais aprofundada dos possíveis mecanismos atuantes no desenvolvimento
do processo de desmielinização observado tanto em cinomose quanto em esclerose
múltipla, embora o esclarecimento final de tais mecanismos ainda apresente diversos
desafios a serem vencidos. Atualmente, o processo de desmielinização em cinomose é
conceitualmente reconhecido como causado por um processo imunomediado, mais do
que autoimune. O processo seria determinado por participação multifatorial do sistema
imune, e não apenas pela formação de autoanticorpos contra a mielina. Especulações
sobre a participação efetiva dos macrófagos ativados, quer advindos da via
hematógena, quer da ativação da micróglia, vem sendo alvo de intensa pesquisa. O
desenvolvimento da desmielinização seria, em parte, pela produção excessiva de
espécies reativas de oxigênio por tais macrófagos ativados.8 As espécies reativas de
oxigênio, quando em lesões no SNC, são altamente deletérias para as populações de
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células desse tecido, por lipoperoxidação de membranas.9,10 As bainhas de mielina,
compostas de lipoproteínas, seriam alvo de ataque dessas moléculas altamente reativas,
o que provocaria um tipo adicional de desmielinização, a bystander.

O tratamento da cinomose consiste principalmente em suporte:2 fluidoterapia e
antibioticoterapia para combater as infecções oportunistas são o grande foco,
considerando-se que o animal possa apresentar intensa imunossupressão.
Anticonvulsivantes são necessários apenas em casos nos quais o animal apresenta
quadro convulsivo, mas não existe tratamento para a mioclonia subsequente.
Glicocorticoides podem beneficiar pacientes com infecções crônicas pelo vírus, mas
seu uso é contraindicado a animais com infecções agudas. O prognóstico de casos de
infecção pelo vírus da cinomose é sempre de reservado a ruim.6

A vacinação é um importante fator de prevenção contra a cinomose. Comumente
conhecidas como as vacinas V8 e V10, são constituídas de vírus vivo atenuado, e
existem novas vacinas produzidas com vírus recombinante, mais seguras. Filhotes
devem ser vacinados com 6 a 8 semanas e devem receber doses de reforço a cada 3
semanas, até completarem 14 semanas, e novamente quando atingirem 1 ano de idade.
Estudos recentes sugerem que, depois de esse protocolo ser instituído, não há
necessidade de doses de reforço por, pelo menos, 3 anos.6 Não se recomenda a
vacinação de animais imunossuprimidos, pois podem desenvolver um quadro de
encefalopatia pós-vacinal, que será discutido posteriormente.
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Adenovirose Canina
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Introdução
Adenovírus podem causar doenças em humanos e em várias espécies animais, tanto

domésticas quanto selvagens. Alguns tipos de adenovírus são capazes de provocar
epidemias com alto grau de mortalidade. Por outro lado, a clínica associada a esse
patógeno, na maioria das vezes, é esporádica e limitada a neonatos ou indivíduos
imunocomprometidos. Entre as doenças causadas por adenovírus em mamíferos,
incluem-se síndromes respiratórias e entéricas, como a provocada pelo adenovírus
canino tipo 1 (CAV-1), agente causador da hepatite infecciosa canina (HIC), descrita
por Rubarth em 1947. O CAV-1 é capaz de infectar espécies distintas da mesma
família, isto é, ele infecta cães domésticos e também membros selvagens de Canidae,
como coiotes (Canis latrans), lobos (Canis lupus), raposas (Vulpes vulpes) e membros
da família Cervidae (Odocoileus spp.).

A HIC foi primeiramente descrita em raposas, em 1925. Esse trabalho inicial,
realizado por Green et al., identificou que a doença era causada por um agente filtrável
que também provocava hepatite experimentalmente em cães. A doença natural em cães
foi relatada nas décadas de 1930 e 1940, respectivamente, pelos grupos de Cowdry e
Scott e Rubarth. Comprovou-se, em 1949, a relação antigênica da HIC com a encefalite
de raposas. Finalmente, foi classificada como doença causada por adenovírus em 1962.
Desta maneira, pode-se afirmar que membros das famílias Canidae, Mustelidae e
Ursidae são suscetíveis à infecção pelo CAV-1.

A hepatite canina infecciosa causada pelo CAV-1 é genética e antigenicamente
distinta da provocada pelo adenovírus canino tipo 2 (CAV-2), em geral associada à
doença respiratória em cães confinados. CAV-1 se replica em células endoteliais e
hepatócitos e produz hepatite necro-hemorrágica aguda, de quadro clínico mais grave
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em cães jovens do que em adultos. Os sinais clínicos são febre, inapetência,
hemorragias difusas, dores abdominais, vômito, diarreia e dispneia. Opacidade de
córnea (“olho azul”) e nefrite intersticial podem ocorrer entre 1 e 3 semanas após a
recuperação clínica, como consequência da deposição de imunocomplexos circulantes.
Desde a descoberta da vacina viva modificada contendo CAV-1 como causadora de
reações adversas, vacinas contendo CAV-2 foram desenvolvidas como alternativa para
prevenção da HIC, por serem eficazes e mais seguras.1

Epidemiologia
Acredita-se que a infecção pelo CAV tenha alcance mundial, porém são escassos os

relatos de sua ocorrência e prevalência no Brasil e em outros países.
No Brasil, Inkelmann et al. fizeram um levantamento de 5.361 necropsias de cães

em um período de 43 anos (1964-2006) em busca de casos de hepatite infecciosa
canina.2 Apenas 62 ocorrências foram encontradas (1,2% do total). O fato mais
interessante é que, desses 62 casos detectados, 57 (91,3%) cães tinham idade inferior a
2 anos. No mesmo trabalho, discutiu-se um estudo que avaliou 817 amostras de soro de
cães não vacinados em Santa Maria-RS, das quais 43% foram positivas para CAV,
porém o subtipo não foi diferenciado. Possivelmente, a infecção por CAV-1 é mais
frequente em nosso meio que a doença clínica. A estimativa é que uma pequena
porcentagem dos cães afetados morra em decorrência da HIC, e que o restante
desenvolva um quadro subclínico ou brando, com manutenção de níveis séricos de
anticorpos. A forma fatal da hepatite infecciosa é, então, uma condição pouco comum.3

A vacinação difundida contra o CAV-2, que confere proteção contra o CAV-1,
patógeno causador da HIC, reduziu muito a incidência do vírus no meio ambiente,
fazendo com que o relato da doença seja muito raro.1

Etiologia
Taxonomia
De acordo com o Comitê Internacional de Taxonomia de Vírus, a família
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Adenoviridae se divide em cinco gêneros, distintos entre si por meio de técnicas
sorológicas: Mastadenovirus, Aviadenovirus, Atadenovirus, Siadenovirus e
Ichtadenovirus. Destes, os Mastadenovirus infectam apenas mamíferos e apresentam
genomas entre 30.288 e 36.521 pares de bases, com conteúdo G+C do DNA entre 40,8
e 63,8%. As sequências repetidas terminais (ITR) dos mastadenovírus são
consideradas longas (93 a 371pb) e mais complexas, por conterem uma variedade de
locais de ligação de fatores celulares superior à de outros membros dos demais gêneros
(Figura 92.1).4

Propriedades gerais e morfologia viral
Os adenovírus representam os maiores vírus não envelopados. Por seu tamanho, não

necessitam de fusão do envelope com a membrana celular para serem transportados. O
vírion também tem uma fibra associada a cada base pentomérica do capsídio viral
contendo um knob na ponta, que se liga à superfície da célula hospedeira via receptor
coxsackie-adenovirus (CAR).

O CAR é uma proteína de superfície da superfamília de imunoglobulinas encontrada
em inúmeros tipos celulares. O CAR medeia a interação célula a célula, apresenta-se
em tight junctions e em vários tipos de contato intercelular. Esse receptor é usado por
outros membros da família viral Coxsackie (gênero Enterovirus, família
Picornaviridae). A localização do CAR tem consequências na entrada e saída do vírus,
e o adenovírus usa esse receptor para isso.5

Os vírions são não envelopados, com 70 a 90 nm de diâmetro. O capsídio
icosaédrico consiste em 240 éxons, com 8 a 10 nm de diâmetro e 12 pentômeros, cada
um com uma fibra protuberante da superfície viral, que fornece a característica
morfológica visualizada na Figura 92.2. O tamanho das fibras examinadas até agora
varia entre 9 e 77,5 nm. Os 240 éxons são formados pela interação de três polipeptídios
idênticos (designados II) e têm duas partes distintas: um topo triangular com “três”
torres e uma base pseudo-hexagonal com uma cavidade central. As bases do éxon são
empacotadas juntas e formam a proteína externa que protege os componentes internos.
Dentre os membros do gênero Mastadenovirus, no qual se classificam os adenovírus
caninos, doze cópias do polipeptídio IX podem ser encontradas entre os 9 éxons do
centro de cada faceta viral. O polipeptídio IX e a proteína V não são encontrados nos



outros três gêneros da família.6

Figura 92.1 Árvore filogenética baseada na análise da distância da sequência de aminoácidos da matriz do
éxon da família Adenoviridae. Os adenovírus estão separados por nome do hospedeiro e número de
sorotipo. Os nomes das espécies estão indicados de modo abreviado. A amostra-raiz está representada
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pela cepa de Ichtadenovirus. O adenovírus canino está classificado no gênero Mastadenovirus, entre uma
das 19 espécies descritas atualmente, e divide-se em adenovírus canino tipo 1 (CAV-1) e adenovírus
canino tipo 2 (CAV-2). Fonte: http://www.vmri.hu/cerca de harrach/AdVtaxlong.htm.

Organização do genoma
O genoma é uma molécula dupla fita de DNA linear (dsDNA), com tamanho

variável entre 26 e 45 kpb e uma ITR. Uma proteína terminal (TP) codificada pelo
vírus é ligada covalentemente ao final 59 de cada fita do DNA. O genoma viral codifica
aproximadamente 40 proteínas transcritas após o splicing do RNA. Cerca de um terço
das proteínas é estrutural, inclusive uma protease de cisteína (23 kDa) codificada pelo
vírus e necessária para o processamento de algumas proteínas precursoras (marcadas
na Figura 92.3 com um “p”). As proteínas estruturais incluem as responsáveis pela
formação do éxon, dos pentômeros e fibras do penton knobs, além das associadas ao
cerne viral.7

Figura 92.2 À esquerda, reconstrução da partícula de um isolado de adenovírus humano 2. Ao centro,
desenho estilizado de uma partícula de mastadenovírus, com a possível localização das proteínas do
capsídio, cerne e nucleares. À direita, microscopia eletrônica com contraste negativo da partícula viral,
isolada de um adenovírus humano 2. A barra representa 100 nm.6.

Com a exceção das proteínas V e IX, as demais proteínas estruturais são bem
conservadas em todos os gêneros. Os produtos das quatro regiões early facilitam a
modulação extensiva da maquinaria transcricional da célula hospedeira (E1 e E4), que
atuam no complexo de replicação do DNA viral (E2) e proveem meios de escapar dos
mecanismos de defesa do hospedeiro (E3). E2 é bem conservada entre os membros da
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família, entretanto E1, E3 e E4 apresentam enorme variabilidade inclusive entre
membros do mesmo gênero. Produtos intermediários e late (L1-L5) estão envolvidos
com o empacotamento e a maturação do vírion.6

Figura 92.3 Ilustração esquemática das diferentes organizações de genoma encontradas nos membros
dos quatro gêneros dos adenovírus. As setas pretas indicam genes conservados em todos os gêneros;
setas cinza indicam genes encontrados em mais de um gênero; e, por fim, as setas coloridas indicam
genes específicos de determinada espécie.8

Replicação viral
Adenovírus se replicam no núcleo da célula, e essa replicação é facilitada pela



extensiva modulação da resposta imune do hospedeiro. Os vírus se ligam aos
receptores das células hospedeiras (CAR) por intermédio da sua fibra knob
pentomérica, e sua subsequente internalização é mediada pela interação entre a base
pentomérica e as integrinas celulares. O capsídio externo é removido, e o cerne, que
contém o genoma viral, e suas histonas associadas entram no núcleo, onde acontece a
transcrição do RNA mensageiro (mRNA), a replicação do DNA viral e a montagem dos
vírions.

No núcleo, o genoma é transcrito por uma RNA polimerase de células tipo II, de
acordo com um complexo programa envolvendo as duas fitas de DNA (Figura 92.3).
Existem três unidades de transcrição early (E1A, E1B, E2, E3 e E4), duas unidades
intermediárias (IX e IVa2) e uma unidade late (responsável pela transcrição de cinco
famílias de mRNA, L1-L5). Cada região early está sob o controle de um promotor
separado, enquanto a região late utiliza apenas um único promotor chamado major late
promoter. A região E1A do genoma viral codifica proteínas essenciais para os três
maiores eventos da transcrição primária do adenovírus:

•  Indução da progressão do ciclo celular, com a síntese do DNA, a fim de criar um
cenário favorável para a replicação viral
•  Proteção de células infectadas contra defesas imunes antivirais do hospedeiro,
inclusive apoptose induzida por citocinas
•  Síntese de proteínas virais necessárias para a replicação do DNA viral.

Os produtos dos genes E1A e E1B são responsáveis também pela transformação
celular e, portanto, pela oncogenicidade de alguns adenovírus. Ambas as proteínas
inativam o gene supressor de tumor celular p53 e, por consequência, desregulam a
progressão natural do ciclo celular. A inativação é mediada pela ubiquinação de p53 e
outras proteínas pelas E3-ligases, montadas pelo vírus, levando à degradação mediada
por proteases. A região E3 não é essencial para a replicação em culturas celulares e
pode ser “deletada” ou substituída sem interferência da replicação viral in vitro,
tornando-se, desse modo, uma região de inserção de material genético externo, quando
adenovírus são utilizados como vetores virais para expressão de proteínas heterólogas.9

Essa mesma região E3 é conhecida por interagir com os mecanismos de defesa do
hospedeiro, modulando a resposta em infecção adenoviral.
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A inibição dos antígenos de MHC de classe I dirigidos pelos produtos de E3/19K
também é responsável pela falha no reconhecimento de células infectadas pelos
linfócitos T citotóxicos e células natural killer. A apoptose induzida pelos fatores de
necrose tumoral (TNF) também é inibida pelo E3/14.7K adenoviral, devido ao
bloqueio da internalização do receptor I de TNF, que impede o estabelecimento da
sinalização do complexo de morte celular.

A replicação viral usa como primer a proteína 55K ligada à região 5′ do genoma.
As sequências repetidas do DNA em fita simples são as origens da replicação. Após a
replicação do DNA, mRNA late são transcritos em várias proteínas estruturais, de
maneira excessiva. O transcrito primário tem cerca de 29 kb, e, ao menos, 18 mRNA
distintos são produzidos por splicing alternativo desse molde. A inativação da síntese
de macromoléculas da célula hospedeira ocorre progressivamente durante a segunda
parte do ciclo de replicação. Os vírions são reunidos no núcleo da célula e podem
causar condensação grave da cromatina celular hospedeira, além da sua
marginalização, deixando, assim, o núcleo com aparência anormal. Esse é o fundamento
do efeito citopático caracteristicamente visualizado em células infectadas por
adenovírus, com núcleos cheios de corpos de inclusão. Os vírions, por fim, são
liberados por lise celular.10

Os tecidos-alvo para o adenovírus in vivo são as camadas de células epiteliais.
Células individuais são ligadas por tight junctions que definem as superfícies das
membranas apical e basolateral (revestindo, respectivamente, as áreas externa e
interna). Em um modelo de cultura celular epitelial, a infecção viral promove liberação
viral pela superfície basolateral. Porém, as interações fibra-CAR quebram a adesão
entre células adjacentes mediadas por CAR-CAR, acarretando maior permeabilidade
do epitélio e o escape do vírus pela superfície apical, através dos gaps entre as
células.5

Membros do gênero Mastadenovirus
Adenovírus canino tipo 1
A hepatite infecciosa canina ou a doença de Rubarth é uma enfermidade causada



pelo adenovírus canino tipo 1 (CAV-1), multissistêmica, reconhecida há muito tempo
por causa de necrose hepática aguda em cães. Esse vírus foi declarado primeiramente
como o agente causador de encefalite enzoótica das raposas. Em cães, além de
provocar hepatite aguda, pode ocasionar doença respiratória ou ocular. Sua ocorrência
é rara, pela eficácia de procedimentos vacinais.

A HIC é, principalmente, disseminada pela excreção do vírus na urina e adquirida
por exposição oronasal, em geral, levando inicialmente a sinais de faringite ou tonsilite,
por replicação inicial do vírus nas tonsilas, de onde se dissemina pelos linfonodos
regionais e vasos linfáticos, antes de atingir o sangue pelo ducto torácico e disseminar-
se por todos os tecidos.11 O vírus tem tropismo especialmente pelo endotélio vascular,
mesotélio e parênquima hepático e forma, como consequência, nesses locais, edema,
hemorragia e necrose hepática. As células de Kupffer e do tufo glomerular também são
alvos do vírus.

A doença é bem controlada por vacinação; sua incidência é muito baixa e afeta
principalmente animais jovens (até 2 anos de idade).11 A taxa de letalidade varia entre
12 e 25%. Em alguns casos, especialmente em cães não vacinados, a infecção se inicia
na região respiratória até causar a doença sistêmica. Há três formas de manifestação:

•  Forma hiperaguda: o animal é encontrado morto sem ter apresentado nenhum
sintoma nas 3 ou 4 h anteriores, devido à evolução muito rápida da doença. Pode ser
confundida até com um quadro de envenenamento e, comumente, relacionada com
animais jovens
•  Doença aguda: tem duração de 2 a 7 dias e incubação de 2 a 5 dias. Pode haver
sinais de febre, depressão, perda de apetite, tonsilite-faringite, linfadenopatia, tosse,
vômito, diáteses hemorrágicas (petéquias nas gengivas, melena e epistaxe) e mucosas
pálidas. Também podem ocorrer sinais de comprometimento do sistema nervoso central
como desorientação, estupor, coma e crises convulsivas, resultantes de encefalopatia
hepática, hipoglicemia ou encefalite não supurativa
•  Doença branda ou subclínica: poderá ser causada por modificação vacinal,
resultado de imunização parcial (animais com títulos de anticorpos neutralizantes
maiores ou iguais a 1/500 são considerados imunizados).12

Os sintomas da infecção têm como causa lesão celular (hepatócitos e endotélio



vascular) resultante das lesões virais, hemorragias causadas pela lesão endotelial e
sintomas neurológicos, devido ao dano vascular. Os mais comuns são anorexia, febre
(39,4 a 41,1°C), apatia, sede, vômito, corrimento ocular seroso de olhos e nariz e,
ocasionalmente, dor abdominal, ascite, petéquias e equimoses nas membranas mucosas
e/ou pele. Podem-se observar também taquicardia, leucopenia, trombocitopenia,
trombocitopatia e tempos de coagulação e protrombina prolongados. Em alguns casos,
notam-se hemorragias dentárias e hematomas espontâneos. Apesar de o
comprometimento do sistema nervoso central não ser comum, cães afetados de modo
grave pela doença podem ter convulsões e paralisia. Depois do desaparecimento dos
sinais agudos ou de recuperação inaparente, em geral entre 14 e 21 dias pós-infecção,
alguns cães desenvolvem opacidade corneal bilateral (“olho azul da hepatite”),
extremamente útil para diagnóstico e que costuma desaparecer espontaneamente. É o
resultado do edema inflamatório da íris, no aparelho ciliar, na própria córnea e de
abundante infitrado inflamatório no ângulo de filtração.3 Na urina, a albumina pode
constar em quantidades significativas. Encontram-se também, como sinais
clinicopatológicos, neutropenia e linfopenia durante o curso da doença, com linfocitose
durante a recuperação e tempos de coagulação e sangramento elevados. Cães infectados
podem disseminar o vírus, pela urina, por mais de 6 meses.

Patogênese e patologia do adenovírus canino tipo 1
O vírus entra através das rotas nasofaríngea, oral e conjuntival. A infecção inicial

surge nas criptas das amígdalas, espalha-se para os linfonodos regionais e o sangue
pelo ducto torácico. A disseminação é por saliva, urina, fezes e infecção de células
endoteliais e parenquimais em vários tecidos, provocando hemorragia e necrose,
especialmente em fígado, rins, baço e pulmões. O adenovírus canino tipo 1 também é
uma das causas de infecção respiratória aguda, apesar de possivelmente ser menos
importante, nesse aspecto, que o adenovírus canino tipo 2.

A síndrome que dá nome à doença, hepatite infecciosa canina, abrange a destruição
extensa de hepatócitos, com quadro agudo e óbito. Nesses casos, o exame histológico
revela características de corpos de inclusão em hepatócitos, como visto na Figura 92.4,
que são o critério definitivo para diagnóstico da HIC e podem ocorrer em células de
Kupffer, hepatócitos ou células endoteliais do revestimento de sinusoides. Essas
inclusões intranucleares são basofílicas ou anfofílicas e podem ou não preencher todo o



núcleo. Devem-se diferenciar as inclusões causadas pelo CAV-1 das inclusões
intranucleares inespecíficas, que são acidofílicas, poliédricas e aparecem em cães de
meia-idade ou idosos e sem alterações associadas ao quadro de hepatite aguda.3

Figura 92.4 Hepatite canina aguda. A. Inclusão intranuclear (1) em células endoteliais do glomérulo,
espaço de Bowman (2) (1.080×). B. Inclusão intranuclear em células hepáticas (seta) (1.850×). Cromatina
nuclear marginalizada (1). C. Foco de necrose (1) no fígado (125×). Espaço portal (2). D. Inclusão

intranuclear (1) em células do fígado (615×). Dilatação de sinusoides (2).13

Nos estágios de convalescença da infecção natural e após 8 a 12 dias da vacinação



com o adenovírus canino tipo 1 atenuado, podem-se observar, ocasionalmente, o edema
de córnea e a opacidade corneal bilateral (“olho azul da hepatite”). Apesar de
alarmante, em especial depois da vacinação, o edema costuma ser autolimitante, sem
maiores consequências. O edema e a uveíte anterior são causados por complexos de
vírus-anticorpo (hipersensibilidade do tipo III ou reação de Arthus), depositados em
veias pequenas do corpo ciliar, interferindo na troca normal de líquidos com a córnea.12

Os cães que apresentam esse quadro de nublação corneana mostram aumento na
permeabilidade e acúmulo de anticorpos no humor aquoso. Anticorpos no humor
aquoso, na irís e no estroma iniciam a reação de hipersensibilidade do tipo III onde o
antígeno viral se encontrar (Figura 92.5).14

Achados patogênicos dependem do curso clínico da infecção. Um curso rápido da
doença resulta em edema e hemorragia de linfonodos superficiais, com hemorragias
petequiais e equimóticas multifocais ou difusas em superfícies serosas. Fígado e baço
permanecem aumentados, com motilidade do parênquima esplênico e acúmulo de
fibrina nas superfícies serosas viscerais. A parede da vesícula biliar fica
caracteristicamente engrossada e edemaciada. Lesões em outros órgãos também podem
ser vistas, tais como hemorragias renais corticais e consolidação pulmonar em
múltiplas áreas. Lesões oculares podem incluir edema corneal difuso e opacidade.

As lesões macroscópicas abrangem petéquias e equimoses disseminadas, líquido
serossanguinolento na cavidade abdominal com fibrina, fígado aumentado, com aspecto
moteado e recoberto de película de fibrina. As tonsilas se apresentam aumentadas e
avermelhadas, e os linfonodos edematosos e hemorrágicos. Costuma haver edema da
parede da vesícula biliar e hemorragias podem ser observadas no cérebro (tálamo), no
tronco encefálico (mesencéfalo) e no cerebelo. As alterações histológicas
compreendem necrose hepática centrolobular a panlobular, associadas a inclusões
intranucleares basofílicas características, que aparecem inicialmente em células de
Kupffer e, depois, em hepatócitos viáveis ou degenerados adjacentes a áreas de
necrose.



Figura 92.5 A clássica forma de edema de córnea, o “olho azul”.14

Achados histológicos em filhotes infectados incluem necrose hepatocelular
multifocal e, algumas vezes, necrose centrolobular hepática como consequência da
coagulação intravascular disseminada. Inclusões intranucleares podem ocorrer em
células de Kupffer e hepatócitos. Inclusões virais também surgem em células
endoteliais de rins de cães afetados. Hemorragias e necrose, inclusive no encéfalo,
associadas à trombose intravascular em cães que apresentam coagulação intravascular
disseminada são causadas pela liberação de fatores pró-coagulantes do tecido
necrótico. A perda do endotélio expõe a matriz subendotelial ao ataque das plaquetas, e
essas células degeneradas são fonte de tromboplastina tecidual e de outros fatores
anticoagulantes. O número de plaquetas reduzido e o consumo excessivo de fatores de
coagulação refletem tanto o aumento do consumo destas para reparo de lesões
endoteliais quanto o dano direto causado pelo vírus nas plaquetas.11

Diagnóstico do adenovírus canino tipo 1
O diagnóstico da hepatite infecciosa canina (HIC) é difícil de ser obtido em razão

da pouca especificidade de sinais clínicos.
Na rotina, ele se baseia em sinais clínicos, necropsia e histopatologia. Também

pode ser feito com isolamento viral ou sorologia de amostras de sangue, secreção de
orofaringe, urina e fezes, no período febril. Pode-se ainda diagnosticar a doença por
ensaio imunoenzimático (imunofluorescência ou imuno-histoquímica de cortes
histológicos), inibição da hemaglutinação ou neutralização.

Por microscopia eletrônica, é possível visualizar as partículas virais intranucleares



características, que podem ou não estar associadas a formações cristalinas por
proteínas. A membrana nuclear mostra ruptura em pontos em que há liberação de
partículas virais para o citoplasma.

O DNA viral pode ser detectado pela reação em cadeia pela polimerase (PCR). O
isolamento viral é feito em qualquer linhagem celular de origem canina. A citopatologia
aparece, em geral, 24 a 48 h após a inoculação da amostra. Além das inclusões
intranucleares características, o CAV-1 ainda pode ser identificado por imuno-
histoquímica e/ou imunofluorescência. O vírus persiste nas células tubulares do epitélio
renal e, por isso, pode ser isolado da urina do cão meses depois da resolução clínica
da doença.

Diagnóstico diferencial
Em animais com sintomas neurológicos, é importante o diagnóstico diferencial entre

raiva e cinomose.
A ausência de corpúsculos de Negri e/ou antígeno rábico em fluorescência descarta

a possibilidade de ser uma doença causada pelo vírus da raiva. Microscopicamente, a
cinomose causa necrose neuronal, gliose e inflamação linfoplasmática associada na
substância cinzenta do sistema nervoso central, com desmielinização da substância
branca, em contraste com a vasculite com pouca gliose em animais infectados com
CAV-1. A cinomose também apresenta inclusões intranucleares e intracitoplasmáticas
em neurônios e astrócitos, enquanto as inclusões causadas pelo CAV-1 no epitélio
vascular endotelial são intranucleares restritas. Métodos diagnósticos para distinção de
patógenos (além da raiva e da cinomose), como parvovírus e leptospirose, também
devem ser considerados, além de hepatite granulomatosa ou causada por bactérias ou
fungos. O aspecto granular da serosa, geralmente associado à parvovirose, tem sido
também descrito em casos de HIC e não deve ser exclusivo de achados de necropsia
característicos de parvovirose.

Prevenção e controle
As vacinas inativadas e atenuadas contra o adenovírus canino tipo 1 têm sido

usadas amplamente no mundo, por muitos anos. A relação entre os adenovírus caninos 1
e 2 é suficientemente próxima para afirmar que a vacinação contra o adenovírus canino
tipo 2 apresenta reação cruzada contra o tipo 1 e tem a vantagem de não causar o edema



■

de córnea. A vacinação anual é recomendada por muitos fabricantes, e anticorpos
maternos interferem na imunização ativa de filhotes de até 12 semanas de vida. O
desenvolvimento de anticorpos neutralizantes está correlacionado diretamente à
proteção imunológica, e cães com títulos neutralizantes altos têm proteção contra a
doença clínica. Em geral, combina-se o antígeno da doença com os antígenos de
cinomose, coronavirose, parvovirose e traqueobronquite viral.

Um dos fenômenos mais marcantes na prática veterinária foi o desaparecimento
virtual da hepatite canina infecciosa em regiões onde a vacinação foi realizada anos
seguidos. A causa pode se relacionar com a “distribuição” de vírus vacinais pelos cães
vacinados, assim distribuindo o ambiente com o vírus atenuado, o que imuniza outros
cães de modo secundário e edifica um alto nível de imunidade do grupo de animais da
região.

Assim como outros adenovírus, o CAV-1 é resistente à inativação pelo ambiente e à
maioria dos desinfetantes comuns, exceto aos quaternários à base de amônia. O vírus é
sensível ao calor (sua inativação se dá entre 56 e 60°C por 5 min), mas permanece
viável por meses em temperaturas abaixo de 4°C.11

Adenovírus canino tipo 2
O adenovírus canino tipo 2 provoca uma doença respiratória localizada em cães e é

considerado uma das principais causas da síndrome respiratória aguda conhecida como
“tosse de canis”. Essa doença de cães se caracteriza principalmente por bronquite e
bronquiolite. Clinicamente, podem-se observar febre, corrimento nasal, tosse e
dispneia. A mucosa de faringe, laringe, traqueia e brônquios pode estar hiperêmica e,
ocasionalmente, ulcerada ou coberta com exsudato purulento ou fibrinoso. As
principais características microscópicas são necrose do epitélio respiratório e típicos
corpos de inclusão adenovirais intranucleares. Mesmo assim, a mortalidade é
extremamente baixa em animais não vacinados.

A principal diferença entre os tipos 1 e 2 de adenovírus é que o tipo 1 causa doença
com comprometimento sistêmico, enquanto o tipo 2 resulta em doença respiratória
restrita. A base molecular dessa diferença, entretanto, permanece desconhecida, mas tal
propriedade é explorada na vacinação de cães, uma vez que vacinas atenuadas vivas de
adenovírus canino tipo 1 podem levar ao desenvolvimento de edema de córnea
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originário da replicação sistêmica do vírus. O adenovírus canino tipo 2, por outro lado,
não replica sistemicamente e ainda oferece proteção cruzada e homóloga contra a
hepatite infecciosa de cães, causada pelo adenovírus canino tipo 1.

Tratamento
Não há tratamento específico para hepatite infecciosa canina, portanto a terapia tem

por objetivo lidar com os sintomas até que o vírus siga seu curso. Dependendo da
gravidade da doença, hospitalização e fluidoterapia intravenosa podem ser necessárias,
além do tratamento suporte contra coagulopatia intravascular disseminada. Pode-se
precisar de transfusões de sangue em cães gravemente afetados pela doença. Dextrose a
5% em solução salina isotônica deve ser administrada, preferencialmente por via
intravenosa, para controle dos efeitos da hipoglicemia. Em cães que apresentam tempo
de coagulação prolongado, a administração subcutânea de líquidos pode ser
problemática. É altamente recomendado um antibiótico de amplo espectro para
combater infecções bacterianas secundárias. Tetraciclinas podem causar descoloração
de dentes durante seu desenvolvimento, então não devem ser administradas a filhotes
antes que a erupção de dentes permanentes aconteça. Apesar de a opacidade de córnea
em geral não necessitar de tratamento, pomadas oftálmicas de atropina podem aliviar os
espasmos ciliares associados ao quadro, e cães que mostrem esse sintoma sob a luz
direta devem ser protegidos. Não se recomenda o uso de corticoides.

Considerações finais
A hepatite infecciosa canina é um dos grandes exemplos de doenças graves em cães

que podem ter sua incidência controlada com vacinação polivalente. Ela é, atualmente,
uma doença rara e com surtos em geral associados à detecção conjunta de outros
patógenos, como cinomose. Em tais circunstâncias, a doença se torna grave, com altas
taxas de mortalidade, por exacerbação do seu curso clínico.

A incidência de CAV-1, dessa maneira, demonstra ser importante em animais com
menos de 2 anos de idade, com curso clínico, na maioria dos casos, agudo ou
superagudo. Na fase superaguda, é quase impossível tomar alguma medida terapêutica,
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e há poucas chances de diagnóstico clínico, pelo curso rápido de sinais, bastante
inespecíficos e de difícil observação, ou pela descrição de “morte súbita” do animal.
Por outro lado, a necropsia apresenta evidências específicas para um diagnóstico
presuntivo com a visualização de corpúsculos de inclusão intranucleares nos
hepatócitos.
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Parainfluenza
Claudia Filoni

Introdução
O vírus parainfluenza 5 é um paramixovírus (grego: para = próximo; myxa =

muco) entre vários patógenos envolvidos na traqueobronquite infecciosa ou tosse dos
canis, complexo de natureza contagiosa que se caracteriza como doença respiratória
associada à tosse em cães.1,2 Acomete com maior frequência cães que vivem em grupos
e se caracteriza clinicamente por traqueobronquite aguda de gravidade variável.3,4 É
responsável por vários problemas em criações de cães, tais como retardo na destinação
final de animais oriundos de abrigos, interrupção de programas de treinamento para
cães de trabalho e prejuízos em canis comerciais, além de responder por consideráveis
custos referentes ao tratamento e influenciar negativamente o bem-estar dos animais
durante seu curso clínico. Além do vírus parainfluenza 5, diversos outros patógenos
virais e bacterianos podem ser implicados como agentes etiológicos dessa
traqueobronquite infecciosa. O vírus parainfluenza 5, porém, exerce um papel
etiológico relevante, sendo encontrado com frequência em cães acometidos de doença
respiratória contagiosa.5,6

Este capítulo concentra sua discussão na infecção causada pelo vírus parainfluenza
5 em cães domésticos. No entanto, muitos dados referentes à doença provocada pela
infecção pelo vírus parainfluenza 5 não podem ser dissociados da traqueobronquite
infecciosa, mencionada com recorrência no curso do capítulo. Da mesma maneira, e
uma vez que diversos patógenos podem estar associados a casos de infecção natural,
outros agentes etiológicos envolvidos também são citados ao longo da apresentação.
São abordadas, ainda, outras espécies de hospedeiros, além do cão doméstico, que
podem ser acometidas.



■ Etiologia
Os principais agentes etiológicos associados à traqueobronquite infecciosa são o

vírus parainfluenza 5, o adenovírus canino A e a bactéria Bordetella bronchiseptica.
O vírus parainfluenza 5 é o vírus mais isolado do trato respiratório de cães
acometidos.3,7 São considerados agentes secundários herpes-vírus canídeo 1,
ortorreovírus mamíferos e bactérias como Streptococcus sp., Pasteurella sp.,
Pseudomonas sp., coliformes e micoplasmas.4,5 Dos agentes secundários, uma
associação significativa entre Streptococcus equi subsp. zooepidemicus e Mycoplasma
cynos foi descrita recentemente.8-10 Outros vírus foram identificados como patógenos
emergentes do trato respiratório canino, como as variantes pantrópicas dos coronavírus
e ortomixovírus.11-13 Infecções pelo vírus parainfluenza 5 e pelo vírus da cinomose
também podem surgir em associação, intensificando a gravidade da doença.7,14 No
entanto, o vírus da cinomose, apesar de também causar sintomas respiratórios, não é um
patógeno reconhecido como associado ao complexo tosse dos canis.

O vírus parainfluenza 5, anteriormente denominado vírus da parainfluenza canina
tipo 2 ou vírus símio 5, é antigenicamente relacionado com o vírus parainfluenza
humano 2.1,15,16 Sua nomenclatura sempre foi problemática, mas atualmente essa espécie
viral é classificada como pertencente à ordem Mononegavirales, família
Paramyxoviridae, subfamília Paramyxovirinae e gênero Rubulavirus, em que o vírus
protótipo do gênero é o vírus da caxumba.1,15 O termo parainfluenza, cunhado em 1959,
foi adotado para o vírus parainfluenza 5 a partir das observações de que causava
sintomas semelhantes àqueles provocados pelos ortomixovírus como vírus da influenza
A e também porque, como os demais rubulavírus, apresenta neuraminidase e exibe
atividades de hemaglutinação.17

Como todos os paramixovírus, o parainfluenza 5 tem um genoma de RNA de fita
simples, não segmentado e de polaridade negativa. Polaridade negativa significa que o
genoma serve como molde para a síntese de mRNA e para uma fita complementar de
polaridade positiva, que por sua vez serve como molde para futuras cópias de RNA de
polaridade negativa. A replicação viral ocorre no citoplasma, e o mRNA apenas é
sintetizado quando o vírus sofre desnudamento na célula infectada. Seu genoma
completo tem 15.246 nucleotídios (NC-006430.1). Seis genes codificam oito proteínas
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mediante fases de leitura aberta que originam proteínas diferentes como resultado de
edição de RNA. O nucleocapsídio helicoidal dobra-se sobre si mesmo dentro das
partículas virais, que são pleomórficas a esféricas, com diâmetros entre 150 e 200 nm.
No entanto, o nucleocapsídio assume conformação linear e flexível de
aproximadamente 1.000 nm quando a partícula é rompida. Como todos os vírus RNA de
polaridade negativa, o vírus parainfluenza 5 codifica sua própria RNA polimerase,
neste caso constituída de nucleoproteína N justaposta ao genoma viral ao longo de toda
a sua extensão e associada à fosfoproteína P e à proteína L. As proteínas N, P e L,
juntamente com o genoma de RNA, são componentes virais necessários e suficientes
para reunir o nucleocapsídio e direcionar a transcrição e a replicação do RNA.15,17

O nucleocapsídio é externamente coberto por um envelope bilipídico derivado da
membrana plasmática celular, adquirido durante a liberação viral. Esse envelope
apresenta projeções compostas das glicoproteínas transmembrana HN, F e SH, e sua
superfície interna é coberta pela proteína de matriz M. A atividade de hemaglutinação
da proteína HN medeia a adsorção do vírus à célula hospedeira por meio do ácido
siálico (ácido N-acetilneuramínico) para iniciar a infecção. A atividade de
neuraminidase é responsável pela clivagem do ácido siálico durante a liberação viral.
A aderência celular pode ser mensurada experimentalmente pela aglutinação de
hemácias por vírus em suspensão (hemaglutinação), ou ainda pela adsorção de
hemácias a monocamadas celulares infectadas com o vírus que expressam HN
(hemadsorção). A proteína F causa fusão do vírus à membrana celular em pH neutro,
que pode ser mensurada in vitro pela lise de hemácias. A proteína V é estrutural nos
rubulavírus e interrompe a sinalização e a produção de interferona (IFN), inibe a
apoptose e retarda o ciclo celular por mecanismos ainda não elucidados.15-20

Hospedeiros suscetíveis
O vírus parainfluenza 5 foi inicialmente isolado a partir de culturas de células

renais de macacos dos gêneros Rhesus e Cynomolgus há cerca de 40 anos, ocasião em
que se acreditou serem estes os hospedeiros naturais do vírus.21 No entanto, estudos
epizootiológicos posteriores demonstraram que essas espécies de primatas em vida
livre não se apresentavam soropositivas, sugerindo, então, que a infecção deveria
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ocorrer em cativeiro, possivelmente a partir de humanos. Porém, a suscetibilidade de
humanos permanece controversa, e estudos associando o vírus a infecções em humanos
não foram conclusivos, em parte devido a reações cruzadas que podem acontecer com o
vírus parainfluenza humano 2, e em parte devido a contaminações das linhagens
celulares primárias em laboratório.22 Porém, um número significativo de estudos
conduzidos entre os anos 1960 e 1980 foi suficiente para considerar o vírus
parainfluenza 5 um agente associado à doença respiratória infecciosa em cães.23-28

Cães com idades entre 6 meses e 1 ano são os mais acometidos, mas geralmente se
tornam suscetíveis a partir de 2 semanas.7,16 Também existem evidências de que
diversas outras espécies, incluindo gatos, hamsters, camundongos, porquinhos-da-índia
e suínos, podem naturalmente ser infectadas pelo vírus parainfluenza 5 ou por vírus
relacionados.29 Anticorpos contra vírus relacionados já foram detectados em espécies
tais como ursos negros (Ursus americanus) e mustelídeos como as martas-pescadoras
(Martes pennanti).30 A preocupação com a potencial suscetibilidade de pandas-
gigantes (Ailuropoda melanoleuca) à infecção justificou a imunoprofilaxia com vacinas
atenuadas em pandas mantidos em cativeiro na China. No entanto, um estudo sorológico
não identificou nenhum panda com anticorpos contra o vírus parainfluenza 5.31

Distribuição
O vírus parainfluenza 5 tem distribuição mundial.7 No Brasil, cães apresentando

doenças com sinais semelhantes aos da tosse dos canis são frequentes na rotina clínica
durante todo o ano, principalmente no inverno.3,16 Não existem dados publicados sobre
o isolamento desse vírus no Brasil, mas um estudo sorológico recente, conduzido no
Rio Grande do Sul com cães recolhidos das ruas e mantidos em canis, detectou
anticorpos contra esse agente em 51% das amostras, sugerindo que, pelo menos na
região analisada, o vírus circule amplamente na população canina.32

A doença respiratória infecciosa canina atinge principalmente cães mantidos em
grupos, como aqueles que vivem em abrigos, canis, pet shops e hospitais veterinários,
ou são levados a esses lugares. Quando os animais são mantidos em grupos com alta
densidade populacional, as infecções podem alcançar proporções epizoóticas.3,5,7 Em
populações caninas de elevada densidade, os surtos de doença respiratória infecciosa
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acometem mais de 50% dos animais.7 Em geral, a traqueobronquite infecciosa surge nas
populações caninas com prevalências entre 30 e 70%.16,33

Transmissão
A transmissão se dá por contágio, seja mediante contato direto, disseminação por

aerossóis a curtas distâncias, seja ainda por fômites, que podem agir como vias de
transmissão em curto período de tempo, enquanto os vírus não sofrerem dessecação e
forem inativados. Os vírus são eliminados de hospedeiros acometidos (fontes de
infecção) por intermédio de secreções oronasais, entre 6 e 10 dias após a infecção, e
utilizam o epitélio respiratório de outros hospedeiros suscetíveis como porta de
entrada.7,17,34 Reinfecções com ou sem sintomas podem ocorrer com frequência.16 Gatos
podem se infectar assintomaticamente e eliminar vírus, embora não esteja estabelecido
o significado epidemiológico desses animais como fontes de infecção para cães.7

Patogenia
Após a transmissão, o vírus parainfluenza 5 se replica no epitélio da nasofaringe e

se dissemina pelo trato respiratório, infectando o epitélio pseudoestratificado da
traqueia, onde desencadeia um processo inflamatório.16 Os danos causados ao epitélio
traqueal pela replicação viral abrem portas para as infecções bacterianas secundárias.
A infecção normalmente se restringe ao trato respiratório anterior de seus hospedeiros.3

O vírus não se replica em macrófagos, o que pode representar um fator limitante que
previne a infecção sistêmica, pois células de diferentes órgãos apresentam receptores
para o vírus e possibilitam sua replicação.34 No entanto, pode haver exceções; o vírus
já foi isolado de pulmões, baço, rins e fígado em cães de laboratório em situações de
coinfecção com outros agentes.34,35 O vírus pode ser encontrado em linfonodos locais,
mas geralmente está ausente de outros tecidos linfoides.24,27,35 A viremia é considerada
um evento incomum e não aparece em cães imunocompetentes, mas pode surgir em
recém-nascidos.34

Quando o vírus se replica em células da mucosa nasal, orofaringe, traqueia e
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brônquios, origina tosse discreta e descargas nasais serosas que perduram até 2
semanas após a exposição. A infecção por esse agente nunca é fatal para animais
imunocompetentes, mas coinfecções por outros patógenos em cães jovens podem se
tornar sérias e fatais. Esses vírus não são isolados de mucosa nasal e pulmões em
amostras tomadas com 4, 6 e 12 semanas depois da infecção, e cães suscetíveis não
ficam infectados após contato com animais que se recuperaram, o que indica que o
vírus seja eliminado do organismo.34

Petéquias uniformemente distribuídas por todos os lobos pulmonares foram
observadas à necropsia em cães experimentalmente infectados, entre 3 e 8 dias pós-
infecção. Respostas celulares inflamatórias ficam evidentes em todo o trato respiratório
e em linfonodos regionais, sendo mais graves entre 6 e 12 dias depois da infecção. Nos
turbinados nasais, há desenvolvimento de rinite catarral com infiltrado mono e
polimorfonuclear em mucosa e submucosa. Observam-se células vacuolizadas,
neutrófilos e muco na periferia do lúmen traqueal. Brônquios e bronquíolos
apresentaram leucócitos e debris celulares. As células epiteliais ciliadas mostram-se
desnudas, o epitélio respiratório hiperplásico com células globosas proeminentes e
neutrófilos frequentemente constantes em submucosa e glândulas peribronquiais.24,27,34

Após contato ou exposição a aerossóis, anticorpos neutralizantes e inibidores da
hemaglutinação aparecem no soro a partir do décimo dia e aumentam seu título até 4
semanas, declinando depois disso.24,34 A imunidade humoral de mucosas mediada pela
imunoglobulina A secretória (IgA) também é essencial para a proteção.16,34

Existem evidências de que o vírus parainfluenza 5 também possa causar encefalite
com sinais neurológicos indistinguíveis daquela da cinomose.16 O vírus parainfluenza
5 já foi isolado de um cão que apresentou paralisia posterior temporária; esse isolado
causou encefalite aguda quando administrado intracranialmente em cães, de modo
experimental.36,37

Manifestações clínicas
Havendo complicações por patógenos secundários, o quadro clínico pode persistir

até 30 dias.16 No entanto, é difícil associar um conjunto de sinais a um agente etiológico
em particular nos casos clínicos de traqueobronquite infecciosa.7 No entanto, qualquer



que seja o agente implicado na infecção primária, os sintomas surgem entre 1 e 10 dias
pós-infecção, e a recuperação normalmente se dá entre 7 e 14 dias.3,7,16 As principais
manifestações clínicas associadas a patógenos respiratórios em cães são tosse,
corrimento nasal, febre, espirros, conjuntivite e anorexia.4 A infecção da laringe
provoca laringite que pode causar edema de cordas vocais, o que restringe o fluxo de ar
durante os episódios de tosse, resultando em tosse com som alto, semelhante a
grasnidos.7 Episódios de curso agudo de tosse paroxística, tipicamente associados a
ânsias e expectoração de muco em animais ativos e sem outras manifestações, são
bastante característicos. A tosse é produtiva, mas as secreções são expectoradas em
pequeno volume e os animais tendem a engoli-las, de modo que nem sempre podem ser
observadas. Essas expectorações de muco que podem ocorrer depois de um episódio
de tosse muitas vezes são confundidas, pelos proprietários, com vômito.7

É importante observar que a gravidade do quadro de traqueobronquite também se
correlaciona ao número de agentes envolvidos, lembrando que vários patógenos virais
e bacterianos podem ser isolados de cães com infecção naturalmente adquirida.6

Infecções experimentais com patógenos exclusivos resultam em formas brandas e
inaparentes de doença respiratória. Os sintomas associados à infecção pelo vírus
parainfluenza 5 costumam ser discretos, com duração menor que 6 dias.24,27,35 Na
apresentação não complicada, os sinais incluem leve elevação da temperatura por 1 ou
2 dias a partir do segundo ou terceiro dia pós-infecção, tosse seca, corrimento nasal
seroso, faringite e tonsilite.3,34 Na maioria dos casos, esses sintomas desaparecem em
pouco tempo. Perda de peso e alterações leucocitárias em geral não são observadas em
animais infectados exclusivamente com o vírus parainfluenza 5. Em cães
experimentalmente infectados, os sintomas costumam estar ausentes ou ser muito
discretos.34 No entanto, pode haver complicação, como doença respiratória crônica ou
broncopneumonia grave e fatal, associada à coinfecção por outros patógenos virais ou
bacterianos, ou quando a infecção atinge animais imunocomprometidos e filhotes não
vacinados. Além da broncopneumonia, nas formas complicadas os sinais podem incluir
febre, letargia e inapetência. Apesar de serem consideradas invasoras oportunistas, as
infecções bacterianas secundárias determinam complicações sérias, como pneumonia e
sepse, que ameaçam a vida dos animais acometidos. Estresse, superpopulação e falta
de higiene colaboram para a gravidade do quadro.5-7,25,28,35



■ Diagnóstico
Com base no histórico de exposição recente a outros cães, quando há sintomas

sugestivos e resposta à terapia instituída, é possível obter o diagnóstico de
traqueobronquite infecciosa. No entanto, não é possível estabelecer um diagnóstico
etiológico apenas com a sintomatologia, pois os sintomas causados por diversos
patógenos respiratórios são muito semelhantes.7

É importante, todavia, não excluir a possibilidade de traqueobronquite infecciosa
em um animal apresentando sintomas sugestivos da doença, mesmo com histórico de
vacinação recente (últimos 6 meses). O exame físico não é elucidativo. A tosse pode
ser facilmente provocada por manipulação da traqueia, particularmente na região da
depressão torácica. No entanto, esse procedimento de provocação de tosse não deve
ser utilizado exclusivamente para diagnosticar ou descartar a traqueobronquite
infecciosa.7

Perfis hematológicos e bioquímicos não são diagnósticos, mas são úteis para
estabelecer e monitorar o estado de saúde dos cães acometidos, que podem mostrar um
leucograma característico de estresse, caracterizado por neutrófilos maduros,
linfopenia e eosinopenia. Em casos de complicação por pneumonias bacterianas
secundárias, o leucograma pode ser característico de inflamação, apresentando
significativa leucocitose ou desvio à esquerda. Radiografias torácicas não revelam
informações relevantes em animais com traqueobronquite infecciosa não complicada.
Por outro lado, sinais de atelectasia ou hiperinflação pulmonar em determinados
segmentos podem estar claros em animais com infecções complicadas. Cães com
infecções pelo vírus parainfluenza 5 associadas a B. bronquiseptica podem
desenvolver consolidação lobar evidente em radiografias torácicas.7 As radiografias
torácicas podem também revelar espessamento da traqueia e de brônquios.16

O diagnóstico laboratorial específico pode ser feito pelo isolamento do vírus de
secreções de animais doentes, obtidas com swabs tomados dos epitélios nasal, faríngeo
e traqueal, cultivados em células de linhagens caninas. Antígenos virais em secreções
nasais podem ser evidenciados pela técnica de imunofluorescência.16 Evidências virais
também podem ser obtidas utilizando-se um antissoro padrão que iniba a replicação
viral, efeitos citopáticos ou hemadsorção.3,7 Além disso, testes moleculares para
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detecção de sequências específicas de ácidos ribonucleicos virais, como a reação em
cadeia pela polimerase precedida pela transcrição reversa (RT-PCR), também podem
ser realizados.4

O diagnóstico de infecção viral pelo vírus parainfluenza 5 também pode ser obtido
pela demonstração de títulos crescentes de anticorpos específicos (amostras séricas
pareadas) ou detecção laboratorial do vírus.1 Para demonstração de anticorpos
específicos, podem ser usados plasma ou soro do animal. Anticorpos contra o vírus
parainfluenza 5 podem ser detectados por ensaios imunoenzimáticos (ELISA) e
soroneutralização (SN) ou inibição da hemaglutinação (HI). No entanto, a mera
existência de anticorpos em soros de animais com infecção aguda ou convalescentes
apenas pode ser interpretada como evidência de exposição prévia ou atual ao agente
avaliado. O título crescente de anticorpos, por sua vez, apresenta aplicação clínica
restrita devido à curta duração da infecção viral.3,7 Finalmente, em casos de
traqueobronquite, por ser esta uma doença multicausal, recomenda-se também
investigar outros patógenos concomitantes.16

Tratamento
Não estão disponíveis terapias antivirais para uso contra os vírus associados à

traqueobronquite infecciosa. A administração de substâncias antivirais aprovadas para
uso humano não é recomendada. Por outro lado, como a maioria dos cães acometidos
apresenta maior risco de desenvolver broncopneumonia bacteriana, indica-se a
antibioticoterapia preventiva.7 Pelo menos um estudo demonstrou que a administração
de antibacterianos reduz a duração do período de tosse nos animais acometidos.38

Embora idealmente a escolha de fármacos antibacterianos para o tratamento de
traqueobronquite infecciosa bacteriana seja baseada em antibiogramas, a trimetoprima
em associação à sulfonamida e à amoxicilina se mostram particularmente eficientes,
entre outros antibacterianos que podem ser usados.7

Antitussígenos e broncodilatadores, isoladamente ou em associação, são
recomendados a determinadas situações, pois interrompem o ciclo da tosse e evitam o
broncospasmo, respectivamente. Supressores narcóticos da tosse, no entanto, não
devem ser usados por períodos prolongados e se houver complicações por pneumonia
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bacteriana, pois podem comprometer a ventilação e reduzir a expectoração, levando a
retenção de secreções respiratórias e redução da eliminação bacteriana. Expectorantes
que estimulam as secreções menos viscosas de muco brônquico, com a intenção de
facilitar a expectoração do muco mais viscoso, não parecem oferecer benefícios físicos
e atualmente não são recomendados. Doses anti-inflamatórias de glicocorticoides
administradas oralmente são eficientes para aliviar a tosse em casos não complicados
de traqueobronquite, suprimindo-a por até 5 a 7 dias, sem, contudo, reduzir
significativamente o curso clínico.7,35

Cuidados gerais de suporte, como manter o animal doente em repouso com ingestão
calórica e hídrica adequadas, são medidas recomendadas.7,16 Constituem procedimento
adequado nebulizações com duração de 15 a 20 min, 1 a 4 vezes/dia, utilizando 6 a 10
mℓ de solução salina estéril dispersa por fluxo de oxigênio de 3 a 5 ℓ por minuto. Não
se recomenda, entretanto, a adição de agentes mucolíticos, como a acetilcisteína, que
pode provocar irritação e consequente broncospasmo. Além disso, a liquefação das
secreções respiratórias não é tida como um meio eficiente para facilitar a desobstrução
das vias. Em situações de tosse paroxística aguda que possam predispor à obstrução
das vias respiratórias, a nebulização com soluções de glicocorticoides, tais como
succinato sódico de metilprednisolona, pode trazer benefícios a curto prazo.7 Em
complicações bacterianas por B. bronchiseptica não responsivas à antibioticoterapia
oral, antibióticos como kanamicina, gentamicina e polimixina B administrados por
nebulização podem reduzir a população bacteriana da traqueia e dos brônquios.7

Controle e prevenção
Vacinas atenuadas e inativadas contra o vírus parainfluenza 5 e outros patógenos

associados à tosse dos canis estão disponíveis comercialmente. Elas não previnem a
infecção nem a manifestação de sintomas, mas a doença em animais vacinados
geralmente é mais branda. As vacinas atenuadas são licenciadas para uso intranasal,
enquanto as inativadas o são para uso parenteral. As vacinas atenuadas conferem
imunidade de mucosas, porém pode haver desenvolvimento de tosse e/ou corrimentos
nasais 2 a 5 ou mais dias após a administração.7,16 Esses efeitos não justificam o uso de
antibacterianos, mas prejudicam a diferenciação entre animais ativamente infectados e



animais vacinados, o que é importante para o controle de surtos. Reações adversas
depois da administração de vacinas parenterais são raras e tipicamente se limitam a
uma irritação local no sítio da injeção. Não se reconhece nenhum efeito terapêutico
associado à prática de se vacinar os cães durante o curso de infecções naturais. É
importante observar que a vacinação é ineficaz se a exposição e a vacinação ocorrerem
no mesmo dia.7

Cães desenvolvem anticorpos contra o vírus parainfluenza 5 em 3 semanas depois
da vacinação, embora a duração da imunidade pós-exposição seja curta (meses).5,7 A
primovacinação pode ser realizada aos 60 dias de idade, seguida de três revacinações
mensais. Recomenda-se uma revacinação anual.16 Com o uso disseminado de vacinas
caninas, tanto o vírus parainfluenza 5 como outros patógenos comumente associados à
doença respiratória infecciosa canina tornaram-se menos prevalentes e importantes.
Isso porque a vacinação regular de todos os animais de um grupo conduz a boa
imunidade populacional. No entanto, o vírus pode ser mantido em abrigos, canis ou
outros grupos de cães a despeito do uso de vacinas.6 Dessa maneira, protocolos
preventivos com base em medidas inespecíficas também devem ser observados.

Como parte dessas medidas, as instalações que abrigam cães ou nas quais eles
transitam devem ser rotineiramente limpas e desinfetadas. A desinfecção de superfícies
é importante, apesar de a disseminação aerógena de secreções respiratórias apresentar
o maior risco associado à transmissão dos agentes.7 O vírus parainfluenza 5 é lábil e
não persiste longos períodos no ambiente.17 Os lipídios e glicoproteínas do envelope,
fundamentais para a etapa de aderência e fusão dos vírus às células hospedeiras, são
sensíveis a éter e solventes lipídicos, podendo ser facilmente removidos com água e
detergentes e inativados com a maioria dos agentes desinfetantes disponíveis
comercialmente.15,34 O vírus também é sensível à dessecação, a temperaturas elevadas e
à radiação ultravioleta da luz solar.39 Entretanto, visto que outros agentes etiológicos de
resistência diferente podem coinfectar o hospedeiro ou contribuir para a
traqueobronquite, é recomendável adotar protocolos de limpeza e desinfecção que
também atinjam tais agentes, preferencialmente com a utilização de substâncias como
hipoclorito de sódio, clorexidina ou soluções de benzalcônio.7 Os desinfetantes à base
de amônio quaternário são eficazes tanto contra o vírus parainfluenza 5 quanto contra
os adenovírus.2 Os ambientes em que os animais são mantidos devem ter ventilação
adequada, temperaturas amenas (entre 21 e 24°C aproximadamente) e umidade relativa
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do ar entre 50 e 65%.7

As instituições que mantêm grande número de cães, e principalmente aquelas que
abrigam populações transitórias, apresentam maior risco de sofrer surtos. Com o
objetivo de evitar ou controlar surtos de traqueobronquite infecciosa, cães aparentando
doença respiratória devem ser isolados de outros animais suscetíveis. Uma vez que um
surto tenha se desenvolvido, deve-se isolar ou depopular toda a instalação por até 2
semanas. Essa medida se justifica porque animais saudáveis, mas previamente
infectados, podem eliminar patógenos no ambiente e infectar outros animais suscetíveis.
Além das medidas de limpeza e desinfecção mencionadas, os animais acometidos
clinicamente devem ser individualmente tratados.7
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Panleucopenia Felina
Aline Santana da Hora, Mitika Kuribayashi Hagiwara

Definição
A panleucopenia felina é uma doença viral aguda, altamente contagiosa, que

acomete felídeos domésticos e selvagens. O agente etiológico, vírus da panleucopenia
felina (FPV), apresenta tropismo por células com elevada proliferação mitótica,
infectando preferencialmente o intestino, o tecido hematopoético e o cerebelo. O
quadro clínico agudo é caracterizado por sintomas gastrintestinais, alterações
hematológicas e, em gatos infectados nos períodos pré-natal tardio e neonatal,
distúrbios neurológicos e oftálmicos. Em animais jovens e suscetíveis, o quadro é
bastante grave, com alta taxa de mortalidade.

Sinonímia
Enterite infecciosa viral felina, cinomose felina, ataxia viral dos felinos,

agranulocitose viral felina, aleucocitose viral felina, parvovirose felina e
panleucopenia maligna são denominações, algumas vezes, atribuídas à infecção pelo
FPV.

Etiologia
A panleucopenia resulta da infecção pelo vírus da panleucopenia felina, um

membro do gênero Parvovirus, família Parvoviridae, estritamente relacionado com o
parvovírus canino tipo 2 (CPV-2) e outros parvovírus de carnívoros selvagens. O
parvovírus é um pequeno vírus DNA linear de fita simples, desprovido de envoltório
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externo. O CPV-2 apresenta três variantes antigênicas capazes de infectar os gatos,
causando uma doença indistinguível daquela ocasionada pelo parvovírus felino.1-3 Há
relatos sobre gatos com panleucopenia infectados pelas variantes CPV-2a, CPV-2b e
CPV-2c, o que sugere que estas sofreram processo de adaptação ao hospedeiro felino.

Realizou-se um estudo de caracterização molecular do parvovírus com amostras
fecais de felinos não vacinados do Rio de Janeiro.4 Apenas cepas de FPV foram
encontradas; contudo, três cepas apresentaram alterações em aminoácidos
características de CPV. Com bases nesses dados associados aos de estudos
semelhantes realizados em outros países, é possível afirmar que o CPV está circulando
na população felina no Brasil e também constituindo a etiologia da panleucopenia.

Epidemiologia
O FPV pode infectar e causar doença em todos os membros da família Felidae,

domésticos e silvestres. O vírus encontra-se amplamente disseminado pela população
felina devido à sua natureza contagiosa e à sua capacidade de persistência no ambiente.
A transmissão do FPV se dá pela via fecal-oral. O vírus é eliminado por todas as
secreções corpóreas durante a fase aguda da infecção, e de maneira mais evidente nas
fezes dos animais acometidos. Na fase aguda da infecção são excretadas até 109

partículas virais por grama de fezes. Após a fase de recuperação, os gatos podem
eliminar o vírus por até 6 semanas. A transmissão indireta, por meio de fômites, é
favorecida pelas características do vírus, capaz de manter a infectividade no ambiente
durante longo período (até 12 meses). Alguns insetos (pulgas e mosquitos hematófagos)
também podem atuar como vetores mecânicos nas estações mais quentes do ano. A
transmissão transplacentária também é possível, com a infecção dos fetos ou dos
neonatos.

A incidência da panleucopenia varia de acordo com a proporção de suscetíveis na
população de felinos e com a virulência do agente. Surge principalmente no final do
verão e início do outono, coincidindo com o aumento de filhotes na fase de declínio de
anticorpos protetores transferidos pelo colostro. Embora a panleucopenia seja
predominantemente uma doença de animais jovens, de 2 a 4 meses de idade, pode
acometer gatos de qualquer faixa etária, embora como regra os felinos mais velhos



desenvolvam infecção branda ou assintomática. Foi descrita em filhotes nascidos de
fêmeas previamente vacinadas em gatis comerciais, onde há grande concentração ou
circulação de filhotes ou quando os animais são expostos ao vírus no período
intermediário entre o declínio dos anticorpos maternos e o desenvolvimento da
imunidade vacinal.5 Virtualmente, todos os felinos suscetíveis são expostos e infectados
durante o primeiro ano de vida. Filhotes que receberam anticorpos maternos
transferidos pelo colostro estão protegidos até os 3 meses ou, em raros casos, a
imunidade materna pode persistir até 20 semanas de idade. Gatos com mais de 5 anos
também podem ser infectados se não estiverem adequadamente imunizados ou, ainda, se
forem imunizados na fase de crescimento e não submetidos ao desafio natural pela
exposição ambiental ao vírus.5

As variações sazonais e os surtos de doença em uma colônia de gatos estão
relacionados com o aumento do número de filhotes recém-nascidos suscetíveis à
infecção, à medida que declina o título de anticorpos transferidos pela mãe. Os surtos
ou mesmo os casos isolados de doença aparecem quando aumenta a carga viral do
ambiente pela circulação ou maior concentração de filhotes suscetíveis expostos ao
risco da infeção na fase de maior vulnerabilidade, no período em que os anticorpos
maternos residuais bloqueiam a vacinação, mas não protegem contra o vírus de campo.

Existe uma percepção, entre os clínicos veterinários, de que a prevalência da
infecção pelo FPV é baixa. Em parte, isso se deve ao fato de a infecção ser inaparente,
na maioria das vezes, ou transcorrer com mínimas implicações clínicas em animais com
mais de 6 meses de idade. Em um grupo de felinos não vacinados, convivendo no
mesmo ambiente, a maioria dos gatos apresentou títulos de anticorpos circulantes ao
fim de 1 ano de vida, sem que houvesse qualquer manifestação clínica que pudesse ser
atribuída à infecção pelo FPV. A infecção natural dos felinos suscetíveis, ainda que
assintomática, resulta na eliminação de alta carga de partículas virais pelas fezes, pela
urina e pela saliva associada à resistência do vírus às condições ambientais,
propiciando a manutenção da carga viral ambiental. O uso de vacinas vivas
modificadas, as quais resultam também em eliminação viral temporária, contribui para
exposição e imunização natural dos gatos suscetíveis. As cepas de CPV-2 capazes de
infectar cães e gatos também propiciam proteção cruzada aos felinos.

No Brasil, os estudos sobre a ocorrência do FPV na população felina são escassos.
Em São Paulo, 23 amostras fecais de gatos com diarreia foram testadas para FPV e
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CPV; apenas o FPV foi detectado em 39% (9/23) dessas amostras. 6 Contudo, o CPV já
foi detectado em amostras provenientes de felinos de São Paulo.7 Em um estudo de
soroprevalência realizado no Rio Grande do Sul, 97 gatos foram avaliados quanto a
anticorpos anti-FPV. 8 Desses, 69,1% (67/97) apresentaram anticorpos: 100% (11/11)
dos vacinados, 66,6% (34/51) dos não vacinados e 62,8% (22/35) dos gatos com
histórico desconhecido de vacinação. Estudos epidemiológicos mais abrangentes são
necessários para se conhecer a prevalência ou a ocorrência desse patógeno na
população felina do país.

A taxa de mortalidade por infecção pelo FPV é alta: estima-se que em quadros
agudos varie de 25 a 90%, enquanto nos casos hiperagudos pode ser de até 100%.

Patogenia
Após a infecção pela via fecal-oral, o vírus inicialmente se replica em mucosa e

tecido linfoide da orofaringe, ocorrendo logo em seguida a viremia. O período de
incubação é de 4 a 5 dias e, nos casos hiperagudos, pode progredir rapidamente para a
morte. Em felinos que se recuperam do quadro mórbido, o vírus desaparece
gradualmente dos tecidos à medida que ocorre rápido aumento dos títulos de
anticorpos, cerca de 7 dias após a infecção.

Como o genoma viral é composto de DNA de fita simples, o vírus necessita de
células na fase S de divisão para sua replicação; portanto, a replicação viral é restrita
aos tecidos com alta e rápida atividade mitótica. O FPV comumente invade mais tecido
linfoide, medula óssea e criptas da mucosa intestinal. A porção proximal do jejuno e a
região terminal do íleo são as que apresentam lesões mais extensas. As lesões causadas
pelo vírus são exacerbadas pela microbiota residente, que contribui para o aumento da
taxa de proliferação dos enterócitos e, consequentemente, para a multiplicação viral.

Durante a infecção intestinal, o vírus infecta seletivamente as células em replicação
das criptas da mucosa intestinal. As células de absorção diferenciadas que se
encontram na superfície dos vilos não estão em divisão, portanto não são acometidas. O
encurtamento dos vilos intestinais resulta do dano às células das criptas, que
normalmente migram para os vilos, substituindo as células de absorção. A diarreia
decorre desses eventos, os quais levam a má absorção e aumento da permeabilidade. A



gravidade da doença correlaciona-se à taxa de reposição dessas células, e a coinfecção
por outros vírus entéricos, como o coronavírus felino, pode agravar a doença.9

O parvovírus felino causa imunossupressão funcional pela depleção celular
resultante da infecção dos tecidos linfoides. A linfopenia pode surgir como resultado
direto da linfocitólise, seguida de migração dos linfócitos para os tecidos.
Adicionalmente, a medula óssea também é acometida, com a replicação viral em
progenitores celulares precoces, o que explica o efeito supressor acentuado nas
linhagens de células megacariocíticas, mieloides e eritroides da medula óssea. A
síndrome panleucopenia-símile atribuída unicamente ao vírus da leucemia felina
(FeLV) pode ser provocada por coinfecção entre o FeLV e o FPV.

A combinação de leucopenia, ruptura da barreira gastrintestinal e sistema
imunológico imaturo dos filhotes torna os animais jovens mais suscetíveis a esses vírus.
Tal suscetibilidade está associada ao desenvolvimento comum de sepse, quase sempre
a causa da morte. Infecções concomitantes por Clostridium piliforme (causador da
doença de Tyzzer) e/ou Salmonella spp. foram relatadas com elevada taxa de
mortalidade em gatos. Coagulação intravascular disseminada (CID) é uma frequente
complicação decorrente da endotoxemia e pode acontecer nos casos de panleucopenia
felina.

O vírus também pode se replicar no miocárdio, à semelhança do que ocorre em
parvovirose canina, resultando em miocardite ou cardiomiopatia hipertrófica, dilatada
ou restritiva.

Dependendo da fase gestacional, as doenças reprodutivas relacionadas com a
infecção por FPV variam de morte fetal a nascimento de filhotes com manifestações
neurológicas (Quadro 94.1). O parvovírus felino ultrapassa a barreira hematencefálica
durante a infecção uterina ou perinatal do feto, comprometendo significativamente o
desenvolvimento do cerebelo. A maior destruição se dá, geralmente, nas células da
camada germinativa externa, que se proliferam e se diferenciam ativamente em
neurônios no momento do nascimento e nas duas primeiras semanas de vida do animal.
O vírus interfere no desenvolvimento cortical do cerebelo, resultando em menor
número de camadas de células, as quais se apresentam distorcidas. As células de
Purkinje pré-formadas também podem ser destruídas devido à replicação lítica do
vírus, originando a síndrome de ataxia felina. O cerebelo é menos suscetível ao FPV
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quando o filhote atinge 9 semanas de idade, em virtude da redução considerável da
proliferação dessas células.

O vírus pode ser responsável por induzir displasia da retina em animais infectados.
As lesões são caracterizadas por adelgaçamento das fibras nervosas, perda da
arquitetura e formações em roseta do epitélio pigmentar, podendo se estender até o
nervo óptico.

Manifestações clínicas
A frequência com que os gatos manifestam a doença é muito menor que o número de

gatos infectados pelo vírus. Gatos jovens não vacinados, com idade entre 3 e 5 meses,
demonstram elevadas morbidade e mortalidade. As manifestações clínicas variam de
infecção assintomática a síndrome hiperaguda com morte súbita.

Quadro 94.1 Manifestações reprodutivas resultantes da infecção pelo vírus da panleucopenia
felina.

Fases da gestação Consequências da infecção

1o terço
Morte fetal
Reabsorção fetal
Infertilidade

2o terço
Aborto
Nascimento de fetos mumificados

Final

Hidrocefalia
Atrofia do nervo óptico
Retinopatia
Hipoplasia cerebelar
Comprometimento da medula óssea e do tecido linfoide

Na maioria dos gatos com a forma hiperaguda, o óbito ocorre no intervalo de 12 h,
como se o gato estivesse envenenado, sem ou com poucos sinais premonitórios. Esses



gatos também podem ser encontrados no estágio terminal de choque séptico, com
desidratação intensa, hipotermia e coma.

A forma aguda é a mais comum; os sintomas iniciais incluem febre (40°C ou mais),
letargia e anorexia. Inicialmente, os animais acometidos têm quadro emético que evolui
para apresentação diarreica, com fezes fétidas, pastosas a aquosas e hemorrágicas. O
vômito tem aspecto de bile e não está relacionado com o momento da alimentação. O
animal pode desenvolver desidratação grave e, muitas vezes, assumir postura típica,
como se fosse comer ou beber, colocando a cabeça sobre o pote de alimentação ou
permanecendo encurvado, com o mento apoiado no chão ou entre os membros
torácicos.

À palpação abdominal, as alças intestinais mostram-se espessadas e o gato pode
exibir desconforto ao ser manipulado. Geralmente, observa-se linfadenomegalia
mesentérica, porém os linfonodos periféricos não estão aumentados. Ulceração oral,
icterícia e hematoquezia podem ser notadas em infecções mais complicadas.

Diferentemente do que acontece com cães, a diarreia não é uma manifestação em
todos os gatos com parvovirose felina. Em um estudo com 244 gatos com
panleucopenia, apenas 14,1% apresentaram diarreia sanguinolenta. As criptas
intestinais de cães são mais suscetíveis à destruição viral e às lesões graves que os
enterócitos dos felinos. Potencialmente, a resposta imune intestinal pode ser mais
efetiva em gatos que em cães.5

Desidratação profunda associada a anorexia, êmese e diarreia causa fraqueza
progressiva, depressão e estado semicomatoso. Na fase terminal, os gatos apresentam-
se hipotérmicos. O óbito se deve a complicações associadas a infecção bacteriana
secundária, sepse, desidratação e coagulação intravascular disseminada. Raramente,
podem-se notar petéquias e hemorragias equimóticas nos gatos com CID. Os que
sobrevivem à doença por mais de 5 dias sem o desenvolvimento de complicações fatais
normalmente se recuperam.

Em fêmeas infectadas ou vacinadas durante a gestação, podem ocorrer infertilidade
ou aborto de fetos, mumificados ou não, apesar de a fêmea não manifestar quaisquer
sintomas decorrentes da infecção.10

A infecção intrauterina ou perinatal pode acometer o sistema nervoso central e os
olhos do feto, ocasionando hipoplasia cerebelar, hidrocefalia, hidranencefaia e
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displasia de retina em filhotes. Alguns filhotes de uma ninhada podem nascer com
ataxia, incoordenação motora, tremores e estado mental normal típico de doença
cerebelar. Os movimentos de locomoção são hipermétricos e, quase sempre,
associados a tremores intencionais de cabeça. Filhotes com disfunções leves podem se
adaptar, apresentando deficiências residuais mínimas. Os danos cerebrais podem
provocar convulsões, alterações comportamentais e posturais, apesar de o animal
mostrar ambulação normal. Nem todos os filhotes de mesma ninhada podem estar
acometidos ou apresentar o mesmo grau de déficits neurológicos.

As alterações de retina podem ser observadas pelo exame de fundo de olho em
filhotes com alterações neurológicas, ou ser um achado acidental em gatos clinicamente
normais. As áreas de degeneração na retina podem ser vistas como focos acinzentados
discretos, com margens enegrecidas, com dobras ou veios.

Diagnóstico
O diagnóstico presuntivo de panleucopenia felina pode se basear em sintomas e

manifestação de leucopenia. Contudo, o diagnóstico definitivo deve se fundamentar na
análise em conjunto de histórico, manifestações clínicas, alterações de exames
laboratoriais e testes que detectem o agente, além da exclusão de outras morbidades
que devem ser incluídas no diagnóstico diferencial.

O histórico é muito importante, especialmente relacionado com a idade do animal, o
estado imune e o contato com outros gatos nas últimas 2 semanas (p. ex., em gatis,
hospitais ou centros de adoção).

Patologia clínica
Geralmente, a contagem total de leucócitos na fase mais grave da infecção está entre

50 e 3.000 células/μℓ. Os gatos com infecção mais branda apresentam entre 3.000 e
7.000 leucócitos/μℓ. A panleucopenia não é uma alteração laboratorial patognomônica
da doença e pode não existir em todos os casos. A gravidade da doença e o prognóstico
normalmente estão relacionados com a intensidade da leucopenia. Em primeiro lugar, a
neutropenia resulta da migração dos neutrófilos para o intestino; em seguida, ocorre
pela supressão da medula óssea. Nos gatos que se recuperam, a granulocitopoese é
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reiniciada na medula óssea e, perifericamente, verifica-se neutrofilia com desvio à
esquerda. A linfopenia também é notada nesses casos, porém não está associada à
gravidade da doença. Trombocitopenia resultante da destruição dos megacariócitos
também pode ser vista concomitantemente com a leucopenia, no início da infecção.
Alguns gatos com panleucopenia desenvolvem CID e, nestes, a trombocitopenia
observada decorre da coagulopatia. A baixa contagem de plaquetas também pode
refletir a gravidade do processo e um estágio mais avançado da doença devido à
intensa destruição viral megacariocítica.5 Anemia é a alteração menos frequente em
casos de panleucopenia, graças ao curso agudo da doença em associação ao longo
tempo de vida das hemácias, a menos que haja intensa hematoquezia. Quadros
persistentes de anemia arregenerativa e leucopenia são mais sugestivos de infecção ou
coinfecção pelo vírus da leucemia felina.

Há hipoalbuminemia pela diminuição da ingestão de proteína e pelas perdas do
trato gastrintestinal em razão das lesões da mucosa. A baixa concentração sérica de
albumina (< 3 g/dℓ) também foi relacionada com prognóstico negativo, por sua ligação
à diminuição da pressão osmótica coloidal, que reduz a perfusão no nível dos
capilares, possivelmente causando CID, falência de órgãos e morte. Outro parâmetro
bioquímico indicativo de mau prognóstico é a baixa concentração sérica do potássio (<
4 mmol/ℓ). A hipopotassemia pode ser explicada por anorexia, vômitos, perda
intestinal, fluidoterapia ou por possível síndrome de realimentação e talvez reflita mais
a gravidade da enterite.5 Aumentos na atividade sérica das enzimas hepáticas alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) ou no nível das
bilirrubinas refletem o comprometimento hepático, ainda que raramente ocorra
icterícia. Azotemia pré-renal pode ser observada, com frequência, nos casos em que
existir desidratação grave.

Diagnóstico etiológico
Em amostras de sangue e fezes, o diagnóstico etiológico pode ser realizado por

isolamento viral, microscopia eletrônica, cultivo celular e neutralização viral, e
hemaglutinação de hemácias de suínos. Entretanto, esses métodos não são utilizados
rotineiramente.

O ensaio imunoenzimático (ELISA) para detecção do parvovírus nas fezes é
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amplamente utilizado devido à sensibilidade, à praticidade e à rapidez de realização.
Os testes detectam tanto o antígeno do FPV quanto o do CPV-2 e podem ser
empregados para o diagnóstico do FPV em amostras de fezes. Vários kits comerciais
estão disponíveis para tal propósito. Entretanto, é importante ressaltar que o FPV pode
ser detectado nas fezes por meio do ELISA apenas no período de 24 a 48 h após a
infecção, necessitando-se de técnicas de isolamento viral (de pouca aplicação na
prática clínica) após esse prazo. Deve-se levar em consideração que os gatos
vacinados recentemente com vacinas vivas podem apresentar resultados positivos nesse
tipo de teste, não viabilizando, portanto, a diferenciação entre o vírus vacinal e a
infecção natural.

Anticorpos anti-FPV podem ser detectados por ELISA ou imunofluorescência
indireta, mas esses testes têm valor diagnóstico limitado, pois não possibilitam a
diferenciação entre anticorpos induzidos pela infecção ou pela vacinação.

A reação em cadeia pela polimerase (PCR) pode ser realizada em amostras de
sangue total ou fezes. O sangue total é indicado para os casos em que não haja diarreia
ou amostras fecais não estejam disponíveis. Adicionalmente, a caracterização
molecular por sequenciamento genético torna possível a identificação da cepa viral, já
que pode haver infecção cruzada entre as espécies dos parvovírus nos carnívoros.

Diagnóstico diferencial
A coinfecção por FPV e Salmonella foi descrita em filhotes, portanto a salmonelose

felina deve ser incluída no diagnóstico diferencial da panleucopenia.11 A alteração
laboratorial (leucopenia) em associação à gastrenterite aguda pode ocorrer também em
infecções por salmonela. Deve-se fazer cultura bacteriológica fecal para excluir
Salmonella spp. Outras morbidades devem ser incluídas no diagnóstico diferencial
(Quadro 94.2).

Quadro 94.2 Possíveis diagnósticos diferenciais para a panleucopenia felina.

Septicemia bacteriana aguda (Salmonella spp., Clostridium piliforme)
Intoxicação
Parasitismo intestinal maciço
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Infecção pelo vírus da leucemia felina (FeLV)
Linfoma
Corpos estranhos gastrintestinais (especialmente os perfurantes)
Toxoplasmose aguda
Abscessos ou granulomas mesentéricos

Tratamento
A mortalidade é significativamente reduzida se os gatos receberem adequados

cuidados intensivos e tratamento de suporte. Os gatos mantidos vários dias sob terapia
de suporte geralmente desenvolvem resposta imune adequada para sobrepujar a
infecção. Os principais objetivos do tratamento são: (1) restaurar e manter o equilíbrio
hídrico, acidobásico e eletrolítico, (2) minimizar as perdas contínuas de líquidos,
propiciar a recuperação do epitélio intestinal e (3) evitar infecções secundárias.

A reposição de líquidos a ser administrada deve suprir as necessidades diárias de
manutenção, compensar as perdas concomitantes (vômitos e/ou diarreia), além de
corrigir os distúrbios acidobásicos. Cabe ressaltar que os filhotes apresentam
necessidades de manutenção maiores que os adultos. Os animais acometidos geralmente
têm desidratação grave, tornando necessária a rápida reposição de líquido por via
intravenosa. Já os animais com manifestações clínicas mais brandas podem se
beneficiar da via subcutânea.

A hipopotassemia é comum em gatos com panleucopenia em decorrência da
anorexia prolongada e do aumento da diurese induzida pela fluidoterapia. Nesses casos,
é indicada a administração de solução de lactato de Ringer suplementada com potássio.
Podem-se aplicar até 35 mEq de potássio, por via subcutânea, sem que ocorra irritação
local. Por via intravenosa nunca se deve exceder a concentração de potássio de 0,5
mEq/kg/h.

Gatos com hipoproteinemia (> 5 d/dℓ) e anemia podem necessitar de transfusão de
plasma ou sangue total para restabelecer a pressão oncótica. A transfusão de plasma em
associação a baixa dose de heparina (50 a 100 U/kg, 8/8 h) pode controlar a CID, por
suplementar com antitrombina III e outras proteínas plasmáticas importantes.



Nos quadros que cursam com vômitos persistentes, deve-se dar atenção especial ao
provimento de água e alimentos; a nutrição enteral pode ser benéfica para casos mais
complicados. Deve-se oferecer uma dieta de alta digestibilidade. A administração do
cloridrato de cipro-heptadina auxilia no estímulo do apetite (Quadro 94.3). Para gatos
anoréxicos, com episódios graves de vômitos e/ou diarreia ou para pacientes com
hipoproteinemia persistente, indica-se a nutrição parenteral, de preferência fornecida
por um cateter central na veia jugular.

Antieméticos devem ser fornecidos para gatos com vômitos persistentes.
Antieméticos, como a metoclopramida, devem ser administrados preferencialmente
pela via parenteral (Quadro 94.3). O subsalicilato de bismuto pode ter algum efeito
benéfico, pois teoricamente reduz a secreção intestinal e a diarreia, mas não deve ser
ministrado a pacientes com êmese.

Quadro 94.3 Dosagem dos principais medicamentos utilizados para tratamento da
panleucopenia felina.

Medicação Dose
Via de
administração

Intervalo de
administração (h)

Estimulante de apetite

Cloridrato de cipro-
heptadina

2 a 4 mg/gato VO 12 a 24

Antiemético

Metoclopramida
1 a 2 mg/kg/dia
 
0,2 a 0,4 mg/kg

IV – infusão contínua
VO, SC

24
8

Ondansetrona
0,1 a 0,2 mg/kg
0,5 a 1 mg/kg

IV
VO

8 a 12

Dolasetrona* 0,5 a 1 mg/kg IV, IM, SC 24

Maropitant 1 mg/kg SC 24



Antimicrobianos

Ampicilina
Amoxicilina

15 a 20 mg/kg IV, SC 6 a 8

Gentamicina 2 mg/kg IV, SC, IM 8

Interferona ômega* 2,5 × 106 U/kg IV 24

*Não se encontram disponíveis no Brasil. IM = intramuscular; IV = intravenosa; SC = subcutânea; VO = via oral.

Suplementos vitamínicos, principalmente vitamina do complexo B, devem ser
administrados via parenteral para impedir a deficiência de tiamina, de ocorrência rara.
Essa deficiência pode resultar de anorexia, alta necessidade nutricional de vitamina B
pelos felinos e fluidoterapia.

Como a barreira intestinal é destruída pela infecção, as bactérias do lúmen
intestinal podem invadir a corrente sanguínea. A associação de bacteriemia a
neutropenia pode resultar em sepse nesses pacientes imunocomprometidos. A
prevenção da sepse é essencial, sendo então indicados antibióticos de amplo espectro
contra bactérias gram-negativas e anaeróbias (Quadro 94.3), administrados por via
intravenosa. É preferível a administração parenteral por causa da êmese. Em animais
com septicemia ou em estágio terminal, pode ser necessária a combinação de penicilina
ou cefalosporina com aminoglicosídio ou quinolona. Os aminoglicosídios devem ser
utilizados com cautela em animais desidratados, pelo risco de nefrotoxicidade. O uso
da quinolona, por sua vez, pode provocar degeneração de retina em gatos, além de
causar lesões nas cartilagens de animais jovens. Justifica-se o emprego de antibióticos
nessa doença pela diminuição da atividade mitótica do epitélio intestinal por redução
da microbiota local.

Soro imune contendo anticorpos anti-FPV pode ser utilizado para evitar a infecção
de animais suscetíveis. Sua eficácia profilática foi demonstrada em cães e pode ocorrer
de modo semelhante em gatos.12

A interferona ômega recombinante felina é eficaz para o tratamento de enterite por
parvovírus em cães e também inibe a replicação do FPV em cultivo celular.13-15 Não há
dados disponíveis acerca da eficácia dessa citocina para gatos infectados por FPV,
porém se espera bom desfecho, senão excelente, já que se trata de produto homólogo.
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A resposta à terapia pode ser monitorada por intermédio da contagem total e
diferencial de leucócitos, uma vez que a resposta medular granulocitopoética ocorrerá
em 24 a 48 h. Formas bizarras de leucócitos podem ser detectadas na circulação
sanguínea e na medula óssea.

Prevenção
Os felinos doentes eliminam altos títulos virais em suas fezes, tornando o ambiente

altamente contaminado. Em material orgânico, o FPV sobrevive até 1 ano em
temperatura ambiente. Adicionalmente, a disseminação do vírus persiste até 6 semanas
após o término dos sintomas. Devido à extrema estabilidade físico-química do FPV no
ambiente, os fômites como gaiolas contaminadas, caixas de areia, vasilhames de
comida e água, sapatos e roupas podem desempenhar um papel importante na
transmissão. Portanto, a atenção à higiene é de suma importância. O vírus é resistente a
muitos desinfetantes comuns, mas é inativado por produtos que contenham ácido
peracético, formaldeído, hipoclorito de sódio ou hidróxido de sódio. O hipoclorito de
sódio (água sanitária, na diluição 1:30) pode ser usado em superfícies lisas como
caixas de areia, enquanto o gás formaldeído pode ser utilizado para desinfecção de
ambientes. Os felinos doentes devem ser mantidos isolados, e devem ser tomadas
precauções a fim de impedir a disseminação do vírus por fômites e pelo contato direto
entre os gatos.

A imunização passiva também pode ser empregada para evitar a panleucopenia.
Antissoros homólogos de gatos com altos títulos de anticorpos neutralizantes podem
produzir proteção imune de acordo com a dose administrada. Normalmente, a dose
recomendada é de 2 a 4 mℓ/kg por via subcutânea ou intraperitoneal (mais fácil em
filhotes). A administração do antissoro só é indicada para animais não vacinados que
foram expostos à infecção ou para gatos privados de colostro. A vacina contra o FPV é,
sem exceção, a vacina felina mais importante que um gato deve receber: o vírus causa
uma doença com alto índice de mortalidade em filhotes suscetíveis. No capítulo sobre
imunização de felinos (Capítulo 29), encontram-se informações mais detalhadas sobre a
abordagem vacinal contra a panleucopenia felina.
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Coronavírus Felino
Archivaldo Reche Junior, Marina Nassif Arena

Peritonite infecciosa felina
A peritonite infecciosa felina (PIF) é uma doença imunomediada fatal,

desencadeada por formas mutadas do coronavírus felino (FCoV), um RNA-vírus
envelopado de fita simples, frequentemente encontrado nos gatos domésticos.1-7

Por ser uma doença comum e fatal, e por não haver manejo efetivo a longo prazo,
diagnóstico rápido e confiável torna-se essencial a fim de minimizar o sofrimento dos
pacientes com PIF e evitar a eutanásia desnecessária daqueles que não estão
acometidos. No entanto, nenhum teste até o momento é capaz de definir o diagnóstico de
PIF in vivo.

A dificuldade de se obter diagnóstico definitivo se deve à inespecificidade das
manifestações clínicas, à falta de anormalidades hematológicas e bioquímicas
patognomônicas e às baixas sensibilidade e especificidade dos testes diagnósticos
utilizados na rotina clínica.

Sugere-se que a expectativa de vida dos gatos com PIF seja cerca de 2 a 5 semanas
após o início das manifestações clínicas.

Biologia do vírus
O coronavírus felino (FCoV) é um RNA-vírus envelopado de fita simples, que

pretence à família Coronaviridae, da ordem dos Nidovirales. Apresenta quatro
proteínas estruturais: S (spike), responsável pela ligação do vírus ao seu receptor
encontrado no hospedeiro, E (envelope), M (matriz) e N (nucleocapsídio).1,4,6,8,9 O
FCoV pode sobreviver mais de 7 semanas em ambientes com baixa umidade, sendo
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transmitido indiretamente via fômites (como tigelas compartilhadas, brinquedos,
roupas, caixa sanitária). No entanto, é um vírus frágil, podendo ser inativado à
temperatura ambiente em 24 a 48 h e com uso de desinfetantes e detergentes
rotineiros.1,2,10

O FCoV pertence à mesma classe taxonômica de coronaviroses que o coronavírus
canino (CCoV), o vírus da gastrenterite transmissível dos suínos (TGEV), o
coronavírus respiratório suíno e algumas coronaviroses humanas.1,2,6,11 Os coronavírus
são os maiores RNA-vírus conhecidos até agora.

Em muitas espécies, os coronavírus apresentam tropismo restrito a um órgão,
infectando principalmente o sistema respiratório ou células gastrintestinais. Em felinos
e ratos, no entanto, as coronaviroses podem, sob algumas circunstâncias, envolver
diversos órgãos. Uma das principais características dos coronavírus é sua grande
capacidade de recombinação.

O FCoV pode ser subdividido em dois biotipos, tipos 1 e 2, sendo o tipo 1 o mais
comum. A maior diferença entre eles está na sequência da proteína S, que apresenta
apenas 45% de semelhança.9 O FCoV tipo 2 é o menos comum e resultou da
recombinação entre o FCoV tipo 1 e o CCoV e, ao contrário do tipo 1, pode ser
facilmente cultivado.1,2,6,12 Por ser pouco espécie-específico, o CCoV, que causa
diarreia em cães, também pode infectar os gatos, que desenvolvem anticorpos que
manifestam reação cruzada com o FCoV tipo 2. Ambos os biotipos do FCoV podem
causar peritonite infecciosa felina.

Epidemiologia
A infecção por coronavírus entre os felinos domésticos é comum, particularmente

em gatos provenientes de abrigos e criadouros, podendo atingir soroprevalência
superior a 90%. Em gatos que vivem isoladamente e em gatos errantes, a
soroprevalência cai para cerca de 50%, devido ao hábito solitário deles. Apesar da
alta prevalência, apenas cerca 5 a 10% dos gatos infectados pelo FCoV desenvolvem
PIF em condições de colônias. Essa porcentagem é ainda menor em gatos que vivem de
maneira isolada.1-3

A prevalência da PIF depende da característica da população felina que reside em



determinado ambiente, em particular da idade e da imunocompetência dos animais.
Algumas raças e linhagens, no entanto, tendem a ser mais suscetíveis à PIF – Persa,
Sagrado da Birmânia, Ragdoll, Bengal, Rex, Absínio e Himalaio – que gatos de outras
raças ou sem raça definida.1-13 Machos não castrados também têm maior risco de
desenvolver a doença, talvez pelo maior estresse sofrido por eles em decorrência de
brigas e do estado de alerta constante.1

A idade é um fator de risco importante, considerando-se que cerca de 70% dos
gatos que apresentam PIF têm menos de 1 ano. Entretanto, há relatos de PIF em felinos
idosos (> 17 anos) e em animais imunocomprometidos.1 Fatores estressantes durante a
infecção pelo FCoV, tais como procedimentos cirúrgicos, alterações no ambiente,
coinfecção pelo vírus da leucemia felina (FeLV) e da imunodeficiência felina (FIV),
doenças infecciosas crônicas e desnutrição, podem predispor ao desenvolvimento da
PIF. Portanto, o manejo do estresse e o controle de outras infecções em colônias de
gatos são essenciais para o controle da PIF.

Em criadouros, os filhotes normalmente são infectados logo no início da vida,
geralmente após a 5a ou a 6a semana, quando as concentrações de anticorpos maternos
diminuem. A mãe quase sempre é a fonte de infecção.

As fezes são a maior fonte de FCoV, sendo o principal modo de transmissão a via
orofecal.1,14 As caixas sanitárias são, portanto, o reservatório central do vírus nas
colônias de gatos. Em infecção recente, é possível que o vírus seja encontrado na saliva
do animal infectado (tendo em vista que ele se replica, inicialmente, nas tonsilas), nas
secreções respiratórias e na urina. Logo, a infecção via saliva e aerossóis pode surgir
em colônias, onde o compartilhamento de vasilhas de alimento e o grooming
(autolimpeza) são comuns.

A transmissão via transplacentária foi descrita em gatas que desenvolveram a
doença durante a prenhez, principalmente nos estágios mais avançados da gestação, mas
é um evento raro. A transmissão por ectoparasitas é considerada improvável.1,2

Apesar de existir transmissão do FCoV por gatos com PIF, é importante ressaltar
que ela não leva, necessariamente, à doença. Na realidade, a transmissão do FCoV
mutado por gatos com PIF é considerada improvável em condições naturais, mas pode
ser causada iatrogenicamente ou sob condições experimentais. Felinos suscetíveis
costumam ser infectados por gatos assintomáticos.
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Os gatos naturalmente infectados pelo FCoV passam a eliminar o vírus nas fezes em
1 semana, podendo se estender por períodos superiores a 10 meses. Muitos gatos o
eliminam de modo intermitente e outros cronicamente, por anos ou por toda a vida,
tornando-se uma fonte contínua de infecção e reinfecção. No felino com PIF, a excreção
do vírus parece ser duradoura, porém em baixas concentrações.

Gatos com altos títulos de anticorpos contra o FCoV têm maior probabilidade de
eliminar o vírus de maneira mais constante e em altas concentrações. Assim, o alto
título de anticorpos está diretamente correlacionado à replicação viral e, portanto, à
carga viral no intestino do animal infectado.

Etiologia e fisiopatogenia
O primeiro relato de PIF data da década de 1950, quando a doença ainda não era

considerada comum.12 Uma possível explicação para o aumento da PIF é a alteração
que vem ocorrendo no manejo dos gatos domésticos, que se tornam cada vez mais
confinados. Com a introdução de caixas sanitárias, o acesso às ruas acaba sendo
restrito, expondo os gatos a altas cargas de FCoV existentes nas fezes, o que não
aconteceria caso tivessem acesso livre à rua. Além disso, vem aumentando o número de
colônias de gatos, o que acarreta estresse e os expõe a maior carga viral.

A maioria dos felinos infectados pelo FCoV é assintomática ou demonstra sinais de
gastrenterite branda. Apenas uma pequena proporção desenvolve PIF.

Anteriormente, acreditava-se que existissem dois tipos de coronavírus felino, o
coronavírus entérico felino (FECV) e o vírus da peritonite infecciosa felina (FIPV).
Atualmente, sabe-se que o FIPV se desenvolve, espontaneamente, a partir do FECV nos
gatos infectados. Logo, ambos são idênticos em relação às suas propriedades
antigênicas, mas diferem no tocante à patogenicidade.1,2,5,12,15 É exatamente por isso que
o termo coronavírus felino deve ser utilizado para descrever todas as coronaviroses
nessa espécie.

A causa precisa da PIF ainda não está totalmente elucidada, mas há duas hipóteses
principais.1,2 A primeira se baseia na ideia de que, em algumas circunstâncias, ocorre
mutação genética no FCoV, favorecendo sua replicação em monócitos e macrófagos, o
que parece ser o evento desencadeante da PIF. Logo, acredita-se que os gatos sejam
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primariamente infectados pela forma avirulenta do FCoV, que se replica nos
enterócitos, podendo sofrer ou não a mutação genética que acarretaria PIF.

A segunda hipótese fundamenta-se na ideia de que qualquer cepa de FCoV pode
causar PIF, sendo a carga viral e a resposta imune do gato infectado fatores
determinantes para o seu desenvolvimento ou não. Um sistema imune competente pode
evitar a PIF quando da infecção por uma cepa de baixa virulência. No entanto, a
predisposição genética ou a imunossupressão decorrente de estresse ou de outras
doenças podem possibilitar que a PIF se instale, mesmo nos casos de cepas de baixa
virulência.16

É provável que tanto a virulência da cepa do FCoV quanto a mutação genética
sofrida por esta e a imunidade do hospedeiro tenham um papel importante no
desenvolvimento da doença.

Formas da peritonite infecciosa felina
A mutação que viabiliza a disseminação do FCoV pelo sistema monocítico

fagocitário (SMF), juntamente com a variação da resposta imune individual, pode
resultar em duas formas clínicas da PIF: a forma efusiva, caracterizada por
polisserosites fibrinosas (p. ex., derrame abdominal e torácico) e vasculite; e a forma
não efusiva, caracterizada por lesões granulomatosas em órgãos e de evolução lenta.
Cerca de 80% dos casos de PIF são representados pela forma efusiva.13

O desenvolvimento ou não da PIF parece depender da força da resposta imune
celular, que aparentemente é a única resposta imune eficiente contra a progressão da
doença. Presume-se que a PIF efusiva seja consequência de fraca resposta imune
celular associada a forte resposta imune humoral, enquanto a forma não efusiva decorra
de resposta imune celular fraca associada a resposta imune humoral parcial. Todas as
formas de PIF são letais, e a progressão da doença pode advir de grave
imunodepressão causada pela depleção de células T.2

As duas formas provavelmente refletem quadros clínicos extremos, e muitos gatos
acometidos apresentam manifestações clínicas e lesões compatíveis com ambas.

Patogênese da coronavirose entérica felina
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Após a infecção pelo FCoV por ingestão, ou mais raramente pela inalação do vírus,
este se replica principalmente no epitélio intestinal, ficando restrito ao sistema
digestório. O receptor específico do FCoV (ao menos o do tipo 1) é a enzima N-
aminopeptidase, encontrada na borda em escova do epitélio intestinal. A replicação do
vírus no citoplasma pode causar a destruição dos enterócitos. Alguns gatos, portanto,
podem apresentar diarreia, dependendo do grau de replicação viral.

Em muitos animais acometidos, a infecção persiste por longo período,
assintomaticamente. No entanto, eles podem eliminar o vírus de modo intermitente ou
contínuo, servindo como fonte de infecção para outros gatos.

Cerca de 90 a 100% dos gatos expostos ao FCoV são infectados e desenvolvem
anticorpos em 2 a 3 semanas; destes, aproximadamente um elimina o vírus.2 Em
colônias nas quais a infecção é endêmica, a manutenção de baixos títulos de anticorpos
indica que as chances de desenvolver PIF são pequenas.

Alguns gatos, contudo, são resistentes à infecção, permanecendo sorologicamente
negativos. Gatos que vivem isolados ou em grupos de até cinco animais podem debelar
a infecção em alguns meses ou anos.2

Patogênese da peritonite infecciosa felina
Acredita-se que a PIF se desenvolva a partir de uma mutação espontânea em uma

região específica do FCoV. Sempre que a infecção por esse vírus existir, haverá
potencial para o desenvolvimento da PIF. A mutação ocorre invariavelmente nos
mesmos genes, mas sua exata localização muda. Comparando-se o genoma do vírus não
mutado com o do vírus mutado, tem-se 99,5% de semelhança.2

Essa mutação acarreta alterações nas estruturas da superfície do vírus,
possibilitando que este seja fagocitado por macrófagos, ligando-se, posteriormente, aos
ribossomos dessas células. Assim, o vírus mutado torna-se apto a se replicar no interior
dos macrófagos. Esse é considerado o evento-chave na patogênese da PIF.2,5,8

A redução da supressão do vírus no intestino pelo sistema imune talvez contribua
para o aumento da replicação viral, predispondo ao desenvolvimento da PIF pelo
aumento da carga viral, já que o aumento da replicação do vírus torna maior a
probabilidade de mutações. Tal mecanismo ainda não foi elucidado, mas existe a
hipótese de que o vírus consiga escapar da citotoxicidade celular dependente de



anticorpos devido à ausência de antígenos virais na superfície das células infectadas,
resultando em infecção latente, com um longo período de incubação.

A redução na supressão do vírus decorre de fatores que incluem as características
físicas de cada animal (p. ex., animais jovens e predisposição racial); o status imune
do animal acometido, o qual pode estar comprometido por infecções (p. ex., FIV e
FeLV); estresse; procedimentos cirúrgicos; tratamento com corticoides; taxa de
reinfecção em gatos de colônias, assim como a carga viral e a virulência do vírus.

É provável que os filhotes que desenvolvem PIF o façam por estarem sujeitos a uma
alta carga viral quando seu sistema imune ainda não se formou completamente e tenta
lidar com outras infecções e com o estresse da vacinação, da relocação e, às vezes, da
castração.

Aproximadamente 14 dias após a mutação viral, os vírus podem ser encontrados em
diversos órgãos, como ceco, cólon, linfonodos mesentéricos, fígado, baço e sistema
nervoso central.2

Existem duas explicações possíveis para os eventos pós-disseminação viral. A
primeira propõe que os macrófagos infectados pelo FCoV deixem a corrente sanguínea,
adentrando os tecidos, atraindo anticorpos, fatores do complemento, macrófagos e
neutrófilos para a lesão. Como consequência, desenvolve-se uma lesão típica
piogranulomatosa.

A segunda explicação presume que a PIF resulte da saída de imunocomplexos da
circulação para a parede dos vasos sanguíneos, fixando complemento e acarretando
alterações granulomatosas. Assume-se que esses complexos antígeno-anticorpo sejam
reconhecidos por macrófagos, mas não sejam apresentados às células natural killer
(NK), o que, portanto, evita sua destruição. A consequência da formação de
imunocomplexos nos gatos dependerá do tamanho destes, da concentração de
anticorpos e do conteúdo do antígeno. Por isso, quanto mais forte for a resposta
humoral, maior a quantidade de anticorpos na circulação e, consequentemente, maior a
formação de imunocomplexos. A deposição destes ocorre, na maioria das vezes, nos
locais de alta pressão sanguínea e turbulência, como as bifurcações de vasos
sanguíneos, peritônio, rins e úvea.

Com a morte dos macrófagos infectados pelo FCoV mutante, não só os vírus são
liberados, mas também substâncias quimiotáticas, incluindo complemento e mediadores
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inflamatórios. A fixação do complemento resulta na liberação de aminas vasoativas,
que causam retração de células endoteliais, possibilitando a exsudação de proteínas
plasmáticas. Daí o desenvolvimento de exsudatos ricos em proteínas na PIF.

A depleção significativa de células T foi observada em órgãos linfoides e tecidos
linfoides periféricos logo no estágio inicial da doença, e, apesar de a causa ser
desconhecida, acredita-se que tal fato tenha grande importância na patogênese da PIF
pela liberação de citocinas pró-inflamatórias. A depleção de células T tem correlação
positiva ao aumento da replicação viral.8,22

Os mediadores inflamatórios ativam enzimas proteolíticas, causando lesões nos
tecidos. A vasculite imunomediada resulta na ativação do sistema de coagulação e,
consequentemente, em coagulação intravascular disseminada (CID). Um desequilíbrio
em certas citocinas, como aumento nas concentrações de TNF-α e diminuição da
interferona C, pode ser encontrado logo no início do desenvolvimento da PIF, em
infecções experimentais. Proteínas de fase aguda encontram-se alteradas nos gatos com
peritonite infecciosa felina.

Aprimoramento dependente de anticorpos
Em muitas infecções, anticorpos preexistentes protegem o indivíduo em possíveis

desafios imunológicos. Na PIF induzida experimentalmente, no entanto, uma forma mais
intensa da doença pode ocorrer nos gatos com anticorpos preexistentes, caracterizada
por desenvolvimento precoce da doença, com curso curto e óbito rapidamente. O
mecanismo proposto para o que se chama de “aprimoramento dependente de anticorpos
(ADA)”1,2,4,7,9 é que os anticorpos específicos contra a proteína S facilitem a captação
do FCoV pelos macrófagos.

Esses achados têm complicado a pesquisa de uma vacina efetiva e segura, já que o
ADA ocorre após a vacinação em muitos experimentos. Porém, não parece ter um papel
importante a campo: os gatos soropositivos que se reinfectam naturalmente pelo FCoV
parecem não ter evidências de sua ocorrência.

Imunidade
Ainda está para ser determinado por que alguns gatos desenvolvem PIF enquanto

outros, não. Sugeriu-se que gatos que apresentam boa resposta imune celular não
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desenvolvem PIF; em contrapartida, gatos que apresentam resposta predominantemente
humoral têm maior probabilidade de desenvolver PIF. Ou seja, não é o vírus em si que
causa o maior dano nos gatos, e sim sua própria resposta imune ao vírus.1,2

Imunidade passiva
Os anticorpos maternos geralmente protegem o filhote até a 5a ou 6a semanas de

vida, e seu declínio tem início entre a 6a e a 8a semana, tornando-se indetectáveis.

Resposta imune ativa ao coronavírus felino
A resposta imune do animal ao vírus é responsável pelo curso da doença e por suas

manifestações clínicas.

Imunidade celular
Gatos com boa resposta imune celular podem recuperar-se ou, ainda, apresentar

infecção subclínica, tornando-se portadores assintomáticos. A importância desse tipo
de resposta pode ser corroborada pela ocorrência da PIF associada a coinfecções pelo
FeLV ou FIV, que suprimem a resposta imune celular.

Imunidade humoral
A eliminação das infecções naturais está associada à existência de anticorpos

direcionados à proteína S do FCoV, sugerindo que, nestas, a resposta imune humoral
tenha um papel na proteção do animal. No entanto, quanto mais forte a resposta imune
humoral, maior é a depleção das células T, o que deixa a doença mais grave.

Em um estudo em que gatos foram imunizados com uma vacina recombinante,
expressando a proteína S do coronavírus, os felinos ficaram gravemente doentes 1
semana após desafio imunológico, com uma forma altamente virulenta, causadora de
PIF. Em contraste, os gatos do grupo-controle, não vacinados, sobreviveram mais de 28
dias.17

Manifestações clínicas
Coronavirose entérica felina
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Após a infecção pelo FCoV pode haver um episódio curto de manifestações
clínicas relacionadas com o trato respiratório anterior, as quais normalmente são
brandas e não chamam a atenção dos proprietários. Pode haver diarreia ou êmese
transitórias como resultado da replicação do FCoV nos enterócitos. No entanto, a
maioria dos gatos infectados por esse vírus é assintomática.

Peritonite infecciosa felina
As manifestações clínicas da PIF são inespecíficas, em decorrência da distribuição

variada das lesões piogranulomatosas e do surgimento de vasculite em diferentes
órgãos e sistemas, como rins, fígado, pâncreas, olhos e sistema nervoso central (SNC).
Em todos os gatos com manifestações clínicas inespecíficas, como perda de peso
crônica ou febre refratária à antibioticoterapia, a PIF deve ser incluída na lista dos
diagnósticos diferenciais.

Na infecção natural, o período entre a mutação e o desenvolvimento da doença é
desconhecido, e provavelmente depende da resposta imune de cada animal. Na maioria
das vezes, a doença fica aparente em algumas semanas, ou até anos, pós-mutação.
Estudos demonstraram que os gatos apresentam maior risco de desenvolver PIF cerca
de 6 a 18 meses depois da infecção pelo FCoV, e essa taxa cai após 36 meses.2

A peritonite infecciosa felina foi classificada, inicialmente, em formas efusiva e não
efusiva, contribuindo para o reconhecimento de suas apresentações clínicas e seu
diagnóstico. No entanto, há considerável sobreposição entre ambas as formas, sendo
possível classificá-la em uma terceira, a forma mista.1,2

PIF efusiva é caracterizada por polisserosites fibrinosas (p. ex., pericardite,
pleurite e peritonite), com efusões, febre, apatia, anorexia, distrição respiratória, perda
de peso, icterícia e linfonodomegalia mesentérica.

PIF não efusiva ou seca caracteriza-se por lesões granulomatosas em diferentes
órgãos, febre, apatia, anorexia, alterações oculares, perda de peso, icterícia,
linfonodomegalia mesentérica e alterações neurológicas, além de não haver derrames
óbvios. No entanto, sempre há derrames e lesões piogranulomatosas, em maior ou
menor grau. Logo, a PIF pode ser mais ou menos exsudativa em um gato em
determinado momento do curso da doença.

Quando predominam as manifestações clínicas da forma não efusiva, a investigação



de possível acúmulo de pequenas quantidades de líquido efusivo pode fornecer
amostras para os testes diagnósticos.

Derrames
Muitos gatos com PIF desenvolvem evidentes derrames pleurais, pericárdicos e

peritoneais, sendo a ascite a manifestação clínica mais óbvia da forma efusiva da
doença. É importante ressaltar que menos de 50% dos gatos com derrames apresenta
PIF.

Naqueles com ascite, aumento no volume abdominal geralmente é notado pelo
proprietário, podendo ser confundido com prenhez (Figuras 95.1 e 95.2). À palpação,
deve haver flutuação, e também formações decorrentes da aderência do omento ou de
vísceras ou do aumento dos linfonodos mesentéricos (Figura 95.3).

Em menor proporção, os casos de derrame se restringem ao tórax. Derrames
pleurais geralmente acarretam dispneia ou taquipneia e, às vezes, posição ortopneica e
cianose de mucosas. À auscultação, percebe-se hipofonese das bulhas. Pode existir
derrame pericárdico associado ou não aos demais. Nesses gatos, também hipofonese de
bulhas e alterações típicas podem ser vistas no eletrocardiograma e no ecocardiograma.



Figura 95.1 Distensão abdominal em filhote com diagnóstico de peritonite infecciosa felina – forma efusiva.

Figura 95.2 Paracentese, do mesmo filhote da Figura 95.1, com drenagem de líquido ascítico de coloração
amarelo-palha. Este é um achado comum entre gatos com peritonite infecciosa felina – forma efusiva.



Figura 95.3 Exame necroscópico de filhote com peritonite infecciosa felina – forma efusiva, com aumento
de linfonodo mesentérico.

As serosites podem envolver a túnica vaginal dos testículos, causando aumento de
volume.

Manifestações clínicas inespecíficas
Febres refratárias à antibioticoterapia, letargia, anorexia e perda de peso são

alterações inespecíficas observadas em gatos com PIF; entretanto, em alguns casos, o
animal pode se encontrar ativo e em boa condição corporal. Também é possível
ocorrer icterícia, associada a derrames.

A forma não efusiva da PIF costuma mostrar maior desafio diagnóstico:
manifestações inespecíficas como pirexia, anorexia e letargia podem ser as únicas
alterações, principalmente nos estágios iniciais da doença. Em geral, os órgãos
abdominais são os mais afetados, podendo-se observar diarreia crônica e episódios
eméticos, relacionados com o acometimento da parede do cólon ou da junção
ileocecocólica. Dependendo das alterações intestinais e do aumento da espessura da
parede do intestino, pode haver constipação intestinal. Algumas vezes, pode-se ver
pneumonia piogranulomatosa difusa acarretando dispneia grave. Os rins também podem
ser atingidos, resultando em renomegalia (Figuras 95.4 e 95.5). Os linfonodos
mesentéricos podem estar aumentados, levando ao diagnóstico errôneo de neoplasia.

Alterações oculares
Gatos com PIF não efusiva frequentemente apresentam lesões oculares, sendo as

alterações retinianas as mais comuns. Por isso, exames para avaliação das retinas



devem ser realizados em todos os gatos com suspeita de PIF. Ao exame
oftalmoscópico, ocasionalmente notam-se coriorretinite, hemorragia e/ou descolamento
da retina.

Figura 95.4 Exame necroscópico de filhote com peritonite infecciosa felina – forma não efusiva, com
aumento do tamanho de ambos os rins.

Figura 95.5 Corte transversal do rim do filhote da Figura 95.4. Observar lesões piogranulomatosas
dispostas na região cortical do rim.

A uveíte é uma manifestação comum entre os gatos com PIF não efusiva. Uveíte
branda pode ser notada como alterações na coloração da íris. Discoria (distúrbios das
pupilas) ou anisocoria secundária à inflamação da íris, perda repentina da visão e
hifema também podem ocorrer.

Tais alterações, no entanto, não são patognomônicas, sendo observadas em outras
infecções sistêmicas, como micoses profundas, toxoplasmose, FeLV e FIV.
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Alterações neurológicas
As manifestações neurológicas são encontradas em mais de 10% dos casos de PIF e

refletem o acomentimento focal, multifocal ou difuso do encéfalo, da medula espinal e
das meninges. As alterações neurológicas mais comuns são ataxia, nistagmo e
convulsões. Hiperestesia, alterações comportamentais, tremores de intenção e déficits
de nervos cranianos podem ser vistos.

Se a lesão por PIF estiver nos nervos periféricos ou na medula espinal, podem-se
verificar claudicação, ataxia progressiva, tetraparesia, hemiparesia ou paraparesia.

Alterações cutâneas
Alterações cutâneas foram relatadas recentemente, caracterizadas por múltiplas

lesões nodulares decorrentes de flebite dermal piogranulomatosa necrosante.18

Diagnóstico
O diagnóstico da coronavirose entérica felina é confirmado apenas por imuno-

histoquímica ou imunofluorescência de biopsias intestinais.2

O diagnóstico definitivo da PIF ainda é um assunto complexo e controverso, por ser
extremamente desafiador in vivo e por nem sempre ser possível. As dificuldades do
diagnóstico definitivo da PIF resultam da inespecificidade das manifestações clínicas e
das alterações hematológicas e bioquímicas, bem como da falta de exames
confirmatórios não invasivos em gatos que não têm derrames. A ocorrência destes deve
ser confirmada logo no início, pois a obtenção de amostras de líquidos efusivos é muito
útil, além de ser um procedimento relativamente não invasivo.

Nos gatos que não apresentam derrames, diversos parâmetros – histórico, ambiente
em que vivem, manifestações clínicas, alterações nos exames laboratoriais, títulos de
anticorpos – devem ser levados em consideração para auxiliar na decisão apropriada
dos procedimentos diagnósticos a serem empregados.

Hemograma
As alterações em hemograma e perfil bioquímico são comuns nos gatos com PIF,
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porém não são patognomônicas. Pode haver leucopenia ou leucocitose por neutrofilia.
Linfopenia comumente ocorre, no entanto, quando associada à neutrofilia, caracteriza o
leucograma de estresse, geralmente comum em gatos e em diversas doenças. O
diagnóstico de PIF é menos provável quado a contagem de linfócitos se encontra dentro
do normal. Acredita-se haver correlação entre linfopenia e gravidade das
manifestações clínicas: quanto maior a linfopenia (depleção das células T), mais grave
é o quadro clínico.

Anemia normocítica, normocrômica leve a moderada, regenerativa ou não, também
é um achado comum e inespecífico, podendo aparecer em quase todas as doenças
crônicas dos felinos. A anemia regenerativa na PIF geralmente é secundária à anemia
hemolítica autoimune (AHAI); a arregenerativa decorre da inflamação crônica.

Trombocitopenia é comum em gatos com PIF, em virtude da coagulação
intravascular disseminada, assim como o aumento dos produtos de degradação de
fibrinogênio (PDF).

Perfil bioquímico
Um achado laboratorial comum em gatos com PIF é o aumento na concentração de

proteína total sérica (> 7,8 g/dℓ), decorrente do aumento da produção de
imunoglobulinas, principalmente de gamaglobulinas, o que leva à redução do valor da
razão entre albumina e globulina.

A concentração sérica de proteína total em gatos com PIF pode ser superior a 12
g/dℓ, mas este valor também pode ser encontrado em gatos com estomatite crônica
grave, doença crônica do trato respiratório anterior, dirofilariose ou mieloma múltiplo.

Em um estudo, encontrou-se hiperglobulinemia em cerca de 50% dos gatos com
derrame e de 70% dos gatos sem derrame.18 A eletroforese é fundamental em tais casos,
podendo demonstrar tanto hipergamaglobulinemia policlonal ou monoclonal como
aumento das proteínas de fase aguda, o que também pode ser visto em mieloma
múltiplo.

A razão entre albumina e globulina tem alto valor diagnóstico, mais que a
concentração sérica de proteína total ou de gamaglobulina, já que a queda dos níveis
séricos de albumina pode se dever à redução em sua produção. A queda nos níveis de
albumina e o aumento de globulinas parecem característicos da PIF. Determinou-se um
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valor de corte ideal, 0,8, para a razão albumina/globulina. Com valor menor que 0,8, a
probabilidade de o gato ter PIF é alta (valor preditivo positivo de 92%); se o valor for
maior, é provável que o gato não tenha PIF (valor preditivo negativo de 61%).

A baixa concentração sérica de albumina quase sempre está associada à baixa
produção hepática ou à perda proteica causada pela glomerulopatia secundária à
deposição de imunocomplexos, ou pelo extravasamento de líquido rico em proteína
decorrente de vasculites e de alterações granulomatosas no intestino. A hepatopatia não
necessariamente existe, já que o aumento do nível sérico de globulinas promove
feedback negativo na produção de albumina pelo fígado.

Hiperbilirrubinemia e icterícia costumam ser observadas em gatos com PIF e,
provavelmente, devem-se aos altos níveis de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α),
que inibe o transporte transmembrana dos pigmentos biliares. Sendo assim, o aumento
do nível sérico de bilirrubina sem hemólise e sem elevação das enzimas hepáticas pode
sugerir PIF.

Estudos recentes focam o valor diagnóstico das proteínas da fase aguda, incluindo
α1-glicoproteína ácida (AGP), uma proteína sérica de fase aguda que se encontra
elevada em gatos com PIF. 19 Altos níveis de AGP (> 3 mg/mℓ), no plasma ou em
derrames, podem dar suporte ao diagnóstico de PIF; no entanto, esses níveis podem
aumentar em outras condições inflamatórias e, assim, essas alterações não são
específicas. Adicionalmemte, a AGP também pode se elevar em gatos assintomáticos
infectados por FCoV, especialmente naqueles que vivem em colônias onde a infecção é
endêmica, em casos de doenças inflamatórias e nos estágios finais da imunodeficiência
felina.

Testes com o líquido de derrame
Se houver derrame, o passo mais importante para o diagnóstico é a obtenção de uma

amostra do seu líquido, pois testes com essa amostra têm valor diagnóstico maior do
que aqueles provenientes de amostras sanguíneas.

O líquido resultante dos derrames em PIF mostra coloração amarelo-palha, citrina
ou áurea e consistência viscosa. Além disso, apresenta alta quantidade de fibrina e
densidade entre 1,017 e 1,047. Esse líquido é classificado, geralmente, como exsudato,
uma vez que a concentração de proteína é alta (> 35 g/dℓ). No entanto, a concentração
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de células é baixa (< 1.000 células/mℓ), aproximando-se de um transudato modificado
ou transudato puro. A razão albumina/globulina < 0,8 é altamente sugestiva de PIF.

A citologia do derrame de gatos com PIF demonstra diferentes composições, mas
frequente predominância de macrófagos e neutrófilos íntegros. Derrames em casos de
serosites bacterianas e linfoma também podem ter tais características, porém a ausência
de células linfoides com caráter maligno e de bactéria os diferencia daqueles
decorrentes da PIF.

Os diagnósticos diferenciais mais importantes em felinos com derrames incluem
doença hepática inflamatória, linfoma, insuficiência cardíaca e peritonite ou pleurite
bacteriana.

Teste de Rivalta
O teste de Rivalta é um método extremamente simples e de baixo custo, que não

requer equipamentos laboratoriais especiais e pode ser facilmente realizado nas
clínicas veterinárias.1,2 Esse teste possibilita a diferenciação entre derrames por PIF e
derrames por outras doenças. Não apenas a alta concentração de proteína, mas altas
concentrações de fibrina e de mediadores inflamatórios levam à reação positiva.

O teste de Rivalta tem alto valor preditivo positivo (86%) e valor preditivo
negativo mais alto ainda (97%) para a PIF. Resultados positivos podem ocorrer em
gatos com peritonite bacteriana ou linfoma. Esses derrames, no entanto, são facilmente
diferenciáveis por exame macroscópico, citologia e/ou cultura bacteriana.

Testes com o líquido cefalorraquidiano
A análise do líquido cefalorraquidiano (LCR)1,2,15 só deve ser realizada nos gatos

com alterações neurológicas. O LCR desses animais pode apresentar elevada
concentração de proteína (50 a 350 mg/dℓ) e pleocitose (100 a 10.000 células
nucleadas/mℓ), contendo principalmente neutrófilos, linfócitos e macrófagos, mas tais
alterações são achados inespecíficos e muitos gatos podem ter LCR normal.

Anticorpos
A titulação de anticorpos no soro pode contribuir para o diagnóstico da PIF, se feita

de maneira cautelosa e sempre correlacionada ao histórico do paciente. Alta
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porcentagem de gatos hígidos apresenta anticorpos para FCoV, e muitos jamais
desenvolverão PIF.

As titulações de anticorpos com valores baixos ou médios têm pouca importância
diagnóstica, no entanto não descartam a doença, já que cerca de 10% dos gatos com
manifestações clínicas de PIF mostram resultados sorológicos negativos. Em gatos com
PIF na fase terminal, os títulos de anticorpos podem ser baixos ou negativos. Isso pode
ocorrer tanto pela exaustão do sistema imunológico como pela alta quantidade de
partículas virais ligadas aos anticorpos, tornando-os indisponíveis para a ligação
destes aos antígenos do teste de titulação. Ainda, o extravasamento de anticorpos
juntamente com o líquido de derrame pode baixar os títulos de anticorpos séricos.
Títulos muito altos podem ter certo valor diagnóstico, e aumentam a probabilidade de
se tratar da enfermidade.

Pode-se fazer a mensuração de anticorpos em outros líquidos que não o sangue,
contudo a interpretação da titulação de anticorpos no derrame ou no LCR é ainda mais
complicada, não sendo recomendada.

Há correlação entre os títulos de anticorpos e a quantidade e frequência de
eliminação de vírus nas fezes: gatos com títulos elevados eliminam maior quantidade de
vírus e de maneira mais constante.

A titulação de anticorpos, portanto, é indicada em gatos hígidos que tiveram contato
com outros gatos suspeitos de eliminarem o FCoV; em colônias, com o objetivo de
verificar a existência do vírus; na avaliação de um gato, antes de introduzi-lo em uma
colônia ou antes de vaciná-lo; e na avaliação de filhotes, quando o desmame precoce
for realizado.

Reação em cadeia pela polimerase com transcrição
reversa
A reação em cadeia pela polimerase com transcrição reversa (RT-PCR) no sangue

é utilizada esporadicamente como ferramenta diagnóstica. Até o momento, a PCR ainda
não foi capaz de fechar o diagnóstico de PIF, porque não é possível distinguir entre o
vírus mutado, causador da PIF, e o FCoV não mutado.

Além disso, a prova de RT-PCR positiva aparece não somente em gatos com PIF,
mas também em portadores sãos, assim como a RT-PCR negativa pode comumente
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ocorrer em gatos com PIF.1

A RT-PCR de líquidos efusivos ou do LCR também é discutida como ferramenta
diagnóstica, porém dados do valor diagnóstico desse teste ainda não estão disponíveis.

Nas fezes, a RT-PCR é utilizada com o objetivo de determinar se o animal está ou
não eliminando o FCoV, não apresentando valor diagnóstico nos casos de PIF.

Detecção do antígeno do coronavírus felino em
macrófagos
O coronavírus pode estar alojado sistemicamente em gatos sem PIF, mas somente

existindo a doença haverá quantidades suficientes dele nos macrófagos para se obter
coloração positiva. A detecção do vírus nessas células pode ser feita pela pesquisa de
antígeno, utilizando a imunofluorescência nos macrófagos de derrames ou a imuno-
histoquímica nos macrófagos de tecidos.

A imunofluorescência apresenta valor preditivo positivo de 100%, o que significa
que, caso seja positiva, há 100% de chance de o gato ter PIF, não ocorrendo falso-
positivos. Infelizmente, o valor preditivo negativo não é alto (57%); logo, se ela for
negativa, há 43% de chance de o animal ter PIF, indicando alta porcentagem de falso-
negativos. A negatividade do teste, nos casos de PIF, pode ser explicada
principalmente pelo baixo número de macrófagos no esfregaço efusivo. Outro
argumento para os resultados falso-negativos é a competição entre os anticorpos contra
FCoV e os anticorpos imunofluorescentes pela ligação com o vírus.

A imuno-histoquímica também é 100% preditiva de PIF, caso seja positiva.
Entretanto, métodos invasivos, como a laparotomia ou a laparoscopia, geralmente são
necessários para a obtenção adequada de amostras de tecidos.

Histopatológico
Histopatologia é a técnica mais apropriada para se chegar ao diagnóstico definitivo

da PIF. Por depender de métodos invasivos para a obtenção de amostras, sua realização
in vivo não é recomendada.

Comparadas as sensibilidades diagnósticas da biopsia excisional e da biopsia
aspirativa do fígado e do rim durante a necropsia, mostraram-se semelhantes, porém
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maior sensibilidade diagnóstica foi percebida com amostras de fígado em relação às
amostras de rim.20

O valor diagnóstico da biopsia aspirativa guiada por ultrassom in vivo, no entanto,
ainda deve ser investigado (Figura 95.6).

Tratamento
Coronavirose entérica felina
A diarreia causada pelo FCoV é autolimitante na maioria dos casos. Havendo

diarreia crônica decorrente do vírus, a única opção é o tratamento de suporte –
fluidoterapia, reposição de eletrólitos, alterações na dieta e antibioticoterapia.2

Diferenciar diarreia crônica causada pelo FCoV de um quadro de PIF pode ser
extremamente desafiador. No entanto, a imunossupressão não é indicada, pois pode
acarretar desenvolvimento da PIF naqueles acometidos pelo FCoV avirulento.

Peritonite infecciosa felina
Uma vez que a PIF se estabeleça, ela é fatal para a maioria dos gatos, por isso tanto

o tratamento quanto a eutanásia devem ser considerados apenas após o esforço para se
obter um diagnóstico definitivo. É importante ressaltar que todos os tratamentos até o
presente têm como finalidade retardar a progressão da doença, não levando à cura.

O tratamento de suporte objetiva evitar infecções oportunistas, com antibióticos de
amplo espectro, promover melhor qualidade de vida e suprimir a resposta imune
inflamatória e inapropriada, com doses altas de fármacos imunossupressores e anti-
inflamatórios (as doses e prescrições estão descritas no Quadro 95.1), todavia não há
estudos controlados que indiquem se o uso de imunossupressores é ou não benéfico.

O emprego de imunomoduladores, como a interferona-α humana (IFN-α), em doses
baixas pretende restaurar o sistema imune, o que pode acarretar progressão da doença.
Além disso, por ser de origem humana, os felinos acabam desenvolvendo anticorpos
contra a IFN-α, tornando-se refratários à terapia em 3 a 7 semanas.

Em alguns países da Europa e no Japão, a interferona-ω felina (FeIFN-ω) foi
liberada recentemente para medicina veterinária. Entretanto, em um estudo sobre gatos



com PIF, utilizando-se placebo em um grupo e FeIFN-ω em outro, demonstrou-se não
haver benefícios no uso desta, levantando outras questões, como a dose utilizada, a
posologia, o momento do início do tratamento e as possíveis interações
medicamentosas.21 Portanto, se fazem necessários novos estudos com o FeIFN-ω.

Figura 95.6 Representação da conduta com pacientes com suspeita de peritonite infecciosa felina (PIF).
PCR = reação em cadeia pela polimerase.

Quadro 95.1 Medicamentos, doses e posologias utilizados para tratamento da peritonite
infecciosa felina.

Medicamentos Dose e posologia Descrição Observação

Utilizar com cautela
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Azatioprina
0,3 mg/kg VO 48/48
h

Imunossupressor
em gatos –
mielossupressão
importante

Ciclofosfamida
2 a 4 mg/kg VO por 4
dias consecutivos toda
semana

Imunossupressor
Potente indutor de
anorexia em gatos

Clorambucila
20 mg/m2 VO a cada
2 ou 3 semanas

Imunossupressor –

Interferona felina-ω

106 U/kg SC, SID por
8 dias, seguido de 106

U/kg SC, a cada 14
dias

Imunomodulador
Não há evidências de
sua eficácia

Interferona humana-α

104 a 106 U/kg SC,
SID
ou
1 a 50 U/kg VO, SID

Imunomodulador
Produção de
anticorpos em 3 a 7
semanas

Pentoxifilina
10 mg/kg VO 2
vezes/dia

Vasodilatador
Não há estudos
garantindo sua
eficácia

Prednisolona
2 a 4 mg/kg VO 24/24
h

Imunossupressor –

Ampicilina
20 a 40 mg/kg VO 8/8
h

Antibiótico –

SC = subcutânea; SID = uma vez ao dia (semel in die); VO = via oral.

Numerosos outros tratamentos foram tentados, mas poucos dados foram publicados.

Prognóstico
O prognóstico de gatos com peritonite infecciosa felina é ruim. A média de

sobrevivência após o diagnóstico é de cerca de 10 dias. Os gatos que não apresentam
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melhora em 3 dias raramente respondem a algum tratamento, e deve-se considerar a
eutanásia.

Prevenção e manejo
A prevenção da infecção pelo FCoV ainda não pode ser garantida por vacinação.

Por isso, uma série de medidas deve ser tomada em conjunto, a fim de reduzir a
manifestação do vírus e o risco de transmissão.

Raramente a PIF é um problema em gatos que vivem um estilo de vida indoor-
outdoor, tendo como foco principal as colônias de gatos – abrigos e criadouros. A
infecção pelo FCoV é mantida nestas por meio de novas infecções e reinfecções, e a
caixa sanitária é a maior fonte de FCoV. Portanto, higiene é ainda o melhor método de
se prevenir a peritonite infecciosa felina.

Controle em situações específicas
Pode ser feito evitando-se colônias numerosas, mantendo-se pequenos grupos de

animais por ambiente (cerca de três gatos bem adaptados), realizando-se higiene
adequada e provendo-se acesso a uma área externa cercada e com grama ou terra, a fim
de que possam enterrar suas fezes, o que reduz a taxa de sobrevivência do vírus.

Se os gatos não tiverem acesso às áreas externas, deverão ser oferecidas caixas
sanitárias em número suficiente, limpas com frequência e colocadas em ambientes
afastados dos vasilhames de comida e água.

Criadouros e abrigos
Colônias grandes são situações de alto risco para transmissibilidade do FCoV e

desenvolvimento de PIF. Para verificar se uma colônia é endêmica para FCoV, pode-se
realizar a RT-PCR em amostras de fezes de três a quatro gatos, aleatoriamente. Uma
vez comprovado o vírus na colônia, o manejo ideal seria a redução do número de
animais por ambiente e a titulação de anticorpos de todos eles, com posterior
isolamento daqueles que eliminam o vírus, detectados por RT-PCR de amostras
pareadas de fezes (quatro amostras com intervalos de 3 semanas).2

Depois de 3 a 6 meses, uma nova titulação deve ser realizada, a fim de identificar



aqueles que se tornaram sorologicamente negativos e reintroduzi-los na colônia. Os que
permanecerem soropositivos deverão ter as fezes testadas novamente, 1 vez/semana,
por 2 meses ou mais. Caso algum gato continue eliminando o vírus, este deverá ser
removido da colônia. Tais medidas, aliadas às de higiene, como troca frequente do
granulado sanitário, auxiliariam na redução do FCoV nas colônias, mas são
financeiramente inviáveis para a maioria dos proprietários.

Filhotes
Muitos criadores não sabem se há infecção endêmica pelo FCoV em sua colônia, já

que a morte dos filhotes como resultado da PIF geralmente ocorre quando estes já estão
em um novo lar. Portanto, o manejo adequado dos filhotes determinará sua infecção ou
não pelo FCoV.

Aqueles cuja mãe libera o vírus estarão protegidos até a 5a ou 6a semana de vida,
quando deve ser feito o desmame precoce. Há autores que preconizam o isolamento da
fêmea 2 a 3 semanas antes do parto, permanecendo em quarentena até a 4a ou 6a semana
de vida dos filhotes, quando estes devem ser retirados da mãe e mantidos isolados do
resto da colônia.1 Apesar de soarem simples, tais procedimentos exigem salas para
quarentenas, aumentando o custo das instalações. Além disso, o sucesso desse método
deve ser monitorado com sorologia e descontinuado caso haja falhas.

Introdução de novo membro em uma colônia
Antes de um novo gato ser introduzido em uma colônia, uma série de fatores deve

ser levada em consideração, como o ambiente, a idade do animal, a densidade
populacional e o resultado da sorologia. Um gato sorologicamente positivo não pode
ser introduzido em uma colônia em que estejam sendo envidados esforços para a
redução da infecção pelo FCoV.

Aquisição de novo gato após óbito por peritonite infecciosa felina
Em casos de óbito de gatos com PIF e que viviam sozinhos, recomenda-se que o

proprietário espere cerca de 2 meses antes de adquirir um novo gato. Se ainda
existirem gatos em uma propriedade em que outro animal foi a óbito por PIF, o ideal
seria que o proprietário esperasse até os animais se tornarem sorologicamente
negativos para adquirir outro gato, reduzindo, assim, as chances de infecção pelo
FCoV.
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Vacinação
Muitas tentativas de desenvolver uma vacina efetiva e segura contra a PIF foram

feitas, porém a maioria falhou. Em estudos a campo, testes com vacinas recombinantes,
que expressam a proteína S, acarretaram a síndrome da morte precoce em filhotes, após
exposição ao FCoV mutado.7

Até o momento, há apenas uma vacina comercial, a Primucell® da Pfizer, disponível
somente nos EUA e em alguns países europeus. Ela contém uma forma mutada,
termossensível, do FCoV tipo 2, cepa DF2, e é administrada por via intranasal.2 A
termossensibilidade possibilita que o vírus se replique no início das vias respiratórias
anteriores, mas não à temperatura corporal interna. Contudo, essa vacina induz à
soroconversão, apesar de os títulos de anticorpos serem bem baixos, o que dificulta o
controle e o estabelecimento de gatos livres do FCoV.

Há controvérsia considerável sobre a eficácia da vacina, tendo em vista que o
FCoV tipo 1 é o mais prevalente. Para isso, diferentes estudos foram realizados, mas
muitos foram inconsistentes. Em alguns, entretanto, tal vacina demonstrou não ser eficaz
para gatos portadores de FCoV. Assim, faz-se necessária a sorologia antes da
vacinação.2 Também demonstrou não ser eficaz para gatos com menos de 16 semanas
de idade.

A vacinação pode ser importante em filhotes que, provavelmente, não tenham sido
expostos ao FCoV, como aqueles desmamados precocemente. Em gatos em que o estilo
de vida justifique a vacinação, recomendam-se duas doses da vacina a partir da 16a

semana de vida, com intervalo de 3 semanas entre estas e reforços anuais. Ainda que
faltem estudos sobre a duração da imunização, acredita-se que seja curta.

No entanto, há dois problemas em particular nos criadouros de gatos: muitos
filhotes já são soropositivos à idade da vacinação e a infecção pelo FCoV surge antes
de 16 semanas de vida.
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Herpes-vírus Felino | Rinotraqueíte Viral
Felina
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Introdução
Apesar de um histórico de mais de três décadas de imunização, os agentes virais

que causam doenças respiratórias em gatos ainda são clinicamente bastante relevantes.1

A infecção pelo herpes-vírus felino tipo 1 (FHV-1) tem sido comumente associada
à doença do trato respiratório anterior de gatos, particularmente em filhotes.1,2 O FHV-1
pertence a um grupo de agentes que causam doenças respiratórias, mais em gatos
pertencentes a agrupamentos tais como criatórios, abrigos, gatis e estabelecimentos de
reprodução.3 Tais agentes podem causar doença primária isoladamente, ou determinar
comorbidades quando em associação. Além do FHV-1, citam-se calicivirose felina tipo
1 (FCV-1), Bordetella bronchiseptica , Mycoplasma sp., Moraxella sp.,
Chlamydophila felis, Staphylococcus sp., Escherichia coli e Pasteurella sp. 4,5

O FHV-1, juntamente à calicivirose felina e à bactéria Chlamydophilla felis, é um
dos agentes etiológicos do chamado complexo respiratório felino. No entanto,
determina doença clínica mais grave.1,3,4,6

No passado, FHV-1 e FCV se apresentavam igualmente frequentes nas populações
felinas; contudo, na atualidade, o FCV se tornou o agente mais comum, provavelmente
devido à sua diversidade antigênica.1,7 Como FHV-1 apresenta um único sorotipo, o seu
controle pelos processos usuais de imunização talvez seja mais efetivo.1

Pode infectar o gato doméstico, bem como várias outras espécies de felídeos,
determinando infecção respiratória aguda,8 comumente caracterizada por rinite e
conjuntivite, com febre, anorexia e letargia em animais jovens.1–4,6,9
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O agente (FHV-1) é o causador da rinotraqueíte viral felina, uma das doenças
respiratórias mais prevalentes em gatos, e também a mais grave.1,2,3,6,8,9

A subfamília Alphaherpesviridae é a que contém a maioria dos herpes-vírus de
interesse veterinário.1,5,8,9 O FHV-1 é um α-herpes-vírus típico, com DNA de dupla fita
e envelope lipoproteico e glicoproteico, o que o torna relativamente frágil no meio
externo e altamente sensível ao ressecamento, a calor, aos meios ácidos e aos
desinfetantes, antissépticos e detergentes comuns.1,3,5,6,9 É inativado a 37°C por 3 h, em
5 min a 56°C e em 5 meses a –4°C.5

É inativado em menos de 24 h à temperatura ambiente, embora a presença de
matéria orgânica e umidade possam fazê-lo sobreviver até 18 h.3,8,9 Também é
relativamente instável como aerossol.3

O FHV-1 é estreitamente correlacionado à genética e antigenicamente aos herpes-
vírus canino tipo 1 (CHV-1) e herpes-vírus focídico tipo 1 (PhHV-1), havendo relatos
de proteção cruzada.1,3,9 Gatos imunizados com as vacinas contra o PhHV-1 mostraram
boa resposta frente ao desafio e tiveram redução significativa da excreção viral.10

No entanto, apresentam pouca variação de cepas que, antigenicamente, pertencem a
um mesmo sorotipo,10 sendo relativamente homogêneas quanto à avaliação do seu
DNA.1,3,9 Diferenças muito sutis já foram documentadas nos seus diferentes biotipos,
sem que houvesse correlação a sua patogenicidade.1

O FHV-1 tem os felídeos como seus únicos hospedeiros e, apesar de o gato
doméstico ser seu principal alvo, também foi isolado de material oriundo de animais
exóticos.1

Prevalência
O FHV-1 tem distribuição cosmopolita, francamente disseminado pela população

felina e mais prevalente nos agregados de gatos. Acomete animais de ambos os sexos,
equitativamente.3,5,9

A mortalidade relacionada com o agente costuma ser baixa.1,3,8 Animais jovens
(idade inferior a 6 meses), imunocomprometidos e com infecção secundária grave,
porém, podem apresentar altas taxas de mortalidade.1,3,8,9 A morbidade em abrigos de
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alta densidade pode variar de 10 a 100%.8,9

Imunidade
Passiva
A imunidade colostral protege os gatinhos nas primeiras semanas de vida, e os

anticorpos maternos podem persistir até 10 semanas. No entanto, sabe-se que 25% dos
filhotes negativam esses títulos com 6 semanas de idade.5,8

Ativa
Geralmente, a resposta imune determina proteção contra o desenvolvimento dos

sintomas, mas não contra a infecção. Demonstrou-se que animais podem se reinfectar
após 150 dias da primoinfecção.5,8

O FHV-1 induz à síntese de baixos títulos de anticorpos neutralizantes. A imunidade
fraca e não duradoura é responsável por reinfecções frequentes em intervalos inferiores
a 3 meses.9,11 Sugere-se que a imunidade mediada por células seja mais importante na
proteção contra o FHV-1 que a imunidade humoral.5,8,9,12

Transmissão
O FHV-1 é altamente contagioso, com rápida disseminação por agregados tais

como gatis, hospitais e abrigos, apresentando infectividade de 100% em populações
não imunizadas e filhotes.8,13

A transmissão do FHV-1 é horizontal, podendo ocorrer de maneira direta ou
indireta, sendo a primeira a mais importante, pelo contato íntimo entre suscetível e gato
infectado ou suas secreções.9

Grandes quantidades de partículas virais são eliminadas em secreções oronasais e
oculares, principalmente durante a fase aguda da infecção, no contato dos animais
suscetíveis com indivíduos infectados.3,5,9 A eliminação tem início 24 h após a infecção,
persistindo um período de 1 a 3 semanas.3,5,8
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Parece que os aerossóis não são tão relevantes para a disseminação do FHV-1, pois
os gatos não produzem aerossóis infectantes durante a respiração. No entanto, sabe-se
que espirros de um gato doente podem transmitir o agente por distâncias variáveis entre
1 e 2 metros.3,5,8,9

Fêmeas lactantes portadoras podem transmitir para os filhotes durante o ato de
limpeza da prole. A eliminação por essas gatas se inicia entre 4 e 6 semanas depois do
parto, período em que os títulos de anticorpos transferidos pelo colostro sofrem
declínio na circulação dos filhotes.8,9 Sugere-se, ainda, provável transmissão
transplacentária, mas parece que o estresse referente ao parto e à lactação determina
reativação da infecção dessas fêmeas e nova excreção viral, sendo essa a explicação
mais plausível para a infecção em neonatos.5,9,14

As principais fontes de infecção são os animais com infecção aguda; contudo, a
transmissão também pode se dar por animais clinicamente recuperados que se tornam
portadores.3,5

A transmissão indireta por fômites como gaiolas, caixas de transporte, utensílios de
alimentação e limpeza, toalhas, bebedouros e manipulação (tratadores, tosadores,
veterinários, proprietários), é bem documentada.10 Entretanto, tal modalidade ocorre
por curto período, uma vez que o agente é pouco resistente no meio externo.3,5,9

Os principais suscetíveis são os gatos não imunizados, principalmente jovens entre
5 e 8 meses de idade.8,13

Portadores
É característica dos α-herpes-vírus manterem-se latentes em indivíduos

clinicamente curados.3,13 Isso determina a existência de portadores doentes ou sãos.5,8

Aproximadamente 80% dos gatos que sobrevivem à infecção se tornam portadores
crônicos; entretanto, os episódios de eliminação viral detectável são intermitentes e
referem-se à reativação da infecção.3,5,8,9

O agente pode se manter latente em turbinados, palato mole, tonsilas, mucosa oral,
gânglios trigeminais, córnea ou conjuntiva após a resolução da doença respiratória,
havendo recidivas do quadro clínico, particularmente em períodos de estresse



fisiológico (como anestesia), farmacológico (como corticoidoterapia) ou psicológico
(como alteração de habitat).2,3,5,6,8 Consideram-se eventos estressantes a inserção do
animal em ambientes de alta densidade populacional (exposições, internações,
hospedagens), acasalamentos, mudanças bruscas de habitat (viagens),
corticoidoterapia, doenças sistêmicas, cirurgias, gestação, parto ou lactação.2,3,9,13

Sabe-se que o gânglio trigeminal é um local de latência do FHV-1, e que o
recrudescimento das infecções oculares pode decorrer da reativação viral e sua
migração pelos axônios do ramo oftálmico do nervo trigêmeo para o globo ocular.13,15

Diferentemente do que se observa na infecção herpética humana, o FHV-1 não acomete
o labirinto e não costuma ocasionar sintomas compatíveis com aqueles da síndrome
vestibular.16

Alguns autores citam, ainda, a chamada persistência ou latência extraneural,
confirmada pela reação em cadeia pela polimerase (PCR), nas camadas da córnea e na
conjuntiva de alguns gatos, determinando sintomas anômalos e crônicos nessas
estruturas, o que explica as frequentes recidivas dos quadros corneanos em portadores
crônicos.9,13,15

A eliminação do FHV-1, nesses casos, inicia-se cerca de 1 semana após o evento
lesivo, mantendo-se por um período relativo entre 7 e 14 dias. Gatos que manifestam,
nesses momentos, recidiva sintomática, mesmo que branda, dão indícios de seu
potencial risco como fontes de infecção.1,3,6,8,13

Nesses períodos, o agente se encontra nas secreções oronasais e oculares,
possibilitando a infecção de suscetíveis. A eliminação pode ser mais intensa em alguns
gatos, tornando-os epidemiologicamente mais importantes.1,3,5

Fêmeas portadoras podem ter a eliminação viral desencadeada pelo parto e pela
lactação, por um período de 3 a 52 dias após o parto.3,5,8,9

O aparecimento da doença nos filhotes depende diretamente da imunidade parcial
transferida, ou não, pelo colostro. A imunidade colostral, nesses casos, pode
determinar infecções subclínicas nos filhotes, que acabam por desenvolver estado de
portador.3

Indivíduos com a condição de portador assim permanecem por toda a vida.
Entretanto, descrevem-se períodos de refratariedade, subsequentes aos processos de
reativação.1,3,5,6,8,9,15



■ Patogenia
A infecção natural pelo FHV-1 se dá pelas vias nasal, oral ou conjuntival. 1,3 O

agente replica-se, preferencialmente, nas mucosas expostas ou semiexpostas que
revestem o septo nasal e os turbinados, a nasofaringe, o palato mole, as tonsilas e a
conjuntiva.1–3,6,9,13 O acometimento pulmonar primário é infrequente, mas pode
ocorrer.1,3,8 Não raro pode comprometer a mucosa traqueal e, possivelmente, brônquios
e bronquíolos.1,2

A viremia é rara, uma vez que o vírus é termolábil, e sua replicação se restringe às
áreas de menor temperatura do corpo, no caso o trato respiratório.1,9,13 Contudo, é
esporadicamente relatada em mononucleares, provocando doença generalizada,
principalmente em animais debilitados, imunossuprimidos ou neonatos, que tendem a
ser hipotérmicos.1,3,5,9

A infecção por retrovírus, como vírus da leucemia felina (FeLV) e vírus da
imunodeficiência dos felinos (FIV), confere quadros mórbidos mais graves aos
indivíduos infectados pelo FHV-1.3,5,9

O FHV-1 é um vírus citolítico, portanto determina necrose epitelial multifocal (24 a
48 h após o contato com o agente), com intensa infiltração neutrofílica e exsudação de
fibrina, não sendo rara a oclusão das vias respiratórias por células necróticas e
exsudatos.

Nas fases iniciais da infecção, podem ser observadas inclusões nucleares.1–3,5,6,9,13

Lesões osteolíticas podem surgir nos turbinados e ser permanentes.1,3,5,11

A resolução clínica ocorre em um período entre 2 e 3 semanas.1,8,9,13

Infecções bacterianas secundárias em geral contribuem para qualquer estágio das
doenças crônicas do trato respiratório anterior ou posterior induzidas, inicialmente,
pelo FHV-1, agravando o quadro, inclusive por determinarem quadros de sinusite e
pneumonia secundárias.1,3,5,6,9,13

Gatos filhotes com doença causada pelo FHV-1, em geral, padecem de infecções
por comensais das cavidades nasais, tais como Staphylococcus spp., Streptococcus
spp. e Pasteurella multocida. Tal microbiota se altera, de acordo com a cronicidade
do processo, e frente a repetidos e sucessivos tratamentos antimicrobianos.4,5,8,13
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Culturas de material proveniente de cóanas de gatos cronicamente enfermos
demonstram que infecções mistas de bactérias de fase aguda e Pseudomonas
aeruginosa são comuns.5,13 Esta, na cronicidade dos processos e frente à utilização de
antibióticos inespecíficos, acaba por se tornar o microrganismo predominante,
determinando a perpetuação dos sintomas de rinossinusite desses animais.4,5,8,17

As oftalmopatias decorrem de dois mecanismos distintos: lesão viral direta
citolítica (fase aguda da infecção) ou alterações imunomediadas (perpetuação).6,9

A replicação viral deflagra necrose corneana e, subsequentemente, ceratite
superficial ou intersticial, que evolui para ceratite dendrítica ulcerativa.9,13 Várias
úlceras podem coalescer em intervalo de 48 h, comprometendo camadas corneanas
mais profundas e desencadeando ceratite estromal, muitas vezes com quadros
oftalmológicos tão graves que incitam a perda do globo ocular.5,6,9,13,15

Manifestações clínicas
Os sintomas surgem após um período de incubação de 2 a 6 dias que, em alguns

animais, pode ser prolongado (17 dias).3,8,9 Pode-se observar cura clínica em um
período relativo entre 10 e 20 dias, e a maioria dos gatos tem manifestações clínicas
por, no máximo, 2 semanas.1–3,5,8,13 A persistência de sintomas depois disso condiz com
a cronicidade do processo.13

A sintomatologia clínica determinada pela infecção pelo FHV-1 ( Quadro 96.1)
depende de inúmeros fatores, podendo-se destacar a carga viral infectante, a virulência
da cepa, a imunidade geral do paciente e condições de criação. A maioria dos isolados
determina afecção relativamente uniforme, com pouca variação de virulência.3,8

A associação a outros agentes tais como FCV, Chlamydophyla sp., Mycoplasma sp.
o u Bordetella bronchiseptica  é comum, e pode causar variações na apresentação
sintomática da doença.4,5,8,13

Quadro 96.1 Gravidade sintomática da infecção pelo herpes-vírus felino tipo 1 (FHV-1) em
gatos domésticos.

Sintomas Gravidade



■

Depressão Acentuada

Espirros Acentuada

Salivação Moderada

Conjuntivite Moderada

Secreção ocular Acentuada

Secreção nasal Acentuada

Ulceração oral Pouco frequente

Ceratite Pouco frequente

Tosse Pouco frequente

Pneumonia Pouco frequente

Adaptado de Gaskell et al.1

Forma aguda da infecção pelo FHV-1
Os sintomas iniciais gerais mais descritos em animais infectados pelo FHV-1 são

febre (> 40°C), letargia e prostração, de aparecimento súbito.1,8,9,13 O acometimento
respiratório é caracterizado principalmente por espirros, além de secreção nasal e
tosse.5,8,9

Quadros oculares geralmente correlacionam-se a epífora, blefarospasmo e quemose
(Figura 96.1).1,3,5,6,8 Em alguns casos, pode haver salivação excessiva e meneios de
cabeça.3,5,9

O paciente apresenta oscilações no apetite (disorexia), caracterizadas por hiporexia
e anorexia.5,9 Caso também esteja comprometida a ingestão de água, pode-se observar
desidratação.5,13

Sintomas respiratórios
Inicialmente, o gato infectado pelo FHV-1 tem espirros esporádicos que, com a

evolução da doença, tornam-se mais frequentes e paroxísticos.3,8,13



Quadros secretórios nasais de aspecto variável são característicos da infecção
herpética respiratória em gatos. A secreção nasal de quadros não complicados por
oportunistas mostra aspecto seroso a mucoso, ficando mucopurulento a purulento nos
casos com infecções secundárias intensas e lesões de turbinados.3,5,8,9

O aumento da viscosidade desses exsudatos pode acarretar obliteração das
cavidades nasais e narinas, com consequentes perda do olfato, alterações do apetite e
respiração oral.5,9,13

Em decorrência do comprometimento do epitélio das vias respiratórias anteriores
ainda podem ocorrer quadros de laringotraqueíte, caracterizados por tosse, disfonia e
afonia.14 É raro o acometimento da árvore brônquica.13

Animais jovens e debilitados podem padecer de pneumonia viral primária.3,5

Pneumonias bacterianas secundárias e sepse também podem ser observadas em animais
muito jovens ou imunocomprometidos.8 Casos respiratórios mais graves podem ser
caracterizados por dispneia e tosse (Figura 96.2).1,3,5,8,13

Lesões nos turbinados em alguns gatos podem ser graves e permanentes,
determinando quadros de rinite bacteriana crônica, osteomielite e sinusite.3,5

Raças braquicefálicas (Himalaios e Persas) tendem à cronicidade e a complicações
por mecanismos ainda obscuros.3

Sintomas oculares
O acometimento conjuntival provoca hiperemia acentuada e quemose (edema

conjuntival), com secreção oculonasal abundante, inicialmente serosa (lacrimejamento
ou epífora), que pode ficar mucopurulenta, com a formação de crostas nas rimas
palpebrais, que acabam por determinar seu selamento.3,9,13,15



Figura 96.1 Gato infectado pelo FHV-1 apresentando secreção nasal purulenta unilateral, epífora
abundante, com blefarospasmo e quemose bilateral, devido a quadro de rinite e ceratoconjuntivite
herpética.

Figura 96.2 Gato com rinotraqueíte complicada e respiração oral decorrente de dispneia por quadro
pneumônico.

Animais infectados pelo FHV-1 apresentam secreção ocular marcantemente mais
intensa que aqueles infectados pelo FCV.13

A protrusão da terceira pálpebra é um sintoma bastante comum, em associação aos
quadros oculares, que podem estar dissociados de doença respiratória.9,13 Fotofobia é
observação frequente nesses animais.13

O envolvimento da córnea, na infecção pelo FHV-1, muitas vezes é imunomediado
e resulta em ceratite (estromal), clinicamente notada por opacidade corneana
(inflamação e edema).1,2,5,13,15 Pode haver ceratite herpética (Figura 96.3) sem sintomas
respiratórios.5,13,15

Quadros de ulceração corneana são menos frequentes10 e, em geral, determinam
blefarospasmo decorrente da dor. Úlceras inicialmente puntiformes podem coalescer
para lesões magnificadas. Alguns autores afirmam que as ceratites ulcerativas em gatos
costumam indicar infecção por FHV-1.5

Aumentos da pressão intraocular em animais com ceratite ulcerativa profunda
podem desenvolver prolapsos da membrana de Descemet (descemetoceles), hiperplasia
tecidual corneana (estafilomas) e prolapsos de íris.1,3,5,6,13

Em casos mais graves, os animais podem sofrer comprometimento funcional do
globo ocular, uma vez que a inflamação e a infecção podem estender-se a todas as suas
câmaras (endoftalmite) e tecidos (pan-oftalmia), levando mesmo à ruptura do olho.14



Figura 96.3 Ceratite herpética crônica associada à uveíte, em gata de 5 anos, coinfectada pelo FIV.
Notam-se blefarospasmo e opacidade na córnea, com neovascularização superficial e profunda, hipópio e
protrusão da terceira pálpebra.

A perfuração da córnea complicada por infecção secundária e subsequente
destruição do globo ocular atinge com mais frequência filhotes bem jovens (oftalmia
neonatal).5,9,13

Pode, ainda, ocorrer cegueira, sem responsividade pupilar, devido a quadros de
neurite óptica induzida pelo FHV-1, sem sinais de alterações retinianas à fundoscopia.14

A ceratite herpética crônica pode ser sequela do estado de portador do FHV-1. As
lesões podem ser unilaterais, com ceratite não ulcerativa, com infiltração inflamatória
no estroma, neovascularização (superficial e profunda) e fibrose.

Outras lesões oftalmológicas descritas são sequestro corneano (Figura 96.4 A e B),
ceratite eosinofílica e uveíte idiopática.3,6,9

Alguns gatos podem manifestar quadros de ceratoconjuntivite seca (CCS),
decorrentes de processos inflamatórios das glândulas produtoras de lágrima (adenite
lacrimal). Além disso, o comprometimento dos ductos nasolacrimais pode ser
permanente, acarretando epífora permanente.14

Citam-se, ainda, quadros de uveíte endógena associada ao FHV-1.17

Sintomas dermatológicos
Alterações dermatológicas são raras, mas podem ser vistas durante a reativação,



independentemente de sintomas respiratórios associados.2,3,13

Tais lesões se caracterizam por dermatite ulcerativa superficial em plano nasal,
face, coxins (Figura 96.5), orelha externa e tronco.1,2,16,20 Consistem em vesículas,
ulcerações e crostas, muitas vezes associadas a prurido.13

Figura 96.4 A. Sequestro corneano em animal braquicefálico provocado por ceratite herpética crônica.
Nota-se lesão necrótica enegrecida na superfície da córnea, sobrepondo-se à pupila, com intensa
neovascularização superficial e leucoma periférico. B. Magnificação da lesão anterior, vendo-se epífora
(lacrimejamento) associada ao sequestro.



Figura 96.5 Descamação em coxins, associada à infecção pelo FHV-1, em felino que apresentava ceratite
ulcerativa concomitante.

Sintomas reprodutivos
Os abortamentos podem decorrer de infecção por vários α-herpes-vírus (como o

canino), no entanto, parece que o FHV-1 não tem tal afinidade pelo trato reprodutivo.1,2

A infecção da fêmea gestante pode induzir morte e reabsorção fetal, abortamento e
infecção pré e neonatal, mais explicável pela doença sistêmica grave determinada pela
infecção que pela ação direta do vírus propriamente dito.1,8,13 Tal afirmação se baseia
em inoculação experimental em fêmeas SPF (specific pathogen free) gestantes, em que
se observou desenvolvimento de quadros clínicos bastante graves, porém sem
descrição de abortamentos.1,3

Outros estudos, no entanto, determinaram abortamento e morte fetal, frente à
inoculação intravenosa do agente em fêmeas gestantes, sugerindo que esses casos sejam
passíveis de explicação pela infecção placentária, caracterizada por áreas de vasculite,
trombose e infarto.13–15

Outros
Em neonatos, o FHV-1 provoca quadros de encefalite e hepatite necrótica,

caracterizando a chamada síndrome do definhamento do recém-nascido (choro
contínuo, dificuldade de aleitamento, secreção nasal, desenvolvimento insatisfatório,
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dispneia e morte).13,14

Ulcerações oral10 e nasal são raras; no entanto, apesar de gatos com complexo
respiratório grave ocasionalmente poderem apresentar glossite e estomatite associadas
ao FHV-1, tais lesões são típicas da infecção pelo FCV.1,3,8,9,13,17

Êmese pode ser um sintoma eventual, associado à estimulação inflamatória do
nervo glossofaríngeo.14

Relatam-se sintomas neurológicos, mas ainda se questiona o envolvimento direto do
FHV-1. Na Figura 96.6 obeserva-se um gato com vestibulopatia.1,8

Diagnóstico
Na prática, o diagnóstico da rinotraqueíte viral felina costuma ser presuntivo

(clínico): a sintomatologia clínica condizente com quadros de rinite aguda,
oftalmopatias conjuntivais e corneanas, isoladamente ou em associação, confere
significativa suspeita de infecção herpes-viral, principalmente se em uma população
houver mais de um animal acometido.1,3,8,13

Figura 96.6 Gato com rinite crônica por infecção herpética e lesão de turbinados, mostrando secreção
mucopurulenta bilateral e discreta vestibulopatia, caracterizada por inclinação lateral da cabeça.



Devem-se realizar anamnese completa e exame físico cuidadoso.1,4,6

É necessário proceder a uma avaliação oftalmológica completa, com os testes de
Schirmmer (avaliação da produção de lágrima) e fluoresceína (pesquisa de soluções de
continuidade na córnea) (Figura 96.7).1,3,4,6

São os quadros crônicos ou complicados por agentes oportunistas que requerem
maior trabalho diagnóstico. Muitas vezes, necessita-se de culturas rinoscópicas da
região dos turbinados e de biopsias para um tratamento mais acurado. Os exames mais
precisos são aqueles oriundos de coletas das porções mais rostrais das cavidades
nasais, por meio de cirurgia ou rinoscopia.5,6,13

Figura 96.7 Animal com ceratoconjuntivite herpética, após instilação de fluoresceína no olho acometido,
com pontos de retenção do corante na córnea, caracterizando ceratite ulcerativa.

A confirmação do FHV-1 como agente etiológico pode ser obtida por testes de
pesquisa de antígeno (imunofluorescência), pesquisa molecular (PCR)10 ou isolamento
viral (em culturas de células felinas), a partir de material de orofaringe e
conjuntivas.1,3,5,13 Para quadros oftalmológicos recomenda-se a PCR de material colhido
por swab conjuntival.6

Na prática clínica, a imunofluorescência é plausível de realização, inclusive para a
pesquisa diferencial entre FHV-1 e Chlamydophila felis.5

A PCR é mais sensível que a técnica de isolamento viral.3 Entretanto, sabe-se que a
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nested- PCR mostra sensibilidade cinco vezes maior que a PCR comum para detecção
do FHV-1, sendo considerada o teste de escolha. 18 Resultados positivos de PCR podem
representar excreção viral de baixa amplitude, antígenos vacinais oriundos de vacinas
atenuadas ou latência viral, não necessariamente correlacionando a presença do agente
aos sintomas clínicos apresentados, apesar de servir como fator preditivo para futura
recidivas.5,19

Podem-se fazer testes sorológicos (teste imunoenzimático ou ensaio
imunoabsorvente ligado à enzima – ELISA), contudo muitas vezes ficam
comprometidos pelos processos usuais de imunização (vacina). Devem-se interpretar
cuidadosamente os testes, principalmente de animais vacinados ou com histórico prévio
de doença.3,5 A alta frequência de vacinação e a alta prevalência do agente nas
populações não faz do teste sorológico uma ferramenta importante para o diagnóstico
da infecção pelo FHV-1.5,8,17

Tais análises raramente são realizadas individualmente, pois os resultados quase
nunca alteram o curso terapêutico. Portanto, sua indicação é para diagnosticar
problemas, em criatórios, que persistam mesmo com a imunização.5,8,13,17

Alguns autores indicam meios diagnósticos para confirmar o FHV-1 nas úlceras
corneanas pouco responsivas aos tratamentos propostos, mas há que se considerar
possível falso-negatividade.13

Faz-se necessário o diagnóstico diferencial entre sintomas do complexo granuloma
eosinofílico, hipersensibilidade à picada de mosquitos e carcinoma de células
escamosas, geralmente por meio de biopsias e análise histopatológica.2

A histopatologia das lesões cutâneas descreve dermatite ulcerativa com necrose
epitelial, associadas à inflamação eosinofílica. Muitas vezes, podem-se observar
corpúsculos de inclusão basofílicos intranucleares.2,6,13

A submissão dos fragmentos de pele à PCR ou à imuno-histoquímica para detecção
de antígeno tissular pode ser comprobatória.2,13

Tratamento
O tratamento é, na maioria das vezes, direcionado às consequências da infecção por
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patógenos oportunistas, com base em suporte e antibioticoterapia, quando necessário.3,6

A hospitalização do paciente só é recomendada para casos mais graves que requeiram
oxigenoterapia ou administração de fluidos.3,6,13

O tratamento sistêmico (Quadro 96.2) baseia-se na prescrição de antibióticos,
antivirais e orexígenos.

Antibioticoterapia
A escolha racional de antibióticos para o tratamento dos processos bacterianos

subsequentes à infecção pelo FHV-1 depende do conhecimento dessa microbiota.4–6

Agentes antimicrobianos de amplo espectro são indicados aos casos de infecção
secundária, caracterizados por secreções nasais mucopurulentas ou purulentas, a fim de
evitar a cronicidade dos quadros de rinite.5,8,13

Os antibióticos mais recomendados são amoxicilina (associada ou não ao ácido
clavulânico), cefalosporinas, doxiciclina, enrofloxacino, pradofloxacino ou
sulfadiazina-trimetoprima.8,13,20 A azitromicina administrada na dose de 5 mg/kg diários,
por 10 a 14 dias, é um fármaco efetivo para o controle sintomático a longo prazo.8

Doxiciclina é o fármaco de eleição para os casos suspeitos ou confirmados de
associação entre Chlamydophila sp., Mycoplasma sp. ou Bordetella
bronchiseptica.6,9,13

Terapia antiviral
L-Lisina

Recomenda-se a L-lisina, aminoácido essencial que indisponibiliza a arginina,
elemento fundamental à replicação do agente.2,10 Sua administração parece atenuar os
sintomas e reduzir a eliminação viral, também prevenindo o recrudescimento dos
sintomas.8,13 Alguns autores, no entanto, contestam sua efetividade em ambientes
superpopulosos ou estressantes.12

Quadro 96.2 Fármacos e respectivas posologias para o tratamento sistêmico de rinoceratite
felina causa pela infecção por FHV-1.

Duração do



Categoria Fármaco Posologia tratamento

Antibióticos

Amoxicilina
10 a 22 mg/kg 2
vezes/dia

7 a 15 dias

Amoxicilina +
Clavulanato de
potássio

10 a 12,5 mg/kg 2
vezes/dia

7 a 15 dias

Doxiciclina 10 mg/kg 15 dias

Sulfa +Trimetoprima
10 a 15 mg/kg 2
vezes/dia

15 dias

Pradofloxacino 5 mg/kg SID 7 a 15 dias

Azitromicina 5 mg/kg SID –

Antivirais

Interferon-2α humano 30 Ui/dia Indefinidamente

Interferon-ω felino 10.000 UI/dia Indefinidamente

Aciclovir
100 a 200 mg/dia 2
vezes/dia

–

L-Lisina 250 a 500 mg/dia Indefinidamente

Fanciclovir
30 mg/gato 2
vezes/dia

15 dias

Orexígenos

Cipro-heptadina 2 a 4 mg/gato/dia Retorno do apetite

Diazepam 0,2 mg/kg
Só administrar se
necessário

Oxazepam 2,5 mg/gato
Só administrar se
necessário

Mucolíticos N-acetilcisteína 100 mg/dia 5 a 7 dias

SID = uma vez ao dia (semel in die).



Apresenta boa atuação in vitro e in vivo.3 Estudos experimentais demonstraram
redução significativa nas concentrações séricas de arginina em gatos suplementados
com L-Lisina.19

A posologia recomendada é de 250 a 500 mg/gato por via oral (VO), a cada 24 h,
com alimento.3,8,19

Interferon-α recombinante humano
O interferon-α, citocina com atividade antiviral, imunomoduladora e

antiproliferativa, também pode ser utilizado como adjuvante no tratamento de gatos com
doença herpética, na posologia de 30 UI/gato VO, a cada 24 h, contínua e
indefinidamente.2,8,13 Em filhotes com doença aguda com risco de fatalidade,
recomenda-se a administração subcutânea diária de 10.000 UI/kg, enquanto o animal
permanecer em esquema hospitalar.17

Apesar das limitadas evidências de sucesso terapêutico em estudos experimentais,
clinicamente parece ter boa ação no quadro clínico geral do paciente.3,8

Interferon-ω felino
Atualmente, tem-se estudado sua administração (apenas disponível na Europa), na

dose oral de 10.000 UI, a animais com infecção crônica.6,8,21

Aciclovir
O aciclovir, antiviral recomendado para lesões pelo herpes-vírus humano, já foi

utilizado para a doença felina, mas estudos demonstraram sua inefetividade.2,3,6,9 Sua
eficácia controversa é explicada pelo fato de os gatos apresentarem baixa atividade da
enzima responsável pela conversão do fármaco na forma bioativa, reduzindo-lhe a
atividade em cerca de 100 vezes, quando comparados com o homem.13

Mesmo assim, alguns autores sugerem que possa ter um papel adjuvante no
tratamento de úlceras corneanas resistentes às demais terapias.13

A dose recomendada é de 100 a 200 mg/gato a cada 8 ou 12 h, ressaltando-se ser
fundamental submeter os pacientes tratados com esse fármaco à avaliação hematológica
frequente, pelo risco de supressão medular implícito em sua utilização.6,9,13

Outros
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O fanciclovir é, aparentemente, mais seguro e mais eficaz que o aciclovir para gatos
infectados pelo FHV-1, em particular para tratamentos mais longos, tendo sido
recomendado para a forma cutânea da doença herpética. A dose recomendada é de 30
mg/gato a cada 12 h, durante 2 semanas.13

O penciclovir tem-se mostrado um potente inibidor de replicação do FHV-1 in
vitro.22

Fluidoterapia
Alguns animais podem ter desidratação variável em decorrência da não ingestão de

alimentos ou água, em associação a perdas hídricas referentes a salivação e secreções
oculonasais.2,3,5,13

Fluidos cristaloides salinos devem ser administrados por via subcutânea ou
intravenosa, dependendo da volemia de cada paciente.5,13

A suplementação parenteral de potássio e a correção de desequilíbrios
acidobásicos devem ser realizadas sempre que necessário.5

Suporte nutricional
Orexígenos (diazepam, oxazepam e cipro-heptadina) são a primeira escolha em

pacientes disoréxicos ou anoréxicos. Vitaminas (A, B e C) podem contribuir para o
estímulo do apetite, particularmente a tiamina e a vitamina A.5,13

Caso os fármacos não mostrem o efeito esperado, devem-se tentar a oferta de
alimentos mais atraentes (odoríferos ou aquecidos) ou as técnicas de alimentação
“amável” (na mão) ou forçada.1,5,13

A persistência de anorexia por período superior a 3 dias traz consigo a indicação
de colocação de um tubo de alimentação enteral nasoesofágico, esofágico ou
gástrico.1,5,13,23

Temperatura
A elevação da temperatura corporal e ambiental favorece a recuperação, pois o

agente é termolábil.1,5,13 Recomendam-se sistemas de aquecimento tais como colchões
térmicos, incubadoras ou sistemas adaptados de disponibilização de calor.23
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Patência das vias respiratórias e manutenção da
oxigenação
Recomenda-se a remoção de crostas ou exsudatos que obliterem as narinas 3

vezes/dia, tomando-se o cuidado de utilizar produtos protetores como vaselina ou
glicerina, para evitar escoriações da superfície nasal.1,3,13

Animais com quadros secretórios mais acentuados podem ser submetidos a
nebulizadores ou vaporizadores, na tentativa de umidificar as vias respiratórias. Apesar
de controversa, a técnica de expor o paciente a vapores de banho é bem aceita por
vários autores.5,13

A despeito de muitos gatos não apresentarem boa tolerância a descongestionantes
nasais, esta classe de medicamento pode trazer benefícios aos animais com doença
respiratória exsudativa.5 A administração pode ser pela via intranasal ou oral.

Os descongestionantes intranasais mais indicados são as preparações pediátricas de
fenilefrina, neossinefrina e oximetazolina, recomendando-se 1 gota por narina, no
máximo por 2 dias. A instilação de cloreto de sódio a 0,9% também apresenta efeito
satisfatório, pois promove espirros, com subsequente expulsão das placas secretórias
presentes na cavidade nasal.5,13

Mucolíticos como acetilcisteína são recomendáveis.5

As medicações orais (acetilcisteína, efedrina e pseudoefedrina) são pouco aceitas
pelos gatos, uma vez que estes têm paladar bastante apurado, podendo ocasionar
salivação intensa.1,13

A administração intranasal de interferon-2α em soluções de 30 U/mℓ também é
recomendada por alguns autores, para controle das lesões virais.17

A oxigenoterapia é obrigatória para pacientes com dispneia (Figura 96.8).

Outros
Corticoides são contraindicados, pois podem reativar infecções latentes pelo FHV-

1.6
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Figura 96.8 Paciente dispneico submetido à oxigenoterapia voluntária.

Tentativas de minimizar as recidivas em ambientes estressantes ou de alta
densidade têm sido realizadas com ferormônio facial felino, mas ainda sem resultados
concretos.17

A imunoterapia com interleucinas (IL-2) e probióticos (Enterococcus faecium SF-
68) tem mostrado resultados promissores para redução de morbidade determinada pelo
FHV-1.17,24

Tratamento oftalmológico
A limpeza ocular, pelo menos 3 vezes/dia, é bastante importante. Para tanto,

recomenda-se água filtrada ou fervida, ou solução fisiológica.
É prudente recomendar a colocação de colar elisabetano, para evitar traumas ao

olho, devido ao prurido ou dor.
Quadros oculares graves (úlceras profundas, descemetocele, prolapso de íris)

normalmente requerem procedimentos cirúrgicos como flaps palpebrais ou conjuntivais
(Figura 96.9).

As endoftalmites, em que há comprometimento de todo o globo ocular, têm
indicação de enucleação.14

Os sequestros corneanos, às vezes, resolvem-se por si com desprendimento do
tecido necrótico e autorresolução da ceratite. Outras vezes, faz-se necessária a retirada
cirúrgica da área de necrose, por meio de ceratectomias superficiais.14,23

Antibióticos tópicos
A administração de colírios antibióticos, sem associação a corticosteroides, é a



base do tratamento das conjuntivites com infecção secundária. Para tanto, tetraciclina,
cloranfenicol, quinolonas (ofloxacino, ciprofloxacino, gatifloxacino) e tobramicina são
as bases mais recomendadas, 4 a 6 vezes/dia.23

Figura 96.9 Flap de terceira pálpebra, para recobrimento de úlcera corneana. Toda medicação deve ser
administrada sobre a membrana nictitante fixada.

Cita-se o risco de ministrar colírios à base de polimixina, bacitracina ou neomicina,
pois alguns relatos sugerem morte aguda associada à sua administração.13

Anti-inflamatórios tópicos
Corticosteroides (dexametasona e prednisolona) só devem ser prescritos para

oftalmopatias não caracterizadas por ceratite ulcerativa, ou seja, a animais que não
apresentem lesões corneanas detectáveis pela fluoresceína. Eles mostram bons
resultados por intervirem no componente imunomediado das lesões oculares.

Havendo úlceras de córnea ou impossibilidade de se realizar o teste de
fluoresceína, anti-inflamatórios não esteroidais tópicos como o dicofenaco e o
cetorolaco são excelentes opções, ministrados 2 a 4 vezes/dia.

Antivirais tópicos
A administração de antivirais tópicos (Quadro 96.3) é de fundamental importância

para a evolução dos processos corneanos, sugerindo-se idoxurudina, vidarabina,
trifluridina, cidofovir, interferon-α ou interferon-v felino.2,13,17,21 O último mostra boa
ação in vitro, mas tem custo elevado e pode causar significativos quadros irritativos



nos olhos.5

Às ceratites ulcerativas, atualmente a idoxurudina é o antiviral mais indicado, na
frequência de 4 a 6 vezes/dia.2,3

Colírios à base de cidofovir a 0,5%, administrados 2 vezes/dia, têm apresentado
eficácia para o tratamento da conjuntivite herpética, determinando redução da excreção
viral com 15 dias de tratamento.17

Para lesões corneanas, recomendam-se soluções tópicas de interferon-α em lágrima
artificial, na concentração de 30 UI/mℓ, a cada 6 h, até a resolução dos processos, com
redução posológica gradual.2,13,17

A administração tópica de 1 gota da interferon-ω felino (50.0000 UI/mℓ) 3
vezes/dia também se mostrou eficaz para a melhora do quadro sintomático de gatos com
ceratoconjuntivite herpética.9,21

Inibidores de metaloproteinases
Podem-se administrar colírios de n-acetilcisteína a 2%, a cada 4 h, a fim de inibir

enzimas que degradem o colágeno, favorecendo a cicatrização.

Quadro 96.3 Antivirais recomendados para tratamento tópico das oftalmopatias causadas
pelo FHV-1. Indicam-se os fármacos assinalados com asterisco se houver úlceras.

Antivirais Concentração Posologia

Idoxuridina*
Colírio a 0,1%
Pomada a 0,5%

4 a 12 vezes/dia, 15 a
30 dias

Vidarabina* Pomada a 3%
5 a 8 vezes/dia, 15 a
30 dias

Trifluridina* Colírio a 1%

12 vezes/dia até
reepitelização. A
partir de então, 6
vezes/dia, 15 dias

Cidofovir Colírio a 0,5%
2 vezes/dia, 15 a 30
dias
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Interferon-α humano 30 U/mℓ
1 gota 6/6 h,
continuamente

Interferon-ω felino 50.000 U/mℓ
1 gota 8/8 h,
continuamente

Sulfato de condroitina
Soluções contendo sulfato de condroitina têm efeito anti-inflamatório, favorecem a

cicatrização e apresentam a vantagem da administração com baixa frequência, entre 1 e
2 vezes/dia.

Prognóstico
Em geral, as perspectivas quanto à infecção pelo FHV-1 são bastante animadoras,

uma vez que a mortalidade ligada ao agente é relativamente baixa, à exceção de
gatinhos jovens que podem manifestar índices superiores a 30%.1,3,13

Animais com processos crônicos decorrentes de rinites e sinusites crônicas (por
lesão epitelial ou óssea), oclusão de ductos lacrimais e CCS têm bom prognóstico
quanto à vida, mas ruim em relação à cura.1,3,5,13

Profilaxia
Todos os métodos profiláticos cabíveis devem ser empregados na tentativa de

minimizar a infecção ou, ao menos, a morbidade relacionada com o FHV-1 em felinos
domésticos.5,6

Sabe-se que a vacinação por si só não garante plena prevenção contra a infecção
(apenas contra o desenvolvimento de doença herpética grave), apesar de os imunógenos
garantirem a síntese de altos títulos de anticorpos neutralizantes.8,11,23 Portanto,
infelizmente, os programas comuns de imunização não asseguram proteção contra as
infecções virais persistentes nas casas.5,8

Assim, faz-se necessária uma conjunção de ações como programas estratégicos de
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vacinação, correção do manejo higiênico-sanitário, minimização da densidade
populacional, identificação e isolamento de animais portadores.1,5,8,11,23

Vacinação
Vacinas parenterais e intranasais podem ser utilizadas a fim de prevenir a infecção

ou, ao menos, promover a atenuação da doença clínica.
Comercialmente no Brasil existe apenas o inóculo parenteral, presente em todas as

vacinas disponíveis contra as viroses felinas (tríplice, quádrupla e quíntupla).
A combinação da vacina intranasal com a parenteral proporciona significativa

redução na morbidade, em relação a indivíduos exclusivamente imunizados com o
inóculo subcutâneo.

Parenteral
As vacinas parenterais podem ser inativadas ou atenuadas.
A proteção vacinal pode ser observada a partir de 1 semana da sua administração.

Estudos indicam que portadores apresentam importante redução na eliminação viral
nesse mesmo período.23,25

Sugere-se a administração de duas doses em intervalos de 3 a 4 semanas, para
animais primoimunizados após 8 ou 9 semanas de vida. Para animais mais jovens,
recomenda-se um terceiro reforço na infância.5,8,13 Indicam-se reforços trienais (a cada
3 anos), pois a imunidade em adultos tem duração média de 5 anos.8

Criatórios cronicamente problemáticos requerem esquema vacinal precoce,
iniciando-se às 4 semanas de vida, com repetições a cada 21 ou 28 dias, até que os
filhotes completem 14 semanas.13

Intranasal
Inóculo é uma vacina com vírus vivo modificado, e que apresenta algumas

vantagens sobre a vacina parenteral: indução rápida de imunidade (1 a 4 dias, com
média de 24 a 48 h) não interferência com anticorpos maternos circulantes e
estimulação imune local direta, e mais eficaz, já que determina imunidade mediada por
células mais potente que aquela decorrente da imunização parenteral.6,8,13,17

Depois da vacinação, alguns animais podem manifestar sintomas oculonasais.8,13



■
1.

2.

3.

4.

5.

Recomenda-se uma única dose imunizante para animais com idade superior a 10
semanas. Animais mais jovens requerem uma dose de reforço após 3 a 4 semanas.8,13

Para colônias com problemas causados pelo FHV-1, a sugestão é ministrar a dose
vacinal equitativamente fracionada a todos os filhotes de uma ninhada às 2 semanas de
vida, parenteralmente, a intervalos de 4 semanas até 14 semanas de idade.2,5,8,13

A vacinação não altera o curso da doença previamente estabelecida.6,8,9,11 Apesar
disso, há relatos de sua utilização para o tratamento de portadores crônicos e em alguns
animais com doença aguda moderada a grave.8,11,17 Recomenda-se, para tanto, um pré-
tratamento com agentes antimicrobianos, 2 a 3 dias antes da sua administração. Instila-
se, então, 1 gota da vacina em ambos os olhos do animal, e o volume restante por via
intranasal. Observa-se a melhora dos sintomas entre 10 e 14 dias. Não se notando
resposta inicial satisfatória, pode-se repetir o procedimento depois de 30 dias.8,9

Havendo resposta terapêutica satisfatória em animais com doença crônica, a vacina
intranasal pode ser ainda empregada como forma de imunoterapia, três vezes ao ano.17
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Calicivírus
Archivaldo Reche Junior, Marcela Valle Caetano Albino

Introdução
A calicivirose felina (FCV) é um patógeno comum e altamente contagioso da

população felina, conhecido por sua grande capacidade de mutação. O calicivírus é um
das principais causas de doença aguda do trato respiratório anterior e da cavidade oral
em gatos. Animais infectados também podem apresentar claudicação e pneumonia. Na
última década, surtos de doença sistêmica com alta mortalidade provocados por cepas
mais virulentas do FCV foram relatados nos EUA e na Europa.

Embora a vacinação contra o calicivírus felino seja comumente realizada, essas
vacinas, apesar de minimizarem as manifestações, não previnem a infecção.

Etiologia
O calicivírus felino é um RNA-vírus de fita simples e polaridade positiva que

pertence à família Caliciviridae, uma grande família de vírus que inclui importantes
patógenos do homem e de animais. Diferentemente dos organismos que têm DNA e cujo
material genético é copiado com relativa acurácia, os genomas de RNA frequentemente
sofrem erros durante sua cópia. Isso torna os vírus de RNA, como o calicivírus,
altamente variáveis e em constante mutação, aumentando a diversidade das cepas.1–4

Embora o calicivírus tenha essa grande diversidade antigênica, o grau de reação
cruzada entre as cepas isoladas é suficiente para classificá-lo como um único sorotipo.5

Trata-se de um vírus pequeno, não envelopado e com genoma de aproximadamente
7,7 kb. O material genético é envolvido por um capsídio proteico, cuja superfície
contém a região de maior variabilidade do vírus e que é também o principal alvo do
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sistema imune do hospedeiro.6

Desse modo, o calicivírus é caracterizado por altas taxas de mutação e alta
diversidade genética e antigênica, que produzem importantes implicações e
dificuldades em maximizar a proteção conferida pela vacinação.

Epidemiologia
O calicivírus é bastante difundido por toda a população felina e a prevalência

geralmente é proporcional ao número de gatos na habitação, sendo as mais altas
prevalências observadas em locais onde habitam grandes grupos de gatos.7 Como
resultado, animais de proprietários com poucos gatos geralmente têm prevalência da
doença de aproximadamente 8%.8 Gatos que vivem em colônias têm maior chance de
serem infectados, com prevalências que variam de 25 a 40% e que podem chegar a 50 a
90%.9–13

Na população felina, o calicivírus é encontrado tanto em animais agudamente
infectados quanto em gatos clinicamente recuperados, denominados portadores. Este
estado de portador assintomático é de fundamental importância para a epidemiologia do
calicivírus. A duração desse estado é variável e pode-se estender meses a anos. Alguns
experimentos mostram que a maioria dos animais ainda elimina o vírus 30 dias depois
da infecção, mas que apenas 50% deles permanecem infectados aos 75 dias pós-
infecção. Este declínio na proporção de gatos eliminando o vírus parece ser
exponencial, com apenas uma minoria dos animais se tornando portadores
permanentes.14,15

O vírus é eliminado principalmente pelas secreções orais e nasais, e a infecção
costuma ocorrer pelo contato direto com elas. O vírus também pode ser encontrado em
sangue, fezes e urina de gatos infectados. A transmissão indireta pode acontecer,
especialmente em ambientes confinados, onde as secreções podem contaminar gaiolas,
comedouros, bebedouros, materiais de limpeza e as pessoas. No entanto, o contato
direto entre indivíduos suscetíveis e portadores eliminando o vírus talvez seja o meio
de transmissão mais comum.10,15,16

Não há reservatórios ou hospedeiros intermediários para o calicivírus e a
transmissão vertical não parece acontecer. Vírus semelhantes ao calicivírus felino
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foram isolados em cães e seu papel epidemiológico ainda é incerto, mas provavelmente
seja pouco importante.

A resposta imune tem impacto limitado na infecção pelo calicivírus. Está claro que
imunidade preexistente, adquirida naturalmente pelos anticorpos maternos ou
artificialmente por meio de vacinação, pode reduzir ou eliminar as manifestações
clínicas de posterior infecção pelo calicivírus. Contudo, a imunidade preexistente não
previne infecção e esses animais podem se tornar portadores, os quais têm um papel
importante na epidemiologia do vírus.4,7

Manifestações clínicas
Devido ao grande número de diferentes cepas de calicivírus, uma variedade de

manifestações clínicas pode ser observada. Dentre elas, as mais comuns são ulcerações
orais e manifestações de doença do trato respiratório anterior, como espirros, secreção
nasal e ocular. Estes sintomas surgem após um período de incubação de 2 a 10 dias e
são vistos principalmente em filhotes. As ulcerações na cavidade oral podem causar
sialorreia e anorexia, e são mais frequentes na língua (Figura 97.1). Geralmente há
resolução dessas lesões depois de alguns dias. Febre também pode ser uma das
manifestações.

A natureza e a gravidade da doença parecem depender da cepa infectante e, embora
ainda não tenha sido possível encontrar uma relação clara entre as manifestações
causadas e antigenicidade e heterogeneidade do capsídio proteico do calicivírus,
acredita-se na presença de regiões hipervariáveis do capsídio proteico típicas da
família Caliciviridae.

Em alguns casos, pode ocorrer pneumonia, manifesta por tosse, dispneia, febre e
depressão e vista principalmente em animais muito novos. Raramente, e em geral em
filhotes, quadros respiratórios graves podem ser fatais.7,17



Figura 97.1 Filhote infectado pelo calicivírus e com estomatite. As lesões são mais evidentes nas margens
da língua.

Especula-se também o envolvimento do calicivírus em gatos com o complexo
gengivite-estomatite crônica (Figura 97.2). Isso porque ele é frequentemente isolado
nesses animais, com alguns estudos demonstrando que 80% dos gatos com gengivite
crônica estavam eliminando o vírus em comparação com 20% dos gatos do grupo-
controle. No entanto, a correlação entre a infecção pelo FCV e esta afecção ainda é
incerta e ele pode ser apenas um agente oportunista ou ter, mesmo, alguma influência no
aparecimento e progressão da gengivite. Como aproximadamente 85% dos gatos com
estomatite crônica aparentam ser portadores crônicos do calicivírus, este fato pode ser
um pré-requisito para a indução da estomatite crônica em tais indivíduos. Além disso,
embora a faucite aguda já tenha sido reproduzida experimentalmente, ainda não foi
possível induzir experimentalmente a doença crônica. Portanto, é provável que estejam
envolvidos outros fatores não associados ao calicivírus, incluindo outros patógenos e
fatores relacionados com o hospedeiro.18–20

Há, ainda, um quadro de claudicação aguda e transitória, que pode aparecer com a
infecção ou após vacinação pelo calicivírus, e ser acompanhado de febre. Em infecções
naturais, esse quadro surge dias a semanas depois das manifestações orais e
respiratórias.7,16



Figura 97.2 Gengivite-estomatite crônica em gato infectado pelo calicivírus. O FCV foi isolado do swab
gengival pela técnica da PCR.

Recentemente, uma cepa mais virulenta do calicivírus surgiu e tem sido associada a
surtos com alta mortalidade e a uma nova variedade de manifestações clínicas. A
doença foi denominada inicialmente febre hemorrágica e, atualmente, calicivirose
sistêmica felina. Nesses casos, o período de incubação em hospitais e clínicas
veterinárias é de 1 a 5 dias e, no ambiente domiciliar, pode se estender até 12 dias.
Diferentemente da forma típica, essa doença é mais grave em animais adultos que em
filhotes e apresenta taxas de mortalidade de até 67%. Além das manifestações de
doença do trato respiratório superior, os gatos afetados têm graus variados de pirexia,
edema cutâneo, principalmente em membros e cabeça, dermatite ulcerativa, anorexia e
icterícia. Lesões crostosas, úlceras e alopecia podem ser observadas especialmente em
focinho, pinas, lábios, coxins e região periocular. Pode haver sinais de
comprometimento do trato gastrintestinal, como êmese e diarreia. Alguns animais
apresentam distrição respiratória grave devido a edema pulmonar ou derrame pleural.
Tromboembolia e coagulopatia causados por coagulação intravascular disseminada
podem se manifestar, em geral na fase mais tardia da infecção, por petéquias,
equimoses e epistaxe. Icterícia e dispneia têm sido associadas a um prognóstico mau.
Animais com infecção subaguda podem morrer de parada cardiovascular com poucas
manifestações prévias, exceto febre. O FCV pode ser isolado por swabs orais ou
conjuntivais desses animais. Assim, a calicivirose sistêmica é caracterizada por
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síndrome da resposta inflamatória sistêmica, coagulação intravascular disseminada,
falência de múltiplos órgãos e morte.16,17,21

Patogênese7,16

Os gatos podem se infectar com o FCV pelas vias nasal, oral e conjuntival. O vírus
normalmente se replica nos tecidos respiratórios e orais, quase sempre na orofaringe.
No entanto, algumas cepas têm patogenicidade e tropismo tecidual diferentes, de modo
que o calicivírus já foi encontrado em tecidos viscerais, fezes e urina. Há viremia 3 a 4
dias após a infecção.

O FCV induz necrose das células epiteliais e formação de vesículas, tipicamente
nas margens da língua, mas também em outros locais. A ruptura dessas vesículas, pela
necrose do epitélio, produz ulcerações na cavidade oral, um dos principais achados
clínicos da calicivirose. Concomitantemente à ruptura, há infiltração de neutrófilos na
derme das regiões afetadas. Essas lesões geralmente se resolvem em 2 a 3 semanas.
Lesões pulmonares são mais raras e se iniciam com alveolite focal, que leva a áreas de
pneumonia exsudativa aguda e, então, ao desenvolvimento de pneumonia intersticial
proliferativa. Os tecidos articulares também podem ser acometidos, com o calicivírus
causando sinovite aguda, espessamento da membrana sinovial e aumento da quantidade
de líquido sinovial nas articulações e, por consequência, claudicação. O antígeno viral
já foi identificado em células macrófago-like nas membranas sinoviais das articulações
de gatos infectados.

Na calicivirose sistêmica há vasculite disseminada e envolvimento de múltiplos
órgãos. As lesões observadas incluem edema subcutâneo, ulcerações orais e na pele,
especialmente em pinas, narinas e coxins, pneumonia broncointersticial e necrose
hepática, esplênica e pancreática. O antígeno viral já foi detectado em pele, mucosa
nasal, pulmões, pâncreas e células endoteliais da derme.

A patogênese da calicivirose sistêmica ainda é incerta; acredita-se que
componentes imunomediados e/ou virais estejam implicados, além de fatores
ambientais e de manejo. Assim, acredita-se que mutações no genoma viral possam ser
as responsáveis por esse fenótipo altamente virulento. Até agora, as cepas de
calicivírus em cada surto foram geneticamente distintas umas das outras, indicando que
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tais mutações podem ter se desenvolvido independentemente em cada surto e ser
possível que diferentes mutações levem a essa virulência, o que explicaria algumas
diferenças de manifestações clínicas e patológicas observadas nos surtos. Atualmente,
tentativas de se identificar as mutações, que são marcadores para esse fenótipo
virulento, estão sendo feitas e, em dois isolados sequenciados, há sugestão de que as
mutações tenham ocasionado um local de glicosilação extra.

A maioria dos surtos de calicivirose sistêmica foi associada à introdução de gatos
vindos de grandes colônias em outra população. É possível que as altas taxas de
replicação do FCV em grandes populações forneçam as condições necessárias para a
emergência dessas cepas mais virulentas. Na colônia original, a resposta imune ao
vírus pode contrabalancear essas altas taxas de replicação e não haver manifestações
da doença. No entanto, ao introduzir as cepas altamente virulentas em uma população
sem anticorpos para tal cepa específica, a calicivirose sistêmica passa a se manifestar.

Assim como as mutações virais, é possível que fatores relacionados com o
hospedeiro e sua imunidade sejam importantes para o desenvolvimento da doença. O
fato de nem todos os gatos morrerem durante os surtos e de os adultos apresentarem
manifestações mais graves que filhotes sugere haver contribuição imunomediada na
patogênese da doença.

Os anticorpos maternos protegem os filhotes durante as primeiras semanas de vida e
podem interferir na vacinação. Em um estudo experimental, a meia-vida deles foi de 15
dias e os títulos persistiram 10 a 14 semanas.22 Já em um estudo de campo, 20% dos
filhotes não tinham anticorpos detectáveis às 6 semanas de vida.23 Os anticorpos
neutralizantes aparecem 7 dias após a infecção e seus níveis geralmente se
correlacionam bem à proteção a uma cepa homóloga. Infecção prévia por determinada
cepa pode diminuir significativamente as manifestações clínicas quando da exposição a
uma cepa heteróloga, e a eliminação oral pode ser reduzida. O nível de proteção
heteróloga depende das cepas envolvidas.

Diagnóstico4,16,24

O diagnóstico de calicivirose felina pode ser baseado apenas nas manifestações
clínicas. Para sua confirmação, sugere-se o isolamento viral em cultura de células
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felinas, imunofluorescência, ensaio imunoenzimático indireto (ELISA) ou reação em
cadeia pela polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) em swabs conjuntivais ou
de orofaringe. A sorologia não costuma ser útil para o diagnóstico de infecção pelo
FCV, pela existência de anticorpos vacinais. Além disso, resultados positivos para
calicivírus nesses exames devem ser interpretados cuidadosamente, pois as
manifestações clínicas e a presença do vírus se correlacionam pouco.

A calicivirose sistêmica é diagnosticada com base nas manifestações clínicas, na
alta contagiosidade e mortalidade e no isolamento da mesma cepa de FCV do sangue de
diversos gatos doentes.

Os achados clinicopatológicos da calicivirose por cepas não virulentas em geral
são inespecíficos, com neutrofilia e hiperglobulinemia. Em contrapartida, a calicivirose
sistêmica pode resultar em graves alterações clinicopatológicas, refletindo o dano a
múltiplos órgãos. As anormalidades mais relatadas são hiperbilirrubinemia discreta a
grave hipoalbuminemia, hiperglicemia, aumento dos níveis séricos de aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e creatina fosfoquinase
(CPK). Linfopenia discreta a acentuada é relativamente comum e, em alguns casos,
neutrofilia e trombocitopenia podem ser observadas. O hematócrito costuma estar
normal ou levemente reduzido, mas pode haver anemia grave em animais com
coagulopatias.

Detecção do vírus
Devido ao FCV ser um vírus RNA, a PCR tipicamente é realizada após o genoma

ser submetido à transcrição reversa para produção de uma cópia do DNA. A RT-PCR
pode ser feita de qualquer tecido infectado ou do fluido da cultura celular. Por causa da
grande variabilidade do genoma do calicivírus, a sensibilidade diagnóstica depende
dos primers e da cepa. Assim, ensaios moleculares devem ser validados usando uma
grande variedade de cepas para minimizar resultados falso-negativos. A RT-PCR tem a
vantagem de identificar uma única cepa e tem se mostrado útil para investigações de
surtos e epidemiologia molecular. No entanto, marcadores genéticos específicos para
as cepas causadoras da doença sistêmica virulenta ainda não estão disponíveis.

Isolamento viral
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O isolamento viral demonstra o vírus em replicação e é menos sensível à variação
de cepas que a RT-PCR. A infecção pelo calicivírus é avaliada pelos efeitos
citopáticos característicos em 12 a 52 h. Tais efeitos são descolamento de toda a
monocamada de células e presença de grupos celulares com aparência de cacho de
uvas. O FCV se replica em linhagens celulares de origem felina e seu rápido
crescimento em cultura celular pode comprometer a identificação de infecção
concomitante pelo herpes-vírus felino, o qual demora mais para produzir efeitos
citopáticos. O vírus pode ser isolado de swabs nasais, conjuntivais e de orofaringe,
mas o isolamento pode falhar em razão de poucos vírus infectantes na amostra ou de
anticorpos neutralizantes e da inativação viral durante o trânsito. O sucesso do
isolamento pode ser maximizado se os swabs forem coletados da orofaringe e também
da conjuntiva.

Detecção de anticorpos
Os anticorpos contra o FCV podem ser detectados por neutralização viral ou

ELISA. A soroprevalência geralmente é alta na população felina devido à infecção
natural e à vacinação. Consequentemente, a sorologia é pouco útil para o diagnóstico.
Já os títulos de anticorpos neutralizantes podem indicar se o gato está ou não protegido.
Resultados falso-negativos podem ser obtidos se os anticorpos não neutralizarem a
cepa viral usada pelo laboratório. Assim, é importante que a cepa utilizada seja
informada, pois, do contrário, a interpretação do resultado fica comprometida. Além
disso, os títulos encontrados podem ser mais altos se forem utilizados pares de vírus-
anticorpo homólogos, e não heterólogos.

Tratamento
O tratamento da calicivirose felina é sintomático. Os antibióticos de amplo espectro

devem ser administrados a gatos com doença grave e suspeita de infecção bacteriana ou
a critério do médico-veterinário, para evitar potenciais complicações associadas à
infecção bacteriana secundária. É fundamental que o antibiótico escolhido tenha boa
penetração no trato respiratório e na mucosa oral. A limpeza das secreções nasais
também é importante e deve ser feita diversas vezes/dia, com solução fisiológica.
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Fármacos com efeito mucolítico e nebulização com solução salina podem auxiliar no
tratamento.

A alimentação é extremamente importante. Muitos gatos doentes não comem, devido
a pirexia, úlceras orais e perda do olfato pela congestão nasal. Desse modo, eles
devem ser encorajados a se alimentar com oferecimento de alimentos palatáveis e com
forte aroma. O alimento pode, ainda, ser aquecido para aumentar seu odor. Em alguns
casos, o uso de estimulantes do apetite, como a cipro-heptadina ou o diazepam, pode
ser benéfico. Caso a anorexia se torne prolongada, indica-se a colocação de um tubo
esofágico ou gástrico para nutrição enteral.

Animais gravemente afetados podem necessitar de fluidoterapia para correção de
desequilíbrios hidreletrolíticos e acidobásicos.

A maioria dos antivirais usados em medicina veterinária somente inibe a replicação
de vírus DNA ou retrovírus. E, embora alguns antivirais de amplo espectro, como a
ribavirina, sejam efetivos contra o FCV em culturas celulares, eles são muito tóxicos
para utilização nos animais.

Alguns autores defendem o emprego da interferona-ω felina; no entanto, só existem
evidências publicadas da sua eficácia em inibir a replicação do calicivírus in vitro.

O tratamento para estomatite crônica ainda é controverso e as opções recomendadas
são limpeza dentária e antibióticos, corticosteroides ou fármacos imunossupressores
(clorambucila, ciclosporina, talidomida) e extração total dos dentes. Estudos-controle
para determinar a melhor modalidade de tratamento ainda são necessários.

Gatos com a forma sistêmica da calicivirose devem ser mantidos em isolamento e
receber terapia de suporte intensiva, à base de fluidoterapia e antibióticos.

N o Quadro 97.1 encontram-se dispostos os principais fármacos utilizados para
tratamento da calicivirose, bem como doses, posologias e prováveis efeitos adversos.

Prevenção e controle
A principal forma de controle da calicivirose é a vacinação. Atualmente, diversos

tipos de vacinas para o FCV estão no mercado, sendo a maioria viva modificada ou
inativada com adjuvante e de uso parenteral. Elas são consideradas seguras e efetivas



para reduzir ou prevenir as manifestações respiratórias e orais clássicas, mas não
protegem contra a infecção e o desenvolvimento do estado de portador. Todas as
vacinas contra o calicivírus fundamentam-se em antígenos virais cultivados em culturas
celulares e a maioria é monovalente, ou seja, à base de apenas uma cepa.

O calicivírus felino promove proteção principalmente pela indução de anticorpos
neutralizantes. Vírus como o FCV evoluem por mutação e seleção dos mutantes que
escapam ao sistema imune. Isso cria potencial para o desenvolvimento de cepas de
campo resistentes às respostas imunes induzidas por vacina. Esse potencial seria maior
nos locais em que determinada cepa vacinal tenha sido usada por um longo período.
Apesar de alguns estudos apoiarem essa hipótese, as evidências ainda não são
totalmente convincentes. As cepas mais usadas em vacinas são F9 (a mais antiga,
isolada na década de 1950), FCV 255 e, recentemente, as cepas G1 e 431.

É difícil fazer uma recomendação geral sobre qual vacina ou combinação de cepas
usar, mas, se a calicivirose ocorrer em uma colônia totalmente vacinada, a mudança
para antígenos vacinais diferentes pode ser benéfica.

O impacto da vacinação na eliminação do vírus de campo é controverso, com
alguns estudos demonstrando redução moderada e, outros, até extensão do período de
eliminação após a infecção.

Gatos recuperados da calicivirose provavelmente não estejam imunes para o resto
da vida, em especial contra cepas diferentes. Desse modo, a vacinação desses animais
também é recomendada, mesmo em áreas endêmicas para o calicivírus. O valor da
sorologia em identificar se o gato está ou não protegido é limitado, porque os
anticorpos para determinada cepa de calicivírus identificados no laboratório não
necessariamente protegem contra as cepas a que o animal poderá ser exposto no futuro.

Quadro 97.1 Medicamentos, doses e posologias para tratamento de gatos com calicivirose ou
doenças associadas à infecção pelo calicivírus canino.

Medicamentos Dose e posologia Observação

Antibiótico*

Amoxicilina 11 a 22 mg/kg VO 2 vezes/dia/10 dias –



Amoxicilina + ácido
clavulônico

11 a 22 mg/kg (amoxicilina) VO 2
vezes/dia/10 dias

–

Azitromicina
5 a 10 mg/kg VO SID/3 dias; depois, 2
vezes/semana, até 20 dias

Boa eficácia para
gatos com rinite
crônica

Antiviral

Interferona-ω felina
10 μU/kg SC SID/8 dias, seguido de 10 μU/kg
SC

Não há
evidências de
eficácia

Anti-inflamatório/imunossupressor**

Prednisolona
2 mg/kg VO SID/2 semana; depois, 48/48 h,
por 2 semanas

–

Acetato de
metilpredinisolona

20 mg/gato SC, 30/30 dias
Evitar em gatos
obesos e/ou senis

Clorambucila 2 mg/gato VO, 3 vezes/semana

Controle do
leucograma a
cada 2 semanas
(mielotóxico)

Ciclosporina
4 mg/kg VO 2 vezes/dia/30 dias; depois,
48/48 h, por 30 dias; a seguir, 2 vezes/semana

–

VO = via oral; SC = via subcutânea; SID = uma vez por dia (semel in die) . *Para prevenir ou tratar a infecção
bacteriana oportunista. **Indicado ao tratamento dos gatos com gengivite-estomatite crônica.

A primeira dose da vacina deve ser aplicada aproximadamente com 9 semanas de
idade e, a segunda, 2 a 4 semanas depois, mas não antes das 12 semanas de idade.
Entretanto, devido à possibilidade de os anticorpos maternos persistirem mais tempo,
alguns filhotes podem não responder a esse protocolo. Por isso, em situações de alto
risco e nas quais filhotes vacinados tenham desenvolvido a doença, sugere-se a
aplicação de uma terceira dose às 16 semanas de vida. Recomenda-se, ainda, utilizar a
mesma marca durante todo o ciclo.23



Gatos mais velhos, cuja situação vacinal seja desconhecida, devem receber duas
aplicações com intervalo de 2 a 4 semanas, usando vacinas que contenham a mesma
cepa de FCV. Com base em diversos estudos, atualmente defende-se a revacinação para
o FCV a cada 3 anos para gatos em situações de baixo risco, por exemplo, animais
confinados sem contato com outros gatos. Gatos em situações de alto risco, como em
colônias, devem ser vacinados anualmente. Para o restante dos animais, a decisão do
intervalo para a revacinação deve fundamentar-se em uma análise de risco-benefício.
Tendo em vista que vacinas somente para o calicivírus não estão disponíveis, a
revacinação anual pode ser necessária para proteger o animal de outras doenças.

Assim como a maioria das outras vacinas, reações adversas são relatadas em
minoria dos animais vacinados. Como outras injeções, a vacinação está relacionada
com reações no local de aplicação e desenvolvimento de sarcomas. Podem ocorrer
também manifestações clínicas da doença, principalmente em filhotes após a primeira
vacinação. No entanto, tais manifestações estão, quase sempre, associadas a contato
prévio e infecção pelo agente no ambiente, embora, algumas vezes, o vírus vacinal
possa estar envolvido. Além disso, graças a alta variabilidade e adaptabilidade das
cepas de FCV, nenhuma vacina é capaz de neutralizar todas as cepas possivelmente
presentes no ambiente e gatos vacinados podem se tornar infectados.

Em alguns países, vacinas vivas atenuadas são produzidas para uso intranasal. Tais
vacinas induzem imunidade local na mucosa, provavelmente mais eficiente que a gerada
pelas vacinas parenterais. Sua utilização é interessante, principalmente quando se
precisa de desenvolvimento rápido de proteção – por exemplo, em um gato que será
introduzido em uma colônia. Suas principais vantagens em relação às vacinas
parenterais são: somente uma dose é necessária para induzir imunidade e não há risco
de desenvolvimento de sarcomas no local de aplicação. No entanto, espirros podem ser
observados alguns dias depois da aplicação.

Quanto à calicivirose sistêmica, o impacto da vacinação ainda não é claro, já que
durante os surtos animais vacinados desenvolveram a doença. Novos animais hígidos
devem ser vacinados o quanto antes, preferencialmente com vacinas vivas modificadas,
já que elas induzem proteção mais rapidamente.

Animais infectados pelo vírus da imunodeficiência dos felinos (FIV), exceto em
fase terminal, são capazes de montar uma resposta imune a antígenos administrados. No



entanto, a resposta imune primária pode demorar mais ou ser reduzida. A vacinação
contra o FCV nesses animais parece ser menos efetiva, podendo aumentar o período de
eliminação do calicivírus. Assim, somente os gatos FIV-positivos em alto risco de
exposição ao FCV devem ser vacinados, preferencialmente com vacinas com vírus
morto.25

Os gatos infectados pelo vírus da leucemia felina (FeLV) devem ser mantidos
confinados e isolados não só para evitar exposição ao FCV, mas também para prevenir
a transmissão do retrovírus. Os animais FeLV-positivos assintomáticos devem ser
vacinados contra o calicivírus usando-se vacinas com vírus morto. Como esses animais
podem não apresentar resposta imune à vacinação comparável com a de gatos hígidos,
revacinações mais frequentes podem ser necessárias.

Animais com doenças crônicas (doença renal crônica, hipertireoidismo, diabetes
melito) estáveis devem ser vacinados com a mesma frequência que animais saudáveis.
Em contrapartida, animais febris ou agudamente doentes não devem receber vacina.3,7,16

A calicivirose é um problema comum em abrigos e gatis em razão da alta densidade
populacional. Nesses locais, medidas para limitar a transmissão do vírus são tão
importantes quanto a vacinação.

As infecções pelo calicivírus geralmente se apresentam por manifestações
respiratórias em filhotes de 4 a 8 semanas, quando os anticorpos maternos declinam. A
vacinação da mãe não irá prevenir a eliminação do vírus, mas pode beneficiar os
filhotes com níveis de anticorpos maternos mais altos. Assim, as fêmeas devem ser
revacinadas antes do acasalamento. Deve-se evitar a vacinação durante a prenhez. As
fêmeas e suas ninhadas devem ser mantidas isoladas e filhotes de mães diferentes não
devem ter contato até sua completa vacinação. A vacinação precoce deve ser
considerada em filhotes de mães cujas ninhadas anteriores apresentaram infecção. A
vacina é recomendada para animais com pelo menos 6 semanas, mas filhotes com 4
semanas já são imunocompetentes e se pode vaciná-los a cada 2 semanas até que
atinjam a idade para o protocolo padrão. Nos locais em que tudo o mais falhou, podem-
se tentar desmame e isolamento às 3 semanas de idade, mas as consequências
comportamentais devem ser levadas em conta.

Quarentena é um método útil para o controle da calicivirose em locais com alta
densidade populacional e muitos gatos com infecção latente podem ser identificados,



pois o estresse da introdução em novo ambiente quase sempre reativa infecções
quiescentes. No entanto, a quarentena não consegue controlar ou erradicar
completamente a infecção pelo FCV, já que muitos gatos eliminam o vírus sem
apresentar manifestações clínicas e o calicivírus é tão contagioso que uns poucos
animais que escapem ao isolamento podem disseminar a infecção. Os gatos com
manifestações graves devem ser isolados e tratados. Já os animais discretamente
afetados são um dilema, pois podem permanecer meses nesse estado e não devem ficar
isolados durante esses longos períodos.

O manejo do ambiente também é fundamental, visto que o FCV pode persistir no
ambiente cerca de 1 mês. Desinfetantes eficientes incluem hipoclorito de sódio a 5% na
diluição de 1:32 de água, peroximonossulfato de potássio e dióxido de cloro.

Quanto à calicivirose sistêmica, é crucial para seu controle o rápido
reconhecimento ou suspeição da doença. Tal suspeita deve ser ainda maior quando
mais de um animal apresentar as mesmas manifestações. Devido à alta mortalidade e
ausência de um tratamento específico, a instituição de medidas de biossegurança é
fundamental para prevenir a disseminação da doença.

As medidas de segurança que devem ser tomadas em caso de diagnóstico ou forte
suspeita de calicivirose sistêmica são as seguintes:

•  Se o estado geral do animal permitir, o tratamento deve ser realizado em casa, já
que no ambiente hospitalar a alta circulação de animais pode aumentar o risco de
disseminação da doença. Se necessária a hospitalização, os animais devem ficar
isolados e toda a equipe deve ser avisada. O número de funcionários envolvidos no
tratamento do animal deve ser limitado e aqueles que tiverem gatos em casa devem
evitar o contato com o paciente. Equipamentos utilizados para exame e tratamento dos
animais com suspeita da doença devem ser separados do restante. Fluxo laminar de ar
provavelmente não seja necessário, mas os gatos devem ficar a pelo menos 1,5 m dos
animais saudáveis, para evitar que gotas de espirros os atinjam
•  Deve-se pesquisar os contactantes dos animais com manifestações de calicivirose
sistêmica e esses gatos devem ser mantidos isolados, tanto dos sintomáticos quanto dos
não expostos, por pelo menos 2 semanas e monitorados para febre, anorexia, ulcerações
orais ou outras possíveis manifestações da doença
•  Tanto dos gatos sintomáticos quanto dos expostos assintomáticos devem ser
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colhidos swabs de orofaringe para cultura viral antes de serem liberados para
ambientes com animais não expostos. O ideal para permitir a saída desses animais do
isolamento seria obter duas culturas negativas com intervalo de 1 semana entre elas. Os
gatos totalmente recuperados que apresentarem culturas persistentemente positivas
serão liberados e aparentemente não terá havido transmissão da doença. No entanto,
ainda não se sabe até que ponto esses animais deixaram de ser um risco para os outros
•  A desinfecção de todo o ambiente deve ser feita com hipoclorito de sódio. As
superfícies devem ser antes esfregadas para remover qualquer material orgânico. É
importante lembrar que compostos de amônia quaternária e clorexidina não são efetivos
para desinfecção contra o FCV. Instrumentos podem esterilizados por calor. Áreas que
não possam ser limpas com hipoclorito de sódio, como carpetes e móveis, devem ser
limpas com aspirador de pó e, se possível, aparelhos a vapor
•  Toda a equipe deve trocar de roupa e sapato e lavar as mãos imediatamente antes de
deixar o hospital, principalmente aqueles que estiverem se dirigindo a outras clínicas
ou locais com gatos
•  Todos os proprietários de gatos que estiveram no hospital após a admissão do
animal suspeito devem ser avisados para ficar atentos para febre, anorexia, ulcerações
orais, manifestações respiratórias, letargia ou edema cutâneo em seus animais
•  Notificar a situação a outras clínicas veterinárias, gatis e abrigos para atentarem a
possíveis manifestações em outros animais
•  Clínicas nas quais, apesar da instituição de medidas de segurança, a doença
continua a se disseminar, devem considerar não admitir pacientes felinos por 1 a 2
semanas.7,18
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Retrovírus
Elcio de Souza Leal, Fabiola Villanova

Introdução
Os retrovírus felinos têm despertado o interesse dos pesquisadores sob vários

aspectos. Sabe-se existirem diversos retrovírus que podem ser altamente patogênicos
aos felídeos em geral. Ao mesmo tempo, outros retrovírus parecem não causar nenhum
tipo de doença no hospedeiro específico. Neste capítulo, serão abordados alguns
aspectos da biologia dos retrovírus em animais. Especificamente, discutir-se-á a
infecção natural pelos vírus da imunodeficiência dos felinos (FIV) e vírus da leucemia
felina (FeLV). Esses vírus apresentam características muito interessantes quanto à
dinâmica da infecção nos diferentes hospedeiros da família Felidae. Tal preferência se
deve à importância desses vírus em medicina veterinária de gatos e pela ausência de
infecções por retrovírus em canídeos.

Por fim, serão apresentados alguns tópicos relacionados com o estudo do FIV e o
seu potencial como modelo para o entendimento de infecções causadas por retrovírus.
Espera-se que o leitor possa ter uma ideia geral do tema em medicina veterinária.

Epidemiologia
O primeiro relato de doença causada por lentivírus foi feito em 1904, por Vallée e

Carré, que descreveram os achados clínicos da anemia infecciosa equina, mas não
identificaram o agente etiológico da doença.1 A primeira descrição de uma doença
causada por lentivírus foi a visna, uma infecção caracterizada por distúrbios
neurológicos e que acomete ovelhas.1 Foi no caso da visna que o conceito de infecção
lenta foi estabelecido, pois o agravamento do quadro clínico progredia lentamente após
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a infecção inicial e, com isso, o vírus foi chamado de lentivírus (do latim, lentus =
lento). Pensava-se que o vírus visna permanecesse latente no hospedeiro até o início
dos sintomas. Hoje, no entanto, sabe-se que os lentivírus não ficam em latência, e que
os sinais da doença aparecem depois da destruição gradual do sistema imunológico do
hospedeiro.

Curiosamente, o isolamento do primeiro retrovírus causador de doença em seres
humanos, o vírus linfotrópico do linfócito T humano (HTLV), foi identificado somente
nos anos 1980, com o aprimoramento das técnicas de cultivo de linfócitos T
leucêmicos.2 No entanto, estudos pioneiros feitos no final da década de 1970, nas ilhas
de Kyushu e Shikoku, no Japão, evidenciaram a participação de um agente infeccioso
viral como causador de leucemias em indivíduos epidemiologicamente relacionados.3

Retrovírus felinos
Não existem casos comprovados de retrovírus em canídeos. Assim, na rotina

clínica, somente as infecções retrovirais em gatos é que demandam atenção por parte
dos veterinários. Os retrovírus que frequentemente causam doenças em animais
domésticos são o FIV e o FeLV. Um amplo estudo feito no hemisfério Norte, com
18.000 gatos, indicou que 2,3% deles estavam infectados pelo FeLV e 2,5%, pelo FIV.4

O FeLV é conhecido há mais tempo e praticamente toda a biologia desse vírus foi
elucidada com estudos feitos com ensaios imunológicos e cultivo de linhagens
celulares.5 Ele replica somente durante a divisão celular; assim, as taxas evolutivas
desse vírus são inferiores às observadas nos lentivírus. Sabe-se pouco sobre a
distribuição genotípica do FeLV em populações de felinos nas diferentes regiões
geográficas.

Aparentemente, o FIV é um vírus endêmico em gatos de vida livre e sua prevalência
pode ser alta em alguns grupos de risco; por exemplo, em animais em disputa de
território ou animais com imunossupressão.6 É um lentivírus e foi primeiramente
descrito, em 1986, em gatos com imunodeficiência crônica.7 Sua identificação em gatos
domésticos ocorreu, coincidentemente, ao mesmo tempo que o vírus da
imunodeficiência humana (HIV) foi identificado como agente causador da AIDS. Esse
fato despertou bastante interesse, tanto de cientistas quanto de leigos, pela biologia do
FIV. As pessoas temiam que gatos infectados pudessem transmitir AIDS aos



■
■

proprietários. Atualmente, sabe-se muito sobre a biologia do FIV e do HIV, e ficou
claro que a transmissão entre espécies (p. ex., entre felinos e humanos), é improvável,
em razão dos receptores celulares específicos utilizados por esses vírus.6 Nesse
sentido, o parvovírus pode ser uma ameaça mais provável, visto que é capaz de infectar
e adaptar-se a uma ampla gama de espécies de carnívoros.8 O FIV é pouco patogênico e
infecta felinos de diversas espécies; para cada uma delas existe uma linhagem viral
específica. Isso significa que o FIV provavelmente esteja infectando felinos há centenas
ou milhares de anos.9

Etiologia
Características gerais
Os retrovírus caracterizam-se por duas moléculas idênticas de ácido ribonucleico

(RNA, fita simples) no interior da partícula viral. Este RNA genômico linear tem entre
7.000 e 10.000 bases e está envolto por proteínas do capsídeo formando, assim, um
complexo. O capsídeo viral, além das proteínas estruturais e RNA, ainda contém
enzimas virais (p. ex., transcriptase reversa) e outras moléculas da célula hospedeira
(p. ex., nucleotídios e outras enzimas). A estrutura do capsídeo é que dá forma à
partícula viral e cada gênero possui uma forma característica que, no caso dos
lentivírus, é cuneiforme. Por fim, o capsídeo é revestido por proteínas que formam o
envelope do vírus.

No genoma viral existem três genes principais:

•  gag: codifica as proteínas do capsídeo
•  polimerase: codifica as enzimas protease, transcriptase reversa e integrase
•  envelope: codifica as proteínas externas que envolvem a partícula viral. Além dos
genes gag, polimerase e envelope, ainda há vários outros genes acessórios, cuja
nomenclatura e função difere nos diversos gêneros de retrovírus.

Os retrovírus podem ser grosseiramente classificados em sete gêneros, de acordo
com a forma da partícula viral, a organização genômica e o ciclo de replicação
(Quadro 98.1). Destes, cinco são potencialmente oncogênicos (alfa, beta, gama, delta e
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épsilon) e ocorrem em todas as classes de vertebrados. Os lentivírus também têm ampla
distribuição em várias espécies animais e estão associados a doenças crônicas. Os
espumavírus, por outro lado, apesar de causarem destruição significativa de tecidos no
hospedeiro, aparentemente não causam doença, Sua ocorrência está limitada a poucas
espécies (p. ex., primatas e felinos). Em razão disso, sabe-se pouco sobre a biologia
dos espumavírus.10

Ciclo de vida e replicação
Talvez o aspecto mais marcante da biologia dos retrovírus seja o mecanismo de

replicação do material genético. Por muito tempo soube-se que o fluxo de informação
gênica era exclusivamente unidirecional, indo de DNA a RNA e a seguir proteína
(DNA⇒RNA⇒proteína). Esse direcionamento ficou conhecido como dogma central da
biologia molecular e não havia exemplos em biologia de organismos que,
eventualmente, pudessem não seguir este dogma. No entanto, em 1964, Howard Temin
abalou a comunidade científica quando propôs um mecanismo radical de replicação, no
qual alguns vírus (retrovírus) seguiam o seguinte fluxo de transmissão de informação:
DNA⇒RNA⇒proteínas. Essa proposta foi amplamente rejeitada, na época, e somente
após o isolamento e a caracterização de DNA-polimerase RNA-dependente (RT),
obtidos independentemente por Howard Temin e David Baltimore, em 1970, é que o
mecanismo de transcrição reversa foi plenamente aceito. A elucidação desse
mecanismo teve enorme impacto em biologia molecular. Atualmente, algumas técnicas
de DNA recombinante utilizam a enzima transcriptase reversa. A transcrição reversa é
um processo complexo cujos detalhes estão além do escopo deste capítulo. Aqui, no
entanto, o mecanismo será analisado resumidamente.

Quadro 98.1 Gêneros e exemplos de retrovírus.

Gênero Exemplos

Alfarretrovírus Vírus da leucose aviária (ALV), vírus do sarcoma de Rous (RSV)

Betarretrovírus
Vírus de Mason-Pfizer (macacos), vírus do tumor mamário do
camundongo (MMTV), vírus Jaagsiekte de ovinos



Gamarretrovírus Vírus da reticuloendoteliose aviária (necrose do baço em aves)

Deltarretrovírus
Vírus da leucemia bovina (BLV), vírus linfotrópico do linfócito T
humano (HTLV)

Épsilon-retrovírus Vírus do sarcoma/hiperplasia de peixes

Lentivírus

Vírus da imunodeficiência humana (HIV), vírus da imunodeficiência
dos símios (SIV), vírus da imunodeficiência dos felinos (FIV),
lentivírus bovino (BLV), vírus da anemia infecciosa equina (EIAV),
vírus visna/maedi (MVV, pequenos ruminantes), vírus da artrite-
encefalite caprina (CAEV)

Espumavírus
Espumavírus de bovinos, espumavírus de equinos, espumavírus de
felinos e espumavírus de primatas

Figura 98.1 Esquema das principais etapas do ciclo de vida de um retrovírus. Inicialmente, as espículas



(glicoproteínas) do envelope do vírus ligam-se aos receptores da membrana da célula (para o HIV, é o
receptor CD4 dos linfócitos). A seguir, ocorre fusão das proteínas do envelope viral com a membrana
celular. Com isso, o capsídeo viral é liberado no interior da célula e tem início o processo de transcrição
reversa. Note que as dimensões da partícula viral em relação à célula não refletem as proporções reais.

A seguir, detalhar-se-á o ciclo de vida do HIV, pois grande parte do conhecimento
sobre a biologia dos retrovírus se deve ao estudo do HIV e do SIV (modelo animal).10

O ciclo de vida de outros retrovírus não necessariamente segue os mesmos eventos dos
lentivírus dos primatas; contudo, com o FIV existem muitas semelhanças.11 A Figura
98.1 mostra o ciclo de vida do HIV e os principais eventos da transcrição reversa.
Inicialmente, glicoproteínas do envelope viral ligam-se a um receptor celular
específico (CD4 de linfócitos T). A seguir, dá-se a fusão do envelope viral com a
membrana celular e o vírus, desprovido de envelope, penetra na célula. O estudo do
mecanismo básico de ancoramento da glicoproteína viral no receptor dos linfócitos T e
a posterior fusão do HIV com a membrana das células possibilitaram a elaboração de
fármacos inibidores de fusão, que impedem a entrada do HIV nas células. Tais
fármacos, como o maraviroque e o enfuvirtide, já estão sendo utilizados em pacientes
infectados pelo HIV tipo 1. Dentro da célula tem início a transcrição reversa, na qual o
genoma de RNA fita simples do vírus será convertido em DNA de fita dupla.
Inicialmente, o RNA viral serve de molde para a síntese da primeira fita do DNA. Na
sequência, a fita molde de RNA é degradada e simultaneamente ocorre a síntese da
segunda fita de DNA. No final, o genoma viral é composto de DNA de fita dupla. Todo
esse processo é feito pela enzima viral transcriptase reversa (RT). A RT é uma DNA-
polimerase que utiliza como molde a fita de RNA viral. Esta enzima sintetiza polímeros
de DNA, utilizando nucleotídios (adenina, guanina, citosina, timina) como substrato
para produzir as novas cadeias de DNA. Os primeiros fármacos antirretrovirais
desenvolvidos foram as substâncias análogas a nucleotídios, como o AZT, que é um
análogo da timidina. A incorporação desses fármacos análogos à cadeia nascente de
DNA durante a transcrição reversa impede a continuidade da síntese. A outra classe de
fármacos antirretrovirais que inibem a transcrição reversa é composta de medicamentos
não análogos, como a nevirapina. Essas substâncias ligam-se ao local ativo da
transcriptase reversa impedindo, assim, a síntese de cadeias de DNA.

Na etapa seguinte do ciclo de replicação ocorre a migração do DNA viral para o
interior do núcleo da célula. Ali, o DNA do vírus será inserido ao DNA da célula pela
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enzima viral “integrase”. O DNA viral integrado ao genoma do hospedeiro chama-se
provírus. Os provírus servem de molde para a síntese de RNA mensageiro e
subsequente síntese das proteínas virais. Posteriormente, todo o processo de síntese de
RNA e das proteínas virais será feito pelo repertório de enzimas celulares, visto que o
provírus agora é parte integral e indistinguível do genoma da célula. Nem todos os
provírus produzirão novas partículas virais; contudo, uma vez integrados ao genoma
celular, os provírus ali permanecem, podendo, inclusive, ser transmitidos às células
germinativas durante a meiose (retrovírus endógeno).

A fase inicial da síntese proteica viral se caracteriza pela produção de proteínas de
regulação, as quais interferem no funcionamento da célula e favorecem a replicação do
vírus. Existe uma interação complexa entre as proteínas virais e as da célula
hospedeira. Por exemplo, na fase inicial de infecção de um linfócito T pelo HIV dá-se a
síntese da proteína Nef que, entre outras funções, inibe a apresentação de antígenos
virais. Assim, a célula infectada produz partículas virais sem ser destruída pelo sistema
imunológico do hospedeiro. A formação de novas partículas virais nos lentivírus
ocorre pela agregação de proteínas virais, que formam aglomerados na face interna da
membrana da célula (Figura 98.1). Estes agregados proteicos formam um invólucro que
se combina com o RNA viral para formar novas partículas virais. A seguir, as novas
partículas virais iniciam um processo de brotamento da célula. No brotamento, não há
destruição da membrana celular e, com isso, uma célula infectada pode permanecer
produtiva por muito tempo. Por exemplo, alguns linfócitos T humanos infectados pelo
HIV produzem partículas virais por vários anos. É importante destacar que as
partículas virais de lentivírus recém-saídas das células ainda estão imaturas. A
maturação ocorre fora das células e é feita pela enzima viral “protease”. Essa enzima
hidrolisa as proteínas do aglomerado no interior das partículas virais imaturas e, por
consequência, acontece a formação do capsídeo viral. Acaso não haja hidrólise dessas
proteínas, as novas partículas serão defectivas e não produzirão novas infecções. O
conhecimento do mecanismo de hidrólise das proteínas virais possibilitou a elaboração
de fármacos que inibem a protease (p. ex., o nelfinavir e o saquinavir), reduzindo a
produção de novas partículas virais infectivas.10

Fisiopatogenia
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O evento de integração do DNA viral no genoma do hospedeiro, per se, é
potencialmente mutagênico. Historicamente, os gêneros alfa, beta, gama, delta e épsilon
(antes conhecidos como oncorretrovírus) foram descritos por estarem associados à
indução de tumores em seus hospedeiros. Além disso, dependendo da localização da
inserção, os provírus podem alterar a expressão gênica. De fato, os retrovírus foram
primeiramente descritos como patógenos indutores de leucose e sarcoma em aves. Nas
décadas de 1950 e 1960, vários outros oncorretrovírus foram descritos em aves e
mamíferos. O estudo do ciclo de vida desses retrovírus foi vital para o estabelecimento
da biologia celular, notadamente para o estudo da função dos proto-oncogenes e das
vias de sinalização celular.12

Patogênese dos retrovírus felinos
Na maioria dos gatos infectados pelo FeLV é possível detectar anticorpos contra o

vírus entre 2 e 3 semanas após o contato inicial.13 Os gatos em geral se infectam pelo
contato com a saliva de animais infectados; raramente as infecções podem advir de
mordidas e arranhaduras decorrentes de brigas. O vírus inicialmente replica-se no
tecido linfoide e depois se dissemina para outros órgãos por meio de monócitos e
linfócitos. Animais na fase virêmica eliminam partículas virais infectantes pelos fluidos
corporais. Note-se que as infecções por retrovírus caracterizam-se pela integração
permanente do DNA viral (provírus) no genoma do hospedeiro; assim, uma vez
infectado, o animal não elimina o vírus do organismo. No entanto, isso não significa que
o provírus permaneça ativo para sempre no genoma do hospedeiro. O curso da infecção
pode seguir quatro formas distintas:
▶ Infecção progressiva. Caracterizada pela replicação intensa do vírus. Nesta forma,
surgem leucose e infecções das mucosas causadas por agentes oportunistas (bactérias,
fungos ou vírus). A infecção progressiva decorre de uma resposta imunológica
deficiente contra as partículas virais do FeLV e os animais, em geral, sucumbem em
alguns anos.
▶ Infecção regressiva. Associada à resposta imune eficaz contra as partículas virais.
A replicação viral é contida antes de o vírus chegar à medula. Os animais normalmente
não apresentam nenhum sinal de infecção e o vírus é eliminado da circulação sanguínea.
Nessa forma, anticorpos podem ser detectados até 8 semanas após a infecção inicial e,
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em alguns casos mais raros, anticorpos podem ser detectados por vários meses.
▶ Infecção abortiva. Observada somente em animais que foram experimentalmente
infectados. É interessante notar que, nesta forma de manifestação da doença, anticorpos
virais são raramente detectados.
▶ Infecção focal. Observada em animais que apresentam focos de replicação viral
localizados em alguns órgãos como baço, linfonodos, intestinos e glândulas mamárias.

Diagnóstico
As infecções causadas pelo FIV raramente são identificadas pelos veterinários,

pois os animais infectados não costumam adoecer e, quando mostram sintomas, estes
são leves e transitórios. Em geral, os casos de FIV confirmada são de animais com
imunossupressão acentuada e infecções causadas por agentes oportunistas. Os animais
infectados apresentam viremia no inicio da infecção e o vírus pode ser encontrado
especialmente na saliva; depois, poucas partículas virais são detectadas na circulação.
Os animais expostos ao FIV apresentam anticorpos 60 dias após o primeiro contato e o
provírus pode ser detectado por toda a vida. A transmissão é eminentemente pela
saliva, e mordeduras e arranhões são as principais formas de transmissão do vírus.
Assim, machos jovens em idade reprodutiva são o principal grupo de risco para
infecções pelo FIV. A transmissão horizontal entre mãe e crias pode ser observada em
laboratório, porém na natureza essa via ainda não foi encontrada. O diagnóstico clínico
é impreciso, pois os sintomas (tosse, infecções pulmonares, erupções nas mucosas,
emagrecimento etc.) não são específicos para a doença e nem todos os animais
adoecem. Dessa maneira, a presença de anticorpos específicos é a forma mais segura
de diagnóstico. Contudo, a sensibilidade dos testes imunológicos ainda é pouco
conhecida para os diferentes subtipos de FIV. 6 Nesse aspecto, a reação em cadeia pela
polimerase (PCR) pode ser uma alternativa para confirmar a presença do vírus. Note,
entretanto, que animais vacinados apresentam anticorpos e provírus, o que pode ser um
fator de complicação para o diagnóstico do FIV. Em adição, filhotes de mães vacinadas
podem apresentar anticorpos (maternos) para o FIV até os 6 meses de vida. O
diagnóstico imunológico na progênie deve ser confirmado com dois testes em intervalos
de, no mínimo, 3 meses.



■ Prevenção e tratamento
A prevenção das infecções retrovirais em felinos deve contemplar procedimentos

clinicoprofiláticos, bem como técnicas de manejo. Visto que a disseminação, tanto do
FIV quanto do FeLV, está associada ao convívio próximo entre animais infectados e
animais sadios, é imprescindível o isolamento dos animais infectados. Como já
salientado, o diagnóstico clínico de felinos infectados por retrovírus é bastante difícil
em razão da sutileza da sintomatologia da doença. Apesar de os animais infectados
poderem apresentar anemia, linfomas, infecções crônicas e lesões das mucosas,
normalmente essas características clínicas não auxiliam o estabelecimento do
diagnóstico. Consequentemente, a identificação dos animais infectados torna-se difícil e
o manejo preventivo fica bastante comprometido. No entanto, em criadouros e clínicas,
recomenda-se isolamento e quarentena para casos suspeitos. O vírus é instável fora dos
hospedeiros, de modo que o uso de detergentes garante a limpeza de gaiolas, abrigos,
criadouros e clínicas.

Vacina também é altamente aconselhável, pois assegura que animais em risco não
se infectem. Para prevenção das infecções pelo FeLV, existem vacinas elaboradas com
vírus atenuado e vacinas recombinantes, todas com alta eficácia. Recomenda-se vacinar
os animais antes das 8 semanas de vida, mais um reforço entre 2 e 3 semanas após a
primeira dose. Como a detecção de níveis satisfatórios de anticorpos vacinais leva, em
média, 12 meses, recomenda-se vacinar os animais anualmente. Nos animais infectados,
é possível detectar o provírus e o RNA viral; no entanto, animais vacinados não
apresentam viremia nem são passíveis de disseminar o vírus para animais não
vacinados.

A vacinação para prevenir infecções pelo FIV ainda mostra desafios para a
medicina veterinária. A única vacina comercialmente disponível (Fel-O-Vax® FIV, Fort
Dodge Animal Health) utiliza o vírus atenuado combinado com adjuvantes. Essa
formulação é composta de dois subtipos (A e D) distintos do FIV; a eficácia e a
imunidade cruzada para outros subtipos ainda são insatisfatórias.14 Recomenda-se o uso
da vacina contra FIV a partir da oitava semana de vida e, para se obter melhor
imunização, são necessárias três doses aplicadas em intervalos de 3 semanas. O reforço
anual também é recomendado, principalmente em animais expostos ao vírus.
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Igualmente, animais vacinados apresentam anticorpos e o provírus pode ser detectado
por PCR. Aparentemente, os animais vacinados não disseminam partículas virais que
poderiam, eventualmente, infectar outros animais suscetíveis.

Considerações finais
As infecções por retrovírus ainda despertam pouco interesse em clínica veterinária

de pequenos animais, em razão da pouca gravidade da doença. Em geral, os animais
doentes são isolados e recebem tratamento para prevenção de infecções secundárias. A
identificação meramente clínica das infecções por retrovírus em felinos é pouco
confiável, sendo necessários testes laboratoriais como avaliação de anticorpos virais
ou detecção do provírus por PCR para estabelecer o diagnóstico.

Quanto à epidemiologia, sabe-se pouco sobre distribuição, número de infecções e
características das linhagens de FIV e FeLV existentes no Brasil. Existe uma gama
muito grande de possibilidades a serem exploradas no sentido de descrever e
caracterizar, em detalhes, a dinâmica das infecções causadas por retrovírus em felinos.

Além do impacto médico-veterinário e econômico, os retrovírus felinos são
estudados como um modelo animal para o entendimento da biologia dos vírus.15

Estudos com o FIV revelam aspectos do mecanismo de interação do vírus com os
receptores celulares. Ambos, FIV e HIV, são lentivírus que utilizam o receptor CD4 de
linfócito e estão associados à indução de imunodeficiência nos respectivos
hospedeiros. Para o FIV, a imunodeficiência decorrente da destruição de linfócitos é
branda se comparada com a do HIV-1, que causa imunodeficiência grave em humanos.
Esse paralelo torna o FIV um modelo animal importante para o entendimento de
imunodeficiências causadas por infecções lentivirais e a compreensão dos mecanismos
de interação vírus-sistema imunológico.

Outro aspecto interessante do FIV é a eficácia da imunização de gatos utilizando o
vírus atenuado. Trata-se da primeira vacina eficaz contra um lentivírus, apesar de não
garantir proteção ampla diante de todas as variantes de FIV.

As perspectivas do uso de lentivírus em engenharia genética e medicina são
promissoras, pois o mecanismo de infecção viral é uma forma de introduzir genes em
determinadas linhagens celulares. Esse tipo de abordagem foi recentemente utilizado,
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com sucesso, em terapia gênica para impedir a progressão da adenoleucodistrofia
(ADL),16 doença hereditária na qual a deficiência no gene ABCD1 provoca destruição
gradual do revestimento de mielina dos neurônios. Nessa abordagem foi utilizado o
HIV geneticamente modificado como vetor para introduzir o gene ABCD1 funcional nas
células-tronco de um paciente com ADL.16

Outro exemplo importante é a epidemia de retrovírus de coalas (KoRV), na
Austrália, que revela alguns aspectos intrigantes dos retrovírus. O KoRV foi detectado
em coalas (Phascolarctos cinereus ) do norte da Austrália e caracterizado com um
vírus endógeno.17 Sendo um retrovírus endógeno, ele é transmitido verticalmente pelas
células germinativas (óvulos e espermatozoides) de forma mendeliana. Contudo, o
estudo de vários animais provenientes de diversas regiões geográficas da Austrália
detectou frequências desiguais de animais infectados pelo KoRV. Praticamente todos os
examinados provenientes do norte da Austrália estavam infectados, ao passo que a
presença do vírus diminui gradualmente no sentido sul do país. Na ilha Canguru,
localizada ao sul da Austrália, o KoRV é inexistente. Nessa ilha, os coalas foram
introduzidos há menos de 100 anos. O gradiente geográfico na frequência das infecções
do KoRV, de norte para o sul da Austrália, revela um padrão epidêmico em um
intervalo de tempo razoavelmente curto. Também foram detectadas partículas virais
infectivas do KoRV e um número variável de cópias de provírus em células
germinativas em animais de mesma região geográfica. Todas essas características do
ciclo de vida do KoRV sugerem estar esse vírus em processo de transição entre a forma
exógena, por intermédio da transmissão epidêmica de partículas virais, e a forma
endógena, pela transmissão mendeliana de provírus nas células germinativas.
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Escherichia coli e Salmonella
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Introdução
Os microrganismos descritos neste capítulo pertencem à família

Enterobacteriaceae. Estas bactérias são caracterizadas como bacilos gram-negativos,
não esporulados, com motilidade variável, oxidase-negativos, anaeróbios facultativos
(apresentam crescimento com ou sem oxigênio); fermentam glicose com ou sem
produção de gás, são catalase-positivos e reduzem nitrato a nitrito. A família
Enterobacteriaceae abrange um número maior de bactérias que fazem parte da
microbiota natural do intestino, como Escherichia coli e Salmonella.

Enquanto E. coli habitam predominantemente o duodeno e o cólon de cães e gato,
Salmonella não tem um local específico e se encontra em todo o trato intestinal, sendo
descrita em fezes de cães e gatos e de outros mamíferos.1,2

E. coli e Salmonella serão abordadas separadamente, para melhor elucidação de
suas diferenças.

Escherichia coli
Prevalência | Relevância da doença
E. coli e outras bactérias da microbiota frequentemente formam uma relação

benéfica de simbiose com o hospedeiro, provendo nutrientes-chave para o
desenvolvimento, sintetizando cofatores e contribuindo para a colonização contra
organismos patogênicos. Normalmente, E. coli permanecem confinadas no lúmen
intestinal do hospedeiro, convivendo de modo comensal com outras bactérias.
Entretanto, quando o hospedeiro se encontra debilitado ou imunossuprimido (seja por



alimentação alterada ou por infecções causadas por outros agentes bacterianos, virais,
fúngicos ou parasitários) ou ainda quando as barreiras gastrintestinais são violadas
(cirurgias, acidentes, mordeduras ou arranhaduras), até mesmo cepas de E. coli não
patogênicas podem causar infecção. O que torna uma E. coli patogênica será explicado
adiante, nas características do agente etiológico, mas se sabe que cepas ou estirpes de
E. coli patogênicas são capazes de provocar muito mais do que infecções intestinais.

Infecções no trato geniturinário, sepses, meningites e diarreias são as síndromes
clínicas mais comuns, originadas de determinados clones de E. coli patogênicos.
Infecções por E. coli receberam sua nominação dependendo da localização, sendo
classificadas como E. coli intestinais, provocando diarreias, e E. coli extraintestinais,
responsáveis por infecções do trato urinário (ITU), sepses, meningites.

Amostras de E. coli extraintestinais são filogenética e epidemiologicamente
distintas das comensais e patogênicas intestinais, pois não são capazes de provocar
doenças entéricas; no entanto, podem colonizar, de maneira assintomática, o trato
intestinal, correspondendo a 20% da população em hospedeiros saudáveis.

As infecções bacterianas no trato urinário são uma das causas frequentes de
infecções em cães, e em menor ocorrência nos gatos, que podem se apresentar como
portadores assintomáticos.3 A baixa frequência da infecção urinária bacteriana em gatos
pode estar relacionada com mecanismos locais de defesa, altamente efetivos, dentre os
quais a capacidade de os felinos produzirem urina altamente concentrada, chegando a
densidade urinária a valores superiores a 1,080. O consumo de dietas ricas em
proteínas proporciona a formação de urina naturalmente ácida e altamente concentrada
em ureia. Portanto, pode-se pressupor que a perda de um ou mais desses mecanismos
de defesa possa predispor o gato às cistites bacterianas, como acontece em gatos senis.

Estima-se que aproximadamente 14% dos cães com menos de 2 ou mais de 6 anos
de idade irão desenvolver esta afecção no sistema urinário em alguma fase da vida.5,6

Em gatos, as culturas positivas para E. coli são mais coletadas de urinas de fêmeas
mais velhas, com pH urinário elevado e altos valores de eritrócitos e leucócitos
observados na contagem de células durante o hemograma. Redução dos mecanismos de
defesa do trato urinário contra agentes infecciosos torna os gatos mais velhos mais
suscetíveis à infecção urinária, porém ainda não se sabe se essa seria apenas uma
consequência do processo de envelhecimento ou uma condição secundária às doenças



mais comuns em gatos idosos (doença renal crônica, diabetes mellitus,
hipertireoidismo).7

Em 72 amostras de urina coletadas de cães e gatos com infecção urinária em São
Paulo, foram isoladas 43 (60%) cepas de E. coli com potencial uropatogênico.8 As
semelhanças entre os sorotipos e genes de virulência das E. coli extraintestinais
encontradas neste estudo e os isolados humanos descritos em literatura nos permitem
especular a possibilidade de infecções cruzadas entre humanos e animais de
companhia.

Em trabalhos realizados no estado de São Paulo, com amostras fecais de cães e
gatos diarreicos e saudáveis, foram isolados fatores de virulência semelhantes aos
encontrados em infecções do trato urinário.9 Outro estudo com 220 amostras de fezes de
cães errantes no mesmo estado, submetidas a exames microbiológicos, demonstrou que
196 animais aparentemente sadios tinham cepas de E. coli com potencial uropatogênico
(UPEC), destacando a possível participação desses animais na cadeia epidemiológica,
servindo como reservatórios de UPEC ao homem.10

O envolvimento de amostras de E. coli em casos de ITU e piometra está
intimamente relacionado em amostras isoladas em cadelas no Brasil. Ela é a principal
bactéria associada a piometra, isolada em 59 a 96% das infecções. As amostras
isoladas em infecção urinária e piometra mostram alta similaridade genética e,
provavelmente, estejam associadas a infecções ascendentes da microbiota intestinal.11

A predominância de E. coli relacionadas com piometra pode estar ligada à sua
habilidade em aderir a sítios antigênicos específicos no endométrio estimulado pela
progesterona.

Pesquisas no Brasil relatam alta frequência de piometras com E. coli.12–14 Em uma
pesquisa no estado de São Paulo, foram coletadas amostras de pus e urina de 32
cadelas com piometra durante ovariossalpingo-histerectomia, e a E. coli foi isolada em
96% dessas amostras de pus e em 100% das amostras de urina que tiveram crescimento
bacteriano.14

Outra infecção extraintestinal por E. coli que pode ocorrer é a bacteriemia, ou seja,
quando as bactérias são encontradas no sangue e em abscessos.

As infecções intestinais por E. coli, também chamadas de E. coli diarreiogênicas,
são agrupadas em determinados grupos ou patotipos, unidos por características



genéticas ou fisiológicas semelhantes, sendo os principais grupos: E. coli
enteropatogênica (EPEC), E. coli produtora de toxina de Shiga (STEC), E. coli
enterotoxigênica (ETEC). São subdivididos segundo a capacidade de produção de
algumas toxinas específicas e interação com células eucarióticas de modo diferente dos
outros grupos.

Amostras de EPEC já foram isoladas em diferentes mamíferos e pássaros com
diarreia, o que a classifica como uma zoonose que pode afetar crianças e humanos
imunocomprometidos. No Brasil, em estudo com 300 gatos domésticos no estado de
São Paulo (70 com e 270 sem diarreia), a prevalência de amostras positivas
caracterizadas como EPEC foi superior em animais sem diarreia (assintomáticos)
àqueles diarreicos. Apesar de apenas 5,5% do total dos animais estudados serem
portadores de EPEC, importantes sorotipos encontrados, como O111:H25 e O125:H6,
já foram isolados causando infecções em humanos.3

Entre as amostras de E. coli diarreiogênicas, as produtoras de toxina de Shiga
(STEC ou VTEC) em animais e humanos são as mais preocupantes, por serem capazes
de levar os animais a óbito. Amostras positivas para toxinas de Shiga do tipo I e do
tipo II já foram isoladas de pombos, cães e gatos, tendo estes últimos interesse maior na
literatura mundial, por estarem mais próximos ao homem. Na Inglaterra, um possível
caso de transmissão de E. coli do sorogrupo O157 de um cão para uma criança, e
posterior infecção de duas outras crianças e dois adultos, foi detectado pelo grupo-
controle de doenças e agência de proteção à saúde. Essa criança havia visitado uma
fazenda 5 dias antes dos sintomas e, na ocasião, brincado com dois cães aparentemente
saudáveis.15

Em um estudo efetuado na Argentina, com o objetivo de identificar os fatores de
virulência associados à STEC, envolvendo 450 cães e 149 gatos com ou sem diarreia,
em 70 cães (15,5%) e 13 gatos (8,7%) foram detectados genes associados à STEC.16

Na Argentina, assim como em algumas regiões do Brasil, existe o hábito de os
proprietários alimentarem, algumas vezes, seus cães e gatos com restos de carne bovina
crua. Alguns dos sorotipos comuns descritos em infecções de humanos foram isolados
nesses animais, como O22:H–, O22:H8, O91:H21 e O157:H–. A existência de
amostras de sorotipos comuns em humanos, cães e gatos nos remete a um problema de
risco sanitário; portanto, medidas sanitárias devem ser tomadas para contribuir para o
controle de doenças.
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Não existem muitos relatos sobre o patotipo de E. coli enterotoxigênicas em cães e
gatos na literatura. No Brasil, pesquisas com cães e gatos não isolaram fatores de
virulência associados à ETEC nos animais estudados.3,9 Vale destacar que o fato de não
haverem sido ainda descritos não impede que casos de ETEC estejam ocorrendo, mas
não sendo controlados.

Etiologia e fisiopatogenia | Características do agente
etiológico, fatores de virulência e patogenia
Pelos estudos epidemiológicos, clínicos e de caracterização genética, E. coli pode

ser classificada como comensal, patógeno intestinal e patógeno extraintestinal. A
barreira entre o comensalismo e a virulência resulta de um complexo equilíbrio do
estado do hospedeiro, com a presença e a expressão de fatores de virulência na
bactéria. A classificação tradicional de amostras de E. coli baseia-se na determinação
de antígenos somáticos (O), polissacarídios capsulares (K) e flagelares (H), e permite
auxiliar na diferenciação entre amostras patogênicas e comensais.

A geração de diversos patotipos ou classes em E. coli e o surgimento de variantes
patogênicas resultam de dois processos evolucionários fundamentais: mutação
(transferência vertical de geração para geração) e transferência horizontal (pelos
elementos móveis como plasmídios, sequências de inserção, fagos), resultando em
alteração do DNA bacteriano e formação de uma nova população bacteriana mais
resistente para aquele ambiente seletivo.

A habilidade de esses microrganismos causarem doenças intestinais ou
extraintestinais está relacionada com a expressão de múltiplos e especializados fatores
de virulência que incluem sistemas de excreção, toxinas, adesinas, sideróforos e outros.
A aquisição desses fatores de virulência (de outras bactérias presentes no lúmen
intestinal, como Shigella) é essencial para a patogenicidade, e para que essa população
possa sobreviver em um novo nicho extraintestinal, por exemplo, o sistema urinário. A
aquisição de alguns fatores de virulência pode ajudar na provisão de nutrientes
essenciais nesse novo ambiente, facilitando, assim, a sua colonização. Felinos
infectados por E. coli extraintestinal dividem as mesmas características filogenéticas e
similaridades patogênicas encontradas em cães e humanos infectados por ela, e cães
assintomáticos podem participar da cadeia epidemiológica como reservatórios de E.
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coli patogênica ao homem.7,10

A habilidade de a E. coli intestinal causar diarreia pode dever-se a uma vantagem
seletiva para a perpetuação da população bacteriana e oportunidade de disseminação
por novos hospedeiros, seja pela transmissão fecal-oral, seja por alimentos, água,
vetores (insetos) ou fômites contaminados, mas essa teoria ainda não foi comprovada.
Possivelmente, a diarreia decorra de uma combinação entre a ação da bactéria em
sobreviver naquele ambiente e a do intestino do hospedeiro em se proteger contra
aumento daquela população bacteriana.

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas podem diferir dentro de cada grupo ou patotipo de E.

coli, como será explicado a seguir.

Escherichia coli extraintestinais
Escherichia coli é uma das principais bactérias responsáveis por infecções do trato

urinário. As ITU geralmente se iniciam na bexiga, podendo evoluir para os rins ou se
disseminar para o sangue (bacteriemia) e, de acordo com o local da infecção, podem
ser classificadas como bacteriúria (presença de bactérias na urina), na maioria das
vezes, assintomática; cistite, quando acomete o trato urinário inferior (bexiga e uretra)
ou pielonefrite, quando a infecção se propaga para o trato urinário superior, instalando-
se nos rins e ureteres adjacentes. Os casos de pielonefrite aguda, piometra, cistite ou
bacteriúrias assintomáticas podem estar relacionados com o hábito de o animal de
lamber a região anal e genitália, favorecendo a migração de E. coli do intestino para
esse ambiente extraintestinal e posterior colonização dessa região.

Pode ou não haver manifestações clínicas em cães e gatos com E. coli
uropatogênica, variando de acordo com a predisposição do animal, o local de
localização e a duração da infecção, como também a quantidade de microrganismos e
fatores de virulência implicados. Aproximadamente 80% das infecções urinárias em
cães são subclínicas. As cadelas com anormalidades vulvares, dermatites perivulvares
e estenose vaginal podem apresentar maior risco de desenvolvimento de ITU, assim
como gatos machos com uretrostomia no períneo. Polaciúria, estrangúria ou disúria,
dor à palpação, turvação da urina e/ou hematúria, podem ser observadas em infecções



do trato urinário inferior. Animais com infecção no trato urinário superior podem
mostrar pirexia, letargia, anorexia, dor localizada em um ou ambos os rins, hematúria,
sepse ou falência renal.6

Piometra se caracteriza pela inflamação do útero com acúmulo de exsudatos. A
patência da cérvice (aberta ou fechada) influenciará a gravidade da doença, pois
quando fechada possibilitará o desenvolvimento de bacteriemia e toxemia, podendo
levar o animal a óbito em poucos dias. Os sintomas de piometra variam desde secreção
vulvar sanguínea a purulenta em processo de piometra aberta, até inapetência,
depressão, letargia, distensão abdominal, poliúria, polidipsia e vômito, que ocorrem
em piometra de cérvice fechada.14

Escherichia coli intestinais
As E. coli enteropatogênicas causam diarreia aquosa que pode conter muco (mas

não sangue), associada a manifestações como febre, vômitos, desidratação e perda de
peso, e a diarreia de 5 a 15 dias pode se tornar crônica.

Cepas de STEC podem levar o animal ao óbito. Em um experimento realizado na
China, no qual cepas de STEC foram inoculadas por via oral em 20 cães de até 40 dias
de idade, os pesquisadores observaram que os sintomas variaram de perda do apetite à
diarreia aquosa e mucoide. Os animais inoculados com O157:H7 se recuperaram em
até 3 dias depois da infecção, porém cinco cães infectados com cepa não O157 tiveram
vômitos e náuseas e diarreia aquosa acompanhada de traços de sangue. Esses animais
recusaram alimento e água, tiveram drástica perda de peso, fadiga, letargia, convulsão,
perda da função cerebral e coma, seguido de óbito até 6 dias após a inoculação. A
necropsia desses casos demonstrou necrose do fígado e embolia bacteriana dos rins,
sendo a causa primária da morte diagnosticada trombose microvascular por bactérias,
seguida de falência renal e falência de múltiplos órgãos. Esses sintomas são os mesmos
sofridos por humanos infectados por E. coli que sofrem da síndrome hemolítico-
urêmica.17

Um caso típico de infecção por E. coli enterotoxigênica começa pelo consumo de
água ou comida contaminada. A colonização da mucosa intestinal por essas bactérias
permite a deposição de enterotoxinas, iniciando a diarreia aquosa típica de infecções
por ETEC. A produção dessas toxinas aumenta o nível de secreção de fluidos do jejuno
e íleo, havendo grandes perdas de líquido do jejuno. Essa diarreia aquosa tem início
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poucas horas após a incubação (14 a 50 h), e são raros os sintomas, como leve estado
febril, náuseas ou vômitos. Também podem ser observados leucócitos em amostras
fecais, indicando a infecção intestinal. Em animais não tratados, os sintomas somem
espontaneamente em poucos dias (tipicamente em 3 dias, podendo variar entre 1 e 11
dias). Casos letais podem decorrer da desidratação intensa e do desequilíbrio dos
eletrólitos.

Diagnóstico | Exames complementares
Para um diagnóstico correto é necessário que a coleta do material a ser analisado

seja realizada de maneira asséptica. Dependendo da origem da infecção, o
procedimento será diferente.

Amostras de urina podem ser coletadas por punção suprapúbica na bexiga
(cistocentese), cateterização (com auxílio de cateter) ou micção espontânea (também
chamada de jato médio, que deve ser coletada desprezando-se os primeiros jatos de
urina) e devem ser acondicionadas em recipientes estéreis. A avaliação quantitativa,
considerada padrão de referência para ITU, determinará o número de colônias
bacterianas (unidade formadora de colônias – UFC) por mililitro de urina.6

Placas de Petri contendo ágar de cistina lactose deficiente em eletrólitos (CLED)
são indicadas para crescimento de microrganismos contidos na urina. A placa deve ser
colocada em uma estufa aeróbica a 37°C, por 18 a 24 h. Após o crescimento, deve-se
contar o número de colônias (UFC) na placa. Caso tenha sido utilizado 0,01 mℓ de
urina, cada colônia resultante representa 100 UFC/mℓ; se tiver sido usado um volume
de 0,001 mℓ, cada colônia corresponde a 1.000 UFC/mℓ de urina. Nas amostras
coletadas por micção espontânea ou por cateterização, a conduta para leitura do
resultado será a seguinte: densidade superior ou igual a 105 UFC/mℓ indica infecção;
densidade inferior a 105 UFC/mℓ indica infecção uretral ou vaginal, e entre 104 e 105

UFC/mℓ os resultados precisam ser novamente avaliados com base na informação
clínica. Para urina colhida por cistocentese, uma vez que a bexiga é um órgão estéril em
indivíduos não infectados, quaisquer UFC detectadas indicarão infecção. Os agentes
patogênicos urinários normalmente irão dar origem a contagens elevadas, apresentando
morfologia de colônias uniforme, e deverá ser efetuada a repicagem em meios de rotina
para identificação e realização de testes de sensibilidade.



Urinas com sedimentos (observados após centrifugação de 3 a 5 mℓ do material por
6 min a 150 g) estão mais associadas a infecções como bacteriúria e/ou piúria que as
urinas sem sedimentos, mas vale frisar que urinas sem sedimentos também podem ter
bactérias em menores proporções.

Em casos de piometra, o diagnóstico baseia-se no histórico do paciente. A maioria
das cadelas desenvolve a doença 4 a 10 semanas depois do cio. Exames
complementares podem revelar leucocitose e neutrofilia. A ultrassonografia é o método
de diagnóstico de eleição para piometra, pois determina o tamanho do útero, a
espessura da parede uterina e a presença de fluido intraluminal. A coleta do material
contido no útero deve ser obtida após a ovariossalpingo-histerectomia (tratamento
indicado) e de maneira asséptica, por meio de punção uterina com seringa estéril. As
amostras devem ser transportadas sob refrigeração e processadas no prazo máximo de
6 h.6

A coleta de fezes deve ser feita com um swab estéril introduzido na região anal do
animal e armazenamento posterior em recipientes estéreis.3,9 O processo de transporte
ao laboratório também requer refrigeração para evitar o crescimento dos
microrganismos.

Após a coleta, as amostras, para melhor isolamento de E. coli e enterobactérias,
devem ser semeadas em placas de Petri contendo meio MacConkey ou eosina azul de
metileno (seletivos para enterobactérias), e incubadas em estufa a 37°C, por 18 a 24 h.
A caracterização das amostras de E. coli pode ser feita com testes bioquímicos de
EPM.3,8,14 A identificação do sorotipo de E. coli pela técnica de aglutinação com
antissoros específicos de amostras padrão, conhecida como sorotipagem, é de difícil
realização. Certos testes para expressão de alguns fatores de virulência podem ser
realizados – testes em culturas de células, como HeLa ou HEp-2, para testar fatores de
adesão, teste em células Vero para verificação de toxinas presentes em STEC, além de
testes com placas de Petri contendo ágar nutriente enriquecido com 5% de sangue de
carneiro desfibrinado, para verificação de hemolisinas.

O diagnóstico molecular pode ser obtido pela técnica da reação em cadeia pela
polimerase (PCR), que identifica os genes que codificam para os fatores de virulência
específicos de cada patotipo, mas vale salientar que algumas amostras negativas para
determinado gene podem ter outros ainda não estudados e passíveis de ser a causa da
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doenças nos animais ou no próprio homem.
O diagnóstico deve estar sempre associado à análise dos dados clínicos obtidos

durante a observação do animal, ao histórico de sintomas anteriores coletado durante a
anamnese junto ao proprietário e a resultados de exames realizados.

Tratamento
Os tratamentos dependerão da origem da infecção. Em infecções do trato urinário,

testes de sensibilidade aos antibióticos durante o diagnóstico facilitam o emprego do
antibiótico ideal, associado à terapia de reidratação oral para auxiliar na remoção das
bactérias aderidas ao trato urinário.

Embora E. coli extraintestinais possam ser combatidas por antibióticos, deve-se
destacar que a prevalência dessas bactérias resistentes aos agentes antimicrobianos,
incluindo fluoroquinolonas, tem aumentado nos últimos anos, devido ao seu uso em
tratamento de problemas urinários causados por E. coli uropatogênicas sem prévia
análise em testes de sensibilidade aos antibióticos. A existência de patógenos muito
resistentes em cães é uma consequência do uso indiscriminado de antibióticos. Em
teoria, uma única bactéria resistente a algum antibiótico tem a capacidade de transmitir
essa resistência a outras bactérias do hospedeiro que, por sua vez, pode contaminar o
ambiente e infectar outros animais e até os humanos. Havendo necessidade do emprego
de um antibiótico, é necessário um antibiograma, para avaliação do melhor antibiótico
de escolha.8,14

Progestágenos ou estrógenos para prevenção da prenhez devem ser evitados, por
aumentar a incidência de piometra, já que o estrógeno exógeno aumenta o número de
receptores de progesterona no útero.5 O tratamento de escolha para piometra é a
ovariossalpingo-histerectomia, pois a infecção circunscrita na cavidade abdominal leva
rapidamente à sepse. Apenas a retirada cirúrgica pode impedir um quadro séptico.
Além disso, os animais devem receber fluidoterapia intravenosa e é pouco provável
que apenas antimicrobianos empregados eliminem a infecção bacteriana, já que os seus
níveis de concentração uterina são insatisfatórios quando há coleção de pus.14 A
antibioticoterapia deve ser iniciada antes da cirurgia de remoção e continuar por 1
semana após a retirada do útero infectado.

Um estudo realizado em São Paulo mostrou que 100% das E. coli isoladas foram
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resistentes à penicilina G, apresentando também alta resistência à ampicilina (64%), um
outro fármaco betalactâmico. Adicionalmente, já se relatou resistência a trimetoprima +
sulfadiazina em 31%, a estreptomicina em 35% e, por fim, a amoxicilina em 11% das
cepas isoladas de amostra de pus oriundo de piometra.14 Outros estudos revelam
resultados mais assustadores, pois no total de 15 isolados de E. coli obtidos de casos
de piometra, todos foram resistentes aos antibióticos testados (amoxicilina, ampicilina,
cefalexina, cefalotina, ciprofloxacino, enrofloxacino, gentamicina e norfloxacino).13 Os
achados de sensibilidade antimicrobiana têm-se mostrado bastante variados e o que se
observa é alta taxa de resistência aos mais diferentes antibióticos; por isso a
necessidade de análise prévia para o melhor antibiótico a ser utilizado.

Para infecções intestinais, o tratamento inclui terapia de reidratação oral para
correção do equilíbrio de fluidos corporais, eletrólitos e nutricional, embora casos
mais graves devam abranger reidratação parenteral. Resistências aos antibióticos
também têm sido descritas em cepas de E. coli isoladas em fezes de cães e gatos.

Em um estudo realizado em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, com 12 cães com
diarreia oriunda de infecção por E. coli divididos em dois grupos: um com adição de
Mannan-oligossacarídios (MOS) e outro sem MOS, verificou-se a efetividade de MOS
no grupo tratado, que eliminou 85,71% das E. coli patogênicas, enquanto no grupo
tratado sem MOS apenas 25% não apresentaram o microrganismo. MOS são
carboidratos complexos com receptores de manose que possibilitam a ligação da
bactéria e sua eliminação dos locais receptores.18

Terapia com probióticos utilizando organismos não patogênicos, como
Saccharomyces boulardii , pode ser uma eficiente solução para o tratamento dos
animais com diarreia.

Prevenção
E. coli é um organismo presente no intestino de mamíferos e sua existência é

importante para o funcionamento e a produção de cofatores essenciais para a nutrição,
por isso sua eliminação não é possível.

E. coli isoladas de cães e gatos apresentaram características genotípicas e
sorogrupos semelhantes aos encontrados em infecções humanas, sugerindo que tais
isolados podem estar relacionados com outras doenças de cães e gatos, além das ITU,
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uma vez que o diagnóstico e o acompanhamento de doenças graves, como meningites e
sepses, em medicina veterinária, podem ser prejudicados pela dificuldade de acesso do
animal doente ao tratamento.8 Não existe modo de controlar hábitos de higiene do
animal, mas se pode instruir o proprietário a sempre lavar as mãos após acariciá-lo.

Devem-se evitar hábitos de alimentação com restos de carnes ou rações úmidas
expostas a elevadas temperaturas por várias horas. A melhor prevenção é instruir os
proprietários a se preocupar com a qualidade da água e dos alimentos consumidos,
indicando a lavagem diária dos utensílios com água corrente e esponja, para retirada
dos biofilmes bacterianos formados.

Salmonella
Prevalência | Relevância da doença
A salmonelose é uma zoonose que pode estar relacionada com o íntimo contato de

crianças ou adultos, com sistema imune debilitado, com animais de estimação. Em
gatos, a maior frequência de isolados é de Salmonella typhimurium.19

Em estudo realizado na Colômbia, utilizando 72 amostras de sangue coletadas de
cães, 41,7% dos animais tinham prevalência sorológica para Salmonella enteritidis.1

No Reino Unido, amostras positivas para Salmonella foram isoladas de 100 gatos
entre 1995 e 2007, sendo 69% delas classificadas como sorovar typhimurium, 14%
Heidelberg e 7% Dublin. Além disso, outros sorovares também descritos em outros
estudos no Reino Unido foram: enteritis, choleraesus, agona, arechavelata,
Copenhagen, Hessaewk, Paratyphi B var Java e Newport.20

Na Turquia, observou-se que, de amostras fecais de 100 cães de canis estudados no
ano de 2007, apenas 1% estava infectado por Salmonella spp.2

Em São Paulo, de amostras de fezes coletadas de 20 cães expostos à infecção por
Salmonella, sendo alguns animais sintomáticos, dez isoladas e sorotipadas foram
identificadas como Salmonella typhimurium, duas Salmonella agona e oito
Salmonella enterica subsp. enterica.21

No município de Ilhéus, na Bahia, entre 2001 e 2002, em 190 amostras de fezes de
cães sintomáticos e assintomáticos, foram isoladas 9,47% dos sorotipos de Salmonella
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enterica das subsp. Gafsa, Rubislaw, Carrau, Houttenae e uma amostra Salmonella
spp.22

Etiologia, fisiopatogenia | Características do agente
etiológico, fatores de virulência e patogenia
Toda infecção por Salmonella inicia-se com a ingestão do organismo por

intermédio de água ou alimento contaminado. Condições que aumentem o pH gástrico
reduzem a dose inicial de infecção por Salmonella, o que sugere que a barreira gástrica
represente uma barreira inicial para a infecção. A Salmonella exibe adaptável
tolerância ao ácido nas exposições a pH baixos, promovendo a sobrevivência dos
organismos que aguentam a prévia exposição aos ácidos estomacais.23 Os mecanismos
de virulência passíveis de presença em Salmonella podem ser os mesmos já relatados
e m E. coli, como ilhas de patogenicidade, sistemas de secreção e outros fatores de
virulência.

Já foram isolados e identificados mais de 2.200 sorotipos de Salmonella, muitos
com grande potencial a patógenos humanos e animais. Embora não ocorra
especificidade entre os sorotipos e os hospedeiros, algumas cepas são adaptadas a
certas espécies animais. No Brasil, Salmonella enterica sorotipo enteritis tem sido
considerada prevalente desde 1980, associada ao consumo de aves e ovos.22

Estudos microscópicos revelam que a Salmonella invade as células epiteliais pelo
mecanismo de endocitose mediada por bactérias, mecanismo este que requer síntese
coordenada de proteínas bacterianas. Após cruzar o epitélio intestinal, Salmonella
causará uma infecção sistêmica que induzirá a redução de macrófagos e outras células
de defesa do hospedeiro, provocando-lhe infecção sistêmica generalizada se não
tratada a tempo.23

Já se relataram casos de salmonelose em cães e gatos relacionada com a
alimentação caseira.24,25 As principais fontes de infecção são cães portadores latentes
em agrupamentos como canis, além de alimentos, água e fômites contaminados.21

Manifestações clínicas
Salmonella spp. pode causar enterites e diarreias em cães, mas alguns animais não
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demonstram sinais de infecção. Cães e gatos utilizados em experimentos induzindo
infecções mostram que esses agentes podem ser eliminados por até 4 semanas.26

Manifestações clínicas incluem febre, dor abdominal, alterações intestinais
alternando períodos de diarreia e constipação intestinal.23

Filhotes e adultos imunocomprometidos são as principais vítimas entre cães. Em
uma pesquisa realizada com 30 cães com idade média de 45 dias, mantidos em canil
para experimentos, que foram vítimas de um surto de Salmonella, 50% dos animais
morreram em 3 semanas desde o primeiro caso. Os cães mostraram apatia, anorexia,
emagrecimento rápido. O primeiro animal foi a óbito 4 dias após o início dos sinais
clínicos observados, sem quadro de diarreia. Dois dias depois, os animais que estavam
confinados juntos apresentaram quadro de diarreia esverdeada, emagrecimento rápido
depois de 5 dias do primeiro caso observado.21

Sintomas como vômito, dores abdominais, diarreia, febre entre 40 e 41°C,
depressão e anorexia, além de aborto, são ocorrências em cães, citadas na literatura.27

Achados de necropsia em filhote de gato com 3 semanas de idade que foi a óbito
sem nenhum sintoma aparente de Salmonella incluíram magreza, atrofia do timo,
intestino delgado e cólon congestos e com edematose. Exames histológicos revelaram
necrose nas criptas das células epiteliais de jejuno, íleo e cólon, associada à congestão
e edema de lâmina própria, sendo o diagnóstico conclusivo para congestão pulmonar,
edema alveolar e enfisema. A bactéria Salmonella Dublin foi considerada a causa da
morte.20

Diagnóstico | Exames complementares
Procedimentos considerados padrão para isolamento de Salmonella iniciam-se

após a coleta do material em swabs estéreis. Eles devem ser colocados em 10 mℓ de
tampão de água peptonada e incubados a 37°C, por 16 a 20 h. Depois desse
crescimento, uma alíquota de 0,1 mℓ deve ser transferida para 10 mℓ de caldo de
Rappaport-Vassiliadis, e outra alíquota de 0,1 mℓ em 10 mℓ de caldo de selenito cistina
e incubados a 41°C e 37°C, respectivamente, por 18 a 24 h. Após esse crescimento, são
semeados em placas de Petri contendo ágar xilose lisina desoxicolato (XLD) e ágar
verde brilhante, seguidos de incubação em estufa bacteriológica a 37°C, por 24 h.2

A eficiência dos caldos selenito cistina (SC), tetrationato verde brilhante (TBG) e
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Rappaport-Vassiliadis (RV) foi avaliada quanto ao isolamento de Salmonella em
carcaças de frango. Também foram testados três meios clássicos de isolamento, ágar
Salmonella-Shigella (SS), ágar verde brilhante (VB) e ágar xilose lisina desoxicolato
(XLD) e dois meios cromogênicos, Rambach (RA) e CHROMagar (CAS). Entre 100
carcaças de frango examinadas, 29 foram positivas para Salmonella usando todos os
meios combinados. Os caldos RV (69%) e TT (58,6%) foram mais eficientes que o SC
(24,1%). Os meios cromogênicos mostraram melhores resultados do que os clássicos
na detecção de Salmonella e apresentaram uma quantidade menor de colônias falso-
positivas. O meio cromogênico mais eficiente foi o CAS, que detectou Salmonella em
23 das 29 amostras positivas (79,3%), seguido pelo RA (48%). Entre os meios
clássicos, a detecção foi de 13,8% para VB, 27,6% para SS e 34,5% para XLD.28

Há necessidade de sorotipagem das amostras e de antibiogramas antes de se iniciar
um tratamento com antibióticos, tornando esses testes elementos-chave para o
diagnóstico correto. Entre as amostras isoladas no estado da Bahia, todas se mostraram
sensíveis à gentamicina, exceto Salmonella. subsp. Houtenae. Esse antibiótico não é
utilizado frequentemente para infecções intestinais. O teste revelou amostras resistentes
à ampicilina (S. rublislaw, S. gafsa  e S. carrau), ressaltando a necessidade do teste de
sensibilidade aos antibióticos.22

Tratamento
Cepas de S. typhimurium isoladas de gatos com múltipla resistência aos

antibióticos enfatizam que amostras de Salmonella isoladas de gatos podem ser fonte
de zoonoses e que o uso de antibióticos de maneira inadequada pode acarretar
problemas para o tratamento dos animais e dos homens.20

Os animais doentes devem ser separados dos demais e submetidos à fluidoterapia, e
os canis devem ser desinfetados com hipoclorito de sódio a 2% ou cresol a 2%; além
disso, os animais assintomáticos devem ficar em observação.21

O probiótico utilizado em um grupo de animais mostrou redução na população de
Salmonella typhimurium quando comparado com os animais alimentados com a mesma
dieta sem o acréscimo do probiótico.29

Prevenção
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Uma dieta equilibrada e saudável, além de condições básicas de higiene do animal
e higienização das mãos e objetos após manipulação, são atitudes úteis para melhor
prevenir as contaminações de animais pelas espécies de Salmonella.30

Fontes de infecção em gatos são ingestão de carne crua, comidas processadas,
hábito de caçar roedores e pássaros, e exposição a répteis e ambientes contaminados
com fezes de animais portadores.20

Apesar de existirem casos de Salmonella isolada de cães e gatos, uma das maiores
preocupações é o crescente número de pessoas que adotam répteis para conviver com
humanos e outros animais dentro de casa. Tartarugas, iguanas e outros fazem parte do
mercado exótico, ainda não bem caracterizado e controlado em relação a possíveis
fontes de zoonose ou apenas servindo como reservatório.29
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100
Staphylococcus sp. e Streptococcus sp.
Patrícia da Silva Nascente

Introdução
Os cocos gram-positivos aeróbios, ou facultativamente anaeróbios, representam

cerca de 30% dos microrganismos isolados na rotina bacteriológica. Nesta
identificação, maior atenção recebem Streptococcus spp. e Staphylococcus spp. como
agentes causadores de doenças infecciosas. Rotineiramente, utiliza-se o teste da
catalase para diferenciar os Staphylococci spp. (catalase-positivos) dos Streptococci
spp. (catalase-negativos).

A catalase é um mecanismo de defesa para a bactéria contra células fagocitárias,
porém não é um fator essencial para a sobrevivência do Staphylococcus spp.
Atualmente, fazem parte do grupo dos cocos gram-positivos catalase-negativos os
seguintes gêneros: Abiotrophia, Aerococcus, Dolosicoccus, Dolosigranulum,
Enterococcus, Lactococcus, Facklamia, Gemella, Globicatella, Granulicatella,
Helcococcus, Ignavigranum, Lactococus, Leuconostoc, Pediococcus, Streptococcus,
Tetragenococcus e Vagococcus; entretanto, os gêneros Streptococcus spp. e
Enterococcus spp. são encontrados com maior frequência causando infecções em
animais. Outros gêneros como Helcococcus e Tetragenococcus ainda não foram
descritos em animais.1

Epidemiologia
Staphylococcus sp.
As espécies do gênero Staphylococcus estão amplamente distribuídas pelo mundo

como comensais na pele de animais e de humanos. Em animais, seu principal habitat



são pele e mucosas de aves e mamíferos.2–5 Este gênero está classificado em 36
espécies (nove das quais apresentam subespécies) baseadas em diferenças genotípicas
e características sobre habitat ou processos patogênicos. Todas as espécies de
Staphylococcus isoladas da microbiota animal são potencialmente patogênicas. No
mínimo 30 são comensais de pele e mucosas, e também podem provocar infecções
piogênicas. Espécies deste gênero adaptadas a um hospedeiro podem colonizar outra
espécie de hospedeiro quando o contato entre ambos é frequente, ou se houver
infecção.3

Tanto a espécie Staphylococcus aureus quanto a Staphylococcus coagulase-
negativa (CNS) têm o homem e os animais como reservatório: nos seres humanos, a
cavidade nasal é o principal habitat; nos animais, o pelo que forma a primeira linha de
defesa física para proteger o contato entre patógenos e a pele pode albergar bactérias e,
principalmente, estafilococos.6,7 Espécies de Staphylococcus podem ser prontamente
isoladas do ambiente (fômites, solo, ar, água) associados a animais ou a uma variedade
de produtos de origem animal.3 Embora todos os animais de sangue quente possam ser
acometidos clinicamente por estafilococos, principalmente coagulase-positivos, a
prevalência dessas interações varia entre espécies de hospedeiros.8

Das espécies de estafilococos, têm importância veterinária: S. aureus, S.
intermedius (S. pseudointermedius), S. epidermitis, S. hyicus e S. schleiferi. S. aureus
é um agente piogênico no homem e em diversas espécies animais. S. pseudointermedius
é a mais nova espécie identificada e frequente bactéria piogênica em cães, mas sem
toxina esfoliativa ou toxina similar. É uma bactéria bastante encontrada em pele, nariz e
trato intestinal de 50% ou mais dos cães saudáveis e em porcentagem mais baixa de
gatos sadios. Pode estar presente na cavidade nasal de mais de 4% dos proprietários de
cães. Normalmente não causa problemas, mas é um patógeno oportunista. A infecção
mais comum causada por esta espécie é a otite; entretanto, as infecções menos comuns
em outras localizações podem ocorrer de modo grave. A espécie está fortemente
relacionada com S. intermedius, que faz parte da microbiota normal de pele e gengiva
de cães e gatos; hoje é tida como um patógeno zoonótico, porém apenas como
complicação de feridas por mordeduras. É considerada a espécie de Staphylococcus
mais importante em cães e gatos.9–14 Isolados de S. aureus estiveram presentes em seres
humanos e seus cães. Do mesmo modo, isolados de humanos e felinos já foram obtidos
em uma família com concomitante colonização.15 S. epidermidis é encontrado
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universalmente na pele e em algumas mucosas, mas raramente é patogênico. Algumas
vezes já foi observado no trato respiratório superior. S. hyicus, encontrado em diversas
espécies, já foi citado em casos de mastite. S. schleiferi está associado à otite externa
em cães.8

Streptococcus sp.
Os estreptococos têm distribuição mundial. Muitas espécies vivem como comensais

na mucosa do trato respiratório superior, trato digestivo e no trato urogenital inferior de
animais e, por conseguinte, muitas infecções estreptocócicas são oportunistas. Com
exceção do S. equi, os demais estreptococos podem ser transportados por indivíduos
sadios e, assim, infecções podem ser primárias ou secundárias nos animais, como em
pneumonia estreptocócica após infecção viral. Algumas espécies apresentam como
principal reservatório o homem e, devido à estreita ligação de cães e gatos com seus
proprietários, hoje é citada a colonização da região orofaríngea desses animais por tais
microrganismos.3

S. pneumoniae é um habitante normal das vias respiratórias superiores e, de modo
geral, a infecção se instala quando as defesas do organismo diminuem por alguma
razão. As infecções endógenas ou secundárias podem estar relacionadas com o
estresse. Comumente infecções neonatais originam-se da mãe infectada.2,7,8,17 O trato
gastrintestinal parece ser o reservatório primário do S. agalactiae e o trato
geniturinário, o secundário. S. canis, um patógeno importante em cães, está associado a
septicemia neonatal, muitas condições supurativas e, recentemente, síndrome do choque
tóxico.8,18

A importância dos estreptococos oriundos de animais para a saúde pública é
limitada. Aparentemente, os estreptococos que provocam doenças em cães (S. canis)
diferem daqueles que acometem pacientes humanos.8

Etiologia | Taxonomia, morfologia, virulência
Staphylococcus sp.
O gênero Staphylococcus recebe a classificação científica no reino Monera, filo
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Firmicutes, classe Bacilli, ordem Bacillales, família Staphylococcaceae. Os
estafilococos, classificados no gênero Staphylococcus spp. são bactérias em forma de
cocos gram-positivos, que apresentam arranjo em forma de cachos de uva. Os membros
deste gênero são anaeróbios facultativos, imóveis, catalase-positivos, oxidase-
negativos e não formam esporos nem flagelos. Os estafilococos têm de 0,5 a 1,5 μm de
diâmetro com capsula variável. A espécie mais importante é o Staphylococcus aureus,
assim denominado por causa da pigmentação amarelada das colônias.2–4,8,17,19

A identificação da espécie de estafilococos baseia-se em uma variedade de
características fenotípicas convencionais. As espécies mais importantes do ponto de
vista clínico podem ser identificadas por algumas provas específicas, como
pigmentação da colônia, estafilocoagulase, “fator clumping” ou “fator de agregação”,
prova da desoxirribonuclease, resistência à novobiocina, fermentação do manitol, entre
outras. Uma característica relevante para identificação e classificação das espécies de
Staphylococcus é a reação de coagulase, que está relacionada com a sua
patogenicidade. Os estafilococos coagulase-positivos, S. aureus e S. intermedius, S.
pseudointermedius e o coagulase-variável S. hycus são importantes patógenos de
animais domésticos. Os estafilococos coagulase-negativos são pouco virulentos, mas
ocasionalmente alguns podem causar doenças no homem e em animais.2 A habilidade de
coagular o plasma continua sendo o critério mais aceito e utilizado para identificar
estafilococos patogênicos associados a infecções agudas.

Streptococcus sp.
Mudanças na taxonomia e nomenclatura do gênero Streptococcus e gêneros

relacionados vêm ocorrendo com frequência nas últimas décadas. Tais mudanças são o
resultado principalmente da aplicação dos métodos de identificação, incluindo tanto os
testes fisiológicos tradicionais quanto os métodos moleculares.20–22 As mudanças na
nomenclatura levaram à criação do termo “cocos gram-positivos catalase-negativos”
para o grupo, pois dessa maneira nenhum gênero é excluído.23

Tem-se reconhecido que o gênero Streptococcus inclui pelo menos 50 espécies,
que por sua vez abrangem muitos patógenos para o homem e animais domésticos,
mesmo depois das alterações promovidas na década de 1980, quando o gênero
Stretptococcus foi desdobrado em outros três, nomeadamente Enterococcus,



Lactococcus e Streptococcus.24

O gênero Streptococcus recebe a classificação científica no reino Monera, filo
Firmicutes, classe Bacilli, ordem Lactobacillales, família Streptococcaceae. Os
membros do gênero Streptococcus sp. são bactérias classificadas como cocos gram-
positivos, imóveis, com arranjo em forma de cadeia (estreptococo), com reação
catalase-negativa e anaeróbias facultativas. Medem cerca de 1 μm e alguns exemplares
podem apresentar fímbrias. Contemplam um grupo complexo, provavelmente
responsável por uma variedade maior de doenças que qualquer outro grupo de
bactérias. Em animais, infectam muitas espécies, causando infecções supurativas como
mastite, metrite, poliartrite, pneumonia e meningite. O principal patógeno do gênero é S.
pyogenes, contudo outra espécie de grande importância é o S. pneumoniae que,
diferentemente, cresce aos pares (diplococos) em vez de em cadeias.2,8,17,19

Existem vários sistemas de classificação para os estreptococos com base nas
características da colônia, composição antigênica e provas bioquímicas. Os
estreptococos com relevância clínica são homofermentadores, sendo o ácido láctico o
produto final da fermentação da glicose. Podem produzir hemolisinas, e os tipos de
reação hemolítica em meio sólido contendo 5% de sangue de carneiro, descritos a
seguir, têm sido utilizados para classificação de estreptococos. E assim, conforme
diferenças antigênicas, o grupo estreptococos se divide de acordo com sua atuação em
eritrócitos em meio de cultivo: β-hemolítico é o Streptococcus sp. caracterizado por
causar completa lise dos eritrócitos do meio de cultivo, formando um halo ao redor da
colônia bacteriana; α-hemolíticos são Streptococci sp. que formam uma zona de
coloração esverdeada ao redor da colônia, caracterizando hemólise parcial e outras
espécies do gênero podem não ser hemolíticas (δ-hemolítica). Espécies β-hemolíticas
tendem a ser mais patogênicas e se dividem em A, B, C, E, G, L e M. O grupo D é, em
geral, α-hemolítico ou não hemolítico e ainda podem-se encontrar neste grupo espécies
de Enterococcus.3

Os fatores de virulência presentes nas diversas espécies de Streptococcus incluem
proteínas de superfície, polissacarídios capsulares, exotoxinas, enzimas (hemolisina,
fibrinolisina etc.) e o fator CAMP (Christie-Atkins-Munch-Petersen).17,25 Os
estreptococos patogênicos produzem várias substâncias extracelulares que contribuem
para a sua patogenicidade.19 A identificação de alguns desses fatores, como o CAMP,
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por exemplo, é usada como um dos critérios decisivos na identificação das espécies do
gênero.26

Fisiopatogenia
Staphylococcus sp.
Staphylococcus sp. não é inerentemente invasivo e pode colonizar epitélio intacto

de animais saudáveis sem causar doença. A doença surgirá quando houver
desequilíbrio local ou sistêmico no hospedeiro.3 Assim, as infecções podem ser
provocadas por bactérias do próprio animal (infecções endógenas), forma que ocorre
na maioria das vezes em animais, ou por amostras adquiridas de outros doentes ou
portadores sadios (infecção exógena). A transmissão se dá de modo direto ou
indireto.3,5 Dentre as doenças estafilocócicas obtidas na forma endógena destacam-se
piodermatite, otite externa, infecções do trato urinário e feridas. A sobrevivência
prolongada de estafilococos no ambiente permite sua transmissão indireta.8

O conhecimento da patogênese de uma infecção estafilocócica é limitado, pois a
patogenicidade do gênero Staphylococcus se apresenta de várias maneiras e os
principais fatores de virulência são os componentes da superfície celular e toxinas.3,17,19

Alguns exemplares do S. aureus, por exemplo, têm cápsula polissacarídica, cuja função
é proteger a bactéria contra a fagocitose e, de acordo com a variabilidade antigênica
dos polissacarídios, é possível classificar as amostras em sorotipos. O peptidioglicano
e os ácidos teicoicos, que integram a parede celular da bactéria, contribuem para a sua
patogenicidade, ativando a via alternativa do complemento e estimulando a produção
de citocinas, assemelhando-se ao lipopolissacarídio (LPS) das bactérias gram-
negativas. A proteína A é uma das proteínas de superfície de S. aureus encontrada na
maioria das amostras. Sua maior parte se encontra na parede bacteriana, ligada ao
peptidioglicano e tem como principal função ligar-se à porção Fc das IgG, impedindo
que estes anticorpos interajam com as células fagocitárias. Algumas espécies de
Staphylococcus apresentam outras proteínas também ancoradas no peptidioglicano e
que funcionam como adesinas que promovem a colonização de tecidos.17

S. aureus produz muitas toxinas que contribuem para sua capacidade de invasão e
dano aos tecidos.19 Elas atuam por meio de diferentes mecanismos, como citotoxinas,



superantígenos ou degradação das moléculas de adesão celular.17 Dentre as enzimas
extracelulares, destaca-se a coagulase, característica do S. aureus, cujo efeito é
coagular o plasma.27,28 A coagulação decorre da transformação da protrombina em
trombina que, por sua vez, ativa a formação de fibrina a partir de fibrinogênio.
Anteriormente, reação coagulase-positiva classificava o agente sempre como S. aureus,
contudo S. intermedius ou pseudointermedius, uma espécie distinta do patógeno
humano S. aureus, é observada em animais e também mostra reação coagulase-positiva,
sendo assim também classificada. S. hyicus apresenta a reação coagulase-variável.17

Estas espécies coagulase-positivas produzem grande quantidade de proteínas
extracelulares associadas às células do hospedeiro. Tais proteínas são importantes para
colonização e crescimento dos estafilococos em vários tecidos. A presença desses
organismos na superfície, bem como de seus produtos extracelulares, demonstra como o
patógeno estabelece infecção. Muitas toxinas citolíticas, frequentemente chamadas de
hemolisinas – enzimas tais como proteases, lipases, hialuronidase – agem associadas
para criar lesão tecidual, fornecendo nutrientes de baixo peso molecular que podem ser
assimilados e utilizados para seu rápido crescimento. A doença resulta de um fenômeno
complexo entre as várias proteínas de superfície envolvidas na colonização celular, a
matriz extracelular, enzimas e toxinas.19

Quanto aos estafilococos coagulase-negativos, como S. epidermidis, ainda que não
produzam esse fator, estão também associados a uma série de outras infecções em
homens e animais. Outras enzimas são catalase, DNAse, hialuronidase, lipase,
proteases e estafiloquinase ou fibrinolisina.17

Ao contrário das espécies coagulase-positivas (CPS), o S. epidermidis não tem um
grande arsenal de enzimas e toxinas, e assim o curso de suas infecções tende a ser
subagudo ou crônico, porém tem grande capacidade de formar biofilmes em superfícies
de polímeros. Até pouco tempo, CNS eram considerados apenas como contaminantes e
tinham pouca importância clínica, mas hoje vêm sendo reconhecidos como importantes
agentes patogênicos, e a maioria das infecções é adquirida de modo nosocomial em
hospedeiros imunocomprometidos.17

Por todos esses fatores citados, os quadros infecciosos podem surgir de duas
maneiras: diretamente ligados à presença do microrganismo ou pela manifestação de
intoxicação, podendo as bactérias estar presentes ou não. As infecções podem ser
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superficiais ou profundas. As superficiais afetam pele e tecido subcutâneo e geralmente
decorrem da invasão direta dos tecidos por Staphylococcus sp. existentes na pele ou na
mucosa. As infecções profundas podem ser por aspiração da bactéria levando a um
quadro de pneumonia, ou se originar de focos de infecção superficial. O sucesso da
infecção depende de sua capacidade de burlar as defesas do organismo.17 Como os
estafilococos são bactérias piogênicas, quase sempre causam lesões supurativas.
Pequenos traumas ou imunossupressão podem predispor ao desenvolvimento de
infecções.2

Streptococcus sp.
Os estreptococos são transmitidos por inalação ou ingestão, sexualmente,

congenitamente ou indiretamente por intermédio das mãos ou de fômites.8 Os
estreptococos piogênicos estão associados à formação de abscessos, de outras
condições supurativas e de septicemias. Os estreptococos β-hemolíticos costumam ser
mais patogênicos que aqueles produtores de α-hemólise. Não havendo qualquer fator
antifagocitário, essas bactérias são rapidamente destruídas pelos fagócitos.2

Entre as substâncias extracelulares estão os produtos que destroem as células
fagocíticas, essenciais para as defesas do organismo. As enzimas produzidas por
algumas espécies disseminam as lesões por meio da digestão do tecido conjuntivo do
hospedeiro, podendo resultar em extensa destruição tecidual.17

A cápsula é um polímero de alto peso molecular que protege a bactéria da
fagocitose e é considerado o principal fator de virulência do S. pneumoniae, assim
como da maioria dos S. pyogenes e alguns S. equi. Esta cápsula é constituída de ácido
hialurônico, quimicamente idêntico ao existente no organismo humano. Atribui-se a este
fato a sua não imunogenicidade. Tem-se demonstrado que os estreptococos capsulados
dificilmente são fagocitados e os não capsulados, além de facilmente fagocitados, são
também destruídos pelos fagócitos.2,17

Proteína M é uma proteína fibrilar com forma de dupla-hélice que se encontra
ancorada no peptidioglicano da parede celular bacteriana e se estende até a superfície
da célula, projetando-se para fora da cápsula. Por sua variabilidade antigênica o S.
pyogenes é classificado em sorotipos. Existe também a proteína F, responsável pela
adesão às mucosas e considerada uma das suas principais adesinas. Além destas, outras
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enzimas também são responsáveis pela patogenicidade dos estreptococos: dentre elas,
peptidase de C5, proteína inibidora de complemento, estreptoquinase,
desoxirribonuclease, hialuronidase e estreptolisinas. Estreptolisinas são duas
hemolisinas produzidas pelo S. pyogenes, tanto na presença como na ausência de
oxigênio. Aparentemente, não é imunogênica. Exotoxinas pirogênicas se comportam
como superantígenos, que induzem produção de interleucinas, fator de necrose tumoral,
linfócitos e macrófagos.17

Manifestações clínicas
Infecções por estafilococos podem acontecer em todas as espécies de sangue quente

e em todos os sistemas orgânicos, como por exemplo, SIG (S. pseudointermedius
group), o principal agente piogênico em cães, que pode causar infecções respiratórias,
genitais, hemolinfáticas, ósseas e articulares, feridas, infecções de pálpebra e
conjuntiva.8

Os principais grupos de doenças estreptocócicas em pequenos animais são os
seguintes:

•  Infecções do trato respiratório superior com linfadenite, particularmente em gatos e
jovens
•  Infecções respiratórias e septicêmicas neonatais e em filhotes de cães
•  Pneumonias e complicações secundárias
•  Infecções piogênicas não relacionadas com o trato respiratório: infecções do trato
geniturinário.8

Sistema respiratório
Streptococcus sp.

A pneumonia estreptocócica é uma pneumonia hemorrágica necrosante aguda em
cães caracterizada por morte súbita, sem sintomas anteriores. Relata-se baixa
frequência em cães, entretanto a infecção concomitante com o vírus da cinomose pode
ter relevância para o desenvolvimento da síndrome. S. zooepidemicus é considerado
um importante agente etiológico nesses casos.29
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A pneumonia é especialmente proeminente nos cães com bronquiopatias, nos quais
o processo degenerativo crônico resulta de diminuição na depuração mucociliar. Dentre
outros, o Streptococcus sp. é um dos isolados mais comuns. A aspiração de alimento,
conteúdo gástrico ou material estranho por cães com doenças que causam vômitos
crônicos, megaesôfago, paralisia laríngea ou disfunção faríngea também predispõe à
pneumonia bacteriana. Deve-se suspeitar de pneumonia sempre que o animal apresentar
tosse e febre. Outros sinais são letargia, anorexia, dispneia, intolerância a exercícios e
descarga nasal mucopurulenta.30

Criações de gatos apresentam, ocasionalmente, linfadenite cervical provocada por
S. zooepidemicus. Septicemias e infecções do trato respiratório em neonatos muitas
vezes são indícios de infecção do trato genital materno.8 A associação desta espécie a
S. equii já foi relatada em caso de infecção respiratória em canino.31

Sistema cardiocirculatório
Endocardite bacteriana é uma doença incomum em cães, sendo a bacteriemia um

pré-requisito para essa enfermidade, que pode ter início em infecções prostáticas ou do
trato urinário, piodermites, pneumonias e infecções dentárias causadas pelas bactérias
Staphylococcus sp. e Streptococcus sp., dentre outras. No entanto, raramente se
determina o local real da origem da infecção. Ocorre com mais frequência em cães com
lesão cardíaca, danos valvares ou fluxo sanguíneo anormal preexistente. Como fator
predisponente também estão terapia imunossupressiva, uso de cateter intravenoso,
procedimento cirúrgico e doença sistêmica intercorrente.8,30

Os cães afetados podem apresentar febre, murmúrio cardíaco, taquipneia, mialgia
ou claudicação de perna alternadamente, dor pouco localizada, infecção do trato
urinário ou evidência de embolia.18 Achados radiográficos são inespecíficos e podem
incluir cardiomegalia, insuficiência cardíaca congestiva ou pneumonia. Os achados
eletrocardiográficos podem abranger arritmias ventriculares ou supraventriculares,
padrões de aumento atrial ou ventricular e bloqueio atrioventricular (AV) ou bloqueio
de ramo de feixe. As anormalidades laboratoriais são hipoproteinemia, níveis elevados
de fosfatase alcalina sérica e enzimas hepáticas, azotemia, piúria, bacteriúria e
hematúria. A contagem de células sanguíneas completa geralmente fica anormal, com
leucocitose com desvio à esquerda, anemia e/ou monocitose. Culturas sanguíneas são
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necessárias para confirmar o diagnóstico e determinar a terapia antimicrobiana.
Devem-se obter três amostras sanguíneas para cultivo, com intervalo de 1 h entre elas.
O isolamento do microrganismo é observado em 60 a 85% dos casos. Insuficiência
valvar é outra enfermidade que pode ser causada pelos gêneros Streptococcus spp. e
Streptococcus spp., em consequência de miocardiopatia, principalmente em felinos.31

Sistema cutâneo
Muitas doenças bacterianas comuns de pele, especialmente em cães jovens, estão

associadas a CPS, especialmente S. intermedius. Em neonatos, são importantes a
dermatite úmida aguda, o impetigo e a dermatite pustular superficial dos filhotes de
gatos. Em cães, podem-se observar foliculite superficial e acne canina. Os filhotes de
cães podem desenvolver furunculose, pododermatite ou celulite com complicações
bacterianas da demodicose. Em todos esses casos já foi reconhecida a presença do S.
intermedius.15

O termo piodermite canina engloba muitos quadros clínicos, todos eles com
inflamação cutânea piogênica mais ou menos intensa associada à infecção bacteriana. S.
aureus foi, durante muito tempo, considerado o principal patógeno bacteriano
implicado. Hoje, porém, se observa que, na maioria das circunstâncias, quando
bactérias gram-negativas como Proteus sp., Pseudomomas sp. ou Escherichia coli são
cultivadas a partir de piodermite canina, elas crescem junto com S. intermedius de
lesões expostas. A infecção por S. intermedius propicia a proliferação de agentes
bacterianos invasores secundários gram-negativos.29 S. intermedius também é muito
observado em associação a demodicose, sendo normalmente seu invasor secundário.13

Sua contribuição e a intensidade da supuração são variáveis. Nas formas crônica e
recorrente acredita-se haver participação de hipersensibilidade mediada por células e
de complexos imunes. Aspectos relacionados com o hospedeiro podem desempenhar
função importante.8

Impetigo é uma doença bacteriana invariavelmente causada por Staphylococcus
coagulase-positivo. Acomete cães jovens e não é contagioso. Muitos casos não têm
causa aparente.32 A hipersensibilidade a antígenos estafilocócicos pode promover a
penetração desses antígenos devido à alteração da permeabilidade das barreiras
epidérmicas. Quando examinados os fatores de virulência, comparando-se o S.
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intermedius isolado de cães sadios com aquele proveniente de cães com piodermite,
não houve claras diferenças no seu perfil. Assim, com base no conhecimento atual, o
hospedeiro, mais que os fatores de virulência, parece ser mais importante para a
determinação do resultado dos casos de piodermite canina.18

Otite externa é uma infecção no meato acústico externo que pode acometer cães e
gatos. Dentre as causas, os agentes infecciosos se destacam e as bactérias mais
envolvidas no problema são S. aureus, S. intermedius, Streptococcus spp., dentre
outras menos frequentes.29,32,33,36 Estreptococos e estafilococos fazem parte da
microbiota do meato acústico externo de cães e gatos. São necessários fatores
predisponentes para que a enfermidade se desenvolva, como orelhas pendulares,
presença de parasitos, umidade e pelos no meato acústico.29,36

Sistema reprodutor e sistema urinário
Vaginite é uma inflamação da mucosa vaginal e/ou vestibular mais frequente em

cadelas que em gatas. Normalmente, há uma causa subjacente que predispõe ao
superdesenvolvimento dos microrganismos da microbiota local. São várias as causas
que podem estar envolvidas, dentre elas, corpos estranhos vaginais, dermatite perineal,
sobressalência da prega cutânea vulvar ou malformação cutânea. Infecção no trato
urinário também pode ser causa ou resultado de uma vaginite. Os microrganismos
aeróbios passíveis de envolvimento são Staphylococcus sp. e Streptococcus sp., dentre
outros que podem ser encontrados na microbiota normal.30

Urolitíase provocada por fosfato (estruvita, apatita) de cães quase sempre está
associada a infecções por S. intermedius. Os estreptococos são responsáveis por cerca
de 10% das infecções do trato urinário em cães.8

No animal sadio a bexiga é ambiente estéril. A causa usual de cistite é a ascensão
de bactérias pela uretra. A cistite bacteriana é mais comum em cães que em gatos, e
mais em fêmeas que em machos. Dentre as bactérias mais isoladas estão estreptococos
e S. aureus. Os sintomas da enfermidade sistêmica em geral não são evidentes, a menos
que o refluxo desde a bexiga até os ureteres resulte em pielonefrite. A bexiga mostra-se
espessada e dolorida ao exame físico.29

Sistema nervoso
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A hidrocefalia associada à meningoencefalite foi reconhecida em cães jovens tendo
como agente etiológico, dentre outros, S. aureus. Também já foi citado Streptococcus
sp. como agente causador de hidrocefalia em filhote de cão. Os cães e gatos com
hidrocefalia apresentam comportamento clínico variável, alguns com sintomas mínimos
e outros com disfunção neurológica acentuada relacionada com o prosencéfalo. Os
sintomas tipicamente observados são andar compulsivo, batidas com a cabeça,
alterações de atitude, cegueira e convulsões. Nos indivíduos menos acometidos, podem
predominar os sintomas subclínicos, como alterações de comportamento. Também
podem ocorrer deformações na estrutura cranial, incluindo calota craniana em forma de
cúpula.13

Streptococcus zooepidemicus já foi demonstrado como o agente etiológico de
infecção fatal em dois gatos adultos, abrigados em instalações separadas de um gatil.
Os gatos tiveram início agudo da doença como doença respiratória, e foram a óbito em
menos de 24 h. Exame post mortem revelou rinite e meningite e o agente foi encontrado
na cavidade nasal e no cérebro.35,37

Diagnóstico laboratorial | Direto e indireto
O diagnóstico das infecções estafilocócicas e estreptocócicas é feito pelo exame

bacterioscópico de esfregaços do material suspeito e corados pelo método de Gram, e
ainda pelo isolamento e identificação do microrganismo.

Se a suspeita for de pneumonia bacteriana, deve-se fazer uma lavagem traqueal ou
broncoalveolar para coleta de material. Em infecções superficiais, a coleta deve ser
por raspado cutâneo. Lesões fechadas devem ser aspiradas com seringas estéreis.
Swabs devem ser mantidos em meio de transporte.8

Staphylococcus sp.
Ao exame microscópico direto das amostras de secreções purulentas, as células

bacterianas podem ser observadas formando arranjos em cachos ou isoladamente. O
mesmo material deve ser semeado para isolamento em ágar-sangue e incubado
aerobicamente a 36°C por 24 a 48 h, quando se nota formação de colônias



relativamente grandes e se verifica o grau de hemólise. Ágar-sangue seletivo, contendo
ácido nalidíxico e colistina, é usado para inibir o gênero Proteus sp. e outros
contaminantes gram-negativos.2,17

Ao exame microscópico da colônia observam-se cocos agrupados em forma de
cachos de uva. Vários meios seletivo-indicadores, entre os quais manitol salgado,
podem ser utilizados. A catalase é um teste usado posteriormente ao isolamento para
detectar a enzima citocromo-oxidase, presente nesse gênero. A diferenciação entre S.
aureus e as demais espécies do gênero se faz pelo teste da coagulase livre, detecção do
fator cumpling e outras diversas provas bioquímicas. Entretanto, no dia a dia do
diagnóstico bacteriológico a diferenciação entre S. aureus e demais espécies tem sido
obtida, na maioria das vezes, por meio de um único teste: a produção de coagulase, o
fator de aglutinação.2,17,37

Em bacteriologia veterinária, esta situação deve ser considerada mais complexa,
pois desde a década de 1970 S. intermedius e S. hyicus são descritos com
características que, até então, eram consideradas típicas de S. aureus. Desde então,
novas (sub)espécies com características semelhantes foram descritas e extensos testes
fenotípicos e métodos moleculares de identificação são necessários para identificar
essas cepas de maneira adequada.15

A identificação molecular já foi aplicada e mostrou um grupo de quatro estirpes
com padrões eletroforéticos semelhantes entre si, mas diferentes dos outros
estafilococos.10,15 A diferenciação entre S. pseudintermedius e outros membros do
grupo coagulase-positivo (conhecidos por SIG – S. pseudintermedius group) pode ser
desafiadora. Diferenciação entre S. pseudintermedius e S. aureus também precisa de
atenção, já que ambas as espécies são coagulase e DNAse-positivas e, muitas vezes,
têm aparência semelhante em ágar-sangue. Uma rápida e simples reação em cadeia pela
polimerase com restrição de polimorfismo de comprimento de fragmentos (PCR-RFLP)
como método de identificação de S. pseudintermedius foi publicada recentemente.10,14,15

Na prática, os testes sorológicos têm pouco valor. Técnicas de tipagem molecular
têm sido utilizadas para documentar a disseminação de S. aureus e outros coagulase-
positivos produtores de enfermidades. A eletroforese de campo pulsado (PFGE) e a
tipagem por sequenciamento de múltiplos loci (MLST) são altamente discriminantes.36
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Streptococcus sp.
Os estreptococos são altamente suscetíveis à dessecação, e os espécimes devem ser

cultivados de imediato, levando-os à estufa a 36°C por 24 a 48 h. Pus ou exsudatos
coletados em swabs devem ser colocados em meio de transporte se não forem
processados imediatamente. O isolamento do Streptococcus sp. é facilmente obtido em
placas contendo ágar-sangue em microaerofilia, em que a bactéria forma pequenas
colônias, e quando se pode avaliar o grau de hemólise. Em exame microscópico direto
corado com a técnica de Gram podem ser demonstrados no esfregaço células em forma
de cocos, isolados ou em cadeia.2

Vários kits comerciais estão disponíveis para a rápida detecção de antígenos
estreptocócicos do grupo A em amostras provenientes de swabs. Eles utilizam métodos
enzimáticos ou químicos para extrair o antígeno do swab e se emprega o teste de
aglutinação para demonstrar a presença do antígeno. Exibem sensibilidade de 60 a
90%, dependendo da prevalência da doença, e especificidade de 98 a 99% em
comparação com os métodos de semeadura em meios de cultivo. Também é possível
determinar elevação dos títulos de anticorpos contra muitos antígenos estreptocócicos
do grupo A.38

Tratamento
Os antimicrobianos de amplo espectro são aqueles que controlam microrganismos

gram-negativos, gram-positivos, e possivelmente outros, como riquétsias e
protozoários. Agentes de amplo espectro incluem cloranfenicol, tetraciclina,
cefalosporinas e algumas penicilinas, como ampicilina e amoxicilina. Os agentes de
baixo espectro estreito podem ser divididos naqueles que controlam
predominantemente microrganismos gram-positivos, como as penicilinas mais antigas
(p. ex., penicilina G), os macrolídios (p. ex., eritromicina) e as lincosamidas.39

O tratamento das infecções deve ser de acordo com a enfermidade. Todas as
enfermidades exigem um tratamento de suporte (como hidratação, em infecções
sistêmicas) ou de doenças de base (p. ex., tratamento da demodicose em infecções
superficiais concomitantes); entretanto, no que se refere especificamente aos



microrganismos, deve-se utilizar antibioticoterapia. A escolha do antimicrobiano deve
partir de resultados do antibiograma, realizado sempre que possível após o isolamento
bacteriano.

Em otite externa, preparações otológicas antibióticas contendo neomicina,
polimixina, gentamicina, cloranfenicol são úteis para tratamento das infecções gram-
positivas. Para diminuição da inflamação, são úteis associações a corticoide tópico.
Aos estados crônicos ficam indicados cultura e testes de sensibilidade.29

Em casos de abscessos e empiema, o pus deve ser drenado. Nas formas superficiais
de piodermite, podem-se aplicar antissépticos suaves, como hexaclorofeno a 3%.
Processos extensos, não acessíveis, devem receber tratamento sistêmico.8 No
tratamento tópico, os pelos que rodeiam as lesões devem ser cortados e as áreas
delicadamente lavadas com peróxido de benzoíla ou outro xampu antibacteriano.14

Estafilococos são resistentes a penicilina, estreptomicina e tetraciclina. Em geral,
os antimicrobianos eficazes são penicilinas resistentes à penicilinase, fluoroquinolonas,
cloranfenicol, eritromicina, cefalosporinas de primeira geração, vancomicina,
lincomicina e sulfas com trimetroprima. O ácido clavulânico inativa a betalactamase
produzida por S. aureus e S. intermedius.8

S. aureus resistente à meticilina (MRSA) raramente é isolado de animais, mas já
ocorreu resistência à meticilina em estafilococos oriundos de humanos. Infecções por
MRSA em animais são raras e mais associadas à exposição aos hospitais médicos,
feridas extensas, hospitalização prolongada e imunossupressão. O risco para a saúde
humana parece ser pequeno.32,40–43

A casos não complicados de pneumonia estreptocócica recomenda-se tratamento
inicial com sulfametoxazol-trimetoprima, amoxicilina-clavulanato e cefalosporinas de
primeira geração, enquanto se esperam os resultados de cultura e antibiograma.19,30 A
casos mais graves, recomendam-se enrofloxacino, combinação de cefalosporina-
aminoglicosida e cloranfenicol. Deve-se observar melhora em 48 a 72 h, se o
antimicrobiano for apropriado.19 Cefalosporinas costumam ser efetivas contra
estreptococos, embora não sejam medicamentos de escolha para o tratamento sem os
resultados da cultura e dos testes de sensibilidade a antibióticos.29

Como tratamento sistêmico, penicilina G e ampicilina são eficazes contra a maioria
dos estreptococos β-hemolíticos e S. viridans. Cefaosporinas, cloranfenicol e sulfas
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com trimetoprima são outras alternativas. Endocardite estreptocócica é tratada
associando-se penicilina a gentamicina. Sensibilidade por fluoroquinolona é
imprevisível.8

A terapia para cistite utiliza antibióticos que proporcionem altas concentrações na
bexiga, como sulfadiazina-trimetoprima (13 mg/kg) a cada 12 h e ampicilina (26 mg/kg)
a cada 8 h, recomendados por, no mínimo, 7 dias.29 Para cistite estafilocócica, as
penicilinas mantêm-se eficazes graças a suas concentrações urinárias elevadas.8

Quando se escolhe um antibiótico sem o conhecimento de cultura e resultado do
antibiograma, o clínico deve avaliar a coloração de Gram do material infectado
apropriado. O conhecimento desta característica em conjunto com o conhecimento dos
microrganismos comuns envolvidos nas infecções naquele local orgânico propicia uma
decisão racional sobre agentes antimicrobianos. A escolha entre um fármaco
bacteriostático ou bactericida deve ser levada em conta e é importante quando existe
uma questão de competência do sistema imunológico do animal. Um fármaco
bactericida é notadamente preferível quando o sistema imunológico não é capaz de
destruir o microrganismo, como em situações em que se usam medicamentos
imunossupressores. Lembrar que agentes bactericidas podem só inibir o crescimento
quando usados em doses baixas (Quadro 100.1).44

Prevenção
Staphylococcus spp. é um gênero bacteriano que sobrevive bem no ambiente, pois é

altamente resistente à desinfecção e à dessecação. São bactérias que conseguem se
desenvolver bem em ambiente de alta pressão osmótica e com pouca umidade, o que
justifica seu desenvolvimento e sobrevivência em secreções nasais e na pele, assim
como o pigmento amarelo do S. aureus confere proteção contra os efeitos
antimicrobianos do sol.1,3 Ao contrário, Streptococcus spp. são bactérias sensíveis à
dessecação e sobrevivem somente por curto período fora do hospedeiro.2

Os estafilococos são onipresentes e as principais fontes de infecção são lesões e
fômites contaminados por essas lesões, vias respiratórias e pele. A propagação da
infecção por contato assume maior importância em hospitais. Embora limpeza, higiene
e manipulação asséptica das lesões possam controlar a disseminação dos estafilococos



a partir de lesões, dispõe-se de poucos métodos para impedir sua ampla disseminação
pelos portadores. Aerossóis (p. ex., glicóis) e irradiação ultravioleta do ar têm pouco
efeito.38

Quadro 100.1 Dosagem dos antibióticos utilizados para infecções estafilocócicas e
estreptocócicas em cães e gatos.

Antibiótico Dose (cães) Dose (gatos)

Ampicilina 10 a 50 mg/kg, 6/6 ou 8/8 h
10 a 20 mg/kg, 8/8 ou
12/12 h

Amoxicilina 11 a 22 mg/kg, 8/8 ou 12/12 h
11 a 22 mg/kg, 8/8 ou
12/12 h

Tetraciclina 25 mg/kg,6/6 ou 8/8 h
4,4 a 11 mg/kg, 8/8 ou
12/12 h

Cefalexina 8 a 30 mg/kg, 6/6 ou 8/8 h 8 a 30 mg/kg, 6/6 ou 8/8 h

Penicilina G 22.000 a 88.000 UI/kg, 12/12 h
22.000 a 88.000 UI/kg,
12/12 h

Eritromicinas 5 a 20 mg/kg, 8/8 h 5 a 20 mg/kg, 8/8 h

Sulfadiazina-trimetoprima
(TMP)

5 (TMP)/25 (sulfa) 5 (TMP)/25 (sulfa)

Enrofloxacino 2,5 a 5 mg/kg, 12/12 h 5 a 15 mg/kg, 12/12 h

A fonte final dos estreptococos do grupo A é um indivíduo que abrigue esses
organismos, que pode estar com infecção clínica ou subclínica ou como portador e
disseminando os estreptococos diretamente a outros indivíduos por meio de gotículas
ou aerossóis do trato respiratório ou pele. Muitos outros estreptococos são membros da
microbiota corporal, e considerados microrganismos oportunistas.38
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Brucelose
Lara Borges Keid

Introdução
A brucelose causada pela Brucella canis constitui importante causa de problemas

reprodutivos nos cães, sendo responsável por manifestações clínicas como
abortamento, orquite e epididimite e infertilidade. Tecidos ricos em células
reticuloendoteliais e tecidos osteoarticulares também podem ser acometidos. A
brucelose apresenta evolução crônica e é uma enfermidade de difícil tratamento. A
infecção é particularmente relevante nas criações de cães, nas quais a frequência de
ocorrência pode ser elevada, provocando grandes perdas reprodutivas.

O diagnóstico laboratorial da brucelose canina é ferramenta fundamental para a
identificação de animais infectados e o monitoramento do tratamento da enfermidade,
bem como para a implantação de medidas de controle e prevenção em criações caninas.
Em canis acometidos de brucelose, a rápida identificação dos animais infectados é
necessária para conter a disseminação da infecção.

Além disso, a infecção tem potencial zoonótico e pode apresentar importância do
ponto de vista de saúde pública em função do estreito convívio estabelecido entre o
cão e o homem, especialmente nos centros urbanos.

Prevalência | Relevância da doença
A brucelose é uma enfermidade infectocontagiosa sistêmica de caráter crônico que

acomete aparelho reprodutor, tecidos articulares e tecidos ricos em células do sistema
reticuloendotelial de mamíferos domésticos, silvestres e também do homem. É causada
por bactérias intracelulares facultativas e gram-negativas, pertencentes ao gênero



Brucella.1

Classicamente, o gênero Brucella compreende seis espécies, e cada uma acomete
preferencialmente uma espécie de hospedeiro mamífero. Brucella melitensis é dividida
em três biovares e é responsável pela brucelose em caprinos e ovinos; B. abortus,
dividida em oito biovares, é o principal agente da brucelose bovina; B. suis
compreende cinco biovares, sendo que os biovares 1 e 3 causam brucelose nos suínos
domésticos (Sus scrofa domesticus) e selvagens (Sus scrofa scrofa ); o biovar 2
acomete suídeos selvagens e a lebre-europeia (Lepus capensis); o biovar 4 de B. suis é
naturalmente patogênico para renas e caribus (Rangifer tarandus e suas subespécies) e
o biovar 5 foi isolado apenas de roedores silvestres. As espécies B. ovis e B. canis não
são classificadas em biovares e são responsáveis, respectivamente, pela epididimite
em ovinos e pela brucelose canina. B. neotomae também não é classificada em
biovares e foi isolada de roedores silvestres da espécie Neotoma lepida.1

Além das seis espécies clássicas, novas espécies de Brucella foram descritas
recentemente: B. ceti e B. pinnipedialis foram isoladas de mamíferos da ordem dos
cetáceos e pinípedes, respectivamente; B. microti, isolada do roedor Microtus arvalis
e de raposas da espécie Vulpes vulpes ; e ainda a B. inopinata, isolada de implante
mamário em humanos, cujo reservatório animal ainda não foi identificado.2

Recentemente, foi relatado o isolamento de estirpes de Brucella de anfíbios da espécie
Pyxicephalus edulis oriundos da Tanzânia.3 Essas estirpes apresentaram características
genotípicas e fenotípicas distintas das espécies de Brucella até então reconhecidas,
indicando tratar-se, possivelmente, de uma nova espécie dentro do gênero.2

Os cães também podem ser infectados por outras espécies de Brucella, além da B.
canis, como B. abortus, B. melitensis e B. suis, pelo contato, respectivamente, com
bovinos, caprinos/ovinos e suínos infectados e seus produtos. Manifestações clínicas
associadas à infecção de cães por estas espécies foram relatados.4,5

No Brasil, dados referentes à frequência de ocorrência da brucelose canina causada
por B. canis são pontuais, em sua maioria baseados em exames sorológicos, mostrando
valores de prevalência bastante variáveis.

Prevalências elevadas foram observadas, sobretudo em canis comerciais onde os
animais são criados em condições que favorecem a introdução e rápida disseminação
do agente. Dentre tais condições podem-se mencionar a criação confinada de grande



número de animais, a manutenção de cães de diferentes idades e estados fisiológicos
em instalações comuns, além da introdução de animais nos plantéis, acasalamentos e
participação de cães em eventos sem prévios testes para o diagnóstico da infecção.6,7

Por se tratar de uma infecção crônica, persistente e de difícil tratamento, a brucelose
acarreta prejuízos econômicos nas criações de cães de caráter comercial. Os prejuízos
decorrem da ocorrência de abortamentos e infertilidade, assim como da perda de
patrimônio genético, uma vez que animais infectados devem ser afastados da
reprodução e castrados.6

A infecção é ainda importante do ponto de vista de saúde pública, devido ao seu
caráter zoonótico, e casos de infecção humana por B. canis vêm sendo descritos em
decorrência do estreito convívio estabelecido entre cães e o homem.8

Em humanos, as principais manifestações clínicas observadas durante a fase aguda
da infecção são febre intermitente, fadiga, aumento de volume dos linfonodos,
hepatomegalia, esplenomegalia, cefaleia, mialgia, anorexia, diarreia, vômito,
desidratação, perda de peso, sudorese noturna, tremores, tosse, dores articulares, dores
abdominais, insônia e depressão.8

Dentre os componentes do gênero Brucella com potencial zoonótico, B. melitensis
é considerada a mais patogênica para humanos, seguida de B. suis, B. abortus e,
finalmente, B. canis. Alguns autores consideram a transmissão de B. canis para
humanos um evento relativamente raro, em função do pequeno número de casos
relatados na literatura. Porém, é provável que a infecção em humanos não seja
diagnosticada ou notificada. Os sintomas da brucelose em humanos são bastante
inespecíficos e, mesmo em pacientes cujo quadro clínico seja sugestivo de brucelose, a
suspeita geralmente recai sobre outras espécies de Brucella. B. canis é raramente
considerada como possível agente etiológico, de maneira que o diagnóstico específico
deixa de ser realizado.8 Além disso, não há testes laboratoriais padronizados e
validados para o diagnóstico laboratorial da infecção por B. canis em humanos.

Os fatores mencionados, associados ao estreito contato estabelecido entre cães e
humanos, à elevada frequência de ocorrência da infecção nas populações caninas,
sobretudo nos canis comerciais, e ao comércio de cães com mínimo controle sanitário
sugerem que a infecção humana possa ser mais frequente do que a relatada na literatura
científica.8



■ Etiologia e fisiopatogenia | Características do
agente etiológico, fatores de virulência e
patogenia
Os componentes do gênero Brucella são bactérias gram-negativas, em forma de

cocobastonetes, medindo 0,5 a 0,7 μm de diâmetro por 0,6 a 1,5 μm de comprimento,
não móveis, não formadoras de esporos e de crescimento fastidioso. A identificação do
gênero Brucella e de suas espécies e biovares baseia-se em características
morfológicas, propriedades metabólicas, sorotipagem, fagotipagem e hospedeiro
preferencial.1

As seis espécies de Brucella são antigenicamente divididas em lisas (ou clássicas)
e rugosas, de acordo com a composição do lipopolissacarídio (LPS) da parede celular.
Nas espécies lisas de Brucella, o LPS apresenta-se completo, constituído de três
componentes, o lipídio A, inserido na parede celular; um núcleo de oligossacarídios e a
cadeia O (ou antígeno O), que corresponde à estrutura mais externa da parede
bacteriana. Nas espécies rugosas de Brucella, o LPS não contém a cadeia O. B.
abortus, B. melitensis, B. suis e B. neotomae são consideradas espécies lisas de
Brucella, enquanto B. canis e B. ovis são espécies rugosas.1,4

B. canis é responsável por causar infecções sistêmicas, crônicas e caracterizadas
por prolongado período de bacteriemia nos cães. As principais portas de entrada do
agente no organismo do hospedeiro suscetível são as membranas mucosas (oronasal,
conjuntiva e genital).4,7

Apesar de serem facilmente cultivadas in vitro, em meios de cultura axênicos, as
brucelas são predominantemente intracelulares durante a infecção dos hospedeiros
mamíferos, permanecendo durante períodos prolongados no interior de fagócitos não
profissionais (trofoblastos placentários e células epiteliais) e profissionais
(macrófagos e células dendríticas).9

Após a penetração no organismo do hospedeiro, o agente é fagocitado no sítio de
entrada, sendo então transportado aos linfonodos regionais, onde ocorre sua
multiplicação no interior das células fagocitárias. Em seguida, a bactéria atinge a
circulação sanguínea, iniciando o período de bacteriemia, entre 1 e 4 semanas pós-



infecção, o qual pode persistir durante 6 meses a 5 anos. Nesta fase, a concentração de
microrganismos circulantes pode ser elevada, da ordem de 1.000 bactérias por mililitro
de sangue.4,7,10 Alguns cães podem apresentar bacteriemia intermitente.11

Durante a fase de bacteriemia ocorre a disseminação do agente por todo o
organismo do hospedeiro, preferencialmente para tecidos ricos em células
reticuloendoteliais, nos quais os macrófagos se localizam, como baço, fígado,
linfonodos e medula óssea. O agente também se dissemina por tecidos ricos em
hormônios esteroides gonadais, como útero (especialmente nas fêmeas gestantes),
placenta, próstata, epidídimos e testículos. A bactéria invade os trofoblastos
placentários, especialmente na fase final da gestação, nos quais se replica intensamente,
provocando ruptura da integridade placentária.9 Outros tecidos podem ser acometidos
por brucelas carreadas pela circulação sanguínea, como discos intervertebrais e rins.
Pode haver, também, formação de imunocomplexos na câmara anterior dos olhos.4,7

Uma vez cessada a bacteriemia, os tecidos citados constituem sítios de persistência
bacteriana no organismo animal.7

A capacidade de causar infecções crônicas e persistentes está associada à
habilidade das bactérias do gênero Brucella de se adaptarem ao ambiente intracelular
dos fagócitos e esses mecanismos têm sido extensivamente estudados, especialmente
nas espécies lisas de Brucella. O interior celular é um nicho capaz de proteger o agente
contra componentes do sistema imune, como as imunoglobulinas e o sistema
complemento. Os componentes do gênero Brucella são capazes de sobreviver e se
replicar no interior de fagócitos por meio de mecanismos que interferem no processo de
fagocitose e que permitem sua adaptação ao ambiente deletério intracelular. Alguns
fatores de virulência do agente, como o LPS e as proteínas do sistema de secreção tipo
IV, garantem que o processo de fagocitose ocorra de maneira a permitir o
desenvolvimento de compartimentos intracelulares especializados, denominados
fagossomos de replicação, vacúolos replicadores ou brucelossomos. No interior desses
vacúolos, as interações entre as brucelas e os lisossomos ocorrem de forma limitada,
minimizando a exposição do agente a compostos bactericidas lisossomais. Além disso,
as brucelas são equipadas com um aparato metabólico capaz de garantir sua
sobrevivência no interior dos fagossomos, ambiente caracterizado por baixo pH, baixos
níveis de nutrientes e oxigênio e presença de intermediários reativos do oxigênio.9



A interferência na resposta imune do hospedeiro é outro mecanismo adotado pelo
agente para garantir uma infecção persistente. O lipídio A, considerado o componente
endotóxico do LPS em bactérias gram-negativas, apresenta uma composição diferente
no gênero Brucella, quando comparado a outros gêneros bacterianos. Assim, o LPS nas
brucelas apresenta reduzida atividade endotóxica, sendo, portanto um fraco indutor da
resposta inflamatória no hospedeiro infectado.9

A resposta imune capaz de conferir proteção à infecção é predominantemente
celular, mediada por células T. Uma vez que as brucelas são fagocitadas por
macrófagos, ocorre secreção de interleucina-12 (IL-12), responsável por direcionar a
resposta imune celular às células T auxiliares 1 (Ta1), Assim, as brucelas são
apresentadas, via complexo de histocompatibilidade principal II (MHC-II) presente nas
células apresentadoras de antígenos, às células Ta1, levando à produção de γ-
interferona e à ativação de macrófagos. Macrófagos ativados são mais eficientes em
destruir agentes intracelulares. As brucelas, porém, possuem mecanismos que auxiliam
na evasão da resposta imune do hospedeiro, interferindo na capacidade de processar
antígenos pelo MHC-II e na maturação de alguns tipos de células apresentadoras de
antígenos. Além disso, o agente estimula a produção de interleucina-10 (IL-10), que é
responsável por inibir a secreção de IL-12 e, portanto, a ativação dos macrófagos.
Estes mecanismos garantem sua sobrevivência por períodos prolongados no ambiente
intracelular no organismo do hospedeiro.9

Durante a infecção, o agente manifesta-se no ambiente extracelular durante alguns
períodos, induzindo também a resposta imune humoral, com elevação nos níveis de
anticorpos séricos. Estes anticorpos, porém, não são protetores e têm pouca influência
na redução da bacteriemia e do número de organismos teciduais.9

Assim, um animal infectado por Brucella provavelmente permanece infectado
durante toda a vida e pode eliminar o agente em vários tipos de fluidos corporais.
Grandes quantidades de microrganismos são eliminadas por tecidos e fluidos fetais e
placentários durante o parto e, principalmente, durante o abortamento. Secreções
vaginais provenientes de cadelas entre 4 e 6 semanas após abortamento ou parto
também constituem materiais ricos em B. canis.4,7,10 A eliminação vaginal do agente
também pode se dar durante o estro, bem como durante períodos variáveis em fêmeas
não gestantes e que não estejam no período estral.12 O agente também pode ser
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eliminado pelo leite.7

O sêmen pode ser importante via de eliminação devido ao elevado número de
bactérias presentes, especialmente entre 3 e 11 semanas depois da infecção. Após esse
período, a eliminação seminal do agente pode ocorrer de maneira intermitente.7,10,11,13

A eliminação urinária inicia-se entre 1 e 8 semanas após a infecção e de maneira
geral considera-se que a concentração de bactérias na urina dos animais machos seja
superior à concentração nas fêmeas, em razão da presença do agente na próstata e nos
epidídimos.

Animais cronicamente infectados podem albergar o agente em próstata e epidídimos
durante meses depois de cessada a bacteriemia, e eventualmente eliminá-lo pelo sêmen
ou urina.7,14

A transmissão da infecção entre os cães decorre preferencialmente do contato
direto e da ingestão ou inalação de microrganismos presentes em tecidos e secreções
provenientes de animais infectados. O contato oronasal com fetos, placenta e secreções
vaginais de cadelas que abortaram é a forma de transmissão mais comum.4,7,10

A transmissão direta por via venérea também pode ser importante e pode ocorrer
do macho para a fêmea, e vice-versa.4,7,10 Já a via congênita constitui a principal via de
transmissão direta para os filhotes. O leite tem importância discutível na transmissão da
infecção para os filhotes, pois estes provavelmente se infectam no útero. A urina é um
material potencialmente infectante, porém é necessário contato prolongado para que
ocorra a transmissão.7,14

Pequenas quantidades de brucela foram isoladas de saliva, secreções nasais e
oculares e fezes de cães infectados, de modo que esses materiais têm importância
discutível na transmissão da brucelose.14

Manifestações clínicas
Apesar da infecção sistêmica, os cães acometidos pela B. canis raramente

manifestam grave comprometimento da saúde. A febre não é um achado clínico comum,
mesmo durante o período de bacteremia, devido à ausência de endotoxinas. Pelagem
seca e sem brilho, perda do vigor, letargia, anorexia, perda de peso, depressão e



intolerância ao exercício foram descritos, porém esses sintomas não se manifestam na
maioria dos casos.7,10

Nas cadelas infectadas, a fase aguda da infecção costuma ser caracterizada por
abortamento, comumente observado entre 45 e 55 dias de gestação, seguido de secreção
vaginal. A secreção vaginal pode durar de 1 a 6 semanas e apresentar-se mucoide,
serossanguinolenta ou purulenta.4,7,10

Os fetos abortados podem se apresentar parcialmente autolisados e com lesões
características de infecção bacteriana generalizada: edema subcutâneo, congestão e
hemorragia em região subcutânea abdominal, fluido peritoneal serossanguinolento com
infiltrado de células inflamatórias, lesões degenerativas em fígado, baço, rins e
intestinos. A placenta pode apresentar necrose de coagulação focal das vilosidades
coriônicas e arterite necrosante, resultando na alteração da sua integridade e
consequente abortamento.7

Nem todas as fêmeas infectadas abortam. Natimortos e nascimento de filhotes
fracos, que morrem em poucas horas, ou em poucos dias, também foram relatados.
Quando a gestação progride a termo, filhotes mortos e vivos podem ser gerados em uma
mesma ninhada. Os filhotes sobreviventes podem nascer sadios e manifestar a doença
apenas ao atingirem a idade adulta. A principal manifestação clínica da infecção nos
cães antes de atingida a puberdade é a linfadenopatia generalizada.7,10

As fêmeas cronicamente infectadas podem apresentar ninhadas subsequentes
normais, após um período de abortamento. Estima-se que 85% das fêmeas que
abortaram possam ter partos subsequentes normais, apesar de continuarem infectadas,
dificultando o diagnóstico clínico e elevando as chances de disseminação da doença.
Nessa fase, falhas de concepção e morte embrionária entre 10 e 20 dias depois do
acasalamento são mais comuns.7,10

Nas fêmeas não gestantes, em geral, não são observadas outras manifestações
clínicas além da linfadenopatia, mas existem alguns relatos de vaginite e
endometrite.7,10

Nos machos, a infecção aguda pode ser caracterizada por epididimite, com aumento
do volume dos epidídimos, bem como orquite, com necrose testicular, dor e dermatite
escrotal ulcerativa por lambedura. Nas infecções crônicas pode-se observar atrofia
testicular caracterizada por redução do volume e aumento da consistência dos
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testículos, podendo, inclusive, levar à esterilidade. Alguns autores relatam a ocorrência
de prostatite.4,7,10,11

Alterações seminais tornam-se evidentes entre 4 e 8 semanas após a infecção, sendo
observados espermatozoides imaturos, edema de peça intermediária, deformidades nos
acrossomos, caudas dobradas, retenção de gota distal, cabeças soltas, redução da
concentração e motilidade espermáticas, azoospermia, além da presença de células
inflamatórias, redução do volume ejaculado e dificuldade de ejaculação. Relatam-se
90% dos espermatozoides anormais após 20 semanas de infecção.11

A lesão testicular pode provocar uma resposta autoimune com indução de
anticorpos antiespermatozoides e aglutinação de espermatozoides em região de cabeça
geralmente após 15 a 18 semanas de infecção, resultando em esterilidade.15

Além das manifestações em órgãos reprodutivos, a brucelose também pode causar
sinais e lesões em outros tecidos. São comumente observadas linfadenite,
esplenomegalia e hepatomegalia.7,10 A discoespondilite é outra alteração clínica
comum, acompanhada de dor aguda na coluna vertebral, claudicação e, em alguns
casos, paresia e ataxia.7,16 Também pode haver acometimento ocular, com uveíte
anterior, iridociclite granulomatosa, retinite e edema de córnea.7 Há, ainda, relatos
esporádicos de osteomielite, dermatite piogranulomatosa, meningoencefalomielite e
glomerulonefrite.4,7

É importante destacar a ocorrência de animais infectados assintomáticos, os quais
apresentam relevância epidemiológica, pois constituem importantes fontes de
infecção.6,7

Diagnóstico
Apesar de alguns sintomas serem sugestivos de brucelose, somente com o exame

físico não é possível o estabelecimento do diagnóstico da infecção por B. canis, sendo
necessário o emprego de métodos laboratoriais para confirmação da suspeita clínica. O
diagnóstico laboratorial da brucelose canina pode ser obtido por métodos laboratoriais
indiretos e diretos. Os métodos indiretos são geralmente baseados em testes
sorológicos para detecção de anticorpos específicos contra Brucella, presentes no soro
de cães infectados. Os métodos laboratoriais diretos, por sua vez, fundamentam-se na



detecção direta do agente em tecidos ou secreções do hospedeiro, por meio de testes
bacteriológicos ou técnicas de biologia molecular.7,17

O sorodiagnóstico da brucelose canina pode utilizar as seguintes provas: prova de
soroaglutinação rápida (SAR), prova de soroaglutinação lenta (SAL), prova de
imunodifusão em gel de ágar (IDGA), teste imunoenzimáticos (ELISA) e ensaios
imunocromatográficos (EIC).

As provas sorológicas podem empregar antígenos de superfície bacteriana, cujo
principal componente antigênico é o LPS da parede celular, e também antígenos
proteicos, presentes em citoplasma, espaço periplasmático ou mesmo na membrana
externa bacteriana.

Epítopos no LPS de Brucella podem ser compartilhados com outros gêneros
bacterianos, como Bordetella bronchiseptica  e Pseudomonas, de maneira que a
utilização de antígenos compostos de LPS pode resultar em reações cruzadas entre estes
e anticorpos não específicos presentes no soro de animais não infectados.4,7,18

Já antígenos proteicos são específicos para o gênero Brucella e seu uso nos testes
sorológicos geralmente reduz as reações inespecíficas. Uma desvantagem das provas
baseadas em antígenos proteicos é a não diferenciação entre anticorpos produzidos
frente aos dois grupos antigênicos de Brucella, as lisas e rugosas.7,19

As principais estirpes bacterianas utilizadas para a produção de antígenos para
detecção de anticorpos anti-B. canis são: a estirpe aeróbia Reo 198 de B. ovis, a cepa
de referência para B. canis (B. canis RM6/66) e a estirpe menos mucoide de B. canis,
denominada B. canis (M-). Ressalte-se que o compartilhamento de antígenos de parede
celular com B. canis e B. ovis (espécies rugosas de Brucella) possibilita o emprego
indistinto de reativos produzidos a partir desses dois microrganismos para o
diagnóstico da brucelose em ovinos e caninos.18

A estirpe selvagem de B. canis (RM6/66) é considerada uma cepa de crescimento
mucoide com tendência a apresentar autoaglutinação, dificultando o preparo do
antígeno. A estirpe aeróbia de B. ovis, apesar de considerada rugosa, como a B. canis,
não apresenta crescimento mucoide e por isso vem sendo amplamente empregada para a
produção de antígenos para o diagnóstico da brucelose canina. Porém, a utilização de
antígenos produzidos de ambas resulta em elevada porcentagem de resultados falso-
positivos. A cepa de Brucella canis denominada M- não é considerada uma cepa



mucoide e apresenta alguns epítopos na parede celular distintos dos observados em B.
canis RM6/66 e B. ovis. Assim, seu emprego nos testes sorológicos geralmente acarreta
redução na proporção de falso-positivos, além de aumentar a sensibilidade diagnóstica
dos testes.7,18,26

Na prova de SAR utilizam-se células bacterianas inteiras como antígeno, as quais
são inativadas e coradas com corante rosa bengala, sendo que o principal antígeno
responsável pela reação antígeno-anticorpo é o LPS.18 A SAR permite a detecção de
anticorpos específicos anti-B. canis na fase inicial da infecção (entre 4 e 8 semanas
pós-infecção) e tem a vantagem de ser uma prova rápida e de fácil realização.7,18 Em
geral, os títulos de anticorpos anti-LPS permanecem elevados enquanto há persistência
de bacteriemia. A tendência é que ocorra redução dos títulos de anticorpos séricos com
o decorrer da infecção, à medida que a bacteriemia cessa, de modo que animais em
fases mais adiantadas da infecção permanecem com títulos baixos ou sorologicamente
negativos. Animais cronicamente infectados, em ausência de bacteriemia e com baixos
títulos de anticorpos, podem albergar o microrganismo em seus tecidos e eliminá-lo
durante períodos variáveis.11 Flutuação nos títulos de anticorpos também pode ocorrer,
na presença ou ausência de bacteriemia.7,10

A prova de SAR demonstra baixa especificidade diagnóstica, apresentando
resultados falso-positivos que podem atingir a proporção de 50 a 60%. Assim, cães
com resultados positivos devem ser submetidos a testes laboratoriais mais específicos
para confirmação do diagnóstico.4,7,18 A SAR tem sido considerada, por diversos
autores, uma prova de elevada sensibilidade, sendo que a ocorrência de resultados
falso-negativos é rara. A prova, portanto, vem sendo indicada como teste de triagem
diagnóstica, em que animais com resultados negativos são tidos como não infectados,
enquanto aqueles com resultados positivos são submetidos a testes
confirmatórios.4,7,18,27

A prova de SAL é semelhante à SAR em termos de sensibilidade e especificidade,
permitindo detecção de anticorpos também entre 4 e 8 semanas após a infecção. SAL é
uma prova quantitativa, permitindo o monitoramento de títulos de anticorpos. Títulos de
50 a 100 indicam suspeita de infecção, e títulos iguais ou maiores que 200 indicam
infecção ativa. A SAL foi bastante utilizada como prova confirmatória de resultados
positivos na SAR, mas está sujeita aos mesmos problemas de especificidade desta,
além de ser mais laboriosa, de modo que este teste raramente é empregado



atualmente.1,4,7

O emprego de agentes redutores de pontes de enxofre como o 2-mercaptoetanol (2-
ME) nas provas de aglutinação reduz reações falso-positivas, pois desnatura as
moléculas imunoglobulina M (IgM), as quais são menos específicas que as
imunoglobulina G (IgG), aumentando a especificidade da reação. A detecção de
anticorpos ocorre, portanto, em um período mais tardio, ao redor de 12 semanas pós-
infecção, podendo produzir resultados falso-negativos na fase inicial da infecção,
quando os anticorpos circulantes são predominantemente da classe IgM e os anticorpos
da classe IgG ainda não se encontram em níveis séricos detectáveis.7,27 Mesmo
permitindo a detecção de anticorpos em fase mais tardia, alguns autores têm a prova de
SAR-2ME como de alta sensibilidade, preconizando-a como teste de triagem em lugar
da SAR.7,26

O teste de IDGA pode ser realizado empregando-se tanto antígenos de superfície
bacteriana, compostos de LPS e proteínas de membrana externa, quanto antígenos
proteicos presentes no citoplasma bacteriano. IDGA com antígenos de superfície
bacteriana permite a detecção de anticorpos entre 8 e 12 semanas pós-infecção. Muitos
estudos afirmam que a IDGA se assemelhe aos testes de SAR e SAL em termos de
sensibilidade e especificidade, e também a preconizam como prova de triagem
diagnóstica.4,7,19

Apesar de as provas de SAR, SAR-2ME e IDGA com antígenos de superfície
serem consideradas provas de alta sensibilidade para o diagnóstico da brucelose
canina, alguns estudos recentes demonstraram que uma porcentagem significativa de
cães infectados pode mostrar resultados negativos nesses testes sorológicos. Um total
de 19,04, 57,14 e 30,15% de cães em bacteriemia e, portanto, positivos pela
hemocultura, apresentaram resultados negativos, respectivamente em SAR, SAR-2ME e
IDGA. Tais resultados indicam que as provas devem ser utilizadas com cautela na
triagem diagnóstica, já que considerável proporção de cães com resultados sorológicos
negativos pode estar infectada.28 A baixa sensibilidade pode estar associada a
flutuações nos títulos de anticorpos em animais infectados, mesmo durante o período de
bacteremia ou à ausência de soroconversão. Nos mesmos estudos, a especificidade
diagnóstica das provas de SAR-ME e IDGA foi tida como elevada.7,11

A prova de IDGA também pode empregar proteínas citoplasmáticas solúveis como



antígenos, revelando menor frequência de reações cruzadas com outros gêneros de
bactérias e apresentando maior especificidade no diagnóstico da brucelose. Os
anticorpos contra proteínas citoplasmáticas persistem períodos mais prolongados (6 a
36 meses depois de cessada a bacteremia), quando comparados com os anticorpos anti-
LPS e, por isso, possibilitam o diagnóstico de infecções crônicas. Por outro lado, a
sensibilidade da IDGA empregando antígenos citoplasmáticos pode ser baixa na fase
inicial da infecção (primeiras 6 a 12 semanas).4,7,19

Testes de ELISA indiretos utilizando antígenos de superfície bacteriana ou
proteínas citoplasmáticas vêm sendo empregados para detecção de anticorpos anti-B.
canis, sendo relatados elevados valores de sensibilidade e especificidade.22,23,25

Ensaios imunoenzimáticos com proteínas recombinantes de Brucella spp. como
antígenos foram propostos para o diagnóstico da brucelose em várias espécies animais,
tendo como vantagens maior eficiência na purificação do antígeno, possibilidade de
produção de antígenos sem a manipulação de culturas de Brucella e os riscos de
transmissão laboratorial associados, bem como a possibilidade de obtenção de ensaios
com elevada especificidade na detecção da infecção. As proteínas recombinantes
CP24, Omp31 (outer membrane protein 31), LS (lumazina sintase) de Brucella spp.
foram usadas para o sorodiagóstico da brucelose canina, mostrando valores de
sensibilidade de 43, 87 e 92%, respectivamente.21,23,24 A utilização de proteínas
recombinantes como antígenos geralmente demonstra elevada especificidade
diagnóstica, porém a sensibilidade pode ser baixa, o que pode ser explicado pelo
pequeno número de determinantes antigênicos envolvidos na ligação com anticorpos
específicos.

Ensaios imunocromatográficos baseados em antígenos de superfície bacteriana vêm
sendo descritos para o diagnóstico da brucelose canina, sendo relatados elevados
valores de especificidade e valores de sensibilidade moderados em relação à
hemocultura.20

Ao se compararem os valores de sensibilidade e especificidade obtidos por
diferentes testes diagnósticos, deve-se considerar que variações podem ser observadas
em consequência de diferentes estirpes bacterianas e protocolos empregados para a
produção de antígenos, diferentes pontos de corte empregados e diferentes critérios
para estabelecimento de grupos padrão-ouro.



Os testes sorológicos são imprescindíveis ao diagnóstico laboratorial da brucelose
em diversas espécies animais, por seu baixo custo, praticidade e rapidez na detecção
de animais reatores. São úteis para o diagnóstico populacional da infecção, permitindo
estudos epidemiológicos, monitoramento de propriedades e regiões e também
vigilância de regiões onde a doença foi erradicada.17 No caso da brucelose canina,
porém, as provas sorológicas atualmente disponíveis apresentam problemas de
sensibilidade e especificidade, dificultando um diagnóstico acurado da infecção.
Assim, a associação das provas a testes laboratoriais diretos é fundamental para o
diagnóstico dessa enfermidade canina.28

O cultivo microbiológico da B. canis pode ser realizado em amostras de sangue,
secreções vaginais, sêmen, urina, leite e tecidos (linfonodos, baço, fígado, medula
óssea e órgãos reprodutivos).7,10,11,14

A hemocultura é o método de escolha para o isolamento do microrganismo, por
permitir o diagnóstico na fase inicial da infecção (1 a 2 semanas depois) e devido ao
prolongado período de bacteriemia, característico da brucelose canina, que pode durar
entre 6 e 64 meses pós-infecção. Porém, sua sensibilidade é baixa na fase crônica da
infecção, quando a bacteriemia cessa e o agente permanece em sítios teciduais, como
testículos, epidídimos, próstata, linfonodos, baço, fígado e medula óssea. Depois de 30
semanas de infecção, podem-se verificar períodos intermitentes de bacteriemia,
dificultando o isolamento bacteriano.7,11

O isolamento bacteriano de amostras de sêmen e urina de animais machos é
indicado, respectivamente, entre 3 e 12 e 8 a 30 semanas pós-infecção, quando elevado
número de microrganismos é eliminado por tais fluidos.11,14

Em fêmeas infectadas, secreções vaginais e tecidos fetais podem ser empregados
com sucesso para o isolamento bacteriano no período pós-abortamento, por conterem
um grande número de microrganismos, os quais são eliminados durante
aproximadamente 6 semanas.7,10 Em outros períodos do ciclo estral, o isolamento a
partir de secreções vaginais não apresenta valor como método de diagnóstico.10,12 Nas
fêmeas, a eliminação de Brucella pela via urinária ocorre, em geral, durante a fase de
bacteriemia, quando o agente também pode ser isolado em amostras de sangue.14

O isolamento de amostras de tecidos pode ser facilmente realizado nos animais em
bacteremia. Nos animais cronicamente infectados, quando a bacteriemia cessa, o



isolamento bacteriano pode partir de testículos, próstata, epidídimos, baço, fígado,
linfonodos e medula óssea.7,10,11

Um resultado positivo no cultivo microbiológico confirma a infecção, de modo que
esse é considerado o método definitivo para o diagnóstico da brucelose canina. Quanto
à hemocultura, sua principal vantagem é decorrente da possibilidade de identificação
de animais infectados durante a fase de bacteriemia, quando os riscos de transmissão
do agente são maiores, já que este se encontra disseminado por todo o organismo do
animal. Além disso, amostras de sangue podem ser obtidas de maneira asséptica,
reduzindo-se as chances de contaminação secundária do material.6,7

Por outro lado, os métodos de isolamento e identificação bacteriana demandam
prolongado período de incubação, impõem riscos decorrentes da manipulação de
materiais potencialmente infectantes e estão sujeitos a resultados falso-negativos em
consequência da contaminação secundária das amostras, interferência de
antibioticoterapia e da baixa sensibilidade do método, de acordo com o material
utilizado para isolamento e o estágio da infecção.6,7

A reação em cadeia pela polimerase (PCR) vem sendo empregada como
instrumento para aprimoramento do diagnóstico da brucelose em diversas espécies
animais e no homem, por ser mais sensível que os métodos bacteriológicos.
Considerando sua rapidez de execução em relação ao cultivo bacteriológico, a PCR
tem sido uma alternativa promissora ao diagnóstico direto de organismos de
crescimento lento ou fastidioso.12,13,29

A PCR foi utilizada no diagnóstico da brucelose canina em amostras de sangue e
trato reprodutivo de cães (swab vaginal e sêmen), empregando os primers ITS66 e
ITS279 direcionados à região interespaçadora do DNA codificador do RNA
ribossômico de Brucella spp.29 Verificaram-se valores de sensibilidade e
especificidade de 100% quando empregada em amostras de sangue total, em
comparação com a hemocultura.29 A sensibilidade da PCR em amostras de sêmen e
swab vaginal foi respectivamente de 86,6 e 67,3%, enquanto os valores de
especificidade de ambos os testes foram de 100%. A utilização da PCR para detecção
de DNA de Brucella spp. simultaneamente em amostras de sangue e de trato
reprodutivo, tanto em machos quanto em fêmeas, permite um diagnóstico altamente
sensível, possibilitando inclusive a identificação de considerável proporção de animais



sorologicamente negativos.12,13,28,29

De maneira geral, a PCR é considerada uma metodologia de maior sensibilidade,
quando comparada com os métodos bacteriológicos de diagnóstico, por sua capacidade
de detectar células de Brucella não viáveis nas amostras clínicas ou, em pequeno
número, os quais não são detectáveis pelo cultivo microbiológico. Valores reduzidos
de sensibilidade contudo podem ser verificados na PCR quando a técnica é aplicada,
em determinadas amostras clínicas, como sêmen, sangue e tecidos. Elevadas
concentrações de DNA do hospedeiro, além de compostos como o grupo heme, ácido
etilenodiaminotetracético (EDTA) e heparina, são considerados potenciais inibidores
da reação de amplificação. Assim, podem ser necessários protocolos laboriosos de
extração de ácidos nucleicos como maneira minimizar a presença de inibidores da
reação de amplificação e, assim, garantir um desempenho eficiente. Estes protocolos,
porém, podem dificultar o uso da metodologia para o diagnóstico de um grande número
de amostras.29

Valores variáveis de sensibilidade e especificidade podem ser observados de
acordo com diferentes protocolos de extração e amplificação de DNA, diferentes
primers escolhidos e reagentes oriundos de diferentes fabricantes. A utilização
rotineira da PCR como método de diagnóstico, não só da brucelose canina, mas também
de outras enfermidades infecciosas animais, deve ser acompanhada de rigoroso
controle de qualidade laboratorial. Para garantir a reprodutibilidade e acurácia da
PCR, são imprescindíveis revalidações de metodologias quando a técnica passa a ser
empregada em diferentes regiões ou laboratórios, quando ensaios padronizados para
diagnóstico da brucelose em determinada espécie animal ou tipo de amostra clínica
passam a ser utilizados em outra espécie animal ou amostra de outra natureza. O
controle laboratorial é também importante para minimizar contaminações laboratoriais,
as quais podem ocorrer de forma frequente em razão da elevada sensibilidade do
método.17

A baixa sensibilidade das provas sorológicas, observada inclusive em cães durante
o período de bacteriemia (cães com resultados positivos pela hemocultura e PCR em
amostras de sangue), tem relevância para a profilaxia da infecção nas populações
caninas. Nos animais em bacteriemia, o agente etiológico da brucelose canina encontra-
se disseminado por todo o organismo do hospedeiro, podendo ser eliminado em
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grandes quantidades pelas secreções e excreções corporais. Assim, a impossibilidade
de identificação desses animais com provas sorológicas pouco sensíveis como métodos
de triagem possibilita sua manutenção nas populações, e eles atuam como importantes
fontes de infecção, disseminando a infecção e dificultando-lhe controle e prevenção.28

O estabelecimento do diagnóstico em populações confinadas geralmente não
apresenta problemas, pois é comum um grande número de indivíduos acometidos em
diferentes fases da infecção. As dificuldades são maiores para a confirmação do
diagnóstico em casos individuais, os quais muitas vezes não apresentam sintomas, mas
são positivos em testes sorológicos, ou ao contrário, manifestam sintomas, mas são
negativos sorologicamente. Tendo em vista a gravidade de um diagnóstico positivo,
métodos sorológicos, bacteriológicos e moleculares devem ser utilizados em
associação, para minimizar as chances de erro.28

Tratamento
B. canis é sensível a diversos antibióticos in vitro, porém, assim como em outras

infecções causadas por microrganismos intracelulares facultativos, a quimioterapia é
frequentemente malsucedida.7,30

Diversos regimes de tratamento já foram empregados, porém o esquema de
tratamento que parece mais efetivo consiste na associação de minociclina por via oral
(VO) na dose de 12 mg/kg a cada 12 h, durante 2 semanas e di-hidroestreptomicina
intramuscular na dose de 5 mg/kg a cada 12 h, durante 1 semana.30 O tratamento deve
ser repetido de 2 a 3 vezes, com intervalos de 1 a 2 meses. A minociclina pode ser
substituída pela doxiciclina e a di-hidroestreptomicina, pela gentamicina.7

A antibioticoterapia durante a gestação em cadelas infectadas reduz as chances de
abortamento, porém, as fêmeas podem permanecer em bacteriemia e soropositivas,
após a suspensão tratamento, o que pode resultar no nascimento de filhotes infectados.
Em cães machos com lesões testiculares decorrentes de brucelose, o tratamento pode
eliminar o agente, mas não há recuperação da fertilidade do animal. Além disso,
dificilmente se consegue eliminar o agente de tecidos prostáticos.7

Em geral, há declínio da bacteriemia e dos títulos de anticorpos séricos com o
início da antibioticoterapia, o que não necessariamente indica eliminação da infecção.
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Semanas ou meses depois de descontinuado o tratamento, os animais podem voltar a
apresentar elevação dos títulos de anticorpos e/ou o agente passa novamente a ser
recuperado de amostras de sangue e outros tecidos.16 Muitas vezes, não há retorno da
bacteriemia, mas o microrganismo persiste em determinados órgãos.7

Assim, o tratamento deve ser realizado em animais depois da castração, para
reduzir o número de sítios teciduais de persistência do agente, bem como sua
eliminação do ambiente e as chances de transmissão a outros animais e ao homem.7

Mesmo empregando o regime de tratamento indicado a animais castrados, a
antibioticoterapia apresenta grandes possibilidades de falhas. As falhas de tratamento
da brucelose se devem à presença do agente em ambiente intracelular e em órgãos
como a próstata, nos quais a maioria dos antimicrobianos não atinge níveis terapêuticos
adequados. Além disso, a permanência do agente nos fagossomos de replicação,
ambiente intracelular caracterizado por baixos valores de pH, reduz a ação de muitos
antimicrobianos, contribuindo para o insucesso do tratamento.31

Os animais tratados devem ser monitorados durante períodos prolongados para
garantir o sucesso do tratamento. O monitoramento deve ser feito com métodos
sorológicos, bacteriológicos e moleculares, mensalmente, por pelo menos 3 meses após
o término da antibioticoterapia. Os testes devem ser repetidos indefinidamente, com
intervalos de 6 a 12 meses, para garantir que não haja recrudescência da infecção.7,30

As elevadas doses de antibióticos utilizadas e o prolongado período de tratamento
necessário aliados à necessidade de monitoramento com exames laboratoriais e às
elevadas chances de insucesso tornam o tratamento bastante oneroso, principalmente
quando vários animais são acometidos, de maneira que muitas vezes se recomenda a
eutanásia dos animais infectados.7

É importante ressaltar que a brucelose é uma enfermidade com potencial zoonótico
e que a manutenção dos animais acometidos, mesmo após o tratamento, deve ser
acompanhada de medidas preventivas com o objetivo de minimizar as chances de
transmissão da infecção aos humanos em contato com os animais infectados.

Prevenção
A prevenção da brucelose deve ser enfatizada, sobretudo nas criações de cães, pois



a disseminação da doença é rápida e o tratamento curativo é difícil, oneroso e pouco
eficiente.6,7

Não há vacina disponível para prevenção da infecção em cães, de maneira que o
diagnóstico laboratorial constitui a principal ferramenta de controle e prevenção da
enfermidade e deve ser baseado em associação com exames sorológicos,
bacteriológicos e moleculares.

Na ocorrência de abortamentos, falhas de concepção, epididimite e infertilidade,
deve-se realizar o diagnóstico laboratorial de todos os animais com manifestação
clínica, assim como daqueles em contato com os cães sintomáticos. Os testes
laboratoriais diretos e indiretos devem ser realizados mensalmente até que todos os
animais positivos sejam identificados.7 Os animais infectados devem ser removidos do
canil, pois a separação de cães sadios e infectados em diferentes instalações do mesmo
canil parece não ser suficiente para evitar a propagação da infecção. Acasalamentos e
introdução de novos animais devem ser suspensos e a higienização das instalações deve
ser rigorosamente realizada para reduzir a contaminação do ambiente. Desinfetantes à
base de hipoclorito de sódio a 2,5%, cresóis a 5% e fenol a 1%, com pelo menos 1 h de
exposição, podem ser empregados com eficiência. Uma vez que todos os animais
apresentem resultados negativos durante três exames consecutivos, os exames podem
ser feitos a cada 3 a 4 meses, durante 1 ano, a fim de evitar a ocorrência de novos
surtos.7

A prevenção da infecção deve se basear em exames laboratoriais indiretos e diretos
de todos os cães do plantel, anualmente, assim como dos animais previamente ao
acasalamento. Animais recém-adquiridos ou introduzidos no plantel após a
participação em eventos devem antes ser submetidos aos exames clínico e laboratorial
e, então, mantidos em quarentena durante 8 a 12 semanas. Após este período, os testes
laboratoriais devem ser repetidos. Cães expostos ao agente infeccioso ou com sintomas
sugestivos de brucelose não devem ser introduzidos nas criações.7

A brucelose canina é uma enfermidade que provoca impacto no bem-estar animal e
tem potencial zoonótico, de modo que o estabelecimento de medidas rigorosas de
controle sanitário, sobretudo nos canis de criação comercial, constitui medida
importante de proteção à saúde pública animal e humana.
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Leptospirose
Mitika Kuribayashi Hagiwara, Bruno Alonso Miotto, Márcia Mery Kogika

Introdução
A leptospirose é uma zoonose de distribuição ubíqua, ou seja, onipresente, causada

por espiroquetas patogênicas do gênero Leptospira spp. Embora seja conhecida há
muito tempo, é considerada uma zoonose reemergente em humanos e em cães.1,2 As
leptospiras patogênicas colonizam os túbulos renais proximais de animais silvestres ou
domésticos, sendo eliminadas na urina para o meio ambiente, onde sobrevivem em
adequadas condições de umidade e temperatura.3

A doença em humanos foi descrita por Adolf Weil, em Heidelberg, na Alemanha, há
mais de um século e se tornou conhecida como moléstia de Weil. 1 Na mesma época, foi
também descrita em cães uma síndrome ictérica associada a grave insuficiência renal
causada por microrganismo idêntico. Pela semelhança com a doença humana, passou a
ser conhecida como moléstia de Weil canina. Classicamente, são conhecidas duas
síndromes clínicas em cães, provocadas por leptospiras: a síndrome hepatonefrítica
classicamente associada à infecção por Leptospira interrogans sorovar
Icterohaemorrhagiae e a síndrome nefrítica por Leptospira interrogans sorovar
Canicola.4 O cão também pode ser infectado por outros sorovares de leptospiras,
pertencentes a outros sorogrupos. Os diferentes sorovares patogênicos de leptopiras
são mantidos na natureza pela infecção assintomática em animais silvestres e
domésticos, conhecidos como hospedeiros de manutenção. Do ponto de vista clínico, os
hospedeiros de manutenção são tipicamente assintomáticos, havendo um equilíbrio
biológico natural entre o agente infeccioso e o hospedeiro.3 Os hospedeiros acidentais
adquirem a infecção pelo contato com a urina ou com água, alimentos ou solo
contaminado com as leptospiras eliminadas na urina dos hospedeiros de manutenção. O
cão é considerado o hospedeiro de manutenção do sorovar Canicola e hospedeiro
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acidental de outros sorovares como Icterohaemorrhagiae, Copenhageni, Grippotyphosa,
Pomona entre outros.3,4 Em geral, o diagnóstico da leptospirose-infecção nos
hospedeiros de manutenção é difícil de ser estabelecido. Assim, a infecção dos cães
pelo sorovar Canicola pode passar sem diagnóstico porque o microrganismo está mais
bem adaptado à espécie e a infecção resulta, com raras exceções, em um quadro
mórbido incipiente. Acredita-se que a leptospirose-infecção seja muito mais frequente
que a doença propriamente dita. Previsivelmente, os casos mais graves da doença nos
cães devem ser aqueles resultantes da infecção por sorovares que não estão adaptados
ao hospedeiro ou da infecção de cães mais suscetíveis.5 Em geral, os cães jovens são
considerados mais suscetíveis tanto à infecção pelo sorovar Canicola quanto pelos
demais.

Etiologia
As leptospiras são bactérias finas, flexíveis, filamentosas (0,1 a 0,2 μm de largura e

6 a 12 μm de comprimento), espiraladas, com extremidades em gancho, pertencentes à
familia Leptospiraceae, gênero Leptospira. Coram-se positivamente pela coloração de
Gram e apresentam motilidade, com movimentos de torção e flexão simultaneamente a
movimentos rotatórios ao redor do eixo longitudinal. O microrganismo tem um cilindro
citoplasmático circundado por uma membrana interna que recobre o filamento axial
central, composto de dois flagelos periplásmicos, não sobrepostos, orientados
longitudinalmente. O cilindro espiralado interno e o filamento axial são envoltos por
um envelope ou membrana externa.4 A membrana externa é composta de
lipopolissacarídios (LPS), múltiplas lipoproteínas antigênicas e proteínas
transmembrana, como porinas e secretinas.4,6 A LipL32 é a principal lipoproteína de
superfície e tem um papel fundamental na patogenia da infecção.7 A composição
química dos lipopolissacarídios varia de acordo com o sorovar.

Taxonomia e classificação das leptospiras
Até o advento das técnicas moleculares, o gênero Leptospira compreendia duas

espécies, L. interrogans, englobando todas as cepas patogênicas e Leptospira biflexa,
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contendo as cepas saprofíticas isoladas do ambiente. L. biflexa foi diferenciada da L.
interrogans pelo crescimento a 13°C em presença de 8-azaguanina e pela incapacidade
de conversão a formas esferoidais em NaCl 1M.1,8 Ambas as espécies são divididas em
numerosos sorovares (ou variantes sorológicos) definidos pela aglutinação após
absorção cruzada com o antígeno homólogo. Os sorovares são identificados pela
reatividade distinta dos anticorpos frente aos diferentes carboidratos dos LPS da
membrana externa.4 Mais de 60 sorovares foram reconhecidos na espécie L. biflexa e
mais de 250 sorovares na espécie L. interrogans. Os sorovares antigenicamente
relacionados foram tradicionalmente agrupados em sorogrupos, dos quais pelo menos
dez são importantes para o cão.4 O sorogrupo engloba sorovares que compartilham
antígenos comuns e consequentemente apresentam reações cruzadas entre si nos
métodos de detecção de anticorpos. Embora os sorogrupos não tenham, atualmente, uma
base taxonômica, historicamente foram e continuam sendo úteis para fins de inquérito
epidemiológico e para a compreensão da doença.1 Na impossibilidade de isolamento
do agente ou da identificação genética da leptospira envolvida na infecção, o
diagnóstico sorológico é a única alternativa e a reatividade ao sorogrupo é
tecnicamente o mais alto grau de incriminação que pode ser determinado.4

Classificação genotípica
A partir de 1989, foi adotada a classificação genotípica, que inclui todos os

sorovares de L. interrogans e L. biflexa. A heterogeneidade genética havia sido
demonstrada há mais de três décadas e as técnicas de hibridização de DNA permitiram
a identificação de dez espécies genômicas distintas.1 Outras espécies genômicas foram
reconhecidas posteriormente, entre as quais Leptospira kirschneri, Leptospira
alexanderi e, mais recentemente, L. faineri. Tendo como base a relação genética, são
hoje reconhecidas cerca de 25 espécies genômicas, sete das quais patogênicas:
Leptospira interrogans senso strictu, L. noguchi, L. kirschneri, L. santarosai, L.
inadai, L.weilii e L. borgpeterseni, nas quais se incluem mais de 200 sorovares.8

Outras espécies genômicas ainda não se encontram perfeitamente caracterizadas. Trata-
se de um cenário em constante modificação.

As espécies genômicas de Leptospira não correspondem às duas espécies de
Leptospira spp. até então conhecidas (L. interrogans e L. biflexa). As características
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fenotípicas usadas anteriormente para diferenciar L. interrogans sensu lato da L.
biflexa não diferenciam as espécies genômicas e assim, sorovares patogênicos e
saprofíticos podem ser encontrados dentro de uma mesma espécie genômica. Há
também uma heterogeneidade genética entre diferentes cepas de um mesmo sorogrupo.9

Sorovares de diferentes áreas geográficas podem apresentar diferenças na composição
genética, patogenicidade e adaptação a diferentes hospedeiros de manutenção, embora
estejam incluídos, do ponto de vista imunológico, no mesmo sorogrupo. Pela
classificação genotípica, esses sorovares podem ser incluídos em espécies genômicas
distintas, a despeito da similaridade antigênica existente.1 Por exemplo, sorovares do
sorogrupo Grippotyphosa podem ser encontrados na espécie Leptospira interrogans e
na espécie Leptospira kirschneri.10

Ainda que a classificação sorológica não permita identificar de maneira confiável a
espécie genômica à qual determinado sorovar pertence, na impossibilidade de
isolamento do agente ou da identificação genética da leptospira implicada na infecção,
o teste sorológico é a única alternativa viável para o diagnóstico e a reatividade ao
sorogrupo é tecnicamente o mais alto grau de incriminação que pode ser determinado.4

Apesar de a reclassificação das leptospiras fundamentada no genótipo ser
taxonomicamente correta e fornecer uma base sólida para futuras classificações, a
classificação molecular é problemática para o microbiologista clínico e para os
clínicos, porque é claramente incompatível com o sistema de sorogrupo que serviu aos
clínicos e epidemiologistas por décadas. Até que sejam desenvolvidos e validados
métodos de detecção simples baseados em DNA, do ponto de vista prático há a
necessidade de se manter a classificação sorológica das leptospiras patogênicas.4 Neste
capítulo, as leptospiras serão referidas como sorovares ou sorogrupos das leptospiras
patogênicas, de acordo com a classificação sorológica, mencionando-se, quando
pertinente, a espécie genômica à qual pertencem.

Epidemiologia
As leptospiras patogênicas vivem no rim de uma ampla variedade de hospedeiros

domésticos e silvestres, considerados reservatórios ou hospedeiros de manutenção, e
são excretadas na urina desses animais. Sobrevivem em terrenos úmidos, pântanos,



córregos, lagos e estábulos com excesso de detritos e umidade. Multiplicam-se bem em
pH 7,2 a 7,4 e em temperaturas de 10 a 34°C. São muito sensíveis ao pH ácido e à
dessecação. As exigências de temperatura e pH para a sobrevivência máxima das
leptospiras podem explicar a incidência sazonal da leptospirose, durante a estação das
chuvas.

Os hospedeiros naturais de manutenção não mostram sintomas da infecção ou,
quando apresentam, são mínimos ou imperceptíveis. Após a infecção, os hospedeiros
excretam a leptospira na urina por um longo período ou, talvez, por toda a vida,
constituindo-se no reservatório da infecção por ciclos contínuos de transmissão, de uma
geração para outra. O gado, os animais silvestres e os roedores peridomiciliares são os
reservatórios mais importantes, embora as espécies patogênicas de leptospira tenham
sido isoladas de praticamente todas as espécies conhecidas de mamíferos.
Acidentalmente, os animais domésticos ou o homem podem adquirir a infecção em
contato com as leptospiras excretadas na urina dos hospedeiros de manutenção ou com
o meio ambiente contaminado. São hospedeiros acidentais, nos quais a infecção pode
variar de intensidade, desde fatal até infecção inaparente, de curso agudo ou crônico,
dependendo do sorovar infectante e da relativa resistência do hospedeiro. Durante a
infecção e na fase de convalescença podem apresentar leptospirúria, contribuindo para
a manutenção das leptospiras no meio ambiente.1 Um sorovar mais adaptado a uma
espécie, como é o caso do sorovar Canicola em cães, pode eventualmente causar, nessa
mesma espécie, infecção grave com desenvolvimento de insuficiência renal aguda ou
crônica, ou infecção inaparente e não ser diagnosticado.4

A transmissão direta das leptospiras ao cão ocorre por contato com a urina
infectada, contato venéreo, feridas por mordeduras ou ingestão de tecidos infectados. A
aglomeração de cães, como acontece em abrigos, pode aumentar a probabilidade de
disseminação direta da infecção.4 A transmissão indireta se dá por exposição dos cães
suscetíveis à água, ao solo e a alimentos contaminados, principalmente quando os
fatores ambientais são ótimos para a sobrevivência das leptospiras.11 Atividades
recreacionais, esportivas ou ocupacionais em pântanos ou coleções líquidas são fatores
de risco para a infecção humana e também para a canina.3,12 Adicionalmente, para os
cães a permanência em ambientes externos mais de 50% do tempo e o consumo de
carnes cruas também foram associados ao aumento do risco de infecção.12 A porta de
entrada é a pele, principalmente quando existem feridas, cortes ou áreas de abrasão



cutânea, ou a mucosa.
No Brasil e em outros países em desenvolvimento, os surtos e os casos isolados de

leptospirose, em humanos e em cães, estão relacionados, nas grandes urbes, às
condições inadequadas de saneamento ambiental, que propiciam a proliferação de
roedores peridomiciliares (ratos e camundongos) em áreas habitadas por seres humanos
e animais domésticos.13 Assim, a maioria dos casos humanos e caninos de leptospirose
relaciona-se com infecção pelas leptospiras do sorogrupo Icterohaemorrhagiae
(sorovares Icterohaemorrhagiae ou Copenhageni), albergados por esses roedores. No
Brasil, aparentemente há predominância do sorovar Copenhageni tanto em humanos
como em cães.14,15 As amostras de leptospiras isoladas de casos de leptospirose
humana, oriundas de diversas partes do Brasil, foram analisadas por meio de técnicas
de biologia molecular (PCR – reação em cadeia pela polimerase), levando à conclusão
de que cepas anteriormente tipificadas como Icterohaemorrhagiae correspondiam às
características do sorovar Copenhageni.16 As cepas identificadas como Canicola
apresentavam as características da cepa padrão do sorovar Canicola e a cepa que havia
sido identificada como Pomona, na realidade correspondia ao sorovar Grippotyphosa.16

Nos países de clima temperado e naqueles em que as condições de saneamento
ambiental são melhores, houve diminuição dos roedores sinantrópicos como o Rattus
norvegicus; as espécies portadoras de maior importância para a epidemiologia da
leptospirose canina passaram a ser os guaxinins e alguns roedores silvestres e
marsupiais que vivem nas periferias das cidades, em grande número, eliminando a urina
contaminada no ambiente e tornando mais provável a infecção de humanos e animais de
companhia.17,18 A ocorrência de leptospirose nesses países está associada a maior
contato entre os animais silvestres e os domésticos, principalmente após períodos de
maior precipitação pluviométrica.19,20

A vacinação e a proteção dos cães com vacinas bivalentes, contendo antígenos
contra Icterohaemorrhagiae e Canicola, resultou na predominância de outros sorovares
implicados na leptospirose canina, relatando-se infecção por Pomona, Bratislava e
Autumnalis, Grippotyphosa e Saxkoebing Australis.5,18,21–23

O cão é considerado o hospedeiro de manutenção do sorovar Canicola, podendo
albergar a leptospira nos rins por um tempo bastante longo. Alguns animais, entretanto,
ao serem infectados por esse sorovar, manifestam o quadro clássico da doença de
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Stuttgard, como foi conhecida desde os primórdios a leptospirose canina causada por
esse sorovar, caracterizada essencialmente por comprometimento renal e insuficiência
funcional do órgão. Quando os cães se recuperam da infecção, podem tornar-se
portadores, albergando o microrganismo no rim e eliminando-os para o meio ambiente
por tempo variável, favorecendo a infecção humana.

Patogenia e patologia
As leptospiras penetram no hospedeiro suscetível através das membranas mucosas

nasais, orais ou conjuntivais intactas ou da pele lesada, arranhada ou após contato
prolongado com água. As leptospiras são encontradas na circulação sanguínea alguns
minutos depois da inoculação subcutânea, intramuscular ou intravenosa24 (Figura
102.1).

A seguir, as leptospiras se disseminam e se replicam em vários tecidos, incluindo
rim, fígado, baço, sistema nervoso central, olhos e trato genital.5,25,26 As espécies
patogênicas são capazes de se ligar a múltiplos receptores nas células do hospedeiro e
na matriz extracelular para se estabelecerem e manterem a infecção.27 A motilidade das
leptospiras é um mecanismo facilitador de sua disseminação pelos tecidos.24 A fase de
leptospiremia pode persistir até 10 dias.4 Leptospiras na circulação sanguínea eliciam a
resposta imunológica do hospedeiro, com a formação de anticorpos neutralizantes (IgM
e IgG) antileptospiras, observados na circulação sanguínea 7 a 8 dias após a infecção.
À medida que aumenta o título de anticorpos, ocorre a rápida depuração das bactérias
da maioria dos órgãos, com exceção dos rins, onde podem permanecer mais tempo. A
extensão dos danos aos órgãos depende da imunidade e da defesa do hospedeiro, da
virulência da leptospira infectante e da capacidade de o hospedeiro limitar a infecção.28

Muitos animais desenvolvem mais de uma das manifestações clínicas, enquanto outros
mostram exclusivamente sinais de comprometimento renal, ou ainda a infecção pode
passar despercebida.

As lesões nos órgãos são caracterizadas por dano celular considerável em presença
de poucos microrganismos, sugerindo o envolvimento de fatores tóxicos das
espiroquetas e de citocinas inflamatórias produzidas pelo próprio hospedeiro em
resposta à invasão bacteriana.5,29 Os lipopolissacarídios (LPS) das leptospiras



estimulam a adesão de neutrófilos e a ativação de plaquetas, induzindo intensa resposta
inflamatória no hospedeiro. Outros fatores de virulência como esfingomielinases,
hemolisinas e porinas são expressas durante a infecção e causam vasculite com
significativo dano endotelial.6,7 Febre, taquicardia e leucocitose podem ser observadas
nesses casos, caracterizando a síndrome da resposta inflamatória sistêmica associada à
sepse.4 Edema, hemorragias e coagulação intravascular disseminada podem resultar da
lesão vascular e da trombocitopenia verificada na fase aguda da infecção.25

Figura 102.1 Patogenia da leptospirose canina. SRIS = síndrome da resposta inflamatória sistêmica; SHR
= síndrome hepatorrenal; IRA = insuficiência renal aguda; SHPL = síndrome hemorrágica pulmonar
associada à leptospirose.

Pode haver disfunção hepática sem alterações histológicas mais evidentes, devida
primordialmente ao efeito dos diversos fatores tóxicos das leptospiras.4 A icterícia é



consequente a lesão hepatocelular grave e colestase intra-hepática associada.
Aparentemente, não ocorre hemólise em cães com leptospirose, apesar da reconhecida
existência de hemolisinas nos sorovares Hardjo e Pomona, capazes de promover
hemólise em outros animais domésticos.30–32 A análise histopatológica do fígado revela
vasculite hemorrágica, degeneração do hepatócito e necrose focal com desarranjo
trabecular.8 Nas áreas de necrose nota-se infiltrado com predomínio de células
monocucleares. Leptospiras podem ser visualizadas no interior e também fora dos
hepatócitos. Encontram-se hiperplasia e hipertrofia das células de Kupffer, e também se
relata eritrofagocitose.1 Em raras ocasiões, a persistência das leptospiras no
parênquima hepático e os distúrbios imunológicos associados podem resultar em
perpetuação da resposta inflamatória crônica e fibrose. Refere-se ocorrência de
hepatite crônica ativa (HCA) em cães associada à infecção pelo sorogrupo Australis.28

Em geral, cessada a leptospiremia, as leptospiras são depuradas do parênquima
hepático e a icterícia se resolve em poucos dias. Nem todos os sorogrupos de
leptospiras causam dano hepático e a magnitude da lesão hepática é variável, de acordo
com a espécie infectante.

As leptospiras penetram nos rins por via hematógena e migram do endotélio para o
interstício, causando edema e vasculite. Em seguida, as leptospiras podem ser vistas
nas células dos túbulos contornados proximais e no lúmen dos túbulos, a partir dos
quais são eliminadas pela urina.33 O período de duração da leptospirúria varia de cão
para cão e com o sorovar infectante.24 Infecções pelo sorovar Canicola em geral
resultam em eliminação prolongada, que pode persistir muitos anos.34 Os cães
infectados por outros sorovares em geral eliminam o organismo pela urina por tempo
muito mais curto.21

A colonização renal com replicação das leptospiras nas células do túbulo renal
surge nos cães infectados, a despeito de anticorpos circulantes, dando suporte ao
argumento de que o rim seja um sítio imunologicamente privilegiado, facilitando a
colonização persistente das leptospiras.31 A persistência de leptospiras viáveis no
interstício renal, apesar da presença de anticorpos antileptospiras do tipo IgG nos
túbulos, pode ser explicada pela ausência de complemento no interstício renal
hipertônico.33

O edema renal interfere na perfusão sanguínea, com a consequente redução da
filtração glomerular e comprometimento agudo da função renal. A lesão do endotélio



vascular dos pequenos vasos pode resultar em dano isquêmico ao parênquima renal. Os
ácidos graxos insaturados da fração das leptospiras inibem especificamente a Na+, K+-
ATPase, o que pode responder pela depleção de potássio urinário. O mecanismo de
concentração renal também pode ser comprometido pelos fatores endotóxicos liberados
pelas leptopiras, resultando em isostenúria ou hipostenúria.4 Nefrite intersticial difusa
ou tubulointersticial difusa aguda ou subaguda é a alteração histopatológica principal,
acompanhada de intenso infiltrado de células mononucleares no interstício renal.1 As
lesões glomerulares são praticamente inexistentes e raramente se observa hiperplasia
mesangial; no espaço de Bowman pode-se notar material de natureza proteica,
sugerindo como causas da proteinúria a hipoperfusão glomerular e a redução da
filtração, consequente ao edema renal.1 As lesões tubulares são encontradas
principalmente nos túbulos contornados, no lúmen dos quais podem ser vistas as
leptospiras.8 Eventualmente, pode haver deposição mineral em órgãos e calcificação de
membrana basal glomerular e tubular, em função do profundo distúrbio mineral
(hiperfosfatemia) decorrente da insuficiência renal aguda.35

Os efeitos das toxinas do microrganismo também podem ser vistos no tecido
pulmonar. Exsudação de fluidos por vasculite e, em raras ocasiões, hemorragia
pulmonar intensa e grave são vistas nas infecções por espécies patogênicas de
leptospiras.36 O grau de comprometimento pulmonar reflete-se no prognóstico para a
recuperação Em geral, a síndrome hemorrágica pulmonar associada à leptospirose
(SHPL) tem prognóstico reservado.4 Outros órgãos também podem ser esporadicamente
comprometidos. Meningite é raramente documentada em cães, porém se tem verificado
uveíte em cães com leptospirose.5,25,26 Embora não tenha sido definitivamente
comprovada, parece haver influência do sorogrupo infectante no quadro clínico
resultante da infecção. Determinados sorovares tendem a produzir doença aguda
hemorrágica, hepática e/ou mais comumente renal, as quais podem variar em gravidade,
de acordo com os surtos e com a região geográfica onde surgem os casos.5

Classicamente, a infecção de cães por representantes dos sorogrupos Canicola,
Bratislava e Grippotyphosa foi associada a envolvimento renal e/ou hepático, enquanto
os sorogrupos Icterohaemorrhagiae e Pomona produzem mais doença hepática.4 Em
outros relatos, leptospira sorovar Pomona foi associado à doença renal grave.5 O
sorovar Sejroe foi isolado dos rins de 3 entre 32 cães saudáveis, dos quais 19 (59%)
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apresentavam nefrite intersticial e títulos de anticorpos para o sorovar Hardjo.37 Ambos
os sorovares estão no sorogrupo Sejroe. Em cães de rua naturalmente infectados pelo
sorovar Canicola, a principal lesão renal observada foi glomerulonefrite proliferativa
mesangial isoladamente (63,7%) ou em associação a nefrite intersticial (34%), no total
de 350 cães necropsiados.38

Tentativas de correlacionar as manifestações clínicas específicas ao sorovar ou ao
sorogrupo infectante costumam se basear no diagnóstico sorológico, o qual não é
confiável para a identificação acurada do sorovar ou mesmo do sorogrupo infectante.39

Apenas a caracterização genética das leptospiras isoladas dos cães doentes pode trazer
informações quanto à composição genética e antigênica dos microrganismos implicados
em surtos da doença e ao potencial patogênico representado pelos diferentes
sorogrupos atualmente conhecidos.

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas mais comuns da leptospirose são inespecíficas, e incluem

êmese, letargia e anorexia.40 Outras alterações clínicas dependerão dos órgãos
acometidos e da gravidade da infecção. Diversos fatores como idade, imunidade e
resposta imune do hospedeiro, fatores ambientais, o caráter enzoótico da infecção em
dada área geográfica e a virulência do sorovar infectante influem no curso da infecção e
na magnitude das manifestações clínicas.24,25 Em geral, os animais mais jovens sofrem
infecção mais grave que os adultos.4 Em alguns casos, o curso da infecção pode ser
hiperagudo ou fulminante, com os cães apresentando morte súbita por leptospiremia
maciça, com poucos sintomas premonitórios.

Na fase aguda de leptospiremia podem-se observar febre (39,5°C a 40°C), letargia,
tremores, fraqueza muscular seguida de vômito, desidratação, taquipneia, pulso
irregular e choque. As manifestações clínicas são típicas da síndrome de resposta
inflamatória sistêmica associada à sepse. Notam-se hipotermia e depressão profunda
nos animais em estado terminal. Podem surgir distúrbios hemostáticos, como petéquias
e sufusões, hematêmese, hematoquezia, melena e epistaxe, devido a vasculite,
trombocitopenia e distúrbios dos fatores de coagulação, resultando em alguns casos em
coagulação intravascular disseminada.23 A icterícia nem sempre é notada e, quando



presente, indica grave colestase intra-hepática consequente ao processo inflamatório do
parênquima hepático. Como resultado da colestase, as fezes podem estar hipocólicas.4

Em geral, a icterícia se resolve com a depuração do microrganismo do parênquima
hepático; à medida que cessa a leptospiremia há gradual aumento do título de
anticorpos neutralizantes. Entretanto, a infecção por determinados sorovares pode
resultar em persistência e cronicidade da lesão hepática.28 Cães com hepatite ativa
crônica ou fibrose hepática crônica por sequela da leptospirose podem, eventualmente,
apresentar sintomas de insuficiência hepática, incluindo inapetência crônica, perda de
peso, ascite, icterícia ou encefalopatia hepática.28 Concomitantemente ao
comprometimento hepático, há o comprometimento renal, caracterizando a síndrome
hepatonefrítica da leptospirose, tradicionalmente atribuída à infecção pelos sorovares
Icterohaemorrhagiae e Copenhageni (sorogrupo Icterohaemorrhagiae), mas que pode
ocorrer com infecção por sorovares patogênicos de outros sorogrupos (Grippotyphosa,
Pomona, Australis, Sejroe, Ballum etc.). Às manifestações clínicas de
comprometimento hepático somam-se aquelas decorrentes do envolvimento renal.

Em muitos cães com leptospirose, principalmente a causada pelo sorogrupo
Canicola, há predomínio do comprometimento renal, sem envolvimento hepático
significativo. Nesses casos, as manifestações clínicas mais frequentes são anorexia,
êmese, desidratação e polidipsia e poliúria. Em geral, a temperatura retal encontra-se
no intervalo de referência. Outras manifestações clínicas comuns no momento da
apresentação são letargia, relutância a se mover e hiperestesia paraespinal,
provavelmente como resultado da inflamação muscular e renal.4 Perda de peso é
consequente à desidratação e à diminuição do apetite/anorexia.22 A palpação abdominal
pode indicar hiperestesia e desconforto devido a inflamação visceral ou uremia. Os
rins podem estar discretamente aumentados e doloridos à palpação. As membranas
mucosas podem estar congestas ou discretamente amareladas, se houver
comprometimento hepático simultâneo. À medida que a doença progride, fica
demonstrada a deterioração da função renal pela oligúria ou anúria e por manifestações
clínicas da síndrome urêmica. Gastrenterite urêmica, estomatite e necrose de língua
podem ser vistas nessas condições (Figura 102.2). Nos cães que sobrevivem à infecção
aguda ou subaguda, a função renal pode retornar à normalidade em 2 a 3 semanas, ou se
instalar insuficiência renal poliúrica compensada. Nesses animais, poliúria e polidipsia
podem ser observadas por longo período, com subsequente progressão para síndrome



urêmica.
Outras manifestações clínicas apresentadas esporadicamente são tosse e dispneia,

indicativas de comprometimento pulmonar. Pneumonia intersticial e hemorragia
pulmonar com consolidação alveolar foram documentadas em humanos e em cães,
causadas por sorovares mais patogênicos como Icterohaemorrhagiae, Copenhageni,
Hardjo, entre outros.41,42 Relata-se síndrome hemorrágica pulmonar associada à
leptospirose em humanos e, esporadicamente, em cães, com prognóstico mais reservado
(Figura 102.3).

Figura 102.2 Necrose de língua em cão com insuficiência renal aguda causada pela infecção por
leptospiras do sorogrupo Canicola. O cão desenvolveu a síndrome urêmica sem haver comprometimento
hepático significativo. Observar o bordo da língua (seta), com coloração escurecida, indicando necrose.

Em raros casos há comprometimento ocular, podendo ser observadas conjuntivite,
injeção escleral com ou sem sinais de uveíte.26

Os cães cronicamente infectados podem ser assintomáticos ou manifestar sintomas
vagos e inespecíficos como perda de peso, distúrbios gastrintestinais, fraqueza,
hiporexia e poliúria/polidipsia, sugestivos de doença renal crônica.24

Na prática clínica, a leptospirose deve ser incluída no diagnóstico diferencial entre
cães com doença renal aguda, associada ou não à icterícia. Também deve ser incluída
no diagnóstico diferencial entre uveíte, hemorragia pulmonar, doença febril aguda ou
aborto, principalmente quando houver comprometimento renal concomitante.43 A
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leptospirose deve estar, ainda, no diagnóstico diferencial da doença renal crônica
progressiva entre cães mais expostos ao risco da infecção em ambientes propícios para
a manutenção do microrganismo.

Figura 102.3 Rim de cão com suspeita de leptospirose. Notar múltiplos focos esbranquiçados, com cerca
de 0,2 a 0,5 cm, distribuídos difusamente pelo parênquima, além de palidez cortical. (Imagem gentilmente
cedida pelo Serviço de Patologia Animal – Departamento de Patologia, Faculdade de Medicina Veterinária e
Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Diagnóstico
Clínico
Baseia-se em informações obtidas na anamnese, no quadro clínico e nos exames

complementares. A apresentação clínica é variável, dependendo da idade e imunidade
do hospedeiro, virulência do sorovar infectante e dos fatores ambientais que envolvem
o microrganismo. A maioria das infecções por leptospiras, principalmente sorovar
Canicola, é inaparente ou mostra discretas manifestações clínicas, e apenas uma
minoria resulta na forma mais grave da doença.

No histórico clínico, as informações sobre o contexto epidemiológico do local onde
vive o cão (p. ex., zona urbana, suburbana, campo ou cercanias de matas) podem
fornecer subsídios para o diagnóstico. A presença de roedores sinantrópicos ou
silvestres, hábitos de caçada, também são informações auxiliares. As manifestações



clínicas relatadas ou observadas ao exame clínico são variáveis, de acordo com a
virulência do sorovar infectante, o curso da infecção e os órgãos comprometidos. Na
fase inicial, os sintomas apresentados podem ser vagos e indicativos de
comprometimento sistêmico: prostração, anorexia, febre. Qualquer uma das formas
clínicas anteriormente descritas pode ser observada nos cães infectados por
leptospiras.4,22

Patologia clínica
As alterações laboratoriais refletem o comprometimento de órgãos

parenquimatosos, sendo as mais evidentes aquelas relacionadas com o
comprometimento renal e a disfunção resultante de presença mais prolongada das
leptospiras nos túbulos e no interstício renais, culminando com o desenvolvimento da
síndrome urêmica e da acidose metabólica nos casos agudos e terminais.

O hemograma não mostra alterações mais marcantes, tanto na série vermelha quanto
na série branca. Discreta anemia pode ser observada e é, em geral, do tipo não
regenerativo. Há discreta leucopenia na fase inicial de leptospiremia, após a qual se
segue leucocitose, na fase aguda da doença. Nos processos mais crônicos, não há
alterações no leucograma, ou quando existem, são típicas de processo inflamatório
crônico ou de estresse. Intensa trombocitopenia pode ser encontrada na fase aguda da
infecção e contribui para as manifestações hemorrágicas observadas em alguns casos.4

A maioria dos cães com leptospirose é azotêmica no momento da apresentação
clínica. A magnitude do aumento das concentrações séricas de ureia e de creatinina é
variável, de acordo com a gravidade da lesão renal. Discreta hipoalbuminemia pode
ser vista na fase aguda do processo, que pode estar mascarada pela desidratação.
Aumento discreto nas concentrações séricas de globulinas relaciona-se com
desidratação ou processos crônicos. As alterações eletrolíticas correm paralelamente à
disfunção renal e quando houver distúrbios intestinais. Hipopotassemia, hiponatremia,
hipocloremia e hiperfosfatemia são encontradas na maioria dos casos agudos.4 Na fase
oligúrica terminal, pode-se notar hiperpotassemia. Verifica-se diminuição do pH
sanguíneo e das concentrações de bicarbonato se houver acidose metabólica.

A lesão hepática costuma estar acompanhada de alterações renais, demonstradas
pelo aumento nas atividades séricas de alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase
alcalina (FA). Aumento na atividade sérica de aspartato aminotransferase (AST) pode
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acompanhar as alterações de ALT, como também pode indicar lesão muscular. Nessas
condições, o aumento de creatina fosfoquinase (CPK) confirma o comprometimento
muscular. O aumento da concentração sérica de bilirrubina decorre da colestase intra-
hepática e se deve principalmente à bilirrubina direta, acompanhada de bilirrubinúria;
em geral, esta última precede o aumento da concentração sérica da bilirrubina. Na fase
aguda da leptospirose, o aumento de troponina I sérica é indicativo de lesão
miocárdica.23

A glicosúria renal pode ser observada na fase aguda da leptospirose, indicando
lesão tubular aguda. A proteinúria é variável, podendo ser detectadas proteínas de
baixo ou de alto peso molecular, indicando origem glomerular ou tubular. 44 Entretanto,
a lesão glomerular é infrequente: nefrite tubulointersticial é a lesão característica da
leptospirose. Cilindros granulares podem ser vistos no sedimento urinário.

Imagem
Os exames de imagem são pouco conclusivos para o diagnóstico de leptospirose.

Raramente há necessidade de imagens radiológicas ou ultrassonográficas, porém elas
podem contribuir para a exclusão de outras possíveis causas de doença. Entretanto, a
radiografia do tórax torna-se indispensável se houver tosse, cansaço ou dispneia e
quando houver suspeita de hemorragia pulmonar.45 Imagens radiológicas sugestivas de
infiltração pulmonar intersticial e alveolar podem ser vistas nas radiografias torácicas
de cães acometidos que manifestam tosse e dispneia.41 A ultrassonografia abdominal
pode revelar hepatomegalia, renomegalia, pielectasia, acúmulo perirrenal de fluidos e
rins com ecogenicidade cortical e medular aumentada. A súmula das principais
manifestações clínicas, alterações laboratoriais e de imagem que podem orientar o
diagnóstico clínico se encontra no Quadro 102.1.

Etiológico
O diagnóstico etiológico da leptospirose baseia-se indiretamente nos testes

sorológicos, com avaliação do título de anticorpos produzidos contra as leptospiras,
identificação do microrganismo em materiais biológicos (sangue, urina) ou tecidos, por
meio de exame microscópico, cultivo bacteriano e/ou detecção de material genético por
técnicas moleculares (PCR).



Teste de soroaglutinação microscópica
Soroaglutinação microscópica (SAM) é a técnica padrão recomendada pela

Organização Mundial da Saúde e, até o presente, é utilizada universalmente para fins de
diagnóstico clínico e, principalmente, epidemiológico. A técnica consiste em reagir
diluições seriadas do soro do animal com leptospiras vivas para detecção de
anticorpos aglutinantes. Faz-se a triagem inicial diluindo-se (1:100) o soro com salina
tamponada. Após incubação com cada um dos antígenos representativos dos
sorogrupos, as reações são observadas em microscopia de campo escuro. Amostras que
apresentarem aglutinação de mais de 50% das leptospiras no campo de visão são
submetidas a sucessivas diluições em base geométrica de 2, procedendo-se novamente
ao teste contra o antígeno reagente. O título final é a recíproca da diluição em que é
observada a aglutinação de 50% das leptospiras. Em geral, recomenda-se incluir, na
bateria de antígenos, representantes dos sorogrupos de maior importância
epidemiológica na região geográfica onde vive o animal. Assim, nos EUA e na Europa
empregam-se antígenos representativos de sete sorogrupos: Icterohaemorrhagiae,
Canicola, Grippotyphosa, Pomona, Autumnalis, Hardjo e Bratislava.4 Laboratórios
brasileiros incluem na bateria de antígenos representantes de até 20 sorogrupos
patogênicos, conforme recomendações da Organização Mundial da Saúde.

Quadro 102.1 Manifestações clínicas e alterações laboratoriais e de imagem que podem ser
observadas em cães com leptospirose.

Manifestações clínicas

Forma aguda: anorexia, prostração, febre (inicial), dores musculares, decúbito, vômito,
desidratação, colapso vascular periférico, taquipneia, tosse, dipsneia, pulso irregular,
preenchimento capilar retardado, hematêmese, hematoquezia, melena, epistaxe, icterícia,
intussuscepção intestinal (filhotes), oligúria ou anúria
Forma subaguda/crônica: anorexia, vômito, desidratação, perda de peso, polidipsia e poliúria,
relutância a se mover, hiperestesia paraespinal (inflamação muscular, meníngea ou renal),
membranas mucosas congestas, tosse, dispneia, oligúria/anúria (terminal), uveíte, gastrenterite
urêmica, estomatite, necrose de língua

Patologia clínica



Hematologia: leucopenia (1 a 2 dias) seguida de leucocitose com discreto desvio à esquerda
(fase de leptospiremia); trombocitopenia (fase de leptospiremia). Tempo de coagulação
prolongado (fase aguda)
Bioquímica sérica: variável aumento das atividades séricas de ALT, AST, FA, CK.
bilirrubinas séricas (BD), albumina sérica (↓), globulinas (↑), ureia e creatinina séricas (↑),
hiponatremia, hipo ou hiperpotassemia, hiperfosfatemia. Acidose metabólica. Outras
alterações: proteína C reativa (↑), troponina cardíaca I sérica (↑)
Urinálise: densidade urinária ≤ 1,029, isostenúria ou hipostenúria; proteinúria glomerular ou
tubular, bilirrubinúria, presença de cilindros granulosos; relação proteína/creatinina urinária (↑).
Raramente glicosúria (necrose tubular aguda)

Imagem

Densidade alveolar ou intersticial pulmonar (↑); dimensões renais (↑); ecogenicidade cortical
(↑)

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; FA = fosfatase alcalina; CK = creatina
fosfoquiinase; (↑) = aumento; (↓) = redução.

São listadas a seguir informações importante com relação ao teste de
soroaglutinação microscópica:

•  A reação de SAM é um teste específico do sorogrupo, não discriminando os
sorovares que apresentam reações cruzadas entre si devido à presença de epítopos
compartilhados por sorovares do mesmo sorogrupo.46 O resultado da reação de SAM
indica o provável sorogrupo no qual o sorovar infectante está incluído. Não especifica
o sorovar infectante. Se a infecção for causada por leptospiras de outros sorogrupos
não incluídos na bateria de antígenos, o resultado do teste poderá ser negativo (falso-
negativo)
•  O relatório fornecido ao clínico lista os sorogrupos e o sorovar representativo do
grupo selecionado como antígeno para a reação de SAM e o correspondente título de
anticorpos
•  Existem reações cruzadas em baixos títulos entre diferentes sorogrupos; desse
modo, os resultados dos testes podem indicar positividade sorológica para mais de um
antígeno, dificultando a identificação do sorogrupo envolvido. O título mais alto é
interpretado, com ressalvas, como pertencente ao sorogrupo infectante. Eventualmente,
altos títulos podem ser desenvolvidos contra mais de um sorogrupo, nas reações



denominadas “mistas”. Reações paradoxais podem ocorrer quando a resposta inicial
for dirigida mais fortemente para um sorogrupo heterólogo e apenas tardiamente
prevalece o título de anticorpos desenvolvidos contra o sorogrupo envolvido
•  Em humanos, mesmo quando o sorogrupo infectante é incluído na bateria de
antígenos, os resultados identificam corretamente o sorogrupo responsável em cerca de
50% dos casos, o que provavelmente deve ocorrer também entre os cães39

•  Resultados falso-negativos podem ocorrer na fase inicial da infecção e também se o
sorogrupo infectante não estiver incluído na bateria de antígenos. Quando se trabalha
com poucos antígenos, essa possibilidade é mais concreta
•  Títulos > 800 podem ser considerados indicativos de infecção ativa, com a
premissa de que o cão não tenha sido vacinado contra leptospirose nos 4 meses que
antecederam o teste. Deve haver nova avaliação sorológica após 4 semanas, para
verificação do aumento ou declínio do título de anticorpos
•  Títulos > 1.600 até 12.800 podem ser encontrados na fase aguda e persistir mais
tempo. Nesses casos, sugere-se a reavaliação do título 3 a 4 meses depois, para a
confirmação da infecção
•  Em animais não vacinados, residentes em áreas não enzoóticas e com manifestações
clínicas compatíveis com leptospirose, uma única SAM com título igual ou superior a
400 é sugestiva de doença, e títulos ≥ 1.600 são fortemente sugestivos
•  Em áreas enzoóticas, títulos residuais de anticorpos podem ser encontrados em cães
vacinados ou não vacinados. As vacinas induzem a formação de anticorpos
aglutinantes, que podem dificultar a interpretação dos resultados do teste de SAM
quando houver suspeita de leptospirose.47 Títulos > 800 ou mais altos podem sugerir
infecção atual ou recente. As vacinas tetravalentes podem resultar na formação de
anticorpos reagentes a antígenos do sorogrupo Bratislava e do sorogrupo Autumnalis,
não incluídos nas vacinas47

•  Idealmente, o teste de SAM deve ser realizado em amostras séricas pareadas, com
demonstração de aumento ou diminuição de quatro vezes o título inicial para a
confirmação sorológica da infecção. Títulos vacinais não apresentam essa magnitude de
variação
•  A inexistência de um padrão universal para cultivo e manutenção dos antígenos
usados resulta na marcante variação dos resultados obtidos em diferentes laboratórios48

•  A exata identificação da leptospira infectante somente poderá ser determinada por



isolamento e caracterização genotípica do isolado, o que é praticamente inexequível na
prática clínica.

Outros métodos sorológicos
Testes imunoenzimáticos (ELISA) específicos para detecção de IgM e IgG

antileptospiras foram desenvolvidos tendo como antígeno o extrato bacteriano total e se
mostraram úteis para a diferenciação entre infecção recente e resposta vacinal.49,50

Títulos de anticorpos IgM–ELISA são observados precocemente no curso da infecção,
em paralelo ao desenvolvimento de títulos de anticorpos aglutinantes (SAM), com o
pico máximo em 2 semanas pós-infecção, seguido de gradual declínio dos títulos. Os
títulos de anticorpos IgG-ELISA desenvolvem-se 2 a 3 semanas pós-infecção. Nos cães
vacinados, podem-se verificar altos títulos de IgG acompanhados de títulos baixos ou
negativos de IgM, o que permite diferenciar as reações positivas pós-vacinais das
infecções recentes.4 Um ensaio ELISA desenvolvido com LipL32, uma lipoproteína
imunodominante conservada nas leptospiras patogênicas, foi considerado sensível e
específico quando comparado com SAM.51,52 Outro teste com potencial uso em cães é o
teste de aglutinação macroscópica em lâmina, desenvolvido para o diagnóstico da
leptospirose humana e canina.53,54 Esse teste detecta anticorpos tão cedo quanto o teste
IgM-ELISA e tem a vantagem de dispensar o microscópio e, assim, poder ser usado em
situações de campo. Apesar do potencial representado por esses testes, ainda a reação
de SAM é o teste padrão para o diagnóstico sorológico da leptospirose, e oferecido
pela maioria dos laboratórios especializados no Brasil. Outras técnicas desenvolvidas
ao longo do tempo não são práticas e têm apenas valor acadêmico ou histórico.

Identificação do microrganismo
Exame microscópico

As leptospiras viáveis podem ser visualizadas diretamente em microscopia de
campo escuro, em preparado fresco da urina; contudo, o uso exclusivo desse método
como ferramenta diagnóstica é desaconselhado, devido à baixa sensibilidade e aos
frequentes artefatos que dificultam a leitura do material. As leptospiras podem ser
vistas em microscópio óptico, em cortes histológicos de tecidos corados pelo método
de impregnação por prata. Técnicas de imuno-histoquímica podem ser utilizadas para
identificar as leptospiras em imprints de fígado e rim.4



Cultura bacteriana
O isolamento e a identificação do sorovar ou do genótipo de leptospira infectante

por técnicas sorológicas e a genotipagem após o isolamento são as formas de
estabelecer o diagnóstico etiológico definitivo da infecção leptospírica e de propiciar
avanços no conhecimento epidemiológico da leptospirose. O cultivo bacteriano é pouco
utilizado em decorrência do crescimento fastigioso das leptospiras e da suscetibilidade
do microrganismo a condições ambientais adversas. As culturas devem ser mantidas
por, no mínimo, 28 dias antes de serem consideradas negativas. Amostras de sangue ou
urina devem ser coletadas antes de iniciado o tratamento antimicrobiano.4

Ocorre leptospiremia durante a primeira semana de infecção e, assim, as amostras
de sangue constituem-se em espécimes de escolha para tentativa de isolamento das
leptospiras nos primeiros dez dias de doença. As amostras de sangue devem ser
idealmente coletadas em frascos estéreis, com heparina como anticoagulante ou ser
semeadas diretamente em 7 a 10 mℓ do meio de transporte. A urina é a amostra ideal
para a tentativa de isolamento do microrganismo depois da fase de leptospiremia e
deve ser obtida idealmente por cistocentese.4 A urina obtida por cateterização ou por
micção espontânea quase sempre está contaminada pela microbiota das vias urinárias
inferiores, interferindo no crescimento e isolamento das leptospiras. A semeadura da
urina em meio apropriado deve ser feita, no máximo, em duas horas pós-coleta, porque
as leptospiras não sobrevivem na urina ácida dos cães por maior tempo. A amostra de
urina deve ser alcalinizada (pH ≥ 8) durante o transporte para o laboratório. As
amostras de urina ou de sangue devem ser submetidas a um laboratório experiente no
cultivo de leptospiras, previamente contatado para se obterem maiores informações
sobre os cuidados na coleta e no transporte do material.

Detecção de DNA
A reação em cadeia pela polimerase (PCR) é uma técnica de detecção direta que se

baseia na amplificação de fragmentos de DNA do agente infeccioso a ser investigado
em fluidos biológicos. A PCR pode ser usada para diferenciar leptospiras patogênicas
das saprofíticas, mas não permite diferenciar os sorovares patogênicos, salvo algumas
exceções.55 Além de permitir o diagnóstico precoce da infecção por leptospiras antes
mesmo da detecção de anticorpos por SAM, a PCR também pode ser utilizada para
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identificar animais portadores crônicos e assintomáticos.56,57 Quando feita
simultaneamente com os testes sorológicos, a amplificação de material genético das
leptospiras confirma a existência de infecção ativa em animais com resultados
inconclusivos pela SAM.

O sangue com anticoagulante é o material biológico de escolha para a PCR na fase
precoce da infecção e, após 10 a 14 dias, a urina. Na prática clínica, recomenda-se o
teste molecular em ambos os materiais biológicos, já que na maioria das vezes é
impossível precisar o momento da infecção. Sensibilidade e especificidade das reações
de PCR são variáveis, de acordo com a metodologia usada e com a fase da infecção em
que a amostra foi coletada. Podem-se verificar resultados falso-positivos e falso-
negativos.

Resultados positivos na PCR da urina devem ser interpretados paralelamente com o
histórico e com o quadro clínico. Resultados negativos não descartam a possibilidade
de infecção por leptospiras. O tratamento com antimicrobianos pode produzir
resultados falso-negativos, no entanto são necessárias múltiplas doses da medicação
para tornar a PCR negativa, já que a técnica permite a detecção tanto de
microrganismos viáveis quanto inviáveis.57 O caráter intermitente da eliminação renal
das leptospiras, assim como amostras de urina insuficientes ou que contenham pequeno
número de bactérias também podem produzir resultados falso-negativos. Fatores como
adequado acondicionamento da amostra e de envio do material ao laboratório também
podem interferir nos resultados do teste.

As técnicas de PCR em tempo real possibilitam a obtenção mais rápida do
resultado, apresentam maior sensibilidade analítica e estão sujeitas a menos riscos de
contaminação.58 A técnica mais recente de amplificação de DNA, denominada LAMP
(loop-mediated isothermal amplification method), é uma das ferramentas mais
promissoras no diagnóstico da leptospirose. O ensaio permite a otimização e a redução
de custos implicados nas técnicas tradicionais de identificação molecular de agentes
infecciosos, no entanto sua aplicação em amostras clínicas é restrita e sua padronização
ainda está em curso.59

Post mortem
Mucosas ictéricas, congestas e com petéquias difusas podem indicar o



comprometimento hepático e da hemostasia. Podem existir lesões na mucosa oral e, em
geral, são secundárias à uremia. As alterações macroscópicas dos rins nos casos de
falência renal aguda incluem aumento de volume dos rins, acompanhado de palidez,
aderência capsular e hemorragias subcapsulares (Figura 102.4). Em doença subaguda
podem ser observados pontos brancos na região cortical, especialmente na junção
corticomedular. Animais cronicamente infectados podem apresentar rins reduzidos e
com lesões cicatriciais.8

Os aspectos microscópicos dos rins dependem da virulência do sorovar infectante e
da duração da infecção. Apesar da evidente disfunção renal clinicamente observada,
pode haver variáveis graus de necrose tubular e edema intersticial. Em alguns animais
pode-se encontrar mineralização pulmonar e gástrica.35

A forma crônica da doença é caracterizada pela inflamação intersticial difusa,
principalmente da junção corticomedular, com células plasmáticas e poucos linfócitos e
macrófagos. Neutrófilos degenerados e células epiteliais mortas podem ser vistos no
lúmen tubular. As alterações na fase crônica são inespecíficas, frequentemente sendo
descritos rins com fibrose intersticial difusa, com inflamação linfoplasmocítica de grau
variável e com macrófagos degenerados.

Figura 102.4 Intensa hemorragia pulmonar em cão com síndrome hemorrágica pulmonar da leptospirose.
(Imagem gentilmente cedida pelo Prof. Leonardo Richtzenhain, do Departamento de Medicina Veterinária e
Saúde Animal – Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

O fígado pode estar aumentado de volume, amarelado, friável e com bordos
interlobares arredondados. A magnitude das alterações histológicas relaciona-se com a
gravidade da doença hepática. Vê-se infiltrado celular predominantemente mononuclear
de maneira localizada em áreas de necrose, ou mais difusamente em casos mais graves.
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Petéquias e equimoses são vistas na superfície pleural e, em raras ocasiões, hemorragia
pulmonar intensa (Figura 102.4).

Tratamento
O tratamento da leptospirose canina baseia-se em terapia antimicrobiana específica

e em terapia de suporte.

Terapia antimicrobiana
Os antibacterianos em geral reduzem a febre e a leptospiremia algumas horas após

o início do tratamento. A terapia antimicrobiana é indicada tão logo quanto possível,
quando se suspeita de leptospirose. Inibe prontamente a replicação do microrganismo e
reduz rapidamente o potencial de complicações fatais da doença, como insuficiência
hepática e insuficiência renal aguda, bem como leptospirúria. O tratamento
antibacteriano deve ser instituído imediatamente quando se suspeita de leptospirose,
antes mesmo da obtenção dos resultados dos exames para a confirmação do
diagnóstico.

Penicilina e derivados são os antibióticos de escolha para o tratamento da
leptospirose, com o objetivo de interromper a leptospiremia, porém esses
antimicrobianos não depuram completamente os microrganismos albergados nos
rins.4,25,43 Penicilina ou ampicilina deve ser inicialmente administrada, por via
parenteral, aos pacientes urêmicos, com comprometimento hepático ou que apresentem
êmese. A dose de ampicilina deve ser reduzida de acordo com o grau de azotemia. Não
se recomenda usar ampicilina por via oral (VO), pela variabilidade na absorção
gastrintestinal do fármaco.43 Uma vez alcançada a melhora das condições clínicas e o
paciente apto a receber alimentação oral, a ampicilina ou a penicilina poderá ser
substituída por amoxilina ou doxiciclina VO. O tratamento antimicrobiano também pode
ser iniciado por via oral em cães com a forma subaguda ou crônica da doença, e que
estejam se alimentando. O uso precoce de doxiciclina é recomendado, por promover
rápida eliminação das leptospiras do tecido renal.4 Ela é considerada como antibiótico
de escolha pelo Grupo de Estudos sobre leptospirose do American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM), que elaborou e publicou o relatório Consensus
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Statment on Leptospirosis.43 A azitromicina também é eficaz para o tratamento da
leptospirose humana, entretanto, sua eficácia em cães ainda é incerta.60

Outros antibióticos como cefatriaxona e cefotaxima se mostraram tão eficazes
quanto a penicilina em humanos, porém as cefalosporinas de primeira geração são
menos eficazes.43 As fluoroquinolonas têm eficácia duvidosa, principalmente para
redução da leptospirúria.61 Os aminoglicosídios são eficazes para depuração das
leptospiras do parênquima renal, porém não devem ser administrados com essa
finalidade até que os testes de função renal tenham retornado ao intervalo de
referência.4 No Quadro 102.2 encontram-se listados os principais antimicrobianos
indicados ao tratamento da leptospirose canina.

Terapia de suporte
A terapia de suporte para os animais com leptospirose depende da gravidade da

infecção e da disfunção renal ou hepática, e de outros fatores complicadores como
desidratação, choque e hemorragia pulmonar. Nos cães com a forma aguda da doença,
as providências iniciais devem ser direcionadas a correção da desidratação,
administração de fluido para manutenção e mensuração do fluxo urinário, ou seja, ao
tratamento de insuficiência renal aguda.62 A correção do equilíbrio hídrico com
soluções cristaloides é fundamental. A alimentação oral deve ser suspensa em animais
que apresentam êmese, iniciando-se a terapia antiemética. Petéquias ou equimoses são
indicativas de trombocitopenia devido à vasculite, ou de coagulação intravascular
disseminada, e requerem adequada intervenção hemostática ou reposição dos fatores de
coagulação (consultar mais detalhes no capítulo referente a distúrbios hemorrágicos).

Quadro 102.2 Antimicrobianos para o tratamento da leptospirose canina.5

Antimicrobiano Dose Via
Intervalo
(horas)

Duração
(semanas)

Penicilina G
25.000 a 40.000
U/kg

IM, SC, IV 6 a 8 3

Ampicilina
22 mg/kg SC, IV 6 a 8 3
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10 a 20 mg/kg VO 8 a 12 3

Amoxicilina 10 a 20 mg/kg VO 8 a 12 3

Doxiciclina* 5 mg/kg VO 12 3

Tetraciclina** 22 mg/kg VO 8 3

Azitromicina*** 20 mg/kg VO 24 3

IM = via intramuscular; SC = via subcutânea; IV = via intravenosa; VO = via oral. *Pode ser usada como escolha
primária para tratamento de cães com leptospirose, exceto aqueles que apresentam êmese (a excreção não sofre
interferência da azotemia) e para eliminar o estado de portador renal. **Eliminação do estado de portador, somente
após resolução da azotemia. ***Espectro in vitro apropriado; eficácia não comprovada.

A oligúria (fluxo urinário < 0,5 mℓ/kg/h; o fluxo normal é de 1 a 2 mℓ/kg/h) deve ser
definida somente quando o animal estiver normovolêmico. Podem-se recomendar
diuréticos osmóticos (glicose a 10 a 20% ou manitol), mas não devem ser
administrados a pacientes hiper-hidratados. Diuréticos potentes, como os de ação na
alça de Henle, são os indicados a casos de oligúria persistente e a administração de
dopaminérgicos não tem mostrado eficácia. Ainda, outras medidas podem ser
necessárias para os casos de evolução grave com persistência de oligúria,
hiperpotassemia, acidose metabólica e hipervolemia e que não responderam
adequadamente à terapia com fluido e medicamentos. A diálise peritoneal ou,
preferencialmente, a hemodiálise intermitente ou a terapia de substituição renal
contínua são indicadas a tais circunstâncias, mas somente devem ser instituídas
levando-se em consideração o quadro clínico e o prognóstico de cada caso63,64

(consultar mais detalhes nos Capítulos 158, Insuficiência Renal Aguda e 164,
Indicações à Hemodiálise).

Tratamento de cães com síndrome hemorrágica
pulmonar associada à leptospirose
Oxigenoterapia ou, em casos mais graves, ventilação mecânica, são indicadas aos

pacientes que apresentam síndrome hemorrágica pulmonar associada à leptospirose
(SHPL), embora o comprometimento hemorrágico pulmonar seja indicativo de péssimo
prognóstico para sua recuperação. Conquanto seja citada a melhora do prognóstico de
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pacientes humanos com SHPL tratados com ciclofosfamida, não há informações sobre a
eficácia do uso desse fármaco em cães. O tratamento das complicações pulmonares
com dexametasona também não melhora o prognóstico.43

Prognóstico
O prognóstico é bom para os cães tratados intensiva e precocemente no curso da

infecção com antimicrobianos apropriados e fluidoterapia. A leptospirose é uma das
afecções em que a sobrevida pode alcançar até 80% dos casos submetidos à
hemodiálise, pois as lesões renais causadas pela leptospira não comprometem
sobremaneira a regeneração dos néfrons.65 Constituem exceção aqueles casos em que
existem complicações respiratórias.42 A melhora clínica está associada ao gradual
retorno das concentrações séricas de ureia e de creatinina aos valores de referência em
10 a 14 dias.43 As concentrações de bilirrubina também retornam aos valores de
referência, indicando a depuração das leptospiras do parênquima hepático. A
trombocitopenia resolve-se espontaneamente ou depois de iniciada a terapia
antibacteriana.

Profilaxia
A profilaxia da leptospirose envolve a eliminação do estado de portador em

relação ao sorovar Canicola. Infelizmente, os roedores peridomiciliares e os silvestres,
bem como os animais domésticos, podem ser portadores crônicos com infecção latente,
eliminando os organismos intermitentemente e sendo permanentes fontes de infecção
para cães e humanos. O controle dos roedores no canil, a adequada manutenção de
condições ambientais e o isolamento dos animais infectados são medidas importantes
para prevenir a disseminação da infecção.

Imunoprofilaxia
A imunidade em leptospirose canina é basicamente do tipo humoral, embora

existam indícios de envolvimento da imunidade celular.39,66 Os anticorpos são dirigidos



contra LPS e proteínas associadas da membrana externa das leptospiras, cuja
composição antigênica é variável conforme os sorogrupos e, assim, a imunidade é
específica para o sorogrupo incluído na vacina, presumivelmente protegendo contra os
sorovares desse sorogrupo. Entretanto, pode haver certo grau de reatividade cruzada
entre os diferentes sorogrupos.67 Cães vacinados desenvolvem anticorpos mais
precocemente quando infectados por outras leptospiras patogênicas, se comparados
com cães não vacinados. A infecção resultante é mais benigna, já que a imunidade
humoral é eficaz para proteção e limitação da infecção. O efeito de proteção cruzada é
compartilhado por antígenos de pelo menos três sorogrupos – Canicola,
Icterohaemorrhagiae e Autumnalis.

Aparentemente, o extrato total bacteriano induz proteção completa contra os
desafios homólogos e proteção parcial contra os desafios heterólogos; as frações LPS
protegem contra os desafios homólogos, mas não contra os desafios heterólogos,
enquanto o extrato proteico induz significativa proteção contra ambos os tipos de
desafio, indicando que a proteção cruzada entre os sorovares está relacionada com o
extrato proteico.67 As vacinas idealmente devem conter os antígenos dos sorogrupos
representativos daqueles mais prevalentes na população canina a ser imunizada.39

As vacinas atualmente utilizadas contêm bacterinas (bactérias inteiras inativadas
quimicamente) e induzem imunidade pela opsonização das bactérias e apresentação de
antígenos de membrana.66 Antígenos dos sorovares Icterohaemorrhagiae e Canicola são
considerados essenciais para a proteção dos cães, e durante muito tempo as vacinas
comercialmente disponíveis foram aquelas bivalentes contendo bacterinas de
representante de cada um dos sorogrupos Icterohaemorrhagiae e Canicola. A
imunização foi eficaz em reduzir a prevalência e a gravidade da doença causada por
esses sorovares.4

A gradual diminuição dos casos de leptospirose canina envolvendo leptospiras dos
dois sorogrupos mencionados, somada ao fato de se observar o crescente envolvimento
de outros sorogrupos, como Grippotyphosa e Pomona na etiologia da doença, resultou
na produção de vacinas tetravalentes contendo, além dos clássicos sorovares, outros
considerados importantes para o cão.18,22 Atualmente, estão disponíveis, nos EUA e no
Brasil, vacinas contra leptospirose contendo antígenos representativos de quatro
sorovares – Icterohaemorrhagiae, Canicola, Pomona e Grippotyphosa. Ainda não está
comprovada a real necessidade da vacina contra os dois últimos sorogrupos no Brasil,



já que não existem suficientes informações sobre ocorrência e prevalência de infecção
por esses sorogrupos.

Também é objeto de especulação a necessidade de incluir o sorovar Copenhageni
em substituição ao sorovar Icterohaemorrhagiae nas vacinas, já que no Brasil o sorovar
Copenhageni tem sido consistentemente incriminado como provável causa de
leptospirose em humanos e em cães.14,15 Por serem ambos pertencentes ao mesmo
sorogrupo, acredita-se que a vacina preparada com o sorovar Icterohaemorrhagiae
proteja contra a infecção pelo sorovar Copenhageni. Testes de desafio em hamsters
comprovaram que a vacina comercial contendo antígeno do sorovar
Icterohaemorrhagiae foi capaz de proteger os animais quando submetidos ao desafio
com a cepa autóctone de sorovar Copenhageni 15 dias após a vacinação.68 Entretanto,
pelo teste de neutralização de leptospiras viáveis, com o soro de cães vacinados com
vacina comercial contendo o sorovar Icterohaemorrhagiae, realizado 30 dias após a
vacinação, verificou-se que o grau de neutralização era diverso para o sorovar
Icterohaemorrhagiae e para o sorovar Copenhageni, sendo muito maior para o primeiro
e limítrofe para o segundo.69

A adequada imunização inicial dos filhotes de cães requer a aplicação de três doses
de vacina (no mínimo duas), com intervalos de 2 a 4 semanas entre as doses.
Idealmente, os procedimentos de imunização devem iniciar-se às 9 semanas de idade,
com doses subsequentes aplicadas com 12 e 15 semanas de idade, para se obter
adequada imunidade contra os desafios naturais ou experimentais. As vacinas contra
leptospirose não são recomendadas antes de 9 semanas de idade, a fim de minimizar a
intensidade das potenciais reações de hipersensibilidade pós-vacinais.4 Isto é um
dilema considerável quando se utiliza o protocolo vacinal com múltiplas vacinas, com
início do procedimento de imunização às 6 semanas de idade, como tem sido
rotineiramente recomendado. Nessas condições, a vacina contra a leptospirose pode ser
omitida na primeira dose das vacinas e incluída nas vacinações subsequentes. Em áreas
endêmicas, a revacinação deve ser anual.

A duração da imunidade pós-vacinal é objeto de discussão. Classicamente, a
eficácia da imunização fundamenta-se na avaliação da resposta sorológica, com base na
soroaglutinação microscópica. O grau de proteção se correlaciona às opsoninas; as
aglutininas mensuradas pelo teste SAM não são capazes de destruir ou neutralizar
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completamente as leptospiras e não têm valor preditivo de proteção contra as
infecções. Estudos de desafio mostram que a proteção é completa 3 semanas após a
série inicial de vacinas, mas quando os cães foram desafiados 27 e 56 semanas depois,
observou-se leptospiremia com isolamento de leptospira do sangue circulante.66 Apesar
disso, todos os cães foram protegidos contra o desenvolvimento da doença. Assim,
apesar da eficácia da vacina para proteção dos cães contra a doença, ela aparentemente
não impede de todo a infecção e a eliminação renal de leptospiras quando os animais
são submetidos ao desafio na fase tardia do período de proteção dada pela vacina.4

Considerações finais sobre saúde pública
Os humanos adquirem a infecção por atividades ocupacionais, recreacionais ou

avocacionais.4,8 As leptospiras requerem condições úmidas para sua sobrevivência e os
cães infectados, assim como outros animais, podem disseminar o organismo pela urina
em coleções líquidas de qualquer natureza. Nas estações chuvosas, as inundações
constituem o principal fator de risco para surtos de leptospirose nos países em
desenvolvimento. As coleções líquidas resultantes saturam o solo com leptospiras,
previnem a evaporação da urina contaminada e prolongam a sobrevivência das
leptospiras na superfície líquida. Nessas condições, podem surgir surtos da doença
humana e, possivelmente, infecção dos cães.

A transmissão direta da infecção dos cães para os humanos não foi, até o momento,
comprovada pelo isolamento do agente ou pela análise genética dos isolados.
Entretanto, a urina contaminada é altamente infecciosa para os humanos e para outras
espécies animais suscetíveis, de modo que requer a adoção de adequadas medidas
higiênicas e profiláticas. A vacinação do cão familiar contra leptospirose é uma
importante medida para a prevenção da infecção dos membros da família a partir do
cão infectado.70 Cuidados rotineiros de biossegurança devem ser tomados durante o
tratamento dos animais com suspeita de infecção. A eliminação urinária de leptospiras
deve ser avaliada por PCR. Todos os casos conhecidos ou suspeitos de leptopsirúria
devem receber terapia antimicrobiana (ver tratamento específico) apropriada, para
impedir o estado de portador renal. Áreas contaminadas por urina infectada devem ser
lavadas com detergentes e tratadas com desinfetantes clorados ou iodados.43
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Recomenda-se o tratamento dos cães contactantes que convivem com o cão doente e
que podem ter sido expostos à fonte de leptospiras no meio ambiente, idealmente com
monitoramento do título de anticorpos, com intervalo de 15 dias. O antimicrobiano
indicado é a doxiciclina, na dose de 5 mg/kg VO, a cada 12 h, por 14 dias.

Em geral, os cães que desenvolvem leptospirose aguda são hospedeiros acidentais
e não desenvolvem o estado de portador crônico. Raramente se relata transmissão da
leptospirose de hospedeiros acidentais para outros animais e os poucos casos
existentes não foram substancialmente comprovados por métodos moleculares.

Aparentemente, os felinos são menos suscetíveis que os cães à infecção natural ou
experimental. A despeito de esparsos estudos de soroprevalência de anticorpos
antileptospiras em felinos de algumas regiões geográficas do mundo, que variaram de
10 a 20% das amostras estudadas, os relatos de leptospirose felina são infrequentes.71-74

Gatos inoculados experimentalmente com leptospiras do sorogrupo
Icterohaemorrhagiae e do sorogrupo Canicola apresentaram leptospiremia e
leptospirúria, sem sintomas de comprometimento sistêmico, hepático ou renal. A
eliminação renal ocorreu somente nos gatos infectados com o sorovar Canicola.75 Na
França, observou-se prevalência de 48% dos gatos com títulos de anticorpos, entre
aqueles que manifestavam disfunção renal ou hepática, com associação entre
soropositividade e poliúria/polidipsia (p < 0,001).74 O sorovar Canicola foi o
envolvido com mais frequência.

Os hábitos peculiares e o estilo de vida dos felinos, aliados a maior resistência
natural, contribuem, provavelmente, para a menor prevalência da infecção nessa
espécie. Fator de risco para a infecção é o acesso a ambientes externos, que
possibilitaria o contato com urina de animais silvestres ou sinatrópicos ou, no ambiente
doméstico, a existência de cães portadores do sorovar Canicola.4,11
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Clostridioses
Ylanna Kelner Burgos, Luciana Leomil

Introdução
O gênero Clostridium consiste em um grupo diverso de bactérias gram-positivas

que não crescem com oxigênio livre, ou seja, são bactérias anaeróbias obrigatórias.
São organismos com capacidade de formar esporos resistentes ao calor ou frio, de
sobreviver sem água e também em diferentes concentrações de sais e temperaturas.
Esse fato é extremamente importante para sua epidemiologia e sua habilidade em causar
doenças.1

O filo Firmicutes é o mais abundante encontrado ao longo do trato gastrintestinal de
cães. Dentro desse filo, os clostrídios formam a classe mais diversa, por incluírem
distintas espécies com diferentes potenciais patogênicos.2

Prevalência | Relevância da doença
As infecções causadas por clostrídios são descritas em humanos, cães e gatos como

oportunistas e podem aparecer quando existirem condições consideradas ideais para o
seu crescimento e outros organismos competidores não estiverem presentes. Geralmente
estão associadas a outras infecções que debilitem o animal ou a doenças que diminuam
a imunidade, assim como a pacientes jovens e idosos.3

Os clostrídios são classificados em diferentes grupos de acordo com as doenças e
sintomas encontrados. A classificação dos agentes e suas principais infecções serão
detalhadas adiante, no item Etiologia e fisiopatogenia.

Apesar de muitos clostrídios serem capazes de causar infecções em humanos e
animais, eles são raramente descritos como agentes causadores de zoonoses. Já



infecções chamadas de indiretas são possíveis, pois a maioria das espécies de
clostrídios é habitante dos intestinos de humanos e animais e podem se espalhar no
ambiente por intermédio das fezes. Os esporos de clostrídios encontrados em carcaças
de animais em putrefação ou em fezes secas servem como fatores de contaminação
ambiental, espalhados por vento e chuva.4 Na Argentina, descreveu-se um alto índice de
infecção de animais e humanos por C. botulinum na região de Mendoza. Essa região
costuma ter muitos ventos e poucas precipitações anuais de chuva, favorecendo a
disseminação dos esporos e a transmissão indireta.5

Alguns autores relatam que a invasão cutânea pela fêmea da Tunga penetrans
(ordem Siphonaptera) causada para sua nutrição, em humanos e animais, cria porta de
entrada para infecção por C. tetani. No Congo, observou-se C. tetani em 25% das
infestações por essa pulga.6 Em São Paulo, um estudo epidemiológico revelou que
18,3% de pulgas dessa espécie estavam infectadas por C. tetani.7

Na Índia, um trabalho analisando 115 amostras de solo, coletadas de diferentes
regiões, revelou espécies de Clostrídios em 51,3%. Entre as 59 amostras positivas, 12
eram toxigênicas, sendo identificados C. chauvoei, C. ramosum, C. tetani e C. novyi,
sendo predominantes amostras de C. ramosum e C. tetani com 3,48 e 2,61%,
respectivamente. Em 59 amostras de águas coletadas em abatedouro, porto, indústrias e
lagos na mesma pesquisa, 71 amostras de clostrídios foram isoladas, mas apenas três
tinham potencial patogênico e foram identificadas como C. bifermentans e C. chauvoei.
Essas amostras foram isoladas nas águas coletadas do lago e do esgoto do abatedouro.
No mesmo estudo, os números mais alarmantes encontram-se em amostras isoladas de
carne de diferentes animais analisadas, como carne de porco, vaca, aves e carneiro,
obtidas de diversas áreas de processamento de carne, tais como matadouros, mercados
de carne e indústrias de carne. Espécies como C. chauvoei, C. botulinum, C. novyi e C.
bifermentans foram isoladas. Entre as 140 amostras de carne testadas, 102 amostras de
clostrídios foram isoladas e 10 destas apresentavam potencial patogênico.8

No Brasil, existem relatos de infecções por clostrídios em humanos e animais em
diferentes Estados: C. difficile associado a quadros de diarreia em crianças em São
Paulo; C. botulinum causando botulismo em perus, em Minas Gerais; C. septicum
identificado como agente causal de edema maligno em suínos no Rio Grande do Sul; C.
perfringens desencadeando enterotoxemia em caprinos no Rio Grande do Sul e, por
fim, C. botulinum foi identificado em bovinos alimentados com cama de frango em
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estados como São Paulo e Minas Gerais, além da Paraíba.9–11

As clostridioses também são descritas em cães e gatos. Nos EUA, autores relatam
infecção por C. tetani em cão e, no Brasil, em gato com histórico de orquiectomia
realizada sem assepsia.12,13 Um caso de carcinoma hepatocelular em gato com 16 anos,
com abscesso secundário causado por Clostridium sp., também foi descrito.14 Nos
EUA, o isolamento de C. difficile foi relatado em cães e humanos com diarreia, mas os
testes de rotina laboratoriais não são obrigatórios para C. perfringens.15

Em estudo realizado no Canadá, analisando o conteúdo do intestino grosso de 529
cães e 60 gatos internados em unidade de terapia intensiva, C. difficile foi isolado de
7,1% dos gatos e 19% dos cães avaliados, sendo que 69% dos isolados de amostras de
cães eram patogênicos. O fato de tais animais terem sido submetidos a medicamentos
supressores do sistema imunológico facilitou o desenvolvimento de diarreia por esse
agente.16 Em 34 casos clínicos relatados, no Canadá, de bactérias isoladas de abscessos
na órbita ocular de cães, quatro (11,1%) foram causados por esse gênero, mas
especificamente por C. perfringens e C. septicum e dois outros foram identificados
apenas como Clostridium spp. Essas bactérias chegam à órbita ocular por intermédio
do forame intraorbitário, em função de infecções dentárias em estágio avançado, com
comprometimento da raiz, bem como de penetrações exógenas traumáticas da órbita
(galhos ou outros corpos estranhos).17

Etiologia e fisiopatogenia | Características do
agente etiológico, fatores de virulência e
patogenia
Os clostrídios encontram-se distribuídos em cinco grupos, de acordo com as

infecções que causam:

•  Grupo I: C. perfringens, C. septicum, C. novyi (tipo A), C. bifermentans, C.
histolyticum e C. sordellii, relatados em necrose muscular ou em gangrena gasosa
•  Grupo II: C. tetani cuja toxina é responsável pelo tétano
•  Grupo III: C. botulinum, cuja toxina é causadora do botulismo
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•  Grupo IV: C. difficile, agente causador de diarreia aguda e colite
pseudomembranosa
•  Grupo V: C. perfringens, C. bifermentans e outras espécies que estejam associadas
a casos de abscesso cerebral, abscesso abdominal, infecções ginecológicas, pneumonia
e bacteriemias.

Pode-se notar que a mesma espécie de clostrídio se encontra em grupos diferentes,
causando doenças diferentes.18

A espécie C. piliforme não foi ainda incluída em nenhum dos grupos devido ao
pouco tempo da sua inclusão no gênero Clostridium. C. novyi é capaz de causar
necroses hepáticas em animais e gangrena gasosa em humanos. C. perfringens e C.
septicum são responsáveis por desencadear edemas malignos em humanos e animais.
As manifestações clínicas e lesão são semelhantes em ambos os hospedeiros, contudo
não há relatos que evidenciem zoonose. O mesmo vale para a espécie C. sordelli,
associada à necrose muscular (mionecrose) em humanos e animais. C. tetani e C.
botulinum secretam toxinas capazes de causar problemas no sistema nervoso de
humanos e animais. Essas espécies podem infectar animais e humanos indiretamente,
por meio de contaminações do ambiente e de alimentos.4

Os clostrídios do grupo IV, como C. difficile, têm sido citados como a espécie
predominante em cães e humanos.2

As principais espécies de clostrídios são:Clostridium perfringens, Clostridium
botulinum, Clostridium tetani, Clostridium piliforme e Clostridium difficile.

Clostridium perfringens
Presente no intestino de humanos, animais e também no ambiente, essa espécie é

caracterizada por uma ou mais das cinco toxinas produzidas (alfa, beta, épsilon, iota e
enterotoxina). Quadros de diarreia em cães ocasionados por mudanças substanciais na
microbiota, associados a aumento populacional de C. perfringens, bem como de
bactérias do gênero Enterococcus.19 A enterotoxina é observada em fezes de cães
diarreicos.20

Clostridium botulinum
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O botulismo é causado pelo consumo de alimentos contaminados com toxinas pré-
sintetizadas pelo C. botulinum. A maioria das ocorrências de intoxicação está
associada à ingestão de enlatados produzidos de forma caseira, processados ou
estocados de maneira inadequada, propiciando um ambiente anaeróbico favorável a que
os esporos presentes germinem e, consequentemente, as células vegetativas se
reproduzam e sintetizem a toxina. São também relatados em casos de ingestão de
carcaças em decomposição, ou carnes cruas estocadas em condições não favoráveis de
higiene.5

Clostridium tetani
O tétano é provocado por uma potente neurotoxina produzida pelo C. tetani. Os

esporos do agente etiológico são encontrados nas fezes que posteriormente contaminam
o solo. A entrada dos esporos no organismo se dá por meio de objetos perfurocortantes
(pregos, galhos, espinhos de planta) que penetrem a pele, ou por lesões de cavidade
oral associadas a doenças dentárias. Apesar de casos de tétano descritos em cães, o
tétano é incomum nessa espécie, em função de sua suposta resistência natural, associada
à inabilidade da toxina em penetrar e se ligar ao tecido nervoso.12,21 Paralelamente,
existem descrições na literatura de infecções em felinos.13,14

Clostridium piliforme
Infecções por C. piliforme também são conhecidas como doença de Tyzzer, em

homenagem a Ernest Edward Tyzzer (1875-1965), que relatou o primeiro caso em
ratos, em 1917. Essa espécie é descrita como intracelular obrigatória, que não cresce
em meios comuns de laboratório.2 Seu diagnóstico será explicado mais adiante.
Diversos estudos limitavam essa espécie (até então descrita como Bacillus piliformi, e
só depois enquadrada taxonomicamente como C. piliforme) como específica de alguns
animais de laboratório, domésticos e selvagens. Pesquisas mais recentes descrevem-na
em portadores do HIV-1. 23 Apesar desse achado, infecções naturais em primatas e
humanos são raras, sendo descrita em cães com mais frequência.22 Em gatos, a doença
já foi descrita em três casos de enterocolite associada à infecção causada pelo vírus da
panleucopenia felina, em filhotes com menos de 1 mês de idade, bem como em
pacientes imunossuprimidos.23 A ingestão de fezes contendo esporos é uma importante
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fonte de contaminação.22 Existe um relato de cão com 2 meses de idade que morreu
após infecção aguda por C. piliforme. Este animal havia sido transportado em longas
distâncias, tinha histórico de infecção viral e se encontrava em péssimas condições de
higiene.24

Clostridium difficile
A maior parte dos isolamentos deste microrganismo está associada a doenças do

trato gastrintestinal. C. difficile pode produzir até cinco toxinas, contudo apenas duas
são responsáveis pela virulência do agente: toxina A, uma enterotoxina, e toxina B, uma
potente citotoxina. Os isolados de C. difficile são caracterizados como toxigênicos ou
não toxigênicos, com base na produção dessas duas toxinas.25 Amostras
enterotoxigênicas do tipo A são as principais causas de diarreia em animais.4

Manifestações clínicas
A seguir são citadas as manifestações clínicas apresentadas pelas principais

espécies de clostrídios.

Clostridium perfringens
Em cães com enteropatia nosocomial, observa-se depressão branda, anorexia,

diarreia pastosa a aquosa, com ou sem sangue e muco. Necropsias revelam necrose
superficial da mucosa e atrofia das vilosidades intestinais, com diversos esporos no
conteúdo intestinal.4

Clostridium botulinum
Quando a bactéria ou o esporo são ingeridos, a toxina será liberada no estômago e

no intestino delgado, sendo as manifestações clínicas observadas no sistema neuronal.
A neurotoxina produzida por esta bactéria bloqueia a estimulação neuromuscular
devido à interferência nas placas neuromusculares dos nervos colinérgicos, induzindo
paralisia muscular esquelética por inibição da liberação da acetilcolina pelas
terminações nervosas, resultando em paralisia flácida, paresia, dificuldade de
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deglutição, sialorreia, midríase; pode sobrevir morte em decorrência de paralisia
respiratória.26 O período de incubação é de 12 a 36 h após ingestão da toxina. A
gravidade dos sintomas dependerá da quantidade de toxina ingerida pelo paciente. Em
poucas quantidades provoca apenas náuseas e alguns sintomas neuronais estarão
presentes; por isso, vários casos subclínicos não entraram na casuística anual.5

Clostridium tetani
Casos de tétano em cães podem se manifestar de duas formas: doença progressiva

localizada, com enrijecimento de um dos membros ou síndrome mais generalizada
causando hiperestasia, paralisia rígida e, eventualmente, convulsão tônica. Em cães,
pode haver complicações como pneumonia por aspiração, espasmos laringotraqueais,
hipersialorreia, taquicardia, bloqueio atriovenoso de terceiro grau e megaesôfago. Em
relato de caso, nos EUA, uma fêmea de Border Collie, com 4 meses de idade,
apresentava espasmos musculares e o chamado risus sardonicus (riso sardônico), que é
comum em pacientes com sintomas de tétano: testa enrugada, orelhas eretas ou
posicionadas para trás, retração e trismo labial e hiperextensão dos membros. No caso
em questão, o animal passava pela troca da dentição, que pode ter sido a porta de
entrada para o C. tetani.12 Em caso relatado no Brasil, um gato macho de 3 anos, sem
raça definida, que havia sido submetido à orquiectomia bilateral sem cuidados pré,
trans e pós-operatórios, foram observados os seguintes sintomas: hiperexcitabilidade,
dispneia, protrusão da terceira pálpebra, espasticidade de membros pélvicos,
musculatura lombar e do esfíncter retal. Adicionalmente, havia sorriso sardônico,
distensão da bexiga urinária, obstrução uretral, laceração e tecidos necróticos na região
escrotal e adjacente com exsudação sanguíneo-purulenta, porém, não foi observada
nenhuma alteração no ritmo cardíaco, por exame eletrocardiográfico.13 A obstrução
urinária associada à espasticidade da musculatura estriada do óstio uretral externo é
uma particularidade que acompanha o tétano na espécie felina. Este fato pode induzir
retenção vesical, insuficiência renal aguda provocando azotemia pós-renal e
desfavorecendo o prognóstico.13

Clostridium piliforme
Três relatos de filhotes de gatos com menos de 1 mês de idade descrevem
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depressão, magreza e diarreia. À necropsia, observaram-se desidratação, atrofia do
timo, além de equimose, petéquias na serosa e mucosa do cólon e congestão na serosa
do intestino delgado. Microscopicamente, esses animais apresentaram descamação da
mucosa das células epiteliais, dilatação das criptas e infiltração de neutrófilos no ceco,
cólon e reto.23 Achados em filhotes de cães foram depressão, anorexia, pirexia, diarreia
e morte rápida, além de hiperbilirrubinemia, leucopenia e profunda hipoglicemia.
Lesões características foram encontradas em fígado, miocárdio e trato intestinal. O
fígado apresentava focos de necrose e hepatomegalia e os linfonodos hepáticos
encontravam-se hiperplásicos.24

Clostridium difficile
Resultados de uma pesquisa, realizada nos EUA utilizando 100 cães com diarreia e

43 sem diarreia, sugerem que essa bactéria possa ser parte importante da microbiota
normal de cães. Tal teoria baseou-se no fato de não haver diferenças significantes entre
os valores isolados em cães com e sem diarreia. A transmissão da doença de cães com
diarreia causada por C. difficile para um cão saudável é possível e já foi relatada,
recentemente, no Canadá.27 O desenvolvimento de diarreia em cães e gatos por esse
microrganismo ainda não está claro. Normalmente, a espécie pode ser isolada de
animais clinicamente saudáveis e também de animais com diarreia, e de ambos os casos
já foram isoladas amostras toxigênicas e não toxigênica.16

Diagnóstico | Exames complementares
As condições para o cultivo dos clostrídios são trabalhosas e, muitas vezes, os

laboratórios não o fazem. O cultivo é feito em meio seletivo e as amostras são
incubadas em condições anaeróbicas (90% N2 e 10% CO2), a 37°C, por 4 dias. As
colônias que apresentam coloração amarelo-fluorescente sob luz ultravioleta são
subcultivadas em ágar-sangue, isoladas e presuntivamente identificadas pelos diversos
testes (coloração de Gram, teste de lipase, lectinase, catalase, produção de H2S;
produção de indol, gelatina, esculina e localização dos esporos). A identificação
definitiva é feita por testes bioquímicos: fermentação de glicose, frutose, lactose,
maltose e sacarose em meio levedura de peptona (caldo PY). Este cultivo não é



seletivo para todas as espécies.
O diagnóstico para C. botulinum é clínico, pois os parâmetros hematológicos e

bioquímicos não são afetados. A confirmação da bactéria pode advir da identificação
de esporos ou C. botulinum em fezes e vômitos ou na amostra de alimento ingerido. A
toxina pode ser detectada no soro dos pacientes acometidos. Para confirmação, o soro
deve ser injetado, intraperitonealmente, em camundongos saudáveis, que desenvolverão
a doença em até 72 h, auxiliando a investigação.28 Histórico clínico e dados coletados
durante a anamnese são os parâmetros indicados para o diagnóstico. O ideal é iniciar
imediatamente o tratamento e depois continuar a investigação, tendo em vista a
dificuldade de um diagnóstico rápido.

O diagnóstico de C. tetani baseia-se em achados clínicos descritos anteriormente.
No citado caso clínico de um gato macho com 3 anos de idade submetido a
orquiectomia em péssimas condições operatórias, foram considerados os dados da
anamnese, achados clínicos e laboratoriais. O hemograma do animal apresentava
leucocitose, neutrofilia, monocitose, hiperproteinemia e hiperfribrinogenemia. A
avaliação bioquímica sérica revelou azotemia (ureia 356,2 mg/dℓ, creatinina 5,9 mg/dℓ,
enquanto os valores considerados normais deveriam variar de 43 a 64 e de 0,8 a 1,8
mg/dℓ, respectivamente) e aumento da concentração sérica da enzima creatinoquinase
(1.209,5 UI/ℓ, quando deveria variar de 7,2 a 28,2 UI/ℓ). Amostras do tecido necrótico
d a região afetada revelaram, por exame citopatológico, bacilos gram-positivos,
ligeiramente curvos e com esporos, que auxiliaram o diagnóstico.13

Estudos indicam que testes imunoenzimáticos (ELISA), validados para detecção de
toxinas do C. difficile em amostras clínicas de humanos, não são adequados para
detecção de toxinas em fezes de cães acometidos, obtendo-se valores abaixo dos reais.
Esse achado é importante, pois alguns laboratórios podem utilizar kit de diagnóstico de
ELISA desenvolvido para humanos em animais, o que pode oferecer resultados falso-
negativos. A reação em cadeia pela polimerase (PCR), utilizando iniciadores
específicos para detecção de toxinas A e/ou B, é realizada em pesquisas.16

O diagnóstico do C. piliforme em cães tem como base exames sorológicos, tendo
em vista que essa espécie não pode ser cultivada em laboratório. Resultados da
avaliação das enzimas sorbitol desidrogenase, fosfatase alcalina, lactato desidrogenase
e gamaglutamiltransferase estarão elevados quando comparados com os parâmetros
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normais. Valores da enzima aspartato aminotransferase são extremamente elevados
(479 U/ℓ) quando comparados com os valores normais (entre 33 e 251 U/ℓ); já os
valores para albumina (de 8 g/ℓ, quando os parâmetros normais variam de 30 a 41 g/ℓ)
e proteínas (de 19 g/ℓ, quando os valores se encontram entre 58 e 77 g/ℓ) estão
extremamente baixos.24 São descritas também hiperbilirrubinemia, leucopenia e
profunda hipoglicemia.24 Testes de PCR com iniciadores específicos e testes
sorológicos como ELISA são indicados para o exame.22 O diagnóstico diferencial deve
incluir exames para parvovírus, Neorickettsia helminthoeca, Samonella, E. coli, C.
piliforme e C. perfringens e protozoários que induzam enterites hemorrágicas. Quando
existem sintomas hepáticos, deve-se incluir no diagnóstico diferencial a pesquisa para
leptospirose, herpes-vírus canino e hepatite infecciosa canina.24

Tratamento
Fez-se um experimento utilizando 60 cães, divididos em três grupos de 20 animais,

submetidos à mesma alimentação, mas com suplementações diferentes, para observar a
taxa de C. perfrigens detectada nas fezes antes e depois do tratamento. O grupo I
recebeu o pré-biótico fruto-oligossacarídio; o grupo II o probiótico Lactobacillus
acidophilus e o grupo III foi suplementado com pré-biótico e probiótico,
concomitantemente. Verificou-se redução da concentração de bactérias com potenciais
patogênicos, como C. perfringens, nos animais que receberam o pré-biótico fruto-
oligossacarídio. Adicionalmente, houve aumento da população de microrganismos
benéficos, como Bifidobacteria e Lactobacilli, bem como diminuição de compostos
putrefativos, como fenol e indol, presentes nas fezes. Animais tratados com
Lactobacillus tiveram bons resultados, mas se notou aumento da concentração de
compostos de sulfurosos nas fezes. A combinação de pré-biótico e probiótico
apresentou os melhores resultados, por diminuir ainda mais os compostos
putrefativos.29

O uso do probiótico Bifidobacterium animalis em cães levou à redução total dos
níveis de C. difficile anteriormente encontrados.30

Quanto ao C. piliforme, pouco se sabe sobre a eficiência dos antibióticos no
tratamento, sendo que alguns podem agravar a doença. Esta bactéria é aparentemente



sensível à tetraciclina e parcialmente sensível à estreptomicina, penicilina e
clortetraciclina; e resistente a sulfonamidas e cloranfenicol. Doenças por esse agente
costumam ser fatais. Os sobreviventes serão portadores dessa espécie e possíveis
fontes de infecção para outros animais e humanos pela eliminação de esporos nas fezes.
É indicado o tratamento intravenoso com 50% de dextrose em conjunto com terapias
fluidas e antibiótico.24

Para C. botulinum e C. tetani é essencial a utilização da antitoxina produzida em
equinos. C. botulinum exige ainda ventilação artificial devido à parada dos músculos
respiratórios, além da administração da antitoxina trivalente produzida em equinos. A
antitoxina, administrada o quanto antes, previne paralisias e reduz os riscos de óbito. O
tratamento para C. tetani deve se iniciar imediatamente, caso seja diagnosticado. No
relato de caso apresentado nos EUA (fêmea de 4 meses de Border Collie), o tratamento
adotado foi uma dose única de 2.000 unidades de toxina antitetânica aplicada
intravenosamente. Foram introduzidos também, além da administração de fluidos de
manutenção, 4 mℓ/kg/h, 1 mg/kg de diazepam para o relaxamento muscular, 18 mg/kg de
pentobarbital em caso de convulsão e 0,03 mg/kg de maleato de acepromazina para
sedação do animal. Para o relaxamento da musculatura esquelética utilizou-se,
concomitantemente com maleato de acepromazina e pentobarbital, guaifenesina 5
mg/kg/h do 5o ao 13o dia do tratamento. Esse animal também foi tratado com 20 mg/kg
de penicilina G, por via intravenosa (IV), 3 vezes/dia e 20 mg/kg de metronidazol IV, 2
vezes/dia com infusão lenta. Depois de 4 semanas, o animal já apresentava melhora,
porém, com a diminuição do quadro de hiperextensão, revelou-se uma luxação
coxofemoral, confirmada por radiografias e tratada cirurgicamente. Após 3 meses, a
cadela apresentava boa mobilidade do membro operado.12 No caso clínico do gato com
tétano, submetido à orquiectomia, em São Paulo, procedeu-se à lavagem da região
escrotal, desbridamento da ferida e higienização com peróxido de hidrogênio,
fluidoterapia de suporte com lactato de Ringer, associado à glicose, 40.000 UI de
antitoxina tetânica IV e 40.000 UI/kg de penicilina G-benzatina, intramuscular. Para o
relaxamento do animal, além de um local tranquilo e escuro, foi administrado diazepam
na dose de 0,5 mg/kg IV, a cada 8 h. Neste caso em especial, houve evolução para
tetania generalizada 2 dias após o início da terapia e o proprietário optou por não
continuidade do tratamento e eutanásia.13
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Prevenção
Alterações na dieta devem ser feitas de maneira gradativa, para evitar diarreias.

Cães de companhia, cujo ambiente se limite à casa e que se alimentem apenas de ração
costumam apresentar microbiota intestinal similar. Quando se altera a alimentação de
maneira abrupta, pode ocorrer diarreia aguda por alteração do pH intestinal e, com
isso, favorecer quadros de diarreias causadas por oportunistas, como clostridioses, por
exemplo. Outra causa de alteração da microbiota pode ser o uso de medicamentos que
alterem a microbiota estável, como antibióticos.19 Deve-se evitar o hábito de alimentar
cães e gatos com restos de alimentos e, adicionalmente, a prevenção deve se basear em
higiene e manejo apropriado dos alimentos, levando em consideração a temperatura e
suas condições de estocagem.4 O alimento deve ser descartado após longos períodos de
exposição ao ambiente. Os utensílios utilizados para fornecimento de água e alimentos
aos animais devem ser lavados diariamente.
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104
Nocardiose e Actinomicose
Alexandre Merlo

Introdução
Nocardia e Actinomyces são bactérias classificadas como actinomicetos por

pertencerem à ordem Actinomycetales, a qual engloba várias famílias de importância
médica como Nocardiaceae, Actinomycetaceae, Mycobacteriaceae e
Corynebacteriaceae. Em geral, são estudadas em conjunto por serem microrganismos
saprofíticos oportunistas que, esporadicamente, causam infecções piogranulomatosas
crônicas em pele, tórax e abdome, entre outros locais.

Na rotina de atendimento veterinário, a prevalência das infecções por Nocardia e
Actinomyces parece ser baixa, em parte pela falta de diagnóstico preciso, em parte pelo
fato de muitas infecções cederem ao tratamento com antimicrobianos convencionais
utilizados de modo inespecífico.

A apresentação clínica de nocardiose e actinomicose em cães e gatos é, muitas
vezes, bastante semelhante. No entanto, há diferenças importantes no diagnóstico e no
prognóstico, cujos principais aspectos serão descritos a seguir.

Nocardiose
Etiologia
As bactérias pertencentes ao gênero Nocardia são microrganismos saprofíticos

aeróbios encontrados em matéria orgânica presente no solo, água e plantas. A
taxonomia do gênero Nocardia tem mudado constantemente, em face da evolução dos
métodos de avaliação fenotípica e de caracterização molecular.1 Apesar da aparente
confusão classificatória entre os autores, consideram-se as espécies mais importantes
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em cães e gatos: N. asteroides, N. brasiliensis, N. otitidiscaviarum, N. transvalensis,
N. nova, N. farcinica e N. africana.

Epidemiologia
Cães e gatos machos costumam ser mais acometidos que as fêmeas, possivelmente

em vista de seus hábitos de briga e de caça.2–4 Em seres humanos, parte dos pacientes
costuma apresentar doença imunossupressora que proporciona o progresso da infecção.
Recentemente, um levantamento apontou que cinco entre nove cães atendidos com
nocardiose em um hospital-escola veterinário brasileiro estavam infectados
concomitantemente pelo vírus da cinomose.5 Em gatos, a administração de
corticosteroides por período longo, a infecção pelo vírus da imunodeficiência felina e o
pós-operatório de cirurgias estiveram implicados como causa de base para o
desenvolvimento da nocardiose.3 Ressalte-se, no entanto, que nem sempre um fator de
predisposição pode ser identificado.

Fisiopatogenia
As infecções por Nocardia são consideradas sempre oportunistas, decorrendo

principalmente da inalação do agente ou inoculação cutânea (perfuração por objetos
pontiagudos contaminados com matéria orgânica, feridas ou arranhões). Um balanço
entre a suscetibilidade do hospedeiro, seu estado imunológico e a espécie/cepa de
Nocardia determina o curso da infecção, seja por via aerógena, seja por inoculação nos
tecidos. Após inalação, as bactérias podem colonizar o epitélio alveolar, atingir a
circulação e causar infecção multissistêmica, sendo frequente o acometimento do
espaço pleural, mediastino e pericárdio. Quando há inoculação tissular, podem-se
desenvolver lesões localizadas ou, mesmo, acontecer a disseminação do agente por via
hematógena. As cepas patogênicas de Nocardia têm ácidos mucólicos em sua parede
celular, o que anula os mecanismos de destruição bacteriana (fusão lisossômica,
neutralização ácida e oxidação) no interior dos macrófagos e neutrófilos.6 A
consequência é o desenvolvimento de um processo inflamatório piogranulomatoso
supurativo intenso, que tende a se tornar crônico.

Manifestações clínicas



A nocardiose pode se manifestar por meio de lesões cutâneas, pulmonares ou,
ainda, em múltiplos órgãos.

Na pele, as infecções caracterizam-se por abscessos cutâneos/subcutâneos e lesões
edematosas acompanhadas de exsudação purulenta (Figuras 104.1 e 104.2). As regiões
mais acometidas são cervicofacial, inguinal e extremidades distais dos membros.2,6

Comumente, são observados trajetos fistulares cutâneos com drenagem de pus (Figura
104.3). Uma forma peculiar de nocardiose cutânea resulta na formação de micetomas
nas extremidades dos membros, que podem se transformar em fístulas purulentas.
Febre, linfadenomegalia regional, dor localizada, hiporexia e apatia também podem ser
identificadas em nocardiose cutânea. Em geral, muitos animais são atendidos após
tentativas frustradas de tratamento com antimicrobianos tradicionalmente empregados
contra infecções dos tecidos moles e de pele (cefalexina, amoxicilina com clavulanato
de potássio e enrofloxacino), o que pode aumentar a suspeita de nocardiose.

Figura 104.1 Abscessos cutâneos na face lateral do membro torácico direito de felino macho, sem raça
definida, de 3 anos, com nocardiose (N. nova). (Gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Marconi Rodrigues de
Farias, PUC-PR.)



Figura 104.2 Abscessos cutâneos na região escapular e face lateral do membro torácico esquerdo de
felino fêmea, sem raça definida, de 2 anos, acometido por nocardiose (N. asteroides). (Gentilmente cedida
pelo Prof. Dr. Marconi Rodrigues de Farias, PUC-PR.)



Figura 104.3 Fístulas, secreção purulenta abundante e aglutinação de pelos nas regiões lombossacral (A)
e inguinal (B) de felino fêmea, Siamês, de 6 anos, infectado por Nocardia spp. (Gentilmente cedida pelo
Prof. Dr. Carlos Eduardo Larsson, Serviço de Dermatologia do Hospital Veterinário da FMVZ/USP.)

Na forma pulmonar, podem-se observar sintomas como tosse, secreção oculonasal
mucopurulenta, febre, apatia e diarreia, havendo necessidade de fazer o diagnóstico
diferencial com cinomose, ou mesmo considerar a possibilidade de ambas as
enfermidades.5–7 Embora a maioria dos animais com nocardiose pulmonar tenha
sintomas que progridem lentamente, há descrição de quadros agudos acompanhados de
hemoptise, dispneia inspiratória e colapso. Durante a auscultação torácica, crepitações
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podem sugerir broncopneumonia, ao passo que a redução dos sons pulmonares ou o
abafamento de bulhas cardíacas podem indicar piogranulomas ou derrame pleural. Nas
radiografias de tórax, podem ser vistas áreas de opacificação intersticial nodular uni ou
multifocal (piogranulomas), bem como áreas de opacificação pulmonar de natureza
variada (intersticial difusa ou alveolar, sugerindo broncopneumonia). Além disso,
linfadenomegalia (principalmente hilar) e derrame pleural (piotórax) são achados
radiográficos comuns.

A forma sistêmica da doença normalmente ocorre por disseminação das bactérias
dos pulmões, sendo raros os casos não vinculados a infecção pulmonar prévia.6 A pele
é o órgão mais acometido pela bacteriemia, mas baço, fígado, rins, ossos e sistema
nervoso central podem ser afetados.2,8

Diagnóstico clínico e laboratorial
O diagnóstico de nocardiose baseia-se na história clínica, nos achados de exame

físico e nos exames complementares. Em nocardiose cutânea, o aparecimento de
abscessos ou fístulas sem causa aparente, que não regridem com o tratamento
convencional, especialmente em pacientes imunossuprimidos, deve ser considerado
indicativo da enfermidade.

Para confirmar o diagnóstico, é necessário identificar e, preferencialmente, cultivar
a bactéria. A identificação inicial deve ser feita pelo exame citológico com as
colorações de Gram e Giemsa (Figura 104.4). As amostras para o exame podem ser
obtidas por aspiração com agulha fina de material purulento dos abscessos cutâneos e
das fístulas, tomando-se o cuidado de não colher material contaminante presente na pele
(Figura 104.5). Pode-se também colher o lavado traqueobrônquico com o animal
sedado ou sob anestesia, nos casos de envolvimento pulmonar, ou, ainda, fazer um
esfregaço com o pus drenado da cavidade torácica, nos casos de piotórax.
Eventualmente, as amostras de pus podem conter grumos amarelados a brancos,
conhecidos como macroagregados ou grânulos de enxofre, fato que deve remeter à
suspeita direta de infecção por Nocardia ou Actinomyces, particularmente em gatos
com piotórax.



Figura 104.4 Exame citológico de leite bovino, em que se observam exemplares de N. asteroides positivos
pela coloração de Gram, com aspecto filamentoso/ramificado (aumento de 1.000×). (Gentilmente cedida
pelo Prof. Dr. Márcio Garcia Ribeiro, FMVZ/UNESP-Botucatu.)

Figura 104.5 Aspiração com agulha fina de abscesso causado por Nocardia spp. na região cervical ventral
de canino macho, sem raça definida. (Gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Márcio Garcia Ribeiro,
FMVZ/UNESP-Botucatu.)

Microscopicamente, as bactérias do gênero Nocardia são gram-positivas,
filamentosas e frisadas, com 0,5 a 1 μm de diâmetro, sendo facilmente identificáveis. A
semeadura para cultura pode ser feita em meios simples como ágar Saboraud dextrose,
ágar-sangue de carneiro e ágar-chocolate, sob condições aeróbicas e à temperatura de
37°C.1,6,9 O crescimento bacteriano geralmente ocorre em 2 a 14 dias, mas se deve



aguardar até 4 semanas para propiciar o crescimento de cepas fastidiosas. As colônias
têm aspecto variável conforme a espécie, podendo ser lisas e úmidas, lembrando
colônias tipicamente bacterianas, ou rugosas com micélios aéreos com aspecto de
algodão recoberto de pó (Figura 104.6); a coloração oscila de amarelada a
avermelhada em vista da produção de carotenoides. A maioria das cepas de Nocardia é
parcialmente corada pela técnica de Fite-Faraco, uma modificação da técnica ácido-
rápida de Ziehl-Neelsen, que pode ser utilizada para complementar o diagnóstico.
Porém, como nem todas as cepas são coradas e, ademais, observa-se grau variável de
impregnação pelo corante, a coloração de Gram é considerada a mais sensível para
reconhecer as bactérias em amostras clínicas ou culturas.9 Em geral, quando se procede
à coleta do material para semeadura adequadamente, verifica-se apenas o crescimento
de Nocardia, sendo raros os casos de crescimento de bactérias associadas.

A identificação de Nocardia ao patamar de espécie pode ser feita por uma série de
provas bioquímicas realizadas separadamente, como hidrólise de adenina, caseína,
tirosina, xantina e hipoxantina ou, em conjunto, usando-se um teste comercial (API20C
AUX – bioMérieux®, Hazelwood).9,10 Os métodos moleculares mais modernos para
definir a espécie envolvem a amplificação dos genes 16S rRNA e hsp (reação em
cadeia pela polimerase) ou o seu sequenciamento.1,9 Pelas dificuldades de execução e
custo, tais técnicas são restritas a instituições de pesquisa e raramente têm lugar na
rotina clinica.

A lesão histopatológica principal em nocardiose são os piogranulomas,
caracterizados por uma região central de necrose e supuração, cercada de células
inflamatórias (macrófagos, linfócitos e plasmócitos). Os abscessos têm frequência
elevada, em especial na pele. Os micetomas são mais raros e consistem em um
granuloma em cujo interior existem agregados de microrganismos exógenos ou de vida
livre, tais como actinomicetos (micetoma actinomicótco) ou fungos (micetoma
eumicótico). As amostras colhidas para exame histopatológico devem ser coradas com
preparações à base de metenamina de prata ou pelo procedimento de Brown-Brenn (um
Gram tecidual), a fim de identificar as bactérias presentes na região central dos
piogranulomas, abscessos ou micetomas. As colorações de rotina, como hematoxilina-
eosina e ácido periódico de Schiff, podem não corar os filamentos de Nocardia.6
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Figura 104.6 Visão macroscópica de colônias de Nocardia spp. em ágar-sangue ovino a 5% desfibrinado,
após 72 h de incubação sob condições de aerobiose. Notar que as colônias têm aspecto irregular,
ressecado, pulverulento e cerebriforme. (Gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Márcio Garcia Ribeiro e pela
mestranda Larissa Anuska Zeni, FMVZ/UNESP-Botucatu.)

Tratamento
O tratamento das infecções por Nocardia abrange antimicrobianos por via

sistêmica, drenagem dos abscessos cutâneos/piogranulomas e limpeza das fístulas.
Os tempos de tratamento são longos, pelo menos 4 a 6 semanas na maioria dos

relatos, principalmente nas formas pulmonar e disseminada da doença. Há citações de
animais que receberam antimicrobianos por até 7 meses.11 Infelizmente, não há
consenso sobre a duração ideal da terapia, mas a sua interrupção precoce pode levar à
recorrência dos sintomas. As associações entre sulfonamidas e trimetoprima são a
principal escolha empírica para tratar as infecções por Nocardia em cães, gatos e seres
humanos, em virtude do percentual elevado de eficácia.6,9 No entanto, como nem todas
as cepas de Nocardia são sensíveis a esses antimicrobianos, cultura e antibiograma são
extremamente recomendáveis em todos os casos. Os efeitos adversos decorrentes da
administração crônica de sulfonamidas e trimetoprima (mielossupressão,
queratoconjuntivite seca, artrite, cristalúria, farmacodermias, hipotireoidismo)
requerem o acompanhamento clínico e laboratorial dos animais a intervalos regulares
durante todo o tratamento. Além disso, algumas raças (Pinscher miniatura e Dobermann
Pinscher) parecem apresentar maior probabilidade de desenvolver reações
farmacodérmicas com o uso de sulfonamidas, não sendo candidatos a receber tal



categoria de antimicrobianos.
Em um estudo realizado no Brasil, os maiores percentuais de sensibilidades in vitro

de 28 isolados de Nocardia de bovinos com mastite e cães com lesões cutâneas foram
obtidos com sulfametoxazol/trimetoprima, amicacina e ceftiofur (92,8%), gentamicina
(85,8%), ceftriaxona (78,6%), ampicilina (64,4%) e amoxicilina com clavulanato de
potássio (60,7%).5 Em outra abordagem também conduzida em nosso meio, as
sensibilidades de 10 isolados de N. asteroides provenientes de cães foram mais
elevadas com ceftiofur (100%), gentamicina (88,9%) e amicacina (85,7%).7 Apesar
dos percentuais elevados de suscetibilidade aos aminoglicosídios nesses estudos, seu
emprego é inviável do ponto de vista clínico, seja pela ausência de absorção por via
oral, seja por nefro e ototoxicidade potenciais. Em gatos, sensibilidades in vitro
satisfatórias ocorreram com ampicilina, amicacina, tobramicina, doxiciclina,
minociclina, eritromicina, claritromicina, imipeném e sulfametoxazol-trimetoprima.12

Pelo certo grau de variação exposto nos trabalhos citados, reforça-se a necessidade de
antibiograma para nortear a terapia, principalmente considerando sua longa duração e a
possibilidade de recidiva da doença. Por fim, a linezolida, um antimicrobiano da classe
das oxazolidinonas, mostrou boa atividade in vitro contra espécies de Nocardia
provenientes de seres humanos, mas faltam dados de farmacodinâmica e segurança que
respaldem o seu uso em cães e gatos.13

A drenagem cirúrgica dos abscessos ou piogranulomas parece ser útil para
complementar o tratamento com os antimicrobianos em nocardiose pulmonar e
cutânea.2,4 Um estudo apontou menor taxa de recidiva em um grupo de cães com
nocardiose/actinomicose cutânea tratados com antimicrobianos e debridação cirúrgica
em comparação com o grupo tratado apenas com antimicrobianos.4 Sucesso também foi
relatado em gato com peritonite por Nocardia, após lavagem abdominal exaustiva e
medicação com sulfadiazina-trimetoprima.14

O prognóstico das infecções por Nocardia costuma ser reservado, principalmente
pelo fato de muitos animais serem atendidos em fases bastante avançadas da doença, o
que reduz a eficácia dos antimicrobianos e, muitas vezes, provoca a desistência do
tratamento por parte dos proprietários. Doenças concomitantes, como a cinomose nos
cães, diminuem as chances de êxito terapêutico.5,7 As recidivas são frequentes,2–4,6

corroborando a recomendação de tratamentos prolongados mesmo que a remissão dos
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sintomas tenha ocorrido rapidamente.

Prevenção
Não há medidas preventivas adequadas para a enfermidade.

Actinomicose
Etiologia
O gênero Actinomyces compreende bactérias saprofíticas anaeróbias que habitam

membranas mucosas. As principais espécies encontradas em cães são A. bowdenii, A.
hordeovulneris, A. canis, A. viscosus, A. turicensis e A. odontolyticus. Em gatos, A.
bowdenii, A. viscosus e A. meyeri merecem destaque. Além disso, Arcanobacterium
pyogenes (antigo Actinomyces pyogenes) pode ser visto em ambas as espécies.

Epidemiologia
A actinomicose costuma acometer mais cães jovens com acesso a ambientes

externos, em especial aqueles com hábitos de caça. A actinomicose é rara em felinos e
pode estar associada a feridas causadas por mordeduras.

Fisiopatogenia
Por se tratar de um habitante natural de mucosas, as infecções por Actinomyces são

tipicamente oportunistas e requerem algum tipo de ruptura de integridade epitelial para
o seu desenvolvimento. As espécies do gênero também dependem da presença de
bactérias comensais para causar infecção, as quais criam um meio anaeróbico
favorável e, além disso, impedem a fagocitose de Actinomyces pelo sistema
imunológico do hospedeiro.6 Por esse motivo, os isolamentos de Actinomyces em
amostras clínicas costumam ser acompanhados do crescimento de outras bactérias, ao
contrário do verificado nas infecções por Nocardia.6,15–17

Mordeduras, perfurações externas da parede torácica/abdominal ou perfurações de
órgãos internos como esôfago, estômago e intestinos por corpos estranhos
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proporcionam a inoculação bacteriana necessária para o estabelecimento da infecção.
A inalação também representa uma via de transmissão importante do agente, que pode
colonizar a cavidade nasal, os pulmões e o espaço pleural. A presença de gramíneas
nos materiais perfurantes ou no conteúdo inalado é um fator comumente associado à
actinomicose. Especula-se que os fragmentos de plantas possam provocar inflamação
local, favorecendo a multiplicação de Actinomyces em conjunto com outros
microrganismos habitantes de membranas mucosas.18 Algumas espécies de Actinomyces
são consideradas parte da flora oral de cães e gatos e também participam da formação
do cálculo dental.19

As infecções abrangem uma variedade de órgãos passíveis de manter condições de
anaerobiose. Assim, são descritas doenças cutâneas (abscessos, fístulas e feridas por
mordedura), torácicas (piotórax e piogranulomas), intraperitoneais, nasais e
corneanas.4,15–17,20–24 Cães de caça e de trabalho jovens parecem predispostos à
actinomicose, em vista da maior possibilidade de perfurações, ingestão de corpos
estranhos e inalação de gramíneas.6,18,21 A expansão das lesões a partir do ponto de
inicial de introdução do agente geralmente ocorre apenas por contiguidade, tendo a
doença um caráter mais localizado. Todavia, é possível a disseminação por via
hematógena ou linfática, resultando em infecções mais graves, como as do sistema
nervoso central, das vértebras e das valvas cardíacas.8,25,26 As lesões actinomicóticas
típicas são os abscessos e os piogranulomas.

Manifestações clínicas
Na pele, abscessos e fístulas causados por Actinomyces são facilmente

confundíveis com os determinados por outros agentes. As regiões mais acometidas são
a cabeça e o pescoço. Nas feridas por mordeduras, em que predominam as infecções
mistas por bactérias aeróbias e anaeróbias, o Actinomyces faz parte do grupo de
anaeróbios comumente isolados em estudos epidemiológicos.17 Porém, considerando as
dificuldades para a cultura e a sensibilidade a vários antimicrobianos, sua prevalência
na prática clínica costuma ser subestimada.6

A actinomicose torácica manifesta-se por lesões pulmonares, mediastínicas,
pleurais, cardíacas ou de parede da cavidade, às vezes acompanhadas de histórico de
trauma relacionado com o trabalho. Alguns animais podem mostrar lesões sugestivas de
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perfuração externa do tórax, como edema de parede e aumentos de volume firmes, com
ou sem fístulas drenando secreção purulenta.18 Na maioria dos casos, no entanto, os
sintomas são inespecíficos e abrangem perda de peso, fraqueza e inapetência
progressivas.20,26 Os sintomas respiratórios (tosse, dispneia e cansaço fácil) podem
aparecer apenas na fase mais avançada da doença. As radiografias de tórax permitem
identificar padrões variáveis de opacificação pulmonar (intersticial ou alveolar), áreas
de consolidação pulmonar, massas pulmonares ou mediastínicas (piogranulomas),
pleurite, derrames pericárdico e pleural. Em gatos, o piotórax representa a principal
forma clínica de actinomicose.

Os sintomas da actinomicose peritoneal relacionam-se com perda de peso,
inapetência e distensão abdominal (ascite).20,22 Podem ser palpadas massas abdominais
(piogranulomas). A observação de edema ou aumentos de volumes externos na parede
abdominal é menos comum que na actinomicose torácica, a menos que as lesões se
desenvolvam como extensão de focos de infecção torácicos ou retroperitoneais.6

A actinomicose do sistema nervoso central é rara, havendo descrições de empiema
intracraniano, meningoencefalomielite e massas subvertebrais comprimindo a medula
espinal causadas pelo agente.8,25 Cistite, otite e queratite também foram relatadas.24,27

Diagnóstico clínico e laboratorial
O encontro de macroagregados no pus aspirado de abscessos/derrames ou drenado

de fístulas cutâneas pode sugerir infecções por Actinomyces ou Nocardia. Em gatos
com piotórax, o acometimento pulmonar identificado após o procedimento de
toracocentese (contaminação parapneumônica) igualmente deve levar à suspeita de
infecção por esses agentes.

Algumas espécies de Actinomyces são anaeróbias estritas, ao passo que outras são
facultativas. Idealmente, as amostras para cultura precisam ser colhidas por aspiração
com agulhas e transferidas de imediato para meios de transporte que mantenham
condições de anaerobiose, como o tioglicolato. De maneira alternativa, as secreções
podem ser aspiradas diretamente dos abscessos sem permitir a entrada de ar na seringa
acoplada à agulha. Após a oclusão da extremidade da agulha com uma borracha, o
material deve ser enviado ao laboratório. O processamento das amostras para cultura
deve ser o mais rápido possível (no máximo 12 h), em especial se não houver o
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tioglicolato como meio de transporte. Entre o momento de coleta e o envio ao
laboratório, a conservação do material deve ser feita em temperatura ambiente, sem
refrigeração. Cabe comunicar ao microbiologista a possibilidade de infecção por
anaeróbios para aumentar as chances de isolamento. O ágar-sangue ou o tioglicolato
enriquecido com 5 a 10% de dióxido de carbono são os meios ideais, mas pode haver o
crescimento de espécies aeróbias de Actinomyces nos meios de rotina.6

As colônias em geral levam 5 a 7 dias para crescer, mas podem demorar até 4
semanas.6 As espécies de Actinomyces têm aspecto de bacilos curtos, com filamentos
que às vezes se ramificam. São gram-positivas, assim como Nocardia, porém não se
coram pelas técnicas ácido-rápidas (como Ziehl-Neelsen e suas modificações), o que
auxilia na distinção entre elas. Esse aspecto é particularmente útil no exame citológico
dos macroagregados, ou quando se encontram bactérias filamentosas lembrando
Nocardia ou Actinomyces em amostras clínicas, já que a sensibilidade dessas bactérias
aos antimicrobianos costuma ser diferente.

A necessidade de condições de anaerobiose, bem como a presença de outras
bactérias nos focos de infecção, diminui as chances do crescimento de Actinomyces,
resultando em frequência de isolamento muito menor que a prevalência das infecções.
Além disso, como o Actinomyces é sensível a vários antimicrobianos, a cultura de
amostras obtidas de animais previamente tratados também pode resultar na ausência de
crescimento.

Do ponto de vista histopatológico, as lesões características (piogranulomas)
apresentam um centro contendo os chamados grânulos actinomicóticos, envolvidos por
uma camada de neutrófilos que, por sua vez, é cercada de matriz densa entremeada de
linfócitos, macrófagos e plasmócitos. A coloração de hematoxilina-eosina é suficiente
para identificar as bactérias nos grânulos típicos. Todavia, os filamentos
actinomicóticos dispostos nos tecidos de maneira mais dispersa requerem a coloração
de Gram adaptada para tecidos (procedimento de Brown-Brenn) para identificação. O
encontro de outras bactérias nos cortes histológicos é comum, pela natureza
polimicrobiana das infecções por Actinomyces.

Tratamento
Antimicrobianos por via sistêmica constituem a base do tratamento da



actinomicose. Embora as espécies de Actinomyces possam apresentar sensibilidade a
várias categorias de antimicrobianos, as penicilinas são a escolha empírica mais
adequada.6,28 Penicilinas G, amoxicilina e ampicilina podem ser utilizadas. No entanto,
a amoxicilina e a ampicilina podem ser administradas por via oral, o que constitui uma
vantagem no tratamento a longo prazo necessário para erradicar as infecções. Devem-se
escolher a dose e a frequência de administração mais elevadas possíveis para assegurar
a eficácia do tratamento. Ademais, o jejum contribui para aumentar a absorção das
penicilinas no trato gastrintestinal. O tempo de tratamento costuma ser longo, havendo
relatos de duração de 2 meses a 1 ano.

Em um estudo sobre o Arcanobacterium pyogenes de animais domésticos,
verificou-se sensibilidade de todos os 103 isolamentos a penicilina G, amoxicilina,
meticilina, cefalotina, gentamicina, cloranfenicol e rifampicina.28 Ainda, 12% dos
isolamentos foram resistentes a eritromicina e espiramicina, e 67% a tetraciclina,
doxiciclina e minociclina. Como nem sempre o Actinomyces cresce nos meios de
cultura rotineiros, sua sensibilidade raramente é avaliada. No entanto, pela presença
comum desse agente em infecções mistas que regridem com o uso de fármacos com
espectro para agentes anaeróbios, pode-se especular que sua sensibilidade seja elevada
a várias categorias de antimicrobianos.

Aparentemente, existe benefício em associar o tratamento cirúrgico à terapia com
antimicrobianos contra actinomicose.4,18,29 A debridação cirúrgica das fístulas e a
drenagem/lavagem dos abscessos, somadas ao uso de antimicrobianos, resultou em
menores taxas de recidiva em comparação com o tratamento apenas com
antimicrobianos, em um grupo de 48 cães com nocardiose/actinomicose cutânea.4 Em
outro estudo, 26 entre 27 cães de caça que apresentavam edemas torácicos e
abdominais causados por bactérias aneróbias, incluindo Actinomyces, foram tratados
com sucesso por meio de cirurgia e antimicrobianos.18 O encontro de fragmentos de
plantas nas lesões granulomatosas intratorácicas excisadas é comum, reforçando a
hipótese de que a sua aspiração contribui para desencadear a infecção mista por
Actinomyces e outros anaeróbios.18,21 Em relação ao piotórax canino, a identificação de
Actinomyces no material purulento foi relatada como critério para proceder ao
tratamento cirúrgico da enfermidade com a colocação de tubos de toracostomia
fechados, em detrimento do tratamento médico apenas com antimicrobianos e
toracocentese.29 A parede dos granulomas intratorácicos ou intra-abdominais pode
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dificultar a penetração dos medicamentos e, nesses casos, a cirurgia para remoção dos
granulomas, associada aos antimicrobianos, pode favorecer o processo de cura.
Alternativamente, os antimicrobianos podem ser utilizados a fim de reduzir o tamanho
dos granulomas, facilitando a definição da área acometida para excisão cirúrgica.

O prognóstico da actinomicose cutânea, torácica e abdominal, ao contrário da
nocardiose, é bom, desde que sejam feitos tratamentos prolongados, acompanhados
preferencialmente de procedimento cirúrgico.4,6,18,20 As formas envolvendo o sistema
nervoso central são exceção, por vezes em vista da dificuldade de estabelecer o
diagnóstico e instituir o tratamento correto com precocidade.8 O Quadro 104.1 ilustra
as principais diferenças entre as infecções por Nocardia e Actinomyces em cães e
gatos.

Quadro 104.1 Principais diferenças entre Nocardia e Actinomyces.

Características Nocardia Actinomyces

Habitat
Matéria orgânica (solo, água e
plantas)

Membranas mucosas

Necessidade de oxigênio Aeróbio
Anaeróbio estrito ou
facultativo

Natureza das infecções Monomicrobianas Polimicrobianas

Isolamento por cultura Fácil Difícil

Coloração ácido-rápida
(Ziehl-Neelsen e
modificações)

Positiva Negativa

Antimicrobianos empíricos
para tratamento

Sulfonamidas com
trimetoprima

Penicilinas

Prognóstico das infecções Reservado Bom

Prevenção
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10.

11.

Não há medidas preventivas adequadas para a enfermidade.

Referências
Brown-Elliot BA, Brown JM, Conville PS, Wallace RJ Jr. Clinical and laboratory
features of the Nocardia spp. based on current molecular taxonomy. Clin
Microbiol Rev. 2006; 19:259-82.

Marino DJ, Jaggy A. Nocardiosis. A literature review with selected case reports in
two dogs. J Vet Int Med. 1993;7:4-11.

Malik R, Krockenberger MB, O’Brien CR, White JD, Foster D, Tisdall PL et al.
Nocardia infections in cats: a retrospective multi-institucional study of 17 cases.
Aust Vet J. 2006; 84:235-45.

Kirpensteijn J, Fingland RB. Cutaneous actinomycosis and nocardiosis in dogs: 48
cases (1980-1990). J Am Vet Med Assoc. 1992; 201:917-20.

Ribeiro MG, Salerno T, Mattos-Guaraldi AL, Camello TCF, Langoni H, Siqueira
AK et al. Nocardiosis: an overview and additional report of 28 cases in cattle
and dogs. Rev Inst Med Trop São Paulo. 2008; 50:177-85.

Edwards DF. Actinomycosis and nocardiosis. In: Greene CE, editor. Infectious
diseases of the dog and cat. St. Louis: Saunders Elsevier; 2006. p. 451-61.

Ribeiro MG, Aguiar DM, Paes AC, Megid J, Giuffrida R, Nardi Júnior G.
Nocardiose cutânea associada à cinomose em cães. Relato de dez casos. Rev
Clin Vet. 2002;39:34-42.

Radaelli ST, Platt SR. Bacterial meningoencephalomyelitis in dogs: a retrospective
study of 23 cases (1990-1999). J Vet Int Med. 2002; 16:159-63.

Saubolle MA, Sussland D. Nocardiosis: review of clinical laboratory experience. J
Clin Microbiol. 2003; 41:4497-501.

Kiska DL, Hicks K, Petit DJ. Identification of medically relevant Nocardia species
with an abbreviated battery of tests. J Clin Microbiol. 2002; 40:1346-51.

Harada H, Endo Y, Sekiguch M, Setoguchi A, Momoi Y. Cutaneous nocardiosis in
a cat. J Vet Med Sci. 2009; 71:785-7.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Hirsh DC, Jang SS. Antimicrobial susceptibility of Nocardia nova isolated from
five cats with nocardiosis. J Am Vet Med Assoc 1999; 215: 815-7, 795-8.

Brown-Elliott BA, Ward SC, Crest CJ, Mann LB, Wilson RW, Wallace RJ Jr. In
vitro activities of linezolid against multiple Nocardia species. Antimicrob
Agents Chemother. 2001; 45:1295-97.

Tilgner SL, Anstey SI. Nocardial peritonitis in a cat. Aus Vet J. 1996; 74:430-2.

Barrs VR, Allan GS, Martin P, Beatty JA, Malik R. Feline pyothorax: a
retrospective study of 27 cases in Australia. J Feline Med Surg. 2005: 7:211-22.

Gulbahar MY, Gurturk K. Pyothorax associated with Mycoplasma sp and
Arcanobacterium pyogenes in a kitten. Aus Vet J. 2002; 80:344-5.

Meyers B, Schoeman JP, Goddard A, Picard J. The bacteriology and antimicrobial
susceptibility of infected and non-infected dog bite wounds: fifty cases. Vet
Microbiol. 2008; 127:360-8.

Frendin J, Greko C, Hellmén E, Iwarsson M, Gunnarsson A, Chryssantou E.
Thoracic and abdominal wall swellings in dogs caused by foreign bodies. J
Small Anim Pract. 1994; 35:499-508.

Elliott DR, Wilson M, Buckley CM, Spratt DA. Cultivable oral microbiota of
domestic dogs. J Clin Microbiol. 2005; 43:5470-6.

Sivacolundhu RK, O’Hara AJ, Read RA. Thoracic actinomycosis
(arcanobacteriosis) or nocardiosis causing thoracic pyogranuloma formation in
three dogs. Aus Vet J. 2001; 79: 398-402.

Doyle JL, Kuipers von Lande RG, Worth AJ. Intra-thoracic pyogranuloma disease
in four working dogs. N Z Vet J. 2009: 57:346-51.

Kawamura N, Shimada A, Morita T, Murakami S, Azuma R, Fujiwara M et al.
Intraperitoneal actinomycosis in a cat. Vet Rec. 2005; 157:593-4.

Henderson SM, Bradley K, Day MJ, Tasker S, Caney SM, Hotston Moore A et al.
Investigation of nasal disease in the cat – a retrospective study of 77 cases. J Fel
Med Surg. 2004; 6:245-57.

Ledbetter EC, Scarlett JM. Isolation of obligate anaerobic bacteria from ulcerative
keratitis in domestic animals. Vet Ophthalmol. 2008; 11:114-22.



25.

26.

27.

28.

29.

Barrs VR, Nicoll RG, Churcher RK, Beck J, Beatty JA. Intracranial empyema:
literature review and two novel cases in cats. J Small Anim Pract. 2007; 48:449-
54.

Junius G, Bvegems V, Stalpaert M, Binst D, Schrauwen E. Mitral valve
endocarditis in a Labrador retriever caused by an actinomyces species identified
as Actinomyces turicensis. J Vet Int Med. 2004; 18:899-901.

Billington SJ, Post KW, Jost BH. Isolation of Arcanobacterium (Actinomyces)
pyogenes from cases of feline otitis externa end canine cystitis. J Vet Diagn
Invest. 2002; 14:159-62.

Guérin-Faublée V, Flandrois JP, Broye E, Tupin F, Richard Y. Actinomyces
pyogenes: susceptibility of 103 clinical animal isolates to 22 antimicrobial
agents. Vet Res. 1993; 24: 251-9.

Rooney MB, Monnet E. Medical and surgical treatment of pyothorax in dogs: 26
cases (1991-2001). J Am Vet Med Assoc. 2002; 221:86-92.



■

105
Clamidofilose Felina
Maria Alessandra Martins Del Barrio

Introdução
Chlamydophila felis (clamidofilose ou clamidiose felina), anteriormente conhecida

como cepa felina de Chlamydia psitacci, foi o primeiro patógeno isolado do sistema
respiratório de gatos, em 1942, por Baker e outros pesquisadores.1,2 Por essa ocasião,
acreditava-se ser o principal agente etiológico das doenças do trato respiratório
anterior dos felinos. No entanto, ao final da década de 1950, com o isolamento do
herpes-vírus felino tipo 1 (FHV-1) e do calicivírus felino (FCV), sua relevância como
agente causal de afecção respiratória passou a ser questionada.1,3 Estima-se que,
atualmente, 30% dos casos de doenças respiratórias dos felinos no Reino Unido sejam
decorrentes da infecção por C. felis, enquanto na América do Norte este número
declina a menos de 5%.4

A partir de 1970, estudos passaram a enfatizar a sua importância como patógeno
primário de conjuntivite aguda e crônica em felinos, associado a intensa inflamação e
secreção ocular.3,5,6

Atualmente, é reconhecida como a única Chlamydia clinicamente relevante para o
felino doméstico, pois até recentemente se acreditava que apenas a Chlamydophila
felis fosse capaz de infectá-lo.1,2,5,6 Entretanto, sabe-se agora que organismos
Chlamydia-like, da família Parachlamydiaceae, que residem e se multiplicam em
amebas de vida livre, têm sido identificados em gatos com conjuntivite neutrofílica e
eosinofílica, bem como em gatos saudáveis, apesar de a relevância clínica desses
microrganismos ainda não ter sido elucidada.2,7
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Etiologia
Até o início do século, o agente da clamidiose felina era conhecido como

Chlamydia psitacci, pois até o advento e evolução das técnicas de reação em cadeia
pela polimerase (PCR) apenas o gênero Chlamydia era descrito.8 A reclassificação
taxonômica ocorreu a partir da análise do gene rRNA 23S, distinguindo-se dois
gêneros: Chlamydia e Chlamydophila.3,8,9 Em 2006, com base no sequenciamento
genético, o microrganismo foi renomeado como Chlamydophila felis.8,9

A Chlamydophila felis é uma bactéria do gênero Chlamydophila, pertencente à
família Chlamydiaceae e à ordem Chlamydiales.3,8

É um microrganismo cocoide, intracelular obrigatório e gram-negativo, portanto
com parede celular desprovida de peptidioglicanos.1,3,6,8 Replica-se por fissão binária.8

Semelhantemente às riquétsias, não tem sistema citocrômico para transporte de elétrons,
sendo incapaz de sintetizar adenosina trifosfato (ATP) ou glutamina trifosfato (GTP).
Seu ácido nucleico é contido em nucleotídios não separados do citoplasma por
membrana nuclear, e seu genoma tem cerca de 1.450 kb.

Epidemiologia
A infecção pela Chlamydophila felis é mais frequente em colônias e abrigos de alta

densidade de gatos, particularmente criatórios (gatis), o que faz a sua prevalência maior
em animais de raças puras.2,8,10 Os animais acometidos são, na maioria, gatos jovens,
particularmente com idade inferior a 1 ano.2,6,8

A clamidofilose é afecção mais associada a quadros de conjuntivite nos gatos
(particularmente crônica), sendo o agente isolado em mais de 30% dos animais que
apresentam afecções oculares.2,6,8,,11 Isso é particularmente relevante se considerarmos
que um levantamento euro-americano demonstrou que 3% das primeiras consultas de
gatos domésticos aos veterinários ocorrem por causa de conjuntivite.2

Estudos de soroprevalência indicam que mais de 10% de gatos domésticos não
vacinados apresentam altos títulos de anticorpos anti-Chlamydophila, indicando prévia
exposição ao agente.2,8,12

A pesquisa molecular por meio de PCR revela prevalência de 12 a 20% em gatos
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com sintomas oculares ou de trato respiratório anterior, e de 2 a 3% em gatos
assintomáticos.8,13 Tais observações sugerem que a infecção por C. felis seja
relativamente prevalente nas populações de gatos domésticos.2

Embora se avente potencial zoonótico, não há evidências epidemiológicas que
confirmem risco realmente significativo.8 Nenhum dos relatos existentes, até o presente
momento, de doença respiratória humana causada por Chlamydophilas teve a
confirmação de ser provocada por C. felis.14 Há um relato de conjuntivite humana por
C. felis em paciente HIV-positivo.15

Imunidade e virulência
Gatos infectados apresentam títulos de anticorpos anti-Chlamydophila. A

transmissão de anticorpos pelo colostro protege os filhotes pelo primeiro, ou até
segundo, mês de vida.8,16

A natureza da resposta imunológica à infecção por C. felis ainda é obscura, mas se
sugere que a imunidade celular seja crucial, e provavelmente tendo como alvos as
proteínas maiores (MOMP) e polimórficas (POMP) da membrana externa.8,17,18

As POMP, além de cruciais para a indução da resposta imune, são consideradas
fatores-chave da virulência de C. felis, bem como plasmídios identificados em vários
isolados do agente, já sabidamente relacionados com a sua patogenicidade.2,18

A duração da imunidade natural ou vacinal ainda é dúbia, mas há relatos de que
gatos previamente infectados sejam vulneráveis à reinfecção após 1 ano ou mais.8

Transmissão e patogenia
C. felis não sobrevive no meio externo ao hospedeiro; portanto, a transmissão

requer contato direto entre fonte de infecção e suscetível, provavelmente utilizando-se
das secreções oculares como principal via de eliminação.2,5,6,8 A interação social dos
felinos, relevando-se os hábitos de autolimpeza e higienização mútua (grooming), é
importante fator de transmissão.2

Gatos infectados eliminam o agente pelas secreções oculares por 60 dias desde a
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infecção. Alguns animais podem se tornar permanentemente infectados.8,19 Animais
experimentalmente infectados e não tratados apresentaram isolamento conjuntival
positivo por período superior a 215 dias.8,16

Os tecidos-alvo das Chlamydophilas são as mucosas, particularmente a conjuntiva
para C. felis.8

Postulam-se dois possíveis mecanismos patogênicos para as oftalmopatias
decorrentes da clamidofilose: um efeito citopático direto da replicação do agente nas
células conjuntivais ou, principalmente, um efeito indireto proporcionado pela
liberação de subprodutos tóxicos do agente.5

Apesar de a doença clínica estar relacionada com a infecção ocular, o
microrganismo pode ser prontamente isolado do trato digestório e do trato genital de
fêmeas, apesar de não se haver ainda elucidado qualquer significado patológico para
tais achados.2

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas da clamidofilose variam, individualmente, de acordo

com idade do indivíduo infectado, imunocompetência, comprometimento tecidual e
virulência da cepa.7

Após um período de incubação de 2 a 5 dias, iniciam-se os sintomas oculares.2,8 A
primeira manifestação sintomática é a secreção ocular unilateral, que em geral
compromete o outro olho em um intervalo 1 a 2 dias.2,8 A secreção, inicialmente serosa,
ganha consistência com o decorrer do tempo, tornando-se mucosa ou mucopurulenta.2,8

Costuma-se notar conjuntivite grave, com hiperemia, congestão e quemose das
conjuntivas palpebrais, comprometendo também a membrana nictitante ou terceira
pálpebra (Figura 105.1).2,8,19 Pode haver desconforto ocular e blefarospasmo. A
quemose (Figura 105.2) é bastante pronunciada em clamidofilose, sendo a
característica clinica mais importante.2,6,8

Quadros mais graves podem acarretar complicações como aderências conjuntivais.
Ceratites e úlceras corneanas em geral são associadas à infecção pelo FHV-1, não
sendo sintomas comuns de clamidofilose.8



Figura 105.1 Conjuntivite bilateral grave em felino de 5 meses de idade, caracterizada por acentuadas
quemose e secreção seromucosa, decorrente de infecção por Chlamydophila felis.

Figura 105.2 Quemose acentuada e epífora em gato Persa infectado por Chlamydophila felis.

Sintomas respiratórios (secreção nasal e espirros) associados a C. felis são muito
brandos, e muito raramente dissociados de distúrbios oculares.2,8,19

Gatos com clamidofilose se apresentam alertas e altivos; apesar de raramente
mostrarem comprometimento do estado geral, febre transitória, disorexia e perda de
peso podem surgir no período de incubação.2,6,8

Organismos Chlamydophila-like são agentes etiológicos de infertilidade de
algumas espécies. Existem evidências circunstanciais de que C. felis possa determinar
disfunções reprodutivas em felinos, tais como abortamentos, uma vez que já foi isolada
em secreções vaginais de gatas infectadas e fetos abortados, além de alguns gatos
inférteis apresentarem altos títulos de anticorpos, indicativos de infecção ativa ou
recente.1,2,8,26 No entanto, estudos adicionais se fazem necessários para avaliar o
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significado clínico do agente no âmbito reprodutivo, bem como a possibilidade de
transmissão venérea.1,8

Evidências inconsistentes da correlação entre C. felis e claudicação em gatos
também são citadas na literatura.7 Não há relatos de alterações gastrintestinais
associadas à clamidofilose.8

Diagnóstico
O diagnóstico é, muitas vezes, presuntivo e baseado em anamnese e sintomas

clínicos. Porém, o diagnóstico definitivo requer a detecção do agente. Casos muito
crônicos, contudo, dificultam a pesquisa direta de C. felis. Em tais circunstâncias, a
detecção de altos títulos de anticorpos em animais não imunizados pode ser bastante
relevante.

Identificação
A visualização dos microrganismos em esfregaços obtidos de amostras

conjuntivais, a cultura de secreções oculares ou testes de pesquisa molecular (PCR) se
prestam às tentativas de identificação de C. felis. Testes sorológicos para pesquisa de
antígeno, como teste imunoenzimático (ELISA), também podem ser utilizados.

Citologia
Avaliação citológica de esfregaços de conjuntiva pode ser realizada, mas apresenta

baixa sensibilidade devido ao número restrito de microrganismos contidos nos swabs
conjuntivais.5,8

Cultura e isolamento
O isolamento em cultura celular era a técnica feita até o advento da PCR, porém

com restrições decorrentes da instabilidade do agente no meio, que compromete a sua
viabilidade durante transporte e manuseio no laboratório.5

Reação em cadeia pela polimerase
A identificação de C. felis por PCR tem sido a melhor alternativa, na atualidade,

pela alta sensibilidade da técnica.2,6,8 A pesquisa de genes codificadores das POMP tem
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sido confirmatória para C. felis.18 Sua maior vantagem é a capacidade de detecção de
DNA mesmo de organismos mortos, e também porque o DNA permanece viável no
ambiente por longos períodos. Swabs oculares obtidos do saco conjuntival constituem o
material de escolha para pesquisa do agente, recomendando-se uma boa execução da
coleta, pois o agente é intracelular, sendo necessário, portanto, material celular na
amostra. Para tanto, sugere-se a utilização de anestésico tópico.2,5,6,8

Sorologia
A detecção de anticorpos apenas confirma a infecção de gatos não vacinados.2,3

Para tal finalidade, as técnicas de imunofluorêscencia ou de ELISA podem ser
empregadas para avaliar a resposta sorológica dos animais.8

Podem surgir reações cruzadas com outras bactérias, o que faz com que títulos até
superiores a 1:32 sejam considerados negativos.2,8

Infecções estabelecidas ou recentes normalmente são associadas a títulos a partir de
1:512.2,8

Os testes sorológicos são particularmente úteis para estabelecer se a infecção é
endêmica na colônia, e para investigar casos de doença ocular crônica.8

Tratamento
O tratamento é indicado para atenuação dos sintomas, bem como eliminação do

estado de portador, e subsequente transmissão.20

A antibioticoterapia é bastante efetiva para o tratamento de gatos infectados por C.
felis, sendo a terapia sistêmica efetivamente mais eficaz quando comparada com o
tratamento tópico.2,8,20–22

O tratamento tópico com pomadas oftalmológicas de tetraciclina a 1% (2
vezes/dia), durante 15 dias) promove melhora clínica, mas estudos comprovam que,
sendo administrado como unimodalidade, permite a recidiva em curto período.23

Princípios ativos possivelmente utilizados para o tratamento sistêmico da
clamidofilose são as tetraciclinas (doxiciclina, oxitetraciclina), amoxicilina
potencializada com ácido clavulânico, fluoroquinolonas e azitromicina.2



As tetraciclinas são os antibióticos de escolha. Esses fármacos apresentam
potenciais efeitos adversos (deformidades ósseas e descoloração dentária),
principalmente em animais jovens, mais observados com administração de
oxitetraciclina quando em comparação com a doxiciclina.2,3,6,8,20,23

A doxiciclina traz ainda consigo a vantagem da administração em dose única diária,
sendo frequentemente prescrita na posologia de 10 mg/kg, a cada 24 h, por via oral, por
4 a 6 semanas, a fim de assegurar a eliminação completa do agente.2,3,6,20

Alguns autores sugerem a efetividade de tratamentos por períodos menos extensos
(3 semanas); tal afirmação foi comprovadamente contestada por um estudo em animais
tratados com doxiciclina e submetidos a PCR a intervalos de 7, 14, 21 e 28 dias, que
concluiu ser efetiva a antibioticoterapia por, no mínimo, 4 semanas.3,20

Não se deve, no entanto, desconsiderar a potencial complicação da terapia com
doxiciclcina, que é a esofagite e a subsequente estenose esofágica, lembrando de
recomendar ao proprietário a administração solúvel do fármaco, ou a oferta de água
após a de comprimidos.2

As fluoroquinolonas (enrofloxacino ou pradofloxacino, 5 mg/kg, a cada 24 h)
também são efetivas, mas apresentam risco potencial de alterações na visão e
comprometimento articular, além de não eliminarem o estado de portador; por isso, o
tratamento com amoxicilina associada ao ácido clavulânico (12,5 mg/kg, a cada 12 h)
durante 4 semanas representa a forma mais segura de tratamento para animais muito
jovens.2,,8,21,24,25

Como o período de tratamento para a clamidofilose é bastante longo, pode ser
malsucedido em decorrência da não cooperação do proprietário. Por isso, a
azitromicina já foi citada como outra possibilidade terapêutica, vantajosa por requerer
tratamentos menos extensos.2 No entanto, o fármaco se mostrou ineficaz para eliminação
da infecção, para diferentes regimes terapêuticos experimentados.2,3,6,26

A descontinuidade do tratamento pode ocasionar recrudescimento clínico; portanto,
recomenda-se manter o antibiótico por pelo menos 2 semanas após o desaparecimento
dos sintomas.8

Colônias, grandes agregados e criatórios requerem tratamentos mais extensos, uma
vez que a eliminação do agente representa um fator de suma importância para o controle
da infecção na população.8
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O desconforto ocular pode ser aliviado com tratamento tópico.2

Profilaxia
Imunização
Como componentes dos imunógenos polivalentes disponíveis no mercado,

encontram-se tanto vacinas vivas modificadas quanto inativadas anti-Chlamydophyla,
sendo eficazes contra a manifestação clínica da doença, mas não contra a infecção.8,11

Estudos citológicos e de pesquisa molecular já demonstraram a presença do agente em
conjuntivas de gatos imunizados, indicando replicação do agente mesmo em animais
imunizados.1,5,11

Recomenda-se a vacinação em animais com risco de exposição ao agente,
particularmente em grandes agregados e criatórios, e colônias, mesmo pequenas, com
histórico prévio de clamidofilose.8 A vacinação rotineira de gatos de estimação tem
sido questionada em se considerando que a clamidofilose é uma doença tratável que
não representa risco à vida.8

O esquema vacinal deve ser iniciado às 8 semanas de idade, requerendo uma
segunda dose vacinal após 3 ou 4 semanas, ou seguindo o curso de imunização adotado
pelo veterinário. Como as manifestações clínicas se concentram mais entre as 5 e 8
semanas de idade, recomenda-se precocidade no esquema vacinal para filhotes de gatas
não imunizadas, ou que não tenham ingerido colostro (a ter início às 6 semanas de
idade).2 Reforços anuais são recomendados para todos os animais sob risco de
infecção.6,8

Abrigos, criatórios ou gatis
Chlamydophila é um importante patógeno em abrigos de resgate, mas não tão

relevante como os vírus respiratórios.8 No entanto, do mesmo modo, medidas como
imunização, minimização da densidade populacional e manejo higiênico-sanitário são
eficazes para o controle da infecção.6,8

Gatos mantidos em conjunto por longos períodos devem ser vacinados
regularmente.8
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Em gatis com infecção endêmica por Chlamydophila, a premissa é iniciar o
controle com o tratamento de todos os gatos (sintomáticos ou não), a fim de eliminar o
agente.6,8

O tratamento por 4 semanas com doxiciclina é recomendado, mas algumas colônias
requerem 6 a 8 semanas para eliminar a infecção natural.6

Uma vez que os sintomas tenham sido debelados, recomenda-se a vacinação de
todos os gatos, para prevenção contra reinfecção.8

Animais imunocomprometidos
Recomenda-se vacinação para gatos imunossuprimidos, porém com inóculos

inativados.8
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Micoplasmose Hemotrópica Felina
Andrea Pires dos Santos

Introdução
Micoplasmose hemotrópica felina (anemia infecciosa felina) é uma doença

infectocontagiosa causada por bactérias do gênero Mycoplasma (classe Mollicutes),
antigamente classificadas como Haemobartonella spp. Essas bactérias constituem o
único grupo dentro da classe Mollicutes que apresentam tropismo único pelos
eritrócitos de seus hospedeiros vertebrados e, portanto, também são conhecidas como
micoplasmas hemotrópicos ou hemoplasmas.1 Em gatos, três espécies de hemoplasmas
já foram descritas: Mycoplasma haemofelis (antigamente denominada H. felis,
organismo de Ohio ou forma maior), Candidatus Mycoplasma haemominutum
(organismo da Califórnia ou forma menor) e Candidatus Mycoplasma turicensis,
descrita primeiramente na Suíça após a reclassificação taxonômica.2 O status de
“Candidatus” se mantém devido à impossibilidade de cultivo in vitro e à escassez de
caracterizações taxonômicas e bioquímicas dessas espécies. Embora ainda não
cultiváveis, os hemoplasmas podem ser observados microscopicamente em esfregaços
sanguíneos corados (coloração tipo Romanowsky) como bactérias epicelulares, de
tamanho entre 0,25 e 2 μm de diâmetro (Figura 106.1). São pleomórficas, podendo-se
apresentar arredondadas, ovaladas, aderidas à superfície do eritrócito individualmente
ou em cadeias.1 Os hemoplasmas são geneticamente relacionados com as bactérias
gram-positivas, mas devido à perda da parede celular no processo de evolução
redutiva mostram-se como gram-negativas.3,4
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Figura 106.1 Esfregaço sanguíneo de um gato experimentalmente infectado com M. haemofelis,
demonstrando bactérias aderidas aos eritrócitos individualmente (A) ou em cadeia (B). O esfregaço
contém eritrócitos (E), linfócito (L), plaquetas (P) e corpúsculo de Howell-Jolly (HJ). (Coloração modificada
de Wright, objetiva de 100×.)

Mycoplasma haemofelis é uma bactéria patogênica com ampla distribuição
mundial, a qual exerce impacto significativo na saúde de gatos domésticos, causando
anemia por infecção aguda e, independentemente de tratamento com antimicrobiano,
estabelecendo infecção crônica. É o único hemoplasma felino que pode atuar como um
patógeno primário causando anemia hemolítica, podendo inclusive ser fatal, enquanto
as demais espécies são oportunistas, provocando a doença (leve) apenas em animais
imunossuprimidos, esplenectomizados e/ou coinfectados por outros agentes. M.
haemofelis também pode atuar como agente zoonótico, sobretudo em pacientes humanos
imunocomprometidos.5

Epidemiologia
A hemoplasmose pode atingir animais de todas as faixas etárias e de ambos os

sexos. A morbidade é alta, e a mortalidade e letalidade são baixas em animais
imunocompetentes. Com exceção das infecções por M. haemofelis, a forma aguda da
doença com alta letalidade é mais comum em animais imunossuprimidos e/ou
esplenectomizados. Imunossupressão é o principal fator de risco que predispõe os
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felinos à infecção por hemoplasmas, incluindo associação ao vírus da imunodeficiência
dos felinos (FIV) e ao vírus da leucemia felina (FeLV), a coinfecções, neoplasias ou
esplenectomia.6,7 Animais adultos machos com livre acesso à rua tendem a apresentar
maior risco de ser infectados, sugerindo transmissão por brigas com outros animais
contaminados.7,8

As formas de transmissão ainda são pouco compreendidas. Animais podem ser
acometidos por meio de ingestão oral ou injeção parenteral com sangue infectado, como
em transfusões sanguíneas.1,9 Vetores artrópodes como pulgas e carrapatos são
transmissores potenciais; M. haemofelis e “ Candidatus Mycoplasma haemominutum”
já foram detectados em pulgas da espécie Ctenocephalides felis, porém estudos de
transmissão utilizando pulgas infectadas não foram conclusivos.10 “ Candidatus
Mycoplasma haemominutum” já foi detectado em carrapatos Ixodes sp., sugerindo que
esses carrapatos sejam possíveis vetores para essa espécie.11

Existem relatos de infecção por M. haemofelis em filhotes recém-nascidos, o que
sugere transmissão transplacental, porém esta forma de transmissão não foi
confirmada.12

Relevância da doença
M. haemofelis é uma bactéria de distribuição mundial, com prevalência de 15 a

30% em gatos anêmicos. Frequentemente, esse patógeno estabelece infecção persistente
(crônica), e pode atuar como cofator na patogênese de retrovírus. M. haemofelis é
filogeneticamente mais relacionado com micoplasmas, que são patogênicos em humanos
e podem, por si sós, atuar como patógeno em humanos imunocomprometidos.5

Com base em diagnóstico pela reação em cadeia pela polimerase (PCR), 20%
(podendo atingir 46%) dos gatos anêmicos e/ou doentes são infectados com M.
haemofelis.8 Até mesmo em gatos sem manifestações clínicas, a prevalência da
infecção por essa bactéria é cerca de 2 a 4%. No Brasil, a prevalência em gatos
anêmicos e/ou doentes varia de 4 a 37%, e cerca de até 10% de gatos considerados
clinicamente sadios podem estar infectados com M. haemofelis.13 Considerando que o
número de gatos domésticos em áreas urbanas e rurais do Brasil é estimado em cerca
de 17 milhões (dados da Associação Nacional dos Fabricantes de Produtos para



■

Animais de Estimação/2009), estimativas sugerem que aproximadamente 1,5 milhão de
gatos possam estar infectados com M. haemofelis no Brasil. Atualmente, não há
tratamento que elimine completamente a bactéria do hospedeiro infectado.

Etiologia | Características do agente etiológico,
fatores de virulência
O agente etiológico da anemia infecciosa felina foi identificado pela primeira vez

em 1953, e denominado Haemobartonella felis.14 Devido a características
morfológicas, resposta ao tratamento com antimicrobianos e possível transmissão por
artrópodes, estes microrganismos foram classificados como membros da ordem
Rickettsiales, família Anaplasmataceae, gênero Haemobartonella. Com o advento das
técnicas moleculares, estudos filogenéticos fundamentados no gene que codifica a
subunidade 16S do RNA ribossômico (gene 16S rRNA) levaram à reclassificação do
gênero Haemobartonella (e Eperythrozoon) para a classe Mollicutes, família
Mycoplasmataceae, gênero Mycoplasma.15 Classicamente existiam duas formas de
Haemobartonella spp. infectando gatos, conhecidas como forma grande ou isolado de
Ohio e forma pequena ou isolado da Califórnia; a forma maior estaria relacionada com
a doença aguda e a forma menor seria menos patogênica.16 Estes microrganismos foram
então renomeados como Mycoplasma haemofelis (isolado de Ohio) e “ Candidatus
Mycoplasma haemominutum” (isolado da Califórnia), respectivamente. Em 2005, uma
nova forma de micoplasma foi identificada em felinos e denominada “ Candidatus
Mycoplasma turicensis”.2

As bactérias do gênero Mycoplasma são os menores microrganismos conhecidos
capazes de autorreplicação. São geneticamente relacionados com as bactérias gram-
positivas, das quais descendem por evolução redutiva que resultou na perda de muitos
genes e rotas metabólicas. Os micoplasmas não têm parede celular e se comportam,
portanto, como gram-negativos.3

Recentemente, o genoma de algumas espécies de hemoplasmas foi completamente
sequenciado.17–23 O genoma de M. haemofelis consiste em um único cromossomo
circular com o tamanho de 1.155.937 pares de bases e composição de guaninas e
citosinas (GC%) de 38,8%.18 Essas são características típicas de micoplasmas. O cerne



do proteoma de M. haemofelis contém abundância de famílias de genes parálogos,
correspondendo a 71% de todas as sequências codificadoras de proteínas. Esse “pool
de parálogos” é uma fonte rica de epítopos que podem variar para “escapar” do sistema
imune do hospedeiro e estabelecer infecção crônica. Características como sequências
codificadoras de enzimas de restrição organizadas dentro de uma família de parálogos,
juntamente com várias sequências repetitivas em tandem inter e intragênicas no genoma
de M. haemofelis, indicam a ocorrência de variação de fase, a qual é particularmente
relevante para bacteremia cíclica (característica de M. haemofelis) e persistência da
infecção em gatos. Acredita-se que genes codificadores de lipoproteínas/peptídios e
proteínas que se ligam à membrana (proteínas de choque térmico, adesinas etc.) sejam
fatores-chave na indução de imunidade. Variação na expressão gênica de lipoproteínas
é considerada essencial para estratégias de sobrevivência desses microrganismos. Em
particular, lipoproteínas são consideradas um dos mais importantes elementos
patogênicos para micoplasmas.21,25 Um total de 17 lipoproteínas putativas foram
identificadas no genoma de M. haemofelis, a maioria delas dentro de famílias de
parálogos.18

M. haemofelis contém poucos genes diretamente envolvidos em virulência; dois
desses genes foram identificados: o gene que codifica uma o-sialoglicoproteína
endopeptidase, implicada na lise do eritrócito pela clivagem de glicoproteínas como
glicoforina A, abundante na membrana eritrocitária, e o gene que codifica uma
superóxido dismutase (SodA), o qual está presente apenas em Mycoplasma
haemocanis, dentre os genomas de micoplasmas sequenciados até o momento.21

Acredita-se que a atividade da SodA contribua para a sobrevivência de M. haemofelis,
e indiretamente para a sua habilidade de atuar como patógeno primário.18 A presença
dessa extensiva rede de parálogos no genoma de M. haemofelis sugere um mecanismo
para apoiar sua sobrevivência como patógeno extracelular associado ao eritrócito e
continuamente bombardeado pelo sistema imune do hospedeiro.

Os hemoplasmas não apresentam grande parte das vias metabólicas relacionadas
com a produção de energia e síntese de componentes celulares comum nas demais
bactérias, portanto são dependentes de nutrientes pré-formados e só ocorrem em
associação a células animais hospedeiras, neste caso os eritrócitos.17–23



■ Fisiopatogenia
O modelo atual dos mecanismos da anemia na infecção aguda por hemoplasmas

baseia-se principalmente na hemólise extravascular dos eritrócitos infectados por
intermédio do baço, medula óssea, pulmões e fígado. Adicionalmente, pode haver
anemia hemolítica imunomediada agravando a doença e diminuindo a meia-vida dos
eritrócitos em função da bactéria aderida à membrana dessas células.26 A retirada dos
microrganismos pelos macrófagos do sistema fagocítico mononuclear leva à remoção
de pedaços da membrana dos eritrócitos e, portanto, à diminuição de lipídios
eritrocitários, aumentando a fragilidade da membrana nesse processo.27

Com o sequenciamento de seus genomas, as rotas metabólicas dessas bactérias
foram preditas.17–23 Visto que seus genomas são extremamente reduzidos, nos quais
várias rotas metabólicas foram perdidas, é possível que os hemoplasmas também
estejam causando anemia pela competição por nutrientes do plasma e diretamente do
eritrócito. Assim como os eritrócitos, hemoplasmas usam principalmente glicose como
fonte de trifosfato de adenosina (ATP). Hemoplasmas não têm precursores de lipídios e
proteínas, reduzindo ainda mais sua produção de ATP. Essas bactérias também são
dependentes da importação de nucleotídios e vitaminas, sugerindo que precisam
importar nutrientes de seu ambiente.17–19,21 Quando se comparam essas características
das rotas metabólicas dos hemoplasmas com o metabolismo do eritrócito, fica evidente
a existência de uma competição por nutrientes. Os eritrócitos também são dependentes
de glicose para a produção de ATP e NADPH (forma reduzida de fosfato de
nicotinamida-adenina-dinucleotídio) para reduzir o dano oxidativo, além de lipídios e
vitaminas disponíveis no plasma. Com base em tais comparações é possível levantar a
hipótese de que, além dos mecanismos já propostos para o desenvolvimento da anemia
na infecção aguda por M. haemofelis, os hemoplasmas causem depleção nas fontes de
energia para o eritrócito, que por consequência aumenta a fragilidade da membrana e a
suscetibilidade ao dano oxidativo, provocando hemólise.

A forma como a doença se apresenta e evidências no genoma da bactéria sugerem
que a patogenicidade de M. haemofelis seja ligada à sua superfície celular
antigenicamente dinâmica que permite que o patógeno se multiplique sem ser detectado
ao menos temporariamente. Esta estratégia, comum entre diferentes grupos taxonômicos,
é caracterizada pela capacidade de um microrganismo infeccioso alterar
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sistematicamente as proteínas apresentadas ao sistema imune do hospedeiro, de modo
que este é confrontado com uma população continuamente em modificação, a qual é
difícil ou impossível eliminar.28 Os picos de bacteremia parecem estar associados à
emergência de novas variantes antigênicas derivadas de recombinação dentro de
famílias gênicas.29 Sabe-se muito pouco sobre a resposta imune de gatos infectados com
M. haemofelis. Presumivelmente, durante a infecção aguda, o hospedeiro elimine
alguns dos microrganismos, mas populações de M. haemofelis expressando variantes
de antígenos, ainda não identificados pelo sistema imune, persistem e se multiplicam.
Embora a variação antigênica possa explicar as flutuações iniciais na bacteremia, ela
não explica por que o número de microrganismos progressivamente declina e pode
desaparecer com o tempo. É possível que o hospedeiro estabeleça uma resposta
baseada em anticorpos contra antígenos não variáveis que ajudaria a manter uma
concentração baixa de bactérias, ou que anticorpos formados contra antígenos variáveis
tenham reação cruzada em alguma extensão e sejam capazes de controlar parcialmente
os picos de bacteremia. Outra explicação plausível é que a alta bacteremia prolongada
durante a infecção por M. haemofelis resulte em desregulação funcional de células de
resposta T CD4+ específicas. Assim, como descrito para Anaplasma marginale, a
falha em estabelecer uma resposta de células T adequada pode contribuir para a
persistência bacteriana.30

Prevalência
As três espécies de hemoplasmas de felinos já foram identificadas em todos os

continentes, exceto na Antártica, porém estudos de prevalência devem ser interpretados
com atenção ao tipo de teste diagnóstico utilizado, área geográfica e tipo de população
estudada. Estudos com técnicas moleculares sugerem que a espécie mais prevalente em
felinos seja “Candidatus Mycoplasma haemominutum”, variando de 10 a 32%, seguido
de “Candidatus Mycoplasma turicensis”, variando de 0,4 a 26%.8 A prevalência de M.
haemofelis depende da população estudada, a qual em animais sadios é de
aproximadamente 0 a 4%, e em animais anêmicos pode atingir 46%.8,31

No Brasil, as três espécies de hemoplasmas que infectam felinos já foram descritas,
porém existe diferença entre as regiões estudadas; no Rio Grande do Sul e no Rio de
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Janeiro, “Candidatus Mycoplasma haemominutum” é a espécie mais prevalente (13,5 e
10%, respectivamente) em relação a M. haemofelis (2,2 e 4%, respectivamente).13 Em
São Paulo, a prevalência de hemoplasmas em gatos sadios é de cerca de 10% e de 19%
em gatos suspeitos, porém M. haemofelis pode apresentar maior prevalência (12,3%)
em comparação com “Candidatus Mycoplasma haemominutum” (7,8%). Poucos
estudos de prevalência incluem “Candidatus Mycoplasma turicensis”; em um estudo
realizado no Rio Grande do Sul a prevalência desta bactéria foi de 2,7%.13 A variação
dos resultados de prevalência nessas regiões pode também ser explicada pela
sensibilidade do método de diagnóstico utilizado e pelo tipo de população estudada.
Outros fatores que podem interferir nos estudos de prevalência são presença de
coinfecções por outros agentes e associação ao vírus da imunodeficiência dos felinos
(FIV) e vírus da leucemia felina (FeLV). 32 No entanto, tais dados mostram que a
infecção por hemoplasmas é comum em gatos domésticos no Brasil.

Manifestações clínicas
A doença aguda por M. haemofelis em gatos é caracterizada por maciça bacteremia

dos eritrócitos podendo causar anemia hemolítica, tanto diretamente quanto pela
iniciação da destruição imunomediada dos eritrócitos. Uma série de manifestações
clínicas, incluindo mucosas pálidas, desidratação, pirexia, letargia e esplenomegalia, e
em alguns casos icterícia, caracteriza a doença, que, se não tratada, pode resultar em
morte do animal.1,6,8 Estudos de infecção experimental em gatos com M. haemofelis
demonstram bacteremia cíclica com os picos de bacteremia acompanhados de febre e
letargia geralmente 2 semanas após a infecção. Nesse estágio, 80 a 90% dos eritrócitos
podem estar infectados contendo várias bactérias por eritrócito, e o hematócrito pode
ser reduzido a 15%.9 Uma vez infectados por M. haemofelis, gatos podem permanecer
portadores crônicos por longos períodos, possivelmente por toda a vida, sem
manifestações clínicas e com bacteremia baixa. Animais com infecção crônica podem
desenvolver a doença aguda em situações como esplenectomia, imunossupressão e/ou
coinfecções.

A infecção por “Candidatus Mycoplasma haemominutum” não apresenta sintomas
ou apenas leve anemia, sendo esta a espécie menos patogênica dentre os hemoplasmas
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felinos.16 A infecção por “Candidatus Mycoplasma turicensis” está relacionada com a
ausência de manifestações clínicas, exceto quando outras doenças estão associadas ou o
animal se mostra imunossuprimido. A infecção experimental por “ Candidatus
Mycoplasma turicensis” resultou em anemia grave em um gato após imunossupressão
com metilpredisolona, e em moderada redução do volume globular em um gato
imunocompetente.2

Diagnóstico e exames complementares
Avaliação do esfregaço sanguíneo
Os hemoplasmas podem ser visualizados nos esfregaços sanguíneos corados com

corantes do tipo Romanowsky. Apesar de auxiliar na detecção da infecção, este método
é pouco sensível e não é específico. Pode haver falso-positivos decorrentes de
artefatos de coloração dos esfregaços e os microrganismos podem facilmente ser
confundidos com outros hemoparasitas, grânulos sideróticos ou corpúsculos de
Howell-Jolly. Falso-negativos podem surgir principalmente em infecções crônicas
durante as quais a bacteremia é baixa, especialmente na infecção por “Candidatus
Mycoplasma turicensis”, cuja bacteremia costuma ser baixa a ponto de a bactéria não
ser visualizada por esse método. Falso-negativos podem ocorrer mesmo em infecção
aguda por M. haemofelis, devido aos episódios de bacteremia cíclica, dificultando
ainda mais o diagnóstico da doença.1,6,8

Achados laboratoriais
Em doença aguda por M. haemofelis, os resultados do hemograma são aqueles

típicos de anemia hemolítica regenerativa com valores de eritrócitos, hemoglobina e
hematócrito diminuídos, volume corpuscular médio (VCM) aumentado, concentração de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) reduzida, aumento absoluto de reticulócitos,
anisocitose e policromasia.6 Eventualmente, corpúsculos de Howell-Jolly e
metarrubrícitos podem ser evidenciados. Animais coinfectados por FeLV podem
apresentar anemia arregenerativa pela inibição da regeneração eritroide pelo vírus. A
anemia também pode estar mascarada por desidratação e consequente redução do
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volume plasmático. Não há alterações específicas no leucograma: tanto leucopenia
como leucocitose por neutrofilia com desvio à esquerda podem ocorrer durante a
doença aguda. Às vezes, o animal pode apresentar monocitose com monócitos ativados
e eritrofagocitose decorrente de anticorpos e/ou complemento na membrana do
eritrócito. Gatos positivos para M. haemofelis são positivos no teste de Coombs,
indicando a presença de anticorpos antieritrocitários induzidos pela infecção.33

Na avaliação da medula óssea, aparece hiperplasia da linhagem eritroide devido a
destruição eritrocitária periférica e aumento das células eritroides imaturas, resultando
em redução da razão mieloide:eritroide no decorrer da infecção.6

As principais alterações bioquímicas são hiperbilirrubinemia por hemólise e
hipoglicemia em casos graves; porém, em felinos, normalmente os valores de glicose
estão normais.8,33 Se o animal estiver desidratado, os valores de ureia, creatinina e
proteínas plasmáticas totais podem estar elevados.

Os exames laboratoriais tendem a voltar ao normal logo após o tratamento da
doença aguda. Em doença crônica e infecções por espécies menos patogênicas, mínimas
alterações podem ser evidenciadas; na maioria das vezes, observam-se apenas anemias
leves, em geral compensatórias. Mesmo em doença aguda, as alterações laboratoriais
são inespecíficas, dificultando o diagnóstico diferencial entre outras doenças, como
anemia hemolítica autoimune.1,6,8 Por tais motivos e pela inabilidade do cultivo dessas
bactérias, os métodos de diagnóstico baseados em testes moleculares são o padrão-
ouro para diagnóstico da micoplasmose hemotrópica felina.

Testes moleculares
Várias técnicas com base em PCR tanto convencional como quantitativa (PCR em

tempo real) já foram descritas.1,8 Essas técnicas fundamentam-se na detecção do gene
16S rRNA dos hemoplasmas em amostras de DNA extraídas de sangue total. As
vantagens das técnicas por PCR sobre as demais formas de diagnóstico são,
especialmente, a especificidade e a sensibilidade, sendo a PCR quantitativa mais
sensível que a PCR convencional. Uma das principais vantagens do uso dessas técnicas
para hemoplasmas é a possibilidade da identificação de animais portadores crônicos da
doença, que pode ser útil para o monitoramento da doença e a seleção de animais
doadores de sangue.
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Mesmo com a alta sensibilidade dos testes disponíveis, falso-negativos podem
ocorrer devido à baixa bacteremia, principalmente nos estágios crônicos e após o
tratamento com antimicrobianos.9 Recomenda-se que três repetições do teste sejam
realizadas com intervalos de 1 semana a 1 mês para considerar um animal negativo
para a infecção. Por outro lado, quando se suspeita de doença aguda em um animal pela
presença de anemia e os resultados da PCR são positivos, não significa que a
hemoplasmose seja a causa, ou a única causa da anemia, visto que pode se tratar de um
paciente portador crônico. Nesse caso, devem-se levar em consideração manifestações
clínicas e alterações laboratoriais, bem como realizar outros testes específicos para
descartar outras causas possíveis.

Sorologia
A ausência de cultivo in vitro dos hemoplasmas dificulta o desenvolvimento de

testes sorológicos. Atualmente, não existem testes de rotina para a detecção de
anticorpos contra hemoplasmas de felinos. No entanto, proteínas imunogênicas
recombinantes foram descritas para M. haemofelis. Essas proteínas são possíveis alvos
para o desenvolvimento de testes sorológicos.34

Tratamento
Mesmo após o tratamento com antimicrobianos, animais tendem a ser portadores da

infecção por hemoplasmas. No entanto, regimes com tetraciclinas e fluoroquinolonas
são efetivos contra a doença clínica, eliminando rapidamente os sintomas e aumentando
os valores de hematócrito.1,6,8 As especificações e dosagens dos tratamentos
recomendados para a doença aguda por hemoplasmas estão descritas no Quadro 106.1.

Tratamentos por períodos prolongados de até 8 semanas são indicados para se
tentar eliminar completamente a infecção. A maioria dos tratamentos é efetiva contra as
infecções por hemoplasmas felinos, exceto aquele com marbofloxacino, que exerce
efeito reduzido contra “Candidatus Mycoplasma haemominutum”. O tratamento com
este antibiótico ainda não foi testado para a infecção por “Candidatus Mycoplasma
turicensis”.8,9
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Não se recomendam corticosteroides para tratamento da infecção por hemoplasmas
e eles devem ser considerados apenas em casos associados a anemias imunomediadas e
na ausência de resposta aos demais tratamentos. Fluidoterapia intravenosa é
recomendada principalmente como terapia de suporte para animais desidratados, e
transfusão sanguínea é indicada a casos de anemia grave.

Quadro 106.1 Tratamentos recomendados para a infecção por hemoplasmas em felinos.

Antimicrobiano Via Dose Frequência Período

Oxitetraciclina Oral 22 mg/kg 8/8 h 14 a 21 dias

Doxiciclina Oral 5 a 10 mg/kg 24/24 h 8 semanas

Enrofloxacino Oral 5 mg/kg 8/8 h 3 a 4 semanas

Marbofloxacino Oral 2 mg/kg 24/24 h 4 semanas

Pradofloxacino Oral 5 mg/kg 24/24 h 3 a 4 semanas

A infecção deve ser monitorada semanalmente por PCR durante todo o período do
tratamento e os testes devem ser repetidos pelo menos uma vez por ano.

Prevenção
As medidas de prevenção estão relacionadas principalmente com a identificação do

portador crônico e o monitoramento por PCR. Recomenda-se que animais sejam
testados para hemoplasmose anualmente. Até o momento não há vacinas disponíveis
para a prevenção da infecção por hemoplasmas. Medidas preventivas incluem o
controle de ectoparasitas, a não reutilização de seringas a fim de evitar o contato com
sangue de animais possivelmente infectados, e a separação de animais infectados
daqueles suscetíveis. Animais doadores de sangue devem ser testados pelo menos três
vezes para comprovar que não estejam infectados. Animais cronicamente infectados
devem ser monitorados e situações de estresse devem ser evitadas, para prevenir o
desenvolvimento da doença aguda.
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Introdução
O objetivo da fluidoterapia é corrigir distúrbios hidreletrolíticos, acidobásicos,

restaurar a volemia e manter homeostase para impedir a mortalidade e os danos a
órgãos e sistemas.1

A volemia normal corresponde a aproximadamente 6 a 7% do peso corporal no
gato, e 8 a 9% no cão. Para o cálculo da reposição volêmica adequada, as informações
sobre a volemia sanguínea de cada espécie animal e a estimativa do volume de sangue e
líquido perdido são essenciais. A terapia de líquido compreende três fases:
reanimação, distribuição e manutenção.2

A reposição volêmica com grandes volumes de líquido em pequenos intervalos de
tempo (15 a 60 min) é indicada nos diversos tipos do choque, independentemente da
doença primária, salvo a exceção nos pacientes em choque de origem cardiogênica, no
qual a sobrecarga de volume será um agravante.2

A fase de distribuição ou reidratação é aquela em que o líquido se desloca para o
meio intravascular e se equilibra no meio intracelular.

O volume de manutenção é a quantidade de líquido para manter a homeostase e é
indicado para pacientes que não têm ingestão hídrica e não apresentam depressão de
volume, hipotensão ou perdas contínuas, tais como sangramentos ou, ainda, quando há
perda de água pela urina (poliúria), por exsudatos, transudatos e/ou líquido linfático.
Nessas condições, na maioria das vezes, o líquido pode ser administrado por meio da
utilização de soluções equilibradas de eletrólitos. Pacientes anêmicos e
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hipoalbuminêmicos são exceções, pois são dependentes, respectivamente, de transfusão
de sangue (concentrado de hemácia e/ou sangue total) e de uso de albumina canina,
humana e outros, como os coloides sintéticos.

A seleção do líquido a ser utilizada é ditada pela necessidade de cada paciente,
incluindo volume, taxa, frequência e composição. Alguns fatores devem ser levados em
consideração: estado do paciente e curso da doença (agudo ou crônico); alterações no
equilíbrio acidobásico, hidreletrolítico e nas pressões hidrostática e/ou oncótica; e, por
último, comorbidades associadas.2 É importante ressaltar que a expansão volêmica
desnecessária piora a congestão sistêmica e/ou pulmonar; desta maneira, a avaliação
volêmica adequada é crucial no manejo hemodinâmico desses pacientes.

Indicações para fluidoterapia
Hemorragias
Sistemicamente, a queda no volume circulante pelo sangramento eleva o

inotropismo e o cronotropismo cardíacos como maneira de compensar tal perda, e esse
mecanismo, via sistema nervoso simpático, exige maior gasto energético. Associada a
esse fator, há menor oferta de oxigênio circulante, podendo ocorrer isquemia
miocárdica com necrose tecidual, além de lesão neuronal e renal, esta por necrose
tubular aguda. A acidose metabólica instalada devido ao aumento de lactato sanguíneo,
associada à disfunção miocárdica, ao desequilíbrio hidreletrolítico e ao déficit da
função renal, pode levar à disfunção de múltiplos órgãos e ao óbito. O volume
sanguíneo é um fator crucial para a manutenção do equilíbrio hemodinâmico e a
oxigenação tecidual dos pacientes. A correção do déficit do volume intravascular
promove melhora no desempenho do miocárdio, aumenta o volume diastólico final e
melhora o transporte de oxigênio, além de corrigir os distúrbios acidobásico e
hidreletrolítico.3 A reposição volêmica adequada atua diminuindo a mortalidade pelos
fatores citados anteriormente e reduz a necessidade de transfusão sanguínea e seus
riscos inerentes. O Comitê de Trauma do Colégio Americano de Cirurgiões, por meio
do Advanced Trauma Life Support, preconiza que todo paciente, vítima de traumatismo,
que se encontre hipotenso com suspeita de hemorragia, seja tratado com infusão de
líquidos isotônicos antes do procedimento cirúrgico. Na prática da medicina, a
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reanimação inicial consiste em 20 mℓ/kg na criança, sendo que essa recomendação foi
extrapolada para os animais. Se essa infusão ocasionar normalização dos parâmetros
vitais do paciente, supõe-se tratar de uma hemorragia pequena (perda de 10 a 20% da
volemia); caso contrário, se houver piora da pressão arterial, queda da temperatura,
taquicardia seguida de bradicardia, tempo de preenchimento capilar aumentando,
hiperlactatemia, entre outros, a hemorragia é provavelmente decorrente da perda de 20
a 40% da volemia, e a possibilidade de haver um sangramento ativo é alta. Nesses
casos, deve-se manter a infusão de solução cristaloide e providenciar concentrados de
hemácias para serem infundidos. Caso a hemorragia supere a perda de 40% da volemia,
não haverá melhora alguma dos parâmetros vitais com a reposição volêmica, e o
concentrado de hemácias e cristaloides deverá ser intensamente infundido, ao mesmo
tempo que os preparativos para o ato cirúrgico emergencial de correção e controle do
sangramento estiverem sendo providenciados (Quadro 107.1).4

Em relação à solução salina hipertônica de NaCl 7,5%, sua capacidade de elevação
do inotropismo cardíaco e de redistribuição do fluxo para órgãos nobres, tais como rins
e coração, é comprovada, sendo efetiva na reanimação inicial pós-hemorragia.
Entretanto, em estudo de 2004,5 48 cães foram submetidos à esplenectomia e à perda de
42% de sua volemia, mantidos em hipotensão por 30 min e, então, reanimados com
solução de lactato de Ringer, salina hipertônica (7,5%) ou salina hipertônica a 7,5%
associada a dextrana 70. Dentre as três soluções, a infusão de salina hipertônica a 7,5%
apresentou a pior resposta na recuperação dos parâmetros relacionados com a
oxigenação sistêmica.5

Hipovolemia
A hipovolemia absoluta ou relativa é um segmento importante da fisiopatologia da

maioria das instabilidades hemodinâmicas. Sendo assim, a administração de líquido é
um dos tratamentos fundamentais na “reanimação” hemodinâmica dos pacientes em
estado crítico. Porém, somente 40 a 72% dos pacientes em estado crítico respondem à
reposição de volume. A hipovolemia resultante da perda aguda da volemia no sistema
vascular acarreta diminuição do retorno venoso cardíaco, queda da pré-carga e
consequente redução do débito cardíaco, da perfusão periférica e da pressão arterial
em fases mais avançadas. As causas mais comuns associadas à hipovolemia são:
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perdas gastrintestinais, sangramento, poliúria e vasodilatação.

Quadro 107.1 Classificação do choque hemorrágico com animal de 10 kg considerando
volume de sangue de 80 mℓ/kg.

 Classe I Classe II Classe III Classe IV

Perda volêmica < 15% 15 a 30% 30 a 40% > 40%

Perda volêmica
em mℓ

< 120 120 a 240 240 a 320 > 320

Frequência
cardíaca

< 100/min > 100/min > 120/min > 140/min

Pressão arterial Sem alterações Sem alterações Hipotensão Hipotensão

Enchimento
capilar

Sem alterações < 3 segundos < 3 segundos > 3 segundos

Frequência
respiratória

< 20/min 20 a 30/min 30 a 40/min > 35/min

Débito urinário
(mℓ/h)

> 30 20 a 30 5 a 20 Oligúrico/anúrico

Nível de
consciência

Pouco ansioso Ansioso
Ansioso –
confuso

Confuso –
letárgico

Líquido de
reposição

Cristaloides Cristaloides
Cristaloides +
CH

Cristaloides +
CH

Desidratação
É um estado clínico caracterizado pela perda de água do meio intravascular e

intersticial. Clinicamente é reconhecida por diminuição da elasticidade da pele,
mucosas ressecadas e sem brilho, posição mais aprofundada dos olhos nas órbitas e
perda significante do peso corporal (Quadro 107.2). Algumas das condições que podem



resultar em perdas de água incluem diarreia profusa, vômitos, peritonite, pleurite,
traumatismo grave, sudorese excessiva, obstrução gastrintestinal e poliúria. A
desidratação é classificada em função da osmolalidade do líquido corporal
remanescente como hipotônico, isotônico e hipertônico.

Durante a cirurgia de rotina, quando a água é perdida em maior proporção que os
eletrólitos, a desidratação é considerada hipertônica. Com base nisso, o líquido de
escolha deve ser dextrose a 5% ou associada à solução salina 0,9% para apenas
fornecer água livre. No entanto, tem-se evitado o uso de dextrose, pois isso pode
acarretar a elevação da glicemia, e essa condição pode causar a piora da função
neurológica após eventual parada cardíaca.6 A retenção de água ou a hipervolemia é um
problema mais grave do que a retenção de eletrólitos, como resposta à anestesia e à
cirurgia. Atualmente recomenda-se que a dextrose seja indicada como parte da
administração de líquido durante a manutenção da anestesia apenas se houver indicação
plausível. Pacientes com diabetes mellitus em insulinoterapia, insuficiência hepática,
hipernatremia ou hiperpotassemia são alguns exemplos em que a administração de
dextrose durante a cirurgia é necessária.6,7

Quadro 107.2 Porcentagem de desidratação e achados no exame físico.*

Desidratação Achados no exame físico

Discreta (5%)
Mínima perda do turgor de pele, olhos na posição adequada nas
órbitas e mucosas discretamente ressecadas

Moderada (8%)
Perda moderada do turgor de pele, mucosas secas ou sem brilho,
enoftalmia, pulso rápido e fraco

Intensa ou grave (> 10%)
Considerável perda de turgor de pele, taquicardia, enoftalmia
acentuada, mucosas extremamente secas, hipotensão, alteração
no nível de consciência, pulso filiforme e fraco

*Nem todos os animais apresentarão todas as manifestações clínicas. Modificada de Davis H et al.2

Perdas de água e de eletrólitos em mesma proporção, como são observadas nas
diarreias e nos vômitos, causam a desidratação isotônica em que a simples reposição
com solução fisiológica a 0,9% ou lactato de Ringer na mesma proporção da perda é
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capaz de repor a volemia e os eletrólitos.
As perdas de eletrólitos que superam a perda de líquidos são classificadas como

desidratação hipotônica, e essa condição está associada a diarreia secretória intensa ou
profusa, ou a vômitos com subnutrição grave.

O cálculo do volume de reposição se dá pela seguinte fórmula:

Peso corporal (kg) × % de desidratação × 10 = volume (mℓ) para correção.2

Tipos de composição de líquidos
A reposição do volume intravascular pode ser feita por meio da infusão de soluções

cristaloides ou coloides, ou ainda por carreadores sintéticos do oxigênio. Atualmente
encontramos muitos líquidos disponíveis no mercado. No entanto, ainda não há um
consenso na literatura a respeito do melhor substituto plasmático. Apesar da publicação
de inúmeros estudos abordando o assunto em tela, a escolha entre soluções cristaloides
ou coloides continua controversa, persistindo também a dúvida com relação ao melhor
coloide a ser utilizado (Quadro 107.3).8 O volume usado na reanimação com
cristaloides é significativamente maior que o volume decorrente da administração de
soluções coloides, devido à maior ação dos coloides no atinente ao influxo de água
intravascular.1 Os cristaloides apresentam custo mais acessível quando comparados aos
coloides. Embora não haja provas claras da superioridade de um líquido em relação
aos outros, no que diz respeito à restauração da hemodinâmica central,9 o tipo de
líquido utilizado durante a reanimação pode ter um impacto potencialmente importante
na sobrecarga de líquido do pulmão e do estômago. A infusão de grandes volumes de
cristaloides pode provocar edema no tubo digestivo e aumentar o risco de hipertensão
intra-abdominal, o que resulta na síndrome de compartimento abdominal.10

Quadro 107.3 Expansão plasmática com diferentes líquidos. Se infundidos 500 mℓ, ocorrerá
expansão no intravascular do seguinte volume aproximadamente.

Tipos de composição de líquidos Volume (mℓ)

Dextrana 40 10% 1.000
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Dextrana 70 6% 700

Albumina 5% 600

Hidroxietilamido 10% 700

Hidroxietilamido 6% 700

Sangue total 600

Lactato de Ringer 100

Cristaloides
Os cristaloides são soluções que contêm solutos com eletrólitos e sem eletrólitos,

capazes de difundir em todos os compartimentos de líquidos corporais, atuando
principalmente nos compartimentos intersticiais e intracelulares. A administração de
cristaloides está associada a altas concentrações de citocinas pró-inflamatórias e,
consequentemente, a intensa ou importante expressão de moléculas de adesão. São
efetivos na expansão do compartimento plasmático, e a dose deve ser de 2,5 a 3 vezes
maior do que a recomendada para coloides, pois são difundidos para outros locais.
Quando administradas grandes quantidades de cristaloides em um curto período de
tempo, é possível observar edema periférico e do trato gastrintestinal, o que aumenta o
risco de hipertensão abdominal e resulta na síndrome de compartimento abdominal. Tal
quadro ocorre devido ao fato de os capilares dos músculos e do tecido subcutâneo
apresentarem menor permeabilidade às proteínas.11

Em humanos, a solução salina 0,9% compreende a solução cristaloide mais
utilizada atualmente, entretanto está sendo substituída por causar acidemia
hiperclorêmica iatrogênica, que resulta em insuficiência renal decorrente de inibição da
vasoconstrição arteriolar intrarrenal pela renina angiotensina e redução da filtração
glomerular. O cloreto é o principal responsável por acidemia (acidose hiperclorêmica)
após reposição com solução salina 0,9%, complicação de difícil tratamento, visto que
os elevados níveis séricos de cloretos perduram por semanas até alcançarem valores
basais.12

A utilização de solução de lactato de Ringer ainda não é considerada a ideal para



reposição volêmica, visto que tal solução apresenta discreta hipotonicidade e
osmolaridade de 273 mOsmol/kg, caracterizada por menor concentração de sódio
quando comparada à concentração plasmática. Estudos ressaltam uso limitado da
solução de lactato de Ringer em pacientes com edema cerebral, devido à osmolaridade
do lactato e a sua conversão em glicose, tornando-se um problema para pacientes
diabéticos.13,14

Observa-se que 15 min após a administração de solução isotônica em velocidade
de 80 mℓ/kg/h ocorre a diminuição progressiva desse líquido no meio intravascular, na
proporção de 35, 25 e 18% em 30, 60 e 240 min, respectivamente, após a infusão, não
sendo mantido, assim, o líquido no meio intravascular.15

Apesar dos muitos estudos referentes à problemática abordada, ainda não foi
determinada a solução ideal de cristaloide com as características eletrolíticas
semelhantes às do sangue. No entanto, a solução de acetato de Ringer tem se destacado
em estudos clínicos que demonstram a rápida metabolização do acetato em todo o
organismo e seu efeito alcalinizante, pelo fato de o acetato ser transformado em
bicarbonato nos músculos e parecer apresentar maior eficácia quando comparado ao
lactato no tratamento da acidose, necessitando, dessa maneira, de menor quantidade de
oxigênio para essa conversão. Entretanto, a solução de acetato de Ringer apresenta
desvantagem semelhante à solução de lactato de Ringer em relação às concentrações de
sódio, o que pode levar ao edema cerebral em pacientes que estão recebendo grandes
volumes em curto período de tempo, além de se tornar contraindicada em pacientes com
cetoacidose diabética, por desencadear aumento na concentração sanguínea de
cetona.14,16

Em um estudo em cães comparando os efeitos das soluções de lactato de Ringer,
Ringer simples, glicosada 5% e acetato de Ringer nos casos de choque hemorrágico foi
demonstrada a melhor ação do acetato de Ringer em aumentar a contratilidade cardíaca
e volemia, não promovendo acidemia nesses pacientes.17

Os líquidos hipertônicos são soluções cristaloides ou coloides, com osmolaridade
entre 600 e 1.800 mOsm/ℓ. As vantagens incluem menor custo, menor indução de edema
pulmonar e periférico e estabilização hemodinâmica sustentada, mesmo com a adição
de pequenos volumes. Uma das vantagens associadas a esses líquidos é o seu efeito
positivo sobre a hemodinâmica cerebral; quando associadas à solução de lactato de
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Ringer na reposição volêmica de pacientes em choque hemorrágico, essas soluções
foram capazes de impedir a elevação na pressão intracraniana, o que ocorreria caso o
cristaloide fosse utilizado isoladamente.18

O uso rotineiro da solução hipertônica em humanos pode promover a elevação da
concentração sérica de sódio e levar à disfunção do sistema nervoso central, mas um
estudo de 1993 que analisou pacientes submetidos à reposição volêmica com salina
hipertônica, e com elevação do sódio sérico de 155 a 160 mEq/ℓ, mostrou que não
houve danos aparentes.18

Coloides
Coloides, plasma, amido hidroxietil (HES) e líquidos carreadores de oxigênio à

base de hemoglobina contêm substâncias de alto peso molecular com capacidade de
atrair líquidos para o espaço intravascular, restaurando a volemia. Tal característica é
restrita ao compartimento plasmático de pacientes com endotélio íntegro, não
comprometido.19

Os coloides sintéticos são soluções utilizadas como substitutos do plasma para
corrigir a hipovolemia e propiciar o aumento da pressão oncótica otimizando o volume
intravascular, garantindo-se, assim, a estabilidade macro e microcirculatória por
períodos prolongados.20,21 Tais soluções são caracterizadas como polidispersos, por
apresentarem partículas de vários pesos moleculares. Atualmente, as soluções são
classificadas de acordo com o peso molecular correspondente ao peso total das
moléculas dividido pelo número de moléculas. Essa definição tem importância clínica
no sentido de que a pressão oncótica exercida pela solução depende da quantidade de
partículas, e a duração do efeito depende do tamanho das partículas.11

Dentre os coloides sintéticos, o mais utilizado para aumentar o volume
intravascular é o HES, polímero de glicose sintético semelhante ao glicogênio. O amido
é metabolizado pela amilase, com a adição de radicais de hidroxietil nas posições 2,3
ou 6 das moléculas de glicose, que promovem redução do metabolismo conforme a taxa
de substituição aumenta. Apesar de os coloides sintéticos não apresentarem
superioridade quando comparados aos cristaloides, em estudos de metanálise e grandes
ensaios clínicos, tais soluções foram associadas a efeitos adversos como redução da
coagulação e função renal e elevação da taxa de mortalidade no pós-operatório tardio



em crianças.19

O aumento do sangramento observado após o uso do HES está associado à
hemodiluição e à ação direta e indireta deste ao sistema hemostático, caracterizada por
inibição da função das plaquetas e redução do fator de von Wildebrand, fator VIII e
fibrinogênio.22 O aparecimento e a intensidade desses efeitos adversos estão
relacionados com o peso molecular e o grau de hidroxilação de cada solução, visto que
as preparações do HES variam de acordo com:

•  A concentração: em hipo-oncótico, 3%; iso-oncótico, 6%; e hiperoncótico, 10%
•  O peso molecular: em baixo, 70 dáltons; médio, 130 a 230 dáltons; e alto, acima de
450 dáltons
•  O substituto molecular: em baixo, 0,4/0,42; médio, 0,5; e alto, acima de 5
•  A origem: em batata ou amido de milho.23

O HES representa a geração mais jovem de coloides artificiais, depois das
gelatinas e dos dextranos. Por mais de 20 anos, o HES 200/0,5 (penta-amido) foi o
mais utilizado na Europa, sendo o HES 450/0,7 ou 670/0,75 (hepta-amido) mais
utilizado nos EUA. A aprovação do HES 130/0,4 (Voluven ®) na Europa, em
1999/2000, e em outros países representou um marco no desenvolvimento dos coloides
artificiais. As principais características físico-químicas do HES 130/0,4 são: peso
molecular médio de 130 kDa, substituição molar de 0,4 e concentração de HES de
6%.24

O HES 130/0,4 foi desenvolvido para ser mais eficiente na reposição volêmica.25

Além disso, por seu menor peso molecular, parece facilitar a degradação e, assim,
minimizar os efeitos indesejáveis da longa retenção dos resíduos de amido na
circulação e nos tecidos. Leuschner et al. estudaram o acúmulo tecidual após múltiplas
doses de HES 130/0,4 e 200/0,5 em ratos, e observaram que a atividade de 14C do
HES 130/0,4 foi 75% menor 52 dias após a infusão.26

Clinicamente, o HES é frequentemente utilizado para reposição de volume
intravascular, quando se deseja manter ou aumentar a perfusão tecidual em pacientes
com quadro de sepse, traumatismo, choque ou estresse cirúrgico.27 Além do efeito na
manutenção da estabilidade das variáveis hemodinâmicas, estudos têm demonstrado
que o HES pode exercer efeitos anti-inflamatórios.25,28
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R a u et al. induziram endotoxemia em ratos por administração de
lipopolissacarídios (LPS).28 Os resultados indicaram que a endotoxemia foi associada a
aumento da concentração de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e interleucina-6 (IL-
6) no intestino delgado, e que o tratamento com HES inibiu a elevação dessas citocinas
pró-inflamatórias. Isso sugere que, durante a endotoxemia, o HES contribuiu para a
regulação da produção de citocinas pró-inflamatórias no intestino delgado, tendo,
portanto, efeito anti-inflamatório.28 Feng et al. induziram a sepse em ratos por
perfuração e ligação cecal e concluíram que o HES 130/0,4 suprimiu os mediadores
pró-inflamatórios (TNF-α e IL-6) e aumentou o nível de IL-10, sugerindo sua função
protetora durante a sepse.25

Os novos HES com peso molecular médio (130 dáltons) resultam em menores
efeitos sobre a coagulação e a função renal, apresentam efeito anti-inflamatório e são
recomendados para pacientes sépticos e/ou com inflamações sistêmicas.22 Apesar de
essas novas formulações serem responsáveis por reduzirem os efeitos indesejáveis,
alterações eletrolíticas e acidobásicas são observadas quando grandes volumes são
administrados aos pacientes. Essas alterações são desenvolvidas devido à diluição em
solução salina contendo cloro e sódio da maioria dessas soluções, predispondo à
acidemia hiperclorêmica, associada à queda no fluxo sanguíneo renal e à filtração
glomerular.29 Pensando-se nesses efeitos, uma nova formulação do HES com peso
molecular médio e substituição molecular baixa foi desenvolvida para evitar distúrbios
metabólicos de repercussão clínica (130/0,42), e foi utilizado acetato para balancear os
efeitos acidobásico causados pelo aumento do cloro.21

O Quadro 107.4 sumariza as principais vantagens e desvantagens dos dois tipos de
soluções de reposição volêmica.

Líquido na anestesiologia
A fluidoterapia intravenosa é considerada um componente importante no âmbito da

prática anestésica.30 Os mecanismos neuro-humorais são responsáveis por regular o
equilíbrio entre a pressão de perfusão e do fluxo sanguíneo para os órgãos com o intuito
de manter a homeostase. No entanto, durante a anestesia geral, esse equilíbrio pode ser
alterado por substâncias que induzem alterações na resistência vascular e contratilidade
miocárdica. Em cães, os anestésicos voláteis reduzem a contratilidade do miocárdio e o



débito cardíaco, o que resulta em hipotensão dose-dependente.15 Em circunstâncias
normais, o status volêmico e a hidratação do paciente são desconhecidos antes da
intervenção cirúrgica.31 A meta principal da fluidoterapia é a otimização da pré-carga
com aumento de débito cardíaco e manutenção da perfusão de oxigênio aos tecidos.30,31

A manutenção da fluidoterapia durante o período anestésico tem como objetivo
conservar um acesso venoso viável, sem a formação de coágulos, repor a taxa hídrica
perdida durante o período de jejum hídrico, além de repor volume em casos de perdas
sanguíneas durante o procedimento cirúrgico.2 A fluidoterapia age para manutenção das
funções fisiológicas do paciente, como função renal adequada e débito cardíaco. Outra
razão é a correção de vasodilatação causada pela anestesia, com a prevenção e o
tratamento de hipotensão, hipovolemia e baixa perfusão tecidual.30 Em um estudo com
cães utilizando a infusão de solução isotônica na taxa de 15 a 80 mℓ/kg/h para o
tratamento da hipotensão grave induzida por anestésico inalatório, não foi observado
incremento pressórico;32 corroborando esse estudo, foi observado que, quando
administrado líquido isotônico na taxa de 1 mℓ/kg/min em cães induzidos à hipotensão
grave por agentes halogenados, não houve aumento do débito cardíaco e da pressão
arterial,33 porém, em um estudo em que foram administrados 80 mℓ/kg/h de solução
isotônica em casos de hipotensão discreta induzida por agente inalatório, foi observado
aumento considerável do débito cardíaco.34

Quadro 107.4 Vantagens e desvantagens de coloides e cristaloides para uso intravenoso.

 Vantagens Desvantagens

Coloides

Maior retenção intravascular
Aumento prolongado do volume
plasmático
Menor edema periférico

Custo maior
Coagulopatia
Edema capilar
Reação alérgica

Cristaloides
Custo menor
Reposição do fluido intersticial

Aumento transiente do volume
intravascular
Melhora hemodinâmica transiente
Edema periférico e pulmonar
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Uma combinação de diversos parâmetros para determinar o status volêmico do
paciente é indicada na rotina clínica, tais como pressão arterial, frequência cardíaca,
débito urinário, pH sanguíneo, balanço hídrico e peso do animal. Porém, durante e após
o procedimento anestésico, ocorrem alterações fisiológicas, como diminuição na
pressão arterial e débito urinário, acidose em alguns casos em decorrência da ação de
fármacos e planos anestésicos.35

Volume de líquido cristaloide na velocidade de 10 mℓ/kg/h em animais hígidos,
durante a anestesia, já não são mais utilizados, uma vez que não causam mudanças no
débito urinário nem na distribuição de oxigênio aos tecidos.30 As velocidades de
infusão intravenosa de líquido de uso rotineiro ou convencional durante a anestesia são
responsáveis por diluir componentes sanguíneos e há distribuição desse volume
excedente para compartimentos extravasculares.30 Foi observado em estudo que o
débito cardíaco aumentou com velocidades de infusão de líquido mais altas, porém sem
ocorrer o aumento de débito urinário, sugerindo-se a existência de um balanço hídrico
positivo, com consequências negativas para o paciente.23 Estudos recentes indicam
taxas de infusão menores, como 3 mℓ/kg/h em gatos e 5 mℓ/kg/h em cães, para
manutenção da fluidoterapia.2 Os riscos associados ao volume e à velocidade mais
altos de líquido poderiam ocasionar a sobrecarga vascular de volume.2

Indicações de composições de líquidos em
doenças específicas
Vômito e/ou diarreia
Casos de vômitos e diarreia são condições clínicas frequentes na rotina de

atendimento veterinário. Normalmente, uma grande quantidade de líquido é secretada e
reabsorvida pelo trato gastrintestinal. Um cão de 20 kg produz cerca de 3 ℓ de líquido
gastrintestinal por dia devido à dieta e às secreções, sendo que 98% desse volume são
reabsorvidos.36 Com os processos envolvidos no vômito e na diarreia, o animal pode
perder a capacidade de reabsorção e manifestar desde simples desidratação discreta a
um quadro de hipovolemia grave. Distúrbios eletrolíticos também são comuns nesses
pacientes, pois o conteúdo gástrico é composto de uma elevada concentração de sódio
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e de cloreto de hidrogênio, além da alta concentração de potássio na secreção gástrica
e intestinal. Esses pacientes frequentemente apresentam hipocalcemia, hiponatremia,
hipocloremia e alcalose. Se o vômito também contiver secreções biliares, as mudanças
eletrolíticas serão menos previsíveis.36

A reposição de líquido inadequada ou tardia, juntamente com a doença de base,
contribuirá para a morbidade e agravará o caso. A escolha apropriada da composição
de líquidos depende do exame físico e dos achados da hemogasometria e da avaliação
eletrolítica. O animal que apresenta vômitos e diarreia concomitantemente pode ter
perda de líquido isotônica ou hipertônica. A reposição de líquidos isotônicos contém
alta concentração de sódio, cloro e água, restabelecendo a volemia e os eletrólitos ao
mesmo tempo.37 Animais desidratados não devem receber solução hipertônica como
terapia inicial, pois ela desloca a água do espaço intracelular para o intravascular e
ocasiona ainda mais a desidratação da célula. As soluções de coloides são uma boa
escolha para o paciente hipoproteinêmico, pois proporcionam suporte oncótico. É
necessário estar atento aos efeitos colaterais e preconizar o monitoramento durante a
terapia.36

Sobre a via de administração das soluções cristaloides, no caso de desidratação de
grau discreto, a subcutânea pode ser indicada, e os animais com desidratação intensa e
hipovolemia devem receber líquido por via intravascular com velocidade de infusão
rápida (Quadro 107.5).

Insuficiência renal
Animais com insuficiência renal geralmente apresentam produção urinária anormal

(excessiva ou baixa). A insuficiência renal também ocasiona vômito, anorexia,
distúrbio hemostático e eletrolítico devido à uremia. Animais em crise urêmica ou
insuficiência renal descompensada geralmente necessitam de hospitalização para
receber fluidoterapia e terapia de suporte, e devem ser monitorados para evitar a
hipervolemia ou a hipovolemia, ou mesmo para manter a normovolemia, no caso de
pacientes com perda de água pelo trato gastrintestinal ou renal.38 Avaliar o grau de
desidratação é importante para determinar a fluidoterapia de reposição. Além do exame
físico, a mensuração do peso corpóreo, várias vezes por dia, proporciona informações
importantes ao médico-veterinário, tais como saber se o animal está retendo



(hipervolemia) ou perdendo líquido. Um animal pode perder até 1% do peso corpóreo
por dia devido à anorexia.39 Variáveis hemodinâmicas como pressão venosa central ou
volume ventricular diastólico final podem fornecer mais informações sobre a pré-carga
cardíaca.40

A reposição de líquido com solução fisiológica a 0,9% é uma boa opção para
correção da desidratação inicial. Depois que o animal estiver hidratado, a escolha da
composição dos líquidos com baixa concentração de sódio pode ser mais apropriada.
Solução glicosada (5% glicose em água destilada) pode ser combinada ou associada à
solução de lactato de Ringer ou solução fisiológica na proporção de 1:1, com a
finalidade de compor uma solução de lactato de Ringer com 2,5% de glicose ou
solução de 0,45% NaCl.39 A velocidade de infusão do líquido para fins de reposição
depende de cada caso clínico. Pacientes que evoluem com insuficiência renal aguda
geralmente perdem um grande volume de líquido em um período curto, e a desidratação
se desenvolve de maneira aguda; assim, é recomendada a reposição hídrica em um
período curto (2 a 4 h). Caso ocorra a reposição de líquido de modo tardio, esse
processo pode levar à hipoxia e agravar a lesão renal e, consequentemente, o
prognóstico. Avaliar o estado de hidratação e a reposição de líquido possibilita que
haja informações para determinar se a oligúria ocorre devido à desidratação (azotemia
pré-renal) ou à insuficiência renal (azotemia renal). Em um animal com doença renal
crônica e desidratado, a velocidade de reposição deve ser mais moderada em um
período mais longo (12 h), e a via de administração preferencial é a subcutânea, que
possibilita a reposição e a distribuição gradual do líquido, diminuindo o risco de
edema tecidual, a congestão e o edema pulmonar. É importante lembrar que, no paciente
com doença renal crônica, a fluidoterapia indicada é para a manutenção da volemia, e
esse volume estará de acordo com o volume de ingestão e a perda de água de cada
paciente, ou seja, com variações individuais e que devem ser a base do cálculo do
volume de manutenção diária. Após a reposição hídrica, tanto na insuficiência renal
aguda como na doença renal crônica, um cateter urinário em um sistema fechado
possibilita a mensuração do débito urinário. Em animais euvolêmicos e hidratados,
débito urinário menor que 1 mℓ/kg/h é considerado oligúria.41 Não há evidência de que
a administração de diuréticos em animais oligúricos euvolêmicos e hidratados melhore
o prognóstico. Quando um animal oligúrico evolui para poliúrico, esta condição é mais
favorável para a administração de outros medicamentos que requerem volume de



■

administração. A nutrição enteral também pode ser fornecida em maior volume.39

Quadro 107.5 Comparação entre vias de administração.

Via Vantagem

Oral
Baixo custo
Não necessita hospitalização

Subcutânea
Baixo custo
Não necessita hospitalização

Intraóssea Ideal se a via intravenosa não for possível

Intravenosa Possibilita triagem da quantidade de líquido a ser administrada

Animais com insuficiência renal podem ter distúrbios eletrolíticos graves. A
reposição de eletrólitos depende do exame físico e dos resultados da hemogasometria e
das concentrações séricas de eletrólitos.39

Distúrbio sódico | Hiponatremia e hipernatremia
O sódio é um eletrólito importante na manutenção da condução elétrica do tecido

nervoso e muscular, além de participar da regulação do equilíbrio acidobásico. Ele
também desempenha um papel vital na manutenção da concentração e do volume do
líquido extracelular (LEC). A concentração iônica de sódio (Na +) é minuciosamente
controlada pela homeostasia da água, portanto as anormalidades de sódio ocorrem
devido às anormalidades da água. Sendo assim, as alterações no nível sérico de sódio
refletem alterações no balanço de água corporal. A maior parte do sódio está
localizada no LEC, e a baixa concentração desse íon é mantida no meio intracelular por
causa da atividade das bombas de sódio/potássio ATPase nas membranas celulares
(Na+-K+-ATPase). Com frequência, as alterações envolvendo trato gastrintestinal, rins
e sistema endócrino causam anormalidades nas concentrações e no conteúdo de sódio.
Infelizmente, grande parte dos desequilíbrios de sódio ocorre como condição
iatrogênica, e as complicações mais sérias não são decorrentes de suas próprias
alterações, mas sim devido ao seu tratamento inapropriado. Sendo assim, após o



diagnóstico inicial da alteração de sódio, é importante repetir a mensuração de sódio
plasmática durante a hospitalização ou terapia intensiva do animal.42

A hipernatremia é definida como aumento na concentração sérica de sódio (> 160
mEq/ℓ). Normalmente está associada à falta de ingestão de água ou à perda de água
livre (diabetes insipidus) ou de líquido com baixo teor de sódio (vômito e diarreia).

O tratamento adequado da hipernatremia requer abordagem em duas vertentes: em
primeiro lugar deve-se tratar a causa de base e, em segundo, deve-se corrigir a
hipertonicidade vigente. Se a hipernatremia desenvolveu-se de modo agudo, em horas,
a correção rápida melhora o prognóstico sem risco de edema cerebral. Para
hipernatremia crônica, que se desenvolveu ao longo de dias, um ritmo mais lento de
correção é prudente. A correção aguda da hipernatremia crônica pode causar graves
transtornos neurológicos.43 A regra geral é corrigir a concentração de sódio não mais
rápido que 0,5 mEq/kg/h. É necessário avaliação seriada da concentração de sódio e
monitoramento das manifestações neurológicas durante a correção da hipernatremia.
Também é aconselhável começar com líquidos ricos em sódio e alterar a composição à
medida que o paciente evolui. Se a hipernatremia está associada a choque
hipovolêmico, deve-se administrar solução isotônica para a volemia, antes de tentar
corrigir a concentração de sódio sérica. Após a hipotensão ter sido corrigida, líquidos
com baixa concentração de solutos (glicose 5% ou solução salina 0,45%) podem ser
administrados.44 Quanto mais hipotônico for o líquido infundido, mais baixa deverá ser
a taxa de infusão, por causa do risco aumentado de edema cerebral com o volume de
infusão, devendo ser restrito ao necessário para corrigir a hipertonicidade.

A hiponatremia é definida como um nível sérico de sódio inferior a 135 mEq/ℓ e é
considerada grave quando o nível sérico é inferior a 125 mEq/ℓ. É geralmente
complicação de uma doença na qual líquidos biológicos com alto teor de sódio foram
perdidos (p. ex., no vômito e na diarreia) ou em que houve excesso de acúmulo de água
(p. ex., na insuficiência cardíaca congestiva, insuficiência hepática, polidipsia ou
inadequada liberação de vasopressina – hormônio antidiurético) (Quadro 107.6). O
tratamento da hiponatremia geralmente depende da doença de base e é importante
diferenciar o tratamento da hiponatremia aguda do da hiponatremia crônica.45

Em hiponatremia aguda com sintomas neurológicos, o tratamento de escolha é a
solução salina hipertônica a 3%, e a duração deste deve ser baseada na melhora dos



sintomas do paciente. Na hiponatremia crônica existe a adaptação cerebral e, se essa
for corrigida rapidamente, poderá ocorrer lesão desse órgão, predisposta pela queda da
regulação dos osmoles intracelulares. Esse dano cerebral tem sido caracterizado como
desmielinização osmótica e envolve a destruição da bainha de mielina que cobre os
axônios do tronco cerebral. A desmielinização osmótica ocorre mais frequentemente
nos locais da ponte e extraponte.46

A maioria dos pesquisadores concorda que a correção exacerbada ou intensa da
hiponatremia (definida como 10 mmol/ℓ em 24 h, 18 mmol/ℓ em 48 h e 20 mmol/ℓ em
72 h) promove o risco de dano cerebral iatrogênico. A terapia apropriada deve manter
o paciente protegido contra as graves complicações da hiponatremia, ficando claro o
risco de lesão iatrogênica nas altas taxas de correção. A orientação geral para a
correção de hiponatremia crônica é corrigir 6 a 8 mmol/ℓ em 24 h, 12 a 14 mmol/ℓ em
48 h e 14 a 16 mmol/ℓ em 72 h. A correção agressiva da hiponatremia de maneira
inadvertida devido a diurese pode complicar qualquer modo de terapia, inclusive os
antagonistas da vasopressina recentemente disponíveis para uso clínico. Os pacientes
corrigidos em velocidade muito rápida melhoram inicialmente dos sintomas
neurológicos, mas costumam desenvolver novos sintomas neurológicos progressivos
vários dias depois.

Quadro 107.6 Tipos de hiponatremia e suas prováveis causas.

Tipo de
hiponatremia

Causa provável Excluir

Normovolêmica
Aumento da perda de água corporal total, mas
o conteúdo de sódio é mantido

Síndrome da antidiurese
inapropriada (SADI),
hipotireoidismo,
insuficiência renal, doença
de Addison, fármacos

Hipervolêmica
O conteúdo de sódio e água corporal está
aumentado, mas o ganho de água é maior

Insuficiência renal
oligúrica, insuficiência
cardíaca e hepática

Hipovolêmica
A água e o sódio são perdidos, mas a perda de Diuréticos, lesão renal,
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sódio é maior insuficiência adrenal

A fórmula para correção do sódio sérico é:

Na+ requerido (mmol) = água corporal total × (Na+ desejado – Na+ sérico)

Taxa de infusão (mℓ/h) = Na+ requerido (mmol) × 1.000/infusato Na+ (mmol/ℓ) × tempo
(h)

Alteração de Na+ sérico = (infusão de Na+ – Na+ sérico)/(água corporal total +1).

Indicadores hemodinâmicos como guia para
fluidoterapia
Um dos principais meios para a otimização da perfusão e da oxigenação teciduais é

a restauração da euvolemia. A fluidoterapia ainda é um dos principais tratamentos para
hipotensão, hipovolemia e desidratação. Administração insuficiente (ou tardia) de
líquidos não corrige o quadro inicial, e a perfusão tecidual se manterá baixa. Por outro
lado, o uso excessivo deles não provoca aumento de débito cardíaco, pode levar a
edema tecidual e acarretar diminuição de perfusão. Ambos os casos (administração
excessiva ou insuficiente) podem causar sérias morbidades. Uma porcentagem
significativa de pacientes em estado crítico hipotensos (30 a 60%) não responde à
fluidoterapia.47 Nesse grupo de pacientes, mesmo apresentando o débito cardíaco
baixo, a administração de líquido não aumenta a eficácia cardíaca e pode levar à piora
do quadro. Esse achado enfatiza a necessidade de fatores preditores da resposta
volêmica para selecionar pacientes que serão beneficiados com essa intervenção, para
evitar expansão volêmica ineficaz ou deletéria. A possibilidade de um paciente ser
responsivo à fluidoterapia e a possibilidade de a fluidoterapia aumentar o débito
cardíaco estão relacionadas com pré-carga cardíaca do indivíduo em particular. Na
fisiologia cardíaca, a pré-carga é definida como pressão volumétrica que pode
distender o ventrículo (direito ou esquerdo) à sua maior dimensão geométrica. Ou seja,
pré-carga é a distensão das fibras miocárdicas imediatamente antes da contração
cardíaca.

A informação da pré-carga cardíaca pode nortear a condução da fluidoterapia e é



útil para definir a quantidade precisa de líquido que cada paciente necessita. A pré-
carga pode ser calculada pela equação de LaPlace:

Pressão ventricular diastólica final × raio diastólico final do ventrículo esquerdo/2 ×
espessura da parede ventricular.

Como não há possibilidade de mensurar a pré-carga in vivo, é recomendado o uso
de outros indicadores hemodinâmicos que aventem a correlação com a pré-carga. Por
exemplo: pressão venosa central (PVC), pressão de oclusão da artéria pulmonar
(POAP, pulmonary artery occlusion pressure ), volume ventricular diastólico final,
variação da pressão pulso (ΔPP) arterial e outros valores volumétricos.48

Valores hemodinâmicos tradicionais como frequência respiratória, frequência
cardíaca e pressão arterial não apresentam boa correlação com a pré-carga. A pressão
arterial é um valor hemodinâmico importante para avaliação da perfusão tecidual e
pode ser usada no estágio inicial da fluidoterapia para auxiliar no diagnóstico da
hipovolemia, mas não deve ser usada para identificar pacientes responsivos a líquidos,
e não é bom guia para indicar a quantidade de líquido a ser infundido a longo prazo.
Lembre-se de que a constatação de pressão arterial normal não significa que um
paciente tenha a perfusão tecidual normalizada. A pressão arterial média é obtida por
débito cardíaco × resistência vascular sistêmica. Animais hipovolêmicos podem
apresentar pressão arterial normal devido à compensação da resistência vascular. PVC
é a pressão da veia cava imediatamente anterior do átrio direito. Teoricamente, quanto
maior a pressão venosa central, maior a quantidade de sangue que vai retornar ao lado
direito do coração e maior a pré-carga. A mensuração da PVC é um método simples, de
baixo custo e muito utilizado na rotina para conduzir a fluidoterapia. Um paciente com
PVC baixa deve ser responsivo à fluidoterapia e à administração de líquido, e, no caso
de um paciente com PVC alta, essa condição pode evoluir para edema pulmonar. Para
mensurar a PVC, é necessário colocar um cateter central e verificar se a extremidade
do cateter se encontra próxima ao átrio direito. A pressão venosa periférica (mensurada
em cateter venoso periférico) não se relaciona com a PVC, pois sofre influência da
distensão vascular periférica.

A PVC é um marcador indireto da pressão atrial direita, que é um marcador indireto
da pressão ventricular direita, que, por sua vez, é um marcador indireto do volume
ventricular esquerdo, que é um marcador indireto da pré-carga. Observa-se que a PVC,



em vários casos clínicos, não reflete a pré-carga. Por ser uma pressão vascular, é
altamente dependente da complacência vascular e ventricular, que podem estar
alteradas nas situações de sepse, isquemia, hipertrofia ventricular ou no uso de
substâncias vasoativas. Estudos retrospectivos mostraram que na unidade de terapia
intensiva (UTI), o valor de PVC e a tendência direcional (trend) preveem de maneira
consistente se o paciente é responsivo ao líquido administrado.49

Um marcador de pressão mais acurado seria a POAP. Essa pressão é obtida quando
o cateter de Swan-Ganz é introduzido até ocluir uma arteríola pulmonar. Isso
possibilita mensuração indireta da pressão do átrio esquerdo e melhor estimativa do
volume ventricular esquerdo (pré-carga). A pressão de oclusão pulmonar ainda é um
dos melhores métodos para determinar a causa de edema pulmonar agudo, como
também para determinar a função do ventrículo esquerdo. Infelizmente, o referido
método está gradativamente em desuso devido à dificuldade de colocação do cateter de
Swan-Ganz e à morbidade que pode causar em pacientes de pequeno porte.48,50

A variação da pressão de pulso (ΔPP) é uma ferramenta indicadora da
responsividade à terapia de líquidos em estudos clínicos e experimentais. A variação
da pressão de pulso é definida como indicador dinâmico de resposta ao tratamento
volêmico. A pressão de pulso (PP) é calculada pela pulsação base e a diferença entre
pressão arterial sistólica e diastólica. A máxima PP (PP máx.) e a mínima PP (PPmín.) são
mensuradas sobre um único ciclo respiratório. As variações da pressão de pulso (ΔPP)
são calculadas sobre a PPmáx. e a PPmín. e expressadas em porcentagem:

ΔPP(%) = 100 × (PPmáx. – PPmín.)/[(PPmáx. + PPmín.)]/2.

As variações da pressão arterial durante o ciclo respiratório sofrem influência do
estado volêmico, sendo 12% o valor limite em humanos. Na hipovolemia essas
variações são acentuadas.51 Um paciente no ventilador mecânico com ΔPP alta
necessita de líquido, e um paciente com ΔPP baixa provavelmente não responderá
adequadamente à fluidoterapia. A ΔPP pode ser usada na otimização da perfusão e
oxigenação teciduais. Infelizmente esta só pode ser indicada para os pacientes
intubados e em ventilação mecânica. As alterações da pressão intratorácica podem
influenciar a ΔPP quando o paciente se encontrar profundamente anestesiado ou sob a
influência de bloqueadores neuromusculares.47

Índices cardíacos volumétricos, como volume ventricular diastólico e volume
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atrial, podem ser obtidos com o auxílio da ecocardiografia transesofágica ou
transtorácica. Valores volumétricos são muitos úteis para a identificação dos pacientes
responsivos a líquidos e também podem ser utilizados com a finalidade de estimar a
volemia. Entretanto, dentre suas limitações, citam-se a necessidade de uma janela
acústica adequada, da atuação de profissional experiente, e o alto custo. Algumas
técnicas recentemente utilizadas apresentam a tentativa de reproduzir os valores
cardíacos volumétricos sem a necessidade do exame ecocardiográfico. Técnicas como
a de diluição por ultrassom podem determinar o volume diastólico total.52 Estudos em
animais mostraram-se promissores, mas essa técnica ainda necessita de avaliação
clínica antes de ser introduzida como método rotineiro.

Assim, não existe um índice hemodinâmico perfeito para ser usado como guia da
fluidoterapia na clínica veterinária, e a decisão deve ser baseada na experiência do
médico-veterinário, quão agressivamente a reposição volêmica vai ser feita e quão
grave o paciente se encontra, ou seja, a terapia deve ser individualizada e não há um
protocolo único a ser seguido.

Fluidoterapia no cardiopata
A insuficiência cardíaca é definida como a incapacidade do coração em bombear

sangue suficiente para suprir as necessidades do organismo, ou seja, uma condição de
baixo débito cardíaco. Normalmente, pacientes com essa condição não toleram grandes
mudanças na carga de líquido devido ao aumento da pressão hidrostática venosa. Além
disso, os pacientes com insuficiência cardíaca também apresentam propensão ao
aumento da retenção de sódio e água. Esses fatos ocorrem devido à ativação do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e dos peptídios antinatriuréticos.
Paradoxalmente, pacientes com insuficiência cardíaca grave podem apresentar
hiponatremia não osmótica. Apesar do termo hiponatremia, esses pacientes apresentam
a concentração total de sódio efetivo aumentada. O rim interpreta o baixo débito
cardíaco e a hipotensão arterial secundária à insuficiência cardíaca como uma condição
de “hipovolemia”, que resulta em aumento da liberação de vasopressina (hormônio
antidiurético), acarretando, assim, maior retenção de água livre e hiponatremia. A
administração de líquidos com alto teor de sódio aumentará a pressão hidrostática



capilar, resultando em edema do tecido (edema pulmonar) ou acúmulo de líquido
(derrame pleural e ascite).

A maioria dos pacientes com insuficiência cardíaca congestiva é hipervolêmica, e a
administração de líquidos de maneira intensa não é recomendada. Nos pacientes que
apresentam desidratação e azotemia, a administração de líquidos deve ser iniciada.
Deve ser dada preferência a líquidos com baixo teor de sódio, como a solução de
dextrose 2,5% + NaCl 0,45%. É importante avaliar que nem todos os pacientes
desidratados necessitam da administração de líquido pela via intravenosa. Se o
paciente estiver ingerindo água adequadamente e apresentar normorexia, esse fato per
se poderá auxiliar na correção de desidratação em grau discreto. Por outro lado, os
animais cardiopatas e hipovolêmicos devem ser monitorados e receber líquido
intravenoso de modo controlado. A escolha da composição do líquido deve ser
realizada com cautela, assim como a velocidade de infusão. Em geral, esses animais
podem receber líquidos com maior teor de sódio, como a solução de lactato de Ringer
para a correção da hipovolemia e, posteriormente, esta pode ser substituída por um
líquido com menor concentração de sódio.

Além da administração de líquidos, o paciente cardiopata poderá se beneficiar de
outras estratégias para otimizar o débito cardíaco, como os fármacos inotrópicos
positivos (p. ex., dobutamina intravenosa ou pimobendana oral).

Os animais com insuficiência cardíaca são propensos a apresentar outras doenças
concomitantemente. Um estudo constatou a prevalência de disfunção renal em pacientes
com doença valvar crônica em 50% dos cães. O tratamento de um paciente com
insuficiências cardíaca e renal pode ser um desafio. Pacientes com azotemia intensa não
apresentam resposta a doses elevadas de diuréticos. Normalmente, o paciente com
insuficiência cardíaca e renal simultânea vai ser beneficiado pelos líquidos com baixo
teor de sódio e, ao mesmo tempo, por alguma estratégia para aumentar o débito
cardíaco, como o uso de inotrópicos (pimobendana e dobutamina).

Se não houver o comprometimento do estado geral nem evoluir para o óbito, a
velocidade de administração do líquido deverá ser lenta para possibilitar que o animal
compense a nova carga hídrica. O monitoramento da fluidoterapia deverá ser
acompanhado mensurando a frequência respiratória, a pressão arterial e monitorando o
peso corpóreo. É importante ressaltar que a PVC afere a pressão do átrio direito e, em
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pacientes com insuficiência cardíaca, não é um preditor muito útil para a avaliação de
pré-carga (carga de líquido), pois esses podem apresentar hipertensão pulmonar grave
e congestão venosa, e, ao mesmo tempo, discreto aumento na PVC. Outro método para
avaliar a pré-carga seria o ecocardiograma. A radiografia torácica pode também ser
útil para avaliar o diâmetro dos vasos pulmonares.
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Desidratação e Disnatremias
Andre Shih, Carsten Bandt

Introdução
O sódio é um eletrólito importante na manutenção da condução elétrica dos tecidos

nervoso e muscular e participa da regulação do equilíbrio acidobásico. Também
desempenha papel vital na manutenção da concentração e do volume do líquido
extracelular (LEC).

A concentração de sódio reflete o número de moléculas de sódio versus o número
de moléculas de água, independentemente do número total, ou seja, não é o conteúdo
total de sódio corporal. O conteúdo de sódio representa o número total de moléculas de
sódio no LEC. Sendo assim, as alterações no nível sérico de sódio refletem alterações
no balanço de água corporal.1-3 As anormalidades na concentração de sódio ou
“disnatremias” (hiponatremia e hipernatremia) podem ocorrer em qualquer alteração do
conteúdo de água do organismo, ou seja, tanto em pacientes com hipovolemia,
hipervolemia ou mesmo normovolemia.4

Normalmente, o consumo médio de sódio excede a necessidade diária. Os rins são
os responsáveis por excretar o excesso e também são capazes de conservá-lo durante
períodos de restrição. A concentração iônica de sódio (Na +) é minuciosamente
controlada pela homeostasia da água, portanto as anormalidades de sódio ocorrem
devido às anormalidades da água.1 A água livre é qualitativamente expressa em termos
da concentração do sódio, sendo que, quando está em excesso, ocasiona hiponatremia
(ganho de água) e, quando está em déficit, hipernatremia.5 A diminuição de água livre,
além de promover o aumento da concentração de sódio, ocasiona o aumento da
osmolaridade, favorecendo a ativação de osmorreceptores, que provocam sede, e
também da arginina vasopressina (AVP), resultando em retenção de água nos rins. 5 A
AVP, também conhecida como hormônio antidiurético, é estocada e liberada na



circulação pela glândula pituitária posterior. A liberação de AVP no plasma regula a
excreção de água pelos rins por estimular a reabsorção de água livre nos túbulos
coletores.6

A excreção de sódio é realizada pelo equilíbrio da secreção de aldosterona, de
peptídio natriurético atrial e pela taxa de filtração glomerular.4 A aldosterona é
liberada pelas glândulas adrenais e aumenta a reabsorção de sódio no néfron distal.
Uma vez liberada, promove a conservação de água e sódio nos rins, o que resulta em
aumento do volume do LEC. A taxa de filtração glomerular, por sua vez, afeta o número
de íons sódio que passam dos capilares glomerulares para os túbulos renais. Por outro
lado, quando há expansão do volume de LEC, o peptídio natriurético atrial é liberado,
promovendo aumento da excreção de sódio, e, quando há a queda do volume do LEC, a
excreção de sódio é diminuída.7

A maior parte do sódio está localizada no LEC, e a baixa concentração desse íon é
mantida no meio intracelular devido à atividade das bombas de sódio/potássio ATPase
nas membranas celulares (Na+,-K+-ATPase).8 A concentração de sódio intracelular nas
células musculares é de aproximadamente 12 mEq/ℓ, no cérebro, 80 mEq/ℓ, e a
concentração extracelular nos cães é de 135 a 150 mEq/ℓ, enquanto, nos gatos, 150 a
160 mEq/ℓ.8

As alterações envolvendo o trato gastrintestinal, os rins e o sistema endócrino
frequentemente causam anormalidades nas concentrações e no conteúdo de sódio.
Sendo assim, após o diagnóstico inicial da alteração de sódio, é importante fazer
avaliações subsequentes de sua concentração plasmática para a manutenção da
homeostasia eletrolítica. A falha dessas avaliações pode ocasionar sérias
consequências clínicas para o paciente e propiciar erro terapêutico, em vez de
diagnóstico correto.9 Infelizmente, grande parte dos desequilíbrios de sódio ocorre
como condição iatrogênica, e as complicações mais sérias não são decorrentes de suas
próprias alterações, mas devido ao tratamento inapropriado.5,10

Este capítulo visa familiarizar o leitor com as causas mais comuns de hiponatremia
e hipernatremia, suas manifestações clínicas e seu tratamento, focalizado
principalmente no manejo da concentração sérica do sódio e na correção do
desequilíbrio de líquidos.
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Hipernatremia
A hipernatremia é definida como aumento na concentração sérica de sódio (> 160

mEq/ℓ). O sódio é um soluto funcionalmente impermeável, contribui para a tonicidade e
induz o movimento de água através das membranas celulares (Figura 108.1).5

Hipernatremia é comum e pode não causar nenhuma consequência clínica, mas também
pode provocar sérias consequências, ocasionando risco de vida.5 As causas mais
comuns de hipernatremia estão listadas no Quadro 108.1.

Falsos aumentos na concentração de sódio podem ocorrer devido a artefatos, se as
amostras de sangue forem colhidas de cateteres intravenosos (linha arterial, linha
venosa central, amostras do cateter) que ainda contêm muito sódio acumulado. Uma das
causas mais comuns de hipernatremia produzida por artefato é a retirada de sangue
contaminado com heparina sódica, utilizada como anticoagulante nas seringas de coleta
e circuitos de avaliação hemodinâmica.

Causas de hipernatremia
A hipernatremia pode resultar de perda de água livre ou de ganho de sódio.5

Normalmente, está associada a falta de ingestão de água, perda de líquido pobre em
sódio ou iatrogênica. A ingestão inadequada de água é responsável por 94% dos casos
de hipernatremia em pacientes hospitalizados,11 sendo secundária à alteração da sede
ou à administração insuficiente de água livre para pacientes com aumento previsível de
perda de água. Como a hipernatremia sustentada ocorre somente quando a sede ou o
acesso à água estão prejudicados, os pacientes do grupo de risco elevado são aqueles
portadores de alteração do estado mental, letargia ou intubados.5,11



Figura 108.1 Efeitos da hipernatremia sobre o cérebro e respostas adaptativas. A. Poucos minutos após o
desenvolvimento da hipertonicidade, a perda de água das células do cérebro causa sua desidratação e
aumento da osmolaridade. B. A restituição parcial do volume cerebral ocorre em algumas horas, com a
entrada de eletrólitos nas células do cérebro (adaptação rápida). A normalização do volume do cérebro
leva alguns dias e é decorrente do acúmulo intracelular de osmoles orgânicos (adaptação lenta). A
osmolaridade alta persiste, apesar da normalização do volume. A correção lenta do estado de
hipertonicidade restabelece a osmolalidade normal do cérebro, sem indução de edema cerebral, pois a
dissipação de eletrólitos e osmoles orgânicos acumulados acompanha a reposição de água. C. Em
contraste, a correção rápida pode resultar em edema cerebral, pois a absorção de água pelas células do
cérebro supera a dissipação de eletrólitos e osmoles orgânicos.5 LEC = líquido extracelular; LIC = líquido
intracelular.

Quadro 108.1 Causas mais comuns de hipernatremia (Na+ > 155 mEq/ℓ) associada à
volemia.

Tipo de hipernatremia Causa provável Excluir

Envenenamento por sal,
hiperaldosteronismo, administração



Hipervolêmica
Ganho de líquido rico em
sódio

de líquido hipertônico, administração
de bicarbonato, enema com lactato
de sódio, ingestão de sal,
hiperadrenocorticismo (síndrome de
Cushing)

Normovolêmica Perda de água pura
Não acesso à água, sede
inadequada, hipodipsia, estado
mental alterado, diabetes insípido

Hipovolêmica
Perda de líquidos com
baixa concentração de
sódio

Sistema urinário: poliúria por
insuficiência renal, diurese pós-
obstrução, administração de
diuréticos (manitol, glicose,
furosemida)
Trato gastrintestinal: vômito,
diarreia, pancreatite, obstrução
intestinal, peritonite
Sistema respiratório: ofego
Pele: queimaduras graves ou feridas
abertas

A perda de água livre pode ocorrer por evaporação (suor, respiração) ou perda de
líquidos que contêm pouco sódio quando comparados ao LEC normal (diarreia, vômito,
urina). As perdas insensíveis normais variam com o meio ambiente e a condição
corporal, mas são consideráveis por representarem 30% das perdas totais em curso (2
a 3 mℓ/kg/h). A concentração de sódio na urina varia entre 60 e 100 mEq/ℓ, sendo que
os animais que estão poliúricos e perdem urina com baixa concentração de sódio (p.
ex., utilização de diuréticos) podem apresentar déficit de água livre e hipernatremia.

A hipernatremia também pode ser causada por aumento na carga de sódio. Pode
ocorrer devido à administração iatrogênica de líquidos ricos em sódio, como a solução
salina hipertônica, o bicarbonato de sódio ou o lactato de sódio. A ingestão de sal
também pode promover hipernatremia aguda, sendo que baixas quantidades já podem
ocasioná-la, com sintomas importantes.9,12

Pacientes com hipovolemia ou hipervolemia, bem como os normovolêmicos, podem
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apresentar hipernatremia. Na hipovolemia, os pacientes perdem líquidos pobres em
sódio (vômitos e diarreia). Na hipervolemia, eles ganham líquido rico em sódio
(solução hipertônica salina, bicarbonato de sódio). Na normovolemia, perdem somente
água (diabetes insípido, ingestão insuficiente de água).4,8,13 Independentemente da causa
da hipernatremia, sempre haverá aumento da osmolaridade sérica. Portanto,
hipernatremia sempre denota hiperosmolaridade hipertônica e sempre provoca
desidratação celular (ao menos transitoriamente) (Figura 108.1).5,14 Pacientes com risco
de desenvolver hipernatremia são aqueles que têm redução do aporte líquido; não
podem beber água de maneira adequada; estão desidratados ou com estado mental
alterado; tiveram aumento nas perdas de líquidos: diarreia, poliúria, polidipsia,
vômitos, respiração ofegante; ou têm risco de hipernatremia iatrogênica: receberam
suplementação de bicarbonato de sódio, mineralocorticoides, diuréticos ou grande
quantidade de líquidos hipertônicos (solução hipertônica salina).

Manifestações clínicas
Os sintomas de hipernatremia refletem disfunção do sistema nervoso central. A

hipernatremia causa hiperosmolaridade do LEC e desidratação intracelular. Os íons
sódio não atravessam livremente a membrana celular dos tecidos, e, como o sódio
sérico se eleva, ele atrai a água do espaço intracelular. O rápido desenvolvimento de
hipernatremia pode levar a hiperosmolaridade aguda e desidratação das células,
especialmente as do cérebro.1 Os sintomas neurológicos podem ocorrer com altas
concentrações de sódio, acima de 170 mEq/ℓ, e incluem depressão do sistema nervoso
central, irritabilidade, espasmos musculares, tremores, hiper-reflexividade, rigidez
muscular, fraqueza muscular, ataxia, mioclonia, espasmo tônico, convulsões, coma e
morte.8,15-17 Em pacientes internados, as manifestações clínicas são ainda mais
inespecíficas, pois, muitas vezes, há disfunção neurológica preexistente.5,17

A hipernatremia aguda leva a rápida diminuição no tamanho do cérebro que pode
acarretar ruptura de vasos. Quando a hipernatremia aguda promove desidratação
celular importante, podem ocorrer hemorragia cerebral ou múltiplas pequenas
hemorragias e tromboses. Esses tipos de alterações patológicas ocorrem em
concentração de sódio sérico maior que 190 mEq/ℓ.9 No entanto, os sintomas da
hipernatremia estão mais relacionados com a rapidez com que as mudanças acontecem
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do que com a sua magnitude, e estão associados à hiperosmolaridade.8 Se a
hipernatremia é gradual no início (por dia), as células do cérebro acumulam
aminoácidos conhecidos como “osmoles idiogênicos”. A formação desses osmoles
aumenta a pressão osmótica intracelular, atraindo água de volta para o cérebro e
revertendo o encolhimento dele.9

Outros sintomas incluem anorexia, letargia, vômitos e diarreia. Pode ocorrer sede
intensa inicialmente, mas ela se dissipa com a progressão da doença e a geração de
osmoles idiogênicos.5 Os animais em choque hipovolêmico apresentam sintomas como
taquicardia, mucosas secas, hipotensão, extremidades frias e pulso fraco.

Com o tempo (dias), o compartimento intracelular aumenta seus osmoles
intracelulares para compensar o efeito da alteração do sódio extracelular e restaura o
volume de água intracelular para o normal. Uma vez que a hipernatremia é de curta
duração (horas) e os osmoles idiogênicos estão presumivelmente nas células do
cérebro, consequente correção rápida do sódio sérico pode provocar translocação da
água para as células do cérebro e rápida reidratação, ocasionando edema cerebral.9 A
taxa de mortalidade associada à hipernatremia varia muito, de acordo com a gravidade
da condição, a doença de base e a rapidez de seu aparecimento.

Tratamento
O primeiro passo na abordagem de um paciente que tem hipernatremia é determinar

o seu estado volêmico (Quadro 108.2).9 Uma vez feito isso, é mais fácil eliminar as
causas mais comuns de hipernatremia (Quadro 108.1).4,8

Quadro 108.2 Sintomas nas alterações volêmicas.

Estado volêmico Sinais

Hipervolemia
Distensão das veias jugulares, taquipneia, pressão sanguínea normal ou
elevada, tempo de repreenchimento capilar diminuído

Hipovolemia
Membranas mucosas secas, taquicardia, pulso fraco, tempo de
repreenchimento capilar aumentado

O tratamento adequado da hipernatremia requer abordagem em duas vertentes. Em



primeiro lugar, deve-se tratar a causa de base e, em segundo, deve-se corrigir a
hipertonicidade vigente.5 Isso significa tentar interromper as perdas gastrintestinais,
controlar a pirexia e a glicosúria, retirar os diuréticos ou corrigir a fluidoterapia
prescrita. Se a hipernatremia está associada a choque hipovolêmico, deve-se
administrar solução isotônica até o animal estar normotenso, antes de tentar corrigir a
concentração de sódio sérica.18

Após a hipotensão ser corrigida, líquidos com baixa concentração de solutos
(glicose 5% ou solução salina 0,45%) podem ser administrados para corrigir a
deficiência de sódio (ver a Fórmula 2 do Apêndice ao final do capítulo). Para
determinar o déficit total de água, também se pode usar a Fórmula 1 do Apêndice. Esta
é útil para corrigir a hipernatremia devido à perda de água pura, no entanto tende a
subestimar o déficit em pacientes com perda de líquido hipotônico. Ao administrar
solução hipotônica, é importante lembrar que, quanto mais hipotônico for o líquido
infundido, mais baixa deverá ser a taxa de infusão, pois aumenta o risco de edema
cerebral com o volume de infusão, devendo este ser, portanto, restrito ao necessário
para corrigir a hipertonicidade.5

Se a hipernatremia desenvolveu-se de forma aguda, cerca de horas, a correção
rápida melhora o prognóstico sem risco de edema cerebral.5 Se a hipernatremia é
discreta (< 160 mEq/ℓ), a via preferencial de administração de líquidos é a oral ou por
sonda de alimentação. Se não for possível, o líquido poderá ser administrado por via
intravenosa.

Para hipernatremia crônica, que se desenvolveu ao longo de dias, um ritmo mais
lento de correção é prudente. A correção aguda pode causar transtornos neurológicos
graves.9 O restabelecimento rápido do equilíbrio hídrico nesse momento poderá causar
problemas de intoxicação com a água e edema cerebral (Figura 108.1), sendo que o
déficit hídrico total deve ser corrigido ao longo de 24 a 72 h.9 A regra geral é corrigir a
concentração de sódio não mais rápido do que 0,5 mEq/ℓ/h.14 São necessários
avaliação seriada da concentração de sódio e monitoramento dos sintomas neurológicos
durante a correção da concentração sérica de sódio. Também é aconselhável começar
com líquidos ricos em sódio e alterar de acordo com a evolução do paciente (Quadro
108.3).

Para estimar as alterações do sódio sérico causadas por um litro de qualquer
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líquido infundido, pode-se utilizar a Fórmula 2 do Apêndice.5 O volume requerido de
infusato é determinado pela divisão da variação da concentração-alvo de sódio pela
variação estimada do sódio sérico (Fórmula 2).

Hiponatremia
A hiponatremia é definida como o nível sérico de sódio inferior a 135 mEq/ℓ e é

considerada grave quando esse nível é inferior a 125 mEq/ℓ. Os sintomas e o tratamento
dependem da causa da hiponatremia e se ela está ou não associada a um volume de LEC
normal, diminuído ou aumentado. As causas mais comuns são explicadas no Quadro
108.4.

Quadro 108.3 Conteúdo de sódio nos diferentes líquidos parenterais.

Tipo de líquido Quantidade de Na+ (mEq/ℓ)

NaCl 5% (salina hipertônica) 855

NaCl 3% (salina hipertônica) 550

NaCl 0,9% (salina normal) 154

Plasmalyte R (Plyte R®) 0

Ringer com lactato de sódio 130

NaCl 0,45% 77

Glicose 5% 0

Causas de hiponatremia
A hiponatremia é, geralmente, a complicação de uma doença em que líquidos ricos

em sódio foram perdidos (p. ex., vômito e diarreia) ou houve excesso de acúmulo de
água (p. ex., insuficiência cardíaca congestiva, insuficiência hepática, polidipsia ou
liberação inadequada de hormônio antidiurético). Ela não é um reflexo da volemia do



paciente e pode ocorrer tanto em condições de hipovolemia como de hipervolemia ou
normovolemia.

Hiponatremia com normovolemia
A pseudo-hiponatremia ocorre quando a água sérica é deslocada por elevadas

concentrações de lipídios e proteínas, o que provoca baixas concentrações de sódio
sérico, devido a artefato de técnica. Isso pode ocorrer na pancreatite hiperlipêmica, na
hipercolesterolemia ou no mieloma múltiplo. A mensuração da pressão osmótica
plasmática ou o uso de analisador de gases sanguíneos (potenciometria direta sem
diluição da amostra) pode ser útil para avaliar se há pseudo-hiponatremia.

Quando há hiperglicemia acentuada, a osmolalidade do LEC aumenta, resultando
em movimento de água das células para o LEC. A concentração sérica de sódio cai na
proporção da diluição do LEC, declinando 1,6 mEq/ℓ para cada 100 mg/dℓ (5,55
mmol/ℓ) de incremento na concentração de glicose acima do normal.

Pacientes com hiponatremia hipertônica têm sódio corporal total normal e queda de
diluição do sódio sérico medido devido a moléculas osmoticamente ativas no plasma, o
que causa translocação da água do compartimento intracelular para o extracelular.
Nenhuma terapia específica é indicada, pois a concentração de Na+ voltará ao normal
uma vez que a concentração de glicose no plasma for reduzida. Ver a Fórmula 5 do
Apêndice para concentração corrigida de sódio sérico. Outro exemplo de molécula
osmoticamente ativa é o manitol.

Síndrome da antidiurese inapropriada
Existem várias causas de síndrome da antidiurese inapropriada, sendo que as razões

mais comuns são doenças malignas, doenças do sistema nervoso, doenças pulmonares e
induzidas por substâncias psicoativas. Os sintomas da síndrome da antidiurese
inapropriada são causados pela secreção desregulada da vasopressina, ou seja,
secreção basal elevada de vasopressina, apesar da regulação normal da osmolaridade
(descrita em gravidez, câncer e desnutrição) e de níveis de vasopressina não
detectáveis. Relatos de casos de cães com síndrome da antidiurese inapropriada são
observados na dirofilariose e em tumores do hipotálamo.

Hipopituitarismo e hipoadrenocorticismo
O hipopituitarismo causa a hiponatremia primariamente, devido à deficiência de



hormônio adrenocorticotrófico, o qual causa deficiência de cortisol, que, por sua vez,
pode produzir a secreção inadequada de vasopressina. A insuficiência adrenal primária
geralmente é causada por adrenalite autoimune, mas também pode ser ocasionada pela
destruição das glândulas adrenais por metástase ou devido a infarto.

Hiponatremia com hipervolemia
A insuficiência cardíaca congestiva promove contração cardíaca ineficaz e baixo

volume de sangue arterial. A atividade dos barorreceptores reduzida desencadeia a
liberação de renina-angiotensina inicialmente, e o eixo da vasopressina é ativado após
a maior queda no preenchimento arterial. A alteração neuro-hormonal ocasiona
absorção de líquidos e retenção de água livre; além disso, cirrose e insuficiência
hepáticas (devido à vasodilatação sistêmica), bem como doença renal (oligúrica),
também podem provocar absorção excessiva de água livre e hiponatremia. Isso é
caracterizado por baixa osmolalidade sérica (< 280 mOsm/kg) e de sódio na urina < 10
mmol/ℓ. O uso de diuréticos (furosemida) concomitante com a hipervolemia pode
agravar a hiponatremia.

Hiponatremia com hipovolemia
Os vômitos, a diarreia e a perda para o terceiro espaço podem provocar perda

contínua de líquidos ricos em sódio e ocasionar estado de hipovolemia e hiponatremia.
A hipovolemia normalmente é caracterizada por baixa osmolaridade sérica (< 280
mOsm/kg) e sódio na urina < 10 mmol/ℓ. Já a hiponatremia é caracterizada por baixa
osmolaridade sérica (< 280 mOsml/kg) e sódio na urina > 20 mmol, pode ser associada
a doença renal, acidose tubular renal, diuréticos e insuficiência adrenal. Esse
desequilíbrio sempre reflete a incapacidade dos rins para lidar com a excreção de água
livre combinada com a ingestão oral. Ela não precisa necessariamente causar
hipovolemia e pode ocorrer tanto em pacientes hipovolêmicos como em
hipervolêmicos ou normovolêmicos.

Quadro 108.4 Causas comuns de hiponatremia associada ao estado volêmico.

Tipo de
hiponatremia

Causa provável Excluir
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Normovolêmica
Aumento da perda de água corporal
total, mas com conteúdo de sódio
mantido

Síndrome da antidiurese
inapropriada, hipotireoidismo,
insuficiência renal, doença de
Addison, fármacos

Hipervolêmica
O conteúdo de sódio e a água
corporal estão aumentados, mas o
ganho de água é maior

Insuficiência renal oligúrica,
insuficiências cardíaca e hepática

Hipovolêmica
A água e o sódio são perdidos, mas
a perda de sódio é maior

Diuréticos, lesão renal, insuficiência
adrenal

Manifestações clínicas
Os sintomas de hiponatremia incluem náuseas, vômitos, letargia e anorexia. Os

pacientes podem desenvolver tremores e fraqueza musculares e cãibras. Os sintomas
neurológicos geralmente não ocorrem até a concentração de sódio sérico < 120 mEq/ℓ.
A hiponatremia grave leva à diminuição da osmolaridade do sangue e desloca o
excesso de água para dentro das células (especialmente as células do cérebro). Pode
ocorrer edema cerebral, promovendo alteração do estado mental, alteração de
comportamento, convulsão e coma. A gravidade dos sintomas neurológicos é relatada
na síndrome aguda, pois, quando a queda da concentração sérica do sódio é gradual,
viabiliza a adaptação neuronal, e os sintomas são mais brandos.

Tratamento
O tratamento da hiponatremia geralmente depende da doença de base e é importante

diferenciar o tratamento da hiponatremia aguda da hiponatremia crônica.
Em hiponatremia aguda com sintomas neurológicos, o tratamento de escolha é a

solução salina hipertônica a 3%, sendo que a duração do tratamento deve ser baseada
na melhora dos sintomas do paciente. Em casos de sintomas graves, como convulsões,
obnubilação e coma, pode ser administrado sódio a 3%, na dose 4 a 6 mℓ/kg/h. Um
diurético de alça, como a furosemida, pode ser adicionado, pois esse tratamento pode
ocasionar urina hipotônica.

Atualmente existem antagonistas específicos para receptores V2 da vasopressina.
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Estes aumentam a perda de água livre e elevam a concentração de sódio no plasma,
podendo ser usados para tratar a hiponatremia normovolêmica e hipervolêmica. O
conivaptana é um antagonista dos receptores de vasopressina V1 e V2, o que pode
provocar vasodilatação e fazer deste um tratamento menos ideal, especialmente no caso
da hiponatremia em pacientes com doença hepática crônica, pois bloqueia os
receptores V1 esplâncnicos, podendo aumentar o fluxo sanguíneo esplâncnico, o que
elevaria ainda mais a pressão portal. Porém, os pacientes com insuficiência cardíaca
podem se beneficiar do antagonismo do receptor V1 de vasopressina, visto que podem
diminuir a resistência vascular sistêmica e a pós-carga cardíaca.

Na hiponatremia crônica existe adaptação cerebral, e, se esta for corrigida
rapidamente, poderá ocorrer lesão desse órgão, predisposta pela queda da regulação
dos osmólitos intracelulares. Esse dano cerebral é caracterizado como desmielinização
osmótica e envolve a destruição da bainha de mielina que cobre os axônios do tronco
cerebral. A desmielinização osmótica ocorre mais frequentemente nos locais da ponte e
extraponte.

A supercorreção da hiponatremia (definida como 10 mmol/ℓ em 24 h, 18 mmol/ℓ em
48 h e 20 mmol/ℓ em 72 h) aumenta o risco de dano cerebral iatrogênico. A terapia
apropriada deve manter o paciente protegido contra as graves complicações da
hiponatremia, ficando claro o risco de lesão iatrogênica nas altas taxas de correção. A
orientação geral para a correção de hiponatremia crônica é corrigir 6 a 8 mmol/ℓ em 24
h, 12 a 14 mmol/ℓ em 48 h, e 14 a 16 mmol/ℓ em 72 h. A supercorreção inadvertida,
devido a diurese, pode complicar qualquer forma de terapia, inclusive os antagonistas
da vasopressina recentemente disponíveis. Os pacientes que são corrigidos muito
rapidamente melhoram inicialmente dos sintomas neurológicos, mas geralmente
desenvolvem novos sintomas neurológicos progressivos vários dias depois.

Portanto, o acompanhamento da concentração de sódio sérico e do conteúdo de
eletrólitos urinários é elemento essencial no manejo de pacientes com hiponatremia, já
que não existe fórmula perfeita para prever a taxa e a quantidade de solução salina para
correção.

Casos clínicos
Os casos a seguir ajudarão na compreensão da abordagem sistemática para



pacientes com desequilíbrio de sódio.

Caso 1
Um cão Pastor-alemão de 12 anos de idade, pesando 25 kg, com histórico de

displasia coxofemoral grave e displasia de cotovelo nos últimos 4 anos. O proprietário
relata que o estado mental e o nível de atividade do animal se deterioraram ao longo do
ano. Ele não tem história de diarreia ou vômito, apesar de longo tempo de medicação
com anti-inflamatórios não esteroides. O paciente chega à clínica com sinais de
letargia, membranas mucosas secas, taquipneia e aumento do turgor de pele. A pressão
arterial é 130/80 mmHg; a concentração de sódio sérico, 170 mEq/ℓ, a de potássio, 4,0
mEq/ℓ, e a proteína total, 8,0 g/dℓ, com hematócrito de 50%. Nenhuma outra anomalia é
detectada na bioquímica.
▶ O que fazer? O primeiro passo é determinar se esse paciente está normovolêmico,
hipovolêmico ou hipervolêmico. Sabendo-se que não há nenhuma história relacionada
com perdas de líquido nem ganho de sal, conclui-se que o paciente esteja em
hipernatremia, provavelmente devido à perda de água pura (diminuição do consumo de
água). Uma infusão de dextrose a 5% é planejada.

O segundo passo é descobrir se é hipernatremia de origem aguda ou crônica. Como
não se sabe quando os sinais começaram, é preciso cautela, tratar como se fosse de
origem crônica e levar o Na+ para o valor normal lentamente (mais de 24 h).

A terceira etapa é determinar a taxa de fluidoterapia. Então, é selecionada uma
solução de dextrose a 5%, com 0 mEq/ℓ de Na+ (Quadro 108.3). Para determinar a
quantidade de líquido necessária, é utilizada a Fórmula 2 do Apêndice:

Quantidade de líquido = [Na+] do infusado – [Na+ sérico] (0,6 × peso) + 1

Quantidade de líquido = 0 – 170 = – 10,25 (0,6 × 25) + 1.

Isso significa que, após a administração de 1 ℓ de solução de dextrose 5%, deve
ocorrer diminuição do sódio sérico do paciente de 10,25 mEq. A meta para esse
paciente é a redução do sódio sérico de 170 mEq/ℓ para 155 mEq/ℓ durante as 24 h
seguintes (redução de 15,0 mEq): 15/10,25 = 1,47 ℓ. Portanto, é necessário
aproximadamente 1,5 ℓ de dextrose a 5% durante 24 h ou 62,5 mℓ/h/24 h. É importante
lembrar que as perdas de líquidos em curso (mais as perdas insensíveis) devem ser
adicionadas a essa terapia. Também é importante monitorar o estado clínico do



paciente, com atenção a quaisquer sintomas neurológicos, e repetir a determinação da
concentração do sódio plasmático a cada 8 a 12 h, para orientar sua administração de
líquidos.5

Caso 2
Um cão sem raça definida, de 8 anos de idade, pesando 30 kg, apresentou anorexia

e vômitos durante os últimos 3 dias. O paciente mostra-se letárgico, com mucosas secas
e hipotensão arterial discreta (100/65 mmHg). Com base na ultrassonografia abdominal
e em radiografias, suspeita-se de pancreatite. A concentração de sódio sérico é 180
mEq/ℓ, e de potássio, 4,0 mEq/ℓ.
▶ O que fazer? O primeiro passo é determinar se esse paciente é normovolêmico,
hipovolêmico ou hipervolêmico. Conclui-se que o paciente esteja com hipernatremia,
provavelmente devido à perda de líquido hipotônico (vômito). Uma infusão de cloreto
de sódio a 0,45% deve ser planejada.

O segundo passo é tentar diminuir as perdas em curso e saber se a hipernatremia é
de origem aguda ou crônica. Sabe-se que os sinais começaram há 3 dias, então deve-se
tratar como hipernatremia crônica e levar o Na+ ao normal lentamente (mais de 12 h).
Pode-se eleger para corrigir a hipotensão arterial um cristaloide isotônico (NaCl 0,9%)
antes de abordar a hipernatremia. No entanto, neste momento, o estado hemodinâmico
do paciente não está suficientemente comprometido para requerer fluidoterapia de
reanimação.

A terceira etapa é determinar a taxa de fluidoterapia. Sabe-se que a solução de
cloreto de sódio a 0,45% tem 77 mEq/ℓ de Na+ (Quadro 108.3). Então, para determinar
a quantidade de líquido necessária, utiliza-se a Fórmula 2 = [(77 a 160)/[(0,6 × 30) +
1]] = –4,3. O objetivo deste tratamento é a redução do sódio sérico de 160 para 155 ao
longo das próximas 12 h (redução de 5,0 mEq) = 5/4,3 = 1,1 ℓ. Portanto, será
necessário cerca de 1 ℓ de NaCl 0,45% durante 12 h ou 96,5 mℓ/h/12 h. Quaisquer
perdas contínuas de líquido devem ser adicionadas a este tratamento.

Também é importante monitorar o estado clínico do paciente, com atenção a
quaisquer sintomas neurológicos, e repetir a determinação da concentração do sódio
plasmático a cada 8 a 12 h, para orientar sua administração de líquidos.

Caso 3



Um Labrador Retriever de 6 anos, pesando 30 kg, voltou de uma viagem à praia
depois de ingerir uma quantidade desconhecida de água do mar. O animal estava muito
nervoso e teve dois episódios de vômito no percurso. No momento, apresenta-se muito
apático, com fasciculações musculares, taquicardia e pressão arterial baixa. A
concentração sérica de sódio é 180 mEq/ℓ.

O primeiro passo é determinar se esse paciente é normovolêmico, hipovolêmico ou
hipervolêmico. Conclui-se que a hipernatremia desse paciente provavelmente ocorre
devido ao ganho de sódio hipertônico (água salgada), e a correção requer a excreção
do excesso de sódio e água. Uma infusão de dextrose a 5% é planejada.

O segundo passo é descobrir se a hipernatremia é de origem aguda ou crônica.
Sabe-se, porém, que os sinais começaram ontem à noite, então deve ser tratada como se
fosse aguda e o Na+ deve ser trazido ao normal de maneira rápida (em horas).

A terceira etapa é determinar a taxa de fluidoterapia. Sabendo-se que a solução de
dextrose 5% tem 0 mEq/ℓ de Na+, utiliza-se a Fórmula 2 do Apêndice. Assim, tem-se:
[(0 a 180)/[(0,6 × 30) + 1]] = –9,52. Isso significa que, após a administração de 1 ℓ de
solução de dextrose 5%, o sódio diminuirá no plasma do paciente para 9,52 mEq. A
meta para esse paciente é a redução do sódio sérico de 180 para 155 durante as
próximas 6 a 8 h (redução de 25,0 mEq): 25/9,52 = 2,62 ℓ. Portanto, serão necessários
2,5 ℓ de soro glicosado a 5% por 6 h ou 410 mℓ/h/6 h.

É importante lembrar-se de monitorar hiperglicemia e acrescentar as perdas de
líquidos em curso a este regime. Também se deve levar em consideração que esse
paciente está em um estado de hipervolemia, e grande cuidado deve ser tomado para se
evitar a sobrecarga de líquidos (edema pulmonar). O médico deve ajustar a prescrição
de líquidos de acordo com os parâmetros hemodinâmicos do paciente e do exame
físico. Lembre-se de que esse paciente, devido à natureza aguda da hipernatremia,
apresenta alto risco de desenvolver hemorragia cerebral. Deve-se monitorar seu estado
clínico para quaisquer sinais neurológicos e repetir os valores laboratoriais
(concentração de sódio no plasma) muitas vezes para orientar a administração de
líquidos.15

Caso 4
Um Labrador macho castrado de 9 anos de idade diagnosticado com linfoma há 2

meses e tratado com 1 dose de vincristina (0,06 mg/kg) há 1 semana. O animal teve dois
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episódios de vômito no percurso, porém, no momento, apresenta-se muito apático, com
taquicardia e pressão arterial baixa. A concentração sérica de sódio é de 120 mEq/ℓ. O
veterinário de plantão administra fluidoterapia (1 ℓ de solução salina fisiológica) e o
sódio sérico diminui para 110 mEq/ℓ. Os exames de bioquímica sérica, incluindo
proteína sérica, glicose e colesterol, estão normais.
▶ O que fazer? O primeiro passo é determinar se esse paciente é normovolêmico,
hipovolêmico ou hipervolêmico. Conclui-se que é normovolêmico. Pelo histórico,
apenas dois episódios de vômito não seriam suficientes para causar hiponatremia por
perda de eletrólitos. É possível também descartar outras causas de hiponatremia,
devido à hiperosmolalidade, como, por exemplo, hiperglicemia, hiperproteinemia,
hipercolesterolemia ou uso de líquidos osmóticos, como o manitol. Provavelmente esse
animal não tem insuficiência renal anúrica, não é cardiopata nem tem doença hepática.
Ele tem osmolalidade normal, e a hiponatremia provavelmente ocorre devido à perda
de sódio na urina.

O terceiro passo é mensurar a fração de excreção de sódio urinário (clearance)
usando a Fórmula 6: (creatinina plasma × sódio urina)/(sódio plasma × sódio urina). A
concentração de creatinina sérica é 1,0 mg/dℓ, a concentração de creatinina urinária é
25 mg/dℓ, e a concentração de sódio urinário é 250 mEq/ℓ. Usando a Fórmula 6, a
fração de excreção de sódio é de cerca de 10%, ou seja, elevada. Portanto, esse animal
tem grande chance de apresentar deficiência em vasopressina ou síndrome da
antidiurese inapropriada . A quimioterapia pode ter causado neuropatia e problema
com a secreção de vasopressina. Para fechar o diagnóstico, o ideal seria mensurar a
osmolalidade sanguínea, a concentração de cortisol, a concentração de vasopressina
sanguínea, e fazer exames de imagem, como ressonância magnética de crânio e
ultrassom de abdome. O tratamento inicial seria administrar líquido rico em sódio,
monitorar sódio sérico e administrar desmopressina 1 a 2 gotas, no nariz ou no olho,
por dia.

Apêndice
Fórmula 1 | Déficit total de água



DTA = [0,6 peso (kg) × (Na+ conc)/140 – 1].

Em que DTA é o déficit total de água e Na + conc é a concentração sérica de sódio
do paciente.

Fórmula 2 | Estimativa do efeito da fluidoterapia na concentração sérica de sódio

Alteração de Na+ = [infusado Na+ – Na+ sérico/[(0,6 peso) +1]].

Fórmula 3 | Estimativa da água corporal total (ACT)

Cães: ACT = 0,6 × peso corporal

Gatos: ACT = 0,7 × peso corporal.

Fórmula 4 | Determinação da osmolaridade sérica

Osmolaridade sérica = 2[Na+ + K+] + [glicose]/18 + [BUN]/2,8.

Fórmula 5 | Correção do sódio em hiperglicemia grave

Sódio corrigido = sódio mensurado + 0,016 × (glicose sérica – 100).

Fórmula 6 | Depuração de sódio (clearance)

(Concentração de creatinina no plasma × concentração de sódio na urina)/sódio no
plasma × creatinina na urina.

Pontos importantes:

•  A hipernatremia é uma alteração da concentração, e não do conteúdo, de sódio. Ela
pode ocorrer no paciente normovolêmico, hipovolêmico ou hipervolêmico
•  As causas mais comuns são perda de água livre, perda de líquido pelo trato
gastrintestinal e alta carga de sódio
•  A correção rápida da hipernatremia crônica pode ser mais perigosa do que benéfica
•  Escolha o hipotônico, calcule a diminuição de sódio que este líquido causará e
estime a velocidade de correção da alteração
•  Monitore os sintomas de sobrecarga de líquido e alterações neurológicas. Reavalie
a concentração sérica durante a terapia.
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109
Potássio
Sérgio dos Santos Souza

Introdução
O líquido intracelular apresenta diferenças significativas quando comparado ao

extracelular, entre outras razões, devido à função da enzima Na+,K+-adenosina
trifosfatase (Na+,K+-ATPase) distribuída pela membrana celular, também conhecida
como bomba de sódio-potássio, capaz de propiciar grande discrepância nas
concentrações iônicas. As concentrações plasmáticas de sódio e potássio, em cães,
giram em torno de 145 mEq/ℓ e 4,5 mEq/ℓ, respectivamente. Porém, essa relação se
inverte totalmente no líquido intracelular, no qual a concentração de potássio é cerca de
140 mEq/ℓ, e a de sódio é aproximadamente 10 mEq/ℓ. Por isso, estes são considerados
os principais cátions intra e extracelulares.1 Apesar de apenas 2% do potássio se
encontrarem no espaço extracelular, o organismo é extremamente sensível às alterações
nos níveis plasmáticos de potássio, devido à participação deste íon na geração do
potencial de membrana, na função neuromuscular e no ritmo cardíaco, sendo que as
alterações dos níveis séricos de potássio estão atreladas ao aporte, às permutas entre os
compartimentos intra e extracelulares e à excreção desse íon.

Hipopotassemia
A hipopotassemia em cães e gatos é determinada quando a concentração sérica de

potássio alcança níveis inferiores a 3,5 mEq/ℓ. Todavia, é possível ocorrerem
pequenas variações desse valor nos diferentes laboratórios. Na esmagadora maioria
dos pacientes, a hipopotassemia é multifatorial. No entanto, didaticamente, suas causas
podem ser distribuídas em quatro grandes grupos: baixo aporte de potássio; maior
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transferência do potássio extracelular para o meio intracelular; perda gastrintestinal; e
perda renal de potássio (Quadro 109.1).

Baixo aporte de potássio
Em cães e gatos sadios, o aporte de potássio vem exclusivamente da dieta, pois

esse íon se apresenta em baixíssimas concentrações na água disponível para ingestão,
diferentemente do observado com outros cátions, como sódio, cálcio e magnésio. As
maiores concentrações de potássio são encontradas em peixes magros, frutas, verduras,
legumes, derivados de leite, cereais, músculos e vísceras, mas a disponibilidade é
reduzida drasticamente com o processamento desses alimentos, principalmente quando
utilizados gorduras e açúcares, extremamente pobres em potássio. É importante
salientar que, nos últimos anos, tem ocorrido substituição gradativa e crescente da
alimentação caseira por produtos comerciais, que, embora apresentem amplo
processamento de seus substratos, são suplementados para atingir a densidade mineral
adequada. Por isso, na rotina clínica, a redução na ingestão de potássio nunca é
considerada fator determinante, e sim contributivo, para a hipopotassemia, exceto nos
casos de dieta aberrante ou anorexia prolongada.

Quadro 109.1 Causas mais conhecidas de hipopotassemia em cães e gatos.

Baixo aporte de potássio
Anorexia
Dieta aberrante
Fluidoterapia deficiente ou sem potássio
Ingestão de bentonita

Transferência de potássio para o líquido
intracelular

Beta-adrenérgicos
Catecolaminas
Hipotermia
Miopatia hipopotassêmica (raça Burmesa)
Hipertireoidismo
Hiperinsulinemia
Fluidoterapia rica em glicose

Perdas gastrintestinais
Diarreia
Vômito

Aumento da excreção urinária de potássio
Doença renal crônica
Diuréticos (de alça; tiazídicos; osmóticos)
Diurese pós-desobstrução uretral
Hiperadrenocorticismo
Hiperaldosteronismo
Acidose metabólica orgânica
Acidose tubular renal distal
Administração continuada de bicarbonato
Acidificantes urinários
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Nutrição parenteral
Alcalose metabólica
Alcalose respiratória aguda

Antibióticos (penicilinas; aminoglicosídios;
anfotericina B)

A fluidoterapia, principalmente em pacientes anoréxicos, pode produzir
hipopotassemia, pois a maioria das soluções empregadas não contém potássio (p. ex.,
cloreto de sódio 0,9% e glicose 5%) ou apresenta níveis incapazes de repor as
necessidades diárias, como visto nas soluções de Ringer simples ou lactato de Ringer,
cuja concentração de potássio é 4 mEq/ℓ. Entretanto, segundo os valores determinados
por De Harrison et al.,2 a solução empregada na fluidoterapia para manutenção deve
conter aproximadamente 30 mEq/ℓ de potássio.

Em um relato de caso, a hipopotassemia em gato foi atribuída à ingestão de
bentonita, mistura de diversos tipos de argilas encontrada em granulados para caixas
higiênicas dessa espécie, sendo que, por analogia a relatos semelhantes em humanos,
esse distúrbio foi atribuído a um efeito adsorvente da argila sobre o potássio da dieta.3

Transferência de potássio para o líquido intracelular
A bomba de sódio-potássio é a principal responsável pela manutenção da grande

diferença na concentração de potássio entre o líquido intra e extracelular. No entanto,
existem alguns fatores que aumentam o influxo de potássio nas células e são capazes de
produzir acentuada redução na concentração plasmática desse cátion. A estimulação de
receptores beta-2 adrenérgicos produz influxo celular de potássio, por isso a liberação
de epinefrina em situações de estresse ou doença, assim como o uso de
broncodilatadores, pode produzir hipopotassemia.4 Há relato de hipopotassemia em
quatro gatos com hipertireoidismo, em que o mecanismo envolvido não é totalmente
esclarecido, porém, por analogia, a paralisia periódica hipopotassêmica tireotóxica, a
transferência do potássio plasmático para o interior das células, provavelmente decorre
da ação de catecolaminas agonistas beta-adrenérgicas liberadas por estresse,
hiperinsulinemia e efeito estimulante dos hormônios tireoidianos sobre a enzima
Na+,K+-ATPase.5,6

A hipotermia é uma causa conhecida de hipopotassemia, na qual o provável
mecanismo envolvido é a transferência de potássio para o líquido intracelular, pois, em
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humanos, a suplementação de potássio em pacientes hipopotassêmicos por hipotermia
controlada acarreta hiperpotassemia rebote após o reaquecimento.7 Em filhotes de gato
da raça Burmesa, a miopatia hipopotassêmica é descrita como doença hereditária
autossômica recessiva. Esses animais apresentam hipopotassemia intermitente com
níveis extremamente elevados de creatininoquinase, sem alterações de ingestão e
perdas gastrintestinais e renais de potássio. Por esse motivo, especula-se que o
principal mecanismo envolvido seja a redistribuição iônica.8

O transporte insulinodependente de glicose pela membrana celular é responsável
pelo influxo de grande quantidade de potássio. Desse modo, tanto a administração
exógena quanto o aumento da secreção endógena de insulina podem acarretar
hipopotassemia em cães e gatos. Esse mecanismo também pode ser observado, de
maneira indireta, quando o paciente é submetido a fatores que estimulam a secreção de
insulina, como aumento da concentração plasmática de aminoácidos, lipídios e glicose,
o que, na rotina clínica, pode ser visto em pacientes submetidos a fluidoterapia com
soluções ricas em glicose ou nutrição parenteral.

O organismo utiliza diversos mecanismos para a manutenção dos níveis plasmáticos
de hidrogênio, entre eles a permuta deste íon por potássio do líquido intracelular. Por
isso, a alcalemia é relacionada com a redução da concentração extracelular de
potássio, sendo que o incremento de 0,1 U no pH sanguíneo está associado à redução
nos níveis séricos de potássio entre 0,27 mEq/ℓ e 0,4 mEq/ℓ na alcalose respiratória
aguda, e em torno de 0,18 mEq/ℓ na alcalose metabólica.9 No entanto, nos casos de
alcalose respiratória crônica, como os mecanismos compensatórios metabólicos são
capazes de normalizar o pH sanguíneo, não se observam distúrbios na concentração de
potássio nesses animais.

Perdas gastrintestinais
As perdas gastrintestinais de potássio certamente representam causa importante de

hipopotassemia. Porém, os mecanismos envolvidos na gravidade e na intensidade da
queda nos níveis de potássio são mais complexos do que a simples perda desse íon no
conteúdo estomacal e/ou intestinal. No vômito e na diarreia, além da perda de potássio,
ocorre grande perda de água, sódio e cloro. Nesse momento, a grande avidez pelo
restabelecimento do volume circulante é capaz de produzir mecanismo renal cíclico, no



■

qual a grande reabsorção de sódio diante da falta de cloro aumenta a reabsorção de
bicarbonato e a excreção de hidrogênio e potássio. Ou seja, a fisiopatologia da
hipopotassemia por vômito e diarreia envolve ao menos três mecanismos: perda do
conteúdo gastrintestinal; aumento da excreção renal de potássio; e transferência para o
líquido intracelular devido à alcalose metabólica.10

Perdas renais de potássio
As doenças renais são as principais causas de hipopotassemia com redução do

conteúdo orgânico total de potássio, em que a determinação da excreção fracionada de
potássio (EFK) é o principal método para se diferenciarem as causas renais e
extrarrenais. Em pacientes hipopotassêmicos, valores superiores a 6% indicam
excreção urinária anormalmente elevada de potássio, e valores inferiores a 4% sugerem
perdas extrarrenais. A fórmula empregada para o cálculo, em porcentagem, da EFK é:

Em que UK é a concentração urinária de potássio, e SK, a concentração sérica de
potássio; UCr é a concentração urinária de creatinina, e SCr, a concentração sérica de
creatinina.11 Cerca de 20% dos casos de hipopotassemia em gatos são atribuídos à
doença renal crônica, enquanto, em cães, a manifestação de hipopotassemia raramente
está associada à insuficiência renal, exceto quando já apresentam outros fatores
associados, como anorexia, vômito, diarreia e fluidoterapia sem reposição iônica
adequada.12

Em humanos, o hiperaldosteronismo foi considerado raro por muitos anos, mas
atualmente é reconhecido como fator de grande prevalência nos casos de hipertensão
arterial. Por isso, acredita-se que a escassez de relatos desse distúrbio hormonal em
animais esteja relacionada com a baixa incidência de dosagens dos níveis séricos de
aldosterona por parte dos médicos-veterinários e, portanto, com a falha diagnóstica. A
aldosterona é um mineralocorticoide intimamente envolvido na taxa de excreção de
potássio, pois, ao aumentar o influxo de sódio nas porções distais do néfron,
principalmente nos ductos coletores, produz a redução da eletronegatividade do líquido
intracelular. Deste modo, a saída de íons potássio e hidrogênio pela membrana luminal
é favorecida, tornando o hiperaldosteronismo capaz de produzir hipopotassemia pela



redistribuição do potássio para o líquido intracelular e pela excreção urinária desse
íon. No entanto, em um estudo, 45% dos gatos com hiperaldosteronismo primário
apresentavam valores séricos de potássio dentro do intervalo de normalidade. Destes,
40% desenvolveram hipopotassemia de forma tardia. Diante disso, sugeriu-se que o
distúrbio eletrolítico possa ser visto somente em fases avançadas da doença.13

A ação da aldosterona pode estar aumentada em pacientes submetidos à
administração de diuréticos de alça, como as tiazidas e os osmóticos, pois reduzem o
volume plasmático e aumentam o fluxo tubular. A ação mineralocorticoide exacerbada
em animais portadores de hiperadrenocorticismo é capaz de produzir apenas
hipopotassemia discreta, e, na maioria das vezes, os sintomas característicos desse
distúrbio eletrolítico só são observados quando há outros fatores sinérgicos.12

Para se mensurarem os efeitos da aldosterona sobre a excreção urinária de potássio,
pode-se determinar o gradiente de potássio transtubular (GPTT), calculado pela
seguinte fórmula:

GPTT = [UK/(UOsm/SOsm)]/SK.

Em que UK e SK representam a concentração urinária e sérica de potássio, e UOsm e
SOsm correspondem às osmolalidades urinária e sérica, respectivamente. Os valores de
GPTT em cães e gatos normais são 4,2 ± 1,3 e 3,7 ± 0,9, respectivamente. No entanto,
para que os valores de GPTT sejam validados, é necessário que a osmolalidade
urinária seja superior a 300 mOsm/kg, e a concentração urinária de sódio, superior a 25
mEq/ℓ. Na rotina clínica, valores de GPTT superiores a 5 sugerem aumento da
atividade hormonal, enquanto valores inferiores a 3 indicam queda na atividade
mineralocorticoide.11

A acidose metabólica é bastante associada à hiperpotassemia pelo favorecimento
da permuta de íons hidrogênio do meio extracelular por potássio do líquido
intracelular. Entretanto, a hipopotassemia prevalece nos casos de cetoacidose
diabética, em que, entre os mecanismos atribuídos a esse achado, os mais relevantes
são o aumento desproporcional na excreção urinária de potássio decorrente de poliúria
e maior atividade da aldosterona.14 A utilização de acidificantes urinários na prevenção
da doença do trato urinário inferior dos felinos, principalmente quando a alimentação
tem baixo teor de potássio, também é associada à hipopotassemia, pois a acidose
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sistêmica acarreta maior liberação de aldosterona, e mecanismo semelhante é
observado em casos de acidose tubular renal distal em cães e gatos. No entanto, embora
a acidose tubular renal proximal não seja capaz de produzir hipopotassemia de maneira
direta, a administração de grande quantidade de bicarbonato de sódio, utilizado no
tratamento, provoca aumento do fluxo tubular e da eletronegatividade luminar, e
consequente aumento da excreção de potássio.10

A obstrução uretral em felinos é uma enfermidade bastante frequente e capaz de
produzir hiperpotassemia importante em algumas horas. No entanto, 24 h após a
hidratação e o restabelecimento do fluxo urinário, o concomitante aumento da pressão
hidrostática tubular e da osmolaridade plasmática produzem alto débito urinário e
hipopotassemia de rebote.15

Diversos antibióticos podem produzir hipopotassemia, sendo que as penicilinas
atuam como ânions não reabsorvíveis e, quando administradas em altas doses, por via
intravenosa, aumentam o fluxo de sódio nos segmentos distais do néfron, promovendo a
perda renal de potássio.11 Os aminoglicosídios causam aumento da excreção de
potássio por meio da depleção de magnésio, porém esse mecanismo ainda não está
completamente esclarecido.16 A anfotericina B produz hipopotassemia, atuando
principalmente nos segmentos distais do néfron, onde provoca acidose tubular renal e
aumento da permeabilidade, por meio de vacúolos e poros na membrana luminal das
células tubulares.17

Manifestações clínicas
A maioria dos cães e gatos portadores de hipopotassemia é assintomática, porém

alguns distúrbios musculares, cardíacos, renais e desequilíbrio acidobásico são
descritos com frequência nesses animais. O efluxo de potássio das células musculares é
essencial para estimular a ventilação, produzir vasodilatação muscular e consequente
aumento do fluxo sanguíneo e oferta de oxigênio nesse tecido durante exercícios físicos,
justificando que a depleção iônica possa resultar em isquemia muscular.18 O efeito da
hipopotassemia sobre a musculatura esquelética humana é bem estabelecido como
variável e proporcional ao grau de depleção iônica, em que a fraqueza muscular é
relatada em pacientes com concentrações séricas inferiores a 3,0 mEq/ℓ, e o aumento da
enzima creatininoquinase, em valores menores que 2,5 mEq/ℓ; entretanto, a
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rabdomiólise é evidenciada em valores inferiores a 2,0 mEq/ℓ.19 Em animais com
miopatia hipopotassêmica, pode-se observar, mais frequentemente, ventroflexão do
pescoço associada a hipermetria dos membros torácicos e abdução dos membros
posteriores ou postura plantígrada. Em casos de hipopotassemia extrema, os animais
podem apresentar níveis elevados da enzima creatininoquinase e rabdomiólise, que, se
agravados, produzem episódios de paralisia muscular, falência da musculatura
respiratória e morte.12

A doença renal produzida pela hipopotassemia é denominada nefropatia
hipopotassêmica, na qual os três principais mecanismos envolvidos são a
vasoconstrição renal, a resistência à vasopressina e a ativação do sistema
complemento. A vasoconstrição acarreta redução significativa na perfusão do
parênquima renal e na taxa de filtração glomerular, enquanto a resistência à
vasopressina resulta em poliúria, hipostenúria e polidipsia secundária. Além disso, a
tentativa de minimizar a acidose tubular renal, que pode ser observada na
hipopotassemia normoclorêmica, é baseada em aumento significativo da amniogênese,
promovendo níveis elevados de amônia, que, por sua vez, produz infiltrado
inflamatório e desenvolvimento de doença tubulointersticial crônica, por meio da
ativação do sistema complemento.11

A hipopotassemia pode acarretar alterações eletrocardiográficas, sendo as mais
descritas aumento da onda P, prolongamento dos intervalos PR e QT, redução ou
inversão da onda T, infradesnível do segmento ST e onda U. Além disso, pode retardar
a repolarização das células cardíacas e produzir arritmias supraventriculares e
ventriculares irresponsivas aos antiarrítmicos de classe I, como bradicardia sinusal,
bloqueio atrioventricular de primeiro grau, taquicardia atrial paroxística e dissociação
atrioventricular. É importante lembrar que em cães e gatos não existe correlação entre
os diferentes distúrbios eletrocardiográficos e a intensidade da hipopotassemia, assim
como dificilmente oferecem risco de morte, se considerados como fator isolado,
diferentemente do observado em casos de hiperpotassemia.20

Tratamento
A abordagem terapêutica da hipopotassemia pode ser dividida em três aspectos

principais: interrupção ou alívio da causa do distúrbio eletrolítico; restabelecimento



dos níveis séricos com a administração de soluções ricas em potássio; e suplementação
de potássio para manutenção da normopotassemia diante da impossibilidade de
extinguir as causas de base.

A administração intravenosa de líquidos com altas concentrações de potássio é a
abordagem terapêutica mais empregada diante da hipopotassemia sintomática, em que
se objetiva a elevação rápida dos níveis séricos de potássio. A utilização de soluções
glicosadas ou com baixas concentrações de potássio deve ser evitada, pois pode
acentuar a hipopotassemia pela secreção endógena de insulina ou por efeito diluicional,
além de aumentar a taxa de filtração glomerular. Não existe uma dose bem estabelecida
e considerada ideal para a suplementação intravenosa de potássio, devido à
diversidade de origens da hipopotassemia. No entanto, sugere-se a utilização de doses
diárias baseadas no peso corpóreo e na intensidade da hipopotassemia (Quadro 109.2),
que devem ser adaptadas individualmente, baseando-se em exames laboratoriais
sequenciais.21

A concentração de cloreto de potássio mais indicada para a reposição iônica é de
30 a 40 mEq/ℓ, mas em pacientes portadores de hipopotassemia grave pode-se observar
resposta bifásica, com redução inicial seguida de elevação nos níveis séricos de
potássio. Por isso, pode ser necessário suplementação das soluções até atingir entre 60
e 80 mEq/ℓ. No entanto, deve-se considerar que concentrações superiores a 60 mEq/ℓ
estão associadas a dor e flebites. É importante lembrar que a hipopotassemia pode estar
associada à deficiência de outros íons, principalmente cloro ou fósforo nas perdas
gastrintestinais, alcalose metabólica e cetoacidose diabética. Sendo assim, na maioria
dos casos, a suplementação deve ser realizada com soluções de cloretos e fosfatos de
potássio. A taxa de infusão intravenosa de potássio não deve exceder 0,5 mEq/kg/h, e,
para que essa taxa seja constante, é necessário que o frasco onde a solução foi diluída
seja homogeneizado constantemente, pois taxas superiores podem acarretar efeitos
adversos na condução cardíaca (Quadro 109.3). A concentração de potássio nas
soluções administradas pela via subcutânea não deve ser superior a 35 mEq/ℓ.23

Quadro 109.2 Dose sugerida de cloreto de potássio (KCl) de acordo com a intensidade da
hipopotassemia.21

Concentração sérica de
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Hipopotassemia potássio (mEq/ℓ) Dose de KCl/24 h

Discreta 3,0 a 3,5 2 a 3 mEq/kg

Moderada 2,5 a 3,0 3 a 5 mEq/kg

Intensa < 2,5 5 a 10 mEq/kg

A administração oral de potássio é considerada mais efetiva e segura, porém essa
via é limitada em pacientes com vômitos frequentes ou anoréxicos não submetidos à
nutrição enteral. Existe uma grande variedade de soluções disponíveis para a
realização de suplementação oral de potássio, tais como cloreto, fosfato, gliconato,
citrato, bicarbonato e acetato. A alta palatabilidade faz com que as soluções de
gliconato de potássio sejam mais empregadas em veterinária, visto que a baixíssima
palatabilidade restringe o uso de cloretos e fosfatos. A utilização de cápsulas para
facilitar a administração dessas soluções foi associada a ulcerações do trato
digestório.24

A dosagem a ser empregada na suplementação oral é bastante variada, visto que a
necessidade diária de potássio não apresenta correlação linear ao peso. Além disso, a
intensidade das causas da hipopotassemia também pode ser diferente em cada caso. No
entanto, para gatos, as doses iniciais variam de 2 a 5 mEq, 2 vezes/dia, e, para cães, a
dose varia de 2 a 44 mEq, 2 ou 3 vezes/dia. A grande variação da dose torna
necessário o monitoramento, com mensurações periódicas para a correção da dose
empregada de maneira individual em suplementações crônicas.11

Hiperpotassemia
A hiperpotassemia é caracterizada quando o nível sérico de potássio é superior a

5,5 mEq/ℓ. Para que esse distúrbio eletrolítico aconteça, é necessário um balanço
externo positivo. Este ocorre quando o aporte é superior à excreção gastrintestinal ou
urinária de modo sustentado, ou em alterações orgânicas que produzam a migração do
potássio intracelular para o líquido extracelular (Quadro 109.4).

Quadro 109.3 Preparo de soluções e taxa de infusão recomendadas de cloreto de potássio
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(KCl) em cães e gatos.22

Concentração sérica
de potássio (mEq/ℓ)

Quantidade de KCl
(mEq) a adicionar
em 250 mℓ de
líquido

Quantidade de KCl
(mEq) a adicionar
em 1 ℓ de líquido

Taxa de infusão
máxima de líquido*
(mℓ /kg/h)

< 2,0 20 80 6

2,1 a 2,5 15 60 8

2,6 a 3,0 10 40 12

3,1 a 3,5 7 28 18

3,6 a 5,0 5 20 25

* Não exceder 0,5 mEq/kg/h.

Quadro 109.4 Causas mais conhecidas de hiperpotassemia em cães e gatos.

Pseudo-hiperpotassemia
Trombocitose
Hiperpotassemia eritrocitária (Akita, Jindo,
Shiba, English Springer Spaniel)

Menor excreção urinária de potássio
Doença renal oligúrica ou anúrica
Obstrução uretral
Ruptura de vias urinárias
Hiponatremia (salmonelose; tricuríase; úlcera
duodenal perfurada; hemorragias; quadros
efusivos)
Medicamentos (inibidores e bloqueadores da
ECA; heparina; anti-inflamatórios não
esteroides; espironolactona; amilorida;
triantereno; trimetoprima; dantroleno)

Transferência de potássio para o líquido
extracelular

Síndrome de lise tumoral
Tromboembolismo
Distrofia muscular hipertrófica
Miopatia induzida por exercício físico
Hipotireoidismo
Acidemias agudas (inorgânica)
Hiperosmolaridade
Insuficiência insulínica (cetoacidose
diabética)
Aminoácidos (lisina; arginina)
Medicamentos (betabloqueadores;
ciclosporina A; tacrolimo; digoxina)
Intoxicação por oleandro (Nerium oleander)

Aporte aumentado de potássio
Fator apenas contributivo



■

■

ECA = enzima conversora da angiotensina.

Pseudo-hiperpotassemia
Os valores obtidos em dosagens realizadas no soro são superiores aos obtidos no

plasma, sendo que essa diferença é atribuída à liberação de potássio pelas plaquetas
durante o processo de coagulação. Demonstrou-se que a diferença entre o valor sérico e
plasmático aumenta de modo concomitante à contagem de plaquetas em cães, em que a
diferença, em média, nos cães com contagem de plaquetas dentro da normalidade
(150.000 a 600.000/μℓ) foi de 0,63 mEq/ℓ, enquanto em trombocitopênicos (<
150.000/μℓ) foi de 0,09 mEq/ℓ, e em cães com trombocitose, 1,55 mEq/ℓ.25

Na maioria dos cães, durante a maturação dos reticulócitos, ocorre degradação total
da enzima Na+,K+-ATPase, por isso os valores intracelulares das hemácias maduras
são muito próximos aos observados no líquido extracelular. Porém, uma minoria dos
cães, devido a uma característica autossômica recessiva, cujas maiores prevalências
são observadas em Akita (26%), Jindo (42%) e Shiba (12 a 38%), não apresenta
degradação tão exacerbada dessa enzima, mantendo alta a concentração de potássio
dentro dos reticulócitos.26 Em cães da raça English Springer Spaniel, foram descritos
casos de deficiência da enzima eritrocitária fosfofrutoquinase e consequente elevação
dos níveis de potássio dentro das hemácias desses animais.27

Aporte aumentado de potássio
O incremento de potássio na alimentação produz aumento quase proporcional na

absorção estomacal e intestinal desse íon, visto que seu conteúdo fecal é
percentualmente pouco afetado pela variação da dieta. Por outro lado, a oscilação dos
níveis séricos é mínima, pois o organismo tem diversos mecanismos protetores. A
resposta insulínica pós-prandial e a liberação de catecolaminas fazem com que o
potássio que chega ao plasma seja imediatamente direcionado ao líquido intracelular
até que o aumento da excreção urinária restabeleça o balanço externo normal de
potássio. Esses mecanismos tornam extremamente improvável que a hiperpotassemia
seja produzida exclusivamente por alterações do conteúdo de potássio na dieta em
pacientes em que as capacidades de influxo celular e de excreção urinária desse íon
estejam preservadas. Há relato de hiperpotassemia grave após ingestão de grande
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quantidade de potássio em humanos portadores de doença renal crônica, e acredita-se
que o mesmo ocorra em animais diabéticos ou tratados com betabloqueadores,
digitálicos e inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), em que o influxo
celular ou a excreção renal de potássio estejam restritos.8,11

Transferência de potássio para o líquido extracelular
A enorme quantidade de potássio encontrado no líquido intracelular o torna uma

fonte potencial para a manutenção dos níveis séricos. No entanto, o aumento anormal da
migração desse íon para o meio extracelular é causa bastante conhecida de
hiperpotassemia. Um modo de migração rápida de potássio é a lesão celular em grande
escala, com extravasamento do líquido intracelular. A hiperpotassemia foi observada
após rádio ou quimioterapia em animais portadores de linfoma e gatos com
tromboembolismo submetidos ao tratamento com estreptoquinase.28-30

Algumas miopatias em cães e gatos, como a distrofia muscular hipertrófica e as
induzidas por exercício físico, apresentam potencial para a produção de
hiperpotassemia por rabdomiólise.8,31 A hiperpotassemia em casos de lesão celular
induzida por exercício físico é relatada em cães não condicionados. Apesar de esse
aumento sérico de potássio sempre estar associado a acidose láctica importante, os
fatos de Greyhounds apresentarem grave acidose láctica sem hiperpotassemia e de a
infusão de ácido láctico não produzir hiperpotassemia descartam a hipótese de esse
distúrbio iônico ter como causa a acidose metabólica.32 Apesar de a concentração
plasmática média de potássio nos cães hipotireóideos ser mais elevada do que em
eutireóideos, devido à redução na concentração de Na+,K+-ATPase na musculatura
esquelética, o hipotireoidismo isolado não é capaz de produzir hiperpotassemia em
cães, mas pode ser um importante fator contributivo.33

A permuta de potássio do líquido intracelular por íons hidrogênio do meio
extracelular é amplamente relatada como mecanismo de controle orgânico do pH
sanguíneo em casos de acidemia. No entanto, apenas a acidose metabólica inorgânica
aguda é capaz de produzir hiperpotassemia clinicamente significativa, visto que a
alteração nesses casos pode variar de 0,17 a 1,67 mEq/ℓ por cada redução de 0,1 U no
pH sanguíneo. Já a acidose metabólica orgânica induzida com cetoácidos ou ácido
láctico não alterou os níveis séricos de potássio de maneira significativa, e a acidose
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respiratória produziu aumento discreto de aproximadamente 0,14 mEq/ℓ nos níveis
séricos de potássio para cada queda de 0,1 U no pH sanguíneo, o que, de modo isolado,
dificilmente apresentará sintomatologia clínica relevante.9 Por isso, a hiperpotassemia
observada em poucos casos de cetoacidose diabética em cães (10%) e gatos (8%) pode
ser atribuída principalmente a hiperosmolalidade e redução da atividade insulínica.34

A hiperosmolalidade é capaz de produzir hiperpotassemia, pois induz desidratação
celular para a redistribuição de água entre os diferentes compartimentos orgânicos, e o
aumento na concentração de potássio no líquido intracelular, associado ao efeito de
arrasto da água, favorece a migração desse íon para o líquido extracelular.11

A absorção de potássio é precoce em relação à de água no trato gastrintestinal, por
isso produz aumento instantâneo na concentração plasmática desse soluto.
Considerando-se a necessidade de 4 a 6 h para que ocorra significativa excreção
urinária desse íon, seria possível imaginar que a ingestão de potássio, mesmo que
dentro das necessidades diárias do animal, produzisse intensa hiperpotassemia. No
entanto, simultaneamente à absorção, ocorre rápido influxo de potássio para o líquido
intracelular, particularmente na musculatura e no fígado, como mecanismo de proteção
fundamental. Isso porque a concentração extracelular de potássio é tão baixa que
ingestões de aproximadamente 50% das necessidades diárias de potássio seriam
capazes de oferecer risco de morte por hiperpotassemia, se não houvesse o influxo
iônico para o líquido intracelular.11

Alguns fármacos podem predispor à hiperpotassemia por prejudicarem o influxo de
potássio nas células mediante a inibição da enzima Na+,K+-ATPase, como
betabloqueadores, ciclosporina A, tacrolimo e digoxina. Já a infusão de lisina e
arginina pode predispor à hiperpotassemia, pois elas são permutadas por potássio ao
entrar nas células.35 A intoxicação pela planta oleandro (Nerium oleander), que contém
glicosídios (digitoxigenina, oleandrina e Nerium), é capaz de inibir a atividade da
bomba de sódio/potássio e produzir hiperpotassemia.36

Redução da excreção urinária de potássio
A caliurese é responsável pela excreção de cerca de 90% do potássio ingerido, por

isso qualquer fator que reduza significativamente essa via de excreção é capaz de
produzir hiperpotassemia. A doença renal é associada à hiperpotassemia sem outros



fatores concomitantes quando manifestam oligúria ou anúria, por isso são mais
frequentes na forma aguda.12 Já a doença renal crônica raramente é associada a aumento
significativo nos níveis séricos de potássio, exceto em estágios terminais, em que são
mais frequentes episódios de oligúria, visto que mecanismos adaptativos são capazes
de aumentar a capacidade de excreção pelo trato gastrintestinal e néfrons
remanescentes. Pacientes com a função renal preservada conseguem excretar até 67%
do potássio ingerido no período de 5 h, enquanto doentes renais crônicos têm essa
capacidade reduzida para menos de 37%. Isso faz com que esses animais sejam muito
mais sensíveis a cargas agudas de potássio, podendo demorar até 3 dias para o
restabelecimento do balanço externo de potássio.11

A obstrução uretral é outra causa bastante comum de hiperpotassemia,
principalmente em gatos adultos e machos, em decorrência da doença do trato urinário
inferior dos felinos, e em algumas raças de cães que apresentam obstruções ao expelir
cálculos vesicais. Em gatos em que a obstrução uretral foi induzida experimentalmente,
a hiperpotassemia foi observada em menos de 48 h.15 O uroperitônio, cujas principais
etiologias em medicina veterinária são as cistocenteses recorrentes ou a ruptura de vias
urinárias, costuma produzir hiperpotassemia de maneira um pouco mais lenta do que a
obstrução uretral, pela reabsorção iônica do líquido abdominal.12

O hipoadrenocorticismo é caracterizado pela menor excreção de glicocorticoides e
mineralocorticoides, principalmente da aldosterona, que, na maioria das vezes, acarreta
hiponatremia e hiperpotassemia, com relação plasmática de sódio/potássio inferior a
27:1. A hiperpotassemia se origina na redução dos efeitos da aldosterona sobre a
reabsorção de água e sódio no intestino e porções distais do néfron, o que leva a
depleção do volume plasmático e menor taxa de filtração glomerular. Isso limita a
capacidade de excreção de potássio pela urina, além do carreamento iônico que a
redistribuição de líquido para o meio extracelular proporciona.12

Existem diversos relatos da associação de hiperpotassemia e hiponatremia em cães
com função adrenal normal, principalmente em algumas doenças gastrintestinais
(salmonelose, tricuríase, úlcera duodenal perfurada), hemorragias, doença renal aguda
e diferentes causas de quadros efusivos, como quilotórax e torção de lobo
pulmonar.37-39 Gatos com quadros efusivos por carcinoma abdominal ou peritonite
infecciosa felina também apresentaram padrões eletrolíticos semelhantes ao observado
nos casos de hipoadrenocorticismo.40 Por isso, o diagnóstico definitivo de
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hipoadrenocorticismo não deve ser baseado exclusivamente no distúrbio eletrolítico, e
sim em exames específicos, como estimulação com hormônio adrenocorticotrófico
(ACTH).

Alguns medicamentos podem reduzir a excreção urinária de potássio, no entanto
normalmente são considerados apenas contribuintes para o desenvolvimento de
hiperpotassemia em pacientes portadores de outros fatores predisponentes. Esses
fármacos dificilmente são capazes de produzir hiperpotassemia em pacientes com a
função renal preservada e sem suplementação iônica, porém deve-se atentar para
associações entre esses medicamentos. Uma grande parte dos fármacos que produzem
hiperpotassemia o faz por meio da restrição dos efeitos da aldosterona de modo direto
ou indireto, mimetizando a hiperpotassemia observada no hipoadrenocorticismo. Os
exemplos mais comuns daqueles que atuam na menor liberação de aldosterona são os
inibidores da enzima conversora de angiotensina, os bloqueadores de receptores para a
angiotensina II, a heparina que reduz a afinidade da angiotensina II na zona glomerulosa
e os anti-inflamatórios não esteroides, que atenuam a produção de prostaglandinas
atuantes na liberação de renina e canais de potássio das células tubulares renais.35,41

Os diuréticos, também conhecidos como poupadores de potássio, podem produzir
hiperpotassemia por meio da ação sobre as células principais dos ductos coletores,
sendo que a espironolactona compete com a aldosterona, enquanto a amilorida e o
triantereno bloqueiam os canais de sódio. A trimetoprima apresenta estrutura
semelhante à amilorida, por isso pode produzir hiperpotassemia em doses elevadas,
quando administrada em insuficientes renais com urina ácida.35 Há relato de
hiperpotassemia produzida pela administração de dantroleno em cães, porém os
mecanismos envolvidos não são discutidos.42

Manifestações clínicas
As principais manifestações clínicas relacionadas com a hiperpotassemia são

oriundas da hiperexcitabilidade da membrana celular por meio da redução do potencial
de repouso, ou seja, menos negativo e mais próximo do limiar de potencial de ação.
Porém, em situações de hiperpotassemia extrema, nas quais o potencial de repouso é
superior ao limiar de potencial, as células não são repolarizadas após a despolarização
e se tornam absolutamente refratárias. A musculatura estriada é a mais atingida por esse
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estado de hiperexcitabilidade, no entanto a fraqueza muscular é observada apenas
quando os valores séricos atingem 8,0 mEq/ℓ. Por isso, as alterações
eletrocardiográficas são as mais utilizadas como indicativo precoce de hiperpotassemia
em cães e gatos.12

Em casos de hiperpotassemia discreta (5,7 a 6,0 mEq/ℓ), embora de maneira
inconsistente, pode-se observar aumento, estreitamento ou forma apiculada da onda T,
devido à aceleração da repolarização ventricular. A condução pelo nó atrioventricular
torna-se mais lenta quando os níveis séricos atingem valores maiores que 7,0 mEq/ℓ,
em que frequentemente se observa a redução da onda P e o prolongamento do intervalo
PR, podendo caracterizar episódios de bloqueio atrioventricular. As elevações graves
dos níveis séricos de potássio (> 8,5 mEq/ℓ) resultam na interrupção da atividade atrial
com ausência da onda P, bradicardia e ritmo juncional. A hiperpotassemia extrema,
com níveis superiores a 9,0 mEq/ℓ, produz alargamento significativo do complexo
QRS, podendo apresentar fusão entre o complexo QRS e a onda T e, em alguns casos,
existência de complexo de escape. Em casos em que a concentração sérica de potássio
atinge valores maiores que 10,0 mEq/ℓ, é possível a evolução para fibrilação ou
assistolia ventricular. Algumas alterações, como o desvio de eixo cardíaco e o
bloqueio de ramos, podem surgir em hiperpotassemias progressivas decorrentes da
baixa condutividade dos tecidos cardíacos especializados. Além disso, é importante
lembrar que as manifestações clínicas da hiperpotassemia são gravemente agravadas
quando há hipopotassemia, hiponatremia e acidose.43

Tratamento
Alguns critérios devem ser adotados para a realização do tratamento da

hiperpotassemia. No mais utilizado, hiperpotassemias inferiores a 6,5 mEq/ℓ devem ser
monitoradas e tratadas apenas com a retirada das causas de base, associada a
interrupção de qualquer fonte de potássio ou fármacos contributivos a hiperpotassemia.
Em animais sintomáticos, com alterações eletrocardiográficas ou níveis séricos de
potássio superiores a 6,5 mEq/ℓ, devem ser instituídos tratamentos adicionais que
acelerem a queda da concentração sérica desse íon. No entanto, valores superiores a
7,5 mEq/ℓ necessitam de intervenção rápida, enquanto portadores de níveis superiores
a 8,5 mEq/ℓ são considerados emergenciais.23



Em poucos minutos, a administração intravenosa de gluconato de cálcio, na dose de
200 a 1.000 mg por animal, pode reduzir os efeitos da hiperpotassemia sobre a
excitabilidade da membrana celular, pois a hipercalcemia é capaz de elevar o limiar do
potencial de ação e restabelecer a diferença normal em relação ao potencial de repouso
da membrana, mas o período hábil é inferior a 1 h. A utilização de bicarbonato de
sódio, na dose de 1 a 2 mEq/kg, pela via intravenosa, induz a migração de íons potássio
do líquido extracelular para o intracelular, pois são trocados com íons hidrogênio
destinados ao tamponamento do bicarbonato. No entanto, o tempo necessário para
atingir a efetividade máxima é cerca de 1 h e tem período hábil de aproximadamente 4
h, sendo permitidas reaplicações com monitoramento hemogasométrico. Todavia, a
administração de bicarbonato de sódio não foi efetiva no tratamento de hiperpotassemia
em pacientes anestesiados ou doentes renais terminais.11

A administração de soluções glicosadas induz o aumento da secreção endógena de
insulina, portanto a transferência de potássio do meio extra para o intracelular, sendo
que esse efeito pode ainda ser potencializado com a adição de insulina exógena. No
entanto, incorre em risco de hipoglicemia. Em gatos com hiperpotassemia por obstrução
uretral, a dose de insulina a ser adicionada na fluidoterapia é de 0,5 a 1,0 U/kg
associado à glicose (2 g/U de insulina incrementada). No entanto, aconselha-se a
realização de mensurações repetidas da glicemia.21

O uso de sulfonato de poliestireno, por via oral, em associação a sorbitol ou em
enema de retenção, pode ajudar no aumento da excreção gastrintestinal de potássio,
pois essa resina atua como adstringente de íons potássio e aumenta a reabsorção de
sódio. É importante salientar relatos de necrose intestinal em humanos após o uso dessa
resina e a existência de restrições a hipernatremia em pacientes portadores de
cardiopatias congestivas e doenças renais oligúricas.44

A fluidoterapia diluicional e a administração de diuréticos de alça e tiazidas
também podem colaborar com o aumento da excreção urinária de potássio. Além disso,
sugere-se o emprego de acetato de fludrocortisona em casos de hiperpotassemia
idiopática não responsiva aos tratamentos citados para testar a resposta à ação dos
mineralocorticoides.23 A hemodiálise é uma alternativa bastante eficiente em pacientes
refratários aos tratamentos citados, porém a baixa disponibilidade dessa técnica torna a
diálise peritoneal uma alternativa mais eficaz.
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110
Cálcio e Fósforo
Luciano Henrique Giovaninni

Introdução
A homeostase do cálcio e do fósforo no organismo animal requer a atividade

endócrina exercida por paratormônio, calcitonina e calcitriol sobre os sistemas
gastrentérico, ósseo e renal. O cálcio e o fósforo são essenciais para a manutenção de
diversos processos metabólicos intracelulares, extracelulares, bem como para a
integridade da função óssea, o que faz com que a avaliação laboratorial do
metabolismo desses eletrólitos seja de suma importância na identificação e no
monitoramento de diversas afecções.

Fisiologia
Cálcio
O cálcio no organismo distribui-se na matriz óssea (99%), na membrana celular e

no retículo endoplasmático (0,9%), e no líquido extracelular (0,1%), sendo que uma
mínima quantidade (0,00002%) encontra-se no citoplasma. Deste modo, o cálcio sérico
corresponde a aproximadamente 0,1% do total de cálcio no organismo. Apresenta-se
dividido em três frações:1-3

•  Cálcio sérico ligado às proteínas plasmáticas (principalmente à albumina), que
representa de 40 a 45% do cálcio sérico total
•  Cálcio sérico quelado a ânions orgânicos ou inorgânicos, como o citrato, o lactato,
o bicarbonato e o fosfato, correspondendo de 5 a 10% do cálcio sérico total
•  Cálcio sérico livre, também denominado cálcio ionizado ou iônico, que
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corresponde a aproximadamente 50% do cálcio sérico total.

O cálcio sérico ionizado é a fração do cálcio sérico total responsável por exercer o
controle da resposta celular, atuando como um mensageiro entre os meios extracelular e
intracelular, devido à capacidade de ação junto aos receptores de cálcio encontrados
em diferentes órgãos, como paratireoides, rins e intestinos. Isso o torna responsável
pela manutenção de diferentes processos fisiológicos,3-7 como promover a atividade
celular muscular, a transmissão neuromuscular e a condução do estímulo neurológico;
participar da divisão e do crescimento celular e de reações enzimáticas, promovendo a
coagulação sanguínea e controlando a produção e/ou a secreção hormonal; manter a
estabilidade das membranas celulares; controlar a formação ou a reabsorção óssea,
sendo responsável pela manutenção da integridade estrutural e funcional de dentes e
ossos.

A fração de cálcio sérico ligada às proteínas plasmáticas encontra-se 75%
conectada aos grupos carboxila da albumina, sendo que a afinidade para essa conexão
sofre influência do equilíbrio acidobásico e das concentrações plasmáticas de proteínas
e de ácidos graxos livres.3,7 Assim, nas situações em que se observam alterações nas
concentrações séricas de albumina (como nos casos de hipoalbuminemia),8-10 de ácidos
graxos livres (como sepse, pancreatite ou cetoacidose diabética), bem como nos casos
de desequilíbrio acidobásico (como na acidose metabólica), há alteração da afinidade
de ligação do cálcio com as proteínas séricas, o que pode resultar na alteração das
proporções com que as frações de cálcio sérico total se distribuem. Por exemplo, nos
casos de pancreatite, que podem acarretar o aumento nas concentrações plasmáticas de
ácidos graxos livres, bem como nas situações de alcalose (metabólica ou respiratória),
ocorre aumento da afinidade do cálcio para a ligação com as proteínas séricas,
favorecendo a hipocalcemia ionizada, sem necessariamente os valores das
concentrações séricas de cálcio total.7,10

Fósforo
Na matriz óssea (hidroxiapatita) encontram-se 85 a 90% do fósforo existente no

organismo animal, sendo que de 10 a 15% situam-se no líquido intracelular e
aproximadamente 1% no extracelular.6,9,11-13 A fração de fósforo no líquido intra e no
extracelular apresenta-se em duas formas:12,13
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•  Fosfato orgânico: componente dos fosfolipídios, das fosfoproteínas, do ácido
nucleico, do trifosfato de adenosina (ATP) e do difosfato de adenosina (ADP)
•  Fosfato inorgânico, que pode estar:

Ligado a cátions, como o sódio, o magnésio ou o cálcio
Ligado a proteínas, principalmente à albumina
Nas formas iônicas (livres): na proporção de 80% na forma bivalente ou
monoácida (HPO4

2–) e 20% na monovalente ou diácida (H2PO4
–).

O fosfato é fundamental nos processos metabólicos, sendo um importante
componente no metabolismo energético, pois está nas moléculas de trifosfato de
adenosina (ATP) e difosfato de adenosina (ADP), bem como de 2,3-difosfoglicerato.
Também age na fosforilação oxidativa e na glicogenólise, além de contribuir para a
manutenção do equilíbrio acidobásico, pois é o principal tampão intracelular e um dos
principais tampões tubulares renais (Quadro 110.1).12,13

Metabolismo do cálcio e do fósforo
O metabolismo do cálcio e do fósforo é regulado pela interação do paratormônio,

do calcitriol e da calcitonina com os sistemas ósseo, entérico e renal.2,14

Quadro 110.1 Funções metabólicas atribuídas ao cálcio e ao fósforo.

Fósforo Cálcio

Metabolismo energético (ATP)
Fosforilação oxidativa
Glicogenólise
Equilíbrio acidobásico

Integridade estrutural de dentes e ossos
Contração muscular
Geração e propagação do potencial de contração
cardíaca
Atividade celular nervosa
Ativação de enzimas
Coagulação sanguínea
Estabilidade das membranas celulares
Secreção hormonal



O paratormônio (PTH) é um hormônio sintetizado pelas glândulas paratireoides,
encontrado em todos os vertebrados terrestres.2,15,16 Sua função primária é manter as
concentrações séricas de cálcio nos valores fisiológicos, principalmente nas situações
de hipocalcemia,7,14 agindo pelo aumento da reabsorção tubular renal (diminuindo a
excreção urinária de cálcio), pela diminuição da reabsorção renal de fosfato inorgânico
(favorecendo a fosfatúria),7,17 pelo aumento do número e da função dos osteoclastos e
inibição da atividade dos osteoblastos (favorecendo a reabsorção óssea de cálcio e
fosfato inorgânico) e pela ativação renal da vitamina D (favorecendo a absorção
intestinal de cálcio).7,14,17

O PTH pode sofrer proteólise nas paratireoides, no fígado ou nos rins,18 o que faz
com que possa ser encontrado, na circulação sanguínea, sob quatro formas: molécula
intacta (PTH intacto, polipeptídio de 84 aminoácidos), fragmento aminoterminal,
fragmento intermediário e fragmento carboxiterminal, sendo que o PTH intacto (PTHi)
é o único responsável pela atividade biológica.7,16,18,19

A vitamina D no organismo sofre hidroxilações sequenciais, originando diferentes
metabólitos, dos quais os de maior importância fisiológica são:7,14,17

•  25-hidroxivitamina D (calcidiol), sintetizado no fígado pela hidroxilação da
vitamina D pela 25-hidroxilase
•  24,25-di-hidroxivitamina D
•  1,25-di-hidroxivitamina D (calcitriol), sintetizado nos túbulos renais proximais pela
ação da 1α-hidroxilase, na molécula de calcidiol.

O calcitriol é a forma ativada da vitamina D, ou seja, é a vitamina D com
capacidade de se ligar a receptores específicos, exercendo a atividade endócrina na
homeostase do cálcio e do fósforo, apresentando atividade biológica aproximadamente
mil vezes maior que a vitamina D e quinhentas vezes maior que o calcidiol. A molécula
de 24,25-di-hidroxivitamina D é a forma inativa da vitamina D.7 Deste modo, segundo
as necessidades orgânicas de cálcio, ocorrerá a hidroxilação do calcidiol nos túbulos
renais proximais, pela ação da enzima 1α-hidroxilase ou da enzima 24R-hidroxilase,
formando o calcitriol ou a 24,25-di-hidroxivitamina D, respectivamente,7,17 sendo que a
modulação da atividade dessas enzimas é regida pelas concentrações séricas de PTHi,
fosfato inorgânico e calcitriol. Assim, ocorrerá indução da 1α-hidroxilase, sintetizando-
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se calcitriol, nas situações de hipofosfatemia ou diminuição das concentrações séricas
de calcitriol, bem como no aumento das concentrações séricas de PTHi. Já a inibição
da atividade da 1α-hidroxilase e a consequente indução da atividade da 24R-
hidroxilase (menor formação de calcitriol) ocorrem nas situações de hiperfosfatemia ou
aumento das concentrações séricas de calcitriol, bem como na diminuição das
concentrações séricas de PTHi.7,17

A principal ação do calcitriol é a indução da absorção intestinal do cálcio.
Entretanto, ele também atua:7,14,18

•  Nos rins: modulando a ação da 1α-hidroxilase e promovendo a reabsorção renal de
cálcio e fosfato
•  Nas paratireoides: modulando a síntese de PTHi
•  No tecido ósseo: favorecendo a ação do PTHi.

A calcitonina é produzida nas tireoides pelas células parafoliculares, também
denominadas células C. Ela é um polipeptídio de 32 aminoácidos, cuja principal função
é limitar a hipercalcemia no pós-prandial, tendo a secreção controlada pelas
concentrações séricas aumentadas de cálcio e pelos hormônios gastrentéricos (gastrina,
glucagon, colecistocinina e secretina).7 A ação da calcitonina é oposta à do PTHi.
Assim, na hipercalcemia há aumento da secreção da calcitonina e diminuição da
secreção de PTH. Já nas situações de hipocalcemia, a síntese de calcitonina é inibida
pelo PTH, o que favorece a ação deste na normalização das concentrações séricas do
cálcio.7

A calcitonina favorece a hipofosfatemia, por inibir a reabsorção óssea do fosfato,
aumentar a movimentação do fosfato sérico para a matriz óssea e aumentar a excreção
renal do fosfato. Além disso, favorece a hipocalcemia, por inibir a atividade dos
osteoclastos (o que diminui a liberação óssea de cálcio para a circulação sanguínea), e
aumenta a excreção renal de cálcio.7

Avaliação laboratorial
Atualmente os recursos laboratoriais disponíveis para a avaliação dos elementos

envolvidos no metabolismo do cálcio e do fósforo, como a mensuração das
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concentrações séricas de PTHi ou de calcitriol, possibilitam obter um diagnóstico
preciso das afecções que envolvem esses minerais.

Cálcio
As concentrações séricas de cálcio (total e frações) estão distribuídas dentro de

uma faixa estreita de variação, que, se alterada, pode comprometer a homeostasia.7

Afecções que interferem nas proteínas ou nos ácidos graxos plasmáticos, bem como no
pH sanguíneo, podem alterar a fração de cálcio sérico correspondente ao cálcio iônico
(responsável pela atividade metabólica) sem alterar o cálcio total sérico. Assim, a
determinação da fração de cálcio iônico sérico tem mostrado valor diagnóstico
superior à determinação da concentração de cálcio total sérico na abordagem
laboratorial de doenças como hiperparatireoidismo e renais crônicas ou agudas, entre
outras.3,7,20

O cálcio total sérico é facilmente dosado nos laboratórios veterinários de patologia
clínica, utilizando-se de método colorimétrico em espectrofotômetro.21 Os intervalos de
referência para cães são de 9,0 a 11,5 mg/dℓ, e, para gatos, de 8,0 a 10,5 mg/dℓ.7

Quando se realiza a análise em amostras plasmáticas, estas devem ser obtidas com
o uso de heparina. Anticoagulantes à base de oxalato, citrato ou EDTA não viabilizam a
análise, pois quelam o cálcio da amostra.7

Amostras hemolisadas ou com lipemia podem superestimar as concentrações de
cálcio total sérico. Já amostras com aumento nas concentrações séricas de bilirrubina
podem revelar resultados falsamente diminuídos.7

Foi observado que em cães há correlação moderada entre as concentrações séricas
de cálcio total e de proteínas. Isso fez com que se propusesse o uso de fórmulas que
possibilitem o ajuste das concentrações séricas de cálcio total nessa espécie animal,
principalmente quando o animal apresenta hipoproteinemia ou hipoalbuminemia,22

obtendo-se o denominado cálcio total sérico corrigido. Esse procedimento não é
recomendado para gatos, mesmo aqueles que apresentam hipoproteinemia e/ou
hipoalbuminemia, pois tal espécie animal não apresenta correlação significativa entre o
cálcio total e as proteínas ou albumina séricas.23 Também não é recomendada a
utilização dessas fórmulas com o intuito de se estimar a concentração de cálcio
ionizado sérico, mesmo nos cães.7



As fórmulas propostas para a obtenção dos valores de cálcio total sérico corrigido
em cães são:22

Cálcio corrigido (mg/dℓ) = cálcio sérico total (mg/dℓ) – albumina sérica (g/dℓ) + 3,5

Cálcio corrigido (mg/dℓ) = cálcio sérico total (mg/dℓ) – (0,4 × proteína sérica [g/dℓ]) +
3,3.

A avaliação das concentrações séricas de cálcio ionizado é facilmente realizada no
sangue total, no soro ou no plasma, em equipamentos que utilizam o método de eletrodo
íon seletivo.1 Entretanto, a baixa disponibilidade desse equipamento, devido ao seu alto
custo, e a necessidade de cuidados específicos na obtenção e manipulação da amostra
fazem com que a mensuração do cálcio sérico ionizado seja restrita.3,5,11,20

Como já discutido, mudanças do pH sanguíneo alteram as concentrações de cálcio
ionizado, o que pode ocorrer também in vitro, pois o pH da amostra obtida pode se
alterar durante a estase sanguínea exercida na coleta e/ou se houver contato da amostra
com o ar atmosférico, daí a necessidade de cuidados durante a coleta e manipulação da
amostra na mensuração do cálcio ionizado.3,7,10,20,24 Assim, é indicada a coleta de sangue
da veia jugular para gatos ou cães de pequeno porte, evitando-se, em todos os casos,
que o garrote seja executado por muito tempo. Ainda, a amostra deve ser acondicionada
em tubos de coleta secos, isentos de íons, e a vácuo anaerobicamente (necessariamente
fechados), preenchendo-se dois terços do seu volume.3,24 A centrifugação da amostra
deve ser realizada imediatamente antes da análise. Alguns autores não recomendam a
utilização de tubos a vácuo com gel separador de soro, que pode interferir nos valores
de cálcio ionizado obtidos.7,24

As amostras constituídas de sangue total ou plasma também não devem ter contato
com o ar atmosférico até que sejam manipuladas no laboratório. Para a obtenção destas,
indica-se o uso de anticoagulante composto por heparina liofilizada com lítio, que não
quela o cálcio ionizado da amostra, diferentemente dos anticoagulantes comumente
utilizados, como citrato, ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) ou heparina sódica,
contraindicados.7,24,25 Recomenda-se ainda a utilização de seringas adicionadas de
anticoagulante industrialmente, em vez de se adicionar o anticoagulante à seringa no
momento da coleta.24,25

É recomendado que os valores de referência para o cálcio ionizado sérico em cães
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e gatos sejam determinados e fornecidos pelo laboratório, de acordo com o
equipamento utilizado (marca e modelo), bem como segundo a origem da amostra
(sangue, plasma ou soro).7 Também se recomenda que o laboratório padronize a marca
da seringa adicionada de anticoagulante, os volumes que devem ser enviados
anaerobicamente nessas seringas ou nos tubos a vácuo, objetivando evitar artefatos que
interfiram nos resultados.7 De modo geral, os valores de referência apresentam-se entre
4,8 e 5,6 mg/dℓ, em gatos, e 5,05 e 5,77, em cães.25,26

Fósforo
Os valores de referência para o fosfato inorgânico sérico estão entre 2,5 e 6,0

mg/dℓ para cães e gatos.12 Entretanto, as concentrações séricas de fosfato podem variar
ao longo do dia, em decorrência, por exemplo, da ingestão de alimentos proteicos, que,
na maioria das vezes, são ricos em fosfato. Por outro lado, quando se ingerem alimentos
ricos em carboidratos, há tendência de diminuição do fosfato sérico, devido à
translocação para o meio intracelular, pela necessidade da fosforilação glicolítica.6,12

Deste modo, recomenda-se o jejum de 12 h previamente à coleta do sangue para a
mensuração do fosfato.12

Como a concentração intracelular de fosfato inorgânico é alta, quando ocorre
hemólise na coleta da amostra sanguínea, podem ser obtidos resultados falsamente
elevados. Lipemia, trombocitose, icterícia ou a utilização de substâncias como manitol
ou glicose devem ser consideradas na interpretação dos achados de hipofosfatemia ou
hiperfosfatemia, recomendando-se que se realize a dosagem mais de uma vez para
confirmação da alteração.12

Paratormônio, calcitriol e calcitonina
Na avaliação laboratorial das concentrações séricas de PTH, recomenda-se a

mensuração do PTHi, responsável pela atividade hormonal, e não dos fragmentos dessa
molécula (aminoterminal, carboxiterminal ou intermediário), que não apresentam
atividade biológica.7,16,18,19 Desse modo, devem ser utilizados os ensaios
imunorradiométrico ou imunoquimioluminométrico, que possibilitam a mensuração
sérica do PTHi.7,16,18

Ao avaliar laboratorialmente as concentrações séricas de calcitriol, recomenda-se a
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utilização dos ensaios imunorradiométricos ou imunoquimioluminométricos.7,27,28 A
calcitonina pode ser mensurada por radioimunoensaio espécie-específico; entretanto,
sua avaliação laboratorial tem demonstrado pouca aplicabilidade ou importância
prática clínica.7

Alterações nas concentrações séricas de cálcio
ou fósforo
Hipocalcemia
De modo geral, consideram-se como hipocalcemia as concentrações séricas de

cálcio total inferiores a 8,0 mg/dℓ em cães ou 7,0 mg/dℓ em gatos, ou concentrações
séricas de cálcio ionizado menores que 4,0 mg/dℓ em cães ou gatos. No entanto, os
valores de referência podem variar de acordo com o laboratório.7 É importante frisar
que as concentrações séricas de cálcio total geralmente não refletem as concentrações
séricas de cálcio ionizado e vice-versa, tanto em cães quanto em gatos. E os valores de
referência para o cálcio ionizado sérico devem ser fornecidos pelos laboratórios,
segundo a metodologia empregada na determinação.3,7,20

Os sintomas decorrentes da hipocalcemia derivam, principalmente, do aumento da
excitabilidade neuromuscular, manifestando-se como convulsão, fasciculação, tremor,
tetania, letargia, taquicardia ou cãibras, podendo associar-se a anorexia, febre,
poliúria, polidipsia, broncospasmo ou apneia.6,7,9,10 A manifestação dos sintomas
dependerá da magnitude da hipocalcemia e da capacidade de adaptação do organismo.
Assim, animais com hipocalcemia grave, mas de evolução lenta, poderão apresentar
sintomatologia leve. Já animais com hipocalcemia leve, de evolução súbita, poderão
apresentar sintomatologia mais grave.7 De modo geral, cães e gatos com concentrações
séricas de cálcio total menores que 6,0 mg/dℓ manifestam sintomas. Hipocalcemias
menores que 4,0 mg/dℓ podem levar à falência miocárdica (Quadro 110.2).6,7,10

A avaliação laboratorial da hipocalcemia deve ser complementada com
hemograma, bioquímica sérica, lipase sérica e análise de urina para elucidação da
etiologia, que, por sua vez, no caso da hipocalcemia, é multifatorial.7 As principais
causas são:



Quadro 110.2 Consequências das alterações nas concentrações séricas de cálcio em cães ou
gatos.

Hipocalcemia Hipercalcemia

Fasciculação
Tremor
Tetania
Letargia
Taquicardia
Cãibras
Anorexia
Hipertermia
Poliúria e polidipsia
Broncospasmo
Apneia

Poliúria e polidipsia
Anorexia ou disorexia
Êmese
Constipação intestinal
Letargia
Tremores
Convulsão
Coma
Azotemia renal ou pré-renal
Hipertensão arterial sistêmica
Urolitíase recorrente de oxalato de cálcio

▶ Comprometimento da absorção intestinal ou indisponibilidade de dieta
balanceada. Animais alimentados com dietas pobres em cálcio e/ou vitamina D ou
ricas em fosfato podem desenvolver hipocalcemia, o que se denomina
hiperparatireoidismo secundário nutricional (HPTSN), situação pouco observada na
atualidade, devido à utilização de dietas comerciais adequadamente balanceadas. O
HPTSN pode ser consequência de doenças gastrentéricas ou que causem
disorexia/anorexia crônicas, bem como doenças que prejudiquem a absorção intestinal.
A hipoalbuminemia é a observação laboratorial que se associa com maior frequência à
hipocalcemia, que, neste caso, geralmente não acarreta maiores danos. A origem da
hipoalbuminemia deve ser investigada.6,7,9-11,13

▶ Doença renal crônica. A hipocalcemia é uma alteração frequentemente observada na
doença renal crônica (DRC) em cães e gatos, decorrendo da menor reabsorção tubular
renal de cálcio, da menor síntese de calcitriol e da hiperfosfatemia, que, além de ser um
dos fatores que inibem a síntese de calcitriol, altera a equação da lei das massas,
promovendo a deposição de cálcio e fósforo nos tecidos moles. Vale salientar que a
hipocalcemia observada na DRC contribui para a progressão desta doença.2-4,6,7,20



▶ Quelação ou redistribuição de cálcio. Animais que apresentam obstrução uretral,
situação frequentemente observada na doença idiopática do trato urinário inferior dos
felinos, geralmente têm hiperfosfatemia, que, por sua vez, favorece a quelação do
cálcio e a hipocalcemia. Mecanismo semelhante ocorre na doença renal aguda.4-7,9-11

A transfusão sanguínea com uso de anticoagulantes à base de citrato ou o aumento
dos ácidos graxos livres nos tecidos adjacentes ao pâncreas, que pode ocorrer na
pancreatite aguda, podem acarretar quelação do cálcio e, consequentemente,
hipocalcemia.

Na rabdomiólise, o tecido muscular lesado sequestra o cálcio, e este é quelado por
hiperfosfatemia, decorrente da lise celular muscular, favorecendo a hipocalcemia.

A hipocalcemia também pode ser observada nas situações de sepse, reanimação
cardiopulmonar, tetania puerperal (eclâmpsia), alcalose respiratória aguda e síndrome
da lise tumoral.
▶ Iatrogenia. A hipocalcemia foi atribuída ao uso de enrofloxacino em cães, na dose
de 5 mg/kg, por 14 dias. Gatos e cães de pequeno porte apresentam hiperfosfatemia
aguda como consequência do uso de enemas de fosfato, acarretando hipocalcemia
grave, associada à alta taxa de mortalidade. A hipocalcemia pode ser observada na
utilização de corticoides ou de diuréticos, possivelmente pela maior excreção urinária
de cálcio, e na terapia alcalinizante, com bicarbonato de sódio, realizada em
determinadas afecções, como a acidose metabólica ou a intoxicação por ácido
acetilsalicílico.4,7,9-11

▶ Hipoparatireoidismo. O hipoparatireoidismo idiopático ou consequente ao
comprometimento do tecido das paratireoides que pode ocorrer nas cirurgias ou nos
traumas na região cervical favorece hipocalcemia ionizada, hiperfosfatemia e
concentrações séricas diminuídas de PTHi. Nos casos de hiperparatireoidismo
secundário nutricional (HPTSN), hiperparatireoidismo secundário renal (HPTSR),
utilização de enemas de fosfato ou síndrome da lise tumoral, também podem ser
observadas hipocalcemia ionizada e hiperfosfatemia. Nesses casos, entretanto, as
concentrações séricas de PTH estão elevadas (Quadro 110.3).2,4-7,9,11,15

Terapia
A terapia dos casos de hipocalcemia deve ser direcionada para a causa de base.

Entretanto, a administração de vitamina D ou cálcio deve ser utilizada nos casos em que
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o cálcio total encontra-se menor que 7,5 mg/dℓ ou o cálcio iônico menor que 3,2
mg/dℓ.4,7,9 A administração intravenosa de cálcio deve ser realizada lentamente, dando-
se preferência ao gliconato de cálcio, monitorando-se o traçado eletrocardiográfico do
paciente, sendo que, ao observar bradicardia ou diminuição do intervalo QT, a
administração deverá ser interrompida.7,9 Também se recomenda cautela na
administração de cálcio a pacientes que apresentem hipocalcemia concomitantemente
com hiperfosfatemia, uma vez que o aumento do produto entre cálcio e fósforo séricos
favorece a calcificação metastática de tecidos moles.7,9

Quadro 110.3 Etiologia da hipocalcemia em cães ou gatos.

Artefatos
Amostra colhida com EDTA

Origem gastrentérica ou alimentar
Síndrome da má absorção intestinal
Insuficiência pancreática exócrina
Disorexia/anorexia crônica
Hiperparatireoidismo secundário nutricional:

Ingestão de dietas pobres em cálcio
Ingestão de dietas pobres em vitamina D
Ingestão de dietas ricas em fósforo

Alteração na secreção ou ação do paratormônio
Hipoparatireoidismo:

Idiopático
Comprometimento do tecido das paratireoides:

Tireoidectomia
Paratireoidectomia
Trauma cervical

Hiperparatireoidismo secundário renal (doença renal crônica)

Aumento na quelação, excreção ou alteração na redistribuição de cálcio
Obstrução uretral
Doença renal aguda
Pancreatite aguda
Rabdomiólise
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Sepse
Reanimação cardiopulmonar
Eclâmpsia
Alcalose respiratória ou metabólica
Síndrome da lise tumoral
Medicamentos:

Enrofloxacino (cães)
Enemas de fosfato
Corticoides
Diuréticos
Bicarbonato de sódio
Anticoagulantes de citrato (pós-transfusional)

Hipoalbuminemia

EDTA = ácido etilenodiaminotetracético.

O objetivo da terapia é a manutenção das concentrações séricas de cálcio total entre
9 e 10 mg/dℓ e de cálcio iônico entre 4 e 5 mg/dℓ.7,9 A dose de cálcio para
administração intravenosa lenta (10 a 30 min) é de 60 a 90 mg/kg/dia, sendo que 1 mℓ
de gliconato de cálcio 10% fornece 9 mg de cálcio.7,9 O gliconato de cálcio pode ser
administrado por via subcutânea, desde que se proceda à diluição em igual volume de
soro fisiológico (NaCl 0,9%). Não se deve adicionar cálcio a líquidos que contenham
lactato, fosfato ou bicarbonato, pois estes elementos favorecem a precipitação do
cálcio.7,9

Os casos de hipoparatireoidismo geralmente necessitam da manutenção da terapia
com administração de cálcio, associando-se a administração oral de calcitriol, que
favorecerá a absorção intestinal, a reabsorção tubular renal e a mobilização óssea de
cálcio e fósforo (para maiores detalhes, ver o Capítulo 160, Hiperparatireoidimos
Secundário Renal).7,9

Hipercalcemia
A identificação de concentrações séricas elevadas de cálcio total (maior que 12

mg/dℓ em cães e que 11 mg/dℓ em gatos) e/ou de cálcio ionizado (maior que 6 mg/dℓ em
cães ou que 5,7 mg/dℓ em gatos) mostra-se como importante marcador de determinadas



afecções.7,9,29 Também se mostra como importante determinante de prognóstico, por
contribuir para a progressão da doença, o que se deve à toxicidade celular e às
alterações nas funções celulares de órgãos de diferentes sistemas, como digestório,
cardiovascular, nervoso e renal.20,29,30 Os sintomas serão mais graves de acordo com a
magnitude e a origem da hipercalcemia, sendo que hipercalcemia total maior que 18
mg/dℓ geralmente se associa a uma péssima condição, inclusive com risco de morte.7,9,29

Como é possível observar hipercalcemia no pós-prandial, e a lipemia na amostra
pode estar associada a falsa hipercalcemia, faz-se necessário o jejum alimentar de 12 h
para a coleta do sangue, quando se deseja verificar as concentrações séricas de
cálcio.7,9 A desidratação ou a hemoconcentração favorecem o aparecimento de
hipercalcemia, que geralmente é leve e transiente, e é revertida após a hidratação do
paciente. Assim, é importante que a hipercalcemia inicialmente detectada seja
confirmada em nova análise, e, se a causa não for facilmente detectada com base na
anamnese e no exame físico, deverão ser solicitados outros exames, como hemograma,
bioquímica sérica, análise de urina, ultrassonografia e radiografia, que, se não forem
suficientes para o diagnóstico, terão de ser complementados com a determinação das
concentrações séricas de PTHi, cálcio ionizado ou calcitriol.7,9

A sintomatologia decorrente da hipercalcemia geralmente envolve poliúria (com
polidipsia compensatória), que se dá pelo diabetes insípido nefrogênico
(comprometimento da capacidade de concentração urinária).7,9 O paciente pode
apresentar anorexia ou disorexia, êmese, constipação intestinal, letargia, tremores,
convulsão e coma devido à redução do potencial de excitabilidade das células
musculares lisas do trato digestório e das células neuromusculares.7,9 Podem ser
observadas manifestações cardiovasculares, como hipertensão arterial sistêmica ou
vasoconstrição. Urolitíase recorrente de oxalato de cálcio pode estar associada a
hipercalcemia persistente. Laboratorialmente, o paciente pode manifestar azotemia
renal, que decorre do comprometimento da função renal, devido à toxicidade celular e à
nefrocalcionose, bem como azotemia pré-renal, devido à diminuição do fluxo sanguíneo
renal, decorrente, por exemplo, de anorexia ou êmese.7,9

As afecções comumente associadas à hipercalcemia são:
▶ Hipoadrenocorticismo. É uma das principais causas de hipercalcemia em cães,
relatando-se frequência de hipercalcemia em 33% dos casos de hipoadrenocorticismo



nessa espécie animal. Deste modo, essa afecção deve ser considerada no diferencial de
todos os casos de hipercalcemia em cães. No hipoadrenocorticismo não ocorre aumento
da reabsorção óssea de cálcio, situação observada na patogenia das demais causas de
hipercalcemia. Nos casos de hipoadrenocorticismo, a hipercalcemia geralmente é leve
e decorre da menor excreção renal de cálcio, do aumento da afinidade de ligação entre
as proteínas e o cálcio séricos e da hiperproteinemia, geralmente observados devido à
desidratação nesses animais. Frequentemente eles também apresentam hiperpotassemia,
hiponatremia, hiperfosfatemia e azotemia pré-renal concomitantes.5-7,9-11,13,29

▶ Doença renal crônica. É uma causa comum para a hipercalcemia em animais. De
todos os órgãos afetados pela hipercalcemia ionizada, os rins parecem ser os mais
suscetíveis. A patogenia da hipercalcemia na doença renal crônica (DRC) é complexa e
multifatorial, tendo como possíveis causas: menor excreção renal de cálcio e PTHi pela
baixa taxa de filtração glomerular, secreção autônoma das paratireoides
(hiperparatireoidismo terciário renal), diminuição da sensibilidade das paratireoides
para o cálcio sérico e aumento da sensibilidade dos receptores intestinais para o
calcitriol, devido às baixas concentrações de calcitriol sérico. Geralmente se associa à
hiperfosfatemia e ao aumento das concentrações séricas de PTHi, sendo que, nos casos
de DRC em cães e gatos, as concentrações séricas de cálcio total não refletem as
concentrações séricas de cálcio iônico.3,5-7,9-11,13,15,19,20,27,29,30

▶ Hipercalcemia por malignidade. Associada às neoplasias, é a principal causa de
hipercalcemia em cães, geralmente acompanhada por flutuações nos valores
aumentados de cálcio total sérico, diferentemente do que ocorre no
hiperparatireoidismo primário, no qual a hipercalcemia total tende a ser mais constante.
O hormônio denominado proteína relacionada com o paratormônio (PTHrP) apresenta
função endócrina nos fetos e parácrina nos fetos e adultos. Entretanto, algumas
neoplasias induzem a produção do PTHrP, que passa a mimetizar a ação do PTHi,
regulando o metabolismo de cálcio nos tecidos ósseo, renal e intestinal, e provocando
hipercalcemia. O PTHrP pode ser mensurado laboratorialmente por ensaio
imunorradiométrico, tendo se mostrado um bom marcador para determinadas
neoplasias. Algumas neoplasias podem induzir a produção de calcitriol e de citocinas,
como interleucina-1, fatores de necrose tumoral alfa (TNF-α) e beta (TNF-β), que
também favorecem a hipercalcemia.6,7,9-11,13,16,28,29

A hipercalcemia por malignidade já foi relacionada com os casos de linfoma



(geralmente de células T), adenocarcinomas das glândulas apócrinas dos sacos anais,
mieloma múltiplo, melanoma, timoma, carcinoma de células escamosas, carcinomas
nasais ou hemangiossarcomas em cães. Já em gatos, com linfossarcoma, mieloma
múltiplo, carcinoma de células escamosas, osteossarcomas, fibrossarcoma ou
carcinoma broncogênico. Geralmente os animais acometidos por neoplasia associada à
hipercalcemia por malignidade apresentam sobrevida menor que os animais acometidos
pela mesma neoplasia sem a hipercalcemia.
▶ Hiperparatireoidismo primário. Doença incomum em cães e gatos, geralmente
decorrente de adenomas, carcinomas ou hiperplasia das paratireoides, o que faz com
que o exame ultrassonográfico da região cervical passe a ser útil no diagnóstico, que só
é definido com base nas concentrações séricas elevadas de PTHi frente a concentrações
séricas elevadas de cálcio iônico e hipo ou normofosfatemia.6,7,9-11,13,29

▶ Hipervitaminose D. Tem como causas o excesso de suplementação com vitamina D,
a ingestão de plantas tóxicas que contenham grandes quantidades dessa vitamina, como
Cestrum diurnum, Solanum malacoxylon e Trisetum flavescens, a ingestão de
determinados rodenticidas compostos por colecalciferol (pouco utilizados atualmente)
ou a ingestão de pomadas com calcipotriene (análogo da vitamina D), utilizadas no
tratamento de psoríase em humanos. A intoxicação por vitamina D caracteriza-se por
hipercalcemia e hiperfosfatemia conjuntas, diferentemente de outras afecções, como o
hiperparatireoidismo primário.6,7,9-11,13,29

▶ Doenças granulomatosas. Blastomicose, histoplasmose, coccidioidomicose ou
criptococose podem induzir maior expressão da atividade da 1α-hidroxilase pelos
macrófagos, provocando maior síntese renal de calcitriol e favorecendo a absorção
intestinal de cálcio e a hipercalcemia.6,7,9-11,13,29

▶ Hipercalcemia idiopática dos felinos. É reconhecida como a causa mais comum, por
exclusão, de hipercalcemia sérica ionizada em gatos dos EUA, podendo estar associada
a manifestação de perda de peso, inflamação e constipação intestinais, êmese e
anorexia. Entretanto, 50% desses animais apresentam-se assintomáticos (Quadro
110.4).26,29

Terapia
A terapia para hipercalcemia deve ser direcionada para a causa primária.

Entretanto, se as concentrações séricas de cálcio excederem 16 mg/dℓ, se o produto



•
•
•
•

entre cálcio e fósforo séricos exceder 70 mg/dℓ (o que favorece a calcificação
metastática) ou se for observada azotemia, os esforços terapêuticos deverão ser
direcionados para a redução das concentrações séricas de cálcio total.7,9,29 Recomenda-
se o aumento da diurese, com emprego de furosemida (2 a 4 mg/kg/ por vias
intravenosa [IV], subcutânea [SC] ou oral [VO], 2 ou 3 vezes/dia) associada à
fluidoterapia com cloreto de sódio 0,9%, uma vez que a excreção urinária de sódio
favorece a excreção urinária de cálcio.7,9,29 A fluidoterapia também é recomendada para
os casos que apresentam desequilíbrio hídrico, porém a furosemida não deve ser
iniciada até que a desidratação seja corrigida.7,9,29

Pode ser utilizada a prednisona (1 a 2 mg/kg, 2 vezes/dia), que favorece a diurese e
a excreção urinária do cálcio.7,9,26,29 Entretanto, como há possibilidade de hipercalcemia
por malignidade, recomenda-se que a prednisona não seja utilizada até que o
diagnóstico de neoplasia seja excluído.7,9,29

Deve ser utilizada dieta com restrição de cálcio, e, nos casos em que se observa
concomitante hiperfosfatemia, recomenda-se a utilização oral dos quelantes de fósforo
que não contenham cálcio na fórmula, como o hidróxido de alumínio (30 a 90
mg/kg/dia, dividido e administrado 2 ou 3 vezes/dia, junto às principais refeições).7,9,29

Os bifosfonados são medicamentos que reduzem a atividade e a função dos
osteoclastos. Em cães ou gatos, a terapia com bifosfonados (etidronato dissódico: 10 a
40 mg/kg VO divididos e administrados a cada 12 ou 8 h; ou pamidronato dissódico: 1
a 2 mg/kg, diluídos em 150 mℓ de solução fisiológica e administrados por via
intravenosa no período de 2 h) apresentou eficácia na redução da hipercalcemia por
malignidade ou decorrente do hiperparatireoidismo primário ou da hipervitaminose D.
Entretanto, esses medicamentos foram associados ao comprometimento da função renal
e à insuficiência renal aguda em humanos.7,9,29

Quadro 110.4 Etiologia da hipercalcemia em cães ou gatos.

Artefatos
Jejum não realizado
Lipemia na amostra
Desidratação
Hemoconcentração
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Hiperproteinemia
Hipoadrenocorticismo
Hiperparatireoidismo

Primário
Secundário renal (doença renal crônica)

Síndrome paraneoplásica
Cães:

Linfoma (geralmente de células T)
Adenocarcinomas das glândulas apócrinas dos sacos anais
Mieloma
Melanoma
Timoma
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma nasal
Hemangiossarcoma

Gatos:
Linfossarcoma
Mieloma
Carcinoma de células escamosas
Osteossarcomas
Fibrossarcoma
Carcinoma broncogênico

Hipervitaminose D
Suplementação com vitamina D
Ingestão de plantas tóxicas:

Cestrum diurnum
Solanum malacoxylon
Trisetum flavescens

Ingestão de rodenticidas (colecalciferol)
Ingestão de pomadas com calcipotriene ou calcipotriol

Doenças granulomatosas
Blastomicose
Histoplasmose
Coccidioidomicose
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Criptococose
Hipercalcemia idiopática dos felinos

Hipofosfatemia
Concentrações séricas de fosfato inorgânico entre 1,0 e 2,5 mg/dℓ são consideradas

moderadamente diminuídas, enquanto resultados menores que 1,0 mg/dℓ são
considerados hipofosfatemia grave.9,12

A hipofosfatemia favorece:6,9-14

•  Diminuição da concentração do ATP celular, que:
Aumenta a fragilidade eritrocitária e a ocorrência de hemólise
Predispõe à rabdomiólise, que se manifesta por letargia, fasciculações, dor
muscular e mioglobinúria e que, pela nefrotoxicidade, favorece a doença renal
aguda
Reduz a contratilidade cardíaca e o débito cardíaco

•  Redução da concentração de 2,3-difosfoglicerato eritrocitário, aumentando a
afinidade da hemoglobina pelo oxigênio e diminuindo a oxigenação tecidual, o que
predispõe a letargia e encefalopatia (convulsões, confusão, coma e irritabilidade)
•  Redução das atividades leucocitárias de quimiotaxia e fagocitose, favorecendo a
sepse (Quadro 110.5).

As causas de hipofosfatemia podem ser agrupadas do modo descrito a seguir:
▶ Fatores que favorecem a translocação do fosfato do meio extracelular para o
intracelular. A insulina induz a translocação da glicose e do fosfato para o meio
intracelular, para que ocorra a fosforilação da glicose. Assim, na utilização de insulina
na terapia do diabetes mellitus, na nutrição parenteral ou na simples administração de
glicose, há favorecimento à translocação do fosfato sérico para o meio intracelular. Por
conta desse mecanismo, pacientes gravemente desnutridos, que também podem
apresentar os estoques de fosfato comprometidos, quando submetidos à recuperação
nutricional, tendem a exibir hipofosfatemia. Quando se institui a terapia de pacientes
diabéticos, principalmente aqueles em cetoacidose diabética, que pela possível
redução da massa muscular e pelas perdas urinárias de fosfato mediante poliúria podem
apresentar estoques reduzidos desse elemento, são muito suscetíveis à hipofosfatemia,
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favorecendo a manifestação de hemólise, letargia e convulsões.6,9-13

Na alcalose respiratória, pela diminuição da pressão parcial de dióxido de carbono
(PCO2), ocorre a translocação de CO2 para o meio extracelular, aumentando o pH do
meio intracelular, o que favorece a glicólise por ativação da fosfofrutoquinase e a
consequente translocação do fosfato para o meio intracelular. Assim, situações que
predisponham à hiperventilação e, consequentemente, à alcalose respiratória, como
sepse, febre, dor ou neuropatias, podem acarretar hipofosfatemia.
▶ Fatores que favorecem o aumento da excreção renal de fosfato. O PTHi favorece
a excreção renal de fosfato; assim, no hiperparatireoidismo primário e na eclâmpsia
frequentemente se observa hipofosfatemia. A terapia com corticoides ou diuréticos que
atuam nos túbulos proximais, como os inibidores da anidrase carbônica, pode diminuir
a reabsorção tubular renal de fosfato. Doenças que provocam poliúria, como diabetes
mellitus ou hiperadrenocorticismo, também favorecem a maior excreção renal de
fosfato e a hipofosfatemia.6,9-13

Quadro 110.5 Consequências das alterações nas concentrações séricas de fósforo em cães
ou gatos.

Hipofosfatemia
Depleção de ATP:

Redução da contratilidade do miocárdio e do débito cardíaco
Predisposição à rabdomiólise (letargia; fasciculações; dor muscular; mioglobinúria;
nefrotoxicidade)
Aumento da fragilidade eritrocitária (anemia hemolítica; hipoxia tecidual)
Redução das atividades leucocitárias (sepse)

Hiperfosfatemia
Calcificação metastática
Progressão da doença renal crônica
Hipocalcemia

▶ Fatores que diminuem a absorção intestinal de fosfato. O uso frequente de dietas
pobres em fósforo e/ou vitamina D ou de medicamentos que possam quelar o fosfato
encontrado no lúmen intestinal, como hidróxido de alumínio ou carbonato de cálcio,
predispõe à hipofosfatemia. Doenças intestinais caracterizadas por má absorção, como
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insuficiência pancreática exócrina, predispõem a hipoproteinemia/hipoalbuminemia, o
que favorece principalmente a hipocalcemia, e nem tanto a hipofosfatemia, observada
com menor frequência nesses casos (Quadro 110.6).6,9-13

Terapia
Hipofosfatemia de magnitude moderada (1,0 a 2,5 mg/dℓ) geralmente é revertida

com a terapia direcionada para a causa de base, não necessitando da administração de
fosfato.9-13 Entretanto, nos casos em que a hipofosfatemia se apresentar menor que 1
mg/dℓ, como na terapia da cetoacidose diabética, pode ser necessária essa
suplementação. É indicada a utilização de soluções de fosfato de sódio ou fosfato de
potássio, que contêm 3 mmol de fosfato por mℓ, sendo que a dose inicial de fosfato é de
0,01 a 0,03 mmol/kg/h (administrado no período de 6 a 12 h, diluído em NaCl 0,9%,
sem a adição de cálcio), devendo-se realizar nova mensuração das concentrações
séricas de fosfato no período de administração, uma vez que há favorecimento para a
ocorrência de hipocalcemia, hipernatremia, hipotensão e calcificação metastática. A
dose necessária pode chegar a 0,06 mmol/kg/h, desde que as concentrações séricas de
fosfato encontrem-se menores que 1 mg/dℓ.9,12

Quadro 110.6 Etiologia da hipofosfatemia em cães ou gatos.

Origem gastrentérica ou alimentar
Síndrome da má absorção intestinal
Insuficiência pancreática exócrina
Disorexia/anorexia crônica
Ingestão de dietas pobres em fósforo ou vitamina D
Medicamentos quelantes de fósforo:

Hidróxido de alumínio
Carbonato de cálcio

Aumento na excreção renal
Hiperparatireoidismo primário
Eclâmpsia
Diabetes mellitus
Hiperadrenocorticismo
Medicamentos:
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Corticoides
Diuréticos (inibidores da anidrase carbônica)
Bicarbonato de sódio
Anticoagulantes de citrato

Favorecimento à translocação do fosfato do meio extracelular para o intracelular
Insulinoterapia
Síndrome da recuperação nutricional
Administração de glicose
Afecção que predisponha a hiperventilação e alcalose respiratória:

Sepse
Febre
Dor
Neuropatias

Hiperfosfatemia
Consideram-se hiperfosfatemia as concentrações séricas de fosfato inorgânico

superiores a 6,5 mg/dℓ em cães ou gatos, embora os valores de referência possam
variar de acordo com o laboratório.9,12 As principais consequências da hiperfosfatemia
são a hipocalcemia e a calcificação metastática. A hipocalcemia decorre da lei da
equação das massas, pela qual a hiperfosfatemia favorece a diminuição das
concentrações séricas de cálcio, bem como a precipitação dos complexos cálcicos,
sendo que o risco de calcificação metastática aumenta quando o produto entre cálcio e
fósforo excede o valor de 70.6,9-13 Deste modo, a sintomatologia da hiperfosfatemia
geralmente está associada à hipocalcemia e à calcificação de tecidos moles.

A etiologia da hiperfosfatemia pode estar relacionada com:
▶ Doença renal. Seja aguda ou crônica, é a principal causa para a hiperfosfatemia em
cães ou gatos, decorrente do comprometimento na excreção renal do fosfato.
Recomenda-se ao leitor a consulta do Capítulo 160, Hiperparatireoidismo Secundário
Renal, para complemento às informações sobre este tópico.6,9-13,15,19,26

▶ Síndrome da lise tumoral. Principalmente nos casos associados à quimioterapia das
neoplasias que acometem os mieloblastos ou linfoblastos.6,9-13

▶ Rabdomiólise. Favorece hiperfosfatemia, tanto pela liberação do fosfato intracelular
muscular quanto pela predisposição à doença renal aguda, em consequência da
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mioglobinúria observada nesta condição.6,9-13

▶ Hemólise de diferentes etiologias. A hiperfosfatemia decorre da liberação do
fosfato eritrocitário.6,9,10

▶ Iatrogenia. A utilização de enemas de fosfato, contraindicados para pequenos
animais, acarreta hiperfosfatemia.6,9-13

Relata-se também a intoxicação por vitamina D, que pode ocorrer na ingestão de
determinadas plantas tóxicas (Cestrum diurnum, Solanum malacoxylon e Trisetum
flavescens), de rodenticidas que contenham colicalciferol ou de pomadas que
contenham calcipotriene, utilizadas para a terapia da psoríase em humanos.
▶ Doenças que acarretem azotemia pós-renal. A ruptura das vias urinárias, que pode
decorrer de trauma abdominal e acarretar uroabdome, e doenças que causem obstrução
uretral, como a doença idiopática do trato urinário inferior dos felinos ou as urolitíases,
que favorecem a retenção de fosfato.6,9-13

▶ Hipoparatireoidismo. Há ausência de atividade do PTHi, o que favorece a
diminuição da excreção urinária de fosfato.6,9-13

▶ Hipertireoidismo. Afecção observada com maior frequência em gatos do que em
cães. A maior atividade da tiroxina favorece a reabsorção tubular renal de fosfato
(Quadro 110.7).6,9-13

Terapia
A terapia dos casos em que se observa hiperfosfatemia deve ser direcionada à

causa de base. A fluidoterapia pode favorecer a excreção renal do fosfato. 6,10 A
utilização de dietas com restrição de fosfato, com a concomitante administração oral de
quelantes de fosfato, diminui a absorção intestinal desse mineral2,5,6,9-13,27 (para maiores
detalhes, ver o Capítulo 160).

Quadro 110.7 Etiologia da hiperfosfatemia em cães ou gatos.

Origem gastrentérica ou alimentar
Ingestão aumentada de fosfato
Hipervitaminose D:

Suplementação com vitamina D
Ingestão de plantas tóxicas:

Cestrum diurnum
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1.

2.

3.

4.

Solanum malacoxylon
Trisetum flavescens

Ingestão de rodenticidas (colecalciferol)
Ingestão de pomadas com calcipotriene

Comprometimento da excreção
Doença renal crônica
Doença renal aguda
Hipertireoidismo
Hipoparatireoidismo
Uroabdome (ruptura das vias urinárias)
Obstrução uretral:

Urolitíase
Doença idiopática do trato urinário inferior dos felinos
Neoplasias das vias urinárias

Favorecimento à translocação do fosfato do meio intracelular para o extracelular
Síndrome da lise tumoral
Rabdomiólise
Hemólise

Iatrogênico
Utilização de enemas com fosfato
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111
Ácido-Base
Ricardo Duarte Silva

Introdução
A concentração de íons hidrogênio (H+) no plasma é extremamente pequena (40

nEq/ℓ). A faixa de variação da concentração de H+ no plasma compatível com a vida é
de 16 a 160 nEq/ℓ. Durante o dia, a variação normal no plasma em um indivíduo sadio
é de apenas 3 a 5 nEq/ℓ, embora a ingestão e a produção endógena de H+ sejam de
aproximadamente 80 mEq/ℓ (dois milhões de vezes maior que a concentração
plasmática normal). O equilíbrio acidobásico do plasma é, portanto, a relação entre a
ingestão e produção do H+ e sua remoção do organismo. A concentração de H+ também
pode ser expressa pelo pH:

Portanto, o pH expressa a proporção de íons H+ de uma solução de modo inverso,
isto é, quanto maior o pH de uma solução, menor é a sua concentração de íons H+ e
vice-versa. O pH é considerado neutro quando é igual a 7,0. O pH do plasma é
discretamente básico ou alcalino (aproximadamente 7,4).

Os termos acidose e alcalose são usados para designar os processos
fisiopatológicos que causam acúmulo de ácido ou base, respectivamente, no organismo.
Os termos acidemia e alcalemia são usados para designar o pH do sangue. Um paciente
pode estar com acidose, mas não ter acidemia (i. e., a concentração plasmática de
bicarbonato está baixa, porém o pH sanguíneo está normal). Os termos alcalemia e
alcalose referem-se a álcali, molécula formada pela ligação entre um metal alcalino
(Na, K, Li) e um grupo hidroxila (OH–). Os álcalis são bases fortes, isto é, removem os
íons H+ de uma solução rapidamente.
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A manutenção do pH ideal (intra e extracelular) é fundamental para a função das
proteínas orgânicas. Desvios da acidez sistêmica podem ter consequências negativas na
função de hormônios e enzimas, afetando o desempenho dos órgãos; quando graves,
podem ser fatais. Em geral, é a causa da acidemia ou alcalemia que determina a
gravidade do quadro e o prognóstico.1

As principais consequências adversas da acidemia grave (pH do sangue < 7,20)
estão relacionadas com seus efeitos sobre o sistema cardiovascular: diminuição do
débito cardíaco, diminuição da pressão arterial, diminuição do fluxo sanguíneo
hepático e renal. Esses efeitos podem ocorrer nos casos de acidemia de origem
metabólica, respiratória ou mista.

A alcalemia grave (pH sangue > 7,60) pode comprometer a perfusão cerebral e
miocárdica, causando constrição arteriolar, efeito mais pronunciado na alcalose
respiratória do que na metabólica. Anormalidades neurológicas podem ocorrer,
incluindo tetania, convulsões, letargia e estupor.

A alcalemia predispõe o paciente a arritmias supraventriculares e ventriculares
refratárias. Essa ação arritmogênica é mais pronunciada em pacientes com doença
cardíaca subjacente. A alcalemia deprime a respiração, causando hipoxemia e
hipercapnia. Tais efeitos são de pouca importância em pacientes com reserva
ventilatória adequada, mas podem ser graves em pacientes com ventilação
comprometida.2

Regulação do equilíbrio acidobásico
A regulação do equilíbrio acidobásico envolve os sistemas tampões extracelulares

e intracelulares e os mecanismos de adaptação pulmonar e renal. Os tampões
extracelulares incluem sistema do bicarbonato-ácido carbônico, proteínas séricas e
proteínas intracelulares.

O sistema do bicarbonato-ácido carbônico é o principal tampão extracelular e é a
primeira linha de defesa contra alterações do equilíbrio acidobásico. A abordagem
tradicional dos distúrbios acidobásicos é baseada no impacto que a adição de um ácido
ou de uma base no sangue tem no sistema bicarbonato-ácido carbônico:
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HCO3
– + H+ ↔ H2CO4 ↔ H2O + CO2

Note que, em uma situação de acidose (acúmulo de íons H+), o bicarbonato (HCO3
–)

pode neutralizar o pH do plasma e produzir água e CO2, que é facilmente eliminado via
respiração. O sistema tampão bicarbonato-ácido carbônico está representado na
equação de Henderson-Hasselbalch:

Os rins são responsáveis pela manutenção do equilíbrio acidobásico do organismo,
pela reabsorção de todo o bicarbonato filtrado e pela produção de íons bicarbonato que
foram removidos pela titulação endógena de ácidos orgânicos.3

Distúrbios acidobásicos
A avaliação tradicional do equilíbrio acidobásico é baseada nos estudos de van

Slyke, bioquímico americano (1883-1971) que publicou uma série de estudos sobre o
equilíbrio de eletrólitos no sangue e sua variação em função da respiração.4 Por esse
método, as alterações na concentração dos íons hidrogênio (expressa pelo pH) são
determinadas pelas interações entre a pressão parcial de dióxido de carbono (PCO2) e
a concentração plasmática do bicarbonato (HCO3

–). As alterações na concentração de
HCO3

– (o componente metabólico) e na PCO2 (o componente respiratório)
desencadeiam os quatro distúrbios acidobásicos primários: acidose metabólica,
acidose respiratória, alcalose metabólica e alcalose respiratória. A partir dos
mecanismos adaptativos previstos, é possível determinar se o distúrbio é simples
(limitado à alteração primária e ao mecanismo adaptativo apropriado) ou misto, isto é,
dois ou mais distúrbios primários intercorrentes (Quadro 111.1).

Dica

Nos distúrbios metabólicos simples, o pH, a PCO2 e o HCO3
– variam na mesma direção,

enquanto nos distúrbios respiratórios simples, o pH e a PCO2 variam em direções opostas.
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Quadro 111.1 Distúrbios acidobásicos simples.

Distúrbio pH
Alteração
primária

Resposta secundária

Acidose metabólica ↓ ↓ [HCO3
–] ↓ PCO2 (alcalose respiratória)

Acidose respiratória ↓ ↑ PCO2 ↑ [HCO3
–] (alcalose metabólica)

Alcalose metabólica ↑ ↑ [HCO3
−] ↑ PCO2 (acidose respiratória)

Alcalose respiratória ↑ ↓ PCO2 ↓ [HCO3
–] (acidose metabólica)

Distúrbios acidobásicos metabólicos
Acidose metabólica

A acidose metabólica é o distúrbio acidobásico mais comumente diagnosticado na
clínica de pequenos animais. Pode ser causada pela perda de bicarbonato ou pela
produção de ácidos orgânicos titulados pelo bicarbonato plasmático.

Para discriminação do tipo de acidose metabólica que acomete o paciente, é
recomendado o cálculo do anion gap (AG). O anion gap é um índice usado para
estimar a concentração de ânions no plasma que não são rotineiramente mensurados (p.
ex., corpos cetônicos, fosfatos, sulfatos e lactato). É calculado subtraindo-se os
principais cátions (sódio e potássio) dos principais ânions (cloro e bicarbonato):

AG = (Na+ + K+) – (Cl– + HCO3
–)

A diminuição da concentração de HCO3
– primária associada ao aumento do anion

gap é sugestiva de acidose normoclorêmica (acúmulo de ácidos orgânicos). A acidose
metabólica associada a um valor normal de anion gap é sugestiva de acidose
hiperclorêmica (decorrente do acúmulo de cloro) (Figura 111.1).

Não existe um “anion gap” verdadeiro, pois a somatória dos cátions é sempre igual
à somatória dos ânions (lei da eletroneutralidade). Em condições normais, a
concentração plasmática dos ânions “não mensurados” é pequena, e o valor do anion
gap é determinado pelas proteínas plasmáticas, principalmente a albumina. Esta é uma
molécula anfiprótica cuja somatória das cargas é negativa. Pacientes com



hipoalbuminemia podem ter diminuição do anion gap. O valor do anion gap de cães
pode ser corrigido para o valor da concentração de albumina do paciente pela
fórmula:5,6

Anion gap (em mEq/ℓ) = anion gap + 4,2 × (3,77 – albumina do paciente)

Figura 111.1  A. Indivíduo normal. B. Indivíduo com acidose metabólica e aumento do anion gap. C.
Indivíduo com acidose metabólica e anion gap normal ou acidose “hiperclorêmica”, pois a diminuição na
concentração de HCO3

– é titulada pelo aumento da concentração do cloro plasmático.

As globulinas, em concentrações normais, não exercem carga elétrica conjunta
importante no plasma. Porém, alguns pacientes com mieloma múltiplo podem ter
aumento de globulinas catiônicas que causam diminuição do anion gap.

Não existem condições em que ocorra aumento dos cátions “não mensurados” (Ca2+,
Mg2+, Fe2+) a ponto de a somatória de suas concentrações superar a soma dos ânions
não mensuráveis. Na rotina, o anion gap pode ser negativo em animais que recebem
brometo de potássio, pois o valor do cloro é superestimado nesses pacientes. As causas
mais comuns de acidose metabólica estão listadas no Quadro 111.2.

Tratamento da acidose metabólica
A acidemia decorrente de acidose metabólica grave, com resposta respiratória

adequada, implica concentração de HCO3
– menor do que 8 mEq/ℓ. Nas acidoses com

aumento de anion gap (p. ex., cetoacidose diabética, acidose láctica), o tratamento da
doença de base pode provocar conversão dos ânions orgânicos em HCO3

– em poucas
horas. Em contraste, nas acidoses hiperclorêmicas (anion gap normal), a produção
endógena de HCO3

– não ocorre tão rapidamente. Os rins contribuem para a neogênese
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de HCO3
–, mas esse processo leva dias para um efeito apreciável. Nesses casos, a

terapia com bicarbonato de sódio pode ser necessária.7

O objetivo da terapia com bicarbonato de sódio é evitar ou reverter as
consequências da acidemia grave (pH < 7,2), especialmente aquelas que afetam o
sistema cardiovascular. O bicarbonato de sódio deve ser administrado em quantidade
suficiente para atingir um pH sanguíneo igual a 7,2. Não existem estudos clínicos sobre
sua administração a cães e gatos, portanto a dose é empírica, baseada em estudos
experimentais. Ela pode ser calculada pela fórmula:

([HCO3
–] desejado – [HCO3

–] do paciente) × 0,5 × peso (kg)

A solução de bicarbonato de sódio a 8,4% tem 1 mEq/mℓ de bicarbonato. O
bicarbonato de sódio deve ser administrado em infusão em um período de minutos (no
mínimo, 30 min) a horas. A concentração de HCO3

– no plasma deve ser monitorada
para avaliar a necessidade de tratamento adicional e evitar a alcalose iatrogênica. O
clínico deve aguardar aproximadamente 30 min após o final da infusão antes de julgar
seu efeito.

Alcalose metabólica
A alcalose metabólica é caracterizada pelo aumento do bicarbonato plasmático, que

eventualmente causa o aumento do pH sanguíneo (alcalemia). Os sintomas da alcalose
metabólica per se são difíceis de serem distinguidos da doença de base, da
desidratação e da hipopotassemia. Em seres humanos com alcalose metabólica grave,
os sintomas mais comuns são apatia, confusão e arritmias cardíacas. A causa de
alcalose metabólica é, muitas vezes, evidente na avaliação inicial do paciente.8

Quadro 111.2 Causas de acidose metabólica.

Acidose metabólica associada a aumento do anion gap
Cetoacidose diabética
Acidose láctica
Insuficiência renal

Acidose metabólica associada a anion gap normal
Diarreia
Insuficiência renal
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Hipoadrenocorticismo
Cetoacidose diabética
Acidose tubular renal

Em cães, a alcalose metabólica ocorre por depleção de cloro, por isso é chamada
de “alcalose responsiva ao cloro”. A alcalose, nesses casos, é decorrente de perda de
conteúdo gástrico (p. ex., estenose de piloro) ou perdas urinárias (diuréticos). Outras
causas estão listadas no Quadro 111.3.

Seres humanos podem ter alcalose metabólica “não responsiva ao cloro”,
geralmente associada a hipopotassemia e hiperaldosteronismo. Em cães, a alcalose
metabólica não ocorre devido à hipopotassemia isoladamente, a menos que haja
hipocloremia concomitante.9

Tratamento da alcalose metabólica
O tratamento é direcionado para correção dos déficits hidreletrolíticos existentes e

prevenção de perdas adicionais. Medicamentos e outras intervenções que causem
alcalose, como sucção gástrica, devem ser interrompidos sempre que possível.

Embora a correção do déficit de cloro seja essencial, a correção da depleção dos
cátions (sódio, potássio) que acompanham o processo depende da avaliação da
desidratação, da ocorrência e da magnitude da hipopotassemia associada, bem como do
grau e da reversibilidade de qualquer diminuição da taxa de filtração glomerular. Se a
função renal estiver normal, o excesso de base será excretado, e a alcalose metabólica
será corrigida rapidamente com a reposição da volemia com líquidos contendo cloro
(p. ex., a solução de NaCl a 0,9% tem 154 mEq/ℓ de cloro).

Distúrbios acidobásicos respiratórios
Acidose respiratória

A acidose respiratória é caracterizada pela hipercapnia, ou seja, o aumento da
PaCO2. As causas de acidose respiratória frequentemente estão associadas à hipoxemia
(Quadro 111.4). A resposta secundária ao aumento da PaCO2 é o aumento da
concentração de HCO3

–.
Entretanto, a magnitude dessa adaptação é pequena. Quando a hipercapnia é
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crônica, a concentração plasmática de HCO3
– aumenta em decorrência da maior perda

renal de ácido e cloro. Esse mecanismo de adaptação renal leva de 3 a 5 dias para se
completar.

A acidemia grave, causada por um distúrbio respiratório simples, só ocorre em
casos de acidose respiratória aguda grave ou descompensação de quadros de acidose
respiratória crônica. Seres humanos e, possivelmente, cães com acidose respiratória
crônica têm valores de pH, PaCO2 e bicarbonato dentro ou muito próximos dos limites
da normalidade.10

Quadro 111.3 Causas de alcalose metabólica.

Depleção de cloro
Perda gástrica: vômito, lavagem gástrica
Diuréticos: clorotiazida, furosemida

Depleção de potássio/excesso de mineralocorticoides
Hiperaldosteronismo primário
Hiperadrenocorticismo canino
Hemangiopericitoma

Outras causas
Antibióticos: ampicilina, carbenicilina, penicilina
Hipoalbuminemia

Quadro 111.4 Causas de acidose respiratória.10

Depressão do centro respiratório
Induzida por fármacos (opioides, barbitúricos, anestésicos inalatórios)
Doenças neurológicas (lesão do tronco cerebral ou da medula cervical)

Doenças neuromusculares
Botulismo, polirradiculoneurite, miastenia gravis

Doenças respiratórias
Obstrução de vias respiratórias superiores

Obstrução traqueal (neoplasias, colapso de traqueia)
Síndrome dos braquicefálicos
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Restritivas
Efusão pleural, trauma torácico, pneumotórax, hérnia diafragmática

Doenças pulmonares intrínsecas
Asma, pneumonia, edema pulmonar, metástases, tromboembolismo

Tratamento da acidose respiratória
O aumento da PaCO2 causa diminuição obrigatória da PaO2 (hipoxemia) em

pacientes respirando ar ambiente, pois a troca entre esses gases no alvéolo ocorre por
difusão. Nesses casos, a hipoxemia – não a hipercapnia ou acidemia – causa risco de
morte. Portanto, a administração de oxigênio é uma medida importante no manejo da
acidose respiratória, além do tratamento da causa de base. O uso de bicarbonato de
sódio não é indicado para o tratamento da acidose respiratória.

Também devem ser corrigidas alterações eletrolíticas que possam interferir na
função dos músculos respiratórios ou na oferta de oxigênio aos tecidos, como
hipopotassemia e hipofosfatemia. Essas alterações, se manifestas, não são decorrentes
da acidose respiratória.

Alcalose respiratória
Embora pouco diagnosticada em medicina veterinária, a alcalose respiratória é um

distúrbio acidobásico frequente em seres humanos hospitalizados. É decorrente da
diminuição da PCO2 (hipocapnia). As causas de alcalose respiratória incluem várias
condições de hipoxia, distúrbios pulmonares, doenças do sistema nervoso central,
intoxicação por salicilatos, insuficiência hepática e sepse (Quadro 111.5). A alcalose
respiratória é particularmente prevalente entre os pacientes com doenças graves e é um
indicador de mau prognóstico, pois a mortalidade aumenta em proporção direta com a
gravidade da hipocapnia.2

A hipocapnia provoca alteração secundária no bicarbonato plasmático que, como
na hipercapnia, ocorre em duas etapas. Nos quadros agudos, ocorre diminuição
moderada da concentração de HCO3

–, derivada do tamponamento pelo sistema
bicarbonato-ácido carbônico. Se a hipocapnia torna-se crônica, ocorre diminuição mais
pronunciada, como resultado da regulação da acidificação renal. Esse processo leva 2
a 3 dias para atingir a eficiência máxima.12
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Quadro 111.5 Causas de alcalose respiratória.11

Hipoxemia e estimulação de quimiorreceptores periféricos
Shunt da direita para a esquerda, diminuição da pressão parcial de O2, insuficiência cardíaca
congestiva, anemia grave, hipotensão grave

Estimulação de receptores de estiramento ou nociceptores
Pneumonia, tromboembolismo pulmonar, doença pulmonar intersticial, edema pulmonar

Hiperventilação central
Doença hepática, hiperadrenocorticismo, sepse
Salicilatos, progesterona
Internação, exercício
Dor, medo ou ansiedade

Tratamento da alcalose respiratória
O tratamento da alcalose respiratória é voltado para a correção do distúrbio de

base e de outros distúrbios que possam agravar o quadro.

Distúrbios acidobásicos mistos
Os distúrbios acidobásicos mistos são quadros em que dois ou mais distúrbios

primários ocorrem simultaneamente. Eles se dão de diversas maneiras. Por exemplo, a
simultaneidade de dois distúrbios primários pode ser uma característica da doença de
base, como na sepse (alcalose respiratória associada à acidose láctica).

Os distúrbios acidobásicos mistos podem ser classificados segundo seu impacto no
pH (sinérgicos ou antagônicos) ou a natureza de cada um (metabólico ou respiratório).
Como existem quatro distúrbios acidobásicos primários (ou seis, se os distúrbios
respiratórios forem divididos em agudos e crônicos), são muitas as possíveis
combinações entre estes.

Podem ser classificados como sinérgicos (p. ex., acidose metabólica associada à
acidose respiratória) ou antagônicos. Sinérgicos são aqueles que causam maior impacto
no pH sanguíneo. Distúrbios antagônicos têm efeitos opostos no pH, e teoricamente o
pH sanguíneo do paciente pode estar normal. Exemplos de distúrbios acidobásicos
mistos estão elencados no Quadro 111.6.
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A avaliação sistemática dos distúrbios acidobásicos, incluindo o cálculo da
resposta secundária e o anion gap, é fundamental para a identificação e a classificação
dos distúrbios acidobásicos mistos. O clínico deve ter cuidado ao interpretar os
valores da hemogasometria e sempre correlacionar ao quadro clínico.

Avaliação clínica dos distúrbios acidobásicos
Distúrbios acidobásicos simples e mistos são comuns em animais doentes. O

reconhecimento desses distúrbios é essencial para o tratamento apropriado. Certos
distúrbios acidobásicos podem ter impacto importante no prognóstico do paciente. A
acidemia grave, decorrente de acidose metabólica, respiratória ou ambas, pode
prejudicar a função cardiovascular e causar arritmias.

Além disso, o achado de um distúrbio acidobásico particular pode apresentar pista
sobre a doença do paciente. Por exemplo, a alcalose respiratória pode preceder os
sintomas de sepse, e a combinação de acidose metabólica com aumento do anion gap e
alcalose respiratória é sugestiva de intoxicação por salicilatos.13

Quadro 111.6 Exemplos de distúrbios acidobásicos mistos.

Antagônicos
Acidose metabólica e alcalose respiratória:

Choque séptico
Intoxicação por salicilatos

Acidose metabólica e alcalose respiratória:
Dilatação volvulogástrica
Acidose metabólica (insuficiência renal, acidose láctica) associada a vômito
Doenças hepáticas

Sinérgicos
Acidose respiratória e acidose metabólica:

Insuficiência cardíaca associada a edema pulmonar grave
Alcalose metabólica e alcalose respiratória:

Tromboembolismo associado ao hiperadrenocorticismo
Doenças hepáticas



A avaliação dos distúrbios acidobásicos é fundamentada na interpretação de
exames, como a hemogasometria, a dosagem de eletrólitos e outros exames
complementares. Entretanto, esses dados só devem ser interpretados com base no
conhecimento do quadro clínico subjacente.

Obtenção da amostra
Amostras de sangue arterial são preferidas às de sangue venoso, pois a pressão

parcial de CO2 (PaCO2) e a pressão parcial de O2 (PaO2) podem ser avaliadas de modo
mais preciso. A artéria femoral é a de escolha para obtenção de sangue arterial em
cães.

Amostras venosas podem ser usadas para a avaliação do componente metabólico,
assumindo-se que não exista um distúrbio respiratório associado. Alguns autores
acreditam que amostras obtidas de uma veia braquial (p. ex., cefálica) representam
melhor o estado acidobásico dos tecidos.14 O pH do sangue venoso é menor, em
decorrência do maior conteúdo de CO2 (a PCO2 no sangue venoso é aproximadamente 6
mmHg maior). Para a realização de hemogasometria, amostras de sangue venoso devem
ser colhidas com aplicação mínima de torniquete.

Geralmente são usadas amostras de sangue total heparinizado. Idealmente, devem
ser usadas seringas especiais para hemogasometria, contendo heparina de lítio
liofilizada. Podem ser empregadas seringas comuns com heparina sódica, porém o
veterinário deve tomar cuidado para que a quantidade de heparina ocupe apenas o
espaço morto da seringa.15 A amostra não deve conter bolhas de ar e ser manipulada
anaerobicamente, ocluindo-se a agulha com uma borracha até o processamento, que não
deve exceder mais de 15 min.

Interpretação da hemogasometria e anion gap
Geralmente, inicia-se a avaliação se há um distúrbio acidobásico analisando o pH,

com a ressalva de que o pH normal não exclui esse tipo de distúrbio. Observe que, no
Quadro 111.7, ambos os pacientes têm acidemia. Nesse caso, o distúrbio primário mais
provável é aquele que causa acidose (metabólica ou respiratória).

O segundo passo é avaliar a concentração de HCO3
– e PaCO2. Novamente, ambos

os casos têm diminuição, HCO3
– (acidose metabólica) e PaCO2 (alcalose respiratória).

Portanto, o distúrbio primário mais provável é a acidose metabólica. A alcalose



respiratória deve ser a resposta adaptativa.
O terceiro passo é checar se a magnitude da resposta adaptativa é adequada. Na

acidose metabólica simples, para cada 1,0 mEq/ℓ de redução da concentração de
HCO3

–, é esperada uma redução de aproximadamente 0,7 mmHg na PaCO2. Como o
valor das concentrações de HCO3

– e PaCO normais para determinado paciente
raramente são conhecidas, usam-se os valores médios da população como referência
para calcular a resposta secundária adequada.

Quadro 111.7 Exemplos de casos clínicos em cães com acidemia.

   Valores de referência

 Paciente 1 Paciente 2* Média Variação

pH arterial 7,185 6,92 7,41 (7,36 a 7,46)

PaCO2 (mmHg) 26,5 13,8 35,0 (29,0 a 41,0)

PaO2 (mmHg) 84,4 – 95,0 (80 a 110)

[HCO3
–] (mEq/ℓ) 9,6 2,8 21,0 (18,0 a 25,0)

Na+ (mEq/ℓ) 134,8 149,0 145,0 (139 a 152)

K+ (mEq/ℓ) 3,3 3,5 4,0 (3,5 a 4,8)

Cl– (mEq/ℓ) 101,8 127,0 110,0 (106 a 115)

Anion gap
(mEq/ℓ)

27,5 22,7 18,0 (11 a 24)

*Gentilmente cedido pelo médico-veterinário Fabiano G. Ponce, Hospital Veterinário Pompeia, São Paulo, SP.

Por exemplo, no paciente 1, assume-se que houve redução de 11,4 mEq/ℓ na
concentração de HCO3

–, que é o valor médio da população (21 mEq/ℓ) menos o valor
da concentração de HCO3

– do paciente (9,6 mEq/ℓ). Para calcular a PaCO2 esperada,
multiplica-se esse valor por 0,7. O resultado é aproximadamente 8,0. Então o valor da
PaCO2 esperada é calculado subtraindo-se 8,0 do valor médio da PaCO2 da população



(35,0 mmHg). Esse valor (27,0) é muito próximo da PaCO2 do paciente (26,5 mmHg).
Então a resposta secundária ou adaptativa é adequada (ver Avaliação da resposta
secundária, a seguir).

Nota-se que, apesar disso, o paciente tem acidemia. O mecanismo adaptativo
minimiza o impacto da acidose no pH sanguíneo, porém não é suficiente para
normalizá-lo. Por esse motivo, o termo compensatório deve ser evitado para designar a
resposta secundária do organismo frente aos distúrbios primários, pois pode dar a
impressão – errada – de que eventualmente seja capaz de normalizar o pH. A
normalização do equilíbrio acidobásico em animais doentes só ocorre se a doença que
causou o distúrbio for controlada.

É importante tentar definir o tipo de acidose que os pacientes têm. A avaliação do
anion gap é indicada nos casos de acidose metabólica, e seu cálculo pode ser útil para
pacientes com outros distúrbios, pois pode dar pistas de que uma anormalidade
metabólica esteja associada. No paciente 1 do Quadro 111.7, o valor do anion gap está
aumentado (27,5 mEq/ℓ), o que sugere acúmulo de ácidos orgânicos, tratando-se de um
caso de cetoacidose diabética. No paciente 2, o anion gap está dentro dos valores de
referência, e o cloro, aumentado (127,0 mEq/ℓ), o que sugere acidose hiperclorêmica
decorrente da perda de bicarbonato. O paciente 2 tinha suspeita de acidose tubular
renal.

Os valores de referência da hemogasometria em cães e gatos saudáveis estão
apresentados nos Quadros 111.8 e 111.9.

Avaliação da resposta secundária
Cada um dos distúrbios acidobásicos simples consiste em uma alteração primária e

na resposta secundária, ou adaptativa, do organismo. Os distúrbios metabólicos,
iniciados por alterações da concentração de HCO3

–, provocam alterações secundárias
na PaCO2, o componente respiratório. Os distúrbios respiratórios iniciados por
mudanças da PaCO2 provocam alterações secundárias na concentração de HCO3

–.

Quadro 111.8 Valores do pH sanguíneo (venoso), da pressão venosa de CO2, do
bicarbonato plasmático, do base excess e do anion gap de gatos saudáveis.27

pH sanguíneo 7,20 a 7,40



PvCO2 31,6 a 54,3 mmHg

HCO3
– 17,2 a 23,4 mmol/ℓ

Base excess –9,7 a –2,3 mmHg

Anion gap 12,6 a 24,5 mEq/ℓ

Quadro 111.9 Valores do pH sanguíneo (venoso), da pressão venosa de CO2, do
bicarbonato plasmático, do base excess e do anion gap de cães saudáveis.

pH sanguíneo 7,30 a 7,45

PvCO2 29,0 a 51,0 mmHg

HCO3
– 18 a 27 mmol/ℓ

Base excess –9,7 a –2,3 mmHg

Anion gap 11 a 24 mEq/ℓ

Para uma avaliação precisa do distúrbio acidobásico, é necessário saber qual é o
tempo para que uma resposta secundária seja plena e a magnitude dessa resposta para
cada um dos distúrbios acidobásicos primários (Quadro 111.10). As regras para o
cálculo da magnitude da resposta secundária relativa a cada um dos distúrbios
acidobásicos simples são provenientes de uma revisão dos principais estudos
disponíveis sobre o equilíbrio acidobásico em cães.16

Se a resposta secundária mensurada diferir muito do valor esperado para a
alteração primária, o distúrbio acidobásico é considerado misto. A margem de erro
admissível em relação ao valor calculado é de ± 2 mmHg, segundo alguns autores. Essa
margem é muito restrita na prática. Em um estudo experimental, Ilkiw et al.17 induziram
acidose em cães euvolêmicos (n = 5). O decréscimo médio da PCO2 arterial foi 5,7
mmHg menor do que a PaCO2 esperada, calculada pela fórmula: 0,7 × (delta HCO3).
Nesse caso, a PaCO2 esperada dos cães foi calculada a partir do seu valor inicial de
PaCO2 e não da média da população normal.



Como os valores da concentração de HCO3
– e da PaCO2 normais do paciente ou

antes da doença raramente são conhecidos, para calcular a resposta secundária
esperada, a média empírica da população é empregada como “valor basal”. Porém, a
variação do “normal” é ampla. Por exemplo, a PaCO2 de um indivíduo varia pouco,
mas entre cães saudáveis pode variar de 29,0 a 41,0 mmHg. Por essas razões,
recomenda-se que as margens de erro para a avaliação da resposta secundária sejam
menos estritas. Nos processos metabólicos, a PaCO2 pode variar ± 5 mmHg do valor
esperado, enquanto, nos distúrbios respiratórios, a concentração de HCO3

– esperada
pode variar ± 3 mEq/ℓ do valor calculado, a partir da média empírica da população.18

Valores fora desses limites são compatíveis com distúrbio acidobásico misto. O
diagnóstico definitivo depende da avaliação clínica.

Quadro 111.10 Respostas secundárias aos distúrbios acidobásicos primários.

Distúrbio acidobásico
primário

Resposta adaptativa
Tempo para
alcançar a
plenitude

Acidose metabólica
(↓ [HCO3

–])
Para cada 1 mEq de redução da [HCO3

–],
espera-se a redução de 0,7 mmHg na PaCO2

12 a 24 h

Alcalose metabólica
(↑ [HCO3

–])
Para cada 1 mEq de aumento da [HCO3

–],
espera-se aumento de 0,7 mmHg na PaCO2

24 a 36 h

Acidose respiratória
(↑ PCO2)

Aguda: para cada 1 mmHg de aumento na
PaCO2, espera-se aumento de 0,15 mEq na
[HCO3

–]
5 a 10 min

Crônica: para cada 1 mmHg de aumento na
PaCO2, espera-se aumento de 0,34 a 0,39
mEq na [HCO3

–]
72 a 96 h

Alcalose respiratória
(↓ PCO2)

Aguda: para cada 1 mmHg de redução na
PaCO2, espera-se redução de 0,2 mEq na
[HCO3

–]
Crônica: para cada 1 mmHg de redução na

5 a 10 min

48 a 72 h
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PaCO2, espera-se redução de 0,55 mEq na
[HCO3

–]

Exames adicionais
A avaliação dos eletrólitos em conjunto com a hemogasometria pode dar

informações úteis, além do cálculo do anion gap. Hipopotassemia ou hiperpotassemia
marcantes geralmente estão associadas a distúrbios metabólicos. A concentração do
potássio não muda nas alterações respiratórias simples. Nas acidoses hiperclorêmicas
(anion gap normal), podem ser divididas de acordo com a concentração do potássio.
As acidoses hiperclorêmicas associadas a concentrações baixas de potássio geralmente
são decorrentes de perda de potássio durante o desenvolvimento da acidose, como
acontece nas diarreias. Em contraste, um cão com acidose hiperclorêmica associada a
concentração de potássio alta é sugestivo de deficiência de aldosterona
(hipoadrenocorticismo). Nas acidoses com aumento do anion gap, as concentrações de
potássio são variáveis, portanto sua avaliação não auxilia no diagnóstico diferencial.

Avaliação dos distúrbios acidobásicos respiratórios
A avaliação dos distúrbios acidobásicos respiratórios é idêntica ao exposto

anteriormente. Nesse caso, as alterações da PaCO2 determinam o distúrbio primário e
são acompanhadas por uma resposta secundária previsível na concentração plasmática
de bicarbonato.

A resposta secundária, entretanto, varia em função da cronicidade do distúrbio.
Quadros agudos têm resposta mais modesta, mediada principalmente pelo sistema
bicarbonato-ácido carbônico. Doenças crônicas têm resposta secundária um pouco mais
intensa, resultado da regulação renal da excreção de ácido ou base. O conhecimento do
histórico do paciente é, portanto, fundamental para interpretação dos resultados da
hemogasometria.

Embora os distúrbios acidobásicos respiratórios sejam definidos pelas alterações
da PaCO2, a avaliação da oxigenação dos tecidos é importante para o diagnóstico das
doenças respiratórias, principalmente nos casos de acidose.

A oxigenação dos tecidos depende da PO2 do ar inspirado (fração de oxigênio
inspirado ou FiO2) e envolve a captação do O2 pelo sangue, seu transporte pela
circulação e liberação nos tecidos e sua troca pelo CO2, produzido pelo metabolismo



tissular e transportado pelo sangue venoso até os alvéolos pulmonares.
A PaO2 reflete captação de O2: a quantidade de oxigênio alveolar transferida para a

circulação arterial. Nos alvéolos, a PO2 fica entre 105 mmHg, e o oxigênio é
transferido ao sangue venoso por difusão, resultando em PaO2 entre 80 e 100 mmHg. A
captação do O2 (oxigenação) depende da perfusão sanguínea nos capilares próximos
aos alvéolos. A relação ventilação:perfusão (relação V/Q) alveolar não é uniforme nos
pulmões, nem em indivíduos saudáveis, e muda nas diversas doenças respiratórias.

O oxigênio é transportado pela hemoglobina. O transporte de O2 é avaliado pela
saturação de O2, que normalmente varia de 95 a 99% em indivíduos saudáveis.

De volta aos pulmões, o processo é inverso. A baixa de PCO2 do ar alveolar
facilita a difusão do CO2 do sangue venoso para o alvéolo, e a alta PO2 alveolar
promove a ligação entre hemoglobina e O2.

Qualquer alteração em um desses componentes (captação de O2, transporte e
eliminação de CO2) pode causar redução da PaO2. Um índice útil para avaliação dos
distúrbios que causam hipoxemia é a diferença das pressões de O2 alveolar e arterial
(“diferença A-a”), calculada pela fórmula:

Diferença A-a (em mmHg) = (150 – 1,25 × PaCO2) – PaO2

Valores maiores que 25 mmHg são considerados anormais.19 O cálculo da diferença
A-a também pode ser usado para auxiliar no diagnóstico das diversas causas de
hipoxemia. O aumento da diferença A-a é sugestivo de distúrbios pulmonares
intrínsecos ou shunt da direita para a esquerda (p. ex., doenças cardíacas congênitas).
Cães com hipoxemia decorrente de doenças neuromusculares têm valores da diferença
A-a normais.

A determinação da diferença A-a antes e depois da administração de oxigênio é útil
na avaliação da gravidade das diversas causas de hipoxemia. Após a administração de
oxigênio a 100%, a PaO2 deve estar entre 400 e 500 mmHg em um animal normal
(Quadro 111.11).

A PO2 do ar inspirado (fração de oxigênio inspirado ou FiO2) precisa ser
conhecida, portanto a diferença A-a é mais útil quando calculada a partir de pacientes
que estejam respirando ar ambiente (FiO2 = 21%) ou em ventilação controlada. A FiO2

de pacientes recebendo oxigênio por meio de máscaras pode não ser estimada com



acurácia. O administração de oxigênio por sonda nasal com fluxo de 50 mℓ/kg/min
fornece FiO2 de aproximadamente 28%.

Abordagem dos distúrbios acidobásicos pelo método de Stewart
A abordagem tradicional dos distúrbios acidobásicos não atribui um papel explícito

às concentrações anormais de tampões “não bicarbonato” (“não voláteis” ou “fixos”)
do plasma na fisiopatologia dos distúrbios metabólicos. Os principais tampões não
voláteis do plasma são a albumina e o fosfato inorgânico.

A albumina é a proteína mais importante para a manutenção do equilíbrio
acidobásico do plasma. A molécula anfiprótica de albumina pode ser vista como um
ácido fraco não volátil no contexto do equilíbrio químico do plasma, pois a albumina
tem carga negativa variável nos valores de pH compatíveis com a vida. A
hipoalbuminemia é um achado comum nos pacientes com doenças graves. Seu efeito
alcalinizante (o déficit de um ácido fraco não volátil) pode mascarar o excesso de
ânions fortes, como lactato ou corpos cetônicos, e confundir a interpretação do
equilíbrio acidobásico.20 A hemoconcentração, que pode ocorrer em pacientes
desidratados, é capaz de causar aumento adicional no anion gap, em virtude da
hiperalbuminemia.

Quadro 111.11 Alteração da diferença A-a de um paciente antes e após a administração de
oxigênio.*

 FiO2  

 21% 86%
Valores de
referência

pH arterial 7,440 7,320 7,36 a 7,46

PaCO2 (mmHg) 30,000 44,000 29,0 a 41,0

PaO2 (mmHg) 56,000 102,000 80 a 110

[HCO3
–] (mEq/ℓ) 19,000 22,000 18,0 a 25,0

Diferença A-a 56,500 – < 25



Saturação de O2 88% 97% 100%

*O paciente tinha uma doença pulmonar grave e difusa. A primeira gasometria foi realizada quando o animal estava
acordado e respirando ar ambiente (FiO2 = 21%). A segunda gasometria foi realizada durante o procedimento de
broncoscopia, e o cão estava intubado e recebendo 86% de oxigênio. Note que há normalização da saturação de O2,
porém a PO2 aumenta pouco (102 mmHg); o esperado era um aumento de 4 a 5 vezes a PaCO2 inicial (cerca de 250
mmHg). Portanto, esse animal tem uma alteração importante da relação ventilação-perfusão.

O fosfato inorgânico é um ácido fraco que, em condições normais ou de
hipofosfatemia, não influi no equilíbrio acidobásico. A hiperfosfatemia pode causar
aumento do anion gap e agravar a acidose metabólica.21

Com o intuito de solucionar as deficiências da abordagem tradicional, Stewart, em
1981, propôs um método alternativo para a avaliação da fisiologia do equilíbrio
acidobásico, baseado em um modelo matemático mecanicista validado por experiências
in vitro.22 Segundo esse método, o equilíbrio acidobásico dos líquidos corpóreos é
determinado por diversas “variáveis independentes”.

No plasma sanguíneo in vivo, essas variáveis são:

•  PCO2

•  Diferença do íon forte (SID), que é a diferença entre as somas de todos os cátions
fortes, totalmente dissociados, quimicamente não reativos (Na+,K+, Ca2+, Mg2+) e todos
os ânions fortes (Cl– e ânions fortes não mensuráveis)
•  Concentrações de ácidos fracos não voláteis (albumina e fósforo inorgânico).22

Segundo o método de Stewart, todos os distúrbios acidobásicos se assentam em
anormalidades de uma ou mais variáveis independentes, e o ajuste dessas variáveis é a
essência de todas as intervenções terapêuticas, pois nenhuma das variáveis
“dependentes” (pH e concentração de HCO3

–) pode ser alterada primariamente ou
individualmente. As variáveis dependentes mudam simultaneamente somente se uma ou
mais variáveis independentes mudarem.22

Os distúrbios acidobásicos metabólicos podem ser causados por anormalidades nas
concentrações de ácidos fracos não voláteis (albumina e fósforo inorgânico) e na SID.
A SID geralmente pode mudar de duas maneiras: por meio do excesso ou depleção da
água no plasma, quando os cátions e ânions fortes são igualmente diluídos ou
concentrados (acidose por diluição e alcalose por concentração, respectivamente), ou
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por alterações na concentração total dos ânions fortes (p. ex., acúmulo de corpos
cetônicos).22

A abordagem de Stewart foi adaptada para aplicação em medicina veterinária23 e já
foi aplicada para avaliação dos distúrbios acidobásicos em modelos experimentais24 e
estudos clínicos.25,26

Base excess

O base excess é a quantidade (em mEq) de ácido ou base necessária para titular um litro de
sangue a um pH igual a 7,4, em condições de temperatura e PCO2 constantes (40°C e 40
mmHg, respectivamente). O base excess é calculado por meio do nomograma de Siggaard-
Anderson, a partir dos valores mensurados de pH, PCO2 e hemoglobina, e a maioria dos
analisadores de pH e gases sanguíneos calcula o base excess automaticamente. O aumento do
valor do base excessé sugestivo de componente metabólico (não respiratório) importante para
alcalose, e a diminuição é sugestiva de componente metabólico para a acidose.
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Seção A
Avaliação do Paciente com

Doença Gastrintestinal

112
Avaliação por Imagem | Radiografia
Sandra Maria de Oliveira

Introdução
O exame radiográfico é a modalidade de imagem mais comum em medicina

veterinária. Uma das principais vantagens do exame radiográfico é apresentar, como
poucas modalidades de imagem apresentam, uma visão geral do pescoço, do tórax e do
abdome na avaliação clínica de todo o trato gastrintestinal.1 O estudo radiográfico do
tubo gastrintestinal é relativamente fácil, principalmente porque o gás luminal presente
naturalmente ou em condições patológicas auxilia a identificação das diversas
estruturas gastrintestinais. Para complementação do estudo simples, a administração de
meios de contraste positivo, principalmente suspensão de sulfato de bário, pode ser
necessária. Quando a cavidade abdominal for o foco de investigação, o exame
ultrassonográfico poderá ser uma alternativa ou indicado para complementação dos
achados radiográficos.

Esôfago
O exame radiográfico é uma parte importante da avaliação clínica de animais com
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suspeita de anomalias esofágicas. O exame simples fornece geralmente informações
úteis que podem ser complementadas, quando necessário, por meio de estudos
contrastados do esôfago. O estudo radiográfico estático contrastado, esofagograma,
pode informar sobre aspectos funcionais, porém uma avaliação funcional completa
requer um estudo contrastado dinâmico (fluoroscopia).2,3

Técnica radiográfica
Radiografias simples devem ser obtidas imediatamente antes do exame contrastado.

Além da projeção lateral, radiografias oblíquas podem ser necessárias para
complementação do exame. Embora o creme e a pasta de sulfato de bário apresentem
maior adesão à mucosa esofágica, a suspensão de sulfato de bário apresenta alta
densidade e é relativamente segura quando aspirada, mistura-se bem ao conteúdo
líquido e flui rapidamente em torno de obstruções, podendo ser utilizada para o
esofagograma, na dose de 5 a 20 mℓ, administrados de maneira a induzir várias
deglutições. A complicação mais importante decorrente do uso oral de bário como
meio de contraste é a aspiração, o que pode desencadear dramática perda da
capacidade ventilatória. Esse risco pode ser minimizado evitando-se a administração
do bário em certas condições patológicas, como megaesôfago, fístula broncoesofágica
ou ruptura esofágica. Nas suspeitas de ruptura esofágica, o sulfato de bário deve ser
substituído por uma solução aquosa iodada destinada à administração oral. Coleção
gasosa em mediastino, líquido pleural e opacificação pulmonar são alterações que
podem indicar ruptura esofágica.2

Aspectos radiográficos normais
Em condições de normalidade, exceto durante a deglutição, o esôfago permanece

colapsado, apresentando radiopacidade semelhante aos tecidos vizinhos, o que não é
observado ao exame simples. Quando o lúmen esofágico normal é contrastado, estrias
longitudinais podem ser observadas em toda a extensão do esôfago em cães, ao passo
que, no terço final do esôfago dos gatos, as estrias se tornam transversais em razão da
musculatura lisa desse segmento. A imagem do esôfago contrastado felino é bastante
peculiar, conhecido como aspecto de “espinha de peixe”.4–6



■ Alterações radiográficas
Ao exame simples, alterações de radiopacidade no trajeto esofágico podem ser

identificadas, decorrentes, principalmente, da presença de corpos estranhos e das
dilatações esofágicas, frequentemente observadas em casos de megaesôfago. Nesses
casos, a presença de conteúdo luminal, gases, líquidos ou sólidos (alimento) no lúmen
dilatado faz com que essa alteração esofágica seja identificada. Quando o conteúdo do
lúmen dilatado for predominantemente gasoso, as paredes esofágicas são separadas e
observadas mais facilmente no terço torácico caudal (Figura 112.1).

Figura 112.1 Radiografia laterolateral de um cão apresentando dilatação de toda a extensão do esôfago e
conteúdo gasoso luminal separando as paredes esofágicas, facilmente observadas no terço caudal do
tórax. Diagnóstico: megaesôfago.

As dilatações esofágicas, independentemente de sua natureza, promovem desvio
ventral da traqueia, o que também pode ser observado com relativa facilidade. Quando
a dilatação luminal for restrita ao segmento esofágico anterior à base do coração, uma
anomalia anelar vascular deve ser considerada, e o esofagograma pode ser necessário
para confirmação do diagnóstico. O esofagograma também é necessário para
diagnóstico de constrições esofágicas determinadas por estenoses cicatriciais (Figura
112.2).

As formações intrínsecas do esôfago são infrequentes, sendo sua ocorrência maior
nas áreas endêmicas de Spirocerca lupi , e o esofagograma necessário para avaliação
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do comprometimento da parede (massa intramural) e do comprometimento do lúmen
(massa intraluminal). As anormalidades do hiato podem ser dificilmente diferenciadas
por exame radiográfico.2 Entre essas alterações, a intussuscepção gastresofágica é
considerada uma verdadeira emergência gastrintestinal, que pode culminar em morte se
não tratada.3 A invaginação do estômago para o lúmen do esôfago torácico resulta em
presença de massa bem circunscrita e dilatação do esôfago torácico. A presença de
grande massa em correspondência ao terço caudal do esôfago torácico e a ausência da
imagem gástrica em sua posição habitual são indicativos dessa afecção ao exame
simples.2,4 A ausência de achados radiográficos anormais no esôfago não exclui a
possibilidade de existência de doença nesse órgão. Doenças esofágicas agudas e
alterações mais relacionadas com a mucosa esofágica podem passar sem alterações
evidentes ao exame radiográfico.2

Estômago e intestinos delgado e grosso
As radiografias abdominais podem ajudar o clínico a estabelecer o diagnóstico

definitivo ou decidir entre a instituição de tratamento médico ou cirúrgico. As
radiografias, porém, não devem ter precedência sobre a anamnese completa, o exame
físico meticuloso e os exames laboratoriais pertinentes.7 O exame radiográfico da
cavidade abdominal é uma ferramenta muito importante para o diagnóstico de quadros
de abdome agudo, principalmente nos casos de vólvulo-dilatação gástrica, corpos
estranhos gastrintestinais, obstrução do intestino delgado e rupturas gastrintestinais.1



■

Figura 112.2 Radiografias sequenciais de esofagograma em um gato com diminuição do lúmen esofágico
e perda de seu aspecto estriado do lúmen, em correspondência à base do coração, que persiste nas
radiografias A e B.

Estômago
Técnica radiográfica

Em condições ideais, o exame radiográfico do estômago deve ser realizado
rotineiramente em um animal que esteja em jejum de 12 a 24 h. No entanto, a
incapacidade de sujeitar o paciente ao jejum não se torna uma contraindicação para o
exame radiográfico abdominal. Medicamentos utilizados no tratamento de distúrbios
gastrintestinais ou na contenção química de pacientes podem afetar a motilidade
gástrica e, portanto, devem ser evitados ou ser interrompidos por intervalo de tempo
suficiente antes da realização dos exames contrastados. Para avaliação radiográfica à
gastrografia convencional, a dose usual é de 2,3 a 3,6 mℓ de bário/kg,



preferencialmente por sonda orogástrica; porém, em muitas situações, essa avaliação
pode ser combinada à avaliação do intestino delgado. Para tanto, a dose empregada
deve ser de 6 a 12 mℓ/kg.8

Aspectos radiográficos normais
Variações na aparência radiográfica do estômago em pacientes nas diferentes

posições podem ser causadas devido a alterações nos fluidos e na distribuição dos
gases dentro do lúmen do estômago. A presença de gás e de contraste positivo é
relativamente fácil de ser visibilizada nas radiografias, já o líquido presente no
estômago pode apresentar certa dificuldade em ser delimitado devido à sobreposição
de imagem entre o conteúdo e a margem do órgão que apresenta outras estruturas de
radiopacidade similar. Embora a recomendação para o exame radiográfico de rotina
dos casos de suspeita de doença gástrica seja uma única projeção radiográfica
laterolateral e uma projeção ventrodorsal, a realização rotineira das projeções
radiográficas laterolaterais, tanto à direita quanto à esquerda, pode ser útil no auxílio
diagnóstico, juntamente com a projeção ventrodorsal, quando houver suspeita de
doença gástrica.9 Com a administração de contraste positivo, as pregas da mucosa do
estômago não visibilizadas ao exame simples podem ser visibilizadas como falhas de
preenchimento lineares, relativamente radiolucentes, separadas pelo bário que ocupa o
espaço entre as pregas.10

Alterações radiográficas
Doenças gastrintestinais podem ser frequentemente diagnosticadas por meio de

exame radiográfico simples. Por exemplo, os sinais clássicos de dilatação gástrica e
vólvulo são dilatação gástrica (por gases, fluidos, alimento ou uma combinação destes),
compartimentalização e alteração do posicionamento gástrico (Figura 112.3).

O piloro é normalmente ventral, caudal e lateralmente à direita, e o fundo é dorsal,
cranial e lateralmente à esquerda. O fundo é identificado pelas pregas gástricas e o
piloro, por sua conexão ao duodeno.1,10 A presença de material radiopaco no interior da
cavidade gástrica é facilmente visibilizada, estando comumente presente em exames
radiográficos simples. Tais opacidades são frequentemente resultado da ingestão de
fragmentos ósseos, o que geralmente não apresenta qualquer significado clínico. Corpos
estranhos clinicamente significativos, como anzóis e agulhas, são também facilmente



visibilizados, não apresentando problemas em seu diagnóstico. Por vezes, são
visibilizados materiais radiopacos não identificáveis cuja significância clínica pode ser
questionável. Nesses casos, a estreita correlação com as manifestações clínicas deve
ser estabelecida. Outro fator importante é a persistência da imagem em exames
posteriores. Caso o paciente esteja estável, as radiografias devem ser repetidas em 1 a
3 dias, podendo fornecer informações necessárias. Maiores dificuldades podem ocorrer
no diagnóstico radiográfico de um corpo estranho radiolucente. Existem diferentes
abordagens capazes de auxiliar na identificação de corpos estranhos gástricos
radiolucentes, sendo a mais simples delas a variação nas posições do paciente. Caso o
corpo estranho não se mova com o deslocamento dos fluidos gástricos, então uma
projeção diferente pode auxiliar no delineamento por gases de tal objeto. A
administração de pequenas quantidades de sulfato de bário pode facilitar a
visibilização e o contorno de tais corpos estranhos.10 Vários tipos de neoplasias podem
ocorrer no estômago, podendo envolver qualquer região do órgão. A aparência
radiográfica de uma neoplasia gástrica pode variar e depender, principalmente, do
tamanho, da forma e da localização do tumor. A principal característica radiográfica
pode ser a identificação de massa projetada para dentro do lúmen gástrico, criando uma
falha de preenchimento com o meio de contraste. Quando mais nodular e pedunculada
for a lesão, mais fácil será reconhecê-la como massa distinta. Formações pequenas
podem ser completamente encobertas por um volume relativamente grande de sulfato de
bário. Outros fatores, como projeções oblíquas, variações na conformação do estômago
e contrações peristálticas, podem contribuir para ocultar a presença de formações no
estômago. Lesões difusas infiltradas na parede do estômago geralmente não são capazes
de produzir qualquer falha de preenchimento no exame contrastado. Em vez disso, elas
podem alterar a forma do estômago, diminuindo a motilidade da região afetada. Devido
às variações na imagem do estômago criadas pelo peristaltismo, é importante que as
alterações encontradas sejam persistentes em radiografias seriadas. Formações
gástricas podem ser identificadas com o auxílio do exame ultrassonográfico do
estômago, eliminando assim a necessidade de exames radiográficos contrastados.10
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Figura 112.3 Radiografia laterolateral de um cão apresentando dilatação gástrica por gases, com
posicionamento anormal do piloro (cranial e dorsal) e do fundo (caudal e ventral), e presença de faixa de
compartimentalização. Diagnóstico: dilatação volvulogástrica.

Intestino delgado
Técnica radiográfica

As projeções padrão usadas na avaliação do intestino delgado são a laterolateral e
a ventrodorsal. Outras projeções também podem ser utilizadas. A intenção geral dessas
demais projeções é tirar vantagem do contraste natural do gás presente no intestino
associado a processos específicos de doença.9 Para a obtenção de radiografias
abdominais eletivas de pacientes com sinais crônicos, o animal deve ser submetido a
jejum por 24 h e a enema de limpeza 2 a 4 h antes da realização do exame. Essa
preparação produz o esvaziamento desejado do trato intestinal, facilitando a avaliação
das radiografias. Em pacientes com dor abdominal aguda, vômito persistente agudo ou
distensão intestinal palpável por gás ou fluido, nenhuma preparação específica é
necessária. Na verdade, nesses pacientes o padrão de gás e fluido pode ser útil para o
diagnóstico, e essa valiosa informação pode ser alterada pelo enema. O contorno, o
tamanho, a posição, o formato e a radiopacidade podem ser determinados em
radiografias simples, mas as irregularidades da mucosa, o trânsito intestinal e o
peristaltismo anormal devem ser avaliados em estudos contrastados ou
ultrassonografia. Os estudos contrastados do intestino, porém, são inerentemente pouco
produtivos e devem ser reservados a alguns pacientes e conduzidos de maneira



apropriada. Em estudos contrastados do trato gastrintestinal, recomenda-se a instituição
de jejum por 24 h antes da administração do contraste. Um enema deve ser dado 2 a 4 h
antes da realização do exame contrastado, permitindo o esvaziamento de fluido e ar
residuais. No entanto, em pacientes com desconforto abdominal agudo grave geralmente
não é possível realizar qualquer tipo de preparação.7 Além disso, o paciente em crise
abdominal aguda pode sofrer outras lesões decorrentes da administração de laxantes ou
enemas. Muitos medicamentos afetam a motilidade gastrintestinal. A influência dos
medicamentos sobre a motilidade do trato intestinal deve ser considerada durante a
avaliação de radiografias simples ou contrastadas. O efeito de vários medicamentos
sobre o trato gastrintestinal também deve ser relacionado com a interpretação das
alterações radiográficas induzidas pela doença ou pelo próprio fármaco.12 As projeções
padrão são rotineiramente usadas. Projeções oblíquas, para observar uma anomalia em
particular, podem ser realizadas conforme necessário. Três contrastes radiopacos
líquidos podem ser usados na avaliação do intestino delgado: sulfato de bário, iodo
orgânico iônico e iodo orgânico não iônico. A suspensão de bário comercialmente
preparada é, na maioria dos casos, o contraste de escolha. Em suspeitas de perfuração
do trato intestinal, o uso do sulfato de bário não é recomendado, então uma preparação
orgânica à base de iodo, destinada ao trato gastrintestinal, deve ser usada nesses casos.
Uma pequena laceração pode, ocasionalmente, não ser observada, já que o iodo é
rapidamente reabsorvido pela serosa. Quando ainda houver suspeita de laceração após
a realização do exame contrastado com iodo, o bário pode mostrar o extravasamento de
maneira mais clara. Os contrastes iodados orgânicos iônicos são, caracteristicamente,
hipertônicos. Essas substâncias atraem fluido para o intestino, diluindo a opacidade do
contraste e podendo agravar um estado hipovolêmico. Os agentes iodados permitem que
a avaliação endoscópica e a ultrassonografia sejam realizadas imediatamente após o
término do exame contrastado. A não administração de um volume adequado de
contraste é uma das causas mais frequentes da não obtenção de um diagnóstico durante
o uso de bário.7 A dose recomendada de suspensão de sulfato de bário varia de 5 a 7
mℓ/kg (para animais de porte grande) a 8 a 12 mℓ/kg (para animais de pequeno e médio
portes).13 A avaliação contrastada completa do trato gastrintestinal superior, do
estômago e do intestino é demorada e pode ser custosa para o proprietário do animal.
Em razão da possível obtenção de poucas informações diagnósticas, o exame
contrastado deve ser reservado a pacientes cujo diagnóstico ou abordagem terapêutica



não possa ser obtido a partir dos dados clínicos associados aos achados em
radiografias simples. Em muitos pacientes, a avaliação ultrassonográfica é capaz de dar
informações diagnósticas sobre o intestino delgado; essa informação muitas vezes
elimina a necessidade de realização de um exame radiográfico contrastado.7

Aspectos radiográficos normais
Uma quantidade moderada de gordura intraperitoneal dá um bom contraste à

definição de superfícies serosas intestinais. Em animais com menos de 6 meses de
idade ou emaciados, a definição da serosa é ruim, devido à ausência de tecido adiposo
intra-abdominal, que dá contraste.14 Dois esquemas de determinação do diâmetro
intestinal relativo, usando ossos próximos como referência, foram desenvolvidos. O
diâmetro normal máximo (serosa a serosa) de cães é menor do que o dobro da largura
de uma costela4 ou menos do que 1,6 vez a altura do corpo de L5 em seu ponto mais
estreito.15 Uma vez que a maioria dos gatos tem o mesmo tamanho, uma medida mais
específica do diâmetro intestinal normal foi definida, não maior do que 12 mm ou o
dobro da altura da porção central do corpo vertebral de L4. Embora o duodeno possa
ser um pouco mais largo, o jejuno e o íleo devem ter, aproximadamente, o mesmo
diâmetro. No entanto, conforme o clínico fica mais experiente na avaliação das
radiografias abdominais, a determinação qualitativa do tamanho intestinal pode se
tornar tão precisa quanto as técnicas de mensuração. As tentativas de avaliação da
espessura da parede intestinal em radiografias simples não são confiáveis. Uma alça
intestinal vazia com pequeno volume de ar intraluminal não deve ser confundida com
um segmento patologicamente espessado. A parede intestinal deve ter opacidade
uniforme de tecido mole. Tal uniformidade é mais facilmente verificada em alças que
contenham ar.7 O espessamento verdadeiro da parede intestinal é mais bem determinado
por ultrassonografia, exames contrastados ou palpação.16,17 O intestino delgado normal
é reconhecido em radiografias simples como tubos curvos homogêneos contínuos ou
anéis ou círculo sólidos. Esses formatos são produzidos pela atividade contrátil dos
músculos lisos. A radiopacidade do intestino delgado normal varia de acordo com as
diferentes opacidades dos materiais presentes no lúmen. Em um animal não submetido a
jejum, podem ser observados, no lúmen, ar, ingesta de aparência arenosa, podendo
incluir opacidade mineral ou metal, água ou opacidade homogênea de tecidos moles.
Em animais submetidos a jejum, o lúmen pode conter pequena quantidade de ar



ingerido ou apresentar opacidade homogênea de fluido ou tecido mole. A observação
de gás intestinal normal é mais comum em cães do que em gatos. Em gatos submetidos a
jejum, raramente encontra-se gás no intestino delgado; mas, em cães também
submetidos a jejum, 30 a 60% do conteúdo intestinal pode ser formado por gás.17

Animais estressados pela manipulação ou dispneicos frequentemente apresentam
aerofagia, com mais ar no interior do intestino delgado. Os cães frequentemente
apresentam pequenas saculações de formato quadrado na mucosa do lado
antimesentérico do duodeno descendente. Uma ou várias dessas estruturas podem ser
observadas. Tais formações são normais, chamadas de pseudoúlceras, causadas por
depressões da mucosa sobre acúmulos linfoides submucosos. As pseudoúlceras não são
encontradas em gatos. Aproximadamente 30% dos gatos normais apresentam fortes
contrações segmentares por todo o duodeno, que produzem um efeito em “colar de
pérolas” durante o exame contrastado. As pseudoúlceras e o “colar de pérolas” apenas
são observados em exames contrastados com bário, não em radiografias simples. Em
cães e gatos normais, o restante do intestino delgado deve apresentar interface
homogênea entre contraste e mucosa. Um padrão franjado, também chamado de
fimbriação, pode ser observado em cães. Esse é um padrão normal, causado pelo bário
entre os vilos intestinais. O estreitamento concêntrico de curtas extensões do intestino é
causado pelo peristaltismo. Em animais normais, a localização de tais estreitamentos
deve variar durante o estudo.18

Alterações radiográficas
Diversas doenças podem dificultar a progressão do conteúdo luminal pelo trato

intestinal. A passagem incompleta do conteúdo intestinal pelo trato é denominada íleo.
O íleo pode ser mecânico, causado pela obstrução física do intestino, ou funcional
(paralisia), em que as contrações peristálticas intestinais cessam devido a anomalias
vasculares ou neuromusculares na parede intestinal. Diferentemente do íleo mecânico,
no íleo funcional o intestino mantém seu lúmen patente. A doença intestinal mais
importante que pode ser diagnosticada por exame radiográfico simples é a obstrução
mecânica. Os achados em imagens contrastadas com bário mais correlacionados às
anomalias são as alterações no diâmetro do lúmen intestinal, na interface bário/mucosa
e na taxa de passagem do contraste. O trato intestinal é normalmente caracterizado por
modificações dinâmicas; assim, a documentação de um achado suspeito em diversas



radiografias sequenciais aumenta seu significado.

Íleo mecânico
O lúmen do intestino delgado pode ser ocluído por corpos estranhos,

intussuscepção, formações originárias da parede do órgão ou lesões extrínsecas
compressivas. A obstrução mecânica pode ser completa ou parcial e ocorrer em
qualquer local do trato. O sinal radiográfico mais consistente de obstrução mecânica é
o grau variável de dilatação das alças intestinais oral ao sítio de obstrução. Quanto
mais completa e maior a duração da obstrução, maior a distensão intestinal. Uma
obstrução mais distal (ao longo da extensão do intestino delgado) ou mais completa
leva à distensão de maior número de alças. O intestino obstruído tipicamente apresenta
fluido e gás, a não ser que a obstrução seja bem proximal, permitindo o refluxo desses
materiais ao estômago. Uma relação maior do que 1,6 entre o diâmetro do intestino
delgado e a altura do corpo vertebral de L5 sugere obstrução. Alternativamente, a
determinação qualitativa do tamanho do intestino pode ser mais precisa, conforme o
clínico se torna mais experiente.7 A avaliação contrastada não é indicada a pacientes
que apresentam evidências, em radiografias simples, de obstrução intestinal.18

Pouquíssimas informações adicionais são obtidas, já que o contraste passa lentamente
pela porção atônica do intestino proximal à obstrução, principalmente em animais
debilitados ou enfraquecidos. Corpos estranhos compostos de minerais ou metais são
muito mais facilmente reconhecidos quando comparados aos corpos estranhos não
mineralizados ou não metálicos. Caroços de frutas, espigas de milho, bicos de chupeta
e outros objetos não opacos podem ser reconhecidos, em radiografias simples, com
base em seus formatos geométricos radiolucentes19 (Figura 112.4). A cuidadosa
aplicação da compressão abdominal pode evidenciar esses corpos estranhos. Com base
nas manifestações clínicas, a realização de radiografias sequenciais ao longo de 24 h,
exame lúmen-contrastado ou ultrassonografia pode ser necessária para confirmar o
diagnóstico de obstrução parcial, sugerido pelo conteúdo anormal do intestino.7 Na
região da obstrução, porém, o bário deve delinear o corpo estranho, criando uma falha
de preenchimento na coluna de contraste.20

Corpos estranhos lineares (p. ex., fios, meias de náilon) que ficam presos ao
intestino geralmente alteram o formato e o contorno das alças intestinais e o padrão do
conteúdo luminal.21 Parte do material linear tende a se fixar em algum ponto da região



oral, mais frequentemente no estômago, em cães, e na base da língua, em gatos. O
restante do material segue até o intestino delgado. A ação peristáltica faz com que o
intestino “escale” o corpo estranho linear e as alças acometidas fiquem com aparência
pregueada (Figura 112.5). Isso provoca o desenvolvimento de um padrão anormal de
gases encarcerados, com formato de tubos curtos e, às vezes, em forma de meia-lua.
Uma grave complicação associada aos corpos estranhos lineares é a laceração da
parede intestinal. Quando a laceração é pequena, a serosa pode aderir a uma alça
adjacente, fixando a posição de dois ou mais segmentos intestinais. Peritonite séptica e
possível extravasamento de gás, porém, podem ser observados após lacerações
extensas.

Figura 112.4 Radiografia laterolateral simples de um cão jovem apresentando dilatação variável de alças
intestinais, com presença de corpo estranho radiolucente (“bico de chupeta”), delineado pela presença de
gases. Diagnóstico: obstrução intestinal por corpo estranho.

Quando os achados clínicos e das radiografias simples sugerem, fortemente, uma
obstrução mecânica, indica-se a realização de cirurgia. Novas tentativas de definir o
sítio específico e o tipo de lesão obstrutiva com contraste apenas retardam, e
possivelmente complicam, a cirurgia, estressando ainda mais o paciente.22 Os pacientes
que apresentam evidências, em radiografias simples, de ar livre na cavidade peritoneal,
não residual de recente celiotomia, trauma penetrante ou abdominocentese, também não
devem ser submetidos a exames contrastados. Em tais indivíduos, é provável que o gás
peritoneal seja decorrente de uma perfuração gastrintestinal.14 A intussuscepção, a
invaginação de uma parte (intussuscepto) do trato gastrintestinal no lúmen
(intussuscipiente) de um segmento adjacente, pode ser iniciada por muitos eventos,
incluindo doenças da motilidade, lesões inflamatórias na parede do órgão ou causas



idiopáticas. Embora as intussuscepções possam ocorrer em qualquer ponto do trato
digestório, a maioria se dá no intestino delgado e nas junções ileocólica ou cecocólica.
A aparência radiográfica da intussuscepção é consideravelmente influenciada pela
integralidade da oclusão do lúmen pelo intussuscepto.21 Muitas intussuscepções distais
causam grave distensão do intestino delgado; na presença de quantidade suficiente de
gás, o intussuscepto pode ocasionalmente ser visto no cólon. Em muitos casos, porém, a
diferenciação entre intussuscepção e outras causas de obstrução mecânica, tendo como
base somente radiografias simples, pode não ser possível.7

Íleo funcional
Quando as contrações peristálticas do intestino são interrompidas por anomalias

vasculares ou neuromusculares na parede do órgão, o lúmen se dilata; porém, no íleo
funcional, o lúmen do intestino permanece aberto. Muitos pacientes não apresentam
alterações radiográficas específicas que diferenciem a dilatação intestinal causada pelo
íleo funcional daquela provocada pelo íleo mecânico. A extensão afetada do intestino
pode ser indicativa da natureza do processo, já que a dilatação localizada tende a ter
causa mecânica e a difusa é geralmente provocada pelo íleo funcional. Existem, porém,
óbvias sobreposições entre essas duas doenças. Além disso, a obstrução mecânica
crônica moderada a grave pode levar ao íleo funcional. Em pacientes com íleo
funcional, o exame contrastado com bário deve mostrar a distensão uniforme dos
segmentos intestinais, o retardo de trânsito e resultados normais ou alterações
inespecíficas na textura e na borda da mucosa. Nesse exame, não existem achados que
auxiliem especificamente o diagnóstico de doenças relacionadas com o íleo funcional.
Uma vez que essas doenças mimetizam obstrução mecânica completa, o papel do
contraste com bário é excluir sua ocorrência. O trânsito do bário, porém, pode ser tão
prolongado que, erroneamente, conclui-se que há obstrução.7 As doenças que mais
comumente causam íleo funcional são a enterite viral, a obstrução mecânica crônica e a
peritonite.23 Outras doenças menos comuns nas quais também se observa, como
alteração radiográfica primária, dilatação das alças intestinais incluem estrangulamento
do intestino por uma hérnia (comprometimento vascular), vólvulo mesentérico
(comprometimento vascular), traumas na coluna vertebral (lesão neurológica),
trombose arterial de segmentos jejunais (comprometimento vascular), disautonomia
(doença do sistema nervoso autônomo) e pseudo-obstrução intestinal (fibrose e atrofia



da túnica muscular). O vólvulo mesentérico provoca a oclusão da artéria mesentérica
cranial. O menor suprimento de sangue causa necrose isquêmica, liberação de toxinas
gastrintestinais e choque. O evento que inicia o vólvulo geralmente não é conhecido. A
maioria dos cães acometidos é de raças de porte grande. Muitos cães não têm histórico
distante ou imediato de sinais gastrintestinais e são trazidos ao consultório por
apresentarem distensão abdominal aguda ou muito aguda, dor abdominal e choque.24 O
sinal radiográfico é a dilatação moderada a grave do intestino delgado por fluido e gás
(Figura 112.6).

Figura 112.5 Radiografia laterolateral simples de um gato apresentando dilação de alças intestinais com
aspecto pregueado. Diagnóstico: obstrução intestinal por corpo estranho linear.



Figura 112.6 Radiografia laterolateral de um cão apresentando dilatação intestinal grave por gases e
líquidos. Diagnóstico: íleo funcional por vólvulo mesentérico.

Doença intestinal infiltrativa
Na doença intestinal infiltrativa, há infiltração generalizada ou segmentar da parede

intestinal como resultado de inflamação não séptica, infecção ou neoplasia. Com a
infiltração celular nas camadas da parede intestinal, a alteração mais esperada é o
aumento da espessura dessa estrutura. A espessura da parede intestinal não pode ser
avaliada, com precisão, em radiografias simples, mas pode ser verificada em exame
contrastado com bário e ultrassonografia, sendo esta última a técnica mais sensível.7 A
ultrassonografia é a única modalidade de diagnóstico por imagem que pode diferenciar
as camadas da parede intestinal.16 Infelizmente, nenhum achado dos exames
contrastados, isolado ou combinado, diferencia as doenças infiltrativas neoplásicas das
não neoplásicas. O estudo contrastado, porém, pode ser usado para corroborar uma
suspeita de anomalia, observada em radiografias simples, e definir melhor a
localização de uma lesão, para decidir entre a realização de biopsias endoscópicas ou
cirúrgicas. Isso ocorre, principalmente, quando a ultrassonografia não está disponível.7

Formações associadas ao intestino
Entre as neoplasias comuns do intestino delgado em cães, incluem-se os tumores

malignos, como os adenocarcinomas, os linfossarcomas, os mastocitomas e os
liomiossarcomas.25 Em radiografias simples, sinais únicos a esses tumores não são
observados. Essas neoplasias podem não provocar alterações, ser vistas como
formações de tecido mole de tamanho variável ou causar obstrução parcial ou
completa, associada a sinais de dilatação intestinal. A identificação desses tumores
intestinais é aumentada pela realização de exames radiográficos contrastados (Figura
112.7) ou ultrassonográficos.7

Outras doenças do intestino delgado
As alterações na opacidade da parede intestinal são raras. A mineralização difusa

da parede pode ser causada pela calcificação metastática decorrente da hipercalcemia.
Relata-se que cães e gatos envenenados por rodenticidas à base de colecalciferol ou
que ingeriram medicamentos tópicos de uso humano para tratamento da psoríase,
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contendo análogos de calcitriol, apresentam vômitos. Esse sintoma deve levar à
realização de exames radiográficos ou ultrassonográficos do abdome.26 Nesses
pacientes, pode-se observar a calcificação difusa do trato gastrintestinal.
Radiograficamente, o grau de calcificação cria uma fina linha de opacidade,
aumentando o contraste. O diagnóstico diferencial desse tipo de mineralização difusa
deve incluir outras causas de hipercalcemia, incluindo doença renal primária grave.7 As
pneumatoses intestinal e colônica se referem à presença de ar na parede intestinal. Esse
acúmulo de gás pode ter diversas causas, incluindo enterocolite necrosante, necrose
isquêmica causada por vólvulo, trauma e infecções bacterianas em pacientes
imunocomprometidos.27

Intestino grosso
Os processos de radiografias simples e contratadas são usados para avaliação de

diversas condições do intestino grosso.5,28 Após o exame radiográfico simples, no
entanto, a endoscopia (colonoscopia) atualmente tem substituído amplamente os exames
radiográficos contrastados do cólon. A maioria das doenças do intestino grosso é
diagnosticada por endoscopia, especialmente quando um endoscópio flexível permite a
visibilização do cólon transverso, do cólon ascendente e do ceco, com a vantagem
adicional de se adquirirem aspirados e biopsias, se necessário.29

Figura 112.7 Exame contrastado gastrintestinal superior com suspensão de sulfato de bário de um cão. A.



Projeção laterolateral apresentando irregularidade da superfície mucosa intestinal localizada. B. Imagem
aproximada da projeção ventrodorsal, confirmando a lesão. C. Projeção ventrodorsal com emprego de
compressão localizada, evidenciando formação intestinal e lesões da mucosa em duodeno descendente.
Diagnóstico: liomioma intestinal.

Técnica radiográfica
Atualmente, o enema de bário é mais indicado quando houver estreitamento do

lúmen que impeça a passagem do endoscópio ou limitações do endoscópio que
impeçam o exame de todo o cólon e ceco.29 Radiografias simples devem ser realizadas
como primeiro passo para o diagnóstico, e também antes dos estudos contrastados. Para
o estudo diagnóstico de alta qualidade, o cólon deve estar perfeitamente limpo antes do
exame contrastado. Isso é feito com jejum alimentar de 24 a 36 h e limpeza do cólon
por administração oral de catártico e enemas com água morna antes do procedimento. O
lúmen deve estar livre de material fecal. O bário na temperatura ambiente deve ser
administrado por meio de uma sonda com balão inflável localizada no reto distal para
impedir escapes e para obter distensão adequada do cólon.6,28 O volume de bário
necessário para preenchimento do cólon é extremamente variável, devendo o meio de
contraste ser aplicado em várias pequenas doses até que o efeito radiograficamente
desejado seja visto. O cólon deve ser lentamente preenchido com o bário por um
sistema gravitacional, preferencialmente com observação. Geralmente, a dose de bário
é de 7 a 15 mℓ por quilograma de peso corporal. As projeções habituais laterolateral e
ventrodorsal devem ser realizadas quando o cólon está distendido com bário e
novamente após evacuação do bário advindo do cólon. Projeções adicionais,
principalmente as oblíquas, podem ser necessárias. A detecção de lesões sutis da
mucosa pode ser aumentada pelos exames duplos contrastados. Na maioria dos casos,
isso é feito com a remoção da maior quantidade de bário possível e a insuflação do
cólon com o ar ambiente pela sonda. Exames parciais contrastados do intestino grosso,
os quais são menos completos, mais rápidos e fáceis, podem ser realizados com a
introdução de pequenas quantidades de ar ou bário no interior do reto mediante injeção
por seringa. Esses estudos não permitem a visibilização completa do intestino grosso
ou de pequenas lesões, como as irregularidades da mucosa; no entanto, eles permitem a
observação de grandes lesões intraluminais e a diferenciação do cólon de órgãos e
formações adjacentes.30



Aspectos radiográficos normais
Como as fezes e os gases produzem opacidades radiográficas contrastantes e estão

frequentemente presentes no intestino grosso, uma parte ou a totalidade do intestino
grosso é identificável facilmente em radiografias simples do abdome. Nem a espessura
da parede, muito menos o padrão da mucosa podem ser avaliados por radiografias
simples. O intestino grosso dos cães e gatos é constituído por ceco, cólon, reto e canal
anal. O ceco, um divertículo do cólon proximal, tem anatomia e aparência radiográfica
diferentes em cães e gatos. O ceco canino é semicircular (saca-rolha ou formato de
“C”) e compartimentalizado com uma junção cecocólica e normalmente contém algum
gás intraluminal. O gás intraluminal e a forma característica permitem rapidamente o
reconhecimento do ceco no abdome médio direito na maioria das radiografias simples.
No entanto, o ceco felino não é geralmente observado em radiografias simples. O cólon
do cão e do gato, o maior segmento do intestino grosso, é um tubo com parede fina,
dilatável, que é dividido em partes ascendente, transversa e descendente. Essas
divisões são facilmente reconhecidas nas radiografias abdominais simples, com base
em suas formas, tamanhos e localizações. O íleo distal entra no cólon ascendente por
meio do esfíncter ileocecal. Na projeção ventrodorsal, o cólon apresenta formato
semelhante ao de um ponto de interrogação. A junção entre o cólon ascendente e o
transverso é a flexura direita do cólon, e a junção entre o cólon transverso e o
descendente é a flexura esquerda do cólon. A porção distal do cólon descendente
percorre a linha média e entra no canal pélvico, onde se transforma no reto, porção
terminal do intestino grosso. No intestino grosso normal, o cólon contém a maior parte
das fezes, e o reto apresenta pouca ou nenhuma quantidade de fezes.30 O diâmetro do
cólon normal varia com a quantidade de fezes presente e o hábito de defecação
individual. Como regra prática, o diâmetro normal do cólon deve ser menor que o
comprimento do corpo da L7.28 Quando o intestino grosso é avaliado
radiograficamente, o abdome inteiro e a área pélvica devem ser incluídos nas duas
projeções radiográficas ortogonais. A bexiga urinária deve estar vazia. A quantidade de
gases e fluidos presentes no cólon pode aumentar em decorrência de alguns fatores,
como exame retal, palpação abdominal vigorosa, aerofagia por contenção e esforço e
enemas antes da radiografia intestinal.30

Alterações radiográficas



Doenças envolvendo o intestino grosso, ou adjacentes a ele, podem produzir
alterações radiográficas de tamanho, forma, localização e radiopacidade.28,29 Embora a
função não possa ser avaliada radiograficamente, a quantidade e a localização das fezes
podem sugerir diminuição da motilidade. Um cólon preenchido por material homogêneo
de opacidade de tecido mole, sem o padrão de gases delicadamente distribuídos típico
de fezes formadas, é sugestivo de diarreia. Massa tecidual macia ou intussuscepção
também aparece com a radiopacidade de um tecido mole homogêneo. Interface curva
entre gás e tecido mole, com opacidade homogênea de tecido mole luminal no intestino
grosso, pode ser vista, às vezes, na borda da intussuscepção (Figura 112.8), e
ocasionalmente é referida como um sinal de menisco.30

A maioria dos achados radiográficos das enfermidades do intestino grosso não é
patognomônica. Muitas doenças diferentes apresentam achados radiográficos
semelhantes, e qualquer doença específica pode ter um espectro de características
diferentes. Além disso, causas parasitárias, dietéticas e outras inflamatórias de
enfermidades do intestino grosso frequentemente não apresentam anormalidades
radiográficas detectáveis. Muitas doenças do intestino grosso exibem alterações
radiográficas no cólon semelhantes àquelas produzidas em outras partes do trato
gastrintestinal. Essas condições abrangem corpos estranhos e obstrução, incluindo
intussuscepções ileocólica e cecocólica, vólvulo, estenose, inflamação, neoplasia,
perfuração, aderências e divertículo ou hérnia.30 A impactação colônica é caracterizada
radiograficamente pelo acúmulo de fezes que são mais radiopacas que o normal como
consequência da constipação intestinal, da obstipação ou do megacólon. A impactação
crônica também pode ocasionar alargamento generalizado do cólon. A dilatação
generalizada do cólon é, geralmente, referida como megacólon, condição causada por
obstrução mecânica ou funcional e caracterizada pela dilatação difusa do cólon, com
motilidade ineficiente.6,28 O reconhecimento dos diferentes aspectos radiográficos das
lesões intraluminais, intramurais e extramurais do intestino grosso é possível apenas
por meio de exames contratados. Essa classificação relativa ao local de origem permite
a diferenciação de condições, como corpos estranhos, intussuscepções, inflamações e
tumores benignos ou malignos. Na maioria das enfermidades do intestino grosso, um
exame contrastado é exigido para detecção ou tomada de decisão, objetivando o
diagnóstico mais provável. Uma forma grave de doença inflamatória nos cães,
conhecida como colite ulcerativa, possui um espectro de achados radiográficos que
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consiste em úlceras em mucosa e submucosa, espasticidade, rigidez e encurtamento do
cólon. O estreitamento do lúmen do intestino grosso pode ser resultante de espasmo ou
constrição causada por neoplasia, tecido cicatricial ou trauma direto à parede
intestinal. Diferentemente da constrição, o espasmo é transitório e frequentemente é
causado pelas técnicas de enema de bário. Ao avaliar uma constrição em um exame de
enema de bário, a base e o comprimento do defeito, a superfície da mucosa e o
envolvimento mural devem ser analisados. A maioria das constrições do intestino
grosso é produzida por neoplasias (geralmente carcinomas ou linfomas), porém
doenças benignas, como adenomas, tecidos cicatriciais, colites eosinofílicas e colites
ulcerativas, podem mimetizar os achados radiográficos de lesões malignas.6,28,30

Figura 112.8 Radiografia laterolateral simples de um cão jovem apresentando formação cilíndrica de
radiopacidade água (em região cranial do abdome) com presença de sinal de menisco (região
mediadorsal). Diagnóstico: intussuscepção enterocólica.
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Avaliação por Imagem | Ultrassonografia
Claudia Oliveira Domingos Schaeffter

Introdução
A ultrassonografia pode ser realizada para avaliação do estômago e das alças

intestinais. Tem papel importante na complementação de informações fornecidas pelo
exame radiográfico simples e pode eliminar a necessidade da realização do exame
radiográfico contrastado, uma vez que possibilita a avaliação da espessura e da
arquitetura de paredes, dos movimentos peristálticos e do conteúdo luminal.1

O preparo para realização do exame ultrassonográfico inclui apenas o jejum
alimentar de 8 a 12 h, com o objetivo de reduzir os artefatos causados pelos gases.

Diante da suspeita de doença gastrintestinal, a escolha do método de imagem ideal
ou do primeiro a ser realizado depende da suspeita clínica, da condição geral do
paciente e da disponibilidade de equipamentos.

Tanto o médico-veterinário como os proprietários devem estar cientes de que um
mesmo paciente, ocasionalmente, pode ter necessidade de realização tanto de exame
radiográfico simples como de ultrassonografia e de exame radiográfico contrastado.
Algumas doenças podem ter diagnóstico concluído apenas durante o procedimento
cirúrgico ou a endoscopia.

Aspectos ultrassonográficos normais
Durante o exame ultrassonográfico, as paredes gastrintestinais podem ser avaliadas

quanto a sua espessura e arquitetura. Os valores de normalidade foram descritos tanto
em cães como em gatos.2–5

Na avaliação das paredes de estômago e segmentos intestinais, podem ser
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identificadas cinco camadas distintas que alternam ecogenicidades. São elas: a
interface da mucosa em contato com o lúmen hiperecogênico, a mucosa hipoecogênica,
a submucosa hiperecogênica, a muscular hipoecogênica e a subserosa e serosa
hiperecogênicas (Figura 113.1).2

Por ser um método dinâmico, há possibilidade de observação e contagem dos
movimentos peristálticos. É considerada normal, em cães, a média de 4 a 5 contrações
por minuto.2

Apesar de nem sempre ser possível estabelecer a exata localização de alteração
intestinal, existe uma boa correlação morfológica entre o aspecto ultrassonográfico e a
estrutura histológica das paredes intestinais.

Figura 113.1 Aspecto ultrassonográfico de segmento intestinal normal em corte longitudinal. As camadas
formadoras da parede alternam ecogenicidade.

O estômago pode ser facilmente identificado por suas pregas. O duodeno
descendente é a porção mais espessa do intestino delgado e tem um trajeto superficial e
retilíneo que acompanha a parede abdominal lateral direita. A junção ileocecocólica
em gatos pode ser visibilizada em localização medial ao rim direito e adjacente aos
linfonodos cólicos; um ceco menor com menos gás permite avaliação mais consistente
do que no cão. O cólon tem parede fina e frequentemente contém gases e fezes, sendo
normalmente o segmento de maior dificuldade de avaliação.6,7

Principais doenças
Processos obstrutivos



Os processos obstrutivos podem apresentar aspectos variados em função da causa,
da localização e do tempo de obstrução. Esse conjunto de variáveis dificulta o
estabelecimento de um aspecto ultrassonográfico único e torna esse diagnóstico um
desafio, que pode variar em dificuldade. Os processos obstrutivos causados por
intussuscepção, por corpos estranhos de formato geométrico ou corpos estranhos
formadores de sombra acústica intensa são mais facilmente diagnosticados pela
ultrassonografia. Corpos estranhos lineares e processos neoplásicos podem ser
diagnosticados, exigindo um pouco mais de experiência do ultrassonografista. Corpos
estranhos muito pequenos ou situações em que alças intestinais apresentem grande
quantidade de gases podem ser de diagnóstico mais difícil ou improvável, devendo ser
solicitados exames radiográficos complementares. Em algumas ocasiões, o causador do
processo obstrutivo pode não ser identificado durante o exame ultrassonográfico,
porém podem existir achados paralelos que direcionem para esse diagnóstico, como
estômago e/ou alças intestinais dilatados e peristaltismo aumentado em frequência e
intensidade.

Corpos estranhos
Corpos estranhos podem ser identificados por ultrassonografia, independentemente

de serem radiopacos ou radiotransparentes. Variam enormemente em tamanho, formato,
ecogenicidade e sombra acústica. O aspecto ultrassonográfico dependerá das
propriedades físicas do material.6

Corpos estranhos geométricos, como bolas, ou aqueles formadores de intensa
sombra acústica, como caroços de frutas, podem ser mais facilmente localizados
(Figura 113.2). A dilatação gástrica ou de segmento intestinal próximo por conteúdo
líquido pode facilitar o diagnóstico.

Figura 113.2 Aspecto ultrassonográfico de corpo estranho arredondado, localizado em lúmen intestinal e



■

■

formador de intensa sombra acústica.

Corpos estranhos lineares podem ser identificados por meio do exame
ultrassonográfico. Os achados incluem alças intestinais plissadas e com a presença de
estrutura linear hiperecogênica intraluminal. A dilatação intestinal normalmente é
menos evidente do que a encontrada em processos obstrutivos causados por corpos
estranhos maiores.6

Nas situações em que não há possibilidade de localização do corpo estranho, mas
existem achados ultrassonográficos paralelos sugestivos, deve ser considerada a
possibilidade de realização de exame radiográfico simples e/ou contrastado.

Intussuscepção
Por exibir aspecto ultrassonográfico patognomônico representado por segmento

intestinal formado por múltiplas camadas (Figura 113.3), o exame ultrassonográfico é
considerado o de eleição diante dessa suspeita clínica. A aparência da intussuscepção
pode variar de acordo com a localização, a extensão do segmento envolvido e o tempo
de duração do processo.8 Durante a realização do exame ultrassonográfico, a
intussuscepção pode estar associada à diminuição de motilidade intestinal e ao acúmulo
líquido proximal.9 É importante lembrar que a intussuscepção pode estar associada a
outras alterações, como linfonodomegalia mesentérica, presença de corpos estranhos e
até formações tumorais em cães idosos.

Processos inflamatórios
O exame ultrassonográfico contribui na avaliação do paciente com suspeita de

doença inflamatória gastrintestinal, uma vez que acrescenta informações que o exame
radiográfico nem sempre fornece, como a mensuração e a diferenciação das camadas
das paredes de estômago e alças intestinais. Apesar de o espessamento de parede ser o
achado ultrassonográfico mais comum em doenças inflamatórias, não pode ser
considerado específico nem tampouco deve ser utilizado para diferenciar processos
inflamatórios de neoplásicos. Dependendo da gravidade da inflamação e da presença
de edema ou hemorragia de parede, a arquitetura do segmento envolvido pode ter
ecogenicidade alterada ou espessamento de uma ou mais camadas. Vale lembrar ainda
que, em muitos casos de gastrite ou enterite, não são encontradas alterações durante a



realização do exame ultrassonográfico.6,7,9

Figura 113.3 Múltiplas camadas intestinais formam o aspecto ultrassonográfico característico da
intussuscepção.

A distribuição das camadas, tanto de estômago como de alças intestinais, tende a
estar preservada em processos inflamatórios, porém pode haver perda moderada dessa
definição. Animais com gastrite grave podem apresentar espessamento de parede
associado ao aumento de ecogenicidade e até dificuldade de identificação das camadas.
A úlcera gástrica pode ser identificada como discreta falha em mucosa, podendo estar
associada a acúmulo de fluido e diminuição da motilidade gástrica.10

Processos inflamatórios comuns, como a enterite linfocítica plasmocítica, estão
associados a espessamento discreto a moderado de paredes. Costumam afetar muitos
segmentos intestinais ou todo o intestino com gravidade variada.11

O aumento em espessura da camada muscular (igual ou superior ao da mucosa) tem
sido descrito em animais com doença intestinal inflamatória crônica, principalmente em
felinos, porém esse achado não deve ser considerado específico e pode estar presente
em outras doenças, como processos obstrutivos por corpos estranhos ou infiltrações
tumorais.9,12,13

O aspecto pregueado em intestino delgado é um achado pouco específico que pode
estar presente em associação a processos inflamatórios localizados, como enterite,
pancreatite, peritonite, neoplasia abdominal ou isquemia intestinal.14

A linfonodomegalia pode ser um achado associado presente tanto na enterite como
na neoplasia, tanto no cão como no gato. Nos processos inflamatórios, as alterações
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tendem a ser discretas a moderadas quando comparadas àquelas presentes em
linfonodomegalia mesentérica associada a processos tumorais.

Processos neoplásicos
O aumento em espessura e a perda de diferenciação das camadas de estômago ou

alças intestinais são os achados mais frequentes em animais com neoplasia. A perda
completa da arquitetura de parede é considerada o achado ultrassonográfico mais
indicativo de processo neoplásico (Figura 113.4).15 Habitualmente os linfonodos
mesentéricos associados ao processo neoplásico gastrintestinal apresentam dimensões
aumentadas, formato alterado e ecogenicidade reduzida (Figura 113.5).

Apesar de a manifestação neoplásica poder ser variada, alguns tumores apresentam
características que permitem um diagnóstico preliminar. O adenocarcinoma gástrico
tem sido descrito como formador de “pseudocamadas” que alternam ecogenicidade e
que não correspondem histologicamente às camadas originais.16 O linfossarcoma tende
a ser multifocal ou envolver longos segmentos intestinais, podendo causar obstrução
parcial ou total.17 O liomiossarcoma tem origem intramural e pode se projetar
externamente e normalmente contem áreas hipo/anecogênicas, representando necrose
central.17

Figura 113.4 Corte transversal de segmento intestinal de cão com linfoma. Observa-se perda de
arquitetura de paredes.
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Figura 113.5 Aspecto ultrassonográfico de linfonodomegalia mesentérica de cão com linfoma intestinal.

A citologia aspirativa guiada pela ultrassonografia é uma ferramenta interessante
para diagnóstico diferencial entre processos inflamatório e neoplásico. A biopsia pode
ser coletada durante a endoscopia ou a laparotomia.
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Seção B
Doenças do Trato Digestório

114
Doenças do Esôfago
Fábio Okutani Kozu, Ricardo Duarte Silva, Maria Carolina Farah Pappalardo
dos Santos

Megaesôfago
Megaesôfago é a dilatação e o hipoperistaltismo do esôfago.1,2 Ele pode ser

congênito ou adquirido, primário ou secundário.1,2 O adquirido geralmente começa na
idade adulta e pode ser idiopático. Predisposição para o megaesôfago congênito foi
observada em algumas raças de cães (Pastor-alemão, Labrador, Golden Retriever,
Setter Irlandês, Greyhound, Shar-pei, Dogue-alemão). O megaesôfago congênito é
hereditário no Fox Terrier de pelo duro e no Schnauzer miniatura. Nos gatos, o
megaesôfago não é comum, mas a raça mais predisposta é a Siamesa.

Etiologia
Os mecanismos provavelmente são os mesmos para o megaesôfago congênito ou

adquirido idiopático. Estudos fisiológicos sugerem um defeito na via nervosa aferente;
as vias eferentes parecem estar intactas.1,2

O megaesôfago adquirido pode ser secundário a outras doenças, principalmente
àquelas que causam alterações neuromusculares (miastenia gravis,
hipoadrenocorticismo e disautonomia nos gatos). As principais causas de megaesôfago
são:
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•  Idiopáticas
•  Congênitas ou adquiridas
•  Endócrinas: hipotireoidismo e hipoadrenocorticismo
•  Neuromusculares: miastenia gravis, polimiopatia e polimiosite,
polirradiculoneurite, disautonomia (gatos), botulismo, lúpus eritematoso sistêmico e
neoplasia ou trauma em tronco cerebral
•  Tóxicas: por chumbo, tálio e organofosforados
•  Outras: estenose pilórica (gatos) e estenose esofágica inferior.

Megaesôfago idiopático congênito
O megaesôfago idiopático congênito é a dilatação esofágica generalizada sem causa

conhecida.1–3

Manifestações clínicas
Os sinais de regurgitação aparecem durante ou logo após o desmame.1,2

As principais raças acometidas são Pastor-alemão, Labrador, Shar-pei, Golden
Retriever, Setter Irlandês, Dogue-alemão, Dálmata, Fox Terrier de pelo duro e
Schnauzer miniatura.1–3

Diagnóstico
Para filhotes que apresentam regurgitação, o principal diagnóstico diferencial é a

anomalia vascular. A diferenciação é feita por radiografia torácica. Radiografias
simples mostram dilatação generalizada no megaesôfago.1,3 Radiografias contrastadas
são realizadas para evidenciar obstrução craniana ao coração e grau de gravidade da
dilatação. Corpos estranhos e estenoses esofágicas também são diagnósticos
diferenciais (Figura 114.1).1

Tratamento
O tratamento envolve alimentação com o comedouro em posição elevada e mudança

na consistência da alimentação. O tratamento será discutido neste capítulo.
O prognóstico para megaesôfago congênito é reservado. Muitos pacientes

apresentam regurgitações persistentes e, como consequência, aspiram parte do conteúdo
e desenvolvem pneumonia por aspiração. Alguns apresentam desnutrição devido à
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incapacidade de o esôfago transportar nutrientes suficientes ao estômago.1 A
reprodução desses pacientes não é aconselhada.1,4

Megaesôfago idiopático adquirido
A maioria dos pacientes apresenta o megaesôfago adquirido na forma idiopática.

No entanto, testes diagnósticos são necessários para diferenciar o megaesôfago
secundário de doenças primárias.1

Figura 114.1 Imagem radiográfica de corpo estranho esofágico. (Gentilmente cedida pela médica-
veterinária Paula Faria – PROVET.)

O megaesôfago adquirido pode ocorrer em raças puras ou mestiças, frequentemente
em animais a partir de 8 anos. No entanto, pode ocorrer em cães mais jovens.1

Manifestações clínicas
O principal sinal clínico é a regurgitação, que pode ocorrer logo após a

alimentação ou horas depois.1,2 Os proprietários tendem a confundir regurgitação com
vômito. É importante saber diferenciá-los (Quadro 114.1).1

O grau de dilatação não é proporcional à gravidade dos sinais clínicos.1,3

Outra manifestação é a tosse, que pode estar associada ao quadro de pneumonia por
aspiração (complicação mais comum do megaesôfago), a qual pode causar alterações
respiratórias importantes, inclusive a morte do paciente.1,2,5

Emagrecimento progressivo e polifagia podem indicar ingestão inadequada de



nutrientes. Outros pacientes podem apresentar anorexia e salivação devido à esofagite.1

Em animais nos quais o megaesôfago é secundário a alterações neuromusculares,
podem-se observar fraqueza muscular generalizada, atrofia muscular, déficits
neurológicos ou dor muscular. Alopecia e obesidade podem ser secundárias a
alterações endócrinas. Intoxicações por chumbo podem causar vômitos.1

No exame físico, é comum observar cães magros. A secreção nasal purulenta e a
crepitação pulmonar podem indicar pneumonia por aspiração.1,2 Atrofia muscular,
ataxia e fraqueza podem sugerir doenças neuromusculares.1

A intussuscepção gastresofágica pode ocorrer devido à alteração de motilidade. No
entanto, não é comum.6

Diagnóstico
O diagnóstico é feito com a radiografia torácica, pela presença da dilatação

esofágica generalizada sem sinais de obstrução (Figura 114.2). O exame contrastado
pode ser realizado para avaliar motilidade, excluir corpos estranhos e estenoses.2

Existe o risco de aspiração do contraste.1

Assim que o megaesôfago for detectado, é necessário diferenciá-lo de primário ou
secundário. O hemograma e o perfil bioquímico completos devem ser realizados.
Leucocitose com ou sem desvio à esquerda pode indicar pneumonia por aspiração.1,2 A
radiografia torácica também avalia se o megaesôfago é acompanhado de pneumonia por
aspiração (Figura 114.3).

O hipoadrenocorticismo não é causa comum de megaesôfago. Hiponatremia e
hiperpotassemia podem ser encontradas em exames bioquímicos. Alguns casos de
hipoadrenocorticismo atípicos têm sódio e potássio normais. O teste de estimulação por
hormônio adrenocorticotrófico é necessário para confirmação do diagnóstico.1,2

A creatinoquinase e a aspartato transaminase podem estar elevadas na polimiosite.
O megaesôfago pode ser secundário a miastenia gravis focal ou generalizada. A
eletromiografia é um exame que pode ser útil para diferenciar polimiopatia,
polimiosite, miastenia gravis e polineuropatia.1–3 O teste de estímulo com cloridrato de
edrofônio (Tensilon®) é usado para detectar miastenia gravis. O cloridrato de
edrofônio é um fármaco anticolinesterásico de curta duração, administrado na dose de
0,11 a 0,22 mg/kg por via intravenosa (IV). Caso o paciente apresente melhora dos



sinais clínicos após a aplicação, a miastenia gravis é considerada. A resposta é
passageira e ocorre em 1 a 2 min.1

Quadro 114.1 Características de vômito e regurgitação.

Características Regurgitação Vômito

Contração abdominal Ausente Presente

Mímica de vômito Ausente Presente

Relação com ingestão Variável Variável

Formato Bolo ou tubular Variável

Presença de bile Não Pode estar presente

Sangue Raro Pode estar presente

Figura 114.2 Imagem radiográfica de megaesôfago. (Gentilmente cedida pela médica-veterinária Paula
Faria – PROVET.)

Colesterol alto pode indicar hipotireoidismo. Além da concentração sérica de T4
total, o T4 livre por diálise e o hormônio tireoestimulante podem diagnosticar o
hipotireoidismo.1–3 Após o início do tratamento para o hipotireoidismo, o megaesôfago



tende a regredir.7 Os testes de função tireóidea devem ser interpretados com cuidado,
pois animais doentes podem apresentar concentrações hormonais baixas e não serem
hipotireóideos (síndrome da doença eutireóidea).3

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) não é causa comum de megaesôfago. O teste
do anticorpo antinuclear (ANA) raramente é positivo. Pacientes com LES podem
apresentar dor e inchaço nas articulações, claudicação, anemia hemolítica e
trombocitopenia imunomediadas e lesões cutâneas (ulcerações, eritema, alopecia).1

Já houve descrição de casos de cães com megaesôfago que desenvolveram
osteopatia hipertrófica. No entanto, sabe-se que apenas em humanos pode haver relação
entre as duas doenças.8

Figura 114.3 Imagem radiográfica de megaesôfago associado à broncopneumonia. (Gentilmente cedida
pela médica-veterinária Paula Faria – PROVET.)

A disautonomia ocorre ocasionalmente e a suspeita baseia-se nos sintomas (colo
dilatado, nariz ressecado, pupilas dilatadas, ceratoconjuntivite seca e bradicardia).3 O
megaesôfago é um dos achados radiográficos da disautonomia, além de pneumonia por
aspiração, dilatação do estômago, intestino delgado e bexiga urinária.9 Gatos com
disautonomia têm prognóstico mau, principalmente quando desenvolvem bradicardia e
megaesôfago com pouca resposta ao manejo.10 Alguns gatos se recuperam, no entanto
pode demorar 2 a 12 meses. A recuperação completa é rara e muitos gatos permanecem
com alguns sinais clínicos.2

A endoscopia não é necessária para o diagnóstico de megaesôfago.1,3 Ela pode ser



útil no diagnóstico de megaesôfagos associados a esofagite ou pequenas neoplasias.11

Não está esclarecido se o megaesôfago pode ser causa ou consequência da esofagite.2

Tratamento
Caso haja uma causa primária de megaesôfago, ela deve ser tratada.1,3 Nesses

casos, ele pode ser reversível. O tratamento consiste em diminuir as regurgitações,
minimizar a possibilidade de pneumonia por aspiração e aumentar a captação de
nutrientes.1

Os pacientes devem ser alimentados com a parte superior do corpo em posição
elevada (pelo menos 45°). A gravidade ajuda a entrada da comida do estômago. 1,2 A
comida pode ser colocada em uma escada ou plataforma. Cães de maior porte podem
ser segurados pelo esterno. Cães com alterações articulares podem sentir certa
dificuldade. Alguns são treinados e se adaptam ao manejo.1

A posição elevada deve ser mantida por 10 a 15 min após a alimentação. Como o
esôfago nunca está vazio, é interessante elevar o paciente durante 5 a 10 min entre as
refeições. Durante a noite, o número de regurgitações pode aumentar, por isso é
importante elevar o animal antes de dormir. Se possível, mantê-lo levemente elevado
durante o sono.1

A frequência da alimentação depende do animal, geralmente de 2 a 4 vezes/dia.
Alguns animais se adaptam a pequenas quantidades várias vezes ao dia, o que depende
da disponibilidade do proprietário.1,2

A consistência da alimentação deve ser adaptada. Alguns pacientes se adaptam à
alimentação pastosa. A dieta muito líquida pode ser mais facilmente aspirada. Outros
se adaptam a “bolas” de comida enlatada. Não se pode prever se o cão se adaptará à
ração mais consistente ou em forma de mingau.2,3 Cada paciente pode responder a
diversas consistências de comida. Cabe ao proprietário encontrar a melhor para o
animal.1,3

Drogas pró-cinéticas como a metoclopramida são, na maioria das vezes, ineficazes.
A cisaprida (0,25 mg/kg) tem efeitos pró-cinéticos mais amplos que a
metoclopramida.1,3 No entanto, a cisaprida não está mais disponível no mercado.

As complicações mais comuns do megaesôfago são a pneumonia aspirativa e a
perda de peso. Muitos pacientes não recebem adequadamente os nutrientes e ficam



imunocomprometidos.1

Pacientes muito caquéticos e debilitados muitas vezes necessitam de alimentação
via gastrotubo. Essa também é uma opção para pacientes que não se adaptam ao manejo
e nos quais a regurgitação é frequente e persistente. Além da alimentação, a medicação
pode ser feita via tubo.1–3

O gastrotubo pode ser colocado via endoscópio ou cirurgia. O período de
permanência é variável. Alguns cães ganham peso rapidamente e respondem bem ao
manejo. Nesses casos, o gastrotubo pode ser removido em 1 a 2 meses. Alguns podem
ficar mais de 1 ano com o tubo e se beneficiam com o uso prolongado da sonda. Nesses
casos, o tubo deve ser trocado. Alguns cães podem apresentar vômitos ou refluxo
gastresofágico com o tubo.1,2

O tratamento para pneumonia inclui fluidoterapia, antibioticoterapia, inalação,
tapotagem e suporte nutricional. Pacientes com pneumonia importante necessitam de
internação. A administração de antibióticos por via oral (VO) é contraindicada a
pacientes com pneumonia grave. Além da baixa concentração sérica, a medicação não é
transportada de maneira regular ao estômago.1

Pacientes que desenvolvem esofagite podem apresentar diminuição de apetite e
salivação.1–3 O tratamento pode incluir sucralfato, antagonista de receptor H2

(ranitidina, famotidina) ou inibidor da bomba de prótons (omeprazol, lansoprazol).1

Nos casos de megaesôfago secundário à miastenia gravis, o manejo deve ser
somado à terapia medicamentosa. Neostigmina injetável pode ser ministrada na dose de
0,44 mg/kg por via intramuscular (IM), a cada 6 h, ou brometo de piridostigmina, na
dose de 0,55 a 3,3 mg/kg VO, a cada 8 a 12 h. Deve-se prevenir a superdosagem de
acetilcolinesterase. Os sinais incluem fraqueza muscular, diarreia, salivação, miose,
vômito. Os corticoides em doses imunossupressoras podem ajudar na miastenia
(prednisona 1 a 2 mg/kg, 2 vezes/dia).2 A azatioprina é outra opção de fármaco
imunossupressor, na dose de 1,1 mg/kg 1 vez/dia VO, por 14 dias, depois 2,2 mg/kg, 1
vez/dia. Quando os sinais clínicos tiverem melhorado, a azatioprina pode ser reduzida
em dias alternados.1

Alguns cães ou gatos com megaesôfago têm prognóstico reservado a ruim.1,3,4

Infelizmente a eutanásia é uma alternativa. No entanto, em muitos casos, os animais
podem ser tratados por meses ou anos com êxito. A existência de pneumonia por
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aspiração e a idade dos animais podem influenciar o tempo de sobrevida.5 Muitas
vezes, grande parte do sucesso depende da dedicação do proprietário.1 Animais com
megaesôfago adquirido secundário apresentam prognóstico favorável se a doença
primária for diagnosticada e tratada adequadamente.2
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Introdução
O estômago está situado em posição transversal, à esquerda da linha média,

caudalmente ao fígado, craniolateral ao baço e cranial ao rim esquerdo.1,2 É formado
por quatro regiões anatômicas funcionais (cárdia, fundo, corpo e antro).3,4 A
convergência dos músculos do esôfago e do estômago forma o cárdia, do qual,
juntamente com o esfíncter esofágico inferior, possibilita a entrada da ingesta no
estômago, evitando o refluxo do conteúdo no esôfago. O fundo está localizado à
esquerda e dorsalmente ao cárdia. Durante o preenchimento gástrico, o alimento é
acomodado no fundo, sem que haja aumento de pressão intragástrica.3 O corpo
armazena a ingesta e secreta ácido hidroclorídrico, pepsina e lipase para a digestão.1,3

A função primária do antro é quebrar a ingesta em pequenas partículas. O piloro é
formado por uma parede muscular que forma o esfíncter pilórico, selecionando o
tamanho da partícula que passará para o duodeno, evitando o refluxo.1,3

A parede do estômago tem três camadas: mucosa, muscular e serosa. As células da
mucosa secretam muco e bicarbonato, que protegem o tecido basal dos efeitos do ácido
luminal e da pepsina proteolítica.1 O estômago é irrigado pelas artérias celíaca,
hepática e esplênica. As veias gastresplênica e gastroduodenal fazem o retorno para a
veia hepática.3 O sangue proveniente do estômago penetra no fígado pela veia porta.1

Armazenamento, mistura, trituração e transporte da ingesta dependem de diferentes
tipos de motilidade, ocorrendo por meio de várias contrações peristálticas por minuto
do corpo para o antro. Quando a ingesta chega ao piloro, pequenas quantidades passam
para o duodeno, o piloro se fecha e as partículas maiores permanecem no antro e no
corpo para serem digeridas.1
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O estômago tem uma barreira na mucosa gástrica, a qual tem a função de protegê-lo
dos ácidos gástricos, das enzimas e dos ácidos biliares. O componente mais superficial
dessa barreira é uma camada de mucobicarbonato. O muco funciona como lubrificante e
o bicarbonato mantém o pH da mucosa acima de 6. A barreira da mucosa gástrica tem a
capacidade de reparar continuamente as células lesadas (restituição epitelial), além de
conter prostaglandinas, produzidas pela mucosa.1,5

Manifestações clínicas das doenças gástricas
O vômito é a principal manifestação clínica da doença gástrica.6–8 No entanto,

ocorre em diversas doenças, como insuficiência renal, pancreatite e
hipoadrenocorticismo.1 A anamnese é de extrema importância, pois as manifestações
clínicas referentes à doença gástrica primária não são específicas (vômitos,
hematêmese, melena, anorexia, desconforto abdominal). São poucos os proprietários
que diferenciam vômito de regurgitação, fazendo com que a doença esofágica também
esteja entre o diagnóstico diferencial.3

Sangramento gástrico geralmente ocorre nos casos de doença gástrica erosiva-
ulcerativa, como hematêmese e melena (fezes enegrecidas). Sangue digerido no vômito
(Figura 115.1) indica sangramento gástrico e sangue vivo pode estar associado à
hemorragia esofágica ou de cavidade oral. Fezes enegrecidas (Figura 115.2) estão
associadas a sangramento de qualquer parte do trato gastrintestinal superior.1,3,6

A distensão abdominal é menos comum, devendo ser diferenciada de outras causas
não gástricas, como ascite, organomegalia, neoplasia, hiperadrenocorticismo canino e
obesidade. Cães de grande porte com distensão abdominal (gás em estômago) e
vômitos improdutivos podem estar acometidos de dilatação-vólvulo gástrico. Retardos
de esvaziamento, causados por diminuição de motilidade ou obstrução de piloro,
também levam ao aumento de volume abdominal, principalmente pós-prandial.1,3

Métodos diagnósticos
Exames laboratoriais



Os exames laboratoriais são fundamentais na diferenciação de causas de doenças
gástricas primárias ou secundárias. O hemograma pode estar normal em gastrites
primárias. Nos casos de sangramento crônico, pode ocorrer anemia arregenerativa, já
em hemorragias agudas significativas é mais comum anemia regenerativa. Doenças
virais, como o parvovírus, podem causar neutropenia. A eosinofilia pode ocorrer em
parasitismo e gastrenterite eosinofílica. Enterocolites bacterianas e doença inflamatória
intestinal podem causar leucocitose com neutrofilia.3

Figura 115.1 Vômito com sangue digerido ou em “borra de café”. (Gentilmente cedida pelo Prof. Dr.
Ricardo Duarte.)*



■

Figura 115.2 Fezes enegrecidas ou melena. (Gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Ricardo Duarte.)

Exames bioquímicos específicos para investigação de insuficiência renal,
hepatopatias e cetoacidose diabética eliminam a possibilidade de as alterações
gástricas serem secundárias. Vômitos de pequena duração não alteram eletrólitos ou o
equilíbrio ácido-base. A hiponatremia e a hiperpotassemia podem indicar
hipoadrenocorticismo. Animais com vômitos intermitentes e anorexia podem apresentar
hipopotassemia. A hipocloremia pode ocorrer em perdas de secreções gástricas ricas
em cloro e a redução da reabsorção de cloro pelo néfron distal nos casos de
hipopotassemia.3 A acidose metabólica pode ocorrer em animais desidratados,
azotêmicos e que apresentam aumento de lactato por diminuição de perfusão tecidual.9

Exame radiográfico
As radiografias não contrastadas podem identificar distensões gástricas,

deslocamento e/ou mau posicionamento do órgão e corpos estranhos radiopacos, porém
espessamento de parede gástrica, úlceras e formações são raramente visibilizados.
Aerofagias simples mostram um estômago repleto de gás na posição normal; a
dilatação-vólvulo gástrico provoca um estômago tenso e malposicionado
(deslocamento dorsal e à esquerda do piloro)3,10 (Figura 115.3).

O exame radiográfico contrastado pode ser utilizado no diagnóstico de doenças
gástricas, porém requer tempo e radiografias consecutivas. A acurácia e a
especificidade diagnóstica são limitadas.10 Corpos estranhos, formações, retardo no
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esvaziamento gástrico ou úlceras muito profundas podem, em alguns casos, ser
visibilizados por meio desse exame. O bário deve ser administrado puro ou misturado
ao alimento pastoso; as doses recomendadas são 8 a 13 mℓ/kg para cães pequenos ou
gatos e 4 a 8 mℓ/kg para cães grandes. O contraste pode indicar estreitamentos no
piloro, os quais podem ser caracterizados por hiperplasias, neoplasias ou doenças
inflamatórias.3

Exame ultrassonográfico
A ultrassonografia pode ser utilizada, sem contraindicações, rotineiramente, mas

sua contribuição diagnóstica é limitada para avaliação gástrica.10,11 O gás interfere na
interpretação do exame devido à produção de artefatos. Animais que serão submetidos
à ultrassonografia, principalmente para avaliação gástrica, devem estar em jejum
alimentar, porém a administração de água deve ser realizada antes do exame, para
facilitar a visibilidade da parede gástrica.11 A presença de conteúdo alimentar no
estômago também confunde a interpretação diagnóstica.10 Sua indicação é a avaliação
das camadas gástricas quanto ao espessamento em casos suspeitos de neoplasias,
gastrites crônicas, hiperplasia de piloro e também a visualização de alguns corpos
estranhos. Alterações de motilidade também podem ser avaliadas durante esse
procedimento. A espessura da parede gástrica, em cães, varia de 3 a 5 mm. Nos gatos, a
média é de 2 a 4,4 mm.12
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Figura 115.3 Torção gástrica: cavidade gástrica dilatada por conteúdo gasoso com rotação do piloro no
sentido anti-horário, evidenciando a faixa de compartimentalização na porção cranial dela. Notar estrutura
radiopaca localizada em correspondência a região fúndica/corpo gástrico, compatível com existência de
corpo estranho.

Cintigrafia e fluoroscopia
A cintigrafia e a fluoroscopia são consideradas métodos diagnósticos precisos nos

casos de avaliação fisiológica do trato gastrintestinal, principalmente em casos de
retardo do esvaziamento gástrico. Entretanto, a cintigrafia é pouco realizada devido à
ingestão de partículas radioativas, à necessidade de local específico e aos cuidados
antirradioativos que devem ser tomados com o equipamento e com a realização do
exame.13 A fluoroscopia avalia, em tempo real, a passagem do contraste pelo trato
gastrintestinal.

Endoscopia digestiva alta
A endoscopia possibilita a visualização direta do lúmen do esôfago, do estômago e

do duodeno, de modo minimamente invasivo. Ela possibilita visibilizar inflamação,
caracterizada por edema e hiperemia na mucosa gástrica, erosões, úlceras, corpos
estranhos, hiperplasias, hemorragia gástrica, pólipos e proliferações teciduais.13,14 Sua
contribuição se estende, ainda, à coleta de material para realização de exame citológico
e ao estudo histopatológico sob orientação visual.13,14 Além de contribuir com o
diagnóstico, é indicada como método terapêutico, em casos de remoção de corpo
estranho e pólipos, hemorragias gástricas agudas, ruptura de vasos sanguíneos (mais
comum em humanos) e no auxílio de colocação de tubos gástricos.13,14 A limitação da
endoscopia digestiva alta está no diagnóstico de alterações extramurais, ou seja, lesões
localizadas nas camadas submucosa e/ou muscular.13 O risco desse procedimento é
baixo e está associado a pacientes com contraindicações anestésicas importantes, já
que, para realizar esse exame, é necessário anestesia geral. Não deve ser realizado em
pacientes com suspeita de perfuração em alças intestinais e distúrbio de coagulação nos
casos de biopsias.13,14 É recomendado jejum alimentar, de 12 a 14 h, e hídrico, de 3 a 5
h, antes do exame. A falta de preparo prejudica o procedimento, pois conteúdo
alimentar em qualquer quantidade impede a visualização adequada da cavidade
gástrica.
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Gastrite aguda e doença gástrica ulcerativa
Fisiopatologia
São várias as causas e fatores que levam a gastrite aguda, como ingestão de corpo

estranho, material erosivo, intolerância e indiscrição alimentar, fármacos, parasitos e
infecções virais. Grande parte dos animais responde ao tratamento sintomático, porém
sem o diagnóstico conclusivo. Acredita-se que a exposição repetida a antígenos pode
levar a resposta alérgica ou imunomediada que causaria a gastrite aguda.3,7

Os mecanismos fisiopatológicos gerais de ulceração gástrica incluem lesão direta
na barreira da mucosa gástrica, aumento de secreção dos ácidos gástricos, retardo na
renovação do epitélio gástrico e diminuição do fluxo sanguíneo na mucosa.15 São muitas
as causas de ulceração e erosão gástrica. Entre as mais comuns, está a administração de
anti-inflamatórios não esteroides (AINE). Os AINE causam gastrite por inibição da
síntese de prostaglandinas protetoras.3,5,16 A gravidade da lesão pode estar relacionada
com idade, dose, sensibilidade individual e uso concomitante com corticoides. Entre os
AINE, estão o diclofenaco sódico, o piroxicam, o ibuprofeno e o flunixino. O
ibuprofeno e o piroxicam passam pela circulação êntero-hepática, que prolonga a meia-
vida dos fármacos. Mesmo inibidores seletivos de ciclo-oxigenase 2 (COX-2) podem
causar erosão ou ulceração gástrica.5 A administração de AINE também pode ser uma
das causas de ulceração em gatos, porém não é tão comum como nos cães. O ácido
acetilsalicílico diminui a síntese de prostaglandina, compromete a barreira da mucosa
gástrica e pode induzir à ulceração. Os corticosteroides, apesar de serem anti-
inflamatórios esteroides, também contribuem para a ocorrência de úlcera e erosão,
agindo na diminuição do crescimento das células da mucosa e na produção de muco,
além de aumentarem a produção de suco gástrico. A prednisona geralmente não causa
problemas se usada em doses menores que 4 mg/kg/dia. A dexametasona, em altas
doses, pode levar a lesões ulcerativas, principalmente quando existem outros fatores
(como hipotensão, refluxo de ácidos biliares e administração de AINE.).3

Doenças metabólicas podem predispor a lesões ulcerativas na mucosa. A
insuficiência hepática diminui a produção de muco gástrico, a vascularização e a
renovação de células epiteliais, além de aumentar a concentração de ácidos biliares
que estimulam a secreção de gastrina e ácido gástrico.1,3 Na doença renal, a lesão das
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células epiteliais ocorre pela presença de toxinas urêmicas e pela diminuição do
metabolismo renal de gastrina. Hipotensão por sepse, choque e procedimentos
cirúrgicos podem causar lesão gástrica. O fundo e o corpo do estômago são
extremamente dependentes da circulação para manter a função da barreira da mucosa.
Em resposta à hipotensão, ocorre a liberação de catecolaminas e corticosteroides
vasoconstritores que potencializam a formação de úlceras.

Características clínicas
O início das manifestações clínicas acontece de modo agudo e se caracteriza por

vômitos intermitentes, hematêmese, melena, dor, apatia e choque.3,16

Diagnóstico
O diagnóstico deve se basear no histórico clínico, como tratamento com AINE ou

corticosteroides, e nas manifestações clínicas. Na maioria dos casos, os pacientes
apresentam dor à palpação abdominal. O exame radiográfico contrastado pode ser útil
apenas em casos de úlceras muito profundas. A ultrassonografia pode indicar
espessamento de mucosa gástrica pela inflamação e líquido livre nos casos de
perfuração. A endoscopia é o método diagnóstico mais útil, por possibilitar a
visibilidade direta da lesão e confirmar o diagnóstico.13,14,17 Biopsias de erosões e
úlceras visibilizadas durante o procedimento endoscópico devem ser realizadas e
encaminhadas para estudo histopatológico, principalmente quando houver lesões
proliferativas ulceradas (Figura 115.4).

Tratamento
O tratamento inicial deve ser realizado nos casos em que a gastrite aguda e/ou

ulcerativa for secundária à doença metabólica. A terapia de suporte auxilia no
tratamento da gastrite, assim como aumenta as chances de defesa da mucosa. A via oral
deve ser evitada até que o vômito seja interrompido. A administração de fluidoterapia
mantém o animal hidratado e a perfusão gástrica.1,3,6 A nutrição enteral ou parenteral
deve ser instituída para manter aporte nutricional adequado. O jejum prolongado não é
indicado. Em casos de sangramento significativo, a transfusão é indicada para
reposição sanguínea, assim como cirurgia nos casos de sangramento não controlado ou



nos casos de perfuração. A duração do tratamento é de, no mínimo, 2 a 3 semanas.3

Figura 115.4 Úlceras em mucosa de corpo gástrico de um cão. (Gentilmente cedida pelos médicos-
veterinários Franz Naoki Yoshitoshi e Fernanda Auler.)

Fármacos antissecretores são inibidores competitivos que suprimem a secreção de
ácidos. Os antagonistas de receptor de H2 se ligam a seus receptores nas células
parietais produtoras de ácido e tornam as células menos responsivas à gastrina e à
acetilcolina. Os antagonistas são a famotidina, a cimetidina, a nizatidina e a ranitidina.
A diferença entre eles está na capacidade supressora de ácido e nos efeitos pró-
cinéticos.3 A ranitidina e a nizatidina têm efeito pró-cinético e antiácido, pois, além de
diminuírem a acidez gástrica, aumentam a motilidade e o esvaziamento gástrico,
auxiliando na diminuição dos refluxos gastresofágico e enterogástrico.1,3 A cimetidina é
menos potente e deve ser administrada de 3 a 4 vezes/dia, havendo diminuição de sua
ação quando administrada com alimento.

Os inibidores da bomba de prótons (omeprazol, lansoprazol) bloqueiam a enzima
sódio-potássio adenosina trifosfatase da célula parietal e inibem a formação de ácido
gástrico. Esses fármacos são mais potentes, pois bloqueiam a etapa final de formação



de íons hidrogênio, com efeito antissecretório tanto em humanos quanto em animais.15

Os antagonistas se acumulam na célula parietal e aumentam a cada dose, assim a
supressão do ácido gástrico não ocorre nas primeiras doses. Por isso, no início do
tratamento, é recomendado o uso de inibidores da bomba de prótons em conjunto com
antagonistas de receptor H2 por 3 a 4 dias.3 O lansoprazol não difere significativamente
do omeprazol em potência ou duração de ação.1

O sucralfato é indicado, por ser eficaz no tratamento de gastrites erosivas e
ulcerativas, pois se adere às lesões, formando uma camada protetora. Ele inativa a
pepsina, adsorve os ácidos biliares que refluem do duodeno e aumenta a secreção de
muco e bicarbonato, aumentando a velocidade de cicatrização da úlcera. Pode ser
administrado em conjunto com antagonistas de receptor de H2 e/ou inibidores da bomba
de prótons; mas, por adsorver certas substâncias, não deve ser administrado no
intervalo de 2 h entre os outros fármacos orais.1,3,14 A dose é de 0,5 a 1 g, a cada 6 a 12
h.1,3

Os fármacos pró-cinéticos melhoram o esvaziamento gástrico e diminuem o refluxo
enterogástrico, auxiliando na cicatrização e diminuindo a lesão gástrica. A
metoclopramida tem efeito antiemético central e pró-cinético periférico, agindo na
musculatura lisa do trato gastrintestinal (contrações antral, pilórica e duodenal). Pode
ser usada na dose de 0,2 a 0,5 mg/kg, a cada 8 h, ou 0,01 a 0,02 mg/kg/h, em infusão
contínua por via intravenosa (IV). A metoclopramida não deve ser usada em casos de
obstrução gastrintestinal. Os efeitos centrais desse fármaco também podem causar
alterações de comportamento em alguns animais, como agitação ou letargia.3 A
cisaprida é outro pró-cinético com boa ação no trato gastrintestinal, pois age no
estômago, no esôfago e no cólon, além de não atravessar a barreira hematencefálica,
não estimulando alterações de comportamento.1,3 No entanto, sua venda foi proibida
devido às alterações cardíacas causadas em humanos.3

A eritromicina é um antibiótico que estimula receptores de motilidade da
musculatura gastrintestinal lisa. Age, principalmente, no esvaziamento de sólidos,
devendo ser administrada em jejum. A dose pró-cinética de eritromicina é 0,5 a 1
mg/kg por via oral (VO), a cada 8 h.1,3 Por ser administrada dose menor que a da
antibacteriana, os efeitos colaterais, como vômito, são incomuns. Outro antiemético
bastante efetivo é a ondansetrona, usada na dose de 0,1 a 1 mg/kg, a cada 12 a 8 h.3
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Os análogos sintéticos das prostaglandinas (misoprostol) promovem proteção à
mucosa gástrica de modo semelhante ao das prostaglandinas endógenas, estimulando a
secreção gástrica de muco e bicarbonato, aumentam o fluxo sanguíneo e diminuem a
secreção de ácido gástrico.3 Como a maioria dos AINE inibe a produção de
prostaglandinas, o tratamento com misoprostol ajuda a evitar a ulceração gástrica nos
casos em que é necessária a administração prolongada do AINE.1,3 Caso seja utilizado
acima da dose recomendada (2,2 a 3,3 μg/kg, a cada 12 h), pode causar vômitos,
diarreia e dor abdominal.5 Não deve ser administrado em gestantes, pois é abortivo. O
uso conjunto de omeprazol e misoprostol está sendo estudado na gastrite ulcerativa.5

Em relação à ranitidina, o misoprostol tem maior ação profilática.2

Gastrenterite hemorrágica aguda idiopática
Fisiopatologia
A causa da gastrenterite hemorrágica não é bem definida, mas pode representar uma

reação imunomediada envolvendo o trato gastrintestinal. Sua fisiopatologia se
assemelha à enterite hemorrágica aguda em humanos induzida por cepas
enterotoxigênicas de E. coli.18

Manifestações clínicas
A gastrenterite hemorrágica pode ser mais grave que a aguda, causando hematêmese

e hematoquezia.1 Geralmente acomete raças pequenas de modo agudo. Em casos graves,
pode debilitar rapidamente o animal e levar a óbito.1,6

Diagnóstico
Uma característica importante é a hemoconcentração (hematócrito > 55%), com

concentrações normais de proteína plasmática total.1,6 A azotemia renal ou pré-renal e a
trombocitopenia podem estar presentes em animais gravemente acometidos. A
hemoconcentração, associada às manifestações clínicas características, pode indicar
gastrenterite hemorrágica.6
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Tratamento
Fluidoterapia agressiva é de extrema importância para corrigir a desidratação

aguda e evitar choque, coagulação intravascular disseminada secundária à hipoperfusão
e insuficiência renal secundária à hipovolemia. Indicam-se fármacos antissecretores,
como ranitidina (2 mg/kg, a cada 12 ou 8 h), omeprazol (1 mg/kg, a cada 12 a 24 h),
fármacos para o controle do vômito, metoclopramida (0,2 a 0,5 mg/kg, a cada 12 a 8 h)
e ondansetrona (0,5 mg/kg, a cada 12 a 8 h). A administração de antibióticos é útil para
evitar possível proliferação das bactérias intestinais (p. ex., amoxicilina, ampicilina,
enrofloxacino, metronidazol). O sucralfato auxilia na cicatrização de úlceras.6

Gastrite crônica
Fisiopatologia
A gastrite crônica ocorre frequentemente em cães e gatos, porém sua prevalência

real não é conhecida.3 Entre as causas de gastrite crônica, estão alergias alimentares,
terapia crônica com AINE e infecções bacteriana, parasitária e fúngica.3

Manifestações clínicas
A gastrite crônica é caracterizada por episódios intermitentes de vômitos, algumas

vezes com episódios agudos, sem resposta ao tratamento empírico. Outras
manifestações clínicas, como anorexia, perda de peso e dor abdominal, podem
ocorrer.3,17

Diagnóstico
O exame radiográfico simples é útil nos casos em que a causa é a presença de

corpo estranho, dependendo de sua radiopacidade. O exame radiográfico contrastado
pode contribuir nos casos de retardo no esvaziamento gástrico. O exame
ultrassonográfico pode ser útil na mensuração de parede gástrica e, em alguns casos,
indicar que existe corpo estranho.

A endoscopia digestiva alta é efetiva nesses casos, pois visibiliza a inflamação na
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mucosa gástrica (Figura 115.5), além de excluir ou confirmar erosões, úlceras, corpo
estranho, pólipos, proliferações teciduais e parasitos. A coleta para biopsia, durante o
exame, deve ser realizada, pois pode colaborar na conclusão diagnóstica, quando
encaminhada para o estudo histopatológico. Amostras coletadas da mucosa gástrica,
por meio da endoscopia, também podem ser utilizadas para o diagnóstico da
Helicobacter spp. Exames bioquímicos devem ser realizados para descartar causas
metabólicas de vômito crônico.3,13,14,16

Figura 115.5 Edema e hiperemia em pregas de corpo gástrico de um cão. (Gentilmente cedida pelos
médicos-veterinários Franz Naoki Yoshitoshi e Fernanda Auler.)

Gastrite crônica idiopática
Fisiopatologia
O termo gastrite idiopática deve ser utilizado nos casos em que infiltrados celulares

característicos de processos inflamatórios, como linfócitos, plasmócitos, neutrófilos
e/ou eosinófilos, estejam presentes em amostras de tecido gástrico sem outra causa
determinada.16 A gastrite idiopática é caracterizada histologicamente por infiltrado
linfocítico-plasmocítico, secundário a alteração de permeabilidade na mucosa gástrica,
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possibilitando a absorção inadequada de antígenos com resposta imunomediada. Essa
alteração pode ser induzida por fármacos, parasitos, infecção ou sensibilidade
alimentar.16 A gastrite eosinofílica é caracterizada por infiltrado eosinofílico,
formações granulomatosas, ulcerações e raramente necrose. A hipersensibilidade a
antígenos alimentares é umas das causas prováveis.3,14

Manifestações clínicas
O vômito também pode ocorrer na gastrite crônica idiopática, assim como o

emagrecimento progressivo e a apatia. Vômitos com sangue digerido podem estar
presentes em casos crônicos e graves.3,16

Diagnóstico
O diagnóstico baseia-se no estudo histopatológico de amostras da parede gástrica.18

Muitas vezes, infiltrados linfocíticos graves podem ser difíceis de ser distinguidos de
linfomas. A biopsia pode ser realizada por endoscopia digestiva alta ou laparotomia.
Espessamento de mucosa pode ser visibilizado pela ultrassonografia, nos casos de
maior cronicidade.2 Edema e hiperemia são as principais alterações visibilizadas pela
gastroscopia. Podem-se visualizar mucosa irregular e erosões, de acordo com a
cronicidade da doença (Figura 115.6).

Tratamento
O tratamento é sintomático, associado à alteração da proteína alimentar e à terapia

imunossupressora.19 A troca da proteína é de extrema importância (coelho, cordeiro,
peixe e queijo cottage).19 Na maior parte dos casos, os pacientes necessitam de terapia
inicial com corticoides. Para cães, 1 mg/kg, a cada 12 h, inicialmente, por no mínimo
10 dias, diminuindo para a cada 24 h e, depois, a cada 48 h. Os gatos precisam de uma
dose inicial maior, 2 a 4 mg/kg, a cada 12 h, durante 10 a 15 dias, seguida de doses
menores nos próximos meses. Alguns animais necessitam de doses altas de corticoides;
nesses casos, a azatioprina é uma alternativa.19 Pode ser iniciada na dose de 1 mg/kg, a
cada 24 h, durante 10 a 15 dias. No mesmo momento, a dose de corticoide pode ser
diminuída em 50%. A azatioprina e a prednisona podem ser administradas em dias
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alternados. A azatioprina é contraindicada para gatos. O hemograma deve ser feito a
cada 7 semanas nos primeiros meses de terapia. Se ocorrer neutropenia ou
trombocitopenia, o tratamento com azatioprina deve ser interrompido.

Figura 115.6 Estômago de cão durante procedimento endoscópico: edema e hiperemia em pregas de
corpo gástrico (A), associados a irregularidade na mucosa gástrica (B). (Gentilmente cedida pelos
médicos-veterinários Franz Naoki Yoshitoshi e Fernanda Auler.)

O prognóstico desses pacientes com gastrite eosinofílica e linfocítica-plasmocítica
é bom, porém pode haver recidivas. A remissão pode ser mantida com dietas e baixas
doses de corticoides ou azatioprina.

Gastrite associada a Helicobacter spp.

Fisiopatologia
A bactéria em espiral gram-negativa, chamada de Helicobacter, infecta o estômago

de mamíferos. Esses microrganismos produzem urease, enzima que ajuda a bactéria a se
adaptar ao ambiente ácido gástrico. Em humanos, o Helicobacter pylori está associado
a gastrites primárias, doença ulcerativa e pode ser causa predisponente de carcinoma e
linfoma.20,21 Em cães e gatos, esse microrganismo pode ser encontrado no estômago,
porém não é comprovado que seja a causa de gastrite nessas espécies. A prevalência de
Helicobacter spp. em cães é alta.21 Os tipos mais comuns de Helicobacter em cães são:
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heilmannii, felis, bizzozeronii e salomonis.3 Helicobacter heilmannii não é comum em
humanos, mas existem relatos de infecção. A possibilidade de zoonose ainda não foi
comprovada.7

A importância clínica da infecção por Helicobacter spp. em cães ainda é pouco
conhecida e muito discutida, apesar de existirem evidências e alguns estudos que
relacionam a infecção por Helicobacter spp. como causa de gastrite crônica.3

Manifestações clínicas
Apesar da alta prevalência, a maioria dos cães e gatos infectados é assintomática.

No entanto, alguns animais infestados são sintomáticos e apresentam quadro clínico
parecido com o do humano, que pode cursar com vômitos.

Diagnóstico
O diagnóstico da infecção pode ser feito por análise citológica ou biopsia. As

amostras obtidas por endoscopia podem ser utilizadas, no momento do exame, para o
teste rápido na produção de urease. A amostra é colocada em um meio contendo ureia e
um indicador de pH. Os microrganismos produtores de urease convertem ureia em
amônia, causando alteração da cor do meio.1,3 O aspecto endoscópico da mucosa, em
casos suspeitos de gastrite associada a Helicobacter spp., é variado, de normal a
hiperêmica. Pode haver erosões ponteadas, assim como irregularidade na mucosa,
devido ao aumento folicular do acúmulo de linfócitos, características de gastrite
nodular difusa.

Tratamento
O tratamento em cães e gatos geralmente é instituído quando a infecção estiver

associada a manifestações clínicas relacionadas ou à ausência de outras doenças que o
justifique. Em humanos, o tratamento inclui a associação de antibióticos com bismuto.
O bismuto tem atividade antimicrobiana contra Helicobacter. Metronidazol,
azitromicina, amoxicilina e tetraciclina são antibióticos usados em humanos, associados
ao omeprazol.3 A furazolidona também é indicada a pacientes humanos com resistência
a tratamentos anteriores. No entanto, alguns pacientes podem apresentar efeitos
adversos intensos.23 Em cães e gatos, indica-se amoxicilina, 20 mg/kg, a cada 12 a 8 h,
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e omeprazol, 1 mg/kg, a cada 24 h. A azitromicina (5,5 mg/kg, a cada 24 h, para gatos, e
11 mg/kg, a cada 24 h, para cães) pode substituir a amoxicilina, caso não haja resposta
ao tratamento. O metronidazol pode ser associado aos outros antibióticos, assim como
o bismuto. O tratamento deve durar, pelo menos, 15 dias. A terapia com medicamentos
antiácidos, em cães, nem sempre é necessária.2

Retardo no esvaziamento gástrico
Fisiopatologia
Alterações na motilidade gástrica resultam em doenças que podem interromper,

direta ou indiretamente, o funcionamento gástrico.24 Entre as causas mais comuns de
retardo no esvaziamento gástrico, estão obstrução mecânica, alterações funcionais,
estenose pilórica e gastropatia pilórica hipertrófica crônica (CHPG – chronic
hypertrophic pyloric gastropathy). A obstrução mecânica pode ser secundária a lesões
anatômicas em piloro e/ou duodenais.25 Estenose pilórica ocorre devido à hipertrofia
da musculatura pilórica13 e, assim como a CHPG, pode ser congênita ou adquirida. As
raças mais predispostas são as braquicefálicas ou pequenas, como Lhasa Apso, Boxer,
Shih Tzu, Boston terrier e Maltês, e machos de meia-idade são mais acometidos.3,6

Neoplasias infiltrativas ou pólipos em piloro ou no duodeno também podem prejudicar
o esvaziamento gástrico.25

Manifestações clínicas
O retardo no esvaziamento gástrico pode resultar em retenção alimentar, vômito e

distensão gástrica.3,16,28 O início dos sintomas é gradual e com vômitos intermitentes,
que podem ocorrer inicialmente horas após a refeição.1,3 Conforme a doença progride,
os vômitos podem se tornar pós-prandiais, muitas vezes em jato, principalmente se
houver obstrução. O vômito crônico também pode ser consequência de outras
alterações de motilidade gástrica, como o trânsito retrógrado (refluxo
gastroduodenal).3,25

Diagnóstico
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O diagnóstico baseia-se nas manifestações clínicas e na exclusão de doenças
metabólicas. Podem ocorrer alterações laboratoriais com desequilíbrios eletrolíticos,
como hipopotassemia, em consequência de vômitos crônicos devido à hipomotilidade.
Anemia pode ocorrer nos casos de úlceras crônicas ou agudas. Pela radiografia
abdominal simples, é possível visibilizar dilatação gástrica e imagem sugestiva de
conteúdo alimentar no estômago. O exame radiográfico contrastado contribui com mais
informações no tempo de esvaziamento.3,16 O contraste de sulfato de bário pode ser
misturado à comida e oferecido ao animal, com o intuito de avaliar com mais precisão
o esvaziamento de sólidos e, também, se existem estenoses e obstruções.1,3,6 A
ultrassonografia pode auxiliar na detecção de espessamento de parede, corpos
estranhos e formações não visibilizadas na radiografia. No caso da CHPG, o
espessamento circunferencial do esfíncter pilórico é a principal alteração. O estômago
está dilatado e com diminuição da motilidade. A estratificação das camadas, na maioria
das vezes, está preservada. Em relato de caso de seis cães com CHPG, o espessamento
da parede gástrica foi de 9 mm, pelo exame ultrassonográfico.25

As alterações mais comuns, visibilizadas por meio da endoscopia digestiva alta,
são edema e hiperemia da mucosa gástrica, principalmente na região do piloro, que,
apesar de dilatado, não possibilita a passagem do endoscópio devido à diminuição de
seu canal.13,25 Na CHPG, é possível visibilizar, pela endoscopia, conteúdo alimentar,
edema e hiperemia em corpo gástrico, dilatação e protuberância na mucosa pilórica,
mas, em alguns casos, possibilita a passagem do aparelho (Figura 115.7). Erosões,
úlceras, sangue digerido e conteúdo alimentar podem ser visualizados.13,14

As manifestações clínicas, a endoscopia digestiva alta e o resultado histopatológico
da biopsia concluem o diagnóstico. A biopsia pode ser realizada por meio da
endoscopia. Caso o diagnóstico histopatológico seja inconclusivo e as manifestações
clínicas permaneçam, a obtenção de amostras deve ser realizada por meio da
laparotomia, possibilitando a coleta de todas as camadas gástricas.25

Tratamento
O tratamento para CHPG e estenose pilórica é cirúrgico.1,3,6 O prognóstico

normalmente é bom, mas alguns pacientes necessitam de refeições pequenas e
frequentes e do auxílio de medicamentos pró-cinéticos, como a metoclopramida. No
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caso de retardo funcional, no qual não há causa mecânica ou metabólica, o tratamento
baseia-se em alimentação específica e na utilização desses medicamentos. O fármaco
pró-cinético mais eficaz é a cisaprida, pois coordena as contrações de antro, piloro e
duodeno, aumentando o tempo entre as contrações duodenais, sem efeitos colaterais.3 A
metoclopramida também acelera o esvaziamento gástrico e pode ser utilizada em
alterações de motilidade associadas a causas metabólicas, as quais podem estimular o
centro do vômito.1,3 Os antagonistas de receptores H2, ranitidina e nizatidina, também
são utilizados como pró-cinéticos,1,3 inibem a secreção de ácido gástrico, estimulam o
esvaziamento gástrico e a motilidade do intestino delgado e do cólon. A nizatidina e a
ranitidina são úteis nos casos em que a motilidade está diminuída devido a inflamação
ou ulceração. O uso da eritromicina em baixas doses acelera o esvaziamento gástrico e
diminui as contrações antrais.1,3

Figura 115.7 Estômago de cão durante procedimento endoscópico: dilatação e protuberância em piloro,
sangue digerido e conteúdo alimentar. (Gentilmente cedida pelos médicos-veterinários Franz Naoki
Yoshitoshi e Fernanda Auler).

Gastrite parasitária
Manifestações clínicas
Nematoides, como Physaloptera spp. habitam o estômago e o duodeno proximal de

muitos carnívoros. A existência desses parasitos no estômago causa vômitos
intermitentes e gastrite.26 Em cães, encontra-se o nematoide Physaloptera rara; nos
gatos, o Ollulanus tricuspis.3,6
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Diagnóstico
O diagnóstico pela flutuação fecal dificilmente detecta ovos, pois poucos são

eliminados.26 A endoscopia possibilita a visibilização parasitos adultos que podem
estar aderidos na parede gástrica de cães e gatos com vômitos crônicos. O Ollulanus
tricuspis pode ser encontrado no vômito de gatos.3,6 Em um estudo realizado com 14
cães portadores de Physaloptera rara, a avaliação histopatológica das biopsias
coletadas por endoscopia resultou em 27% dos casos de gastrite linfocítica-
plasmocítica, 11% gastrite eosinofílica e 5% plasmocítica associadas. Ainda foi
diagnosticado retardo no esvaziamento gástrico em 11% dos cães. Os outros 22% não
apresentaram nenhuma manifestação ou alteração.26

Tratamento
O tratamento com pamoato de pirantel (5 mg/kg, por 3 semanas) elimina o

Physaloptera rara. O tratamento para Ollulanus tricuspis é incerto. O fembendazol (10
mg/kg, a cada 24 h, por 2 dias) pode ser eficaz.3,26

Corpos estranhos gástricos
Fisiopatologia
Corpos estranhos gástricos podem lesionar diretamente a mucosa gástrica,

resultando em inflamação secundária, erosões e úlceras.

Manifestações clínicas
A manifestação clínica mais frequente é o vômito. A ingestão de corpos estranhos é

mais comum por filhotes, mas cães adultos, e até mesmo idosos, podem ingerir
objetos.1,14 O vômito pode ser consequência de obstrução da saída gástrica ou irritação
da mucosa. Nos casos em que não ocorre lesão grave na mucosa ou obstrução, o objeto
pode permanecer no estômago por meses, sem manifestações clínicas ou com vômitos
esporádicos1. Corpos estranhos lineares podem causar perfuração intestinal com
subsequente peritonite, por isso o diagnóstico deve ser preciso.1,6
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Diagnóstico
Algumas vezes, a ingestão do objeto foi presenciada pelo proprietário. Durante o

exame físico, alguns corpos estranhos podem ser palpados. O exame radiográfico pode
detectar objetos radiopacos.6,16 No entanto, o estômago, quando repleto de alimento,
dificulta a interpretação radiográfica. O contraste pode ser necessário para detectar
falha no preenchimento por corpos estranhos que não podem ser visibilizados por meio
de radiografias sem contraste. No exame ultrassonográfico, o corpo estranho pode ser
visibilizado de acordo com o tipo de material, o efeito de sombra acústica e a
hiperecogenicidade.27 A endoscopia digestiva alta é considerada método de diagnóstico
de contribuição diagnóstica e terapêutica, pois, além de confirmar a presença de corpo
estranho (Figuras 115.8 e 115.9), possibilita sua remoção na maioria das vezes.6,13,14,16

Na suspeita de corpos estranhos lineares, a inspeção da base da língua é de extrema
importância, já que estes podem estar fixados nessa região. Nesses casos, o objeto
linear nunca deve ser puxado, para evitar lacerações e perfurações no trato
gastrintestinal.

Tratamento
Corpos estranhos pequenos podem passar pelo trato gastrintestinal sem causar

lesões importantes, porém grande parte necessita de remoção, que pode ser realizada
por meio de cirurgia ou endoscopia.16 Nos casos mais graves, em que há obstrução
gástrica com vômitos agressivos, a hipopotassemia e a hipocloremia podem estar
presentes, e a terapia de suporte deve ser realizada. O prognóstico geralmente é bom,
com exceção dos casos nos quais há perfuração gástrica e peritonite secundária.6

Dilatação-vólvulo gástrico

Fisiopatologia
Dilatação-vólvulo gástrico (DVG) ocorre, em geral, devido ao acúmulo de gás e

líquido em excesso, dilatando o estômago. A aerofagia, fermentação causada pelo
conteúdo alimentar e por bactérias, também contribui para o acúmulo de gás. A



dilatação gástrica pode ser inicialmente simples, mantendo sua posição anatômica, ou
progredir para torção, a qual pode ser parcial ou total. Essa rotação pode ocorrer no
sentido horário ou anti-horário, entre 270° e 360°. O sentido horário é o mais comum,
caracterizado pela rotação do piloro pela direita, passando por cima do fundo e corpo
gástrico. Dependendo do grau da torção, o baço pode estar envolvido, juntamente com
o omento maior, passando por cima do corpo gástrico e ficando à direita na parede
abdominal.19 Durante a torção gástrica, o fluxo gástrico é interrompido e há mais
formação de gás. O grande volume gástrico causa congestão mesentérica devido à
obstrução das veias hepática e cava, levando a diminuição do débito cardíaco, choque
e coagulação intravascular disseminada (CID).

Figura 115.8 Estômago de cão durante procedimento endoscópico: presença de corpo estranho (tampa
de garrafa) em canal antral. (Gentilmente cedida pelos médicos-veterinários Franz Naoki Yoshitoshi e
Fernanda Auler.)

Figura 115.9 Estômago de cão durante procedimento endoscópico: presença de corpo estranho
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(tricobezoar) em corpo gástrico e pontos de hematina acometendo mucosa gástrica. (Gentilmente cedida
pelos médicos-veterinários Franz Naoki Yoshitoshi e Fernanda Auler.)

Manifestações clínicas
DVG ocorre, predominantemente, em cães de grande porte, devido ao tórax

profundo.1,3,6 A ingestão de grandes volumes de comida e água pode causar a distensão
do estômago, facilitando a torção, assim como a realização de exercícios com o
estômago repleto.1,3 Os cães podem apresentar dor abdominal, vômitos improdutivos e
distensão abdominal timpânica.6 A acidose metabólica ocorre comumente no paciente
com DVG devido à diminuição do volume sanguíneo circulante, à hipoxia e à acidose
láctica. Devido à alteração circulatória importante, os cães podem evoluir rapidamente
ao choque. Por isso, DVG caracteriza-se como emergência.6

Diagnóstico
Com base nas manifestações clínicas mais comuns, como dilatação abdominal, com

som timpânico e vômitos improdutivos, que ocorrem normalmente em cães de grande
porte, também estão associados pulso rápido e fraco ou arritmia.3 A radiografia pode
concluir o diagnóstico nos casos de torção grave, mas nem sempre o animal tem
condições de ser submetido a esse exame, devido a seu péssimo estado geral.6 A
visualização do estômago, por meio do exame radiográfico simples, é caracterizada
pelo deslocamento dorsal do piloro desviado à esquerda. O exame radiográfico
simples nem sempre conclui o diagnóstico de torção parcial, e o excesso de gás pode
dificultar a interpretação radiográfica. O exame radiográfico contrastado seria indicado
nesses casos e, também, na visualização quanto à posição do estômago.19

Tratamento
O tratamento deve ser iniciado o mais rápido possível como nos casos de choque,

com fluidoterapia agressiva (50 mℓ/kg nos primeiros 15 min). O mesmo volume deverá
ser administrado por mais 30 a 45 min. Dependendo da resposta do paciente, o
cristaloide pode ser diminuído para 20 a 40 mℓ/kg/h pelas próximas 2 h e, então, para
11 a 22 mℓ/kg/h. O uso de coloides pode ser de grande valia (11 mℓ/kg em bolus, em 10
a 15 min). A aferição de pressão venosa central ou pressão arterial sistêmica, débito



urinário, pulso e preenchimento capilar é útil para monitoramento e para avaliar a
quantidade de fluidoterapia a ser administrada. O volume globular e a proteína total
plasmática devem ser monitorados devido à hemodiluição.3

A descompressão gástrica deve ser feita imediatamente, pois melhora o débito
cardíaco e alivia a oclusão da veia cava caudal e das veias portais. Pode ser feita pela
passagem de tubo ou sonda gástrica ou centese gástrica. A centese é mais bem tolerada
e pode ser feita com um cateter 14 ou 16 G do lado esquerdo. Caso seja possível a
passagem da sonda, o conteúdo gástrico deve ser removido, sendo necessário sedar o
animal. A incapacidade de passagem da sonda não significa que o vólvulo está
presente, e vice-versa.

Após a descompressão gástrica, a administração de fluidos pode ser diminuída para
10 mℓ/kg/h. Dependendo da estabilidade do paciente, o coloide pode ser repetido após
6 a 12 h, para manter a perfusão.3 Assim que houver melhora do quadro clínico, a
correção cirúrgica será necessária e deverá ser realizada após a estabilização
hemodinâmica do paciente, para proporcionar menor risco anestésico. Ele ainda poderá
estar sujeito a síndrome de reperfusão, piorando o prognóstico.1,21 O estômago deve ser
reposicionado e a gastropexia, feita para evitar recidiva. A mucosa do estômago deve
ser inspecionada quanto a ulcerações, isquemia e necrose.3,15 Se necessário, o tecido
desvitalizado deve ser removido. O comprometimento vascular do baço deve ser
avaliado e, se necessário, realizada a esplenectomia.3 Antibioticoterapia é indicada
devido à alta probabilidade de ocorrência de sepse. Recomendam-se ampicilina (22
mg/kg), enrofloxacino (5 mg/kg) e cefalexina (20 mg/kg). O uso de corticoides pode ser
benéfico para o tratamento inicial devido ao choque. Altas doses, no início, podem
melhorar o fluxo sanguíneo, diminuir a permeabilidade dos vasos e reduzir a absorção
intestinal. Recomenda-se succinato sódico de prednisolona (40 mg/kg IV, a cada 1 a 3
h) ou fosfato sódico de dexametasona (10 mg/kg IV, a cada 3 a 6 h, conforme a
necessidade) para o choque.1,3,6 Os antagonistas de receptor H2 podem ser
administrados, assim como o omeprazol nos casos de lesão gástrica grave. As arritmias
podem se desenvolver até 72 h após o início de DVG.

A terapia antiarrítmica é indicada se a taquicardia ventricular for superior a 150
bpm, com complexos ventriculares prematuros multifocais. O tratamento inicial é feito
com lidocaína (2 a 4 mg/kg, em bolus), seguido de 55 a 88 μg/kg/min.3,6 A CID pode
ser detectada, inicialmente, por trombocitopenia e tempo de coagulação prolongado. O
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tratamento com plasma (20 mℓ/kg), em combinação com heparina, deve ser iniciado. A
atonia gástrica ou a diminuição da motilidade ocorre frequentemente após DVG. O
tratamento com medicamentos pró-cinéticos, como a metoclopramida e a eritromicina,
pode ajudar a cessar os vômitos. Fármacos antissecretores e sucralfato auxiliam na
cicatrização de lesões gástricas secundárias. O prognóstico para DVG é reservado,
especialmente se a lesão gástrica for grave e a gastrectomia for realizada.3
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Doenças do Intestino Delgado | Diarreias
Agudas
Luciana Peralta Silva Gonçalves, Ricardo Duarte Silva

Introdução
As afecções gastrentéricas são frequentes na clínica médica veterinária de pequenos

animais e correspondem a cerca de 60% dos atendimentos emergenciais em filhotes. A
diarreia é definida como aumento do conteúdo de água nas fezes, acompanhado de dor e
aumento na frequência de defecações e no volume fecal.1

As diarreias de início abrupto e com duração de até 7 dias podem ser classificadas
como agudas, sendo de ocorrência comum em cães e gatos. A maioria dessas
intercorrências está associada a outros sintomas, como vômito, dores abdominais,
borborigmos e outros, menos intensos e de menor gravidade. São autolimitantes, muitas
vezes não é necessária a realização de testes diagnósticos e a terapêutica pode ser
menos intensiva. Entretanto, são processos desconfortáveis para o animal e
inconvenientes para o proprietário.1

Etiologia
Causas comuns associadas a diarreias agudas são alterações ou intolerâncias

dietéticas, medicamentos, toxinas, parasitos intestinais, agentes infecciosos (bactérias,
vírus e riquétsias), além de distúrbios sistêmicos ou metabólicos. Embora existam
exceções, as diarreias agudas associadas a dieta, parasitos e medicamentos são
geralmente menos graves e autolimitantes.

Algumas causas de diarreias agudas graves que requerem rápida intervenção por
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representarem risco de vida aos animais ocorrem mais frequentemente em animais
jovens (idade menor ou igual a 12 meses) e são causadas por enterites infecciosas.2

Como exemplo, têm-se as infecções pelo vírus da parvovirose canina (CPV), que é o
agente etiológico viral mais importante envolvido no complexo gastrenterite, além de
ser, entre os vírus de tropismo digestivo, responsável por altas taxas de mortalidade,
morbidade e alta prevalência, relacionadas com a alta resistência no ambiente. Outros
agentes infecciosos podem causar diarreias agudas, que requerem intervenção
imediata.2

As diarreias agudas representam alta casuística e frequência nos atendimentos
emergenciais de cães e gatos, o que torna importante o estabelecimento de um plano
diagnóstico completo, porém objetivo, para a obtenção de diagnóstico acurado e a
instituição de terapêutica apropriada.

Fisiopatogenia
Vários são os mecanismos de ação envolvidos na instalação do quadro de diarreia,

sendo quatro os principais: alterações osmóticas, distúrbios promotores de
hipersecreção, elevação na taxa de permeabilidade das mucosas e motilidade intestinal
alterada. Em função da grande quantidade de secreções fisiológicas diárias
provenientes de glândulas salivares, estômago, intestinos delgado e grosso, pâncreas e
fígado, uma grande quantidade de fluidos é perdida caso o trato intestinal não estiver
com seu funcionamento regular e equilibrado. A concentração de solutos osmoticamente
ativos retidos no lúmen intestinal determinará o teor hídrico encontrado nas fezes.

As causas osmóticas e o aumento da permeabilidade de mucosas constituem os
mecanismos relacionados mais frequentemente com os quadros de diarreia em
pequenos animais. Diarreias osmóticas ocorrem por diversos distúrbios absortivos em
que os nutrientes não são adequadamente digeridos e absorvidos, ficando retidos no
interior do lúmen intestinal e atraindo osmoticamente altas concentrações de água. Os
nutrientes retidos podem ainda causar supercrescimento bacteriano intestinal e
consequente aumento dos processos fermentativos. Essas diarreias costumam ocorrer
por excesso de ingesta alimentar, trocas abruptas na alimentação e ingesta de alimentos
de baixa digestibilidade.3
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A estimulação excessiva à cripta dos enterócitos resultará na secreção de altas
concentrações no volume de fluidos, excedendo a capacidade absortiva intestinal.
Essas alterações são mais frequentemente observadas em distúrbios infecciosos, como
os causados por bacilos e salmonela, além dos subprodutos secretados no crescimento
bacteriano, responsáveis por hiperestimular as secreções intestinais2.

O aumento excessivo na permeabilidade de mucosas resulta em perda de fluidos,
eletrólitos, proteínas e hemácias no interior do lúmen intestinal. Esse aumento de
permeabilidade está, frequentemente, associado a processos erosivos, ulcerativos,
inflamatórios e neoplásicos, como as doenças intestinais inflamatórias e os linfomas.

As alterações em motilidade são, muitas vezes, problemas secundários a distúrbios
que causam as diarreias. A diminuição nas contrações segmentares e o aumento no
transporte de substâncias ingeridas pelos animais suplantam as capacidades digestiva e
absortiva intestinais.1 Produtos do metabolismo do crescimento bacteriano costumam
estar relacionados com alterações em motilidade, o que costuma ocorrer em situações
como doença inflamatória e hipertireoidismo felino.

Diarreias de menor gravidade podem causar diferentes alterações metabólicas. No
entanto, as diarreias moderadas a profusas podem ser responsáveis por processos
graves, como desidratação, choque hipovolêmico, distúrbios eletrolíticos e
acidobásicos. Podem ocorrer hipopotassemia, hipocloremia e hiponatremia. A acidose
metabólica se desenvolve secundária às perdas intestinais de bicarbonato e
desidratação, seguidas de hipovolemia, metabolismo anaeróbio e produção de ácido
láctico. O óbito, associado a distúrbios diarreicos, geralmente é secundário aos
desequilíbrios hidreletrolíticos.4

Manifestações clínicas | Histórico
O histórico detalhado, quando realizado, fornecerá importantes dados clínicos,

além de informações cruciais para o estabelecimento do provável diagnóstico ou para
determinação de diagnósticos diferenciais.

Filhotes de cães e gatos, principalmente se originários de abrigos ou mesmo de pet
shops, são extremamente suscetíveis a distúrbios virais e parasitos gastrintestinais.2 O
histórico fornecerá dados ou auxiliará a exclusão de prováveis causas, como problemas
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relacionados com dieta, exposição a produtos tóxicos, plantas, medicamentos
administrados, protocolo vacinal incompleto ou mesmo exposição ou contato com
outros animais enfermos.3

As diarreias agudas geralmente originam-se de distúrbios que ocorrem em intestino
grosso ou mesmo de distúrbios combinados que envolvam tanto o intestino delgado
quanto o grosso.

Sintomas comumente associados a intestino delgado são melena, frequência de
defecação de normal a moderadamente aumentada e produção de grande volume fecal
por defecação.2

Em geral, somente haverá sintomas associados ao intestino grosso, como
hematoquezia, tenesmo, muco em excesso, frequência de defecações de moderada a
extremamente alta e diminuição do volume fecal por defecação. Muitas vezes, vômitos,
depressão, diminuição de apetite e desconforto abdominal podem estar associados.3

Exame físico
Notam-se, à palpação abdominal, gases ou fluidos, com distensão das alças

intestinais e dor abdominal. Em alguns casos, formação abdominal ou dilatação de uma
porção intestinal poderá ser identificada, o que sugere corpo estranho ou
intussuscepção.1

A desidratação é mensurada por observação de mucosas ressecadas, perda de
elasticidade cutânea, tempo de preenchimento capilar prolongado, extremidades frias e
enoftalmia. O grau de desidratação é um parâmetro de pouca precisão e será sempre
determinado como estimativa para cálculos relacionados com a fluidoterapia.4 Os
parâmetros considerados são: valores de desidratação até 5%, quando, em geral, não
são observadas alterações clínicas importantes, mas o processo de diarreia já está
estabelecido. Valores ou graus de desidratação entre 5 e 10% que são compatíveis com
sintomas mais pronunciados, caracterizando desidratação de moderada a grave. Os
distúrbios emergenciais que indicam desidratação grave terão graus estimados acima
de 10%. Nesses casos, poderá ocorrer choque hipovolêmico.2

Outros sintomas relatados estão relacionados com processos diarreicos sistêmicos
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e incluem febre, icterícia, ascite, linfadenopatias, oligúria ou anúria, hepatomegalia,
secreções nasais ou oculares e tosse.

Diagnóstico e tratamento
O principal fator para a elaboração diagnóstica do processo é a determinação da

gravidade do distúrbio, ou seja, se o distúrbio é autolimitante ou se o paciente
apresenta alterações clínicas graves que o coloque em risco. Os testes ou exames
diagnósticos de eleição e a terapêutica a ser adotada devem estar embasados no exame
físico, assim como em conhecimento e experiência para diagnosticar o quadro de
diarreia aguda.

O paciente pode ser caracterizado como em estado grave se algumas das seguintes
alterações estiverem presentes: desidratação moderada a grave, dor abdominal, melena
ou hematoquezia, prostração, massa abdominal palpável, vômitos ou sinais de
distúrbios sistêmicos.2

Para esses pacientes, deve-se solicitar a avaliação laboratorial mínima, para
estimar a gravidade do quadro e fornecer dados para a instituição do tratamento mais
adequado. Os exames normalmente solicitados são hemograma e contagem de
plaquetas, glicemia, proteínas totais e albumina séricas, ureia e potássio séricos.

Os pacientes com diarreias graves, principalmente os filhotes com gastrenterites
hemorrágicas, devem receber tratamento de suporte agressivo. Animais
imunossuprimidos, febris ou com contactantes doentes também devem ser internados
para melhor avaliação e início do tratamento.

A fluidoterapia com soluções cristaloides (solução de Ringer com lactato ou NaCl
a 0,9%) deve ser iniciada com o objetivo de repor a volemia rapidamente. Esses
animais estão sempre desidratados, portanto a reposição das perdas estimadas deve ser
realizada nas primeiras 4 a 6 h. Animais em choque hipovolêmico devem receber uma
quantidade de fluido igual a um volume sanguíneo na primeira hora, até o
restabelecimento do equilíbrio hemodinâmico:

•  Desidratação = desidratação estimada (%) × peso (kg)
•  Manutenção = 40 a 60 mℓ/kg/dia



•  Perdas (vômito e diarreia) = 40 a 60 mℓ/kg/dia.

Após a reposição da volemia, a quantidade de fluido deve ser calculada para
corrigir os déficits de fluido e fornecer água e eletrólitos para manutenção e perdas
contemporâneas. Os fluidos de manutenção geralmente devem ser hipotônicos com
relação ao plasma (p. ex., NaCl a 0,45% + glicose a 2,5%) e acrescidos de potássio. A
necessidade de fluido deve ser reavaliada frequentemente ao longo do dia e ser
ajustada de acordo com a resposta do paciente.

A reposição de eletrólitos, principalmente o potássio sérico, é muito importante. A
hipopotassemia é o distúrbio eletrolítico mais comum em cães com gastrenterite e deve
ser tratado com a adição de potássio aos fluidos parenterais. Idealmente, a reposição de
potássio deve se basear na concentração plasmática de potássio (Quadro 116.1). Na
impossibilidade de se dosar o potássio, a reposição empírica de potássio deve ser
realizada.

A administração de glicose é indicada para pacientes com hipoglicemia. Nesse
caso, deve-se administrar glicose a 25% em bolus e, a seguir, infundir fluidos que
contenham 5% de glicose para manutenção da normoglicemia.

A antibioticoterapia geralmente é preconizada para prevenção da sepse,
decorrente da translocação bacteriana. Muitos pacientes são tratados com antibióticos
de amplo espectro ou associações deles. Existem poucos estudos que avaliam o uso de
antibióticos em cães ou gatos com gastrenterite de qualquer etiologia. Portanto, os
protocolos são escolhidos empiricamente, muitas vezes com base na experiência do
médico-veterinário. Combinações frequentemente empregadas são quinolonas ou
cefalosporinas e metronidazol. Em um estudo com cães com gastrenterite hemorrágica
idiopática sem evidências de sepse, não houve diferença entre os que receberam
antibiótico (amoxicilina-clavulanato) e aqueles que receberam placebo quanto a
mortalidade, tempo de hospitalização ou gravidade das manifestações clínicas.5

Portanto, pelo menos em cães com gastrenterites agudas sem sepse, a administração de
antibióticos pode não ser necessária.

Quadro 116.1 Reposição de potássio.

K+ sérico (mEq/ℓ) Quantidade (mEq) de K+ para Velocidade de infusão



■

cada 250 mℓ de fluido (mℓ/kg/h)

< 2 20 6

2,1–2,5 15 8

2,6–3 10 12

3,1–3,5 7 16

3,6–5,5 5 25

O tratamento do vômito é comum em cães com gastrenterite. Em um estudo
retrospectivo, a metoclopramida não foi eficaz em controlar o vômito de cães com
parvovirose.6 Outros antieméticos, como o cloridrato de ondansetrona (0,5 mg/kg IV, a
cada 12 h) ou o citrato de maropitanto (2 mg/kg SC, a cada 24 h), são mais eficazes no
controle da êmese e devem ser empregados como primeira escolha.

Supressores da acidez gástrica, como a ranitidina ou os inibidores da bomba de
prótons, são rotineiramente empregados em animais com gastrenterite, embora seu
benefício não tenha sido criticamente avaliado.

O suporte nutricional é fundamental. O dogma de que animais com gastrenterites
devem permanecer em jejum não tem embasamento científico. Cães que receberam
nutrição enteral precoce (em até 12 h após a internação) têm melhora rápida e maior
ganho de peso.7 O restabelecimento da nutrição enteral precoce por sonda
nasoesofágica é indicado assim que a hidratação e o vômito tenham sido controlados.

Outras medidas podem incluir a transfusão de plasma, indicada para pacientes com
coagulação intravascular disseminada (nesse caso, associada à heparina). A
administração de albumina humana ou coloides sintéticos pode ser benéfica para
pacientes com hipoalbuminemia grave, embora nenhum estudo realizado suporte tais
medidas.

Diarreias autolimitantes
O protocolo diagnóstico das diarreias autolimitantes exige exames mais simples ou

uma menor variedade de exames diagnósticos de apoio, como exames seriados de
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amostras de fezes, cultura de material fecal, citologia fecal e mensuração de proteínas
totais sanguíneas e hematócrito. Estes exames serão importantes na validação do grau
de desidratação considerado e fornecerão valores, que serão utilizados como
parâmetros caso os sintomas persistam ou progridam.1 Se a suspeita recair sobre
intolerância ou sobrecarga alimentar, o fator desencadeante deverá ser retirado e uma
dieta terapêutica de alta digestibilidade instituída nas quantidades recomendadas pelo
fabricante em questão. Na reintrodução à alimentação antiga, ou na adoção de nova
dieta, deverá ser realizada adaptação gradativa e oferta controlada.

No caso de detecção de parasitos gastrintestinais, o desequilíbrio provavelmente
será solucionado cerca de 3 dias após a instituição da terapêutica com antiparasitário
adequado.

Caso não seja diagnosticado precisamente o agente etiológico responsável pelo
processo, o diagnóstico de diarreia aguda autolimitante poderá ser considerado e a
terapêutica sintomática adequada adotada, com consequente resolução dos sintomas
entre 1 e 3 dias da instituição do tratamento.

Diarreias causadas por parasitos intestinais
Em um levantamento da frequência de helmintos e protozoários gastrintestinais em

amostras fecais de cães e gatos na cidade de São Paulo, aproximadamente 30% das
amostras foram positivas para, pelo menos, um gênero de parasito (Quadros 116.2 e
116.3). As espécies do Ancylostoma ainda são as mais encontradas em amostras fecais
de cães e causam diarreia de intestino delgado ou grosso.

Os helmintos podem causar diarreia de gravidade variável, especialmente em
filhotes. O fornecimento de suporte nutricional adequado, com uma dieta de fácil
digestão, fluidos e controle do vômito, pode ser necessário. Além disso, podem
predispor o animal a infecções por vírus ou bactérias, pelo comprometimento do estado
imunológico.

Existem inúmeras opções para o tratamento de cães e gatos infestados por
helmintos. Comumente os benzimidazóis (fembendazol, febantel) são empregados
isoladamente ou associados ao pamoato de pirantel e praziquantel.

Em cães e gatos, a giardíase é o segundo parasito mais comumente encontrado e
também provoca diarreia de intestino delgado ou grosso. Para o diagnóstico de



giardíase, o exame coproparasitológico deve ser realizado por métodos de centrífugo-
flutuação com sulfato de zinco ou solução saturada de açúcar. A realização de exames
seriados aumenta a chance de diagnóstico, pois os animais eliminam oocistos de modo
intermitente.

A combinação de um coproparasitológico por centrífugo-flutuação a um teste
imunoenzimático (ELISA) para detecção de Giardia spp. (SNAP Giardia Antigen Test,
IDEXX Laboratories) pode ser um método eficaz de diagnosticar a giardíase com
apenas uma amostra fecal. Os métodos de centrífugo-flutuação também detectam
helmintos comuns, e o teste ELISA tem sensibilidade relatada de 90% para a detecção
de Giardia spp. em cães.9

Os tratamentos de escolha para a giardíase são: fembendazol (50 mg/kg, a cada 24
h, por 3 dias) ou metronidazol (25 mg/kg, a cada 12 h, durante 5 dias). Em infestações
multietiológicas, pode-se empregar a combinação de febantel-praziquantel-pirantel (o
febantel é metabolizado em fembendazol). Independentemente do medicamento de
escolha, é importante banhar o animal durante o tratamento e fazer a desinfecção do
ambiente com amônia quaternária.10 Muitos animais com giardíase são assintomáticos,
portanto é importante que as mesmas medidas sejam tomadas com relação aos
contactantes.

Quadro 116.2 Frequência de parasitos intestinais em cães (n = 1.755) atendidos em hospital-
escola veterinário da cidade de São Paulo.*

Parasito n Porcentagem

Ancylostoma spp. 223 12,7

Giardia spp. 149 8,5

Cystoisospora spp. 77 4,4

Toxocara canis 46 2,6

Cryptosporidium spp. 43 2,4

Trichuris vulpis 31 1,8
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Sarcocystis sp. 25 1,4

Hammondia-Neospora 7 0,4

Dipylidium sp. 1 0,06

Physaloptera sp. 1 0,06

*Considerar o total de 486 (27,7%) de amostras positivas. Modificado de Funada et al.8

Quadro 116.3 Frequência de parasitos intestinais em gatos (n = 327) atendidos em hospital-
escola veterinário da cidade de São Paulo.*

Parasito n Porcentagem

Cryptosporidium spp. 37 11,3

Giardia spp. 27 8,3

Cystoisospora spp. 27 8,3

Toxocara cati 20 6,1

Ancylostoma spp. 7 2,1

Sarcocystis sp. 6 1,8

Hammondia-Toxoplasma 2 0,6

Dipylidium sp. 1 0,3

Platynosomun spp. 1 0,3

*Considerar o total de 103 (31,5%) de amostras positivas. Modificado de Funada et al.8

O insucesso do tratamento ocorre em aproximadamente 85 a 95% dos casos.11,12

Portanto, é importante testar os animais após o tratamento, principalmente aqueles cujos
sintomas persistem.

Demais processos diarreicos
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1.

2.

3.

4.

O plano diagnóstico a ser instituído nesses casos deverá incluir múltiplos exames
de amostras fecais, citologia fecal, hemograma e perfil bioquímico, ultrassonografia e
radiografia abdominais, além da realização do ensaio imunoenzimático (ELISA),
realizado com kits comerciais de realização e resultados extremamente rápidos, caso a
suspeita recaia sobre infecção pelo CPV.2

O acompanhamento seriado por um maior número de amostras fecais coletadas
poderá auxiliar na identificação do agente intestinal responsável pelo quadro clínico e
consequente desidratação mensurada, auxiliando a adoção de fluidoterapia adequada e
a instituição de terapêutica específica. Os exames de imagem, ultrassonografia e
radiografias abdominais, podem elucidar formações abdominais, corpos estranhos,
intussuscepção ou dilatação vólvulo-gástrico, cujo tratamento é cirúrgico.

Prognóstico
O prognóstico para as diarreias agudas autolimitantes é considerado excelente.

Entretanto, o prognóstico para as diarreias graves depende da causa, da gravidade dos
distúrbios hidreletrolíticos, da resposta à terapêutica inicial, além da necessidade da
adoção de terapêuticas mais invasivas, como os procedimentos cirúrgicos. De acordo
com esses fatores, o prognóstico poderá variar de reservado a ruim.
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Introdução
Pacientes com diarreias crônicas são comuns na rotina de veterinários de pequenos

animais. O atendimento desses pacientes pode ser complexo, pois requer o
comprometimento do proprietário. Muitas vezes, o diagnóstico e o tratamento da
doença demandam dedicação de tempo e recursos financeiros. Parte dessa
complexidade ocorre porque as causas de diarreias crônicas são inúmeras e incluem
doenças parasitárias, inflamatórias, hipersensibilidade alimentar, intolerância alimentar
e neoplasias. A distinção entre essas doenças pode ser difícil e, muitas vezes, só pode
ser obtida após a realização de exames complementares ou triagem terapêutica.

A diarreia é considerada crônica quando cursa por mais de 3 semanas. Contudo, é
provável que o clínico atenda o paciente durante os primeiros episódios de um quadro
crônico. Particularmente cães com diarreia de intestino grosso têm crises de colite
inicialmente esporádicas e de remissão espontânea, o que pode dar a impressão de que
a que a “cura” do paciente foi devida ao tratamento instituído.

O primeiro passo é definir se a diarreia é de intestino delgado ou grosso. Essa
distinção é, na maioria das vezes, fácil de fazer por meio do histórico (Quadro 117.1).
Cães com diarreia de intestino delgado geralmente apresentam diarreia pastosa a
aquosa. A coloração das fezes varia de marrom-escura a amarelada (Figura 117.1).

Quadro 117.1 Classificação do tipo de diarreia, segundo a localização anatômica.

Características Delgado Grosso
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Volume Aumentado (> 3×) Normal ou aumentado

Aspecto Pastosa/aquosa Variável

Frequência de defecação Aumentada (2 a 4 vezes/dia)*
Aumentada (3 a 10
vezes/dia)

Muco Raro Frequente

Sangue Melena Hematoquezia

Esteatorreia ± Ausente

Borborigmos ± ±

Disquezia/tenesmo Ausente Frequente

Urgência ± Frequente

Emagrecimento ± Ausente*

Êmese Frequente Frequente

Apetite Variável Normal ou diminuído

*Nos casos de diarreia por má digestão, a frequência de defecação aumenta bastante. ± = pode ou não estar
presente.

Cães com diarreia de intestino grosso podem ter episódios diários, mas muitos dos
pacientes têm crises intermitentes, que, com o passar do tempo, vão se tornando mais
frequentes. Tenesmo, disquezia, fezes com muco e hematoquezia (Figura 117.2) são
achados comuns nesses cães. Normalmente esses pacientes apresentam urgência para
defecar e acabam por fazê-lo em locais não habituais. A maior parte deles não perde
peso: toda digestão e absorção de nutrientes já ocorreram no intestino delgado. Notar
que algumas manifestações são comuns aos dois tipos de diarreia, como vômito e
borborigmos.

Diarreias de intestino delgado
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Podem ser classificadas em doenças de má digestão (ou doenças intraluminais) e
má absorção (ou doenças da mucosa intestinal). O acometimento da drenagem linfática
intestinal ou linfangiectasia é classificado como um distúrbio “pós-mucosa” devido à
sua localização (submucosa). A seguir, são destacadas as classificações e as doenças
mais comuns de cada uma delas:

•  Distúrbios intraluminais (má digestão):
Parasitismo
Insuficiência pancreática exócrina
Supercrescimento bacteriano intestinal

•  Distúrbios da mucosa intestinal (má absorção):
Síndrome do intestino curto
Hipersensibilidade alimentar
Doença inflamatória intestinal
Linfoma intestinal ou outras neoplasias

•  Distúrbios “pós-mucosa”:
Linfangiectasia (congênita ou adquirida).

A distinção entre os distúrbios da mucosa intestinal e os intraluminais é muito
importante para o prosseguimento do diagnóstico diferencial. Os próximos passos
incluem exames laboratoriais, de imagem e, algumas vezes, exame histopatológico de
fragmento obtido por biopsia do trato gastrintestinal.

Figura 117.1 Diarreia de intestino delgado. Fezes aquosas, amareladas, em grande volume.*
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Figura 117.2 Diarreia de intestino grosso. Notar a consistência variada, com muco e sangue.

Normalmente a abordagem inicial baseia-se nos exames laboratoriais de rotina:
hemograma, bioquímica sérica, incluindo dosagem de proteínas totais e albumina,
triglicerídios e colesterol e exame de urina. Eventualmente outros exames podem ser
solicitados, segundo critério clínico, para avaliar a gravidade do caso, a repercussão
da doença em outros sistemas e a comorbidade ou para descartar causas extraintestinais
de diarreia.

A ultrassonografia é de grande valia para auxiliar no planejamento diagnóstico. A
visibilização de perda da estratificação normal das camadas intestinais e a
linfadenopatia (linfonodos mesentéricos aumentados ou hipoecoicos) são sugestivas de
doença mais grave (Figura 117.3). Lesões focais também podem definir que a
laparotomia seja o melhor método de biopsia. Entretanto, a ausência de alterações na
ultrassonografia não elimina a possibilidade de doença intestinal, não existindo
alterações ultrassonográficas patognomônicas de algum tipo particular de doença
inflamatória ou infiltrativa (i. e., neoplasias).

Causas de diarreias crônicas do intestino
delgado
Supercrescimento bacteriano intestinal
O supercrescimento bacteriano intestinal é uma doença mal caracterizada em cães.

O termo é empregado para designar a proliferação anormal de bactérias duodenais que
causa má digestão e má absorção de nutrientes. Não existem testes precisos o bastante



para o diagnóstico da doença, o qual, muitas vezes, só pode ser concluído após triagem
terapêutica com antibióticos. Essa característica levou alguns autores a renomearem a
doença “diarreia responsiva a antibióticos”.1

A forma primária, ou idiopática, acomete, principalmente, cães Pastores Alemães.
Acredita-se que seja decorrente de deficiência da produção de imunoglobulina A (IgA)
por imunócitos da mucosa intestinal.2,3 O supercrescimento bacteriano intestinal pode
ocorrer secundariamente a outras doenças do intestino delgado ou a doenças que
predisponham a proliferação excessiva de bactérias intestinais, principalmente a
insuficiência pancreática exócrina.

As bactérias intestinais podem desconjugar sais biliares no duodeno, que são
responsáveis pela dispersão de lipídios em micelas, causando esteatorreia. Esta,
associada a lesões da mucosa intestinal, que resultam em má absorção, causa diarreia
de intestino delgado de gravidade variável, emagrecimento, borborigmos e flatulência.

Figura 117.3 Imagem ultrassonográfica de segmento intestinal. A estratificação parietal está mantida, as
paredes, espessas e irregulares, com maior espessamento da mucosa, repleta por pequena quantidade
de conteúdo mucoso. (Gentilmente cedida pelo Dr. Nilson Koba Kage, Hospital Veterinário Pompeia.)

Muitas bactérias intestinais sintetizam folato e outras impedem a absorção da
cobalamina no intestino delgado. As dosagens das concentrações séricas de folato e
cobalamina servem, portanto, como testes indiretos para o diagnóstico de
supercrescimento bacteriano intestinal. Entretanto, esse padrão (aumento de folato e
diminuição da cobalamina) só ocorre em aproximadamente 30% dos casos.1

O diagnóstico do supercrescimento bacteriano primário é concluído pela exclusão
de outras causas de diarreia de intestino delgado e pela resposta à terapia com
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antibióticos.
Cães com supercrescimento bacteriano intestinal primário podem precisar de

antibioticoterapia prolongada, em alguns casos, por toda a vida. Nos casos de
supercrescimento secundário, o tratamento deve ser instituído por, pelo menos, 30 dias.
Caso contrário, a resposta à terapia da doença de base pode ser insatisfatória. A
doxiciclina (5 mg/kg, a cada 12 h) ou o metronidazol (15 mg/kg, a cada 12 h) são boas
opções para o tratamento.

O tipo de dieta a ser escolhida depende da doença de base. No caso do
supercrescimento primário, dietas de alta digestibilidade são recomendadas. Dietas
com baixo teor de gordura são reservadas para pacientes nos quais o tratamento não é
suficiente para controlar a esteatorreia.

A suplementação com cobalamina parenteral também é indicada. Injeções semanais
no primeiro mês são suficientes para garantir concentrações adequadas por meses, pois
o fígado é capaz de estocar grandes quantidades de vitaminas do complexo B.

Hipersensibilidade alimentar
Suspeita-se de que alergia ou intolerância alimentar esteja implicada na

etiopatogenia das doenças inflamatórias intestinais. A alergia alimentar é uma resposta
imunológica adversa (hipersensibilidade) a um alimento. O termo intolerância é
reservado para reações adversas não imunológicas a constituintes da dieta, por
exemplo, intolerância à lactose (decorrente de deficiência de lactase). Na prática, a
distinção desses dois tipos é difícil. Neste capítulo, apenas o termo hipersensibilidade
alimentar será usado, com a ressalva de que alguns casos podem se tratar de
intolerância alimentar.

A hipersensibilidade alimentar crônica tipicamente afeta o trato gastrintestinal e a
pele. Doenças inflamatórias intestinais, como a enterite linfocítica-plasmocítica e a
enterite eosinofílica, muitas vezes são responsivas apenas à alteração da dieta, e
acredita-se que antígenos dietéticos sejam uma parte importante na etiopatogenia dessas
doenças.

Os antígenos dietéticos são glicoproteínas hidrossolúveis, de peso molecular entre
10 kD e 60 kD e estáveis em pH baixo. O modo de preparo dos alimentos pode afetar a
alergenicidade de certas proteínas. Por isso, alguns animais podem ter



hipersensibilidade a uma proteína da ração, mas não serem alérgicos à mesma proteína
in natura e vice-versa.

O diagnóstico da hipersensibilidade alimentar baseia-se na melhora clínica após a
remoção do antígeno. Isso pode ser conseguido pela administração de dietas comerciais
contendo proteínas hidrolisadas e outros componentes oligoantigênicos.

Pela hidrólise, altera-se o tamanho da proteína, fazendo com que essas partículas se
tornem menores. Quando o antígeno se liga a um mastócito, para que haja a
degranulação é necessário que essa molécula seja capaz de se ligar ao mesmo tempo a
dois receptores. Quando essa partícula é diminuída (menor do que 6 kD), há perda
dessa propriedade, o que impossibilita a indução da degranulação de mastócitos, por
isso são dietas denominadas hipoalergênicas.

Na impossibilidade de oferecer uma dieta hidrolisada, o clínico pode indicar a
formulação de uma dieta de eliminação. As dietas de eliminação são dietas controladas,
com uma fonte de proteína e uma de carboidratos. A fonte de proteína escolhida deve
ser uma proteína “inédita”, uma que o animal não tenha ingerido antes. Daí a
importância da realização de um inquérito detalhado sobre a alimentação do paciente, o
que nem sempre é possível. Normalmente, carne de carneiro, de coelho, peixes de
carne branca (pescada, cação e outros) ou tofu são as fontes proteicas mais usadas para
cães. A fonte de carboidratos também deve ser uma só (arroz, batata). Qualquer outro
alimento que não faça parte da dieta de eliminação não deve ser fornecido ao animal,
independentemente da quantidade.

As dietas hipoalergênicas devem ser seguidas por 6 a 8 semanas, sem a
administração concomitante de fármacos imunossupressores. Caso ocorra a remissão
do quadro nesse período, o clínico deve suspeitar de hipersensibilidade alimentar.

O diagnóstico definitivo de hipersensibilidade alimentar baseia-se na exposição
provocativa. De modo sistemático, alimentos selecionados são adicionados à dieta
hipoalergênica. Se ocorrer recidiva dos sintomas durante sua administração, tal
alimento é reconhecido como um possível alergênio.

Muitas vezes, o proprietário do animal não deseja saber exatamente qual ou quais
são os alergênios. Nesses casos, descobrir uma fonte proteica que não provoque os
sintomas e formular uma dieta nutricionalmente completa é o objetivo da realização da
exposição provocativa. Alguns proprietários optam por manter a dieta hipoalergênica
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indefinidamente, o que é razoável, pois essas rações são balanceadas.
A triagem com dieta hipoalergênica ou de eliminação requer tempo e o sucesso

depende do comprometimento do proprietário. Embora a suspeita de hipersensibilidade
alimentar seja pertinente na maioria dos casos de diarreia de intestino delgado crônica,
descartando-se as outras causas possíveis, a triagem terapêutica é indicada àqueles
pacientes sem manifestações clínicas de doença grave, como anorexia, emaciação,
anemia, hipoalbuminemia etc. Nesses casos mais graves, investigação diagnóstica e
tratamento precoces são fundamentais.

Hipersensibilidade ao glúten em Setters Irlandeses
A hipersensibilidade ao glúten é uma doença clássica de alergia alimentar. A

doença é caracterizada por atrofia parcial, vilosidades e infiltração intraepitelial por
linfócitos, no jejuno. A doença é hereditária e manifesta-se a partir dos 6 meses de
idade nos animais suscetíveis.4 Os animais acometidos apresentam diarreia de intestino
delgado, emagrecimento e atraso do crescimento.

O diagnóstico de hipersensibilidade ao glúten baseia-se nos achados
anatomopatológicos compatíveis associados à resolução do quadro depois da
administração de dieta isenta de glúten e recidiva após a reexposição provocativa.

Doença inflamatória intestinal
O termo doença inflamatória intestinal é usado para designar doenças clinicamente

heterogêneas, idiopáticas, caracterizadas por inflamação da mucosa gastrintestinal. O
diagnóstico de doença inflamatória intestinal é, portanto, reservado àquele paciente
com distúrbios gastrintestinais crônicos, cujas causas conhecidas de diarreia, vômito ou
ambos foram descartadas e a inflamação tecidual foi confirmada por avaliação
anatomopatológica de biopsias do trato gastrintestinal. A classificação da doença
inflamatória intestinal baseia-se na região afetada, no tipo de célula inflamatória
predominante e nas alterações morfológicas do tecido. A enterite linfocítica-
plasmocítica é a forma mais comum (Figuras 117.4 e 117.5), seguida da enterite
eosinofílica e da enterite granulomatosa.

A etiologia é provavelmente multifatorial, porém se acredita que seja uma doença
genética imunomediada e uma resposta imunológica contra antígenos dietéticos ou



microbianos intraluminais. A inflamação crônica do intestino delgado causa alterações
na arquitetura da mucosa intestinal desencadeando síndrome de má absorção.

As doenças inflamatórias intestinais geralmente acometem cães de meia-idade a
idosos (idade média, 6 anos), sem predisposição sexual. Algumas raças parecem ter
maior predisposição para as doenças inflamatórias intestinais, como cães Pastores
Alemães, Shar-pei, Rottweilers, Basenji e Shiba.

Figura 117.4 Infiltrado linfoplasmocítico moderado na lâmina própria e vilosidades preservadas.
Fotomicrografia de corte histológico de duodeno, H&E (aumento 10×). (Gentilmente cedida pela Dra.
Carolina G. Pires.)



Figura 117.5 Infiltrado linfoplasmocítico moderado na lâmina própria e criptas preservadas. Fotomicrografia
de corte histológico de duodeno, H&E (aumento 20×). (Gentilmente cedida pela Dra. Carolina G. Pires.)

O diagnóstico baseia-se na exclusão de outras causas de diarreia, incluindo a
hipersensibilidade alimentar, e na avaliação anatomopatológica de biopsias do trato
gastrintestinal. Entretanto, cães com manifestações clínicas podem ser prejudicados
pela demora no diagnóstico, caso as triagens terapêuticas não comprovem a suspeita. A
dieta, se indicada, poderá ser realizada junto com a terapia farmacológica.

Os achados nos exames laboratoriais e de imagem podem auxiliar na decisão sobre
a conduta diagnóstica mais apropriada. Animais com hipoalbuminemia, anemia,
trombocitose ou leucocitose marcante podem ter doença mais grave. O uso de um
escore de atividade das doenças inflamatórias intestinais também pode ser útil para
estabelecer a gravidade da doença e avaliar a terapia subsequente (Figura 117.6).
Existe um escore publicado;5 porém, em estudos posteriores, sua associação com
padrões histológicos e marcadores séricos de inflamação não foi demonstrada.6,7

Portanto, a validade desse escore de atividade ainda não foi estabelecida.
A realização de biopsias do intestino delgado é indicada para a conclusão do

diagnóstico desses animais. Espécimes de biopsias, obtidas por endoscopia ou
laparotomia, processadas apropriadamente, são fundamentais. A avaliação histológica
dos espécimes de biopsia deve seguir as diretrizes da Associação Mundial de
Veterinários de Pequenos Animais, 8 sendo muito importante que os veterinários
envolvidos – clínico, endoscopista e patologista – trabalhem em conjunto para obtenção
dos melhores resultados.



Figura 117.6 Escore para a avaliação da atividade das doenças inflamatórias intestinais em cães.5

O tratamento baseia-se na terapia com fármacos imunossupressores, em geral
associados à dieta hipoalergênica ou de eliminação (ver Hipersensibilidade
alimentar). A hipersensibilidade alimentar é uma causa inflamatória. Além disso, as
dietas hidrolisadas são de alta digestibilidade, facilitando sua absorção e reduzindo a
exposição de antígenos.

A prednisona é o fármaco de primeira escolha para cães, na dose de 1 a 2 mg/kg, a
cada 24 h, durante 2 a 4 semanas. Posteriormente, deve-se reduzir a dose até completa
retirada ou instituição de protocolo em dias alternados, baseado na menor dose eficaz
em manter a remissão dos sintomas.

A azatioprina pode ser utilizada como agente único ou em conjunto com corticoides.
Esse tratamento é particularmente indicado àqueles pacientes refratários ou que
desenvolveram efeitos adversos à corticoideterapia. O principal efeito colateral da
azatioprina é a mielossupressão grave, que é rara e reversível após descontinuação do
medicamento. Portanto, deve-se realizar o monitoramento do hemograma a cada 7 dias,
nos primeiros 2 meses e, então, mensalmente.

A azatioprina deve ser instituída na dose de 2 mg/kg por via oral (VO), a cada 24 h,
durante 30 dias, podendo ser utilizada em dias alternados, obtendo-se bom resultado até
3 a 4 meses após o início do tratamento. A seguir, a dose pode ser reduzida para 1
mg/kg. Se o efeito desejado for obtido, o tratamento poderá ser realizado em dias



■

alternados.
A ciclosporina é um imunossupressor potente, ainda pouco utilizado nas doenças

inflamatórias intestinais, indicado para casos graves de enterite linfocítica-plasmocítica
refratários ao tratamento com corticoides, na dose de 5 a 10 mg/kg VO, a cada 24 h.9

Linfangiectasia intestinal
Cães com hipoproteinemia grave, hipocolesterinemia e linfopenia são suspeitos de

linfangiectasia. A linfangiectasia intestinal é uma síndrome heterogênea caracterizada
por dilatação dos vasos linfáticos da mucosa e da submucosa do trato gastrintestinal. A
linfangiectasia pode ser congênita ou primária, decorrente da malformação dos vasos
linfáticos. Na forma adquirida, a dilatação é decorrente da obstrução da drenagem
linfática, causada por alterações da arquitetura da mucosa e da submucosa do intestino
por doenças inflamatórias ou infiltrativas ou obstrução dos vasos linfáticos por
lipogranulomas.10,11

A obstrução do fluxo linfático causa a perda de linfa para o lúmen intestinal, que
contém proteínas plasmáticas, linfócitos e lipídios e vitaminas lipossolúveis, daí as
alterações hematológicas características. Cães com linfangiectasia têm diarreia, vômito
e anorexia e podem desenvolver ascite em decorrência da diminuição da pressão
oncótica do plasma. Outro achado consistente com linfangiectasia é a hipocalcemia, que
provavelmente é decorrente da má absorção de vitamina D.12

Enteropatia perdedora de proteína.

Cães com doenças da mucosa intestinal – inflamatórias ou infiltrativas – podem ter
hipoalbuminemia, associada ou não a hipoproteinemia. Esses casos são chamados
coletivamente de “enteropatias perdedoras de proteína”, sendo decorrentes de
diarreias exsudativas que causam perda de proteínas através da mucosa intestinal,
podendo estar ou não associadas a distúrbios da drenagem linfática. Portanto,
“enteropatia perdedora de proteína” não é um diagnóstico final, mas, pode indicar
que esses pacientes são suspeitos de doenças graves.

Esses pacientes podem ter perda de peso, que, teoricamente, pode preceder a
diarreia. Nesses casos, a realização de exame de urina para detecção de proteinúria é
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importante para descartar síndrome nefrótica, outra causa de hipoproteinemia marcante.
Cães com síndrome nefrótica, em contraste com aqueles com linfangiectasia,
apresentam hipercolesterinemia. Acredita-se que animais com hipoalbuminemia
marcante tenham produção exagerada de lipoproteínas pelo fígado, mas a causa da
hipercolesterinemia, associada à síndrome nefrótica, ainda não foi bem elucidada.

O Yorkshire terrier parece ser a raça mais comumente acometida pela
linfangiectasia intestinal, associada à enterite linfocítica-plasmocítica. Cães da raça
Soft-coated Wheaton terriers têm uma forma hereditária de linfangiectasia. A doença
acomete mais comumente fêmeas de meia-idade, e estima-se que 10 a 15% dos cães da
raça sejam afetados.13 As alterações anatomopatológicas características são
inflamação, linfangiectasia e linfangite granulomatosa. Outras raças frequentemente
acometidas são aquelas com maior predisposição a doença inflamatória intestinal,
como Shar-pei e Rottweilers. Nesses animais, a linfangiectasia pode ser consequência
da doença inflamatória intestinal grave.14

O tratamento da linfangiectasia depende da causa de base, por isso o diagnóstico
por meio de avaliação anatomopatológica de biopsias intestinais é fundamental. Cães
que desenvolveram linfangiectasia intestinal decorrente de doença inflamatória grave
do intestino devem ser tratados para sua doença de base. Aqueles que desenvolveram
linfangiectasia em decorrência de lipogranulomas, sem inflamação concomitante,
devem receber dieta restrita em gordura.
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Doenças do Cólon
Ricardo Duarte Silva

Colites crônicas
As colites crônicas são causas comuns de diarreia de intestino grosso. Cães e gatos

com colite têm hematoquezia e fezes com muco. A consistência das fezes é variável.
Inicialmente as fezes podem ser aquosas e com volume aumentado, seguidas da
eliminação de pequenas quantidades com muco e sangue. Normalmente esses pacientes
apresentam tenesmo, disquezia e urgência para defecar. Embora a definição “clássica”
de diarreia crônica seja diarreia que persiste por mais de 2 semanas, cães com colite
crônica podem ter crises intermitentes que, com o passar do tempo, vão se tornando
mais frequentes.

Etiologia e fisiopatogenia
A etiologia e a fisiopatologia das colites de pequenos animais são desconhecidas.

Em seres humanos, as principais doenças inflamatórias do cólon são a doença de Crohn
e a colite ulcerativa. Embora a maior parte das colites crônicas de cães seja menos
grave do que as doenças de seres humanos, uma etiologia semelhante é postulada.1,2

Acredita-se que essas doenças sejam decorrentes de interação anormal entre as
bactérias intestinais e o sistema imunológico. Uma das hipóteses é que, nessas doenças,
há perda da tolerância imunológica contra antígenos microbianos normais. O defeito
primário é do sistema imune da mucosa, que faz uma resposta inflamatória inadequada
contra a flora normal, qualitativa e quantitativamente.

Outra teoria é de que a anormalidade fundamental é da flora: na quantidade, no tipo
de microrganismos ou na extensão que interagem com o sistema imunológico. Muitos
estudos suportam uma ou outra teoria, mas não existe consenso suficiente para definir
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qual (se não ambas) é a mais correta.3

As colites crônicas em pequenos animais são classificadas de acordo com a célula
inflamatória predominante e, portanto, dependem da análise anatomopatológica de
espécimes de biopsia. A gravidade da doença também é avaliada com base em
alterações da arquitetura normal do cólon e extensão do infiltrado inflamatório. Esses
achados devem ser interpretados em conjunto com o quadro clínico do paciente.

As formas mais comuns de colites crônicas são a linfocítica-plasmocítica, a
eosinofílica e a granulomatosa, também chamada de colite ulcerativa ou histiocítica.

A colite eosinofílica acomete animais mais jovens, quando comparada à linfocítica-
plasmocítica. Embora a alergia a componentes da dieta seja uma hipótese, essa
associação não foi comprovada.

A colite ulcerativa é uma doença inflamatória grave, idiopática, mais frequente em
Boxers jovens, embora já tenha sido descrita em outras raças. A característica
histológica dessa doença é a presença de macrófagos na lâmina própria, que são
corados pelo ácido periódico de Schiff (PAS). Existe evidência de que a colite
ulcerativa em Boxers esteja relacionada com uma resposta inflamatória contra
Escherichia coli enteroinvasiva, sendo sua erradicação seguida da remissão do
quadro.4,5

Manifestações clínicas
Além da diarreia típica de intestino grosso, cães e gatos com colite geralmente têm

poucos sintomas associados. Aqueles pacientes com colite intermitente podem
apresentar anorexia e vômito, que precedem o episódio de colite. A crise geralmente
não dura mais do que 2 dias e o animal volta ao normal. Geralmente ocorre
emagrecimento. Sintomas como anorexia prolongada e emagrecimento são indícios de
doença mais grave.

Exames complementares
A maior parte dos animais com colites crônicas não tem anormalidades importantes

ou características nos exames laboratoriais de rotina. Achados como anemia,
leucocitose e hipoalbuminemia são sugestivos de doença mais grave.
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Os exames de imagem, principalmente a ultrassonografia, são úteis para avaliar a
estratificação das alças intestinais e pesquisar linfadenopatia e alterações em outros
órgãos.

Diagnóstico
O diagnóstico definitivo depende da avaliação histológica de espécimes de biopsia

do cólon. A colonoscopia é um método eficiente e pouco invasivo para avaliação da
mucosa colônica e a obtenção de fragmentos para análise (Figura 118.1). Como a
etiologia das doenças inflamatórias intestinais de cães e gatos é desconhecida, a
biopsia é importante para descartar malignidade, para classificar a gravidade do
quadro e servir como base para o tratamento.

Tratamento
O tratamento das colites crônicas em cães e gatos, como discutido anteriormente,

inclui a administração de antibióticos, anti-inflamatórios e manejo dietético.

Antibióticos
O uso de antibióticos é geralmente recomendado nos casos de colite crônica,

devido à hipótese de esses quadros serem decorrentes de uma resposta imunológica
inapropriada contra a flora do cólon. O metronidazol é um dos mais utilizados, e alguns
pacientes com colite branda podem ser tratados apenas com esse antibiótico. A dose
empregada é de 10 a 20 mg/kg, 2 vezes/dia.

Figura 118.1 Cólon extremamente espessado e ulcerado em cão com adenocarcinoma de cólon e reto.*

O uso de antibióticos é especificamente recomendado para pacientes com colite



ulcerativa. Esses pacientes não respondem ao tratamento com derivados da mesalamina
e dieta. Enrofloxacino é o antibiótico recomendado nos casos de colite ulcerativa em
Boxers, embora a realização de exames de cultura e antibiograma específicos para
Escherichia coli enteroinvasiva seja indicada. Muitas vezes, esses animais terão que
receber antibióticos indefinidamente para manter o quadro em remissão.

Anti-inflamatórios
Os derivados da mesalamina ou ácido 5-aminosalicilíco são os medicamentos de

escolha para o tratamento das colites crônicas em cães. A mesalamina é um fármaco
semelhante ao ácido acetilsalicílico, que tem grande ação anti-inflamatória no cólon. A
mesalamina, quando administrada por via oral, sofre absorção no estômago e no
intestino delgado. Por esse motivo, derivados da mesalamina, como a sulfassalazina e
preparados da mesalamina com proteção entérica, são os medicamentos mais usados na
rotina clínica.

A sulfassalazina consiste em uma molécula de mesalamina ligada quimicamente a
uma molécula de sulfapiridina, um antibiótico à base de sulfa. Esse composto não é
absorvido pelo estômago e pelo intestino delgado. Quando a sulfassalazina atinge o
cólon, as bactérias quebram a ligação entre as duas moléculas e a mesalamina é
liberada na sua forma ativa.

Os efeitos colaterais da sulfassalazina são decorrentes da absorção da sulfapiridina
e são semelhantes aos causados pelas sulfonamidas: ceratoconjuntivite seca,
hepatotoxicidade e discrasias sanguíneas. Embora incomuns, o clínico deve monitorar o
paciente em tratamento com sulfassalazina para esses efeitos colaterais. O efeito
colateral mais comum é náuseas após administração da medicação. A dose
recomendada é de 25 a 50 mg/kg, a cada 6 ou 8 h, e não deve ultrapassar 3 g/dia,
inicialmente. Se houver remissão do quadro, a dose pode ser reduzida até a menor dose
eficaz em manter o paciente assintomático.

Embora não existam estudos, a administração de preparados de mesalamina com
proteção entérica parece ser tão eficaz quanto a sulfassalazina no tratamento das colites
caninas. A dose recomendada é de 12 mg/kg, a cada 6 ou 8 h, inicialmente. A
medicação não é combinada à sulfa e os efeitos colaterais esperados são relacionados
com a classe dos salicilatos. Portanto, a mesalamina deve ser empregada com cuidado
em pequenos animais, principalmente em felinos.
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Outros fármacos anti-inflamatórios são reservados para aqueles pacientes que não
responderam ao tratamento com derivados da mesalamina. Os corticoides são os
medicamentos mais empregados e, no caso dos felinos com colite inflamatória e cães
com colite eosinofílica, os de primeira escolha. A prednisona e a prednisolona são os
mais usados. Os corticoides podem ser usados inicialmente em doses altas, reduzidas
gradualmente após a remissão do quadro, até a mínima dose eficaz.

Outros medicamentos imunomoduladores, como a azatioprina, a ciclosporina e o
metotrexato, são reservados para pacientes que não responderam ao tratamento com
mesalamina e corticoides ou para aqueles que desenvolveram efeitos colaterais.

Manejo dietético
O uso de dietas de eliminação ou hipoalergênicas é recomendado a pacientes com

colite eosinofílica e felinos com colite crônica.6,7

Existe também evidência de que a administração de fibras fermentáveis é
importante para a manutenção da saúde do cólon e benéfica para pacientes com colite.8

A fermentação dessas fibras por bactérias do cólon resulta na produção de ácidos
graxos voláteis, como acetato e propionato, principalmente butirato. Os ácidos graxos
voláteis fornecem mais do que 70% do requerimento energético dos colonócitos. A
adição de fibras solúveis como Psyllium e farelo de trigo ou a administração de rações
comerciais que contenham essas fibras é indicada a pacientes com colite.

Outros tratamentos
Podem-se tentar modificadores da motilidade intestinal, como a loperamida, em

pacientes refratários à terapia. A loperamida não deve ser administrada a cães das
raças Collie, Old English Sheepdog e Border Collie. Essas raças têm deficiência da
glicoproteína P, fator que impede a entrada de diversos fármacos através da barreira
hematencefálica, como a ivermectina e a loperamida. Nesses cães, a loperamida pode
causar depressão do sistema nervoso central. A dose da loperamida é 0,7 mg/kg por via
oral (VO), a cada 12 h.

Prognóstico
O prognóstico das colites crônicas em cães e gatos que respondem bem à terapia

inicial é bom. Depois da remissão do quadro, muitos animais permanecerão
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assintomáticos com terapia nutricional apenas. Entretanto, alguns pacientes são
refratários à terapia convencional. Nestes, uma sobrevida em condições aceitáveis
ainda pode ser conseguida. Pacientes com colite ulcerativa têm prognóstico reservado.

Constipação intestinal, obstipação e megacólon
Definição
Constipação intestinal é um quadro caracterizado por defecação infrequente e fezes

excessivamente firmes e ressecadas. O termo “obstipação” é usado para casos de
constipação intestinal intratável, decorrente de alterações irreversíveis da função do
cólon. O termo “megacólon” é usado em casos de dilatação colônica total.

Etiologia e fisiopatogenia
A constipação intestinal pode ser causada por inúmeros fatores, podendo, muitas

vezes, mais de um ser identificado em um paciente (Quadro 118.1).
Muitos casos estão relacionados com a disquezia e o tenesmo, o que faz com que o

paciente evite a defecação. Ocorre, então, absorção de água dessas fezes retidas e, na
próxima tentativa, a defecação será mais dolorosa. Fatores ambientais ou de manejo
também podem fazer que o animal evite a defecação. Assim, esse ciclo de constipação
intestinal e dor é estabelecido.

Quadro 118.1 Classificação e causas de constipação intestinal.

Classificação Causas

Dietética e ambiental
Ingestão de pelos ou corpos estranhos
Mudanças de ambiente (i. e., hospitalização)
Manejo sanitário pobre

Obstrução mecânica

Obstrução colônica
Tumor retal
Estenose retal
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Obstrução extraluminal
Angústia pélvica

Defecação dolorosa

Doenças anorretais
Fratura de pelve
Ferimentos ou abscessos perineais
Tumores retais

Distúrbios endócrinos/hidreletrolíticos

Hipotireoidismo
Desidratação
Hipopotassemia
Hipercalcemia

Induzida por fármacos

Anticolinérgicos
Opioides
Sucralfato
Hidróxido de alumínio

Doenças neuromusculares

Disfunção do sistema nervoso central
Paraplegia
Doenças da medula espinal
Disfunção da musculatura lisa colônica
Megacólon idiopático felino (?)

Manifestações clínicas
Os achados clínicos mais comuns são tenesmo e disquezia, geralmente observados

durante tentativas frustradas de defecação (Figura 118.2). Muitos animais,
principalmente os felinos, podem vomitar durante essas tentativas e sofrer
hematoquezia, em decorrência de lesão da mucosa colônica pelas fezes extremamente
ressecadas. Padrões anormais de defecação, principalmente defecar em locais
inapropriados, também são queixas comuns. Com menor frequência, esses pacientes
podem desenvolver prolapso retal.

Hérnias perineais, inguinais e retocele podem estar associadas à constipação
intestinal. Essas condições podem ser causa, como consequência da constipação
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intestinal, e podem se agravar com a progressão do quadro. Nesses casos, o tratamento
cirúrgico é recomendado.

Figura 118.2 Felino constipado, adotando posição de defecação.

As manifestações sistêmicas da constipação intestinal variam de acordo com a
gravidade e a cronicidade do quadro e podem incluir anorexia, emagrecimento,
letargia, distensão abdominal, desidratação e má condição corporal.

O megacólon é uma condição grave de cólon afuncional e acomete, principalmente,
felinos e cães Pastores Alemães. Acredita-se que o megacólon idiopático felino seja
decorrente de um distúrbio do músculo liso do cólon. O megacólon idiopático felino
pode ser observado em gatos de qualquer idade, sexo ou raça. No entanto, a maioria
dos gatos tem meia-idade (média = 5,8 anos) e os machos são mais acometidos (70%).9

Gatos frequentemente desenvolvem megacólon secundário à angústia pélvica. O
hiperparatireoidismo secundário nutricional (Figura 118.3), que ainda ocorre apesar da
disponibilidade de rações adequadas para filhotes, predispõe esses animais a fraturas
que resultam em um estreitamento da pelve e, posteriormente, constipação intestinal.

Muitos pacientes com megacólon são atendidos com fecaloma, que é uma massa
extremamente dura de fezes acumuladas no intestino grosso, simulando um tumor (daí a
terminação “-oma”).

Diagnóstico
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A abordagem diagnóstica inicial é simples: o histórico compatível associado com a
grande quantidade de fezes ressecadas à palpação abdominal é suficiente para o
diagnóstico de constipação intestinal, principalmente nos casos mais graves.

A constipação intestinal, porém, não é um diagnóstico final, devendo a causa de
base ser pesquisada. O clínico deve estar atento também para as consequências
sistêmicas da constipação intestinal, como a desidratação, e realizar o exame do
períneo e toque retal. A palpação do reto é importante para identificar retoceles,
tumores retais e outras causas de constipação intestinal.

Muitas vezes, esses procedimentos só poderão ser realizados após anestesia e
remoção das fezes impactadas. A realização de outros exames, como radiografia da
pelve, geralmente só é útil depois que o cólon tiver sido completamente esvaziado e o
paciente estiver estável.

Tratamento
Pacientes com constipação intestinal moderada a grave, incapazes de defecar,

devem ter as fezes removidas antes de tentativas de tratamento domiciliar.

Figura 118.3 Felino jovem com constipação intestinal crônica decorrente de hiperparatireoidismo
secundário nutricional. Notar o desvio da coluna vertebral.

Em alguns casos, a administração de enema de lactulose misturado com água, na
proporção de 1:1, é suficiente para lubrificar e hidratar as fezes e o paciente consegue
defecar espontaneamente. Enemas fosfatados são contraindicados a felinos, pois podem
causar hiperfosfatemia, hipernatremia e hipocalcemia graves.



Nos casos mais graves, é necessário proceder à lavagem do cólon. Porém, antes da
realização da lavagem do cólon, eventuais distúrbios hidreletrolíticos devem ser
corrigidos e o paciente deve ser submetido a anestesia geral inalatória ou sedação leve
associada à anestesia epidural. A anestesia é importante para prover conforto e
analgesia, evitando o vômito causado pela manipulação do cólon (assim como a
aspiração do vômito no caso da anestesia geral) e para facilitar o trabalho do
veterinário. A anestesia epidural também promove o relaxamento do ânus, o que facilita
a remoção das fezes endurecidas (Figura 118.4).

A lavagem deve ser realizada com solução fisiológica morna, para evitar a
hipotermia. De acordo com a experiência do autor, a adição de emolientes à solução de
lavagem, como lactulose, não facilita o procedimento.

O veterinário deve ter paciência e, aos poucos, misturar solução às fezes
ressecadas até sua remoção total. Quando da realização de lavagem do cólon em cães e
gatos pequenos, o veterinário pode auxiliar a quebra do bolo fecal por meio de
palpação transabdominal, delicadamente. Além disso, uma pinça atraumática pode ser
utilizada para remover fezes próximas ao ânus. Se essa abordagem falhar, o paciente
deverá ser submetido a colotomia para remoção do fecaloma.

Terapia dietética
As fibras formadoras de massa são compostos de fibras solúveis como o farelo de

trigo e o Psyllium, polissacarídios não absorvíveis. Sua ação baseia-se na capacidade
de esses compostos atrair e reter água, proporcionando a formação de fezes mais
macias e facilitando a defecação. Esses compostos também são metabolizados por
bactérias do cólon em ácidos graxos voláteis, que também têm efeito positivo na
motilidade do cólon.10,11

As fibras solúveis são boas opções para o tratamento da constipação intestinal
crônica, desde que o paciente as ingira espontaneamente. Tanto o farelo de trigo quanto
o Psyllium em pó, que pode ser adquirido em farmácias de manipulação, são
misturados à comida, de preferência úmida. O efeito colateral mais comum de dietas
que contêm fibras é a flatulência decorrente da fermentação bacteriana. Opcionalmente,
rações ricas em fibras (i. e., rações para diabéticos) podem ser usadas como fonte de
fibras. Alguns pacientes, entretanto, podem ter maior facilidade para defecar quando
alimentados com dietas de baixo resíduo.



Figura 118.4 Gato submetido a anestesia epidural, antes da realização da lavagem do cólon. Notar o
relaxamento do ânus.

Laxantes
Os laxantes osmóticos, como a lactulose, são opções para tratar a constipação

intestinal a curto prazo, por exemplo, para facilitar a defecação em um paciente
enquanto se aguarda a correção da causa de constipação intestinal. A lactulose é um
dissacarídio não absorvível, que causa retenção de água nas fezes, por aumentar a
osmolalidade do bolo fecal. A flatulência é o efeito colateral mais comum. Como é um
açúcar, o sabor pode ser um fator limitante para seu uso, principalmente em felinos.

Os laxantes irritativos alteram o transporte de eletrólitos pelo epitélio intestinal e
estimulam diretamente a inervação e a musculatura lisa do cólon, causando aumento do
peristaltismo e da quantidade de água nas fezes. O fármaco mais comumente usado é o
bisacodil. Geralmente são indicados para promover a limpeza intestinal antes de
exames de colonoscopia. Podem ser utilizados para tentar estimular a defecação de um
paciente com histórico de constipação intestinal como medicamento de “resgate”, isto
é, administrado quando o paciente não defeca há um dia, apesar da medicação usual, a
fim de evitar que as fezes fiquem mais ressecadas. Os sintomas mais comuns relatados
por pacientes humanos são cólicas e desconforto abdominal. Não são recomendados
para uso crônico, pois podem causar lesão do plexo mioentérico e resultar em
agravamento da constipação intestinal. Outros laxantes dessa classe são os derivados
da antraquinona (i. e., extratos de sena e cáscara-sagrada).

Existem inúmeros medicamentos laxantes no mercado. Muitos deles ainda não



foram testados em cães e gatos e, portanto, não serão discutidos aqui. Sais de magnésio
e polietilenoglicol não são recomendados para o uso em felinos. O óleo mineral
também não é indicado: administração oral pode levar à pneumonia aspirativa.

Tratamento cirúrgico
A colectomia parcial é indicada para gatos com obstipação, e os resultados são

bons (Figuras 118.5 a 118.8). Os resultados da colectomia em cães são variáveis, e
muitos animais podem ter incontinência fecal após a cirurgia.

Figura 118.5 Colectomia parcial em felino: a junção ileocecocólica é preservada (círculo amarelo) e a
enterotomia é realizada de forma oblíqua (linhas vermelhas) para facilitar a enteroanastomose.
(Gentilmente cedida pelo Prof. Paulo Roberto Martin – UniPinhal, SP.)



Figura 118.6 Enteroanastomose término-terminal usando pontos em. (Gentilmente cedida pelo Prof. Paulo
Roberto Martin – UniPinhal, SP.)

Figura 118.7 Aspecto final da enteroanastomose. (Gentilmente cedida pelo Prof. Paulo Roberto Martin –
UniPinhal, SP.)
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Figura 118.8 Porção do cólon removida.
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Principais Doenças Anorretais
Aline Machado de Zoppa, Ana Claudia Balda

Introdução
As doenças anorretais apresentam ocorrência relativa na rotina clínica, mas causam

extremo desconforto aos pacientes, portanto é importante que o clínico saiba identificá-
las e tratá-las.

Existem algumas doenças que apresentam envolvimento mucocutâneo ou perianal,
mas que cursam com lesões em outras áreas anatômicas, como doenças do complexo
pênfigo, farmacodermias, lúpus eritematoso, síndrome hepatocutânea e paniculite
nodular estéril.

As glândulas hepatoides ou perianais, glândulas sebáceas modificadas que,
histologicamente, têm aspecto semelhante aos hepatócitos e que, por isso, receberam
essa nomenclatura, são denominadas atualmente glândulas circum-anais e os sacos
anais, glândulas para-anais.1 Apesar da mudança na Nômina Anatômica, os nomes das
enfermidades já são consagrados e não foram alterados.

O reconhecimento precoce da alteração e a correta indicação de tratamento são
fundamentais ao sucesso no manejo desses animais. Os gatos raramente apresentam
lesões em região perianal, mas, quando têm, geralmente são de origem infecciosa, não
neoplásica.

Saculite anal
É a inflamação dos sacos anais (ou glândulas para-anais) que causará

decomposição da secreção glandular, com posterior infecção secundária.
Os cães de porte pequeno parecem ser mais predispostos, como Lhasa Apso, Shih



Tzu, Maltês e Daschund. Não há predisposição etária.
Observam-se eritema, edema (Figura 119.1), secreção purulenta acompanhada de

prurido e lambedura. Eventualmente, o paciente pode apresentar disquezia.
O diagnóstico, na maior parte dos casos, é clínico, mas pode ser necessária a

realização de exame histopatológico para descartar neoplasias.
Nos quadros de saculite, a recomendação é que seja feita a expressão da glândula

para retirada da secreção acumulada. Posteriormente, prescrever lavagem da área
afetada com irgasan a 1% ou clorexidina a 2% e tratamento tópico com pomadas à base
de anti-inflamatórios esteroides (betametasona) e antibióticos (neomicina ou
gentamicina), por aproximadamente 10 a 15 dias. As pomadas podem ser aquelas
utilizadas para tratamento de otopatias.

Figura 119.1 Edema e eritema em cão Dachshund, macho, 3 anos de idade, com saculite anal.

Em geral, a terapia tópica apresenta uma boa resposta, mas, em quadros mais
graves, pode ser necessário associar terapia sistêmica. Os antibióticos de escolha são
cefalexina, amoxicilina associada ao clavulanato de potássio, enrofloxacino ou
espiramicina associada ao metronidazol, nas doses convencionais, com duração de pelo
menos 21 dias.

É importante lembrar que se deve evitar a expressão da glândula de forma
constante, pois a própria defecação já tem essa função. Quando não houver inflamação
ou infecção e a glândula sofrer expressão, essa prática pode desencadear a saculite.

Em quadros de saculite crônica, a saculectomia pode ser indicada, mas é importante
preservar o esfíncter do músculo anal externo.



■
■

■

■

Fístula perianal
Definição
A fístula perianal, também denominada furunculose anal ou abscesso anorretal, é

uma doença imunomediada, com formação de trajetos fistulosos ulcerados de caráter
progressivo. As lesões podem ser acompanhadas de dor, disquezia, hematoquezia e
incontinência fecal.

Fatores predisponentes
Os cães de meia-idade (entre 5 e 9 anos), machos, da raça Pastor Alemão são

acometidos com maior frequência, mas há relatos em Old English Sheepdog, Labrador e
Collie. A predisposição racial dos cães Pastores Alemães pode estar relacionada com
a inserção baixa da cauda, o que favorece o acúmulo de fezes, umidade e secreções que
predispõem a infecções bacterianas.

Há similaridades da fístula perianal com a doença de Crohn em seres humanos, que
é uma doença inflamatória intestinal responsiva a fármacos imunossupressores. Existem
relatos que sugerem correlações de endocrinopatias, como o hipotireoidismo, e que
talvez possam contribuir para o desenvolvimento da doença.

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas mais observadas são úlceras, trajetos fistulosos,

secreção mucopurulenta (Figuras 119.2 e 119.3), lambedura, dor à movimentação da
cauda, além de disquezia, tenesmo e hematoquezia. Os cães acometidos podem
apresentar, ainda, incontinência fecal, letargia, anorexia, perda de peso, alterações
comportamentais, megacólon, obstipação e estenose anal.
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Figura 119.2 Lesão ulcerada com trajetos fistulosos em região perianal de cão Pastor Alemão, macho, 8
anos de idade.

Figura 119.3 Lesão cicatrizada 3 meses após o tratamento com prednisona, azatioprina e tacrolimo.

Nos quadros mais graves e de evolução mais crônica, podem-se observar perda de
peso e apatia. A lesão é extremamente dolorosa, a manipulação da cauda causa
desconforto ao paciente e que, com a evolução do quadro, pode apresentar perda de
peso e apatia.

Quadros de colite, síndrome foliculite-furunculose do Pastor Alemão,
hipotireoidismo e hiperadrenocorticismo devem ser identificados, pois podem interferir
no prognóstico. Nos cães da raça Pastor Alemão, pode haver a associação entre fístula
perianal e colite.

Diagnóstico
O diagnóstico deve se basear na identificação do animal, no histórico clínico e no
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exame físico; mas, para a exclusão de diagnósticos diferenciais, é necessária a
realização de biopsia para exame histopatológico, principalmente para descartar
neoplasia.2

Como diagnóstico diferencial da fístula perianal, devem-se considerar abscedação
dos sacos adanais, hérnias perianais, adenoma e adenocarcinoma de sacos anais,
carcinomas de glândula perianal e neoplasia retal. Também é importante avaliar
infecções secundárias.

As alterações histopatológicas são caracterizadas por um infiltrado de células
linfoides, plasmócitos e eosinófilos, condizentes com atividade imunológica, similar à
observada em humanos na doença de Crohn.

Tratamento
O tratamento de escolha da fístula perianal deve ser clínico, já que a resposta à

maioria dos métodos de intervenção cirúrgica é ruim. Por outro lado, em algumas
situações, o insucesso da terapia clínica pode indicar intervenção cirúrgica. Em virtude
da similaridade da fístula perianal com a doença de Crohn humana, o uso de fármacos
imunossupressores é a terapia que obtém maior índice de sucesso.

A higienização tópica deve ser realizada para que haja diminuição da flora. A
administração tópica e sistêmica de antibióticos é realizada no início do tratamento. A
higienização das lesões pode ser realizada com irgasan a 1% ou clorexidina a 2%, com
posterior aplicação de pomadas à base de mupirocina ou sprays de rifampicina. Os
fármacos sistêmicos de escolha são cefalexina, amoxicilina associada ao clavulanato
de potássio, enrofloxacino ou espiramicina associada ao metronidazol. Como a
lambedura é comum, devem-se indicar o uso do colar elisabetano e, eventualmente,
substâncias laxativas que facilitem a eliminação das fezes.

O tratamento cirúrgico pode ser realizado com a utilização de várias técnicas, como
remoção completa do tecido necrótico e preservação dos tecidos perianais normais,
com cicatrização por segunda intenção, mas só é indicado quando houver falha de todas
as opções clínicas de tratamento, nunca como terapia de primeira escolha. Pode-se
ainda optar por excisão completa da fístula, eletrofulguração, crioterapia ou
cauterização química. A saculectomia e a amputação da cauda já foram indicadas, mas
atualmente se observa que a recidiva das lesões é bastante comum após a realização de



qualquer dos procedimentos cirúrgicos, por isso a terapia clínica é sempre preferível.

Imunossupressores
Prednisona

O uso de fármacos imunossupressores é o tratamento de escolha para as fístulas
perianais. Os glicocorticoides orais de ação intermediária (prednisona ou
prednisolona), em doses iniciais de 1 a 2 mg/kg, a cada 24 h, devem ser mantidos no
primeiro mês de terapia ou até a obtenção da cicatrização das lesões. Após esse
período, deve-se iniciar a redução da dose e da frequência da medicação, que pode ter
que ser mantida em doses baixas e frequência espaçada ou até mesmo suspensa para a
manutenção com terapia tópica.

Ciclosporina
A ciclosporina é uma opção terapêutica eficaz, mas de uso limitado pelo custo. A

dose indicada é de 5 mg/kg, a cada 12 h. Alguns autores já referem melhora na
defecação e diminuição da dor após 1 semana de terapia. É importante lembrar que
esse fármaco demora cerca de 30 dias para atingir concentrações plasmáticas ideais e
efeitos desejáveis; porém, segundo alguns autores, quando se realiza dosagem
plasmática com doses de 7,5 a 10 mg/kg, conclui-se que há concentrações plasmáticas
terapêuticas já na primeira semana de administração.3

É necessário manter esse fármaco por períodos de 8 a 12 semanas, de acordo com
avaliações individuais dos pacientes. O principal efeito colateral observado é êmese.
A medicação deve ser administrada em jejum. Após a administração oral, o animal
ainda deve permanecer pelo menos 2 h em jejum, para que haja absorção adequada da
medicação.

O período de melhora é individual, mas varia de 2 a 20 semanas, dependendo da
gravidade do quadro. A recomendação para a maioria dos animais é que se utilize
terapia por, no mínimo, 8 semanas. Nos cães tratados, houve recidivas observadas entre
8 e 18 meses após a suspensão da terapia. A dose inicial é de 10 mg/kg, a cada 12 h,
com posterior redução para 7,5 e 5 mg/kg. A ciclosporina aumenta os intervalos de
recidiva e mantém períodos de cura clínica mais prolongados comparativamente às
intervenções cirúrgicas.



Em seres humanos, a ciclosporina pode ser nefrotóxica, causar proteinúria e
hipertensão, portanto o acompanhamento periódico de função renal, urina e pressão
arterial são procedimentos realizados a cada 4 ou 6 meses quando se utiliza terapia por
tempo prolongado, mas, em estudos realizados, não parece haver uma correspondência
dessas alterações em cães.

Azatioprina
A azatioprina é um fármaco que atua de modo mais seletivaona imunidade celular e

tem um custo menor quando comparado à ciclosporina. É um derivado da 6-
mercapturina, que interfere na síntese de DNA e, consequentemente, na proliferação de
linfócitos B e T, com ação mais importante em linfócitos T.

A dose recomendada é de 2 mg/kg, a cada 24 h, por 3 a 8 semanas. O efeito
terapêutico começa a ser observado em pelo menos 3 semanas. O efeito colateral mais
observado é mielossupressão. Alguns cães têm menor quantidade da enzima tiopurina
metiltransferase, por isso todos os pacientes tratados com esse fármaco devem ser
monitorados semanalmente com hemogramas até o final do primeiro mês de terapia.
Caso seja observada mielossupressão, assim como trombocitopenia, o fármaco deve
ser descontinuado. Há ainda relatos de alterações de atividade sérica das enzimas
hepáticas, êmese, pancreatite e farmacodermias.

Tacrolimo
O tacrolimo é um inibidor da calcineurina, cujo principal sítio de ação ocorre em

linfócitos T e consequente inibição de interleucina-2, com atividade anti-inflamatória.
É um fármaco que tem ação mais potente quando comparada à ciclosporina, mas sem os
efeitos de mielossupressão e citotoxicidade.4

A administração tópica na concentração de 0,1% pode ser indicada a cada 12 h no
início do tratamento e, posteriormente, a cada 24 h. Assim como a ciclosporina, tem
efeito imunossupressor em bloquear a ação das células T, mas sem riscos de efeitos
sistêmicos.5,6

A pele é mais permeável ao tacrolimo quando comparado à ciclosporina, já que o
primeiro tem um peso molecular menor. Esse pode ser um fármaco indicado para
manutenção dos pacientes que apresentam quadros recidivantes e parece ter excelentes
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resultados se aplicado diariamente na região perianal para o controle das recidivas.7

Todos os imunossupressores, inclusive o tacrolimo, podem predispor o paciente à
ocorrência de neoplasias.

Neoplasias perianais
Alterações alimentares ou afecções que ocasionem ressecamento das fezes e,

consequentemente, quadros de disquezia podem causar diminuição na eliminação dessa
secreção, permitindo que fique acumulada por mais tempo no interior do saco anal e
torne-se mais viscosa, tendendo a pastosa. Seu acúmulo ocasionará dificuldade de
eliminação dessa secreção, que passa a acumular-se na porção perianal, tendo como
consequência uma maior dificuldade em defecar. O processo se autoalimenta e o
tratamento inadequado permite que esses sacos ulcerem e ocasionem processo
inflamatório e infeccioso na região.

Anti-inflamatórios, antissépticos e antibióticos associados à higiene local são
preconizados, além da alteração no manejo alimentar, mas atenção especial deverá ser
dada àqueles pacientes que apresentem processos recidivantes. Nesses casos, é
importante avaliar minuciosamente a região para evidenciar possíveis formações
neoplásicas que estejam incipientes.

O exame físico dessa região deve ser composto de avaliação visual e palpação
minuciosa do tecido ao redor do ânus, incluindo também toque retal, com especial
atenção aos orifícios de saída dos sacos anais. Todo tecido firme ou que caracterize
aumento de volume deve ser avaliado mediante exame citológico e, eventualmente,
histopatológico. Nessa região, o diagnóstico precoce possibilita a realização de
procedimentos cirúrgicos que podem ser curativos, evitando cirurgias mais extensas,
que podem culminar em lesão de região de esfíncter e, como consequência, quadros de
incontinência fecal.

Quando detectada uma formação na região perineal, será muito importante
identificar a origem dela. O períneo tem estruturas glandulares, sendo glândulas
apócrinas ao redor dos sacos anais e glândulas hepatoides ao redor de todo o ânus. Os
machos são mais acometidos que as fêmeas. As neoplasias mais comuns são adenomas
e adenocarcinomas das glândulas hepatoides.11
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Adenomas
Os adenomas são neoplasias de comportamento pouco agressivo, sem tendência a

disseminação e responsivos ao estímulo hormonal (Figura 119.4). Nesses casos, a
remoção da fonte hormonal (orquiectomia) será um fator adjuvante ao tratamento,
possibilitando a remissão total da formação em alguns pacientes, evitando ressecções
muito grandes que poderiam prejudicar a região de esfíncter anal9 (Figura 119.5).

Adenocarcinomas
Os adenocarcinomas também podem estar presentes nas glândulas hepatoides,

apresentando comportamento um pouco mais agressivo e invasivo que os adenomas.
Nesses casos, a resposta ao estímulo hormonal, observada após a realização da
orquiectomia, é discreta, sendo necessária a excisão cirúrgica com margem de
segurança10 (Figura 119.6).

Figura 119.4 Adenomas ao redor do ânus, além de formação de maior tamanho que se apresenta
exoulcerada.
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Figura 119.5 Adenoma delimitado no momento da ressecção, permitindo a preservação da região de
esfíncter anal externo.

Normalmente, opta-se por realizar a orquiectomia nos pacientes que apresentam
neoplasias perianais, pois muitas delas serão responsivas à remoção do estímulo
hormonal. No entanto, deve-se questionar essa prática quando da presença do
adenocarcinoma, pois sua contribuição à diminuição da formação é pequena, sendo
necessário avaliar adequadamente a real necessidade de realizar a orquiectomia
(Figura 119.7).

Carcinoma de células escamosas
As glândulas apócrinas são mais comumente acometidas por carcinomas de células

escamosas, com caráter mais invasivo, e disseminação para os tecidos adjacentes.
Nesses casos, ampla ressecção cirúrgica deverá ser realizada para obter a cura dos
pacientes. O risco de estenoses cicatriciais ou a manutenção dos quadros de disquezia
está relacionado com o grau de invasão da formação. A citologia pré-operatória
permite avaliar a característica das células presentes, sugerindo o tipo de neoplasia.
Lesões muito inflamadas ou ulceradas dificultarão a identificação das células, pois
alteram o padrão de distribuição celular, muitas vezes impedindo a diferenciação. A
melhor maneira de definir o tipo celular presente será mediante análise histopatológica
de pequeno fragmento da lesão, geralmente obtido da área de transição dos tecidos



sadio e alterado (Figura 119.8).11

Figura 119.6 Adenocarcinoma de grandes proporções, envolvendo metade da circunferência anal.

Figura 119.7 Períneo no pós-operatório imediato da ressecção do adenocarcinoma demonstrado na
Figura 119.6. Notar a região de sutura, com preservação de parte da região de esfíncter.

Acomete, principalmente, os animais machos. Em fêmeas, é possível observar a
formação perineal, normalmente apresentando-se de maneira agressiva e invasiva como
os carcinomas de células escamosas, necessitando de intervenção ampla e radical



(Figura 119.9).8

A correta identificação da afecção no início do tratamento torna possível ao clínico
diferenciar as inflamações dos sacos anais de possíveis afecções neoplásicas da
região, possibilitando evolução satisfatória, mesmo naqueles pacientes com quadros
mais graves e agressivos.

Figura 119.8 Carcinoma de células escamosas de grandes proporções, envolvendo a região anal lateral
direita.
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Figura 119.9 Região perineal após ressecção da formação da Figura 119.8.
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Neoplasias Gastrintestinais em Cães
Rafael Magdanelo Leandro, Lilian Rose Marques de Sá

Introdução
As neoplasias primárias do trato gastrintestinal de cães são pouco frequentes e

correspondem a menos de 2% de todas as neoplasias nessa espécie. As neoplasias
gastrintestinais são aproximadamente 90% malignas e podem ser de origem epitelial,
neuroendócrina, hematopoética e mesenquimal. Geralmente, os cães acometidos são
adultos, de porte médio, com 9 anos de idade, em média, e cuja relação entre
machos:fêmeas é 1,3:1. Não há predisposição racial ou sexual para o desenvolvimento
de tais neoplasmas.

Devido à evolução clínica silenciosa, essas neoplasias representam um grande
desafio ao clínico e ao cirurgião, já que estas estão, na maioria das vezes, na
dependência do local acometido, em estágio avançado de desenvolvimento, quando as
primeiras manifestações clínicas são reconhecidas pelo proprietário do animal. Nesse
sentido, o atraso no diagnóstico limita as opções terapêuticas e, em última análise,
reduz a sobrevida dos animais.

Neste capítulo, são abordadas neoplasias gastrintestinais que acometem os cães,
levando em consideração aspectos da clínica, exames laboratoriais e por imagem e
características anatomopatológicas e de prognóstico das neoplasias de cada segmento
do sistema digestório.

Neoplasias esofágicas
As neoplasias esofágicas são raras e contabilizam menos de 5% das neoplasias

primárias do trato gastrintestinal em cães.1,3,9 Essas neoplasias podem ser primárias ou
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secundárias à infiltração local ou às metástases de neoformações localizadas na base
do coração, no pulmão, na tireoide, no timo e no mediastino.1,9

Nos cães, os neoplasmas metastáticos apresentam maior ocorrência e estão
frequentemente associados à disseminação linfática de carcinomas, como
adenocarcinomas pulmonares (carcinoma broncogênico), gástrico, tireoidiano, mamário
e de células escamosas (tonsilar).9 Por outro lado, as neoplasias primárias do esôfago
mais frequentes no cão são: fibrossarcoma, leiomiossarcoma, osteossarcoma,
carcinoma de células escamosas e carcinoma indiferenciado.1–4,9

As neoplasias benignas são raras em comparação aos demais processos
neoplásicos esofágicos.3,4 Entretanto, o leiomioma e o plasmocitoma que comprometem
a junção gastresofágica são considerados exceção à regra, pois ocorrem em maior
frequência.3,4

Epidemiologia
Não há predisposição por raça ou sexo, e os animais com neoplasia esofágica são

idosos e com 8 anos em média.7,9

Fatores de risco
Os carcinomas esofágicos primários em cães e em outros canídeos têm etiologia

desconhecida. Já os sarcomas esofágicos podem estar associados ao parasitismo pelo
espirurídeo Spirocerca lupi.2,5,6 Esse espirurídeo apresenta distribuição mundial, mas é
mais comumente encontrado nas regiões tropicais e subtropicais.5

A forma adulta do S. lupi é encontrada na submucosa do esôfago torácico caudal no
centro de grandes nódulos firmes e irregulares, os quais exibem fístula por onde a
cauda do parasito fica exposta e elimina os ovos no lúmen do trato gastrintestinal.2,5,8

Os parasitos adultos são circundados por resposta granulomatosa exuberante que forma
os nódulos. Os ovos, que são eliminados nas fezes ou no vômito, são ingeridos por
besouro coprófago (Coleoptera spp.), hospedeiro intermediário.2,5,8 As larvas também
podem ser ingeridas por roedores e aves, que são os hospedeiros de transporte. Os
cães, hospedeiros definitivos, são infestados pela ingestão do hospedeiro intermediário
ou de transporte portador das larvas do parasito encistadas; as larvas liberadas
penetram na parede do estômago e migram pela adventícia das artérias celíaca até a
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aorta torácica.2,5,8,9 Aproximadamente 3 meses depois, as larvas migram por vasos de
menor calibre até o esôfago, onde se desenvolvem até o estágio adulto.2,5,8,9 A migração
das larvas e os nódulos parasitários podem ocasionar espondilite nos corpos vertebrais
adjacentes, aneurisma da aorta torácica, lesões granulomatosas esofágicas e neoplasia
esofágica.

Desconhece-se o mecanismo definitivo responsável pela indução da carcinogênese
por esses parasitos. No entanto, acredita-se que a produção de fatores de crescimento
ósseo liberados pelo parasito, em associação à intensa reação inflamatória crônica,
propicie a proliferação celular e a transformação maligna.7

Manifestações clínicas
Os cães com neoplasias esofágicas primárias podem ficar assintomáticos até que a

neoformação fique suficientemente grande para causar manifestações clínicas de
obstrução esofágica.4,9,10

As manifestações clínicas são disfagia, salivação, halitose, regurgitação, anorexia e
perda de peso. Em alguns casos, os animais podem exibir dispneia decorrente de
pneumonia aspirativa.4,9 As manifestações clínicas se agravam progressivamente.4,9,10

Há relatos de aumento de volume e sensibilidade nos membros torácicos decorrentes de
osteopatia hipertrófica, que faz parte da síndrome paraneoplásica tanto de sarcomas
desenvolvidos a partir de nódulos de Spirocerca lupi  como de casos de nódulos
pulmonares metastáticos.7–9

Diagnóstico
O diagnóstico das neoplasias esofágicas pode ser feito por meio de dois exames:

radiografia e esofagoscopia.
▶ Exame radiográfico. As principais alterações radiográficas associadas às
neoplasias esofágicas são aumento da densidade água dos tecidos moles
periesofágicos, deslocamento esofágico, aerofagia e megaesôfago.1 Faz-se necessário
realizar o diagnóstico diferencial de neoformações pulmonares e mediastinais dos
neoplasmas primários esofágicos. Para tanto, é importante utilizar substâncias de
contraste que auxiliem na detecção de massas intraluminais, defeitos no preenchimento
do lúmen, irregularidades da mucosa e estenose.1
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▶ Esofagoscopia. Esse exame possibilita localizar e mensurar o tamanho das
neoformações intraluminais, além de permitir a coleta de fragmentos para microscopia.9

Prognóstico
As neoplasias esofágicas malignas apresentam prognóstico reservado a ruim em

animais com doença inoperável ou com lesões metastáticas.7,9 As neoplasias malignas
são localmente invasivas e apresentam alta taxa de metástases, principalmente para os
linfonodos regionais e os pulmões.9 Há poucos estudos que abordam o prognóstico e a
expectativa de vida dos cães com neoplasia maligna esofágica. Pode-se considerar,
entre estes, o estudo de 6 cães com sarcomas esofágicos submetidos a esofagotomia
parcial, no qual 5 foram submetidos ao tratamento quimioterápico adjuvante com
doxorrubicina e apresentaram sobrevida média de 267 dias.11 Animais com lesões
benignas totalmente ressecadas cirurgicamente apresentam bom prognóstico e cura.9

Tratamento
As principais modalidades terapêuticas para as neoplasias esofágicas são cirurgia,

quimioterapia e radioterapia adjuvante.9 Ressecções cirúrgicas de neoplasias
esofágicas intratorácicas são extremamente complicadas em virtude da dificuldade no
acesso e na exposição das estruturas anatômicas, tensão sobre a anastomose,
estimulação vagal e problemas na cicatrização esofágica pela ausência de serosa nesse
segmento.9,11 De modo geral, as principais complicações cirúrgicas são deiscência de
pontos, vazamento do conteúdo alimentar no tórax e estenose esofágica.9,11

A técnica de transferência microvascular do cólon e do intestino delgado é um
procedimento cirúrgico descrito em cães, que visa substituir parcialmente o esôfago
ressecado; entretanto, são escassos os trabalhos que avaliam a utilização prática em
cães com câncer esofágico.12 Os fármacos antineoplásicos utilizados para o tratamento
dos sarcomas esofágicos em cães apresentam eficácia variável. São eles:
doxorrubicina, ciclofosfamida, mitoxantrona, carboplatina e cisplatina.7

Neoplasias gástricas
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As neoplasias gástricas são incomuns em cães e correspondem a menos de 1% de
todas as neoplasias descritas nessa espécie.13 Aproximadamente 69% das neoplasias
gástricas em cães são malignas, sendo 54% dos casos de origem epitelial e 15%,
mesenquimal; das neoplasias gástricas benignas (31%), 8% são de origem epitelial e
23%, mesenquimal.15

As neoplasias gástricas mais comuns são de origem epitelial (Figura 120.1), com
destaque ao adenocarcinoma, que corresponde de 42 a 72% de todas as neoplasias
malignas do estômago de cães.15 Contudo, outros tipos morfológicos já foram relatados
em menor frequência, como leiomioma, leiomiossarcoma, linfoma, mastocitoma,
plasmocitoma e outros sarcomas.7,13,18 O Quadro 120.1 apresenta a classificação das
principais neoplasias gástricas em cães.

Epidemiologia
Os cães com neoplasias gástricas são idosos, com 10 anos de idade, em média. Em

contrapartida, já se observaram cães com 2 anos de idade portadores de neoplasias
gástricas.27 Entre as raças predispostas, estão Chow-chow, Staffordshire, Bull terrier e
Collie para o carcinoma gástrico, já o Pastor Belga é predisposto, especificamente, ao
adenocarcinoma gástrico mucinoso.13,16,18,27

Fatores de risco
Desconhece-se a etiologia das neoplasias gástricas nos cães. Todavia, diversos

fatores estão implicados no desenvolvimento das neoplasias gástricas em seres
humanos. O histórico familiar e as síndromes hereditárias, como a síndrome de câncer
colorretal não polipoide (HNPCC) ou a polipose adenomatosa familiar (FAP), estão
implicados como fatores de risco no desenvolvimento de neoplasias gástricas
humanas.17,18

Os fatores nutricionais associados ao aumento do risco de câncer gástrico humano
são alimentos defumados, conservados em sal, excessivamente quentes ou
contaminados por fungos produtores de aflatoxinas, além de dietas pobres em vitamina
C, fibras, vegetais e frutas.7,13,18

Helicobacter pylori é uma bactéria gram-negativa, microaerófila, que tem sido



reconhecida na gênese do carcinoma gástrico em seres humanos.6,10,13,18 A infecção
crônica por Helicobacter pylori pode, em muitos casos, ser associada à gastrite
crônica e evoluir para gastrite atrófica, a qual é considerada lesão precursora de
carcinomas gástricos presentes entre 80 e 90% dos pacientes humanos.6,7,10,13

Figura 120.1 Fotomicrografia da mucosa do estômago de cão com neoplasia epitelial, adenocarcinoma
em anel de sinete. Notar proliferação de células poligonais com núcleos ovalados a arredondados,
hipercromáticos e deslocados para a periferia. Observar o citoplasma claro preenchido por mucina. H&E,
100×.*

Quadro 120.1 Classificação histológica das neoplasias em cães.

Neoplasia Tipo

Neoplasias gástricas

Epitelial benigna
Adenoma: tubular, papilar (viloso),
tubuloviloso

Epitelial maligna

Adenocarcinoma: tubular, papilar,
tubulopapilar, mucinoso; carcinoma em anel
de sinete; carcinoma de células escamosas;
carcinoma indiferenciado

Neuroendócrina Carcinoides



Mesenquimal

Leiomiomas; leiomiossarcomas; tumor
estromal gastrintestinal; ganglioneuroma;
hemangiossarcoma; lipossarcoma;
neurofibroma; schwanoma

Hematopoética Linfoma; plasmocitomas; mastocitomas

Neoplasias do intestino delgado

Epitelial benigna Adenoma: tubular, viloso, tubuloviloso

Epitelial maligna
Adenocarcinoma; adenocarcinoma mucinoso;
carcinoma de células em anel de sinete;
carcinoma indiferenciado

Neuroendócrina Carcinoides

Mesenquimal benigna
Leiomiomas; lipomas; hemangiomas;
ganglioneuromas; neurofibroma; schwanoma

Mesenquimal maligna
Hemangiossarcoma; leiomiossarcoma; tumor
estromal gastrintestinal; osteossarcoma;
condrossarcoma; lipossarcoma

Hematopoética
Linfoma T; linfoma B; plasmocitomas;
mastocitomas

Neoplasias do intestino grosso

Epitelial benigna Adenoma: tubular, viloso, tubuloviloso

Epitelial maligna

Adenocarcinoma acinar; adenocarcinoma
papilar; adenocarcinoma mucinoso; carcinoma
de células em anel de sinete; carcinoma
indiferenciado; carcinoma adenoescamoso

Neuroendócrina Carcinoides

Leiomiomas; lipomas; hemangiomas;
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Mesenquimal benigna ganglioneuromas; neurofibroma; schwanoma

Mesenquimal maligna
Hemangiossarcoma; leiomiossarcoma; tumor
estromal gastrintestinal; osteossarcoma;
condrossarcoma; lipossarcoma

Hematopoética
Linfoma T; linfoma B; plasmocitomas;
mastocitomas

As gastrites crônicas por Helicobacter pylori nos seres humanos facilitam o
crescimento de outras bactérias responsáveis pela conversão de produtos químicos,
como os nitratos provenientes dos alimentos em substâncias carcinogênicas.6,9,13,18 Em
cães, o adenocarcinoma gástrico foi induzido experimentalmente com a administração
crônica de nitrosamina, não havendo estudos que mostrem casualidade entre carcinoma
e Helicobacter spp. 18

Embora essa associação entre Helicobacter spp. e câncer gástrico não tenha sido
comprovada em cães e gatos, concluiu-se, em um estudo, a associação de Helicobacter
heilmannii, espécie mais frequentemente encontrada nos cães, com pólipos
hiperplásicos localizados no piloro de Bulldogs franceses.18

Outro fator de risco relatado em seres humanos que contribui para o
desenvolvimento de neoplasias gástricas é o refluxo gastroduodenal crônico.6

Localização
As neoplasias primárias gástricas podem ocorrer em qualquer região do estômago.

Os carcinomas costumam acometer pequena curvatura, incisura angular e antro pilórico,
ao passo que o leiomioma e o leiomiossarcoma são encontrados com maior frequência
na junção gastresofágica.6,7,13,15,18

Manifestações clínicas
As principais manifestações clínicas são: êmese, hematoêmese, melena, perda de

peso, anorexia e caquexia. Estas são decorrentes de quadros obstrutivos, estenose e
ulceração localizados geralmente no corpo gástrico e no piloro.10,19 As manifestações
clínicas costumam ser progressivas, com evolução crônica e pouco responsivas à
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terapia sintomática.10

Diagnóstico
Os exames por imagem e endoscopia gástrica são amplamente utilizados e

indicados para a investigação de distúrbios gástricos crônicos nos cães. Por outro lado,
os exames laboratoriais (hemograma, bioquímica sérica, proteína total e albumina)
apresentam pouca valia para o diagnóstico, mas são importantes quanto ao prognóstico
e à avaliação pré e pós-cirúrgica desses casos.27

Exame radiográfico
Nas radiografias simples, podem-se observar massas em topografia gástrica, grande

quantidade de líquido ou gás no interior do trato gastrintestinal, descolamento visceral,
pneumoperitônio e líquido livre.20

No estômago, o uso das substâncias de contraste facilita a visualização de possíveis
falhas de preenchimento e, ainda, o contorno de pólipos ou neoformações sésseis com
crescimento exofítico a partir da mucosa gástrica.18 Esse exame permite avaliar
espessamentos e ulcerações da mucosa e perda das pregas normais e da complacência
da parede gástrica causada pela infiltração tumoral, além de atraso no esvaziamento
gástrico.15,20

Ultrassonografia
A técnica ajuda a definir a extensão e a infiltração da neoplasia na parede gástrica,

além de detectar metástases no fígado ou nos linfonodos regionais. Os principais
achados ultrassonográficos observados são espessamento mural, perda da estratificação
normal da parede do estômago, além de diminuição e ausência da motilidade
local.15,18–20

Endoscopia
É um método diagnóstico pouco invasivo e bastante indicado para os distúrbios

gástricos crônicos. O exame aplicado ao diagnóstico de neoplasias gástricas consiste
na visualização de neoplasmas localizados na mucosa, bem como de ulcerações. No
entanto, o diagnóstico, por via endoscópica, de neoplasias localizadas na submucosa ou
muscular gástrica é extremamente difícil, como nos casos em que as neoplasias podem
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ser suficientemente grandes que limitam e dificultam a distensão gástrica durante a
realização do exame e/ou tornam a parede rígida e pouco flexível, dificultando a
biopsia.6,18

Nas endoscopias gástricas, é importante coletar de 6 a 8 fragmentos de diferentes
regiões do estômago, na tentativa de assegurar a representação da mucosa até a
muscular da mucosa.18 Em alguns casos, o adenocarcinoma esquirroso pode ser fibroso,
não permitindo a obtenção de espécimes adequados por biopsia endoscópica. Assim,
em muitos casos se faz necessária a realização de biopsia por laparotomia ou
videolaparoscopia.

Macroscopia
A neoplasia gástrica pode ser séssil ou polipoide, única ou múltipla, que se

desenvolve a partir da mucosa. Tais neoplasmas podem apresentar áreas de ulceração,
hemorragia e, por vezes, estreitamentos do lúmen gástrico.7,13,15,18

Microscopia
As neoplasias gástricas podem se caracterizar de formas diferentes na microscopia,

o que pode implicar no prognóstico de cada caso. A realização de exame
histopatológico é fundamental para definir o diagnóstico, o comprometimento da parede
gástrica, bem como a existência de angioinvasão das neoplasias gástricas. Pode-se
associar a realização de imuno-histoquímica para caracterização fenotípica das células
neoplásicas nos casos de linfoma alimentar, bem como de carcinomas indiferenciados,
e de marcadores prognósticos. A classificação dos tipos histológicos das neoplasias
gástricas está representada no Quadro 120.1.

Metástases
Os principais sítios metastáticos dos carcinomas gástricos são linfonodo regional,

miocárdio, mediastino, ossos longos, testículos e sistema nervoso central.
Leiomiossarcoma gástrico costuma apresentar metástase no fígado e no duodeno.13,15

Prognóstico
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É favorável quando se trata de uma neoplasia gástrica benigna e passível de
remoção cirúrgica completa. O prognóstico dos cães com neoplasias malignas, como o
carcinoma gástrico, é ruim. A sobrevida varia de 0 a 10 meses a partir do
diagnóstico.15,18

Tratamento
O tratamento primário das neoplasias gástricas é eminentemente cirúrgico.18 Os

melhores resultados estão associados à total remoção da neoplasma, aliados à ausência
de metástases à distância. O procedimento deve levar em consideração a localização da
lesão, a extensão tumoral e o tipo histológico.27 A gastrectomia parcial é indicada
quando o neoplasma envolve a curvatura maior ou a porção média do estômago. Nos
casos em que o neoplasma é observado somente no antro pilórico, a pilorectomia com
gastroduodenostomia é o procedimento de eleição.9

A gastrectomia parcial com gastrojejunostomia é indicada nos casos em que a
neoplasia apresenta comportamento difuso acometendo o antropilórico e o duodeno,
simultaneamente. Quando há infiltração neoplásica por continuidade no ducto biliar
comum, é necessária colocistoduodenostomia ou colocistojejunostomia adicional.9

Caso não seja possível realizar a excisão cirúrgica completa do neoplasma ou o
animal apresente metástase a distância ou comprometimento nos linfonodos regionais, é
indicado tratamento quimioterápico adjuvante. Na medicina humana, os principais
protocolos quimioterápicos adjuvantes descritos incluem associações de agentes como:

•  fluoruracila, ácido folínico e etoposídeo
•  fluoruracila, doxorrubicina e mitomicina
•  fluoruracila, doxorrubicina, metotrexato e ácido folínico
•  epirrubicina, cisplatina e fluoruracila.7

Na medicina veterinária, por outro lado, são poucos os estudos descritos com
agentes quimioterápicos nos animais com neoplasias epiteliais e mesenquimais
gástricas. No entanto, considera-se que os cães com linfoma gástrico apresentam boa
resposta ao tratamento antineoplásico.7



■ Neoplasia em intestino delgado
As neoplasias primárias de intestino delgado de cães são reconhecidas em menor

frequência, variando entre 0,3 e 0,7%, quando comparadas com as neoplasias gástricas
ou colorretais.22

Diversas hipóteses são propostas para explicar o motivo pelo qual o intestino
delgado, que compreende 90% do comprimento do trato intestinal, apresenta aparente
resistência ao desenvolvimento de neoplasias primárias em cães, quando comparados
ao cólon e ao reto.23 Entre estas, pode ser citado o trânsito alimentar do intestino
delgado, que é mais rápido em comparação ao cólon, reduz o tempo de exposição da
mucosa intestinal às substâncias carcinogênicas. Associado a isso, a concentração
desses carcinógenos geralmente está diluída diante da grande produção de secreções
pelas glândulas anexas do trato gastrintestinal. Já a população bacteriana no intestino
delgado é pequena e metabolicamente inativa em comparação à flora colônica,
impedindo que substâncias pré-carcinogênicas sejam convertidas em carcinogênicas.23

O intestino delgado tem um sistema enzimático microssomal que participa da
detoxificação de substâncias carcinogênicas, além de produzir e secretar
imunoglobulina A (IgA) por linfócitos B da mucosa intestinal.23

As principais neoplasias que acometem o intestino delgado dos cães são os
linfomas (Figuras 120.2 a 120.4) e as neoplasias malignas de origem epitelial, como
adenocarcinoma mucinoso (Figura 120.5), carcinoma de células em anel de sinete,
carcinoma sólido e indiferenciado. Outras neoformações já foram relatadas no intestino
delgado. Entre elas, leiomiomas, leiomiossarcomas (Figura 120.6), tumor estromal
gastrintestinal (Figura 120.7), mastocitomas e osteossarcomas.22,24 O Quadro 120.1
apresenta a classificação das principais neoplasias do intestino delgado.



Figura 120.2 Cão Labrador de 8 anos apresentando linfoma alimentar nodular em jejuno recoberto por
omento (seta branca), com infiltração em linfonodo mesentérico (seta preta) e em linfáticos.

Figura 120.3 Cão Labrador de 8 anos apresentando, na superfície de corte, linfoma alimentar nodular
ulcerado (seta).
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Figura 120.4 Fotomicrografia da mucosa do jejuno de cão com linfoma alimentar. Células neoplásicas
redondas pequenas com núcleos redondos, com a cromatina densa e citoplasma escasso. H&E, 100×.

Figura 120.5 Fotomicrografia da mucosa retal de cão com adenocarcinoma tubular com cistos
mucinosos. Observar as células neoplásicas poligonais basofílicas e os túbulos formados dilatados e
preenchidos por muco. H&E, 100×.

Epidemiologia
O perfil epidemiológico dos animais com neoplasias em intestino delgado são cães

idosos, com média de idade de 9 anos.7,10,15 Não há predisposição sexual e racial dos
cães. Contudo, as raças miniaturas, com destaque ao Maltês, ao Chihuahua e ao



■

Yorkshire terrier, tendem a apresentar maior risco de desenvolver mastocitoma
intestinal.24

Localização
A localização primária das neoplasias do intestino delgado pode ser variada. Os

carcinomas primários acometem, principalmente, jejuno e íleo terminal; as neoplasias
localizadas em duodeno costumam ser secundárias à infiltração de neoplasias primárias
localizadas em pâncreas, ducto biliar e fígado.7,13,23

Figura 120.6 Fotomicrografia da mucosa do jejuno de cão com leiomiossarcoma. Proliferação de células
mesenquimais fusiformes com núcleos alongados que se arranjaram em feixes multidirecionais. H&E,
100×.
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Figura 120.7 Fotomicrografia da mucosa do jejuno de cão com tumor estromal gastrintestinal (GIST).
Observar as células neoplásicas alongadas cujo citoplasma apresenta limites pouco definidos e núcleo
ovalado a alongado com nucléolo evidente. Chama a atenção elevada anisocariose e aumento da relação
núcleo-citoplasma. H&E, 100×.

Macroscopia
Os adenocarcinomas intestinais, macroscopicamente, podem formar lesões

nodulares, únicas ou múltiplas, formações em placa, com superfície ulcerada, com ou
sem comprometimento mural, que podem ocasionar estenose anular (Figura 120.8) e
consequente obstrução total ou parcial em qualquer segmento intestinal.7,23,25

Já o linfoma pode apresentar padrão nodular caracterizado por espessamento
segmentar na região ileocecocólica, no qual, frequentemente, poderá causar
estreitamento luminal e obstrução intestinal parcial.6,9

Microscopia
A caracterização histológica das neoplasias intestinais possibilita o diagnóstico

definitivo e a avaliação das margens cirúrgicas, das camadas intestinais e da
angioinvasão. A classificação histológica dos tumores do intestino delgado de cães está
representada no Quadro 120.1.

Manifestações clínicas
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As principais manifestações clínicas são êmese, diarreia, anorexia e perda de peso.
As manifestações clínicas fornecem pouca indicação com relação à origem
histomorfológica da neoplasia.27 De modo geral, as neoplasias intestinais apresentam
alterações clínicas gastrintestinais crônicas e inespecíficas, as quais estão diretamente
associadas à localização do tumor no trato gastrintestinal: êmese e perda de peso
podem ser frequentemente associadas às neoplasias localizadas em duodeno ou jejuno,
ao passo que diarreia está relacionada, principalmente, com processos neoplásicos no
íleo.6,9,22,23,27,29

Outras manifestações clínicas pouco observadas são poliúria, polidipsia, convulsão
e ataxia, que podem ser alterações clínicas secundárias às síndromes paraneoplásicas
de neoplasias intestinais de origem de músculo liso.28,29

Diagnóstico, prognóstico e sobrevida
Aspectos sobre o diagnóstico, o prognóstico e a sobrevida dos cães portadores de

neoplasia intestinal serão abordados juntamente ao item Neoplasia em intestino grosso,
a seguir.

Figura 120.8 Cão Yorkshire de 10 anos apresentando adenocarcinoma em jejuno. Notar área de estenose
(seta). (Gentilmente cedida pela Profa. Dra. Andréa Barbosa, Hospital Veterinário Faculdade de Medicina
Veterinária, Universidade de Santo Amaro.)

Tratamento
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A ressecção cirúrgica é indicada quando a neoplasia está localizada em um único
segmento. Nos cães com metástases, a quimioterapia adjuvante oferece pouco benefício
nos casos de neoplasias epiteliais e mesenquimais.7

Neoplasia em intestino grosso
As neoplasias do intestino grosso representam 36 a 60% de todas as neoplasias do

sistema digestório dos cães. A ocorrência das neoplasias colônicas e retais é 2,8 e 4,1
para cada 10.000 cães, respectivamente.30 O pólipo adenomatoso e o carcinoma in situ
representam a maioria das lesões neoplásicas do intestino grosso.28 Outras neoplasias
localizadas nesse segmento já foram relatadas. Entre elas, consideram-se leiomioma,
leiomiossarcoma, linfoma, tumor estromal gastrintestinal, mastocitoma, plasmocitoma e
carcinoide.24,27 O Quadro 120.1 apresenta a classificação das principais neoplasias que
acometem o intestino grosso dos cães.

Epidemiologia
Os cães com neoplasias em intestino grosso são, em sua maioria, animais de meia-

idade a idosos, cuja relação entre machos: fêmeas é 1,1: 1, com média de 8 anos para
neoformações de origem epitelial e 11 anos para neoplasias de origem
mesenquimal.28,30 As raças mais predispostas a desenvolverem neoformações
colorretais são cães de raça pura e porte médio a grande, como Pastores Alemães, West
Highland White terriers e Collies.28–30 O cão Pastor Alemão é uma raça predisposta a
desenvolver predominantemente linfoma e carcinoma no cólon e no reto.25,28–30

Manifestações clínicas
As principais manifestações clínicas são hematoquezia, tenesmo, disquezia,

prolapso de reto e sangramento retal intermitente que pode ou não estar associado à
defecação. Outros achados clínicos observados são: ascite, dor abdominal e peritonite
secundária a ruptura intestinal.22,27,28

Fatores de risco
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Desconhece-se a etiologia das neoplasias gastrintestinais em cães. Assume-se que
algumas substâncias possam atuar como carcinógenos quando ingeridas, por exemplo,
micotoxinas provenientes de alimentos contaminados e herbicidas.13 Os principais
fatores de risco para os seres humanos incluem doença inflamatória intestinal, como
retocolite ulcerativa crônica, doença de Crohn e algumas condições hereditárias, como
FAP e a HNPCC.13,17

Fatores dietéticos, como baixo conteúdo de fibras não absorvíveis, alto conteúdo
de carboidratos, consumo elevado de carnes vermelhas, estresse oxidativo e
desequilíbrio dos ácidos graxos ômegas-3 e 6, estão relacionados com a elevada
incidência de neoplasias do intestino grosso e em outros órgãos, como glândula
mamária, próstata, endométrio e pâncreas.7

Entre os muitos fatores dietéticos associados à etiologia do câncer colorretal, a
ingestão de gordura apresenta destaque. Dietas com alto teor lipídico aumentam a
concentração tecidual do ácido araquidônico, aumentando consequentemente a
concentração da ciclo-oxigenase e a produção de prostaglandinas pró-tumorais.6,7,14

A ciclo-oxigenase 2 (COX-2) tem papel preponderante na carcinogênese do câncer
colorretal humano. A COX-2 é induzida em resposta a fatores de crescimento e
citocinas, sendo expressa em doenças inflamatórias, lesões pré-malignas e tumores
colorretais.14 A COX-2, que participa da síntese de prostaglandinas, é encontrada em
aproximadamente 40% dos adenomas colorretais, acima de 90% dos adenocarcinomas,
porém não é expressa na mucosa colônica normal em seres humanos.14

O bloqueio das funções da COX-2 pode prevenir o desenvolvimento do câncer
colorretal. Embora o verdadeiro mecanismo antineoplásico dos anti-inflamatórios não
seja conhecido, há evidências sobre a ligação do consumo de anti-inflamatórios não
esteroides e a prevenção do câncer colorretal em cães e seres humanos.14

Localização
Assim como em seres humanos, os adenocarcinomas intestinais caninos são

encontrados com maior frequência no intestino grosso, especificamente na junção
anorretal (Figura 120.9), na porção média do reto e no cólon ascendente (Figura
120.10).25 Neoplasias mesenquimais, como o leiomioma, o leiomiossarcoma e o tumor
estromal gastrintestinal, estão frequentemente localizadas no ceco28,29.



■ Macroscopia
O adenocarcinoma colorretal pode ser circunscrito, intraluminal ou intramural,

pedunculado (especialmente na porção distal do reto) e anular (porção média do reto).
As características macroscópicas estão relacionadas com o comportamento biológico
do tumor e o prognóstico. Por exemplo, os cães com carcinomas anulares colorretais
têm um período de sobrevida muito mais curto que 1 ano e 6 meses, em comparação
com aqueles com um tumor polipoide único e pedunculado nessa localização, com
sobrevida de 32 meses.30

Figura 120.9 Cão sem raça definida de 9 anos apresentando adenocarcinoma. Neoformação pedunculada
em região anorretal. (Gentilmente cedida pela Profa. Dra. Andréa Barbosa, Hospital Veterinário, Faculdade
de Medicina Veterinária, Universidade de Santo Amaro.)
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Figura 120.10 Cão sem raça definida de 12 anos apresentando múltiplas formações polipoides em reto
(seta). (Gentilmente cedida pela Profa. Dra. Andréa Barbosa, Hospital Veterinário, Faculdade de Medicina
Veterinária, Universidade de Santo Amaro.)

O leiomiossarcoma colorretal é caracterizado por ser grande formação polipoide
maior do que 5 cm e acomete predominantemente a camada muscular e mucosa. Já os
linfomas primários gastrintestinais são neoformações de consistência macia a firme e
coloração amarelo-acinzentada, que variam de nódulos a massas polipoides, ou mesmo
como infiltrado difuso. Podem ocorrer também como formações únicas (Figura 120.2)
ou múltiplas presentes na submucosa, ou se estendendo ao lúmen (Figura 120.3) ou
comprometendo até a serosa.26,28,29

Microscopia
O diagnóstico microscópico das neoplasias intestinais é importante para definir o

tipo morfológico, o prognóstico dos cães acometidos por tais neoplasias, bem como
para caracterizar o comprometimento das demais camadas do intestino e a ocorrência
ou não de ulceração e de angioinvasão. A classificação histológica das neoplasias do



■

intestino grosso dos cães está representada no Quadro 120.1.

Diagnóstico
Exame radiográfico

As radiografias contrastadas do trato intestinal são úteis para delinear regiões de
irregularidade da mucosa, estreitamento luminal, infiltração intramural, espessamento
ou nodularidade.6,13

Ultrassonografia
O exame ultrassonográfico pode evidenciar formações associadas ou não a

obstrução do trânsito, espessamento mural, perda da estratificação normal da parede do
trato gastrintestinal e ausência ou diminuição da motilidade e avaliação dos linfonodos
regionias.6,12,13,20

A ecogenicidade pode variar de hipoecoica a hiperecogênica ou mista,
independentemente do tipo histológico da neoplasia.19 A distribuição da neoplasia é
outro fator importante. O carcinoma e o linfoma podem apresentar distribuição difusa
ou focal como massas sésseis projetadas a partir da parede do trato gastrintestinal, ao
passo que leiomioma e leiomiossarcoma geralmente apresentam somente
comprometimento segmentar.13,19

Distúrbios inflamatórios, como gastrites e enterocolites, podem apresentar
características ultrassonográficas similares às observadas nos casos de neoplasia.13,19

Endoscopia
O exame endoscópico é extremamente útil na identificação e na localização de

possíveis irregularidades da mucosa intestinal dos segmentos do reto e do cólon,
ulcerações e estenose, além de ser um método para coleta de biopsias da mucosa
intestinal.

As biopsias endoscópicas são limitadas a lesões localizadas dentro do
comprimento do endoscópio e são indicadas para avaliação de enteropatias crônicas,
erosivas ou ulcerativas que comprometam a mucosa e a submucosa.

A biopsia endoscópica deve ser realizada independentemente do aspecto
macroscópico da mucosa, exceto nos casos em que exista contraindicação específica,
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como coagulopatia e risco de perfuração em casos de ulceração. Indica-se a coleta de
pelo menos 8 fragmentos de cada região do trato intestinal. É muito importante
considerar que, muitas vezes, se obtêm por esse método fragmentos pequenos,
superficiais e possivelmente de pouca representatividade. Em algumas circunstâncias,
as lesões podem situar-se mais profundamente nas camadas da parede intestinal, o que
impossibilita o acesso a fragmentos para o diagnóstico definitivo. Considera-se que
aproximadamente 10 a 20% das amostras são insuficientes para a obtenção de um
diagnóstico histológico preciso.13,18 Assim, por vezes é indicada a biopsia por
laparotomia ou por videolaparoscopia.

Diagnósticos histológico e imuno-histoquímico
A caracterização histológica, aliada à caracterização imuno-histoquímica das

neoplasias intestinais, possibilita a definição precisa da célula neoplásica e de
marcadores prognósticos. A avaliação das margens cirúrgicas representa um importante
fator que auxilia na determinação do prognóstico de cada caso.

Prognóstico e sobrevida
O estadiamento clínico TNM (tamanho, comprometimento dos linfonodos e

metástases) é essencial para estabelecer o prognóstico de um cão com neoplasia
intestinal. Os fatores que influenciam diretamente a sobrevida dos cães com neoplasia
intestinal são diagnóstico histomorfológico, demora na avaliação clínica após o início
das manifestações clínicas, comportamento biológico do tumor, localização e tamanho,
comprometimento ou não das margens cirúrgicas, resposta inicial à quimioterapia e
ocorrência ou não de metástases por ocasião do diagnóstico ou da cirurgia.7,22,23,27,28,30

Animais com diagnóstico precoce, ou seja, logo após o aparecimento das primeiras
alterações clínicas, que foram submetidos prontamente a tratamentos médico e
cirúrgico, não apresentaram recidiva em 40 a 60% dos casos, e essa condição foi
associada a maior sobrevida.22,28

As neoplasias mesenquimais apresentam comportamento agressivo localmente e são
mais propensas a resultar em morte no período perioperatório, decorrente da invasão
da serosa, e, consequentemente, perfuração da parede intestinal, peritonite e sepse. No
entanto, quando os tumores são ressecados com margens limpas, apresentam melhor
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prognóstico e maior sobrevida a longo prazo.28,29 Margens cirúrgicas comprometidas
são relatadas como fator de mau prognóstico e de maior risco para desenvolvimento de
metástases nos cães. Animais com adenocarcinomas colorretais e margens cirúrgicas
livres apresentam sobrevida média de 20,6 meses, já aqueles com margens
comprometidas, 15 meses.7,25,30

Com relação à localização, animais que apresentam leiomiossarcoma em ceco têm
menor tempo de sobrevida, com média de 7,5 meses, quando comparada às neoplasias
localizadas no estômago, no jejuno e no duodeno. Nesses casos, o período de sobrevida
é 1,1 ano.29

Os cães com carcinomas anulares colorretais têm sobrevida curta de 1 ano e 6
meses, em comparação à sobrevida de 32 meses em cães que têm um tumor polipoide
único e pedunculado nessa localização.30 Já o linfoma intestinal difuso sustenta pior
prognóstico e menor sobrevida quando comparado ao linfoma nodular.2,3 Estudos
revelaram que a sobrevida dos animais acometidos por linfomas gastrintestinais de
células T é menor devido ao comportamento clínico mais agressivo do que por linfoma
de células B.26

Metástases
Os sítios mais comuns para a ocorrência de metástases de cães com

adenocarcinoma colorretal são linfonodos regionais, fígado, pulmões, pele, baço,
ossos, útero, ovários e testículos.7

Tratamento
A ressecção cirúrgica é o tratamento de escolha das neoplasias mesenquimais e

epiteliais colorretais; não são incluídos os casos de linfoma.9 Ressalta-se que a
mortalidade dos cães portadores de linfoma ocorre em 30 a 50% dos casos no período
pós-operatório, devido a peritonite e sepse. Em muitos cães, é realizada a eutanásia
devido à impossibilidade de ressecção cirúrgica, por serem neoplasmas difusos e
extensos. Nessas condições, a quimioterapia é o tratamento de escolha.9

Os agentes antineoplásicos doxorrubicina e 5-fluoruracila são os principais
quimioterápicos utilizados no tratamento adjuvante de cães portadores de neoplasias
epiteliais e mesenquimais, quando as margens cirúrgicas apresentam-se
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comprometidas, ou ainda no tratamento paliativo nos cães já com metástases.7,9

Exames laboratoriais
Hemograma, bioquímica sérica e dosagem de proteína total e albumina representam

ferramentas de pouco uso na determinação e na caracterização das neoplasias
intestinais. No entanto, anemia é a alteração mais comum nas neoplasias do trato
gastrintestinal, acometendo 25% dos animais com neoplasias gastrintestinais. Tal
alteração é secundária a focos hemorrágicos dentro do lúmen intestinal e a evolução e
cronicidade da doença. Esses animais geralmente desenvolvem anemias microcítica
hipocrômica e normocítica normocrômica devido à perda sanguínea crônica.23,27

A leucocitose por neutrofilia com desvio à esquerda ocorre em aproximadamente
40% dos cães com neoplasias gastrintestinais. A leucocitose está relacionada com o
quadro de bacteriemia secundária a ulceração da mucosa e necrose tumoral. Nos casos
em que se observa diminuição do número de neutrófilos, leucocitose com desvio à
esquerda, neutrófilos degenerativos ou neutrófilos tóxicos podem ser indicativos de
ruptura intestinal.29 Eosinofilia foi recentemente descrita como um achado laboratorial
em cães e seres humanos com linfoma intestinal de células T e foi relacionada com a
presença ou a evolução de quadro neoplásico maligno. Todavia, em alguns casos a
doença pode aparecer após um longo período do reconhecimento inicial da
eosinofilia.21

A trombocitopenia é um achado comum em diferentes casos relatados, mas há
estudo que mostra trombocitose com valores acima de 700 × 103/mm3 em 46,2% dos
cães portadores de neoplasias mesenquimais.27

Hipoproteinemia e hipoalbuminemia são achados laboratoriais comuns e
inespecíficos. Estão relacionadas com a perda proteica gastrintestinal ou com a
diminuição da síntese de proteína devido à falência hepática por infiltração neoplásica
ou sepse.16,66 Hipocloridemia, hipopotassemia, hiponatremia e alcalose metabólica são
descritas nos cães que apresentam quadros de êmese e diarreia profusos.13,20

Considerações finais
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As neoplasias gastrintestinais são raras e apresentam algumas particularidades
clínicas, laboratoriais e anatomopatológicas que merecem destaque e podem ser
abordadas de maneira geral.

Nos cães, as neoplasias epiteliais e hematopoéticas gastrintestinais localizam-se
principalmente no reto, já as mesenquimais, no jejuno, o que fornece subsídios para o
diagnóstico clínico e cirúrgico. Os linfonodos mesentéricos e o fígado são os principais
sítios metastáticos, o que indica a importância da investigação desses locais nos casos
de neoplasia gastrintestinais em cães.27

As manifestações clínicas caracterizam-se por alterações crônicas gastrintestinais e
extragastrintestinais inespecíficas, as quais estão diretamente associadas à localização
do tumor no trato gastrintestinal. Assim, as alterações clínicas auxiliam no diagnóstico
clínico, mas não no histomorfológico.27

As alterações laboratoriais hematológicas caracterizaram anemias não
regenerativas normocítica normocrômica e microcítica hipocrômica condizentes com
doenças de evolução crônica e não específicas de neoplasia gastrintestinal.
Adicionalmente, as alterações bioquímicas – funções hepática e renal, proteína total e
albumina – são inespecíficas e variáveis nos quadros de neoplasia gastrintestinal e não
ajudam no diagnóstico de processo neoplásico localizado nesse sistema.27

O adenocarcinoma tubular com cistos mucinosos e o linfoma T alimentar são os
diagnósticos histológicos de neoplasias gastrintestinais mais frequentes. Entre os
sarcomas, o tumor estromal gastrintestinal (vimentina+, CD117+) é o mais
diagnosticado, e sua caracterização necessita de métodos complementares como a
reação de imuno-histoquímica, já que seus diagnósticos diferenciais podem ser
leiomioma, leiomiossarcoma (vimentina+, actina de músculo liso+, desmina±) e
sarcoma indiferenciado (vimentina+, proteína S100–, CD117–, actina de músculo liso–,
desmina–). A média de sobrevida dos cães portadores dessas neoplasias é de 12 meses
após o diagnóstico.27
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Gastrenterologia de Felinos
Archivaldo Reche Junior, Marcela Malvini Pimenta, Alexandre Gonçalves
Teixeira Daniel

Introdução
Os gatos constituem verdadeiros desafios clínicos quando suas particularidades não

são prontamente reconhecidas. Suas minúcias compreendem não somente os aspectos
anatômicos e funcionais, como também os comportamentais.

Por serem descendentes do gato-do-deserto, muitas de suas características são
facilmente contextualizadas. Em seu habitat natural, o requerimento hídrico é suprido
predominantemente pelo consumo de suas presas. Diferentemente do cão e de outros
omnívoros, esses pacientes apresentam resposta menos sensível à sede e à desidratação
e ajustam a ingestão de água de acordo com o teor de matéria seca da dieta, em vez do
teor de umidade. Por meio da caça, também é possível a obtenção de alta densidade
proteica, moderada quantidade de lipídio e baixa concentração de carboidrato (CHO).
Assim, os gatos foram adaptados metabolicamente, ao longo do tempo, a maior ingestão
de proteína com relação à de carboidrato. Apesar de utilizarem CHO como fonte de
energia metabólica, têm habilidade limitada em poupar a utilização de proteína.

Existem grandes diferenças nos requerimentos nutricional e metabólico dos felinos,
responsáveis por conferir a esses animais peculiaridades alimentares a serem sempre
consideradas diante da abordagem de quaisquer afecções, sobretudo as que resultam em
anorexia. A primeira diferença nutricional, e provavelmente a mais importante, é a
necessidade de ingestão proteica mínima de 29% em contraste à de 12% requerida pela
espécie canina. Todavia, a origem da fonte proteica é de grande relevância pelo fato de
os gatos serem considerados carnívoros essenciais. Esses animais têm necessidades
específicas de aminoácidos, como taurina, arginina, metionina, tirosina, niacina e
cisteína, como também maior requerimento de vitamina A, tiamina e outras proteínas do
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complexo B, como cobalamina. Além disso, eles têm necessidades específicas de
outros nutrientes, como carnitina, ácido araquidônico e vitamina D. Os felinos
apresentam incapacidade de sintetizar vitamina D a partir da ativação de precursores
localizados na pele pela luz ultravioleta, por apresentarem deficiência de 7-
desidrocolesterol. Por esse motivo, é importante a suplementação de vitamina D por
meio da dieta.

Com relação às particularidades anatômicas, o estômago dos gatos é pequeno e
apresenta capacidade de distensão relativamente menor, sendo mais adaptado a
pequenas refeições, porém mais frequentes (p. ex., 10 a 20 pequenas refeições diárias).
Devido ao pequeno diâmetro estomacal, o período de armazenamento da ingesta é
limitado (entre 1 e 4 h). O comprimento intestinal também é proporcionalmente menor
que o de outras espécies. Até certo ponto, é possível a compensação, graças à presença
de vilosidades maiores. Ainda assim, a capacidade de absorção é cerca de 10%
inferior à encontrada nos cães. Uma das funções do ceco é digerir, por meio da flora
intraluminal, os nutrientes que ainda não foram absorvidos (carboidratos, proteínas e
fibras). No entanto, essa região anatômica intestinal é pouco desenvolvida nos animais
carnívoros, entre eles o gato doméstico. Por sua vez, o cólon curto constitui um fator
limitante para fermentação microbiana no intestino grosso, comprometendo a produção
de ácidos graxos de cadeia curta, o equilíbrio de fluidos e eletrólitos locais, bem como
a gliconeogênese pelo fígado.

O objetivo deste capítulo é prover informações relevantes para o dia a dia do
clínico, evidenciando os principais aspectos responsáveis por correlacionar as
enfermidades que acometem os sistemas gastrintestinal, hepatobiliar e pancreático dos
pacientes felinos.

Doença intestinal inflamatória
Archivaldo Reche Júnior, Marcela Malvini Pimenta

Introdução
A doença intestinal inflamatória (DII) ou IBD (inflammatory bowel disease)
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compreende um grupo de afecções gastrintestinais (GI) caracterizado por persistência
ou recorrência de sintomas digestórios, evidência histológica de inflamação e
capacidade de resposta à intervenção imunoterápica,1–3 compreendendo o diagnóstico
histopatológico mais comum em gatos com enteropatia crônica.1

Apesar de correlacionar-se às reações de hipersensibilidade e de permeabilidade
da própria mucosa intestinal,8 não se sabe com exatidão sua etiologia, sendo, portanto,
considerada idiopática.1,4 A síndrome é decorrente de resposta exacerbada do trato
gastrintestinal (TGI) diante de estimulação antigênica normal, devendo ser diferenciada
dos processos que envolvem outros desafios antigênicos locais.5,6

Considerando o fato de que o TGI responde às diversas agressões com o
recrutamento de células inflamatórias, muitas afecções podem se assemelhar à DII.3,6

Assim, torna-se essencial a realização do diagnóstico diferencial para outras
enfermidades responsáveis por desencadear ou potencializar a resposta inflamatória
GI.4 É importante considerar que, nos gatos, o ducto pancreático, em contiguidade com
o ducto biliar, converge diretamente para o lúmen duodenal. Essa característica
anatômica peculiar dos felinos confere a esses pacientes maior predisposição ao
desenvolvimento de lesões concomitantes nos sistemas pancreático e hepatobiliar.7 A
tríade felina (DII, colangite e pancreatite), quando presente, contribui para a progressão
dos sintomas clínicos,8 sendo sempre uma possibilidade a ser investigada em
associação ao diagnóstico de DII.8–10

Classificação
As DII são classificadas, de acordo com a localização anatômica,3,6 em enterite

(intestino delgado) e enterocolite (intestino grosso)6 e conforme a celularidade presente
no infiltrado inflamatório,3,4 sendo descritas como linfoplasmocítica, neutrofílica ou
eosinofílica.4,11

Um ou mais tipos celulares podem ser encontrados. No entanto, na espécie felina
predominam os infiltrados mistos de linfócitos e plasmócitos (infiltrados
linfoplasmocíticos)3,6,9,10,12 e, em seguida, os eosinofílicos.3 O infiltrado neutrofílico é
de ocorrência rara.4,9 Quando presente, provavelmente constitui resposta inflamatória a
um componente microbiano.4

A doença inflamatória de origem eosinofílica é tipicamente mais grave que a
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enterite/enterocolite linfoplasmocítica, apresentando-se de duas formas: isolada no
intestino ou sediada em vários órgãos, incluindo fígado, baço e TGI (síndrome
hipereosinofílica).4 No entanto, a gravidade da doença é variável de acordo com o tipo
de celularidade predominante,3,4 a extensão da infiltração inflamatória e a ocorrência de
mudanças estruturais na mucosa.4

O sistema de classificação proposto por Jergens et al. (1992/1999) possibilita a
graduação das lesões, de acordo com a extensão das alterações ocorridas no epitélio
intestinal. Assim, as lesões em que não há perda de arquitetura da mucosa, necrose
glandular ou fibrose da lâmina própria são consideradas leves, ao passo que as graves
são caracterizadas por distorção da arquitetura da mucosa e erosões, necrose ou
hiperplasia glandular, atrofia das vilosidades e fibrose da lâmina própria.8 O
comprometimento da digestão e da absorção de nutrientes em decorrência da atrofia das
vilosidades intestinais contribui para o agravamento do quadro.4

Demonstrou-se recentemente a possibilidade de estadiamento clínico da DII, por
meio do índice de atividade da enteropatia crônica felina (FCEAI – feline chronic
enteropathy activity index), cuja proposta é avaliar a gravidade do quadro, a
progressão ou a remissão da doença após terapêutica e a previsão do prognóstico. Esse
sistema utiliza variáveis estatisticamente relevantes relacionadas com sintomatologia
GI (vômito, diarreia, perda de peso, disorexia e letargia), lesões histopatológicas e
atividade sérica das proteínas totais, fósforo e transaminases.10

Etiologia e fisiopatogenia
A mucosa GI é desafiada constantemente por estímulos antigênicos locais, os quais

resultam em influxo, de grau variado, de células inflamatórias (linfócitos T e B,
plasmócitos, eosinófilos, neutrófilos e macrófagos),1,6,11 geralmente confinado na
mucosa,11 ocasionalmente na submucosa4,9,13 e raramente na camada muscular do TGI.9

Outros elementos compõem a resposta inflamatória intestinal, como células
dendríticas, neurônios secretores e motores (p. ex., o peptídio intestinal vasoativo, a
substância P e os neurônios colinérgicos), citocinas e interleucinas (IL) e mediadores
inflamatórios (leucotrienos, prostanoides, metabólitos reativos de oxigênio, óxido
nítrico, 5-hidroxitriptamina, interferona gama [IFN-γ], fator de necrose tumoral alfa
[TNF-α] e fator de ativação plaquetária).1



Um componente adicional de enteropatia inflamatória em pacientes humanos e
modelos experimentais é a incapacidade de regulação da resposta imune pela produção
de IL-10, foxP3, CD25+ e CD4+ (células T reguladoras naturais), porém ainda não foi
descrita na espécie felina.1

Embora a etiologia da DII não tenha sido completamente compreendida, acredita-se
que a doença seja resultante da interação complexa entre a suscetibilidade do
hospedeiro e o desequilíbrio da imunidade da mucosa e da flora intestinal.1,2,8

Entre as causas potenciais estão a resposta de hipersensibilidade a constituintes
luminais normais, como antígenos alimentares e agentes microbianos,1,11,13 capazes de
desencadear desarranjos primários do sistema imune ou eventos imunológicos
secundários à lesão da mucosa, e alteração de permeabilidade. Estima-se que a
inflamação crônica do intestino seja autoperpetuante, uma vez que a perda da
integridade da mucosa possibilita o contato dos microrganismos da própria flora e de
outros antígenos com a lâmina própria, estimulando ou exacerbando a reação
inflamatória local (Figura 121.1).13,14

Atenção especial vem sendo direcionada a fatores alimentares e seu impacto na
flora intestinal e eventos inflamatórios.14 Evidências sugerem que a dieta apresenta, no
mínimo, participação na perpetuação da inflamação intestinal em gatos portadores de
DII. Ao serem preconizadas dietas hidrolisadas, ou seja, menos imunogênicas, há
resolução efetiva dos sintomas ou parte deles.15

Algumas dietas são responsáveis por desencadear alterações significativas da flora
intestinal, tanto em número como em quantidade, demonstrando a importância do
manejo alimentar na manutenção da flora normal.14 Em animais suscetíveis, a doença
pode emergir da perda da autorregulação da resposta imune da mucosa às bactérias
intestinais2,8 ou a seus subprodutos.1 A modulação do microambiente bacteriano
entérico correlaciona-se à redução de citocinas pró-inflamatórias na mucosa e à
redução da inflamação em pacientes humanos portadores da doença de Crohn.2,8

Em âmbito evolutivo, o processo inflamatório tem como consequência o
espessamento da parede intestinal, com alterações funcionais, além das de
permeabilidade.4 A diarreia, quando presente, resulta da perda da capacidade de
reabsorção de líquidos e eletrólitos luminais, ora suplantados pela secreção celular.4
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Figura 121.1 Intestino felino: corte transversal da região luminal. Esquema representativo da etiopatogenia
da doença intestinal inflamatória. A. Presença de antígenos (Ag) no lúmen intestinal, por exemplo, peptídios
alimentares, agentes infecciosos ou Ag de outras origens. B. Migração de células inflamatórias para a
mucosa intestinal C. Espessamento e alteração de permeabilidade da mucosa intestinal devido ao
estímulo de citocinas pró-inflamatórias locais, como IFN-γ e TNF-α.

Manifestações clínicas
A doença intestinal inflamatória acomete animais de todas as idades, embora seja

mais representativa em gatos com média de idade de, aproximadamente, 8 anos.9,10,16

O exame físico pode ser desprovido de alterações, apesar de ser frequentemente
caracterizado por perda de peso aparente e alças intestinais espessadas durante a
palpação abdominal.3,16 Releva-se a avaliação cuidadosa dos lobos tireoideanos em
todos os gatos com mais de 5 anos de idade e enfermidades GI de origem desconhecida,
uma vez que a ocorrência de enteropatia por tireotoxicose é uma possibilidade comum.6

Contudo, a ausência de reatividade da tireoide não exclui a necessidade da realização
de testes laboratoriais para hipertireoidismo.

As manifestações clínicas da DII são variáveis de acordo com a extensão do
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infiltrado celular e a região do trato digestório envolvida,11,13 alternando-se entre
períodos de exacerbação e remissão.6,8

O vômito é o sintoma mais consistente, podendo representar o único alerta à
doença.3,4,6 Os episódios eméticos ocorrem de modo crônico ou intermitente,3,4 com
evolução de semanas, meses ou anos,6,13,17 sendo por vezes tratados como reação
gástrica aos tricobezoares (por ingestão de pelos).17 Na presença de lesões ulcerativas
no estômago ou duodeno, pode ser observada hematêmese.17

A diarreia é considerada, em seguida, a apresentação clínica de maior expressão,
ocorrendo, comumente, em estágios mais avançados da doença.3,6 A característica das
fezes é normalmente de processos sediados no intestino delgado.17 No entanto, pode
haver evidências de colite simultaneamente. Quando dissociada, a diarreia originada no
intestino delgado caracteriza-se por maior volume e consistência aquosa, em
associação ou não à perda de peso. Já a de intestino grosso relaciona-se com aumento
da urgência de defecação, tenesmo, presença de muco ou hematoquezia.4,6,13,16 O ponto-
chave no histórico desses pacientes é a ausência de resposta total ou parcial à terapia
dietética, ao programa de eliminação de parasitos e aos tratamentos antimicrobianos.17

Também pode haver perda de peso, disorexia em seus extremos (anorexia e
polifagia) e letargia.1,3,6,10,11,17 Eventualmente alguns gatos demonstram anorexia
primariamente ao vômito ou à diarreia.6 Os principais diagnósticos diferenciais para
gatos com manifestação persistente, intermitente ou recorrente de sintomas GI
compreendem as doenças sistêmicas, o parasitismo crônico, as reações de
sensibilidade alimentar (alergia ou intolerância), as doenças infecciosas, o linfoma
alimentar, o hipertireoidismo e, menos comumente, a insuficiência pancreática
exócrina.2,6,9 Outras possibilidades serão descritas no Quadro 121.1.

Diagnóstico
O diagnóstico de DII ocorre por exclusão, isto é, deve ser considerado em situações

em que o agente etiológico não tenha sido identificado.1,2,5,8,9 Para isso, é mandatório
investigar quaisquer possibilidades que resultem na presença de infiltrados
inflamatórios no TGI, disorexia, vômito, diarreia e perda de peso crônicos (Quadro
121.1).1–4,8–10,12,16–20



Quadro 121.1 Diagnósticos diferenciais para doença intestinal inflamatória.

Diagnóstico diferencial Exemplo

Neoplasias
Linfoma alimentar, adenocarcinoma,
mastocitoma, fibrossarcoma, leiomioma,
leiomiossarcoma

Manifestações de sensibilidade alimentar Alergia alimentar ou intolerância

Doenças autoimunes –

Infecções por protozoários Giardia sp., Tritrichomonas foetus

Infecções bacterianas
Síndrome do supercrescimento bacteriano, E.
coli, Campylobacter sp., Helicobacter sp.,
Salmonella sp., Clostridium sp.

Infecções virais FIV, FeLV e PIF

Infecção fúngica Histoplasma sp.

Enfermidades endócrinas
Hipertireoidismo, hipoadrenocorticismo,
diabetes mellitus

Enfermidades hepáticas –

Enfermidades pancreáticas
Insuficiência hepática exócrina – ocorrência
rara

Obstrução intestinal por ingestão de corpo
estranho

–

Colite idiopática –

Nefropatia –

Estresse –

FIV = vírus da imunodeficiência dos felinos; FeLV = vírus da leucemia felina; PIF = fator indutor de proteólise.

Quando uma etiologia específica não for evidenciada, devem-se concentrar os



esforços na investigação das enteropatias de cunho inflamatório. Todavia, o diagnóstico
definitivo da DII requer a identificação de fatores preditores da doença (Figura 121.2),
sendo possível somente mediante a realização de biopsia intestinal e análise
histopatológicae/ou imuno-histoquímica.1,3,4,6,8,12,16,20,21 Muitas vezes a identificação do
imunofenótipo é requerida para diferenciar a enterite linfocítica plasmocítica do
linfoma alimentar de pequenas células.1,16,22 Atualmente também é possível diferenciar
as infiltrações neoplásicas das inflamatórias utilizando-se o teste de reação em cadeia
pela polimerase (PCR)1,3,21 para identificação de rearranjos de genes específicos dos
receptores gama de células T (TCRG – T cell receptor γ chain gene)1,21 e regiões
variáveis dos genes de células B.21

Ressalta-se a indicação de biopsia, principalmente naqueles animais com evidência
ultrassonográfica de espessamento transmural e linfadenopatia.8,12,22 Apesar de ter sido
relatada a ocorrência de infiltração inflamatória mista (neutrófilos, granulócitos,
linfócitos e plasmócitos) em túnica muscular,9 acredita-se em maior probabilidade do
diagnóstico de linfoma alimentar em gatos com espessamento da camada
muscular.8–10,22,23

O exame ultrassonográfico mostra-se bastante útil na detecção de alterações de
ecogenicidade, perda de definição das camadas intestinais13 e presença de massas
tumorais.22 Na DII, observa-se, comumente, espessamento de mucosa e submucosa
intestinais, sem perda da estratificação das camadas intestinais.1 É mais provável,
porém, a detecção de um segmento espessado na enterite eosinofílica do que na enterite
linfoplasmocítica.4 Frequentemente, as mudanças de ecogenicidade da mucosa
apresentam maior relevância nas enteropatias responsivas à dieta e nas enteropatias por
perda proteica do que na DII.1



Figura 121.2 Preditores diagnósticos de doença intestinal inflamatória. GI = gastrintestinal; DII = doença
intestinal inflamatória.

A ultrassonografia possibilita, ainda, avaliar o envolvimento de outros órgãos,13

realizar punção aspirativa por agulha fina (PAAF) 16 e auxiliar na escolha do melhor
método de biopsia (endoscopia ou laparotomia).17

A endoscopia é um método minimamente invasivo,9,12 possibilita a visibilização de
alterações da mucosa GI, a obtenção de múltiplas amostras e a caracterização de
algumas lesões sem a necessidade de laparotomia. Entretanto, os fragmentos coletados
são representativos somente da mucosa do trato GI, impossibilitando a avaliação de
lesões extraluminais,3,6,9,12,17,21 como também daquelas localizadas em jejuno, íleo12 e
junção ileocecocólica.21 Por meio da técnica de laparotomia, é possível obter amostras
transmurais de todas as áreas de interesse, além de fragmentos de outros órgãos, como
linfonodos regionais, pâncreas e fígado, normalmente não acessíveis por exame
endoscópico. As biopsias de espessura completa possibilitam a obtenção de amostras
de todas as camadas intestinais, ampliando as possibilidades de diferenciação entre
DII, linfoma alimentar3,6,9,10,16,17 e outras neoplasias intestinais.

Os aspectos laboratoriais associados à DII são inespecíficos, mas algumas
alterações podem refletir a necessidade de investigações adicionais. O aumento da
atividade sérica das transaminases ou das demais enzimas hepáticas, por exemplo, é
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indicativo de comprometimento hepatobiliar. O processo intestinal inflamatório
primário pode resultar em infecção ascendente dos ductos biliar e pancreático e,
consequentemente, em colangite e pancreatite secundárias – tríade felina (doença
intestinal inflamatória/pancreatite/colangite).3,9,11,13,17 De modo semelhante, os pacientes
em estados catabólicos crônicos devem ser avaliados quanto à possibilidade de
lipidose hepática secundária (LHF), mais adiante neste capítulo.13

As alterações absortivas e de déficit nutricional, assim como os processos
hemorrágicos e ulcerativos e as diarreias exsudativas, justificam as perdas proteicas e
a hipoproteinemia.13 Apesar de rara em gatos, quando presente, sugere maior gravidade
do quadro.13,16

Há possibilidade da ocorrência de hipofosfatemia8 e anemia discreta, associada ou
não à leucocitose e sem desvio à esquerda, refletindo a presença de um processo
inflamatório crônico ativo.17

É provável a detecção de eosinofilia em animais acometidos pela síndrome
hipereosinofílica.17

Tratamento
As medidas terapêuticas iniciais devem incluir terapias antiparasitária e

antimicrobiana, instituição de dieta hipoalergênica2,6,16,18,24 e uso de fármacos
imunomoduladores.2,6 Todavia, os gatos com sintomatologia grave e perda de peso
substancial relacionada com o acometimento do intestino delgado constituem exceção à
triagem terapêutica, tornando-se prioridade a realização de biopsia.16

A doença intestinal inflamatória crônica se distingue das demais enteropatias por
apresentar resposta clínica ao tratamento com agentes imunossupressivos e não
responder à alteração de manejo alimentar e à terapia antimicrobiana isoladamente,1 o
que reforça a necessidade de o diagnóstico não ser realizado exclusivamente mediante
evidência histopatológica de infiltração inflamatória.1

Manejo nutricional
Os gatos com doença intestinal inflamatória crônica encontram-se comumente

debilitados nutricionalmente. A esse fato atribuem-se a menor ingestão alimentar por
esses pacientes, a menor capacidade absortiva intestinal e/ou o aumento da exsudação



associada à perda proteica.8 Sabe-se que a presença de nutrientes no lúmen é essencial
para a manutenção da motilidade intestinal, a integridade epitelial e o equilíbrio da
flora. Assim, são recomendadas dietas de alta digestibilidade2,3,14,25 e alto valor
biológico, formuladas por fontes proteicas não consumidas anteriormente pelo paciente
(dieta de eliminação).2,3,8,13,14,18 No entanto, é importante se certificar da aceitabilidade
da nova dieta pelo paciente, a fim de evitar o agravamento do quadro por indução de
catabolismo proteico endógeno e a ocorrência de lipidose hepática. O objetivo da
dieta, além dos contextos terapêutico e diagnóstico, é prover nutrientes adequados para
a manutenção da condição corporal e a integridade das microvilosidades intestinais.25

A hipersensibilidade ou alergia alimentar difere da intolerância alimentar, por
compor uma reação imunologicamente mediada a um constituinte do alimento.4,13 Por
esse motivo, são prescritas as dietas de eliminação, em que o gato ainda não tenha sido
sensibilizado,4,13 por um período mínimo de oito a doze semanas.14 Uma vez
caracterizado o processo, para maior comodidade do proprietário, há opção da
utilização de dietas hipoalergênicas comerciais.13 Alternativamente é possível recorrer
à alimentação caseira balanceada, à base de outras proteínas encontradas nas carnes de
peru, pato, coelho, carneiro, cordeiro ou veado,2,13,18 em combinação a uma fonte de
carboidrato (arroz, batata e/ou macarrão), óleo vegetal, vitaminas do complexo B,
vitamina K, fosfato dicálcico e taurina (200 a 500 mg por refeição).17 As dietas
hidrolisadas constituem melhores opções, por apresentarem quantidades ínfimas de
peptídios antigênicos proteicos,4,14,15,18 porém não estão disponíveis no Brasil.

Ao ser obtida a remissão clínica, uma nova exposição à dieta anterior é realizada
com o objetivo de eliminar a possibilidade de hipersensibilidade ou alergia alimentar.
O diagnóstico é confirmado naqueles animais que apresentam recidiva dos sintomas GI,
normalmente poucos dias após reintrodução do alergênio.13,18,24

Com o objetivo de reduzir a inflamação intestinal e modular o ambiente microbiano
luminal, é recomendado o uso de pré-bióticos e probióticos como parte essencial da
terapia adjuvante.2,8,14,25,26 Os probióticos, como Lactobacillus, Bifidobacterium,
Enterococcus e outras linhagens bacterianas não patogênicas,8,14,26 são microrganismos
responsáveis pela produção de substâncias anti-inflamatórias e de bactericinas
(peptídios semelhantes a antibióticos que inibem bactérias patogênicas), além de
promoverem inibição da adesão de patógenos em células intestinais, modulação da



reatividade do sistema imune intestinal e redução da produção de citocinas pró-
inflamatórias.26 Os pré-bióticos são ingredientes não digeríveis capazes de influenciar a
composição da flora gastrintestinal, por estimularem a proliferação de bactérias
benéficas e inibirem o crescimento de linhagens patogênicas. As fibras dietéticas e os
oligossacarídios não digeríveis (Mannan-oligossacarídios [MOS] e fruto-
oligossacarídios [FOS]) são os principais substratos utilizados para o crescimento dos
microrganismos de interesse. Efeitos semelhantes também são alcançados utilizando-se
lactulose, chicória, inulina e oligofrutose.8,14,26

Benefícios adicionais são obtidos com a suplementação de Psyllium (duas colheres
de chá por via oral [VO], 2 vezes/dia), um pré-biótico à base de fibra, responsável por
conferir maior consistência fecal, redução de agentes irritantes à mucosa, melhoria da
motilidade colônica e produção de ácidos graxos de cadeia curta, capazes de nutrir os
colonócitos, favorecendo a estrutura e a função do intestino grosso.3,8,13,14

Terapia farmacológica
Espera-se resposta clínica dos pacientes portadores de enteropatia inflamatória ao

uso de fármacos anti-inflamatórios e imunossupressores.1,2,4,8,13 A gestão farmacológica
tem como princípio a interrupção da sequência de amplificação da inflamação, o que
reforça a necessidade da terapia de manutenção.2 No entanto, recomenda-se,
previamente ao início do tratamento, excluir a possibilidade de infecção por vírus da
imunodeficiência dos felinos (FIV) e vírus da leucemia felina (FeLV) e de outras
doenças em estado de latência que possam sofrer reativação, como a toxoplasmose
(realizar titulação para imunoglobulina M [IgM]).6 O Snap Combo Plus (Idexx
Laboratories) é um teste sorológico de fácil manuseio para o uso na rotina clínica, que
possibilita pesquisar, por meio do método de imunoadsorção enzimática (ELISA), o
antígeno do FeLV e os anticorpos anti-FIV.

A possibilidade de linfoma alimentar (LAF) também deve ser considerada. Essa
neoplasia é sensível ao uso de corticosteroides, sendo sua administração precoce
determinante para a resistência tumoral a um dos principais fármacos envolvidos em
seu protocolo terapêutico.17

Corticosteroides
A prednisolona (1 a 2 mg/kg VO, 2 vezes/dia) é o fármaco de escolha durante a



indução do tratamento,3,6,8,13 sendo mantida por 2 a 4 semanas, de acordo com a
gravidade dos sintomas e a característica das lesões.8,16 Após esse período, recomenda-
se a redução gradual da dose em 50% a cada 2 ou 3 semanas, até suspensão total da
medicação.16 Gatos com inflamação leve apresentam, em geral, boa resposta diante de
dosagens baixas em dias alternados ou a cada 3 dias e alcançam remissão entre 3 e 6
meses.6

Nos gatos com infiltrações graves, podem ser necessárias doses mais elevadas
desse fármaco (2 a 4 mg kg VO, 2 vezes/dia) nas primeiras 4 semanas (indução) e (1 a
2 mg/kg VO, 1 vez/dia) durante a terapia de manutenção por longos períodos, meses ou
até anos. A combinação às outras substâncias é realizada quando a finalidade é obter
efeito sinérgico ou reduzir os efeitos sistêmicos dos corticosteroides,6 apesar de sua
menor frequência na espécie felina.

Para animais aversivos à prescrição oral do medicamento ou que ainda não
apresentam boa resposta à prednisolona,13,16 o acetato de metilprednisolona (20 mg/gato
por via subcutânea [SC] ou intramuscular [IM]), a cada 2 semanas por seis ciclos,
alterando para administração mensal até remissão completa do quadro,13,16,17 ou a
dexametasona (0,5 mg/kg VO, 1 vez/dia) constituem opções alternativas.6,16

Metronidazol
O metronidazol (10 a 20 mg/kg, 2 vezes/dia, por 2 meses) é indicado por apresentar

efeito imunomodulador e anti-inflamatório, espectro bactericida contra anaeróbios e
ação contra protozoários,3,6,8,13,16 além de ser considerado coadjuvante no diagnóstico e
no tratamento da síndrome do supercrescimento bacteriano.19

Esse fármaco frequentemente mostra-se efetivo como agente único em gatos com
inflamação leve,8,13,16 como também em associação à terapia com corticosteroides ou
sulfassalazina (5-ASA) (10 a 20 mg/kg, 1 ou 2 vezes/dia) para pacientes com doença
moderada ou grave.8,13 A 5-ASA deve ser usada com cautela devido à sensibilidade dos
gatos aos salicilatos,8,13 sendo recomendada em quadros graves de colite, por seu efeito
específico no intestino grosso.13,17

Azatioprina
A terapia com azatioprina (0,3 a 0,5 mg/kg, a cada 48 h, durante 3 a 5 semanas) é

uma alternativa a ser utilizada nos animais refratários aos demais tratamentos, por se
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tratar de um agente imunossupressor mais potente. Sua metabolização resulta em
metabólito ativo, a 6-mercaptopurina, responsável por interferir diretamente na ação
linfocitária.6,8,13,17

Outros fármacos
Outras alternativas de agentes imunomoduladores são tilosina (40 a 80 mg/kg VO, 2

ou 3 vezes/dia), clorambucila (2 mg/gato VO, 48 h, durante 3 a 5 semanas) e
ciclosporina (5 mg/kg VO, 1 ou 2 vezes/dia).2,3,8,13,16,17

É importante lembrar que toda terapia medicamentosa é passível de efeitos
colaterais. Durante a escolha do fármaco, é importante avaliar o estado clínico do
paciente, a resposta de cada gato a determinado protocolo terapêutico e o efeito
mielotóxico da maioria dos medicamentos, sendo prioridade o acompanhamento
semanal do paciente no primeiro mês de tratamento e a cada 2 a 4 semanas nos meses
subsequentes. Deve-se interromper o tratamento ou alterar a posologia se houver
redução significativa da contagem de leucócitos (< 3.000/μℓ).

Outro fator a ser verificado é a compatibilidade entre o custo da prescrição e as
possibilidades econômicas do proprietário.

Considerações finais
O fato de a DII ser considerada idiopática não significa que ela seja desprovida de

uma causa subjacente, e sim que uma causa desconhecida se faz presente e deve ser
investigada. Para a obtenção do diagnóstico definitivo, é importante excluir outras
enfermidades que mimetizam o mesmo quadro, como também se certificar da
coexistência de outros preditores da doença.

Os pacientes com ausência de resposta clínica ao tratamento ou com resposta
desfavorável podem ter sido erroneamente diagnosticados, submetidos à terapia
inadequada ou por período insuficiente ou não ter recebido o protocolo terapêutico
preconizado. O diagnóstico e o tratamento da doença intestinal inflamatória são quase
sempre laboriosos e exigem a adesão e o comprometimento do proprietário. À medida
que todas as premissas são adotadas, o prognóstico torna-se frequentemente favorável.
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Linfoma alimentar felino
Archivaldo Reche Júnior, Marcela Malvini Pimenta

Introdução
Com o avanço da medicina veterinária, a expectativa de vida dos animais aumentou

e algumas doenças de gatos senis tornaram-se mais evidentes. Entre elas, as neoplasias
são bastante frequentes e os linfomas, os mais representativos. Eles são classificados
segundo a localização, sendo o linfoma alimentar a forma anatômica mais comum em
felinos, acometendo em maiores proporções o intestino delgado, com consequentes
alterações na absorção de nutrientes. O animal pode apresentar anorexia, perda de peso
progressiva, vômito e diarreia crônica, sinalizando, ao proprietário, a necessidade de
procurar ajuda especializada. O prognóstico do paciente dependerá da resposta ao
tratamento, da classificação e do estadiamento do tumor, do tempo em que a lesão se
instalou, do status clínico do paciente e da ocorrência ou não de infecção por um dos
retrovírus patogênicos para o gato (FIV ou FeLV).

Classificação
O linfoma, também chamado de linfoma maligno ou linfossarcoma, constitui um

grupo de neoplasias que se originam em células linforreticulares. Normalmente,
proliferam em tecidos linfoides, como linfonodos, baço, medula óssea e fígado,
podendo também se desenvolver na maioria dos tecidos do corpo, sendo distintos das
leucemias linfoides que se originam na medula óssea.27,28

Considerado o tumor mais comumente encontrado em gatos, o linfoma representa
um terço de todas as neoplasias felinas e 90% das neoplasias hematopoéticas.29

Vários sistemas de classificação anatômica foram propostos para o linfoma felino.
A maioria dos autores divide-os em quatro grupos. De acordo a localização, são
descritos como linfomas alimentar (LAF), mediastínico ou torácico, multicêntrico e
extranodal.27,28,30–32 Neste capítulo, será abordada a forma alimentar, predominante entre
aproximadamente 32 a 72% dos gatos com linfoma.29

O local mais comumente acometido no trato digestório é o intestino delgado,



seguido do estômago, da junção ileocecocólica e do cólon. Por ser uma doença
sistêmica, cerca de 80% dos gatos com linfoma alimentar apresentam envolvimento
concomitante de outros órgãos. A doença também pode ocorrer na cavidade oral
(incluindo gengiva e tonsilas) e no esôfago, manifestar-se como infiltração puramente
intestinal ou combinação que envolve também os linfonodos mesentéricos (normalmente
afetados nos pacientes com doença difusa), o fígado e o pâncreas. Alguns relatos
limitam a forma alimentar ao envolvimento digestivo, com ou sem extensão para o
fígado.28,29,33–35

É possível que o linfoma alimentar tenha sua origem na mucosa, podendo infiltrar-
se na serosa a distância ou através do sítio marginal. O tumor apresenta-se de forma
individual ou difusa pelos intestinos e pelas camadas muscular e submucosa e resulta
em espessamento anular com obstrução intestinal parcial ou total. Alternativamente,
existe um subtipo de linfoma alimentar felino que se origina primariamente na
superfície serosa.30,33,34,36

O National Cancer Institute (NCI) utilizou critérios histológicos como o índice
mitótico e a proliferação celular para graduar esses tumores em graus baixo,
intermediário ou alto. Em tumores de alto grau (linfoblásticos ou imunoblásticos), são
encontrados linfoblastos com citoplasma abundante, alta atividade mitótica e
progressão clínica rápida. Já os tumores de baixo grau ou linfocíticos são
caracteristicamente compostos de pequenas células de atividade mitótica baixa e
evolução clínica lenta.37,28

Em 1999, o sistema de classificação baseado no grau histológico utilizado em
medicina humana para classificação de linfomas não Hodgkin foi adaptado para os
linfomas felinos.37,38 Posteriormente, o critério imuno-histoquímico foi adicionado à
classificação histológica dos linfomas, possibilitando a imunofenotipagem, ou seja, a
determinação do linfócito que deu origem ao tumor (células B ou T).32

A aparência macroscópica do LAF varia de acordo com a localização anatômica
específica (Figura 121.3 A e B). Em alguns casos, especialmente nos linfomas
linfocíticos de baixo grau, comumente observa-se aparência normal. Quando há massa
focal no trato alimentar, são evidenciadas áreas de espessamento transmural com ou
sem ulceração da mucosa. No estômago, a massa pode ser simétrica ou irregular, firme
ou friável, com infiltração solitária, múltipla ou difusa. Ao se localizar no intestino, o



espessamento mural é frequentemente excêntrico, resultando na preservação do lúmen,
embora possa desenvolver obstrução funcional, como frequentemente observado no
carcinoma intestinal. Pode haver hipomotilidade dos segmentos intestinais, onde ocorre
infiltração tumoral, a ser reconhecida no exame ultrassonográfico. A parede intestinal
também pode encontrar-se espessada e facilmente palpável em situações de infiltração
difusa, em associação a linfadenopatia mesentérica evidente.29,39

Figura 121.3 Aspecto macroscópico do linfoma alimentar. A. Evidencia-se segmento intestinal de
aproximadamente 10 cm de comprimento com paredes espessadas, diâmetro aproximado de 0,77 cm
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(normal = 0,4 cm). B. Linfadenomegalia mesentérica.

Aspectos epidemiológicos
Em estudos antigos, o FeLV, associado ao linfoma, representava a causa mais

comum de tumores hematopoéticos. Sessenta a setenta por cento dos gatos
apresentavam-se antigenicamente positivos para o FeLV, e as formas predominantes
eram a mediastínica e a multicêntrica. Entre os gatos acometidos por infiltração da
medula espinal, 80 a 95% eram sorologicamente positivos para FeLV. Entretanto, com
o advento dos testes sorológicos e das vacinações para FeLV, houve redução da
incidência de linfoma associada a essa afecção.29,31 A antigenemia passou a ser baixa,
variando entre 0 e 38%.40 Desde então, o linfoma alimentar passou a ser a forma
anatômica mais preponderante.31

É válido ressaltar que o diagnóstico sorológico possibilita apenas a detecção de
animais virêmicos. Sabe-se que, mesmo os gatos que tenham superado a infecção pelo
FeLV, podem apresentar maior predisposição ao desenvolvimento de linfoma. Portanto,
a utilização de técnicas mais precisas, como a reação em cadeia pela polimerase (PCR)
para detecção do DNA pró-viral do FeLV, poderia prover resultados diferentes.29,41

A idade de apresentação do linfoma felino é bimodal. Nos animais antigenicamente
positivos para o FeLV, a doença emerge mais precocemente, por volta de 3 anos de
idade. Já os gatos soronegativos para o FeLV manifestam a afecção mais tardiamente,
geralmente entre 10 e 12 anos de idade. Estima-se maior número de casos entre 9 e 13
anos.27,33,42 De toda sorte, há tendência de os tumores de baixo grau se desenvolverem
em gatos mais velhos (idade superior a 10 anos) e os de alto grau, em animais jovens,
com menos de 6 anos de idade.30

Com relação à predisposição sexual, relata-se maior incidência em gatos
machos.28,29,31,43

Algumas raças parecem apresentar maior risco ao desenvolvimento de linfoma,
como a Siamesa e a Oriental, mas isso pode refletir maior exposição ao FeLV em gatis.
A prevalência em gatis e lares de aglomeração de gatos pode alcançar 30%, em
contraste a menos de 1% em lares com apenas um gato.31

Etiopatogenia
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Diversas teorias foram propostas para elucidar a etiopatogenia do LAF. Entre as
causas infecciosas, evidenciam-se as retroviroses. Ainda é possível que o vírus da
leucemia felina esteja envolvido na tumorigênese do linfoma. Apesar da decrescente
prevalência dessa doença, os tumores podem emergir em felinos sorologicamente
negativos para FeLV, mas positivos para o teste de PCR com detecção de DNA pró-
viral, conforme descrito anteriormente.29,41 O FeLV infecta tecidos linfoides, intestinos
e medula óssea. Ao se integrar ao DNA da célula do hospedeiro e mudar o gene de
inserção, o pró-vírus altera o crescimento celular, podendo levar à transformação
neoplásica.31,41 Acredita-se que até 38% dos gatos persistentemente infectados
desenvolvam linfoma.40 Contudo, em animais com infecção latente, essa porcentagem
amplia-se para 68%, ao ser pesquisado o DNA pró-viral.41 A maioria desses gatos
manifesta a doença entre 5 e 17 meses de viremia persistente e o linfoma rotineiramente
apresenta fenótipo de células T. 31 Portanto, a infecção pelo FeLV pode representar
predisposição para a transformação de células linfocíticas, atuando em sinergia a
outros agentes infecciosos ou outros fatores potencialmente carcinogênicos, reduzindo o
limiar para o desenvolvimento neoplásico.

O FIV pode aumentar a incidência da doença, mas apresenta papel indireto na
tumorigênese dos linfomas. Sabe-se que o vírus é não oncogênico, apesar de
imunossupressivo, o que impede a habilidade do sistema imune em remover as células
cancerígenas. A coinfecção com o FeLV pode ainda potencializar o desenvolvimento
de linfoma.31,44 Outros fatores de risco em potencial são:29,30,35,44–48

•  Infecção por Helicobacter sp.
•  Doença intestinal inflamatória crônica
•  Doenças imunossupressoras (FIV, FeLV)
•  Carcinógenos químicos presentes na fumaça de cigarro.

Manifestações clínicas
A apresentação clínica do LAF é frequentemente atribuída à localização do tumor

dentro do trato digestório27,29,49 e ao seu tipo histológico.35 Todavia, é comum a
ocorrência de letargia, anorexia, perda de peso, vômito e diarreia persistentes.29,42,46,49

O principal diferencial do linfoma linfoblástico para o linfocítico é a possibilidade de
sintomatologia aguda e a manifestação de sintomas referentes à infiltração tumoral em
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outros órgãos.35 Entretanto, muitos gatos apresentam sintomas únicos de perda de peso e
anorexia.29 Com menor frequência estão a ocorrência de tenesmo, hematoquezia,
melena, hematêmese, anemia, poliúria, polidipsia e polifagia.42,46,49

É mais provável que as lesões localizadas no intestino delgado resultem em perda
de peso do que quando sediadas no intestino grosso. Ocasionalmente, são observados
sinais compatíveis com obstrução intestinal ou peritonite (pela ruptura de massa
linfomatosa).27,46,50

Diagnóstico
Exame físico

O exame físico deve ser completo e incluir a palpação de todos os linfonodos
acessíveis. Os tumores gástricos tendem a ser mais fáceis de palpar e identificar. Em
até 86% dos gatos, é comum constatar aumento de volume intra-abdominal decorrente
de linfonodos mesentéricos aumentados, massas intestinais ou áreas de espessamento
difuso no intestino delgado. Alguns pesquisadores sugerem que os pacientes portadores
de linfoma linfoblástico apresentam maior possibilidade de detecção durante a
palpação abdominal, ao serem comparados aos gatos com linfoma linfocítico.42

Entretanto, massa na cavidade abdominal é sempre sugestiva de linfoma de alto
grau.27–30,50

Hematologia e bioquímica
Quando há suspeita de linfoma alimentar, a avaliação do paciente deve incluir

contagem total e diferencial de células sanguíneas, contagem de plaquetas, perfil
bioquímico sérico e teste para FIV e FeLV. O mielograma ou estudo histológico da
medula óssea é indicado para avaliar seu possível envolvimento e completo
estadiamento, sendo particularmente indicado se o animal apresentar anemia, atipia
celular e leucopenia. Como grande parte dos animais manifesta vômito e perda de peso,
para diferenciar o LAF de uma lesão renal ou hepática é essencial, além do hemograma,
a obtenção de perfil bioquímico sérico e análise da urina.30,35,49

Uma variedade de anormalidades hematológicas e bioquímicas não específicas
pode se fazer presente. Independentemente da forma anatômica, todos os gatos estão
suscetíveis à infiltração do linfoma na medula óssea e ao desenvolvimento de anemia e



perfil sanguíneo leucêmico. A anemia é uma condição comum nos linfomas
felinos.27,30,31 Pelo menos 50% dos pacientes desenvolvem anemia não regenerativa, de
moderada a grave, refletindo doença crônica com infiltração do linfoma na medula
óssea (incomum), infecção por FeLV (virêmica, latente ou de replicação defeituosa) ou
perda de sangue gastrintestinal (anemia por deficiência de ferro ou anemia
hipocrômica).28–30 Há maior risco de os animais com doença associada ao FeLV
apresentarem anemia macrocítica.28 Mudanças no leucograma incluem leucocitose com
desvio à esquerda e, em alguns animais, monocitose.46,50

As anormalidades hematológicas também se fundamentam em alterações esplênicas
ou hepáticas (causadas por infiltrados neoplásicos) e anormalidades paraneoplásicas
imunomediadas, por exemplo, anemia hemolítica imunomediada ou trombocitopenia,
apesar de raras em felinos. As disfunções hematológicas específicas como monocitose,
reações leucemoides e eosinofilia podem ser causadas por produção local ou sistêmica
de substâncias bioativas por células tumorais, como os fatores de crescimento
hematopoéticos e as interleucinas.27,31,35

A hipoproteinemia geralmente está presente em um terço a um quarto dos pacientes,
alcançando até 50% dos gatos como reflexo da perda de proteína gastrintestinal ou má
absorção, sendo rotineiramente associada à doença difusa.46,50

A redução das concentrações séricas de cobalamina e folato é reconhecida como
reflexo direto da absorção entérica deficiente, o que é bastante comum. Esses déficits
normalmente acompanham sintomas clínicos de distúrbio digestivo em que o paciente
manifesta perda de peso, diarreia, vômito e inapetência. Os animais portadores de
hipocobalaminemia grave (valores menores que 100 ng/ℓ) apresentam consequências
metabólicas substanciais e baixas concentrações de vários aminoácidos. Alguns deles
readquirem a habilidade de absorver a cobalamina da dieta assim que o processo
primário da doença for efetivamente tratado.29,34,35,51

Apesar de ocorrer em proporções muito inferiores às dos cães, a hipercalcemia
paraneoplásica também é uma possibilidade nos felinos.33 A síndrome hipereosinofílica
paraneoplásica e a necrose cutânea simétrica também já foram relatadas em gatos com
linfoma.52

Apesar de o perfil bioquímico sérico contribuir para o monitoramento do tratamento
e do estadiamento clínico dos animais, os resultados não são específicos para o



diagnóstico.27,30

Exames de imagem
A radiografia abdominal mostra-se útil para avaliar massas abdominais, obstrução

do trato GI, hepatomegalia, esplenomegalia e/ou constipação intestinal.35

Aproximadamente 40% dos pacientes com linfoma alimentar apresentam massa que
pode ser visibilizada nas radiografias abdominais (Figura 121.4).33 Entretanto, os
tumores localizados no intestino são mais difíceis de serem visibilizados
radiograficamente quando há envolvimento de outros órgãos, efusão peritoneal ou
lesões intestinais difusas.33

Os contrastes radiográficos são menos usados devido aos avanços nos diagnósticos
ultrassonográficos, mas podem ser indicados para avaliar pacientes com sinais de
doença digestiva primária e obstrução ou para localizar um tumor específico ou
visibilizar áreas do trato gastrintestinal comprometidas pela presença de gases durante
a avaliação ultrassonográfica.29,50

Figura 121.4 Linfoma alimentar felino. Radiografia abdominal evidenciando massa intestinal (setas).

As radiografias torácicas não são suficientes para determinar metástases
pulmonares com precisão e precocidade.50

O exame ultrassonográfico abdominal é considerado mais sensível do que o
radiográfico para o diagnóstico de LAF. São verificadas anormalidades
ultrassonográficas em aproximadamente 90% dos gatos acometidos, cujas lesões



apresentam aspectos nodulares (focais ou multifocais) ou difusos. Embora as
anormalidades ultrassonográficas mais comuns sejam o espessamento da parede do
estômago e/ou intestino, esse meio diagnóstico também sinaliza a perda de
estratificação das camadas da parede intestinal, a presença de massas intestinais, a
diminuição da ecogenicidade da parede, a linfadenopatia regional, a ascite e a
intussuscepção (Figura 121.5 A a C).29,33–35,39

Estima-se que aproximadamente 33 a 50% dos gatos portadores de linfoma
alimentar apresentem linfadenopatia mesentérica. Massas ou espessamento intestinal
são encontrados em aproximadamente 40% dos animais.29 Todavia, há maior risco de
LAF atribuído aos pacientes com espessamento da túnica muscular (Figura 121.6).35

Possivelmente há esplenomegalia (aproximadamente 33% dos gatos com
anormalidades ultrassonográficas no baço são portadores de linfoma), hepatomegalia
ou efusão. Mudanças na ecogenicidade do fígado ou do baço (ecogenicidade mista ou
múltiplas áreas hipoecoicas) também são sugestivas de linfoma. Em alguns casos, o
fígado pode apresentar padrão lobular realçado, especialmente se o linfoma for
linfocítico de baixo grau, com aparência heterogênea ou com perda do padrão lobular
em situações mais avançadas.3 Alterações na ecogenicidade de órgãos parenquimatosos
são normalmente reflexo de infiltração neoplásica secundária.27,33

A ultrassonografia abdominal também é extremamente útil na realização de PAAF,
além de possibilitar a avaliação da motilidade intestinal em tempo real27,49 e auxiliar na
decisão da escolha do método de biopsia a ser utilizado.29,35



Figura 121.5 Linfoma alimentar felino. Notar espessamento intestinal com perda de arquitetura e de
estratificação mural. A. Cólon. B e C. Jejuno – cortes longitudinal e transversal, respectivamente.
(Gentilmente cedida pela médica-veterinária Mariana Ferreira de Freitas, Clínica Veterinária Vetmasters,
São Paulo, 2011.)

Figura 121.6 Aspecto ultrassonográfico do linfoma alimentar felino. A imagem evidencia espessamento da
túnica muscular (seta) e aspecto homogêneo difuso, sugestivos de linfoma alimentar. (Gentilmente cedida
pela médica-veterinária Mariana Ferreira de Freitas, Clínica Veterinária Vetmasters, São Paulo, 2011.)

Exame citológico
Mesmo que as manifestações clínicas sejam sugestivas de linfoma, antes de instituir



a terapia é mandatória a realização do diagnóstico confirmatório por meio dos exames
citológico, histopatológico, imuno-histoquímico ou molecular.

O exame citológico é a base do diagnóstico, contudo a confirmação histológica é
sempre recomendada. A citologia possibilita a diferenciação entre neoplasias de
células redondas como os linfomas e DII. Entretanto, a não identificação de uma
população homogênea de células linfoides imaturas, sugestiva de linfoma, não exclui o
diagnóstico de LAF, sendo o exame histopatológico considerado obrigatório. Ao ser
realizado esse exame, há possibilidade de classificar e graduar o tumor de acordo com
a agressividade, possibilitando prever o prognóstico do paciente e optar por um
tratamento específico.27,28 Nos gatos, a aspiração de linfonodos por agulha fina
unicamente pode não ser suficiente, devido à dificuldade de distinção entre o linfoma e
as síndromes hiperplásicas benignas de linfonodos, comuns na espécie.30,35

Biopsia cirúrgica
A laparotomia exploratória é indicada para gatos com sinais persistentes de doença

digestória, quando os resultados dos testes não invasivos não são confiáveis. Além de
ser o método mais acurado para se obter um diagnóstico preciso, constitui um meio de
verificação do estadiamento dos tumores digestivos. Outros benefícios são conferidos,
como a visibilização direta de todas as vísceras abdominais e a possibilidade de obter
amostras de espessuras completa de todos os segmentos do intestino e de outras
vísceras para biopsia. Ainda, ela possibilita a realização de intervenções cirúrgicas de
modo terapêutico com ressecção e enteroanastomose. Ao realizar a ressecção cirúrgica
da massa encontrada, idealmente deve-se avaliar a presença de metástases, por meio de
biopsia de órgãos como fígado, baço, pâncreas e linfonodo mesentérico.35,42,46,47

A biopsia cirúrgica é requerida para a realização do diagnóstico definitivo do
LAF,35,42 possibilitando a realização das análises histopatológicas, imuno-histoquímicas
e/ou moleculares do tecido lesionado, responsáveis por definir o imunofenótipo
(células T ou B), o subtipo histológico (baixo, médio ou alto graus) e a taxa de
proliferação tumoral (regiões argirofílicas organizadoras nucleolares [AgNOR],
PCNA).29,34

Embora se tenha observado ocorrência maior do linfoma de células T e
concordância de que o linfoma linfocítico e o linfoma linfoblástico sejam
possivelmente originados de células T e B, respectivamente, não existem estudos que



demonstrem que a classificação histológica possa prever a imunofenotipagem do
linfoma.29 Por esse motivo, é desejável a realização do exame imuno-histoquímico. Este
exame possibilita, na maior parte das vezes, a distinção entre o LAF e a DII, pois
possibilita a identificação de uma população monocolonal de linfócitos T ou B.35

Também é possível a identificação de clones de genes específicos dos receptores gama
de células T (TCRG, T cell receptor γ chain gene) por meio do teste de PCR, para
distinção entre os processos inflamatórios e neoplásicos.35

A endoscopia possibilita a identificação da lesão, desde que o tumor esteja
localizado no estômago ou no duodeno proximal, entretanto os fragmentos de biopsia
são limitados comumente à mucosa gastrintestinal. A detecção de linfomas localizados
nas camadas submucosa, muscular e/ou serosa só é possível diante de amostras
intestinais transmurais. Por esse motivo e especialmente se a suspeita é de que o tumor
seja primário, deve-se tomar cuidado ao obter amostras de tecido endoscopicamente. O
fragmento colhido pode ainda não ser representativo e provocar dificuldade de
interpretação.35,47,49

Após a obtenção do diagnóstico, o estadiamento se torna o próximo passo mais
importante. Foi desenvolvido um sistema de estadiamento clínico para o linfoma felino,
possibilitando o melhor acompanhamento do paciente e a evolução do tratamento
(Quadro 121.2). Sua classificação é realizada de acordo com o envolvimento linfático
e a presença de metástases (TNM).30 Assim, os pacientes portadores de neoplasias são
beneficiados com tratamentos direcionados, responsáveis por proporcionar melhor
evolução clínica.

Diagnóstico diferencial
Uma variedade de diagnósticos diferenciais deve ser considerada ao avaliar felinos

com suspeita de linfoma alimentar. Os linfomas podem mimetizar um grande número de
doenças neoplásicas e não neoplásicas.27 Assim, deve-se excluir a possibilidade de
outros distúrbios digestivos, como os originados pela presença de processos
infecciosos e parasitários, hipertireoidismo, peritonite infecciosa felina, neoplasias
intestinais não linfoides, enterite granulomatosa, reações de sensibilidade ou
intolerância alimentar, outros tumores de células redondas intestinais (p. ex., o
mastocitoma) e, sobretudo, as infiltrações inflamatórias intestinais. As lesões
obstrutivas em decorrência de intussuscepção, corpos estranhos, granulomas fúngicos e
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abscessos focais, assim como os distúrbios renais, hepáticos e pancreáticos, também
devem ser descartadas.28,30,47,49,54

Quadro 121.2 Sistema de estadiamento clínico para linfomas felinos.4

Estágio 1 Tumores solitários (extranodais) ou área anatômica única (nodal)

Estágio 2

Tumores únicos (extranodais) com envolvimento de linfonodo regional; duas ou
mais áreas nodais acometidas do mesmo lado do diafragma; dois tumores únicos
(extranodais) com ou sem envolvimento de linfonodos regionais do mesmo lado
do diafragma; tumores primários do trato gastrintestinal, geralmente em área
ileocecal, com ou sem envolvimento de linfonodos mesentéricos

Estágio 3
Dois tumores únicos (extranodais) opostos ao diafragma; duas ou mais áreas
nodais, acima ou abaixo do diafragma; doença intra-abdominal primária
inoperável; tumores epidurais ou paraespinais

Estágio 4
Tumor ou tumores em estágios 1, 2 ou 3 com envolvimento de fígado e/ou
baço

Estágio 5
Tumor ou tumores em estágios 1, 2, 3 ou 4, com envolvimento inicial de
sistema nervoso central e/ou medula óssea

Tratamento
Uma vez estabelecido o diagnóstico, o prognóstico e as opções de tratamento são

discutidos com o proprietário do animal. O linfoma é primariamente tratado com
quimioterapia, exceto quando há perfuração intestinal, obstrução ou se houver
necessidade de biopsia cirúrgica.27,29,35,43

Foram propostos diversos protocolos quimioterápicos para os linfomas felinos. No
entanto, é importante a preocupação de assegurar a melhora clínica do paciente sem, no
entanto, induzir efeitos colaterais significativos. Desse modo, a escolha dos
quimioterápicos deve ser cautelosa, levando-se em conta o estado clínico dos pacientes
e suas particularidades individuais.40

A combinação de protocolos quimioterápicos é preconizada para o linfoma felino
por sua característica sistêmica e infiltrativa. Os principais agentes antineoplásicos



utilizados incluem doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, metotrexato, L-
asparaginase, lomustina (CCNU) e prednisolona.27,30,31,35

A determinação de um protocolo específico é designada pelo oncologista após
avaliação dos fatores prognósticos. No caso do LAF, o tipo histológico, a localização
anatômica e o estadiamento clínico são considerados de fundamental importância. Além
disso, o estado geral do paciente e a presença de doenças concomitantes, como o FIV e
o FeLV, as nefropatias, as cardiomiopatias e as endocrinopatias, também devem ser
investigados para evitar toxicidade relacionada com o tratamento. A partir de então,
existem diversos considerados de primeira escolha para o tratamento da doença na fase
de indução. O objetivo é eliminar o maior número de células tumorais em menor tempo
e trazer a remissão do tumor (completa ou parcial). Quando acontece a remissão
completa, a próxima fase é chamada de manutenção e outros protocolos são instituídos.
O protocolo de manutenção é mantido por um longo tempo, até ser descontinuado ou
interrompido, quando o animal volta a ter sintomas da doença (recidiva). Nesse caso, é
iniciado o protocolo de resgate, para tentar uma nova remissão da doença, com outros
antineoplásicos (já que os primeiros podem ter induzido resistência), e baseado no
quadro individual de cada paciente.

A maioria dos protocolos de quimioterapia utilizados nos EUA para o tratamento
dos linfomas felinos é adaptação do protocolo CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisolona), utilizado inicialmente em medicina humana no tratamento
de pacientes oncológicos. Na Europa, o COP (ciclofosfamida, vincristina e
prednisolona) é usado com maior frequência (corresponde ao CHOP, com exceção da
doxorrubicina). Estudos comparativos descrevem resultados semelhantes entre os
protocolos CHOP e COP para gatos com linfoma.53

A utilização da doxorrubicina como agente único em gatos com linfoma pode ter
atividade limitada com relação à sobrevida dos animais. Entretanto, vários trabalhos
comparando protocolos de combinação de fármacos, de longo acompanhamento,
consideram que a adição da doxorrubicina é essencial para prolongar a sobrevida livre
de doença.34

Protocolos de tratamento que utilizam prednisolona oral (10 mg/gato/dia) e
clorambucila (15 mg/m²) são indicados a animais portadores de linfoma linfocítico de
pequenas células, com boas taxas de resposta e sobrevida.35,42,51 Recentemente a



abordagem dos gatos com linfoma alimentar foi incrementada com a adição da L-
asparaginase ao protocolo até então realizado com a clorambucila e a prednisolona,
mostrando-se efetivo. A L-asparaginase é uma enzima derivada da bactéria Escherichia
coli, cuja ação é depletar a asparagina das células, inibindo a síntese proteica e
resultando na morte celular.40

Serão descritos no Quadro 121.3 os principais protocolos de tratamentos para o
linfoma alimentar felino.

A maioria dos gatos com linfoma tratados com sucesso pode apresentar recidivas
posteriores. Na primeira recidiva, a reindução deve ser realizada usando o mesmo
protocolo de indução utilizado inicialmente. Em geral, a probabilidade de uma resposta
e de sua duração representa 50% da resposta realizada com a terapia inicial, entretanto
um subgrupo de animais se beneficia da reindução a longo prazo.30

Quadro 121.3 Protocolos quimioterápicos para linfoma alimentar.

Protocolo Posologia

Ciclofosfamida, vincristina e
prednisolona (COP)*

Ciclofosfamida (VO): 300 mg/m2, a cada 3 semanas
Vincristina (IV): 0,75 mg/m2, a cada 3 semanas
Prednisolona (VO): 2 mg/kg, continuamente

CHOP (COP + doxorrubicina)

Consiste no protocolo COP (descrito anteriormente).
Ao ocorrer a remissão completa, a doxorrubicina é
introduzida (25 mg/m2 IV, a cada 3 semanas), por 6
meses

L-asparaginase, prednisolona e
clorambucila**

L-asparaginase (SC): 10.000 U/m2, nas semanas 1 e 3
Prednisolona (VO): 40 mg/m2, a cada 24 h, por 7 dias,
e depois a cada 48 h
Clorambucila (VO): 2 mg/gato, às segundas, quartas e
sextas-feiras, a partir da semana 4

Doxorrubicina (agente único)***
25 mg/m2 ou 1 mg/kg a cada 3 semanas, por 3 ou 5
ciclos de tratamento

VO = via oral; IV = via intravenosa; SC = via subcutânea. *Tratamento continuado por 1 ano. **Tratamento



continuado por 2 anos. ***Esse tratamento consiste apenas em um suporte paliativo.

Se a reindução falhar ou se o animal não responder à indução inicial, os protocolos
de resgate serão considerados. Esses protocolos são constituídos por fármacos ou
combinações deles que tipicamente não são encontrados no protocolo primário, sendo
indicados para o uso em casos de resistência. A ciclofosfamida é utilizada com boas
respostas.35

O suporte nutricional intensivo é considerado fundamental, especialmente em gatos
anoréticos ou com hiporexia prolongada.35 A nutrição enteral pela via esofagogástrica é
considerada de primeira escolha. Todavia, os pacientes que não estão aptos a serem
submetidos ao procedimento anestésico para inserção da sonda podem se beneficiar da
nutrição microenteral (via nasogástrica), por poucos dias, até que a via de eleição
possa ser estabelecida.

A alimentação parenteral é indicada nas situações em que o trato digestório não se
encontra funcional ou nos casos em que é necessária a não estimulação do órgão,
devido à ocorrência de vômito ou regurgitação persistente, pancreatite ou obstrução
intestinal. Pode ser usada com o objetivo de complementar a nutrição enteral quando o
paciente não é capaz de receber todo o seu requerimento nutricional por essa via. A
solução é então manipulada de acordo com as exigências nutricionais individuais e
realizada por um acesso central (veia jugular) ou periférico, como a veia cefálica,
conforme a osmolaridade da solução. Alternativamente é realizada a nutrição parenteral
total quando a via enteral não estiver apta a ser utilizada. A fluidoterapia microenteral
também é indicada para os gatos submetidos à nutrição parenteral, a fim de manter a
integridade das microvilosidades e evitar a ocorrência de translocação bacteriana pela
não utilização do órgão.30,31,55

Medicações adjuvantes com protetores gástricos e inibidores de ácidos estomacais
são recomendadas. A famotidina (0,5 mg/kg, 1 ou 2 vezes/dia VO, SC ou IV) é o
antiácido de eleição. Além disso, preconiza-se a realização de terapia antimicrobiana
de amplo espectro durante todo o tratamento com o objetivo de proteger o animal
imunocomprometido contra infecções oportunistas secundárias e a ocorrência da
síndrome do supercrescimento bacteriano (SIBO).

É aconselhável a reposição de cobalamina (Citoneurin®) na dosagem de 250 μg/kg
SC, 1 vez/semana, durante 6 semanas,35 assim como o uso de agentes
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imunomoduladores como os pre-bióticos e os probióticos.

Prognóstico
Existe impacto dos subtipos de linfoma intestinal (células B ou T) nas taxas de

resposta aos protocolos quimioterápicos.33,42 Os gatos com linfoma linfocítico têm
longevidade consideravelmente maior quando comparados aos portadores de linfoma
linfoblástico, demonstrando que, no diagnóstico de linfoma intestinal, o imunofenótipo
tem influência direta no comportamento da doença.42,43

Em pacientes humanos com linfoma de Hodgkin, de evolução parecida aos tumores
encontrados em cães e gatos, os linfomas de células T têm prognóstico pior e o
imunofenótipo tem significado prognóstico quando analisado independentemente de
outros fatores como grau histopatológico.56 Similarmente, cães com linfoma de células
T recidivam mais rapidamente e têm menor tempo de sobrevivência do que aqueles
com tumores derivados de células B. Diferentemente do que ocorre nos cães e em
pacientes humanos, a imunorreatividade de CD3 não foi estabelecida como um fator
prognóstico negativo no gato.34

Alguns autores relacionam o prognóstico favorável com resposta completa à terapia
(remissão), que infelizmente não pode ser determinada antes do término do tratamento;
o status negativo para as retroviroses e a possibilidade de realização do diagnóstico
em estágio clínico precoce.29,35

Considerações finais
Sempre que houver sintomatologia gástrica em felinos, principalmente crônica, é

importante a realização do diagnóstico diferencial para o linfoma alimentar. Sua
detecção precoce pode representar maiores taxas de sobrevida, uma vez que o animal
encontra-se mais habilitado para receber o tratamento. É importante a abordagem
correta dos animais, iniciada pela realização de exame físico minucioso, envolvendo a
observação dos sinais vitais, a palpação de linfonodos e de toda a cavidade abdominal.
O exame citológico, quando negativo, não exclui a necessidade da realização da
biopsia cirúrgica. Assim, é requerido o exame histopatológico para definição das
células de origem, já que o imunofenótipo só pode ser determinado por esse meio.

A realização de procedimentos diagnósticos precisos é necessária para não
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produzir amostras sem valor diagnóstico ou diagnósticos errôneos que resultem em
terapia inapropriada, aumento do sofrimento do animal e gastos desnecessários aos
proprietários. Deve-se lembrar que o tratamento instituído tem objetivo curativo ou
paliativo, dependendo da fase da doença, sendo mais importante preservar a qualidade
de vida do paciente.

Lipidose hepática felina
Archivaldo Reche Júnior, Marcela Malvini Pimenta

Introdução
A lipidose hepática é uma síndrome comum em felinos. Sua ocorrência relaciona-se

com o metabolismo anormal de lipídios após períodos prolongados de hiporexia ou
anorexia em curso a partir de 3 dias. Como consequência, ocorre acúmulo excessivo de
triglicerídios no interior dos hepatócitos, resultando em colestase intra-hepática. O
quadro pode tornar-se emergencial, uma vez que há possibilidade de se agravar e
originar episódios de disfunção respiratória, hepatite aguda, colestase grave e
insuficiência hepática progressiva.

Embora não seja possível, em muitas situações, estabelecer uma causa de origem, a
LHF constitui uma afecção secundária em até 95% dos gatos. Por esse motivo, a
instituição terapêutica deve ocorrer de modo individualizado, em associação à
obtenção do diagnóstico primário.

Prevalência e fatores de risco
Entre as doenças que acometem o parênquima hepático dos felinos, a lipidose

hepática é a mais comumente encontrada, sendo tipicamente relacionada com animais
obesos e com histórico de disorexia (anorexia ou hiporexia persistente).57–62

Os gatos, por serem essencialmente carnívoros, têm requerimento basal de proteína
duas a três vezes maior do que a de espécies omnívoras.63–65 Além disso, apresentam
requerimento maior de vitaminas do complexo B, como a cobalamina (vitamina B12), e
não conseguem conservar certos aminoácidos, como taurina, arginina, metionina e



cisteína. Assim, qualquer doença ou condição que configure um quadro de jejum
prolongado63 ou tenha como reflexo o comprometimento da absorção e/ou digestão
intestinal pode requerer uma via alternativa de obtenção de energia, resultar em lipólise
e mobilização de gordura intra-hepática (Quadro 121.4).59,62,65–67

Uma vez no hepatócito, os ácidos graxos são esterificados a triglicerídios e
oxidados. Quando as taxas de captação ou síntese excedem a capacidade de remoção,
ocorre acúmulo anormal de triglicerídios no interior dos hepatócitos.69,70

A carnitina constitui um cofator essencial para o transporte de ácidos graxos de
cadeia longa para o interior da mitocôndria e participa também da remoção do excesso
de acetil-CoA mitocondrial, responsável por limitar a utilização eficiente de ácido
graxo.70 A arginina é essencial para o bom funcionamento do ciclo da ureia e das
vitaminas do complexo B, necessárias para as vias metabólicas de lipídio e proteína.65

Por sua vez, a oxidação lipídica é dependente da integridade das mitocôndrias e
peroxissomos.69 Postula-se que a escassez relativa da β-oxidação peroxissomal em
alguns indivíduos resulte em biotransformação ineficiente dos ácidos graxos e em
lipidose hepática.71 O acúmulo de ácidos graxos livres na mitocôndria incide em maior
mobilização e persistência de triglicerídios hepáticos,70 promovendo agravamento do
quadro.

As células hepáticas repletas de gordura originam alterações morfológicas
responsáveis por deslocar as organelas hepatocelulares e o núcleo para a periferia e
comprimir os canalículos biliares. Como consequência, ocorrem estase biliar e
retenção dos ácidos biliares.63,69,70

Quadro 121.4 Condições associadas à ocorrência de lipidose hepática secundária.68

Afecções respiratórias Bronquite, quilotórax, efusão pleural, hemiplegia laríngea

Doenças
infectocontagiosas

FIV, FeLV, PIF

Endocrinopatias Diabetes mellitus, hipertireoidismo, pancreatite

Gastroenteropatias
Doença intestinal inflamatória, linfoma alimentar, tríade felina,
intussuscepção
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Hepatopatias
Colangite, colelitíase, obstrução do ducto biliar extra-hepático,
infecção por Platynosomum concinnum, toxoplasmose hepática

Outros

Lipidose hepática idiopática, peritonite séptica, processos
neoplásicos, doenças do trato urinário inferior dos felinos, doença
renal crônica, cardiomiopatia hipertrófica, anomalia vascular
portossistêmica congênita, intoxicações (plantas, fármacos,
substâncias químicas, endotoxinas bacterianas), lesões hepáticas
hipóxicas, dor de qualquer origem, evento estressante (cirurgia,
viagem, reforma ou mudança residencial, introdução de um novo
animal ou novo membro na família), programas inadequados de
perda de peso ou qualquer outro modo de privação alimentar (p.
ex., não aceitação de uma nova dieta), obesidade

FIV = vírus da imunodeficiência dos felinos; FeVL = vírus da leucemia felina; PIF = fator indutor de proteólise.

Diagnóstico
Algumas medidas são necessárias durante a investigação diagnóstica, a começar

por um histórico detalhado, seguido da realização dos exames físico, ultrassonográfico
e laboratorial.57 Contudo, para o diagnóstico definitivo são necessários exames
adicionais.59 Na maioria das vezes, sua confirmação é realizada por meio da análise
citológica do tecido hepático, obtida por PAAF guiada por ultrassom.60,62,63,66

O quadro clássico de lipidose hepática secundária (LHF) é caracterizado pela
presença de vacúolos de gordura em mais de 80% dos hepatócitos (Figura
121.7).57,63,66,72 No entanto, também é essencial a identificação de células hepáticas ante
a possibilidade de se obter erroneamente amostras do ligamento falciforme ou de tecido
adiposo subcutâneo, responsáveis por propiciar uma leitura não fidedigna da situação
presente.63 Raras exceções configuram a necessidade da realização de biopsia
hepática.57,72 Sua requisição torna-se necessária em gatos refratários ao tratamento
convencional,72 com suspeita de doença hepática inflamatória e necrótica ou linfoma,
em que é desejável a identificação de reações de cunho inflamatório ou população
anormal de células, respectivamente.63 Curiosamente, o aporte de triglicerídio hepático
em episódios de LHF é de aproximadamente 43% comparado a média de 1%
encontrada em gatos saudáveis.66



Entre os sintomas mais frequentemente observados pelos proprietários, destacam-se
a perda de peso e a icterícia. Uma queixa comum de proprietários de gatos siameses é a
“alteração de cor” dos olhos, de azul para verde (Figura 121.8).

Também são observadas outras manifestações clínicas, como náuseas, vômito,
letargia,58,59,63 desidratação, caquexia,59,66 diarreia64 e sialorreia. Em proporções bem
menores, há sintomatologia neurológica em associação à encefalopatia hepática.63

Pode-se notar hepatomegalia diante da avaliação clínica cuidadosa da cavidade
abdominal, refletindo o acúmulo de triglicerídios em nível hepático.66,73 Alguns
pacientes apresentam ventroflexão do pescoço em decorrência da depleção de potássio
e consequente hipopotassemia. Esses gatos são particularmente mais sensíveis ao
estresse de qualquer origem e mais predispostos a se tornarem dispneicos ou entrar em
colapso respiratório diante de manipulações mínimas, como reflexo da fraqueza dos
músculos respiratórios.57,63 Outra anormalidade eletrolítica de grande importância é a
hipofosfatemia e seu risco relativo à síndrome da realimentação. A reversão rápida do
status catabólico para o anabólico, geralmente entre as primeiras 48 a 72 h após a
introdução da terapia nutricional, resulta em maior demanda de fosfato para produção
de trifosfato de adenosina e maior fragilidade da membrana eritrocitária, que se rompe
facilmente ao ser lançada da medula óssea na circulação sanguínea.57,58,63,66,69,70,75–78

Figura 121.7 Avaliação citológica de tecido hepático com predominância de vacuolização gordurosa
(setas). (Gentilmente cedida pela médica-veterinária Profa. Dra. Silvia Regina Ricci Lucas – FMVZ/USP.)



Figura 121.8 Lipidose em gato doméstico. A. Nota-se manifestação de icterícia em mucosa ocular. B.
Icterícia marcante em mucosa oral.

Algumas alterações encontradas nos exames laboratoriais constituem indícios
consistentes da ocorrência de LHF (Quadro 121.5).57–60,63,66,70 O aumento marcante da
atividade da fosfatase alcalina (FA) é um dos pontos cruciais durante a análise do
perfil bioquímico sérico.69,70 Pelo fato de sua meia-vida em gatos ser curta,
aproximadamente 6 h, sua atividade elevada no soro é representativa de doença
hepatobiliar grave e recente.69 Na LHF, a magnitude do aumento da atividade da FA é
maior que em qualquer outra doença e sempre superior à da enzima
gamaglutamiltransferase (GGT).69,70 As concentrações séricas de GGT elevadas são
indicativas de doenças hepáticas e pancreáticas subjacentes, como colangite, obstrução
do ducto biliar comum, neoplasias hepáticas e pancreáticas,69 entre outras.



A hipopotassemia grave e a hipofosfatemia aumentam o risco da ocorrência de
hemólise; fraqueza muscular; atonia gastrintestinal e vômito; ventroflexão da cabeça e
pescoço e alterações comportamentais que podem mimetizar quadros de encefalopatia
hepática.63

O exame de imagem considerado padrão-ouro é o ultrassonográfico (Figura 121.9).
Além de prover informações relacionadas com as alterações morfológicas, como, por
exemplo, a hepatomegalia e sobre a ecogenicidade hepática, em que caracteristicamente
encontra-se o padrão hiperecogênico homogêneo e difuso, também possibilita a
avaliação morfológica do pâncreas e do intestino, comumente comprometidos pelo fato
de dividirem a mesma circulação colateral.69,72

Quadro 121.5 Aspectos laboratoriais associados à lipidose hepática secundária.

Hemograma e leucograma
Anemia normocítica normocrômica não regenerativa,
poiquilocitose; leucocitose; anemia hemolítica por corpúsculo de
Heinz (manifestação súbita após distúrbios oxidativos)

Perfil hepático

Elevação marcante da atividade sérica da FA (FA++++);
atividade de GGT normal ou minimamente alterada (GGT+);
elevação em menor proporção das transaminases (ALT++,
AST+++); hiperbilirrubinemia (Bb total ++++) – esperase
redução da concentração de Bb total de pelo menos 50% em
cerca de dez dias; elevação de ácidos biliares (jejum e pós-
prandial); hipoalbuminemia

Perfil eletrolítico
Hipopotassemia; hipofosfatemia associada à hemólise;
hipomagnesemia

Perfil de coagulação
Tempo de protrombina e tromboplastina parcial aumentado;
hipofibrinogenemia; hipovitaminose (K1) em condições de
insuficiência hepática

Perfil renal Azotemia pré-renal

Outros Hiperbilirrubinúria; lipidúria; hiperamonemia; hipoglicemia (rara);
hipocobalaminemia; globulinas (geralmente normais)*
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FA = fosfatase alcalina; GGT = gamaglutamiltransferase; ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato
aminotransferase; K = postássio. *A hiperglobulinemia pode ser encontrada em condições inflamatórias subjacentes,
constituindo um parâmetro importante no diagnóstico diferencial de outras doenças hepáticas.

Figura 121.9 Exame ultrassonográfico felino. A. Padrão hiperecogênico do parênquima hepático com
relação ao ligamento falciforme (B), associado à infiltração lipídica. (Gentilmente cedida pela médica-
veterinária Mariana Ferreira de Freitas, Clínica Veterinária Vetmasters, São Paulo, 2011.)

Tratamento
Os gatos admitidos para tratamento inicial da LHF são frequentemente considerados

doentes em estado crítico, com manifestações de catabolismo grave.58

Atribui-se à terapia nutricional intensiva precoce o principal diferencial para o bom
prognóstico do paciente.59,62,65,66,70 Todavia, a alimentação forçada não é recomendada,



por resultar em maior estresse para o paciente e constituir risco de aversão nutricional
e pneumonia por aspiração.59,62,66,67,70

Após conferência e restauração dos parâmetros fisiológicos vitais do paciente
seguindo o protocolo ABC básico de atenção emergencial, o clínico decidirá a melhor
via de alimentação a ser utilizada. Mesmo que o paciente não se encontre apto ao
procedimento anestésico para inserção de uma sonda alimentar, é necessário atentar
para a sua saúde intestinal (enterócitos e colonócitos), viabilizada, nesse momento,
pela alimentação microenteral, utilizando-se a via nasogástrica.70,79 O estado de má
nutrição configura maior suscetibilidade às infecções, menor atividade imunológica,
alteração do metabolismo de fármacos, menor capacidade de síntese e reparação de
tecidos.77,78 Apesar de a sonda nasogástrica não prover o volume e os nutrientes ideais
para a recuperação dos pacientes, constitui uma via provisória a ser mantida por até 5
dias,77 até que uma nova via de acesso alimentar seja estabelecida.

A sonda esofágica (Figura 121.10) é o método de eleição para a realização do
suporte dietético,80 mostrando-se eficaz para prover as necessidades nutricionais
necessárias,70,79,80 de modo a reverter a lipólise periférica, interromper a perda de peso
e o catabolismo proteico endógeno, nutrir as microvilosidades intestinais e, em
conjunto com a fluidoterapia, reverter os desequilíbrios eletrolíticos e perfusionais
potencializados pelo estado de hiporexia e hipermetabolismo. Nesse contexto, a
manutenção da integridade da mucosa digestória é essencial para evitar a evolução do
quadro para translocação bacteriana, sepse, síndrome da resposta inflamatória
sistêmica (SIRS – systemic inflammatory reaction syndrome ) e síndrome da disfunção
múltipla de órgãos (DMOS).80 Em situações pontuais, utiliza-se a via gástrica ou
jejunal.77



Figura 121.10 Tubo de alimentação enteral por via esofágica.

É mandatória, após a realização do procedimento cirúrgico, a realização de exame
radiográfico para certificar sobre o correto posicionamento da sonda.57,79 Sua
localização ideal é entre a região medial do pescoço e a junção gastresofágica (espaço
correspondente à base do coração). Assim, evitam-se a regurgitação da sonda e o
aumento do reflexo de náuseas pela cárdia, respectivamente.57

Uma observação importante a ser realizada refere-se ao fato de que muitos gatos
apresentam-se obesos no momento do diagnóstico de LHF, apesar de se encontrarem
em jejum prolongado.66 À semelhança dos animais em estado de caquexia, esses gatos
requerem alimentos com teores proteicos e nutricionais adequados.65,66

Com o objetivo de evitar a síndrome da realimentação, preconiza-se a reposição do
requerimento energético basal (REB) de modo lento (administração em bolus por pelo
menos 1 min) e gradual.66,74,77,78 É desejável o fornecimento de um terço do REB no
primeiro dia, dois terços no segundo e o total do REB no terceiro, devendo-se
respeitar, além da tolerância individual de cada gato, um intervalo mínimo de 4 a 6 h
entre as refeições.66,77,80 Desse modo, também é possível evitar a sobrecarga alimentar,
as náuseas e o vômito, responsáveis muitas vezes pela impossibilidade de manutenção
da sonda esofágica. Após cada refeição, é necessário infundir pela sonda um pequeno
volume de água (5 a 10 mℓ) para evitar a permanência de resíduos alimentares e a
resistência à passagem posterior de alimento.77 Na presença de vômito e/ou salivação,
deve-se reduzir o volume diário pela metade e restabelecer o volume inicial



gradualmente.66

O controle das náuseas e do vômito é realizado em combinação com a terapia
farmacológica (cloridrato de metoclopramida: 0,2 a 0,4 mg/kg, a cada 6 a 8 h IV, IM,
SC ou VO; ou cloridrato de ondansetrona: 1 mg/kg, a cada 12 h VO ou IV; ou
maropitanto: 0,5 a 1 mg/kg, a cada 24 h SC) e associado à reposição de potássio,
quando necessário. A famotidina (0,5 mg/kg, a cada 12 a 24 h VO, SC ou IV) é o
antiácido de eleição para esses pacientes.57,81

Estima-se que o requerimento nutricional diário dos gatos seja de 60 a 80
kcal/kg/dia.57,58,66,67 Contudo, como o peso entre eles é variável, visando alcançar um
ajuste aproximado entre o peso e o REB de cada animal, preconiza-se a utilização da
equação REB = (30 × peso [kg]) + 70 para gatos com peso superior a 2 kg66,67 e a
equação REB = 70 × (peso [kg])0,75 para gatos com peso inferior a 2 kg.80 O valor
encontrado deve ser dividido pelo teor energético em kcal por mℓ da dieta. O resultado
equivale ao volume em mℓ a ser fornecido diariamente.66 Vale lembrar que as dietas
concebidas para cães e seres humanos são inadequadas para gatos devido às
necessidades nutricionais específicas.77 Estão disponíveis dietas comerciais de alta
densidade energética, apropriadas para esses pacientes.77

Os orexígenos, na maioria das vezes, não são capazes de prover o requerimento
energético adequado, resultando apenas em aumento momentâneo de
apetite.57,59,60,62,66,77,81 Quando utilizados, os mais recomendados são a cipro-heptadina (2
mg/gato, 1 ou 2 vezes/dia) e a mirtazapina (3 a 4 mg/gato, a cada 72 h). Os agonistas
benzodiazepínicos (diazepam, oxazepam) são totalmente contraindicados, por
requererem biotransformação hepática e exacerbarem a condição de encefalopatia,
quando presente.57,66,77,81

Para o sucesso da terapia, é necessária a correção de complicações como a
desidratação, os distúrbios da coagulação, as anormalidades eletrolíticas, as infecções
oportunistas e, sobretudo, a identificação e o tratamento da doença de base.66 A infusão
de fluido cristaloide (solução fisiológica – NaCl a 0,9%) é um importante meio de
reposição dos eletrólitos perdidos pelo vômito. A suplementação de potássio é
realizada adicionando-se 40 a 60 mEq por litro de soro, não devendo exceder 0,5
mEq/kg/h. É essencial o monitoramento dos eletrólitos em paralelo à fluidoterapia,
especialmente as concentrações de potássio e fosfato.63,81 Vale ressaltar que a solução



glicosada é contraindicada durante a infusão de fluidos. Os gatos têm deficiência na
atividade das enzimas glucoquinase e glicogênio sintetase, responsáveis pela
metabolização e pela conversão de glicose em glicogênio para armazenamento
hepático, respectivamente. A glicose, além de potencializar a espoliação de potássio,
por apresentar efeito diurético osmótico, ainda é armazenada predominantemente na
forma de gordura no fígado.57,64,65

Após estabilização do paciente, deve-se realizar o cálculo de manutenção hídrica
para 24 h, sendo indicada a reposição de água via sonda esofágica nos intervalos entre
as refeições. Independentemente da permanência da sonda, é importante estimular a
alimentação espontânea e oferecer água, sempre fresca, além da dieta de preferência de
cada gato.

A terapia de suporte é realizada por meio da suplementação de S-adenosilmetionina
(90 mg/gato VO, 1 vez/dia) como precursor hepatocelular de glutationa, sulfato e L-
carnitina.57,59,60,67 Por sua vez, a reposição da L-carnitina (250 a 500 mg/gato VO, a cada
24 h) também é requerida, por promover a entrada dos ácidos graxos na mitocôndria e a
β-oxidação no interior dos hepatócitos.57,61,62,70,73 Diversos substratos são limitantes
para sua produção, no entanto a lisina e a metionina são fatores essenciais. Quando a
ingestão de proteína ou de outros precursores é insuficiente para promover a produção
adequada, sua suplementação é indicada.61

Recomenda-se ainda a administração de vitaminas do complexo B (2 mℓ/250 mℓ de
soro/dia), vitamina E (100 a 400 mg/gato, 1 vez/dia), tiamina (50 a 100 mg/gato VO, 1
a 2 vezes/dia), taurina (250 a 500 mg VO, 1 vez/dia, durante 7 a 10 dias), vitamina K1

(0,5 a 1,5 mg SC, IM, duas a três doses com intervalo de 12 h), cobalamina (250
μg/gato SC, IM, 1 vez/semana durante 6 semanas) e N-acetilcisteína (140 mg/kg VO ou
IV, dose inicial, seguida de 70 mg/kg VO ou IV, a cada 4 a 6 h durante 2 a 3 dias –
solução a 5%. Diluir a solução injetável na concentração indicada em cloreto de sódio
a 0,9%).57,59,60,63,66,67,70,81

De modo semelhante ao realizado em medicina humana, alguns autores preconizam
a administração de óleo de peixe com o objetivo de reduzir a produção de componentes
inflamatórios, como a IL-1, o TNF-α e as prostaglandinas E2.70

O controle de peso diário e alguns cuidados de internação são fundamentais.77 Para
a melhor convalescença do paciente, deve-se eliminar qualquer possibilidade de



■
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estresse, respeitar a necessidade de sono diária (16 a 18 h) por meio de iluminação
adequada, e manter um ambiente harmonioso, limpo e confortável. As visitas dos
proprietários, bem como o estímulo a livres caminhadas na ausência de componentes
estressantes, são correlacionadas a fator prognóstico positivo, sendo, portanto,
recomendadas.57,82

Considerações finais
A maioria dos gatos acometidos por lipidose hepática se beneficia do

reconhecimento precoce da síndrome, em que ainda é possível evitar agravamento do
quadro por maior acúmulo de triglicerídios nas células hepáticas, balanço energético
negativo e catabolismo endógeno exacerbado.

O manejo alimentar constitui o principal limiar entre a recuperação e a progressão
da doença, compondo parte essencial da abordagem terapêutica e prioridade durante a
atenção hospitalar de gatos acometidos por lipidose. No entanto, a resposta desses
pacientes também depende de cuidados específicos baseados na fisiologia e na
personalidade. Faz parte do contexto terapêutico a adequação das suas
particularidades.

Colangites em felinos
Alexandre Gonçalves Teixeira Daniel, Archivaldo Reche Júnior

Introdução
As doenças que acometem o fígado e as vias biliares dos gatos podem ser divididas

em não inflamatórias e inflamatórias. Excetuando-se a lipidose hepática (principal
hepatopatia dos felinos, classificada como enfermidade não inflamatória), as doenças
hepatobiliares inflamatórias são consideradas a segunda causa de hepatopatia mais
comum na espécie. Diferentemente dos cães, nos quais as condições inflamatórias
tendem a acometer o parênquima hepático, nos gatos as vias biliares são mais
acometidas, com a inflamação estendendo-se ao parênquima hepático por contiguidade
somente em casos mais graves/avançados.83,84



■ Classificação
Diversas classificações podem ser encontradas na literatura pertinente ao assunto;

por se tratar de um complexo grupo de enfermidades com diagnóstico e caracterização
histopatológicos, as terminologias diagnósticas utilizadas para sua descrição variavam
de acordo com patologistas em diferentes países (mesmo dentro de um mesmo
programa de ensino e treinamento, diferiam de um avaliador para outro). Tal fato
causava confusão na interpretação do diagnóstico para o clínico, interferindo também
nas condutas terapêuticas.83–86

Em virtude de tais fatos, em 2006, as enfermidades hepáticas foram padronizadas
por The World Small Animal Veterinary Association (WSAVA), de acordo com sua
apresentação histológica, desenvolvendo uma terminologia comum de acordo com
padrões básicos de achados, facilitando a pesquisa e a descrição de tais enfermidades.

De acordo com WSAVA, as doenças inflamatórias de vias biliares dos felinos
podem ser classificadas em quatro principais categorias:

•  colangite neutrofílica
•  colangite linfocítica
•  colangite associada a infestação parasitária
•  colangites destrutivas ou esclerosantes.

Na prática clínica, as três primeiras formas são mais comumente encontradas, sendo
a colangite esclerosante rara.85

Colangite neutrofílica
A colangite neutrofílica, também denominada colangite aguda ou supurativa, é

definida por inflamação das vias biliares (intra e extra-hepáticas, ductos biliares e
vesícula biliar), caracterizada por infiltração de neutrófilos. É essencialmente uma
doença inflamatória séptica, com achados característicos em quase todos os animais
não tratados.83,85

Gatos de qualquer idade podem ser acometidos, sendo mais encontrada nos jovens
a de meia-idade. Os machos parecem ser mais acometidos, não existindo predisposição
racial.84–86



A etiopatogenia ainda permanece incerta, sendo a ascensão de bactérias do trato
gastrintestinal (infecção ascendente) a hipótese mais aceita, visto a associação das
colangites com pancreatite e doença inflamatória intestinal, síndrome essa denominada
“tríade felina” (para mais detalhes, ver Aspectos diferenciais da pancreatite em
felinos, mais adiante).85,86

As manifestações agudas têm caráter súbito, com associações à natureza séptica da
doença; no geral, os animais apresentam anorexia/disorexia, prostração, febre e vômito.
Os animais também podem estar ictéricos (a colestase e a consequente icterícia podem
ser variáveis e alguns animais não se apresentam ictéricos em uma primeira avaliação)
e apresentar sensibilidade à palpação abdominal.

Laboratorialmente, gatos com colangite aguda desenvolvem leucocitose, podendo
ocorrer desvio à esquerda, aumento significativo das enzimas de extravasamento
(alanina aminotransferase [ALT] e aspartato aminotransferase [AST]), com aumento
mais discreto das enzimas indicadoras de colestase (fosfatase alcalina e
gamaglutamiltransferase [GGT], tendo a última maior sensibilidade no diagnóstico), e
hiperbilirrubinemia e bilirrubinúria. Algumas vezes, a doença pode ocorrer
concomitantemente à lipidose hepática, causando variação no padrão de alteração
enzimológico.83–87

Os achados ultrassonográficos podem evidenciar hepatomegalia e aspecto
heterogêneo de parênquima hepático; a ecogenicidade hepática pode estar reduzida,
aumentada (principalmente na associação com a lipidose hepática), com evidenciação
dos ductos biliares espessados, distendidos e tortuosos; achados associados podem
evidenciar alterações em parênquima pancreático, linfadenomegalia mesentérica,
espessamento de parede intestinal, colelitíase e obstrução de vias biliares.83–85,87

O diagnóstico envolve a associação de achados clínicos a intervenções médicas e
cirúrgicas; previamente a qualquer procedimento invasivo, deve-se realizar a
estabilização clínica do animal. A citologia hepática pode evidenciar bactérias e
neutrófilos (degenerados e/ou fagocitando microrganismos), bem como a citologia de
bile pode apresentar neutrófilos e bactérias (a bile de um felino hígido não apresenta
bactérias ou celularidade significativa em exame citológico). A citologia normal não
exclui a possibilidade de colangite neutrofílica.84–86

Cultura microbiana de bile oferece a possibilidade de identificação do



microrganismo envolvido, bem como direciona a antibioticoterapia a ser utilizada.
Animais previamente tratados com o uso de antibióticos podem ter análise citológica e
cultura negativas. Os agentes mais comumente encontrados são componentes da flora
bacteriana intestinal. Entre eles, E. coli, Clostridium spp., Klebsiella spp., Bacteroides
spp. e Staphylococcus spp. 86,87

Embora a coleta de bile possa ser realizada por via transcutânea guiada por
ultrassom, esse procedimento não é isento de riscos, sendo contraindicado por alguns
autores; a coleta pode causar ruptura biliar e peritonite, principalmente se existir
colecistite associada ou houver necessidade de uso de agulha de grosso calibre (por
causa do espessamento do conteúdo biliar).

A biopsia hepática é o exame mais indicado no diagnóstico para a correta
identificação do padrão celular inflamatório e a avaliação da arquitetura biliar. O
exame histopatológico evidencia neutrófilos no interior dos ductos biliares acometidos
entre as células epiteliais biliares e nas proximidades dos ductos biliares (Figura
121.11). Quando a inflamação se estende além da placa limítrofe dos ductos biliares,
invadindo o parênquima hepático, a enfermidade é classificada como colangioepatite
neutrofílica.86

Pela natureza infecciosa do processo, o tratamento inclui o uso de antibióticos e o
tratamento de suporte; antibióticos de amplo espectro e com boa penetração em tecido
hepático são recomendados, com atividade contra aeróbios gram-positivos, gram-
negativos e anaeróbios. O antibiótico deve ser escolhido, preferencialmente, com base
em cultura bacteriana de bile ou fragmentos hepáticos, estando entre os de eleição a
amoxicilina com ácido clavulânico, a clindamicina e a cefalexina, associados ao
metronidazol (não utilizar doses maiores que 7,5 mg/kg, a cada 12 h, pelo risco de
toxicidade).84–87

Os antibióticos devem ser utilizados por períodos que variam de 1 a 3 meses de
uso; sugere-se a administração de antibióticos por um período de 3 a 4 semanas após a
resolução das manifestações clínicas e a normalização dos valores enzimológicos
hepáticos.85–87

A terapia de suporte deve envolver o uso de ácido ursodesoxicólico (após
confirmação de patência das vias biliares), silimarina, S-adenosilmetionina,
suplementação de vitaminas do complexo B e suporte enteral adequado. A fluidoterapia



deve ser corretamente calculada, podendo haver a necessidade de reposição eletrolítica
(principalmente potássio); na presença de enfermidades associadas, o tratamento deve
ser direcionado (lipidose hepática, pancreatite, doença intestinal inflamatória).84,86,87

O prognóstico depende da gravidade da doença, bem como do tempo de curso e das
doenças associadas; o prognóstico é bom na ausência de doenças inflamatórias ou
lipidose associadas, principalmente naqueles pacientes com rápida resposta após o
início da terapêutica antimicrobiana.86

Colangite linfocítica
A colangite linfocítica (ou linfoplasmocítica), também denominada colangite

crônica ou colangite não supurativa, é definida por inflamação das vias biliares,
caracterizada por infiltração de pequenos linfócitos ao redor dos ductos biliares,
podendo ou não penetrar o lúmen dos ductos acometidos ou invadir o epitélio
biliar.84,86,87

Figura 121.11 Aspecto histopatológico da colangite neutrofílica. Neutrófilos no interior dos ductos biliares.
H&E, aumento 40×. (Gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Bruno Cogliati.)

Gatos de qualquer idade podem ser acometidos, sendo mais encontrada naqueles de
meia-idade a idosos. Não existe predisposição sexual; Persas parecem ter
predisposição ao desenvolvimento da enfermidade.

Sua etiopatogenia também é incerta, com algumas suposições hipotéticas sobre sua
provável origem imunomediada; também se supõe ser uma progressão da colangite



linfocítica não tratada adequadamente (embora muitos animais acometidos jamais
tenham tido quadros compatíveis com a colangite neutrofílica).83–86

É uma doença de caráter insidioso, de progressão lenta, acometendo primeiramente
os ductos biliares maiores e, com a evolução do quadro, progredindo para toda a
árvore biliar.85

As manifestações tendem a ser discretas e intermitentes, podendo ocorrer, algumas
vezes, manifestações agudas (em inflamações graves ou quadros avançados); náuseas,
vômitos intermitentes, episódios diarreicos esporádicos, perda de peso e apetite
variável (alguns animais apresentam-se anoréticos/disoréticos, ao passo que outros
apresentam-se polifágicos) são manifestações predominantes; cerca de 50 a 60% dos
animais podem apresentar icterícia, com alguns animais tendo quadros ictéricos de
resolução espontânea.85,87

Os animais acometidos podem apresentar hepatomegalia, bem como
linfadenomegalias mesentérica, torácica e periférica (pelo quadro inflamatório
crônico).85,86

Laboratorialmente, gatos com colangite linfocítica apresentam aumento das enzimas
hepáticas (ALT, AST, GGT), hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia e hiperproteinemia
(um dos achados mais frequentes e consistentes); poiquilocitose e linfopenia são
achados frequentes; alterações nos tempos de coagulação também são frequentes.83,84,86

A doença pode progredir para cirrose biliar, com aparecimento de ascite (exsudato
asséptico, bastante similar ao de gatos com peritonite infecciosa felina), encefalopatia
hepática e discrasias hemorrágicas. Em estágios terminais, os valores enzimológicos
podem se apresentar normais.85,86

Os achados ultrassonográficos refletem a inflamação crônica das vias biliares;
heterogeneidade de parênquima hepático, dilatação, espessamento e tortuosidade de
ductos biliares intra e extra-hepáticos, dilatação de ducto cístico, linfadenomegalia
mesentérica e obstrução de vias biliares também podem ser encontrados; no entanto,
alguns animais com alterações clínicas e histológicas importantes não apresentam
alteração ultrassonográfica. Alterações em órgãos adjacentes (intestinos e pâncreas)
também devem ser pesquisadas.85

Diferentemente da colangite neutrofílica, o diagnóstico da colangite linfocítica não
pode ser realizado por exame citológico; o único exame diagnóstico é a análise



histopatológica de fragmento de biopsia hepática. A análise possibilita a observação de
um padrão inflamatório não supurativo em áreas portais e periportais, podendo também
ocorrer hiperplasia e hipertrofia ductais e perda de arquitetura ductal (Figura 121.12).85

O tratamento inicial consiste em suporte hidreletrolítico, suplementação de
vitaminas hidrossolúveis, silimarina, ácido ursodesoxicólico (após verificada a
patência das vias biliares), reposição de vitamina K (0,5 mg/kg, a cada 12 h, em um
total de 3 aplicações – principalmente antes de intervenção cirúrgica diagnóstica) e
suporte enteral adequado.83–85,87

O tratamento a longo prazo consiste em imunossupressão, sendo o primeiro fármaco
de eleição a prednisolona (2 a 4 mg/kg, 1 vez/dia); após a resolução das manifestações
clínicas, a dose deve ser reduzida a cada 6 a 12 semanas, até alcançar a mínima dose
terapêutica efetiva; outros agentes imunossupressores, como a clorambucila ou o
metotrexato, podem ser necessários.83,84,86

Figura 121.12 Infiltrado inflamatório portal em gato com colangite linfocítica. H&E, aumento 10×.
(Gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Bruno Cogliati.)

Embora os animais respondam bem ao tratamento, não há tratamento curativo
conhecido para a enfermidade; podem ocorrer recidivas, sendo importante alertar ao
proprietário a possibilidade de relapsos e tratamento de curso crônico e prolongado.85

O prognóstico é de reservado a bom; gatos com ascite têm pior prognóstico quando
comparados aos ictéricos.84,85,87



Colangites parasitárias
As colangites crônicas associadas à infestação por trematódeos das vias biliares

são rotineiramente observadas em gatos pertencentes a áreas endêmicas para os
parasitas.88–90

O Platynosomum fastosum é o parasito hepático mais comum dos felinos,
localizado, em geral, nos ductos biliares e na vesicular biliar. Além disso, é o gênero
mais comum identificado nas regiões subtropicais e tropicais mundialmente. O ciclo de
vida do parasito inclui três hospedeiros intermediários. O primeiro hospedeiro, lesmas
da espécie Sublima octona, ingere ovos do ambiente, que formam esporocistos
contendo cercárias. O segundo hospedeiro intermediário, em geral artrópodes como
besouros, ingere os esporocistos contendo cercárias, levando à produção de
metacercárias. O isópoda é ingerido por um terceiro hospedeiro intermediário,
normalmente lagartixas, lagartos ou sapos, com as metacercárias ingeridas, formando
cistos na vesícula biliar e nos ductos biliares desses animais.88–91

É relatado em muitos países, como Bahamas, Nigéria, Porto Rico, Malásia e Brasil.
No último, já foi relatado em regiões de São Paulo, Rio de Janeiro, Bahia, Amazonas e
Minas Gerais. A prevalência nacional é variável, de 5 a 45%, dependendo da
localização geográfica. Em alguns países, como EUA (regiões do Havaí e da Flórida),
a prevalência pode chegar a até 70%.85,89

Gatos acometidos adquirem o parasito da ingestão do hospedeiro intermediário. As
metacercárias migram do intestino para a vesícula biliar via ducto biliar comum,
tornando-se adultos e patentes em 8 a 10 semanas. Os ovos podem ser achados nas
fezes e, mais consistentemente, em citologia de bile.85,88,90,91

A gravidade das doenças associadas à infecção depende da carga parasitária, do
tempo de infecção e da resposta individual. As manifestações clínicas são variáveis,
desde animais assintomáticos até icterícia hepática e pós-hepática, letargia, prostração,
anorexia, vômito, diarreia, perda de peso, hepatomegalia, distensão abdominal e
falência hepática. Considerando que os gatos infectados podem ser assintomáticos, o
diagnóstico pode ser difícil.

Achados laboratoriais incluem hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia e aumento das
enzimas hepáticas (FA, ALT, AST e GGT); pode ocorrer eosinofilia, não estando, no
entanto, sempre presente e podendo estar associada a outras afecções.85,88–91



Os achados ultrassonográficos evidenciam alterações típicas de doença em trato
biliar, como tortuosidade e dilatação de ductos, vesícula biliar dilatada e com parede
espessada e obstrução de ducto biliar comum.85,88

O diagnóstico pode ser feito com base em histórico (ingestão de hospedeiros
intermediários), manifestações clínicas, detecção dos ovos no exame
coproparasitológico, citologia de bile (Figura 121.13) e histopatológico.85,90

O exame coproparasitológico é um teste específico, mas não muito sensível, pois a
produção de ovos é limitada e sua liberação, intermitente. O método de centrifugação
por formalina-éter é o mais indicado e efetivo no diagnóstico.89–91

O diagnóstico também é auxiliado pelas alterações ultrassonográficas; no entanto,
outras causas de colangite (colangite linfocítica ou neutrofílica) podem dar origem a
achados similares.

Congestão portal difusa, degeneração de hepatócitos, dilatação de sinusoides
hepáticos, infiltrado inflamatório polimorfonuclear e grande quantidade de células
mononucleares ao redor dos ductos biliares são achados histopatológicos comuns, bem
como hiperplasia e proliferação de tecido conectivo. Infiltração com eosinófilos
também pode ser observada. Nem sempre o parasito é encontrado no exame
histológico.85,90,91

Com relação ao tratamento, os protocolos ainda são controversos. Praziquantel (20
a 30 mg/kg VO, 1 vez/dia, durante 5 dias) é o mais utilizado, parecendo ser mais
eficiente que o fembendazol (50 mg/kg VO, a cada 12 h, durante 5 dias). No entanto, as
lesões e as alterações histológicas provocadas pelo parasito muitas vezes necessitam
de outras intervenções além da simples eliminação do parasito. Com a classificação
histológica, a colangite associada deve ser tratada de acordo com o infiltrado celular
predominante.89–91
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Figura 121.13 Citologia de bile de gato com colangite parasitária, visibilizando ovos do parasito
Platynosomum fastosum. (Gentilmente cedida pelo médico-veterinário Alexandre G. T. Daniel.)

Obstrução das vias biliares extra-hepáticas
Alexandre Gonçalves Teixeira Daniel, Archivaldo Reche Júnior

Introdução e anatomia do sistema biliar
O sistema biliar é composto da vesícula biliar, do ducto cístico, do ducto biliar

comum, dos ductos hepáticos, dos ductos interlobulares, dos ductos intralobulares, dos
dúctulos biliares e dos canalículos hepáticos.85,92

A vesícula biliar está localizada adjacente ao lado direito da linha média hepática,
dentro da fossa localizada entre os lobos hepáticos medial direito e quadrado; ela se
comunica com o ducto biliar comum pelo ducto cístico.85,92,93

A comunicação do ducto biliar comum com o duodeno, no gato, é anatomicamente
distinta. O ducto biliar é longo e sinuoso, quando comparado ao do cão. No gato, o
ducto biliar comum se funde ao ducto pancreático principal, antes da entrada na papila
duodenal maior. Essa fusão ocorre em mais de 80% dos gatos; alguns animais têm a
saída do ducto pancreático principal imediatamente adjacente à do ducto biliar comum.
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Devido a essa particularidade anatômica e à proximidade dos ductos biliar e
pancreático, alterações em uma ou mais estruturas (alterações inflamatórias,
neoplásicas, fibróticas, edematosas) ou obstrutivas envolvendo o ducto biliar comum
distal podem alterar e acometer a árvore biliar e o pâncreas.85,93,94

Doenças da árvore biliar e obstrução das vias biliares
A maioria das doenças do sistema biliar é associada a aumento nas atividades das

transaminases (ALT e AST) e das enzimas indicadoras de colestase (FA e GGT), com
ou sem icterícia; no entanto, a obstrução de vias biliares extra-hepáticas é uma
síndrome reconhecida pela associação a pancreatite e intensa icterícia.

A obstrução do ducto biliar comum é associada a diversas condições, sempre
valendo ressaltar o fato de que as obstruções são sintomas de uma condição primária.
Entre essas condições, as mais ocorrentes são:85,93

•  colangites graves – neutrofílicas, linfocíticas ou esclerosantes
•  infestações por trematódeos (Eurytrema procionis e Platynossomun fastosum)
•  neoplasias (adenocarcinoma de ducto biliar, adenocarcinoma de ducto pancreático)
•  compressões extrínsecas (linfonodos, linfoma alimentar, neoformações adjacentes)
•  pancreatite/tríade felina
•  colélitos.

Após a obstrução completa de ducto biliar extra-hepático, hepatomegalia e
distensão de ductos maiores extra e intra-hepáticos começam a ocorrer
progressivamente. A obstrução ao fluxo biliar e o consequente acúmulo de bile causam
danos às organelas e à membrana celular da árvore biliar, com ativação de cascatas
inflamatórias.85,94,95

Com a distensão e a tortuosidade dos ductos biliares extra e intra-hepáticos, ocorre
desvitalização do epitélio biliar, acúmulo de debris inflamatórios com consequente
inflamação supurativa e necrose multifocal de parênquima hepático; com a cronicidade
do processo, são observadas distensão permanente dos ductos e fibrose periportal
progressiva.85,95

Manifestações clínicas
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A obstrução completa de ductos biliares extra-hepáticos é manifestação clínica,
com causa de base. As manifestações estarão, muitas vezes, ligadas à causa de base e
com ocorrência prévia à obstrução. O quadro obstrutivo, per se, causa letargia, febre
intermitente e icterícia. As manifestações costumam ser graduais.85,92–95

As concentrações de bilirrubina começam a se elevar após 4 h da obstrução
completa. Vômito intermitente, hepatomegalia e icterícia surgem na primeira semana do
quadro.85

Alterações de coagulação também são importantes, tendo início após 1 semana da
obstrução completa; ulceração gastrintestinal também é relatada, causando pontos de
sangramento entérico e consequente alteração da coloração das fezes. Em virtude disso,
alguns pacientes podem não ter fezes acólicas, mesmo com obstrução completa de ducto
biliar.

Os animais com esse quadro tendem a se tornar hipotensos e com aumento na
suscetibilidade a choque endotóxico durante procedimentos anestésico e cirúrgico.
Pontos como estes serão detalhados mais adiante.85,93

Alterações laboratoriais
As principais alterações laboratoriais correlacionam-se às enzimas hepáticas e às

alterações de coagulação; a atividade das enzimas FA e GGT começa a aumentar após
8 a 12 h, apresentando valores bastante elevados em poucos dias do quadro
inicial.85,93,94

Com lesão em organelas e membranas celulares de árvore biliar e parênquima
hepático, necrose periportal e inflamação causam elevação da atividade das
transaminases.85,93,95

Coagulopatias associadas à deficiência em fatores de coagulação e atividade da
vitamina K desenvolvem-se no período de 7 a 21 dias, sendo detectadas em alterações
de tempos de coagulação. A resposta à administração de vitamina K por via parenteral
costuma ser bastante significativa.85,93,94

Alterações ultrassonográficas
Dilatação da vesícula biliar e do ducto cístico é passível de observação 24 h após a
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obstrução completa de ducto biliar extra-hepático. Distensão de ductos intra-hepáticos
se torna evidente após 5 a 7 dias do quadro inicial. O diâmetro dos ductos é variável,
não podendo ser utilizados como parâmetro de definição de cronicidade do
processo.85,91

Diagnóstico
O diagnóstico definitivo da obstrução de vias biliares extra-hepáticas é feito

mediante exame ultrassonográfico e laparotomia exploratória. A ultrassonografia
evidencia a localidade da obstrução, mas muitas vezes não estabelece o agente
causal.85,93,95

Figura 121.14 Animal com colangite linfocítica e obstrução de vias biliares extra-hepáticas; notar dilatação
e tortuosidade das vias biliares. (Gentilmente cedida pelo médico-veterinário Alexandre G. T. Daniel.)

Tratamento
O tratamento da obstrução biliar é sempre cirúrgico. A laparotomia exploratória

possibilita a inspeção de fígado, estruturas biliares e órgãos adjacentes, coleta de
material para análises citológica e histológica, além da descompressão biliar (Figura
121.14).85,93

Considerações pré-operatórias
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Os animais com obstrução biliar apresentam coagulopatias importantes. A
determinação dos tempos de coagulação, bem como a suplementação parenteral de
vitamina K, é de fundamental importância para a realização da intervenção cirúrgica.
Indica-se a suplementação de vitamina K, na dose de 1 mg/kg, a cada 12 h SC, por pelo
menos três aplicações antes do procedimento cirúrgico. Alguns dos pacientes podem
precisar de transfusão sanguínea ou de plasma, visando à reposição dos fatores de
coagulação e/ou à elevação de hematócrito.92–95

O uso de antibióticos de amplo espectro no período pré-operatório é de
fundamental importância. Grande parte da imunoglobulina (Ig) A que protege o intestino
é secretada por via biliar; na ausência de ácidos biliares (que têm grande efeito no
controle do supercrescimento bacteriano) e com reduzida concentração de IgA
intestinal, o animal se torna mais suscetível a translocação bacteriana e choque
séptico.92–95

Abordagem cirúrgica
A inspeção da vesícula biliar e do ducto biliar comum normalmente evidencia o

local e a causa da obstrução; a palpação delicada do ducto é importante na localização
de massas intramurais.93,94

Biopsia hepática deve sempre ser realizada durante a descompressão biliar
cirúrgica, bem como coleta de bile para citologia, cultura e antibiograma. Biopsias de
pâncreas e intestino também devem ser realizadas, visto que alterações nesses sítios
podem ocorrer concomitantemente, definindo assim a tríade felina.92–95

A avaliação histológica proverá informações acerca da gravidade e da progressão
do quadro hepático, auxiliando no diagnóstico da causa de base, bem como no
direcionamento da terapêutica pós-operatória. A cultura bacteriana de bile direciona a
escolha do melhor antibiótico, bem como evidencia a presença ou a ausência de
processo supurativo. A citologia biliar pode evidenciar células neoplásicas ou
ovos/parasitos das vias biliares.85,93,95

A descompressão cirúrgica é feita visando aliviar a pressão dentro das vias
biliares, facilitando a manipulação cirúrgica e evitando extravasamento biliar para a
cavidade peritoneal e a consequente peritonite biliar.92–94

Nos pacientes com quadro de colecistite, a colecistectomia é indicada; nos
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pacientes nos quais não existam alterações que inviabilizem a permanência da vesícula
biliar, bem como naqueles em que a obstrução seja em ducto biliar comum, o
procedimento de eleição será a colecistoenterostomia.92–95

A anastomose cistoentérica na porção proximal ao duodeno é a mais fisiológica,
pois possibilita a entrada da bile no duodeno em uma posição que torna possível a ação
da bile próxima à original. A anastomose deve ser grande o bastante para possibilitar o
correto fluxo biliar e a correta retração fibrótica após a cicatrização (pode ocorrer
redução de até 50% do lúmen do ostoma); para evitar estenose de ostoma e colangite de
refluxo, o ostoma de ter mais de 2,5 cm no momento da cirurgia.92–95

A colecistoenterostomia na espécie felina está associada a alta mortalidade pós-
operatória; aproximadamente 50% dos animais submetidos a essa técnica não resistem
ao período transoperatório ou pós-operatório imediato. As causas de óbito incluem
deterioração clínica do quadro, parada cardiorrespiratória, hipotensão refratária e
deiscência de pontos na enterostomia. A hipotensão refratária tem papel importante na
falha do tratamento; a pouca resposta vascular aos vasopressores e a reduzida
contratilidade miocárdica contribuem para a hipotensão. Isso reflete endotoxemia
sistêmica, aumento da produção de substâncias vasodilatadoras de origem inflamatória,
estimulação vagal induzida por manipulação biliar e sepse.85,92–95

Aspectos diferenciais da pancreatite em felinos
Alexandre Gonçalves Teixeira Daniel, Archivaldo Reche Júnior

Introdução
A pancreatite aguda é comumente diagnosticada em cães e humanos, porém

dificilmente em gatos. A dificuldade encontrada ocorre da falta de manifestações
específicas, exames laboratoriais com baixa especificidade e pouco conhecimento da
enfermidade.

Trata-se de um complexo processo multifatorial, com envolvimento sistêmico, para
o qual grande parte das vezes não se encontra a causa de base.

O tratamento deve ser intensivo, com suporte nutricional e hidreletrolítico, controle
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da dor e tratamento da causa de base (quando conhecida).

Anatomia e fisiologia
Os gatos têm desenvolvimento embriológico e anatômico do pâncreas diferente em

comparação a outras espécies, incluindo os cães.96 Em gatos, o ducto pancreático
principal é derivado do anel pancreático ventral, tendo pouca importância e podendo
estar ausente em cães.96,97 Além disso, o ducto pancreático acessório geralmente não
persiste nos felinos, tendo 80% dos gatos somente um ducto pancreático.96,97

O ducto pancreático acessório adentra o duodeno através da papila duodenal menor
e o ducto pancreático principal, através da papila duodenal maior. Em gatos, esse é o
principal, e frequentemente único, ducto pancreático aberto para o lúmen duodenal, em
contiguidade com o ducto biliar.96,97 A proximidade desses sítios predispõe o paciente
felino com um sistema acometido ao desenvolvimento de enfermidades associadas aos
demais sítios, caracterizando, por vezes, acometimento pancreático, hepatobiliar e
intestinal associados, caracterizando assim a tríade felina.

Prevalência e fatores de risco
O diagnóstico antemortem da pancreatite em gatos é incomum, em virtude da baixa

incidência e/ou dificuldade em se estabelecer o diagnóstico definitivo.96,98–101 Existe,
porém, crescente evidência de que a pancreatite ocorra muito mais que o estimado,
porque, mesmo com o diagnóstico clínico sendo pouco realizado, o diagnóstico
postmortem é frequente, mostrando a deficiência de diagnóstico definitivo dessa
enfermidade.98,102–104

Em estudo retrospectivo sobre necropsias em felinos, aproximadamente 3,5% dos
animais apresentavam doença pancreática exócrina.105 Outro estudo retrospectivo de
8.687 necropsias de gatos encontrou 40 casos de pancreatite aguda.104 Estudos
demonstram que a incidência da doença varia de 0,57 a 2,9%.106,107

Nenhuma predisposição etária ou sexual foi encontrada em gatos com
pancreatite.96,98,104,106 A idade encontrada varia de 5 semanas de vida até 20 anos. 102 Hill
e van Winkle encontraram animais com idade de 3 semanas até 16 anos. Entretanto,
autores relatam que a pancreatite é mais comumente encontrada em animais com mais
de 7 anos de idade e que a raça Siamesa parece ser a mais comumente
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acometida.104,108,109

Um estudo recente realizado com 115 gatos mostrou que 60% deles apresentavam
pancreatite crônica, sendo 50,4% assintomáticos. A pancreatite aguda foi encontrada
em 15,7% dos animais e 6,1% apresentavam a doença como única enfermidade (sem
outras doenças associadas).102

Etiologia
A real etiologia da pancreatite felina em 90% dos casos permanece incerta, sendo

assim considerada idiopática.106–109 Afecções no trato biliar localizadas distalmente ao
ducto biliar comum (infecção, cálculos) podem predispor à pancreatite aguda em
virtude da relação funcional entre o ducto biliar comum e o ducto pancreático no
felino.109 Weiss et al.110 referiram a presença significativa de pancreatite e
concomitantemente DII em gatos portadores de colangioepatite.

Existem diversos fatores que contribuem para essa associação: a DII é uma doença
bastante comum no gato doméstico, sendo o vômito a manifestação mais comum da DII
nessa espécie. O vômito crônico predispõe os animais acometidos a ter a maior pressão
intraduodenal e refluxo pancreaticobiliar.111 A flora do intestino proximal dos gatos,
quando comparada com a dos cães, apresenta carga bacteriana muito maior (108 versus
104 organismos/mℓ). Levando em conta a particularidade anatômica da papila duodenal
nessa espécie e fatores como o citado anteriormente, tem-se que o refluxo duodenal
causado pela DII pode aumentar a ocorrência da inflamação pancreática na espécie
felina.110

Traumas como quedas de grandes alturas ou atropelamentos também são
reconhecidos como causa de pancreatite em felinos, assim como o trauma
cirúrgico.100,101

Infecções pelo vírus da peritonite infecciosa felina e pelo Toxoplasma gondii  são
associadas à ocorrência de pancreatite, embora com baixíssima ocorrência da
enfermidade como manifestação do quadro primário da doença. Migrações aberrantes
do trematódeo Amphimerus pseudofelineus e Eurytrema procyonis  também são
comentadas como causa de pancreatite, embora sejam bastante raras.106–109

A intoxicação por organofosforados é tida como potencial causa de pancreatite em
gatos; porém, quando comparada com outras causas, é de pouca relevância clínica.104



■ Achados laboratoriais hematológicos e bioquímicos
Os achados hematológicos verificados na pancreatite felina são inespecíficos.

Esses achados podem incluir discreta anemia (não regenerativa), aumento do volume
globular (em virtude da desidratação), leucopenia ou leucocitose, não necessariamente
com neutrofilia. Desvio à esquerda pode ser verificado em casos em que os animais
estejam em choque séptico secundário.112

A contagem plaquetária não costuma mostrar alterações, embora os tempos de
protrombina e tromboplastina parcial estejam significativamente aumentados em cerca
de 20% dos animais.104

Achados bioquímicos incluem aumento nos valores de bilirrubina, colesterol, ALT,
AST, FA, amilase, ureia, creatinina e hipoalbuminemia. 112 Indicadores de lesão
hepatocelular (ALT e AST) aumentam devido à isquemia hepática ou por exposição
direta dos hepatócitos às toxinas e às enzimas pancreáticas.104,110

Em virtude de a pancreatite estar associada, em muitos casos, a doenças hepáticas
como a lipidose, não se pode afirmar com total clareza que o aumento dessas enzimas
seja somente em virtude da inflamação pancreática.113 Obstruções extrabiliares também
são causa de aumento marcante nos níveis de bilirrubina e enzimas hepáticas, existindo
o mesmo em alguns casos de pancreatite relacionados com a obstrução, em virtude do
edema do órgão no ápice da doença.98

Embora a amilase e a lipase tenham sido usadas por muito tempo como indicadores
diagnósticos de pancreatite, seus valores não têm especificidade ou sensibilidade no
diagnóstico da doença em gatos. Os níveis podem estar aumentados em doenças renais,
corticoidoterapia (podendo estar aumentados mais que cinco vezes os valores de
referência), doença gastrintestinal, peritonite e desidratação.112,114 A amilase e a lipase
derivam não somente do pâncreas felino, mas também de outros órgãos do próprio trato
gastrintestinal, por exemplo.114

A hipercolesterolemia foi encontrada em 64% dos gatos com pancreatite aguda,
podendo ser correlacionada a doenças associadas à pancreatite, como lipidose hepática
e endocrinopatias.104

A glicemia dos animais com pancreatite aguda necrótica pode estar discretamente
aumentada, em virtude do estresse da enfermidade e da relação com as catecolaminas
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circulantes, o cortisol ou a hiperglucagonemia.104 Em gatos com pancreatite supurativa,
a hipoglicemia é mais comum. Em contraste, gatos com pancreatite aguda necrótica são
hiperglicêmicos (64%), glicosúricos (60%) e cetonúricos (20%), quando comparados
com aqueles com pancreatite crônica. Esse fato reforça a ideia de que gatos com
pancreatite aguda podem desenvolver cetoacidose diabética.104 Um estudo recente
mostrou que a pancreatite é uma comorbidade comum em gatos com diabetes
mellitus.115

As anormalidades eletrolíticas mais comumente encontradas são a hipopotassemia e
a hipocalcemia.114 A hipocalcemia é um achado comum em gatos com pancreatite
aguda. Quando os valores de cálcio ionizado apresentam-se menores que 1 mmol/ℓ,
associa-se a mau prognóstico, indicando-se terapia emergencial e mais agressiva que o
usual, em virtude de esses gatos terem grande risco de óbito. Aproximadamente 66%
dos gatos com pancreatite aguda são hipopotassêmicos, mesmo na ausência de
manifestações gastrintestinais.104

Testes laboratoriais específicos
Técnicas de radioimunoensaios espécie-específicos foram desenvolvidas

recentemente para a mensuração da imunorreatividade de anticorpos antitripsina e
antitripsinogênio em gatos (fTLI). Esse teste visa detectar os níveis de anticorpos
contra a tripsina e o tripsinogênio séricos, que, em teoria, aumentariam
significativamente em casos de inflamação pancreática e consequente extravasamento
da enzima para o espaço extravascular. Altos valores de fTLI foram observados em
gatos com pancreatite, com valor máximo de 540 μg/ℓ.116

Ao mensurar fTLI de 30 gatos com manifestações de pancreatite e confirmação
histológica, Swift et al.117 usaram o valor de corte superior a 89 μg/ℓ, obtendo
sensibilidade de 55% e especificidade de 56%. Não havia diferença estatística entre
gatos com inflamação pancreática aguda ou doença pancreática crônica. Conclui-se
existir fraca associação entre os valores de fTLI e os achados histológicos e clínicos. O
alto número de falso-negativos pode estar ligado ao curto tempo em que as proteases
ativadas ficam na circulação, até serem clivadas pelas antiproteases, não podendo,
assim, ser mensuradas pelo teste.117 Para serem detectados como positivos, os animais
deveriam ser testados nas primeiras horas de manifestação da doença.114
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Da compilação experimental de diversos autores, esse exame tem sensibilidade
entre 33 e 86% em animais com alterações pancreáticas (macroscópicas e
microscópicas) confirmadas.117,118

O desenvolvimento e a validação analítica de radioimunoensaio específico para a
mensuração da concentração da lipase pancreática felina específica (fPLI) foram
desenvolvidos há poucos anos.119 Com base nessa validação, foram comparadas a
sensibilidade e a especificidade da fTLI diante da fPLI em estudo realizado com 10
gatos.120 A sensibilidade da fTLI foi de 80% para animais com pancreatite moderada a
grave e especificidade de 75% para animais sadios, na dependência do valor de corte
utilizado (com a redução do valor de corte, os valores percentuais diminuíam); a
sensibilidade e a especificidade da fPLI foram de cerca de 100% para ambos. Embora
este tenha sido o primeiro e único trabalho a avaliar a eficácia da determinação da fPLI
em gatos com pancreatite e o número de gatos tenha sido reduzido, esse teste mostrou-
se muito superior aos demais, merecendo mais estudos e testes com maior número de
animais.120

Mesmo com todos esses estudos, o exame ainda considerado padrão-ouro no
diagnóstico da enfermidade continua sendo a biopsia pancreática, com realização
posterior de exame histopatológico (Figura 121.15).102

Exames de imagem
Estudos de imagem são frequentemente utilizados para ajudar a identificar gatos

com pancreatite, entretanto a acurácia do exame está diretamente correlacionada à
experiência e à habilidade do executor e do leitor das imagens.114



Figura 121.15 Aspecto macroscópico de animal com pancreatite aguda e lipidose hepática, submetido a
laparotomia exploratória para classificação histológica e lavagem de cavidade. Observar órgão aumentado
de tamanho, áreas com petéquias e pontos hemorrágicos. (Gentilmente cedida pelo médico-veterinário
Alexandre G. T. Daniel.)

Cada vez mais, o exame ultrassonográfico vem se mostrando uma ferramenta útil no
diagnóstico da pancreatite felina.121 Tendo o examinador o conhecimento da topografia,
da ecogenicidade e da relação anatômica das estruturas, além de um aparelho com um
transdutor de alta resolução, o exame ganha acurácia e aumento na sensibilidade.103

Diversas alterações de ecogenicidade pancreática são relatadas em gatos com
pancreatite, incluindo pâncreas ultrassonograficamente normal; órgão hipoecoico em
virtude de necrose; órgão hiperecoico em decorrência de fibrose e massas; mesentério
hiperecoico por esteatonecrose; hipoecogenicidade ao redor do pâncreas, por
inflamação e edema, e efeito de massa (abscesso pancreático, pseudocistos); mudanças
nas estruturas biliares (ducto biliar comum dilatado, espessamento da bile na vesícula
biliar, ducto pancreático dilatado); dilatação do ducto pancreático por edema do órgão,
com consequente obstrução ductal; presença de fluido peritoneal e trombose da veia
pancreaticoduodenal.106,114,121

Em estudos de gatos com manifestações clínicas e alterações laboratoriais
compatíveis com pancreatite, o pâncreas não foi visibilizado na maioria dos casos.117,118

Mesmo com essas contraposições, a ultrassonografia é, em geral, utilizado como
exame complementar, com sensibilidade que varia entre 20 e 35%, sendo de grande
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valia para a investigação de anormalidades no pâncreas e em estruturas
subjacentes.121,122 Somente um estudo registrou sensibilidade de 80% do exame
ultrassonográfico em gatos com pancreatite moderada a grave e 88% de especificidade
em animais sadios, concluindo que esse meio de diagnóstico é de grande valia.120

Achados clínicos
A manifestação mais comum em gatos com pancreatite é a anorexia (100%), seguida

de letargia (97%) e desidratação (92%);104,123 no entanto, não são patognomônicos de
pancreatite, sendo comuns à maioria das enfermidades que acometem os felinos. Outros
achados de exame físico são taquipneia (74%), hipotermia (68%), icterícia (64%),
taquicardia (48%), dor abdominal (25%), presença de massa em região
epi/mesogástrica (23%), dispneia (20%), ataxia (15%) e febre (7%).98,104,113,114,123

Uma diferença importante entre gatos e cães com pancreatite é a menor ocorrência
de vômito e dor abdominal. Entretanto, a avaliação de dor abdominal na espécie felina
pode ser difícil, podendo subestimar esse parâmetro na maioria dos trabalhos.114

A apresentação clínica da pancreatite canina tem o estereótipo de acometer cães
obesos, que ingerem dietas ricas em gordura e que desenvolvem anorexia, vômitos e
dor abdominal intensa. A apresentação clínica da pancreatite felina difere, porém, em
muitos aspectos da canina, com manifestações normalmente pouco específicas. Isso
exige a atenção e o conhecimento da enfermidade em gatos, para que o clínico possa
aventar essa hipótese ao atender um felino com anorexia, letargia ou vômito de origem
desconhecida.114

Tratamento
O tratamento da pancreatite felina é complexo e envolve a atenção diante das muitas

facetas da doença. Embora as pesquisas tentem desenvolver tratamentos pontuais e
específicos, o tratamento sintomático permanece como o de eleição.112 De maneira
geral, recomendam-se reposição de fluidos e correção do desequilíbrio acidobásico,
manejo nutricional, controle do vômito e tratamento analgésico.114 Se a causa de base
for encontrada, também deve ser tratada/removida.

Os mais importantes indicadores clínicos da gravidade da pancreatite são as
múltiplas anormalidades sistêmicas, especialmente a hipoalbuminemia e a



hipocalcemia.123

Desidratação grave e taquicardia, taquipneia ou febre são indicadores de SIRS.124 O
tratamento, nesses casos, envolve a fluidoterapia intensa para a correção da
desidratação e a manutenção do volume intravascular e da perfusão pancreática.124

Coloides também podem ser utilizados e são bastante indicados a animais que não
respondem adequadamente à solução de cristaloides e a pacientes com hipoproteinemia
ou com diminuição da pressão oncótica.112,114

Plasma fresco ou congelado, assim como sangue total, é indicado para animais com
alteração nos tempo de coagulação, com o intuito de repor fatores inibidores das
proteases sanguíneas, albumina e outros fatores de coagulação.

É necessário relembrar as complicações associadas à hiper-hidratação,
principalmente em gatos, como o edema pulmonar e a efusão pleural. As doses de
fluidos não devem ultrapassar 5 a 10 mℓ/kg/h.112

A recomendação de NPO (nil per os ou nada por via oral) é bastante utilizada em
cães, para promover a menor ativação pancreática possível, com redução na
estimulação e na produção de enzimas pancreáticas.124 O jejum prolongado causa,
porém, imunossupressão, redução da cicatrização de feridas, aumento da translocação
bacteriana, atrofia de vilosidades intestinais, sepse e redução da expectativa de vida.112

Gatos não devem ser privados de alimentação, pois não existe nenhum benefício
comprovado do jejum diante da pancreatite felina, além de poder ocorrer a
exacerbação da lipidose hepática.110,112

Se o animal for incapaz de se alimentar ou ingerir água por mais de 2 a 3 dias, vias
alternativas de suporte nutricional devem ser consideradas para evitar a instalação de
lipidose hepática, má nutrição, atrofia de vilosidades e translocação bacteriana.112,114 A
via preferida para o suporte nutricional em humanos com pancreatite é a colocação de
tubo de jejunostomia.112 Em felinos com pancreatite, esse método já se mostrou superior
aos demais, como a nutrição parenteral e o tubo de esofagostomia ou gastrotomia, com
vantagens fisiológicas e metabólicas, porém com colocação trabalhosa, sob anestesia
geral profunda e prolongada.125

Para gatos que não estejam vomitando ou para aqueles nos quais o vômito possa ser
controlado com antiemético, para os que não se alimentem há mais de 3 a 4 dias ou nos
quais exista a suspeita de lipidose hepática, a colocação de um tubo de alimentação



enteral é recomendada. Alternativas para essa indicação são a sonda nasoesofágica
(período máximo de cerca de 4 a 6 dias), o tubo de esofagostomia ou o tubo de
gastrostomia. Os tubos de esofagostomia e gastrostomia têm boa aplicabilidade e
aceitação, com fáceis manuseio e entendimento perante o proprietário; podem ficar
fixados por um longo período de tempo. Embora, para a maioria dos cães, se
recomende o jejum como parte do tratamento da pancreatite, gatos têm exigências
nutricionais e metabólicas únicas, sendo inaceitáveis o jejum/a anorexia por mais de 3
dias.114

É importante entender e ressaltar que, mesmo com pancreatite, os gatos podem e
devem ser alimentados. Se o gato está com crises eméticas de difícil controle ou
incoercíveis, deve-se utilizar jejunostomia ou nutrição parenteral, como nutrição
parenteral parcial ou periférica (NPP) ou nutrição parenteral total (NPT). Se o animal
não vomita ou os vômitos são controláveis, os outros modos de nutrição enteral devem
ser utilizados.112,114

Além dos suportes hidreletrolítico e alimentar, outros aspectos devem ser levados
em consideração em gatos com pancreatite, como o controle adequado da dor, a terapia
antiemética e o uso de antibióticos.114

O controle da dor é crucial no sucesso do tratamento da pancreatite. A dor não
tratada ou tratada parcialmente causa a diminuição das funções imunológicas e reduz a
expectativa de vida.112 Nesses casos, a principal opção são os opioides, tendo como
únicos efeitos colaterais a disforia e a constipação intestinal.112,114 Opioides de eleição
são fentanila (2 a 4 μg/kg em bolus e, após, 1 a 4 μg/kg/h em infusão constante),
buprenorfina (0,01 a 0,02 mg/kg IV, IM, a cada 4 a 8 h), meperidina (1 a 2 mg/kg, IM, a
cada 2 a 4 h) e tramadol (2 mg/kg, IM, a cada 12 h). A morfina (0,1 a 0,2 mg/kg, a cada
8 a 12 h) também exerce ótimo efeito analgésico; porém, como pode produzir náuseas,
além de causar espasmo do ducto pancreático, deve ser evitada.126

Anti-inflamatórios não esteroides não são recomendados, por causa dos efeitos
colaterais gastrintestinais e renais, especialmente em animais hipovolêmicos.114,126

Embora bactérias não tenham reconhecidamente um papel primário no
desenvolvimento da pancreatite, a necrose pancreática ocorre em muitos gatos
acometidos, havendo translocação bacteriana e tornando esse ambiente ideal para o
crescimento bacteriano. Os microrganismos mais comumente encontrados são gram-
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negativos e anaeróbios (E. coli, Klebsiella spp, Clostridium spp. etc.). Os antibióticos
de escolha para gatos com alterações ultrassonográficas sugestivas de abscessos
pancreáticos, ou em animais com manifestações sistêmicas de sepse (leucocitose com
desvio à esquerda, neutrófilos tóxicos, hipoglicemia, febre), devem ser de amplo
espectro e com boa penetração em tecido pancreático. Opções indicadas são
enrofloxacino, amoxicilina com ácido clavulânico, ampicilina e clindamicina.114,126

Outro importante ponto no controle da pancreatite em gatos é a terapia
medicamentosa no controle das náuseas e do vômito. Nem todos os animais acometidos
exibem essa manifestação; entretanto, alguns podem manifestá-la por dor, estimulação
da zona deflagradora dos quimiorreceptores e por constipação intestinal/íleo
paralítico.112 Tais fármacos devem então ser utilizados, visando melhorar a qualidade
de vida do animal e aumentar o conforto ante a alimentação enteral que lhe será
oferecida.114

A metoclopramida é um antagonista dopaminérgico com ação antiemética periférica
e central, que também tem ação pró-cinética, útil em animais com redução da
velocidade de esvaziamento gástrico ou íleo paralítico.114 É um fármaco de grande
valia, porém não é o mais potente dos inibidores do vômito. Em gatos que não
respondam à metoclopramida, devem ser utilizados outros fármacos mais potentes,
como os inibidores da serotonina.114

Os inibidores da serotonina de comum utilização são a ondansetrona (0,5 a 1 mg/kg
VO ou IV, a cada 12 a 24 h) ou a dolasetrona (0,3 a 0,5 mg/kg SC ou IV, a cada 12 a 24
h).114

A associação dos inibidores da serotonina à metoclopramida também é indicada
(0,2 a 0,5 mg/kg SC, a cada 8 h, ou em infusão contínua, na dose de 1 a 2 mg/kg/dia ou
0,1 a 0,3 μg/kg/min).112

Doenças intercorrentes | Tríade felina
Em estudo retrospectivo com 54 gatos manifestando doença inflamatória hepática,

animais com hepatite portal linfocítica não tiveram maior ocorrência de pancreatite que
gatos não portadores de doença hepática. DII e pancreatite estavam, porém, presentes
em 83 e 50%, respectivamente, de gatos com colangioepatite.110 As três enfermidades
estavam presentes em 39% dos gatos. Todos os gatos com colangioepatite e pancreatite
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1.

2.

concomitante desse estudo apresentavam inflamação do parênquima pancreático leve,
ao passo que a doença inflamatória intestinal era grave.

Certo estudo verificou, em 40 gatos com pancreatite aguda, que 35% tinham nefrite
considerada de grau discreto e 2,5% apresentavam colangioepatite grave. Os autores
referem que a nefrite pode ser um achado incidental, possivelmente estando altamente
relacionada com a idade dos animais analisados.104

A tríade felina, ou triadite, refere-se à combinação de colangite, pancreatite e
doença intestinal inflamatória. Não é uma doença per se, mas uma síndrome, uma
associação de enfermidades observada nos felinos. Até o momento, somente dois
estudos verificaram a presença das três enfermidades associadas.110,127 No restante, só
encontram-se relatos pessoais e pontuais dessa associação, embora sua presença seja
maior do que o registrado.

As possibilidades especulativas de causas do acometimento desses três sítios já
foram discutidas anteriormente; a conclusão fundamental tida até o momento é de que,
em animais com doença hepática, deve ser pesquisada a possibilidade de doenças
pancreáticas e/ou intestinais associadas.

As manifestações clínicas podem ser inespecíficas e similares; anorexia, letargia e
desidratação são achados comuns. No restante, as manifestações predominantes
dependem do órgão com maior gravidade da doença/inflamação.

Dada a combinação de fatores, animais submetidos a biopsia por laparotomia
exploratória, na pesquisa de uma das enfermidades, devem ter fragmentos pancreáticos,
intestinais e hepáticos coletados.
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Seção C
Sistema Hepatobiliar

122
Avaliação Laboratorial do Sistema
Hepatobiliar
Ricardo Duarte Silva

Introdução
Os exames laboratoriais são frequentemente utilizados para detectar disfunção

hepática ou alterações da circulação êntero-hepática e direcionar a abordagem
diagnóstica subsequente. Uma vez que a disfunção hepática é reconhecida, os exames
laboratoriais podem auxiliar na identificação do tipo de distúrbio hepático, avaliar a
gravidade e o curso da doença ou resposta ao tratamento.

Os exames rotineiramente empregados em Medicina Veterinária são:

•  a determinação da atividade sérica de enzimas hepáticas
•  testes que avaliam a capacidade de síntese ou metabolismo hepático
•  testes que avaliam a excreção de pigmentos orgânicos e corantes exógenos.

Atividade sérica de enzimas hepáticas
As enzimas hepáticas são normalmente incluídas nos perfis bioquímicos e muitas

vezes chamadas de testes de função hepática. Entretanto, a mensuração dessas enzimas,
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como a alanina aminotransferase, por exemplo, serve para a avaliação da integridade
do hepatócito, e não uma função específica do fígado. Além disso, o fígado tem papel
central no metabolismo e na desintoxicação do organismo. Doenças sistêmicas ou de
outros órgãos podem ocasionar disfunção hepática secundária e elevação dessas
enzimas no sangue. Os distúrbios extra-hepáticos que podem causar testes anormais
são:

•  Anemia hemolítica
•  Diabetes mellitus
•  Doença inflamatória intestinal
•  Esplenite
•  Hemoparasitas
•  Hiperadrenocorticismo
•  Hiperlipidemia
•  Hipoadrenocorticismo
•  Hipotireoidismo
•  Infecções bacterianas
•  Insuficiência cardíaca
•  Má nutrição
•  Pancreatite
•  Sepse.

Além disso, é comum observar aumento de enzimas hepáticas em indivíduos
assintomáticos. Uma série de fatores pode ser responsável por essa elevação: idade,
medicações e até mesmo raça. Por exemplo, sabe-se que cães da raça Scottish terrier
têm valores de fosfatase alcalina maiores do que cães de outras raças.1

Enzimas de extravasamento | Aminotransferases
A alanina aminotransferase (ALT; anteriormente chamada de transaminase

glutâmico-pirúvica ou TGP) e a aspartato aminotransferase (AST; anteriormente
chamada de transaminase glutâmico-oxaloacética ou TGO) são chamadas de enzimas de
extravasamento, pois o aumento da atividade sérica dessas enzimas está associado ao
aumento da permeabilidade ou à destruição da membrana celular do hepatócito. Por
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esse motivo, são consideradas enzimas marcadoras de necrose.
A ALT é uma enzima de meia-vida intermediária (2,5 dias), encontrada no citosol

dos hepatócitos. O aumento da sua atividade sérica é um indício de necrose hepática.
Os aumentos marcantes ocorrem nos quadros de hepatites agudas e neoplasias hepáticas
primárias. Aumentos moderados são observados nos processos infecciosos e aumentos
discretos, ou mesmos valores normais, podem estar associados a doenças hepáticas
graves, como cirrose, devido à redução do número de hepatócitos viáveis para
produção da enzima. Aumentos discretos também são observados em doenças
vasculares (desvios portossistêmicos, doenças vacuolares ou degenerativas e congestão
hepática).

A AST é uma enzima de meia-vida curta (12 h), encontrada nos hepatócitos, no
citosol e também dentro de mitocôndrias. Portanto, o aumento da atividade sérica da
AST pode estar associado à lesão hepática mais grave, pois sua liberação na
circulação em quantidades apreciáveis é sugestiva de destruição de organelas
intracelulares, não somente o aumento da permeabilidade da membrana do hepatócito.
A AST está presente também no músculo esquelético estriado e miocárdio. Portanto, o
aumento da atividade sérica da AST pode ocorrer em doenças musculares,
especialmente o catabolismo proteico causado por doenças hepáticas como a lipidose
hepática felina. Nesses casos, geralmente o aumento da atividade sérica AST é maior
do que o aumento da ALT, proporcionalmente. Nos quadros de necrose hepática, o
padrão esperado é que o aumento da ALT seja, proporcionalmente, superior ao aumento
da AST. Na avaliação do paciente com suspeita de doença hepática, essas enzimas
devem ser interpretadas em conjunto. A dosagem concomitante da creatinoquinase
(CK), um indicador específico de catabolismo muscular, pode ser útil na interpretação
da relação ALT-AST, principalmente em felinos.

Não há correlação entre a magnitude do aumento dessas enzimas e o prognóstico. A
redução da atividade sérica dessas enzimas pode levar dias após a recuperação de uma
lesão aguda. A redução, porém, não necessariamente implica recuperação: pode
ocorrer nos quadros em que a destruição maciça do fígado não deixou hepatócitos
viáveis para sua produção.

Enzimas de indução



A fosfatase alcalina (FA) e a gamaglutamiltransferase (GGT) são chamadas de
enzimas de indução, pois, diferentemente da ALT e da AST, seu aumento na circulação
é induzido por alterações dos canalículos biliares (FA) ou dúctulos biliares (GGT).
Por isso, essas enzimas são consideradas marcadores de colestase , pois o aumento de
sua atividade sérica ocorre em distúrbios que causam acúmulo de bile em parênquima
hepático.

Embora rotineiramente empregada, a FA não é uma enzima específica hepática,
sendo encontrada em outros tecidos, como osso, intestino e rins. O cão ainda produz
uma isoforma da FA induzida por corticoides (endógenos ou exógenos). Portanto, a
mensuração da atividade sérica da FA representa a quantidade de FA total, ou seja, a
FA hepática, a óssea e, no cão, a induzida por corticoides, que são as que têm a meia-
vida mais prolongada e as mais importantes clinicamente. São chamadas “isoformas”, e
não isoenzimas, pois são codificadas pelo mesmo gene. A determinação fracionada das
diferentes isoformas da FA não é realizada na rotina clínica.

O aumento da atividade sérica da FA ocorre em quadros de colestase intra ou extra-
hepática, inflamação das vias biliares e doenças infiltrativas do fígado (p. ex.,
neoplasia metastática). Nesses casos, a hiperbilirrubinemia deve estar associada. Nos
gatos, aumento da atividade sérica da FA ocorre exclusivamente na lipidose hepática
felina, segundo alguns autores. Nos felinos, a meia-vida da FA é bem menor (6 h) do
que nos cães (3 dias), e parece não haver uma isoforma da FA induzida por corticoides.

Aumentos marcantes da FA podem ocorrer em doenças degenerativas do fígado
(hepatopatias vacuolares), hipercortisolismo (hiperadrenocorticismo canino) e doenças
ósseas (p. ex., osteossarcoma).2 Nesses casos, o aumento da atividade sérica da FA não
está associado à hiperbilirrubinemia, característica dos processos colestáticos.

Há aumento da FA óssea no período de crescimento, portanto animais jovens têm
um valor maior da FA até aproximadamente 1 ano de vida. Nesses animais, a FA óssea
corresponde a aproximadamente 95% da FA total. Cães com fraturas ósseas também
têm aumentos discretos (duas vezes o limite superior da normalidade), porém
prolongados da FA. Cães com osteossarcoma e aumento de FA têm pior prognóstico: o
aumento está associado à menor sobrevida e à ocorrência de metástase.

A GGT também é considerada um marcador de colestase. Embora produzida
também em pâncreas, intestinos e rins, a isoforma hepática é a única com meia-vida
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longa suficiente para que aumentos sejam detectados no soro. Nos felinos, o aumento da
atividade sérica de GGT, associada à hiperbilirrubinemia, geralmente é causado por
colangite, aguda ou crônica, e quadros de obstrução extra-hepática. Recomenda-se, no
paciente felino, a avaliação de GGT junto da FA. Nos cães, em decorrência da baixa
sensibilidade, a dosagem concomitante da GGT não é útil na maior parte dos casos.

Tanto a FA quanto a GGT podem ser induzidas por medicações, isto é, ocorre o
aumento causado por indução, e não por lesão, de vias biliares ou do hepatócito. As
medicações classicamente citadas são os anticonvulsivantes, como o fenobarbital. Com
exceção da FA induzida por corticoide no cão, estudos mais recentes são sugestivos de
que o aumento dessas enzimas por medicações é decorrente de lesão hepatocelular, e
não de indução.

Testes para avaliação da capacidade de síntese
hepatocelular
Albumina
O fígado produz praticamente toda a albumina do organismo. A diminuição da

albumina plasmática pode ser decorrente de diminuição da síntese hepática, o que
ocorre geralmente nas doenças hepáticas crônicas. Entretanto, a hipoalbuminemia
ocorre em inúmeras outras doenças, de origem não hepática, portanto não é específica
de doença hepática. A albumina deve ser interpretada sempre em conjunto das proteínas
totais. Em geral, nas doenças hepáticas crônicas, há tendência das proteínas totais
normais apesar da hipoalbuminemia, em decorrência da hipergamaglobulinemia.

Glicose
O fígado desempenha papel central no metabolismo da glicose. Durante os períodos

de jejum, a glicemia é mantida dentro dos valores normais pela neoglicogênese
hepática. Em cães com doenças hepáticas agudas, pode ocorrer hipoglicemia, que é
considerada um fator de mau prognóstico em cães com hepatopatias crônicas. A
mensuração da glicemia em pacientes hepatopatas deve ser realizada sempre antes da
realização de tratamento com glicose parenteral. Felinos com lipidose hepática, por
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exemplo, muitas vezes estão hiperglicêmicos e a suplementação dos fluidos com
glicose pode causar ou agravar outros distúrbios, como a hipopotassemia. Não é
indicado assumir que todo paciente hepatopata tem hipoglicemia.

Amônia e ureia plasmáticas
A principal indicação da dosagem de amônia é sustentar o diagnóstico de

encefalopatia hepática. Embora a patogenia da encefalopatia hepática não esteja
completamente elucidada, acredita-se que a amônia seja uma das principais
neurotoxinas envolvidas. Entretanto, a dosagem de amônia não é rotineiramente
realizada devido às dificuldades técnicas envolvidas na manipulação da amostra e na
realização do exame: o plasma deve ser separado em centrífuga refrigerada e
processado rapidamente, imediatamente após a obtenção da amostra.

Embora a dosagem da ureia plasmática seja mais comumente empregada para
avaliação do sistema renal, sua inclusão no perfil bioquímico de pacientes com
hepatopatias é recomendada, principalmente se houver suspeita de encefalopatia
hepática. A ureia é produzida no fígado, no ciclo da ureia, a partir da amônia. Em
doenças hepáticas graves, como necrose hepática aguda e cirrose ou desvios
portossistêmicos, a amônia não é transformada em ureia. Valores baixos de ureia
podem, portanto, ser indícios de hiperamoninemia. Vários fatores influenciam os
valores da ureia plasmática: função renal, aporte dietético de proteínas e hidratação do
paciente. A mensuração da ureia não é um teste específico para hepatopatias.

A identificação de cristais de biurato de amônio (Figura 122.1) no exame de urina
também é uma evidência de hiperamoninemia, exceto em cães das raças Dálmata e
Bulldog inglês, que podem apresentar esses cristais em decorrência de hiperuricemia.
Obviamente, nesses casos, as manifestações clínicas de cães com hiperamoninemia
(encefalopatia hepática) são diferentes das dos pacientes com aumento do ácido úrico,
que geralmente causa o aparecimento de cálculos em vias urinárias.

Fatores de coagulação
O fígado produz a maior parte dos fatores de coagulação. A capacidade de síntese

desses fatores só é diminuída em quadros graves. Coagulopatias decorrentes da
diminuição da produção desses fatores são mais comumente observadas em cães com
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cirrose.3

Entretanto, o clínico deve estar ciente de que outros fatores podem causar
coagulopatias em cães e gatos com hepatopatias, principalmente deficiência de
vitamina K em animais com distúrbios colestáticos. A vitamina K é lipossolúvel e sua
absorção no intestino depende da emulsificação da gordura dietética pela bile. Os
tempos de coagulação (tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial
ativada) não são testes sensíveis, e não é possível diferenciar a coagulopatia decorrente
da diminuição da síntese de fatores daquela provocada por má absorção de vitamina K.
A reavaliação dos tempos de coagulação após a suplementação com vitamina K pode
ser o único meio de distinguir objetivamente o distúrbio predominante.

Figura 122.1 Cristais de biurato de amônio.*

Testes que avaliam a excreção de pigmentos e
ânions orgânicos ou corantes exógenos
Bilirrubinas
A determinação das bilirrubinas é frequentemente empregada na avaliação de

pacientes com hepatopatias. Muitas vezes, o valor inicial da bilirrubina não é
importante para o estabelecimento do diagnóstico, porém a comparação com dosagens
subsequentes pode ser útil no monitoramento do curso da doença e no tratamento.



A bilirrubina é o produto da degradação do heme, o qual é resultado da degradação
da hemoglobina, derivada, principalmente, de hemácias senescentes, mas também de
hemoglobina livre e citocromos. Essa degradação ocorre nos órgãos do sistema
mononuclear fagocitário, principalmente no baço. A hemoglobina é clivada em globina
e heme, liberando também o ferro. A seguir, o heme é transformado em biliverdina, um
composto atóxico e hidrossolúvel. Nos mamíferos, a biliverdina é transformada em
bilirrubina. Essa bilirrubina não é hidrossolúvel. Para ser carreada através do sangue,
tem que ser transportada pela albumina. Esse tipo de bilirrubina é chamado de
bilirrubina não conjugada.

No fígado, a bilirrubina é liberada da albumina e captada pelos hepatócitos, onde
será conjugada com o ácido glicurônico. Esse tipo de bilirrubina é hidrossolúvel e
chamado de bilirrubina conjugada. A bilirrubina conjugada é excretada na bile, que
ficará armazenada na vesícula biliar até sua contração. A contração da vesícula biliar
libera a bile no intestino delgado.

No intestino, a bilirrubina conjugada existente na bile é transformada, por bactérias
intestinais, em urobilinogênio, que é uma substância incolor e hidrossolúvel. O
urobilinogênio é transformado em estercobilina, pigmento que dá a coloração
amarronzada às fezes. Uma parte do urobilinogênio formado pode atravessar a parede
intestinal e ganhar a circulação, sendo posteriormente excretado na urina.

A concentração normal de bilirrubinas totais (bilirrubinas conjugada e não
conjugada) no sangue dos animais é pequena (< 1 mg/dℓ). O aumento da bilirrubina no
sangue e sua impregnação nos tecidos pode causar a coloração amarelada de pele,
mucosas e esclera, o que caracteriza a icterícia (Figura 122.2). Em felinos, a icterícia é
mais evidente na inspeção do palato mole (Figura 122.3). A icterícia é evidente quando
as concentrações de bilirrubina são superiores a 3 mg/dℓ, porém sua detecção também
depende da perfusão de sangue através dos tecidos. O aumento da concentração da
bilirrubina no sangue pode ocorrer, basicamente, por:

•  aumento da destruição de hemácias, decorrente, principalmente, de doenças
hemolíticas. Nesse caso, a icterícia é chamada de pré-hepática e ocorre,
predominantemente, o aumento da bilirrubina não conjugada



Figura 122.2 Esclera amarelada em cão com icterícia.

Figura 122.3 Descoloração amarelada do palato mole em gato ictérico.

•  colestase intra-hepática, decorrente de doenças hepáticas. Nesse caso, a icterícia é
chamada de hepática e ocorre, predominantemente, o aumento da bilirrubina conjugada
•  obstrução do ducto biliar. Nesse caso, a icterícia é chamada de pós-hepática e
ocorre, predominantemente, o aumento da bilirrubina conjugada.

Nos casos de icterícia pré-hepática, anemia hemolítica é suficiente para guiar a
abordagem diagnóstica subsequente. Nos quadros hemolíticos não complicados,
geralmente a concentração sérica de bilirrubinas totais não ultrapassa 5 mg/dℓ. Como a
bilirrubina não conjugada não é hidrossolúvel, não deve haver bilirrubinúria em felinos
com icterícia pré-hepática. Cães podem conjugar a bilirrubina nos rins, e o



aparecimento de bilirrubinúria pode ocorrer até mesmo em cães sadios, principalmente
se a urina estiver concentrada.

Nas doenças intra-hepáticas, a concentração de bilirrubina é maior, porém variável.
Nos casos de obstrução extra-hepática, ocorrem grandes aumentos na concentração de
bilirrubina. Em ambos os casos, a bilirrubinúria deve estar presente. Teoricamente,
cães com icterícia pós-hepática não devem ter urobilinogênio na urina, em oposição a
animais com icterícia hepática. Entretanto, o urobilinogênio é extremamente
fotossensível e geralmente não é detectado em amostras de urina expostas à luz. A
diferenciação desses dois últimos tipos normalmente requer a ultrassonografia como
método diagnóstico auxiliar.

A determinação das bilirrubinas séricas em muitos laboratórios brasileiros ainda é
realizada pelo método de van den Bergh, pelo qual a bilirrubina conjugada é mensurada
pela reação com o ácido diazóxido sulfanílico. As bilirrubinas totais correspondem à
quantidade de bilirrubina presente no soro que reage com o ácido diazóxido sulfanílico,
após a adição de álcool à reação. A bilirrubina não conjugada não é mensurada, no
entanto ser valor é estimado subtraindo-se o valor da bilirrubina conjugada das
bilirrubinas totais. Daí os termos bilirrubina indireta, para designar a bilirrubina não
conjugada, que não é mensurada, e direta, para designar a bilirrubina direta.

Métodos mais modernos dosam a bilirrubina não conjugada e a total, sendo, nesses
métodos, a bilirrubina conjugada estimada pela subtração (ou seja, indiretamente).
Como esses métodos tendem a substituir o método de van den Bergh, a terminologia
“direta e indireta” deve ser abandonada, dando-se preferência para “não conjugada e
conjugada” para evitar confusões.

Os novos métodos tornam possível a dosagem da bilirrubina-delta. A bilirrubina-
delta corresponde a uma parte da bilirrubina conjugada que sofre uma ligação
covalente e irreversível com a albumina. Essa fração é mensurada como bilirrubina
conjugada pelo método de van den Bergh. O aumento da bilirrubina-delta ocorre nos
casos de icterícia hepática ou pós-hepática crônica. A existência de bilirrubina-delta
pode explicar porque alguns animais demoram mais para normalizarem as
concentrações de bilirrubina, apesar da melhora clínica, pois ela só é eliminada após a
degradação da albumina que a carreia. Ainda não existem estudos sobre a utilidade
clínica da determinação da bilirrubina-delta.
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As bilirrubinas são fotossensíveis, e as amostras de soro devem ser protegidas da
luz enquanto aguardam o processamento no laboratório. Protegidas da luz, as
bilirrubinas são estáveis por 7 dias a 4°C.

Ácidos biliares
Os ácidos biliares são sintetizados a partir do colesterol e excretados na bile. A

bile é armazenada temporariamente na vesícula biliar e eliminada no intestino delgado.
Os ácidos biliares predominantes na bile dos mamíferos são os ácidos cólico e
quenodesoxicólico. No intestino, sua principal função é emulsificar gorduras dietéticas
para facilitar sua digestão pelas lipases e posterior absorção. Apenas 5 a 10% dos
ácidos biliares são perdidos nas fezes. A maior parte dos ácidos biliares é reabsorvida
pela circulação portal, captada pelo fígado e novamente secretada na bile. Esse
processo de reciclagem dos ácidos biliares, chamado de “circulação êntero-hepática”,
é extremamente eficiente, sendo pouca quantidade de ácidos biliares liberada para
circulação sanguínea.

Qualquer distúrbio que comprometa a circulação êntero-hepática pode ocasionar a
diminuição da remoção dos ácidos biliares e seu aumento no sangue. Os ácidos biliares
estão aumentados em doenças hepáticas, causando diminuição de captação,
metabolismo e excreção deles. Portanto, não é possível diferenciar os diversos tipos de
doenças hepáticas pela determinação dos ácidos biliares. Além disso, a determinação
dos ácidos biliares não é um indicador da massa funcional hepática.

A principal indicação da determinação de ácidos biliares é a suspeita de desvios
portossistêmicos. Nesses casos, embora o fígado seja capaz de captar, sintetizar e
excretar os ácidos biliares, a circulação êntero-hepática está alterada. O sangue que
entra pela circulação portal é desviado para a veia cava e os ácidos biliares atingem a
circulação sistêmica, sem passar pelo fígado, onde seriam removidos na primeira
passagem. Isso causa aumento dos ácidos biliares no sangue, principalmente no período
pós-prandial, quando a absorção intestinal é máxima. Muitas horas depois, os ácidos
biliares terão circulado por todo o organismo, inclusive pelo fígado, onde serão
removidos e novamente secretados na bile.

A partir dessa ideia, para o diagnóstico de desvio portossistêmico, recomenda-se
dosar os ácidos biliares após jejum de 12 h e 2 h depois de uma refeição. Em jejum, a
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concentração de ácidos biliares deve estar próxima do normal e, na amostra pós-
prandial, os valores deverão estar aumentados.

A dosagem de ácidos biliares é um método bastante sensível e também pode ser
usada em casos de suspeita de doença hepática, cujos outros exames subsidiários foram
inconclusivos, mas não é um teste utilizado para triagem de pacientes com suspeita de
hepatopatias.

Testes que avaliam a excreção de corantes
exógenos
Os testes de retenção de bromossulfaleína e de depuração do verde de indocianina

são os exemplos clássicos de testes que avaliam a excreção de corantes exógenos pelo
fígado. Esses testes envolvem a administração do corante por via intravenosa e a
avaliação da sua concentração sérica em amostras de sangue obtidas consecutivamente.
O objetivo é avaliar a capacidade do fígado em depurar tais corantes, como um teste
para avaliar a função hepática.

Talvez pelo grande número de estudos experimentais realizados em cães, esses
testes foram considerados precisos, por muitos veterinários, para avaliação da massa
hepática funcional. Na realidade, esses testes têm baixa sensibilidade e especificidade
quando aplicados na rotina clínica, pois estão sujeitos a uma série de interferências,
como hipoalbuminemia, ascite e icterícia, condições comumente encontradas em
paciente com hepatopatias.4

Avaliação laboratorial do sistema hepatobiliar a partir
de múltiplos testes
Geralmente a combinação de testes é utilizada para a avaliação laboratorial do

sistema hepatobiliar, porém não existe um teste, ou uma combinação deles, capaz de
avaliar a função hepática. Os exames laboratoriais devem ser interpretados em conjunto
com o quadro clínico e outros exames complementares, principalmente exames de
imagem. Ainda assim, muitas vezes, o diagnóstico definitivo só pode ser alcançado por
meio da interpretação da avaliação histopatológica de tecido hepático.



■
1.

2.

3.

4.

Na rotina clínica, proteínas totais, albumina, ALT, FA, ureia e bilirrubinas séricas
são os exames geralmente empregados na avaliação do cão com suspeita de
hepatopatia. Nos pacientes felinos, a adição da dosagem de GGT ao perfil bioquímico
sérico é importante para diferenciar os principais quadros colestáticos. Outros exames,
como dosagem de colesterol, tempos de coagulação, CK e exame de urina, podem
auxiliar na detecção de alterações específicas. Outros exames podem ser solicitados
para a instituição da terapia adequada, como a dosagem de potássio sérico e glicemia.

A repetição dos testes periodicamente, com atenção às características individuais
de cada um, pode ser útil na avaliação do curso da doença ou do tratamento. Por
exemplo, a diminuição da atividade sérica da ALT e da FA, associada à redução das
bilirrubinas e ao aumento da albumina, é sugestiva de melhora do paciente. Por outro
lado, a redução das enzimas hepáticas, associada ao aumento das bilirrubinas e à
diminuição da albumina sérica, pode ser um indício de que existe redução de
hepatócitos viáveis, como ocorre na cirrose.
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Doenças Hepáticas Caninas
Bruno Cogliati, Ricardo Duarte Silva, Wagner Sato Ushikoshi

Alterações circulatórias
Congestão passiva crônica
A congestão passiva crônica ocorre pelo comprometimento do fluxo venoso do

fígado, particularmente comum em cães idosos e geralmente associada a insuficiência
cardíaca direita ou obstrução e compressão da veia cava caudal. Macroscopicamente,
há aumento do fígado, com os bordos hepáticos arredondados. Ao corte, o parênquima
hepático apresenta padrão lobular proeminente devido ao acúmulo de sangue nos
sinusoides centrolobulares (coloração avermelhada) e lipidose ou hiperplasia nos
hepatócitos periportais (coloração amarelada), fornecendo o aspecto do fígado em
“noz-moscada”. Na histologia, a congestão passiva é caracterizada por ingurgitamento
e dilatação da veia e dos sinusoides centrolobulares. Com a cronicidade do processo,
essas áreas sofrem atrofia, degeneração e necrose pela hipoxia persistente, resultando
em deposição gradual de fibrose ao redor da veia centrolobular. Eventualmente, pode
ocorrer a formação de pontes de colágeno entre as regiões centrolobulares,
ocasionando a chamada cirrose cardíaca.1,2

Desvios portossistêmicos congênitos
Os desvios portossistêmicos congênitos são canais vasculares anômalos que

permitem o desvio do sangue do sistema portal diretamente para a circulação venosa
sistêmica, sem passar pela detoxificação e pela metabolização hepática. Pode ter
localização intra-hepática, comum em cães de raças grandes pela falha do fechamento
do ducto venoso ao nascimento, ou extra-hepática, com acometimento preferencial em
raças pequenas por anastomoses da veia porta. O fígado desses animais é geralmente



menor e os aspectos histopatológicos são secundários ao desvio sanguíneo e refletem
características de diversas alterações circulatórias. No entanto, se a localização do
desvio for extra-hepática, outras alterações histológicas acontecerão e poderão auxiliar
no diagnóstico, como a hipoplasia da veia portal e o aumento do número de arteríolas
no espaço portal, além de atrofia hepatocelular, lipogranulomas e dilatação sinusoidal
periporta. De maneira geral, os exames físicos e de imagens são suficientes para o
diagnóstico dos desvios portossistêmicos, diferenciando-os da hipoplasia congênita da
veia porta ou outras alterações circulatórias, reduzindo a necessidade de biopsia nesses
pacientes.1,2

Anatomicamente, os desvios congênitos intra-hepáticos são classificados em
esquerdo, direito e central. Os desvios extra-hepáticos mais comuns são o porto-caval,
o gastresplênico e o porto-ázigos. Alguns autores, entretanto, sugerem que sejam
classificados em esplênico-caval, gástrico direito-caval, esplênico-ázigos e gástrico
direito-ázigos, uma vez demonstrado que, na verdade, eles se originam a partir da veia
esplênica ou gástrica direita, próximo ao ponto de entrada na veia porta.3

Cães das raças Yorkshire terrier, Maltês e Pug são considerados predispostos, mas
a ocorrência de desvios portossistêmicos já foi relatada em cães de inúmeras raças.4 O
início dos sintomas normalmente ocorre nos primeiros 2 anos de vida, mas alguns
animais podem ser diagnosticados tardiamente com mais de 5 anos de idade, em
particular o Schnauzer miniatura.5 Os sintomas são relacionados, principalmente, com o
sistema nervoso. Andar compulsivo, head-pressing, letargia, ataxia, torpor ou coma
são os mais comuns e podem ser observados em 95% dos casos. Alguns animais podem
apresentar êmese, diarreia, polidipsia, poliúria, além de hematúria devido à formação
de cristais de biurato de amônio. Pode haver ou não associação com o tipo e o horário
da alimentação. Animais com mais de 5 anos também podem apresentar outras
alterações, como vestibulopatia, cegueira e tetraparesia com déficit de reação postural,
que mimetizam outras doenças neurológicas.

A dosagem sérica de ácidos biliares (pré e pós-prandial) é um dos testes mais
utilizados para triagem e diagnóstico do desvio portossistêmico, embora outras doenças
hepáticas também possam causar alterações na concentração sérica dos ácidos biliares.
Normalmente, as enzimas hepáticas alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina
(FA) não apresentam alterações marcantes e os aumentos, quando ocorrem, não
ultrapassam 5 vezes o valor de referência. A hipoglicemia pode ocorrer,



principalmente, nos casos de desvios portossistêmicos extra-hepáticos. Em alguns
casos, pode ser observada redução das concentrações de albumina e ureia séricas.

A ultrassonografia com doppler é um método simples e barato para confirmar
desvios portossistêmicos, determinar se é um vaso intra ou extra-hepático e sugerir sua
localização anatômica para uma possível abordagem cirúrgica. A sensibilidade
relatada varia de 80 a 92% em determinar a existência e a localização do desvio,
porém é um exame que depende da experiência do ultrassonografista.6 Ele também pode
ser útil em detectar urolitíase e sugerir outras causas de hepatopatias que causam
encefalopatia hepática.3

A cintigrafia portal transretal com o radioisótopo tecnécio (99mTc) é um exame
muito sensível e específico para confirmar uma APS e calcular a fração de sangue que é
desviada do fígado. Uma fração menor que 15% é considerada normal; cães com
desvios portossistêmicos têm fração maior que 60%. Entre as desvantagens, estão:
isolar o paciente por 24 h devido à radiação, não detectar alterações vasculares
microscópicas, como a microdisplasia vascular, e não fornecer informações quanto ao
número e à localização dos desvios, necessitando ser complementado com algum outro
exame de imagem. Uma alternativa seria a cintigrafia transesplênica, em que o contraste
é colocado no baço, guiado por meio do ultrassom.7

O tratamento inicial dos desvios portossistêmicos é paliativo e voltado para
diminuir a hiperamonemia e suas consequências. O tratamento paliativo é recomendado
para melhorar a condição clínica dos pacientes enquanto são preparados para um
possível tratamento cirúrgico. Nos casos em que a cirurgia não é possível, o tratamento
clínico pode ser realizado indefinidamente, mas o proprietário deve ser informado de
que a evolução clínica pode ser desfavorável, embora muitos melhorem inicialmente.8

O tratamento cirúrgico é considerado de eleição para os animais com APS
congênita extra-hepática. Várias técnicas são descritas, como a ligadura parcial ou total
do vaso anômalo com fio de seda, fita de celofane ou colocação de um anel constritor
ou “ameroide” (Figura 123.1). O maior risco da correção do desvio portossistêmico é a
hipertensão portal aguda decorrente da oclusão abrupta do vaso anômalo. As técnicas
que proporcionam oclusão gradual são mais adequadas, pois promovem aumento
gradual da circulação portal, permitindo a adaptação do fígado à nova pressão.9

A colocação do anel constritor é uma das técnicas mais usadas para a correção da



APS extra-hepática.9 O ameroide é composto de um anel de caseína desidratada,
envolta por um semicírculo metálico. Quando implantado, a caseína é reidratada pelos
líquidos da cavidade abdominal e expande, ocluindo o vaso gradativamente, que se
fecha totalmente, em um período que varia de 2 semanas a 3 meses (Figura 123.2).

Recomenda-se que o cirurgião tenha à disposição pelo menos três tamanhos de
ameroides, antes do procedimento. Desse modo, pode-se escolher aquele que não oclua
totalmente o vaso logo após a colocação, para evitar a hipertensão portal, ou um anel
muito grande, que poderia promover apenas oclusão parcial. A ultrassonografia pode
fornecer uma estimativa do diâmetro do vaso. A recomendação é escolher um ameroide
que oclua menos de 25% do vaso durante sua colocação.9 O ameroide não é encontrado
no mercado nacional, embora possa ser importado diretamente do fabricante
(http://www.proaxis.com/cercadekpm/index.html).

Uma alternativa ao uso do ameroide é a técnica da fita de celofane. Três camadas
de fitas de celofane, de cerca de 3 ou 4 mm, são colocadas em volta do vaso anômalo e
amarradas, juntamente de um pino de metal de diâmetro conhecido. A função desse
pino, que é posteriormente retirado, é servir de referência do quanto o caso está sendo
ocluído, para evitar hipertensão portal durante sua colocação.10

Uma parte dos animais (5 a 15%) pode apresentar alterações neurológicas 24 a 72 h
após a cirurgia, caracterizadas por ataxia, convulsões e status epilepticus. Não se sabe
exatamente quais mecanismos estão envolvidos, uma vez que podem ocorrer em
pacientes submetidos à oclusão gradual com ameroide ou fita de celofane, mas não
parecem estar associados a hipoglicemia ou hiperamonemia. Independentemente disso,
em algumas situações o status epilepticus pode ser refratário ao tratamento
anticonvulsivante com benzodiazepínicos e fenobarbital. Nesses casos, recomenda-se
associar o fenobarbital (2 a 5 mg/kg IM ou IV, a cada 12 h) com propofol em bolus (2 a
6 mg/kg IV, em dose única) e, posteriormente, manter com propofol em infusão contínua
(0,1 a 0,5 mg/kg/min IV) até a estabilização do quadro, que pode durar alguns dias ou
ser fatal.10

http://www.proaxis.com/cercadekpm/index.html


Figura 123.1 Anel constritor ou “ameroide”.*

Figura 123.2 Implantação do anel constritor ao redor do desvio portossistêmico extra-hepático.
(Gentilmente cedida pela médica-veterinária Karen Abrantes da Assunção, São Paulo, SP.)

Vários estudos tentam identificar ou correlacionar fatores de prognóstico. As
alterações laboratoriais mais importantes talvez sejam a hipoproteinemia e a
hipoalbuminemia, pois são consideradas indicadores de hipofunção hepática, aumentam
o risco da anestesia e predispõem a complicações pós-operatórias, como ascite e
retardo de cicatrização. A determinação da atividade sérica de enzimas hepáticas e da
concentração sérica de ureia sérica não são fatores consistentes de prognóstico. A
presença ou a formação de desvios adquiridos múltiplos, a hipoplasia da veia porta e a
dificuldade de acesso cirúrgico nos casos de desvio portossistêmico intra-hepático
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contribuem para aumentar o risco de complicações e insucesso da cirurgia.9,10

Outras alterações vasculares primárias menos frequentes são hipoplasia de veia
porta, fístulas arteriovenosas intra-hepáticas e microdisplasia vascular.

Alterações das vias biliares e vesícula
Colestase intra e extra-hepática
A colestase é resultante de comprometimento do fluxo biliar e consequente acúmulo

de pigmentos biliares no tecido hepático, conferindo-lhe uma coloração esverdeada.
Morfologicamente, é possível observar plugs biliares no interior dos canalículos ou
fagocitados por células de Kupffer e macrófagos ou, ainda, como grânulos de bile no
citoplasma dos hepatócitos. A colestase pode ser intra-hepática, comum em diversas
doenças primárias do fígado, ou extra-hepática, associada às obstruções ou às
compressões dos ductos biliares. No estágio agudo da colestase extra-hepática,
observa-se aumento dos espaços portais, com infiltrado portal neutrofílico e discreta
proliferação do epitélio ductular. Com a cronicidade do processo
obstrutivo/compressivo, ocorre aumento dos espaços portais, com intensa fibrose ao
redor dos ductos biliares, além de intensa proliferação ductular e infiltrado
inflamatório mononuclear (Figura 123.3 A). Eventualmente, pode haver formação de
pontes de colágeno entre os espaços portais, formando nódulos irregulares
característicos da cirrose biliar (Figura 123.3 B).

Mucocele
A mucocele da vesícula biliar é caracterizada por hiperplasia do epitélio e aumento

na produção de muco, sendo considerada atualmente uma das principais causas de
doença biliar extra-hepática em cães (Figura 123.4). Eventualmente, sua expansão
progressiva causa necrose isquêmica, ruptura, peritonite biliar e infecções oportunistas
da vesícula biliar.11

Cães de raças pequenas são comumente acometidos, os quais apresentam dilatação
da vesícula biliar pelo intenso acúmulo de muco, podendo ocasionar seu rompimento.
A etiologia permanece desconhecida. A mucocele ocorre mais comumente em animais



com mais de 6 anos de idade. Não há predisposição sexual e aparentemente há
incidência maior em Shetland Sheepdogs, Cocker Spaniels e Schnauzers miniaturas.12

Demonstrou-se também maior predisposição em animais com hiperadrenocorticismo e
hipotireoidismo.13

Os sintomas iniciais são inespecíficos e incluem anorexia, êmese, poliúria e
polidipsia. No exame físico, a maioria apresenta dor ou distensão abdominal,
principalmente se houver ruptura da vesícula biliar. A icterícia é comum, mas pode não
estar presente. Aproximadamente 25% dos animais com mucocele podem ser
assintomáticos. Nos exames laboratoriais, podem-se observar leucocitose por
neutrofilia e aumento da atividade sérica das enzimas hepáticas, principalmente de
fosfatase alcalina e gama-glutamiltransferase.14,15 O diagnóstico é feito por
ultrassonografia, e o clínico deve estar atento para não confundir “lama biliar” com
mucocele na interpretação do laudo do exame.

Figura 123.3 Colestase extra-hepática crônica. A. Ductos biliares (setas) obstruídos e circundados por
intensa fibrose, proliferação ductular (*) e infiltrado inflamatório mononuclear. H&E. B. Padrão histológico
da cirrose biliar, caracterizada por nódulos regenerativos irregulares (*) e circundados por feixes de
colágeno (corado em vermelho). Coloração de Picrosírius.



Figura 123.4 Mucocele de vesícula biliar. A. Peça cirúrgica. B. Mucocele da vesícula biliar, demonstrando a
hiperplasia do epitélio (setas) e intensa deposição de muco em seu interior (*). H&E.

A lama biliar é o espessamento da bile devido ao excesso de absorção de água ou
secreção de mucina por ela mesma e pode ser observada, à ultrassonografia, como
acúmulo de material isoecogênico ou hiperecogênico dentro da vesícula biliar. Em
humanos, essa alteração pode estar relacionada com colestase, colelitíase, colecistite,
jejum prolongado ou nutrição parenteral. Em cães, é considerado um achado incidental,



relacionado com a idade, e sem significado clínico. Em cerca de metade dos cães pode
ser observada a lama biliar, independentemente se são saudáveis, têm alguma
hepatopatia ou outra doença.16

Por outro lado, na mucocele a vesícula biliar pode aparecer com uma bile
ecogênica no centro e hipoecogênica em volta, adquirindo um formato estrelado, que
lhe confere um aspecto semelhante ao da fruta kiwi cortada ao meio ou “roda de
carroça” (Figura 123.5). A ausência de movimento do conteúdo durante o exame,
quando o paciente é mudado de posição, é característica e ajuda a diferenciar da lama
biliar. Alterações na parede da vesícula biliar são variáveis e inespecíficas, mas sua
descontinuidade pode indicar ou sugerir sua ruptura.17

A cultura da bile é recomendada, embora só deva ser realizada nos casos
submetidos a laparotomia. Em caso de sintomas compatíveis, a dosagem de colesterol
sérico e testes para diagnóstico de hiperadrenocorticismo ou hipotireoidismo podem
ajudar a pesquisar um possível fator predisponente.

O tratamento da mucocele geralmente é cirúrgico, mas pode ser clínico,
dependendo da condição do paciente, dos resultados dos exames laboratoriais, das
alterações ultrassonográficas e da presença ou não de ruptura e peritonite.14,18

De maneira geral, pacientes com sintomas clínicos brandos e alterações
laboratoriais de pouca magnitude podem ser tratados com coleréticos, antibióticos,
nutracêuticos e dieta, desde que sejam monitorados por ultrassonografia para
persistência do aumento da vesícula biliar e peritonite. Nos demais casos, recomenda-
se a colecistectomia devido ao risco de ruptura da vesícula biliar e peritonite. Essa
técnica pode ser mais recomendada do que a colecistotomia ou a
colecistoduodenotomia devido à alta porcentagem de necrose da parede da vesícula
biliar.

O prognóstico é variável e a ruptura da vesícula biliar não parece influenciar na
recuperação do paciente, mas cães com peritonite biliar, leucocitose e grande aumento
da bilirrubina e das enzimas hepáticas aparentemente apresentam risco maior de óbito.
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Figura 123.5 Aspecto ultrassonográfico da vesícula biliar de cão com mucocele. (Gentilmente cedida pela
médica-veterinária Silvia Buranello, Hospital Veterinário Pompeia, São Paulo, SP.)

Doenças do parênquima hepático
Doenças metabólicas e de acúmulo
A hepatopatia vacuolar é um distúrbio hepático comum tipicamente associado ao

hipercortisolismo. Em um estudo retrospectivo de 336 casos, 45% dos cães com
hepatopatia vacuolar moderada a grave não haviam recebido glicocorticoides ou
sofriam de hiperadrenocorticismo endógeno.19 Entretanto, esses pacientes apresentavam
evidência de hipercortisolismo (resposta exagerada à estimulação com hormônio
adrenocorticotrófico, aumento do cortisol urinário ou da fosfatase alcalina induzida por
corticosteroides). Não existe um tratamento específico para hepatopatia vacuolar. Nos
casos decorrentes de hipercortisolismo, o tratamento do hiperadrenocorticismo
endógeno ou a descontinuação do tratamento com corticosteroides, quando possível, é a
terapia específica. Nos pacientes com outras doenças, o tratamento deve ser dirigido
para a doença primária.

A glicose é normalmente armazenada nos hepatócitos na forma de glicogênio,
porém seu acúmulo excessivo pode ocorrer em alterações metabólicas ou genéticas,
como no diabetes mellitus e nas glicogenólises IA e III, respectivamente. A hepatopatia
induzida por esteroides também é caracterizada pelo acúmulo excessivo de glicogênio
nos hepatócitos, tornando-os inchados, com citoplasma claro e núcleo central (Figura
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123.6 A). Essa alteração é geralmente ocasionada por quantidades excessivas de
glicocorticoides endógenos ou exógenos. O acúmulo excessivo de vacúolos lipídicos
nos hepatócitos é denominado esteatose, secundário a diversas alterações no
metabolismo de lipídios. Os cães normalmente desenvolvem o padrão de esteatose
microvesicular, com diversos vacúolos pequenos e uniformes no interior dos
hepatócitos, associados ao diabetes mellitus, ou na hipoglicemia juvenil de raças
pequenas.

A amiloidose hepática ocorre pela deposição de material hialínico eosinofílico no
espaço de Disse (Figura 123.6 B), ocasionando dilatação dos sinusoides e atrofia
hepatocelular. O fígado dos animais acometidos apresenta-se aumentado, pálido,
friável, com hematomas, hemorragias e dilaceração capsular. A amiloidose é
geralmente reativa ou secundária a infecções ou inflamações crônicas, neoplasias ou
distúrbios imunológicos, e cães da raça Shar-pei apresentam predisposição familiar.20

Hepatites agudas
Diversas etiologias são responsáveis pelo desenvolvimento de hepatites agudas em

cães, como agentes infecciosos (bactérias, vírus ou protozoários) ou químicos
(medicamentos, plantas ou toxinas). As hepatites agudas são caracterizadas por
inflamação, necrose e apoptose hepatocelular e, geralmente, apresentam distribuição
difusa pelo fígado. Os tipos celulares presentes nos infiltrados inflamatórios variam de
acordo com a etiologia, a resposta do paciente, a fase e a duração da lesão. Nas
hepatites agudas causadas por infecções bacterianas e protozoárias, os focos de necrose
lítica são infiltrados por neutrófilos, em resposta a estímulos quimiotáticos. Por outro
lado, as hepatites de origem viral caracterizam-se pela distribuição aleatória de focos
de necrose e apoptose, com mínima quantidade de linfócitos infiltrados.2



Figura 123.6 Alterações metabólicas e de acúmulo. A. Hepatopatia induzida por esteroides, demonstrando
hepatócitos aumentados pelo acúmulo excessivo de glicogênio, com citoplasma grande e núcleo central
(setas). H&E. B. Amiloidose hepática ocasionada pela deposição de material amiloide nos espaços de
Disse (seta), promovendo dilatação dos sinusoides e atrofia dos hepatócitos (cabeças de seta). H&E.

A hepatite infecciosa canina, causada pelo adenovírus canino tipo 1 (CAV-1), é
caracterizada por necrose e inflamação agudas.21 O fígado apresenta-se aumentado e
friável, com padrão lobular evidente devido a necrose hepática centrolobular, com ou
sem inflamação. Geralmente são observadas grandes inclusões intranucleares
basofílicas em hepatócitos e células endoteliais.

A infecção por bactérias do gênero Leptospira pode causar lesões isquêmicas no
fígado, em decorrência da anemia hemolítica intravascular.2 Mas, as lesões
características são representadas por hepatócitos dissociados e separados das
trabéculas hepáticas, com muitas figuras de mitoses ou células binucleadas. Infecções
pelo protozoário Toxoplasma gondii  podem ocasionar área de inflamação e necrose
focal a confluente no fígado, com presença de traquizoítos livres ou cistos contendo
bradizoítos ou ambos.21

A s hepatites agudas tóxicas podem ser causadas por diferentes fontes, como
medicamentos, plantas tóxicas, algas e aflatoxinas. Histologicamente, a necrose
centrolobular é o padrão mais comum de lesão hepática, pois os hepatócitos dessa zona
apresentam altas concentrações da enzima citocromo P-450, responsável pela
metabolização de agentes químicos e sua biotransformação em metabólitos
potencialmente tóxicos. Entre os principais agentes tóxicos envolvidos, destacam-se
carprofeno, cetoconazol, ibuprofeno, halotano, mebendazol, trimetoprima-sulfa,
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tetraciclina, algas azul-esverdeadas (cianobactérias), plantas tóxicas, aflatoxinas e
cogumelos (Amanitum spp.).2,21

Hepatites crônicas
A doença hepática crônica é caracterizada como uma lesão persistente, de natureza

inflamatória, associada a aumento da atividade sérica de aminotransferases (ALT e
aspartato aminotransferase [AST]) por 4 meses ou mais. De maneira geral, não
apresenta predileção sexual e acomete animais entre 4 e 7 anos de idade. Diversas
etiologias foram descritas nas hepatites crônicas em cães, incluindo microrganismos,
toxinas e fármacos, reações imunomediadas e alterações metabólicas associadas a
determinadas raças.22 Mas, de maneira geral, o entendimento da etiologia das hepatites
crônicas evoluiu muito pouco nos últimos anos. Sendo assim, a maioria dos casos
permanece idiopática, sem tratamento específico e com prognóstico impreciso.

O parâmetro básico para avaliação e classificação das hepatites crônicas baseia-se
em seus aspectos anatomopatológicos. Desse modo, a biopsia hepática ainda é
considerada o padrão-ouro no diagnóstico, assim como na avaliação prognóstica e no
monitoramento terapêutico das hepatites crônicas (Figura 123.7 A). O achado
histológico mais importante no fígado é o infiltrado inflamatório, composto,
principalmente, de linfócitos e quantidade variável de histiócitos e plasmócitos. A
inflamação pode estar restrita aos espaços portais ou, como ocorre nas hepatites
crônicas ativas, as células inflamatórias podem atacar os hepatócitos presentes na placa
limitante. Essa atividade é conhecida como hepatite de interface e ocasiona a morte
celular desses hepatócitos, também chamada de necrose em saca-bocado (piece meal
necrosis) (Figura 123.7 B). Ainda, podem ocorrer focos inflamatórios dispersos no
parênquima hepático. Juntamente com a inflamação, são observadas lesões
parenquimatosas como tumefação e apoptose de hepatócitos, formando necroses focais
ou em ponte.

A hepatite crônica, associada a distúrbios metabólicos no metabolismo do cobre em
cães, é uma das causas mais estudadas nas últimas décadas. Em cães da raça
Bedlington terrier, essa hepatite é bem descrita e está associada à deleção do exon 2 do
gene COMMD1 (antigamente conhecido como MURR1), responsável pelo transporte
do cobre. No fígado normal, a concentração hepática de cobre é de cerca de 500 μg/g



de peso seco. Já os animais com hepatite crônica associada ao cobre apresentam
concentrações superiores a 2.000 μg/g de peso seco.20 Nesses animais, o acúmulo de
cobre inicia-se nos hepatócitos da região centrolobular, ocasionando necrose,
inflamação e, finalmente, fibrose e cirrose hepática. Outras raças caninas podem ser
acometidas pelo acúmulo anormal de cobre, por exemplo, Dálmata, Dobermann
Pinscher, Labrador Retriever, Skye terrier e West Highland White terrier. No entanto,
não existe comprovação do envolvimento genético nessas raças.23

Em Labradores Retrievers, a hepatite crônica associada ao cobre acomete cães de
meia-idade a idosos (5 a 9 anos, com variação relatada de 2,5 a 14 anos).24–26 Não foi
demonstrada predisposição sexual. Os sintomas mais comuns são anorexia e vômito. A
doença evolui para insuficiência hepática. O aumento da atividade sérica das enzimas
hepáticas é o achado laboratorial mais comum, principalmente ALT e FA (10 e 4 vezes
o limite superior dos valores de referência, respectivamente). A hipoalbuminemia e a
hiperbilirrubinemia ocorrem em uma parcela menor dos casos. O tratamento com
imunossupressores e D-penicilamina é comumente empregado em cães Labradores
Retrievers com hepatite crônica associada ao cobre, porém nenhum estudo controlado
foi publicado.

Figura 123.7 Avaliação da hepatite crônica. A. Biopsia hepática por agulha grossa, demonstrando a
qualidade e a representatividade da amostra. De maneira geral, recomenda-se que o cilindro hepático
tenha entre 1 e 4 cm de comprimento e não esteja fragmentado. H&E. B. Aspectos histológicos da hepatite
crônica, com intenso infiltrado inflamatório mononuclear na região periporta. As células inflamatórias
podem atacar os hepatócitos presentes na placa limitante, conhecida como hepatite de interface (cabeças
de seta), ocasionando a morte dos hepatócitos ou necrose em saca-bocado (setas). H&E.
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A hepatite lobular dissecante ocorre em cães neonatos ou adultos jovens, com
idade média de 11 meses, e os da raça Poodle standard apresentam maior risco.
Macroscopicamente, o fígado desses animais apresenta-se de tamanho normal e com
superfície relativamente lisa. Histologicamente, a deposição de colágeno ocorre
preferencialmente nos espaços de Disse, circundando hepatócitos individuais ou
pequenos grupos, caracterizando a fibrose pericelular ou perissinusoidal. Ainda, os
animais apresentam inflamação, necrose e apoptose hepatocelular discreta a moderada.2

Cirrose
A cirrose é considerada a manifestação mais comum entre as doenças inflamatórias

crônicas no fígado de cães, apresentando maior taxa de mortalidade e pior prognóstico.
Relata-se que 15% das enfermidades hepáticas sejam atribuídas a essa enfermidade.27

A etiologia da cirrose refere-se aos processos agressivos e contínuos de diversas
naturezas, promovendo inflamação, necrose hepatocelular e reação de cicatrização
crônica. Macroscopicamente, o fígado geralmente apresenta-se reduzido de tamanho,
com padrão lobular proeminente e textura grosseira e nodular (Figura 123.8 A).
Modificações na arquitetura histológica hepática caracterizam o processo patológico da
cirrose, com formação de nódulos regenerativos circundados por extensas faixas de
tecido conjuntivo (Figura 123.8 B). De maneira geral, qualquer doença hepática
crônica pode originar a cirrose ou a doença terminal do fígado.

As mudanças na arquitetura hepática são acompanhadas de anormalidades na
vascularização, resultando em desvios vasculares (ou anastomoses portossistêmicas) e
redução na disponibilidade de nutrientes para as células hepáticas. As células
endoteliais dos sinusoides hepáticos apresentam fenestrações que possibilitam a
passagem direta de nutrientes e oxigênio para os hepatócitos. Durante o
desenvolvimento da doença crônica, ocorre deposição de colágeno no espaço de Disse,
o que promove a capilarização dos vasos sinusoidais, aumentando a resistência ao
fluxo sanguíneo e reduzindo a disponibilidade de oxigenação celular, induzindo a
hipoxia local e angiogênese subsequente.28



Figura 123.8 Cirrose hepática. A. Aspectos macroscópicos do fígado cirrótico, com padrão nodular
proeminente e textura grosseira. B. Microscopicamente, o fígado cirrótico apresenta modificações em sua
arquitetura tecidual pela formação de nódulos regenerativos (*) circundados por extensas faixas de
colágeno (setas). Coloração de Picrosírius.

Todo esse processo de remodelação da arquitetura vascular, com capilarização dos
sinusoides e desvios intra-hepáticos, pode ocasionar hipertensão portal e falência
hepática. A hipertensão portal é resultante do aumento anormal e persistente da pressão
no interior da veia porta por distúrbios do fluxo sanguíneo. Geralmente está associada à
formação de desvios portossistêmicos adquiridos, os quais se conectam às veias
mesentéricas e à veia cava caudal via múltiplos vasos finos e tortuosos (Figura 123.9
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A). Esse desvio ocasiona o aumento da circulação sistêmica de fármacos, toxinas e
bactérias, contribuindo para encefalopatia hepática e sepse.

A hipertensão portal é considerada a complicação clínica mais importante da
cirrose, sendo diretamente responsável pelo desenvolvimento de ascite e desvios do
sangue portal na circulação sistêmica (Figura 123.9 B).27

Alterações proliferativas e neoplásicas
Hiperplasia nodular
A hiperplasia nodular refere-se à lesão hepática que comumente acomete cães

idosos, e não é considerada uma lesão pré-neoplásica. Sua incidência aumenta com a
idade, sem distinção por raça ou sexo, e quase todos os cães com mais de 10 anos de
idade apresentam múltiplos nódulos,29 com diâmetros que variam entre 0,2 e 3 cm.
Macroscopicamente, os nódulos hiperplásicos são bem delimitados, porém não
encapsulados.2 Histologicamente, são formandos por placas duplas de hepatócitos bem
diferenciados, com acúmulo focal a difuso de glicogênio ou gordura, discreta
compressão do parênquima adjacente e possível ocorrência de espaços portas.1 É
importante diferenciar a hiperplasia nodular dos nódulos regenerativos, os quais
ocorrem na cirrose em resposta à lesão hepática e estão acompanhados de intensa
fibrose tecidual e outros marcadores histológicos das hepatites crônicas. A etiologia da
hiperplasia nodular ainda permanece desconhecida.2

Neoplasias hepatocelulares
As neoplasias hepatocelulares em cães são classificadas como adenomas ou

carcinomas hepatocelulares (CHC).29 A etiologia dessas neoplasias ainda não está
precisamente estabelecida, porém causas potenciais, como aflatoxinas, nitrosaminas e
componentes radioativos, já foram relatadas em estudos experimentais e achados
espontâneos. Ao contrário do relatado na medicina humana, não existe associação entre
incidência de tumores hepatocelulares e infecções virais em cães. Além disso, fígados
cirróticos não tendem a desenvolver carcinoma hepatocelular.

O adenoma hepatocelular é uma neoplasia benigna que afeta cães idosos, sem
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predileção por sexo ou raça, sendo descrito geralmente como massas solitárias não
encapsuladas, de crescimento expansivo e com compressão do parênquima adjacente.29

Os adenomas são formados por cordões uniformes de hepatócitos bem diferenciados,
com duas ou três células de espessura, com raras metástases e nucléolos evidentes.
Normalmente, o número de espaços portais está reduzido e as veias centrolobulares
estão ausentes.1,2

Os CHC são neoplasias malignas que acometem cães idosos, porém a predileção
sexual ainda é controversa. Na macroscopia, o CHC apresenta-se como massivo, difuso
ou nodular, podendo acometer um ou mais lobos hepáticos.2 Histologicamente, esses
tumores apresentam características variáveis de acordo com o grau de malignidade. Os
tumores trabeculares são os mais comuns em cães, nos quais predominam cordões de
hepatócitos com 5 a 10 células de espessura (Figura 123.10 A). Os tumores acinares
são caracterizados pela presença de pseudoácinos com produção de material
proteináceo e não devem ser confundidos com colangiocarcinomas, principalmente pela
ausência de muco e pequena quantidade de estroma tumoral. Por fim, os tumores
sólidos são constituídos por feixes de hepatócitos pleomórficos e pouco
diferenciados.29 Metástases podem ocorrer no próprio fígado (intra-hepáticas) e nos
linfonodos regionais, além de focos nos pulmões e na cavidade peritoneal.1,2

Neoplasias colangiocelulares
Os adenomas colangiocelulares ou colangiomas ou adenomas biliares acometem

cães idosos, mas são extremamente raros e apresentam-se como massas solitárias, bem
delimitadas e com crescimento expansivo.1 Histologicamente, são formados por
estruturas glandulares com epitélio cuboide e moderada reação estromal. Muitas vezes,
esses tumores apresentam áreas císticas, com projeções papilares e epitélio cuboide
simples e achatado devido a compressão do fluido, sendo então denominados
cistadenomas biliares.29 Nesses casos, é importante diferenciar os cistadenomas dos
cistos biliares, os quais geralmente são únicos e com pouca reação estromal.2
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Figura 123.9 Complicações clínicas da cirrose hepática. A. Desvios portossistêmicos adquiridos, os quais
se conectam às veias mesentéricas e à veia cava caudal via múltiplos vasos finos e tortuosos (setas e
cabeças de seta). B. Ascite (*).

Os carcinomas colangiocelulares ou colangiocarcinomas são neoplasias malignas
que também acometem animais idosos e representam menos de 1% das neoplasias
caninas. No entanto, sua incidência ainda é controversa. A maioria dos cães com
colangiocarcinoma tem mais de 10 anos de idade e as fêmeas castradas têm maior risco
do que as inteiras ou os machos.29 Os colangiocarcinomas são originados,
preferencialmente, nos ductos biliares intra-hepáticos e geralmente apresentam-se como
tumores únicos e irregulares.1 Macroscopicamente, os colangiocarcinomas são firmes,
umbilicados, branco-acinzentados ou marrom-amarelados, devido à grande quantidade
de tecido conjuntivo que é característico desses tumores.29 Histologicamente, os
colangiocarcinomas bem diferenciados formam estruturas acinares ou tubulares,
revestidas por epitélio que lembram o epitélio biliar e preenchidas por material
mucinoso (Figura 123.10 B). Nos tumores menos diferenciados, algumas estruturas
acinares podem ser observadas em meio a um manto sólido de células neoplásicas
entremeado por abundante estroma de tecido conjuntivo fibroso. As metástases ocorrem
em 60 a 88% dos casos. Os locais mais frequentes incluem os linfonodos, os pulmões e
a cavidade peritoneal, ocorrendo em vias linfática e sanguínea e por implantação,
respectivamente.29

Neoplasias de diversas origens
Neoplasias mesenquimais, vasculares ou hematopoéticas também já foram
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descritas em cães, por exemplo, leiomiossarcoma, hemangiossarcoma e linfomas.
Alguns tumores emergem do fígado com menos frequência e são vistos mais comumente
de forma multicêntrica, como o hemangiossarcoma e o linfoma (Figura 123.11). Mais
raramente, a mastocitose sistêmica pode afetar o fígado.29

Figura 123.10 Principais neoplasias hepáticas em cães. A. Carcinoma hepatocelular ou hepatocarcinoma,
padrão trabecular. Observar as trabéculas ou os cordões hepáticos (*) compostos de diversos
hepatócitos. H&E. B. Carcinoma colangiocelular ou colangiocarcinoma. Observar as estruturas tubulares
(setas), revestidas por epitélio que lembram o epitélio biliar e entremeadas por grande quantidade de matriz
extracelular. H&E.

Figura 123.11 Neoplasias hepáticas de histogênese vascular ou hematopoética. A. Hemangiossarcoma.
H&E. B. Linfoma. H&E.

Metástases hepáticas
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Neoplasias hepáticas metastáticas são aproximadamente três vezes mais comuns do
que as neoplasias hepáticas primárias e originam-se de uma enorme variedade de
células. A distinção entre as neoplasias primárias ou metastáticas é essencial para que
seja aplicado o procedimento terapêutico mais adequado, assim como a determinação
do prognóstico de cada paciente. Frequentemente, as metástases hepáticas relatadas são
provenientes de neoplasias de glândula mamária, baço, adrenal, pâncreas, ossos e
pulmões.29
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Pâncreas Exócrino
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Doenças do Pâncreas Exócrino
Ricardo Duarte Silva

Introdução
O pâncreas é um órgão responsável pela secreção de enzimas digestivas e

hormônios, como a insulina e o glucagon. Localizado na região epigástrica direita, tem
um lobo esquerdo, que se assenta atrás da grande curvatura do estômago, próximo do
aspecto cranial do cólon transverso, e um lobo direito, aderido ao duodeno. O suco
pancreático, que contém as enzimas digestivas, é produzido nos ácinos pancreáticos e
secretado em dúctulos. Os dúctulos formarão o ducto pancreático principal, que, em
cães, desemboca na papila duodenal, junto do ducto biliar. Cães têm ducto acessório, já
a maior parte dos gatos não o tem.

As principais enzimas que compõem o suco pancreático são a tripsina e a
quimotripsina (enzimas proteolíticas), a lipase pancreática, a fosfolipase A e a
colesterol esterase (enzimas lipolíticas). A amilase é a principal amidolítica. Além
disso, o suco pancreático é rico em bicarbonato e água, o que confere um pH ótimo (pH
> 8) para a função das enzimas. A secreção do suco pancreático no duodeno é
controlada pela liberação de colecistoquinina e secretina e pelo sistema nervoso
parassimpático, via nervo vago.
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Insuficiência pancreática exócrina
Definição
A insuficiência pancreática exócrina (IPE) é um quadro caracterizado pela secreção

inadequada de enzimas pancreáticas no duodeno.

Etiologia e fisiopatogenia
Em cães, a principal causa de IPE é a atrofia acinar pancreática, decorrente da

destruição imunomediada do pâncreas exócrino.1 A atrofia acinar pancreática é o
estágio terminal de uma pancreatite linfocítica. A doença é, portanto, uma destruição
imunomediada dos pâncreas exócrino. Quando o paciente apresenta sintomas, mais de
90% dos ácinos pancreáticos foram destruídos. Outras causas menos comuns de IPE
são a pancreatite crônica terminal e a obstrução de ducto pancreático. Existe um relato
de caso de possível deficiência da produção de lipase pancreática em um cão.2

Prevalência
O cão Pastor Alemão é uma das raças predispostas e a mais comumente atendida,

talvez em decorrência de sua popularidade. Outras raças, como Collie pelo longo,
Chow-chow, Cavalier King Charles Spaniel, Cockers ingleses e West Highland White
terrier, também são predispostas. Em cães Pastores Alemães, há maior ocorrência em
fêmeas, embora uma predisposição sexual não tenha sido demonstrada estatisticamente.
Em outras raças, a predisposição por fêmeas já foi confirmada.3 A doença tem caráter
hereditário, porém o modo de transmissão genética não foi estabelecido. A atrofia
acinar pancreática geralmente acomete cães adultos-jovens, entre 2 e 5 anos.

A IPE também pode ser decorrente de pancreatite crônica terminal, sendo essa,
provavelmente, a principal causa de IPE em felinos.

Manifestações clínicas
Os animais acometidos têm diarreia pastosa, volumosa e de cor amarelada (Figura

124.1). Cães que recebem comida caseira podem eliminar alimentos não digeridos nas
fezes, identificáveis a olho nu (Figura 124.2). Há aumento da frequência de defecação:
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eles defecam tantas vezes quanto comem. Outros sintomas quase sempre associados são
emagrecimento (Figura 124.3), distúrbios do apetite (polifagia, parorexia ou
coprofagia) e borborigmos.

Figura 124.1 Fezes pastosas e de cor amarelada de cão com insuficiência pancreática exócrina.*

Figura 124.2 Fezes com alimento não digerido.

Achados laboratoriais
Normalmente cães com IPE não apresentam alterações importantes nos exames

laboratoriais de rotina: não ocorre anemia ou leucocitose e os valores de proteínas
totais e albumina séricas geralmente estão dentro dos valores normais. O achado mais
comum é a diminuição dos valores de triglicerídios e colesterol, que geralmente estão
abaixo do limite inferior dos valores de referência.
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A pesquisa de gordura, amido e fibras nas fezes, associada ao teste de digestão do
filme (conhecidos, quando realizados em conjunto, como “exame coprológico
funcional”), são testes inespecíficos que não distinguem a IPE de outras causas de
diarreia por má digestão ou má absorção. A dosagem da atividade sérica de amilase ou
lipase também não deve ser empregada para o diagnóstico da IPE: cães submetidos a
pancreatectomia total têm valores dessas enzimas dentro dos valores de referência,
devido à produção extrapancreática delas.

Figura 124.3 Cadela da raça Pastor Alemão com emagrecimento decorrente de insuficiência pancreática
exócrina.

Diagnóstico
O diagnóstico definitivo é concluído por meio da dosagem da imunorreatividade

sérica da tripsina e do tripsinogênio (TLI, do inglês, serum trypsin-like
immunorreactivity) após jejum de 12 h. Valores da TLI < 2,5 μg/ℓ confirmam o
diagnóstico de IPE. A TLI é um teste de alta especificidade e sensibilidade. O ensaio é
espécie-específico; portanto, se o cão já estiver recebendo suplementação com enzimas
pancreáticas (geralmente de origem suína), não ocorrerá interferência no resultado do
teste.

A TLI é normal (> 5,2 μg/ℓ) em casos de IPE decorrente da obstrução do ducto
pancreático, pois, nesses casos, a produção de tripsinogênio é normal, porém o suco
pancreático não é liberado no duodeno. Valores entre 2,6 e 5,1 μg/ℓ são sugestivos de
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que o cão tem destruição parcial do pâncreas exócrino (geralmente, nesses casos, o cão
ainda é assintomático) ou que cães com IPE fizeram o teste sem serem submetidos a
jejum prévio.

Tratamento
Reposição enzimática

O tratamento baseia-se na suplementação com pancreatina, que é pâncreas suíno
dessecado e triturado (Figura 124.4). A pancreatina deve ser misturada à dieta, de
modo que alimento e pancreatina cheguem juntos ao duodeno. Formulações em drágeas
ou cápsulas não têm a mesma efetividade. Provavelmente essas formulações,
apropriadas para seres humanos, não são adequadas para o esvaziamento gástrico de
cães.

A dose da pancreatina varia em função do peso do animal e deve ser ajustada de
acordo com a resposta ao tratamento. Normalmente, começa-se com uma colher de chá
para cada 10 kg de peso vivo. Cães menores ou maiores recebem doses proporcionais a
esta. O objetivo é promover a normalização da consistência das fezes e o ganho de peso
(Figura 124.5 A e B).

A administração de cimetidina ou de inibidores da bomba de próton pode reduzir a
destruição gástrica da pancreatina. Embora recomendada, essa estratégia nunca foi
avaliada em Medicina Veterinária.

Existem relatos de estomatite associada à administração de pancreatina em cães.
Até agora esse é o único efeito colateral relatado.



Figura 124.4 Pancreatina em pó.



Figura 124.5 Cão da raça Dachshund com insuficiência pancreática exócrina antes (A) e após (B) o
tratamento.

Tratamento dietético
Durante muito tempo, a administração de dietas de alta digestibilidade e com baixo

teor de gordura era recomendada para cães com IPE. Em estudo, cães com IPE induzida
experimentalmente tiveram menos esteatorreia quando alimentados com dietas com
maior teor de gordura do que quando submetidos a restrição.4 Em outro estudo, não foi
demonstrado benefício da administração de dietas com baixo teor de gordura para cães
com IPE espontânea.4 A partir desses achados, a restrição dietética de gorduras não é
mais recomendada. Dietas de alta digestibilidade e as hidrolisadas são as de escolha
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para cães com IPE. Dietas com baixo teor de gordura devem ser indicadas para aqueles
pacientes nos quais a esteatorreia persiste apesar do tratamento.

Existe também a recomendação de administrar dietas que contenham triglicerídios
de cadeia média (TCM). Os TCM, encontrados na gordura do leite ou no óleo de coco,
podem ser digeridos por lipases gástricas e têm alta solubilidade em água, não
necessitando de micelização por ácidos biliares para absorção intestinal. A adição de
TCM à dieta, entretanto, compromete a palatabilidade e aumenta o custo da ração. Em
um estudo, observou-se que a administração de dieta contendo TCM para cães com IPE
levou ao aumento da concentração sérica de colesterol e vitaminas lipossolúveis,
porém nenhuma melhora do quadro clínico foi percebida pelos proprietários dos
animais.6 A adição de TCM não é rotineiramente recomendada.

Suplementação vitamínica
Além de lipases, amilases e enzimas proteolíticas, o pâncreas também produz um

fator intrínseco, essencial para a absorção da cobalamina (vitamina B12) no íleo. Cães
com IPE têm hipocobalaminemia, muitas vezes grave (< 100 ng/ℓ), o que pode estar
relacionado com a menor sobrevida.5

Cães com IPE têm deficiência de todas as vitaminas lipossolúveis. Apesar disso,
não existem relatos de doenças decorrentes de hipovitaminose associadas à IPE.
Entretanto, cães com IPE devem ser suplementados com vitamina K, por via parenteral,
antes da realização de cirurgias.

Antibioticoterapia
O suco pancreático tem propriedades antibacterianas, e sua ausência predispõe ao

supercrescimento bacteriano intestinal. Todos os cães com IPE devem ser tratados para
o supercrescimento bacteriano intestinal.

Prognóstico
O prognóstico da IPE em cães é bom, se o paciente tiver boa resposta ao tratamento

inicial. A deficiência grave de cobalamina está associada a pior prognóstico. A torção
mesentérica é uma causa de morte em cães com IPE, embora rara.

A doença é hereditária em Pastores Alemães e provavelmente também o é em outras
raças.7 Portanto, cães acometidos devem ser excluídos da reprodução.
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Pancreatite
Ricardo Duarte Silva, Fabiano Granville Ponce

Definição
A pancreatite aguda é um processo inflamatório agudo do pâncreas com

envolvimento variável de órgãos e tecidos peripancreáticos e órgãos distantes.
Por definição, a pancreatite aguda é reversível. É distinguida da pancreatite crônica

pela ausência de inflamação crônica, alterações estruturais permanentes (fibrose) e
prejuízo das funções pancreáticas endócrina e exócrina. Como o diagnóstico de
pancreatite raramente é realizado pela avaliação histológica de tecido pancreático, é
difícil distinguir aquele paciente com pancreatite aguda daquele com um surto de
agudização da pancreatite crônica.

Etiologia e fisiopatogenia
O estágio inicial da pancreatite aguda é caracterizado pela ativação prematura,

intra-acinar, do tripsinogênio em tripsina. Uma vez ativada, a tripsina ativa em cascata
uma série de outras enzimas, incluindo quimotripsina e fosfolipase. Esse processo pode
causar a autodigestão do tecido pancreático e de tecidos adjacentes.

Os fatores envolvidos na iniciação do processo de ativação intrapancreática de
enzimas e necrose não são completamente conhecidos. Provavelmente ocorre falha de
um ou mais mecanismos de defesa contra autodigestão (ver boxe Como o pâncreas se
protege contra a autodigestão?).

Alterações no cálcio intracelular parecem ser os mecanismos mais importantes na
ativação intrapancreática do tripsinogênio em tripsina. Alguns fatores, como
hiperlipidemia, medicações e endocrinopatias, podem predispor à pancreatite (Quadro
125.1), porém a maioria dos casos é idiopática. Em seres humanos, acredita-se que
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exista predisposição genética, e há evidências de que variações genéticas estejam
associadas à pancreatite em Schnauzers miniatura.1

Como o pâncreas se protege contra a autodigestão?

As enzimas proteolíticas são sintetizadas sob a forma de proenzimas inativas, os
zimogênios. Dentro das células acinares, os zimogênios são armazenados em
grânulos. Os grânulos de zimogênio são estruturas segregadas dos lisossomos,
organelas que contêm enzimas, como a catepsina B, que poderiam ativar o
tripsinogênio em tripsina, caso tivesse contato com o grânulo de zimogênio.

A ativação dos zimogênios em sua forma ativa ocorre a distância. As enzimas são
ativadas por uma enteroquinase produzida no duodeno (seu local de ação). A tripsina,
uma vez ativada, é capaz de ativar outros zimogênios. Pequenas quantidades dos
zimogênios estão presentes no plasma de animais saudáveis. O plasma contém
inibidores dessas enzimas (α1-antitripsina, α2-macroglobulina) que inativam os
zimogênios circulantes e facilitam sua remoção do sangue.

A gravidade do quadro depende da extensão da lesão e da liberação de mediadores
inflamatórios e radicais livres decorrentes de isquemia, necrose e inflamação. A
liberação de grandes quantidades de interleucinas, fator de necrose tumoral, fator
agregador de plaquetas, entre outros, pode causar doença multissistêmica e,
eventualmente, coagulação intravascular disseminada, falência de múltiplos órgãos e
morte.

Manifestações clínicas
A pancreatite aguda é um quadro típico de abdome agudo, isto é, causa vômito e dor

abdominal. Outros achados comuns são desidratação, anorexia e prostração. A dor
abdominal é uma das principais características da pancreatite aguda, e alguns pacientes
podem adotar a “posição de prece” (Figura 125.1). Muitas das informações sobre as
manifestações clínicas da pancreatite em cães são derivadas de um estudo retrospectivo
de 70 pacientes com pancreatite aguda fatal.2 Esses casos, portanto, representam o
extremo mais grave da doença. Pouco se sabe sobre as manifestações clínicas da
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pancreatite branda ou moderada.

Diagnóstico
Atualmente não existe um método diagnóstico não invasivo específico para

pancreatite. Na rotina clínica, o diagnóstico é obtido por meio da associação entre
exames clínicos, laboratoriais e de imagem.

Exames laboratoriais
Os achados laboratoriais são inespecíficos nos exames de rotina. Os achados mais

comuns são anemia, leucocitose por neutrofilia e trombocitopenia. A trombocitopenia
pode ser indicativa de coagulação intravascular disseminada. As alterações mais
comuns na bioquímica sérica são azotemia, aumento da atividade sérica de enzimas
hepáticas (alanina aminotransferase, fosfatase alcalina), hiperbilirrubinemia e
alterações eletrolíticas. A azotemia, decorrente da desidratação, talvez seja o indicador
prognóstico mais importante.

Quadro 125.1 Fatores predisponentes.

Predisposição racial
Yorkshire Terrier
Schnauzer miniatura
Cocker Spaniel

Faixa etária Meia-idade a idosos

Doenças concomitantes

Diabetes mellitus
Hiperadrenocorticismo
Hiperlipidemia
Hipotireoidismo
Obesidade

Azatioprina
Brometo de potássio
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Medicamentos Furosemida
L-asparaginase
Sulfas

Outros Ingestão de alimentos gordurosos (?)

Figura 125.1 Cão em “posição de prece” em decorrência de dor epigástrica. (Gentilmente cedida pela
médica-veterinária Janaína Rodrigues Simões, Vitória-ES.)*

Amilase e lipase
Classicamente, as dosagens das atividades séricas da amilase e lipase são

empregadas como indicadores de inflamação pancreática. Os métodos de rotina
mensuram a atividade da lipase e da amilase totais, pois essas enzimas também são
produzidas em outros órgãos, como estômago e fígado. Esses testes têm baixa
especificidade e sensibilidade para o diagnóstico de pancreatite em cães, sendo
questionável sua utilidade na rotina.

Além disso, valores normais de amilase e lipase podem ser observados em
pancreatite grave. Em um estudo envolvendo cães com pancreatite aguda fatal, os
valores de amilase e lipase estavam normais em 31 e 61% dos casos, respectivamente.2

Isso pode ser explicado pela destruição extensa do pâncreas. Desse modo, a redução
das enzimas em dosagens subsequentes também não deve ser interpretada como
melhora, pois pode refletir a falência do órgão e, portanto, não pode ser utilizada como
prognóstico. A magnitude do aumento não tem relação com a gravidade do quadro
clínico, reforçando a pouca utilidade das enzimas como indicadores prognósticos.

Outro fator que pode explicar a ocorrência de valores normais de amilase e lipase
em animais com pancreatite grave é a meia-vida relativamente curta dessas enzimas.



■

■

Em seres humanos, a amilase e a lipase séricas tipicamente fazem um pico poucas horas
depois do início dos sintomas e geralmente retornam ao normal 3 a 5 dias após o início
da pancreatite.3 Como o intervalo de normalidade de ambas as enzimas é amplo, o
tempo decorrido entre o início dos sintomas e o atendimento do animal pode influenciar
a acurácia diagnóstica dos testes.

Finalmente, o aumento das enzimas pode ocorrer em doenças não pancreáticas cujos
sintomas também sejam vômito e dor abdominal; por exemplo, cetoacidose diabética,
úlcera duodenal e obstrução intestinal.

As dosagens de amilase e lipase séricas não devem ser incluídas no perfil
bioquímico de cães enfermos. A baixa sensibilidade para o diagnóstico de pancreatite
não justifica seu uso rotineiro e a possibilidade de valores elevados em doenças não
pancreáticas pode implicar gasto de recursos adicionais para descartar a pancreatite.

Lipase pancreática
A dosagem da lipase pancreática canina (cPLI) por radioimunoensaio ou ELISA

(Spec cPL®, Idexx Laboratories) é um método desenvolvido para o diagnóstico da
pancreatite em cães. Esses imunoensaios mensuram especificamente a lipase produzida
pelo pâncreas, em contraste aos testes que avaliam lipase total. Embora ainda não
esteja disponível, acredita-se que seja um teste mais acurado para o diagnóstico da
pancreatite. A sensibilidade relatada varia de 61 a 93% e a especificidade, de 78 a
82%.4,5

Exames de imagem
O exame radiográfico do abdome tem baixa sensibilidade para o diagnóstico de

pancreatite. Eventualmente, durante a investigação de um caso de abdome agudo, o
clínico poderá se deparar com velamento da região epigástrica direita, deslocamento e
distensão gasosa do duodeno descendente e cólon ascendente (Figura 125.2). Nesses
casos, o exame radiográfico deve ser complementado com outros exames de imagem.

A ultrassonografia é o exame de escolha para a avaliação inicial de pacientes com
suspeita de pancreatite. A sensibilidade relatada é de 68%. 6 São características
sugestivas de pancreatite: pâncreas hipoecoico, maior do que 2 cm e mesentério
peripancreático hiperecoico (Figura 125.3). A visibilização de pâncreas hiperecoico



pode ser sugestiva de pancreatite crônica. Alterações em órgãos adjacentes também
podem ser visibilizadas. As mais comuns são dilatação de vias biliares e duodenite
(Figura 125.4).

A ultrassonografia intervencional também é útil para identificação e classificação
das coleções líquidas, complicações da pancreatite aguda (ver boxe Coleções líquidas,
mais adiante).

Coleções líquidas peripancreáticas agudas
Aparecem em um período inferior a 4 semanas após o início da pancreatite. São

observadas em pancreatite intersticial edematosa e não contêm componentes sólidos.
Acredita-se que sejam decorrentes da ruptura do ducto ou de pequenos ramos dos
ductos periféricos ou resultem do edema local relacionado com a inflamação.

A aspiração por agulha fina é indicada para diferenciar coleções líquidas
peripancreáticas estéreis ou contaminadas. O líquido obtido deve ser submetido a
citologia, coloração de gram e cultura. Se a quantidade de fluido recuperado for
suficiente, pode-se realizar a dosagem de amilase ou lipase. Esses exames são
necessários para confirmar o diagnóstico de infecção pré-intervenção.

A maior parte das coleções agudas é estéril e será reabsorvida espontaneamente nas
semanas seguintes a seu aparecimento. Geralmente nenhuma intervenção é necessária, e
tentativas de drenagem podem, inclusive, ser deletérias, transformando um líquido
estéril em contaminado.

Pseudocisto pancreático
Os pseudocistos são coleções líquidas homogêneas, ovais ou redondas,

circunscritas por uma parede bem definida de tecido fibroso ou de granulação (sem
epitélio). Geralmente aparecem 4 semanas após o início da pancreatite. A análise desse
líquido geralmente mostra aumento da amilase e da lipase, indicativo de comunicação
com o sistema ductal pancreático. Essa comunicação não necessariamente é ativa e
alguns pseudocistos podem regredir espontaneamente.



Figura 125.2 A. Trânsito gastrintestinal em cão da raça Dachshund com pancreatite. Observar o
deslocamento do duodeno e a irregularidade de seu preenchimento pelo bário, além da distensão gasosa
de alças intestinais. B. Radiografia do mesmo animal antes da administração do contraste.

Determinar se existe ou não infecção em um pseudocisto pancreático também é
importante. Um pseudocisto pancreático infectado contém líquido purulento, sem
componentes sólidos associados (necrose).

Coleções líquidas pancreáticas/peripancreáticas pós-necróticas
As coleções líquidas pós-necróticas são compostas de líquido contendo tecido

necrótico e estão associadas à pancreatite aguda necrosante. O conteúdo de amilase e
lipase das coleções pós-necróticas é variável, dependendo da extensão da comunicação
ductal.



Figura 125.3 Ramo direito e corpo de pâncreas com aumento de volume e com aspecto hipoecogênico e
aumento de ecogenicidade do mesentério adjacente ao corpo e ramo direito de pâncreas. (Gentilmente
cedida pelo médico-veterinário Nilson Koba Kage, Hospital Veterinário Pompeia, São Paulo, SP.)

Com o passar do tempo (> 4 semanas), uma parede espessa, sem epitélio, se forma,
separando a necrose do tecido pancreático viável adjacente. Esse processo é similar ao
desenvolvimento do pseudocisto, porém difere deste, pois é decorrente da necrose
pancreática e contém predominantemente tecido necrótico. Essa coleção líquida é
denominada walled-off pancreatic necrosis  (WOPN), termo ainda sem tradução para
designar necrose de liquefação circunscrita por tecido fibroso.

As coleções líquidas pós-necróticas também devem ser classificadas em estéreis ou
contaminadas, com base nos resultados de cultura ou análise citológica. A ocorrência
de coleções líquidas tardias (pseudocisto e WOPN) não é comum em cães.

A tomografia computadorizada (TC) é o exame de escolha para complementar o
diagnóstico de pancreatite em seres humanos. A TC contrastada é usada para
determinar a extensão da necrose pancreática e a classificação das coleções líquidas
(Figura 125.5). Em medicina veterinária, seu uso ainda é restrito devido,
principalmente, ao custo e à disponibilidade do exame.
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Figura 125.4 Duodeno pregueado em cão com pancreatite. (Gentilmente cedida pela Profa. Dra. Cláudia
D. Schaeffter, Núcleo Diagnóstico Veterinário, São Paulo, SP.)

Coleções líquidas.7

A classificação das coleções líquidas que ocorrem no paciente com pancreatite
apresentada neste capítulo baseia-se na revisão mais recente da classificação de
Atlanta (2007). O termo abscesso pancreático foi abandonado. A nova classificação
reconhece apenas três tipos de coleções líquidas pancreáticas e peripancreáticas:
coleções líquidas peripancreáticas agudas, pseudocistos pancreáticos e coleções
líquidas pancreáticas/peripancreáticas pós-necróticas. As coleções líquidas podem
ser classificadas em estéreis ou infectadas, com base no resultado de citologia,
cultura ou ambas.

Avaliação anatomopatológica
Cães com pancreatite aguda geralmente têm necrose de coagulação e hemorragia em

tecido pancreático (Figura 125.6). O achado de fibrose é compatível com pancreatite
crônica (Figura 125.7).



Figura 125.5 Pâncreas com aumento de volume (A) e de parede do duodeno (B) e coleção líquida de alta
atenuação, com distribuição difusa adjacente ao pâncreas (C) . D = direita; E = esquerda. (Gentilmente
cedida pelo médico-veterinário André Fonseca Romaldini.)

Figura 125.6 Fotomicrografia de pancreatite aguda. Observar a necrose de coagulação intensa e
multifocal. H&E.
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Figura 125.7 Necrose de coagulação e áreas de fibrose ao redor de dúctulos pancreáticos (coradas em
azul pelo tricrômico de Masson), aspecto histológico compatível com um surto de agudização em cão com
pancreatite crônica.

Tratamento
Animais com sintomas e diagnóstico de pancreatite aguda muitas vezes já

apresentam alterações sistêmicas, consequência da pancreatite inicial. Não raramente
observam-se evidências de síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS,
systemic inflammatory reaction syndrome ), coagulação intravascular disseminada,
sepse, sepse grave, choque séptico ou mesmo falência de múltiplos órgãos.

Ainda não há pesquisas e trabalhos científicos suficientes que demonstrem os
tratamentos mais eficazes. As recomendações baseiam-se em evidências e experiências
pessoais. Quando possível, eliminar a causa, embora, na maioria das vezes, em cães
seja de natureza idiopática.

O tratamento tem início com reposição volêmica agressiva, objetivando melhorar
pressão arterial e perfusão, restabelecendo estabilidade hemodinâmica. Analgésicos,
antieméticos e protetores gástricos são largamente utilizados. A nutrição parenteral e a
enteral parecem diminuir sobremaneira os índices de mortalidade e o tempo de
internação. Permanece controverso o uso de antibioticoterapia profilática quando da
doença ainda restrita ao pâncreas.
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De início, o tratamento restringe-se aos sintomas, priorizando intervenções
agressivas contra complicações sistêmicas, lembrando que esses pacientes, quando
compensados, podem rapidamente descompensar.

Reposição volêmica
Prevalece, na literatura, a utilização de cristaloides, como a solução de Ringer com

lactato ou NaCl a 0,9%. Quando necessário, o fluido deve ser infundido em uma
velocidade de até 90 mℓ/kg nas primeiras horas. A quantidade de fluido de manutenção
também pode ser maior, porque, nesses pacientes, há grande perda de volume para o
interstício. Os coloides parecem úteis naqueles pacientes com hipoalbuminemia grave e
naqueles com doença mais grave.

As soluções hipertônicas a 7,5% atualmente são menos utilizadas, embora, em um
estudo experimental recente, o uso de soluções hipertônicas pareça modular a resposta
imunológica, minimizando a intensidade da resposta inflamatória sistêmica.8 A
transfusão de hemácias é indicada quando o hematócrito, após reposição volêmica,
estiver inferior a 21% e com manifestações clínicas de anemia ou hipoxia
(hiperlactatemia, microcardia, sopro cardíaco decorrente da anemia, taquicardia,
taquipneia). Nesses casos, deve ser calculado um volume de sangue para atingir o
hematócrito pós-transfusão próximo a 30%, uma vez que valores acima deste podem
aumentar a viscosidade sanguínea, prejudicando a microcirculação e diminuindo,
consequentemente, a oferta de oxigênio às células.

Analgésicos
Pancreatite aguda majoritariamente cursa com intenso processo álgico. Algumas

situações podem “mascarar” a dor, destacando-se animais com hiperadrenocorticismo
(estes têm excesso de cortisol, que exerce ação também analgésica) e diminuição do
nível de consciência, sobretudo naqueles com sepse grave associada ou choque séptico.
Soma-se a isso o fato de que cada cão reage e manifesta dor de maneira diferente.

Portanto, animais com pancreatite têm de receber analgésicos. Existem vários
protocolos analgésicos, em sua maioria em associação. Os mais utilizados são os
opioides, combinados a quetamina em baixas doses, ou dipirona.9 Também é importante
tratar a dor para evitar infecção por translocação bacteriana. A dor é uma das causas de
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íleo paralítico, situação que favorece a referida translocação. Com menor frequência,
mas que também se mostram eficientes (embora com maiores riscos de iatrogenia),
analgesias epidural e intraperitoneal também podem ser realizadas.

O protocolo “MiLK” (morfina-lidocaína-quetamina) para analgesia de pacientes
com pancreatite aguda grave considera:

•  1,2 mℓ de morfina (10 mg/mℓ)
•  7,5 mℓ de lidocaína a 2%
•  0,3 mℓ de quetamina (10%)
•  Os fármacos devem ser misturados em 100 mℓ de NaCl a 0,9% e infundidos a uma
velocidade de 1 a 2 mℓ/kg/h.

Antieméticos e redução da acidez gástrica
Por muitos anos, a metoclopramida foi o mais utilizado. Atualmente, não é

considerado eficiente para este propósito, além de possivelmente reduzir a perfusão
pancreática, por ser inibidor dopaminérgico. Recomenda-se a ondansetrona e o
maropitant.

Os medicamentos que reduzem a acidez gástrica (ranitidina, omeprazol) são
normalmente recomendados e devem ser utilizados se houver sangramento
gastrintestinal. Alguns autores reforçam a recomendação do esvaziamento gástrico nos
pacientes que apresentam íleo paralítico. Tal procedimento visa oferecer conforto e
diminuir náuseas e risco de aspiração.

Nutrição
Tradicionalmente, no tratamento inicial da pancreatite é recomendado o jejum

absoluto (NPO, nil per os ou nada por boca) até que os sintomas tenham desaparecido.
A justificativa para submeter um paciente com pancreatite a jejum vem da suposição de
que a alimentação enteral estimula a secreção pancreática e pode agravar a inflamação
no pâncreas. A validade desse conceito de “repouso glandular” é questionável. 10 A
secreção pancreática exócrina em ratos com pancreatite experimental está abolida,
mesmo quando estimulada pela injeção de colecistocinina.11 Curiosamente, o conceito
do repouso glandular é derivado de um estudo baseado em um modelo canino de
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análise da secreção pancreática.12

A nutrição enteral pode aumentar a atividade antioxidante e reduzir a resposta de
fase aguda e a magnitude da resposta inflamatória. A alternativa à alimentação per os é
a administração de suporte nutricional distal ao duodeno, por meio de tubo de jejuno.
Os tubos de alimentação nasojejunal são colocados com o uso de técnicas endoscópicas
ou monitoradas por fluoroscopia.13 As dietas para nutrição jejunal devem ser
elementares, ou monoméricas, que geralmente são hiperosmóticas com relação ao
conteúdo jejunal normal. Esses fatores elevam o custo do tratamento e atrasam o
fornecimento de todas as calorias de que o paciente precisa.

Em um estudo em seres humanos com pancreatite, o suporte nutricional precoce, por
sonda nasogástrica, foi bem tolerado13 e promoveu resultados semelhantes à
alimentação por sonda nasojejunal. O suporte nutricional por sonda nasogástrica deve
ser considerado uma opção terapêutica por conta de sua simplicidade e baixo custo,
além da falta de evidência de que a alimentação per os cause agravamento da
pancreatite.

A ingestão espontânea de alimento é dificultada por dor abdominal, náuseas,
vômitos, atonia gástrica e obstrução duodenal parcial do aumento do pâncreas. Assim,
o tratamento agressivo desses sintomas da pancreatite é fundamental para que o
paciente volte a comer espontaneamente. Quando o paciente demonstra apetite, uma
dieta com baixo teor de gordura deve ser oferecida, pois algum grau de insuficiência
pancreática exócrina pode ser comum em pacientes em recuperação de pancreatite
aguda grave.14

A nutrição parenteral é um bom adjuvante e pode ser empregada preventivamente
naqueles pacientes cuja gravidade da doença seja indicativa de um período de anorexia
prolongado. Embora a formulação ideal ainda seja desconhecida, a glutamina parece
exercer importante função na proteção da mucosa intestinal. A nutrição parenteral,
comparada com a enteral, aumenta significativamente o risco de infecções e a
necessidade de intervenções cirúrgicas em seres humanos com pancreatite aguda.15

Antibióticos
No caso de pancreatite sem alterações sistêmicas, o uso de antibióticos permanece

controverso. Há poucos estudos que avaliem a incidência de infecção em cães com
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pancreatite aguda.2 Quando houver evidências de infecção (leucograma com neutrofilia
tóxica, desvio à esquerda, hemocultura positiva), sugere-se a antibioticoterapia.
Preferencialmente, deve-se optar por aqueles com bom espectro contra bactérias gram-
negativas e penetração em tecido pancreático. Em seres humanos, os antibióticos com
melhor penetração no tecido pancreático, mesmo inflamado, são o norfloxacino e o
imipeném. O uso de antibióticos não previne a infecção da necrose pancreática nem
reduz a mortalidade de seres humanos com pancreatite. Uma tendência à redução do
número de casos de infecção pancreática foi observada em estudos que avaliaram o uso
do imipeném.16

Transfusão de plasma
A administração de plasma fresco a pacientes com pancreatite grave também é

controversa. Um autor recomenda a transfusão de plasma a todos os pacientes com
pancreatite grave (50 a 250 mℓ, a cada 24 h).6 Acredita-se que a transfusão de plasma
seja capaz de repor, além de albumina e fatores de coagulação, as α2-macroglobulinas,
que são antiproteases. Não existe evidência científica de que a transfusão de plasma
seja benéfica em seres humanos ou cães com pancreatite. Seu uso é indicado na
coagulação intravascular disseminada, uma complicação comum da pancreatite aguda
grave. Em um estudo retrospectivo com 77 animais diagnosticados com pancreatite, o
grupo que recebeu plasma fresco como parte da terapia teve maior taxa de mortalidade
que o não tratado.17

Tratamento da coagulação intravascular disseminada
A coagulação intravascular disseminada é uma complicação da pancreatite aguda

grave e uma das principais causas de falência de múltiplos órgãos nesses pacientes.
Sua ocorrência deve ser antecipada e, caso já tenha se manifestado, deve ser tratada
agressivamente. O tratamento da coagulação intravascular disseminada baseia-se em
fluidoterapia, reposição de fatores de coagulação pela transfusão de plasma fresco e
tratamento com heparina. Embora exista alguma controvérsia acerca dos benefícios da
transfusão de plasma e do melhor tipo de heparina, o principal tratamento da
coagulação intravascular disseminada é a expansão do volume intravascular com
fluidoterapia agressiva.
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Tratamento cirúrgico
O desbridamento cirúrgico ou “necrosectomia” é recomendado a seres humanos

com necrose pancreática infectada. Geralmente a cirurgia é realizada na terceira à
quarta semana após o início da doença, quando o tecido necrótico está bem delimitado
na avaliação por tomografia.18 O tratamento cirúrgico para complicações não
infecciosas é restrito a situações específicas, como sangramento gastrintestinal. As
técnicas minimamente invasivas, como a drenagem de coleções líquidas por via
percutânea, têm sido cada vez mais aplicadas.

As indicações cirúrgicas para os casos de pancreatite aguda em cães ainda não
foram avaliadas. Apenas um estudo retrospectivo descreve o desfecho do tratamento
cirúrgico da pancreatite e complicações em 37 cães. Os animais operados em
decorrência de obstrução biliar tiveram melhor taxa de sobrevivência (81%), ao passo
que os pacientes com WOPN tiveram mortalidade de 60%.19

Complicações
As complicações mais comuns estão relacionadas com a fase aguda e incluem

alterações em órgãos adjacentes, como obstrução do ducto biliar e diabetes, ou
complicações sistêmicas, como a coagulação intravascular disseminada. A ocorrência
de coleções líquidas tardias é incomum em cães com pancreatite, e a ocorrência de
WOPN pode estar associada a maior mortalidade.19 Cães com pancreatite crônica
podem desenvolver diabetes e insuficiência pancreática exócrina.

Prognóstico
O prognóstico da pancreatite aguda é mau. Em estudos retrospectivos, a

mortalidade varia de 20 a 30%.20,21
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Radiologia do Sistema Cardiovascular
Fernanda Rodrigues Leomil, Maria Helena Matiko Akao Larsson

Introdução
O exame radiográfico da cavidade torácica ainda é considerado fundamental e de

suma importância no diagnóstico da maioria das doenças que a afetam. Em relação às
doenças cardíacas, o exame radiográfico, além de fornecer informações sobre o
tamanho e a forma do coração, pode auxiliar na avaliação dos sinais extracardíacos das
cardiopatias, a exemplo do grau de congestão venosa pulmonar e do comprometimento
do espaço pleural.

Os animais acometidos por alguma afecção cardíaca podem ser acompanhados por
exames radiográficos de tórax, realizados periodicamente, a fim de se monitorar a
evolução da cardiopatia, possibilitando sugerir um prognóstico e auxiliar a terapia a
ser instituída.

A radiografia torácica, aliada à auscultação, à palpação, ao exame
eletrocardiográfico e ao exame ecocardiográfico, completa uma avaliação adequada do
sistema cardiovascular.

Técnica radiográfica
Para a correta avaliação do coração e dos grandes vasos, o exame radiográfico

deve ser realizado em, pelo menos, duas incidências radiográficas ortogonais: uma
lateral e uma dorsoventral (DV) ou ventrodorsal (VD).1-3 Para avaliação do sistema
cardiovascular, a incidência DV é preferível em relação à VD, na qual o contorno
cardíaco está menos sujeito a apresentar distorções, devido à possível movimentação
do ápice cardíaco para um lado ou outro do tórax.2-6 Um posicionamento simétrico é



essencial.
Na projeção lateral (Figura 126.1), o animal é colocado em decúbito lateral, os

membros tracionados cranialmente, para impedir a sobreposição dos músculos tríceps
às porções craniais dos lobos pulmonares, e posicionados paralelamente um em relação
ao outro. O esterno deve ser levemente elevado a um nível superior à mesa, de modo
que fique paralelo às vértebras torácicas, sem que haja rotação do tórax em relação à
incidência do feixe de raios X. O pescoço deve ficar estendido ou sua flexão deve ser
impedida para evitar o deslocamento da traqueia. O feixe de radiação deve ser
centralizado ao nível do quinto espaço intercostal.1-3 A incidência lateral direita é
preferível para avaliação do contorno cardíaco, devido ao ligamento frênico-
pericárdico ancorar o ápice cardíaco, impedindo sua movimentação.2,7 Na projeção
lateral esquerda, assim como acontece em animais obesos, a margem cardíaca cranial
pode ser deslocada para longe do esterno.2,4

Figura 126.1 Animal posicionado para exame radiográfico de tórax em projeção lateral. Observar membros

torácicos tracionados cranialmente, pescoço estendido e esterno ligeiramente elevado por um apoio.1

Na projeção dorsoventral (Figura 126.2), o animal é colocado em decúbito ventral,
de modo que o esterno fique centralizado e sobreposto à coluna vertebral torácica. Os
membros torácicos devem ser tracionados cranialmente, e os cotovelos, lateralizados
(abduzidos). Os membros pélvicos ficam fletidos (posição de agachamento) e a cabeça
posicionada entre os membros torácicos. O feixe deve ser centralizado sobre o quinto
espaço intercostal, ao nível da borda caudal da escápula. Para a projeção
ventrodorsal, o animal é posicionado em decúbito dorsal, com os membros torácicos
tracionados cranialmente e a cabeça mantida entre eles. O esterno deve incidir sobre as
vértebras torácicas.1-3,5

As radiografias devem ser realizadas preferencialmente no pico inspiratório,
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quando há preenchimento completo de ar nos pulmões, promovendo maior contraste e
melhor visibilidade das diferentes estruturas no interior do tórax. Radiografias tiradas
na expiração podem demonstrar pulmões mais opacos e silhueta cardíaca relativamente
maior, em razão do volume torácico reduzido nessa fase respiratória.2-4,8

Figura 126.2 Animal posicionado para radiografias torácicas: em projeção dorsoventral (A) e em projeção

ventrodorsal (B).1

O exame radiográfico deve ser feito de maneira a incluir o tórax inteiro no filme,
desde a região cranial à primeira costela até a região caudal à primeira vértebra
lombar. Uma grade (bucky) deve ser utilizada se o tórax medir 10 cm ou mais de
espessura. O tempo de exposição deve ser curto, para minimizar os artefatos
decorrentes da movimentação torácica, e a quilovoltagem (kV) deve ser alta, a fim de
produzir uma imagem com maior variação de contraste.1,3

Anatomia radiográfica
Estruturas com densidades diferentes, como metal, osso, líquido, gordura e ar,



apresentam variados graus de opacidade radiográfica, que pode ser visibilizada em
uma radiografia. No entanto, a musculatura cardíaca e o sangue apresentam a mesma
opacidade radiográfica. Por esta razão, o exame radiográfico não possibilita a
visibilização separadamente das cavidades em relação às paredes cardíacas. Da mesma
maneira, outras estruturas que compõem o coração, como o pericárdio, o tecido
adiposo, as valvas e os vasos cardíacos, também não podem ser individualizadas.
Todas formam em conjunto o contorno ou “silhueta” cardíaca, observada em
radiografias simples com opacidade semelhante ao líquido em contraste com os
pulmões preenchidos com ar. Ressalte-se que a radiografia torácica apresenta
considerável sobreposição de estruturas, tanto na projeção lateral quanto na
dorsoventral ou ventrodorsal, que deve ser lembrada no momento da interpretação.

O coração tem formato de cone e se posiciona obliquamente no mediastino médio,
de tal modo que, em uma projeção radiográfica lateral, viabiliza a observação de uma
margem cranioventral, correspondente ao “coração direito”, formado pelo átrio e pelo
ventrículo direitos, e uma margem caudodorsal, correspondente ao “coração esquerdo”,
formado pela sombra do átrio e do ventrículo esquerdos (Figura 126.3).2,8,10,11

A margem cranial – “coração direito” – forma uma curvatura que se encontra ao
nível do terceiro espaço intercostal e pode apoiar-se ao esterno com maior ou menor
contato, dependendo principalmente da conformação do tórax. A região dorsal é
formada pela aorta ascendente e pela aurícula direita e o terço médio, e a região
ventral, pelo ventrículo direito.10-12

A margem caudal – “coração esquerdo” – é mais retilínea se comparada à margem
cranial, encontra-se ao nível do oitavo espaço intercostal, aproximadamente, e está
próxima ou sobreposta ao diafragma, dependendo da conformação do tórax ou da fase
respiratória que o animal apresente no momento do exame.10-12

A parte dorsal do coração, ou base, não é claramente definida e corresponde aos
átrios e aos grandes vasos (artérias e veias pulmonares), e a parte ventral, ou ápice,
corresponde aos ventrículos. A área dos ventrículos pode ser separada por um eixo
longitudinal que vai da bifurcação traqueal até o ápice cardíaco, de tal modo que, em
condições normais, os dois terços craniais do diâmetro craniocaudal do coração
correspondem ao ventrículo direito, e o terço caudal representa o ventrículo esquerdo.2

Na projeção dorsoventral (ou ventrodorsal), o coração ocupa metade ou até dois
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terços da largura do tórax, dependendo da sua conformação. Deve apresentar-se
centralizado no tórax, possibilitando a visibilização de áreas pulmonares de medidas
aproximadamente iguais de ambos os lados, estando apenas o ápice cardíaco
posicionado à esquerda da linha mediana (Figura 126.4). A silhueta cardíaca pode
parecer maior e mais verticalizada na projeção ventrodorsal quando comparada à
dorsoventral.2,5,10-12

O posicionamento das estruturas cardíacas, tanto na incidência lateral (Figura 126.5
A) como na incidência dorsoventral ou ventrodorsal (Figura 126.5 B), pode ser
descrito pela analogia com um “mostrador de relógio”.2,12,13

Variações fisiológicas da silhueta cardíaca
Fase do movimento respiratório, fase do ciclo cardíaco, idade do animal e

obesidade são fatores importantes que devem ser levados em consideração na
interpretação da imagem radiográfica de tórax. Além disso, a conformação torácica e o
porte dos animais influenciam na interpretação da imagem radiográfica do tórax,
principalmente na espécie canina, interferindo diretamente no posicionamento
radiográfico do coração.2,14,15

Figura 126.3 Esquema representativo do posicionamento do coração na cavidade torácica em incidência

lateral.9
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Figura 126.4 Esquema representativo do posicionamento do coração na cavidade torácica em incidência

dorsoventral.9.

Variações inerentes ao animal
Espécie

Há diferenças significativas quanto à imagem cardíaca entre as espécies em uma
radiografia torácica.16 A silhueta cardíaca dos gatos (Figura 126.6), tanto na projeção
lateral quanto na dorsoventral (ou ventrodorsal), apresenta formato mais ovalado e
menor variabilidade no contorno e no tamanho, devido a poucas diferenças
conformacionais entre os animais dessa espécie. O volume cardíaco é
proporcionalmente menor em relação ao volume torácico. A base do coração está
direcionada mais cranialmente, de modo que a silhueta cardíaca aparece em posição
mais horizontal, o que provoca maior contato com o esterno. Por apresentar formato
cardíaco mais afilado, o eixo craniocaudal é menor no coração dos felinos, medindo
geralmente dois espaços intercostais.10,12,17,18



Figura 126.5 Esquema demonstrando o posicionamento do coração em analogia com um mostrador de

relógio. A. Posição lateral. B. Posição dorsoventral.13

Figura 126.6 Radiografia torácica de um gato em projeção lateral. Note a silhueta cardíaca pequena em
relação à cavidade torácica, de aspecto ovalado e em posição mais horizontalizada.

Raça
As diferentes raças caninas apresentam conformações torácicas com muitas

variações,9 que podem ser classificadas em três principais tipos: longilínea, brevilínea



e mediolínea.2,12

Os cães de conformação longilínea apresentam o tórax profundo e estreito, como os
da raça Dobermann. A silhueta cardíaca em radiografia lateral aparece mais afilada e
verticalizada, de modo que o eixo longo forma quase um ângulo reto com a coluna
vertebral. O diâmetro craniocaudal ocupa geralmente 2,5 espaços intercostais. Na
projeção dorsoventral, observa-se contorno cardíaco mais ovalado ocupando metade
da largura torácica.2,12

Os cães de conformação brevilínea apresentam o tórax raso e largo, em forma de
barril, como os da raça Bulldog. O contorno cardíaco é mais arredondado em ambas as
projeções radiográficas. Porém, em incidência lateral, o coração mostra-se menos
verticalizado, sendo que a margem cardíaca cranial apresenta maior contato com o
esterno. O diâmetro craniocaudal ocupa até 3,5 espaços intercostais. Na projeção
dorsoventral, o coração encontra-se posicionado obliquamente, com o ápice à esquerda
da linha sagital mediana, e ocupa até dois terços da largura do tórax.2,10,12

Os cães de conformação mediolínea apresentam o formato do tórax intermediário
em relação aos dois citados anteriormente. A silhueta cardíaca tem formato ovalado,
com ápice acentuado e porção mais ventral da margem cranial em contato com o
esterno. Na projeção dorsoventral, um coração com formato arredondado é
visibilizado, com o ápice localizado à esquerda da linha mediana.2,10,12

Idade
Em animais mais jovens, a silhueta cardíaca é relativamente maior e mais

arredondada quando comparada à de animais mais velhos.2,12,19

Peso corpóreo
Radiografias torácicas de animais obesos podem sugerir cardiomegalia, visto que a

gordura pericárdica contribui para o aumento da área cardíaca. De igual modo, em cães
com leve a moderado grau de obesidade, pode-se observar redução ou opacificação da
área pulmonar, aumento da opacidade na região esternal e deslocamento cranial do
diafragma por depósito de tecido adiposo na região abdominal. Estes fatores
contribuem para um aumento da relação da silhueta cardíaca com a cavidade
torácica.5,18
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Variações inerentes ao ciclo cardíaco
Os movimentos cardíacos fisiológicos, sístole e diástole, podem alterar o tamanho e

a forma da silhueta cardíaca radiograficamente. Essas alterações podem ser melhor
visibilizadas em cães grandes com frequência cardíaca baixa, nos quais se observam
átrios mais abaulados e área ventricular reduzida na sístole, e átrios menos notáveis e
ventrículos mais proeminentes na diástole. Em radiografias torácicas de gatos,
observou-se maior variação do ciclo cardíaco em projeção dorsoventral. No entanto,
essa alteração não foi caracterizada como variação anatômica marcante ou semelhante a
qualquer doença cardíaca.5,20

Variações em razão da fase respiratória
Radiografias tiradas na expiração sugerem silhueta cardíaca aumentada em função

da restrição da cavidade torácica pelo deslocamento cranial do diafragma e pela
redução da área pulmonar. Além disso, o contraste da margem cardíaca e da
vasculatura pulmonar é perdido, devido ao aumento da opacidade pulmonar. Por outro
lado, no pico da inspiração há aumento do volume torácico pela insuflação pulmonar, o
que diminui proporcionalmente o tamanho da silhueta cardíaca. Grande quantidade de
ar nos pulmões melhora o contraste radiográfico da cavidade torácica, aumentando
consequentemente a nitidez do contorno cardíaco.2-4,8

Mensuração da silhueta cardíaca
A avaliação do tamanho do coração é um fator importante a ser considerado na

interpretação radiográfica, uma vez que o aumento das câmaras cardíacas é uma das
principais alterações observadas na maioria das cardiopatias, e os aumentos cardíacos
podem ser analisados basicamente por dois métodos. Um deles se baseia nos sinais
radiográficos que denotam alterações na forma, na posição e na sintopia da silhueta
cardíaca com as outras estruturas torácicas adjacentes. Quanto maior a experiência do
examinador, melhor a interpretação radiográfica por esse método.

Em radiografias laterais normais de cães, os ventrículos ocupam aproximadamente
três espaços intercostais, embora variações raciais devam ser consideradas. Em cães
de tórax profundo (p. ex., Dobermann e Collie), os ventrículos ocupam, em média, 2,5



espaços intercostais, enquanto em cães de tórax largo (p. ex., Bulldog e Lhasa Apso),
os ventrículos podem ocupar até 3,5 espaços intercostais. Em projeções ventrodorsal
ou dorsoventral, o coração ocupa 60 a 65% da cavidade torácica.21,22

Em gatos, os ventrículos estão localizados em, aproximadamente, 2 a 2,5 espaços
intercostais, e o coração ocupa dois terços da altura dorsoventral do tórax. Em
projeções ventrodorsal ou dorsoventral, o contorno cardíaco é mais alongado que em
cães.21-23

A seguir serão descritas as principais alterações radiográficas observadas em
aumentos das cavidades cardíacas. O aumento individual de câmaras é raro, mas pode
aparecer de maneira transitória em função da regulação dos mecanismos
compensatórios.

Aumento do átrio direito
Em projeção lateral, observa-se aumento da área cranial, com diminuição ou perda

da cintura cardíaca. Há deslocamento dorsal da traqueia em sua região pré-terminal, ou
seja, cranial a sua bifurcação.2,12

Na projeção dorsoventral, há proeminência na região craniolateral (Figura 126.7),
na posição de 9 a 11 h pela analogia com o mostrador de relógio.2,12



Figura 126.7 Aumento de átrio direito (seta) em radiografia torácica em projeção ventrodorsal.
Abaulamento na região de 6 a 9 h em analogia com um mostrador de relógio. Fonte: Arquivo pessoal.

Aumento do ventrículo direito
A incidência lateral mostra margem cardíaca cranioventral mais arredondada,

maior contato do coração com o esterno e aumento do diâmetro craniocaudal do
coração, de tal modo que passa a se sobrepor a mais espaços intercostais do que o
normal.2,12

Em posição dorsoventral, a margem cardíaca direita arredondada encontra-se mais
próxima à parede torácica, de 6 a 9 h. O ventrículo direito aumentado gera aspecto de
“D invertido” (Figura 126.8) na cavidade torácica, em função da proeminência desta
área cardíaca. Pode haver deslocamento do ápice cardíaco à esquerda.2,12

Aumento do átrio esquerdo
Na projeção lateral, a região terminal da traqueia, próxima à sua bifurcação, assim

como o brônquio principal esquerdo podem estar deslocados dorsalmente. Há um
abaulamento da área cardíaca caudodorsal correspondente ao átrio esquerdo (Figura
126.9) que, por vezes, pode ser visibilizado em forma de cunha, estendendo-se em



direção aos campos pulmonares caudais.2,12,23,24

Observa-se, em projeção dorsoventral, proeminência lateral em região da aurícula
esquerda, na posição de 2 a 3 h (Figura 126.10).2,12

Aumento do ventrículo esquerdo
Em incidência lateral, a margem cardíaca caudal apresenta-se mais verticalizada

em relação ao esterno e, em casos mais avançados, pode tornar-se mais arredondada.
Há maior contato ou até sobreposição da área correspondente ao ventrículo esquerdo
com o diafragma. Na maioria das vezes, o aumento do ventrículo esquerdo é
acompanhado pelo átrio esquerdo também aumentado. Sendo assim, a traqueia
apresenta-se elevada em sua porção terminal, além de se evidenciar abaulamento na
região caudodorsal. O diâmetro craniocaudal do coração fica maior, porém em menor
proporção do que observado no aumento do ventrículo direito.2,12,22,24

Figura 126.8 Aumento do coração direito em radiografia torácica em incidência ventrodorsal. Note o
aspecto de “D invertido”. Fonte: Arquivo pessoal.



Figura 126.9 Radiografia torácica em projeção lateral apresentando saliência na borda caudodorsal do
contorno cardíaco, correspondente a aumento do átrio esquerdo (seta branca). Nota-se elevação da
traqueia terminal e compressão do brônquio principal esquerdo (seta vermelha). Fonte: Arquivo pessoal.

Margem cardíaca mais arredondada e próxima à parede torácica esquerda é
observada na projeção dorsoventral, de 3 a 6 h. O ápice cardíaco também pode estar
arredondado e deslocado à direita.2,12

Aumento do tronco pulmonar
É observada uma proeminência da margem cardíaca craniodorsalmente em projeção

lateral (Figura 126.11 A) e, na posição de 1 a 2 h, em incidência dorsoventral (Figura
126.11 B).2,12,25



Figura 126.10 Aumento do átrio esquerdo em projeção radiográfica ventrodorsal. Abaulamento da região
de 2 a 3 h (seta). Fonte: Arquivo pessoal.



Figura 126.11 Aumento do tronco pulmonar. A. Em projeção lateral, nota-se aumento da área cardíaca
craniodorsal (seta) . B. Em projeção ventrodorsal, observa-se proeminência na região de 1 a 2 h (seta).
Fonte: Arquivo pessoal.

Aumento da aorta ascendente
Em projeção lateral, observa-se a mesma alteração que no aumento do tronco

pulmonar. Em projeção dorsoventral, há abaulamento na posição correspondente a 12 a



1 h.2,12

Cardiomegalia
Corresponde ao aumento global da silhueta cardíaca ou de, pelo menos, três

cavidades cardíacas com aparência assimétrica (Figura 126.12).2,4,12,22 Essa condição
deve ser diferenciada principalmente da efusão pericárdica, que também acarretará
aumento da silhueta cardíaca de maneira generalizada, porém o contorno cardíaco se
apresentará mais simétrico em razão do acúmulo de líquido no saco pericárdico (Figura
126.13). Com a efusão pericárdica moderada a grave, a silhueta cardíaca aumenta e
perde seus contornos, tornando-se, eventualmente, de formato globoso (“coração em
formato de bola de futebol ou basquete”).12,26-28



Figura 126.12 Radiografias de tórax em projeções lateral (A) e ventrodorsal (B) demonstrando aumento
generalizado e assimétrico da silhueta cardíaca (cardiomegalia). Fonte: Arquivo pessoal.

Esse aumento cardíaco generalizado, assim como o aumento individualizado das
câmaras cardíacas, poderá ser causado por dilatação ou hipertrofia do músculo



cardíaco. Em radiografias simples, não é possível a diferenciação dessas duas
condições. A hipertrofia muscular cardíaca tende a diminuir o volume da cavidade
ventricular e pode não alterar o contorno cardíaco visto na radiografia.

Esse fato pode ser observado na cardiomiopatia hipertrófica dos felinos. Em
estágios iniciais da doença, os achados radiográficos de limites de câmara cardíaca
interna podem encontrar-se normais em decorrência de hipertrofia concêntrica. No
entanto, em alguns casos, a silhueta cardíaca pode apresentar formato de valentine
shaped ou “coração dos namorados”, em virtude do aumento biatrial (Figura 126.14),
que pode ser visibilizado em radiografias ventrodorsal ou dorsoventral.12,17,29
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Figura 126.13 Aumento da silhueta cardíaca de forma generalizada e simétrica em radiografias torácicas
em projeções lateral (A) e ventrodorsal (B). Contorno cardíaco de aspecto globoso, compatível com efusão
pleural. Fonte: Arquivo pessoal.

Mensuração cardíaca pelo método de obtenção do VHS
Esse método de obtenção do VHS ou vertebral heart size foi proposto por

Buchanan e Bücheler15 e visa tornar a mensuração cardíaca menos subjetiva. Para isso,
toma-se como base o tamanho do coração relacionando-o com o comprimento dos



corpos vertebrais.
Em radiografias laterais, mede-se o diâmetro cardíaco craniocaudal e o

comprimento apicobasilar em ângulos retos. A soma dessas duas medidas é então
transformada em valores correspondentes ao comprimento dos corpos vertebrais,
mensurados a partir da margem cranial da quarta vértebra torácica (Figura 126.15).
Esse índice mostra-se mais constante qualquer que seja a variação conformacional ou a
projeção radiográfica e normalmente está entre os valores de 8,5 a 10,5 v (unidade
representativa de corpo vertebral).15

As diferenças entre cães de tórax largo, machos e fêmeas, em decúbito lateral
direito ou esquerdo não foram significativas.30

Figura 126.14 Radiografia torácica em projeção ventrodorsal de um gato portador de cardiomiopatia
hipertrófica demonstrando aumento biatrial. Fonte: Arquivo pessoal.
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Figura 126.15 Método de mensuração cardíaca pela obtenção do VHS (vertebral heart size). As medidas
do eixo longo (maior) e do eixo curto (menor) são transportadas à coluna vertebral torácica a partir da
margem cranial da quarta vértebra (T4). Estima-se o valor desses eixos em uma escala vertebral com
aproximação de 0,1 vértebra. VHS = soma dos eixos cardíacos longo e curto em unidades vertebrais.
Fonte: Arquivo pessoal.

O tamanho cardíaco pela escala vertebral em filhotes está dentro do intervalo de
referência para cães adultos e não muda significativamente com o crescimento do
animal. Não há, portanto, variação representativa do tamanho cardíaco em relação à
idade do animal.19

Em gatos normais, o VHS médio em radiografias laterais é de 7,5 v mais ou menos
0,3, sendo que em incidência lateral a medida cardíaca do eixo curto é de 3,2 e em
ventrodorsal de 3,4, mais ou menos 0,25.31 Em um estudo com 50 gatos errantes sadios,
o VHS determinado em radiografias laterais foi de 7,3, mais ou menos 0,5. Embora os
autores não considerassem a diferença estatisticamente significativa, ressaltaram a
importância de se levar em consideração a raça dessa espécie também.32
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Eletrocardiograma
Moacir Leomil Neto, Maria Helena Matiko Akao Larsson

Introdução
August Waller utilizou um eletrômero capilar de Galvani e registrou, pela primeira

vez, a emanação elétrica do coração de um gato, do seu próprio cão e do homem.
Observando o traçado obtido, concluiu que as ondas eram semelhantes nos três
traçados, apesar de as espécies serem distintas e existirem particularidades quanto à
anatomia cardíaca, além de, curiosamente, os registros terem coincidido com as sístoles
cardíacas. Por essa descoberta, ele é considerado por muitos o pai da
eletrocardiografia.1,2

Em 1901, W. Einthoven desenvolveu um galvanômetro de fita que funcionava por
um mecanismo específico de corda, chamou-o de eletrocardiógrafo, e, posteriormente,
o resultado era registrado em uma fita. A esse registro denominou-se eletrocardiograma
(ECG), cujas manifestações gráficas receberam o nome de ondas P, Q, R, S e T. Por
esse trabalho, ele recebeu, em 1924, o Prêmio Nobel.1-3

Onze anos depois, em 1912, W. Einthoven propôs as derivações periféricas do
eletrocardiograma, baseando-se na tese do triângulo equilátero. Apenas 1 ano após,
Norr publicou o primeiro trabalho de eletrocardiografia em veterinária, realizado na
espécie equina. Em 1923, foi publicado o Tratado de Fisiologia Médica de Lewis,
que, durante os anos de 1909 a 1920, notabilizou-se no estudo das arritmias no
homem.1,2

O eletrocardiograma é um meio de registro gráfico das atividades elétricas do
conjunto de suas células cardíacas ou parte delas. Tem por princípio o registro da
diferença de carga elétrica entre partes do coração que ocorre durante o caminhar da
despolarização e da repolarização. Por ser um método diagnóstico não invasivo, não
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traumático e de baixo custo, tornou-se um dos exames complementares mais utilizados
nos estudos dos problemas cardiovasculares. Mesmo com o advento das mais modernas
técnicas de diagnóstico por imagem, o eletrocardiograma continua insuperável nos
estudos das arritmias cardíacas.4,5

A adequada compreensão da natureza das arritmias e do consequente uso dos
fármacos antiarrítmicos necessita do conhecimento dos princípios eletrofisiológicos
que regem o funcionamento do coração normal. Assim, este capítulo iniciará com a
recordação de alguns tópicos importantes da fisiologia cardíaca.6,7

Princípios de eletrofisiologia
Células em estado de repouso
Para que ocorra a contração miocárdica, a condução dos impulsos e outras

alterações eletrofisiológicas fundamentais para o funcionamento do coração, a célula
deve atingir uma situação denominada estado de “repouso”, também chamada de
potencial de repouso. Essa é uma maneira de armazenar energia celular que se
caracteriza por desequilíbrio na concentração de íons e de cargas elétricas entre o
interior e o exterior da célula.2 O potencial de repouso é determinado pelos seguintes
fatores:

•  Bomba de Na+,K+-ATPase: bombeia, continuamente, três íons sódio para o exterior
e dois íons potássio para o interior da célula
•  Canais de sódio e potássio: possibilitam o efluxo de sódio e potássio, contudo a
saída de potássio da célula é mais importante, pois, em média, os canais são muito mais
permeáveis ao potássio que ao sódio, cerca de 120 vezes mais.

Esses dois fatores criam um déficit efetivo de íons positivos no interior da
membrana celular; tais íons migram para o meio exterior da célula, tornando a região
interior da membrana celular negativa e a exterior, positiva. Vale ressaltar que a
“negatividade” observada no interior da célula é relativa, pois, na realidade, o interior
é “menos” positivo quando comparado com o meio externo. Visto que essa bomba exige
energia para operar, esse processo de recarga é metabolicamente “ativo”, usando
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energia do sistema do trifosfato de adenosina da célula (ATP).5,8

Potenciais de ação no músculo cardíaco
Por convenção, toda célula em estado de repouso é considerada polarizada, isto é,

nesse estado existe uma diferença de carga elétrica marcante entre o interior e o
exterior da célula, no qual o interior é considerado negativo e, consequentemente, o
exterior, positivo.1,2

O potencial de ação caracteriza-se por movimentações de íons entre os meios
externos e internos, provocando alterações explosivas na concentração dos íons,
tornando o lado interno da membrana celular positivo e, consequentemente, o externo
negativo. Após poucos milissegundos a célula retorna ao seu estado original, ou seja,
de repouso. Portanto, pode-se resumir que inicialmente a célula polarizada se
despolariza e, em seguida, ocorre a repolarização.5,6

A maioria das células cardíacas tem a propriedade de permanecer estável no
potencial de repouso; elas nunca formam um potencial de ação por si próprias.
Entretanto, um pequeno número de células musculares cardíacas especializadas, os
chamados tecidos de condução, tem a propriedade de despolarizar, espontaneamente,
em direção ao potencial limiar para a formação de potenciais de ação. Quando
qualquer uma dessas células especializadas alcança o limiar e forma um potencial de
ação, o resultado é a sístole miocárdica e a condução do estímulo para células vizinhas.
As primeiras células cardíacas que se despolarizam espontaneamente ao atingir o
limiar são denominadas tecido de condução, pois iniciam os batimentos cardíacos e
determinam a frequência e/ou ritmo cardíaco.1,6

O potencial de repouso do músculo cardíaco é de aproximadamente –90 mV, e dos
tecidos especializados de condução, cerca de –60 mV. Durante o potencial de ação, a
membrana altera a carga no interior da célula de seu valor inicialmente muito negativo
para um valor ligeiramente positivo (+20 mV). Em seguida, a membrana permanece no
mesmo potencial, ou seja, despolarizada por cerca de 0,2 s no músculo atrial e 0,3 s no
músculo ventricular, formando o platô, seguido por repolarização abrupta ao final
deste.1,6

No músculo cardíaco, o potencial de ação é causado pela abertura de três tipos de
canais:



•  Canais rápidos de sódio voltagem-dependentes: possibilitam a entrada de um
número enorme de íons sódio, permanecendo abertos apenas por alguns décimos de
milésimos de segundo, fechando-se abruptamente. Esses canais têm duas comportas,
uma próxima à extremidade externa do canal, chamada de comporta de ativação, e outra
próxima à extremidade interna, chamada de comporta de inativação. Durante o
potencial de repouso da célula (–90 mV), a comporta de ativação fica fechada, o que
impede o acesso de qualquer íon sódio ao interior da fibra. Por outro lado, as
comportas de inativação ficam abertas. Quando o potencial de membrana se torna
menos negativo que durante o potencial de repouso, mudando de –90 mV para zero, ele
passa por uma voltagem, em geral entre –70 e –50 mV, que provoca alteração na forma
do canal, fazendo com que a comporta de ativação se abra e o sódio entre em grande
quantidade. O mesmo aumento de voltagem que abre a comporta de ativação também
fecha a de inativação. Contudo, o fechamento da comporta de inativação só ocorre
alguns décimos de milésimos de segundo da abertura da comporta de ativação, isto é, a
alteração conformacional que modifica a comporta de inativação para a posição
fechada é um processo mais lento, enquanto a alteração conformacional que abre a
comporta de ativação é muito rápida. Característica importante do processo é que a
comporta de inativação não volta a se abrir até que o potencial de membrana retorne ao
valor de potencial de repouso da célula
•  Canais lentos de cálcio ou de cálcio-sódio: diferem dos canais rápidos de sódio por
abrirem-se muito lentamente e permanecerem abertos por alguns décimos de segundo.
Durante esse período, grande quantidade, tanto de íons sódio como de íons cálcio, flui
por esses canais para o interior da fibra muscular cardíaca, mantendo a despolarização
por período prolongado e ocasionando o platô do potencial de ação. Além disso, os
íons cálcio que penetram no músculo têm papel importante, contribuindo para o
processo de contração muscular
•  Canais de potássio voltagem-dependentes: imediatamente após o início do potencial
de ação, a permeabilidade da membrana do músculo cardíaco ao potássio diminui
cerca de cinco vezes. A menor permeabilidade ao potássio diminui muito a saída de
íons potássio durante o platô do potencial de ação, impedindo a recuperação
(repolarização) precoce da célula. Quando os canais lentos de cálcio-sódio se fecham
ao fim de 0,2 a 0,3 s, a permeabilidade da membrana ao potássio aumenta rapidamente,
e a rápida perda de potássio pela fibra faz o potencial de membrana retornar ao seu



nível de repouso, concluindo o potencial de ação.

Fases do potencial de ação
O potencial de ação da fibra muscular cardíaca, composto de quatro fases, pode ser

analisado conforme a Figura 127.1.1,2

As quatro fases desse potencial são:

•  Fase 0: o potencial de ação de um músculo cardíaco é iniciado quando um estímulo
limiar despolariza a célula, ou seja, provoca a abertura dos canais rápidos de Na+

voltagem-dependentes, que possibilitam o rápido influxo de Na+ extracelular, tornando
a membrana celular, internamente, positiva e, externamente, negativamente carregada
(cerca de +20 mV)
•  Fase 1: os canais de Na+ fecham-se rapidamente e a membrana começa a repolarizar
•  Fase 2: fase também chamada de “platô do potencial de ação”, é produzida por duas
condições: primeiro, muitos canais de K+ se fecham, de modo que a permeabilidade ao
K+ diminui; segundo, muitos canais de Ca++ se abrem, e a permeabilidade ao Ca++

aumenta. Como a concentração de Ca++ é maior no líquido extracelular do que no
intracelular, o Ca++ flui para o interior da célula. A combinação da redução da saída de
K+ da célula com a entrada de Ca++ mantém a membrana da célula em estado de
despolarização. Depois de cerca de 200 ms, os canais de K+ voltam a abrir, e os canais
de Ca++ se fecham
•  Fase 3: a permeabilidade ao K+ aumenta, e a permeabilidade ao Ca++ diminui. A
combinação da grande saída de K+ da célula com a interrupção da entrada de Ca++ nela
promove sua repolarização
•  Fase 4: a célula repolariza até alcançar seu potencial de repouso (aproximadamente
–90 mV), ou seja, sua membrana interior é carregada negativamente e a exterior,
positivamente. Nessa fase, a célula permanece estável até que ocorra um estímulo que
provoque a abertura dos canais de Na++, iniciando o potencial de ação. Entretanto, no
início da fase 4, a célula não responde aos estímulos ou responde de maneira parcial,
característica denominada “período refratário”.

Período refratário do músculo cardíaco
O músculo cardíaco, como todos os tecidos excitáveis, não pode ser reestimulado

durante o período em que está ocorrendo o potencial de ação ou a recuperação celular;



esse período é chamado de período refratário. Existe o período refratário absoluto, que
é o intervalo de tempo durante o qual um impulso cardíaco normal não pode reexcitar
uma área já excitada do músculo cardíaco, e o período refratário relativo, durante o
qual o músculo é mais difícil de excitar que o normal, mas, ainda assim, pode ser
excitado.3,9

Figura 127.1 Potencial de ação das células cardíacas e as fases de despolarização e repolarização.2.

Ritmicidade automática das fibras sinusais
Muitas fibras cardíacas têm a capacidade de autoexcitação, processo que ocasiona

estimulação e subsequente contração rítmica do músculo cardíaco. O nó sinoatrial,
também chamado de nó sinusal, fisiologicamente é o tecido que tem a maior frequência
de estímulos produzidos automaticamente.

O potencial de repouso do nó sinusal é pouco negativo, gira em torno de –55 a –60
mV; como parâmetro de comparação o da fibra muscular cardíaca é da ordem de –85 a
–95 mV. A causa dessa menor negatividade é que as membranas das células que
formam o nó sinusal são naturalmente permeáveis aos íons sódio. No nível de
negatividade das fibras nodais (–60 mV), os canais rápidos de sódio voltagem-
dependentes ficam inativados. Deste modo, não haverá entrada rápida de grande
quantidade de sódio, pois apenas os canais lentos de sódio-cálcio poderão abrir,
possibilitando a entrada de sódio e, consequentemente, causando o potencial de ação.
Portanto, o potencial de ação do nó sinusal tem desenvolvimento mais lento que o do
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músculo cardíaco em geral e também se recupera por diminuição lenta do potencial, em
vez da recuperação abrupta que ocorre no caso das fibras musculares cardíacas.7,10

Fica claro que os íons sódio tendem naturalmente a fluir para dentro das fibras do
nó sinusal por múltiplos canais lentos na membrana celular, e esse influxo de cargas
positivas também causa elevação do potencial de membrana, tornando-se
gradativamente menos negativo. Ao atingirem a voltagem limiar, de cerca de –40 mV
(vale lembrar que o potencial de repouso fica em torno de –60 mV), os canais de
cálcio-sódio são ativados, determinando a entrada, muito rápida, tanto de íons cálcio
como sódio e causando o potencial de ação. Essa entrada de íons sódio e cálcio chega a
tornar o interior positivo em relação ao exterior da célula. Dentro de cerca de 100 a
150 ms, os canais de cálcio-sódio são inativados e, mais ou menos ao mesmo tempo,
abre-se um número muito maior de canais de potássio. Por essa razão, o influxo de íons
sódio e cálcio cessa simultaneamente, enquanto uma grande quantidade de íons potássio
(lembre-se – íons positivos) difunde-se para fora da célula, tornando o interior da
célula novamente negativo. Entretanto, esses canais de potássio permanecem abertos
por mais alguns décimos de segundo, levando um excesso de cargas positivas de
potássio para fora da célula, o que causa, temporariamente, maior negatividade dentro
da fibra, condição denominada hiperpolarização, provocando redução do potencial de
membrana em repouso para cerca de –55 a –60 mV. O estado de hiperpolarização não é
mantido indefinidamente, porque nos décimos de segundo subsequentes, ao fim do
potencial de ação, um número cada vez maior dos canais de potássio começa a se
fechar. Então, os íons sódio que vazam para o interior superam o fluxo para fora dos
íons potássio, o que faz o potencial de “repouso” elevar-se, atingindo, novamente, o
nível limiar de descarga, em potencial de cerca de –40 mV.6,11

Sistema de condução do impulso elétrico
A atividade elétrica que ocorre na musculatura é altamente organizada, apresenta-se

de maneira rítmica, em sequência lógica e velocidade rápida.
Certos tecidos cardíacos podem despolarizar-se automaticamente, isto é, sem

estímulos externos. Esses tecidos são chamados de tecidos de condução e estão
localizados no nó sinusal (sinoatrial), nas fibras internodais, no nó atrioventricular, no
feixe de His e suas ramificações, e também nas fibras de Purkinje. Em condições



extremas, as fibras musculares atriais e ventriculares também apresentam
automaticidade.12

A frequência e o ritmo cardíacos são determinados pela maior frequência de
disparo do impulso elétrico de determinado tecido de condução, sendo que, em
situações de normalidade, o nó sinusal é o comandante da atividade elétrica no
coração, sendo, por isso, denominado “marca-passo cardíaco”.

É importante que o impulso elétrico produzido pelo nó sinusal seja conduzido de
maneira adequada para que as câmaras cardíacas sejam despolarizadas em uma
sequência correta, contraindo, consequentemente, em uma sequência que possibilite ao
coração apresentar seu melhor desempenho. Partindo do nó sinusal, o ideal é que o
impulso siga para os feixes interatriais, também denominados internodais (Wenckebach,
Backmann e Thorels), nó atrioventricular, feixe de His (ramos esquerdo e direito) e
fibras de Purkinje.3,10 A condução incorreta dos impulsos pelo coração é uma das
principais causas de arritmias em cães e gatos e, frequentemente, ocorre pelo bloqueio
de uma ou algumas vias de disseminação dos impulsos gerados do nó sinusal (Figura
127.2).

Figura 127.2 Sistema de condução cardíaco.2 AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; VD = ventrículo
direito; VE = ventrículo esquerdo.

Nó sinusal ou sinoatrial



O nó sinusal ou sinoatrial é uma pequena faixa de músculo cardíaco especializado
localizada na junção do átrio direito e da parede posterior da veia cava cranial. É ele o
marca-passo cardíaco em situações de normalidade, isto devido à sua frequência de
despolarização ser a mais rápida entre os possíveis marca-passos cardíacos.

Uma vez iniciada a despolarização, o impulso elétrico propaga-se pelos átrios
através das vias nervosas e das fibras musculares, dirigindo-se para o nó
atrioventricular, determinando, deste modo, a primeira deflexão no traçado
eletrocardiográfico, conhecida como onda P. A onda P é a representação gráfica da
condução da despolarização de ambos os átrios. Na realidade, existem duas ondas P,
uma referente à despolarização do átrio direito e outra referente à despolarização do
átrio esquerdo. Porém, o eletrocardiógrafo somente registra uma; eventualmente, nos
crescimentos atriais esquerdos, pode-se observar uma onda P fenestrada e de maior
duração que o normal.

O caminho da condução elétrica nos átrios é, principalmente, célula a célula, mas
existem três feixes de condução interatriais que percorrem um caminho direto do nó
sinusal ao nó atrioventricular. Esses feixes são denominados feixe de Backmann ou
internodal anterior; feixe de Wenckebach ou internodal médio; feixe de Thorels ou
internodal posterior.1

Normalmente, a repolarização dos átrios ocorre com a despolarização dos
ventrículos, portanto não é visível no eletrocardiograma. Nos casos de crescimento
atrial direito, pode-se observar no traçado eletrocardiográfico a onda Ta, que, quando
manifesta, encontra-se logo após a onda P e representa a repolarização dos átrios.7,10

Nó atrioventricular
O nó atrioventricular está localizado na região fúndica da parede do septo do átrio

direito, craniodorsalmente ao septo tricúspide da valva atrioventricular direita.
Quando o impulso elétrico chega ao nó atrioventricular, ele é recebido na zona

juncional, sendo conduzido para a zona intermédia, onde sofre um pequeno retardo que
possibilita o enchimento ventricular. Esse retardo aparece como uma linha reta no
traçado, denominada linha de base, e é considerado como um “período sem atividade
elétrica” e chamado de intervalo P-R ou P-Q, estando relacionado com a primeira
manifestação elétrica que ocorrer após esta linha. O tempo de duração do intervalo PR
é medido desde o início da onda P até a primeira deflexão do complexo QRS.1,2
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Feixe de His e sistema de Purkinje
O feixe de His deixa o nó atrioventricular e caminha para o septo interventricular,

dividindo-se em dois ramos: direito e esquerdo.
O ramo esquerdo subdivide-se em fascículo anterior esquerdo (hemifascículo

anterior) e fascículo posterior esquerdo (hemifascículo posterior). Todos os ramos
caminham em direção ao ápice, chamando-se feixe septal.

As fibras de Purkinje são terminações subendocárdicas das ramificações dos
principais feixes de tecido de condução localizados na parede dos ventrículos.

Existem três fases principais na sequência da despolarização ventricular. Essas três
fases, ou ondas de atividades elétricas, produzem no traçado eletrocardiográfico as
deflexões Q, R, S, ou complexo QRS.

A onda Q é a primeira deflexão negativa (descendente) do complexo QRS e
representa a primeira fase da despolarização ventricular, sendo produzida pela
descarga das porções anteriores e medianas do septo ventricular.

A onda R é a primeira deflexão positiva (ascendente) do complexo QRS. Ela é
produzida durante a despolarização dos dois ventrículos e é, normalmente, a maior
deflexão produzida. Considera-se, eletrocardiograficamente, que os dois ventrículos se
despolarizam de modo simultâneo, e que, devido à maior massa e força do ventrículo
esquerdo, observar-se-á, no traçado, em situações de normalidade, o vetor resultante da
atividade ventricular, sempre positivo na derivação DII.

A terceira fase da despolarização ventricular é chamada de onda S, que representa
a despolarização do ápice cardíaco e parte do septo interventricular apical. No traçado,
sua configuração é descendente (negativa), estando localizada logo após a onda R, e
sua configuração descendente é em virtude de as fibras musculares do coração serem
ativadas em uma direção ápice-base, isto é, de baixo para cima.

Em alguns traçados eletrocardiográficos, pode-se observar uma onda U, pequena e
isolada, após a onda T. Essa onda é denominada onda U e acredita-se que represente a
despolarização dos músculos papilares.1,2,6

Inervação do coração



■
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O coração sofre interferência dos feixes de nervos de origem simpática e
parassimpática, que regulam parâmetros referentes à frequência cardíaca, à condução
do impulso elétrico e à contratilidade do miocárdio.

Os principais nervos simpáticos que controlam os tecidos cardíacos são: nervos
subclávios direito e esquerdo, cardíaco ventrolateral e estilocardíaco.

Os de origem parassimpática são: nervo vago, na sua porção torácica esquerda,
ventromedial, craniovagal, caudovagal e nervo cardíaco recorrente direito.12-14

Estimulação parassimpática vagal
Quando os nervos parassimpáticos são estimulados, ocorre a liberação do

neurotransmissor acetilcolina nas terminações vagais. A liberação de acetilcolina
aumenta muito a permeabilidade da membrana miocárdica ao potássio, o que
possibilita o movimento rápido de potássio para o exterior, causando aumento da
negatividade no interior das fibras (hiperpolarização celular), o que torna o tecido de
condução muito menos excitável. No nó sinusal, o estado de hiperpolarização diminui o
potencial de repouso da membrana das fibras para um nível de negatividade
consideravelmente inferior ao valor normal (até –65 a –75 mV, em vez do nível normal
de –55 a –60 mV). Como consequência, a elevação do potencial de membrana em
repouso, ocasionada pela entrada de sódio, requer um intervalo muito maior até
alcançar o potencial do limiar de excitação. No nó atrioventricular, o estado de
hiperpolarização dificulta a excitação das fibras, pois elas só podem produzir pequena
quantidade de corrente durante o potencial de ação, tornando lenta a condução ou, se o
estímulo for mais intenso, bloqueando-a totalmente.12-14

Estimulação simpática
A estimulação simpática aumenta a frequência de despolarização do nó sinusal, a

velocidade de condução dos impulsos e também o nível de excitabilidade dos miócitos.
Por fim, ela aumenta a força de contração de toda a musculatura cardíaca. A
estimulação dos nervos simpáticos libera o neurotransmissor norepinefrina nas
terminações pós-sinápticas. O mecanismo exato pelo qual esse neurotransmissor atua
sobre as fibras musculares cardíacas ainda não é bem conhecido, mas a opinião atual é
a de que ele aumente a permeabilidade da membrana das fibras ao sódio e ao cálcio.



■

No nó sinusal, o aumento da permeabilidade ao sódio ocasiona potencial de repouso
mais positivo e elevação mais rápida do potencial de membrana até o nível limiar de
autoexcitação, ambos, evidentemente, capazes de acelerar o início da autoexcitação,
aumentando a frequência cardíaca. No nó atrioventricular, a maior permeabilidade ao
sódio torna mais fácil para o potencial de ação excitar a parte subsequente da fibra de
condução, diminuindo o tempo de condução dos átrios para os ventrículos. O aumento
da permeabilidade aos íons cálcio é, pelo menos, parcialmente responsável pelo
aumento da força contrátil do músculo cardíaco.7,12,13

Eletrocardiografia
A eletrocardiografia consiste no estudo da função miocárdica com base em

registros gráficos da atividade elétrica do coração em relação ao tempo. O
eletrocardiograma é um meio diagnóstico de fácil execução e rápida interpretação,
proporcionando informações úteis ao diagnóstico e controle de doenças cardíacas e
sistêmicas, tendo indicação em várias situações.2,4,7

O eletrocardiograma é indicado, na prática clínica, nas seguintes situações:

•  Diagnóstico de arritmias detectadas ao exame físico
•  Pacientes com história de síncope, convulsões ou intolerância ao exercício; por
vezes, há necessidade de realizar um eletrocardiograma de esforço ou Holter para
confirmar arritmia não detectada no animal em repouso
•  Controle de terapia antiarrítmica
•  Avaliação do tamanho da(s) cavidade(s) cardíaca(s) em pacientes com suspeita ou
com cardiopatia diagnosticada
•  Avaliação de pacientes com intoxicação digitálica ou por outros agentes
antiarrítmicos
•  Caracterização de distúrbios eletrolíticos, principalmente hiperpotassemia,
hipopotassemia, hipercalcemia e hipocalcemia.

O eletrocardiograma é a diferença de carga elétrica entre pontos da superfície
corpórea, um registro do potencial elétrico médio produzido no músculo cardíaco e
registrado em termos de voltagem e tempo, durante as diferentes fases do ciclo



cardíaco, sendo mensurado na superfície corpórea.15

Normalmente, cada segmento do eletrocardiograma corresponde a uma área
específica do coração em forma sequencial. A onda P, o complexo QRS e a onda T são
deflexões identificáveis do traçado eletrocardiográfico e indicam, respectivamente,
despolarização atrial, despolarização ventricular e repolarização ventricular. A forma
da onda do eletrocardiograma superficial representa a atividade elétrica do miocárdio
atrial e ventricular, mas não do sistema de condução. A atividade do sistema de
condução pode, algumas vezes, ser deduzida a partir de seu efeito nas amplitudes das
ondas e dos intervalos entre elas. Essa atividade não é mensurável no
eletrocardiograma de superfície, devido à pequena massa celular do sistema de
condução especializado.2,3,15

A diferença de tempo entre a primeira e as últimas despolarizações da fase zero
ventricular provoca o complexo QRS. Durante a fase 2 do potencial de ação, há pouca
diferença no potencial entre a primeira e a última fibra que se despolarizam (segmento
ST isoelétrico). Então, durante a rápida repolarização (fase 3), a diferença de potencial
outra vez se torna aparente: a condução flui e se reflete na onda T. Portanto, as
anormalidades da despolarização verificam-se no complexo QRS, e as anormalidades
na repolarização, no segmento ST, na onda T e no intervalo QT.15

Na eletrocardiografia, tanto os valores escalares como os vetoriais são utilizados
para descrever os potenciais elétricos registrados. Um valor de magnitude única de um
potencial elétrico registrado é denominado escalar e é expresso em milivolts. As
forças elétricas são representadas por setas (denominadas vetores) no espaço bi ou
tridimensional, de modo que o comprimento das setas indica a magnitude da voltagem,
a cabeça da seta indica o sentido positivo, a cauda da seta indica o sentido negativo da
diferença de potencial, e a direção da seta indica a orientação da força no espaço.3,8

Os eletrodos eletrocardiográficos são sensíveis aos potenciais cardíacos na
superfície corpórea. O eletrocardiógrafo pode combinar os eletrodos no corpo em
combinações específicas ou derivações, de modo a constituir dois polos, sendo um
positivo e outro negativo. Incluem as derivações bipolares I, II e III (Figura 127.3), as
derivações unipolares aumentadas avR, avL e avF (Figura 127.4) e as derivações
precordiais (torácicas) unipolares CV5RL (rV2), CV6LL (V2), CV6LU (V4) e V10 (Figura
127.5).
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No caso das derivações torácicas, o potencial do eletrodo torácico (eletrodo
explorador-unipolar) é medido contra a referência zero equivalente, formada pela união
dos eletrodos ligados aos membros torácico e pélvico esquerdos.3,5

O eletrocardiograma é produzido de tal modo que mostra deflexão positiva quando
a onda de despolarização segue em direção ao eletrodo positivo. Deflexão negativa é
registrada quando a onda de despolarização se afasta do eletrodo positivo. A deflexão
é isoelétrica quando a despolarização é perpendicular à linha imaginária, ligando os
dois eletrodos (Figura 127.6).

Como obter um traçado eletrocardiográfico
Para a obtenção de um traçado eletrocardiográfico que possibilite a análise correta

e adequada da morfologia das ondas eletrocardiográficas, assim como do ritmo e da
frequência cardíaca, alguns aspectos importantes devem ser considerados:

1. O ambiente deve estar tranquilo, evitando-se eventos que agitem o animal
2. É desejável que a mesa em que o animal será posicionado para realização do

exame seja firme, dando a ele segurança, e que, no caso de mesa metálica, esteja
recoberta com um tapete de borracha ou algum tecido grosso, reduzindo a interferência
elétrica no traçado

3. O animal deve ser posicionado em decúbito lateral direito, viabilizando a
realização das derivações pré-cordiais

4. O paciente deve ser contido, de modo que os membros estejam posicionados
simetricamente e perpendiculares ao tórax. Nos gatos, o posicionamento deverá ser
esternal sempre que o animal permitir; caso contrário, realizar em decúbito lateral
direito, como nos cães

5. Os eletrodos (preferencialmente os do tipo “jacaré”) deverão ser fixados na pele,
seguindo a ordem de cores determinada pelo fabricante do aparelho, de modo que não
tenham contato com qualquer outra parte do corpo do animal nem com a mesa de
atendimento



Figura 127.3 Derivações bipolares DI, DII e DIII. PD = membro pélvico direito; PE = membro pélvico

esquerdo; TD = membro torácico direito; TE = membro torácico esquerdo.2

6. O álcool é um excelente agente de contato, não sendo necessário cortar o pelo do
animal. Em animais de porte miniatura ou de pele fina, muitas vezes faz-se necessária a
utilização de algodão ou gaze, embebidos em álcool, entre os eletrodos e a pele do
animal

7. A mensuração das deflexões e intervalos eletrocardiográficos será realizada em
registros obtidos com a velocidade do papel de 50 mm/s e calibração da voltagem de 1
cm para cada 1 mV (denominada “sensibilidade N”). Na prática, recomenda-se que
todas as derivações sejam realizadas na velocidade de 25 mm/s, possibilitando o
registro de maior número de ondas e, consequentemente, maior chance de detectar
arritmias, repetindo-se a derivação DII só na velocidade de 50 mm/s, sendo que este
segmento será utilizado para mensurar as deflexões e os intervalos

8. Anestesiar ou tranquilizar o paciente é contraindicado, por interferir no traçado,
e raramente necessário

9. No início do registro, frequentemente o paciente apresenta-se agitado, e a
frequência cardíaca, elevada. Com o decorrer do registro, o animal se tranquiliza, e a



frequência cardíaca diminui, fato este que deverá ser levado em consideração no
momento da determinação dos parâmetros eletrocardiográficos.

Para garantir a correta avaliação dos parâmetros eletrocardiográficos, deve-se
definir previamente a sequência com os parâmetros que serão obtidos, evitando o
esquecimento de qualquer um deles.16

Figura 127.4 Derivações unipolares aumentadas aVR, aVL e aVF. PD = membro pélvico direito; PE =

membro pélvico esquerdo; TD = membro torácico direito; TE = membro torácico esquerdo.2
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Figura 127.5 Derivações pré-cordiais CV5RL, CV6LL, CV6LU e V10. PD = membro pélvico direito; PE =

membro pélvico esquerdo; TD = membro torácico direito; TE = membro torácico esquerdo.2

Análise do eletrocardiograma
A interpretação metódica do eletrocardiograma consiste em determinar a frequência

e o ritmo cardíacos, o eixo elétrico no plano frontal, e realizar a mensuração das ondas
P e T, dos complexos QRS, bem como dos intervalos P-R e Q-T (Figura 123.7).

Determinação da frequência cardíaca
A determinação da frequência cardíaca é calculada a partir da derivação II. Deve-

se considerar que, caso a velocidade do papel seja 50 mm/s, cada quadrícula
corresponderá a 0,02 s, havendo, portanto, 3.000 quadrículas em 1 min.

Quando o ritmo básico é regular, dividem-se 3.000 pelo número total de
quadrículas existentes entre duas ondas R (intervalo R-R), resultando na frequência
cardíaca (Figura 127.8). Caso a velocidade do papel seja 25 mm/s, dividem-se 1.500,
em vez de 3.000, pelo número de quadrículas.2,3

Em casos em que o ritmo básico é irregular, a frequência cardíaca média é obtida
multiplicando-se o número de complexos QRS em 3 segundos por 20 (60 s/3 s = 20).



Vale ressaltar que o intervalo entre duas marcações consecutivas do papel (7,5 cm)
corresponde a 1,5 e 3,0 s nas velocidades de 50 e 25 mm/s, respectivamente (Figura
127.9).

Figura 127.6 c = onda de despolarização; + = eletrodo positivo;– = eletrodo negativo.2

Determinação do ritmo cardíaco
Após o cálculo da frequência cardíaca, o próximo passo é a determinação do ritmo

cardíaco. Neste caso, todas as derivações registradas devem ser consideradas para a
identificação de possíveis arritmias. A avaliação deve seguir as seguintes etapas:

•  Observar se o ritmo é regular ou irregular. Se houver arritmia, observar frequência,
repetição e regularidade
•  Identificar as ondas P, observando sua morfologia e regularidade
•  Identificar os complexos QRS, caracterizando sua configuração, uniformidade e
regularidade
•  Observar se há relação entre as ondas P e os complexos QRS.

É denominado sinusal o ritmo em que se verificam ondas P e complexos QRS,
havendo correspondência entre eles. Ou seja, cada onda P é sucedida por um complexo
QRS, do mesmo modo que cada complexo QRS é precedido por uma onda P.2,4



Figura 127.7 Mensuração das ondas e intervalos no traçado eletrocardiográfico.2

Figura 127.8 Determinação da frequência cardíaca (FC) em ritmos cardíacos regulares.

Figura 127.9 Determinação da frequência cardíaca em ritmos cardíacos irregulares.

Ao encontrar um ritmo regular, com cada complexo QRS correspondendo a uma



onda P, esse é denominado ritmo sinusal normal (Figura 127.10).
É considerado irregular o ritmo que apresenta variação maior que 10% no intervalo

P-P ou R-R. Quando essa irregularidade é encontrada, mas há relação entre ondas P e
complexos QRS, caracteriza-se a arritmia sinusal (Figura 127.11). Esta é decorrente do
tônus parassimpático e pode estar relacionada com os movimentos respiratórios.16

Ambos podem apresentar variação gradual na morfologia das ondas P, o que é
conhecido como marca-passo migratório ou wandering pacemaker (WPM) (Figura
127.12). Sua ocorrência é justificada por maior extensão do nó sinusal na espécie
canina. Desta maneira, o impulso pode surgir de diferentes porções do tecido desse
marca-passo.

Determinação do eixo elétrico no plano frontal
Einthoven introduziu o conceito de triângulo equilátero para auxiliar a análise do

eletrocardiograma. Tal conceito baseia-se na ligação das extremidades dos membros
torácicos e do membro pélvico esquerdo, que formam os ápices de um triângulo
equilátero, com o coração situado no centro. Os lados desse triângulo são análogos às
derivações padrão dos membros (I, II e III). Quando os três lados do triângulo de
Einthoven (derivações I, II e III) são transpostos de modo que seus centros se
superponham, forma-se um sistema de referência triaxial (Figura 127.13).1,17

O sistema de referência hexa-axial forma-se pela adição da derivação dos eixos
unipolares do membro (aVR, aVL e aVF) ao sistema triaxial (Figura 127.14).

Durante a despolarização e a repolarização ventricular, muitos vetores contribuem
para o campo elétrico, podendo ser representados por um único vetor em dado instante.
O eixo elétrico no plano frontal representa o vetor resultante do potencial elétrico
produzido pelo coração durante todo o ciclo cardíaco. É útil na identificação de
aumentos (hipertrofia e/ou dilatação) de câmaras cardíacas, bem como de distúrbios de
condução intraventriculares. Em medicina veterinária, é mais utilizado para avaliar a
despolarização ventricular (complexo QRS). Entretanto, pode-se também analisar a
despolarização atrial (onda P) e a repolarização ventricular (onda T).2,17

Sua determinação baseia-se na polaridade dos complexos QRS nas derivações
bipolares e unipolares aumentadas, transposta para um sistema de referência hexa-axial.
Diversos são os métodos utilizados. O mais prático e rápido, porém menos preciso,
consiste na identificação da derivação que se apresenta mais isoelétrica, pois o vetor



resultante encontrar-se-á perpendicular a essa derivação. Desta maneira, a próxima
derivação a ser observada será aquela que se encontra, no eixo hexa-axial,
perpendicular à derivação isoelétrica. Sua polaridade então determinará a direção do
vetor e, portanto, o eixo elétrico aproximado no plano frontal.2,3

Figura 127.10 Eletrocardiograma em derivação DII com ritmo sinusal normal.

Figura 127.11 Eletrocardiograma em derivação DII com arritmia sinusal. Observar a variação dos
intervalos QRS, de 11 a 25 quadrículas.

Figura 127.12 Eletrocardiograma em derivação DII com ritmo sinusal e marca-passo migratório. Observar
a variação da morfologia da onda P.

Quando não há derivação isoelétrica, o que acontece na maioria dos casos,
recomenda-se analisar inicialmente as derivações I e aVF, obtendo-se, assim, o
quadrante em que se encontra o vetor resultante. Em seguida, são analisadas as
derivações que têm suas perpendiculares inseridas no quadrante de interesse.11,17



Figura 127.13 Triângulo de Einthoven e sistema de referência triaxial.2

Os valores normais de eixo elétrico no plano frontal estão entre +40° e +100° na
espécie canina (Figura 127.15) e entre 0 e +160° na espécie felina (Figura 127.16).



Figura 127.14 Sistema hexa-axial em cão utilizado para o cálculo do eixo elétrico cardíaco médio.2



Figura 127.15 Valores normais de eixo elétrico no plano frontal na espécie canina.2

Os desvios de eixo elétrico para a esquerda (Figura 127.17) podem indicar
dilatação e/ou hipertrofia ventricular esquerda, bloqueio de ramo esquerdo, bloqueio
fascicular anterior ou, até mesmo, deslocamento cardíaco para a esquerda, entre
outros.6,17

Os desvios de eixo elétrico para a direita (Figura 127.18) podem indicar dilatação
e/ou hipertrofia de ventrículo direito, bloqueio de ramo direito, bloqueio fascicular
posterior, dextroposição cardíaca, entre outros.

Onda P
A duração da onda P é mensurada do início ao final de sua deflexão, e sua

amplitude é determinada pela distância entre a linha basal e seu pico máximo de
deflexão.2,17

A onda P é a primeira deflexão do eletrocardiograma após a diástole;
fisiologicamente, ela deve ser positiva nas derivações II e aVF, isoelétrica ou positiva
na derivação I, podendo ser negativa nas derivações III, aVR, aVL, CV6LL e V10. A
primeira metade da onda P representa a ativação do átrio direito, e a segunda metade,



do esquerdo.1,18

Figura 127.16 Valores normais de eixo elétrico no plano frontal na espécie felina.2

A amplitude da onda P pode variar entre os traçados e ser consequência das
alterações do local de origem do impulso. A chanfradura da onda P não é significativa,
a menos que a duração da onda exceda os limites estabelecidos, situações essas
associadas a aumento atrial esquerdo. O aumento da amplitude da onda P está
associado, frequentemente, ao aumento atrial direito.2,3

Os valores normais em cães são:

•  Largura: máxima de 0,04 s em raças pequenas e de 0,05 s em raças gigantes
•  Amplitude: máxima de 0,4 mV.

Os valores normais em gatos são:

•  Largura: máxima de 0,04 s
•  Amplitude: máxima de 0,2 mV.

Complexo QRS
Três fases ou ondas de atividade elétrica produzem as deflexões Q, R e S no

traçado eletrocardiográfico. A onda Q representa a primeira fase da despolarização



ventricular, é a primeira deflexão negativa depois do segmento PR e está antes da
primeira deflexão positiva. A força de despolarização é dirigida inicialmente ao ramo
direito, no sentido oposto ao eletrodo positivo. A maior parte dos impulsos iniciais é
transmitida pelo ramo esquerdo, do lado esquerdo para o direito do septo, resultando
em uma deflexão negativa e na onda Q.

Figura 127.17 Desvio do eixo cardíaco para a esquerda em bloqueio fascicular anterior esquerdo.2

Figura 127.18 Desvio do eixo cardíaco para a direita em bloqueio do ramo direito.2

Uma deflexão positiva, denominada onda R, representa a segunda fase da
despolarização ventricular, e é a primeira deflexão positiva depois do segmento PR,
independentemente da existência de uma onda Q. O sistema de condução se ramifica
sob o endocárdio, com o ápice e as paredes livres de ambos os ventrículos se
despolarizando, simultaneamente, do endocárdio em direção ao epicárdio. Como a
massa do ventrículo esquerdo é maior que a do ventrículo direito, as forças elétricas
dirigidas ao lado esquerdo são as predominantes. A propagação do impulso em direção
ao eletrodo positivo, através da massa muscular do ventrículo esquerdo, causa a



deflexão positiva.
A terceira fase da despolarização ventricular produz a onda S, deflexão negativa

que ocorre após uma onda R. Caso não ocorra nenhuma onda positiva, a deflexão
negativa será chamada de QS. As regiões basais das paredes livres e do septo são as
últimas dos ventrículos a serem ativadas. Como a onda de despolarização se move na
direção oposta ao eletrodo positivo, uma onda S negativa é registrada.1-3

A duração do complexo QRS é mensurada do início da onda Q (quando existente)
ou onda R (quando a onda Q está ausente) até o final da onda S (quando existente) ou
até o ponto em que a onda R cruza a linha base. As amplitudes das ondas Q, R e S são
avaliadas a partir da linha base até o pico de cada onda.

Os valores normais em cães são:

•  Largura: máximo de 0,05 s em raças pequenas e de 0,06 s em raças grandes
•  Amplitude da onda R: máximo de 3,0 mV em raças grandes e de 2,5 mV em raças
pequenas. Não é válido para cães magros, de tórax profundo e com menos de 2 anos de
idade.

Os valores normais em gatos são:

•  Largura: máximo de 0,04 s
•  Amplitude da onda R: máximo de 0,9 mV.

Segmento ST
O segmento ST representa o período que vai do final do complexo QRS até o início

da onda T, isto é, a fase de repolarização ventricular lenta e a atividade dos canais
lentos de cálcio. Este segmento deve ser avaliado em relação à depressão ou à
elevação da linha basal; normalmente se apresenta isoelétrico ou ligeiramente côncavo
ou convexo.

O segmento ST normal no cão não deve apresentar depressão maior que 0,2 mV e
elevação maior que 0,15 mV na derivação II. No gato, não deve apresentar depressão
ou elevação marcantes; alterações normalmente são relatadas em situações associadas a
hipoxia, distúrbios eletrolíticos inespecíficos ou hipertrofia cardíaca.8,19

Intervalo QT



■

O intervalo QT é mensurado desde o início da onda Q até o final da onda T.
Constitui-se na soma da despolarização e repolarização ventriculares e representa a
sístole elétrica. O mais longo intervalo encontrado, em qualquer derivação, é
considerado o mais correto.

O intervalo QT varia inversamente à frequência cardíaca, isto é, quanto maior a
frequência cardíaca, mais curto o intervalo QT. No entanto, não ocorre variação com a
arritmia sinusal respiratória, provavelmente porque as flutuações na frequência
cardíaca dos cães ocorrem muito lentamente para possibilitar a mudança de atividade
dos canais iônicos específicos. Várias fórmulas e tabelas definem a relação entre o
intervalo QT e a frequência cardíaca, a idade e o sexo em seres humanos. Em medicina
veterinária, o intervalo QT isolado não é útil como ferramenta diagnóstica.3,8,20

Substâncias que afetam o sistema nervoso autônomo podem influenciar o intervalo
QT por meio de ação farmacológica direta ou indireta, mediante as alterações da
frequência cardíaca. No homem, foi demonstrado que a atropina e o propranolol
encurtam o intervalo QT, independentemente da frequência cardíaca, sinalizando que há
um efeito vagal direto sobre o intervalo QT.1,10,20

Onda T
A onda T é a primeira grande deflexão após o complexo QRS e representa o

período mais rápido de repolarização ventricular enquanto ocorre o efluxo de potássio.
Pode ser negativa, positiva ou bifásica, não tem de apresentar a mesma polaridade do
complexo QRS, como comumente ocorre nos seres humanos, e é mais corretamente
analisada quando comparada às ondas T de eletrocardiogramas anteriores do mesmo
cão ou durante procedimentos anestésicos.5,19

Considerações finais
O exame eletrocardiográfico é um dos exames complementares mais utilizados,

tanto em medicina veterinária como em medicina humana. É de baixo custo, fácil e
seguro de ser realizado, e fornece informações fundamentais sobre frequência/ritmo
cardíaco, condução dos estímulos e estado eletrofisiológico das células cardíacas.
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Monitoramento Eletrocardiográfico
Ambulatorial | Sistema Holter
Fernanda Lie Yamaki, Maria Helena Matiko Akao Larsson

Introdução
O eletrocardiograma (ECG) realizado durante o exame físico tem limitada

habilidade em detectar algumas arritmias, pois se dá em repouso e por curto período de
tempo. Um ECG de rotina em repouso, que no máximo necessita de 5 min para ser
realizado, representa apenas 0,35% do período de 24 h. Com o intuito de se aumentar a
duração da amostra do ritmo cardíaco, pode-se realizar o monitoramento
eletrocardiográfico ambulatorial por 24 h,1 que possibilita uma avaliação mais precisa
do ritmo cardíaco.2

Devido à sua breve duração, o ECG de rotina frequentemente não detecta arritmias
e pode super ou subestimar a gravidade de qualquer distúrbio do ritmo cardíaco.3 Além
disso, a maioria dos pacientes considera a visita ao hospital e a experiência de realizar
este exame de rotina uma situação estressante, que pode causar aumento no tônus
simpático.4

O ECG de rotina também pode falhar em documentar arritmias que ocorrem de
acordo com o ciclo circadiano, já documentadas em cães da raça Boxer com
cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito5 e em seres humanos com várias
doenças cardiovasculares.4 Desta maneira, o ECG ambulatorial por longo período
consiste no teste não invasivo mais sensível para demonstrar arritmias transitórias,6

sendo que, em medicina humana, consiste no método não invasivo mais frequentemente
utilizado na avaliação de pacientes com arritmias,7 além de estabelecer sua possível
relação com as manifestações clínicas.7-9

O monitoramento eletrocardiográfico ambulatorial por 24 h ou monitoramento
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Holter possibilita um registro contínuo da atividade elétrica cardíaca, enquanto o
paciente continua com suas atividades diárias normais.2,10,11 O registro típico é de 24 h,
sendo um método prático e não invasivo para documentar e quantificar a complexidade
de distúrbios do ritmo cardíaco,11,12 assim como correlacionar sua ocorrência com
manifestações clínicas,2,7,10,13-15 avaliar o risco de novos eventos cardíacos11,13,16 e
avaliar o efeito da terapia antiarrítmica.7,11,13

A aplicação clínica do monitoramento eletrocardiográfico ambulatorial de longa
duração (monitoramento Holter) foi proposta por Norman J. Holter, físico experimental
que utilizava um transmissor de 38,5 kg de peso junto ao paciente e um receptor fixo
acoplado ao eletrocardiograma transmitido.2 A partir da introdução na prática clínica,
em 1961, do método proposto por Norman J. Holter para a gravação e a análise rápida
do ECG, foi possível surpreender fenômenos que a brevidade do ECG convencional
deixava escapar. Deste modo, o método de Holter aumentou, em muito, a possibilidade
de registro de alterações intermitentes.11 Portanto, o monitoramento Holter também é
conhecido como: método de Holter, eletrocardiografia pelo sistema Holter,
eletrocardiografia de longa duração, eletrocardiografia dinâmica ou simplesmente
Holter.17

Aspectos técnicos
Equipamento
O sistema de eletrocardiografia de longa duração consiste em um conjunto para o

registro de dados, genericamente chamado de gravador, além do complexo de análise,
que propicia a análise e a reprodução das informações gravadas.11

As pequenas dimensões e o menor peso dos gravadores colocaram a
eletrocardiografia de longa duração, definitivamente, na rotina clínica da medicina
humana.11 Infelizmente, o alto custo do equipamento e do exame constitui-se em fator
limitante para a sua utilização de maneira extensiva na medicina veterinária.

A substituição das fitas de gravação dos gravadores analógicos por memória sólida,
chips e por cartões magnéticos (Figura 128.1) torna possível o armazenamento,
totalmente digitalizado, dos sinais captados pelos eletrodos. Tais equipamentos



apresentam menor peso e gasto energético, além de possibilitarem aprimoramento do
sinal gerado, com a eliminação dos ruídos das fitas durante sua gravação e reprodução.
A utilização de gravadores com grande capacidade de memória também está sendo
introduzida, viabilizando a digitalização do ECG, com amostragem da ordem de 1.000
Hz, o que facilita a obtenção do eletrocardiograma de alta resolução, a partir da
gravação do Holter.11

Os analisadores são instalados em um microcomputador (Figura 128.2) equipado
com um sistema que torna possível a transferência do ECG do gravador para o seu
próprio disco rígido, devendo classificar os complexos QRS, separando-os em normais
e anormais, bem como analisar a frequência cardíaca (FC), as pausas e as alterações do
segmento ST. Devem ainda fornecer gráficos e histogramas de todos os parâmetros
analisados e imprimir apresentações condensadas e convencionais do ECG, além de
viabilizar ampla edição de dados.11

Figura 128.1 Gravador digital.
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Figura 128.2 Analisador de Holter do Serviço de Cardiologia do Hospital Veterinário da Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo (HOVET-USP).

Colocação dos eletrodos e do gravador
O monitoramento eletrocardiográfico ambulatorial, embora mais usado em cães,

também é passível de ser utilizado em outras espécies. Em geral, o gravador é atado
diretamente ao dorso do animal com atadura elástica autoaderente – Coban® (Figura
128.3) – ou colocado dentro de um colete protetor específico (Figura 128.4). O
tamanho do aparelho (0,3 kg) pode interferir no movimento de cães pequenos ou gatos.
Apesar disso, muitos parecem tolerar bem o peso do monitor. Em alguns cães ou gatos
muito pequenos ou em condições clínicas debilitantes, é preferível deixar o animal em
uma gaiola, com o aparelho colocado sobre esta, em vez de atá-lo diretamente ao corpo
do animal. Neste caso, deve-se levar em consideração que o animal não pode manter as
atividades diárias normais, devido à restrição de movimentos.10,18



Figura 128.3 Cão da raça Cocker Spaniel durante o monitoramento Holter, com gravador atado ao dorso
com atadura elástica autoaderente. Fonte: HOVET-USP.

Figura 128.4 Cão da raça Dobermann durante o monitoramento Holter, com gravador acondicionado
dentro de colete protetor específico. Fonte: HOVET-USP.

Primeiramente, deve-se realizar a tricotomia de uma área de cerca de 5,0 cm de
largura por 10,0 cm de altura, em ambos os hemitórax, logo após as articulações
umerorradioulnares. Então, deve-se desengordurar a pele utilizando-se um pedaço de
algodão embebido em álcool.

O ECG pode ser registrado em duas ou três derivações simultâneas, porém o
posicionamento adequado dos eletrodos foi descrito por vários autores.2,4,10 O método
descrito por Ware 10 consiste no posicionamento dos eletrodos em círculo, ao redor do
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tórax, logo após os membros torácicos (Figura 128.5), possibilitando livre
movimentação da articulação umerorradioulnar. Tal registro de duas ou três derivações
pré-cordiais modificadas é orientado transversalmente pelo tórax, formando um X
sobre o coração (eletrodo ventral no lado direito com eletrodo dorsal no lado
esquerdo, e vice-versa). Além disso, um eletrodo terra também é utilizado e, em geral,
é colocado entre os dois eletrodos do lado esquerdo do tórax. Os proprietários são
orientados a manter um diário, explicitando os horários das principais atividades do
animal e das manifestações clínicas, caso apresente.

Figura 128.5 Região torácica lateral tricotomizada com aplicação de eletrodos (Dognostic).

Indicações
As indicações para o monitoramento Holter podem ser reunidas em cinco grandes

grupos: avaliação de manifestações clínicas relacionadas com alteração no ritmo
cardíaco; avaliação do ritmo cardíaco; avaliação de isquemia miocárdica; avaliação do
risco de eventos cardíacos futuros; e avaliação terapêutica.7,11,17

Avaliação de manifestações clínicas relacionadas com as
alterações no ritmo cardíaco
O esclarecimento de manifestações clínicas, provavelmente relacionadas com as

arritmias, é a indicação clássica para o exame,13,19 porém, em veterinária, é mais



frequentemente utilizado para avaliar animais com síncopes (Figura 128.6) ou
episódios de fraqueza, que podem ser causados por arritmias cardíacas.10 A
documentação do ritmo, durante a ocorrência fortuita do sintoma, seria a meta ideal a
ser alcançada, confirmando ou afastando a natureza arrítmica.7,11

Síncope
Quando a etiologia do episódio de síncope não é bem definida, mesmo com exames

como radiografias torácicas, mensurações de pressão arterial sanguínea,
ecocardiograma e eletrocardiograma, o monitoramento eletrocardiográfico por 24 h
pode definir o diagnóstico. Mesmo que o episódio de síncope não ocorra durante o
registro de Holter, informações sobre o ritmo cardíaco podem ser de grande valia para
elucidar a sua causa, por meio do registro de distúrbios do ritmo.2 São exemplos dessas
condições: bradicardia súbita, pausas prolongadas, bloqueio atrioventricular (BAV)
não relacionado com fenômenos vagais, BAV de 2 o grau do tipo II ou BAV de grau
avançado, taquicardias paroxísticas com alta frequência (Figura 128.7), que, mesmo
ocorrendo em pacientes assintomáticos, possibilitam inferir, com grande probabilidade
de acerto, sua correlação com os sintomas.11 A arritmia pode ser incriminada como
causa de síncope, com base na gravidade da arritmia detectada ao monitoramento
Holter, nos outros achados clínicos, incluindo evidência de doença cardíaca e
predisposição racial à cardiopatia, além de se levar em consideração a prevalência de
arritmias similares em animais normais.8 Obviamente, é muito importante o
conhecimento das características normais do monitoramento Holter nas diferentes
espécies e raças.



Figura 128.6 Registro de monitoramento Holter de felino durante síncope. Observa-se episódio de bloqueio
atrioventricular avançado, com pausa ventricular de 14 s. Fonte: HOVET-USP.



Figura 128.7 Registro de monitoramento Holter de cão Boxer com cardiomiopatia arritmogênica do
ventrículo direito e histórico de síncope. Observa-se episódio de taquicardia ventricular não sustentada
com alta frequência. Fonte: HOVET-USP.

Mi l l e r et al.8 realizaram um estudo retrospectivo sobre a utilidade do
monitoramento Holter em cães com síncope. Foram avaliados 50 exames de Holter,
contudo o monitoramento Holter foi útil na identificação da causa da síncope em 42%
dos casos, isto é, a arritmia foi descartada em 12% dos casos e incriminada em 30%
(sendo, destes, 20% taquiarritmias e 10% bradiarritmias). Nesse mesmo estudo não
houve qualquer correlação estatística entre a frequência dos episódios e o fato de o
animal apresentar ou não a síncope durante o exame. Este fato levou os autores a
concluírem que o monitoramento Holter não deve ser excluído como parte da
abordagem diagnóstica apenas com base na baixa frequência da ocorrência da crise,
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antes do monitoramento.

Avaliação do ritmo cardíaco em grupos de pacientes com
ou sem sintomas
O monitoramento Holter pode constituir-se em meio diagnóstico útil também em

pacientes que apresentam condição cardiológica específica, em que arritmias de alto
risco (Figura 128.7) são mais frequentes que as usuais, a exemplo de pacientes com
cardiomiopatia dilatada,2,15 particularmente cães Dobermann20 e Boxer21 e de raças
gigantes, assim como o Cocker Spaniel.

Outras indicações do monitoramento Holter incluem: avaliação de arritmia
ventricular familiar em Boxers,22 mais recentemente denominada cardiomiopatia
arritmogênica ventricular direita,21 além da associada à cardiomiopatia oculta em
Dobermanns,23 assim como a caracterização da síndrome hereditária de morte súbita
(MS) em cães Pastores Alemães jovens,10,24 que vêm a óbito devido a taquicardia e
fibrilação ventricular, sem nenhuma outra alteração cardíaca percebida.

Cães com estenose subaórtica (ESA) ou cardiomiopatia hipertrófica (CMH)
também são beneficiados com a realização do exame de Holter, por meio da detecção
de arritmias ventriculares que podem predispor o paciente à MS, devido a taquicardia e
fibrilação ventricular, associadas à hipertrofia do ventrículo esquerdo (HVE). A
gravidade da ectopia ventricular tende a se correlacionar com o nível de gravidade de
HVE e com a obstrução da via de saída.4,25 É possível que os felinos com CMH também
se beneficiem do monitoramento Holter, pois Goodwin et al. relataram, em 1992,26 o
caso de um gato com CMH que apresentou extrassístoles ventriculares e taquicardia
ventricular paroxística ao monitoramento Holter.

Avaliação de isquemia miocárdica
Na veterinária, a utilidade do monitoramento Holter para avaliação da isquemia

miocárdica não é tão importante quanto na medicina humana. Mesmo assim, alterações
do segmento ST, provavelmente relacionadas com a isquemia miocárdica, podem ser
identificadas em alguns pacientes com CMH ou com estenose aórtica subvalvar
moderada a grave.2 Essas alterações do segmento ST se manifestam mais
frequentemente em cães com alto gradiente de pressão e sob exercício.25



■ Avaliação do prognóstico e do risco a eventos cardíacos
em grupos com ou sem sintomas
Para a avaliação de risco e prognóstico, o exame de Holter pode, no momento,

fornecer informações de três tipos: variabilidade da frequência cardíaca (VFC)
relacionada com a atividade autonômica; atividade ectópica ventricular, como fator
disparador de arritmias sustentadas; e isquemia miocárdica, que também pode atuar
como elemento modulador de um substrato arritmogênico. Surge também a perspectiva
da obtenção do ECG de alta resolução (ECGAR) a partir de gravações de Holter, em
que se pode avaliar se há potenciais tardios.11

Quanto à atividade ectópica ventricular, sabe-se que ectopias ventriculares
numerosas e complexas (principalmente taquicardia ventricular [TV]) e disfunção
sistólica miocárdica constituem fatores de risco significante para morte súbita (MS),
tanto em seres humanos7 como em cães.4

Além de se levar em consideração apenas o número de ectopias ventriculares,
deve-se avaliar também a complexidade das mesmas, considerando-se o polimorfismo,
o bigeminismo e a existência de pares e salvas de três ou mais complexos sucessivos.7

Salva de três ou mais complexos sucessivos (Figura 128.8), habitualmente
denominados episódios de taquicardia ventricular não sustentada (TVNS), tem sido
apontada como de valor prognóstico significativo em seres humanos11 e também em
cães com cardiomiopatia dilatada.16

As variáveis obtidas de um registro Holter representam, pois, uma combinação
simples, relativamente barata e de fácil execução para identificação de um pequeno
grupo de pacientes sob alto risco de eventos arrítmicos pós-infarto do miocárdio em
seres humanos. A perspectiva de os sistemas de Holter serem capacitados a realizar o
ECGAR acena com a possibilidade de um único exame fornecer, rapidamente, a mais
poderosa combinação para valor preditivo positivo de morte súbita pós-infarto.11

Ainda são poucos os dados sobre VFC e ECGAR em medicina veterinária, levando-se
em consideração as diferentes cardiopatias que acometem os animais domésticos.
Mesmo assim, parece ser bastante promissora a utilização desses parâmetros,
fornecidos pelo exame de monitoramento Holter, principalmente em relação à
cardiomiopatia dilatada (em especial nos cães Boxers e Dobermanns, que apresentam
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maior índice de arritmias ventriculares e MS).

Avaliação da terapêutica antiarrítmica
O uso da eletrocardiografia de longa duração para aferir a terapêutica

medicamentosa baseia-se na hipótese de que a redução dos fenômenos arrítmicos
estaria relacionada com melhora das manifestações clínicas e diminuição de risco de
mortalidade, com aumento da sobrevida.11,13 Consiste na única técnica para avaliação
quantitativa da eficácia da terapia antiarrítmica medicamentosa.13 O estudo ESVEM
(Electrophysiologic Study versus Electrocardiographic Monitoring ) revelou que os
registros Holter conduziam à predição da eficácia de antiarrítmicos mais
frequentemente que os testes eletrofisiológicos em pacientes humanos com
taquiarritmias ventriculares sustentadas, e não houve diferença no sucesso da
farmacoterapia selecionada pelos dois métodos. Os critérios de efeito antiarrítmico
empregados no estudo ESVEM foram supressão de 100% dos episódios de taquicardia
ventricular com 15 ou mais batimentos, 90% da taquicardia ventricular com menos de
15 extrassístoles ventriculares (EV), supressão de 80% dos batimentos acoplados e
70% de todos os batimentos ectópicos ventriculares.27

Um fator limitante desse tipo de avaliação é a variabilidade espontânea das
arritmias.3,7,11,13,19 Em relação às arritmias ventriculares, a variabilidade é maior quando
a frequência de EV é baixa (menor que 200 EVs/h) do que quando o número é alto
(maior que 1.000 EVs/h); e maior ainda quando o intervalo entre os registros Holter é
grande. Portanto, para demonstrar claramente o efeito positivo do medicamento, o
reexame deve ser feito em um curto período de tempo, e a porcentagem de redução da
arritmia deve ser significativa.19,28 Geralmente, uma redução de 70% na ectopia é
requerida para se distinguir a variabilidade normal do efeito do medicamento,4

conforme verificada pelo estudo ESVEM.27
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Figura 128.8 Registro de monitoramento Holter de cão Boxer com cardiomiopatia dilatada que apresentou
morte súbita 112 dias após o diagnóstico. Fonte: HOVET-USP.

É preciso lembrar que a diminuição na frequência da arritmia não assegura que a
MS será prevenida; fármacos podem ser antiarrítmicos, com pequeno efeito
antifibrilatório, apenas. Além da diminuição da frequência da arritmia ventricular,
outros meios de se averiguar o sucesso do tratamento são importantes. Sob algumas
circunstâncias, a TV pode não ser suprimida, mas a FC da taquiarritmia pode ser
reduzida o suficiente para ser hemodinamicamente tolerada.19,28

O monitoramento Holter pode ser útil ainda no diagnóstico de pró-arritmias
decorrentes do uso de fármacos, podendo-se notar a piora da arritmia ou o surgimento
de novos distúrbios.11,13

Quanto às arritmias supraventriculares, o registro Holter também é indicado para
monitorar a FC de cães com fibrilação atrial, durante as atividades diárias normais.4,19

O objetivo da terapia medicamentosa é reduzir a resposta ventricular;19 entretanto, a FC
pode estar artificialmente elevada nas visitas ao clínico veterinário.

O funcionamento de marca-passos artificiais2,4,7,8,11,13 e de desfibriladores
implantáveis11 também pode ser avaliado por monitoramento Holter, embora essas
terapias não farmacológicas das arritmias sejam ainda pouco utilizadas na medicina
veterinária, devido ao alto custo dos equipamentos.

Sistemática de análise



A grande mudança na eletrocardiografia ambulatorial surgiu a partir da
consolidação do uso do microcomputador. Até 1980, havia a necessidade de
computadores especializados com interação do operador e de componentes eletrônicos
específicos. Atualmente, todas essas funções são realizadas por programas operados
em um computador pessoal (PC). Um PC com placa de vídeo de alta qualidade e
impressora laser com qualidade fotográfica é, hoje, ferramenta comum para a análise
de Holter.29

A sistemática de análise começa com a identificação do paciente no sistema de
análise. Posteriormente, deve-se conferir a calibração e ajustar a análise do segmento
ST, por meio da identificação de três marcadores verticais, sendo que o primeiro se
encontra na linha de base (nível do intervalo PR), o segundo no ponto J e o terceiro no
final do segmento ST. Após a marcação desses pontos, realiza-se a análise global do
exame.30

A análise propriamente dita é realizada a partir do agrupamento dos complexos de
acordo com suas morfologias, no entanto o sistema seleciona em torno de cinco formas,
iniciando pela forma normal (em que a maioria dos complexos QRS tem a mesma
morfologia) e pela forma ventricular (que consiste em complexos QRS diferentes do
padrão selecionado pelo sistema como normal). Os complexos supraventriculares são
identificados indiretamente, segundo o índice de prematuridade.30 Em virtude da grande
intensidade de arritmia sinusal em cães, frequentemente complexos sinusais arrítmicos
são classificados como supraventriculares.4,10 Além dessas formas, o sistema agrupa as
formas excluídas em artefatos e supraventriculares com aberrância.

Após a classificação, realiza-se a revisão por meio da análise dos eventos
arrítmicos selecionados, que se inicia pela definição do ritmo cardíaco (sinusal,
juncional, fibrilação atrial etc.), sendo a análise da morfologia da onda P e seu enlace
com complexo QRS de extrema importância. Uma vez definido o ritmo cardíaco, deve-
se proceder à revisão das arritmias ventriculares, supraventriculares, pausas e
bloqueios. As arritmias ventriculares são classificadas em isoladas, pareadas,
bigeminadas, trigeminadas, em taquicardia ventricular e fenômeno R sobre T; já as
supraventriculares são classificadas apenas em isoladas, pareadas e em surtos de
taquicardia supraven-tricular.30

A última etapa na sistemática de análise de monitoramento Holter consiste na
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verificação do diário de atividades e sintomas do paciente,30 buscando correlacionar
esses dados com alterações eletrocardiográficas,10 como arritmias ou alterações na FC.

Relatório do monitoramento Holter
O relatório do monitoramento Holter apresenta o horário do início do exame, a

duração e a qualidade do registro, informações quanto à FC média, mínima e máxima
horária e durante o período registrado (Figura 128.9).

O número total das arritmias supra ou ventriculares é apresentado, além do número
a cada hora. As arritmias ventriculares também são classificadas segundo a sua
complexidade, sendo numerados as taquicardias ventriculares e os pares. O número
total e a cada hora de taquicardias supraventriculares também é demonstrado.

Os sistemas fornecem várias tabelas: a tabela geral com FC mínima, média e
máxima, além do número de eventos ventriculares discriminados em batimentos
isolados, parea-dos ou em surtos de TV, o número de pausas e o tempo analisado.

Os eventos supra e ventriculares também são mostrados em uma tabela bem
discriminada em relação ao número de complexos ectópicos por hora. Além disso,
traçados representativos são apresentados.

Figura 128.9 Relatório final do monitoramento Holter de gato sem definição racial. Observa-se gráfico da
frequência cardíaca e tabelas horárias do número de complexo e das frequências cardíacas média,
máxima e mínima.

Variações da frequência e do ritmo cardíacos
em cães e gatos
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Durante o monitoramento Holter, os cães normais apresentam grande variação da
FC no decorrer do dia. Na literatura, há registro de FC variando de um mínimo de 17
bpm a um máximo de até 300 bpm em animais normais.10 Além disso, quando a FC é
menor, em períodos de repouso ou durante o sono, os cães podem apresentar arritmia
sinusal bastante acentuada, pausas sinusais (ocasionalmente maiores que 5 segundos) e
infrequentes BAV 2o grau.10

Os gatos normais parecem apresentar menor variação da FC durante o
monitoramento Holter3 do que os cães, todavia, em um grupo de gatos normais, a FC
variou de um mínimo de 75 bpm a um máximo de 279 bpm.31 Além disso, a arritmia
sinusal também parece ser comum em gatos normais (Figura 128.3), também associada
à bradicardia.3,31,32

Algumas extrassístoles supra e ventriculares podem ser observadas em indivíduos
clinicamente normais.10 Em relação à arritmia ventricular, complexos isolados e
esporádicos podem ocorrer em cães9,12,14,33 e em seres humanos7 e em felinos
normais,3,31 porém a incidência das arritmias ventriculares aumenta com a idade, tanto
em seres humanos7 quanto em felinos3,32 e em cães.10 Extrassístoles frequentes parecem
indicar alterações precoces da doença miocárdica em cães Boxer e Dobermann,
entretanto ainda não se sabe qual o número de extrassístoles ventriculares considerado
normal nas diferentes raças de cães ou em outras espécies, apesar de um grande número
de extrassístoles ventriculares e/ou de TV paroxística ser preocupante.10 Assim sendo,
em cães da raça Dobermann20 e da raça Boxer,21 considera-se anormal mais de 100
extrassístoles ventriculares no período de 24 h.

Monitor de eventos
Outro tipo de monitoramento eletrocardiográfico é possível por meio de monitores

de eventos,34 em que se utiliza a tecnologia da memória circular que pode apenas reter a
informação eletrocardiográfica temporariamente. O principal objetivo desse tipo de
monitoramento eletrocardiográfico ambulatorial é o esclarecimento de sintomas;11

entretanto, o proprietário deve ativar o monitor de eventos uma vez que observe o
sintoma no animal.34 Desta maneira, salva-se o exato segmento eletrocardiográfico na
memória permanente do monitor. Vários episódios podem ser gravados durante dias e,
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então, decodificados ou enviados transtelefonicamente para centrais de decodificações.
Existe também a possibilidade da utilização de um tipo de monitor de eventos
implantado subcutaneamente, relatado por Willis et al.35 em um gato com histórico de
síncopes, que tem a desvantagem de necessitar de procedimento anestésico e cirúrgico.
Tal método invasivo de monitoramento eletrocardiográfico foi utilizado em 23 cães
com histórico de síncopes ou fraqueza auxiliando no diagnóstico da causa do sintoma
em 57% (13/23) dos animais.36

O monitor de eventos tem atuação fundamental no esclarecimento de arritmias
cardíacas não diagnosticadas, por meio do monitoramento Holter e/ou pelo
eletrocardiograma de repouso, em pacientes com sintomas infrequentes.37
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Exame Ecocardiográfico
Guilherme Teixeira Goldfeder, Maria Helena Matiko Akao Larsson

Introdução
O ecocardiograma (ECO) é a técnica diagnóstica não invasiva mais importante no

diagnóstico das cardiopatias de cães e gatos.1 Ela consiste no estudo das diversas
estruturas cardíacas por meio de feixes de ultrassom, seguindo os mesmos princípios
físicos do ultrassom abdominal para a formação da imagem.2 O termo ecocardiograma
foi proposto pelo American Institute of Ultrasound in Medicine para designar o exame
de ultrassom do coração.3

A ecocardiografia tem papel fundamental na avaliação de pacientes com
cardiopatias, porém as determinações de tamanho das câmaras cardíacas, massa
ventricular, função ventricular, avaliação hemodinâmica e quantificação de valvopatias
são as indicações mais frequentes na prática clínica.4,5 Além de apoio diagnóstico, o
exame fornece elementos para orientação terapêutica e avaliação prognóstica.5

Nos últimos anos, o ecocardiograma tornou-se uma técnica de imagem amplamente
difundida, devido a sua versatilidade e portabilidade. Além disso, uma inovação
técnica significativa foi introduzida, incluindo imagem harmônica, Doppler tecidual e
uso de agentes de contraste, o que resultou em melhor qualidade de imagem e
possibilitou a avaliação de novos parâmetros, como sincronia cardíaca, perfusão
miocárdica e função diastólica.4,6

O ecocardiograma transtorácico convencional completo (ETT) inclui as imagens
bidimensionais e em modo M, bem como as diversas modalidades de Doppler espectral
e mapeamento de fluxo em cores, acrescidas do Doppler tecidual. O ecocardiograma
transesofágico (ETE) expandiu o alcance diagnóstico do método, compensando
limitações do acesso transtorácico, facilitando a utilização intraoperatória e o
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monitoramento de procedimentos intervencionistas na sala de hemodinâmica. O
ecocardiograma sob estresse, isolado ou associado ao uso de contraste, aumentou as
possibilidades de investigação da doença coronariana. O progresso tecnológico dos
últimos anos tornou factível o eco tridimensional, embora ainda pouco disponível, com
potencial adição diagnóstica ao exame convencional.5

Fundamentos do exame ecocardiográfico
As diversas técnicas utilizadas no exame ecocardiográfico baseiam-se na aplicação

do ultrassom. Feixes de ondas acústicas de alta frequência, em uma faixa inaudível (2 a
10 MHz), são emitidos por transdutores e penetram tecidos de densidade variável nas
chamadas janelas acústicas, que compreendem os locais onde é possível visibilizar o
coração sem que haja interferência das costelas e dos pulmões, pois ambos são maus
condutores dos feixes de ultrassom e impedem a análise do órgão. Ao incidir em
interfaces de estruturas com diferentes densidades acústicas, as ondas parcialmente
refletidas são captadas pelo mesmo transdutor e transformadas em sinal elétrico. No
entanto, a quantidade que retorna para o transdutor varia segundo o ângulo de
incidência. Uma reflexão ótima da onda de ultrassom ocorre em ângulo perpendicular
(90°), e a pior ocorre quando há alinhamento paralelo entre o ultrassom e o tecido
estudado (0°).4,7

O processamento eletrônico do sinal é realizado por computação, que analisa
variações na intensidade e no tempo de transmissão das ondas, produzindo imagens
planares bidimensionais dinâmicas em tempo real das estruturas cardíacas.5

À medida que o ultrassom penetra no corpo, a força do sinal é progressivamente
reduzida, devido a fenômenos como reflexão, dispersão, refração e atenuação, que, em
última análise, convertem a energia ultrassonográfica em calor, fato positivamente
proporcional à frequência do transdutor. A profundidade de penetração do ultrassom
para uma imagem adequada geralmente está limitada a aproximadamente 200
comprimentos de onda, o que faz com que um transdutor de 2 MHz alcance a
profundidade de 20 cm, e um de 5 MHz, a profundidade de 6 cm. As fontes mais
frequentes de atenuação durante o estudo ultrassonográfico são os pulmões e a
existência de interposição de ar entre o transdutor e o coração, como no enfisema
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subcutâneo, no pneumomediastino ou no pneumopericárdio, causada por alta
impedância acústica do ar, motivo pelo qual se usa gel de glicerina para a realização
desses exames.4

As imagens bidimensionais podem ser obtidas utilizando o ultrassom refletido com
frequência fundamental (igual à emitida) ou realçadas com análise de frequências
harmônicas. A análise da variação entre as frequências do ultrassom emitido e refletido
(efeito Doppler) possibilita a determinação das velocidades do fluxo sanguíneo, dando
origem às diversas modalidades de estudo com Doppler.6

Modalidades ecocardiográficas
Modo M
A técnica unidimensional ou modo M (M de movimento) foi, por cerca de 20 anos,

a única modalidade ecocardiográfica disponível,3 tendo sido descrita pela primeira
vez, em medicina veterinária, no ano de 1977 em equinos.8

Essa modalidade ecocardiográfica consiste na representação gráfica de
profundidade × tempo, indicando a movimentação de estruturas ao longo de uma linha
única, selecionada a partir da imagem bidimensional. É utilizada para medir os
diâmetros das câmaras e avaliar a espessura ou mobilidade de estruturas cardíacas.5

Por se trabalhar com apenas uma dimensão, o traçado em modo M apresenta
frequência de repetição de pulso limitada apenas pelo tempo necessário para o feixe de
ultrassom percorrer até a máxima profundidade de interesse e voltar ao transdutor.
Como exemplo, uma profundidade de 20 cm, a uma velocidade de propagação de 1.540
m/s, é alcançada em 0,26 m/s, tornando possível uma frequência de repetição de pulso
de 3.850 pulsos por segundo. Atualmente, na prática clínica diária, os aparelhos de
ecocardiografia trabalham com frequência de repetição de pulso em torno de 1.800
pulsos por segundo para estudos em modo M.3,4,7

Essa frequência extremamente alta possibilita a avaliação adequada de estruturas
cardíacas que se movimentam com rapidez, como folhetos valvares, além de detectar
vibrações de alta frequência, como ocorre na cúspide mitral e no septo interventricular
quando há insuficiência aórtica. Estruturas que se movem continuamente, como o
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endocárdio ventricular, também são visibilizadas com maior resolução ao modo M.3,7,8

Apesar de o diagnóstico ter sido imensamente facilitado com o aparecimento das
novas técnicas (bidimensional, Doppler, mapeamento de fluxo em cores etc.), em vez
de desaparecer, novos modos de utilização da alta resolução temporal do modo M
foram incorporados ao exame ecocardiográfico, como o modo M colorido, o modo M
anatômico e as técnicas do Doppler tecidual e strain rate, associadas ao modo M,
como será mostrado adiante.3

Modo B
O modo B (de brilho) é a espinha dorsal do exame ecocardiográfico.6 Com ele se

inicia o exame e a partir dele se aplicam as demais modalidades (modo M, Doppler
convencional, tecidual).

Por essa técnica oferecer uma visão anatômica do coração, viabiliza o estudo
acurado da morfologia cardíaca, sendo de extrema utilidade quando se trata de
anomalias congênitas, pois, nesses casos, pode haver uma infinidade de alterações
morfológicas e de conexão das estruturas cardíacas. É útil também na diferenciação
entre trombos e massas intracardíacas e na análise de regiões de difícil acesso com o
ecocardiograma unidimensional, como, por exemplo, a região apical.2

Com o surgimento da modalidade, tornou-se evidente a necessidade de
padronização e sistematização de nomenclatura (como chamar os diferentes cortes
ecocardiográficos), bem como a normatização da obtenção dos diferentes cortes
ecocardiográficos bidimensionais. A terminologia e a orientação da imagem foram
adaptadas da ecocardiografia humana.8

Cada imagem tomográfica (corte ecocardiográfico bidimensional) recebe um nome
de acordo com a janela acústica (o local onde é posicionado o transdutor no tórax do
paciente), o sentido do corte (o plano de imagem, seja longitudinal ou transversal) e a
estrutura cardíaca melhor demonstrada em determinado corte. Os três planos ortogonais
padrão3 que indicam a direção do corte ecocardiográfico são determinados pelo eixo
do coração em si (sendo o ventrículo esquerdo o principal ponto de referência), em vez
de por outro ponto de referência corporal e/ou esquelético. São eles:

•  Plano longitudinal: paralelo ao eixo longitudinal do ventrículo esquerdo e definido
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como uma linha imaginária do começo do ápice ventricular esquerdo
•  Plano transversal: perpendicular ao corte longitudinal, resultando em uma imagem
circular seccional do ventrículo esquerdo
•  Plano sagital: perpendicular tanto ao eixo longitudinal quanto ao eixo transversal,
resultando em um plano de imagem que se estende do ápice à base do coração,
passando pelas quatro câmaras cardíacas (ventrículos e átrios).3,8

Doppler
A ecocardiografia com Doppler é uma modalidade de ultrassom que possibilita a

mensuração das velocidades de fluxo sanguíneo nas diferentes câmaras cardíacas.
Baseia-se na medida da diferença entre a frequência da onda emitida pelo ultrassom e a
refletida pelas hemácias em movimento.8

A análise do fluxo cardíaco é feita pelas diversas técnicas de Doppler espectral
(pulsado, contínuo e mapeamento de fluxo em cores), que avaliam variações das
velocidades de fluxo em razão do tempo em áreas selecionadas na imagem
bidimensional (variedade pulsátil) ou ao longo de um eixo (variedade contínua).6

O Doppler pulsátil tem melhor resolução espacial, mas não é capaz de estimar altas
velocidades, como ocorre com o Doppler contínuo. O mapeamento de fluxo em cores
analisa a distribuição espacial do fluxo sanguíneo mediante uma escala de cores, cujas
imagens são sobrepostas às imagens bidimensionais construídas em escala de cinza.
Fluxos que se aproximam do transdutor são representados pela cor vermelha, e os que
se afastam, pela cor azul. Tonalidades e brilhos diferentes significam variações de
velocidade.5

Ao Doppler espectral (pulsátil ou contínuo), as curvas de velocidades diastólicas
das valvas atrioventriculares são bifásicas e positivas (anterógradas); apresentam um
componente precoce (onda E), que reflete o enchimento protodiastólico passivo, e um
componente tardio (onda A), que representa a contração atrial; e são codificadas em
vermelho ao mapeamento de fluxo em cores (Figura 129.1 A e B). As curvas espectrais
de velocidade sistólica das vias de saída dos ventrículos são unifásicas e negativas
(retrógradas), por se afastarem do transdutor, e são codificadas em azul pelo
mapeamento de fluxo em cores.5 No Quadro 129.1, encontram-se os valores de
normalidade para cães dos fluxos aórtico e pulmonar.
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Figura 129.1 A. Curvas de velocidades diastólicas da valva atrioventricular esquerda. A onda E representa
o enchimento protodiastólico passivo, e a onda A, a contração atrial, enchimento telediastólico. B. Doppler
colorido do influxo diastólico em via de entrada do ventrículo esquerdo. O fluxo está corado em vermelho,
pois o sangue vai em direção ao transdutor. AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo.

Medidas das dimensões das cavidades cardíacas
Recomenda-se, no mínimo, a descrição das medidas lineares das seguintes

estruturas cardíacas: aorta, átrio esquerdo, ventrículo esquerdo (diâmetros diastólico,
sistólico, espessura miocárdica diastólica do septo interventricular e da parede
posterior) e diâmetro diastólico do ventrículo direito. Medidas adicionais deverão ser
realizadas de acordo com eventuais achados patológicos. Os Quadros 129.2 e 129.3
mostram os valores de normalidade das diferentes estruturas cardíacas em cães e gatos.

Os aumentos discretos foram arbitrariamente calculados como intervalo de 2 a 3,3
desvios padrão da média, aumento moderado como 3,3 a 4 desvios padrão da média, e



■

importante acima de 4 desvios padrão da média.4

As dimensões das cavidades em medicina veterinária são determinadas, na maioria
das vezes, com o auxílio do modo M e, em alguns casos, diretamente pelo modo B.10

Ventrículo esquerdo
Para obtenção das medidas lineares do ventrículo esquerdo de maneira acurada, o

registro deve ser feito na janela paraesternal.3-8 Os cortes mais utilizados para as
mensurações do ventrículo esquerdo são o corte paraesternal transversal direito ou
esquerdo, na altura dos músculos papilares.1 Uma boa imagem da cavidade ventricular
esquerda é quando o ventrículo esquerdo aparece redondo e simétrico, e os músculos
papilares aparecem iguais em tamanho e o septo interventricular não se apresenta
achatado. A cavidade apresenta o formato de um cogumelo.8

Quadro 129.1 Valores normais em cães dos fluxos das valvas aórtica e pulmonar.

 Petrus 31 Kirbenger et
al.29

Brown et al.32

Fluxo aórtico

Velocidade máxima (m/s) 1,21 ± 0,19 1,57 ± 0,33 1,06 ± 0,21

Tempo de aceleração (ms) 38,80 ± 11,29 55 ± 15  

Tempo de ejeção (ms) 197,9 ± 24,77 182 ± 29 205 ± 15

Integral de velocidade (m) 0,141 ± 0,024  0,146 ± 0,029

Fluxo pulmonar

Velocidade máxima (m/s) 0,95 ± 0,18 1,24 ± 0,20 0,84 ± 0,17

Tempo de aceleração (ms) 70,97 ± 18,87 80 ± 20  

Tempo de ejeção (ms) 203,9 ± 28,98 184 ± 28 219 ± 18

Integral de velocidade (m) 0,127 ± 0,023  0,131 ± 0,028



É importante observar que medidas acuradas são obtidas apenas quando ocorre o
alinhamento do cursor do modo M da forma mais perpendicular possível em relação ao
eixo maior do ventrículo esquerdo.3-8

Além dos problemas técnicos, como o mau alinhamento do cursor do modo M,
resultando em mensurações indevidas, existe a dificuldade em estabelecer valores
normais para as mais diversas raças, tendo em vista os diferentes tipos de conformação
torácica que os cães apresentam (Quadro 129.4).1

Quadro 129.2 Valores normais para cães pelo modo M de acordo com o peso.15

Peso
(kg)

DIVEd
(cm)

DIVEs (cm) SIVd (cm)
PPVEd
(cm)

AE (cm) AO (cm)

3
2,4
(1,8 a 3,0)

1,3
(0,8 a 1,8)

0,58
(0,31 a
0,71)

0,5
(0,31 a
0,71)

1,2
(0,7 a 1,7)

1,3
(1,0 a 1,6)

5
2,7
(2,2 a 3,2)

1,6
(1,2 a 2,0)

0,62
(0,45 a
0,79)

0,54
(0,4 a 0,6)

1,4
(1,0 a 1,8)

1,5
(1,2 a 1,8)

7
3,0
(2,6 a 3,4)

1,8
(1,4 a 2,2)

0,65
(0,5 a 0,74)

0,57
(0,42 a
0,72)

1,5
(1,2 a 1,8)

1,6
(1,4 a 1,8)

10
3,2
(2,9 a 3,5)

2,00
(1,7 a 2,3)

0,7
(0,58 a
0,82)

0,62
(0,5 a 0,74)

1,6
(1,3 a 1,9)

1,8
(1,6 a 2,0)

15
3,7
(3,5 a 3,9)

2,4
(2,2 a 2,6)

0,76
(0,68 a
0,76)

0,68
(0,6 a 0,76)

1,8
(1,6 a 2,0)

2,0
(1,9 a 2,1)

20
4,1
(3,9 a 4,3)

2,8
(2,6 a 3,0)

0,82
(0,75 a

0,74
(0,67 a

2,0
(1,8 a 2,2)

2,3
(2,2 a 2,4)



0,89) 0,81)

25
4,5
(4,2 a 4,8)

3,1
(2,9 a 3,3)

0,87
(0,78 a
0,96)

0,79
(0,69 a
0,89)

2,1
(1,9 a 2,3)

2,4
(2,3 a 2,5)

30
4,8
(4,0 a 5,6)

3,4
(3,1 a 3,7)

0,92
(0,79 a
1,05)

0,84
(0,71 a
0,97)

2,3
(2,0 a 2,6)

2,6
(2,4 a 2,8)

35
5,2
(4,7 a 5,7)

3,7
(3,3 a 4,1)

0,97
(0,80 a
1,14)

0,89
(0,72 a
1,06)

2,5
(2,1 a 2,9)

2,8
(2,5 a 3,1)

40
5,5
(4,9 a 6,1)

3,9
(3,9 a 4,4)

1,02
(0,82 a
1,22)

0,93
(0,73 a
1,13)

2,6
(2,1 a 3,1)

3,0
(2,7 a 3,3)

50
6,0
(5,2 a 6,8)

4,4
(3,7 a 5,1)

1,10
(0,83 a
1,37)

1,02
(0,74 a 1,3)

2,8
(2,1 a 3,5)

3,3
(2,8 a 3,8)

AE = átrio esquerdo; AO = aorta; DIVEd = diâmetro interno do ventrículo esquerdo na diástole; DIVEs = diâmetro
interno do ventrículo esquerdo na sístole; PPVEd = parede posterior do ventrículo esquerdo na diástole; SIVd = septo
interventricular na diástole.

Quadro 129.3 Valores normais para gatos pelo modo M.

Gatos
Peso
(kg)

Sedação N
DIVEd
(cm)

DIVEs
(cm)

SIVd
(cm)

SIVs
(cm)

PPVEd
(cm)

PPVEs
(cm)

FE
(%)

AO

Moise
et
al.22

4,3
±
0,5

Não 11
1,51
(1,10 a
1,90)

0,69
(0,25
a 1,1)

0,50
(0,36
a
0,56)

0,76
(0,52
a
1,00)

0,46
(0,36 a
0,56)

0,78
(0,58 a
0,98)

55
(35 a
75)

0,95
(0,65
a
1,30)

Sisson
et

4,7
± Não 79

1,5
(1,1 a

0,72
(0,42
a

0,42
(0,28
a

0,67
(0,43
a

0,41
(0,27 a

0,68
(0,46 a

52,1
(37,9
a

0,95
(0,67
a



al.23 1,2 1,9) 1,02) 0,75) 0,91) 0,55) 0,90) 66,3) 1,23)

Fox et
al.24

3,9
±
1,2

Quetamina 30
1,4
(1,14 a
1,66)

0,81
(0,49
a
1,13)

0,36
(0,2
a
0,52)

 
0,35
(0,25 a
0,45)

 

42,7
(26,5
a
58,9)

0,94
(0,72
a
1,16)

AE = átrio esquerdo; AO = aorta; DIVDd = diâmetro interno do ventrículo direito na diástole; DIVEd = diâmetro
interno do ventrículo esquerdo na diástole; DIVEs = diâmetro interno do ventrículo esquerdo na sístole; FE = fração
de encurtamento; PPVEd = parede posterior do ventrículo esquerdo na diástole; PPVEs = parede posterior do
ventrículo esquerdo na sístole; SIVd = septo interventricular na diástole; SIVs = septo interventricular na sístole.

Quadro 129.4 Valores normais para cães pelo modo M de acordo com a raça.9,11

Raça
Peso
(kg)

DIVEd
(cm)

DIVEs
(cm)

SIVd
(cm)

SIVs
(cm)

PPVEd
(cm)

PPVEs
(cm)

FE
(%)

AE
(cm)

AO
(cm)

Beagle
8,9
(7,4 a
10,4)

2,63
(1,95 a
3,31)

1,57
(0,89 a
2,25)

0,67
(0,45
a
0,89)

0,96
(0,66
a
1,26)

0,82
(0,44 a
1,2)

1,14
(0,76 a
1,52)

40
(22 a
58)

  

Teckel
9,5
(6,2 a
16,0)

2,84
(2,20 a
3,60)

1,88
(1,20 a
2,60)

0,70
(0,50
a
0,80)

0,95
(0,70
a
1,20)

0,68
(0,40 a
0,90)

1,01
(0,70 a
1,20)

40
(22 a
58)

1,82
(1,50
a
2,30)

1,63
(1,00
a
2,10)

Pointer
Inglês

19,2
(16,4
a 22)

3,92
(3,44 a
44,0)

2,53
(2,05 a
3,01)

0,69
(0,47
a
0,91)

1,06
(0,86
a
1,26)

0,71
(0,57 a
0,85)

1,15
(0,89 a
1,41)

35,5
(27,5
a
43,5)

2,26
(1,86
a
2,26)

2,41
(2,07
a
2,75)

Boxer

28
(20,9
a
35,1)

4,0
(3,0 a
5,0)

27,8
(2,00 a
3,59)

0,9
(0,5 a
1,3)

1,3
(0,9 a
1,7)

1,0
(0,6 a
1,4)

1,5
(1,1 a
1,9)

33
(17 a
49)

2,30
(1,90
a
2,70)

2,20
(1,80
a
2,60)

3,6 4,68 3,08
0,96
(0,84

1,43 0,96 1,41 34,2
(30,6

2,66
(2,36

2,99
(2,53



Dobermann (3,1 a
4,2)

(3,85 a
5,51)

(2,42 a
3,74)

a
1,08)

(1,3 a
1,56)

(0,84 a
1,08)

(1,24 a
1,58)

a
37,8)

a
2,96)

a
3,45)

Terra-Nova
61
(47 a
69,5)

5,0
(4,4 a
6,0)

3,55
(2,9 a
4,4)

1,15
(0,7 a
1,5)

1,5
(1,1 a
2,0)

1,0
(0,8 a
1,3)

1,5
(1,1 a
1,6)

30
(22 a
37)

3,00
(2,40
a
3,30)

2,99
(2,53
a
3,40)

Dogue-
alemão

62
(52 a
75)

5,3
(4,4 a
5,9)

3,95
(3,4 a
4,5)

1,45
(1,2 a
1,6)

1,65
(1,4 a
1,9)

1,25
(1,0 a
1,6)

1,6
(1,1 a
1,9)

25
(18 a
36)

3,30
(2,80
a
4,6)

2,95
(2,80
a
3,40)

Greyhound

29,1
(25,4
a
32,8)

4,41
(4,00 a
4,90)

3,25
(25,5 a
39,5)

1,06
(0,72
a 1,4)

1,34
(0,82
a
1,86)

1,21
(0,87 a
1,55)

1,53
(1,09 a
1,97)

25,3
(12,7
a
37,9)

  

Poodle
miniatura

3,0
(1,4 a
9,0)

2,0
(1,6 a
2,8)

1,0
(0,8 a
1,6)

0,5
(0,4 a
0,6)

0,8
(0,6 a
1,0)

0,5
(0,4 a
0,6)

0,8
(0,6 a
1,0)

47
(35 a
57)

1,2
(0,8
a
1,8)

1,0
(0,8
a
1,3)

Golden
Retriever

32
(23 a
41)

4,4
(3,7 a
5,1)

2,6
(1,8 a
3,5)

1,05
(0,8 a
1,3)

1,35
(1,0 a
1,7)

1,0
(0,8 a
1,2)

1,45
(1,0 a
1,9)

39
(27 a
55)

2,40
(2,00
a
3,40)

2,70
(1,60
a
3,20)

Afghan
Hound

28,5
(17 a
36)

4,25
(3,3 a
5,2)

2,35
(2,0 a
3,7)

1,0
(0,8 a
1,2)

1,3
(0,8 a
1,8)

0,9
(0,7 a
1,1)

1,35
(0,9 a
1,8)

33
(24 a
48)

2,60
(1,80
a
3,50)

2,60
(2,00
a
3,40)

AE = átrio esquerdo; AO = aorta; DIVEd = diâmetro interno do ventrículo esquerdo na diástole; DIVEs = diâmetro
interno do ventrículo esquerdo na sístole; FE = fração de encurtamento; PPVEd = parede posterior do ventrículo
esquerdo na diástole; PPVEs = parede posterior do ventrículo esquerdo na sístole; SIVd = septo interventricular na
diástole; SIVs = septo interventricular na sístole.



■ Átrio esquerdo e aorta
O átrio esquerdo (AE) e a aorta (AO) podem ter seus tamanhos estimados pelo

modo M e pelo modo B em corte transversal (eixo curto) ou em corte longitudinal (eixo
longo).1,11

Por muitos anos, o método mais comum de mensuração do átrio esquerdo e da aorta
foi pelo modo M no corte paraesternal longitudinal esquerdo. Nesse método, o átrio
esquerdo é medido no maior diâmetro atrial ao final da sístole, do topo da parede
posterior aórtica ao topo do pericárdio (Figura 129.2), devido à espessura da parede
atrial esquerda não ser muito bem visibilizada e o pericárdio fornecer consistente
visibilidade atrial. A aorta tem seu diâmetro mensurado na diástole, sendo muito
importante fazer a mensuração no nível das cúspides da valva aórtica, uma vez que
estas servirão de referência para as medidas. De modo geral, apenas duas delas são
observadas no modo M: a cúspide coronária direita e a não coronária.8 A relação
AE/AO deve ser de aproximadamente 1, mas, em muitos animais, o alinhamento do
cursor é difícil, proporcionando mensurações sub ou superestimadas.

A medida linear do átrio esquerdo e da aorta pela ecocardiografia modo M é
simples e conveniente, no entanto não é precisa, pois não apresenta estrutura
tridimensionalmente simétrica. Adicionalmente, o aumento do átrio esquerdo, em geral,
não ocorre de modo uniforme. Em contrapartida, as medidas do átrio esquerdo que
levam em consideração sua forma bidimensional ou tridimensional têm se mostrado
mais acuradas e reprodutíveis, quando comparadas à ressonância magnética e à
tomografia computadorizada.4

O modo B eixo curto é o método mais utilizado atualmente. A relação AE/AO
normal deve ser menor que 1,6, e as mensurações tanto da aorta como do átrio esquerdo
devem ser realizadas na diástole. Nesse método, não é possível observar as veias
pulmonares, e o examinador deve atentar-se ao fato de o átrio esquerdo variar de
tamanho durante a diástole (Figura 129.3).1



Figura 129.2 Mensuração do átrio esquerdo e da aorta na modalidade M pelo corte paraesternal
longitudinal esquerdo. AE = átrio esquerdo; AO = aorta.

No eixo longo, a relação tem de ser menor que 2,5, e o diâmetro aórtico deve ser
mensurado a partir da janela paraesternal, no eixo longitudinal, no nível da valva
durante a diástole. Em gatos, nesse corte não é necessário realizar a relação AE/AO.
Basta determinar o diâmetro do átrio esquerdo, que não pode ser maior que 1,6 cm.1



■

Figura 129.3 Mensuração do átrio esquerdo e da aorta na modalidade B pelo corte paraesternal
transversal direito.

Ventrículo direito
Para avaliar ecocardiograficamente o ventrículo direito, há necessidade de

compreender as características anatômicas e fisiológicas, peculiares dessa cavidade
cardíaca. Particularidades anatômicas complexas (uma “meia-lua” em formato
crescente, infundíbulo e trabeculação proeminente) dificultam a análise precisa de suas
dimensões e volumes, motivos pelos quais seus parâmetros ainda não estão bem
estabelecidos.3,4

A espessura miocárdica do ventrículo direito pode ser medida pelo modo M ou
pelo modo bidimensional, utilizando-se a janela paraesternal transversal ou apical com



■

medida no pico da onda R do eletrocardiograma, no nível das cordas tendíneas da
valva tricúspide.4 O valor normal da espessura miocárdica é inferior à metade da
espessura da parede do ventrículo esquerdo.8

A avaliação do diâmetro diastólico do ventrículo direito também pode ser feita no
plano apical quatro câmaras ou no modo M pelo corte paraesternal transversal,
tomando-se cuidado para evitar o encurtamento da cavidade.3,8

A avaliação do diâmetro interno do ventrículo direito, pelo modo M, deve ser feita
no final da expiração e da diás-tole, medindo-se desde a face interna da parede anterior
até o limite interno direito do septo interventricular.3,8

No modo B, a medida do diâmetro basal deve ser feita na diástole (Figura 129.4),
logo abaixo da valva tricúspide (distância septo-parede livre), e os valores de
normalidade são iguais ou menores que um terço do tamanho da cavidade ventricular
esquerda normal na diástole (de acordo com o porte e o peso do animal).4,8

Avaliação da função diastólica
A função diastólica normal é a habilidade do coração em se encher com pressões

dentro dos valores normais. Ela é resultante da interação de complexos mecanismos e
múltiplos fatores (complacências atrial e ventricular, rigidez ventricular, condições de
pré e pós-carga, pressões atriais e ventriculares, interdependência dos ventrículos,
pericárdio, frequência e ritmo cardíacos etc.).5,8,12



Figura 129.4 Mensuração do diâmetro diastólico do ventrículo direito na modalidade B pelo corte apical
quatro câmaras. A medida é realizada no início do complexo QRS logo acima da abertura máxima das
cúspides tricúspides. AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo
esquerdo.

O interesse despertado pela análise da disfunção diastólica isolada ou associado à
disfunção sistólica se deve ao desenvolvimento de métodos não invasivos para
investigação do enchimento diastólico do ventrículo esquerdo, utilizando o Doppler
pulsátil do fluxo mitral como expressão indireta das variações de pressões
intracavitárias. A disfunção diastólica ocorre em uma série de diferentes cardiopatias e
influencia negativamente o prognóstico. Com a progressão da disfunção diastólica, o
débito cardíaco se mantém elevado à custa do aumento das pressões de enchimento,
porém acaba comprometido nas fases mais avançadas de disfunção diastólica.5,12

A avaliação inicial da função diastólica do ventrículo esquerdo pode ser realizada
rotineiramente, de maneira simplificada e prática, pelo padrão de fluxo mitral no corte
apical quatro câmaras. Os parâmetros rotineiramente obtidos do fluxo transvalvar
mitral são o pico de velocidade da onda de enchimento precoce (onda E), o pico de
velocidade da onda de enchimento atrial (onda A), a relação E/A e o tempo de
desaceleração da onda E (TDE).4,8,12 Os valores normais encontram-se nos Quadros
129.5 e 129.6.

Índice adicional de função diastólica é o tempo de relaxamento isovolumétrico
(TRIV), definido como o intervalo de tempo entre o fechamento da valva aórtica e a
abertura da valva mitral. O TRIV deve ser medido no plano apical cinco câmaras com
o Doppler pulsátil ou contínuo. Com o Doppler pulsátil, a amostra de volume é
colocada na via de saída do ventrículo esquerdo (VSVE), próxima ao folheto septal da
valva mitral, para registrar simultaneamente o fluxo de via de saída e de entrada do
ventrículo esquerdo.4,8,12

Uma das principais limitações da avaliação do fluxo transvalvar mitral como índice
de disfunção diastólica é o fato de as velocidades serem dependentes de pré-carga.
Assim, pacientes com alteração de relaxamento e aumento da pressão atrial esquerda
podem apresentar aumento da velocidade da onda E e encurtamento do TRIV e
prolongamento do TDE, com padrão de fluxo transvalvar mitral que se assemelha ao de
indivíduos normais (pseudonormal). A diferenciação entre o fluxo normal e o
pseudonormal pode ser feita pela análise do fluxo de veias pulmonares com



restabelecimento do padrão de alteração de relaxamento, ou Doppler tecidual do anel
mitral que é menos afetado pelas alterações de carga.4,5

A análise do fluxo de veias pulmonares (Quadro 129.7) constitui elemento que pode
auxiliar na identificação da disfunção diastólica, principalmente quando a “onda A”
retrógrada (Ar), decorrente da contração atrial, está aumentada e prolongada, refletindo
o aumento da pressão atrial esquerda. Porém, nem sempre podem ser obtidas curvas de
fluxos interpretáveis. A velocidade de propagação do fluxo mitral protodiastólico,
avaliada pelo modo M colorido, é uma técnica usada em medicina humana, e ainda
pouco estudada em medicina veterinária,13 que parece sofrer pouca interferência da pré
e pós-carga, com maiores índices de acurácia diagnóstica de disfunção diastólica. Em
humanos, valores de propagação abaixo de 45 cm/s (idosos) e 55 cm/s (jovens)
associam-se à disfunção diastólica, do tipo alteração do relaxamento, pseudonormal ou
restritivo. Essa técnica pode ser útil em pacientes em ritmo sinusal ou fibrilação atrial,
sendo menos sensível quando há função sistólica normal, cavidade ventricular esquerda
pequena ou taquicardia (Figura 129.5).5

Quadro 129.5 Valores normais em gatos dos parâmetros de função diastólica pelo fluxo de
via de entrada do ventrículo esquerdo.

Índices Santilli e Bussadori25 Schober et al.26 Bright et al.27

Onda E (m/s) 0,67 ± 0,13 0,67 ± 0,14 0,70 ± 0,04

Onda A (m/s) 0,59 ± 0,14 0,33 ± 0,11 0,29 ± 0,04

Relação E/A 1,19 ± 0,30 2,27 ± 0,1 2,49 ± 0,28

TDE (ms) 59,9 ± 14,07 66 ± 13 120 ± 10

TRIV (ms) 55,4 ± 13,24 71 ± 17 45,7 ± 3,3

Onda A = componente telediastólico do influxo mitral; onda E = componente protodiastólico do influxo mitral; relação
E/A = divisão entre os valores de velocidade das ondas E e A mitral; TDE = tempo de desaceleração da onda E
mitral; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico.

Quadro 129.6 Valores normais em cães dos parâmetros de função diastólica pelo fluxo de
via de entrada do ventrículo esquerdo.



Índices Pereira et al.28 Kirbenger et al.29 Yamamoto e
Masuyama30

Onda E (m/s) 0,75 ± 0,117 0,91 ± 0,15 0,56 a 0,18

Onda A (m/s) 0,49 ± 0,062 0,63 ± 0,13 0,44 a 0,11

Relação E/A 1,53 ± 0,198 1,48 ± 0,31 1,30 a 0,30

TDE (ms) 89 ± 9,2 66 ± 13  

TRIV (ms) 0,080 ± 0,009 71 ± 17  

Onda E = componente protodiastólico do influxo mitral; onda A = componente telediastólico do influxo mitral; Relação
E/A = divisão entre os valores de velocidade das ondas E e A mitral; TDE = tempo de desaceleração da onda E
mitral; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico.

O Doppler tecidual tem a vantagem de ser menos sensível às variações de carga,
portanto mais adequado para avaliação da função diastólica. As velocidades obtidas
pelo Doppler tecidual no anel mitral podem ser utilizadas para avaliação da função
diastólica do ventrículo esquerdo. A curva espectral do Doppler tecidual demonstra
uma onda Sm de contração sistólica positiva, ou acima da linha de base, e duas ondas
diastólicas negativas, ou abaixo da linha de base (ondas Em, relaxamento precoce e
onda Am, contração atrial) (Figura 129.6). A velocidade da onda Em tem sido validada
com um índice de relaxamento do ventrículo esquerdo, menos sensível a variações da
pressão atrial. Embora a velocidade Em possa ser medida em qualquer região do anel,
a maioria dos estudos tem utilizado a medida nas paredes septal e lateral para
avaliação da função diastólica. Em pacientes com disfunção diastólica, a velocidade
Em está diminuída, com relação Em/Am inferior a 1,0.4,5,7,12

A disfunção diastólica pode ser classificada em discreta, moderada e importante.

Quadro 129.7 Valores normais em gatos do fluxo das veias pulmonares.

Índices Boon8 Schober et al.26

Onda S (m/s) 0,34 a 0,62 0,25 ± 0,07

Onda D (m/s) 0,37 a 0,57 0,23 ± 0,04



Relação onda S/D 0,32 a 1,48 1,14 ± 0,32

Onda Ar (m/s) 0,17 a 0,29 0,10 a 0,39

Duração da onda Ar (ms) 43 a 69  

Relação onda A mitral/Ar 0,73 a 1,29 1,71 ± 0,31

Duração da onda Ar = tempo de duração do fluxo reverso atrial; relação onda A mitral/Ar = relação da duração da
onda A mitral dividida pela onda Ar; onda Ar = fluxo reverso nas veias pulmonares proveniente da contração atrial;
onda D = componente diastólico do fluxo das veias pulmonares; onda S = componente sistólico do fluxo das veias
pulmonares.

Figura 129.5 Velocidade de propagação é realizada pelo corte apical quatro câmaras com as modalidades
M e Doppler colorido em conjunto. A velocidade de propagação pode ser usada como parâmetro de
avaliação da função diastólica.

A discreta é caracterizada por prejuízo do relaxamento ventricular, sem aumento
das pressões de enchimento, com padrão clássico de enchimento diastólico precoce
diminuído e aumento da contribuição atrial ao enchimento ventricular total. O
relaxamento prejudicado está associado a:5

•  Redução da velocidade da onda E
•  Alongamento do TRIV
•  Prolongamento do tempo de desaceleração diastólico inicial (TDE)
•  Relação E/A menor que 1



•  Relação Em/Am menor que 1
•  Padrão venoso pulmonar normal, com a velocidade da fase sistólica muito próxima
à diastólica, com duração e velocidades da reversão atrial normais.8

A disfunção diastólica moderada é caracterizada por prejuízo do relaxamento
ventricular, com aumento das pressões de enchimento. Os padrões de fluxo de entrada
do ventrículo esquerdo continuam a exibir relação E/A menor que 1, com
prolongamento do TDE e Doppler tecidual com Em/Am menor 1. No entanto, o TRIV
aqui se encontra dentro da faixa normal, e a inversão atrial de fluxo pulmonar está
prolongada em duração e com maior velocidade.3-7

Figura 129.6 Curvas de velocidades diastólica e sistólica do músculo cardíaco obtidas pelo Doppler
tecidual. Em = relaxamento precoce; onda Am = contração atrial; onda Sm = contração sistólica.

Na disfunção diastólica importante, ocorre alteração na complacência ventricular,
que resulta em enchimento diastólico mais rápido logo após a abertura da valva mitral,
com TRIV curto e TDE também curto. À medida que o ventrículo se enche, a pressão
diastólica ventricular rapidamente aumenta, devido à rigidez da câmara, com menor
complacência, de modo que uma curva E elevada é seguida por um declive íngreme de
desaceleração.3-7

A contribuição atrial é relativamente pequena, pois agora o enchimento ocorre
principalmente na porção inicial da diástole ventricular, devido à pressão diastólica
final do ventrículo esquerdo estar tipicamente elevada, levando a menor gradiente de
pressão atrioventricular com a contração atrial.7
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Com a redução da complacência ventricular, o Doppler tecidual apresenta menor
relação Em/Am. O padrão de fluxo de veias pulmonares nesses pacientes com redução
da complacência mostra fluxo diastólico maior que o sistólico. A reversão atrial é
também mais pronunciada, com maiores duração e velocidade do fluxo atrial, uma vez
que o aumento de pressão diastólica ventricular reduz o enchimento ventricular tardio,
de modo que a contração atrial leva a maior reversão do fluxo das veias pulmonares.

Resumindo, a redução da complacência é associada a:

•  Aumento da velocidade de E e da relação E/A (maior que 2)
•  Baixas velocidades Em e Am e relação Em/Am maior que 1
•  TRIV curto
•  Menor tempo de desaceleração (TDE)
•  Fluxo venoso pulmonar diastólico maior que o sistólico
•  Aumento da velocidade e prolongamento da reversão atrial para veias pulmonares.7

Avaliação da função sistólica
A avaliação da função sistólica ventricular é a aplicação mais importante da

ecocardiografia, de modo que, mesmo quando a avaliação da função sistólica
ventricular não é o foco do exame, ela desempenha papel essencial no estudo.7 O grau
de disfunção sistólica ventricular é um potente preditor de evolução clínica para um
grande espectro de doenças cardiovasculares, incluindo cardiopatias isquêmicas,
cardiomiopatias, doença valvar e cardiopatias congênitas.3

A determinação da função sistólica global está baseada em mudanças no tamanho e
no volume ventricular entre dois pontos de um ciclo cardíaco. Por ser dinâmica e
mutável, a função ventricular pode progredir ou regredir de acordo com a doença, seja
pela história natural da mesma ou pelo tratamento instituído. Desta maneira, a
ecocardiografia torna-se ferramenta indispensável e constitui-se em método útil para
monitoramento da função sistólica em resposta ao tratamento administrado e para
acompanhamento de pacientes com cardiopatia incipiente.3

Para análise da função sistólica do ventrículo esquerdo, são utilizados
tradicionalmente os índices de ejeção, representados pelas frações de ejeção e de



encurtamento, os quais expressam o desempenho sistólico global dessa câmara, com
valores diagnósticos e prognósticos consagrados.5

A fração de encurtamento (delta D%) é uma relação simples entre os diâmetros
ventriculares diastólico (DDVE) e sistólico (DSVE), obtidos pelo eco modo M ou
bidimensional, nos cortes transversais da cavidade ventricular esquerda, e representa a
variação percentual desses dois diâmetros (DDVE–DSVE/DDVE × 100). É útil e
prática, adequada para avaliação de ventrículos sem distorções geométricas ou
alterações contráteis regionais,5 com valores considerados normais acima de 28% em
cães, e 39% em gatos.14,15

É importante lembrar que a fração de encurtamento não é a mensuração da
contratilidade, mas sim da função cardíaca. As três condições que afetam a fração de
encurtamento são a pré-carga, a pós-carga e a contratilidade. Cada uma delas
isoladamente ou em conjunto pode afeta-lá.8

Quando se obtém uma fração de encurtamento baixa, isso pode ser secundário à
pré-carga diminuída, ao aumento da pós-carga ou à diminuição da contratilidade. Em
contrapartida, o aumento da pré-carga tende a aumentar a função, assim como a
diminuição da pós-carga.8

A fração de ejeção envolve o cálculo de volumes ventriculares (volume diastólico
final – volume sistólico final/volume diastólico final × 100) que podem ser obtidos de
duas maneiras. Quando há ventrículos com geometria normal, a partir dos diâmetros
diastólico (DD) e sistólico (DS) do ventrículo esquerdo, podem ser obtidos os volumes
diastólico e sistólico com fórmulas matemáticas. A fórmula cúbica considera que o
ventrículo apresenta forma de elipsoide de revolução, com os diâmetros transversais
correspondendo à metade do diâmetro longitudinal da cavidade, produzindo
simplificação em que o volume ventricular corresponde ao seu diâmetro
anteroposterior elevado ao cubo (DDVE3 – DSVE3/DDVE3). A fórmula de Teichholz
leva em consideração o fato de os ventrículos dilatados ficarem mais redondos (p. ex.,
cardiomiopatia dilatada), tornando inadequada a aplicação da fórmula cúbica. Nesses
casos, os volumes (V) derivados dos diâmetros ventriculares (D) devem ser corrigidos
pela fórmula: V = [7/(2,4 + D)] 3 D.3 A função sistólica, assim obtida, avalia a
dinâmica contrátil em uma única região (basal), que é extrapolada para o resto da
cavidade ventricular, com resultados consistentes apenas em ventrículos com



contratilidade uniforme sem segmentos contráteis anormais. Deve-se ressaltar que os
valores normais de fração de ejeção são maiores pela fórmula cúbica (maior que 70%)
do que pela fórmula de Teichholz (maior que 60%). No entanto, se a cavidade esquerda
for deformada por um aneurisma ou se houver movimento paradoxal do septo
interventricular ou, ainda, alteração contrátil da parede posterior, a avaliação isolada
das medidas da porção basal será incorreta para representar a função global do
ventrículo esquerdo. Nesses casos, os volumes para o cálculo da fração de ejeção
devem ser obtidos a partir da planimetria da cavidade ventricular nos cortes
bidimensionais apicais de duase/ou quatro câmaras, utilizando o método de área-
comprimento ou, ainda melhor, o método de Simpson (Figura 129.7), ambos
disponíveis nos equipamentos ecocardiográficos atuais (valores normais maiores que
60%).5

Os volumes também podem ser obtidos a partir da reconstrução tridimensional off-
line, utilizando a associação de cortes apicais (longitudinal), duas e quatro câmaras, ou
ainda a partir do eco 3D em tempo real. A avaliação tridimensional parece mais
precisa do que a bidimensional ou modo M, especialmente em ventrículos deformados
ou com comprometimento segmentar.3–5
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Figura 129.7 Estimativa dos volumes do ventrículo esquerdo, mediante o ecocardiograma bidimensional
pelo método de Simpson, em um cão com cardiomiopatia dilatada. A cavidade visibilizada pelo corte apical
(duas e quatro câmaras) é dividida em fatias transversais, cuja somatória de volumes corresponde ao
volume do ventrículo. O cálculo da fração de ejeção é revalidado a partir dos volumes diastólico (A e B) e
sistólico (C e D).

Doppler tecidual
O Doppler tecidual consiste em uma modalidade da ecocardiografia capaz de

avaliar as velocidades de contração miocárdica. O Doppler tecidual avalia as
estruturas com velocidades mais baixas de deslocamento e com poder acentuado de
reflexão, ao contrário do estudo Doppler convencional, que utiliza parâmetros que
possibilitam a avaliação de estruturas refletoras fracas e com altas velocidades de
deslocamento (como as hemácias sanguíneas).13 De maneira simplista, pode-se dizer
que o Doppler convencional traduz a somatória dos diferentes fenômenos
hemodinâmicos que ocorrem no coração e que se revelam nas variações de pressões
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endocavitárias, enquanto o Doppler tecidual torna possível uma avaliação direta da
função miocárdica no local em que é colocada a amostra a ser avaliada, traduzindo
mais verdadeiramente a função ventricular.3

A introdução dessa nova técnica tem possibilitado o estudo da função ventricular
sem a aparente interferência dos fatores de carga, viabilizando a avaliação do
lusitropismo e inotropismo miocárdicos, isto é, da real função miocárdica. A
aplicabilidade do Doppler tecidual e de suas técnicas derivadas – tissue tracking,
strain e strain rate – tem sido validada na prática clínica veterinária em diversos
trabalhos da literatura.16

O princípio físico do Doppler tecidual é o mesmo do Doppler convencional. Do
mesmo modo que se mede a velocidade e o sentido da movimentação das hemácias pela
variação da frequência do ultrassom emitido, no Doppler tecidual observa-se o
deslocamento do miocárdio. Isso é possível porque o equipamento filtra as frequências
altas e passa a refletir as frequências baixas. O músculo se movimenta com velocidade
muito menor que a do sangue (0,05 a 0,1 m/s) e produz sinais com amplitude muito
maior. Colocando-se a amostra do Doppler tecidual em determinado ponto do
miocárdio, observam-se a direção e a velocidade daquele segmento em relação ao
transdutor. O anel mitral desloca-se em direção ao ápice do ventrículo esquerdo na
sístole, dando uma onda positiva S, e, afastando-se na diástole, produz duas ondas, E′ e
A′ (ou Em e Am), correspondentes, respectivamente, à proto e à telediástole. As
velocidades de deslocamento do músculo podem ser codificadas em cores e integradas
ao ecocardiograma bidimensional (Eco2D) e/ou ao modo M. Semelhantemente ao
mapeamento do fluxo em cores, quando o miocárdio se desloca em direção ao
transdutor, ele é codificado em vermelho, e, quando se afasta, em azul. Ainda em
relação à imagem do Doppler tecidual, a técnica oferece a observação simultânea de
pontos diferentes do miocárdio durante e após a realização do exame (off-line). Uma
rápida comparação qualitativa e quantitativa dos segmentos fornece elementos para
imediata avaliação funcional do ventrículo esquerdo. Em pacientes hígidos, as
velocidades máximas de movimentação dos segmentos do ventrículo esquerdo
decrescem da base para o ápice ventricular, com certa proporcionalidade entre
contração e relaxamento.17

Modalidades do Doppler tecidual



As seis modalidades do Doppler tecidual são:

•  Modo bidimensional em cores: neste modo, cores são atribuídas às estruturas
cardíacas conforme a direção e a intensidade da contração miocárdica (Figura 129.8 A
e B). Este método possibilita melhor visibilidade de distúrbios da contração
ventricular de maneira qualitativa e auxilia no posicionamento adequado da amostra-
volume do Doppler pulsátil no segmento miocárdico a ser avaliado (Figura 129.8 C).
Tem boa resolução espacial, porém com resolução temporal reduzida quando
comparada ao modo M tecidual em cores3–5

•  Modo M em cores: modo semelhante ao anterior e que acrescenta à variação da
contração, conforme a mesma escala de cores do modo bidimensional, a análise em
modo M, o que aumenta em muito a resolução temporal (Figura 129.8 D)3-5

•  Tissue tracking: é a medida da integral da velocidade de movimentação do
miocárdio e mostra, em cores, o deslocamento do miocárdio no sentido da base para o
ápice ventricular. Quando não há deslocamento, não há cor. O músculo é codificado em
cores, de acordo com seu grau de deslocamento, possibilitando avaliação instantânea
de sua função contrátil longitudinal.18,19 A cada faixa de deslocamento apical do
músculo, associa-se uma cor (em um total de sete). As cores frias (violeta, azul e
verde) associam-se a um deslocamento maior, enquanto as cores quentes (amarelo,
laranja e vermelho), a um deslocamento menor19

•  Strain: pode ser definido como a modificação da forma de um tecido (deformação)
quando a ele é aplicada uma força. O strain avalia a intensidade de deformação que o
miocárdio apresenta durante o ciclo cardíaco. Calculando-se a integral do strain rate,
obtém-se a magnitude de deformação do músculo expressa em porcentagem.
Simplificando, pode-se definir que strain linear é a relação entre a diferença da
distância final (L) entre dois pontos e a distância inicial (Lo), dividida pela distância
ou longitude inicial; o strain rate mede a velocidade como essa modificação ocorre, e
o strain estima quanto, percentualmente, o miocárdio se modificou. Como nas
modalidades técnicas anteriores, o strain miocárdico pode ser observado pelo
mapeamento em cores ou quantificado em registro gráfico (Figura 129.9)16,18,20

•  Strain rate: estima a variação da velocidade entre dois pontos do miocárdio. Como
o músculo é praticamente incompressível, ele se deforma (strain) na sístole,
encurtando-se no sentido longitudinal e engrossando no sentido radial, e, durante a



diástole, ele se alonga no sentido longitudinal e diminui sua espessura no sentido radial.
Embasado nesse aspecto fisiológico da musculatura, ao medir a variação da velocidade
entre dois pontos do miocárdio (strain rate), pode-se inferir que, de fato, estão sendo
analisados a contração e o relaxamento do miocárdio.16 Nesta técnica, o equipamento
obtém simultaneamente as velocidades de deslocamento entre dois pontos adjacentes,
de maneira que o strain rate fornece a velocidade instantânea de deformação (strain)
do segmento observado, independentemente do movimento de translação do coração.
Na prática diária, sabe-se que, por meio dos cortes apicais, todos os segmentos do
ventrículo esquerdo podem ser adequadamente avaliados pelo Eco2D. Como na
direção longitudinal o miocárdio tem excursão três a quatro vezes superior à do
espessamento sistólico (radial) do músculo, a via de acesso apical é utilizada de rotina.
Quando há encurtamento da fibra (sístole), a curva espectral é negativa, indicando
aproximação entre os dois pontos, e durante o alongamento (diástole) a curva é
positiva, indicando afastamento entre os pontos. A codificação em cores pode ser vista
ao Eco2D ou modo M. A cor amarela indica contração, e a azul, distensão. Se não
houver diferença (gradiente) entre as velocidades, o segmento do músculo não
apresenta deformação e é representado pela cor verde (Figura 129.10)16,18,20

•  Sincronização tecidual: é uma nova técnica ecocardiográfica que codifica, em
cores, os intervalos de tempo entre o início do QRS e o pico sistólico do Doppler
tecidual em cada ponto do miocárdio, possibilitando a visibilidade, em tempo real, dos
segmentos dessincronizados pela superposição de imagens desses dados de tempo às
imagens do eco bidimensional. Essa análise é possível em todos os segmentos
miocárdicos, mas deve ser usada com cautela nos segmentos apicais. O princípio é
bastante simples: quando o intervalo até o pico sistólico for normal, o miocárdio será
representado em verde; quando estiver entre 150 e 300 ms, será representado em
amarelo, e, quando estiver maior que 300 ms, em vermelho.21 O resultado é muito
interessante e pode ser visto na Figura 129.11.
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Figura 129.8 Doppler tecidual obtido nos formatos: bidimensional diástole (A), bidimensional sístole (B),
espectral (C) e modo M curvo (D). Onda Am = contração atrial; Em = relaxamento precoce; onda Sm =
contração sistólica.

Principais aplicações do Doppler tecidual
O Doppler tecidual pode ser aplicado para diagnóstico e acompanhamento de

diversas formas de cardiopatia. Em medicina humana, seu uso está consagrado e
indicado nas seguintes situações:

•  Diagnóstico e prognóstico das doenças coronarianas
•  Avaliação das funções ventriculares sistólica e diastólica
•  Estimativa da pressão diastólica final do ventrículo esquerdo
•  Diagnóstico diferencial entre restrição e constrição



Figura 129.9 Porcentagem em gráfico (espectral) de deformação do músculo cardíaco pelo método de
strain.

Figura 129.10 A. Corte apical de duas câmaras com mapa de cores do strain rate. B. Modo M com mapa
de cores do strain rate. Amarelo = contração; azul = distensão; verde = ausência de deformidade.

•  Arritmologia e terapia de ressincronização ventricular
•  Identificação de rejeição em transplantes
•  Diferenciação entre cardiomiopatia hipertrófica e hipertrofia do atleta
•  Avaliação da função contrátil na insuficiência mitral.19

Em medicina veterinária, as indicações são mais restritas, com trabalhos dando
maior ênfase na avaliação da função ventricular diastólica e sistólica33 e no diagnóstico
precoce das chamadas cardiopatias ocultas.34,35 Trabalho recente, realizado no Serviço
de Cardiologia do Hospital Veterinário da Universidade de São Paulo, com pacientes



com doença valvar crônica de mitral e insuficiência cardíaca em estágio avançado,
demonstrou que, além da disfunção diastólica, esses pacientes também demonstravam
alteração na função sistólica, dado este que não foi possível obter com a análise
ecocardiográfica convencional.34

Figura 129.11 Medidas do intervalo entre o início do QRS e o pico sistólico das paredes inferior e anterior
no nível do anel mitral pelo corte apical duas câmaras. Observa-se ativação normal e o músculo colorido
em verde na parede anterior. Na parede inferior, observa-se um atraso no pico sistólico e o miocárdio
colorido em amarelo, indicando dessincronia intraventricular.

Os Quadros 129.8 a 129.10 demonstram os valores normais em cães e gatos das
velocidades miocárdicas longitudinais e as comparam com os valores obtidos em
animais doentes.

Quadro 129.8 Comparação entre as médias das velocidades miocárdicas longitudinais
obtidas pelo Doppler tecidual pulsátil (expressas em m/s), pelo corte apical quatro câmaras na
região basal do septo e parede livre do ventrículo esquerdo em cães normais, com doença
valvar crônica de mitral (DVCM) e cardiomiopatia dilatada (CMD).

 SIV PLVE

 Sm Em Am Em/Am Sm Em Am Em/Am

Normais33

(N = 30)
0,128 ±
0,037

0,091 ±
0,025

0,068 ±
0,017

1,404 ±
0,386

0,154 ±
0,047

0,119 ±
0,027

0,078 ±
0,021

1,580 ±
0,342



DVCM34 (N
= 30)

0,09 ± 0,03
0,09 ±
0,04

0,09 ±
0,03

1,03 ±
0,57

0,12 ±
0,05

0,11 ±
0,04

0,10 ±
0,04

1,35 ±
0,70

CMD35 (N =
22)

0,063 ±
0,021

0,098 ±
0,035

0,074 ±
0,044

1,588 ±
0,678

0,093 ±
0,0334

0,125 ±
0,037

0,079 ±
0,034

1,792 ±
0,906

Am = onda A miocárdica; Em = onda E miocárdica; Em/Am = relação Em/Am; PLVE = parede lateral do ventrículo
esquerdo; SIV = septo interventricular; Sm = onda S miocárdica.

Quadro 129.9 Comparação entre as médias das velocidades miocárdicas longitudinais
obtidas pelo Doppler tecidual pulsátil (expressas em cm/s), pelo corte apical 4 câmaras na
região basal do septo e parede livre do ventrículo esquerdo em felinos normais e com
cardiomiopatia hipertrófica (CMH).

 SIV PLVE

 Sm Em Am Em/Am Sm Em Am Em/Am

Normais (N
= 10)

6,42 ± 1,85
2,89 ±
1,66

6,68 ±
1,52

1,49 ±
1,14

6,42 ±
2,31

5,64 ±
2,86

5,09 ±
2,15

0,48 ±
0,37

CMH36 (N =
10)

5,64 ± 1,79
5,61 ±
4,05

5,31 ±
4,86

2,44 ±
2,67

4,94 ±
1,91

6,49 ±
2,65

3,13 ±
1,62

2,45 ±
1,23

Am = onda A miocárdica; Em = onda E miocárdica; Em/Am = relação Em/Am; PLVE = parede lateral do ventrículo
esquerdo; SIV = septo interventricular; Sm = onda S miocárdica.

Quadro 129.10 Comparação entre as médias das velocidades miocárdicas longitudinais
obtidas pelo Doppler tecidual pulsátil (expressas em m/s), pelo corte apical 4 câmaras na
região basal do septo e parede livre do ventrículo esquerdo em cães Golden Retriever
normais, portadores e afetados com distrofia muscular.

 SIV PLVE

 Sm Em Am Sm Em Am

Normais37

(N = 8)
0,149 ±
0,020

0,097 ±
0,018

0,070 ±
0,015

0,149 ±
0,039

0,138 ±
0,027

0,089 ±
0,024

Portadores37 0,114 ± 0,071 ± 0,094 ± 0,135 ± 0,114 ± 0,087 ±
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2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

(N = 8) 0,024 0,013 0,107 0,028 0,022 0,015

Afetados37

(N = 8)
0,103 ±
0,020

0,084 ±
0,010

0,052 ±
0,008

0,123 ±
0,025

0,131 ±
0,026

0,080 ±
0,013

Am = onda A miocárdica; Em = onda E miocárdica; PLVE = parede lateral do ventrículo esquerdo; SIV = septo
interventricular; Sm = onda S miocárdica.

Referências
Fuentes VL. Ecocardiography and Doppler ultrasound. In: Tilley LP, Smith Jr
FWK, Oyama MA, Sleeper MM, editors. Manual of canine and feline cardiology.
St. Louis: Saunders Elsevier; 2008. p. 78-98.

Abduch MCD. Ecocardiografia. In: Carvalho CF. editor. Ultrassonografia em
pequenos animais. São Paulo: Roca; 2004. p. 288-345.

Silva CES. Ecocardiografia – Princípios e aplicações clínicas. 1. ed. Rio de
Janeiro: Revinter; 2007.

Mathias WJ. Manual de ecocardiografia. 1. ed. São Paulo: Tamboré; 2007.

Filho OG, Gil MA, Tatani SG. Ecocardiografia. In: Stefanini E, Timerman A,
Serrano CV, editores. Tratado de cardiologia SOCESP. São Paulo: Manole;
2009. p. 366-406.

Feigenbaum H, Armstrong WF, Ryan T. Ecocardiografia. 6. ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan; 2007.

Otto CM. Fundamentos de ecocardiografia clínica. 3. ed. São Paulo: Elsevier;
2005.

Boon JA. Manual of veterinary echocardiography. 1. ed. Maryland, Baltimore;
1998.

Brown D, Gaillot H. Heart. In: Penninck D, D’ Anjou A, editors. Atlas of small
animal ultrasonography. Oxford: Blackwell Publishing; 2008. p. 151-216.

Bélanger MC. Ecocardiography. In: Ettinger SJ, Feldman EC, editors. Textbook of
veterinary internal medicine. Philadelphia: Saunders; 2005. p. 311-26.

Ware W. Overview of echocardiography. In: Ware W, editor. Cardiovascular



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

disease in small animal medicine. London: Manson Publishing; 2007. p. 68-88.

Connolly HM, Oh JK. Ecocardiography. In: Libby P, Bonow RO, Zipes DP, Mann
DL, editors. Braunwald’s heart disease – A textbook of cardiovascular medicine.
Philadelphia: Elsevier; 2007. p. 227-325.

Oyama MA, Advances in echocardiography. Veterinary Clinics of North America-
Small Animal Practice. 2004;34: 083-104.

Brown D, Gaillot H. Heart. In: Penninck D, D’ Anjou A, editors. Atlas of small
animal ultrasonography. Oxford: Blackwell Publishing; 2008. p. 151-216.

Henik RA. Ecocardiografia e ultra-som Doppler. In: Tilley LP, Goodwin JK,
editors. Manual de cardiologia para cães e gatos. São Paulo: Roca; 2002. p. 67-
94.

Abraham TP, Nishimura RA. Myocardial strain: can we finally measure
contractility? Journal American College Cardiology. 2001;37: 731-34.

Silva CES, Ferreira LDC, Peixoto LB, Monaco CG, Gil MA, Ortiz J. Study of the
myocardial contraction and relaxation velocities through Doppler tissue imaging
echocardiography. A new alternative in the assessment of the segmental
ventricular function. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. 2002;78: 200-5.

Silva CES, Ferreira LDC, Peixoto LB, Monaco CG, Gil MA, Ortiz J. et al.
Avaliação da contratilidade segmentar na doença de Chagas utilizando a integral
do gradiente intramiocárdico de velocidade (strain miocárdico) obtida pela
ecocardiografia com Doppler tecidual. Arquivos Brasileiros de Cardiologia.
2005;84: 285-91.

Silva CES, Mônaco CG, Ferreira LDC, Gil MA, Peixoto LB, Ortiz O. Doppler
tecidual, tissue tracking, strain rate e strain. Para que serve isso tudo? Revista
Brasileira de Ecocardiografia. 2002;4: 17-27.

Edvardsen T, Gerber BL, Garot J, Bluemke DA, Lima JA, Smiseth OA.
Quantitative assessment of intrinsic regional myocardial deformation by Doppler
strain rate echocardiography in humans: validation against three-dimensional
tagged magnetic resonance imaging. Circulation. 2002;106: 50-6.

Silva CES, Barretto ANP. Avaliação ecocardiográfica da terapia de
ressincronização cardíaca. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. 2005;84: 503-7.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Moise NS, Dietze AE, Mezza LE, Strickland D, Erb HN, Edwards NJ.
Echocardiography, eletrocardiography, and radiography of cats with dilatation
cardiomyopathy, hypertrophic cardiomyopathy, and hyperthyroidism. American
Journal of Veterinary Research. 1986;47: 1476-86.

Sisson DD, Knight DH, Helinski C. Plasma taurine concentrations and M-mode
echocardiographic measures in healthy cats and in cats with dilated
cardiomyopathy. Journal of Veterinary Internal Medicine. 1991;5: 232-8.

Fox PR, Bond BR, Peterson ME. Echocardiographic reference values in healthy
cats sedated with ketamine hydrochloride. American Journal of Veterinary
Research. 1986;46: 1479-84.

Santilli RA, Bussadori C. Doppler echocardiographic study of left ventricular
diastole in non-anaesthetized healthy cats. Veterinary Journal. 1998;153: 203-15.

Schober KE, Fuentes VL, Bonagura JD. Comparison between invasive
hemodynamic measurements and noninvasive assessment of left ventricular
diastolic function by use of Doppler echocardiography in healthy anesthetized
cats. American Journal of Veterinary Research. 2003;64: 93-103.

Bright JM, Herrtage ME, Schneider JF. Pulsed Doppler assessment of left
ventricular diastolic function in normal and cardiomyopathic cats. Journal of the
American Animal Hospital Association. 1999;35: 285-91.

Pereira GG, Petrus LC, André LF, Santos ALF, Fernanda L, Yamaki FL, Larsson
MHMA. Evaluation of left ventricular diastolic echocardiographic parameters in
healthy dogs by pulsed-wave Doppler. Pesquisa Veterinária Brasileira. 2009;29:
291-4.

Kirbenger RM, Bland-van den Berg P, Grimbeek RJ. Doppler echocardiography in
the normal dog: Part TT. Factors influencing blood flow velocities and a
comparison between left and right heart blood flow. Veterinary Radiology
Ultrasound. 1992;33: 380-6.

Yamamoto K, Masuyama TJT. Effects of heart rate on the left ventricular filling
dynamics: Assessment from simultaneous recordings of pulsed Doppler
transmitral flow velocity pattern and haemodynamic variables. Cardiovascular
Research. 1993;27: 935-41.



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Petrus LC. Avaliação dos fluxos das valvas aórtica e pulmonar com
ecocardiografia Doppler pulsátil em cães clinicamente sadios [dissertação]. São
Paulo: FMVZ-USP; 2006.

Brown DJ, Knight DH, King BR. Use of pulsed-wave Doppler echocardiography to
determine aortic and pulmonary velocity and flow variables in clinically normal
dogs. American Journal of Veterinary Research. 1991;52: 543-50.

Oliveira VMC, Prada DG, Vaz-Curado AP, Yamaki FL, Larsson MHMA.
Measurement of left ventricular myocardial velocities by pulsed wave tissue
Doppler in healthy dogs. Abstract 343 of the 34th WSAVA Congress; 2009 July
21-24; São Paulo. São Paulo: Brazil; 2009. p. 26-7.

Petrus LC, Goldfeder GT, Oliveira VMC, Soares EC, Larsson MHMA. Evaluation
of left ventricular systolic and diastolic function using pulsed tissue Doppler in
dogs with chronic mitral valve insufficiency. Abstract 217 of the ACVIM Forum;
2009 June 3-6; Quebec. Montreal: Canadian; 2009. p. 766-7.

Pereira GG, Goldfeder GT, Oliveira VMC, Prada DG, Yamaki FL, Larsson
MHMA. Pulsed tissue Doppler evaluation in dogs with idiopathic dilated
cardiomyopathy. Abstract 216 of the ACVIM Forum; 2009 June 3-6; Quebec.
Montreal: Canadian; 2009. p. 766.

Pellegrino A, Yamato RJ, Pereira GG, Daniel AGT, Oliveira VMC, Larsson
MHMA. Quantification of feline myocardial velocities by tissue Doppler
imaging. Abstract 94 of the 34 th WSAVA Congress; 2009 July 21-24; São Paulo.
São Paulo: Brazil; 2009. p. 26.

Yamato RJ. Avaliação ecocardiográfica com “Doppler” tecidual, “strain rate” e
“strain” de cães da raça Golden Retriever com distrofia muscular (GRMD)
[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina Veterinária, Universidade do Estado
de São Paulo; 2009.



■

130
Marcadores Cardíacos
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Introdução
Em 1998, os National Institutes of Health definiram os marcadores como “uma

característica que é objetivamente mensurada e avaliada como indicador normal de
processos biológicos, de processos patológicos ou como resposta farmacológica a uma
intervenção terapêutica”.1 Na insuficiência cardíaca, por exemplo, os biomarcadores
podem ser representados por características demográficas como idade e sexo, imagens
cardíacas ou identificação de uma mutação genética. No entanto, os marcadores
habitualmente são considerados como analitos circulantes no soro e no plasma.2

Os critérios para um marcador ser usado clinicamente são:3

•  Facilitar o entendimento da doença e ajudar na melhora clínica
•  Fornecer informações não disponíveis a partir de outro meio diagnóstico
•  Ser prático para uso comercial e na rotina clínica.

As respostas neuroendócrinas que ocorrem no desenvolvimento da insuficiência
cardíaca têm sido muito bem documentadas em pacientes humanos e, mais
recentemente, em estudos com cães e gatos apresentando respostas similares. A
compreensão desses sistemas complexos é vital para se entender os tratamentos
modernos da insuficiência cardíaca, os quais se baseiam em conceitos de má adaptação
das respostas neuroendócrinas, como ocorre no sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Isso faz com que a mensuração dos marcadores neuroendócrinos
proporcione diagnóstico, prognóstico e informações terapêuticas que não são
facilmente obtidas na avaliação clínica rotineira e mesmo com técnicas sofisticadas de
imagem ou avaliação hemodinâmica.4
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Na medicina veterinária, os marcadores cardíacos estão classificados em:5

•  Marcadores de estresse do miócito: peptídios natriuréticos, adrenomedulina e ST2
•  Marcadores de lesão de miócitos: troponina
•  Marcadores neuro-humorais: endotelina e arginina vasopressina
•  Marcadores da inflamação: proteína C reativa e fatores de necrose tumoral.

Marcadores de estresse do miócito
Os peptídios natriuréticos são os principais marcadores de estresse dos miócitos,

mas eles não são os únicos. O estresse do miocárdio também está associado ao aumento
da produção de adrenomedulina e de um receptor de interleucina solúvel, denominado
ST2, que se refere ao nome do gene que o codifica. Porém, ainda não há estudos
clínicos na medicina veterinária avaliando as concentrações desses dois últimos
marcadores.6

Peptídios natriuréticos
Em 1981, descobriu-se que a injeção de extrato de átrio induzia a natriurese em

ratos,6 dando início às pesquisas sobre os peptídios natriuréticos.7 A família dos
peptídios natriuréticos é um grupo de peptídios filogénetica, funcional e estruturalmente
relacionados em vertebrados, cuja principal função é a regulação da homeostase de
líquidos.8 Na natureza, são conhecidos cinco tipos de peptídios natriuréticos. São eles:
o peptídio natriurético tipo A (ANP), o peptídio natriurético tipo B (BNP), o peptídio
natriurético tipo C (PNC), o peptídio natriurético tipo dendroaspi (PND) e o peptídio
natriurético tipo ventricular (PNV), sendo que o último só é expresso em peixes. O
ANP, o BNP e o PNV são produzidos principalmente por cardiomiócitos; o PNC é
expresso sobretudo no cérebro e no endotélio;9 e o PND só foi encontrado no veneno da
cobra Green Mamba (Dendroaspis angusticeps).10

O PNC é fator parácrino ou autócrino encontrado no sistema nervoso central, em
células endoteliais, nos rins, no coração e nos condrócitos. Sua concentração
plasmática é baixa e seu efeito primário é a venodilatação.11 Por isso, os peptídios
natriuréticos mais amplamente estudados em doenças cardiovasculares são o ANP e o



BNP.7,11

ANP e BNP são elaborados a partir do ácido ribonucleico mensageiro cardíaco
como longas sequências de peptídios denominados pré-proANP e pré-proBNP,
respectivamente.8 Após a remoção de um peptídio sinal, passam a ser denominados
proANP e proBNP, que, em animais saudáveis, são armazenados em grânulos ligados à
membrana nos átrios e ventrículos. Os proANP e proBNP são clivados em duas partes,
a primeira, considerada como o hormônio maduro e ativo, chamados ANP e BNP, e
seus respectivos fragmentos inertes amino ou N-terminal, chamados NT-proANP e NT-
proBNP (Figura 130.1).12

O BNP é uma molécula com 32 aminoácidos que se origina do gene CNP3 e é
expresso quase que exclusivamente no coração. A transdução do gene BNP é evocada
por vários estímulos, como estiramento de cardiomiócitos e isquemia, que resultam na
produção do pré-proBNP. 7 O BNP é sintetizado como um pré-pró-hormônio e
processado na forma de pró-hormônio nos miócitos ventriculares, sofrendo,
posteriormente, rápida remoção de um peptídio de 26 aminoácidos, formando, assim, o
pró-peptídio com 108 aminoácidos, denominado proBNP1-108. Este é clivado em duas
partes pelas proteases séricas corin, expressa no miocárdio, ou furin, distribuída em
vários tecidos e no soro, em um fragmento inativo com 76 aminoácidos, denominado
Nt-proBNP1-76 ou somente Nt-proBNP, e na molécula biologicamente ativa com 32-
aminoácido, denominada BNP1-32 ou somente BNP. 7,11 O BNP e o Nt-proBNP são
secretados na circulação em quantidades equimolares.11

O BNP, também conhecido por peptídio natriurético cerebral, foi originalmente
identificado em extratos de cérebro porcino e também no cérebro humano, porém a
principal fonte é os ventrículos cardíacos.8 Em condições normais, o BNP é produzido
principalmente nos átrios e, em menor quantidade, nos ventrículos, porém isso muda
quando ocorre, por exemplo, sobrecarga de volume, fazendo com que a principal fonte
de BNP seja os miócitos ventriculares.5 O NT-proBNP e o BNP circulam no plasma,
porém suas concentrações estão elevadas em pacientes com hipertrofia ventricular ou
insuficiência cardíaca congestiva.8



Figura 130.1 Mecanismo de síntese dos peptídios natriuréticos dos tipos B e A. ANP = peptídio natriurético
tipo A; BNP = peptídio natriurético tipo B; NT-proANP = aminoterminal peptídio natriurético tipo A; NT-
proBNP = aminoterminal peptídio natriurético tipo B; pré-proANP = pré-pró-peptídio natriurético tipo A; pré-
proBNP = pré-pró-peptídio natriurético tipo B.

O ANP, também chamado de peptídio natriurético atrial, é produzido
principalmente nas câmaras atriais. Vários hormônios e neurotransmissores, como a
endotelina, arginina vasopressina e catecolaminas, estimulam diretamente a secreção do
ANP. O aumento da tensão na parede atrial, refletindo o aumento do volume
intravascular, consiste em estímulo dominante para a sua liberação. Os fragmentos de
ANP e NT-proANP circulam no plasma, e suas concentrações estão aumentadas em
pacientes com aumento do volume intravascular, como ocorre na insuficiência
cardíaca.8

O ANP e o BNP têm ações fisiológicas geralmente opostas às exercidas pelo
sistema renina-angiotensina-aldosterona4 e suas vias de ação são realizadas,
principalmente, pela ativação dos receptores do peptídio natriurético tipo A que
induzem diurese e natriurese, por inibir o transporte tubular de sódio do ducto coletor
renal, e medeiam a vasodilatação sistêmica e de arteríolas pulmonares, causando



diminuição da resistência vascular e inibição da liberação de renina e aldosterona.
Portanto, esses receptores podem ser encontrados nos pulmões, no coração, nos rins,
nas adrenais, nos vasos e no sistema nervoso central.7

O ANP e o BNP são removidos da circulação por dois mecanismos principais: pelo
receptor de peptídio natriurético tipo C, que os depura por internalização dos peptídios
natriuréticos e posterior degradação lisossomal, ou pela enzima neutralizadora de
endopeptidases que quebra os peptídios natriuréticos em fragmentos inativos. Os
receptores apresentam maior atividade para o ANP, o que pode ser uma justificativa
para a meia-vida maior do BNP. 4 A meia-vida do BNP é de 12,1 min em humanos e de
apenas 90 s em cães. A meia-vida do NT-proBNP não tem sido estudada em cães, mas
suspeita-se de que seja maior, pois o NT-proBNP é removido da circulação mais
lentamente, por depender de órgãos com alto metabolismo.5

A sequência de aminoácidos do ANP é notadamente similar nas diferentes espécies.
A mesma sequência de 28 aminoácidos é verificada nas espécies humana, canina,
felina, bovina, suína e ovina.13 Em contraste com a homologia demonstrada pelo ANP
em diferentes espécies, a estrutura do BNP é variável nos diferentes mamíferos.14 A
sequência de aminoácidos do BNP em cães e gatos é diferente quando comparada com
a humana.4

Em humanos, as concentrações plasmáticas de BNP estão associadas à gravidade
da anormalidade cardíaca estrutural e funcional e ao prognóstico. No entanto, essa
relação é modulada e pode ser influenciada por sexo, idade, função renal, massa
corporal, hipoxemia, arritmia, uso de glicocorticoides e estado da tireoide, estados
inflamatórios e doença multissistêmica grave, como em casos graves de trauma ou
sepse.2

Na medicina veterinária, os peptídios natriuréticos têm sido validados como testes
úteis no diagnóstico das cardiomiopatias ocultas,14 da cardiomiopatia hipertrófica
felina,15-18 da doença degenerativa da valva mitral19 e na distinção entre dispneia de
origem cardíaca congestiva e respiratória.20-22

Estudos em cães com tosse e dispneia demonstraram que a mensuração de NT-
proBNP é útil para diferenciar os animais com insuficiência cardíaca daqueles com
doença respiratória primária.20,22-24 Trabalho realizado com 46 cães20 que apresentavam
tosse e/ou dispneia revelou média significativamente maior de NT-proBNP em animais



portadores de insuficiência cardíaca (> 1.400 pml/ℓ), quando comparados com a média
daqueles com doença respiratória primária (< 800 pmol/ℓ). Porém, quando ocorrem
valores intermediários aos descritos, a validade clínica do teste fica inconsistente,
motivo pelo qual os autores concluíram que as concentrações plasmáticas de NT-
proBNP devem ser interpretadas com cuidado, e os diagnósticos devem ser realizados
associados a outros achados clínicos e exames radiográfico e ecocardiográfico.20,25

Porém, estudo recente, em que foram avaliados 1.134 cães, sendo 974 cardiopatas, 37
com tosse e/ou dispneia de origem não cardíaca e 123 sadios, sugere que o valor de
corte de 900 pmol/ℓ diferencia tosse e/ou dispneia secundária de insuficiência cardíaca
nessa espécie.24

A concentração plasmática de ANP apresenta valores significativamente maiores
em cães com insuficiência cardíaca descompensada quando comparados com animais
cardiopatas assintomáticos. Entretanto, o ANP não diferencia cães com insuficiência
cardíaca compensados dos clinicamente normais.19,26 Um estudo recente avaliou a
concentração plasmática de ANP em 78 cães com cardiopatia e 37 saudáveis e
demonstrou que valores maiores que 25 pg/mℓ identificam cães portadores de
cardiopatia, e que valores maiores que 100 pg/mℓ identificam cães com insuficiência
cardíaca descompensada.27 A concentração de ANP correlaciona-se com a dilatação de
átrio esquerdo.19,26

A mensuração de NT-proBNP em felinos auxilia na identificação de animais
cardiopatas assintomáticos28 e na diferenciação da dispneia de origem respiratória
daquela de origem cardíaca21 e quando combinada com os testes diagnósticos
convencionais auxilia na tomada de decisão na conduta clínica.29 Os trabalhos também
demonstram que há correlação positiva entre os valores séricos de NT-proBNP e os
diferentes graus de hipertrofia,15-17 bem como correlação moderada entre as medidas de
parede e/ou septo de ventrículo esquerdo e a concentração de NT-proBNP plasmática
em gatos da raça Maine Coon com cardiomiopatia hipertrófica.18

A mensuração de ANP em gatos portadores de cardiomiopatias ajuda a identificar
os animais com insuficiência cardíaca,30,31 porém, em gatos portadores de
cardiomiopatia hipertrófica, a concentração plasmática de ANP não apresenta diferença
quando comparada com a de animais normais.32
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Marcadores de lesão de miócitos
Apesar da descoberta de uma variedade de marcadores da lesão dos miócitos em

estudos com pacientes humanos, somente as troponinas cardíacas I e T têm sido
amplamente utilizadas em pacientes veterinários.33

Troponinas
Troponinas são proteínas miofibrilares envolvidas na regulação da interação

actina-miosina, ou seja, no controle da contração e do relaxamento dos miócitos. O
complexo troponina cardíaca é composto por três subunidades: troponina C (na qual o
cálcio se liga), troponina I (elemento inibitório da tropomiosina) e troponina T
(elemento de ligação da troponina). Juntas, elas ajudam na regulação da excitação e
contração das proteínas sarcoméricas. A troponina I normalmente está ligada ao
filamento de actina pela troponina T, mas, quando ocorre uma lesão no sarcômero, ela
se desliga e é liberada para dentro do citosol e do espaço extracelular. A troponina
cardíaca T é uma proteína estrutural que faz a ligação entre o complexo troponina-
tropomiosina e o filamento actina.5 As musculaturas cardíaca e esquelética utilizam o
complexo troponina para mediar a contração, mas essas isoformas são antigenicamente
distintas.34 A isoforma cardíaca da troponina I (cTnI) não é expressa em nenhum outro
tecido.35 No miócito cardíaco, as troponinas estão compartimentalizadas, contudo
apenas 3 a 8% da cTnI e 6 a 8% da troponina cardíaca T estão livres no citosol. A
lesão e a desintegração dos sarcômeros cardíacos causam a liberação das troponinas no
espaço intersticial. Os linfáticos cardíacos retiram as troponinas, mas, caso a lesão
tecidual seja grande, elas se infiltram na circulação sanguínea. Quando ocorre lesão
discreta, o padrão de liberação pode ser bifásico, pois as troponinas no citosol são
liberadas primeiro. Caso a lesão persista ou piore, a liberação das troponinas
compartimentalizadas começa a acontecer, o que representa lesão irreversível para o
sarcômero cardíaco.5 Como as troponinas são proteínas intracelulares, normalmente
não estão na corrente sanguínea,33 porém, em cães e gatos clinicamente normais parece
que há baixa concentração plasmática.36

A concentração das troponinas cardíacas na circulação sistêmica resulta do balanço
entre a liberação pelo miocárdio, a liberação na circulação e a degradação pelas



proteases encontradas no soro, porém as proteínas com peso molecular acima de 20
kDa, como a cTnI que tem 25 kDa, são removidas da circulação por órgãos com alta
taxa metabólica, a exemplo do fígado, dos rins e do sistema reticuloendotelial. A meia-
vida da cTnI na circulação de animais de laboratório e cães é de, aproximadamente, 6
h, dependendo do grau da lesão. Isso sugere que níveis elevados persistentes de cTnI
indicam lesão miocárdica contínua. A meia-vida da troponina cardíaca T é de,
aproximadamente, 2 h. As troponinas cardíacas são detectáveis no sangue normalmente
5 a 7 h após a lesão, com picos durante 1 e 2 dias, sendo dissipadas em 1 ou 2
semanas.37

A cTnI é um importante marcador cardíaco, altamente sensível e específico para o
diagnóstico de infarto miocárdico em pacientes humanos. Por esse motivo, as
concentrações de troponinas I e T são consideradas fatores prognósticos na
insuficiência cardíaca.38

A estrutura da cTnI é altamente conservada entre as espécies.36,39 Há diversos
estudos na medicina veterinária que demonstram aumento na concentração plasmática
da cTnI em diversas cardiopatias ou mesmo em doenças não relacionadas com o
coração. Níveis aumentados de cTnI têm sido documentados na síndrome da dilatação-
vólvulogástrica,40,41 na infecção por Ehrlichia canis,42 na babesiose,43 na anemia
hemolítica imunomediada,44 na doença renal crônica45 e no hemangiossarcoma,46 porém
não há consenso se essas doenças induzem aumento da cTnI por causarem lesão direta
aos cardiomiócitos e/ou por causarem hipoxia ao miocárdio, devido a anemia
secundária.

As pesquisas demonstram que a cTnI auxilia na diferenciação da dispneia de
origem respiratória ou por insuficiência cardíaca,23 no diagnóstico de diversas
cardiopatias, como a cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito em cães da
raça Boxer,47 na cardiomiopatia dilatada em cães da raça Dobermann,48 e ajuda a
determinar o prognóstico do paciente.49 Em todos esses casos, os níveis séricos de cTnI
estão relacionados positivamente com a existência e/ou gravidade da doença. Há ainda
evidências de que cães sadios da raça Greyhound apresentam níveis séricos de cTnI
maiores quando comparados com outras raças.50

Os valores de cTnI podem diferenciar os portadores de cardiomiopatia hipertrófica
(CMH) dos gatos saudáveis e apresentam correlação positiva com os valores de parede
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posterior (ou livre) de ventrículo esquerdo durante a diástole.51,52 A cTnI também pode
diferenciar a dispneia em gatos, pois há aumento significativo em animais em que a
dispneia é secundária à insuficiência cardíaca congestiva.53 Estudo recente com gatos
da raça Maine Coon demonstrou associação entre mutação do gene MYBCP3 e
concentração plasmática de cTnI, concluindo que o valor de 0,015 ng/mℓ pode indicar a
existência dessa mutação em gatos Maine Coon.18

Os valores considerados normais para as espécies canina e felina são,
respectivamente, 0,02 ng/dℓ e 0,04 ng/dℓ.36

Marcadores neuro-humorais
A insuficiência cardíaca é reconhecida como um estado associado à alteração de

concentrações circulantes de neuro-hormônios, cujas modificações ocasionam
resultados negativos para esse tipo de insuficiência.4 Os peptídios natriuréticos são
classificados, também, como marcadores neuro-humorais.33 Outro marcador neuro-
humoral é a endotelina-1 (ET-1), hormônio produzido pelo endotélio vascular, que
também foi avaliado em cães e gatos.23,54,55 Em relação à arginina vasopressina, só
existem trabalhos experimentais em cães.5

Endotelina
A endotelina (ET) é um peptídio formado por 21 aminoácidos, identificado, isolado

e reconhecido como o mais potente vasoconstritor produzido pelo organismo.56 A
família da endotelina é composta por três peptídios: ET tipo 1 (ET-1), ET tipo 2 (ET-
2) e ET tipo 3 (ET-3). O ET-1 causa constrição prolongada das artérias de médio e
grande calibre, enquanto as outras isoformas também provocam vasoconstrição, porém
com menor potência.57 O ET-1 é sintetizado como um pré-pró-hormônio e é clivado
para um peptídio com 30 aminoácidos chamado big ET-1. Após a liberação na corrente
sanguínea, o big ET-1 é clivado, transformando-se no peptídio ativo de 21
aminoácidos, denominado ET-1 “maduro”, ou somente ET-1, por ação da enzima
conversora de endotelina.58

A forma predominante de ET produzida pelas células endoteliais e pelos miócitos



cardíacos é a ET-1, que tem espectro amplo de ação, devido à existência de receptores
com diferentes subtipos receptores de ET: subtipo A (RET-A), subtipo B (RET-B) e
subtipo C (RET-C). Os RET-A e RET-B exercem efeito biológico complexo para
manter o tônus vascular normal. A vasoconstrição dos músculos lisos, o aumento na
contratilidade miocárdica e a secreção de aldosterona são os efeitos principais
mediados pela estimulação do RET-A. Assim, estimulações crônicas do RET-A e
aumento persistente nos níveis de ET-1 causam proliferação e hipertrofia dos músculos
lisos vasculares e hipertrofia miocárdica, pois a ET-1 é uma das substâncias mitóticas
responsáveis pelo remodelamento patológico da vasculatura e do coração, em resposta
à hipertensão crônica e à insuficiência cardíaca. A vasodilatação, mediada pelo
aumento na produção de óxido nítrico, e a secreção de aldosterona resultam na
estimulação dos RET-B. Assim, o aumento na concentração plasmática de óxido nítrico
inibe a síntese de ET-1.58

A concentração plasmática de ET-1 aumenta em pacientes humanos com
insuficiência cardíaca congestiva, sendo correlacionada com o grau de alteração
hemodinâmica e funcional.59,60 Outros efeitos da endotelina incluem proliferação
celular, constrição vascular de musculatura lisa, hipertrofia de miócitos cardíacos e
ativação de fibroblastos cardíacos, que se associam às manifestações clínicas da
insuficiência cardíaca e ao remodelamento patológico do coração.61-64 Alguns estudos
sugerem que a endotelina pode ser melhor indicadora de prognóstico quando
comparada com os peptídios natriuréticos e,64 ainda, que a elevação de seus valores
pode ser encontrada em pacientes com insuficiência cardíaca.59

As sequências de aminoácidos da ET-1 são idênticas em cães, humanos,
camundongos e ratos, porém há uma única troca de aminoácido na posição sete na ET-1
em gatos.65 Um estudo analisou a imunorreatividade da ET-1 com o uso de kit
diagnóstico humano entre três grupos de gatos: gatos normais (I), gatos com
cardiomiopatia sem complicações (II) e gatos com cardiomiopatia e com insuficiência
cardíaca e/ou tromboembolismo (III). Concluiu-se que houve imunorreatividade alta
entre os grupos I e II e I e III, mas não entre os grupos II e III, ou seja, a ET-1 não foi
capaz de diferenciar os cardiopatas com ou sem complicações.54 Apesar desses
resultados, ainda é imprescindível que outros estudos sejam realizados para se
demonstrar o verdadeiro significado do aumento da imunorreatividade da endotelina em
pacientes felinos.66
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Verificou-se, em cães, que a ET-1 é útil para diferenciar dispneia de origem
respiratória daquela secundária à insuficiência cardíaca.23 Já maiores concentrações
plasmáticas de big ET-1 predizem piores prognósticos para cães da raça Dobermann
com cardiomiopatia dilatada.14 Em contrapartida, não há diferença significativa dos
níveis de ET-1, ao comparar cães saudáveis com cães com cardiopatias sem
insuficiência cardíaca.53

Marcadores da inflamação
Vários estudos clínicos em animais cardiopatas avaliaram marcadores da

inflamação, todavia em algumas circunstâncias apresentavam alterações significativas.
Assim, há algumas evidências da estimulação inflamatória em pacientes com
insuficiência cardíaca na medicina veterinária que podem, como nos seres humanos,
representar um alvo terapêutico e um indicador de prognóstico. Porém, atualmente os
estudos veterinários nessa área são prejudicados pela falta de ensaios espécie-
específicos. Essa é uma limitação que deve ser superada para facilitar a pesquisa
adicional nesse campo promissor.33

Considerações finais
Assim como na medicina humana, o uso dos marcadores cardíacos é uma ferramenta

útil na prática clínica, principalmente nos países em que as mensurações de peptídios
natriuréticos e troponina são realizadas comercialmente. Porém, aqui no Brasil, isso só
é realizado na pesquisa científica, devido a limitação financeira e a falta de
conhecimento e acesso dos clínicos veterinários a esses tipos de exame. Atualmente,
muitos estudos focam nos exames múltiplos (multimarker strategy), ou seja, diversos
marcadores são analisados com a mesma amostra, a fim de identificar, precocemente,
os pacientes com maiores chances de piora do quadro clínico, aumentando, assim, os
valores diagnóstico e prognóstico dos marcadores cardíacos.33
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Insuficiência Cardíaca Congestiva
Guilherme Gonçalves Pereira, Ronaldo Jun Yamato, Maria Helena Matiko
Akao Larsson

Introdução
A síndrome clínica denominada insuficiência cardíaca congestiva é uma das

principais causas de óbito dos pacientes com doença cardíaca. Tal condição é
ocasionada por uma falha do coração em realizar a função de bomba do sistema
circulatório, levando a complexos mecanismos de ativação neuro-hormonal. O correto
entendimento desses mecanismos é fundamental para a compreensão da evolução dessa
síndrome, bem como das estratégias terapêuticas disponíveis.

Anatomia e fisiologia
Alguns conceitos de anatomia e fisiologia do sistema circulatório são importantes

para o entendimento deste capítulo e serão revisados a seguir.
A função do sistema circulatório é realizar o transporte de diversos componentes.

Dentre eles, podem-se destacar nutrientes (p. ex., glicose, oxigênio, ácidos graxos,
aminoácidos), metabólitos (p. ex., CO2, ácido láctico, compostos nitrogenados, calor),
hormônios (p. ex., insulina, catecolaminas), eletrólitos (p. ex., sódio, potássio, cálcio,
hidrogênio) e água. Para tanto, esse sistema é composto por um conjunto de vasos
interligados em um circuito fechado, no qual todo sangue circulante passa pelo coração.

Em condições fisiológicas, todos os vasos do sistema arterial conduzem o sangue
ejetado pelo coração, e todos os vasos do sistema venoso conduzem o sangue que
retorna ao coração. O sistema arterial é caracterizado por alta pressão em seu interior,
em razão das propriedades elásticas das grandes artérias e da capacidade de regulação



das arteríolas, providas de grande quantidade de tecido muscular liso. O sistema
venoso, por sua vez, é caracterizado por baixa pressão no seu interior, em razão da
grande complacência das paredes venosas. Por esta razão, o sistema de veias acomoda
a maior parte do sangue encontrado no sistema circulatório, exercendo o papel de
reservatório. A interligação entre esses dois sistemas é realizada pelos capilares, que
são os menores vasos do sistema circulatório. Estes, salvo em algumas regiões (p. ex.,
barreira hematencefálica), apresentam porosidades que possibilitam a troca de
substâncias do meio intravascular para o extravascular, sendo o destino dos
componentes transportados pelo sistema circulatório. Dessa maneira, esses vasos são
conhecidos como “vasos de troca”.

O coração é um órgão muscular composto por quatro câmaras, duas atriais e duas
ventriculares, divididas por dois septos (atrial e ventricular) e quatro valvas, descritas
adiante. Sua principal função é bombear o sangue através do sistema circulatório,
garantindo que cumpra seu trajeto ao longo das artérias, veias e capilares.

Os átrios são as câmaras cardíacas que recebem o sangue vindo das grandes veias,
porém o átrio direito comunica-se com as veias cavas caudal e cranial, e o átrio
esquerdo, com as veias pulmonares. Essas câmaras têm a função de reservatório,
acomodando o sangue residual do sistema circulatório, e também contribuem para o
enchimento ventricular.

Os ventrículos, por sua vez, correspondem à maior parte da massa miocárdica,
sendo responsáveis pela ejeção do sangue para as grandes artérias e, dessa maneira,
fundamentais para a manutenção da função cardíaca. O ventrículo direito recebe o
sangue vindo do átrio direito, que adentra sua cavidade através da valva
atrioventricular direita (tricúspide) e o ejeta através da artéria pulmonar, durante a
abertura das valvas pulmonares. Esse sangue será conduzido pelos ramos pulmonares
até o pulmão, retornando ao átrio esquerdo através das veias pulmonares. Essa
circulação é denominada circulação pulmonar ou pequena circulação. O ventrículo
esquerdo recebe o sangue proveniente do átrio esquerdo, passando pela valva
atrioventricular esquerda (mitral), e o ejeta para a artéria aorta, durante a abertura da
valva aórtica. Essa artéria conduz o sangue, por meio de seus ramos, para os capilares
encontrados em todos os órgãos e tecidos, e este retorna ao átrio direito por meio das
veias cavas caudal e cranial. Esse trajeto é denominado circulação sistêmica ou
grande circulação.



■ Definições
Para o entendimento da insuficiência cardíaca congestiva, faz-se necessário

diferenciar três conceitos distintos: doença cardíaca (cardiopatia), insuficiência
cardíaca e insuficiência cardíaca congestiva.

A cardiopatia diz respeito ao paciente que apresenta anormalidade cardíaca
anatômica ou funcional (p. ex., doença valvar crônica degenerativa ou arritmia
cardíaca). Essas anormalidades podem ou não resultar em comprometimento da função
cardíaca, dependendo do grau de adaptação do sistema circulatório.

A insuficiência cardíaca é diagnosticada quando o coração ejeta volume
inadequado de sangue, mesmo com adequado retorno venoso, resultando em aporte
insuficiente de oxigênio para suprir a demanda metabólica tecidual. Em outras palavras,
refere-se ao coração incapaz de manter adequada perfusão tecidual. Esse
comprometimento da função de bomba cardíaca pode ser resultado da restrição ao
enchimento ventricular, do comprometimento da contratilidade miocárdica, de arritmias
cardíacas ou da sobrecarga de volume ou de pressão.

A insuficiência cardíaca congestiva é uma síndrome clínica caracterizada pelo
aumento nas pressões venosa e capilar, em razão do comprometimento da função
cardíaca, resultando em órgãos com vasos congestos, podendo haver extravasamento de
líquidos para tecidos e cavidades (edemas e efusões).

Considerando-se as definições anteriores, pode-se concluir que nem todo animal
com doença cardíaca apresenta insuficiência cardíaca, tampouco insuficiência cardíaca
congestiva, sendo esta encontrada nas fases mais avançadas da doença cardíaca. Muitas
cardiopatias graves, entretanto, podem provocar insuficiência cardíaca sem
insuficiência cardíaca congestiva. É o caso das arritmias cardíacas, por exemplo, que
podem resultar em manifestações clínicas acentuadas de insuficiência cardíaca por
baixo débito cardíaco, mesmo sem o desenvolvimento de congestão, podendo inclusive
resultar em óbito.
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Prevalência
A insuficiência cardíaca congestiva, como resultado final da progressão das

diversas doenças cardíacas em cães e gatos, é uma síndrome bastante comum. Mesmo
nos cães com doença valvar crônica degenerativa, caracterizada por evolução clínica
variável e longo período assintomático, pode acometer entre 12 e 30% dos cães
afetados.1,2 Já nos felinos com cardiomiopatia hipertrófica, a insuficiência cardíaca
congestiva pode ser considerada a segunda causa frequente de óbito, depois do
tromboembolismo aórtico.3

Etiologia e fisiopatogenia
Diversas são as causas da insuficiência cardíaca congestiva. Doenças cardíacas

adquiridas, primárias ou secundárias, e doenças cardíacas congênitas podem evoluir
para insuficiência cardíaca congestiva. Entretanto, o mecanismo para o seu surgimento
pode ser semelhante, independentemente da cardiopatia de base. Várias são as
classificações adotadas para a insuficiência cardíaca e podem levar em conta a
fisiopatologia, o lado do coração afetado e o débito cardíaco.

Dessa maneira, considerando a fisiopatologia, pode-se ter insuficiência cardíaca
por disfunção sistólica, quando o coração não é capaz de ejetar volume suficiente de
sangue, apesar do retorno venoso (pré-carga) adequado, ou insuficiência cardíaca por
disfunção diastólica, quando o enchimento ventricular não é adequado.4

A disfunção sistólica pode ser resultado de insuficiência miocárdica (redução de
contratilidade miocárdica), sobrecarga de volume por insuficiência valvar ou por
desvios sanguíneos, ou ainda aumento da pós-carga, dificultando o adequado
esvaziamento ventricular.

Na insuficiência miocárdica sistólica, o músculo cardíaco tem reduzida sua inerente
capacidade de realizar contração, sem qualquer tipo de estiramento inicial. Em outras
palavras, ele perde força durante a contração. Geralmente é decorrente de
cardiomiopatias primárias ou secundárias (isquemias, miocardite, deficiências
nutricionais, fármacos com toxicidade miocárdica, entre outras). Como resultado, a
pressão sistólica ventricular, na fase de ejeção, não consegue ser mantida por tempo



suficiente para o adequado esvaziamento ventricular, uma vez que o miocárdio tem
menos força para tanto, resultando em menor volume ejetado (Figura 131.1).

Nas condições de sobrecarga volumétrica ventricular, como nas insuficiências
valvares e nos desvios sanguíneos, entre elas a persistência do ducto arterioso e a
comunicação interventricular, por exemplo, há aumento do volume diastólico nessa
câmara cardíaca. A excessiva distensão das fibras miocárdicas poderá resultar no
surgimento de lesões dos miócitos e em consequente perda da capacidade de retornar
ao comprimento inicial, resultando em perda de contratilidade miocárdica e disfunção
sistólica secundária.

Figura 131.1 Linha azul: relação pressão × volume normal no ventrículo esquerdo ao final da sístole. Linha
preta (tracejada): curva da variação da pressão e do diâmetro do ventrículo esquerdo ao longo do ciclo
cardíaco em situação de insuficiência miocárdica. Linha vermelha: curva da variação da pressão e do
diâmetro do ventrículo esquerdo ao longo do ciclo cardíaco. Note o deslocamento à direita da curva de
pressão × volume (linha azul tracejada), indicando incapacidade miocárdica de manter a pressão sistólica
de ejeção por período adequado, resultando em término precoce do período de ejeção e redução da fração
de encurtamento. A = fechamento das valvas atrioventriculares (A-B: contração isovolumétrica); B =
abertura das valvas semilunares (B-C: período de ejeção ventricular); C = fechamento das valvas
semilunares (C-D: relaxamento isovolumétrico); D = abertura das valvas atrioventriculares (D-A:
enchimento ventricular). DIVEd = diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo. DIVEs = diâmetro
sistólico final do ventrículo esquerdo; FE = fração de encurtamento; PVEd = pressão diastólica final do
ventrículo esquerdo; PVEs = pressão sistólica final do ventrículo esquerdo.



Por fim, o aumento de pós-carga, como o observado em pacientes com hipertensão
arterial sistêmica ou pulmonar, exigirá que o ventrículo alcance pressão sistólica muito
maior do que de costume para conseguir ejetar sangue para o leito arterial. Com isso, o
ventrículo, mesmo que tenha miocárdio viável, não consegue manter essa pressão
elevada por muito tempo, diminuindo o tempo de ejeção ventricular e o volume ejetado,
resultando em disfunção sistólica. Esse tipo de disfunção é mais evidente quando
acomete o ventrículo direito, uma vez que este tem menor capacidade de adaptação a
sobrecargas pressóricas (Figura 131.2).

A disfunção diastólica pode ser definida como a incapacidade do ventrículo de
realizar o enchimento adequado, com pressões regulares, ou seja, sem elevação
excessiva da pressão ventricular. Os dois principais componentes responsáveis pela
adequada função diastólica são o relaxamento e a distensibilidade ventricular.5,6

Portanto, faz-se necessário um entendimento perfeito desses dois componentes para uma
correta compreensão do funcionamento do ventrículo esquerdo durante a diástole.

O processo de relaxamento miocárdico é metabolicamente ativo, dependente da
utilização de energia sob a forma de adenosina trifosfato, com o transporte do cálcio
citoplasmático para o interior do sistema reticuloplasmático e o desligamento das
uniões entre as proteínas contráteis. No coração normal, o relaxamento ventricular tem
início no terço médio da sístole, prosseguindo até o terço inicial da diástole. Portanto,
nos dois terços finais da diástole, o relaxamento já não exerce mais influência direta no
enchimento ventricular. Em resumo, o relaxamento ventricular pode ser entendido como
a taxa e a duração da redução pressórica no interior do ventrículo esquerdo, logo após
a sístole.6



Figura 131.2 Linha azul: relação pressão × volume no ventrículo esquerdo ao final da sístole. Linha preta
(tracejada): curva da variação da pressão e do diâmetro do ventrículo esquerdo ao longo do ciclo cardíaco
em situação de elevada pós-carga. Linha vermelha: curva da variação da pressão e do diâmetro do
ventrículo esquerdo ao longo do ciclo cardíaco. Note o término precoce do período de ejeção e a elevada
pressão sistólica ventricular final (seta azul), com redução da fração de encurtamento. A = fechamento das
valvas atrioventriculares (A-B: contração isovolumétrica); B = abertura das valvas semilunares (B-C:
período de ejeção ventricular); C = fechamento das valvas semilunares (C-D: relaxamento isovolumétrico);
D = abertura das valvas atrioventriculares (D-A: enchimento ventricular). DIVEd = diâmetro diastólico final
do ventrículo esquerdo; DIVEs = diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo; FE = fração de
encurtamento; PVEd = pressão diastólica final do ventrículo esquerdo; PVEs = pressão sistólica final do
ventrículo esquerdo.

A distensibilidade do ventrículo esquerdo, por sua vez, é um processo passivo,
independente do metabolismo, e tem importância durante os dois terços finais da
diástole, correspondendo, basicamente, à capacidade da cavidade ventricular em
aceitar determinado volume sanguíneo sem elevar, excessivamente, a pressão
intracavitária. Assim, em condições normais, quando ocorre aumento do volume
sanguíneo no interior do ventrículo esquerdo, a pressão intracavitária não aumenta
muito. Esta apenas começará a subir, de maneira lenta, quando já houver um grande
volume de sangue na cavidade. Entretanto, quando a distensibilidade da cavidade está
diminuída, um pequeno incremento no volume já é suficiente para produzir um grande
aumento na pressão intracavitária, que será diretamente proporcional ao volume já
existente na cavidade.6
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Uma vez estabelecida a insuficiência cardíaca, o resultado poderá ser o baixo
débito cardíaco, quando o volume de sangue bombeado no leito arterial é extremamente
reduzido (insuficiência de baixo débito), ou o acúmulo excessivo de sangue no leito
venoso, resultando em aumento das pressões hidrostáticas venosa e capilar
(insuficiência cardíaca congestiva).

A insuficiência cardíaca congestiva pode ser classificada de acordo com o lado do
coração insuficiente e, por conseguinte, a circulação afetada. Dessa maneira, a
insuficiência da bomba cardíaca esquerda, resultando em congestão na circulação
pulmonar, é denominada insuficiência cardíaca congestiva esquerda. Da mesma
maneira, a insuficiência da bomba cardíaca direita, resultando em congestão na
circulação sistêmica, é denominada insuficiência cardíaca congestiva direita.

Outras classificações clínicas da insuficiência cardíaca levam em consideração o
surgimento e a magnitude das manifestações clínicas apresentadas pelo paciente e serão
discutidas mais adiante.

O desenvolvimento da insuficiência cardíaca cursa com a ativação de uma série de
mecanismos neuro-hormonais, na tentativa de corrigir a deterioração do débito
cardíaco e da pressão arterial sistêmica, decorrentes da falha da bomba cardíaca.
Dentre eles, pode-se destacar a influência do sistema nervoso autônomo e a ativação do
sistema renina-angiotensina-aldosterona.4

Sistema nervoso autônomo
O comprometimento da bomba cardíaca, seja qual for a causa, resulta em redução

do volume ejetado pelo ventrículo em cada batimento cardíaco. Dessa maneira, a
manutenção do débito cardíaco, definido de modo sucinto como o volume de sangue
bombeado pelo coração no período de 1 min, ficará comprometida. Ainda há tendência
de redução da pressão arterial sistêmica, uma vez que menor volume de sangue será
ejetado para o leito arterial. Para que o débito seja adequado e não ocorra hipotensão,
esse coração precisará bombear mais vezes por minuto para cumprir a meta de débito
necessária para a manutenção da homeostasia. Em outras palavras, haverá aumento da
frequência cardíaca, com a finalidade de manutenção do débito cardíaco e da pressão
arterial sistêmica. A ativação do componente simpático do sistema nervoso autônomo é
fundamental para esse ajuste. Essa ativação é mediada pelo estímulo de baroceptores



situados na parede arterial. Estes são ativados quando há redução no estiramento da
parede arterial, em razão do menor volume ejetado, enviando estímulo, por via
aferente, até o centro vasomotor, encontrado no bulbo encefálico. Como resposta, há
aumento do tônus simpático e liberação de norepinefrina, que deverá ser acoplada a
receptores α1, promovendo contração da musculatura lisa arteriolar e aumentando a
resistência vascular periférica. O estímulo simpático também aumenta a automaticidade
das células marca-passo do nó sinusal, aumentando a frequência cardíaca. Portanto,
com o aumento da frequência cardíaca, haverá aumento no débito cardíaco e, associado
ao ajuste da resistência vascular periférica, manutenção da pressão arterial sistêmica.
Ainda, o aumento das catecolaminas circulantes contribui para o remodelamento
miocárdico ventricular, resultando em hipertrofia e melhora da função miocárdica, com
melhora no volume ejetado. Este mecanismo de feedback negativo é fundamental para a
manutenção do equilíbrio cardiovascular, retardando o surgimento de insuficiência
cardíaca congestiva (Figura 131.3).

Todavia, conforme a doença cardíaca evolui, o comprometimento do volume
ejetado piora gradativamente. Assim, a ativação simpática é cada vez maior, tornando-
se deletéria para o equilíbrio cardiovascular. O excessivo aumento da frequência
cardíaca resulta em menor tempo de enchimento diastólico, o que contribui para a
redução do volume ejetado. Da mesma maneira, o aumento excessivo da resistência
vascular periférica resultará em maior resistência ao esvaziamento ventricular (pós-
carga), diminuindo o volume ejetado. Por fim, o aumento de catecolaminas, resultante
da estimulação simpática, contribui para o surgimento de arritmias e para o
remodelamento miocárdico, piorando a insuficiência miocárdica. Nesse cenário,
portanto, surge um mecanismo patológico de feedback positivo, no qual o estímulo
produzido pela redução do volume ejetado resultará em mais estímulos que contribuem
para essa redução (Figura 131.4).
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Figura 131.3 Esquema de feedback negativo de ativação do sistema nervoso simpático em resposta à
redução do débito cardíaco e da pressão arterial, resultando em equilíbrio da pressão arterial e do débito
cardíaco. Vale ressaltar que o restabelecimento do débito cardíaco, de maneira indireta, contribuirá para o
equilíbrio da pressão arterial.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona
A redução no débito cardíaco em razão da falência da bomba cardíaca resulta em

diminuição da perfusão em órgãos vitais, como rins, cérebro e o próprio coração.
Todavia, particularmente nos rins, essa redução desencadeia a ativação de um
complexo sistema de controle, denominado renina-angiotensina-aldosterona. Algumas
células da região justaglomerular renal são sensíveis ao sódio. Sempre que ocorre
redução na quantidade de sódio passando por essas células, há liberação de uma
enzima chamada renina, produzida nessas células. A renina circulante vai catalisar a
transformação do angiotensinogênio, produzido pelo fígado, em angiotensina I. Esta,
por sua vez, tem pequeno efeito vasoconstritor. Contudo, será transformada em
angiotensina II pela enzima conversora de angiotensina, produzida por células
endoteliais, principalmente no pulmão e no coração. A angiotensina II é a responsável
por uma série de eventos que, em primeiro momento, serão responsáveis por uma
adaptação do sistema circulatório à nova condição da bomba cardíaca, mas que
posteriormente, em razão da ativação exacerbada desse mecanismo, acentuarão o
desequilíbrio da homeostase circulatória e contribuirão para a instalação da
insuficiência cardíaca congestiva. Dentre as ações conhecidas desse hormônio,
destacam-se:



Figura 131.4 Esquema de feedback positivo patológico desencadeado por excessiva redução do débito
cardíaco e da pressão arterial, resultando em piora dos mesmos. FC = frequência cardíaca; SNS =
sistema nervoso simpático.

•  Ação vascular: por ação direta sobre a musculatura lisa arteriolar, a angiotensina II
promove vasoconstrição, acarretando aumento da resistência vascular periférica. Esse
aumento na resistência é fundamental para a manutenção da pressão arterial, uma vez
que o coração insuficiente ejeta menos sangue para o leito arterial. Entretanto, em razão
desse efeito, contribui para o aumento da pós-carga, dificultando a ejeção ventricular
no coração insuficiente. Essa vasoconstrição é mais acentuada nas arteríolas renais
eferentes, aumentando a pressão de filtração glomerular
•  Ação nervosa central: aumento da atividade de células osmorreceptoras do
hipotálamo lateral, na região denominada centro da sede, é observado em razão de ação
direta da angiotensina II, resultando em aumento da ingestão hídrica e da volemia
•  Ação no sistema nervoso autônomo: a angiotensina II é capaz de promover aumento
na liberação de norepinefrina em terminações nervosas simpáticas vasculares,
potencializando seu efeito vasoconstritor
•  Remodelamento: no processo de remodelamento miocárdico ocorre, dentre outras
mudanças, apoptose e afastamento dos miócitos, perda de matriz extracelular e
deposição de tecido colágeno, que contribuem para a insuficiência miocárdica. A
angiotensina II, juntamente com outros hormônios, parece estar envolvida nesse
processo. Isso acontece principalmente pela produção local desse hormônio, que não é
feita pela enzima conversora de angiotensina (ECA), mas por enzimas denominadas
quimases, produzidas localmente. Por fim, a angiotensina II também está envolvida com
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a hipertrofia vascular arteriolar, aumentando a resistência vascular periférica
•  Vasopressina: este hormônio, também denominado hormônio antidiurético, tem sua
liberação hipofisária aumentada por atividade da angiotensina II. Pela ação
antidiurética, induz reabsorção de água nos túbulos renais, provocando aumento da
volemia, e, pela ação vasoconstritora, aumento da resistência vascular periférica e pós-
carga
•  Aldosterona: dentre os principais efeitos da angiotensina II, destaca-se o estímulo à
secreção de aldosterona pelo córtex adrenal. Esta, por sua vez, está envolvida em uma
série de mecanismos que contribuem para o desenvolvimento da insuficiência cardíaca
congestiva. O efeito mais importante da aldosterona é o aumento da reabsorção tubular
renal de sódio; este incremento induz o aumento secundário da reabsorção hídrica, tanto
por redução da osmolaridade do líquido tubular quanto por aumento da pressão
osmótica do líquido extracelular, estimulando a liberação de hormônio antidiurético.
Com isso, a aldosterona contribui para o aumento da volemia. O papel desse hormônio
no remodelamento cardíaco e vascular vem ganhando cada vez mais importância. A
indução da síntese de citocinas pró-inflamatórias e a indução de fibrose e o aumento de
matriz extracelular são apontados como os mecanismos principais de remodelamento
pela aldosterona
•  Radicais livres: macrófagos e neutrófilos podem ser estimulados pela angiotensina
II para a produção de radicais livres, que reagirão com a membrana lipídica celular,
acelerando a morte celular e a fibrose.

Portanto, a ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona desempenha um
papel crítico no desenvolvimento da insuficiência cardíaca congestiva. Nesse processo,
o aumento da volemia e da pós-carga, bem como o remodelamento cardíaco e vascular,
são os pontos-chave para o colapso circulatório decorrente dessa síndrome (Figuras
131.5 a 131.7).

Manifestações clínicas
Muitas manifestações clínicas de insuficiência cardíaca dependem do lado cardíaco

comprometido. Outras resultam da insuficiência de baixo débito e não dependem do
lado acometido.



Assim, as manifestações mais frequentes de insuficiência cardíaca congestiva
direita em cães são ascite, derrame pleural e edema de membros; este último
geralmente surge após o quadro de ascite, sendo, muitas vezes, encontrado em membros
pélvicos, bilateralmente. Essas manifestações surgem apenas quando há elevada
pressão venosa na circulação sistêmica, resultando em aumento da pressão hidrostática
dos capilares sistêmicos e extravasamento de líquido para o espaço extravascular. Em
felinos, a manifestação clínica de insuficiência cardíaca congestiva direita mais comum
é o derrame pleural, enquanto ascite e edema de membros são bastante incomuns.
Curiosamente, muitos felinos com falência da bomba cardíaca esquerda também
desenvolvem efusão pleural. O mecanismo exato para essa ocorrência não está
completamente esclarecido, mas especula-se sobre uma possível comunicação entre os
capilares pleurais e a circulação de retorno pulmonar, ou provável influência da
disfunção atrial, causando estase acentuada na circulação pulmonar e elevando a
resistência ao esvaziamento ventricular direito, bem como aumento da pressão
hidrostática dos capilares pleurais.

Figura 131.5 Principais fatores que contribuem para o aumento da volemia nos pacientes com
insuficiência cardíaca congestiva, como resultado da ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
ADH = hormônio antidiurético.



Figura 131.6 Principais fatores que contribuem para o aumento da pós-carga nos pacientes com
insuficiência cardíaca congestiva, como resultado da ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
ANG = angiotensina; SNS = sistema nervoso simpático.

Figura 131.7 Principais fatores que contribuem para o remodelamento miocárdico nos pacientes com
insuficiência cardíaca congestiva, como resultado da ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
ANG = angiotensina.

Por sua vez, a insuficiência cardíaca congestiva esquerda tem como resultado o
edema pulmonar. Esse quadro é resultado do aumento da pressão venosa pulmonar e
consequente elevação da pressão hidrostática dos capilares pulmonares, favorecendo a
saída de líquido para o espaço extravascular (parênquima pulmonar). Clinicamente,
esses pacientes apresentam dispneia, ortopneia e tosse úmida, por vezes, com
eliminação de secreção serossanguínea.

As manifestações de baixo débito cardíaco são resultado de perfusão inadequada
para determinadas regiões, especialmente a musculatura esquelética e o sistema
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nervoso central. O resultado principal é o aporte inadequado de oxigênio para essas
regiões. Na musculatura esquelética, esse quadro acentua a fadiga muscular, resultando
em intolerância à atividade física. No sistema nervoso central, por sua vez, causa
hipoxia nas células nervosas e consequente redução ou interrupção momentânea da
atividade em determinadas regiões, ocasionando síncope. Em casos mais graves de
insuficiência cardíaca por baixo débito, pode ser desencadeado quadro de choque
cardiogênico.

A avaliação da gravidade da insuficiência cardíaca congestiva pode ser realizada
mediante a classificação proposta pelo International Small Animal Cardiac Health
Council (ISACHC), que atualmente parece ser a mais adequada para a utilização na
prática da clínica cardiológica em pequenos animais. Esse comitê foi criado em maio
de 1992, com a finalidade de estabelecer normas e procedimentos para o diagnóstico e
o tratamento de cardiopatias que acometem os pequenos animais.7

A classificação da insuficiência cardíaca congestiva proposta pelo ISACHC é
descrita a seguir:7

•  Classe funcional I: o animal não apresenta manifestações clínicas de insuficiência
cardíaca congestiva. Esta classe funcional é subdividida em:

Sinais de doença cardíaca, mas sem cardiomegalia (p. ex., sopro à ausculta
cardíaca e radiografia do tórax ou ecocardiograma sem sinais de
cardiomegalia)
Sinais de doença cardíaca, mas com cardiomegalia (p. ex., sopro à ausculta
cardíaca e radiografia do tórax ou ecocardiograma com evidências de
cardiomegalia)

•  Classe funcional II: o animal apresenta manifestações clínicas de insuficiência
cardíaca congestiva de grau leve a moderado. As manifestações clínicas da
insuficiência cardíaca congestiva são evidentes em repouso ou com exercícios leves,
comprometendo a qualidade de vida do animal
•  Classe funcional III: o animal apresenta manifestações graves e evidentes de
insuficiência cardíaca congestiva. Esta classe funcional engloba duas opções:

É possível realizar a terapia da insuficiência cardíaca congestiva em casa
É recomendado realizar a terapia da insuficiência cardíaca congestiva em
ambiente hospitalar ou em unidades de terapia intensiva.
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Diagnóstico
O exame físico criterioso do paciente com insuficiência cardíaca congestiva é,

muitas vezes, bastante elucidativo. Todavia, os exames complementares em cardiologia
veterinária vêm experimentando crescente evolução nos últimos anos, representando
ferramentas diagnósticas valiosas.

Nos pacientes com insuficiência cardíaca congestiva esquerda, por vezes, o quadro
de dispneia e tosse pode ser confundido com afecções respiratórias, assim como pode
acontecer em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva direita e derrame pleural.
Da mesma maneira, pacientes com insuficiência cardíaca congestiva direita e ascite
devem ter o diagnóstico diferencial realizado com afecções hepáticas, neoplasias
abdominais, síndromes relacionadas com a hipoalbuminemia, dentre outros.

Os mecanismos fisiopatológicos da insuficiência cardíaca congestiva sempre
devem ser levados em consideração na interpretação dos achados de exames clínicos e
complementares. Dentre eles, o principal é o mecanismo de controle do sistema
nervoso autônomo. Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva estabelecida têm
ativação exacerbada do tônus simpático, e a maneira mais fácil de evidenciar essa
ativação é pelo aumento na frequência cardíaca. Deste modo, a determinação da
frequência cardíaca pela auscultação cardíaca é um dado extremamente importante na
interpretação clínica.

Dentre os exames complementares empregados no diagnóstico da insuficiência
cardíaca congestiva, destacam-se o eletrocardiograma, o exame radiográfico de tórax, o
ecocardiograma, a determinação da pressão arterial sistêmica, o Holter e,
recentemente, a determinação sérica dos biomarcadores cardíacos. Essas ferramentas
diagnósticas serão discutidas a seguir.

Eletrocardiograma
A principal utilidade do eletrocardiograma consiste na investigação do ritmo

cardíaco e de anormalidades na condução elétrica. Sendo assim, seu emprego é de
grande valia na determinação da atividade do sistema nervoso autônomo. Nos pacientes
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com insuficiência cardíaca congestiva, pode-se identificar taquicardia sinusal,
indicando predomínio do componente simpático. Nesses casos, pode haver ritmo
sinusal normal, mas geralmente com frequência cardíaca próxima ao limite superior
fisiológico. Contudo, nos pacientes em que o ritmo de base é a arritmia sinusal, pode-se
dizer que o componente parassimpático está predominando sobre o coração, indicando
que o paciente em questão não está em insuficiência cardíaca congestiva. O surgimento
de arritmias cardíacas é muito comum, podendo ser a causa da insuficiência cardíaca
congestiva, como nas miocardiopatias arritmogênicas, ou consequência, em razão da
estimulação miocárdica promovida pelas catecolaminas ou decorrente de lesões
miocárdicas ocasionadas pelo processo de remodelamento. Dentre elas, podem-se
destacar as taquiarritmias supraventriculares e ventriculares. Por fim, anormalidades de
condução, mormente nos ramos intraventriculares, podem ocorrer em razão da
hipertrofia ventricular, ocasionando bloqueios de ramo esquerdo ou direito.

Exame radiográfico de tórax
A avaliação por meio de exame radiográfico de tórax é extremamente útil para a

identificação da insuficiência cardíaca congestiva e o estadiamento da doença cardíaca.
Por meio desta ferramenta, é possível investigar se há congestão de vasos pulmonares,
edema pulmonar e derrame pleural, aumento de câmaras cardíacas, além de ser
importante no diagnóstico diferencial com afecções respiratórias.

Ecocardiograma
O exame ecocardiográfico é a principal ferramenta no diagnóstico da doença

cardíaca. Por se tratar de exame ultrassonográfico do coração e dos grandes vasos,
possibilita definir detalhes anatômicos, funcionais e hemodinâmicos. Os achados
ecocardiográficos devem ser interpretados com os dados do exame físico e demais
exames complementares para definição da existência de insuficiência cardíaca
congestiva. Desta maneira, por exemplo, pacientes com ascite devem apresentar
anormalidades ecocardiográficas em câmaras direitas que justifiquem o quadro
congestivo. Se o mesmo paciente tiver alguma lesão apenas em valva mitral e sem
arritmias cardíacas, provavelmente a ascite não será decorrente de insuficiência
cardíaca congestiva direita.



Levando em consideração a anatomia e a fisiologia cardíacas, os átrios têm a
função de reservatório. Por conseguinte, em um coração insuficiente, que não consegue
executar adequadamente sua função de bomba, o sangue residual tende a ser acumulado
na região dos átrios. Assim, antes do aumento de pressão venosa e do estabelecimento
da insuficiência cardíaca congestiva, os átrios começam a dilatar. Portanto, a maioria
dos pacientes em insuficiência cardíaca congestiva apresenta aumento do átrio
correspondente (átrio esquerdo, na insuficiência cardíaca congestiva esquerda, ou átrio
direito, na insuficiência cardíaca congestiva direita). A identificação do aumento atrial
por meio do exame ecocardiográfico é de extrema importância no paciente com
suspeita de insuficiência cardíaca congestiva (Figura 131.8).

Figura 131.8 Exame ecocardiográfico de cão com insuficiência cardíaca congestiva em decorrência de
miocardiopatia dilatada. O aumento do átrio esquerdo é evidente, uma vez que este deveria ter diâmetro
semelhante ao da artéria aorta. (Gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Guilherme Gonçalves Pereira.)

Alguns índices ecocardiográficos relacionados com o estudo Doppler da função
diastólica podem sugerir quadro congestivo. Esses índices levam em consideração a
pressão de enchimento do ventrículo esquerdo, uma vez que nos quadros congestivos a
pressão e o volume de retorno venoso (pré-carga) estão aumentados. Lembrando-se do
mecanismo de enchimento ventricular, a primeira fase acontece justamente por
diferença de pressão entre átrios (repletos de sangue, portanto com maior pressão) e
ventrículos (com menor pressão ao final da sístole). Portanto, essa primeira etapa é
extremamente dependente da pressão atrial, sendo representada pela onda E no
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ecocardiograma. Conforme ocorre o enchimento ventricular, as pressões entre as duas
câmaras se equiparam. Ocorre, então, a contração atrial, impulsionando o volume
adicional de sangue para o ventrículo e completando o seu enchimento. Esse fluxo
decorrente da contração atrial é representado pela onda A no ecocardiograma. Em um
paciente com insuficiência cardíaca congestiva, a pré-carga está elevada, o que
significa maior pressão atrial, maior pressão de enchimento ventricular e maior
velocidade do fluxo de enchimento inicial. Portanto, o aumento na velocidade da onda
E é bastante comum em animais com insuficiência cardíaca congestiva (Figura 131.9).8

Determinação da pressão arterial sistêmica
Com a evolução da insuficiência cardíaca congestiva, é comum o surgimento de

hipotensão arterial sistêmica. Isso se deve ao fato de haver significativa deterioração
da bomba cardíaca, um dos principais componentes responsáveis pela manutenção da
pressão arterial. Inicialmente, durante o desenvolvimento da insuficiência cardíaca, os
mecanismos neuro-hormonais adaptativos conseguem compensar a falha na bomba
cardíaca e manter a pressão arterial adequada, aumentando a volemia, a resistência
vascular periférica e a frequência cardíaca, conforme discutido anteriormente. A
determinação da pressão arterial sistêmica de modo indireto, por meio de Doppler ou
oscilometria, consiste na maneira mais prática de investigação na rotina clínica.

Do mesmo modo, alguns pacientes com insuficiência cardíaca congestiva podem
apresentar outras doenças concomitantes, como doença renal crônica ou
hiperadrenocorticismo, que resultam em elevação da pressão arterial sistêmica. Essa
hipertensão arterial é responsável por elevar excessivamente a pós-carga e,
consequentemente, agravar a insuficiência cardíaca congestiva. Os valores máximos
toleráveis de pressão arterial sistêmica estão entre 150 mmHg (sistólica) e 95 mmHg
(diastólica).9
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Figura 131.9 Fluxo diastólico mitral em felino com insuficiência cardíaca congestiva em decorrência de
miocardiopatia hipertrófica. Geralmente, nos felinos com essa cardiopatia, o relaxamento miocárdico
anormal resulta em menor velocidade da onda E quando comparada com a onda A (onda E < onda A).
Neste paciente, contudo, em razão da maior pressão atrial esquerda, pode-se observar aumento da
velocidade da onda E, sendo maior que o dobro da velocidade da onda A. (Gentilmente cedida pelo Prof.
Dr. Guilherme Gonçalves Pereira.)

Holter
A avaliação do ritmo cardíaco por meio do monitoramento eletrocardiográfico

ambulatorial (sistema Holter) possibilita a identificação de arritmias cardíacas, sendo
estas muito frequentes na insuficiência cardíaca. Por vezes, essas arritmias são
responsáveis pela piora do quadro congestivo, como no caso das taquiarritmias
supraventriculares, ou pelo desencadeamento de síncope e, até mesmo, resultam em
óbito, como no caso das taquiarritmias ventriculares. Por meio do Holter também é
possível estimar o grau de ativação do sistema nervoso simpático, mediante a
determinação da variabilidade da frequência cardíaca. Quanto menor a variabilidade,
maior a ativação simpática. Isso porque o estímulo simpático, além de aumentar a
frequência cardíaca, torna o ritmo cardíaco mais regular. Em outras palavras, a
variação no intervalo de tempo entre cada batimento cardíaco será menor. Em
contrapartida, o estímulo parassimpático aumenta a variabilidade da frequência
cardíaca, o que significa dizer que aumenta a variação no intervalo de tempo entre cada
batimento cardíaco, como acontece na arritmia sinusal. Dessa maneira, é possível
determinar qual dos componentes do sistema nervoso autônomo está predominando no
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controle cardíaco, sendo tal investigação bastante útil para a avaliação da gravidade da
insuficiência cardíaca congestiva.10 Portanto, a avaliação por esse método é
fundamental para o ajuste da terapia da insuficiência cardíaca congestiva.

Biomarcadores cardíacos
A determinação dos biomarcadores cardíacos pode auxiliar no diagnóstico e na

determinação da gravidade da insuficiência cardíaca congestiva. Dentre eles, podem-se
destacar os marcadores de função cardíaca, como os peptídios natriuréticos. Tais
peptídios são produzidos pelos miócitos das paredes atriais e ventriculares em resposta
ao estresse de parede. Por conseguinte, quanto maior a congestão, maior a distensão ou
o estresse de parede miocárdicos, provocando aumento na produção desses peptídios,
podendo ser utilizados como marcadores da insuficiência cardíaca.11 A aplicação
clínica da determinação sérica dos biomarcadores cardíacos foi abordada de maneira
mais detalhada no Capítulo 130, Marcadores Cardíacos.

Tratamento
O tratamento da insuficiência cardíaca congestiva é considerado um grande desafio

para o clínico de pequenos animais, pois tem dois principais objetivos, discutidos a
seguir. É importante esclarecer que o objetivo do tratamento da insuficiência cardíaca
congestiva em cães e gatos, em sua maioria, não é proporcionar a cura ao paciente,
devido ao fato de que ainda não existem cirurgias de transplante cardíaco e cirurgias
cardíacas reparadoras eficientes e disponíveis em nosso país com índice de sucesso
satisfatório.

Em relação ao animal com insuficiência cardíaca congestiva, são abordados dois
quadros neste capítulo: o quadro emergencial, ou pacientes em classe funcional III da
insuficiência cardíaca congestiva; e o quadro estável ou compensado da insuficiência
cardíaca congestiva, ou pacientes em classe funcional I e estágio inicial da classe
funcional II da insuficiência cardíaca congestiva; portanto, são discutidos o tratamento
emergencial e o tratamento de manutenção. Pode-se ainda dividir o tratamento da
insuficiência cardíaca congestiva em dois principais objetivos, sendo o primeiro cessar
ou controlar as manifestações clínicas da insuficiência cardíaca congestiva e o segundo,
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proporcionar ao coração e ao músculo cardíaco condições para que se mantenha um
débito cárdico adequado e sem sobrecargas, visando aos efeitos de cardioproteção.

Tratamento emergencial
O objetivo do tratamento emergencial da insuficiência cardíaca congestiva é

reverter, no menor tempo possível, as manifestações clínicas provenientes da
insuficiência cardíaca congestiva do paciente em classe funcional III, pois, nessas
condições, existe o risco iminente de morte do paciente. Portanto, é necessária a
internação do paciente em unidade de terapia intensiva para o monitoramento e o
tratamento adequados, além do repouso absoluto do animal.

Os quadros clínicos considerados emergências na insuficiência cardíaca congestiva
estão descritos a seguir.

Edema pulmonar
O edema pulmonar cardiogênico caracteriza-se pelo acúmulo de líquido no

parênquima pulmonar, em função do aumento da pressão hidrostática intravascular
venosa e da redução da complacência venosa, devido à vasoconstrição venosa
pulmonar, condição resultante da ativação dos mecanismos neuro-humorais de
compensação da insuficiência cardíaca.12,13 Esse quadro clínico exige tratamento
imediato, pois o paciente pode apresentar óbito em poucas horas.

A base do tratamento do edema pulmonar cardiogênico inclui oxigenoterapia e
fármacos do grupo dos diuréticos, vasodilatadores, inotrópicos positivos e,
eventualmente, sedativos. Em alguns casos, quando há arritmias graves, os
antiarrítmicos são necessários para auxiliar na resolução do edema pulmonar
cardiogênico.

Oxigenoterapia
A utilização de O2 ou o aumento do suporte de O2 a esses animais com edema

pulmonar cardiogênico é de extrema importância, e deve ser o primeiro passo da
abordagem no tratamento do edema pulmonar cardiogênico. Existem alguns métodos
para a administração de O2 a esses pacientes, porém o principal objetivo é fornecer O2

às vias respiratórias inferiores (pulmões) em níveis adequados. A concentração do O2



terapêutico fornecido aos pacientes é de 100%, porém isso não significa que essa
quantidade de O2 atingirá os pulmões do paciente com edema pulmonar cardiogênico.
Por esse motivo, deve-se selecionar um método de administração de modo que as
perdas de O2 para o ambiente sejam mínimas. Sendo assim, existem basicamente três
métodos recomendados para a administração de O2 nesses pacientes, a saber:14

•  Sonda intranasal: consiste na introdução de um cateter intranasal ou uma sonda
uretral, tamanho número 04 ou 06, em um dos orifícios nasais do paciente ou ambos,
todavia a escolha do número da sonda uretral depende do tamanho do animal. Para esse
procedimento, é necessário o uso de anestésico local no orifício nasal onde será
introduzido o cateter (p. ex., lidocaína sem vasoconstritor e em dose de 1 a 3 gotas, por
via intranasal). Após a introdução do cateter, fixa-se o mesmo mediante sutura na pele
com pontos simples separados, ou pode-se utilizar cola cirúrgica ou, até mesmo,
esparadrapo comum (Figura 131.10). Nesse método, o volume de oxigênio a ser
fornecido é de 0,05 a 0,2 ℓ por minuto, mas neste volume a porcentagem aproximada de
O2 é de até 80%, quando mensurado na região da traqueia e administrado em cateteres
bilaterais. Dessa maneira, esse é o método de escolha para a oxigenoterapia14

•  Colar elisabetano: pode ser utilizado na administração de O2 nos pacientes que não
toleram a introdução do cateter intranasal ou naqueles cuja anatomia nasal não viabilize
a realização do procedimento com o cateter. Este método consiste na vedação do colar
elisabetano com um filme plástico fino em sua margem maior para impedir o
extravasamento de O2 e formar um microambiente saturado de O2 (Figura 131.11).
Conecta-se o oxigênio nesse microambiente e administram-se grandes volumes de O2

(acima de 1 a 2 ℓ/min). Devem-se ainda realizar perfurações na parte superior do filme
plástico para a saída de CO2 e controle da temperatura. Este método pode fornecer
taxas de O2 próximas a 60 e 70% ao paciente14



Figura 131.10 Cão com sonda intranasal para administração de oxigênio fixada com esparadrapo comum.
(Gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Ronaldo Jun Yamato.)

Figura 131.11 Gato com colar elizabetano vedado com o filme plástico para administração de oxigênio.
(Gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Ronaldo Jun Yamato.)

•  Gaiola de oxigênio: pode ser utilizada nos animais que não toleram sondas
intranasais ou colar elizabetano. Neste método, os animais são pouco manipulados e o
estresse é mínimo, porém o equipamento é de alto custo, pois possibilita um controle
preciso do volume de oxigênio a ser administrado ao paciente, da temperatura e
umidade do ambiente interno da gaiola, proporcionando conforto maior ao animal com
o mínimo de contenção. Requer alto fluxo e volume de O2, visto que são ambientes



maiores a serem saturados de O2. É necessário também atenção com os níveis de CO2

internos à gaiola, viabilizando a troca adequada desse gás com o ambiente externo.14

Deve-se ressaltar que nos três métodos descritos anteriormente, o O2 fornecido aos
pacientes deve ser umidificado em compartimentos contendo solução asséptica de
cloreto de sódio a 0,9%.

As máscaras utilizadas frequentemente na rotina da clínica médica devem ser
evitadas na abordagem ao paciente com edema pulmonar cardiogênico, visto que
fornecem baixas porcentagens de O2 quando administradas de maneira correta. Elas
podem e devem ser utilizadas na abordagem rápida dos pacientes com dispneia de grau
discreto a moderado e de causas a serem diagnosticadas, ou seja, seu objetivo é
proporcionar bem-estar inicial ao paciente até a instituição de oxigenoterapia mais
eficiente, diagnóstico e tratamento da causa de base.

Diuréticos
O objetivo da utilização dos diuréticos no tratamento do edema pulmonar

cardiogênico é a remoção do líquido em excesso que se encontra no interstício e/ou nos
alvéolos pulmonares, como consequência de uma cardiopatia.

O diurético de escolha para o tratamento do edema pulmonar cardiogênico é a
furosemida, porque é um fármaco de efeito rápido quando administrado por via
intravenosa, com início de ação em 5 min e pico de ação em 30 min.15-17 É de alta
potência diurética em cães e gatos.15,16,18 A dose inicial de furosemida recomendada
nesse tratamento para cães é de 4,0 a 8,0 mg/kg a cada 1 a 2 h por via intravenosa e em
bolus. Nos gatos, a dose deve ser menor do que a preconizada para os cães, pois os
felinos apresentam maior sensibilidade ao fármaco e, consequentemente, resposta
terapêutica efetiva com menores doses de furosemida, porém com piores efeitos
colaterais.15,16 Nos gatos, deve-se iniciar o tratamento do edema pulmonar cardiogênico
na dose de 2,0 mg/kg a cada 2 h por via intravenosa, sendo recomendada a dose
máxima de 4,0 mg/kg a cada 2 h. A continuidade do uso da furosemida ou da frequência
de administração no tratamento do edema pulmonar cardiogênico depende da resposta
clínica do paciente, ou seja, deve-se diminuir a dose e a frequência, conforme a
melhora clínica do paciente e do padrão respiratório. Atualmente, preconiza-se a
administração da furosemida em infusão contínua em cães, pois existem evidências de



que nessa modalidade de administração o débito urinário é maior e a perda de potássio
é menor quando comparada à administração em bolus. A dose de infusão contínua da
furosemida recomendada é de 1,0 a 2,0 mg/kg/h, após uma dose inicial em bolus de 4,0
a 6,0 mg/kg por via intravenosa de furosemida.18 Dentre os principais efeitos colaterais
observados na utilização da furosemida no tratamento do edema pulmonar cardiogênico
estão a letargia, a desidratação e a hipopotassemia. Sendo assim, o monitoramento
intensivo desses pacientes se faz necessário, principalmente nos parâmetros referentes
à desidratação e à dosagem sérica de potássio.16-18 Recomendamos a dosagem sérica de
potássio a cada 24 h, nos pacientes com edema pulmonar cardiogênico submetidos a
diureticoterapia com a furosemida, e a reposição de potássio pela fluidoterapia,
conforme necessário.

Esses pacientes também devem ter o débito urinário mensurado pela sondagem
uretral, para uma avaliação adequada da efetividade da terapia e indireta do débito
cardíaco. O débito urinário considerado adequado e normal para esses animais é de 1 a
2 mℓ de urina por quilo de peso, por hora. Valores de débito urinário acima desses
citados são esperados em pacientes submetidos a terapia com a furosemida.

Vasodilatadores
Os vasodilatadores são considerados um grupo de fármacos fundamental no

tratamento emergencial da insuficiência cardíaca congestiva, principalmente nos
pacientes em que a terapia com O2 e diuréticos não apresenta rápida eficácia.

No edema pulmonar cardiogênico, um dos principais mecanismos que o acarretam é
o aumento da pressão hidrostática intravascular venosa com redução da complacência
venosa devido à vasoconstrição venosa pulmonar.12,13 Dessa maneira, é racional a
utilização de fármacos com ação vasodilatadora, preferencialmente venosa, no
tratamento emergencial.

Nessas condições, o vasodilatador de primeira escolha é o nitroprussiato de sódio,
por apresentar efeito vasodilatador arterial e venoso potente, reduzindo, dessa maneira,
a hipertensão venosa e restabelecendo a complacência venosa, e ainda reduzindo a
pressão arterial sistêmica e podendo melhorar o débito cardíaco. Porém, esses efeitos
devem ser monitorados pela mensuração constante da pressão arterial sistêmica, a fim
de se evitar quadros de hipotensão grave.



Esse fármaco tem ação imediata após a sua administração, sendo que a sua meia-
vida é de poucos minutos. Desse modo, as propriedades farmacocinéticas do
nitroprussiato de sódio possibilitam a titulação da dose a ser administrada, ou seja, em
caso de efeitos indesejáveis, como a hipotensão grave, a suspensão do fármaco
viabiliza o restabelecimento quase que imediato (de 1 a 10 min) da pressão arterial
sistêmica. Por esse motivo, a administração desse fármaco deve ser sempre por via
intravenosa e com o auxílio de bombas de infusão contínua. O nitroprussiato de sódio é
um fármaco fotossensível e deve ser preparado, diluído em soluções cristaloides e
conservado em recipientes protegidos da luz. A dose preconizada para o tratamento do
edema pulmonar cardiogênico é de 2 a 5 μg/kg/min, podendo-se utilizar a dose máxima
de 10 μg/kg/min.15

Dentre os efeitos colaterais mais frequentes do nitroprussiato de sódio, pode-se
citar a hipotensão, porém existem relatos em seres humanos de intoxicação e morte por
cianeto, produto da metabolização hepática do nitroprussiato de sódio, nas doses totais
acima de 10 μg/kg.15

O cloridrato de hidralazina pode ser utilizado como segunda opção no tratamento
do edema pulmonar cardiogênico, principalmente nos casos de endocardiose valvar
mitral, quando o nitroprussiato de sódio não está disponível. Esse fármaco tem efeito
potente na circulação arteriolar e não tem ação no sistema circulatório venoso,
resultando em redução da resistência vascular sistêmica (pós-carga). A pressão arterial
sistêmica também deve ser monitorada e iniciada após 1 ou 2 h a administração oral
desse fármaco, pois este tem início de ação em 30 min com o pico de ação em 3 h. A
dose recomendada é de 0,5 a 3,0 mg/kg por via oral, podendo ser iniciada a dose de 2,0
mg/kg por via oral nos casos de edema pulmonar cardiogênico em pacientes que não se
encontram em terapia vasodilatadora prévia.15,19 Nos casos em que os animais
encontram-se em terapia com outros vasodilatadores, recomenda-se a dose inicial de
0,5 mg/kg por via oral, titulando-se essa dose conforme os valores de pressão arterial
sistêmica obtidos durante o monitoramento da mesma.

A hidralazina não deve ser associada ao nitroprussiato de sódio, pois o risco de
hipotensão grave nessas condições é muito alto. Os efeitos colaterais que os pacientes
podem apresentar em decorrência do uso da hidralazina são hipotensão, anorexia,
vômito, diarreia e quadro de insuficiência renal. A taquicardia pode ser observada em



quadros de hipotensão grave.15

A decisão em instituir a terapia com os vasodilatadores no tratamento do edema
pulmonar cardiogênico baseia-se sempre no monitoramento e na mensuração da pressão
arterial sistêmica do paciente, evitando-se a utilização desses fármacos quando a
pressão arterial sistêmica sistólica apresentar valores iguais ou menores que 100
mmHg.

Agentes inotrópicos positivos
Os agentes inotrópicos positivos são fármacos com a capacidade de aumentar a

força de contração do miocárdio, ou seja, melhorar a função sistólica do coração. Em
determinados casos de edema pulmonar cardiogênico, em que os animais apresentam
como doença de base a miocardiopatia dilatada, que, por sua vez, caracteriza-se
primariamente pela perda da função sistólica, a utilização desse grupo de fármacos se
faz necessária no tratamento do edema pulmonar cardiogênico. Portanto, no edema
pulmonar cardiogênico ocasionado pela miocardiopatia dilatada, os agentes inotrópicos
positivos devem ser iniciados imediatamente após o diagnóstico, juntamente com os
fármacos e procedimentos anteriormente citados. Em outras cardiopatias, em que a
função sistólica não apresenta comprometimento significativo, a utilização desses
fármacos pode ser reavaliada. Um dos principais parâmetros que se podem avaliar e
que podem sugerir comprometimento importante da função sistólica é hipotensão
arterial sistêmica (pressão arterial sistólica menor que 90 mmHg), que, por sua vez,
pode ser originada por baixo débito cardíaco, confirmando a disfunção sistólica. Outras
condições frequentemente observadas e que podem causar hipotensão sistêmica são a
vasodilatação sistêmica e a hipovolemia.

O fármaco desse grupo indicado no tratamento do edema pulmonar cardiogênico é a
dobutamina,15,20 uma catecolamina sintética com efeitos basicamente β1-adrenérgicos,
potente ação inotrópica positiva, com início de ação em 2 min, e pico de ação em 10
min após a administração por via intravenosa. Em doses menores, o efeito inotrópico
positivo é prevalente, sendo que a taquicardia e a vasoconstrição são observadas
somente em doses mais altas. A dobutamina mediante a estimulação dos receptores β 1

aumenta a entrada de cálcio nos miócitos e estimula a liberação do cálcio
sarcoplasmático, melhorando a contratilidade miocárdica. Estimula também o
relaxamento miocárdico e aumenta a velocidade de condução do impulso no sistema de



condução cardíaco, sendo que em doses mais altas desse fármaco o risco de
taquiarritmias aumenta. A meia-vida da dobutamina é de aproximadamente 2 min, o que
possibilita a sua titulação, devendo ser administrada em bombas de infusão contínua,
sempre que possível.15

A dose inicial recomendada da dobutamina é de 2,5 μg/kg/min, sendo que esta pode
ser aumentada e titulada até os efeitos benéficos serem observados no paciente. Porém,
deve-se ressaltar que doses maiores podem estimular arritmias ventriculares, sendo
extremamente prejudicial ao animal em edema pulmonar cardiogênico. É preciso
lembrar que a dobutamina pode ter seus efeitos diminuídos, devido a um fenômeno que
ocorre com os receptores beta em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva
crônica. O down regulation desses receptores, resumidamente, é a diminuição da
resposta deles quando estimulados excessivamente e de maneira crônica. Devido a esse
fenômeno, a ação da dobutamina pode diminuir e há relatos de que o down regulation
dos receptores beta possa ocorrer em 48 h após o início da administração da
dobutamina, exigindo, assim, doses maiores do fármaco e também aumento do risco de
surgimento de taquiarritmias ventriculares.

Atualmente, é indicado o uso de fármacos com ação inotrópica positiva e também
ação vasodilatadora, ou seja, os fármacos inodilatadores, no tratamento do edema
pulmonar cardiogênico.18 A pimobendana é a representante desse grupo de fármacos e
tem efeitos inotrópicos positivos, por aumentar a afinidade do cálcio intracelular aos
locais de ligação da troponina C, e efeitos vasodilatadores, por inibir a fosfodiesterase
III.21,22 Portanto, devido a esses efeitos, a pimobendana pode ser benéfica aos pacientes
em edema pulmonar cardiogênico, porém recomenda-se o seu uso como alternativa à
dobutamina, ou seja, não associada a ela. A dose preconizada da pimobendana é de 0,1
a 0,3 mg/kg a cada 12 h, por via oral.22 Os efeitos colaterais desse fármaco são pouco
observados, porém pode apresentar-se como pró-arrítmico.

Sedativos
Em alguns casos de animais com edema pulmonar cardiogênico, faz-se necessário o

uso de fármacos, com a finalidade de reduzir a ansiedade do paciente.
A morfina é considerada um agente hipnoanalgésico amplamente utilizado em cães

com edema pulmonar cardiogênico. Esse fármaco, além de efeito ansiolítico e



analgésico, tem ação de vasodilatação venosa, sendo benéfico para o paciente. Porém,
a morfina apresenta um efeito colateral frequente, que é o vômito, o qual desencoraja o
seu uso por muitos profissionais pelo alto risco de causar pneumonia por aspiração.
Além desse efeito colateral descrito, podem ser citadas também a depressão do sistema
respiratório e do sistema nervoso e a broncoconstrição, porém são observadas com
menor frequência.23 A dose recomendada da morfina é de 0,1 a 0,5 mg/kg por via
subcutânea ou intravenosa.24

Atualmente, o que se tem preconizado para a sedação dos animais em edema
pulmonar cardiogênico é o bitartarato de butorfanol, também um agente hipnoanalgésico
sem efeitos significativos na hemodinâmica cardíaca. Na experiência desses autores, o
bitartarato de butorfanol apresenta efeitos ansiolíticos satisfatórios e não apresenta
efeitos colaterais significativos. A dose recomendada é de 0,2 a 0,25 mg/kg por via
intramuscular ou intravenosa. Como alternativa ao bitartarato de butorfanol,
recomenda-se a associação de buprenorfina na dose de 0,01 mg/kg e acepromazina na
dose 0,01 a 0,03 mg/kg por via subcutânea, intramuscular ou intravenosa.18

A abordagem desses pacientes após a resolução do quadro de edema pulmonar
cardiogênico será discutida posteriormente.

Derrame pleural com comprometimento respiratório
O derrame pleural é uma das manifestações clínicas da insuficiência cardíaca

congestiva direita mais frequentes. Nesse quadro clínico, o paciente geralmente
encontra-se em quadro grave de dispneia, devido a esse tipo de derrame; portanto, o
tratamento objetiva o alívio imediato da dispneia. Para tal, é necessária a intervenção
imediata, que se baseia no aumento do aporte de O2 ao animal, por métodos
anteriormente citados, e a realização da toracocentese.

Para a realização do procedimento de toracocentese, é necessário realizar a
tricotomia e a assepsia da região em que se introduzirá o cateter. A assepsia pode ser
realizada com álcool a 70% e solução de iodo povidine. Geralmente, o tamanho do
cateter intravenoso utilizado para esse procedimento varia entre os números 18, 16 ou
14, conforme o porte do animal. A introdução do cateter se faz entre o 7 o e o 9o espaço
intercostal no hemitórax direito ou esquerdo, em região média a ventral (Figura
131.12).

Alguns centros de atendimento veterinário dispõem de equipamento de ultrassom,



podendo este ser de grande utilidade no auxílio para a realização da toracocentese.
Após a introdução do cateter na cavidade torácica do animal, aspira-se o conteúdo

líquido com o auxílio de uma seringa ou aspirador ambulatorial, acoplado a um sistema
constituído por uma torneira de 3 vias e um equipo macrogotas. Deve-se ressaltar que
esse procedimento, quando realizado em gatos ou cães de pequenas raças, deve
considerar a utilização de escalpes de tamanho 21 ou 23 e desconsiderar a utilização de
aspiradores. Recomenda-se aspirar o máximo de conteúdo líquido possível; caso isso
não seja possível, aspirar o conteúdo até o animal apresentar o padrão respiratório
normal.

Figura 131.12 Esquema em radiografia do tórax do local ideal para introdução do cateter intravenoso para
realização de toracocentese (destaque colorido). (Gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Ronaldo Jun Yamato.)

Após a realização da toracocentese, recomenda-se a prescrição de diuréticos para
controlar ou evitar a recidiva do derrame pleural. A furosemida na dose de 2 a 4 mg/kg
a cada 12 ou 8 h, associada à espironolactona na dose 1 a 2 mg/kg a cada 12 h, é
indicada para esses pacientes com insuficiência cardíaca congestiva direita.

Ascite com comprometimento respiratório
A ascite é considerada um quadro emergencial quando o paciente apresenta a

dispneia, sendo necessária a drenagem imediata desse líquido abdominal. Alguns
pacientes apresentam inicialmente hiporexia ou anorexia, apesar de não serem
classificados como emergenciais; essa situação requer atenção na decisão em realizar
ou não a paracentese.



A paracentese é o procedimento realizado para a drenagem do líquido ascítico, que
consiste na introdução do cateter intravenoso, geralmente de tamanho 16 ou 14, na
região da linha branca abdominal. A introdução deve ser realizada a uma distância
aproximada de 2 dedos em direção cranial ou caudal, a partir da cicatriz umbilical
(Figura 131.13). Após prévia tricotomia e assepsia com álcool a 70% e iodo povidine,
realiza-se a punção abdominal, o cateter é acoplado em um equipo macrogotas e o
líquido abdominal é drenado por ação da gravidade, sem a necessidade de auxílio de
sucção com seringa ou aspirador ambulatorial.

Existe uma grande discussão sobre a quantidade de líquido abdominal a ser drenada
em cada procedimento, isso porque o líquido apresenta quantidades significativas de
proteínas. É frequente observar o emagrecimento rápido, progressivo e com perda da
massa muscular, quando esses pacientes iniciam o quadro de ascite. Acreditamos que a
quantidade de líquido que deve ser drenada é a quantidade suficiente para causar o
alívio respiratório e restabelecer o apetite do animal, bem como aumentar ao máximo o
intervalo entre as drenagens. Uma vez que há conteúdo proteico na ascite, se esse
líquido não for reabsorvido, essas proteínas não serão reabsorvidas e utilizadas pelo
organismo do animal.

Figura 131.13 Foto de um cão com ascite indicando o local ideal para introdução do cateter intravenoso
para realização da paracentese (quadrados amarelos). Linha branca abdominal (reta vermelha).
(Gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Ronaldo Jun Yamato.)

Vale ressaltar que o objetivo do tratamento da ascite, além do exposto
anteriormente, é prolongar ao máximo o intervalo entre as paracenteses, devido ao fato



de que, quando se inicia o quadro de ascite, raramente o animal cessa essa
manifestação clínica.

Assim como na toracocentese, após a realização da paracentese, recomenda-se a
prescrição de diuréticos para controlar ou evitar a recidiva da ascite. Indica-se a
furosemida na dose de 2 a 4 mg/kg a cada 12 ou 8 h, associada à espironolactona na
dose 1 a 2 mg/kg a cada 12 h.

Derrame pericárdico com tamponamento cardíaco
O tamponamento cardíaco causado pelo derrame pericárdico é identificado pelo

exame ecocardiográfico, sendo uma condição em que o líquido acumulado entre a
membrana pericárdica e o coração (Figura 131.14) restringe o relaxamento e a
complacência atrial e ventricular, caracterizando um quadro grave. O objetivo desse
tratamento é, por meio da pericardiocentese, eliminar os sinais de tamponamento
cardíaco observados ao ecocardiograma, melhorando o quadro clínico do paciente.

A pericardiocentese é o procedimento realizado para a drenagem do líquido
pericárdico em excesso, e deve ser realizado com o animal em estação ou em decúbito
lateral esquerdo. O cateter deve ser introduzido no hemitórax direito entre o 4o e o 6o

espaços intercostais em porção ventral, pouco acima da articulação costocondral. O
tamanho do cateter intravenoso utilizado para esse procedimento varia entre os números
18 e 16, dependendo do porte e da espécie do animal. Deve-se realizar tricotomia e
assepsia prévia com álcool a 70% e iodo povidine. Nesse procedimento, recomenda-se
a utilização do equipamento de ultrassom e o monitor cardíaco para auxiliar o melhor
local para a punção e observar o aparecimento de arritmias ventriculares durante o
procedimento. Após a introdução do cateter, um sistema de torneira de três vias e
equipo macrogotas deve ser conectado ao mesmo, e o conteúdo deve ser aspirado com
o auxílio de uma seringa de 10 ou 20 mℓ. Neste caso, deve-se evitar o uso de
aspiradores ambulatoriais.
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Figura 131.14 Ecocardiograma de um cão em corte transversal do ventrículo esquerdo, visualizando-se o
derrame pericárdico (setas). EP = efusão pericárdica; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo.
(Gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Ronaldo Jun Yamato.)

O aspecto do líquido drenado geralmente é sanguinolento (Figura 131.15), o que
não indica a punção de um grande vaso ou uma câmara cardíaca, pois esse não
apresenta sinais de coagulação.

Após a finalização do procedimento, o exame ecocardiográfico deve ser repetido
para reavaliar a persistência de sinais de tamponamento cardíaco. Caso isso ocorra,
uma nova pericardiocentese deverá ser realizada.

Recomenda-se a pericardiectomia, ou seja, a remoção cirúrgica da membrana
pericárdica após três episódios de recidiva do derrame pericárdico. Essa indicação se
faz necessária para anular os riscos que o tamponamento cardíaco possa causar e ainda
realizar exame histopatológico da membrana pericárdica com a finalidade diagnóstica.

Os fármacos indicados para o tratamento da efusão pericárdica após a realização da
pericardiocentese são furosemida na dose de 2 a 4 mg/kg, a cada 12 ou 8 h, associada à
espironolactona na dose 1 a 2 mg/kg, a cada 12 h. Além destes, a prednisolona na dose
de 0 a 1 mg/kg, a cada 24 ou 12 h, pode ser necessária na maioria dos casos.

Tratamento cirúrgico
A cirurgia cardíaca tem avançado em grande escala no Brasil, pois parcerias com
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centros de pesquisa em medicina humana proporcionaram tal fato. Porém, ainda há
muito a evoluir, portanto são necessários mais estudos com o objetivo de avaliar o
momento correto para a indicação cirúrgica e a taxa de sobrevida que esses
procedimentos possam proporcionar aos nossos pacientes.

Tratamento de manutenção
O tratamento de manutenção da insuficiência cardíaca congestiva é direcionado aos

pacientes em classe funcional I e II da insuficiência cardíaca congestiva, porém ainda
não existe um consenso se os animais classificados na classe funcional I devem iniciar
a terapia para a insuficiência cardíaca. Contudo, é consenso mundial a instituição da
terapia nos animais em classe funcional II da insuficiência cardíaca congestiva.

Figura 131.15 Líquido proveniente de derrame pericárdico após procedimento de pericardiocentese.
(Gentilmente cedida pelo Prof. Dr. Ronaldo Jun Yamato.)

Os principais objetivos do tratamento de manutenção desses animais consistem nos
seguintes itens:

•  O tratamento não proporcionará a cura para esses animais, pois atualmente a
maioria das cardiopatias seria revertida ou curada por procedimentos cirúrgicos, como
o transplante cardíaco ou as cirurgias reconstrutivas. No entanto, tais procedimentos
não são realidade em medicina veterinária, o que impossibilita a cura definitiva dos
cães e gatos cardiopatas



•  Retardar a evolução da cardiopatia e, por consequência, o aparecimento da
insuficiência cardíaca congestiva
•  Proporcionar melhor qualidade de vida aos pacientes cardiopatas
•  Aumentar a sobrevida desses pacientes.

Para alcançar tais objetivos, existe atualmente um arsenal farmacológico que tem
por finalidade bloquear alguns mecanismos compensatórios cardíacos neuro-humorais,
tais como o sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema nervoso autônomo
simpático, ativados de maneira crônica, causando o aumento da volemia e da pós-
carga, o remodelamento cardíaco e vascular e as manifestações clínicas da
insuficiência cardíaca congestiva.

Fármacos utilizados no tratamento de manutenção da insuficiência
cardíaca congestiva

Os fármacos utilizados na terapia dos animais cardiopatas podem ser divididos nos
grupos descritos a seguir.

Diuréticos
Os diuréticos são fármacos que têm ação efetiva e rápida sobre a volemia, que

tende a estar aumentada nos quadros de insuficiência cardíaca congestiva. Esse grupo
de fármacos reduz a pré-carga e a volemia, de modo a controlar os quadros de
insuficiência cardíaca congestiva esquerda e direita nos animais cardiopatas. Portanto,
os diuréticos são indicados somente nos quadros congestivos da insuficiência cardíaca,
devendo ser evitados em outras situações, pois estimulam o sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Furosemida
O principal representante desse grupo de fármacos é a furosemida, que atua na alça

de Henle dos túbulos renais dos néfrons, inibindo a reabsorção de sódio e,
consequentemente, a de água. É considerado um diurético de potência alta e com os
melhores efeitos diuréticos nos cães e gatos; por esse motivo, é o diurético de primeira
escolha no tratamento da insuficiência cardíaca congestiva.15-17

A dose recomendada da furosemida na manutenção do cão cardiopata varia de 1 a 4



mg/kg, a cada 24, 12 ou 8 h, por via oral. Nos gatos, essa dose pode variar de 1 a 2
mg/kg, a cada 24, 12 ou 8 h, por via oral, pois nessa espécie a furosemida apresenta
efeitos diuréticos satisfatórios em doses menores do que aqueles preconizados para os
cães.15,16 Nos pacientes que apresentaram sucesso no tratamento do edema pulmonar
cardiogênico, a dose de furosemida que recomendamos imediatamente após tal
tratamento é de 3 a 4 mg/kg a cada 8 a 12 h, por um período de 3 dias. Em seguida, se o
paciente se apresentar estável, reajusta-se a dose para 2,0 a 3,0 mg/kg a cada 12 a 24 h,
até uma nova reavaliação clínica. Cabe ressaltar que não existe um protocolo ideal de
doses para a furosemida no tratamento da insuficiência cardíaca congestiva, mas sim o
reajuste da dose para cada caso clínico, ou seja, sempre se deve ajustar a dose
conforme as manifestaçõesclínicas; sendo assim, deve-se buscar a menor dose efetiva
da furosemida para o controle da insuficiência cardíaca congestiva.

Os efeitos colaterais que podem ser observados no seu uso são a letargia nos
primeiros dias de tratamento, a desidratação, a hipopotassemia e, raramente, a
hipotensão. O comprometimento da função renal e as alterações de potássio e de sódio
pelo uso da furosemida têm sido observados em pacientes com o uso prolongado e
doses iguais ou acima de 3 a 4 mg/kg, a cada 8 h, por via oral. Portanto, recomenda-se
a dosagem sérica de sódio, potássio, ureia e creatinina a cada 2 ou 3 meses, em
pacientes submetidos a terapia com furosemida por períodos prolongados.16

Alguns cuidados devem ser avaliados quando for necessária a utilização da
furosemida associada a outros fármacos. Os anti-inflamatórios não esteroides
apresentam efeito antagônico à furosemida, portanto a dose da furosemida deve ser
ajustada quando houver necessidade dessa associação farmacológica. Caso contrário,
as manifestações clínicas da insuficiência cardíaca congestiva podem piorar ou ocorrer
a recidiva dessas manifestações; além disso, essa associação também pode
comprometer a função renal. A associação a outros diuréticos, como a
hidroclorotiazida, apresenta efeitos sinérgicos, podendo, dessa maneira, ser benéfica ao
paciente com insuficiência cardíaca congestiva, porém ocorre também o sinergismo dos
efeitos colaterais, como a desidratação e a hipopotassemia.15

O uso crônico da furosemida pode provocar, em alguns pacientes, hipertrofia da
parede do túbulo renal na porção espessa da alça de Henle, no local de ação da
furosemida. Sendo assim, o efeito terapêutico da furosemida será menor, se comparado
ao do início do tratamento. Quando o paciente apresenta esse problema, recomenda-se



aumentar a dose da furosemida ou modificar a via de administração oral para via
subcutânea ou intravenosa, aumentando, assim, a efetividade desse fármaco.15,16,18

Hidroclorotiazida
A hidroclorotiazida é o principal representante dos diuréticos tiazídicos e tem sua

indicação nos quadros refratários de insuficiência cardíaca congestiva. A utilização
desse fármaco deve sempre estar associada à furosemida, pois a monoterapia com a
hidroclorotiazida apresenta potência diurética moderada. Em seres humanos, a
utilização única da hidroclorotiazida para o controle da insuficiência cardíaca
congestiva e da hipertensão arterial sistêmica é efetiva, porém o mesmo não é
observado em medicina veterinária. O local de ação da hidroclorotiazida é o túbulo
renal contornado distal, inibindo a reabsorção de sódio, portanto apresenta ação
sinérgica quando associada à furosemida.15-17

A dose recomendada da hidroclorotiazida para cães varia de 2 a 4 mg/kg em
intervalos de 12 a 72 h por via oral; para gatos, a variação da dose é de 1 a 2 mg/kg em
intervalos de 12 a 72 h por via oral.15,16

Os efeitos colaterais da hidroclorotiazida são semelhantes aos da furosemida, como
a desidratação e a hipopotassemia, devendo-se ter atenção maior quando ocorrer a
associação de ambos os fármacos. Utilizamos pouco essa associação diurética, porém,
quando necessária, o fazemos em quadros refratários de insuficiência cardíaca
congestiva direita e raramente no quadro de edema pulmonar.15,16

Espironolactona
A espironolactona é classificada atualmente como um diurético poupador de

potássio e de baixa potência diurética. Sua utilização na terapia diurética deve estar
associada à furosemida e eventualmente à hidroclorotiazida (bloqueio sequencial do
néfron). O local de ação desse fármaco é no túbulo renal contornado distal e nos ductos
coletores, inibindo a reabsorção de sódio sem a perda de potássio. A espironolactona
também exerce efeito competidor com os receptores de aldosterona, e por esse motivo
é considerada um fármaco antagonista da aldosterona, função discutida mais
adiante.15-17

A principal indicação do uso da espironolactona nos pacientes cardiopatas está



voltada para aqueles que apresentam a insuficiência cardíaca congestiva direita, no
entanto o início da terapia diurética sempre é associado à furosemida. Pode-se utilizar
também a espironolactona em pacientes com hipopotassemia de grau leve, a fim de
evitar a progressão desse distúrbio eletrolítico.15,16

A dose da espironolactona também apresenta variação e é administrada somente
por via oral; para os cães, é de 1 a 4 mg/kg, a cada 12 h, e, para os gatos, de 1 a 2
mg/kg, a cada 12 h.15,16 Porém a espironolactona deve ser utilizada com cautela em
gatos, pois existem relatos de que, nessa espécie animal, esse fármaco apresenta
farmacodermia como efeito colateral, que se manifesta sob a forma de dermatite
ulcerativa na região facial.25 Dentre outros efeitos colaterais que a espironolactona
pode causar, há a hiperpotassemia, portanto se indica a dosagem sérica de potássio
para os pacientes.15,16

Vasodilatadores
Inibidores da enzima conversora da angiotensina

No grupo dos agentes vasodilatadores, podem ser incluídos os inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA), que apresentam como principal efeito bloquear a
enzima responsável pela biotransformação da angiotensina I em angiotensina II. Os
IECA têm efeito vasodilatador moderado e misto,26 atuam em arteríolas e vênulas e
inibem os efeitos deletérios na ativação crônica do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Dentre eles, cita-se o aumento da reabsorção de sódio (aumento da pré-
carga), a fibrose miocárdica, a apoptose dos miócitos e o remodelamento cardíaco.4,12,13

Por esses motivos, os IECA apresentam grandes benefícios quando utilizados no
tratamento da insuficiência cardíaca congestiva, promovendo a melhora das
manifestações clínicas27 e dos parâmetros hemodinâmicos,28 com reflexos positivos e
significativos na qualidade de vida, assim como no aumento da sobrevida dos animais
cardiopatas.29,30 É consenso mundial o início da utilização dos IECA na classe funcional
II da insuficiência cardíaca congestiva, porém muito se discute sobre em qual momento
deve-se iniciar o tratamento da insuficiência cardíaca com os IECA. Estudos
demonstram evidências de que se o enalapril, na dose média diária de 0,46 mg/kg por
via oral, for administrado na classe funcional I da insuficiência cardíaca congestiva
(animais cardiopatas sem manifestações clínicas, mas com sinais de cardiomegalia ou



remodelamento cardíaco), poderá ocorrer o retardo no aparecimento das manifestações
clínicas da insuficiência cardíaca congestiva.29-31 Entretanto, outro estudo conclui que o
enalapril não apresenta evidências de redução na taxa de morbidade de cães
cardiopatas.19,31 Portanto, atualmente é difícil determinar em que momento da
insuficiência cardíaca os IECA poderão apresentar seu benefício máximo no tratamento
da insuficiência cardíaca congestiva. Para tal resposta, mais estudos são necessários, e
avaliações com biomarcadores cardíacos associados às informações hemodinâmicas
obtidas por ecocardiograma podem elucidar as respostas.

Os fármacos do grupo dos IECA utilizados em medicina veterinária são o enalapril,
o benazepril, o ramipril e o lisinopril. Dentre estes, o enalapril, o benazepril e o
ramipril necessitam de metabolização hepática (hidrolisação) para se tornarem
farmacologicamente ativos, portanto considerados profármacos. Essa biotransformação
ocorre geralmente no fígado, mas também pode ocorrer em menor proporção nos
rins.15,32 O lisinopril é a exceção dos IECA, pois não necessita da hidrolisação para se
tornar ativo.32

A escolha dos IECA no tratamento da insuficiência cardíaca congestiva deve ser
baseada em suas características farmacocinéticas, principalmente naquelas referentes a
vias de eliminação, dose diária, biodisponibilidade e se é considerado profármaco
(Quadro 131.1). Por exemplo, em pacientes que apresentam lesão renal, mas sem
comprometimento da função renal, é recomendado selecionar um IECA que apresente
dupla via de eliminação, como a hepática e renal, e não exclusivamente a via renal.
Outro exemplo ocorre em animais que apresentam lesões hepáticas; sendo assim, é
racional selecionarmos um IECA que não necessite de hidrolisação hepática e cuja via
de eliminação seja exclusivamente renal. Pode-se ainda considerar a indisponibilidade
do proprietário em administrar a medicação ao animal. Nesse caso, é favorável a
escolha dos IECA com doses a serem administradas a cada 24 h. Deve-se ressaltar que,
apesar das diferenças farmacocinéticas entre os IECA, o efeito hemodinâmico e
cardioprotetor será benéfico com qualquer IECA.

Os efeitos colaterais observados pelo uso dos IECA não são frequentes, mas, dentre
eles, é possível citar os distúrbios gastrentéricos, a hipotensão, a hiperpotassemia e a
azotemia.15,19,33

A hipotensão pode ser observada no início do tratamento com os IECA, devido ao



seu efeito de vasodilatação moderada, mas esse quadro é mais frequente no uso
concomitante com outros vasodilatadores ou diuréticos. A associação de diuréticos e
IECA é indicada nos pacientes cardiopatas e em insuficiência cardíaca congestiva, isso
porque o uso prolongado da furosemida estimula o sistema renina-angiotensina-
aldosterona, portanto os efeitos hipotensor e de induzir a azotemia nesses pacientes é
maior. Assim, é necessária a mensuração constante da pressão arterial sistêmica e dos
níveis séricos de ureia e creatinina.18,19,33

Quadro 131.1 Propriedades farmacocinéticas dos IECA utilizados em medicina
veterinária.33,34

Fármaco Profármaco
Via de
eliminação

Biodisponibilidade
Dose (mg/kg)
por via oral

Enalapril Sim Renal Média

Cão: 0,5 a cada
12 ou 24 h
Gato: 0,25 a 0,5
a cada 12 ou 24
h

Benazepril Sim Renal e hepática Média a alta

Cão: 0,25 a 0,5
a cada 24 h
Gato: 0,5 a 1,0
a cada 24 h

Ramipril Sim Renal –
Cão: 0,125 a 0,5
a cada 24 h

Lisinopril Não Renal Baixa a media
Cão: 0,5 a cada
24 h

A azotemia pode ser proveniente da ação vasodilatadora da arteríola renal eferente
que os IECA exercem nessa região dos rins. Por esse motivo, a taxa de filtração
glomerular pode diminuir, ocasionando a azotemia.19 Esse efeito colateral pode ser
observado nas primeiras semanas de tratamento, e, em alguns casos, é necessária a
redução ou suspensão do IECA em quadros de azotemia grave. Nos pacientes em



síndrome cardiorrenal, o uso dos IECA requer atenção redobrada, pois apesar de serem
benéficos para controlar a hipertensão intraglomerular no doente renal crônico, eles
podem agravar a condição da azotemia e da doença renal, portanto seu uso deve ser
evitado em pacientes com azotemia grave.

O hiperpotassemia é um efeito colateral provável dos IECA, mas pouco frequente,
exceto em algumas condições. Como os IECA bloqueiam a ação da aldosterona, a
reabsorção de sódio é inibida, preservando os níveis de potássio. Sendo assim, em
doenças como doença renal crônica e aguda, hipoadrenocorticismo e em associações a
fármacos, como a espironolactona e o trilostano, os IECA devem ser evitados ou
utilizados com cuidado, e os níveis séricos de sódio e potássio devem ser
monitorados.15,19 No entanto, entendemos que a associação aos fármacos citados não
provoca quadros de hiperpotassemia significativa, desde que os fármacos sejam
utilizados nas doses terapêuticas recomendadas.

Anlodipino
O anlodipino pertence ao grupo dos fármacos chamados de bloqueadores de canais

de cálcio, que se caracterizam por inibirem o influxo de cálcio extracelular nos
miócitos e nas células da musculatura lisa vascular, além de apresentarem ação nas
células do nó atrioventricular, diminuindo a condução do impulso e aumentando o
período refratário do potencial de ação, podendo ser indicados no tratamento de certas
arritmias. No entanto, o anlodipino é um fármaco com ação predominantemente nas
células da musculatura lisa vascular periférica, porém os efeitos nos miócitos e
antiarrítmico são mínimos e sem ações hemodinâmicas.15,19

O anlodipino pode ser indicado como segunda opção no tratamento da insuficiência
cardíaca congestiva, e sua utilização deve estar associada, na maioria dos casos, aos
IECA. Não existem evidências de que o anlodipino como monoterapia tenha efeitos
benéficos na redução da taxa de mortalidade em pacientes em classe funcional III,
ocasionados pela cardiomiopatia dilatada. Porém o uso do anlodipino associado aos
IECA pode ser de grande valia nos pacientes em estágios C ou D da endocardiose
valvar mitral,18 com o objetivo de redução da pós-carga e, secundariamente, da fração
regurgitante mitral. Nos casos de hipertensão arterial sistêmica em gatos, o anlodipino é
o vasodilatador de primeira escolha, sendo que o índice de sucesso terapêutico nessas
condições é de aproximadamente 90%.



A farmacocinética e a farmacodinâmica do anlodipino fazem com que o pico de
ação ocorra aproximadamente em 4 a 7 dias, porém esse período pode se prolongar por
até 15 dias, e a sua meia-vida é de 30 a 20 dias. A dose do anlodipino recomendada
para os cães é de 0,05 a 0,3 mg/kg a cada 24 ou 12 h, e para os gatos é de 0,625 mg por
animal a cada 24 h.24 É indicado o uso da menor dose no início do tratamento, podendo
ser titulada conforme a necessidade.

A hipotensão, como efeito colateral do anlodipino, é frequente quando associada a
outros vasodilatadores, portanto, quando houver a necessidade dessa associação, os
valores da pressão arterial sistêmica deverão ser obtidos semanalmente. O
monitoramento da função renal também é necessário, uma vez que o anlodipino causa
vasodilatação da arteríola renal aferente e, quando associado aos IECA, que, por sua
vez, dilatam a arteríola eferente, é alto o risco de diminuição do fluxo sanguíneo renal e
da taxa de filtração glomerular, provocando insuficiência renal.

Hidralazina
A hidralazina é um potente vasodilatador arterial com ação direta na musculatura

vascular e com o mecanismo de ação desconhecido. A sua indicação é baseada nos
mesmos conceitos aplicados ao anlodipino, ou seja, redução da pós-carga em estágios
D da endocardiose valvar mitral. Porém, é conhecido que o uso da hidralazina como
terapia única na endocardiose mitral pode aumentar a retenção de líquido por aumento
da frequência cardíaca e dos níveis séricos de aldosterona e angiotensina II. Então, esse
fármaco deve ser evitado como monoterapia, e o seu uso deve sempre estar associado
aos IECA.15,19

A dose preconizada da hidralazina é de 0,5 a 3 mg/kg a cada 12 ou 24 h, contudo a
dose mínima é desejável no tratamento inicial ou quando associada a outro
vasodilatador. A hidralazina alcança o pico de ação em até 3 h, sendo indicada a
aferição da pressão arterial sistêmica nesse período, após seu uso. Em caso de valores
da pressão arterial sistólica iguais a 100 mmHg ou inferiores, o uso da hidralazina deve
ser suspenso ou evitado.15,19

O principal e frequente efeito colateral da hidralazina é a hipotensão, sendo esta
deletéria ao paciente cardiopata, pois, como consequência, origina taquicardia reflexa,
estimulação do sistema nervoso autônomo e do sistema renina-angiotensina-



aldosterona. Portanto, o monitoramento da pressão arterial sistêmica após a instituição
da terapia deve ser em até 3 h, e, em seguida, semanalmente. Se o paciente permanecer
com os valores de pressão arterial sistólica acima de 100 mmHg, deverá ser
monitorado mensalmente.15,19

A insuficiência renal pode ser outro inconveniente do uso da hidralazina. Devido ao
seu potente efeito arteriodilatador, o fluxo sanguíneo renal pode diminuir, ocasionando
insuficiência renal e, por esse motivo, o monitoramento da ureia e da creatinina sérica é
indicado.

Sildenafila
O quadro de hipertensão arterial pulmonar secundária à insuficiência cardíaca

congestiva nos cães é frequente, representando um fator importante na piora da classe
funcional do paciente, com posterior piora na qualidade de vida e no tempo de
sobrevida.

O citrato de sildenafila é um inibidor da fosfodiesterase V e apresenta efeito
vasodilatador pulmonar específico; tem-se mostrado eficaz na redução da pressão da
artéria pulmonar.34,35 A fosfodiesterase é um grupo de enzimas que promove um nível
aumentado e sustentado de guanosina monofosfato cíclico, mediador do óxido nitroso,
que apresenta efeitos de vasodilatação.34,36 O citrato de sildenafila é utilizado com
sucesso no tratamento de cães com hipertensão arterial pulmonar, secundário às
cardiopatias esquerdas ou às doenças pulmonares. Sildenafila apresenta efeitos
benéficos, como redução à resistência vascular pulmonar e melhora da oxigenação
arterial,34,35,37,38 porém esse fármaco provoca a vasodilatação das arteríolas e não da
artéria pulmonar proximal.39 A dose inicial recomendada é de 0,5 a 1 mg/kg a cada 12
ou 8 h, contudo doses até 3 mg/kg a cada 8 h têm sido bem toleradas pelos pacientes.
Diversos estudos demonstram melhora na qualidade de vida, porém há divergências
quanto à melhora nos parâmetros ecocardiográficos que estimam a pressão arterial
pulmonar. Os efeitos colaterais em cães e gatos ainda não foram relatados, mas a
administração de doses mais altas deve ser acompanhada com monitoramento da
pressão arterial sistêmica,35 uma vez que esse fármaco pode apresentar efeito dose-
dependente.

Inotrópicos



O principal representante dos agentes inotrópicos positivos até então eram os
digitálicos, sendo a digoxina o fármaco utilizado no tratamento da insuficiência
cardíaca congestiva, tanto em medicina veterinária como em medicina humana. A
digoxina não apresenta efeito inotrópico potente, como se acreditava. Atualmente, a
pimobendana é um agente inodilatador que tem substituído a digoxina quando se busca
o efeito de inotropismo positivo nos pacientes cardiopatas com disfunção sistólica. Os
efeitos da pimobendana serão discutidos mais adiante.

A digoxina inibe a ação da enzima de membrana ATPase sódio-potássio e, por
consequência, diminui a atividade da bomba de sódio-potássio, fazendo com que a
concentração de sódio intracelular aumente. A elevação da concentração do sódio
intracelular estimula a troca do sódio intracelular pelo cálcio extracelular,
possibilitando a elevação da concentração intracelular de cálcio nos miócitos. Com
isso, existe maior disponibilidade de cálcio intracelular, o que promoverá as ligações
nas pontes de actina e miosina, responsáveis pela contração miocárdica.15,40 Esse
mecanismo de ação também é observado quando em doses mais elevadas, porém
terapêuticas, nas bombas de sódio e potássio localizadas nas células do sistema de
condução cardíaco; portanto, esse efeito eletrofisiológico da digoxina resulta em
diminuição da velocidade de condução do impulso atrioventricular e em redução da
frequência de despolarização do nó sinusal.40

Entretanto, o efeito inotrópico positivo produzido pela digoxina é leve quando
comparado a outros agentes inotrópicos positivos, como a pimobendana, porém
atualmente a principal indicação da digoxina aplica-se ao controle das arritmias
supraventriculares, como a fibrilação atrial.22

As doses descritas na literatura são variáveis, porém indicamos as seguintes:24

•  Cães menores que 20 kg: 0,005 a 0,01 mg/kg a cada 12 h24

•  Cães maiores que 20 kg: 0,22 mg/m2 a cada 12 h24

•  Gatos menores que 3 kg: 0,008 a 0,01 mg/kg a cada 48 h24

•  Gatos com peso corpóreo entre 4 e 5 kg: 0,008 a 0,01 mg/kg a cada 24 ou 48 h24

•  Gatos maiores que 6 kg: 0,008 a 0,01 mg/kg a cada 24 h.24

A digoxina deve ser administrada antes das refeições; quando se utilizar a
formulação em elixir, recomenda-se a redução da dose em 10%.



Os efeitos colaterais da digoxina são frequentes e podem ser favorecidos nos
quadros de insuficiência renal, hipopotassemia e uso concomitante com a furosemida.
Anorexia, hiporexia, vômito, diarreia, bradiarritmias (bloqueios atrioventriculares) e
taquiarritmias (ventriculares) são os efeitos colaterais mais comuns, e manifestações
neurológicas, como letargia e ataxia, raramente são observadas na intoxicação
digitálica.15,22

Inodilatadores
Pimobendana

Os agentes inodilatadores são fármacos com propriedades vasodilatadoras
associadas ao efeito inotrópico positivo. Dentre os fármacos para uso em medicina
veterinária, destaca-se a pimobendana, um inibidor da fosfodiesterase III e
sensibilizadora de cálcio intracelular.22,41

A fosfodiesterase III tem a função de degradar o monofosfato de adenosina cíclico
(cAMP) intracelular no miocárdio, que, por sua vez, é responsável pelo controle do
influxo de cálcio (Ca++) por meio dos canais de Ca++, pela captação do Ca++ pelo
retículo sarcoplasmático e pela sensibilização das proteínas contráteis à ação do Ca++.
Sendo assim, os inibidores da fosfodiesterase III promovem a elevação de cAMP
intracelular do miocárdio e, dessa maneira, aumentam o influxo de Ca++, diminuem a
captação do Ca++ intracelular pelo retículo sarcoplasmático e aumentam a
sensibilização das proteínas contráteis à ação do Ca++. A pimobendana, em particular,
aumenta a sensibilidade das proteínas que participam da atividade contrátil do
miocárdio ao Ca++, em especial da troponina C, aumentando o inotropismo miocárdico,
independentemente das concentrações intracelulares de Ca++. Assim, a função sistólica
do miocárdio é otimizada sem a necessidade de aumento do consumo de O2 e gasto
excessivo de energia, ou seja, de adenosina trifosfato. Esse efeito é benéfico ao animal
cardiopata, principalmente nas miocardiopatias com disfunção sistólica importante,
pois funciona como miocardioprotetor, por não aumentar o trabalho do coração
doente.22,40

Associado ao inotropismo positivo proporcionado pela pimobendana, o elevado
nível de cAMP nas células vasculares causa o relaxamento da musculatura lisa vascular
e consequente vasodilatação, diminuindo a resistência vascular sistêmica; esse efeito é



importante e benéfico ao paciente em insuficiência cardíaca congestiva.40 O efeito de
vasodilatação proporcionado pela pimobendana também é observado no sistema
arterial pulmonar.41 Portanto, a pimobendana é considerada um fármaco com
propriedades inotrópicas positivas e vasodilatadoras.

A pimobendana é indicada nos casos de miocardiopatias na forma dilatada nos cães
e também na endocardiose valvar mitral canina, porém os estudos divergem quanto ao
estágio da doença em que a pimobendana apresenta os efeitos benéficos. Esse fármaco
tem demonstrado efeitos positivos quanto à qualidade de vida dos pacientes com
miocardiopatia dilatada e endocardiose valvar mitral. Em Dobermanns com
miocardiopatia dilatada em classe funcional II e III da insuficiência cardíaca
congestiva, a pimobendana mostrou ser capaz de aumentar a sobrevida e melhorar a
classe funcional da insuficiência cardíaca congestiva, quando comparado com
placebo.42 Estudos com endocardiose valvar mitral em estágio C demonstraram
resultados semelhantes aos observados na miocardiopatia dilatada, ou seja, houve
melhora significativa da classe funcional e do tempo de sobrevida nos animais tratados
com a pimobendana quando comparado com o benazepril.43 Entretanto, alguns estudos
ainda divergem quanto aos seus benefícios em pacientes com endocardiose valvar
mitral em estágio B,44,45 pois estes demonstraram que, apesar da melhora dos índices
hemodinâmicos mensurados ao ecocardiograma, houve sinais de progressão da doença,
quando realizada a análise histológica das estruturas cardíacas. Concluiu-se então que
existem evidências maléficas do uso da pimobendana nos estágios iniciais da
endocardiose valvar mitral.44 Há poucos relatos do uso da pimobendana em gatos, mas
esse fármaco pode ser indicado na miocardiopatia hipertrófica ou nas não classificadas
em estágios avançados e com disfunção sistólica evidente.22

Nos quadros de hipertensão arterial pulmonar secundária à endocardiose valvar
mitral, o uso da pimobendana no tratamento desses pacientes apresentou evidências de
melhora clínica e de parâmetros, como a velocidade máxima de regurgitação tricúspide
mensurada pelo ecocardiograma e a dosagem sérica de peptídios natriuréticos
cerebrais.41

Preconizamos o uso da pimobendana em animais na classe funcional III da
insuficiência cardíaca congestiva, devido ao fato de a pimobendana ser um adjuvante na
terapia do paciente em insuficiência cardíaca congestiva, nunca devendo ser usado



como monoterapia. Observações clínicas que realizamos demonstram que os animais
com endocardiose valvar mitral que recebem a pimobendana em estágio C ou D
apresentam melhora significativa das manifestações clínicas e consequente qualidade
de vida, assim como aumento do tempo de sobrevida. Porém, após um período
aproximado de 6 meses a 1 ano, esses animais exibem recidivas de quadros
congestivos de difícil controle, como, por exemplo, edema pulmonar, sendo o óbito
observado em poucos dias.

A dose recomendada da pimobendana para os cães é de 0,1 a 0,3 mg/kg a cada 12
h, por via oral, e deve ser administrada antes das refeições.22 Uma dose da
pimobendana a cada 8 h é sugerida para os animais em estágio D da endocardiose
valvar mitral, porém essa frequência de administração não é aprovada para o uso em
cães.18 Atualmente, a pimobendana não é autorizada para o uso em gatos e, por esse
motivo, não existe dose estabelecida para essa espécie animal.

Os efeitos colaterais não são frequentes, mas podemos observar distúrbios
gastrentéricos e arritmias supraventriculares e ventriculares.22

Betabloqueadores
O uso dos fármacos betabloqueadores, como agentes antiarrítmicos da classe II,

inotrópicos negativos e lusiotrópicos positivos, já é consagrado pela literatura mundial.
Porém, atualmente, os betabloqueadores têm sido utilizados no tratamento da
insuficiência cardíaca congestiva, com o objetivo de inibir os efeitos deletérios do
remodelamento cardíaco provocado pela ativação crônica dos mecanismos
compensatórios na insuficiência cardíaca congestiva, principalmente a ativação do
sistema nervoso autônomo simpático. Em pacientes humanos, está comprovado o efeito
cardioprotetor dos betabloqueadores, nas miocardiopatias dilatadas idiopática e
isquêmica, porém existe melhora da função sistólica e da capacidade aos exercícios e
aumento do tempo de sobrevida.26,46,47 Os betabloqueadores utilizados com o objetivo
de cardioproteção são o carvedilol e o metoprolol. Destes, o carvedilol é o fármaco
mais estudado em medicina veterinária.48-52

Carvedilol
O carvedilol é um betabloqueador não seletivo de 3a geração completo, ou seja,

realiza o bloqueio de receptores β1, β2 e α1. Dessa maneira, causa, além dos efeitos



demonstrados no Quadro 131.2, o de vasodilatação pelo bloqueio dos receptores α1-
adrenérgicos. Destaca-se ainda o efeito antioxidante do carvedilol, o que pode reduzir
o estresse oxidativo26,46,51 e evitar a perioxidação lipídica da membrana celular dos
miócitos,51 processos relacionados com a progressão da insuficiência cardíaca.46

A busca pelo efeito cardioprotetor em pacientes caninos e felinos tem sido motivo
de alguns estudos na medicina veterinária, sendo que os resultados são controversos.

Estudo realizado por Oyama et al. incluiu 23 cães com o diagnóstico de
cardiomiopatia dilatada em classe funcional IB da insuficiência cardíaca congestiva,
porém 16 desses cães foram tratados com o carvedilol na dose de 0,3 mg/kg a cada 12
h, e 7 cães foram tratados com placebo. Parâmetros da função sistólica obtidos por
ecocardiograma e indicadores da função neuro-humoral (biomarcadores) foram
realizados. Esse estudo demonstrou que no período de 4 meses de tratamento com o
carvedilol não houve melhora dos parâmetros avaliados quando comparados com o
grupo placebo. Porém, algumas limitações podem ter influenciado esses resultados,
como alta taxa de mortalidade ocorrida, tempo de estudo muito curto, dose do
carvedilol utilizada e pequeno número de animais incluídos no estudo.49

Quadro 131.2 Efeitos do bloqueio dos receptores β em alguns órgãos.55

Órgão Receptor Efeito do betabloqueador

Coração β1 e β2

Diminuição da frequência cardíaca
Diminuição do inotropismo

Vasos periféricos β2 Vasodilatação

Pulmão β2 Broncoconstrição

Rins β1 Diminuição da secreção de renina

Resultados opostos foram observados em estudos realizados por Soares48 e Leomil
Neto et al.,51 que avaliaram um total de 49 cães com cardiomiopatia dilatada, sendo que
25 cães foram tratados com o carvedilol na dose 0,3 mg/kg a cada 12 h, por um período
de 6 meses. Nesses estudos, foi observada a melhora da fração de encurtamento e da
fração de ejeção nesse grupo de animais, porém sem significância estatística quando



comparado ao grupo controle. Nesse mesmo estudo, observou-se ainda que houve
melhora da classe funcional da insuficiência cardíaca congestiva e escore clínico, com
melhora da qualidade de vida e maior tempo de sobrevida.48,51

Na endocardiose valvar mitral, poucos estudos com o carvedilol têm sido
realizados. Estes demonstram apenas resultados promissores em relação à melhora da
classe funcional e da qualidade de vida, porém ainda sem dados concretos sobre o
benefício do uso de carvedilol no tratamento da endocardiose valvar mitral em cães.50

A dose recomendada para o uso do carvedilol na miocardiopatia dilatada em cães é
de 0,1 a 0,4 mg/kg a cada 12 h, por via oral, e deve ser titulada após 2 a 4 semanas de
início do tratamento, até a dose de 0,6 mg/kg a cada 12 h por via oral.26 Nos animais em
classe funcional I da insuficiência cardíaca congestiva, o carvedilol é bem tolerado em
doses mais altas de até 1,5 mg/kg a cada 12 h por via oral.24 Doses de 0,3 a 1,1 mg/kg a
cada 12 h têm sido bem toleradas na endocardiose valvar mitral em cães.52 Na retirada
dos betabloqueadores do tratamento da insuficiência cardíaca congestiva, devido a
efeitos colaterais ou por outros motivos, deve-se realizar esse procedimento de maneira
gradativa, a fim de evitar a hiperexpressão dos receptores β, que podem causar
taquiarritmias com óbito do paciente.

O uso dos betabloqueadores deve ser evitado em animais na classe funcional II
avançada e na III, devido ao seu efeito inotrópico negativo. Sendo assim, recomenda-se
o controle dos sinais congestivos nos animais cardiopatas, para então reavaliar a
possibilidade de prescrição dos betabloqueadores.46 Dentre os efeitos colaterais
frequentes dos betabloqueadores, é possível citar bradicardia, fraqueza, letargia,
episódios de síncopes, cansaço fácil e aqueles relacionados com a insuficiência
cardíaca congestiva, isso devido aos efeitos inotrópicos e cronotrópicos negativos dos
betabloqueadores.

Antagonistas da aldosterona
A aldosterona é um hormônio esteroide que desenvolve um papel importante e

deletério na evolução da insuficiência cardíaca congestiva. Produto final do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, esse hormônio, quando liberado de maneira crônica
pela região do córtex adrenal, estimulará a apoptose dos miócitos, induzirá a síntese de
citocinas pró-inflamatórias, a fibrose miocárdica e o aumento da matriz extracelular,
sendo esses fatores os principais causadores do remodelamento cardíaco. Efeitos sobre



a hemodinâmica do organismo também são observados, tais como o aumento da
volemia (pré-carga) e a resistência vascular periférica (pós-carga).53

Atualmente é conhecido que a liberação de aldosterona depende do estímulo da
angiotensina II, porém a formação desse peptídio não ocorre exclusivamente pela
ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, mas também por outra via, como a
via das enzimas quimase-dependentes.32,53 Por esse motivo, os níveis de angiotensina II
e de aldosterona no paciente cardiopata voltam a se elevar após um período
aproximado de 1 a 2 meses de tratamento com os IECA.53

A espironolactona é um fármaco da classe dos diuréticos, mas também com ação
antagonista à aldosterona, pois compete com os receptores da aldosterona nos diversos
locais de ação. Bernay et al. demonstraram em um estudo multicêntrico envolvendo 237
cães com endocardiose valvar mitral em classe funcional II da insuficiência cardíaca
congestiva que a espironolactona, quando utilizada na dose de 2,0 mg/kg a cada 24 h
por via oral, adicionada à terapia convencional com IECA, furosemida e digoxina,
reduziu de modo significativo a taxa de morbidade e mortalidade desses animais,
quando comparados com um grupo placebo. Portanto, a espironolactona parece ser uma
boa opção no tratamento da insuficiência cardíaca congestiva em cães, com objetivo de
cardioproteção, retardando os efeitos maléficos do remodelamento cardíaco.54

A utilização da espironolactona em gatos com miocardiopatia hipertrófica foi
estudada por MacDonald e Kittleson, com o objetivo de melhorar a função diastólica
em uma população de gatos da raça Maine Coon. Foram avaliados parâmetros
ecocardiográficos convencionais e também parâmetros da ecocardiografia tecidual por
meio do Doppler tecidual e ainda níveis séricos de aldosterona. Um grupo de 13 gatos
foi tratado com a dose de 2 mg/kg a cada 12 h por via oral durante 4 meses e
comparado com um grupo-controle. Os resultados obtidos nesse estudo demonstraram
que, apesar de os níveis séricos de aldosterona se elevarem com o uso da
espironolactona, a mesma não foi eficaz em melhorar os parâmetros avaliados no
período de 4 meses. Foi observado, em quatro animais que receberam a
espironolactona, o quadro de farmacodermia por dermatite ulcerativa facial, e eles
foram excluídos desse estudo.25

A dose recomendada da espironolactona como fármaco cardioprotetor para os cães
é de 2 mg/kg a cada 24 h.54 Dentre outros efeitos colaterais que a espironolactona pode



■

causar, há a hiperpotassemia, principalmente quando a espironolactona está associada a
outros fármacos, como os IECA e o trilostano, ou condições como o comprometimento
da função renal. Portanto, são indicados a dosagem sérica de potássio, ureia e
creatinina e o exame de urina nesses pacientes.16

Dieta
Atualmente a restrição de sódio na dieta dos animais cardiopatas é indicada

somente nos quadros congestivos, ou seja, na classe funcional III e, eventualmente, nas
fases mais avançadas da classe funcional II da insuficiência cardíaca congestiva.

Um dos principais objetivos da dieta direcionada ao animal cardiopata, além da
restrição de sódio, é fornecer níveis adequados de proteína e carboidratos com
palatabilidade elevada, a fim de retardar ou evitar a perda de peso e a evolução para a
caquexia cardíaca, quadro observado em estágios finais dos cardiopatas. No mercado
pet, é possível encontrar algumas opções de rações terapêuticas que proporcionam
esses objetivos, além de suprirem outras necessidades nutricionais, como níveis
adequados de potássio, aminoácidos e ácidos graxos.

Recentemente, os ácidos graxos e, especificamente, o ômega-3, originado de óleo
de peixe de águas marinhas e frias, têm sido utilizados na prevenção da perda de peso e
da caquexia, além de existirem evidências de efeito antiarrítmico em cães da raça
Boxer com arritmias ventriculares.18,55

Portanto, a dieta é um fator fundamental no tratamento do animal cardiopata,
devendo a condição e o peso corpóreo ser avaliados e registrados em todas as
consultas cardiológicas, pois a perda do peso e a diminuição do escore corporal podem
ser fatores de mau prognóstico.

O prognóstico da insuficiência cardíaca congestiva depende da classe funcional em
que o animal se encontre no momento do diagnóstico e também da cardiopatia de base.
Resumidamente, o prognóstico das cardiopatias relacionadas com a classe funcional da
insuficiência cardíaca congestiva está demonstrado no Quadro 131.3.

Quadro 131.3 Prognóstico da insuficiência cardíaca congestiva segundo a classe funcional e
a cardiopatia de base.
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1.

2.

3.

4.

5.

6.

Classe funcional da
insuficiência cardíaca
congestiva

Cardiopatia congênita Cardiopatia adquirida

I Bom a reservado Bom

II Reservado a mau Reservado

III Mau Mau
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Cardiopatias Congênitas em Cães e Gatos
Guilherme Gonçalves Pereira, Maria Helena Matiko Akao Larsson

Introdução
O estudo das cardiopatias congênitas em cães e gatos compreende as anormalidades

anatômicas e funcionais no coração e nos grandes vasos, logo ao nascimento, que são
decorrentes de falhas no desenvolvimento embriológico destas estruturas. Tais
anormalidades congênitas podem ter caráter hereditário ou não, ou seja, enquanto
mecanismos de transmissão genética podem estar envolvidos no desenvolvimento
dessas anormalidades, outros fatores não genéticos também podem ser responsáveis,
como a ação teratogênica de fármacos ou de agentes infecciosos. Para a melhor
compreensão dos mecanismos fisiopatogênicos dessas cardiopatias, as anormalidades
podem ser divididas em: estenoses valvares, displasias valvares e desvios sanguíneos.
Muitas vezes o diagnóstico dessas anomalias torna-se um desafio, assim como o
tratamento. Com o advento da ecocardiografia em medicina veterinária, o diagnóstico
das cardiopatias congênitas, até então realizado principalmente por angiografia ou post
mortem, tornou-se mais preciso, sendo a angiografia, atualmente, restrita aos
procedimentos terapêuticos. Dentro desse contexto, ressalta-se que o diagnóstico
precoce da cardiopatia congênita é fundamental para o sucesso da terapia. Ainda, a
identificação dessas anomalias é importante para o controle do surgimento de
malformações cardiovasculares em uma população, excluindo-se da reprodução os
indivíduos portadores de alguma cardiopatia congênita com suspeita de caráter
hereditário.

Estenose aórtica
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Anatomia e fisiologia
A valva aórtica é composta por três válvulas semilunares. Durante a sístole

ventricular o sangue é ejetado pelo ventrículo esquerdo através da sua via de saída
(trajeto delimitado pela porção infundibular do septo interventricular e pela cúspide
mitral septal). Neste momento as válvulas aórticas permanecem abertas, possibilitando
o esvaziamento do ventrículo esquerdo. Ao final da sístole, a pressão sanguínea na
artéria aorta promove o fechamento da valva aórtica, marcando o início da diástole
ventricular. Essa movimentação valvar aórtica é fundamental para a adequada função
hemodinâmica do ventrículo esquerdo.

Definição
A estenose aórtica pode ser definida como uma obstrução no trajeto do sangue entre

a via de saída do ventrículo esquerdo e a artéria aorta. Esta obstrução pode ocorrer na
via de saída do ventrículo esquerdo (estenose subaórtica), na valva aórtica (estenose
valvar aórtica) ou acima da valva aórtica (estenose supravalvar aórtica).

Prevalência
Dependendo da população estudada a estenose aórtica pode ser a cardiopatia

congênita mais frequente em cães.1 Estudo retrospectivo dos casos atendidos no
Serviço de Cardiologia do Hospital Veterinário da Universidade de São Paulo apontou
a estenose aórtica como segunda cardiopatia congênita mais frequente em cães, sendo
mais diagnosticada em cães das raças Poodle, Boxer, Pastor-alemão e Terrier
Brasileiro.2 Outros relatos apontam para predisposição maior em cães de porte grande,
como o Golden Retriever, o Rottweiler e o Dogue-alemão.3,4 Esta predisposição pode
explicar a maior prevalência em populações caninas em que há grande número de
animais de grande porte.1 Os machos normalmente são maioria entre os cães
acometidos, podendo alcançar uma proporção de 1,4:1.2 A forma subvalvar
(subaórtica) é a mais comum. Em gatos a prevalência desta anomalia é baixa.

Etiologia e fisiopatogenia
A estenose aórtica geralmente é o resultado de uma falha no desenvolvimento



embrionário dos coxins endocárdicos do septo tronco-cone. Esses coxins endocárdicos
são os responsáveis pela origem embrionária da valva aórtica. Nos cães e gatos, a
enfermidade tem, geralmente, caráter congênito. Normalmente tem origem genética,
sendo que o modo de transmissão parece ser autossômico dominante, envolvendo genes
modificadores ou mecanismos poligênicos. Muitos animais não apresentam as lesões
logo ao nascimento, desenvolvendo-as ao longo das primeiras 3 a 8 semanas de vida.

A estenose subvalvar pode ser causada pela existência de uma área de tecido
fibroso logo abaixo da valva aórtica junto à via de saída do ventrículo esquerdo. Essa
região pode ser uma delgada camada de tecido fibroso que circunda a região subvalvar
(anel fibroso), ou uma extensa projeção fibrosa sobre a via de saída associada a
cúspide mitral septal rígida (túnel fibroso). Outra forma de estenose subaórtica é
caracterizada por projeção do septo infundibular, muscular ou fibromuscular, para a via
de saída do ventrículo esquerdo. Em alguns casos, pode haver hipoplasia do anel
aórtico resultando em estenose subvalvar.

A estenose valvar aórtica pode ser representada por fusão das comissuras
valvulares, fazendo com que a valva aórtica seja bivalvular. A forma supravalvar,
bastante incomum, é representada pela existência de tecido fibroso logo acima das
válvulas aórticas.

A obstrução ao esvaziamento do ventrículo esquerdo promove aumento na pressão
sistólica na cavidade ventricular (sobrecarga de pressão). Com a sobrecarga crônica de
pressão, o miocárdio ventricular esquerdo passa a desenvolver hipertrofia concêntrica,
mecanismo de adaptação que visa manter volume ejetado adequado. A hipertrofia
concêntrica excessiva pode ser observada na maioria dos casos, sendo proporcional ao
grau de estenose. Como resultado, esses pacientes começam a apresentar retardo no
relaxamento miocárdico e disfunção diastólica. Pode ocorrer dilatação do átrio
esquerdo de magnitude variável. Com o aumento na massa miocárdica há redução na
perfusão, o que predispõe a morte dos miócitos e reposição por tecido colágeno.
Existem anormalidades coronarianas secundárias, como proliferação de tecido
conjuntivo e da musculatura lisa na túnica íntima, bem como degeneração da túnica
média. Áreas de infarto e fibrose miocárdica são encontradas em grande quantidade.
Dessa maneira, focos ectópicos ventriculares passam a ser frequentes, levando ao
surgimento de arritmias ventriculares. Estas arritmias podem causar morte súbita,
bastante comum nestes casos.
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O movimento anterior sistólico da cúspide mitral septal pode ocorrer nos pacientes
com estenose subaórtica. Isso acontece em razão da elevada velocidade do fluxo
através da via de saída do ventrículo esquerdo, ocasionando o chamado efeito Venturi,
em que a cúspide septal é sugada para a via de saída ventricular. Essa movimentação
anormal piora a obstrução ao fluxo, aumentando a sobrecarga de pressão e diminuindo
o volume ejetado.

O fluxo que atravessa a região obstruída perde o padrão laminar e assume um
padrão turbulento, com velocidade elevada. O choque desse fluxo com a parede da
aorta ascendente resulta em dilatação característica, conhecida como pós-estenose.
Alguns pacientes podem apresentar insuficiência aórtica de grau variável.

A disfunção diastólica avançada, associada a insuficiência miocárdica, arritmias
supraventriculares e insuficiência mitral secundária, pode levar ao quadro de
insuficiência cardíaca congestiva esquerda. Hipotensão pode ser frequente devido ao
menor débito cardíaco do ventrículo esquerdo. Ainda, os pacientes com estenose
aórtica têm grande predisposição ao desenvolvimento de endocardite infecciosa,
devido às lesões valvares com exposição do colágeno.

Manifestações clínicas
Muitos animais com estenose aórtica podem permanecer assintomáticos por tempo

variável, principalmente os jovens. Nos casos mais graves os animais acometidos
podem apresentar manifestações de baixo débito cardíaco, como intolerância ao
exercício, síncope, fraqueza, ou até mesmo dispneia, nos casos de edema pulmonar. Há
predisposição maior à morte súbita, podendo ocorrer mesmo naqueles pacientes
assintomáticos.

Ao exame físico pode-se detectar um sopro sistólico de ejeção com intensidade
variável no foco de valva aórtica, que, muitas vezes, pode propagar-se cranialmente e
dorsalmente, inclusive para a região de crânio. Em alguns casos há propagação também
para base cardíaca direita. Um sopro diastólico de pequena intensidade pode ser
auscultado no foco da valva aórtica, em razão de insuficiência aórtica secundária.
Muitas vezes o sopro pode aumentar de intensidade ao longo do tempo, uma vez que a
estenose pode ter caráter progressivo. Por esta razão, alguns animais podem não
apresentar sopro logo após o nascimento, vindo a desenvolvê-lo posteriormente.
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Outros achados de exame físico incluem aumento no choque precordial em
hemitórax esquerdo, na região correspondente ao ápice cardíaco, em decorrência da
hipertrofia ventricular esquerda e pulso hipocinético e tardio, em razão da obstrução ao
fluxo ejetado.

Eletrocardiograma
O eletrocardiograma de pacientes com estenose aórtica muitas vezes revela

anormalidades compatíveis com sobrecarga do ventrículo esquerdo, como alargamento
e aumento na amplitude da onda R, associado ou não ao desvio de eixo elétrico para a
esquerda. Pode haver sobrecarga de átrio esquerdo. Anormalidades de repolarização
ventricular, como desníveis de segmento ST e onda T com elevada amplitude,
geralmente ocorrem em consequência da isquemia miocárdica. Arritmias ventriculares
podem ser encontradas em muitos casos, sendo que as arritmias supraventriculares são
menos frequentes. O monitoramento eletrocardiográfico ambulatorial (Holter) é
indicado para esses pacientes, devido ao risco de morte súbita por arritmias
ventriculares.

Exame radiográfico
Ao exame radiográfico, o coração pode ter dimensões normais ou revelar aumento

de silhueta cardíaca em região correspondente ao átrio e ao ventrículo esquerdo, além
de dilatação da artéria aorta, que pode ser identificada como um alargamento do
mediastino na projeção ventrodorsal. Nos quadros mais avançados podem ser
identificados congestão de veias pulmonares e edema pulmonar.

Ecocardiograma
O ecocardiograma pode identificar anel fibroso abaixo da valva aórtica, em alguns

casos envolvendo a valva mitral (túnel fibroso). Uma projeção muscular ou
fibromuscular pode avançar em direção à via de saída do ventrículo esquerdo (Figura
132.1). Essas anormalidades indicam estenose subaór-tica. Na estenose valvar aórtica
pode-se verificar fusão das comissuras valvulares ou válvulas aórticas rígidas, com
movimentação inadequada. Hipertrofia concêntrica do ventrículo esquerdo de grau



variável geralmente ocorre. Dilatação do tipo pós-estenose pode ser identificada na
aorta ascendente.

Nos casos de obstrução subaórtica fixa, o movimento anterior sistólico da valva
mitral pode ser observado em alguns casos, agravando a obstrução da via de saída do
ventrículo esquerdo; ainda, a redução repentina do fluxo sistólico aórtico pode resultar
em fechamento mesossistólico da valva aórtica.

Figura 132.1 Imagem ecocardiográfica de cão com estenose subaór-tica. Seta indica projeção muscular
para via de saída do ventrículo esquerdo. AE = átrio esquerdo; AO = aorta; VE = ventrículo esquerdo.
(Dognostic: Unidade Veterinária Especializada. Responsável: Guilherme Gonçalves Pereira.)

O estudo Doppler revela fluxo sistólico turbulento na artéria aorta e na via de saída
do ventrículo esquerdo (estenose subaórtica). O gradiente sistólico aórtico pode ser
estimado para auxiliar na classificação da gravidade da estenose. Nas estenoses
discretas o gradiente é inferior a 50 mmHg; nas estenoses moderadas o gradiente está
entre 50 e 80 mmHg. Quando o gradiente é superior a 80 mmHg a estenose é
considerada grave (Figura 132.2) e apresenta regurgitação aórtica discreta. A análise
dos fluxos no interior do ventrículo esquerdo pode indicar disfunção diastólica com
padrão de relaxamento miocárdico anormal, representado por inversão na relação E/A,
aumento no tempo de desaceleração da onda E, aumento no tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV). Esse padrão é resultado da hipertrofia concêntrica do
ventrículo esquerdo e da isquemia miocárdica.
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Tais anormalidades podem não ser encontradas nos pacientes jovens, surgindo
posteriormente, o que indica a necessidade de acompanhamento periódico desses
pacientes para a exclusão do diagnóstico.

Tratamento
Atualmente a terapia mais preconizada para os pacientes com estenose aórtica é a

medicamentosa, em detrimento da correção cirúrgica ou da dilatação por cateter-balão.
Isso porque recentes estudos demonstraram que a sobrevida de pacientes com estenose
subaórtica submetidos a correção cirúrgica é semelhante àquela observada nos
pacientes submetidos a terapia conservadora.5 Outro relato recente, comparando a
valvuloplastia por cateter balão à terapia com atenolol, mostrou que apesar de haver
melhora no gradiente de pressão aórtico com o procedimento intervencionista, não
houve aumento na sobrevida entre os cães submetidos ao procedimento e aqueles
apenas submetidos a terapia com atenolol.6

O objetivo da terapia medicamentosa é melhorar o relaxamento miocárdico, reduzir
o trabalho cardíaco e a demanda miocárdica por oxigênio, além de controlar as
arritmias ventriculares. Assim, a terapia com betabloqueadores, como o atenolol, é
indicada para pacientes com hipertrofia concêntrica moderada ou importante, ou para
aqueles que apresentam intolerância ao exercício e síncope. Também são indicados
quando há significativa anormalidade do segmento ST ou arritmias ventriculares. Outra
opção terapêutica seriam os bloqueadores do canal de cálcio, como o diltiazem. A
diferença na resposta terapêutica entre betabloqueadores e bloqueadores do canal de
cálcio não está bem esclarecida.



Figura 132.2 Registro em modo Doppler contínuo do fluxo aórtico em cão com estenose subaórtica. O
gradiente de pressão de aproximadamente 107 mmHg indica importante obstrução. (Dognostic: Unidade
Veterinária Especializada. Responsável: Guilherme Gonçalves Pereira.)

Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva necessitam de terapia com
furosemida, restrição sódica e, em alguns casos, pode haver a necessidade de suporte
inotrópico (digoxina ou pimobendana), caso haja disfunção sistólica associada. É
importante ressaltar que este tipo de suporte é contraindicado nos pacientes com
estenose aórtica sem insuficiência cardíaca congestiva, uma vez que pode piorar a
função diastólica, aumentando a morte celular e predispor ao surgimento de arritmias
ventriculares. A utilização de vasodilatadores, como os inibidores da enzima
conversora da angiotensina (ECA), também é contraindicada, salvo naqueles pacientes
com insuficiência cardíaca congestiva, mesmo assim com muita cautela. Isso porque a
vasodilatação arteriolar associada à obstrução fixa resulta em menor perfusão
sistêmica, aumentando as manifestações de baixo débito cardíaco e podendo resultar
em azotemia pré-renal.

A terapia antiarrítmica é indicada nos pacientes com arritmias ventriculares devido
ao elevado risco de morte súbita. Por vezes essas arritmias diminuem, ou até mesmo
cessam, após o início da terapia com betabloqueadores, em razão dos efeitos benéficos
sobre o miocárdio. Todavia, muitas vezes há necessidade de associar fármacos como
amiodarona, sotalol ou mexiletina para o adequado controle das arritmias ventriculares.
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Em razão da predisposição ao desenvolvimento de endocardite infecciosa, a terapia
com antibióticos deve ser avaliada criteriosamente nos pacientes submetidos a
procedimentos de risco, como intervenções cirúrgicas e cateterismo prolongado, bem
como naqueles afetados por outras comorbidades, como doença periodontal e
piodermite ou submetidos a terapias imunossupressoras.

Estenose pulmonar
Anatomia e fisiologia
A valva pulmonar é composta por três válvulas semilunares. Durante a sístole

ventricular direita, o sangue é ejetado do ventrículo direito para a artéria pulmonar,
com a contração ventricular direita suas válvulas são abertas, viabilizando a saída de
sangue para a artéria pulmonar. Após a sístole ventricular, a pressão do sangue na
artéria pulmonar provoca o fechamento das válvulas pulmonares. Essa movimentação
das válvulas pulmonares torna possível a adequada função hemodinâmica do ventrículo
direito.

Definição
A estenose pulmonar pode ser definida como a obstrução no trajeto do sangue entre

a via de saída do ventrículo direito e a artéria pulmonar. Essa obstrução pode ocorrer
na via de saída do ventrículo direito (estenose subvalvar pulmonar), na valva pulmonar
(estenose valvar pulmonar) ou acima da valva pulmonar (estenose supravalvar
pulmonar).

Prevalência
A estenose pulmonar é uma cardiopatia congênita relativamente frequente em cães,

podendo ser encontrada ocasionalmente em felinos, sendo a terceira cardiopatia
congênita mais diagnosticada no Serviço de Cardiologia do Hospital Veterinário da
Universidade de São Paulo.2 A estenose valvar pulmonar é a forma mais comum, sendo
que, em muitos casos, obstrução subvalvar secundária pode ser encontrada.4 A forma
subvalvar pode estar associada à tetralogia de Fallot. A estenose supravalvar é bastante
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rara e há evidente predisposição de algumas raças, dependendo da população estudada.
A casuística do Serviço de Cardiologia do Hospital Veterinário da Universidade de
São Paulo revelou que cães das raças Poodle, Pinscher, Yorkshire Terrier, Boxer e
Buldogue Inglês são mais acometidos, havendo maior prevalência nas fêmeas, na
proporção de 3:1.2

Etiologia e fisiopatogenia
A estenose pulmonar tem caráter genético em cães, sendo descrito o padrão de

transmissão poligênico em Beagles com estenose valvar pulmonar; em gatos a etiologia
é desconhecida. A forma subvalvar pode ser representada por hipertrofia infundibular,
promovendo estreitamento da via de saída do ventrículo direito, sendo muitas vezes
encontrada como resultado da hipertrofia miocárdica decorrente da estenose valvar
pulmonar. Raramente, pode haver banda de tecido muscular ou fibromuscular entre a
via de entrada e a via de saída do ventrículo direito, promovendo obstrução subvalvar
pulmonar, condição conhecida como ventrículo direito em câmara dupla. A estenose
valvar pulmonar pode ser representada por fusão das comissuras valvares, por
displasia das válvulas pulmonares ou, na forma mais grave, por atresia da artéria
pulmonar em que há obstrução completa da via de saída do ventrículo esquerdo. Ainda,
a forma supravalvar é representada por uma banda de tecido fibroso acima das válvulas
pulmonares.

Alguns cães com estenose pulmonar, principalmente das raças Buldogue Inglês e
Boxer, podem apresentar anomalias nas artérias coronárias, caracterizada por
coronária esquerda anômala, a qual circunda a valva pulmonar e a via de saída do
ventrículo esquerdo, provavelmente contribuindo para a obstrução ao fluxo.

A estenose valvar pulmonar ocasiona aumento excessivo na pressão sistólica no
interior do ventrículo direito. Como resultado dessa sobrecarga crônica de pressão, há
hipertrofia concêntrica dessa cavidade, consequência de mecanismo adaptativo que
auxilia na manutenção do volume ejetado. Entretanto, pode haver acentuada hipertrofia,
de acordo com o grau de obstrução, levando à disfunção diastólica do ventrículo
direito. O fluxo sistólico pulmonar assume padrão turbulento e com elevada
velocidade, promovendo dilatação do tronco pulmonar do tipo pós-estenose.
Insuficiência tricúspide secundária pode manifestar-se geralmente com pouca
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repercussão hemodinâmica. Em alguns casos pode haver displasia da valva tricúspide
associada, principalmente em cães de grande porte, resultando em insuficiência
tricúspide importante. O aumento atrial direito de grau variável pode ser encontrado
quando há insuficiência tricúspide, mas também pode ocorrer devido à restrição ao
esvaziamento atrial. O resultado desse conjunto de anormalidades é a redução no débito
cardíaco do ventrículo direito, resultando em menor perfusão pulmonar. Insuficiência
cardíaca congestiva direita é incomum, mas pode ocorrer nos pacientes com
significativa insuficiência tricúspide concomitante.

Manifestações clínicas
Muitos animais com estenose pulmonar podem permanecer assintomáticos por

bastante tempo. Normalmente as manifestações clínicas relacionadas são decorrentes
do baixo débito cardíaco no ventrículo direito, como intolerância ao exercício e
síncope; essas manifestações surgem frequentemente apenas na fase adulta. Morte
súbita pode acometer pacientes com obstruções graves, havendo relato de ocorrência
em até 30% destes pacientes.7 Efusão pleural e ascite, decorrentes de insuficiência
cardíaca congestiva direita, são manifestações pouco comuns. Ao exame físico, detecta-
se um sopro sistólico de ejeção em foco da valva pulmonar, com intensidade variável,
propagando-se dorsalmente e cranialmente. Sopro sistólico em foco de valva tricúspide
pode ser auscultado em alguns pacientes. Aumento no choque precordial no hemitórax
direito, decorrente da hipertrofia ventricular direita, bem como pulso jugular evidente
são achados corriqueiros. Pode haver cianose, principalmente se houver desvio de
sangue intracardíaco associado (p. ex., comunicação interatrial, forame oval patente,
comunicação interventricular).

Eletrocardiograma
O achado eletrocardiográfico mais comum é a sobrecarga do ventrículo direito.

Frequentemente são encontradas ondas S profundas nas derivações I, II e III, bem como
nas precordiais (Figura 132.3), sendo o eixo elétrico no plano frontal normalmente
desviado para a direita. Ocasionalmente pode-se evidenciar aumento atrial direito.
Arritmias são pouco frequentes, e são representadas por ectopias ventriculares,
taquicardia supraventricular e fibrilação atrial.
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Figura 132.3 Eletrocardiograma de cão com estenose valvar pulmonar. É possível identificar onda S
profunda (seta) em razão da sobrecarga ventricular direita. (Derivação II, velocidade 50 mm/s e
sensibilidade: 1 cm = 1 mV). (Dognostic: Unidade Veterinária Especializada. Responsável: Guilherme
Gonçalves Pereira.)

Exame radiográfico
Aumento ventricular direito e dilatação do tronco arterial pulmonar podem ser

identificados ao exame radiográfico de tórax. Nos casos em que há acentuada obstrução
ao fluxo pulmonar, podem-se encontrar lobos pulmonares com hipoperfusão.

Ecocardiograma
O ecocardiograma revela anormalidades na valva pulmonar, geralmente

representadas por espessamento e fusão das comissuras valvulares, válvulas alongadas
e com pouca movimentação (Figura 132.4). Hipertrofia concêntrica do ventrículo
direito pode ser facilmente identificada. Muitas vezes há estreitamento da via de saída
do ventrículo direito, decorrente de hipertrofia infundibular secundária, podendo
ocorrer obstrução dinâmica da via de saída do ventrículo direito.

A dilatação pós-estenótica do tronco pulmonar é identificada em modo
bidimensional (Figura 132.5). O fluxo sistólico com velocidade elevada e padrão
turbulento é registrado pelo Doppler na artéria pulmonar. A estenose pode ser
classificada como discreta se o gradiente do fluxo pulmonar for inferior a 50 mmHg;
caso o gradiente esteja entre 50 e 80 mmHg, a estenose é moderada (Figura 132.6). Por
fim, quando o gradiente for superior a 80 mmHg a estenose é classificada como
grave.8,9 Alguns autores optam por classificar como graves as estenoses com gradientes
acima de 100 mmHg.10 Regurgitação tricúspide variável também pode ocorrer algumas
vezes. A caracterização da morfologia das artérias coronárias é importante,



■

principalmente nos cães das raças Boxer e Buldogue Inglês, para orientar o tipo de
correção a ser realizada,11 sendo que tal identificação pode também ser possível por
angiocardiografia.

Figura 132.4 Imagem ecocardiográfica de cão com estenose valvar pulmonar. É possível identificar os
folhetos valvares pulmonares longos e fusionados (seta). Pul = artéria pulmonar; VD = ventrículo direito.
(Dognostic: Unidade Veterinária Especializada. Responsável: Guilherme Gonçalves Pereira.)

Figura 132.5 Imagem ecocardiográfica de cão com estenose valvar pulmonar. A dilatação pós-estenótica
é visível (seta) . Pul = artéria pulmonar; VD = ventrículo direito. (Dognostic: Unidade Veterinária
Especializada. Responsável: Guilherme Gonçalves Pereira.)

Tratamento
O tratamento da estenose pulmonar visa reduzir a sobrecarga de pressão sistólica
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no ventrículo direito, o que pode ser alcançado por meio de intervenção cirúrgica ou
por cateterismo e dilatação por balão. Ao contrário do observado nos casos de
estenose subaórtica, os pacientes com estenose pulmonar exibem resposta muito mais
favorável quando submetidos a esses procedimentos, apresentando não só melhora na
qualidade de vida, mas também no tempo de vida.7,11 Em gatos com estenose subvalvar
por hipertrofia infundibular relatou-se um aumento na sobrevida após dilatação por
cateter-balão.12 A correção cirúrgica com implante de um enxerto na via de saída do
ventrículo direito e artéria pulmonar, promovendo aumento no diâmetro destas
estruturas, parece ser a melhor opção para desobstrução do fluxo de sangue, porém o
risco de complicações é elevado, assim como o índice de mortalidade que pode chegar
a 25%.13

O tratamento medicamentoso pode ser realizado com betabloqueadores, pois
reduzem a demanda miocárdica por oxigênio, diminuindo o risco de surgimento das
arritmias ventriculares e, possivelmente, de morte súbita.

Figura 132.6 Registro em modo Doppler contínuo do fluxo arterial pulmonar em cão com estenose valvar
pulmonar. O gradiente de pressão aproximado de 77 mmHg indica obstrução moderada. (Dognostic:
Unidade Veterinária Especializada. Responsável: Guilherme Gonçalves Pereira.)

Displasia das valvas atrioventriculares
Anatomia e fisiologia
As valvas atrioventriculares estão localizadas na conexão entre os átrios e
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ventrículos. Assim, a valva atrioventricular esquerda (mitral) separa o átrio esquerdo
do ventrículo esquerdo, bem como a valva atrioventricular direita (tricúspide) está
localizada entre o átrio direito e o ventrículo direito. O aparelho valvar atrioventricular
é composto pelo anel valvar, orifício que comunica os átrios aos ventrículos pelas
cúspides ou válvulas, inseridas no anel valvar pelas cordoalhas tendíneas e pelos
músculos papilares. As cordoalhas tendíneas conectam as válvulas aos músculos
papilares. Durante a diástole, as válvulas atrioventriculares estão abertas,
possibilitando o enchimento ventricular. Essa abertura acontece em dois tempos, sendo
a primeira abertura decorrente do enchimento ventricular rápido (por diferença de
pressão), e a segunda abertura decorrente do enchimento ventricular por contração
atrial. No momento da sístole ventricular, a elevação na pressão ventricular decorrente
da contração miocárdica promove o deslocamento dessas válvulas em direção ao anel
valvar, até que haja o contato de seus bordos; nesse momento as cordoalhas tendíneas
exercem uma tensão sobre as válvulas, impedindo que entrem nos átrios (prolapso). A
contração dos músculos papilares é fundamental para o deslocamento adequado das
cordoalhas tendíneas e, consequentemente, das válvulas. Esse fechamento impede o
refluxo de sangue dos ventrículos para os átrios.

Definição e sinonímia
A displasia das valvas atrioventriculares é caracterizada pelo inadequado

desenvolvimento do aparelho valvar atrioventricular, incluindo válvulas, cordoalhas
tendíneas e músculos papilares.

Prevalência
Essa anomalia congênita é muito frequente entre as cardiopatias congênitas nos

gatos, sendo mais incomum em cães. Considerando a casuística de cardiopatias
congênitas atendidas no Serviço de Cardiologia do Hospital Veterinário da
Universidade de São Paulo, a displasia de tricúspide mostrou-se a sexta mais frequente,
sendo responsável por 5% do total. As raças Labrador e Poodle representaram a maior
parte dos casos. Todavia, há relatos de predisposição também em raças como Golden
Retriever, Pastor-alemão e Weimaraner, entre outras. 10 Os cães machos são mais
acometidos. Em gatos parece ser a cardiopatia congênita mais comum.10,14 A displasia
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de mitral é menos frequente e também mais encontrada em felinos.15 Em cães, a
displasia de mitral pode ser encontrada em cães de porte grande, como Bull Terrier,
Pastor-alemão e Dogue-alemão.9,10

Etiologia e fisiopatogenia
Um padrão de transmissão genética para a displasia de tricúspide já foi identificado

em cães da raça Labrador, sendo autossômico dominante e com penetrância reduzida,
com o gene candidato localizado no cromossomo 9.16 Entretanto, os mecanismos que
levam à displasia da valva atrioventricular em cães e gatos ainda merecem maior
investigação. As anormalidades no aparelho valvar envolvem vários de seus
componentes. Assim, observam-se válvulas alongadas e com pouca movimentação,
cordoalhas tendíneas curtas ou inexistentes, nesse caso com inserção direta da válvula
no músculo papilar, além de fusão dos músculos papilares. Como resultado há
insuficiência valvar levando a sobrecarga de volume e dilatação do átrio e do
ventrículo correspondentes. Assim, na displasia da valva mitral observa-se dilatação
de átrio e ventrículo esquerdos, bem como a displasia da valva tricúspide que resulta
em dilatação de átrio e ventrículo direitos. Geralmente a dilatação atrial é bastante
acentuada; aumento da pressão hidrostática capilar, consequente edema pulmonar na
displasia de mitral e insuficiência cardíaca congestiva direita na displasia de tricúspide
são frequentemente encontrados. A displasia das valvas atrioventriculares pode estar
associada a outras anomalias congênitas, sendo que a displasia de mitral está mais
frequentemente associada à estenose aórtica e ao defeito do septo ventricular, e a
displasia de tricúspide pode ser encontrada associada à estenose pulmonar, ao defeito
do septo ventricular, ao defeito do septo atrial e a tetralogia de Fallot. A displasia da
valva tricúspide pode ser acompanhada de uma anormalidade no posicionamento do
anel tricúspide, estando esse mais próximo do ápice cardíaco do que o habitual. Essa
inserção baixa do anel tricúspide é denominada anomalia de Ebstein, nesse caso uma
porção da cavidade ventricular direita, acima do anel tricúspide, apresenta
comunicação direta com o átrio direito, dizendo-se que parte do ventrículo direito está
“atrializado”. Em casos mais raros, anormalidades na valva atrioventricular promovem
estenose, levando a dificuldade no esvaziamento atrial, além de insuficiência valvar
concomitante, acarretando excessiva dilatação atrial.
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Manifestações clínicas
As manifestações clínicas decorrentes da displasia da valva atrioventricular

dependem diretamente do volume regurgitante, sendo semelhantes àquelas encontradas
na doença valvar crônica degenerativa. Tosse e dispneia geralmente acompanham o
quadro de insuficiência cardíaca congestiva esquerda nos pacientes com displasia de
mitral, podendo permanecer assintomáticos por um período longo. Os animais com
displasia de tricúspide geralmente desenvolvem insuficiência cardíaca congestiva até o
primeiro ano de vida. Em ambos os casos, pode haver manifestações de baixo débito
cardíaco, como intolerância ao exercício e síncope.

Exame físico
Sopro sistólico de grau variável normalmente ocorre no foco da valva acometida.

Entretanto, alguns animais com displasia valvar tricúspide discreta podem não
apresentar sopro. A palpação abdominal pode revelar hepatomegalia e ascite em alguns
animais com displasia da valva tricúspide, assim como pulso venoso jugular positivo
(sistólico), decorrente das vibrações provocadas pelo jato regurgitante.

Exame radiográfico
Aumento da silhueta cardíaca, principalmente atrial, é achado frequente no exame

radiográfico de tórax. Em pacientes com displasia da valva tricúspide, o aumento é na
região correspondente às câmaras cardíacas direitas (Figura 132.7), muitas vezes
acompanhadas de dilatação da veia cava caudal, hepatomegalia e efusão pleural. Na
displasia da valva mitral o aumento é verificado na silhueta correspondente às câmaras
cardíacas esquerdas, por vezes, acompanhado de congestão e edema pulmonares.
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Figura 132.7 Imagem radiográfica em projeção lateral direita de cão com displasia da valva tricúspide,
apresentando acentuado aumento da silhueta cardíaca, principalmente na área correspondente às
câmaras cardíacas direitas (setas). (Serviço de Radiologia do HOVET/VCI, FMVZ-USP. Responsável:
Profa. Dra. Ana Carolina F. P. Brandão.)

Exame eletrocardiográfico
Arritmias atriais são bastante comuns em razão da acentuada dilatação atrial.

Assim, complexos atriais prematuros, taquicardia supraventricular e fibrilação atrial
são anormalidades frequentes. Pré-excitação ventricular associada à displasia de
tricúspide pode apresentar-se em alguns cães da raça Labrador, uma vez que esses
indivíduos muitas vezes apresentam vias elétricas acessórias comunicando átrio e
ventrículo direitos. Tal condição facilita o surgimento de taquiarritmias
supraventriculares por reentrada; arritmias ventriculares podem aparecer
ocasionalmente. Ondas P bastante amplas, indicativas de aumento atrial direito, e
critérios eletrocardiográficos de sobrecarga ventricular direita manifestam-se nos
pacientes com displasia da valva tricúspide. Tanto nos cães quanto nos gatos a
sobrecarga ventricular direita pode ser encontrada mais facilmente nas derivações pré-
cordiais, sendo que o complexo QRS pode ter morfologia em M, com padrões RR, Rr,
rR e rr em aproximadamente um quarto dos pacientes.17 Da mesma maneira, ondas P
longas, indicativas de aumento atrial esquerdo, e ondas R amplas, indicativas de
sobrecarga ventricular esquerda, podem ocorrer nos pacientes com displasia da valva
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mitral.

Exame ecocardiográfico
A movimentação anormal da valva atrioventricular é evidente na maioria dos casos

em modo bidimensional. A válvula septal geralmente fica aderida ao septo ventricular,
principalmente na displasia da valva tricúspide. As cordoalhas tendíneas são curtas, o
que dificulta o deslocamento das válvulas em direção à posição habitual. As válvulas
são longas, principalmente a septal, sendo que em alguns casos estão inseridas
diretamente no músculo papilar, não havendo cordoalhas tendíneas (Figuras 132.8 e
132.9). Os músculos papilares podem apresentar fusão, por vezes existindo um único
músculo papilar. Há dilatação acentuada do átrio correspondente à valva acometida,
muitas vezes deslocando as demais câmaras cardíacas e alterando a topografia
cardíaca. Hipertrofia excêntrica do ventrículo correspondente também se apresenta em
razão da sobrecarga de volume. O estudo Doppler viabiliza a identificação de
insuficiência valvar atrioventricular. Em raros casos pode haver estenose concomitante,
detectada por turbulência diastólica na via de entrada ventricular. Pode haver inserção
baixa do anel tricúspide (anomalia de Ebstein), sendo a porção superior do ventrículo
direito atrializada (Figura 132.10).

Figura 132.8 Imagem ecocardiográfica de cão com displasia valvar tricúspide e estenose valvar pulmonar.
Note a cúspide atrioventricular direita alongada (seta) e a hipertrofia da parede do ventrículo direito (PVD).



AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo. (Dognostic:
Unidade Veterinária Especializada. Responsável: Guilherme Gonçalves Pereira.)

Figura 132.9 Imagem ecocardiográfica de felino com displasia valvar mitral. Note o prolongamento das
cúspides da valva atrioventricular esquerda (seta). AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; VD = ventrículo
direito; VE = ventrículo esquerdo. (Dognostic: Unidade Veterinária Especializada. Responsável: Guilherme
Gonçalves Pereira.)

Figura 132.10 Imagem ecocardiográfica de cão com anomalia de Ebstein e estenose pulmonar. É possível
notar a porção atrializada (seta) do ventrículo direito (VD) e a hipertrofia concêntrica, em razão da estenose
pulmonar. AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; VE = ventrículo esquerdo. (Serviço de Cardiologia do
HOVET/VCM, FMVZ-USP. Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.)
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Tratamento
O controle da insuficiência cardíaca congestiva é o principal objetivo da terapia.

Pode ser alcançado com o emprego de furosemida, inibidores da ECA e, em alguns
casos, suporte inotrópico (digoxina). As arritmias supraventriculares devem ser
controladas com antiarrítmicos apropriados. Muitos pacientes com fibrilação atrial
dificilmente terão a reversão para ritmo sinusal, sendo que nesses casos a terapia visa
ao controle da frequência cardíaca.

A correção cirúrgica por valvoplastia extracardíaca pode ser tentada. A correção
intracardíaca ou o implante de próteses representam outras alternativas. Contudo, são
procedimentos que demandam a execução por cirurgião experiente, bem como o
emprego de circulação extracorpórea e ainda representam alto risco, custo elevado e
são indicados apenas em animais que completaram o período de crescimento.

Desvios sanguíneos | Esquerda-direita

Persistência do ducto arterioso
Anatomia e fisiologia

O ducto arterioso, ou canal arterial, é um vaso que liga a artéria aorta descendente
ao tronco da artéria pulmonar. Tem origem no sexto arco aórtico esquerdo, sendo que
sua parede é constituída por abundante musculatura lisa. Esse canal possibilita a
comunicação entre as circulações sistêmica e pulmonar. Durante o período fetal, há a
passagem de sangue da artéria pulmonar para a artéria aorta (desvio direita-esquerda).
Tal desvio é fundamental nesta fase, uma vez que o pulmão ainda não é funcional.
Dessa maneira, o sangue oxigenado é transportado pela artéria pulmonar até a
circulação sistêmica por meio do ducto arterioso, suprindo as necessidades
metabólicas do feto. Logo após o nascimento, com os primeiros movimentos
respiratórios, ocorre a expansão dos lobos pulmonares, resultando em vasodilatação
das arteríolas pulmonares e redução na pressão arterial pulmonar. Em contrapartida, há
aumento na pressão arterial sistêmica, resultando no desvio de sangue da aorta para a
artéria pulmonar (desvio esquerda-direita). Nesse momento, o sangue, que passa pelo



ducto arterioso, apresenta elevada concentração de oxigênio, o que representa um
estímulo para inibição de prostaglandinas locais, tornando possível o fechamento do
ducto arterioso. Esta oclusão só é possível pela existência da musculatura lisa na
parede ductal. A contração dessa musculatura possibilita o fechamento funcional, sendo
que posteriormente há desenvolvimento de fibrose no lúmen vascular, resultando no
fechamento anatômico e transformação do ducto em ligamento fibroso.

Definição e sinonímia
A persistência do ducto arterioso é uma anomalia vascular congênita, definida como

a falha no fechamento do ducto arterioso após o nascimento. Essa anomalia também é
conhecida como ducto arterioso patente ou persistência do canal arterial.

Prevalência
Diversos estudos retrospectivos apontam a persistência do ducto arterioso como a

anomalia congênita mais frequente em cães, assim como verificado na casuística do
Serviço de Cardiologia do Hospital Veterinário da Universidade de São Paulo. 2,15

Acomete com maior frequência cães de porte pequeno e raças como Poodle, Bichon
Frise, Yorkshire, Maltês, Cocker Spaniel, entre outras. 4 Uma exceção a este grupo de
cães é o Pastor-alemão, que também apresenta predisposição para esta anomalia.18 As
fêmeas são mais acometidas que os machos, em proporções fêmeas:machos que variam
de 1,7:12 a 3:1.18 Em nossa casuística, a raça Poodle é a mais comumente acometida,
seguida dos cães sem definição racial.2

Etiologia e fisiopatogenia
A persistência do ducto arterioso muitas vezes tem origem genética, com padrão de

transmissão poligênica. Nesses pacientes a estrutura da parede ductal é anormal,
apresentando pouca quantidade de musculatura lisa e maior proporção de fibras
elásticas, tendo estrutura bastante semelhante àquela da parede aórtica. Por conta disso,
acredita-se que nesses casos a parede vascular ductal represente uma continuação da
parede aórtica. Devido à menor proporção de musculatura lisa, a resposta
vasoconstritora é ruim, resultando no fechamento incompleto do ducto ou até mesmo em
ausência completa de oclusão. Na maioria dos casos a porção ductal próxima à
extremidade pulmonar apresenta maior quantidade de musculatura lisa em comparação
à extremidade aórtica, resultando em orifício pulmonar com diâmetro menor em relação



ao aórtico; assim, o ducto adquire formato de cone. Em alguns casos, a extremidade
pulmonar também é bastante deficiente em musculatura lisa, originando um ducto com
orifícios de diâmetros semelhantes e com paredes paralelas.

Sob pressões arteriais sistêmicas e pulmonares normais, a persistência do ducto
arterioso resulta no desvio de sangue da aorta descendente para a artéria pulmonar
(desvio esquerda-direita), sendo a forma mais comum de desvio. Isso ocorre porque a
pressão arterial sistêmica é muito maior que a pressão arterial pulmonar, tanto na
sístole quanto na diástole, resultando em fluxo contínuo através do ducto. Assim sendo,
a circulação pulmonar recebe o sangue proveniente do ventrículo direito, mais um
volume adicional proveniente do desvio. Com isso, há aumento na pré-carga no átrio
esquerdo, o que significa sobrecarga de volume nas câmaras cardíacas esquerdas. Em
razão desta sobrecarga de volume há dilatação de átrio e ventrículo esquerdos. Em
casos avançados pode ocorrer insuficiência cardíaca congestiva esquerda, representada
pelo aumento na pressão venosa pulmonar e edema pulmonar. Quanto maior o volume
de sangue desviado, maior a repercussão nas câmaras cardíacas esquerdas. O diâmetro
do orifício da extremidade pulmonar do ducto é que determina o volume desviado.

Alguns animais podem apresentar hipertensão arterial pulmonar excessiva a ponto
de a pressão arterial pulmonar ser mais elevada do que a pressão arterial sistêmica.
Nesses casos o sangue passa a ser desviado da artéria pulmonar para a artéria aorta,
resultando em um desvio direita-esquerda (reverso). A maioria dos pacientes com
desvio reverso apresenta anomalia vascular pulmonar concomitante representada por
maior quantidade de fibras elásticas na vasculatura pulmonar em detrimento de tecido
muscular liso (ver adiante em Síndrome de Eisenmenger). Essa alteração estrutural
acarreta aumento na resistência vascular pulmonar, contribuindo para a elevação
acentuada na pressão arterial pulmonar. Nesses animais a reversão do desvio acontece
geralmente até os 6 meses de idade, podendo levar até 2 anos para que isso ocorra.
Outros fatores, como sobrecarga crônica de volume, insuficiência cardíaca congestiva
esquerda, surgimento de doenças respiratórias crônicas, estadia em regiões de grandes
altitudes, entre outros, podem precipitar o desvio reverso em animais mais velhos.

Manifestações clínicas
Os pacientes com persistência do ducto arterioso podem apresentar manifestações

clínicas variáveis. Alguns poucos podem até mesmo permanecer assintomáticos por



anos ou, em raros casos, nunca apresentar manifestações clínicas relacionadas com esta
anomalia. Porém, a maioria apresenta manifestações nos primeiros meses de vida.
Geralmente o volume de sangue desviado é que determina o grau de repercussão
hemodinâmica e, consequentemente, a gravidade das manifestações clínicas. Dessa
maneira, pacientes com manifestações nos primeiros meses de vida apresentam grande
volume desviado, assim como pacientes adultos assintomáticos normalmente
apresentam desvio em pequeno volume.

Nos pacientes com desvio esquerda-direita, as manifestações mais frequentes são
intolerância ao exercício, tosse, dispneia e retardo no crescimento. Alguns podem
apresentar cianose e síncope. Sopro contínuo (em maquinaria) pode ser melhor
auscultado em região craniodorsal do hemitórax esquerdo com grau variável, podendo
ser propagado para os focos das valvas cardíacas no mesmo hemitórax. Sopro sistólico
no foco da valva mitral pode ser identificado em alguns casos, como resultado de
insuficiência mitral secundária. A auscultação pulmonar pode revelar estertores ou
crepitação em campos pulmonares caudais e dorsais, indicando edema pulmonar
cardiogênico. O pulso arterial normalmente é hipercinético e pode haver aumento no
choque precordial no hemitórax esquerdo.

Os pacientes com desvio direita-esquerda geralmente apresentam síncope,
convulsão, acentuada intolerância ao exercício e cianose diferencial. Esse tipo de
cianose é caracterizado pela cianose das mucosas caudais, como peniana ou vaginal, ao
passo que as mucosas craniais, como ocular e jugal, apresentam-se normocoradas
(Figura 132.11). Isso ocorre devido ao ducto arterioso estar localizado na aorta
descendente, após a saída das artérias braquicefálica e subclávia, responsáveis pela
irrigação das mucosas craniais. Assim, o sangue que perfunde essas mucosas tem
concentração muito menor de meta-hemoglobina (responsável pela cianose) do que
aquele que atinge as mucosas caudais. O sopro contínuo não é auscultado nestes
pacientes. Isso acontece porque a diferença de pressão entre as artérias pulmonar e
aorta é muito pequena, fazendo com que quase não ocorra turbilhonamento de sangue
através do ducto. Sopro sistólico em foco de valva tricúspide pode ser auscultado em
alguns pacientes. Choque precordial acentuado pode ser percebido em hemitórax
direito.



Figura 132.11 Cianose diferencial em cão com persistência do ducto arterioso e desvio reverso. A.
Exposição de mucosa ocular que apresenta coloração rósea. B. Exposição de mucosa peniana, sendo
possível verificar cianose. (Serviço de Cardiologia do HOVET/VCM, FMVZ-USP. Responsável: Profa. Dra.
Maria Helena Matiko Akao Larsson.)

Ecocardiograma
O ecocardiograma é capaz de fornecer o diagnóstico definitivo da persistência do

ducto arterioso (PDA), possibilitando identificar o ducto e determinar sua repercussão
hemodinâmica. Na avaliação pela modalidade bidimensional (modo B), o ducto pode
ser visibilizado em janela paraesternal esquerda cranial (Figura 132.12). Em muitos
casos é possível identificar dilatação do átrio e do ventrículo esquerdos pelo modo B.
A investigação Doppler do fluxo na artéria pulmonar revela fluxo contínuo proveniente
do ducto. A determinação da velocidade do fluxo no ducto, por meio de Doppler
contínuo, possibilita estimar a pressão arterial pulmonar. Graus variáveis de
hipertensão arterial pulmonar podem ser encontrados, mesmo com desvio esquerda-
direita. A pressão sistólica pulmonar pode ser estimada como a diferença entre a
pressão arterial sistólica sistêmica, obtida por métodos diretos ou indiretos, e o
gradiente de pressão do fluxo no ducto arterioso, registrado pelo Doppler contínuo, que
reflete a diferença de pressão entre as circulações sistêmica e pulmonar. Redução na
fração de encurtamento é um achado frequente nos cães com persistência do ducto
arterioso, resultado do excessivo aumento no volume diastólico final do ventrículo
esquerdo. Pacientes com acentuada dilatação ventricular podem apresentar dilatação do
anel mitral com insuficiência mitral secundária.



Figura 132.12 Ecocardiograma de paciente felino. É possível identificar o ducto arterioso (DA)
comunicando a artéria aorta descendente (AoD) com a artéria pulmonar (Pul). (Dognostic: Unidade
Veterinária Especializada. Responsável: Guilherme Gonçalves Pereira.)

Nos casos de PDA reverso, a artéria pulmonar apresenta dilatação significativa e
não há fluxo contínuo na artéria pulmonar. O mapeamento do fluxo ductal por Doppler
colorido é bastante útil na determinação do sentido do desvio. Nos casos em que o
ducto não pode ser visibilizado pode-se realizar o exame ultrassonográfico com auxílio
de contraste de microbolhas em solução salina. Quando há desvio reverso, após a
infusão da solução em uma veia periférica, as bolhas podem ser encontradas nas
câmaras cardíacas direitas e na aorta abdominal, mas não nas câmaras cardíacas
esquerdas, indicando desvio extracardíaco.

Eletrocardiograma
Sobrecarga de átrio e ventrículo esquerdos é comumente encontrada no

eletrocardiograma. Em razão da dilatação atrial excessiva, arritmias supraventriculares
podem ser identificadas, principalmente os complexos atriais prematuros e a fibrilação
atrial. Arritmias ventriculares também podem ser identificadas, em razão do
remodelamento ventricular. Sobrecarga ventricular direita, bem como aumento do átrio
direito, pode ser encontrada em pacientes com desvio reverso.

Exame radiográfico
A avaliação torácica por meio do exame radiográfico pode revelar graus variáveis



de cardiomegalia, principalmente nas áreas correspondentes ao átrio e ao ventrículo
esquerdos. Congestão das veias pulmonares pode ser encontrada em pacientes com
insuficiência cardíaca congestiva, assim como aumento da radiopacidade pulmonar,
com padrão intersticial e alveolar em região hilar e lobos pulmonares caudais,
indicando edema pulmonar cardiogênico.

Nos desvios direita-esquerda podem-se encontrar acentuada dilatação do tronco da
artéria pulmonar e aumento da silhueta cardíaca direita. Em alguns desses pacientes,
hipoperfusão pulmonar também pode ser evidenciada ao exame radiográfico.

Exames laboratoriais
Os achados de hemograma e bioquímica sérica são bastante inespecíficos nos

pacientes com PDA com desvio esquerda-direita. Pode ocorrer azotemia pré-renal em
alguns casos devido ao desvio de grande volume de sangue da aorta para a circulação
pulmonar, resultando em menor perfusão renal. Os pacientes com PDA reverso podem
apresentar eritrocitose, com hematócrito alcançando valores acima de 65%, nos casos
mais graves.

Tratamento
De maneira geral, a correção cirúrgica ou a oclusão do ducto por cateterismo tem

indicação na maioria dos casos de PDA com desvio esquerda-direita. Pacientes adultos
que não apresentam remodelamento cardíaco compensatório (sem dilatação de
cavidades esquerdas) podem ser acompanhados periodicamente antes que tais
procedimentos sejam indicados. Nesses casos não há evidências de benefício da
terapia medicamentosa. Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva esquerda,
antes de qualquer intervenção, devem receber terapia apropriada com utilização de um
inibidor da ECA, furosemida e, muitas vezes, suporte inotrópico (digoxina), pois nesta
fase muitos já apresentam disfunção sistólica significativa.

Nos pacientes com hipertensão arterial pulmonar e desvio direita-esquerda a
correção cirúrgica é contraindicada, assim como a oclusão por cateterismo. Nesses
pacientes o ducto funciona como uma válvula de escape em que o agravamento da
hipertensão arterial pulmonar é evitado pela saída de sangue da artéria pulmonar para a
artéria aorta, através do ducto arterioso. O fechamento dessa comunicação acarretaria
elevação súbita e acentuada na pressão arterial pulmonar, com consequente aumento na
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pós-carga do ventrículo direito e redução brusca no débito da cavidade. Com isso o
retorno venoso para o átrio esquerdo é drasticamente reduzido, podendo levar ao
choque cardiogênico. Nos pacientes com PDA reverso, controle cuidadoso da pressão
arterial sistêmica deve ser realizado, evitando que esses pacientes fiquem hipotensos, o
que poderia facilitar a passagem de sangue da circulação pulmonar para a circulação
sistêmica, aumentando o desvio; portanto, a utilização de vasodilatadores sistêmicos
deve ser evitada. A conduta terapêutica mais adequada nesses pacientes é o controle
das manifestações clínicas decorrentes da hiperviscosidade sanguínea. O objetivo é
manter o hematócrito abaixo de 65%. Assim, todos os pacientes com valores acima do
valor referido devem sofrer hemodiluição. Outras opções, como o uso de inibidores da
fosfodiesterase V, como o citrato de sildenafila, na tentativa de reduzir a pressão
arterial pulmonar, ou a terapia com mielossupressores, como a hidroxiureia, com o
intuito de promover depressão medular e menor produção de eritrócitos, são
alternativas possíveis, apesar de a eficácia terapêutica ainda não ser totalmente
conhecida.

Defeito do septo ventricular
Anatomia e fisiologia

O septo ventricular divide os dois ventrículos, sendo as superfícies ventriculares
direita e esquerda recobertas pelo endocárdio. É composto por uma porção muscular e
outra porção membranosa. A primeira é composta por miocárdio ordinário e representa
quase toda extensão do septo ventricular, desde o ápice cardíaco até próximo à base
cardíaca. A porção membranosa é composta por uma membrana de tecido conjuntivo
que conecta a porção muscular do septo ventricular à base cardíaca, localizada abaixo
dos folhetos aórticos coronarianos direito e não coronariano, pelo lado esquerdo; e
abaixo da cúspide septal da valva tricúspide, pelo lado direito. A existência desse
septo ventricular íntegro tem fundamental importância na separação das circulações
sistêmica e pulmonar, evitando a mistura de sangue entre as duas circulações.

Definição e sinonímia
O defeito do septo ventricular pode ser definido como falha na formação do septo

ventricular, originando uma comunicação entre os dois ventrículos. Tal cardiopatia
também pode ser denominada comunicação interventricular.



Prevalência
O defeito do septo ventricular é pouco frequente em cães, sendo sua prevalência

maior em gatos.14 Em nossa casuística no Serviço de Cardiologia do Hospital
Veterinário da Universidade de São Paulo essa cardiopatia é a quinta mais frequente,
representando 6% das cardiopatias congênitas em cães.2 Alguns autores apontam
prevalência de até 12% nessa espécie.1 Não parece haver predisposição sexual, sendo
que em nossa experiência mostrou-se mais frequente nas raças Yorkshire, Poodle e
Terrier Brasileiro, 2 mas também é encontrado em outras raças, principalmente de
pequeno porte. Nos gatos há relatos de prevalência em torno de 15% dentre as
cardiopatias congênitas,14 não havendo confirmação de predisposição racial.

Etiologia e fisiopatogenia
A etiologia do defeito de septo ventricular não está bem esclarecida. Nos cães da

raça English Springer Spaniel foi relatado um padrão hereditário de transmissão dessa
cardiopatia, sendo sugerido um padrão de herança autossômica dominante com
penetrância incompleta ou caráter poligênico.19

A falha na formação do septo ventricular resulta em um orifício que comunica os
dois ventrículos (comunicação interventricular), tornando possível a mistura (desvio)
de sangue entre as circulações sistêmica e pulmonar. O defeito pode apresentar-se na
região membranosa do septo ventricular (apresentação mais comum), na porção
muscular ou na região supracristal (menos frequente). Na maioria dos casos ocorre um
único defeito, porém são possíveis múltiplos orifícios. Quanto maior o diâmetro do
defeito do septo, maior a repercussão hemodinâmica. Orifícios pequenos não levam a
repercussão hemodinâmica significativa e também são denominados restritivos. Em
alguns casos podem fechar-se com a proliferação de tecido conjuntivo fibroso. Por
outro lado, grande volume de sangue pode ser desviado em defeitos amplos.
Normalmente a resistência vascular sistêmica é maior que a resistência vascular
pulmonar, resultando em pressão sanguínea sistêmica maior em relação à pressão
sanguínea pulmonar. Como consequência, o desvio de sangue ocorre no sentido da
circulação sistêmica para a circulação pulmonar, ou seja, uma parcela do sangue no
ventrículo esquerdo é desviada para o ventrículo direito (desvio esquerda-direita).
Dessa maneira, há aumento no volume de sangue ejetado através da artéria pulmonar,
resultando em hiperperfusão pulmonar e aumento na pré-carga do lado esquerdo do



coração (sobrecarga de volume). Como resultado ocorre hipertrofia excêntrica
(dilatação) das câmaras cardíacas esquerdas. O aumento na pressão hidrostática nos
capilares pulmonares pode levar ao edema pulmonar.

Manifestações clínicas
Muitos pacientes podem ser assintomáticos, principalmente aqueles com defeitos

pequenos, uma vez que pouco volume de sangue é desviado. Todavia, a passagem de
sangue por orifício pequeno produz grande aumento na velocidade do fluxo e
turbulência, originando um sopro de intensidade elevada. Esse sopro é sistólico e
melhor audível em hemitórax direito, próximo ao bordo esternal. Pacientes com
defeitos maiores podem apresentar sopro de menor intensidade, pois há menor
aceleração e turbulência no fluxo através do defeito. Entretanto, a grande sobrecarga de
volume pode levar ao aumento no choque precordial em hemitórax esquerdo, resultado
da dilatação ventricular esquerda. Um sopro sistólico de ejeção pode ser detectado em
foco da valva pulmonar, decorrente do aumento no volume ejetado.

As manifestações mais frequentes são tosse, intolerância ao exercício e dispneia,
muitas vezes relacionada com o quadro de edema pulmonar.

Eletrocardiograma
Aumento de átrio e ventrículo esquerdos pode ser encontrado no eletrocardiograma.

Em grandes defeitos, o ventrículo direito também pode apresentar hipertrofia,
resultando na existência de critérios eletrocardiográficos de sobrecarga do ventrículo
direito.20 Esse padrão também pode ser encontrado em pacientes com hipertensão
arterial pulmonar ou com outros defeitos congênitos concomitantes. Alargamento e
distúrbios de condução na onda Q são observados ocasionalmente, indicando
despolarização anormal no septo ventricular.

Exame radiográfico
Ao exame radiográdico de tórax pode-se verificar aumento na silhueta cardíaca nas

regiões correspondentes ao átrio e ao ventrículo esquerdos. Dilatação do tronco
pulmonar, como resultado da sobrecarga de volume, também pode ser identificada.
Pode haver congestão e edema pulmonar.

Exame ecocardiográfico



O exame ecocardiográfico é capaz de identificar o defeito de septo ventricular e
caracterizar sua localização e sua dimensão, bem como o número de orifícios (Figura
132.13). Além disso, determina a repercussão hemodinâmica desse defeito. Na maioria
das vezes os defeitos estão localizados na região superior do septo ventricular
(membranosa), junto à via de entrada do ventrículo direito. Em raras ocasiões podem
estar localizados acima da região membranosa (supracristal), junto à via de saída do
ventrículo direito, logo abaixo dos folhetos pulmonares. Na forma muscular, podem
estar localizados em qualquer ponto do miocárdio do septo ventricular. Defeitos
pequenos ou restritivos geralmente são encontrados sem que haja remodelamento
(dilatação) de câmaras cardíacas. Muitas vezes esses pequenos defeitos só são
encontrados com o auxílio do mapeamento de fluxo em cores (Doppler colorido). O
emprego de Doppler pulsado também pode auxiliar na identificação destes defeitos,
sendo encontrado fluxo de alta velocidade à investigação dos fluxos no ventrículo
direito, abaixo da cúspide septal da valva tricúspide. A determinação do gradiente de
pressão do fluxo através da comunicação interventricular, por meio de Doppler
contínuo, pode auxiliar a estimar a pressão sistólica na artéria pulmonar. Sob pressões
arteriais normais o gradiente é de aproximadamente 100 mmHg. Esse valor reflete a
diferença de pressão entre os ventrículos. Considerando as pressões sistólicas
ventriculares semelhantes às pressões encontradas nas respectivas artérias e uma
pressão arterial sistêmica de 120 mmHg (obtida por método indireto, como
oscilométrico ou Doppler), a pressão sistólica no ventrículo direito seria a diferença
entre a pressão do ventrículo esquerdo (120 mmHg) e o gradiente de pressão (100
mmHg), resultando em pressão sistólica estimada de 20 mmHg no ventrículo direito.
Caso não haja obstrução ao fluxo de sangue do ventrículo direito para a artéria
pulmonar (p. ex., estenose pulmonar), pode-se assumir que a pressão na artéria
pulmonar está em torno de 20 mmHg. Dessa maneira, a investigação de hipertensão
arterial pulmonar pode ser facilmente realizada. Quanto menor a velocidade do fluxo
pelo defeito, menor o gradiente, indicando um aumento na pressão sistólica pulmonar.
Nos defeitos grandes há equivalência entre as pressões nos dois ventrículos, sendo o
gradiente de pressão bastante reduzido. Por conseguinte, a velocidade do fluxo pelo
defeito é baixa. Nesses casos, a estimativa da pressão sistólica pulmonar não pode ser
efetuada pela maneira descrita. Portanto, fluxos de baixa velocidade através da
comunicação interventricular podem indicar hipertensão arterial pulmonar, se



resultantes de grandes defeitos, ou ambos. A artéria pulmonar, por sua vez, pode
apresentar dilatação na região do tronco pulmonar e nos ramos direito e esquerdo, com
diâmetro constante em toda sua extensão, diferentemente do observado nos casos de
dilatação pós-estenose. Essa dilatação está relacionada com a sobrecarga de volume e
não está, necessariamente, associada à hipertensão pulmonar. A determinação da
relação entre os volumes sistólicos nas artérias aorta e pulmonar (Qp:Qs) pode
quantificar o desvio e sua repercussão hemodinâmica. Sob condições fisiológicas os
volumes sistólicos nas duas circulações devem ser semelhantes (Qp:Qs próximo de 1),
sendo que quando há comunicação interventricular o volume sistólico pulmonar é maior
do que aquele ejetado para a circulação sistêmica. De qualquer maneira, ao ser
encontrada dilatação de átrio e ventrículo esquerdos, pode-se entender que a
repercussão hemodinâmica é importante, independente do cálculo desses índices. Essa
dilatação pode ter magnitude variável, dependendo do volume de sangue desviado.
Dilatação do ventrículo direito só é observada se o volume desviado for muito elevado,
não sendo verificado na forma supracristal. Pode haver insuficiência aórtica, algumas
vezes associada ao prolapso de um folheto valvar aórtico. Insuficiência mitral
secundária pode manifestar-se nos pacientes com significativa dilatação ventricular.

Figura 132.13 Imagem ecocardiográfica de cão com defeito do septo ventricular em porção muscular
(seta). CIV = comunicação interventricular; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo. (Serviço de
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Cardiologia do HOVET/VCM, FMVZ-USP. Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.)

Tratamento
Os pacientes com defeitos restritivos, em que não há dilatação de câmaras

cardíacas, não devem ser submetidos a qualquer tipo de terapia. Na dilatação das
câmaras cardíacas esquerdas, a utilização de inibidores da ECA deve ser considerada,
pois reduzem a resistência vascular sistêmica e, consequentemente, o desvio esquerda-
direita. Contudo, não devem ser utilizados nos pacientes com hipertensão arterial
pulmonar significativa, pois a redução na pressão arterial sistêmica pode facilitar a
reversão do desvio. Nos pacientes com insuficiência cardíaca congestiva esquerda,
além dos inibidores da ECA, deve-se empregar um diurético (furosemida), sendo que
em casos refratários pode ser necessário suporte inotrópico (digoxina).

A correção cirúrgica representa uma possibilidade de correção definitiva, porém
envolve a utilização de circulação extracorpórea, cujos custos e riscos ainda são
bastante elevados. Uma possibilidade é o implante de uma banda compressora ao redor
da artéria pulmonar, aumentando a resistência ao esvaziamento do ventrículo direito e
diminuindo o desvio esquerda-direita.

O emprego de procedimentos intervencionistas com a finalidade de implante de
próteses intracardíacas é uma opção que oferece menos riscos, porém o custo ainda é
elevado. Dentre as alternativas utilizadas, ressalta-se o implante de dispositivos em
espirais e a fixação de próteses Amplatzer®, as quais contribuem para a oclusão
definitiva do orifício, mormente na forma muscular.21

Qualquer procedimento corretivo é contraindicado nos pacientes com desvio
reverso. O prognóstico é bom para os pacientes com pequenos defeitos e adultos
assintomáticos, sendo que insuficiência cardíaca congestiva e desvio reverso indicam
mau prognóstico.

Defeito do septo atrial
Anatomia e fisiologia

Durante o desenvolvimento embriológico do coração, ocorre a separação entre os
átrios direito e esquerdo pela formação do septo atrial. Ele é dividido em septo
primum e septo secundum. O primeiro desenvolve-se a partir da parede atrial dorsal e



funde-se com os coxins endocárdicos, havendo perfurações, muitas vezes coalescentes,
na sua porção superior, originando o chamado ostium secundum. Esse orifício é
recoberto pelo desenvolvimento do septo secundum, à direita do primeiro, com origem
na parede atrial dorsal, completando seu desenvolvimento com fusão junto ao coxim
endocárdico. Um pequeno orifício normalmente persiste no septo secundum,
denominado forame ovale, o qual é recoberto pela membrana do septo primum. Essa,
por sua vez, funciona como uma válvula do forame ovale. Logo ao nascimento, essa
comunicação é fechada, havendo sobreposição da parede do septo primum (fechamento
funcional) e, posteriormente, havendo proliferação de tecido fibroso e fusão das
estruturas (fechamento anatômico). Esse segmento do septo atrial é caracterizado por
uma região mais delgada, denominada fossa oval. Na porção ventral, o coxim
endocárdico origina o septo atrioventricular, que completa a separação atrial. O
fechamento completo do septo atrial é importante para evitar a mistura de sangue entre
as circulações sistêmica e pulmonar após o nascimento.

Definição e sinonímia
O defeito do septo atrial consiste na falha no processo embriológico de formação

da estrutura. O termo comunicação interatrial também é utilizado para denominar a
mistura do sangue entre os átrios, porém esse termo também engloba as falhas
embriológicas, no desenvolvimento do septo atrioventricular, mesmo que o septo atrial
esteja íntegro.

Prevalência
O conjunto de anomalias congênitas que resultam na comunicação interatrial,

envolvendo tanto defeito do septo atrial quanto do septo atrioventricular, não é muito
frequente em cães, sendo também incomum nos felinos.9 Há relatos de que representam
em torno do 0,7% das cardiopatias congênitas em cães.15 Estudo retrospectivo das
cardiopatias congênitas atendidas no Serviço de Cardiologia do Hospital Veterinário
da Universidade de São Paulo apontou que 2% dos casos tinham o diagnóstico de
defeito de septo atrial, representando a sétima cardiopatia congênita mais comum em
cães. A raça Poodle foi a mais frequentemente afetada, sendo que em 50% dos casos o
defeito do septo atrial foi diagnosticado em conjunto com outras anomalias cardíacas
congênitas.2 Em gatos, há relatos de que essa anomalia represente ao redor de 9% das
cardiopatias congênitas.14 Entretanto, há relato de ocorrência do defeito do septo atrial



em torno de 37% dos casos de cardiopatias congênitas em cães e gatos, sendo a mais
frequente em ambas as espécies. O mesmo estudo relatou que a raça Boxer era a mais
comum entre os cães afetados e o doméstico de pelo curto a mais frequente entre os
gatos.22 Alguns autores apontam o defeito de septo atrial como a cardiopatia congênita
mais frequente nos cães da raça Boxer.3

Etiologia e fisiopatogenia
O caráter genético do defeito de septo atrial não é completamente caracterizado em

cães e gatos. Porém, genes candidatos já vêm sendo identificados e estudados nessas
espécies.23,24 O defeito do septo atrial pode acontecer por falha no septo secundum
(defeito tipo ostium secundum), localizado na porção dorsal do septo atrial na região
da fossa oval, por defeito no septo primum (defeito tipo ostium primum), localizado na
porção ventral do septo atrial. Outra forma mais rara de defeito do septo atrial é
chamada de defeito tipo sinus venosus, localizado dorsalmente e cranialmente à fossa
oval, próximo à inserção da veia cava cranial. Ainda, a falha no fechamento anatômico
do forame oval, condição conhecida como forame oval patente, não é considerada
defeito do septo atrial propriamente dito, uma vez que o septo normalmente apresenta-
se íntegro. Contudo, em condições de elevada pressão no átrio direito pode ocorrer o
deslocamento da membrana do forame para o átrio esquerdo, possibilitando a passagem
de sangue do átrio direito para o átrio esquerdo (desvio direita-esquerda). Por fim, a
comunicação entre os átrios pode ser consequência do defeito no septo atrioventricular,
também denominado defeito do canal atrioventricular, sendo que nesse caso geralmente
há comunicação interventricular concomitante e anomalias nas cúspides das valvas
atrioventriculares, originando uma valva atrioventricular única, que tem comunicação
com os dois ventrículos. Nos cães a forma mais comum do defeito de septo atrial é o
ostium secundum, enquanto nos felinos a forma mais comum é o defeito tipo ostium
primum.9 Com exceção da comunicação interatrial por forame oval patente, as demais
normalmente resultam em desvio esquerda-direita, uma vez que a pressão no interior do
átrio esquerdo é maior que a pressão no átrio direito. Como resultado da sobrecarga de
volume, há acentuada dilatação do átrio direito e do ventrículo direito, além de
dilatação da artéria pulmonar. Pode haver discreta dilatação do átrio esquerdo. Em
muitas ocasiões os defeitos de septo atrial do tipo ostium primum e ostium secundum
estão associados a outras anomalias congênitas, entre elas destacam-se algumas que



resultam em aumento na pressão atrial direita, como estenose pulmonar e displasia da
valva tricúspide.22 Nesses casos frequentemente há desvio direita-esquerda. Dilatação
importante do átrio esquerdo pode ser encontrada nos casos de desvio direita-esquerda
ou nos casos de defeito do septo atrioventricular. O volume desviado depende
diretamente do diâmetro do orifício septal. Defeitos de pequeno diâmetro geralmente só
possibilitam a passagem de pequeno volume de sangue, sendo denominados restritivos.
Quando grande volume de sangue é desviado, pode haver hiperperfusão pulmonar, com
aumento na pressão hidrostática nos capilares pulmonares, congestão e edema
pulmonar. Em casos avançados pode haver insuficiência miocárdica ventricular direita,
em razão da excessiva dilatação ventricular por sobrecarga de volume, resultando em
insuficiência cardíaca congestiva direita. O surgimento de hipertensão arterial
pulmonar secundária ao aumento na resistência vascular pulmonar pode levar ao
surgimento da fisiologia de Eisenmenger. Nos casos de defeito do septo
atrioventricular, em razão da comunicação interventricular concomitante associada à
insuficiência valvar atrioventricular, é frequente o surgimento de insuficiência cardíaca
congestiva esquerda ou direita.

Manifestações clínicas
A maioria dos pacientes com defeito do septo atrial não apresenta manifestações

clínicas. Os defeitos do tipo ostium secundum geralmente são mais bem tolerados em
comparação com defeitos do tipo ostium primum ou do septo atrioventricular.10 Esses
podem apresentar dificuldade respiratória, distensão abdominal e tosse, associados à
insuficiência cardíaca congestiva. Quando há outras anomalias congênitas associadas
ao defeito de septo atrial é comum o surgimento de manifestações clínicas, dependendo
do tipo de cardiopatia congênita relacionada. Síncope pode apresentar-se quando há
anomalias concomitantes, como estenose pulmonar, displasia tricúspide, fisiologia de
Eisenmenger e também naqueles com doença valvar crônica degenerativa da valva
tricúspide e insuficiência tricúspide importante.

Exame físico
A passagem do sangue pelo defeito do septo atrial ocorre em velocidade baixa, não

sendo suficiente para ocasionar um sopro. Um achado frequente é o sopro sistólico de
ejeção em foco da valva pulmonar decorrente do excessivo volume ejetado por essa
via. Pacientes com defeito do septo atrioventricular podem apresentar um sopro



sistólico em foco da valva mitral decorrente da insuficiência mitral. Pode ocorrer
cianose em pacientes com desvio direita-esquerda.

Eletrocardiograma
A maioria dos pacientes apresenta eletrocardiograma normal. Ondas P amplas e

critérios de sobrecarga ventricular direita podem ocorrer.20 Arritmias
supraventriculares podem manifestar-se em razão da excessiva dilatação atrial, assim
como defeitos na condução intraventricular, como o bloqueio de ramo direito,
mormente nos pacientes com defeito do septo atrial do tipo ostium primum.

Exame radiográfico
As alterações radiográficas encontradas são bastante inespecíficas, incluindo

aumento da silhueta de átrio e ventrículo direitos, dilatação da artéria pulmonar e
aumento do calibre dos vasos pulmonares. Aumento atrial esquerdo pode ser observado
quando há defeito do septo atrioventricular. Edema pulmonar pode ser identificado nos
casos mais graves.

Exame ecocardiográfico
O exame ecocardiográfico é capaz de caracterizar a existência e o tipo de defeito

de septo (Figura 132.14). Muitas vezes pode ser necessário o Doppler colorido para
identificação do defeito, uma vez que a região da fossa oval pode originar falha na
formação de ecos, mesmo em animais com septo íntegro. Ainda, esse recurso é útil na
determinação do sentido do desvio de sangue. O fluxo através do defeito raramente é
turbulento, apresentando baixa velocidade na maioria das vezes (Figura 132.15). A
sobrecarga de volume resulta em dilatação do átrio direito e, em menor proporção, do
átrio esquerdo. Muitas vezes o átrio esquerdo pode ter dimensão normal, considerando
que a excessiva pré-carga nessa cavidade é transferida para o átrio direito. Dilatação
do ventrículo direito é comum, geralmente com movimento paradoxal do septo
interventricular. A artéria pulmonar apresenta dilatação na região do tronco e dos
ramos esquerdo e direito. A quantificação do desvio é possível por meio da
determinação da relação entre os volumes ejetados pela artéria aorta e através da
artéria pulmonar (Qp:Qs). Relação superior a 2:1 indica repercussão hemodinâmica
significativa, sendo que relação acima de 2,5 é indicativa de necessidade de correção
cirúrgica.8



Figura 132.14 Imagem ecocardiográfica de cão com defeito do septo atrial do tipo ostium secundum
(seta) . AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo.
(Dognostic: Unidade Veterinária Especializada. Responsável: Guilherme Gonçalves Pereira.)

Tratamento
A maioria dos pacientes com defeito do septo atrial isoladamente não necessita de

terapia medicamentosa. Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva devem receber
terapia com inibidores da ECA, diuréticos e suporte inotrópico. A correção do defeito
de septo atrial pode ser feita por intervenção cirúrgica. Fechamento por sutura pode ser
feito, não havendo a necessidade de circulação extracorpórea. Tal procedimento é
realizado com breve oclusão do fluxo pelas veias cavas. Defeitos maiores, por vezes,
implicam sutura de membranas biológicas para o fechamento completo. Por fim, a
oclusão pode ser realizada por cateterismo, por meio do implante de próteses. Tal
alternativa representa menor risco e recuperação mais rápida, porém o custo é bastante
elevado.
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Figura 132.15 Mapeamento de fluxo em cores (Doppler colorido) sobre a região do septo atrial, indicando a
passagem de sangue do átrio esquerdo (AE) para o átrio direito (AD) através do defeito de septo do tipo
ostium secundum. VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo. (Dognostic: Unidade Veterinária
Especializada. Responsável: Guilherme Gonçalves Pereira.)

Desvios sanguíneos | Direita-esquerda

Tetralogia de Fallot
Anatomia e fisiologia

Durante o desenvolvimento embriológico do coração, o sistema tronco-cone é
responsável pela origem das artérias aorta e pulmonar, bem como das vias de saída dos
ventrículos esquerdo e direito. Com o desenvolvimento e o alinhamento do septo
tronco-cone, ocorre a separação do tronco arterioso cardíaco, resultando na
diferenciação entre as artérias aorta e pulmonar. Ainda possibilita a separação do cone
arterioso em via de saída do ventrículo esquerdo e via de saída do ventrículo direito. O
resultado desse processo é a adequada comunicação dos ventrículos com as grandes
artérias, bem como o desenvolvimento de um caminho que viabilize a passagem do
sangue dos ventrículos para as artérias aorta e pulmonar.

Definição e sinonímia
Tetralogia de Fallot é o nome dado ao conjunto de alterações cardíacas congênitas

decorrentes da falha no desenvolvimento embriológico do septo tronco-cone, quais



sejam: estenose pulmonar, hipertrofia concêntrica do ventrículo direito secundária,
dextroposição da artéria aorta e defeito do septo ventricular em região subaórtica.

Prevalência
A casuística do Serviço de Cardiologia do Hospital Veterinário da Universidade de

São Paulo aponta que a tetralogia de Fallot é a quarta cardiopatia congênita mais
frequente em cães, representando 8% das cardiopatias congênitas nessa espécie, sendo
que a raça Poodle foi a mais acometida.2 Raças como Buldogue Inglês, Fox Terrier e
Keeshond apresentam maior predisposição.9 Em gatos sua ocorrência é bastante
incomum.

Etiologia e fisiopatogenia
Uma base genética provavelmente está envolvida nos casos de tetralogia de Fallot.

Um padrão de herança autossômica recessiva foi relatado em estudo genético com cães
da raça Keeshond.25 A tetralogia de Fallot é a principal causa de desvio direita-
esquerda decorrente de cardiopatia congênita. Contudo, o volume desviado e o sentido
do desvio dependem diretamente do grau de estenose pulmonar. Essa é decorrente do
alinhamento inadequado do septo tronco-cone, levando ao deslocamento anterior do
septo atrioventricular. Como consequência, ocorre obstrução na via de saída do
ventrículo direito e dextroposição da artéria aorta. A pressão sistólica no interior do
ventrículo direito é bastante elevada em razão da obstrução da via de saída. Com isso,
ocorre hipertrofia concêntrica do ventrículo direito. Ainda, o defeito do septo
ventricular, logo abaixo da artéria aorta (subaórtico), possibilita o desvio de sangue
entre as circulações sistêmica e pulmonar. A elevada pressão sistólica ventricular
direita, associada à comunicação direta de parte da artéria aorta com esta cavidade,
possibilita a passagem de sangue do ventrículo direito para a circulação sistêmica
(desvio direita-esquerda). Nesse caso, não há sobrecarga de volume no ventrículo
esquerdo, pois em razão da localização do defeito de septo em região subaórtica e da
dextroposição aórtica, o trajeto do sangue desviado não passa pelo ventrículo
esquerdo, havendo passagem direta do ventrículo direito para a artéria aorta. Além
disso, menor volume de sangue atinge a circulação pulmonar, diminuindo a captação de
oxigênio nessa circulação. Como resultado, o sangue da circulação sistêmica apresenta
menor concentração de oxigênio, ocasionando hipoxia tecidual, estímulo para produção
de eritropoetina pelos rins e consequente eritrocitose. Em raras ocasiões, quando a



estenose pulmonar é muito discreta, a pressão sistólica no ventrículo direito pode não
ser elevada o suficiente para superar a pressão na circulação sistêmica. Nesses casos
há desvio esquerda-direita, resultando em sobrecarga de volume nas câmaras cardíacas
esquerdas, hiperperfusão pulmonar, congestão e edema pulmonar.

Outros defeitos congênitos podem se apresentar concomitantemente, como defeito
do septo atrial (pentalogia de Fallot), hipoplasia da artéria pulmonar e hérnia
diafragmática peritônio-pericárdica.26

Manifestações clínicas
A maioria dos pacientes com tetralogia de Fallot apresenta manifestações clínicas

antes do primeiro ano de vida. Síncope, cianose generalizada, intolerância ao exercício
e dispneia são as manifestações mais corriqueiras. Pacientes com hiperviscosidade
sanguínea podem apresentar convulsão e até mesmo tromboembolismo arterial. Em
raros casos, alguns animais podem permanecer assintomáticos.

Exame físico
A auscultação cardíaca revela sopro sistólico em foco da valva pulmonar,

decorrente da estenose pulmonar e sopro sistólico em bordo esternal direito,
proveniente do fluxo pela comunicação interventricular. Por vezes, quando de
intensidade acentuada, a distinção entre os dois sopros pode ser difícil. Animais com
estenose pulmonar importante e grande defeito do septo ventricular, com acentuada
hiperviscosidade sanguínea, podem não apresentar sopro. Cianose das mucosas
aparentes pode apresentar-se, mesmo estando o paciente em repouso.

Exame eletrocardiográfico
Geralmente manifestam-se critérios eletrocardiográficos de sobrecarga do

ventrículo direito, como ondas S profundas no plano frontal e nas derivações pré-
cordiais, além do desvio de eixo elétrico para a direita. Podem ocorrer arritmias
ventriculares.

Exame radiográfico
Ao exame radiográfico de tórax pode-se identificar aumento da silhueta

correspondente ao ventrículo direito, além de redução no padrão vascular pulmonar,
decorrente da hipoperfusão pulmonar.



Ecocardiograma
O achado ecocardiográfico característico para o diagnóstico da tetralogia de Fallot

é o deslocamento anterior do septo atrioventricular. A estenose pulmonar é
representada por estreitamento da via de saída do ventrículo direito. Hipertrofia
concêntrica do ventrículo direito pode ser identificada, sendo proporcional ao grau de
estenose pulmonar (Figura 132.16). A artéria aorta encontra-se sobre o septo
ventricular, deslocando-se sobre esse septo com movimento denominado
cavalgamento, comunicando tanto com o ventrículo esquerdo quanto com o ventrículo
direito. O defeito do septo ventricular é identificado junto à região perimembranosa,
logo abaixo dos folhetos valvares aórticos (Figura 132.17). Ao mapeamento de fluxo
por Doppler colorido, é possível identificar um fluxo sistólico turbulento, a partir da
comunicação interventricular, saindo do ventrículo direito e entrando na artéria aorta,
caracterizando o desvio direita-esquerda (Figura 132.18), além de fluxo turbulento na
artéria pulmonar. O Doppler contínuo deve ser utilizado para identificar a velocidade e
o gradiente de pressão do fluxo pulmonar, possibilitando estimar a gravidade da
obstrução. Todavia, quando há um grande defeito do septo ventricular o grau de
estenose pulmonar pode ser superestimado, uma vez que a pressão sistólica do
ventrículo direito ficará próxima à pressão sistêmica (ao redor de 120 mmHg),
elevando a velocidade do fluxo pulmonar. Normalmente não há dilatação da artéria
pulmonar do tipo pós-estenose, pois o volume ejetado pelo ventrículo direito é bastante
reduzido em razão do desvio. Caso a estenose pulmonar seja discreta, pode haver
desvio esquerda-direita por meio da comunicação interventricular identificado pelo
Doppler. Pode haver insuficiência valvar tricúspide de grau variável.



Figura 132.16 Imagem ecocardiográfica de cão com tetralogia de Fallot. É possível identificar acentuada
hipertrofia concêntrica do ventrículo direito (VD) . VE = ventrículo esquerdo. (Serviço de Cardiologia do
HOVET/VCM, FMVZ-USP. Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.)

Figura 132.17 Imagem ecocardiográfica de cão com tetralogia de Fallot. É possível identificar o defeito do
septo ventricular (seta) e a dextroposição da artéria aorta (Ao), que tem comunicação com ambos os
ventrículos. AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo.
(Serviço de Cardiologia do HOVET/VCM, FMVZ-USP. Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao
Larsson.)



Figura 132.18 Mapeamento de fluxo em cores (Doppler colorido) em cão com tetralogia de Fallot,
indicando fluxo do ventrículo direito (VD) em direção à artéria aorta (Ao) . VE = ventrículo esquerdo.
(Serviço de Cardiologia do HOVET/VCM, FMVZ-USP. Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao
Larsson.)

Exames laboratoriais
Ao hemograma pode-se identificar eritrocitose, sendo que o hematócrito pode estar,

em casos graves, ao redor de 70%. Os pacientes cianóticos em geral apresentam
pressão parcial de oxigênio arterial (PaO2) ao redor de 35 a 40 mmHg.

Tratamento
O procedimento terapêutico mais empregado atualmente em medicina veterinária é

a cirurgia paliativa de Blalock-Taussig. Tal técnica consiste na realização de uma
anastomose da artéria subclávia com a artéria pulmonar, resultando em um desvio
esquerda-direita. Essa técnica possibilita o aumento do fluxo sanguíneo pulmonar,
melhorando a captação de oxigênio pela circulação pulmonar e reduzindo a hipoxemia.
Tal procedimento foi realizado pela primeira vez no Brasil em 1995, em um cão da
raça Cocker Spaniel Inglês, obtendo sucesso na intervenção cirúrgica paliativa.27

Outras técnicas já foram descritas, inclusive a dilatação da via de saída do ventrículo
direito com emprego de cateter-balão,28 porém a comparação dos benefícios a longo
prazo entre os diferentes procedimentos ainda não está totalmente esclarecida em
medicina veterinária.

Alguns pacientes com síncope e intolerância ao exercício podem apresentar algum
benefício com o emprego de betabloqueadores, como o atenolol. A utilização de



■

inibidores da ECA, ou de qualquer outro vasodilatador arterial sistêmico, não é
indicada, uma vez que a redução na resistência vascular sistêmica favorece o aumento
no desvio direita-esquerda. Os sinais de hiperviscosidade sanguínea devem ser
controlados por meio de flebotomia e hemodiluição, sendo desejável manter um
hematócrio entre 55 e 65%. Valores abaixo destes limites podem agravar a hipoxia
tecidual, uma vez que estes pacientes apresentam baixa PaO2.

Síndrome de Eisenmenger
Definição e sinonímia

A síndrome de Eisenmenger, também denominada fisiologia ou reação de
Eisenmenger, refere-se à reversão de um desvio sanguíneo, que inicialmente era
esquerda-direita, tornando-se direita-esquerda, em razão de hipertensão arterial
pulmonar conduzida por alterações estruturais nos vasos arteriais pulmonares.

Etiologia e fisiopatogenia
Anomalias congênitas que causam desvio sanguíneo da circulação sistêmica para a

circulação pulmonar, como persistência do ducto arterioso, defeito do septo
ventricular, defeito do septo atrial e defeito do septo atrioventricular, servem de base
para o surgimento dessa síndrome. Em grandes defeitos, em que o volume desviado é
muito grande e a pressão transmitida para as arteríolas pulmonares é bastante elevada,
ocorrem alterações estruturais irreversíveis nas paredes dessas arteríolas, quais sejam:
espessamento da túnica íntima, hipertrofia da túnica média e lesões plexiformes
irreversíveis.10 Como resultado, há aumento acentuado e permanente na resistência
vascular pulmonar, contribuindo para a hipertensão arterial pulmonar. Conforme ocorre
a elevação, a pressão arterial pulmonar pode ultrapassar a pressão arterial sistêmica,
fazendo com que ocorra a mudança no sentido do desvio, agora da circulação pulmonar
para a circulação sistêmica (direita-esquerda). Assim, a circulação sistêmica passa a
exercer a função de “válvula de escape” da circulação pulmonar, evitando que a
pressão arterial pulmonar tenha elevação ainda maior. A resistência vascular pulmonar
elevada dificulta a chegada de sangue aos capilares pulmonares, levando a
hipoperfusão pulmonar e redução no retorno venoso nas câmaras cardíacas esquerdas.
Essa condição leva à hipoxemia, sendo suficiente para o estímulo à produção de



eritropoetina pelos rins e consequente eritrocitose. A sobrecarga de pressão decorrente
da hipertensão arterial pulmonar resulta em hipertrofia concêntrica do ventrículo
direito. Diferentemente da tetralogia de Fallot, em que o desvio direita-esquerda ocorre
por sobrecarga de pressão decorrente de estenose pulmonar, na síndrome de
Eisenmenger o desvio direita-esquerda é consequência da hipertensão arterial
pulmonar.

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas estão relacionadas com o quadro de hipoxemia e são

semelhantes àquelas encontradas na tetralogia de Fallot (cianose generalizada, síncope,
convulsão, intolerância ao exercício e eritrocitose marcante). Quando o defeito inicial
for a persistência do ducto arterioso, ocorre a cianose diferencial, discutida
anteriormente. Normalmente a auscultação cardíaca revela hiperfonese da segunda
bulha em foco da valva pulmonar, decorrente da hipertensão arterial pulmonar. Muitas
vezes não há sopro audível, já que o sangue atravessa a região da comunicação (defeito
do septo ventricular ou atrial, ducto arterioso) com velocidade muito baixa, não
havendo turbulência.

Exame eletrocardiográfico
Comumente apresentam-se critérios eletrocardiográficos de sobrecarga do

ventrículo direito,20 além de ondas P com amplitudes elevadas, indicando aumento do
átrio direito.

Exame radiográfico
Muitos casos podem não apresentar aumento na silhueta cardíaca, enquanto outros

revelam aumento na silhueta cardíaca direita. Geralmente há dilatação do tronco
pulmonar e das artérias lobares proximais, enquanto os campos pulmonares apresentam
redução no padrão vascular; resultado da hipoperfusão pulmonar.

Exame ecocardiográfico
O exame ecocardiográfico é capaz de fornecer o diagnóstico da síndrome de

Eisenmenger. O aspecto em comum a todos os casos é a hipertensão arterial pulmonar.
Portanto, deve necessariamente ocorrer para o seu diagnóstico. Assim, observa-se
dilatação do tronco da artéria pulmonar e de seus ramos principais, muitas vezes



acompanhados de hipertrofia do ventrículo direito. Quando há regurgitação valvar
pulmonar, a velocidade do jato regurgitante normalmente está acima de 2,5 m/s.10

Grandes defeitos de septo ventricular ou atrial podem ser facilmente identificados. O
emprego de contraste com microbolhas em solução salina é bastante útil na
identificação do desvio direita-esquerda. Uma vez injetada a solução em uma veia
periférica, as microbolhas preenchem o átrio direito e o ventrículo direito e podem ser
facilmente identificadas atravessando o septo ventricular e preenchendo o ventrículo
esquerdo, no caso de defeito do septo ventricular; ou atravessando o septo atrial e
preenchendo átrio e ventrículo esquerdos, no caso de defeito do septo atrial. Em ambas
as condições, esses achados são suficientes para a identificação do desvio
intracardíaco direita-esquerda. No caso da persistência do ducto arterioso reverso,
essas microbolhas não são visibilizadas nas câmaras cardíacas esquerdas, uma vez que
o desvio ocorre nas grandes artérias. Dessa maneira, as microbolhas devem ser
procuradas na aorta abdominal. A ausência de microbolhas nas câmaras cardíacas
esquerdas e a concomitante identificação destas estruturas na aorta abdominal sugerem
desvio de sangue entre as grandes artérias, no sentido direita-esquerda, sendo a
persistência do ducto arterioso a forma mais comum.

Tratamento
A opção que, definitivamente, não deve ser escolhida no tratamento é o fechamento

do desvio sanguíneo. Como já discutido anteriormente, uma vez estabelecida a
síndrome de Eisenmenger a circulação sistêmica assume o papel de impedir o
excessivo aumento progressivo na pressão arterial pulmonar. Caso a comunicação entre
as duas circulações seja interrompida (p. ex., ligadura ou fechamento do ducto
arterioso, bem como correção de defeitos septais), a pressão na circulação pulmonar
eleva-se acentuadamente, aumentando ainda mais a pós-carga no ventrículo direito,
reduzindo quase totalmente o retorno venoso para as câmaras cardíacas esquerdas, e
levando ao choque cardiogênico. Ainda, as alterações estruturais na parede das artérias
pulmonares são irreversíveis, impedindo a reversão da hipertensão arterial pulmonar.
Por essas razões, a correção dos desvios é contraindicada na síndrome de Eisenmenger.

Outro cuidado importante é evitar a hipotensão sistêmica. A redução na pressão
arterial sistêmica facilita o desvio direita-esquerda, aumentando sua repercussão. Por
isso, o uso de vasodilatadores arteriais sistêmicos, como os inibidores da ECA, deve
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ser evitado, salvo em insuficiência cardíaca congestiva, que é extremamente incomum
nestes pacientes.

A abordagem clínica desses pacientes é semelhante à descrita para aqueles com
tetralogia de Fallot, visando ao controle da hiperviscosidade sanguínea, baseando-se
nos valores de hematócrito e nas manifestações relacionadas.

Anomalias congênitas incomuns
Persistência do tronco arterioso
Durante o desenvolvimento embriológico do coração e dos grandes vasos, as

artérias aorta e pulmonar têm origem a partir da septação de uma grande artéria comum,
denominada tronco arterioso. A falha no desenvolvimento do septo espiral, responsável
pela separação das grandes artérias, resulta na persistência do tronco arterioso.29 Como
resultado, no lugar das artérias aorta e pulmonar há uma grande artéria que se comunica
com os dois ventrículos, e que acaba por conduzir o sangue para a circulação sistêmica,
circulação pulmonar e artérias coronárias. Pode ter diferentes classificações,
dependendo da origem morfológica da artéria pulmonar junto ao tronco arterioso.
Normalmente há comunicação interventricular logo abaixo da saída do tronco arterioso,
o qual recebe sangue de ambos os ventrículos. No homem, o tronco arterioso pode
comunicar-se só com um dos ventrículos ou com ambos os ventrículos.30 Geralmente há
desvio de sangue direita-esquerda, resultando em cianose e ocorrência de síncopes,
dependendo da magnitude do desvio. Há relatos desta anomalia congênita tanto em cães
quanto em gatos.31-33

Cor triatriatum
A cor triatriatum é caracterizada por uma membrana atrial que separa o átrio

verdadeiro, tem comunicação com a valva atrioventricular correspondente, de uma
câmara atrial acessória, que normalmente recebe o sangue venoso. A apresentação mais
comum de septação atrial anormal é um septo ou membrana no interior do átrio direito
(cor triatriatum dexter), originando a separação desta câmara cardíaca em porções
cranial e caudal. Geralmente a câmara atrial direita caudal inclui a veia cava caudal e a



■

■

fossa oval; e a câmara atrial direita cranial inclui o seio coronariano e a valva
atrioventricular direita. Muitas vezes essa membrana acaba restringindo o fluxo de
sangue para a câmara atrial verdadeira, resultando em dilatação da câmara acessória
das veias cavas e insuficiência cardíaca congestiva direita.34,35 O diagnóstico definitivo
pode ser realizado pelo exame ecocardiográfico, muitas vezes com auxílio do contraste
de microbolhas. A ressecção cirúrgica da membrana atrial, assim como a dilatação de
seu orifício por meio do uso de cateter-balão, são opções terapêuticas indicadas e que
propiciam evolução clínica favorável.34,35

Dupla via de saída do ventrículo direito
A condição em que as duas grandes artérias, pulmonar e aorta, comunicam-se

totalmente ou predominantemente com o ventrículo direito é denominada dupla via de
saída do ventrículo direito. Esses pacientes normalmente também apresentam um
defeito do septo interventricular, o que viabiliza a saída do sangue da câmara
ventricular esquerda. No Brasil, o primeiro relato desta condição em um espécime
felino, associada à conexão atrioventricular discordante, data de 2003.36

Anomalias vasculares torácicas
As anomalias vasculares torácicas congênitas podem ser classificadas de acordo

com sua localização, podendo ser arteriais ou venosas. Com exceção da persistência do
ducto arterioso, discutido anteriormente, as anomalias vasculares congênitas são
bastante incomuns.

Dentre as anomalias vasculares arteriais destacam-se as malformações do arco
aórtico, como persistência do quarto arco aórtico direito; persistência da artéria
subclávia esquerda retroesofágica; arco aórtico duplo; e arco aórtico esquerdo, com
persistência do ligamento arterioso à direita. Nessas condições normalmente há
compressão esofágica pelas estruturas vasculares adjacentes. Assim, as manifestações
clínicas marcantes são regurgitação, emagrecimento progressivo e, muitas vezes,
pneumonia por aspiração de conteúdo alimentar. Raramente tais anomalias resultam em
repercussão hemodinâmica. Muitas vezes pode haver associação entre estas anomalias
vasculares, podendo incluir até mesmo a persistência do ducto arterioso.37 Dentre elas,
a mais comum é a persistência do quarto arco aórtico esquerdo, em que o ligamento
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arterioso interliga o arco aórtico (à direita) e a artéria pulmonar (à esquerda),
promovendo estrangulamento esofágico. É comum em cães das raças Pastor-alemão,
Dogue-alemão e Setter Irlandês.4,37 O tratamento definitivo consiste na secção cirúrgica
do ligamento arterioso.

Outra anomalia vascular arterial digna de nota é o defeito do septo aorticopulmonar
(janela aorticopulmonar), caracterizada pela falha no desenvolvimento do tronco
arterioso, promovendo separação incompleta das paredes aórtica e pulmonar. A
fisiopatogenia dessa doença é semelhante àquela descrita para a persistência do ducto
arterioso, com manifestações clínicas semelhantes, sendo bastante frequente o
desenvolvimento da síndrome de Eisenmenger. Ainda, algumas malformações das
artérias coronárias são descritas, porém a maioria só confere relevância clínica quando
em associação à estenose pulmonar.11

Por fim, entre as anomalias vasculares venosas, a mais frequente é a persistência da
veia cava cranial esquerda. Por vezes, a veia cava cranial contralateral (direita) pode
não existir,38 sendo possível anomalias vasculares concomitantes37 ou até mesmo de
outros defeitos cardíacos congênitos. Apesar de não resultar em qualquer distúrbio
circulatório, tal anormalidade pode dificultar procedimentos envolvendo cateterismo,
ou correção cirúrgica da persistência do quarto arco aórtico direito (ver seção
Fármacos utilizados no tratamento de manutenção da insuficiência cardíaca
congestiva, no Capítulo 131, Insuficiência Cardíaca Congênita).
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Arritmias Cardíacas
Fernanda Lie Yamaki, Maria Helena Matiko Akao Larsson

Introdução
Arritmias ou disritmias cardíacas são irregularidades nos ritmos cardíacos1 devido

a alterações na formação e/ou condução do estímulo elétrico do coração.2,3 Em geral,
indicam uma anormalidade do ritmo, embora em cães, o termo arritmia sinusal seja
utilizado para descrever a variação normal na frequência cardíaca associada à
respiração.1 As alterações do ritmo cardíaco podem sobrevir em corações normais,2,4

constituir complicações ou expressões de cardiopatia,2,4 ou mesmo traduzir
repercussões cardíacas de desequilíbrios eletrolítico,4 neurovegetativo,2 hormonal2 ou
metabólico.2 O exame clínico bastante cuidadoso do sistema cardiovascular possibilita,
em alguns casos, o diagnóstico do tipo da arritmia,2,3 porém somente a
eletrocardiografia fornece os elementos para a interpretação correta do distúrbio em
questão com segurança.2,3,5,6 Por este motivo, Wilson afirmou que o eletrocardiograma é
o supremo tribunal das disritmias.2

Considerações gerais
As arritmias cardíacas podem ocorrer por várias razões; embora algumas não

apresentem consequências clínicas, outras levam a sérios comprometimentos
hemodinâmicos4,5 e morte súbita,4,7 especialmente na presença de cardiopatia de
base.7-10 Para uma acurada decisão terapêutica, deve-se não apenas realizar um
diagnóstico eletrocardiográfico correto, mas também considerar o contexto clínico.5,7

Sabe-se que a frequência ventricular e a duração de uma arritmia, seu local de origem e
o estado cardiovascular do paciente determinam primariamente as consequências
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eletrofisiológicas e hemodinâmicas de um distúrbio de ritmo particular.5,11

Complexos ventriculares prematuros ocasionais podem ser identificados em
animais12-16 e seres humanos saudáveis,17 geralmente com bom prognóstico.17 Entretanto,
na vigência de cardiopatias estruturais, como cardiomiopatia dilatada (CMD)
idiopática, CMD isquêmica, CMD arritmogênica do ventrículo direito, doença de
Chagas, CMD hipertrófica, as arritmias ventriculares são mais prevalentes e o risco de
morte súbita, muito maior.8 Sabe-se que cães com cardiomiopatia apresentam alto risco
de morte súbita, especialmente em cães das raças Dobermann e Boxer,10,18 enquanto
cães idosos de raças pequenas com doença degenerativa crônica de valva mitral
também podem apresentar extrassístoles ventriculares isoladas, mas com baixa
incidência de morte súbita.5,18

Além disso, arritmias bem rápidas (p. ex., taquicardia ventricular ou
supraventricular sustentada) ou muito lentas (bloqueio atrioventricular com ritmo de
escape ventricular lento ou instável) que comprometem o débito cardíaco e a perfusão
coronariana podem causar isquemia miocárdica, deterioração da função sistólica
cardíaca,7,19 insuficiência cardíaca19 e, algumas vezes, morte súbita.7 Algumas vezes,
entretanto, uma arritmia letal como fibrilação ventricular pode ocorrer sem arritmia
sustentada prévia.7

Avaliação do paciente portador de arritmia
cardíaca
Todo paciente portador de arritmias cardíacas deve ser submetido a uma avaliação

clínica completa, incluindo correta identificação do paciente (espécie, raça, idade,
sexo), obtenção do histórico completo do animal, realização de exame físico (do
sistema cardiovascular e dos outros sistemas), de exame eletrocardiográfico4,7,20 e de
outros exames complementares (como exame radiográfico de tórax, ecocardiográfico,
hemograma, perfil bioquímico) que forem necessários.

Durante a avaliação, deve-se atentar para indicativos de comprometimentos
hemodinâmicos (p. ex., históricos de episódios de síncope ou fraqueza, indícios de
insuficiência cardíaca congestiva [ICC]), de cardiopatia de base (como presença de



sopro cardíaco, de cardiomegalia), de outras anormalidades (como febre, traumas,
alterações no hemograma, pneumopatias ou indicativos de outras alterações
extracardíacas), além de descobrir se o animal está recebendo algum medicamento.7

Nesse momento, deve-se corrigir ou tratar quaisquer alterações possíveis.7

O registro e a correta interpretação do eletrocardiograma (ECG) são essenciais
para a identificação da arritmia.11 Eventualmente, pode ser necessário o registro de um
ECG de longo período (como o monitoramento Holter),3,7,9,20 ou da realização de alguns
testes diagnósticos eletrocardiográficos (como a manobra vagal e o teste de
atropinização) para a correta identificação da arritmia.4,5

Os barorreceptores são estruturas sensíveis a variações de pressão arterial,
localizados no arco aórtico e nas artérias subclávias, cuja concentração maior está em
uma estrutura denominada seio carotídeo, localizado na bifurcação da artéria carótida.3

A partir dessa estrutura, origina-se um ramo do nono par craniano que transporta
impulsos aferentes até o centro vasomotor.3 Quando há elevação da pressão arterial, as
mudanças na sua conformação espacial aumentam a intensidade de impulsos aferentes,
seguida de diminuição da atividade simpática sobre o coração e sobre a circulação
periférica, aumento do tônus parassimpático (vagal) sobre os nós sinusal e
atrioventricular, átrios e ventrículos.3 As consequências desse efeito são: redução da
frequência sinusal, prolongamento da condução pelo nó atrioventricular (NAV) e
redução da atividade automática de focos localizados nos átrios e junção
atrioventricular.3

A manobra vagal é, portanto, útil no diagnóstico diferencial de taquiarritmias
cardíacas, bem como para o tratamento de taquicardias supraventriculares.7,21 Durante a
obtenção do eletrocardiograma, a estimulação vagal tem grande valor auxiliar, pois
com a compressão em movimentos circulares do seio carotídeo e a compressão do
globo ocular (que obviamente está contraindicada nos pacientes com lesões oculares),
por 5 a 10 segundos, o tônus vagal do coração aumenta.3,5 A diminuição da frequência
cardíaca (FC) e o aumento da refratariedade no nó ou NAV pela estimulação vagal da
manobra20,21 pode reduzir a taquicardia, permitindo que algumas de suas características
sejam mais facilmente observadas e facilitando o diagnóstico eletrocardiográfico.7,20

Além disso, um aumento no tônus vagal pode interromper um circuito de
macrorreentrada, reduzindo a frequência ventricular excessivamente alta pelo NAV
(mesmo que por curto período) ou resolver algumas arritmias como taquicardia por
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reentrada nodal AV e taquicardia ortodrômica (como nas síndromes de pré-
excitação),5,7 embora raras complicações como o desenvolvimento de fibrilação
ventricular (especialmente em manobras vagais muito agressivas) possam ocorrer,
portanto é essencial que esse tipo de procedimento seja monitorado
eletrocardiograficamente.21

A administração intravenosa (IV) de sulfato de atropina (na dose de 0,04 mg/kg)
pode ser utilizada para a avaliação diagnóstica de bradicardias, pois permite a
diferenciação entre as de origem puramente vagal (nas quais a atropina induz aumento
da FC) com as bradicardias causadas por distúrbios intrínsecos na formação ou na
condução do impulso (sem alteração ou com alteração discreta após administração de
atropina).5,20 A resposta ocorre em segundos a minutos (sempre em até 15 min) após a
administração, sendo considerada uma resposta normal, no cão, o aumento da FC em
100% ou caso atinja FC maior que 140 bpm, com ritmo sinusal bastante regular e
ausência de marca-passo (MP) migratório.22 Em casos de resposta parcial (que ocorre
principalmente após a administração subcutânea ou a utilização de baixa dose ou caso o
registro eletrocardiográfico seja realizado precocemente), deve-se repetir o teste com
uma segunda dose de atropina na dose de 0,04 mg/kg IV. 22 Infelizmente, uma resposta
positiva no teste de atropinização pode não predizer a resposta a medicamentos
vagolíticos orais como brometo de propantelina em cães com síndrome do nó doente.5,20

Mecanismos eletrofisiológicos
Os mecanismos eletrofisiológicos relacionados com a gênese das arritmias

cardíacas são complexos e multifatoriais,23 podendo ser classificados em alteração na
formação do impulso (hiperautomatismo, automatismo anormal e atividade deflagrada –
pós-potenciais precoces e tardios), distúrbio na condução do impulso (bloqueio e
reentrada)2,3,23-25 ou alteração na formação e condução do impulso simultaneamente
(parassístole).23,24

Hiperautomatismo e automatismo anormal
Automatismo é a propriedade de despolarização espontânea que algumas células
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cardíacas apresentam,3 sendo que, ao atingirem o potencial limiar (de cerca de – 65
mV) deflagram o estímulo elétrico.19,23,24 Normalmente, o automatismo ocorre nas
células do nó sinusal (NS), que apresentam maior velocidade de despolarização
diastólica espontânea,3 mas pode surgir em células da junção atrioventricular (AV), dos
átrios e do sistema His-Purkinje; portanto tais células são consideradas marca-passos
subsidiários, pois habitualmente ficam inibidas pela frequência de estimulação mais
elevada das células sinusais.3

Quando o estímulo sinusal é interrompido, ou quando a FC diminui
consideravelmente, as células da junção atrioventricular (AV) ou de outras regiões dos
ventrículos assumem o comando da atividade elétrica (ritmo de escape). Por exemplo,
nos casos de bloqueio atrioventricular total (BAVT), quando o estímulo elétrico não
atinge os ventrículos, células do sistema His-Purkinje assumem o comando da
frequência (ritmo idioventricular).

Hiperautomatismo é a exacerbação do automatismo do NS ou dos marca-passos
subsidiários, sendo que, nestes casos, a velocidade de despolarização espontânea das
células do sistema elétrico está aumentada, ocasionando taquiarritmias.3,23,24

O automatismo anormal ocorre em células dos átrios ou ventrículos que, em
condições normais, não exibem qualquer atividade elétrica autônoma.3,23 Nessa
situação, o potencial de repouso da célula está diminuído e próximo do potencial
limiar, gerando um foco ectópico.23,24

O nível baixo do potencial transmembrana pode, também, propiciar o bloqueio de
entrada do estímulo sinusal no foco automático, impedindo-o de sofrer inibição. Esse é
o mecanismo da parassístole, um ritmo automático resultado da combinação de
distúrbio da condução e formação do impulso.23

Atividade deflagrada por pós-potenciais
Nas células cardíacas não dotadas da propriedade de automatismo, o potencial

permanece estável e constante durante a diástole (fase 4 do potencial de ação) até a
próxima despolarização.3,23,24 Em algumas condições patológicas, podem surgir
oscilações no potencial de repouso, oscilações estas denominadas pós-potenciais ou
pós-despolarizações; quando estes potenciais apresentam voltagem acima do potencial
limiar, deflagram um novo estímulo.3,23,24
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Os pós-potenciais ou pós-despolarizações podem ser precoces, ocorrendo na fase
de repolarização (fase 2 ou início da fase 3 do potencial de ação) ou tardios, após ter
sido completada a repolarização (fase 4) em que o potencial de membrana é mais
negativo.23,24

Reentrada
Normalmente, o estímulo elétrico cardíaco extingue-se após a ativação sequencial

de átrios e ventrículos,3,6,23-25 mas em condições especiais, os átrios ou ventrículos
podem ser reativados pela mesma frente de onda após o término do período refratário
tecidual, o que é denominado reentrada.23,24 A reentrada ocorre quando há duas vias de
condução de velocidade diferentes, pois havendo dificuldade de condução na via
rápida, o estímulo prossegue pela via lenta e retorna em sentido retrógrado à região da
primeira via bloqueada.3 A lentidão na condução permite que esta via esteja fora do
período refratário, neste caso o distúrbio de condução é denominado bloqueio
unidirecional.3 Assim, o mesmo estímulo pode se perpetuar, produzindo nova
despolarização ou uma sequência delas.3 Em resumo, as condições necessárias para o
desenvolvimento de reentrada são o bloqueio unidirecional e a condução lenta.17,24

Qualquer tecido cardíaco capaz de conduzir o estímulo elétrico pode fazer parte de
um circuito de reentrada, originando arritmias supra ou ventriculares,24 por exemplo:
reentrada atrial (paredes dos átrios com velocidade de condução diferente), reentrada
nodal (dupla via de condução com velocidades diferentes, sendo células do NAV com
condução lenta e células com características dos feixes de condução rápida que se
conectam ao NAV), 23 reentrada AV (feixe anômalo conectando um átrio diretamente ao
ventrículo que conduz o estímulo paralelamente ao NAV, cuja velocidade de condução
é mais lenta),19,23 reentrada ventricular (estímulo elétrico ao encontrar uma área de
fibrose e/ou infiltração gordurosa ou um aneurisma ventricular divide-se em duas
frentes de onda, produzindo um circuito de reentrada).3,17,19,23

A reentrada é o mecanismo mais comum na gênese de arritmias na clínica, podendo
ocorrer em corações normais, produzindo taquicardias supraventriculares (reentrada
nodal ou atrioventricular),3 em corações doentes, desencadeando flutter ou fibrilação
atrial, taquicardia atrial, taquicardia ou fibrilação ventricular.3,25
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Condução lenta e bloqueio
A velocidade de propagação do impulso varia conforme o tipo de célula do sistema

elétrico e depende do potencial de ação, sendo que a velocidade é maior nas células em
que a corrente elétrica é mediada pelos canais rápidos de sódio e menor naquelas em
que predominam os canais lentos de cálcio.3,23 Nas células do NAV, a condução lenta é
fisiológica.3,24

Eventualmente, os impulsos cardíacos podem sofrer retardo da condução (p. ex.,
prolongamento do intervalo PR) ou bloqueio da propagação do impulso.25 Bloqueios
podem ocorrer em qualquer parte do sistema elétrico e, dependendo da localização,
podem causar bradiarritmias (com BAV e sinoatrial), levando ao aparecimento de
ritmos de escape, podendo, inclusive, predispor ao fenômeno de reentrada (bloqueio
unidirecional), que é causa determinante de taquiarritmias.20

Classificação
Há diversos critérios para classificar as arritmias; um deles utiliza o mecanismo

envolvido na sua gênese:4

•  Formação do impulso sinusal normal: ritmo sinusal normal, arritmia sinusal
•  Alterações na formação do impulso sinusal: bradicardia sinusal, taquicardia sinusal,
parada sinusal
•  Alterações na formação do impulso supraventricular: complexos atriais prematuros,
bloqueio sinoatrial, taquicardia atrial, flutter atrial, fibrilação atrial, ritmo juncional
AV
•  Alterações na formação do impulso ventricular: complexos ventriculares
prematuros, taquicardia ventricular, fibrilação ventricular
•  Alterações na condução do impulso: parada atrial, bloqueios AV de 1o, 2o e 3o graus
•  Alterações na formação e condução do impulso: pré-excitação ventricular e
síndrome de Wolff-Parkinson-White (SWPW).

As arritmias também podem ser classificadas de acordo com a sua origem:1
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•  Arritmias supraventriculares: originam-se nos átrios ou NAV
•  Arritmias ventriculares: originam-se nos ventrículos.

Outra classificação baseia-se na frequência cardíaca:1

•  Taquiarritmias: alterações do ritmo cardíaco normal quando há despolarização
precoce ou aumento da FC, com extrassístoles, e as taquicardias
•  Bradiarritmias: arritmias em que há diminuição da FC ou despolarização tardia,
como as bradicardias, os bloqueios sinoatrial e atrioventricular e os ritmos de escape.

Formação de impulso sinusal normal
O ritmo sinusal é o mecanismo normal para iniciar a sístole cardíaca. O impulso

cardíaco normal origina-se no NS, despolariza os átrios, propaga-se pelo NAV e,
então, despolariza os ventrículos.6 É caracterizado eletrocardiograficamente pelas
ondas P-QRS-T, sendo as ondas P positivas nas derivações DII e avF, com complexos
QRS estreitos e positivos nas derivações DII e avF.7 Normalmente apresenta frequência
de despolarização inerente de 70 a 160 bpm em cães adultos (sendo esta frequência de
até 180 bpm em cães de raça toy e de até 220 bpm em filhotes) e de 120 a 240 bpm em
gatos adultos.6

Ritmo sinusal normal
Os impulsos são gerados no NS, sendo que a FC varia entre 70 bpm e 160 bpm

(podendo chegar a 180 bpm em raças pequenas) em cães e de 120 a 240 bpm em gatos.6

O ritmo é regular com variação no intervalo RR menor que 10% em cães4,7,26 e menor
que 0,10 s em gatos;6,26 a onda P é positiva em DII (exceto na dextrocardia), intervalo
PR constante (variando de 0,06 a 0,13 s em cães e 0,05 a 0,09 s, em gatos) e o
complexo QRS é normal (podendo ser largo e bizarro na presença de defeito de
condução AV).6

Arritmia sinusal
A arritmia sinusal (AS) (Figura 133.1) é um ritmo sinusal irregular originado no

NS,3,25,26 apresentando períodos alternados de FC rápida e mais lenta,20 geralmente
relacionados com a respiração (arritmia sinusal respiratória), em que a FC aumenta
com a inspiração e diminui com a expiração (pela estimulação vagal).1,6,7,25,26 A AS
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respiratória é um achado normal em cães,1,5,25 sendo mais pronunciada em cães
braquicefálicos ou em animais com doença respiratória crônica25 ou durante o sono.25 A
AS não respiratória não apresenta relação com a respiração.26

Arritmia sinusal em felinos normais, quando estão tranquilos em seus ambientes
domésticos, já foi comprovada por monitoramento Holter12,15,16 e por telemetria.27 À
semelhança do que ocorre nos seres humanos, é comum a associação de bradicardia a
arritmia sinusal (bradiarritmia sinusal).12,15 A AS apresenta todos os critérios para o
ritmo sinusal normal (RSN), exceto o ritmo que é irregular com variação no intervalo
RR maior que 10% em cães (ou variação maior que 0,12 s entre ondas P sucessivas) ou
variação maior que 0,10 s entre ondas P em gatos.6,26

Figura 133.1 Registro de traçado eletrocardiográfico de cão em sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e
velocidade 25 mm/s. Observa-se arritmia sinusal com marca-passo migratório.

O marca-passo migratório (MPM) é um fenômeno normal e fisiológico em cães, não
estando associado a condições patológicas e sem necessidade de tratamento;5 consiste
na variabilidade na onda P que, no geral, é cíclica e associada à AS, em que a
amplitude da onda P aumenta com a FC maior (na inspiração) e diminui com FC menor
(na expiração).5,7 No cão, a origem da despolarização no coração não é fixa, podendo
variar dentro do NS6,26 ou entre o NS e o NAV, 26 por um mecanismo desconhecido,5,6 o
que resulta, eletrocardiograficamente, em alterações cíclicas na configuração da onda P
que podem acompanhar a arritmia sinusal.1,20

Alterações na formação do impulso sinusal
Bradicardia sinusal

É um ritmo sinusal regular com FC menor que 70 bpm em cães (menor que 60 bpm
em cães de raças gigantes) e menor que 120 bpm em gatos.4,26 A bradicardia sinusal
(BS) apresenta todos os critérios para RSN, exceto a FC que é baixa;6 eventualmente,
pode estar associado à estimulação parassimpática, resultando em ritmo regularmente



irregular com baixa FC, a bradiarritmia sinusal (Figura 133.2). Em contraste com as
demais bradiarritmias, a bradicardia sinusal geralmente não se acompanha de sintomas
de baixo débito cardíaco, raramente necessitando de tratamento, mas na presença de
sintomas (fraqueza ou síncope), o tratamento pode ser instituído com fármacos
(atropina, glicopirrolato ou isoproterenol) ou com MP artificial.5,6

Pode estar associada à estimulação vagal1,6,25,26 (pressão carotídea ou do globo
ocular, ou aumento da pressão intracraniana),6 à hipotermia,4,6,25 ao hipotireoidismo,6,25

à toxicidade por doenças sistêmicas (como insuficiência renal),6 aos efeitos de
fármacos (como tranquilizantes,6 betabloqueadores,4,6,25 digitálicos,25 morfina,6

anestésicos4,6,25,26), às lesões no sistema nervoso central;6 ser fisiológica (durante o
sono)1 ou ser decorrente da síndrome do nó doente.4,25 A bradicardia sinusal também
pode ocorrer em alguns gatos com CMD ou durante insuficiência cardíaca em estágio
terminal.26

Taquicardia sinusal
A taquicardia sinusal (TS) (Figura 133.3) é um ritmo sinusal regular em que os

impulsos são gerados no NS em frequência maior que o normal,4 com FC acima de 160
bpm em cães (de 180 bpm em cães de raças toy e de 140 bpm em cães de raças
gigantes) e acima de 240 bpm em gatos.6 Apresenta todos os critérios
eletrocardiográficos do RSN, exceto em relação à FC.6,26 Está associada a algumas
condições fisiológicas, como exercício, estresse;1,6,25 alterações patológicas, como
febre,1,4,6,25 hipertireoidismo,1,4,6,25 choque,1,6,4 anemia,1,4,6 infecções,6 insuficiência
cardíaca congestiva,1,4,6,25 hipoxia,1,6 tamponamento cardíaco;25 e ao efeito de alguns
fármacos como atropina,1,4,6,25 epinefrina,1,6,25 metilxantinas.1 O tratamento consiste em
identificação e adequado tratamento da causa de base.4,6,25

Parada sinusal e bloqueio sinoatrial
Quando ocorre parada sinusal (PS), ou sinus arrest, e bloqueio sinoatrial (BSA)

(Figura 133.4), há falha de formação do impulso dentro do NS1 devido à depressão na
automaticidade do NS, enquanto o BSA ocorre devido ao distúrbio de condução do
impulso regularmente gerado no NS. Ambos apresentam o mesmo padrão
eletrocardiográfico, sendo a diferenciação entre ambos bastante difícil.6,20

A FC pode ser variável, dependendo do mecanismo de base. Em relação ao ritmo,
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pode ser constantemente irregular (AS acentuada) ou irregular, com pausas
demonstrando ausência de P-QRS-T. 26 As pausas apresentam, pelo menos, o dobro da
duração do intervalo RR normal;1,4,20 caso sejam múltiplos exatos do intervalo RR
normal provavelmente trata-se de BSA.6,26 Caso a pausa seja bastante longa, podem
ocorrer complexos de escape juncional ou ventricular.1,6,20

PS intermitente pode ser normal em cães de raças braquicefálicas e pode estar
associada a estimulação vagal, como pressão ocular e do seio carotídeo;4,6 irritação do
nervo vagal,4 como manipulação cirúrgica, formação torácica ou cervical; distúrbios
eletrolíticos; toxicidade por fármacos betabloqueadores,1,4,6 quinidina, amiodarona e
especialmente digitálicos;1,4,6 e síndrome do nó doente.4,6 Não requer tratamento em
animais assintomáticos,4,6 sendo que nos cães sintomáticos deve-se tratar a causa de
base. O tratamento medicamentoso pode ser baseado em atropina, glicopirrolato,
terbutalina, isoproterenol6 ou metilxantinas.22 Em alguns animais pode ser necessária a
implantação de MP artificial.6

Taquiarritmias
Extrassístoles ou complexos prematuros

São complexos precoces que surgem antes do momento esperado para a próxima
sístole, ao contrário dos escapes que são eventos tardios.7 O mecanismo causador de
extrassístoles, na maioria das vezes, é um foco ectópico com velocidade de
despolarização maior que a sinusal,25 sendo a reentrada e a atividade deflagrada menos
frequente. As extrassístoles podem originar-se nos átrios (extrassístoles atriais ou
complexos atriais prematuros), nos ventrículos (extrassístoles ventriculares ou
complexos ventriculares prematuros) ou na junção AV (extrassístoles juncionais ou
complexos juncionais prematuros).7 Habitualmente, ocorre pausa ou intervalo maior
após a extrassístole, que está relacionado com o período refratário das estruturas
despolarizadas. A pausa é chamada de compensatória quando a soma dos intervalos pré
e pós-extrassistólico é igual ao dobro da duração do ciclo cardíaco normal; esta
coincidência significa que o NS não foi despolarizado pela extrassístole e manteve seu
ritmo inalterado. Quando não há pausa, a extrassístole é denominada interpolada.



Figura 133.2 Registro de monitoramento Holter de felino saudável durante o sono. Observa-se
bradiarritmia sinusal.

Figura 133.3 Registro de traçado eletrocardiográfico de cão em sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e
velocidade 25 mm/s. Observa-se presença de taquicardia sinusal.

Figura 133.4 Registro de traçado eletrocardiográfico de cão em sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e
velocidade 25 mm/s. Observa-se parada sinusal.

As extrassístoles podem ser classificadas de acordo com os seguintes critérios:

•  Quanto à origem: supraventriculares ou ventriculares
•  Quanto à frequência: isoladas e agrupadas, podendo ser bigeminadas, pareadas ou
em salvas (três ou mais extrassístoles consecutivas)
•  Quanto à morfologia: monomórficas ou polimórficas.

Extrassístoles supraventriculares ou complexos supraventriculares



prematuros
São complexos precoces25 (Figura 133.5) com QRS igual ao do ritmo normal (ou

largos e bizarros no caso de bloqueios de ramo, de condução ventricular aberrante ou
de pré-excitação ventricular), que podem8,25 ou não serem precedidos por onda P25 com
morfologia diferente da onda P sinusal (onda P9); a onda P9 pode apresentar orientação
normal (positiva nas derivações DI, DII, DIII e avF) ou com polaridade oposta
(negativa em DI, DII, DIII e avF). Como não há critérios absolutos para diferenciar
extrassístoles de foco ectópico atrial de juncional, é preferível denominar tais
extrassístoles de supraventriculares (Figura 133.5).25

Os complexos atriais prematuros (CAP) originam-se em focos ectópicos nos átrios,
cuja onda de despolarização originada pode ou não atingir os ventrículos e podem dar
origem a taquicardia atrial, flutter atrial ou fibrilação atrial. Geralmente ocorrem em
animais cardiopatas4 (principalmente naqueles com aumento atrial,1 em especial os
animais com insuficiência valvar AV crônica, 25 cardiomiopatias,1 doenças congênitas,1

neoplasias atriais), embora possa ocorrer em animais idosos normais. Também podem
ocorrer, secundariamente, à intoxicação digitálica,4 anestesia geral e hipopotassemia.6

Os complexos juncionais prematuros (CJP) ocorrem devido ao disparo prematuro
em foco ectópico juncional, sendo que o impulso despolariza os ventrículos,
anterogradamente, e os átrios retrogradamente. A onda P9 pode localizar-se antes,
após, ou ainda sobrepor-se ao complexo QRS, dependendo da localização do foco
ectópico e da velocidade de condução acima e abaixo do foco juncional ectópico.6 A
onda P9 é quase sempre negativa em DII, embora nem sempre este seja um critério
confiável no diagnóstico de CJP. Frequentemente está associada à intoxicação
digitálica e às mesmas causas que determinam CAP.6

Extrassístoles ventriculares ou complexos ventriculares prematuros
São complexos precoces com QRS muito aberrante em relação ao ritmo de base não

precedidos por ondas P, com impulso originado em foco abaixo do NAV, 4 ondas T
amplas e com polaridade oposta à do QRS (Figura 133.6).25 Geralmente são
acompanhadas de pausa compensatória (Figura 133.6).1 São denominadas pareadas
quando ocorrem dois complexos ventriculares prematuros (CVP) após um ciclo normal,
sendo que salva de três ou mais CVP é considerada taquicardia ventricular. Complexo



de fusão é um batimento precoce resultante da estimulação ventricular dupla (uma
supraventricular do ritmo de base e outra do foco ventricular ectópico), com morfologia
intermediária entre o QRS de origem sinusal e a ectopia ventricular.1

A extrassístole ventricular (EV) é considerada a mais prevalente arritmia cardíaca
na clínica diária em seres humanos17 e em cães.6 Pode estar associada a várias
causas:1,25 cardiopatias primárias4,25 (ICC, miocardite traumática, cardiomiopatias,
infarto do miocárdio, cardiomiopatia de Duchenne em Golden Retriever,
cardiomiopatia arritmogência do ventrículo direito em Boxers,1,7,18,20 arritmia
ventricular familiar do Pastor-alemão1,4,18) ou secundárias (por hipoxia,1,4 anemia,1

piometra, síndrome da dilatação-vólvulo gástrico,1,25 pancreatite,1 doença de Lyme,
erliquiose, neoplasias esplênicas, uremia,1 parvovirose, distúrbios eletrolíticos)3 e
relacionadas com alguns fármacos (digitálico,1 epinefrina, milrinone, agentes
anestésicos,1,25 atropina), podendo ocorrer em animais normais, sem causa
aparente.6,12.14-16 Segundo Yamaki et al.,9 97,5% dos cães com cardiomiopatia dilatada
idiopática apresentaram EV durante o monitoramento Holter por 24 h.

Figura 133.5 Registro de traçado eletrocardiográfico de cão em sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e

velocidade 25 mm/s. Observa-se arritmia sinusal com extrassístole supraventricular (4o complexo).



Figura 133.6 Registro de monitoramento Holter de cão em sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e velocidade 25
mm/s. Observam-se extrassístoles ventriculares ou complexos ventriculares prematuros (marcados com
V) polimórficos isolados em ciclo de bigeminismo ventricular (complexos sinusais intercalados com
extrassístoles ventriculares isoladas).

Taquicardias
São ritmos cardíacos ou arritmias em que as frequências atrial e/ou ventricular são

maiores que 160 bpm em cães (maiores que 140 bpm em cães de raças gigantes e que
180 bpm em cães de raça toy) e maiores que 240 bpm em gatos.6 Quando o QRS é
estreito ou tem a mesma morfologia do ritmo sinusal de base, as taquicardias são
classificadas como supraventriculares. Quando o QRS é alargado, a taquicardia pode
ser ventricular ou supraventricular com condução aberrante.6

Taquicardias supraventriculares
A bifurcação do feixe atrioventricular marca a divisão entre as áreas

supraventricular e ventricular, já que a origem de um ritmo em relação a esse ponto de
referência determina a morfologia do complexo QRS, na maioria dos casos como
normal, ou seja, estreito nos ritmos originados cranialmente e largos e bizarros nos de
origem distal a esse ponto.

As taquicardias supraventriculares (TSV) podem ser bastante regulares, como a
taquicardia sinusal e a taquicardia atrial, ou muito irregulares, como a fibrilação atrial
e a taquicardia atrial multifocal. Vários mecanismos causam TSV, incluindo a reentrada
envolvendo uma via acessória ou o nó atrioventricular, foco ectópico automático no



tecido atrial ou juncional, sendo que o mecanismo eletrofisiológico influencia a
resposta à terapia antiarrítimica.20 Um esquema de classificação útil no diagnóstico e
no tratamento divide as taquiarritmias supraventriculares em atrial (que utiliza apenas o
tecido atrial para início e manutenção da arritmia, como taquicardia, flutter e fibrilação
atriais) e juncional (cuja junção atrioventricular seja um componente essencial para o
início ou a manutenção da arritmia).21

As TSV rápidas frequentemente estão associadas a cardiopatia de base e acentuado
comprometimento hemodinâmico.20

Taquicardia atrial
Taquicardia atrial (TA) ( Figura 133.7) caracteriza-se por uma série de

extrassístoles atriais que ocorrem em frequência maior que a do ritmo sinusal, podendo
ser contínua (sustentada), ou intermitente (paroxística).28 O ritmo é perfeitamente
regular na maioria dos casos, embora também possa ser ligeiramente irregular.6 O
diagnóstico de TA sustentada é mais difícil do que de TA paroxística, pois a
visibilização da onda P9 (geralmente positiva em DII) pode ser difícil ou até
impossível. As causas da TA são as mesmas dos CAP, 1 além da síndrome de Wolff-
Parkinson-White (WPW), sendo que seu impacto clínico depende da duração, da FC e
da cardiopatia de base.5 Assim como as extrassístoles atriais, a TA também precede, de
modo geral, o desenvolvimento da fibrilação atrial (FA).

Fibrilação atrial
Fibrilação atrial (FA) é uma arritmia supraventricular (Figura 133.8) em que ocorre

completa desorganização na atividade elétrica atrial, fazendo com que os átrios percam
sua capacidade de contração,20 não provocando a sístole atrial.29

É, particularmente, uma arritmia importante em cardiologia veterinária por ser
relativamente comum1,25,30,31 (14% de todas as arritmias caninas), ocorrendo em até
50% de cães com CMD.28 Como certa massa crítica de átrio é necessária para sustentar
a FA, 31 a maioria dos cães com tal arritmia apresenta significativa cardiopatia com
acentuado aumento atrial.20 Desta maneira, a FA geralmente é secundária a alguma
cardiopatia como cardiomiopatia, endocardiose valvar AV, persistência de ducto
arterioso, displasia de tricúspide, estenose pulmonar, defeito de septo ventricular e
dirofilariose.



Alguns cães de médio ou grande porte podem apresentar FA transitoriamente,
geralmente em associação a anestesia, hipotireoidismo, tamponamento cardíaco, doença
gastrintestinal ou distensão atrial induzida por infusão de líquido.20 Alguns cães de
raças grandes ou gigantes (como Irish Wolfhound e Rottweiler), 5,28,30,31 aparentemente
normais, podem apresentar FA idiopática espontaneamente, sendo os machos mais
frequentemente afetados.30 É possível que alguns desses casos representem FA familiar,
similar ao que ocorre em seres humanos, além de não ter sido possível determinar se
são animais destinados a desenvolver CMD secundariamente (à taquicardiomiopatia)
ou se a FA é manifestação precoce da CMD idiopática.30

Figura 133.7 Registro de monitoramento Holter de cão em sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e velocidade 25
mm/s. Observa-se episódio de taquicardia atrial paroxística.

Em gatos, a frequência de ocorrência da fibrilação atrial é menor1,25,32,33 e,
geralmente, associada a acentuado aumento atrial25 e mau prognóstico,25 embora
Connoly34 tenha descrito o caso de um gato assintomático que apresentava fibrilação
atrial na ausência de aumento atrial esquerdo. É uma taquiarritmia em que múltiplos
focos atriais20,28 ou numerosas microrreentradas25,28,31 que produzem atividade
supraventricular totalmente desorganizada e de frequência alta (de 300 a 600 bpm).20

Como consequência, a atividade ventricular também se desorganiza, traduzindo-se por
contrações ventriculares totalmente irregulares, pois, na realidade, ocorre bloqueio
funcional de alta frequência atrial no NAV, 20 de maneira que apenas alguns estímulos
atriais conseguem despolarizar os ventrículos.28

Eletrocardiograficamente, observa-se ausência de onda P, 4 ritmo bastante irregular
com intervalo RR variável de um ciclo para outro (Figura 133.8), registro de atividade



atrial irregular (ondas f: complexos irregulares, de baixa voltagem, registrados na linha
base mais visíveis do final da onda T até o início do QRS), complexos QRS normais ou
alargados (no caso de condução ventricular aberrante ou de bloqueio do feixe de
His).4,20

Flutter atrial
É uma taquiarritmia rara em cão25 em que a atividade atrial é mais organizada do

que na FA, sendo que o mecanismo causador mais provável seja uma macrorreentrada
que envolve a região ao redor da veia cava caudal, a crista terminalis e a veia cava
cranial,31 em vez de focos múltiplos. A frequência atrial é mais baixa do que na FA
(muitas vezes maior que 300 bpm) e, como consequência, a atividade ventricular
também é mais organizada. O flutter atrial (Figura 133.9) não é um ritmo estável,
degenerando, frequentemente, para fibrilação atrial, embora também possa haver a
conversão para ritmo sinusal.20

No ECG, pode-se observar registro de ondas F (de flutter) regulares e de aspecto
serrilhado30 sem intervalo isoelétrico,29 complexos QRS estreitos, sendo que os
intervalos RR podem ser constantes ou variáveis.5 As causas e o tratamento do flutter
atrial são os mesmos da FA, 28 sendo que o circuito do flutter atrial pode ser
permanentemente interrompido por meio da ablação por radiofrequência.5

Figura 133.8 Registro de monitoramento Holter de cão com cardiomiopatia dilatada idiopática em
sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e velocidade 25 mm/s. Observa-se fibrilação atrial.



Figura 133.9 Registro de monitoramento Holter de cão com degeneração crônica da valva mitral em
sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e velocidade 25 mm/s. Observa-se flutter atrial.

Taquicardias de origem ventricular

Taquicardia ventricular
São taquicardias de QRS largos em que a origem do estímulo situa-se nos

ventrículos. As manifestações clínicas associadas à taquicardia ventricular dependem
de frequência ventricular, duração da taquicardia e presença e extensão da cardiopatia
de base.25 Taquicardia ventricular (TV) muito rápida (geralmente com frequência
cardíaca maior que 300 bpm) resulta em acentuada diminuição do débito cardíaco, que
pode resultar em hipotensão e síncope (caso a taquicardia dure mais que seis a oito
segundos), uma ocorrência comum em cães Boxer e Dobermann com cardiomiopatia,
representando alto risco de morte súbita sem tratamento.25

Eletrocardiograficamente, caracteriza-se por três ou mais complexos QRS
precoces, consecutivos e alargados (maior que 0,07 s), não precedidos de ondas P, com
FC maior que 160 bpm em cães (que 180 bpm em cães de raças pequenas) e maior que
240 bpm em gatos.5,28 As ondas P apresentam configuração normal, mas sem correlação
a complexos QRS – dissociação AV – pois a frequência ventricular é maior que a
sinusal.4 A TV pode ser confundida com taquicardia supraventricular com aberrância
de condução, sendo que a diferenciação pode ser feita pela presença de complexos de
fusão, de complexos de captura (batimento sinusal que assume o ritmo sinusal normal) e
da dissociação AV. 5,20 A TV pode ser monomórfica ou polimórfica, sustentada (com



duração maior que 30 segundos – Figura 133.10) ou não sustentada (duração menor que
30 segundos).25,31

As causas da TV incluem as mesmas dos complexos ventriculares prematuros já
citados, sendo detectados no monitoramento Holter por 24 h, de 45% dos 40 cães com
cardiomiopatia dilatada idiopática avaliados.9

Ritmo idioventricular acelerado
Apresenta as mesmas características eletrocardiográficas que a TV, com exceção

da frequência menor.28 Os autores ainda divergem quanto à FC exata que demarca a
diferença entre TV e ritmo idioventricular acelerado (RIA), variando entre 100 bpm20 e
180 bpm,25 mas é intermediária entre o ritmo idioventricular (menor que 70 bpm) e a
TV. As causas do RIA são as mesmas que as da TV, embora a frequência ventricular
menor leve a menor comprometimento de enchimento diastólico, assim, o RIA é mais
bem tolerado. Assim sendo, o tratamento é direcionado à causa de base, sendo que a
terapia antiarrítmica só é considerada quando o tratamento da causa de base não é
eficaz em abolir a arritmia ou caso a frequência aumente preenchendo os critérios de
TV.

Torção das pontas
É um tipo de TV polimórfica em que os complexos ondulados aumentam e

diminuem com certo sincronismo ao redor da linha de base,25,28 caracterizando um
movimento serpentiforme ou em espiral. É rara em cães,28 e está associada a condições
patológicas que aumentam o intervalo QT, 25 como síndrome do QT longo em cães
Dálmatas, hipopotassemia, hipocalcemia, toxicidade por medicamentos antiarrítmicos
(particularmente quinidina e sotalol).23,28 Tipicamente, a torção das pontas (torsade de
pointes) é precedida por baixa FC com intervalo QT prolongado (maior que 0,25 s em
cães), sendo desencadeada por extrassístole ventricular durante o período de
repolarização ventricular (fenômeno R sobre T).20

Fibrilação ventricular
A fibrilação ventricular (FV) caracteriza-se por um padrão de despolarização

ventricular caótico e desorganizado,1,4 que envolve atividade elétrica ventricular
completamente dessincronizada, com múltiplos circuitos reentrantes.20 É a mais grave



das arritmias, culminando na morte do paciente quando não tratada de imediato.5

Hemodinamicamente, o paciente com FV apresenta colapso circulatório com parada
cardíaca.1,4 Eletrocardiograficamente, a FV consiste em ausência de P-QRS-T. com
ondas erráticas e sem padrão de morfologia, amplitude e frequência variáveis. A FV
pode surgir de maneira inesperada ou após algumas arritmias como TV polimórfica,
bradiarritmias graves com bradicardia acentuada ou após CVP precoces (que incidem
sobre a onda T – fenômeno R/T).5

A FV pode ser causada por doença grave, como trauma miocárdico, anoxia,
distúrbio eletrolítico grave, além de estados avançados de choque.5



Figura 133.10 Registro de monitoramento Holter de cão Boxer com cardiomiopatia dilatada em
sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e velocidade 25 mm/s. Observa-se episódio de taquicardia ventricular (TV)
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sustentada.

Bradiarritmias
A bradicardia sinusal e a parada sinusal são variedades da arritmia sinusal que

determinam bradiarritmias e já foram citadas anteriormente.

Escapes
Os escapes são complexos tardios (ao contrário das extrassístoles, que são

precoces), de origem não sinusal que surgem quando a frequência de estimulação do NS
diminui muito, ou quando o estímulo sinusal é interrompido. Nessas condições, outra
região do coração (quer localizada nos átrios, quer localizada nos ventrículos) assume
o comando do ritmo cardíaco – fenômeno denominado escape. O escape pode ser atrial,
juncional ou ventricular, sendo o juncional o mais frequente.

Eletrocardiograficamente, o escape é um fenômeno sempre tardio, iniciando-se
após uma pausa, obrigatoriamente, maior que o intervalo RR de base. Caso não haja
retorno ao ritmo de base após o escape, instala-se o ritmo de escape (atrial, juncional
ou ventricular),20 sendo que o ritmo de escape ventricular recebe a denominação
especial de ritmo idioventricular. Os ritmos de escape ventricular (ritmo
idioventricular) apresentam, geralmente, frequência menor que 40 a 50 bpm nos cães e
menor que 100 bpm nos gatos, sendo os complexos QRS amplos e bizarros.1 Os ritmos
de escape juncionais geralmente variam de 40 a 60 bpm no cão20 e apresentam QRS
normal ou relativamente normal.1

Como a atividade de escape é um mecanismo cardioprotetor, complexos de escape
e ritmos de escape jamais devem ser suprimidos com medicamentos antiarrítmicos.1,20

Bloqueios atrioventriculares
São distúrbios de condução que ocorrem devido a atraso ou falta de condução do

estímulo elétrico dos átrios aos ventrículos. Os bloqueios atrioventriculares (BAV)
podem ser parciais (de 1o e 2o graus) ou totais (de 3o grau). Quanto à localização
anatômica do distúrbio de condução, os BAV podem surgir no NAV, no tronco do feixe
de His ou em seus ramos; infelizmente, o ECG convencional não permite tal
diferenciação, que é possível apenas por meio do eletrograma do feixe de His,
realizado durante o estudo eletrofisiológico.



Bloqueio atrioventricular de primeiro grau
É o atraso da condução dos átrios para os ventrículos no NAV1,20 (Figura 133.11)

que se traduz, eletrocardiograficamente, como aumento da duração do intervalo PR
acima do valor normal para a espécie22 (maior que 0,13 s em cães e acima de 0,09 s em
gatos), portanto o BAV de 1 o grau não implica alteração no ritmo sinusal, não sendo
considerado uma arritmia.25 Na maioria dos casos, o BAV de 1 o grau é secundário ao
tônus vagal exarcebado,1 sendo considerado normal,4 embora também possa ser
secundário à toxicidade por fármacos (como digitálicos1 e outros antiarrítmicos) ou a
desequilíbrio eletrolítico.1 O BAV de 1o grau não progride para 2o ou de 3o grau, exceto
no caso de toxicidade farmacológica.

Bloqueio atrioventricular de segundo grau
Neste caso, ocorre falha na condução AV precedida ou não por dificuldade

crescente na transmissão do estímulo do NS para os ventrículos, de maneira que nem
todos os estímulos atriais conseguem despolarizar os ventrículos.20

Classicamente, é subdividido em dois tipos: BAV de 2 o grau Mobitz tipo I (em que
há dificuldade de condução progressiva – fenômeno de Wenckebach) e Mobitz tipo II
(em que a dificuldade de condução é constante e intermitente).

No ECG, o BAV de 2 o grau Mobitz tipo I (Figura 133.12) apresenta as seguintes
características: aumento progressivo do intervalo PR até que surge uma onda P não
sucedida por complexo QRS (fenômeno de Wenckbach), 1 e intervalo RR variável. O
tipo I de Mobitz em geral é provocado pelo aumento do tônus vagal (cães
braquicefálicos, doenças respiratórias, gastrintestinais ou neurológicas), por
medicamentos antiarrítmicos (como digitálicos, quinidina, betabloqueadores,
procainamida, verapamil), por sedativos (como xilazina, acepromazina), assim como
por doença do nó AV.4



Figura 133.11 Registro de traçado eletrocardiográfico de cão em sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e

velocidade 50 mm/s. Observa-se presença de bloqueio atrioventricular de 1o grau (intervalo PR = 0,16 s).

Já o BAV de 2 o grau Mobitz tipo II (Figura 133.13) apresenta intervalo PR
constante, com falha periódica na condução AV (em que há inscrição da onda P sem o
correspondente QRS).6

O BAV de 2 o grau Mobitiz tipo II apresenta maior gravidade que o tipo I, podendo
progredir para BAV total, além de frequentemente desencadear manifestações clínicas
como síncope, fraqueza e letargia.5 Entre suas causas podem-se citar: fibrose idiopática
(animais idosos), estenose hereditária do feixe de His, cardiomiopatia hipertrófica em
cães e gatos, infiltração neoplásica metastática e desequilíbrio eletrolítico
(principalmente a hiperpotassemia).4,20

Bloqueio atrioventricular de terceiro grau ou bloqueio
atrioventricular total

Nessa bradiarritmia os estímulos sinusais não conseguem despolarizar os
ventrículos,20 pois o impulso cardíaco está completamente bloqueado na região da
junção atrioventricular ou no feixe de His ou em todos os ramos do feixe de His.4 Desse
modo, há total assincronismo entre as atividades atrial e ventricular.1 Em geral, o ritmo
dos átrios é sinusal (embora possa também ser fibrilação, flutter e taquicardia atrial),
enquanto o ritmo dos ventrículos é bem mais lento, idioventricular de escape.

Eletrocardiograficamente (Figura 133.14), apresenta frequência ventricular muito
baixa (inferior à frequência atrial, variando de 20 a 70 bpm em cães), dissociação AV
(ondas P e complexos QRS sem correlação entre si),1,4 distâncias RR constantes, além
disso, os complexos QRS podem estar alargados (quando se origina abaixo da
bifurcação do feixe de His) ou com duração normal e pouca ou nenhuma aberrância
(quando se origina acima de bifurcação do feixe de His).



Frequentemente os animais apresentam sintomas de baixo débito cardíaco
(insuficiência cardíaca) e baixo fluxo cerebral (inicialmente com síncope e até
convulsão, conhecido como síndrome de Stokes-Adams), sendo indicada a colocação
de marca-passo artificial sempre que possível.5 As possíveis causas do BAVT são as
mesmas do BAV de 2o grau Mobitz tipo II.28

Figura 133.12 Registro de traçado eletrocardiográfico de cão em sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e

velocidade 50 mm/s. Observa-se presença de bloqueio atrioventricular de 2o grau Mobitz tipo I: 5a onda P
sem condução do complexo QRS, com intervalos PR crescentes.

Figura 133.13 Registro de monitoramento Holter de cão em sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e velocidade 25

mm/s. Observa-se presença de bloqueio atrioventricular de 2o grau Mobitz tipo II – 5a onda P sem
condução do complexo QRS, com intervalos PR constantes.



Figura 133.14 Registro de traçado eletrocardiográfico de cão em sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e
velocidade 25 mm/s. Observa-se bloqueio atrioventricular total com complexos de escape ventriculares em
ciclos de ritmo idioventricular.

O BAV de 2 o grau avançado é um intermediário entre os BAV de 2 o e 3o graus, com
várias ondas P bloqueadas.1,5,20

As causas incluem fibrose do NAV, doença infiltrativa, hiperpotassemia,
miocardite por Rickettsia.1

Parada atrial
É uma arritmia incomum22 caracterizada por total ausência de despolarização atrial

apesar da formação normal do impulso no NS;5,28 assim, sem despolarizar os átrios, o
impulso sinusal é conduzido para o NAV, levando a uma despolarização ventricular
normal, sendo denominado como ritmo sinoventricular.5,28

A parada atrial (ou silêncio atrial ou ritmo sinoventricular) pode ser temporária,
terminal ou persistente. Parada atrial temporária ocorre devido à hiperpotassemia ou à
toxicidade digitálica; já a parada atrial ocorre associada à distensão atrial marcante
(como ocorre em gatos com várias formas de cadiomiopatia) ou à hipoplasia do
parênquima atrial (neuropatia distrófica, principalmente em Springer Spaniel).5

Eletrocardiograficamente, apresenta-se como ritmo regular, com complexos QRS de
aparência supraventricular, sem ondas P detectáveis (Figura 133.15).5,6

Síndrome do nó doente ou síndrome bradicardia-taquicardia ou
disfunção do nó sinusal

A síndrome do nó doente (SND) envolve um complexo distúrbio do tecido de
condução cardíaco, levando a um defeito da atividade sinusal (bradicardia e parada
sinusais), distúrbios de condução AV (BAV de 1 o e 2o graus)5 com inadequados ritmos
de escape subsidiários;22 além de distúrbios de excitabilidade supra e ventriculares.5 A
causa da SND é desconhecida embora, provavelmente, envolva degeneração idiopática
do sistema de condução,1 sendo diagnosticada quase exclusivamente em cães,
especialmente em cadelas da raça Schnauzer miniatura, embora tenha sido descrita em
outras raças como Cocker Spaniel, West Highland White Terrier, Teckel, Pug, além de
animais sem definição racial.5 Histologicamente, ocorre a fibrose do tecido nodal,
associada a distúrbios vasculares como arterite nas microcoronárias.5,28



■

Figura 133.15 Registro de traçado eletrocardiográfico de cão em sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e
velocidade 25 mm/s. Observa-se parada atrial.

O diagnóstico eletrocardiográfico requer traçado contínuo longo (2 a 3 min) ou
monitoramento Holter (Figura 133.16) para demonstrar todos os aspectos da síndrome:
bradicardia sinusal (que representa vários níveis de resposta à mediação vagal),22 BAV
de 1o e 2o graus, pausas ventriculares prolongadas secundárias à parada sinusal
(podendo estar acompanhadas de complexos de escape), e episódios paroxísticos de
taquicardia supraventricular, embora em alguns casos somente a bradicardia sinusal
esteja presente.5,28

Síncope induzida pela bradicardia consiste na manifestação clínica mais comum,1

sendo que o tratamento medicamentoso com fármacos vagolíticos pode diminuir a
frequência e a intensidade das crises, mas o tratamento definitivo requer o implante de
marca-passo artificial. No caso do desenvolvimento de ICC, o tratamento com
diuréticos e inibidores da enzima conversora da angiotensina deve ser instituído;
mesmo nesses casos, a digitalização está contraindicada.5,28

Terapia antiarrítmica
A abordagem terapêutica baseia-se na correta interpretação eletrocardiográfica da

arritmia, bem como nas determinações da causa dela (se possível), da natureza, da
cardiopatia de base (se houver) e das consequências hemodinâmicas e
eletrofisiológicas.32 Portanto, antes da instituição de qualquer terapia antiarrítmica
(AAR), é importante identificar e tratar, quando possível, qualquer fator predisponente
(distúrbios eletrolíticos, desequilíbrio acidobásico, hipotermia, hipovolemia, hipoxia)
envolvido na precipitação da arritmia,5,28 a não ser que haja instabilidade



hemodinâmica ou elétrica.4 Na persistência da arritmia após a correção desses fatores,
deve-se levar em conta o histórico, as manifestações clínicas, o exame físico, além de
todos os dados disponíveis antes de se decidir pela utilização de medicamentos
antiarrítimicos.35 Desse modo, a decisão de tratar a arritmia deve ser baseada no
comprometimento hemodinâmico e não apenas na frequência ou complexidade da
arritmia. Apesar das arritmias ainda serem consideradas como fator de risco para
eventos cardiovasculares, arritmias complexas assintomáticas não representam,
necessariamente, aumento de risco para morte súbita.5 Assim sendo, na ausência de
sintomas, os potenciais efeitos colaterais, incluindo-se os efeitos pró-arrítmicos, devem
ser levados em consideração. Quando da decisão terapêutica, deve-se considerar a
cardiopatia de base, pois sabe-se que cães com endocardiose mitral apresentam baixo
risco para morte súbita arritmogênica, ao contrário de cães com estenose subaórtica, ou
Dobermann e Boxer com CMD que apresentem arritmias ventriculares.28



Figura 133.16 Registro de monitoramento Holter de cão da raça Schnauzer com síndrome do nó doente,
em sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e velocidade 25 mm/s. Observa-se pausa ventricular de 9 segundos,
secundária a parada sinusal durante relato de síncope, complexos de escape juncionais e extrassístole
supraventricular isolada (o antepenúltimo complexo).

Ao se considerar a terapia medicamentosa antiarrítmica, devem-se definir os
objetivos, dos quais o principal seria a restauração da estabilidade hemodinâmica.7

Embora os objetivos iniciais incluam a conversão para o ritmo sinusal, a correção das
causas de base e a prevenção das arritmias e morte súbita no futuro, a supressão de
todos os batimentos anômalos, geralmente não é uma meta realista.7 O sucesso na
terapia implica a redução da frequência (entre 70 e 80%) ou na taxa repetitiva de
batimentos ectópicos, levando, desse modo, a estabilidade hemodinâmica e ausência de
manifestações clínicas.7 Entretanto, mesmo com a aparente conversão ao ritmo sinusal,



o risco de morte súbita por uma arritmia fatal ainda permanece.7 Deve-se reconhecer,
ainda, que resta muito a se estudar sobre a prevenção da morte súbita ou sobre o
correto manejo dos pacientes portadores de arritmias cardíacas.7

A escolha da AAR ainda é empírica, 3,23 baseada em experiência clínica, sem haver
base racional ou lógica para afirmar que determinado agente seja específico para tratar
determinado tipo de arritmia, uma vez que não há, ainda, conhecimento profundo e
detalhado dos mecanismos arritmogênicos, dos mecanismos de ação dos fármacos em
nível celular (especialmente em relação às suas atividades antiarrítmicas propriamente
ditas);23 além da escassez de estudos clínicos duplos-cegos, randomizados e
controlados na cardiologia veterinária. Entre tais estudos, pode-se citar o de Meurs et
al.36 em Boxers, que observou maior benefício com o sotalol; o trabalho de Gelzer et
al.37 em cães com fibrilação atrial crônica que concluiu melhor controle da FC com a
combinação de digoxina e diltiazem. Gelzer et al.38 relataram supressão mais eficaz de
arritmias ventriculares em cães Pastores-alemães com doença hereditária arritmogênica
com a associação de sotalol e mexiletina, em estudo laboratorial randomizado duplo-
cruzado.

O conhecimento da eletrofisiologia celular permite que sejam compreendidos
alguns dos mecanismos envolvidos na gênese das arritmias cardíacas, e a ação dos
antiarrítmicos, em nível molecular, ajuda a compreender alguns dos mecanismos de
ação dos antiarrítmicos na interrupção e na prevenção das arritmias.23

A classificação de Vaughan-Williams dos medicamentos antiarrítmicos ( Quadro
133.1) é a mais utilizada por sua simplicidade, sendo baseada em critérios
eletrofisiológicos obtidos em estudos experimentais3 nos efeitos isolados em tecido
cardíaco normal, sem incorporar conceitos clínicos do efeito antiarrítmico, como os
efeitos no tecido doente,5 e sem incluir medicamentos como digoxina, adenosina e
agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos.5

Quadro 133.1 Classificação de Vaughan-Williams dos medicamentos antiarrítmicos
(Adaptada).

Classe Ação Medicamento

I Bloqueadores de canais de sódio –



■

IA

Depressão moderada fase 0 Quinidina

Redução moderada da velocidade de
condução

Procainamida

Prolongamento de repolarização –

IB Mínima depressão fase 0 Lidocaína

 Encurtamento da repolarização Mexiletina

IC Depressão importante fase 0 Propafenona

 
Redução importante da velocidade de
condução

–

 Discreto efeito na repolarização –

II Βetabloqueadores
Atenolol
Propranolol

III Prolongamento da repolarização
Amiodarona
Sotalol

IV Bloqueadores dos canais de cálcio
Diltiazem
Verapamil

Medicamentos antiarrítmicos
Medicamentos antiarrítmicos do grupo I

São os medicamentos bloqueadores dos canais de sódio que reduzem a ascensão da
fase zero do potencial de ação e que, de acordo com algumas diferenças em outras
características eletrofisiológicas, foram subdivididos em classes IA, IB e IC, pois tais
diferenças podem influenciar a eficácia do tratamento de determinada arritmia. O efeito
da maioria destes agentes depende da concentração extracelular de potássio.5,7

Medicamentos classe IA
São bloqueadores dos canais rápidos de sódio que induzem depressão moderada da



fase 0, redução moderada da velocidade de condução e prolongamento da
repolarização. A redução da velocidade de condução e o prolongamento do período
refratário podem causar a interrupção de arritmias dependentes de reentrada.5 Os
medicamentos desta classe são quinidina (protótipo desta classe)39 e procainamida.40

Quinidina
A quinidina foi o primeiro antiarrítmico a ser utilizado na prática médica na

cardiologia humana;3 inicialmente era utilizado no tratamento contra a malária, sendo
que logo suas propriedades antiarrítmicas foram observadas.3

Eletrofisiologicamente, causa bloqueio dos canais rápidos de sódio e dos canais de
potássio. Atua predominantemente nos canais rápidos de sódio ativados (bloqueio
tônico) e pouco sobre os canais inativados, com ação predominante sobre fibras com
menores potenciais de repouso, especialmente sobre células parcialmente
despolarizadas, como nas isquemias. Desse modo, promove redução da ascensão da
fase zero do potencial de ação, com efeito dependente da frequência. O bloqueio dos
canais de potássio causa discreto aumento da duração do potencial de ação, devido à
redução da corrente de repolarização tardia, tanto na musculatura ventricular como nas
fibras de Purkinje.3 Apresenta ação vagolítica causada pelo bloqueio dos receptores
muscarínicos (M2), além de determinar bloqueio dos receptores α1 e α2-adrenérgicos,
responsável pela vasodilatação periférica. Não age diretamente no nó sinusal, podendo
causar taquicardia devido ao aumento da atividade simpática reflexa, secundária à
vasodilatação periférica. Prolonga o período refratário atrial, o nó atrioventricular
(quando o tônus vagal não é acentuado), o sistema His-Purkinje, a musculatura
ventricular e das vias acessórias.

Os efeitos eletrocardiográficos incluem prolongamento do complexo QRS, dos
intervalos QT3,5 e PR5 e discreto aumento da FC.

 Farmacocinética e metabolismo
O medicamento é bem absorvido quando administrado por via oral, com extensivo

metabolismo hepático, sendo não intensivamente dependente do fluxo sanguíneo
hepático; ainda não se sabe se o metabolismo do medicamento é alterado nas
hepatopatias ou mesmo na insuficiência hepática grave.7 Tem meia-vida de 6 h, em
cães, e de cerca de 2 h em gatos. Como apresenta forte ligação às proteínas, a



hipoalbuminemia grave predispõe aos seus efeitos tóxicos. A administração com
cimetidina também predispõe à intoxicação, uma vez que diminui a velocidade de
eliminação do medicamento. A quinidina pode predispor à toxicidade digitálica, pois
diminui o seu clearance renal, além de competir com a digoxina pelos locais de ligação
na musculatura esquelética.7

 Indicações clínicas
Atualmente a quinidina e outros medicamentos da classe IA têm utilidade limitada

na prática clínica em pequenos animais.5 A quinidina tem sido utilizada para o
tratamento de arritmias ventriculares e, ocasionalmente, de taquiarritmias
supraventriculares. Em cães de grande porte com fibrilação atrial de início recente e
com função ventricular normal, a quinidina pode resultar em conversão ao ritmo
sinusal, devendo-se ter cuidado em animais em insuficiência cardíaca ou com
hiperpotassemia7 e é contraindicada em animais com disfunção ventricular sistólica. A
quinidina também está contraindicada em animais com bradicardia sinusal, com
síndrome do nó doente, com bloqueio atrioventricular de 2o grau avançado ou com
bloqueio atrioventricular total.7

 Toxicidade e efeitos colaterais
A toxicidade da quinidina ocorre como uma extensão dos seus efeitos

eletrofisiológicos e hemodinâmicos. As durações do intervalo PR e do complexo QRS
aumentam conforme aumentam os níveis plasmáticos. O desenvolvimento de
prolongamento acentuado do intervalo QT, de bloqueio de ramo direito ou alargamento
do QRS, em mais de 25% em relação ao nível pré-tratamento, sugerem toxicidade da
quinidina. Em altas concentrações, pode causar vários bloqueios de condução e
taquiarritmias ventriculares. Torsade de pointes  e fibrilação ventricular podem
desenvolver-se em decorrência da dispersão temporal aumentada da refratariedade
miocárdica, que está implícita no prolongamento do intervalo QT.

Procainamida
Os efeitos fisiológicos da procainamida são semelhantes aos da quinidina,3,5

determinando um bloqueio fásico dos canais de sódio (no estado inativo), dependente
da frequência. A procainamida induz depressão do automatismo das fibras de Purkinje,



prolonga o período refratário e a duração do potencial de ação da musculatura
ventricular e das fibras de Purkinje. Nos átrios causa retardo na condução do estímulo,
podendo ser utilizada no tratamento da fibrilação ou flutter atrial, além de promover o
prolongamento de período refratário atrial e das vias acessórias,3 sendo utilizada em
cães com taquicardia ortodrômica por via acessória.5 A procainamida apresenta
propriedades vagolíticas, embora em menor intensidade que a quinidina, clinicamente
pouco significativas.41 A procainamida, recentemente, deixou de ser comercializada no
Brasil, podendo ser adquirida apenas em empresas importadoras de medicamentos.

 Farmacocinética e metabolismo
Em cães, a meia-vida da procainamida é de cerca de três horas, o que dificulta a

sua administração oral, pois para manter os níveis terapêuticos séricos, deve ser
administrada a cada 6 h. A maior parte é metabolizada pelo fígado e eliminada pelos
rins. Pode ser administrada por via oral ou por via parenteral, sendo que a
administração intravenosa deve ser feita lentamente para prevenir o colapso
circulatório pela vasodilatação periférica e pela diminuição da contratilidade
miocárdica.41

 Indicações clínicas
Entre as indicações, podem-se citar: cães com extrassistolia ventricular, taquicardia

ventricular, taquicardia supraventricular na síndrome de Wolff-Parkinson-White com
QRS largo, em taquiarritmias supraventriculares. Pode ser utilizada em conjunto com
outros medicamentos de classe I e betabloqueadores e em pacientes com arritmias
refratárias.5 Não é utilizada em gatos,4,5 uma vez que não existem dados sobre
farmacocinética nesta espécie.41

 Toxicidade e efeitos colaterais
Efeitos adversos são infrequentes e incluem anorexia, náuseas, êmese, febre,

proarritmia, agranulocitose,5 leucopenia, fraqueza, hipotensão e redução da
contratilidade cardíaca.4 Quando administrada concomitantemente a medicamentos da
classe III, pode causar prolongamento do intervalo QT e aumento do risco de torsade
de pointes.3

Medicamentos classe IB



Esta classe de medicamentos determina depressão mínima da fase 0 do potencial de
ação e encurtamento da repolarização, tendo como representantes a lidocaína e a
mexiletina.3

Lidocaína
Em concentrações terapêuticas, a lidocaína não exerce efeito sobre o potencial de

repouso da membrana de fibras atriais, ventriculares ou de Purkinje, com ação
depressora especialmente em fibras cuja condução rápida esteja comprometida, mas
não em tecidos com a condução normal. Promove encurtamento do potencial de ação
das fibras de Purkinje, acelera a repolarização e reduz a duração do período refratário
efetivo. Também provoca a diminuição da inclinação da fase 4 da despolarização em
fibras com automatismo anormal, e elimina os pós-potenciais tardios induzidos pelo
digital, podendo ser utilizada no tratamento de arritmias causadas pela intoxicação
digitálica. Tem pouco ou nenhum efeito sobre os tecidos atriais, o que explica sua
ineficácia no tratamento das arritmias supraventriculares3,39 e mínimo efeito sobre o nó
atrioventricular. Não exerce qualquer ação sobre as fibras de resposta lenta dependente
de cálcio, não interferindo com atividade automática do nó sinusal. Não apresenta
efeito hemodinâmico ou inotrópico negativo, podendo ser administrada em pacientes
com comprometimento da função ventricular.

 Indicações clínicas
A lidocaína apresenta pouca eficácia no tratamento de arritmias supraventriculares,

mas é bastante efetiva no tratamento de arritmias ventriculares em cães e gatos;
devendo ser considerada o medicamento de escolha em pacientes com insuficiência
cardíaca compensada ou descompensada, embora deva ser utilizada cuidadosamente
para evitar hipotensão. Arritmias ventriculares causadas por intoxicação digitálica ou
por sensibilidade cardíaca às catecolaminas (halotano) respondem favoravelmente à
administração de lidocaína.39

 Farmacocinética e metabolismo
Devido ao seu extenso metabolismo hepático de primeira passagem e acúmulo de

metabólitos tóxicos, a lidocaína não pode ser utilizada por via oral.39 A lidocaína é
rapidamente metabolizada pelo fígado, sendo tal metabolismo hepático dependente do



fluxo sanguíneo hepático; portanto, pacientes em insuficiência cardíaca apresentam
metabolização mais lenta, necessitando de menores doses de lidocaína.39 A
administração concomitante com cimetidina ou propranolol predispõe à intoxicação,
uma vez que causa redução do fluxo sanguíneo hepático, o que diminui o clearance da
lidocaína.39 O nível plasmático terapêutico varia de 2 a 4 μg/mℓ, sendo que os efeitos
tóxicos podem ocorrer em níveis bem baixos como 5 a 9 μg/mℓ.39

 Toxicidade e efeitos colaterais
Em níveis terapêuticos, a lidocaína produz mínima depressão na contratilidade

miocárdica. A administração intravenosa em bolus ou a infusão de grande dose do
medicamento pode determinar redução discreta e transitória na contratilidade cardíaca
e vasodilatação que podem resultar, respectivamente, em diminuição transitória do
débito cardíaco e da pressão arterial sanguínea.39 Administração lenta in bolus de
doses terapêuticas, em cães com insuficiência cardíaca, não causa alterações no débito
cardíaco, na pressão arterial ou na frequência cardíaca.39

O efeito colateral tóxico mais frequente, após a administração intravenosa de
lidocaína, em cães e gatos, é a excitação do sistema nervoso central, sendo que
agitação, desorientação, tremores musculares, nistagmo e convulsões tônico-clônicas
generalizadas podem ser observadas. As convulsões são autolimitantes conforme o
nível plasmático de lidocaína diminui. Os gatos são mais sensíveis que os cães aos
efeitos colaterais neurológicos da lidocaína, devendo-se administrar cuidadosamente
lidocaína em bolus nesses pacientes. A prevenção de convulsões induzidas pela
lidocaína pode ser realizada com diazepam, na dose de 0,5 mg/kg. Cães e gatos
inconscientes com miocardite traumática, em tratamento antiarrítmico com lidocaína,
podem apresentar depressão ou parada respiratórias.39

Mexiletina
Os efeitos eletrofisiológicos são similares aos da lidocaína.3,39 A mexilitina induz

bloqueio, frequência-dependente, dos canais rápidos de sódio (predominantemente no
seu estado inativado) com redução da velocidade de ascensão do potencial de ação
(Vmáx) da fase 0 das células atriais, ventriculares e de Purkinje, com diminuição do
potencial de ação. Mesmo em baixas concentrações, a relação período
refratário/duração do potencial de ação está aumentada, o que em associação à redução



da velocidade de condução, pode suprimir as arritmias por reentrada, principalmente
nas células isquêmicas. Os ritmos automáticos produzidos pelo digital são abolidos
pela mexiletina. Não afeta o automatismo do nó sinusal em indivíduos saudáveis,
embora possa causar bradicardia em pacientes com doença do nó sinoatrial. Não
promove alterações na condução pelo nó atrioventricular e nos ventrículos ou no
período refratário efetivo atrial e do nó atrioventricular. A condução infra-hissiana
pode prolongar-se, sendo mais significativa naqueles com doença do sistema de
condução infraventricular.

Ao eletrocardiograma, os intervalos PR e QRS não se modificam e o intervalo QT
corrigido não se altera ou pode diminuir. Os efeitos da quinidina no prolongamento do
intervalo QT podem ser revertidos por mexiletina.

A administração oral de mexiletina não influencia fração de ejeção, frequência
cardíaca, pressão arterial e tolerância ao exercício.3 Infelizmente este medicamento não
é mais comercializado no mercado brasileiro, embora possa ser adquirido em
importadoras especializadas em medicamentos.

 Farmacocinética e metabolismo
A mexiletina é rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal, sendo metabolizada

pelo fígado e excretada pelos rins.39 A excreção renal depende do pH urinário, o que
determina grande variação na meia-vida de eliminação plasmática, de 4,5 a 7 h em
cães, podendo ser ainda maior quando o pH é alcalino. A metabolização da mexiletina,
assim como no caso da lidocaína, também é influenciada pelo fluxo sanguíneo hepático;
desse modo, a administração concomitante de cimetidina diminui sua eliminação.39

 Indicação clínica
A mexiletina está indicada no tratamento de arritmias ventriculares, embora

apresente pouca eficácia na prevenção de recorrência de taquicardias ventriculares em
seres humanos, talvez em virtude do seu efeito pouco intenso na redução da velocidade
de condução do impulso sobre tecidos onde ocorre a reentrada.3

 Toxicidade e efeitos colaterais
Cães em tratamento com mexiletina podem apresentar ansiedade ou depressão e

letargia. A maioria dos efeitos colaterais pode ser minimizada com diminuição da dose



e associação a betabloqueadores.39

Medicamentos classe IC
Os medicamentos desta classe causam depressão importante da fase 0 e redução

importante da velocidade de condução com discreto efeito na repolarização.3

Propafenona
O principal efeito eletrofisiológico da propafenona é a depressão da fase 0 do

potencial de ação, secundária à diminuição da Vmáx, consequência do seu efeito
frequência-dependente sobre os canais de sódio nos seus estados ativado e inativado
(bloqueios tônico e fásico).3 O efeito frequência-dependente é mais intenso sobre
tecidos parcialmente despolarizados (em situações de isquemia). Em fibras isoladas de
Purkinje, causa redução da amplitude do potencial de ação, bem como de sua duração,
diminuindo o automatismo e a velocidade de condução. A propafenona bloqueia
também canais de potássio e de cálcio.

In vivo, não causa alteração significativa da frequência sinusal, mas o tempo de
recuperação do nó sinusal torna-se prolongado após administração oral, podendo
causar bradicardia em pacientes com disfunção do nó sinusal. Promove aumento do
período refratário funcional e efetivo dos átrios, nó atrioventricular e dos ventrículos.
Diminui a excitabilidade ventricular, identificada pelo desvio para a direita da curva
intensidade-duração, secundária ao prolongamento do período refratário ventricular.
Além disso, causa aumento do limiar de estimulação ventricular, aspecto importante a
ser considerado em pacientes portadores de marca-passo cardíaco artificial.3 A
condução pelo tecido atrial, junção atrioventricular e sistema de His-Purkinje também
se prolonga, com aumento correspondente dos intervalos PA, AH e HV. A condução
atrial é deprimida com frequências progressivamente maiores de estimulação, efeito
semelhante ao da procainamida, sendo utilizada no tratamento de taquiarritmias atriais.

Ao eletrocardiograma, registra-se prolongamento do intervalo PR e da duração do
complexo QRS, sem alteração do intervalo QT ou JT. O alargamento do intervalo PR e
do complexo QRS apresenta boa correlação com sua ação antiarrítmica. Na síndrome
de Wolff-Parkinson-White, a propafenona prolonga o período refratário efetivo
anterógrado e retrógrado da via acessória e a sua velocidade de condução, reduzindo a
frequência ventricular durante episódios de fibrilação atrial, bem como a frequência de



complexos QRS com morfologia de pré-excitação máxima.3

Tem efeito betabloqueador não seletivo, de cerca de 1/40 do propranolol, 39 devido
à semelhança de suas moléculas.3 Em virtude deste efeito, pode causar a diminuição da
frequência cardíaca em animais normais.39 Seu efeito antagonista de cálcio corresponde
a 1/75 em relação ao do verapamil.3

 Farmacocinética e metabolismo
A propafenona é absorvida lentamente após a administração oral, atingindo o pico

de concentração sérica em 2 a 5 h após administração, sendo extensivamente
metabolizada pelo fígado, e seus metabólitos apresentam vários graus de atividade de
composto.39

 Indicação clínica
Propafenona é utilizada no tratamento de taquicardia supra ou ventricular, podendo

ser efetiva na prevenção de fibrilação e flutter atrial paroxístico.39

 Toxicidade e efeitos colaterais
Concentrações terapêuticas de propafenona determinam diminuição mínima na

pressão arterial e na contratilidade cardíaca, devendo-se ter cuidado com a sua
utilização em pacientes com insuficiência cardíaca. Doses altas podem precipitar a
insuficiência cardíaca em pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes.

Entre os efeitos colaterais podem-se citar alterações neurológicas, fraqueza,
depressão, náuseas e vômito. O potencial para bloqueio atrioventricular deve ser
considerado, particularmente em pacientes com distúrbio de condução preexistente. A
propafenona tem o potencial de produzir proarritmias em pacientes com
hipopotassemia, ou em tratamento com altas doses de diuréticos de alça.39

Medicamentos antiarrítmicos do grupo II
São os medicamentos betabloqueadores, que inibem competitivamente a ação de

catecolaminas sobre os receptores beta-adrenérgicos do coração.3,42 Os receptores
beta-adrenérgicos têm sido classificados em subtipos beta-1 e beta-2. Os receptores
beta-1 estão primariamente localizados no miocárdio e medeiam o aumento na
contratilidade, na frequência cardíaca, na velocidade de condução atrioventricular e na



automaticidade em fibras especializadas. Os receptores beta-2 medeiam
broncodilatação e vasodilatação, assim como a liberação de insulina e de renina,7

embora também haja alguns receptores beta-2 no coração. A primeira geração de
betabloqueadores (p. ex., o propranolol) não são seletivos e bloqueiam os receptores
beta-1 e beta-2; a segunda geração (p. ex., o atenolol e o metoprolol) são relativamente
β1-seletivos; e a terceira geração (p. ex., o carvedilol) afeta receptores beta-1 e beta-2,
mas também antagonizam receptores alfa-1 e podem ter outros efeitos.7 Os
betabloqueadores com relativas propriedades cardiosseletivas, como metoprolol,
atenolol e esmolol, apresentam vantagens em pacientes com doenças broncoespásticas
ou com diabetes melito insulinodependente. Como os efeitos clínicos (anti-
hipertensivos e antiarrítmicos) só são obtidos em doses altas, a importância da
cardiosseletividade é reduzida.42

Os betabloqueadores são utilizados no tratamento de cardiomiopatia hipertrófica,
cardiopatias congênitas ou adquiridas com obstrução da via de saída ventricular,
hipertensão sistêmica, tireotoxicose cardíaca, taquiarritmias supraventriculares e
ventriculares (especialmente causadas por aumento do tônus simpático). Estudos
recentes, em humanos, têm demonstrado que o tratamento prolongado de pacientes
estáveis com IC (que podem tolerar o medicamento) com alguns betabloqueadores
promove melhora da função cardíaca e aumento da sobrevida. Tais medicamentos
diminuem a frequência cardíaca, aumentando o tempo de enchimento ventricular,
diminuindo o consumo de oxigênio pelo miocárdio e aumentando o tempo de condução
atrioventricular e a refratariedade.7 Os betabloqueadores são utilizados,
frequentemente, em conjunto com a digoxina para diminuir a frequência ventricular na
fibrilação atrial,7 uma vez que atuam em sinergia na depressão da condução
atrioventricular. Não se recomenda a utilização de betabloqueadores e de bloqueadores
de canais de cálcio simultaneamente, já que essa associação pode causar acentuada
diminuição da frequência cardíaca e da contratilidade miocárdica.7 Em gatos,
medicamentos como propranolol ou atenolol são considerados de primeira escolha no
tratamento de taquiarritmias supra ou ventriculares.7 Em tratamentos prolongados, não
se deve descontinuar o medicamento repentinamente, em virtude do aumento do número
e da afinidade dos betarreceptores (up-regulation).7

Os betabloqueadores apresentam algumas propriedades farmacodinâmicas
(cardiosseletividade, atividade estabilizadora de membrana, atividade



simpaticomimética intrínseca) e farmacocinéticas (lipossolubilidade e
hidrossolubilidade) variáveis, que não influenciam significativamente suas atividades
antiarrítmicas, mas são importantes em relação à incidência de efeitos colaterais e
podem ser minimizados de acordo com a solubilidade nos tecidos. Por exemplo, os
lipossolúveis têm maior capacidade de atravessar a barreira hematencefálica, podendo
produzir efeitos sobre o sistema nervoso central, cujos sintomas podem ser
minimizados com a utilização de betabloqueadores hidrossolúveis.3 A atividade
estabilizadora de membrana está relacionada com a capacidade do agente de atuar
como anestésico local (semelhante ao da quinidina) sobre o potencial de ação
transmembrana e ocorre em altas doses, embora ainda não esteja claro se esta
propriedade tenha qualquer valor clínico no tratamento de distúrbios do ritmo
cardíaco.42

Do ponto de vista farmacocinético, os betabloqueadores podem ser divididos em
duas categorias: os de metabolismo hepático e os excretados pelos rins. Os primeiros,
como o propranolol e o metoprolol, são lipossolúveis e quase totalmente absorvidos
pelo intestino, com biodisponibilidade bastante variável e meia-vida curta. Os
hidrossolúveis, como o atenolol, têm absorção intestinal deficiente, sendo eliminados
de modo quase inalterado pelos rins com menor variação na biodisponibilidade e meia-
vida mais longa.3,42

Atividade simpaticomimética intrínseca é a capacidade que alguns
betabloqueadores têm de apresentar atividade agonista adrenérgica parcial, permitindo
que tais medicamentos causem redução apenas discreta da frequência cardíaca e menor
depressão da função ventricular; embora leve, também há menor elevação do limiar
para fibrilação ventricular.

Em uma metanálise de 71 estudos que avaliaram o efeito dos betabloqueadores na
mortalidade de pacientes humanos pós-infarto agudo do miocárdio, avaliaram-se suas
propriedades cardiosseletiva, simpaticomimética intrínseca, estabilizadora de
membrana e lipofilidade. Os betabloqueadores que foram associados a menor
mortalidade apresentaram características de seletividade beta-1, lipossolubilidade e
ausência de atividade simpaticomimética intrínseca. Desse modo, ao se compararem os
betabloqueadores mais comumente utilizados (propranolol, atenolol e metoprolol), o
que apresentou efeito mais favorável na sobrevida foi o metoprolol.43



Propranolol
É considerado o protótipo dos betabloqueadores,3,41,42 promovendo bloqueio dos

receptores adrenérgicos beta-1 e beta-2.5 Quimicamente, existem as formas l-
propranolol, que apresenta atividade bloqueadora intensa e pequeno efeito anestésico
local, e d-propranolol, com menor atividade betabloqueadora, mas com intensa
atividade anestésica local (estabilizadora de membrana), sendo que na clínica é
utilizada uma mistura racêmica em quantidades equimolares de d e l-propranolol.42

O propranolol tem sido amplamente utilizado em cães e gatos, embora atualmente
outros betabloqueadores sejam mais comumente empregados.7

Seus efeitos eletrofisiológicos resultam da inibição competitiva da ação da
epinefrina e da norepinefrina sobre os betarreceptores do coração e incluem a
diminuição da ascensão da fase 4 do potencial de ação das células marca-passo do nó
sinusal, marca-passos subsidiários atriais e da junção atrioventricular. Por sua ação
sobre a fase 4, causando diminuição do automatismo celular, esse agente é benéfico no
tratamento dos ritmos ectópicos atriais secundários a intoxicação digitálica,3,42

hipertireoidismo, feocromocitoma e taquicardia sinusal inapropriada.42 Tais efeitos,
secundários à ligação com os betarreceptores, são reversíveis, podendo ser anulados
por meio de estimulação com um agonista beta-adrenérgico, como o isoproterenol.42

Em doses altas, o propranolol reduz a Vmáx da fase 0 do potencial de ação, sem
alteração do potencial de repouso, do mesmo modo que os agentes do grupo 1. No nó
atrioventricular, causa aumento do período refratário funcional e retardo na sua
condução. Esses efeitos podem ser menos intensos quando se utilizam betabloqueadores
com atividade simpaticomimética intrínseca.

Em concentrações terapêuticas, o propranolol não altera o potencial de repouso, a
amplitude do potencial de ação ou a Vmáx das fibras musculares dos átrios e ventrículos
e das fibras de Purkinje. Em altas doses, entretanto, acelera a repolarização e encurta a
refratariedade.

Farmacocinética e metabolismo
O propranolol é metabolizado no fígado em vários produtos de oxidação e seus

conjugados que são eliminados na urina, sendo que entre tais produtos o 4-
hidroxipropranolol apresenta atividades farmacológicas similares às do propranolol,



podendo contribuir para o seu efeito.39

O metabolismo hepático do propranolol é rápido e extensivo, seu clearance não é
afetado por alterações nas ligações com proteínas plasmáticas, mas é afetado pela
alteração na taxa de fluxo sanguíneo hepático. Apenas uma pequena fração da dose oral
escapa do metabolismo de primeira passagem,7 atingindo a circulação sistêmica.
Portanto, a biodisponibilidade oral é baixa, embora aumente desproporcionalmente
conforme ocorre a saturação das enzimas hepáticas com o aumento da dose.7

Alterações no fluxo sanguíneo hepático em algumas condições fisiológicas (como
após ingestão de alimentos), patológicos (como insuficiência cardíaca) ou a
administração concomitante de outros medicamentos que afetem o débito cardíaco ou o
fluxo sanguíneo hepático promovem alterações no clearance do propranolol.39 Após a
alimentação, o clearance do propranolol intravenoso aumenta em cerca de 52%,
devido ao aumento do fluxo sanguíneo hepático, que se manteve elevado por cerca de 5
a 7 h. Mais ainda, o propranolol causa diminuição do fluxo sanguíneo hepático, o que
acarreta diminuição de seu próprio clearance, como de outros medicamentos, a
exemplo da lidocaína.7,39

A dose de propranolol necessária para suprimir arritmias induzidas por
catecolaminas é de 0,1 a 1,0 mg/kg IV (sendo que doses maiores que 0,3 mg/kg são
consideradas altas) e de 2 a 4 mg/kg por via oral (VO). A ingestão de alimentos não
altera a absorção oral do propranolol, mas retarda, significativamente, a taxa de
absorção com pico de concentração plasmática ocorrendo cerca de 60 a 158 min após a
ingestão,39 e aumenta o clearance do propranolol administrado intravenosamente, pois
aumenta o fluxo sanguíneo hepático.7

A meia-vida do propranolol, no cão, é de apenas 1,5 h e de cerca de 0,5 a 4,2 h em
gatos, embora o 4-hidroxipropranolol apresente atividades farmacológicas similares às
do propranolol; deste modo, parece que a administração a cada 8 h parece ser
adequada.7 A concentração plasmática terapêutica varia de 40 a 85 ng/mℓ em seres
humanos, devendo ser similar em cães e gatos.39

Indicação clínica
As arritmias cardíacas originam-se após a interação de vários fatores (anatômicos,

metabólicos e eletrofisiológicos) e são moduladas pelo sistema nervoso autônomo. A



modificação dessa influência pelos betabloqueadores deve ser avaliada tanto do ponto
de vista sistêmico quanto regional. As catecolaminas atuam sistemicamente,
estimulando o coração de diversas maneiras; já as alterações localizadas estão
relacionadas com as diversas populações de beta-adrenorreceptores em várias regiões
do coração, de tal modo que a estimulação adrenérgica pode causar efeitos de
magnitudes distintas, resultando em dispersão das propriedades eletrofisiológicas
cardíacas, instabilizando a atividade elétrica ventricular. Os betabloqueadores podem
exercer seus efeitos por meio da redução dos efeitos sistêmicos das catecolaminas ou
diminuindo a dispersão das propriedades eletrofisiológicas, minimizando assim o risco
de arritmias ventriculares fatais.3

O propranolol é utilizado no tratamento da taquicardia sinusal e supraventricular
(incluindo-se fibrilação atrial, flutter atrial e taquiarritmias na pré-excitação), de
arritmias ventriculares, na cardiomiopatia hipertrófica, na hipertensão arterial
sistêmica, no hipertireoidismo e no feocromocitoma. É mais eficaz no controle da
frequência ventricular da fibrilação atrial quando associado à digoxina.5 No tratamento
de arritmias ventriculares refratárias, pode ser associado a medicamentos de classe I
em cães (sendo que a combinação dos dois medicamentos é mais eficaz que qualquer
um dos agentes sozinhos),7 ou mesmo como agente único em gatos.5

Broncospasmos e história pregressa de asma são contraindicações ao tratamento
com propranolol, sendo que os bloqueadores beta-1 seletivos podem ser utilizados em
alguns destes pacientes. O fármaco é contraindicado em pacientes com disfunção
sinusal, devido ao agravamento da bradicardia e pela inibição da atividade ectópica
dos marca-passos subsidiários, atriais e da junção atrioventricular.42

Toxicidade e efeitos colaterais
O propranolol e outros medicamentos beta-adrenorreceptores-bloqueadores

produzem diminuição dose-dependente na contratilidade cardíaca e na taxa metabólica.
Diminuição na contratilidade cardíaca e na frequência cardíaca causam diminuição no
volume sistólico, débito cardíaco, pressão arterial sanguínea e consumo miocárdico de
oxigênio. Tais efeitos são particularmente pronunciados após administração intravenosa
e devem ser levados em consideração durante a terapia oral, em pacientes com
insuficiência cardíaca congestiva grave ou cardiomiopatia. Outros efeitos
farmacológicos importantes do propranolol são dependentes de sua atividade



bloqueadora não seletiva dos receptores beta-adrenérgicos, incluindo diminuição na
liberação de renina, broncoconstrição, vasoconstrição e inibição na liberação de
insulina.39

Concentrações tóxicas de propranolol produzem bradicardia, insuficiência cardíaca
e hipotensão.7,39 Broncospasmos e hipoglicemia podem ocorrer, embora sejam efeitos
raros. Tais efeitos podem ser prevenidos pela infusão de catecolaminas (p. ex.,
dopamina ou dobutamina), que pode precipitar distúrbios de ritmo cardíaco. Depressão
do sistema nervoso central e desorientação podem ocorrer durante o tratamento com
propranolol e outros medicamentos betabloqueadores lipofílicos. Propranolol
potencializa, acentuadamente, a depressão na condução atrioventricular produzida pelo
digitálico, por medicamentos bloqueadores de canais de cálcio (como o verapamil) e
por medicamentos de classe Ia. A administração concomitante de propranolol e de
medicamentos bloqueadores de canais de cálcio produz reduções dramáticas na
frequência cardíaca e na contratilidade cardíaca.39

A maioria dos efeitos colaterais desaparece com a suspensão do medicamento ou a
redução da dose. A retirada abrupta do propranolol em pacientes com hipertensão
arterial ou insuficiência cardíaca com arritmias ventriculares pode exacerbar e
instabilizar o quadro clínico, que ocorre pelo aumento da densidade de betarreceptores
cardíacos e sistêmicos, e aumenta a atividade adrenérgica após a retirada do
medicamento.42

Atenolol
Atenolol é um β1-bloqueador seletivo que, atualmente, é mais frequentemente

utilizado que o propranolol em cães e gatos com cardiopatias,7 uma vez que apresenta
menos efeitos colaterais e requer menor frequência de administração.39 É administrado
com o objetivo de diminuir a frequência cardíaca, de alentecer a condução
atrioventricular e para suprimir as despolarizações ventriculares prematuras.7,39 O
atenolol apresenta efeitos eletrofisiológicos e eletrocardiográficos similares aos do
propranolol,39 mas com diferentes propriedades farmacocinéticas.41

Farmacocinética e metabolismo
A meia-vida do atenolol é de cerca de 3 a 6 h7,41 em cães, e de cerca de 3,5 h em

gatos,7,41 com biodisponibilidade de cerca de 90% quando administrado, por via oral



nas duas espécies.7,41 Sendo um betabloqueador hidrofílico, é excretado pela urina e a
disfunção renal promove diminuição no seu clearance. Como o atenolol é pouco
lipofílico, não atravessa prontamente a barreira hematencefálica, o que diminui o
potencial para efeitos colaterais no sistema nervoso central.39

Indicação clínica
O atenolol é utilizado em cães e gatos, sendo que em cães é mais comumente

prescrito associado à digoxina no tratamento de animais com fibrilação atrial para o
controle da frequência ventricular41 ou associado à mexiletina no tratamento de
arritmias ventriculares, mas também no tratamento de taquiarritmias supraventriculares
e na tentativa de prevenção de morte súbita, em pacientes com estenose subaórtica. É
utilizado comumente em gatos para diminuir a movimentação sistólica anterior da valva
mitral em animais com cardiomiopatia hipertrófica e no tratamento de taquiarritmias
ventriculares.41

Toxicidade e efeitos colaterais
Embora possam ocorrer letargia e depressão, a frequência é menor que com

propranolol,39 uma vez que o atenolol é hidrofílico e não é capaz de ultrapassar a
barreira hematencefálica.7 Doses excessivas do atenolol podem causar bradicardia ou
bloqueio atrioventricular.39

Esmolol
O esmolol é um agente β1-bloqueador de ação ultracurta e de administração

intravenosa.41 Os efeitos eletrofisiológicos, eletrocardiográficos e hemodinâmicos do
esmolol são semelhantes aos de outros betabloqueadores.39

Farmacocinética e metabolismo
O esmolol tem meia-vida menor que 10 minutos.41 Apresenta a estrutura química de

um agente betabloqueador com um grupo éster no núcleo fenoxipropanolamina que é
rapidamente hidrolisado por esterases das hemácias. O maior metabólito do esmolol é
o ASL-8123, cuja meia-vida no cão é de 2,1 h, e que apresenta 1/1.500 da atividade
betabloqueadora do esmolol, o que é clinicamente insignificante.41 Como o esmolol
bloqueia apenas os receptores beta-1, causa aumento da resistência vascular



periférica.41

Indicação clínica
Clinicamente, o esmolol é eficaz no tratamento da taquicardia sinusal,39 na

supressão da taquicardia supraventricular aguda41 e no controle de arritmias
ventriculares, que sejam iniciadas ou agravadas pelo aumento no tônus simpático,39

sendo particularmente efetivo no tratamento de arritmias ventriculares causadas por
outros fármacos (como halotano, tiobarbitúricos) que sensibilizem o miocárdio à ação
das catecolaminas.39

Também pode ser administrado no controle da frequência cardíaca extremamente
elevada (maior que 250 bpm), como em cães e gatos com fibrilação atrial e em gatos
com cardiomiopatia hipertrófica, para diminuir a obstrução da via de saída do
ventrículo esquerdo resultante da movimentação anterior sistólica da valva mitral.41

Toxicidade e efeitos colaterais
Assim como outros betabloqueadores, o esmolol deve ser administrado

cuidadosamente em animais com insuficiência cardíaca ou com depleção de volume,
para evitar hipotensão, congestão pulmonar e insuficiência cardíaca.39 Como o esmolol
é ácido, pode causar irritação, caso extravase da veia.39

Medicamentos antiarrítmicos do grupo III
As características comuns dos fármacos deste grupo são o prolongamento do

potencial de ação e do período refratário sem diminuir a velocidade de condução.5,7

São medicamentos úteis no tratamento de arritmias ventriculares refratárias,
especialmente aquelas causadas por reentrada, além de apresentarem características
antifibrilatórias.42

Amiodarona
A amiodarona produz efeitos antiarrítmicos pelo prolongamento da duração do

potencial de ação e do período refratário efetivo em tecidos ventriculares e atriais.42

Embora seja considerado um medicamento de classe III, apresenta propriedades
antiarrítmicas das outras três classes. É um composto iodado que também apresenta
propriedades alfa-1 e betabloqueadoras não competitivas, além de efeitos



bloqueadores de canais de cálcio.7

Os efeitos betabloqueadores ocorrem logo após a administração, mas os efeitos
máximos da classe III (prolongamento do potencial de ação e do intervalo QT) só são
atingidos após semanas de administração crônica. Os efeitos bloqueadores de canais de
cálcio podem inibir arritmias deflagradas pela diminuição de pós-despolarizações.7

Doses terapêuticas promovem diminuição da frequência sinusal, da velocidade de
condução atrioventricular, além de depressão mínima da contratilidade miocárdica e da
pressão arterial.7

Experimentalmente em cães, o tratamento crônico com amiodarona promoveu
prolongamento moderado do intervalo QT sem afetar a dispersão de repolarização
ventricular;43 é possível que a amiodarona apresente menor efeito pró-arrítmico devido
ao seu efeito uniforme na repolarização dos ventrículos.7

Farmacocinética e metabolismo
A farmacocinética da amiodarona é complexa, sendo que apresenta longo período

para atingir concentrações estáveis no miocárdio e em outros tecidos. Com a
administração oral crônica, existe o acúmulo de um metabólito ativo, o
desetilamiodarona.7

Indicação clínica
Em veterinária, a amiodarona tem apresentado crescente utilização clínica, podendo

ser empregada no tratamento de arritmias supra ou ventriculares em cães,
principalmente arritmias por reentrada devido à via acessória,7 não sendo descrita em
gatos.7

Toxicidade e efeitos colaterais
Utilização crônica de amiodarona tem sido associada a muitos efeitos colaterais

potencialmente graves, em parte dose-relacionados,44 que incluem microdepósito
corneano, anormalidades da função tireoidiana, pneumonite e fibrose pulmonar,
fotossensibilidade e pigmentação cutânea, alterações hepáticas e neuropatia periférica.7

Quando aplicada intravenosamente, recomenda-se a administração lenta, por 10 a 20
min, pois pode causar hipotensão e bradicardia em virtude da liberação de histamina
por conta do veículo polissorbato 80.7,45



A amiodarona reduz o clearance e aumenta as concentrações séricas da digoxina e
do diltiazem.7

Sotalol
Sotalol é um betabloqueador não seletivo com efeitos antiarrítmicos de classe III,

que prolonga o período refratário pelo bloqueio seletivo do componente rápido dos
canais de potássio responsáveis pela repolarização. O efeito betabloqueador ocorre em
função do isômero L e apresenta cerca de 30% do efeito do propranolol. O isômero D
causa o prolongamento não uniforme do período de repolarização; observou-se aumento
na mortalidade em estudos clínicos, em humanos, com este isômero isolado.7 Assim
sendo, na prática clínica utiliza-se uma mistura racêmica de ambos isômeros.

Farmacocinética e metabolismo
A biodisponibilidade do sotalol é alta, sendo a absorção intestinal diminuída com

alimento. A meia-vida é de cerca de 5 h nos cães, sendo eliminado inalterado pelos rins
e, portanto, disfunções renais aumentam o seu tempo de eliminação. Os efeitos
betabloqueadores duram mais que a meia-vida plasmática.

Indicação clínica
Sotalol tem sido utilizado, eficazmente, no tratamento de cães de grande porte com

taquiarritmias ventriculares persistentes com boa função miocárdica.7 Também têm sido
utilizado em gatos com taquiarritmias ventriculares graves.20

Toxicidade e efeitos colaterais
O sotalol pode piorar o quadro de insuficiência cardíaca na presença de doença

miocárdica grave. Embora haja evidência experimental de que o sotalol apresente
menor efeito inotrópico negativo que o propranolol e que possa até apresentar efeito
inotrópico positivo leve (provavelmente em virtude de sua capacidade de prolongar a
duração do potencial de ação, relacionado com o aumento do cálcio intracelular), tem
sido associado à deterioração clínica em cães com disfunção miocárdica moderada a
grave.7

Como qualquer antiarrítmico, o sotalol tem efeito pró-arrítmico, podendo inclusive
levar a torsade de pointes.7 Outros efeitos adversos incluem depressão, náuseas,



vômito e diarreia.7,20

Medicamentos antiarrítmicos do grupo IV | Bloqueadores de canais de
cálcio

Os bloqueadores de canais de cálcio formam um grupo diverso de medicamentos
que apresentam a propriedade comum de diminuir o influxo de cálcio pelo bloqueio dos
canais de cálcio transmembrana tipo L.7 O cálcio é importante para as funções elétricas
e mecânicas do coração e da vasculatura; desse modo os bloqueadores de canais de
cálcio podem causar vasodilatação coronária e sistêmica, aumentar o relaxamento
miocárdico e reduzir a contratilidade miocárdica.46 Alguns medicamentos dessa classe
apresentam efeitos antiarrítmicos, especialmente em tecidos, dependentes do influxo
lento de cálcio, como os nós sinusais e atrioventricular.46 Outras condições em que os
bloqueadores de canais de cálcio são potencialmente úteis incluem cardiomiopatia
hipertrófica, isquemia miocárdica e hipertensão arterial sistêmica.7

Diltiazem
É um derivado benzodiazepínico, apresentado sob a forma de cloridrato de

diltiazem, que tem ação depressora da condutibilidade atrioventricular e da
excitabilidade do nó sinusal, além de provocar o relaxamento da musculatura lisa de
vasos.20,46 Apresenta maior efeito no nó atrioventricular quando a FC é alta.20

Farmacocinética e metabolismo
Administrado por via oral apresenta apenas 43% de biodisponibilidade em cães,

devido ao extenso efeito de primeira passagem, com pico de ação em 2 h e duração por
6 h. A meia-vida em cães é de 2 h, sendo mais longa com a administração por via oral a
longo prazo, em virtude de sua circulação êntero-hepática. Em gatos, a meia-vida é de
cerca de 2 a 3 h, com pico de concentração plasmática entre 30 e 90 min e com efeito
durando cerca de 8 h. O nível terapêutico varia entre 50 e 300 mg/mℓ.

O diltiazem é metabolizado pelo fígado, havendo alguns metabólitos ativos.
Fármacos que inibem o sistema enzimático hepático (como cimetidina) diminuem a
metabolização do diltiazem.

Indicação clínica



É indicado no tratamento de taquiarritmias supraventriculares, sendo
frequentemente utilizado em associação à digoxina para melhor controle da FC, em cães
com fibrilação atrial, e também em gatos com cardiomiopatia hipertrófica.

Toxicidade e efeitos colaterais
Apesar de efeitos adversos serem incomuns em doses terapêuticas, alguns sintomas

como anorexia, náuseas e bradicardia, outros efeitos gastrintestinais, neurológicos ou
cardíacos podem ocorrer, raramente. Esporadicamente, alguns gatos podem apresentar
aumento dos níveis de enzimas hepáticas.20

Outros medicamentos | Digitálicos
Os digitálicos ou glicosídios cardíacos representam um grande grupo de substâncias

que encerram propriedades semelhantes e que podem ser derivadas de várias plantas,
das quais podem ser citadas a Digitalis purpurea (digitoxina) e a Digitalis lanata
(lanatosídeo C e digoxina).47 Os digitálicos promovem diminuição na frequência
sinusal, depressão da velocidade de condução atrioventricular, prolongamento do
período refratário atrioventricular e melhora da condução intra-atrial.39 Os mecanismos
envolvidos nas ações dos digitálicos são complexos, já que exercem ação direta
(subcelular) e indireta (mediada pelo eixo neuro-hormonal),39,47 com propriedades
farmacodinâmicas relacionadas com as ações inotrópica positiva, eletrofisiológica e
sobre a musculatura lisa dos vasos.47 Em nível subcelular, as ações inotrópicas
positivas e eletrofisiológicas são dependentes do aumento da concentração de cálcio
intracelular que, em grande parte, parece ocorrer pela inibição da enzima da membrana
ATPase Na +/K+, com a consequente inibição da bomba sódio-potássio, que resulta em
aumento do sódio intracelular.39,47 Esta elevação estimula a troca do Na+ pelo Ca++, de
modo que há saída do sódio e entrada do cálcio na célula.47 Outros mecanismos
responsáveis por tal aumento parecem ser o estímulo direto da liberação do íon pelo
retículo sarcoplasmático e o aumento de seu influxo durante a fase de platô do potencial
de ação.47 Sob ação dos digitálicos há diminuição do potencial de repouso e também da
fase 0, com consequente diminuição da velocidade de condução e do potencial de ação,
ocorre também encurtamento da fase de platô (fase 2) sem alterações das fases 3 e 4.
Assim, há redução da duração total do potencial de ação e do período refratário.47

Digoxina



Entre os digitálicos, a digoxina é a mais utilizada na cardiologia humana47 e em
cães.39 A digoxina tem efeito inotrópico positivo, diminui o tamanho cardíaco e aumenta
a perfusão miocárdica, o que explica, em parte, o aumento da condução intra-atrial e a
abolição de arritmias ventriculares.39

Farmacocinética e metabolismo
A digoxina é bem absorvida por via oral (cerca de 65% do comprimido e 75% do

elixir), havendo pouco efeito metabólico na primeira passagem pelo fígado. Cerca de
27% ficam ligados à albumina.48 A meia-vida nos cães é de 23 a 39 h, com grande
variabilidade entre pacientes. Digoxina tem estreita relação nível terapêutico/nível
tóxico, portanto sua administração deve ser cuidadosamente monitorada pela
mensuração de sua concentração plasmática, além de se preferir a utilização de doses
mais conservadoras para prevenir a ocorrência de intoxicação.39 É excretada
primariamente pelos rins, devendo-se diminuir a sua dose na presença de insuficiência
renal. O clearance renal da digoxina também é diminuído pela administração
concomitante de furosemida, quinidina, propafenona, amiodarona e verapamil.39 A
hipopotassemia diminui a ligação da digoxina com a musculatura esquelética,
aumentando sua concentração plasmática, predispondo à intoxicação.39

Indicação clínica
É mais comumente utilizada no tratamento de arritmias supraventriculares,

principalmente no tratamento de cães com fibrilação atrial,39 associada ou não a outros
medicamentos, como diltiazem ou betabloqueadores.

Toxicidade e efeitos colaterais
Doses tóxicas de digitálicos causam despolarização celular e diminuição acentuada

da velocidade de condução em fibras especializadas atriais e ventriculares e no NAV, 39

podendo induzir vários distúrbios de condução: BAV de 1 o e 2o graus, potencialmente
de 3o grau, bloqueio de ramo direito ou esquerdo e arritmias atriais ou ventriculares por
reentrada.39

O acúmulo excessivo de cálcio intracelular pode resultar em anormalidades na
cinética intercelular deste íon, causando oscilações no potencial de repouso



transmembrana, pós-potenciais tardios e desenvolvimento de arritmias atriais e
ventriculares. Os efeitos adversos mais comuns incluem depressão, inquietação,
náuseas, vômito, anorexia e diarreia. A intoxicação digitálica pode ser tratada pela
diminuição da dose ou a suspensão do medicamento, enquanto as arritmias induzidas
pela intoxicação digitálica podem ser tratadas por lidocaína.39

A posologia dos medicamentos antiarrítimicos está disposta no Quadro 133.2

Tratamento das taquicardias supraventriculares
Os animais com complexos prematuros ocasionais não requerem tratamento

antiarrítmico específico, devendo-se minimizar os fatores predisponentes quando
possível.7,21 Nos pacientes com taquiarritmias supraventriculares, a diferenciação em
atrial ou juncional tem grande implicação clínica21,49 já que, em geral, as taquiarritmias
juncionais podem ser tratadas com apenas um medicamento (que atue em um dos
componentes essenciais do circuito); enquanto as taquiarritmias atriais necessitam de
dois medicamentos (um para diminuir a velocidade de condução atrioventricular e
outro para terminar a arritmia propriamente dita).21

Quadro 133.2 Posologia dos medicamentos antiarrítmicos.

Medicamento Cão Gato

Amiodarona

10 mg/kg VO a cada 12 a 24 h por 7 a 10
dias; após, 5 a 8 mg/kg VO a cada 12 a 24 h
3 a 5 mg/kg IV in bolus lento por 10 a 20
min. Não exceder 10 mg/kg/h

Não encontrado

Atenolol 0,2 a 1,0 mg/kg VO a cada 12 a 24 h
6,25 a 12,5 mg/gato VO a
cada 12 a 24 h

Atropina 0,01 a 0,04 mg/kg IV IM SC
0,01 a 0,04 mg/kg IV IM
SC

Digoxina

< 20 kg: 0,01 mg/kg VO, a cada 12 h
> 20 kg: 0,22 mg/m2 VO, a cada 12 h
Digitalização rápida: 0,0055-0,011 mg/kg IV,
a cada h, até fazer efeito

0,008 a 0,01 mg/kg, PO, a
cada 48 h



Diltiazen
0,1 a 0,2 mg/kg IV in bolus
Infusão contínua: 2 a 6 mg/kg/min
0,5 a 2,0 mg/kg VO a cada 8 h

0,1 a 0,2 mg/kg IV in
bolus
Infusão contínua: 2 a 6
μg/kg/min
1,75 a 2,4 mg/kg VO, a
cada 8 h

Esmolol
50 a 500 μg/kg IV in bolus por 1 min
Infusão contínua: 50 a 200 μg/kg/min

50 a 500 μg/kg IV in bolus
lento por 1 a 2 min
Infusão contínua: 50 a 200
μg/kg/min

Lidocaína
1 a 8 mg/kg IV in bolus lento
Infusão contínua: 25 a 75 μg/kg/min

0,25 a 1,0 mg/kg IV in
bolus lento por 3 a 5 min
Infusão contínua: 10 a 40
μg/kg/min

Metoprolol 0,5 a 1,5 mng/kg VO, a cada 8 h
2 a 15 mg; gato, a cada 8
h

Mexiletina 5 a 8 mg/kg VO, a cada 8 a 12 h Não recomendado

Procainamida

5 a 15 mg/kg IV in bolus por 5 a 10 min
Infusão contínua: 10 a 50 μg/kg/min
6 a 20 (até 30) mg/kg IM a cada 4 a 6 h
10 a 26 mg/kg VO a cada 6 h

1,0 a 2,0 mg/kg in bolus
lento
Infusão contínua: 10 a 50
μg/kg/min
7,5 a 20 mg/kg IM a cada
6 a 8 h
2 a 5 mg/kg VO a cada 8 a
12 h

Propafenona 3 a 10 mg/kg VO a cada 8 h Não encontrado

Propranolol
0,01 a 0,1 mg/kg IV in bolus lento
0,2 a 1,0 mg/kg VO a cada 8 h

0,01 a 0,1 mg/kg IV in
bolus lento por 2 a 3 min
0,4 a 1,2 mg/gato VO a
cada 8 a 12 h



Quinidina 5 a 20 mg/kg IM VO a cada 6 a 8 h Não encontrado

Sotalol 0,5 a 3,5 mg/kg VO a cada 12 h
2 a 4 mg/kg (ou 10 a 20
mg/gato) VO a cada 12 h

VO = via oral; IV = intravenosa; IM = intramuscular; SC = subcutânea.

Em pacientes com TSV sustentada ou paroxística frequente, a realização de
manobra vagal pode auxiliar no tratamento e no diagnóstico,21 pois acarreta aumento do
tônus vagal, diminuindo a frequência de disparo de impulsos do nó sinusal (reduzindo a
frequência da taquicardia sinusal e permitindo a observação de ondas P normais, além
de diminuição da frequência de algumas taquicardias atriais)20 e prolongamento do
tempo de condução e da refratariedade no nó atrioventricular (diminuindo
transitoriamente ou bloqueando intermitentemente a condução atrioventricular, tornando
ondas P anormais de um foco ectópico atrial automático visíveis).20 Caso haja
interrupção abrupta da TSV, com a manobra vagal, as possibilidades diagnósticas mais
prováveis são taquicardia atrioventricular por reentrada, taquicardia ortodrômica ou
taquicardia por reentrada no nó sinusal.21 Infelizmente, o êxito da manobra vagal em
terminar arritmias supraventriculares, mesmo as que utilizam o NS ou o NAV como
componentes essenciais do circuito, é tipicamente baixo.21 Não se pode ignorar que,
embora raras, complicações como fibrilação ventricular podem ocorrer, sendo
necessário cuidadoso monitoramento durante a realização do procedimento.21

Terapia intensiva das taquicardias supraventriculares
Na persistência da TSV, após a manobra vagal, em pacientes com comprometimento

hemodinâmico, geralmente recomenda-se a administração de diltiazem
intravenosamente,20,21 embora um betabloqueador (como propranolol ou esmolol)20,21

seja uma alternativa viável, tendo-se cuidado nos pacientes em insuficiência cardíaca.
A lidocaína intravenosa pode ser eficaz em alguns casos de TSV causadas por via
acessória ou por foco ectópico atrial,20 ou em pacientes com fibrilação atrial de início
recente, cujo mecanismo esteja relacionado com elevado tônus vagal,21 embora seja
mais comumente utilizada nos animais com arritmias ventriculares. Caso nenhuma das
terapias anteriores seja bem-sucedida, pode-se tentar procainamida intravenosa.20

Alguns pacientes com TSV refratária (independente do NAV) podem responder ao



sotalol ou à amiodarona. A adenosina é outro medicamento que atua lentificando a
condução AV, e embora seja bastante utilizada em cardiologia humana, raramente é
efetiva em cães, além de apresentar alto custo.7,20,21 Outras alternativas terapêuticas
incluem agentes de classe IC e a cardioversão de corrente direta sincronizada, quando
disponível.20

Terapia crônica das taquicardias supraventriculares
Em cães com insuficiência cardíaca e em gatos com cardiomiopatia dilatada com

extrassístoles atriais frequentes ou com taquicardia supraventricular paroxística, a
digoxina é o medicamento de escolha,4,7,20 já que possibilita a diminuição da velocidade
de condução e o aumento da refratariedade atrioventricular,21 juntamente com o
tratamento padrão da insuficiência cardíaca (diuréticos e inibidores da enzima
conversora da angiotensina).20,25,48

Caso a arritmia não seja adequadamente controlada com digoxina, pode-se associar
um betabloqueador ou um bloqueador de canal de cálcio (diltiazem),20,25 em virtude de
suas propriedades vasodilatadoras, que parcialmente compensam os efeitos inotrópicos
negativos, sendo que cães com insuficiência cardíaca parecem tolerar melhor o
diltiazem.21 Além disso, em uma pequena porcentagem dos casos, o diltiazem pode
reverter a taquiarritmia atrial (presumivelmente relacionada com a atividade de gatilho)
para ritmo sinusal.21 Caso o controle da FC ainda não seja adequado com a associação
de digoxina e diltiazem, pode-se associar pequena dose de atenolol ou de outro
betabloqueador.21 Já em felinos com cardiomiopatia hipertrófica ou com
hipertireoidismo, um betabloqueador (propranolol ou atenolol) é indicado, embora o
diltiazem seja uma alternativa terapêutica.7,20 Taquicardias supraventriculares
recorrentes ou refratárias a tais medicações podem responder à amiodarona, ao sotalol,
à procainamida ou aos agentes de classe IC.7,21 Ablação por radiofrequência, quando
disponível, é uma alternativa terapêutica em algumas taquiarritmias persistentes ou
frequentemente recorrentes, principalmente quando há insuficiência cardíaca secundária
em pacientes com arritmias pouco responsivas ao tratamento convencional.20,21

Nos pacientes com taquicardia atrial, o foco automático pode, eventualmente, não
ser suprimido. Nestes casos, o objetivo do tratamento passa a ser o controle da
frequência ventricular, o que é conseguido com diminuição da velocidade da condução
e aumento da refratariedade no nó atrioventricular, para que menos impulsos atriais



atinjam os ventrículos.7,20 A combinação de diltiazem ou um betabloqueador e digoxina,
sotalol ou amiodarona pode ser eficaz. Estes pacientes são candidatos ao estudo
eletrofisiológico e à ablação do foco ectópico, se disponível.21 Outra alternativa
terapêutica para controlar a FC pode ser a ablação do NAV com a implantação
permanente de marca-passo artificial.7,20

Terapia da fibrilação atrial
A fibrilação atrial (FA) quase sempre é persistente em cardiologia veterinária,

sendo apenas ocasionalmente paroxística,20 mesmo quando a cardioversão
farmacológica (com diltiazem7,20,30 ou amiodarona)7,51 ou elétrica para ritmo sinusal é
bem-sucedida. A fibrilação atrial geralmente apresenta recidiva a curto prazo, em
virtude das alterações patológicas do tecido atrial, sendo a cardioversão permanente
improvável na presença de cardiopatia significativa.7 O objetivo do tratamento visa,
geralmente, à causa de base e ao alentecimento da condução atrioventricular.7,20 Em
cardiologia humana, observou-se que o controle da FC apresenta sobrevida similar que
a cardioversão ao ritmo sinusal, com menores efeitos adversos.7,30,50

O controle adequado da FC permite maior tempo de enchimento ventricular, o que
minimiza a importância da contração atrial;7 a FC-alvo provavelmente depende do
tamanho do animal e da cardiopatia de base, variando entre 130 e 145 bpm para cães
com 20 a 25 kg.30 O monitoramento Holter possibilita uma avaliação mais precisa da
eficácia da terapia, com obtenção mais fidedigna da FC durante um período bem mais
prolongado do que o ECG de rotina em repouso,9,20,30 uma vez que a frequência
ventricular de cães com fibrilação atrial apresenta grande variação,9,30 dependendo da
cardiopatia de base, das propriedades condutoras do NAV e do tônus autônomo.30

Na indicação de rápida diminuição da FC, recomenda-se diltiazem intravenoso7,20

(já que é menos inotrópico negativo que verapamil ou propranolol),7 que melhora o
desempenho ventricular pela diminuição da FC, aumenta o tempo de enchimento
ventricular e diminui a necessidade miocárdica de oxigênio.20 O esmolol pode ser uma
alternativa, sendo contraindicado nos casos de ser necessária a infusão contínua de
dobutamina ou dopamina concomitante.7,20

A terapia crônica oral dos cães e gatos com CMD geralmente inclui digoxina. Caso
não haja controle adequado da FC durante exercício, excitação ou insuficiência



cardíaca (casos em que há aumento do tônus simpático)7,30 pode-se associar
diltiazem7,20,37 ou betabloqueador ou amiodarona.7,20 Gelzer et al.37 observaram melhor
controle da FC com a associação de digoxina e diltiazem, ao ser comparado com tais
medicamentos, isoladamente, em cães com FA crônica. Já nos felinos com
cardiomiopatia hipertrófica (CMH) e FA, diltiazem ou atenolol são os medicamentos
de escolha.7,30

Na presença de pré-excitação, os medicamentos que causam bloqueio nodal
atrioventricular (como digoxina e betabloqueador) não devem ser utilizados, pois
aumentam a taxa de resposta ventricular, facilitando a condução pela via acessória.
Nestes casos, recomenda-se a utilização de amiodarona, sotalol ou procainamida.7,20

Mesmo que a reversão ao ritmo sinusal não seja duradoura, a cardioversão elétrica
é efetiva na maioria dos casos, além de ser mais eficaz que a cardioversão química;30

talvez novos métodos terapêuticos, como a aplicação de corrente bifásica associada à
amiodarona, possam ser mais eficazes.7

Tratamento das taquicardias ventriculares
Os animais assintomáticos e com extrassístoles ventriculares ocasionais geralmente

não necessitam de AAR,7,20 já que não apresentam alterações hemodinâmicas, devendo-
se tratar a causa de base ao se identificar um fator predisponente.20

A decisão terapêutica deve ser baseada na cardiopatia de base, na presença de
hipotensão e comprometimento do débito cardíaco e na possibilidade de indução de
taquicardiomiopatia, secundariamente à arritmia.18,20 Existe um pequeno e seleto grupo
de pacientes em cardiologia veterinária que estão sob o risco de desenvolver arritmias
ventriculares que podem levar à morte súbita, entre os quais podem-se citar:
Dobermanns com cardiomiopatia dilatada;7,18,52 Boxers com cardiomiopatia
arritmogênica do ventrículo direito;7,18,53 cães com grave estenose subaórtica;7 Pastores-
alemães com arritmia ventricular hereditária7,18 e gatos com cardiomiopatia
hipertrófica.7,18 Portanto, a presença de grave cardiopatia é o fator de maior risco de
morte súbita arritmogênica,25 sendo estes os animais que devem ser mais precoce e
agressivamente tratados, principalmente na presença de instabilidade hemodinâmica.20

Objetivos gerais no tratamento das taquiarritmias ventriculares incluem otimização
do débito cardíaco pelo controle da frequência e do ritmo cardíacos e minimização dos



efeitos colaterais.7,20 A taquicardia ventricular pode degenerar para fibrilação
ventricular (FV) e parada cardiorrespiratória, mas a redução do número de TV ou de IV
não necessariamente diminui o risco de morte súbita, já que os antiarrítmicos têm efeito
pró-arrítmico e a FV pode desenvolver-se sem TV prévia.7,18

Terapia intensiva das taquicardias ventriculares
A TV rápida sustentada ou paroxística deve ser agressivamente tratada, pois pode

causar acentuada hipotensão.7,20 Em cães, o medicamento de escolha é a lidocaína
intravenosa,4,7,20,25 que pode promover a supressão de arritmias de múltiplos
mecanismos eletrofisiológicos e apresenta mínimos efeitos hemodinâmicos. Como o seu
efeito in bolus dura de 10 a 15 min, realiza-se a administração em infusão intravenosa
contínua, que pode continuar por até vários dias, se necessário.7 Nos casos em que a
lidocaína não é eficaz, geralmente utiliza-se a procainamida4,20,25 (intravenosa,
intramuscular ou por via oral); permanecendo a TV, pode-se associar um
betabloqueador à lidocaína ou à procainamida.20,25 Outras estratégias terapêuticas
incluem mexiletina, sotalol ou amiodarona.7,18,20

Recentemente, tem-se recomendado amiodarona intravenosa como medicamento de
primeira escolha no tratamento de pacientes humanos com taquicardias regulares de
QRS largo (AHA, 2005),54 a utilização da amiodarona em medicina veterinária tem
crescido apesar de ainda ser limitada. Sua administração por via intravenosa é efetiva
em alguns cães com TV, embora possa determinar hipotensão, sendo recomendada a
administração por via intravenosa bem lenta, com atento monitoramento da pressão
arterial.20

Quando disponível, pode-se tentar a cardioversão elétrica em casos de TV
refratária, sendo necessária a utilização de sincronização eletrocardiográfica, além de
anestesia ou sedação. Nos casos de TV rápida e polimórfica ou de degeneração para
flutter ou fibrilação ventricular, pode-se utilizar desfibrilação não sincronizada de alta
energia.20 O medicamento de primeira escolha em gatos com sérias taquiarritmias
ventriculares é o betabloqueador;7,20,33 alternativamente, pode-se utilizar lidocaína em
baixas doses,7,20,33 lembrando que os gatos são altamente sensíveis aos seus efeitos
neurotóxicos.7 Outros medicamentos utilizados em gatos são procainamida33 e sotalol.33

A digoxina, que muitas vezes é utilizada em animais com insuficiência cardíaca e



taquiarritmias supraventriculares, pode predispor o paciente a outras arritmias;7 os
animais com taquiarritmias ventriculares induzidas pela digoxina devem ser tratados,
primeiramente, com lidocaína.7 Nestes casos, deve-se realizar a avaliação das
dosagens séricas de potássio e magnésio, sendo corrigidos quaisquer desequilíbrios
eletrolíticos. Em casos refratários à lidocaína, pode-se administrar a fenitoína (somente
em cães) intravenosa bem lentamente para evitar hipotensão.7,20

Nos pacientes com torsade de pointes, primeiramente deve-se corrigir qualquer
causa predisponente, como descontinuar os medicamentos que promovam o
prolongamento do intervalo QT (como quinidina, sotalol e procainamida) e tratar os
distúrbios eletrolíticos,20 sendo o tratamento de primeira escolha o magnésio,
administrado lentamente por via intravenosa, diluído em dextrose 5%. As taquicardias
ventriculares polimórficas não associadas ao prolongamento do intervalo QT podem
ser responsivas à amiodarona.20

A fibrilação ventricular é uma arritmia potencialmente fatal, sendo geralmente
precedida por taquicardia ou flutter ventricular e que, rapidamente, leva a colapso
circulatório e parada cardiorrespiratória. Geralmente, a fibrilação ventricular ocorre
secundariamente a várias condições clínicas graves, como anoxia ou isquemia
miocárdica, choque e importantes distúrbios eletrolíticos.20 Devem-se descartar
artefatos eletrocardiográficos e iniciar a reanimação cardiopulmonar assim que se
detectarem inconsciência e ausência de pulso do paciente, sendo indicada a
desfibrilação elétrica (choque de alta energia não sincronizado) quando disponível.
Outras medidas terapêuticas, como o soco precordial ou antiarrítmicos de classe III,
raramente são eficazes.20 Devem-se monitorar cuidadosamente os pacientes com
taquicardia ventricular, realizando-se outros testes diagnósticos após o tratamento
inicial emergencial, não sendo uma meta realista a supressão total das extrassístoles
ventriculares. Vários fatores devem ser levados em consideração ao se decidir em
persistir no tratamento do paciente, como o estado clínico do animal, a doença de base,
a resposta ao tratamento instituído, o medicamento e a dose que será utilizada.7,20

Terapia crônica das taquicardias ventriculares
Os pacientes que respondem favoravelmente à terapia parenteral devem continuar o

tratamento por via oral do mesmo medicamento ou de um medicamento similar,7,20

sendo importante o tratamento das alterações de base ou concomitantes, por exemplo,



os pacientes cardiopatas com arritmias podem ser beneficiados pela utilização de
betabloqueadores e inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA).20

No tratamento a longo prazo, os agentes de classe III parecem apresentar maiores
efeitos antifibrilatórios, sendo a mais utilizada, em cardiologia humana, a amiodarona,42

em substituição aos medicamentos de classe I. Os agentes betabloqueadores podem
prevenir as taquiarritmias supra e ventriculares associadas à estimulação simpática ou
às catecolaminas, entretanto não apresentam bom efeito em suprimir taquiarritmias
ventriculares quando utilizados como medicamento único, em Dobermanns com
cardiomiopatia,55 portanto são frequentemente utilizados em combinação com agentes
de classe I, como procainamida e mexiletina.20 Entretanto, em virtude do potencial
efeito inotrópico negativo, os betabloqueadores devem ser utilizados com cautela nos
pacientes com insuficiência miocárdica.

Meur s et al.,36 ao avaliarem Boxers com cardiomiopatia arritmogênica do
ventrículo direito, observaram que maior diminuição de números de extrassístoles
ventriculares ocorreu nos pacientes que receberam combinação de mexiletina e atenolol
ou sotalol como medicação única, em vez de procainamida ou atenolol; embora não
tenha havido diferença na incidência de síncopes, tal estudo não avaliou a influência na
sobrevida. Ômega-3 também apresentou resultados favoráveis na diminuição de
extrassistolia ventricular nesses pacientes.56 Em Dobermanns com cardiomiopatia, TV e
histórico de síncopes, a terapia antiarrítmica pode prolongar a sobrevida.52

Alguns cães com cardiomiopatia dilatada podem apresentar piora da função
miocárdica com sotalol.54 A amiodarona pode ser uma alternativa terapêutica com
menores efeitos pró-arrítmicos que o sotalol e com maior efeito antifibrilatório
protetor, embora cuidadosa avaliação seja necessária nos pacientes, em virtude dos
potenciais efeitos adversos e da longa meia-vida.20

Os medicamentos atualmente utilizados para o tratamento a longo prazo de
taquiarritmias ventriculares em cães incluem procainamida ou mexiletina, mexiletina ou
procainamida combinadas com atenolol ou propranolol, sotalol, amiodarona, sendo que
as três últimas opções apresentam os melhores efeitos antifibrilatórios.20

Os animais em terapia antiarrítmica a longo prazo devem ser reavaliados
periodicamente, para a verificação tanto da eficácia terapêutica como de seus efeitos
adversos. A realização de monitorações Holter por 24 a 48 h pré e pós-tratamento é o



melhor indicador da eficácia do tratamento,5 sendo necessária redução em 70 a 80% na
frequência das arritmias.20,18 A resolução da sintomatologia clínica é outro parâmetro
bastante importante a ser avaliado.20 Como a maioria dos animais que recebem terapia
antiarrítmica apresenta cardiopatia estrutural ou funcional, reavaliações periódicas de
exames ecocardiográficos e radiográficos de tórax, além de mensurações de bioquímica
sérica, são necessárias.18

A utilização de cardioversor/desfibrilador implantável pode ser uma opção no
tratamento de alguns cães,57 quando disponível. Infelizmente o alto custo do
equipamento e a necessidade de laboratório e profissional especializados impedem a
utilização mais extensiva desta terapia não farmacológica.

Tratamento das bradiarritmias
Os ritmos cardíacos anormalmente lentos podem ocorrer em virtude de tônus vagal

excessivo, de determinados fármacos, de hiperpotassemia, mas também
secundariamente às cardiopatias. Sempre que possível, deve-se corrigir as alterações
possíveis, como os desequilíbrios eletrolíticos, além de descontinuar ou diminuir a
dose dos medicamentos.20,22

Figura 133.17 Registro de monitoramento Holter de cão da raça Bull Terrier com marca-passo artificial em
sensibilidade N (1 cm = 1 mV) e velocidade 25 mm/s. Observam-se espículas de estimulação do marca-
passo artificial (VP) e uma extrassístole ventricular (EV) isolada.

Pacientes sintomáticos (fraqueza, intolerância ao exercício, síncope) com
bradicardia sinusal ou bloqueio atrioventricular devem ser tratados com fármacos



anticolinérgicos ou adrenérgicos. A resposta ao teste de atropina pode revelar a
extensão da influência do tônus vagal e, portanto, a eficácia de um agente
anticolinérgico por via oral.20 Caso o paciente não apresente melhora da sintomatologia
com a terapia farmacológica, a utilização de marca-passo artificial temporário ou
permanente está indicada (Figura 133.17).

Os animais assintomáticos que apresentam bloqueio atrioventricular de 1o e 2o

graus, com ocasionais ondas P não conduzidas, não necessitam de tratamento,20 embora
devam ser investigadas condições ou doenças que possam induzir tais alterações, como
tônus vagal acentuado ou medicamentos que retardem a condução atrioventricular. Os
pacientes com BAV de 2 o grau avançado ou de 3o grau raramente apresentam melhora
clínica com terapia anticolinérgica, indicando-se a implantação de marca-passo
artificial. Terapia emergencial pode ser tentada com infusão contínua de dopamina ou
isoproterenol com o objetivo de aumentar a frequência do escape ventricular, embora
haja possibilidade de evoluir para taquiarritmias ventriculares. Alguns gatos com BAV
completo podem sobreviver anos sem marca-passo artificial, mesmo quando
apresentam insuficiência cardíaca ou cardiopatia de base.20

A causa mais frequente de parada ou silêncio atrial em cardiologia veterinária é a
hiperpotassemia, que deve ser sempre um dos diagnósticos diferenciais, já que a sua
correção normaliza o ritmo cardíaco.20 Nos casos em que a dosagem sérica de potássio
é normal, o tratamento de escolha é a implantação de marca-passo artificial. Como essa
arritmia pode ocorrer em pacientes em estágio final, o prognóstico é ruim na presença
de disfunção miocárdica ventricular.20 A terapia farmacológica apresenta poucos
benefícios nesses pacientes, mesmo assim um agente anticolinérgico, terbutalina por via
oral ou infusão de dopamina ou isoproterenol, pode ser tentado. Obviamente, os
medicamentos antiarrítmicos ventriculares estão contraindicados uma vez que podem
suprimir os focos de escape.

Os animais com síndrome do nó doente podem apresentar melhora da
sintomatologia clínica com a utilização de medicamentos anticolinérgicos,
broncodilatadores, metilxantinas ou terbutalina, devendo-se lembrar de que a resposta
aos anticolinérgicos nem sempre se correlaciona ao teste de atropinização. Nos
pacientes que apresentam a síndrome taqui-bradi, os medicamentos que aumentam a FC
podem piorar as taquiarritmias, e os antiarrítmicos supraventriculares podem agravar
as bradiarritmias. A implantação de marca-passo artificial é a melhor opção terapêutica
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nos pacientes com sintomas graves e frequentes, sendo que os pacientes que
permanecem sintomáticos em virtude das taquiarritmias devem, então, ser tratados com
medicamentos antiarrítmicos.20
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Valvulopatias Adquiridas
Lilian Caram Petrus de Camargo, Maria Helena Matiko Akao Larsson

Anatomia das valvas cardíacas
O coração de cães e gatos é formado por quatro valvas cardíacas: mitral,

tricúspide, pulmonar e aórtica. As valvas mitral e tricúspide demarcam o início do trato
de via de entrada dos ventrículos e previnem a regurgitação de sangue para o átrio
durante a sístole ventricular. As valvas estão presas por anéis fibrosos
atrioventriculares, que circundam cada orifício, e por cordoalhas tendíneas, que aderem
à superfície ventricular da valva. A valva tricúspide (valva atrioventricular direita)
consiste em um folheto septal dorsal preso ao septo ventricular e em um folheto parietal
dorsal preso à parede livre do ventrículo direito. A valva mitral (valva atrioventricular
esquerda) é similar, porém mais robusta que a valva tricúspide.1

As valvas aórtica e pulmonar são também conhecidas como valvas semilunares.
Elas estão presas aos seus respectivos anéis fibrosos e consistem em folhetos
semilunares septal, direito e esquerdo. A valva aórtica localiza-se caudalmente à valva
pulmonar e sua parede é alargada, perifericamente, para formar o sinus aórtico, de onde
se originam as artérias coronárias esquerda e direita. Esse alargamento da base da
aorta ascendente se chama bulbo aórtico. O tronco da valva pulmonar localiza-se
cranialmente à valva aórtica e é morfologicamente similar a ela, porém menos robusta e
sem um bulbo distinto.1

Doença valvar degenerativa
Doença valvar degenerativa é a cardiopatia adquirida mais comum em cães.

Segundo Fox et al.,1 as cardiopatias representam cerca de 11% das enfermidades que
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acometem os cães, sendo dessas, a doença valvar crônica a mais comum (40%),
seguida de arritmias primárias (16,7%), cardiopatias congênitas (16,4%),
miocardiopatia dilatada (11,3%), derrame pericárdico (7,0%), neoplasias sem derrame
pericárdico (3,0%), dirofilariose (2,3%), entre outras.

Estudo retrospectivo realizado no Serviço de Cardiologia do Hospital Veterinário
da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo
avaliou 329 cães submetidos ao exame ecocardiográfico, dos quais 212 animais eram
machos (65%) e 117 fêmeas (35%).2 Como achado ecocardiográfico, 50% dos animais
apresentavam alterações valvares, 11% hipertrofia de ventrículo esquerdo, 10%
comprometimento miocárdico, 2% cardiopatias congênitas, 22% coração normal e os
5% restantes apresentaram derrame pericárdico, neoplasia extracardíaca, hipertensão
pulmonar, neoplasia cardíaca e derrame pleural. Além disso, observou-se que as
valvulopatias acometem principalmente cães de pequeno e médio portes, com idade
média de 11 anos, enquanto as miocardiopatias acometem cães de portes grande e
gigante, com idade média de 7 anos.2

Outros termos usados para nomear a doença degenerativa crônica incluem
endocardiose, degeneração valvular mixomatosa e fibrose crônica valvular. Apesar de
clinicamente importante em cães, a doença degenerativa crônica é raramente
diagnosticada em gatos. As lesões degenerativas acometem na maioria das vezes a
valva mitral (62%), porém ambas as valvas atrioventriculares podem ser afetadas
(32,5%).1,3 A doença degenerativa, apenas na valva tricúspide, é incomum (1,3%) e o
acometimento das valvas aórtica e pulmonar é raro.1,3

Etiologia e epidemiologia
A etiologia da doença degenerativa crônica é ainda incerta, porém acredita-se que a

dissolução do colágeno seja a base do processo conhecido como degeneração
mixomatosa.1 Alguns autores sugerem que uma degeneração do colágeno geneticamente
influenciada possa ser responsável pela degeneração mixomatosa em cães.1 Esse fator é
bem verificado na forte associação dessa doença a certas raças de pequeno e médio
portes, como Poodle, Pinscher, Cocker Spaniel, Dachshund, Maltês, Pequinês e
Schnauzer.4 Além disso, machos são afetados mais frequentemente do que fêmeas,1,4

indicando uma base genética (familiar) para a doença. Quando cães de raças grandes
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são afetados, a progressão da doença parece ser mais rápida do que observado em cães
de raça pequena.5

Na maioria dos cães, com exceção do Cavalier King Charles Spaniel, a prevalência
da regurgitação mitral aumenta quase linearmente com a idade, com início por volta dos
5 ou 6 anos de idade. Aproximadamente 10% dos cães com 6 anos de idade apresentam
regurgitação mitral, mas ela pode estar presente em mais de 60% dos cães com 12
anos.6 No Cavalier King Charles Spaniel, a regurgitação mitral pode começar aos 2 a 3
anos e geralmente progride muito mais rápido que as outras raças.6

Patologia
A alteração degenerativa valvar dos cães afetados desenvolve-se gradualmente com

a idade. As lesões iniciais caracterizam-se por pequenos nódulos nas margens livres
dos folhetos valvares, os quais se tornam maiores e mais numerosos, formando placas e
deformando a valva (Figura 134.1).1,7 Os folhetos valvares tornam-se espessados e a
coaptação de suas margens não ocorre corretamente, causando insuficiência valvar. À
medida que as lesões progridem, a insuficiência valvar se torna clinicamente
significativa. As cordoalhas tendíneas, nos estágios iniciais, apresentam-se íntegras;
conforme o processo progride, há espessamento inicialmente da região próxima ao
folheto afetado, mas com o tempo ela se torna alongada e pode haver ruptura (Figura
134.1). Nesse estágio, o folheto valvar pode prolapsar, formando um paraquedas ou
balão em direção ao átrio.1,7 As alterações histológicas caracterizam-se por
degeneração mixomatosa, ou seja, o colágeno das valvas afetadas degenera e há
acúmulo de mucopolissacarídios nas camadas mais internas dos folhetos. As lesões em
cães com doença valvar degenerativa assemelham-se àquelas encontradas na síndrome
do prolapso valvar mitral em humanos.7
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Figura 134.1 Endocardiose valvar mitral, com espessamento irregular e nodular dos folhetos, e ruptura de
cordoalha tendínea (setas). (Gentilmente cedida por Maiorka do Serviço de Patologia do Hospital Veterinário
da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Outras alterações morfológicas que acometem animais com doença valvar crônica
de mitral incluem: dilatação atrial esquerda, dilatação do anel mitral, hipertrofia
excêntrica do ventrículo esquerdo.1,7 Alterações semelhantes do lado direito do coração
podem acontecer em animais com doença degenerativa valvar tricúspide, com dilatação
atrial direita, dilatação do anel tricúspide e hipertrofia excêntrica de ventrículo direito.
Além disso, cães em estágio avançado da doença apresentam arteriosclerose intramural
hialina ou fibromuscular e múltiplas pequenas áreas de infarto miocárdico.1,3,7 Segundo
Falk et al.,8 cães com doença degenerativa mixomatosa valvar mitral e insuficiência
cardíaca congestiva de ocorrência natural apresentam mais alterações arteriais no
miocárdio, pulmões e rins; e mais fibrose em miocárdio do que cães normais. Por outro
lado, cães idosos sem doença valvar degenerativa podem apresentar, também,
arteriosclerose intramural;6 porém, em cães com insuficiência mitral elas podem ser
resultantes do remodelamento miocárdico induzido pela angiotensina II.1

Fisiopatologia
As mudanças fisiopatológicas estão relacionadas com a sobrecarga de volume do

lado do coração afetado, após a valva ou as valvas se tornarem insuficientes. A
regurgitação normalmente desenvolve-se em meses a anos. No caso de regurgitação
mitral, a pressão atrial esquerda mantém-se bastante baixa, a não ser que ocorra



aumento súbito do volume regurgitante, por exemplo, nos casos de ruptura de cordoalha
tendínea. Regurgitação mitral de grau leve normalmente não induz nenhuma alteração no
tamanho e função do coração. O volume sistólico é mantido e pequenos volumes
regurgitantes são facilmente aceitos pelo átrio esquerdo. À medida que o quadro
degenerativo progride, o volume regurgitante aumenta, diminuindo com isso o fluxo que
deixa o coração através da artéria aorta (volume sistólico). Com isso, há ativação de
sistemas compensatórios na tentativa de manter as necessidades vitais do organismo.
Esses mecanismos incluem:

•  Aumento da atividade do sistema nervoso central e atenuação do tônus vagal, que
induzem aumento da frequência cardíaca e da contratilidade miocárdica,
redirecionamento seletivo do fluxo de sangue para os centros vitais e vasoconstrição
arteriolar. Porém, a exposição crônica a altos níveis de norepinefrina contribui para o
desenvolvimento de mudanças vasculares patológicas e o remodelamento cardíaco,
promove arritmogênese, induz a morte prematura dos miócitos e estimula o sistema
renina-angiotensina-aldosterona9

•  Ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona.10,11 Seu papel é controverso,
mantendo a pressão arterial na insuficiência cardíaca, porém, ao mesmo tempo, é um
dos fatores patofisiológicos no desenvolvimento da insuficiência cardíaca.10 Não se
sabe exatamente quando há ativação desse sistema nos cães com doença valvar crônica
de mitral. Sabe-se apenas que cães, mesmo assintomáticos, mas com aumento moderado
de câmaras cardíacas, podem apresentar aumento nos níveis séricos de renina e
aldosterona.10 Em cães com regurgitação mitral crônica experimentalmente induzida, há
aumento na atividade tecidual da enzima conversora de angiotensina.12

Consequentemente, ocorre aumento da angiotensina II tecidual, que tem papel essencial
no remodelamento e dilatação ventricular, devido a sua ação direta sobre os miócitos
cardíacos12

•  Liberação de peptídios vasoativos, incluindo peptídio natriurético atrial (ANP) e
peptídio cerebral natriurético (BNP), liberados de seu estoque atrial (pró-ANP e pró-
BNP) pelo estímulo do estiramento atrial; têm efeito contrário ao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona,9 inibindo a liberação da renina e aldosterona e apresentando
efeitos vasorrelaxantes, diuréticos e natriuréticos. Os fragmentos N-terminais de pró-
ANP (NT-pró-ANP) e pró-BNP (NT-pró-BNP) são marcadores mais sensíveis da



insuficiência cardíaca e podem ser utilizados para diferenciar doença cardíaca de
doença primária respiratória. Estudos demonstram aumento da concentração plasmática
de NT-pró-ANP em cães pouco antes da descompensação cardíaca secundária à
regurgitação mitral11,13 e forte correlação positiva entre NT-pró-BNP e a fração
regurgitante, o aumento de átrio esquerdo e o volume diastólico do ventrículo esquerdo
em cães com regurgitação mitral assintomáticos, sugerindo que esse marcador possa
estar relacionado com a gravidade e prognóstico da doença valvar14

•  Dilatação do átrio e do ventrículo esquerdos para acomodar maior volume de
sangue provocado pelo aumento do volume regurgitante, determinando, assim, a
hipertrofia miocárdica do tipo excêntrica.

Essas mudanças compensatórias no tamanho do coração e volume de sangue
permitem que a maioria dos animais se mantenha assintomática por muitos anos.6 O
átrio esquerdo tem um papel importante quando permite que o volume regurgitante seja
absorvido pela cavidade atrial, protegendo a vasculatura pulmonar da hipertensão.15

Com isso, muitos animais podem desenvolver aumento atrial importante sem sinais de
insuficiência cardíaca. A habilidade dos mecanismos compensatórios em manter a
homeostase é, geralmente, excedida em muitos cães, levando a aumento da pressão
atrial esquerda, com ou sem redução do volume sistólico. O aumento gradual das
pressões atrial, venosa pulmonar e hidrostática capilar estimula o aumento
compensatório do fluxo linfático pulmonar. O edema pulmonar desenvolve-se quando a
capacidade do sistema linfático pulmonar é excedida.7 O átrio esquerdo aumentado
pode induzir tosse por compressão do brônquio principal esquerdo que se localiza
dorsalmente a ele. Em casos de aumento agudo da regurgitação mitral, como por
exemplo, na ruptura de cordoalha tendínea, o átrio esquerdo é incapaz de se adaptar,
resultando em rápida elevação da pressão atrial esquerda. A pressão capilar pulmonar
consequentemente aumenta, causando, também, congestão pulmonar e edema
pulmonar.15 Como resultado do aumento crônico das pressões atrial esquerda e venosa
pulmonar, pode haver desenvolvimento de hipertensão arterial pulmonar, o que pode, a
longo prazo, evoluir para insuficiência cardíaca direita.15 Outras complicações do
aumento exagerado do átrio esquerdo são a ruptura atrial, o que pode levar ao
tamponamento cardíaco, além do desenvolvimento de taquiarritmias em virtude das
mudanças ultraestruturais do miocárdio. As respostas neuro-hormonais induzem
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aumento do volume plasmático e do tônus vascular, piorando assim a congestão e a
insuficiência valvar.7

A função ventricular esquerda mantém-se preservada em muitos cães, a não ser em
estágios avançados, quando ocorre insuficiência cardíaca grave. Com o aumento da
pré-carga provocada pela insuficiência valvar, ocorre maior estiramento das fibras
cardíacas e com isso aumento da força de contração, de acordo com o mecanismo de
Frank-Starling. A resistência ao esvaziamento ventricular está diminuída, pois o sangue
é ejetado tanto para a aorta quanto para o átrio esquerdo. Esses mecanismos
determinam movimento exagerado do ventrículo esquerdo (hipercinesia). A função
sistólica ventricular está bem preservada e os animais podem se manter assim por
muitos anos, mesmo em casos de doença valvar crônica importante. Porém, em virtude
da sobrecarga de volume crônica, a contratilidade miocárdica reduz vagarosa,
progressiva e inexoravelmente e a arteriosclerose pode piorar a situação, provocando
múltiplos infartos miocárdicos.15 Estudo comparando doença valvar mitral primária, em
cães da raça Pastoralemão e cães de raça pequena, mostrou predisposição maior de os
cães com mais de 20 kg de apresentarem fração de encurtamento ventricular e índice de
volume sistólico ventricular final reduzidos.5 Outro estudo comprovou que o
desempenho contrátil diminuído pode ser uma propriedade intrínseca da sobrecarga de
volume induzido pela doença degenerativa crônica mitral, tanto em cães de raça grande
como naqueles de raças pequenas, e a diminuição da função sistólica pode ser, em
parte, causada pelo grau de hipertrofia ventricular inadequado.16

A doença valvar crônica tricúspide é geralmente bem tolerada na ausência de
obstrução valvar pulmonar ou de hipertensão arterial pulmonar associada. Porém, como
o ventrículo direito está acostumado a bombear o sangue para um sistema de baixa
pressão, ele pode ser muito vulnerável à sobrecarga pressórica, sendo que pequenos
aumentos na pressão arterial pulmonar podem causar grande redução no débito
cardíaco ventricular direito. Em consequência à regurgitação tricúspide, há dilatação
atrial e ventricular direitas, aumento da pressão atrial direita, ascite, efusão pleural,
efusão pericárdica, hepatomegalia e esplenomegalia. Além disso, o aumento atrial
direito pode induzir, mais facilmente, arritmias supraventriculares.15

Manifestações clínicas



A doença degenerativa crônica pode não provocar sintomas clínicos por anos, e
alguns cães podem nunca desenvolver sinais de insuficiência cardíaca.7 Os sintomas
manifestam-se pela presença e grau de um ou mais dos seguintes eventos
fisiopatológicos: aumento da pressão atrial e venosa pulmonar, resultando em angústia
respiratória e tosse secundária ao edema pulmonar e à compressão do brônquio
principal; redução do volume sistólico ventricular esquerdo ou direito, responsável por
fraqueza, síncope e/ou intolerância ao exercício; insuficiência cardíaca congestiva
direita, com formação de ascite e derrame pleural; edema pulmonar agudo fulminante
ou fibrilação ventricular evoluindo para morte súbita.15 Com isso, as principais queixas
do proprietário são diminuição da capacidade de exercício, tosse e taquipneia ao
esforço. À medida que a congestão e o edema pulmonar pioram, a frequência
respiratória em repouso também aumenta.7 Nos casos mais graves, os animais ficam
geralmente ansiosos, não conseguem deitar para dormir, recusando-se a ficar em
decúbito lateral e preferindo a posição esternal (posição ortopneica).15 A tosse
acontece principalmente à noite e pela manhã, assim como quando o animal se agita ou
durante o exercício. O edema pulmonar grave provoca angústia respiratória e tosse,
geralmente produtiva, podendo manifestar-se de maneira gradual ou súbita. Também é
comum a manifestação de sintomas relacionados com o edema pulmonar, intercalados
com períodos de insuficiência cardíaca compensada, o que pode acontecer por meses
ou até mesmo anos.7

Episódios de fraqueza transitória ou síncope podem ocorrer secundariamente à
presença de arritmias, tosse excessiva, redução do volume sistólico direito ou esquerdo
ou esgarçamento atrial. Sinais de regurgitação tricúspide, muitas vezes subestimados
por aqueles da regurgitação mitral, incluem ascite, efusão pleural com esforço
respiratório associado e, raramente, edema tecidual periférico. Sinais de doença
gastrintestinal podem acompanhar congestão esplênica.7

A regurgitação mitral geralmente é caracterizada por sopro holossistólico,
constante, em intensidade variável, em frequência e mais audível na região do ápice no
lado esquerdo, no nível do quinto espaço intercostal esquerdo, podendo propagar-se
dorsal, caudal e cranialmente, bem como para o lado direito. Muitas vezes é difícil
diferenciar se o sopro auscultado sobre a área cardíaca direita é secundário à
propagação do sopro mitral ou devido à regurgitação tricúspide, ou ambos.
Manifestações clínicas de doença cardíaca direita, como pulso venoso jugular,



avaliação radiográfica ou ecocardiográfica compatíveis com insuficiência tricúspide,
podem auxiliar na diferenciação. Sopro sistólico variando de grau I a VI sobre a área
da valva mitral é geralmente o primeiro achado clínico dos cães com insuficiência
valvar crônica de mitral. Em cães com a doença leve, o sopro pode ser auscultado de
modo intermitente apenas no final da inspiração. Um estalo sistólico pode ser
auscultado também antes do desenvolvimento do sopro e pode estar relacionado com a
presença de prolapso da valva mitral. Arritmias cardíacas podem interromper a
cadência predominante do coração, criando pausas anormais do ritmo e alterando a
intensidade do sopro.1 Aumentos súbitos da pressão atrial, como nos casos de ruptura
de cordoalha tendínea, podem, também, alterar a intensidade do sopro, além de
modificar sua característica, com o surgimento de sons conhecidos como grito de
gaivota.

Os sons pulmonares podem ou não estar normais. Nos casos de ausência de quadro
congestivo ou em cães com edema pulmonar de grau leve, não há alterações
significativas à auscultação pulmonar. À medida que o edema pulmonar piora, surgem
ruídos pulmonares inspiratórios (crepitação pulmonar), especialmente nos campos
pulmonares ventrais. Edema pulmonar agudo manifesta-se, geralmente, por crepitação
pulmonar inspiratória e expiratória, disseminada por todo o tórax. Cães com efusão
pleural podem apresentar sons pulmonares abafados, principalmente na região ventral
do tórax.7 Animais com regurgitação mitral podem também apresentar crepitação
pulmonar por doença respiratória crônica. Nesses casos, a presença de arritmia sinusal
pode indicar ausência de insuficiência cardíaca, já que cães com débito cardíaco
reduzido têm um aumento compensatório da frequência cardíaca.

As membranas mucosas estão geralmente normais, mesmo em cães com edema
pulmonar, mas também podem apresentar-se azuladas (devido à cianose), acinzentadas
ou pálidas, em casos avançados de insuficiência cardíaca. Ascite pode acontecer nos
casos de doença valvar crônica com acometimento do lado direito do coração, ou por
regurgitação mitral com hipertensão arterial pulmonar associada ou por regurgitação
tricúspide primária. Nesses cães, ascite e aumentos hepático e esplênico são achados
comuns.15

O pulso femoral pode estar normal no caso de ritmo sinusal. Porém o pulso é
hipocinético nos casos de insuficiência cardíaca grave, tamponamento cardíaco ou
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distúrbios do ritmo, sendo que nesse último pode também encontrar-se irregular.
Distensão venosa jugular pode estar presente nos casos de insuficiência cardíaca grave,
hipertensão pulmonar ou efusão pericárdica.15

Achados radiográficos
As radiografias torácicas podem indicar alguns graus de aumento atrial e

ventricular, que progridem em meses ou anos.7 Porém, o exame radiográfico não
permite o acesso das consequências hemodinâmicas da doença valvar crônica, mas
pode ajudar a excluir outras causas de cardiomegalia, o que é interessante,
especialmente, nos pacientes geriátricos. Ao menos duas projeções radiográficas
devem ser obtidas: laterolateral e ventrodorsal ou dorsoventral.15

Cães com regurgitação mitral discreta geralmente têm coração de tamanho normal,
campos pulmonares normais, sem sinais de alterações vasculares.15 O aumento atrial
esquerdo é o achado inicial e mais consistente na doença valvar crônica de mitral.1 A
elevação do brônquio principal esquerdo e, algumas vezes, do direito, com compressão
do brônquio principal esquerdo, ocorre em cães com aumento atrial esquerdo grave e
pode evidenciar tosse por compressão do brônquio.7 Outros achados de aumento atrial
e ventricular esquerdos na radiografia lateral incluem: elevação da porção distal da
traqueia e da carina e proeminência do átrio esquerdo, proporcionando imagem
retilínea da borda caudal do coração (Figura 134.2).15 Na radiografia ventrodorsal ou
dorsoventral, o aumento atrial esquerdo aparece como uma saliência localizada na
borda cranial esquerda do coração, na posição de 2 a 3 h, usando a analogia do
relógio.1 A borda do ventrículo esquerdo aumentado aparece arredondada e há mudança
do ápice cardíaco para a esquerda.15



Figura 134.2 Radiografia torácica em projeção lateral de cão apresentando edema pulmonar cardiogênico
secundário a doença valvar crônica de mitral. Notar cardiomegalia, mais evidente na região de átrio
esquerdo (setas), com desvio dorsal de traqueia torácica, opacificação pulmonar em região peri-hilar e
broncogramas aéreos. (Gentilmente cedida por L.S. Arnaut, do Setor de Radiologia do Provet-Unidade
Aratãs.)

As radiografias torácicas são o indicador clínico mais sensível da hemodinâmica
pulmonar. Com o aumento da pressão venosa pulmonar, as veias pulmonares
distendem-se, tornando-se mais evidentes centralmente e nos campos pulmonares
periféricos.1 Com a evolução, há o desenvolvimento de edema pulmonar, primeiramente
intersticial e, posteriormente, alveolar. A distribuição radiográfica do edema pulmonar
cardiogênico é classicamente hilar, dorsocaudal e bilateral simétrico (Figura 134.2);
porém, distribuição assimétrica pode ser vista em alguns cães. A presença e gravidade
do edema pulmonar não se correlacionam, necessariamente, ao grau de cardiomegalia.
Regurgitação mitral importante e aguda, a exemplo daquela que ocorre na ruptura de
cordoalha tendínea, pode causar edema cardiogênico com mínimo aumento atrial
esquerdo.7 Em gatos, o edema pulmonar alveolar desenvolve-se na periferia dos
campos pulmonares e tem distribuição irregular.1,15

Os achados pulmonares podem ser inconclusivos, pois alterações radiográficas
iniciais de edema pulmonar intersticial e o padrão radiográfico brônquico de doença
crônica respiratória podem ser semelhantes. A tendência é diagnosticar o maior número
de casos de edema pulmonar de origem cardiogênica. Portanto, é importante ter uma
série de radiografias, se possível, e avaliar a presença de outras evidências de
insuficiência cardíaca esquerda, como por exemplo, distensão venosa pulmonar, antes
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de dar o diagnóstico definitivo.15

Com relação à regurgitação tricúspide, há aumento variável do coração direito,
porém ele pode ser mascarado pelas alterações pulmonares e cardíacas da insuficiência
valvar mitral, que ocorrem concomitantemente.7 Na doença valvar tricúspide ou doença
valvar mitral avançada, efusão pleural, ascite, hepato e esplenomegalia podem ser
observadas em decorrência da insuficiência cardíaca congestiva.15

Achados eletrocardiográficos
O traçado eletrocardiográfico em cães com doença valvar crônica de mitral é

geralmente normal, porém pode haver indicações de aumento de câmaras cardíacas,
principalmente atrial e ventricular esquerdas. Na doença valvar tricúspide,
principalmente quando há hipertensão pulmonar, pode haver sinais de aumento atrial
direito, ventricular direito e desvio do eixo elétrico cardíaco para a direita. Nos casos
de doença valvar avançada, pode-se observar a presença de arritmias, especialmente
taquicardia sinusal, complexos supraventriculares prematuros, taquicardia
supraventricular sustentada ou paroxística e fibrilação atrial (Figura 134.3). Complexos
ventriculares prematuros, taquicardia ventricular e dissociação atrioventricular são
achados menos comuns. Essas arritmias podem estar associadas a descompensação da
doença cardíaca, desenvolvimento de quadros congestivos, fraqueza ou síncope.7

Nos estágios iniciais da doença cardíaca, o cão geralmente mantém a arritmia
sinusal. Já nos casos de insuficiência cardíaca, a perda da arritmia sinusal e o
desenvolvimento de taquicardia sinusal são comumente observados. Portanto, animais
que apresentam regurgitação mitral e tosse, na presença de arritmia sinusal, devem ser
questionados com relação à presença de insuficiência cardíaca.15
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Figura 134.3 Trechos de monitoramento ambulatorial (Holter) realizado por 24 h em paciente da raça
Poodle, 10 anos de idade, macho, portador de doença valvar degenerativa crônica mitral, com aumento
importante de átrio e ventrículo esquerdos verificado pela ecocardiografia. A. Ritmo sinusal normal. B.
Complexo supraventricular prematuro isolado (setas). C. Complexo ventricular prematuro isolado (setas).
D. Flutter atrial. (Gentilmente cedida por L.C. Petrus e F.L. Yamaki)

Achados ecocardiográficos
O exame ecocardiográfico é utilizado para se obter um diagnóstico definitivo da

doença valvar degenerativa e suas consequências para o coração, porém não pode
diagnosticar insuficiência cardíaca. As características ecocardiográficas da
endocardiose incluem: dilatações atrial e ventricular esquerdas, hipertrofia septal e da
parede livre, espessamento nodular dos folhetos da valva mitral, parâmetros de função
elevados (p. ex., fração de encurtamento aumentada), movimento hiperdinâmico do
septo e da parede livre. As características menos comuns são: derrame pericárdico,



ausência de hipertrofia, redução dos parâmetros de função, ruptura de cordoalha
tendínea e prolapso dos folhetos.17

Nos estágios iniciais da doença degenerativa, os folhetos encontram-se mais
espessados do que o normal e mais evidentes geralmente no folheto anterior. A
endocardite infecciosa pode apresentar características ecocardiográficas semelhantes
no início da doença, sendo praticamente impossível a diferenciação entre doença
degenerativa e doença infecciosa nesse estágio. Com a evolução da enfermidade, o
nódulo degenerativo torna-se mais evidente, sendo possível melhor caracterização da
entidade mórbida (Figura 134.4). O prolapso sistólico de um ou ambos os folhetos
valvares para dentro do átrio pode acontecer em cães com doença degenerativa crônica
(Figura 134.5). Algumas vezes, uma cordoalha tendínea rompida ou a ponta de um
folheto penetra no átrio durante a sístole, com o corpo da valva côncavo em relação ao
átrio, indicando ruptura de cordoalha tendínea,7,18 sendo melhor visibilizado pelo modo
bidimensional do que pelo modo unidimensional (Figura 134.6).18

Figura 134.4 Ecocardiograma bidimensional, corte apical 4 câmaras, janela paraesternal esquerda, em
cão portador de doença valvar degenerativa crônica. Nota-se espessamento nodular do folheto anterior da
valva mitral (seta). (Gentilmente cedida por L.C. Petrus, do Setor de Ecocardiografia do Provet-Unidade
Aratãs.)

A causa mais conhecida de ruptura de cordoalha tendínea em cão é a doença
degenerativa crônica da valva mitral, em que os animais apresentam, geralmente,



insuficiência valvar mitral de grau importante ao ecocardiograma.18,19 Geralmente, é
observada em cães com sinais moderados a importantes de insuficiência cardíaca
(classe funcional II ou III pela classificação ISACHC – International Small Animal
Cardiac Health Council), podendo, também, ocorrer em cães assintomáticos.19

Nos estágios iniciais da doença valvar crônica de mitral, com pequeno volume de
regurgitação mitral, nenhuma alteração ecocardiográfica de aumentos atrial ou
ventricular esquerdos pode ser encontrada. O átrio esquerdo é uma estrutura importante
a ser avaliada, pois o seu tamanho reflete a gravidade da doença; isso significa que
quanto maior o átrio esquerdo, maior o grau da regurgitação mitral presente, embora
existam exceções. É importante, também, a avaliação do tamanho e da movimentação
do ventrículo esquerdo. Regurgitação mitral discreta geralmente não causa alteração no
tamanho da cavidade ventricular esquerda. Com a progressão da doença, ocorre
aumento no diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo, enquanto o diâmetro
sistólico final não aumenta na mesma proporção. Isso é uma consequência do aumento
da pré-carga e do esvaziamento ventricular rápido, em um átrio esquerdo, com baixa
pressão. Assim, os valores dos índices das fases de ejeção ventricular (p. ex., fração de
ejeção e fração de encurtamento) podem estar normais (na regurgitação leve) ou
maiores do que o normal (na regurgitação moderada a grave). Com a evolução da
doença, esses valores podem começar a reduzir, em consequência do aumento
exagerado da pré-carga e disfunção miocárdica secundária ao remodelamento cardíaco,
que ocorrem na insuficiência cardíaca. Portanto, na presença de regurgitação mitral
moderada a importante, fração de encurtamento normal pode significar redução
significativa da contratilidade miocárdica.15 A avaliação do tamanho atrial esquerdo
pode ser realizada tanto pelo modo unidimensional quanto pelo bidimensional, porém
sabe-se que o modo bidimensional é mais sensível para aumento atrial esquerdo do que
o modo unidimensional. A maior vantagem do modo bidimensional na avaliação do
tamanho do átrio esquerdo é que ele inclui o corpo do átrio esquerdo e não apenas a
aurícula esquerda, além de ser independente de um curso fixo.20



Figura 134.5 Ecocardiograma bidimensional, corte apical 4 câmaras, janela paraesternal esquerda em cão
portador de doença valvar degenerativa crônica. Prolapso da cúspide anterior da valva mitral (seta).
(Gentilmente cedida por L.C. Petrus, do Setor de Ecocardiografia do Provet-Unidade Aratãs.)

Figura 134.6 Ecocardiograma bidimensional, corte apical 4 câmaras, janela paraesternal esquerda em cão
portador de doença valvar degenerativa crônica. Cordoalha tendínea rompida com a ponta do folheto
anterior penetrando no átrio durante a sístole e o corpo da valva côncavo em relação ao átrio esquerdo
(seta). (Gentilmente cedida por L.C. Petrus, do Setor de Ecocardiografia do Provet-Unidade Aratãs.)

O ecocardiograma é altamente sensível para detecção da regurgitação mitral e a
quantificação dela é feita por vários métodos bem definidos.21 A avaliação da
insuficiência mitral utilizando o mapeamento do fluxo em cores é o método mais



utilizado (Figura 134.7). Todavia, esse método tem limitações significativas, pois o
tamanho do jato regurgitante é influenciado por vários fatores, tais como volume
regurgitante, ganho do Doppler, pressão sistólica, débito cardíaco e morfologia do jato.
Na maioria dos indivíduos com insuficiência mitral, a determinação do tamanho do jato
regurgitante é o modo mais confiável de quantificar a lesão. Um dos métodos utilizados
é a quantificação da incompetência mitral pela relação da área do jato regurgitante com
a área do átrio esquerdo. Logo, áreas percentuais menores que 20%, predizem
insuficiência valvar discreta; entre 20 e 40%, moderada; e maiores que 40%,
importante.21 Outras formas de realizar essa quantificação incluem o cálculo de volume
e fração regurgitantes, utilizando métodos para calcular o fluxo e o tamanho do orifício,
e o volume regurgitante pelo método PISA (proximal isovelocity surface area).21 Sabe-
se, hoje, que o método PISA tem boa correlação para o cálculo da fração regurgitante
com outros métodos quantitativos em cães com insuficiência valvar mitral
experimentalmente induzida e com doença degenerativa.22,23 Além disso, segundo
Kittleson e Brown,23 o tamanho do átrio esquerdo e a gravidade da doença
correlacionam-se bem à fração regurgitante mensurada pelo método PISA, e que a
insuficiência cardíaca em cães pequenos com regurgitação mitral secundária à
degeneração mixomatosa mitral acontece primariamente em animais com fluxo
regurgitante importante.



Figura 134.7 Avaliação qualitativa da regurgitação mitral com ecocardiografia Doppler em cores em
pacientes portadores de doença valvar degenerativa e diferentes graus de insuficiência valvar. A.
Insuficiência valvar mitral de grau importante, com o jato regurgitante ocupando todo o átrio esquerdo. B.
Insuficiência valvar mitral de grau moderado, com o jato regurgitante ocupando menos de 50% do átrio
esquerdo. (Gentilmente cedida por L.C. Petrus, do Setor de Ecocardiografia do Provet-Unidade Aratãs.)

O Doppler espectral pode ser utilizado para estudar o fluxo transmitral durante a
diástole. Regurgitação mitral significativa está geralmente associada a aumentos na
velocidade de enchimento diastólico, como um aumento no fluxo diastólico transmitral.
Além disso, função diastólica ventricular anormal também pode ser percebida como
consequência da importante sobrecarga de volume. É possível perceber aliasing
durante a sístole quando o volume de amostra é posicionado logo abaixo do local de



fechamento dos folhetos da valva mitral, o que indica insuficiência valvar (Figura
134.8).

Figura 134.8 Avaliação com Doppler espectral pulsado, com volume de amostra posicionado logo abaixo
do local de fechamento dos folhetos da valva mitral, em paciente portador de regurgitação mitral. Notar
aliasing durante a sístole, o que indica insuficiência valvar mitral. (Gentilmente cedida por L.C. Petrus, do
Setor de Ecocardiografia do Provet-Unidade Aratãs.)

O Doppler tecidual, nova técnica ecocardiográfica que tem sido utilizada em
medicina humana e veterinária para avaliação da movimentação miocárdica, também
pode ser utilizado na avaliação de cães com doença degenerativa crônica valvar mitral.
Clinicamente, pode ser aplicado para estimar a função cardíaca e a detecção de
descompensação cardíaca e de sobrecarga de volume em cães com regurgitação mitral,
com detecção de disfunção sistólica e diastólica, estimando o valor de pressão atrial
esquerda.24-26 Um estudo observou redução na média dos valores de velocidade
sistólica miocárdica em cães com insuficiência valvar mitral, classe funcional II de
insuficiência cardíaca (ISACHC), quando comparados a cães normais, mesmo nos
pacientes que não apresentam alterações nos valores de fração de encurtamento.26 Além
disso, a relação entre a onda E do fluxo mitral e onda E′ do movimento miocárdico
(relação E/E′) pode ser usada para estimar a pressão de enchimento ventricular
esquerda. Sabe-se que uma relação E/E′ maior que 9,1, em cães, indica pressão atrial
esquerda maior que 20 mmHg,25 e ela é maior em cães com insuficiência cardíaca
secundária à doença valvar crônica de mitral do que em cães normais.24,26 Ainda há
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muito a ser estudado com os recursos dessa técnica ecocardiográfica em cães, porém
ela mostra que pode trazer uma série de informações, principalmente relacionadas com
a disfunção miocárdica.

Classificação de doença e insuficiência cardíacas em cães
com doença valvar crônica
Atkins et al.27 publicaram o Consensus Statements of the American College of

Veterinary Internal Medicine (ACVIM), em que sugerem um novo sistema de
classificação para o tratamento de cães com doença cardíaca valvar crônica, adaptado
do sistema de classificação para humanos de 2001 de American College of
Cardiology/American Heart Association. O novo sistema descreve quatro estágios
básicos da doença e insuficiência cardíaca:

•  Estágio A: identifica pacientes com alto risco de desenvolver doença cardíaca, mas
que ainda não apresentam alterações estruturais identificáveis no coração (p. ex., todo
Cavalier King Charles Spaniel sem sopro cardíaco)
•  Estágio B: identifica pacientes com doença cardíaca estrutural, mas que nunca
desenvolveram manifestações clínicas de insuficiência cardíaca. Esse estágio é
subdividido em:

Estágio B1: pacientes assintomáticos, que não apresentam evidências radiográficas
ou ecocardiográficas de remodelamento cardíaco em resposta à doença valvar
Estágio B2: pacientes assintomáticos que apresentam regurgitação valvar mitral
hemodinamicamente significativa, evidenciada por achados radiográficos e
ecocardiográficos de aumento do coração esquerdo

•  Estágio C: pacientes com sintomas clínicos prévios ou atuais de insuficiência
cardíaca associados a alteração estrutural do coração
•  Estágio D: pacientes com doença cardíaca em estágio final com sinais de
insuficiência cardíaca que são refratários à terapia principal. Esses pacientes
necessitam de estratégias de tratamento especiais ou avançadas para se manterem
confortáveis, independentemente da doença.

Tratamento



A maioria dos esquemas de tratamento de cães com regurgitação mitral é baseada
em manifestações clínicas e achados radiográficos. As informações sobre tamanho do
coração e grau de regurgitação fornecidas pela ecocardiografia em conjunto com
história, exame físico, eletrocardiograma e radiografia de tórax permitem acesso mais
cuidadoso à gravidade da doença e à necessidade de tratamento.

Os objetivos do tratamento específico são reduzir a gravidade da regurgitação
mitral, prevenir ou aliviar a congestão pulmonar, manter o débito cardíaco, preservar
as reservas cardiovasculares e prevenir ou manejar condições agravantes ou
complicações. Portanto, os objetivos principais do tratamento são aumentar a sobrevida
e melhorar a qualidade de vida.1 A terapia utilizada é, basicamente, medicamentosa. A
melhora da função valvar pela reposição ou reparo cirúrgico poderia impedir a
evolução do processo degenerativo. Porém, nenhuma terapia é conhecida por inibir ou
prevenir a degeneração valvar e a cirurgia não é técnica, econômica e eticamente
possível em cães ou gatos.15

Pacientes assintomáticos
O tratamento de pacientes com doença degenerativa valvar crônica, sem sinais de

insuficiência cardíaca descompensada, constitui-se em um grande dilema. Os inibidores
da enzima conversora de angiotensina (inibidores da ECA) são frequentemente
prescritos para cães com insuficiência valvar crônica de mitral antes do início de
insuficiência cardíaca. Porém, não há evidências de que a administração de qualquer
medicação a um paciente com doença valvar degenerativa crônica tenha papel
preventivo no desenvolvimento e progressão dos sinais de insuficiência cardíaca, ou
que aumente a sobrevida. Os proprietários cujos cães apresentam-se assintomáticos
devem ser orientados com relação ao início das manifestações clínicas de insuficiência
cardíaca e, no caso de animais reprodutores, alertar que a doença tem caráter genético
importante envolvido. A doença deve ser monitorada a cada 3 a 12 meses, na
dependência do grau de cardiomegalia. Além disso, cães com doença de grau discreto
não precisam de restrição dietética ou de exercícios. Porém, exercícios muito
exaustivos ou dietas com muito sal devem ser evitados.15

Pacientes sintomáticos
Diuréticos e restrição de sal



Restrição de sal, terapia diurética ou ambos devem ser utilizados aos primeiros
sinais de insuficiência cardíaca congestiva (ICC), com intuito de eliminar o excesso de
líquido retido no organismo e aliviar a congestão pulmonar. A ativação neuro-hormonal
pode ser uma consequência desagradável do uso crônico de diuréticos, porém isso
pode ser minimizado com o uso de doses mais baixas ou em associação a inibidores da
ECA. O uso de dieta hipossódica pode diminuir a necessidade do uso de diuréticos e,
consequentemente, reduzir a ativação neuro-hormonal.

Furosemida é o diurético de escolha para o tratamento da regurgitação mitral por
ser efetivo e bem tolerado, tanto por cães quanto por gatos. Em casos menos graves,
deve-se iniciar com a menor dose e manter aquela com a qual o animal apresente
mínimos sinais de ICC (2 a 4 mg/kg, 1 a 3 vezes/dia). Para atingir diurese rápida, a
furosemida pode ser administrada por via intravenosa, sendo que alguns animais não
respondem às doses tradicionais (1 a 2 mg/kg), necessitando de doses mais altas (4 a 8
mg/kg) ou ainda de doses cumulativas administradas a intervalos frequentes.7,28 A
administração da furosemida em infusão contínua pode fornecer diurese melhor quando
comparada à injeção em bolus. Ela pode ser diluída na concentração de 5 a 10 mg/mℓ
em glicose 5%, solução fisiológica, lactato de Ringer ou água estéril.28 Uma vez que a
diurese tenha iniciado e a respiração melhore, a dosagem é reduzida para prevenir
contração excessiva de volume e depleção de eletrólitos.7,28 Nos casos de insuficiência
cardíaca refratária, pode-se associar ao tratamento outros diuréticos com mecanismo de
ação diferentes para obter um efeito sinérgico, a exemplo da hidroclorotiazida e da
espironolactona, ambas com mecanismos de ação diferentes que podem auxiliar no
tratamento, principalmente dos animais com regurgitação tricúspide e sintomas clínicos
de ICC direita como ascite e efusão pleural.

Diurese excessiva associada à administração de inibidores da ECA pode induzir
insuficiência renal funcional. Os diuréticos também devem ser utilizados com cuidado
nos casos de sinais de baixo débito cardíaco (fraqueza, síncope, pulso hipocinético,
membranas mucosas hipocoradas) ou nos estados de baixo enchimento ventricular como
tamponamento cardíaco.1

Vasodilatadores
Dos vasodilatadores, os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA)

são as medicações mais utilizadas em cães no tratamento de insuficiência cardíaca



classes II a IV, de acordo com a New York Heart Association (NYHA). Apesar de os
inibidores da ECA não serem agentes vasodilatadores arteriolares puros, sua
habilidade em modular a resposta neuro-hormonal da insuficiência cardíaca é vantajosa
para uso a longo prazo, o que pode melhorar a tolerância a exercícios, tosse e o esforço
respiratório.7 Sabe-se que o tratamento dos pacientes com regurgitação mitral moderada
a grave com maleato de enalapril pode retardar o surgimento dos sinais de insuficiência
cardíaca em comparação aos cães que recebem placebo.29 Além disso, o uso do
inibidor da ECA em associação a outras medicações, como furosemida e digoxina,
promove melhora clínica ou estabilização do quadro por tempo muito maior quando
comparado aos cães com regurgitação mitral, cujo protocolo terapêutico não inclui o
enalapril.30 Como efeitos adversos podem ocorrer: insuficiência renal, hipotensão e
hiperpotassemia. A insuficiência renal é a consequência mais séria do uso de inibidores
da ECA, sendo que desidratação, hipotensão, insuficiência cardíaca grave, disfunção
renal preexistente e tratamento com altas doses de diuréticos aumentam o risco de
disfunção renal.1 Portanto, monitorar constantemente a função renal por meio de
dosagem sérica de ureia e creatinina e exames de urina é de extrema importância para o
tratamento do paciente com insuficiência valvar crônica de mitral (ver Fármacos
utilizados no tratamento de manutenção da insuficiência cardíaca congestiva, no
Capítulo 131, Insuficiência Cardíaca Congestiva).

Outros vasodilatadores podem ser utilizados quando os inibidores da ECA não são
tolerados ou não são suficientemente eficazes no controle dos sinais de insuficiência
cardíaca. Agem reduzindo a pressão arterial sistêmica, facilitando a saída de sangue do
coração pela artéria aorta e reduzindo, portanto, a regurgitação de sangue para o átrio
esquerdo durante a sístole. Com isso há redução da pressão atrial esquerda e veias
pulmonares, melhorando o quadro congestivo.

O anlodipino é um dos vasodilatadores que podem ser utilizados em cães. Trata-se
de fármaco bloqueador dos canais de cálcio, com ação na musculatura lisa vascular e
mínima ação na condução do impulso elétrico cardíaco, que reduz os sintomas e
melhora a tolerância aos exercícios em humanos com insuficiência cardíaca congestiva.
É eficaz em cães com insuficiência cardíaca complicada por hipertensão arterial
sistêmica ou em pacientes normotensos. A pressão arterial reduz vagarosamente em
cães com hipertensão (dose de 0,05 a 0,2 mg/kg) e atinge um nadir em seis a oito
horas,1 o que permite que os barorreceptores se adaptem à queda de pressão arterial,



evitando com isso ativação simpática e taquicardia reflexa. O anlodipino pode ativar o
sistema renina-angiotensina-aldosterona quando utilizado como monoterapia, porém
esse efeito pode ser minimizado quando associado a um inibidor da ECA.31

A hidralazina é um vasodilatador arteriolar direto, que promove vasodilatação de
maneira desconhecida e que tem se mostrado efetivo no tratamento, a curto prazo, de
cães com regurgitação mitral crônica. Assim como o anlodipino, a redução na
resistência vascular sistêmica pode diminuir o volume da insuficiência valvar mitral e
promover aumento no volume sistólico. Porém, diferentemente do anlodipino, a
hidralazina tem pico de ação mais rápido (cerca de 3 h após a administração), o que
pode levar a taquicardia reflexa. Outros problemas encontrados com seu uso incluem
dose variável necessária, sua tolerância com uso a longo prazo, hipotensão, anorexia e
outros distúrbios gastrintestinais. Deve-se iniciar com a dose mais baixa (0,5 mg/kg/2
vezes/dia por via oral [VO]) e aumentar vagarosamente para uma dose de manutenção
(1,0 a 2,0 mg/kg 2 vezes/dia).1 Pacientes em tratamento com hidralazina devem ser
periodicamente monitorados em relação à frequência cardíaca e à função renal.15

Devido ao seu rápido início de ação, a hidralazina pode ser utilizada nos casos de
edema agudo de pulmão, secundário à insuficiência valvar crônica de mitral, quando
não for possível o uso de nitroprussiato, na dose de 2 mg/kg VO, 2 vezes/dia, em cães
com pressão arterial sistólica acima de 100 mmHg.

Outros vasodilatadores utilizados na clínica cardiológica são aqueles do grupo dos
nitratos, que incluem nitroglicerina, mononitrato e dinitrato de isossorbida e o
nitroprussiato, os quais promovem vasodilatação pela formação de óxido nítrico. A
nitroglicerina, o mononitrato e o dinitrato de isossorbida promovem, primariamente,
venodilatação e redistribuição do volume de sangue circulante do coração e da
vasculatura pulmonar para a circulação venosa sistêmica. Essa redução na pré-carga
deve diminuir as pressões diastólicas finais ventricular, atrial e capilar pulmonares,
aliviando assim o edema pulmonar. Porém, a eficácia dos nitratos na manutenção da
insuficiência cardíaca é ainda incerta e pode ser prejudicada pelo fenômeno de
tolerância aos nitratos, o que pode limitar o seu uso a longo prazo.15 A nitroglicerina
pode ser utilizada por via tópica, na forma de cremes ou adesivos transdérmicos,
geralmente associada à furosemida e à oxigenoterapia, nos casos de edema agudo de
pulmão. Infelizmente, essa alternativa terapêutica não está disponível em nosso meio. Já



o mononitrato e o dinitrato de isossorbida são venodilatadores usados por via oral, de
pouco uso em medicina veterinária, na dose de 0,5 a 2 mg/kg 2 vezes/dia (dinitrato) ou
0,25 a 2 mg/kg 2 vezes/dia (mononitrato). Eles são utilizados em casos de insuficiência
cárdica refratária ou em combinação com hidralazina ou anlodipino em pacientes que
não toleram inibidores da ECA. O nitroprussiato de sódio é um potente dilatador misto
(arteriolar e venoso) por sua ação direta na camada muscular dos vasos.28 Em pacientes
com insuficiência cardíaca avançada, ele aumenta o débito cardíaco, diminui a pressão
de enchimento ventricular e reduz o volume regurgitante da valva mitral.32 A dose
preconizada é de 0,5 a 1 μg/kg/min ou mais, se necessário; porém com o monitoramento
cuidadoso da pressão arterial.7 O nitroprussiato pode ser administrado com outros
fármacos e deve ser protegido da luz.7

Inotrópicos positivos
O uso de inotrópicos positivos em cães com insuficiência valvar crônica de mitral é

ainda controverso. Sabe-se que a contratilidade miocárdica nessa cardiopatia tende a
diminuir com a evolução da doença. Porém, é ainda muito difícil avaliar o nível de
contratilidade miocárdica e identificar, com precisão, o início de disfunção sistólica.1

Além disso, o uso de um inotrópico positivo, como monoterapia, em pacientes com
degeneração valvar pode levar ao aumento da pressão sistólica ventricular esquerda, o
que poderia predispor à ruptura de cordoalha tendínea e piorar o quadro clínico.
Portanto, na opinião dos autores, o inotrópico positivo deve ser utilizado juntamente
com substâncias vasodilatadoras, o que reduziria a pressão sistólica ventricular,
diminuindo o risco de ruptura de cordoalha.

Dos inotrópicos positivos, a digoxina é um velho conhecido em medicina
veterinária, pois é dotada de potencial inotrópico positivo, porém fraco, que pode
reduzir a gravidade da regurgitação antes da manifestação dos sinais de insuficiência
miocárdica; retardar o início dos sinais de insuficiência miocárdica e/ou causar
melhora dos sintomas a longo prazo.1 Porém, o uso racional da digoxina (0,003 mg/kg
VO, 2 vezes/dia) em cães com doença valvar crônica de mitral é baseado,
primariamente, em sua ação como antagonista neuro-hormonal em vez de inotrópico
positivo. A inibição da bomba Na +, K+-ATPase sensibiliza os barorreceptores, que
podem diminuir a atividade do sistema nervoso simpático e a atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona.15 Portanto, ela é sempre indicada quando a



insuficiência cardíaca é complicada por frequência cardíaca elevada ou por
taquiarritmias supraventriculares, como taquicardia supraventricular ou fibrilação
atrial. O efeito cronotrópico positivo da digoxina permite melhora do enchimento
ventricular e consequente aumento do volume sistólico. O controle ótimo da frequência
cardíaca pode requerer a adição de outros medicamentos, como bloqueadores de canais
de cálcio ou betabloqueadores.1

Outro inotrópico positivo liberado para uso em cães em vários países, mas ainda
não no Brasil, é a pimobendana. Trata-se de medicação com duplo efeito de ação:
aumenta a contratilidade miocárdica por aumentar a sensibilização do cálcio à
troponina C e promove vasodilatação pela inibição da fosfodiesterase III.33 Seu uso
deve ser indicado nos casos de disfunção sistólica, pois se sabe que esses pacientes
podem ser beneficiados com o uso de inotrópicos positivos.34 Segundo vários autores, é
um fármaco que melhora os índices de função sistólica cardíaca a curto prazo.33,35,36

Novas evidências levam a acreditar que a pimobendana possa melhorar as
manifestações clínicas provocadas pela doença valvar crônica de mitral, mesmo
quando a função sistólica não está prejudicada.34 Essa medicação, em associação à
terapia convencional, pode aumentar o tempo de sobrevida por morte súbita ou mesmo
por eutanásia, devido a doenças cardíacas, reduzindo o insucesso no tratamento de cães
com insuficiência cardíaca congestiva secundária à doença valvar crônica de mitral,
quando comparada ao uso do benazepril com a terapia convencional.37 Porém, a
pimobendana como monoterapia para pacientes com doença degenerativa crônica mitral
assintomática pode causar aumento na área e pico de velocidade do jato regurgitante,
hemorragias focais agudas, hiperplasia endotelial papilar e infiltração das cordoalhas
tendíneas da valva mitral por glicosaminoglicanos,35 efeitos esses não observados com
o uso do benazepril como monoterapia.35 Além disso, pode promover a redução do
período refratário atrial, do nó atrioventricular e ventricular, sendo que sua
administração intravenosa aumenta a incidência de fibrilação ventricular em um modelo
canino de morte súbita, após infarto agudo do miocárdio.34 Portanto, seu uso na doença
degenerativa crônica valvar mitral deve ser criterioso e cuidadoso, reservando-se aos
casos mais graves de insuficiência cardíaca congestiva. A dose preconizada para uso
em cães é 0,1 a 0,3 mg/kg a cada 12 h, administrada sempre uma hora antes das
refeições.34

A dobutamina pode ser utilizada por via intravenosa e exerce menor efeito sobre a
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frequência cardíaca e sobre a pós-carga, quando comparada à dopamina.7 A
dobutamina melhora o débito cardíaco por meio de aumento da função sistólica
ventricular e diminuição da resistência vascular sistêmica.22 Pode ser utilizada em
combinação com um vasodilatador intravenoso como o nitroprussiato para estabilizar
pacientes com insuficiência cardíaca grave. Esses dois medicamentos são
administrados por infusão contínua intravenosa e são primariamente usados para tratar
a insuficiência cardíaca crônica refratária ou o edema pulmonar agudo secundário à
regurgitação mitral, principalmente nos casos de ruptura de cordoalha tendínea.1

Betabloqueadores
A inclusão de betabloqueadores para antagonizar os efeitos deletérios da ativação

crônica do sistema nervoso simpático pode ser uma alternativa no tratamento da doença
valvar crônica de mitral. Estudo realizado utilizando a adição de carvedilol (0,3 mg/kg
a cada 12 h) ao tratamento convencional de cães com regurgitação mitral moderada a
grave mostrou melhora no escore de qualidade de vida, redução da frequência cardíaca
e da pressão arterial sistólica após 3 meses do uso da medicação.38 Apesar de poucos
trabalhos terem sido realizados com estas medicações, os resultados são animadores,
necessitando de outros estudos para entender se os betabloqueadores podem ser
introduzidos no tratamento dos pacientes com doença degenerativa crônica.

Complicações
Ruptura de cordoalha tendínea

A ruptura da cordoalha tendínea, já alterada pela doença degenerativa, aumenta de
maneira súbita o volume regurgitante e pode resultar em edema pulmonar agudo em
cães compensados ou até mesmo assintomáticos. Algumas vezes, a ruptura de cordoalha
pode ser um achado ecocardiográfico ou necroscópico, especialmente se houver ruptura
de uma cordoalha de segunda ou terceira ordem.7 A ruptura de cordoalha tendínea em
geral ocorre secundariamente à degeneração mixomatosa, porém a colonização
bacteriana também pode ser a causa dessa complicação.18 As rupturas mais importantes
são de cordoalhas de primeira ordem, as quais estão ligadas ao folheto septal; esses
pacientes podem morrer rapidamente devido a sobrecarga de volume e edema pulmonar
fulminante.15 Isso acontece, em geral, em cães com sinais moderado a importante de



insuficiência cardíaca (classe funcional II ou III pela classificação ISACHC), porém
também pode ocorrer em cães assintomáticos com ou sem aumento atrial esquerdo.19

Ao exame físico, esses pacientes podem apresentar sopro de menor intensidade do
que aquele da regurgitação mitral ou um som que se assemelha ao grito de gaivota. O
tamanho do coração e a radiografia torácica podem não apresentar alterações
dependendo do tempo em que ocorreu a ruptura de cordoalha. As radiografias torácicas
podem mostrar padrão alveolar ou intersticial, com distensão das vias pulmonares, e
esses pacientes necessitam de cuidados intensivos para estabilizar a condição, após o
que se institui a terapia de manutenção para insuficiência valvar crônica.15

Ruptura atrial esquerda e tamponamento cardíaco
A ruptura atrial, secundária ao esgarçamento atrial, é uma complicação pouco

comum da doença degenerativa valvar crônica.1 Ocorre devido à dilatação atrial, que
torna a parede desta cavidade mais fina e, portanto, mais suscetível ao aumento da
pressão intracavitária, como nos casos de ruptura de cordoalha tendínea e trauma. A
ruptura resulta em formação de hemopericárdio e tamponamento cardíaco e o animal
pode morrer repentinamente. Os animais que sobrevivem ao evento inicial apresentam
sintomas como ascite, síncope ou intensa intolerância aos exercícios. O exame físico
pode evidenciar a presença de efusão pericárdica e de insuficiência valvar mitral. A
ecocardiografia confirma a presença de efusão pericárdica, mas não da ruptura atrial.15

O tratamento de qualquer cão com tamponamento cardíaco agudo envolve
pericardiocentese, e, caso a hemorragia persista, toracotomia com pericardiectomia, e
o reparo cirúrgico da ruptura é recomendado. Apesar disso o prognóstico nesses casos
é ruim.1

Arritmias
As arritmias mais comumente observadas, nesses casos, são as supraventriculares,

como batimentos supraventriculares prematuros, taquicardia supraventricular e
fibrilação atrial, as quais estão relacionadas com o aumento exagerado do átrio
esquerdo. As arritmias ventriculares podem acontecer, porém são menos comuns. A
taquicardia com frequência cardíaca maior que 180 bpm pode ter significado
hemodinâmico importante, pois pode contribuir para desenvolvimento ou piora do
edema pulmonar, síncope ou ambos. Nesses casos, o tratamento deve ser direcionado



ao tratamento do edema pulmonar e à redução da frequência cardíaca para níveis
aceitáveis. Nos casos de arritmia supraventricular, a medicação de escolha é a
digoxina. Caso ela não seja eficiente no controle das arritmias supraventriculares,
pode-se fazer uso concomitante de outras medicações como bloqueadores de canais de
cálcio (diltiazen: 0,5 a 1,5 mg/kg/3 vezes/dia/VO) ou betabloqueadores (atenolol 6,25 a
12,5 mg/kg 2 vezes/dia/VO; metoprolol 0,5 a 1,0 mg/kg/2 vezes/dia ou 3 vezes/dia),
porém estas são medicações inotrópicas negativas que devem ser adicionadas com
cuidado ao tratamento convencional, pois podem não ser bem toleradas pelos
pacientes.15 Alguns outros fármacos podem também ser utilizados nos casos de
arritmias ventriculares ou, até mesmo, para arritmias supraventriculares, que são os
antiarrítmicos da classe III, como amiodarona ou sotalol. Na experiência dos autores,
eles podem ser utilizados, porém em casos de alterações hemodinâmicas graves ou
quando outros medicamentos não se mostraram eficientes no controle da frequência
cardíaca.

Hipertensão arterial pulmonar com insuficiência cardíaca congestiva
direita

Muitos pacientes podem desenvolver insuficiência cardíaca congestiva direita, por
doença degenerativa crônica tricúspide ou por hipertensão arterial pulmonar secundária
à doença degenerativa mitral crônica, ou ambos. Sabe-se que, quanto maior a
incompetência da valva mitral, mais frequente e grave será a hipertensão arterial
pulmonar, porém ela também pode ocorrer em cães assintomáticos.39 A hipertensão
arterial pulmonar pode acontecer pelo aumento crônico da pressão venosa pulmonar e
atrial esquerda, como também em decorrência de doença respiratória crônica, a
exemplo do colapso de traqueia, que nem sempre é diagnosticado radiograficamente.39

Esses pacientes apresentam sintomas de baixo débito cardíaco como intolerância aos
exercícios, mesmo leves, fraqueza, síncopes, ou sinais de insuficiência cardíaca
congestiva direita como ascite, efusão pleural, congestões hepática e esplênica,
distensão das veias jugulares com pulso anormal. A presença e o grau da hipertensão,
bem como sua diferenciação de doença degenerativa valvar tricúspide pura, podem ser
indiretamente quantificados pela ecocardiografia Doppler.

Os indivíduos com hipertensão pulmonar são difíceis de serem tratados. O aumento
persistente da pressão atrial esquerda e das veias pulmonares é, em grande parte,
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responsável por esta condição clínica e a terapia deve ser direcionada para este fim.
Porém, Chiavegato et al.40 perceberam que, em cães com doença valvar mitral que
apresentam gradiente de pressão sistólico atrial/ventricular direito maior ou igual a 48
mmHg, a hipertensão arterial pulmonar não melhora mesmo com a terapia direcionada a
reduzir a carga atrial esquerda.

Ultimamente, tem-se utilizado para controle da hipertensão pulmonar, em medicina
veterinária, um vasodilatador pulmonar, o citrato de sildenafila, que é um inibidor da
fosfodiesterase 5, enzima localizada nas células musculares lisas do pênis e em outros
órgãos como o pulmão, além de plaquetas.41 Trata-se de fármaco que promove poucos
efeitos colaterais em cães e a dose recomendada é 0,5 a 1,0 mg/kg, 2 ou 3 vezes/dia.42-44

Alguns estudos já foram realizados com o uso desta medicação em cães e a principal
característica apresentada pelos animais é a melhora dos sintomas associados à
hipertensão pulmonar.42,44,45 Porém, poucos estudos foram realizados com o uso desse
fármaco na doença valvar crônica de mitral, embora a melhora clínica dos animais com
hipertensão arterial pulmonar, por outras causas, sem evidência de efeitos colaterais
importantes, seja bastante animadora.

Estudo realizado por Atkinson et al.46 mostrou redução da velocidade de pico da
regurgitação tricúspide, melhora nos índices de qualidade de vida e redução das
concentrações séricas de NT-pró-BNP a curto prazo, com o uso da pimobendana em
cães com hipertensão arterial pulmonar secundária à doença degenerativa valvar mitral.
A terapia broncodilatadora pode ser iniciada com o uso de metilxantinas e agonistas
seletivos β2. A oxigenoterapia pode ser um bom caminho devido ao seu efeito
vasodilatador pulmonar, porém seu uso prolongado é difícil em animais. O tratamento
diurético agressivo pode ser necessário nos casos de ascite e derrame pleural, sendo
que em casos de acúmulo de grande quantidade de líquido, a abdominocentese ou a
toracocentese são necessárias.

Tratamento da doença cardíaca valvar crônica segundo
o estágio da doença ou da insuficiência cardíaca
O Consensus Statements of the American College of Veterinary Internal Medicine

(ACVIM)27 também sugeriu o tratamento da doença valvar crônica segundo o sistema de
classificação da doença e da insuficiência cardíaca.
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▶ Estágio A. Nenhuma terapia medicamentosa ou dietética é recomendada nessa fase.
Os animais diagnosticados com regurgitação mitral, com menos de 6 a 8 anos de idade,
devem ser retirados da reprodução.
▶ Estágio B1. Não é recomendado tratamento dietético ou medicamentoso. Deve ser
realizada a reavaliação radiográfica ou ecocardiográfica com estudo Doppler dentro de
12 meses (alguns autores recomendam avaliações mais frequentes em cães de raça
grande).
▶ Estágio B2. A maioria dos autores recomenda o uso de inibidores da ECA, nesse
estágio da doença, para todos os pacientes com aumento atrial esquerdo significante,
tanto na avaliação inicial ou em avaliações sucessivas. Já com relação aos
betabloqueadores, pouco ainda se sabe com relação ao seu uso em pacientes
assintomáticos, sendo, portanto, a recomendação da maioria dos autores a sua não
utilização nessa fase. Com relação ao tratamento dietético, recomenda-se leve restrição
de sódio com dieta de alta palatabilidade e proteínas e calorias adequadas para manter
a ótima condição corporal.
▶ Estágio C. Pode ser dividido em tratamento agudo (hospitalar) e crônico
(domiciliar):

•  Agudo:
Furosemida: a dose específica a ser utilizada em um cão com insuficiência
cardíaca congestiva depende da gravidade dos sintomas. Doses mais altas ou
mais baixas devem ser apropriadas a cada caso. Doses intravenosas em bolus
ou em infusão contínua podem ser utilizadas em casos de animais pouco
responsivos. Animais com edema pulmonar importante, não responsivo à
administração em bolus de furosemida em 2 h, devem receber infusão contínua
de furosemida na dose de 1 mg/kg/h. Manter acesso livre à água assim que
iniciar a diurese
Pimobendana: na dose de 0,25 a 0,3 mg/kg VO, a cada 12 h, pode ser benéfica
mesmo no uso agudo
Suplementação de oxigênio: pode ser necessária em gaiola de oxigênio com
umidade e temperatura controladas ou cateter nasal
Procedimentos mecânicos como toracocentese ou abdominocentese: são
necessários para melhorar ventilação ou a dificuldade respiratória
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Sedação para reduzir a ansiedade: podem ser utilizados opioides ou agentes
ansiolíticos associados a opioides, como butorfanol (0,2 a 0,25 mg/kg, por via
intramuscular [IM] ou intravenosa [IV]) ou a combinação buprenorfina (0,0075
a 0,01 mg/kg) e acepromazina (0,01 a 0,03 mg/kg IV, IM ou subcutânea [SC]).
Outros narcóticos como morfina e hidrocodona também podem ser utilizados
Nitroprussiato de sódio: em infusão contínua durante 48 h, pode ser útil nos
quadros de edema pulmonar grave pouco responsivo ao tratamento
Inibidores da ECA: pouco se sabe sobre seu uso agudo, porém há evidências de
que seu uso associado à furosemida, no tratamento do paciente com
insuficiência cardíaca aguda, resulte em melhora substancial da pressão capilar
pulmonar
Nitroglicerina: pode ser utilizada a cada 24 a 36 h, porém há controvérsias com
relação à sua eficácia

•  Crônico:
Furosemida: por via oral na dose que mantenha o paciente confortável, mesmo com
o uso de outras medicações. Inicia-se ou pode-se continuar o uso de inibidores
da ECA, com controle da concentração sérica e eletrólitos cerca de 3 a 7 dias
após o início da medicação. Caso tenha iniciado, deve-se continuar o uso de
pimobendana. A maioria dos autores concorda com o uso da espironolactona
(0,25 a 2,0 mg/kg VO, a cada 12 a 24 h), nessa fase da doença, como
antagonista da aldosterona e não com efeito diurético. A digoxina (0,0025 a
0,005 mg/kg, VO, a cada 12 a 24 h) pode ser utilizada em casos complicados
por fibrilação atrial persistente com o intuito de reduzir a frequência de
resposta ventricular, ou nos casos de insuficiência cardíaca que não apresentem
contraindicação para seu uso
Betabloqueador: pode-se iniciar seu uso após a estabilização do quadro com um
regime de medicação estável e o paciente comendo, aparentemente sentindo-se
bem. Nesses casos, o uso dessa medicação é ainda controverso. Em pacientes já
utilizando betabloqueadores, deve-se continuar sua utilização, com cuidado
apenas nos sinais de baixo débito cardíaco como hipotensão ou bradicardia.
Nos casos de fibrilação atrial, pode-se associar betabloqueador ou diltiazem ao
tratamento para o controle da frequência cardíaca. Outros fármacos como
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supressores da tosse ou broncodilatadores podem ser utilizados
Evitar ou tratar a caquexia cardíaca: é importante nessa fase. Para isso, deve-se
manter a ingestão adequada de calorias, controlar o peso do animal
constantemente, usar estimulantes de apetite, se necessário, e evitar dietas com
baixo teor de proteína. Além disso, deve-se promover restrição moderada de
sódio e monitorar a concentração sérica de potássio, fazendo sua reposição na
dieta nos casos de hipopotassemia. O monitoramento do magnésio sérico é
importante, principalmente em animais com arritmia cardíaca, para avaliar a
necessidade de suplementação. Podem-se utilizar também ácidos graxos ômega-
3 em pacientes com redução de apetite, perda de massa muscular e arritmias.

▶ Estágio D. Também pode ser dividido em tratamento agudo (hospitalar) ou crônico
(domiciliar):

•  Agudo:
Furosemida: pode ser usada na ausência de insuficiência renal grave (creatinina
sérica com concetração acima de 3 mg/dℓ), em bolus ou infusão contínua, até
melhora do desconforto respiratório ou por, no máximo, 4 h
Acesso contínuo à água e quando iniciar diurese
Toracocentese ou abdominocentese, se necessário
Uso de suplementação de oxigênio como no estágio C, porém pode ser necessário
o uso de ventilação mecânica para manter o animal confortável, permitir que as
medicações ajam efetivamente e permitir que o átrio esquerdo acomode algum
súbito aumento da pressão atrial, impedindo, assim, a falência respiratória
Uso mais vigoroso de vasodilatadores, como nitroprussiato de sódio (dose inicial:
0,5 a 1,0 mkg/kg/min), hidralazina (0,5 a 2,0 mg/kg, VO) ou anlodipino (0,05 a
0,1 mg/kg, VO). Cuidado para manter a pressão arterial sistólica acima de 85
mmHg ou a pressão arterial média acima de 60 mmHg, além de monitorar a
concentração sérica de creatinina antes, 24 e 72 h depois da administração
destas medicações
Quando o animal não puder aguardar o efeito da administração oral, redutores de
pós-carga (nitroprussiato) e inotrópicos positivos (dobutamina), em conjunto ou
separados, podem ser utilizados por 12 a 48 h para melhorar a condição
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hemodinâmica e controlar o edema pulmonar. Deve-se, nesses casos, controlar
a pressão arterial e o eletrocardiograma
Alguns veterinários usam sildenafila (1 a 2 mg/kg, VO, a cada 12 h) para tratar
edema pulmonar agudo, mesmo na ausência de hipertensão pulmonar
Uma minoria indica o uso de broncodilatadores no tratamento agudo nesta fase da
doença

•  Crônico:
Furosemida: a dose deve ser aumentada para diminuir o edema pulmonar e a
retenção de líquido caso não haja disfunção renal, sendo que a dose necessária
varia de animal para animal. Recomenda-se usar a espironolactona, mas os
betabloqueadores não devem ser iniciados, a não ser que os sinais de
insuficiência cardíaca estejam controlados
Associação da hidroclorotiazida a furosemida: pode ser utilizada, porém deve-se
tomar cuidado com insuficiência renal aguda e distúrbios eletrolíticos. Alguns
veterinários recomendam aumento da dose de pimobendana para 3 vezes/dia.
Com relação à digoxina, as orientações para esta fase são as mesmas do estágio
C. Alguns autores recomendam o uso de sildenafila (1 a 2 mg/kg VO, a cada 12
h) no tratamento da doença valvar, complicada por hipertensão arterial
pulmonar. Quando iniciado, não se deve descontinuar o uso de betabloqueador,
porém não descuidando da hipotensão e da bradicardia. Supressores da tosse e
broncodilatadores podem ser utilizados nos casos de tosse persistente.

Os cuidados dietéticos são importantes somente no estágio C, sendo que redução
ainda mais acentuada na administração de sódio deve ser feita sem comprometer o
apetite ou função renal.

Prognóstico
É muito difícil falar em prognóstico em cães com doença degenerativa crônica

mitral. Em cães, ela é caracterizada por progressão lenta ao longo dos anos, com um
número muito grande de cães afetados que, em virtude da idade, nunca chegam a
manifestar sintomas de insuficiência cardíaca e podem morrer por outras causas. Nos
casos de insuficiência cardíaca grave, o prognóstico a longo prazo é geralmente ruim
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(Figura 134.9). Alguns cães podem apresentar várias descompensações agudas na
evolução da doença, mas que são passíveis de serem controladas com pequenas
alterações do protocolo terapêutico, podendo manter-se estabilizados por tempo
indeterminado.

Apesar de a insuficiência valvar crônica de mitral ser considerada uma condição
benigna em cães, há algumas variáveis ecocardiográficas que podem identificar os
animais com maior risco de morte. Além da presença de síncope, a relação átrio
esquerdo/aorta maior do que 1,7 e a velocidade máxima da onda E mitral maior que 1,2
m/s são indicativas de pior prognóstico, em análises multivariadas. Outras análises
sugerem que variáveis clínicas como idade, frequência cardíaca e classe da
insuficiência cardíaca têm o potencial de identificar cães com maior risco de morte.47

Figura 134.9 Tempo de sobrevida de acordo com classe funcional de insuficiência cardíaca I, II e III pelo
International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC), quando se leva em consideração apenas a
morte por cardiopatias. Mais de 70% dos cães em classe funcional I sobreviveram durante o período de
observação. O tempo de vida média e o intervalo de confiança (95%) não puderam ser determinados; o
tempo de sobrevida média dos cães em classe funcional II foi de 33 meses (menor tempo foi 26 meses); já
os pacientes com classe funcional III tiveram sobrevida média de 9 meses após o diagnóstico (intervalo de
confiança de 95%: 8 a 15 meses).47

Endocardite infecciosa
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A endocardite infecciosa é uma doença sistêmica, geralmente fatal, causada por
infecção bacteriana ou mais raramente fúngica do endocárdio valvar ou mural; pouco
frequente em cães e rara em gatos.1 A importância clínica da endocardite infecciosa
reside no desafio diagnóstico, nas consequências causadas ao animal doente, nos
obstáculos ao tratamento e na prevenção dessa enfermidade.1,48

Etiologia, epidemiologia e patogenia
A incidência da endocardite infecciosa em cães e gatos é pouco conhecida.1 A

incidência da endocardite em cães necropsiados varia de 0,06 a 6,6%.15,48 A avaliação
de dados clínicos em hospitais veterinários universitários mostra a incidência de 0,04 a
0,13%.15 A incidência aumenta com a idade avançada e cães machos são mais
acometidos do que fêmeas. Raças de médio e grande portes são mais suscetíveis, sendo
que 85 a 90% dos casos ocorrem em cães com mais de 15 kg.48 Algumas doenças
cardíacas congênitas, como estenose subaórtica e, ocasionalmente, persistência de
ducto arterioso, podem estar relacionadas com endocardite infecciosa.15,48 Um número
significativo de casos de endocardite ocorre em humanos com defeito de septo
ventricular, prolapso de valva mitral, valva aórtica bicúspide, doença reumática etc.
Em contraste, cães com estas doenças não parecem ser afetados. Casos de endocardite
em cães com endocardiose valvar mitral são raros. As raças mais afetadas são: Pastor-
alemão, Boxer, Golden Retriever e Labrador.48

Bacteriemia persistente ou transitória é necessária para ocorrer infecção
endocárdica. Bacteriemias recidivantes podem ocorrer secundariamente às infecções
de pele, cavidade oral, trato urinário, próstata, pulmões ou outros órgãos.7 As possíveis
rotas para a bactéria atingir e infectar a valva são: pelo contato direto da superfície
endotelial, pela corrente sanguínea ou pelos capilares dentro da valva.15 Os organismos
identificados em cães e gatos com endocardite são: as coagulase-positivas
Streptococcus sp., Staphylococcus sp., Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Corynebacterium spp. e Erysipelothrix rhusiopathiae. Recentemente, Bartonella (B.)
sp. tem sido identificada como agente causador de endocardite, que não cresce nas
culturas de sangue, cujo diagnóstico é feito por teste sorológico, antemortem, e por
reação em cadeia pela polimerase (PCR), post mortem.48,49 Salmonella spp.,
Citrobacter spp. e Mycobacterium spp. também já foram incriminados como agentes
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etiológicos de endocardite infecciosa em cão.50

Patologia e fisiopatologia
A lesão característica da endocardite infecciosa é uma vegetação. Em cães e gatos,

assim como em humanos, a maioria das lesões desenvolve-se nas valvas aórtica ou
mitral ou em ambas (Figuras 134.10 e 134.11). A valva tricúspide é pouco afetada e a
pulmonar, raramente acometida.1,48 A lesão ao endotélio valvar já foi relacionada com
o trauma provocado por fluxo turbulento ou de alta velocidade. Em humanos, há relação
direta entre a pressão de repouso normal das valvas cardíacas quando estão fechadas e
a incidência de endocardite valvar (mitral > aórtica > tricúspide > pulmonar). Isso faz
com que as bactérias sejam levadas mais facilmente a entrar em contato com o
endotélio das valvas de maior pressão e, por mais tempo, além do maior risco de lesão
dessas estruturas.48

A patogenia da endocardite inclui uma variedade de fatores, entre eles a integridade
endotelial, a função hemostática, a imunidade do hospedeiro, as propriedades
intrínsecas do microrganismo e a bacteriemia periférica. Primeiramente, há a formação
de vegetação trombótica sem bactérias, vegetação essa composta por um agregado de
fibrina, plaquetas, células vermelhas, células mononucleares (histiócitos e linfócitos) e
leucócitos polimorfonucleares. A lesão do endotélio valvar é importante, pois não há
adesão de bactérias a endotélios íntegros; assim sendo, na presença de bactérias, pode
haver então a colonização da vegetação. O mecanismo como isso ocorre ainda é pouco
conhecido. Sabe-se apenas que a fibronectina, produzida pelas células endoteliais,
plaquetas e fibroblasto em resposta à lesão, parece ser importante nesse processo, já
que a maioria dos agentes patogênicos que provocam endocardite apresenta receptores
em sua superfície para essa glicoproteína. A dextrana produzida pelas bactérias
também parece ter um papel importante para a sua aderência no complexo plaqueta-
fibrina.48 Necrose e destruição do estroma da valva ou da cordoalha tendínea pode
acontecer rapidamente na endocardite infecciosa aguda, causando insuficiência valvar e
falência cardíaca.15

Insuficiência cardíaca congestiva pode resultar da insuficiência valvar e da
sobrecarga de volume. Como as valvas mitral e aórtica são geralmente afetadas, pode
ocorrer congestão pulmonar e edema devido à insuficiência cardíaca esquerda.



Insuficiência cardíaca desenvolve-se, rapidamente, em associação a destruição valvar
importante, ruptura de cordoalha tendínea e devido ao acometimento de mais de uma
valva ou devido à presença dos fatores predisponentes. A função cardíaca pode
também estar comprometida em virtude da lesão miocárdica, como aquelas provocadas
por embolização arterial coronária e formação de abscessos ou por extensão direta ao
miocárdio, do processo infeccioso. Taquiarritmias atriais ou ventriculares podem
acontecer. Endocardite na valva aórtica pode se estender para o nodo atrioventricular e
provocar bloqueio atrioventricular total ou parcial. As arritmias podem causar
fraqueza, síncope e morte súbita ou contribuir para o desenvolvimento de insuficiência
cardíaca congestiva.7

Figura 134.10 Grupos de organismos infectantes e valvas cardíacas envolvidas em 71 cães com

endocardite infecciosa.50

Fragmentos das lesões vegetativas podem se desprender e a embolização de outros
locais do organismo pode causar infarto ou lesões metastáticas, que resultam em
sintomatologia variada. Os êmbolos podem ou não ser sépticos. Artrite séptica,
discoespondilite, infecções do trato urinário, infartos renais e esplênicos são comuns
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em animais afetados. A formação de abscessos locais, que resultam do
tromboembolismo séptico, contribui para a recorrência de bacteriemia e febre.
Osteopatia hipertrófica também já foi relacionada com endocardite infecciosa.
Poliartrite estéril, glomerulonefrite e outras lesões em órgãos são comuns. Os testes
para o fator reumatoide e o anticorpo antinuclear podem ser positivos.7

Figura 134.11 Vegetação secundária a endocardite bacteriana em valva aórtica (VAo), valva mitral (VM) e
até mesmo parede da artéria aorta (AAo), em coração de cão Weimaraner, macho, com 5 anos.
(Gentilmente cedida por R.J. Yamato.)

História e sintomas
O diagnóstico da endocardite infecciosa é difícil, pois a história e a sintomatologia

são inespecíficas e os fatores predisponentes podem estar ausentes, dificultando a
suspeita de endocardite infecciosa. As manifestações clínicas são variáveis e ocorrem
em diferentes combinações. Geralmente são relatados: letargia, anorexia, fraqueza,
febre (geralmente intermitente), perda de peso, distúrbios gastrintestinais e
claudicação. Rigidez ou dor articular podem ser secundários à resposta imunomediada
e a dor abdominal pode estar relacionada com infarto renal ou esplênico, embolização
séptica ou formação de abscessos. Extremidades frias, cianóticas e necrose de pele
podem ocorrer secundariamente à embolização grave, além de vários distúrbios
neurológicos, caso o sistema nervoso central seja afetado.15 O local mais comum de
embolização é o rim, porém podem-se encontrar lesões embólicas em baço, ventrículo



esquerdo, fígado, cérebro, intestinos e artéria ilíaca. Cães que apresentam claudicação
secundária à endocardite podem exibir, além de poliartrite pela deposição de
imunocomplexos, embolização nos ramos vasculares do músculo esquelético (Figura
134.12) apendicular ou sepse em uma articulação. Um local comum de embolização é a
artéria subclávia direita. Se houver comprometimento importante da valva,
especialmente da valva aórtica, pode haver sinais de insuficiência cardíaca e síncope
secundariamente às arritmias. Fatores predisponentes que, em combinação com os
sintomas, podem levar suspeita de endocardite infecciosa são: uso de fármacos
imunossupressores, como corticoides; estenose aórtica; cirurgias recentes,
especialmente da cavidade oral ou do trato gastrintestinal; uso de cateteres
intravenosos, feridas contaminadas, abscessos e piodermite.15

Sinais de insuficiência cardíaca que ocorram em um animal com sopro de início
súbito podem indicar a presença de dano valvar secundário à endocardite infecciosa.
Porém, sopros podem também serem causados por doenças não infecciosas, como
doença degenerativa ou miocardiopatia dilatada, uma doença congênita não
diagnosticada previamente ou outras alterações não fisiológicas como febre e anemia.
A endocardite infecciosa também pode ocorrer em animal que, previamente, já
apresentava sopro devido a outra doença cardíaca. Nesse caso, uma mudança na
característica do sopro ou em sua intensidade pode indicar dano valvar ativo. O início
de um sopro diastólico na base do coração do lado esquerdo pode sugerir suspeita de
endocardite infecciosa, principalmente em associação a febre ou outros sintomas
descritos anteriormente.7,48 Sopros sistólicos podem ocorrer causados pela destruição
da valva mitral ou pela obstrução que a vegetação provoca na saída de sangue pela
valva aórtica, porém são indicadores fracos de endocardite infecciosa, já que outras
doenças, como a degenerativa mitral, podem causar sopro semelhante.15
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Figura 134.12 Exames complementares de imagem de cão da raça Boxer, 7 anos, macho, que
apresentava apatia, hiporexia, claudicação e dor em membro anterior direito. A. Ecocardiograma
bidimensional revelou espessamento irregular dos folhetos da valva aórtica (VAo), sugestivo de vegetação
por endocardite (seta). B. Imagem dúplex Doppler demonstrando ausência de fluxo e aumento do calibre
da artéria braquial (B); diminuição do fluxo em veia axilar (VA) em membro anterior direito (MAD). AB =
artéria braquial; MAE = membro anterior esquerdo. (Imagem (A) gentilmente cedida por L.C. Petrus, do
Setor de Ecocardiografia do Provet-Unidade Aratãs. Imagem (B) gentilmente cedida por C.F. Carvalho, do
Setor de Ultrassonografia do Provet-Unidade Aratãs.)

Diagnóstico
O diagnóstico antemortem da endocardite infecciosa é muito difícil, já que os



sintomas podem ser confundidos com os de diversas outras enfermidades.
Normalmente, a combinação de cultura de sangue positiva, associada ao achado
ecocardiográfico de vegetação aderida à valva aórtica ou mitral, ou ambas, é um forte
indicativo da condição mórbida. Na ausência de hemocultura positiva, uma tentativa de
diagnóstico pode ser feita caso haja evidências clínicas e laboratoriais de infecção
sistêmica, como febre e leucocitose associada ao envolvimento cardíaco e possíveis
sinais de embolização.

Cultura de sangue
Culturas de sangue positivas são uma evidência crucial de endocardite infecciosa.

Múltiplas amostras devem ser coletadas e quantidade maior da amostra de sangue pode
significar maior eficiência diagnóstica. Devem ser usados meios de cultura para
bactérias aeróbias e anaeróbias, apesar do número de bactérias anaeróbias isoladas da
cultura de sangue de humanos estar reduzindo ao longo do tempo.1,48 Culturas negativas
são incomuns se realizadas de maneira correta, mas pode acontecer devido a
antibioticoterapia recente, endocardite crônica, bacteriemia intermitente, infecção com
organismos de crescimento lento ou endocardite não infecciosa.7 Como alguns
organismos têm o crescimento lento, uma cultura só pode ser considerada negativa após
10 dias de incubação da amostra. O mais comum é o crescimento rápido de culturas
positivas em 12 h de incubação.15

Portanto, três coletas de pelo menos 10 mℓ devem ser realizadas em um período de
24 h, com intervalos de mais de uma hora e, de preferência, em locais diferentes para
cada punção. Para evitar contaminação, a coleta deve ser realizada de maneira
asséptica, com tosa e higienização cirúrgica do local onde será feita a punção e uso de
luvas estéreis. O sangue coletado deve ser colocado em frascos destinados a esse fim,
pré-aquecidos a 37°C e, posteriormente, incubados à mesma temperatura.7,15,48

Achados ecocardiográficos
A ecocardiografia tem um papel importante no diagnóstico de endocardite. A

ecocardiografia bidimensional é usada para visibilizar a lesão primária da endocardite
infecciosa e acessar as consequências dessa infeccção.1 Nos cães e gatos, as valvas
mitral e aórtica são as mais suscetíveis à infecção e, portanto, devem ser avaliadas com
cuidado especial.1 No início, as lesões por endocardite são lisas e nodulares,17 apenas



com espessamento discreto ou aumento da ecogenicidade da valva afetada.1 À medida
que a doença progride, elas podem se tornar irregulares,17 com o desenvolvimento de
vegetação que aparece como área de espessamento irregular do folheto ou como massa
pedunculada que surge na extremidade da cúspide (Figura 134.12 A).1 Na maioria dos
casos, a valva infectada torna-se insuficiente quando o estroma valvar é destruído, ou
quando a vegetação impede a coaptação normal dos folhetos.1,17 Em algumas ocasiões,
a massa vegetativa pode obstruir o orifício valvar, causando estenose funcional, e isso
pode ser determinado pela ecocardiografia Doppler aplicando-se a equação de
Bernoulli na velocidade de fluxo da valva afetada.17

As lesões podem se tornar menores quando o processo infeccioso se resolve,
permanecendo apenas uma pequena cicatriz no local. Porém, as lesões frequentemente
não desaparecem por completo e a insuficiência valvar, se existir, persiste, podendo até
mesmo agravar-se.17

O tamanho das câmaras cardíacas pode ser normal, a não ser que haja insuficiência
valvar hemodinamicamente importante. Endocardite aguda resulta em rápido
desenvolvimento de insuficiência cardíaca, enquanto a endocardite crônica pode levar
meses para progredir, antes do início dos sinais de falência cardíaca. Os efeitos
hemodinâmicos da endocardite crônica são os mesmos daqueles vistos para doença
valvar degenerativa que resulta em insuficiência valvar.17

Pequenas vegetações podem ser muito difíceis de diagnosticar, particularmente em
animais obesos e muito pequenos. Além disso, no caso de acometimento da valva
mitral, é difícil a diferenciação entre vegetação por endocardite infecciosa e nódulo
degenerativo. Portanto, a avaliação ecocardiográfica seriada, em pacientes com
suspeita de endocardite infecciosa, pode ajudar, já que alterações súbitas na
ecogenicidade endocárdica mural ou valvar podem ser facilmente identificadas.1,17

Achados eletrocardiográficos
Os achados eletrocardiográficos são inespecíficos. Arritmias podem ocorrer em 50

a 75% dos cães com endocardite infecciosa.1,15 As arritmias mais comumente
diagnosticadas em casos de endocardite infecciosa são: complexos atriais prematuros
isolados, taquiarritmias paroxísticas ou sustentadas, bloqueios de ramo e bloqueios
atrioventriculares de 1o, 2o e 3o graus.1 Arritmias mais sérias, como taquicardia
ventricular sustentada e fibrilação atrial, não são comuns e são indicativas de
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prognóstico ruim.1

Achados radiográficos
Os achados radiográficos não adicionam nenhuma informação específica de

endocardite infecciosa. Nos casos de endocardite infecciosa crônica, com insuficiência
aórtica e mitral, sinais de aumento de câmaras cardíacas esquerdas podem ocorrer.

Outros achados laboratoriais
Anemia normocítica normocrômica, leucocitose com neutrofilia e desvio à

esquerda, além de monocitose, são achados característicos do hemograma de animais
com processo infeccioso. Outro achado de animais com endocardite infecciosa pode
ser aumento da dosagem sérica de ureia, em virtude da embolização metastática. O
exame de urina pode revelar piúria, bacteriúria e proteinúria. Além disso, a fosfatase
alcalina sérica pode estar elevada devido ao aumento das endotoxinas circulantes e
comprometimento da função hepática, o que pode causar hipoalbuminemia. A
concentração da glicose sérica pode estar reduzida e os testes sorológicos para doenças
imunomediadas, como o teste de Coombs, podem ser positivos.

Tratamento
A terapia antimicrobiana é o carro-chefe do tratamento de pacientes com

endocardite infecciosa. Os objetivos do tratamento são: esterilizar a lesão vegetativa,
tratar as sequelas cardíacas adversas, bem como qualquer anormalidade sistêmica
associada à infeccção.1

Terapia antibiótica
Antibióticos bactericidas com capacidade de penetrar na matriz de fibrina das

vegetações devem ser administrados por, pelo menos, 2 semanas, porém o mais
recomendado é de 6 a 8 semanas, para se certificar de que o microrganismo tenha sido
totalmente destruído. O ideal é iniciar o tratamento com antibióticos intravenosos para
atingir rapidamente o nível sérico bactericida mínimo. Apesar de o ideal ser aguardar o
resultado da cultura e antibiograma do sangue para a escolha do antibiótico, muitas
vezes a condição clínica do animal não permite tal espera. Portanto, pode-se iniciar o
tratamento levando-se em consideração os principais microrganismos isolados de cães



e gatos com endocardite, ou no caso de se conhecer a fonte do processo infeccioso,
pode-se usar o antibiótico baseado no organismo que mais comumente é encontrado no
respectivo processo. Para tanto, quando a suspeita é uma infecção por bactéria gram-
positiva, pode-se utilizar um agente da família das penicilinas (ampicilina ou
amoxicilina), penicilinas potencializadas (como ticarcilina clavulanada) ou
cefalosporinas de primeira (como cefazolina) ou segunda geração. Quando a suspeita é
uma bactéria gram-negativa, indica-se aminoglicosídio (amicacina ou gentamicina) ou
fluoroquinolona (como enrofloxacino).48 Uma cobertura ainda mais completa pode ser
feita se adicionados antibióticos com atuação sobre microrganismos anaeróbios, como
clindamicina ou metronidazol. Esse regime de tratamento também pode ser utilizado nos
casos de cultura de sangue negativa com fortes indícios de endocardite infecciosa
(Quadro 134.1).1,7,15,48 O monitoramento do sedimento urinário é indicado em pacientes
recebendo aminoglicosídios e estes devem ser descontinuados após 2 semanas de
administração ou caso haja sinais de desenvolvimento de lesão renal.

Quando o resultado da cultura estiver disponível, o antibiótico adequado poderá ser
escolhido e a terapia intravenosa agressiva continuada por 5 a 10 dias. Se o resultado
da cultura for negativo, a decisão de continuar com a terapia antibiótica deve ser
baseada na melhora clínica. Caso haja boa resposta do animal à terapia intravenosa, ela
pode ser substituída pela terapia subcutânea ou oral após 5 a 10 dias. A duração da
terapia deve ser de pelo menos 6 semanas com o medicamento adequado. Exames
clínicos constantes, hemogramas e exames de urina devem ser realizados durante o
período de tratamento.15

Terapia para insuficiência cardíaca e arritmias
A insuficiência cardíaca é uma causa comum de morte em pacientes com

endocardite infecciosa. Os sinais de insuficiência cardíaca podem ser aliviados pela
administração de diuréticos, glicosídios digitálicos, inibidores da enzima conversora
de angiotensina e outros vasodilatadores.

As arritmias que comprometam a vida do animal ou que causem alterações
hemodinâmicas devem ser tratadas com antiarrítmico adequado. Bloqueios
atrioventriculares de segundo grau ou completos podem sugerir a colocação de marca-
passo artificial, porém ele pode ser um problema, já que a presença do processo
infeccioso no coração pode causar contaminação do eletrodo implantado e,
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consequentemente, complicações devastadoras.1

Infecções sistêmicas e sepse
Pacientes com choque séptico são particularmente difíceis de serem tratados. O

tratamento inclui terapia antibiótica e tratamento de suporte. O uso de corticoides no
tratamento de cães com sepse e endocardite infecciosa tem efeito adverso na
sobrevida.1,48

Prognóstico
O prognóstico a longo prazo é geralmente de reservado a ruim. Fatores que pioram

o prognóstico são: diagnóstico e início da terapia tardios, presença de vegetação nas
valvas (especialmente na aórtica), infecções por microrganismos gram-negativos,
insuficiência renal ou cardíaca não responsivas à terapia, embolização séptica ou
infecção metastática, elevação da fosfatase alcalina sérica e hipoalbuminemia,
tratamento antimicrobiano associado a corticoides (mesmo no choque séptico), uso
unicamente de antibiótico bacteriostático ou término prematuro da terapia antibiótica.
Fatores de melhor prognóstico incluem: envolvimento apenas da valva mitral, infecções
por bactérias gram-positivas, endocardite secundária à infecção de pele, abscessos,
celulite e feridas.15

Quadro 134.1 Escolhas antimicrobianas adequadas para o tratamento de endocardite
bacteriana em cães.48

Fonte da
bacteriemia

Organismos Primeira escolha Segunda escolha

Piodermite Staphylococcus spp.

Cefalosporina de
primeira ou segunda
geração (p. ex.,
cefazolina, cefoxitina)
Ticarcilina
clavulanada

Aminoglicosídios
Fluoroquinolonas

Trato gastrintestinal,
peritonite, trato Escherichia coli

Aminoglicosídio
Sulfonamida

Cefalosporina de
terceira geração (p.



urinário Fluoroquinolona ex., cefotaxime)

Trato respiratório,
urogenital, pele

Streptococcus spp.
beta-hemolítico

Penicilina
Ticarcilina
clavulanada
Cefalosporinas de
primeira geração (p.
ex., cefazolina)

Cefalosporina de
segunda geração (p.
ex., cefoxitina)
Clindamicina

Doenças transmitidas
por insetos

Bartonella spp. Doxiciclina
Azitromicina
Fluoroquinolona

Feridas crônicas,
queimaduras,
traqueostomia

Pseudomonas spp.
Aminiglicosídio
Fluoroquinolona

Ticarcilina
Cefalosporina de
terceira geração (p.
ex., cefotaxime)

Abscessos, cavidade
oral, microbiota
gastrintestinal,
exsudatos das
cavidades do corpo

Bactérias anaeróbias

Penicilina (p. ex.,
ampicilina e
amoxicilina)
Ticarcilina
clavulanada
Metronidazol
Clindamicina

Ampicilina
clavulanada
Cloranfenicol

Pele, membranas
mucosas

Corynebacterium
spp.

Penicilina
Ticarcilina
clavulanada
Antibióticos
Macrolídeos

Fluoroquinolona

Cavidade oral
Erysipelothrix
tonsillarum

Penicilina (p. ex.,
ampicilina,
amoxicilina)
Cefalosporinas

Eritromicina
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1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

Prevenção
O uso de antibióticos profiláticos é controverso. Apesar disso, recomenda-se o uso

de antibiótico profilático em cães com lesões cardíacas e a serem submetidos a limpeza
de cálculo dentário, extração dentária e cirurgias dos tratos respiratório anterior,
gastrintestinal e urinário contaminados. Nestes casos, amoxicilina pode ser
administrada por via oral ou ampicilina intramuscular ou intravenosa. Ampicilina e
gentamicina podem ser administradas intravenosamente antes do procedimento e oito
horas após a dose inicial, no caso de cirurgias do trato geniturinário ou gastrintestinal.1
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Cardiomiopatias em Cães
Elaine Cristina Soares, Maria Helena Matiko Akao Larsson

Definição
Segundo o relatório da Organização Mundial da Saúde (OMS) e da força-tarefa da

Sociedade e Federação de Cardiologia Internacional, as cardiomiopatias são definidas
como doenças do miocárdio associadas à disfunção cardíaca, sendo classificadas como
dilatada, hipertrófica, restritiva e arritmogênica do ventrículo direito.1 Nos cães
prevalece a cardiomiopatia dilatada, caracterizada por dilatação das cavidades
cardíacas e redução da contratilidade de um ou de ambos os ventrículos, sendo
considerada a segunda causa mais importante de morbidade e mortalidade cardíaca em
cães.2

Cardiomiopatia dilatada
Definição
Cardiomiopatia dilatada (CMD), antigamente denominada cardiomiopatia

congestiva, é o termo usado para definir a doença miocárdica caracterizada por
contratilidade reduzida e dilatação ventricular, envolvendo o ventrículo esquerdo ou
ambos os ventrículos. A cardiomiopatia dilatada pode ser primária ou secundária; nos
casos em que não se reconhece uma causa, o termo idiopático é utilizado. Por outro
lado, quando uma causa específica é determinada, utiliza-se um termo que acompanhe a
palavra cardiomiopatia, como, por exemplo, cardiomiopatia por deficiência de taurina.1

Pode-se encontrar referência à raça acometida na classificação da cardiomiopatia, por
exemplo, “cardiomiopatia do Boxer”, o que permite associar manifestações clínicas
particularmente encontradas em certas raças. Por definição o diagnóstico exclui
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pacientes com doenças isquêmicas, valvares, hipertensiva, congênita ou pericárdica.

Prevalência
A cardiomiopatia dilatada é a segunda causa mais importante de morbidade e

mortalidade cardíaca em cães.2 Acomete cães de porte grande e gigante, bem como
algumas raças de porte médio, como o Cocker Spaniel Inglês e Americano, e Dálmatas.
Raramente é diagnosticada em cães de pequeno porte, como o West White Highland
Terrier. Estudo retrospectivo realizado na Faculdade de Medicina Veterinária da
Universidade de São Paulo,3 entre os anos de 1998 e 2000, mostrou que durante este
período foram atendidos 33 animais com cardiomiopatia dilatada, diagnosticados por
meio do exame ecocardiográfico; as raças acometidas foram Dogue-alemão (18%),
Boxer (9%), Cocker Spaniel (6%), Pastor-alemão (6%), Fila-brasileiro (6%),
Rottweiler (6%) e animais sem definição racial (6%), além de 12% de outras raças.

Na totalidade, verificou-se maior prevalência da doença entre os machos (71,1%),
como descrito na literatura,4,5 com idade média de 7 anos.

Segundo Soares,6 as raças mais frequentemente acometidas são Cocker Spaniel e
Dobermann (Quadro 135.1), que são tradicionalmente reconhecidas como portadoras
da doença, sendo que a última é até mesmo utilizada como modelo para o estudo desta
cardiopatia em medicinas humana e veterinária.7 No referido estudo, a faixa etária dos
animais variou de 2 a 16 anos, com média de 8 anos e desvio padrão de 2,9 anos.

Os dados de literatura são conflitantes no que diz respeito à predileção sexual.
Estudos mais antigos mostram que machos são mais acometidos do que fêmeas, em
proporção de aproximadamente 2:1; embora os relatos recentes continuem a mostrar
que os machos são mais predispostos. O’Grady e Horne,8 estudando cães da raça
Dobermann, descreveram proporção menor, de 1,5:1, pois 50% eram machos e 33%
fêmeas. O estudo retrospectivo realizado por Larsson et al.3 refere que 70% dos
animais atendidos eram machos e 30% fêmeas, o que também foi encontrado por
Soares.6 Por outro lado, Sisson et al.,5 em estudo realizado com cães da raça Cocker
Spaniel, não observaram predileção sexual.

Etiologia



Genética
Em seres humanos foi demonstrado que a cardiomiopatia dilatada tem origem em

alterações genéticas, sendo que o caráter é do tipo autossômico dominante em 20% dos
pacientes.9 Existe outra forma familiar ligada ao cromossomo X, que modifica a
proteína distrofina – componente do citoesqueleto do miócito.10 Além destas, as formas
autossômicas recessivas e a mitocondrial também foram observadas. A
heterogeneidade genética da cardiomiopatia dilatada é ilustrada pela forma
autossômica dominante com várias mutações em genes e loci e, embora diversas
mutações já tenham sido identificadas, os mecanismos pelos quais as mutações causam
a doença não estão bem esclarecidos. As mutações da actina, α-tropomiosina e desmina
provavelmente determinam a doença por alteração da força de transmissão. As
mutações da cadeia pesada de β-miosina cardíaca e na troponina T resultam na redução
da geração de força pelo sarcômero. A distrofina dá o suporte estrutural, liga o
sarcômero ao sarcolema e à matriz extracelular e está envolvida na sinalização, via
síntese, de óxido nítrico. As mutações no promotor da distrofina levam à redução ou
ausência de distrofina, o que está associado à CMD.

Quadro 135.1 Distribuição amostral de cães com cardiomiopatia dilatada, segundo definição
racial – São Paulo, 2002-2005.

Raça Q* %

Cocker 8 17,78

Dobermann 7 15,56

Boxer 6 13,33

Dogue-alemão 6 13,33

Old English Sheepdog 4 8,89

Pastor-alemão 4 8,89

Mastim-napolitano 3 6,67

Sem definição racial 3 6,67



Labrador 1 2,22

São-bernardo 1 2,22

Rottweiler 1 2,22

Weimaraner 1 2,22

Total 45 100

*Quantidade absoluta de animais. Fonte: Serviço de Cardiologia HOVET-USP. Responsável: Profa. Dra. Maria
Helena Matiko Akao Larsson.

No caso do padrão autossômico recessivo, podem existir portadores silenciosos ou
que não manifestam a doença. O padrão ligado ao cromossomo X, citado antes, pode
ser do tipo dominante ou recessivo. Nesse padrão de herança, se um macho herdar o
gene alterado no cromossomo X, ele manifestará a doença independentemente do modo
de transmissão (autossômico ou recessivo). Se a doença for recessiva, uma fêmea
precisará de dois genes para demonstrar a doença; se for dominante, a fêmea precisará
de apenas uma cópia.11 Na herança ligada ao cromossomo X não há transmissão de
macho para macho. Esta forma de cardiomiopatia foi associada ao gene da distrofina no
cromossomo X, em 1993. A distrofina é uma proteína citoesquelética, a qual acredita-
se fornecer a estrutura ao aparato contrátil.

A herança mitocondrial, que causa a doença devido a mutação ou deleção pontual
no genoma da mitocôndria,12 ocorre apenas da mãe para os filhotes e todos eles têm
risco de desenvolver a doença. A gravidade da doença está relacionada com o
percentual de mitocôndrias anormais e, geralmente, está associada a distúrbios
metabólicos e neurológicos.11

Acredita-se que a base genética da cardiomiopatia dilatada, em cães, também seja
bastante importante, pois, primeiramente, a doença em cães parece mimetizar a forma
humana da CMD familiar e, em segundo lugar, a CMD é mais comumente observada em
certas raças de cães com algumas particularidades dentro de cada raça. Reconhece-se a
origem familiar da CMD canina em, pelo menos, duas raças: Boxer e Dobermann.

Deficiências nutricionais
Taurina



A taurina é um aminoácido sulfúrico encontrado principalmente em coração, retina,
sistema nervoso central e músculo esquelético, bem como em leucócitos e plaquetas.
Participa da conjugação dos ácidos biliares de destoxificação de xenobióticos, via
conjugação e excreção na bile.13 No coração, vários mecanismos de ação da taurina
foram propostos. Um deles é a osmorregulação, pois, embora pequena, a taurina é uma
molécula bastante ativa osmoticamente. Outros mecanismos seriam a modulação do
cálcio e a inativação de radicais livres. A taurina não é um aminoácido essencial no
cão, diferente do que ocorre no gato. Um trabalho realizado na Universidade da
Califórnia, em Davis, e no Animal Medical Center mostrou baixa concentração de
taurina em 17% de 75 cães com CMD.14 As concentrações plasmáticas de taurina não
estavam diminuídas em raças que não são comumente acometidas pela CMD. Em
contrapartida, todos os cães das raças Cocker Spaniel Americano, Golden Retriever e
quatro cães sem definição racial apresentaram baixa concentração de taurina. Em outro
estudo multicêntrico,15 duplo-cego, randomizado e placebo-controlado (MUST), 11
cães da raça Cocker Spaniel Americano foram estudados; todos tinham baixa
concentração plasmática de taurina (menor que 50 nmol/mℓ). O grupo de cães
suplementados com taurina e carnitina apresentou melhora nos índices
ecocardiográficos após 2 a 4 meses de tratamento, ao passo que no grupo placebo isso
não foi observado. A melhora no desempenho miocárdico permitiu, até mesmo, que os
fármacos utilizados para o tratamento da cardiopatia fossem interrompidos. Apesar dos
resultados obtidos nesse estudo, a eficácia da suplementação de taurina em cães com
cardiomiopatia dilatada ainda não está bem esclarecida, pois alguns cães com CMD e
baixa concentração plasmática de taurina não melhoram após a suplementação com o
aminoácido.5

L-carnitina
A carnitina é uma pequena molécula solúvel em água. No cão, a L-carnitina é

sintetizada no fígado a partir dos aminoácidos lisina e metionina e está concentrada nos
músculos esquelético e cardíaco de mamíferos, por meio de um mecanismo de
transporte de membrana. Em cães normais a concentração plasmática de carnitina
correlaciona-se bastante à concentração miocárdica, relação esta ausente em casos de
CMD.13

A carnitina desempenha um papel crucial na oxidação dos ácidos graxos, de onde



provêm aproximadamente 60% da energia fornecida ao coração. Atua, também, no
metabolismo da glicose. Atualmente, a deficiência de carnitina no cão é classificada
como:

•  Deficiência de carnitina plasmática: caracterizada por baixa concentração de
carnitina plasmática livre
•  Deficiência de carnitina sistêmica: caracterizada por baixas concentrações de
carnitina tecidual e plasmática livre
•  Deficiência miopática de carnitina: caracterizada por baixas concentrações de
carnitina miocárdica livre com concentrações de carnitina plasmática normal ou até
elevada.

Assim, quando a carnitina plasmática está baixa, isso pode ser de utilidade para o
diagnóstico da deficiência deste aminoácido. Porém quando está normal, não exclui a
possibilidade de a cardiomiopatia ter ocorrido por deficiência de carnitina.

Viral
O papel dos vírus no desenvolvimento da cardiomiopatia dilatada em cães ainda é

bastante incerto, excetuando-se os casos do parvovírus. Em seres humanos, o vírus
relacionado com o desenvolvimento de insuficiência miocárdica mais frequentemente
encontrado é o enterovírus (Coxsackie),16 que pode causar insuficiência miocárdica por
dois mecanismos: ou por seu efeito citotóxico direto ou por resposta imunológica
secundária, desencadeada por múltiplos mecanismos como macrófagos, linfócitos T,
autoanticorpos contra componentes celulares (miosina, membrana e canais), citocinas
(interleucina1, fator necrose tumoral), com o encontro de anticorpos específicos contra
estruturas cardíacas, reações citotóxicas humorais e celulares, presença de infiltrado
celular com grande expressão de antígenos de histocompatibilidade e moléculas de
adesão.

A infecção viral tem sido sugerida como precursora de CMD, no entanto tem sido
difícil demonstrar, histopatologicamente, o aspecto dessa agressão. Com o emprego das
técnicas de biologia molecular (reação em cadeia pela polimerase [PCR] e de
hibridização), passou-se a encontrar grande associação desses casos à presença de
fragmentos de RNA viral, corroborando o conceito de persistência viral.16



Erliquiose
Ehrlichia canis, agente etiológico da erliquiose, pode causar miocardite por

deflagrar a chamada síndrome da resposta inflamatória sistêmica.17 Esta ocorre, pois ao
invadir as células mononucleares, Ehrlichia induz a liberação de várias citocinas
inflamatórias. A síndrome da resposta inflamatória sistêmica é caracterizada por
acidose metabólica, hiper ou hipotermia, hiper ou hipotensão, ativação do sistema
complemento e coagulação, trombocitopenia e trombocitopatia e vasculite com
hemorragias. Consequentemente, ocorrem taquicardia e anemia, que junto com a ação
das citocinas, determinam necrose, hemorragia miocárdica, inflamação e apoptose
cardíaca. O resultado final pode ser insuficiência cardíaca e morte. Um a cada três cães
infectados por Ehrlichia canis está sujeito a lesões miocárdicas, sendo este risco 2,3
vezes maior do que em cães não infectados.17 As lesões mais frequentemente detectadas
são necrose miocárdica, hemorragia intramiocárdica e infiltrado inflamatório. Observa-
se que a apoptose miocárdica é aproximadamente 48 vezes mais intensa em cães que
vêm a óbito infectados por E. canis do que em cães normais.

Doença de Chagas
A doença de Chagas, descrita pela primeira vez em 1909, pelo médico Carlos

Chagas, é causada pelo Trypanossoma cruzi, transmitido pelo triatomíneo barbeiro. É
uma doença que ocorre exclusivamente no continente americano, sendo sua incidência
desde a região sul dos EUA até o sul da Argentina e há 14,5 milhões de chagásicos,
com 14 milhões em países latino-americanos e 0,5 milhão nos EUA.18 A história natural
da doença de Chagas é caracterizada por três fases: a aguda, a latente e a crônica.19

Durante a fase aguda a doença é transmitida aos humanos por intermédio da picada
do barbeiro, que abriga o parasito em seu trato gastrintestinal. Esse inseto adquire a
doença alimentando-se de animais infectados. Quando as fezes do barbeiro entram em
contato com a pele lesionada pela picada, o parasito entra na corrente sanguínea do
hospedeiro, multiplicando-se e disseminando-se por todo o corpo. O exame
histopatológico, durante a fase aguda, frequentemente revela parasito no interior de
miócitos com um importante infiltrado celular, particularmente ao redor de miócitos
que romperam e liberaram os parasitos. Pode acometer o endocárdio, causando a
formação de trombos, e o epicárdio, provocando efusão pericárdica. A patogênese das
lesões miocárdicas da doença aguda parece estar bastante relacionada com as ações do



sistema imune, direcionadas aos antígenos liberados pelas células infectadas com o T.
cruzi, que ficam adsorvidos na superfície de células infectadas e não infectadas.

Há baixa correlação entre o nível de parasitemia e a gravidade da doença, sendo
que é frequente não se detectarem parasitos em indivíduos que morrem de doença de
Chagas. Assim, tem-se proposto um mecanismo autoimune. Estudos em animais
mostram que linfócitos T citotóxicos reativos se desenvolvem após a infecção inicial e
produzem várias citocinas, causando a lise das células normais do hospedeiro, devido à
reação cruzada entre os antígenos do T. cruzi e do músculo estriado.

Na fase crônica, em geral não se observam alterações histológicas importantes. Há
desenvolvimento de miocardite crônica com degeneração e necrose miocitária focal,
associada a infiltrados inflamatórios do tipo mononuclear.20-22 Essas anormalidades
ocorrem independentemente do parasitismo direto das fibras miocárdicas, uma vez que
pseudocistos de T. cruzi raramente são encontrados na fase crônica.

Alves18 utilizou cães como modelo da cardiomiopatia chagásica, observando que a
inoculação de Trypanosoma cruzi, cepa boliviana, permitiu a obtenção das fases aguda
e crônica da doença, sendo que o período parasitêmico foi mais tardio e prolongado,
com intenso tropismo pelo miocárdio. Em cães, a doença de Chagas induz
taquiarritmias principalmente durante a fase aguda da doença, junto com o pico de
parasitemia, bem como alterações ecocardiográficas nas fases aguda e crônica da
infecção, mesmo na ausência de manifestações clínicas.

Leishmaniose
A leishmaniose canina é uma doença infecciosa, causada por um protozoário do

gênero Leishmania, que acomete pessoas e animais domésticos e selvagens. Segundo a
OMS, a leishmaniose visceral é uma das sete endemias mundiais afetando de 1 a 2
milhões de pessoas a cada ano. Estima-se que 360 milhões de pessoas estejam expostas
ao risco de infecção no mundo, em 47 países, sendo 11 destes na América do Sul e
Central. No Brasil, a doença é mais prevalente nas regiões Norte, Nordeste e Centro-
Oeste, com aumento no número de casos na região Sudeste e Sul. Em São Paulo,
capital, o primeiro caso foi detectado em 1997 na Faculdade de Medicina Veterinária
da USP.23 Foram relatados dois casos de cães, um infectado em Minas Gerais e o outro
no Maranhão.

Vários aspectos clínicos têm sido associados à leishmaniose canina. Estudos
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recentes sugerem que a resposta imune do animal infectado tenha um importante papel
na evolução da infecção e na presença de manifestações clínicas. Tem-se observado
imunidade protetora mediada por linfócitos T helper e citocinas contra a leishmaniose.
Os animais com comprometimento da regulação das células T não são capazes de
controlar a infecção e assim desenvolvem a doença clínica. As manifestações clínicas
da leishmaniose são causadas tanto pelo parasito quanto pela atividade exagerada de
células B, o que origina grande quantidade de complexos imunes circulantes, sendo que
a deposição deles pode causar poliartrite, uveíte, glomerulonefrite e vasculite. A
miocardite relacionada com a leishmaniose foi relatada por Torrent et al.,24 em uma
fêmea da raça Buldogue, de 3 anos de idade. Este animal apresentava dispneia e
estertores. À radiografia torácica foi observada cardiomegalia e o eletrocardiograma
mostrou bloqueio atrioventricular de primeiro grau e infradesnivelamento do segmento
ST. O exame post mortem confirmou a miocardite, caracterizada por infiltrado
inflamatório do miocárdio com necrose e degeneração dos miócitos adjacentes. A
presença do agente (Leishmania) foi confirmada por PCR.

Cardiomiopatia isquêmica
O termo cardiopatia isquêmica em humanos é utilizado quando existem

manifestações clínicas persistentes de isquemia miocárdica e quando o suprimento de
oxigênio no sangue arterial não é suficiente para atender as demandas metabólicas do
coração. A principal causa de cardiopatia isquêmica em humanos é a arteriosclerose. 25

A arteriosclerose é definida como uma alteração arterial crônica, manifestada como
estreitamento do lúmen, resultante de alterações não inflamatórias proliferativas e
degenerativas na parede do vaso.25 As lesões arteriais coronárias intramurais e a
fibrose miocárdica são comuns em cães e a maior parte destas alterações parece ser
isquêmica. Em cães com insuficiência cardíaca, a incidência de endocardiose valvar,
lesões arteriais e infartos é alta.

É senso comum entre os veterinários que a arteriosclerose em cães é rara, e
acredita-se que isso se deva ao fato de a degeneração gordurosa das artérias coronárias
extramurais, que é a causa mais comum da cardiopatia isquêmica no homem, ser
bastante incomum em cães. Contudo a arteriosclerose ou xantomatose pode existir,
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particularmente em cães hipotireóideos e diabéticos.26 Nos cães, a causa mais comum
de obstrução coronariana é o embolismo séptico devido à endocardite de valva aórtica.

Falk e Jönsson25 revisaram 65 casos de cães com cardiopatia isquêmica,
confirmando que a arteriosclerose miocárdica intramural é comum em cães, sem
predisposição sexual ou racial, mas com maior ocorrência em cães idosos. Segundo os
autores, as lesões arteriais coronárias intramurais podem comprometer o suprimento
sanguíneo, causando pequenos infartos, que, sendo múltiplos, podem ter efeitos graves
sobre o miocárdio. Muitos pequenos infartos tornam-se fibróticos durante o processo
de cicatrização e esta fibrose parece ser uma causa comum de insuficiência cardíaca
(IC) em cães.

Induzida por doxorrubicina
A doxorrubicina é um antibiótico antracíclico que age como um agente

quimioterápico potente e de amplo espectro, que é altamente eficaz no tratamento de
pacientes com leucemias, linfomas e outros tumores sólidos.27 Contudo, o uso clínico
deste fármaco é limitado devido aos seus efeitos indesejáveis, particularmente a
cardiotoxicidade dose-dependente, que pode provocar insuficiência cardíaca letal.
Existem vários mecanismos descritos de cardiotoxicidade pela doxorrubicina,
incluindo inibição da síntese proteica e/ou de ácido nucleico, desequilíbrio eletrolítico
miocárdico, sobrecarga de cálcio, hiperlipidemia e alteração da transcrição das células
cardíacas. Até o momento acredita-se que a lesão induzida por radicais de oxigênio
seja o fator mais importante responsável pelo desenvolvimento da cardiomiopatia
induzida pela doxorrubicina.

A toxicidade pode ser aguda, ocorrendo minutos após a administração intravenosa.
Nestes casos observam-se hipotensão, taquicardia e arritmias supra ou ventriculares
transitórias devido à liberação de histamina. Também pode haver toxicidade a curto
prazo, que acontece 1 a 2 semanas após a administração do fármaco, em que se
observam anorexia, perda de peso, hipoplasia de medula óssea, atrofia linfoide e
alopecia.

A toxicidade crônica causa insuficiência miocárdica progressiva, que pode estar
associada às manifestações de insuficiência cardíaca congestiva, quando o animal
recebe doses cumulativas de 150 a 240 mg/m2. Além da alta dose, outros fatores de
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risco como raça, uso de ciclofosfamida concomitante e cardiopatia preexistente devem
ser considerados.

Quanto às manifestações clínicas podem-se observar aquelas associadas ao
desenvolvimento de insuficiência cardíaca congestiva ou arritmias. Kehoe et al.,28 ao
utilizarem em cães a dose de 80 mg/m2/dia durante 2 dias ou 25 mg/m2/s por 4 a 11
semanas, observaram arritmias ventriculares em 80% dos animais, dos quais 30% de
taquicardia ventricular não sustentada (180 a 300 bpm). Além disso, arritmias atriais e
bloqueios de condução também foram observados.

Não há consenso quanto ao critério de administração e de monitoramento do
tratamento com doxorrubicina. Sisson5 sugere um guia pragmático que inclui: a
realização de radiografias torácicas e eletrocardiograma antes do início do tratamento;
os cães suspeitos de serem portadores de cardiopatias e raças predispostas à CMD,
como Dobermanns, devem ser avaliados por meio da ecocardiografia antes da
administração do medicamento. A doxorrubicina deve ser evitada em cães com fração
de encurtamento menor de 20%. Após receber uma dose cumulativa de 90 mg/m2 cada
animal deve ser avaliado ecocardiograficamente, após cada dose subsequente. Caso
ocorram arritmias ou intolerância ao exercício deve-se fazer uma avaliação mais
precoce. Deve-se descontinuar o tratamento caso a fração de encurtamento caia para
menos de 25%, a menos que não exista nenhum outro tratamento alternativo.

A utilização do ecocardiograma de estresse traz vantagens sobre o eco de repouso,
pois revela algumas alterações decorrentes do uso do fármaco, que são induzidas
somente com exercícios. Pereira29 estudou cães portadores de linfoma e tratados com
doses terapêuticas de doxorrubicina, ou seja, 30 mg/m2 a cada 21 dias por 105 dias,
com dose cumulativa de 150 mg/m2. Observou, enquanto o eco de repouso era normal,
que o eco de estresse revelava redução da espessura sistólica do septo interventricular,
redução na fração e no volume de ejeção.

Induzida por taquicardia
Os cães podem desenvolver insuficiência cardíaca congestiva quando são

submetidos a uma frequência de 240 bpm que persiste por 3 a 4 semanas, sendo que a
morte por insuficiência miocárdica ocorre, geralmente, em 4 a 6 semanas.5 A
taquicardia reduz o tempo de diástole, período do ciclo cardíaco em que ocorre a
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perfusão coronariana, consequentemente ativam-se as respostas neuro-humorais, que
induzem o remodelamento dos vasos coronários, a redução do volume de capilares e o
comprometimento da função miocárdica. Muitos miócitos morrem e muitas células
apresentam redução de contratilidade. Arritmias como fibrilação atrial, taquicardia
ventricular e outras arritmias supraventriculares podem causar insuficiência
miocárdica, que se resolve após o controle da taquiarritmia.

Apesar da reversibilidade da cardiomiopatia induzida por taquicardia, pode ser
bastante difícil distinguir a disfunção miocárdica primária da secundária, nos casos de
taquicardia sustentada ou recidivante. A distinção entre as duas em raças predispostas à
cardiomiopatia dilatada idiopática, como é o caso do Boxer, é um desafio.30 Ao
ecocardiograma pode-se observar dilatação das cavidades cardíacas esquerdas e
redução das frações de encurtamento e de ejeção, semelhante ao que ocorre na
cardiomiopatia dilatada idiopática. Assim, recomenda-se um novo exame
ecocardiográfico após a introdução da terapia antiarrítmica apropriada.

Patologia
Ocorre aumento do peso do coração, com dilatação que pode envolver as quatro

cavidades cardíacas, sendo os ventrículos mais acometidos do que os átrios. O coração
torna-se globoso, com algum espessamento da parede ventricular, mas a hipertrofia
ocorre em grau menor do que a dilatação. A hipertrofia tem um papel de proteção na
CMD, pois reduz o estresse sistólico sobre a parede, protegendo contra a dilatação. As
valvas atrioventriculares, inicialmente íntegras, podem tornar-se insuficientes em
consequência à alteração que acontece na geometria ventricular que, por sua vez,
determina o reposicionamento dos músculos papilares, alterando o fechamento das
valvas. Podem-se encontrar trombos intracavitários. No exame histológico encontram-
se extensas áreas de fibrose intersticial e perivascular, com pequenas ilhas de necrose e
infiltrado celular, em contraste com áreas de hipertrofia miocítica reacional
compensatória, além de áreas de atrofia e destruição.

Os Dobermanns frequentemente apresentam atrofia focal do músculo cardíaco,
focos de fibrose e vacúolos sarcoplasmáticos ocasionais. Também pode haver
reposição por tecido fibrótico e gorduroso, sendo que as lesões mais graves localizam-
se nos músculos papilares.4
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Os Boxers apresentam alterações miocárdicas mais difusas e graves. Pode haver
anormalidades ativas e crônicas. As ativas são menos frequentes e consistem em áreas
focais de miocitólise, necrose de miofibrilas, hemorragia e infiltração de células
mononucleares discretas. As alterações crônicas consistem em atrofia de miofibrilas e
extensa infiltração gordurosa. O fato de muitos cães não apresentarem dano ou perda
extensa de miócitos sugere que o processo cardiomiopático seja decorrente de alguma
anormalidade estrutural ou bioquímica, que resultaria na redução da contratilidade sem
destruição celular.4

Na doença de Chagas, frequentemente, observa-se anormalidade de nervos e
gânglios autônomos, podendo ocorrer megaesôfago e megacólon. São bastante comuns
lesões em nervos cardíacos, com evidência de denervação parassimpática cardíaca.19

Fisiopatologia
A fisiopatologia da doença baseia-se, primariamente, na presença do

comprometimento da função miocárdica, ou seja, na diminuição progressiva da
contratilidade, levando, consequentemente, à redução no débito cardíaco.5

O débito cardíaco reduzido induz a queda da pressão arterial sistêmica, detectada
pelos barorreceptores, e a partir daí deflagra-se uma resposta caracterizada,
inicialmente, pela vasoconstrição arteriolar. Esta é produzida pelo aumento da
concentração de noreprinefrina circulante, angiotensina II, vasopressina e endotelina e
por meio do aumento da descarga simpática. A formação de angiotensina é regulada
pela renina, secretada pelas células justaglomerulares renais. O sistema simpático
provoca aumento da contratilidade e da frequência cardíaca por meio da estimulação
dos receptores β1, o que faz com que o volume ejetado volte ao normal, enquanto a
vasoconstrição aumenta a resistência arteriolar; respostas estas que, conjuntamente,
regularizam a pressão arterial.

Essa resposta compensatória, no entanto, tem um tempo limitado. O coração se
protege de um estímulo prolongado pelas catecolaminas e, após 24 a 72 h do início da
resposta, os receptores β1 passam por um processo de sub-regulação, fazendo com que
o sistema simpático não seja mais tão eficaz. A partir daí o organismo encontra outros
meios de compensar a diminuição do débito cardíaco.

A redução do débito leva ao aumento do volume e do diâmetro sistólico final,



resultando em menor volume ejetado a cada ciclo cardíaco. Para compensar esta
diminuição da função, ocorre o remodelamento ventricular, caracterizado por
hipertrofia excêntrica, que representa uma resposta à sobrecarga de volume provocada
pela retenção de sódio e água. Essa sobrecarga determina o estiramento dos miócitos,
resultando na dilatação das cavidades cardíacas, cujos diâmetros e volume diastólico
final ficam aumentados. Essa adaptação permite que o volume ejetado volte ao normal
quando a doença é de grau leve a moderado.4

Quando o comprometimento miocárdico é grave, a ponto de sobrepujar a habilidade
de compensação do sistema cardiovascular, ocorre aumento da pressão diastólica final,
causando edema pulmonar. Caso o ventrículo direito também esteja comprometido,
observa-se ascite e/ou efusão pleural. Nesta fase, o volume ejetado já está reduzido.

Embora a função sistólica reduzida seja o mais conhecido determinante da
progressão clínica da CMD, observa-se que alguns pacientes humanos, com
contratilidade bastante comprometida, apresentam apenas sintomatologia leve.31

Aproximadamente 1/3 dos pacientes humanos que apresentam insuficiência cardíaca
por causas diversas tem função sistólica normal, o que implica a disfunção diastólica
como a principal anormalidade fisiopatológica nesses pacientes.32 Sabe-se, também,
que a função diastólica do ventrículo esquerdo é afetada pela disfunção sistólica.33 O
aumento dos volumes sistólico e diastólico, associado à disfunção sistólica, resulta em
diminuição do recuo elástico e redução da complacência ventricular. O mecanismo da
alteração do enchimento diastólico, presente na insuficiência cardíaca congestiva
causada por CMD, tem sido estudado em modelos de insuficiência cardíaca induzida
por marca-passo. Durante a fase inicial da insuficiência cardíaca congestiva, a
principal alteração diastólica é o retardo do relaxamento do ventrículo esquerdo, com
enchimento ventricular inicial reduzido. Conforme a insuficiência cardíaca congestiva
progride, a pressão no interior das cavidades aumenta. Em fases mais avançadas,
ocorre diminuição da complacência ventricular, pois a rigidez diastólica não é
constante, mas aumenta com o volume ventricular; assim, existe relação curvilínea entre
pressão e volume. Portanto, um paciente com curva pressão-volume específica terá
maior mudança na pressão para um dado volume.34 O ventrículo esquerdo mais rígido
ou menos complacente, que determina a pressão diastólica maior para determinado
volume de sangue, pode provocar edema pulmonar com qualquer grau de sobrecarga
volumétrica. Segundo alguns autores,35,36 em pacientes com CMD, a função diastólica
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está melhor correlacionada à classe funcional da insuficiência cardíaca do que à função
sistólica.

A alteração da geometria ventricular promove a dilatação do anel mitral e/ou
tricúspide, com consequente afastamento dos folhetos e regurgitação valvar. Além
disso, o deslocamento dos músculos papilares também contribui para a insuficiência
valvar, que também tem o seu papel no desenvolvimento das manifestações clínicas.

As arritmias são bastante frequentes e podem contribuir para o desenvolvimento da
insuficiência cardíaca. Dentre elas, a mais prevalente é a fibrilação atrial, que
geralmente está associada à alta frequência ventricular, que por diminuir o período de
diástole, implica baixo débito cardíaco. Em cães doentes, acredita-se que a alta
frequência cardíaca ajude a manter o débito; porém, sabe-se que a taquicardia
persistente causa comprometimento miocárdico adicional. A fibrilação atrial pode
induzir descompensação em seres humanos com cardiomiopatia dilatada.37 Em
Dobermanns, tanto a presença de fibrilação atrial quanto a insuficiência cardíaca
congestiva bilateral estão associadas, significativamente, a tempos menores de
sobrevida.38 Arritmias ventriculares também são muito frequentes, especialmente em
cães das raças Dobermann e Boxer, e estão relacionadas com alta taxa de morte súbita.
Um fator importante da fisiopatologia desta doença é o aumento da demanda de
oxigênio pelo miocárdio comprometido. O miocárdio de cães com CMD sofre hipoxia,
decorrente principalmente do alto estresse de parede, fato que contribui para diminuir
ainda mais a função miocárdica, além de predispor às arritmias, reduzindo então a taxa
de sobrevida.4

Manifestações clínicas
A maioria dos estudos com CMD em veterinária utiliza cães da raça Dobermann

como modelo. Nestes animais, caracterizam-se três fases distintas da doença:2

•  Coração normal do ponto de vista morfológico e elétrico e sem manifestação clínica
da doença
•  Fase oculta, em que o coração é anormal, mas não são observadas manifestações
clínicas
•  O coração é anormal e com presença de sinais de insuficiência cardíaca congestiva



ou baixo débito.

Acredita-se que outras raças apresentem comportamento semelhante em relação à
história natural da doença, com exceção de que no Dobermann a progressão é muito
mais rápida. Nos cães da raça Boxer, a doença tem algumas particularidades, que têm
motivado alguns autores a classificarem-na como cardiomiopatia arritmogênica do
ventrículo direito, devido à semelhança com a doença que acomete seres humanos,
caracterizada por infiltração gordurosa ou fibroadiposa do ventrículo direito e, algumas
vezes, também do ventrículo esquerdo.39 Nessa raça também são identificadas três
formas da doença, ou seja:

•  Oculta: animal assintomático, com extrassístoles ventriculares prematuras
ocasionais
•  Taquiarritmias e síncope ou intolerância ao exercício
•  Disfunção miocárdica, algumas vezes com evidência de insuficiência cardíaca
congestiva.

De qualquer modo, a maioria das raças apresenta como manifestações clínicas
típicas: dispneia, tosse e intolerância ao exercício, características de insuficiência
cardíaca esquerda. Ascite e/ou efusão pleural podem estar presentes quando o
ventrículo direito também é acometido.2 Em muitos cães observam-se perda de peso
acentuada, fraqueza e extremidades frias devido à hipoperfusão. Os achados do exame
físico dependem bastante da fase em que a doença esteja. Assim, animais com
cardiomiopatia oculta geralmente são normais ao exame físico. Pode-se identificar,
algumas vezes, arritmia à auscultação. Conforme a doença progride os achados tornam-
se mais evidentes.

A auscultação cardíaca frequentemente revela um sopro sistólico de intensidade
baixa (grau 3/6), que é provocado pela insuficiência secundária das valvas
atrioventriculares. Pode-se, também, auscultar ritmo de galope, detectado em animais
com fibrilação atrial ou disfunção diastólica, que induz a produção de uma terceira e/ou
quarta bulha cardíaca (B3 e/ou B4), bem como arritmias, a exemplo das extrassístoles.

Durante a auscultação pulmonar pode-se detectar a presença de estertores
pulmonares, naqueles animais em edema ou hipofonese, tanto dos sons pulmonares
quanto das bulhas cardíacas, naqueles com efusão pleural de grau moderado a
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importante.
O pulso femoral geralmente é hipocinético e rápido devido ao débito cardíaco

diminuído. As mucosas podem estar pálidas, também em decorrência da hipoperfusão,
ou cianóticas, nos casos de edema pulmonar e/ou efusão pleural importante. Nos cães
com insuficiência cardíaca direita, pode-se observar abaulamento do abdome devido
ao acúmulo de líquido peritoneal e ao aumento de volume dos órgãos, como fígado e
baço. Nesses, ainda, pode-se notar pulso jugular positivo, que ocorre devido ao
aumento da pressão em átrio direito e veias cavas.

Alguns animais podem se apresentar desidratados pela baixa ingestão de água e
comida.

No caso da doença de Chagas, as manifestações clínicas da fase aguda incluem
febre, dor muscular, hepatoesplenomegalia, miocardite com insuficiência cardíaca
congestiva, efusão pericárdica e, ocasionalmente, meningoencefalite. A seguir, a
doença passa para a fase latente, sem manifestações clínicas; contudo, existem
evidências de cardiomiopatia pré-clínica progressiva. A fase crônica é caracterizada
por uma variação de manifestações clínicas: desde assintomáticos, aqueles com apenas
alterações eletrocardiográficas até indivíduos com cardiomegalia, insuficiência
cardíaca congestiva, arritmias, tromboembolismo e até mesmo morte súbita.19

Diagnóstico
Radiografia torácica

As radiografias torácicas permitem a avaliação do tamanho da silhueta cardíaca e a
detecção de edema pulmonar e/ou efusão pleural (Figura 135.1), determinando a
gravidade deles. O achado mais comum é o aumento global da silhueta cardíaca (Figura
135.2), que pode variar de leve a importante, dependendo da gravidade da doença e da
raça acometida. Assim, raças gigantes e os cães da raça Cocker Spaniel têm
cardiomegalia bastante evidente, ao passo que os Dobermanns e os Boxers apresentam
cardiomegalia considerada discreta a moderada.

O edema pulmonar cardiogênico em cães geralmente está localizado na região
dorsal e peri-hilar, sendo, frequentemente, bilateral e simétrico (Figura 135.3). Porém
alguns cães desenvolvem distribuição assimétrica ou ventral de edema cardiogênico.40

Nos casos de congestão venosa pulmonar, podem-se encontrar veias pulmonares



proeminentes. Na projeção lateral, as veias lobares craniais são mais largas e mais
densas do que as artérias adjacentes e podem-se observar veias pulmonares tortuosas e
dilatadas adentrando a face dorsocaudal do átrio esquerdo dilatado em cães com
hipertensão venosa pulmonar crônica. Porém, a dilatação venosa pulmonar nem sempre
é visibilizada em pacientes com insuficiência cardíaca esquerda.

Eletrocardiografia
O eletrocardiograma de cães com cardiomiopatia dilatada pode apresentar

complexos QRS largos ou altos, indicativos de sobrecarga ventricular esquerda, onda P
com duração aumentada (P mitral) representando dilatação de átrio esquerdo.41 Estas
anormalidades podem ser encontradas em 30 a 50% dos cães com CMD. Ainda,
podem-se observar sinais indicativos de distúrbio na repolarização ventricular com
infra ou supradesnivelamento do segmento ST e maior amplitude da onda T. A
realização do traçado eletrocardiográfico tem como principal objetivo detectar
possíveis arritmias, muito comuns em cães com cardiomiopatia dilatada. Uma das
arritmias mais comuns é a fibrilação atrial (Figura 135.4), especialmente em cães de
raças gigantes. Geralmente a fibrilação atrial determina aumento da frequência
ventricular, comprometendo a diástole e, consequentemente, o débito cardíaco.4

Figura 135.1 Radiografia lateral de um cão com edema pulmonar cardiogênico, caracterizado pela
opacificação em região peri-hilar de campos pulmonares. (Fonte: Serviço de Cardiologia HOVET-USP.
Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.)



Figura 135.2 Radiografia lateral de um cão com grande quantidade de derrame pleural. Nestes casos,
torna-se impossível a visibilização da silhueta cardíaca. (Fonte: Serviço de Cardiologia HOVET-USP.
Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.)

Arritmias ventriculares também são bastante comuns, com maior prevalência em
Boxers e Dobermanns. Estas podem variar de complexos ventriculares prematuros
(CVP) isolados em pares ou taquicardia ventricular, que, por sua vez, pode ser
sustentada (mais de 30 segundos de duração) ou não sustentada (menos de 30 segundos
de duração). Nos Boxers geralmente apresentam polaridade positiva, o que indica que
se originam no ventrículo direito. Quando múltiplos, os CVP podem ser monomórficos
ou polimórficos, ou seja, ter conformação semelhante ou diferente, respectivamente.

Holter
O monitoramento eletrocardiográfico ambulatorial por período de 24 h (sistema

Holter) constitui-se em uma modalidade diagnóstica não invasiva, comumente utilizada
em medicina humana para avaliar o ritmo cardíaco. Em medicina veterinária o sistema
Holter é indicado para o diagnóstico de possíveis arritmias, em pacientes com síncope,
isquemia do miocárdio ou cardiomiopatias. Permite a avaliação de gravidade e
frequência de arritmias atriais e ventriculares em pacientes com cardiomiopatia, em
particular Dobermann, Boxer, Cocker Spaniel e raças gigantes. Miller e calvert42 citam
a utilização do Holter como forma de detectar arritmias intermitentes, características da
fase inicial da maior parte das cardiomiopatias dilatadas. É bastante valioso para o
diagnóstico da cardiomiopatia oculta, particularmente quando associado ao
ecocardiograma. A presença e a frequência de arritmias ventriculares podem ser



quantificadas com mais de 80 a 90% de precisão. Embora poucos CVP possam ser
normais, eles também podem ocorrer na fase precoce da cardiomiopatia.43 A proporção
de Dobermanns saudáveis com menos de 50 CVP é de 20% em cães com menos de 4
anos de idade; e 50 a 70% nos mais velhos. Mais do que 100 CVP em 24 h deve ser
considerado anormal, particularmente quando em pares, trios ou taquicardia
ventricular. A não ser que a cardiomiopatia seja detectada muito precocemente, a
maioria dos Dobermanns acometidos tem frequentemente vários milhares de CVP em
24 h.44

Figura 135.3 Radiografia ventrodorsal de um cão com cardiomiopatia dilatada. Observa-se o formato
globoso da silhueta cardíaca. (Fonte: Serviço de Cardiologia HOVET-USP. Responsável: Profa. Dra. Maria
Helena Matiko Akao Larsson.)

Sabe-se que a presença de ectopias ventriculares numerosas e complexas,
principalmente a taquicardia ventricular (Figura 135.5), constitui-se em um dos fatores
de risco significativos para a morte súbita em seres humanos.45,46 O eletrocardiograma
realizado durante o exame físico tem habilidade limitada em detectar muitas arritmias,
além disso, pode super ou subestimar a gravidade de qualquer distúrbio do ritmo
cardíaco, pois é realizado em repouso e por curto período de tempo. Em veterinária o
monitoramento Holter é particularmente útil em Boxers e Dobermanns com CDM que,
frequentemente, tendem a manifestar arritmias ventriculares;47 tais distúrbios do ritmo



cardíaco são preocupantes nesses pacientes, pois apresentam alto índice de morte
súbita associada ao desenvolvimento da cardiomiopatia dilatada. A presença de
taquicardia ventricular sustentada (com mais de 30 segundos de duração) é considerada
um preditor de morte súbita.48

Figura 135.4 Eletrocardiograma de um cão com cardiomiopatia dilatada em que se observa ausência de
ondas P e intervalos R-R irregulares, caracterizando a fibrilação atrial. (Fonte: Serviço de Cardiologia
HOVET-USP. Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.)

Figura 135.5 Holter de um cão com cardiomiopatia dilatada, em que se observam complexos ventriculares
prematuros em série, caracterizando taquicardia ventricular. (Fonte: Serviço de Cardiologia HOVET-USP.
Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.).

Ecocardiografia
O ecocardiograma é o exame que diagnostica, de maneira definitiva, a CMD. A

característica principal é a dilatação das cavidades esquerdas (Figura 135.6) e a
redução da contratilidade. Inicialmente ocorre o aumento do diâmetro sistólico do
ventrículo esquerdo, com redução da fração de encurtamento.49 Como resposta



compensatória, com o intuito de aumentar o volume ejetado, o diâmetro diastólico
também aumenta, elevando a fração de encurtamento. À medida que a doença evolui, o
diâmetro sistólico continua a aumentar, reduzindo ainda mais a fração de encurtamento,
a despeito do diâmetro diastólico cada vez maior. Existem controvérsias quanto ao
limite inferior normal dessa variável, especialmente em cães de porte grande.4 Um
estudo envolvendo cães, realizado por Calvert et al.,48 identificou como anormal o
valor igual ou menor que 25%. Este mesmo limite foi utilizado no estudo de Monnet et
al.,50 em cães, e no de Vanoverscheld et al.,36 em seres humanos.

Figura 135.6 Ecocardiograma bidimensional em corte apical quatro câmaras de um cão com
cardiomiopatia dilatada. Observa-se a dilatação de átrio e ventrículo esquerdos, com aparência mais
delgada de septo interventricular e parede livre do ventrículo esquerdo. (Fonte: PROVET.).

A hipocinesia do septo interventricular e da parede ventricular esquerda pode ser
difusa ou regional. Pode acontecer também de o septo apresentar movimentação menor
do que a parede e vice-versa. Muitas vezes, tanto o septo como a parede ventricular
esquerda apresentam-se mais delgados do que o normal, com maior ecogenicidade.

A fração de ejeção, índice ecocardiográfico que quantifica o percentual de sangue
que é ejetado pelo ventrículo esquerdo, é derivada dos dados obtidos para o cálculo da
fração de encurtamento, ou seja, os diâmetros diastólico e sistólico do ventrículo
esquerdo; portanto também se encontra diminuída nos casos de CMD. Outros índices



representativos da função sistólica também estão comprometidos. Assim, a distância E-
septo, medida do ponto E da abertura da valva mitral até o septo interventricular, é
maior que o valor normal, menor que 7,7 mm (Figura 135.7).51 Isso ocorre porque o
movimento da valva mitral em direção ao septo interventricular depende do fluxo que
vai do átrio ao ventrículo esquerdo durante a diástole. O diâmetro sistólico elevado,
devido à contratilidade, está associado ao aumento da pressão intraventricular, o que
impõe uma restrição ao fluxo de sangue do átrio ao ventrículo esquerdo, e por isso a
excursão da valva é reduzida. Ao ecocardiograma unidimensional da aorta e sua
respectiva valva, observam-se modificações decorrentes da diminuição do volume de
ejeção, e suas cúspides apresentam menor abertura52 (Figura 135.8).

Os intervalos de tempo sistólicos também são anormais. O período de pré-ejeção
(PPE) aumenta, pois com a contratilidade reduzida, leva-se um tempo maior para que se
obtenha pressão suficiente para a ejeção do sangue. O tempo de ejeção do ventrículo
esquerdo (TEVE) está reduzido, pois o volume de sangue ejetado também é menor do
que o normal. A relação PPE/TEVE, usada para atenuar a interferência da frequência
cardíaca sobre os índices, está elevada. Contudo, esse valor não tem alta sensibilidade,
pois a razão PPE/TEVE pode ser normal mesmo em corações insuficientes. Por outro
lado, embora estes valores ainda sejam anormais após o início da terapia com
inotrópicos positivos, eles melhoram e caminham em direção à normalidade.49

Figura 135.7 Ecocardiograma unidimensional no nível da valva mitral de um cão com cardiomiopatia
dilatada, em que se observa a grande distância entre o ponto E da valva mitral e o septo intervencular.
EPSS = distância E-septo; SIV = septo interventricular. (Fonte: Serviço de Cardiologia HOVET-USP.
Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.)



Outro índice, a velocidade de encurtamento circunferencial, que leva em
consideração os diâmetros sistólico e diastólico e o tempo de ejeção do ventrículo
esquerdo, também é menor nos casos de CMD. Com a modalidade Doppler do
ecocardiograma pode-se detectar insuficiências mitral e tricúspide secundárias à
dilatação do anel (Figura 135.9). No geral, o grau da insuficiência valvar varia de
discreto a moderado, podendo ser importante nos casos de CMD associados à doença
valvar degenerativa crônica. O Doppler também permite a determinação do volume
ejetado, que multiplicado pela frequência cardíaca, resulta no débito cardíaco,
diminuído nos casos de CMD.

A função diastólica é avaliada, principalmente, pelo fluxo transmitral. Observa-se a
relação de velocidades E/A e o tempo de desaceleração da onda E. Nos casos de CMD
pode-se ter o padrão de retardo de relaxamento, com relação E/A menor do que 1 e um
tempo de desaceleração da onda E maior que 8,7 ± 9,2 ms53 (Figura 135.10), ou o
padrão restritivo, com relação E/A alta e tempo de desaceleração da onda E curto
(Figura 135.11). O primeiro é descrito para pacientes em classe funcional I ou II e sem
insuficiência valvar mitral, enquanto o segundo aparece mais associado a pacientes em
classe funcional III ou IV ou com insuficiência mitral.54 Outra maneira de avaliar a
função diastólica é mensurar o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV). Esta
variável reflete a velocidade de relaxamento miocárdico e é mensurada pela
fluxometria Doppler, como o período que vai do final do fluxo aórtico ao início do
fluxo mitral.34,52 Geralmente esta variável corre paralelamente ao tempo de
desaceleração da onda E, estando prolongado nos casos de relaxamento anormal e
abreviado nos casos de restrição ao enchimento. O Doppler tecidual é uma modalidade
mais recente de ecocardiografia que permite a investigação da função miocárdica
regional e global e a análise quantitativa do movimento radial e longitudinal do
miocárdio em cães (Figura 135.12).



Figura 135.8 Ecocardiograma unidimensional no nível da aorta (Ao) e átrio esquerdo (AE) de um cão com
cardiomiopatia dilatada. Observam-se a dilatação do átrio esquerdo e a abertura breve da valva aórtica
durante a sístole. (Fonte: Serviço de Cardiologia HOVET-USP. Responsável: Profa. Dra. Maria Helena
Matiko Akao Larsson.)

Figura 135.9 Ecodoppler em cores de um cão com cardiomiopatia dilatada em corte apical quatro
câmaras, em que se pode observar fluxo regurgitante em átrio esquerdo durante a sístole ventricular.
(Fonte: PROVET.)



Figura 135.10 Ecocardiograma Doppler pulsado de fluxo mitral em que se observa onda E menor que a
onda A. Padrão indicativo de retardo de relaxamento do ventrículo esquerdo. A = onda A do fluxo mitral; E =
onda E do fluxo mitral. (Fonte: PROVET.)

Figura 135.11 Ecocardiograma Doppler pulsado de fluxo mitral em que se observa onda E bem maior do
que a onda A, caracterizando o padrão restritivo associado à redução de distensibilidade do ventrículo
esquerdo. A = onda A do fluxo mitral; E = onda E do fluxo mitral. (Fonte: PROVET.)

O Doppler tecidual tem-se mostrado mais sensível que a ecocardiografia
convencional na detecção de disfunção da parede ventricular esquerda em cães da raça
Golden Retriever com distrofia muscular.55 Em um estudo envolvendo 14 cães com
CMD, demonstrou-se importante alteração sistólica no movimento longitudinal e radial
da parede livre do ventrículo esquerdo, representados por reduções nas velocidades e
gradientes obtidos pelo Doppler tecidual. Além de disfunção sistólica, observou-se



anormalidade diastólica, detectada pela redução na velocidade da onda Em radial e
longitudinal e pela relação Em/Am invertida, apesar da normalidade das ondas E e A
do fluxo transmitral.56 Yamato 57 também verificou, em seu estudo com cães da raça
Golden Retriever com distrofia muscular, que os índices de função miocárdica sistólica
e diastólica estavam alterados, a despeito de o ecocardiograma convencional não
apresentar anormalidades.

Marcadores bioquímicos
Os peptídios natriuréticos atrial (ANP) e cerebral (BNP) são sintetizados,

principalmente, a partir dos átrios, sendo armazenados em grânulos. Aumentos abruptos
dos níveis de ANP e BNP plasmáticos ocorrem por meio da liberação dos grânulos de
armazenagem quando os átrios sofrem algum processo de estiramento. Esses peptídios
agem via receptor de peptídio natriurético tipo A, induzindo natriurese e diurese por
meio da inibição do transporte tubular de sódio no ducto coletor renal. Esse mesmo
receptor provoca o relaxamento vascular de arteríolas sistêmicas e pulmonares,
reduzindo a resistência vascular. Outras ações incluem a inibição da liberação de
renina pelo rim e da liberação de aldosterona pelo córtex adrenal.

Figura 135.12 Ecocardiograma Doppler tecidual pulsado. Nesta modalidade podem-se registrar a onda
correspondente ao movimento sistólico do miocárdio (Sm) e as ondas diastólicas (Em e Am),
independentes de pré e pós-carga. (Fonte: Serviço de Cardiologia HOVET-USP. Responsável: Profa. Dra.
Maria Helena Matiko Akao Larsson.)

No geral, os peptídios natriuréticos são marcadores sensíveis de cardiopatia, sendo
que seus níveis tendem a se correlacionar bastante à gravidade desta. O’Grady e



O’Sullivan2 demonstraram aumento nos níveis plasmáticos de ANP nos cães com
cardiomiopatia dilatada, quando comparados aos de cães hígidos, permitindo o seu uso
como preditores de sobrevida. O BNP, produzido também a partir dos miócitos
ventriculares em resposta a cardiopatias com sobrecarga de volume ou de pressão,
apresentou níveis plasmáticos elevados em animais cardiopatas, quando comparado aos
de cães normais, sendo que aqueles em fase II e III de insufiência cardíaca congestiva
(ICC) (ISACHC) apresentaram valores significativamente maiores do que os que se
encontravam na fase I.58

A troponina é uma proteína miofibrilar que medeia a interação entre a actina e a
miosina em ambas as musculaturas esquelética e cardíaca. As isoformas cTnI e cTnT
apresentam maior grau de especificidade para a musculatura cardíaca e são bastante
estáveis em seres humanos e em cães. A concentração sérica de troponina cardíaca tem
sido reconhecida com marcador bastante especifico e sensível para a detecção de dano
miocárdico em seres humanos e a cTnI é considerada um preditor de sobrevida em cães
com cardiomiopatia dilatada.59 Spratt et al.60 estudaram 35 cães com diversas
cardiopatias congênitas e adquiridas e encontraram valores de cTnI significativamente
elevados nos animais cardiopatas, quando comparados a cães normais, sendo que os
níveis do marcador cardíaco variavam de acordo com a gravidade da doença. Os
peptídios natriuréticos e a troponina cardíaca podem ser utilizados para a detecção de
cardiomiopatia oculta. Oyama et al.61 citam que a concentração sérica de BNP maior do
que 6,21 pg/mℓ tem sensibilidade de 95,2% e especificidade de 61,9% para detectar
cardiomiopatia oculta, enquanto as concentrações de ANP e cTnI apresentaram valores
preditivos relativamente baixos.

Exames laboratoriais
O perfil renal pode mostrar concentrações séricas de ureia e creatinina elevadas,

caracterizando azotemia pré-renal, que pode causar baixo débito cardíaco pela
gravidade da cardiopatia ou por desidratação, que pode ser ocasionada pelo uso de
diuréticos. É aconselhável mensurar os níveis séricos de eletrólitos como sódio e
potássio, podendo-se observar hiponatremia devido à retenção excessiva de água –
hiponatremia dilucional. Geralmente a retenção de água se dá pela ativação dos
mecanismos compensatórios da IC. A hiponatremia é considerada um fator de mau
prognóstico em seres humanos. A concentração sérica de potássio também pode estar
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baixa, principalmente nos cães que recebem grandes doses de diuréticos espoliadores
deste eletrólito. O perfil hepático pode apresentar elevação discreta da fosfatase
alcalina e da alanina aminotransferase (ALT), geralmente associadas à congestão
hepática nos cães com insuficiência cardíaca direita.

Tratamento
Inotrópicos positivos
Digoxina

A digoxina age por meio da inibição da bomba de sódio e potássio, provocando
elevação transitória na concentração intracelular de sódio próximo ao sarcolema, o que
por sua vez leva ao influxo de cálcio através do mecanismo de troca sódio-cálcio.
Como resultado ocorre elevação na concentração de cálcio citosólico, o que provoca o
aumento da contratilidade, propriedade conhecida como inotropismo positivo.

Além do efeito inotrópico positivo, a digoxina reduz a frequência de despolarização
do nó sinusal e a velocidade de condução através do nó AV por meio de ativação
parassimpática. Esses efeitos parassimpaticomiméticos podem explicar algumas das
manifestações de intoxicação digitálica, como náuseas, vômito e anorexia. A digoxina
também provoca a inibição da descarga simpática, efeito este que ocorre antes de
qualquer alteração hemodinâmica.62

A liberação de renina a partir dos rins também é inibida, pois a digoxina reduz a
atividade da bomba de sódio renal, com efeito natriurético. A menor liberação de
renina pode causar vasodilatação, contrapondo-se à vasoconstrição direta, provocada
pela digoxina. Quanto aos efeitos hemodinâmicos, pode ocorrer redução na pressão
venosa, o que pode ser explicado pela redução na descarga simpática secundária à
melhora do débito cardíaco. O efeito direto da digoxina em veias e artérias é
vasoconstrição discreta pelo aumento do cálcio intracelular. A meia-vida da digoxina é
de 36 h; aproximadamente 1/3 do estoque corporal é eliminado diariamente, a maioria
como digoxina não metabolizada através dos rins. Aproximadamente 30% é excretado
por outras vias (fezes, metabolismo hepático) em pessoas com função renal normal. Em
seres humanos digitalizados, aproximadamente 50% da digoxina se ligam aos
receptores de músculo esquelético. Em aproximadamente 10% dos pacientes, a
microbiota intestinal converte a digoxina a um metabólito inativo, a di-hidrodigoxina.



Nesses pacientes o nível sanguíneo permanece baixo, a menos que a microbiota
intestinal seja inibida por antibióticos, como eritromicina e tetraciclina. Em pacientes
com insuficiência renal, a excreção é reduzida e a dose de manutenção deve ser mais
baixa.4,5

Em seres humanos, a digoxina é indicada principalmente para indivíduos com
insuficiência cardíaca congestiva crônica com fibrilação atrial.62 É prescrita para a
maioria dos cães com CMD, principalmente por seus efeitos inotrópicos positivos,
embora não se observe aumento significativo na contratilidade miocárdica destes
pacientes, e por suas ações neuro-humorais. Além disso, muitos animais com
cardiomiopatia dilatada apresentam fibrilação atrial com alta resposta ventricular e a
digoxina pode ser benéfica nestes casos pelo efeito cronotrópico negativo.

Estudos clínicos multicêntricos mostraram melhora das manifestações clínicas,
traduzidas por maior capacidade de exercício e pela redução do risco de deterioração
clínica da insuficiência cardíaca.63-65 Não se observou efeito sobre a mortalidade.66

A dose inicial para cães que pesam menos de 20 kg varia de 0,003 mg/kg a 0,008
mg/kg a cada 12 h por via oral (VO). Naqueles com peso maior, deve-se usar dose
baseada na superfície corpórea (0,22 mg/m2 de superfície corpórea a cada 12 h VO).
Os pacientes devem ser frequentemente reavaliados após a introdução da digoxina.
Deve-se observar se houve ou não efeitos benéficos como redução da frequência
cardíaca ou resolução da arritmia e melhora clínica, mas também se deve questionar o
proprietário sobre manifestações de intoxicação digitálica, como anorexia, apatia,
êmese e/ou diarreia. Deve-se fazer a mensuração sérica da digoxina 2 a 7 dias após o
início do tratamento. A amostra deve ser obtida dentro de 6 a 8 h da última dose.
Considera-se desejável um nível sérico entre 1 e 2 ng/mℓ. A concentração sérica maior
do que 2,5 ng/mℓ deve ser considerada tóxica.5

Em qualquer caso de suspeita de intoxicação digitálica, deve-se suspender a
medicação. O ideal é que se acompanhe com a mensuração da concentração sérica de
digoxina, mas caso isto não seja possível, recomenda-se reiniciar com metade da dose
original após 72 h, se as manifestações clínicas relacionadas com a intoxicação
digitálica não estiverem mais presentes.

Dobutamina



A dobutamina é uma catecolamina sintética que estimula, predominantemente, os
receptores beta-adrenérgicos (β1 > β2 > α).62 Exerce um importante efeito inotrópico
com poucos efeitos colaterais indesejáveis sobre a frequência cardíaca e a pressão
arterial. Em um estudo realizado em cães67 com infarto do miocárdio experimental,
observou-se que a dobutamina produzia elevações dose-dependentes na contratilidade
miocárdica, aumento no débito cardíaco e volume ejetado, bem como melhora da
perfusão coronariana, sem alteração da pressão arterial sistêmica. Na rotina clínica, a
dobutamina pode ser usada no tratamento da insuficiência cardíaca aguda, devido à
insuficiência miocárdica, até que os inotrópicos positivos orais façam efeito. Ela deve
ser administrada sob a forma de infusão contínua, sendo que a concentração plasmática
estável ocorre dentro de, aproximadamente, 8 h do início da infusão. Após a
interrupção, a dobutamina é eliminada rapidamente, com meia-vida de 1 a 2 m.

A dose da dobutamina é de 5 a 20 μg/kg/min por via intravenosa (IV), sendo que
doses maiores que esta podem induzir taquicardia. Como efeitos adversos, a
dobutamina pode exacerbar arritmias ventriculares preexistentes e produzir outras.

Pimobendana
Pimobendana é um derivado benzimidazol-piridazinona com propriedade inotrópica

positiva e vasodilatadora, também chamado de inodilatador. Age por meio da inibição
da fosfodiesterase III, reduzindo então a quebra do monofosfato de adenosina cíclico
(cAMP). Os efeitos vasculares da inibição da fosfodiesterase III são a dilatação
arterial e venosa mediada pelo cAMP. O efeito inotrópico positivo é causado tanto pela
inibição da fosfodiesterase III quanto pela sensibilização ao cálcio, interferindo na
interação entre este íon e o complexo da troponina C, aumentando o grau de contração
para uma dada concentração citosólica de cálcio.2 Pimobendana também exerce efeitos
neuro-hormonais, demonstrados em vários estudos. Os níveis de norepinefrina
plasmática podem diminuir com o uso desse fármaco, possivelmente por reduzir o
reflexo simpático. Apresenta, também, efeitos benéficos sobre as citocinas pró-
inflamatórias e reduz os níveis do fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e interleucina
(IL)-1b.

Estudos realizados em seres humanos com insuficiência cardíaca demonstraram
melhora na tolerância ao exercício.68,69 Em medicina veterinária, um estudo comparando
efeitos da pimobendana e da digoxina em cães com insuficiência cardíaca congestiva



demonstrou que a classe funcional da IC, segundo a New York Heart Association
(NYHA), foi significativamente melhor no grupo que recebeu pimobendana do que
naquele que recebeu digoxina.70 Outro estudo denominado PITCH envolveu 105 cães
com cardiomiopatia dilatada ou doença degenerativa crônica de valva mitral.71 Esses
animais foram divididos em três grupos, que receberam, respectivamente, pimobendana
e placebo, pimobendana e benazepril ou placebo e benazepril durante 28 dias. O maior
percentual de cães que morreram ou que não responderam ao tratamento estava no
grupo tratado com benazepril (34%), comparando-se ao grupo pimobendana (11%) ou
ao grupo combinado (9%). Durante acompanhamento mais prolongado, observou-se que
a média de sobrevida do grupo que recebeu benazepril foi de 42 dias, comparada a 217
dias do grupo pimobendana. Fuentes et al.72 estudaram cães com cardiomiopatia
dilatada das raças Dobermann e Cocker Spaniel Inglês. Observaram que no grupo de
Dobermanns, em que pimobendana foi adicionada ao tratamento básico (digoxina,
furosemida e maleato de enalapril), o tempo de sobrevida foi significativamente maior,
ou seja, enquanto no grupo pimobendana a sobrevida foi de 329 dias, no grupo sem este
fármaco o tempo de sobrevida foi de apenas 50 dias. Não foi observado efeito sobre o
tempo de sobrevida dos animais da raça Cocker Spaniel.

Pimobendana não está disponível para venda no Brasil. Nos EUA, Europa e Japão é
vendida sob o nome comercial Vetmedin® (Boehringer), em cápsulas de 1,25, 2,5 e 5
mg. A dose recomendada é de 0,1 a 0,3 mg/kg a cada 12 h, administrado, pelo menos,
uma hora antes da refeição. Pode ser administrado com diuréticos, inibidores da enzima
conversora da angiotensina (ECA) ou digoxina.

Inibidores da enzima conversora da angiotensina
O primeiro inibidor da ECA, o captopril, foi descrito em 1977. Desde então estes

fármacos vêm sendo amplamente utilizados no tratamento da insuficiência cardíaca e
hipertensão arterial sistêmica. Agem por meio da inibição da formação da angiotensina
II do sistema renina-angiotensina-aldosterona, que desempenha um importante papel
como mecanismo compensatório da insuficiência cardíaca. A angiotensina II tem
diversos efeitos objetivando o aumento da perfusão tecidual comprometida pelo débito
cardíaco reduzido. Assim ela é um vasoconstritor potente, estimula a liberação de
aldosterona, a partir da glândula adrenal, e de vasopressina ou hormônio antidiurético
(ADH) da hipófise e facilita os efeitos central e periférico do sistema nervoso



simpático, além de preservar a filtração glomerular quando o fluxo renal está reduzido.
Os inibidores da ECA podem ser classificados como vasodilatadores, pois observa-se
dilatação arteriolar e venosa, consequente à redução da angiotensina II. Além disso, os
inibidores da ECA reduzem as concentrações plasmáticas de aldosterona, com maior
excreção de sódio e água. No entanto a habilidade de inibição da formação da
aldosterona é limitada, perdendo-se no decorrer do tempo. Este fenômeno é
denominado escape de aldosterona.62

Em seres humanos as principais indicações do uso de inibidores da ECA são
insuficiência cardíaca, hipertensão, infarto agudo do miocárdio, proteção renal e
cardiovascular. Do ponto de vista farmacológico, existem três classes de inibidores da
ECA. A primeira é representada pelo captopril, ativo por si só e que pode formar
metabólitos também ativos (classe I). A segunda categoria é composta por pré-
fármacos, tendo como exemplo o enalapril, que só se torna ativo após a metabolização
hepática (classe II). A terceira, o lisinopril, solúvel em água, não é metabolizado e
excretado sem nenhuma modificação pelos rins (classe III).

Grandes estudos realizados com seres humanos portadores de insuficiência
cardíaca demonstraram efeitos benéficos na redução de mortalidade com o uso dos
inibidores da ECA.19 Em veterinária os estudos mostraram que animais tratados com
enalapril apresentaram melhor qualidade de vida do que o grupo placebo.73,74 Outro
fármaco, o benazepril, foi investigado no estudo denominado BENCH,75 em que cães
com cardiomiopatia dilatada e com doença valvar degenerativa crônica foram
estudados, observando-se maior sobrevida no grupo de animais que recebeu benazepril,
comparado ao grupo placebo. Na prática clínica, utiliza-se com maior frequência o
maleato de enalapril, na dose de 0,25 a 0,50 mg/kg a cada 12 h, e o cloridrato de
benazepril, na dose de 0,25 a 0,50 mg/kg a cada 24 h.

Os efeitos adversos dos inibidores da ECA incluem hipotensão, hiperpotassemia e
azotemia. A hipotensão é manifestada por sonolência e apatia, recomendando-se
redução da dose quando relatadas pelo proprietário. A hiperpotassemia pode ocorrer
principalmente quando o inibidor da ECA é administrado em conjunto com diuréticos
poupadores de potássio. Pode ocorrer aumento na concentração sérica de ureia e
creatinina, particularmente nos animais que já apresentam algum grau de
comprometimento renal ou que recebem grandes doses de diuréticos. A insuficiência



cardíaca, por si só, causa redução do fluxo renal; nestas condições a constrição da
arteríola eferente glomerular, que ocorre pela ação da angiotensina II, é crucial para a
manutenção da taxa de filtração glomerular. Assim, o uso dos inibidores de ECA
provoca a redução dessa taxa, aumentando a concentração de ureia e creatinina séricas.
A tendência é a normalização ou estabilização dos valores no decorrer do tratamento,
com alguns poucos casos evoluindo para insuficiência renal importante. Assim, deve-se
sempre avaliar a função renal antes e após o início do tratamento, com especial atenção
para os pacientes que apresentam baixo débito cardíaco, por disfunção sistólica
importante do ventrículo esquerdo e para aqueles que recebem altas doses de
diuréticos.

Betabloqueadores
Atualmente, em medicina humana, os betabloqueadores são reconhecidos como

fármacos importantes para o tratamento da insuficiência cardíaca.62 Durante muitos
anos, os betabloqueadores foram contraindicados em pacientes com insuficiência
cardíaca manifesta ou disfunção ventricular esquerda sistólica importante, ainda que
assintomática. A contraindicação baseava-se na ação inotrópica negativa dos
betabloqueadores e em seus efeitos hemodinâmicos agudos adversos. Entretanto, os
avanços nos conhecimentos sobre a fisiopatologia da insuficiência cardíaca colocaram
em destaque a importância da ativação de determinados sistemas neuro-hormonais
responsáveis pela progressão e pelo agravamento da síndrome. Entre esses,
desempenham papel crucial os sistemas nervoso simpático e renina-angiotensina-
aldosterona.4,5 Ainda, na insuficiência cardíaca ocorre desequilíbrio autônomo, em que
os barorreceptores arteriais, localizados na aorta e carótidas, têm um papel importante.
Em situações normais, o estímulo dos barorreceptores por elevação na pressão arterial
causa a descarga vagal; porém, em pessoas e modelos animais de insuficiência
cardíaca, a sensibilidade dos barorreceptores está diminuída. Este tipo de disfunção é
responsável pela percepção de menor fluxo arterial e, portanto, a ocorrência da
ativação adrenérgica é crônica, apesar de um volume intravascular adequado e até
excessivo.76

A escolha de um betabloqueador deve ser baseada em sua farmacocinética e em
suas propriedades, quais sejam: potência, atividade estabilizadora da membrana,
cardiosseletividade, atividade simpaticomimética intrínseca e atividade bloqueadora



alfa-adrenérgica.77 A potência de um betabloqueador refere-se à magnitude da dose
necessária para inibir os efeitos de um agonista adrenérgico. Entre os fármacos
disponíveis, o carvedilol e o bisoprolol são os que apresentam maior índice de
potência. A atividade estabilizadora da membrana é a capacidade que alguns fármacos
(propranolol, acebutolol e pindolol) têm de atividade anestésica local da membrana no
potencial de ação cardíaca. Essa propriedade, porém, aparece apenas em altas doses,
acima das necessárias para atingir níveis plasmáticos terapêuticos. A
cardiosseletividade refere-se à capacidade relativa de antagonizar os efeitos das
catecolaminas em alguns tecidos, em doses menores do que as requeridas em outros.
Assim, os betabloqueadores podem ser classificados em seletivos e não seletivos. Os
bloqueadores β1 são considerados cardiosseletivos porque o coração contém,
predominantemente, receptores β1 e poucos β2. Já os não seletivos bloqueiam ambos os
receptores. Exemplos de fármacos não seletivos são propranolol, carvedilol, pindolol,
sotalol, timolol, nadolol e labetalol; os seletivos são atenolol, bisoprolol, esmolol,
celiprolol e metoprolol. Os fármacos cardiosseletivos têm a vantagem de exercer pouca
influência nos receptores β2 dos brônquios, vasos periféricos e outros órgãos. Assim,
dá-se preferência aos fármacos com essa característica, para uso em pacientes com
doença respiratória. Deve-se lembrar, contudo, que a cardiosseletividade diminui ou
desaparece em doses altas. Entre as medicações recentemente estudadas está o
metoprolol, na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg a cada 12 h. A dose é ajustada em 25 a 100% a
cada 7 a 14 dias até a dose final de, aproximadamente, 1 mg/kg, ou até a manifestação
dos efeitos colaterais. Como alternativa, opta-se pelo carvedilol.76 O carvedilol tem
sido bastante utilizado recentemente, pois além de exercer atividade bloqueadora alfa-
adrenérgica, o que induz à redução da pós-carga, preservando o débito cardíaco e
conferindo maior tolerabilidade,5,19 também é dotado de capacidade antioxidante,
reduzindo a lesão e a morte celular.62,76 Assim, os efeitos antioxidantes do carvedilol
podem contribuir para a melhora na função ventricular, protegendo o miocárdio e
retardando o declínio da viabilidade miocárdica.78,79

Muitos estudos em seres humanos e em animais mostraram efeitos benéficos do
carvedilol sobre as funções sistólica e diastólica, além de aumento da sobrevida de
cães com cardiomiopatia dilatada. Em um estudo realizado entre os anos de 2002 e
2006, no Serviço de Cardiologia do HOVET-USP, 6 foram estudados 45 cães, sendo 20
tratados com carvedilol e 25 submetidos ao tratamento convencional, baseado em



digitálicos e vasodilatadores, que foram acompanhados durante 1 ano ou até o óbito,
avaliando-se, ecocardiograficamente, as funções sistólica e diastólica e a evolução da
classe funcional da IC. Observou-se que os animais tratados com carvedilol
apresentaram melhor evolução em termos de gravidade da IC (Figura 135.13), porém o
maior tempo de sobrevida observado nesse grupo não foi estatisticamente significativo.
Além disso, no grupo não tratado com carvedilol, houve aumento importante do
diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo, com o decorrer do tempo, o que não
aconteceu no grupo tratado com carvedilol (Figura 135.14).

A dose inicial do carvedilol é de 0,2 mg/kg a cada 12 h, aumentando-se a cada 7 a
14 dias até a dose de 1 mg/kg, sempre atento aos efeitos colaterais.76 Geralmente a dose
é dobrada no primeiro e segundo ajustes, depois a dose é elevada em 25 a 75% a cada
intervalo. Quando se opta pela utilização de betabloqueadores deve-se monitorar,
periodicamente, a frequência cardíaca, a pressão arterial e a atividade do paciente, de
preferência a cada 10 a 14 dias. Podem ocorrer bradicardia, fraqueza associada à
hipotensão e piora das manifestações congestivas, sendo necessária a redução da dose.

Espironolactona
A aldosterona tem um importante papel na fisiopatologia da insuficiência cardíaca.

Ela promove retenção de sódio e perda de magnésio e potássio, ativação simpática,
inibição parassimpática, fibrose miocárdica e vascular, disfunção de barorreceptores,
dano vascular e alteração na complacência arterial. A angiotensina II estimula a
produção de aldosterona, cuja concentração cai no início do tratamento com os
inibidores da enzima conversora da angiotensina; contudo, ocorre o chamado escape de
aldosterona nos casos de tratamento prolongado com esses fármacos. Como há
correlação entre produção de aldosterona e mortalidade na insuficiência cardíaca, o
uso de antagonistas da aldosterona é bastante lógico.



Figura 135.13 Distribuição dos cães com cardiomiopatia dilatada idiopática, não tratados (grupo A) e
tratados (grupo B) com carvedilol, de acordo com a classe funcional, no tempos T0, T1, e T2 – São Paulo,
2002-2005. (Fonte: Serviço de Cardiologia HOVET-USP. Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko
Akao Larsson.)

Figura 135.14 Perfis médios do diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo inicial (DSVEi) entre os grupos
no decorrer do tempo estudado – São Paulo, 2002-2005. (Fonte: Serviço de Cardiologia HOVET-USP.
Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.)

O estudo RALES,80 que avaliou os efeitos da espironolactona sobre a morbidade e



mortalidade de pacientes humanos com insuficiência cardíaca grave, revelou que a
adição desse fármaco ao tratamento convencional reduziu, de modo substancial, a
morbidade e a mortalidade entre esses pacientes. O beneficio não se deu primariamente
pelo efeito diurético, mas sim por impedir os efeitos prejudiciais da aldosterona sobre
o miocárdio (i. e., fibrose miocárdica). A dose utilizada para este propósito é de 0,625
mg/cão a cada 24 h. É aconselhável o acompanhamento da concentração sérica de
potássio, pois há o risco de hiperpotassemia, principalmente em animais que também
utilizam inibidores da ECA.

Pentoxifilina
Pacientes humanos com insuficiência cardíaca grave têm concentrações de citocinas

plasmáticas duas vezes maiores do que pacientes com insuficiência moderada.
Acredita-se que a ativação das citocinas contribua para a disfunção sistólica na IC. A
administração de pentoxifilina, um agente imunomodulador, melhora a função de bomba
devido à redução nas concentrações de citocinas plasmáticas, que geralmente estão
elevadas nos casos de IC leve a moderada. O efeito benéfico da pentoxifilina sobre a
IC pode ser parcialmente, devido à atenuação da apoptose induzida pela citocina.
Sliwa et al.81 demonstraram que a administração da pentoxifilina resulta na redução das
concentrações de fator de necrose tumoral α (FNT-α) e FAS/Apo-1 e no aumento da
fração de ejeção dentro de 1 mês, efeitos não observados no grupo placebo. Skudicky
et al.,82 ao estudarem pacientes humanos com cardiomiopatia dilatada idiopática,
observaram que aqueles tratados com pentoxifilina tiveram melhora significativa na
classe funcional quando comparados aos do grupo placebo, bem como melhora na
fração de ejeção. A dose sugerida para cães é de 10 a 20 mg/kg a cada 8 h VO.

Diuréticos
Os diuréticos são utilizados apenas em casos em que haja sinais congestivos como

edema pulmonar, derrames cavitários e edema subcutâneo. A furosemida é o mais
utilizado e também considerado o mais eficaz. É um diurético de alça que age por meio
da inibição do cotransportador Na/K/2Cl, que transporta cloreto através das células da
porção ascendente da alça de Henle.62 Esse local de ação é alcançado por via
intraluminal, depois que o fármaco for excretado pelo túbulo proximal. Como efeito da
inibição do cotransportador, cloreto, sódio, potássio e íons hidrogênio também



permanecem no meio intraluminal e são eliminados na urina com possibilidade de
causar efeitos colaterais como hiponatremia, hipocloremia, hipopotassemia e alcalose.

A potência da furosemida cai com o tempo, pois o tratamento crônico leva ao
aumento da reabsorção de sódio associada à hipertrofia dos segmentos distais do
néfron. A dose utilizada em cães varia de 2 a 4 mg/kg, 1 a 4 vezes/dia, ou até mesmo
em dias alternados. Nos casos de edema pulmonar grave, administra-se a dose de 6 a 8
mg/kg, a cada 1 ou 2 h, IV. A dose e a frequência de administração devem variar de
acordo com a evolução dos sinais congestivos.

Os diuréticos tiazídicos podem ser utilizados em associação à furosemida em casos
de refratariedade dos sinais congestivos ou podem ser utilizados isoladamente, desde
que esses sinais não sejam graves, pois sua eficácia é bem menor do que a dos
diuréticos de alça. Eles agem inibindo a reabsorção de sódio e de cloreto em região
mais distal do néfron. Podem aumentar a excreção ativa de potássio no túbulo distal. A
clorotiazida e a hidroclorotiazida são os mais comumente usados em cães. Ambos são
absorvidos após administração oral. A dose da clorotiazida é de 20 a 40 mg/kg, 2
vezes/dia, e da hidroclorotiazida é de 2 a 4 mg/kg, 2 vezes/dia. A espironolactona, já
descrita anteriormente, também pode ser utilizada com a finalidade de maior excreção
de sódio e água, desde que em dose maior, de 1 a 2 mg/kg, 2 vezes/dia.4,5 Geralmente
usada em associação a furosemida, diuréticos tiazídicos ou ambos, pois é pouco eficaz
quando utilizada sozinha. Pode ser particularmente útil nos casos de insuficiência
cardíaca direita, em que há aumento das concentrações de aldosterona sérica, devido à
baixa metabolização pelo fígado congesto.

Antiarrítmicos
É bastante comum a ocorrência de complexos ventriculares prematuros em animais

com cardiomiopatia dilatada, principalmente em Dobermanns e Boxers,4,5 sendo sua
ocorrência fator preditivo de risco de morte súbita ou menor sobrevida. Nesses casos,
é recomendável intervir com terapia antiarrítmica. Aqueles cães que apresentam
arritmias ventriculares graves (taquicardia ventricular não sustentada com frequência
ventricular maior do que 200 bpm ou taquicardia ventricular sustentada) devem receber
lidocaína por via intravenosa. Administra-se um bolus inicial de 2 a 4 mg/kg durante 1
a 3 min, seguido de infusão contínua de 40 a 100 μg/kg/min. A supressão crônica das
arritmias ventriculares é controversa por diversas razões, incluindo a falta de provas



sobre a eficácia e a falha em prevenir a morte súbita, o inotropismo negativo e as ações
pró-arrítmicas da maioria dos antiarrítmicos. O objetivo do tratamento antiarrítmico é
prevenir a morte súbita, eliminar a taquicardia ventricular e prevenir sintomas como
síncope, intolerância ao exercício e alterações comportamentais.83

Uma das medicações disponíveis para o controle da taquicardia ventricular é a
amiodarona, um antiarrítmico de classe III, utilizada na dose inicial de 10 mg/kg a cada
12 h por 7 dias, reduzindo-se então para 5 mg/kg a cada 12 h e, posteriormente, a cada
24 h.4,5 A amiodarona é altamente hepatotóxica e pode produzir neutropenia, o que se
resolve após a interrupção do tratamento. Recomenda-se o monitoramento mensal por
meio do hemograma e do perfil hepático. Além disso, devem-se realizar radiografias
torácicas a cada 3 meses para avaliação de fibrose pulmonar e um potencial efeito
adverso. Outro antiarrítmico utilizado é o sotalol, que é um misto de agente
betabloqueador com antiarrítmico da classe III. Devido ao inotropismo negativo, deve
ser utilizado com cautela em animais com disfunção miocárdica moderada a importante.
A dose inicial utilizada é de 1,5 a 2 mg a cada 12 h.83 Deve-se avaliar a eficácia do
tratamento antiarrítmico por meio de exames Holter seriados.

A fibrilação atrial também é bastante frequente nos animais com cardiomiopatia
dilatada, o que contribui para a redução do débito cardíaco e para as manifestações
congestivas. Essas alterações se devem à perda das contrações atriais sincronizadas e
ao enchimento ventricular reduzido, resultante de frequência cardíaca muito elevada.

Como a reversão da fibrilação atrial em cães com CMD é difícil, o objetivo do
tratamento é reduzir a frequência ventricular. Para isso, o fármaco mais comumente
utilizado é a digoxina, na dose já descrita anteriormente neste capitulo. O objetivo é
baixar a frequência cardíaca para 140 a 160 bpm e esse processo pode levar entre
cinco e 7 dias. Caso a digoxina, isoladamente, não seja suficiente para o controle da
frequência cardíaca, pode-se associar um betabloqueador ou bloqueador de canal de
cálcio. O bloqueador de canal de cálcio mais comumente utilizado é o diltiazem, na
dose de 1 a 1,5 mg/kg a cada 8 h. Entre os betabloqueadores, pode-se usar o atenolol,
com dose inicial de 12,5 g a cada 24 h, em cães de grande porte; ou o metoprolol, na
dose de 5 mg a cada 12 h.76

Tratamento das cardiomiopatias secundárias
Quando a cardiomiopatia é secundária à doença de Chagas, considera-se que o



tratamento é bastante difícil, pois uma vez que ocorra a descompensação cardíaca há
progressão rápida para a morte, que geralmente é decorrente de arritmia. Agentes
antiparasitários como o benzimidazol e o itraconazol são eficazes para reduzir a
parasitemia e são úteis no caso de doença aguda, sendo que não existem evidências que
comprovem eficácia nas fases mais tardias.18 Na leishmaniose o tratamento visa à
eliminação das manifestações congestivas, ao aumento do inotropismo cardíaco e ao
controle de arritmias graves que possam se desenvolver. Mais importante é a utilização
do antiparasitário que vise eliminar o agente. Porém, deve-se lembrar que a
leishmaniose é uma zoonose e que a recomendação é que todos os animais portadores
sejam eutanasiados.23

O tratamento da CMD induzida pela doxorrubicina inclui os mesmos fármacos
utilizados nos casos de CMD idiopática, além de cardioprotetores. Dentre estes, inclui-
se o dexrazoxane, que é um quelante de metais essenciais necessários para a geração de
radicais livres, e o carvedilol, já descrito neste capítulo. O uso do carvedilol justifica-
se por sua ação na eliminação dos radicais livres e por inibir a peroxidação lipídica.
Matsui et al.27 demonstraram que o carvedilol pode proteger contra a cardiomiopatia
induzida pela doxorrubicina em ratos. Fazio et al.84 relataram quatro casos em que a
cardiotoxicidade, reconhecidamente irreversível, foi revertida com o uso do carvedilol,
sendo que em um dos casos observou-se a redução do tamanho da silhueta cardíaca em
radiografia torácica após 6 meses de tratamento. Em cães cuja deficiência de taurina ou
carnitina possa ter papel no desenvolvimento da cardiomiopatia dilatada, pode-se fazer
a suplementação destes aminoácidos, a despeito de estes estarem presentes em rações
comerciais. A dose recomendada de L-carnitina para cães de grande porte (25 a 40 kg)
é de 2 g, 3 vezes/dia; e para cães pequenos (menos de 25 kg), 1 g, 3 vezes/dia,
misturada ao alimento. Embora a melhora clínica possa ser observada somente 1 ou 2
semanas após início do tratamento, os índices ecocardiográficos de função sistólica
melhoram somente após 3 a 4 meses.13

A taurina é utilizada na dose de 1 a 2 g, 2 vezes/dia ou 3 vezes/dia, para cães
grandes (25 a 40 kg) e 500 a 1.000 mg, 3 vezes/dia, para cães com menos de 25 kg.
Bélanger et al.85 estudaram os efeitos da suplementação de taurina em cães da raça
Golden Retriever com cardiomiopatia dilatada. Os autores utilizaram a dose de 50 mg a
cada 12 h e observaram efeitos benéficos sobre a fração de encurtamento e diâmetro
sistólico final do ventrículo esquerdo, após 3 a 6 meses de tratamento. Essa melhora
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permitiu a retirada de todas as outras medicações utilizadas, mantendo-se apenas a
suplementação com taurina. O estudo de Kramer et al.15 também demonstrou o beneficio
da suplementação de taurina e carnitina em cães da raça Cocker Spaniel com
cardiomiopatia dilatada.

Prognóstico
No geral, o prognóstico da cardiomiopatia dilatada idiopática é reservado, sendo

que a média de sobrevida dos cães da raça Dobermann é menor que a de outras raças.
Por outro lado, o Cocker Spaniel Inglês pode ter sobrevida de até 4 anos. Alguns
trabalhos avaliaram indicadores prognósticos em diversas raças portadoras de CMD.
Dentre estes indicadores, demonstrou-se que padrão restritivo do fluxo transmitral,
classe funcional da IC, o volume sistólico final, fração de ejeção, edema pulmonar e
efusão pleural,86 arritmias ventriculares, perda de peso, dispneia e ascite, fibrilação
atrial e a IC bilateral48 são indicativos de prognóstico pior. Tidholm et al.87 observaram
tempo médio de sobrevida de 27 dias sendo que a taxa de sobrevida em 1 ano foi de
17,5%. Surpreendentemente, animais que apresentam início das manifestações clínicas
mais jovens apresentaram menor sobrevida.

Estudo realizado na FMVZ-USP6 revelou que, independentemente do tratamento
adotado, as fêmeas, embora menos acometidas que os machos pela cardiomiopatia
dilatada, apresentam menor taxa de sobrevida, o que acontece também com cães da raça
Dobermann. A idade também se apresentou como um fator que interfere na sobrevida,
ou seja, animais mais jovens sobrevivem por tempo menor que os mais velhos. Outro
dado importante é que os indivíduos apresentados em classe funcional III e IV
(moderada/grave) bem como aqueles que, ao ecocardiograma, revelam menor índice
cardíaco (volume de ejeção corrigido × frequência cardíaca), têm prognóstico pior
(Quadro 135.2).

Cardiomiopatia hipertrófica
Definição
A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é definida como a hipertrofia miocárdica sem
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dilatação ventricular, na ausência de estímulos que provoquem esta hipertrofia, como
por exemplo, hipertensão arterial sistêmica ou estenose (sub)aórtica.5 É uma doença
comum em seres humanos e felinos, rara em cães. Em seres humanos a principal
característica anatômica é o espessamento desproporcional do septo interventricular e
fibras miocárdicas desorganizadas; já em cães geralmente observa-se um padrão
simétrico de hipertrofia, sendo septo e parede igualmente acometidos. Liu et al.88

descreveram o primeiro trabalho sobre cardiomiopatia hipertrófica primária em cães,
que se assemelhava à observada em seres humanos. Nesse estudo a idade dos cães
acometidos variava de 1 a 13 anos (média de 6 anos), sendo que a maioria eram
machos. A doença acomete raças como Pastor-alemão, Dobermann, Airedale, Dogue-
alemão, Boston Terrier, Poodle e Buldogue.

Patologia
Ao exame macroscópico, observa-se aumento da espessura do septo

interventricular e/ou da parede livre do ventrículo esquerdo. A razão entre a espessura
do septo e da parede livre em alguns cães pode ser maior do que 1,1; ou seja, o septo é
mais espesso, o que caracteriza a hipertrofia assimétrica. Ainda, outros padrões de
hipertrofia incluem a hipertrofia simétrica, aumento proporcional da espessura de septo
interventricular e parede livre ou aumento da espessura apenas de algumas regiões do
septo e parede. A cavidade ventricular esquerda torna-se reduzida, pois a hipertrofia é
concêntrica enquanto o átrio esquerdo geralmente está dilatado. Em alguns casos o
ventrículo direito também pode estar hipertrofiado. No exame histológico a principal
característica é o desarranjo das fibras miocárdicas.5,89

Fisiopatologia
A fisiopatologia da cardiomiopatia hipertrófica está baseada, principalmente, na

disfunção diastólica, resultante de relaxamento anormal e redução da distensibilidade
do ventrículo esquerdo. O relaxamento ventricular é uma fase ativa da diástole,
dependente de trifosfato de adenosina (ATP), e que envolve os mecanismos de
recaptação de cálcio. Já a distensibilidade depende de propriedades físicas elásticas
do miocárdio e encontra-se comprometida nos casos de maior rigidez deste músculo, o
que acontece quando há hipertrofia concêntrica e substituição, em grande escala, de



tecido muscular por tecido fibroso. Durante a disfunção diastólica, a pressão
intraventricular aumenta, o que se reflete no átrio e, consequentemente, nas veias
pulmonares. O aumento da pressão nas veias pulmonares aumenta a propensão ao
desenvolvimento de edema pulmonar. Além disso, o enchimento ventricular durante a
diástole fica comprometido, reduzindo assim o débito cardíaco.

A obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo também contribui de modo
importante para a fisiopatologia da cardiomiopatia hipertrófica. Ela ocorre durante o
meio da sístole, determinando a formação de um fluxo sanguíneo rápido na região da
via de saída. Esse fluxo turbulento gera forças, denominado de efeito Venturi, o que
puxa o folheto septal da valva mitral em direção ao septo interventricular, piorando o
processo obstrutivo. A hipertrofia dos músculos papilares, com alteração na geometria
do aparelho valvar, também participa da geração desse efeito. Outra consequência do
movimento do folheto septal da valva mitral é a regurgitação valvar, o que contribui
adicionalmente para o aumento de pressão intra-atrial.4,5,89 A hipertrofia miocárdica
provoca aumento na demanda por oxigênio, que não é atendida, pois a vascularização
miocárdica não supre o tecido muscular em excesso. A consequência é a isquemia
miocárdica, que pode provocar arritmias.

Quadro 135.2 Estimativas e níveis descritivos do modelo de Cox, mostrando a influência das
covariáveis sobre a taxa de sobrevida dos cães com cardiomiopatia dilatada idiopática,
independentemente do tratamento instituído – São Paulo, 2002-2005.

Covariável Coeficiente DP (coef)
Exp
(coef)

IC
(exp(coef);90%

p-valor

Sexo –1,801 0,451 0,165 [0,079;0,347] 0,0001

Raça (Dobermann) 2,097 0,736 8,145 [2,427;27,332] 0,0044

Raça (outras) 0,779 0,520 2,179 [0,927;5,124] 0,1300

Idade –0,137 0,070 0,872 [0,778;0,978] 0,0500

CF Ia 1,529 0,788 4,614 [1,263;16,858] 0,0520

CFIIb 1,840 0,849 6,294 [1,558;25,435] 0,0300
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CFIIIc 2,678 0,856 14,562 [3,563;59,514] 0,0018

ICd –0,457 0,199 0,633 [0,456;0,879] 0,0220

a Classe funcional I, segundo a New York Heart Association (NYHA); b classe funcional II, segundo a NYHA; c

classe funcional III, segundo NYHA; d índice cardíaco. Fonte: Serviço de Cardiologia HOVET-USP. Responsável:
Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.

Manifestações clínicas
Os cães acometidos podem ser assintomáticos ou apresentar manifestações de

insuficiência cardíaca congestiva, como dispneia, tosse e cansaço. Também podem
ocorrer síncope e morte súbita.90

Exame físico
A auscultação cardiopulmonar pode revelar um sopro sistólico, de grau leve a

moderado, nos casos em que há obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo e
insuficiência mitral secundária. É possível também detectar um ritmo de galope, que se
origina quando B3 e/ou B4 se tornam audíveis, o que ocorre nos casos de disfunção
diastólica. Estertores crepitantes podem ser auscultados nos casos de edema pulmonar.

Radiografia torácica
As alterações radiográficas estão ausentes ou são bastante sutis em cães portadores

de cardiomiopatia hipertrófica. A avaliação da silhueta cardíaca pode detectar aumento
do átrio esquerdo, sem dilatação de ventrículos. Pode-se observar edema pulmonar ou
sinais indicativos de congestão, como aumento do calibre das veias pulmonares.

Eletrocardiograma
O traçado eletrocardiográfico pode apresentar ondas R altas nas derivações DII e

pré-cordiais, o que é indicativo de sobrecarga do ventrículo esquerdo, e onda P com
duração maior que 0,04 s, sugerindo sobrecarga de átrio esquerdo. Bloqueios
fasciculares (esquerdos), bloqueios atrioventriculares e complexos ventriculares
prematuros também podem ser observados.41
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Ecocardiograma
Observam-se vários graus de hipertrofia ventricular esquerda nos casos de

cardiomiopatia hipertrófica. Dentre estes, incluem-se a hipertrofia simétrica, ou seja,
maior espessura do septo interventricular e da parede livre de modo proporcional; a
assimétrica, com maior espessura do septo do que da parede e vice-versa; e a
hipertrofia focal, de algumas áreas do septo ou da parede. É bastante comum que ocorra
hipertrofia da base do septo, o que geralmente provoca obstrução da via de saída do
ventrículo esquerdo. Os diâmetros sistólico e diastólico do ventrículo esquerdo podem
estar reduzidos, características de hipertrofia concêntrica, e o átrio esquerdo pode estar
dilatado. As mensurações da espessura de septo e parede e do diâmetro das cavidades
podem ser feitas por meio do modo uni ou bidimensional.

Quando há obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo, pode-se registrar o
movimento anterior sistólico da valva mitral, que, por conseguinte, é responsável pela
insuficiência mitral secundária observada em alguns casos de cardiomiopatia
hipertrófica. O fluxo transvalvar aórtico tem velocidade acima do limite máximo de
normalidade, o que é representado por um fluxo em mosaico no Doppler colorido e
formação de aliasing no Doppler espectral pulsado. Somente o Doppler contínuo
permite a definição da curva e a medida da velocidade máxima e gradiente transvalvar.
A função diastólica pode ser avaliada por meio do Doppler espectral a partir da
análise do fluxo transmitral, ou seja, velocidade máxima de ondas E e A, relação E/A,
tempo de desaceleração da onda E, bem como do tempo de relaxamento
isovolumétrico. A cardiomiopatia hipertrófica é caracterizada por relação E/A
diminuída, tempo de desaceleração e tempo de relaxamento isovolumétrico
aumentados.49

Tratamento
O tratamento da cardiomiopatia hipertrófica depende da gravidade da hipertrofia,

das consequências impostas ao átrio esquerdo e vasos pulmonares, da presença de
processo obstrutivo da via de saída e de arritmias. Assim, o objetivo é atenuar a
disfunção diastólica, eliminar sinais congestivos, reduzir os gradientes transvalvares,
controlar arritmias e prevenir morte súbita. Os betabloqueadores podem ser utilizados
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com o objetivo de reduzir a obstrução da via de saída e melhorar a função sistólica.
Dentre eles inclui-se o atenolol na dose de 0,5 a 1,5 mg/kg, 1 ou 2 vezes/dia. A dose
deve ser frequentemente reajustada até que se observe melhora do gradiente ou efeitos
adversos, como hipotensão ou bradicardia. Outro fármaco comumente utilizado é o
bloqueador de canal de cálcio, diltiazem, na dose de 1 mg/kg, 3 vezes/dia; contudo, não
é tão eficaz na redução do gradiente transaórtico, além de ter o inconveniente de a
frequência de administração ser maior do que a dos betabloqueadores. Assim, o
diltiazem é mais recomendado nos casos de CMH em que não há obstrução de via de
saída.

Os sinais congestivos podem ser tratados com o uso de diuréticos, como a
furosemida ou hidroclorotiazida, em doses já descritas neste capítulo. O uso de
inibidores da ECA é bastante controverso, principalmente quando há processo
obstrutivo, pois, como exercem ação vasodilatadora, podem levar ao aumento do
gradiente transvalvar. Quando a CMH é do tipo não obstrutivo, é válido o uso desses
fármacos quando já se observa o desenvolvimento de insuficiência cardíaca
congestiva.4,5

Antiarrítmicos são utilizados em casos de arritmias ventriculares graves que
provoquem sintomas ou que possam causar morte súbita. Dentre estes, utilizam-se a
amiodarona e o sotalol, em doses também descritas anteriormente.
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Cardiomiopatia Hipertrófica Felina
Maria Helena Matiko Akao Larsson

Definição
A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é, atualmente, a cardiopatia mais

frequentemente diagnosticada em felinos, e se caracteriza por hipertrofia ventricular
esquerda, sem dilatação. Hipertrofia miocárdica secundária também pode ocorrer,
porém não é considerada CMH. Consiste na principal cardiopatia em felinos,
apresentando altas mortalidade e letalidade,1,2 associando-se ao desenvolvimento de
insuficiência cardíaca, tromboembolismo e morte súbita. É uma doença miocárdica
genética e fenotipicamente heterogênea,3,4 caracterizada por aumento da massa
ventricular esquerda, tanto pelo aumento na espessura da parede quanto pelo desarranjo
histológico de miócitos e miofibrilas.5 A CMH é uma doença miocárdica primária,
causada por defeito sarcomérico dentro dos cardiomiócitos.6

Prevalência
No estudo retrospectivo realizado por Fries, Heaney e Meurs,7 com o objetivo de

determinar a prevalência do gene MYBPC3, foram analisadas 3.110 amostras de
zaragatoas orais ou sangue, obtidas de animais de 21 países e incluindo 17 raças de
gatos. Os resultados indicaram que 100% das amostras positivas eram de gatos da raça
Maine Coon e que a prevalência da mutação (heterozigotos ou homozigotos) é muito
similar nos diversos países estudados, sugerindo uma taxa de 34% para gatos da
referida raça. Nos EUA, vários autores afirmam que a prevalência de CMH felina é
semelhante, independentemente da região geográfica, representando de 58 a 68% dos
casos de cardiomiopatias.6 No Serviço de Cardiologia do Hospital Veterinário da
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Faculdade de Medicina Veterinária, no período de agosto/1998 a dezembro/2010,
foram atendidos e diagnosticados 134 casos de cardiomiopatias em felino, assim
distribuídos: 104 de CMH, 16 de cardiomiopatia não classificada (CMNC), nove de
cardiomiopatia restritiva (CMR) e cinco de cardiomiopatia dilatada (CMD).

Epidemiologia
Assim como em humanos, a CMH em felinos é uma afecção herdada em algumas

raças, envolvendo gene autossômico dominante, a exemplo do Ragdoll, do Maine Coon
e do Americano de pelo curto.6 Existem outras raças predispostas, quais sejam: British
Shorthair, Norvergian Forest, Turkish Van, Bengal, Siberian, Scotish Fold. 6 No Serviço
de Cardiologia do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária da
Universidade de São Paulo, 104 casos de CMH foram mais comumente diagnosticados
em gatos sem definição racial (57,7%), Persas (24,0%) e Siameses (14,4%) e outras
raças (3,9%). A CMH é mais frequentemente diagnosticada em gatos de meia-idade e
em machos,8-10 embora possa ser observada em gatos com menos de 6 meses de idade
bem como em outros com mais de 16 anos.10

Ainda segundo Kienle,10 gatos Maine Coon desenvolvem doença grave, sendo que
os machos afetados chegam a estágio terminal ao redor de 2 anos de idade, mais
precocemente que as fêmeas.

Etiologia
Em felinos, a etiologia é desconhecida na maioria dos casos de CMH.6 Em alguns

gatos da raça Maine Coon, a CMH é uma afecção de herança autossômica dominante.7

Redução na miomesina (proteína do sarcômero) e mutação no gene que codifica a
proteína C ligante da miosina (MYBPC3) são alterações encontradas em gatos com
CMH da referida raça.11 O sequenciamento do DNA revelou uma simples troca no par
de bases (G por C) no códon 31 (éxon 3) de gatos afetados. Essa mutação no MYBPC3
resulta em troca do aminoácido alanina por prolina na estrutura proteica, que acarreta
na modificação estrutural e funcional da proteína12 e se constitui na principal causa de
CMH em humanos, ocorrendo em cerca de 14 a 26% dos casos de origem familial. A
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penetrância incompleta é comum neste tipo de mutação, tornando o diagnóstico
ecocardiográfico mais difícil em indivíduos heterozigotos.10 Segundo Chetboul et al.,13

gatos da raça Maine Coon com CMH mimetizam os aspectos hereditários, a expressão
fenotípica, a história natural e as características fisiopatológicas observadas na CMH
humana de origem familial. A CMH também é bastante prevalente em outras raças como
Ragdoll, American Shorthair e, provavelmente, na Persa; mas também é relatada em
gatos sem definição racial.14 A CMH tem maior probabilidade de ser hereditária,
quando diagnosticada em animais de raça pura, embora possa acometer animais sem
definição racial.10

Outras causas de hipertrofia miocárdica devem ser excluídas antes do diagnóstico
de CMH.15 Hipertensão arterial sistêmica e hipertireoidismo são as principais causas
de hipertrofia miocárdica secundárias em felinos, e ambas devem ser excluídas para
que se possa fazer o diagnóstico de CMH idiopática.16 Outras causas secundárias de
hipertrofia ventricular incluem estenose aórtica e acromegalia, além das doenças
miocárdicas infiltrativas.17

Fisiopatologia
O espessamento miocárdico que ocorre na CMH causa aumento da rigidez

ventricular e desenvolvimento de alterações no relaxamento. A fibrose e a estrutura
celular miocárdica desorganizada também podem contribuir com o desenvolvimento de
rigidez anormal do ventrículo.18 Há alteração no enchimento ventricular esquerdo e
pressões diastólicas aumentadas são necessárias devido à rigidez e à menor
distensibilidade ventricular.14,19 O relaxamento inicial (ativo) é mais lento ou
incompleto, principalmente se houver isquemia miocárdica, aumentando o tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV) (Figura 136.1), o que diminui o preenchimento
ventricular inicial e aumenta a importância da contração atrial.20 Acredita-se que a
disfunção diastólica seja a principal anormalidade observada na CMH.21

O átrio geralmente aumenta de tamanho, mas o volume ventricular esquerdo
permanece normal ou diminuído.22 Os gatos com CMH apresentam hipertrofia do septo
interventricular e da parede livre do ventrículo esquerdo (VE). A hipertrofia é
simétrica na maioria dos casos, mas alguns gatos apresentam hipertrofia septal
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assimétrica, enquanto em outros a hipertrofia é limitada à parede livre ou aos músculos
papilares.23 Alguns gatos também apresentam obstrução dinâmica do fluxo de saída do
VE (CMH obstrutiva) durante a sístole, provocando um gradiente de pressão sistólico
entre o ventrículo e a via de saída.20 A obstrução do fluxo de saída durante a sístole
aumenta o estresse de parede e a demanda miocárdica de oxigênio, promovendo o
desenvolvimento de isquemia miocárdica.24 A regurgitação mitral, exacerbada por
forças que tendem a deslocar o folheto anterior em direção ao septo interventricular
durante a ejeção (movimento anterior sistólico da valva mitral; fenômeno de Venturi),
aumenta ainda mais o volume e a pressão atriais esquerdos, podendo ocasionar
congestão e edema pulmonar.25 Certo grau de insuficiência tricúspide também pode ser
observado em casos de CMH.20 Frequências cardíacas elevadas interferem ainda mais
no enchimento ventricular esquerdo e podendo piorar a isquemia miocárdica, causando
congestão venosa por encurtamento do período de enchimento diastólico.26 A
contratilidade, ou função sistólica, geralmente se encontra normal nos afetados, porém,
alguns gatos apresentam disfunção sistólica regional secundária ao infarto ou à
isquemia miocárdica;6 átrio esquerdo dilatado predispõe à formação de trombo, que
pode causar tromboembolismo sistêmico, quando deslocado. Estase sanguínea e átrio
esquerdo aumentado de volume são considerados fatores de risco para
tromboembolismo.20

Manifestações clínicas
Gatos com CMH podem apresentar-se clinicamente de várias formas, a saber: com

manifestações sutis até sinais moderados a graves de insuficiência cardíaca (IC), com
sinais de doença tromboembólica, ou, ainda, alguns mantêm-se totalmente
assintomáticos.10 Animais doentes geralmente apresentam manifestações de edema
pulmonar que incluem taquipneia, intolerância ao exercício e dispneia; a observação de
efusão pleural é menos frequente. Tosse, muitas vezes confundida com êmese, é
raramente observada.10 Síncope e, menos comumente, morte súbita também podem ser
observadas.27,28
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Figura 136.1 Exame ecodopplercardiográfico evidenciando tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV)
aumentado em gato com cardiomiopatia hipertrófica. (Serviço de Cardiologia do VCM-HOVET-USP.)

A maioria dos felinos com CMH apresenta sopro à auscultação, sopro este
resultante de insuficiência mitral e/ou obstrução da via de saída do VE, embora em
alguns casos, mesmo na hipertrofia ventricular importante, não se evidencie sopro
cardíaco.10,20 O sopro causado pela obstrução dinâmica da via de saída de VE varia de
intensidade segundo o grau de obstrução.20 Animais compensados, submetidos ao
estresse devido à anestesia, cirurgia, fluidoterapia ou com doenças sistêmicas (febre ou
anemia), podem descompensar tornando-se sintomáticos.28 De modo geral, arritmias
cardíacas são incomuns e o pulso femoral forte, a menos que o quadro esteja
complicado com tromboembolismo aórtico distal. A auscultação pulmonar revela
estertores pulmonares exacerbados e, quando ocorre edema pulmonar, cianose pode ser
observada.

Diagnóstico
Radiografia torácica
Cardiomegalia constitui-se na alteração radiográfica mais frequente em casos

moderados e graves de CMH. Pode-se determinar a cardiomegalia pelo método do
vertebral heart size; o aumento do átrio esquerdo (AE) é bem evidenciado na posição
dorsoventral ou ventrodorsal, bem como o coração de São Valentim (Valentine shape )
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(Figura 136.2), ao passo que o aumento de VE é variável.10,20,29

A radiografia torácica pode evidenciar também edema pulmonar, mais
frequentemente que derrame pleural.

Figura 136.2 Radiografia torácica ventrodorsal de gato com cardiomiopatia hipertrófica evidenciando
aumento de cavidades atriais (coração de São Valentim). (Serviço de Imagem do VCM-HOVET-USP.)

Eletrocardiograma
O eletrocardiograma é pouco sensível no diagnóstico de CMH felina, pois apesar

de poder evidenciar aumento de AE e de VE, desvios do eixo para esquerda, arritmias
supraventriculares e defeitos de condução intraventricular, essas alterações não são
marcantes em muitos animais com CMH.6,20 Dentre essas alterações
eletrocardiográficas, o autor tem observado, mais comumente, os distúrbios de
condução intraventricular, como bloqueio fascicular anterior e bloqueios de ramos
direito (Figura 136.3) e esquerdo.

Ecocardiograma
Indubitavelmente, o ecocardiograma consiste no melhor meio diagnóstico para



avaliação da anatomia e função cardíacas, constituindo-se no melhor meio diagnóstico
não invasivo para a diferenciação de CMH de outras cardiomiopatias, pois permite a
observação de áreas de hipertrofia na parede ventricular, no septo interventricular ou
nos músculos papilares (Figuras 136.4 e 136.5), além de auxiliar na caracterização de
anormalidades funcionais sistólicas ou diastólicas.30

A obstrução da via de saída de VE, devido à hipertrofia septal, é fácil de ser
identificada na janela intercostal, eixo longo. O tecido septal espessado forma uma
protuberância no trato da via de saída de VE e, consequentemente, turbulência do fluxo
sanguíneo, que pode ser identificada na via de saída de VE ou na aorta proximal,
usando o modo Doppler ou Doppler colorido. Nesses casos, o estudo com modo
Doppler identifica, em geral, aumento na velocidade do fluxo aórtico (Figuras 136.6 e
136.7).

Animais com disfunção diastólica apresentam diminuição de relaxamento do VE,
evidenciada pela redução da onda E do fluxo da valva mitral quando comparada com a
velocidade da onda A (Figura 136.8). A técnica ultrassonográfica, denominada Tissue
Doppler Imaging (TDI) ou Doppler tecidual, possibilita a quantificação do movimento
miocárdico. Nos sistemas de imagem TDI, os sinais captados não passam pelo filtro
(que elimina sinais de baixa frequência), tornando possível a mensuração de baixas
velocidades compatíveis com a velocidade apresentada pelo miocárdio.31 Enquanto a
ecocardiografia tradicional utiliza o Doppler para quantificar a velocidade do fluxo
sanguíneo no interior do coração e vasos, a ecocardiografia tecidual utiliza os mesmos
conceitos para mensurar a velocidade do movimento miocárdico.32

Segundo Koffas et al.,33 o TDI é capaz de detectar alterações funcionais sistólicas e
diastólicas em determinados segmentos do miocárdio com áreas não hipertrofiadas da
parede ventricular em gatos com CMH espontânea ou geneticamente determinada. A
função diastólica é avaliada, principalmente, pela mensuração da velocidade de
enchimento ventricular rápido (onda E) na região do anel mitral (Em). Gatos com CMH
apresentam menores valores de Em quando comparados com gatos normais.34 Gavaghan
et al.35 demonstraram, com ecocardiografia na modalidade TDI, que alguns gatos com
CMH apresentam diminuição das velocidades miocárdicas sistólicas e diastólicas,
diminuição nos gradientes de velocidade e prolongamento do tempo de relaxamento
isovolumétrico quando comparados com gatos normais. As velocidades miocárdicas
sistólicas e diastólicas, medidas por TDI, encontram-se reduzidas em pessoas que têm



mutação causadora de cardiomiopatia hipertrófica, sem hipertrofia ventricular. Estas
mesmas pessoas, avaliadas cerca de 2 anos depois, apresentaram hipertrofia ventricular
esquerda. Assim, a utilização do TDI em humanos com CMH, permite avaliar disfunção
diastólica antes mesmo do desenvolvimento de hipertrofia ventricular15,36 e antes do
desenvolvimento de manifestações clínicas.37 TDI é capaz de detectar anormalidades
sistólicas e diastólicas nos segmentos de parede ventricular esquerda antes mesmo do
desenvolvimento de hipertrofia, em gatos com CMH e em gatos com hipertensão
arterial.38 Em humanos, Kato et al.39 conseguiram diferenciar CMH idiopática de
hipertrofia ventricular secundária à hipertensão arterial por meio do strain rate, que
reflete alterações na contratilidade miocárdica e na propriedade lusinotrópica.40

Figura 136.3 Eletrocardiograma de gato com cardiomiopatia hipertrófica, derivação II, 25 mm/s,
sensibilidade 1 cm = 1 mV, mostrando bloqueio de ramo direito. (Serviço de Cardiologia do VCM-HOVET-
USP.)

Figura 136.4 Exame ecocardiográfico em modo M evidenciando hipertrofia concêntrica de ventrículo
esquerdo, de grau moderado, em gato com cardiomiopatia hipertrófica. (Serviço de Cardiologia do VCM-
HOVET-USP.)



Figura 136.5 Exame ecocardiográfico em modo bidimensional mostrando hipertrofia concêntrica de
ventrículo esquerdo em gato com cardiomiopatia hipertrófica. (Serviço de Cardiologia do VCM-HOVET-
USP.)

Figura 136.6 Exame ecodopplercardiográfico evidenciando aumento da velocidade do fluxo aórtico
(obstrução de via de saída do ventrículo esquerdo) em gato com cardiomiopatia hipertrófica. (Serviço de
Cardiologia do VCM-HOVET-USP.)



Figura 136.7 Exame ecodopplercardiográfico mostrando obstrução de via de saída de ventrículo esquerdo
(1) e insuficiência valvar mitral (2) em gato com cardiomiopatia hipertrófica. (Serviço de Cardiologia do
VCM-HOVET-USP.)

Embora alguns estudos tenham demonstrado que a velocidade miocárdica Em no
anel mitral, mensurada por TDI, é menor em Maine Coons homozigotos, para a mutação
em relação aos Maine Coons heterozigotos, e nestes em relação aos gatos normais. De
acordo com Sampedrano et al.,11 o genótipo heterozigoto não está sempre associado à
hipertrofia miocárdica ou às alterações diastólicas importantes; e os gatos sem a
mutação no gene MYBPC3-A31P também podem desenvolver hipertrofia, sugerindo
outras causas genéticas envolvidas. Uma diminuição significativa na relação E/A do
segmento basal do septo interventricular foi observada em gatos Maine Coons
heterozigotos para a mutação e sem hipertrofia, quando comparados com gatos normais
sem hipertrofia, o que confirma a associação do genótipo heterozigoto com alterações
regionais na função diastólica.11 Segundo o estudo de McDonald et al.,34 que avaliou
parâmetros de TDI em gatos da raça Maine Coon normais ou portadores de mutação no
MYBPC3 com ou sem hipertrofia ventricular, os valores de velocidade de Em (anel
mitral) sofrem redução de acordo com presença ou ausência de hipertrofia. Gatos
genotipicamente afetados, mas sem hipertrofia, apresentaram valores intermediários de
Em entre gatos normais e gatos genotipicamente afetados e com hipertrofia, o que
sugere que a fisiopatologia da CMH em Maine Coon é bastante similar à afecção dos
humanos.
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Figura 136.8 Exame ecodopplercardiográfico mostrando inversão das ondas E e A do fluxo da valva mitral,
em gato com cardiomiopatia hipertrófica. (Serviço de Cardiologia do VCM-HOVET-USP.)

Velocidades de relaxamento miocárdico são reduzidas em pacientes humanos com
CMH de origem familial, com ou sem hipertrofia ventricular,41 e o TDI apresenta 100%
de sensibilidade e 93% de especificidade na identificação de pacientes portadores de
mutação para CMH e sem hipertrofia.13 Portanto, o TDI é uma alternativa promissora
que permite a diferenciação entre gatos normais e gatos afetados pela CMH.33 No
estudo de Chetboul et al.,13 que avaliou parâmetros de ecocardiografia tecidual em
gatos normais e afetados pela distrofia muscular hipertrófica, o TDI foi capaz de
identificar disfunções longitudinais e radiais da parede ventricular esquerda, em gatos
afetados ou apenas portadores da distrofia, demonstrando a alta sensibilidade do
método em detectar anormalidades precoces.

Segundo Pellegrino,42 gatos Maine Coon com CMH e sem manifestações clínicas de
insuficiência cardíaca congestiva apresentam algumas alterações em índices de função
sistólica e diastólica, obtidos por meio da ecocardiografia tecidual, nas modalidades
Doppler tecidual pulsado, Doppler tecidual colorido e strain. Observou-se, também
que os valores da ecocardiografia obtidos por essas modalidades, isoladamente, não
permitem diferenciar, de forma fidedigna, gatos normais daqueles portadores de
mutação, antes do desenvolvimento de hipertrofia biventricular.

Marcadores cardíacos
Segundo Wilkins, Redondo e Brown,43 os peptídios natriuréticos são liberados na



circulação, como resultado do estresse miocárdio dos átrios – peptídio natriurético
atrial (ANP) e ventrículos, peptídio natriurético ventricular (BNP). A pressão
transmural constitui-se no estímulo primário para a liberação de ANP e, com a
hipertrofia de miócitos, sua síntese torna-se elevada,44 enquanto o aumento na
concentração de BNP ocorre em pacientes com insuficiência cardíaca crônica,
principalmente pelo estresse da parede ventricular e pelo aumento da pressão, pois os
miócitos expressam e liberam peptídios natriuréticos em resposta ao aumento de
pressão e sobrecarga de volume.45 A sequência de aminoácidos do ANP é notadamente
similar nas diferentes espécies; a mesma sequência de 28 aminoácidos é verificada em
humanos, caninos, felinos, bovinos, suínos e ovinos. Assim, é possível utilizar kits
humanos para mensuração de NT-proANP em cães e gatos. 46 Em contraste com a
homologia demonstrada pelo ANP em diferentes espécies, a estrutura do BNP é
completamente variável nos diferentes mamíferos.47 A sequência de aminoácidos do
BNP em cães e gatos é diferente quando comparada com a de humanos, por essa razão,
os testes para mensuração do BNP humano não podem ser usados para cães e gatos.48

Os peptídios natriuréticos medeiam diretamente a inibição da liberação de renina,
pelos rins e da aldosterona pelo córtex da adrenal. Esses peptídios, quando liberados
na circulação, estão conjugados com o seu respectivo amino ou N-terminal fragmentos
e, por isso, são em geral chamados de NTpro-ANP e NTpro-BNP. Em geral, o ANP e o
BNP são os marcadores mais sensíveis quando trata-se de doenças cardíacas.48

Fox et al.45 realizaram um estudo com gatos normais e cardiopatas assintomáticos e
detectaram aumento na concentração de NTpro-BNP no grupo de gatos cardiopatas,
concluindo que a determinação de NTpro-BNP é uma ferramenta clínica importante
para a avaliação de animais com cardiomiopatia assintomática. Em outro trabalho, Fox
et al.49 concluíram que esse marcador ajuda a diferenciar a dispneia de origem
respiratória daquela de origem cardíaca. No estudo de Connoly et al.,50 observou-se
diferença na concentração de NTpro-ANP e, principalmente na de NTpro-BNP, quando
da comparação de gatos normais com gatos cardiopatas assintomáticos e com gatos com
insuficiência cardíaca. A maior detecção do aumento do NTpro-BNP pode ser
justificada pelo remodelamento crônico do VE, resultante do aumento da pressão
diastólica final. Esse fato também foi descrito por Biondo et al.,26 que observaram
maior concentração de BNP, mas não de ANP, a partir da imuno-histoquímica de
corações de gatos com CMH. Segundo McLean et al.,51 não há correlação entre a CMH
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e o aumento de ANP; porém, a maioria dos animais avaliados por esses autores era
assintomática. Recentemente, Connoly et al.50 e Zimmering et al.52 concluíram que a
determinação de NTpro-ANP pode ser usada para diferenciar cardiopatas com ou sem
insuficiência cardíaca congestiva.

A troponina cardíaca I (cTnI) é uma proteína cardíaca miofibrilar intracelular, que
é liberada na circulação quando existe perda da integridade de miócitos cardíacos,
sendo, portanto, um marcador de morte celular e necrose. Quando da ocorrência de
morte simultânea de um significativo número de miócitos cardíacos, há liberação de
uma quantidade maior de troponina na circulação.53 Segundo Sleeper, Clifford e
Laster,54 a estrutura da cTnI é altamente conservada entre as espécies e, portanto, os
testes humanos para a troponina I podem ser utilizados em cães e gatos. Herndon et
al.,55 em um estudo utilizando análise fluorométrica para determinação de cTnI,
concluíram que gatos com CMH apresentam aumento marcante na concentração de
troponina plasmática quando comparados com gatos saudáveis.

A endotelina é um peptídio vasoconstritor potente e sua concentração plasmática
aumenta em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva (ICC), sendo que esse
aumento se correlaciona com o grau de alteração hemodinâmica e funcional.56 Outros
efeitos da endotelina incluem proliferação celular, constrição vascular de musculatura
lisa, hipertrofia de miócitos cardíacos e ativação de fibroblastos cardíacos, que se
associam com as manifestações clínicas da IC e remodelamento patológico do
coração.57 Prosek et al.58 validaram o uso de um kit ELISA humano em gatos, e
demonstraram aumentos significativos na imunorreatividade em grupos de gatos com
doenças cardíacas com ou sem sinais de IC, comparado com um grupo controle de
animais sadios. Alguns estudos sugerem que a endotelina ou os marcadores da
atividade do sistema endotelina são melhores indicadores de prognóstico que os
peptídios natriuréticos.59 Porém, mais estudos são necessários para demonstrar o
verdadeiro significado do aumento da imunorreatividade da endotelina em pacientes
felinos.53

Tratamento
O tratamento de gatos com CMH baseia-se em:



•  Melhorar o enchimento ventricular esquerdo
•  Aliviar o quadro congestivo, controlar as arritmias
•  Minimizar a isquemia
•  Evitar o tromboembolismo.

Consegue-se melhorar o enchimento ventricular diminuindo a frequência cardíaca e
promovendo relaxamento do VE. Furosemida é indicada no controle de edema
pulmonar e derrame pleural, antiarrítmicos específicos são indicados em casos de
arritmias cardíacas e o tromboembolismo é prevenido pela prescrição de terapia
antitrombótica. Há duas classes de fármacos: os betabloqueadores e os bloqueadores
de canais de cálcio, que se atribui a capacidade de melhorar tanto o enchimento
ventricular como a performance cardíaca de gatos com CMH.10 A escolha entre um
betabloqueador e um bloqueador de cálcio deve ser baseada nas anormalidades
específicas individuais e na resposta à terapia. Betabloqueadores são preferíveis em
certas situações como infarto do miocárdio, obstrução da via de saída de VE,
taquiarritmias e síncope e relativamente contraindicados quando de bradicardia e grave
comprometimento da função contrátil.20

Dentre os betabloqueadores, o atenolol é o mais comumente preconizado na dose de
6,25 a 12,5 mg/gato, de 12 a 12 h, enquanto a dose de diltiazem é de 0,5 a 1,5 mg/kg, de
8 a 8 h, ou 3 mg/kg, 12 a 12 h. A dose de furosemida varia de acordo com o estágio de
evolução da doença, isso é, se os sinais de insuficiência cardíaca são discretos,
moderados ou graves, bem como a via de administração oral nos casos discretos e
moderados e injetável naqueles graves. Em casos de derrame pleural, há de se realizar
toracocentese para drenagem do líquido acumulado no espaço pleural.

Terapia anticoagulante deve ser indicada para gatos com evidência
ecocardiográfica de contraste espontâneo, trombos intracardíacos ou para aqueles que
tenham apresentado, previamente, quadro de tromboembolismo. As opções terapêuticas
desses casos incluem: baixas doses de ácido acetilsalicílico (3 a 8 mg/kg VO, 72 a 72
h; heparina sódica (200 a 250 U/kg SC, seguido de 200 a 300 U/kg SC, por 2 a 4 dias
ou de acordo com a necessidade; heparina de baixo peso molecular (enoxaparina: 1
mg/kg SC, a cada 12 a 24 h ou delteparina: 100 U/kg SC, a cada 12 a 24 h).20
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Prognóstico
O prognóstico de CMH baseia-se na apresentação clínica, nos achados

ecocardiográficos e na resposta à terapia, isto é, na experiência clínica do profissional.
Em animais assintomáticos com hipertrofia discreta a moderada do VE sem aumento de
AE, o prognóstico é bom, com sobrevida média de 4 a 6 anos. De modo geral, gatos em
insuficiência cardíaca secundária à CMH e aqueles com quadro de tromboembolismo
aórtico têm mau prognóstico, sendo a sobrevida média após diagnóstico,
respectivamente, de 3 e 2 meses.10 Ainda, segundo Kienle,10 os proprietários devem ser
alertados quanto à possibilidade de morte súbita que, em alguns casos, constitui-se na
primeira e única manifestação clínica da doença.
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Afecções Pericárdicas e Neoplasias
Cardíacas
Guilherme Gonçalves Pereira, Maria Helena Matiko Akao Larsson

Introdução
As doenças pericárdicas em cães e gatos são cada vez mais frequentes na rotina

clínica veterinária. Isto muito se deve à maior precisão diagnóstica, com o emprego da
ecocardiografia na medicina veterinária de pequenos animais. Por meio desta
ferramenta, foi possível não apenas o diagnóstico precoce, mas a constatação,
antemortem, de que grande parte das afecções pericárdicas está relacionada com a
presença de neoplasias cardíacas. Por conseguinte, tais enfermidades serão tratadas
neste mesmo capítulo.

Anatomia e fisiologia
O pericárdio é uma membrana que recobre o coração e é dividido em camadas:

visceral, parietal e fibrosa. O pericárdio visceral é a camada interna, em contato direto
com o miocárdio. Também é denominado epicárdio e constitui uma membrana serosa e
fina. O pericárdio parietal representa uma camada intermediária de tecido serofibroso,
também chamada de saco pericárdico. O pericárdio fibroso representa a camada
externa, composta por uma grossa camada de fibras colágenas, unindo-se à camada
adventícia dos grandes vasos da base cardíaca e ao ligamento frenicopericárdico, que
une o ápice pericárdico ao diafragma.1 O espaço entre o epicárdio e o saco pericárdico
é conhecido como espaço pericárdico. Uma pequena quantidade de líquido pericárdico
preenche este espaço em condições normais. Tal líquido tem função lubrificante,
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reduzindo o atrito do músculo cardíaco com o saco pericárdico, é pobre em proteínas e
apresenta baixa celularidade.

Apesar de não ser essencial à vida, o pericárdio tem algumas funções conhecidas.
A primeira é ligamentosa, ajudando o coração a manter posição fixa dentro do tórax.
Ainda, o pericárdio exerce a função de membrana, protegendo o coração de agentes
infecciosos e de células neoplásicas presentes nos tecidos adjacentes. Por fim, o
pericárdio contribui para a atividade mecânica cardíaca, evitando a excessiva
distensão ventricular diastólica e diminuindo o risco de ruptura cardíaca.2

Doenças pericárdicas congênitas
As doenças pericárdicas congênitas são pouco frequentes em cães e gatos. Dentre

elas, destacam-se a hérnia diafragmática peritoniopericárdica, os cistos
intrapericárdicos benignos e os defeitos ou falhas na formação do pericárdio.

Hérnia diafragmática peritoniopericárdica
Definição

A hérnia diafragmática peritoniopericárdica é a comunicação congênita entre o
espaço pericárdico e a cavidade peritoneal.

Prevalência
A causa mais comum de anomalia pericárdica congênita em cães e gatos é a hérnia

diafragmática peritoniopericárdica. No Brasil, dois casos foram descritos pela
primeira vez em 1985, envolvendo um cão da raça Pastor-alemão, e outro sem
definição racial, sendo instituída correção cirúrgica bem-sucedida em um dos
pacientes.3 É descrita, ainda, em cães das raças Weimaraner, Cocker Spaniel e
Collie,2,4,5 e em gatos da raça Persa.6

Etiologia e fisiopatogenia
A transmissão genética desta anomalia não é bem conhecida. Um gene autossômico

recessivo pode estar envolvido na hérnia diafragmática peritoniopericárdica de
felinos.7 Muitas vezes pode estar associada a cardiopatias congênitas, como defeito do



septo ventricular4,5 e estenose pulmonar,4 além da tetralogia de Fallot,8 e a anomalias
congênitas do esterno, como o pectus excavatum. A hérnia é caracterizada pela falha no
desenvolvimento do septo transverso dorsolateral ou pela falha na união das
membranas pleuroperitoneais laterais com a pars sternalis ventromedial,2 permitindo a
comunicação entre o espaço pericárdico e a cavidade peritoneal. Com isso, órgãos
abdominais podem migrar para o espaço pericárdico, ficando envolvidos, juntamente
com o coração, pelo saco pericárdico. Pela proximidade, os lobos hepáticos são
deslocados mais frequentemente, seguidos por intestino delgado, baço e estômago.
Alguns animais podem apresentar a comunicação, mas sem o deslocamento de órgãos.
Posteriormente, em razão de condições que promovam aumento na pressão abdominal,
como dilatação gástrica, gestação, neoplasias abdominais, entre outras, poderá haver o
deslocamento destes órgãos para o interior do saco pericárdico. Por vezes, pode haver
estrangulamento de algum órgão ou obstrução de alças intestinais. A enfermidade
raramente apresenta-se acompanhada de efusão pericárdica ou até mesmo de
insuficiência cardíaca congestiva direita.

Manifestações clínicas
Muitos animais permanecem assintomáticos por muito tempo ou até mesmo pelo

resto da vida. As manifestações clínicas dependem do volume de líquido presente no
saco pericárdico, dos órgãos deslocados e do grau de perfusão destes órgãos. Quando
há grande volume deslocado para o saco pericárdico, alguns pacientes podem
apresentar tosse e angústia respiratória. Êmese, disorexia e diarreia podem estar
presentes em pacientes com deslocamento do estômago ou do intestino delgado. Em
caso de estrangulamento hepático, pode ocorrer evolução para insuficiência hepática.
Manifestações de insuficiência cardíaca congestiva direita são incomuns.

Ao exame físico, pode-se notar hipofonese ou ausência de bulhas cardíacas. O
choque precordial geralmente está diminuído.

Diagnóstico
Exame radiográfico

O exame radiográfico de tórax pode revelar aumento global na silhueta cardíaca,
decorrente da sobreposição de lobos hepáticos ou do baço sobre o coração. Em alguns
casos, alças intestinais preenchidas por gás podem ser identificadas sobre a silhueta



cardíaca. A realização da análise do trânsito intestinal, por meio do contraste de bário,
pode auxiliar a identificação das alças intestinais no interior do saco pericárdico
(Figura 137.1). Até mesmo a presença de cornos uterinos pode ser confirmada pelo
exame radiográfico, desde que na presença de fetos em fase final de gestação9 (Figura
137.2).

Exame eletrocardiográfico
Na maioria dos casos, o eletrocardiograma é normal. Dependendo do conteúdo

deslocado para o saco pericárdico, pode haver complexos de baixa amplitude.

Exame ecocardiográfico
O diagnóstico ecocardiográfico é mais facilmente realizado quando os lobos

hepáticos ou o baço estão envolvidos pelo saco pericárdico (Figura 137.3). O
pericárdio é identificado distante do miocárdio, com o parênquima destes órgãos entre
as duas estruturas. Geralmente estes órgãos moldam-se ao ápice cardíaco. Quando há o
envolvimento de estômago ou de alças intestinais, principalmente com excessivo
acúmulo de gás, a identificação pelo exame ecocardiográfico é limitada. Em alguns
casos, pode-se encontrar acúmulo de líquido livre no interior do saco pericárdico
(efusão pericárdica).

Terapia
A correção cirúrgica da hérnia diafragmática peritoniopericárdica é indicada

sempre que implicar surgimento de manifestações clínicas, sendo também recomendada
em animais jovens, mesmo assintomáticos.3,10,11 Também é imperativa sempre que
houver envolvimento do estômago ou de alças intestinais, bem como comprometimento
dos vasoshepáticos.2 Não há indicação cirúrgica nos casos envolvendo animais idosos
assintomáticos, assim como naqueles que apresentam apenas omento e tecido adiposo
no saco pericárdico.



■

Figura 137.1 Radiografia torácica de cão, em projeção lateral direita, com emprego de contraste
gastrintestinal, possibilitando a identificação de alças intestinais no interior do saco pericárdico (hérnia
diafragmática peritoniopericárdica). (Serviço de Diagnóstico por Imagem do HOVET/VCI, FMVZ-USP.
Responsável: Profa. Dra. Ana Carolina F. P. Brandão.)

Figura 137.2 Radiografia torácica de cão, em projeção lateral esquerda, que apresentava hérnia
diafragmática peritônio-pericárdica com migração de útero gravídico. É possível visibilizar os fetos no
interior do saco pericárdico (setas). (Serviço de Diagnóstico por Imagem do HOVET/VCI, FMVZ-USP.
Responsável: Profa. Dra. Ana Carolina F. P. Brandão.)

Cistos intrapericárdicos benignos
Definição



Os cistos intrapericárdicos são coleções líquidas delimitadas por uma fina
membrana, localizados dentro do saco pericárdico.

Prevalência
Os cistos intrapericárdicos são extremamente raros, sendo descritos alguns casos

em cães com menos de 3 anos.12,13 Não há relatos desta afecção em gatos.

Etiologia e fisiopatogenia
Geralmente são compostos por hematomas císticos, recobertos por cápsula de

tecido sem camada de células epiteliais ou endoteliais. Em alguns casos, podem ser
compostos de tecido adiposo encapsulado, com extensa hemorragia e necrose. Os cistos
pericárdicos congênitos verdadeiros são compostos por parede de células endoteliais,
epiteliais ou mesoteliais, dependendo da origem.10 Podem resultar em efusão
pericárdica, com aumento na pressão no interior do saco pericárdico e
comprometimento no enchimento das câmaras cardíacas direitas, o que é denominado
tamponamento cardíaco (discutido com mais detalhes em Efusão pericárdica, adiante).
Grandes cistos no lado direito do saco pericárdico, por si sós, podem exercer
compressão significativa sobre as câmaras cardíacas direitas, causando congestão das
veias cavas e aumento na pressão hidrostática nos capilares sistêmicos, resultando em
ascite, efusão pleural e edema de membros.

Figura 137.3 Ecocardiograma de felino em que é possível identificar o deslocamento do fígado para o
interior do saco pericárdico. Note o pericárdio envolvendo tanto o coração quanto o fígado (setas) . AE =
átrito esquerdo; VE = ventrículo esquerdo FIG = fígado; VB = vesícula biliar. (Dognostic – Unidade



■

Veterinária Especializada. Responsável: Guilherme Gonçalves Pereira.)

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas são consequência do tamponamento cardíaco, a saber:

intolerância ao exercício, distensão abdominal pela presença de ascite, edema de
membros e dispneia, em razão de efusão pleural ou pelo aumento de volume
pericárdico.

Diagnóstico
O exame radiográfico de tórax normalmente revela aumento global da silhueta

cardíaca. O eletrocardiograma pode apresentar complexos de baixa amplitude, além de
desvio do eixo elétrico. Alternância elétrica não está presente, uma vez que o coração
mantém posição fixa no saco pericárdico pela compressão imposta pelos cistos.2 O
ecocardiograma pode identificar facilmente os cistos no interior do saco pericárdico e,
em alguns casos, efusão pericárdica associada. Em alguns casos, pode-se identificar
compressão das câmaras cardíacas direitas.14

Tratamento
Pericardiocentese deve ser realizada sempre que o tamponamento cardíaco for

identificado, além de punção do cisto, caso haja compressão cardíaca excessiva. A
remoção cirúrgica dos cistos, junto com pericardiectomia, é a conduta mais apropriada
para evitar recidiva.

Defeitos pericárdicos
O defeito ou falha na formação do saco pericárdico é uma anomalia congênita rara

em cães e gatos. Consiste na ausência total (falha completa) ou de parte (defeitos ou
perfurações) do saco pericárdico. Na maioria das vezes são congênitos, podendo haver
perfurações adquiridas, ocasionalmente. Geralmente não causam alterações clínicas
significativas e, em razão disto, muitas vezes o diagnóstico é realizado durante a
necropsia. As perfurações pericárdicas podem levar ao surgimento de hérnia das
cavidades cardíacas, principalmente átrios, podendo induzir à formação de trombos.2



■
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Afecções pericárdicas adquiridas
Efusão pericárdica

Definição
O acúmulo excessivo de líquido no interior do saco pericárdico (entre os

pericárdios visceral e parietal) é denominado efusão pericárdica ou derrame
pericárdico.

Prevalência
A efusão pericárdica representa a principal afecção pericárdica adquirida em cães

e gatos.10,15 Dados compilados junto ao atendimento médico-veterinário da
Universidade de Minnesota revelaram que, dentre 20.282 cães atendidos em todo
hospital, houve 87 que apresentaram manifestações clínicas relacionadas com a efusão
pericárdica, o que representa uma prevalência de 0,43%. Os cães, em sua maioria,
eram de grande porte e apresentavam idade média de 9,7 anos. O Golden Retriever foi
a raça mais acometida.10 Em gatos, há um estudo revelando que, em 2.852 necropsias,
foram encontrados 58 animais com efusão pericárdica.15

Etiologia e fisiopatogenia
A efusão pericárdica pode ser decorrente de doenças cardíacas, neoplasias e

processos inflamatórios do miocárdio e do pericárdio. Pode ser primária ou decorrente
de doenças sistêmicas.

Em cães, as neoplasias cardíacas, pericárdicas ou torácicas representam a causa
mais frequente de efusão pericárdica. Dentre as neoplasias cardíacas mais frequentes
nesta espécie, destaca-se o hemangiossarcoma.16-20 As raças Pastor-alemão, Golden
Retriever e Poodle10,16,18 são as mais acometidas. Embora esta neoplasia tenha origem
principalmente esplênica,16 até 25% dos casos de hemangiossarcoma em cães podem
envolver o coração, sendo primário ou secundário.19 Parece haver risco maior de
desenvolvimento dessa neoplasia em animais castrados.18 Os chamados tumores da
base cardíaca, localizados junto à inserção das grandes artérias e adjacentes aos átrios,
também podem causar efusão pericárdica. Dentre eles, o mais comum é o
quimiodectoma, sendo a segunda neoplasia mais frequente em cães.17,18 As raças
braquicefálicas apresentam predisposição maior, principalmente Boxer, Boston Terrier



e Buldogue Inglês.10,21 No Brasil, um dos primeiros relatos de quimiodectoma em cães
data de 1976.22 Outros tumores, como de tecido da tireoide e da paratireoide, também
podem estar localizados na base cardíaca.17 As neoplasias metastáticas também podem
resultar em efusão pericárdica, sendo que em cães são menos comuns em relação às
neoplasias primárias,17,18,20 podendo representar até 36% das neoplasias cardíacas.20

Dentre elas, pode-se destacar o linfoma, o fibrossarcoma, os carcinomas e o
hemangiossarcoma.17,18,20

Dentre as neoplasias pericárdicas, destaca-se o mesotelioma,23 podendo representar
em torno de 5% dos casos de efusão pericárdica em cães.10 Todavia, a dificuldade em
chegar ao seu diagnóstico pode significar que sua ocorrência seja subestimada.24 O
primeiro caso de mesotelioma pericárdico e pleural, diagnosticado no Serviço de
Cardiologia do HOVET-USP, data de 1994, em um Boxer, macho, de 7 anos de idade,
em que se confirmou, efetivamente, o tipo da neoplasia por meio de reação imuno-
histoquímica específica.25

A efusão pericárdica idiopática representa a segunda causa mais frequente de
efusão pericárdica em cães,10 sendo diagnosticada na ausência de tumores cardíacos ou
de infecções que possam levar ao quadro. Acomete cães de porte grande, de meia-
idade,2,10,26,27 sendo a raça Golden Retriever mais frequentemente afetada,10,27 podendo
representar aproximadamente 23% dos casos de efusão pericárdica.10 Entretanto, como
o seu diagnóstico é realizado por exclusão, uma criteriosa investigação deve ser
realizada, principalmente porque pode ser facilmente confundida com o mesotelioma
pericárdico.10,24 Alguns pesquisadores testaram, sem sucesso, a hipótese de etiologia
imunomediada para a efusão pericárdica idiopática.28

A ocorrência de hemopericárdio, ou seja, a presença de sangue no interior do saco
pericárdico, pode ser encontrada em cães com doença valvar degenerativa crônica
mitral avançada, em que a acentuada dilatação do átrio esquerdo pode provocar ruptura
da parede atrial.

Agentes infecciosos também podem resultar em pericardite e consequente efusão
pericárdica, incluindo bactérias e fungos, como o Coccidioides immitis.29,30

Recentemente, o RNA-vírus influenza, do tipo A, foi isolado de um cão com efusão
pericárdica idiopática, o que remete a maior investigação sobre o papel deste agente na
etiologia desta afecção.31



Em gatos, a principal causa de efusão pericárdica é a insuficiência cardíaca
congestiva, principalmente decorrente de cardiomiopatias, podendo também resultar de
peritonite infecciosa felina, neoplasias cardíacas, insuficiência renal crônica, trauma
torácico, hérnia peritoniopericárdica, entre outras causas.15,32,33

Embora pouco frequente, um estudo apontou as neoplasias cardíacas como a
segunda causa de efusão pericárdica em felinos.33 Nesta espécie, as neoplasias
cardíacas metastáticas são mais comuns do que as primárias, com destaque para o
linfoma e para os carcinomas.20,34

A principal repercussão clínica da efusão pericárdica ocorre quando a pressão no
interior do saco pericárdico aumenta de maneira excessiva, a ponto de superar a
pressão diastólica final das câmaras cardíacas. Desta maneira, há compressão destas
câmaras, resultando no comprometimento diastólico das mesmas. O menor volume
diastólico resulta em diminuição do volume ejetado pelo ventrículo. O átrio direito e o
ventrículo direito são as câmaras cardíacas normalmente acometidas pelo
tamponamento cardíaco, devido à menor pressão no seu interior, em comparação com
as câmaras cardíacas esquerdas. A presença de pouca quantidade de líquido no saco
pericárdico geralmente não resulta em tamponamento cardíaco. Por esta razão,
raramente é encontrado em gatos, uma vez que a quantidade de líquido pericárdico
acumulado em consequência das cardiomiopatias é pequena.32 Contudo, o que
determina o surgimento do tamponamento cardíaco é a pressão, e não o volume, dentro
do saco pericárdico, havendo influência direta da velocidade de acúmulo. Assim, o
derrame agudo de determinada quantia de líquido pericárdico pode ser suficiente para
o tamponamento, enquanto a mesma quantidade, acumulada de maneira lenta, pode
promover elevação menor na pressão dentro do saco pericárdico. Isso porque o
acúmulo crônico de líquido causa o remodelamento da membrana pericárdica,
diminuindo a resistência oferecida pela sua expansão e permitindo que maior volume
de líquido seja acomodado sem que a pressão seja elevada rapidamente. Como
resultado da disfunção diastólica crônica, surge um quadro de insuficiência cardíaca
direita. Diferentemente do observado em outras formas de insuficiência cardíaca, não
se observa aumento nos níveis séricos de peptídio natriurético atrial (PNA).35 O PNA
normalmente é liberado pela distensão atrial, promovendo natriurese e reduzindo a pré-
carga. Nos casos de efusão pericárdica, a parede atrial não está distendida, não
havendo estímulo para liberação do PNA, promovendo rápido aumento no volume



plasmático e estabelecimento do quadro congestivo. Outras respostas neuro-hormonais
induzidas pela insuficiência cardíaca, como ativação do sistema nervoso
parassimpático e do sistema renina-angiotensina-aldosterona, estão presentes,
resultando em taquicardia e vasoconstrição.

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas da efusão pericárdica normalmente estão relacionadas

com o tamponamento cardíaco e, principalmente, a velocidade de acúmulo de líquido.
A efusão pericárdica sem tamponamento cardíaco geralmente não resulta em
manifestações clínicas. Frequentemente os pacientes com efusão pericárdica e
tamponamento cardíaco apresentam intolerância ao exercício, disorexia, dificuldade
respiratória, distensão abdominal e, ocasionalmente, tosse. Gatos podem apresentar
apenas dificuldade respiratória ou manifestações relacionadas com a doença primária,
que induziu a efusão pericárdica. Ao exame físico, pode-se notar taquicardia, bulhas
cardíacas hipofonéticas ou ausentes,36 redução no choque precordial à palpação
torácica, distensão de veias periféricas e, à palpação abdominal, hepatomegalia.
Variação na intensidade do pulso, sendo mais fraco durante a inspiração, pode estar
presente, fenômeno conhecido como pulso paradoxal. O rápido acúmulo de líquido
pericárdico (efusão pericárdica aguda) provoca a redução brusca no volume de sangue
ejetado pelos ventrículos, resultando em manifestações de baixo débito cardíaco, como
síncope, fraqueza acentuada, choque cardiogênico e até mesmo morte súbita. Pacientes
com acúmulo lento de líquido no saco pericárdico (efusão pericárdica crônica) são
aqueles atendidos com maior frequência, apresentando manifestações de insuficiência
cardíaca congestiva direita, como ascite, efusão pleural e edema de membros, além de
caquexia acentuada (Figura 137.4).

Exames complementares
Eletrocardiograma

Complexos de baixa amplitude normalmente estão presentes no eletrocardiograma,
sendo encontrados em 53% dos cães com efusão pericárdica em determinado estudo.26

Contudo, também podem ser decorrentes de outras condições, como efusão pleural,
obesidade, hipotireoidismo, neoplasias torácicas, infarto do miocárdio, pneumotórax,
pneumopatias e hipovolemia. A presença de alternância elétrica, caracterizada pela



variação alternada nas amplitudes dos complexos QRS, é decorrente da movimentação
pendular do coração, imerso no líquido pericárdico, sendo bastante sugestiva de efusão
pericárdica. Todavia, há relato de que pode ser encontrada apenas em
aproximadamente 38% dos cães com efusão pericárdica.37 Taquicardia sinusal
geralmente é o ritmo predominante, como resultado da ativação simpática secundária à
redução no débito cardíaco. Elevação no segmento ST pode estar presente,
principalmente nas afecções pericárdicas primárias.38 As anormalidades do segmento
ST, assim como a alternância e os complexos de baixa amplitude, podem desaparecer
após a pericardiocentese. Arritmias ventriculares ou supraventriculares também podem
ser encontradas, porém são pouco frequentes.

Figura 137.4 Cão com insuficiência cardíaca congestiva direita, apresentando acentuada caquexia e
discreta distensão abdominal. (Serviço de Cardiologia do HOVET/VCM, FMVZ-USP. Responsável: Profa.
Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.)



Figura 137.5 Radiografia torácica de cão com efusão pericárdica, em projeção lateral direita, em que é
possível identificar aumento generalizado da silhueta cardíaca, com aspecto globoso. (Serviço de
Diagnóstico por Imagem do HOVET/VCI, FMVZ-USP. Responsável: Profa. Dra. Ana Carolina F. P.
Brandão.)

Exame radiográfico
O exame radiográfico do tórax normalmente revela aumento na silhueta cardíaca,

com aspecto globoso e deslocamento dorsal da traqueia (Figura 137.5). Entretanto, não
é um método com boa sensibilidade para o diagnóstico de efusão pericárdica, podendo
apresentar por volta de 40% de falso-negativos, mormente nas ocasiões em que há
pouco volume de líquido.37 Ainda, na maioria das vezes, faz-se necessário o
diagnóstico diferencial com cardiomegalia, que pode ser responsável pelo aumento na
silhueta cardíaca ou estar associada à efusão pericárdica. Muitas vezes também é
possível identificar efusão pleural, o que pode, em grandes quantidades, dificultar a
visibilização da silhueta cardíaca. De qualquer maneira, o exame radiográfico é
necessário para avaliação de anormalidades que possam desencadear a efusão
pericárdica, como neoplasias torácicas, metástases ou infecções pulmonares.



Figura 137.6 Ecocardiograma de cão com efusão pericárdica e tamponamento cardíaco (janela acústica
paraesternal esquerda caudal, imagem apical quatro câmaras). Ef. Peric. = efusão pericárdica; AD = átrio
direito; AE = átrio esquerdo; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo. (Dognostic – Unidade
Veterinária Especializada. Responsável: Guilherme Gonçalves Pereira.)

Exame ecocardiográfico
O exame ecocardiográfico é o método não invasivo de escolha para o diagnóstico

definitivo de efusão pericárdica, sendo capaz de identificar até mesmo pequenos
derrames.37 O líquido pericárdico é facilmente identificado como áreas anecogênicas
entre o pericárdio e o miocárdio, não sendo encontrado acima dos átrios, pois, nesta
região, o saco pericárdico apresenta maior aderência ao epicárdio, o que auxilia no
diagnóstico diferencial com efusão pleural.39 A magnitude do derrame pericárdico pode
ser determinada, bem como sua repercussão, por meio da identificação do
tamponamento cardíaco, sendo fundamental para orientar a decisão terapêutica. O
tamponamento cardíaco pode ser identificado como diminuição nos diâmetros das
cavidades cardíacas, principalmente átrio e ventrículo direitos, e movimentação
anormal e colapso de suas paredes (Figuras 137.6 e 137.7).37,39

Por meio da ecocardiografia, é possível, em muitos casos, identificar a causa da
efusão pericárdica, principalmente quando relacionada com a neoplasia cardíaca ou a
doença cardíaca primária. Nos pacientes com efusão pericárdica, a identificação de
neoformações cardíacas por meio do ecocardiograma está relacionada com menor
sobrevida, comparando-se com pacientes com efusão pericárdica que não revelaram



neoformações ao exame ecocardiográfico.40 Em razão de as neoplasias cardíacas
representarem a maior causa de efusão pericárdica em cães, é necessário que o coração
seja avaliado cuidadosamente por todas as janelas paraesternais disponíveis, em busca
de possíveis neoformações. A presença do líquido pericárdico facilita a identificação
das neoplasias cardíacas, sendo que algumas pequenas estruturas podem passar
despercebidas nos animais sem derrame pericárdico. Dentre as neoplasias, o
hemangiossarcoma, neoplasia cardíaca mais frequente em cães,2,10 geralmente é
encontrado como formações únicas ou múltiplas aderidas à parede atrial direita ou
junto à região auricular direita, invadindo o espaço pericárdico ou a cavidade atrial39

(Figura 137.8). O parênquima costuma apresentar áreas císticas, representadas por
pequenas regiões hipoecogênicas. Muitas vezes, essas estruturas são pedunculadas e
apresentam grande mobilidade, acompanhando o movimento da parede atrial. Mesmo
uma pequena neoformação auricular pode ser suficiente para produzir o quadro de
efusão pericárdica. Portanto, a visibilização cuidadosa da aurícula direita é
fundamental para a investigação de hemangiossarcoma em cães com efusão pericárdica.

Figura 137.7 Ecocardiograma de cão com efusão pericárdica e tamponamento cardíaco (janela acústica
paraesternal direita, imagem dos ventrículos na altura dos músculos papilares, no plano transverso). Ef.
Peric. = efusão pericárdica; Ef. Pl. = efusão pleural; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo.
(Serviço de Cardiologia do HOVET/VCM, FMVZ-USP. Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao
Larsson.)



Figura 137.8 Ecocardiograma de cão com efusão pericárdica em decorrência de hemangiossarcoma
cardíaco (janela acústica paraesternal esquerda cranial). Note a presença de neoformação aderida à
parede auricular direita (seta) . AU D = aurícula direita; EF PER = efusão pericárdica. (Serviço de
Cardiologia do HOVET/VCM, FMVZ-USP. Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.)

Outro achado comum em cães é a presença de tumores na região da base cardíaca,
muitas vezes envolvendo a artéria aorta e estruturas adjacentes. Dentre eles, o
encontrado com maior frequência é o quimiodectoma (quemodectoma ou
quemorreceptoma), ou tumor de corpo aórtico. Normalmente identifica-se uma
neoformação arredondada, adjacente à artéria aorta e ao átrio esquerdo (Figura 137.9).
Dependendo das dimensões, pode envolver também a artéria pulmonar e veias de
grande calibre. Outros tipos de neoplasias da base cardíaca, como a de tecido ectópico
da tireoide, devem ser considerados, bem como o diagnóstico diferencial com trombos
pericárdicos, cuja imagem ecocardiográfica pode mimetizar um tumor cardíaco. A
presença de tumores intracardíacos não deve excluir o diagnóstico de quimiodectoma,
uma vez que, embora incomum, esta neoplasia pode ter comportamento maligno.41



Figura 137.9 Ecocardiograma de cão com neoformação em base cardíaca (seta) (janela acústica
paraesternal esquerda caudal, imagem apical da via de saída do ventrículo esquerdo [VE]). Ao = aorta; AE
= átrio esquerdo. (Dognostic – Unidade Veterinária Especializada. Responsável: Guilherme Gonçalves
Pereira.)

Algumas neoplasias cardíacas podem resultar em cardiomiopatia infiltrativa, como
o linfoma. Por ser uma das principais causas de efusão pericárdica neoplásica em
gatos, deve ser estabelecido o diagnóstico diferencial com cardiomiopatia hipertrófica,
afecção cardíaca adquirida mais frequente nesta espécie.34

As neoplasias intracardíacas raramente causam o surgimento de efusão pericárdica,
a menos que haja neoformações concomitantes em contato com o saco pericárdico.

A efusão pericárdica associada a doenças cardíacas raramente resulta em
tamponamento cardíaco. Em cães com doença valvar degenerativa crônica mitral, a
presença de tamponamento cardíaco pode sugerir ruptura atrial, sendo que, em muitos
casos, coágulos sanguíneos podem estar presentes no interior do saco pericárdico,
representados por estruturas hipoecogênicas e homogêneas, de grandes dimensões,
comumente localizadas junto à parede ventricular esquerda e ao ápice cardíaco. Nos
quadros crônicos, observa-se espessamento da membrana pericárdica, achado este que
pode levar ao diagnóstico equivocado de neoplasia pericárdica.

Exames adicionais
A avaliação das características físico-químicas do líquido pericárdico não é

conclusiva. Algumas análises revelaram haver certa diferença no pH do líquido



pericárdico de origem neoplásica e não neoplásica, porém a grande variação nos
valores encontrados impede a utilização deste parâmetro como meio de triagem
diagnóstica.42 A análise citológica pode ajudar a identificar células neoplásicas, porém,
na maior parte dos casos, o líquido apresenta grande quantidade de eritrócitos, com
aspecto sanguíneo ou serossanguíneo, dificultando a identificação dessas células
(Figura 137.10). Nos casos de hemangiossarcoma ou tumores de base cardíaca, o
diagnóstico diferencial com pericardite idiopática, por meio de análise e citologia do
líquido, é bastante difícil. Muitas vezes são encontradas células mesoteliais reativas,
que sugerem processo neoplásico, como o mesotelioma pericárdico. Contudo, estas
células podem estar presentes apenas como resultado de um quadro de pericardite
crônica, sendo que o diagnóstico do mesotelioma deve ser baseado no exame
histopatológico da membrana pericárdica, muitas vezes em associação à evolução
clínica.24 No caso de linfossarcoma, a citologia pode ser conclusiva, bem como na
presença de alguns agentes infecciosos.2 A determinação da concentração sérica de
troponina I pode auxiliar na distinção entre efusão pericárdica idiopática e efusão
pericárdica decorrente de hemangiossarcoma, sendo que, no segundo caso, observa-se
aumento nos níveis séricos de troponina I.43 As concentrações de troponina I também
estão elevadas no líquido pericárdico, porém estudo preliminar não conseguiu utilizar
este método como triagem diagnóstica para a causa da efusão pericárdica.44

Figura 137.10 Líquido pericárdico com aspecto sanguíneo. (Serviço de Cardiologia do HOVET/VCM,
FMVZ-USP. Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.)

Muitos pacientes apresentam redução na contagem de eritrócitos e de plaquetas.10,43



Elevação na atividade das enzimas hepáticas, assim como discreta azotemia pré-renal,
também são achados frequentes.

Tratamento
Independentemente da causa, a efusão pericárdica com tamponamento cardíaco

deve ser tratada com o mesmo procedimento: pericardiocentese. A terapia com
diuréticos, nestes casos, não é recomendada antes da pericardiocentese, pois pode
promover redução rápida na volemia, antes que haja redução suficiente no líquido
pericárdico para reverter o tamponamento cardíaco. Desta maneira, com o coração
tamponado e menor volemia, há redução maior no débito cardíaco, podendo até mesmo
levar ao choque cardiogênico. A terapia com vasodilatadores arteriais sistêmicos,
como os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), é contraindicada
nestas condições, pois a redução da pós-carga não resultará em aumento no débito
cardíaco, podendo, ainda, induzir menor perfusão tecidual. A pericardiocentese deve
ser realizada, preferencialmente, com o animal em decúbito lateral esquerdo, posição
que facilita a contenção física, ou em decúbito esternal. A punção deve ser efetuada
pelo hemitórax direito, o que diminui o risco de laceração dos vasos coronários. Na
presença de ascite ou efusão pleural, a pericardiocentese deve ser precedida de
respectivas abdominocentese e toracocentese terapêuticas, com a finalidade de conferir
maior conforto respiratório ao paciente no momento do procedimento. Animais
inquietos podem ser submetidos à sedação. A prévia avaliação ecocardiográfica é
fundamental para fornecer informações sobre a quantidade de líquido presente e o
melhor ponto de punção. Geralmente o acesso é feito entre o terceiro e quinto espaços
intercostais, na altura da articulação costocondral, depois de adequada tricotomia e
antissepsia da região. A punção deve ser realizada preferencialmente com cateter, de
tamanho variável, de acordo com o porte do animal. Este deve ser introduzido
lentamente e, por vezes, uma sensação de arranhar pode ser percebida no contato da
extremidade do mandril com o saco pericárdico. Contudo, pode não ser percebida caso
a quantidade de líquido seja muito grande, pois nesses casos o saco pericárdico fica
pressionado contra a pleura, não sendo possível perceber sua perfuração. O mandril
deve ser retirado assim que houver refluxo do líquido pericárdico, mantendo-se o
cateter no interior do saco pericárdico. O monitoramento eletrocardiográfico é
fundamental durante o procedimento, uma vez que, caso ocorra contato da agulha com o



miocárdio, extrassístoles poderão ser identificadas, alertando para que a agulha seja
afastada. Ainda, o aspecto do líquido pericárdico na maioria dos casos assemelha-se
ao aspecto do sangue. Desta maneira, no momento em que o líquido começa a ser
aspirado, se o ritmo cardíaco permanecer normal, provavelmente não houve contato
com o miocárdio. O líquido pode ser retirado com seringa e torneira de três vias ou
com auxílio de aspirador a vácuo, tomando-se o cuidado de não exercer excessiva
pressão de sucção (Figura 137.11). Conforme a efusão pericárdica diminui, a
alternância elétrica, se presente, desaparece, os complexos começam a exibir aumento
na amplitude e há redução na frequência cardíaca, indicando que houve melhora no
volume ventricular ejetado e consequente redução na resposta autonômica simpática. A
maior quantidade possível de líquido deve ser retirada. Quando a quantidade restante
for mínima, pode não ser mais possível aspirar líquido, indicando que o procedimento
deve ser encerrado. Complexos ventriculares prematuros podem surgir ao final do
procedimento, uma vez que a pouca quantidade de líquido permite o contato do cateter
com o miocárdio. Este achado também indica que há pouca quantidade restante de
líquido. Uma amostra do líquido pericárdico deve ser separada para análise. Caso, no
momento da aspiração, haja suspeita de punção cardíaca, deve-se realizar hematócrito
do líquido aspirado e comparar com o hematócrito do sangue colhido por punção de
veia periférica. O valor de hematócrito do líquido pericárdico normalmente é muito
inferior ao valor do sangue periférico. Caso haja coágulos no líquido aspirado pela
punção, o diferencial com punção cardíaca também deve ser realizado.

Complicações da pericardiocentese incluem: laceração de artérias coronárias,
perfuração cardíaca, laceração de tumores cardíacos, com hemorragias resultantes, e
surgimento de arritmias ventriculares. Na presença de arritmias ventriculares frequentes
ou graves, como taquicardia ventricular sustentada, bigeminismo ou complexos
ventriculares prematuros e polimórficos frequentes, os pacientes devem ter o ritmo
cardíaco monitorado por algumas horas após o procedimento e, se necessário, ser
submetidos à terapia antiarrítmica.

Após a pericardiocentese, a conduta terapêutica vai depender da causa de base,
quando identificada. As manifestações de insuficiência cardíaca congestiva direita,
como ascite, efusão pleural e edema de membros, se presentes, normalmente
desaparecem espontaneamente após a pericardiocentese, não havendo a necessidade de
terapia com diuréticos. Quando a efusão pericárdica é resultante de neoplasia, é comum



a recidiva da efusão pericárdica, podendo ocorrer dias após a pericardiocentese.
Nestes casos, há indicação da remoção cirúrgica do saco pericárdico
(pericardiectomia), principalmente para aqueles pacientes com tumores de base
cardíaca. A pericardiectomia pode aumentar a sobrevida nestes pacientes. 45 Todavia,
quando a causa for hemangiossarcoma, raramente o diagnóstico é feito antes da
presença de metástases, principalmente em baço e pulmão. Muitas vezes, o próprio
hemangiossarcoma cardíaco já é metástase do hemangiossarcoma com origem em outro
órgão. Portanto, nestes casos, a pericardiectomia, apesar de conferir melhora inicial na
qualidade de vida, não aumenta a sobrevida,46,47 que normalmente é inferior a 1 ano.19,48

Entretanto, há relato de aumento na sobrevida, em casos de hemangiossarcoma primário
em átrio direito, com a ressecção cirúrgica e posterior quimioterapia.36

Figura 137.11 Pericardiocentese em cão, com auxílio de aspirador a vácuo. (Serviço de Cardiologia do
HOVET/VCM, FMVZ-USP. Responsável: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson.)

A pericardiocentese pode ser o tratamento definitivo em alguns casos de efusão
pericárdica idiopática, não havendo recidiva. Todavia, a pericardiectomia é a opção
terapêutica de escolha nos casos de efusão pericárdica idiopática recidivante. Um
estudo revelou que este procedimento aumenta a sobrevida nos pacientes em que o
ecocardiograma não identificou tumores cardíacos.40 Também há indicação de sua
realização para auxiliar no diagnóstico diferencial de pericardite idiopática com
processos neoplásicos.24,47 O tratamento da efusão pericárdica idiopática com anti-
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inflamatórios não esteroides, assim como corticosteroides, é recomendado, apesar de
não haver dados suficientes para comprovar a eficácia e a melhor maneira de instituir
tal protocolo. O prognóstico para estes pacientes é bom, podendo chegar a uma
sobrevida média em torno de 2 a 5 anos.10,46

Pericardite constritiva
Definição

A pericardite constritiva é determinada por espessamento, fibrose e consequente
redução na distensibilidade miocárdica, resultando no comprometimento do enchimento
ventricular (disfunção diastólica). Quando associada à efusão pericárdica, é
denominada pericardite efusiva constritiva.

Etiologia e fisiopatogenia
Qualquer condição que induza a pericardite crônica pode evoluir para pericardite

constritiva. Muitas vezes é uma complicação da efusão pericárdica idiopática, da
pericardite infecciosa, da pericardite traumática por corpo estranho metálico e de
metaplasia óssea do pericárdio.30,48–50 A infecção por Coccidioides immitis parece ser
uma causa comum de pericardite constritiva em cães de grande porte.30,50 Há relato de
pacientes com efusão pericárdica idiopática que desenvolveram a pericardite efusiva
constritiva de 3 meses até 3 anos após o início da afecção pericárdica primária.10 O
pericárdio parietal normalmente está bastante aderido ao pericárdio visceral
(epicárdio) e apresenta espessamento, representado por proliferação mesotelial e
deposição de tecido conjuntivo fibroso, com infiltrado inflamatório de intensidade
variável. Alguns pacientes podem ter também o envolvimento do pericárdio
visceral.30,48,50 Discreto acúmulo de líquido pode ser encontrado, em alguns casos, no
saco pericárdico (pericardite efusiva constritiva).

A constituição rígida do saco pericárdico promove restrição ao enchimento
ventricular, fazendo com que ocorra rápida equivalência das pressões ventriculares e
atriais, ainda na fase inicial de enchimento ventricular. Esta disfunção diastólica resulta
em redução no débito cardíaco, aumento atrial e insuficiência cardíaca congestiva. No
caso de pericardite efusiva constritiva, a pequena quantidade de líquido presente no
interior do saco pericárdico, associada à menor distensibilidade deste, é suficiente para
promover tamponamento cardíaco. Isso pode ser observado em cães que, logo após a



pericardiocentese, permanecem com pequena quantidade de líquido pericárdico,
persistindo o tamponamento cardíaco.

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas de insuficiência cardíaca congestiva direita são

frequentes, como efusão pleural, ascite, distensão de veias jugulares, além de
dificuldade respiratória, fraqueza, intolerância ao exercício, síncope e emagrecimento
progressivo.2,10,30,48–51 Há relato da presença de quilotórax em um cão com pericardite
constritiva.51 As bulhas cardíacas podem apresentar-se hipofonéticas, e sopro sistólico,
de grau variável, pode estar presente, se houver doença cardíaca concomitante.2

Exames complementares
No eletrocardiograma podem estar presentes complexos de baixa amplitude e

aumento na duração da onda P, sendo a taquicardia sinusal o ritmo predominante. 48

Efusão pleural e aumento da silhueta cardíaca, com aspecto globoso, podem ser
identificados no exame radiográfico.48,51 Ao ecocardiograma, pode-se notar redução no
volume ventricular e padrão restritivo de enchimento ventricular, com rápida
interrupção do fluxo inicial de enchimento ventricular, achatamento diastólico da
parede ventricular esquerda, aumento atrial esquerdo e áreas de fibrose miocárdica.39

Nos casos de pericardite efusiva constritiva, pequena coleção líquida pode ser
encontrada entre a membrana pericárdica e o epicárdio, muitas vezes com grande
quantidade de fibrina entre as duas estruturas, acompanhada de tamponamento do átrio
direito e do ventrículo direito.10,39 Na presença de efusão pericárdica, pode-se verificar
espessamento da membrana pericárdica.30,39,51 O diagnóstico diferencial entre
pericardite constritiva e cardiomiopatia restritiva muitas vezes torna-se um desafio,
uma vez que ambos acarretam fisiologia cardíaca restritiva, sendo necessária a
avaliação cuidadosa, por meio de Doppler, dos fluxos mitral e das veias pulmonares,
bem como avaliação da influência dos movimentos respiratórios sobre o tempo de
relaxamento isovolumétrico.52

Tratamento
A pericardiectomia representa o procedimento terapêutico de escolha para a

pericardite constritiva. A pericardiectomia parcial, com remoção do pericárdio
parietal, está associada a evolução favorável e remissão da insuficiência cardíaca
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congestiva.48,49 Quando também houver envolvimento epicárdico, há indicação de
remoção do epicárdio, além do pericárdio parietal, havendo maior probabilidade da
ocorrência de complicações, com a mortalidade transoperatória podendo chegar a
23%.2,10,30 O tromboembolismo arterial pulmonar é a principal complicação após
pericardiectomia nestes pacientes, podendo também ocorrer arritmias cardíacas e lesão
de artérias coronárias.2,48
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Dirofilariose Canina
Maria Helena Matiko Akao Larsson

Introdução
A dirofilariose canina, também conhecida como cardiopatia parasitária, é uma

doença cosmopolita, mais prevalente em regiões tropicais e subtropicais, cujo
hospedeiro definitivo é o cão. Canídeos selvagens, como raposa, coiote e lobo, gato
doméstico, felídeos selvagens e homem constituem-se em hospedeiros acidentais do
agente etiológico, o nematoide Dirofilaria immitis.1 Além disso, as espécies não
domésticas servem de reservatório da doença.2

Merece ser destacado que o primeiro caso de dirofilariose humana foi descrito no
Brasil por Magalhães, no Rio de Janeiro, em 1887.3

Conforme dito anteriormente, a dirofilariose é uma doença cosmopolita, sendo
conhecida e estudada em vários países: EUA, Japão, Itália, Austrália, Espanha, China,
Grécia, entre outros.2 No Brasil, os primeiros trabalhos datam da década de 60. Em São
Paulo, o primorrelato coube a Mello et al.,4 seguido por Larsson et al.5 Até o final dos
anos 1990, a dirofilariose constituía-se em diagnóstico relativamente frequente na
rotina clínica; entretanto o uso de lactonas macrocíclicas, com ações endo e
ectoparasiticidas, bem como a eficácia do dicloridrato de melarsomina, no tratamento
adulticida da parasitose, resultaram em diminuição significativa de casos de
dirofilariose, especialmente no estado de São Paulo.

Aspectos epidemiológicos
A dirofilariose canina afeta mais comumente animais entre 3 e 5 anos de idade,

embora possa ser diagnosticada em cães com menos de 1 ano ou mais idosos. Cães



■

machos são mais afetados que fêmeas em uma proporção de 3 a 4:1, bem como os cães
de porte grande são mais suscetíveis que os de médio e pequeno portes, fatos
provavelmente relacionados com a finalidade para que são criados. Cães machos, de
porte grande, são aqueles criados como cães de guarda, geralmente mantidos fora do
domicílio e, portanto, mais sujeitos às picadas de vetores, que se constituem em
hospedeiro intermediário da D. immitis.6,7

O tipo de pelame, se curto ou longo, parece não estar relacionado, respectivamente,
com maior ou menor risco de infecção.6

Algumas espécies de mosquitos não gostam de alimentar-se de sangue de gatos,
além disso, esses espécimes são relativamente resistentes à infecção por D. immitis e
necessitam de inoculação de uma carga maior de L3 para apresentarem os sintomas da
parasitose, fatos que talvez expliquem prevalência menor da infecção em gatos e
número menor de parasitos adultos do que no cão.7

Patogenia
Para a adequada compreensão da fisiopatologia, bem como dos aspectos clínicos

da doença, é importante conhecer o ciclo do parasito. Vermes adultos, localizados no
ventrículo direito, liberam larvas de estágio 1 (L1) na circulação periférica. Estas, ao
serem ingeridas por um mosquito, sofrem duas mudas (L1 S L2; L2 S L3), nos túbulos de
Malpighi do trato digestório do mosquito, o que leva de 1 a 2,5 semanas. A larva L3,
denominada larva infectante, sugada por um novo hospedeiro (cão), ao migrar pelo
tecido subcutâneo, transforma-se em L4, e esta em L5 (adulto jovem). Os parasitos
jovens atingem o sistema cardiovascular migrando através das artérias pulmonares
periféricas dos lobos caudais. É necessário um período de 5 a 6 meses, pós-infecção,
para que nova geração de L1 possa ser detectada no sangue periférico, o que é
indicativo da presença de vermes (fêmeas e machos) adultos no coração. Acredita-se
que, no cão, o parasito adulto e as microfilárias tenham vida média, respectivamente,
de 3 a 5 e 1 a 2 anos.1,7

Em felinos, o período pré-patente é 1 a 2 meses mais longo do que nos cães e a vida
média do parasito adulto não ultrapassa 2 anos.7

O início das manifestações clínicas e a gravidade da doença estão diretamente



relacionados com a quantidade de vermes adultos. Em gatos, o número de parasitos
adultos, em média, é de três a seis.7

Segundo Calvert e Thomason,7 até 50 parasitos, em um cão de 25 kg, todos ficam
alojados nas artérias pulmonares; carga parasitária de 75 vermes associa-se à
localização destes em átrio direito, enquanto a síndrome da veia cava é caracterizada
por população de parasitos ≥ 100.

Por vezes, a migração aberrante do parasito causa sintomas relacionados com a sua
localização, como globo ocular, sistema nervoso central, artéria femoral, tecido
subcutâneo, cavidade peritoneal,8,9 entre outras.

Embora a gravidade da doença esteja intimamente relacionada com a carga
parasitária, segundo Ware, 6 parece que a interação hospedeiro-parasito é mais
importante que o número de vermes, isoladamente, no desenvolvimento das
manifestações clínicas. A resposta imune à presença dos parasitos parece ser modulada
por bactérias endossimbiontes intracelulares, do gênero Wolbachia, albergadas pelos
parasitos.10,11

A dirofilariose é uma causa importante de hipertensão pulmonar (cor pulmonale).
A presença do parasito adulto nas artérias pulmonares produz lesões vasculares
reativas, que desencadeiam o quadro de hipertensão pulmonar. À lesão vascular
causada pela presença do parasito, aderem leucócitos ativados e plaquetas; fatores
tróficos liberados estimulam a migração e a proliferação de células musculares lisas,
dando origem às vilosidades endoteliais, que ocorrem 3 a 4 semanas após a chegada
dos vermes adultos. Essas vilosidades causam o estreitamento do lúmen das artérias
pulmonares menores. O dano endotelial incita o desenvolvimento de trombose e de
reação tecidual perivascular. Infiltrados alveolares e intersticiais, decorrentes do
edema periarterial grave, podem ser observados radiograficamente. Alguns animais
podem apresentar consolidação pulmonar parcial, enquanto outros podem manifestar
resposta mais intensa, piorando a doença pulmonar. Trombos e fragmentos de parasitos
podem embolizar, causando fibrose. Lesões pulmonares parenquimatosas podem surgir
em decorrência de fibrose, embolização arterial e pneumonite por hipersensibilidade.
A redução da perfusão pulmonar, devido ao aumento da resistência pulmonar, aumenta
a pressão arterial pulmonar, impondo sobrecarga pressórica ao ventrículo direito.1,2

As artérias pulmonares mais afetadas são as lobares, as acessórias e as caudais,
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que se caracterizam por perda da aparência normal de dicotomização, conforme vão
diminuindo de calibre, dando um aspecto truncado às artérias que, somado à dilatação
aneurismática e à oclusão periférica, passíveis de ocorrer, causam aspecto dilatado e
tortuoso. A hipertensão pulmonar crônica leva ao desenvolvimento de insuficiência
miocárdica direita com manifestação de insuficiência cardíaca congestiva direita.

Manifestações clínicas
Muitos animais, embora parasitados, permanecem assintomáticos. A dirofilariose

compromete, principalmente, pulmões e coração (forma cardiopulmonar). Por vezes, é
possível observar a forma hepática da doença, mais conhecida como síndrome da veia
cava. Menos frequentemente, comprometimento renal e envolvimento cutâneo também
podem estar associados à dirofilariose. Existe ainda a forma oculta da doença.12-14

Independentemente da forma clínica, a gravidade da doença está relacionada com o
número de parasitos, com a duração do processo e com a resposta do hospedeiro.

As manifestações clínicas associadas à dirofilariose dependem da gravidade e da
duração da infestação, mas muitos animais, embora parasitados, permanecem
assintomáticos. Assim, os sintomas mais comumente associados à dirofilariose são:
emagrecimento, intolerância ao exercício, tosse, letargia, dispneia, síncope e distensão
abdominal.1

Ao exame físico, podem-se evidenciar perda de peso, reforço da 2a bulha,
insuficiência da valva tricúspide e ritmo de galope. Em caso de insuficiência cardíaca
direita, distensão e pulsação da veia jugular acham-se presentes, além de distensão
abdominal e hepatoesplenomegalia.1

Em gatos, as manifestações clínicas da dirofilariose são variáveis e podem ser
transitórias e inespecíficas, sendo que alguns gatos não apresentam evidências da
infestação. O surgimento dos sintomas geralmente está associado à chegada dos
parasitos imaturos aos pulmões ou à morte dos vermes adultos.6 Dispneia e/ou tosse
paroxística constituem os sintomas respiratórios mais evidentes.15,16 Êmese é
relativamente comum e pode constituir a única manifestação clínica apresentada, não
tendo relação alguma com a alimentação.15

A forma cardiopulmonar é a mais comumente diagnosticada, caracterizando-se por
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tosse, dispneia, intolerância ao exercício e hemoptise, sendo que a tosse pode ser
exacerbada pelo exercício. Síncope também pode ser observada pós-exercício. Em uma
fase mais crônica, os animais apresentam sinais de insuficiência cardíaca direita,
principalmente hepatomegalia, ascite e caquexia.1,2,6,7

A forma hepática, também conhecida como síndrome da veia cava, é mais
frequentemente observada em animais de 3 a 5 anos de idade, residentes em regiões de
alta endemicidade, nas quais o hospedeiro (cão) recebe uma grande carga de L3, em
breve espaço de tempo, permitindo que inúmeros parasitos cheguem às cavidades
cardíacas, ventrículo e átrio direitos, simultaneamente, causando obstrução das veias
cavas. A síndrome da veia cava pode levar o animal ao óbito em 48 a 72 h. Anorexia,
depressão, dispneia, palidez de mucosas, pulso hipocinético e icterícia constituem os
sintomas associados a essa forma clínica da doença. Exames laboratoriais revelam
azotemia, hemoglobinúria, bilirrubinúria e aumento da atividade das enzimas alanina
aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina (FA). Ainda, a destruição intravascular de
eritrócitos, em contato com os vermes, somada à incapacidade hepática de remover os
pró-coagulantes resulta no quadro de coagulação intravascular disseminada.1,7

A forma renal é raramente diagnosticada, caracterizando-se por proteinúria intensa,
em ausência de hematúria e leucocitúria; microfilariúria constitui-se em achado
patognomônico dessa forma clínica da doença.

A forma cutânea, também denominada dermatite parasitária ou piogranulomatosa,
manifesta-se por meio de pápulas ulceradas, nódulos e placas, de curso crônico e
pruriginoso. Larvas e/ou parasitos podem ser observados nas lesões cutâneas, que se
assemelham a abscessos; de modo geral, observa-se eosinofilia periférica e
microfilaremia ausente.18,19

A forma oculta da dirofilariose, a mais dramática da doença, é causada pela
destruição imunomediada das microfilárias e associa-se a pneumonite grave, síndrome
da veia cava e quadro de insuficiência cardíaca congestiva.7,13

Diagnóstico
No diagnóstico da dirofilariose, são de suma importância as informações relativas à

identificação do animal, especialmente no tocante a sua origem e locais que frequenta



(regiões endêmicas).
Dentre os exames complementares, são importantes para a realização do

diagnóstico da referida parasitose:

•  Exame radiográfico de tórax: útil para observação do aumento da silhueta cardíaca,
em especial do ventrículo direito, como também do tronco das artérias pulmonares
(Figura 138.1), além da condição da vascularização pulmonar, evidenciando artérias
lombares caudais dilatadas e tortuosas19 (Figura 138.2)
•  Pesquisa de microfilárias: microfilárias no sangue periférico podem ser detectadas
por várias técnicas, das quais a mais conhecida é a de Knott modificada (Figura 138.3).
É necessário lembrar que, nos casos da forma oculta, este exame laboratorial não se
aplica
•  Hemograma: pode revelar eosinofilia/basofilia, anemia arregenerativa e
trombocitopenia. Eosinofilia/basofilia consiste em um dado laboratorial muito
sugestivo de dirofilariose20 e a trombocitopenia é resultante da migração das plaquetas
para o tecido pulmonar, onde ficam aderidas à parede dos vasos pulmonares
•  Testes imunológicos: atualmente, o diagnóstico de dirofilariose baseia-se na
realização de testes imunológicos, dentre os quais o mais utilizado é o ensaio
imunoabsorvente ligado à enzima (ELISA) para detecção de antígeno. Esta técnica se
presta, principalmente, para o diagnóstico de formas ocultas da enfermidade.
Entretanto, há condições em que o teste não consegue detectar o antígeno circulante do
útero de fêmeas adultas, isto é, no caso de o paciente albergar apenas parasitos machos
ou em caso de infestação por menos de três vermes (fêmeas) adultos.

Os exames eletrocardiográfico e ecocardiográfico têm importância secundária no
diagnóstico de dirofilariose. O eletrocardiograma revela alterações, como aumento
ventricular direito, desvio do eixo cardíaco no plano frontal para a direita, apenas em
fase avançada da enfermidade parasitária, enquanto pelo exame ecocardiográfico
estruturas lineares (D. immitis) podem ser evidenciadas em casos de infestação maciça.
Além disso, por meio do exame ecocardiográfico, pode-se diagnosticar hipertensão
pulmonar secundária à dirofilariose.



Figura 138.1 Radiografia torácica lateral de cão com dirofilariose, evidenciando aumento ventricular direito
e tronco das artérias pulmonares. (Gentilmente cedida por Maria Helena Matiko Akao Larsson.)

Figura 138.2 Radiografia torácica dorsoventral de cão com dirofilariose, evidenciando vascularização
pulmonar com artérias lombares caudais dilatadas e tortuosas. (Gentilmente cedida por Maria Helena
Matiko Akao Larsson.)
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Figura 138.3 Lâmina evidenciando microfilária de Dirofilaria immitis pela técnica de Knott modificada.
(Gentilmente cedida por Maria Helena Matiko Akao Larsson.)

Tratamento
O tratamento em casos de dirofilariose deve ser realizado em três etapas, a saber:

tratamento adulticida, seguido do tratamento microfilaricida e, finalmente, tratamento
preventivo.

Atualmente, o tratamento adulticida consiste na aplicação de dicloridrato de
melarsomina (Immiticid®), na dose de 2,5 mg/kg, 1 vez/dia, durante 2 dias seguidos, por
via intramuscular (músculo lombar). Trata-se de medicamento eficaz, com poucos
efeitos colaterais, sendo o mais frequente a ocorrência de mialgia no local de
aplicação. De acordo com a bula do medicamento, pode-se observar, raramente, outro
efeito indesejável e mais grave, o edema pulmonar, que deve ser controlado com
dimercaprol, na dose de 3 mg/kg.

Na experiência do autor no tocante à aplicação de Immiticid®, em mais de meia
centena de casos, deparou-se, uma única vez, com caso de edema pulmonar pós-
aplicação do referido adulticida. É preciso ressaltar que, na ocasião, não foi possível
obter o antídoto, tendo o paciente evoluído ao óbito.

Em casos de pacientes com grande carga parasitária, aconselha-se realizar o
tratamento adulticida em duas etapas: a primeira etapa consiste na aplicação de
Immiticid® na dose de 2,5 mg/kg, uma única vez, e a segunda etapa, conforme descrito
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anteriormente, isto é, duas aplicações, com intervalo de 24 h, na mesma dose.
Sabe-se, desde 1995, que bactérias do gênero Wolbachia são endossimbiontes de

parasitos filarídeos, desempenhando papel importante na patogênese e na resposta
imune à filariose.21 Segundo McCall et al.,22 doxiciclina na dose de 10 mg/kg, a cada 12
h, durante 30 dias, por via oral (VO), tem efeito contra larvas migratórias e adultos
jovens, bem como pode eliminar ou restringir a produção de microfilárias. Outro
trabalho23 revelou que animais parasitados por D. immitis, tratados com doxiciclina (20
mg/kg/dia, 30 dias, VO) 12 semanas antes da terapia adulticida associada ao tratamento
mensal, por via oral, de 6 μg/kg de ivermectina, apresentam lesões pulmonares, em
decorrência de parasitose, menos graves, além de ausência de trombose pulmonar.

O tratamento microfilaricida pode ser realizado por meio da administração de
ivermectina (50 μg/kg) ou de milbemicina (500 mg/kg), embora estas sejam indicações
extrabula. Anteriormente, o tratamento microfilaricida consistia na administração de
levamisol24 ou de iodeto de ditiazanina,1 ambos protocolos longos, trabalhosos e com
efeitos colaterais que, muitas vezes, justificavam a interrupção e o posterior abandono
do tratamento.

O tratamento preventivo ou profilático pode ser realizado por meio da
administração de lactonas macrocíclicas, como ivermectina, milbemicina, moxidectina
e selamectina. A ivermectina deve ser prescrita na dose de 6 a 12 μg/kg, uma vez por
mês, por via oral. A dose da milbemicina é de 0,5 a 1 mg/kg/mês, por via oral; para a
moxidectina, a dose é de 3 μg/kg/mês, por via oral; e no caso de selamectina, a dose é
de 6 mg/kg/mês, uso tópico. Estes fármacos têm algumas restrições, a saber: a
ivermectina é contraindicada para Collies; a milbemicina é segura em Collies, porém
não indicada para animais microfilarêmicos; e a moxidectina é segura tanto em Collies
quanto em animais microfilarêmicos.
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Doenças Sistêmicas e seus Reflexos no
Sistema Cardiovascular
Valéria Marinho Costa de Oliveira, Maria Helena Matiko Akao Larsson

Introdução
Muitas doenças sistêmicas, metabólicas e endócrinas têm efeitos reconhecidos

sobre a função e a estrutura cardíacas, atuando de maneira direta ou indireta. Em alguns
casos, os reflexos são relevantes clinicamente; em outros, as consequências
cardiovasculares são sutis e de pouca importância. Este capítulo descreve as alterações
cardiovasculares mais importantes, relatadas em decorrência de distúrbios sistêmicos
que acometem cães e gatos.

Cor pulmonale
Cor pulmonale é a denominação que se dá à condição em que se desenvolve

hipertrofia ventricular direita por aumento da resistência vascular pulmonar e
consequente hipertensão pulmonar secundária a anormalidades, agudas ou crônicas, do
pulmão e/ou sua função. O quadro agudo, decorrente de hipertensão pulmonar aguda,
normalmente apresenta-se associado ao embolismo pulmonar agudo e causa sobrecarga
com dilatação do ventrículo direito. O cor pulmonale crônico ocorre em casos de
doenças pulmonares vasculares ou do parênquima pulmonar, de longa duração,
causando hipertrofia e dilatação do ventrículo direito. Ambos podem resultar em
insuficiência cardíaca direita. As causas mais comuns de cor pulmonale agudo no cão
são o tromboembolismo pulmonar agudo e o embolismo por dirofilariose.1 O cor
pulmonale crônico em pequenos animais é normalmente consequência de doença



pulmonar obstrutiva crônica, bronquiectasia, enfisema, asma, embolismo pulmonar
crônico, processos pulmonares infiltrativos, colapso de traqueia, processos obstrutivos
de traqueia (hipoplasia, estenose), malformações torácicas e insuficiência respiratória
de origem neurológica.

O cor pulmonale pode desenvolver-se em decorrência de duas situações
principais: obstrução mecânica de vasos arteriais pulmonares e/ou vasoconstrição dos
mesmos.

A obstrução mecânica ocorre por obliteração, distorção ou ruptura dos vasos. As
causas mais comuns são embolismo pulmonar, neoplasias pulmonares disseminadas,
fibrose pulmonar e doenças parenquimatosas pulmonares graves.2 Entre os animais de
companhia, o embolismo pulmonar ocorre mais comumente em cães e pode ser causado
por larvas de Dirofilaria immitis, êmbolos de gordura, ar, células tumorais, além de
tromboembolismo pulmonar. A etiologia deste último inclui várias doenças, dentre as
quais as mais frequentes são hiperadrenocorticismo, pancreatite, coagulação
intravascular disseminada, anemia imunomediada, sepse, diabetes mellitus e
glomerulonefropatias.1-3 Em gatos, o tromboembolismo pulmonar é raramente
diagnosticado. Nesta espécie, o cor pumonale associa-se mais frequentemente a
processos neoplásicos, à anemia de causa não identificada e à pancreatite, mas também
são descritos em casos de glomerulonefrite, encefalite, pneumonia, doença cardíaca e
lipidose hepática.4

O segundo mecanismo envolve vasoconstrição reativa à hipoxia pulmonar (por
meio do desequilíbrio da liberação de elementos vasoativos pelo endotélio) ou por
substâncias vasoconstritoras liberadas pelas plaquetas, como histamina, serotonina,
tromboxano.5 As alterações vasculares podem acontecer rapidamente e piorar
lentamente durante a evolução da doença primária. Ocorre diminuição do lúmen e
remodelamento vascular pulmonar, com hipertrofia da média, espessamento da íntima,
inflamação e fibrose dos vasos, tornando-os mais rígidos.1,3 A vasoconstrição por
hipoxia acontece em casos de embolismo pulmonar, doença pulmonar obstrutiva
crônica, doenças intersticiais pulmonares crônicas, doenças neuromusculares,
deformidades torácicas, síndrome da hipoventilação por obesidade, asma, bronquite,
colapso de traqueia e outros processos que causam diminuição do diâmetro das vias
respiratórias.2 A acidose (metabólica ou respiratória) também tem um papel relevante
na indução de vasoconstrição, agindo isolada ou sinergicamente, associada à hipoxia.
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Ambos os mecanismos, obstrução e/ou vasoconstrição, causam diminuição da área
vascular e consequente elevação da resistência vascular pulmonar, culminando em
aumento da pós-carga e hipertrofia ventricular direita compensatória. Quando a
capacidade de adaptação ventricular for excedida, ou se a resistência vascular
pulmonar aumentar de modo agudo, a pressão diastólica ventricular se eleva e pode
desenvolver-se insuficiência miocárdica direita ou regurgitação valvar tricúspide
hemodinamicamente significativa antes que haja remodelamento ventricular direito. A
distensão e a contratilidade atrial aumentam para manter a pressão de enchimento, mas
uma vez que a capacidade compensatória do átrio direito seja ultrapassada, a pressão
venosa sistêmica se eleva o suficiente para provocar sinais de insuficiência cardíaca
direita.6 Arritmias cardíacas ventriculares também podem ocorrer devido à isquemia
miocárdica.3

Endocrinopatias
Disfunções da tireoide
O hormônio tireoidiano tem efeitos importantes no metabolismo de vários tecidos e

o miocárdio é especialmente sensível à sua ação. Evidências sugerem que o hormônio
ativo da tireoide, a tri-iodotironina (T3), exerce seus efeitos principalmente em nível
celular, por meio da ativação da codificação de RNA mensageiro (mRNA) para
proteínas específicas, via ligação a receptores nucleares específicos. Os efeitos de T3
são complexos e múltiplos, alguns estimulantes e outros inibitórios, e sua ação sobre o
sistema cardiovascular ocorre de maneiras direta e indireta.7

São várias as ações diretas de T3 sobre o tecido cardíaco: aumento da transcrição
de sódio-potássio-ATPases ligadas à membrana, elevação da taxa de despolarização
do músculo cardíaco e diminuição da duração do potencial de ação; aumento da
transcrição de cálcio-ATPase, elevação da eficiência da captação e liberação de cálcio
pelo sistema retículo endoplasmático e aumento do número de canais de cálcio do tipo
L no sarcolema; aumento da síntese de proteínas miocárdicas e aumento da expressão
genética da isoenzima miosina-α de cadeia pesada (de atividade rápida de ATPase e
normalmente sintetizada em menor quantidade).1,3,7 O resultado final é o aumento da



frequência cardíaca e da contratilidade ventricular. T3 também estimula diretamente a
síntese do peptídio atrial natriurético e da troponina I. Contrariamente, diminui a
expressão de genes relacionados com a síntese de miosina-β de cadeia pesada.8 T3
melhora a função ventricular diastólica, associada à atividade aumentada da bomba Ca-
ATPase do retículo endoplasmático. No entanto, o benefício na taxa de relaxamento,
secundário a aumento de T3 circulante, pode ser anulado pela rigidez ventricular, em
presença de hipertrofia ventricular significativa.7

O hormônio tireoidiano atua indiretamente sobre a função cardíaca, alterando a
relação do sistema nervoso simpático com o miocárdio, aumentando a resposta deste ao
primeiro. Acredita-se que o hormônio da tireoide aumente a atividade do sistema
simpático-adrenal.3 O resultado final é o aumento do inotropismo e do cronotropismo,
bem como a alteração das propriedades diastólicas do músculo cardíaco.7

Além de seus efeitos diretos e indiretos sobre o miocárdio, os hormônios
tireoidianos podem influenciar o débito cardíaco por meio de alterações na pré e na
pós-carga, independentemente do tônus simpático. Experimentos realizados em ratos
sugerem diminuição da complacência venosa.7 A vasodilatação e a diminuição do fluxo
renal mediadas pelo aumento de T3 causam diminuição da perfusão renal e ativação do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, com consequente aumento da absorção de
sódio e água e aumento do volume sanguíneo.8 A elevação dos níveis dos hormônios da
tireoide produz aumento do consumo de oxigênio e consequente hipoxia tecidual
relativa. Esta, associada à ação direta destes hormônios, induz o relaxamento da
musculatura vascular periférica, determinando vasodilatação periférica.7,8

Os hormônios da tireoide alteram a excitabilidade cardíaca, sendo os átrios mais
sensíveis que os ventrículos. O efeito arritmogênico atrial preferencial é consequência
de vários fatores, dentre os quais se incluem maior densidade de β-receptores nessas
câmaras e diferenças na inervação autonômica entre os átrios e os ventrículos.7

Hipotireoidismo
O hipotireoidismo é uma das endocrinopatias mais comuns em cães, porém rara em

gatos.
Em seres humanos, o hipotireoidismo tem sido frequentemente associado a

anormalidades cardiovasculares, como diminuição da contratilidade cardíaca,
diminuição da taxa do relaxamento diastólico ativo (associado à diminuição da



atividade da enzima Ca-ATPse do retículo endoplasmático), dilatação cardíaca,
aterosclerose, hipertensão e, raramente, insuficiência cardíaca. Estudos têm
demonstrado a correlação entre hipotireoidismo assintomático (nível elevado de
hormônio tireoestimulante [TSH] e tiroxina [T4] livre normal) e disfunção diastólica,
risco aumentado de insuficiência cardíaca e diminuição da capacidade de exercícios
nos indivíduos afetados.9 As manifestações cardiovasculares mais comuns do
hipotireoidismo incluem alterações de frequência e ritmo cardíacos. Alterações dos
níveis séricos de colesterol e de lipídios predispõem à aterosclerose e à fibrose
miocárdica.1

Embora o risco aumentado para hipertensão, sobretudo diastólica, em humanos seja
bem conhecido, este é um achado incomum em veterinária. O mecanismo do aumento da
pressão arterial no hipotireoidismo não é bem conhecido; no entanto, algumas
explicações possíveis são: queda da produção de agentes vasodilatadores pelo
endotélio vascular em consequência à diminuição da taxa metabólica, mudanças
estruturais na vasculatura tecidual e alteração da função nervosa autonômica.7,10

O hipotireoidismo constitui fator de risco para o desenvolvimento de aterosclerose
em cães, provavelmente secundário à hipercolesterolemia. Essa é uma complicação
raramente observada nesta espécie, no entanto pode potencialmente induzir outras
alterações cardiovasculares, como disfunção ventricular esquerda e fibrilação atrial.
Em cães, relata-se também doença pericárdica (efusão pericárdica) associada ao
hipotireoidismo.11

Em humanos, as anormalidades de ritmo comumente observadas são as bradicardias
e os bloqueios atrioventriculares. Raramente, pacientes acometidos de hipotireoidismo
clínico desenvolvem episódios de torsade de pointes, associado ao aumento do
intervalo QT corrigido.7 Em cães, as anormalidades eletrocardiográficas mais
comumente observadas no hipotireoidismo espontâneo são: complexos de baixa
voltagem, inversão de onda T e bradicardia sinusal. Fibrilação atrial e outras arritmias
são achados incomuns. É possível que estas arritmias se desenvolvam a partir da
formação de placas ateromatosas coronárias. Muitas das anormalidades são reversíveis
após o tratamento e aparentemente relacionam-se com a gravidade da doença.3

Em cães, embora a deficiência de hormônio tireoidiano relacione-se com
diminuição da contratilidade miocárdica reversível após terapia, não há evidências de



que o hipotireoidismo seja responsável pelo desenvolvimento de insuficiência cardíaca
em animais sem alterações cardiológicas prévias. Os achados ecocardiográficos em
cães incluem adelgaçamento da parede ventricular posterior e do septo interventricular,
aumento do diâmetro sistólico final, fração de ejeção diminuída e alteração dos
intervalos sistólicos e diastólicos.1,3 Com o tratamento, estes parâmetros retornam ao
normal.

Hipertireoidismo
O hipertireoidismo é uma das doenças endócrinas mais comumente diagnosticadas

em gatos, mas é de observação rara em cães. Ao contrário do hipotireoidismo, o
hipertireoidismo está comumente associado a manifestações cardíacas significativas.3

O excesso de hormônios tireoidianos aumenta a taxa metabólica e o consumo de
oxigênio e diminui a resistência vascular periférica.1 As alterações cardíacas são
mediadas por efeitos diretos e indiretos dos hormônios tireoidianos sobre o coração e a
vasculatura. As ações diretas sobre o miocárdio incluem o aumento da síntese proteica,
da transcrição do subtipo de miosina de ação rápida, da taxa de ciclagem do cálcio
pelo retículo endoplasmático, do número de canais lentos de cálcio sarcolêmicos,
menor eficiência da conversão de energia química (trifosfato de adenosina [ATP]) para
mecânica (força) do miocárdio, aumento da expressão e de β-receptores cardíacos,
aumento da taxa de despolarização espontânea das células do nó sinusal e duração
diminuída do potencial de ação.3 Por outro lado, a atividade metabólica aumentada em
outros tecidos resulta em um estado de alto débito cardíaco, em que o coração precisa
atender a demanda tecidual elevada, resultante do excesso de hormônios tireoidianos
circulantes. A diminuição da resistência vascular e o aumento do volume circulante
(descrito em humanos, bovinos e gatos) causam aumento significativo do débito
cardíaco.7 Há evidências de que os níveis de catecolaminas não se relacionam com o
estado adrenérgico resultante no quadro de hipertireoidismo, já que os níveis séricos
dessas substâncias se encontram normais ou diminuídos. Isto sugere que a atividade
simpática elevada esteja associada a um aumento do número e da atividade de β-
receptores.3,7

A despeito da resistência vascular periférica diminuída em pacientes
hipertireóideos, a hipertensão, principalmente sistólica, ocorre comumente.3,7,8 O
aumento da pressão arterial sistólica resulta primariamente do aumento da velocidade



de ejeção ventricular e do aumento do volume de ejeção. Em alguns gatos, há elevação
marcada de ambos os valores de pressão arterial sistólica e diastólica. Pode haver
aumento da resistência vascular periférica em alguns gatos, resultante de fatores
combinados, como idade, doença renal, atividade simpática aumentada e
remodelamento vascular.3

A hipertrofia miocárdica é uma característica proeminente, mas não constante, no
hipertireoidismo felino, atribuída ao efeito combinado do estado de alto débito
cardíaco, tônus simpático aumentado, hipertensão sistêmica e estimulação direta da
síntese de proteínas contráteis pelo hormônio tireoidiano. Pode haver progressão para o
quadro de insuficiência cardíaca congestiva, especialmente na presença de cardiopatia
de base. Adicionalmente, há diminuição da reserva de capacidade ao exercício.3

Numerosas alterações eletrocardiográficas são relatadas em gatos afetados, mas as
mais frequentes são a taquicardia sinusal e o aumento da voltagem dos complexos QRS.
Ocasionalmente, observam-se arritmias supraventriculares e ventriculares, distúrbios
de condução intraventricular (bloqueios de ramos e bloqueios fasciculares) e bloqueio
atrioventricular de primeiro grau.1,3 Em humanos, é comum o desenvolvimento de
fibrilação atrial,7,8 mesmo em casos assintomáticos, caracterizados por baixos níveis de
TSH e normais de T4 livre. Tanto a ação hormonal direta sobre o miocárdio como a
influência do sistema nervoso simpático contribuem para o desenvolvimento de
arritmias. A maioria delas resolve-se após tratamento.

Os felinos acometidos frequentemente mostram cardiomegalia generalizada nas
radiografias torácicas. Em casos de insuficiência cardíaca, é possível observar achados
consistentes com edema pulmonar e efusão pleural. No exame ecocardiográfico, podem
estar presentes aumento biatrial, aumento do diâmetro da raiz da aorta, aumento do
diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo, diminuição do diâmetro sistólico do
ventrículo esquerdo e aumento da fração de encurtamento. Em geral, a espessura
miocárdica não é acentuadamente aumentada, exceto em casos de hipertensão
importante. Embora pouco comum, há casos em que se observa aumento de ambos os
diâmetros, sistólico e diastólico, e diminuição da fração de encurtamento, mimetizando
cardiomiopatia dilatada.1,3

As manifestações cardiovasculares são sutis nos casos de tirotoxicose canina,
apresentando-se variáveis e de modo insidioso. A insuficiência cardíaca é raramente
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observada. De modo geral, a frequência cardíaca encontra-se dentro dos limites
normais e o eletrocardiograma costuma ser normal; por vezes, padrões de sobrecarga
ventricular podem ser observados.3

Em geral, as anormalidades cardiovasculares observadas no hipertireoidismo são
reversíveis após o tratamento, mesmo nos casos de insuficiência cardíaca grave.1,3

Disfunções da adrenal
Os glicocorticoides são produzidos na zona fasciculada do córtex adrenal, sendo o

cortisol o mais potente dentre eles. O cortisol é gliconeogênico, diminui a lipogênese e
aumenta a lipólise do tecido adiposo, tem atividade anti-insulínica, estimula a
eritropoese e reduz a absorção de cálcio no trato intestinal, interferindo com a ação da
vitamina D.1,3,12 Tem vários efeitos sobre rins, coração, cérebro, vasos sanguíneos e
volume sanguíneo.

O mecanismo exato pelo qual o cortisol induz a elevação da pressão arterial
sistêmica ainda é incerto. Aceita-se a hipótese de que os hormônios esteroides ajam
sobre os receptores renais tipo I de mineralocorticoides, retendo sódio e água.13 Os
glicocorticoides apresentam uma variedade de efeitos sobre o sistema do óxido nítrico,
inibindo a síntese e o transporte transmembrana, reduzindo os níveis plasmáticos de
nitratos/nitritos. O cortisol aumenta a concentração sérica de eritropoetina, por
mecanismo ainda não elucidado. A eritropoetina tem efeito vasoconstritor direto,
demonstrado in vitro, e aumenta a eritropoese.13 O cortisol atua diretamente sobre o
tecido miocárdico, por meio de receptores de glicocorticoides, aumentando a atividade
das bombas de sódio e potássio (Na+,K+-ATPases) no nível dos cardiomiócitos. 14 A
ação tecidual no coração também pode ocorrer por indução do aumento da resposta
cardíaca à norepinefrina e à angiotensina II ou estimulação do sistema local do sistema
renina-angiotensina.15

Os mineralocorticoides, dentre os quais o mais potente é a aldosterona, são
secretados na zona glomerulosa do córtex adrenal. Seu efeito mais importante se dá
sobre o transporte de íons em células renais, retendo sódio e eliminando potássio.12

Assim, a aldosterona controla o volume de fluido extracelular, modulando a excreção
de sódio e a absorção de potássio nos ductos coletores renais.3 Além disso, atua
diretamente no crescimento e remodelamento vascular e cardíaco.3,13



As células cromatofílicas da medula adrenal secretam as catecolaminas di-
hidroxifenilanina (DOPA), dopamina, epinefrina e norepinefrina. A epinefrina compõe
80% das catecolaminas produzidas na medula adrenal e, embora existam variações
interespécies, é a única catecolamina não sintetizada em outros tecidos, exercendo seus
efeitos nos receptores α e β-agonistas nos vários órgãos e tecidos que os apresentam. A
resposta tecidual à sua ação depende do número e do tipo de receptores presentes na
membrana celular e a proporção de α e β-receptores no tecido em particular. Na
musculatura lisa dos vasos sanguíneos, predominam α1 e β2-receptores, que provocam,
respectivamente, vasoconstrição e vasodilatação; no entanto, quando há níveis elevados
de catecolaminas plasmáticas, há predomínio da resposta α1 mediada, resultando em
vasoconstrição. No coração, a estimulação dos receptores β1, presentes no nodo
sinusal, átrios, nó atrioventricular, sistema de condução e ventrículos, resulta em
aumento da frequência cardíaca, aumento da velocidade de condução e da
contratilidade cardíaca.14

Hipoadrenocorticismo ou doença de Addison
O hipoadrenocorticismo caracteriza-se pela deficiência de secreção de

mineralocorticoides e glicocorticoides pela glândula adrenal. É relativamente incomum
em cães e rara em gatos.

A doença tem sido associada à diminuição da movimentação das paredes cardíacas,
do trabalho cardíaco, do consumo de oxigênio e à redução da frequência cardíaca.1

Estas manifestações cardíacas estão primariamente relacionadas com a diminuição do
volume sanguíneo, mediada pela aldosterona, e à bradicardia secundária à
hiperpotassemia.3 Um estudo realizado em ovinos demonstrou que ocorre diminuição da
resposta pressórica relacionada com aumento da produção de óxido nítrico, em casos
de hipoadrenocorticismo.16 Casos graves podem evoluir para choque, colapso e morte.
O desenvolvimento de insuficiência miocárdica é raro, mas descrito em humanos, cães
e gatos.1,3

As manifestações clínicas relacionam-se com depleção de volume. As radiografias
torácicas podem revelar microcardia e hipoperfusão pulmonar.1 Também é possível
observar a diminuição do diâmetro da veia cava caudal e da silhueta hepática.17

As alterações eletrocardiográficas, provocadas pela hiperpotassemia, são
características e podem ser dramáticas. No entanto, as anormalidades



eletrocardiográficas não se correlacionam diretamente aos níveis séricos de potássio,
pois há influência da hiponatremia, hipocalcemia e acidose. Possíveis achados incluem
ondas T altas e simétricas, redução da amplitude de ondas P ou ausência destas, em
casos de condução sinoventricular, aumento da duração do complexo QRS e complexos
QRS de baixa amplitude. Pode haver bloqueio atrioventricular de primeiro, segundo e
terceiro graus, além de fibrilação ventricular e assistolia. As alterações são reversíveis
com o tratamento, seja ele emergencialmente direcionado à depleção de volume e
hiperpotassemia, ou com a suplementação de mineralocorticoides e
glicocorticoides.1,3,17

Hiperadrenocorticismo ou síndrome de Cushing
O hiperadrenocorticismo espontâneo é comum em cães idosos, mas raro em gatos.

As manifestações clínicas estão associadas à exposição excessiva e crônica aos
glicocorticoides.1

A síndrome de Cushing associa-se comumente ao desenvolvimento de hipertensão,
provavelmente pelo aumento da sensibilidade vascular às catecolaminas e pela
ativação, induzida pelo cortisol, do sistema renina-angiotensina-aldosterona, redução
das prostaglandinas vasodilatadoras e aumento da secreção de mineralocorticoides,
provocando retenção de sódio e água.1,3,18

Estudos mais recentes, no entanto, demonstram que a aldosterona não está ligada à
iniciação e à perpetuação da hipertensão em cães com hiperadrenocorticismo, e que o
aumento da sensibilidade às vasopressinas não é a causa principal de hipertensão em
humanos acometidos.19,20 Em decorrência da hipertensão, nesta espécie é comum
ocorrer remodelamento cardíaco com hipertrofia concêntrica, disfunção diastólica e
insuficiência cardíaca.3,15

A hiperlipidemia e a hipercolesterolemia resultantes do hiperadrenocorticismo
provavelmente contribuem para o desenvolvimento de aterosclerose.1

Uma complicação grave e relativamente comum do hiperadrenocorticismo, em cães,
é o desenvolvimento de tromboembolismo pulmonar. Animais doentes apresentam
aumento do fibrinogênio e dos fatores de coagulação V e X.3 Além disso, podem estar
presentes outros fatores que predispõem ao tromboembolismo, como obesidade,
hipertensão, aumento do hematócrito, sepse e períodos prolongados de decúbito.18 O
tromboembolismo pulmonar pode levar ao desenvolvimento de hipertensão arterial



pulmonar aguda, cor pulmonale e insuficiência cardíaca congestiva direita.1,3

Feocromocitoma
O feocromocitoma acomete raramente cães e gatos.
As catecolaminas produzidas pelos feocromocitomas podem ser secretadas contínua

ou episodicamente, principalmente após exercício ou estresse.3,14 No coração,
aumentam a frequência e a contratilidade cardíacas, elevando o débito cardíaco, via
receptores β1-adrenérgicos. Na vasculatura, sua ação predominante é vasoconstritora,
mediada por α-receptores, que eleva a resistência vascular periférica. A alta taxa
metabólica decorrente do excesso de catecolaminas circulantes aumenta o consumo e a
demanda tecidual de oxigênio, provocando um quadro de alto débito cardíaco.1 Além
desses efeitos, ocorre a ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
mediada pela ação vasoconstritora em nível renal. O resultado final é o
desenvolvimento de hipertensão arterial.

Em pacientes humanos jovens, os feocromocitomas primários podem desenvolver-
se na superfície do coração, adjacente às artérias coronárias, tipicamente, próximo à
origem das grandes artérias, no sulco atrioventricular, no septo interatrial ou
projetando-se dentro dos átrios. Há risco de eventos isquêmicos coronários, devido à
íntima relação do tumor com os vasos coronarianos, além de todos os sinais
relacionados com a produção excessiva de catecolaminas.21 Relata-se, ainda em
humanos, o desenvolvimento de miocardite, cardiomiopatia reversível e insuficiência
miocárdica. No eletrocardiograma, podem ser observados: inversão de onda T,
encurtamento dos intervalos PR e QRS e alterações do segmento ST, taquicardia
sinusal, além de outras arritmias.1

As manifestações cardíacas em animais de pequeno porte podem ser relacionadas
com a invasão local da veia cava caudal, dos vasos renais, adrenais e hepáticos, e o
excesso de liberação de catecolamina. O comprometimento da veia cava caudal pode
levar ao aparecimento de ascite.3 Os cães apresentam hipertensão em cerca de 40 a
50% dos casos, que tende a ser paroxística. Todas as complicações relacionadas com
os danos da hipertensão em órgãos alvos (olhos, rins, cérebro e coração) podem estar
presentes.1,3,18

Ao exame eletrocardiográfico, observa-se frequentemente a taquicardia sinusal. É
também comum o relato de arritmias ectópicas e padrões sugestivos de sobrecarga
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ventricular esquerda.3

Ao ecocardiograma, é possível identificar hipertrofia miocárdica do tipo
concêntrica, movimento anterior sistólico de valva mitral e, tipicamente, função
normal.1

Hiperaldosteronismo ou doença de Conn
O hiperaldosteronismo primário é uma doença rara em cães e gatos.
O excesso de produção de aldosterona causa retenção de sódio e,

consequentemente, de água, culminando em hipertensão. A expansão do fluido
extracelular e do volume plasmático resultante é detectada pelos receptores da porção
justaglomerular renal, enquanto o aumento de sódio é percebido na mácula densa.
Consequentemente, ocorre inibição da síntese e da secreção de renina, o que determina
queda do seu nível plasmático. Em adição à retenção de sódio, há excreção de potássio
e diminuição das reservas intracelulares de potássio que culminam em
hipopotassemia.18

As manifestações cardiovasculares estão relacionadas com o aumento da pressão
arterial sistêmica sistólica e diastólica e a hipopotassemia, esta última mais marcante
em gatos.1,3,18 A primeira leva ao desenvolvimento de hipertrofia concêntrica do
ventrículo esquerdo, que pode resultar em insuficiência cardíaca. Em humanos,
descreve-se a ocorrência do remodelamento vascular que, em casos graves e de longa
duração, não se reverte após o tratamento, relacionando-se, portanto, com o insucesso
da correção dos valores de pressão arterial sistêmica nesses pacientes.22 As alterações
cardiovasculares relatadas em animais com hiperaldosteronismo incluem hipertensão,
com resultante hipercinesia miocárdica, e hipertrofia concêntrica ventricular esquerda,
identificadas durante o exame ecocardiográfico.1 Várias alterações eletrocardiográficas
são observadas secundariamente em sua maioria à hipopotassemia: taquicardia sinusal,
taquicardia juncional, taquicardia ventricular não sustentada, distúrbios de condução
atrioventricular, aumento da duração do QRS e do intervalo QT e ondas U
proeminentes, além de padrões sugestivos de aumento ventricular esquerdo.1,3

Acromegalia
A acromegalia é mais comumente reconhecida em gatos, embora seja rara tanto em
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cães quanto em gatos. Na primeira espécie, seu aparecimento se associa, mais
comumente, ao uso de progesterona. Já nos espécimes felinos, sua etiologia mais
comum é o adenoma da glândula pituitária.3

O hormônio de crescimento influencia muitas atividades metabólicas e, quando em
excesso, pode provocar manifestações cardiovasculares.1 Os efeitos biológicos do
excesso do hormônio de crescimento e das somatomedinas, por ele estimuladas, são
intermediados pelo aumento da síntese e redução do catabolismo de proteínas, ou
modulação na utilização e armazenamento de glicose. O hormônio de crescimento é um
potente agente diabetogênico. Assim, a síndrome clínica mais comumente associada à
acromegalia é o diabetes mellitus. Outras manifestações incluem proliferação óssea, de
cartilagens, de tecidos moles e de órgãos internos, incluindo o coração.1,3

Humanos afetados podem apresentar cardiomegalia, miocardite e fibrose focal
intersticial, aterosclerose coronariana, hipertensão, aumento da massa cardíaca,
insuficiência cardíaca e arritmias.1

A alteração cardiovascular de maior prevalência relatada nos casos de
hipersomatotropismo em gatos é a hipertrofia concêntrica de ventrículo esquerdo, que
pode levar ao desenvolvimento de insuficiência cardíaca. No entanto, esta não é uma
consequência comum. Descreve-se cardiomegalia, mas não insuficiência cardíaca, em
cães acometidos.1,3

Diabetes mellitus
A insulina é produzida pelas células β pancreáticas e sua ação anabólica ocorre de

vários modos: estimula a entrada de glicose para dentro das células, a glicogenólise e a
lipogênese; opõe-se à gliconeogênese, à lipólise, à cetogênese e à secreção e efeitos do
glucagon. A deficiência, absoluta ou relativa, de secreção pancreática de insulina
produz intolerância à glicose, hiperglicemia, glicosúria e uma série de alterações
sistêmicas e metabólicas, que incluem hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hiperglucagonemia, lipidose hepática, cetose, acidose, perda de peso,
hiperosmolaridade, neuropatia, retinopatias, glomerulonefropatias e doença
cardiovascular.1

Em humanos, os diabetes mellitus tipos I e II têm sido vinculados ao incremento da
incidência de morbidades associadas ao sistema cardiovascular, como hipertensão e



doença coronariana ateroesclerótica, elevando o risco de infarto do miocárdio. Pensa-
se que a combinação de doença coronária micro e macrovascular, hipertensão
sistêmica, neuropatia autonômica e a ocorrência de derrames e trombose vascular
periférica sejam responsáveis por doença cardíaca mais grave nos pacientes
diabéticos. A doença coronariana microvascular é caracterizada por alterações
histológicas típicas, que incluem hipertrofia dos miócitos, fibrose, acúmulo de
glicoproteínas e proliferação microvascular coronariana endotelial e subendotelial.
Esta é mais suave em pacientes que não apresentam doença coronariana macrovascular
e hipertensão.3 Vários mecanismos estruturais e metabólicos estão associados à
disfunção diastólica e sistólica em diabéticos. Ocorrem alterações na integridade da
membrana sarcolêmica, secundariamente à deposição de colesterol, e concentrações
diminuídas de ácidos siálicos, que ameaçam a viabilidade do miócito e aumentam a
concentração intracelular de cálcio. A atividade simpática elevada também pode
contribuir para a disfunção cardíaca.1 O diabetes, independentemente da presença de
hipertensão sistêmica, está associado a aumento da espessura da parede e da massa
cardíaca em humanos.23

Em cães e gatos diabéticos não tem sido demonstrado o risco aumentado de doença
coronariana nem correlação desta doença a insuficiência cardíaca congestiva. Estudos
experimentais realizados em cães, no entanto, revelam redução discreta na função
sistólica ventricular esquerda e disfunção diastólica ainda mais suave e menos
consistente. Embora não se relate o desenvolvimento de insuficiência cardíaca, a
redução da capacidade cardíaca pode piorar a evolução de uma cardiopatia
preexistente.1,3

As principais consequências cardiocirculatórias relatadas, especialmente em cães,
são hipertensão arterial sistêmica e tromboembolismo pulmonar.3 Em estudo post
mortem em cães, o diabetes foi associado, entre outras doenças, à detecção de
aterosclerose.24 As possíveis causas são hipercolesterolemia, lipemia e
glomerulonefropatia induzidas por esta doença.

Os mecanismos que envolvem o desenvolvimento de hipertensão são a vasculopatia
e o aumento da resistência vascular periférica. Struble et al. detectaram hipertensão
sistêmica em 46% dos cães diabéticos estudados. No entanto, Manczur et al. não
observaram diferença significativa entre cães diabéticos e os saudáveis, ou seja, 26%
dos cães diabéticos e 18% dos cães-controle apresentaram hipertensão sistólica
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moderada, sendo que em apenas um dos animais estudados apresentou hipertensão
grave.25,26

As alterações eletrofisiológicas cardíacas relacionadas com o diabetes foram
estudadas experimentalmente em cães. Estes apresentaram repolarização ventricular
mais lenta e atenuação da reserva de repolarização, sugerindo risco elevado de
arritmias cardíacas em pacientes diabéticos.27

Anormalidades eletrolíticas
Uma grande variedade de doenças, incluindo distúrbios gastrintestinais, doença

renal e endocrinopatias podem causar anormalidades eletrolíticas.28 O desequilíbrio
significativo de qualquer eletrólito envolvido nos movimentos iônicos através do
sarcolema pode induzir anormalidades eletrocardiográficas em cães e gatos, mesmo
naqueles cujos corações são estruturalmente normais. No entanto, a gravidade das
manifestações clínicas varia consideravelmente. Os desequilíbrios eletrolíticos de
maior importância envolvem os íons cálcio, potássio e magnésio.1,3

Potássio
As células cardíacas absorvem potássio e liberam sódio para o meio extracelular

para manter o potencial de repouso. As diferentes células cardíacas variam quanto a
excitabilidade e condução em resposta ao potássio extracelular. O nó sinusal e o feixe
de His são mais resistentes ao aumento dos níveis de potássio que o miocárdio
ventricular, que, por sua vez, é mais resistente que o miocárdio atrial. As alterações
dos níveis séricos de potássio não induzem insuficiência cardíaca diretamente, mas
determinam o aparecimento ou piora de arritmias, as quais podem relacionar-se com a
insuficiência cardíaca.1

Hipopotassemia
A hipopotassemia ocorre quando a concentração sérica de potássio é menor que 3,5

mEq/ℓ. As causas de hipopotassemia podem ser classificadas em quatro categorias:
hipopotassemia dilucional e diminuição do aporte (p. ex., fluidoterapia excessiva e
anorexia em gatos, respectivamente); má distribuição transcelular (p. ex., alcalose);



perda de potássio pelo trato gastrintestinal; e perda de potássio pela urina (p. ex.,
doença renal crônica, hiperaldosteronismo, uso de diuréticos). A fraqueza muscular e
as anormalidades da condução cardíaca são resultantes da hiperpolarização da junção
neuromuscular. As alterações eletrocardiográficas começam a surgir quando a
concentração sérica de potássio é menor que 2,5 mEq/ℓ. As anormalidades incluem
depressão do segmento ST; diminuição, achatamento ou inversão da onda T; aumento de
amplitude da onda P; e prolongamento dos intervalos PR e QT. Podem ocorrer
arritmias variadas, como bradicardia sinusal, contrações atriais prematuras, taquicardia
atrial paroxística e dissociação atrioventricular. No entanto, a ocorrência de arritmias
com risco de morte súbita, como a fibrilação ventricular, não é comum.1,28,29

Hiperpotassemia
A hiperpotassemia ocorre quando a concentração sérica de potássio excede 5,5

mEq/ℓ, enquanto a toxicidade miocárdica só acontece quando os níveis de potássio
ultrapassam os 7,5 mEq/ℓ. Trata-se de condição grave, de risco elevado e de
ocorrência relativamente comum. As principais causas de hiperpotassemia são:
aumento do aporte de potássio, excreção renal de potássio diminuída e má distribuição
transcelular. As morbidades que estão comumente associadas à elevação dos níveis
séricos de potássio são: falência renal aguda, uropatia obstrutiva aguda, cetoacidose
diabética não tratada, dano celular maciço (p. ex., síndrome da reperfusão após
tromboembolismo arterial sistêmico), hipoadrenocorticismo, administração exagerada
de infusões de cloreto de potássio e acidose metabólica grave. Alguns fármacos, como
os inibidores de enzima conversora de angiotensina, trimetoprima-sulfa e agentes
diuréticos poupadores de potássio (p. ex., espironolactona) podem causar
hiperpotassemia.1,28,29

As manifestações eletrocardiográficas são diversas, relacionam-se em grande parte
com a gravidade da hiperpotassemia e incluem: aumento da amplitude das ondas T, que
se tornam espiculadas; diminuição da amplitude das ondas R; prolongamento do
complexo QRS e dos intervalos PR e QT; depressão do segmento ST; diminuição da
amplitude da onda P e aumento de sua duração. Conforme aumentam os níveis de
potássio, ocorre alargamento progressivo do complexo QRS até substituição por uma
curva bifásica.29 As arritmias mais observadas são: bradicardia sinusal, ritmo
sinoventricular lento (normalmente abaixo de 40 bpm com desaparecimento da onda P),
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bloqueio atrioventricular completo, batimentos ectópicos, flutter ventricular, fibrilação
ventricular, e, finalmente, assistolia ventricular.3,28,29

Cálcio
O íon cálcio exerce um papel muito importante na excitação e na contração das

fibras do músculo cardíaco, assim como na manutenção da reatividade vascular.1

Hipocalcemia
Define-se a hipocalcemia como a concentração sérica total de cálcio menor que 8

mg/dℓ em cães, e 7 mg/dℓ em gatos, mas as manifestações clínicas normalmente
ocorrem quando a concentração é menor que 6,5 mg/dℓ. Em termos de cálcio ionizado,
a hipocalcemia ocorre em concentrações inferiores a 1,25 mmol/ℓ em cães, e 1,1
mmol/ℓ em gatos.

As condições mórbidas associadas ao desenvolvimento de hipocalcemia em cães e
gatos incluem: doença renal crônica, hipoparatireoidismo, hipoalbuminemia,
deficiência de vitamina D, hiperfosfatemia, pancreatite aguda, má absorção e tetania
puerperal.1,28

A gravidade das manifestações clínicas depende da rapidez com que se
desenvolveu a hipocalcemia. A diminuição da concentração de cálcio ionizado reduz a
força de contração miocárdica, prejudicando, primariamente, o relaxamento do
miocárdio ventricular. A hiperpotassemia e a hipopotassemia aumentam a
suscetibilidade do músculo cardíaco à diminuição da concentração sérica de cálcio.28

A hipocalcemia prolonga a duração da fase 2 do potencial de ação. O
eletrocardiograma costuma ser normal, mas pode haver prolongamento dos intervalos
QT e ST, alternância na polaridade da onda T, taquicardia e ondas T amplas.1,28,29

Hipercalcemia
Níveis séricos de cálcio total acima de 12 mg/dℓ e de cálcio ionizado superior a

1,45 mmol/ℓ em cães e, respectivamente, 11 mg/dℓ e 1,4 mmol/ℓ em gatos indicam
hipercalcemia.1,28

Na espécie canina, as causas mais comuns de hipercalcemia são o
hiperparatireoidismo e as síndromes paraneoplásicas. Doenças granulomatosas,
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hiperparatireoidismo relacionado com doenças renais, metástases neoplásicas
osteolíticas e hipoadrenocorticismo também podem ser causas da elevação dos níveis
séricos de cálcio em cães. Gatos desenvolvem hipercalcemia mais frequentemente em
associação às síndromes paraneoplásicas, mas também ao hiperparatireoidismo
primário. Felinos também podem desenvolver hipercalcemia idiopática.1,28

As manifestações cardiovasculares relacionam-se, predominantemente, com
alterações eletrocardiográficas, como depressão do segmento ST e encurtamento do
intervalo QT. Quando grave, associa-se a distúrbios de condução intracardíaca, que se
torna mais lenta, e bloqueio atrioventricular.

Magnésio
As anormalidades cardiovasculares provocadas pelo desequilíbrio de magnésio

podem ser atribuídas às relações que este íon apresenta com o cálcio e com o potássio.
A hipermagnesemia interfere no influxo de cálcio e sua ação intracelular, produzindo
um efeito inotrópico negativo. Pode encurtar o intervalo QT e tornar a condução
cardíaca mais lenta.

A hipomagnesemia experimental está associada à necrose miocárdica focal e ao
desenvolvimento de arritmias. Em humanos, a hipomagnesemia ocorre comumente em
pacientes com insuficiência cardíaca anoréxicos e fazendo uso de diuréticos,
complicando o quadro de insuficiência cardíaca. No entanto, os distúrbios do
metabolismo de magnésio não precipitam o desenvolvimento de insuficiência cardíaca,
exceto quando esta ocorre secundariamente a arritmias graves.1

Doença renal
O principal papel do rim é a regulação do fluido extravascular. Assim,

anormalidades menores da função renal podem prejudicar a capacidade de manutenção
do volume de fluido extracelular na faixa de normalidade.

Na espécie humana, pacientes com doença renal crônica têm probabilidade mais
alta de morrer de doença cardiovascular do que de desenvolver doença renal.30 Muitos
dos pacientes que iniciam o tratamento por diálise apresentam doença coronariana, e



grande parte deles apresenta alterações estruturais e funcionais de ventrículo
esquerdo.31

A ativação do SRAA ocorre em muitas formas de doença renal. A angiotensina II
promove dano endotelial e remodelamento vascular e miocárdico, além de ser um
potente agente estimulador do sistema nervoso simpático. Estimula a produção de
substâncias reativas ao oxigênio (ROS) e outros sistemas enzimáticos que causam o
aumento da liberação de agentes inflamatórios, como citocinas, quimiocinas, moléculas
de adesão, inibidor do plasminogênio 1 e depleção de óxido nítrico por superóxido.
Estes eventos juntos promovem dano endotelial, remodelamento vascular e
aterosclerose. Por sua vez, a aldosterona pode aumentar a fibrose miocárdica e a
necrose do tecido cardíaco.

A angiotensina e a estimulação alfa-adrenérgica aumentam a reabsorção de sódio no
túbulo proximal, por efeito direto no epitélio deste, e, secundariamente, por
vasoconstrição renal. A aldosterona aumenta a reabsorção de sódio no ducto coletor. A
água é reabsorvida juntamente com o sódio, e o efeito final é o aumento da volemia. A
expansão do volume extracelular causa aumento da pressão de enchimento cardíaco,
que, por sua vez, pode promover dilatação e remodelamento do coração. Há aumento
do estresse de parede e isquemia endomiocárdica, que provoca lesão miocárdica.32 A
dilatação cardíaca também pode provocar insuficiência valvar mitral secundária, que
pode contribuir para o desenvolvimento de hipertensão pulmonar e disfunção
ventricular esquerda e direita. A sobrecarga de volume e o aumento da pré-carga
aumentam a pressão miocárdica transmural. A insuficiência cardíaca que pode resultar
deste processo, por sua vez, induz a ativação do SRAA, criando um ciclo vicioso. A
hipertrofia ventricular esquerda pode causar disfunções diastólica e sistólica, arritmias
e morte súbita. Além disso, a diminuição relativa do número de vasos capilares que
ocorre nesta situação aumenta o risco de eventos isquêmicos.

Na doença renal, a retenção de sódio e a ativação do SRAA são os mecanismos
mais importantes envolvidos no desenvolvimento da hipertensão, mas há também
contribuição do sistema simpático.33 A disfunção endotelial e o remodelamento
vascular podem, igualmente, concorrer não apenas para as complicações vasculares,
como para a manutenção da hipertensão em doentes renais crônicos.

É importante salientar que pacientes caninos e felinos hipertensos não apresentam



hipertrofia ventricular esquerda substancial.34 Em um estudo de cães com doença renal
crônica, 13 dos 24 cães apresentavam hipertensão arterial sistêmica, e este grupo
apresentou menor sobrevida que o grupo normotenso. Observou-se também correlação
entre hipertensão e declínio da função excretória renal. No entanto, não está claro se a
hipertensão é consequência ou causa da doença renal.35 Em gatos, a prevalência de
hipertensão na doença renal crônica é estimada em torno de 20%, embora outros
estudos relatem até 65%.36,37

A disfunção endotelial, presente na doença renal, é reconhecida como um dos
fatores iniciais que causa aterosclerose.38 A redução da biodisponibilidade de óxido
nítrico é um dos principais envolvidos na disfunção endotelial durante a doença renal
crônica, devido à elevação do estresse oxidativo na parede vascular.39 A
dimetilarginina assimétrica (ADMA) é um inibidor competitivo da síntese de óxido
nítrico, produzida por muitos tecidos e eliminada pelos rins, após metabolização pela
enzima dimetilarginina-dimetilamino-hidrolase. Sua concentração encontra-se
aumentada na doença renal crônica, mas não está claro se é capaz de reduzir a síntese
de óxido nítrico in vivo. Em gatos renais crônicos, observou-se correlação positiva
forte entre concentrações plasmáticas de ADMA e creatinina; no entanto, segundo
Jepson et al., não há correlação entre a pressão arterial sistêmica e ADMA e óxido
nítrico.36

A deterioração da função renal pode induzir a dislipidemia e o acúmulo de toxinas
urêmicas, que são capazes de causar estresse oxidativo e inflamação, que contribuem
para a disfunção endotelial e o desenvolvimento de aterosclerose.

Em casos de doença renal aguda, a hiperpotassemia pode contribuir para o
surgimento de arritmias, que podem causar parada cardíaca. A uremia não controlada
afeta a contratilidade miocárdica, por meio do acúmulo de fatores depressores do
miocárdio e de pericardite. A acidemia produz vasoconstrição pulmonar, que pode
induzir o desenvolvimento de insuficiência cardíaca direita. A acidemia parece ter um
efeito inotrópico negativo e, juntamente com anormalidades eletrolíticas, aumenta o
risco de arritmias. Finalmente, a isquemia renal pode precipitar a ativação de
inflamação e apoptose de células miocárdicas.40

A etiologia da anemia na doença renal crônica é complexa. A diminuição da
eritropoese ocorre tanto pelo efeito supressor direto que as toxinas retidas exercem
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sobre a medula óssea, quanto pela diminuição da síntese de eritropoetina pelos rins ou
pela presença dos inibidores de eritropoetina. Trata-se de complicação frequente em
pacientes renais crônicos a partir do estágio 3 e, quando suficientemente grave, pode
evoluir para insuficiência cardíaca.41

A uremia, aguda ou crônica, produz inflamação pericárdica em um terço dos
pacientes humanos que se apresentam para diálise. A patogênese desta envolve o
desenvolvimento de serosite secundária às toxinas urêmicas e, possivelmente, à
sobrecarga de volume associada aos quadros mais crônicos. Em medicina veterinária,
relata-se a associação de efusão pericárdica e uremia tanto em cães como em gatos.1

Doenças gastrintestinais
Pancreatite
A pancreatite provoca uma série de distúrbios sistêmicos e metabólicos. No

entanto, raramente há problemas cardíacos relevantes.1

A pancreatite hemorrágica aguda pode causar hipertensão pulmonar, mas
desconhece-se se esta é sustentada ou tem importância clínica em animais. A etiologia
não está totalmente elucidada, no entanto, suspeita-se que seja secundária à liberação
de substâncias vasoativas e à ação das enzimas proteolíticas que ganham acesso ao
espaço vascular, promovendo dano endotelial e ativando a cascata de coagulação, que
resulta em tromboembolismo pulmonar. Há também diminuição dos níveis de α-
macroglobulina, o que resulta em deficiência de fibrinólise, caracterizando um estado
de hipercoagulabilidade.42

A isquemia pancreática que ocorre nesta afecção também promove a liberação do
peptídio FDM (fator depressor do miocárdio), que tem efeito inotrópico negativo sobre
o tecido cardíaco, provocando queda do débito cardíaco. As enzimas pancreáticas
também atuam danificando o miocárdio de maneira direta ou determinando a formação
de trombos coronarianos.1,3 Além desses fatores, os distúrbios eletrolíticos contribuem
para o aparecimento de arritmias supraventriculares e ventriculares, distúrbios de
condução e alterações no segmento ST do eletrocardiograma.



■ Síndrome vólvulo-dilatação gástrica
Esta é uma condição clinicocirúrgica, cujas manifestações clínicas são resultantes

dos diversos distúrbios metabólicos e sistêmicos, secundários à dilatação e/ou torção
gástrica, causando graves alterações na fisiologia cardiovascular, respiratória, renal e
gastrintestinal. O índice de mortalidade é alto devido a disfunção cardíaca,
hipovolemia, endotoxemia, choque e coagulação intravascular disseminada.1,43

As anormalidades cardíacas, que frequentemente acompanham esta síndrome, são
mediadas por uma série de mecanismos. O aumento da pressão intra-abdominal
provoca compressão das veias cava e porta, diminuindo o retorno venoso e reduzindo o
débito cardíaco e a pressão arterial sistêmica. O aumento da pressão portal
compromete a microcirculação gastrintestinal. Como consequência, há liberação do
fator depressor do miocárdio pelo pâncreas, que, aliado à produção de radicais livres,
induz isquemia miocárdica e o aparecimento de arritmias, bem como redução da
contratilidade cardíaca, o que compromete ainda mais a função cardíaca. A diminuição
da perfusão provoca a liberação de catecolaminas, que causam o desenvolvimento de
vasoconstrição, taquicardia, aumento do consumo miocárdico de oxigênio, diminuição
do tempo de perfusão coronariana e consequente isquemia subendocárdica, necrose e
arritmias.43

As arritmias cardíacas são frequentes; cerca de 40% dos animais acometidos
apresentam-nas e elas são observadas, geralmente, após a descompressão cirúrgica, em
até 72 h.1,3,43,44 As mais comuns são: extrassístoles ventriculares e atriais, taquicardia
sinusal, taquicardia ventricular e fibrilação atrial. Bradiarritmias, embora incomuns,
também podem ocorrer.1,3,43 As arritmias cardíacas desaparecem após a resolução da
síndrome.43

A relevância clínica das arritmias e a frequência das outras consequências
cardíacas desta síndrome ainda não estão totalmente elucidadas e requerem mais
investigações.3 Em um estudo envolvendo a determinação das concentrações séricas de
troponinas I e T em cães com dilatação-torção gástrica, observaram-se níveis elevados
de troponina I em 87%, e de troponina T em 51% dos animas. As concentrações foram
significativamente diferentes entre os grupos, aumentando de acordo com a gravidade
das anormalidades eletrocardiográficas. Adicionalmente, observou-se que cães que
vieram a óbito apresentaram concentrações séricas de troponinas mais altas que
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aqueles que sobreviveram à doença.45

Doenças neurológicas
Doença cardíaca neurogênica
Observa-se a associação entre necrose miocárdica multifocal e doença cerebral ou

espinal em todas as espécies domésticas, exceto no gato. Em cães, lesões foram
identificadas em afecções de natureza neurológica que incluem: trauma, protrusão de
disco intervertebral, cinomose e neoplasia encefalomalácica. Na maior parte das vezes,
o insulto neurológico é agudo e as lesões miocárdicas ocorrem após vários dias. O
mecanismo proposto é o desequilíbrio autônomico, com exacerbação da atividade
simpática. Nenhum caso de insuficiência cardíaca foi relatado.1

Anormalidades hematológicas
Anemia
A anemia, quando suficientemente grave, pode provocar insuficiência cardíaca até

em indivíduos normais. Em pacientes humanos, é reconhecida como a causa mais
comum do estado de alto débito cardíaco, por diminuição da viscosidade sanguínea
(observada em casos em que a concentração de hemoglobina está abaixo de 7 g/ℓ) e
hipoxia tecidual resultante.1,3

A hipoxia tecidual e a vasodilatação periférica causam queda da pressão arterial
sistêmica, o que estimula o sistema nervoso simpático, culminando em taquicardia,
vasoconstrição, redução do fluxo renal e, finalmente, retenção, pelos rins, de sódio e
água. Secundariamente à diminuição do fluxo renal, ocorre a ativação do SRAA e do
hormônio antidiurético. O resultado final é a elevação da volemia. O aumento de
volume plasmático causa sobrecarga ventricular esquerda, o que aumenta o estresse da
parede miocárdica. Por outro lado, a ativação do SRAA e a ativação do sistema
nervoso simpático determinam o desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda,
resultando em morte celular miocárdica, por necrose ou apoptose. Todo esse processo
pode culminar em insuficiência cardíaca. A hipoxia também provoca aumento do
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trabalho cardíaco e morte celular miocárdica, aumentando o estresse oxidativo. A
anemia, por si só, pode piorar as funções cardíaca e renal e tornar os pacientes com
insuficiência cardíaca resistentes à terapia.46

Sopro sistólico em todos os focos, ritmo de galope e choque precordial
hiperdinâmico podem ser observados em animais com anemia moderada a importante.1,2

Em cães anemia grave induzida experimentalmente (hematócrito médio de 15,3%),
várias características ecocardiográficas relacionadas com o estado de alto débito
cardíaco foram observadas: aumento das frações de encurtamento e de ejeção e do
volume de ejeção, elevação da frequência cardíaca e do débito cardíaco, aumento da
espessura do septo e da parede livre, diminuição da distância E-septo (medida da
aproximação máxima entre a cúspide septal da valva mitral e o septo interventricular
durante a diástole ventricular).47

Hiperviscosidade sanguínea
As duas alterações que mais comumente causam o aumento da viscosidade

sanguínea são policitemia e hiperglobulinemia. Em humanos, é bem conhecida a
associação entre hiperviscosidade e aumento da pós-carga como causa de insuficiência
cardíaca de alto débito.

A policitemia, de qualquer origem (processos neoplásicos, hipoxemia ou produção
excessiva de eritropoetina) eleva os níveis de oxigênio sanguíneo, o volume sanguíneo
e o débito cardíaco. Em medicina veterinária, há poucas evidências de que a
policitemia esteja relacionada com a ocorrência de complicações cardíacas. No
entanto, a policitemia pode contribuir como fator desencadeante de disfunção cardíaca
e no agravamento das manifestações clínicas em casos de doença congênita cianótica.1,4

Identifica-se, frequentemente, quadro de policitemia secundário a cardiopatias
congênitas cianóticas na rotina do serviço de Cardiologia do Hospital Veterinário da
Universidade da Universidade de São Paulo, em especial nos casos de tetralogia de
Fallot.48

Várias condições mórbidas resultam em aumento da concentração de globulinas,
especialmente o mieloma múltiplo em cães. A hiperviscosidade também pode ocorrer
por aumento de imunoglobulinas na displasia de células plasmáticas e outras síndromes
neoplásicas. Em humanos, a hiperviscosidade resultante do mieloma múltiplo pode
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causar insuficiência cardíaca de alto débito. A disfunção cardíaca é provocada pelo
aumento do volume sanguíneo e das pressões de enchimento, bem como pela isquemia
miocárdica relativa, devido à perfusão coronariana prejudicada. A insuficiência
cardíaca de alto débito também se desenvolve em pacientes com mieloma múltiplo sem
hiperviscosidade e sem anemia ou anemia suave, mas o mecanismo ainda permanece
obscuro.1

Obesidade
Atualmente, além do papel como reserva de energia, o tecido adiposo é

reconhecido como um órgão endócrino complexo. O tecido adiposo libera uma
variedade de fatores, chamados adipocinas, que regulam o metabolismo energético, a
função cardiovascular, o estado reprodutivo e a função imunológica. Entre as
adipocinas incluem-se componentes do SRAA, como o angiotensinogênio. Em
indivíduos obesos, ocorre produção ou regulação anormal das adipocinas.49 Além
disso, o tecido adiposo é uma importante fonte de fator de necrose tumoral-α,
interleucina-6, interleucina-1β e proteína C reativa. Incrimina-se a inflamação
persistente de baixo grau, secundária à obesidade, como causa de doenças crônicas,
como a osteoartrite, a doença cardiovascular e o diabetes mellitus.50,51

Na espécie humana, a obesidade está associada a numerosas comorbidades, entre as
quais, a hipertensão arterial sistêmica, o diabetes mellitus tipo II, a dislipidemia, a
apneia do sono obstrutiva, alguns tipos de câncer, além das doenças cardiovasculares.
A obesidade exerce efeitos adversos sobre a estrutura e a função cardiovasculares,
produz impacto importante em eventos cardiovasculares, como insuficiência cardíaca,
doença coronariana, morte súbita e fibrilação atrial e está associada a sobrevida
reduzida.52

Do ponto de vista hemodinâmico, o excesso de peso produz aumento no volume
sanguíneo total e no débito cardíaco, provocado em parte pelas demandas metabólicas
aumentadas. O aumento do débito cardíaco é atribuído principalmente ao aumento do
volume de ejeção, porque a frequência cardíaca ou não se altera ou sofre apenas um
pequeno incremento. Na condição de obesidade, a curva de Frank-Starling está
desviada para a esquerda em consequência do aumento na pressão de enchimento e
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elevação do volume do ventrículo esquerdo, o que com o tempo causa dilatação das
câmaras. A dilatação ventricular, por sua vez, aumenta o estresse de parede, que
determina o aumento da massa miocárdica e, em última instância, o desenvolvimento de
hipertrofia ventricular, caracteristicamente do tipo excêntrico, e frequentemente
associada à disfunção sistólica. Além disso, a obesidade de longa duração está
associada ao prejuízo da função diastólica. O aumento atrial esquerdo pode também
ocorrer, não somente mediado por disfunção diastólica, mas também pelo processo de
adaptação secundário à expansão do volume sanguíneo circulante. A dilatação atrial
pode estar envolvida na predisposição que humanos obesos têm à fibrilação atrial. Os
efeitos da hipertensão também podem contribuir para o aumento atrial esquerdo.51

Ainda na espécie humana, há muito se reconhece a cardiomiopatia da obesidade
relacionada com a infiltração de células gordurosas, alinhadas entre as fibras
miocárdicas, que causam degeneração miocárdica, resultando em anormalidade da
condução elétrica cardíaca. Quando há envolvimento do ventrículo direito, os nós
sinusal e atrioventricular e o ramo direito podem ser substituídos por tecido gorduroso.
Ocasionalmente, desenvolve-se um padrão de cardiomiopatia restritiva.

Embora a obesidade seja um fator de risco para doença cardiovascular em
humanos, os pacientes com sobrepeso e obesos com insuficiência cardíaca têm maior
sobrevida que pacientes normais ou abaixo do peso – o chamado paradoxo da
obesidade.52 Em cães, um estudo realizado por Slupe et al. mostrou resultados
semelhantes em animais com doença valvar degenerativa ou com cardiomiopatia
dilatada. Há uma série de possíveis explicações para o paradoxo da obesidade, mas
não está claro se existe apenas uma associação ou se há uma relação de causa-efeito.
Uma das hipóteses é de que as moléculas neuroendócrinas, incluindo-se citocinas e
hormônios, tenham um papel cardioprotetor. Mas o ganho de peso pode ser apenas um
indicador de melhor resposta ao tratamento, ou seja, cães que mantêm ou perdem peso
podem ser aqueles que respondem menos ao tratamento. Finalmente, pode-se atribuir o
paradoxo da obesidade à ausência de caquexia, mais do que propriamente o ganho de
peso, em função dos já conhecidos efeitos que a caquexia produz sobre os pacientes em
insuficiência cardíaca.53
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Hipertensão Pulmonar
Ronaldo Jun Yamato, Maria Helena Matiko Akao Larsson

Anatomia e fisiologia
O sistema respiratório dos cães e gatos é constituído por narinas, cavidade nasal,

cóanas direita e esquerda, faringe segmento nasal, faringe segmento oral, laringe,
traqueia, brônquios principais direito e esquerdo, bronquíolos e pulmões.1 Nos
pulmões, a circulação sanguínea é realizada pelas câmaras cardíacas direitas, sendo
esta denominada pequena circulação ou circulação pulmonar. O sangue com baixa
saturação de oxigênio é recebido pelo átrio direito, através das veias cavas cranial e
caudal, e progride em direção ao ventrículo direito, passando pelo aparelho valvar
tricúspide, de onde circula para os pulmões através do aparelho valvar pulmonar e da
artéria pulmonar. A artéria pulmonar bifurca-se em artérias pulmonares direita e
esquerda, irrigando, desse modo, os lobos pulmonares direito e esquerdo,
respectivamente.

As artérias pulmonares podem ser classificadas como vasos elásticos ou
musculares, conforme a constituição da camada média. As artérias elásticas funcionam
como condutores altamente distensíveis, geralmente com diâmetro maior que 1 mm. À
medida que as artérias diminuem seu diâmetro, a camada elástica diminui sua espessura
e a muscular aumenta, sendo esses vasos os responsáveis pelo controle da resistência
vascular pulmonar. Tais vasos têm a capacidade de aumentar ou reduzir
acentuadamente o seu diâmetro, dependendo da função endotelial, da influência neuro-
hormonal, da velocidade do fluxo sanguíneo, da tensão do oxigênio e da ventilação
alveolar. As arteríolas são vasos pré-capilares com diâmetro menor que 0,1 mm,
compostos unicamente pela camada íntima e uma delgada lâmina elástica, contribuindo,
assim, muito pouco para a resistência vascular pulmonar. Os capilares e os vasos
linfáticos formam a microcirculação pulmonar.2



As veias e vênulas pulmonares apresentam parede delgada, funcionando como
condutores complacentes. As artérias brônquicas são responsáveis pela irrigação das
vias respiratórias, ramificam-se em uma rede capilar drenada pelas veias brônquicas,
que, por sua vez, drenam parte para a circulação venosa sistêmica e parte para as veias
pulmonares. Assim, a circulação brônquica constitui shunt fisiológico da direita para a
esquerda. Em condições normais, o fluxo sanguíneo nesse sistema é muito reduzido,
equivalente a 1% do débito cardíaco. Com isso, a quantidade de sangue com baixa
saturação de oxigênio que chega ao átrio esquerdo é muito baixa. Todavia, na presença
de algumas doenças pulmonares ou malformações cardiovasculares congênitas que
causem cianose, o fluxo na circulação brônquica pode aumentar significativamente,
ocasionando o shunt da direita para esquerda.2

O coração, o sangue e os pulmões têm como uma das funções realizar as trocas
gasosas (oxigênio e gás carbônico) entre o ar inspirado e os tecidos. A distribuição do
sangue pelo coração ao sistema circulatório capilar depende de inúmeros fatores, como
volemia, retorno venoso e débito cardíaco.3,4 No sistema capilar pulmonar, no nível dos
alvéolos pulmonares, as trocas gasosas, de nutrientes e de metabólitos celulares
ocorrem pelo mecanismo de Starling, o qual envolve forças como a pressão
hidrostática e a oncótica, ou seja, o fluxo de fluidos é favorecido pela diferença de
pressão hidrostática e oncótica entre o interstício pulmonar e o leito capilar.3,4 Nos
pulmões, a passagem das hemácias (eritrócitos) proporciona a oxigenação da
hemoglobina e a depuração de metabólitos celulares e bactérias do sangue. Os pulmões,
além de exercerem a função de oxigenador e filtro do sangue, exercem também a função
de equilíbrio acidobásico do sangue, ao excretarem o dióxido de carbono.5,6

A circulação do sangue nos pulmões encontra baixa resistência, baixa pressão e alta
capacitância ou complacência do leito vascular,2,4–9 e isto se deve ao fato de que a
pressão arterial pulmonar é aproximadamente de 1/8 a 1/12 da pressão arterial
sistêmica,2,6 ou seja, em um cão sadio, não sedado e ao nível do mar, a pressão sistólica
na artéria pulmonar encontra-se entre 15 e 25 mmHg, a pressão diastólica final entre 5 e
10 mmHg e a pressão média entre 10 e 15 mmHg.7–9 Segundo Henik (2009), os valores
da pressão sistólica, diastólica e média na artéria pulmonar, obtidos mediante
cateterização cardíaca em cães anestesiados com pentobarbital, são, respectivamente,
25 ± 5 mmHg, 10 ± 3 mmHg e 15 ± 5 mmHg.10,11 A circulação sanguínea pulmonar é
diretamente proporcional a três fatores, como a resistência vascular pulmonar, o débito



cardíaco e a pressão capilar pulmonar.2

Os baixos valores da pressão na artéria pulmonar e da resistência vascular
pulmonar facilitam o trabalho do ventrículo direito, permitindo deste modo um ótimo
fluxo sanguíneo do ventrículo direito8,11 e da artéria pulmonar para os pulmões, pois
existe uma pequena diferença de pressão entre o ventrículo direito e a rede vascular
pulmonar, cerca de 2 a 10 mmHg, que favorece a circulação sanguínea pulmonar. 11 A
baixa pressão dentro da artéria pulmonar está diretamente relacionada com pressão
venosa pulmonar, pressão intra-alveolar, pressão no átrio esquerdo, viscosidade do
sangue, acidose, hipoxia, substâncias vasoativas, débito cardíaco do ventrículo direito
e resistência vascular pulmonar. A pressão média na artéria pulmonar (PmAP) pode ser
calculada pela seguinte equação: PmAP = (RVP × DC) + PCP, sendo que qualquer
anormalidade que possa elevar os valores de em um dos componentes desta equação
pode ocasionar a hipertensão arterial pulmonar.2,7

A resistência vascular pulmonar pode ser definida como o grau de dificuldade que
o sangue encontra em realizar a circulação pulmonar, podendo, portanto, refletir um
conjunto de variáveis que inclui a área transversal de pequenas artérias musculares e
arteríolas, viscosidade sanguínea, massa tecidual pulmonar, presença ou não de
obstrução vascular pulmonar e edema perivascular.7,8,11

O leito vascular pulmonar apresenta alta distensibilidade, ou seja, grande
complacência vascular, sendo que esta propriedade é diretamente influenciada pela
variação da área transversal das arteríolas e pequenas artérias musculares no pulmão e
pela pressão e pelo fluxo sanguíneo intravascular. Em situações de estresse ou
exercícios, o aumento do fluxo sanguíneo pulmonar é acompanhado de pequeno aumento
da pressão na artéria pulmonar, resultando em diminuição passiva da resistência
vascular pulmonar. A redução na resistência vascular pulmonar ocorre devido à
distensão dos vasos sanguíneos pulmonares (alta complacência vascular)2,7,8,11 e
também pelo recrutamento de vasos sanguíneos pulmonares que estão “inativos”,
quando em condição de repouso.2,7 A relação entre o fluxo sanguíneo, a pressão e a
resistência é descrita pela seguinte equação derivada da lei de Poiseuille:

R = ΔP/Q = 8 ηl/πr4

Em que: R = resistência, ΔP = diferença na pressão, Q = fluxo sanguíneo, η =
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viscosidade do fluido, l = comprimento do vaso e r = raio do vaso.
Deste modo, mudanças pequenas no raio do vaso irão causar grande impacto na

resistência vascular pulmonar.11

A hipoxia alveolar resulta na vasoconstrição local, de modo que o fluxo sanguíneo
é desviado para as áreas alveolares não afetadas ou melhor ventiladas do pulmão,
melhorando assim a função de ventilação-perfusão pulmonar.7-9,11 Este mecanismo é de
extrema importância para os quadros de hipoxia aguda, porém a ativação crônica deste
mecanismo pode ser deletéria e induzir hipertensão pulmonar.7

O endotélio vascular pulmonar tem importante função na regulação do tônus e
remodelamento vascular pulmonar pela ação de alguns fatores neuro-humorais. Nos
pulmões sem lesão, existe um equilíbrio entre as substâncias vasodilatadoras, como as
prostaciclinas e o óxido nítrico, e as substâncias vasoconstritoras, tais como os
tromboxanos, a endotelina e a angiotensina II.7,8 As prostaciclinas, derivadas do ácido
araquidônico, induzem o relaxamento muscular vascular, via adenilato monofosfato
cíclico, e inibem ainda o crescimento das células da musculatura lisa vascular e a
agregação plaquetária. O óxido nítrico é derivado da L-arginina pela ação da enzima
óxido nítrico sintetase, promovendo também o relaxamento da musculatura lisa
vascular, pelo aumento da produção intracelular de guanilato monofosfato cíclico. As
endotelinas, além da vasoconstrição, estimulam a hipertrofia da musculatura lisa
vascular, a produção de colágeno, a agregação plaquetária, além de serem dotadas de
atividades pró-inflamatórias. A serotonina é considerada, também, um potente agente
vasoconstritor que pode estimular a agregação plaquetária, assim como a hipertrofia da
musculatura lisa vascular.8

Nos cães e gatos com pulmão normal, a hipertensão arterial pulmonar irá ocorrer
quando 50 a 60% ou mais do leito capilar pulmonar for lesado.7,8 Portanto, qualquer
doença que acometa e altere uma das variáveis que determinam a resistência vascular
pulmonar, o parênquima pulmonar e o endotélio vascular pulmonar pode levar ao
desenvolvimento de hipertensão arterial.

Definição
A hipertensão arterial pulmonar não é considerada uma doença específica, mas a
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consequência hemodinâmica de vários fatores e de algumas doenças que causam o
aumento da pressão na artéria pulmonar, ocasionando a insuficiência cardíaca e o óbito
do animal.2 A hipertensão arterial pulmonar, portanto, é definida como o aumento
sustentado da pressão arterial pulmonar sistólica maior que 30 a 35 mmHg,8,10 da
pressão arterial pulmonar média maior que 25 mmHg e da pressão arterial pulmonar
diastólica maior que 15 mmHg.10

Prevalência
A ocorrência da hipertensão arterial pulmonar é de difícil determinação, devido às

manifestações clínicas não serem específicas e ainda existir a necessidade de maiores
esclarecimentos sobre a patogenia da doença.7 Porém, devido ao exame
ecocardiográfico facilitar o diagnóstico da hipertensão arterial pulmonar, acredita-se
que a ocorrência da hipertensão arterial pulmonar seja comum, principalmente quando
associada a doenças cardiovasculares de caráter crônico.7,8

Estudos demonstram que a hipertensão arterial pulmonar ocorre com maior
frequência em cães do que em gatos8,10 e que não há predisposição sexual ou etária, ou
seja, afeta machos e fêmeas na mesma proporção, em uma faixa etária que varia entre 2
meses e 17 anos.10

No Brasil, não foram publicados dados referentes à ocorrência da hipertensão
arterial pulmonar em cães e gatos, porém o que se observa é que a hipertensão arterial
pulmonar apresenta grande correlação com as cardiopatias que acometem o lado
esquerdo do coração, principalmente as valvopatias, como a endocardiose valvar
mitral.

Classificação, etiologia e fisiopatogenia
A hipertensão arterial pulmonar pode ser classificada em primária ou secundária,

sendo que a hipertensão arterial pulmonar primária é de ocorrência rara em cães e
gatos,8,10–12 assim como em seres humanos.2,5,11 A hipertensão arterial pulmonar primária
é diagnosticada quando a sua etiologia não for identificada, podendo ser também
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chamada de idiopática. Por sua vez, a hipertensão arterial pulmonar secundária ocorre
quando há o aumento na sobrecarga da circulação pulmonar ou o aumento da resistência
vascular pulmonar.8-12

Atualmente, uma classificação foi proposta por Henik10 para a utilização em
medicina veterinária (Quadro 140.1), sendo ela adaptada da classificação proposta em
Evian, na França, utilizada em medicina humana e que também foi atualizada no ano de
2003, no 3o Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar, realizado na Itália.13 Essa
classificação tem como base os mecanismos fisiopatológicos e as manifestações
clínicas recentemente estudados da hipertensão arterial pulmonar,2,10,13 e tem como
objetivo auxiliar na terapia desta referida condição mórbida.

A classificação proposta por Henik10 é dividida em cinco categorias, conforme
descrito a seguir.
▶ Hipertensão arterial pulmonar.  Pode ocorrer quando se estabelece um
desequilíbrio entre substâncias que causam a vasoconstrição ou a vasodilatação,
resultando no aumento do tônus vasomotor, na proliferação de células da musculatura
lisa endotelial, remodelamento vascular e trombose. Esta categoria inclui três
subgrupos: hipertensão arterial pulmonar idiopática, hipertensão arterial pulmonar
familiar e das doenças associadas à hipertensão arterial pulmonar com a localização da
lesão em comum, como, por exemplo, os segmentos pré-capilares da vasculatura
pulmonar.10,13

A etiologia da hipertensão arterial pulmonar idiopática é desconhecida, assim como
a do subgrupo das doenças associadas à hipertensão arterial pulmonar, porém, neste
último subgrupo, sabe-se que os achados morfológicos são aqueles similares em
resposta à vasoconstrição arterial pulmonar.10

Quadro 140.1 Classificação clínica da hipertensão pulmonar em pacientes veterinários.

Hipertensão arterial pulmonar

Hipertensão arterial pulmonar idiopática

Doenças associadas à hipertensão pulmonar

Dirofilariose (lesão vascular)
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•

•

•

•

•

•

Cardiopatias congênitas com desvio sanguíneo da esquerda para a direita

Hipertensão arterial pulmonar com doença cardíaca esquerda

Cardiomiopatia esquerda

Valvopatia esquerda

Hipertensão arterial pulmonar resultante de doenças pulmonares e/ou hipoxia

Doenças pulmonares intersticiais

Doença pulmonar obstrutiva crônica

Hipoventilação alveolar

Exposição crônica a altas altitudes

Doenças embólicas ou tromboembolismo

Tromboembolismo com obstrução da artéria pulmonar proximal ou distal

Embolismo pulmonar não trombótico

Dirofilaria immitis (êmbolo parasitário)

Neoplasias

Corpo estranho

Outras causas

Compressão de vasos pulmonares

Linfadenopatias

Neoplasias

Mediastinite fibrosante

Doenças granulomatosas

Quadro modificado de Henik.10



Fatores de risco para a hipertensão arterial pulmonar primária têm sido
identificados em pacientes humanos, sendo que alguns desses fatores podem ser
aplicados aos pequenos animais, fatores estes que incluem a hipertensão arterial
sistêmica, a hipertensão portal e a moradia em altas altitudes, geralmente entre 3.000 e
5.000 m acima do nível do mar.2,11

No subgrupo das doenças associadas à hipertensão arterial pulmonar, incluem-se as
cardiopatias congênitas com desvio da esquerda para a direita e as verminoses
pulmonares, como a Dirofilaria immits8,10,11 e o Angiostrongylous vasorum.14

A hipertensão arterial pulmonar familiar não foi descrita em medicina veterinária
até o presente momento,10,13 assim como as doenças do colágeno vascular, exposição a
determinados fármacos e toxinas e a hipertensão persistente do recém-nascido têm a sua
ocorrência questionada em animais.
▶ Hipertensão arterial pulmonar com doença cardíaca esquerda. Esta segunda
categoria de hipertensão arterial pulmonar é a condição mais comumente observada em
animais,10,13 em que se incluem as valvopatias e cardiomiopatias que acometem o lado
esquerdo do coração,8,10,13 como, por exemplo, a endocardiose valvar mitral e a
cardiomiopatia dilatada.
▶ Hipertensão arterial pulmonar resultante de doenças pulmonares e/ou hipoxia.
Nesta categoria incluem-se as condições que proporcionam inadequada oxigenação do
sangue arterial, ocasionando a hipertensão arterial pulmonar. As doenças pulmonares
intersticiais, a doença pulmonar obstrutiva crônica, a hipoventilação alveolar e a
exposição crônica a altitudes elevadas são situações que podem ser classificadas nesta
terceira categoria de hipertensão arterial pulmonar.10

▶ Doenças embólicas ou tromboembolismo. Os êmbolos podem ser ocasionados por
trombos ou não, sendo que o tromboembolismo pulmonar pode ser originado das
endocrinopatias, como o hiperadrenocorticismo, ou cardiopatias, como a
cardiomiopatia hipertrófica felina. Como causa de êmbolos não trombóticos, podem-se
citar a Dirofilaria immitis e outros parasitos,10,14 as neoplasias e os corpos estranhos.
Nesta categoria, ao contrário do que se observa nas anteriores, nas quais a lesão afeta a
microcirculação, a lesão pelas causas anteriormente citadas ocorre em segmentos
maiores das artérias pulmonares.10

▶ Outras causas. Incluem-se nesta categoria diversas causas de hipertensão arterial
pulmonar que não podem ser adaptadas nas categorias anteriores, sendo elas: as



condições que podem exercer compressão da veia pulmonar central, como neoplasias,
linfadenopatias, mediastenite fibrosante e doenças granulomatosas. Nos seres humanos,
outras doenças são incluídas nesta categoria, mas cuja ocorrência em medicina
veterinária é questionada; dentre elas, são citadas a sarcoidose, a histiocitose X e a
linfangiomatose.10

Estudo retrospectivo, realizado por Johnson et al., em 1999, com 53 cães,
evidenciou que além da dirofilariose (5 dos 53 cães), a hipertensão arterial pulmonar
pode ser secundária à endocardiose valvar mitral (16 dos 53 cães), ao
tromboembolismo pulmonar (5 dos 53 cães), à cardiomiopatia dilatada (4 dos 53 cães),
à fibrose pulmonar (3 dos 53 cães) e à pneumonia (3 dos 53 cães). Destes 53 cães, em
cinco não foram identificadas as causas da hipertensão arterial pulmonar, sendo
classificados como provável hipertensão arterial pulmonar primária ou idiopática,
embora esta condição ainda não esteja bem caracterizada em medicina veterinária.11,12

A hipertensão arterial pulmonar primária apresenta baixa prevalência em seres
humanos, estimando-se dois casos em 1 milhão,2,5,11 o que faz desta forma de
hipertensão arterial pulmonar um diagnóstico difícil e pouco provável em pacientes
veterinários.11 A etiologia e a patogenia desta forma de hipertensão arterial pulmonar
em medicina veterinária são desconhecidas.9 Segundo estudos conduzidos em medicina
e observações realizadas em pessoas com a hipertensão arterial pulmonar primária,
acredita-se que o principal fator para o desenvolvimento da hipertensão arterial
pulmonar primária seja uma tendência vasoconstritora importante na vasculatura
pulmonar. A vasoconstrição pulmonar possivelmente ocorre devido à disfunção
endotelial,9,11 que pela ação de catecolaminas, estimula a liberação de endotelina pelas
células do endotélio vascular; esta endotelina tem um potente efeito vasoconstritor. A
disfunção endotelial pode também ocasionar a diminuição da produção de fator de
relaxamento derivado do endotélio, favorecendo mais ainda a vasoconstrição e
agravando o quadro de hipertensão arterial pulmonar. Outra observação em seres
humanos com hipertensão arterial pulmonar primária foi que a disfunção das células do
endotélio pode estimular fatores locais pró-coagulantes,11 ativação da cascata de
coagulação9 e ainda aumento da produção de fatores de von Willebrand, o que
explicaria a formação de trombose nas pequenas artérias pulmonares, resultando em
obstrução vascular.11 Um mecanismo imune mediado também pode estar envolvido nos



pacientes com hipertensão arterial pulmonar primária associada às doenças do
colágeno vascular, como a esclerodermia, o lúpus eritematoso sistêmico e a artrite
reumatoide.9,11

A hipertensão arterial pulmonar provoca sobrecarga de pressão no coração direito,
resultando tanto na hipertrofia do tipo concêntrico, como no tipo excêntrico (dilatação),
do ventrículo direito (Figuras 140.1 e 140.2). O grau de hipertrofia varia, sendo que um
importante aumento na espessura da parede ventricular é mais comum em animais
jovens (Figuras 140.1 e 140.2). A pressão diastólica no ventrículo direito aumenta e a
função do ventrículo direito se deteriora, induzindo hipertensão venosa sistêmica e,
eventualmente, sinais de insuficiência cardíaca congestiva direita.8

Figura 140.1 Coração de um cão da raça Yorkshire de 6 meses de idade, com dilatação do ventrículo
direito (VD) devido à hipertensão arterial pulmonar secundária. (Fonte: Yamato, 2009.)

Os mecanismos que envolvem a hipertensão arterial pulmonar secundária alteram
os componentes, como a resistência vascular pulmonar, o débito cardíaco e a pressão
capilar pulmonar, componentes estes que determinam a pressão média na artéria
pulmonar. Estes componentes podem ser alterados por doenças ou condições, conforme
apresentado no Quadro 140.1.



Figura 140.2 Coração de um cão da raça Yorkshire de 6 meses de idade, com hipertrofia miocárdica
concêntrica da parede do ventrículo direito (PVD) e do septo interventricular (SIV) devido à hipertensão
arterial pulmonar secundária. VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo. (Fonte: Yamato, 2009.)

Seguem os três principais mecanismos que podem causar hipertensão arterial
pulmonar secundária.11

▶ Impedância da drenagem venosa pulmonar.  Neste mecanismo, a hipertensão
arterial pulmonar ocorre devido a alterações estruturais ou funcionais do lado esquerdo
do coração que irão impedir ou dificultar o fluxo sanguíneo que provém dos pulmões e
vasos pulmonares para as câmaras cardíacas esquerdas. Consequentemente, a pressão
venosa pulmonar aumenta de maneira contínua e permanente, em geral acima de 25
mmHg, que é transmitida de volta para as artérias pulmonares, causando vasoconstrição
dos vasos sanguíneos pulmonares e a elevação passiva da pressão venosa pulmonar,
favorecendo a hipertensão pulmonar. Quando isto ocorre, a diferença de pressão entre
os sistemas arterial e venoso aumenta, embora o fluxo sanguíneo permaneça constante
ou diminuído. As condições mais frequentes que podem resultar potencialmente em
hipertensão arterial pulmonar, pelo mecanismo da impedância da drenagem venosa
pulmonar, incluem a endocardiose valvar mitral, a cardiomiopatia dilatada, a



cardiomiopatia hipertrófica, a cardiomiopatia restritiva, a hipertensão arterial sistêmica
e a estenose valvar aórtica.11 Estudos sugerem a existência de correlação positiva entre
a progressão natural da endocardiose valvar mitral e a hipertensão arterial pulmonar,
sendo que o quadro de hipertensão arterial pulmonar parece não regredir ou melhorar
apesar da instituição de terapia com o objetivo de reduzir a sobrecarga volumétrica no
átrio esquerdo.18 Serres et al., em 2006, também observaram uma correlação positiva
entre o grau da hipertensão arterial pulmonar e a fase da endocardiose valvar mitral.19

Outras causas que também podem ser citadas, porém com menor ocorrência, são:
estenose valvar mitral, cor triatriatum, estenose congênita das veias pulmonares,
doença pulmonar veno-oclusiva e mediastinite fibrosante.5,11 Este mecanismo pode
também ser chamado de hipertensão arterial pulmonar pós-capilar.7,10

▶ Aumento do fluxo sanguíneo pulmonar.  Este mecanismo ocorre geralmente em
função de cardiopatias congênitas, como o defeito de septo interatrial, o defeito de
septo interventricular e a persistência do ducto arterioso. Normalmente, estes defeitos
resultam em comunicações entre a circulação sistêmica (esquerda) e a circulação
pulmonar (direita), devido à pressão sanguínea da circulação sistêmica (120 mmHg)
ser maior quando comparada à circulação pulmonar (20 a 25 mmHg). Quando o fluxo
sanguíneo pulmonar dobra de volume, a resistência vascular pulmonar diminui na
tentativa de manter a pressão da artéria pulmonar em níveis constantes, porém se o
fluxo sanguíneo pulmonar aumenta quatro a seis vezes, a pressão na artéria pulmonar
aumenta e a capacidade de reserva do leito vascular pulmonar é excedida. A resposta
pulmonar ao aumento do fluxo sanguíneo é a vasoconstrição, mediada por várias
substâncias endógenas vasoativas com a intenção de proteger a microvasculatura ou
capilares pulmonares. O fluxo sanguíneo pulmonar aumentado induz a lesão e prolonga
a vasoconstrição, acarretando o remodelamento vascular, que ocorrerá nas paredes das
pequenas artérias pulmonares. Em determinadas situações, a pressão sanguínea da
circulação na artéria pulmonar pode exceder a pressão da circulação sistêmica,
revertendo o fluxo sanguíneo por meio da comunicação, originando, deste modo, um
fluxo da direita para a esquerda. Isto ocorre mais frequentemente nas comunicações
entre os ventrículos (defeitos de septo) ou entre as artérias aórtica e pulmonar
(persistência do ducto arterioso), ocasionando, assim, lesões vasculares pulmonares
graves e irreversíveis.5,11 Este mecanismo e suas consequências são chamados de
síndrome de Eisenmenger, que descreve uma série de anormalidades, incluindo o



aumento da resistência vascular pulmonar com hipertensão pulmonar, proliferação e
hipertrofia da musculatura lisa vascular e reversão do fluxo sanguíneo da direita para a
esquerda.5,7–9,11 Na clínica de pequenos animais, esta síndrome é diagnosticada na
persistência do ducto arterioso e nos defeitos de septo atrial e ventricular.7,9,11

A síndrome de Eisenmenger ocorre, em geral, em animais antes dos 6 meses de
idade e a gravidade das alterações na anatomia e fisiologia vasculares apresenta
correlação positiva ao diâmetro da comunicação entre as circulações sistêmica e
pulmonar, ou seja, quanto maior o diâmetro do defeito, maior a probabilidade de
desenvolvimento da síndrome de Eisenmenger e reversão do fluxo sanguíneo.11 As
altitudes elevadas parecem favorecer o desenvolvimento da síndrome de Eisenmenger,
pois a baixa tensão de oxigênio, associada à vasoconstrição, pode exacerbar a
hipertensão pulmonar.8,11

O mecanismo de aumento do fluxo sanguíneo pulmonar pode também ser
classificado como hipertensão arterial pulmonar pré-capilar.7

▶ Aumento da resistência vascular pulmonar.  O aumento da resistência vascular
pulmonar pode ocorrer por dois mecanismos que são resultantes da obstrução da
vasculatura pulmonar ou de doenças crônicas do parênquima pulmonar. A embolização
pulmonar é frequentemente citada como causa de hipertensão arterial pulmonar, cuja
fisiopatologia envolve tanto a obstrução mecânica do vaso como a resposta vascular de
vasoconstrição mediada por substâncias vasoativas.11 O fluxo sanguíneo pulmonar
anormal e a disfunção endotelial promovem a agregação plaquetária, a ativação da
cascata de coagulação e a liberação de substâncias vasoativas, como a histamina, a
serotonina, o tromboxano A2 e a endotelina.8,11 O óxido nítrico tem sua produção
diminuída e a vasodilatação diminui, além disto, os barorreceptores nas paredes das
artérias pulmonares contribuem com a vasoconstrição e o aumento da pressão na artéria
pulmonar. Estes fatores promovem, mais adiante, a obstrução vascular, 8 e a hipertensão
arterial pulmonar se desenvolve quando o trombo se organiza, incorpora-se na parede
vascular e não ocorre a revascularização do local afetado. A progressão deste estágio é
lenta, permitindo o desenvolvimento de hipertrofia ventricular direita e a compensação
pelo aumento da resistência vascular pulmonar. Com a evolução e a progressão da
trombose, mudanças que envolvem o leito vascular resultam em piora da hipertensão
arterial pulmonar.8,9,11

O tromboembolismo pulmonar agudo apresenta alta taxa de mortalidade em



medicina veterinária, porém em alguns casos pode ocorrer a resolução espontânea e o
quadro não apresentar manifestações clínicas, mas nas condições em que ocorre a
resolução parcial, o trombo localizado ou a recidiva do tromboembolismo pode causar
doença crônica, com o remodelamento vascular e o desenvolvimento da hipertensão
arterial pulmonar, da insuficiência cardíaca congestiva direita e o óbito do animal.8

A obstrução dos vasos pulmonares com aumento da resistência vascular pulmonar
pode ocorrer também secundariamente a parasitoses, como dirofilariose7–11 e
esquistossomíase ou, ainda, a êmbolos de gordura, ar, fluido amniótico ou células
tumorais.11 Segundo estudo realizado por Uchida e Saida em 2005, os níveis séricos de
endotelina-1 encontram-se elevados em cães com hipertensão arterial pulmonar
secundária à dirofilariose, sugerindo o importante envolvimento deste hormônio na
patogenia da doença.22

As doenças crônicas do parênquima pulmonar são causas que podem levar ao
desenvolvimento da hipertensão arterial pulmonar, envolvendo também o mecanismo de
aumento da resistência vascular pulmonar. Os mecanismos que podem estar envolvidos
são o da hipoxia, induzindo vasoconstrição, embora a vasoconstrição reativa,
secundária à acidose tecidual, também possa ocorrer concomitantemente,11 o dos
mediadores inflamatórios e o aumento da lesão vascular.8 Em resposta, a artéria
pulmonar desenvolve a hipertrofia da camada média muscular, fibrose da camada
íntima e aumento da deposição de matriz extracelular,8,11 alterações que sustentam e
favorecem o estado hipertensivo pulmonar. As doenças pulmonares associadas a tais
alterações incluem a bronquite crônica, o enfisema pulmonar e a fibrose pulmonar. As
doenças crônicas pulmonares podem determinar o desenvolvimento da hipertensão
arterial pulmonar por outros mecanismos adicionais, como a destruição da estrutura
vascular pulmonar8 e também da estrutura das vias e espaços aéreos, mecanismos estes
comumente observados na doença obstrutiva pulmonar crônica.11 Tanto a obstrução dos
vasos pulmonares como a doença obstrutiva pulmonar crônica causam a diminuição da
área transversal dos vasos do leito capilar pulmonar e consequente aumento na pressão
arterial pulmonar.8,9,11

A hipertensão arterial pulmonar é considerada o fator mais importante que contribui
ao desenvolvimento das manifestações clínicas em cães e gatos com dirofilariose. As
lesões proliferativas da camada íntima das artérias pulmonares, obstrução dos vasos
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por vermes adultos mortos e inflamação do parênquima ao redor da vasculatura
lesionada são os fatores que promovem e proliferam a hipertensão arterial pulmonar
nesses animais.8

Outras condições, como o colapso de traqueia e a paralisia de laringe, podem estar
associadas à hipoxia intermitente ou permanente, mas a ocorrência da hipertensão
arterial pulmonar nestas condições não tem sido estudada ou relatada em medicina
veterinária.11 A hipertensão arterial pulmonar pode ainda desenvolver-se em outras
situações, além das doenças respiratórias avançadas, como sepse,11

hipercoagulabilidade, hiperviscosidade sanguínea9,11 e em condições de baixo teor de
oxigênio ambiental, como altitudes elevadas. Porém o aumento da produção de
eritrócitos em altas altitudes é ausente no quadro de hipertensão arterial pulmonar leve
e parece não apresentar importância clínica; entretanto, o aumento sérico de
eritropoetina, de endotelina e de fator de crescimento vascular endotelial tem sido
observado em cães que vivem nessas regiões.8

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas da hipertensão arterial pulmonar são inespecíficas e

estão associadas às doenças cardiopulmonares que causam a hipertensão arterial
pulmonar, sendo difícil de serem identificadas e, geralmente, são discretas ou ausentes
nos quadros leves de hipertensão arterial pulmonar.7–9 Nos quadros mais graves da
hipertensão arterial pulmonar, observam-se manifestações clínicas comuns àquelas
associadas à insuficiência cardíaca congestiva direita, como aumento de volume
abdominal (Figura 140.3), ascite (Figura 140.4), edema de membros, edema
subcutâneo, distensão da veia jugular, dificuldade respiratória, cansaço fácil e
caquexia. Outras manifestações, como taquipneia, tosse e hemoptise, podem estar
associadas a doenças respiratórias. A síncope pode ser também observada como única
manifestação em estágios avançados de hipertensão arterial pulmonar.7–10,12 A cianose
de mucosas é observada na hipertensão arterial pulmonar em associação às
cardiopatias congênitas com o fluxo sanguíneo da direita para esquerda, também
chamadas de shunt reverso ou cardiopatias congênitas cianóticas (Figura 140.5) ou,
ainda, em doenças respiratórias graves.7



Figura 140.3 Cão da raça Boxer com aumento de volume abdominal devido a ascite e hipertensão arterial
pulmonar secundária à cardiomiopatia dilatada. (Fonte: Yamato, 2005.)

As manifestações clínicas relacionadas com o tromboembolismo pulmonar podem
ser difíceis de diferenciar daquelas relacionadas com as doenças cardiopulmonares. O
início agudo, apenas, de dificuldade respiratória é a manifestação clínica clássica do
tromboembolismo pulmonar; porém taquicardia, letargia, alteração no estado mental e,
ocasionalmente, tosse e êmese também podem ser observadas nesses cães.8 Gatos com
tromboembolismo pulmonar podem apresentar letargia, anorexia, perda de peso e,
ocasionalmente, êmese, tosse, desidratação, hipotermia e icterícia.8,15

A ausculta cardíaca pode revelar hiperfonese de segunda bulha em foco pulmonar e,
quando associado às endocardioses valvares mitral e tricúspide, um sopro sistólico em
foco mitral ou tricúspide pode ser audível.7–11 Nas doenças respiratórias, estertores,
sibilos e propagação de ruídos da traqueia e laringe podem estar presentes à
auscultação pulmonar. Na presença de efusão pleural, as bulhas cardíacas poderão
apresentar-se hipofonéticas.10



Figura 140.4 Cão da raça Poodle com ascite e hipertensão arterial pulmonar secundária à doença
degenerativa valvar de mitral. (Fonte: Yamato, 2005.)
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Figura 140.5 Cão da raça Maltês com cianose de mucosa ocular, esclera (A) e abdominal (B), com
hipertensão arterial pulmonar secundária à cardiopatia congênita com shunt reverso. (Fonte: Yamato,
2005.)

Diagnóstico e exames complementares
O diagnóstico da hipertensão arterial pulmonar é um grande desafio, em função de



■

este quadro clínico não apresentar manifestações patognomônicas e, ainda, ser a
resultante hemodinâmica de vários fatores e de algumas doenças que causam o aumento
da pressão na artéria pulmonar.

O exame considerado como padrão-ouro para o diagnóstico da hipertensão arterial
pulmonar é o cateterismo do coração direito,2,7 no qual um cateter de Swan-Ganz
realiza mensurações do débito cardíaco do ventrículo direito, da pressão no átrio
direito e no ventrículo direito, bem como na artéria pulmonar principal.8 No entanto,
estes animais apresentam um alto risco relacionado com o procedimento anestésico e o
cateterismo, além de, no Brasil, somente nos centros de pesquisa ser possível a
realização deste exame em medicina veterinária.

No Brasil, os exames complementares disponíveis para o auxílio no diagnóstico da
hipertensão arterial pulmonar em medicina veterinária são aqueles relacionados com o
sistema cardiovascular, dentre os quais se incluem o eletrocardiograma, o
ecocardiograma, a radiografia do tórax e alguns exames laboratoriais de rotina, como o
hemograma, a bioquímica sérica, o teste ELISA para a dirofilariose e a
hemogasometria. No entanto, o ecocardiograma se destaca dentre os demais exames
citados, devido à alta correlação observada entre os valores da pressão arterial
pulmonar observada ao ecocardiograma e aqueles observados no exame considerado
padrão-ouro.

Eletrocardiograma
O eletrocardiograma tem por função realizar o diagnóstico de distúrbios do ritmo

cardíaco, porém não é um exame sensível e específico para o diagnóstico da
hipertensão arterial pulmonar. Em caso de hipertensão arterial pulmonar grave, ao
eletrocardiograma, podem-se observar alterações que sugerem a sobrecarga das
câmaras cardíacas direitas, como o desvio do eixo cardíaco elétrico médio para a
direita e a presença de onda S profunda em derivação DII, que pode estar associada à
hipertrofia importante do ventrículo direito, e a onda P pulmonale (muito ampla), que
pode indicar aumento do átrio direito.16 Taquicardia sinusal, 7 fibrilação atrial,
taquiarritmias ventriculares e, menos frequentemente, bradicardia sinusal são as
arritmias observadas e associadas à hipertensão arterial pulmonar.8



■ Ecocardiograma
O ecocardiograma avalia a função hemodinâmica do coração e também a anatomia

cardíaca, motivo pelo qual é o exame não invasivo de escolha para o auxílio no
diagnóstico da hipertensão arterial pulmonar e de possíveis cardiopatias que possam
estar envolvidas no desenvolvimento da hipertensão arterial pulmonar. Hipertrofia
concêntrica e excêntrica do ventrículo direito, dilatação do tronco da artéria pulmonar e
de seus ramos esquerdo e direito, retificação do septo interventricular (Figura 140.6) e
movimento paradoxal do septo interventricular17 são as alterações ecocardiográficas
observadas na hipertensão arterial pulmonar. A retificação do septo interventricular
pode indicar o aumento da pressão interventricular direita em decorrência da
hipertensão arterial pulmonar.17

Figura 140.6 Ecocardiograma bidimensional em corte transversal do ventrículo esquerdo (VE) e do
ventrículo direito (VD) obtido pela janela paraesternal direita, de cão da raça Lhasa Apso, de 6 anos de
idade, com hipertensão arterial pulmonar, evidenciando dilatação e hipertrofia concêntrica do ventrículo
direito com retificação do septo interventricular (seta). (Fonte: PROVET – Yamato, 2004.)

A pressão na artéria pulmonar pode ser estimada pela ecocardiografia Doppler,
desde que não ocorra estenose valvar pulmonar congênita ou adquirida e, ainda,
coexista insuficiência valvar tricúspide e/ou pulmonar. Na ausência da estenose
pulmonar, a pressão sistólica no ventrículo direito é considerada a mesma que a
pressão sistólica na artéria pulmonar, sendo estimada, aproximadamente, em 20 a 25



mmHg e, na presença de regurgitação tricúspide ou pulmonar, calcula-se o gradiente de
pressão entre o ventrículo direito e o átrio direito, por meio da equação de Bernoulli
modificada, descrita da seguinte maneira: GP = 4 × V2, em que “GP” é o gradiente de
pressão e “V” é a velocidade máxima do fluxo regurgitante tricúspide ou pulmonar.17

Deste modo, na regurgitação tricúspide, com o valor do gradiente de pressão obtido é
possível calcular a pressão sistólica no ventrículo direito, já que o gradiente de pressão
representa a diferença de pressão entre o ventrículo direito e o átrio direito. Estima-se
que a pressão sistólica no átrio direito (AD) seja de 5 mmHg em átrios, sem dilatação,
ou de 10 a 15 mmHg em condições de insuficiência cardíaca congestiva direita com
dilatação do átrio direito. Portanto, para estimar a pressão sistólica no ventrículo
direito (VD) e, consequentemente, a pressão sistólica na artéria pulmonar, realiza-se o
seguinte cálculo, GP = Pressão no VD – Pressão AD S Pressão no VD = GP + Pressão
no AD (Figura 140.7), sendo a pressão sistólica no VD igual à pressão sistólica na
artéria pulmonar. Para a estimativa da pressão diastólica na artéria pulmonar, realizam-
se os mesmos cálculos com os valores obtidos de gradiente de pressão na regurgitação
valvar pulmonar. Considera-se, portanto, hipertensão arterial pulmonar de grau discreto
aquela cujos valores de gradiente de pressão estão entre 35 e 50 mmHg e com
velocidade máxima da regurgitação tricúspide de 2,9 a 3,5 m/s; hipertensão arterial
pulmonar de grau moderado com valores de gradiente de pressão entre 51 e 75 mmHg
com velocidade máxima da regurgitação tricúspide de 3,6 a 4,3 m/s; e hipertensão
arterial pulmonar de grau importante com valores de gradiente de pressão maiores que
75 com velocidade máxima da regurgitação tricúspide superior a 4,3 m/s.8,12,17
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Figura 140.7 Estudo ecocardiográfico com Doppler contínuo do fluxo sanguíneo (regurgitação) através do
aparelho valvar tricúspide de cão da raça Poodle de 13 anos de idade, com hipertensão arterial pulmonar
secundária à doença degenerativa valvar de mitral, para a estimativa da pressão na artéria pulmonar.
(Fonte: Cortesia de Pereira, 2008.)

Segundo estudo realizado em cães da raça West Highland White Terriers, na
ausência da regurgitação tricúspide, mensurações obtidas pelo Doppler pulsado do
fluxo transvalvar pulmonar, como o tempo de aceleração do ventrículo direito e a
relação entre o tempo de aceleração e o tempo de ejeção do ventrículo direito podem
apresentar bom valor preditivo para a hipertensão arterial pulmonar.21 Outra alteração
observada nesse estudo é que na hipertensão arterial pulmonar de grau importante, o
fluxo sanguíneo na artéria pulmonar aumenta sua velocidade na fase de aceleração e
diminui na fase de desaceleração, na qual é possível a observação de um chanfro no
Doppler espectral (Figura 140.8).

Uma nova modalidade da ecocardiografia, o Doppler tecidual, que tem a finalidade
de mensurar alterações nas velocidades e deformações do miocárdio atrial e
ventricular e ainda identificar precocemente lesões miocárdicas, também tem sido
utilizado no auxílio diagnóstico da hipertensão arterial pulmonar. Serres et al., em
2007, demonstraram que o Doppler tecidual apresenta efetivo valor preditivo da
hipertensão arterial pulmonar e que alterações na função sistólica e diastólica
miocárdica podem ocorrer em discretos aumentos na pressão sistólica da artéria
pulmonar.20

Radiografia do tórax
A radiografia torácica pode ser útil no diagnóstico de doenças pulmonares que

causam hipertensão arterial pulmonar. A avaliação da silhueta cardíaca também pode
indicar a presença ou não de cardiopatia, mas geralmente as alterações observadas e
associadas à hipertensão arterial pulmonar são o aumento do ventrículo direito e a
dilatação do tronco da artéria pulmonar. Nas cardiopatias do lado esquerdo, podem-se
encontrar alterações que indiquem o aumento do átrio esquerdo, bem como alterações
hemodinâmicas da vasculatura pulmonar, indicando congestão pulmonar ou, em casos
mais graves, o edema pulmonar, que se caracteriza no cão, e na projeção laterolateral,
pela opacificação dos lobos pulmonares nas regiões peri-hilar, caudal e dorsal. Na
síndrome de Eisenmenger, é possível observar hipofluxo sanguíneo pulmonar ou, ainda,
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sinais de insuficiência cardíaca direita, como a efusão pleural.7,8

Figura 140.8 Estudo ecocardiográfico em “Doppler” pulsado do fluxo sanguíneo através do aparelho valvar
pulmonar de cão da raça Maltês de 11 meses de idade, com hipertensão arterial pulmonar secundária à
cardiopatia congênita com shunt reverso, evidenciando o chanfro na fase de desaceleração do fluxo
pulmonar (setas). AP = artéria pulmonar. (Fonte: PROVET – Yamato, 2007.)

No tromboembolismo pulmonar, consolidações localizadas na periferia dos lobos
pulmonares podem ser observadas, mas geralmente a radiografia nesta situação não
apresenta nenhuma alteração.8

Exames laboratoriais
Os resultados obtidos nos exames laboratoriais geralmente podem sugerir ou estar

associados à etiologia da hipertensão arterial pulmonar. Ao hemograma, o leucograma
de estresse pode estar presente e a hipoxia crônica pode determinar o aumento do
hematócrito e da concentração de hemoglobina, além de evidenciar hemácias
nucleadas. Se a insuficiência cardíaca congestiva direita estiver presente, aumento na
alanina aminotransferase pode ocorrer, devido à congestão passiva do fígado8,10 ou,
ainda, observar-se azotemia pré-renal. O teste ELISA pode ser indicado em casos
suspeitos de dirofilariose associados à hipertensão arterial pulmonar.8,10

Tratamento



O tratamento da hipertensão arterial pulmonar em medicina veterinária tem como
objetivo a identificação da causa de base e a remoção ou cura desta, e quando isto não
for possível, o principal objetivo é focado na melhora da qualidade de vida e no
aumento da sobrevida do paciente.

Alguns fármacos são utilizados no tratamento das doenças que causam a hipertensão
arterial pulmonar, como diuréticos, digitálicos e broncodilatadores. Os diuréticos são
benéficos nos animais com insuficiência cardíaca congestiva, pois reduzem a volemia,
mas o uso excessivo e prolongado deste grupo de fármacos pode prejudicar a função do
ventrículo direito, pois este depende da pré-carga e, consequentemente, da circulação
pulmonar. Os digitálicos como a digoxina podem ser utilizados na tentativa de melhorar
o débito cardíaco do ventrículo direito, porém a utilização nos animais com doença
pulmonar obstrutiva crônica e hipertensão arterial pulmonar não é indicada, porque a
pressão na artéria pulmonar pode aumentar em função do aumento do débito cardíaco,
induzindo vasoconstrição pulmonar. Além disso, os efeitos pró-arrítmicos da digoxina
podem ser exacerbados por acidose e hipoxia nos animais com a hipertensão arterial
pulmonar. Os broncodilatadores do grupo das metilxantinas, como a teofilina, têm
demonstrado efeitos benéficos em cães com hipertensão arterial pulmonar, tais como
melhora da contratilidade diafragmática e redução da fadiga muscular respiratória,
além de a broncodilatação e a melhora do gradiente de pressão intratorácico poderem
reduzir a tendência do colapso das vias respiratórias em pacientes com bronquiectasias
e colapso de traqueia.8

Nos casos de hipertensão arterial pulmonar grave, o tratamento emergencial é
necessário e a suplementação com oxigênio é recomendada, observando-se benefícios
como vasodilatação pulmonar, redução da acidose e da isquemia e melhora da função
do ventrículo direito.8 Na experiência dos autores deste capítulo, alguns animais, após a
suplementação de oxigênio, apresentam melhora significativa da dificuldade
respiratória, porém sofrem morte súbita quando da tentativa de retirada da
suplementação de oxigênio. Portanto, recomenda-se cautela e monitoramento intensivo
do paciente no processo de redução da suplementação de oxigênio.

Em medicina humana, uma série de fármacos e procedimentos é utilizada no
tratamento da hipertensão arterial pulmonar; porém, somente algumas destas
possibilidades terapêuticas têm sido aplicadas e estudadas em medicina veterinária,



dentre as quais se destacam o uso de vasodilatadores e inibidores da fosfodiesterase-5.
A utilização de fármacos do grupo dos prostanoides e agonistas de receptores de
endotelina parece ter efeitos benéficos e promissores em pacientes veterinários, porém
mais estudos são necessários para a consolidação dos mesmos em medicina veterinária.

Vasodilatadores, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina,
bloqueadores de canais de cálcio e hidralazina têm sido utilizados, principalmente nos
animais com hipertensão arterial pulmonar secundária à doença cardíaca esquerda, e
apresentam efeitos benéficos no controle da insuficiência cardíaca congestiva, porém
como são vasodilatadores de ação sistêmica, não existem dados consistentes de que
este grupo de fármacos possa melhorar a hipertensão arterial pulmonar.8,10

Os inibidores da fosfodiesterase-5 são vasodilatadores pulmonares específicos e
têm-se mostrado eficazes na redução da pressão da artéria pulmonar.8,10 A
fosfodiesterase é um grupo de enzimas que promovem nível aumentado e sustentado de
guanosina monofosfato cíclico, mediador do óxido nitroso, que apresenta efeitos de
vasodilatação.5,10 As fosfodiesterases apresentam distribuição em diversos tecidos, mas
sua expressão é maior nos tecidos pulmonares.10 Os fármacos do grupo dos inibidores
da fosfodiesterase-5 que têm sido utilizados no tratamento de cães com hipertensão
arterial pulmonar são sildenafila2,10,23,25,26 e taladafila.27 O citrato de sildenafila tem sido
utilizado com sucesso no tratamento de cães com hipertensão arterial pulmonar
secundária às cardiopatias esquerdas ou às doenças pulmonares.10,23,25,26 A sildenafila
apresenta efeitos benéficos, como a redução da resistência vascular pulmonar e a
melhora da oxigenação arterial,10,23,25,26 sendo que este fármaco causa vasodilatação de
arteríolas e não da artéria pulmonar proximal.24 A dose inicial recomendada é de 0,5 a
1 mg/kg a cada 12 ou 8 h, sendo que doses até 3 mg/kg a cada 8 h têm sido bem
toleradas pelos pacientes. Os efeitos colaterais em cães e gatos ainda não foram
relatados, mas a administração de doses mais altas deve ser acompanhada com
monitoramento da pressão arterial sistêmica,10 uma vez que este fármaco apresenta
efeito dose-dependente.

Um cão da raça Papillon de 7 meses de idade, com o diagnóstico de hipertensão
arterial pulmonar primária após avaliação ecocardiográfica, e manifestações clínicas
de leve dificuldade respiratória aos exercícios, cianose durante excitação e fadiga após
exercícios, foi tratado com o citrato de sildenafila na dose de 1 mg/kg a cada 12 h,
sendo que houve evolução favorável das manifestações clínicas após 4 semanas de
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terapia. Os parâmetros ecocardiográficos realizados por meio do estudo Doppler, tais
como a velocidade de regurgitação pulmonar e a pressão diastólica na artéria
pulmonar, apresentaram melhora após 3 meses de tratamento.23

A taladafila foi utilizada no tratamento de um cão da raça Yorkshire com
diagnóstico provável de hipertensão arterial pulmonar primária, apresentando melhora
das manifestações clínicas, no período de 24 h, e melhora dos parâmetros
ecocardiográficos, como a pressão sistólica na artéria pulmonar, após 7 dias de
terapia.27

A eficácia do tratamento com os inibidores da fosfodiesterase-5 pode ser avaliada
pela ecocardiografia, caracterizada pela diminuição na velocidade máxima de
regurgitação tricúspide e pulmonar e respectivos gradientes pressóricos, pela melhora
dos parâmetros avaliados pela ecocardiografia bidimensional, assim como pela
melhora das manifestações clínicas.8,10

O prognóstico dos animais com a hipertensão arterial pulmonar é variável e
depende da causa de base. Os animais com hipertensão arterial pulmonar secundária às
cardiopatias adquiridas ou congênitas, com ou sem reversão do fluxo sanguíneo,
apresentam prognóstico reservado, desde que as manifestações clínicas da insuficiência
cardíaca sejam controladas. Os casos de hipertensão arterial pulmonar secundários ao
tromboembolismo pulmonar, doenças pulmonares e neoplasias apresentam prognóstico
mau, assim como os animais com hipertensão arterial pulmonar primária.
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Seção A
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Laringotraqueo-broncoscopia
Fernanda de Assis Bueno Auler, Franz Naoki Yoshitoshi

Introdução
A laringotraqueobroncoscopia é considerada um procedimento de excelência

indicado para o diagnóstico, e também terapêutico para afecções que acometem o trato
respiratório anterior e posterior.1 Inicialmente, sua principal indicação era a
desobstrução das vias respiratórias anteriores, devido a corpos estranhos. A
possibilidade de visibilizar as vias respiratórias, de maneira pouco invasiva, estendeu
seu emprego, principalmente, para auxiliar no diagnóstico de afecções respiratórias.2–4

Esta técnica promove visibilização direta de laringe, traqueia e brônquios, favorecendo
sua avaliação interna, além de ser técnica segura e minimamente invasiva,5,6

possibilitando, sob orientação visual, a coleta de material para lavado broncoalveolar
(LBA), citologia e biopsia, complementando o diagnóstico.2 A
laringotraqueobroncoscopia foi empregada em medicina veterinária na década de 1970
e vem sendo atualmente muito utilizada na prática clínica para o diagnóstico de
afecções que afetam a árvore traqueobrônquica de cães e gatos.3,4

Indicações
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São inúmeras as indicações para a laringotraqueobroncoscopia, sendo todas elas
baseadas em manifestações clínicas, como tosse crônica, cianose, hemoptise,
dificuldade respiratória, broncopneumonia crônica, infiltrado pulmonar não específico,
suspeita de proliferação tecidual e, também, alterações anatômicas congênitas ou
adquiridas. Além de ser útil para a retirada de corpos estranhos, este procedimento
auxilia na remoção de secreções nas vias respiratórias e em intubações seletivas ou
complicadas comuns em medicina humana.1–3,6–8 Quanto às contraindicações estão
envolvidos os animais com distúrbio de coagulação ou trombocitopenia, hipoxemia
grave, cardiopatia ou arritmias instáveis e uremia.3,6,9 São imprescindíveis antes da
realização da laringotraqueobroncoscopia exames de imagem, como radiografia de
tórax (e da região cervical, dependendo do tipo de afecção) e, se possível, tomografia
ou ressonância magnética, além de hemograma completo e exames bioquímicos, como
avaliação das funções renal e hepática.3,6

As principais complicações relativas ao exame são hemorragia, hipoxia,
hipertensão pulmonar, pneumotórax (nos casos de biopsia) e estimulação reflexa
excessiva, podendo levar a laringospasmo ou broncospasmo e tosse.1,5,7 Também devem
ser considerados os riscos inerentes à sedação e à anestesia.3

Equipamentos e técnica
A laringotraqueobroncoscopia exige treinamento adequado e investimento.2,3,6,9 O

broncoscópio é utilizado para avaliar laringe, traqueia e brônquios, podendo ser rígido
ou flexível (fibroendoscópio ou videoendoscópio). Os aparelhos são normalmente
fabricados para uso humano, limitando seu tamanho e dificultando sua utilização em
animais pela diversidade de raças e espécies, sendo necessário o emprego de
endoscópios de diâmetros e comprimentos variados, que possam estar de acordo com o
porte do paciente. Além do endoscópio, são necessários outros equipamentos
acessórios, como fonte de luz, aspirador cirúrgico, câmera, monitor, impressora, vídeo
ou gravador de DVD e também instrumentais endoscópicos, como pinças rígidas,
pinças flexíveis, fórceps para biopsia, pinças para remoção de corpos estranhos,
escova de citologia, cateteres para aspiração e lavado traqueal e broncoalveolar. Em
medicina veterinária, a utilização do equipamento ideal ainda é muito discutida. O



modelo rígido tem como vantagem um investimento inicialmente menor que o modelo
flexível, e qualidade de imagem melhor quando comparada ao fibroendoscópio.3,9 Os
endoscópios flexíveis possibilitam melhor mobilidade e maior visibilidade das vias
respiratórias, mas a principal diferença está na qualidade de imagem entre o
fibroendoscópio e o videoendoscópio. O fibroendoscópio transmite a imagem por meio
de fibras ópticas, necessitando de câmera acoplada para digitalização da imagem, com
qualidade de imagem inferior. Já o videoendoscópio possibilita visibilização com
excelente qualidade de imagem, devido a uma microcâmera no interior do aparelho, a
qual produz imagem eletrônica, mas o custo deste equipamento é bem mais elevado. O
diâmetro dos equipamentos é variado e deve estar de acordo com o tamanho do animal.
Os mais indicados são de 2 a 4 mm para gatos ou cães pequenos, sendo de 2,5 mm o
ideal para evitar a obstrução de ar. O canal de trabalho é relativamente proporcional ao
diâmetro do aparelho, sendo assim, quanto menor o diâmetro do endoscópio, menor
será o canal de trabalho, podendo dificultar a coleta de material e a passagem de
instrumentos. Os aparelhos de 6 a 10 mm de diâmetro são indicados para cães de médio
e grande porte.2,3,6,9

Para este procedimento ser realizado com segurança, o paciente deverá estar sob
anestesia geral, a qual deve ser rápida e com mínimos efeitos cardiovasculares. A
administração de oxigênio deve ser realizada antes, durante e depois do procedimento
para evitar hipoxia.3 O protocolo anestésico pode ser variado, conforme o estado geral
do paciente e a duração do exame, podendo haver ou não pré-medicação, sendo a
anestesia injetável ou inalatória. Anestésico local pode ser utilizado para minimizar o
estímulo laríngeo. Em cães de pequeno porte e gatos fica limitada a passagem do
endoscópio pela sonda endotraqueal. Na maioria dos casos, após a indução anestésica,
o paciente é intubado e permanece sob anestesia inalatória e monitoramento
cardiovascular. O paciente é posicionado para o exame e, quando estabilizado, a sonda
endotraqueal é retirada e o endoscópio é introduzido. Quanto ao decúbito, o mais
indicado é o esternal, que minimiza a ocorrência de atelectasia, evitando hipoxia,6

porém também são indicados os decúbitos lateral e dorsal.9 Alguns gatos, por serem
muito sensíveis ao estímulo vagal, podem, durante a broncoscopia, vir a óbito devido à
parada cardíaca aguda.9 Após o exame todos os pacientes, dependendo da técnica
empregada, devem ser novamente intubados ou permanecer com a sonda endotraqueal e
serem mantidos sob oxigenação até a recuperação da anestesia.



■ Laringe
A laringe funciona como esfíncter na extremidade cranial da árvore

traqueobrônquica, protegendo as vias respiratórias posteriores, regulando o fluxo
respiratório e sendo responsável pela vocalização.9 Para realizar a laringoscopia, o
paciente pode ser posicionado em decúbito esternal, lateral ou dorsal. O exame
endoscópico inicia-se, primeiramente, com a avaliação de orofaringe, tonsilas, palato
mole, glote passando pelo lúmen glótico e, finalmente, evidenciando laringe e algumas
de suas estruturas, como aritenoides, processos cuneiformes, pregas aeriepiglóticas e
pregas vocais3,6,8–11 (Figuras 141.1 e 141.2).

A mucosa normal da laringe é róseo-clara e vascularizada e, algumas vezes, pode
se observar secreção em pequena quantidade sobre a laringe.6 Em casos de edema a
mucosa pode se tornar esbranquiçada e a vascularização pode estar pouco definida. Os
sáculos laríngeos podem estar evertidos, o que pode caracterizar um processo crônico.
O movimento normal das cartilagens aritenoides é simétrico e consiste na abdução e na
adução durante a inspiração e a expiração.3,6,9,10 Alterações na movimentação podem
indicar paralisia laríngea. Entretanto, é importante estar ciente de que a anestesia geral
causa depressão sobre os movimentos das aritenoides, podendo dificultar a
interpretação diagnóstica;3,6,9 portanto, a anestesia deve ser superficial ou considerar o
uso de substâncias antagonistas. Outra técnica seria avaliar primeiramente todo o
trajeto traqueobrônquico, finalizando com o exame da laringe, a fim de aguardar plano
anestésico mais superficial. Cães e gatos que apresentam paralisia laríngea
normalmente exibem diminuição na abdução durante a inspiração, podendo ser bilateral
ou unilateral.6,9 Além da coloração da mucosa e da movimentação das aritenoides, é
possível visibilizar alterações das tonsilas, orofaringe, prolongamento de palato,
alterações na epiglote, aritenoides, proliferações teciduais ou corpos estranhos (Figuras
141.3 e 141.4).10,11
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Figura 141.1 A. Processos cuneiformes. B. Processos corniculados. C. Pregas aeriepiglóticas. D.
Epiglote. E. Pregas vocais.

Figura 141.2 A. Aritenoide direita e esquerda. B. Pregas vocais. C. Traqueia.

Traqueia
Após a visibilização da laringe, o endoscópio é introduzido adentrando a porção

cervical, que se estende da laringe até a altura da primeira costela e a porção torácica,
com início na altura da primeira costela até sua bifurcação denominada carina, de onde
se divide em brônquios principais (Figura 141.5).2,3,6–9 A traqueia é o órgão de



continuidade da laringe, que se estende em formato tubular e flexível da cartilagem
cricoide até a carina.12 São cerca de 35 a 45 anéis cartilaginosos em formato de C,
conectados por ligamentos fibroelásticos, possibilitando tal flexibilidade. Sua abertura
dorsal é ligada por uma membrana, que consiste em músculo traqueal, mucosa e
adventícia.13 A mucosa normal da traqueia é róseo-clara e é possível visibilizar sua
vascularização; porém, em casos em que há edema, a mucosa pode apresentar
coloração mais esbranquiçada e sua vascularização não é observada claramente.
Durante o exame é importante avaliar se há hiperemia, achatamento dos anéis traqueais,
além do tipo e da quantidade de secreções, corpos estranhos e proliferações teciduais
(Figuras 141.6 e 141.7). Em alguns casos é possível evidenciar pequenos nódulos
esbranquiçados que podem caracterizar processo crônico.3,6,9

Figura 141.3 Proliferação tecidual em aritenoide do lado esquerdo.
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Figura 141.4 Corpo estranho localizado na laringe e entrada da traqueia.

Figura 141.5 Imagem da carina (C) e entrada para brônquios principais direito (D) e esquerdo (E).

Brônquios
A técnica broncoscópica depende do tipo de aparelho utilizado e o decúbito em que

o paciente estará posicionado.9 Para realizar este exame é muito importante estar
familiarizado com a anatomia transbrônquica,2,3,6,9 e sua nomenclatura é bem descrita no
cão.2,14 O pulmão do lado esquerdo é menor e se divide em dois lobos: cranial e caudal.



O lado direito é dividido em quatro lobos: cranial, médio, caudal e intermediário.15

Após avaliar as traqueias cervical e torácica, o broncoscópio é cuidadosamente
introduzido pela carina, adentrando os brônquios principais direito ou esquerdo.2,3,9 O
endoscópio deve ser manipulado por todos os brônquios lobares, porém não deve ser
introduzido sem segurança. É muito importante respeitar as limitações e condições do
animal; por isso, este exame deve ter sempre uma equipe formada por anestesista
experiente e auxiliar. Na maioria das vezes, inicia-se a avaliação pelo lado direito. Em
casos normais, a partir do brônquio principal direito, são visibilizados os orifícios
correspondentes aos lobos médio, caudal, intermediário e parte do cranial. O
broncoscópio é introduzido em direção aos segmentos distais, iniciando a avaliação do
brônquio intermediário e, em seguida, do brônquio caudal. O aparelho é retraído e
posicionado para ser introduzindo no brônquio médio e no cranial. Após avaliação do
lado direito, o broncoscópio é posicionado sobre a carina e inserido no lado esquerdo.
Do brônquio principal esquerdo, nos casos normais, é possível visibilizar os orifícios
correspondentes ao lobo caudal e suas subdivisões em lateral dorsal e ventral.
Conforme o aparelho vai avançando, os orifícios ficam mais evidentes. Após o retorno,
o equipamento é posicionado para ser introduzido no brônquio cranial esquerdo.2,9,16

Finalizando a avaliação brônquica, o aparelho é novamente posicionado sobre a carina,
vem sendo retraído e, novamente, são reavaliadas estruturas como traqueia e
laringe.3,9,16 A mucosa da árvore brônquica normal é de coloração róseo-clara e pode
haver muco em pouca quantidade.2,9 Durante a avaliação broncoscópica é possível
avaliar o tipo, estimar a quantidade e a coloração de secreções, hiperemia e colapso
(Figura 141.8) ou dilatação brônquica, corpos estranhos e proliferações teciduais.



Figura 141.6 Imagem de traqueia de cão com achatamento em anéis ou colapso traqueal grau IV.

Figura 141.7 Imagem de proliferação tecidual intraluminal em traqueia de cão.
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Figura 141.8 Imagem de colapso brônquico esquerdo.
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Lavado Broncoalveolar por Broncoscopia
Fernanda de Assis Bueno Auler, Franz Naoki Yoshitoshi

Introdução
O lavado broncoalveolar (LBA) é considerado uma técnica diagnóstica muito

utilizada para coletar amostras provenientes de brônquios e alvéolos. Dependendo de
sua indicação, o material coletado pode ser encaminhado para cultura e avaliação
citológica, seu benefício se torna maior quando associado à biopsia transbrônquica.1–4

Contudo, deve-se respeitar um padrão durante a coleta do LBA para não se perder a
positividade diagnóstica, a segurança do método e a capacidade comparativa dos
dados.3,5 É instilada solução fisiológica aquecida e estéril no interior dos brônquios em
quantidade suficiente para trazer material rico em células e outros componentes da
árvore brônquica e dos alvéolos. O LBA é comumente utilizado em conjunto com a
broncoscopia, porém existem técnicas descritas sem a utilização do procedimento
endoscópico.2 Como vantagens, a broncoscopia possibilita visibilização direta das vias
respiratórias, viabilizando, assim, a escolha do local para realização do LBA, a
aspiração de maior volume do fluido instilado, bem como secreções já existentes, além
de ser técnica segura e minimamente invasiva. É possível realizar a coleta de citologia
esfoliativa e biopsia durante o mesmo procedimento. As células coletadas por meio do
LBA são representadas de acordo com sua localização nas vias respiratórias.6

Técnica
Para realização do LBA por broncoscopia, o aparelho deve estar desinfetado ou

esterilizado conforme as instruções do fabricante. Deve-se ter cuidado no momento de
sua inserção, a fim de evitar a contaminação pela cavidade oral.7 O endoscópio é



inserido e posicionado no interior do segmento brônquico específico ou do local
previamente selecionado de acordo com os exames de imagem ou pelo exame
broncoscópico inicial, que deve ser realizado sempre anteriormente ao LBA, pois a
solução salina instilada pode interferir na visibilidade adequada. Quando não for
possível determinar o local, o lavado deve ser realizado em ambos os lados e, de
preferência, no lobo médio direito e na porção caudal do lobo cranial esquerdo.1,8

Alguns autores sugerem que seja feito o lavado de todos os segmentos lobares para
obter maior quantidade de material e, consequentemente, aumentar a possibilidade
diagnóstica;2 porém, isso nem sempre é possível, devido às condições do paciente.

Existem algumas técnicas descritas para a realização do lavado por meio do
broncoscópio, entre elas: instilar a solução diretamente pelo canal de trabalho estéril e
aspirar pela mesma seringa o conteúdo; por meio da utilização de um frasco coletor
próprio (broncocoletor), conectado por um tubo de silicone no broncoscópio, onde o
fluido é instilado, também pelo canal de trabalho, e aspirado por este, ficando o lavado
retido no coletor; instilar solução salina por meio de cateter endoscópico estéril, o qual
será inserido pelo canal de trabalho do aparelho e a solução será aspirada por meio
deste.

O volume de solução salina a ser instilado ainda não foi padronizado tanto em
medicina veterinária como em medicina humana. Para pacientes humanos são instilados
cerca de 100 a 300 mℓ em cada lobo.

Em cães, alguns autores recomendam instilar 2 a 5 mℓ/kg em cada segmento
pulmonar; independentemente da quantidade do volume, o conteúdo deve ser aspirado
antes de realizar novas coletas e as seringas já devem estar preparadas.8 Outros autores
recomendam entre 10 e 20 mℓ, dependendo do tamanho do paciente e, se possível,
repetir o procedimento de lavagem.2 Para cães com menos de 8 kg ou gatos, autores
indicam 10 mℓ em cada lobo; se possível, deve-se repetir a lavagem após a aspiração
cerca de quatro a cinco vezes.2 Cerca de 40 a 90% da solução instilada normalmente
são recuperados. Em gatos, alguns autores recomendam instilar de 3 a 5 mℓ/kg de
solução fisiológica aquecida e aplicar por via subcutânea 0,01 mg de terbutalina, 2 a 3
vezes/dia, com início de 12 a 24 h antes do exame, a fim de limitar a dessaturação da
hemoglobina durante o procedimento. A dose final deve ser aplicada entre 2 e 4 h antes
da coleta.4
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O fluido não aspirado, tanto em cães como em gatos, é reabsorvido na maioria dos
casos.2,8,9 O volume em bolus é limitado pelo volume pulmonar, para evitar
barotrauma.2 Em veterinária são raras as complicações referentes ao LBA, porém são
citados barotrauma, estimulação reflexa, infiltrados pulmonares secundários, tosse,
febre, bacteriemia, hemorragia e infecção.
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Testes Diagnósticos e Procedimentos para a
Cavidade Pleural
Denise Maria Nunes Simões, Khadine Kazue Kanayama

Introdução
As alterações encontradas na cavidade pleural em cães e gatos podem ocorrer em

função de acúmulo de líquido (efusão pleural), ar (pneumotórax) ou, até mesmo,
existência de órgãos abdominais (ruptura diafragmática) e massas no espaço pleural.

As manifestações clínicas relacionadas com as doenças da cavidade pleural
originam-se da dificuldade na expansão normal dos pulmões.

Nas doenças da cavidade pleural ocorre o desenvolvimento de hipoxemia; portanto,
medidas emergenciais necessárias devem ser adotadas antes de se aplicarem métodos
diagnósticos.1 No paciente instável, o primeiro passo para o sucesso da terapia é sua
estabilização por meio da suplementação de oxigênio e da diminuição da ansiedade. A
oxigenoterapia pode ser realizada por diferentes métodos (saco plástico, máscara, colar
elisabetano, cateter nasal, gaiola de oxigênio, entre outros) e a escolha de uma dessas
opções está na dependência da tolerabilidade do paciente2 (Figuras 143.1 a 143.4).
Após a estabilização, outros procedimentos podem ser realizados com finalidade
diagnóstica.

O exame físico, utilizando-se auscultação e percussão torácica, possivelmente
complementado por ultrassonografia, pode auxiliar a determinar se existe líquido, ar,
massa ou órgãos na cavidade pleural.



Figura 143.1 Realização de oxigenoterapia em gato (saco plástico). (Cedida por Ricardo Duarte.)

Figura 143.2 Realização de oxigenoterapia em cão (máscara). (Cedida pelo Serviço do Pronto
Atendimento Médico de Pequenos Animais do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e
Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Figura 143.3 Realização de oxigenoterapia em cão (colar elisabetano). A fonte de oxigênio é colocada
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dentro do colar. Há aberturas na porção superior para a saída de ar quente. Gelo para resfriar o ambiente
interno. (Cedida pelo Serviço do Pronto Atendimento Médico de Pequenos Animais do Hospital Veterinário
da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Figura 143.4 Realização de oxigenoterapia em cão (cateter nasal). (Cedida pelo Serviço do Pronto
Atendimento Médico de Pequenos Animais do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e
Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Exames de imagem para avaliação da cavidade
pleural
Radiografia torácica
No exame radiográfico da cavidade pleural podemos evidenciar alterações tanto da

pleura quanto da cavidade pleural.3 Em condições normais, a pleura não é visível por
meio radiográfico, não sendo possível a distinção individual dos lobos pulmonares.
Essas alterações incluem o espessamento pleural, a efusão pleural e o pneumotórax. O
espessamento pleural assume o aspecto de uma linha delgada de densidade líquida
entre os lobos pulmonares. O líquido pleural é visível no exame radiográfico, após o
acúmulo de aproximadamente 50 a 100 mℓ de fluido na cavidade pleural, dependendo
do porte do animal. À medida que o líquido se acumula, os lobos pulmonares sofrem
retração e as bordas ficam arredondadas (Figura 143.5). O líquido confunde-se com o



coração e o diafragma, mascarando suas margens. Quanto mais o líquido se acumular,
mais anormalmente denso o parênquima pulmonar aparecerá, em consequência da
expansão incompleta, e, eventualmente, ocorre o colapso dos lobos pulmonares. A
avaliação radiográfica criteriosa das estruturas intratorácicas, incluindo pulmões,
coração, diafragma e mediastino, não pode ser efetuada em animais com efusão pleural
até que o líquido seja removido. Esse procedimento geralmente aguarda a estabilização
do paciente e, preferencialmente, deve ser realizado após a toracocentese. As
projeções laterais, direita e esquerda, devem ser avaliadas, além da projeção
ventrodorsal, a fim de melhorar a sensibilidade de detecção de massas e metástases
(Figura 143.6).

No caso de ruptura diafragmática, pode-se evidenciar perda do detalhe da cavidade
torácica e da linha diafragmática, indefinição da silhueta cardíaca, deslocamento de
campos pulmonares, colapso de lobo pulmonar, efusão pleural, fraturas de costelas e
deslocamento de alças intestinais repletas de gases, além de outras estruturas da
cavidade abdominal, tais como fígado, baço e estômago, para a cavidade torácica4,5

(Figura 143.7).

Figura 143.5 Projeção ventrodorsal: efusão pleural com acentuada retração pulmonar. (Cedida pelo
Serviço de Diagnóstico por Imagem do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e
Zootecnia da Universidade de São Paulo.)



Figura 143.6 Projeção ventrodorsal: efusão pleural e nódulos no parênquima pulmonar. (Cedida pelo
Serviço de Diagnóstico por Imagem do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e
Zootecnia da Universidade de São Paulo.)



Figura 143.7 Nas projeções laterolateral (A) e ventrodorsal (B) há descontinuidade do diafragma com
protrusão do fígado, segmentos intestinais para a porção caudal do hemitórax direito, com deslocamento
dorsolateral esquerdo da silhueta cardíaca e compressão parcial do campo pulmonar mediocaudal direito.
(Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina
Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

O pneumotórax pode ser diagnosticado pela radiografia simples; porém, a causa
muitas vezes não pode ser determinada por esse exame, com exceção do pneumotórax
traumático.3 Deve-se sempre lembrar que no paciente dispneico a radiografia torácica
deve ser realizada somente após sua estabilização, por meio da toracocentese. No caso
do pneumotórax, em que existe ar livre no espaço pleural, pode-se observar densidade
ar sem vasos ou vias respiratórias entre os lobos pulmonares e a parede torácica, o que



caracteriza hemitórax brilhante e transparente. Esses achados radiográficos dependem
do volume de ar intrapleural.4 O coração geralmente fica elevado acima do esterno,
com densidade ar entre essas estruturas6 (Figura 143.8). A projeção em decúbito lateral
é a mais recomendada, pois, geralmente, o pneumotórax é bilateral, mas, no caso de ser
unilateral, a projeção dorsoventral é a mais importante, principalmente porque este
posicionamento favorece a respiração, reduzindo o desconforto durante o exame. As
projeções laterais podem auxiliar na identificação de pequenos volumes de ar
intrapleural. As exposições, ao final da expiração, acentuam os achados do
pneumotórax.4

Os linfonodos esternais estão localizados junto ao esterno, próximo à entrada
torácica, na altura da primeira à terceira vértebra (Figura 143.9). O aumento do
linfonodo é observado nas projeções laterais e tem aspecto de lesão expansiva discreta.
Os linfonodos hilares estão localizados na base do coração, em torno da carina
traqueal. O infarto é observado como opacidade generalizada de tecidos moles na
região peri-hilar, sendo mais facilmente identificado em projeção lateral.6

As mudanças radiográficas na torção do lobo pulmonar (TLP) são variáveis,
dependendo do volume de fluido pleural, da existência ou não de doença preexistente e
da duração da torção. O achado mais consistente é a efusão pleural acompanhada por
lobo pulmonar opacificado. Inicialmente, há broncogramas aéreos no lobo torcido, que,
eventualmente, desaparecem com o lúmen brônquico preenchido por sangue e fluido. A
ocorrência de lobo pulmonar radiopaco não inflado que persiste após a remoção do
fluido pleural deveria aumentar as suspeitas de TLP. As radiografias posicionais
utilizando feixe de raios X horizontal (decúbito lateral ou ventrodorsal verticalmente)
são geralmente úteis.7



Figura 143.8 Projeção laterolateral: grande quantidade de ar no espaço pleural, evidenciando o coração
elevado. (Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem do Hospital Veterinário da Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Figura 143.9 Aumento de linfonodo esternal. Existência de ar no espaço pleural. A. Projeção laterolateral.
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B. Projeção ventrodorsal. (Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem do Hospital Veterinário da
Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Ultrassonografia torácica
A ultrassonografia está indicada na avaliação diagnóstica de cães e gatos com

efusão pleural, na avaliação da pleura e na pesquisa de massas, ruptura diafragmática,
torção de lobo pulmonar e cardiopatia, em que avaliamos a função cardíaca, a função e
as lesões valvares, as anormalidades cardíacas congênitas e a ocorrência de efusão
pericárdica. Pode ser utilizada para o diagnóstico de pneumotórax e é indicada como
ferramenta de triagem rápida em pacientes extremamente dispneicos.8,9 Ela também
pode ser usada para guiar as biopsias e direcionar a posição do escalpe ou cateter
durante o procedimento de toracocentese.6,9,10

O animal deve ser posicionado preferencialmente em decúbito lateral ou esternal. O
decúbito dorsal é indicado apenas para pacientes estáveis. O transdutor pode ser
posicionado utilizando a janela intercostal ou borda trans-hepática.9 O líquido pleural
funciona como uma janela acústica e, por esta razão, a ultrassonografia deve ser
realizada antes da drenagem torácica (Figura 143.10). Se houver efusão pleural e ela
for anecoica, pode-se tratar de transudato, transudato modificado ou efusão quilosa. Se
for ecogênica, existem células, fibrinas e/ou proteínas; pode tratar-se de provável
exsudato, efusão hemorrágica ou efusão neoplásica.9

O espessamento da pleura é representado por uma superfície irregular e pode ser
indicativo de pleurite, doença pleural neoplásica ou casos de efusões pleurais
crônicas.4

Em casos de suspeita de ruptura diafragmática, a ultrassonografia do tórax pode
avaliar a integridade do diafragma e do abdome cranial, por meio da qual é possível
definir as bordas de estruturas de tecidos moles, tais como baço e fígado, que
atravessam o diafragma.4,11 A descontinuidade do diafragma ou margem cranial
irregular ou assimétrica hepática é um achado comum em animais com ruptura
diafragmática. O deslocamento dos órgãos abdominais para a cavidade torácica
confirma o diagnóstico e, normalmente, estes são visibilizados lateralmente ao coração.
É extremamente importante diferenciar um pulmão consolidado (“hepatização”) do
fígado.9
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Figura 143.10 Ultrassonografia torácica de gato. Ocorrência de efusão pleural. Visibilização do ligamento
frênico. (Cedido pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina
Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Tomografia
A tomografia computadorizada (TC) tornou-se uma importante ferramenta para a

avaliação diagnóstica dos distúrbios da cavidade pleural e do mediastino. Para a
realização desse exame, os animais, geralmente, devem ser submetidos à anestesia
geral e posicionados em decúbito ventral ou dorsal, a fim de evitar a ocorrência de
atelectasia.3 As indicações diagnósticas da TC são as mesmas da radiografia e da
ultrassonografia torácica. As maiores vantagens da TC sobre a radiografia torácica
incluem: melhor distinção de contraste e melhor caracterização e delineamento de
estruturas e lesões, o que ajuda a diferenciar estruturas sólidas, císticas, calcificadas e
vasculares, gordura e formas de cortes que eliminam as sobreposições de estruturas
mediastinais.12

Toracocentese
A toracocentese é o procedimento realizado para a drenagem do líquido pleural,

com finalidade diagnóstica e evacuadora, promovendo conforto respiratório ao
paciente. Esse procedimento deve ser realizado antes do exame de imagem radiográfica
do tórax nos animais com desconforto respiratório e suspeita de efusão pleural. A
drenagem da efusão, mesmo que em volume pequeno, pode melhorar significativamente
a capacidade ventilatória do animal, favorecendo sua manipulação com maior



segurança.4 Antes da toracocentese deve ser feita tricotomia ampla em ambos os
hemitórax, seguida de antissepsia adequada. O animal deve ser posicionado na posição
de decúbito esternal ou em estação, podendo haver a necessidade, em alguns casos, de
sedação para diminuir a ansiedade ou facilitar sua manipulação. Pode ser feita, ainda,
anestesia local de lidocaína a 2%, infiltrando-se cerca de 1 a 2 mℓ no tecido subcutâneo
e nas camadas musculares. Em cães de porte pequeno e gatos, podemos utilizar o
escalpe ou butterfly (21 a 23G) ou cateter (22 a 24G) para drenagem do fluido. Nos
cães de grande porte, o tamanho do cateter pode ser 16 a 18G. A posição para
colocação do escalpe ou cateter é geralmente do sétimo ao nono espaço intercostal do
lado direito ou esquerdo, abaixo da junção costocondral.13 A colocação é feita em um
ângulo de 90° e, no caso do escalpe, após a perfuração da pleura, posiciona-se o
mesmo paralelo às costelas, a fim de que não ocorra lesão do parênquima pulmonar
após a retirada do líquido, o que poderia desencadear a formação iatrogênica de
hemotórax ou pneumotórax. Já o cateter pode ser mantido na mesma angulação de
entrada, pois o material que fica em contato com o tecido pulmonar é não traumático. É
importante lembrar que se deve evitar a colocação do escalpe ou cateter próximo à face
caudal do espaço intercostal, devido à existência da artéria intercostal, além da veia e
do nervo. Acopla-se o escalpe ou o cateter a uma torneira de três vias, que, em uma de
suas extremidades, estará unida a uma seringa de 10 ou 20 mℓ e, na outra, acopla-se um
equipo que está conectado a um frasco de soro vazio. Esse procedimento facilita a
drenagem do líquido, sem que ocorra a entrada de ar do meio externo para a cavidade
torácica, e ainda possibilita a mensuração do volume de fluido retirado (Figura
143.11). Podem-se também utilizar os sugadores a vácuo (Figura 143.12). Nos
distúrbios de sangramento (coagulopatias), a toracocentese é contraindicada. Se a
efusão hemorrágica é a causa do grande desconforto respiratório, o benefício excede o
risco de hemorragia. Deve-se, quando possível, corrigir o distúrbio de coagulação
primeiro, realizando a transfusão de plasma ou de sangue total fresco e a aplicação de
vitamina K. A toracocentese também pode ser indicada nos quadros de pneumotórax
(acúmulo de ar no espaço pleural): o animal deve ficar posicionado em decúbito lateral
direito ou esquerdo e, geralmente, coloca-se o cateter nas porções mais dorsais do
tórax ou no local mais indicado pelo exame de imagem (radiografia torácica). A
confirmação de que o local para a realização do procedimento está correto é a retirada
de ar pela seringa sem nenhum tipo de resistência. O término da toracocentese será
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indicado quando ocorrer resistência durante a tração do êmbolo da seringa, associada à
melhora do padrão respiratório.

Toracoscopia e toracotomia
A toracoscopia é utilizada como ferramenta diagnóstica e terapêutica em medicina

humana e veterinária. Ela fornece acesso minimamente invasivo da cavidade torácica,
com magnificação das estruturas e das mudanças patológicas associadas.14,15

Figura 143.11 Realização de toracocentese em felino (torneira de três vias). (Cedida por Ricardo Duarte.)



Figura 143.12 Realização de toracocentese em cão com sugador a vácuo. (Cedida pelo Serviço do Pronto
Atendimento Médico de Pequenos Animais do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e
Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Suas indicações incluem investigação (exploração e biopsia) e tratamento das
doenças pleurais, mediastinais, pulmonares e pericárdicas.

As principais indicações da toracoscopia relacionadas com as doenças pleurais
são: nas efusões pleurais recorrentes, cuja causa não puder ser estabelecida por meio
de exame citológico ou de cultura; no pneumotórax espontâneo (diagnóstico, etiologia,
localização e correção); no piotórax (diagnóstico, etiologia, lavagem da cavidade
pleural, desbridamento de fibrina e material necrosado); no quilotórax (diagnóstico,
inspeção, ligadura do ducto torácico e pericardectomia); na administração de talco
(pleurodese); nas rupturas de diafragma (avaliação diafragmática e reparação); nas
massas pleurais, mediastinais e linfonodos (diagnóstico e biopsia); e na torção de lobo
pulmonar (diagnóstico e tratamento).14–17 As contraindicações para esse procedimento
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estão associadas a trauma agudo e a situações em que o paciente não puder ser
submetido à anestesia geral.16

As possíveis complicações incluem hemorragias, pneumotórax, complicações
anestésicas e trauma pulmonar. Nesses casos, pode haver necessidade de realização de
toracotomia.17

A toracotomia é a incisão cirúrgica da parede torácica, que pode ser realizada pela
incisão entre as costelas (toracotomia intercostal ou lateral) ou pela abertura do esterno
(esternotomia). A escolha da técnica depende da doença principal e das estruturas que
precisam ser visibilizadas. A toracotomia exploratória é utilizada somente nos casos
em que a causa da efusão pleural não pode ser encontrada por meio de exames
laboratoriais, exames de imagem e/ou toracoscopia.18

Pleurodese
É definida como a produção de adesão entre a pleura parietal e a visceral. No ser

humano é o tratamento de escolha para pneumotórax espontâneo e efusão pleural
neoplásica, sendo geralmente realizado por abrasão mecânica (AM) ou esclerosantes
químicos. Há pouca informação quantitativa para avaliação da eficácia da pleurodese
em cães, mas ela pode ser realizada para tratamento de pneumotórax em cães com a
infusão de sangue total autólogo.19

Para muitos pacientes com completa expansão pulmonar, a pleurodese fornece um
tratamento paliativo eficaz da dispneia para casos de efusão pleural decorrentes de
neoplasia. Entre as medicações aprovadas para a realização desse procedimento está o
talco livre de asbestos. A administração de talco intrapleural está associada a resposta
inflamatória sistêmica. Febre e dor torácica são achados clínicos comuns após
pleurodese com talco e podem indicar resposta inflamatória apropriada. Complicações
pulmonares graves incluem pneumonite e insuficiência respiratória aguda, bem como
síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA).20

Sondas torácicas
A colocação do tubo ou cateter torácico é simples, de baixo custo e promove

melhor drenagem, além de ser bem tolerada pelo animal. O animal é posicionado
preferencialmente em decúbito esternal. A escolha do tamanho do tubo é baseada na
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largura do espaço intercostal do paciente, no diâmetro do brônquio principal ou na
viscosidade do fluido pleural.

O uso de cateter de Teflon® apresenta algumas vantagens, tais como ser de material
rígido e, portanto, resistente à compressão, o que facilita sua recolocação quando uma
torção ocorre, e possibilitar a utilização de cateteres de diâmetros menores, mesmo
com fluidos pleurais viscosos contendo fibrina.21 Outros tipos de materiais têm sido
frequentemente utilizados para os tubos torácicos que se mostram mais duráveis, mais
flexíveis e que não determinam reação tecidual. Os tipos de plásticos flexíveis com um
mandril para servir como guia são amplamente utilizados.

O tubo torácico deve entrar na pele por dois ou mais espaços intercostais (EIC),
caudalmente ao local em que o tubo entra na cavidade torácica, a fim de minimizar o
surgimento do pneumotórax, devido ao escape de ar ao redor do tubo. O local cirúrgico
é preparado e uma pequena incisão é feita no terço dorsal do décimo ou do décimo
primeiro EIC. O tubo é deslocado cranialmente, por meio de um túnel subcutâneo, e
direcionado para dentro do espaço pleural, na altura do oitavo EIC. O tubo é avançado
na direção cranioventral, paralela à parede torácica, por uma distância de 12 a 18 cm.22
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144
Testes Diagnósticos e Procedimentos para a
Cavidade Torácica
Denise Maria Nunes Simões

Anatomia
O sistema respiratório é composto por pulmões e vias respiratórias, a fim de que o

ar seja conduzido a locais específicos para a troca gasosa dentro dos pulmões. Apesar
de o ar poder entrar pela cavidade nasal ou pela cavidade oral, somente a primeira é
considerada um componente do trato respiratório. A cavidade nasal é a porção mais
cranial da via respiratória e se estende das narinas até as cóanas, sendo dividida em
direita e esquerda pelo septo nasal. A cavidade nasal, juntamente com os turbinados
nasais, tem a função principal de aquecimento e umidificação do ar inspirado, bem
como de remoção de corpos estranhos. As demais estruturas anatômicas do trato
respiratório incluem nasofaringe, laringe, traqueia, brônquios ou árvore brônquica, que
se bifurcam em direito e esquerdo. O brônquio principal direito dá origem aos
brônquios do lobo cranial direito, do lobo acessório ou intermediário, do lobo médio e
do lobo caudal direito. Enquanto isso, o brônquio principal esquerdo divide-se em dois
brônquios: um dá origem às porções caudal e cranial do lobo cranial esquerdo e o outro
supre o lobo caudal esquerdo. Dentro de cada lobo, o brônquio lobar divide-se em
brônquios segmentares ou terciários. Esses brônquios são subdivididos e ramificados
até bronquíolos, que darão origem aos ductos alveolares, aos sacos alveolares e ao
alvéolo pulmonar. Esses três últimos compartimentos fazem a transferência do oxigênio
do ar inspirado para os capilares alveolares e a remoção do dióxido de carbono.1

Definição e manifestações clínicas
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As doenças do parênquima pulmonar geralmente resultam em hipoxemia, devido à
difusão prejudicada, ao desvio da direita para esquerda (shunting) e à
ventilação/perfusão inadequada. As manifestações clínicas incluem respiração de boca
aberta, respiração paradoxal, cianose, narinas dilatadas, tosse, engasgo, dispneia,
ansiedade e posição ortopneica. Outras alterações podem incluir hemoptise, febre,
taquipneia, fraqueza, depressão, anorexia, secreção nasal mucopurulenta, taquicardia e
dor. O exame físico irá depender da origem do processo da doença.2

Exame físico da cavidade torácica
O exame do paciente na sala de atendimento começa com a observação cuidadosa

de sua respiração e de seu padrão respiratório. Após esse procedimento, faz-se a
palpação torácica para definir a posição do choque de ponta, determina-se a ocorrência
de qualquer ronco respiratório e avalia-se a existência de massas ou deformidades da
parede torácica. O ronco é um estertor proeminente ou alto, que se origina na traqueia
ou em um brônquio de calibre maior. Ele é bem audível na auscultação, mas pode ser
sentido pela palpação da parede torácica como vibração palpável ou frêmito.1

A auscultação da cavidade torácica também deve incluir a entrada do tórax. Os sons
inspiratórios aumentados podem originar-se dentro da traqueia intratorácica ou do
brônquio, bem como ser referidos do trato respiratório anterior, que pode incluir
faringe, laringe ou traqueia extratorácica (Figura 144.1). Quando esses sons
inspiratórios aumentados são mais altos no tórax, sua origem é provavelmente
intratorácica; ao passo que se eles forem menos audíveis, sua origem é extratorácica
(entrada do tórax e traqueia cervical). A auscultação torácica deve ser iniciada por um
exame completo do coração, bilateral, seguido do exame de todos os campos
pulmonares. Nos cães, a auscultação pode ser facilitada mantendo-se a boca do animal
fechada e ocluindo-se ou não uma das narinas. Os sons respiratórios em cães e gatos
normais na inspiração são suaves e baixos e na expiração são ainda mais suaves e mais
baixos, podendo mesmo estar ausentes. Esses são os chamados sons broncovesiculares.
Os sons anormais ou adventícios são chamados de estertores, ronco, chiado ou sibilo e
podem ou não estar associados a alterações na duração e no esforço inspiratório ou
expiratório.1



Figura 144.1 A auscultação do trato respiratório começa com o estetoscópio sobre a traqueia. O
estetoscópio é posicionado para avaliar os campos pulmonares cranioventral, central e dorsal,
respectivamente. (Cedida pela Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São
Paulo.)

Os estertores são definidos como pequenos roncos e podem ser úmidos ou secos.
Os estertores úmidos são caracterizados por sons inspiratórios graves, finos e
crepitantes, geralmente mais audíveis na região peri-hilar e tipicamente encontrados em
pacientes com edema pulmonar, hemorragia ou pneumonia. Esses animais apresentam
algum grau de desconforto respiratório. Os estertores secos são caracterizados por
crepitações inspiratórias com sons produzidos mais graves que os úmidos. São achados
precoces em pacientes com doenças de vias respiratórias agudas e crônicas (p. ex.,
bronquite e asma) e podem ser acompanhados pelo aumento do esforço expiratório.
Esses sons tendem a ser distribuídos por todos os campos pulmonares, mas sua
distribuição pode variar, dependendo das condições respiratórias. Ambos os estertores,
úmidos e secos, são considerados descontínuos, enquanto o ronco e o chiado são sons
contínuos. Os chiados e roncos são sons das vias respiratórias que ocorrem
secundariamente ao estreitamento das vias respiratórias traqueobronquiais, geralmente
em um brônquio. As alterações bronquiais responsáveis pelos sons anormais podem ser
decorrentes de aumento de secreção ou outro fluido, inflamação, mudança estrutural ou
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compressão dinâmica da via respiratória. O ronco e o chiado são mais comumente
observados durante a expiração, mas podem aparecer também na inspiração.1

A percussão torácica é outro meio semiológico de importante auxílio para o exame
de pacientes com doenças na cavidade torácica, sendo designada para determinar a
densidade, por meio de movimentos de batidas sobre a superfície do dedo ou pelo uso
de um plexímetro. O exame é realizado preferencialmente com o animal em estação, em
ambos os hemitórax, nas direções caudocranial e dorsoventral. A proposta é determinar
se os sons timpânicos criados pela percussão da parede torácica são normais,
aumentados ou diminuídos. As causas de alterações desses sons são efusão pleural,
ruptura diafragmática, massas intratorácicas e consolidação de lobos pulmonares.1

Diagnóstico diferencial
As doenças do parênquima pulmonar incluem pneumonia (p. ex., bacteriana, por

aspiração), neoplasia, contusão pulmonar, edema pulmonar (cardiogênico e não
cardiogênico), dirofilariose, tromboembolismo pulmonar, entre outras.2

Manejo inicial do paciente
O manejo inicial do paciente com dispneia, devido à doença do parênquima

pulmonar, inclui a suplementação com oxigênio e a manutenção do paciente em um
ambiente livre de estresse. Na impossibilidade de manipulação do paciente, devido ao
intenso desconforto respiratório, haverá a necessidade da realização de sedação, que
poderá auxiliar no aumento da eficiência da troca gasosa, na redução da demanda de
oxigênio e na diminuição da ansiedade. O tipo de terapia a ser instituída dependerá da
doença de base (p. ex., no tratamento da pneumonia: broncodilatadores, nebulização,
fluidoterapia, antibióticos de amplo espectro, entre outros). Em pacientes muito
instáveis, que não respondem à suplementação com oxigênio e à terapia empírica, a
intubação e a ventilação com pressão positiva podem ser necessárias para sobrepujar a
hipoxemia, reduzir o esforço respiratório e possibilitar a realização dos testes
diagnósticos.2
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O histórico do paciente pode fornecer informações úteis sobre possíveis etiologias
do desconforto respiratório e direcionar a terapia.

Exames de imagem e procedimentos
Radiografia torácica
O exame radiográfico é realizado para verificar a doença suspeitada, identificar a

extensão e a localização da lesão, detectar anormalidades adicionais, avaliar o curso
da doença e selecionar alternativas de exames de imagem. O adequado posicionamento
do paciente, a intensidade da radiação, as projeções e o tempo de exposição são fatores
importantes, os quais influenciam a qualidade da imagem e, consequentemente, o
diagnóstico acurado. A radiografia é um dos mais importantes testes diagnósticos;
entretanto, ela somente deve ser realizada se o animal encontrar-se estável.2

Os achados radiográficos apresentam variações, dependendo da doença que causa o
desconforto respiratório (Quadro 144.1).

Um critério alternativo de alterações radiográficas, com base na localização das
lesões, também pode ser utilizado como diagnóstico diferencial das diferentes doenças
do parênquima pulmonar (Quadro 144.2).

Ultrassonografia torácica
O exame ultrassonográfico do tórax é possível de ser realizado quando os lobos

pulmonares aerados normalmente tornam-se consolidados, colapsados ou deslocados
pela efusão pleural ou pela massa. A ultrassonografia torácica é útil para esclarecer as
seguintes anormalidades, vistas na radiografia torácica: efusão pleural (quantidade e
característica), possível massa mediastinal, diferenciar massa de parede torácica de
massa pulmonar, diferenciar consolidação pulmonar de massa, guiar aspiração ou
biopsia de efusão pleural e massas torácicas.5 Os dois primeiros tópicos já foram
descritos nos capítulos 143, Testes Diagnósticos e Procedimentos para a Cavidade
Pleural, e 155, Distúrbios do Mediastino.

Massa originada da parede torácica pode ser identificada pela ultrassonografia com
base em sua localização, envolvimento de costela, forma e movimento respiratório. A



aparência ultrassonográfica das massas varia de acordo com a composição do tecido
(p. ex., sólida ou cavitária). As massas pulmonares são diferenciadas das massas da
parede torácica pelo movimento sincrônico com a respiração e o deslizamento destas
contra a parede torácica.

A consolidação pulmonar está tipicamente associada à doença inflamatória (p. ex.,
pneumonia), ao edema pulmonar e à hemorragia grave. O colapso de um lobo pulmonar
ocorre secundariamente a grande quantidade de efusão pleural, obstrução brônquica,
decúbito lateral prolongado ou torção de lobo pulmonar. As áreas de consolidação ou
colapso pulmonares são diferenciadas das massas pulmonares por forma, delineamento
da borda e características de ecotextura.

Quadro 144.1 Achados radiográficos torácicos de doenças que causam desconforto
respiratório.3

Doenças do parênquima
pulmonar

Achados radiográficos

Pneumonia

Aspiração

Padrão intersticial a alveolar (geralmente, distribuição alveolar,
mas nem sempre)
Possivelmente, megaesôfago ou massa mediastinal, que predispõe
à pneumonia por aspiração

Bacteriana
Padrão intersticial a alveolar
Broncopneumonia (ventral), pneumonia hematógena (difusa)

Fúngica
Padrão miliar difuso ou intersticial nodular
Linfadenopatia hilar

Parasitária

Padrão alveolar e brônquico misto
Densidade nodular difusa (aelurostrongilose em gatos)
Cistos preenchidos por ar e/ou pneumotórax (paragonimíase em
cães e gatos)

Padrão intersticial irregular, localizado ou alveolar
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Contusão Fratura das costelas
Efusão pleural (hemotórax)
Hérnia diafragmática
Pneumotórax

Infiltrado pulmonar com
eosinófilos

Padrão brônquico intenso
Infiltrado alveolar irregular

Neoplasia pulmonar

Primária Nódulo pulmonar grande único

Metastática Nódulos pulmonares pequenos e múltiplos

Linfoma
Massa mediastinal (cão e gato)
Densidade intersticial linear
Linfadenopatias hilar e esternal

Tromboembolismo
pulmonar

Pode ser normal
Aumento ventricular direito
Efusão pleural
Infiltrado alveolar irregular
Hiperluminosidade pulmonar
Vasos pulmonares periféricos de tamanho reduzido

Tomografia computadorizada torácica
A tomografia computadorizada (TC) da região torácica é indicada quando

anormalidades são vistas ou suspeitadas nas imagens radiográficas e informações
adicionais são necessárias sobre a extensão e a exata localização da lesão. Algumas
das alterações de parênquima pulmonar, em que a TC pode ser de grande auxílio, são
massas pulmonares, infiltração de parênquima, doença de vias respiratórias, suspeita
de torção de lobo pulmonar, bolha pulmonar e avaliação da vasculatura pulmonar.

Broncoscopia
A broncoscopia é uma ferramenta diagnóstica útil para a avaliação de doenças



respiratórias agudas ou crônicas de cães e gatos e, ocasionalmente, para o tratamento.6,7

A broncoscopia possibilita ao clínico visualmente avaliar o lúmen e a parede da
traqueia, a carina, o brônquio principal (direito e esquerdo) e uma extensão variável
dos brônquios segmentares secundários e terciários (Figura 144.2). Ela também
possibilita a coleta de amostras de tecido (biopsia) e fluido (lavagem broncoalveolar)
para análise citológica e cultura, bem como a recuperação de corpos estranhos
aspirados. No Quadro 144.3 estão representadas as diversas indicações para a
realização da broncoscopia.7

Os pacientes considerados de alto risco para a realização da broncoscopia são
aqueles com insuficiência cardíaca ou arritmias instáveis ou aqueles com insuficiência
respiratória associada a hipoxemia moderada a grave. A hemorragia pode ser uma
complicação após a realização da biopsia e os animais imunocomprometidos podem ter
maior risco de infecção após o procedimento. Os animais obesos e aqueles com doença
pulmonar extensa ou grave podem piorar após o procedimento, devido à
hipoventilação, ao colapso de vias respiratórias menores ou ao acúmulo de secreções.6

É necessária a anestesia geral para a realização da broncoscopia e o animal é
posicionado em decúbito esternal com a cabeça ligeiramente elevada. A intubação do
animal deve ser feita com sonda endotraqueal estéril e de diâmetro que permita a
passagem da fibra flexível do endoscópio.

Quadro 144.2 Comparação dos padrões pulmonares tradicionais e localização para determinar o diagnóstico
diferencial.4

 Padrão tradicional Localização

Diagnóstico
diferencial

Alveolar Brônquico Intersticial Cranioventral Caudodorsal Difuso Multifocal

Pneumonia x x x x    

Hemorragia x  x x x x  

Infarto x  x     

Neoplasia



primária x x x    

Neoplasia
metastática

  x   x

Atelectasia x  x x x x  

Edema
cardiogênico

x x x  x x  

Edema não
cardiogênico

x x x  x x  

Fibrose  x x   x  

Abscesso   x    

Granuloma   x    
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Figura 144.2 Anatomia broncoscópica do cão.8

É muito importante que a ventilação e a oxigenação do paciente sejam realizadas
adequadamente, o que requer períodos de pausa no procedimento.

Lavado transtraqueal
O lavado transtraqueal (LTT) é um método diagnóstico utilizado em pacientes que

apresentam tosse ou desconforto respiratório decorrente de doenças das vias
respiratórias ou do parênquima pulmonar. O LTT é recomendado para cães de médio e
grande porte que sejam cooperativos e dóceis. O animal permanece acordado durante o
procedimento e fica contido em decúbito esternal, com a cabeça discretamente
inclinada para cima. Realizam-se tricotomia e antissepsia da região e aplica-se
anestesia local para a introdução do cateter. O volume de fluido infundido é
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proporcional ao tamanho do paciente (5 a 20 mℓ de solução salina a 0,9%, estéril).
Após a infusão da solução, o animal começa a tossir; caso isso não ocorra, recomenda-
se estimular a tosse por tapotagem. Recupera-se o líquido infundido para o exame
citológico e de cultura. As complicações desse procedimento são raras, mas incluem
laceração traqueal, enfisema subcutâneo e pneumomediastino.9,10

Quadro 144.3 Indicações da broncoscopia.6,7

Tosse
Corpo estranho
Trauma traqueal
Colapso traqueal ou brônquico
Bronquite crônica
Infiltrados pulmonares
Pneumonia recorrente
Hemoptise
Neoplasia
Discinesia ciliar
Avaliação e colocação de stent

Fístula broncoesofágica
Constrição
Inalação de fumaça
Obter lavado para cultura microbiológica
Lavado broncoalveolar
Biopsia transbrônquica do tecido pulmonar
Aspiração de linfonodo transbrônquico
Chiados ou estridor
Torção de lobo pulmonar
Aspiração de conteúdo gástrico ou substâncias
tóxicas

Lavado endotraqueal
O lavado endotraqueal (LET) é uma técnica diagnóstica que requer um curto

período de anestesia geral para propiciar a intubação. Essa técnica também pode ser
chamada de lavado broncoalveolar não broncoscópico.

Utiliza-se uma sonda endotraqueal estéril, deixando o animal em decúbito esternal
ou lateral (o lado mais gravemente afetado para baixo). Uma sonda estéril é inserida
por dentro do tubo endotraqueal e é acoplada a uma seringa preenchida com solução
fisiológica a 0,9%, estéril. O animal deve ser oxigenado por pelo menos 10 min antes
de iniciar o procedimento, o qual deve ser interrompido a cada nova infusão de fluido
para novamente ser oxigenado. No cão, o volume total de fluido infundido é de
aproximadamente 50 a 75 mℓ, sendo 25 mℓ de solução salina em cada infusão. No gato,
utiliza-se o volume de 5 mℓ/kg para cada infusão, em um total de três instilações.
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Imediatamente após a infusão do fluido é feita a sucção com a mesma seringa. Após o
término da lavagem, administra-se oxigênio 100% no tubo endotraqueal.11

As desvantagens dessa técnica incluem inabilidade do paciente em tossir e
possibilidade de contaminação orofaringiana no momento da intubação (existência da
Simonsiella sp.).10

Lavado broncoalveolar
O lavado broncoalveolar (LBA) é um procedimento diagnóstico para coleta de

amostras de células e material dos alvéolos e de vias respiratórias menores. As
amostras podem ser obtidas de uma região anatômica específica, com o auxílio do
endoscópio; portanto, este procedimento é indicado na investigação de doenças
localizadas ou em ocasiões em que outras técnicas de coletas broncoscópicas seriam
úteis. O LBA é indicado para pacientes que não apresentam desconforto respiratório
com doença pulmonar envolvendo vias respiratórias menores, alvéolos ou interstício.
Ele não deve ser realizado em animais cujo desconforto respiratório persista, apesar da
suplementação de oxigênio.11

O LBA é tipicamente realizado após exame visual, mas antes de qualquer
procedimento de coleta de material, por escova ou biopsia, a fim de evitar a alteração
de resultados pela ocorrência de hemorragia iatrogênica.10,11 Recomenda-se realizar a
pré-oxigenação do animal com oxigênio 100% por vários minutos antes da realização
do LBA.

O sucesso da coleta de amostras de fluido requer a infusão de um volume adequado
de fluido. Para cães com peso menor que oito quilogramas e para todos os gatos
recomenda-se utilizar quatro infusões de 10 mℓ de solução salina a 0,9%, estéril, por
local de interesse. Outros autores sugerem utilizar um volume total de 15 a 75 mℓ por
cão, dividido em duas ou mais alíquotas.10

Um volume suficiente de LBA pode ser recuperado para a realização de vários
tipos de análises. As análises de rotina na clínica veterinária consistem em citologia,
cultura bacteriana e, algumas vezes, cultura fúngica ou de micoplasma. Uma grande
variabilidade ocorre entre cães e gatos saudáveis com referência à contagem de células
do fluido do LBA (Quadro 144.4). Os indícios de que a amostra apresenta qualidade
excelente são a espuma que há no topo do fluido e o volume de fluido recuperado
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superior a 50% do volume instilado. Após o término da lavagem, administra-se
oxigênio 100% no tubo endotraqueal.11

A ventilação com pressão positiva suave utilizando o Ambu pode facilitar a
abertura dos alvéolos colapsados. Observa-se o paciente após a descontinuação da
suplementação de oxigênio e, se palidez das mucosas for verificada, reinstitui-se a
administração de oxigênio. Se animal apresentar mucosas róseas pode-se descontinuar
a suplementação. É normal auscultar crepitações por até 24 h após o LBA. Evidências
radiográficas de fluido e atelectasia devem se resolver dentro de 2 dias.11

Quadro 144.4 Tipos de células do lavado broncoalveolar por broncoscopia de cães e gatos
saudáveis.

Células
Lavado broncoalveolar (cão)
Média ± DP

Lavado broncoalveolar (gato)
Média ± EP

CCNT (μℓ) 200 ± 86 337 ± 194

Macrófilos (%) 70 ± 11 78 ± 15

Neutrófilos (%) 5 ± 5 5 ± 5

Eosinófilos (%) 6 ± 5 16 ± 14

Linfócitos (%) 7 ± 5 0 ± 1

CCNT = contagem de células nucleadas totais; DP = desvio padrão; EP = erro padrão.

Aspirado por agulha fina
O aspirado por agulha fina (AAF) é uma técnica extremamente útil, que é facilmente

realizada na clínica veterinária. Ela fornece amostras para análise citológica e cultura
microbiológica, sendo uma ferramenta valiosa no diagnóstico de muitas doenças
intratorácicas. Ela geralmente é utilizada para obter amostras de massas mediastinais e
de parede torácica, mas pode também ser indicada para massas e nódulos pulmonares e
doenças difusas do interstício pulmonar.12

O AAF pode ser realizado com o auxílio da ultrassonografia, que favorece a
localização precisa da agulha e identifica e evita as estruturas vasculares, por
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fluoroscopia, por tomografia ou às cegas. Em todas as técnicas, o animal deve ser
posicionado em decúbito esternal. No caso da técnica às cegas, a agulha (25 a 27 G)
deve ser introduzida entre o sétimo e o nono espaço intercostal. Fazem-se movimentos
de vaivém várias vezes antes da sucção gentil, que é aplicada com uma seringa.13

As contraindicações mais importantes para a realização do AAF são coagulopatias
(principalmente trombocitopenias ou trombocitopatias), função pulmonar comprometida
gravemente, hipertensão pulmonar e bolhas pulmonares.12

As limitações da citopatologia do AAF incluem recuperação celular insuficiente,
devido ao tamanho pequeno da amostra; pouca ou mínima esfoliação de certos tipos
celulares; necrose ou falha na obtenção de amostra representativa. Outra limitação é sua
inabilidade de fornecer informação sobre mudanças na arquitetura, incluindo
bronquiectasia, enfisema, fibrose ou lesões vasculares.13

Avaliação citológica
A interpretação das amostras obtidas pelos diferentes procedimentos diagnósticos

discutidos anteriormente varia significativamente, dependendo da maneira específica da
sua coleta e do nível que o pulmão está sendo amostrado. A categorização dos achados
citológicos pode auxiliar o clínico a limitar as etiologias potenciais para os distúrbios
pulmonares. Recomenda-se transportar as amostras de fluido no gelo e realizar a
citocentrifugação dentro de 30 a 60 min para obter ótimos resultados. A coloração
Wright-Giemsa é a técnica de escolha para a avaliação das amostras do trato
respiratório.14

Os achados citológicos normais do LTT e LET são células epiteliais, neutrófilos,
eosinófilos, linfócitos ou macrófagos e muco. A descrição citológica deve incluir a
celularidade estimada, a contagem diferencial e a descrição morfológica das células
encontradas. O tipo celular predominante é o neutrófilo, mas, em gatos normais,
podemos encontrar acima de 25% de eosinófilos. Algumas bactérias podem ser
encontradas, mas bactérias intracelulares, especialmente de uma população
monomórfica, e elementos fúngicos devem ser levados em consideração. As células
neoplásicas são de particular importância, mas deve-se ter cuidado na diferenciação
entre os agrupamentos de células epiteliais hiperplásicas versus metaplasia escamosa e
neoplasia verdadeira.10
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A citologia do LBA difere das anteriores, pois a amostra de células é proveniente
de segmentos mais profundos do trato respiratório. A porcentagem e a morfologia
celular são geralmente consideradas mais importantes. O macrófago alveolar é a célula
mais comumente encontrada (> 70%). O surfactante é um achado normal nas amostras
do LBA e determina um aspecto espumoso ao fluido. Diagnósticos possíveis pelo LBA
incluem infecções por bactérias, fungos, vírus, parasitas e protozoários, inflamação não
infecciosa, linfoma e carcinoma.10

Hemogasometria arterial
A análise da função pulmonar requer uma amostra de sangue arterial, que irá

auxiliar na diferenciação entre hipoventilação e outras causas de hipoxemia, determinar
a necessidade de suplementação com oxigênio e monitorar a resposta ao tratamento.3,15

A hemogasometria é a medida das pressões parciais de dióxido de carbono (PCO2) e
oxigênio (PO2) no sangue. A PCO2 e a PO2, no sangue arterial, define a ventilação
alveolar por minuto e a habilidade dos pulmões para oxigenar o sangue,
respectivamente.16

As amostras de sangue arterial para análise são coletadas da artéria femoral,
embora a artéria podal dorsal possa ser usada em cães de porte grande. Os valores
normais para PO2 e PCO2 em cães e gatos respirando em uma sala variam de 90 a 100 e
35 a 45 mmHg, respectivamente.3

O termo hipoxemia refere-se à diminuição da PO2 (< 60 mmHg), enquanto hipoxia
refere-se à redução geral na distribuição de oxigênio quer por hipoxemia ou por
diminuição do débito cardíaco. Todos os animais com PO2 abaixo de 60 mmHg devem
receber suplementação com oxigênio.3

Existem cinco causas comuns de hipoxemia: hipoventilação, diminuição da fração
oxigênio inspirado (FIO2), difusão prejudicada, ventilação-perfusão inadequada (V:Q) e
desvio pulmonar (shunt) da direita para a esquerda. A hipoventilação é a hipoxemia
devido ao aumento da PCO2 e, em geral, se resolve com a ventilação, assim como a
hipoxemia causada por baixa FIO2. A difusão prejudicada nos animais pode ser causada
por doença intersticial difusa, enfisema grave ou vasculite. A suplementação de
oxigênio pode auxiliar, quando associada ao tratamento da doença primária. V:Q
inadequada implica que a ventilação e a perfusão dos alvéolos não estão proporcionais.
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Aumento na ventilação sem apropriada perfusão resulta em V:Q > 1, encontrada no
tromboembolismo pulmonar e no enfisema grave. Diminuída ventilação para os
alvéolos ainda perfundidos resulta em V:Q < 1, encontrada em casos de edema,
pneumonia e contusões pulmonares. A suplementação com oxigênio pode melhorar,
dependendo da gravidade da V:Q inadequada. No desvio pulmonar ( shunt) da direita
para a esquerda, V:Q se aproxima do zero e há pouca ou nenhuma ventilação em áreas
do pulmão com adequada perfusão. As causas comuns desse quadro são edema
pulmonar grave, consolidação pulmonar devido a pneumonia, atelectasia e defeitos
cardíacos congênitos (p. ex., defeito septal ventricular grave).15

Acidose respiratória
O evento primário na acidose respiratória é o aumento na PaCO2 (hipercapnia). As

causas comuns desse processo são doenças pulmonares (aguda ou crônica), doenças
neurológicas, fármacos (agentes anestésicos, opioides), doenças neuromusculares e
doença pleural. A terapia para pacientes com acidose respiratória geralmente é a
ventilação mecânica.15

Alcalose respiratória
O evento primário na alcalose respiratória é a diminuição na PCO2 (hipocapnia). As

causas comuns desse evento são doenças pulmonares e estimulação direta do centro
respiratório (intermação, sepse, doenças do sistema nervoso central). A terapia está
diretamente relacionada com a principal, pois não há terapia eficaz.

Oximetria de pulso
A oximetria de pulso é um método não invasivo que estima a porcentagem de

oxigenação da hemoglobina (SpO2) e a frequência cardíaca. É utilizada para avaliar e
monitorar pacientes com desconforto respiratório e determinar a necessidade de
suplementação com oxigênio. Os valores de SpO2 devem ser mantidos entre 92 e 96%
durante a suplementação de oxigênio, a fim de prevenir a hipoxemia. O oxímetro pode
ser colocado, na clínica de pequenos animais, na língua ou na região de mucosas, tais
como labial, vaginal e prepucial, na orelha e na cauda.3,17
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Seção B
Doenças do Trato Respiratório

145
Doenças em Cavidade Nasal e Seios
Paranasais
Fernanda de Assis Bueno Auler, João Pedro de Andrade Neto, Franz Naoki
Yoshitoshi

Anatomia e fisiologia
O nariz é considerado a porção rostral do trato respiratório anterior, constituído

por: parte externa do nariz, ossos, cartilagens móveis e cavidades nasais.1 A cavidade
nasal é estreita e alongada, sendo seu comprimento relativo ao tipo de conformação
craniana, como braquicefálicos, mesaticefálicos ou dolicocefálicos.2 A cavidade nasal
divide-se longitudinalmente na linha mediana em dois lados simétricos pelo septo
nasal, que é constituído rostralmente por cartilagem e por osso caudalmente, tendo
como limite anterior o orifício nasal, estendendo-se até o meato nasofaríngeo.3,4 O septo
nasal cartilaginoso se estende rostralmente da placa perpendicular do etmoide aos
ossos incisivos, e a parte óssea da placa perpendicular do etmoide ao vômer.2 As
cavidades nasais são ocupadas por conchas que se projetam da parede lateral e
aproximam-se ao septo nasal,2 constituídas por cartilagem e estruturas finamente
ossificadas, recobertas por mucosa e divididas em: concha dorsal, concha ventral e
concha etmoidal.3 As conchas ventrais estão localizadas rostralmente e podem ser
denominadas maxiloturbinados, as conchas dorsais menores são conhecidas como
nasoturbinados dorsais e as conchas etmoidais como etmoturbinados.3,4 Os meatos



nasais caracterizam câmaras longitudinais, formadas pelo espaço entre as conchas
nasais,2,3 e dividem-se em meato nasal comum ventral, médio e dorsal, sendo o ventral
maior que os outros dois, do qual se estende até o meato nasofaríngeo, penetrando na
nasofaringe através das cóanas.2 A placa cribriforme é a porção fenestrada do osso
etmoide, a qual separa a cavidade nasal da craniana e apresenta, em sua composição,
fibras do nervo olfatório.4 Os seios paranasais são estruturas ocas da cavidade nasal,
que se conectam às passagens respiratórias e são descritos como parte do sistema
respiratório, sendo constituídos por: recesso maxilar, seios frontal e esfenoidal.5 Os
seios frontais, por serem maiores, são as estruturas com significado clínico nos casos
de sinusites, podendo estar relacionados apenas com drenagem deficiente ou extensão
da lesão por toxina fúngica ou formação tumoral.4,5 As cavidades nasais são
amplamente circundadas e protegidas por ossos, que incluem: osso frontal, maxila,
ossos nasais, ossos incisivos, vômer e ossos palatinos.2,4

Além da olfação, a cavidade nasal tem a importante função de modificar o ar
inspirado antes que este se apresente às vias respiratórias posteriores. O ar é aquecido,
passando sobre mucosa muito vascularizada, umidificado pela vaporização das
lágrimas e pela secreção nasal serosa, e limpo pelo contato com a secreção de
numerosas glândulas mucosas dispersas.6 As conchas nasais (um sistema turbinado),
ricamente providas de nervos e vasos sanguíneos, servem para aumentar a área de
superfície das passagens nasais. Essa grande área é importante para filtração,
umidificação e aquecimento do ar inspirado.7 Uma área olfatória especializada é
localizada na região das conchas nasais ventrais e dos etmoturbinados. Neuroepitélio
especializado dá origem aos nervos olfatórios (nervo craniano I), os quais transmitem
informações olfatórias ao encéfalo por meio da placa cribriforme. A proximidade da
cavidade nasal caudal e da placa cribriforme do encéfalo faz com que seja necessária
extrema cautela na realização de lavagens nasais, biopsias ou cirurgia.7 A cavidade
nasal é revestida por um epitélio pseudocolunar ciliado, o qual contém abundantes
glândulas serosa e mucosa. Mucosa de revestimento, situada no epitélio ciliado, serve
para prender poeira, pólen e bactérias que impactam nela. Essas secreções são
normalmente levadas pela ação ciliar à nasofaringe e, então, engolidas.7 A estimulação
do sistema nervoso simpático da cavidade nasal diminui a secreção nasal e causa
alargamento da passagem nasal, diminuindo a resistência respiratória, enquanto a
estimulação do sistema parassimpático tem o efeito oposto, aumentando a secreção
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nasal e causando vasodilatação, que reduz a passagem nasal, aumentando a resistência
respiratória.1

Respiração ofegante é o principal método de termorregulação em pequenos animais
expostos a calor ou exercício. Com a substituição rápida de ar úmido sobre as
superfícies de evaporação, as passagens nasais e a boca com ar seco e fresco, a
respiração ofegante aumenta a perda de evaporação de calor. Durante essa respiração
ofegante, as capacidades mecânicas do sistema respiratório são dedicadas ao fluxo de
ar eficiente através das vias respiratórias anteriores para maximizar o resfriamento
evaporativo. A perda evaporativa é reforçada por aumento simultâneo no fluxo
sanguíneo lingual e nasal (até 7 vezes). Secreções das glândulas nasais laterais
aumentam em até 40 vezes, sendo sugerido que o papel dessas glândulas seja análogo
ao das glândulas sudoríparas em humanos.8 Geração adicional de calor pelo trabalho
muscular é evitada pela respiração ofegante mediante movimento rítmico que se
aproxima da frequência de ressonância do sistema respiratório, visto que as
propriedades elásticas dos pulmões e do tórax permitem a expansão e a contração a
este ritmo com um mínimo de trabalho externo.8

Histórico do paciente e manifestações clínicas
Devido à dificuldade diagnóstica conclusiva de afecções nasais apenas com exame

físico e anamnese, são indicados exames complementares, exames de imagem e
rinoscopia nos pacientes com manifestações clínicas compatíveis com doenças nasais
e/ou sinonasais, apresentados de maneira aguda, crônica ou sem resposta ao
tratamento.5,9 Algumas vezes, o quadro clínico apresentado pode ser pouco específico,
sendo acompanhado de mal-estar, letargia, perda de apetite e perda de peso. Pode ser
relevante determinar se as manifestações clínicas apresentadas são referentes à doença
nasal primária com envolvimento sistêmico ou se são referentes à doença nasal
secundária.9 Hemograma completo, perfis bioquímicos, coagulograma ou teste de
coagulação, aferição de pressão, dosagem de hormônios tireoidianos, testes alérgicos,
pesquisa sorológica para fungos e pesquisa de hemoparasitose são exames
complementares que podem ser realizados sem a necessidade de anestesia, auxiliando
na exclusão de outras afecções.10 Durante a anamnese, deve-se avaliar a evolução e a
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progressão da doença, os lados envolvidos, se há ou não secreção nasal e o seu tipo, e
a ocorrência de epistaxe, dor, incômodo nasal e o quadro respiratório.9 Ao exame
físico, deve-se observar se há secreção nasal, crostas, lesões epiteliais e
despigmentação. Caso o animal permita, deve ser realizada inspeção da cavidade oral,
que pode direcionar o diagnóstico clínico ou até mesmo presumir se a doença nasal é
secundária a periodontite.1,4,9

A anestesia geral é necessária na maioria dos exames radiográficos, na tomografia
de cabeça e na rinoscopia. Por isso, indica-se a realização prévia de exames pré-
anestésicos, como hemograma completo, perfil bioquímico e avaliação cardiológica.
Testes de coagulação, reação cruzada e possível transfusão sanguínea devem ser
considerados, devido à capacidade de invasão do método do exame, principalmente no
caso de rinoscopia e biopsia, sendo provável algum grau de hemorragia.4

Exames de imagem
Exames de imagem da cavidade nasal e dos seios paranasais são métodos

diagnósticos úteis na avaliação de pacientes com sinais de doença nasal, sendo o
objetivo permitir visibilizar a ocorrência de lise óssea, efeito de massa e extensão da
lesão.4,11,12 O exame radiográfico simples de cabeça é o primeiro a ser indicado nesses
casos, por ser de fácil acesso, baixo custo e, algumas vezes, sem a necessidade de
anestesia. No entanto, a visibilização de lesões por meio do exame radiográfico pode
ser imprecisa devido à sobreposição de estruturas, o que dificulta a interpretação
diagnóstica, a avaliação da extensão e o envolvimento de estruturas relacionadas com a
afecção presente.4,11 A tomografia computadorizada de cabeça e a ressonância
magnética apresentam vantagens em relação à radiografia convencional, pois permitem,
por meio de cortes transversais, avaliar detalhadamente a cavidade nasal, os seios
paranasais e as estruturas anatômicas envolvidas com melhor definição que a
radiografia.4,11,13–15

Rinoscopia e sinoscopia
A utilização da rinoscopia é relativamente recente em medicina veterinária e vem

contribuindo imensamente no diagnóstico e na terapêutica de afecções nasais dos



animais domésticos. Extensas cirurgias exploratórias em cavidades nasais e seios
paranasais eram realizadas com o intuito de concluir o diagnóstico, antes do emprego
da rinoscopia. Apesar de o acesso e a exposição das cavidades nasais ser maior por
meio de rinotomia cirúrgica, este procedimento também pode ser limitado, e a
morbidade e a mortalidade associadas ao acesso cirúrgico são maiores, principalmente
quando comparada à rinoscopia.16 A endoscopia do trato respiratório anterior é
indicada em todos os casos com quadros clínicos de início agudo ou crônico, em que
não se permite diagnosticar apenas por meio do exame físico, de imagem e naqueles
pacientes que não respondem ao tratamento empírico.17,18 Geralmente a rinoscopia é
realizada após todos os exames laboratoriais e de imagem cumpridos, sendo indicada
com o intuito de confirmar o diagnóstico ou de modo terapêutico.9 Duas técnicas são
aplicadas para realizar a rinoscopia em pequenos animais. A primeira seria pelo
acesso rostral à cavidade nasal, denominada rinoscopia anterior, que permite
visibilização e inspeção de septo nasal, dos meatos nasais dorsal, médio e ventral, e
das conchas nasais dorsal e ventral, e dos etmoturbinados (Figuras 145.1 e 145.2). A
segunda técnica é realizada por meio da retroflexão do endoscópio flexível, que
permite a visibilização direta da nasofaringe, e denomina-se rinoscopia posterior ou
nasofaringoscopia (Figura 145.3).4,19 O tamanho do paciente influi, e muito, na
avaliação da nasofaringe pela rinoscopia anterior, em que, na maioria dos casos, a
inspeção da nasofaringe não ocorre.9 Portanto, para um exame mais completo realizam-
se as duas técnicas. Durante o procedimento de rinoscopia, devem ser avaliados a
ocorrência e o tipo de secreção, a inflamação das conchas nasais, a ocorrência de
pólipos, proliferações teciduais, corpos estranhos,19,20 placas fúngicas e alterações
anatômicas significativas, bem como verificar se há envolvimento uni ou bilateral.1,9

Além de ser uma excelente ferramenta diagnóstica, a rinoscopia é um procedimento
seguro e minimamente invasivo.4,16,18,21 É ainda útil como terapêutica em casos de
remoção de corpos estranhos e coleta de material para citologia e exame
histopatológico sob orientação visual.1,4,16 A rinoscopia pode ser realizada por meio de
endoscópio de fibra óptica rígida ou flexível. No entanto, o tamanho do animal e a
dimensão da cavidade nasal podem impor algumas limitações ao exame, sendo
necessário utilizar mais de um tipo de equipamento.17 Em cães de médio e grande porte,
a acessibilidade é maior. Independentemente do tamanho do paciente ou do uso do
equipamento, a rinoscopia não permite a visibilização de toda a extensão da cavidade



nasal, mas grande parte dela pode ser avaliada. Sua desvantagem é não trazer
informações precisas quanto à extensão da lesão. Outra limitação é quanto à ocorrência
de secreção mucopurulenta espessa ou sanguinolenta, que pode prejudicar o exame.
Outra desvantagem é o custo elevado na obtenção e na manutenção dos equipamentos.4,9

O acesso ao seio frontal mediante rinoscopia, normalmente, só é possível na ausência
de etmoturbinados ou alterações anatômicas que facilitem o acesso a esta região. A
realização de sinoscopia comumente é feita por meio de acesso invasivo, necessitando
de acesso percutâneo e trepanação de 3 a 5 mm de diâmetro no seio frontal
envolvido.1,4,9,16

Figura 145.1 Imagem rinoscópica de cavidade nasal esquerda normal de cão, em que são visibilizados
conchas nasais de maxiloturbinados e meatos nasais comum dorsal, médio e ventral.



Figura 145.2 Imagem rinoscópica de cavidade nasal esquerda de cão, em que são visibilizados edema e
secreção mucoide em conchas nasais de etmoturbinados e meatos nasais comum dorsal, médio e
ventral.

Figura 145.3 Imagem rinoscópica de nasofaringe de cão, em que é visibilizada secreção mucoide do lado
direito.
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Principais doenças nasais e paranasais
As manifestações clínicas das afecções nasais são muito semelhantes,

independentemente do tipo de doença. São caracterizadas por:

•  Secreção nasal anormal de aspecto mucoide, mucopurulento e/ou sanguinolento, que
pode ser uni ou bilateral
•  Esternutações
•  Episódios de epistaxe
•  Distrição respiratória
•  Tosse
•  Halitose
•  Deformação facial
•  Lesões em plano nasal.

Alguns autores classificam as doenças nasais e paranasais de acordo com suas
causas, que podem ser primárias ou secundárias. São consideradas causas de afecção
primária: alergias, infecções causadas por bactérias ou fungos e neoplasias.
Consideram-se causas secundárias: trauma, corpo estranho, parasitas e afecções
periodontais.4

Espirros frequentemente precedem o início do corrimento nasal eminente. A
gravidade e a frequência dos espirros podem diminuir com o tempo, ao passo que o
corrimento nasal frequentemente piora em gravidade e ocorrem mudanças nas suas
características.22

Rinites
Rinite alérgica

Rinite alérgica (imunomediada) é uma condição incomum em cães7 e gatos.23 A
rinite alérgica é geralmente considerada uma resposta à hipersensibilidade nasal e dos
seios nasais aos antígenos presentes no ar.23 As causas alérgicas são pouco específicas
e geralmente são associadas a pacientes que apresentam doença nasal crônica. São
também relacionadas como causa de rinite inflamatória.24 Em humanos é de ocorrência
comum, associada à produção sazonal de pólen.7 Reações de hipersensibilidade



imediata secundária a anticorpos IgE medeiam os sintomas da rinite alérgica e da
conjuntivite. A rinite alérgica humana difere da rinite alérgica em cães, porque a
maioria dos pacientes humanos apresenta reação de hipersensibilidade tipo 1 e
eosinofilia tecidual. Eosinófilos são incomuns em cães.7 Em felinos, a doença pulmonar
alérgica (asma brônquica) é comumente reconhecida, mas há pouca evidência da
existência de rinite alérgica descrita na literatura veterinária nessa espécie. Mesmo
sabendo que a asma felina é caracterizada por aumento de resposta das vias
respiratórias posteriores a vários estímulos antigênicos, sua manifestação é tipicamente
de doença do trato respiratório posterior mais do que envolvimento das vias
respiratórias anteriores ou nasais.25 Vem sendo considerada doença, porém, ainda
pouco estabelecida.24

Secreções nasais mucopurulentas, geralmente bilaterais, esternutações e até
episódios de epistaxe estão entre as principais manifestações clínicas.24 Cães e gatos
com rinite alérgica apresentam espirros e/ou secreção nasal serosa ou mucopurulenta.
Os sinais podem ser agudos ou crônicos. Esses sinais podem piorar em certas épocas
do ano ou em condições como contato com fumaça de cigarro, após introdução de
marca nova de areia sanitária para gatos, novos perfumes, agentes de limpeza, móveis
ou tecidos na casa.23

Remover o alergênio causador do ambiente do animal ou da dieta é o tratamento
ideal para a rinite alérgica. Se isso não for possível, utilizam-se corticosteroides ou
anti-histamínicos para a melhora do quadro clínico.26 Dentre os anti-histamínicos,
temos a clorfeniramina, que pode ser administrada oralmente, na dose de 4 a 8 mg/cão,
2 ou 3 vezes/dia, ou 2 mg/gato, 2 ou 3 vezes/dia. O anti-histamínico de segunda geração
cetirizina pode ter mais sucesso em gatos.23 Os glicocorticoides são utilizados se os
anti-histamínicos não forem efetivos (prednisona, 0,25 mg/kg, 2 vezes/dia, até
resolução dos sintomas).23

O prognóstico para cães e gatos com rinite alérgica é excelente se o alergênio puder
ser eliminado. Caso contrário, o prognóstico para o controle é bom, mas a cura é
improvável.23

Rinite viral
Em cães, o vírus da cinomose canina (VCC), que é um Paramyxovirus, é o vírus

mais abundante no exsudato respiratório de pacientes infectados.7 Durante infecção



natural, o VCC se espalha via aerossolização e colonização do epitélio das vias
respiratórias anteriores. Ele se multiplica em macrófagos e tecido linfoide regional.7

Após 14 dias pós-infecção, cães com títulos adequados de anticorpos eliminam o vírus
e não mostram nenhum sintoma da doença. Em cães com estado imunológico deficitário,
propagação viral a numerosos tecidos ocorre, incluindo pele e epitélio dos sistemas
gastrintestinais, respiratório e urogenital. Inicialmente, os sintomas da doença
respiratória anterior são evidentes e manifestados por corrimento oculonasal.7 A
gravidade do curso clínico depende da idade do animal no momento da infecção,
padrão de patogenicidade para diferentes cepas virais e resposta imune. Infecção do
sistema respiratório posterior resulta em pneumonia, que pode não ser clinicamente
evidente. Sintomas neurológicos podem desenvolver-se em 1 a 3 semanas após
recuperação dos sinais sistêmicos ou até meses mais tarde.27

O diagnóstico definitivo do VCC depende da detecção do antígeno viral ou ácido
nucleico em amostras antemortem ou post mortem, isolamento viral e sorologia. Testes
de reação em cadeia pela polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) são
altamente sensíveis e específicos para a detecção do VCC em casos clínicos; testes
sorológicos, no entanto, podem ser falso-negativos em cães que não apresentam
resposta imune, devido aos efeitos imunosssupressores causados pela infecção do
VCC.27 O tratamento de infecções das vias respiratórias anteriores associadas ao VCC
é principalmente de suporte. Os olhos e as narinas deverão estar livres das secreções.
Quando houver suspeita de infecção bacteriana secundária, tratamento com antibióticos
de amplo espectro são indicados. Boas escolhas iniciais incluem ampicilina (11 a 20
mg/kg por via intravenosa ou oral, 3 vezes/dia) e cloranfenicol (15 a 20 mg/kg via oral,
3 a 4 vezes/dia). Se ocorrer progressão dos sintomas em outros sistemas que não sejam
respiratórios, estes deverão ser tratados com medidas de suporte apropriadas, como
fluidoterapia, antieméticos etc.7

Calicivírus felino (CVF) e herpes-vírus felino (HVF), também denominado vírus da
rinotraqueíte felina, são as duas principais causas da infecção da doença das vias
respiratórias anteriores em gatos.28 Atualmente, mais de 90% das infecções das vias
respiratórias anteriores felinas são causadas por esses dois vírus.25 Em geral, a doença
é mais comumente vista em gatos agrupados (gatis ou criatórios), particularmente em
gatos filhotes assim que perdem seus anticorpos maternos.28 O modo de transmissão
desses dois vírus é por contato direto entre os gatos. Os gatos tornam-se infectados



mediante contato com outros gatos com infecção ativa ou portadores e fômites. Gatos
jovens, estressados ou imunossuprimidos são mais suscetíveis.23 Embora esses dois
vírus sejam eliminados em secreções ocular, nasal e faringiana por várias semanas
após a infecção, a transmissão via secreção é mínima. Por causa de seu pequeno
volume corrente (tidal), gatos não produzem aerossóis efetivos, alcançando pequenas
distâncias.25

CVF é um RNA-vírus pertencente à família Caliciviridae. Os gatos podem ser
infectados com este vírus pelas vias conjuntivais, oral e nasal.28 Este vírus se replica
principalmente nos tecidos respiratórios e orais, embora algumas cepas possam ter
predileção por pulmões e outras têm sido encontradas dentro de macrófagos nas
membranas sinoviais das articulações. A característica patológica mais insistente da
infecção pelo CVF é a ulceração oral.28

HVF é um DNA-vírus, membro da família Herpesviridae. Este vírus primariamente
tem como alvo um número de tecidos nas vias respiratórias anteriores, incluindo palato
mole, tonsilas, turbinados, conjuntivas e, algumas vezes, traqueia. Embora rara, viremia
tem sido relatada e doença generalizada pode ser vista, particularmente em filhotes de
gatos ou indivíduos imunossuprimidos.28 A maior incidência da infecção por HVF e
mortalidade está em filhotes entre 6 e 12 semanas de idade. Este é o período quando os
anticorpos colostrais de procedência materna estão diminuindo abaixo dos níveis de
proteção.25

Reação inflamatória intensa dos turbinados resulta em necrose e ulceração da
mucosa. Em gatos jovens em crescimento há reação osteolítica grave com reabsorção
do osso turbinado. Corrimento oculonasal resulta em produção excessiva de muco,
exsudação de fibrina, supuração e eliminação de debris necróticos. Invasão bacteriana
secundária à área necrosada é comum.25 O HVF pode também causar úlcera de córnea,
abortamento e morte neonatal.23 Infecção por HVF causa doença conjuntival e
respiratória anterior mais consistente e grave do que o CVF, particularmente em
animais suscetíveis mais jovens.28

O diagnóstico é normalmente realizado com base em histórico e achados do exame
físico. Testes específicos incluem teste de imunofluorescência, procedimentos de
isolamento do vírus, reação em cadeia pela polimerase (PCR) e titulação de anticorpos
séricos.23



Na maioria dos gatos, essas doenças são autolimitantes e o tratamento dos gatos
com sinais agudos inclui cuidados de suporte apropriados. A hidratação e as
necessidades nutricionais devem ser providas quando necessário. Muco seco e
exsudato de face e narinas devem ser limpos.23 Vacinação contra essas duas viroses
diminuíram a morbidade e a mortalidade, mas não eliminaram essas doenças. Elas
protegem os gatos em desenvolvimento de doença grave, mas não de infecção.26 Vacina
contra CVF protege o gato, mas há subtipos do vírus contra os quais a vacina não
proporciona nenhuma proteção.1 Em relação ao HVF, deve-se lembrar que não existe
nenhuma vacina que possa proteger contra a infecção por herpes-vírus virulento, e que
esse vírus poderá se tornar latente e ser reativado durante períodos de estresse intenso,
causando sintomas em gatos vacinados.26

A antibioticoterapia para tratamento de infecção secundária é indicada em gatos
com sintomas mais graves. O antibiótico inicial de escolha é a ampicilina (22
mg/kg/três vezes/dia) ou a amoxicilina (22 mg/kg/2 a 4 vezes/dia), porque são mais
eficazes, estão associadas a poucas reações adversas e podem ser administradas em
filhotes.23

Rinite bacteriana
Infecção bacteriana primária em cavidade nasal é rara em cães e gatos,7,25 porém

infecções secundárias são comuns.7 Rinite bacteriana aguda causada por Bordetella
bronchiseptica ocorre ocasionalmente em gatos e raramente em cães. É possível que
Mycoplasma possa agir como patógeno nasal primário.23 Rinite bacteriana é mais
frequentemente uma complicação secundária de rinite viral, parasitária ou fúngica;
trauma; corpo estranho nasal; aspiração nasal de comida ou líquidos; neoplasia; doença
dentária; fístula oronasal; ou broncopneumonia bacteriana.7 As bactérias que habitam a
cavidade nasal em animais saudáveis têm crescimento rápido, quando a doença altera
as defesas normais da mucosa.23 Em cães, infecção bacteriana primária específica
ocorre dentro de narinas (geralmente unilateral) e parte rostral adjacente da cavidade
nasal.1 O trato respiratório anterior de gatos saudáveis é normalmente povoado com
microbiota bacteriana significativa, incluindo Streptococcus sp., Staphylococcus sp.,
Bacillus sp. e vários coliformes e anaeróbios. Cultura de lavado broncoalveolar obtida
de gatos saudáveis normais confirma que os brônquios principais em gatos não são
estéreis, embora a concentração de bactérias seja baixa.25



Sintomas são indistinguíveis dos sintomas de outras causas de rinite. Esses sintomas
são espirros, respiração fungosa e corrimento mucopurulento. Dependendo do problema
de base, o corrimento nasal pode ser uni ou bilateral.7

Uma vez que a rinite bacteriana é incomum no cão e no gato, uma investigação
completa deverá ser realizada para determinar a causa de base. Isso inclui exame oral
completo para descartar se há fístulas oronasais, fenda palatina ou doença dentária
significativa, bem como exame citológico e cultura do exsudato, radiografias nasais,
exame rinoscópico das cavidades nasais e biopsia.7 Rinoscopia revela inflamação nas
narinas e caudalmente às lesões, enquanto a mucosa da concha e a cavidade nasal
estarão normais.1 As culturas bacterianas de swabs ou biopsias de mucosas nasais
coletadas na parte posterior da cavidade nasal podem ser realizadas. A cultura
bacteriana indica o crescimento de bactérias da microbiota nasal, incluindo
Staphylococcus, Streptococcus, Escherichia coli, Proteus, Pasteurella,
Corynebacterium, Bordetella e Pseudomonas.24 O crescimento de muitas colônias de
uma ou duas espécies de organismos pode representar infecção importante. O
crescimento de muitos organismos diferentes ou pequeno número de colônias
provavelmente representa a microbiota normal. Se a suspeita for Mycoplasma sp.,
deve-se colocar as amostras em meio de transporte apropriado para cultura em que
serão usados métodos específicos de isolamento.23

O tratamento consiste na utilização de antibióticos de amplo espectro
sistemicamente ou na utilização de soluções oftálmicas com vitamina A aplicadas
várias vezes ao dia para evitar a formação de crostas dolorosas.1 A antibioticoterapia é
eficaz, havendo algumas bactérias, como Chamydophila sp., Mycoplasma sp. ou
Bartonella sp., as quais também podem estar presentes na patogênese da rinite
linfoplasmocitária.1,4,9,24 Administração sistêmica de antibióticos (ampicilina, 11 a 20
mg/kg por via intravenosa ou oral, 3 vezes/dia; penicilina G 22.000 UI/kg por via
intravenosa ou intramuscular, 4 vezes/dia) é efetiva contra infecções causadas por
Streptococcus, E. coli e Pasteurela. Cefalosporinas de primeira geração também
podem ser efetivas.7 Outros antibióticos utilizados são trimetoprima-sulfadiazina (15
mg/kg 2 vezes/dia), cloranfenicol (50 mg/kg 4 vezes/dia para cães; 10 a 15 mg/kg 2
vezes/dia para gatos) ou clindamicina (5,5 a 11 mg/kg 2 vezes/dia). Doxiciclina (5 a 10
mg/kg 2 vezes/dia, seguida por bolus de água) ou cloranfenicol são normalmente
eficazes contra Bordetella sp. e Mycoplasma sp.23 A azitromicina (5 a 10 mg/kg 1



vez/dia, por 3 dias e, então, a cada 72 h) pode ser prescrita para gatos difíceis de serem
medicados.23 Os antibióticos são utilizados durante 1 semana. Se uma resposta benéfica
for observada, o fármaco é continuado por um mínimo de 4 a 6 semanas.23 Terapia de
suporte é também importante no manejo bem-sucedido de casos de rinite bacteriana. As
narinas deverão ser limpas externamente. Hidratação sistêmica adequada e bom suporte
nutricional são importantes. Nebulização (20 min, 4 vezes/dia) pode auxiliar na
mobilização de secreções e no alívio das passagens nasais obstruídas;
descongestionantes nasais (fenilefedrina, oximetazolina) têm demonstrado melhora no
fluxo de ar, aumentando a drenagem e diminuindo a produção de secreções, mediante
seu efeito adrenérgico, que promove vasoconstrição.7

Rinite fúngica
Infecção fúngica é causa comum de doença nasal no cão e no gato.29 Aspergilose

sinonasal é comum em cães,30 ao passo que em gatos a criptococose é mais comum.10

Aspergillus e Penicillium são organismos micóticos saprofíticos que são onipresentes
no ambiente.31 O Aspergillus spp. é o principal agente envolvido nos casos de rinite
fúngica,8 enquanto a penicilose nasal é rara.7 A colonização do fungo nas passagens
nasais ocorre seguida da inalação de esporos do ambiente29 ou associada à existência
de corpo estranho nasal, afecções nasais preexistentes, trauma ou imunossupressão.10

Comumente, esta afecção se inicia na cavidade nasal e se estende para os seios frontais,
tornando-se afecção sinonasal decorrente da endotoxina produzida pelo fungo,
responsável, também, pela necrose e pela destruição dos turbinados e etmoturbinados,
sendo o A. fumigatus a espécie mais comum.32 A. niger, A. nidulans e A. flavus também
têm sido encontrados nessa localização.29 Este tipo de afecção não é raro nos cães e as
manifestações clínicas são secreção nasal profusa serosa a hemorrágica, uni ou
bilateral, com períodos alternados de epistaxe, crostas, ulceração nas narinas
acompanhada ou não de despigmentação.1,10,32,33 Criptococose causada por
Cryptococcus neoformans é a infecção micótica sistêmica mais comum de gatos, mas
rara em cães. Estudos recentes sugerem que algumas cepas do organismo possam
preferencialmente localizar-se na cavidade nasal, independentemente da porta de
entrada.29 O Cryptococcus neoformans é um fungo saprofítico com distribuição
mundial. Acredita-se que a infecção nasal ocorra por inalação de pequenos organismos
de leveduras do meio ambiente. Ocorre, principalmente, em gatos acometidos por



doenças virais, como vírus da leucemia felina (FeLV) e vírus da imunodeficiência dos
felinos (FIV), ou imunocomprometidos, com manifestações clínicas como secreção
nasal, dificuldade respiratória alta, esternutações e episódios de epistaxe.10 Alguns
animais exibem dor nasal, friccionando ou passando a pata na face.29

Os cães afetados com aspergilose nasal têm idade variada entre 6 meses e 15 anos,
contudo, a maioria ocorre em cães jovens a meia-idade (1 a 7 anos).1 A doença é
incomum em cães com menos de 1 ano de idade.31 Aspergilose e penicilose nasal têm
sido diagnosticadas em muitas raças diferentes. Cães de raças dolicocefálicas e
mesocefálicas são mais suscetíveis à infecção, enquanto raças braquicefálicas são
raramente afetadas.7 Golden Retriever e Pastor-alemão apresentam maior prevalência.
Machos parecem ter um risco maior que fêmeas. Há poucos relatos de aspergilose nasal
em gatos.29 Em gatos, a criptococose ocorre em animais com idade entre 1 e 13 anos
com média de 5,2 anos. Não há predisposição sexual ou racial.29

As manifestações clínicas nas infecções fúngicas são associadas a lesões em
cavidade nasal e seios nasais, como espirros e corrimento nasal mucopurulento,
piossanguinolento ou hemorrágico, que são mais evidentes. O corrimento nasal pode
iniciar-se unilateralmente, e se torna bilateral no decorrer da doença.29 Infecções
fúngicas, principalmente nos casos de criptococose, induzem à formação de
proliferações granulomatosas que obstruem a passagem aérea no interior da cavidade
nasal de gatos (Figura 145.4), que podem ser confundidas com neoplasia, e levam à
dificuldade ao respirar, acompanhada de estridores respiratórios. No cão, essa
formação é mais comum em plano nasal, acompanhada de linfadenopatia regional.
Destruição e deformação da cavidade nasal ocorrem com infecções fúngicas crônicas,
principalmente na aspergilose. A dor secundária ao envolvimento periostal está
presente em alguns pacientes afetados.29 Exoftalmia ou dor na abertura bucal sugere
extensão da infecção atrás da órbita.29 Sinais de envolvimento do SNC são pouco
comuns, mas podem ocorrer se a infecção violar a placa cribriforme ou passar por via
hematogênica;29 nesses casos de doença avançada, podem ocorrer meningite fúngica e
convulsões. Hiporexia, ulceração e despigmentação nasal, estertor, estridor ou
respiração com a boca aberta também poderão ser notados.34 A sintomatologia clínica
da aspergilose sinonasal comumente é caracterizada por corrimento nasal
mucopurulento abundante, epistaxe, dor e despigmentação do plano nasal abaixo da
narina onde escorre a secreção, da qual é um sinal característico.1 Apatia e depressão



são comuns quando o seio frontal estiver envolvido.1 Estudos hematológicos de rotina e
perfil bioquímico são geralmente normais em pacientes com rinite fúngica, embora
alguns pacientes apresentem eosinofilia e linfopenia.29 Estudos de imagem devem
preceder a rinoscopia devido à coleta de biopsia, que pode resultar em hemorragia,
podendo modificar imagens de lesões sutis em obscuras, resultando em áreas focais de
aumento de opacidade.30 O exame radiográfico deve ser realizado com o paciente
anestesiado, a fim de se obter posicionamento correto.29,30 Deve-se incluir várias
projeções, incluindo com a boca aberta.29 Os achados radiográficos típicos de
aspergilose nasal canina têm sido definidos como perda da arquitetura dos turbinados,
em especial rostralmente, e espessamento do osso nasal. Envolvimento do osso frontal
é variável e é frequentemente identificado como densidade de tecidos moles dentro dos
seios fontais.35 Se disponíveis, tomografia computadorizada e ressonância magnética
fornecem requintadamente definição detalhada das estruturas e lesões intranasais.29 Até
agora, o melhor método para diagnosticar aspergilose sinonasal é a visibilização direta
das placas fúngicas por rinoscopia ou sinoscopia (Figura 145.5). Curetagem das placas
na cavidade nasal no momento da rinoscopia pode ser realizada.29 Elementos fúngicos
no exame citológico ou histopatológico por meio de biopsia da mucosa nasal ou sinusal
conclui o diagnóstico.30 Culturas microbiológicas deverão ser interpretadas com
cautela, porque alguns fungos patogênicos podem ser isolados de animais normais ou
animais com outras doenças e porque infecções bacterianas secundárias podem
mascarar a ocorrência ou acompanhar a doença fúngica.29 Aproximadamente 40% de
cães normais têm cultura positiva tanto para Aspergillus sp. quanto para Penicillium
sp.7



Figura 145.4 Imagem rinoscópica de cavidade nasal direita de gato, em que é visibilizada proliferação
tecidual, diagnosticada posteriormente, por meio de exame histopatológico, como criptococose.

A terapia de aspergilose sinonasal é tópica ou sistêmica.29 Tratamento oral
sistêmico com agentes antifúngicos não é invasivo, mas requer administração
prolongada por sua eficiência ser fraca a moderada. Esse modo de tratamento é mais
caro, e os efeitos colaterais, como hepatotoxicidade, anorexia ou vômitos, são
comumente descritos.30 O tratamento tópico é geralmente realizado com enilconazol ou
clotrimazol e aparentemente mais efetivo quando comparado ao sistêmico.29 No entanto,
para a realização desse procedimento, deve-se ter certeza de que a placa cribriforme
esteja intacta. Esse tratamento pode ser realizado de maneira invasiva e não invasiva.
No procedimento invasivo, com o animal anestesiado, são posicionados cateteres
colocados por acesso cirúrgico, ou seja, por uma abertura pequena próxima aos seios
frontais ou por trepanação clássica.29 Esses cateteres ficam fixos para que o
proprietário realize a medicação em casa. Quando se utiliza o procedimento menos
invasivo, também é necessária a anestesia geral. Nesse procedimento realiza-se
lavagem instilando solução de clotrimazol a 1%, em que se faz a administração da
medicação por meio de sondas do tipo Foley posicionadas em ambas cavidades nasais
e na nasofaringe.30 Primeiramente, deve-se introduzir a sonda Foley número 24 (pode
variar de acordo com o tamanho do paciente) com o animal em decúbito lateral, pela
cavidade oral, e posicioná-la caudalmente ao palato duro; posteriormente, o balão da



sonda é inflado com solução fisiológica, com o objetivo de ocluir a passagem de
medicamento para dentro da cavidade oral. Deve-se sempre proteger o local com gazes
e tampões para que a medicação não seja aspirada ou deglutida quando o paciente
despertar da anestesia. É aconselhável palpar e sentir a porção insuflada da sonda pelo
palato mole, para se ter certeza de que posicionamento desta esteja correto. Seguindo
com o reposicionamento do animal em decúbito dorsal, são posicionadas as demais
sondas (geralmente número 12) nas cavidades nasais direita e esquerda, insuflando os
balões para que fiquem fixas (Figura 145.6). Aproximadamente, 50 mℓ da solução
medicamentosa são instilados nas sondas das cavidades nasais e, para não refluir o
medicamento, faz-se apreensão por meio pinças hemostáticas, ocluindo o lúmen da
sonda. O paciente deve permanecer nesse mesmo decúbito, por cerca de 1 h. Após esse
período, modifica-se o decúbito em lateral direito, lateral esquerdo, esternal e,
novamente, em dorsal, posicionando a cabeça angulada em cerca de 90°, para a saída
do excesso da medicação. O paciente permanece em cada decúbito cerca de 15 min.
Para finalizar o procedimento, faz-se lavagem pelas sondas das cavidades nasais com
solução fisiológica, as quais são removidas, e o animal permanece em decúbito esternal
com a cabeça inclinada ventralmente. Esse procedimento é bem tolerado, mas pode ser
necessário mais de uma vez, principalmente se o paciente ainda mantiver o quadro
clínico ou se na rinoscopia, realizada como controle, em cerca de até 30 dias, ainda
estiverem presentes placas fúngicas. Quando se faz a opção pela colocação de tubos
fixos, a administração da medicação deve ser realizada 2 vezes/dia, durante 2 semanas,
o que é suficiente.1 Enilconazol (10 mg/kg) é diluído com igual volume de água
imediatamente antes do uso. A dose é dividida igualmente e instilada em cada lado da
cavidade nasal, 2 vezes/dia, durante 7 a 10 dias.29 A cabeça do animal deverá ser
posicionada para baixo durante a aplicação do medicamento, a fim de melhorar a
distribuição do fármaco na cavidade nasal.29 Complicações comuns da aplicação tópica
incluem remoção prematura dos cateteres, necessitando de nova anestesia para
recolocação destes, enfisema subcutâneo pós-operatório transitório, inapetência e
ptialismo após a administração do antifúngico.34



Figura 145.5 Imagem rinoscópica de cavidade nasal direita de cão após destruição de conchas; placas
fúngicas em topografia de seio frontal.

Figura 145.6 Cão em decúbito dorsal durante tratamento para aspergilose nasal, utilizando lavagem com
clotrimazol a 1%.

Tratamentos sistêmicos para aspergilose nasal com uso de fluconazol ou itraconazol
têm sido descritos, mas os resultados não são tão satisfatórios quanto os do tratamento
tópico. Entretanto, se houver lesões na placa cribriforme ou adjacências do seio frontal,
o risco de o tratamento tópico alcançar a órbita ou o encéfalo é grande, e, nesses casos,



o tratamento sistêmico é preferido.1 Tratamento sistêmico com tiabendazol (10 mg/kg
via oral, 2 vezes/dia) ou cetoconazol (5 a 10 mg/kg via oral, 2 vezes/dia), por 6 a 8
semanas, tem mostrado cura clínica em aproximadamente 50% dos casos. Itraconazol
tem sido utilizado em humanos e cães apresentando aspergilose com bons resultados.29

Itraconazol (10 mg/kg via oral, 1 vez/dia) e fluconazol (2,5 mg/kg via oral, 2 vezes/dia)
apresentam eficácia em torno de 70% dos pacientes tratados.30

Se ocorrer criptococose nasal, cetoconazol, itraconazol ou fluconazol deverão ser
administrados durante 8 semanas.1 Tratamento com cetoconazol (10 mg/kg via oral, 1 a
2 vezes/dia) parece ser altamente eficaz no tratamento da criptococose nasal em gatos.
Itraconazol (10 mg/kg via oral, 1 vez/dia) e fluconazol também têm sido utilizados com
base em estudos clínicos e experimentais em humanos, gatos e animais de laboratório.29

Gatos respondem favoravelmente à terapia com fluconazol (50 mg/gato via oral, 2
vezes/dia). A duração do tratamento pode variar de 2 a 6,5 meses. 34 Se houver
comprometimento do sistema nervoso central (SNC), prefere-se o fluconazol, pela
propriedade de penetração excelente no sistema nervoso.29 Em gatos com doença renal,
pode-se substituir o fluconazol pelo itraconazol (média de 13,8 mg/kg/dia, por um
período aproximado de 8,5 meses).34

Rinite inflamatória
Rinite crônica idiopática, também denominada rinite linfocítica plasmocítica, é

caracterizada por infiltrados inflamatórios vistos nas biopsias das mucosas nasais.23

Geralmente, observam-se no exame citológico ou histopatológico infiltrados
linfoplasmocitários na mucosa nasal,36 embora não seja incomum encontrar inflamação
predominantemente neutrofílica.23 Suspeita-se de rinite inflamatória em casos crônicos
de rinite, sendo que uma de suas principais causas é a exposição a alergênios e
substâncias irritativas. A patogênese da rinite linfoplasmocitária é desconhecida,
embora tenha sido descrita como doença imunomediada.36 É provável que seja uma
resposta estereotipada crônica a múltiplos fatores precipitantes.22 Aeroalergênios
inalados e irritantes provavelmente desempenham um papel primário no
desenvolvimento da doença.22 A condição tende a afetar cães dolicocefálicos e
mesaticefálicos de grande porte, jovens e de meia-idade, embora Dachshund e Whippet
sejam frequentemente afetados.22 A secreção nasal mucoide crônica ou mucopurulenta é
o sinal clínico mais comum e é tipicamente bilateral.23 Em um estudo abrangendo 37



cães com rinite linfoplasmocítica, 76% eram cães de grande porte e a média de idade
foi de 8 anos (1,5 a 14 anos); corrimento nasal foi unilateral em 42% dos casos,
enquanto corrimento nasal bilateral foi de 58%. Biopsia bilateral desses animais
revelou alterações inflamatórias unilaterais em apenas 4 cães (11%), enquanto os
demais apresentaram comprometimento bilateral.37

Pelo exame radiográfico, nem sempre alterações são visibilizadas. Entretanto,
podem estar presentes alterações como aumento de opacidade uni ou bilateral dentro
das passagens aéreas. Os seios paranasais podem ou não estar envolvidos. Os achados
tomográficos são tipicamente brandos, embora casos variem em gravidade e
lateralidade. Eles podem incluir processo não destrutivo bilateral com espessamento da
mucosa mínimo ou marcante e acúmulo de fluido nasal. Ocasionalmente poderá ocorrer
envolvimento dos seios frontais com alterações mínimas a moderadas.35

O tratamento é extremamente frustrante, raramente alcançando a cura.
Corticosteroides sistêmicos ou tópicos são raramente efetivos no controle dos sintomas
e, na realidade, podem piorá-los. Recomendam-se doses imunossupressoras com
prednisolona. Uma resposta positiva é esperada em 2 semanas, reduzindo-se a dose
para a menor dose eficaz. Se não houver resposta à terapia inicial, outros fármacos
imunossupressores como azatioprina podem ser adicionados ao regime inicial de
tratamento.23 Administração de antibióticos com imunomoduladores eficazes
combinados com agentes anti-inflamatórios não esteroides podem ser úteis em alguns
cães. Entre eles, temos a doxiciclina (3 a 5 mg/kg via oral, 2 vezes/dia) ou azitromicina
(5 mg/kg via oral, 1 vez/dia), em combinação com piroxicam (0,3 mg/kg via oral, 1
vez/dia).22 Outros tratamentos descritos incluem o uso de anti-histamínicos ou
itraconazol.23

Rinite parasitária
A rinite parasitária é rara no cão e é comumente associada ao ácaro nasal

Pneumonyssoides caninum ou ao nematoide nasal Capillaria boehmi.4,38 Em gatos há
relatos de infestação por larvas de Cutereba simulans.39 O Pneumonyssoides caninum
é um pequeno ácaro branco de aproximadamente 1 mm de tamanho,23 que habita
cavidade nasal, nasofaringe e seios frontais.40 Este parasita é comum em cães da
Noruega e da Suécia. Tem sido descrito em cães nos EUA, Austrália, Irã e Grécia;
desse modo, suspeita-se de distribuição global.1 A maioria das infestações é



clinicamente silenciosa, mas alguns cães podem apresentar sintomas moderados a
graves.33 Característica clínica é a ocorrência de espirros, normalmente violentos.
Agitação da cabeça, bater com as patas no focinho, secreção nasal crônica e epistaxe
também podem ocorrer.23 Outro sintoma relatado é a perda da olfação.40 A visão do
ácaro pela rinoscopia conclui o diagnóstico.4,38 Além da rinoscopia, pode-se realizar
lavagem nasal retrógrada; normalmente, eles se encontram nos seios frontais e na
cavidade nasal caudal.23 Para o tratamento contra o ácaro, utiliza-se a milbemicina
oxima (0,5 a 1 mg/kg via oral, 7 a 10 dias;1 0,5 a 1 mg/kg, 1 vez/semana, por 3
semanas)40 ou a ivermectina (0,2 mg/kg por via subcutânea, de 3 em 3 semanas),1 mas
não é seguro para certas raças,23 como o Collie.40 Outra possibilidade terapêutica é a
utilização de selamectina, na dose de 6 a 24 mg/kg, a cada 2 semanas, topicamente, por
3 tratamentos, que tem mostrado ser efetiva, mas alopecia pode se desenvolver em
doses maiores.40

A capilariose nasal é causada por um nematódeo, Capillaria boehmi, um parasita
algumas vezes encontrado em traqueia e brônquios de humanos e animais.1 O verme
adulto é pequeno, fino e branco, vive na mucosa da cavidade nasal e dos seios frontais
de cães. Os adultos põem ovos que são deglutidos e passados nas fezes.23 Os sintomas
da capilariose nasal são espirros e secreção nasal mucopurulenta, com ou sem
hemorragia.23 Capillaria boehmi pode ser diagnosticada pela identificação de
nematódeos adultos ou ovos no lavado nasal, ovos em exame fecal e por amostras de
biopsia nasal.7 Tratamento da capilariose é realizado com fembendazol (50 mg/kg via
oral, 1 vez/dia, por 10 dias,7 ou 25 a 50 mg/kg, 2 vezes/dia, durante 7 a 10 dias)23 ou
ivermectina (0,2 mg/kg via subcutânea, em dose única).23 Deve-se realizar exames
fecais repetidos, além da resolução dos sintomas para considerar o tratamento bem-
sucedido.23

Contudo, reinfecção poderá ocorrer, provavelmente como resultado de um ambiente
contaminado.7 Por causa da dificuldade de diagnóstico, acredita-se que o uso empírico
da ivermectina seja recomendado no tratamento de rinite crônica, quando outras causas
comuns estiverem descartadas.7 Qualquer cão em contato direto com o animal
acometido também deve ser tratado.23

Rinite secundária a afecção dentária
Descrição da incidência de rinite crônica secundária a doença dentária em
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pequenos animais é bastante variável, de rara até muito comum. Esta discrepância é
provavelmente devida à falta de consciência da prevalência e das manifestações
diferentes da doença dentária até recentemente.41

A doença nasal secundária à afecção dental pode levar à produção de secreção
nasal uni ou bilateral, com aspecto mucoso, mucopurulento ou purulento.1 A iniciação e
a progressão da doença periodontal em humanos e cães, principalmente, resultam de
depósitos dentários brandos, com colonização de grande números de bactérias na
junção do dente e da gengiva.41 Dois tipos de doença periodontal são reconhecidos:
gengivite, que é uma inflamação reversível da gengiva sem perda de osso ao redor do
dente; e periodontite, que é inflamação mais profunda, resultando em danos
permanentes aos tecidos periodontais (gengiva, cemento, ligamento periodontal e osso
alveolar).41 Doenças periodontais não tratadas podem progredir em bolsas periodontais
profundas, as quais podem invadir a cavidade nasal ou o seio maxilar, causando fístula
oronasal (comunicação com a cavidade nasal) ou oroantral (comunicação com o seio
maxilar) e rinite crônica secundária.41 A infecção e a inflamação originam-se do
abscesso periapical ou de gengivite grave, associados à erosão óssea do maxilar ou dos
dentes pré-maxilares. Os dentes comumente envolvidos são canino superior, quarto pré-
molar superior e primeiro molar superior, devido ao tamanho e à conformação de suas
raízes. O envolvimento dental pode estar relacionado com toda a cavidade oral
superior. A doença periodontal grave pode levar a reabsorção óssea, fístula pela
maxila, permitindo a passagem de material infectado para o interior da cavidade
alveolar até a cavidade nasal.1 A incidência de rinite secundária a doença dentária vem
decrescendo com o aumento dos cuidados, higiene e tratamentos bucais periódicos que
vêm ocorrendo em pequenos animais.7

Pólipos nasofaríngeos
Pólipos nasofaríngeos são proliferações focais da mucosa, as quais não são

neoplásicas, mas inflamatórias, consistindo em uma extremidade arredondada ligada
por uma haste.1 Essas formações benignas ocorrem mais frequentemente em filhotes e
gatos jovens23 e raramente em cães.1 A maioria dos acometimentos ocorre em gatos
jovens, indicando possível etiologia congênita.42 Essas massas não neoplásicas nascem
na tuba auditiva ou na orelha média de gatos, e crescem para dentro da nasofaringe ou



do canal auditivo externo, ou ambos.42 Raramente são encontradas nos seios nasais.1

Podem se estender para dentro do canal auditivo externo, da orelha média, da faringe e
da cavidade nasal, e ser uni ou bilaterais.42

Os pólipos nasofaríngeos são crescimentos polipoides rosados, que normalmente
surgem de um broto.23 Infecção bacteriana causa hipertrofia focal da mucosa, levando à
formação desses pólipos, que consistem em acúmulos focais de edema e proliferação
de tecido conjuntivo da submucosa, com infiltrado inflamatório variável de eosinófilos,
plasmócitos e linfócitos.1 Eles são compostos de tecidos de granulação cobertos por
uma camada epitelial colunar ciliada ou escamosa estratificada, as quais estão
frequentemente ulceradas.40 As causas de pólipos inflamatórios em gatos são
desconhecidas. Tem sido proposto que eles resultem de defeitos congênitos ou doença
da orelha média inflamatória crônica, provavelmente causada por infecção das vias
respiratórias anteriores.40

Achados do histórico estão dependentes da direção do crescimento do pólipo.40 Os
sintomas podem ser nasais, óticos ou ambos.42 Sintomas de pólipos nasais são rinite
obstrutiva com dispneia, perda da olfação, corrimento nasal após espirros1 e estertor
respiratório.23 Crescimento de pólipo dentro da nasofaringe obstrui o fluxo normal de ar
da nasofaringe à laringe. A drenagem fisiológica de secreções respiratórias é também
interrompida se a massa se tornar grande o suficiente.42 Gatos com pólipo nasofaríngeo
podem ter histórico de respiração ruidosa e difícil, corrimento nasal, disfagia, pouco
ganho de peso ou perda de peso. Ocasionalmente, animais muito afetados podem
apresentar síncopes.40 Dispneia inspiratória é o principal efeito dessa obstrução.1

Inicialmente, nenhum corrimento nasal ocorre, mas após longo intervalo inflamação
secundária pode causar rinite.1 Rinite serosa se desenvolve, a qual pode resultar no
desenvolvimento de rinite mucopurulenta. Massa na nasofaringe torna a deglutição
desconfortável para os animais afetados.42 Sintomas óticos incluem sinais de otite
externa ou otite média/interna, como inclinação da cabeça, nistagmo ou síndrome de
Horner.23

O diagnóstico de pólipos nasais é feito por rinoscopia.1 O pólipo é visto como
massa avermelhada na cavidade nasal. A biopsia revela-o como sendo de tecido
inflamatório.26 A avaliação completa de gatos com pólipos também inclui exame
otoscópico profundo e radiografia ou tomografia computadorizada da bula óssea para
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determinar a extensão do envolvimento.23 A maioria dos gatos com pólipos apresenta
otite média detectável radiograficamente como osso espessado ou opacidade aumentada
dos tecidos moles da bula.23 Pólipos em área faringiana podem ser visibilizados por
meio de radiografia laterolateral, revelando massa no meio da nasofaringe.1 Avaliação
histopatológica do pólipo deverá ser realizada para confirmar o diagnóstico e eliminar
a possibilidade de ser linfossarcoma ou criptococose.40

Pólipos são removidos da faringe agarrando-se no pedúnculo ou no corpo do pólipo
e aplicando-se tração no início delicadamente e depois aumentando sua intensidade.42

Pode-se realizar osteotomia ventral da bula quando o pólipo estiver ligado na orelha
média.42 A osteotomia da bula deve ser considerada em gatos com evidência
radiográfica ou de tomografia computadorizada de envolvimento de bula óssea.23 Os
proprietários deverão ser informados da ocorrência de síndrome de Horner temporária
após a extração. Isso se resolve entre 1 e 3 semanas.40 Raramente, a rinotomia é
necessária para a remoção completa dos pólipos.23 Há relato de sucesso no tratamento
apenas com tração, particularmente quando seguida por tratamento com prednisolona
em dose imunossupressora associada à amoxicilina.23

O prognóstico é excelente, mas pode ocorrer recidiva dessa doença.23 Proliferação
de pólipos em cães pode reaparecer após 1 ou 2 anos, mas cães e gatos com somente
um pólipo raramente apresentam recidiva.1

Corpo estranho nasal
As cavidades nasais do cão e do gato são responsáveis pelo aquecimento e pela

umidificação do ar que passa através delas e também pela remoção de partículas
inaladas. O reflexo de espirro é uma maneira muito importante e geralmente muito
efetiva para expelir corpo estranho da narina; contudo, ocasionalmente, o corpo
estranho pode se alojar nas narinas externas ou nos turbinados nasais, causando
inflamação crônica.43 A incidência é baixa. Alguns corpos estranhos identificados são
aresta de grama, galhos, espinhos, espinhos de ouriço, projéteis, pedras, anzóis e
agulhas.43 Devido à natureza vascular dos maxiloturbinados e das membranas das
mucosas da cavidade nasal rostral, epistaxe é frequentemente causada por danos
mecânicos do corpo estranho à vasculatura.43 Em gatos, o corpo estranho tende a
ocorrer com menos frequência do que em cães.25
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Objetos podem adentrar a cavidade nasal rostralmente através das narinas ou
caudalmente pela nasofaringe, o que ocorre durante engasgo, vômito ou regurgitação do
material pelo palato duro na cavidade oral, alojando-se nas cóanas.9,19 As
manifestações clínicas apresentam-se de maneira aguda; porém, a cronicidade pode
estar presente quando não ocorrer o diagnóstico.1,9 Corpo estranho na cavidade nasal
leva à produção de exsudato, em geral mucopurulento ou purulento de odor fétido, em
geral, unilateral. A secreção bilateral pode estar presente se houver dois corpos
estranhos ou se este estiver posicionado na nasofaringe.9 Outros sintomas e achados do
exame físico que têm sido descritos são meneios de cabeça, coçar o focinho com a pata,
bufar, aumento dos linfonodos mandibulares e, possivelmente, ferimento de entrada.43

Testes diagnósticos para pacientes com suspeita de corpo estranho nasal incluem
radiografia, rinografia contrastada, rinoscopia, tomografia computadorizada e, se
necessário, rinotomia.43 O diagnóstico radiográfico de corpo estranho nasal depende do
fato de o objeto ser radiopaco. Corpo estranho nasal crônico pode resultar em
evidência radiográfica de opacidade de tecido conjuntivo aumentada unilateralmente ou
rinite destrutiva local.35 Tomografia computadorizada parece ser mais sensível e
específica de estudos radiográficos para diagnóstico de corpo estranho nasal.7

O tratamento de corpo estranho nasal depende da localização e do acesso dentro da
cavidade nasal. Corpo estranho localizado na passagem nasal rostral (anzol ou espinho
de ouriço são os mais comuns) pode frequentemente ser removido utilizando-se pinça
jacaré pequena através das narinas. Se não for possível, rinotomia e exploração
cirúrgica poderão ser necessárias. Antibióticos deverão ser utilizados após o
procedimento cirúrgico.7

Trauma
Objetos pontiagudos e afiados podem causar lesão traumática nos seios frontais.26 O

osso frontal em cães e gatos é relativamente espesso e fornece boa proteção; então, uma
fratura nele implica golpe muito forte na cabeça.1 Trauma em felinos tende a ocorrer
menos comumente do que em cães.25

Trauma de grande impacto em nariz pode causar hemorragia grave com efeitos de
choque hemorrágico.1 Podem estar associados sinais de choque, fraqueza muscular,
demência e coma.1 Fraturas dos ossos maxilar e nasal podem deslocar fragmentos
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ósseos para o interior da cavidade nasal e inviabilizar sua função. Estes fragmentos
devem ser removidos, a fim de evitar infecção secundária, levando à necrose das
conchas.5 Trauma em seios frontais normalmente é secundário a perfuração ou batida
muito forte.1

Exame clínico completo deverá ser realizado para sinais de choque, como
taquicardia, hipotensão (pulso fraco, tempo de preenchimento capilar prolongado),
respiração rápida, dilatação das pupilas, hipotermia, fraqueza muscular e depressão ou
mesmo coma e outras fraturas ou ferimentos.1 Fraturas em ossos nasais não requerem
tratamento imediato, a não ser que haja suspeita de danos cerebrais.1 Quando
fragmentos ósseos estiverem presentes nos seios frontais, eles deverão ser removidos.
Como com qualquer corpo estranho, é provável que ocorram sequestros de pequenos
fragmentos ósseos.26 Cirurgia deverá ser realizada com atenção aos procedimentos
sépticos. Antes da tentativa de reconstrução do osso frontal, é importante examinar a
potência do ducto nasofrontal e aliviar qualquer obstrução.26 Suturas herméticas do
subcutâneo, incluindo periósteo, seguido do fechamento da pele impedem o
desenvolvimento de enfisema subcutâneo. Administração de antibióticos por 3 semanas
e a limitação da atividade durante este período evitam complicações pós-cirúrgicas.26

Danos traumáticos graves no nariz quase sempre causam obstrução temporária, muitas
vezes sendo necessária a realização de traqueostomia.26 A quantidade de sangue
perdida, embora frequentemente mínima, parece significativa, porque se torna
angustiante para os proprietários. Tratamento envolve sedação do paciente e, se
necessário, administração intranasal de epinefrina diluída (1:100.000) para levar à
vasoconstrição local.7

Neoplasia
As neoplasias intranasais e sinonasais ainda são um desafio para a medicina

veterinária, pois caracterizam doença agressiva e com poucas chances de cura.44–46

Neoplasia intranasal representa 59 a 82% de todos os tumores do trato respiratório em
cães,47 e abrange aproximadamente 1% de todos os tumores caninos, sendo 60% de
origem epitelial. Desses, 31,5% são adenocarcinomas.7 Em gatos, os tumores
sinonasais são menos comuns quando comparados com os cães.48 Os sintomas mais
comuns desses tumores sinonasais são epistaxe, corrimento nasal, convulsões, espirros



e dispneia.7

A maioria dos tumores nasais é de caráter maligno em ambas as espécies. Eles são
primariamente invasivos localmente e infrequentemente metastatizam.25,47 Em cães, a
cavidade nasal é mais afetada do que seios paranasais e 80% são de caráter maligno
com prognóstico reservado a ruim. Tumores de células epiteliais, como carcinoma,
adenocarcinoma e carcinoma de célula escamosa, são os tipos de neoplasias mais
encontrados nestes casos. Geralmente, não promovem metástase, devido a seu
crescimento rápido e invasivo.44–46 Na espécie felina, mais de 90% são considerados
malignos. Tumores originados do plano nasal são comuns em gatos,35 sendo o linfoma
nasal e o carcinoma espinocelular as neoplasias mais comuns.1,25,45 No momento do
diagnóstico inicial, metástases são raras.31 Geralmente, não promove metástase, devido
a seu crescimento rápido e invasivo. Mais tarde, no curso da doença, metástases podem
ser vistas em aproximadamente 41% dos casos. A ocorrência de metástases parece ser
menor entre os animais com tumores não epiteliais.31 Os locais mais comuns de
metástases são linfonodos regionais e pulmões. Locais menos comuns incluem ossos,
rins, fígado, pele e encéfalo.

Na espécie canina, os tumores nasais mais frequentes são carcinoma das células
escamosas e adenocarcinoma, enquanto condrossarcoma, osteossarcoma, linfossarcoma
e tumor venéreo primário são menos frequentes.1 Tumores felinos mais comuns são
linfomas e neoplasias epiteliais (carcinoma, adenocarcinoma e carcinoma das células
escamosas). Menos frequentemente descritos são sarcomas (fibrossarcomas,
osteossarcomas, condrossarcomas), mastocitomas, melanomas, plasmocitomas,
neuroblastomas olfatórios e tumores benignos, como hemangiomas, condromas e
neurofibromas.48 Carcinoma das células escamosas tem sido relacionado com
exposição à luz ultravioleta e falta de pigmento protetor. É classicamente visto em gatos
velhos levemente pigmentados. Esses tumores invasivos são precedidos de curso
prolongado da doença (meses a anos) e progridem ao longo dos seguintes estágios: (1)
crostas e eritema; (2) erosões superficiais com úlceras; e, finalmente, (3) lesões
erosivas invasivas profundas. Em gatos, esses tumores geralmente se originam na
superfície externa cornificada do plano nasal, ao passo que, em cães, eles
frequentemente ocorrem na membrana mucosa das narinas ou plano externo.49

Os cães machos com média de idade de 10 anos (2 a 16 anos)47 e dolicocefálicos



são mais acometidos, e as raças de porte médio a grande têm maior risco de
desenvolver esta afecção.45 Há predomínio de machos em relação às fêmeas (1,3:1 até
3:1) na espécie canina, o qual pode representar padrões comportamentais em oposição
à influência hormonal.47 Cães com sarcomas são mais novos do que cães com
carcinoma.47 Raças caninas com aumento do risco de neoplasia nasais são Airdale
Terriers, Basset Hound, Pastoringlês, Scottish Terrier, Collie, Pastor de Shetland,
Pointer-alemão de pelo curto.47 Tem sido postulado, mas não provado, que cães
dolicocefálicos ou cães vivendo em áreas urbanas, como resultado de filtração de
poluentes, podem ter alto risco.49 Cães apresentam estrutura turbinante membranosa
muito complexa com grande superfície, quando comparados a outras espécies. A função
das estruturas nasais como filtro eficiente pode resultar em aumento da exposição aos
carcinógenos ambientais transportados pelo ar. Nesse sentido, cães braquicefálicos
com malformações associadas e estenose nasal tipicamente apresentam respiração com
a boca aberta, com diminuição resultante da exposição de turbinados nasais a
carcinógenos ambientais potenciais.47 Gatos afetados são geralmente machos velhos
com média de idade de 8 a 10 anos,31 apesar de relatos em animais com 3 anos de
idade.47

Doenças dentro dos seios nasais e paranasais causam sintomas comuns.31 A maioria
dos animais com neoplasia nasal apresenta variedade de manifestações clínicas, as
mais comuns são secreções nasais mucopurulentas e sanguinolentas, epistaxe,
esternutações, esternutações reversas, distrição respiratória e deformidade facial ou em
plano nasal,45 resultante de erosão óssea e extensão subcutânea do tumor.48 Animais
idosos com história progressiva e intermitente de corrimento nasal/epistaxe
inicialmente unilateral têm forte suspeita de apresentarem neoplasia intranasal.
Deformação facial aumenta significativamente o risco de doença nasal de origem
neoplásica.7 Em raras ocasiões, animais com tumor envolvendo a região nasal pode
apresentar apenas sintomas neurológicos (p. ex., convulsões, mudança de
comportamento, paresia, andar em círculos e obnubilação) causados pela invasão direta
da abóbada craniana. Contudo, a ausência de sintomas neurológicos não descarta a
extensão de um tumor no crânio, porque muitos cães com tumores nasais que se
estendem para dentro do encéfalo não apresentam sintomas aparentes.48 Em gatos há
variação nos sintomas, dependendo da localização. Gatos com tumores nasais mais
comumente apresentam corrimento nasal e espirros, enquanto gatos com tumores



nasofaríngeos apresentam frequentemente respiração estertorosa e mudança na
fonação.42

Suspeita-se de neoplasia nasal em cães ou gatos velhos que exibem deformidade
facial, epífora e epistaxe unilateral.31 Atenção deverá ser dada para contagem de
plaquetas, coagulação apropriada em locais de punção venosa e hematúria, hemorragia
retinal ou hemorragias petequiais.48 Culturas bacterianas positivas de corrimento nasal
estão presentes em mais de 60% dos pacientes com tumores nasais, associados a
massas tumorais necróticas.7 Embora a tendência de tumores nasais metastatizarem seja
baixa, radiografia torácica deverá ser obtida para descartar essa possibilidade.7 Se o
paciente apresentar epistaxe, um perfil de coagulação deverá ser realizado antes do
procedimento de biopsia nasal.7 Sintomas como epistaxe terão como diagnósticos
diferenciais rinite bacteriana, rinite linfocítica plasmocítica, doenças hemorrágicas,
corpo estranho, hipertensão e anomalias do desenvolvimento.48

Um número de técnicas tem sido descrito para obtenção de citologia ou amostras de
biopsia tecidual da cavidade nasal. Entre elas temos lavados nasais, citologia e ou
biopsia às cegas ou assistida por rinoscopia.47 Biopsia ou aspirados de linfonodos são
positivos em aproximadamente 10% dos casos e deverão ser considerados quando
houver aumento dos linfonodos regionais.31

A rinoscopia posterior é útil para tumores localizados na região de nasofaringe
(Figura 145.7).47 Quando se utiliza o endoscópio flexível, a nasofaringe deverá ser
examinada para a existência de qualquer alteração. Para esta técnica, a introdução do
endoscópio é pela cavidade oral e depois se faz a retroflexão do endoscópio acima do
palato mole, do qual é então direcionado para a frente do paciente, a fim de localizar
qualquer tumor ou outras anormalidades no aspecto mais cranial da área nasofaríngea.31

Na rinoscopia anterior também há boa visibilidade do tumor, geralmente recoberto por
algum tipo de secreção (Figura 145.8).

Diagnóstico de neoplasia nasal requer biopsia, mas características de imagem de
neoplasia nasal podem levar a diagnóstico presuntivo com alto grau de confiança.35

Sinais radiográficos de neoplasia nasal incluem erosão dos ossos faciais e osso vômer,
além de destruição do padrão turbinado normal com aumento da opacidade de tecidos
moles dentro das passagens nasais. Envolvimento do seio frontal aparece como
densidade água substituindo as cavidades normais cheias de ar; é frequentemente



identificado secundariamente a obstrução da abertura nasofrontal ou extensão direta do
tumor para dentro de um ou ambos os seios frontais.35

Figura 145.7 Imagem de neoplasia obstruindo cóanas direita e esquerda de cão, visibilizada por rinoscopia
posterior.

Figura 145.8 Imagem de neoplasia em cavidade nasal direita de cão, visibilizada por rinoscopia anterior.

O exame de tomografia computadorizada fornece mais informações a respeito da



localização do tumor e da extensão da destruição do que imagens radiográficas de
rotina,31 sendo muito mais sensível do que os exames radiográficos convencionais para
a detecção de anormalidades das vias respiratórias e do crânio atribuídas à neoplasia
em cães. A tomografia computadorizada permite avaliação mais completa da cavidade
nasal, endoturbinados, ectoturbinados, espaço retrobulbar, placa cribriforme, seios
frontais e estruturas associadas à remoção de sobreposição de estruturas adjacentes.35

Alguns achados tomográficos têm sido correlacionados ao diagnóstico de tumores em
cães com doença nasal, incluindo destruição dos ossos etmoides, destruição dos ossos
circunjacentes às cavidades nasais, tecido conjuntivo anormal no espaço retrobulbar,
hiperostose da maxila lateral e áreas irregulares de densidade aumentada dentro de
tecido mole de opacidade anormal.48

Sem tratamento, a expectativa de vida é de aproximadamente 3 meses. A eutanásia
acaba sendo a escolha do proprietário poucos meses depois da progressão da
doença.44–46 Uma vez que tumores nasais não metastatizam, a terapia é direcionada para
controle da doença localizada.31 As manifestações clínicas podem ser aliviadas por
uma variedade de tratamentos sintomáticos, incluindo antibióticos, anti-inflamatórios
esteroides e não esteroides.48 Excisão cirúrgica isoladamente não é considerada uma
opção efetiva para tratamento de tumores em cães e gatos, porque invasão óssea ocorre
no início da patogênese da doença e o tumor é frequentemente localizado perto do
encéfalo e dos olhos. Geralmente, a cirurgia é indicada quando associada à
radioterapia.31 Sem tratamento, o tempo médio de vida é de 95 dias. Cães com epistaxe
apresentam prognóstico pior do que cães sem epistaxe. Com a cirurgia isoladamente, o
tempo varia de 3 a 6 meses de sobrevida, enquanto, se associada à irradiação com
ortovoltagem de baixa energia, ela fornece o melhor êxito clínico em relação ao tempo
de sobrevida quando comparada a outros tratamentos. Terapia com megavoltagem de
alta energia como modalidade isolada de tratamento tem se tornado o tratamento de
escolha para tumores caninos sinonasais (8 a 19,7 meses de sobrevida).48 Criocirurgia
tem sido utilizada para tratar tumores nasais após curetagem nasal ou radioterapia. Ao
utilizar ortovoltagem, a redução cirúrgica é necessária para a redução do volume do
tumor, uma vez que há falta de penetração de radiação pela ortovoltagem. Utilizam-se
40 a 50 Gy, distribuídos em 10 a 12 frações administradas à superfície da pele.
Radiação por megavoltagem tem penetração adequada para potencialmente tratar
tumores sem intervenção cirúrgica adjuvante. Recomenda-se 41,8 a 54 Gy, 3
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vezes/semana, usando 10 a 12 frações, durante 4 semanas, com obtenção de sobrevida
média entre 12,8 a 20,7 meses.31 Em relação aos carcinomas das células escamosas,
tumores superficiais podem ser conduzidos efetivamente por praticamente qualquer
método, incluindo criocirurgia, lasers, fototerapia, quimioterapia com carboplatina
intralesional isoladamente ou associada a radioterapia, hipertermia e irradiação. Esse
tipo de tumor tem bom prognóstico para doença inicial não invasiva. Doenças em
estágios avançados podem ser curadas com cirurgia agressiva, mas respondem
pobremente à maioria dos outros tratamentos.49 Exposição limitada ao sol ou tatuagem
podem auxiliar na proteção pigmentar, prevenindo ou impedindo o curso da doença
pré-neoplásica.49
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Síndrome dos Braquicefálicos
Luciano Pereira, Ronaldo Jun Yamato

Introdução
A síndrome braquicefálica, também denominada síndrome das vias respiratórias

dos braquicefálicos, caracteriza-se por anormalidades anatômicas congênitas das vias
respiratórias anteriores, identificadas por alterações como estenose dos orifícios
nasais, prolongamento do palato mole e hipoplasia traqueal. Estas ocorrem de maneira
isolada ou combinadas, podendo ser agravadas por complicações secundárias, como
edema e eversão dos sacos laríngeos, além de colapso laríngeo. A consequência dessas
malformações anatômicas é a evolução para complicações de graus variados das
funções das vias respiratórias.

Em todo o mundo, a popularidade das raças braquicefálicas aumentou
exponencialmente com cruzamentos seletivos de cães e gatos com focinhos cada vez
mais curtos, levando a problemas respiratórios mais complexos e com manifestações
clínicas de maior gravidade.

As raças de maior ocorrência incluem Shih Tzu, Lhasa Apso, Maltês, Boxer,
Buldogues Inglês e Francês, Cavalier King Charles Spaniel, Pequinês, Pug e Boston
Terrier, e alguns gatos de face curta, como Persa e Himalaio.1,2

As anomalias ou malformações anatômicas de maior ocorrência estão representadas
pelo prolongamento do palato (próximo a 100% dos casos) e a estenose das narinas
(50% dos animais acometidos).3

Algumas raças apresentam padrões característicos e com provável envolvimento
hereditário, como na raça Buldogue Inglês, em que a hipoplasia traqueal e o colapso
laríngeo podem acometer até 50% dos animais.
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Características fisiopatológicas
Orifícios nasais estenosados
A estenose dos orifícios nasais pode ser facilmente visibilizada quando há

diminuição do orifício nasal externo, mas a estenose do vestíbulo nasal é de difícil
identificação pelo exame externo.4

Os animais com orifícios nasais estenosados apresentam deslocamento medial da
asa da narina, colapsando e fechando o espaço aéreo e, em situações mais graves, a
respiração passa a ser totalmente dependente da cavidade oral. Estes animais
apresentam esforço inspiratório maior e com padrão de dispneia de grau leve a
importante. Esta anormalidade apresenta-se em aproximadamente 48% das raças
braquicefálicas.5

Hipoplasia de traqueia
A hipoplasia da traqueia é caracterizada por significativo estreitamento ao longo de

toda a extensão traqueal. Os anéis traqueais cartilaginosos tendem a ser menores e mais
rígidos que o normal, inclusive se sobrepondo dorsalmente, de modo que praticamente
não existe o músculo dorsal.6

Algumas raças, como o Buldogue Inglês, apresentam padrões característicos e com
provável envolvimento hereditário para esta anomalia congênita. A ocorrência da
hipoplasia de traqueia na raça Buldogue Inglês pode chegar a 50% dos animais desta
raça.

Prolongamento do palato mole
Esta malformação congênita é a mais frequentemente observada dentro das

anomalias que compõem a síndrome dos braquicefálicos, com ocorrência de 80% nas
raças predispostas.2,7

Os cães com prolongamento do palato apresentam interferência da respiração como
resultado do seu avanço além da borda da epiglote e, como consequência, a obstrução
da laringe (Figura 146.1).2 Esta obstrução mecânica determina vibração do tecido pela
passagem de ar na inspiração, com a produção de graus variados de estridores
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respiratórios, bem como edema inflamatório da laringe.

Sáculos laríngeos evertidos
Esta afecção da laringe representa uma alteração secundária dentro da síndrome dos

braquicefálicos. Sua prevalência dentro das raças predispostas é de 49%, ocorrendo
particularmente nos casos de obstrução crônica das vias respiratórias superiores e com
perda progressiva na função de suporte das cartilagens laríngeas (Figura 146.2).3,8,9 Os
sáculos laríngeos, por apresentarem baixa resistência de sustentação, podem ser
facilmente evertidos quando há pressão negativa no interior das vias respiratórias nas
crises respiratórias.

Figura 146.1 Palato mole prolongado em cão da raça Pug. (Imagem: Franz Naoki Yoshitoshi.)
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Figura 146.2 Eversão dos sacos laríngeos em cão da raça Pug. (Imagem: Franz Naoki Yoshitoshi.)

Sinais e sintomas
Os sinais e sintomas clínicos dependem da intensidade da oclusão do fluxo aéreo

nas vias respiratórias superiores, podendo variar de discretos a importantes, incluindo:

•  Respiração ruidosa
•  Estridores e estertores
•  Tosse
•  Alteração vocal
•  Tentativas de vômito
•  Engasgos
•  Espirros reversos
•  Intolerância ao exercício
•  Dispneia
•  Mucosas pálidas ou cianóticas
•  Síncope.

Nos casos mais graves, podem evoluir para edema pulmonar devido à redução da
pressão intratorácica.2 Os sintomas podem ser precipitados e/ou mesmo exacerbados,



em decorrência de exercícios, excitação e temperaturas ambientais elevadas.2

Uma das complicações secundárias da síndrome são as alterações digestivas. Com
o aumento do esforço respiratório inspiratório, particularmente nos animais com
obstrução total das narinas, podemos ter dilatação esofágica e gástrica como resultado
da aerofagia. Nestes animais são ainda comuns, além da flatulência, distúrbios de
deglutição, regurgitação ou vômitos. A deglutição de ar em grande quantidade pode
levar à distensão crônica do trato digestório. Alguns estudos mostraram relação
positiva entre afecções obstrutivas das vias respiratórias e hérnia hiatal ou refluxo
gastroesofágico em cães.10 Existe provável correlação entre esta síndrome respiratória
e as gastropatias hipertróficas do piloro, congênitas ou adquiridas, comumente
observadas em raças braquicefálicas.11

A hipertensão pulmonar é outra complicação encontrada nesta síndrome
respiratória, particularmente em casos crônicos, com evolução para quadros de cor
pulmonale, com dilatação e hipertrofia compensatória do ventrículo direito. Os animais
com hipertensão pulmonar com progressão para insuficiência cardíaca congestiva são
raros, mas quando esta complicação está presente, ela se caracteriza pela ocorrência de
ascite ou efusão pleural.

A termorregulação apresenta-se comprometida em muitos animais braquicefálicos.
Esses animais, em sua maioria, não conseguem regular sua temperatura corporal,
podendo haver hipertermia, que invariavelmente se agrava, dependendo da temperatura
ambiental, particularmente nos períodos de primavera e verão em regiões de clima
tropical. A justificativa para esta piora em temperaturas ambientais elevadas está no
recente conhecimento da função de termorregulação exercida pelas narinas dos cães.4

Os cães não se refrescam utilizando apenas a superfície da língua e a respiração
para dissipar o calor. Na cavidade nasal desses animais existem cornetos ramificados
extremamente finos, sendo o maior destes o corneto nasal ventral (concha nasalis
ventralis), revestido por um epitélio respiratório, olfatório e também por uma
superfície mucosa de grandes dimensões e altamente vascularizada. Quando o fluxo de
ar inspirado passar por essa estrutura previamente umidificada por uma glândula
existente apenas nos cães, o sangue contido nessa mucosa será arrefecido por meio de
evaporação. Assim, esse órgão tem, nos cães, além das funções olfatória e respiratória,
uma terceira função vital: termorregulação.4
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Diagnóstico
O diagnóstico da síndrome braquicefálica baseia-se no histórico de obstrução das

vias respiratórias superiores em raças sabidamente predispostas.
A anamnese associada ao exame físico detalhado pode, na maioria dos casos,

confirmar definitivamente as principais alterações da síndrome. A estenose dos
orifícios nasais, por exemplo, pode ser facilmente diagnosticada durante um simples
exame físico de rotina; com o animal acordado ou mesmo sedado é feita a avaliação
direta de palato mole, faringe, laringe e traqueia.

A endoscopia das vias respiratórias anteriores (Figuras 146.2 e 146.3) e o exame
radiográfico podem ser indicados para a confirmação do diagnóstico e para a avaliação
da gravidade desta síndrome. Outros exames complementares, como eletrocardiografia
e ecocardiografia, são fundamentais para a identificação das complicações cardíacas
secundárias a esta síndrome.

Exame radiográfico
Representa o exame definitivo para o diagnóstico de hipoplasia traqueal. Acentuada

diminuição do diâmetro traqueal desde a cartilagem cricotiróidea até a região da
carina, estendendo-se ocasionalmente até os grandes brônquios, é o achado
radiográfico característico deste anomalia congênita respiratória.2

O índice ou raio traqueotorácico é o método de determinação do diâmetro traqueal
para a avaliação de alterações do lúmen traqueal em cães com hipoplasia traqueal. Este
índice deve ser avaliado com restrições nos animais em crescimento, uma vez que
existe aumento desproporcional entre o lúmen traqueal em relação à medida do tórax
nesta fase de vida.12

Para o cálculo deste índice, utiliza-se a relação entre o diâmetro interno da traqueia
no nível da entrada do tórax, dividido pela distância entre a borda ventral da primeira
vértebra torácica e a borda dorsal do manúbrio. O valor de normalidade deverá ser
igual ou superior a 0,16.2 É importante ressaltar que este índice traqueobrônquico deve
ser obrigatoriamente interpretado conjuntamente com os dados de anamnese e exame
físico, uma vez que é possível encontrarmos animais braquicefálicos com índices muito
baixos sem qualquer indicativo de doença respiratória.6 Um dado que reforça esta
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afirmação é comprovado nos cães da raça Buldogue, que apresentam média do índice
de 0,116 (abaixo da normalidade), sem diferenças significativas deste índice entre cães
com ou sem doença respiratória.13

A avaliação radiográfica da silhueta cardíaca em cães braquicefálicos também deve
ser sempre interpretada conjuntamente com o exame físico do sistema cardiovascular e,
algumas vezes, associado ao exame ecocardiográfico, uma vez que estes animais podem
ser erroneamente diagnosticados como portadores de doença cardíaca quando é
avaliado unicamente o exame radiográfico. Muitos parâmetros radiográficos que seriam
indicativos de cardiomegalia em cães dolicocefálicos podem ser achados normais em
várias raças braquicefálicas, como valores de velocidade de hemossedimentação
(VHS) superiores a 10,5 de escore vertebral e silhueta cardíaca com aspecto globoso
nas várias projeções radiográficas.14

Eletrocardiografia
O ritmo cardíaco de maior ocorrência é a arritmia sinusal, que, em casos mais

graves, evolui para a parada sinusal. Os dados do eletrocardiograma podem ainda
evidenciar o aumento da amplitude da onda P, sugerindo sobrecarga atrial direita.

Outras alterações presentes no eletrocardiograma são compatíveis com a
sobrecarga do ventrículo direito, caracterizado por um desvio do eixo elétrico médio à
direita, ondas S identificáveis nas derivações I, II, III e a VF, e aumento da
profundidade da ondas S nas derivações I maior que 0,5 mV.15

Exame ecocardiográfico
As alterações encontradas são decorrentes da evolução de cor pulmonale, em

consequência de hipertensão pulmonar oriunda da hipoxia tecidual pulmonar em casos
mais graves.

Hipertrofia concêntrica ventricular direita, insuficiência tricúspide secundária e
aumento do átrio direito constituem as principais alterações evidenciadas ao exame
ecocardiográfico.
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Tratamento
O tratamento consiste na correção cirúrgica das alterações anatômicas, como

estenose das narinas e palato mole prolongado, visando à desobstrução das vias
respiratórias superiores. Além disso, é interessante atenuar ou evitar os fatores que
intensificam o quadro clínico, como exercícios, excitação e superaquecimento.16

Nos casos graves de obstrução respiratória, indica-se a realização de
traqueostomia.12

A cirurgia de correção da estenose das narinas deve ser realizada o mais breve
possível, uma vez que o prognóstico é sempre melhor nos animais operados antes do
primeiro ano de vida.17

Alguns fármacos e procedimentos clínicos podem ajudar na melhora dos sinais e
sintomas, em particular no controle hipertermia corporal.

Cães com eversão dos sacos laríngeos podem ser tratados com o uso de
glicocorticoides, como hidrocortisona intravenosa, nos casos agudos, e prednisona, nos
casos inflamatórios crônicos.

Em cães hiperexcitados e com angústia respiratória, o uso de ansiolíticos como o
tartarato de butorfanol (0,01 a 0,02 mg/kg) pode ser uma alternativa importante na
melhora do padrão respiratório em momentos de crise.

Em dias quentes, particularmente nos animais com palato mole prolongado, ingerir
água e tomar banhos gelados pode ajudar no controle da hipertermia corporal.

Em casos que apresentam como complicação secundária hipertensão pulmonar, o
uso de fármacos como furosemida, inibidores de enzima conversora de angiotensina e
citrato de sildenafila pode minimizar a cianose e os sinais de insuficiência cardíaca
congestiva direita.
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Doenças da Laringe
João Pedro de Andrade Neto

Anatomia e fisiologia
A laringe é um órgão tubular, 1 musculocartilaginoso,2 relativamente curto e largo;3

situa-se medianamente, fazendo conexão entre a faringe e a traqueia.1 Ela está situada
em posição superficial, ventralmente à primeira e à segunda vértebra cervical. Está
relacionada dorsalmente com a faringe e o esôfago, lateralmente com o músculo
esternotireóideo e com a glândula salivar mandibular, e ventralmente com o músculo
esterno-hióideo.3 A laringe serve como via de passagem de ar, auxilia na vocalização e
previne a inspiração de corpo estranho para a traqueia.2 A função valvular da laringe,
por intermédio da epiglote, é vital, uma vez que é pela sua entrada que todas as
substâncias engolidas devem passar pelo seu curso através da faringe oral e da faringe
laringiana até o esôfago.2

A parede da laringe é formada por cartilagens que se articulam entre si por meio de
ligamentos e músculos e, rostralmente, com o hioide.1 As cartilagens da laringe formam
a estrutura básica desse órgão.1 O esqueleto da laringe consiste em três cartilagens
únicas (ímpares) e três conjuntos (pares) de cartilagens no cão, e três cartilagens únicas
(ímpares) e um conjunto (par) de cartilagem no gato.3 A cartilagem laríngea apresenta
um estreitamento devido às pregas vocais, sendo revestida por epitélio pavimentoso
estratificado, que continua na mucosa traqueal. Sua abertura cranial é incompletamente
fechada pela epiglote durante o ato de deglutição. Caudalmente, ela continua com os
anéis cartilagíneos da traqueia, sem alteração do seu diâmetro.1 Informações sensoriais
da laringe terminam no trato solitário e no núcleo do trato solitário no tronco
encefálico. Células do núcleo do trato solitário projetam-se para a formação reticular e
o núcleo ambíguo.4 A atividade motora da faringe e da laringe tem origem no núcleo
ambíguo, localizado no bulbo; os dois terços rostrais desse núcleo estão envolvidos na



deglutição por meio de impulsos motores através dos nervos glossofaríngeo e vago. O
núcleo ambíguo caudal controla os músculos esofágicos e laringianos por meio dos
nervos vago e acessório do vago e dos ramos do nervo vago (nervo laringiano
recorrente).5

As cartilagens da laringe são: cricoide, tireoide e epiglótica (ímpares) e aritenoide
(par). As cartilagens cuneiformes (par) estão presentes no cão, mas não no gato.3 Os
músculos extrínsecos da laringe consistem em músculos tíreo-hióideo, hipoepiglótico e
esternotireóideo. Os músculos intrínsecos são: cricotireóideo, cricoaritenóideos dorsal
e lateral, aritenóideo transverso e tireoaritenóideo (vocal e vestibular).3 Os músculos
extrínsecos têm a função de movimentação da laringe como um todo, enquanto os
músculos intrínsecos atuam no mecanismo de fonação.1 A cartilagem tireoide é a maior
cartilagem da laringe. Tem duas abas laterais unidas ventralmente. Em sua porção
caudal, encontramos a cartilagem cricoide, que é um anel fechado, ligando-se à
traqueia. Na porção anterior, a cartilagem tireoide se liga à cartilagem epiglótica,
enquanto as cartilagens aritenoides encontram-se lateral e dorsalmente.2 A articulação
cricoaritenoide permite que as duas cartilagens aritenoides, por meio de um movimento
basculante lateral, ampliem a glote durante a inspiração. Na expiração, os dois ângulos
das pregas vocais da aritenoide aproximam-se novamente.1

Durante o ato de deglutição, a epiglote evita a introdução de alimento e líquido nas
vias respiratórias.1 À deglutição, a laringe é puxada para frente e a epiglote se inclina
algo para trás, por vir contra a raiz da língua, formando uma cobertura parcial à entrada
da laringe. Alimentos sólidos são rapidamente levados sobre a entrada da laringe pelos
músculos faringianos, enquanto os líquidos são desviados pela epiglote através dos
recessos piriformes do assoalho faríngeo.2 Durante a respiração, ocorrem dilatação
rítmica (inspiração) e constrição (expiração) da glote.1 A dilatação da glote ou abdução
ocorre após contração do músculo cricoaritenóideo dorsal e a constrição da glote ou
adução ocorre devido ao músculo cricoaritenóideo lateral.1,2

A glote participa também na ocorrência do espirro e da tosse. Em ambos os casos,
ela é inicialmente ocluída e, após o aumento de pressão do ar expirado, repentinamente
aberta. A glote é temporariamente ocluída também no caso da pressão do ventre por
ocasião da micção, da defecação e, principalmente, do processo de parto.1
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História e exame físico
Características do histórico em animais com doença laringiana estão mais

frequentemente associadas à obstrução das vias respiratórias. Mudanças no latido ou no
miado, indicando perda da função das pregas vocais, são frequentemente o primeiro
sinal da doença de que os proprietários se lembram, bem como tosse seca e dispneia
com sons respiratórios evidentes.4 Respiração com estridor e barulhenta associada à
intolerância a exercícios sugere fortemente a possibilidade de doença laringiana.
Questões adicionais são realizadas sobre a condição geral do animal, apetite, sede,
atividade física, resistência e mudanças em seus hábitos, as quais, associadas ao exame
físico, podem levar à impressão completa da condição do paciente.4

O procedimento para examinar um paciente com doença laringiana depende, em
grande parte, do grau em que sua respiração estiver prejudicada. Em pacientes em
estado de dispneia grave ou em dificuldade respiratória aumentando rapidamente,
intubação laringotraqueal de emergência precede o exame físico.6 Colocação de tubo de
traqueostomia temporária pode ser necessária para a respiração adequada durante a
recuperação anestésica. Quando a dispneia não for o sintoma predominante, o exame
físico começa com a escuta da tosse ou o estridor espontâneo do paciente.
Normalmente, observa-se dispneia inspiratória, mas, em obstrução mais grave, a
dispneia será inspiratória e expiratória.6 Se os sons relatados pelos proprietários forem
produzidos em certas circunstâncias, estas circunstâncias deverão, se possível, ser
reproduzidas para fins de avaliação clínica (p. ex., esforço leve ou exercícios).6

Avalia-se a laringe cuidadosamente à palpação, para verificar assimetria e
presença de desconforto.7 Se ocorrer irritação grave, tosse seca e intensa é produzida
imediatamente após essa palpação.6 Depois desta avaliação inicial, realiza-se exame da
função laringiana com o animal submetido a anestesia ou sedação. Em animais normais,
observa-se a abdução ativa das cordas vocais durante a inspiração, mas não em
pacientes com paralisia laringiana.7

Diagnóstico
O diagnóstico de alterações da laringe pode ser obtido por radiologia,
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laringoscopia ou ultrassonografia. A ultrassonografia constitui uma modalidade de
imagem não invasiva para avaliação da faringe e da laringe. Pode-se avaliar a
movimentação laringiana, sendo útil para o diagnóstico de paralisia da laringe.8

Imagens de raios X são úteis na identificação de corpo estranho radiodenso, como
agulhas e alterações ósseas adjacentes. Geralmente, obtém-se projeção lateral de
laringe, nasofaringe e traqueia cervical cranial. A coluna vertebral interfere na
projeção dorsoventral ou ventrodorsal.8 Radiografias de tórax são indicadas em
qualquer animal com suspeita de neoplasia ou diagnóstico de obstrução grave das vias
respiratórias anteriores.

Inspeção direta da laringe via cavidade orofaringiana (laringoscopia) é o teste
diagnóstico mais informativo.6 A laringoscopia permite a visibilização de laringe e
faringe, avaliando-se anormalidades estruturais e função laringiana.8 Deve ser realizada
sob anestesia superficial com barbitúricos de curta duração, a fim de permitir avaliação
da função laringiana, sem pré-medicação.6 Em gatos, os movimentos laringianos
também são observados quando ocorrer perda de resistência para abrir a boca durante
indução anestésica. A laringe do gato deverá ser examinada com um mínimo de
manipulação da mucosa laringiana, porque esta é propensa ao desenvolvimento de
edema.6 Outro protocolo anestésico utilizado é a associação de propofol e pré-
medicação com medetomidina (intravenosa [IV] em cães e intramuscular [IM] em
gatos). Se os movimentos laringianos estiverem ausentes e a profundidade da anestesia
puder ser a causa, a curta duração do propofol é vantajosa, porque, quando se iniciar a
recuperação anestésica, podemos realizar essa inspeção.4 Em raças braquicefálicas, o
comprimento do palato mole é avaliado e a laringe é examinada por inversão da
mucosa dos ventrículos laringianos. Em animais com massas na laringe, determina-se a
extensão da lesão e obtêm-se amostras para exame histopatológico.

Afecções da laringe
Paralisia da laringe
A paralisia da laringe refere-se à incapacidade das cartilagens aritenoides em

abduzir durante a inspiração, criando obstrução das vias respiratórias extratorácicas
(anteriores).8 É uma doença respiratória comum uni ou bilateral, que primariamente



afeta cães idosos de grande porte.9 Contudo, uma forma congênita ocorre em certas
raças como Bouvier de Flandes, Husky Siberiano e Malamute-do-Alasca. Em Dálmata,
Rottweiler e Great Pireneans, polineuropatia complexa com paralisia laringiana tem
sido descrita.9,10

Paralisia laringiana congênita foi descrita em várias raças, mas é observada com
mais frequência em Bouvier de Flandres (Holanda), Husky Siberiano puro e mestiço,
Dálmata (EUA e Canadá), Bull Terrier (Grã-Bretanha), 11 Rottweiler (EUA),12 Pastor-
alemão de pelo branco13 e, recentemente, em Pirenean Mountain Dog (Bélgica)10 e
Leonberger Dog.13 Em Bouvier de Flandres é de caráter hereditário, como modo de
herança autossômica dominante, resultando em perda de células neuromotoras no
núcleo ambíguo,11 responsáveis pela inervação dos músculos intrínsecos da laringe e,
consequentemente, atrofia muscular desses músculos devido à degeneração secundária
ou walleriana dos nervos laringianos recorrentes15. A característica clínica da doença
em Bouviers jovens é principalmente devido à disfunção dos abdutores da laringe
(músculos cricoaritenóideos dorsais), podendo ocorrer uni ou bilateralmente. Um
estudo envolvendo 105 cães mostrou prevalência de machos em relação às fêmeas (74
e 26%, respectivamente). O início dos sintomas clínicos relatados pelos proprietários
ocorreu entre 4 e 6 meses de idade. Esses sintomas clínicos foram estridor inspiratório,
dispneia ou esforço, cianose (durante os períodos de dispneia grave) e vômitos.15 Em
Husky, a doença é similar à do Bouvier de Flandres.11 Três cães mestiços Husky
Siberianos com Malamutes-do-Alasca apresentaram dispneia inspiratória episódica e
estridor durante 4 a 8 semanas e intolerância a exercícios. Achados histopatológicos
mostraram depleção de motoneurônios, degeneração neuronal e gliose moderada no
núcleo ambíguo, mas não havia lesões nas raízes e nos segmentos periféricos dos
nervos laringianos recorrentes.16 Em Bull Terrier está associada à doença muscular.11

Rottweiler, Dálmata e Pyrenean Mountain Dog apresentam paralisia laringiana
associada à polineuropatia denominada paralisia laringiana-polineuropatia complexa
(PL-PNC). Cinco Rottweilers de 3 ninhadas diferentes desenvolveram estridor
respiratório com 11 a 13 semanas de idade. O exame físico mostrou tetraparesia e
paralisia laringiana em todos os cães e catarata lenticular bilateral em 4 animais.12

Atrofia muscular neurogênica foi encontrada em músculos apendiculares distais ou
laringianos intrínsecos, além de alterações degenerativas em nervos periféricos e



nervos laringianos recorrentes. Esta condição de mau prognóstico é, provavelmente, de
natureza hereditária.12 Em Dálmata, a condição está associada à axonopatia distal
generalizada e é autossômica recessiva.11 O início dos sintomas clínicos ocorreu em
torno de 2 a 6 meses.17 Além da paralisia de laringe, a maioria apresentou
megaesôfago. Outras alterações observadas foram hiporreflexia dos reflexos espinais,
atrofia dos músculos dos membros ou fasciculações, paralisia facial ou lingual,
hiperextensão de membros e hipermetria.18 Em descrição de 14 Dálmatas com esta
afecção, 13 apresentaram megaesôfago associado. Polineuropatia generalizada difusa,
devido à degeneração axônica, foi observada em nervos apendiculares periféricos e
laringianos intrínsecos com atrofia neurogênica desses músculos. Nessa raça o
prognóstico é reservado a mau.17 Em cães da raça Pyrenean Mountain Dog,
megaesôfago estava associado à paralisia laringiana em todos os animais. A idade de
início variou de 2,5 a 6 meses. Os cães apresentaram vários graus de envolvimento dos
sistemas respiratório, gastrintestinal e neurológico. Sintomas relatados foram estridor
inspiratório, disfonia, dispneia, intolerância a exercícios, vômitos ou regurgitação,
anormalidades de marcha (principalmente nos membros pélvico), fraqueza, déficits
proprioceptivos e atrofia muscular. Nenhuma anormalidade foi encontrada no tronco
encefálico. Degeneração axônica foi encontrada especialmente nos nervos laringianos
recorrentes.10 Modo de herança autossômica recessiva foi suspeitado pela análise de
pedigree. Todos os animais morreram ou foram eutanasiados até a idade de 2 anos. Os
achados histopatológicos apoiam o diagnóstico de doença degenerativa, PL-PNC
sensorimotora similar à dos cães Rottweilers.10 Em Rottweiler, registrou-se também
uma afecção com comprometimento de sistema nervoso central e grave atrofia da
musculatura intrínseca da laringe, denominada vacuolização neuronal e degeneração
espinocerebelar. Animais de vários países, inclusive do Brasil, 19,20 apresentaram como
característica principal estridor respiratório, fraqueza generalizada e ataxia. Esta
disfunção laringiana era decorrente do comprometimento do nervo laringiano lateral.21

A marca dessa doença é o achado histopatológico de vacúolos intraneuronais
primariamente em tronco encefálico, cerebelo e substância cinzenta da medula
espinal.20 Dois cães Boxer e um mestiço apresentaram uma doença quase idêntica20,22

(ver o Capítulo 225, Doenças Degenerativas).
Polineuropatia simétrica distal espontânea ocorreu em Leonberger Dogs com idade

variando de 1 a 9 anos. Exame histopatológico mostrou atrofia muscular neurogênica



associada à neuropatia axônico-periférica. Os sintomas relatados foram fraqueza,
intolerância a exercícios com marcha com passo alto em membros pélvicos, perda ou
mudança do tom do latido, dispneia, marcada atrofia da musculatura distal dos
membros, diminuição dos reflexos dos nervos espinais e cranianos e movimentos fracos
ou ausentes das musculaturas laringiana e faringiana. As análises dos pedigrees dos
cães envolvidos sugeriram doença hereditária relacionada com o cromossomo X.14

Quatro cães da raça Pastor-alemão de pelagem branca, 3 machos e 1 fêmea,
apresentaram paralisia de laringe, sendo 3 bilaterais e 1 unilateral. Megaesôfago
concorrente foi encontrado em um cão, apoiando a possibilidade de polineuropatia.13 A
idade de início em dois animais foi de 4 a 6 meses. Os outros dois cães foram levados
ao hospital veterinário com mais de 1 ano de idade, referindo alteração respiratória há
vários meses. Os sintomas dos quatro animais foram disfonia, estridor respiratório e
cianose durante exercícios prolongados em tempo quente.13

Paralisia laringiana adquirida é causada por danos no nervo laringiano recorrente
ou nos músculos laringianos intrínsecos decorrentes de polineuropatia, polimiopatia,
trauma ou massas intra ou extratorácicas,9 mas a forma mais comum é a idiopática.23

Dentre as causas da polineuropatia podemos incluir hipotireoidismo com concorrente
paralisia laringiana e polirradiculoneurite.5 Penetração de corpo estranho, intubação
endotraqueal e trauma cirúrgico após tireoidectomia bilateral, presumivelmente por
lesão dos nervos laringianos recorrentes ou lesão cirúrgica ou elétrica (eletrocautério),
também são causas de paralisia laringiana adquirida.24 Em gatos, a paralisia da laringe
tem sido descrita secundariamente à neoplasia do nervo vago e à intoxicação por
chumbo ou associada à doença neuromuscular progressiva.24

Tem sido descrita principalmente em cães de meia-idade a idosos de raças de
grande porte e gigantes como São-bernardo, Chesapeake Bay Retriever e Setter
Irlandês18 e, especialmente, em Labrador,8 mas cães de pequeno porte e toys ou de
médio porte também são afetados. Cães machos e castrados são mais frequentemente
afetados do que as fêmeas.18 Ocorre entre 1,5 a 13 anos e reflete angústia respiratória
(principalmente inspiratória), caracterizada por intolerância a exercícios, alteração da
fonação, estridor laringiano progressivo, dispneia, cianose durante o período de
dispneia grave e colapso com obstrução completa das vias respiratórias.18 Gatos
machos e castrados também são mais afetados, como resultado de infiltração
linfomatosa no nervo vago.18 Em trabalho envolvendo 16 gatos, a média de idade do



início dos sintomas clínicos foi de 245 dias. Não houve predileção racial e sexual. Os
sintomas clínicos evidentes foram taquipneia ou dispneia, disfagia, perda de peso,
alteração na vocalização, tosse e letargia. Doze gatos apresentaram paralisia laríngea
bilateral enquanto em outros quatro animais a paralisia foi unilateral.5

Sintomas clínicos são disfunção da musculatura laringiana e subsequente obstrução
das vias respiratórias anteriores durante a inspiração.11 Esses sintomas são alteração da
fonação, engasgos ou tosse, especialmente durante o ato de comer ou beber.11 Obstrução
moderada das vias respiratórias anteriores é agravada por edema laringiano e
inflamação secundária ao fluxo de ar turbulento na laringe.26 Paralisia laringiana
unilateral resulta em dispneia inspiratória e ruído inspiratório, ao passo que a paralisia
laringiana bilateral leva a episódios de engasgos, cianose, dispneia inspiratória grave e
colapso.5 A maioria dos pacientes se apresenta com angústia respiratória aguda, apesar
da natureza crônica e progressiva dessa enfermidade. A descompensação é
frequentemente o resultado de exercício, excitação ou altas temperaturas ambientais,
acarretando um ciclo de aumento do esforço respiratório.8

O diagnóstico é obtido por ultrassonografia ou laringoscopia. A investigação
ultrassonográfica acuradamente indica presença de paralisia e confirma a natureza uni
ou bilateral da doença. Achados indicativos de paralisia laringiana incluem assimetria
ou ausência do motilidade dos processos cuneiformes, movimentos aritenoides
anormais, movimentos paradoxais, deslocamento caudal da laringe e colapso de
laringe.27 A função laringiana é avaliada pela laringoscopia, quando o animal estiver
em plano superficial de anestesia.26 O melhor protocolo anestésico utilizado para essa
avaliação é a administração do tiopental intravenoso; se utilizada acepromazina com ou
sem opioide como medicação pré-anestésica, o uso de isofluorano administrado por
máscara é recomendado.28 Na paralisia laringiana, as cartilagens aritenoides e as
cordas vocais permanecem fechadas durante a inspiração e abrem discretamente
durante a expiração.8 Outra modalidade diagnóstica é a laringoscopia transnasal, que
consiste na passagem de um videoendoscópio pela narina esquerda, após sedação
intramuscular e anestesia tópica. A abertura laríngea é observada durante respiração
espontânea. A vantagem dessa técnica é a avaliação da função laringiana sem uso de
anestesia geral.29 Uma vez que a paralisia laringiana for diagnosticada, um exame
neurológico completo, que inclui função faringiana e esofágica, deverá ocorrer para
avaliar problemas concorrentes ou de base.26 Radiografia torácica deverá ser indicada



para identificar pneumonia por aspiração ou doença metastática.26 A temperatura retal
deverá ser obtida, e todos os cães deverão ser avaliados para sintomas de insolação
como hemorragias petequiais associadas a coagulação intravascular disseminada,
ofegação, colapso, membranas mucosas congestas e anormalidades no estado mental,
independentemente da temperatura corpórea no momento da avaliação. O principal
meio de perda de calor em cães é a evaporação pela ofegação. Cães afetados por
sintomas agudos de paralisia laringiana são mais suscetíveis à hipertermia decorrente
da falta de dissipação de calor pelo trato respiratório obstruído.23

Em animais com angústia respiratória é indicado tratamento médico emergencial
para aliviar a obstrução das vias respiratórias anteriores.8 Suplementação de oxigênio
deverá ser fornecida, auxiliando na redução da hipoxia.23 Cateter intravenoso deverá
ser colocado para administração de fluidos e medicamentos.23 Cães cianóticos,
gravemente dispneicos ou com hipoxia (SpO2 < 95%), apesar da suplementação com
oxigenoterapia, podem requerer intubação e anestesia em plano superficial até se
resolver o edema laringiano. Se um período de várias horas ou mais for esperado, um
tubo de traqueostomia deverá ser colocado para evitar exacerbação do edema
laringiano, devido ao uso do tubo endotraqueal, e para evitar período prolongado de
anestesia.23 Utilizam-se para sedação acepromazina (0,005 a 0,02 mg/kg IV) e
butorfanol (0,2 a 0,4 mg/kg IV) ou outros sedativos.23 Anti-inflamatórios como
dexametasona (0,1 a 0,5 mg/kg) ou succinato sódico de prednisolona (0,5 a 1 mg/kg)
podem ser administrados pela via intravenosa se a suspeita for edema laringiano.23

Após a estabilização e a avaliação diagnóstica detalhada, a cirurgia é, em geral, o
tratamento de escolha.8 O objetivo da cirurgia é fornecer abertura adequada para o
fluxo de ar, mas não tão ampla a ponto de o animal ficar predisposto à aspiração e ao
desenvolvimento de pneumonia.8 Cirurgia corretiva de paralisia laringiana pode estar
associada a altas taxas de complicações pós-cirúrgicas e de mortalidade.30 Pneumonia
por aspiração pós-cirúrgica é a complicação mais comum em cães submetidos à
cirurgia;30,31 ocorre mais frequentemente nas primeiras semanas, embora esses cães
tenham o risco de apresentar essa complicação pelo resto da vida.2 Cães podem vir a
óbito por essa complicação após 1 ano da cirurgia.30 Outras complicações pós-
cirúrgicas menores são tosse ou engasgos não resolvidos, intolerância a exercícios
contínua, vômitos e formação de edema.31 Várias técnicas de laringoplastia foram
descritas, incluindo procedimento de lateralização da aritenoide (retroligadura),
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laringectomia parcial e laringoplastia encastelada.8 O procedimento de escolha é a
lateralização aritenoide unilateral, técnica mais recomendada que a lateralização
aritenoide bilateral e a laringectomia parcial.26 Na lateralização aritenoide bilateral é
mais provável que ocorra o desenvolvimento de complicações e menor possibilidade
de sobrevivência em relação às outras técnicas.30 Estudo retrospectivo em 100 cães
submetidos à cirurgia de lateralização aritenoide unilateral mostrou melhora da
qualidade de vida dos animais durante os primeiros 6 meses pós-cirúrgicos em torno de
87,7%. Cães com menos de 10 kg apresentaram mais complicações respiratórias do que
cães com mais de 10 kg.32 Fatores que estão associados a alto risco de morte ou ao
desenvolvimento de complicações são idade, colocação de traqueostomia temporária,
anormalidades do trato respiratório concomitantes, doença esofágica associada,
megaesôfago pós-cirúrgico, doença neoplásica ou neurológica concomitante.30 Apesar
das complicações pós-cirúrgicas, os proprietários relatam melhora na qualidade de
vida, mas a média de sobrevida é de 12 meses após a cirurgia segundo pesquisa.31

Se a cirurgia não for uma opção, a condução médica consiste na administração de
doses anti-inflamatórias de glicocorticoide de curta ação (p. ex., prednisona, 0,5 mg/kg,
2 vezes/dia, inicialmente) e repouso para reduzir a inflamação secundária e o edema de
faringe e laringe, além de melhorar o fluxo de ar.8 Cães apresentando sintomas clínicos
leves ou cães assintomáticos deverão ser conduzidos de maneira conservadora,
reduzindo estresse, excitação e exposição à temperatura ambiental elevada, bem como
redução de peso, se necessário. Os proprietários deverão ser informados de que a
paralisia laringiana é geralmente progressiva e muitos cães necessitam de cirurgia
assim que os sintomas clínicos se tornarem mais graves ou a qualidade de vida for
afetada.23 Animais com dispneia moderada frequentemente responderão a
oxigenoterapia, sedação com maleato de acepromazina e terapia com corticoide, além
de líquidos.

Laringite
Laringite é um processo inflamatório da laringe comum em cães e gatos.26

Caracteriza-se pela vermelhidão da mucosa devido à dilatação dos capilares e à
infiltração leucocitária.4 A laringite aguda caracteriza-se por tosse contínua. 26 Pode ser
uma doença isolada ou um dos sintomas de uma doença infecciosa sistêmica.4 A causa



mais comum é decorrente de agentes infecciosos, como traqueobronquite infecciosa
canina, comumente denominada tosse dos canis, ou de agentes do complexo respiratório
felino, no caso de gatos.26 Bordetella bronchiseptica  está frequentemente associada à
doença respiratória e sua predileção pelo epitélio aéreo ciliado resulta em associação
comum a laringite, traqueíte e pneumonia.33 Estomatite crônica tem sido associada a
esta doença.34 Doenças bacterianas/virais causam inflamação em laringe, traqueia e,
algumas vezes, mucosa brônquica. Os sintomas clínicos estão relacionados com
laringite aguda e traqueíte. Esses sintomas podem persistir por 3 semanas ou mais.6

Outras causas de laringite são intubação endotraqueal, picada de insetos, penetração de
corpo estranho ou trauma por mordeduras, lesões por estrangulamento ou coleiras e
atropelamento por automóveis,26 alergia ou pode ser idiopática.4 Também pode ocorrer
em cães irritação local da laringe causada por latido ou ofegação contínua durante um
dia.6 Em picadas de insetos pode ocorrer edema grave de laringe, levando a aumento
rápido de dispneia inspiratória e expiratória, bem como estridor. O progresso é
imprevisível e pode ter risco de morte. Nesse caso, a administração de corticosteroide,
preferencialmente intravenoso, é o primeiro passo; intubação e traqueostomia deverão
ser realizadas se ocorrer piora da dispneia.6 Penetração de corpo estranho (agulha,
osso de peixe ou vareta) pode levar a um abscesso laringiano, mas isso é um achado
raro.6

Traqueobronquite infecciosa canina (TBI) é o resultado de coinfecção de B.
bronchiseptica com o vírus da parainfluenza canina ou adenovírus canino tipo 2
(CAV-2, canine adenovirus type 2).15 Reovírus, herpes-vírus e vírus da influenza
também podem estar implicados nessa doença infecciosa de natureza múltipla.35 CAV-2
é um DNA-vírus da família Adenoviridae, enquanto o vírus da parainfluenza canina
( CPi V, canine parainfluenza virus) é um RNA-vírus pertencente à família
Paramyxoviridae.36 Ambos os vírus são transmitidos pela exposição oronasal mediante
contato direto de secreções respiratórias contaminadas por vírus e fômites ambientais,
assim como inalação de gotículas de aerossóis produzidas por espirro ou tosse. Os
sintomas clínicos típicos são tosse seca com mímica de vômito e corrimento nasal
seroso ou mucoso.36 Muitas vezes, o único sintoma desta afecção é tosse paroxística em
cão saudável.26 Os sintomas clínicos são tosse seca e áspera, algumas vezes associada
a hiporexia e ingestão de líquidos, podendo evocar tosse e levar o animal a ligeira
desidratação. A voz do cão afetado poderá estar áspera. A doença geralmente é



autolimitante em 3 semanas. Complicações podem levar à bronquite e mesmo à
broncopneumonia com febre, bem como mal-estar.4

As duas principais doenças respiratórias virais em gatos são causadas pelo vírus da
rinotraqueíte felina (FHV-1, feline herpesvirus type 1) e pelo calicivírus felino (FCV,
feline calicivirus),34 raramente resultando em tosse seca e sim em respiração com
estridor, causada por edema da mucosa laringiana.26 FHV-1 é um DNA-vírus
pertencente à família Herpesviridae, responsável por doença viral febril e altamente
contagiosa.37 Nessa espécie, os sintomas estão frequentemente associados a outros
sintomas clínicos, como febre, corrimentos ocular e nasal, tosse ou espirros, ptialismo,
desidratação e perda de peso. Exame físico nesses gatos pode também revelar presença
de úlceras orais ou linguais.33 Sintomas clínicos são de comprometimento das vias
respiratórias anteriores, com corrimento oculonasal, conjuntivite, espirros e, algumas
vezes, hipersalivação e tosse. Ocasionalmente, podem ocorrer pneumonia e doença
generalizada.34 FCV é um RNA-vírus pertencente à família Picornaviridae, que se
multiplica na região da laringe. É eliminado pelas mucosas nasal e conjuntival, sendo
transmitido por meio de gotículas. Os sintomas são mais brandos do que os da
rinotraqueíte felina, com ligeiras secreções nasal e lacrimal (conjuntivite serosa). Pode
ocorrer elevação da temperatura durante alguns dias.38 Uma vez que FCV tem número
grande de cepas diferentes, há alguma variação em relação aos sintomas clínicos.
Algumas cepas podem produzir pneumonia intersticial, enquanto outras cepas parecem
ser assintomáticas.

Infiltração não neoplásica da laringe com células inflamatórias pode ocorrer em
cães e gatos, causando proliferação irregular, hiperemia e edema da laringe. Esta
afecção, denominada laringite obstrutiva8 ou doença inflamatória obstrutiva,26 apresenta
aspecto grosseiramente neoplásico durante a laringoscopia. Diferencia-se da neoplasia
apenas na avaliação histopatológica de amostras de biopsia.8 Os infiltrados podem ser
granulomatosos, piogranulomatosos ou linfocítico-plasmocíticos.8 A causa de base
desta afecção é desconhecida. Vírus da imunodeficiência felina e vírus da leucemia
felina não têm sido encontrados em associação a esta doença.26 O complexo granuloma
eosinofílico parece ser uma possível etiologia de base nessa espécie, levando à
formação de massa inflamatória laringiana.33

Devido à inflamação da laringe, ocorrerá tosse, que é alta, estridente, semelhante ao
grasnar de ganso. Ocasionalmente, o animal estará febril, letárgico ou inapetente.26



Quando a irritação for grave, tosse paroxística frequentemente leva a engasgos. O cão
tenta latir e o gato tenta ronronar, mas isso também provoca tosse seca característica.6

Laringite em cães e gatos frequentemente tem excelente prognóstico.33 O tratamento
da laringite varia de acordo com a causa de base, assim como em relação à gravidade
da inflamação. Em cães com B. bronchiseptica ou laringite secundária ao abuso da voz
ou intubação, a doença é frequentemente autolimitante e se resolve com o tempo.33 Se a
laringite ocorrer secundariamente a picada de inseto, uso de corticoides durante a fase
aguda é o tratamento de escolha no controle de inflamação e do subsequente edema, os
quais, se não forem tratados, podem levar a obstrução das vias respiratórias anteriores
e morte.33 A TBI também é frequentemente autolimitante, mas a gravidade da tosse,
combinada com a possibilidade de pneumonia complicando a doença, justifica o
tratamento.26

Deve-se manter o cão em repouso e evitar excitação.6 Como a ingestão de água
provoca tosse e vômitos, os cães tendem a evitar o bebedouro. Contudo, a ingestão de
água ativa as glândulas, que umedecem a mucosa laringiana, diminuindo a irritação;
então, água deverá ser administrada oralmente (20 mℓ para cão de 15 kg), várias vezes
ao dia, de acordo com a frequência da tosse.4 Doxiciclina (5 a 10 mg/kg VO, 1 vez/dia)
é o fármaco de escolha contra B. bronchiseptica. Não há indicação para
corticoidoterapia,6 embora a administração de anti-inflamatórios corticoides possa ser
efetiva para diminuir edema laringiano.15 Se não ocorrer pneumonia, antitussígenos,
como butorfanol ou hidrocodona, são efetivos para diminuir a intensidade da tosse.26

Tosse excessiva deverá ser tratada com sedativos, especialmente durante a noite. 4

Fenobarbital será satisfatório na dose de 2 mg/kg, 1 ou 2 vezes/dia, dependendo do
efeito.4 Um ambiente úmido e a ingestão adicional de água diminuem a irritação da
mucosa e, consequentemente, a tosse.6 Em gatos, o objetivo do tratamento é manter a
hidratação, o estado nutricional do animal e utilizar antibióticos efetivos contra
infecções bacterianas secundárias.4 Portanto, o tratamento para gatos com doenças do
complexo respiratório felino consiste em antibioticoterapia, fluidos parenterais e
terapia sintomática.6 Animais com laringite obstrutiva podem responder à terapia com
glicocorticoides, como prednisona ou prednisolona,8 e, ocasionalmente, ressecção
cirúrgica do tecido proliferativo é indicada.26 O prognóstico, nesses casos, é reservado,
com alta taxa de mortalidade durante o período de diagnóstico inicial e o período de
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tratamento.26 Abscessos deverão ser incisionados e drenados, seguidos de um período
curto de antibioticoterapia.6

Vacinas contra o FHV-1 não previnem completamente a infecção, mas são efetivas
na redução dos sintomas clínicos. Vacina contra FCV protege o gato, mas há subtipos
do vírus contra os quais a vacina não proporciona nenhuma proteção.4

Trauma da laringe
Há poucas referências originais na literatura veterinária abordando trauma

laringiano; deste modo, a escassez de informações veterinárias específicas enfatiza a
raridade do trauma de laringe em pacientes veterinários.39 Trauma de laringe pode ser
intrínseco ou extrínseco. A causa mais comum do trauma intrínseco é a intubação brusca
de um paciente para anestesia ou exame broncoscópico. Intubação por longo período ou
repetidas vezes causa trauma da mucosa, dos processos aritenoides e das pregas
vocais, resultando em hiperemia, edema e ulceração da mucosa laringiana, além da
produção de tecido de granulação. A obstrução resultante pode não se tornar aparente
até que o animal seja extubado ou semanas após a cicatrização.40 Corpo estranho mais
tipicamente se aloja na região faringiana e esôfago do que laringe, mas varetas, agulhas,
material de plantas e osso têm sido extraídos da laringe de cães e gatos.40

Trauma extrínseco da laringe devido a acidentes automobilísticos é raro em cães,
porque a laringe é anatomicamente bem protegida. Asfixia pela coleira, mordedura por
cão e lesões por arma de fogo são consideradas causas da maioria dos traumas
laringianos extrínsecos.40 Trauma acidental de laringe pode causar situação de risco de
morte quando hemorragia e edema impedem o fluxo normal de ar.6 Ferimentos
penetrantes causados por mordedura por outro animal, faca ou projétil podem envolver
a laringe e outras estruturas cervicais. As lesões podem ser mais extensivas do que
aparentam em relação às feridas na pele. Enfisema subcutâneo é o sinal mais importante
de trauma grave de doença laringiana penetrante.4

Trauma iatrogênico inclui complicações após cirurgia laringiana e danos dos
nervos laringianos. Uma das principais complicações temidas é a formação de
membrana laringiana, que é um tecido cicatricial, estreitando a passagem aérea
laringiana. Essa membrana ocorre quando a mucosa da parte glótica é interrompida.
Estenose resultante dessa membrana é difícil de ser tratada, porque novo tecido
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cicatricial frequentemente se forma quando a membrana inicial é removida.6

Em cães, geralmente, a causa mais comum é mordedura por outro cão, enquanto em
gatos a lesão ocorre, em geral, longe da vista do proprietário e, dessa maneira, as
circunstâncias e o tempo exato em que ocorreu o trauma são com frequência
desconhecidos.4 Estreitamento do lúmen laringiano causado por esmagamento, fraturas
de cartilagens, hemorragia e inchaço devido à inflamação ou ao edema resulta em
aumento da resistência ao fluxo de ar. Sangue no lúmen laringiano secundário ao trauma
pode ser aspirado para dentro dos pulmões, aumentando o risco de pneumonia
subsequente. Obstrução do fluxo de ar pode também resultar no desenvolvimento de
edema pulmonar não cardiogênico, exacerbando a troca gasosa anormal.39 Os sintomas
clínicos que sugerem trauma de laringe são dispneia associada a hematomas e lesões na
pele no pescoço.4 Perfuração da mucosa pode ocasionar enfisema subcutâneo.6

Manejo inicial depende do grau de comprometimento respiratório e da gravidade
das lesões concorrentes. Um jogo de traqueostomia e uma variedade de tubos
endotraqueais, incluindo tubos de pequeno diâmetro e tubos sem balão inflável,
deverão estar facilmente acessíveis. Cateter intravenoso deverá ser colocado com um
mínimo de contensão. O animal deverá ser anestesiado levemente e a laringe deve ser
rapidamente inspecionada usando um laringoscópio. Um tubo de diâmetro pequeno ou
sem balão inflável poderá ser utilizado em animais com deformação grave da laringe ou
fraturas secundárias à lesão por esmagamento.39 Exploração cirúrgica do trauma
laringiano começa com incisão média ventral e longa da pele acima da laringe e da
traqueia. O objetivo da cirurgia é explorar a área para determinar a integridade de
traqueia, faringe e esôfago.4

Neoplasia da laringe
Tumores primários da laringe em cães e gatos ocorrem raramente.26 Mais

comumente são tumores originados de tecidos adjacentes à laringe, como carcinoma de
tireoide e linfoma que podem comprimir, invadir ou deslocar as estruturas laríngeas
normais.8 Em cães, os tumores laringianos mais comuns são tumores epiteliais malignos
e rabdomiomas.26 Outros tumores laringianos benignos relatados além do rabdomioma
são condroma, mixocondroma, fibropapiloma, liomioma, lipoma e oncocitoma.41

Tumores laringianos malignos são rabdomiossarcoma, linfossarcoma, plasmocitoma



extramedular, condrossarcoma, carcinoma indiferenciado, adenocarcinoma, melanoma
maligno, mastocitoma, mioblastoma de células granulares, carcinoma das células
escamosas,41 osteossarcoma e outros sarcomas.8 Rabdomiossarcoma pode ser
localizado e se desenvolver por um período longo. O oncocitoma canino geralmente se
desenvolve como massa bem circunscrita, embora possa se tornar muito grande e
protrair para o ventrículo da laringe. Histologicamente, ele é composto por camadas de
células epitelioides grandes com citoplasma granular e acidófilo, como visto na
submucosa. Elas são divididas em lóbulos pelo estroma fibrovascular. Áreas de
hemorragia e necrose são comuns, fazendo com que o hemangiossarcoma seja um
importante diferencial, mas a mucosa da borda geralmente está intacta.42 Nenhuma
síndrome paraneoplásica é comumente associada a tumores laringianos.42

Em gatos, linfossarcoma é o mais comum, seguido do carcinoma das células
escamosas.26 Além desses tumores, adenocarcinoma41,43 e carcinomas indiferenciados
têm sido descritos nessa espécie.43

Há maior incidência de tumores laringianos em cães e gatos machos do que em
fêmeas.44 A maioria dos animais é idosa, sendo a média de idade de 7 (4 a 12 anos) 41 a
8 anos,26 embora o oncocitoma ocorra em cães jovens adultos.43 Em gatos, a idade
média é de 11 anos (3 a 16 anos).41 Os sintomas clínicos de neoplasia de laringe são
similares àqueles de outras doenças laríngeas e incluem respiração ruidosa, estridor,
esforço inspiratório, cianose, síncope e alteração no latido ou miado.8 Lesões
expansivas podem também ocasionar disfagia concomitante, pneumonia por aspiração
ou massas visíveis ou palpáveis na parte ventral do pescoço.8

O diagnóstico dos tumores pode ser obtido pela palpação em casos de massas
extralaringianas. Tumores laringianos primários podem ser identificados por meio de
laringoscopia, radiologia, ultrassonografia ou tomografia computadorizada.8 Exames de
imagem têm valor diagnóstico na determinação da extensão da doença e na presença de
metástases.26 Raios X simples servem para avaliação inicial e diagnóstico, fornecendo
informação a respeito do tamanho e da extensão. Geralmente aparecem com densidade
semelhante à de tecidos moles, distintos e lobulados.41 Se necessário, administração
oral de bário pode fornecer informação adicional pelo esboço do esôfago.41 O
diagnóstico definitivo deverá ser feito pela histopatologia e não com base na aparência
grosseira somente, pois os achados podem ser decorrentes de doença granulomatosa.26

Os tumores laringianos geralmente podem ser biopsiados sob visibilização direta;
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pequenas amostras ou apenas a citologia podem fornecer resultados falso-negativos.43

A biopsia é mais bem obtida via orofaringe sob anestesia geral. Deve-se ter cuidado
para minimizar hemorragia ou inflamação e inchaço pós-operatório. Após o
procedimento de biopsia, a dexametasona pode ser útil.42 Tanto a tomografia
computadorizada quanto a ressonância magnética mostram excelentes detalhes
anatômicos, fornecendo informação útil acerca da invasão da cartilagem, da invasão da
base da língua ou outras extensões extralaringianas, além do status dos linfonodos.
Contudo, a laringe dos gatos é pequena e essas técnicas podem não fornecer
informações detalhadas dessas estruturas ou distinguir linfonodos pequenos. Esses
exames de imagem deverão ser considerados como complementares e não substituem
exame físico e laringoscopia.4

O tratamento depende do tipo de tumor identificado histologicamente. Tumores
benignos devem ser removidos cirurgicamente.6 Com exceção do rabdomioma em cães,
os outros tumores são muito invasivos localmente e têm potencial metastático.43

Carcinomas de células escamosas frequentemente invadem os tecidos laringianos
rapidamente e, em geral, são inoperáveis sem a remoção de grande parte da laringe ou
ressecção laringiana total.6 Na retirada de rabdomiossarcoma raramente ocorre
recidiva.6 Várias técnicas são descritas para a retirada cirúrgica de tumores
laringianos: hemilaringectomia segmental, laringectomia total, flap miocutâneo rotary
door ou flap miocutâneo ampliado, que consiste na colocação de um retalho a partir da
região cervical ventral.40 Laringectomia completa e a traqueostomia permanente podem
ser consideradas em alguns casos específicos.8 Gatos com comprometimento
respiratório grave, secundário ao linfossarcoma, responderão bem à quimioterapia.26

Dependendo da sua resposta à radiação, tumores invasivos podem ser tratados com
radioterapia para preservar a função laringiana.43 Linfoma deverá ser tratado com
radiação em cães e gatos.30

Tumores benignos têm bom prognóstico se a ressecção completa for bem-sucedida;
neoplasias laringianas malignas têm mau prognóstico.26
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Doenças de Traqueia e Brônquios em Gatos
Archivaldo Reche Junior, Fabiana Cecília Cassiano

Traqueia
Doenças específicas da traqueia são incomuns em gatos. Ao contrário do cão, a

traqueíte é raramente diagnosticada e, quando ocorre, provavelmente é secundária à
infecção viral do trato respiratório anterior.1

Outros processos traqueais relatados em gatos incluem parasitas, trauma, corpo
estranho, traqueíte não infecciosa, neoplasias e, muito raramente, colapso de traqueia.1

Parasitas traqueais
A forma adulta do nematóideo Capillaria aerophila pode alojar-se sob o epitélio

traqueal de gatos, causando tosse seca, a qual pode ser estimulada pela palpação
traqueal. Porém, muitos gatos permanecem assintomáticos.1 O diagnóstico pode ser
realizado por demonstração de ovos nas fezes ou no fluido de lavado traqueobrônquico.
O febendazol (25 a 50 mg/kg, 2 vezes/dia/10 dias) é o tratamento de escolha.1

Traqueíte não infecciosa
A traqueíte é a inflamação da porção epitelial da traqueia, podendo ser primária ou

secundária. É rara em gatos e quando ocorre normalmente está relacionada com
infecção respiratória. Afecção alérgica das vias respiratórias posteriores também pode
ter a traqueíte como consequência.2

A traqueíte primária pode ocorrer devido à inalação de fumaça ou outros gases
nocivos.

A maioria dos animais é assintomática, mas pode haver manifestação de tosse e
miado rouco. Quando isso ocorre, o tratamento pode ser realizado com antitussígenos e
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expectorantes. Ocasionalmente, o tratamento a curto prazo com corticoides pode ser
realizado. Caso a tosse esteja cronificada, o tratamento com nebulização (inalador ou
vapor quente do chuveiro) pode ser instituído. Porém, não se deve esquecer de tratar a
causa base do processo, se possível.2

Trauma traqueal
O trauma traqueal ocorre quando aplicação de força causa perfuração ou

compromete a integridade estrutural da traqueia.3 Pode resultar de lesões compressivas
ou penetrantes,1 como mordedura de outros animais ou projéteis de arma de fogo.4 Os
resultados são principalmente obstruções, lacerações e rupturas, sendo a última
constantemente associada a enfisema subcutâneo.1,3,5,6

Em gatos, especificamente, a ruptura intratorácica de traqueia tem sido associada a
trauma contuso, principalmente quando há hiperextensão da cabeça ou do pescoço (p.
ex., em atropelamentos). A carina traqueal é relativamente fixa, o que facilita a
ocorrência de ruptura em casos de hiperextensão, normalmente próxima e cranialmente
à essa.5 A ruptura de traqueia intratorácica tem sido esporadicamente relatada na
literatura, com 11 casos de 1972-1999, sendo mais comum em gatos jovens, já que
estes sofrem atropelamentos com maior frequência, se comparados a gatos adultos.5

Superinsuflação do cuff de tubos traqueais, colocação imprópria do tubo, não
desinsuflação do cuff antes da retirada ou reposicionamento do tubo e lesões traqueais
pelo uso de bisturi são iatrogenias citadas como causas de trauma traqueal em gatos.3 A
superinsuflação do cuff também pode causar estenose iatrogênica de traqueia, na qual o
gato apresenta dispneia progressiva após o procedimento cirúrgico.1

Na ruptura traqueal, uma fina membrana de camada adventícia normalmente
permanece intacta, o que mantém a via de transporte aéreo patente.5 Acredita-se que a
lesão traqueal ainda permita que o ar chegue até o pulmão, mas impeça parcialmente
sua saída, o que explica o aspecto de campos pulmonares superinsulflados nas
radiografias.5 As manifestações clínicas incluem taquipneia, dispneia, intolerância ao
exercício, respiração com boca aberta e cianose. Em estudo de Lawrence et al.,5 gatos
que sofreram ruptura de traqueia iniciaram a manifestação de dispneia em um período
que variou de 1 a 28 dias após o trauma, sendo que a maioria demorou
aproximadamente 10 dias para demonstrar desconforto respiratório. O encontro de



enfisema subcutâneo durante o exame físico é um forte indício da ocorrência de trauma
traqueal.3 Os testes diagnósticos mais indicados são radiografias do tórax e pescoço em
projeção laterolateral.3 Apesar de enfisema subcutâneo e pneumomediastino estarem
frequentemente presentes, sua ausência pode dificultar o diagnóstico radiográfico de
ruptura traqueal.1 Em alguns casos, faringoscopia, laringoscopia, esofagoscopia e
traqueobroncoscopia podem ser necessárias para confirmar o diagnóstico.

Animais com dispneia grave podem beneficiar-se de sedação ou anestesia para
realização dos exames. Segundo Lawrence et al.,5 o uso de protocolos anestésicos
adequados é de extrema importância, sendo que os autores recomendam medicação pré-
anestésica com opioide de curta duração, como fentanila, oximorfina ou butorfanol, em
conjunto com diazepam; pré-oxigenação via máscara facial, se o gato permitir; rápida
indução com propofol ou tiopental; e manutenção com isofluorano e 100% de oxigênio.
A intubação traqueal deve ser feita com extrema cautela e utilizando-se sonda com
diâmetro substancialmente menor que o lúmen traqueal.3

A correção cirúrgica de ruptura traqueal deve ser realizada assim que possível,
pois outras lesões estenóticas e degenerativas poderão se desenvolver e prejudicar a
correção cirúrgica posterior.5 O melhor acesso cirúrgico, no caso de ruptura da
traqueia intratorácica, seria por toracotomia lateral direita, na altura do quarto espaço
intercostal.5 A técnica envolve colocação de tubo intratraqueal estéril via toracotomia e
ressecção do segmento desvitalizado, com anastomose dos segmentos proximal e
distal.3,5 No caso de trauma traqueal resultando apenas em pequenas lacerações, estas
devem ser debridadas e suturadas com fio absorvível monofilamentado.3 Em gatos com
trauma traqueal secundário à intubação, tanto o tratamento cirúrgico quanto o
conservador foram relatados.7,8 O tratamento conservador envolve repouso em gaiola,
suplementação de oxigênio, sedativos e monitoramento respiratório. O tratamento
cirúrgico é potencialmente indicado quando há dispneia grave. O sucesso do tratamento
depende grandemente do procedimento emergencial e da manutenção anestésica, sendo
que, na maioria dos casos em que a traqueia foi reparada, os animais voltaram a
respirar normalmente.3 Em casos de estenose traqueal, o tratamento envolve ressecção
cirúrgica e anastomose. No entanto, o prognóstico é ruim, pois muitos gatos morrem por
complicações após o procedimento cirúrgico.1 Nos casos de trauma traqueal resultando
em obstrução, deve-se intervir rapidamente, já que é uma condição de risco para o
paciente. Nestes casos, a traqueostomia é indicada emergencialmente, muito embora
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gatos tenham grande risco de complicações com o uso de tal técnica.6 As principais
complicações pós-cirúrgicas traqueais são redução do diâmetro e hemiplegia laríngea.5

No caso de ruptura traqueal, não é recomendado o tratamento conservativo, pois as
manifestações respiratórias podem piorar posteriormente.5 Segundo Lawrence et al.,5

caso o gato receba a devida atenção clínica e a correta aplicação da técnicas cirúrgicas
e anestésicas, o prognóstico para ruptura traqueal é excelente.

Neoplasias traqueais
A neoplasia traqueal é rara em gatos, mas deve ser considerada no diagnóstico

diferencial de dificuldade respiratória envolvendo o trato respiratório anterior.1 As
neoplasias mais frequentes incluem linfomas e carcinomas.9 Linfomas e timomas
anteriores no mediastino podem causar compressão traqueal secundária, sendo
frequentemente acompanhados de efusão pleural, o que deteriora a função
respiratória.1,10

Traqueobronquite infecciosa
A traqueobronquite infecciosa é muito mais comum em cães, nos quais é conhecida

como “tosse dos canis”, do que na espécie felina.11 No gato, o patógeno que
desempenha maior papel na doença é a Bordetella bronchiseptica , principalmente em
filhotes.11

A Bordetella bronchiseptica  é um cocobacilo aeróbio gram-negativo, transmitida
por aerossol de secreções respiratórias e fômites contaminados, como potes de
alimentação e mãos humanas. A bactéria possui vários mecanismos intrínsecos para
driblar as respostas imunes do hospedeiro.12 A patogênese envolve colonização da
superfície das células epiteliais ciliadas pela B. bronchiseptica, onde são liberadas
exotoxinas e endotoxinas que impedem o correto funcionamento do epitélio
respiratório, comprometendo, portanto, a habilidade do hospedeiro contaminado de
eliminar a infecção.12,13

Apesar de ser residente da cavidade oral e do trato respiratório de gatos e ter sido
isolada em filhotes (e, ocasionalmente, em gatos adultos) com manifestações clínicas de
doença do trato respiratório, o verdadeiro papel da B. bronchiseptica como agente
primário da doença em gatos ainda não foi completamente elucidado.11 Portanto, a
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vacinação contra tal bactéria só é recomendada em ambientes com muitos gatos, onde
se acredita que a bactéria possa estar envolvida com as manifestações de doença
respiratória nos animais (especialmente tosse).11

Em gatos, a principal manifestação clínica da infecção é a tosse. Muitos relatos de
infecção respiratória grave associada a B. bronchiseptica envolvem filhotes que vivem
em contato com muitos outros gatos. No entanto, há pouca literatura descrevendo os
fatores de risco da infecção e a incidência na população geral de gatos.11 Pesquisas
sorológicas mostraram taxas de soropositividade variando de 30 a 85% em ambientes
com múltiplos gatos.14 No entanto, a presença de anticorpos contra o agente no sangue
não é indicativo de infecção ativa.11

A B. bronchiseptica é, em geral, resistente a penicilina, cefalosporinas e ampicilina
e, em geral, sensível a tetraciclinas, enrofloxacino, amoxicilina + ácido clavulânico,
cloranfenicol e gentamicina.

Rinotraqueíte infecciosa
A rinotraqueíte é causada principalmente pelo herpes-vírus felino (FHV-1), porém

as manifestações clínicas mais frequentes são secreções oculonasais, conjuntivite,
esternutação e, apenas em alguns casos, observa-se tosse devido à traqueíte.15

Brônquios
Doenças brônquicas em felinos são comuns, porém muitas permanecem com

etiologia indefinida.1 A dificuldade em se estabelecer diagnóstico definitivo leva a uma
nomenclatura confusa para descrição das doenças dos brônquios em felinos. Muitas
vezes, o diagnóstico só será confirmado após avaliação da resposta do animal ao
tratamento.1

Bronquiectasia
Bronquiectasia é a destruição patológica do tecido elástico e muscular da parede

brônquica, levando a dilatação e distorção anormal crônica dos brônquios.16 Várias
condições congênitas e adquiridas em gatos são descritas como causadoras de um ciclo



de infecção e inflamação crônica das vias respiratórias, resultando em bronquiectasia.17

O dano às células epiteliais leva a metaplasia e perda ciliar, resultando em
disfunção do aparato mucociliar. Como consequência, há acúmulo de muco, exsudato e
microrganismos nas vias respiratórias distais. Pode ocorrer inclusive obstrução das
vias respiratórias devido ao acúmulo de muco, hemorragia, células inflamatórias,
tecido necrótico ou até em decorrência do aumento de linfonodos adjacentes.17

A perda da função mucociliar predispõe infecções secundárias, que propagam o
ciclo vicioso de dano e produção de muco.18

Apesar de bronquite alérgica felina (asma felina) e bronquite crônica serem muito
comuns em gatos, a bronquiectasia raramente é encontrada em associação a essas
doenças.18 Em estudo retrospectivo avaliando gatos com diagnóstico histológico de
bronquiectasia, somente 12 casos foram encontrados em um período de 12 anos.19

Apesar de a bronquiectasia no gato ser uma sequela rara de doença
broncopulmonar, as doenças secundárias mais comumente observadas incluem
bronquite crônica, neoplasia e broncopneumonia.19

Um estudo de gatos com bronquiectasia relatou idade média de 12 anos, aparente
predisposição pela raça Siamesa e maior frequência em gatos machos.19 Somente 5 dos
12 gatos com bronquiectasia apresentaram manifestações clínicas da doença, que
incluíram tosse, taquipneia e dispneia.19

A bronquiectasia pode ser diagnosticada por radiografia torácica, broncografia,
tomografia computadorizada, broncoscopia e análise histopatológica.18

Como a alteração é irreversível, o objetivo do tratamento é controlar as
manifestações clínicas para permitir melhor qualidade de vida ao animal e desacelerar
a progressão da doença.16 Porém, em pacientes com bronquiectasia focal, a remoção
cirúrgica do lobo pulmonar afetado pode ser curativa.17,19

É importante pesquisar a existência de doença secundária a bronquiectasia e tratá-
la, caso exista.18 O tratamento de infecções bacterianas recorrentes é essencial para
quebrar o ciclo da resposta inflamatória do hospedeiro e a consequente destruição da
parede brônquica.18 A umidificação das vias respiratórias ajuda a liberar as secreções
e previne a obstrução.19 Se a afecção secundária for inflamatória (p. ex., asma felina), o
uso de fármacos anti-inflamatórios, como os corticosteroides, é indicado.18



■ Doença brônquica felina | Asma felina e bronquite
crônica
O termo geral doença brônquica felina normalmente é utilizado para se referir a

qualquer doença nas vias respiratórias distais à bifurcação traqueal. No entanto,
também pode ser utilizado para enfermidades inflamatórias das vias respiratórias sem
etiologia definida.20 As doenças brônquicas inflamatórias felinas incluem a asma e a
bronquite crônica.20,21 Apesar de as manifestações clínicas serem muito similares entre
as duas doenças, ainda é controverso se a bronquite crônica e asma felina são duas
condições diferentes ou se compartilham a mesma fisiopatologia com diferentes perfis
inflamatórios, já que a bronquite crônica possui citologia de lavado broncoalveolar
frequentemente neutrofílico, enquanto a asma é frequentemente caracterizada por maior
número de eosinófilos, mesmo com grande número de neutrófilos concomitantes.22–24

Clinicamente, observa-se que na bronquite crônica a manifestação de tosse é constante,
enquanto na asma é intermitente.20 Porém, as doenças brônquicas felinas não são
síndromes homogêneas, e suas características clinicopatológicas e radiográficas podem
ser variáveis entre os indivíduos.25

A bronquite crônica e a asma felina são as doenças respiratórias mais comuns em
gatos.20 Apesar de a asma e a bronquite crônica apresentarem diferentes prognósticos e
protocolos terapêuticos, é difícil realizar uma clara distinção entre elas; portanto, os
termos gerais doença das vias respiratórias posteriores felina e doença brônquica felina
têm sido utilizados para ambas.21

Existem relatos na literatura de que o brometo de potássio possa induzir doença
brônquica potencialmente fatal em gatos, portanto seu uso deve ser evitado.27

Asma felina
A asma felina de ocorrência natural é reconhecida como entidade clínica desde

1906, por Hill.28 A literatura pode referir-se à doença por outros nomes além de asma
felina, como bronquite,29 síndrome asma felina,1 bronquite alérgica, doença brônquica
felina25 ou doença das vias respiratórias posteriores felina.30 Neste capítulo iremos nos
referir à doença pelo termo asma felina, que é o mais comum na prática clínica.

A asma é uma das doenças respiratórias mais comuns em gatos, atingindo 1% da
população de gatos da América do Norte.2 Em estudo de Swift et al.,31 a asma foi uma



das causas respiratórias mais frequentes de dispneia em gatos, correspondendo a 7%
dos 90 casos. A doença caracteriza-se por inflamação das vias respiratórias
posteriores sem causa óbvia,29 presumidamente de etiologia alérgica.1 Há limitação
reversível do fluxo de ar, causada por hiper-reatividade das vias respiratórias, aumento
da produção de muco e hipertrofia de músculo liso como consequência da inflamação
das vias respiratórias posteriores.20 Apresenta-se clinicamente como tosse, espirros,
intolerância ao exercício e dificuldade respiratória,29 principalmente durante a
expiração, devido ao adelgaçamento do lúmen de brônquios menores.1 Há acúmulo de
muco e broncoconstrição, o que afeta a função pulmonar, impedindo o influxo de ar.32

Gatos jovens e de meia-idade são mais comumente afetados. Em estudo de Foster et
al.,25 a média de idade dos gatos afetados foi de 9 anos. Dye et al.33 demonstraram não
existir diferença em gatos jovens e idosos quanto à gravidade da doença. Parece existir
predisposição para a ocorrência de doenças brônquicas entre os gatos Siameses, além
de ser a raça em que a doença mostrou-se mais grave e progressiva,23,26,33 apesar de que
gatos de qualquer raça são suscetíveis.29

O gato é a única espécie animal que desenvolve asma com características similares
às dos humanos, com inflamação eosinofílica, broncoconstrição espontânea e
remodelamento das vias respiratórias.23,33,34 Existe a hipótese de que a asma possa ser
causada por vários fatores ambientais comuns entre essas duas espécies.34 Por isso, é
possível que informações a respeito de causas, mecanismos e tratamento da asma felina
sejam relevantes também para a doença humana.34

A asma é associada a substancial morbidade e ocasional mortalidade em gatos;
portanto, requer avaliação completa do paciente, diagnóstico diferencial e tratamento
vigoroso.2,33

Patogenia
Acredita-se que a asma felina seja uma reação de hipersensibilidade tipo I,

acionada pela inalação de alergênios e com provável predisposição genética.2 A
doença é caracterizada pelo acúmulo localizado de células inflamatórias nas vias
respiratórias, particularmente eosinófilos e linfócitos ativados, sendo que os
eosinófilos aparentemente são as células primariamente efetoras na fisiopatologia da
asma em gatos, assim como em humanos.29 A alergia é uma desregulação do sistema
imune, na qual uma substância que deveria ser considerada inócua (alergênio) causa



uma resposta Th2 alergênio-específica. As células Th2 são derivadas das células T
helper CD4+ naïve (Th0), que desempenham papel central nas respostas imunes
celulares e humorais. A células Th2 secretam citocinas implicadas na resposta alérgica,
como interleucina-4 (IL-4), IL-5, IL-6 e IL-10.18 Após a exposição ao alergênio, os
níveis de imunoglobulina E (IgE) específicos aumentam no soro, sendo a base do
diagnóstico nos testes dérmicos e sorológicos.18 A IgE alergênio-específica circula no
sangue até realizar uma ligação estável com a superfície de mastócitos. Quando há
reexposição ao alergênio, a IgE ligada ao mastócito envia estímulos químicos para sua
degranulação, com consequente liberação de mediadores, como eicosanoides e
citocinas na circulação, causando broncoconstrição, aumento de permeabilidade
vascular, hipersecreção de muco e recrutamento de eosinófilos para as vias
respiratórias.20,34

A serotonina é um mediador mastocitário primário, que aparentemente contribui
para a contração do músculo liso das vias respiratórias no gato.35 No entanto, ainda não
foi estabelecido se a serotonina exerce papel importante na doença de ocorrência
natural.29

Apesar de se considerar os eosinófilos as células primárias na fisiopatologia da
asma felina, evidências sugerem que estas células podem, na verdade, modular a
atividade de uma variedade de tipos celulares, como, por exemplo, células Th2, Th1 e,
ainda, podem atuar como apresentadores de antígeno mediante da expressão de
complexo de histocompatibilidade principal (MHC) II na superfície.20 Portanto, ainda
são necessários mais estudos acerca das características patofisiológicas específicas da
asma em gatos.20

Entende-se por alergênio qualquer substância capaz de gerar resposta alérgica,
sendo que pode penetrar no corpo por via respiratória (inalado) ou digestiva
(ingerido). O papel de alergênios e de substâncias irritantes não específicas na
patogênese da asma felina ainda não é completamente conhecido; no entanto, sabe-se
que podem exacerbar ou iniciar a inflamação e a obstrução de vias respiratórias.
Fatores estimulantes incluem alergênios, ar poluído e aerossóis.29 Entre os alergênios
mais comuns citam-se poeira doméstica, poeira com ácaros, capim-bermuda, novo
substrato da caixa sanitária (principalmente perfumados), fumaça de cigarro, produtos
de limpeza perfumados ou pólens sazonais.18,29,34 Interessantemente, alguns dos



alergênios citados (principalmente, poeira, ácaros e polens) também estão implicados
na asma alérgica humana.36 A similaridade dos alergênios e respostas sugere que asma
pode manifestar-se ao mesmo tempo no humano e no gato que compartilham o mesmo
ambiente.34

Em gatos, infecções virais, bacterianas, por Mycoplasma spp. ou parasitos nas vias
respiratórias também são potenciais inicializadores da resposta inflamatória
exacerbada das vias respiratórias.29 A relação entre infecção do trato respiratório
anterior e asma permanece incerta, embora um estudo tenha identificado que 25% dos
gatos avaliados para sinais de asma também possuíam manifestações clínicas
compatíveis com infecção do trato respiratório anterior.33 Sinais de infecção do trato
respiratório anterior em gatos com asma também foram notados em estudos de Foster et
al.,25 Corcoran et al.24 e Moise et al.,23 e relação temporal entre infecção viral do trato
respiratório anterior (rinite) e o desenvolvimento de asma foi notada em estudo de Dye
et al.33 O estudo33 revelou a presença de infecção do trato respiratório posterior por
Mycoplasma spp., porém, como o trato respiratório não é estéril, a significância das
culturas positivas é questionável.25

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas podem variar de tosse intermitente até dificuldade

respiratória grave, que são atribuídas à obstrução das vias respiratórias devido à
inflamação brônquica, com subsequente constrição da musculatura lisa, edema epitelial
e hipertrofia e hiperatividade das glândulas mucosas.33 Vômitos após episódios de
tosse paroxística foram relatados em 10 a 15% dos casos.23,24 A tosse é iniciada devido
à estimulação de receptores por excesso de muco ou mediadores inflamatórios em vias
respiratórias inflamadas e constritas.

A tosse é mais comum em gatos com doenças em vias respiratórias do que com
doenças pulmonares parenquimatosas ou insuficiência cardíaca congestiva devido à
presença dos receptores de tosse nas vias respiratórias, mas não nos alvéolos.37 Além
disso, pelo fato de o coração felino ser mais horizontalizado na caixa torácica,
dificilmente a cardiomegalia estimulará os receptores de tosse da traqueia e brônquios.

As manifestações normalmente são crônicas ou lentamente progressivas, embora
gatos com exacerbações graves possam apresentar-se com manifestações agudas (crise
asmática), como respiração com boca aberta, dispneia e cianose devido à



broncoconstrição. Isso pode ocorrer devido à exposição aguda a potenciais alergênios
ou substância irritantes.18,29

Inicialmente de natureza aguda, os episódios podem tornar-se recorrentes e
regulares, frequentemente com sibilo expiratório audível, inspiração ruidosa, tosse
episódica, dispneia e taquipneia com esforço expiratório, desta vez sem evento inicial
associado.2

Perda de peso pode ser aparente em gatos sofrendo de asma crônica, no entanto,
gatos com atividade restrita devido à dificuldade respiratória podem apresentar-se com
sobrepeso.29

A obstrução grave das vias respiratórias posteriores em gatos com asma pode levar
à hiperinsuflação (aprisionamento de ar) do pulmão, pois o ar não é completamente
exalado pelas vias estreitadas. Isso aumenta significantemente a pressão intralumial e,
se persistir por muito tempo, pode levar a bronquiectasia e enfisema.29 A completa
obstrução de um brônquio principal pode causar atelectasia do lobo pulmonar
correspondente, pois o ar é impedido de entrar ou sair e o ar residual é reabsorvido.29

A inflamação crônica pode levar à doença permanente em alguns gatos.38

Diagnóstico
Não há um teste específico padrão-ouro que permita diagnóstico definitivo da asma

felina.1 Dados adquiridos por meio de exame físico, radiografia torácica, broncoscopia
e lavagem broncoalveolar têm sido utilizados para dar suporte ao diagnóstico no dia a
dia da clínica.20

Ao exame físico podem ser detectados: fase de expiração longa, sibilos e
crepitação audível à auscultação pulmonar, tórax com aspecto de “barril” devido ao
acúmulo de ar e reflexo de tosse positivo à palpação traqueal.33

No leucograma, 20% dos gatos apresentam eosinofilia;33 além disso, pode haver
leucograma de estresse e, no hemograma, aumento de hematócrito devido à hipoxemia
crônica.29

Exame de fezes deve ser realizado para excluir vermes pulmonares como
Paragonimus kellicotti, Aerulostrongylus abtrusus, Eucoleus aerophilla ou
Capillaria.26,29 Além disso, em áreas endêmicas, o teste sorológico para Dirofilaria
immitis deve ser realizado.26



Achados radiográficos incluem padrão brônquico e intersticial clássico (Figura
148.1), com excesso de muco e atelectasia de lobo pulmonar, frequentemente do lobo
médio direito,2 além de diminuição de lúmen de brônquios e inflamação.29 O acúmulo
de ar resulta em pulmões hiperlucentes e hiperinsulflados, além de diafragma
verticalizado.2 Muitas vezes há presença de mineralização da parede brônquica.2

Figura 148.1 Radiografia de felino com bronquite asmática em decúbito lateral. Observe densificação de
paredes brônquicas, interstício pulmonar e consolidação de lobo médio.

Na tomografia computadorizada, verifica-se adelgaçamento de paredes brônquicas,
brônquios preenchidos por muco, regiões atelectásicas do pulmão e hiperinsuflação
pulmonar.2 A ecocardiografia pode auxiliar na distinção de doença cardíaca.2

O teste plasmático da porção N-terminal do peptídio cerebral natriurético (NT-
proBNP) recentemente foi identificado como um poderoso teste para diferenciar
síndromes de estresse respiratório de origem cardíaca ou respiratória em gatos.2

Na avaliação citológica do lavado endotraqueal broncoalveolar, frequentemente, há
evidências de inflamação de vias respiratórias, com grande número de neutrófilos e
eosinófilos.29 Em estudo de Foster et al.,25 13 de 26 casos de doença brônquica felina
possuíram predominância de neutrófilos na citologia de lavado broncoalveolar, e 8
gatos tinham mais de 60% de eosinófilos. Porém, os resultados da citologia do lavado
são particularmente confusos e controversos, uma vez que gatos “saudáveis” foram
relatados com mais de 25% de eosinófilos.39 No entanto, o estudo definiu gatos



“saudáveis” como aqueles “livres de qualquer manifestação clínica da doença”, sendo
que é bem conhecido em humanos com asma que a inflamação das vias respiratórias
pode persistir na ausência de sintomas.40,41 Portanto, Reinero et al.34 concluem que,
embora a inflamação das vias respiratórias seja uma característica significativo da
asma felina, não existem estudos que interpretem a magnitude da eosinofilia nos
lavados.

Nos testes de função pulmonar, pode-se evidenciar resistência na fase de expiração,
compatível com doença pulmonar obstrutiva.29

Ao exame histopatológico, inflamações brônquicas eosinofílica e neutrofílica e com
presença de células T CD4+, além de hiperplasia do músculo liso, são achados comuns
em gatos com asma.18,29

Um método de diagnóstico considerado recentemente seria a avaliação de lesão
oxidativa por meio da análise do condensado de ar expirado.20

Métodos de diagnóstico imunológico para determinação de aeroalergênios
ambientais têm sido utilizados, como o teste intradérmico e a avaliação de IgE
alergênio-específica sérica.18 O teste intradérmico, que envolve a injeção intradérmica
de determinado alergênio liofilizado, havia sido considerado previamente como método
padrão-ouro para teste da alergia; no entanto, poucos estudos foram publicados para
sustentar tal afirmação.42

A determinação sérica de IgE envolve a comparação da quantidade de IgE no
sangue do paciente antes e após a sensibilização à um alergênio específico. Este teste
tem a vantagem de ser minimamente invasivo e necessitar de somente uma amostra de
sangue.42

Em estudo de Lee-Fowler et al.42 foi demonstrado que o teste intradérmico possui
grande sensibilidade e o teste de determinação sérica de IgE tem grande especificidade
em gatos com asma experimental. Portanto, o teste intradérmico funciona como um bom
teste de triagem, enquanto a determinação sérica de IgE específica seria adequada para
selecionar alergênios para terapia.42 Tal fato é importante para avaliação de terapia
imunológica alergênio-específica em gatos com asma de ocorrência natural. A terapia
imunológica pode ser a resposta para curar a asma felina.42

É importante destacar que, devido às vias respiratórias hiper-responsivas e ao
frágil estado do gato, a manipulação para a realização de qualquer exame pode causar



estresse respiratório grave. Por isso, extrema cautela é sempre necessária na contenção
dos animais.2

O diagnóstico da asma felina deve ser feito pela exclusão de outras reconhecidas
causas de sinais respiratórios e interseção de fatores clínicos com resultados
laboratoriais, em conjunto com a resposta à terapia, e não por constatações isoladas.1,34

Tratamento
Inflamação, acúmulo de secreções, edema, infiltrado celular e constrição da

musculatura lisa nos brônquios causam menor passagem de ar, o que leva às
manifestações clínicas. Portanto, uma terapia que leve a aumento no diâmetro brônquico
pode melhorar dramaticamente o fluxo de ar e reduzir as manifestações clínicas.29

Apesar de as estratégias de tratamento serem didaticamente divididas para doenças
aguda e crônica, algumas medidas básicas são aplicáveis a ambos os casos. Por
exemplo, o controle de peso para garantir uma conformação corpórea ideal é vital,2

uma vez que gatos obesos possuem menor expansão torácica. Estudos em humanos
determinaram que a obesidade infantil aumenta a probabilidade de doença asmática
concomitante,43 o que é pertinente considerar em medicina veterinária, uma vez que a
asma humana possui muitas características em comum com a asma felina e a incidência
de obesidade está crescendo entre os gatos.20

Outra medida geral seria retirar o gato de ambientes hiperalergênicos e minimizar
os alergênios inalados. O proprietário pode utilizar filtros de limpeza de ar e evitar
fumar dentro de casa.2 É importante também que seja realizada a profilaxia para
dirofilariose em áreas endêmicas, além de vermifugação contra vermes pulmonares
utilizando agentes seguros e eficazes, como o febendazol, o que contribui para o
diagnóstico diferencial.2

Tratamento da doença aguda | Broncospasmo
Em gatos com dificuldade respiratória exacerbada devido à crise asmática, o

tratamento deve ser emergencial29 e a manipulação extremamente cuidadosa.2 É
importante a colocação de cateter intravenoso imediatamente, pois permite a
administração de medicamentos da maneira menos estressante.29 Testes diagnósticos e
manipulação excessiva devem ser evitados nesse momento.2



Caso o gato apresente grande ansiedade e estresse, a sedação com tramadol ou
buprenorfina pode ser benéfica, porém sempre atentando para a depressão respiratória.2

Inicialmente, deve ser instituída terapia broncodilatadora, por exemplo, terbutalina, um
agonista β2-adrenérgico, na dose de 0,01 mg/kg, por via intravenosa (IV), intramuscular
(IM) ou subcutânea (SC).2 A terbutalina pode ser repetida em uma hora, se necessário,
e pode ser administrada mais de 6 vezes/dia até obter-se controle das manifestações
clínicas.2 Os β2-agonistas causam alívio rápido da broncoconstrição devido à sua ação
direta no relaxamento do músculo liso que reveste brônquios e bronquíolos.29 Efeitos
adversos potenciais incluem taquicardia, agitação, tremores, hipopotassemia e
hipotensão devido à leve ação β1-agonista.20,29

A atropina é um broncodilatador efetivo, no entanto, seus efeitos anticolinérgicos
podem causar taquicardia e estímulo de produção de muco brônquico, o que pode
piorar a obstrução de vias respiratórias.

A epinefrina também é um potente broncodilatador, porém só deve ser utilizada em
gatos em fase terminal ou naqueles nos quais a doença cardíaca foi excluída, pois sua
ação em receptores beta-1 pode causar arritmias, vasoconstrição e hipertensão
sistêmica.

A aminofilina tem atividade broncodilatadora mais fraca do que a terbutalina e não
é recomendada em situações emergenciais, segundo Bay et al.29 Porém, Kerins et al.1

recomendam aminofilina, na dose de 5 mg/kg IV, para pacientes com cianose aguda,
juntamente com oxigênio e dexametasona na dose de 0,2 a 2,2 mg/kg IV ou IM. Após a
terapia com broncodilatadores, é esperada uma resposta positiva depois de 30 a 45
min, indicada pela diminuição da frequência respiratória e do esforço. Em gatos que
não respondem bem neste período, outra dose de broncodilatador deve ser aplicada
juntamente com corticoide de ação rápida, como dexametasona, na dose de 0,2 a 0,5
mg/kg IV ou IM,2 embora Kerins et al.1 indiquem dexametasona na dose de 0,2 a 2,2
mg/kg IV ou IM.

É importante destacar que o uso combinado destes fármacos pode interferir em
análises laboratoriais futuras; portanto, seu uso está somente indicado em gatos que não
responderam ao tratamento de broncodilatação e sedação.2 Se o gato permanecer
gravemente dispneico, intubação e ventilação com pressão positiva com 100% de
oxigênio pode ser necessária, inclusive para se proceder com testes diagnósticos, a fim



de investigar outras causas de dispneia.29 O uso de betabloqueadores (p. ex.,
propranolol e atenolol) não é indicado.2

Se o gato permitir a colocação de cateter nasal, este é utilizado para fornecer
oxigênio intranasal.2 A insistência em se utilizar máscara facial de oxigênio em um gato
que resiste à sua colocação pode ser prejudicial, pois vai aumentar a ansiedade do
animal.2

A nebulização com albuterol, um agonista β2-adrenérgico, é um excelente método
para conseguir broncodilatação em gatos em crise aguda. Este pode ser administrado
por máscara facial especial para gatos, com espaçador (Figura 148.2).

Uma a duas sessões são realizadas a cada 30 a 60 min, enquanto o gato apresentar
manifestações de broncospasmo.2

Caso o gato continue a deteriorar sua situação clínica ou falhe em responder a todos
os tratamentos citados anteriormente, epinefrina pode ser administrada na dose total de
0,1 mg por gato, SC, IV ou IM, porém arritmias cardíacas podem ser uma
consequência.2

Gatos com diagnóstico prévio de asma e com crises constantes podem receber
tratamento emergencial em casa. Uma injeção de terbutalina ou uma dose inalada de
albuterol podem ser administradas pelo proprietário. No entanto, se o gato não
apresentar melhora em 15 a 30 min, o animal deve ser levado imediatamente a uma
emergência veterinária.29

Figura 148.2 Espaçador para uso de medicamentos inalados – Aerokat® (www.aerokat.com).

Tratamento de doença crônica

http://www.aerokat.com


O tratamento crônico da asma envolve a combinação de fármacos e manejo
ambiental.2,29 Bay et al.29 recomendam seguir esquema adaptado da medicina humana,
que consiste em quatro componentes:

•  Mensurar a função pulmonar para conhecimento da gravidade da asma no paciente e
para monitorar a terapia
•  Estabelecer medidas de controle ambiental para evitar ou eliminar fatores que
precipitam ou exacerbam sintomas de asma (como, por exemplo, penas, fumaça de
cigarro, sprays em aerossol, poeira do granulado sanitário)1

•  Utilizar terapia farmacológica por períodos prolongados para reverter e prevenir
inflamação das vias respiratórias
•  Educar o proprietário.

É importante reduzir a exposição do gato a alergênios ambientais e substâncias
potencialmente irritantes, já que estes são importantes fatores de risco para iniciar ou
exacerbar a asma em felinos.29 Pode-se tentar isolar temporariamente o gato em um
cômodo onde os alergênios estão minimizados para avaliar o grau de influência de
determinado alergênio na manifestação da doença. É recomendável também mudar o
granulado sanitário do gato, visando eliminar poeira e perfumes, o que pode ajudar na
remissão das manifestações clínicas.29 Em alguns casos, a remoção do alergênio pode
reduzir ou abolir a necessidade de terapia crônica.1

Quanto há necessidade de utilizar medicamentos, um dos tratamentos mais efetivos
e confiáveis são os corticosteroides por via oral e por longos períodos, pois são
responsáveis por reduzir a inflamação brônquica.29

A terapia com glicocorticoides é indicada apenas para gatos cujas manifestações
clínicas ocorram pelo menos 2 vezes/semana.20 Felizmente, a maioria dos gatos é
relativamente resistente aos efeitos adversos dos corticosteroides, que podem ser
utilizados com segurança por longos períodos.

Alguns efeitos colaterais relatados incluem poliúria, polidipsia, polifagia, alopecia,
atopia, ganho de peso, cicatrização retardada e aumento da suscetibilidade à infecção.20

Recomenda-se o uso de prednisolona oral na dose de 1 a 2 mg/kg, 2 vezes/dia,
durante 7 a 10 dias, sendo que a dose pode ser gradualmente reduzida em 2 a 3 meses



em gatos responsivos ao tratamento.2,20,29 Kerins et al.1 recomendam a prednisolona na
dose de 0,5 a 1 mg/kg por via oral (VO), 2 vezes/dia. Não foram relatados benefícios
no uso de corticoides orais de ação longa.29

O acetato de metilprednisolona (Predi-medrol®) pode ser administrado na dose de
10 a 20 mg/gato IM ou SC, a cada 2 a 4 semanas, para gatos que não permitem a
medicação oral.2,29 Porém, como esse medicamento é administrado a cada 14 a 21 dias,
gatos aparentemente tornam-se resistentes a ele após certo tempo.2 A administração
sistêmica de glicocorticoides é contraindicada em gatos com diabetes mellitus, doença
cardíaca (como cardiomiopatia hipertrófica) ou infecção ativa. Nestes casos, é
preferível optar pelo tratamento com inalação de corticoides.21

Apesar de o uso de glicocorticoides por via oral ainda ser umas das bases do
tratamento da asma felina, estudo de Cocayne et al.44 mostraram que 70% dos gatos que
tiveram resolução das manifestações clínicas como tosse, sibilos ou dispneia episódica
com terapia utilizando altas doses de glicocorticoides por via oral ainda apresentaram
sinais de inflamação neutrofílica ou eosinofílica na análise do lavado broncoalveolar.
Isso mostra que não se deve correlacionar a resolução das manifestações clínicas à
resolução total da inflamação das vias respiratórias. Os autores citam, ainda, que a
diminuição da dose dos glicocorticoides baseando-se na resolução das manifestações
pode ser prematura, uma vez que a inflamação subclínica ainda pode estar presente,
causando inflamação e remodelamento das vias respiratórias, o que é prejudicial a
longo prazo.44

Os broncodilatadores parecem ser mais úteis em pacientes com agudização de
sintomas causada pela broncoconstrição (crise), mas também podem ser utilizados no
tratamento crônico para reduzir a dose dos corticosteroides ou quando somente o uso
desses não causa remissão satisfatória das manifestações clínicas.29 Derivados de
metilxantinas (como teofilina e aminofilina) podem ser utilizados, pois, além de
causarem broncodilatação, inibem a degranulação de mastócitos e diminuem a
constrição da musculatura lisa.29 A teofilina é utilizada por via oral na dose de 6 a 10
mg/kg, 2 ou 3 vezes/dia,20,29 ou preparações orais de longa ação na dose de 20 a 25
mg/kg VO, a cada 24 h.30 A aminofilina pode ser administrada na dose de 6,6 mg/kg
VO, 2 vezes/dia.1 Efeitos adversos ao uso de metilxantinas incluem taquiarritmias,
aumento da secreção gástrica e estimulação do sistema nervoso central.20 Outro tipo de



broncodilatadores são os agonistas β2-adrenérgicos, pois esses aliviam as
manifestações clínicas associadas a broncospasmo. O sulfato de terbutalina pode ser
utilizado na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg VO, a cada 8 a 12 h cronicamente para gatos cujas
manifestações clínicas são de difícil controle. Os efeitos adversos incluem taquicardia,
estimulação do sistema nervoso central, tremores e hipopotassemia.

Portanto, esse tipo de medicação deve ser usado com cautela em animais com
doença cardíaca, diabetes mellitus, hipertireoidismo, hipertensão e convulsões.20

A cipro-heptadina também é indicada, pois é antagonista de serotonina, um
mediador oriundo de mastócitos que parece contribuir para a constrição da musculatura
lisa dos brônquios.35 A dose de 1 a 4 mg/gato VO, 2 vezes/dia, pode ser utilizada em
gatos que não respondem a altas doses de corticoides e broncodilatadores.2 Efeitos
colaterais possíveis incluem letargia e aumento de apetite. É importante atentar que
vários dias podem ser necessários para o fármaco atingir concentrações plasmáticas
suficientes para produzir melhora clínica do paciente.29

A ciclosporina, um potente inibidor da ativação de células T, pode ser efetiva em
gatos com asma, uma vez que tais células participam juntamente com os eosinófilos na
inflamação das vias respiratórias,18,29 sendo indicada principalmente para gatos não
responsivos aos outros tratamentos ou em fase terminal de doença brônquica. Estudos
em gatos com asma induzida recomendam a dose inicial de 3 mg/kg VO, 2 vezes/dia
(Sandimmun neoral®).45,46 Preferencialmente deve ser administrada refeição rica em
gordura na mesma hora de administração de ciclosporina, para aumentar sua
biodisponibilidade.29 Porém, mais estudos precisam ser realizados para determinar a
eficácia e segurança do uso de ciclosporina na asma felina.20

Os leucotrienos são mediadores inflamatórios que contribuem na fisiopatologia da
asma por meio de contração da musculatura lisa brônquica, aumento de permeabilidade
vascular, estímulo à secreção de muco, quimiotaxia de eosinófilos e diminuição da
função mucociliar. Por isso, existe a hipótese de que antagonistas de receptores destas
substâncias possam reduzir as manifestações clínicas de felinos asmáticos. Um estudo47

sobre a eficácia de bloqueadores de leucotrienos foi realizado em gatos com asma
induzida experimentalmente; no entanto, não foram encontrados benefícios na terapia.
Portanto, estudos duplos-cegos adicionais são necessários em gatos com asma
adquirida naturalmente.48 Por este motivo, o uso dessa classe de fármacos não é



indicado para bronquite ou asma felina no momento.2,29 Segundo Venema et al.,20

antileucotrienos, anti-histamínicos e antisserotoninérgicos não são considerados
alternativas seguras e eficientes para o tratamento da asma felina.

A interleucina-5 (IL-5) é uma citocina secretada por células T e participa da
fisiopatologia da asma por meio de migração de eosinófilos e hiper-reatividade
brônquica.49 No entanto, mais estudos clínicos são necessários antes da recomendação
de substâncias anti-interleucina-5 no tratamento da asma felina.29

Imunoterapia
Atualmente, a única terapia com possível caráter curativo para doenças alérgicas

como a asma felina é a imunoterapia alergênio-específica.42 A imunoterapia envolve a
administração de concentrações graduais do alergênio implicado na doença do paciente
por um período de semanas a meses.50 A terapia alergênio-específica objetiva
normalizar a resposta imune de células efetoras e reestabelecer a tolerância periférica
ao alergênio.50 Este tipo de tratamento mostrou-se eficiente na maioria dos gatos
tratados,51 assim como para evitar os alergênios que possam causar a condição.34

A imunoterapia rápida é uma terapia intensa que envolve a hipossensibilização de
um indivíduo a um alergênio específico em um período de horas a dias, em vez de
semanas ou meses, como na imunoterapia tradicional. Sua intenção é curar a alergia de
um indivíduo em um curto período de tempo.50 Em estudo de Reinero et al.50 sobre a
imunoterapia rápida na asma felina houve decréscimo da inflamação eosinofílica das
vias respiratórias de gatos tratados, em comparação aos não tratados, e poucos efeitos
colaterais foram notados. Em concordância, um estudo realizado por Lee-Fowler et
al.42 demonstraram eficácia na redução da inflamação eosinofílica em gatos com asma
induzida experimentalmente e tratados por meio de imunoterapia rápida subcutânea e
intranasal.

No entanto, a limitação atual para o uso desta terapia na asma felina é a dificuldade
em se estabelecer o alergênio específico responsável pela síndrome em cada
animal.42,48 Alguns estudos tentaram estabelecer o alergênio específico causador da
inflamação brônquica em gatos. Por exemplo, Norris et al.52 observaram que gatos com
asma experimental desenvolveram respostas imunes local e sistêmica (mediadas por
IgE e IgA) contra um único alergênio, o capim-bermuda. Testes sorológicos para IgE



alergênio-específica podem ser um método promissor para identificação dos alergênios
específicos e monitoramento da resposta à imunoterapia.20

Em conjunto com a mensuração sorológica de IgE, o teste intradérmico pode ser
utilizado no diagnóstico da doença alérgica das vias respiratórias, podendo ser usado
principalmente como teste de triagem para detectar sensibilização ao alergênio.20

Terapia inalatória
A terapia por aerossóis é desejável como método de administração de fármacos,

pois limita a absorção sistêmica e age diretamente na fonte do problema.48 A inalação
de medicamentos em gatos tem a vantagem de uso de maiores doses e menor risco de
efeitos adversos sistêmicos dos glicocorticoides, mas possui a desvantagem da
necessidade do uso de máscaras ou espaçadores (Figura 148.2), equipamentos aos
quais maioria dos gatos não é tolerante, principalmente em situações de estresse
respiratório agudo.29 A morte por complicações devido ao tratamento é de menor
ocorrência com medicamentos inalatórios em comparação com o uso de glicocorticoide
por via oral.25

Medicamentos inalatórios recomendados incluem albuterol (Aerolin®), salmeterol
(broncodilatador) e/ou propionato de fluticasona (corticosteroide) (Flixotide®, 50 a
100 μg/dose).2,29,53

Para a realização de inalação de medicamentos podem ser utilizados espaçadores
pediátricos ou espaçadores específicos para gatos (Figura 148.2).29 É recomendado que
o gato realize 7 a 10 inspirações com máscara envolvendo o nariz e boca.53

Em estudo de Cohn et al.,21 diferentes doses de fluticasona (44, 110 e 220 μg)
foram administradas por meio de inalação para gatos com asma induzida, sendo que se
observou eficiente redução da eosinofilia e, portanto, da inflamação das vias
respiratórias em todas as dosagens.

Devido à sua baixa biodisponibilidade oral, a fluticasona não está associada aos
efeitos adversos que podem ocorrer com o uso de prednisolona por longos períodos.53

A mesma dose de fluticasona utilizada para crianças asmáticas (250 μg) foi
utilizada por meio de inalação em gatos com asma e bronquite crônica por Kirschvink
et al.,22 que observaram eficiente controle da resposta inflamatória eosinofílica da asma
e na neutrofílica da bronquite. Além disso, não foram observados efeitos adversos após



2 semanas de tratamento.
Em gatos com doença asmática moderada, prednisolona na dose de 1 a 2 mg/kg, 2

vezes/dia, pode ser administrada concomitantemente à terapia com glicocorticoide
inalado nos primeiros 10 a 14 dias, para permitir que a fluticasona tenha o período de
tempo necessário para atingir seu efeito máximo.20

Terapia em aerossol de broncodilatadores também pode ser usada como prevenção
à broncoconstrição, que pode ocorrer durante procedimentos diagnósticos, como
broncoscopia e coleta de líquido broncoalveolar.48

A inalação com N-acetilcisteína, um medicamento com propriedades mucolíticas e
antioxidantes, não é indicada para gatos com asma, pois leva a limitação da função das
vias respiratórias e efeitos adversos, como aumento da resistência à passagem do ar.
Tal efeito é particularmente indesejável no gato asmático, cujas vias respiratórias já
têm predisposição de sofrer hiper-reatividade e estreitamento devido à inflamação.32

É recomendável alertar o proprietário que a terapia com glicocorticoides inalados é
onerosa, particularmente quando se compara ao tratamento com prednisolona oral.48

Outras opções de tratamento
Outras terapias anti-inflamatórias, como uso de ácido graxo ômega 3 poli-

insaturado, têm sido utilizadas na abordagem de dermatite atópica e podem ser
benéficas para o tratamento da asma felina, pois competem com o ácido araquidônico
pela lipo-oxigenase, resultando em redução da produção de eicosanoides pró-
inflamatórios.20

Antibióticos raramente são recomendados no tratamento de gatos com doença
brônquica, pois raramente há infecção bacteriana respiratória concomitante.29 No
entanto, se houver crescimento massivo de bactérias ou crescimento de Mycoplasma
spp. na cultura de aspirado traqueobrônquico, o uso de doxiciclina na dose de 5 mg/kg
VO, 2 vezes/dia, por 3 semanas, é indicado.2,29

Antileucotrienos, anti-histamínicos e antisserotoninérgicos aparentemente não são
alternativas seguras e efetivas à terapia com glicocorticoides na asma felina.20 Portanto,
não são indicados como monoterapia para tal enfermidade, mas podem ser usados como
tratamentos complementares ao uso de corticoides.20

O tripeptídio feG (Phe-Glu-Gly) é uma molécula que presumidamente reduz a



expressão das moléculas do complexo de histocompatibilidade principal (MHC, major
histocompatibility complex), em geral, induzida pela alergia. Em estudo de DeClue et
al.,54 a administração de feG para gatos asmáticos reduziu significativamente o grau de
inflamação eosinofílica nas vias respiratórias, em comparação ao placebo. Tais
resultados favoráveis não foram notados com tratamento crônico, sugerindo que a
administração de feG seja mais válida como método de prevenir manifestação aguda de
asma quando a exposição a um alergênio for provável.55 No entanto, a realização de
mais estudos sobre o uso de feG em gatos com asma de ocorrência natural são
necessários antes de se indicar o tratamento.20

O monitoramento do paciente para avaliação da resposta clínica a todo o tratamento
é primordial para garantir seu sucesso. A terapia efetiva deve eliminar ou reduzir
significativamente as manifestações clínicas.

Se não houver melhora em 1 a 2 semanas com o tratamento instituído, recomenda-se
reavaliar o diagnóstico de doença brônquica.29 É importante também verificar se o
proprietário está conseguindo realizar as medicações em casa, conforme prescrito. Se
forem excluídas outras doenças, recomenda-se a tentativa de injeção de acetato de
metilprednisolona e mensuração da função pulmonar, se disponível.29

Bronquite crônica
A bronquite crônica é uma condição progressiva causada por inflamação idiopática

das vias respiratórias, que leva a produção excessiva de muco e tosse crônica.1 É
clinicamente difícil diferenciá-la da asma felina e, portanto, muitas vezes, ambas as
doenças são referidas como “doença brônquica felina”.29

O diagnóstico é feito por exclusão de outras causas de tosse crônica, como
neoplasia pulmonar e broncopneumonia, pois os resultados dos testes diagnósticos
normalmente são inespecíficos.1

A bronquite crônica é comumente associada a fibrose, levando a uma resposta
menos favorável ao tratamento, que é composto basicamente pela combinação de
corticosteroides e broncodilatadores (ver Doença brônquica felina | Asma felina e
bronquite crônica, item Tratamento), sendo que a antibioticoterapia pode ser indicada
de acordo com os resultados de cultura e antibiograma.1

Prognóstico
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O prognóstico geralmente é bom quanto à vida, sendo que alguns gatos podem ter as
doses de medicamentos reduzidas sem aparente volta das manifestações clínicas. Uma
pequena porcentagem de gatos pode sucumbir devido a broncoconstrição grave e aguda,
especialmente quando o tratamento emergencial não for instituído.29
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Doenças de Traqueia e Brônquios em Cães
Khadine Kazue Kanayama

Anatomia da traqueia
A traqueia é um órgão circular constituído por uma série de anéis de cartilagem

rígidos em formato de C e seu lúmen é mantido aberto durante todas as fases da
respiração pelos anéis traqueais cartilaginosos que se conectam uns aos outros por
ligamentos anulares fibroelásticos conduzidos longitudinalmente que permitem a
flexibilidade. A porção dorsal dos anéis cartilaginosos é incompleta e constituída pelo
músculo traqueal disposto transversalmente e pelo tecido conjuntivo. A traqueia serve
principalmente para conduzir o ar em direção às vias respiratórias posteriores, por
meio de um sistema de baixa resistência. A árvore mucociliar do epitélio traqueal
consiste em cílios microscópicos que se movimentam em direção à cavidade oral
auxiliando na remoção de secreções e detritos das vias respiratórias posteriores. Os
nervos sensoriais que revestem o epitélio traqueal e a laringe auxiliam a estimular o
reflexo da tosse.1 A traqueia inicia-se na região da cartilagem cricoide, ocupa a região
cervical, adentra o mediastino anterior e termina na região do ângulo esternal, onde se
divide para formar os brônquios.2

Traqueobronquite infecciosa canina
Etiologia
As doenças infecciosas respiratórias em cães são um desafio constante devido às

causas multifatoriais como o envolvimento de vários patógenos e fatores ambientais
especialmente entre cães alojados em grupo, tais como lojas de animais, animais de
reprodução, animais internados em canis, abrigos, centros de pesquisa ou clínicas
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veterinárias. Geralmente é diagnosticada como traqueobronquite infecciosa canina ou,
mais comumente, como “tosse dos canis” devido à natureza altamente contagiosa. As
vias respiratórias anteriores estão infectadas por agentes únicos ou, na maioria dos
casos, agentes múltiplos. É considerada cada vez mais como uma infecção complexa,
mas a doença geralmente não é fatal. Os principais agentes virais envolvidos são o
adenovírus canino tipo 2 (CAV tipo 2), o vírus da parainfluenza (VPI) e o herpes-vírus
canino tipo 1 (CHV tipo 1), além da bactéria Bordetella bronchiseptica , que também
pode estar associada.3-7 Os agentes infecciosos normalmente atuam sequencialmente ou
em sinergia, porém nem todos patógenos envolvidos podem estar presentes em todos os
surtos.8 Estudos recentes demonstram o envolvimento de agentes emergentes como
coronavírus canino respiratório (CRcoV), pneumovírus canino (CnPnV), vírus da
influenza canina (CIV), coronavírus canino pantrópico (CCoV), Streptococcus equi
s ubs p . zooepidemicus (S. zooepidemicus) e Mycoplasma cyno considerados
importantes agentes etiológicos.9,7 O CRCoV é antigenicamente e geneticamente distinto
do coronavírus canino entérico (CCoV), e é encontrado em América do Norte, Europa e
Japão.3,5,7,10,11 As infecções por Streptococcus equi subsp. zooepidemicus causam
infecções mistas mais graves com morte súbita dentro de 24 a 48 h após as primeiras
manifestações clínicas, e, ocasionalmente, esta deterioração súbita é observada sem
quaisquer sinais anteriores.3,7,8

Na doença respiratória infecciosa canina, como os agentes infecciosos envolvidos
são diversos e em evolução, o papel de novos microrganismos deve ser avaliado a fim
de permitir o desenvolvimento de ferramentas de diagnóstico e vacinas eficazes
apropriadas.8

Características clínicas
Os agentes apresentam tropismo preferencial pelos tecidos respiratórios caninos,

especialmente os das vias respiratórias anteriores. Os sintomas respiratórios são
consistentes com os danos das células epiteliais de laringe, traqueia, brônquios e,
ocasionalmente, do trato respiratório posterior.12 A principal fonte de contaminação é
via aerossol ou contato direto. A manifestação clínica mais importante é a tosse, que
pode ser frequente, do tipo produtivo (mais comum) ou improdutivo, de início súbito e
que se desenvolve de 3 a 5 dias após exposição recente a outros animais. Normalmente
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é autolimitante. Pode ser agravada após agitação, exercício físico ou palpação da
traqueia. Alguns pacientes podem apresentar ainda secreção nasal, anorexia, febre,
esternutação, conjuntivite e mímica de vômito após a tosse, mas a maioria não
apresenta manifestações clínicas sistêmicas importantes.4,8,9 As formas complicadas são
mais comuns em cães filhotes imunocomprometidos, e em situações que envolvam o
tecido pulmonar por infecções bacterianas secundárias que se sobrepõem a infecção
viral. Nesses casos a tosse é geralmente associada a descargas mucoides a
mucopurulentas. A condição pode evoluir para broncopneumonia e, nos casos mais
graves, ao óbito.10,12 Os surtos de vírus da cinomose canina (CDV) normalmente são
também caracterizados por sintomas respiratórios, porém mais graves e podem ser
acompanhados de manifestações clínicas associadas aos sistemas nervoso central e
gastrintestinal.8

Diagnóstico
O diagnóstico da traqueobronquite infecciosa canina é baseado nas evidências

circunstanciais, elaborado a partir de dados fornecidos pelo proprietário durante a
anamnese, como tosse de início súbito, histórico recente de contato com outros animais
sintomáticos ou animais alojados em grupo. O exame físico normalmente não demonstra
alterações dignas de nota. Os exames complementares como hemograma e radiografia
torácica normalmente são inespecíficos, não apresentando alterações dignas de nota. O
exame citológico da secreção traqueal obtida por lavado traqueobrônquico pode
revelar neutrófilos e bactérias, mas normalmente é desnecessário. São indicados para
pacientes que apresentam manifestações clínicas sistêmicas e progressivas como
anorexia, diarreia, coriorretinite, febre, convulsões e perda de peso, que podem estar
associadas a doenças mais graves como cinomose e pneumonia bacteriana (Figura
149.1).13,14

Tratamento
Quando a doença é simples, ela normalmente é autolimitante e tende a se resolver

em torno de 7 dias de maneira espontânea, independentemente de qualquer tratamento
instituído. São indicadas medidas que minimizem a agitação e exercícios, já que a tosse
pode ser exacerbada. Caso o paciente apresente a forma não complicada da



traqueobronquite infeciosa canina e se a tosse persistente for do tipo improdutivo, esta
pode ser tratada com antitussígenos como a codeína (0,25 mg/kg por via oral a cada 6 a
12 h) ou o butorfanol (0,5 mg/kg/por via oral a cada 6 a 12 h), indicados como terapia
única ou em associação a broncodilatadores como aminofilina, teofilina, terbutalina e
albuterol, fármacos que também auxiliam na supressão da tosse por evitarem o
broncospasmo (doses no Quadro 149.1). Os antitussígenos não são recomendados em
casos de tosse produtiva ou pneumonia concomitante. Os pacientes se beneficiam do
uso de aparelhos de inalação e nebulizadores utilizando solução salina ou em
associação a agentes mucolíticos, sendo eficazes em cães que apresentem excessivo
acúmulo de secreções traqueais e brônquicas.12-14

Nos casos não complicados normalmente não há necessidade do uso de
antibióticos, já que a doença normalmente é autolimitante e tende a se resolver
espontaneamente. Alguns autores recomendam a terapia profilática devido ao papel da
bactér ia Bordetella bronchiseptica  na infecção. A terapia antimicrobiana é
recomendada nas formas complicadas em que o paciente apresenta manifestações
clínicas sistêmicas ou quando o trato respiratório posterior parece estar envolvido. O
ideal é que a escolha dos fármacos esteja baseada nos resultados de cultivo bacteriano
ou testes de sensibilidade. Como as possíveis bactérias envolvidas frequentemente
estão presentes nos cílios das células epiteliais respiratórias há a necessidade de
escolher um antibiótico que atinja o epitélio brônquico como a doxiciclina (indicada
quando há a suspeita de envolvimento do micoplasma), cloranfenicol, fluroquinolonas,
cefalosporinas e azitromicina, administrados no mínimo por 10 dias a 15 dias.13,14 Não
há um consenso entre os autores sobre o uso de corticoides. Se utilizados, podem
suprimir a tosse por sua ação antinflamatória, mas seu uso deve ser indicado apenas em
casos de traqueobronquite infecciosa simples. Se as manifestações clínicas não se
resolverem dentro de um prazo de 15 dias ou o paciente apresentar piora clínica
progressiva, este deve ser reavaliado e aventada a possibilidade de associação a
doenças mais graves como pneumonia bacteriana, cinomose ou associação a outros
agentes.7,13,14



Figura 149.1 Paciente canino, sem raça definida, com 4 meses de idade, apresentando secreção nasal
purulenta associada a cinomose e pneumonia bacteriana (Fonte: Hospital Veterinário da Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Quadro 149.1 Broncodilatadores utilizados nas doenças respiratórias em cães.

Fármaco Mecanismo de ação Dose (cão)

Aminofilina
Mecanismo específico não
conhecido

11 mg/kg/3 vezes/dia

Teofilina
Mecanismo específico não
conhecido

9 a 10 mg/kg/2 vezes/dia a 3
vezes/dia

Terbutalina Receptor agonista β2- adrenérgico
0,625 a 5 mg/cão/2 vezes/dia a 3
vezes/dia

Albuterol Receptor agonista β2- adrenérgico
0,02 a 0,05 mg/kg/2 vezes/dia a 3
vezes/dia
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Prognóstico e prevenção
O prognóstico para a traqueobronquite infeciosa não complicada é excelente. As

medidas preventivas que auxiliam a redução da propagação dos agentes infecciosos
incluem programas completos de vacinação, limpeza completa e desinfecção de canis
após surtos de doença respiratória, manutenção da higiene das mãos após o manuseio
de animais doentes, quarentena de cães recém-chegados, isolamento dos animais
doentes ou suspeitos, evitar exposição do animal a outros cães, evitar superpopulação
de animais, nutrição adequada, higiene dos animais e manutenção de ambiente
ventilado.3

Várias vacinas polivalentes oferecem proteção contra CAV tipo 2, VPI, CHV tipo 1
e Bordetella bronchiseptica, patógenos esses conhecidos; no entanto, apesar do uso de
vacinas de rotina, surtos de doenças respiratórias ainda ocorrem em cães, sugerindo o
papel de outros patógenos na traqueobronquite infecciosa canina.7

Colapso de traqueia
Etiologia
A etiologia do colapso de traqueia não é conhecida, mas sabe-se que o tipo de

doença adquirida é o mais comum e em geral acomete animais de idade média a idade
avançada. Há relatos de animais jovens com lesões congênitas. O colapso de traqueia é
caracterizado por estreitamento ou deformidade da traqueia, em que a membrana
traqueal dorsal prolapsa para dentro do lúmen. Isso ocorre por deficiência ou ausência
de sulfato de condroitina e glicosaminoglicanos alterando a matriz orgânica dos anéis
traqueais. Estes se tornam hipocelulares, perdem a eficiência em reter água, o que leva
à diminuição da capacidade de manter a rigidez funcional, causando enfraquecimento e
achatamento dos anéis da traqueia. Fatores como compressão extrínseca, inflamação
crônica e alterações nas fibras elásticas da membrana traqueal dorsal e dos ligamentos
anulares também foram considerados possíveis causas contribuintes para o
desenvolvimento do colapso.15-18

A traqueia pode se apresentar colapsada apenas na região cervical, mas na maioria
das vezes, as regiões cervical e torácica estão acometidas. Devido ao esforço
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respiratório que os animais acometidos apresentam, ocorre colapso dinâmico da
membrana da traqueia dorsal para dentro do lúmen e, consequentemente, irritação e
inflamação da mucosa, insuficiência do aparelho mucociliar e aumento do risco de
extensão do colapso traqueal para os brônquios e região de carina.22 Quando os
brônquios principais também estão envolvidos, a condição é denominada
traqueobroncomalacia. A broncomalacia é reconhecida em pessoas e cães. É um defeito
dos brôn-quios principais e outras vias respiratórias menores fundamentadas por
cartilagem que provoca estreitamento e perda de dimensões luminais nas vias
respiratórias intratorácicas e redução na capacidade de eliminar as secreções.19,20

O colapso de traqueia pode estar associado a diversas outras condições como
bronquite crônica, doença cardíaca crônica (como insuficiência da valva mitral),
traumatismo traqueal, obesidade, aumento do tecido adiposo mediastinal e massas
torácicas.14

Características clínicas
O colapso traqueal é uma das causas mais comuns de obstrução das vias

respiratórias nos cães de raças pequenas e é uma causa frequente de morbidade e
mortalidade.17,21 A idade média do diagnóstico inclui animais de meia-idade a idosos,
embora cães jovens possam ser diagnosticados em casos de lesão congênita. As raças
de pequeno porte e miniatura (toys), como Chihuahua, Lulu-da-pomerânia, Poodle
Miniatura, Shih Tzu, Lhasa Apso e Yorkshire Terrier são as mais acometidas. Não há
predisposição sexual.14,16,19,23

O colapso de traqueia pode causar síndrome de angústia respiratória. Normalmente
os pacientes apresentam histórico de tosse crônica e paroxística, de alta sonoridade,
muitas vezes descrita pelo proprietário como um “grasnar de ganso” ou um engasgo,
como se o animal quisesse eliminar algo. Esse sintoma pode ser exacerbado após
agitação, compressão da traqueia (coleiras) e após a ingestão de água e alimento. O
agravamento da doença pode conduzir a taquipneia, intolerância ao exercício e
desconforto respiratório que tendem a ocorrer durante esforço físico, estresse térmico
ou em condições úmidas. Cianose e síncope também podem ocorrer devido a obstrução
completa das vias respiratórias, síncope vagal ou hipertensão pulmonar.16,18,23,24

Durante a realização do exame físico, caso o paciente se apresente com agitação
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extrema ou em angústia respiratória, este pode manifestar cianose, distrição
respiratória inspiratória e febre. A avaliação da temperatura corporal é fundamental em
animais com sintomas de obstrução das vias respiratórias, pois a hipoventilação está
associada a diminuição da capacidade de dissipar o calor. A hipertermia grave pode
ser fatal e pode exigir terapia de refrigeração específica. O exame físico completo deve
ser realizado uma vez que a estabilidade do paciente seja alcançada.17 Em pacientes
estáveis, o padrão respiratório é frequentemente normal, mas alguns pacientes podem
apresentar aumento do esforço respiratório devido ao colapso das vias respiratórias. O
colapso traqueal cervical geralmente provoca dificuldade respiratória na inspiração,
enquanto o colapso intratorácico resulta em esforço expiratório. Alguns pacientes
podem apresentar tosse que imita um “grasnar de ganso” durante a consulta, e esta
manifestação clínica pode ser provocada com a palpação da traqueia na região da
entrada do tórax. A auscultação sobre a traqueia pode revelar ruídos como estridores
na inspiração e expiração devido ao estreitamento do diâmetro traqueal extratorácico e
devem ser diferenciados de outras causas de obstrução das vias respiratórias
anteriores. A ausculta pulmonar pode variar com a ocorrência de murmúrio vesicular,
ruídos crepitantes, estridores, estertores e sibilos.18 A auscultação cardíaca pode
revelar sopro em foco mitral associado à regurgitação mitral. Pacientes com colapso
das vias respiratórias frequentemente apresentam doença cardíaca esquerda
concomitante.19 A palpação abdominal pode revelar hepatomegalia ocorrendo em uma
grande porcentagem dos pacientes. Em alguns animais pode estar associada à
deposição de gordura no fígado, mas a associação entre hepatomegalia e colapso de
traqueia não está elucidada de maneira clara.14

Diagnóstico
O diagnóstico é baseado em identificação, achados de anamnese, exame físico e

exames complementares. Os exames radiográficos para a avaliação da traqueia
colapsada devem ser realizados em projeções dorsoventral e lateral das regiões
cervical e torácica (Figura 149.2). Por ser um processo dinâmico, a avaliação deve ser
feita durante as fases de inspiração e expiração. O segmento do colapso traqueal
cervical é melhor observado durante a inspiração, devido à pressão negativa
intrapleural expandir o lúmen das vias respiratórias intratorácicas, enquanto a pressão



luminal cervical torna-se negativa. Assim, a traqueia cervical tende a entrar em colapso
na inspiração. Em contraste o colapso traqueal torácico é melhor avaliado durante a
expiração, quando a pressão intrapleural aumenta, tornando-se positiva. Uma vez que a
pressão intrapleural exceda a pressão de abertura das vias respiratórias, o gradiente de
pressão sobre a parede da traqueia torácica pode levar ao colapso de traqueia torácica
em cães predispostos.16,17,19 Normalmente a região envolvida pelo colapso envolve
cerca de um terço do segmento do comprimento da traqueia, e é caracterizada por
membrana traqueal dorsal que se invagina para o lúmen traqueal, observada por
radiopacidade de tecido mole ao longo da margem dorsal da traqueia.14 A radiografia
torácica é indicada também para a avaliação de outras anormalidades bronquiais, do
parênquima pulmonar ou cardíaca.17

A traqueoscopia revela diminuição do diâmetro dorsoventral da traqueia, colapso
intratorácico, deformidade/achatamento dos anéis traqueais, mucosa traqueal
hiperêmica e, eventualmente, exsudato mucopurulento pode estar presente.14 É realizada
com o paciente em anestesia geral e esta abordagem é mais indicada em casos nos quais
não há diagnóstico definitivo estabelecido ou em candidatos ao tratamento cirúrgico.13

A fluoroscopia é um estudo dinâmico em tempo real da função respiratória, o que
permite a avaliação da traqueia de maneira contínua ao longo de todas as fases da
respiração, bem como durante a tosse. Com base nos achados da fluoroscopia, este
exame pode revelar a magnitude do colapso e auxiliará na colocação de possível stent
posteriormente, mas esta técnica só está disponível em universidades e grandes
hospitais de referência.17



Figura 149.2 A. Exame radiográfico demonstrando o colapso traqueal (seta) em um cão da raça Yorkshire
Terrirer. B. Detalhe do colapso traqueal. (Fonte: Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária
e Zootecnia da Universidade de São Paulo – Serviço de Imagem, 2013.)

Apesar de pouco utilizada, a ultrassonografia também pode auxiliar a avaliação da
movimentação dinâmica da traqueia, assim como a fluoroscopia. A vantagem da
ultrassonografia é que este exame não expõe o animal à radiação, podendo ser realizada
com pouca ou nenhuma sedação. O exame ultrassonográfico pode identificar simples
alterações no formato da traqueia, de modo a caracterizar a lesão no momento do
colapso. Embora limitado ao colapso traqueal cervical, é uma técnica complementar
útil para discriminar um diagnóstico radiográfico ambíguo do colapso traqueal.21
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Os diagnósticos diferenciais de colapso de traqueia incluem tonsilite, paralisia de
laringe (relatada em até 60% dos cães com colapso traqueal), estenose de narinas ou
traqueia, eversão de sacos laríngeos, prolongamento de palato mole, corpo estranho
traqueal e outras causas de tosse crônica.14

Tratamento
A terapia para o colapso de traqueia é dividida em abordagem aguda e terapia

crônica. A abordagem aguda é indicada para animais que se apresentam em distrição
respiratória. É uma emergência médica e requer intervenção terapêutica rápida para
estabilização do paciente, sendo fundamental para alcançar resultados positivos antes
mesmo do diagnóstico definitivo.17 Estresse, ansiedade e agitação do animal devem ser
minimizados rapidamente, bem como o veterinário deve acalmar o proprietário, já que
o estresse transmitido pelo proprietário ao animal pode piorar a agitação e a clínica do
paciente. Em alguns casos, há a necessidade de retirar o proprietário durante o
atendimento emergencial agudo.14 A avaliação inicial de todos os animais que se
apresentam em caráter de emergência começa com a triagem; a manipulação do
paciente deve ser delicada e direcionada à estabilização, enfocando os principais
sistemas do organismo (cardiovascular, respiratório e sistema nervoso central).17 O
fármaco de escolha para iniciar a sedação é o butorfanol injetável (0,05 a 0,1 mg/kg
por via subcutânea [SC] a cada 4 a 6 h), pois é um fármaco que apresenta também
potente ação antitussígena. Pode ser utilizado como agente único ou associado à
acepromazina (0,01 a 0,1 mg/kg SC a cada 4 a 6 h). Outros fármacos injetáveis como
morfina e diazepam também podem ser utilizados.14,18 Para os pacientes que se
apresentam em distrição respiratória e cianose, é necessário o suprimento de uma fonte
de oxigênio umidificado e a colocação de acesso venoso para aplicação de fármacos
emergenciais. Alguns pacientes necessitam de intubação endotraqueal. Muitas vezes há
hesitação em prosseguir com a indução da anestesia e intubação endotraqueal por causa
da preocupação de que extubação do paciente possa ser difícil, podendo estar
associada a sinais graves. Embora esta seja uma preocupação válida, a prioridade do
procedimento é preservar a vida. Uma vez que o paciente esteja fisiologicamente
estável, com via respiratória permeável, as tentativas de extubação podem ser feitas
para recuperar lentamente o paciente com o tratamento médico concomitante. Se essas



tentativas falharem, o paciente pode ser anestesiado novamente, reintubado e este
animal poderá ser um candidato à realização de um procedimento que irá proporcionar
via respiratória permeável a longo prazo, como a colocação de um stent
autoexpansível.17 Os cães devem ser mantidos em um ambiente fresco e arejado, pois
como dito, pacientes com obstrução das vias respiratórias anteriores são predispostos a
hipertermia. Devido ao esforço respiratório, podem ocorrer ainda edema traqueal e
inflamação da laringe, e nesses casos preconiza-se o uso de corticoides de ação
rápida.18 O início da terapia com dexametasona (0,04 mg/kg por via intravenosa), pode
ajudar a gerenciar a inflamação e contribuir para a melhora das manifestações clínicas.
Os broncodilatadores (Quadro 149.1) são indicados por diminuírem os espasmos das
vias respiratórias menores, reduzirem a pressão intratorácica e a tendência das vias
respiratórias maiores a entrarem em colapso. Adicionalmente estes fármacos melhoram
a depuração mucociliar e diminuem a fadiga diafragmática.14,18

A terapia crônica é indicada para pacientes estáveis e envolve basicamente a
diminuição da ansiedade com o uso de antitussígenos, broncodilatadores (Quadro
149.1), nebulização ou inalação com solução salina, evitar contato com fatores
alérgicos, identificação e tratamento de doenças concomitantes. A terapia deve ser
individualizada para cada paciente.

Os antitussígenos são indicados quando a infecção e a inflamação foram tratadas de
maneira adequada. Estes fármacos reduzem a irritação crônica e inibem a tosse;
incluem o butorfanol (0,5 mg/kg por via oral a cada 6 a 12 h) e a codeína (0,25 mg/kg
por via oral a cada 6 a 12 h). Ao tratar um animal com supressores de tosse,
recomenda-se começar com um intervalo de dosagem frequente e, gradualmente,
prolongar o tempo entre cada administração, até que a dose eficaz mais baixa seja
utilizada em intervalo mais longo. Os efeitos secundários destes fármacos incluem
sedação, constipação intestinal e desenvolvimento de tolerância ao fármaco.13,18

O uso de glicocorticoides na terapia crônica deve ser eventual, pois apesar de
aliviarem os sintomas pelo seu efeito anti-inflamatório, eles podem contribuir para o
ganho de peso, além de propiciar a ocorrência de respiração ofegante, o que provoca
pressão adicional sobre o sistema respiratório.13,16,18 Quando recomendados devem ser
utilizados em uma dose anti-inflamatória de prednisona (0,5 mg/kg, por via oral a cada
12 h) ou esteroides inalados (propionato de fluticasona, 110 μg, administrado por
máscara (Figura 149.3), durante 5 a 7 dias. Corticoides inalatórios em vez dos de ação



sistêmica podem ser utilizados para minimizar os efeitos colaterais.18

Como um complemento ao tratamento médico crônico, mudanças ambientais devem
ser instituídas para manter o animal em um ambiente fresco com umidade mínima.
Deve-se evitar que o paciente apresente aumento de temperatura corpórea (passeios em
horários quentes do dia ou que permaneça dentro o carro, por exemplo). A redução de
peso em pacientes obesos é extremamente benéfica ao aumentar a complacência da
parede torácica por redução de tecido adiposo torácico e intra-abdominal, diminuindo
consequentemente a tosse e a dificuldade respiratória. Recomenda-se ainda a utilização
de coleira peitoral em vez de coleira cervical, o que reduz a estimulação direta por
compressão da traqueia. A maioria dos pacientes se beneficia da terapia
medicamentosa crônica desde que o proprietário desempenhe todas essas
recomendações.13,18,25

Como dito, o tratamento médico é a terapia de escolha e a reparação cirúrgica é
considerada apenas para pacientes que não se beneficiam da terapia crônica
medicamentosa ou que apresentam quadros muito graves de colapso traqueal. Essa
indicação deve ser feita após ampla investigação das outras causas de tosse e possíveis
comorbidades, além da consideração de todos os possíveis efeitos adversos.16

O principal objetivo da cirurgia é restaurar o diâmetro normal traqueal sem
interromper o fluxo mucociliar.16 Os métodos cirúrgicos relatados em literatura incluem
a aplicação de membrana traqueal dorsal, próteses de anéis traqueais extraluminais e
dispositivos intraluminais. As próteses extraluminais de polipropileno são indicadas
para colapso traqueal cervical. Apesar do sucesso da estabilização extraluminal, com
uma taxa de recuperação de 75 a 85%, este procedimento é invasivo, pois o método
requer cirurgia aberta, o que pode levar a complicações adicionais, tais como tosse
persistente, paralisia laríngea iatrogênica, dispneia e óbito. Paralisia laríngea pós-
operatória pode ocorrer como um problema em potencial por causa da lesão do nervo
laríngeo recorrente, e se estridor ou distrição respiratória inspiratória ocorrerem após a
colocação dos anéis extraluminais, a lateralização da laringe é geralmente necessária.
Se o suprimento sanguíneo for comprometido, a necrose traqueal também pode ser
evidenciada a longo prazo. Se colapso traqueal intratorácico for diagnosticado e não
responder clinicamente ao tratamento medicamentoso, a colocação de um dispositivo
intraluminal de nitinol autoexpansível (liga de níquel-titânio) do tipo stent pode ser
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considerada. O nitinol é um material flexível e elástico e tem propriedades físicas
semelhantes às da cartilagem da traqueia.23 Após a implantação do stent no interior do
lúmen traqueal, este dispositivo se adapta gradualmente ao tamanho do lúmen. Os
stents intraluminais foram relatados com excelentes resultados a curto e longo prazo.
As vantagens deste processo, em comparação com a estabilização cirúrgica, são de que
este procedimento não é considerado invasivo, não necessita de cuidados intensivos
após o implante, e é rápido, dependendo da habilidade do clínico. No entanto, os stents
podem estar associados a várias complicações que incluem tosse, traqueíte bacteriana,
espasmo da laringe, perfuração da mucosa traqueal, desenvolvimento de tecido de
granulação obstrutivo, fratura e migração do dispositivo.16–18,24,25

Figura 149.3 Espaçador acoplado a máscara utilizado na administração de medicamentos inalados.

Hipoplasia de traqueia
Etiologia
Os primeiros relatos de hipoplasia traqueal foram diagnosticados como estenose

traqueal difusa. A terminologia posteriormente alterada para hipoplasia traqueal é
definida como anomalia congênita rara caracterizada por defeito resultante do
crescimento inadequado dos anéis traqueais. A hipoplasia normalmente envolve toda a
traqueia, com lúmen uniformemente estreitado da laringe à carina, pela sobreposição de
extremidades dos anéis e membrana traqueal dorsal estreita ou ausente.2,26 Normalmente
é observada em animais braquicefálicos jovens e pode estar associada a um cenário
maior, conhecido como a síndrome das vias respiratórias dos cães braquicefálicos,
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sendo a hipolasia de traqueia o defeito considerado menos comum, ocorrendo em 13%
dos casos. É de suma importância o reconhecimento precoce de outras anormalidades
anatômicas primárias que incluem narinas estenóticas, palato mole alongado
(encontrados na síndrome), além de defeitos cardíacos (incluindo a estenose
subaórtica) e megaesôfago, o que permitiria ao clínico fazer as primeiras
recomendações para a gestão médica e cirúrgica, podendo auxiliar na qualidade de
vida dos animais afetados.27,28

Características clínicas
Por ser uma doença congênita, as manifestações clínicas aparecem no início da vida

em graus variados, dependendo da intensidade da hipoplasia. É relatada com mais
frequência em raças braquicefálicas tais como o Buldogue, Boston Terrier e Boxer;
dentre essas raças, os Buldogues são os mais acometidos. As raças não braquicefálicas
previamente relatadas com hipoplasia traqueal incluem Cavalier King Charles Spaniel,
Basset Hound, Pastor-alemão, Weimaraner, Labrador Retriever e Rottweiler.14,26

A tosse é um sintoma comum e pode ser exacerbada após atividade física ou
excitação, tornando-se intensa ao longo do dia. Pela diminuição do diâmetro traqueal há
aumento da resistência das vias respiratórias, levando ao desenvolvimento de
intolerância ao exercício, estridor respiratório, possível cianose e distrição
respiratória. Alguns pacientes podem apresentar tosse produtiva, febre e crepitação à
auscultação pulmonar, associada à broncopneumonia.2 Porém, ao contrário do
pressuposto inicial de que a hipoplasia traqueal predisponha cães a infecção do trato
respiratório secundária e broncopneumonia, uma série de casos publicados demonstrou
que a pneumonia ocorreu em uma minoria da população de cães com hipoplasia
traqueal.26 Apesar disso, hipoplasia traqueal tem sido considerado um indicador de
prognóstico negativo quando ocorre em associação a síndrome das vias respiratórias
dos braquicefálicos ou broncopneumonia.27

Se o paciente estiver estável e tranquilo, o exame físico pode não demonstrar
alterações dignas de nota. Eventualmente a palpação da traqueia pode revelar
sensibilidade dolorosa, reflexo de tosse positivo ou traqueia de pequeno calibre. A
auscultação cardiopulmonar normalmente não revela alterações, exceto havendo
malformação cardíaca congênita associada.14 Pacientes em angústia respiratória podem
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apresentar aumento da frequência respiratória, mucosa de coloração cianótica ou
pálida, hipertermia, distrição respiratória e posição ortopneica.28

Diagnóstico
O diagnóstico de hipoplasia traqueal congênita é baseado em um alto grau de

suspeição mediante dados de identificação, principalmente animais jovens
braquicefálicos, sendo a idade média do diagnóstico em torno de 5 meses de idade,
relatos de anamnese, achados de exame físico e exames complementares. Os exames
radiográficos realizados em projeções dorsoventral e lateral do tórax e laterais da
região cervical fornecem o diagnóstico definitivo, que é estabelecido quando o
diâmetro do lúmen da traqueia é inferior a duas a três vezes a largura do segmento da
terceira costela e menor que o lúmen da região caudal da laringe.26 O exame
radiográfico deve ser avaliado com cautela em pacientes muito jovens cujo lúmen
traqueal ainda não atingiu o diâmetro de um animal adulto, bem como essa avaliação
minuciosa deve ser realizada em animais em crise muito sintomáticos. Nesses casos o
diâmetro do lúmen traqueal pode estar diminuído pela inflamação e pelo acúmulo de
exsudato e/ou muco que revestem a traqueia inflamada, mimetizando radiograficamente
lúmen traqueal menor.14 Há ainda a possibilidade de realização de endoscopia via
broncoscópio flexível pediátrico e fluoroscopia. A tomografia computadorizada e a
ressonância magnética são exames que permitem a formação de imagens em
reconstrução tridimensional, fornecendo informações precisas sobre a área da seção
transversal da traqueia, bem como a extensão da lesão. Auxiliam também na avaliação
do mediastino e tórax por completo, o que pode apoiar o diagnóstico de malformações
congênitas associadas. Apesar disso, não são realizados rotineiramente devido ao custo
e à necessidade de sedação ou anestesia do paciente.2,27

Tratamento
O tratamento dos pacientes com hipoplasia traqueal bem como seu prognóstico

dependerão da existência de defeitos congênitos cardíacos concomitantes, do grau de
hipoplasia e da ocorrência de outros defeitos congênitos associados que possam causar
uma condição obstrutiva concomitante do trato respiratório anterior. Muitos animais
com hipoplasia traqueal de intensidade discreta a moderada podem viver normalmente
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e com qualidade de vida, necessitando eventualmente de terapia sintomática com o uso
de antibióticos e broncodilatadores. Em cães normais o teor de proteoglicano da
cartilagem da traqueia aumenta com a idade, enquanto o conteúdo de água diminui, o
que conduz a diminuição do relaxamento e aumento da rigidez da cartilagem traqueal, o
que pode contribuir para a expansão da traqueia hipoplásica quando o animal
amadurece. A falta de variabilidade na composição da cartilagem ao longo do
comprimento da traqueia pode explicar por que pode haver melhoria uniforme do
diâmetro luminal ao longo de toda a traqueia.2,27 Deve-se se evitar desenvolvimento de
broncopneumonia, ganho excessivo de peso corporal e acasalamento de pacientes
acometidos. Os proprietários devem ainda ser orientados a evitar estresse e agitação,
além de preconizar-se o uso de coleiras peitorais.14

Em humanos há ampla variedade de abordagens terapêuticas para o tratamento da
estenose traqueal congênita. Estes procedimentos têm sido realizados isoladamente ou
em combinação, incluindo traqueoplastia, dilatação por balão, ressecção com
anastomose extremidade a extremidade e utilização de enxertos com cartilagem costal
ou de pericárdio.29

Obstrução traqueal
Etiologia
As obstruções traqueais podem ocorrer secundariamente a etiologias diversas. Em

cães, elas podem acontecer devido a formações traqueais intraluminais como tumores
traqueais primários, corpos estranhos, nódulos, granulomas, parasitas (Spirocerca lupi ,
Oslerus osleri, Onchocerca sp.), abscessos e pólipos que podem causar obstrução
dinâmica da traqueia.30,31 As formações extraluminais na região cervical e região
mediastinal cranial também podem causar obstrução devido a compressão e
deslocamento da traqueia, como timoma e tumores esofágicos.

Os tumores traqueais primários obstrutivos são considerados raros em cães e gatos.
Podem ser malignos e benignos e abrangem osteossarcoma, condrossarcoma,
fibrosarcoma, mastocitoma, carcinoma de células escamosas, linfoma (Figura 149.4),
plasmocitoma e liomioma.32-35
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O diagnóstico diferencial mais comum para as massas cervicais craniais em cães
inclui neoplasia de tireoide, paratireoide, das glândulas salivares, mandibular,
linfoadenomegalia de linfonodos mandibulares, retrofaríngeos ou cervical superficial,
abscesso ou granulomas, sialoadenites e, com menor frequência, rabdomiossarcoma de
laringe, sarcoma de esôfago secundário a infestação por Spirocerca lupi , tumores do
corpo carotídeo, cistos, formação tímica ectópica e carcinoma do ducto tireoglosso.36

Os corpos estranhos traqueais não são considerados comuns, mas também podem
causar obstrução intraluminal. Quando são pequenos o suficiente podem atravessar a
bifurcação traqueal e causar pneumonia por aspiração. Quando são grandes podem se
instalar na região da carina.14

Figura 149.4 Anéis traqueais retirados após intervenção cirúrgica de paciente felino que apresentava
obstrução traqueal devido a neoplasia de crescimento intraluminal. O diagnóstico histopatológico foi
compatível com linfoma. (Fonte: Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da
Universidade de São Paulo.)

Características clínicas
A idade da ocorrência de obstrução traqueal é variável. A ocorrência de corpos

estranhos é mais frequente em animais jovens e filhotes, enquanto os tumores traqueais
não apresentam predisposição de idade, sexo ou raça, com a exceção de predisposição
para o osteocondroma que pode acometer animais jovens de 3 a 11 meses de idade.31,33

A obstrução da via respiratória principal é frequentemente associada a morbidade



■

significativa. Independentemente da sua natureza, lesões obstruindo as vias
respiratórias causam bloqueio impedindo a passagem do ar. As manifestações clínicas
apresentadas dependem do grau de obstrução. Os sintomas aparecem após a oclusão de
metade do lúmen traqueal. Os animais acometidos podem ter história aguda ou crônica,
progressiva ou intermitente de obstrução das vias respiratórias anteriores, incluindo
distrição respiratória, estridor, intolerância ao exercício, tosse e cianose.31,33

Alguns pacientes podem apresentar tosse durante o atendimento clínico e à inspeção
do animal pode ser observado um padrão respiratório do tipo inspiratório obstrutivo
com estridores. Em casos de obstruções maiores, os pacientes podem apresentar
distrição respiratória e posição ortopneica. O exame físico deve ser direcionado,
evitando ao máximo a manipulação desnecessária do paciente para que não ocorra
agravamento de sua condição clínica. Caso o paciente apresente lesão traqueal
obstrutiva intraluminal, o paciente pode emitir um estridor alto que pode ser mais
audível durante a auscultação da traqueia. A região da traqueia pode ser palpada
delicadamente a fim de avaliar possíveis aumentos de volume nessa região.14

Diagnóstico
O diagnóstico destas afecções é uma questão desafiadora para o veterinário. A

suspeita de obstrução traqueal é embasada nos dados de anamnese e exame físico, e são
suficientes para indicar a obstrução das vias respiratórias anteriores; no entanto, é
difícil distinguir se a lesão é intratorácica ou extratorácica, necessitando ser
confirmada por exames de imagem. A radiografia é o primeiro exame de escolha e as
projeções dorsoventrais e laterais devem ser realizadas de acordo com a tolerância do
paciente ao posicionamento. No caso das massas intraqueais as radiografias de região
cervical e tórax podem fornecer imagem da massa nas vias respiratórias com o ar
intraluminal servindo como meio de contraste (Figura 149.5). No entanto, o diagnóstico
pode ser difícil quando as lesões não obstruírem gravemente as vias respiratórias.31 As
massas extraluminais podem ser visibilizadas nas radiografias causando obstrução da
traqueia por diminuição do diâmetro do lúmen por compressão ou causar seu
deslocamento. Os corpos estranhos não radiopacos podem não ser visibilizados se
ocorrer deslocamento dos mesmos muito distalmente ao brônquio, resultando em
atelectasia do lobo obstruído.14
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Em alguns casos a traqueobroncoscopia pode ser indicada para diferenciar a causa
da obstrução traqueal quando a radiografia torácica não especificar, principalmente em
casos de corpos estranhos radiolucentes. Além de estabelecer um diagnóstico
definitivo, a traqueobroncoscopia (Figura 149.6) auxilia na coleta de material para
citologia e exame histopatológico e na remoção de corpos estranhos e massas.14

Tratamento
O tratamento a ser definido vai depender da etiologia de base. Nos casos em que o

paciente se apresente em distrição respiratória, este pode ser beneficiado com sedação
(butorfanol, acepromazina), suplementação de oxigênio, e, em alguns casos faz-se
necessário a anestesia do paciente para realização de traqueostomia distal à lesão
obstrutiva. Como descrito, a broncoscopia auxilia tanto no diagnóstico como na terapia,
assessorando na remoção de corpos estranhos e massas. No caso de tumores grandes,
tumores que exibam crescimento intra e extraluminal e tumores aderidos, a ressecção
cirúrgica pode ser indicada (Figura 149.7).14,33 O sucesso do tratamento dos tumores
traqueais ainda não foi descrito em medicina veterinária. No entanto, casos semelhantes
em medicina humana têm sido tratados com sucesso mediante uso de quimioterapia
agressiva, radioterapia e cirurgia.34

Figura 149.5 Radiografia da região cervical de um paciente felino que apresentava área de radiopacidade
com densidade água, abaulada, ocluindo o lúmen da traqueia na região cervicotorácica (seta), medindo
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aproximadamente 1,0 × 0,5 cm de diâmetro, compatível com obstrução traqueal intraluminal. (Fonte:
Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Figura 149.6 Traqueoscopia de um paciente felino que apresentava distrição respiratória de padrão
obstrutivo inspiratório e radiografia cervical compatível com obstrução traqueal intraluminal. (Fonte: Hospital
Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Traumatismo traqueal
Etiologia
O traumatismo traqueal, embora incomum, normalmente está associado a feridas por

mordedura na região cervical secundárias a brigas e mais raramente relacionado com
causas iatrogênicas como nos lavados traqueobrônquicos e laceração inadvertida da
traqueia durante a punção da veia jugular. Nos casos de traumas nessa região pode-se
observar enfisema subcutâneo adjacente ou em uma extensão maior, pois o ar escapa da
traqueia perfurada e adentra o tecido.14

As mordidas são amplamente reconhecidas como sendo um desafio de gestão à
medida que produzem uma combinação de tensão, forças de tração e compressão que se
manifestam como lacerações de tecidos, rasgos e perfurações.37,38 As mordidas
cervicais estão associadas a maiores taxas de mortalidade e complicações devido às
possíveis estruturas que podem ser acometidas nessa região, além de, normalmente,
estarem associadas a lesões das vias respiratórias.38
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Figura 149.7 Acesso cirúrgico para realização de traqueostomia em paciente felino que apresentava
obstrução traqueal intraluminal devido a linfoma traqueal. (Fonte: Hospital Veterinário da Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Nos seres humanos há muitos relatos de estenose traqueal ou danos, incluindo
ruptura que ocorre secundariamente a necrose devido à pressão causada pelo excesso
de insuflação do balão do tubo endotraqueal. A vasculatura traqueal é sensível à
pressão exercida pelo tubo endotraqueal e esta pressão pode reduzir ou obstruir os
capilares na parede da traqueia, provocando necrose isquêmica da mucosa ou
cartilagem. A hipotensão (pressão arterial média de cerca de 50 mmHg) também é um
fator adicional para redução no fluxo sanguíneo traqueal em cães, além de os produtos
químicos utilizados pra limpeza dos tubos traqueais poderem contribuir para as lesões
na traqueia. Os problemas surgem devido a longos períodos de intubação (definidos
como intubação por mais de 24 h), o que raramente é encontrado em anestesia
veterinária.39

Características clínicas
A laceração do ligamento anular pode produzir secundariamente enfisema

subcutâneo na região peritraqueal ou ao logo de todo o corpo, que pode ser
evidenciado durante a palpação do paciente, identificado pela sensação de crepitação
do tecido. O paciente pode ainda apresentar dor e incômodo local. Em casos graves
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pode manifestar distrição respiratória, cianose e posição ortopneica.14

Diagnóstico
O diagnóstico é baseado no histórico de brigas, venopunção ou realização de

lavado traqueobrônquico recente e nos achados de exame físico. Uma lesão da via
respiratória não pode ser descartada com base na ausência de ferida penetrante. É
importante que a lesão seja prontamente identificada e tratada. A observação de dor
local na região cervical associado a enfisema subcutâneo detectado ao exame físico
deve aumentar a preocupação com lesões nas vias respiratórias. Na suspeita
recomenda-se que a região seja tricotomizada para avaliar uma possível lesão por
mordedura.14,38

As radiografias torácica e cervical devem ser consideradas em todos os animais
que sofreram mordida na região do pescoço e/ou que apresentam feridas com ar nos
planos fasciais. O exame radiográfico pode demonstrar enfisema subcutâneo, separação
focal do lúmen traqueal durante a inspiração e estreitamento durante a expiração. O
pneumomediastino pode estar presente. A broncoscopia avalia o ponto e a extensão da
lesão.14,37,38

Tratamento
Alguns pacientes podem ser beneficiados com a traqueostomia temporária. Em

casos de rupturas de grande extensão, indica-se exploração cirúrgica completa via linha
média cervical ventral, a fim de identificar e reparar a traqueia lacerada. O manejo
para a involução do enfisema subcutâneo envolve o repouso do paciente, que deve
permanecer restrito à gaiola. Nos casos graves em que há contínuo extravasamento de
ar, pode ser indicado o uso de agulhas de grande calibre para auxiliar na drenagem do
ar, além do uso de bandagens elásticas compressivas que envolvam a área afetada,
tomando-se o cuidado de não restringir mecanicamente a respiração.14,38

Para os pacientes com histórico de trauma, fazem-se necessário o uso de
analgésicos, a exploração das feridas para avaliar sua extensão, o desbridamento de
tecidos desvitalizados e a limpeza abundante com soro fisiológico estéril, bem como o
uso de antibióticos sistêmicos.14,37,38,40
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Oslerus osleri
Etiologia
O Oslerus osleri, anteriormente classificado como Filaroides osleri, é um

nematoide metastrôngilo que apresenta distribuição cosmopolita. É um parasita
pulmonar capaz de causar doença respiratória em canídeos domésticos e selvagens.41-43

A transmissão ocorre por via direta pela ingestão de larvas de primeiro estágio via
saliva e secreções de vias respiratórias. O parasita não apresenta hospedeiro
intermediário e infecção intrauterina não ocorre. Os ovos e larvas infectadas de
primeiro estádio são transportados pelo aparelho mucociliar a partir da bifurcação
traqueal para a orofaringe, onde serão ingeridos e eliminados pela saliva ou, em menor
grau, pelas fezes. Acredita-se que a transmissão fecal-oral possa ocorrer, mas com
caráter menos infeccioso, já que as larvas nas fezes muitas vezes se encontram mortas.
Em cães domésticos, o modo mais provável de transmissão é por meio de secreções
respiratórias, enquanto em canídeos selvagens, os filhotes se infectam quando
consomem alimentos regurgitados pelos pais contaminados pelo parasita. Após a
ingestão, as larvas de primeiro estágio sofrem muda e migram através da parede do
intestino e se deslocam para o átrio direito por intermédio dos vasos linfáticos ou
circulação porta-hepática. A partir do lado direito do coração, as larvas entram pelos
capilares pulmonares e alvéolos, e depois migram para o tecido traqueobrônquico na
região da carina e se desenvolvem no pulmão do cão. Após um período pré-patente de
10 a 21 semanas, a fêmea do parasita deposita ovos embrionados no lúmen traqueal e
estes então eclodem em larvas de primeiro estágio. Dentro de 2 a 3 meses, o parasita
estimula resposta granulomatosa, produzindo lesão nodular contendo parasitas.41-43

Características clínicas
Considerando os modos de transmissão, não é surpreendente que a infecção ocorra

normalmente em animais jovens com idade inferior a 2 anos de idade, principalmente
em animais que vivem em canis, embora todas as faixas etárias sejam suscetíveis. A
infestação pode persistir em animais adultos, porém normalmente sem efeito
fisiopatológico na maioria dos casos. Segundo a literatura não há predileção por sexo
ou raça,42 mas talvez os Greyhounds sejam mais acometidos.14,40
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Os pacientes acometidos normalmente apresentam manifestações clínicas discretas
não progressivas e nem todos os animais que desenvolvem nódulos são sintomáticos.
Alguns cães apresentam sintomas moderados a graves. O sintoma mais comum
apresentado é a tosse crônica, que pode ser dos tipos improdutivo ou produtivo, com
eliminação de secreção mucosa de coloração branca a sanguinolenta, caracterizada por
um ruído traqueobrônquico grosseiro associado à mímica de vômito ao final. Alguns
cães podem manifestar sibilos, prostração e ocasionalmente intolerância a exercícios.
Respiração ofegante e distrição respiratória são observadas em estágios avançados.
Raramente pneumonia bacteriana, pneumotórax ou pneumomediastino ocorrem.42,44

Diagnóstico
O diagnóstico é baseado em identificação, histórico clínico do paciente e exame

físico, no qual, durante a palpação da traqueia, pode ser observada sensibilidade,
porém nem sempre vista em todos os pacientes. A auscultação cardíaca não revela
alterações dignas de nota e a ausculta pulmonar pode revelar ruídos respiratórios como
roncos, sibilos ou crepitação pulmonar.14

O exame radiográfico pode evidenciar nódulos semicirculares de aproximadamente
2 a 10 mm, pouco definidos, prolongando-se para o interior do lúmen. Em alguns casos
as massas intraluminais podem não ser visíveis na radiografia. Outra alteração
radiográfica observada é o aumento do padrão bronquiolar. A broncoscopia permite a
visibilização da lesão traqueal caracterizada por nódulos de 1 a 5 mm de coloração
esbranquiçada, bem como a oportunidade de obter material para exame citológico e
auxiliar na coleta por biopsias. O exame citológico por escovação ou evidência
histopatológica de O. osleri são o padrão-ouro de diagnóstico. Resultados de materiais
de biopsia podem revelar ovos, larvas ou tecido inflamatório crônico granulomatoso.
Eventualmente larvas e ovos são detectados nas fezes.14,42

As dificuldades inerentes ao diagnóstico dos Filaroidis em cães domésticos podem
resultar em diagnósticos subestimados. Apesar de a infecção de cães por O. osleri ser
considerada incomum ela deve ser incluída nos diagnósticos diferenciais como causa
de traqueobronquite.41,42

Tratamento



■

Recomenda-se a terapia com anti-helmínticos que é geralmente eficaz. Os critérios
para o tratamento bem-sucedido incluem: desaparecimento das manifestações clínicas
como tosse e dispneia, interrupção da produção de larvas e resolução dos nódulos da
traqueia e brônquios. Na maioria dos casos, há resolução dos sintomas dentro de 1 ou 2
semanas de tratamento, apesar de a resolução dos nódulos submucosos demorar
semanas a meses. Várias classes de agentes anti-helmínticos, principalmente os
benzimidazóis e as lactonas macrocíclicas, têm sido utilizadas (Quadro 149.2). A
ivermectina pode ser utilizada tomando-se cuidado em algumas raças, especialmente
em cães da raça Collie. Doses mais elevadas geralmente apresentam o melhor
resultado, porém podem aumentar o risco de vômitos. O albendazol é evitado quando
possível devido ao risco de toxicidade para a medula óssea. A maioria dos animais
responde bem ao tratamento médico.41,42 Alguns destes medicamentos requerem período
prolongado de tratamento, a fim de produzir a remissão clínica, aumentando o risco de
efeitos adversos.43

A cirurgia pode ser considerada em casos de obstrução grave das vias
respiratórias, no entanto esta medida pode ser desnecessária, já que grandes massas
poderão regredir com o tratamento médico.42

Anatomia dos brônquios
Os brônquios se ramificam em brônquios lobares. No lado esquerdo do tórax, o

brônquio esquerdo dá origem aos brônquios lobares, correspondendo aos lobos
pulmonares cranial esquerdo e caudal esquerdo. No outro hemitórax, o brônquio direito
dá origem aos brônquios lobares, correspondendo aos lobos pulmonares cranial direito,
médio direito, acessório e caudal direito. Cada brônquio lobar se ramifica em
brônquios segmentares, que então se submetem a mais ramificações para formar os
bronquíolos menores. Os bronquíolos dão origem aos ductos alveolares, aos sacos
alveolares e aos alvéolos.1

Quadro 149.2 Anti-helmínticos utilizados no tratamento de Oslerus osleri.

Anti-helmíntico Dose Duração (dias) Via



■

Albendazol 9,5 mg/kg/dia 55 Oral

Febendazol 50 mg/kg/dia 10 a 26 Oral

Oxfendazol 10 mg/kg/dia 28 Oral

Tiabendazol 32 a 70 mg/kg/dia 5 a 24 Oral

Tiabendazol + Levamisol 32 mg/kg/dia 10 Oral

Levamisol 40 a 120 mg/dia 10 a 30 Oral

Ivermectina 0,3 mg/kg 3 a 4 doses a cada 21 dias SC

Doramectina 0,2 mg/kg Dose única SC

SC = subcutânea.

Bronquite crônica canina
A bronquite crônica canina é definida como tosse que ocorre diariamente, por dois

ou mais meses consecutivos na ausência de qualquer outra causa identificada. Existem
muitas causas de base possíveis para a tosse em cães, portanto, é extremamente
importante a exclusão das outras causas antes de se estabelecer um diagnóstico
definitivo de bronquite crônica. Pode também coexistir com outras doenças
cardiopulmonares, tais como regurgitação mitral ou colapso das vias respiratórias, ou
ainda levar a hipertensão pulmonar (cor pulmonale) e bronquiectasia à medida que a
doença progride.13,14,40

Presume-se que a bronquite crônica canina seja consequência de um processo
inflamatório de longa data iniciado por infecção, alergia, inalação de substâncias
irritantes ou toxinas, resultado em alterações inflamatórias das vias respiratórias
posteriores, mais precisamente dos brônquios, incluindo a inflamação neutrofílica e
evidente aumento da produção de muco. O espessamento da parede brônquica e malacia
podem contribuir para obstrução do fluxo de ar e piorar o desenvolvimento da
inflamação. A resposta inflamatória também perpetua tosse e contribui para o declínio
progressivo da função pulmonar.15,45



■ Características clínicas
A bronquite crônica ocorre mais comumente em animais de meia-idade a idosos e

de raças pequenas. As raças mais comumente afetadas incluem Terriers, Poodle e
Cocker Spaniel. Em alguns cães, especialmente os cães de raças pequenas, a tosse, que
é a manifestação clínica mais comum, é aceita como normal por muitos proprietários e
uma avaliação mais aprofundada não é investigada até que os sintomas estejam mais
avançados. A tosse caracteriza-se por ser crônica progredindo de maneira lenta por
meses a anos sem a associação a sintomas de doença sistêmica como anorexia, perda
de peso ou letargia. À medida que a doença progride, torna-se evidente a intolerância
ao exercício, seguida de crises incessantes de tosse e possível angústia respiratória
pelo esforço expiratório acentuado devido ao colapso das vias respiratórias
intratorácicas. Pode ser do tipo seco ou produtivo, paroxístico, constante ou
intermitente, podendo ter relação ou não com alimentação e atividade física. Durante a
anamnese, o proprietário deve ser questionado sobre as características da tosse e
evolução, análise das condições ambientais como, por exemplo, exposição do paciente
a fumantes, contato com possíveis substâncias irritantes, alergênios ou toxinas, outros
contactantes assintomáticos e medicações previamente utilizadas, bem como a resposta
clínica à terapia.13,45,46

Um exame físico completo deve ser realizado com ênfase sobre o sistema
cardiopulmonar na tentativa de identificar sinais da doença. A ausculta dos pulmões
pode fornecer informações de acometimento das vias respiratórias posteriores, embora
uma variedade de resultados deva ser prevista, variando de sons pulmonares normais a
sons ásperos, além de crepitações ou sibilos expiratórios. Pacientes em distrição
respiratória podem manifestar um padrão respiratório com marcado esforço expiratório
devido a estreitamento e colapso das vias respiratórias maiores intratorácicas. A
arritmia respiratória é um achado auscultatório comum em cães com bronquite crônica,
devido ao tônus vagal aumentado. Tosse geralmente é induzida por palpação da
traqueia, o que é útil para melhor caracterizar a tosse e para excluir outras condições
que poderiam ser confundidas com tosse, tais como espirro reverso. Febre ou outros
sinais sistêmicos podem sugerir outras doenças associadas, como, por exemplo,
pneumonia.13,45



■ Diagnóstico
O diagnóstico baseia-se na avaliação das características clínicas e na exclusão dos

diagnósticos diferenciais que englobem todas as causas de tosse crônica como tumores
pulmonares, derrame pleural, disfunção das vias respiratórias anteriores, doença
pulmonar intersticial e insuficiência cardíaca congestiva. Dentre os tumores de pulmão
são frequentes os adenocarcinomas brônquicos, e, como tal, eles crescem em torno dos
brônquios. Nesses casos muco e detritos podem fluir para dentro do lúmen das vias
respiratórias e causar tosse. O derrame pleural é uma causa menos frequente de tosse,
mas pode provocar tosse por irritação do diafragma ou por causa da compressão das
vias respiratórias associada a colapso pulmonar. As disfunções das vias respiratórias
anteriores incluem paralisia da laringe, colapso de traqueia, estenose traqueal e
síndrome dos braquicefálicos. A doença pulmonar intersticial mais frequentemente
causa taquipneia e intolerância ao exercício, embora a tosse possa estar presente em
alguns cães. Na insuficiência cardíaca congestiva é esperado o desenvolvimento de
tosse devido ao aumento do átrio esquerdo que pode comprimir a traqueia e o brônquio
principal.45

Embora as radiografias de tórax possam muitas vezes confirmar a suspeita de
bronquite crônica, radiografias normais não descartam a doença crônica das vias
respiratórias. O exame radiográfico pode evidenciar espessamento da parede brônquica
em corte longitudinal. Características adicionais consistentes com bronquite crônica
incluem obesidade, bronquiectasia, infiltração peribronquial e calcificação bronquial,
e, menos comumente, hiperinflação e formações de lesões circulares não vasculares em
corte transversal conhecidas como donuts (rosquinhas, anéis). As radiografias de tórax
também são úteis para excluir outras condições que causem tosse. Embora a
cardiomegalia do lado direito seja vista em cães com doença crônica das vias
respiratórias associada a hipertensão pulmonar e/ou cor pumonale, esse achado muitas
vezes frequente em raças de pequeno e médio porte tem sido observado em casos de
insuficiência valvar crônica de mitral concomitante com aumento de átrio esquerdo.14,47

Outros exames podem ser realizados, como fluoroscopia e tomografia
computadorizada, que fornecem melhores detalhes das vias respiratórias em
comparação às radiografias torácicas de rotina. A broncoscopia, se disponível, é a
técnica de escolha para avaliar e visibilizar as vias respiratórias, podendo demonstrar
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mucosas com superfícies irregulares e espessadas, hiperemia dos vasos, muco
excessivo e colapso parcial dos brônquios durante a expiração. A broncoscopia
permite ainda a coleta de material para realização de citologia e cultura bacteriana,
exames úteis para caracterizar ainda mais a bronquite crônica ou excluir outras causas
de tosse. A análise citológica do lavado broncoalveolar de um cão com bronquite
crônica tipicamente revela a predominância de infiltrado neutrofílico com muco
excessivo, pequeno número de linfócitos, eosinófilos, células caliciformes, células
ciliadas e células epiteliais; números variáveis de macrófagos alveolares também são
comumente observados. Se uma amostra apresentar marcada eosinofilia,
broncopneumopatia eosinofílica ou infecção parasitária devem ser consideradas. A
cultura bacteriana é comumente realizada em associação à citologia das vias
respiratórias para descartar causa infecciosa de tosse. A detecção de números
reduzidos de bactérias é comum e não reflete infecção verdadeira, já que as vias
respiratórias inferiores não são estéreis. Os resultados de culturas bacterianas positivas
devem ser avaliados em conjunto com a clínica do paciente. A associação de um exame
citológico à existência de vários neutrófilos degenerados com bactérias intracelulares
concomitante a uma cultura bacteriana positiva fornece informação útil para o
tratamento desse paciente. A ultrassonografia não é um exame útil para avaliação de
bronquite.45,46,48

Outros procedimentos diagnósticos são indicados para descartar outras causas
potenciais de tosse crônica e a escolha de outros exames complementares depende das
manifestações clínicas adicionais e dos resultados dos testes diagnósticos discutidos
anteriormente. A análise adicional inclui a avalição cardiológica (ecocardiograma e
pesquisa de dirofilariose), exame coproparasitológico de fezes para avalição de
possíveis parasitas pulmonares e avaliação sistêmica geral com a realização de
hemograma com contagem de plaquetas, painel bioquímico geral e exame de urina.13

Tratamento
O diagnóstico precoce bem como o tratamento da doença estão associados a melhor

resultado do que esperar até que a tosse seja intratável. Os objetivos da terapia dos
pacientes com bronquite crônica estão direcionados ao alívio sintomático e incluem
redução da inflamação, restrição da tosse e melhora da intolerância ao exercício. O



tratamento também previne ou retarda a progressão da doença e o remodelamento das
vias respiratórias associadas.45

Acredita-se que a irritação crônica das vias respiratórias por condução de
substâncias inaladas seja um fator-chave na manutenção da bronquite crônica; com isso,
todos os poluentes ambientais devem ser eliminados. Os proprietários devem ser
orientados a não fumar dentro de casa, bem como o fumante não deve ser a pessoa a
medicar o paciente, e a limitar a exposição dos cães a quaisquer substâncias irritantes
como perfumes, talcos, incensos, produtos químicos, poeira ou poluição do ar. Devem
ser motivados a melhorar a qualidade do ar em sua casa, com a higiene de tapetes,
móveis, cortinas, limpeza e substituição frequente dos filtros de ar. A exposição dos
pacientes a animais potencialmente doentes em viagens, parques, pet shops e canis
deve ser limitada para evitar o desenvolvimento de possíveis doenças infecciosas.
Ambientes muito úmidos podem desenvolver fungos e bolores, fatores que podem
agravar o quadro, devendo ser considerados.45,48

É essencial a manutenção da hidratação das vias respiratórias para facilitar a
limpeza mucociliar. Deve-se garantir adequada hidratação sistêmica e preconiza-se a
inalação, visto que as partículas de ar com o uso do inalador conseguem adentrar mais
profundamente as vias respiratórias menores. Para pacientes que não aceitam a inalação
indica-se que o paciente permaneça por um período dentro de um banheiro com vapor
ou em um recinto fechado com um vaporizador, pois essas medidas podem promover
alívio sintomático, já que as gotículas de ar eliminadas são maiores e não penetram tão
profundamente nas vias respiratórias. Indica-se também a realização de fisioterapia
pulmonar (tapotagem) no sentido caudocranial em ambos os hemitórax para estimular a
tosse e a eliminação de secreções, preferencialmente após a inalação.13

A obesidade deve ser tratada agressivamente, pois agrava os quadros de tosse e da
função pulmonar. Coleiras peitorais devem ser indicadas em vez de coleiras cervicais e
episódios de latidos excessivos devem ser reduzidos com a modificação do
comportamento apropriado, pois estímulos como agitação e estresse podem exacerbar
os sintomas, devendo ser evitados. Os proprietários devem ser orientados a
inicialmente realizar caminhadas curtas com os pacientes, nos horários em que a
temperatura for mais amena e adequada, como no início da manhã ou ao final do dia.14,45

A terapia medicamentosa inclui diversos fármacos, mas os medicamentos a serem



prescritos devem ser avaliados de acordo com as necessidades individuais de cada
paciente e o ideal é que sejam iniciados um de cada vez para avaliar o fármaco ou a
combinação mais eficaz. Os glicocorticoides são indicados por reduzirem a inflamação,
o que ameniza a tosse. Podem apresentar potenciais efeitos adversos, incluindo
suscetibilidade aumentada a infecções em animais debilitados, tendência à obesidade,
hepatomegalia e fraqueza muscular, que pode adversamente prejudicar a ventilação, e
maior predisposição ao desenvolvimento de tromboembolismo pulmonar; por
conseguinte os glicocorticoides de curta ação são os mais indicados. Podem ser
administrados por via oral ou por via inalatória. A prednisona é mais comumente
utilizada e é administrada em doses de 1 a 2 mg/kg/dia inicialmente e em seguida
reduzida para doses menores e eficazes que controlem as manifestações clínicas. Caso
o paciente responda satisfatoriamente, a dose deve ser diminuída em 25% a cada 2 a 3
semanas, até que, de maneira ideal, chegue-se à dose mais baixa possível. A redução
deve ser gradual para permitir a normalização do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. As
formulações inalatórias têm sido amplamente utilizadas e são preferidas em vez dos
esteroides sistêmicos, uma vez que apresentam a vantagem de permitir a absorção
direta, resultando em elevada concentração local do fármaco em ambos os tecidos
pulmonares centrais e periféricos, enquanto a concentração no plasma se mantém baixa,
diminuindo assim os efeitos sistêmicos. A maioria dos cães é facilmente treinada a
tolerar uma máscara facial. A fluticasona na dose de 10 a 20 mg/kg pode ser borrifada
na máscara facial acoplada a um espaçador (Figura 149.3) e utilizada 2 vezes/dia. O
dipropionato de beclometasona é aproximadamente 30 a 50 vezes mais potente em
melhorar o controle do que a prednisona oral. Pode ser utilizado na dose de 250 mg, 2
vezes/dia, mantendo-se o paciente no espaçador até que realize de cinco a dez
movimentos respiratórios.15,45,49

Os broncodilatadores são comumente prescritos. A teofilina tem sido relatada a ter
efeitos não específicos que poderiam ter benefício na bronquite, como diminuição da
fadiga dos músculos respiratórios, aumento da depuração mucociliar e liberação de
mediadores inflamatórios como os mastócitos. A teofilina de liberação lenta pode ser
administrada a uma dose de 10 mg/kg/por via oral a cada 12 h. Como efeitos adversos
pode causar sintomas gastrintestinais, arritmia cardíaca, ansiedade e inquietação.
Alguns fármacos como as fluroquinolonas e o cloranfenicol podem retardar a
depuração da teofilina, predispondo à ocorrência de toxicidade se a dose não for



reduzida a um terço ou metade da dose preconizada.45

Fármacos simpatomiméticos como a terbutalina (1,25 a 5 mg/cão por via oral a
cada 8 a 12 h) e o sulfato de salbutamol (albuterol, 0,02 a 0,05 mg/kg por via oral a
cada 8 a 12 h, iniciando com a menor dose) são broncodilatadores β2-adrenérgicos
seletivos com menores efeitos cardíacos. Os potenciais efeitos adversos incluem
agitação, tremores, hipotensão e taquicardia. Atuam principalmente no músculo liso das
vias respiratórias, resultando em relaxamento dentro de 1 a 5 min.13

Os antibióticos são necessários em cães com exacerbação aguda da bronquite
crônica e suspeita de infecção associada. A doxiciclina é uma boa opção para cães com
bronquite crônica, assim como a azitromicina, pois esses fármacos além das
propriedades antimicrobianas, apresentam também efeitos anti-inflamatórios. As
quinolonas apresentam boa penetração nas vias respiratórias e podem ser úteis em
bronquite crônica, embora o uso excessivo desta classe de fármaco leve a um aumento
da resistência bacteriana.14,45

Os supressores da tosse devem ser prescritos de maneira cautelosa porque a tosse é
um mecanismo importante de defesa para a remoção da secreção das vias respiratórias.
Contudo, a tosse contínua e exaustiva promove piora da inflamação, o que resulta em
mais tosse, promovendo um ciclo contínuo de inflamação e possível colapso brônquico.
A terapia pode ser instituída quando a inflamação for aceitavelmente controlada. Os
antitussígenos (Quadro 149.3) são úteis para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, fornecendo algum alívio, facilitando a ventilação e diminuindo a ansiedade.
Os antitussígenos opioides são mais eficazes do que os não opioides e as doses podem
ser tituladas para cima conforme a necessidade. Alguns pacientes podem desenvolver
tolerância aos fármacos e o efeito colateral normalmente está relacionado
principalmente com sedação excessiva.45

Quadro 149.3 Antitussígenos opioides e não opioides utilizados para o tratamento de
bronquite crônica em cães.

Fármaco Dose Comentários

Opioides

Butorfanol 0,25 a 1,1 mg/kg/a cada 8 a 12 h Caro; titular dose para cima



■

Hidrocodona 0,2 a 0,3 mg/kg a cada 6 a 12 h –

Tramadol 2 a 5 mg/kg a cada 8 a 12 h Menos eficaz, baixo custo

Não opioides

Gabapentina 2 a 5 mg/kg a cada 8 h Eficácia não estabelecida

Metocarbamol 15 a 30 mg/kg a cada 12 h Eficácia não estabelecida

Doenças pulmonares crônicas resultam em hipertensão pulmonar, em parte, devido
à vasoconstrição pulmonar hipóxica, levando a hipertrofia medial permanente, além da
liberação de mediadores inflamatórios e agentes vasoconstritores. Cães com bronquite
crônica podem desenvolver hipertensão pulmonar, mas a porcentagem é desconhecida.
Deve ser considerada em cães com bronquite que apresentam síncope ou intolerância
grave ao exercício. Em casos de hipertensão pulmonar documentada por
ecocardiograma preconiza-se a associação a sildenafila ou outros inibidores
competitivos da fosfodiesterase do tipo 5. A dose oral recomendada para sildenafila é
de 2 a 5 mg/kg cada 8 h. Os efeitos colaterais de doses superiores são hipotensão e
sildenafila não deve ser combinado com nitratos.45

Prognóstico
O curso clínico de bronquite crônica é variável. É uma doença crônica que pode ser

controlada. Na maioria dos cães, há alterações permanentes nas vias respiratórias no
momento do diagnóstico, e a doença não pode ser curada. O tratamento médico
adequado geralmente melhora as manifestações clínicas ou retarda a progressão do
dano brônquico. Quadros periódicos de recidivas de tosse são comuns e exigem ajustes
no protocolo de tratamento, tais como aumento temporário do uso de glicocorticoides
ou adição de broncodilatadores, antibióticos ou antitussígenos, até melhora dos
sintomas. A bronquite não controlada pode conduzir a bronquiectasia, predisposição a
infecções secundárias e risco para o desenvolvimento de hipertensão pulmonar devido
a hipoxia crônica e/ou remodelamento vascular.14,40,45
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Bronquite alérgica
Etiologia
A infiltração das vias respiratórias ou do parênquima pulmonar por eosinófilos já

foi descrita em cães como infiltração pulmonar de eosinófilos, eosinofilia pulmonar,
pneumonia eosinofílica e broncopneumopatia eosinofílica, no entanto, até o momento,
não está claro o método de classificação existente.50,51

Infiltrado inflamatório pulmonar com eosinófilos inclui uma série de doenças
diferentes com muitas apresentações clínicas de discretas a graves, de fugazes a
crônicas e de autolimitantes a por vezes fatais. Todas essas doenças apresentam
manifestações relacionadas com a reação de hipersensibilidade imunológica.50

A broncopneumopatia eosinofílica (BPE) é uma doença caracterizada por
infiltração eosinofílica do pulmão e da mucosa brônquica demonstrada pela análise
citológica do fluido broncoalveolar ou exame histológico da mucosa brônquica.
Embora a causa exata da BPE seja desconhecida, há a suspeita de hipersensibilidade a
alergênios inalados. Muitas vezes os fatores antigênicos envolvidos não são
identificados e em alguns casos a doença é considerada idiopática. Os agentes
suspeitos incluem fungos ou bolores, substâncias, bactérias e parasitas. Acredita-se que
a exposição antigênica persistente resulte em irritação crônica da traqueia e mucosas
dos brônquios, promovendo inflamação, com eventual descamação epitelial,
hiperplasia das glândulas mucosas e obstrução das vias respiratórias. Estas mudanças
prejudicam o transporte mucociliar e predispõem a infecções bacterianas.51–54

Características clínicas
Os cães afetados com BPE são geralmente adultos jovens (4 a 6 anos de idade). A

idade no início da doença varia de 3 meses a 13 anos, e o intervalo entre o início da
doença e o diagnóstico varia de 3 semanas a 6 anos. A predisposição racial inclui os
cães de grande porte como Huskie Siberiano, Malamute-do-alasca, Labrador Retriever,
Rottweiler e Pastor-alemão, bem como raças pequenas como Fox, Jack Russell Terrier
e Dachshund. Com relação ao sexo, as fêmeas aparentemente são mais frequentemente
afetadas do que os cães do sexo masculino.50,51,53
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Na apresentação inicial, tosse é considerada a manifestação clínica mais comum,
ocorrendo em 95 a 100% dos casos. A tosse geralmente é ruidosa, persistente e
frequentemente é seguida por engasgos e mímicas de vômito, podendo ser confundida
com um distúrbio do trato digestório. Outros sintomas frequentemente relatados incluem
dificuldade respiratória, intolerância a exercícios, secreção nasal serosa, mucoide ou
mucopurulenta. Pode estar associada à rinite eosinofílica concomitante em alguns
casos. De maneira geral, os pacientes acometidos não apresentam manifestações
clínicas sistêmicas. O prurido, com ou sem lesões de pele, é outra queixa clínica
ocasionalmente relatada. Ao exame físico, a ausculta torácica pode ser normal, mas
aumento dos sons pulmonares, sibilos e crepitação podem ser encontrados.50,52

Diagnóstico
A BPE pode ser suspeitada com base nas manifestações clínicas e no histórico de

tosse responsiva ao uso de corticoides. O diagnóstico baseia-se em achados
radiológicos, broncoscopia, citologia do lavado broncoalveolar e exame
histopatológico, além da exclusão das outras causas de infiltração eosinofílica das vias
respiratórias posteriores. O diagnóstico da BPE deve ser confirmado antes do início do
tratamento, pois como os corticoides são necessários a longo prazo para controlar as
manifestações clínicas, eles podem acabar mascarando o quadro clínico.51

As anormalidades hematológicas incluem leucocitose em 30 a 50% dos casos, a
eosinofilia em 50 a 60%, neutrofilia em 25 a 30% e basofilia em 0 a 55%. A ausência
de eosinofilia periférica não exclui o diagnóstico de BPE.50–52

Os exames radiográficos podem revelar difusos infiltrados de intensidade variável
(alveolar, intersticial e brônquico). Outras doenças pulmonares podem apresentar essas
mesmas anormalidades, sendo necessária a utilização de outras ferramentas
diagnósticas para a diferenciação, em especial o lavado broncoalveolar. O
espessamento peribrônquico é uma lesão frequente (ocorrendo em aproximadamente
20% dos casos), bem como espessamento marcado das paredes brônquicas, infiltração
alveolar (identificada em até 40% dos casos) e bronquiectasia nos casos crônicos. O
escore de gravidade radiográfica correlaciona-se significativamente à contagem total
de células no lavado broncoalveolar caracterizada por ocorrência marcada de
eosinófilos.50,51
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O exame de broncoscopia é particularmente útil porque permite a observação de
achados macroscópicos típicos como moderada a grande quantidade de secreções
purulentas, alterações da mucosa com moderado a grave espessamento, aparência
irregular ou polipoide, hiperemia das vias respiratórias e, com menos frequência,
colapso das vias respiratórias durante a expiração concêntrica. A broncoscopia permite
ainda a coleta de material (biopsias da mucosa) para exame histopatológico.52 Os
achados histopatológicos são classificados de acordo com a gravidade e a existência de
infiltrado inflamatório eosinofílico: grau 1 (discreto), grau 2 (moderado) e grau 3
(grave). Hiperplasia, metaplasia escamosa, ulceração epitelial, micro-hemorragia,
hemossiderina em macrófagos, colagenólise e fibrose também podem ser vistas no grau
3.51

O material coletado via lavado broncoalveolar deve ser imediatamente centrifugado
com a finalidade de obter amostras citológicas de boa qualidade. Alternativamente, a
coleta do material pode ser realizada com o auxílio de uma escova de cateter inserida
através do canal do broncoscópio. A avaliação do lavado broncoalveolar é
considerada um fator determinante para caracterizar a doença já que há predomínio
maior de eosinófilos na contagem absoluta e relativa, representando o maior grupo
celular. O aumento dos eosinófilos é tão marcante que os valores relativos de
macrófagos, linfócitos e mastócitos diminuem, e os valores de neutrófilos e células
epiteliais se mantêm no mesmo nível, mesmo que as suas contagens absolutas estejam
elevadas. Os eosinófilos representam um papel importante na patogênese da
broncopneumonia eosinofílica, pois são capazes de secretar grandes quantidades de
mediadores inflamatórios que podem causar graves danos aos tecidos. Indica-se ainda a
realização de cultura bacteriana e fúngica das amostras obtidas.50,51,53

Preconiza-se ainda a realização de exames coproparasitológicos, já que helmintos
parasitas estão implicados em reações broncopulmonares eosinofílicas por infecção
primária ou por migração através dos tecidos do pulmão durante o desenvolvimento.
Um exame fecal negativo por qualquer método não é determinante, sendo aconselhável
a realização de exames seriados em pacientes suspeitos, bem como a utilização de
terapia antiparasitária.51

Tratamento



A ausência total das manifestações clínicas é rara e a terapia deve ser prolongada
por meses. O proprietário deve ser orientado a assumir a responsabilidade e participar
ativamente no cuidado do paciente.52

A bronquite eosinofílica é caracterizada por tosse responsiva a corticoide, logo, o
tratamento de escolha é à base de corticoides orais como prednisona ou prednisolona.
O tratamento pode ser iniciado a uma dose de 1 mg/kg administrado por via oral a cada
12 h durante 7 dias. Após este período, a frequência de administração pode ser
reduzida para 1 mg/kg administrado por via oral a cada 24 h, durante 7 dias (segunda
semana). A terceira semana pode ser iniciada com a administração do medicamento em
dias alternados, e se o paciente estiver bem controlado clinicamente, a dose pode ser
gradualmente reduzida, bem como a frequência de administração, de acordo com a
resposta do paciente, permanecendo com uma dose mínima de manutenção por um
período. Caso o animal permaneça estável durante a terapia de manutenção, o fármaco
pode ser suspenso, porém recidivas dos sintomas podem ocorrer dentro de semanas ou
meses após a interrupção do fármaco, mas alguns cães parecem não apresentar
recidivas em tão pouco tempo.51

A maioria dos cães exibe excelente resposta à terapia com corticoides, no entanto,
os efeitos colaterais associados ao hipercortisolismo podem ser um fator limitante para
a manutenção crônica da terapia. Nestes casos, os corticoides inalatórios podem ser
benéficos. São administrados por meio de inalação (os mesmos corticoides indicados
na terapia do colapso traqueal e bronquite crônica) utilizando um espaçador de baixa
resistência ligado a uma máscara facial (Figura 149.3). Esses medicamentos exibem a
vantagem de fornecer altas concentrações do fármaco diretamente nas vias
respiratórias, atenuando os efeitos colaterais sistêmicos. Novas abordagens
terapêuticas estão sendo estudadas, incluindo o uso de terapia com ciclosporina e
fármacos imunomoduladores.51

Os antibióticos são indicados em casos de infecções bacterianas secundárias ou nos
casos de cultura bacteriana positiva. É difícil avaliar se infecção bacteriana dos
brônquios ou pulmão desempenha um papel importante na doença broncopulmonar
eosinofílica em cães, pois em literatura a maioria dos pacientes tratados com
antibióticos que apresentaram melhora clínica fazia uso concomitante de corticoides.52

O prognóstico para cães com BPE geralmente é bom, porque a resposta à
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corticoterapia oral é excelente na maioria dos casos, embora os efeitos colaterais
sistêmicos dos esteroides possam ser limitantes.51

Bronquiectasia
Etiologia
A bronquiectasia é um termo utilizado para definir a dilatação irreversível de

brônquios de diâmetro médio com acúmulo de secreções após perda da integridade
estrutural das paredes brônquicas. É uma afecção rara em cães, com prevalência de
0,05 a 0,08%.54

De maneira geral, todas as vias respiratórias maiores encontram-se dilatadas, mas
ocasionalmente é localizada. Este achado é uma consequência secundária e não
específica à exposição crônica das vias respiratórias a inflamação, infecções e
obstrução das vias respiratórias. As causas de inflamação crônica das vias
respiratórias que podem ocasionar a bronquiectasia incluem broncopneumopatia
eosinofílica, parasitas pulmonares, dirofilariose, aspergilose, pneumopatias alérgicas e
inalação de fumaça. As causas infeciosas estão relacionadas com pneumonia bacteriana
e as obstrutivas com neoplasias e colapso da traqueia. Pode ainda estar associada a
certas anormalidades congênitas como discinesia ciliar primária. A inflamação crônica
conduz à destruição das estruturas de suporte (muscular e elástica) das vias
respiratórias. Os tecidos pulmonares adjacentes exercem uma força contrátil que
distende os brônquios, mantendo-os dilatados.13,14,55,56

Características clínicas
A bronquiectasia é mais corriqueira em cães de idade média a avançada com

histórico de inflamação crônica das vias respiratórias ou em caninos jovens com
discinesia ciliar primária. As raças mais relatadas que apresentam predisposição a essa
condição incluem Cocker Spaniel Americano, West Highland White Terrier, Husky
Siberiano e o Pastor de Shetland.14

A manifestação clínica mais comum relatada na anamnese é a tosse produtiva ou
improdutiva, mímica de vômito prosseguindo a tosse, e alguns pacientes podem
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apresentar histórico recidivante de pneumonia. Alguns pacientes podem manifestar
ainda hemoptise, taquipneia e distrição respiratória. O exame físico caracteriza-se por
crepitação pulmonar, produzindo ruídos grosseiros, ásperos e sibilos expiratórios. A
ausculta cardíaca pode ser dificultada devido ao ruído respiratório. A secreção nasal
purulenta pode ser vista em discinesia ciliar primária ou pneumonia.14

Diagnóstico
O achado radiográfico clássico é a dilatação permanente dos brônquios com

acúmulo de secreção. As mudanças de tamanho e formato (sacular ou cilíndrico ao
longo do eixo do comprimento) no lúmen e anormal estreitamento na periferia são
achados considerados clássicos. Não é incomum a observação dos padrões
radiográficos mistos, brônquico, intersticial e alveolar, no entanto, as radiografias
podem ser insuficientes para o diagnóstico de bronquiectasia de grau leve.14,55

A tomografia computadorizada fornece achados mais precoces do que as
radiografias torácicas devido à formação de imagem mais precisas e visibilização
prontamente dos brônquios e bronquíolos. A broncoscopia é o método mais confiável,
considerado padrão-ouro para determinar o diagnóstico de bronquiectasia. Em humanos
é relatado apresentar sensibilidade entre 84 e 90% para determinar o diagnóstico. Este
exame pode identificar dilatação bronquial, hiperemia, irregularidade da mucosa,
acúmulo de secreção e extensão da doença. O lavado broncoalveolar é caracterizado
por inflamação com neutrófilos e monócitos. As amostras podem indicar inflamação
supurativa e todas as amostras devem ser encaminhadas para a realização de cultura
(para bactérias aeróbias e anaeróbias) e antibiograma.14,54-56

Quatro padrões de bronquiectasia foram descritos: cilíndrico (o mais comum em
cães, gatos e pessoas), sacular, cística e varicoso. O padrão cilíndrico é devido a
dilatação uniforme e perda do afilamento distal dos brônquios maiores; a
bronquiectasia sacular tem aparência de “cacho de uva” resultante das saculações
circunscritas das paredes brônquicas em sua porção terminal, e os brônquios de
tamanho intermediário são os mais afetados; o padrão cístico é encontrado em estágios
mais avançados da bronquiectasia sacular, envolvendo principalmente os brônquios
terminais. A bronquiectasia varicosa, o único padrão não relatados em cães e gatos,
ocorre devido à dilatação dos brônquios com constrições circunferenciais, resultando
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em uma aparência de “frisado”.54

O reconhecimento da bronquiectasia como um componente de sequela de doença
pulmonar subjacente é importante porque os pacientes com esta condição apresentam
maior risco em desenvolver infecções pulmonares de repetição, devido à diminuição
do transporte mucociliar.56

Tratamento
Não há cura para a bronquiectasia e o tratamento é crônico. A terapia inclui o uso

de antibióticos de maneira intermitente, por longos períodos ou uso contínuo baseado
em resultados de cultura e antibiograma. Os fármacos preconizados são os mesmos
indicados para a terapia de bronquite crônica, colapso traqueal e traqueobronquite, com
exceção dos antitussígenos que, por inibirem a tosse, agravam o acúmulo de secreção.
Orienta-se ainda a terapia complementar com inalação e fisioterapia pulmonar.14,40
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Pneumonia Bacteriana
Denise Maria Nunes Simões

Pneumonia
Definição
Doença pulmonar inflamatória causada por diversos agentes etiológicos (bactérias,

vírus, fungos e parasitas), por aspiração de fluidos ou alimentos, por infiltrado de
células inflamatórias ou de origem idiopática. É uma doença que causa um quadro de
hipoxemia (Figuras 150.1 e 150.2).1
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Figura 150.1 Exame histológico de pulmão com intenso infiltrado inflamatório (A) encontrado na
pneumonia em comparação com pulmão normal (B). (Fonte: New pneumonic cartoon.jpg.)

Fisiopatologia da hipoxemia
O termo hipoxemia refere-se à oxigenação insuficiente do sangue, necessária para

realizar os requerimentos metabólicos. A pneumonia determina hipoxemia, cuja causa é
determinada por razão ventilação (V): perfusão (Q) inadequada. A baixa razão V/Q
determina que áreas do pulmão podem ser perfundidas, mas não são bem ventiladas.2,3

Patogênese | Mecanismos de defesa



A junção broncoalveolar é o local de maior vulnerabilidade no trato respiratório
posterior, especialmente pelo dano causado por partículas inaladas e vapores,
incluindo gotas contendo agentes infecciosos. Esse é o local de maior depósito de
pequenas partículas (0,5 a 3 mm no diâmetro) capazes de atingirem o pulmão
profundamente. O epitélio bronquiolar não é protegido pela camada mucosa das vias
respiratórias maiores e/ou por um sistema eficaz de macrófagos alveolares. O material
facilmente forma um tampão no lúmen bronquiolar.4,5

Defesas físicas
As defesas físicas do trato respiratório incluem os padrões de fluxo de ar e as

barreiras anatômicas por onde o ar deve passar antes de atingir os pulmões; reflexos
protetores, incluindo tosse e espirro; a barreira epitelial e os mecanismos do clearance
mucociliar. As vias respiratórias anteriores removem muitas partículas inaladas. O
fluxo de ar turbulento resulta na retenção de partículas na superfície da mucosa da
cavidade nasal e da nasofaringe. O fechamento da glote protege as vias respiratórias
durante a deglutição. A presença de substâncias irritantes que escapam das barreiras
iniciais dispara o reflexo de espirro ou a tosse, resultando na expulsão das partículas
das vias respiratórias. O aparato do clearance mucociliar remove as partículas
implantadas, incluindo os microrganismos. O próprio epitélio é composto de uma
variedade de tipos de células, cada qual com funções distintas. As células epiteliais
estão ligadas por tight junctions, que formam um selo de proteção e excelente barreira
física contra a entrada de patógenos. O epitélio pseudoestratificado ciliar também
oferece proteção, pois esses cílios batem de maneira direcional coordenada para
deslocar o muco, que contém partículas aderidas, para fora do trato respiratório.5

Defesas imunológicas inatas
Quando ocorre falha nas barreiras físicas na eliminação de partículas e agentes, a

resposta imunológica funciona como a próxima linha de defesa. Essas defesas não
requerem contato prévio com o patógeno para serem eficazes, mas também não
conferem proteção futura. Essas defesas incluem os componentes químicos
antimicrobianos secretados do epitélio e de outras células locais (defensinas,
lactoferrina, lisozima e catelicidinas), a cascata inflamatória e seu complemento, as
células fagocitárias e killer. Além disso, o epitélio respiratório e as glândulas da



submucosa produzem e modificam a superfície líquida das vias respiratórias. As
maiores células fagocitárias da defesa inata são os neutrófilos e os macrófagos. Essas
células ligam-se a, ingerem e destroem os potenciais patógenos. O sistema imune inato
é responsável por fornecer uma resposta imediata ao contato inicial com o patógeno.5

Defesas imunológicas adaptativas
Os agentes infecciosos que escapam das defesas físicas e inatas enfrentam as

defesas imunológicas adaptativas. A resposta dessas defesas requer vários dias para
maturação, diferenciação e expansão clonal dos linfócitos T efetores e dos plasmócitos
(linfócitos B produtores de anticorpos). Esse mecanismo de defesa é altamente
específico para patógenos e resulta em memória imunológica, o que auxilia na proteção
do hospedeiro mais eficazmente durante uma próxima exposição ao agente. Essas
defesas adaptativas abrangem a imunidade celular (IC) e a humoral (IH). A IC é
adequada para responder a patógenos intracelulares e a IH é importante na prevenção
da infecção e na resolução de determinadas infecções estabelecidas. A imunoglobulina
A (IgA) é a mais importante nas vias respiratórias anteriores e protege a superfície da
mucosa pelo bloqueio da adesão epitélio-agente e por facilitar o clearance mucociliar
de agentes aglutinados e também por neutralizar agentes e toxinas locais. As
imunoglobulinas (IgM e IgG) assumem maior importância no parênquima pulmonar.
Ambas são opsoninas eficazes, que facilitam o mecanismo fagocitário de agentes e
ativam a cascata do complemento.5
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Figura 150.2 Representação de cão com quadro de pneumonia. (Fontes:
dawghousedogdaycare.wordpress.com e new pneumonic cartoon. Jpg.)

Falhas da defesa
Falhas da defesa respiratória

Apesar de o trato respiratório ter vários mecanismos de defesa contra os patógenos,
as infecções podem acontecer. As anormalidades sistêmicas e das defesas respiratórias
específicas predispõem a infecções respiratórias. Uma ampla variedade de condições
(p. ex., diabetes mellitus, uremia, infecções por retrovírus em gatos), uso de
medicamentos (p. ex., glicocorticoides, quimioterápicos) e, mais raramente, o estado de
imunodeficiência congênita (p. ex., defeito de função dos neutrófilos, deficiências de
imunoglobulinas) resultam em comprometimento imunológico sistêmico.
Frequentemente, os defeitos nas defesas respiratórias (falhas nos mecanismos
protetores mecânicos e físicos) são relatados.5

http://dawghousedogdaycare.wordpress.com


Falhas das defesas físicas
A quebra significativa e sustentada da primeira e mais importante barreira para a

infecção respiratória, as defesas mecânicas e físicas, frequentemente leva à infecção.
Podemos citar, por exemplo, intubação prolongada, paralisia de laringe, lesão dos
turbinados nasais devido à neoplasia, corpo estranho, infecção fúngica, complexo
respiratório felino, dano epitelial das vias respiratórias por fungos (aspergilose),
inflamação (asma), inalação de substâncias tóxicas (fumaça) ou aspiração de
substâncias cáusticas (p. ex., ácido gástrico). Os defeitos de função mucociliar
frequentemente levam à infecção. Essa função pode ser comprometida pelo dano do
epitélio das vias respiratórias, por alterações na característica do muco ou por
alterações no movimento ciliar. A má função dos cílios pode ser decorrente de dano
adquirido ou de defeito congênito. A inalação de toxinas, tais como as encontradas no
cigarro, bem como as produzidas por agentes infecciosos (p. ex., Bordetella
bronchiseptica), lesionam os cílios. A discinesia ciliar primária (DCP) é uma
síndrome descrita em muitas raças de cães e, ocasionalmente, em gatos, a qual resulta
em pneumonia, sinusite e rinite bacteriana recorrente, devido a anormalidades
ultraestruturais dos cílios.5

Falhas das imunidades inata e adaptativa
As falhas das imunidades inata e adaptativa, congênitas ou adquiridas, levam a

infecções de múltiplos sistemas, em vez da infecção isolada do sistema respiratório. As
infecções repetidas com patógenos oportunistas devem ser prontamente consideradas
como defeito imunológico. A deficiência de imunoglobulina A (IgA) é uma
imunodeficiência congênita que tem sido descrita em várias raças de cães (Pastor-
alemão, Irish Wolfhound e Weimaraner).5

Lesão causada pelas defesas respiratórias
O trato respiratório, especialmente as vias respiratórias anteriores, está em contato

contínuo com as partículas inaladas. Muitas dessas partículas são inócuas e não
representam uma resposta agressiva dos sistemas imunes, inato ou adaptativo. Quando
esses sistemas falham, as respostas inflamatória e imunológica a antígenos inócuos
ocorrem, o que pode determinar a doença. Embora a inflamação possa auxiliar na
eliminação da infecção, a lesão tecidual e a perda da função são propriedades inerentes
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a ela. Nas vias respiratórias, a inflamação pode levar à irritação com aumento da
produção de muco, espirro, tosse ou broncoconstrição. Nos pulmões, a inflamação pode
levar a troca gasosa inadequada e insuficiência respiratória.6

Pneumonia bacteriana
Definição
A pneumonia bacteriana é a inflamação das vias respiratórias posteriores,

secundária à infecção bacteriana. A broncopneumonia bacteriana é caracterizada pela
inflamação originária da junção broncoalveolar.6

Incidência
A pneumonia bacteriana é a doença infecciosa do parênquima pulmonar mais

comum em cães e pouco frequente em gatos.
Em estudo retrospectivo foi observada baixa incidência de pneumonia causada por

agentes infecciosos em gatos, mas dentre as causas infecciosas a infecção bacteriana
era a mais comum, e os agentes aeróbios representavam a grande maioria, sendo os
mais frequentes o Streptococcus spp. e a Pasteurella spp. Em seguida, vieram as
infecções virais (coronavírus) e as causadas por fungos (Cryptococcus sp.).1

Etiologia e fatores de risco
Os fatores de risco que contribuem para maior morbidade da doença incluem estado

imunitário, idade dos animais, estado nutricional inadequado, distúrbios congênitos
(megaesôfago, discinesia ciliar) e ambientais (abrigos de animais, saneamento e
ventilação), exposição a agrupamentos de cães e coinfecção (outras doenças
respiratórias associadas, tais como complexo respiratório felino, cinomose). A
pneumonia por aspiração é comumente associada a megaesôfago, à miastenia gravis e à
paralisia de laringe. As infecções sistêmicas e locais (bacteriemia, flebite ou
periodontite), apesar de pouco frequentes, também são um fator de risco para a
pneumonia bacteriana.6,7
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Mecanismos de ação dos patógenos
Os agentes infecciosos apresentam mecanismos de ação para tentar invadir o

hospedeiro e enganar o sistema imunológico. Existe a produção de endotoxinas, as
quais diminuem a qualidade e a quantidade de surfactante, que tem um papel muito
importante na defesa alveolar in situ. O surfactante apresenta ação antibacteriana contra
Staphylococcus e algumas bactérias gram-negativas. Esses agentes também podem
produzir exotoxinas, que apresentam efeito prejudicial direto sobre o epitélio. Muitos
desses agentes têm proteínas de adesão, que facilitam o ataque ao epitélio do trato
respiratório, e outros, ainda, apresentam uma cápsula de polissacarídio, que inibe a
fagocitose do agente.6

Agentes infecciosos
Diversas são as bactérias isoladas de cães e gatos que apresentam pneumonia

(Quadro 150.1). As bactérias aeróbias gram-positivas e negativas são comumente
encontradas. Os agentes anaeróbios são menos comumente relatados. Em geral, os
quadros de pneumonia apresentam infecção polimicrobiana. A pneumonia bacteriana
que se desenvolve após a aspiração de conteúdo gástrico ou infecção oportunista é
mais comumente associada a bactérias gram-negativas.7

Histórico
É muito importante avaliar detalhadamente o histórico do paciente, iniciando pela

resenha do animal (idade, raça, sexo), dados do início e da evolução do quadro
respiratório (período de tempo: dias, semanas; agudo ou crônico; recidivante), fatores
de risco associados, primoinfecção ou reinfecção, tratamentos anteriores, tempo de
terapia e resposta ao tratamento instituído. Por meio dessas informações, os clínicos
podem compreender melhor a doença e direcionar a escolha dos meios diagnósticos e
da terapia.

Manifestações clínicas e alterações no exame físico
As manifestações clínicas são variáveis e dependem da gravidade do quadro, do

estado imunológico do animal e da presença de doenças concorrentes. Os cães e gatos



com pneumonia bacteriana podem apresentam alterações respiratórias e/ou sistêmicas
(Quadro 150.2).6

O reflexo da tosse é desencadeado por estímulo inflamatório, por meio do qual
ocorre a liberação de mediadores inflamatórios (taquicininas e substância P), que são
detectados por receptores presentes na árvore brônquica e que, via nervo vago, chegam
até o centro da tosse presente no tronco encefálico para desencadear o reflexo.

O exame físico do paciente é baseado na avaliação dos parâmetros vitais (pulso,
frequências cardíaca e respiratória), na aferição da temperatura, no tempo de
preenchimento capilar, na inspeção para a avaliação do padrão respiratório e da
coloração das mucosas, na auscultação cardiopulmonar para identificação ou não de
sopros cardíacos e/ou sons pulmonares anormais e na avaliação completa dos demais
sistemas (geniturinário, ototegumentar, neurológico, locomotor, gastrintestinal).

Quadro 150.1 Patógenos comumente associados a pneumonia bacteriana em cães e gatos.7

Cão Gato

Bordetella bronchiseptica Pausteurella spp.

Staphylococcus spp. Bordetella bronchiseptica

Streptococcus spp. Streptococcus equi

Enterococcus spp. Streptococcus zooepidemicus

Escherichia coli Pseudomonas spp.

Pseudomonas spp. Mycoplasma spp.

Pausteurella spp.  

Klebsiella spp.  

Bacteroides  

Quadro 150.2 Manifestações clínicas comumente associadas a pneumonia bacteriana em
cães e gatos.6
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Cão Gato

Tosse Infecção do trato respiratório anterior

Corrimento nasal Corrimento nasal

Taquipneia/desconforto respiratório Desconforto respiratório grave

Manifestações sistêmicas Manifestações sistêmicas

Febre Febre (variável)

Anorexia Anorexia

Letargia Letargia

Perda de peso Dor à palpação abdominal

Desidratação  

No exame físico do animal com pneumonia podemos observar taquipneia e esforço
respiratório aumentado. O padrão respiratório é classificado como restritivo,
caracterizado pelo aumento da frequência respiratória (taquipneia) e pela diminuição
da profundidade, o que acarreta respiração rápida e superficial. As crepitações podem
estar presentes nos pacientes com pneumonia, mas a ausência delas não exclui a
doença. Também podem ser identificados pela auscultação pulmonar os sons
broncovesiculares aumentados ou os chiados. A ausência de sons respiratórios normais
ou assimetria marcante de sons respiratórios entre o lado direito e o esquerdo é um
achado clínico adicional, que sustenta o diagnóstico de pneumonia bacteriana com
consolidação pulmonar. A tosse pode ser estimulada pela compressão da traqueia
cervical. A evidência de corrimento ocular e/ou nasal em animal com letargia pode
sugerir alteração no trato respiratório posterior. A febre pode ou não estar presente em
animais com pneumonia.7

Diagnóstico
O diagnóstico de pneumonia na medicina veterinária é baseado na combinação dos



sintomas, dos achados radiográficos, da citologia e do isolamento da bactéria pela
cultura. O padrão-ouro de diagnóstico em qualquer espécie é a confirmação
histológica.6

Radiografias torácicas
O exame radiográfico é fundamental para estabelecer o diagnóstico em cães e gatos.

Os achados radiográficos clássicos de broncopneumonia bacteriana incluem
distribuição cranioventral da doença alveolar (Figura 150.3).6 As características
radiográficas da broncopneumonia são variáveis e se caracterizam em difusa, padrão
pulmonar broncointersticial para densidade alveolar parcial ou completa até
consolidação.7 Uma diversidade de padrões radiográficos pode ser observada com a
broncopneumonia, especialmente em gatos.6,7 Distribuição multifocal, alterações
alveolares e intersticiais irregulares podem ser evidentes, e até mesmo nódulos
grandes, similares àqueles observados em doença pulmonar metastática, podem ser
identificados nos gatos com pneumonia.7 As lesões presentes em lobos caudais podem
sugerir disseminação por via hematógena ou infecção inalada.

Figura 150.3 Aumento globoso da silhueta cardíaca (margem direita) com desvio dorsal da traqueia.



Campos pulmonares poucos insuflados com opacificação intersticioalveolar difusa e generalizada.
Espessamento de paredes de brônquios. (Fonte: Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da
Universidade de São Paulo.)

A presença de ar no esôfago pode simplesmente significar aerofagia, mas a
persistente dilatação esofágica pode indicar distúrbio esofágico principal, tal como
megaesôfago ou miastenia gravis.

Isolamento bacteriano
Embora os resultados de cultura e antibiograma realizados de amostras coletadas

pelos diferentes tipos de lavado do trato respiratório (lavado transtraqueal [LTT],
lavado endotraqueal [LET], lavado broncoalveolar [LBA]) forneçam uma excelente
diretriz para a escolha do tratamento antimicrobiano, muitos animais são tratados
empiricamente na prática clínica. Isso acontece por várias razões, incluindo o risco
inerente associado aos lavados realizados em animais com desconforto respiratório,
nos casos de primoinfecção ou quando os sintomas ou achados radiográficos não
sugerem pneumonia bacteriana.7 Além disso, o processamento da amostra para cultura
(crescimento, identificação e antibiograma) leva aproximadamente 5 a 7 dias.

A amostra coletada pelo lavado deve ser examinada citologicamente. Os leucócitos
com bactérias intracelulares confirmam o diagnóstico de pneumonia bacteriana;
entretanto, a ausência de bactérias não exclui a doença. Contagem de neutrófilos
elevada, especialmente com mudanças degenerativas, é consistente com inflamação
ativa. A presença de grande quantidade da bactéria Simonsiella sp. na cultura indica
contaminação da região da orofaringe durante o procedimento de coleta (Figura
150.4).7

Os macrófagos alveolares são vistos em cães e gatos saudáveis, bem como em
animais com pneumonia.6

A utilização da coloração pelo Gram pode auxiliar a direcionar a escolha da
terapia antimicrobiana.

A cultura para agentes anaeróbios é indicada especialmente em animais com
abscessos pulmonares.
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Figura 150.4 Simonsiella sp. (Fonte: www.axiomvetlab.com.)

Estudo correlacionou a evidência histológica de pneumonia aos resultados de
cultura quantitativa obtida por diferentes métodos de coleta de material do trato
respiratório posterior de gatos (Quadro 150.3).8

Outro autor sugere que as culturas aeróbias quantitativas maiores que 1,7 × 103

UFC/mℓ são consistentes com infecção do trato respiratório posterior em cães.9

Outros exames
No hemograma de pacientes com pneumonia bacteriana podemos encontrar

leucograma normal, quadro de leucocitose por neutrofilia com ou sem desvio à
esquerda e presença de toxicidade neutrofílica moderada a intensa ou até mesmo
leucopenia (em pacientes com quadros graves). Nos gatos gravemente doentes podemos
observar anemia decorrente da inflamação. A hipoalbuminemia ocorre nos animais
crônica e gravemente doentes devido à produção de proteínas de fase aguda e ao
aumento da permeabilidade vascular, que leva à perda de albumina para o interstício.6

Tratamento
Oxigenoterapia

A suplementação de oxigênio tem função fundamental no tratamento da hipoxemia e
da insuficiência respiratória, mas a resposta do paciente à terapia varia
significantemente, dependendo da causa principal do comprometimento respiratório. É
um método simples de aumentar a fração de oxigênio inspirado (FiO2) na tentativa de
elevar a pressão parcial de oxigênio (PaO2) e a saturação de hemoglobina, o que

http://www.axiomvetlab.com


determina aumento da distribuição de oxigênio aos tecidos.10

Os sintomas de desconforto respiratório e hipoxemia podem incluir ansiedade,
cabeça e pescoço estendidos, respiração de boca aberta, membros anteriores
abduzidos, esforços respiratório e abdominal aumentados, bem como taquipneia. A
cianose pode ser um indicador pouco sensível de hipoxemia, pois ela não está evidente
até que a PaO2 seja menor do que 50 mmHg e por não poder ser detectada em pacientes
com anemia grave. Os sintomas de hipoxia podem incluir taquicardia, incoordenação,
distúrbio gastrintestinal e inquietação.10

Quadro 150.3 Correlação histológica de pneumonia a cultura quantitativa obtida dos
diferentes métodos.8

UFC/mℓ Método de obtenção do material

103 ou > Escova estéril

104 ou > Líquido de LBA

105 ou > Aspirado endotraqueal

LBA = lavado broncoalveolar.

Existem diversas técnicas de administração de oxigênio e a escolha de uma delas
dependerá da aceitação do paciente com desconforto respiratório. Podemos utilizar
máscaras, que são uma técnica útil e eficaz para períodos curtos de suplementação de
oxigênio. A velocidade de fluxo de 1 ℓ/min pode ser adequada para cães de porte
pequeno e para cães de porte grande a velocidade é de 5 a 10 ℓ/min. Outro método é a
suplementação direta de oxigênio com auxílio de mangueira. É menos eficaz que a
máscara, mas pode ser mais bem tolerada por animais dispneicos. A velocidade de
fluxo recomendada é de 2 a 5 ℓ/min com a mangueira posicionada a uma distância de 2
a 4 cm do nariz ou da boca. O oxigênio nasal é utilizado para pacientes que tolerem sua
colocação e que requeiram vários dias de oxigenoterapia. Os pacientes com sintomas
de doença do trato respiratório anterior ou cães braquicefálicos não devem ser
considerados para a utilização dessa técnica. A velocidade do fluxo nasal deve ser
baixa, 50 a 100 mℓ/kg/min. O colar elizabetano também pode ser utilizado como forma
de suplementação de oxigênio. Deve-se administrar um fluxo alto de oxigênio por pelo



menos 1 a 2 min para preencher rapidamente o espaço e, então, manter a uma
velocidade de 0,75 a 1 ℓ/min. A gaiola de oxigênio é um compartimento fechado com
mecanismos para regular a concentração de oxigênio, a temperatura ambiental, a
umidade e a eliminação do CO2 expirado. Em geral, o fluxo de oxigênio na gaiola deve
fornecer uma FiO2 de 40 a 60%.10

O suporte ventilatório é geralmente requerido para pacientes com insuficiência
ventilatória ou falha de oxigenação pulmonar devido à doença pulmonar. Os pacientes
com requerimento de FiO2 por períodos longos, fadiga ou parada respiratória, coma,
pressão intracraniana aumentada ou falha em responder a suplementação de oxigênio
podem requerer a ventilação com pressão positiva.10

O oxigênio que o paciente recebe deve ser umidificado, caso contrário, causa
ressecamento das mucosas e prejudica o clearance mucociliar. Além disso, aumenta a
viscosidade das secreções, causa degeneração do epitélio respiratório e aumenta o
risco de infecção.

Fluidoterapia
A fluidoterapia é utilizada em pacientes com doenças pulmonares para tratar

hipoperfusão, desidratação e distúrbios acidobásicos e eletrolíticos.11 Ela também é
comumente indicada para pacientes adípsicos e anoréxicos.6

Inflamação, febre e perda de fluido não perceptível (dor) sugerem a necessidade de
manter a hidratação do paciente com pneumonia bacteriana. Os pacientes que se tornam
desidratados podem apresentar esvaziamento alveolar e clearance mucociliar
diminuídos. A fluidoterapia intravenosa deve ser monitorada cuidadosamente em
pacientes com pneumonia bacteriana, com o objetivo de evitar a super-hidratação. Este
quadro é mais decisivo nos pacientes com infecção pulmonar difusa, na qual a
permeabilidade capilar pulmonar aumentada pode estar presente. Em muitos animais, o
fluido deve ser administrado na velocidade de manutenção somente, caso contrário, a
hiper-hidratação pode causar comprometimento da função pulmonar.7

Antibioticoterapia
O critério mais importante para a seleção de um antibiótico é a identificação do

agente infeccioso, mas o tratamento é iniciado em qualquer paciente com suspeita de
pneumonia bacteriana, mesmo na ausência de diagnóstico microbiológico. A decisão de



se iniciar a terapia empírica é justificada quando o risco do paciente associado ao
período de tempo requerido para o resultado da cultura representa um potencial
prejuízo na qualidade de vida.6 Na primoinfecção (cães), podemos utilizar,
empiricamente, a cefalexina, na dose de 20 a 40 mg/kg, a cada 8 h, ou a amoxicilina
associada ao ácido clavulânico, na dose de 22 mg/kg, a cada 8 h.

A escolha da via de administração do antibiótico depende do estado do paciente,
com base em doença clínica, apetite e pouca ou nenhuma necessidade de terapia de
suporte. Os antibióticos em suspensão são mais recomendados para uso em filhotes e
adultos de pequeno porte. A utilização de antibióticos por via intravenosa e a
fluidoterapia concomitantes são necessários para pacientes com doença avançada. A
associação de dois ou mais antibióticos é indicada em pacientes gravemente
comprometidos, em especial quando os testes de suscetibilidade bacteriana não são
exequíveis. A dose de antibiótico deve ser aumentada nos pacientes leucopênicos, pois
há evidências que sugerem correlação entre os leucócitos circulantes diminuídos e os
macrófagos alveolares diminuídos. No Quadro 150.4 estão sumarizadas as
recomendações para a administração empírica de antibióticos em cães e gatos com
suspeita de pneumonia bacteriana.6

O uso de fluorquinolonas nas doenças respiratórias é indicado por várias razões,
que incluem penetração excelente no sistema respiratório, acúmulo no líquido do
revestimento epitelial e nos macrófagos e amplo espectro de ação contra muitos
organismos gram-negativos e Mycoplasma. Como as fluorquinolonas não são eficazes
contra espécies de Streptococcus ou anaeróbios, elas devem ser combinadas com
outros antibióticos, como amoxicilina. Considerações importantes para os clínicos
quanto ao uso das fluorquinolonas incluem os efeitos colaterais reconhecidos, como a
cegueira, que tem sido relatada em gatos em associação ao uso de enrofloxacino, e a
potencial anormalidade associada à cartilagem em animais de raças grandes e gigantes
em fase de crescimento. O uso concomitante de ciprofloxacino ou enrofloxacino e
teofilina reduz o metabolismo da teofilina, o que pode desencadear toxicidade, em
decorrência do aumento da concentração plasmática do fármaco.12

Quadro 150.4 Opções para tratamento empírico de pneumonia bacteriana em cães e gatos.6

Tratamento de primeira escolha Tratamentos alternativos (pneumonia



(pneumonia não complicada) grave com complicações)

Cães

Doxiciclina, 5 mg/kg VO
(recomenda-se suspensão para filhotes), a
cada 12 h

Enrofloxacino, 5 mg/kg VO, a cada 12 h
(uso restrito em filhotes)

Sulfonamida/trimetroprima, 15 mg/kg VO ou
SC, a cada 12 h

Enrofloxacino, 5 mg/kg VO, a cada 12 h
+
Amoxicilina + ácido clavulânico, 15 mg/kg
VO, a cada 12 h

Cefalexina, 22 a 44 mg/kg VO, a cada 8 h
Enrofloxacino, 5 a 10 mg/kg IV, a cada 12 h
+
Imipeném, 3 a 10 mg/kg IV, a cada 8 h

 
Cloranfenicol, 50 mg/kg VO, IV ou SC, a
cada 6 h

Gatos

Azitromicina, 5 a 10 mg/kg VO, 1 vez/dia Clindamicina, 10 a 15 mg/kg VO, a cada 12 h

Amoxicilina + ácido clavulânico, 15 mg/kg
VO, a cada 12 h Cloranfenicol, 50 mg/kg (total) VO ou IV, a

cada 12 h
Cefalexina, 22 a 44 mg/kg VO, a cada 8 h

Sulfonamida/trimetoprima, 15 mg/kg VO ou
SC, a cada 12 h

Ticarcilina + clavulanato, 30 a 50 mg/kg IV, a
cada 8 h

IV = intravenosa; SC = subcutânea; VO = via oral.

A azitromicina é eficaz contra organismos gram-positivos e Mycoplasma spp., tem
alguma atividade contra gram-negativos e eficácia satisfatória contra anaeróbios. A
dose recomendada é de 5 a 10 mg/kg, 1 vez/dia, durante 5 a 7 dias.12

Não existe uma recomendação padrão para a duração da terapia com antibióticos
para a pneumonia bacteriana, mas, nos filhotes, pode ser necessário administrar por



somente 5 a 7 dias. Nos animais adultos, com sintomas recorrentes de pneumonia
associados a um distúrbio principal, como o megaesôfago, o período de tratamento
pode se estender para 1 mês ou mais. A decisão de descontinuar a terapia
antimicrobiana está baseada na atividade do paciente, no apetite e na evidência de
resolução da pneumonia estabelecido pelas radiografias torácicas frequentes.
Geralmente, o tratamento é mantido por 1 a 2 semanas seguidas da resolução das lesões
radiográficas. Recomenda-se que as radiografias torácicas sejam realizadas 2 semanas
após a descontinuidade do tratamento para confirmar se a pneumonia não recidivou.6

Broncodilatadores
O uso de broncodilatadores na pneumonia bacteriana é controverso. Metilxantinas

(teofilina) e broncodilatadores β-agonistas (terbutalina, albuterol) têm sido utilizados
no tratamento auxiliar de animais com pneumonia bacteriana. Os benefícios propostos
pela utilização das metilxantinas incluem aumento do fluxo de ar, melhora da atividade
ciliar, aumento do componente seroso das secreções bronquiais, inibição da
degranulação de mastócitos e diminuição da perda microvascular, além do aumento da
força do músculo diafragmático.8,13 A teofilina de liberação prolongada é fornecida
para cães na dose de 10 mg/kg, por via oral, a cada 12 h, e para gatos, na dose de 15
mg/kg (comprimidos) e 9 mg/kg (cápsulas), por via oral, a cada 24 h, preferencialmente
à noite.12 Os efeitos colaterais da teofilina em cães são taquicardia, estimulação do
sistema nervoso central (agitação e excitação) e vômito. Nos gatos, os sintomas mais
comuns são salivação e vômito. Esses efeitos colaterais são dose-dependentes e podem
ser evitados pelo ajuste da dose.13

Fluidificantes
A N-acetilcisteína tem a função de quebrar as ligações de dissulfeto no muco da via

respiratória espessada e é um precursor da glutationa, um antioxidante contra radicais
livres associados à inflamação. Os pacientes com fibrose pulmonar podem se
beneficiar de seu uso. A dose por via oral utilizada é de 5 mg/kg, 3 vezes/dia.13

A N-acetilcisteína administrada por aerossol ou inoculação direta na traqueia é um
irritante e pode causar reflexo de bronconstrição.8

Os benefícios desse fármaco não têm sido demonstrados na literatura clínica
veterinária.6



Nebulização
A nebulização é a distribuição de gotas de água para as vias respiratórias

posteriores para aumentar a hidratação do sistema mucociliar.6 Ela tem pouco efeito no
paciente desidratado e é comumente realizada com nebulizador ultrassônico, que
produz gotas minúsculas de água que atingem os bronquíolos e os alvéolos.10

A nebulização de salina, 10 a 15 mℓ, administrada acima de 15 a 20 min, 2 a 3
vezes/dia, parece fornecer alívio ao paciente com pneumonia bacteriana e pode
facilitar o clearance das secreções acumuladas nas vias respiratórias posteriores. Os
antibióticos podem ser administrados por nebulização. Os fármacos utilizados são
pouco absorvidos pela mucosa respiratória e, geralmente, não são recomendados para
uso sistêmico, devido ao seu risco de toxicidade. Como exemplos temos a gentamicina
(50 mg em 5 mℓ de solução salina, 2 vezes/dia), a canamicina (250 mg em 5 mℓ de
solução salina, nebulizada 2 vezes/dia) e a polimixina B (333.000 unidades em 5 mℓ de
solução salina, 2 vezes/dia). O pré-tratamento com albuterol inalado pode reduzir a
irritação e, consequentemente, a constrição brônquica.10

Fisioterapia pulmonar
A tapotagem torácica é uma forma de fisioterapia destinada a estimular o reflexo da

tosse. Uma técnica realizada eficazmente consegue mobilizar as secreções das vias
respiratórias.6

O posicionamento das mãos (discretamente encurvadas) é importante, de modo que
exista um espaço de ar entre elas e a parede torácica do animal. Movimentos firmes
sobre a parede torácica devem ser realizados, de tal modo que deverão produzir um
som semelhante ao galope de cavalo. Podemos utilizar uma única mão de cada lado
para os animais de pequeno porte e gatos ou ambas do mesmo lado do tórax para cães
de médio e grande porte. Pode ser feito um hemitórax de cada vez ou alternando os
lados no mesmo procedimento. No momento em que o animal começa a tossir há a
mobilização das secreções (Figura 150.5).

Os pacientes em decúbito devem ser alternados de posição (decúbito lateral
direito, decúbito esternal e decúbito lateral esquerdo), a cada 1 a 2 h, e sustentados de
maneira correta várias vezes ao dia. Esse tipo de procedimento é recomendado para
evitar a atelectasia, que pode exacerbar a insuficiência respiratória.6



■ Outros tratamentos
Expectorantes

Os expectorantes, como o iodeto de potássio, aumentam a fluidez das secreções
respiratórias por diversos mecanismos e são frequentemente utilizados como adjuvantes
no tratamento da tosse.13 O uso de expectorantes apresenta valor questionável para cães
e gatos.

Glicocorticoides, supressores da tosse e diuréticos são contraindicados em
pacientes com pneumonia bacteriana.14

Falha da terapia
O clínico deve ficar atento à resposta do paciente à terapia, especialmente naqueles

em que a terapia empírica foi utilizada. A deterioração do animal em tratamento, que
pode ocorrer dentro de 24 h, é capaz de culminar na morte do paciente, caso este não
seja manejado adequada e prontamente.7 Determinado grupo de animais pode não
responder à terapia instituída, e os que apresentam maior fator de risco são os pacientes
pediátricos, geriátricos e aqueles com imunossupressão concomitante, mas há também
uma pequena parcela de animais que pareciam estar em boa condição.6 É importante
considerar que as alterações primárias (neoplasia pulmonar, regurgitação recorrente
com aspiração, discinesia ciliar, paralisia de laringe e infecção com microrganismos
atípicos) podem ser a razão da falha na terapia. Outro motivo seria a escolha de um
antibiótico ineficaz. Devemos considerar, ainda, a presença de patógenos virais e
fúngicos associados, a consolidação de lobos pulmonares, os abscessos pulmonares, o
diagnóstico incorreto e o desenvolvimento de sepse.6

Figura 150.5 Fisioterapia pulmonar (tapotagem).



A ultrassonografia torácica pode ser útil para identificar o foco da infecção, como
lobo consolidado ou abscessos. A lobectomia pulmonar pode ser uma opção de terapia
para cães e gatos nos casos refratários, devido à presença de consolidação pulmonar e
pneumonias crônicas.6

A broncopneumonia grave pode desencadear síndrome do desconforto respiratório
agudo (SDRA) ou choque séptico em cães e gatos.

Os pacientes que não respondem à terapia inicial instituída e que não apresentam
um distúrbio primário devem receber terapia antimicrobiana agressiva,
preferencialmente administrada por via parenteral até que o organismo determinante da
infecção seja identificado.7

Abscessos pulmonares
Os abscessos pulmonares podem originar-se de broncopneumonia grave, corpos

estranhos, trauma, infecções parasitárias ou neoplasias. As lesões cavitárias e
nodulares podem ser visíveis no exame radiográfico e, na imagem ultrassonográfica,
observam-se estruturas preenchidas por líquido. O tratamento para abscesso pulmonar é
a intervenção cirúrgica, pois existe risco de ruptura e consequente desenvolvimento de
piotórax (Figura 150.6).6



■
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Figura 150.6 A. Pulmão com diversos pontos esbranquiçados por toda a superfície pulmonar. B. Ao corte
do tecido pulmonar, presença de material caseoso em cão com abscesso pulmonar. (Fonte: Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Prognóstico
O prognóstico é bom nos casos em que o paciente com pneumonia bacteriana

responde adequadamente à terapia apropriada. É mais reservado nos animais cujo
problema principal predisponha à recidiva das infecções.14 Pode ser considerado
reservado a mau nos pacientes debilitados e imunossuprimidos.
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151
Pneumonia Viral
Denise Maria Nunes Simões, Ricardo Duarte Silva

Definição
A pneumonia viral é definida como a inflamação de epitélio alveolar, interstício

pulmonar e endotélio capilar pulmonar, resultado de uma infecção viral primária. Os
processos inflamatórios na pneumonia viral também envolvem as vias respiratórias
terminais, o que determina um quadro de bronquiolite.1

Muitas infecções virais de cães e gatos comumente causam doenças do trato
respiratório anterior (p. ex., laringotraqueítes, complexo respiratório felino, “tosse dos
canis”). As doenças de parênquima e vias respiratórias posteriores causadas por
agentes virais são raras, mas podem ocorrer em pacientes imunocomprometidos.

Diferentemente das infecções respiratórias bacterianas, a doença respiratória viral
é causada predominantemente por patógenos primários e, por conseguinte, costumam
ser contagiosas.2

Etiologia
Os agentes virais que desencadeiam o quadro de pneumonia variam entre as

espécies e sua localização geográfica, mas, como no homem, podem variar conforme a
idade e o estado imunológico do paciente.

O acesso do agente infeccioso ao hospedeiro é feito por meio da rota inalada e
orofaríngea. O parênquima pulmonar pode ser afetado pela invasão direta do epitélio
respiratório por meio das vias respiratórias ou secundariamente a um quadro de
viremia. A transmissão transplacentária também tem sido descrita. No Quadro 151.1
estão representados os agentes infecciosos virais em cães e gatos.1



■ Fisiopatologia
A evidência epidemiológica sugere que a maioria das infecções virais de pulmão

em animais é assintomática. A imunização efetiva promovida pela vacinação também
minimiza a morbidade das infecções O vírus pode se replicar primariamente no trato
respiratório sem a disseminação ou em locais extrapulmonares antes de se disseminar
para o epitélio respiratório. Os pulmões apresentam os sistemas imunes, inato e
adquirido, com a função de defesa e resposta contra a infecção viral. O mecanismo de
clearance mucociliar retira as partículas virais que estão aprisionadas na camada
fluida da superfície das vias respiratórias para fora do pulmão. As imunoglobulinas
podem neutralizar os vírus pela prevenção da fixação e da penetração. A fixação do
complemento pode causar a lise dos vírus envelopados maiores. Outro mecanismo de
defesa são as interferonas, que podem inibir a replicação viral, promover a degradação
do RNA mensageiro e inibir o início da síntese proteica. Os linfócitos também são
essenciais para produzir a resposta antiviral máxima. Os macrófagos alveolares são as
células fagocíticas incumbidas de manter os espaços alveolares livres de debris e
microrganismos potencialmente prejudiciais, além de ser uma fonte importante de
citocinas e quimiocinas. Quando as defesas antivirais são inadequadas, demoradas ou
excessivamente ativadas, a pneumonia viral pode ocorrer. A lesão inicial causada pelo
vírus no trato respiratório (brônquico, bronquiolar e de células alveolares) leva ao
influxo de neutrófilos. A lesão direta e a posterior resposta inflamatória levam à
descamação de células epiteliais e o lúmen dessas regiões fica preenchido por células
descamadas, macrófagos, neutrófilos e mononucleares. O dano tecidual também
promove a perda de fluido rico em proteína para o espaço de ar (broncopneumonia).1,2

Quadro 151.1 Agentes infecciosos virais em cães e gatos.1

Cão Gato

Vírus da cinomose* Herpesvírus*

Adenovírus tipo II* Calicivírus*

Vírus da parainfluenza* Poxvírus*
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■

Retrovírus Vírus da imunodeficiência felina

Parvovírus Vírus da leucemia felina

Herpes-vírus Vírus da peritonite infecciosa felina

Coronavírus Vírus da influenza

Vírus da influenza  

*Mais comuns.

As lesões na pneumonia viral são difusas, em comparação com a distribuição
cranioventral das lesões da pneumonia bacteriana.

A gravidade e a duração da doença, frequentemente, dependem de uma quantidade
do vírus distribuído no trato respiratório.

A pneumonia viral não complicada geralmente determina doença moderada e
autolimitante, mas a infecção bacteriana secundária é uma complicação muito comum, o
que resulta no aumento da morbidade e da mortalidade. Os agentes infecciosos
bacterianos e virais agem sinergicamente no pulmão. Os patógenos virais podem
prejudicar significativamente as defesas antibacterianas pulmonares.

Epidemiologia
A pneumonia viral é uma doença de animais jovens, provavelmente devido à

exposição viral antes do processo de imunização e quando já ocorreu a queda dos
anticorpos protetores maternais.

Os fatores ambientais e de manejo contribuem de modo preponderante nas doenças
respiratórias virais, como, por exemplo, a superpopulação, os ambientes pouco
ventilados e o estresse.

Diagnóstico
O diagnóstico das pneumonias virais é baseado no histórico clínico do paciente, nas



■
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manifestações clínicas, nos exames laboratoriais, nos testes sorológicos, no isolamento
do agente e nos achados histopatológicos.

Diagnóstico diferencial
O diagnóstico diferencial para as pneumonias virais inclui condições que podem

produzir lesão alveolar difusa ou pneumonia intersticial aguda. Essas condições estão
listadas no Quadro 151.2.1

Pneumonia viral em cães
Cinomose
O vírus da cinomose é o agente mais comumente associado à pneumonia viral

debilitante e crônica em cães. A exposição ocorre via aerossol e perdigotos. O vírus
replica-se no tecido linfoide (tonsilas e linfonodos bronquiais). Após a replicação viral
ocorre a viremia e a distribuição do agente pelos tecidos linfoides periféricos. O vírus,
que é epiteliotrófico, invade uma ampla variedade de tecidos e tipos celulares. A
infecção bacteriana secundária é muito comum após a infecção pelo vírus da cinomose.

Histórico e manifestações clínicas
Na anamnese evidencia-se imunização desatualizada, acesso à rua, contato com

outro animal com sintomas respiratórios, gastrintestinais ou neurológicos. Os sintomas
incluem alterações respiratórias (tosse, corrimento nasal e/ou ocular, dispneia),
alterações gastrintestinais (vômito e diarreia), emagrecimento, desidratação, alterações
neurológicas (mioclonias, convulsões, perda de visão) e alterações cutâneas (impetigo,
piodermite, hiperqueratose de coxim e focinho).

Testes diagnósticos
O diagnóstico da doença é baseado no histórico e nas manifestações clínicas. No

leucograma, a linfopenia pode aparecer dependendo da cepa viral e do tempo de
decurso da infecção. A radiografia torácica pode mostrar inicialmente um padrão
intersticial difuso, que progride para padrões alveolar e brônquico difusos, caso a
broncopneumonia secundária bacteriana se desenvolva.1
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Quadro 151.2 Diagnóstico diferencial dos infiltrados pulmonares multifocais/difusos agudos.1

Causas não infecciosas (cães e gatos) Causas infecciosas

Toxinas inaladas, por exemplo, cigarro
Toxinas ingeridas, por exemplo, paraquat
(herbicida)
Reação adversa aos fármacos
Pneumonite
Toxinas metabólicas/endógenas
Edema pulmonar cardiogênico: ICCE
Edema pulmonar não cardiogênico:

SARA
Edema pulmonar neurogênico
Obstrução de vias respiratórias anteriores

Doença autoimune (lúpus eritematoso)

Pneumonia bacteriana/por micoplasma/por
micobacteriose/micótica/por protozoários

Pneumonia viral (cão):
Vírus da cinomose
Adenovírus canino tipo II
Vírus da parainflueza tipo II

Pneumonia viral (gatos):
Herpes-vírus felino
Calicivírus
Poxvírus

ICCE = insuficência cardíaca congestiva esquerda; SARA = síndrome da angústia respiratória aguda.

O diagnóstico definitivo pode ser feito por imuno-histoquímica, isolamento do
vírus, ou reação em cadeia pela polimerase (PCR).

Tratamento
A terapia de suporte e sintomática é indicada para o controle da doença (ver o item

Tratamento do Capítulo 150, Pneumonia Bacteriana).

Prognóstico
O prognóstico para cinomose é reservado a mau e a pneumonia frequentemente

ocorre nos casos mais graves.

Adenovírus canino tipo 2
Outro viral agente que pode causar alterações respiratórias em cães. O CAV-2 é o

agente causal da hepatite infecciosa canina, considerada uma doença comum e
altamente contagiosa. Nos casos mais graves, bronquiolite e pneumonia intersticial
podem ocorrer. A coexistência com o vírus da cinomose tem sido relatada. 1 A infecção



por CAV-2 é adquirida pela inalação de gotas aerossolisadas. O vírus prolifera dentro
do trato respiratório sem a disseminação para locais extrapulmonares e é eliminado nas
secreções respiratórias, podendo persistir dentro do pulmão por até 1 mês sem
sintomatologia.

Histórico e manifestações clínicas
Os animais que desenvolvem pneumonia por adenovírus geralmente apresentam

histórico de exposição a outros cães no canil ou em aglomerações de animais dentro de
um período de 1 mês. Os sintomas incluem febre discreta, secreção oculonasal, tosse e
perda de peso.

Testes diagnósticos
O diagnóstico da pneumonia por adenovírus é baseado no histórico e nos sintomas.

A radiografia torácica revela padrão broncointersticial e, se a pneumonia bacteriana se
desenvolver, aparece um infiltrado alveolar cranioventral. Os esfregaços nasal e ocular
e a citologia de tonsilas podem fornecer diagnóstico viral específico. Os corpúsculos
de inclusão do CAV-2 são basofílicos e localizados no núcleo. O diagnóstico definitivo
pode ser realizado por isolamento do vírus e metodologias de anticorpo marcado. Os
testes de hemaglutinação, de fixação de complemento e observação do efeito
citopatogênico (ECP) em cultura celular canina podem indicar a presença de partículas
virais patogênicas, mas a identificação específica é feita pelo teste de neutralização
viral (NV). Como o vírus persiste no trato respiratório por várias semanas após a
recuperação, sua identificação pode indicar a recomendação de um período maior de
isolamento do animal dos demais.1

Tratamento
O tratamento médico para pneumonia causada por adenovírus é de suporte.

Geralmente, os cães com pneumonia frequentemente apresentam poucos sintomas
sistêmicos quando comparados aos cães com cinomose. Os casos mais graves são
aqueles com infecção conjunta pelo vírus da cinomose e pneumonia bacteriana
secundária. O uso de ribavirina para esses animais não apresenta resultados
consistentes.

Prognóstico
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O prognóstico para cães com doenças respiratórias causadas por adenovírus é
favorável.

Vírus da parainfluenza canina
A parainfluenza canina está entre uma das causas de tosse virais em canis. A

transmissão do vírus ocorre por inalação de gotas aerossolisadas. O vírus replica-se no
trato respiratório e é disseminado na secreção respiratória, causando infecção local.

Histórico e manifestações clínicas
É geralmente diagnosticada em animais jovens e naqueles com histórico recente de

exposição a locais de aglomeração de animais (canis, feiras e competições). Os
sintomas são característicos de rinite e traqueobronquite, com conjuntivite e
broncopneumonia, sendo esta última manifestação encontrada mais raramente.

Testes diagnósticos
As radiografias torácicas revelam um padrão broncointersticial. O agente causa

infecção localizada do trato respiratório e da conjuntiva. A citologia do lavado
broncoalveolar (LBA) e do transtraqueal demonstra infiltrado de células misto
(neutrófilos e linfócitos). Os corpúsculos de inclusão são citoplasmáticos. O
isolamento do vírus pode ser realizado por inoculação de ovos de galinhas
embrionários. Como o vírus apresenta uma proteína hemaglutinina, o teste de inibição
da hemaglutinação pode ser utilizado para a identificação do vírus.1

Tratamento
A terapia nos animais doentes é semelhante à dos animais infectados por

adenovírus.

Prognóstico
O prognóstico para a doença causada pelo vírus da parainfluenza é excelente, se

não for complicado pela presença de outros agentes virais ou acompanhado de
pneumonia bacteriana secundária.
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Pneumonia viral em gatos
Os agentes infecciosos primários do trato respiratório anterior dos felinos (TRAF)

(herpes-vírus tipo 1 [HVF-1], calicivírus e Chlamydophila felis [previamente chamada
de Chlamydia psittaci]) agem sozinhos ou em combinação.1,3

Herpes-vírus felino tipo 1
O HVF-1 está associado à rinotraqueíte, sendo as manifestações oculares as mais

graves da doença. A exposição ao vírus é feita pela rota oronasal ou conjuntival, e a
transmissão ocorre por via direta (gato a gato). Após a inoculação primária, ocorre a
rápida replicação do vírus dentro das células epiteliais, que induz citólise. Raramente
ocorre a disseminação do vírus, mas a extensão e a gravidade da doença podem ser
agravadas por infecção concorrente com o vírus da leucemia felina (FeLV) ou da
imunodeficiência felina (FIV). O período de incubação varia de 2 a 10 dias.1,3

Histórico e manifestações clínicas
A doença pode se manifestar em animais suscetíveis recentemente expostos ou

ocorre recrudescimento da infecção em gatos portadores submetidos a uma condição de
estresse ou de imunossupressão.

O curso da doença é autolimitante acima de um período de 1 a 3 semanas. As
manifestações clínicas típicas da doença são ceratoconjuntivite e doença de vias
respiratórias anteriores. Os gatos apresentam febre, letargia, espirro, corrimento
oculonasal e, ocasionalmente, hipersalivação. Nas fêmeas gestantes que adquirem a
infecção, pode haver abortamento. A pneumonia pode se desenvolver nos pacientes
mais jovens e causar tosse. Nos animais jovens pode ocorrer dano do epitélio do trato
respiratório e osteólise dos ossos turbinados nasais, o que irá determinar um quadro de
rinite e sinusite bacteriana recorrente.

Testes diagnósticos
O diagnóstico é baseado no histórico e nas manifestações clínicas. Os exames

laboratoriais de rotina (hemograma, perfil bioquímico e urina) não apresentam
alterações significativas e específicas. As radiografias torácicas podem mostrar padrão
broncointersticial. O isolamento do vírus pode ser obtido do esfregaço da região
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orofaríngea, nasal ou conjuntival. Outros testes sorológicos, tais como ELISA e
soroneutralização, podem ser realizados.1,3

Tratamento
Os quadros de gatos com pneumonia causada por HVF-1 são considerados graves e

a mortalidade está associada a desidratação, má nutrição e infecção bacteriana
secundária. O suporte nutricional, a fluidoterapia e o uso de antibióticos de amplo
espectro são pontos importantes na terapia do paciente.

A escolha do antibiótico é baseada na sua atividade contra a Chlamydia, o
Mycoplasma e a Bordetella spp. As tetraciclinas são a primeira escolha de tratamento.
Em gatinhos, a hipoglicemia pode estar presente e deve ser monitorada, sendo que a
reposição de glicose deve ser realizada juntamente com a fluidoterapia.

Prognóstico
O prognóstico dos gatos infectados por HVF-1 é variável. Os gatinhos que

adquirem a infecção pelo vírus e desenvolvem a síndrome do definhamento dos filhotes
é reservado. Os gatos que desenvolvem manifestações clínicas de vias respiratórias
anteriores têm baixa mortalidade e alta morbidade. O processo da doença pode se
tornar crônico, principalmente em locais de superpopulação. Quando o quadro progride
para pneumonia, o prognóstico é desfavorável.1

Calicivírus felino
O calicivírus felino (CVF, feline calicivirus) é uma causa comum de doença do

trato respiratório anterior, mas, em casos graves, pode resultar em pneumonia. O
contato do gato com o vírus é feito por via direta com outros animais e menos
comumente por inalação de aerossóis. Existe somente um sorotipo e múltiplos subtipos.
Algumas cepas apresentam maior tropismo pelos pneumócitos do que outras. A
coinfecção entre vírus da imunodeficiência felina (FIV) e CVF aumenta a gravidade da
doença.1,3

Histórico e manifestações clínicas
O histórico e as manifestações são geralmente semelhantes aos do HVF-1. Acomete

mais comumente os filhotes e está associado à aglomeração de muitos animais. Os



gatinhos, introduzidos em um ambiente contaminado, iniciam o quadro de manifestações
clínicas relacionadas com as vias respiratórias anteriores dentro de dias a semanas do
contato. O principal sintoma é a perda de apetite em decorrência de formações de
úlceras na cavidade oral, que são extremamente dolorosas (Figura 151.1).

Espirros, febre discreta, secreções ocular e nasal, rinite e conjuntivite também são
característicos dessa doença. Nos casos de pneumonia, os gatos podem apresentar tosse
e dispneia. O CVF não causa queratite, assim como o HVF-1 raramente desenvolve
úlceras na cavidade oral.1

Testes diagnósticos
O diagnóstico de CVF é difícil sem os testes específicos, porque os sintomas são

semelhantes aos de outras doenças respiratórias de gatos, especialmente a rinotraqueíte
felina viral. A constatação de estomatite pode sugerir CVF. Testes específicos incluem
cultura de vírus, reação em cadeia pela polimerase e imuno-histoquímica.

Tratamento
Não existe tratamento específico para CVF. Podem-se usar antibióticos para as

infecções bacterianas secundárias e imunomoduladores. Cuidados de enfermagem e de
reidratação são usados para gatos desidratados e anoréticos. Muitas vezes, a estomatite
é de difícil tratamento. Antibióticos, corticosteroides e exodontias têm sido utilizados
com sucesso variável.2
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Figura 151.1 Lesão ulcerativa em borda de língua de gato (CVF). (Fonte: Ricardo Duarte – arquivo
pessoal.)

Vírus da influenza
Até recentemente, os gatos eram considerados imunes ao vírus da gripe. Agora, a

infecção natural de gatos com gripe aviária tem sido reconhecida na Ásia e na Europa,
sendo que os primeiros relatos vieram da Tailândia, onde a gripe aviária H5N1
infectou tigres e leopardos alojados em um zoológico, os quais se infectaram após
ingerirem aves contaminadas.2

Histórico e manifestações clínicas
A maioria dos animais permanece bem quando expostos a baixas cargas virais.

Porém, quando a exposição é grande, sintomas inespecíficos, como febre, depressão,
conjuntivite e secreção nasal, costumam estar presentes. Também pode haver o
desenvolvimento de pneumonia grave, com hemorragia e necrose multifocais, além de
encefalite supurativa, com convulsões e ataxia.

Diagnóstico e tratamento
Embora existam causas mais prováveis de afecções respiratórias nos gatos (herpes-

vírus, calicivírus, pneumonia bacteriana), deve-se estar atento à possibilidade de
infecção por gripe felina. Infecções documentadas em aves na região, febre alta e
acesso ao ar livre tornam a situação possível. O diagnóstico pode ser por isolamento
viral, a partir de amostras de orofaringe ou retal, espécimes de necropsia ou PCR com
transcriptase reversa (RT-PCR). Diagnóstico sorológico, imuno-histoquímica e
hemaglutinação podem ser utilizados. O tratamento seria em grande parte de suporte,
embora a instituição de tratamento em gato com infecção confirmada seja questionável,
considerando o potencial zoonótico da doença.2
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Pneumonias Parasitárias
Denise Maria Nunes Simões, Ricardo Duarte Silva, Melissa Sanches Giacon

Introdução
Vários parasitas podem causar doença pulmonar. As infecções ocorrem como

resultado da ingestão da forma infectante, geralmente com o hospedeiro intermediário,
que subsequentemente migra para os pulmões. Uma resposta inflamatória geralmente
ocorre com os pulmões, causando sintomas em alguns animais infectados, mas não em
todos. O diagnóstico definitivo é feito por meio da identificação de ovos ou larvas ou
da amostra do trato respiratório ou fezes. O prognóstico, na maioria dos casos, é bom.

Certos parasitas intestinais, especialmente o Toxocara canis, também podem causar
pneumonias transitórias em animais jovens. Além disso, infecções com Dirofilaria
immitis, que vive primariamente no coração ou na artéria pulmonar, podem resultar em
doença pulmonar grave mediante inflamação e trombose. O Toxocara canis migra pelos
pulmões dos cães após a infecção. Neste estágio, em geral, não são observados sinais e
sintomas, mas, em infecções maciças, os sinais pulmonares podem resultar da lesão
provocada por larvas em migração e da reação inflamatória contra estas larvas. Tosse e
dispneia geralmente são observadas em filhotes de cães com idade inferior a 6
semanas. O exame fecal pode revelar ovos característicos, mas as larvas iniciam a
migração antes da excreção dos ovos. A eosinofilia periférica pode estar presente.
Outros parasitas intestinais que migram pelos pulmões como parte de seu ciclo
evolutivo incluem Ancylostoma caninum e Strongyloides stercoralis . Sinais
transitórios, como tosse, podem ser observados. Nenhum tratamento específico é
recomendado para o envolvimento pulmonar.

Por outro lado, muitas parasitoses relevantes em cães e gatos têm os pulmões e as
vias respiratórias como destino final. As pneumonias parasitárias podem ser
confundidas com broncopneumonia eosinofílica, abscessos pulmonares e neoplasias1
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(Quadro 152.1).

Capillaria aerophila
Capillaria aerophila, também conhecido como Eucoleus aerophila, é um pequeno

nematoide que habita traqueia e brôn-quios de cães e gatos. Os sintomas se
desenvolvem em poucos animais infectados, e a doença é comumente identificada pela
descoberta dos ovos durante o exame fecal. Em raros casos ocorre desenvolvimento de
sinais de bronquite alérgica. As radiografias torácicas são geralmente normais, apesar
de poder ser visto um padrão brônquico. O fluido do lavado traqueal pode mostrar
inflamação eosinofílica. O diagnóstico é feito pelos ovos no líquido do lavado traqueal
ou exame de amostras fecais.

O tratamento de escolha é fembendazol (50 mg/kg por via oral [VO], a cada 24 h,
durante 14 dias). Levamisol (8 mg/kg VO, por 10 a 20 dias) também tem sido usado
com sucesso em cães. Ivermectina tem sido sugerida para tratamento, mas uma dose
eficaz não foi estabelecida. O prognóstico é excelente.

Quadro 152.1 Principais parasitoses pulmonares de cães e gatos.

Parasita
Espécies
acometidas

Sinais e sintomas
Achados
radiográficos

Diagnóstico Tratamento

Capillaria
aerophila

Cães e
gatos

Bronquite alérgica
(raro)

Normais ou
padrão
brônquico

Ovos no
líquido do
lavado
traqueal,
exame fecal

Fembendazol (50
mg/kg VO, 1
vez/dia, por 14
dias); levamisol (8
mg/kg VO, 1
vez/dia, por 10 a
20 dias)

Paragonimus Mais Tosse, dispneia,

Lesão
sólida/massa
cavitária
pulmonar

Ovos na
amostra

Fembendazol, 25
a 50 mg/kg, 2
vezes/dia, por 10



kellicotti comum em
gatos

bronquite,
pneumotórax

Padrão
brônquico
intersticial
(reticular ou
nodular) ou
alveolar

fecal,
líquido do
lavado
traqueal

a 14 dias;
praziquantel, 25
mg/kg, 3
vezes/dia, por 3
dias

Aelurostrongylus
abstrusus

Gatos Bronquite

Bronquites,
padrão miliar
difuso ou
intersticial
nodular

Identificação
da larva na
amostra
fecal pela
técnica de
Baermann,
amostra do
lavado
traqueal

Fembendazol, 25
a 50 mg/kg, 1
vez/dia, por 10 a
14 dias;
Glicocorticoides e
broncodilatadores
(em casos
sintomáticos)

Filaroides hirthi Cães

Pneumonia
intersticial
subclínica, tosse,
dispneia
(ocasional)

Padrão
intersticial miliar,
difuso ou
nódulos focais

Larva ou
ovos
larvados na
amostra de
lavado
traqueal ou
nas fezes
pelo método
de flotação
em sulfato
de zinco

Fembendazol, 25
a 50 mg/kg, 1
vez/dia, por 14 a
21 dias;
ivermectina, 400
mg/kg VO ou SC,
a cada 2 semanas,
totalizando 3
doses

Crenosoma
vulpis

Cães

Traqueobronquite,
broncopneumonia,
espirros e
secreção nasal

Padrão
broncointersticial

Larvas no
líquido de
lavado
traqueal ou
em amostras
fecais pela
técnica de
Baermann

Dietilcarbamazina,
80 mg/kg VO, 2
vezes/dia, por 3
dias; levamisol, 8
mg/kg VO, em
dose única;
Fembendazol, 50
mg/kg VO, 1
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vez/dia, por 3 dias
SC = subcutânea; VO = via oral.

Paragonimus kellicotti
Paragonimus kellicotti é um pequeno trematódeo. Caramujos e camarão-de-água-

doce são hospedeiros intermediários necessários; portanto, a doença limita-se aos
animais residentes na região dos grandes lagos, no meio-oeste e no sul dos EUA. Os
parasitas adultos vivem em cistos dentro do parênquima pulmonar, com conexão a uma
via respiratória para permitir a passagem dos ovos. Uma reação granulomatosa local
pode ocorrer ao redor dos parasitas adultos, resultando em lesão pulmonar.

A infecção é mais comum em gatos do que em cães. Alguns animais não apresentam
sintomas iniciais. Quando os sintomas estão presentes, eles podem ser os mesmos
daqueles vistos em animais com bronquite alérgica, como tosse e sibilos.
Alternativamente, sinais de pneumotórax espontâneo podem ser decorrentes da ruptura
de cistos.

A anormalidade radiográfica é representada por lesão sólida ou massa cavitária,
mais comumente observada no lobo caudal direito. Outra anormalidade vista pode ser
um padrão brônquico, intersticial (reticular ou nodular) ou alveolar, dependendo da
gravidade da resposta inflamatória.

O diagnóstico definitivo é feito por meio da identificação dos ovos na amostra fecal
ou no líquido do lavado traqueal. Múltiplas amostras fecais devem ser examinadas na
suspeita da doença, já que os ovos nem sempre estão presentes. Em alguns casos, o
diagnóstico presuntivo é necessário.

O fembendazol é o fármaco usado para tratamento, na dose de 25 a 50 mg/kg, a cada
12 h, por 10 a 14 dias, assim como o praziquantel, na dose de 25 mg/kg, a cada 8 h, por
3 dias. A toracocentese deve ser usada para estabilizar animais com pneumotórax. Se o
ar continua a se acumular no espaço pleural, pode ser necessário colocar dreno
torácico para realização de sucção até que o vazamento possa ser fechado. Raramente,
a intervenção cirúrgica é necessária.

A resposta ao tratamento é monitorada pela radiografia torácica e pelo exame
coproparasitológico periódico. O tratamento pode ser repetido em alguns casos. O
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prognóstico é excelente.

Aelurostrongylus abstrusus
O Aelurostrongylus abstrusus é um pequeno verme que infecta as vias respiratórias

menores e o parênquima pulmonar nos felinos. Caramujos ou lesmas são os hospedeiros
intermediários. Muitos gatos com infecção não apresentam sintomas, e aqueles que
manifestam costumam ser jovens. Os sintomas geralmente são de bronquite felina. As
anormalidades vistas na radiografia incluem bronquites, apesar de um padrão miliar
difuso ou intersticial nodular estar presente em alguns gatos. O exame do líquido do
lavado traqueal pode revelar inflamação eosinofílica.

O diagnóstico definitivo é feito mediante identificação da larva, que pode estar
presente na amostra fecal, usando a técnica de Baermann, ou na amostra obtida pelo
lavado traqueal. Múltiplas amostras fecais devem ser examinadas em casos suspeitos,
já que a larva nem sempre está presente.

O tratamento recomendado é o fembendazol, na dose de 25 a 50 mg/kg, a cada 24 h,
por 10 a 14 dias. A resposta ao tratamento é monitorada pela radiografia torácica e
pelo exame fecal periódico. O tratamento pode ser repetido em alguns casos.

A terapia anti-inflamatória isolada com glicocorticoides geralmente resolve os
sintomas. Entretanto, a eliminação da doença parasitária subjacente é o tratamento
principal. Além disso, a terapia com glicocorticoides pode interferir na eficácia do
fármaco antiparasitário. Broncodilatadores podem aliviar os sintomas sem interferir na
ação dos fármacos antiparasitários. O prognóstico nos animais com a infecção é
excelente.

Filaroides hirthi
Filaroides hirthi é um pequeno nematódeo que vive no parênquima pulmonar

(bronquíolos e alvéolos) de cães, causando pneumonite intersticial difusa, podendo esta
ser eosinofílica, monononuclear ou granulomatosa. As larvas são expectoradas,
deglutidas e excretadas nas fezes. O desenvolvimento larval fora do cão não é
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necessário, e a autoinfecção por coprofagia pode aumentar a carga parasitária dentro do
animal.

Os sintomas geralmente são de pneumonia intersticial subclínica, mas,
ocasionalmente, os cães afetados apresentam sinais agudos ou crônicos de tosse ou
dispneia. Fatalidades têm sido relatadas em infecções graves, especialmente em cães
imunocomprometidos tratados com corticosteroides e de raças toy.

As radiografias torácicas podem revelar padrão intersticial miliar, difuso ou
nódulos focais. O diagnóstico definitivo é baseado no achado da larva, dos ovos
larvados na amostra de lavado traqueal ou nas fezes. O método mais indicado é o de
flotação em sulfato de zinco, sendo mais eficiente que o método de Baermann.

O tratamento pode ser feito com fembendazol, na dose de 50 mg/kg, a cada 24 h, por
14 a 21 dias, ou ivermectina, 400 μg/kg VO ou VS, repetida a cada 2 semanas, em um
total de 3 doses.

Crenosoma vulpis
O Crenosoma vulpis é um verme que habita a traqueia, os brônquios e os

bronquíolos de cães. As larvas são expectoradas, deglutidas e excretadas nas fezes. Os
moluscos atuam como hospedeiros intermediários. Os cães apresentam sinais de
traqueobronquite, podendo ocorrer broncopneumonia, espirros e secreção nasal.

A radiografia torácica, em geral, revela um padrão broncointersticial, que pode ser
indistinguível de outras causas de bronquite crônica. Achados hematológicos incluem
eosinofilia, basofilia ou monocitose.

O diagnóstico é estabelecido mediante identificação das larvas no líquido do
lavado traqueal ou em amostras fecais examinadas pela técnica de Baermann. As larvas
têm caudas retas, ao contrário daquelas de Filaroides spp.

Os fármacos utilizados para o tratamento são dietilcarbamazina (80 mg/kg, a cada
12 h, durante 3 dias), levamisol (8 mg/kg VO, em dose única) e fembendazol (50 mg/kg
VO, a cada 24 h, durante 3 dias).
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Pneumonias fúngicas
As pneumonias fúngicas ou infecções micóticas podem ser pulmonares primárias ou

secundárias (oportunistas). As infecções micóticas primárias são causadas por
Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis,
Cryptococcus neoformans e Aspergillus sp. As infecções secundárias estão associadas
à condição de imunossupressão.

As manifestações clínicas estão associadas à localização do agente fúngico no trato
respiratório e, quando os agentes fúngicos encontram-se alojados no trato respiratório
posterior, tosse, taquipneia, dispneia e intolerância ao exercício são frequentemente
observadas. As alterações hematológicas não são específicas, mas, nos achados
bioquímicos, os animais podem apresentar hipoalbuminemia, hipergamaglobulinemia e
hipocalcemia. O padrão radiográfico depende do agente etiológico envolvido e da
resposta imunológica do animal. Os exames de imagem radiográfica podem revelar um
padrão misto, intersticial, alveolar ou bronquiolar. Consolidação pulmonar lobar,
lesões cavitárias ou nodulares, linfadenopatia hilar, efusão pleural ou pleurite e
pneumotórax são outros achados encontrados no animal com infecção micótica.

Os métodos diagnósticos das infecções fúngicas utilizados dependem do agente
envolvido e compreendem sorologia (coccidioidomicose e criptococose), citologia de
material obtido por lavado traqueal ou broncoalveolar (LBA), aspirado de agulha fina
do parênquima pulmonar, líquido pleural coletado por toracocentese e histologia de
material obtido por biopsia. Recomenda-se a utilização de colorações específicas para
fungos, tais como ácido periódico de Schiff, Grocott – metinamina prata, Wright,
mucicarmin de Mayer. O diagnóstico definitivo é obtido por meio de cultura fúngica.

Histoplasmose
O agente etiológico da histoplasmose é o Histoplasma capsulatum, um fungo

dimórfico, presente no solo (micélio de vida livre) ou no tecido do hospedeiro. Ele é
endêmico nos vales dos rios Mississippi, Missouri e Ohio. O animal adquire o fungo
pela inalação do micélio infectante e esse agente será fagocitado pelos macrófagos
alveolares, onde haverá a replicação intracelular. A infecção pode ficar limitada ao
trato respiratório ou se disseminar por via hematógena ou linfática. O período de
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incubação da doença é de 12 a 16 dias. As características da doença se encontram
resumidas no Quadro 152.2.

Blastomicose
É uma doença fúngica causada pelo Blastomyces dermatidis, um fungo dimórfico,

saprófito de vida livre, encontrado geograficamente nas regiões próximas a rios da
América do Norte. A infecção ocorre pela inalação de conidióforos aerossolizados,
que são posteriormente depositados nos alvéolos e fagocitados por macrófagos
alveolares. A blastomicoce determina uma inflamação piogranulomatosa intensa e o
período de incubação varia de 5 a 12 semanas. As características da doença se
encontram resumidas no Quadro 152.3.

Coccidioidomicose
A coccidioidomicose é causada pelo agente etiológico Coccidioides immitis,

encontrado em regiões de Califórnia, Arizona, Utah, Novo México, Nevada e Texas. Os
animais apresentam sinais de lesão do trato respiratório inferior, com progressão lenta.

Quadro 152.2 Características clínicas da histoplasmose em cães e gatos.

Características Canina Felina

Idade Jovens
Qualquer idade, mais comum em
fêmeas

Sintomas Tosse, dispneia Dispneia, taquipneia, tosse

Localização Neutrófilos, monócitos e eosinófilos  

Radiografia
torácica

Pneumonia intersticial, alveolar,
brônquica
Nódulos < 5 mm → linfonodos
Consolidação pulmonar
Efusão pleural

Infiltrado intersticial difuso ou miliar

Fixação de complemento,



Diagnóstico

imunodifusão em ágar-gel, sorologia
Definitivo: identificação do agente
mononuclear (mais comum) e dos
granulócitos
Cultura, citologia e histologia

Sorologia, citologia e histologia
12,5% associado (FeLV)

Tratamento
Cetoconazol, itraconazol,
anfotericina B (lipídico)

Cetoconazol, itraconazol,
anfotericina B (lipídico)

FeLV = vírus da leucemia felina.

Quadro 152.3 Características clínicas da blastomicose em cães e gatos.

Características Canina Felina

Idade Jovens, caça (rios)
Jovens (rara). Abissínio e Havana >
risco

Sintomas
Tosse, angústia respiratória e
intolerância ao exercício (inflamação
piogranulomatosa)

Angústia respiratória, tosse

Localização
Restrita ao pulmão (88%),
fagocitada pelo macrófago alveolar

Restrita ao pulmão

Radiografia
torácica

Padrão intersticial, nodular miliar,
multifocal, → linfonodo esternal,
hilar, efusão pleural, pneumotórax

Nódulos pulmonares, padrão
intersticial, efusão pleural

Diagnóstico
Sorologia, citologia, exame
histológico

Sorologia, citologia, exame
histológico, positivo para FeLV
(10%)

Tratamento Itraconazol, anfotericina B (lipídico) Difícil avaliar

As radiografias torácicas mostram padrão intersticial difuso, podendo ser
observada linfadenopatia hilar em aproximadamente 70% dos casos, além de efusão ou
espessamento pleural em 47% dos animais infectados. O diagnóstico definitivo ocorre
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por avaliação citológica e identificação do microrganismo do líquido do lavado
traqueal ou por sorologia. Outras amostras podem sem coletadas, como biopsias
pulmonares, líquido de lavados broncoalveolares e líquido pleural. As características
da doença bem como o tratamento estão resumidos no Quadro 152.4.

Criptococose
O Cryptococcus neoformans geralmente infecta cavidade nasal, olhos, pele ou

encéfalo dos gatos e sistema nervoso central ou olhos dos cães. É a infecção fúngica
sistêmica mais comum em felinos. A via de transmissão é por inalação. Os sintomas
dos tratos respiratórios anterior e posterior são comuns; no entanto, pode ocorrer um
estado de portador inaparente. Na maioria dos casos, as radiografias torácicas estão
normais e as alterações, como formações nodulares, são observadas em necropsia3

(Quadro 152.5).

Quadro 152.4 Características clínicas da coccidioidomicose em cães e gatos.

Características Canina Felina

Idade
Machos jovens
Boxer, Dobermann

Qualquer idade

Sintomas

Respiratórios (assintomáticos ou
autolimitantes)
Disseminação: imunidade celular
inadequada

Respiratórios (25%)
Dermatológicos (56%)

Localização Trato respiratório, pele etc. Pele, entre outros tecidos

Radiografia
torácica

Padrão intersticial (nódulos)
Padrão misto → linfonodo hilar

Linfonodo hilar, efusão pleural

Diagnóstico
Sorologia, citologia e exame
histológico

Sorologia, citologia e exame
histológico

Tratamento

Anfotericina B,
cetoconazol e itraconazol (6 a 12

Cetoconazol, itraconazol e
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meses) fluconazol (terapia prolongada)

Quadro 152.5 Características clínicas da criptococose em cães e gatos.

Características Canina Felina

Idade
Jovens (< 4 anos)
Dobermann, Pastor-alemão e
Dogue-alemão

Qualquer idade, machos são mais
predispostos

Sintomas
Tosse seca, pneumonia isolada
(rara)

Positivo para FIV e FeLV: > risco

Radiografia
torácica

Linfonodo hilar
Pequenos múltiplos nódulos

Sem alterações

Diagnóstico
Antemortem: raro
Cultura

Citologia, sorologia e cultura

Tratamento
Azóis
Itraconazol, cetoconazol

Azóis e anfotericina B, cetoconazol,
itraconazol

FIV = vírus da imunodeficiência dos felinos; FeLV = vírus da leucemia felina.
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Cavidade Pleural | Manifestações Clínicas
e Classificação dos Líquidos Pleurais
Denise Maria Nunes Simões, Khadine Kazue Kanayama

Efusão pleural
Definição
A efusão pleural é o acúmulo anormal de líquido dentro da cavidade torácica, mais

especificamente no espaço pleural. É uma anormalidade comum na espécie felina e
pode representar a manifestação sutil de uma doença grave ou uma emergência médica.1

As condições mais frequentemente encontradas em associação a acúmulo de líquido
pleural nos gatos são quilotórax (idiopático ou secundário à drenagem linfática
diminuída), piotórax (séptico), neoplasia intratorácica (principalmente, linfoma
mediastinal), cardiomiopatia hipertrófica e peritonite infecciosa felina (PIF).2 Em cães,
as causas mais frequentes são piotórax, efusão pericárdica idiopática, presença de
massas no mediastino cranial, quilotórax (principalmente idiopático) secundário a
metástase pulmonar e cardiomiopatia dilatada.3

Anatomia e fisiologia do espaço pleural
A superfície de revestimento de pulmões, diafragma e mediastino é chamada de

pleura visceral, ao passo que o revestimento interno da parede torácica é referido como
pleura parietal (Figura 153.1). A superfície é fenestrada, ou seja, apresenta orifícios,
tanto no cão quanto no gato. Isso significa que o ar e o líquido não viscoso que se
desenvolvem unilateralmente podem distribuir-se igualmente para ambos os hemitórax.
Os distúrbios inflamatórios, causados por inflamação ou neoplasias, geralmente
produzem um líquido espesso e a pleura inflamada pode determinar que a superfície



pleural fique efetivamente selada e o líquido pode somente acumular-se de um único
lado.4 Há uma pequena quantidade de líquido transudativo livre (cerca de 3 mℓ) dentro
da cavidade pleural, que é formada e reabsorvida dentro do espaço pleural de maneira
contínua e dinâmica. O líquido pleural tem como principal função a lubrificação da
superfície pleural, para prevenir o atrito, mas também atua como meio de transporte.4

Figura 153.1 Esquema morfofuncional do espaço pleural. cp = capilar pulmonar; cs = capilar sistêmico.5

A dinâmica do líquido pleural é estimada ser 0,15 mℓ/kg/h. O líquido é produzido
na pleura parietal e reabsorvido pelos linfáticos dessa mesma pleura. A velocidade de
fluxo dos linfáticos da pleura pode aumentar em resposta a aumento na filtração do
líquido pleural. Tal controle é muito eficiente, com aumento de 10 vezes mais na
velocidade de filtração, o que resultaria somente em aumento de volume de líquido
pleural de 15%. Quando a filtração excede o fluxo linfático pleural máximo, a efusão
pleural ocorre.5,6 A formação da efusão cavitária é, portanto, dependente das forças da
lei de Starling, da permeabilidade vascular e da drenagem linfática. A força
hidrostática (pressão positiva), tal como aquelas geradas pelas pressões sanguíneas
pulmonar e sistêmica (Figura 153.2), tende a forçar a saída do líquido do leito capilar.
A pressão oncótica, determinada primariamente pela albumina intravascular, tende a
manter o líquido dentro da vasculatura. A permeabilidade vascular afeta o movimento
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de células, proteínas e sangue total da árvore vascular. Geralmente, ela está aumentada
em decorrência da inflamação e determina o tamanho das moléculas que podem deixar
os vasos sanguíneos, bem como a velocidade de escape. E, por último, a drenagem
linfática governa o escape das grandes moléculas.4,7–9 Essas alterações podem ocorrer
isoladamente ou em associação.

Fisiopatogenia
Existem cinco processos patológicos que são responsáveis pela formação das

efusões: transudação, exsudação, hemorragia, linforragia e processos múltiplos. A
transudação está relacionada com o aumento da pressão hidrostática ou a diminuição
da pressão oncótica. O acúmulo de líquido pode ocorrer também quando a drenagem
linfática encontrar-se prejudicada. Os transudatos são pobres em proteínas (< 2 g/dℓ),
particularmente se a hipoproteinemia estiver presente e a hipoalbuminemia for marcante
(albumina sérica < 1,5 g/dℓ), mas a transudação pode criar um transudato rico em
proteína. Esse último tipicamente ocorre quando a pressão plasmática hidrostática
aumenta nos pulmões devido à congestão venosa em decorrência da ICC.9 A exsudação
está associada à formação de um exsudato e ocorre devido ao aumento da
permeabilidade vascular e à vasodilatação causada pelos mediadores inflamatórios. A
exsudação de líquido rico em proteínas é acompanhada de migração de leucócitos
(principalmente neutrófilos). Se a inflamação envolve os vasos sanguíneos (vasculite),
esses vasos tornam-se muito permeáveis às proteínas plasmáticas. Os exsudatos podem
ser decorrentes de causas infecciosas (bacterianas, fúngicas, virais e protozoários) ou
não infecciosas (tecido necrótico, corpo estranho estéril, ou líquido corpóreo irritante,
tal como a bile).9 A hemorragia pode ocorrer devido ao dano vascular associado à
inflamação e, sendo ela a causa primária para a efusão, podemos chamá-la de efusão
hemorrágica. Ela, geralmente, corresponde a 20% do seu volume em sangue. Os vasos
linfáticos tentam reabsorver a água, o soluto e os eritrócitos; portanto, o volume e a
composição da efusão mudam com o tempo.9 A linforragia é o termo usado para o
escape de linfa dos vasos sanguíneos e pode ser decorrente de causa traumática ou não
traumática. A efusão linforrágica não traumática ocorre quando há estase de linfa,
hipertensão linfática, alteração da função da válvula linfática devido aos vasos
linfáticos dilatados e aumento da permeabilidade dos vasos linfáticos. A efusão pode
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ser classificada como quilosa ou com base na presença ou ausência de quilomícrons na
efusão. A efusão quilosa é produzida quando a linfa rica em quilomícrons extravasa dos
vasos linfáticos e entra na cavidade pleural para formar o quilotórax.9 Os processos
múltiplos são decorrentes da associação de mais de um processo patológico já citado,
como, por exemplo, um processo neoplásico, que pode induzir hemorragia, necrose e
inflamação tecidual associada à exsudação, e drenagem linfática prejudicada.9

Figura 153.2 Representação esquemática das pressões (cmH2O) envolvidas na formação do líquido

pleural. PH = pressão hidrostática; PO = pressão oncótica; P = pressão.7

Avaliação laboratorial
As efusões pleurais podem ser avaliadas laboratorialmente por meio de análises

física, química e citológica do líquido pleural, além da estimativa da concentração de
proteína total do líquido (refratometria ou método bioquímico), da mensuração do
hematócrito e da concentração de eritrócitos.8

A análise física do líquido é feita utilizando-se alguns critérios, tais como, cor,
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transparência ou turbidez, odor, coágulos ou grumos e fibrina. As características físicas
do líquido variam, dependendo da causa da efusão.8

A análise química do líquido não é feita rotineiramente, mas, em casos
selecionados e na dependência da suspeita diagnóstica, ela pode ser solicitada. Pode
ser feita a dosagem de triglicerídios e colesterol, de eletrólitos, de proteínas (proteína
total e albumina) e, ocasionalmente, de outras substâncias.9

No exame citológico é feita a contagem diferencial de células nucleadas e a
concentração total de células nucleadas (CTCN), que inclui a presença de células
mesoteliais e outras células nucleadas.

As características físicas, a proteína total e a CTCN são utilizadas para classificar
os líquidos como transudatos puros, transudatos modificados ou exsudatos.10

O hematócrito e a concentração de eritrócitos são parâmetros mensurados quando a
coloração do líquido é rósea a avermelhada, o que indica a presença de eritrócitos.
Quando a hemorragia é o fator que mais contribui para a formação da efusão, o
hematócrito do líquido pode aproximar-se do hematócrito do sangue do animal. Com a
cronicidade da efusão, ocorre diminuição do valor do hematócrito, pois os eritrócitos
são absorvidos pelos vasos linfáticos e os gradientes de pressão oncótica alterados
promovem o movimento do líquido do interstício para cavidade torácica.

Classificação do líquido
Transudatos puros

Os transudatos puros são líquidos claros, incolores, com baixa concentração de
proteína (menor que 1,5 g/dℓ) e de células nucleadas (menor do que 1.500 cél./μℓ) e
com densidade < 1,013.8 Outros autores consideram o valor da concentração de
proteína e a concentração de células nucleadas < 3 g/dℓ e < 500 cél./μℓ11 e < 2,5 g/dℓ,
1.500 cél./μℓ, respectivamente, e com densidade < 1,017.12 Os tipos celulares básicos
são poucos neutrófilos não degenerados e células mononucleares grandes (macrófagos e
células mesoteliais isoladas e em grumos). As efusões transudativas resultam mais
comumente da estase venosa e menos frequentemente da hipoalbuminemia e da
obstrução linfática.11 Os transudatos são formados como resultado do aumento da
pressão hidrostática, da diminuição da pressão oncótica ou da obstrução linfática.13



Transudatos modificados
A presença de líquido transudativo na cavidade torácica causa aumento de pressão,

o que é irritante para as células mesoteliais do revestimento do espaço, as quais se
proliferam e se desprendem para a efusão. Essas células mesoteliais desprendidas
morrem e liberam substâncias quimiotáticas que atraem pequeno número de fagócitos
na efusão para a remoção dos debris celulares. O resultado é um aumento moderado em
ambos, proteína total (3 a 5 g/dℓ) e concentração de células nucleadas (< 5.000
cél./μℓ), sendo caracterizado como um transudato modificado. As características do
líquido podem mudar o suficiente para que o líquido seja classificado como exsudato.11

Os valores da concentração de proteína e da concentração de células nucleadas dos
transudatos modificados podem variar, segundo autores, entre 2,5 a 7,5 g/dℓ e 1.000 a
7.000 cél./μℓ8 e entre 2,5 a 5 g/dℓ e 500 a 10.000 cél./μℓ, respectivamente, e a
densidade entre 1,017 a 1,025.12

Os transudatos modificados apresentam coloração variada (leitosa, vermelha,
branca, marrom ou amarela), dependendo da causa. Os neutrófilos não degenerados, as
células mononucleares grandes (macrófagos e células mesoteliais isoladas e em
grumos) e os linfócitos pequenos são as células mais frequentes. As causas
correlacionadas aos transudatos modificados são as doenças cardiovasculares, a
neoplasia, a contaminação com sangue periférico e a perda de linfa com nível de
proteína elevado.

Exsudatos
Os exsudatos apresentam coloração variada (âmbar, branca, vermelha), com

aumento de turbidez, concentração de proteína elevada (3 a 7 g/dℓ) e número elevado
de células nucleadas (> 7.000 cél./μℓ).8 Segundo outros autores, os valores da
concentração de proteína e da concentração de células nucleadas variam entre 3 e 7
g/dℓ e até 100.000 cél./μℓ11 e > 3 g/dℓ e > 5.000 cél./μℓ, respectivamente, e densidade >
1,025.12 A formação dos exsudatos ocorre devido à inflamação associada ao dano
vascular (incluindo o linfático); desta maneira, tanto o hemotórax quanto o quilotórax
são classificados como exsudatos, com base nas características físicas e na patogênese.

Os exsudatos podem ser divididos em inflamatórios e não inflamatórios. As efusões
inflamatórias são classificadas de acordo com as características de inflamação, como
aguda, subaguda ou crônica ativa e crônica. Nos quadros agudos, os neutrófilos



(degenerados ou não) predominam e, nos quadros subagudos, há neutrófilos e
macrófagos. Já na inflamação crônica, os macrófagos são as células predominantes. Por
serem altamente irritativas para a cavidade, as efusões inflamatórias apresentam certo
grau de hiperplasia das células mesoteliais reativas.11

Nos exsudatos sépticos, as contagens de células nucleadas são muito elevadas (p.
ex., 50.000 a mais de 100.000 cél./μℓ), com o predomínio dos neutrófilos degenerados
e tóxicos. As bactérias podem ser comumente observadas no interior de neutrófilos e
macrófagos, bem como no meio extracelular.13

O aumento da formação de fibrina ocorre nos exsudatos inflamatórios crônicos,
devido ao aumento da permeabilidade capilar e da descamação das células mesoteliais,
bem como da deflagração de ambas as vias da cascata da coagulação. Além disso, a
presença crônica do líquido pleural pode levar à diminuição da fibrinólise decorrente
da lesão direta às células mesoteliais, diminuindo sua atividade fibrinolítica e a
diluição do fator ativador local de plasminogênio.14

As causas associadas aos exsudatos são os processos inflamatórios, as rupturas de
abscessos e a peritonite infecciosa felina (PIF).14

A PIF pode ser classificada como um exsudato inflamatório, com base na presença
de proteína total extremamente alta, o que se reflete similarmente na proteína sérica,
apesar de apresentar líquido de baixa celularidade.

Os diagnósticos diferenciais em animais com exsudatos assépticos incluem a PIF, a
neoplasia, a ruptura diafragmática crônica, a torção de lobo pulmonar e os exsudatos
sépticos em processo de resolução.13

Efusão quilosa
A efusão quilosa é considerada um exsudato não inflamatório e é resultado da perda

de linfa para a cavidade torácica (quilotórax). A neoplasia linfoide e o acúmulo de
linfa são causas comuns dessa efusão e podem ser diferenciadas microscopicamente.
Os linfócitos neoplásicos são geralmente grandes ou intermediários, com citoplasma
basofílico, cromatina finamente pontilhada e nucléolo evidente. Os acúmulos não
neoplásicos consistem predominantemente em linfócitos típicos e presença de formas
reativas.9 O líquido pleural, normalmente, é de coloração branco-leitosa, que não se
torna transparente após a centrifugação, mas pode apresentar outras variações de cor,



dependendo do tipo de conteúdo de gordura na dieta e da presença de hemorragia
concomitante (Figura 153.3). A concentração de proteína do líquido é moderadamente
aumentada (3,5 a 4,5 g/dℓ), mas de baixa celularidade. A efusão quilosa é um líquido
irritante, que, com a cronificação do processo, pode conter moderado número de
células mesoteliais reativas e outras células inflamatórias, bem como a presença de
eosinófilos.11 A concentração de triglicerídio é maior na efusão do que no soro e a
relação colesterol:triglicerídios é mais baixa (< 1).

Figura 153.3 Citologia de efusão pleural: predomínio de pequenos linfócitos e efusão quilosa,
respectivamente. (Fonte: www.vet.uga.edu.)

Efusão hemorrágica
A efusão hemorrágica apresenta coloração que varia de vermelha a

serossanguinolenta, dependendo do tempo de formação do exsudato e da extensão da
hemorragia. A presença de eritrócitos na amostra da efusão pode ser decorrente de
causa iatrogênica (durante a coleta) ou hemorragia. A citologia é necessária para
diferenciar o exsudato hemorrágico verdadeiro de uma amostra contaminada no
momento da coleta. O exsudato hemorrágico contém predominantemente eritrócitos,
com menor número de células nucleadas. O indicador mais significativo da hemorragia
verdadeira é a presença de macrófagos ativados contendo eritrócitos fagocitados
(eritrofagocitose), mas ainda podemos observar os cristais de hematoidina ou a

http://www.vet.uga.edu


presença de hemossiderina.7–9,11 Se o hematócrito do líquido for maior do que 3%, a
hemorragia por qualquer causa pode ser um fator significativo que contribui para a
efusão.9 Outra observação importante é a presença ou não de plaquetas. O exsudato
hemorrágico verdadeiro é isento de plaquetas, mas elas são comumente observadas em
amostras contaminadas (no esfregaço do líquido fresco).

Efusão neoplásica
As características da efusão podem variar de somente células neoplásicas raras

entre muitas células inflamatórias a concentrações extremamente elevadas de células
neoplásicas. Elas podem ser acompanhadas por hemorragia ou inflamação, mas
geralmente não são inflamatórias. O líquido pode ser claro, turvo ou hemorrágico. As
células neoplásicas que podem ser detectadas nas efusões incluem linfócitos, células de
carcinoma, células mesoteliais, mastócitos e melanócitos (Figura 153.4). As células
esfoliativas do carcinoma geralmente têm características pleomórficas, como nos
tecidos, mas pode ser difícil diferenciar as células de carcinoma das células
mesoteliais neoplásicas ou altamente reativas encontradas em efusões não neoplásicas.
Os sarcomas tipicamente não esfoliam ou causam efusões, mas os hemangiossarcomas
podem romper-se e causar efusão hemorrágica.9

O nível de proteína total na efusão neoplásica é elevado, mas a concentração de
células nucleadas é altamente variável.

Figura 153.4 Linfoblastos (linfoma). (Fonte: www.vet.uga.edu.)

http://www.vet.uga.edu
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Manifestações clínicas
As manifestações clínicas associadas à efusão pleural variam em função da

etiologia, da rapidez do acúmulo e do volume do líquido. A maioria dos animais não
demonstra sintomas até que ocorra significativo prejuízo à ventilação. Na efusão
pleural, a intolerância ao exercício é um sintoma precoce, mas, com a progressão da
doença, ocorre desconforto respiratório evidente.13

O desconforto respiratório é o sintoma mais comum observado, sendo caracterizado
por um padrão restritivo (taquipneia e diminuição da complacência). Associado a esse
padrão respiratório, também podemos observar movimento abdominal exagerado.14

Outros sintomas, tais como cianose, respiração com a boca aberta, posição ortopneica e
tosse, também são observados. A tosse pode ser o resultado da irritação causada pela
efusão ou relacionada com a doença principal (p. ex., cardiomiopatia, neoplasia
torácica)1,10 (Figura 153.5). Os achados adicionais encontrados nos pacientes com
efusão pleural podem incluir febre, depressão, anorexia, perda de peso, mucosas
pálidas, arritmias, sepse, sopros, ascite e efusão pericárdica.

Exame físico
O exame físico dos pacientes com efusão pleural deve incluir a avaliação

minuciosa dos sistemas cardíaco e respiratório. A percussão torácica pode revelar
hiporressonância na presença de quantidade moderada a grave de líquido pleural
(cães). A compressão torácica deve ser realizada em todos os felinos com suspeita de
efusão pleural. Diminuição perceptível na compressibilidade do tórax anterior ocorre
em muitos gatos com massas mediastínicas craniais. A auscultação torácica pode
revelar ruídos cardíacos e pulmonares abafados, especialmente na região ventral. As
anormalidades cardiovasculares, tais como sopros e arritmias, podem estar presentes
em alguns animais. Outras alterações no exame físico podem estar relacionadas com
anormalidades sistêmicas.10
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Figura 153.5 Gato em posição ortopneica em decorrência do desconforto respiratório.
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Distúrbios da Cavidade Pleural
Denise Maria Nunes Simões, Khadine Kazue Kanayama

Quilotórax
Definição
É uma doença complexa caracterizada pelo acúmulo de linfa na cavidade pleural.

Etiologia
A causa do quilotórax anteriormente era conhecida como resultado da ruptura do

ducto torácico secundária ao trauma; entretanto, isso agora parece ser uma causa rara
em animais. As causas do quilotórax não traumático são: linfangiectasia sistêmica,
inflamação e obstrução do fluxo linfático. Os vasos linfáticos dilatados podem se
formar em resposta ao fluxo linfático aumentado ou à diminuição da drenagem linfática
para dentro do sistema venoso devido a pressões venosas elevadas. Todas as doenças e
os processos que aumentam a pressão venosa sistêmica podem causar o quilotórax,
como as doenças cardíacas (insuficiência cardíaca congestiva direita e esquerda [ICCD
e ICCE], cardiomiopatias, efusão pericárdica, anormalidades cardíacas congênitas e
dirofilariose), neoplasias mediastínicas (linfoma e timoma) e trombos ou granulomas na
veia cava cranial.1,2 A torção do lobo pulmonar (TLP) é uma enfermidade rara em cães
e gatos. A torção acontece quando o lobo pulmonar rotaciona em torno do pedículo
broncovascular de modo irreversível. As veias facilmente se obliteram e as artérias
mantêm seu fluxo para o interior do pulmão, resultando em grave congestão e
consolidação, associadas à efusão pleural. A etiologia da TLP é desconhecida e
acredita-se que esteja associada a efusão pleural, pneumotórax, trauma, pneumonia ou
manipulação cirúrgica, com aumento de ar ou fluido ao redor do lobo, predispondo à
sua rotação.3
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Na maioria dos animais, apesar da tentativa diagnóstica, a etiologia principal pode
não ser determinada; nesse caso, estabelece-se o diagnóstico de quilotórax
idiopático.4,5

Frequência
Todas as raças podem ser acometidas, mas suspeita-se de predisposição racial em

cães da raça Afghan Hound (quilotórax congênito) e Shiba. Entre os felinos, as raças
orientais (Himalaio e Siamês) parecem apresentar prevalência maior. O quilotórax
pode acometer animais de qualquer idade, mas nos gatos pode ser mais frequente em
animais idosos, sendo secundária à neoplasia.5

Manifestações clínicas e achados no exame físico
Os animais com quilotórax, geralmente, apresentam temperatura corpórea normal, a

menos que estejam muito agitados ou gravemente deprimidos. Os achados adicionais
podem incluir tosse, sons cardíacos abafados, depressão, anorexia, perda de peso,
palidez de mucosas, arritmias, sopros e efusão pericárdica. A tosse é geralmente a
primeira e, ocasionalmente, a única anormalidade notada pelo proprietário até o animal
tornar-se dispneico.6 Um importante achado no exame físico nos animais com ICCD ou
massa mediastinal é a distensão venosa jugular. Essas afecções causam a compressão
da veia cava cranial.7

Diagnóstico
O diagnóstico é baseado em histórico, manifestações clínicas, achados do exame

físico e de imagem e achados laboratoriais (Capítulo 153, Cavidade Pleural |
Manifestações Clínicas e Classificação dos Líquidos Pleurais). A efusão quilosa será
confirmada pelas provas laboratoriais (análise física, bioquímica e citológica, já
descritas anteriormente) após sua drenagem pela toracocentese (Figura 154.1). É muito
importante fazer o diagnóstico diferencial de todas as doenças que causam as efusões
quilosas. O diagnóstico clínico do quilotórax idiopático é feito após a exclusão das
demais causas de efusão quilosa.

Nos pacientes com cardiomiopatia associada ao quilotórax, recomenda-se a
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realização de radiografias torácicas, o eletrocardiograma (ECG), o ecocardiograma
(ECO) e a mensuração da pressão arterial, bem como os testes para dirofilariose e a
dosagem de tiroxina (T4) total em gatos com hipertrofia ventricular secundária ao
hipertireoidismo.7

O diagnóstico da TLP é realizado por meio de radiografias torácicas, onde se pode
visibilizar um ou mais lobos pulmonares consolidados, mas a ultrassonografia e a
tomografia torácica têm sido mais utilizadas atualmente.3

Nos animais em que, após a retirada do fluido quiloso, não se consegue a
reexpansão dos lobos pulmonares ou naqueles animais em que a angústia respiratória
persiste diante de uma quantidade mínima de fluido pleural, devemos suspeitar de
pleurite fibrosante, cujo diagnóstico é difícil. Os lobos atelectásicos, ao exame
radiográfico, podem ser confundidos com neoplasia pulmonar primária ou metastática,
torção de lobo pulmonar ou linfadenopatia hilar.2,5

Tratamento
O tratamento está direcionado para a causa de base e, se ela for tratada eficazmente,

a efusão pleural geralmente se resolve. Entretanto, a completa resolução pode levar
vários meses, necessitando de toracocenteses intermitentes para o controle da efusão.6

O tratamento de gatos com cardiomiopatia e quilotórax é sintomático e está
direcionado a controlar a doença cardíaca, com uso de terapias apropriadas para
melhora do débito cardíaco e diminuição da pressão venosa.8

As terapias específicas (p. ex., radioterapia, quimioterapia, terapia antifúngica e
cirurgia) devem ser instituídas de acordo com os achados.8

A terapia dietética pode auxiliar no tratamento dos animais com quilotórax
crônico.2 Uma dieta comercial com baixa gordura é preferida sobre uma dieta caseira,
pois ela pode diminuir a quantidade de gordura na efusão, melhorando a habilidade do
animal para reabsorver o fluido da cavidade torácica.



Figura 154.1 Efusão quilosa. (Cedida pelo Serviço de Pronto Atendimento Médico de Pequenos Animais do
Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

O uso de óleo rico em triglicerídios de cadeia média (TCM) já foi recomendado
como um suplemento alimentar para animais com quilotórax, mas ensaios clínicos
realizados em cães demonstraram que o TCM é absorvido pelos vasos linfáticos
intestinais e, portanto, tem pouco benefício para cães com quilotórax.9

A suplementação com uma benzopirona (50 a 100 mg/kg, por via oral, 3 vezes/dia)
pode ser indicada na terapia de animais com quilotórax.5,10 A rutina é uma substância
nutracêutica derivada da flavona, extraída de uma planta. O exato mecanismo de ação é
desconhecido, entretanto, tem sido proposto que a rutina reduz a perda dos vasos
sanguíneos, aumenta a remoção da proteína pelos vasos linfáticos, aumenta a
quantidade de macrófagos nos tecidos e sua ação fagocítica, além de aumentar a
proteólise e a remoção da proteína dos tecidos. O último desses mecanismos parece ser
o mais provável e eficaz, embora os outros mecanismos envolvidos com os macrófagos
também sejam um importante fator contribuidor.9–12 Se após 5 a 10 dias de tratamento
médico não ocorrer melhora, a intervenção cirúrgica é a opção de escolha.

Os análogos da somatostatina têm sido usados com sucesso para pacientes humanos
com quilotórax traumático ou pós-operatório (diminuem o fluxo linfático do ducto
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torácico). O mecanismo pelo qual o quilotórax não traumático pode se beneficiar desse
tratamento não é claro; entretanto, a resolução de fluido pleural tem sido relatada em
gatos com quilotórax idiopático, no qual a octreotida tem sido administrada. A
octreotida (sandostatina, 10 μg/kg, por via subcutânea, a cada 8 h, por 2 a 3 semanas) é
um análogo sintético da somatostatina, que tem meia-vida prolongada e efeitos
colaterais mínimos. O tratamento prolongado (acima de 4 semanas) deve ser evitado,
pois tem sido associado à formação de cálculo na vesícula biliar no ser humano.5

Não existe um tratamento específico altamente eficaz para o quilotórax idiopático
em cães e gatos, mas essa condição pode resolver-se espontaneamente após várias
semanas ou meses.

As intervenções cirúrgicas para o tratamento dessa condição requerem alto nível de
expertise para alcançar o sucesso desejado e, mesmo assim, os resultados podem não
ser totalmente satisfatórios.13 Elas são indicadas para os pacientes que não apresentam
doenças concorrentes ou que não obtiveram uma resposta satisfatória com o tratamento
clínico.2

As opções cirúrgicas para o quilotórax idiopático incluem: desvio pleuroperitoneal
passivo, desvio pleuroperitoneal ativo ou pleurovenoso, ligadura do ducto torácico
(LDT) associada a exame contrastado (linfangiografia mesentérica), pleurodese,
omentalização e pericardectomia parcial associada à LDT (técnica mais
recomendada).13–15

Piotórax
Definição
O piotórax é definido como acúmulo de material purulento séptico (exsudato

séptico) dentro do espaço pleural. Outros termos menos comuns incluem pleurite
purulenta, empiema torácico e empiema. Em medicina veterinária, o piotórax
permanece como uma doença de curso insidioso e de manifestação crônica, que requer
um diagnóstico e um tratamento imediato para o sucesso do resultado.16

Características
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O piotórax acomete, predominantemente, animais jovens (média de idade: 4 a 5
anos), embora essa afecção possa afetar animais de qualquer idade.17 Não há
predisposição racial ou sexual em gatos18 e cães, mas algumas raças de caça, como
Labrador, Springer Spaniels e Border Collies são relatadas com maior frequência por
seus hábitos de vida junto à natureza.17,19,20 Há probabilidade 3,8 vezes maior de gatos
com piotórax serem provenientes de um ambiente com vários gatos, quando
comparados a um grupo-controle.21 Uma explicação alternativa para o aumento do risco
de piotórax nesses ambientes pode ser relatado pelo maior risco do desenvolvimento
de infecções virais do trato respiratório anterior (TRA). As infecções do TRA têm sido
reconhecidas como um evento predisponente em 15 a 26% dos casos de piotórax
felino.22

Etiologia e fisiopatologia
O desenvolvimento do piotórax ocorre devido a mudanças na permeabilidade

capilar e na função linfática prejudicada. Por meio dos mediadores, tais como cininas e
histaminas, e a temperatura corpórea aumentada, as condições inflamatórias da pleura
danificam o revestimento endotelial dos capilares. Essas aumentam a permeabilidade e
o coeficiente de filtração dos capilares. O resultado final é um aumento do influxo de
fluidos, proteínas, células e macromoléculas no espaço pleural. Adicionalmente, o
aumento do fluxo sanguíneo local, associado à inflamação, pode aumentar a pressão
hidrostática capilar e favorecer o movimento de fluido adicional no espaço pleural. A
obstrução do fluxo linfático altera a dinâmica do fluido pleural de duas maneiras: a
drenagem do fluido pode ser impedida quando inflamação, edema e deposição de
fibrina levam ao espessamento da pleura parietal; e o ponto de drenagem linfática
maior nos cães e gatos e a reabsorção diminuída da proteína podem ocorrer quando o
sistema de drenagem linfática é bloqueado.16,17

Evidências sugerem que a distribuição parapneumônica é comumente a via mais
comum de infecção do espaço pleural (gatos) e poderia acontecer se a inoculação do
pulmão ocorreu durante a mordida. As vias possíveis de infecção em cães e gatos
incluem extensão a estruturas adjacentes (broncopneumonia, discoespondilite), ruptura
esofágica (p. ex., Spirocerca lupi  [cão], mediastinite ou infecção subfrênica),
inoculação direta (trauma penetrante, migração de corpo estranho), iatrogênicas
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(toracocentese ou cirurgia torácica), migração parasitária via hematógena ou linfática
de um foco séptico.17,18

As bactérias isoladas da maioria dos casos de piotórax são polimicrobianas
(bactérias anaeróbias facultativas e obrigatórias), similares à microbiota orofaringiana
felina normal.23 A microbiota orofaringiana pode chegar ao espaço pleural por diversas
vias, mas a aspiração é a via mais significativa.18 Diversas bactérias têm sido
associadas ao piotórax canino. As bactérias anaeróbias obrigatórias ou um conjunto de
anaeróbias obrigatórias com aeróbias facultativas são as causas mais comumente
relacionadas em cães e gatos.17

O bastonete gram-negativo facultativo mais comumente isolado de gatos com
piotórax é a Pasteurella spp. (63% das culturas de piotórax felino).23 Nos cães, as
bactérias mais comumente isoladas são Escherichia coli, Pasteurella spp. e
organismos filamentosos como Actinomyces spp. e Nocardia spp. 17,24 Outros
organismos identificados em cães e gatos incluem Bacteroides spp., Fusobacterium
spp., Peptostreptococcus spp., Clostridium spp., Porphyromonas spp., Prevotella
spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp., Staphylococcus spp. e Streptococcus spp. 17

(Quadro 154.1).

Histórico e achados clínicos
O histórico e os achados clínicos não são específicos. A dispneia, a inapetência, a

perda de peso e a letargia são os achados mais comumente relatados, afetando
aproximadamente 80% dos casos.21–23 A efusão pleural e a atelectasia causam um
padrão respiratório restritivo com respiração superficial e os animais adotam uma
posição ortopneica. A condição corpórea ruim, a desidratação e as anormalidades na
auscultação (sons pulmonares anormais ou sons cardíacos abafados) são também
comuns.21–23 A tosse é relatada em 14 a 30% dos casos, refletindo pleurite ou
pneumonia concorrente.22,23 A pirexia tem sido relatada em 28 a 50% dos casos. 22,23 A
hipotermia pode ocorrer e deve ser um alerta ao clínico para a possibilidade de sepse
grave, particularmente quando acompanhada por bradicardia.21

Quadro 154.1 Agentes infecciosos associados ao piotórax.17,18
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Tipo/local Agentes

Bactérias anaeróbias facultativas e
obrigatórias

Bacteroidaceae (Bacteroides spp., Porphyromonas
spp., Prevotella spp.), Fusobacterium spp.,
Peptostreptococcus spp., Clostridium spp.,
Actinomyces spp., Eubacterium spp.,
Propionibacterium spp., Filifactor villosus,
Pasteurella multocida, Streptococcus spp.,
Mycoplasma spp. e Staphylococcus spp.

Bactérias entéricas
Gram-negativas: Escherichia coli, Salmonella spp.,
Klebsiella spp., Proteus spp.

Bactérias não entéricas Gram-negativa: Pseudomonas spp.

Protozoário Toxoplasma gondii (gato)

Fungos
Cryptococcus spp., Candida albicans e Blastomyces
dermatitidis

Diagnóstico
O diagnóstico do piotórax é realizado pela combinação do histórico e dos achados

no exame físico, pela avaliação radiográfica e pelo exame do fluido pleural.17 Ele é
confirmado pela identificação de um exsudato séptico.6

As mudanças sutis relativamente observadas na manifestação dos sintomas podem
explicar, parcialmente, porque 10 a 33% dos casos de piotórax examinados no post
mortem não haviam sido diagnosticados no antemortem.21

Os resultados dos exames de hematologia, bioquímica, urina e teste para retrovírus
(no caso de gatos) não são cruciais para o diagnóstico de piotórax, mas devem fazer
parte dos exames complementares mínimos para o manejo do paciente.

A infecção por Spirocerca lupi  deve ser incluída no diagnóstico diferencial de
piotórax canino em regiões endêmicas.16,25

Hematologia
A leucocitose por neutrofilia com desvio à esquerda é o achado hematológico mais



comum (36 a 73%), mas a ausência dessas mudanças não exclui o diagnóstico de
piotórax.22,23 A neutropenia com desvio à esquerda degenerativo ocorre na sepse
avançada e quando há sequestro de neutrófilos no espaço pleural. Mudanças tóxicas nos
neutrófilos são, em geral, identificadas no exame de esfregaço.26 Anemia discreta a
moderada é observada22,23 e pode também estar associada à doença inflamatória, sendo
esta classificada como não regenerativa, geralmente, normocítica e normocrômica, e,
ocasionalmente, microcítica e hipocrômica. A resolução do quadro de anemia
decorrente de um quadro inflamatório é variável e depende da causa de base. A terapia
com suplementação de ferro nesse quadro não é recomendada, pois o ferro representa
um fator de crescimento essencial para a proliferação de tecidos e de microrganismos.
A ativação do sistema imune por antígenos de origem diversa e trauma pode estimular a
produção de citocinas, que reduzem a produção de eritropoetina (EPO) e seu efeito
sobre as células precursoras na medula óssea.26

Bioquímica
As anormalidades mais comumente observadas na bioquímica sérica são

hipoalbuminemia, hiperglobulinemia, hipo ou hiperglicemia, hiponatremia,
hipocloremia, hipocalcemia, elevação moderada de aspartato aminotransferase (AST) e
bilirrubina.21,23 A hipoalbuminemia é um achado comum na sepse, atribuída à
permeabilidade vascular aumentada e à síntese hepática diminuída, devido ao desvio
positivo para a síntese de proteína de fase aguda.27

Teste para retrovírus
Dados sobre a condição dos vírus da leucemia felina (FeLV) e da imunodeficiência

felina (FIV) de gatos com piotórax são limitados. A associação entre infecção de FIV e
piotórax não tem sido comprovada nos gatos, tampouco como um evento predisponente
ou como um indicador prognóstico.18

Exames de imagem
O exame radiográfico deve ser realizado somente após a estabilização do paciente

e a toracocentese terapêutica. Geralmente, ele irá auxiliar na verificação do grau da
efusão pleural, na determinação do envolvimento unilateral ou bilateral e na avaliação
de massas pulmonares ou mediastinais, bem como em caso de pneumotórax,
pneumomediastino, corpo estranho, pneumonia e atelectasia. O aspecto da efusão na
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radiografia torácica depende de volume, característica e distribuição do fluido.17

A ultrassonografia torácica pode auxiliar na identificação de consolidação
pulmonar no caso de massas mediastinais, abscessos ou neoplasias nodulares
pulmonares, na avaliação da quantidade de líquido pleural e auxiliar na identificação
do melhor local para a realização da toracocentese terapêutica.17,20

Tanto a tomografia computadorizada como a ressonância magnética não são exames
realizados de rotina para o diagnóstico de piotórax, mas podem auxiliar na
determinação da extensão da infecção, avaliar se há fluidos pleurais e identificar
causas subjacentes.17,28

Análise da efusão pleural
O fluido pleural característico de piotórax é opaco e floculento, pode ser

hemorrágico e apresentar odor fétido. A coloração é extremamente variável (Figura
154.2). As demais características já foram discorridas no Capítulo 143, Testes
Diagnósticos e Procedimentos para a Cavidade Pleural. É necessário que se proceda
com a coleta do material do fluido pleural para análise citológica (avaliação da
existência de neutrófilos degenerados e de bactérias intracelulares e extracelulares) e
cultura e antibiograma.17

Tratamento
A estabilização inicial do paciente é o ponto-chave da terapia, em que a

insuficiência respiratória, a sepse ou a síndrome da resposta inflamatória sistêmica
podem contribuir para a morte do animal com piotórax. A saturação de hemoglobina <
90% nos pacientes na sala indica hipoxemia grave, e a suplementação de oxigênio nasal
umidificado deve ser indicada. É importante também identificar e corrigir os distúrbios
hidreletrolíticos. Além disso, o controle de hipoglicemia, hipotermia e hipotensão é
necessário na sepse grave.21

A terapia agressiva é iniciada imediatamente após o diagnóstico do piotórax para
minimizar a formação de aderências, que interferem na drenagem e diminuem a
probabilidade de sucesso no tratamento médico.6

O tratamento de piotórax inclui terapia de suporte, antibióticos de amplo espectro
por via parenteral e drenagem torácica do fluido pleural (toracocentese, dreno torácico



ou toracotomia).17 A toracocentese no piotórax deve ser realizada do lado do hemitórax
acometido e, nos alguns casos em que o processo se instalou bilateralmente, deve ser
feita em ambos os hemitórax. O mesmo se aplica para a colocação dos tubos torácicos
(Capítulo 143, Testes Diagnósticos e Procedimentos para a Cavidade Pleural). As
radiografias devem ser realizadas após a colocação do tubo para acessar a posição de
drenagem e identificar doença pulmonar primária. As complicações da colocação do
tubo torácico podem incluir pneumotórax, falha de drenagem devido ao posicionamento
incorreto do tubo, à torção ou à adesão do tubo, ao edema ou ao abscesso subcutâneo e
ao abscesso da parede torácica no local da inserção de drenagem.22

A lavagem torácica intermitente é recomendada por muitos pesquisadores22,29 e seus
benefícios incluem: facilitar a drenagem do exsudato, prevenir a obstrução do tubo
torácico por exsudatos espessos, desbridamento hidráulico da pleura, incluindo quebra
das aderências e diluição das bactérias e dos mediadores inflamatórios.19 Espera-se
recuperação de 75% ou mais da solução de lavagem instilada, mas, se pequenos
volumes de fluido são recuperados, a radiografia e/ou a ultrassonografia são indicadas
para investigar as complicações do tubo torácico ou a identificação de bolsas de fluido
devido às aderências. Após a colocação do tubo torácico, sucção e lavagem
intermitente devem ser realizadas a cada 4 h nas primeiras 24 a 48 h ou, pelo menos, 2
a 3 vezes/dia. O volume e o aspecto do fluido aspirado são úteis para guiar a
frequência de sucção e lavagem. Utiliza-se para a lavagem solução fisiológica a 0,9%
aquecida na temperatura corpórea, a qual pode ser seguramente infundida no tubo
torácico, no volume de 10 a 25 mℓ/kg por lavagem,22,29 devendo permanecer 5 a 10 min
na cavidade pleural antes de ser drenada.17 O volume de fluido de lavagem não deve
exceder 25 mℓ/kg. A hipopotassemia (gatos) é uma complicação potencial da lavagem
da cavidade torácica.22 O tubo geralmente é removido após 4 a 6 dias, segundo alguns
critérios: redução da efusão pleural até alcançar aproximadamente 2 mℓ/kg/dia;
resolução da efusão pleural, detectada por radiografia ou ultrassonografia torácica;
resolução citológica da infecção (por ausência de microrganismos e redução da
quantidade de neutrófilos degenerados e de macrófagos).

O uso de fibrinolítico (estreptoquinase e uroquinase) na terapia adjunta do piotórax
não tem sido comprovado quanto à sua eficácia. A analgesia é recomendada após a
colocação do tubo torácico. A infiltração de anestésico local (p. ex., 1% de lidocaína
ou 0,25% de bupivacaína) deve ser usada antes de se colocar o tubo, mesmo em



paciente anestesiado.
A toracotomia exploratória pode ser indicada no momento do diagnóstico de

piotórax se houver a detecção de abscessos pulmonares ou mediastinais ou se a efusão
for detectada extensivamente na ultrassonografia ou na radiografia torácica pós-
drenagem.21,23 Ela também é indicada se ocorrer falha no tratamento médico
(determinada pela persistência de efusão localizada ou generalizada 3 a 7 dias após a
realização da drenagem) e se houver o desenvolvimento de pneumotórax ou de
obstrução da drenagem causada por aderência pleural.23 Os objetivos da toracotomia
exploratória são remover o fluido e o tecido infectado ou necrótico, debridar a
superfície pleural, identificar e remover qualquer corpo estranho, proceder à lavagem
da cavidade pleural para diminuir a quantidade de bactérias e favorecer a penetração
dos antibióticos, além de quebrar a fibrina ou as aderências fibrosas que possam estar
isolando áreas da cavidade torácica e assegurar o adequado posicionamento do tubo
torácico. A lobectomia pulmonar ou a pericardectomia subtotal podem ser indicadas
caso estes tecidos se encontrem espessados ou abscedados.17

Figura 154.2 Variações de coloração no piotórax. (Cedida pelo Serviço de Pronto Atendimento Médico de
Pequenos Animais do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da
Universidade de São Paulo.)

A toracoscopia é um procedimento minimamente invasivo, não utilizado de rotina
em medicina veterinária, mas tem sido usado para tratar a efusão pleural séptica no ser
humano. As vantagens de sua utilização são: possibilitar a exploração da cavidade
torácica, desfazer as aderências, realizar a completa drenagem da cavidade torácica e



otimizar a colocação do tubo torácico.17

A terapia antimicrobiana inicial deve ser de amplo espectro, já que múltiplos
organismos podem estar envolvidos. 17 Ela pode ser empírica ou baseada na citologia
do fluido pleural e deve ser modificada, se necessário, após o resultado da cultura e do
antibiograma. Os critérios utilizados para a escolha do antibiótico são: bactericida ou
bacteriostático, espectro de ação, terapia combinada, dose, via, frequência e duração
de administração. Os antibióticos devem ser idealmente eficazes tanto contra bactérias
facultativas quanto contra anaeróbios obrigatórios.19 Os anaeróbios são, inerentemente,
resistentes aos aminoglicosídios. A geração mais nova das fluoroquinolonas, a
cefalexina e outras cefalosporinas têm baixa atividade e somente ação intermediária
contra os anaeróbios obrigatórios, respectivamente. A penicilina e seus derivados são
realmente eficazes contra os anaeróbios obrigatórios não produtores de betalactamase.
Os antibióticos eficazes contra muitos anaeróbios produtores de betalactamase, tais
como o grupo de Bacteroides fragilis, incluem as penicilinas potencializadas, tais
como amoxicilina-ácido clavulânico, ticarcilina-ácido clavulânico e metronidazol.
Deve-se tomar cuidado com o uso crônico ou altas doses do metronidazol com a
finalidade de prevenir possíveis intoxicações. Os sintomas neurológicos associados à
possível intoxicação com metronidazol incluem déficit de propriocepção, nistagmo e
inclinação lateral da cabeça. A ampicilina apresenta espectro semelhante ao da
amoxicilina, podendo ser utilizada sozinha ou combinada com o metronidazol.20 A
terapia empírica com um aminoglicosídio (gentamicina ou amicacina) ou uma
fluorquinolona tem sido recomendada para o tratamento de piotórax em gatos causado
por agente bacteriano gram-negativo facultativo.30 As fluoroquinolonas utilizadas em
medicina veterinária são enrofloxacino, orbifloxacino, ciprofloxacino, danofloxacino,
marbofloxacino, difloxacino e pradofloxacino. Pasteurella spp. é suscetível à
penicilina e aos seus derivados, como também às fluoroquinolonas e aos
aminoglicosídios, mas é resistente à ação da cefalexina e de outras cefalosporinas de
terceira geração.19

Nas fases iniciais, os antibióticos devem ser administrados, preferencialmente, por
via parenteral, sendo a via intravenosa (IV) de primeira escolha, seguida pelas vias
intramuscular (IM) ou subcutânea (SC). Os antibióticos utilizados empiricamente para o
tratamento do piotórax contra os diversos agentes microbianos estão representados no
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Quadro 154.2.
O tratamento de infecções por anaeróbios associados a tecidos desvitalizados

requer doses elevadas de antimicrobianos administrados por longos períodos. Existe o
risco de recidiva, se a terapia for descontinuada prematuramente. Uma vez que a
melhora clínica do paciente seja observada e ele já se alimente bem, os antibióticos por
via itravenosa podem ser substituídos pelos de via oral. A duração da terapia
antimicrobiana para piotórax é longa (maior que 6 semanas).17,22,23

As radiografias torácicas devem ser realizadas 1 a 2 semanas após a liberação
hospitalar, e o término da terapia antimicrobiana aguarda a completa resolução da
infecção.

Prognóstico
O prognóstico para o piotórax é muito variável, dependendo do método de

tratamento utilizado, do estado imunológico do paciente, da idade do animal e da
ocorrência de doenças concomitantes. Ele será bom se o quadro for identificado
precocemente e tratado de maneira intensiva.31

Efusão neoplásica
Etiologia
Qualquer neoplasia intratorácica pode resultar em efusão pleural por meio de

obstrução da drenagem linfática ou venosa, inflamação, infecção secundária ou
hemorragia. Os tipos de efusão incluem transudatos modificados, exsudatos e efusões
hemorrágicas. O termo efusão neoplásica deve ser utilizado apenas quando se identifica
a existência de células neoplásicas no fluido.1

Quadro 154.2 Antibióticos utilizados no tratamento de piotórax contra diversos agentes
microbianos.

Antibiótico Dose (cão) Dose (gato)

Penicilina G 20.000 a 40.000 UI/kg, por via



potássica/sódica intravenosa, 6 h 40.000 UI/kg, por via oral, 6 h

Metronidazol
10 mg/kg, por via intraveosa ou oral,
8 h

10 mg/kg, por via intravenosa ou
oral, 8 h

Amoxicilina
22 a 33 mg/kg, por via intravenosa,
intramuscular ou subcutânea; 8 h

10 a 20 mg/kg, por via intravenosa,
subcutânea ou oral; 12 h

Ticarcilina +
ácido clavulânico

20 a 50 mg/kg, por via intravenosa,
6 a 8 h

40 mg/kg, por via intravenosa, 6 h

Ampicilina +
sulbactam

50 mg/kg, por via intravenosa, 6 a 8
h

50 mg/kg, por via intravenosa, 6 a 8
h

Amoxicilina +
ácido clavulânico

22 mg/kg, por via oral, 8 a 12 h 12 a 20 mg/kg, por via oral, 8 h

Ampicilina
20 a 40 mg/kg, por via intravenosa,
intramuscular ou subcutânea; 6 a 8 h

7 a 11 mg/kg, por via intravenosa,
intramuscular ou subcutâea; 8 a 12 h

Clindamicina
5 a 11 mg/kg, por via intravenosa,
subcutânea ou oral; 12 h

5 a 11 mg/kg, por via intravenosa,
subcutânea ou oral; 12 h

Ceftriaxona
15 a 50 mg/kg, por via intramuscular
ou intravenosa

25 a 50 mg/kg, por via intravenosa
ou intramuscular, 12 h

As efusões podem estar associadas a tumores primários, como os de células
redondas (principalmente o linfoma mediastinal), o mesotelioma pleural e o
hemangiossarcoma, e a tumores metastáticos (carcinoma metastático).1,6,32

O mesotelioma é um tumor maligno raro em cães e gatos, originado do revestimento
de células do mesoderma da superfície pleural, peritoneal ou pericárdica33 (Figura
154.3). O mesotelioma é altamente metastático e pode invadir o diafragma e implantar-
se em estruturas abdominais.31

O mesotelioma ocorre em cães idosos, com média de idade de 8 anos, mas já foi
descrito em animais jovens. Os cães das raças Bouvier de Flandres, Irish Setter e
Pastor-alemão parecem ter maior risco do desenvolvimento do tumor. Ele é mais
comum em machos do que em fêmeas. A exposição aos asbestos, tal como no ser
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humano, também pode ser um fator que contribui significativamente para o
desenvolvimento de mesotelioma em cães. Outra provável causa é a exposição a certas
substâncias químicas (p. ex., pentaclorofenol, usado como herbicida, germicida e
fungicida).34

O hemangiossarcoma pode se disseminar pela cavidade torácica, metastático de
uma neoplasia abdominal, geralmente proveniente do baço.

Manifestações clínicas
Os sintomas nesses pacientes, muitas vezes, são secundários ao líquido, que se

acumula rapidamente após a toracocentese, e não ao crescimento do tumor por si só na
pleura, nos pulmões ou na parede torácica.2

A dispneia é um sintoma frequente, secundário à efusão pleural ou à existência de
uma grande massa ocupando o espaço pleural. A efusão é o resultado da exsudação de
fluido da superfície do tumor ou da obstrução linfática. Ela determina desconforto
respiratório, tosse, taquipneia e intolerância ao exercício.

Diagnóstico
A análise citológica da efusão pleural pode auxiliar o diagnóstico, mas nem sempre

a existência das células neoplásicas é evidenciada, já que algumas neoplasias que
determinam a formação de efusão pleural não são esfoliativas.1 Nesses casos há apenas
a caracterização de um líquido inflamatório crônico. A diferenciação entre hiperplasia
de célula mesotelial e mesotelioma pode ser difícil ou impossível.
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Figura 154.3 Mesotelioma. (Fonte: www.vet.uga.edu.)

Para o diagnóstico definitivo de neoplasia associada à efusão pleural, a
combinação de achados de exames de imagem (após realização de toracocentese),
citologia do fluido e do aspirado com agulha fina da massa torácica deve ser
realizada.33 As células mesoteliais reativas podem parecer malignas, mas a citologia do
fluido geralmente não fornece o diagnóstico definitivo.31 Muitas vezes, todos esses
exames não são conclusivos para o diagnóstico e deve-se realizar uma biopsia por
meio de toracotomia ou toracoscopia.2 O mesotelioma localizado deve ser considerado
como um possível diagnóstico diferencial para a síndrome da veia cava.35

Tratamento
O tratamento das efusões pleurais neoplásicas deve ser direcionado ao controle do

tumor primário. Quando não existe tratamento sistêmico eficaz e os sintomas
relacionados com a efusão predominam, o tratamento da efusão pode ser indicado com
a finalidade de prolongar a vida do animal.

O linfoma mediastinal apresenta maior incidência em gatos do que em cães. O
tratamento é baseado em protocolos quimioterápicos combinados. A resposta ao
tratamento é variável, mas, caso ela ocorra, há significativa resolução do desconforto
respiratório em 48 a 72 h.6

http://www.vet.uga.edu
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A cisplatina, a mitoxantrona e a carboplatina intracavitárias têm sido descritas em
cães para reduzir a efusão pleural de várias causas.31

O mesotelioma em gatos pode ser tratado com a carboplatina intracavitária, que não
tem sido associada à toxicidade pulmonar e tem potencial para ser eficaz como infusão
intracavitária.33 A cisplatina não é recomendada para administração em gatos devido à
toxicidade pulmonar aguda.6

Ambos, tratamentos médico e cirúrgico, têm sido instituídos como terapia para o
mesotelioma em cães. A excisão cirúrgica geralmente não é fácil de ser realizada, pois
o tumor é, em geral, multifocal, invasivo localmente e sofre metástase com facilidade
por via linfática ou implantação. Pode ser realizada a toracocentese ou a
pericardiocentese para aliviar o desconforto respiratório. A pericardectomia parcial ou
total pode ser paliativa nos pacientes com efusão pericárdica, podendo prolongar a
sobrevida desses animais. Os protocolos quimioterápicos com mitoxantrona e
doxorrubicina tem resultado em completa remissão. A cisplatina intracavitária
comumente é o tratamento de escolha para o mesotelioma canino.34

A cirurgia citorredutiva pode ser usada para massas grandes antes da terapia
intracavitária.31

A pleurodese tem sido proposta para controlar as efusões neoplásicas em cães e
gatos, mas técnicas eficazes não foram estabelecidas.6

Prognóstico
O prognóstico geralmente é de reservado a mau e está dependente da possibilidade

de tratamento cirúrgico, quimioterápico e/ou radioterápico, para proporcionar
qualidade de vida e aumento da sobrevida. O prognóstico é mau para o mesotelioma
primário ou para doenças metastáticas da pleura.31

Hemotórax
Etiologia
O hemotórax em medicina veterinária está mais frequentemente associado ao

resultado da ruptura traumática de vasos sanguíneos, embora possa estar associado a
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fatores não traumáticos, incluindo torção de órgãos, distúrbios de coagulação ou erosão
da parede de um vaso por processos inflamatórios, neoplásicos ou tóxicos, e a casos de
dirofilariose.36

As efusões hemorrágicas associadas ao trauma podem estar relacionadas com
complicações pós-cirúrgicas e com lesão traumática em órgãos internos. Quanto mais
vascularizado for o parênquima do órgão, mais suscetível à hemorragia ele será, como
é o caso do pulmão e do coração. As alterações de coagulação também podem causar
hemotórax em pequenos animais, como em doenças que envolvem coagulopatias e
intoxicações por antagonistas da vitamina K (p. ex., intoxicação por dicumarínicos).1

Manifestações clínicas
O animal com hemotórax, além da dispneia em decorrência do líquido que se

acumula rapidamente, pode apresentar intensa letargia e prostração, taquipneia e
mucosas hipocoradas em decorrência da anemia (Figura 154.4). A angústia respiratória
aguda causada pelo hemotórax pode ser o único sintoma. Dependendo da gravidade da
hemorragia, o animal pode apresentar sintomas de choque hipovolêmico (pulso fraco,
taquicardia, taquipneia, vasoconstrição periférica, hipotermia, extremidades frias e
tempo de refil capilar prolongado).37

Diagnóstico
O diagnóstico de hemotórax baseia-se em histórico, dados de anamnese, exame

físico, análise do líquido pleural, exames laboratoriais e de imagem.
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Figura 154.4 Canino com mucosa hipocorada secundária à anemia associada ao hemotórax. (Cedida pelo
Serviço de Pronto Atendimento Médico de Pequenos Animais do Hospital Veterinário da Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Quando estamos diante de uma efusão hemorrágica é muito importante que façamos
a diferenciação entre um sangramento iatrogênico e um sangramento ativo agudo e
crônico (Capítulo 153, Cavidade Pleural | Manifestações Clínicas e Classificação
dos Líquidos Pleurais).

Os exames de imagem podem auxiliar na identificação de massas, contusões
pulmonares, entre outras alterações.

Tratamento
O objetivo do tratamento do paciente com hemotórax é controlar a hemostasia,

proporcionar um conforto respiratório e dar qualidade de vida. O tratamento de
suporte, tais como a fluidoterapia, o controle da hipotensão com fármacos vasoativos, a
oxigenoterapia e o monitoramento do paciente, devem ser realizados para a
estabilização do quadro do animal.

É recomendada, quando necessário e após a realização do hemograma e das provas
de coagulação, a reposição dos hemocomponentes (papa de hemácias, plaquetas e
plasma) e a suplementação de vitamina K1, caso o quadro de intoxicação por
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dicumarínico (rodenticida) seja suspeitado (Figura 154.5). A dose utilizada para cães e
gatos de vitamina K1 é de 2,5 mg/kg/dia, por via subcutânea, durante 2 a 4 semanas.38

Em situações em que o quadro de hemorragia na cavidade torácica não seja possível de
ser controlado, a opção cirúrgica (toracotomia exploratória) será indicada.

Prognóstico
O prognóstico é variável, na dependência da causa principal.

Peritonite infecciosa felina
Etiologia
A peritonite infecciosa felina (PIF) é causada pela mutação ocorrida no coronavírus

entérico (RNA-vírus). Os coronavírus, que são capazes de infectar os monócitos,
podem causar viremia e disseminação sistêmica, resultando potencialmente na PIF. A
maioria dos casos de PIF ocorre em ambientes de aglomerações de gatos (gatis e
criatórios). A forma da PIF, efusiva ou não efusiva, irá se manifestar dependendo do
tipo de resposta imunológica celular fraca e parcial, respectivamente. A forma efusiva
é caracterizada por vasculite devido à deposição de imunocomplexos e o derrame do
líquido pode ocorrer em espaço pleural, cavidade peritoneal, saco pericárdico e
espaço subcapsular dos rins.39
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Figura 154.5 Transfusão sanguínea em cão com hemotórax e anemia secundária à coagulopatia. (Cedida
pelo Serviço de Pronto Atendimento Médico de Pequenos Animais do Hospital Veterinário da Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Patogênese
A infecção por coronavírus felino (CoVF) ocorre por via oral, geralmente pelo

contato com a caixa sanitária de gatos infectados pelo vírus. O CoVF é altamente
infeccioso e, em ambiente doméstico com vários gatos, acima de 90% dos felinos irão
fazer soroconversão (2 a 21 dias após a infecção). O vírus é eliminado nas fezes e, por
si só, não causa maior dano, mas a reação imune do próprio gato desencadeia as
consequências fatais. Ao redor de 14 dias após a mutação ter ocorrido, o vírus
distribui-se por macrófagos e afeta todo o organismo, sendo encontrado em ceco,
intestino, cólon, linfonodos intestinais, baço, fígado e sistema nervoso central (SNC).40

A infecção pode ser inaparente ou acompanhada de sintomas do trato respiratório
anterior ou diarreia. Os gatos podem eliminar o vírus após 2 a 3 meses da infecção,
enquanto alguns animais tornam-se persistentemente infectados (portadores sãos).

A doença clínica associada ao vírus da PIF pode ser influenciada por vários
fatores, incluindo virulência da cepa, carga viral, via de infecção, estado imune do
hospedeiro, fatores do hospedeiro determinados geneticamente, idade e outras
infecções concorrentes.40
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Manifestações clínicas
A PIF é uma doença que acomete gatos jovens (menos de 1 ano de idade) e idosos,

pois o sistema imune está em desenvolvimento e imunocomprometido, respectivamente.
As manifestações clínicas da PIF são variáveis, dependendo dos órgãos afetados,

incluindo fígado, rins, pâncreas, olhos e SNC. Os sintomas e os achados patológicos
que ocorrem na PIF são uma consequência direta da vasculite e da falência de órgãos
resultantes do dano dos vasos sanguíneos que os nutrem.

Os achados no exame físico podem revelar desconforto respiratório, taquipneia,
cianose, abafamento de sons cardíacos na auscultação (efusão pleural), aumento de
volume abdominal (efusão abdominal), coriorretinite, uveíte, icterícia, anemia,
linfonodomegalia mesentérica, entre outros.

Diagnóstico
Os gatos com sintomas inespecíficos, tais como anorexia, perda de peso, depressão

e febre de origem desconhecida recorrente ou resistente ao tratamento com antibióticos,
devem ser incluídos no diagnóstico diferencial para PIF.

O teste diagnóstico in vivo é necessário para o manejo adequado dos gatos doentes.
A análise de dados clínicos (histórico, idade, sintomas) e achados laboratoriais
auxiliam no diagnóstico. As alterações encontradas em gatos com PIF não são
específicas e são detectáveis em gatos com muitas outras doenças.

Hematologia
As alterações hematológicas não são específicas. Os leucócitos podem estar

diminuídos ou aumentados, embora linfopenia e neutropenia sejam um achado frequente
(leucograma de estresse). A anemia é um achado comum em gatos com PIF,
caracterizada como regenerativa, devido à anemia hemolítica imunomediada secundária
ou não regenerativa decorrente de inflamação crônica. A trombocitopenia pode ser
encontrada como resultado da coagulação intravascular disseminada (CID).40

Bioquímica
O achado laboratorial mais consistente nos gatos com PIF é um aumento na

concentração sérica de proteína total. Cerca de 50% dos gatos com efusão e 70% dos



gatos sem efusão apresentam hiperproteinemia por hiperglobulinemia, principalmente
gamaglobulinas.40 Outros parâmetros laboratoriais, como, por exemplo, enzimas
hepáticas, bilirrubina, ureia, creatinina, podem estar aumentados na dependência do
grau e da localização do dano no órgão.

Análise do líquido pleural
Os gatos com PIF efusiva geralmente apresentam fluido de coloração amarelada,

denso e com grande quantidade de fibrina. As efusões geralmente apresentam nível de
proteína de 3,5 g/dℓ, que é considerado o valor de corte para diagnóstico de PIF. Uma
relação albumina:globulina < 0,8 pode sugerir PIF.

A citologia dos fluidos que eram sugestivos da doença apresentava neutrófilos
degenerados, linfócitos, macrófagos e células mesoteliais, bem como precipitado
proteico granular.27

A análise da efusão, quando ocorre, permanece uma das mais confiáveis
ferramentas diagnósticas (Capítulo 153). A detecção do RNA viral nos fluidos
corpóreos utilizando o ensaio nested-PCR poderia sugerir a existência do vírus da PIF,
mas resultados falso-negativos e falso-positivos podem ocorrer usando sangue ou
efusão. A análise semiquantitativa da proteína do fluido tem sido considerada um teste
conclusivo somente para testes efusivos.

Outros testes
Outros exames laboratoriais podem ser utilizados na tentativa de auxiliar o

diagnóstico de PIF, tais como reação de polimerização em cadeia pela transcriptase
reversa (RT-PCR, do inglês reverse transcriptase polymerase chain reaction ) em
efusão, sangue ou fezes; detecção do complexo antígeno-anticorpo (ELISA), detecção
do antígeno CoVF na efusão pelo método de imunofluorescência e imuno-histoquímica
no tecido.40

Exame histopatológico
A histologia é considerada o único exame diagnóstico para a PIF, e somente a

detecção do antígeno viral por técnicas imuno-histológicas fornece o diagnóstico
etiológico definitivo.
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Tratamento e prognóstico
A PIF clínica é causada pela resposta inflamatória e imunomediada do gato ao

CoVF. A terapia é direcionada para a supressão dessas respostas, geralmente, com
corticosteroides. Esse fármaco promove a supressão da resposta imune não
seletivamente, ou seja, tanto a resposta imune celular quanto a humoral, mas o que se
deseja é manter a resposta celular, pelo menos na PIF efusiva.

O uso de interferona felina e prednisolona pode determinar a recuperação ou a
remissão por meses em alguns gatos, mas também não foi possível demonstrar um efeito
sobre o tempo de sobrevida ou qualidade de vida em outros gatos com PIF. A
interferona apresenta propriedades antivirais, estimula a atividade natural das células
killer e aumenta a expressão de antígenos do complexo de histocompatibilidade maior
classe I.41

Um número de outros fármacos apresenta, teoricamente, uma aplicação no
tratamento de gatos com PIF, mas eles devem ser usados com cautela, pois não foram
ainda aprovados para gatos.

Prevenção e manejo
A prevenção da PIF é extremamente difícil. O manejo da PIF deve ser direcionado

a minimizar o impacto da população, fazer o diagnóstico acurado e o suporte individual
dos gatos afetados. Existem diferentes estratégias que devem ser adotadas, dependendo
do ambiente e da quantidade de animais presentes. Medidas diferenciadas serão
empregadas no caso de gatis e criatórios, em comparação com locais em que exista um
único animal.

Pneumotórax
Definição
O pneumotórax é uma anormalidade comum da cavidade pleural em cães e gatos,

sendo caracterizado pela existência de ar no espaço pleural.39,42 Nos animais hígidos, a
cavidade pleural apresenta pressão negativa, o que possibilita a expansão dos pulmões.
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Se ocorrer a comunicação do ar (atmosférico ou dos pulmões) com a cavidade pleural,
os pulmões tornam-se colapsados.39

Classificação
A classificação do pneumotórax é baseada na condição do tórax (aberto ou

fechado) e na etiologia (traumático, tensional, espontâneo ou iatrogênico).42

O pneumotórax aberto ocorre quando há comunicação livre entre o ambiente externo
e o espaço pleural, possibilitando o influxo de ar para o interior do espaço pleural
quando o animal inspira, colabando os pulmões. No pneumotórax fechado (tipo mais
comum) ocorre ruptura direta de pulmão ou brônquios e, consequentemente,
extravasamento de ar para a cavidade pleural.2

A causa mais comum de pneumotórax em cães e gatos é a traumática. Os dados de
anamnese e os achados no exame físico auxiliam a suspeita diagnóstica.39,43 O
traumatismo contuso ou penetrante do tórax é a causa mais frequente e se caracteriza
pela ruptura da parede torácica (acidentes automobilísticos, fraturas de costelas,
feridas por mordeduras, armas de fogo ou materiais perfurantes e cortantes) e pela
laceração direta pulmonar ou da árvore brônquica (secundária à compressão torácica
com a glote mantida fechada).

O pneumotórax tensional desenvolve-se quando a ruptura de via respiratória,
parênquima pulmonar ou parede torácica funciona como uma válvula unidirecional. Isso
leva a perda progressiva de ar e elevação da pressão intrapleural, causando rápida
deterioração do paciente, o que pode ser fatal. Os animais apresentam angústia e
dispneia grave e progressiva, fraqueza, respiração superficial e parede torácica em
forma de barril. A radiografia torácica mostra grande quantidade de ar livre e
deslocamento do diafragma caudalmente.44

O pneumotórax espontâneo é definido como o acúmulo de ar no espaço pleural, que
não está associado à lesão traumática do trato respiratório ou da parede torácica. É uma
condição rara de ocorrer em cães, mas tem sido descrito em maior frequência em cães
da raça Husky Siberiano. O pneumotórax espontâneo pode ser secundário ao
parasitismo (p. ex., Dirofilaria immitis), à pneumonia viral e bacteriana, à neoplasia e
ao abscesso pulmonar, e primário pela ruptura de bolhas de ar dentro da pleura visceral
ou pela ruptura de sáculos alveolares confluentes. Cerca de um terço dos cães com
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pneumotórax espontâneo tem pneumotórax tensional.44

A ocorrência de pneumotórax iatrogênico pode estar associada a complicações
resultantes de procedimentos diagnósticos e terapêuticos, como, por exemplo,
toracocentese (laceração do parênquima pulmonar), aspiração por agulha fina,
aspiração transtraqueal, broncoscopia e biopsia pulmonar transbroncoscópica,
ventilação mecânica, biopsia hepática transtorácica, bloqueio de nervo intercostal,
traqueostomia, aplicação de cânulas venosas centrais e colocação de marca-passo. Se
após a realização desses procedimentos o paciente apresentar desconforto respiratório,
taquicardia, hipotensão ou cianose, a formação de pneumotórax deve ser suspeitada.2

Frequência
O pneumotórax traumático é mais frequente em cães jovens, sendo os machos mais

acometidos do que as fêmeas. Essa maior incidência, provavelmente, deve-se ao fato
de cães jovens e machos apresentarem estilo de vida livre, sendo mais propensos a
traumatismos. Os gatos também podem ser acometidos, mas em menor proporção do
que os cães. É observado mais frequentemente em cães de grande porte e com tórax
profundo.2

Manifestações clínicas e achados de exame físico
As manifestações clínicas associadas ao pneumotórax podem variar dependendo da

etiologia, mas, em geral, são as mesmas da efusão pleural, caracterizadas por
desconforto respiratório agudo com esforço inspiratório e expiração curta e sem
esforço.2,39

Os achados de exame físico associados ao pneumotórax incluem desconforto
respiratório de grau variado, porém visível à inspeção, com padrão respiratório
restritivo, cianose (hipoxemia), hipofonese de sons pulmonares, principalmente na
porção dorsal, onde os sons podem estar diminuídos a ausentes. Nos casos associados
a trauma, pode-se evidenciar enfisema subcutâneo à palpação do tórax e, na percussão,
o tórax mostra-se ressonante.2

Diagnóstico
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O diagnóstico é baseado no histórico (trauma ou doenças prévias), nas
manifestações clínicas, nos achados dos exames físico e de imagem.2

O diagnóstico do pneumotórax pode ser confirmado por meio de radiografia
torácica, toracocentese diagnóstica, tomografia computadorizada, ultrassonografia
torácica, toracoscopia e toracotomia exploratória.28,39 Informações detalhadas podem
ser obtidas no Capítulo 143, Testes Diagnósticos e Procedimentos para a Cavidade
Pleural.

Tratamento
O tratamento do pneumotórax vai depender da causa do problema, da ocorrência ou

não de complicações e do grau de desconforto respiratório.39 Inicialmente, a abordagem
clínica consiste em avaliar a existência e o grau de desconforto respiratório. Se
presente, a remoção do acúmulo de ar por meio de toracocentese é indicada.2

Cães e gatos com pneumotórax traumático recente podem ser manejados de modo
conservador, mantendo-se o paciente em repouso, com restrição de espaço físico,
fornecimento de oxigênio, realização de toracocenteses periódicas e uso de
analgésicos.39 Deve-se realizar o acompanhamento do paciente por monitoramento
clínico e exames de imagem. Caso ocorra rápida piora do paciente e do padrão
respiratório, a colocação de sonda torácica seguida de drenagem deve ser instituída.2,39

Informações detalhadas podem ser obtidas no Capítulo 143 Testes Diagnósticos e
Procedimentos para a Cavidade Pleural. No caso de ferida de tórax aberto, deve-se
fazer a correção cirúrgica imediatamente.2

Em pacientes com pneumotórax espontâneo, as possibilidades terapêuticas são
variáveis na dependência da estabilidade do paciente. Se o animal encontra-se estável,
ou seja, assintomático, sem desconforto respiratório, febre ou efusão pleural, pode
permanecer em observação. Caso o animal apresente desconforto respiratório, a
toracocentese terapêutica deve ser realizada para a remoção do ar pleural e a expansão
dos pulmões. Com recidivas frequentes da dispneia, indica-se a colocação de sonda
torácica com sucção contínua. Outra opção terapêutica seria a pleurodese.2,39

Recentemente, a toracoscopia tem sido usada para localizar com sucesso e retirar
cirurgicamente os lobos pulmonares afetados com pneumotórax espontâneo primário.44

O tratamento do pneumotórax tensional deve ser realizado imediatamente pela



■
■

toracocentese, seguida da colocação de tubo torácico por toracoscopia para sucção
contínua ou intermitente do ar. A válvula (Heimlich) pode ser usada como alternativa
para a sucção contínua (Figura 154.6). Uma toracotomia exploratória para o tratamento
definitivo deve ser considerada somente após essas medidas terem falhado para
estabilizar o animal.44

Figura 154.6 Válvula de Heimlich. (Arquivo pessoal.)

Ruptura diafragmática
Definição
É a ruptura parcial ou total do diafragma, de modo que os órgãos abdominais

possam migrar para a cavidade torácica.45

A ruptura diafragmática é uma sequela comum de acidentes automobilísticos.
Muitas dessas rupturas são diagnosticadas logo após o incidente traumático e
subsequente reparação cirúrgica. A maioria dos casos de ruptura diafragmática é aguda,
mas uma pequena quantidade delas pode ser crônica.46

Atualmente, a ruptura diafragmática traumática não apresenta predisposição racial e
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nem sexual. A duração dessa afecção pode variar de horas a anos. Muitas são
diagnosticadas semanas após o trauma.45

Os defeitos diafragmáticos podem ser congênitos ou adquiridos, embora o último
seja o mais comum, tipicamente por trauma.

Fisiopatogenia
O aumento abrupto da pressão intra-abdominal após um golpe potente na parede

abdominal leva os pulmões a rapidamente se esvaziarem (se a glote estiver aberta),
produzindo grande gradiente de pressão pleuroperitoneal. Esse gradiente de pressão
que ocorre entre o tórax e o abdome pode causar a ruptura do diafragma. A ruptura
ocorre no ponto mais fraco do diafragma, geralmente a porção muscular. A localização
e o tamanho da ruptura dependem da posição do animal no momento do impacto e da
localização da víscera.45

Manifestações clínicas e achados no exame físico
Os sintomas de animais com ruptura diafragmática recente estão associados ao

choque (mucosas pálidas ou cianóticas, taquipneia, taquicardia e/ou oligúria).
Arritmias cardíacas podem ocorrer. Outros sintomas irão depender de quais órgãos
foram herniados. O fígado é o órgão mais comumente encontrado na cavidade torácica e
essa condição está associada ao hidrotórax, devido à oclusão do sistema venoso.47

As manifestações clínicas que podem estar associadas à ruptura diafragmática
crônica incluem tosse, taquipneia, dispneia, vômito, letargia, anorexia e perda de peso.
Os achados no exame físico de animais com ruptura diafragmática crônica são sons
pulmonares e cardíacos diminuídos, dispneia, perda de peso e caquexia, taquipneia,
icterícia, choque, letargia e depressão.

Muitos animais apresentam movimento abdominal paradoxal durante a respiração
(abdome é sugado na inspiração) e, além disso, o abdome pode parecer vazio na
palpação.48

Os achados cirúrgicos que são considerados indicativos de cronicidade incluem
ausência de contusão ou hematoma na parede ou diafragma, ausência de sangue na
cavidade torácica ou abdominal, existência de aderências maduras entre os tecidos



■

■

herniados e de fibrose.46

Diagnóstico
O diagnóstico de ruptura diafragmática é baseado em dados da anamnese, em

exames físico e de imagem (radiografia torácica e ultrassonografia). Na radiografia
torácica, padrões de gás gástrico ou de intestino na cavidade torácica (atravessando o
plano do diafragma) tornam o diagnóstico simples. A ocorrência de efusão pleural ou
tecido pode prejudicar a visibilização da cúpula diafragmática completamente.48

Os métodos alternativos para o diagnóstico de ruptura diafragmática incluem exame
contrastado com bário e celiografia de contraste positivo. O principal diagnóstico
diferencial considerado para essa alteração radiográfica é massa pulmonar.47

A ruptura diafragmática traumática aguda pode escapar da detecção, pois os
proprietários podem não saber do incidente traumático ocorrido, pois a condição pode
ser assintomática e o diagnóstico radiográfico definitivo pode ser difícil para
estabelecer. Por essa razão, todos os animais que sofrem trauma automobilístico e
trauma penetrante de tórax e abdome devem ser radiografados no momento da avaliação
inicial para triagem de ruptura diafragmática aguda, bem como outras lesões
torácicas.46

Tratamento
O tratamento inicial do paciente com ruptura diafragmática é a estabilização do

estado cardiovascular e respiratório. Os pacientes com grave desconforto respiratório
frequentemente têm grande porcentagem do seu conteúdo abdominal no tórax. Nesses
casos, a ventilação mecânica pode ser necessária para corrigir a hipoxemia. A correção
cirúrgica da ruptura diafragmática, em geral, deve ser realizada logo que o paciente se
encontre estável.48

As principais indicações para a emergência cirúrgica incluem desconforto
respiratório grave não aliviado por toracocentese e administração de oxigênio,
estômago na cavidade torácica e obstrução do trato gastrintestinal. O animal com
dispneia grave pode desenvolver fadiga muscular e evoluir para insuficiência
respiratória. Esses animais podem necessitar de intubação e ventilação controlada para
estabilização antes da cirurgia. A complicação pós-operatória mais comum é o
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pneumotórax. Outras complicações transitórias de ruptura diafragmática (crônica) são
anemia secundária à perda de peso, febre e arritmias cardíacas. A ruptura diafragmática
crônica geralmente é mais difícil para reduzir e reparar do que a aguda. Poderá haver a
necessidade de realizar lobectomia do fígado ou do pulmão parcial ou completa ou
enterectomia e anastomose do trato intestinal.46

Prognóstico
A ruptura diafragmática crônica pode ter mortalidade mais alta do que a aguda;

entretanto, o prognóstico é, em ambos, bom a excelente com a cirurgia. A recorrência
da ruptura é rara com a utilização da técnica adequada.45
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Distúrbios do Mediastino
Denise Maria Nunes Simões, Khadine Kazue Kanayama

Introdução
O mediastino é a porção central da cavidade torácica; separa fisicamente os

hemitórax direito e esquerdo.1

A doença mediastinal caudodorsal e, em particular, aquela que causa efeito de
massa, primariamente envolvem o esôfago. As anormalidades incluem corpo estranho
em regiões endêmicas para nódulos de Spirocerca lupi  e transformação neoplásica,
megaesôfago preenchido por líquido ou alimento, hérnia de hiato, intussuscepção
gastresofágica, neoplasia primária e metastática e divertículo esofágico. Efeito de
massa mediastinal caudodorsal também pode ser decorrente de hérnia paraesofágica,
ruptura diafragmática, abscesso ou hematoma, neoplasia de origem de corpo vertebral
ou neural, migração de corpo estranho e mediastinite secundária à perfuração esofágica.
As causas vasculares de massa mediastinal caudodorsal incluem aneurisma aórtico,
geralmente secundário à migração da larva de Spirocerca lupi  e veia ázigo
marcadamente distendida, secundária a veia cava caudal pré-hepática ausente ou shunt
porto-ázigo.2

Mediastino
Anatomia
O mediastino, considerado incompleto nos cães, anatomicamente é um espaço

virtual localizado centralmente entre as cavidades pleurais esquerda e direita, onde sua
porção cranial é delimitada pela entrada do tórax, caudalmente pelo diafragma,
dorsalmente pela coluna torácica e ventralmente pelo esterno. Ele contém numerosas
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estruturas vitais, incluindo coração, traqueia, esôfago, grandes vasos, linfáticos,
linfonodos mediastínicos e esternais, brônquios do tronco principal, nervo vago e timo.
O mediastino comunica-se cranialmente com o plano fascial cervical por meio da
entrada de tórax e com o espaço retroperitoneal por meio do hiato aórtico. Essas
comunicações facilitam a disseminação de doenças entre essas áreas.1,3

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas relacionadas com as doenças mediastínicas são

inespecíficas, dependentes da localização e do tamanho das lesões e das alterações
vasculares periféricas presentes. Os sintomas mais comuns relacionados com as
doenças mediastinais são as alterações respiratórias secundárias à compressão das vias
respiratórias ou do parênquima pulmonar. Podemos incluir como manifestações clínicas
alteração da fonação, tosse, síndrome de Horner, estridores respiratórios, disfagia,
regurgitação, desconforto respiratório (associado às massas mediastinais, à dor, à
efusão pleural ou ao pneumotórax), síndrome da veia cava (edemas simétricos de
cabeça, pescoço e membros torácicos secundários às obstruções venosa e linfática
devido à presença de massas dos mediastinos ventral e cranial), além de sintomas
associados à doença sistêmica ou multicêntrica (p. ex., anorexia, emagrecimento,
poliúria).1

Diagnóstico
A avaliação diagnóstica do mediastino inclui anamnese, exames de imagem

(radiografia, ultrassonografia e tomografia) e endoscopia. O mediastino, por estar
localizado no interior do tórax, não é facilmente acessado durante o exame físico.1

Exames de imagem para avaliação do mediastino
Radiografia torácica

O exame radiográfico é a técnica de imagem não invasiva de escolha para
avaliação do mediastino (tamanho, forma, posição e opacidade), avaliação das
estruturas internas e avaliação das doenças mediastínicas. Entretanto, muitas vezes, a
avaliação do mediastino é difícil, devido ao fato de todas as estruturas apresentarem



densidade de tecido mole, não havendo contraste, com exceção da traqueia, que se
apresenta repleta de ar.1

As projeções radiográficas dorsoventrais e ventrodorsais avaliam melhor as
doenças mediastinais do que as projeções laterais.2 As alterações radiográficas mais
comuns observadas no mediastino são deslocamento mediastínico, pneumomediastino,
alargamento difuso ou focal do mediastino e alterações envolvendo as estruturas dentro
do mediastino.1,4

O deslocamento mediastínico envolve o posicionamento anormal do mediastino,
identificado radiograficamente por uma diferença de tamanho entre os dois hemitórax, e
o deslocamento lateral de estruturas, como, por exemplo, o coração e a traqueia. Essa
alteração pode estar associada à presença de massa intratorácica ou à insuflação
irregular dos pulmões.1

O pneumomediastino é caracterizado pelo acúmulo de ar no mediastino, que fornece
um meio de contraste às estruturas de tecido mole adjacentes. Devido a esse contraste
com o ar livre no mediastino, algumas estruturas que em condições normais não
poderiam ser avaliadas passam a ser vistas, como é o caso do esôfago, do ramo
principal do arco aórtico, da veia cava cranial e da porção externa da traqueia. As
radiografias de pneumomediastino mostram áreas de hipertransparência nos campos
pulmonares com deslocamento de mediastino, diafragma e silhueta cardíaca (Figura
155.1).

O alargamento do mediastino se refere ao aumento de tamanho do mediastino. Pode
ser difuso (associado a inflamação, edema, hemorragia, infiltração tumoral ou gordura,
presença de efusão pleural) ou focal (associado a neoplasias, cistos, abscessos e
granulomas).1,4

As anormalidades mais comuns envolvendo as estruturas caudais dentro do
mediastino são megaesôfago e ruptura diafragmática.1,4

Os exames radiográficos contrastados são métodos diagnósticos auxiliares na
avaliação de estruturas internas do mediastino que não podem ser avaliadas pelas
radiografias simples.1



Figura 155.1 Opacificação do interstício alveolar difusa e generalizada. Discreto espessamento de
paredes de brônquios e dilatação de lúmen de brônquios (regiões hilar e peri-hilar). Conteúdo gasoso
moderado no mediastino cranial, individualizando estruturas vasculares (pneumomediastino). (Cedida pelo
Serviço de Diagnóstico por Imagem do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina e Zootecnia da
Universidade de São Paulo.)

Ultrassonografia
A ultrassonografia torácica, muitas vezes, não oferece imagem satisfatória do

mediastino normal, devido à presença de ar nos pulmões, o que dificulta a transmissão
de ondas sonoras. As principais indicações para avaliação do mediastino incluem
identificação de massas mediastinais, diferenciação entre efusão pleural e massa
mediastinal, realização de citologia transtorácica por aspirado com agulha fina ou
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biopsia, identificação da presença de ruptura diafragmática.1,4,5

Além da identificação de massa mediastínica, a ultrassonografia auxilia na
definição de sua arquitetura interna (sólida, cística, cavitária, presença de coleção
líquida e sua ecogenicidade) e na vascularização.1

Tomografia computadorizada
A tomografia computadorizada (TC) é o teste-ouro, pois fornece uma análise

tridimensional e mais detalhada das estruturas mediastínicas.1 As indicações para o
exame tomográfico são as mesmas do exame radiográfico.

Para a avaliação do mediastino, a TC é indicada se uma anormalidade precisa ou
possível for encontrada na radiografia torácica. Uma segunda indicação mais comum é
procurar por anormalidade clinicamente suspeita, mas não detectada na radiografia
torácica. Além disso, a TC fornece o estadiamento acurado do tumor. A localização, o
número de massas, as características atenuantes, o melhor contraste e as anormalidades
extramediastinais associadas são importantes na definição da etiologia da massa
mediastinal. A TC é o melhor exame de imagem para localizar e revelar a exata
extensão das anormalidades mediastinais. Podem ser realizadas aspiração por agulha
fina e biopsia percutânea de massas guiadas pela TC. O maior erro interpretativo está
centrado na presença ou ausência de invasão da veia cava cranial.6 A TC consegue
delimitar o tamanho das lesões e das margens, avaliar o deslocamento de estruturas e a
presença de infiltrações adjacentes (acometimento de linfonodos e metástases), bem
como auxiliar no melhor planejamento cirúrgico.1,7

Pneumomediastino
Definição
O pneumomediastino refere-se à presença de ar livre ou gás dentro dos limites do

mediastino, geralmente secundário a ruptura ou laceração de traqueia, brônquios ou
alvéolos.3

Classificação
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Assim como o pneumotórax, o pneumomediastino pode ocorrer de maneira
espontânea, traumática ou iatrogênica.1,4

O pneumomediastino pode resultar de uma variedade de defeitos nas vias
respiratórias, no pulmão, na orofaringe, no esôfago, no espaço retroperitoneal ou no
plano fascial do pescoço, bem como de feridas penetrantes, infecção com organismos
produtores de gás ou lesões iatrogênicas, tais como intubação traumática, cuff do tubo
endotraqueal superinsuflado, ventilação com pressão positiva, procedimentos de
lavagem transtraqueal, dilatação esofágica e venipunção de jugular. O
pneumomediastino espontâneo já foi relatado em cães de corrida da raça Greyhound. A
tosse paroxística típica da infecção por B. bronchiseptica poderia resultar nas
mudanças do gradiente de pressão, as quais levam a desenvolvimento da ruptura de
alvéolos e subsequente pneumomediastino.3

Fisiopatogenia
Aumento na pressão intra-alveolar ou diminuição na pressão intersticial

perivascular pode criar um gradiente que leva à ruptura alveolar. Doença de
parênquima pulmonar preexistente predispõe o indivíduo à ruptura alveolar. Se o ar dos
alvéolos rompidos entrar na adventícia perivascular ou peribrônquica, a diferença de
pressão entre o mediastino e o parênquima pulmonar periférico forçará o ar a cortar
caminho pelos tecidos conjuntivos e, eventualmente, pelo mediastino. Como a porção
cranial do mediastino é contínua com o plano fascial cervical, a extensão de ar livre do
mediastino para os tecidos subcutâneos pode ocorrer. A pressão mediastinal aumentada
devido à presença de ar livre ou gás pode também romper a pleura mediastinal,
causando pneumotórax.3

Manifestações clínicas
Os animais com pneumomediastino apresentam dispneia, cansaço fácil, intolerância

ao exercício, cianose, tosse (seca, paroxística) e enfisema subcutâneo.

Diagnóstico
O diagnóstico de animais com suspeita de pneumomediastino é feito por histórico,
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exame físico e exames de imagem (radiografia torácica, ultrassonografia e tomografia).
O exame fecal, com as técnicas de flotação com sulfato de zinco, bem como de

Baerman, deve ser realizado para investigar a possibilidade de doença pulmonar
parasitária resultando em pneumomediastino.3

Tratamento
O tratamento deve ter como objetivo a causa de base, uma vez que o

pneumomediastino não necessita de terapia específica. O pneumomediastino espontâneo
em ambos, homem e animais, é geralmente autolimitante. Portanto, ele é, em geral,
tratado conservadoramente, com resolução espontânea ocorrendo acima de 2 semanas.
Recomenda-se apenas o repouso com restrição de espaço físico para facilitar a
vedação natural da laceração. Se ocorrer piora do quadro clínico e aparecimento ou
piora do enfisema subcutâneo, o que significa fonte ativa de ar mediastinal, recomenda-
se a toracotomia exploratória para ambos, diagnóstico e tratamento.3

Massa mediastinal
As massas mediastinais são comuns em cães e gatos e incluem neoplasias primárias

e metástases envolvendo estruturas internas do mediastino. As linfadenopatias, os
granulomas, os abscessos, os cistos e os hematomas são considerados massas
mediastinais de origem não neoplásica.1,4

Os tumores mediastinais em cães e gatos incluem tumor neurogênico, tumor
paraespinal, tumor ectópico de tireoide ou paratireoide, timoma, tumor de base de
coração e linfoma.6

Os dois diferenciais mais comuns para massas mediastinais são timoma e linfoma.
O timoma é um tumor de ocorrência rara em cães e gatos, originado no epitélio tímico e
infiltrado com linfócitos. Existe, portanto, a dificuldade de diferenciação entre timoma
e linfoma. A porção epitelial do tecido tímico é a considerada neoplásica. Os timomas
benignos são não invasivos e bem encapsulados, enquanto os timomas malignos são
invasivos localmente e agressivos. Carcinoma ectópico de tireoide e quemodectoma
também podem ocorrer, mas são menos comuns.8 O quemodectoma é um tumor de base
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de coração envolvendo grandes vasos (aorta e carótida).1

O carcinoma ectópico de tireoide geralmente origina-se da base do coração e,
então, comprime ou invade estruturas do mediastino cranial, em vez de originar-se
primariamente dele. A formação do tecido de tireoide acessório é comum durante o
desenvolvimento da glândula em cães. O tecido de tireoide ectópico tem
comportamentos fisiológico e patológico idênticos ao da glândula tireoide normal. Os
carcinomas de tireoide podem originar-se do tecido de tireoide ectópico na língua, na
traqueia distal, na entrada do tórax, no mediastino cranial, no pericárdio, na aorta
descendente e na base do coração. A porcentagem de metástase dos carcinomas de
tireoide é variável e depende do tamanho do tumor e da sua capacidade de
invasibilidade.9

As massas mediastinais podem causar desconforto respiratório devido ao
deslocamento dos pulmões e à diminuição da expansão pulmonar, secundária à efusão
pleural. Nos gatos, algumas massas mediastinais podem ser palpadas durante a
compressão discreta do tórax anterior.

Frequência
A incidência de massa mediastinal é baixa em cães e gatos. A média de idade para

aparecimento dessas formações é de 9 anos no cão e 10 anos no gato. Os gatos que
apresentam linfoma mediastinal geralmente são jovens (média de idade de 2 anos) e
positivos para o vírus da leucemia felina (FeLV).8

Os carcinomas mediastinais craniais afetam mais comumente cães de meia-idade a
idosos e de raças de porte grande.9

Manifestações clínicas e achados no exame físico
Os sintomas de animais com massas mediastinais incluem tosse, taquipneia,

dispneia, síndrome da veia cava anterior, fraqueza muscular ou megaesôfago causado
por miastenia gravis (síndrome paraneoplásica associada ao timoma). Os achados do
exame físico incluem edema marcante de cabeça e pescoço ou membros torácicos
(síndrome da veia cava) (Figura 155.2). Os sons pulmonares podem estar diminuídos
devido à compressão dos pulmões pela massa ou associados à efusão pleural. A
linfonodomegalia periférica pode estar presente em cães com linfoma. A síndrome de



■

Horner, de ocorrência rara, pode dever-se à compressão dos nervos simpáticos
ascendentes.8 Alguns animais com quemodectoma podem apresentar ainda disfagia,
desconforto respiratório (associado à efusão pericárdica e/ou pleural) e insuficiência
cardíaca.1

Figura 155.2 Edema de face, pescoço e membros torácicos (síndrome da veia cava) em animal com
suspeita de massa mediastinal. (Cedida pelo Serviço de Pronto Atendimento Médico de Pequenos Animais
do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Diagnóstico
O diagnóstico de animais com suspeita de massas mediastinais é feito por meio de

histórico, exame físico, exames laboratoriais (bioquímico, sorologias, citologias para
identificação das células neoplásicas da massa obtida via aspiração com agulha fina ou



em amostras do líquido pleural), exames de imagem (radiografia torácica,
ultrassonografia e tomografia) e biopsia.8

A cintigrafia nuclear é particularmente útil na identificação de carcinomas de
tireoide ectópicos e pode também fornecer uma indicação da probabilidade de esses
tumores responderem ao tratamento com iodo radioativo ou radioterapia.9

Em gatos com linfoma mediastinal é importante que se realize a sorologia para o
vírus da imunodeficiência (FIV) e para o vírus da leucemia felina (FeLV) como fator
prognóstico.

A hipercalcemia em associação ao linfoma mediastinal é comum, com uma
frequência de incidência de 25 a 50% nos cães. A citologia de timoma geralmente pode
revelar linfócitos maduros e, algumas vezes, mastócitos, ao passo que no linfoma
frequentemente revela linfoblastos. A obtenção de um diagnóstico definitivo com a
citologia é difícil e a biopsia deve ser considerada.

A imuno-histoquímica é recomendada para o diagnóstico definitivo de tumores de
base de coração e dos tipos celulares dos carcinomas de tireoide ectópicos.9

De maneira geral, as massas mediastinais são identificadas radiograficamente por
opacificação de tecido mole no mediastino anterior (Figura 155.3). Essa identificação é
prejudicada na presença de efusão pleural concomitante. Nesses casos, deve-se realizar
a toracocentese previamente ao exame radiográfico e à análise do líquido pleural. No
caso da ultrassonografia, a presença da efusão pleural é útil na identificação de massas,
na avaliação da extensão e na determinação do possível acometimento de estruturas
adjacentes. Informações adicionais podem ser obtidas no Capítulo 143, Testes
Diagnósticos e Procedimentos para a Cavidade Pleural.1,4
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Figura 155.3 Gato Persa, com 2 anos de idade, FeLV-positivo, com massa mediastinal (projeção
laterolateral) deslocando o coração caudalmente e a traqueia dorsalmente, com presença discreta de
efusão pleural. (Cedida pelo Serviço de Pronto Atendimento Médico de Pequenos Animais e Serviço de
Diagnóstico por Imagem do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina e Zootecnia da Universidade de
São Paulo.)

O diagnóstico diferencial para massas mediastinais inclui abscessos, granuloma,
linfadenopatia, hematoma, tecido de tireoide ectópico e cisto.

Tratamento
A terapia específica (p. ex., radioterapia, quimioterapia, terapia antifúngica,

cirurgia) deve ser instituída de acordo com os achados. A excisão cirúrgica é o
tratamento de escolha para o timoma e pode ser curativa. A radioterapia é usada se a
remoção cirúrgica não tiver sido completa. A quimioterapia para o componente
maligno (epitelial) do timoma não tem se mostrado eficaz em cães e gatos.
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O fator clínico mais importante na decisão da remoção cirúrgica em cães com
carcinoma de tireoide baseia-se no fato de o tumor ser não invasivo e móvel ou
invasivo e aderido. Outro critério utilizado para a ressecção cirúrgica é quanto à
origem celular (folicular ou medular). Os carcinomas de tireoide de origem celular
medular são geralmente bem encapsulados e mais fáceis de remover.9

Prognóstico
O prognóstico para o timoma benigno retirado cirurgicamente e sem miastenia

gravis é bom. O prognóstico é ruim para gatos com linfoma mediastinal e FeLV-
positivo.

No caso do carcinoma ectópico da tireoide, o prognóstico é bom a reservado, caso
ele não seja invasivo e móvel, mas é mau se for invasivo e aderido.

Cisto mediastinal
Os cistos localizados no mediastino cranial podem originar-se de várias tecidos, os

quais podem incluir paratireoide, tireoglosso (tecido tireoidiano), timo e pleura. Os
cistos de paratireoide são caracterizados histologicamente por epitélio colunar
pseudoestratificado e contêm material proteináceo. Os cistos tireoglossos são
compostos por epitélio de multicamadas tireoidogênico, que frequentemente tem
folículos contendo coloide; e os cistos branquiais tímicos são compostos por epitélio
ciliado encontrado no timo. Embora a avaliação histológica seja necessária para
confirmar a origem do cisto, os achados clínicos podem ser úteis. Dispneia, efusão
pleural e aspiração de fluido do tipo mucinoso com ou sem células inflamatórias têm
sido relacionados com cisto branquial tímico, além de sua aparência multilobulada
(gato). O cisto de aparência multicística tem sido relacionado com linfangiomas e
timomas císticos.10

O fluido do conteúdo dos cistos é classificado como acelular ou pouco celular,
contendo neutrófilos, hemácias, plaquetas, linfócitos pequenos e/ou macrófagos em
combinações variadas.
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Manifestações clínicas
As manifestações clínicas em animais que apresentam cistos mediastinais podem

ser inaparentes, ou seja, achados incidentais, bem como podem apresentar sintomas de
dispneia, muitas vezes relacionados com a presença de efusão pleural. Essa efusão
pleural poderia ser decorrente do rompimento dos cistos, resultando em reação
inflamatória crônica grave, hemorragia e edema. Esses sintomas mais graves parecem
estar mais relacionados com os cistos branquiais tímicos.10

Diagnóstico
O diagnóstico é baseado em sintomas, histórico e achados nos exames físico e de

imagem (radiografia e ultrassonografia).
A identificação radiográfica do cisto é variável e ele pode mimetizar uma lesão do

tipo massa sólida.1 Recomenda-se realizar três projeções (laterolateral [LL], direita e
esquerda, e ventrodorsal [VD]). O cisto é mais bem visibilizado na projeção
ventrodorsal. A aparência radiográfica do cisto pode variar de opacidade de tecido
mole com margem bem definida discreta, opacidade cranial ao coração até aumento de
opacidade de tecido mole pouco definido no mediastino torácico cranial. Em alguns
animais pode haver deslocamento da silhueta cardíaca. Apesar da visibilização da
estrutura pela imagem radiográfica, a ultrassonografia (US) é importante para
diferenciar cisto de massa sólida. A US identifica uma estrutura de parede fina,
ovaloide a bilobada anecoica, com realce distal e diminuição de tamanho após a
aspiração. Alternativamente, a aspiração guiada por outros métodos (fluoroscopia)
poderia também ser útil.10

Tratamento
O cisto mediastinal benigno apresenta bom prognóstico com drenagem transtorácica

com agulha.
A cirurgia para a remoção dos cistos tem sido relatada e recomendada para cistos

funcionais (p. ex., paratireoide), nos casos em que determinam compressão traqueal ou
vascular e nos casos de cisto branquial tímico.
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Mediastinite
A mediastinite é a inflamação do mediastino associada à perfuração esofágica ou

traqueal e às infecções que se estendem ao mediastino cranial, como infecções do
tecido mole cervical, infecções do pericárdio, do parênquima pulmonar ou do espaço
pleural.1

A mediastinite granulomatosa pode ser causada por agentes bacterianos, como
Actinomyces, Corynebacterium e Nocardia, ou por fungos, como Blastomyces,
Cryptococus, Histoplasma e Coccidioides.1

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas relacionadas com a mediastinite incluem taquipneia

(relacionada com a dor), desconforto respiratório, tosse, edema de cabeça e pescoço,
febre, regurgitação e alteração da fonação.1

Diagnóstico
O diagnóstico é baseado em sintomas, histórico, achados no exame físico e achados

nos exames de imagem (radiografia e ultrassonografia). Radiograficamente, a
inflamação do mediastino manifesta-se como alargamento mediastínico focal ou difuso.1

Tratamento
O tratamento da mediastinite deve ser baseado em eliminar a causa de base, sendo

associado a terapia de suporte e antimicrobiana e à colocação de sondas torácicas nos
casos de mediastinite infecciosa. O tratamento cirúrgico é indicado para a remoção de
abscessos e granulomas mediastínicos.1
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Tromboembolismo Pulmonar
Denise Maria Nunes Simões

Definição
Tromboembolismo pulmonar (TEP) é a obstrução de um ou mais vasos pulmonares

por um trombo. O termo tromboembolismo pulmonar abrange tanto a formação de um
trombo local (trombose pulmonar primária) como a translocação de um trombo formado
em qualquer outra parte do sistema vascular (embolia pulmonar).1 Ele é um evento
dinâmico, em que o trombo pode sofrer lise, fragmentação ou crescimento.

Fisiologia
O êmbolo pode consistir em tecido, agregado de células, bactéria, gordura,

parasitas, pelos, corpos estranhos e coágulo sanguíneo.1 O trombo obstrui
mecanicamente o fluxo sanguíneo arterial, libera fatores humorais e estimula reflexos
neurogênicos. Os fatores humorais são liberados por plaquetas ativadas na superfície
do trombo. Alterações subsequentes das funções respiratória e hemodinâmica são
responsáveis pelas manifestações clínicas. Esses trombos podem representar condições
que variam de incidental, doença clinicamente insignificante a embolismo massivo e
morte.2

Incidência
A ocorrência do TEP em pequenos animais é desconhecida. Muitos casos de TEP

são identificados na necropsia, mas outros não são visibilizados post mortem, pois a
lise do trombo rapidamente ocorre após a morte (dissolução de 50% dentro de 3 h).2 É
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muito importante reconhecer as condições que determinam o surgimento de trombos e
os riscos para o tromboembolismo, a fim de que se possa diagnosticar e adotar medidas
profiláticas. A taxa de mortalidade do TEP não é certa, mas provavelmente
significativa. A sobrevida do paciente depende de diagnóstico rápido e terapia
apropriada instituída imediatamente.3

Etiologia
A trombose depende de três fatores de risco: lesão endotelial, estase sanguínea e

alterações nos constituintes do sangue que favorecem a trombose
(hipercoagulabilidade). O conceito é conhecido como tríade de Virchow. A lesão
endotelial tem sido associada a insultos infecciosos, imunológicos e tóxicos, e pode
desencadear o início das vias de coagulação (intrínseca ou extrínseca). O dano
endotelial pode resultar da quimiotaxia de macrófagos e neutrófilos e de fagocitose,
quando produtos celulares são liberados no espaço extracelular (mediadores
inflamatórios).4 A hipercoagulabilidade refere-se a um defeito quantitativo ou
qualitativo no sistema da coagulação (trombocitose, hiperagregação plaquetária,
ativação excessiva ou remoção diminuída dos fatores de coagulação, deficiência de
anticoagulantes naturais [antitrombina, proteína C] ou defeito na fibrinólise). A causa
desse estado de hipercoagulabilidade em cães e gatos está associada a distúrbios
adquiridos (multifatorial), nos quais a doença sistêmica principal desencadeia o quadro
de trombose. O Quadro 156.1 lista as diversas condições associadas ao TEP em cães e
gatos.

Fisiopatologia
A fisiopatologia do trombo venoso envolve mais de uma anormalidade na tríade de

Virchow. O leito vascular filtra o sangue venoso; consequentemente, o trombo na
circulação venosa torna-se aprisionado na vasculatura pulmonar. A capacidade de
reserva da vasculatura pulmonar é grande, portanto pequenas oclusões são toleradas. Se
um grande número de oclusões ocorre em pulmão e coração já doentes, as
consequências são significativas, determinando alterações pulmonares e/ou



hemodinâmicas.2

O TEP pode induzir várias alterações no sistema pulmonar, resultando em
hipoxemia, hiperventilação e dispneia. A hipoxemia arterial é secundária à relação
ventilação-perfusão (V:Q) anormal dentro dos pulmões afetados. A V:Q inadequada
ocorre devido à broncoconstrição, à produção reduzida de surfactante e ao
desenvolvimento de atelectasia e edema pulmonar. As alterações hemodinâmicas estão
na dependência da magnitude da obstrução e na presença ou não de doenças nos
sistemas pulmonar e cardiovascular. Há uma substancial capacidade de reserva na
vasculatura pulmonar e, quando essa capacidade é excedida, a resistência vascular
aumenta. A oclusão vascular pulmonar importante leva à hipertensão arterial pulmonar
e ao aumento da pós-carga do ventrículo direito (VD), que se dilata e se torna
insuficiente. Essas alterações do VD determinam alterações também no ventrículo
esquerdo (redução do enchimento), que levam à diminuição no retorno venoso e no
débito cardíaco.1

Quadro 156.1 Condições mórbidas associadas ao tromboembolismo pulmonar em cães e
gatos.2

Cães Gatos

Nefropatia com perda proteica Nefropatia com perda proteica

Doença cardíaca Enteropatia com perda proteica

Pancreatite Doença cardíaca

Anemia hemolítica imunomediada Pancreatite

Hipercortisolismo Anemia hemolítica imunomediada

Diabetes mellitus Hipercortisolismo

Aterosclerose Sepse/trauma

Procedimentos cirúrgicos grandes Peritonite infecciosa felina



■

■

Manifestações clínicas
Os sintomas do TEP são variáveis e inespecíficos. A gravidade dos sintomas

reflete a magnitude de comprometimento dos sistemas respiratório e cardíaco e a
habilidade de compensação desses sistemas à lesão (reserva fisiológica pulmonar). As
manifestações clínicas podem variar de moderadas a graves e as mais comuns são
dispneia, taquipneia e depressão. Os animais ainda podem apresentar tosse ou
hemoptise ou ambos, cianose, síncope, colapso, choque e morte súbita.1,2

No exame físico, podemos evidenciar sons pulmonares anormais nos animais com
edema pulmonar, hemorragia e broncoconstrição. Os sons pulmonares e cardíacos, nas
porções ventrais do tórax, podem encontrar-se abafados devido à presença de efusão
pleural. Na auscultação cardíaca, a taquicardia com desdobramento de segunda bulha
pode ser notada ou a segunda bulha alta associada à hipertensão pulmonar. Podem ser
encontrados sinais compatíveis com insuficiência cardíaca direita (distensão da jugular,
ascite) ou esquerda (qualidade do pulso periférico fraco, palidez, tempo de
preenchimento capilar prolongado).1,2

Diagnóstico
O diagnóstico de TEP é muito difícil. Ele pode mimetizar muitas outras alterações

do parênquima pulmonar, como, por exemplo, pneumonia, edema pulmonar,
hemorragia, neoplasia, entre outras. Os achados clínicos geralmente são inespecíficos e
é necessária a utilização de técnicas mais invasivas e não disponíveis.

O diagnóstico é baseado na anamnese, em que o histórico de sintomas respiratórios
de início súbito, sem evidência anterior de doença respiratória, pode ser uma forte
suspeita para o TEP. Outro dado importante do histórico do paciente é a presença de
doenças preexistentes que possam determinar um estado de hipercoagulabilidade ou,
até mesmo, a realização recente de um procedimento cirúrgico de grande extensão,
como, por exemplo, mastectomia.

Os exames complementares que devem fazer parte da abordagem inicial do paciente
são: radiografias torácicas, hemogasometria arterial e exames laboratoriais de rotina
(hematológicos e bioquímicos). Caso os resultados dos exames solicitados sugiram o



■

■

■

TEP ou descartem outras doenças, devem-se realizar outros exames subsidiários:
avaliação cardíaca (ecocardiograma), determinação da concentração de dímeros D e
testes para avaliação do estado de hipercoagulabilidade, quando for possível.

Radiografia torácica
Os pacientes com TEP podem ou não apresentar alterações radiográficas visíveis

(o que não exclui o diagnóstico de TEP) e, quando presentes, elas não são específicas.
Os padrões radiográficos encontrados mais comumente são região pulmonar
hipovascular e infiltrado pulmonar. A região pulmonar hipovascular mostra-se com
áreas de radioluscência e representa a trama vascular reduzida distal à oclusão do
trombo. Esse padrão é mais bem visibilizado nas projeções ventrodorsais ou
dorsoventrais. O infiltrado pulmonar mostra-se como áreas de hemorragia e atelectasia
ou infarto, em que o padrão alveolar é o mais frequente, mas pode haver um padrão
intersticial ou misto. Eles podem ser solitários ou múltiplos e podem acometer mais de
um lobo pulmonar. O local de maior ocorrência dos infiltrados é no lobo caudal direito.
Podem ocorrer mudanças nos vasos pulmonares, que se mostram mais evidentes. A
cardiomegalia pode ocorrer, mas a presença de efusão pleural é rara em cães e gatos.1,2

Hemogasometria arterial
A hemogasometria pode auxiliar no diagnóstico e no manejo desses pacientes, mas

as alterações encontradas não são específicas da doença. As alterações mais comuns
são: aumento no gradiente de tensão de oxigênio arterial-alveolar, hipoxemia e
hipocapnia. A hipoxemia secundária ao TEP pode ser fracamente responsiva à terapia
com oxigênio. A presença de resultado normal de hemogasometria também não exclui a
doença.1,2

Exames laboratoriais
Esses exames apresentam valor limitado para o diagnóstico, nos quais a constatação

de alterações pode significar inflamação, hipoxemia ou estresse. Os exames
bioquímicos e hematológicos podem ser úteis para identificar as condições
predisponentes (Quadro 156.1).
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Ecocardiograma
O ecocardiograma (ECO) pode mostrar alterações consistentes com TEP.

Raramente, ele demonstra o trombo, mas sim as mudanças que sugerem a doença e a
hipertensão pulmonar. Essas alterações incluem: dilatação do ventrículo direito, da
artéria pulmonar ou da veia cava inferior; baixa contratilidade ventricular direita;
regurgitação da tricúspide; e movimento anormal da parede septal.2,3 Se as alterações
no ECO não forem demonstradas, isso não exclui o TEP.

Dímeros D
O dímero D tem sido uma ferramenta importante no diagnóstico de TEP no homem.

Ele é o produto de degradação da fibrina, quando esta é lisada pela plasmina
(específica para coagulação ativa e fibrinólise). Devido à sua meia-vida curta (ao
redor de 5 h), o dímero D só é utilizado para a detecção de TEP agudo. Em medicina
veterinária, sua utilidade pode ser similar. O resultado negativo não exclui o
completamente o TEP, mas o resultado positivo deve estar associado a outros achados
clínicos.2,3

Teste para avaliar hipercoagulabilidade
Se a hipercoagulabilidade for realmente detectada, ela indica que o

tromboembolismo (TE) é possível e, quando associado a outros achados clínicos, pode
ajudar a direcionar o diagnóstico. Um dos métodos utilizados para essa avaliação é a
tromboelastografia (TEG), que fornece informação sobre o estado de coagulação e a
fibrinólise. A TEG pode auxiliar a predizer o prognóstico e direcionar a decisão
clínica para utilização de um anticoagulante.5

A avaliação do fibrinogênio também pode ser realizada e, quando existe aumento
marcante (presente em alguns casos de pancreatite e sepse), pode sugerir
hipercoagulabilidade, mas muitos animais com TEP não apresentam esse aumento.

O teste de atividade ou concentração de antitrombina pode auxiliar em alguns casos.
A deficiência de antitrombina pode estar relacionada com o risco trombótico.

Exames específicos para diagnóstico de
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tromboembolismo pulmonar
A cintigrafia pulmonar tem sido utilizada em cães e gatos no auxílio diagnóstico de

TEP. O princípio da técnica é que a oclusão de vasos pulmonares por trombo resulta
em áreas do pulmão que continuam a ser ventiladas, apesar da ausência de perfusão.

A angiografia pulmonar seletiva continua sendo o teste-ouro para o diagnóstico do
TEP no homem, mas, por necessitar de anestesia geral, limita seu uso na prática
veterinária, por constituir um risco ao paciente.

Tratamento
Os objetivos do tratamento incluem terapia de suporte direcionada para os sistemas

respiratório e cardiovascular, prevenção da propagação e recorrência do trombo e da
trombólise.

Sistemas respiratório e cardiovascular
A suplementação de oxigênio deve ser realizada em pacientes com dispneia e

quando a pressão arterial parcial de oxigênio (PaO2) for menor do 70 mmHg ou a
saturação arterial de oxigênio (SaO2) for menor do que 92%. Ela tem a finalidade de
dilatar os vasos pulmonares, melhorar a hemodinâmica, reduzir a hipertensão pulmonar
e melhorar a função ventricular direita.

A metilxantina, tal como a teofilina, tem função broncodilatadora, causa
vasodilatação pulmonar, melhora a contratilidade do diafragma em cães e reduz a
fadiga muscular.

Vários estudos têm demonstrado os efeitos benéficos da sildenafila (um específico
inibidor da fosfodiesterase tipo 5) em pacientes com hipertensão pulmonar. Em cães,
esse fármaco produz vasodilatação arterial pulmonar seletiva, atenuando, portanto, a
hipertensão pulmonar. Os efeitos colaterais desse medicamento incluem hipotensão
sistêmica e vômito. Se associada à heparina, pode aumentar o risco de hemorragia.1

Prevenção de propagação e recorrência do trombo
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O paciente com TEP tem a tendência de formar novos trombos e a prevenção dessas
novas ocorrências deve ser feita.

Anticoagulantes
Os anticoagulantes, de maneira geral, não destroem o trombo já existente, mas são

indicados para inibir a propagação e prevenir a recorrência de trombose venosa. Eles
estão descritos a seguir.
▶ Heparina não fracionada (HNF). É o fármaco de escolha para o TEP. Ela é
composta de mucopolissacarídios de pesos moleculares variados. O mecanismo de
ação primário é a potencialização da atividade da antitrombina, levando à inativação
da fibrina (fator IIa) e de outros fatores da coagulação. Outros efeitos da heparina são
reduzir a viscosidade do sangue, diminuir a função plaquetária, aumentar a
permeabilidade vascular e aumentar a fibrinólise. O sucesso da terapia com heparina
depende do monitoramento da resposta anticoagulante e da titulação da dose para cada
paciente. A dose de heparina indicada é de 80 a 100 unidades/kg por via intravenosa,
seguida por velocidade de infusão contínua de 18 unidades/kg/h. O tempo de pró-
trombina (TP) é analisado seis horas após o início da terapia e sua avaliação é feita
dependendo do resultado dos ajustes de dose. A via subcutânea de administração não é
recomendada para casos de TEP agudo, somente na impossibilidade de acesso venoso.
A dose utilizada por essa via é de 200 unidades/kg, a cada seis horas, com ajustes da
dose baseados no TP. Nos gatos parece não haver correlação do TP com a
concentração de heparina no plasma.2

▶ Heparina de baixo peso molecular (HBPM). São moléculas menores e essa
característica determina seus efeitos, tais como maior biodisponibilidade por via
subcutânea, meia-vida mais prolongada, resposta antitrombótica previsível, menor
efeito sobre a função plaquetária e a permeabilidade vascular, o que a torna mais
segura (hemorragias). A dose inicial recomendada para cães é de 150 unidades/kg, a
cada 8 a 12 h, por via subcutânea, e 100 unidades/kg, a cada 8 h, para gatos.2

Antiplaquetários
Os antiplaquetários inibem a agregação plaquetária, prevenindo a formação do

tampão plaquetário primário. As plaquetas ativadas no trombo venoso causam
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liberação de serotonina, difosfato de adenosina (ADP) e tromboxano A2, o que
determina bronco e vasoconstrição, bem como hipertensão pulmonar. O ácido
acetilsalicílico é um inibidor da ciclo-oxigenase e, portanto, previne a formação de
várias prostaglandinas. Nos cães, a dose utilizada é de 0,5 mg/kg, a cada 24 h, e nos
gatos é de 81 mg/gato, a cada 3 dias, ou na dose mais baixa de 5 mg/gato, a cada 3
dias.2

As tienopiridinas (p. ex., clopidogrel) têm sido utilizadas mais amplamente no
homem pelos seus efeitos (maior potência, início de ação mais rápido e menor efeitos
colaterais). Não existem muitos estudos desses medicamentos em medicina veterinária.

Trombólise
Os agentes trombolíticos são ativadores do plasminogênio, que resultam na

produção de plasmina e na subsequente dissolução do trombo de fibrina. O objetivo da
terapia trombolítica é restaurar rapidamente a circulação. Essa terapia é indicada para
pacientes que não sobreviveriam sem a rápida reperfusão (hemodinamicamente
instáveis). As contraindicações do uso dessas medicações são: sangramento interno,
hipertensão, cirurgias ou biopsias de órgãos recentes (dentro de 2 a 3 semanas) e
ulceração gastrintestinal. Como exemplos desses agentes trombolíticos, podemos citar a
estreptoquinase, a uroquinase e o ativador de plasminogênio tecidual. O uso dessas
medicações em medicina veterinária ainda é muito limitado e existe grande variação no
protocolo de doses.2

No Quadro 156.2 estão listados os fármacos que podem ser utilizados como terapia
no TEP.

Prevenção
A frequência de mortalidade é alta e muitos animais morrem rapidamente, mesmo

antes de o diagnóstico ser confirmado. A prevenção deve ser direcionada para os três
aspectos da tríade de Virchow, que incluem: minimizar a estase vascular com a
manutenção de adequada perfusão; minimizar a lesão vascular com a manipulação
apropriada dos cateteres venosos e alterar a via do sistema hemostático com o uso
adequado de fármacos.



Quadro 156.2 Terapia utilizada em tromboembolismo pulmonar (TEP) em cães e gatos.

Fármaco
Mecanismo de
ação

Indicação do
TEP

Dose
(cão)

Dose
(gato)

Via Frequência

Dobutamina
Inotrópico
positivo

Insuficiência do
miocárdio,
choque
cardiogênico

1 a 10
μg/kg/min

1 a 3
μg/kg/min

IV,
IC

–

Sildenafila
Vasodilatador
pulmonar

Hipertensão
pulmonar

0,3 a 3
mg/kg

– VO
A cada 6 a
8 h

Metilxantinas
(teofilina,
(aminofilina)

Broncodilatador Broncoconstrição
9 a 11
mg/kg

2 a 5
mg/kg

IV Dose única

Alteplase
Trombolítico
(PA-t)

Trombólise

0,4 a 1
mg/kg, a
cada 1 h,
4 a 10
doses,
acima de
1 a 2 dias

0,25 a 1
mg/kg/h;
dose
total, 1 a
10 mg/kg

IV,
IC

–

Estreptoquinase Trombolítico Trombólise

90.000
U, acima
de 30
min;
então,
45.000
U/h, IC,
acima de
6 a 12 h

90.000
U, acima
de 20
min;
então,
45.000
U/h, IC,
acima de
2 a 24 h

IV,
IC

Não repetir
dentro de 6
meses

4.400 U,
acima de



Uroquinase Trombolítico Trombólise 10 min;
então,
4.400 U

– IV –

Dalteparina
Anticoagulante
parenteral
(HBPM)

Terapia de TEP
agudo,
manutenção

150 U/kg 150 U/kg SC

A cada 6 h
(em cães);
a cada 4 h
(em gatos)

Enoxaparina
Anticoagulante
parenteral
(HBPM)

Terapia de TEP
agudo,
manutenção

0,8 mg/kg 1,5 mg/kg SC

A cada 6 h
(tanto em
cães
quanto em
gatos)

HNF
Heparina
anticoagulante
parenteral

Terapia de TEP
agudo
Tromboprofilaxia
durante terapia
de indução
(varfarina)

250 U/kg
18
U/kg/h;
200-500
U/kg

175 a 475
U/kg
18 U/kg/h
200 a 500
U/kg

IV

A cada 6 h
(em cães);
a cada 6 a
8 h (em
gatos)
IC, a cada
8 h

Varfarina
Anticoagulante
oral

Anticoagulante
(manutenção)

0,2
mg/kg;
então,
0,05 a
0,1 mg/kg

0,1 a 0,2
mg/kg

IV,
IC,
SC

A cada 24
h

Ácido
acetilsalicílico

Antiplaquetário
oral

Tromboprofilaxia
O,5
mg/kg

5 mg
(dose
total)

VO

A cada 24
h (em
cães), a
cada 72 h
(em gatos)

Clopidrogel
Antiplaquetário
oral

Tromboprofilaxia ?
18,75
mg/kg

VO
A cada 24
h

HBPM = heparina de baixo peso molecular; HNF = heparina não fracionada; IC = infusão contínua; PA-t = ativador
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3.

4.

5.

de plasminogênio tecidual; VO = via oral; IV = intravenosa; SC = subcutânea.

Terapia profilática
A profilaxia pode ser realizada com os seguintes fármacos: heparina subcutânea,

varfarina e HBPM. A dose recomendada de heparina para pequenos animais é de 100 a
200 unidades/kg, a cada 8 a 12 h, por via subcutânea. Esse protocolo não requer
monitoramento laboratorial. A varfarina é utilizada para paciente ambulatorial e tem
como mecanismo de ação inibir a ativação de fatores dependentes da vitamina K.
Devido à meia-vida desses fatores, a varfarina não tem efeito imediato; portanto, a
terapia com heparina deve ser iniciada conjuntamente. A dose inicial de varfarina é de
0,05 a 0,1 mg/kg, a cada 24 h, para cães e gatos. É feito o monitoramento da terapia
com a avaliação do TP. A HBPM é uma alternativa para a varfarina. Fármacos
antiplaquetários em dose ultrabaixa também são utilizados como terapia profilática.2
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Exame de Urina
Regina Kiomi Takahira

Introdução
O sistema urinário frequentemente é avaliado diante de uma diversidade de

manifestações clínicas associadas a ele (p. ex., hematúria, polaciúria, poliúria,
incontinência) ou de sintomas sistêmicos (como vômito, diarreia, emagrecimento).
Embora as afecções do sistema urinário possam acometer animais de qualquer idade, as
doenças renais são mais frequentes em animais mais velhos, especialmente em
pacientes felinos, nos quais foram observadas em 30% ou mais dos gatos acima de 15
anos de idade.1 A alta incidência destas condições evidencia a necessidade da
avaliação precoce dos animais com suspeita de alguma nefropatia ou distúrbios do
sistema urinário. Neste contexto, a avaliação laboratorial é uma das ferramentas mais
úteis para a rotina do clínico de pequenos animais.

O exame de urina avalia muito mais que o sistema renal e urinário, sendo, portanto,
considerado um exame de triagem em diversas condições clínicas. Apesar disso, sua
importância é menosprezada na avaliação de animais com suspeita de doença renal,
pois muitas vezes ele é preterido em relação aos exames de bioquímica sérica. O
exame de urina pode fornecer informações complementares aos exames bioquímicos,
visto que, além da avaliação funcional, ele permite avaliação estrutural do sistema
urinário, detectando a doença renal em estágios iniciais.2 Em algumas situações, os
resultados do exame de urina também podem auxiliar no esclarecimento da etiologia da
doença renal. Esta ferramenta diagnóstica, aliada a um exame clínico completo e a
outros exames complementares que também incluem os de imagem, microbiológicos e
sorológicos, tem grande importância para o estabelecimento do diagnóstico, manejo,
estratégia de tratamento e monitoramento do paciente.
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Anatomia e fisiologia
O sistema urinário compreende rins, ureteres, bexiga e uretra. Os rins recebem um

grande volume de sangue por dia, correspondendo a cerca de 20% do débito cardíaco.3

O número de néfrons, a unidade funcional do rim, varia de acordo com o tamanho do
animal, sendo cerca de 175.000, em gatos e de 300.000 a 700.000, em cães.4,5 Os rins
dos gatos apresentam maior proporção de néfrons justaglomerulares em relação aos dos
cães. Os segmentos tubulares desses néfrons adentram mais profundamente a camada
medular e, portanto, têm maior capacidade de concentração urinária, de modo que
felinos com doença renal mostram menor frequência de poliúria e isostenúria que os
cães.6,7

A grande variedade de funções que os rins exercem explica a diversidade de
manifestações clínicas associadas à doença renal. Embora a composição da urina sofra
a influência de diversos órgãos, os rins são responsáveis pela excreção de produtos do
metabolismo e pela regulação do equilíbrio hídrico, eletrolítico e acidobásico. Assim a
urina é produzida por processos de filtração e posterior modificação do filtrado, nos
túbulos renais, por reabsorção e secreção de substâncias.

Filtração glomerular
Nem todo o volume sanguíneo que chega aos rins é efetivamente filtrado. Cerca de

20 a 30% do fluxo plasmático renal compõem o filtrado glomerular, correspondendo à
taxa de filtração glomerular (TFG).2 O fluxo de sangue através dos rins é regulado pelo
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Quando a pressão sanguínea declina, a renina
(enzima produzida nos rins) provoca a produção de aldosterona (pelo córtex da
adrenal), a qual aumenta a reabsorção de sódio e água e a retenção de água, elevando a
pressão. Ocorre o oposto com a elevação da pressão.

A perfusão renal se mantém praticamente estável em animais sadios, apesar das
variações na pressão sanguínea. Este equilíbrio é o resultado do controle da
vasoconstrição ou vasodilatação das arteríolas glomerulares aferentes e eferentes,
garantindo pressão hidrostática constante no glomérulo.8 Animais com doença renal ou
variações extremas na pressão arterial podem não conseguir manter tal equilíbrio.

O potencial para que uma substância passe pela barreira de filtração glomerular do



■

plasma para o filtrado glomerular depende de seu tamanho molecular e de sua carga
elétrica, de modo que a albumina, que tem tamanho molecular próximo ao limiar da
barreira de filtração (aproximadamente 69.000 dáltons e 3,5 nm de diâmetro) e carga
negativa, não é esperada na urina de gatos e de grandes animais. Uma pequena
quantidade pode ser encontrada na urina de cães. Esta albuminúria pode representar
doença subclínica ou variação da espécie.9 Glicose, proteínas de menor peso molecular
e outros peptídios e aminoácidos passam livremente pela barreira glomerular, porém
sua concentração é baixa na urina, devido à reabsorção tubular. A hemoglobina é uma
molécula de baixo peso molecular, porém ela normalmente não alcança o filtrado
glomerular, pois em geral está ligada à haptoglobina, que é uma proteína transportadora
de maior peso molecular, de modo que a hemoglobinúria somente será notada depois
que as moléculas de haptoglobina forem saturadas.

Reabsorção e secreção tubular
O volume de filtrado glomerular diário excede em muitas vezes o volume do

líquido extracelular total do animal. Porém, a grande capacidade de reabsorção tubular
é responsável pela conservação da água no organismo, além de reabsorção e
conservação de eletrólitos, glicose e outras substâncias.3 A reabsorção de água se dá
em todos os segmentos do néfron, exceto na alça ascendente de Henle. Cerca de 1% do
filtrado glomerular é efetivamente eliminado da urina e o restante é reabsorvido pelos
túbulos.10

O túbulo contornado proximal é o segmento que apresenta a maior atividade
metabólica, pois é responsável pela maioria dos processos de reabsorção e secreção
renais. Neste segmento dá-se a reabsorção de substâncias essenciais como água,
glicose, aminoácidos e eletrólitos por meio de transporte passivo e ativo. No transporte
ativo, proteínas transportadoras transferem as substâncias através das membranas
celulares de volta ao sangue. No transporte passivo, as substâncias fluem através das
membranas como resultado das diferenças de concentração e/ou das cargas elétricas.

A secreção tubular é um processo ativo que promove a excreção de substâncias não
filtradas pelo glomérulo e permite a regulação do equilíbrio acidobásico por
intermédio da secreção de íons H+. Já os íons bicarbonato (HCO3

–) são filtrados
livremente pelo glomérulo e são reabsorvidos principalmente no túbulo contornado
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proximal. Os rins são dos órgãos mais importantes para a regulação do equilíbrio
acidobásico do organismo.

A concentração da urina se torna possível pelo denominado mecanismo de
contracorrente. Cerca de 75% da água do ultrafiltrado são reabsorvidos passivamente
pelos túbulos proximais em razão de uma diferença de gradiente osmótico. A
concentração de solutos não se altera muito neste segmento, mas o volume de fluido
tubular diminui acentuadamente. A secreção de Na +, Cl– e ureia pelas células tubulares
da porção descendente da alça de Henle promove a máxima concentração do fluido
tubular em sua porção inferior. Em seguida, o fluido tubular alcança o segmento
diluidor do néfron (ramo ascendente da alça de Henle), que é relativamente
impermeável à água, mas transporta ativamente Cl– e Na+ do fluido tubular para o fluido
intersticial. Desse modo, o fluido tubular perde soluto e o fluido intersticial torna-se
mais hipertônico, o que permite a manutenção da tonicidade medular. O túbulo
contornado distal apresenta mínima permeabilidade à água e a reabsorção de Na+ e Cl–

continua a reduzir a osmolalidade do fluido tubular. A concentração da urina é
determinada pela permeabilidade à água do túbulo distal em resposta ao hormônio
antidiurético (ADH).9 Isto demonstra que tanto a diluição quanto a concentração da
urina dependem de néfrons funcionais e, assim, um animal com insuficiência renal irá
produzir urina com osmolalidade semelhante à do plasma.

Os rins também apresentam atividade de biossíntese de hormônios e substâncias
importantes para a homeostasia do organismo, como renina, eritropoeitina,
prostaglandinas e vitamina D3.

Algumas particularidades anatômicas e fisiológicas de cães e gatos devem ser
levadas em consideração ao se analisarem os resultados do exame de urina. Além das
diferenças na capacidade de concentração urinária, os felinos apresentam limiares de
excreção renal de glicose e de bilirrubina maiores que os de cães, de modo que
glicosúria e bilirrubinúria mostram maior importância clínica que nos cães.

Definição e sinonímia
O exame de urina (urinálise ou uroanálise) é um teste diagnóstico de baixo custo

que consiste na avaliação físico-química e microscópica desse material biológico. Sua
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composição sofre influência da função renal, da integridade das vias urinárias
(ureteres, bexiga, uretra), do sistema genital e do metabolismo e integridade de outros
órgãos como o fígado, as adrenais, e de sistemas como o circulatório e o muscular. O
exame de urina de rotina pressupõe coleta e análise de uma amostra de urina aleatória,
porém a análise de amostras seriadas ou a coleta da urina formada durante um intervalo
de tempo podem ser necessárias para a avaliação quantitativa.

Etiologia e fisiopatogenia
O sistema urinário pode ser acometido por distúrbios inflamatórios, infecciosos,

obstrutivos, isquêmicos, tóxicos, neoplásicos, de malformação ou rupturas que podem
ocorrer em todas as suas estruturas, além de diversas alterações sistêmicas que podem
interferir na função renal. O termo doença renal implica a existência de lesão renal,
sem referência a etiologia, gravidade ou alteração funcional. A insuficiência renal é
caracterizada pela falha de os rins atenderem às demandas metabólicas, de excreção,
secreção e reabsorção. A International Renal Interest Society (IRIS) propôs um sistema
de classificação da doença renal crônica em quatro estágios, associados aos achados
clínicos e laboratoriais.7 Algumas disfunções renais podem ter caráter transitório ou
reversível, ou ser secundárias às alterações renais primárias, contribuindo para a
incapacidade do órgão. É o caso da perda da tonicidade medular que ocorre
secundariamente à falência renal ou à diurese prolongada observada nos casos de
insuficiência renal crônica (IRC) e hiperadrenocorticismo. As doenças do trato urinário
inferior dos cães e dos gatos abrangem as afecções da bexiga e da uretra e mostram
peculiaridades distintas entre as espécies. Além dos processos descritos, os distúrbios
obstrutivos constituem um desafio clínico relevante.

Manifestações clínicas
A necessidade de um exame de urina pode se originar de manifestações clínicas

como poliúria, polidipsia, disúria, urina de coloração ou odor alterado, dor lombar ou
em qualquer situação em que se suspeite de doença do trato urinário. Entretanto, o
exame de urina também pode ser utilizado como um teste de triagem clínica diante de
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sintomas clínicos inespecíficos ou para avaliação de outros sistemas e órgãos, pois sua
composição pode evidenciar diversas alterações sistêmicas.

Comentários gerais sobre o exame de urina
Os procedimentos laboratoriais e as análises realizadas durante o exame de urina

podem variar de laboratório para laboratório, porém é imprescindível que se adote uma
padronização da metodologia. Os componentes de um exame de urina de rotina são
exames físico, químico e do sedimento. Exames adicionais como razão
proteína:creatinina urinária, detecção da microalbuminúria, testes de excreção
fracionada, citologia do lavado vesical e exames microbiológicos podem ser
solicitados, quando indicado. As particularidades dos procedimentos técnicos não
serão discutidas neste capítulo.

As amostras de urina colhidas logo pela manhã apresentam vantagens sobre aquelas
colhidas aleatoriamente a qualquer hora do dia, pois elas tendem a ser mais
concentradas e, portanto, com maior chance de exibir substâncias ou elementos de
significado clínico em concentração suficiente.

A urina pode ser obtida por micção natural, cistocentese ou cateterização. O método
de coleta deve ser informado e registrado para a interpretação dos resultados do exame.
Algumas bactérias, células epiteliais e leucócitos podem ser encontrados em urinas
colhidas por micção natural, mesmo que se tomem as medidas preventivas para evitar a
contaminação da genitália externa e se desprezem os primeiros jatos. A urina obtida por
cateterismo e cistocentese pode conter hemácias decorrentes de hemorragia iatrogênica
durante a coleta. A coleta da urina do chão ou de outras superfícies não é aceitável,
exceto quando a superfície for preparada e limpa para tal fim, como em coleta de urina
de felinos a partir das caixas sanitárias sem areia ou com granulado de vidro limpo.
Neste caso, a amostra não poderá ser utilizada para fins de cultivo microbiológico.

O melhor método de coleta para o exame de urina e para o cultivo bacteriano é a
cistocentese. Porém, se a urina colhida por cateterismo ou micção natural for cultivada,
o número e o tipo de bactérias devem ser levados em conta para diferenciar infecção de
contaminação.11

O exame deve ser preferencialmente realizado em amostra fresca, em até uma hora
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após a coleta ou micção. Se não for possível dentro deste prazo, a urina deve ser
armazenada refrigerada.12 O armazenamento prolongado pode promover deterioração
de células, dissolução de cilindros, proliferação bacteriana, alteração de algumas
características físico-químicas, como densidade, turbidez e pH, e a formação de
cristais in vitro .

9,13,14 Além da refrigeração, alguns conservantes, como formaldeído,
clorofórmio, timol, tolueno e agentes antimicrobianos ou acidificantes foram propostos,
todavia estes se prestam somente à preservação morfológica do sedimento, pois todos
eles provocam algum tipo de alteração na composição química da urina. A exposição à
luz por tempo prolongado pode causar degradação da bilirrubina e do urobilinogênio
presentes na amostra.9,12 O melhor recipiente para o acondicionamento da urina é a
própria seringa utilizada para a coleta ou frascos de coleta próprios, hermeticamente
fechados.

Exame físico
O exame físico consiste em avaliação de volume, coloração, aspecto e densidade

da urina. Alguns laboratórios também incluem a análise do odor, embora esta esteja
caindo em desuso.

O volume produzido pelo animal pode ter relação com a função renal ou com
fatores extrarrenais e, normalmente, tem relação inversa com a densidade urinária,
exceto em diurese osmótica. O volume urinário anotado no laudo representa apenas o
volume submetido à análise, não o volume de urina produzido pelo animal. Esta
informação serve para indicar se a amostra enviada foi suficiente para uma análise
quantitativa completa. O volume mínimo exigido varia de laboratório para laboratório,
mas costuma ser de, no mínimo, 5 mℓ.

A coloração da urina de um cão ou gato sadio varia do amarelo-claro ao amarelo-
escuro (Quadro 157.1) e geralmente demonstra correlação com sua concentração.
Alguns laboratórios adotam denominações específicas para as variações do amarelo,
como amarelo-citrino ou amarelo-ouro. Entretanto, qualquer que seja a nomenclatura
utilizada, ela serve para refletir a intensidade da cor. As urinas mais claras costumam
ser menos concentradas que as escuras. Outras colorações estão associadas a pigmentos
ou estruturas anormais na urina. Nem sempre é possível identificar a composição da
urina pela sua coloração, sendo importante fazer o exame químico e do sedimento.



Urina de coloração acastanhada pode representar bilirrubinúria, hemoglobinúria ou
mioglobinúria, por exemplo. As alterações de coloração mais comuns e os elementos
responsáveis por elas encontram-se no Quadro 157.2 e na Figura 157.1.

Quadro 157.1 Resultados esperados no exame de urina de cães e gatos sadios.

Análise Resultado

Coloração Amarelo-claro a amarelo-escuro

Aspecto Límpido a discretamente turvo

Densidade 1,015 a 1,045 (cães); 1,035 a 1,060 (gatos)

pH 5,5 a 7,5

Proteína,* glicose, cetona,
bilirrubina* e sangue oculto

Negativo

Hemácias por cga < 5

Leucócitos por cga < 5

Cilindros Raros cilindros hialinos

Bactérias** Raras

Células epiteliais** Ausentes a raras

Cristais Fosfato triplo, oxalato de cálcio e outros

cga = campo de grande aumento (400×). *Cães com urina concentrada podem apresentar reações – a + para
proteína e bilirrubina (especialmente machos). **Dependente do método de coleta.

Quadro 157.2 Principais interpretações para as alterações de coloração mais comuns na
urina de cães e gatos.

Coloração Interpretação Observações

Vermelha Presença de hemácias, hemoglobina A fita reagente não diferencia as três



ou mioglobina condições (Figura 157.6)

Acastanhada
Presença de hemácias, hemoglobina,
mioglobina ou bilirrubina

A exposição prolongada ao ar
promove a oxidação da hemoglobina
ou mioglobina e a alteração da
coloração original

Enegrecida
Presença de hemoglobina ou
mioglobina oxidada

Indica hemoglobinúria ou
miglobinúria aguda e intensa

Alaranjada
Presença de bilirrubina ou
medicamentos do complexo B

A exposição prolongada à luz pode
degradar a bilirrubina presente

Observação: necessita-se da avaliação do sedimento, do hemograma ou de outras análises bioquímicas mais
específicas para confirmação da causa da alteração de coloração.

A avaliação do aspecto ou transparência da urina deve ser feita em amostras
frescas, pois o armazenamento sob refrigeração quase sempre resulta em precipitação
de cristais e turvação da urina. A urina de cães e gatos costuma ser límpida a
discretamente turva. A turbidez da urina (Figura 157.1 A e C) indica presença de
células, cilindros, bactérias e/ou cristais, mas a diferenciação desses elementos só
pode ser obtida por análise microscópica do sedimento.

A densidade da urina, mais referida como densidade relativa ou simplesmente
densidade urinária, é um dos parâmetros mais importantes para a interpretação do
exame, seja para avaliar a capacidade de concentração urinária, seja para dimensionar
a importância de outros achados como proteinúria ou outras alterações químicas e do
sedimento. Ela indica o grau de concentração de solutos, especialmente de eletrólitos e
de ureia e creatinina na urina, porém a presença de grande quantidade de glicose ou
proteína resulta em aumento da densidade, podendo superestimar a capacidade renal de
concentração urinária. A densidade deve ser avaliada com refratômetro de urina
calibrado para tal, nunca pelo método da fita reagente, que produz resultados
equivocados. A refratometria é um método bastante acurado, pois o índice de refração
apresenta alta correlação com a densidade da urina. A densidade verdadeira não se
altera após a centrifugação da amostra, pois ela depende apenas dos elementos
dissolvidos, porém, cristais ou pigmentos em excesso podem dificultar e até mesmo
alterar a leitura da densidade. Deste modo, a avaliação da densidade depois da



centrifugação é medida recomendada.

Figura 157.1 Características macroscópicas da urina de cães e gatos. A. Urinas com coloração normal
(tubo 1) e aspecto discretamente turvo (tubo 2) e turvo (tubo 3: precipitação de cristais causada pela
refrigeração da amostra). B. Urina com coloração alaranjada de cão com bilirrubinúria e icterícia. Notar a
pigmentação alaranjada da espuma. C. Diferentes aspectos e colorações de urina. Notar o aspecto turvo
(não visibilização do cordão verde) das amostras dos tubos 3, 6, 7 e 8. Colorações normais (diferentes
intensidades do amarelo: tubos 1 a 5), acastanhada (6), avermelhada (7) e enegrecida (8). D. Lipidúria
intensa em urina de felino apresentando bilirrubinúria e icterícia devido à lipidose hepática.

Os intervalos de referência (Quadro 157.1) para a densidade urinária disponíveis
na literatura referem-se a animais com hidratação normal, porém o rim de um animal
sadio apresenta amplitude bem maior de resultados possíveis para a densidade,
partindo de valores próximos a 1,001 até cerca de 1,060, em cães e > 1,080, em gatos.9

Filhotes de cães e gatos podem ter menor concentração e maior volume de produção
urinária em relação aos adultos. A osmolalidade urinária e plasmática aumenta com a



idade, alcançando valores de adultos por volta de 11 semanas de idade, em cães e de
13 a 19 semanas, em gatos. Não se sabe se isso se deve à menor capacidade de
concentração ou à quantidade de água presente na dieta nessa fase da vida.15

A concentração de solutos na urina produzida pode ser descrita como
hiperestenúria, isostenúria ou hipostenúria, de acordo com a sua osmolalidade em
relação ao plasma. O rim sadio deve ser capaz não apenas de concentrar, mas também
de diluir a urina.

Uma das questões primordiais na interpretação do exame de urina é se uma
densidade considerada diminuída representa, de fato, a inabilidade do rim em
concentrar a urina ou se esta diminuição é resultante de fatores externos. Os principais
mecanismos para densidade reduzida, e poliúria acompanhante, incluem deficiência de
ADH (diabetes insípido central), não responsividade tubular renal ao ADH (diabetes
insípido nefrogênico), diurese osmótica, hidratação excessiva e perda da
hipertonicidade medular renal. Mais de um mecanismo pode estar envolvido na
patogenia da diminuição da densidade observada em doenças poliúricas de cães e gatos
(Quadro 157.3). A densidade urinária é influenciada por muitas variáveis e a sua
interpretação depende de uma análise conjunta de outras informações clínicas e
laboratoriais como o estado de hidratação do animal e a composição da urina (Figura
157.2).

De modo geral, uma densidade > 1,030 em cães e > 1,040 em gatos indica que a
capacidade de concentração renal está preservada, sendo esta uma resposta à ação do
ADH diante de aumento da osmolalidade do plasma ou da hipovolemia. Por outro lado,
densidade abaixo dos limites citados em um animal desidratado sugere incapacidade de
concentração da urina, que pode ter origem renal ou extrarrenal (Quadro 157.3).

Quadro 157.3 Principais distúrbios associados à poliúria em cães e gatos, e mecanismos
envolvidos em sua patogenia.

Distúrbio Mecanismos

Diabetes insípido
central*

A. Administração exógena de ADH sintético deve corrigir o defeito

C. Glicose em excesso inibe a absorção de água nos túbulos,



Diabetes mellitus* promovendo diurese osmótica

Insuficiência renal
aguda

B. Azotemia concomitante é diagnóstica, porém, inicialmente, os
animais apresentarão oligúria nessa fase

Insuficiência renal
crônica

B, C, D. O defeito tubular é o mecanismo principal, mas a alta
concentração de ureia no fluido tubular (diurese osmótica) e o fluxo
tubular aumentado (inibindo a reabsorção de solutos e diminuindo a
tonicidade medular) podem contribuir, parcialmente, para a poliúria

Hiperadrenocorticismo*
B. A patogenia não está completamente esclarecida, mas o cortisol
parece promover redução da resposta tubular ao ADH

Hipoadrenocorticismo

A, D. A patogenia ainda não está esclarecida, mas a hiponatremia e a
hipocloremia parecem inibir o estímulo à produção do ADH e
diminuir a liberação de Na+ e Cl– para a alça de Henle,
comprometendo a manutenção da tonicidade medular

Insuficiência hepática
D. Diminuição da síntese de ureia pode levar a redução da
concentração medular da ureia e, portanto, a menor tonicidade
medular

Diurese pós-obstrutiva
C. Alta concentração de ureia (devido à azotemia pré-renal) no fluido
tubular inibe a reabsorção de água e promove diurese osmótica
transitória. Defeitos tubulares podem estar envolvidos

Polidipsia psicogênica* E. A privação hídrica deve corrigir a poliúria

Piometra
B. Os túbulos renais ficam refratários ou fracamente responsivos ao
ADH sob ação de endotoxinas bacterianas

A = Deficiência de ADH; B = diminuição da resposta ao ADH nos túbulos renais; C = diurese osmótica; D = redução
da tonicidade medular renal; E = hidratação excessiva; ADH = hormônio antidiurético. *O fluxo tubular aumentado e
prolongado pode prejudicar a reabsorção de sódio, cloro e ureia e causar redução da tonicidade medular, que também
pode contribuir para a poliúria.

Animais com diurese osmótica, como a causada pelo diabetes mellitus, costumam
mostrar densidade urinária dentro do intervalo de referência (em geral, entre 1,020 e
1,035), pois solutos em excesso inibem a reabsorção passiva de água, mas conferem
tonicidade ao filtrado. Os estágios iniciais de falência renal, hiperadrenocorticismo e



diabetes insípido também podem resultar em densidades urinárias dentro do intervalo
de referência.

A denominada faixa de isostenúria (1,008 a 1,012), em que a urina apresenta
osmolalidade semelhante ao filtrado glomerular, e portanto plasmática, pode indicar
ausência de capacidade de concentração e diluição, sugerindo falência renal. Esta
condição pode ser confirmada pela verificação de azotemia concomitante, contudo, no
estágio inicial da doença renal crônica (estágio I), o cão apresenta poliúria sem
azotemia. Os gatos demoram mais tempo para perder a capacidade de concentração e
demonstram poliúria com menor frequência que os cães. A oligúria também pode estar
presente nesse estágio inicial. No estágio terminal da doença renal (estágio IV), o
animal pode voltar a apresentar oligúria devido à perda de grande número de néfrons,
porém a azotemia será evidente. É importante lembrar que animais saudáveis e animais
com distúrbios extrarrenais, como piometra e hiperadrenocorticismo, também podem
manifestar isostenúria sem azotemia, ou azotemia de origem pré-renal.

Densidades inferiores aos limites de referência, incluindo a faixa de hipostenúria (<
1,008), geralmente estão associadas à deficiência do ADH (diabetes insípido central),
à inibição de sua ação (hiperadrenocorticismo, piometra, diabetes insípido
nefrogênico), à diminuição da tonicidade da medula (insuficiência hepática) ou a outras
condições como administração de fluidos intravenosos, diuréticos e polidipsia
psicogênica. Não se espera urina hipostenúrica em animais com insuficiência renal,
pois isso indicaria capacidade de diluição renal preservada.



Figura 157.2 Algoritmo simplificado para interpretação da densidade urinária. *Doença renal com perda
suficiente de néfrons para indicar insuficiência renal.

A prova de privação hídrica é um teste de avaliação da função tubular que consiste
na mensuração seriada da densidade urinária de um animal sem acesso à água. Ela é
indicada a animais com hipostenúria persistente de causa indeterminada, em casos de
suspeita de diabetes insípido central ou nefrogênico e polidipsia psicogênica. A
aplicação do teste em animais desidratados e azotêmicos é contraindicada e perigosa.
Além do mais, isso indicaria que o animal já falhou no teste de concentração. O grau de
desidratação e a densidade urinária são monitorados e a bexiga deve ser esvaziada
após cada análise. O teste deve continuar até que o animal perca entre 3 e 5% do peso
vivo por desidratação ou a urina apresente densidade superior a 1,030, o que pode
ocorrer em poucas horas ou apenas nos dias seguintes. Pode-se administrar DDAVP
(ADH sintético, 5 μg, por via subcutânea [SC]) a animais que falharam no teste para a
diferenciação entre o diabetes insípido central e o nefrogênico. Os rins devem
responder ao ADH em diabetes insípido central, mas não no nefrogênico. Animais que
apresentem perda da tonicidade medular também não irão responder à privação hídrica
ou ao ADH. A estes casos recomenda-se o teste de privação hídrica lenta, para permitir
que a medula restabeleça sua tonicidade.9 Deve-se proceder à retirada gradual de cerca
de 10% do volume de água por dia de animais em boas condições de saúde e com
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acesso à ração seca à vontade. A interpretação dos resultados está ilustrada na Figura
157.3.

Exame químico
O exame químico de rotina é realizado pelo método da fita reagente, em que as

alterações de cor nos blocos ou nas tiras reagentes indicam as concentrações das
substâncias em questão. Pigmentos como hemoglobina, mioglobina e bilirrubina em
grande quantidade podem interferir na leitura das alterações de cor em várias reações
da fita reagente. Algumas marcas de fitas e equipamentos de leitura apresentam
mecanismos de compensação para esse tipo de interferência, mas a intensidade das
reações de cor deve ser considerada apenas uma análise semiquantitativa. Os
resultados da análise da fita reagente podem ser bastante diferentes da verdadeira
concentração da substância em questão. Uma reação 1+ de proteína indica haver
proteína suficiente para apresentar uma reação 1+ (30 mg/dℓ), mas não o suficiente para
uma reação 2+ (100 mg/dℓ), ou seja, tanto pode haver concentração de cerca de 20
mg/dℓ quanto concentração de cerca de 100 mg/dℓ, pois esta avaliação é apenas uma
estimativa e não deve ser considerada rigidamente para o monitoramento da progressão
do caso. Além disso, a interpretação de qualquer achado no exame químico não
depende apenas da quantidade da substância excretada, mas também do volume de urina
formado.



Figura 157.3 Algoritmo para interpretação das provas de privação hídrica abrupta, privação hídrica lenta e
teste de resposta ao ADH. ADH = hormônio antidiurético; DDAVP = acetato de desmopressina (ADH
sintético); SC= via subcutânea. *Descartar hiperadrenocorticismo, hipoadrenocorticismo, insuficiência
hepática, piometra, administração de diuréticos e corticoides etc. **Animais com polidipsia psicogênica
podem responder apenas à privação hídrica lenta devido à perda de tonicidade medular concomitante.

pH
O pH da urina de cães e gatos tende a ser ácido, variando de 6,0 a 7,5, mas os rins

são capazes de produzir urina com pH entre 4,5 e 8,5, já que eles são um dos principais
órgãos responsáveis pelo equilíbrio acidobásico do organismo. As alterações do pH



podem advir tanto de condições renais quanto extrarrenais, como o pH do sangue e a
dieta. O pH urinário auxilia na identificação dos cristais e da composição de eventuais
urólitos e com frequência é manipulado terapeuticamente, para dissolver ou prevenir a
formação de urólitos, ou como antissépticos urinários. A observação do pH também
deve ser considerada na interpretação do exame de urina, visto que algumas estruturas
de importância diagnóstica, como as hemácias e os cilindros, tendem a se desintegrar
em pH alcalino.

As infecções do trato urinário costumam estar associadas a pH alcalino, mas isso só
ocorre quando há envolvimento de bactérias produtoras de urease, como
Staphylococcus e Proteus. Porém, a maioria das infecções do trato urinário é causada
p o r Escherichia coli e, portanto, apresenta pH ácido.16 As principais causas de
alteração do pH urinário encontram-se no Quadro 157.4.

Proteína
A urina de cães sadios pode conter pequena quantidade de proteína.17 A

quantificação da proteinúria tem ganhado maior importância desde que estudos recentes
indicaram que proteinúria persistente está associada a maior morbidade e mortalidade
em cães e gatos com doença renal, em relação direta entre intensidade e gravidade e a
progressão da doença. Ainda não foi comprovado se a proteinúria em si é apenas um
indicador prognóstico da doença, ou se ela própria é um agente causador de lesão
glomerular ou tubular.18

A análise de rotina pela fita reagente fornece somente uma estimativa da
concentração de proteína na urina. Além disso, também se deve levar em conta o
volume de urina produzido diariamente. Assim, um animal com proteinúria de 30 mg/dℓ
e poliúria e urina com densidade diminuída pode apresentar maior perda diária de
proteína que um animal com proteinúria de 100 mg/dℓ e oligúria. O cálculo da perda
diária de proteína (em miligramas) pode ser feito pela multiplicação do volume total de
urina (em mℓ) produzido em 24 h pela concentração da proteína na urina (em mg/dℓ)
dividido por 100 (p. ex., concentração de proteína de 80 mg/dℓ em um animal com
produção de 650 mℓ de urina/dia: perda de 520 mg de proteína urinária por dia).

Quadro 157.4 Principais condições associadas à alteração do pH urinário em cães e gatos.



Ácido Alcalino
Acidose respiratória ou metabólica Alcalose respiratória ou metabólica

Cetoacidose diabética Infecção por bactérias urease-positivas

Catabolismo proteico aumentado Armazenamento prolongado da urina

Medicamentos (ácido ascórbico, furosemida) Medicamentos (bicarbonato, lactato)

A fita reagente é mais sensível à albumina que às globulinas e não detecta a
proteína de Bence-Jones (cadeias leves de imunoglobulina). Para a correta
quantificação da proteinúria devem ser utilizados métodos quantitativos específicos,
com adequado limiar de detecção. Reagentes para determinação da concentração de
proteínas séricas não devem ser empregados. A determinação da razão
proteína:creatinina urinária demonstrou alta correlação aos estudos de excreção de 24 h
e tem sido a modalidade mais usada para a quantificação da proteinúria em pequenos
animais. Valores superiores a 0,5, em cães, e superiores a 0,4, em gatos, são
considerados aumentados.18– 20

Há várias formas de classificação da origem das proteinúrias.9,18,20 Aqui serão
classificadas em pré-renal, renal (glomerular e tubular) e pós-renal (Quadro 157.5). A
proteinúria pré-renal, também denominada extrarrenal, surge por aumento da pressão
hidrostática, como em exercício intenso, mas também pode decorrer do aumento da
concentração sérica de proteínas de baixo peso molecular, como hemoglobina,
mioglobina e cadeias leves de imunoglobulina. Ela não provoca hipoproteinemia e
geralmente é transitória.

A lesão glomerular é a principal causa de proteinúria renal e é responsável por
razões proteína:creatinina urinária maiores que 2,0, em cães e maiores que 1,0, em
gatos.18 A principal proteína perdida é a albumina, e os animais podem apresentar
hipoproteinemia significativa (Figura 157.4). As principais condições associadas a ela
são glomerulonefrite e amiloidose, e podem ser observados cilindros hialinos. Se um
número suficiente de glomérulos for destruído, irá se instalar azotemia.

Proteinúria de origem tubular decorre da falha de reabsorção das proteínas de
baixo peso molecular e de pequena quantidade de albumina, mas os animais não
apresentam hipoalbuminemia. A razão proteína:creatinina urinária geralmente está entre



0,5 e 1,0, e os cilindros granulosos podem ser formados em decorrência da
degeneração celular tubular. Ela pode estar associada à glicosúria com normoglicemia
e à perda de eletrólitos e outros aminoácidos, e está normalmente associada à lesão
tubular aguda de origem hipóxica, tóxica ou a alterações tubulares congênitas, como a
síndrome de Fanconi. O aumento da atividade da gamaglutamil transferase urinária e a
detecção de proteínas de peso molecular inferior ao da albumina por meio de
eletroforese da urina em dodecil sulfato de sódio-eletroforese em gel de poliacrilamida
(SDS-PAGE) também têm sido associados às lesões tubulares em várias condições.21,22

Quadro 157.5 Principais causas de proteinúria em cães e gatos.

Origem Causa Condições associadas

Pré-renal Extrarrenal
Exercício intenso, convulsões, hipertermia, hemoglobinúria,
mioglobinúria, proteinúria de Bence-Jones

Renal*

Glomerular
Glomerulonefrite
Amiloidose

Tubular
Lesões tubulares agudas adquiridas (tóxica, hipóxica ou
isquêmica) ou congênitas

Pós-renal Extrarrenal
Doença do trato urinário inferior (DTUI), cistites bacterianas,
prostatite, urólitos, neoplasias vesicais ou genitais, piometra,
presença de líquido seminal

*Neoplasias e inflamações intersticiais renais também podem causar proteinúria.



Figura 157.4 Edema generalizado (anasarca) decorrente de intensa hipoproteinemia e hipoalbuminemia
causada por proteinúria glomerular em cão com síndrome nefrótica.

Doenças inflamatórias e infiltrativas do rim, como pielonefrite ou neoplasias,
também podem causar proteinúria devido à transudação de proteínas através dos
capilares peritubulares.

Os processos inflamatórios e as hemorragias do trato genital ou urinário inferior
podem provocar proteinúria de grande magnitude, alcançando razões
proteína:creatinina maiores que 2,0.23,24 Um estudo mais recente demonstrou que,
quando existe piúria sem hematúria evidente, a albumina urinária não se eleva, e
mesmo quando a piúria está associada a bacteriúria e hematúria, a razão
proteína:creatina pode não aumentar.25 Apesar disso, é importante que outras
informações clínicas, como os exames de imagem e o exame completo do sedimento,
sejam utilizadas em conjunto com a razão proteína:creatinina para diferenciar a origem
da proteinúria.9

Mais recentemente, técnicas imunológicas (teste imunoenzimático [ELISA] e
nefelometria) foram desenvolvidas ou validadas para a quantificação de concentrações
diminutas de albumina na urina de cães e gatos, como um indicador de fator de risco
para a progressão da doença renal. A denominada microalbuminúria refere-se a
concentrações de albumina urinária entre 1 mg/dℓ e 30 mg/dℓ (o limiar inferior de
detecção das fitas reagentes) quando a densidade da amostra é normalizada para 1,010.
A concentração normal para albumina urinária normalizada (Albun) é considerada,
portanto, menor que 1 mg/dℓ em cães e gatos.26 Outros autores utilizam a razão
albumina:creatinina urinária como parâmetro, considerando-se valores inferiores a 0,03
como referência para cães sadios.27,28

Proteinúria ou albuminúria por si sós não podem ser tidas como indicadores
confiáveis de doença renal. Proteinúria, albuminúria ou microalbuminúria persistente
que não pode ser explicada por alterações pré-renais ou pós-renais é que confere esta
interpretação.18 Em animais com doença renal crônica diagnosticada, entretanto, a
detecção da microalbuminúria tem sido avaliada para estabelecer prognósticos e
monitorar o tratamento e a progressão da doença.28,29

Glicose
Uma pequena quantidade de glicose pode ser encontrada na urina de cães e gatos



saudáveis, porém em concentrações muito baixas para ser detectada pelos métodos de
rotina. O primeiro passo da interpretação da glicosúria é a determinação da
concentração da glicose sanguínea (Figura 157.5). Em condições de hiperglicemia, a
capacidade de reabsorção tubular pode ser ultrapassada. O limiar de excreção renal de
glicose é maior em felinos (cerca de 290 mg/dℓ) do que em cães (180 a 220 mg/dℓ).30

A hiperglicemia persistente observada em diabetes mellitus não controlado está
associada à glicosúria. Hiperadrenocorticismo e feocromocitoma também podem
causar um estado hiperglicêmico persistente; entretanto, em condições de hiperglicemia
transitória ou intermitente, como na administração de corticoides ou de fluido contendo
solução glicosada, o animal pode não estar hiperglicêmico por ocasião da obtenção da
amostra de urina devido ao esvaziamento tardio da bexiga. Da mesma maneira, a
mensuração da glicose urinária não deve ser utilizada para adequar a dose de insulina a
animais diabéticos, pois a relação entre glicemia e glicosúria é bastante variável.12

Felinos estressados raramente apresentam glicosúria, apesar de os níveis séricos
quase sempre ultrapassarem os 300 mg/dℓ. Situações de estresse prolongado podem,
entretanto, resultar em glicosúria. As manifestações clínicas e a hiperglicemia
persistente devem estar presentes nos casos de diabetes mellitus, mas, se houver
dúvida, podem-se dosar os níveis séricos de frutosamina ou reavaliar a presença de
glicosúria.31

Figura 157.5 Algoritmo simplificado para interpretação da glicosúria. *Condição incomum. A hiperglicemia



por estresse pode ultrapassar o limiar de reabsorção tubular, porém normalmente apresenta duração
muito curta para causar glicosúria significativa.

Glicosúria de origem renal caracteriza-se por glicosúria persistente sem
hiperglicemia. Ela indica incapacidade de reabsorção tubular que pode ser causada por
doenças renais congênitas, como a síndrome de Fanconi e a glicosúria renal primária,
ou adquiridas, como as lesões tubulares e a necrose tubular aguda induzida por
isquemia, toxinas ou fármacos, como os aminoglicosídios e anfotericina B.

Glicose em excesso no fluido tubular irá causar diurese osmótica e poliúria, mas
não se espera densidade urinária diminuída devido à alta concentração de solutos
(glicose) no fluido tubular.

Cetona
Os corpos cetônicos abrangem acetona, acetoacetato e ácido β-hidroxibutírico. Eles

são produzidos em condições de déficit de energia que resultem em maior mobilização
e catabolismo de lipídios ocasionados pelo consumo inadequado de carboidratos,
hipoglicemia prolongada (insulinoma) ou incapacidade de utilização da glicose
endógena (diabetes mellitus não controlado). O acúmulo de corpos cetônicos no sangue
(cetonemia) resulta em cetonúria, caso a capacidade de reabsorção tubular seja
ultrapassada, pois eles são livremente filtrados pela barreira glomerular. A fita
reagente é mais sensível à cetona e ao acetoacetato que ao ácido β-hidroxibutírico, que
é produzido em maior quantidade. Assim, uma reação positiva para cetona está
associada a elevação significativa de cetona no sangue. Se a cetose estiver associada à
acidose, então se estará diante de um quadro de cetoacidose, cujo achado confere um
prognóstico mais reservado ao diabetes mellitus.

Bilirrubina
Cães sadios, especialmente os machos, podem apresentar bilirrubinúria em urinas

concentradas (principalmente se > 1,040), talvez pela capacidade de os rins caninos
converterem a hemoglobina em bilirrubina. A bilirrubinúria (Figura 157.1 B) com
frequência precede a icterícia em cães. Por outro lado, espera-se bilirrubinúria em
felinos sadios. Ou seja, gatos com bilirrubinúria (Figura 157.1 D) sempre estarão com
hiperbilirrubinemia e quase sempre ictéricos. Este comportamento também se deve à
diferença entre os limiares de excreção renal da bilirrubina nas duas espécies. A



exposição da urina desprotegida à luz ultravioleta promove a degradação da bilirrubina
a uma velocidade de cerca de 50% a cada hora.

Embora se considere que apenas a bilirrubina conjugada, que é hidrossolúvel e não
está ligada à albumina, passe livremente pelo glomérulo íntegro, não é possível
diferenciar a origem da hiperbilirrubinemia pela ocorrência de bilirrubinúria. Apesar
de as icterícias de origem hepática e pós-hepática (colestase) serem responsáveis pelas
bilirrubinúrias mais significativas, as icterícias de origem hemolítica também podem
causar bilirrubinúria. Isto se deve a que a bilirrubina conjugada também pode se elevar
consideravelmente em anemias hemolíticas. A correta interpretação do significado
clínico da bilirrubinúria depende de outros achados clínicos e laboratoriais, como
anemia, elevação sérica da atividade das enzimas hepáticas, presença de cristais de
urato de amônio no sedimento, entre outros.

Sangue oculto
O teste para sangue oculto da fita reagente detecta a fração heme presente nas

moléculas de hemoglobina e mioglobina. Uma reação positiva para sangue oculto pode
estar associada a hematúria, hemoglobinúria ou mioglobinúria. Reações falso-positivas
podem decorrer do contato com o hipoclorito de sódio e as reações falso-negativas
podem acontecer em urinas com densidade elevada, contaminadas com ácido
ascórbico, formaldeído, ou que não foram adequadamente homogeneizadas, pois as
hemácias sedimentam rapidamente no fundo do tubo.

A diferenciação entre hematúria, hemoglobinúria e mioglobinúria deve ser
preferencialmente obtida por interpretação de outros achados clínicos e laboratoriais
(Figura 157.6). O teste de precipitação com sulfato de amônio, eventualmente utilizado
para diferenciar a hemoglobinúria da mioglobinúria, pode resultar em classificações
errôneas, e outros testes mais específicos (imunológicos, eletroforéticos ou
espectrofotométricos) não estão disponíveis para exames de rotina.32

Necessita-se de quantidade superior a 5 hemácias por microlitro para que a fita
reagente mostre reação positiva, de modo que o exame microscópico do sedimento será
capaz de identificar a hematúria. Hemoglobinúria proveniente de hemólise
intravascular ocorrerá somente após a saturação da haptoglobina, sua proteína
carreadora, pois somente a hemoglobina livre é capaz de passar pela barreira
glomerular. Se a hemólise for suficiente, o animal deverá apresentar anemia. Se houver



hemólise extravascular significativa concomitante e tempo de evolução suficiente
também podem ser detectadas bilirrubinúria e/ou icterícia. A mioglobinúria surgirá
mais rapidamente que a hemoglobinúria, pois ela não se liga a nenhuma proteína
transportadora, e assim o plasma pode não exibir alteração de coloração por ocasião
da detecção da mioglobinúria. A ruptura de hemácias in vitro pode promover a
liberação de hemoglobina na urina depois de sua formação.

Sais biliares
O teste de precipitação do enxofre para detecção de sais biliares na urina (teste de

Hay) é, apesar de simples e antigo, um teste sensível realizado na intenção de detectar o
aumento da concentração sérica dos ácidos biliares, a forma não dissociada dos sais
biliares.33 Há aumento dos ácidos biliares em insuficiência hepática, colestase e
desvios portossistêmicos congênitos ou adquiridos. O aumento transitório (pós-
prandial) em alguns casos de desvio portossistêmico pode fazer com que os sais
biliares não estejam presentes em amostras aleatórias de urina. Resíduos de detergente
nos tubos de teste podem originar resultado falso-positivo. Apesar de suas limitações,
sais biliares na urina por vezes são responsáveis por trazer à tona a suspeita de
comprometimento hepático na avaliação clínica de triagem.

Outras análises
As reações da fita reagente para leucócitos, urobilinogênio e nitrito têm sido cada

vez menos relatadas nas análises de urina de rotina, devido à inconsistência ou à falta
de correlação clínica de seus resultados.9 O urobilinogênio deriva da degradação
bacteriana da bilirrubina no intestino e sua excreção na urina decorre do acúmulo no
sangue por incapacidade de captação pelos hepatócitos. A fita reagente não detecta
reduções da concentração do urobilinogênio, pois seu limite de detecção é inferior à
concentração esperada na urina de animais sadios. O aumento da concentração de
urobilinogênio na urina costuma ser associado a distúrbios hemolíticos, porém seu
achado não é consistente.

A reação de nitrito foi bastante utilizada para identificar uma possível infecção
bacteriana. Algumas, porém nem todas, bactérias gram-negativas reduzem o nitrato em
nitrito, causando reação positiva na fita reagente. A falta de consistência nos resultados
fez com que o teste tenha deixado de fazer parte do exame de urina de rotina.11 Já a



reação de esterase leucocitária das fitas reagentes não é adequada para a detecção de
piúria, devido aos resultados falso-negativos e falso-positivos em cães e gatos,
respectivamente. O diagnóstico de piúria deve ser obtido pelo exame microscópico do
sedimento urinário.12

Figura 157.6 Algoritmo simplificado para interpretação da reação de sangue oculto positivo na urina. *Pode
decorrer da lise in vitro de hemácias na urina (urina de densidade muito baixa ou pH alcalino). CK =
creatinoquinase.

A excreção fracionada (EF) de uma substância corresponde à fração de excreção
urinária de uma substância em relação à creatinina. Se ela for filtrada e em seguida não
for reabsorvida nem excretada, como ocorre com a creatinina, a EF será igual a 1,0.
Pode-se empregar a EF para avaliar o estado de equilíbrio ou não de substâncias como
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cálcio, fósforo, sódio e potássio no organismo. Apesar da interferência de fatores
externos como a dieta, seu valor diagnóstico tem sido estudado em animais.34

Exame do sedimento
O exame microscópico do sedimento urinário é primordial para a compreensão e

interpretação do exame de urina como um todo. A correta interpretação de alguns dos
resultados da análise físico-química como coloração, densidade, aspecto, e as reações
positivas para proteína ou sangue oculto dependem do conhecimento da composição do
sedimento urinário. A avaliação do sedimento permite, entre outras interpretações,
diferenciar um quadro de hematúria de uma hemoglobinúria, ou identificar a origem da
proteinúria.

O procedimento para avaliação do sedimento deve ser padronizado. Um volume
padrão de urina homogeneizada (geralmente 5 mℓ) é transferido para um tubo cônico e
centrifugado a 450 giros por 5 min. O sobrenadante é descartado ou utilizado para
outras análises e um volume padrão (0,5 mℓ) do sedimento é homogeneizado e
observado entre lâmina e lamínula à microscopia óptica em menor (100×) e maior
(400×) aumento, para identificação e quantificação das estruturas celulares, cilindros,
cristais, bactérias e outros elementos. Os resultados são expressos de modo
semiquantitativo em escores (ausentes, raras, + a +++) ou em quantidade média de
células por campo de grande aumento, sempre de maneira padronizada pela equipe
técnica. Pode haver pequenas variações da técnica entre laboratórios diferentes.

Na análise de rotina, o sedimento costuma ser avaliado em preparações úmidas, não
coradas. Este tipo de exame permite a avaliação adequada da maioria das amostras,
desde que feita apropriadamente por um técnico capacitado. Entretanto, a coloração do
sedimento em amostras úmidas ou fixadas pode ser útil em algumas condições
específicas, especialmente em suspeita de neoplasias e na identificação de
microrganismos.

Coleta e conservação adequadas da amostra de urina são fundamentais para a
qualidade do exame do sedimento. Amostras colhidas por micção natural podem sofrer
contaminação por secreções do trato genital. Armazenamento prolongado propicia a
degeneração de estruturas de importância diagnóstica e favorece a precipitação de
cristais.



O sedimento urinário de animais saudáveis pode conter alguns tipos celulares,
cristais e outros elementos sem maiores significados clínicos. Do mesmo modo que os
demais componentes do exame de urina, a interpretação dos achados do sedimento deve
ser feita em conjunto com os resultados do exame físico-químico da urina e com as
demais observações clínicas de cada caso. A detecção de proteinúria, mesmo que
expressiva, sem as informações dos achados microscópicos, pode levar à interpretação
errônea de sua origem. A presença de cilindros granulosos, por exemplo, pode sugerir
que a origem da proteinúria seja renal.

Hemácias
Animais sadios podem mostrar pequena quantidade de hemácias no sedimento (<

5/campo de 400×). Pode-se notar hematúria ao exame macroscópico (Figura 157.1 C)
ou apenas ao exame microscópico (Figura 157.7 A), quando é denominada micro-
hematúria. A hematúria macroscópica nem sempre pode ser distinguida de
hemoglobinúria ou mioglobinúria. Hemácias lisadas podem não ser detectadas ao
exame microscópico. A lise das hemácias pode ser um fenômeno in vivo (anemia
hemolítica) ou in vitro. Urinas com densidades muito baixas e/ou pH alcalino
frequentemente causam hemólise.

Hemácias íntegras em maior quantidade podem ter origem em qualquer segmento do
trato urinário, ou genital, no caso de amostras colhidas por micção natural. As
principais causas de hematúria em cães e gatos incluem processos traumáticos,
inflamatórios, infecciosos, neoplásicos e parasitários (Quadro 157.6).

A interpretação da provável origem da hematúria deve levar em consideração os
resultados do exame completo de urina e do exame clínico. A hematúria observada no
início do processo de micção tende a ter origem no trato genital ou na uretra, ao passo
que as que ocorrem ao final sugerem lesão na porção dorsal ou dorsolateral da bexiga
(urólitos, pólipos). A presença de sangue durante toda a micção pode ter origem em
rins, ureter ou bexiga, estar associada a lesões graves de próstata ou uretra, com refluxo
do sangue para a bexiga, ou ainda a distúrbios hemostáticos (trombocitopenias e
coagulopatias). A descarga de sangue independente da micção pode se originar na
uretra ou no sistema genital, como próstata, útero ou vagina.35

A morfologia das hemácias tem sido utilizada em medicina humana para diferenciar
as hematúrias de origem glomerular das não glomerulares. Hemácias dismórficas,



fragmentadas e pequenas foram associadas à passagem pelas paredes dos capilares
glomerulares. O valor diagnóstico deste achado ainda é questionável em humanos e
ainda não há comprovação de seu valor em animais.36

Leucócitos
Animais sadios podem ter pequena quantidade de leucócitos no sedimento (<

5/campo de 400×). A presença significativa de leucócitos na urina (piúria) está
associada à inflamação em qualquer segmento do trato urinário ou genital, em amostras
colhidas por micção natural. A piúria pode estar acompanhada de hematúria (Figura
157.7 A) e proteinúria. Bactérias sugerem a natureza infecciosa da reação inflamatória,
desde que a urina tenha sido colhida de maneira asséptica e avaliada rapidamente.
Processos inflamatórios assépticos como os causados por neoplasias ou urólitos podem
se apresentar com um quadro de hematúria mais intensa que a piúria.

Células epiteliais
A urina de cães e gatos sadios pode apresentar raras células epiteliais oriundas da

descamação de túbulos renais, pelve, ureteres, bexiga, uretra e células escamosas da
uretra distal e vagina, em urinas obtidas por micção natural. A diferenciação dos tipos
celulares nem sempre é possível ao exame a fresco e alguns laboratórios optam por
quantificá-las genericamente como células epiteliais, células caudadas (da pelve) e
células descamativas (Figura 157.7 B a D). As células prostáticas e as neoplásicas são
mais bem identificadas em preparações coradas do sedimento. As células neoplásicas
raramente são observadas no exame de urina; pode ser preciso lavado vesical ou
citologia aspirativa por agulha fina guiada por ultrassom.

Cilindros
Cilindros são estruturas compostas de matriz proteica formadas no lúmen dos

túbulos renais, o que lhes confere o formato cilíndrico característico. A matriz proteica
é constituída primariamente pela mucoproteína de Tamm-Horsfall, secretada pelas
células epiteliais tubulares dos segmentos médios e distais do néfron. Os cilindros são
classificados em hialinos, epiteliais, granulosos, céreos, hemáticos, leucocitários e
mistos, de acordo com sua composição e têm importância diagnóstica para a
caracterização da eventual lesão renal (Figura 157.8 A a D).

A eliminação intermitente dos cilindros não permite estabelecer correlação direta



entre sua quantidade e a gravidade da condição. Grande quantidade de cilindros
geralmente indica doença renal ativa e aguda, que pode ou não ser reversível.12 A
ausência de cilindros não descarta a possibilidade de lesão tubular renal.

Os cilindros hialinos podem ser observados em animais com doença renal de
gravidade variável, mas também aparecem em animais sadios e em casos de proteinúria
extrarrenal. Os cilindros epiteliais estão associados à degeneração e necrose das
células epiteliais tubulares renais. Os granulosos são formados pela precipitação de
proteinas na matriz de mucoproteinas Tamm-Horsfall e incorporação destas células
epiteliais degeneradas. Alguns autores consideram a presença de raros cilindros
granulosos como um achado normal.9,12 Outros elementos podem se incorporar aos
cilindros, como cristais, bactérias e pigmentos como a hemoglobina e a bilirrubina.
Cilindros hemáticos e leucocitários indicam que a origem destas células é renal,
sugerindo, portanto, hemorragia ou inflamação renal.

O tipo de cilindro reflete o tempo de permanência no lúmen tubular, não a
gravidade da lesão. Assim, os cilindros vão se transformando de epiteliais em
granulosos grosseiros, granulosos finos e, finalmente, em cilindros céreos. O achado
deste último tipo caracteriza, portanto, estase tubular mais prolongada.12

Bactérias
A urina da bexiga é isenta de bactérias, mas pode haver contaminação pelas

bactérias da microbiota natural do trato urinário inferior e genital, ou até mesmo da
pele. A correta identificação de bactérias no sedimento deve ser feita por um técnico
treinado. Ainda assim, qualquer resultado positivo ou negativo deve ser interpretado
com cautela, pois cristais amorfos podem ser confundidos com cocos e uma grande
quantidade de bactérias precisa estar presente para que possam ser visibilizadas com
segurança. Os bastões são identificados mais facilmente que os cocos, devido ao
tamanho maior e formato diferenciado. A cultura da urina visa confirmar a existência de
infecção bacteriana, identificar o tipo bacteriano em questão e estabelecer a
sensibilidade aos antimicrobianos.



Figura 157.7 Sedimentos urinários não corados. A. Hemácias (setas), leucócitos, bactérias. B.
Aglomerado de células epiteliais. C. Leucócitos e célula epitelial caudada (seta). Possível origem da pelve
renal. D. Célula descamativa em formato hexagonal característico. E. Leveduras em urina de cão
diabético. F. Ovos de Dyoctophyma renale e grande quantidade de hemácias no fundo da lâmina (aumento
de 400×).



Quadro 157.6 Principais causas de hematúria em cães e gatos.

Causa Origem Observações

Iatrogênica Bexiga e uretra
Causada por cistocentese ou
cateterismo traumáticos

Estro Trato genital
Em urinas colhidas de cadelas
por micção natural

Trauma Qualquer localização
Traumas acidentais ou
cirúrgicos

Urolitíase Qualquer localização
Distúrbios de micção (disúria,
anúria) e dor à palpação renal
podem estar associados

Doença renal Renal
Glomerulonefrite, lesão tubular
aguda

Cistite hemorrágica asséptica Bexiga
Associada à administração de
ciclofosfamida

Infecção Qualquer localização*
Geralmente está associada à
presença de leucócitos,
bactérias* e proteinúria

Neoplasia Qualquer localização*

A realização de lavado vesical,
citologia aspirativa por agulha
fina e exames por imagem
pode ser necessária

Distúrbios hemostáticos Qualquer localização
Associados a
trombocitopenias,
coagulopatias etc.

Dioctophyma renale Renal
A presença dos ovos do
parasita é diagnóstica

A ausência de visibilização de bactérias no exame do sedimento não descarta a possibilidade de infecção. *Inclusive



no trato genital, se a urina for colhida por micção espontânea.

Figura 157.8 Sedimentos urinários contendo cilindros. A. Cilindro hialino (aumento de 400×). B. Cilindro
hialino contendo duas células epiteliais (aumento de 400×). C. Cilindros granulosos grosseiros (aumento
de 200×) e um cristal de bilirrubina (seta). D. Cilindro céreo (aumento de 400×).

O método de coleta deve ser levado em consideração ao se interpretar o resultado
da análise. O acondicionamento inadequado ou prolongado da amostra pode levar ao
crescimento bacteriano exacerbado in vitro e à interpretação errônea do achado. As
infecções bacterianas significativas geralmente são acompanhadas de leucócitos,
hemácias (Figura 157.7 A) e proteinúria.

Fungos, parasitas e outros microrganismos
Leveduras e fungos raramente são observados na urina de cães e gatos. Na maioria

das vezes, sua presença está associada a animais com diabetes mellitus e glicosúria
persistente, já que a glicose favorece a proliferação desses microrganismos. Eles



podem ser identificados como estruturas arredondadas ou em forma de hifas (Figura
157.7 E), com ou sem brotamentos. Colorações de preparados fixados e cultivo podem
ser necessários para a classificação do microrganismo.

Dyoctophyma renale (Figura 157.7 F) é o parasita patogênico mais identificado em
urina de cães. A presença de grande quantidade de hemácias é um achado comum em
infecções por D. renale. Normalmente, vê-se uma quantidade significativa de ovos que
apresentam casca espessa. Outros parasitas que podem ser identificados na urina são
Capilaria plica e Capilaria felis. Parasitas contaminantes como Demodex sp. também
podem ser encontrados ao exame microscópico.

Cristais
Cristais no sedimento urinário não indicam urólitos. Entretanto, diante de urólitos,

os cristais observados podem elucidar a composição do cálculo e auxiliar na estratégia
terapêutica medicamentosa. A maioria dos cristais da urina de cães e gatos não tem
significado clínico, enquanto outros apresentam elevado valor diagnóstico (Quadro
157.7 e Figura 157.9 A a F). Seu aparecimento depende, em grande parte, do pH da
urina. O armazenamento prolongado da urina, mesmo sob refrigeração, propicia a
precipitação de cristais, cuja presença, em tal situação, mesmo de cristais considerados
patológicos, não tem significado clínico. Os cristais de estruvita (fosfato triplo ou
fosfato amoníaco magnesiano) (Figura 157.9 A) são os mais comuns na urina de
animais sadios ou com doenças do trato urinário inferior e são o principal componente
dos urólitos.37 Há uma relação entre cristalúria e a ocorrência de doença do trato
urinário inferior (DTUI) em gatos, porém não se pode afirmar se os cristais participem
do desenvolvimento do processo inflamatório observado nos animais, ou se eles
ocorrem secundariamente à alteração do pH da urina.38

O aparecimento de urólitos compostos, com composição do núcleo diferente da
porção externa, torna necessária uma avaliação de todas as suas camadas para que a
estratégia terapêutica seja realizada de modo eficiente.

Outras estruturas
Gotículas de gordura em pequena quantidade constituem um achado comum em

felinos, que estocam triglicerídios nas células tubulares renais, mas também podem
resultar do uso de lubrificantes no momento da cateterização. A lipidúria macroscópica
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(Figura 157.1 D) é rara e pode estar associada a distúrbios endócrinos ou metabólicos.
Os espermatozoides são achados esperados, principalmente na urina de cães colhida
por micção natural, porém presença concomitante de líquido seminal acarreta
proteinúria pós-renal. O muco não é comumente observado na urina de pequenos
animais e está mais associado à inflamação do trato urinário ou genital.

Considerações finais
Apesar dos constantes avanços das técnicas diagnósticas, o exame de urina ainda é

uma das ferramentas diagnósticas mais úteis na clínica veterinária. Como todo exame
laboratorial, ele requer cuidados quanto a coleta e acondicionamento das amostras e
interpretação sistemática em conjunto com os dados clínicos e resultados de outros
exames diagnósticos. Neste sentido, além do exame clínico, a avaliação da bioquímica
sérica, os exames de diagnóstico por imagem, a análise da composição dos urólitos, os
exames microbiológicos, as provas funcionais e as técnicas de quantificação e
fracionamento eletroforético das proteínas urinárias complementam e se fazem
complementar pelo exame de urina. Indicadores prognósticos derivados destas análises
têm sido propostos e o monitoramento mais completo dos casos clínicos tem
contribuído para o aumento da sobrevida e da qualidade de vida dos portadores de
doenças renais. O diagnóstico precoce quase sempre favorece a eficácia do tratamento.

Quadro 157.7 Principais cristais encontrados na urina de cães e gatos e seu significado
clínico.

Cristal pH da urina Significado clínico*

Fosfato triplo (estruvita) Alcalino
Achado ocasional em animais
sadios

Fosfato amorfo Alcalino
Achado ocasional em animais
sadios e com hematúria

Oxalato de cálcio Ácido

Achado ocasional em animais
sadios. A forma mono-
hidratada sugere intoxicação



por etilenoglicol

Bilirrubina Ácido
Indica aumento sérico da
bilirrubina

Tirosina, leucina Ácido Raro. Sugere doença hepática

Cistina Ácido

Pode estar associado à
cistinúria (distúrbio
metabólico), associado ou não
a urólitos. Sugere doença
hepática

(Bi)urato de amônio Geralmente ácido
Comum em Dálmatas. Sugere
doença hepática ou desvio
portossistêmico

Urato amorfo e ácido úrico Geralmente ácido
Comum em Dálmatas. Sugere
doença hepática ou desvio
portossistêmico

*A observação isolada de cristalúria não tem significado clínico, porém, diante de urolitíase concomitante, o tipo de
cristal pode indicar a composição do urólito.



Figura 157.9 Sedimentos urinários não corados. A. Cristal de fosfato triplo ou fosfato amoníaco-
magnesiano (estruvita). B. Cristal de oxalato de cálcio. C. Cristal de fosfato amorfo. D. Cristais de ácido
úrico em cão com doença hepática. E. Cristais de (bi)urato de amônio em cão com doença hepática. F.
Cristais de tirosina, de coloração enegrecida (seta grossa), e de bilirrubina, de coloração alaranjada (seta
fina) em cão com doença hepática (aumento de 400×).
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Insuficiência Renal Aguda
Marileda Bonafim Carvalho

Anatomia e fisiologia renal aplicada
O parênquima renal é constituído pelo córtex, localizado imediatamente abaixo da

cápsula renal, e pela medula, que é dividida em zona externa, em contato direto com o
córtex, e em zona interna, que se estende até a pelve renal. Compondo o parênquima
renal existem unidades denominadas néfrons e um sistema vascular ímpar, arranjados
convenientemente em meio ao interstício escasso.

O néfron, unidade funcional do rim, tem um polo de filtração denominado
corpúsculo renal, constituído de glomérulo e cápsula de Bowman, e túbulos que
terminam em conexão com o ducto coletor. Os túbulos são compostos de diversos
segmentos que se distinguem por seus aspectos morfológicos e funcionais. Partindo da
cápsula de Bowman, tem início o túbulo contornado proximal composto de três
segmentos (S1, S2 e S3). Segue-se a alça de Henle, que termina onde está localizada a
mácula densa. A partir desse ponto tem início o néfron distal, que compreende o túbulo
contornado distal, o túbulo conector e o ducto coletor cortical e medular.1

A arquitetura da vasculatura renal é marcada por particularidades que viabilizam
um processo fisiológico admirável, que vai muito além da simples perfusão sanguínea.
O sangue arterial, que chega ao rim pela artéria renal, segue pelas artérias interlobares,
através da medula, e chega às artérias arqueadas localizadas na interface
corticomedular. Dessas, emergem as artérias interlobulares que, ao longo de trajeto
perpendicular em direção à superfície renal, dão origem às arteríolas aferentes. Cada
arteríola aferente supre uma rede capilar glomerular que conflui para uma arteríola
eferente que, por sua vez, dá origem à rede capilar peritubular (os vasa recta, que
seguem o mesmo trajeto das alças de Henle, e os capilares intertubulares). O arranjo de
duas arteríolas em série, separadas por uma rede capilar, propicia a condição ideal
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para que ocorra a ultrafiltração. Uma vez que a perfusão sanguínea peritubular é feita
pela rede capilar pós-glomerular, as funções tubulares de reabsorção e secreção são
favorecidas. O sangue que deixa os capilares peritubulares segue pela rede venosa que
compreende veias interlobulares, veias arqueadas e veias interlobares, que são
drenadas pela veia renal.1

O fluxo sanguíneo renal basal é de aproximadamente 20% do volume-minuto
cardíaco, quantidade muito superior à da maioria dos demais órgãos. O sangue que
chega aos rins segue diretamente para os capilares glomerulares. Somente depois desta
passagem obrigatória, o parênquima renal é suprido por sangue levado pelos capilares
peritubulares. O córtex renal recebe cerca de 90% desse sangue e os 10% restantes são
distribuídos na medula, sendo que somente 1 a 2% chegam à papila (anatomicamente
denominada crista medular no rim monopiramidal, como é o caso de cães e gatos). O
maior aporte de sangue para o córtex serve tanto aos propósitos da filtração glomerular
e trabalho tubular como também ao atendimento das demandas metabólicas. O córtex é
dependente do metabolismo aeróbico, o que o torna particularmente sensível à privação
de oxigênio, enquanto a medula tem menor necessidade de oxigênio, uma vez que seu
metabolismo é principalmente anaeróbico. Não obstante, a isquemia medular pode
resultar em lesões graves, especialmente na medula interna e papila, onde o fluxo
sanguíneo é muito pequeno.1

Função glomerular
O glomérulo, suprido pela arteríola aferente e drenado pela arteríola eferente, é um

tufo capilar de constituição e função únicas no organismo. Ele produz o ultrafiltrado,
líquido primário que será transformado em urina nos túbulos. Em contato interno direto
com o mesângio e recobertos externamente pelos podócitos, os capilares glomerulares
dispõem de estruturas físicas e funcionais apropriadas para regular a taxa de filtração
de acordo com as necessidades de cada momento. Tal regulação é dependente da ação
de substâncias vasoativas, a maioria produzida nos rins, e dos mecanismos de
autorregulação glomerulotubular e tubuloglomerular.1,2 Entretanto, os mecanismos
autorregulatórios deixam de ser efetivos quando a pressão arterial média fica menor
que 80 mmHg (hipotensão).3 A força que determina a filtração glomerular é dada pela
diferença entre a pressão hidráulica transcapilar, que favorece a filtração, e a pressão
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oncótica, que se opõe. A taxa de filtração glomerular (TFG) resulta do produto do
coeficiente de ultrafiltração glomerular e da média da pressão efetiva de filtração ao
longo da rede capilar. O coeficiente de ultrafiltração glomerular, por sua vez, é o
produto da permeabilidade hidráulica da parede capilar e da área de superfície
disponível para filtração, em parte controlados pelo mesângio e pelos podócitos. A
pressão oncótica efetiva é igual à diferença entre a pressão oncótica do plasma dentro
do capilar glomerular e a pressão oncótica do filtrado glomerular dentro do espaço de
Bowman. A pressão hidráulica transcapilar efetiva é igual à diferença entre a pressão
hidráulica dentro do capilar glomerular e a pressão hidráulica dentro do espaço de
Bowman que, por sua vez, é praticamente idêntica à do túbulo contornado proximal.1

Por conseguinte, qualquer impedimento para o fluxo tubular faz cessar a filtração
glomerular. Esta condição é observada quando o lúmen tubular é obstruído por
cilindros, células, cristais ou inflamação (tubular ou peritubular).1,2

Função tubular
Ao passar pelos seguimentos tubulares, o filtrado glomerular vai sendo

gradualmente transformado até que esteja pronta a urina, o produto final. Para tanto, as
células tubulares reabsorvem algumas substâncias do filtrado que retornam ao sangue
através dos capilares peritubulares. Ainda como parte do processo, as células tubulares
secretam, para o líquido tubular, substâncias provenientes do sangue ou de seu próprio
metabolismo. No lúmen tubular permanecem as substâncias que devem ser excretadas.
Estes passos constituem a síntese da formação de urina e, embora pareçam simples,
envolvem uma dinâmica altamente complexa, da qual depende a homeostase do meio
interno, imprescindível para a manutenção da vida.2 As reabsorções de sódio e água em
cada segmento tubular são fundamentais para o processo que determina o volume e, em
grande parte, a composição da urina.

O túbulo contornado proximal, que desempenha as transformações iniciais do
filtrado glomerular, realiza reabsorção osmótica de cerca de dois terços a três quartos
do volume filtrado inicial. Neste segmento ocorre reabsorção ativa de sódio, além de
reabsorção de cloro, bicarbonato, potássio, fosfato e de vários compostos orgânicos
presentes no filtrado (como glicose, vitaminas, aminoácidos e proteínas). Enquanto
compostos como a glicose e os aminoácidos podem retornar íntegros para a circulação,



as proteínas de baixo peso molecular devem ser metabolizadas no epitélio tubular, para
que os aminoácidos resultantes retornem, então, à circulação.1 Nas membranas
basolaterais das células do túbulo contornado proximal existem sistemas de transporte
ativo de bases e ácidos orgânicos do sangue para dentro das células tubulares, de onde
as substâncias seguem para o lúmen tubular. Muitos fármacos são secretados por esta
via, o que pode explicar eventuais problemas relativos à farmacocinética em caso de
lesão tubular.2 Considerando a dimensão qualiquantitativa do processo de reabsorção
do túbulo contornado proximal, é possível antever modificação da composição e
aumento do volume do líquido luminal se houver lesão das células tubulares. Em função
da especificidade de cada segmento tubular, as falhas oriundas do túbulo contornado
proximal não podem ser compensadas e, fatalmente, haverá modificação patológica da
urina final.

Após a passagem pelo túbulo contornado proximal, o líquido tubular adentra a alça
de Henle, onde os movimentos de água e solutos resultam em diluição e acidificação.
Esse processo é fundamental para a hipertonicidade da medula renal dada pelo efeito
multiplicador de contracorrente. Os ajustes finais na composição do líquido tubular,
necessários para manter a homeostase, são feitos no néfron distal. Embora somente 10 a
15% do total de cloreto de sódio filtrado sejam absorvidos neste segmento sob as ações
de mineralocorticoides e da vasopressina (hormônio antidiurético), o néfron distal tem
muita importância para o controle da excreção renal de sal. A regulação final da
tonicidade da urina é dada por reabsorção de água no ducto coletor medular, sob ação
da vasopressina.1 Os ajustes finais das quantidades de sódio e de água feitos pelo
néfron distal, embora pareçam pequenos, são partes do mecanismo de regulação da
homeostase hidrossalina. Por tal razão, estão sob controle dos mineralocorticoides e da
vasopressina, de modo a garantir a eliminação dos excessos ou a preservação do que
for necessário. Nas lesões renais tubulointersticiais não há resposta adequada aos
estímulos hormonais e a perda de água e sódio pode ser suficientemente grande para
produzir desidratação e hipovolemia.

Assim, os rins são órgãos efetores essenciais para a homeostase da água e dos
solutos provenientes do metabolismo ou do meio externo. Dentre outras funções, os rins
também são locais de síntese de diversas substâncias, incluindo hormônios que agem no
metabolismo de cálcio e fósforo, na eritropoese e no controle da pressão arterial
sistêmica. A população de néfrons em cada rim é de aproximadamente 190.000, no
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gato, 400.000, no cão e 1.000.000, no homem.1 O número de néfrons, em cada espécie,
é cerca de 70% superior ao necessário para o desempenho funcional básico. Portanto, a
perda parcial de néfrons por doença ou trauma nem sempre traz prejuízo imediato para
o organismo. Contudo, existem condições mórbidas que podem comprometer a
totalidade de néfrons e provocar falha funcional, com redução crítica da capacidade de
manter a homeostase. Quando tais eventos ocorrem de forma abrupta, a condição é
denominada insuficiência renal aguda.

Definições e sinonímias
A criação dos termos médicos é imperativa para viabilizar e uniformizar os

procedimentos científicos geradores das informações necessárias à prevenção,
tratamento e controle das condições que perturbam ou ameaçam a vida. Entretanto, à luz
dos avanços científicos, amplia-se o conhecimento e, como consequência, criam-se e
modificam-se os conceitos e termos médicos. Quanto maior o avanço em determinada
área, tanto maior será a produção de termos e conceitos novos que irão,
invariavelmente, coexistir na literatura por muitas décadas até que, finalmente, possam
ser descartados os obsoletos. Guardadas as particularidades inerentes aos pacientes e
aos aspectos técnicos das profissões, a medicina veterinária e a medicina, sem dúvida,
são beneficiadas pela uniformização de suas linguagens e demais ferramentas médicas e
científicas. Em nefrologia, apesar da existência de termos e conceitos fisiológicos
praticamente “imutáveis” desde a década de 1930, o mesmo não ocorre em relação à
fisiopatologia e ao diagnóstico. As questões mais críticas estão relacionadas, direta ou
indiretamente, com os termos e os conceitos para caracterização da insuficiência renal
aguda. O uso de nomenclatura imprópria e conflitante com os aspectos morfológicos,
funcionais e linguísticos já dura, no mínimo, quatro décadas, no mundo todo.
Considerando que os termos e os conceitos modernos têm sido criados por cientistas
que usam língua não latina, o problema agrava-se para quem deve usar a língua
portuguesa. Termos que originalmente já guardavam imperfeições podem ser traduzidos
ou versados para o português de modo que passam a veicular um novo “erro” de
conceito. Assim, parece prudente, ao ler um livro-texto ou um artigo científico,
considerar atentamente o conceito descrito pelo autor, independentemente do termo que



tenha sido elegido para expressá-lo. No texto que se segue abordam-se alguns dos
termos e conceitos relevantes para este capítulo, incluindo os que estão, até o momento,
bem estabelecidos e os que ainda são polêmicos. Não há pretensão de oferecer um
padrão para normatizar a linguagem, tarefa que só pode ser executada por um fórum de
especialistas, mas apenas o intuito de trazer alguma notícia sobre a miríade de
propostas e opiniões que ainda carecem de padronização e validação em nefrologia.

Os processos fisiológicos que caracterizam a atividade renal compreendem dois
grupos funcionais distintos, ambos destinados à manutenção da homeostase, ou seja, da
capacidade de manter o organismo em equilíbrio estável a despeito das alterações
exteriores. A produção de urina, que é a manifestação mais óbvia do trabalho renal, é
viabilizada por meio de funções complexas desempenhadas pelos néfrons, com a
finalidade de manter o balanço de água e eletrólitos e de excretar os resíduos do
metabolismo. Concomitantemente, os rins são secretores de hormônios envolvidos na
regulação da pressão arterial sistêmica, da eritropoese e do balanço de cálcio e
fósforo. Ademais, os rins têm habilidade para modificar, momento a momento, suas
respostas funcionais por meio da secreção de substâncias autacoides implicadas nos
processos de autorregulação, em atendimento aos estímulos hormonais, nervosos e
outros relacionados com a composição do sangue. Qualquer condição que determine
redução da filtração glomerular a ponto de comprometer o trabalho dos néfrons,
acarreta incapacidade funcional. A partir do momento em que o déficit funcional renal
resulta em quebra da homeostase, fica caracterizada a condição denominada
insuficiência renal.

Independentemente do tipo de doença renal que tenha causado as lesões e do grau
de comprometimento glomerular, tubular ou intersticial, a insuficiência renal é marcada
por diminuição da TFG. O impacto imediato do déficit funcional, que caracteriza a
insuficiência renal, se faz notar sobre a capacidade de manter o equilíbrio
hidreletrolítico e de excretar os resíduos do metabolismo. Outras consequências são
observadas somente em processos de longa duração e, em geral, ocorrem tardiamente.4,5

Uma questão importante para assegurar a padronização dos termos aqui empregados
refere-se à diferença entre insuficiência renal (do inglês renal failure  ou kidney
insufficiency) e falência renal (relacionada com o inglês end-stage kidney disease). A
palavra falência encerra o conceito de falecimento, ou seja, interrupção completa e
definitiva das funções reguladoras da homeostase e, portanto, o termo falência renal



fica mais bem empregado para pacientes que só poderão permanecer vivos se houver
terapia de substituição ou transplante renal, sendo, então, equivalente a doença renal
terminal. Já o termo insuficiência renal pressupõe uma condição na qual o órgão, de
modo temporário ou mesmo definitivo, apresenta perda parcial de suas funções
reguladoras da homeostase. Clinicamente, distinguem-se a insuficiência renal aguda e a
insuficiência renal crônica.4,5 A forma aguda pode evoluir para cura ou para a forma
crônica, que é irreversível e progressiva, e ambas as formas podem evoluir para
falência renal. Apesar de a insuficiência renal aguda estar associada a grande risco de
morte, existe possibilidade de cura desde que o paciente seja plenamente assistido e a
causa seja passível de eliminação ou controle.

Insuficiência renal aguda (IRA), por definição, é uma síndrome resultante de
diminuição abrupta e persistente da TFG, cujas manifestações incluem aumento
progressivo das concentrações séricas de ureia e creatinina.4–7 Como se pode verificar
em diversas publicações de medicina humana, e também de medicina veterinária, a
denominação insuficiência renal aguda tem sido empregada para definir uma condição
que pode ser classificada como pré-renal (resposta funcional do rim estruturalmente
normal, nos casos de hipoperfusão), renal intrínseca (decorrente de lesão do
parênquima renal) ou pós-renal (diminuição da TFG em consequência de obstrução do
trato urinário).4,8,9 Contudo, diversos outros textos reservam a classificação de pré-
renal, renal intrínseca e pós-renal somente para definir as causas de azotemia.5 O termo
azotemia, por sua vez, indica aumento das concentrações séricas de substâncias
nitrogenadas não proteicas, especificamente a ureia e a creatinina. Trata-se de um
achado laboratorial cujas causas possíveis devem ser investigadas por avaliação
clínica do paciente e dos exames complementares que se fizerem necessários (Quadro
158.1). Pode existir azotemia (pré-renal e pós-renal) sem que haja doença renal e pode
existir doença renal sem que haja azotemia. As diferentes causas de azotemia podem
coexistir; portanto, a detecção de azotemia renal intrínseca não exclui a existência de
azotemia pré ou pós-renal ou vice-versa.5

A IRA, tanto em humanos quanto em cães e gatos, embora possa decorrer de
diversos tipos de doença renal, tem como causa mais frequente a lesão tubular aguda
resultante de agressão isquêmica ou tóxica. Este tipo de afecção renal tem sido
denominada necrose tubular aguda (NTA), ou nefrose (isquêmica ou química).



Possivelmente por sua importância como doença renal generalizada que, quando já
estabelecida, invariavelmente culmina em IRA, são comuns os textos médicos que
tratam NTA e IRA como sinônimos. Contudo, em função de que a IRA pode decorrer de
diversos outros tipos de doenças ou lesões renais (Quadro 158.2) as quais requerem
cuidados médicos específicos diferentes dos recomendados para a NTA, o ideal é
considerar os dois termos de maneira distinta.

Propôs-se nova nomenclatura para tratar, de modo coletivo, as afecções que afetam
agudamente os rins de seres humanos.10 A tendência atual indica o uso do termo lesão
renal aguda (LRA) – do inglês, acute kidney injury (AKI) – para designar os
distúrbios renais complexos, com causas e condições de apresentação muito variadas,
cujas manifestações clinicas vão desde aumento discreto e persistente da concentração
sérica de creatinina até insuficiência renal anúrica.9 A condição denominada LRA, por
definição, exclui os casos de azotemia pré-renal e pós-renal, uma vez que a existência
de lesão de parênquima renal é obrigatória.9 Entretanto, até o momento não existe uma
definição plenamente aceita e os termos LRA e IRA têm sido utilizados praticamente
como sinônimos e, quase sempre, como substitutos para necrose tubular aguda, fato que
ainda gera alguma dificuldade para a compreensão.9,10 Quanto ao termo necrose tubular
aguda, mais especificamente a forma isquêmica, existe a proposta de que seja
substituído por LRA, pois, como identificado em biopsias renais de humanos, necrose
franca de célula tubular é encontrada raramente, o que torna impróprio o uso da palavra
“necrose”.9 Em medicina veterinária, as publicações mais recentes estão aderindo a
essa nova nomenclatura e, do mesmo modo, fica claro que os critérios de utilização do
termo não estão plenamente estabelecidos.3,11,12

Quadro 158.1 Classificação e caracterização da azotemia (aumento das concentrações
séricas de creatinina e ureia).

Tipos de azotemia
Mecanismo
envolvido

Causas mais comuns
Manifestações
clínicas e
laboratoriais

Azotemia leve ou
moderada (creatinina
sérica < 4 mg/dℓ e



Pré-renal

Diminuição da TFG
por déficit
hemodinâmico
(pressão arterial
média < 60 mmHg)
Rins
morfologicamente
normais e capazes de
desempenhar suas
funções

Desidratação,
insuficiência cardíaca
congestiva, choque
hipovolêmico ou
séptico, redução da
pressão
coloidosmótica

ureia sérica < 170
mg/dℓ)
Sódio urinário < 20
mEq/ℓ
Excreção fracionada
de sódio < 1%
Oligúria fisiológica
Densidade urinária
alta (cão > 1,035;
gato > 1,040)
Pode variar se houver
comorbidade

Renal intrínseca
Alterações
morfológicas e
funcionais de ambos
os rins

Diminuição da TFG
em decorrência de
lesão renal
(insuficiência renal
aguda ou crônica)

Azotemia varia de
acordo com o tempo
e tipo de evolução (de
leve a grave) Uremia*
aguda ou crônica,
geralmente presente
Os demais parâmetros
variam de acordo com
a doença renal de
base e as
comorbidades

Pós-renal

Retenção de urina
Rins
morfologicamente
normais e capazes de
desempenhar suas
funções

Obstrução ou ruptura
de ambos os ureteres
ou da bexiga
Obstrução uretral

Azotemia varia de
leve até grave,
dependendo do tempo
de evolução. Pode
haver uremia
Ausência ou alteração
da micção de acordo
com a causa

TFG = taxa de filtração glomerular. *Uremia: constelação de sinais adversos decorrentes de insuficiência renal
avançada ou das outras causas de azotemia grave. Azotemia é um dos inúmeros sinais de uremia.



Quadro 158.2 Causas de insuficiência renal aguda em cães e gatos.

Causa Decorrente de

Lesão renal aguda (sinonímia: necrose tubular
aguda ou nefrose)

Isquemia, nefrotoxina, isquemia e nefrotoxina

Nefrite intersticial aguda

Leptospirose, reação de hipersensibilidade a
medicamentos, doenças sistêmicas (lúpus
eritematoso, síndrome paraneoplásica),
imunomediada (sem causa detectável)

Pielonefrite aguda Infecção bacteriana do parênquima renal

Glomerulonefrite aguda
Doenças sistêmicas (infecciosas, parasitárias,
inflamatórias), imunomediada, idiopática

Doenças oclusivas dos vasos renais

Vasculites, doenças infecciosas, reação de
hipersensibilidade (medicamentos e outros),
doença imunomediada, doença polissistêmica
(poliarterite nodosa e outras), tromboembolia,
vasculites, hipercoagulabilidade (síndrome
nefrótica, hiperadrenocorticismo, diabetes
mellitus, neoplasias, doenças
imunoproliferativas)

Outras causas

Hipercalcemia, obstrução tubular por
precipitação de cristais, hiperfosfatemia
(fosfato de cálcio), sulfonamidas e outros,
avulsão renal bilateral

A insuficiência renal é um processo dinâmico passível de modificação ao longo do
tempo, mesmo nos casos agudos. Os pacientes sob risco e aqueles com IRA já
estabelecida podem ser classificados de acordo com a gravidade da condição, de modo
a tornar possível a padronização de critérios para prevenção, intervenção terapêutica e
estabelecimento do prognóstico. Para seres humanos, o grupo de trabalho denominado
Acute Dialysis Quality Initiative definiu um sistema de classificação para IRA, descrita
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pela acronímia RIFLE (risk of renal dysfunction, injury of the kidney, failure or loss
of kidney function, and end-stage of kidney disease). Desde então, os pesquisadores
têm aplicado o sistema RIFLE para a avaliação clínica da IRA, embora a classificação
não tenha sido concebida, originalmente, com este propósito. O sistema RIFLE já
passou por retificação e, atualmente, está em processo de substituição. O novo sistema,
proposto pelo grupo denominado Acute Kidney Injury Network (AKIN), emprega o
termo LRA, já mencionado, visando definir uma nova nomenclatura e também a
estabelecer um sistema de classificação dos casos agudos.10 O sistema emprega a forma
de estágios, que guarda semelhança estrutural com o sistema de estágios existente para
a doença renal crônica. Em medicina veterinária, embora exista menção ao RIFLE,
acredita-se que não seja útil para a nefrologia de cães e gatos.11 Mas já existe uma
primeira proposta para a veterinária, que consiste em um esquema arbitrário de
estadiamento para a LRA (staging system for acute kidney injury in dogs and cats).3 A
utilidade de tais sistemas classificatórios para a medicina veterinária depende,
entretanto, de ratificação por grupos de especialistas e, posteriormente, de validação
pelo uso científico e clínico.

No presente texto, dá-se enfoque à insuficiência renal aguda de causa renal
intrínseca, ou seja, à condição de diminuição grave da TFG determinada por lesão
renal propriamente dita. Emprega-se o termo IRA para designar o distúrbio funcional de
aparecimento abrupto, independentemente da causa e do tipo de alteração morfológica
dos rins. O termo LRA é usado para designar qualquer das alterações morfológicas
graves, de instalação aguda em ambos os rins, que resultam em perturbação funcional,
independentemente da causa ou doença renal envolvida. Para os casos específicos de
distúrbios renais causados por isquemia ou nefrotoxinas são empregados os termos LRA
isquêmica e LRA tóxica, respectivamente. Os termos necrose tubular aguda e nefrose
foram citados nos subtítulos apenas como uma referência, para facilitar o cotejamento
com outros textos durante este período de transição e busca de nomenclatura
apropriada.

Aspectos epidemiológicos
A IRA tem taxas altas de morbidade e mortalidade em cães, gatos e humanos. De



acordo com a causa determinante da doença renal de base, alguns grupos de indivíduos
podem ser mais suscetíveis. As lesões renais com potencial para desencadear IRA
afetam principalmente pacientes com idade avançada ou com algumas condições
clínicas preexistentes, como:3

•  Acidose
•  Desequilíbrio hidreletrolítico
•  Desidratação
•  Diabetes mellitus
•  Doença cardiovascular
•  Doença hepática
•  Doença renal preexistente
•  Febre alta e persistente
•  Hiperadrenocorticismo
•  Hipoalbuminemia
•  Hipotensão
•  Hipovolemia
•  Idade avançada
•  Paciente cirúrgico
•  Paciente em terapia intensiva
•  Septicemia
•  Síndrome da hiperviscosidade.

A LRA induzida por isquemia ou por nefrotoxina representa a grande maioria dos
casos de IRA. Embora haja consenso sobre a importância da insuficiência renal na
prática veterinária, existem pouquíssimas publicações que tratam dos aspectos
epidemiológicos da IRA em cães e gatos. De acordo com um estudo retrospectivo de 29
cães que desenvolveram IRA durante hospitalização, a morbidade foi maior entre os
idosos e a causa mais frequente foi LRA determinada por medicamentos com potencial
nefrotóxico.13 Já em outro estudo que incluiu 99 cães com IRA adquirida tanto antes
quanto durante a hospitalização, as causas isquêmicas foram as mais frequentes.14 Em
gatos, em um estudo de 32 casos de IRA, a nefrotoxicidade foi apontada como a causa



mais frequente.15

A questão relativa às taxas de mortalidade em decorrência de IRA é muito
complexa e ainda difícil de ser respondida para pacientes veterinários. Os dados
obtidos em estudos de medicina humana não são comparáveis com os de medicina
veterinária, por diversos motivos. Primeiramente, sabe-se que os números de pacientes
humanos submetidos a cirurgias complexas ou tratados em unidade de terapia intensiva
(UTI) são incomparavelmente maiores do que os de pacientes veterinários com acesso
a esses recursos. Cirurgias complexas, terapia intensiva e prolongamento da vida de
paciente em estado crítico, de certo modo, aumentam a probabilidade de haver LRA e a
própria chance de óbito.16 Sob condições mais específicas de análise, por exemplo, a
mortalidade pode chegar a 73% em humanos com sepse ou a 81% quando a IRA se
apresenta em pacientes que já estejam há mais de 1 semana na UTI.16 Quando
considerados pacientes humanos que necessitam de internação, mas não se encontram
em estado crítico, a comparação entre aqueles que têm e os que não têm LRA revela
que a condição renal implica risco de morte sete vezes maior e que as necessidades de
hospitalização por período superior a 1 semana ou de transferência para UTI são quatro
vezes maiores.17 Em 75,9% dos pacientes com LRA que não estejam em estado crítico
são diagnosticadas duas ou mais comorbidades e os diagnósticos das condições
clínicas primárias mais frequentes são de problemas circulatórios (30,5%), condições
relacionadas com doenças infecciosas (18%) e trauma, envenenamentos e outros
(33%).17

Um segundo fator que interfere drasticamente nos resultados relativos ao número de
pacientes humanos que sobrevivem a um episódio de IRA é a possibilidade de manter,
por tempo indefinido, indivíduos que tenham tido falência renal. A possibilidade de
realizar três sessões de hemodiálise por semana, além dos demais tratamentos e suporte
especializado, durante anos, é uma realidade para humanos que vivem em centros
urbanos desenvolvidos, mas não para cães e gatos. Portanto, para os humanos, a
mortalidade de pacientes de UTI com LRA está muito mais relacionada com as
comorbidades e à idade avançada do que à própria IRA.16 Estudo retrospectivo de 29
casos de cães que desenvolveram IRA durante hospitalização revelou sobrevivência de
38% dos pacientes.13 Outro estudo retrospectivo de 99 cães com IRA, que incluiu todas
as categorias de pacientes, apontou 43% de sobrevivência.14 Em gatos com IRA a
sobrevivência pode ser de 53%, como apontado por estudo retrospectivo de 32



■

pacientes.15 Os dados disponíveis sobre morbidade e mortalidade de pacientes
veterinários com IRA constam de poucos estudo retrospectivos provenientes de centros
de referência e, portanto, não refletem a situação geral que se apresenta na prática
veterinária. No que tange ao uso das taxas de mortalidade para o estabelecimento de
prognóstico, ainda deve ser destacado que, diferentemente do que se passa na medicina,
os dados de pacientes veterinários incluem tanto morte natural quanto eutanásia
realizada por falta de recursos ou por conveniência dos proprietários.

Etiologia e fisiopatologia
A IRA é caracterizada por diminuição abrupta e persistente da TFG, que resulta em

desequilíbrio hidreletrolítico e acúmulo de resíduos do metabolismo, sinalizado por
azotemia que pode ser estabelecida em poucas horas ou dias. A deterioração rápida,
grave e persistente da função renal resulta em comprometimento sistêmico que se traduz
por uremia aguda. Embora a IRA seja potencialmente reversível, o risco de morte é
alto.

Qualquer tipo de agente ou condição clínica grave que tenha potencial para causar
lesão renal extensa e grave em poucas horas ou dias pode dar início à condição
denominada IRA. As lesões iniciais podem ser predominantemente tubulares,
túbulointersticiais, glomerulares ou vasculares. A lesão renal mais diagnosticada como
causa da IRA é a lesão tubular aguda isquêmica ou tóxica (antes referida como necrose
tubular aguda ou nefrose), mas a condição pode sobrevir de doenças tubulointersticiais
(nefrite intersticial aguda e pielonefrite aguda), glomerulonefrite aguda ou doenças
oclusivas dos vasos renais (Quadro 158.2).3,5–7,18 Algumas doenças, envenenamentos ou
intoxicações desencadeiam IRA multifatorial tanto no que se refere ao número de
fatores desencadeantes, quanto aos tipos e localizações das lesões renais (Quadro
158.3). Em muitos casos clínicos de IRA, o tipo e a abrangência das lesões renais são
tão particulares que a terminologia existente não se aplica à condição. Para estes casos
têm sido adotados termos que contemplam a causa da lesão (p. ex., nefropatia
hipercalcêmica; nefrite da doença de Lyme; IRA isquêmica), ou o nome da lesão
predominante (p. ex., necrose papilar) ou, ainda, é feita simplesmente a descrição das
diversas lesões renais encontradas.19



■ Lesão renal aguda isquêmica ou tóxica | Necrose tubular
aguda ou nefrose
A LRA, determinada por fatores isquêmicos, fatores químicos ou por ambos,

caracteriza-se pela associação de lesão tubular e distúrbio hemodinâmico intrarrenal,
que culmina em diminuição da TFG suficientemente intensa para causar IRA. A LRA
isquêmica decorre da redução da perfusão sanguínea renal determinada por fator
hemodinâmico pré-renal ou intrarrenal. A LRA tóxica resulta de distúrbio do
metabolismo celular determinado por fator químico exógeno ou endógeno. Muitas
vezes, a preexistência de déficit hemodinâmico serve como fator predisponente para
ocorrência ou agravamento das lesões tóxicas. Esta combinação de fatores de lesão
tubular é particularmente relevante para pacientes que já se encontram sob cuidados
médicos e se devem tomar todas as precauções para prevenir tal situação. Outra
condição que merece destaque em nefrologia é a possibilidade de haver LRA em
pacientes que já tenham doença renal crônica (DRC).3,11,12 As condições ou substâncias
implicadas como causa de LRA isquêmica ou tóxica em cães e gatos são muitas
(Quadro 158.4).

A característica mais marcante da patogenia da LRA isquêmica ou tóxica relaciona-
se com o fato de que as alterações atingem somente alguns segmentos específicos dos
túbulos renais, embora os fatores desencadeantes não tenham, eles próprios,
especificidade por sítio de ação. A suscetibilidade celular aos agentes agressores
depende da particularidade funcional do epitélio de cada segmento exposto.8

Quadro 158.3 Causas de insuficiência renal aguda multifatorial em cães ou gatos.

Causa Fatores implicados em lesões renais

Babesiose
Hipoxia anêmica, hipovolemia, hemoglobinúria e
mioglobinúria

Borreliose
Glomerulonefrite imunomediada, necrose tubular
difusa, nefrite intersticial linfocítico-plasmocítica

Leptospirose Nefrite tubulointersticial, lesão vascular e coagulopatia



Piometra Glomerulopatia e lesão tubular

Veneno de cobra (Vipera aspis)
Necrose tubular aguda, hipercelularidade glomerular e
lise mesangial

Veneno de cobra (geral) Isquemia renal, coagulopatia

Vitamina D (intoxicação por)
Nefropatia hipercalcêmica (necrose e mineralização
tubular)

Quadro 158.4 Causas de lesão renal aguda (LRA)* em cães e gatos.

LRA isquêmica (diminuição da
perfusão sanguínea renal)

LRA tóxica (LRA por nefrotoxinas)

Choque
Hipovolêmico
Hemorrágico
Hipotensivo
Séptico
Diminuição do débito cardíaco
Insuficiência cardíaca congestiva
Arritmia cardíaca
Tamponamento cardíaco
Diminuição da volemia e do fluxo
plasmático renal
Desidratação grave
Anestesia profunda com cirurgia de
longa duração
Hipertermia ou hipotermia
prolongada
Queimadura cutânea extensa
Síndrome de hiperviscosidade

Substâncias de uso médico para tratamento ou
diagnóstico
Antimicrobianos (aminoglicosídios, cefalosporinas,
polimixinas, sulfonamidas, tetraciclinas, anfotericina B)
Anestésicos inalatórios (metoxiflurano, enflurano)
Anti-helmíntico
Contraste radiográfico (lesão isquêmica e tóxica)
Quimioterápicos (cisplatina, metotrexato, doxorrubicina)
Pigmentos endógenos
Hemoglobina (hemólise causada por leptospirose,
borreliose, babesiose, veneno de cobra e outros)
Mioglobina (rabdomiólise induzida por babesiose,
exercício físico extenuante, isoniazida)
Venenos de origem animal
Veneno de cobra
Veneno de abelha (ataque por enxame)
Vegetais/alimentos tóxicos
Lírios (algumas variedades de lírio e de plantas com
flores semelhantes ao lírio)
Uvas frescas ou uvas-passas
Cogumelos



sanguínea (policitemia, mieloma
múltiplo)
Distúrbio vascular renal bilateral
Oclusão vascular intrarrenal
(trombose, microtrombose)
Trombose das artérias renais
Avulsão renal
Distúrbio hemodinâmico renal
causado por medicamentos
Anti-inflamatórios não esteroides
(AINE)
Inibidores da enzima conversora de
angiotensina

Compostos orgânicos
Clorofórmio
Etilenoglicol
Herbicidas
Pesticidas
Tetracloreto de carbono
Outros solventes
Melamina
Metais pesados
Arsênio
Cádmio
Chumbo
Cromo
Mercúrio
Tálio

*Sinonímia: necrose tubular aguda; nefrose isquêmica ou nefrose tóxica.

Independentemente da causa, uma vez estabelecido o distúrbio celular inicial,
interrompe-se a geração de energia para o transporte ativo de sódio. Assim, fica
impossível manter o equilíbrio entre as concentrações eletrolíticas intra e
extracelulares. Há diminuição da concentração de potássio e aumento da concentração
de sódio do meio intracelular, além de despolarização da membrana. Nesta condição,
as células perdem a habilidade de manter a estabilidade de volume e surge edema
celular (osmose) e, mesmo que a causa inicial seja eliminada e haja restabelecimento
do volume celular, persistem diversos defeitos funcionais desencadeados pelos
movimentos iônicos. A despolarização da membrana resulta em aumento do influxo de
cálcio ionizado e depleção de cálcio das mitocôndrias, que perdem o íon para o
citosol. O aumento da concentração intracelular de cálcio, juntamente com a falta de
energia, causa desarranjo da arquitetura do citoesqueleto. Outro problema observado
tanto em hipoxia quanto em lesão tóxica é a acidose celular por aumento do consumo de
tampões e por falha da extrusão de hidrogênio.4,8 Os eventos que se seguem à agressão
inicial levam à perda de propriedades funcionais e estruturais que culminam com a
morte celular (necrose). Além da morte celular iniciada pelo processo de osmose,



também ocorre eliminação celular por apoptose (morte celular programada),
principalmente na fase de reparação tecidual, embora os dois processos coexistam.20

As figuras de necrose de células tubulares têm ocorrência modesta e são restritas à
região medular externa. Já a morte celular por apoptose é um achado consistente em
túbulos proximais e distais, tanto em LRA isquêmica quanto na tóxica, em humanos.9 A
apoptose é importante durante a nefrogênese e também tem destaque em casos de lesão
renal tais como as que acontecem em LRA e glomerulonefrite aguda. As respostas
biológicas às lesões renais implicam, em primeira instância, infiltração e proliferação
celular que devem ser corrigidas para viabilizar a remodelagem que se segue à
agressão. Por meio da apoptose são removidos leucócitos, excessos de células
mesangiais, miofibroblastos intersticiais e células epiteliais tubulares. Este processo é
benéfico, contudo a apoptose também tem o lado negativo. Pode haver eliminação
indesejável de células renais nativas quando a atividade apoptótica persiste de maneira
leve, porém duradoura, no período pós-inflamatório. Na ausência de regeneração
celular, a apoptose persistente resulta em atrofia tubular, hipocelularidade e fibrose
intersticial ou esclerose glomerular.20 Este evento indesejável está relacionado, em
muitos casos, com deficiência ou incapacidade funcional irreversível, e algumas vezes
progressiva, observadas em pacientes que sobrevivem a um episódio de LRA.

A IRA resultante da LRA deve-se à diminuição acentuada da TFG decorrente de
quatro mecanismos que podem agir separada ou conjuntamente: vasoconstrição
intrarrenal, redução do coeficiente de ultrafiltração glomerular, obstrução tubular e
extravasamento de filtrado glomerular para o interstício.4,6,8

Os mecanismos vasoconstritores envolvidos na LRA provavelmente dependam
primariamente da ativação do sistema renina-angiotensina intrarrenal. Mas, diversos
outros fatores são relevantes em todo o processo, principalmente após o
restabelecimento do fluxo sanguíneo renal no caso da LRA isquêmica. A epinefrina e a
adenosina podem promover vasoconstrição em sítios renais específicos, embora
causem vasodilatação em outros órgãos.8 A patogênese provavelmente envolva
constrição arteriolar aferente com possível dilatação arteriolar eferente, redução do
coeficiente de ultrafiltração glomerular por contração mesangial e redução da pressão
hidráulica efetiva.22 Esta, por sua vez, deve-se à obstrução tubular determinada por
inflamação (tubular ou peritubular) e acúmulo de material sólido no lúmen (cilindros,
células, cristais) que resultam em interrupção do fluxo luminal; fator marcante da LRA



isquêmica.8,9,19 Os cilindros são elementos importantes da fisiopatologia da LRA e a
detecção de cilindrúria auxilia o diagnóstico. A proteína de Tamm-Horsfall,
normalmente secretada pelo ramo ascendente espesso da alça de Henle, será mais
abundantemente convertida em polímero, semelhante a gel, devido ao aumento da
concentração luminal de sódio no néfron distal, que ocorre na LRA isquêmica ou
tóxica. A inclusão de fragmentos celulares ou de células epiteliais descamadas na
matriz formada pelo polímero dá origem aos cilindros que causam obstrução tubular e
são tipicamente encontrados na urina de pacientes com LRA.9

Nos casos de IRA desencadeados por medicamentos, deve-se diferenciar LRA
isquêmica ou tóxica de nefrite intersticial aguda induzida por reação de
hipersensibilidade a medicamentos, abordada, neste capítulo, no item sobre doença
tubulointersticial aguda.

Lesão renal aguda isquêmica
A isquemia renal é uma causa muito comum de LRA. O grau e o tempo de duração

do estado de hipoperfusão sanguínea renal, necessários para causar LRA, variam
bastante entre os indivíduos e em função da existência de condições predisponentes.
Alguns pacientes podem resistir a períodos prolongados de isquemia renal grave,
desenvolvendo somente azotemia pré-renal, enquanto outros apresentam LRA em
decorrência de alterações moderadas da pressão sanguínea. A LRA isquêmica pode
surgir quando houver diminuição persistente da perfusão sanguínea renal em
consequência de distúrbios circulatórios sistêmicos desencadeados por redução do
volume sanguíneo, diminuição do débito cardíaco, hipotensão arterial sistêmica,
hiperviscosidade sanguínea, lesões da vasculatura renal ou alteração da hemodinâmica
renal induzida por medicação (Quadro 158.4).4–6,18

As células epiteliais tubulares, principalmente as do túbulo contornado proximal e
as do ramo ascendente da alça de Henle, têm atividades de transporte muito intensas e
taxa metabólica alta e, portanto, são muito sensíveis às reduções dos suprimentos de
oxigênio e de substrato para obtenção de energia. As fontes de energia metabólica para
os rins são obtidas por extração de substratos presentes no sangue arterial, tais como
ácidos graxos, corpos cetônicos, glutamina, lactato, citrato e glicose. O túbulo
contornado proximal ainda tem como fonte adicional de energia os substratos obtidos
por reabsorção luminal. Por outro lado, o túbulo contornado proximal é muito mais



suscetível à anoxia em função da extensa reabsorção do íon sódio, que se faz por
transporte ativo mediado pela Na+,K+-ATPase, induzido pelo trifosfato de adenosina
(ATP) celular proveniente do metabolismo oxidativo. Embora os rins também possam
obter energia por glicólise e descarboxilação oxidativa anaeróbica, o transporte de
sódio e, consequentemente, o de água e solutos, está relacionado diretamente com o
consumo renal de oxigênio.4,8 Em oposição à forte demanda cortical por oxigênio, 50 a
70% do metabolismo medular são anaeróbicos. Entretanto, a medula renal está sujeita à
lesão isquêmica mesmo que a diminuição do fluxo sanguíneo medular seja
relativamente pequena. Nos casos de isquemia renal aguda, imediatamente após
restabelecimento da perfusão sanguínea (reperfusão), a liberação de superóxidos causa
deterioração das membranas capilares, que provoca isquemia medular secundária.22

Este evento também contribui para a vasoconstrição intrarrenal que resulta em
diminuição da TFG e do fluxo tubular.

Sob condições que não excedam a capacidade fisiológica de preservação anatômica
e funcional, a redução do fluxo sanguíneo renal causa diminuição da TFG e, por
consequência, da carga de sódio filtrado. Como resultado, há redução do consumo de
oxigênio para transporte de sódio e, mesmo que o fluxo sanguíneo seja reduzido a um
sexto do normal, será mantida a integridade das células.8

Porém, a hipoperfusão acentuada e prolongada pode dar início à lesão celular. A
TFG pode diminuir rápida e progressivamente nas primeiras horas que se seguem à
lesão inicial e permanecer reduzida, apesar do aumento da perfusão sanguínea renal que
ocorre nas horas subsequentes.22 Após um episódio isquêmico, os rins apresentam
alteração dos padrões regionais de fluxo sanguíneo.9 A distribuição e o arranjo dos
vasa recta através da medula renal e os efeitos do mecanismo de contracorrente criam
um shunt de oxigênio na medula externa, fazendo com que a tensão de oxigênio na
papila seja bem menor do que a existente no sistema venoso. Em caso de déficit
circulatório, a baixa tensão de oxigênio nessa área pode atingir nível crítico e os
néfrons de alça longa são os primeiros a ter a função interrompida. Paralelamente, há
congestão e estase nos vasos da medula externa, possivelmente relacionadas com o
edema celular determinado pela hipoxia, que persistem mesmo depois de haver
aumento do fluxo sanguíneo cortical durante a reperfusão pós-isquêmica.9 Nos capilares
dessa região há perda de plasma para o interstício, hemoconcentração e agregação dos
eritrócitos. Essa condição medular piora a hipoxia e prolonga a agressão e morte



celular no segmento S3 do tubular proximal e no ramo ascendente espesso da alça de
Henle.9 Quando o fluxo sanguíneo renal é restabelecido, a perfusão capilar da medula
externa continua sendo muito pequena, possivelmente pelo empilhamento e
aprisionamento dos eritrócitos, enquanto a perfusão dos vasa recta da medula interna
pode permanecer inalterada ou até aumentar. Nesse momento há restabelecimento da
concentração de oxigênio o que resulta em uma segunda onda de lesão renal,
caracterizando a lesão de reperfusão. O mecanismo implicado nas alterações
hemodinâmicas está relacionado com a lesão endotelial que resulta em aumento de
substâncias vasoconstritoras, como a endotelina e diminuição de vasodilatadores, como
o óxido nítrico. Mas, provavelmente, o papel das alterações microvasculares seja mais
relevante do que o das alterações macro-hemodinâmicas, uma vez que aumento do fluxo
sanguíneo renal total determinado por vasodilatadores tais como a dopamina não
melhoram a TFG em IRA.9 O resultado é redução pós-isquêmica da TFG e manutenção
da congestão vascular que confere coloração vermelha à medula externa (Figura
158.1).8

Quanto às alterações morfológicas, a LRA isquêmica caracteriza-se pelo
predomínio de lesões tubulares, com áreas focais de necrose e apoptose celular e
frequente ruptura de membrana basal do epitélio tubular (tubulorrhexis).6 As alterações
incluem achatamento e perda da bordadura em escova das células tubulares proximais,
perdas focais de células tubulares, dilatação de segmentos de túbulo proximal,
cilindros em túbulo distal e áreas de regeneração tubular.9 Podem existir episódios
sucessivos de isquemia antes que se instale a IRA. Este quadro é caracterizado pela
presença de áreas tubulares focais com figuras de mitose (processo de regeneração
tubular) mesclados com necroses recentes.6

As lesões afetam segmentos pequenos dos túbulos; a maior parte do epitélio tubular
se apresenta normal e nem todos os néfrons são atingidos. A área mais atingida é a pars
recta do túbulo proximal.6 Alterações de capilares peritubulares abrangendo congestão,
lesão endotelial e acúmulo de leucócitos também fazem parte das alterações
morfológicas. Entretanto, apesar da diminuição da TFG, não há alteração morfológica
dos glomérulos, exceto quando existe doença glomerular prévia.9



Figura 158.1 Rins de cão com lesão renal aguda isquêmica, na fase de extensão, com anúria persistente
e óbito. Notar faixa vermelha na medula externa, próximo à junção corticomedular, decorrente de
congestão vascular e empilhamento de eritrócitos.

Lesão renal aguda isquêmica induzida por medicamentos
Anti-inflamatório não esteroide

As lesões renais causadas pelos anti-inflamatórios não esteroides (AINE)
constituem uma exceção, uma vez que se trata de efeitos produzidos por medicamentos,
mas com mecanismo primário inteiramente hemodinâmico. Ou seja, existe inicialmente
uma alteração funcional cujos efeitos que mais se destacam são as reduções da TFG e
do fluxo sanguíneo renal; as lesões sobrevêm em decorrência de isquemia. Os AINE
são medicamentos de uso corrente em medicina veterinária porque suas propriedades
anti-inflamatórias e analgésicas podem ser úteis para uma variedade muito grande de
condições clínicas ou cirúrgicas. Em cães, AINE podem causar ulcerações e
hemorragias gastrintestinais ou, eventualmente, lesão hepática. Mas esses não são os
únicos efeitos adversos possíveis; alguns pacientes podem desenvolver LRA, tanto por
sobredosagem como pelo emprego de doses terapêuticas. A ação farmacológica dos
AINE é exercida por meio de inibição da ciclo-oxigenase (COX), enzima envolvida na
produção de prostaglandinas e outros mediadores inflamatórios e sinalizadores de dor.
As prostaglandinas, além da ação pró-inflamatória, que constitui o alvo primário da
medicação, participam de diversas funções fisiológicas em todo o organismo.3,19

Nos rins de mamíferos as prostaglandinas são moduladores fisiológicos do tônus
vascular e dos processos de reabsorção de água e sódio. As ações locais específicas
exercidas pelas prostaglandinas nos rins são garantidas pela distribuição conveniente



das isoformas COX-1 e COX-2 no córtex e na medula. A isoforma COX-1, responsável
pela produção de prostaglandina para regulação de fluxo sanguíneo, está presente em
endotélio, glomérulo e ducto coletor, enquanto a COX-2, envolvida com a produção de
mediadores inflamatórios, é encontrada na mácula densa e em células do interstício
medular. Nas situações em que existe ativação do sistema renina-angiotensina-
aldosterona nos rins, com vistas à adequação de volume, há aumento da síntese local de
prostaglandinas, de modo a garantir a manutenção do fluxo sanguíneo renal e da TFG.
Este mecanismo é particularmente importante nas situações em que a função renal
depende da regulação hemodinâmica glomerular feita pela prostaglandina
(desidratação, hipovolemia, insuficiência cardíaca congestiva, restrição de sal na dieta,
uso de diurético, cirrose hepática, hipertensão, anestesia em paciente com redução do
volume sanguíneo, síndrome nefrótica, DRC, e a própria IRA já instalada). Nestes
casos, a limitação dos efeitos vasodilatadores das prostaglandinas, causada pela
administração de AINE, resulta em prevalência da vasoconstrição renal determinada
pela ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona.3,19 Consequentemente, a
administração de AINE, mesmo em dose terapêutica, a pacientes sob tais circunstâncias
pode desencadear LRA. Os anti-inflamatórios mais recentes, que agem por inibição
específica da COX-2, podem ter menos efeitos adversos em seres humanos. Contudo,
existem algumas diferenças importantes quanto à distribuição renal e expressão das
isoformas COX-1 e COX-2, se comparados cães e humanos. Essa característica dos
cães os torna igualmente suscetíveis aos AINE convencionais e aos inibidores seletivos
de COX-2.3,19

A distribuição e o arranjo dos vasa recta através da medula renal, dentre outras
características, fazem com que a tensão de oxigênio na medula interna seja bem menor
do que a existente no sistema venoso e, em caso de déficit circulatório, a baixa tensão
de oxigênio nessa área pode atingir nível crítico, especialmente na papila.8 A
constituição unipapilar e a distribuição medular das isoformas de COX torna os cães
particularmente suscetíveis à isquemia medular e o uso de AINE pode causar necrose
papilar (Figura 158.2).3,4,19

Inibidor da enzima conversora de angiotensina e bloqueador de receptor
de angiotensina

Os tratamentos com inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) e com



bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) podem causar IRA por alteração da
hemodinâmica glomerular, hipoperfusão renal e lesão tubular por isquemia. Esses
fármacos provocam diminuição da resposta de vasoconstrição da arteríola eferente
mediada pela angiotesina II, o que resulta em redução da resistência arteriolar eferente,
da pressão capilar glomerular e da TFG. Como consequência, ocorre azotemia aguda e
possível LRA.3 O potencial nefrotóxico de IECA e BRA pode ser aumentado em caso
de depleção de sódio, uso de diurético ou insuficiência cardíaca congestiva, e agravado
se houver, concomitantemente, DRC ou uso de AINE. 3,18 Na prática, não são raros os
casos de IRA em cães cardiopatas recém-submetidos a tratamento com IECA ou BRA,
furosemida e dieta hipossódica.

Lesão renal aguda tóxica
As células tubulares também estão sujeitas a alterações metabólicas letais

desencadeadas por substâncias que podem interferir negativamente em seus processos
bioquímicos. Tais substâncias, em função de seu potencial para causar lesões que
acometem especificamente as células renais, são coletivamente denominadas
nefrotoxinas. A grande maioria destas substâncias exerce seu efeito indesejável por
atingir concentrações renais muito altas. As células tubulares reabsorvem sódio do
filtrado glomerular e, por conseguinte, água, fazendo com que haja concentração dos
outros solutos do líquido tubular. A reabsorção de sódio também produz transporte
acoplado de solutos orgânicos, incluindo as substâncias nefrotóxicas. Os mecanismos
tubulares podem, assim, aumentar muitíssimo a concentração de substâncias tóxicas nos
túbulos, ampliando seu potencial deletério. Tal concentração de nefrotoxinas pode
resultar tanto em distúrbio bioquímico celular como em precipitação de cristais e
interrupção do fluxo luminal. A LRA tóxica pode ser causada por substâncias de uso
médico para diagnóstico ou tratamento, pigmentos endógenos, venenos de origem
animal, vegetais tóxicos, compostos orgânicos ou metais pesados (Quadro 158.4).4–8,18,19



Figura 158.2 Rins de cão com doença renal crônica e sobreposição de lesão renal aguda isquêmica
associada à administração de anti-inflamatório não esteroide e desidratação. Notar alteração circulatória
cortical e medular e necrose papilar (faixa esbranquiçada envolvendo crista renal e medula interna).

A lesão renal causada por substância de uso médico com potencial nefrotóxico tem
início com uma reação química entre o fármaco, ou um de seus metabólitos, e algum
constituinte celular. O fármaco pode chegar às células renais ainda sob sua forma
química original ou como um composto intermediário estável. O composto
intermediário reativo, que está envolvido com as lesões, será formado pelo
metabolismo celular renal a partir da molécula original ou por ativação do composto
intermediário.8

Os mecanismos de transporte e sistemas enzimáticos das células tubulares renais
são muitos e há diferenças marcantes quanto às suas ocorrências nos segmentos
tubulares. Essa grande variedade faz com que muitos xenobióticos encontrem uma via
adequada de transporte e um modo de serem inseridos no metabolismo celular renal em
algum dos segmentos tubulares. Eventualmente o resultado é deletério, não só pelas
características químicas inerentes ao fármaco, mas também pela quantidade excessiva
(sobredosagem), que acaba por esgotar as possíveis defesas celulares, ou por já haver
dificuldade gerada por desequilíbrios hidreletrolíticos ou hipoperfusão. O túbulo
contornado proximal é o segmento com a maior e mais variada atividade metabólica e,
portanto, o mais sujeito aos efeitos das nefrotoxinas. Contudo, algumas substâncias



causam lesões especificamente no néfron distal.2,4,8 Muitas vezes, as lesões renais por
medicamentos são consequência da própria ação farmacológica prevista, que acaba por
constituir agressão em função da intensidade e duração (sobredosagem ou diminuição
do volume de distribuição). Entretanto, as lesões podem sobrevir como resultado da
combinação com efeito de outro medicamento administrado simultaneamente ou da
existência prévia de distúrbio renal.

Lesão renal aguda tóxica causada por antibióticos
Os aminoglicosídios são os antibióticos que mais se destacam como causa de IRA.

Dentre eles, a neomicina tem o maior potencial para causar lesão renal e a
estreptomicina o menor, embora a nefrotoxicidade seja um efeito adverso de todos os
aminoglicosídios. A neomicina, por ser muito nefrotóxica, não é administrada por via
parenteral, mas pode ser utilizada por via oral para esterilização intestinal, pois a
absorção é mínima. Contudo, tal segurança deixa de existir se o paciente já for
insuficiente renal.6 Considerando os aminoglicosídios indicados ao uso parenteral, a
ocorrência de LRA está relacionada com a dose e ao tempo de duração da
administração do fármaco e à condição do paciente. O risco de LRA em pacientes sob
tratamento com aminoglicosídios é maior com idade avançada, insuficiência renal
preexistente, retração de volume circulante, doença hepática e administração simultânea
de outros medicamentos tais como cefalotina ou furosemida.6,23 Os aminoglicosídios
são excretados principalmente por via urinária. Uma vez no filtrado glomerular, são
reabsorvidos pelas células do túbulo contornado proximal, onde atingem concentrações
altas e causam os efeitos tóxicos. As alterações celulares incluem distúrbios da função
mitocondrial e da síntese de proteínas, perda da integridade lisossomal e alteração
estrutural das membranas fosfolipídicas.23 A redução da TFG, que se segue, pode
decorrer tanto das anormalidades tubulares quanto de mecanismos hemodinâmicos. A
gentamicina em doses baixas afeta a filtração glomerular por diminuição da perfusão
glomerular (constrição arteriolar) e redução do coeficiente de ultrafiltração glomerular.
Em doses altas, os fatores de obstrução tubular e extravasamento de conteúdo tubular
contribuem para a redução da função renal.23

As cefalosporinas, incluindo as de segunda e terceira gerações, podem causar LRA
se forem administradas em superdoses, mas a ocorrência é rara.4,6,18 Entretanto, a
cefalotina aumenta a nefrotoxicidade dos aminoglicosídios e, portanto, tal associação



deve ser evitada. As cefalosporinas também podem ocasionar IRA por lesão renal
distinta das que caracterizam a LRA tóxica, como é o caso da cefaloridina e da
cefalotina, que podem causar nefrite intersticial aguda.6

A anfotericina B, administrada em doses altas, pode causar LRA por efeito
acumulativo.4,18 As lesões atingem principalmente os túbulos distais e também ocorre
vasoconstrição intrarrenal. Em decorrência das alterações funcionais tubulares, pode
haver espoliação de potássio com desenvolvimento de hipopotassemia, acidose tubular
renal e defeitos de concentração urinária antes mesmo que seja detectada azotemia. O
quadro clínico da LRA causada pela anfotericina B é do tipo não oligúrico e, embora
as lesões possam regredir em 1 a 2 meses após a interrupção da administração do
fármaco, o déficit funcional permanente não é raro.6

A s tetraciclinas podem induzir elevação da concentração sérica de ureia, por
aumento da produção, sem alteração da TFG, em pacientes com DRC em estágio 2 ou
mais avançado. Entretanto, em alguns casos, as tetraciclinas da provocam LRA nesses
pacientes.6

Lesão renal aguda tóxica causada por contraste radiográfico
A lesão renal por contrastes radiográficos iodados (diatrizoatos, iodotalamatos e

iodoipuratos) pode ocorrer após aplicação venosa, arterial ou oral.4–6,18 Os riscos de
haver LRA são maiores em insuficientes renais crônicos, em pacientes com nefropatia
diabética, principalmente se houver desidratação, e em casos de hiponatremia. Os
sinais podem aparecer em 1 ou 2 dias após a exposição. Os mecanismos
fisiopatológicos da IRA induzida por radiocontrastes não são bem conhecidos, mas
incluem isquemia renal, lesão direta de células epiteliais renais e obstrução tubular
renal por precipitação de proteínas.6 Em cães, a aplicação intravenosa de contraste
radiográfico está associada a vasoconstrição renal e o problema pode ser minimizado
se forem utilizados contrastes com osmolalidade baixa.7

Lesão renal aguda tóxica causada por solventes orgânicos e metais
pesados

O tetracloreto de carbono, um solvente para limpeza, se inalado, absorvido pela
pele ou ingerido, pode causar LRA por acometimento grave de túbulo contornado
proximal. A ingestão de etilenoglicol, um anticongelante, causa necrose e degeneração



celular, predominantemente do túbulo contornado proximal. Ambos os solventes
orgânicos citados são associados a quadro agudo de intoxicação, cujos sinais
neurológicos, dentre outros, geralmente antecedem as manifestações de IRA.4,6,18

Os metais pesados, tais como mercúrio, bismuto e arsênico, são causas conhecidas
de LRA, mas as intoxicações por esses agentes não são comuns.6 A cisplatina, um
quimioterápico usado para combate ao câncer, contém o metal pesado platina, que é
citotóxico.4,6,18,22

Lesão renal aguda tóxica causada por pigmentos endógenos
A precipitação de pigmentos heme no lúmen tubular está associada ao

desenvolvimento de IRA em casos de hemoglobinúria ou mioglobinúria. Mas, o
desenvolvimento de LRA parece depender de fatores predisponentes tais como
desidratação, choque, acidose ou anemia.6 Há mioglobinúria em lesões musculares
agudas e extensas (rabdomiólise), com liberação de conteúdo celular para o plasma e a
hemoglobinúria resulta de hemólise intravascular com liberação de hemoglobina livre
na circulação.4,6,18 As lesões por pigmentos endógenos também já foram observadas em
cães com IRA, como consequência de babesiose (hemoglobinúria) ou de intoxicação
por isoniazida (mioglobinúria por rabdomiólise decorrente de convulsão).19

Lesão renal aguda tóxica causada por melamina e ácido cianúrico
Melamina, uma substância de uso industrial empregada na produção de plástico,

produtos de limpeza, fertilizantes e pesticidas, dentre outros, é uma molécula com
grande quantidade de nitrogênio (66% de sua massa). Embora não tenha valor nutritivo,
a melamina tem sido adicionada a produtos destinados à alimentação humana ou animal,
a fim de adulterar os resultados de testes de teor proteico. O ácido cianúrico, também
empregado na indústria como componente de alvejantes, desinfetantes e herbicidas, tem
sido encontrado em produtos destinados ao consumo humano e animal. A coexistência
de melamina e ácido cianúrico no alimento ingerido resulta na precipitação tubular de
cristais de cianurato de melamina, e a ação lesiva é muito maior do que a da melamina
ou do ácido cianúrico isoladamente. Já ocorreram dois surtos de insuficiência renal
aguda, em cães e gatos, relacionados com a ingestão de ração adulterada pela adição de
melamina aos componentes vegetais. O primeiro foi na Ásia, em 2004, atingindo cerca
de 6.000 animais e o segundo, em 2007, nos EUA, pode ter afetado mais de dez mil. Em



ambos os surtos foram detectados quadro clinicolaboratorial clássico de uremia e
sinais histopatológicos indicativos de LRA.24 Em análises de tecidos de animais
afetados detectaram-se melamina e ácido cianúrico. Diferentemente do que acontece na
maioria dos casos de LRA por nefrotoxinas, as lesões causadas por cianurato de
melamina afetam somente os túbulos renais distais, determinando necrose, dilatação
tubular e acúmulo intratubular de cristais.3,24

Curso clínico e manifestações da lesão renal aguda isquêmica ou tóxica
O curso clínico da LRA compreende três fases distintas – indução (iniciação),

manutenção e recuperação. Além das três fases, classicamente descritas, foi proposta a
inclusão da fase de “extensão”, que pode ocorrer em LRA causada por isquemia
seguida de reperfusão.9

O padrão temporal das alterações funcionais e estruturais da LRA, que permite a
classificação nas três fases principais, é particularmente caracterizado nas lesões
desencadeadas por isquemia.3,9 Contudo, o curso clínico da LRA tóxica também tem
sido descrito do mesmo modo. Ocorre que, imediatamente após o primeiro evento
desencadeado pelas nefrotoxinas, caracterizado por lesão de células tubulares, seguem-
se alterações hemodinâmicas resultantes de lesão endotelial secundária ao processo de
resposta inflamatória. Assim, os fenômenos de hipoxia estarão presentes tanto em LRA
tóxica quanto em LRA isquêmica, embora os tipos e a distribuição das lesões primárias
predominantes possam variar de acordo com a toxina.

Fase de indução da lesão renal aguda
Clinicamente, o processo tem início no momento em que o agente agressor

isquêmico ou tóxico, encontrando-se suficientemente intenso, desencadeia os eventos
que resultarão em LRA. A fase de indução pode durar horas ou dias e compreende o
período em que o paciente está sujeito ao fator agressor. As lesões, conquanto já
iniciadas, ainda não se desenvolveram completamente, mas as funções renais começam
a declinar.3–5,9 A fase de indução é caracterizada por depleção de ATP intracelular e
predomínio de lesões subletais das células epiteliais tubulares e das células
endoteliais. Tem início a produção de espécies reativas do metabolismo de oxigênio e
dos mecanismos inflamatórios. Nessa fase também já são ativados os mecanismos
citoprotetores.9



Durante a fase de indução, o paciente pode permanecer assintomático, a menos que
a causa esteja relacionada com outra condição mórbida predisponente ou
desencadeante. Neste caso, o paciente apresentará as manifestações clínicas e
laboratoriais pertinentes ao problema primário e, não raramente, tais sinais poderão
mascarar, pelo menos temporariamente, as manifestações da IRA. O processo pode ser
interrompido ou minimizado no início da fase de indução mas, se não for possível,
segue-se a fase de manutenção, que caracteriza a LRA estabelecida.3,4,6 Também pode
haver a fase de “extensão” imediatamente após a de indução.9

Fase de “extensão” da lesão renal aguda
A fase de “extensão” (observada na LRA isquêmica), que se segue à fase de

indução da LRA isquêmica, caracteriza-se por amplificação do processo determinado
pela agressão inicial, em decorrência de isquemia prolongada seguida de reperfusão.
Sob tal circunstância, ao retornar o fluxo sanguíneo cortical, tem início o processo
regenerativo, mas, também, os túbulos sofrem morte celular como resultado da “lesão
de reperfusão” secundária à formação de radicais livres. Contudo, lesão endotelial e
disfunção da vasculatura renal parecem ter um papel ainda mais relevante do que a
reperfusão no desencadeamento da fase de extensão. Apesar do restabelecimento da
perfusão, a medula renal permanece com intensa redução do fluxo sanguíneo. A
persistência da hipoxia, mais precisamente na medula externa ou área próxima à junção
corticomedular, parece ser a causa principal do agravamento das lesões. Como
consequência, dá-se a morte de células epiteliais de outros segmentos tubulares, com
descamação e obstrução tubular, lesão endotelial com perda celular e aumento da
vasoconstrição, e ampliação do processo inflamatório. Embora haja agravamento das
lesões e redução progressiva da TFG, o diagnóstico nesta fase da LRA ainda é
considerado precoce, pois viabiliza intervenção terapêutica ativa.9

Fase de manutenção da lesão renal aguda
Na fase de manutenção, as lesões do parênquima renal já estão estabelecidas, a

TFG se mantém baixa, o que resulta em azotemia progressiva e uremia.4,6,9 Tanto o
epitélio tubular quanto o endotélio experimentam, simultaneamente, lesão (necrose e
apoptose) e regeneração celular. O equilíbrio entre estes dois eventos determinará a
gravidade e a duração dessa fase.9 Comumente, a fase de manutenção tem duração de 1



a 2 semanas, mas este período pode variar de alguns dias até 4 a 6 semanas. O volume
de urina produzido nessa fase é influenciado tanto pela causa da LRA como pela
gravidade das lesões. Alguns pacientes apresentam LRA anúrica ou oligúrica, enquanto
outros produzem volume de urina maior, caracterizando o quadro denominado LRA não
oligúrica. As medidas terapêuticas que tenham sido adotadas na fase de indução e as
utilizadas durante a fase de manutenção podem modificar substancialmente a produção
de urina. De modo geral, pacientes com lesões de gravidade moderada, com
nefrotoxicidade por aminoglicosídios e aqueles que receberam diuréticos potentes
durante a fase de indução são do tipo não oligúrico. Nos casos de oligúria, ou mesmo
anúria, a condição pode ser revertida para LRA não oligúrica, se a causa for removida
ou controlada, se o estado geral do paciente for favorável e se a intervenção terapêutica
for apropriada.4,6–8

O volume de urina do paciente não oligúrico é um aspecto muito relevante para as
considerações clínicas. Em muitos pacientes, a urina eliminada alcança o volume
normal ou até atinge proporções poliúricas, enquanto os sinais de uremia seguem
inalterados ou pioram. Este tipo de apresentação clínica, observada na maioria das
vezes, é associado à lesão do túbulo contornado proximal. Enquanto o epitélio não for
regenerado, este segmento tubular deixa de fazer a reabsorção adequada de água (75%
no túbulo contornado proximal normal) e, mesmo com um número insuficiente de
néfrons funcionantes, o volume de urina fica alto.

Durante a fase de manutenção, as taxas do aumento progressivo das concentrações
séricas de ureia e creatinina (azotemia) e da produção de ácidos fixos (acidose
metabólica), estão relacionadas com as causas da LRA e às complicações metabólicas
da IRA. Nos pacientes hipermetabólicos em decorrência de sepse, trauma extenso ou
queimaduras, o aumento da ureia sérica pode ser mais rápido e relativamente maior.6

Em rabdomiólise com LRA secundária à mioglobinúria, há liberação de creatinina,
fósforo e potássio da musculatura esquelética, o que resulta em aumento rápido da
creatinina sérica, além de hiperpotassemia grave e hiperfosfatemia. Em muitos casos de
IRA ocorre hipocalcemia, entretanto a tetania hipocalcêmica não é comum. É possível
que as crises tetânicas sejam prevenidas por redução da irritabilidade neuromuscular
dada pela acidose e hipermagnesemia. O estado de acidose também pode reduzir a
quantidade de cálcio ligado à albumina, e aumentar a fração de cálcio ionizado. Outra
consequência do estado catabólico é a liberação do potássio intracelular, que pode



provocar hiperpotassemia, independentemente da causa da LRA ou das fontes exógenas
de potássio.6

O conjunto de alterações da composição dos líquidos do organismo, marcada por
faltas e excessos decorrentes da grave redução da TFG e das falhas funcionais
tubulares, resulta no desenvolvimento de uremia.5 Os primeiros sinais da uremia aguda
são anorexia, náuseas e vômito. As ulcerações gastrentéricas são comuns e pode haver
melena. Em ocorrências mais graves, principalmente se o paciente já tiver gastrite,
defeito funcional plaquetário ou estiver sob tratamento com AINE19, o sangramento das
úlceras pode causar a morte (Figura 158.3).5,19 O sistema circulatório não é afetado
diretamente pelas toxinas urêmicas, mas se houver sobrecarga de volume pode surgir
insuficiência cardíaca congestiva e hipertensão. Algumas vezes ocorrem arritmias
cardíacas consequentes a distúrbio eletrolítico ou por intoxicação em pacientes sob
tratamento com digitálicos. Raramente se observa pericardite. As manifestações
neurológicas vão de letargia a estupor, além de coma e convulsão. Pode existir anemia
nos casos de perda de sangue pelo sistema digestório, principalmente se houver defeito
funcional de plaquetas.5

As infecções são causas comuns de morte em IRA, especialmente com trauma ou
curso clínico longo. Os pacientes urêmicos são muito mais suscetíveis às infecções,
inclusive do próprio sistema urinário, e seus processos de cicatrização de feridas e de
reparação de fraturas são pouco eficientes, fatos que complicam a recuperação de
muitos dos pacientes com LRA.5,6



Figura 158.3 Hemorragia em estômago e intestino de cão devido à insuficiência renal aguda associada à
administração de anti-inflamatório não esteroide. A hemorragia aguda determinou o óbito por choque
hipovolêmico.

Fase de recuperação da lesão renal aguda tóxica ou isquêmica
A LRA tóxica ou isquêmica é um processo potencialmente reversível e a fase de

recuperação se caracteriza por regeneração celular e reparo tubular com aumento
progressivo da TFG em direção à normalidade.6,9 O tempo de reparação tubular varia
entre poucos dias a 2 semanas, mas pode ser maior dependendo da gravidade das
lesões. Durante a fase ativa das lesões (fase de manutenção), a TFG está intensamente
reduzida e, na medida em que se dá a reparação tubular (fase de recuperação), vai
havendo diminuição de NaCl no líquido tubular apresentado à mácula densa, o que é a
sinalização para aumentar a TFG.8

A melhora rápida e progressiva da função renal manifesta-se por diminuição na taxa
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de aumento das concentrações séricas de ureia e creatinina, seguida de queda destes
valores. No início da fase de recuperação ainda existem disfunções tubulares e
glomerulares e, assim, o balanço hidreletrolítico continua a merecer atenção máxima.6,7

Nos acometimentos de LRA inicialmente anúrica ou oligúrica decorrente de perda
celular intensa (necrose e apoptose do epitélio tubular), conforme vai sendo
solucionado o processo de obstrução, em cada túbulo individualmente, restabelece-se o
fluxo luminal. Contudo, por não ter sido completada, ainda, a regeneração celular, há
falha de reabsorção de água e sódio. Estes eventos vão acontecendo em número cada
vez maior de néfrons e, como consequência, o paciente apresenta aumento progressivo
do volume urinário, caracterizando a “fase diurética” da LRA. Naqueles que
desenvolveram uremia grave e acúmulo de água, sódio e ureia durante a fase de
manutenção, a diurese subsequente pode ser excessiva e comprometedora.6–8

Havendo progressão satisfatória dos processos de restauração tubular em
combinação com o restabelecimento da TFG em direção à normalidade, verifica-se que
o paciente começa a produzir urina cada vez mais adequada às necessidades do
organismo. Desaparecem a azotemia e as manifestações clínicas da uremia; aumenta a
disposição geral e o paciente volta a ter apetite. A urina, antes volumosa e com
densidade baixa, gradativamente fica mais concentrada. Contudo, nos casos mais
graves, o processo de reparação pode ser lento e, muitas vezes, incompleto marcado
por perdas de microvasculatura e túbulos.4,6–9 Após a alta, sinais de melhora adicional
da função renal podem ser observados durante os meses subsequentes. Apesar da
recuperação da capacidade de manter a homeostase, muitos pacientes ficam com a TFG
persistentemente abaixo do valor normal em razão da perda de néfons. Também são
comuns os déficits moderados e permanentes das capacidades de concentrar e de
acidificar a urina.4,6–9

Doença tubulointersticial aguda
Dentre as doenças renais caracterizadas morfologicamente como tubulointersticiais,

destacam-se, como causas de IRA, a pielonefrite aguda e a nefrite tubulointersticial
aguda ou, simplesmente, nefrite intersticial aguda (NIA). Enquanto a pielonefrite tem
como causa a infecção bacteriana do parênquima renal, a NIA pode ser determinada
por uma variedade relativamente ampla de agentes causais ou se apresentar como



enfermidade idiopática (Quadro 158.3).4,6,18

Nefrite intersticial aguda
NIA pode ser parte das manifestações de algumas enfermidades infecciosas ou de

doenças imunomediadas ou, ainda, decorrer de reações adversas a
medicamentos.3,6,22,25,26 De modo geral, as causas sistêmicas (infecciosas ou
imunomediadas) desencadeiam doença renal por retenção de antígenos ou complexo
antígeno-anticorpo nos glomérulos. Porém, em alguns casos, a deposição se faz em
componentes tubulares ou intersticiais, onde desencadeiam lesões de curso crônico ou,
mais raramente, NIA e possível IRA, como observado em lúpus.6,26 A infecção por
leptospira constitui uma exceção, pois além das várias alterações sistêmicas que podem
trazer consequências renais, o microrganismo infecta preferencialmente o parênquima
renal. Há evidências de que no homem a maioria das nefrites intersticiais de causa
conhecida são induzidas por medicamentos, embora as doenças infecciosas tenham sido
as principais causas diagnosticadas no passado.6 Em cães, a leptospirose é uma causa
comum de NIA e deve ser considerada nas ocorrências de IRA.19,25 Por outro lado, a
incidência de NIA provocada por reação de hipersensibilidade a medicamentos em
cães e gatos permanece como uma interrogação. Provavelmente, a escassez de relatos
em medicina veterinária se deva à falta de diagnóstico e à possível confusão com
necrose tubular aguda (LRA). De fato, existem medicamentos, como por exemplo
AINE, diuréticos, sulfas, antibióticos, dentre muitos outros, que podem causar LRA
isquêmica ou tóxica, como também NIA por reação de hipersensibilidade.3,4,18,25,26 A
questão do diagnóstico diferencial entre as duas doenças pode ser fundamental para
alguns pacientes que poderiam ser beneficiados por tratamento específico.

Todas as formas de nefrites tubulointersticiais são caracterizadas por processo
imunomediado que desencadeia reação inflamatória intersticial e tubular em menor
escala. As lesões imunomediadas têm como alvo a membrana basal, as células
tubulares ou a matriz extracelular. As células implicadas com maior frequência nas
reações iniciais são as do túbulo contornado proximal, mas em alguns pacientes ficam
comprometidas células do ramo ascendente da alça de Henle e do túbulo contornado
distal (provável relação com a proteína de Tamm-Horsfall). As reações imunes contra
componentes renais estão relacionadas com antígenos exógenos tais como
medicamentos e produtos de agentes infecciosos. Os mecanismos imunopatogênicos



envolvem respostas imunes com diferentes graus de participação tanto humoral quanto
celular. Em cada caso, o tipo e a localização das lesões tubulointersticiais estão
relacionadas com a natureza do antígeno e a sua distribuição no parênquima renal
(matriz extracelular, superfície celular, membrana basal etc.). 26 Assim, a distribuição
das lesões intersticiais é bem variada e o comprometimento tubular pode ser
generalizado ou afetar apenas determinado segmento. Portanto, o conjunto de lesões
pode diferir muito de um caso para outro.

Essa doença se caracteriza morfologicamente por edema, infiltração celular no
interstício renal (difusa ou multifocal), lesões tubulares e ausência de fibrose. O
infiltrado celular, composto de linfócitos, monócitos e eosinófilos, circunda os túbulos
e pode haver ruptura da membrana basal. Nos túbulos são observadas áreas de necrose,
regeneração celular e atrofia. No lúmen tubular podem ser encontrados cilindros
leucocitários e, ocasionalmente, cilindros hemáticos de sangue oriundo do interstício.
Nas ocorrências de IRA determinada por NIA, há diminuição da TFG, entretanto, a
patogênese não está bem definida, pois os glomérulos e vasos costumam estar normais.6

É possível que a filtração glomerular seja reduzida por fatores como edema intersticial,
obstrução tubular e liberação de agentes vasoativos.22

Nefrite intersticial aguda induzida por medicamentos
As lesões da nefrite intersticial causadas por medicamentos não são mediadas por

toxicidade direta como ocorre em LRA tóxica, mas sim por reação de
hipersensibilidade. Qualquer medicamento tem potencial para causar reação de
hipersensibilidade com envolvimento renal, mas os mais implicados em humanos são
alguns antimicrobianos e diuréticos (Quadro 158.5).26 As reações de hipersensibilidade
aos medicamentos são classicamente representadas por aquelas causadas pela
meticilina.6,26 As sulfas, embora conhecidas como causa potencial de insuficiência renal
determinada por precipitação de cristais nos túbulos renais, também podem acarretar
NIA por reação de hipersensibilidade, com manifestações similares às determinadas
pela meticilina. Os diuréticos em geral causam IRA por distúrbios inicialmente pré-
renais, mas as tiazidas e a furosemida têm maior potencial para causar NIA por reação
de hipersensibilidade, conquanto as ocorrências sejam raras.6

Quadro 158.5 Medicamentos já descritos como causa de nefrite tubulointersticial em



humanos.

Antibióticos
Penicilina, meticilina, ampicilina, amoxicilina,
cefalosporinas, sulfonamidas, tetraciclinas, eritromicina,
kanamicina, gentamicina

Analgésicos e anti-inflamatórios não
esteroides

Ácido acetilsalicílico, paracetamol, ibuprofeno,
carprofeno, naproxeno, flunexima-meglumina,
fenilbutazona, fenacetina

Diuréticos Tiazida, furosemida, triantereno

Outros
Alopurinol, captopril, cimetidina, diazepam,
D-penicilamina, fenobarbital, losartana, omeprazol

A gravidade da NIA induzida por medicamentos é variável. Pode haver de simples
anormalidade do sedimento urinário até desenvolvimento de IRA. Os mecanismos
imunes por meio dos quais os fármacos ou um de seus metabólitos induzem a NIA
podem variar de acordo com o agente, conforme tem sido demonstrado em modelos
experimentais. A substância pode:

•  Ligar-se a um componente normal da membrana basal tubular e agir como um
hapteno
•  Mimetizar um antígeno normalmente presente na membrana basal tubular ou no
interstício e induzir resposta imune
•  Ligar-se à membrana basal ou depositar-se no interstício e agir como um antígeno
•  Induzir a produção de anticorpos e a formação de imunocomplexos circulantes que
seriam depositados no interstício.26

As características histológicas de NIA induzida por medicamentos, descritas
cuidadosamente em humanos e em modelos experimentais, podem ser referências para
exame de amostras provenientes de pacientes veterinários. O infiltrado inflamatório
intersticial pode ser difuso, mas geralmente se apresenta em padrão focal distribuído
principalmente no córtex interno e na medula externa. Os elementos predominantes são
células T e monócitos/macrófagos, mas também são encontrados plasmócitos,
eosinófilos e poucos neutrófilos. Eventualmente, o infiltrado dá origem a granulomas



não necróticos. Também se encontra lesão denominada tubulite, caracterizada pela
infiltração de células T através da membrana basal tubular. As lesões tubulares variam
desde grau leve até necrose celular extensa e rompimento de membrana basal, além de
haver aumento do espaço entre túbulos por edema intersticial. Os glomérulos e outros
vasos sanguíneos parecem normais à microscopia óptica comum.26

Curso clínico e manifestações
Ainda não existem dados específicos sobre a NIA por medicamentos em cães e

gatos. Este tipo de doença surge quando o paciente apresenta reação adversa a um
medicamento administrado de acordo com as recomendações terapêuticas e, portanto,
requerem-se muitos relatos bem investigados até que se possam identificar os sinais
que caracterizam a doença. Para nortear o clínico em suspeita da NIA por
medicamento, sugerem-se os dados obtidos de modelos experimentais e de pacientes
humanos, como se segue.

As manifestações clínicas de NIA induzida por medicamentos têm início cerca de 3
semanas ou mais após o começo do tratamento, ou logo depois, se utilizado um
medicamento que já tenha sido administrado ao paciente em outra ocasião. As lesões
renais podem ser leves e sem consequências imediatas, mas também podem ser graves
e resultar em NIA estabelecida e IRA. As manifestações da insuficiência renal são as
mesmas observadas em outras doenças renais agudas, mas os sinais inerentes à doença
renal, no caso a NIA, variam tanto em função da causa (tipo de medicamento) quanto
das respostas individuais dos pacientes.6,26 Sabe-se que, nas reações de
hipersensibilidade aos antibióticos, os sinais de NIA podem persistir dias ou semanas
após a suspensão da medicação.6 Assim, é possível receber um paciente com sinais da
doença e que já não esteja recebendo qualquer medicação há algumas semanas. Ou seja,
nessa situação, o histórico pode vir a ser a única pista sobre a causa da disfunção renal.

Em seres humanos, alguns casos são marcados por sinais extrarrenais da reação de
hipersensibilidade ao medicamento, que incluem febre, erupções cutâneas e dores
articulares. Contudo, a maioria dos pacientes apresenta somente um ou nenhum destes
sinais, restando apenas o histórico de exposição ao fármaco coincidindo com os da
doença renal e da uremia. Independentemente dos sinais manifestados e do histórico, o
diagnóstico definitivo é feito por biopsia.26



As manifestações clínicas da NIA induzida por medicamentos podem ser dor renal,
febre persistente e redução do volume de urina.22,26 Entretanto, estes sinais são muito
variáveis e nem sempre se manifestam conjuntamente. A urinálise é importante para o
diagnóstico de NIA e os achados são piúria, hematúria, eosinofilúria e proteinúria leve.
Cilindros leucocitários podem aparecer na urina.22,26 Em NIA induzida por AINE,
contudo, a proteinúria pode ser grave, pois existe lesão glomerular mínima.26 Para
humanos, se os eosinófilos constituem mais que 10% do número total de leucócitos
encontrados no sedimento urinário, aumenta a probabilidade de ser NIA induzida por
medicamento. A identificação de eosinófilos ao exame de sedimento urinário requer
coloração específica da lâmina.26 Não há relatos sobre a importância da eosinofilúria
para o diagnóstico de NIA induzida por medicamentos em cães e gatos.

Nefrite intersticial aguda induzida por leptospira
Leptospirose, doença infecciosa que pode provocar a morte, é uma zoonose

importante pela ampla possibilidade de contágio humano, uma vez que acomete animais
de companhia, de rebanho e silvestres. Principalmente em zonas endêmicas ou sob surto
epidêmico, a leptospirose é uma causa frequente de IRA em cães, no mundo todo.6,19 Os
gatos, embora sejam mais resistentes, também podem adquirir a doença e desenvolver
NIA e IRA.25 A leptospirose em cães pode ser causada por diversos sorovares
patogênicos (canicola, icterohaemorrhagiae, bratislava, grippotyphosa, hardjo,
pomona, australis, ballum e autumnalis) de espiroquetas do gênero Leptospira das
espécies L. interrogans e L. kirscheneri.19,25 A infecção pode ser assintomática ou
originar enfermidade caracterizada por alterações do sangue e vasos sanguíneos, fígado
e rins em proporções e combinações variadas. A maioria dos cães com leptospirose
apresenta a forma renal com ou sem alteração de outros órgãos.19,25 As lesões renais são
clássicas de NIA e comumente os sinais de IRA são precedidos pelas manifestações
sistêmicas da leptospirose.

Curso clínico e manifestações
Os cães são reservatório natural para o sorovar canicola e também servem de

hospedeiro secundário para muitos outros sorovares de leptospira. Após infecção, o
cão pode permanecer assintomático ou desenvolver quadro clínico de leptospirose, que
varia em intensidade e abrangência de acordo com o sorovar envolvido e o status



imunológico do paciente.19 O quadro de IRA comumente é precedido e acompanhado
pelas manifestações sistêmicas da leptospirose (febre, apatia, inapetência, dores no
corpo, leucocitose e, eventualmente, hemorragias petequiais), muitas das quais podem
ser agravadas pela uremia (Figura 158.4). Os pacientes perdem peso rapidamente por
desidratação e também por hipercatabolismo grave (Figura 158.5 A e B) A duração das
manifestações clínicas varia de 1 a 3 semanas. O quadro de icterícia, com muita
frequência lembrado como um dos sinais mais relevantes da leptospirose, na verdade
ocorre em um percentual relativamente pequeno de cães afetados pela doença em nosso
meio.

Figura 158.4 Rim de cão com nefrite intersticial aguda causada por leptospirose. Notar hemorragia
puntiforme (petéquias) distribuída na superfície renal (cápsula renal removida).

As manifestações clínicas mais observadas em cães com leptospirose são comuns a
outras enfermidades que também causam IRA. Assim, recomenda-se sempre o
diagnóstico etiológico. O emprego de testes sorológicos é muito difundido e os
resultados são excelentes.

O prognóstico é reservado pois, embora a enfermidade possa causar a morte, a



maioria dos pacientes tratados adequadamente recupera as funções renais normais.6,19

Todavia, é possível que haja lesão permanente e déficit funcional renal, além de outras
sequelas da leptospirose. Em alguns pacientes, as lesões vasculares são muito graves e
pode haver necrose de língua e, eventualmente, morte súbita por tromboembolia mesmo
após a recuperação da função renal.

Pielonefrite aguda
A pielonefrite aguda, eventualmente denominada apenas nefrite, é causada por

infecção dos rins.3 Ainda que seja uma doença renal tubulointersticial bastante comum,
dificilmente resulta em IRA.4,6,25 Em parte, isso se deve a que a pielonefrite aguda
costuma ser unilateral. No entanto, pielonefrite aguda em paciente com doença renal
preexistente culmina em IRA.5,6

A maioria das pielonefrites é causada pela Escherichia coli, mas também são
diagnosticadas infecções do trato urinário por bactérias dos gêneros Staphylococcus,
Streptococcus, Proteus, Pseudomonas, Enterococcus e Klebsiella. Muito raramente
são descritas infecções por fungos. Os agentes infecciosos podem atingir o parênquima
renal por via ascendente, a partir do trato urinário inferior ou do trato genital, ou por
via hematógena. A pielonefrite aguda se caracteriza por inflamação intersticial e
necrose celular de distribuição difusa ou multifocal.3,25 Diferindo dos demais tipos de
NIA, o infiltrado celular do interstício renal em pielonefrite aguda é constituído
principalmente de polimorfonucleares.6 Podem surgir abscessos que, eventualmente,
resultem em deformidade renal se forem suficientemente grandes (Figura 158.6).

As pielonefrites são mais comuns em indivíduos que apresentem algum fator
predisponente ao acesso de bactérias e à colonização do urotélio. Esses fatores são
defeitos anatômicos do trato urinário, distúrbios da micção, cateterização urinária,
terapia imunossupressora, diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, insuficiência renal
crônica, urolitíase, infecção do trato urinário inferior e outros.3,25

Curso clínico e manifestações
A semelhança entre as diversas formas de nefrite tubulointersticial é grande, o que

dificulta a diferenciação clínica.25 Os pacientes com pielonefrite aguda apresentam dor
renal, febre e leucocitose, mas estes sinais também ocorrem em leptospirose e em
reações de hipersensibilidade aos medicamentos. A piometra, afecção muito comum em



cadelas, marcada por leucocitose, frequentemente resulta em IRA e, portanto, também
deve ser considerada no diagnóstico diferencial de pielonefrite. Algumas vezes, o
paciente com pielonefrite aguda mostra quadro clínico muito grave em decorrência de
septicemia e o óbito é provável.

Figura 158.5 Cão com insuficiência renal aguda decorrente de nefrite intersticial aguda causada por
leptospirose. Notar perda de massa muscular que torna a cabeça e a área de escápula mais angulosas
(paciente adequadamente hidratado) (A) e perda de toda a porção livre da língua após necrose (B).



■

Figura 158.6 Pielonefrite aguda em rim de cão com insuficiência renal aguda. Notar abscesso e hiperemia
intensa. O paciente foi a óbito por choque séptico.

Glomerulopatias e outros distúrbios da vasculatura
renal
Qualquer alteração vascular persistente que diminua intensamente o fluxo sanguíneo

renal e cause redução abrupta e persistente da TFG pode resultar em IRA. Os



problemas vasculares renais podem ser restritos aos capilares glomerulares
(glomerulopatias) ou estar relacionados com oclusões vasculares determinadas por
êmbolos, trombos ou vasculites na rede arterial.

Glomerulopatias
As doenças glomerulares podem ser primárias, idiopáticas ou secundárias a um

grande número de doenças sistêmicas (infecciosas, parasitárias, inflamatórias,
endócrinas, metabólicas, neoplásicas e familiais). O curso clínico pode ser agudo ou
crônico e as consequências possíveis incluem síndrome nefrótica e insuficiência
renal.27 As lesões glomerulares primárias podem provocar IRA de modo direto ou
indireto. De acordo com a classificação morfológica, que é a mais usada para cães e
gatos, as glomerulopatias que podem ser causa direta de IRA são as formas agudas de
glomerulonefrite proliferativa (GNP) e glomerulonefrite membranoproliferativa
(GNMP).27 Na maioria das vezes, a GNMP é induzida por doença infecciosa
persistente e a GNP é secundária a diversas doenças sistêmicas.27 As glomerulopatias
de curso agudo podem resultar em IRA por redução da TFG devido à vasoconstrição
intrarrenal e à diminuição do coeficiente de ultrafiltração glomerular.6

Algumas doenças infecciosas ou inflamatórias têm sido relacionadas com a doença
glomerular aguda e IRA, muitas vezes de curso fatal. São citadas a glomerulopatia por
reação imune observada na infecção por Borrelia burgdorferi  e a glomerulonefrite
grave que surge em leishmaniose. Também há descrição da síndrome denominada
vasculopatia cutânea e glomerular do Greyhound, cujas lesões renais são semelhantes
às da síndrome hemolítico-urêmica, relatada em seres humanos, causada por uma cepa
d e E. coli produtora da toxina Shiga.3 Embora não haja citação detalhada, a
glomerulopatia por lesão mínima observada em erliquiose aguda também está incluída
como possível causa de IRA.3

Em humanos, é bem descrito o quadro de GNP difusa aguda pós-estreptocócica,
denominado síndrome nefrítica (diferenciar de síndrome nefrótica), caracterizado por
hematúria glomerular reconhecida pela presença de cilindros hemáticos, diminuição da
TFG, oligúria, hipertensão, proteinúria leve e azotemia.6 Contudo, não existem
informações consistentes sobre as etiologias e formas de apresentação clínica da GNP
em cães e gatos.27

As doenças descritas como glomerulonefrite membranosa, glomerulonefrite por



lesões mínimas e amiloidose renal, além das já mencionadas GNMP e GNP, podem ser
crônicas. Uma característica marcante dessas doenças glomerulares é a proteinúria
intensa. Em muitos casos, a perda de proteínas plasmáticas é suficientemente intensa
para causar síndrome nefrótica.27 Tromboembolia é uma complicação comum da
síndrome nefrótica consequente à perda urinária de proteínas plasmáticas de baixo peso
molecular. A deficiência de antitrombina III, provocada pela perda urinária, resulta em
hipercoagulabilidade e os próprios rins, já doentes, podem ser alvo dos trombos.28

Nesses casos, pode haver IRA por trombose renal como consequência direta da
síndrome nefrótica e não da doença glomerular preexistente.6,27

Curso clínico e manifestações
Além dos sinais relacionados com a insuficiência renal, o paciente com

glomerulonefrite aguda (GNA) apresenta redução do volume de urina e pode haver
hipertensão arterial.27 Há redução da excreção de sódio e água. A retenção de sódio,
que complica o quadro de GNA, parece resultar da combinação entre diminuição da
carga filtrada, devido à insuficiência glomerular, e manutenção ou aumento da
reabsorção de sódio pelo túbulo distal. Os mecanismos não estão bem estabelecidos,
entretanto, como demonstrado em cães, parecem envolver fatores intrarrenais e não
hormônios circulantes.22 Os pacientes com GNA grave apresentam modificação do
sedimento urinário, devido à passagem de proteínas e células para o filtrado
glomerular. Eritrócitos e cilindros são encontrados à sedimentoscopia.22,27

Doenças oclusivas dos vasos renais
Os vasos sanguíneos renais podem ser obstruídos por êmbolos ou trombos e

também estão sujeitos às vasculites. A etiologia das tromboses inclui lesão endotelial,
anormalidades do fluxo sanguíneo e hipersensibilidade ou falha dos mecanismos
hemostáticos.3,28 As oclusões trombóticas bilaterais agudas que comprometem a
circulação de áreas renais extensas ou os glomérulos, assim como a vasculite renal,
podem resultar em IRA. Em pequenos animais, as causas mais comuns das condições
trombóticas são as lesões de endotélio vascular por agentes infecciosos ou por
deposição vascular de imunocomplexos.28 Mas a trombose também pode ser uma
complicação da síndrome nefrótica decorrente de glomerulopatia crônica, e de doenças
tais como hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus, enteropatia com perda de proteína,



neoplasias e doenças mieloproliferativas.28

A vasculite, caracterizada por inflamação e necrose de vasos sanguíneos, é um fator
importante em muitas doenças de cães e gatos, e em algumas síndromes pode ocorrer
IRA.3 Os vasos alvos da vasculite renal diferem, dependendo da síndrome presente.
Podem estar implicadas as artérias interlobulares e arqueadas, capilares e vênulas,
somente capilares peritubulares, ou capilares glomerulares.6 Vasculites podem ser
secundárias a doenças infecciosas, reações a medicamentos ou a doenças tais como o
lúpus eritematoso, mas em muitos casos tem causa desconhecida.29 A vasculite por
hipersensibilidade, que envolve mecanismos imunomediados, é a forma mais comum
nos animais. Esta síndrome acomete muitos órgãos, mas há predomínio das formas
cutâneas. Quando os rins estão comprometidos, são afetados os capilares glomerulares.
Raramente existem lesões cutânea e renal simultaneamente.29 Poliarterite nodosa é uma
doença polissistêmica, de causa desconhecida, associada à vasculite necrosante. Além
de outros órgãos, os rins são afetados e as manifestações da síndrome podem incluir
IRA.29 As arterites podem ser secundárias a doenças infecciosas, reações a
medicamentos ou a doenças tais como o lúpus eritematoso, e assim ter etiologia
conhecida, mas muitas vezes a causa é desconhecida.6,29

Curso clínico e manifestações
Estenose arterial, oclusão parcial por êmbolo ou trombo e vasculite de vasos de

calibre grande ou médio acarretam manifestações semelhantes às da azotemia pré-renal
e a urinálise não mostra alterações significativas. As vasculites de vasos pequenos,
além dos distúrbios isquêmicos, podem originar inflamação glomerular com achados de
sedimentoscopia semelhantes aos da glomerulonefrite proliferativa aguda.22 Outros
sinais podem ser apresentados pelo paciente de acordo com os demais órgãos ou
sistemas também envolvidos. Tanto em tromboses de artérias quanto em vasculites, dor
na região do flanco pode ser o único sinal manifestado pelo paciente na fase inicial, e o
diagnóstico definitivo requer arteriografia renal.6,28

As veias renais podem sofrer oclusão por trombos e nos acometimentos bilaterais
agudos a IRA é uma possibilidade. Os sinais podem ser dor na região do flanco e
geralmente há hematúria e proteinúria, mas o diagnóstico definitivo requer venografia
renal.6,28
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Outras causas
A hipercalcemia pode causar IRA por vasoconstrição intrarrenal por efeito direto

do cálcio sobre a vasculatura renal. Adicionalmente, há diminuição da capacidade
tubular de reabsorção de sódio e da responsividade do ducto coletor à vasopressina,
resultando em natriurese e diurese com possibilidade de retração de volume. O quadro
de IRA pode ser revertido pela reposição de volume e correção da hipercalcemia.6 Em
algumas circunstâncias existe ainda hiperfosfatemia grave, que resulta em precipitação
intratubular de fosfato de cálcio, aumentando a possibilidade de ocorrer IRA.6 Em cães
e gatos, as causas mais frequentes de aparecimento de hipercalcemia com
desenvolvimento de IRA estão relacionadas com a ingestão acidental ou administração
de superdose de vitamina D (Figura 158.7).19

Alguns medicamentos podem causar IRA por precipitação intratubular. As
sulfonamidas são mais apontadas, mas outros fármacos também podem obstruir os
túbulos. Hidratação adequada do paciente, durante o tratamento, pode prevenir a
precipitação.6

Diagnóstico
O primeiro desafio para o veterinário, ao examinar um paciente com sinais de IRA,

é o de levantar a hipótese de que os rins possam estar envolvidos no problema. Isto se
deve à falta de especificidade das manifestações clínicas de IRA ou à aparente
dissociação entre as manifestações e a incapacidade funcional dos rins. De fato, o
paciente com insuficiência renal manifesta os sinais de síndrome urêmica que traduzem
as dificuldades funcionais de diversos tecidos, órgãos e sistemas em razão de quebra
da homeostase provocada pela incapacidade renal. Os sinais da síndrome urêmica são
de natureza sistêmica e estão relacionados com as alterações da composição dos
líquidos orgânicos.5



Figura 158.7 Ultrassonografia de rim de cão Labrador Retriever, de 1 ano de idade, com insuficiência renal
aguda. Havia histórico de administração de vitamina D a intervalos de 15 dias. Notar a nefrocalcinose
medular e tubular, caracterizada por áreas hiperecoicas e sombras acústicas discretas.

Além dos sinais da síndrome urêmica, as demais manifestações clínicas e
laboratoriais apresentadas pelo paciente podem variar amplamente em função da causa
ou do tipo de doença renal aguda, das complicações, da preexistência de DRC e das
possíveis comorbidades. Considerando o conjunto de informações, achados clínicos e
laboratoriais do paciente com surto de azotemia, é possível categorizar o quadro como:

•  Insuficiência circulatória – azotemia pré-renal
•  IRA – azotemia renal
•  IRA complicada por insuficiência circulatória – azotemia renal e pré-renal
•  Agravamento abrupto de DRC – azotemia renal
•  DRC complicada por insuficiência circulatória – azotemia renal e pré-renal
•  Retenção urinária – azotemia pós-renal.3

Para o paciente com uremia aguda de causa renal, o plano diagnóstico deve
abranger:

•  Identificação imediata de condições que requeiram tratamento de urgência
•  Identificação do tipo e da etiologia da doença renal em curso



■

•  Investigação de possíveis comorbidades e fatores agravantes.

No momento da admissão do paciente, a avaliação deve incluir histórico, exame
físico e exames complementares essenciais – urinálise, avaliação do débito urinário,
estimativa das excreções urinárias de sódio e de proteína, perfil bioquímico sérico e
hemograma. O diagnóstico por imagem, sempre indicado, pode ser feito de imediato ou
nas horas subsequentes. Devem ser realizados outros exames que se fizerem
necessários para cada caso em particular, de modo a caracterizar melhor a condição do
paciente (p. ex., testes de função renal, hemogasometria; testes de coagulabilidade,
perfil bioquímico sérico para avaliação hepática e muscular etc.), investigar a etiologia
(p. ex., cultura de urina, exame toxicológico, sorologia para leptospirose, biopsia renal
etc.) ou para diagnosticar comorbidades (p. ex., ecocardiografia).3–5,12,30,31

Histórico
O relato mais frequente é o de aparecimento súbito de sinais que se agravam

rapidamente. O período decorrido desde o início dos sinais costuma ser menor que 1
semana. Comumente são mencionados os sinais típicos de uremia aguda: inicialmente
apatia e anorexia, que seguem acompanhadas de vômito (mais comum em cães) e
diarreia (geralmente leve), fraqueza e perda rápida de peso por desidratação.3,5 Outros
sinais menos comuns como síncope, bradicardia, dispneia, ataxia ou convulsão podem
ser observados.3 Pacientes com enfermidades renais ou extrarrenais preexistentes
podem mostrar outros sinais e alguma dificuldade para se precisar o momento exato das
manifestações relacionadas com o surto urêmico.

Às vezes, as informações apontam unicamente para a condição primária
desencadeante (p. ex., histórico de diabetes, sinais neurológicos e gastrentéricos
sugestivos de intoxicação, alterações indicativas de piometra, procedimento cirúrgico)
sem qualquer referência aos sinais de doença renal, que serão revelados somente pelo
exame médico. Outras vezes, os dados sobre as manifestações que motivaram a
consulta são sugestivos de insuficiência renal (p. ex., anúria, hálito urêmico), mas não
há pistas sobre uma possível causa. Eventualmente, a IRA é determinada por lesão
renal idiopática ou a causa já não está presente e nem deixou sinais. Porém, tendo em
vista que se houver uma causa primária vigente (como desidratação, doença infecciosa
ou imunomediada, uso de substância nefrotóxica) o tratamento, obrigatoriamente, deve



■

incluir medidas para sua extinção ou controle, a investigação criteriosa é
imprescindível. O histórico dos últimos 30 dias sobre os possíveis fatores etiológicos
da IRA pode ser decisivo. Igualmente, o conhecimento sobre a existência de doenças
crônicas (renal ou extrarrenal) e tratamentos de longa duração é útil para a
interpretação de sinais aparentemente conflitantes. Os pacientes com DRC são muito
sujeitos à ocorrência de crise urêmica por descompensação ou mesmo por
sobreposição de LRA, e a anamnese deve ser direcionada, também, para investigar essa
possibilidade. Nesse caso, podem ser obtidas informações indicativas de DRC
preexistente (p. ex., poliúria/polidipsia) e relato de intercorrência recente (como outra
doença, administração de medicamento, qualquer causa de desidratação, hipovolemia
ou hipotensão). Além das informações fornecidas pelo responsável, se já existir
registro médico ou se tratar de paciente internado, a revisão do prontuário é necessária,
inclusive para acessar resultados anteriores de exame físico e testes laboratoriais.3,5,18,30

Raramente o informante relata oligúria ou anúria, pois estas alterações podem não
ocorrer (doença renal não oligúrica) ou já ter desaparecido (progressão para fase não
oligúrica) antes da manifestação clara de uremia. Entretanto, em pacientes que já se
encontrem sob tratamento médico e estejam sob risco de desenvolver LRA, será fácil
detectar qualquer diminuição da produção de urina. Histórico de tentativas repetidas de
micção sem eliminação de urina (iscúria), por outro lado, é muito comum e geralmente
está relacionado com a obstrução do trato urinário inferior e não à doença renal. Deve-
se destacar que o informante dificilmente fará qualquer reclamação do trato urinário,
uma vez que o paciente com IRA não apresenta disúria e a urina, na maioria das vezes,
tem aspecto e volume aparentemente normais. As exceções podem ser observadas nos
casos de insuficiência renal decorrente de doenças como pielonefrite aguda ou nefrite
intersticial aguda por leptospirose, que podem cursar com alterações macroscópicas da
urina. Com LRA decorrente de hemoglobinúria ou mioglobinúria, e mais raramente com
glomerulonefrite aguda, pode ser referida urina avermelhada ou amarronzada.32

Exame físico
O exame físico deve ser completo e visar não somente ao diagnóstico da doença

renal em curso e das manifestações da uremia, mas também à detecção de outras
enfermidades que possam ser a causa das lesões renais, ou uma comorbidade que



contribua para o agravamento do quadro clínico geral. Ao exame físico devem ser
avaliadas as condições cardiocirculatórias, a pressão arterial sistêmica e o estado de
hidratação.3,11 Em sua maioria, os pacientes com IRA apresentam-se desidratados à
primeira consulta (diminuição do turgor cutâneo e da umidade das mucosas,
taquicardia, alteração do pulso, aumento do tempo de reperfusão capilar, hipotensão).
Mas se houver histórico de fluidoterapia vigente, poderão existir sinais de hiper-
hidratação (mucosas úmidas, secreção nasal serosa, aumento de turgor cutâneo, edema
periférico, aumento de peso, taquipneia, hipertensão, abafamento de bulhas cardíacas,
dispneia, ascite, quemose).3,11 As reduções de volume plasmático surgidas em
desidratações e as insuficiências circulatórias podem resultar em azotemia pré-renal
ou, mesmo, causar LRA por isquemia.4,31 Muitas vezes, os pacientes estão urêmicos em
decorrência de problema pós-renal e nem sempre há sinais evidentes ou informações
consistentes. Sempre devem ser investigadas as possibilidades de obstrução parcial ou
total das vias urinárias inferiores, muito comuns em cães e gatos, ou de ruptura dos
ureteres, da bexiga ou da uretra.3,5,30

Quando os rins são palpáveis (gatos e alguns cães), pode-se perceber dor renal,
mas a ausência desse sinal não exclui a possibilidade de haver doença renal aguda. Dor
renal leve ou moderada pode acompanhar LRA, NIA e GNA. A dor renal intensa, por
vezes acompanhada de ligeiro arqueamento do dorso, é mais comum em pielonefrite
aguda ou NIA por leptospirose que, em geral, cursam com febre e leucocitose. Contudo,
as chamadas “dores no flanco” que podem indicar doença renal são facilmente
confundidas com dores agudas originárias de problemas de coluna ou de doença
inflamatória intestinal idiopática.3

Em pacientes com LRA, os dados da anamnese ou do prontuário podem revelar a
causa desencadeante das lesões renais, mas nem sempre. Ao exame físico, devem ser
investigados sinais externos de acidente com animais peçonhentos ou odores
indicativos de contato com substância tóxica eventualmente impregnada nos pelos.
Sinais sistêmicos sugestivos de doença infecciosa, doença autoimune ou sinais de
reação de hipersensibilidade são observados, eventualmente, ao exame físico
completo.30

Os pacientes com IRA quase sempre têm condição corporal boa e pelame normal,
apesar dos sinais de desidratação, fato que favorece o diagnóstico de processo agudo.
Contudo, em IRA sobreposta a DRC preexistente, a condição corporal pode ser ruim.3



■

Mas, ressalte-se, existem outras causas para deterioração da condição corporal a serem
consideradas (idade avançada, subnutrição, doenças crônicas debilitantes).

Exames e testes complementares
Para os exames laboratoriais, a primeira coleta de amostras deve ser feita antes do

início do tratamento para avaliação básica rápida, sendo recomendada uma segunda
coleta assim que o paciente estiver adequadamente hidratado e em estado mais
apropriado para completar a investigação. Esta conduta permite a diferenciação entre
as alterações hidreletrolíticas decorrentes das causas pré-renais e as das causas renais
intrínsecas que, em geral, coexistem com a IRA. Ao longo do tratamento devem ser
repetidos os exames essenciais para orientar a terapia, identificar complicações e
verificar a evolução clínica da IRA. Deve ser evidenciado que é conveniente reservar
alíquotas das amostras iniciais de soro e urina para outros exames que se fizerem
necessários.

Urinálise
A urinálise é um exame essencial, pois traz informações sobre os rins e também

sobre possíveis comorbidades, envolvidas ou não com a IRA. A densidade urinária é
relevante para interpretação dos achados sedimentoscópicos, para o diagnóstico
diferencial entre azotemia pré-renal e renal (Quadro 158.1) e para o diagnóstico da
doença renal em curso.3,11,12,30,33 Em LRA, a densidade urinária é baixa mesmo que
houver desidratação. O uso desta informação como ferramenta diagnóstica, entretanto,
não é simples. A densidade urinária de indivíduos normais pode atingir valores
realmente extremos (cães: 1,001 a 1,065; gatos: 1,001 a 1,080) para garantir a
homeostase de água nas mais diversas condições.30,32 Para a rotina diagnóstica, contudo,
os valores de densidade urinária ≥ 1,035, para cães e ≥ 1,040, para gatos constituem os
limites indicativos de que os rins estão em condição de concentrar adequadamente a
urina. Valores menores do que os do filtrado glomerular (< 1,008 a 1,012) são
indicativos de que os rins são capazes de diluir a urina para excretar excesso de água
livre. Para interpretar adequadamente a densidade urinária é preciso, portanto,
considerar o estado de hidratação do paciente durante o período em que a urina foi
produzida. Se houver desidratação, a densidade urinária deverá ser alta, caso contrário,
o paciente estará padecendo de incapacidade renal de produzir urina concentrada.32 A



possibilidade de haver causa extrarrenal de produção de urina pouco concentrada deve
ser considerada (uso de corticoide ou diurético, dieta hipossódica, diabetes insípido,
insuficiência hepática).33 A maioria dos pacientes com IRA estabelecida produz urina
isostenúrica (1,008 a 1,012) e a minoria produz urina hiperestenúrica (> 1,012). É
possível que os pacientes com urina hipertônica tenham mais lesões glomerulares do
que tubulares. Mas, independentemente da distribuição das lesões, a TFG é
significativamente mais alta em pacientes não oligúricos que nos oligúricos, pois existe
correlação positiva entre o volume de urina produzida e a TFG.22

Os testes bioquímicos feitos com tiras reagentes podem indicar alterações
decorrentes da doença renal ou de outras enfermidades implicadas na etiologia da IRA.
Em LRA pode haver glicosúria normoglicêmica e proteinúria leve. Proteinúria mais
acentuada pode ocorrer nas doenças com predomínio de lesão glomerular ou do
componente inflamatório.3,14,32 Outras alterações bioquímicas podem ser indicativas de
doenças implicadas como condição predisponente ou como causa da LRA.3,32

Os achados da sedimentoscopia, com destaque para a cilindrúria, são altamente
relevantes para o diagnóstico de doença renal aguda e para a identificação de
elementos que possam estar relacionados com a causa das lesões. Os cilindros
granulosos são os mais frequentes em qualquer uma das doenças renais agudas e,
embora indiquem lesão renal, não são específicos quanto à causa. Mas, os cilindros
celulares e os hialinos, quando presentes, podem auxiliar na identificação do tipo de
lesão renal existente. Os cilindros epiteliais indicam lesão tubular e são mais comuns
em LRA tóxica ou isquêmica; os cilindros leucocitários são encontrados em doenças
tubulointersticiais com componente inflamatório grave; os cilindros hemáticos
aparecem mais em glomerulopatias, mas também podem ocorrer em lesões
tubulointersticiais; os cilindros hialinos surgem em doenças glomerulares. Qualquer
quantidade de cilindros celulares (epitelial, hemático ou leucocitário) ou a presença de
pelo menos um cilindro granuloso por campo, é indicativa de lesão renal.30–32 Por outro
lado, ausência de cilindros em amostra de urina não exclui a possibilidade de haver
lesão aguda de parênquima renal. Em cães com IRA, é possível que somente um em
cada três pacientes apresente cilindrúria à avaliação inicial.12,14 Em LRA tóxica ou
isquêmica, tipicamente, a eliminação de cilindros varia ao longo das fases da doença
em função do momento de restabelecimento do fluxo tubular de cada néfron. Em alguns



pacientes, podem ser identificados cristais relacionados com a substância nefrotóxica
(endógena ou exógena) que tenha desencadeado as lesões renais. Tais cristais não são
encontrados rotineiramente na urina e, assim, podem não ser identificados corretamente.
Contudo, uma vez reconhecidos, desempenham papel decisivo no diagnóstico.30–32 Em
intoxicações por etilenoglicol, encontram-se cristais de oxalato de cálcio em
abundância.3,12,32 Em algumas intoxicações por melamina-ácido cianúrico os cristais de
cianurato de melamina, que tipicamente aparecem nos túbulos renais, também podem
ser encontrados ao exame do sedimento urinário.3

Encontrando-se sinais e sintomas clínicos ou laboratoriais sugestivos de infecção
urinária, deve ser feito exame microbiológico da urina (cultura e antibiograma), a partir
de amostra coletada no dia da admissão, antes do início do tratamento com antibiótico.

Perfil bioquímico sérico
Em função da redução da TFG e da reabsorção tubular, que caracterizam a IRA,

ocorrem alterações das concentrações séricas de dezenas de substâncias. Destas,
algumas são essenciais para o estabelecimento do diagnóstico de IRA, e para a
determinação das possíveis causas e complicações existentes. O perfil bioquímico
sérico inicial deve incluir creatinina, ureia, sódio, potássio, cálcio, fósforo, proteína
total, albumina, bicarbonato, glicose, bilirrubina e transaminases hepáticas. A evolução
clínica da IRA é muito rápida e a composição química do sangue pode mudar em
questão de horas. Assim, algumas avaliações devem ser repetidas diariamente para
caracterizar a condição clínica e orientar a intervenção terapêutica.3

As variações das concentrações séricas de creatinina e ureia constituem o indicador
mais simples e fundamental da filtração glomerular. A concentração plasmática de
creatinina é bem estável em indivíduos sadios e varia em relação inversa com a TFG.
Embora a creatinina sérica possa superestimar a TFG se houver perda de massa
muscular ou hiper-hidratação, ela é reconhecida como o biomarcador mais fidedigno
dentre os que são prontamente disponíveis para a prática clínica. Diferentemente da
creatinina, a concentração sérica de ureia varia amplamente sob a influência de
diversos fatores extrarrenais, mas, apesar de não ser um bom marcador da filtração
glomerular, sua utilidade como dado acessório à creatinina é notória. A concentração
de ureia no plasma, que resulta das taxas de geração e excreção e do volume de
distribuição, é uma variável dependente do metabolismo de proteínas endógenas e



exógenas, da função hepática, do estado de hidratação, da produção de urina e da
TFG.3,33 Embora existam algumas diferenças dos valores adotados por laboratórios ou
grupos de especialistas, os valores de referência para normalidade de creatinina sérica
podem variar de 0,4 a 1,5 mg/dℓ, para os cães e de 0,8 a 1,8 mg/dℓ, para os gatos e os
de ureia sérica podem variar de 15 a 65 mg/dℓ, para cães e de 30 a 75 mg/dℓ, para
gatos. Caracteristicamente, a IRA estabelecida é marcada por aumento rápido e
progressivo das concentrações séricas de creatinina e ureia. Contudo, o diagnóstico de
IRA não pode ser excluído se não houver azotemia, pois, uma vez ocorrida a lesão
renal, podem ser necessários cerca de 4 dias para que as concentrações séricas de
creatinina ultrapassem os limites de normalidade.3,11,12 Por outro lado, aumentos
abruptos da creatinina sérica, mesmo que não seja superado o limite superior dos
valores de referência, são fortes indicativos de IRA. Para detecção de tais aumentos
são necessárias mensurações seriadas da creatinina sérica, procedimento este que fica
indicado aos pacientes com risco de sofrer LRA ou com suspeita de já terem sido
afetados. Para a mensuração seriada ser útil, as mostras devem ser coletadas sob as
mesmas condições (paciente em jejum; mesma hora do dia) e analisadas no mesmo
laboratório e pelo mesmo método. Mesmo que os valores de creatinina estejam dentro
dos limites de referência, aumento repentino de pelo menos 0,4 mg/dℓ é indicativo de
diminuição da TFG.33 Eventualmente, ocorre alguma inconsistência entre aumentos
relativos das concentrações séricas de ureia e creatinina. No insuficiente renal com
sangramento gastrentérico, a ureia sérica pode ter aumento desproporcional. E o
inverso pode acontecer em pacientes com lesão muscular extensa e liberação de
quantidades grandes de creatinina na circulação. Alguns medicamentos também podem
interferir tanto no paciente com função renal normal quanto no insuficiente renal. As
cefalosporinas tais como cefoxitina, cefaloridina, cefalotina e cefacetrila podem causar
aumento espúrio da concentração sérica de creatinina. Nesses casos, não há redução da
TFG e o aumento da creatinina sérica não deve ser interpretado como IRA.6 As
tetraciclinas podem determinar aumento na concentração sérica de ureia de pacientes
com insuficiência renal crônica, sem que haja alteração da TFG ou da concentração
sérica de creatinina.6

Com insuficiência renal, a incapacidade de regulação da excreção de íons e
eletrólitos pode refletir-se diretamente nas concentrações séricas de fosfato, potássio,
sódio, cálcio e bicarbonato. Nos casos agudos, as variações são mais intensas que as



observadas em DRC e estão associadas a manifestações e consequências mais graves.
Com IRA, há aumento da concentração sérica de fósforo e, frequentemente, os valores
ultrapassam o limite de referência, caracterizando a hiperfosfatemia. Tem-se observado
hiperfosfatemia no momento da admissão em, pelo menos, 75% dos cães e gatos com
IRA.3 Em alguns casos também existe hipocalcemia que, talvez, possa estar relacionada
com o aumento abrupto do fósforo sérico.14 A concentração sérica de cálcio está normal
na maioria dos pacientes, aumentada em IRA induzida por hipercalcemia e pode estar
reduzida em IRA induzida por etilenoglicol.11 Hipocalcemia aparece em cerca de 25%
dos cães com IRA e pode chegar a 50% nas intoxicações por etilenoglicol.3 Não há
correlação entre a magnitude da azotemia e a taxa de mortalidade em cães ou gatos, ou
seja, o paciente pode sobreviver mesmo que mostre valores muito altos de creatinina e
ureia séricas, ou ir a óbito apesar de estar com azotemia leve ou moderada.14,15

Contudo, o quadro de azotemia grave associada a hipocalcemia e perda urinária de
proteína parece estar relacionado com a incapacidade de recuperação de cães com
IRA.14 O sódio sérico pode estar normal, elevado ou reduzido, em função da causa, das
perdas por vômito ou diarreia e dos tratamentos que já possam ter sido feitos.11 A
concentração sérica de potássio é diretamente influenciada pelo volume de urina
eliminado, pela existência de vômito e pelo volume e composição das soluções
empregadas na fluidoterapia. Hiperpotassemia em IRA, no momento da admissão, está
relacionada principalmente com anúria ou oligúria. Contudo, a perda de potássio por
vômitos persistentes pode impedir que o potássio sérico aumente de maneira crítica.3,12

Em gatos com IRA, de acordo com estudo retrospectivo de casos clínicos, para cada
unidade (mEq/ℓ) de potássio acima do intervalo de referência (3,9 a 5,3 mEq/ℓ), a
chance de sobrevivência diminuiu 57%.15 Havendo hiperpotessemia com azotemia,
deve-se fazer diagnóstico diferencial entre retenção urinária (obstrução ou ruptura de
trato urinário) e hiperadrenocorticismo.11 Com IRA já estabelecida (fase de
manutenção), geralmente ocorre acidose metabólica de grau moderado ou grave.11,12 A
concentração sérica de bicarbonato tende a diminuir em função do agravamento do
quadro de IRA.3 As concentrações séricas de proteína total e de albumina podem estar
reduzidas em paciente com IRA decorrente de problemas preexistentes como, por
exemplo, síndrome nefrótica ou insuficiência hepática, ou estar aumentadas devido à
desidratação. O prognóstico de sobrevivência piora se houver hipoalbuminemia, como
observado em gatos.15



Hemograma
O hemograma não tem papel diretamente relacionado com o diagnóstico de IRA,

mas pode auxiliar no diagnóstico da doença renal de base e de possíveis comorbidades
e complicações. A IRA geralmente não cursa com anemia, a menos que tenha havido
perda de sangue por hemorragias intensas, episódios de hemólise intravascular
(envenenamentos, leptospirose, reação idiossincrásica e outros) ou DRC
preexistente.3,5,12 Alterações do número de eritrócitos, do hematócrito e da concentração
de hemoglobina podem ser observadas em consequência de hemoconcentração
decorrente de desidratação, fato que pode mascarar perda aguda de sangue ou anemias
preexistentes. De modo análogo, os estados de hiper-hidratação ocasionados por
excesso de administração de líquidos a pacientes oligúricos ou anúricos podem causar
diminuição espúria dos parâmetros eritrocitários.3 Como a desidratação, ou mesmo a
hiper-hidratação, são problemas comuns em IRA, o acompanhamento dos valores de
hematócrito, juntamente com o de proteína sérica total, é muito útil.

O leucograma pode estar normal, revelar neutrofilia e linfopenia relativas oriundas
de uremia ou leucocitose relacionada com a causa da lesão renal.11,12,26 Leucocitose
com neutrofilia em pacientes com IRA é sugestiva de pielonefrite aguda, de nefrite
intersticial aguda por leptospirose ou de doença renal com lesões glomerulares e
tubulares decorrente de piometra. Com nefrite intersticial aguda por reação de
hipersensibilidade a medicamentos pode haver eosinofilia.26

Diagnóstico por imagem
O objetivo do diagnóstico por imagem é verificar o tamanho e a forma dos rins e a

possível existência de alterações do parênquima ou da pelve renal, de ruptura de vias
urinárias ou de obstrução do fluxo urinário. De modo geral, as lesões agudas de
parênquima renal não cursam com sinais que possam ser detectados ao exame por
imagem. Contudo, existem algumas exceções, além de o prognóstico e a conduta
terapêutica poderem ser fortemente modificados se forem detectados sinais de
impedimento do fluxo urinário, DRC ou alguma comorbidade extraurinária.

As avaliações radiográficas e ultrassonográficas oferecem informações
complementares e ambas são indicadas à avaliação de casos de IRA. A radiografia
abdominal não contrastada é útil para avaliar a forma e o tamanho dos rins e identificar
urólitos radiopacos. A urografia excretora pode evidenciar pielectasia e facilitar a



localização de obstruções das vias urinárias, contudo, dificilmente será efetiva em
pacientes com IRA, em função da diminuição da TFG e da dificuldade de concentrar a
urina, além de ser contraindicada a paciente desidratado.3,11 A ultrassonografia é útil
para detectar alterações do parênquima e da pelve renal e impedimentos de fluxo
ureteral, mas na maioria dos pacientes com a doença os rins têm aparência normal ou
apresentam alterações discretas e inconclusivas.11,12 Às vezes pode haver acúmulo
subcapsular de líquido (processo inflamatório, infecção e linfoma). Podem-se encontrar
alterações inespecíficas como aumento da ecogenicidade cortical e medular, redução
da diferenciação corticomedular, pielectasia e aumento do tamanho dos rins. Um
achado tido como indicativo de LRA por etilenoglicol é a “bordadura” medular
hiperecoica.11 Trata-se de uma banda hiperecoica, contínua ou interrompida, com
trajeto paralelo à junção corticomedular, localizada na medula externa. Porém, a
“bordadura” medular hiperecoica também é detectada em diversas outras situações,
incluindo LRA por outras causas, nefrocalcinose, peritonite infecciosa felina e nefrite
intersticial crônica, além ser um achado sem significado clínico em alguns animais.

Para doenças oclusivas dos vasos renais (estenose, trombose ou vasculite), o
diagnóstico definitivo requer arteriografia ou venografia renal.6,28 Mas as alterações
regionais do fluxo sanguíneo renal durante a fase de desenvolvimento e reparação das
lesões podem ser verificadas por ultrassonografia com Doppler duplo.3 Os exames
mais complexos, como tomografia computadorizada e ressonância magnética, requerem
anestesia geral, são onerosos e não têm vantagem sobre a ultrassonografia para
diagnóstico de doença renal aguda em cães e gatos.11

Biopsia renal
Quando indicado, podem ser obtidos fragmentos de parênquima renal para

avaliação histopatológica por biopsia percutânea guiada por ultrassom. A técnica é
rápida e de baixo risco, mesmo para pacientes com IRA. Os achados morfológicos
indicam tipo, localização, distribuição e gravidade das lesões, viabilizando o
diagnóstico da doença renal em curso, mas não são bons preditores de evolução clínica
e desfecho em pacientes com IRA, uma vez que a reversibilidade não é,
necessariamente, relacionada com a extensão e gravidade das lesões. A histopatologia
renal tem aplicabilidade clínica restrita, pois, na grande maioria dos casos, pouco
acrescenta aos resultados de exames e testes de rotina no que concerne às informações
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necessárias para tratamento do paciente. Em alguns casos específicos, entretanto, os
resultados da histopatologia podem ser decisivos para o estabelecimento da causa da
doença renal aguda e para o diagnóstico de lesão crônica (DRC preexistente), além de
constituir ferramenta auxiliar para tomada de decisão sobre a conveniência de manter
ou não o paciente que se encontre em estado crítico.3,11,12,30

Testes e outros marcadores de função renal
Avaliação e monitoramento da produção de urina

A quantificação da produção de urina é parte de destaque nos procedimentos de
avaliação e monitoramento do paciente com IRA. Apesar de ser um dos procedimentos
mais importantes em IRA, a mensuração do débito urinário tem sido negligenciada em
veterinária, o que possivelmente contribua para aumentar as taxas de mortalidade.11 Os
dados sobre volume e taxa de produção de urina são úteis para estabelecimento de
diagnóstico e prognóstico e são essenciais para a definição da intervenção terapêutica e
para o acompanhamento da resposta ao tratamento. O paciente com IRA pode
apresentar anúria, oligúria, volume de urina normal ou poliúria. Seja qual for o caso, a
condição comumente muda ao longo do tempo, em função da própria evolução da
enfermidade e dos efeitos do tratamento. Anúria não responsiva à fluidoterapia não é
comum no paciente veterinário com IRA, mas oligúria pode ser observada com mais
frequência tanto em LRA como em glomerulonefrites, nefrites tubulointersticiais e
distúrbios vasculares renais.4,31 O prognóstico é de óbito para pacientes com oligúria
ou anúria resistente ao tratamento.14,15 Os casos de poliúria, muito frequentes, são
característicos do período de diurese da LRA, que ocorre na fase de manutenção e no
início da recuperação. Mas, embora a poliúria seja comum em LRA, outras causas
podem coexistir: uso de diurético, diabetes insípido, polidipsia psicogênica ou
diminuição da resposta ao hormônio antidiurético (ADH) por hipotonicidade medular
(dieta hipossódica, DRC preexistente) ou interferência na ligação ADH-receptor
(hiperpotassemia, glicocorticoide endógeno ou exógeno, endotoxina de E. coli).4,31

Para avaliar a produção de urina deve ser medido o volume produzido em 24 h, mas
é possível estimar a produção por período mais curto, levando em conta o débito
urinário. A média normal para a taxa de excreção de urina é de 1 a 2 mℓ/kg/h (taxa <
0,27 mℓ/kg/h indica oligúria e < 0,08 mℓ/kg/h indica anúria).4,31 Para o monitoramento



contínuo da produção de urina, o paciente pode ficar em gaiola metabólica ou ser
submetido a cateterizações vesicais intermitentes. Contudo, para pacientes em estado
crítico ou em fluidoterapia, é preferível o procedimento de cateterização vesical
transuretral e coleta contínua de urina em sistema fechado.4 Além da verificação da taxa
de produção de urina, a determinação do volume total produzido a cada 4 a 6 h é
imperativa para o cálculo das perdas a serem repostas pela fluidoterapia.7

Estimativa da taxa de filtração glomerular
Para os casos em que a concentração sérica de creatinina não seja elucidativa e a

condição exija avaliação mais acurada, indica-se a mensuração do clearance de um
marcador da filtração glomerular. A mensuração da TFG é a maneira mais efetiva para
avaliar a perda de função renal, principalmente pelo fato de as concentrações séricas
de creatinina não terem correlação linear à TFG. Existem vários métodos para
determinar ou estimar a TFG. O mais simples e acessível para a prática clínica é o
clearance de creatinina, mas há muita variação entre os indivíduos e, portanto, o
intervalo de referência é grande. A mensuração do clearance de creatinina, então, será
útil somente se for feita de forma seriada para comparação do indivíduo com ele
mesmo.33

Estimativa das excreções urinárias de sódio e de proteína
A quantificação das excreções urinárias de sódio e proteína pode auxiliar na

investigação das causas de IRA. As análises podem ser feitas em urina de 24 h,
entretanto, a estimativa feita em amostras pontuais são mais rápidas e eficientes para a
avaliação inicial. Ambas as análises podem ser feitas sempre que forem requeridos
outros exames bioquímicos e urinálise, inclusive para evitar duplicação de coletas e de
exames bioquímicos. Contudo, para as análises de sódio e de proteína, as amostras
devem ser coletadas após 12 h de jejum (comumente, os pacientes com IRA já estão em
jejum prolongado em função da anorexia).

O aumento da excreção fracionada de sódio (EFNa) é considerado um sinal
diagnóstico definitivo para diferenciar IRA de causa intrínseca de azotemia pré-renal.
A EFNa é normal (< 1%) em azotemia pré-renal, elevada em LRA, e pode estar reduzida
em GNA.4,1127,31 Para avaliar a EFNa, a técnica requer coletas simultâneas de urina
(recém-produzida) e de sangue (soro).32 Nas duas amostras, de urina (U) e de soro (S),



são feitas dosagens de sódio (Na) e creatinina (cr) e os resultados são aplicados à
fórmula:

EFNa (%) = [(UNa × Scr)/(Ucr × SNa)] × 100

As doenças renais agudas causam proteinúria por falha de reabsorção no túbulo
contornado proximal (LRA), por aumento da secreção de proteínas pelo urotélio em
decorrência de inflamação (NIA) ou por aumento da filtração glomerular de proteínas
(lesão glomerular).32 De modo geral, as doenças que causam IRA são caracterizadas
por proteinúria leve. Porém, em alguns casos pode haver proteinúria moderada ou
intensa, como, por exemplo, em NIA induzida por AINE, GNA e trombose venosa. 26–28

A avaliação mais precisa da proteinúria requer coleta de urina de 24 h, mas a razão
proteína/creatinina, em amostra isolada, oferece um índice alternativo bastante prático
e útil4,33. É necessária uma amostra de urina recém-produzida, na qual são feitas as
dosagens de proteína e creatinina.

Marcadores precoces de lesão renal aguda
Enzimúria

As células do epitélio tubular proximal possuem algumas enzimas, localizadas na
bordadeira em escova e nos lisossomos, cujas eliminações pela urina podem aumentar
muito se houver lesão epitelial aguda extensa. Assim, durante a fase de indução da
LRA, quando ainda não estarão presentes os sinais e sintomas clínicos e laboratoriais
investigados na rotina, as lesões tubulares podem ser sinalizadas por enzimúria.
Portanto, aumento da concentração urinária da enzima tubular pode servir como
marcador precoce de lesão tubular.7,12,31 As enzimas mais citadas como marcadores
potenciais de LRA em humanos e animais de laboratório são N-acetilglicosamina,
betaglicuronidase e gamaglutamil transferase urinária. Entretanto, até o momento, por
diversas razões, a enzimúria só tem tido aplicação experimental.7,31,33 Primeiro, não
existem valores de referência e a interpretação exige análises antes e após a agressão
celular. Segundo, mesmo sob condições controladas existem resultados falso-positivos,
quando há lesão glomerular e filtração de enzimas presentes no plasma, e falso-
negativos, quando já foram depletados os estoques de enzimas tubulares.7 E, por fim,
até o momento, apesar de haver alguns relatos sobre o assunto na literatura médica e
veterinária, não existem kits comerciais de provas colorimétricas de baixo custo, como
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os disponíveis para análise de soro, que sejam indicados ou validados para amostras
de urina. Várias pesquisas e testes para validação de kit específico para cães vêm
sendo desenvolvidas e, eventualmente, a enzimúria poderá vir a ser utilizada
clinicamente como biomarcador precoce de lesão tubular renal.

Cistatina C
Molécula pequena produzida por todas as células nucleadas, é um inibidor da

cisteína proteinase não glicosilada, que vem sendo considerado como biomarcador
para a filtração glomerular. A cistatina C, em tese, seria um marcador precoce, já que
sua concentração plasmática pode aumentar em pacientes com IRA antes que seja
possível caracterizar a azotemia. Contudo, resultados recentes de pesquisas revelam
não haver vantagem da cistatina C sobre a creatinina para avaliação da função renal de
cães.33

Prognóstico
De modo geral, o prognóstico da IRA varia entre reservado e mau, pois a evolução

clínica depende da doença renal em curso, da gravidade das lesões renais, das
características e condição médica prévia do paciente e dos recursos disponíveis para
diagnóstico precoce e tratamento efetivo. A mortalidade por LRA depende
fundamentalmente da natureza da causa primária e do número e gravidade dos
problemas coexistentes. A mortalidade é alta para LRA precipitada por trauma extenso,
procedimento cirúrgico, sepse, insuficiência cardíaca ou insuficiência hepática; é
relativamente menor para nefrotoxicidade sem outras complicações. Para doenças
glomerulares ou tubulointersticiais, o prognóstico é reservado, mas a variação é mais
ampla. O prognóstico é ruim para todos os casos, independentemente da causa primária,
se houver complicações tais como infecção secundária, hemorragia gastrentérica,
insuficiência de outros órgãos ou doença renal crônica preexistente. Também,
independentemente da causa primária, o prognóstico é melhor para os pacientes jovens
e para as apresentações não oligúricas.4,6–8



■ Prevenção da lesão renal aguda isquêmica ou
tóxica
O paciente com IRA requer tratamento intensivo e oneroso e, embora a condição

seja potencialmente reversível, o prognóstico é reservado ou ruim, porque o risco de
óbito e a possibilidade de haver perda funcional irreparável persistem, a despeito dos
recursos terapêuticos que venham a ser utilizados. Portanto, a prevenção, quando
possível, deve ser sempre considerada.

A identificação dos pacientes com risco de desenvolver IRA é muito importante,
uma vez que existem medidas preventivas, especialmente para agressões tóxicas ou
isquêmicas que possam resultar em LRA.4,6,7,18,31 Havendo ingestão de substâncias
tóxicas de origem industrial ou vegetal, podem ser feitas manobras para remoção do
que restar no trato digestório. A administração de antídoto é possível em alguns casos
de envenenamento e em acidente ofídico. Considerando os mecanismos do
estabelecimento da LRA tóxica, fluidoterapia e diurese podem prevenir ou minimizar as
lesões. Pacientes internados em estado crítico e os que vão ser submetidos a anestesias
de longa duração são mais sujeitos à hipoperfusão sanguínea renal. Nesta condição há
redução da TFG, aumento da reabsorção tubular de água e diminuição aguda da
produção de urina. O monitoramento da produção de urina e da pressão arterial
sistêmica permite identificação precoce da hipoperfusão e execução de manobras que
melhorem a hemodinâmica.31

A fluidoterapia, dentre todas as medidas possíveis para proteção renal, é a que
melhor se destaca pelos bons resultados. A manutenção do paciente em excelente
estado de hidratação não só auxilia na prevenção da IRA por isquemia renal, como
também do desenvolvimento de IRA durante administração de substâncias que sejam
potencialmente nefrotóxicas.3,6,31 O mesmo se dá em relação aos pigmentos endógenos,
pois em pacientes com hemoglobinúria ou com mioglobinúria a hidratação vigorosa
pode prevenir o desenvolvimento de LRA.6

Diuréticos, em associação a fluidoterapia, são indicados, em medicina, para
prevenir IRA em pacientes de risco. Essa combinação parece conferir proteção
funcional por meio de melhora das condições hemodinâmicas e redução da obstrução
tubular. Mesmo quando não seja possível evitar a LRA, o tratamento prévio pode



minimizar a diminuição da TFG e reduzir o tempo de recuperação. Em animais com
LRA induzida experimentalmente, tanto o manitol quanto a furosemida são efetivos para
prevenir queda acentuada na TFG, quando administrados antes da agressão tóxica ou
isquêmica. A furosemida pode não ser efetiva para alguns casos, ao passo que o
manitol parece ter um efeito benéfico uniforme.3,6 Entretanto, a eficiência de um ou do
outro diurético parece variar de acordo com a causa da agressão renal. Em cães, a
inclusão de fluidoterapia antes e durante as sessões de tratamento com cisplatina
confere proteção aos rins, e a administração conjunta de furosemida confere proteção
adicional.21 Ainda quanto aos diuréticos, em especial a furosemida, os pacientes de
risco que apresentem distúrbios hemodinâmicos e estejam sob tratamento com diurético
não estarão protegidos se sobrevier um fator de agressão isquêmica ou tóxica. Pelo
contrário, estarão mais suscetíveis, o que exige outras medidas preventivas, tais como
fluidoterapia e adequação das doses e dos medicamentos na medida do possível.
Naturalmente, o mais apropriado é buscar uma alternativa para o novo medicamento
que deva ser introduzido. Por exemplo, havendo necessidade de usar um
aminoglicosídio, será menos prejudicial prescrever amicacina, e não gentamicina. Se
for preciso controle da dor, será preferível empregar um analgésico de ação central a
um inibidor de prostaglandinas, e assim por diante.

É possível que a concentração de proteína da dieta tenha alguma influência sobre a
suscetibilidade aos fatores isquêmicos ou tóxicos de LRA. Após digestão e absorção de
proteínas presentes na dieta, ocorre aumento da concentração plasmática de
aminoácidos, o que resulta em aumento da TFG e da quantidade de proteína filtrada
pelos glomérulos e ofertada para o túbulo contornado proximal. Tais efeitos são
maiores quanto maior for a quantidade de proteína da dieta. Com relação a esses
eventos biológicos, existem evidências experimentais (ratos) de que, se os rins
estiverem condicionados a uma dieta com baixa concentração de proteína por pelo
menos 1 semana, haverá proteção contra agressões isquêmicas ou tóxicas
(gentamicina). A explicação possível seria que a baixa ingestão de proteína resultaria
em diminuição da atividade renal, com redução da TFG, do metabolismo tubular e da
reabsorção tubular da nefrotoxina.4 Por outro lado, o mesmo benefício foi observado
em ratos condicionados a uma dieta com concentração alta de proteína e que passaram
para dieta com baixa concentração de proteína quando iniciado o tratamento com
gentamicina.4 Mas outros estudos em cães indicam que a ingestão de dieta com alto teor
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de proteína diminui a nefrotoxicidade e aumenta o clearance de gentamicina;
provavelmente porque a ingestão de quantidades grandes de proteínas aumenta a TFG e
a filtração de proteínas plasmáticas, as quais competiriam pela reabsorção tubular com
a nefrotoxina. Contudo, deve-se ressaltar que cães com insuficiência renal prévia
podem ser prejudicados se for aumentada a ingestão de proteína.7 Assim, os dados
disponíveis são contraditórios e de aplicação clínica questionável, já que qualquer das
manobras exigiria que o paciente tivesse bom apetite para aceitar a dieta antes do início
do tratamento. Outra advertência deve ser feita quanto à possível ausência de benefício
e ao potencial para aumentar o risco de lesão renal, se forem consideradas as
nefrotoxinas em geral. Na verdade, o número de substâncias classificadas como
nefrotoxinas é bem grande e os mecanismos envolvidos nas induções das lesões
tubulares são muito variados e podem demandar medidas preventivas distintas. A
questão da proteinúria induzida pela dieta com alto teor proteico, embora transitória,
pode contribuir para aumentar a ocorrência de apoptose de células do epitélio tubular.20

Assim, não se recomenda extrapolar, em todas as situações similares (exposição a
nefrotoxinas), uma observação experimental feita com desafio por gentamicina em
animais sadios.

Tratamento
O protocolo de tratamento da IRA é complexo porque requer ajustes frequentes,

além de variar em função da causa das lesões, das complicações e das possíveis
comorbidades. Como regra geral, esse tratamento requer a observação de dois
princípios básicos: (1) deve ser instituída terapia específica para eliminar ou controlar
a causa; e (2) a terapia de suporte deve ser considerada como essencial para todos os
casos.

Outros aspectos ou fatores devem ser considerados, como:

•  Qualquer que seja a causa da IRA, a abordagem terapêutica deve ser norteada pelo
monitoramento contínuo do paciente em relação aos aspectos físicos (produção de
urina, peso corporal, hidratação, pressão arterial, sinais gastrentéricos e neurológicos)
e aos resultados dos exames complementares (concentrações séricas de eletrólitos e
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creatinina, hematócrito, proteína total sérica e indicadores do balanço acidobásico)
•  A fluidoterapia é a base fundamental do tratamento da IRA e, juntamente com o
restabelecimento do fluxo urinário, constitui intervenção essencial para todos os casos
•  A terapia de suporte varia de acordo com o quadro clínico inicial e com a evolução.
A cada momento, deve priorizar as necessidades imediatas – renais e hemodinâmicas –,
de modo a evitar lesão renal adicional ou o óbito e propiciar reparação dos tecidos
•  Uma vez confirmado o diagnóstico de IRA, devem ser ajustadas as doses dos
medicamentos excretados por via renal que estejam sendo, ou que venham a ser,
administrados ao paciente durante o período
•  Qualquer fármaco, principalmente os conhecidos como causa de lesão renal,
distúrbio circulatório ou nervoso, só pode ser administrado ao paciente com IRA se
houver indicação específica e for imprescindível no momento.

Terapia específica para combater a causa
Em alguns casos não é possível estabelecer a etiologia da lesão renal que resultou

em IRA. Contudo, sempre que a causa for evidenciada ou houver suspeita razoável, o
tratamento específico, quando disponível, deve ser instituído.3,4,7,11,12,18

A restauração da volemia e a correção dos distúrbios hemodinâmicos são
imperativos nos casos de LRA isquêmica, além de essenciais para prevenir lesões
adicionais em qualquer outra situação. Havendo LRA tóxica por medicamentos ainda
em uso, o tratamento deve ser suspenso.

Em doenças renais infecciosas tais como pieleonefrite e nefrite intersticial por
leptospirose, antibióticos apropriados devem ser iniciados imediatamente. A dosagem,
contudo, requer ajustes em conformidade com a capacidade renal de excreção ao longo
do período de tratamento. Enquanto houver qualquer sinal de insuficiência renal, deve-
se preferir os antibióticos com o menor potencial nefrotóxico.

Os corticoides, como regra geral, não têm serventia para o tratamento de IRA,
contudo, existem poucos casos nos quais o tratamento para combater a causa das lesões
renais deve incluir a corticoterapia. À NIA por reação de hipersensibilidade a
medicamento indica-se prednisona (1 mg/kg/dia).26 Para síndrome de vasculite por
hipersensibilidade, que pode ser causa de IRA, o tratamento com doses
imunossupressoras de glicocorticoide, com ou sem associação a antibióticos, tem dado
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bons resultados.29 Os glicocorticoides também são recomendados para poliarterite
nodosa, que é uma doença polissistêmica, de causa desconhecida, associada à vasculite
necrosante e possível IRA.29

Os anticoagulantes são tratamento de eleição para embolia unilateral da artéria
renal e podem também ser a única escolha viável para a ocorrência bilateral. Trombos
das artérias renais, consequentes a trauma, são mais bem tratados por cirurgia, mas o
prognóstico é mau.6 Porém, para trombos nas veias renais, o tratamento conservador
somado a anticoagulantes pode dar resultados desejáveis e as cirurgias não são
recomendadas.6,28

Terapia de suporte
Cuidados com a hidratação | Fluidoterapia

Com IRA, o paciente encontra-se em desequilíbrio hidreletrolítico decorrente da
incapacitação funcional renal para realizar, na medida necessária, a eliminação dos
excessos e a retenção do que deve ser preservado. Os distúrbios resultantes da
dificuldade renal são, ainda, agravados pela diminuição ou ausência de ingresso de
água e alimentos, e aumento das perdas ocasionadas por vômitos e, eventualmente,
diarreias. Enquanto perdurarem as causas de desequilíbrio de volume e composição
dos líquidos orgânicos, a fluidoterapia será essencial para manter a vida.

A desidratação acomete a grande maioria dos cães e gatos com IRA estabelecida e,
consequentemente, o objetivo inicial da fluidoterapia é reposição de volume. Alguns
pacientes também apresentam alterações das concentrações séricas de eletrólitos e
acidose metabólica, que podem constituir ameaça à vida, exigindo intervenção
terapêutica imediata. Superados os problemas iniciais e estando completada a
reidratação, a fluidoterapia deve ser replanejada com vistas à manutenção da
homeostase de água e eletrólitos. Nessa segunda etapa do tratamento, o monitoramento
do paciente continua sendo essencial para que possam ser atendidas as necessidades
por meio da adequação do volume e da composição das soluções empregadas na
fluidoterapia a cada dia.

Ao ser iniciado o atendimento, a fluidoterapia para reidratação deve ser planejada
tendo como base o estado de hidratação aferido pelo exame físico e pelas informações
obtidas à anamese. Até que não estejam disponíveis os resultados laboratoriais



relativos às concentrações séricas de eletrólitos e à gasometria, só é possível estimar o
déficit de volume (água). Sob tal condição, a reposição de volume deve ser feita pela
administração intravascular de solução de NaCl a 0,9%, que tem concentração
apropriada de sódio (154 mEq/ℓ), e é isenta de potássio.3,11,12 O cálculo do volume a
ser administrado é feito com base no peso corporal e inclui o percentual de
desidratação estimado e as perdas insensíveis previstas para o período de
fluidoterapia, conforme exemplo apresentado no Boxe Fluidoterapia |Fórmulas e
exemplo para cálculo de reposição de volume para o paciente desidratado. A fim de
garantir a perfusão sanguínea renal de modo a evitar lesão isquêmica adicional, é
aconselhável que a reposição de volume seja feita em um período de 4 a 8 h. A
qualquer momento, desde que existam evidências laboratoriais e manifestações clínicas
de distúrbio grave, a solução de NaCl a 0,9% poderá ser modificada ou substituída
para melhor atender às necessidades. Todavia, se a condição não for de urgência, será
mais prudente aguardar até que esteja completada a reidratação com a solução de NaCl
a 0,9%, quando, então, a composição dos líquidos orgânicos terá alcançado
estabilidade e, possivelmente, estará mais próxima da normalidade. Durante a
reidratação, procede-se ao monitoramento da produção de urina e, ao término da
administração do volume calculado, o paciente deve ser reavaliado por exames físico e
laboratorial. Com base nos resultados deve-se fazer outro cálculo para estabelecer a
fluidoterapia para as horas subsequentes (ver Boxe Fluidoterapia | Fórmulas e
exemplo para cálculo de reposição de volume para o paciente desidratado).

Fluidoterapia | Fórmulas e exemplo para cálculo de reposição de volume para o paciente
desidratado.

Cálculo para volume de reidratação a ser completada em 6 h
Exemplo: cão de 20 kg com 7% de desidratação.
1. Déficit de volume (desidratação):
Razão centesimal do percentual de desidratação × peso corporal (kg) = volume (ℓ)

2. Perda insensível (20 ml/kg/dia) prevista para o período de 6 h:
Perda estimada(mℓ)/h × peso corporal (kg) × tempo de reidratação = volume (mℓ)



3. Volume total a ser administrado em um período de 6 h:
Déficit existente (mℓ) + perda insensível prevista (mℓ) = volume total (mℓ)

1.400 + 100 = 1.500 mℓ

Após a reidratação, inicia-se a fluidoterapia de manutenção. Para esta segunda
etapa, o cálculo de volume baseia-se nas perdas insensíveis previstas para o período
(20 a 22 mℓ/kg/dia), acrescentando-se os volumes mensuráveis (urina e eventuais
vômitos ou diarreia) que tenham sido perdidos nas 4 a 6 h anteriores, como
exemplificado no Boxe Fluidoterapia de manutenção | Fórmulas e exemplo para
cálculo de volume a ser administrado ao paciente que já foi reidratado.6,7,11,12

Para as ocasiões em que não for possível instalar ou manter sonda de demora e não
houver outro meio de mensurar o débito urinário, modifica-se a base de cálculo. O
volume de fluidoterapia de manutenção passa a ser 44 a 66 mℓ/kg/dia, desde que a
produção de urina pareça normal ou aumentada (paciente não oligúrico), com adição
das perdas mensuráveis oriundas de vômito e diarreia.11 Se a concentração sérica de
sódio estiver próxima ao limite superior ou houver hipernatremia, fica recomendada
solução com NaCl a 0,45% e glicose a 2,5%.11,12 Especialmente para gatos, para
prevenir hipernatremia, pode-se administrar solução com 0,45% de sódio em 2,5% de
glicose preparada a partir de solução de Ringer com lactato.11 Por outro lado, se
verificado que o paciente, cão ou gato, se encontra em estado não oligúrico, uma
solução poli-iônica como a de Ringer com lactato é mais indicada.11,7 A concentração
sérica de potássio deve ser reavaliada com frequência para ajustar a suplementação.12

É importante salientar que o paciente com IRA não pode receber fluidoterapia
constituída unicamente por solução glicosada a 5%. Este tipo de solução, isenta de
sódio, é indicado somente aos casos que requeiram administração de água livre (p. ex.,
em hipernatremia grave – concentração sérica de sódio > 170 mEq/ℓ). Em IRA,
principalmente, os rins não estão aptos a fazer clearance de água livre e pode haver
edema cerebral por excesso de água.

Fluidoterapia de manutenção | Fórmulas e exemplo para cálculo de volume a ser administrado
ao paciente que já foi reidratado.



Cálculo para volume de manutenção para cada período de 6 h
Exemplo: cão de 20 kg, previamente reidratado, com poliúria e vômito, mas sem diarreia.
Resultado do monitoramento nas 6 h precedentes: 800 mℓ de produção de urina e três vômitos
de, aproximadamente, 125 mℓ.
1. Perdas mensuráveis ocorridas no período anterior de 6 h:
Produção de urina (mℓ) + vômito (mℓ) + diarreia (mℓ) = volume (mℓ)

800 + 375 + 0 = 1.175 mℓ
2. Perda insensível (20 mℓ/kg/dia) prevista para o período vindouro de 6 h:
Perda estimada(mℓ)/h × peso corporal (kg) × tempo de reidratação = volume (mℓ)

3. Volume total a ser administrado em um período de 6 h:
Déficit por perda mensurável (mℓ) + perda insensível prevista = volume total (mℓ)

1.175 + 100 = 1.275 mℓ S 1,3 ℓ

A taxa de administração para fluidoterapia deve ser adequada para cada finalidade
– correção de hipovolemia grave, reidratação ou manutenção da hidratação (Boxe
Taxas de administração intravenosa para fluidoterapia de paciente com insuficiência
renal aguda, de acordo com a condição/necessidade clínica ). Para administrar as
soluções hidratantes de acordo com a taxa requerida, em sistema não automático,
podem ser calculadas as gotas/min necessárias para a taxa de infusão, conforme
exemplo apresentado no Boxe Como converter taxa de infusão em gotas/min. No
tratamento de urgência de paciente hipovolêmico, fica indicada a taxa mais alta que
puder ser suportada (Boxe Taxas máximas de infusão intravenosa para fluidoterapia
de urgência). Para reidratação, usa-se taxa intermediária e para fluidoterapia de
manutenção as taxas devem ser menores e orientadas pelo débito urinário de modo a
evitar hiper-hidratação. Embora seja divulgada a ideia de que a administração mais
rápida, para obter hiper-hidratação leve, possa melhorar a TFG, não existe
comprovação do benefício. De acordo com dados recentes, a sobrecarga por
fluidoterapia está associada a efeitos adversos e diminuição da sobrevivência em
humanos com IRA. Apesar de não haver tais dados sobre pacientes veterinários, é
provável que ocorra algo semelhante com cães e gatos.11



•

•

•
•

•
•

Taxas de administração intravenosa para fluidoterapia de paciente com insuficiência renal
aguda, de acordo com a condição/necessidade clínica.

Choque hipovolêmico:
3 mℓ/kg/min* nos primeiros 20 min; continuar com a taxa para desidratação.

Desidratação:
10 a 15 mℓ/kg/h para reidratação rápida; diminuir se necessário.

Manutenção:
5 mℓ/kg/h – seria a taxa ideal
10 ml/kg/h – infusão mais rápida para facilitar a administração, se necessário.

*Para taxas altas, a infusão deve ser feita na veia jugular e pode ser preciso bomba de
infusão ou administração simultânea em dois vasos. Usar somente solução isotônica de
cloreto de sódio (NaCl a 0,9%).

Como converter taxa de infusão em gotas/min.

Fórmula para o cálculo e exemplo:
(Taxa de infusão × peso corporal)/60 × gotas dispensadas pelo equipo = gotas/min

Em que: taxa de infusão = o valor calculado em mℓ/kg/h; peso corporal = valor em
quilogramas; gotas dispensadas pelo equipo = número de gotas necessárias para totalizar 1 mℓ.
Exemplo: cão de 12 kg de peso corporal, que deve receber fluidoterapia em taxa de 10
mℓ/kg/h, por intermédio de um equipo que dispensa 15 gotas para totalizar 1 mℓ.

Taxas máximas de infusão intravenosa para fluidoterapia de urgência.

As taxas máximas são:
Cães: 90 mℓ/kg durante uma hora não causam problemas
Gatos: 40 a 50 mℓ/kg/h, no máximo.

Observação: a infusão deve ser reduzida, ou mesmo interrompida, se houver sinal de edema
pulmonar ou aparecimento de secreção nasal.



A fluidoterapia deve ser mantida enquanto persistirem ausência ou diminuição da
ingestão de alimentos e as alterações de produção de urina, pois a recuperação da
função renal, após eliminação ou controle da causa, ocorre de maneira lenta e
gradativa. No período de recuperação vão desaparecendo os sinais e sintomas clínicos
e laboratoriais de uremia, e a produção de urina modifíca-se, a cada dia, em direção à
normalidade. Portanto, a reposição hidreletrolítica requerida deverá diminuir na mesma
proporção, até o momento em que a fluidoterapia já não seja mais necessária. Alguns
pacientes, contudo, não recuperarão completamente a capacidade de concentrar a urina
e outros, adicionalmente, permanecerão azotêmicos. Nestes casos, a decisão de inciar a
redução gradativa da fluidoterapia deverá ser feita com base na melhora do estado
geral e apetite do paciente, apesar da persistência de poliúria e azotemia.

Cuidados para evitar hiper-hidratação
Uma vez que o paciente tenha sido hidratado, a fluidoterapia deve ser

cuidadosamente monitorada para evitar sobrecarga.3,6,12 Obviamente, o risco de hiper-
hidratação é maior para o paciente anúrico ou oligúrico, mas em LRA não oligúrica
também pode haver sobrecarga de volume. Por definição, o paciente não oligúrico tem
volume de urina normal ou elevado. Entretanto, a quantidade de urina produzida resulta,
principalmente, da falha de reabsorção tubular e da incapacidade de regulação. Na
verdade, os rins não estarão aptos a preservar água e tampouco a responder
apropriadamente à expansão de volume. Por conseguinte, a fluidoterapia com volume
excessivo pode resultar em edema pulmonar tanto no paciente oligúrico quanto no
paciente não oligúrico.6 O monitoramento do débito urinário constitui ferramenta
essencial para prevenir a hiper-hidratação. Depois de completada a hidratação, o
débito urinário do paciente não oligúrico sob fluidoterapia deverá variar entre 2 e 5
mℓ/kg/h (valor < 2 mℓ/kg/h indicará oligúria relativa).11,12 O monitoramento do peso
corporal é muito útil para identificar retenção de líquido. Em IRA, em função da falta
de ingestão de alimentos e do estado de catabolismo ou hipercatabolismo, espera-se
perda diária de peso corporal. Portanto, se o paciente ganhar ou mesmo mantiver o
peso corporal, fica caracterizado excesso de ingresso e retenção de líquidos. Em seres
humanos adultos com IRA, estima-se que seja perdido 0,5 kg de peso corporal por dia,
em função do catabolismo dos tecidos.6



Cuidados adicionais para restabelecer a diurese | Diuréticos
Há evidências de que os diuréticos são úteis para:

•  Prevenir LRA em pacientes de alto risco
•  Reverter os quadros iniciais de LRA
•  Controlar os casos de pacientes com LRA estabelecida.

Os diuréticos de escolha para tratamento são a furosemida e o manitol, cuja
indicação mais frequente em veterinária tem sido a conversão do estado de oligúria
para o de não oligúria. Entretanto, sempre cabe uma advertência – os diuréticos só
podem ser administrados a pacientes adequadamente hidratados que continuem sob
fluidoterapia para prevenir retração subsequente de volume e lesão renal
adicional.3,7,11,12

A promoção de diurese pela associação de diurético com fluidoterapia, em paciente
já hidratado, deve resultar em desobstrução tubular, favorecimento da filtração
glomerular e, consequentemente, restabelecimento do fluxo tubular. Contudo, ainda está
por ser esclarecido se os diuréticos realmente exercem uma função benéfica em IRA
estabelecida ou se eles apenas se comportam como indicadores das chances de
sobrevida. O fato é que a oligúria persistente está associada a risco de morte mais alto
do que o da não oligúria, mas o uso de diurético parece não modificar tal previsão.7

A furosemida, um diurético de alça, é mais utilizada pela facilidade de
administração e por ser considerada mais segura, inclusive para tratamento repetido e
uso prolongado. Por outro lado, o manitol pode ser mais efetivo como diurético além de
ter outros efeitos desejáveis, mas sua administração é mais trabalhosa e mais restrita.
Ambos os diuréticos promovem a desobstrução tubular e, por conseguinte, aumento do
fluxo tubular e da TFG, o que resulta em incremento da excreção de água, eletrólitos e
solutos acumulados. O manitol pode ser mais efetivo para remoção de cilindros
intratubulares do que o diurético de alça, além de, possivelmente, reduzir o edema das
células tubulares e vasculares lesadas, por ser osmoticamente ativo. Adicionalmente, o
manitol promove aumento discreto do fluxo sanguíneo renal e da taxa de filtração
glomerular, age como antioxidante, reduz o aumento de cálcio intramitocondrial e pode
induzir aumento benéfico do peptídio natriurético atrial.7,11 Deve-se ressaltar, contudo,
que o manitol é contraindicado não só à anúria, mas também a pacientes hiper-



hidratados, pois há risco de distúrbios hemodinâmicos sistêmicos e edema pulmonar; a
furosemida é contraindicada à LRA causada por gentamicina, por estar relacionada com
o aumento da nefrotoxicidade deste aminoglicosídio, e os dois diuréticos podem ser
causa de lesão renal.7 Os protocolos de administração de furosemida ou manitol mais
indicados a pacientes com IRA estão no Quadro 158.6.

A dopamina, substância vasoativa antes considerada um bom coadjuvante para
promoção da diurese, na verdade tem resultados imprevisíveis sobre a hemodinâmica
renal e pode desencadear complicações circulatórias sistêmicas graves.4 Afora os
efeitos indesejáveis, não há confirmação de que a dopamina resulte nos benefícios
esperados, o que contraindica seu uso em IRA de cães e gatos.7,11

Correção da acidose
A falha da excreção renal de H+ resulta em acidose metabólica, que é parcialmente

recompensada pela eliminação pulmonar de CO2 e minimizada pela eliminação de
ácido clorídrico com o vômito. Comumente, a acidose leve ou moderada (bicarbonato
sérico > 15 mEq/ℓ) é corrigida pela reidratação. Assim, não é necessário tratamento
com bicarbonato, a não ser em acidose metabólica grave ou persistente (pH < 7,2 ou
CO2 total < 12 mEq/ℓ ou bicarbonato < 14 mEq/ℓ), mais comum em pacientes
oligúricos. A reposição de bicarbonato, entretanto, pode acarretar complicações tais
como acidose paradoxal do líquido cefalorraquidiano, hipernatremia,
hiperosmolalidade, alcalose metabólica e diminuição da concentração sérica de cálcio
ionizado. Portanto, para maior segurança, o déficit de bicarbonato deve ser avaliado
com base na concentração sérica de bicarbonato e na hemogasometria. Quando o
tratamento for indicado, a meta deve ser a minimização do déficit e não a correção. O
objetivo da terapia alcalinizante é alcançar pH sérico de aproximadamente 7,2 e
bicarbonato sérico de 14 a 16 mEq/ℓ.3,6,7,11 O cálculo do déficit de bicarbonato pode ser
feito pela fórmula:

Quadro 158.6 Diuréticos indicados para promover diurese em insuficiência renal aguda
oligúrica não responsiva à reidratação.

Fármaco Indicações de uso e dosagem

Dose geral para promover diurese:



Furosemida
(contraindicada se houver
desidratação)

Cão: 2,2 a 4,4 mg/kg; VO, IV, IM ou SC, 1 a 3 vezes/dia
Gato: 2,2 mg/kg; VO, IV, IM ou SC, 1 a 3 vezes/dia

Oligúria (produção de urina < 0,27 ml/kg/h) persistente após
reidratação:
Cão: 2 a 6 mg/kg IV; se em 30 min não for iniciada produção de
urina maior que 1 ml/kg/h, a dose pode ser repetida. Outras
repetições podem ser feitas desde que o somatório das doses não
ultrapasse 12 mg/kg. Para manter a diurese obtida, repetir a dose
inicial a cada 6 a 8 h. A manutenção também pode ser feita por
infusão contínua na taxa de 0,25 a 1,0 mg/kg/h por mais 24 a 48
h. Monitoramento da produção de urina e manutenção do
equilíbrio hidreletrolítico são imperativos durante todo o
procedimento

Manitol (contraindicado se
houver anúria,
desidratação, hiper-
hidratação ou doença
pulmonar)

Oligúria (produção de urina < 0,27 mℓ/kg/h) persistente após
reidratação:
Cão: 0,25 a 1 g/kg, em solução a 20 ou 25% IV, em bolus lento;
se em 30 a 60 min for iniciada produção de urina maior que 1
ml/kg/h, a aplicação pode ser continuada com bolus IV de 0,25 a
0,5 g/kg a cada 4 a 6 h, ou pela infusão contínua na taxa de 1 a 2
mg/kg/min por mais 24 a 48 h. Monitoramento da produção de
urina e manutenção do equilíbrio hidreletrolítico são imperativos
durante todo o procedimento. Se não houver a diurese esperada
em 60 min após a primeira aplicação, pode ser feita uma segunda
e última tentativa, com 0,25 a 0,5 g/kg
Não havendo resultado, outras aplicações são contraindicadas,
pois podem existir expansão do volume extracelular,
hemodiluição, hipervolemia e toxicidade pelo manitol

VO = via oral; IV = via intravenosa; IM = via intramuscular; SC = via subcutânea.

Bicarbonato requerido (mEq) = 0,3 × peso corporal (kg) × déficit de base (mEq/ℓ)

Em que o déficit de base é dado por: bicarbonato desejado – bicarbonato
mensurado.

A administração da dose calculada deve ser feita em duas etapas: a primeira
metade intravenosa (IV), lenta, ao longo de 30 min, e a metade restante ao longo de 2 a



4 h. O bicarbonato de sódio pode ser adicionado à solução de hidratação que não
contenha cálcio.3,11

A condição de acidose metabólica é muito dinâmica e pode haver mudança brusca
da composição sanguínea, em função das trocas entre os compartimentos intra e
extracelular, em resposta aos demais tratamentos em curso. Portanto, durante a terapia
alcalinizante deve ser feito monitoramento, pois o uso desnecessário ou excessivo de
bicarbonato de sódio pode resultar em sobrecarga de volume, insuficiência cardíaca
congestiva, hipernatremia e precipitar tetania.6,7,11

Correção do desequilíbrio eletrolítico
As concentrações séricas de eletrólitos dos pacientes com IRA estabelecida podem

estar normais inicialmente e variar ao longo do tempo, em função da capacidade tubular
renal, da acidose, das perdas de líquidos (vômito e diarreia) e da fluidoterapia.
Portanto, as intervenções devem-se basear em resultados laboratoriais, tendo em mente
que a reidratação inicial com solução de NaCl a 0,9% muda substancialmente a
distribuição e, por conseguinte, a concentração sérica dos eletrólitos, em direção à
normalidade. Os pacientes que ficam oligúricos ou anúricos por tempo prolongado
podem ser prejudicados tanto pela administração excessiva de soluções hidratantes e
outros medicamentos, quanto por reposição insuficiente da água e dos eletrólitos
perdidos (vômito, diarreia e perdas insensíveis). Por outro lado, os pacientes em fase
não oligúrica e os poliúricos estão mais sujeitos às retrações de volume extracelular e
depleção de eletrólitos (especialmente sódio e potássio), principalmente se for mantido
o uso de diurético.3,7,11,12

Potássio
Os pacientes com anúria ou oligúria prolongada podem desenvolver

hiperpotassemia e consequente comprometimento das funções cardíacas.3,11,12 As
alterações possíveis incluem distúrbios de condução e do ritmo cardíaco, fibrilação e
assistolia. O eletrocardiograma (ECG) é indicado não só ao diagnóstico de
comprometimento cardíaco, como também ao monitoramento da resposta ao tratamento
de urgência. As manifestações da hiperpotessemia no ECG podem incluir bradicardia,
ausência de onda P e, nos casos mais graves, onda T espiculada e ritmo
sinoventricular.12



A hiperpotassemia leve (potássio sérico < 6 mEq/ℓ) não é preocupante, pois pode
ser resolvida pela reidratação com solução de NaCl a 0,9%, que favorece o
restabelecimento do equilíbrio eletrolítico e acidobásico. Nos casos de
hiperpotassemia moderada (potássio sérico de 6 a 7 mEq/ℓ) o problema poderá ser
resolvido, temporariamente, por meio de intervenções que favoreçam a mudança do
potássio do compartimento extracelular para o intracelular. Isto pode ser obtido pela
associação de fluidoterapia com solução isotônica isenta de potássio e furosemida na
dose de 1 a 2 mg/kg IV, a cada 6 h, em pacientes não oligúricos. Para efeito mais
rápido ou para os casos em que não for possível promover a diurese, a troca de
compartimento pode ser apressada pela administração de glicose e insulina (1 unidade
de insulina regular IV, por quilograma de peso corporal, seguida de 2 g de glicose para
cada unidade de insulina intravenosa, em bolus). A insulina ativa a Na +,K+-ATPase
favorendo, assim, a captação celular de potássio. Em hiperpotassemia intensa (potássio
sérico > 8 mEq/ℓ), principalmente se houver associação com hiponatremia,
hipocalcemia e acidose, há risco iminente de morte em decorrência das alterações
cardíacas. Então, a aplicação de gliconato de cálcio a 10% (0,5 a 1 mℓ/kg de peso
corporal IV, em 10 a 15 min) poderá conferir proteção imediata, apesar de transitória,
ao coração. A injeção lenta de gliconato de cálcio a 10% não altera a concentração
sérica de potássio, mas modifica o efeito da hiperpotassemia sobre o coração. Em
resposta ao tratamento, há aumento do limiar do potencial de excitação cardíaca,
correção da bradicardia e normalização do eletrocardiograma (Quadro 158.7).3,11,12

Independentemente das estratégias que possam ser usadas para minimizar os efeitos
nocivos da hiperpotassemia do paciente com IRA, a restauração da homeostase de
potássio só será obtida quando for restaurada a homeostase dos demais íons e
eletrólitos envolvidos na distribuição dos líquidos intra e extracelulares e no potencial
de membrana celular. Portanto, pode ser preciso repetir os procedimentos de urgência
enquanto perdurar a hiperpotassemia. Ademais, se a quantidade total de potássio no
organismo estiver acima do normal, o excesso deverá ser removido. Para tanto, a única
forma natural é a eliminação de potássio na urina. Nos casos de hiperpotassemia
intensa e anúria ou oligúria persistentes e refratárias ao tratamento médico, a única
opção é a remoção do excesso de potássio por meio de hemofiltração ou diálise.
Contudo, deve ser ressaltado que tal condição é rara, uma vez que em IRA o mais
provável é que ocorra balanço de potássio normal ou negativo (falta de ingresso devido



à anorexia e perda por vômito e diarreia).

Quadro 158.7 Intervenções para controle temporário da hiperpotassemia ou de suas
consequências, em pacientes anúricos ou com retenção urinária.

Medicação ou procedimento
(tempo de ação)

Efeito sobre o potássio
sérico

Dosagem

Glicose hipertônica e insulina
(efeito tem início em 30 min e
dura várias horas)

O potássio fica retido nas
células (glicogênio)

Cães: insulina regular 5 U/kg
IV, combinada com 2 g de
glicose/U de insulina
Gatos: insulina regular 0,5 U/kg
IV, combinado com 2 g de
glicose/U de insulina
Cães: 0,5 a 1 g de glicose/kg,
sem insulina, também é
benéfico

Gliconato de cálcio (efeito
cardíaco imediato com duração
de 10 a 15 min)

Nenhum

Cães: gliconato de cálcio
(10%), ± 0,5 a 1 mℓ/kg, em 10
a 20 min IV (monitorar com
ECG)

Bicarbonato de sódio quando
houver acidose (efeito tem
início em poucos minutos)

O potássio é deslocado
para o espaço intracelular

Cães e gatos: repor 1/2 do
déficit calculado*
Com déficit não conhecido: 2 a
3 mEq/kg IV, em 30 min (se
não houver diabetes
cetoacidótico)

Poliestireno sulfonato de sódio
(requerem-se horas ou dias para
início do efeito)

Pode ser conseguida
remoção quase completa
do potássio em excesso

Cães: 2 g de resina/kg VO,
enema de retenção (até 6 a 8
g/kg, em casos graves), dividido
em três doses diárias**

Diálise (efeito imediato)
É possível remover quase
todo o excesso de potássio

Iniciar sem potássio no líquido
de diálise



IV = via intravenosa; ECG = eletrocardiograma; VO = via oral. *O cálculo é feito pelo déficit sérico de bicarbonato
multiplicado pelo volume estimado de água corporal total. **Uso oral: misturar 3 a 4 mℓ de sorbitol/grama de resina
evita constipação intestinal. Enema de retenção: preparar uma solução (3 a 4 mℓ de água para cada grama de resina)
ou usar suspensões prontas. Não adicionar catárticos; o enema deve permanecer no cólon por pelo menos 30 min.

Em LRA não oligúrica pode haver hipopotassemia a qualquer momento, desde que
a perda de potássio seja maior que o ingresso (balanço negativo). A perda excessiva
por aumento da excreção urinária de potássio é mais comum no período de poliúria que
se segue à retenção de líquido e substâncias osmoticamente ativas. Outras causas de
perda de potássio são uso excessivo de furosemida, falta de ingestão de alimentos,
vômitos e diarreia. Comumente, as concentrações séricas de potássio estão normais ou
há hipopotassemia leve. Os sintomas clínicos, contudo, só aparecem quando o potássio
sérico for < 2,5 mEq/ℓ. Em hipopotassemia com manifestação clínica podem ocorrer
fadiga, fraqueza muscular, anorexia, vômito, disritmia cardíaca e adinamia
gastrintestinal. Se o potássio perdido não for reposto pela alimentação, fica indicada a
suplementação que deve ser feita sob monitoramento para evitar hiperpotassemia.3,11 O
fornecimento de potássio por fluidoterapia pode prevenir, ou mesmo reverter, a
hipopotassemia.

Sódio
A concentração sérica de sódio geralmente está normal ou com alteração leve que

será rapidamente corrigida pela fluidoterapia. Entretanto, se houver perda de líquido
hipotônico, ocorrerá hipernatremia hipovolêmica (sódio sérico > 156 mEq/ℓ, em cães e
> 161 mEq/ℓ, em gatos). As causas da perda de água em excesso sobre o sódio, em
IRA, são vômito, diarreia e produção de urina em volume normal ou aumentado. O
paciente pode chegar para o primeiro atendimento já com este quadro clínico. A
fluidoterapia com solução de NaCl a 0,9% administrada no primeiro momento do
atendimento, antes que estejam disponíveis os resultados de exames laboratoriais, não
acarretará piora do quadro, pois a solução é isotônica. Contudo, se for necessário
administrar bicarbonato de sódio, haverá agravamento da hipernatremia e, portanto, a
concentração sérica de sódio deve ser avaliada antes desse procedimento.7 Para
corrigir a hipernatremia, a hidratação pode ser feita, temporariamente, com solução
contendo NaCl a 0,45% e glicose a 2,5%.7,11,12

Em alguns pacientes pode ocorrer hiponatremia, principalmente em função do tipo



de solução empregada na fluidoterapia e do uso de diurético. O déficit pode ser
corrigido lentamente com ajuste da terapia hidreletrolítica. Porém, será preciso
tratamento específico se houver manifestação neurológica (demência progressiva ou
convulsão).11

Cálcio, fósforo e magnésio
Comumente, a concentração sérica de cálcio está normal em pacientes com IRA. Em

poucos casos, contudo, pode haver hipocalcemia resultante da diurese promovida pela
administração de solução de NaCl a 0,9% e furosemida. Esta condição não requer
tratamento imediato, a menos que haja manifestação neurológica.6,11 Eventualmente,
pode ser detectada hipercalcemia à avaliação inicial. Este achado, quase sempre
relacionado com a neoplasia ou intoxicação por vitamina D, deve ser investigado como
provável causa da LRA.7

A ocorrência de hiperfosfatemia, que é comum em IRA oligúrica, pode vir
acompanhada de hipermagnesemia;3,7,11,12 entretanto, ambas as condições são revertidas
naturalmente assim que ocorre diurese. Contudo, antiácidos que contenham magnésio
devem ser evitados, para prevenir o agravamento da hipermagnesemia.6 Administração
de hidróxido de alumínio junto com a alimentação para prevenir hiperfosfatemia, como
é indicado à DRC, não tem aplicação imediata em IRA. Seu uso, entretanto, pode ser
considerado para pacientes que passem da condição aguda para a crônica.

Controle das manifestações do sistema digestório
As primeiras manifestações clínicas de IRA são anorexia, náuseas e vômito

decorrentes da ação central de toxinas urêmicas e da gastrite urêmica, cuja patogênese
inclui hiperacidez gástrica. Estes sinais serão abrandados à medida que houver resposta
ao tratamento específico para a causa da IRA e à fluidoterapia. Neste ínterim, outras
intervenções são indicadas para prevenir perdas por vômito e melhorar a condição
gástrica com vista à redução da náuseas e dos vômitos, ao restabelecimento do apetite e
à minimização do desconforto. Alguns pacientes respondem bem ao tratamento com
medicamentos que diminuam a produção de ácido gástrico. A maioria, porém, necessita
da adição de antiemético de ação central para que os vômitos sejam controlados.3,11

Enquanto houver vômito, toda medicação deve ser injetável e também ficam suspensos
alimentos e água por via oral. Na Quadro 158.8 são apresentados os fármacos mais



utilizados para pacientes urêmicos.
O tratamento para redução da produção de ácido gástrico é efetivo para controlar a

gastrite, as erosões e ulcerações gástricas ou duodenais, a esofagite e os vômitos
desencadeados pela gastrite. Podem ser utilizados os antagonistas de receptor H2

(ranitidina, cimetidina, famotidina), ou os inibidores de bomba de prótons (omeprazol,
pantoprazol, lansoprazol). Para o tratamento inicial, os fármacos mais usados são
cimetidina e ranitidina, cujos efeitos são mais conhecidos e pela possibilidade de
aplicação parenteral.3,11

Se os vômitos não forem controlados pelo tratamento da gastrite, ficam indicados os
antieméticos de ação central. Metoclopramida, o fármaco mais empregado, é um
antagonista de dopamina que age por bloqueio de receptores dopaminérgicos centrais e
periféricos e atua diretamente no centro do vômito e nos quimiorreceptores da zona de
gatilho. Além da ação antiemética, a metoclopramida tem efeito pró-cinético, que
facilita o esvaziamento do estômago. Outros antieméticos de ação central que podem
ser usados em pacientes com IRA são ondansetrona, dolasetrona, maropitant e
derivados fenotiazínicos (clorpromazina, acepromazina).3,11 Destes, o maropitant tem
apresentado resultados muito eficientes em cães e gatos urêmicos, embora esteja
liberado somente para cães.3

A anorexia do animal com IRA pode persistir muitos dias ou semanas. As
consequências da anorexia e da má nutrição incluem aumento do catabolismo proteico e
agravamento da uremia, perda de massa muscular e fraqueza, imunossupressão,
alteração do metabolismo de medicamentos e diminuição da capacidade de síntese e
reparação dos tecidos.3,11 A partir de 3 dias sem ingestão de alimentos, o animal pode
ser considerado malnutrido e fica justificada a instituição de suporte nutricional.3

Enquanto persistirem os vômitos, fica contraindicado qualquer tipo de alimentação por
sonda ou tubo, mas pode ser feito suporte nutricional por via parenteral. O fornecimento
de solução de glicose (a 10%) e de aminoácidos por via parenteral pode aumentar as
chances de sobrevida dos pacientes que não estejam comendo. Embora não haja
evidência científica de que a alimentação parenteral completa melhore o desfecho
clínico dos pacientes com IRA, este procedimento pode ser considerado para pacientes
com curso clínico longo, especialmente se o tratamento for baseado em terapia de
substituição renal.3,11,12 Quando já não houver vômito e o apetite começar a retornar,
deve ser iniciada alimentação oral à base de proteína de alto valor biológico e outras



fontes de caloria. Não há dieta comercial que tenha sido elaborada para atender às
necessidades específicas de cães ou gatos com IRA, mesmo porque a anorexia é parte
do problema. Há quem defenda o uso de ração terapêutica para DRC.3 Contudo, a
prática tem demonstrado que tanto cães quanto gatos com IRA recusam esse tipo de
alimento. Para a reintrodução da alimentação oral é importante lembrar que se trata de
paciente convalescente e, geralmente, com pouco apetite. Durante essa fase o alimento,
oferecido em porções pequenas, deve ser de fácil digestão e, principalmente, muito
palatável. O sucesso do programa de reintrodução da alimentação depende, em grande
parte, do atendimento às necessidades e preferências do paciente, a cada momento.

Cuidados com a hipertensão
Pode haver hipertensão em animais com IRA, principalmente se existirem anúria ou

oligúria e sobrecarga de volume (hiper-hidratação), mas não é comum. Se ocorrer, o
tratamento deve incluir diminuição da taxa de administração de líquidos e aplicação de
furosemida. Em hipertensão grave, pode ser administrado anti-hipertensivo parenteral
(como nitroprussiato de sódio, hidralazina) sob monitoramento criterioso da pressão
arterial. A metabolização do nitroprussiato resulta na formação de substâncias tóxicas,
de eliminação renal, que podem causar sinais neurológicos gravíssimos (p. ex.,
convulsão e coma). Para o paciente hiper-hidratado e anúrico, a diálise para remoção
de excesso de água pode ser uma opção. Entretanto, se a anúria não for revertida para
não oligúria, o prognóstico é muito ruim, independentemente da remoção do excesso de
água. Em humanos com IRA, o uso de medicamento anti-hipertensivo tem sido
associado a complicações neurológicas graves ou piora da função renal.11

Quadro 158.8 Medicamentos para tratamento da gastrite e controle dos vômitos em
insuficiência renal aguda.

Mecanismo de
ação

Medicamento Dosagem (cães) Dosagem (gatos)

Inibidor de
produção de
ácido gástrico

Ranitidina
0,5 a 2 mg/kg IV, VO, a
cada 8 a 12 h

0,5 a 2,5 mg/kg IV, IM,
SC, VO, a cada 12 h

Cimetidina 5 a 10 mg/kg IV, IM VO, a
cada 4 a 6 h

5 a 10 mg/kg IV, IM, VO, a
cada 6 a 8 h
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(antagonista de
receptor H2) Famotidina

0,5 a 1 mg/kg IV, IM, VO,
a cada 12 a 24 h

0,25 a 0,5 mg/kg SC, VO, a
cada 24 h

Inibidor de
produção de
ácido gástrico
(inibidor de
bomba de
prótons)

Omeprazol
0,5 a 1 mg/kg, VO, a cada
24 h

0,7 mg/kg VO, a cada 24 h

Pantoprazol
0,5 a 1 mg/kg IV, em 15
min, a cada 24 h

0,5 a 1 mg/kg IV, em 15
min, a cada 24 h

Lansoprazol
0,6 a 1 mg/kg IV, a cada 24
h

–

Antiemético de
ação central

Metoclopramida

0,1 a 0,5 mg/kg IM, SC,
VO, a cada 6 a 8 h ou
infusão de 0,01 a 0,02
mg/kg/h

0,2 a 0,4 mg/kg SC, VO, a
cada 6 a 8 h ou infusão de
0,01 a 0,02 mg/kg/h

Ondansetrona
0,1 mg/kg VO, a cada 12 a
24 h ou 0,1 a 0,2 mg/kg IV
lento, a cada 8 a 12 h

0,1 mg/kg VO, a cada 12 a
24 h ou 0,1 a 0,2 mg/kg IV
lento, a cada 8 a 12 h

Dolasetrona
0,5 mg/kg IV, SC, VO, a
cada 24 h

0,5 mg/kg IV, SC, VO, a
cada 24 h

Maropitant
2 mg/kg VO, a cada 24 h,
por 2 dias ou 1 mg/kg SC, a
cada 24 h, por 5 dias

0,5 mg/kg SC, a cada 24 h,
por 5 dias*

Derivados
fenotiazínicos
com efeito
antiemético

Clorpromazina
0,2 a 0,5 mg/kg IM, SC, a
cada 6 a 8 h

0,2 a 0,5 mg/kg IM, SC, a
cada 8 h

Acepromazina 0,01 a 0,05 mg/kg IM SC, a
cada 8 a 12 h

–

IV = via intravenosa; VO = via oral; IM = via intramuscular; SC = via subcutânea. *Maropitant não está liberado para

gatos (dosagem recomendada por Cowgill e Langston).3

Terapia de substituição renal



A indicação mais comum à terapia de substituição renal (TSR), em nefrologia de
cães e gatos, é a IRA, quando os pacientes não respondem ao tratamento médico. Tais
condições podem ser identificadas clinicamente como sobrecarga intensa de volume,
distúrbio eletrolítico e ácido-base grave, uremia muito intensa, hiperpotassemia e
anúria não responsivas ao tratamento.3,11 Com o tratamento médico convencional de
pacientes com IRA, afora os fatores inerentes à doença e ao paciente, podem ocorrer
problemas em consequência de falha diagnóstica ou de inadequação do tratamento
instituído. A TSR, embora possa propiciar a recuperação de pacientes que não teriam
sobrevivido com o tratamento médico, também pode resultar em agravamento do
quadro e morte por complicações inerentes à técnica e aos procedimentos adotados.

Ainda não estão estabelecidos os indicadores clínicos e laboratoriais que
evidenciem o momento adequado para dar início à TSR em cães e gatos. Acredita-se,
entretanto, que quando os sinais da síndrome urêmica forem muito graves e a
concentração sérica de creatinina for ≥ 10 mg/dℓ, já existirão disfunções de outros
órgãos e a TSR não poderá ser útil para garantir a sobrevivência. Portanto, a indicação
de TSR deve ser feita quando as condições clínicas e laboratoriais do paciente ainda
forem favoráveis.3

Outra questão limitante aventada por especialistas relaciona-se à dificuldade
técnica e logística de oferecer o tipo de TSR mais adequado para cada paciente. A
exemplo do que existe na medicina, as modalidades de intervenção incluem
hemofiltração, diálise peritoneal e hemodiálise, que podem ser feitas de forma contínua
ou intermitente, ou pela combinação sequencial de ambas.3 A decisão sobre o que é
apropriado para cada caso depende do diagnóstico da causa de IRA, da condição
vigente, das complicações e comorbidades existentes e das características do paciente.

A TSR não é tratamento curativo, mas pode ser útil para eliminação dos excessos
de água, eletrólitos e toxinas urêmicas que ameaçam a vida. Assim, é indicada para
manter vivo o paciente com anúria ou oligúria persistente ou que não responda à
fluidoterapia e demais medicações, enquanto não houver reparação renal.3,11 Em estudo
retrospectivo de 32 casos de gatos com IRA, relatou-se que, de oito gatos que
receberam diálise como parte do tratamento, cinco morreram, um foi submetido a
eutanásia e dois receberam alta com azotemia persistente.15

O tempo necessário para recuperação das funções renais varia muito em função de



■
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2.

3.

4.

5.

6.

7.

causa e gravidade das lesões renais, dentre outros inúmeros fatores (como idade,
estado nutricional, comorbidades, adequação da terapia de suporte etc.). Em pacientes
sob tratamento médico convencional, são necessárias 2 a 4 semanas para comprovação
de recuperação da função renal ou da impossibilidade de manter a vida. Este período
será estendido se for adotada a TSR. Em alguns casos, principalmente em LRA tóxica,
a TSR deverá ser mantida por 2 a 6 meses para que haja recuperação parcial ou
completa das funções renais.3
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Anatomia e fisiologia
O rim é um órgão pareado, localizado no espaço retroperitoneal, envolvido por

tecido gorduroso, opostamente aos músculos sublombares e lateral à coluna vertebral.
Cada rim é constituído por um polo cranial e outro caudal, com bordas mediais e
laterais e superfícies dorsais e ventrais. Na borda medial do rim localiza-se o hilo, o
qual se comunica com diversas estruturas, como os ureteres, a artéria renal, a veia
renal, os vasos linfáticos e os nervos.1–3 Em cães, o rim direito localiza-se entre as
vértebras T13-L2. Já na espécie felina, o rim direito está posicionado próximo às
vértebras L1-L4, enquanto o rim esquerdo, a L2-L5.3

Em cães e gatos, o rim é unilobar (ou unipiramidal), composto de um grupo de
néfrons e recoberto de uma cápsula fibrosa; o parênquima é formado por uma região
medular e outra cortical. Nos pequenos animais, a proporção corticomedular é de
aproximadamente 1:2 ou 1:3.1,3

O conhecimento do suprimento sanguíneo normal dos rins é importante para
compreender a fisiopatologia.1 A irrigação sanguínea renal se dá pela artéria renal e
esta posteriormente se ramifica no parênquima renal em artéria interlobar (a qual irá
suprir o lobo renal, a junção corticomedular e a região cortical) e, por fim, em
capilares glomerulares.1,3 A parede capilar é revestida por endotélio fenestrado para
permitir a passagem de água e de outras moléculas de baixo peso molecular. A
membrana basal glomerular (MBG) é outra estrutura que oferece resistência à filtração
de macromoléculas. O terceiro componente do processo de filtração é a camada
epitelial, constituída pelos podócitos.1

Os podócitos apresentam processos podais primários e secundários que cobrem as



células endotelias glomerulares e a célula mesangial intraglomerular. A MBG é a
estrutura que promove a separação entre podócitos, células endoteliais e células
mesangiais. Assim, a MBG origina-se da fusão de podócitos e da lâmina basal da
célula endotelial. As células mesangiais estão localizadas nas regiões intra e
extraglomerular, e associadas ao aparelho justaglomerular.3

A unidade funcional do rim é o néfron, o qual é composto de glomérulo, túbulo
contorcido proximal (TCP), alça de Henle, túbulo contornado distal (TCD) e ducto
coletor.4 Cães e gatos têm cerca de 500.000 e 200.000 néfrons por rim,
respectivamente.5 A urina é formada no interior de cada néfron em três etapas:

•  Filtração glomerular
•  Reabsorção tubular
•  Secreção tubular, reguladas por hormônios de origem renal e não renal.4

O mecanismo pelo qual a parede do capilar glomerular inibe a passagem de
macromoléculas não está totalmente elucidado.1 Geralmente, substâncias com peso
molecular maior que 70.000 dáltons não atravessam a parede capilar glomerular. Além
disso, a carga elétrica da molécula é outro fator determinante para sua passagem.
Durante o processo de filtração, células sanguíneas e diversas proteínas plasmáticas
são retidas no interior do capilar e prosseguem para a arteríola eferente.3,4

A taxa de filtração glomerular (TFG) por néfron é definida como o processo
unitário de filtração glomerular, o qual é influenciado por quatro importantes fatores. A
diferença de pressão hidráulica por meio das paredes glomerulares é o primeiro fator,
seguido pela concentração de proteínas plasmáticas (pressão oncótica), pelo fluxo
plasmático glomerular e pelo seu coeficiente de ultrafiltração. Ainda, o controle da
pressão hidráulica intraglomerular é regulado pelas arteríolas aferentes e eferentes.1,5

A barreira de filtração glomerular é formada pelas seguintes estruturas: podócitos,
endotélio fenestrado e membrana basal, a qual é constituída por colágeno do tipo IV. 1,3

A célula mesangial é responsável pela produção de matriz mesangial, que desempenha
papel fundamental no suporte do tufo glomerular.1,3,6 Ademais, o ultrafiltrado
glomerular (composto de água, bicarbonato, eletrólitos, glicose, proteínas de baixo
pelo molecular e albumina) alcança o espaço de Bowman e segue para o TCP. 1,3 Nos
túbulos renais, a composição do filtrado glomerular é modificada de acordo com a



redução do volume, com os seguintes objetivos:

•  Manutenção do equilíbrio hídrico
•  Manutenção do equilíbrio eletrolítico
•  Homeostasia acidobásica
•  Excreção de produtos nitrogenados.

Diversos mecanismos influenciam a função tubular: função glomerular, composição
do sangue e ação de hormônios.3,4

O equilíbrio hídrico é regulado pelos rins, por sua capacidade de concentrar ou
diluir a urina, dependente da ingestão de água, da sudorese e da presença ou não de
perdas gastrintestinais (êmese e diarreia). Contudo, pode haver hiper-hidratação e
desidratação mesmo quando a função renal se encontra normal.4,5

Outra função importante dos rins é o controle do equilíbrio eletrolítico. Em relação
ao sódio, cerca de 99% do sódio presente no filtrado glomerular são reabsorvidos
pelos túbulos. O equilíbrio do sódio é dado pelos seguintes eventos:

•  Ingestão e excreção urinária
•  Ação de aldosterona, a qual aumenta a reabsorção e a excreção tubular de sódio,
sob estímulo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
•  Pressão osmótica
•  Sistema nervoso simpático (SNS)
•  Prostaglandinas (PG)
•  Peptídio natriurético atrial (PNA).

Vale lembrar que o sódio está implicado na regulação da pressão arterial
sistêmica.4,5

O potássio, assim como o sódio, é filtrado no glomérulo e cerca de 60 a 90% deste
íon são reabsorvidos no túbulo proximal e, o restante, na alça de Henle. A secreção
ocorre nas células do túbulo distal, e a sua difusão é de maneira passiva. Os fatores que
aumentam a secreção de potássio no túbulo distal são aldosterona, glicocorticoides,
supressão dos níveis de hormônio antidiurético (ADH), catecolaminas e insulina. Os
rins, em condições normais, adaptam-se ao aumento da ingestão de potássio.4,5,7

O cálcio é controlado, primariamente, pela glândula paratireoide e, por último,



pelos rins; assim, os rins estão envolvidos também na manutenção da homeostasia do
cálcio. O aumento da reabsorção tubular de cálcio pode ser desencadeado pela ação do
paratormônio ou hormônio paratireóideo (PTH), por hipocalcemia, alcalose metabólica
e/ou hiperfosfatemia.5,8 Entretanto, a reabsorção é menor se houver hipercalcemia,
acidose metabólica, depleção de fósforo e hipermagnesemia.5

Além disso, os rins desempenham importante papel na regulação do equilíbrio de
fósforo, pois constituem a via primária de sua excreção, a qual é resultante da diferença
da filtração glomerular e da reabsorção tubular de fósforo.5,8,9 Os fatores que
influenciam a excreção de fósforo são anormalidades no equilíbrio acidobásico, no
metabolismo de vitamina D, no hormônio do crescimento (GH) e nas alterações do
volume corporal.4

O cloro, após ser filtrado, é reabsorvido passivamente nos túbulos. Sua
concentração plasmática está relacionada com o nível plasmático de bicarbonato.
Cerca de 80% do magnésio são filtrados, enquanto 20 a 30% são reabsorvidos pelo
túbulo proximal e, principalmente, na porção ascendente da alça de Henle. Além disso,
o PTH também pode interferir na absorção de magnésio.4,10

O rim é o principal órgão responsável pela manutenção do equilíbrio acidobásico,
pois apresenta capacidade de gerar bicarbonato a fim de equilibrar o pH sanguíneo em
caso de acidose metabólica, que é uma alteração frequentemente observada em cães e
gatos com doença renal crônica (DRC). Todos os segmentos do néfron contribuem para
a formação de íons bicarbonato, os quais são utilizados para a manutenção do
equilíbrio acidobásico.5

Os compostos nitrogenados não proteicos excretados pelos rins incluem ureia,
creatinina, ácido úrico, alantoína e muitas outras substâncias/aminoácidos.4,5,7 A ureia
apresenta-se no filtrado glomerular na mesma concentração que no plasma e, ainda,
alguns segmentos do néfron são permeáveis à ureia, a qual se difunde para o interstício
e para a alça de Henle, porém com ADH difunde-se para o ducto coletor. Assim,
quando o fluxo urinário está normal, cerca de 60% da ureia são filtrados e
reabsorvidos. O aumento do fluxo urinário causa menor reabsorção e maior excreção, e
como resultado pode haver diminuição na concentração sérica de ureia, sem alterar a
TFG, uma vez que o aumento do fluxo urinário pode ser promovido pela administração
de fluidoterapia parenteral e de diurético, que causam poliúria. Apesar de a
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concentração plasmática de ureia e creatinina ser equivalente à do filtrado glomerular,
a creatinina não será reabsorvida nos túbulos. Os cães da raça Dálmata podem excretar
ácido úrico e alantoína, sendo o produto final do metabolismo de purinas.4

Ainda os rins atuam na regulação hormonal, pois têm capacidade de sintetizar
diversos hormônios e substâncias vasoativas, as quais têm efeitos endócrinos,
autócrinos e parácrinos, como a vitamina D e a eritropoetina, que irão atuar a distância,
diferentemente de algumas substâncias que atuam no interior do próprio órgão (p. ex., a
angiotensina II e as prostaglandinas). Ademais, os rins estão sob ação de outros
hormônios extrarrenais, incluindo PTH, ADH e aldosterona.5

Outra estrutura renal importante é o aparelho justaglomerular, formado por quatro
componentes:

•  Arteríola aferente
•  Arteríola eferente
•  Mácula densa
•  Mesângio extraglomerular; esta estrutura é responsável pela produção de renina,
que estimula a produção de angiotensina I a partir do angiotensinogênio.

A seguir, por ação da enzima conversora de angiotensina (ECA), ocorre a
conversão de angiotensina I em angiotensina II e, como esta causa constrição da
arteríola aferente para manutenção do fluxo sanguíneo renal, estimula a secreção de
aldosterona (a fim de aumentar a reabsorção de sódio), como também a secreção de
ADH.1,5

Definição
Até o presente momento tem-se utilizado os termos doença renal, insuficiência

renal e falência renal para descrever o processo patológico que acomete os rins. Em
1999, Brown propôs uma revisão para tais terminologias, a fim de classificar a doença
renal crônica em estágios de acordo com o tempo de evolução, com o intuito de
fornecer subsídios adequados para instituição de terapia durante o curso da doença.11

Entretanto, os termos “insuficiência renal” e “falência renal” ainda não estão bem
definidos e, a partir disso, a DRC foi classificada em estágios, determinados pela
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International Renal Interest Society (IRIS).7,12 Assim, pode-se dizer que existe falência
renal crônica (FRC) quando os mecanismos compensatórios não conseguem mais
manter as funções de regulação de eletrólitos, água, homeostasia acidobásica, peptídios
e síntese de hormônios.13

Falência renal crônica ocorre nos estágios finais da DRC, quando há perda de
aproximadamente mais de três quartos ou dois terços dos néfrons de ambos os rins para
os cães e gatos, respectivamente. Falência renal aguda (FRA) é resultado do declínio
abrupto da função renal.14

A DRC pode ser definida como:

•  Lesão renal existente por pelo menos 3 meses, com ou sem diminuição da taxa de
TFG na dependência do estágio
•  Com redução da TFG em mais de 50% e que seja persistente por pelo menos 3
meses, acompanhada de mecanismos compensatórios, a fim de preservar a função renal.

Entretanto, na rotina clínica, a TFG pode ser apenas indiretamente avaliada pelas
concentrações séricas de ureia e creatinina que, quando alteradas, já indicam a perda
de pelo menos três quartos a dois terços do número de néfrons para as espécies canina
e felina, respectivamente.15,16

Prevalência
A doença renal crônica é comum em cães e gatos de idade avançada e pode ser

considerada uma causa de mortalidade.17 A prevalência estimada de DRC é de 0,5 a
1,5%, na espécie canina e de 1 a 3% nos felinos; dentre estes, 10% dos cães e 30% dos
gatos têm mais de 15 anos de idade ao diagnóstico.13,16

A DRC é considerada uma das doenças renais mais comuns nestas espécies, e
acomete os animais independentemente de raça e idade.18 Nos cães, 18% com DRC têm
menos de 4 anos de idade, 17% encontram-se na faixa etária de 4 a 7 anos, 20% entre 7
e 10 anos e 45% acima de 10 anos. Assim, a prevalência em cães na faixa etária de 7 a
10 anos é na proporção de 12,5 para 1.000 cães; entre 10 e 15 anos de idade, a
proporção é de 24 para 1.000 e, em cães idosos (acima de 15 anos), de 57 para 1.000.18
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Já na espécie felina, a DRC acomete 37% dos gatos com menos de 10 anos, 31%
daqueles entre 10 e 15 anos e 32%, mais de 15 anos de idade.16,18 Ainda, em estudo
realizado com 1.000 gatos, observou-se que a prevalência de DRC entre animais com
10 a 15 anos de idade é de 77 por 1.000, e entre gatos com mais de 15 anos a
prevalência é de 153 por 1.000. As raças felinas mais acometidas incluem Maine
Coonn, Abissínio, Siamês, Russian Blue e Burnese.16,18 Em comparação com as
espécies, a prevalência de DRC nos felinos é aproximadamente duas a três vezes maior
que em cães.19

Assim, observa-se que a DRC pode ter importância para morbidade e mortalidade
de cães e gatos. Historicamente, a doença renal crônica nos animais não era detectada
precocemente, e somente era determinado o diagnóstico quando eles apresentavam
manifestações clínicas de uremia; infelizmente, encontravam-se em estágios mais
avançados devido à falência renal e, portanto, tinham prognóstico mau.20 Com o evoluir
do entendimento da fisiopatogenia da doença, o diagnóstico precoce tem sido o foco
principal da afecção e, deste modo, procura-se instituir medidas terapêuticas e de
manejo a fim de diminuir a velocidade de progressão, proporcionando-lhes maior
tempo e qualidade de vida.

Etiologia e fisiopatogenia
A doença renal crônica resulta da perda gradativa e irreversível de néfrons, que

culmina no comprometimento das funções metabólica, endócrina e excretória dos
rins.7,11,16 A etiologia da DRC é diversa e pode ter origem familial, congênita ou
adquirida. Contudo, na maioria das vezes, a causa que incitou a lesão renal, que
implicou a progressão da DRC, não é totalmente conhecida.7,16,18 Assim, a DRC
caracteriza-se pela perda progressiva e irreversível dos néfrons e tem evolução
insidiosa. Sua etiologia é multifatorial, podendo ter sido desencadeada por diversas
causas potenciais e de diferentes origens:

•  Glomerular (glomerulopatias, amiloidose, imunomediada, doença de Cushing,
diabetes mellitus e doenças infecciosas – doença periodontal, imunodeficiência felina,
panleucopenia, calicivirose, ehrlichiose, leishmaniose, piometra)



•  Tubular (nefrotoxinas, infecções – virais, como adenovírus tipo 1, bacterianas,
como pielonefrite e leptospirose; síndrome de Fanconi, glicosúria renal primária,
acidose tubular renal, diabetes insípido nefrogênico, processos inflamatórios e
isquêmicos)
•  Intersticial (pielonefrite, cálculo renal, leptospirose)
•  Vascular (diabetes mellitus)
•  Alterações bioquímicas (cistinúria)
•  Doença renal familial.7,11,14,18

Outras causas podem estar implicadas no desencadeamento da DRC, tais como
neoplasias, hipercalcemia, hidronefrose, hipertensão arterial sistêmica primária e,
também, sequela de progressão após insuficiência renal aguda (IRA).13 No entanto, nem
sempre é possível identificar a causa que desencadeou a lesão renal no momento do
diagnóstico da DRC.20

Em um estudo prévio, que teve como objetivo identificar a causa de base da DRC
em 37 cães azotêmicos, verificaram-se as seguintes causas por biopsia renal: nefrite
tubulointersticial crônica (58%), glomerulopatia (28%) e amiloidose (6%).
Paralelamente, em um estudo com gatos, observaram-se diferentes proporções das
alterações encontradas: nefrite tubulointersticial (70%), glomerulopatia (15%), linfoma
(11%) e amiloidose (2%).18

Independentemente da causa primária, a DRC pode ser composta de lesão
glomerular, tubular, intersticial ou vascular, ou comprometer vários segmentos
simultaneamente. No local da lesão e da perda do néfron, o tecido renal será substituído
por tecido conjuntivo fibroso e a evolução poderá atingir meses a anos.14,17,21

A dificuldade em detectar a causa primária da DRC se deve a três fatores
envolvidos na compensação da função renal e que estão relacionados com a progressão
da doença:

•  Os componentes do néfron apresentam interdependência funcional
•  Os mecanismos compensatórios (morfológico e funcional) dos rins são limitados,
independentemente da causa inicial
•  Néfrons viáveis tentarão compensar (hiperfunção) a função daqueles néfrons que
foram perdidos.14



Então, esses mecanismos estão associados à autoperpetuação da lesão renal, em que
uma lesão inicial em determinado componente do néfron irá comprometer outras
estruturas posteriormente, estabelecendo o caráter progressivo da DRC.7,16,18 A exemplo
das doenças que estão localizadas apenas no glomérulo, eles podem depois causar a
redução da perfusão capilar peritubular, com consequente atrofia, acarretando
degeneração e necrose das células epiteliais tubulares; dessa maneira, pode haver
comprometimento ou lesão das células epiteliais dos túbulos.5,13,18 Ainda, em
decorrência da perda de proteínas de origem glomerular por glomerulopatia, a grande
quantidade de proteína no filtrado tubular leva à sobrecarga de reabsorção desta pelas
células tubulares do segmento proximal do néfron e, consequentemente, a
comprometimento e perda deste néfron, justificando a perpetuação da lesão renal e a
velocidade de progressão da DRC, desencadeada também por processos inflamatório
e/ou fibrótico.5,13,18 Durante a lesão do parênquima renal, pode ocorrer infiltração de
macrófagos no interstício e estes desempenharem papel fundamental no
desenvolvimento de lesão tubular; isso também pode decorrer da sobrecarga de
proteína no fluido tubular devido à lesão glomerular.5,13,18

Com a diminuição do número de néfrons ao longo da evolução da DRC, nos néfrons
remanescentes surgem hiperfiltração, hipertensão e hipertrofia glomerular em
decorrência do aumento do fluxo sanguíneo intraglomerular; consequentemente,
favorece o desenvolvimento de glomeruloesclerose, por promover maior passagem
transcapilar de macromoléculas para o mesângio; posteriormente, ocorre proliferação
de células mesangiais e acúmulo de matriz mesangial, que podem contribuir para a
promoção de glomeruloesclerose. Ademais, acúmulo de lipídios no mesângio também
estimula a proliferação mesangial.9,13

No geral, as alterações encontradas nos exames histopatológicos realizados em
animais com DRC são inespecíficas, pois se trata de lesões que foram evoluindo
progressivamente por perda gradativa dos néfrons e, assim, podem ser observadas
nefrite tubulointersticial linfoplasmocítica de grau variado, fibrose, hipertrofia do
epitélio tubular, mineralização intersticial e da membrana basal tubular e
glomeruloesclerose.13

Com a perda de néfrons, há redução da TFG e, em consequência, nota-se aumento
das concentrações séricas de ureia e creatinina, apenas marcadores bioquímicos que,



indiretamente, avaliam a retenção dos compostos nitrogenados não proteicos (toxinas
urêmicas) no sangue, os quais deveriam ser eliminados do organismo por excreção
renal. O acúmulo desses compostos nitrogenados não proteicos é denominado
azotemia, e é visto, portanto, quando há perda de pelo menos 60 a 70% dos néfrons
funcionantes para as espécies felina e canina, respectivamente. Mesmo com a perda de
néfrons, é possível observar valores de ureia e creatinina normais, provavelmente em
virtude da hipertrofia compensatória dos néfrons remanescentes.9,13,16 É importante
lembrar que, uma vez existindo azotemia, isso já indica ter havido perda considerável
de néfrons (mais de três quartos em cães e de dois terços, em felinos); tem-se como
objetivo, então, manter o paciente nessa condição por meses a anos, com boa qualidade
de vida, procurando-se minimizar todos os fatores que possam acarretar perda mais
acelerada dos néfrons remanescentes.9,13,16

Assim, durante a evolução da DRC, ocorrerá comprometimento das funções renais
de maneira progressiva; algumas funções poderão ser alteradas precocemente ou não, e
a intensidade também pode variar. Quando há comprometimento mais intenso de várias
funções renais, os animais podem evoluir com manifestações clínicas mais evidentes, e
o conjunto de sintomas é chamado de síndrome urêmica ou uremia, que se caracteriza
por uma síndrome tóxica e polissistêmica, com alterações em diferentes sistemas do
organismo (trato gastrintestinal, sistemas nervosos central e periférico, sistema
cardiorrespiratório, sistema endócrino) e por alteração do equilíbrio acidobásico, do
metabolismo de cálcio e fósforo, do equilíbrio eletrolítico (sódio e potássio), do
sistema hematológico e hemostático, além de comprometimento nutricional.7,9,11,18

Portanto, o comprometimento das várias funções dos rins será insidioso e apenas
quando culminar em intensa alteração funcional o animal irá apresentar manifestações
clínicas que o proprietário identificará, e então procurará assistência médico-
veterinária. Entretanto, sabe-se atualmente que os marcadores laboratoriais e os de
imagem, e não somente os sintomas clínicos, poderão auxiliar na detecção precoce do
comprometimento das funções dos rins e, desse modo, favorecer a instituição de
medidas terapêuticas cabíveis, na tentativa de diminuir a velocidade de progressão da
doença.9,13,16

Em relação às consequências gastrintestinais decorrentes da uremia, sabe-se que
ocorre aumento da circulação de gastrina, uma vez que os rins são responsáveis por
40% da metabolização desse hormônio, originando um quadro denominado gastropatia



urêmica, em que são observadas alterações microscópicas como atrofia glandular,
edema de lâmina própria, infiltração de mastócitos e arterite submucosa. As
concentrações elevadas de gastrina estimulam a secreção gástrica de HCl e a liberação
de histamina, a qual pode provocar ulceração gastrintestinal com posterior necrose
isquêmica da mucosa.7,18

A gastropatia urêmica também pode decorrer de outros fatores:

•  Estresse associado à doença
•  Ação de bactérias urease-positivas com consequente erosão da mucosa
gastrintestinal causada pela amônia
•  Lesões vasculares isquêmicas
•  Refluxo biliar por incapacidade de fechamento adequado do piloro, promovido pela
ação direta da gastrina.7,18

Ainda como consequências gastrintestinais, podem ser citadas a estomatite urêmica
e a necrose da borda da língua para os casos em que existir descompensação ou crise
da DRC por acúmulo ou aumento abrupto de toxinas urêmicas na circulação
sanguínea.7,18

Diarreia (hemorrágica ou não) também é manifestação clínica secundária à
enterocolite urêmica, e que se manifesta principalmente nos animais em estágios mais
avançados, com uremia intensa. Entretanto, nos gatos, a diarreia é menos observada,
sendo que a constipação intestinal é mais comum, pois em geral os gatos com DRC não
tratados apresentam desidratação em consequência da poliúria que surge,
principalmente, em estágios mais avançados da doença; assim, há absorção de água
mais intensa no nível do cólon, tornando as fezes mais ressecadas; ainda, a constipação
intestinal pode decorrer do uso oral de quelantes de fósforo.7,18

Ao paciente doente renal crônico, na dependência do grau de uremia, esta poderá
causar alterações na hemostasia devido, principalmente, a trombocitopatia ou
tromboastenia (disfunção plaquetária) adquirida, caracterizada por anormalidades na
interação entre as plaquetas e os vasos sanguíneos.13 O número de plaquetas encontra-
se, geralmente, dentro do valor de referência. Assim, observam-se comprometimento da
agregação plaquetária associada a menor síntese de tromboxano A2, anormalidade na
mobilização intracelular de cálcio e aumento intracelular de monofosfato de adenosina



cíclico (cAMP).18 Ocorre maior liberação de prostaciclina e de óxido nítrico, os quais
têm a capacidade de impedir a adesão das plaquetas ao endotélio.18 Outras alterações
que podem ser notadas no sistema hematológico incluem disfunção dos linfócitos e
granulócitos, anemia hipoproliferativa, neutrofilia e linfopenia.22

A anemia, especificamente, consequência da DRC, caracteriza-se por ser do tipo
normocítico, normocrômico e não regenerativo, sendo que, em geral, a intensidade é
proporcional à perda de néfrons e ao declínio da função renal.16,18,23 A etiologia da
anemia em DRC é multifatorial. Os mecanismos envolvidos incluem:

•  Diminuição do tempo de vida das hemácias, como pela presença das toxinas
urêmicas, do aumento do estresse oxidativo etc.
•  Perda de sangue (pelo trato gastrintestinal)
•  Deficiência nutricional (aporte) dos elementos implicados na eritropoese
•  Deficiência de ferro
•  Atuação de substâncias que são capazes de inibir a eritropoese, a exemplo das
toxinas urêmicas e possivelmente o PTH
•  Diminuição na síntese de eritropoetina (EPO)
•  Mielofibrose.18

Atualmente, a deficiência de EPO parece ser a principal causa de anemia em DRC,
uma vez que as células endoteliais do capilar peritubular e os fibroblastos intersticiais
são os maiores sítios de síntese de EPO; a expressão da EPO nas células endoteliais é
limitada para as regiões mais profundas da córtex renal e da superfície da medular.18,23

Quando o número de hemácias ou do hematócrito apresenta valor normal, a produção
de EPO pelos rins é baixa.23 Ainda, a EPO atua estimulando a produção de células
sanguíneas da medula óssea por meio do aumento do tempo de vida de alguns
precursores eritroides. Os rins são responsáveis pela produção de cerca de 90% da
EPO sistêmica, porém a expressão de mRNA da EPO pode ser observada em outros
locais, como em fígado, baço, pulmão, cérebro e testículos. Entretanto, estes locais não
são suficientes para compensar a deficiência de EPO quando a síntese renal está
diminuída ou comprometida.16,18,23 Com o desenvolvimento da anemia, mecanismos
compensatórios serão ativados: diminuição da resistência vascular periférica, aumento
do débito cardíaco e elevação do nível de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG).18



Com a evolução da DRC pode-se ter outras complicações como
hiperparatireoidismo secundário renal  (a verticalização deste assunto encontra-se no
Capítulo 160, Hiperparatireoidismo secundário renal ), hipertensão arterial sistêmica
(HAS), acidose metabólica, proteinúria e hipopotassemia, que atuam também como
fatores adicionais para a lesão e o comprometimento de mais néfrons, entre outras.24

Hiperfosfatemia é uma consequência da retenção de fósforo na circulação devido à
diminuição progressiva da TFG que evolui com a perda de néfrons, sendo, portanto, um
dos fatores responsáveis pelo desenvolvimento do hiperparatireoidismo secundário
renal, pois acarreta aumento da síntese de paratormônio por causar diminuição da
fração do cálcio iônico (Ca++).8,9,25 Ainda, a hiperfosfatemia atua inibindo a ativação da
enzima 1-alfa-hidroxilase renal e, consequentemente, diminuindo a ativação da vitamina
D (calcitriol) e a concentração de cálcio iônico.8,26

Na tentativa de restabelecer a concentração normal de cálcio iônico no sangue, o
PTH atua por meio de três mecanismos:

•  Maior reabsorção de cálcio pelas alças de Henle, no túbulo distal e no túbulo
coletor
•  Maior reabsorção óssea de cálcio
•  Síntese de vitamina D ativa (calcitriol) a partir do 25-hidroxicolecalciferol nos rins
(Figuras 159.1 e 159.2).27,28

O PTH atua principalmente nos ossos e nos rins. Na DRC, este hormônio, apesar de
ser importante para o metabolismo de cálcio e fósforo, é considerado também uma
toxina urêmica, pois promove elevação na concentração intracelular de cálcio; uma vez
que esse processo se torna contínuo, ocorre inibição da oxidação mitocondrial e da
produção de ATP, o que contribui para disfunção e morte celular.8,9

Uma das consequências importantes do hiperparatireoidismo secundário renal, e
que compromete a perda de mais néfrons, é o desenvolvimento de calcificação
metastática que contribui para maior morbidade e mortalidade de pacientes com DRC,
pois os estudos indicam que o controle do hiperparatireoidismo está relacionado com
menor velocidade de progressão da DRC.8,28 Os mecanismos de hipercalcemia na
presença de menor concentração de cálcio iônico não estão bem estabelecidos; no
entanto, podem estar relacionados com a formação de complexos de cálcio com ânions



inorgânicos e orgânicos.9,26,29 No estudo de Cortadellas et al. ficou demonstrado que,
em cães com DRC, o hiperparatireoidismo renal secundário é frequente e, inclusive,
pode já estar presente no estágio I, sugerindo a hipótese de que a diminuição da
excreção renal de fósforo, e consequente retenção sérica, se inicia nos estágios mais
precoces da DRC.8 Corroborando Cortadellas et al., Giovaninni et al. observaram que
gatos com DRC também podem apresentar, nos estágios iniciais da doença (estágios II
e III), aumentos das concentrações séricas de PTH e cálcio iônico.30 Elliott verificou
que uma dieta com restrição fosfórica, para gatos com DRC nos estágios iniciais da
doença, pode retardar sua progressão, como também retardar a elevação dos valores de
PTH sérico.31

Assim, a etiologia do hiperparatireoidismo secundário renal é multifatorial e está
associada a hipocalcemia, hiperfosfatemia e diminuição da concentração sérica de
calcitriol.9,28,32

Hipertensão arterial sistêmica (HAS) pode ocorrer secundariamente à DRC, não
sendo, nesse caso, a hipertensão arterial primária ou essencial que causaria lesão renal,
como se observa com maior frequência em humanos.33 Em cães e gatos com DRC,
sendo o rim responsável pelo controle da pressão sanguínea a longo prazo, por meio da
regulação da excreção de sódio e água, da natriurese e da ação do SRAA, a perda da
regulação da pressão sanguínea promove a instalação de HAS, estabelecida pelos
seguintes mecanismos:

•  Ativação do SRAA
•  Retenção de sódio
•  Expansão do volume plasmático
•  Ativação do sistema nervoso simpático
•  Diminuição de substâncias vasodilatadoras
•  Aumento do débito cardíaco
•  Aumento da resistência vascular periférica
•  Aumento da concentração sérica de PTH
•  Tratamento ou administração de eritropoetina recombinante humana.34



Figura 159.1 A. Imagem radiográfica, laterolateral, de descalcificação óssea decorrente de
hiperparatireoidismo secundário renal em cão da raça Pinscher. B. Imagem dorsoventral do mesmo cão.
(Cortesia do Serviço de Clínica Médica de Pequenos Animais/Diagnóstico por Imagem do Hospital
Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)



Figura 159.2 Osteodistrofia fibrosa decorrente de hiperparatireoidismo secundário renal em cão da raça
Buldogue Francês. (Cortesia do Serviço de Clínica Médica de Pequenos Animais do Hospital Veterinário da
Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.)

Ademais, a HAS per se pode causar lesão isquêmica nos glomérulos e nos túbulos,
como também outras alterações sistêmicas (hipertrofia do ventrículo esquerdo,
isquemia miocárdica, descolamento de retina, hifema, hemorragia de retina,
encefalopatia hipertensiva, demência e hemorragia cerebrovascular.34 Observa-se que a
HAS crônica pode estar envolvida no desenvolvimento de glomeruloesclerose, com
consequente atrofia glomerular, degeneração tubular e fibrose intersticial e que,
posteriormente, causa a perda gradativa do número de néfrons funcionais, contribuindo,



assim, para a hiperfiltração nos néfrons remanescentes, promovendo mais lesões
glomerulares e tubulares, as quais colaboram para o aumento da velocidade de
progressão da DRC.35,36 Em estudos prévios com cães doentes renais crônicos, em que
foi avaliada a associação entre HAS e lesão em glomérulos, observou-se correlação
positiva entre a pressão arterial sistêmica e a razão proteína:creatinina urinária.
Entretanto, esses estudos avaliaram observações ou dados pontuais e não
longitudinais.37,38

Sabe-se, ainda, que com a perda gradativa de néfrons ocorrem hipertensão e lesão
dos glomérulos nos néfrons remanescentes, pois estes recebem um volume maior de
sangue para filtração por néfron, já que o volume de sangue a ser filtrado pelos rins
continua o mesmo.7 Este processo de hiperfiltração renal pode acarretar aumento da
pressão hidrostática e causar a passagem de proteínas pela barreira glomerular,
culminando em proteinúria renal . O processo per se de progressão da doença renal
provoca também infiltração de células inflamatórias nos glomérulos e interstício,
causando a glomeruloesclerose.39 A proteinúria renal pode indicar lesão glomerular
e/ou tubular.18,20 A proteinúria glomerular consiste na perda urinária de proteínas de
alto peso molecular, como a albumina (69 kDa). Já a proteinúria tubular é caracterizada
por proteínas na urina que apresentam baixo peso molecular (menor que 69 kDa), e que
deveriam ter sido reabsorvidas no segmento proximal do néfron.40,41

Outro fator importante na progressão da DRC é a presença de lesão
tubulointersticial, possivelmente por consequência da proteinúria, uma vez que as
proteínas filtradas pelo glomérulo podem lesar as células tubulares, levando a ruptura
lisossomal, lesão tubular pela ação de componentes do sistema complemento, estresse
oxidativo, maior síntese de citocinas, além dos efeitos promovidos por fatores de
crescimento, como o fator de crescimento tumoral beta (TGF-β).17,42 Deste modo, as
células tubulares podem ser diferenciadas em miofibroblastos, os quais estão
envolvidos no desenvolvimento da fibrose renal. Também, as células tubulares ficam
suscetíveis a hipoxia crônica e necrose, com consequente autoperpetuação da lesão
tubular.43–45

É importante ressaltar que, para a determinação da origem da proteinúria, esta deve
ser embasada no histórico, no exame físico e nos exames complementares (aferição da
pressão arterial sistêmica, hemograma, perfil bioquímico sérico, exame de urina –
avaliação de aspectos físicos, químicos e de sedimento urinário –, urocultura, razão



proteína:creatinina urinária [RPC], razão albumina:creatinina urinária [RAC] por teste
espécie-específico – ensaio imunoenzimático [ELISA] e biopsia renal) Ainda, é
necessário investigar a possibilidade de a proteinúria renal ocorrer de maneira
secundária, ou seja, como consequência de doenças que causam glomerulopatias, como
as de origem infecciosa, inflamatória, metabólica e neoplásica, pois nessas condições
sabe-se que, resolvida a doença de base, haverá grande possibilidade de a proteinúria
ser debelada.41,46

Ainda é importante estar atento a outras causas de proteinúria renal transitória, tais
como aqueles relacionadas com fatores fisiológicos, a exemplo da febre e do exercício
físico intenso, e também ao uso de alguns medicamentos.41,46,47

Diferentes métodos podem ser utilizados para detectar proteinúria. A fita reagente é
um deles, porém não apresenta altas sensibilidade e especificidade, pois seu limite de
detecção é de 30 mg/dℓ, principalmente para albumina. Além disso, podem-se obter
frequentes resultados falso-positivos ou negativos, porque alguns fatores podem
interferir como pH alcalino, presença de hematúria, piúria e/ou bacteriúria. A
densidade urinária deve ser considerada, uma vez que pequena quantidade de proteína
em amostra de urina diluída é um achado significativo.46,47

Outro método para detectar proteinúria é o teste com ácido sulfossalicílico (SSA),
contudo não é específico e pode apresentar resultados falso-positivos. Por isso, a fim
de encontrar um teste mais específico, foi estabelecido o uso da RPC, a qual substitui a
necessidade da análise da urina excretada pelo período de 24 h e visa identificar a
macroproteinúria.46 Nos pacientes não azotêmicos (RPC entre 0,5 e 1, em cães, e 0,4 e
1, em gatos), a proteinúria deve ser monitorada e avaliada quanto à persistência e à
progressão. Havendo RPC maior ou igual a 1, deve-se investigar a origem da
proteinúria, a qual pode ser pré-renal, renal ou pós-renal. A proteinúria renal ainda é
classificada como funcional ou patológica, categorizada como de origem ou perda
glomerular, tubular ou intersticial.15,17,46

A proteinúria pré-renal  pode ser definida como perda urinária anormal de
proteínas que atravessam a parede do capilar glomerular, as quais normalmente não
estão presentes na urina como, por exemplo, a hemoglobina, a mioglobina e a proteína
de Bence-Jones. Quanto à proteinúria pós-renal , ela se origina do trato urinário
inferior ou extraurinário (genital). A proteinúria pós-renal urinária é identificada pela



presença de proteínas oriundas de processos exsudativos ou hemorrágicos que afetam
as vias urinárias (pelve renal, ureter, bexiga urinária, uretra e, nos machos,
provenientes da próstata). Existe proteinúria pós-renal extraurinária quando se
detectam proteínas derivadas de secreções do trato genital e/ou do aparelho genital
externo durante a micção ou coleta da urina.17,41,46,47

A proteinúria renal  é ocasionada por uma anormalidade no processo de filtração
ou de reabsorção de proteínas presentes no filtrado glomerular e que têm origem
plasmática. Esta categoria de proteinúria pode ser classificada como patológica
(persistente, indicativa de lesão renal estrutural e/ou funcional) ou funcional
(transitória, ausência de lesão renal), sendo que esta última ocorre em resposta a uma
alteração renal fisiológica por febre, exercício físico intenso e estresse, como já
citado.41 Por outro lado, a proteinúria patológica pode ser classificada de acordo com a
origem, ou seja, de acordo com o local envolvido na perda dessas proteínas:
glomerular, tubular e/ou intersticial. Quando há lesões que promovem alterações na
permeabilidade da parede do capilar glomerular, instala-se a proteinúria glomerular,
composta de proteínas de alto peso molecular, uma vez que em condições normais
essas proteínas não ultrapassariam a barreira glomerular.7,16,17,41,46,48 Em contrapartida, a
proteinúria de origem tubular decorre de lesão das células do epitélio tubular que
compromete a reabsorção adequada de proteínas, presentes normalmente no filtrado
glomerular, e que se caracterizam por baixo ou médio peso molecular. 7,16,17,41,46–48 Por
último, a proteinúria intersticial é originada de lesões ou de doenças inflamatórias
como a nefrite intersticial aguda, devido ao consequente extravasamento de proteínas
para o espaço urinário através dos capilares peritubulares.41,46

Sendo assim, a RPC deve ser sempre avaliada na ausência de inflamação e/ou de
hemorragia do trato urinário, para que não haja interpretações errôneas, ou seja, de
falso-positivos. Excluindo-se todas as possibilidades que possam detectar proteinúria
de causas extrarrenais, para os pacientes azotêmicos que apresentam valores de RPC
acima de 0,5 ou 0,4 (para cães e gatos, respectivamente), estes podem ser considerados
proteinúricos, mas se deve confirmar se esse valor persiste também em outras amostras
de urina (a serem avaliadas em 3 ou mais ocasiões) obtidas em intervalos de, no
mínimo, 2 semanas.41 Os animais com RPC entre 0,2 e 0,5 (cães) e 0,2 e 0,4 (gatos)
devem ser investigados e monitorados para confirmar se a proteinúria é de origem
renal, uma vez que este intervalo é tido como limítrofe.15,41,46 Os valores de RPC



inferior a 0,2 denotam ausência de proteinúria.15

A proteinúria deve ser avaliada quanto à qualidade, pois a identificação das
proteínas poderá auxiliar na identificação da origem da proteinúria renal, se glomerular
ou tubular. Esses dados são importantes para a preconização adequada da terapia.
Assim, além da RPC, a determinação da RAC (razão albumina urinária:creatinina
urinária) seria de grande valia, porque possibilitaria identificar a albumina, bem como
a magnitude da perda, se microalbuminúria (RAC = 0,03 a 0,3) ou macroalbuminúria
(RAC > 0,3). O método para a determinação de albumina urinária é o ensaio
imunoenzimático (ELISA) espécie-específico.41,46,49,50

Microalbuminúria pode ser definida como albumina na urina com valores entre 1 e
30 mg/dℓ; além disso, ela é considerada como detecção precoce de alteração funcional
dos glomérulos, lembrando que concentrações inferiores a 30 mg/dℓ de albumina não
são detectadas pelo método da química seca com a fita reagente de urina.46 A detecção
de microalbuminúria persistente pelo método ELISA espécie-específico pode, portanto,
auxiliar no diagnóstico precoce de lesão glomerular, passível de ser secundária à
hipertensão intraglomerular ou por disfunção endotelial ou glomerulopatia envolvendo
podócitos, células mensangiais e colágeno da membrana basal glomerular.17,46,47 Ainda,
microalbuminúria pode indicar comprometimento das células tubulares do segmento
proximal do néfron, pois normalmente pequena quantidade de albumina está presente no
filtrado glomerular e esta deveria ser reabsorvida no referido segmento; a
microalbuminúria relacionada com a lesão tubular é suscitada em estudos de nefropatia
diabética e em algumas doenças renais.51–53 Portanto, a microalbuminúria também foi
associada a doenças inflamatórias não infecciosas, metabólicas e doenças cardíacas em
cães, ou seja, de ocorrência secundária.46 A microalbuminúria foi definida para cães no
intervalo das RAC de 0,03 a 0,3.49,50

Outra complicação frequente associada à DRC é a acidose metabólica crônica que
resulta, inicialmente, da excreção renal inadequada de íons hidrogênio ou pelo
comprometimento da reabsorção de bicarbonato pelas células tubulares renais. Na
sequencia da evolução da DRC, os néfrons remanescentes intensificam a excreção de
H+ pela geração ou síntese de amônia (amoniagênese) pelas células dos túbulos renais,
causando, ao longo do tempo, exaustão e degeneração dessas células, e consequente
perda de néfrons.34,54,55 Assim, esses processos contribuem para o desenvolvimento de



acidose metabólica.9,56 Além disso, a perda de bicarbonato e a retenção de cloretos
podem ocasionar a acidose hiperclorêmica.9,28

Em doença renal crônica, os fatores que determinam a reabsorção de bicarbonato
ainda não estão bem definidos, porém vários mecanismos já são conhecidos; a
expansão do fluido extracelular pode causar diminuição da reabsorção de bicarbonato;
a reabsorção de bicarbonato pode ser influenciada pela perda de sódio e por diferentes
concentrações de bicarbonato no fluido tubular, como também pelo funcionamento
inadequado dos túbulos proximais, os quais são responsáveis pela reabsorção da maior
parte desses íons, que pode decorrer de uma doença de origem familial e/ou
adquirida.56–58

Além disso, a uremia per se pode ser considerada mais um mecanismo que diminui
a reabsorção de bicarbonato, relatado em pacientes humanos, provavelmente em
decorrência do aumento da concentração sérica de paratormônio ou pela redução da
reabsorção do sódio.57,58 A uremia também pode acarretar diminuição da excreção de
amônia.55

Como um mecanismo de defesa para retardar o desenvolvimento de acidose, os
cães têm maior capacidade de reabsorção de bicarbonato pelas células tubulares dos
rins quando comparados com os felinos; desse modo, a acidose metabólica em cães
ocorre, em geral, com maior frequência nos estágios mais avançados da DRC (3 e 4) e,
em felinos, esta alteração já pode ser observada nos estágios iniciais, como no estágio
2.30,59 Elliot e Watson e Polzin recomendam a hemogasometria para avaliar o equilíbrio
acidobásico já no estágio 2 da DRC de ambas as espécies.19,30,60

Outro fator importante que pode influenciar a reabsorção de bicarbonato e a
regulação da síntese de amônia renal é o íon potássio.59,61,62 Havendo hipopotassemia, o
volume normal de fluido extracelular favorece maior reabsorção de bicarbonato, e
também promove o aumento da amoniogênese pelas células tubulares, uma vez que a
depleção de potássio estimula a sua entrada nas mitocôndrias e causa aumento da
atividade enzimática de glutamase e glutamato-desidrogenase.58 O sistema tampão de
amônia favorece também a formação de bicarbonato, o qual será utilizado no
tamponamento de íons hidrogênio.63 Portanto, a combinação da reabsorção tubular do
bicarbonato filtrado e da excreção de íons hidrogênio com amônia e tampões urinários,
principalmente fosfatos, colabora com a manutenção do equilíbrio acidobásico.13



Com a progressão da DRC, a excreção de íon hidrogênio é mantida pelo aumento da
excreção de amônio pelos néfrons remanescentes. Contudo, nos estágios mais
avançados da disfunção renal, não é mais possível ocorrer o aumento da amoniogênese
renal e se observa a instalação de acidose metabólica crônica e intensa.54,55 O aumento
da amoniogênese ocorre proporcionalmente à perda de néfrons. Contudo, a fração livre
da amônia é altamente reativa, promovendo mais efeitos adversos – principalmente
inflamatórios, pois ativa a cascata do sistema complemento. Por outro lado, foi
comprovado que a suplementação com bicarbonato resulta em redução da inflamação
tubulointersticial.64

Pode ocorrer associação entre os efeitos deletérios do estresse oxidativo e a
nefrotoxicidade induzida pela amônia, que favorece o desenvolvimento de lesão
intersticial e tubular pela ativação não imunológica do complemento, com liberação de
vários mediadores de lesão renal, incluindo citocinas, resultando em lesão adicional e
promoção de fibrose.65

A acidose crônica pode causar desmineralização progressiva da medula óssea,
calciúria, hipopotassemia e aumento do catabolismo proteico na musculatura
esquelética, exacerbando a azotemia.34

A avaliação dos eletrólitos séricos e urinários pode trazer subsídios para o melhor
entendimento do processo de disfunção renal. A fração de excreção renal de potássio é
influenciada pela aldosterona e pela dieta, variáveis importantes que estão envolvidas
na evolução da DRC.66 Particularmente nos felinos, a hipocalemia ou hipopotassemia
ocorre com mais frequência devido a alguns fatores. A hipopotassemia pode estar
associada a alterações funcionais e/ou estruturais dos rins, como também a ingestão de
dieta com déficit de potássio causaria inflamação e fibrose tubulointersticial e poderia
estar associada ao desenvolvimento da DRC em gatos; alguns gatos com DRC
desenvolvem periodicamente hipopotassemia ao longo da doença.7,13

Intensa hiperfosfatemia acarreta aumento da concentração plasmática de tampões
fracos e pode também resultar em acidose metabólica; a causa mais importante de
acidose hiperfosfatêmica reconhecida é a falência renal.67 Hipomagnesemia é outro
achado comum em clínica de pequenos animais, principalmente secundária à perda de
magnésio por via renal. A perda gastrintestinal pode exacerbar a hipomagnesemia.
Entretanto, a importância clínica desse achado não é bem conhecida, assim como o
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esquema de suplementação em cães, mas vale lembrar que a depleção de magnésio
colabora com a depleção de potássio nos animais com DRC.10,68

É interessante lembrar que se observa, atualmente, um número crescente de gatos
com DRC e concomitante urolitíase renal e/ou ureteral, e este fato talvez possa
justificar a recente frequência maior de felinos jovens-adultos com DRC.13 A
prevalência de urólitos no trato urinário superior dos felinos tem aumentado nos
últimos anos e, muitas vezes, pode estar acompanhada de hipercalcemia.13,69

Ademais, a DRC pode ser originada por malformação renal (ver Capítulo 163,
Doença Renal Familial em Cães e Gatos).15

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas estarão na dependência do grau de comprometimento das

funções dos rins, e os animais podem ser assintomáticos; a detecção de lesão renal
pode ser possível somente pelos exames complementares, ou seja, pela avaliação dos
marcadores de lesão renal – laboratoriais e de imagem. Há possibilidade de que,
mesmo existindo disfunção renal e de acordo com sua evolução, o organismo tenha se
adaptado ao aumento gradativo das toxinas urêmicas e o animal ainda não apresente
manifestações clínicas evidentes.70

Uma vez que a DRC é resultante da redução gradual no número de néfrons
funcionais, o primeiro indício do comprometimento da função renal no cão é a perda da
capacidade renal em concentrar a urina; assim, poliúria e polidipsia compensatória
serão as primeiras manifestações clínicas observadas nesses pacientes, sendo
proporcional a magnitude do comprometimento das estruturas renais, ou seja, de dois
terços do número de néfrons.20,24 Em felinos, pela característica de os néfrons
apresentarem grande capacidade de concentração urinária, a poliúria é observada nos
estágios mais avançados, quando já ocorreu a perda de três quartos do número de
néfrons.9,13,14,16

Cães e gatos com DRC são classificados segundo as recomendações da
International Renal Interest Society (IRIS), que se baseia nos valores séricos de
creatinina e em marcadores de lesão renal (Quadro 159.1) e associam a estes a
manifestação clínica.12 Assim, de acordo com o estágio da DRC, podem aparecer



manifestações clínicas. Nos estágios I e II da DRC, o animal geralmente é
assintomático, e os cães podem ou não apresentar apenas poliúria e polidipsia; no
entanto, os marcadores de lesão renal auxiliam no diagnóstico nesses estágios, tais
como perda da capacidade de concentrar urina, presença de proteinúria renal e também
de alterações de imagens e, eventualmente, hipertensão arterial sistêmica.11,14,20,70,71

No estágio I da DRC, o animal não apresenta azotemia, já no estágio II pode-se
dizer que a azotemia é discreta, com os valores de creatinina sérica entre 1,4 e 2 mg/dℓ,
para cães e 1,6 e 2,8 mg/dℓ, para gatos.18,70 No estágio II, os gatos podem ter
manifestações clínicas como perda do apetite, emagrecimento e êmese; nesse estágio II
é importante descartar a possibilidade de outras doenças concomitantes que possam ser
as responsáveis pelo quadro clínico apresentado, tais como pielonefrite e
nefrolitíase.18,70

No estágio III a azotemia é moderada, os valores de creatinina sérica estão entre 2,1
e 5 mg/dℓ, para cães, e 2,9 e 5 mg/dℓ, para gatos; neste estágio, a progressão da DRC
costuma estar relacionada com a autoperpetuação da doença e os sintomas são
inespecíficos e incluem, além de poliúria e polidipsia (cães), apetite caprichoso,
discreto emagrecimento, vômitos esporádicos.18,70 No entanto, a manifestação clínica
mais evidente ocorre com maior frequência no estágio IV, em que a concentração de
creatinina sérica está acima de 5 mg/dℓ tanto em cães como em gatos.18,70 O estágio IV
refere-se à evolução final da doença, com diminuição marcante do número de néfrons,
comprometendo a maioria das funções do rim.18,70 As manifestações clínicas são
decorrentes do comprometimento de vários sistemas: gastrintestinal, neuromuscular,
ósseo, hematopoético e cardiovascular.15,60,70

Quadro 159.1 Classificação da doença renal crônica em cães e gatos segundo a classificação
da IRIS.

Estágios Cães (creatinina mg/dℓ) Gatos (creatinina mg/dℓ)

I < 1,4* < 1,6*

II 1,4 a 2* 1,6 a 2,8*

III 2,1 a 5 2,9 a 5



■

IV > 5 > 5

IRIS = International Renal Interest Society. *Marcadores de lesão renal presentes. Fontes: IRIS;12 Polzin;7 Waki et

al.;70 Chew et al.13

As manifestações clínicas do trato gastrintestinal são inapetência, anorexia, vômito,
diarreia e perda de peso, a qual também pode advir da ação catabólica decorrente da
uremia, a exemplo da acidose metabólica.15,60,70 Ainda, vômitos podem causar
desidratação e exacerbar a azotemia pré-renal.16,18 As alterações do sistema
neuromuscular relacionam-se com encefalopatias e neuropatias devidas ao quadro de
uremia e mais frequentes nos estágios III e IV, e as manifestações clínicas mais
observadas são letargia, fraqueza, ataxia e tremores musculares.7,16

Quanto às manifestações clínicas do sistema cardiovascular pode-se citar a HAS
como a mais frequente; no entanto, estudos mais recentes relatam que a prevalência de
HAS em cães e gatos com DRC não é tão alta como o que foi descrito anteriormente na
literatura. Observa-se, na atualidade, que esta estimativa seja em torno de 20 a 30%,
após avaliação da pressão arterial segundo o consenso de hipertensão em cães e
gatos.72-74

Outras manifestações que o animal venha a apresentar estarão relacionadas com o
grau de comprometimento da função renal, ou com as doenças concomitantes.7,16

Diagnóstico | Exames complementares
O diagnóstico da DRC é embasado no histórico, na anamnese, nos achados do

exame físico e dos exames laboratoriais. Os exames de imagem podem auxiliar na
detecção da causa, tal como a presença de pielonefrite e de cálculo renal.9

A DRC também pode ser diagnosticada pela alteração microscópica ou
macroscópica detectada por biopsia renal ou visibilização direta, ou por alterações nos
marcadores de lesão renal, detectadas por exames bioquímicos séricos e de urina ou
por exames de imagem e outros exames complementares que avaliem indiretamente as
funções dos rins.15

No que tange à avaliação da bioquímica sérica, por não ser possível na rotina
clínica avaliar diretamente a TFG, as determinações das concentrações séricas de ureia



e creatinina consistem em avaliação indireta, pois se pressupõe que quando há acúmulo
ou aumento dos compostos nitrogenados não proteicos no sangue (toxinas urêmicas),
existe também aumento sérico da ureia e da creatinina. A ureia é excretada pelos rins,
mas é reabsorvida ao longo dos néfrons, além de ser influenciada por fatores
extrarrenais: pré-renais, tais como a ingestão de alimentos com alto teor de proteína,
desidratação/hipovolemia, que diminui o fluxo de sangue para os rins filtrarem; pós-
renais, por obstrução do fluxo urinário. Por outro lado, a creatinina não é reabsorvida
ou secretada em quantidade significativa ao longo dos néfrons e pode ser considerada a
melhor variável para avaliar indiretamente a TFG. Entretanto, como a origem da
creatinina é a creatina proveniente da massa muscular, os animais com perda muscular
ou atividade muscular diferente devem ser avaliados de acordo com a massa muscular
no momento da determinação de creatinina sérica.13

O teste de depuração da creatinina endógena poderia ser empregado para avaliação
da TFG, mas há limitação deste teste em condições clínicas, pois a melhor conduta
seria obter a urina formada em período de 24 h, para que o valor obtido fosse mais
fidedigno.13 Há estudos, porém, sugestivos de que a avaliação em intervalos menores de
mensuração e obtenção de urina também poderia ser considerada; sabe-se a
dificuldade, durante a rotina clínica, de manter os animais cateterizados ou sondados,
ou mesmo em gaiola metabólica, como também de realizar adequadamente a lavagem
da bexiga urinária no início e no término do teste para obter o volume de urina
apropriado.13 Devido a tais dificuldades, o teste de depuração de creatina endógena ou
exógena é mais frequente em estudos experimentais. Alguns estudos em cães têm
avaliado e validado outros testes, como a mensuração sérica de cistatina C e a
depuração ou clearance de ioexol; esses testes são empregados em estudos
experimentais e necessitam, portanto, de mais verticalização e análise para que seu
emprego seja factível na rotina da clínica veterinária.13,38,75 A depuração de insulina é
considerada o teste padrão-ouro ou gold standard, mas somente em estudos
experimentais.76

Como já comentado nos itens anteriores, os rins desempenham um papel importante
na excreção de fosfato/fósforo e, assim, a mensuração da concentração sérica de
fósforo poderá avaliar indiretamente a função de excreção renal nos estágios da DRC.
Como o fósforo está estreitamente relacionado com o metabolismo de cálcio, as
determinações das concentrações séricas de cálcio total e de cálcio iônico devem fazer



parte da avaliação.77

Têm grande importância as mensurações dos eletrólitos (potássio, sódio, cloreto),
pois a hipopotassemia é mais observada em felinos com DRC associada à perda
urinária ou à diminuição de ingestão, como também pode indicar excesso de
suplementação de potássio, ou perda da capacidade renal de excretar o potássio
(oligúria), indicando mau prognóstico.7 A avalição do sódio sérico é importante para o
monitoramento da fluidoterapia, e para os animais com poliúria; igualmente a
mensuração de cloro/cloreto, para não só orientar a composição do fluido a ser
administrado, mas avaliar as perdas (hipocloremia) ou acúmulo (hipercloremia) que
poderão influenciar o equilíbrio acidobásico.7,78

A hemogasometria é fundamental, porque poderá determinar a presença ou não de
acidose metabólica, o tipo (com aumento ou não do anion gap) e a magnitude do
desequilíbrio, além de identificar as alterações mistas do equilíbrio acidobásico
quando ocorrem, principalmente, manifestações clínicas concomitantes que causam
perdas de bicarbonato, HCl etc.7,78

Atinente ao exame de urina, como a DRC se caracteriza pela perda gradativa de
néfrons, haverá maior possibilidade de observarem-se apenas isostenúria e poucos
elementos presentes no sedimento urinário. Bacteriúria poderá ser detectada,
preconizando-se o monitoramento periódico, pois devido à isostenúria há possibilidade
de instalação de infecção do trato urinário, que deve ser identificada e tratada para
evitar complicações futuras, principalmente de a infecção ascender para os rins e
evoluir para pielonefrite, afetando os néfrons remanescentes.7,13

Pode-se detectar proteinúria, mas como comentado no item sobre fisiopatologia da
DRC, ela deve ser investigada empregando-se os testes mais sensíveis e específicos,
como as determinações da razão proteína:creatinina urinária e da razão
albumina:creatinina urinária pelo método quantitativo espécie-especifico, confirmadas
pela avaliação sequencial, para que medidas terapêuticas possam ser adequadamente
indicadas.41 A eletroforese de proteínas urinárias poderá trazer subsídios para
identificar os pesos moleculares das proteínas e, assim, sugerir a origem ou segmento
do néfron comprometido que causou a perda daquelas proteínas; atualmente, esta
variável laboratorial somente é realizada em estudos científicos e ainda não é
empregada rotineiramente na clínica.40
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O hemograma faz parte da avaliação do paciente com DRC, pois será possível
estabelecer o tipo de anemia presente (por diminuição da síntese de eritropoetina ou
por causas outras, multifatoriais); a série branca em geral se caracteriza pelo
leucograma de estresse devido à retenção de cortisol no sangue, pois este deveria ser
excretado pelos rins.24

Os exames de imagem trazem informações importantes acerca do tamanho dos rins,
formato e parênquima, como também para a avaliação óssea do crânio nos casos de
hiperparatireoidismo secundário renal. Com a doença renal crônica, dependendo do
estágio, poderão ou não ocorrer alterações nos exames ultrassonográficos ou
radiográficos. Com o evoluir da afecção, devido à fibrose no parênquima renal, na
imagem ultrassonográfica poderá ser visibilizada pouca definição do limite
corticomedular.18,24

Tratamento
A terapia da DRC será apresentada segundo os estágios da doença, mas é

importante ressaltar que dentro do mesmo estágio o animal poderá apresentar variações
de alterações clínicas e laboratoriais de acordo com o grau de comprometimento da
função renal e das alterações sistêmicas e, portanto, a terapia deverá ser sempre
individualizada. Deste modo, a magnitude do comprometimento das estruturas renais e
da função renal é o que determina as variações das manifestações clínicas.20

A seguir, apresentam-se os principais aspectos que devem ser considerados em
cada um dos estágios da doença, mas vale ressaltar, novamente, que o tratamento
individualizado deve ser sempre considerado conforme o monitoramento laboratorial e
o quadro clínico apresentado.

Estágio I
Neste estágio os animais não apresentam azotemia renal, mas haverá alterações dos

marcadores de lesão renal que indicam a existência de lesão e de comprometimento da
função renal. Assim, podem-se observar proteinúria, cilindrúria, isostenúria, alterações
na imagem (ultrassonográfica e radiográfica) dos rins e, eventualmente, hipertensão



arterial sistêmica.11,14,20,70,71 O aumento da pressão arterial sistêmica em cães e gatos
geralmente tem origem secundária, pois a hipertensão sistêmica essencial ou primária é
rara, sendo esta mais frequente em humanos.18,33,74,79–81

Quando o animal apresenta proteinúria, para se estabelecer a terapia é importante
determinar se esta é transitória ou persistente, e a confirmação deve ser realizada após
avaliações seriadas ou sequenciais com intervalos de 2 a 4 semanas, por três vezes
consecutivas.41 Além disso, é importante estar atendo aos métodos laboratoriais que
podem acarretar resultados falso-positivos e/ou negativos.41,46,82,83 Nesse sentido, caso a
proteinúria decorra de glomerulopatia secundária a doenças como as de origem
infecciosa, por exemplo, a terapia deve ser direcionada para a causa de base e, assim, a
proteinúria poderá ser debelada.41,82,83

Quando da detecção de proteinúria renal, persistente, mas sem a possibilidade de
identificação de uma causa primária que pudesse ter incitado a lesão em glomérulos, ou
a glomerulopatia, a indicação de terapia antiproteinúrica, neste momento, seria
alicerçada no consenso baseado em estudos em ratos e no homem. Estudos indicaram
que a perda de proteínas pela barreira glomerular acarretaria formação de filtrado
glomerular com altas concentrações de proteínas e, assim, haveria sobrecarga na função
das células tubulares do segmento proximal do néfron para a reabsorção desse excesso
de proteínas; esse processo acarretaria diversas reações inflamatórias que causariam
fibrose intersticial e atrofia tubular, colaborando para a progressão da doença renal
crônica já instalada.

Assim, o controle da magnitude da proteinúria poderia ser benéfico, segundo
estudos experimentais, sendo então justificada a administração dos inibidor da enzima
conversora de angiotensina (IECA) (Quadro 159.2), que causaria a dilatação da
arteríola eferente e, consequentemente, diminuição da pressão hidrostática glomerular e
diminuição de perda de proteínas através da barreira glomerular.18,82,86

Entretanto, o sucesso do tratamento da proteinúria com IECA ainda merece
discussões, pois, segundo a medicina baseada em evidências, o grau atualmente de
indicação da terapia é 4, ou seja, ainda há um fraco suporte para recomendação, pois o
uso atual baseia-se em experiência clínica e em informações obtidas de outras espécies,
com justificativa da fisiopatologia.19,28 A proteinúria no estágio I da DRC geralmente
tem uma causa de base primária que deve ser sempre investigada e elucidada para que



medidas terapêuticas possam ser indicadas, como também se deve identificar se a causa
é secundária; quando possível e indicado, a biopsia renal deve ser aventada.87

Em cães, não há estudos de monitoramento prolongado durante a terapia
antiproteinúrica; como farmacologicamente esperado, o uso de IECA causa diminuição
da intensidade da proteinúria, mas não há publicações cientificas de estudos,
principalmente em curso natural da doença, que atestem ser a terapia favorável a
prolongar o tempo de evolução, ou seja, que a perda de néfrons seja mais lenta. Em
felinos, há mais estudos publicados e com tempo de observação de curso natural da
doença durante a terapia antiproteinúrica, porém sem evidência estatística. E
particularmente para a espécie felina em comparação com a canina, a frequência de
doenças glomerulares é menor.18,47

Quadro 159.2 Fármacos frequentemente utilizados na terapia de cães e gatos com doença
renal crônica.

Medicamento Dose, via de administração e intervalo

Ranitidina 1 a 2 mg/kg VO ou SC, 2 ou 3 vezes/dia

Famotidina 0,5 mg/kg VO, SC ou IM, 1 ou 2 vezes/dia

Metoclopramida 0,2 a 0,5 mg/kg VO ou SC, 2 ou 3 vezes/dia

Ondansetrona
0,1 a 1 mg/kg VO, 2 vezes/dia
0,1 a 0,2 mg/kg IV, até 4 vezes/dia

Omeprazol
Cães: 0,5 a 1 mg/kg VO, 1 vez/dia
Gatos: 0,7 mg/kg VO, 1 vez/dia

Hidróxido de alumínio
10 a 30 mg/kg VO, 2 ou 3 vezes/dia (junto com a
alimentação)

Sulfato ferroso
Cães: 100 a 300 mg VO, 1 vez/dia
Gatos: 50 a 100 mg VO, 1 vez/dia

Eritropoetina 50 a 100 UI/kg, 2 a 3 vezes/semana



Anlodipino Cães: 0,1 a 0,6 mg/kg VO, 1 ou 2 vezes/dia
Gatos: 0,625 a 1,25 mg/gato VO, 1 vez/dia

IECA – benazepril 0,25 a 0,5 mg/kg VO, 1 vez/dia

IECA – enalapril 0,25 a 0,5 mg/kg VO, 1 ou 2 vezes/dia

VO = via oral; SC = via subcutânea; IM = via intramuscular; IV = via intravenosa; IECA = inibidor da enzima
conversora de angiotensina.

Assim, é importante, no estágio I da DRC, identificar as doenças de base que
possam acarretar lesão renal secundária (hiperadrenocorticismo, doenças infecciosas –
piodermite bacteriana crônica, ehrlichiose, vírus da imunodeficiência dos felinos etc.) e
comprometer o resultado da proteinúria.41,46,47,82

A proteinúria é considerada patológica quando é intensa e persistente. O
reconhecimento do grau de perda de proteína urinária é determinado, na rotina clínica,
pela razão proteína:creatinina urinária. Conforme apresentado no Quadro 159.3,
consideram-se anormais, para o estágio I da DRC em animais não azotêmicos, valores
acima de 1. Na literatura, recomenda-se que animais com valores superiores a 2 devam
ser tratados, pois há grande indício de perda de proteína de origem por
comprometimento glomerular (perda de albumina através dos glomérulos). Entretanto,
sabe-se que os estudos ainda são poucos e requerem maior tempo de observação dos
casos tratados.41,46,47,82 Ademais, não é realizada na rotina clínica a determinação
quantitativa da albumina urinária, pois esta poderia trazer maior precisão quanto à real
perda de albumina através dos glomérulos.

Ainda no estágio I da DRC, é importante evitar situações que possam levar a
desidratação e hipotensão e, se houver evolução concomitante com hipertensão arterial
sistêmica, esta deve ser confirmada após várias mensurações em intervalos semanais ou
quinzenais quando não houver lesão em órgãos-alvo. A terapia anti-hipertensiva deverá
ser instituída, havendo lesão em órgãos-alvo, já na primeira mensuração da pressão
arterial quando os valores forem superiores a 180 mmHg.70,74 O tratamento da
hipertensão arterial sistêmica será apresentado, com detalhes, no estágio II da DRC.

Diversos estudos atribuem resultados favoráveis no controle da DRC em cães ao
uso de ácidos graxos ômega-3, pela redução da hipercolesterolemia, supressão da
inflamação e da coagulação (por interferir com a produção de substâncias pró-
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inflamatórias e pró-coagulantes, prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos),
diminuição da pressão sanguínea, influência positiva na hemodinâmica renal, ação
antioxidante e limitação da calcificação intrarrenal.16,18,88 Deste modo, recomendam-se
ácidos graxos ômega-3 a pacientes do estágio 1 da DRC, principalmente quando estes
são proteinúricos. Entretanto, a dose adequada ainda não foi estabelelecida e estudos
clínicos, a longo prazo, deverão ser conduzidos.16,28

Quadro 159.3 Interpretação dos valores da razão proteína:creatinina urinária (RPC) para
cães e gatos.

RPC Interpretação

0,2 Não há proteinúria

0,2 a 0,4 (gato)
0,2 a 0,5 (cão)

Proteinúria limítrofe – questionável

> 0,4 (gato)
> 0,5 (cão)

Proteinúria que deve ser investigada em gatos e cães
azotêmicos

> 1
Proteinúria que deve ser investigada em cães ou gatos
não azotêmicos

Adaptado de Polzin.19

Estágio II
No estágio II da DRC deve-se prestar mais atenção às situações que possam causar

desidratação e, uma vez esta instalada, a fluidoterapia por via oral ou parenteral deve
ser instituída de acordo com a gravidade e particularidade de cada caso clínico. Deve-
se verificar se há proteinúria, hipertensão arterial sistêmica, hiperparatireoidismo
secundário renal, acidose metabólica, alterações eletrolíticas e doenças
concomitantes.16,70

No que concerne à proteinúria, como o animal no estágio II se encontra com
discreta azotemia, conforme a literatura, valores da razão proteína:creatinina urinária
superiores a 0,5 e 0,4 para cães e gatos, respectivamente, devem ser tratados.46,47,87



Novamente, ressalta-se a importância da confirmação de proteinúria persistente e
patológica por métodos sensíveis e específicos, como também da quantificação da
albuminúria, pois a terapia com IECA podem trazer efeitos colaterais importantes,
como diminuição da taxa de filtração glomerular, intensificando a azotemia; ainda, os
animais poderão desenvolver hiperpotassemia.46,47,87 Há referências que indicam que a
terapia antiproteinúrica deve ser iniciada quando a razão proteína:creatinina urinária
for superior a 2; a dose e a frequência dos fármacos encontram-se na Quadro 159.2.

É importante ressaltar que, instituída a terapia com o IECA, as concentrações
séricas de ureia, creatinina e potássio devem ser sequencialmente mensuradas, pois
devido à possibilidade de o IECA causar vasodilatação da arteríola eferente, poderão
ocorrer diminuição da TFG e azotemia, e, por conseguinte, piora do quadro clínico.
Com animais com proteinúria e azotêmicos deve-se ter muita cautela na administração
dos IECA, pois uma vez presente a azotemia renal, isso já indica que há menos de 25 ou
33% dos néfrons funcionantes, e que qualquer alteração na TFG poderá causar acúmulo
das toxinas urêmicas e desencadear crise urêmica. Deve-se considerar o uso de IECA
quando a creatinina sérica for inferior a 3 mg/dℓ e a RPC > 3.7,13,19

Confirmada a hipertensão arterial, a terapia anti-hipertensiva recomendada seria
aquela de fármacos associados para os cães, ou seja, o IECA (enalapril, benazepril)
com bloqueadores de canal de cálcio (anlodipino) (Quadro 159.2). É importantíssimo,
também, que durante a terapia os níveis de azotemia sejam monitorados, pois caso haja
comprometimento marcante da azotemia após a terapia, recomenda-se que a dose do
IECA seja reavaliada ou, mesmo em determinadas situações, suspensa.16,87 Os felinos
mostram boa resposta somente com a administração de anlodipino, considerado o
fármaco de eleição. A pressão arterial sistêmica deve ser monitorada durante a terapia,
o que deve ser realizado em ambiente calmo, evitando qualquer estresse para o
paciente.70,74

Quanto ao hiperparatireoidismo secundário renal, na rotina clínica, inicia-se a
investigação pela avaliação das concentrações séricas de fósforo; o aumento destas
poderia indicar, indiretamente, hiperparatireoidismo secundário renal.8,9,25 Entretanto,
para que a avalição seja fidedigna, a mensuração sérica do paratormônio seria a mais
adequada, pois há situações em que o PTH está aumentado e a concentração sérica de
fósforo encontra-se no intervalo de normalidade, ou em que o aumento sérico de fósforo
ainda esteja na faixa de normalidade para a espécie, pois não há valores basais



normais, para fins de comparação, de quando o animal era normal ou saudável. Assim,
é interessante ressaltar que valores de fósforo sérico no limite superior de normalidade
podem ser, para aquele paciente, um valor anormal, e então a mensuração do PTH é que
irá identificar o hiperparatireoidismo secundário renal; este fato tem sido descrito em
estudos com felinos.28,30,60 Dieta terapêutica com baixos teores de fósforo deve ser
preconizada para o controle da concentração sérica de fósforo, que deve ser mantido
entre 2,7 e 4,5 mg/dℓ.16,60,70 Se somente com a dieta não for possível manter os níveis de
fósforo nos valores recomendados, preconiza-se o emprego de quelantes de fósforo que
devem ser administrados junto com o alimento: hidróxido de alumínio seria o mais
recomendado (dose 10 a 30 mg/kg, 2 ou 3 vezes/dia), por não se observar nos animais
os efeitos colaterais descritos em humanos com terapia prolongada da DRC; o clínico
deve sempre estar atento, pois pode haver variação individual.70

Apesar de não ser rotineira a mensuração sérica dos metabólitos da vitamina D, de
acordo com a fisiopatologia, existe a possibilidade de redução da síntese de vitamina D
ativa (1,25-di-hidroxicolecalciferol ou calcitriol) já no estágio II da DRC e, assim,
alguns estudos preconizaram iniciar a suplementação.7,13 Por ser recomendada baixa
dose de vitamina D ativa (calcitriol), é necessária a manipulação do fármaco, mas, pelo
fato de o veículo ser oleoso, há grande dificuldade na manipulação de concentrações
precisas em cada cápsula e isto tem sido um fator limitante importante para o uso na
rotina. Ressalte-se que, na administração do calcitriol, devem ser monitoradas as
concentrações séricas de fósforo, cálcio iônico e PTH, sendo tal administração
contraindicada aos pacientes com hiperfosfatemia. A maioria dos estudos em cães e
gatos indica que o déficit de vitamina D ativa ocorra principalmente nos estágios III e
IV da DRC; entretanto, alguns estudos detectaram que certos cães e gatos no estágio II
já apresentavam hiperfosfatemia, supostamente, de maneira indireta, suscitando a
possibilidade de déficit de calcitriol.8,30

O controle da acidose metabólica crônica também é um fator significativo para o
retardo da progressão ou da perda de néfrons do paciente com DRC. Como os animais
não apresentam manifestação clínica específica devido à acidose, a hemogasometria
deve ser realizada a cada 4 a 6 meses. Com o paciente estabilizado e recebendo a dieta
escolhida, caso as concentrações do bicarbonato sanguíneo estejam inferiores a 18
mEq/ℓ e 16 mEq/ℓ para cães e gatos, respectivamente, recomenda-se a administração de



bicarbonato oral ou de citrato de potássio, principalmente para os felinos que já
necessitam também de suplementação de potássio.19,59,70 É importante que haja
monitoramento por hemogasometria, para que não ocorra alcalose metabólica. A dose
inicial de bicarbonato para suplementação oral é de 0,5 a 1 mEq/kg/dia ou 8 a 12 mg/kg
a cada 8 a 12 h; recomenda-se a administração de uma solução preparada com um litro
de água e 84 g de bicarbonato em pó, que resulta em concentração de 1 mEq/mℓ, sendo
a dose de 1 a 1,5 mℓ/10 kg de peso VO.59,70 A dose deve ser fracionada para evitar os
efeitos gástricos do bicarbonato.19,59,70

A hipopotassemia também pode estar presente no estágio II da DRC e observa-se,
principalmente em felinos, maior predisposição devido à diminuição da ingestão de
potássio e aumento da perda urinária do eletrólito. Também é descrita a possibilidade
de ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona em decorrência de dieta
hipossódica.28 A hipopotassemia crônica compromete a função dos rins e das
musculaturas cardíaca e esquelética, e as manifestações clínicas surgem quando a
concentração de potássio for inferior a 2,5 mEq/ℓ. O gliconato de potássio é a escolha
para reposição ou suplementação oral de potássio, pois é mais palatável (1 a 2
mEq/kg/dia).34 O citrato de potássio também pode ser administrado (40 a 60 mg/kg/dia,
divididos em duas a três administrações).89 Se necessária a suplementação parenteral
de potássio devido a manifestação clínica grave, para os casos de discreta
hipopotassemia no estágio II recomenda-se a administração de solução de cloreto de
potássio, pela via subcutânea, juntamente com o fluido, mas estar atento, pois a
concentração máxima do potássio no fluido a ser administrado é de até 35 mEq/ℓ; em
geral, observa-se hipopotassemia mais intensa nos estágios III e IV. 90 Recomenda-se
que a avaliação sérica do potássio deva ser a cada 3 ou 4 meses e as concentrações
devem oscilar entre 3,5 e 5,5 mEq/ℓ.19

A hipertensão arterial sistêmica, que poderá ocorrer em qualquer estágio da DRC,
também deve ser estreitamente acompanhada; principalmente, deve-se certificar de que
ela realmente esteja presente e não se trate de falso-positivo, como em consequência de
estresse, administração de grande volume de fluido por via parenteral, uso de
eritropoetina etc. Uma vez definida a presença de HAS, o objetivo é manter a pressão
arterial sistólica inferior a 160 mmHg, para minimizar os riscos de lesão em órgãos
como rins, retina, sistema nervoso central (SNC) e coração. Quando os animais
apresentarem pressão arterial sistólica superior a 180 mmHg em repetidas
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mensurações, mas sem ainda evidente lesão em órgãos-alvo, recomenda-se que seja
instituída a terapia; caso a pressão arterial oscile e seja persistente entre os valores de
150 e 179 mmHg, representando risco discreto a moderado, também se deve atentar
para a instituição da terapia. Quando se detecta lesão em órgãos-alvo, não é necessária
a comprovação da persistência do aumento da pressão arterial e a terapia deve ser
iniciada.5,16,34,74

É importante ressaltar que a diminuição da pressão arterial deve ser lenta e
gradativa; oscilações significativas poderão acarretar lesão renal adicional, pois os
rins podem ter já comprometido a capacidade de autorregulação que envolve os tônus
das arteríolas aferentes e eferentes. Deve-se evitar também o desenvolvimento de
hipotensão (pressão arterial sistólica – PAS < 120 mmHg) e, assim, é essencial o
monitoramento sequencial da pressão arterial ao longo da terapia. Poderá ocorrer
também, por alteração hemodinâmica pela terapia, o aumento das concentrações séricas
de ureia, creatinina e potássio no período de 5 a 7 dias; de acordo com os resultados,
devem ser reavaliados o ajuste das doses dos fármacos anti-hipertensivos e a escolha
destes.5,16,34,74 Há limitada evidência do uso de dieta hipossódica para controle da
pressão arterial, pois também se relata para cães e gatos que dietas muito restritas em
sódio podem acarretar ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
perpetuando a hipertensão arterial.13

Novamente, é importante lembrar que as doenças concomitantes em geral causam,
secundariamente, hipertensão arterial e, portanto, elas devem ser identificadas,
controladas e tratadas.

Estágio III
No estágio III, há grande possibilidade de os animais se mostrarem desidratados, ou

com maior probabilidade de se desidratar pois, em geral, manifestam poliúria mais
intensa, principalmente os da espécie canina, em que o comprometimento da função
renal de reabsorção de água ou manutenção do equilíbrio hídrico encontra-se instalado
antes mesmo da taxa de filtração glomerular. Nesses casos, além da hidratação por via
oral, será necessário repor o déficit hídrico pela via parenteral, e poderá ser por via
subcutânea, por ser considerada terapia de manutenção. A escolha da composição do
fluido dependerá da correção do déficit de eletrólitos, como também do equilíbrio



acidobásico; poderá ser a solução fisiológica (NaCl a 0,9%) ou a solução de lactato de
Ringer de sódio, ou apenas a solução de Ringer. O cálculo para o volume (mℓ) de
reposição pode ser baseado na equação em que se considera o peso do animal (kg) × %
de desidratação × 10.91 Na sequência, verificar, de acordo com cada caso clínico – a
determinação é individual –, a administração de volume de manutenção associado ou
não às perdas hídricas.

Observa-se que, nos últimos anos, a conduta da fluidoterapia para pacientes com
DRC tem-se modificado, pois ao longo dos tempos se verificou que a administração de
fluido não tem como objetivo, na terapia de manutenção, reduzir a azotemia; se os
valores séricos de ureia e creatinina estiverem diminuindo, isso pode sugerir que a
fluidoterapia esteja causando hemodiluição, pois, pela fisiopatologia da DRC, com a
redução gradativa do número de néfrons, não haveria a possibilidade de ocorrer
aumento da taxa de filtração glomerular. Ainda é importante lembrar que o excesso de
fluido e o excesso de sódio poderão comprometer a hemodinâmica, causando ou
favorecendo a hipertensão arterial sistêmica, como também causar hipertensão
glomerular e lesão, evolução futura para esclerose glomerular e consequente perda de
mais um néfron. Segundo a terminologia em inglês, do not flush the animal, a
fluidoterapia tem como objetivo principal repor o déficit hídrico, e a terapia de
manutenção, somente quando necessária e na dependência do quadro clínico, para
manter o balanço hídrico, principalmente em animais que tenham tendência a menor
ingestão de água, como também por perdas gastrintestinais e por fatores ambientais de
menor oportunidade para acesso à água.7,16,19,28

No estágio III é importante avaliar em conjunto as principais alterações esperadas
em decorrência da perda das várias funções dos rins, pois somente a fluidoterapia não
estabilizará ou evitará a progressão da doença. Nesse raciocínio, é relevante avaliar a
presença de acidose metabólica, hipertensão arterial sistêmica, hipopotassemia,
proteinúria, hiperparatireoidismo secundário renal, anemia, sintomas gastrintestinais
(náuseas, vômito, diarreia), intoxicação por fármacos por acúmulo devido à menor
depuração renal etc.7,13,16

Atinente à acidose metabólica, caso a disfunção renal esteja avançada, a
administração oral apenas de bicarbonato de sódio não poderá controlar o
desequilíbrio acidobásico e, ainda, não haverá aceitação e sucesso na administração
oral em animais com sintomas gastrentéricos. Portanto, nesse momento, haverá



necessidade de reposição por via parenteral, mas esta deverá ser estreitamente
monitorada por hemogasometria (avaliação do pH e do bicarbonato sanguíneo) em
períodos frequentes.7,16 Recomenda-se a administração de bicarbonato de sódio, por via
intravenosa, quando os valores de bicarbonato forem inferiores a 12 mEq/ℓ, e a dose
deve ser calculada com base nos valores de bicarbonato sanguíneo; a dose inicial
deverá ser a metade ou um terço da dose total do déficit calculado.90,92 Para o cálculo
do déficit de bicarbonato, recomenda-se a utilização do valor inferior de normalidade
para a espécie, evitando-se, assim, o possível desenvolvimento de alcalemia. Ainda, é
importante controlar a velocidade de infusão do fluido com o bicarbonato, e
bicarbonato não deve ser adicionado às soluções de Ringer ou de Ringer com lactato,
pois poderá precipitar em presença de sais de cálcio nas composições das soluções
citadas.91,92

O controle e a terapia para hipertensão arterial sistêmica seguem o que foi
apresentado para o estágio II, sendo que no estágio III é importante ressaltar a
identificação de fatores adicionais que possam agravar ou favorecer o desenvolvimento
da hipertensão arterial, tais como hiper-hidratação e uso de alguns fármacos, como já
observado com o emprego da eritropoetina recombinante humana.5,16

No tocante ao hiperparatireoidismo secundário renal, os animais no estágio III,
devido ao maior comprometimento da excreção renal de fósforo, tendem a apresentar
hiperfosfatemia marcante e somente dietas terapêuticas com menor teor de fósforo –
cerca de 75% a menos quando comparadas com uma dieta de manutenção – não são
passíveis de controlar os níveis séricos.28 Assim, a hiperfosfatemia persistente é um
fator que provoca déficit de vitamina D ativa (calcitriol) e estímulo para a síntese de
paratormônio.7,13 A reposição profilática do calcitriol no estágio III também é discutida
para cães que ainda não apresentam aumento intenso da concentração de fósforo sérico,
mas estes cães já podem mostrar aumento sérico do paratormônio. Para gatos, ainda não
há estudos que evidenciem o benefício do calcitriol profilaticamente ou para aqueles
com aumento sérico do paratôrmonio, pois ainda não há estudos de observação
prolongada em curso natural da doença que possam confirmar o sucesso da terapia.16,28

Deve-se ater que, para administração do calcitriol, os animais não devem estar
hiperfosfatêmicos (indicado quando concentração sérica for inferior a 6 mg/dℓ; ideal de
4,5 a 5,5 mg/dℓ) e a dose inicial recomendada é de 2,5 ng/kg/dia, por via oral; o PTH



sérico dever ser mensurado antes e após a terapia, no período de 2 a 4 semanas; a dose
do calcitriol deverá ser ajustada de acordo com o valor da concentração de PTH
sérico. Se necessário, a dose poderá ser aumentada para 3,5 ng/kg/dia e sempre
monitorada com a mensuração do PTH sérico, como também pela concentração sérica
de cálcio iônico, e não ultrapassar a dose de 4,5 a 5 ng/kg/dia. Aos animais que
desenvolverem hipercalcemia durante a terapia com o calcitriol, evitar administrá-lo
quando o estômago ainda contiver alimento, pois isso poderá favorecer maior absorção
intestinal do cálcio; sugere-se, na literatura, que a administração seja em dias
alternados ou semanal, protocolo também chamado de “pulsoterapia”, que consiste na
administração de altas doses de calcitriol em intervalos menos frequentes, e que
parece, desse modo, estimular o aumento do número de receptores da vitamina D,
tornando-os mais responsivos ao calcitriol.16,28 Ainda cabe lembrar a dificuldade da
manipulação do calcitriol em pequenas doses, pois sendo o veículo oleoso, a
concentração do fármaco em cada cápsula pode não ser precisa.

Quanto à hipopotassemia, esta é mais evidente em gatos, mas cães com intensa
poliúria e com diminuição na ingestão de potássio também necessitam de reposição do
eletrólito. A suplementação oral de potássio é recomendada conforme já descrito no
estágio II. No estágio III, em razão da maior gravidade da doença, a administração oral
poderá ser impossível devido ao quadro gastrentérico que os animais apresentem em
decorrência da uremia e, assim, preconiza-se a administração parenteral pela via
subcutânea, ficando a via intravenosa reservada somente para quando o déficit causar
manifestação clínica importante e for preciso correção rápida.16,19,28,89

Para tratamento da proteinúria no estágio III, a recomendação é aquela indicada aos
animais no estágio II, novamente ressaltando a importância de monitorar a azotemia e a
concentração sérica de potássio toda vez que for instituída a terapia com IECA.
Lembrar que os estudos conduzidos até o presente momento não demonstram evidência
científica de alto grau que possa assegurar que a terapia antiproteinúrica, à semelhança
do homem, possa retardar a evolução da DRC ou a perda de néfrons.19,28 Segundo Chew
et al., o uso de IECA é recomendado quando as concentrações de creatinina sérica
forem inferiores a 3 mg/dℓ e a RPC > 3.13

A dieta no estágio III da DRC, do ponto de vista da ingestão de proteína, é de
grande importância pelo fato de a origem da proteína gerar ou não maior quantidade de
compostos nitrogenados não proteicos, ou seja, toxinas urêmicas. Há, portanto,



recomendação de redução dos teores de proteínas, mas sempre de acordo com o NRC
(National Research Council on Animal Nutrition), e que sejam de alto valor biológico.
É importante também ficar atento aos gatos com DRC que requerem indicações
nutricionais mais específicas que os cães, pois são carnívoros e a diminuição da
ingestão de proteína poderá provocar mobilização endógena ou catabolismo proteico
endógeno e o produto de degradação culminar em piora da uremia, além de causar
perda de massa muscular e comprometimento da qualidade de vida. A alimentação
também deverá conter fibras que possam atuar como substrato para bactérias que
utilizam a ureia como fonte de crescimento, além de ácidos graxos (ômega-3) para
reduzir inflamação.16,34

Poderá haver anemia nas fases mais avançadas do estágio III, cuja causa poderá ser
multifatorial e, então, é importantíssimo o reconhecimento do tipo de anemia presente.
Fatores nutricionais, dietéticos, parasitários (ancilostomíase), infecciosos (ehrlichiose,
babesiose) etc. devem ser excluídos antes de se iniciar a terapia com eritropoetina e
esta ser indicada quando a anemia for mais intensa (hematócrito < 12 a 15%).13 Por ser
a eritropoetina recombinante humana, esta pode causar efeitos colaterais, como
formação de anticorpos, e comprometer a eritrogênese/eritropoese. O ferro deve ser
suplementado, antes e durante a terapia, para assegurar estoque de ferro; dose para cães
e gatos é de 100 a 300 mg/dia e de 50 a 100 mg/dia, respectivamente, quando da
administração da eritropoetina, pois haverá maior demanda de ferro para a formação de
novas hemácias.93 O ferro não deverá ser administrado com a alimentação ou outros
medicamentos que possam causar interação e comprometer a absorção no trato
gastrintestinal. Devem-se evitar oxidantes, como a cebola e o alho, como
palatabilizantes, pois estes poderão causar oxidação das hemácias que já se encontram
alteradas, com redução do tempo de vida devido ao meio urêmico. O PTH também é
considerado uma toxina urêmica que pode comprometer a eritropoese.7,13

O tratamento com eritropoetina disponível seria com a recombinante humana (50 a
100 UI/kg, 2 a 3 vezes/semana), mas não é aprovado para uso em animais, pois pode
apresentar efeitos colaterais, tais como hipertensão sistêmica, hiperpotassemia,
convulsões, além da produção de anticorpos antieritropoetina no período de 30 a 90
dias após a administração.13 A darbepoetina, ainda não disponível no Brasil, parece ter
ação melhor no sentido de não causar a produção de anticorpos.7,13,15 O monitoramento
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do hematócrito durante a terapia é importante para evitar policitemia, como também
para diminuir a dose da eritropoetina quando alcançado o valor esperado do
hematócrito (35 a 40% e 30 a 35%, para cães e gatos, respectivamente), passando a
administração para 2 vezes/semana, e assim diminuindo gradativamente.7,13,15 A
suplementação com vitaminas hidrossolúveis, do complexo B (ácido fólico etc.),
também é indicada.18 No atinente às vitaminas do complexo B, sua suplementação
também é indicada aos animais com poliúria pois, sendo hidrossolúveis, há perda
importante dessas vitaminas pela urina.18

O tratamento considerado sintomático pode trazer benefícios para os pacientes
urêmicos, pois há comprometimento do estado geral por náuseas, vômitos, diarreia e
redução do apetite. A estes casos podem-se recomendar bloqueadores de H2

(ranitidina, famotidina), antieméticos (metoclopramida, ondansetrona, meropitant) e
protetores de mucosa (sucralfato). Ainda, deve-se ater ao recálculo da dose de
fármacos que são excretados pela via renal, para evitar a superdosagem.7

Estágio IV
A evolução final da DRC compreende o estágio IV, quando o número de néfrons

está muito reduzido e existe comprometimento de várias funções dos rins. O tratamento
da desidratação (reposição e manutenção com fluidoterapia), o controle da
hiperfosfatemia (manter as concentrações de fósforo < 6 mg/dℓ, tanto para cães como
para gatos),15,60 da acidose metabólica, da anemia são os mesmos descritos para o
estágio III. Nutrição enteral e/ou parenteral pode ser indicada, na tentativa de manter o
balanço nitrogenado positivo.

Na fase final e durante as crises urêmicas, a oligúria e a hiperpotassemia podem ser
observadas de modo mais evidente. É preciso compreender que se trata da fase em que
é remota a preservação da função renal pelos néfrons remanescentes. A hemodiálise em
crise urêmica poderia ser proposta, mas com a ciência de ocorrer melhora somente
temporária, pois haverá novamente acúmulo das toxinas urêmicas, uma vez que os
néfrons remanescentes não são em número nem em capacidade suficientes para
recuperar a função renal.

Para transplante renal com o intuito e esperança de obter novamente a função renal,
os estudos publicados não são uniformes quanto ao momento da sua indicação e isso
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compromete a análise retrospectiva e prospectiva dos casos. É importante ressaltar
que, após o procedimento, ainda há possibilidade de ocorrer rejeição (em gatos,
descrita em 13,1% dos casos); o tempo de sobrevida observado foi de 59% depois de 6
meses e de 41% após 3 anos do procedimento, tempo este semelhante ao verificado em
gatos que receberam somente a terapia de manutenção, à base de dieta balanceada e
medicamentos.94 A terapia de imunossupressão (ciclosporina e corticosteroides) pós-
transplante pode predispor ao desenvolvimento de infecções (toxoplasmose, peritonite
infecciosa felina) e neoplasias (linfoma).95 Também há necessidade de se avaliar o
aspecto ético em relação ao doador.96 Portanto, este procedimento ainda é merecedor
de muita discussão, análise e reflexão.

Assim, nas fases mais avançadas do estágio IV, o tratamento da crise urêmica
assemelha-se à terapia intensiva da insuficiência renal aguda.

Prognóstico
A expectativa de vida entre as espécies é diferente em doença renal crônica. Os

gatos diagnosticados com DRC nos estágios II e III têm expectativa de vida aproximada
de 1 a 3 anos após o diagnóstico; em cães, a expectativa é de 6 a 12 meses quando o
diagnóstico da doença é obtido no estágio III.18 O diagnóstico da DRC em gatos
geralmente ocorre nos estágios mais precoces (estágios I e II); em cães, quando existem
manifestações clínicas mais evidentes, como poliúria, polidipsia, comprometimento do
apetite, vômitos, diarreia etc., em geral estes estão presentes nos estágios mais
avançados da doença, e a progressão da doença renal pode ser mais rápida levando à
falência renal e a manifestações clínicas de uremia.97,98

Segundo Boyd et al., os gatos com DRC em estágios III e IV, depois do diagnóstico,
apresentam média de sobrevida de 778 dias e de 103 dias, respectivamente.98 Em um
estudo comparativo, observaram que o tempo de vida após o diagnóstico é diferente
entre as espécies: os felinos em estágio II apresentam uma progressão mais lenta da
doença (meses a anos) e em cães (no mesmo estágio) a evolução é mais rápida
(semanas a meses).11,19
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Hiperparatireoidismo Secundário Renal
Luciano Henrique Giovaninni

Introdução
Doença renal crônica (DRC) frequentemente é diagnosticada nas espécies felina e

canina, caracterizada por lesões estruturais irreversíveis e pela perda contínua de
néfrons funcionais e, por consequência, da função dos rins, observando-se a progressão
da doença para estágios mais graves.1 Além disso, a DRC caracteriza-se pelo
acometimento de diferentes sistemas (polissistêmica), e muitas das alterações
metabólicas que decorrem da DRC contribuem para a progressão da doença;
infelizmente, as alterações bioquímicas só se manifestam quando dois terços a três
quartos do tecido renal apresentam-se sem funcão; os sintomas podem não estar
evidentes até os estágios mais graves da doença.1,2 Daí a importância de se detectar
precocemente os fatores que contribuem para a deterioração progressiva da função
renal.2

O hiperparatiroidismo é uma das consequências bastante observadas em cães e
gatos com DRC, denominado hiperparatireoidismo secundário renal (HPTSR), que, por
comprometer o metabolismo de cálcio e fósforo, pode acarretar desmineralização óssea
e mineralização de tecidos moles, inclusive do tecido renal, favorecendo perda ainda
maior de néfrons; além disso, maiores concentrações séricas de paratormônio (PTH)
são incriminadas como uma das mais deletérias toxinas urêmicas, o que faz com que
muitas das manifestações clínicas da síndrome urêmica sejam atribuídas ao HPTSR.1,3,4

HPTSR geralmente acomete os pacientes humanos que apresentam DRC, mesmo nas
fases inicias da doença, relatando-se que, quando a taxa de filtração glomerular declina
50%, esses doentes já demonstram alterações histológicas ósseas decorrentes do
HPTSR.5 Por isso, para eles se sugere o controle precoce do HPTSR, mesmo para
aqueles com valores séricos normais de cálcio e fósforo.5



■

Em cães acometidos por DRC, o HPTSR tem sido correlacionado à calcificação
metastática (inclusive renal) e à hiperplasia da paratireoide.1 Em felinos relata-se
frequência de 84% de HPTSR, e esta frequência aumenta em consequência do grau de
comprometimento da função renal, chegando a 100% nos animais considerados em
estágio grave da DRC, nos quais se podem observar hiperplasia da paratireoide e
osteodistrofia renal.3 HPTSR pode ser visto em felinos que não apresentam outras
alterações que avaliem a homeostase do cálcio.3,6

Desse modo, na abordagem ao doente renal crônico, a identificação do HPTSR é de
suma importância, a fim de manter a qualidade de vida do doente e minimizar a
progressão da doença.

Paratormônio
O PTH é sintetizado pelas glândulas paratireoides e excretado pelos rins, estando

presente em todos os vertebrados terrestres, podendo sofrer proteólise tanto no interior
das paratireoides quanto no fígado ou nos rins.7–9 Desse modo, na circulação sanguínea,
a molécula do PTH pode ser encontrada sob quatro formas:9–11

•  Molécula intacta, polipeptídio composto de 84 aminoácidos, denominado PTH
intacto (PTHi), responsável pela bioatividade; por isso é descrito como o de maior
relevância clínica
•  Fragmento aminoterminal, também denominado n-terminal, correspondendo aos
aminoácidos de 1 a 34 do PTHi
•  Fragmento intermediário
•  Fragmento carboxila-terminal, também chamado de c-terminal.

As condições estruturais necessárias para a atividade biológica do PTHi residem
na porção aminoterminal da molécula; a sequência de aminoácidos do PTHi já foi
descrita para caninos, bovinos, suínos, ratos, frangos e humanos, havendo muita
semelhança entre a porção aminoterminal desse polipeptídio nas diferentes espécies de
mamíferos.4,9,12

A função do PTHi é manter as concentrações séricas de cálcio dentro dos valores
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fisiológicos, principalmente nas situações de hipocalcemia. O principal estímulo para a
secreção desse hormônio é a hipocalcemia iônica, e um decréscimo de 10% nos
valores séricos de cálcio iônico possibilitam secreção de PTHi próxima ao limite
máximo. Hipocalcemia iônica súbita de 2 a 3% pode elevar a secreção de PTH em até
400%.10,12 O PTHi atua pelos seguintes mecanismos:10–12

•  Promovendo a reabsorção tubular renal de cálcio, o que leva à diminuição da
excreção urinária de cálcio. Os receptores renais para PTHi expressam-se nas
membranas apical e basolateral das alças ascendentes finas corticais, túbulos
contorcidos distais e túbulos coletores
•  Promovendo a reabsorção óssea de cálcio e fósforo pelo aumento do número e da
função dos osteoclastos e pela inibição da atividade dos osteoblastos
•  Inibindo a absorção renal do fósforo pelos túbulos proximais, nos quais ocorre a
absorção renal de 70% do fósforo presente no filtrado glomerular. Desse modo, o PTHi
atua sobre os ossos, resultando na liberação de fósforo e sobre os túbulos proximais
renais, promovendo a excreção urinária desse eletrólito
•  Induzindo à hidroxilação renal da vitamina D, e a consequente síntese de calcitriol,
que por sua vez promove a absorção intestinal de cálcio. Além disso, sugere-se a ação
intestinal direta do PTH, favorecendo a absorção intestinal de cálcio.

A meia-vida do PTHi é menor que cinco minutos, sendo encontrado em baixas
concentrações na corrente sanguínea, diferentemente dos fragmentos intermediário e
carboxila-terminal, que também são excretados pelo sistema urinário e, apesar de não
exibirem atividade biológica, têm meia-vida e concentrações plasmáticas maiores que
o PTHi.9 Desse modo, devido às baixas concentrações séricas e à reduzida vida média,
o PTHi necessita de secreção contínua pelas paratireoides, mesmo com normocalcemia,
apresentando secreção basal próxima de 25% da secreção máxima e, mesmo em
hipercalcemia intensa, não há inibição da secreção do PTHi.12

Vitamina D
As fontes de vitamina D para os mamíferos são:10,12

•  Vitamina D3: pode advir da dieta de origem animal ou mesmo ser produzida na pele,



a partir da luz solar, neste caso denominada colecalciferol. Cães e gatos têm produção
cutânea ineficiente de vitamina D3, o que faz com que ocorra sua dependência dietética
nestas espécies animais
•  Vitamina D2: chamada de ergocalciferol, advinda da dieta de origem vegetal.

No organismo dos mamíferos, a vitamina D (Figura 160.1 A) pode ser
sequencialmente hidroxilada (Figura 160.2), formando diferentes metabólitos, dos quais
os fisiologicamente mais importantes são: 25-hidroxivitamina D3, denominada calcidiol
(Figura 160.1 B); 24,25-di-hidroxivitamina D3 (Figura 160.1 C); 1,25-di-
hidroxivitamina D3 (Figura 160.1 D), chamada de calcitriol ou 1,25-di-
hidroxicolecalciferol.10–12

O calcidiol (Figura 160.1 B) é produzido no fígado a partir da hidroxilação da
vitamina D (Figura 160.1 A) pela 25-hidroxilase (Figura 160.2), mecanismo que sofre
influência apenas da concentração sanguínea do próprio metabólito (autorregulação);
apesar de o calcidiol ser o metabólito da vitamina D que se encontra em maior
concentração na circulação sanguínea, não exerce ação significativa sobre o
metabolismo do cálcio e fósforo.10,12

Nos túbulos renais proximais, o calcidiol (Figura 160.1 B) pode ser hidroxilado
pela ação da enzima 24R-hidroxilase ou da enzima 1α-hidroxilase (Figura 160.2),
formando a 24,25-di-hidroxivitamina D3 (Figura 160.1 C) ou o calcitriol (Figura 160.1
D), respectivamente, na dependência das necessidades orgânicas de cálcio.10,11 A
24,25-di-hidroxivitamina D3 tem sido citada como uma forma inativa da vitamina D, e o
calcitriol é tido como a forma ativa da vitamina D.10–12

A modulação da atividade das enzimas 1α-hidroxilase ou 24R-hidroxilase nos
túbulos proximais renais (Figura 160.2) é exercida diretamente pelas concentrações
séricas de PTHi, fósforo e calcitriol; e indiretamente pelas concentrações séricas de
cálcio ionizado. Nos casos de hipofosfatemia, hipocalcemia ionizada, diminuição das
concentrações séricas de calcitriol, ou aumento das concentrações séricas de PTHi,
ocorre a indução da atividade da 1α-hidroxilase e consequente formação de calcitriol
(Figuras 160.1 D e 160.2); já nas situações de hiperfosfatemia, hipercalcemia ionizada
ou aumento das concentrações séricas de calcitriol há inibição da ação da 1α-
hidroxilase e indução da atividade da 24R-hidroxilase, favorecendo a síntese da 24,25-
di-hidroxivitamina D3 (Figuras 160.1 C e 160.2).10–12
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O calcitriol apresenta atividade biológica aproximadamente 1.000 vezes maior que
a da vitamina D e 500 vezes maior que o calcidiol, fato que se relaciona com a
capacidade de ligação do calcitriol a receptores específicos de membrana celular,
denominados receptores para vitamina D (RVD), localizados em ossos, rins,
paratireoides e intestinos. Estes receptores mostram diferentes concentrações e
polimorfismo genético de acordo com o tecido em que se encontram, o que,
possivelmente, se deva à importância de ação do calcitriol no respectivo tecido.10,12

A principal ação do calcitriol é de induzir a absorção intestinal de cálcio,
resultando na disponibilidade de cálcio para o metabolismo.10,11 Além disso, o
calcitriol age nos rins, modulando a ação da 1α-hidroxilase e controlando a reabsorção
renal de cálcio e fósforo; no tecido ósseo age favorecendo a ação do PTHi.12 Nas
paratireoides, o calcitriol controla a produção do PTHi e também parece atuar em
outros aspectos fisiológicos, como crescimento, diferenciação celular, secreção
hormonal, proliferação de células T e produção de citocinas.3,10–12

Fisiopatologia
Em DRC, devido à menor excreção do fósforo pelos rins comprometidos,

frequentemente se observa hiperfosfatemia (Figura 160.3), que favorece a hipocalcemia
ionizada tanto pela formação dos complexos séricos entre fosfato e cálcio (lei da
equação das massas), como pela inibição da atividade da 1α-hidroxilase, favorecendo
a formação da 24,25-di-hidroxivitamina D (Figuras 160.1 C e 160.2) e diminuindo a
formação do calcitriol (Figuras 160.1 D e 160.2).1,13 Além disso, em DRC, a formação
de calcitriol pelos túbulos renais também está reduzida devido à lesão no parênquima
renal (Figura 160.3).1,13

Assim, há tendência à diminuição da concentração sérica de calcitriol, e,
consequentemente, menores taxas de absorção intestinal e óssea de cálcio, o que
favorece a hipocalcemia ionizada, que é o principal estímulo para a secreção do PTHi
pelas glândulas paratireoides (Figura 160.3). Além disso, como o calcitriol é o
principal responsável pela regulação da síntese do PTHi, em DRC observa-se menor
supressão para a síntese de PTHi.3,11,14,15



Figura 160.1 Representação das moléculas de vitamina D (A), 25-hidroxivitamina D3, também
denominada calcidiol (B), 24,25-di-hidroxivitamina D3 (C), e 1,25-di-hidroxivitamina D3, também chamada
de 1,25-di-hidroxicolecalciferol ou calcitriol (D). O sombreamento em cinza representa a diferença
estrutural de cada molécula, em decorrência da hidroxilação (OH).

Figura 160.2 Representação da sequência de hidroxilação da vitamina D, formando diferentes metabólitos.
O calcidiol é sintetizado no fígado a partir da hidroxilação da vitamina D pela 25-hidroxilase. Nos túbulos
renais proximais o calcidiol pode ser hidroxilado pela ação da enzima 24R-hidroxilase ou da enzima 1α-
hidroxilase, formando a 24,25-di-hidroxivitamina D3 ou o calcitriol, respectivamente. A modulação da
atividade das enzimas 1α-hidroxilase ou 24R-hidroxilase nos túbulos proximais renais é exercida
diretamente pelas concentrações séricas de paratormônio intacto (PTHi), fósforo e calcitriol; e
indiretamente pelas concentrações séricas de cálcio ionizado.



Figura 160.3 Representação esquemática da sequência de eventos que favorecem o hiperparatireoidismo
secundário renal. Notar que a hiperfosfatemia é um evento importante nessa fisiopatologia.

Em pacientes com doença renal crônica, em que há tendência para o
desenvolvimento gradativo e persistente de hipocalcemia e redução das concentrações
séricas de calcitriol, há favorecimento de hipersecreção de PTHi e hiperplasia das
paratireoides, ou seja, as paratireoides tornam-se menos responsivas aos efeitos
inibitórios do cálcio iônico e do calcitriol séricos.3,15 Desse modo, com a progressão
da DRC, o quadro inicial de hiperparatireoidismo secundário renal pode evoluir para
um estado de aparente autonomia glandular, tradicionalmente denominado
hiperparatireoidismo terciário, que se assemelha ao hiperparatireoidismo primário,
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havendo tendência, neste caso, à hipercalcemia devida, principalmente, às altas
concentrações séricas de PTHi.3,7,16

Concentrações séricas elevadas de PTH são consideradas um dos principais fatores
que propiciam a síndrome urêmica, o que se deve à capacidade do PTH em provocar
diversos distúrbios orgânicos, além de ser responsável pelo desequilíbrio no
metabolismo de cálcio em pacientes com DRC.1,4,7,17 Além disso, atribuem-se ao
excesso de PTH sérico em cães com DRC a inibição da eritropoese e o aumento da
fragilidade osmótica eritrocitária.18 Demonstrou-se que o PTHi e o fragmento
aminoterminal têm efeito cronotrópico positivo, o que parece favorecer o
desenvolvimento da miocardiopatia observada nos mamíferos com uremia.19 Ainda, a
alta frequência com que se encontra doença cardiovascular precoce em pacientes
humanos com DRC tem sido correlacionada a diversos fatores de risco, dentre os quais
as concentrações séricas elevadas de cálcio, fósforo e PTH, que parecem favorecer a
calcificação arterial coronariana e a gravidade da aterosclerose notada nesses
pacientes. Alguns autores atribuem a disorexia vista em DRC aos aumentos séricos de
PTH.14,20

Diagnóstico
O diagnóstico do HPTSR só pode ser efetivamente feito pela identificação de

concentrações séricas elevadas de PTHi, recomendando-se ensaios
imunorradiométricos ou imunoquimioluminométricos, que identificam apenas a
molécula intacta de PTH, testes menos suscetíveis à identificação de valores falsamente
elevados, diferentemente do que ocorre quando o PTH é dosado pelo
radioimunoensaio, que também identifica os fragmentos carboxiterminal e
intermediários da molécula de PTH, que não têm atividade biológica, mas existem em
concentrações elevadas na DRC.3,21,22

Deste modo, necessitar-se-ia de metodologia realizada por laboratórios adaptados
e autorizados, que, na maioria das vezes, são indisponíveis na rotina clínica veterinária.
Entretanto, em cães ou gatos, a concentração sérica de fósforo, cuja metodologia de
mensuração é simples, mostra correlação positiva moderada à concentração sérica de
PTH, ou seja, é possível estimar o HPTSR nos casos de DRC em que se observa
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hiperfosfatemia, o que facilita a abordagem na rotina clínica.3,23,24 A hiperfosfatemia é
considerada um componente importante na etiologia do HPTSR, uma vez que favorece a
redução dos níveis séricos de calcitriol e de cálcio ionizado, induzindo à secreção de
PTH (Figura 160.3).1,3,10–13

Em doença renal crônica o cálcio sérico, tanto o total quanto o iônico, pode estar
diminuído, aumentado ou mesmo com valores inalterados (para maior detalhamento,
recomenda-se a leitura do Capítulo 110, Cálcio e Fósforo. A hipocalcemia pode ser
responsável por tetania, convulsões, ataxia e astenia em casos de DRC.25 Entretanto, a
hipocalcemia pode estar presente de modo assintomático nesses doentes, contribuindo
para a secreção de PTH e para o HPTSR.25

Considera-se a DRC como uma das principias causas de hipercalcemia em
pequenos animais, o que se deve à progressão do HPTSR com a consequente secreção
autônoma das paratireoides, bem como à menor eliminação do PTH e de seus
metabólitos pelos rins.11,16,25,26 A hipercalcemia é responsável por uma série de
alterações nas funções celulares de diferentes sistemas (digestório, cardiovascular,
nervoso e renal).13 Além disso, as concentrações intracelulares de cálcio iônico são dez
mil vezes menores que as concentrações séricas; e caso as concentrações intracelulares
não se mantenham nesses valores fisiológicos, há toxicidade celular, favorecendo a
morte celular.12

As concentrações séricas de cálcio total e de cálcio ionizado, em cães ou gatos
acometidos por DRC, não têm forte correlação, ou seja, um paciente com hipercalcemia
total sérica pode estar com concomitante normocalcemia ou hipocalcemia ionizada
sérica. Então, como as atividades biológicas do cálcio são regidas pelo cálcio ionizado
sérico, quando se fizer necessária a avaliação da real condição do metabolismo de
cálcio em cães ou gatos com DRC, recomenda-se a mensuração da fração ionizada.27

Abordagem terapêutica
As alterações no metabolismo de cálcio e fósforo são frequentes em cães e gatos

com DRC, e tais alterações se associam a aumento da mortalidade e morbidade e a pior
prognóstico para os doentes.12,27 Ainda, diferentes autores demonstraram que o controle
do HPTSR aumentou a longevidade dos cães e gatos com DRC.6,27



O calcitriol tem propriedades antiproliferativas, diminui a transcrição genética do
PTH e inibe a proliferação celular das paratireoides. Como em DRC há tendência à
diminuição das concentrações séricas de calcitriol, observa-se o favorecimento de
evolução do HPTSR para hiperplasia e hipertrofia das paratireoides, denominada
hiperparatireoidismo terciário renal, uma condição geralmente refratária às
intervenções medicamentosas; nesses casos, a remoção das paratireoides pode ser
necessária para a normalização das concentrações séricas de PTHi.16,27 A manutenção
das concentrações séricas de calcitriol em valores considerados normais, no curso da
doença, é de suma importância.27 Ainda, em DRC há menor excreção renal de fosfato, e
mantida a ingestão deste elemento, há tendência à hiperfosfatemia, frequentemente
observada nos animais com DRC.1,3,6,14,24,27

Os objetivos do manejo terapêutico do HPTSR são:6,27

• Controlar a hiperfosfatemia
• Restaurar as concentrações séricas de calcitriol
• Normalizar as concentrações séricas de cálcio.

Para o controle da hiperfosfatemia em cães e gatos com DRC recomendam-se dietas
restritas em quantidades de fósforo e proteínas, a fim de que as concentrações séricas
de fosfato fiquem, no mínimo, abaixo de 6 mg/dℓ, sendo o ideal que essas
concentrações estejam entre 4,5 e 5,5 mg/dℓ.6,27 As rações formuladas para cães ou
gatos com DRC, que apresentam, no mínimo, 75% menos fosfato que as dietas
formuladas para a manutenção de cães ou gatos hígidos, geralmente normalizam as
concentrações séricas de fosfato na maioria dos pacientes com DRC com azotemia leve
(estágio II, segundo a classificação proposta pela International Renal Interest Society
[IRIS]), e em alguns casos de DRC com azotemia moderada (estágio III, segundo para o
controle da hiperfosfatemia em DRC com azotemia intensa (estágio IV, IRIS).27

Quando o manejo dietético não é suficiente para a normalização das concentrações
séricas de fósforo, deve-se iniciar a administração de medicamentos que diminuam a
absorção intestinal de fósforo, chamados de quelantes intestinais de fósforo –
medicamentos que liberam cátions que se ligam ao fósforo, impedindo a absorção
intestinal desse elemento.6,27 Rotineiramente, emprega-se hidróxido de alumínio ou
carbonato de cálcio, administrados junto com as principais refeições.6,27



Ambas as doses, do hidróxido de alumínio ou do carbonato de cálcio, são de 30 a
90 mg/kg/dia divididas em duas ou três vezes e administradas a cada 8 ou 12 h, junto às
principais refeições, sendo ajustadas segundo as concentrações séricas de fósforo
apresentadas.27 Cabe salientar que o carbonato de cálcio é uma boa opção para
pacientes em que se observe hipocalcemia, principalmente iônica; entretanto, o
medicamento não deve ser utilizado quando se identifica hipercalcemia, iônica ou total,
bem como quando se faz uso de medicamento com calcitriol, pois o carbonato de cálcio
pode disponibilizar o cálcio para absorção intestinal, que é induzida pelo medicamento
com calcitriol, favorecendo hipercalcemia.

Como os quelantes intestinais de fósforo podem favorecer a absorção dos cátions
que compõem o medicamento, por exemplo, o cálcio (no caso do carbonato de cálcio)
ou o alumínio (no caso do hidróxido de alumínio), predispondo a efeitos colaterais,
como hipercalcemia, em medicina humana usa-se o sevelâmer (Renagel®), um polímero
catiônico (polialilamina hidroclorada) que, por ser livre de alumínio ou cálcio, não
libera estes cátions, minimizando as possibilidades de efeitos colaterais. Entretanto, em
medicina veterinária, como este medicamento não parece ser mais efetivo que os
tradicionais quelantes intestinais de fósforo, e ainda é bem mais caro, pouco se utiliza o
sevelâmer.27,28

Os benefícios do calcitriol em cães e gatos com DRC devem ser investigados,
entretanto a hipótese da supressão da secreção do PTHi e de ativação dos receptores de
vitamina D parecem ser os mecanismos pelos quais o calcitriol possa auxiliar o
controle do HPTSR em cães e gatos.27 Assim, com base nas informações inerentes à
fisiopatologia do HPTSR, a utilização de medicamentos com calcitriol pode favorecer
a qualidade de vida, o apetite e a disposição dos cães e gatos com DRC, tendo o
aumento da sobrevida pelo uso do calcitriol já sido comprovado em cães portadores de
DRC com azotemia moderada ou grave (estágios III e IV, respectivamente, segundo a
classificação da IRIS). Contudo, isso ainda não foi comprovado em gatos com DRC, em
qualquer estágio, bem como em cães portadores de DRC não azotêmica, ou com
azotemia leve (estágios I e II da IRIS, respectivamente).27,29

Desse modo, o calcitriol é indicado a cães portadores de DRC com azotemia
moderada ou grave (estágios III e IV da IRIS, respectivamente), mesmo quando as
concentrações séricas de PTHi se encontrem em valores considerados normais.27 Já nos



outros estágios da DRC em cães, bem como em gatos com DRC em qualquer estágio, os
estudos não excluem, nem confirmam, os benefícios de seu uso.27,29

Antes do início da utilização do calcitriol, devem ser obtidas as concentrações
séricas de cálcio iônico, fósforo e PTHi, pois como o calcitriol induzirá absorção
intestinal de cálcio, há tendência para hipercalcemia e, se houver hiperfosfatemia,
ocorrerá aumento do produto cálcio e fósforo, favorecendo a calcificação metastática e,
consequentemente, a progressão da DRC. A dose de calcitriol deve ser ajustada até que
as concentrações séricas de PTHi estejam dentro dos valores considerados normais.27

Recomenda-se iniciar com 2,5 ng/kg de calcitriol a cada 24 h, por via oral,
realizando-se mensurações séricas de PTHi, fosfato e cálcio iônico a cada 2 ou 4
semanas, sequencialmente. Caso as concentrações séricas de PTHi ainda estejam
elevadas, sequencialmente aumenta-se a dose de calcitriol para 3,5, 4,5 e 5 ng/kg (a
cada 24 h). Com a dose de 5 ng/kg, o acompanhamento das concentrações séricas de
cálcio iônico é essencial, devido à predisposição para hipercalcemia que, se
confirmada, deve requerer redução da dose de calcitriol.27 Para reduzir a ocorrência de
hipercalcemia, o calcitriol pode ser administrado pela manhã, em jejum, o que favorece
menor absorção intestinal de cálcio.27

Quando a hipercalcemia for persistente, pode ser utilizada a terapia intermitente
com calcitriol, que envolve sua administração em doses mais altas mas em intervalos
maiores, o que favorece menos a hipercalcemia. Isso porque o calcitriol tem meia-vida
de até 6 h, bem como promove a absorção intestinal de cálcio pela ação nos enterócitos
que acabaram de deixar as criptas de Lieberkühn, ou seja, a capacidade destas células
em absorver o cálcio decorre da exposição ao calcitriol nessa fase de maturação
celular. Assim, a exposição de enterócitos jovens à ação do calcitriol fica limitada
quando as frequências de administração do medicamento são menores, promovendo
menor absorção intestinal de cálcio.27 A terapia intermitente com calcitriol é de 5 a 10
ng/kg, por via oral, administrados em dias alternados; uma vez que o HPTSR tenha sido
controlado com a terapia intermitente com calcitriol, sugere-se que se passe a doses
menores diárias, já comentadas.

Ainda, os casos mais crônicos de HPTSR, nos quais há tendência à hiperplasia das
paratireoides, podem estar associados à menor expressão celular dos RVD nessas
glândulas, não resultando na redução das concentrações séricas de PTHi no início da
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terapia com calcitriol.27 Entretanto, como o calcitriol induz a expressão celular desses
receptores, a terapia prolongada, com calcitriol pode apresentar resultados.27

É importante salientar que as concentrações de calcitriol nos medicamentos
disponíveis para uso em humanos (Rocaltrol®: cápsulas de 0,25 µg ou 0,5 µg) é bem
superior às doses recomendadas para cães e gatos (até 10 ng/kg na dose intermitente),
ou seja, o medicamento disponível para humanos, devido ao risco de superdosagem, só
deve ser utilizado em cães ou gatos após adequada manipulação farmacêutica, com
ajuste da concentração.27

Devido à predisposição para hipercalcemia com o uso do calcitriol, em medicina
humana têm-se empregado medicamentos ativadores seletivos de RVD, como o
paricalcitol, que interferem pouco nas concentrações séricas de cálcio ou fósforo e
favorecem o controle do HPTSR nesses doentes, com menos efeitos colaterais que o
calcitriol. Outra classe de medicamentos que tem sido utilizada em medicina humana é
a dos calcimiméticos, como o cinacalcete. Este medicamento atua ligando-se aos
receptores de cálcio das paratireoides, aumentando a sensibilidade desses receptores
ao cálcio extracelular, o que acaba por favorecer o controle da síntese e secreção de
PTH. Entretanto, na atualidade não há estudos disponíveis que respaldem a utilização
desses medicamentos em cães ou gatos.

Perspectivas futuras
Diferentes estudos têm proposto o envolvimento do fator de crescimento de

fibroblastos 23 (FGF-23) na patogênese do HPTSR.30–34 O FGF-23 é uma fosfatonina
secretada por osteoblastos e osteócitos, que desempenha papel fisiológico importante
na regulação do metabolismo de fósforo e vitamina D, pois atua induzindo fosfatúria e
inibindo 1α-hidroxilase na presença de hiperfosfatemia. Além disso, em seres humanos
e gatos tem-se observado que o FGF-23 sérico já se encontra elevado no início do
curso de DRC, mesmo antes de detectada qualquer anormalidade nos valores séricos de
cálcio, fósforo e PTH. A concentração sérica de FGF-23 aumenta ainda mais conforme
diminui a taxa de filtração glomerular, observando-se associação entre os valores
séricos elevados de FGF-23 e o desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundário,
hipertrofia de ventrículo esquerdo e mortalidade, o que sugere que o FGF-23 possa ter
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um papel importante no desenvolvimento do HPTSR.30–33

No entanto, ainda não se pode afirmar que o FGF-23 seja um alvo para terapia, pois
pode ser apenas um marcador de taxa de redução da filtração glomerular, necessitando-
se de mais pesquisas para elucidar o envolvimento do FGF-23 na fisiopatologia da
DRC.30–33
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Glomerulopatias
Carolina Zaghi Cavalcante, Patrícia Regina Erdmann Mosko, Cínthia Ribas
Martorelli

Anatomia e fisiologia
Os rins são órgãos que exercem múltiplas funções orgânicas a fim de promover a

manutenção da homeostase hídrica, acidobásica e eletrolítica. Além disso, atuam como
um filtro e recebem aproximadamente 25% do débito cardíaco, além de excretarem
resíduos metabólicos. Ainda, os rins têm a capacidade de sintetizar hormônios, tais
como a eritropoetina e a renina, e recebem influência de substâncias vasoativas como
angiotensina II, prostaglandinas e de outros hormônios como o paratormônio (PTH).1,2

Para a realização de todas estas funções, o rim é composto de uma variedade de
células altamente especializadas e organizadas de maneira específica, formando a
unidade funcional do rim, chamada néfron. O néfron é composto de:

•  Glomérulo: localizado no córtex renal, é onde ocorre a filtração renal do sangue
•  Túbulos: localizados no córtex e na medula renal (com segmentos distintos), com
função essencialmente de reabsorção e secreção de substâncias.

Os túbulos unem-se ao sistema de ductos coletores, na região do córtex renal, onde
acontecem as alterações finais da composição do líquido tubular e sua transformação
em urina.1

Os glomérulos são formados por extensa rede de capilares, compostos de três
camadas:

•  Endotélio capilar: composto de células endoteliais
•  Membrana basal: composta de três lâminas acelulares



•  Epitélio visceral: composto de células viscerais.

Existem, ainda, células mesangiais e a matriz mesangial, com funções específicas
citadas adiante. Este conjunto constitui a barreira de filtração, conforme ilustrado na
Figura 161.1. Esta barreira é totalmente permeável à água e a pequenos solutos, e retém
células e macromoléculas como as proteínas; o que passa por ela é chamado de
ultrafiltrado glomerular, sendo este semelhante ao plasma.3 O sangue adentra os
capilares glomerulares através da arteríola aferente, e a fusão desses capilares
glomerulares origina a arteríola eferente; os capilares ou tufo glomerular são
envolvidos por uma camada de células epiteliais denominada cápsula de Bowman. O
líquido ou filtrado formado no tufo glomerular direciona-se ao espaço de Bowman ou
espaço urinário, de onde é conduzido aos túbulos renais.1

A estrutura dos capilares é importante para determinar a taxa e a seletividade da
filtração glomerular. Como já mencionado, a parede do capilar é formada por três
camadas: o endotélio capilar, a membrana basal e o epitélio visceral. As células
endoteliais são constituídas de numerosas fenestras. Já a membrana basal é acelular,
sendo formada por glicoproteínas com diferentes tipos de colágenos, proteoglicanos,
laminina, fibronectina e entactina. A terceira camada, o epitélio visceral, é formada por
células denominadas podócitos, as quais apresentam prolongamentos citoplasmáticos
denominados processos podais dos capilares individuais.1 Existem ainda as células
mesangiais, com formato irregular e localizadas entre o lúmen capilar e as células
endoteliais. Sua função é fagocitar e eliminar debris do mesângio e ancorar a membrana
basal glomerular, além de apresentar propriedade contrátil, que auxilia na modulação
da filtração local.1



Figura 161.1 Esquema ilustrativo da barreira de filtração glomerular. 1 = célula epitelial visceral – podócito;
2 = eritrócito; 3 = célula endotelial fenestrada; 4 = célula mesangial; 5 = matriz mesangial; 6 = membrana
basal glomerular; 7 = poros de filtração.

O principal determinante para a passagem de moléculas através da membrana
glomerular é o tamanho ou peso molecular. Os poros dessa membrana têm tamanho
aproximado de 60.000 a 70.000 dáltons. Algumas macromoléculas são filtradas e
acredita-se que essa propriedade decorra da seleção pela carga elétrica das moléculas
e da barreira glomerular. Assim, todas as três camadas são carregadas negativamente,
com capacidade de repelir moléculas com carga negativa, como a albumina, mesmo que
a molécula apresente peso molecular de 69.000 dáltons.2,4

Ainda a filtração glomerular é modulada pela conformação anatômica da membrana
e sua carga elétrica, como também por propriedades autorregularadoras do próprio
glomérulo. Assim, existem três teorias que podem justificar a existência desta
autorregulação:

•  Teoria miogênica: as células são dotadas de musculatura lisa, capazes de se contrair
e conferir resistência ao fluxo
•  Teoria metabólica: as alterações do fluxo desencadeiam a produção de metabólitos
com efeitos vasculares
•  Teoria da retroalimentação: observa-se o monitoramento contínuo da mácula densa
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quanto à concentração de cloreto de sódio do fluido tubular que atinge a alça de Henle,
controlando a vasoconstrição ou vasodilatação da arteríola aferente.

Deste modo, cada néfron é capaz de manter o equilíbrio da hemodinâmica da
microcirculação renal e impedir que alterações na pressão arterial interfiram
diretamente na filtração glomerular a curto prazo.5,6

Definição e sinonímia
O termo glomerulopatia define um conjunto de doenças que acometem as funções e

a estrutura do glomérulo renal. Assim, as doenças glomerulares primárias podem ser
definidas como um grupo de doenças em que o glomérulo é a única ou a principal
estrutura acometida.7 Além disso, as doenças glomerulares podem resultar em doença
renal crônica em cães.8,9

Geralmente, as doenças glomerulares estão associadas à presença de complexos
imunes na parede capilar glomerular. Entretanto, podem ocorrer outras anormalidades
no glomérulo, tais como defeito genético no colágeno tipo IV, alteração hemodinâmica
(como hipertensão intraglomerular) e depósito amiloide no glomérulo.8 Segundo
Littman, as lesões glomerulares podem ter origem familial ou adquirida.4 As lesões
adquiridas são resultantes de formação ou depósito de imunocomplexos no glomérulo
(como glomerulonefrite membranosa, membranoproliferativa e proliferativa) ou de
alterações sistêmicas que afetam o glomérulo (como amiloidose, glomeruloesclerose
segmentar focal e glomerulopatia com mínimas alterações).9

Em resumo, existem basicamente dois tipos de doenças glomerulares: as
glomerulopatias mediadas por imunocomplexos, também denominadas
glomerulonefrite, e as glomerulopatias secundárias às alterações sistêmicas,
representadas principalmente pela amiloidose renal.10

A glomerulonefrite é responsável por mais de 50% dos casos que progridem para
doença renal crônica. Diferentes imunocomplexos podem se depositar no glomérulo,
como imunoglobulina A (IgA), imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina M (IgM),
associados ou não a um componente do sistema complemento (C3), embora os
antígenos sejam raramente identificados. Ainda, a deposição de imunocomplexos



promove diversos efeitos deletérios ao glomérulo, como inflamação, a qual é
representada pela glomerulonefrite e desencadeada por diferentes mediadores
químicos, células inflamatórias, ativação plaquetária, bem como do sistema
complemento e do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), e resposta humoral
e celular, os quais influenciam a fagocitose mesangial.4 Além disso, as lesões
glomerulares são categorizadas dependentemente do quanto de cada glomérulo foi
acometido (segmentar ou global) e de quantos glomérulos foram lesados (focal ou
difuso), e da presença de infiltrado inflamatório ou proliferação das células
mesangiais.4

Segundo Yhee et al., a terminologia glomerulonefrite pode ser definida como
degeneração ou inflamação do glomérulo renal, caracterizada por alterações
proliferativas ou não na membrana basal glomerular associadas à degeneração hialina.2

Em relação às alterações histológicas encontradas, pode-se observar proliferação
celular, expansão da matriz mesangial e espessamento da parede capilar.7

Existem diferentes formas de glomerulonefrite e estas são consideradas entidades
específicas, tais como glomerulonefrite membranosa, proliferativa,
membranoproliferativa e mesangioproliferaiva. Outra doença glomerular, porém menos
comum, é a nefrite hereditária.10

A perda de proteínas plasmáticas, principalmente albumina, pela urina, associada a
sedimento urinário inativo, é a principal característica das glomerulopatias, embora
possa existir glomerulopatia sem proteinúria na espécie canina.10

Em medicina humana, doenças renais denominadas proteinúricas são caracterizadas
histologicamente por microscopia óptica, imuno-histoquímica e microscopia eletrônica.
Esta caracterização é preconizada para identificar, na maioria dos casos, a causa que
incitou a doença, como também para definir o protocolo terapêutico e estabelecer o
prognóstico. Em medicina veterinária, a classificação histológica utilizada é baseada
apenas nos achados de microscopia óptica, que fornece pouco suporte para a
caracterização correta das doenças. Assim, as glomerulopatias geralmente são
classificadas como idiopáticas.11 Por este motivo, recentemente um grupo de pesquisa
foi formado para ampliar os conhecimentos nessa área. O grupo, WSAVA (World
Small Animal Veterinary Association) Renal Standardization Project, tem como
objetivo receber amostras de todas as regiões do mundo para assim estabelecer uma
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rede internacional de cooperação em diagnóstico dos cães proteinúricos
(www.wsava.org). De modo geral, a classificação atual é embasada nas alterações
observadas à microscopia óptica e abrange as glomerulopatias descritas a seguir.

Glomerulonefrite membranosa ou nefropatia
membranosa
Caracteriza-se por proteinúria intensa e pelo depósito de imunocomplexos,

principalmente IgG, na porção subepitelial da membrana basal glomerular, distante dos
capilares glomerulares, juntamente com espessamento da membrana basal glomerular
(MBG), e consequente lesão glomerular. As alças dos capilares se tornam espessadas,
porém apresentam celularidade normal.2 Nesse tipo de glomerulonefrite, a lesão
glomerular é causada por mecanismos dependentes do sistema complemento e não por
infiltrado de células inflamatórias. Além disso, o depósito de imunocomplexos no
glomérulo geralmente é secundário a outras doenças caracterizadas por estimulação
antigênica crônica, tais como doenças infecciosas, inflamatórias, neoplásicas e até
reações adversas provenientes da administração de certos medicamentos.11

Imunocomplexos na parede do capilar glomerular podem estimular a proliferação
celular glomerular e o espessamento da parede capilar, e como resultado ocorrem
hialinização e esclerose glomerular. Alterações irreversíveis no glomérulo
comprometem a função glomerular com posterior redução da taxa de filtração
glomerular, azotemia e falência renal.8

A glomerulonefrite membranosa é caracterizada por proteinúria intensa e, por isso,
pode ser frequente o desenvolvimento de síndrome nefrótica, a qual foi previamente
identificada em 30% dos cães que apresentavam proteinúria. O tempo de sobrevida
pode variar de 4 dias a 3 anos. Em relação aos gatos, foi interessante observar que
aqueles que tinham depósito apenas de IgG e/ou C3 evoluíram com sobrevida menor
quando comparados com aqueles em que havia depósito de IgA ou IgM.4,7

Glomerulonefrite proliferativa
Este tipo também é conhecido como glomerulonefrite endocapilar ou mesangial,

sendo semelhante ao que ocorre em pacientes humanos com lúpus eritematoso
sistêmico, nefropatia por IgA ou glomerulonefrite pós-infecção. A proliferação

http://www.wsava.org
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mesangial é definida pela presença de quatro ou mais células mononucleares ou
mesangiais por área, geralmente associada à expansão da matriz mesangial. Ao exame
por imunofluorescência e microscopia eletrônica, observa-se depósito granular fino de
IgG e/ou IgM na região subepitelial da MBG e no mesângio.4

Glomerulonefrite membranoproliferativa
Ao exame histológico do parênquima renal, observa-se hipercelularidade e

espessamento da parede capilar da membrana basal glomerular. Com o auxílio da
microscopia eletrônica pode-se classificá-la em diferentes tipos. A glomerulonefrite
membranoproliferativa tipo I caracteriza-se pelo depósito de imunocomplexos na
região subendotelial da membrana basal glomerular; a do tipo III é definida pelo
depósito adicional no mesângio ou na porção subepitelial da membrana basal
glomerular. No que concerne à do tipo II, ela é caracterizada pelo depósito de material
denso na membrana basal glomerular, e não está associada a doenças infecciosas.7,8

Ainda, o depósito granular de imunocomplexos (IgA, IgG, IgM ou combinação destas)
torna a membrana basal glomerular espessada.4 Os glomérulos apresentam-se com alta
celularidade devido ao aumento do número de células endoteliais e/ou mesangiais
comparados com os do rim normal.2 Este tipo de glomerulonefrite tem sido associado
ao uso de sulfa, a doenças neoplásicas, inflamatórias e a uma variedade de doenças
infecciosas, como infecção bacteriana crônica (bartonelose, brucelose, endocardite),
hemoparasitoses (babesiose, ehrlichiose, doença de Lyme), doenças virais (leucemia
felina, imunodeficiência felina, peritonite infecciosa felina e adenovírus canino) e
doenças parasitárias (dirofilariose).4

Glomerulonefrite mesangioproliferativa
Caracteriza-se por hiperplasia das células mesangiais, geralmente associada ao

aumento da matriz mesangial.8,13 A IgA é o principal componente implicado nesta
doença, sendo denominada nefropatia por IgA. Em um estudo com cães, doenças
entéricas e hepáticas foram associadas a aumento de IgA circulante e nefropatia por
IgA.4,7

Glomeruloesclerose



A glomeruloesclerose pode ser primária (defeito genético) ou secundária à
hipertensão arterial sistêmica, ao hiperadrenocorticismo (endógeno ou exógeno) e às
lesões glomerulares de outras origens. É caracterizada por lesão glomerular avançada
associada à redução do parênquima renal funcional, representada por declínio
progressivo da função renal. Por meio de microscopia observam-se hiperplasia das
células mesangiais e expansão da matriz mesangial, que são secundárias à hialinização
e à esclerose com adesão à cápsula de Bowman. A proteinúria notada em
glomeruloesclerose geralmente é de intensidade moderada.7,12

Um subtipo deste tipo de doença glomerular é a glomeruloesclerose segmentar
focal, considerada uma das principais causas de síndrome nefrótica e da progressão da
doença renal crônica para o estágio terminal em pacientes humanos. Histologicamente,
é caracterizada por áreas de esclerose glomerular e colapso do tufo glomerular, sendo
ambas focais e segmentares, ou seja, apenas alguns glomérulos são afetados e somente
um segmento do glomérulo é atingido, respectivamente. Outros achados são hialinose
segmentar e depósito de imunoglobulina, principalmente IgM e C3. Além disso, o
principal achado laboratorial é a proteinúria, a qual é seguida pelo desenvolvimento de
síndrome nefrótica e perda progressiva da função renal.13

O desenvolvimento de glomeruloesclerose segmentar focal está relacionado com a
alteração de podócitos (como fusão dos processos podais), seguida de liberação de
citocinas com consequente esclerose glomerular.13 Além disso, a fusão dos processos
podais promove redução da permeabilidade glomerular e proteinúria por conseguinte, e
o grau de lesão nesse componente do glomérulo está correlacionado à concentração
sérica de albumina em pacientes humanos com síndrome nefrótica.14 O infiltrado
inflamatório promove deposição de matriz mesangial e colapso do glomérulo.
Posteriormente, ocorre lesão tubular, em que as células tubulares podem ser
diferenciadas em células mesenquimais, que contribuem para o estabelecimento de
fibrose. A esclerose glomerular pode ser consequência da hipertensão arterial
sistêmica e da formação exacerbada de matriz mesangial.13

Nos cães, a forma secundária de glomeruloesclerose segmentar focal pode ocorrer
em doenças renais com perda de néfrons, como nefrectomia unilateral e obesidade.
Após a perda de néfrons instala-se a hipertrofia compensatória dos glomérulos
remanescentes, resultando em aumento do volume e da pressão glomerular e, por
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último, hipertensão sistêmica, juntamente com colapso capilar e esclerose mesangial.13

Amiloidose
Embora seja pouco frequente em pequenos animais, trata-se de uma doença

progressiva que geralmente evolui para doença renal crônica e se caracteriza pelo
depósito extracelular de proteína amiloide AA, uma proteína de fase aguda inflamatória
sintetizada pelo fígado em resposta à lesão, e esta proteína pode se depositar em
diversos órgãos (principalmente fígado e baço) além dos rins.7 Amiloidose reativa
costuma estar associada à proteinúria grave secundária ao depósito amiloide
glomerular.4

Na histopatologia dos rins, a substância amiloide é refringente à luz polarizada
quando corada com vermelho congo. A deposição extracelular de material proteico no
glomérulo ocorre primariamente nas células mesangiais e, eventualmente, na região
subendotelial.15,16 Porém, a biopsia da medula renal não é indicada em virtude do risco
de hemorragia. Observou-se que em cães da raça Shar-pei há elevação da concentração
sérica de interleucina-6 associada à amiloidose.4

Glomerulopatia com mínimas alterações
Esse tipo de glomerulopatia é caracterizado por proliferação mesangial discreta a

moderada, associada a anormalidades nos podócitos. Ademais, pode ser causada por
ehrlichiose, com típica proteinúria grave (decorrente da perda da carga elétrica
negativa da membrana basal glomerular) e posterior desenvolvimento de síndrome
nefrótica.4 Para confirmação do diagnóstico, a microscopia eletrônica é prioritária.
Além disso, esse tipo de doença glomerular, juntamente com a glomeruloesclerose, são
pouco reconhecidas em medicina veterinária.4,12

Outras glomerulopatias
Existem diversos tipos de nefropatias colágeno-fibróticas e glomerulopatias com

envolvimento de fibronectinas em pacientes humanos, sendo denominada
glomerulonefropatia colágeno-fibrótica. Tal nefropatia caracteriza-se por significativa
infiltração e acúmulo de colágeno do tipo III ou de fibronectina no mesângio, na matriz
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mesangial e no subendotélio dos capilares glomerulares. Em medicina veterinária,
existem poucos relatos desse tipo de glomerulopatia, que já foi descrita nas espécies
canina, felina, suína e em primatas. O acúmulo de colágeno nos glomérulos com
glomeruloesclerose já foi relatado em três cães da raça Terra-nova.4,17

A origem da deposição de colágeno tipo III nos glomérulos não é totalmente
conhecida, porém se pressupõe que possa ser formado in situ ou a partir de
mecanismos extrarrenais, como doença sistêmica associada a uma anormalidade no
metabolismo de colágeno. Os cães com glomerulopatia colágeno-fibrótica geralmente
apresentam proteinúria, assim como os humanos. Pelo exame ultraestrutural dos rins
observaram-se espessamento da membrana basal glomerular e lesão de podócitos
secundária à deposição de colágeno. Ainda, os podócitos são responsáveis pela
regulação da permeabilidade dos capilares glomerulares, por isso lesão nessas células
resulta em proteinúria grave.17

Prevalência
A frequência da doença glomerular é alta em cães, variando de 43 a 90%, e

aumenta de acordo com a idade. Os gatos também podem desenvolvê-la, contudo é
menos usual.7,9 Em cães, a idade mais comum no momento do diagnóstico é
aproximadamente 8 anos.18 Em um estudo prévio com cães foi demonstrado que 90%
dos pacientes que exibiam ou não manifestação clínica proveniente de doença renal
apresentavam lesão glomerular. Já entre os cães com doença renal crônica, 52% tinham
lesão glomerular.4

Devido à dificuldade do emprego de métodos diagnósticos mais elaborados, tais
como microscopia eletrônica, imunofluorescência e imuno-histoquímica, a prevalência
dos tipos de glomerulopatia não é precisa em medicina veterinária.4 Glomerulonefrite e
amiloidose são as glomerulopatias mais descritas em pequenos animais. A
glomerulonefrite pode acometer cães jovens, adultos ou idosos, porém é mais comum
em animais de meia-idade e idosos.12 A idade média dos felinos com glomerulonefrite é
de 4 anos, sendo 75% machos; contudo, não parece haver predisposição racial. Quanto
ao sexo não existe predisposição para doenças glomerulares.4,10,18

Antigamente, acreditava-se que a glomerulonefrite membranosa fosse a doença



glomerular mais comum em cães.13 Porém, em estudos mais recentes, verificou-se que a
glomerulonefrite membranoproliferativa é a forma mais comum de doença glomerular
em cães, acometendo 20 a 60% dos casos, porém é rara na espécie felina.4,7 Em
contrapartida, em estudo realizado no ano de 2010, notou-se que a glomerulonefrite
aguda proliferativa é a mais comum em cães, seguida de glomerulonefrite
membranoproliferativa e membranosa.2 A glomerulonefrite membranoproliferativa é
rara na espécie felina.4,7,12

Já a glomerulonefrite membranosa, também denominada nefropatia membranosa, é a
doença glomerular mais comum em felinos (46%), principalmente nas fêmeas, e atinge
10 a 45% dos casos de glomerulonefrite relatados em cães (ocupando o segundo lugar
entre as doenças glomerulares mais comuns em cães). A idade média de cães e gatos
acometidos é de 8 e 3,6 anos, respectivamente.4,7,12

A glomerulonefrite mesangioproliferativa é responsável pelo acometimento de 2 a
16% das lesões glomerulares em cães na idade média entre 7 e 9 anos,19 enquanto a
prevalência de glomerulonefrite proliferativa na espécie canina é de 2 a 16%. Por
último, a prevalência de glomeruloesclerose também aumenta de acordo com a idade
do animal.4 Ademais, em um estudo com cães com DRC, detectou-se
glomeruloesclerose segmentar focal concomitante com amiloidose renal em 2,9% dos
casos.10

Quanto à amiloidose, relata-se frequência de 25% em cães, sendo rara em gatos. A
amiloidose reativa é a forma mais comum em cães e gatos, mais frequente em animais
idosos, e as fêmeas são as mais acometidas.7,15

Nos cães da raça Shar-pei e nos gatos abissínios, a amiloidose pode ter origem
familial, em que se observa o depósito de substância amiloide na região medular renal,
ou seja, extraglomerular.7 Na raça Shar-pei, a idade média ao diagnóstico é de 4,1
anos, 25 a 43% exibem proteinúria, e 64% apresentam algum tipo de lesão glomerular.4

Outras raças de cães com maior risco são Beagles e Collies, geralmente com mais de 5
anos de idade no momento do diagnóstico.4,7,15

Em relação à síndrome néfrótica, observou-se que apenas 15% dos pacientes
caninos a apresentam em decorrência da hipoalbuminemia consequente à proteinúria,
além de hipercolesterolemia e de edema.16 Já em pacientes da espécie felina, a
síndrome nefrótica é considerada mais frequente (62 a 75%).4 Há hipoalbuminemia em
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60 a 70% dos cães com glomerulonefrite e amiloidose, respectivamente.15 Síndrome
nefrótica é mais frequente em cães com amiloidose, nefropatia membranosa e nefrite
hereditária devido à proteinúria intensa, que é característica dessas afecções.8

Corroborando outro estudo, a síndrome nefrótica foi detectada em 15 a 41% dos casos.
Ademais, edema periférico ou ascite foram vistos em apenas 3,7% dos cães com
glomerulonefrite.4

Etiologia e fisiopatogenia
Em cães e gatos, a maior parte das glomerulopatias é mediada por mecanismos

imunogênicos. O depósito de imunocomplexos é responsável pela lesão glomerular
inicial e pelo desenvolvimento de proteinúria. Este depósito pode surgir por três
maneiras diferentes:

•  Por depósito de imunocomplexos solúveis na membrana basal glomerular, o que
acontece na maior parte das doenças infecciosas e inflamatórias
•  Pela formação in situ de imunocomplexos sobre a membrana basal glomerular, com
a formação de anticorpos antimembrana glomerular, a qual também é chamada de
glomerulonefrite imunomediada primária
•  Pela formação in situ de imunocomplexos sobre a membrana basal glomerular,
porém com anticorpos não específicos que reagem com antígenos “inseridos” na
membrana ou antígenos semelhantes ao alvo, presentes na membrana.

Isto pode ocorrer por afinidade bioquímica ou elétrica. Este tipo de formação de
anticorpos in situ já foi relatado em dirofilariose canina, pois os antígenos da
dirofilária têm afinidade pela membrana e se depositam nesse local, onde serão
reconhecidos e atingidos pelo sistema imune.20

As principais doenças relacionadas com a formação e deposição desses
imunocomplexos, característicos das glomerulonefrites em cães e gatos, são de origem
infecciosa, inflamatória, neoplásica, idiopática, familial e hormonal, tais como
hiperadrenocorticismo (espontâneo ou iatrogênico) e diabetes mellitus. Em cães, as
principais doenças infecciosas implicadas são: ehrlichiose, leishmaniose, brucelose,
piometra, septicemia, endocardite bacteriana, dirofilariose e outras infecções



bacterianas crônicas como piodermite e gengivite. Em gatos observam-se outras
doenças, como leucemia viral felina, imunodeficiência viral felina, peritonite
infecciosa felina, infecções bacterianas crônicas e poliartrite causada por micoplasma.
Em relação às doenças inflamatórias, nos cães as principais são pancreatite, lúpus
eritematoso sistêmico, prostatite, hepatite, doença inflamatória intestinal, bem como
doenças de caráter imunomediado. Paralelamente, nos gatos as principais doenças
inflamatórias incluem pancreatite, lúpus eritematoso sistêmico, dermatopatias crônicas
e também outras doenças imunomediadas.20 Quanto a origem neoplásica, Pressler et al.
demonstraram que existe relação significativa entre doenças glomerulares e linfoma e
osteossarcoma.21

A lesão glomerular promove liberação de mediadores inflamatórios, associada à
mobilização de macrófagos no local da lesão, e estimula a produção de citocinas pró-
inflamatórias, substâncias vasoativas, fatores de crescimento, proteases e proteínas de
matriz celular, as quais contribuem com a progressão da lesão no glomérulo. Além
disso, a ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona causa alterações
hemodinâmicas e não hemodinâmicas. As consequências das alterações hemodinâmicas
abrangem hipertensão glomerular, secundária a vasoconstrição da arteríola eferente e
hipertensão sistêmica, decorrente da estimulação persistente do SRAA, o mais
importante dos sistemas regulatórios renais. A angiotensina e a aldosterona apresentam
propriedades pró-inflamatórias e estimulam a proliferação celular e a fibrogênese.
Ademais, outros fatores determinantes da lesão glomerular incluem ativação do sistema
complemento e da cascata de coagulação, agregação plaquetária e depósito de fibrinas
na região glomerular.20

A ativação e a agregação plaquetária ocorrem secundariamente à lesão endotelial e
à deposição de imunocomplexos. As plaquetas, por sua vez, agravam a lesão, pois
estimulam a liberação de substâncias vasoativas e inflamatórias e também são capazes
de liberar fatores de crescimento com consequente proliferação das células endoteliais.
Assim, a resposta glomerular manifesta-se por meio de proliferação celular e
espessamento da membrana basal, e se a agressão persistir ocorrerá hialinização e
esclerose glomerular, sendo este fato importante, pois a proliferação de células
mesangiais, associada à expansão de matriz mesangial, é fator responsável pelo
desenvolvimento de glomeruloesclerose.20



Proteinúria glomerular é a causa mais comum de proteinúria e pode decorrer de
alterações nos sistemas de poros, da perda de cargas fixas eletronegativas ou da
combinação dos dois mecanismos resultante da lesão na membrana glomerular e da
presença de hipertensão intraglomerular. Sabe-se que a proteinúria, por seu turno, pode
promover lesões tanto glomerulares quanto tubulares, colaborando, assim, para a perda
progressiva dos néfrons. As lesões glomerulares surgem quando as proteínas
plasmáticas que atravessam a parede do capilar glomerular ficam retidas no tufo
glomerular, estimulam a proliferação celular mesangial, resultando no aumento da
síntese de matriz mesangial. As lesões tubulares ocorrem pelo contato das proteínas
com as células tubulares, levando a aumento da produção de fatores quimiotáticos
inflamatórios, induzindo a apoptose precoce dessas células, acarretando obstrução
tubular e ruptura lisossomal, ativando lesões pelo sistema complemento e peroxidases,
bem como aumentando a produção de citocinas e fatores de crescimento locais.8,16

Havendo lesão irreversível em muitos néfrons, tornando-os não funcionais, existe
diminuição da taxa de filtração glomerular, podendo levar à azotemia. Como
consequência, ocorre hiperfiltração pelos néfrons viáveis remanescentes que, associada
à hipertensão glomerular e sistêmica, e aos mecanismos compensatórios, contribui para
hialinização e esclerose glomerular, com perda adicional de néfrons levando a doença
renal crônica ou maior velocidade de progressão da doença renal crônica preexistente.8

Em proteinúrias maciças, ou de alta intensidade, em que a perda supera a
capacidade hepática de reposição, pode ocorrer hipoalbuminemia (concentração sérica
de albumina inferior a 1,5 mg/dℓ); nesse caso, há redução da pressão oncótica sistêmica
e, por consequência, perda de líquidos para o terceiro espaço. O fígado, por sua vez,
aumenta a síntese de lipoproteínas, elevando a concentração plasmática de colesterol e
causando hipercolesterolemia.5

Nas proteinúrias glomerulares, há também perda urinária de antitrombina III, um
cofator da heparina com peso molecular aproximado de 65.000 dáltons. Trata-se de
uma proteína inibitória do processo de coagulação, sobretudo dos fatores II, IX, X, XI e
XII e que exerce ação regulatória sobre a produção de fibrinogênio e trombina. Sua
falta contribui para a gênese de tromboses vasculares. Adicionalmente, a
hipoalbuminemia e a hiperfibrinogenemia podem aumentar a agregação plaquetária e
contribuir para o estado de hipercoagulabilidade sanguínea.8,22
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Para o desenvolvimento da amiloidose é necessário que haja inflamação crônica,
com produção de substância amiloide AA de maneira prolongada. O depósito de
substância amiloide está diretamente ligado à concentração sérica dessas proteínas. As
doenças inflamatórias relacionadas com o desenvolvimento da amiloidose são
infecções fúngicas sistêmicas (como blastomicose e coccidiomicose), doenças
inflamatórias crônicas ou doenças imunomediadas (como pancreatite crônica e lúpus
eritematoso sistêmico), infecções bacterianas crônicas (osteomielite, pielonefrite,
artrite supurativa, broncopneumonia, estomatite crônica, entre outras) e infecções
parasitárias crônicas (como dirofilariose).23 A amiloidose pode também se associar a
processos inflamatórios ou neoplásicos assintomáticos, e ser concomitante a outras
doenças, como neutropenia cíclica, discinesia ciliar ou infecção recorrente do sistema
respiratório em cães.24

Amiloidose em cães das raças Shar-pei, Beagles, English Foxhounds e em gatos
Abissínios geralmente inicia-se na região medular renal, caracterizada por ausência de
proteinúria. Ademais, sabe-se que nos cães Shar-pei, a amiloidose renal se associa a
elevação da concentração sérica de interleucina-6.4,9 Em outros cães, a amiloidose
renal é caracterizada por estimulação crônica de macrófagos com consequente
produção de interleucina-1, interleucina-6 e fator de necrose tumoral, os quais resultam
na produção hepática de precursores amiloides, favorecendo a perpetuação da
amiloidose nos rins.11 O depósito da proteína amiloide AA é nos rins, mas pode surgir
em órgãos como fígado, baço, glândulas adrenais e no trato gastrintestinal, e não se
sabe o que provoca o tropismo dessa proteína por estes tecidos especificamente.24

Manifestações clínicas
A manifestação clínica é variável, e dependente da magnitude da proteinúria e da

presença ou não de doença renal (Quadro 161.1).15,18 Geralmente, os animais com
manifestações clínicas têm idade média de 10 anos. Entretanto, as manifestações
clínicas poderão surgir no estágio inicial da doença quando a glomerulopatia for de
origem familial.9

Quadro 161.1 Manifestações clínicas associadas às glomerulopatias.



Alteração presente Manifestações clínicas possíveis

Proteinúria discreta

Assintomático
Perda de peso
Perda de massa muscular
Má qualidade de pelagem
Letargia
Manifestações relacionadas com doenças inflamatórias
ou infecciosas de base

Proteinúria moderada

Assintomático
Perda de peso
Perda de massa muscular
Má qualidade de pelagem
Letargia
Manifestações relacionadas com doenças inflamatórias
ou infecciosas de base

Proteinúria intensa

Assintomático
Perda de peso
Perda de massa muscular
Má qualidade de pelagem
Letargia
Manifestações relacionadas com doenças inflamatórias
ou infecciosas de base

Síndrome nefrótica

Ascite
Edema de membros
Derrame pleural
Anasarca

Tromboembolia Dispneia e dor aguda

Hipertensão arterial sistêmica
Risco de acidente vascular cerebral
Risco de descolamento de retina e hemorragia ocular
Hipertrofia ventricular esquerda concêntrica



Síndrome urêmica

Poliúria
Polidipsia
Anorexia
Vômito

Adaptado de Grant e Forrester.12

Em estudo prévio realizado com cães com doença glomerular, as manifestações
clínicas mais comuns foram anorexia, perda de peso e vômito, os quais provavelmente
decorram da uremia, uma vez que glomerulopatia é uma causa potencial de doença
renal crônica. Sendo assim, a doença glomerular em geral apresenta manifestação
clínica inespecífica e, quando existe comprometimento de mais de três quartos do
número de néfrons, pode evoluir para doença renal crônica e uremia e, assim,
manifestar poliúria, polidipsia, anorexia e vômito. Não é comum o desenvolvimento de
insuficiência renal aguda em animais com glomerulopatia.15,18

Na espécie felina, a doença renal crônica está associada principalmente à
glomerulonefrite membranosa.13 Entretanto, a maioria dos animais com doença
glomerular é assintomática, e proteinúria pode ser detectada durante exame de triagem.
Porém, alguns animais podem apresentar manifestações clínicas relacionadas com uma
doença primária de origem inflamatória, infecciosa ou neoplásica.10

A manifestação clínica resultante de proteinúria discreta a moderada geralmente é
inespecífica e inclui perda de peso e letargia. Contudo, havendo proteinúria intensa,
juntamente com nível sérico de albumina inferior a 1,5 mg/dℓ, a manifestação clínica é
mais evidente, caracterizada por edema e/ou ascite.12

Edema ou ascite em glomerulopatias pode resultar da combinação entre redução da
pressão plasmática oncótica e hiperatividade da aldosterona (como em
hiperaldosteronismo primário), com consequente retenção de sódio. Contudo, podem
existir mecanismos extrarrenais, independentes da aldosterona, que podem colaborar
para a retenção de sódio.12 Além disso, hipertensão arterial e/ou vasculite secundária a
doenças inflamatórias, infecciosas ou imunomediadas podem aumentar o risco de
edema ou derrame.4

Em cães e gatos com glomerulopatia, uma outra manifestação clínica possível é a
dispneia aguda, que pode ser causada por tromboembolia pulmonar. Tromboembolia



associada à síndrome nefrótica pode resultar de uma série de anormalidades
hemostáticas. A trombocitose associada à hipoalbuminemia, a qual induz
hipersensibilidade plaquetária, promove maior adesão e agregação plaquetárias, sendo
proporcional à magnitude da hipoalbuminemia. Além disso, perda urinária de
antitrombina III, que apresenta tamanho e carga similares aos da albumina, também
contribui para o desenvolvimento de hipercoagulobilidade sanguínea. O sistema arterial
pulmonar é o local mais comum de doença tromboembólica em cães com doença
glomerular. Esses cães geralmente apresentam dispneia, porém as anormalidades
radiográficas são discretas.4,16 Lesão vascular espontânea causada por vasculite,
hipertensão ou iatrogênica por venopunção também pode iniciar a formação de
trombos.4

De modo geral, cães e gatos com doença glomerular podem mostrar proteinúria,
hipoalbuminemia e hipercolesterolemia.4 A proteinúria patológica persistente pode
promover síndrome nefrótica, resultante de alguns fatores como diminuição da pressão
plasmática oncótica, hipercolesterolemia, hipertensão sistêmica, hipercoagulobilidade
sanguínea, redução da massa muscular e perda de peso.

A síndrome nefrótica é definida pela presença concomitante de proteinúria,
hipoproteinemia (hipoalbuminemia), hipercolesterolemia, edema ou ascite, os quais são
secundários ao acúmulo de fluido extravascular.12,25 Paralelamente, as glomerulopatias
com maior risco de desenvolvimento de síndrome nefrótica são amiloidose,
glomerulonefrite membranosa e glomerulopatia de mínimas alterações, devido à
proteinúria grave.25

Ainda, outras complicações podem ser concomitantes à tromboembolia pulmonar,
tais como hipertensão sistêmica e hipercoagulobilidade sanguínea. Assim, a hipertensão
arterial sistêmica é estabelecida por diferentes mecanismos:

•  Ativação do SRAA
•  Diminuição da produção de prostaglandinas vasodilatadoras
•  Maior responsividade à vasopressina.

Em diversas doenças glomerulares, já foi relatada hipertensão (glomerulonefrite
imunomediada, glomeruloesclerose e amiloidose). Logo, o controle da pressão arterial
é importante para o manejo da doença glomerular.12,16 Em um estudo com cães com
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doença glomerular, 84% dos animais apresentavam hipertensão sistêmica.
Anormalidades na retina, como descolamento, hemorragia e cegueira caracterizam a
manifestação clínica da hipertensão sistêmica. Na maioria dos casos, a hipertensão é
secundária à doença renal crônica. A hipertensão arterial sistêmica pode ser propagada
para os capilares glomerulares, resultando em hipertensão intraglomerular, a qual pode
exacerbar a perda de proteínas plasmáticas. Além disso, pode haver autoperpetuação
da hipertensão sistêmica, promovida por glomeruloesclerose e aumento da resistência
periférica total como resultado de anormalidades vasculares como arteriosclerose e
aterosclerose.4,26

Na amiloidose renal, a manifestação clínica depende dos órgãos acometidos, da
quantidade de amiloide presente e da reação dos órgãos comprometidos frente à
deposição de amiloide. Em cães e gatos, os depósitos de amiloide nos rins evoluem
para doença renal progressiva. Entretanto, esses depósitos em outros tecidos
geralmente não causam manifestação clínica.15

Diagnóstico
O diagnóstico das doenças glomerulares deve ser embasado na detecção de

proteinúria, assim como na identificação de sua causa primária ou secundária. Em cães
clinicamente normais, pequenas quantidades de proteína na urina são consideradas
normais, porém quantidades altas se tornam deletérias.27

Proteinúria é definida por quantidade anormal de proteína na urina, que pode ser
classificada de acordo com o local da perda de proteína ou com os mecanismos
causadores, tais como causas pré-renal, renal ou pós-renal. Observa-se proteinúria pré-
renal quando existe maior concentração plasmática de proteínas, as quais ultrapassam a
barreira glomerular. As proteínas de origem pré-renal que podem ser encontradas na
urina são hemoglobina, mioglobina e os fragmentos de imunoglobulinas (proteína de
Bence-Jones).28

A proteinúria de origem renal pode ser classificada como funcional ou patológica.
Proteinúria renal funcional é definida como uma alteração renal fisiológica em resposta
a um fenômeno transitório, como exercício intenso ou febre, assim não é atribuída à
presença de lesão renal. Proteinúria renal patológica (glomerular, tubular e intersticial)



é persistente e indicativa de alteração funcional e/ou estrutural nos rins,
independentemente de sua magnitude e duração. Proteinúria glomerular pode ser
secundária à alteração na permeabilidade seletiva da parede capilar glomerular, e é
caracterizada pela perda de proteínas de alto peso molecular, como a albumina. Já a
proteinúria tubular decorre de lesões que comprometem a reabsorção tubular de
proteínas, as quais apresentam tipicamente baixo peso molecular, com exceção da
albumina, que também pode ser encontrada nesse tipo de proteinúria. Por último, a
proteinúria intersticial é causada por lesões inflamatórias ou outras doenças como a
nefrite intersticial aguda, que induzem exudação de proteínas para o espaço urinário.
Além disso, proteinúria renal pode indicar doença renal crônica mesmo antes do
desenvolvimento de azotemia ou agravamento da lesão renal preexistente.28

Define-se proteinúria persistente depois da detecção de proteína na urina em três ou
mais mensurações laboratoriais, e estas devem ser realizadas com intervalo mínimo de
15 dias. A proteinúria persistente é considerada um fator de progressão da DRC,
independentemente da causa inicial que acarretou a lesão no parênquima renal.16,28

Proteinúria pós-renal é definida como perda de proteínas provenientes de outras
estruturas que se encontram após a pelve renal, sendo classificada em urinária e
extraurinária. A proteinúria pós-renal urinária deriva de processos exsudativos ou
hemorrágicos da pelve renal, ureter, bexiga urinária ou uretra. Já a proteinúria pós-
renal extraurinária decorre de processos exsudativos ou hemorrágicos oriundos do trato
genital ou da genitália externa.28

A mensuração da concentração de proteína na urina pode ser realizada por métodos
semiquantitativos e quantitativos. O método semiquantitativo inclui o uso das fitas
reagentes, entretanto este método pode apresentar resultados falso-positivos e falso-
negativos, não sendo indicado para o diagnóstico de proteinúria; assim, deve ser
utilizada apenas como método de triagem.27 A avaliação quantitativa da proteína
urinária também pode ser realizada por métodos turbidimétricos, de ligação a corantes
e químicos. O azul brilhante de Coomassie é um método de ligação a corantes que pode
ser indicado e que permite detectar concentrações de proteína de até 0,25 mg/dℓ, sendo
considerado o mais sensível.29

A determinação da concentração de proteína urinária pode não refletir a magnitude
da proteinúria, devido a flutuações no volume da urina e à influência dos ritmos



circadianos; por isso, indica-se a coleta das amostras de urina em período de 24 h.27 No
entanto, Rego referiu que tais coletas requerem procedimentos como o uso de gaiola
metabólica, passagem repetida ou fixação de cateter uretral, que, além de trabalhosos e
onerosos, predispõem o animal a infecções iatrogênicas.30

Em estudo prévio, observou-se a existência de alta correlação entre o valor de
excreção de proteína urinária em 24 h e a razão proteína:creatinina urinária (RPC) de
amostras de urinas aleatórias, uma vez que a creatinina é produzida em taxa constante, é
livremente filtrada pelo glomérulo e não é secretada e nem reabsorvida pelos túbulos
renais. Ao se dividir a concentração de proteína urinária (mg/mℓ) pela concentração de
creatinina (mg/mℓ), o efeito de volume de urina sobre a concentração de proteína em
uma amostra de urina é anulado.31

A mensuração da concentração de proteína urinária deve ser realizada para
determinar a RPC. Esta razão pode ser influenciada pelo método de coleta da urina,
pela dieta, pela presença de hemorragias, inflamação e por exercícios.32 Em cães, o
valor normal da RPC urinária preconizado seria menor que 0,5, enquanto valores acima
de 1,0 são considerados anormais ou patológicos.8 Ainda foi relatado que valores da
RPC superior a 2,0 são importantes indicadores de doença glomerular, concordando
com Littman.4 Polzin referiu que as magnitudes da perda proteica urinária no paciente
azotêmico e no não azotêmico são diferentes.33 No paciente azotêmico, os valores da
razão proteína:creatinina urinária superiores a 0,5 e a 0,4 indicam proteinúria
patológica em cães e gatos, respectivamente. Já no paciente não azotêmico, verifica-se
proteinúria patológica com valores de RPC acima de 1,0.

A eletroforese em gel de poliacrilamida é um método qualitativo e tem sido
empregado para identificar as proteínas na urina de acordo com o peso molecular e,
assim, auxiliar a identificação do segmento do néfron implicado na perda urinária de
proteínas. Este método apresenta alta especificidade e sensibilidade na determinação
das proteínas na urina, pois fornece informações sobre o peso molecular. A perda de
proteínas por comprometimento do segmento tubular, principalmente do túbulo
contorcido proximal, caracteriza-se pela detecção de proteínas de baixo peso
molecular; quanto à perda de proteínas no glomérulo, observa-se proteína de alto peso
molecular que, na maioria das vezes, corresponde à albumina, identificando, portanto, a
localização do segmento do néfron comprometido e também o prognóstico da DRC.34



Outra possibilidade de avaliação da proteinúria é a determinação de
microalbuminúria, que se refere a um tipo e grau de proteinúria representada por
quantidade anormal de proteína em amostra de urina, que não é detectada pelos testes
convencionais de dosagem.30 Em cães, a microalbuminúria é definida como a
concentração de albumina urinária entre 1 e 30 mg/dℓ. Concentração urinária de
albumina acima do valor citado também é anormal e é denominada macroalbuminúria.28

Em medicina humana, a microalbuminúria geralmente está presente em pacientes
com nefropatia diabética, hipertensão arterial sistêmica e glomerulopatias, as quais
apresentam caráter progressivo e lesão na barreira de filtração glomerular, com
consequente perda de proteína na urina. Mardell e Sparkes defendem que a albuminúria
sugira a existência de lesão glomerular precocemente, que não pode ser detectada por
meio do cálculo de RPC; portanto, pode ser considerado um marcador de prognóstico
negativo.35

Microalbuminúria pode ser encontrada em aproximadamente 25% dos pacientes
caninos e felinos, e sua prevalência aumenta com a idade. Cerca de 36% dos cães
manifestam-na entre 9 e 11 anos; 49% têm mais de 12 anos de idade e cerca de 65%
dos gatos têm mais de 16 anos. Entretanto, o significado clínico da microalbuminúria
ainda não é conhecido. Sabe-se que lesão glomerular promove proteinúria, a qual pode
alterar todo o néfron.4,10

A excreção de albumina na urina é influenciada pelo ritmo circadiano, em que
ocorre a liberação de albumina na urina em 24 h. Este método é considerado de eleição
para a detecção de microalbuminúria. No entanto, similarmente ao que acontece com a
proteína urinária, a concentração de albumina deve ser ajustada quanto às diferenças no
volume e na concentração das amostras de urina, sendo utilizada como alternativa a
razão albumina urinária:creatinina urinária (RAC). O cálculo da RAC é empregado
para monitorar o tratamento clínico de pequenos animais e de seres humanos.30

Em medicina humana, a quantificação da albumina na urina pode ser obtida por
outras técnicas, como radioimunoensaio, nefelometria, imunoturbidimetria e ensaios
imunoenzimáticos (ELISA). Entretanto, o método mais usado para a determinação da
albumina urinária em cães é o ELISA de captura.30,36 Atualmente, existem tiras
comerciais específicas para a determinação semiquantitativa da microalbuminúria em
cães (E.R.D. HealthScreen®). Kogika et al. avaliaram, pelo método semiquantitativo, a



microalbuminúria em cães com diabetes mellitus e observaram frequência de
resultados negativos em 52,9% (n = 27) e altos positivos em 17,6% (n = 9) de um total
de 51 cães diabéticos.37

O exame de urina deve ser realizado para avaliação do sedimento urinário, pois a
presença de piúria ou hematúria poderá resultar em proteinúria não glomerular
clinicamente significativa.3 Cilindros granulosos ou hialinos são altamente sugestivos
de doença renal. Havendo leucócitos é necessário realizar urocultura e antibiograma.
Para amostras de urina que contêm apenas proteína e poucos elementos no sedimento
urinário, recomenda-se a determinação da RPC. Após a confirmação de proteinúria,
deve-se fazer outros exames complementares a fim de identificar demais doenças que
possam levar à proteinúria.3,20

No hemograma, as alterações geralmente observadas são inespecíficas. De acordo
com Center et al., em estudo com 41 cães com doença glomerular, cerca de 18 animais
(44%) apresentaram anemia regenerativa e, 11 (27%), leucocitose por neutrofilia.38

Na avaliação do perfil bioquímico, a hipoalbuminemia é uma das principais
alterações característica da síndrome nefrótica, a qual é resultante da perda constante
de albumina pela urina e que não excede a sua produção hepática.39 Dislipidemia é um
achado comum em glomerulopatias. O termo dislipidemia pode ser definido como
aumento da concentração sanguínea de colesterol ou triglicerídios, ou ambos, e atua
como um fator contribuinte para a progressão da doença. Estas alterações se devem à
proteinúria e à redução da pressão oncótica, com correlação direta ao grau da
hipoalbuminemia.39

Autores afirmam que a hipercolesterolemia associada à hipoalbuminemia pode
ocorrer por diminuição do catabolismo proteico e por aumento da síntese hepática de
lipoproteínas e de proteínas. O resultado é acúmulo de lipoproteínas ricas em
colesterol, as quais, devido ao tamanho, não atravessam a parede do capilar glomerular
facilmente e, assim, promovem lesão dos capilares glomerulares.4,12,25 Center et al.
relataram que 76% dos cães com doença glomerular apresentaram
hipercolesterolemia.38

Por fim, as doenças glomerulares podem aumentar o risco de aterosclerose, que está
associada a hipercolesterolemia, hiperlipidemia, aumento da agregação plaquetária e
hipercoagulobilidade.16,18



A doença glomerular pode acarretar declínio da taxa de filtração glomerular por
perda de nefróns, bem como da área de superfície de filtração glomerular,
desenvolvendo azotemia como consequência. Grant e Forrester relataram que 49 a 53%
dos cães com glomerulopatia encontravam-se azotêmicos.12

Exames radiográfico e ultrassonográfico da região abdominal são fundamentais
para avaliar o tamanho, a forma e a ecogenicidade dos rins, com o intuito de verificar
doenças subjacentes.3,20

Nos casos de tromboembola pulmonar, o exame radiográfico geralmente está sem
alterações; entretanto, apesar de infrequentes, podem-se observar anormalidades como
derrame pleural e vasos pulmonares com diferentes diâmetros.40 Em estudo
radiográfico de 21 cães com tromboembolia pulmonar, confirmada por exame
necroscópico, foi visto padrão alveolar em todos os cães.41 Assim, para obtenção do
diagnóstico definitivo de tromboembolia pulmonar, são necessárias a cintigrafia
pulmonar e a angiografia pulmonar.41

Biopsia renal é indicada aos casos de proteinúria persistente com origem renal de
causa desconhecida. Este exame possibilita a identificação das diferentes formas de
doenças glomerulares, bem como a classificação das glomerulonefrites, a fim de
estabelecer o prognóstico dos pacientes. A biopsia renal deve ser considerada após a
realização de exames complementares menos invasivos. Para isso é necessário que seja
feito o coagulograma, pois a biopsia é contraindicada a pacientes com tendências
hemorrágicas, pielonefrites, hidronefrose, abscesso renal, rim solitário, pacientes
anúricos e a portadores de neoplasias malignas unilaterais com alto potencial
metastático.8 As principais complicações do procedimento são hemorragias, hematúria,
hidronefrose, isquemia ou infarto renal.42

A técnica da biopsia limita-se ao tecido cortical, evitando estruturas vitais como
medula e pelve renal. O método depende da condição geral do paciente, da experiência
do profissional que irá realizar a técnica e dos riscos e benefícios ao paciente naquele
momento. A biopsia cirúrgica, por laparotomia, apresenta desvantagens como a
necessidade de anestesia geral e possível piora da hipoproteinemia. Contudo, as
vantagens são visibilização direta de anormalidades físicas, possibilidade de se
conseguir grande quantidade de tecido e rápida detecção e correção de hemorragias.
Por outro lado, a biopsia percutânea pode ser guiada ou não pelo ultrassom. Porém, a
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visibilização dos rins pelo exame ultrassonográfico é necessária para evitar lesão em
estruturas vitais e para detectar hemorragias. Em geral, para esta técnica é preciso
anestesia de curta duração, devido à rapidez do procedimento.42

Por último, em 2011, Littman propôs uma nova divisão em quatro estágios para
classificar a apresentação clínica das glomerulopatias em cães e gatos. O primeiro
estágio caracteriza-se por proteinúria glomerular persistente, a qual surge antes da
manifestação clínica típica de doença renal, mas também pode ser resultante de causas
sistêmicas, como doenças infecciosas, inflamatórias, neoplásicas, endócrinas ou
hipertensivas. Nesse estágio, os animais podem ter febre, poliartrite, vasculite, uveíte e
citopenias. Já no estágio 2, a RPC se mostra persistentemente aumentada, associada à
hipercolesterolemia, portanto, esses pacientes podem apresentar azotemia (poliúria e
polidipsia) e hipertensão arterial sistêmica. No estágio 3, polidipsia e poliúria são
mais evidentes. Por fim, no estágio 4, os animais podem apresentar isostenúria,
poliúria, polidipsia, vômito, perda de peso e outras manifestações clínicas resultantes
de doença renal, como desidratação. Ainda é provável que ocorra glicosúria e/ou
acidose tubular renal secundária à lesão tubular combinada com redução da reabsorção
de glicose e de bicarbonato.4

Tratamento
Glomerulonefrite
O objetivo do tratamento da glomerulonefrite é remover o estímulo antigênico e

minimizar os mecanismos imunopatogênicos.8 A terapia específica para a doença de
base, quando a causa subjacente é conhecida, pode incluir antibióticos para infecções
bacterianas ou por riquétsias; antiparasitários para o tratamento da dirofilariose;
quimioterápicos para as neoplasia.4 Geralmente, não é possível a eliminação do
estímulo antigênico, pois muitas vezes não se pode identificá-lo.8 Em um estudo
retrospectivo com 106 cães com glomerulonefrite, 43% não apresentavam doença
identificável concomitante e em 19% o diagnóstico foi neoplasia.18 Ainda,
frequentemente são identificadas infecções, poliartrite, hepatite, anemia imunomediada
e hiperadrenocorticismo, sendo assim necessária a terapia apropriada para cada uma
das enfermidades.8,18



O tratamento para cães com glomerulonefrite deve ser individualizado, uma vez que
a terapia empregada irá depender do estágio da doença. A princípio, animais com
proteinúria transitória não necessitam de tratamento. Entretanto, deve-se considerar a
terapia específica para pacientes com proteinúria patológica renal persistente, quando a
causa não puder ser identificada, revertida, ou quando a causa já tiver sido eliminada,
mas a proteinúria persistir. Segundo Grauer, pacientes não azotêmicos com proteinúria
patológica renal e persistente devem receber terapia com inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), ácido acetilsalicílico, dieta restrita em proteínas,
entretanto com alto valor biológico, e mantendo as recomendações do National
Research Council Committee on Animal Nutrition (NRC), como também suplementação
com ácidos graxos.20 Segundo Littman, devem-se tratar pacientes não azotêmicos
quando a RPC for maior ou igual a 2, e pacientes azotêmicos com RPC maior ou igual a
0,5 (cães) e 0,4 (gatos).4

Inibidores da enzima conversora de angiotensina
Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) promovem regressão da

proteinúria, por diminuição da pressão intraglomerular pelo controle da arteríola
eferente; como há diminuição da conversão para a angiotensina II, este fato reduz a ação
pró-inflamatória desta, resultando em mecanismos anti-inflamatórios e de proteção
renal.43 Ademais, segundo Grauer a redução da produção de angiotensina e de
aldosterona minimiza a fibrose renal.8

Um estudo comparou os efeitos do tratamento com enalapril e com placebo de cães
com diagnóstico de glomerulonefrite idiopática. Assim, observou-se redução da
magnitude da proteinúria e retardo da manifestação clínica naqueles animais que
receberam enalapril (0,5 mg/kg a cada 12 ou 24 h). Ambos os grupos receberam ácido
acetilsalicílico, associado à dieta restrita em proteínas, fósforo e sódio. Logo, a
utilização de baixas doses de ácido acetilsalicílico foi benéfica nos dois grupos;
entretanto, a utilização da dieta foi controversa na progressão da DRC.43 Segundo
Grauer, o enalapril ou o benazepril podem ser utilizados na dose de 0,5 a 1 mg/kg, a
cada 24 h.44

Anti-inflamatórios
A redução da inflamação glomerular é benéfica para tratamento das



glomerulonefrites. A excreção urinária de tromboxano e a sobrevida plaquetária
reduzida exercem importantes papéis na patogênese da glomerulonefrite.3

O tratamento com os inibidores da sintetase tromboxano diminuem a magnitude da
proteinúria, a proliferação das células glomerulares, a infiltração dos neutrófilos, a
deposição de fibrinas e a agregação plaquetária.8 Na ausência de um inibidor
especifico do tromboxano, o ácido acetilsalicílico é utilizado para redução da
agregação plaquetária; é um inibidor da ciclo-oxigenase, com ação por acetilação
irreversível de seu local enzimático ativo, e um inibidor não específico da sintetase.

Imunossupressor
A patogenia da glomerulonefrite não está bem elucidada. É discutido se há

necessidade de suprimir o sistema imune nessa condição. Imunossupressores tais como
corticosteroides, azatioprina, clorambucila, ciclofosfamida e ciclosporina têm sido
empregados clínica ou experimentalmente em glomerulonefrites. Entretanto, os agentes
imunossupressores não trazem benefícios na redução da proteinúria associada à
glomerulonefrite idiopática em cães, como se observa em humanos.3

Os pacientes humanos que apresentam glomerulonefrite com alterações mínimas
mostram redução da proteinúria de aproximadamente 80 a 90% quando tratados com
corticosteroide. Segundo Littman, os esteroides são benéficos para pacientes humanos
com nefropatia por IgA,4 Nos casos de glomerulonefrite membranosa, a utilização de
agentes citotóxicos promove maior redução da proteinúria. Segundo Center et al., em
um estudo retrospectivo de cães com glomerulonefrite idiopática, o tratamento com
corticosteroides aparentemente foi prejudicial, com consequente azotemia e a piora da
proteinúria.38

Um estudo com nove cães normais, que receberam tratamento com prednisona na
dose de 2,2 mg/kg por via oral (VO), a cada 12 h durante 42 dias, demonstrou que eles
tiveram proteinúria significativa e alterações glomerulares.45 O uso de corticosteroides
no tratamento rotineiro das glomerulonefrites está contraindicado, exceto em doenças
esteroide-dependentes, como lúpus eritematoso sistêmico.8

Terapia de suporte
A terapia de suporte é baseada no controle da hipertensão arterial sistêmica, na

redução de edema/ascite/derrame e na tendência de desenvolvimento de



tromboembolia.

Hipertensão arterial sistêmica
A HAS é identificada em aproximadamente 80% dos pacientes com

glomerulopatias. O principal objetivo do tratamento é reduzir a pressão arterial aos
níveis de normalidade para evitar lesão em órgãos-alvo e corrigir alterações
preexistentes, dentre elas a proteinúria. A terapia anti-hipertensiva baseia-se em um
conjunto de ações, pois em cães raramente a monoterapia é suficiente para o controle.23

O tratamento para HAS inclui vasodilatadores como os inibidores da enzima
conversora de angiotensina, bloqueadores de canal de cálcio e bloqueadores dos
receptores da aldosterona.23,42

IECA são os medicamentos de primeira escolha para o tratamento da hipertensão
em cães com proteinúria, por diminuição da pressão intraglomerular. Para gatos
hipertensos com DRC, a terapia de eleição é o besilato de anlodipino, o qual apresenta
propriedades diuréticas e natriuréticas que colaboram para o controle da pressão
arterial e, na maioria das vezes, a monoterapia é suficiente para esses pacientes.3,8

O tratamento para HAS deve ser introduzido com um único medicamento anti-
hipertensivo na dose mais baixa e eficaz, para que esta seja aumentada gradualmente de
acordo com a necessidade e com o monitoramento da pressão sanguínea. Havendo
hipotensão, a dose deve ser reduzida, pois a hipotensão pode promover azotemia pré-
renal e precipitar o aparecimento de crise urêmica; por isso a concentração sérica de
ureia e creatinina deve ser monitorada durante o tratamento anti-hipertensivo.3

Em humanos, a primeira recomendação para o controle da HAS é a dieta
hipossódica, mas isto ainda é controverso em medicina veterinária. Alguns estudos
indicam que a pressão arterial em cães e gatos somente é sensível à ingestão de sal se
as concentrações ingeridas forem muito altas ou se houver comorbidade.22

Tromboembolia
O tratamento consiste em prevenção, reduzindo o colesterol sérico e a perda de

proteínas urinárias e promovendo a manutenção da hidratação. A utilização rotineira de
anticoagulantes (ácido acetilsalicílico, heparina, derivados cumarínicos e dextrana) é
considerada medida de prevenção da tromboembolia.40



O ácido acetilsalicílico inibe a produção das prostaglandinas endoteliais e a
formação de tromboxano A2. No entanto, em baixas doses não ocorre inibição das
prostaglandinas, provocando inibição da agregação plaquetária e diminuindo o dano à
superfície endotelial.46 Segundo Littman, a agregação plaquetária é parte do processo
inflamatório que aumenta o dano renal, e a inibição destes fatores reduz proteinúria e
fibrose.4 O mesmo autor relatou que uma dose antitrombótica é importante para todos os
animais com hipoalbuminemia, devido ao risco de tromboembolia. A dose mais baixa
para inibição da função plaquetária, em cães, parece ser de 1 mg/kg/dia e, em gatos, de
5 mg/gato a cada 72 h.

Heparina previne a proliferação do estado trombótico, e depende da antitrombina
III como cofator, sendo esta deficiente nos pacientes com doenças glomerulares. A
heparina pode ser administrada por via subcutânea, na dose de 150 a 250 UI/kg, a cada
8 ou 12 h. A precaução é evitar o uso intramuscular devido à possibilidade de
hematomas, e avaliar o risco de hemorragias.46 Segundo Littman, a heparina não é muito
eficaz para pacientes com glomerulonefrite, pois a mesma depende da antitrombina III,
que é baixa nesses pacientes devido à perda urinária.4

A varfarina é um derivado cumarínico que inibe a ativação hepática da vitamina K.
Terapia com varfarina prolonga o tempo de ativação parcial da tromboplastina e o
tempo de protrombina. A dosagem recomendada é de 0,05 a 0,1 mg/kg a cada 24 h. 46 O
tempo de protrombina deverá ser monitorado e a dose ajustada, de modo que o tempo
seja mantido a 1,5 vez o nível basal.3

Estreptoquinase e uroquinase são fármacos trombolíticos que desempenham efeito
na formação do plasminogênio, sendo de ampla utilização em medicina humana.4,46

Edema e ascite
O acúmulo excessivo de líquido extracelular é evidenciado por edema subcutâneo

e/ou derrame pleural ou peritoneal. Edema leve e transitório que não esteja causando
prejuízo ao paciente deve ser tratado somente com restrição de sódio na dieta. Em
casos de edema moderado a grave com derrames, recomendam-se diuréticos e
paracentecese. Furosemida (2 a 4 mg/kg, a cada 12 ou 24 h) é um diurético de alça
efetivo para controle do edema em cães com síndrome nefrótica.39

Dieta



As recomendações dietéticas incluem restrição moderada de proteínas, de sódio e
de fósforo. Os benefícios clínicos da dieta com restrição proteica são representados
pela diminuição de toxinas urêmicas (derivadas do metabolismo proteico), redução da
hipertensão e da hiperfiltração glomerular, a fim de retardar a progressão da DRC.39

Segundo Grant e Forrester, a restrição de proteínas na dieta é capaz de minimizar a
magnitude da proteinúria com posterior aumento da concentração sérica de albumina
em humanos com síndrome nefrótica.42 Para a dieta de cães com DRC, recomenda-se
cerca de 2 a 3 g/kg/dia de proteínas com alto valor biológico. Em um estudo com 23
cães com doença renal crônica, avaliaram-se três diferentes dietas: hiperproteicas,
normoproteica e hipoproteica, e se observou que a dieta hipoproteica diminui a
morbidade e a mortalidade associada à síndrome urêmica, resultando em redução dos
níveis séricos de ureia quando comparados com os pacientes que receberam altos
níveis de proteína na dieta.47

Grauer descreveu que em pacientes não azotêmicos, com RPC entre 1 e 3 e com
alteração primária desconhecida, a dieta com restrição de proteínas é necessária.44 O
mesmo autor afirmou que pacientes azotêmicos com RPC acima de 0,5, para cães, e 0,4,
para gatos, devem fazer uso também de dieta com restrição de proteínas.

Aos cães com DRC, a suplementação com ácidos graxos ômega-3 proporciona
diversos benefícios e suas ações incluem:

•  Diminuição do nível sérico de colesterol nos casos de hipercolesterolemia
•  Supressão do processo inflamatório e da coagulação, pois são capazes de interferir
na produção de substâncias pró-inflamatórias e pró-coagulantes, e também
prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos
•  Redução da pressão sanguínea
•  Efeito positivo na hemodinâmica renal
•  Ação antioxidante
•  Limitação da calcificação do parênquima renal.

É capaz, ainda, de atuar sobre o metabolismo lipídico, contra a hipertrofia e a
hipertensão intraglomerular, e sobre metabolismo dos eicosanoides urinários.48

Em humanos com doença renal crônica, a suplementação causa decréscimo na
proteinúria.42 A suplementação de ácidos graxos ômega-3 também diminui a
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concentração sanguínea de triglicerídios e a agregação plaquetária em pacientes
humanos com síndrome nefrótica, além de promover redução da mortalidade e
minimizar as anormalidades estruturais observadas ao exame histopatológico.3

Amiloidose
O tratamento da amiloidose é baseado na identificação do processo inflamatório ou

neoplásico subjacente, o qual deve ser tratado; entretanto, a terapia dificilmente não
altera o curso da amiloidose em cães e gatos com doença renal crônica.3

Colchicina prejudica a liberação da proteína amiloide A pelos hepatócitos,
mediante sua ligação aos microtúbulos, e interfere na produção do fator favorecedor de
amiloide, e assim, promove a estabilização da função renal em pacientes com síndrome
nefrótica que não apresentam uremia. Contudo, pode mostrar efeitos colaterais: vômito,
diarreia e náuseas.3 A dose recomendada é de 0,01 a 0,03 mg/kg a cada 24 h.7

O dimetilsulfóxido (DMSO) pode beneficiar alguns pacientes com amiloidose por
meio da atenuação do processo inflamatório e da fibrose intersticial, com consequentes
diminuição da proteinúria e melhora da função renal.7,24 Entretanto, a administração de
DMSO pode resultar em náuseas e em odor desagradável causado pelo sulfeto de
dimetila. Em decorrência, pode causar anorexia, oligodipsia e azotemia pré-renal.24

Contudo, a administração de DMSO para tratamento da amiloidose é controversa, uma
vez que a resposta benéfica é observada em um número limitado de cães.7 A dose
recomendada é de 90 mg/kg, 3 vezes/semana.

Prognóstico
O prognóstico para cães com glomerulonefrite é variável e deve ser estabelecido

com base nas alterações funcionais dos rins, na gravidade da proteinúria, na resposta à
terapia estabelecida e nos achados histopatológicos observados à biopsia renal. Assim,
significa que quanto maiores as alterações funcionais, sobretudo associadas à azotemia,
maior será a magnitude da proteinúria. Ademais, existe correlação positiva entre lesões
renais (vistas ao exame histopatológico) e a resposta terapêutica inadequada e um
prognóstico ruim.
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Atualmente, sabe-se que a doença glomerular tem caráter progressivo e pode levar
à DRC, porém também se espera resolução terapêutica e até mesmo remissão
espontânea. De qualquer modo, a velocidade de progressão da DRC pode ser reduzida,
sobretudo quando o diagnóstico e o protocolo terapêutico foram estabelecidos
precocemente e de maneira adequada.
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Doenças Tubulointersticiais
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Anatomia e fisiologia
O processo de formação da urina se inicia com a ultrafiltração glomerular seguida

do intenso processamento desse filtrado pelos túbulos, por intermédio dos mecanismos
de reabsorção e secreção tubular.1 As quantidades de substâncias reabsorvidas ou
secretadas dependem de fatores como a capacidade fisiológica dos túbulos,
necessidades do organismo em relação à substância, e alterações funcionais
decorrentes de doenças.2

A reabsorção tubular de substâncias como sódio, potássio, fosfato, bicarbonato,
glicose e aminoácidos ocorre de modo ativo e requer energia.2 Cerca de 65% da carga
filtrada são reabsorvidos no túbulo proximal.1 Macromoléculas podem ser
reabsorvidas por um tipo especial de transporte ativo: a endocitose. No túbulo
contornado proximal, o transporte de macromoléculas é representado principalmente
pela reabsorção de proteínas filtradas pelo glomérulo.3 Cerca de dois terços de toda a
água e sódio filtrados pelos glomérulos são reabsorvidos ao longo do túbulo proximal.4

A reabsorção passiva de água se dá em vários segmentos do néfron, secundariamente
ao gradiente osmótico criado pelo transporte ativo de solutos.2 A alça de Henle tem
grande importância para concentração da urina, participando da criação do mecanismo
contracorrente pela criação de um interstício medular hipertônico.5 Alguns hormônios
podem influenciar a reabsorção tubular. O hormônio antidiurético (ADH) altera a
permeabilidade das células tubulares distais e dos ductos coletores à água; a
aldosterona estimula a reabsorção de sódio e a secreção de potássio pelas células
tubulares; o paratormônio ou hormônio paratireóideo (PTH) estimula a reabsorção de
cálcio e inibe a reabsorção de fósforo.2

Além dos processos de reabsorção, o mecanismo de secreção tubular é importante e
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se caracteriza pelo transporte de substâncias do espaço peritubular (vasos e interstício)
para o lúmen tubular.3 Esse mecanismo é significativo para a manutenção do equilíbrio
acidobásico, para excreção de substâncias endógenas, como o ácido úrico, e de
fármacos, como a penicilina e outros antibióticos, potássio e outros íons orgânicos. No
túbulo proximal ocorre secreção ativa de alguns fármacos, e no túbulo distal também há
secreção relevante de H+ (importante para o mecanismo de acidificação urinária) e
potássio.2,4

O interstício renal é limitado pelas membranas basais dos vasos e túbulos,
envolvendo-os. O interstício não só fornece suporte estrutural como também funciona
como modulador de trocas que ocorrem ao longo dos vasos capilares e túbulos. É
importante para o mecanismo de feedback tubuloglomerular e produz substâncias
autacoides e hormônios de ação local, como adenosina e prostaglandinas, e sistêmica,
como a eritropoetina.5

Glicosúria renal
Normalmente, não há glicose na urina, pois toda a carga filtrada de glicose é

reabsorvida no túbulo proximal. Em hiperglicemia por diabetes mellitus, a quantidade
de soluto apresentada aos túbulos ultrapassa a capacidade máxima de transporte tubular
por saturação dos sistemas específicos de transporte, o que determina o aparecimento
de glicose na urina, o mesmo podendo ocorrer em hiperglicemia por estresse em
gatos.2,6 Em cães, essa capacidade é ultrapassada quando a glicose sérica é de 180 a
220 mg/dℓ e, em gatos, de 260 a 310 mg/dℓ.6 Pode haver também diminuição anormal na
capacidade máxima de transporte pelas células tubulares. Nesses casos, mesmo com
quantidades normais de glicose sérica, haverá perda de glicose na urina pelo defeito
tubular de reabsorção.1,6 Esse defeito de transporte tubular, denominado glicosúria
renal, tem sido relatado em algumas raças como doença congênita (glicosúria renal
primária), mas pode ocorrer de modo adquirido, em casos de doença renal aguda, na
dependência da magnitude de lesão tubular presente, e também em doença renal
crônica.7,8 Porém, a glicosúria renal está mais associada a defeitos tubulares de
reabsorção de outras substâncias, como aminoácidos e eletrólitos. A ocorrência de
defeitos múltiplos de transporte tubular é denominada “síndrome de Fanconi”.9,10
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Aminoacidúria
Alguns aminoácidos são reabsorvidos pelos mesmos mecanismos de transporte,

enquanto outros têm mecanismos específicos de reabsorção. Raramente há
aminoacidúria generalizada com perda de cistina, lisina, ornitina e arginina, sendo mais
comuns deficiências específicas de transporte. Cistinúria surge por deficiência na
reabsorção de cistina, podendo acarretar cristalização desse aminoácido na urina, com
possibilidade de formação de cálculos urinários.1,2,11 A formação dos cálculos se dá
preferencialmente na urina ácida, uma vez que a cistina é menos solúvel nesse pH.12 Em
estudo de análise de cálculos no período de 1981-2007, os cálculos de cistina
representaram 1% dos casos, em cães e 0,1% dos casos de urolítiase, em gatos.13

Geralmente, esse defeito é hereditário, ocorre em raças específicas e com maior
frequência em machos. As raças mais relatadas são Buldogue Inglês (18%), mestiços
(6%), Dachshunds (6%), Staffordshiren Bull Terriers (6%), Mastiffs (6%) e
Chihuahuas (6%). A magnitude da cistinúria é variável e pode diminuir com a idade. A
idade de apresentação de litíase por cistina varia de 1 a 7 anos, porém nem todos que
têm cistinúria vão formar cálculos. O diagnóstico é feito pela presença de cristais de
cistina na urina.11 Apesar da perda urinária, os pacientes não demonstram manifestações
clínicas de deficiência de cistina.14

Mais raramente pode haver perda concomitante de carnitina em pacientes com
cistinúria. A excreção prolongada de carnitina na urina pode, eventualmente, acarretar
cardiomiopatia por depleção desse aminoácido.15 Um estudo demonstrou carnitinúria
em três de cinco cães que apresentavam cistinúria. Nesses pacientes, apesar dos níveis
séricos de taurina abaixo da normalidade, não se observou taurinúria. Porém, como a
cistina é o precursor desse aminoácido, cistinúria pode prejudicar a síntese de
taurina.14

Síndrome de Fanconi
Síndrome de Fanconi é definida como um defeito generalizado e não seletivo do

túbulo proximal. Observa-se diminuição da reabsorção de vários aminoácidos, glicose
e fosfato, podendo ainda cursar com deficiência na reabsorção de bicarbonato



(causando acidose tubular), ácido úrico, potássio, cálcio, proteína tubular e ausência de
resposta do rim ao hormônio antidiurético (diabetes insípido nefrogênico).1,15,16 Em
cães, são descritos dois padrões de aminoacidúria na síndrome de Fanconi. A forma
mais comum é a aminoacidúria generalizada, com perda de aminoácidos ácidos,
básicos e neutros, porém há casos em que predomina o defeito na reabsorção tubular de
cistina e, em menor proporção, de metionina, glicina e alguns aminoácidos
dibásicos.17,18

Em humanos e em cães, a origem dessa síndrome pode ser idiopática ou adquirida.
A forma idiopática familial é mais relatada na raça Basenji, porém há citações em
outras raças como Norvegian Elkhound, Shetland Sheepdog, Schnauzers Whippet e
Yorkshire Terrier.9,15,19–22 A forma adquirida pode decorrer de lesão tubular por toxinas
ou fármacos, ou ainda de lesões isquêmicas.1 Em humanos, as causas adquiridas mais
comumente citadas são intoxicação por metais pesados (chumbo, cádmio, urânio e
mercúrio), antibióticos (tetraciclina vencida, gentamicina e cefalosporina), cisplatina,
azotioprina, agentes químicos (ácido maleico, nitrobenzeno, lisol), mieloma múltiplo,
tumores mesenquimais, hiperparatireoidismo, hipovitaminose D, doença de Wilson
(hepatopatia por acúmulo de cobre), transplantes renais, dentre outras.16 Em cães, a
forma adquirida já foi relatada como consequência de lesão renal por gentamicina,
doses altas de amoxicilina, hipoparatireoidismo primário, intoxicação por
etilenoglicol, em casos com suspeita de pielonefrite, e intoxicações de origem
desconhecida.10,15,18,20,23–25 A síndrome de Fanconi também tem sido associada a casos
de hepatopatia por acúmulo de cobre (primária ou secundária) em diferentes raças.26,27

A síndrome de Fanconi foi diagnosticada em quatro cães que consumiam diariamente
petiscos à base de carne de frango desidratada (chicken jerky). Outras causas foram
descartadas para glicosúria com normoglicemia, aminoacidúria e acidose metabólica.
Os animais apresentavam-se azotêmicos. O tratamento foi de suporte e sintomático; três
cães tiveram melhora completa e um cão manteve a azotemia resultando no diagnóstico
de doença renal crônica.28

As manifestações clínicas descritas incluem poliúria e polidipsia decorrentes da
diurese osmótica causada pela glicosúria e/ou diabetes insípido concomitante,
anorexia, perda de peso, desidratação e, em casos graves, sinais de uremia.9,17,28 Em
humanos, alterações ósseas são comumente citadas devido a hipofosfatemia,
hipocalcemia e acidose metabólica. Em crianças, pode ocorrer raquitismo e, em
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adultos, osteomalacia e fraturas espontâneas.16 Essas alterações ósseas não são
comumente relatadas em cães, porém já foram descritas. Dois cães da mesma ninhada
da raça Border Terrier, com 10 semanas de vida, foram diagnosticados com síndrome
de Fanconi e displasia renal, e apresentavam lesões ósseas semelhantes às encontradas
em crianças com síndrome de Fanconi.29 A hipopotassemia pode determinar sintomas
clínicos relacionados com a fraqueza muscular, tanto em pacientes humanos quanto em
cães.9,15,16 Nos casos adquiridos, outras manifestações clínicas relacionadas com a
causa primária podem ser estar presentes.

Obtém-se o diagnóstico da síndrome de Fanconi com testes que documentem a
perda urinária excessiva de proteínas, aminoácidos, sódio, fosfato, potássio,
bicarbonato e ácido úrico. As alterações urinárias que podem ser observadas são
glicosúria persistente com normoglicemia, cetonúria, isostenúria, urina alcalina e
aminoacidúria. As anormalidades sanguíneas que podem ser encontradas incluem
hipofosfatemia, hipopotassemia, hipocalcemia, hipobicarbonatemia. Pode existir
azotemia em casos mais graves, quando houver extensa lesão renal.9,16,17,19

A síndrome de Fanconi idiopática não tem cura. O tratamento é sintomático e muitos
pacientes progridem para doença renal crônica, em meses ou anos.9 Os casos
adquiridos geralmente são transitórios e pode haver resolução das alterações clínicas e
laboratoriais, com o tratamento da doença primária, em semanas ou meses de
tratamento; por esse motivo, deve-se proceder à investigação diagnóstica detalhada
para elucidar e tratar a possível causa da lesão tubular nos pacientes com essa
síndrome, evitando a progressão para doença renal crônica.18,25–29 Menos comumente,
casos fatais são descritos.17,22,29 As perdas de glicose, aminoácidos e proteínas são
importantes para o diagnóstico, porém não acarretam consequências clínicas que
requeiram intervenção terapêutica específica.20

Acidose tubular renal
Acidose tubular renal (ATR) é uma síndrome clínica caracterizada por acidose

hiperclorêmica, com taxa de filtração glomerular e intervalo aniônico (anion gap)
normais, que ocorre secundariamente a uma anormalidade na acidificação renal.16 Em
insuficiência renal, a acidose costuma estar associada à diminuição da taxa de filtração



glomerular e ao aumento do intervalo aniônico devido ao acúmulo de fosfatos, sulfatos
e outros ânions orgânicos. Normalmente, para regulação do equilíbrio acidobásico, o
rim deve reabsorver quantidades adequadas de bicarbonato, secretar íons hidrogênio,
reabsorver sódio, produzir novo bicarbonato, responder adequadamente à aldosterona e
produzir amônia.16,30 A amônia (NH3), produzida no túbulo proximal a partir da
glutamina, funciona como um tampão, juntamente com seu íon amônio (NH4

+), sendo
essa formação importante para excreção de hidrogênio no túbulo distal.31 Para cada
bicarbonato reabsorvido, um íon hidrogênio é secretado. Cerca de 85% do bicarbonato
são reabsorvidos no túbulo proximal, 10% no porção espessa da alça de Henle e os
restantes no túbulo distal e ducto coletor.1

Em humanos, três tipos de acidose tubular são descritos: acidose tubular renal
proximal ou tipo II, acidose tubular renal distal ou tipo I e acidose tubular renal distal
hiperpotassêmica ou tipo IV.16 Em cães descrevem-se apenas ATR proximal e distal.

Assim como acontece com outros solutos, existe capacidade máxima tubular para
reabsorção de bicarbonato. Nos cães normais, essa capacidade reabsortiva é mantida
até valores plasmáticos de bicarbonato de 24 a 26 mEq/ℓ. Somente acima desses
valores o cão normal elimina bicarbonato na urina. A ATR proximal se caracteriza pela
diminuição do limiar renal para a reabsorção do bicarbonato. Nos cães com ATR
proximal o limiar de reabsorção de bicarbonato é reduzido para 12 a 20 mEq/ℓ. À
medida que a concentração de bicarbonato sérico diminui, a carga filtrada reduz-se a
um nível que o túbulo defeituoso pode reabsorver e o equilíbrio é recuperado, desde
que o túbulo distal esteja intacto para a produção de bicarbonato. Desse modo, haverá
produção de urina ácida pela eliminação de íons hidrogênio, o que é adequado para a
situação de acidose. Se o bicarbonato sérico estiver acima da capacidade máxima do
túbulo defeituoso, haverá menor reabsorção e perda de bicarbonato na urina. Logo,
nesse caso, haverá produção de urina alcalina, apesar da acidose metabólica. A
bicarbonatúria determina aumento da secreção distal de potássio, podendo acarretar
hipopotassemia, que pode ainda ser agravada pela liberação de aldosterona em
decorrência da hipovolemia.16,30

A ATR proximal primária é rara. Geralmente essa anormalidade está associada a
outros defeitos tubulares, como na síndrome de Fanconi hereditária ou adquirida.9,10

Antibióticos, quimioterápicos, toxinas, condições associadas à hipocalcemia, como
hipoparatireoidismo, deficiência de vitamina D e doença renal crônica podem causar



ATR proximal. As manifestações clínicas possíveis são aquelas citadas para a
síndrome de Fanconi, além dos sinais relacionados com a causa primária. A acidose
crônica está relacionada com alterações ósseas em humanos, mas não é comumente
descrita em cães. Faz-se o diagnóstico pela observação de urina ácida (pH < 5,5 a 6)
na presença de acidose hiperclorêmica. Uma vez que a ATR isolada é menos frequente,
outras alterações como glicosúria e aminoacidúria auxiliam o diagnóstico.30 O
tratamento deve ser direcionado para a resolução da causa primária. A acidose pode
requerer terapia com bicarbonato. Porém, à medida que os níveis séricos de
bicarbonato aumentam com a terapia, o limiar máximo de reabsorção do túbulo
defeituoso é atingido, levando a maior perda urinária, o que acarreta a necessidade de
doses maiores. Pode-se precisar de doses superiores a 10 mEq/kg/dia. A terapia com
bicarbonato pode agravar as perdas urinárias de potássio, e muitos pacientes
necessitam da reposição concomitante de gliconato de potássio.9,16,30,32

Na ATR distal, o defeito básico consiste na incapacidade do túbulo distal em
estabelecer gradientes adequados de secreção de íons hidrogênio e, consequentemente,
de acidificar o pH urinário.16 A ART distal é progressiva e pode provocar acidose
grave. A incapacidade em produzir o bicarbonato pode surgir por diversas alterações.
Defeito na reabsorção de sódio no túbulo distal acarreta alterações na voltagem do
lúmen tubular e consequente acúmulo de hidrogênio e potássio nas células, o que
determina acidose metabólica e hiperpotassemia. Pode haver também defeito
(congênito ou adquirido) na bomba H+ ATPase e, nesse caso, o H + não é bombeado
para fora da célula, promovendo acidose e também aumento da excreção de potássio.
Há também a possibilidade de alteração na permeabilidade da membrana das células
tubulares distais. Os íons H+ secretados para o lúmen pela bomba H+-ATPase retornam
para as células distais devido ao aumento anormal da permeabilidade da membrana,
deixando de ser excretado. Esse H+ utiliza o hidróxido formando água e, em condições
normais, o hidróxido é utilizado para formação de bicarbonato. Essa alteração de
permeabilidade das membranas celulares também facilita a perda de potássio.30

A ATR distal já foi relatada em três cães que apresentavam anemia hemolítica
imunomediada, condição já conhecida em humanos.34

Os sintomas clínicos podem estar relacionados com a acidose crônica, como
hiporexia, náuseas, perda de peso, sinais neurológicos, fraqueza muscular quando há
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hipopotassemia, e sinais relacionados com as causas primárias nos casos
adquiridos.30,35 ATR distal foi descrita em um gato como consequência de pielonefrite
por Escherichia coli.33 As alterações ósseas graves relatadas em humanos, decorrentes
da reabsorção óssea de cálcio e fosfato, não são citadas em cães e gatos.16 Além da
hipercalciúria, a urina alcalina diminui a solubilidade do cálcio e do fosfato na urina,
predispondo à formação de cálculos renais e nefrocalcinose. Hipocitratúria pode
ocorrer e aumenta a possibilidade de nefrolitíase, pois o citrato é considerado um
inibidor para formação de urólitos de cálcio. É possível também haver formação de
urólitos de estruvita.30 O diagnóstico da ATR distal é obtido com acidose metabólica
hiperclorêmica e urina alcalina (pH > 6), em contraposição à ATR proximal, em que o
pH urinário geralmente está menor que 6. O bicarbonato sérico costuma estar abaixo de
10 a 12 mEq/ℓ. A visualização do sedimento urinário pode revelar cristais. Pode
ocorrer tanto hipo quanto hiperpotassemia. O diagnóstico também pode incluir o teste
de desafio com bicarbonato e/ou amônia. A ATR distal não está relacionada com a
síndrome de Fanconi, como a ATR proximal; logo, não se espera encontrar glicosúria
e/ou aminoacidúria. O tratamento requer suplementação com bicarbonato, porém a dose
necessária em geral não ultrapassa 3 mEq/kg/dia. As litíases devem ser tratadas
adequadamente.30,32

Diabetes insípido nefrogênico
Diabetes insípido (DI) é uma doença que compromete o metabolismo da água e se

caracteriza por poliúria, com eliminação de urina diluída, e polidipsia. Pode decorrer
da deficiência do hormônio antidiurétco (diabetes insípido central), mas também da
insensibilidade, parcial ou completa, dos receptores renais a esse hormônio (diabetes
insípido nefrogênico).16,36

O DI nefrogênico raramente é primário e há raros relatos de casos. Em cães da raça
Husky foi descrito um caso da doença com caráter familial.37

O diabetes insípido nefrogênico (DIN) adquirido é mais observado em cães e gatos
e ocorre pela interferência na ação do ADH com os receptores renais, ou pela perda de
hipertonicidade da região medular renal, que é essencial para o mecanismo de
concentração urinária. Toxinas bacterianas, principalmente Escherichia coli em casos



de piometra, competem com o ADH pelos receptores celulares nas membranas
celulares renais. Esse mecanismo também pode surgir em casos de pielonefrite,
abscessos prostáticos e septicemia.37 Alguns fármacos ou toxinas (lítio, dexametasona,
dopamina, anfotericina B, rifampicina, ciclofosfamida, metotrexato, colchicina, agentes
de contraste, mesalazina e outros), hipopotassemia, hipercalcemia, hiperaldosteronismo
hipoadrenocorticismo e hiperadrenocorticismo já foram relacionados com o DIN.15,35–39

Há também a possibilidade de alteração dos receptores de ADH em casos de
neoplasia. DIN foi relatado em associação a leiomiossarcoma intestinal em cão.39

As manifestações clínicas de poliúria e polidipsia aparecem logo após o
nascimento em casos de DIN congênito, porém, nos adquiridos, podem surgir em
qualquer idade, pois são dependentes da causa primária.38 Raramente a poliúria
determinará desidratação evidente, porque a perda inicial de água estimula o
mecanismo de sede, acarretando polidipsia.16 Nos casos induzidos por toxinas ou
fármacos, desidratação e insuficiência renal subsequente podem aumentar os riscos de
intoxicação grave.38

A hipostenúria, observada no exame de urina, é o único achado laboratorial
específico. O teste de privação hídrica, com posterior aplicação de ADH, pode ser
realizado para diferenciar os casos de DI central, DI nefrogênico primário e polidipsia
primária. O teste só deve ser feito depois de se descartar outras causas de poliúria e
polidpsia e possíveis causas adquiridas de DIN. Antes do início do teste, pode-se fazer
um preparo que consiste em medir a quantidade total de água ingerida em 24 h e, em
seguida, promover a diminuição gradual da ingestão hídrica até que o animal esteja
ingerindo apenas 100 mℓ/kg/24 h, ou apresente sede exagerada. Esse processo pode ser
feito por 3 a 5 dias, e é útil para minimizar as dúvidas no diagnóstico quando há perda
da hipertonicidade da medular renal. Em seguida, o paciente é mantido em jejum
hídrico e alimentar. A cada duas horas, o animal deve ser pesado e a densidade urinária
mensurada. A privação hídrica é interrompida quando o paciente demonstrar sintomas
clínicos de desidratação, ou a densidade urinária atingir valores iguais ou superiores a
1,030, ou após perda de 3 a 5% de peso, o que geralmente leva de 3 a 10 h. A urina é
novamente coletada, a densidade urinária mensurada e se deve também proceder à
dosagem sérica de eletrólitos, ureia e creatinina. Quando a densidade urinária
mensurada atingir valores acima de 1,030 significa que houve secreção adequada de
ADH e resposta renal à ação do hormônio; logo, o diagnóstico é polidipsia primária. A
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incapacidade de concentração urinária indica DI central ou nefrogênico. O paciente é
mantido em jejum e, em seguida, o ADH é aplicado (vasopressina: 2 a 5 U/animal). A
urina é coletada 30, 60 e 120 min após a aplicação. Nos casos de DI central a
densidade urinária apresenta aumento de 50 a 60% em comparação com o exame
inicial. Em DI nefrogênico, a urina mantém-se diluída, apesar do ADH. É importante
que outras causas de poliúria e polidipsia (doença renal crônica,
hiperadrenocorticismo, piometra) sejam descartadas antes do exame.34,37

DIN congênito não tem cura, e a sobrevivência do paciente depende da integridade
do mecanismo da sede e, consequentemente, do livre acesso à água.40 A instituição de
dieta com restrição de sódio e proteína pode ser benéfica pela diminuição da
quantidade de soluto que é diariamente apresentada ao rim para excreção urinária,
reduzindo a quantidade de água que seria eliminada. O uso de diuréticos tiazídicos
também pode contribuir para redução do volume urinário e pode ser indicado quando a
poliúria é intensa e inaceitável para o proprietário.35 O mecanismo exato de ação não é
claro, mas a depleção de sódio determinada pelo diurético causa diminuição da
volemia, do fluxo renal e da taxa de filtração glomerular. Como a taxa reabsortiva do
túbulo proximal está normal ou até elevada, a quantidade de fluido apresentada à
porção espessa da alça de Henle e demais segmentos distais diminui, e a quantidade de
urina produzida pode ser reduzida em até 50%. A dose preconizada de clorotiazida é
de 20 a 40 mg/kg, 2 vezes/dia, em associação a dieta restrita em sódio.37,40

O tratamento do DIN adquirido deve ser direcionado para a resolução da causa
primária.37

Nefropatia tóxica tubulointersticial
As causas mais frequentes de lesão ao componente tubulointersticial dos rins estão

relacionadas com fármacos e toxinas.41 A fisiologia e a anatomia renal explicam a
suscetibilidade desse órgão às lesões tóxicas e isquêmicas. Os rins dos cães recebem
normalmente 20% do débito cardíaco, o que representa um fluxo sanguíneo renal de 20
mℓ/kg/min, ou um fluxo plasmático renal de 12 mℓ/kg/min. A região cortical recebe
aproximadamente 90% desse sangue. Esse fluxo intenso é necessário para a manutenção
das funções do órgão, e para a correta nutrição e oxigenação das células renais.2 Por



esse motivo, a superfície endotelial glomerular é constantemente exposta a substâncias
tóxicas presentes na circulação. Os processos de metabolização renal também podem
potencializar a toxicidade de algumas substâncias pela dissociação das proteínas
carreadoras, ou por metabolização em subprodutos tóxicos às células tubulares. Os
mecanismos de concentração urinária realizados pelos túbulos renais podem expor as
células renais a níveis extremamente elevados de algumas toxinas e os mecanismos de
transporte tubular facilitam a entrada de toxinas nas células desse epitélio.42 Os
mecanismos de transporte dependem de sistemas enzimáticos intracelulares de
produção de energia e a interferência nesses sistemas determina lesão celular. As
lesões nefrotóxicas podem surgir por redução do fluxo sanguíneo renal, por lesão direta
à membrana celular, ou por interferência nos mecanismos enzimáticos. Os agentes
tóxicos podem aderir a locais da membrana luminal ou basolateral ou, ainda, às
organelas intracelulares. A função celular é rompida pela lesão de membrana e do
sistema de transporte, havendo interferência na produção de energia celular com
geração de radicais livres de oxigênio que causam lesão de estruturas intracelulares,
que culminará em morte celular.42,43

Na maioria das vezes, as nefropatias induzidas por fármacos causam lesões em
túbulos e interstício e, raramente, lesões vasculares e glomerulares.44

Em virtude da grande capacidade de reserva funcional dos rins, essas lesões renais
podem cursar apenas como uma doença renal, sem interferência na função renal.
Dependendo da quantidade de parênquima renal afetado e da gravidade e duração das
lesões, poderá ou não ocorrer progressão para a síndrome de insuficiência renal
aguda.45

Geralmente, o diagnóstico da lesão renal nefrotóxica só é feito quando já existir
comprometimento da função renal. Atualmente, em medicina humana intensiva, um novo
critério para diagnóstico da lesão renal aguda (RIFLE criteria) visa facilitar a
detecção precoce da lesão antes da progressão para as fases mais tardias, em que o
paciente apresenta quadro de insuficiência e alto risco de morte.46 Critério semelhante
foi proposto em medicina veterinária com o estadiamento da lesão renal aguda (IRA)
em cinco estágios de acordo com a creatinina sérica. No estágio 1 da IRA o paciente
apresenta níveis de creatinina normais, porém há evidências de lesão renal por meio do
diagnóstico por imagem, ou urinálise, ou ainda o aumento de 0,3 mg/dℓ nos níveis
séricos de creatinina em 48 h. Dessa maneira, pretende-se identificar a perda da função
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renal mais precocemente.35 Novos marcadores estão sendo investigados para a
detecção da lesão renal, pois a dosagem de creatinina sérica, o método mais utilizado
para avaliação da função renal, é um marcador pouco sensível para lesão, pois se eleva
significantemente apenas quando a taxa de filtração glomerular diminui para valores 30
a 50% abaixo do normal.42 Os marcadores NGAL (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin), interleucina-18, cistatina C, dentre outros, têm sido estudados em humanos
como indicadores de lesão renal precoce.47 Cistatina C é uma proteína de baixo peso
molecular produzida constantemente em todas as células nucleadas. É livremente
filtrada pelos glomérulos e não é reabsorvida ou secretada pelos túbulos. Porém, é
quase totalmente metabolizada pelas células dos túbulos proximais. Portanto, em
pacientes saudáveis a quantidade de cistatina C na urina é mínima ou ausente.
Consequentemente, redução da taxa de filtração glomerular determina aumento nos
níveis séricos dessa proteína. Essa alteração ocorre mais cedo que o aumento de
creatinina. Os níveis urinários de cistatina C também são indicados para avaliação de
lesão renal, quantificando a gravidade da lesão tubular.48 O teste humano para dosagem
de cistatina C já foi validado para cães. Foram estudados 60 cães apresentando
diferentes doenças. A correlação entre os valores da enzima e da taxa de filtração
glomerular medida pelo clearance plasmático de creatinina exógena (CPCE) foi
avaliada. A correlação entre cistatina C e clearance de creatinina foi mais alta quando
comparada com a correlação à creatinina.49

As lesões renais causadas por fármacos e toxinas podem decorrer de nefrite tubular
aguda, nos casos em que a substância determina uma reação alérgica, levando a
inflamação intersticial e lesão tubular. Também pode haver necrose tubular aguda,
quando há toxicidade direta da substância no epitélio tubular, sem inflamação.44

Toxicidade de fármacos anti-infecciosos
Vários antibióticos têm potencial nefrotóxico. Os aminoglicosídios (gentamicina,

tobramicina, amicacina, netilmicina) são bactericidas e extremamente eficazes contra
infecções por bactérias gram-negativas. Esses fármacos apresentam fraca ligação com
as proteínas plasmáticas e são excretados livremente pela filtração glomerular. Em
seguida, uma pequena parte da carga filtrada liga-se a receptores celulares do epitélio
do túbulo proximal e é carreada para o interior das células por pinocitose. Esse



mecanismo de transporte tem como consequência o acúmulo desse fármaco no córtex
renal, que pode ser de 10 a 100 vezes superior à sua concentração plasmática. Os
mecanismos de nefrotoxicidade da gentamicina ainda não estão totalmente esclarecidos.
Interferências na função de lisossomos, mitocôndrias e produção de radicais livres de
oxigênio podem estar envolvidas.42,50 A lesão nefrotóxica da gentamicina em cães é
dependente da dose e da duração do tratamento.51 Existem vários fatores de risco para
nefrotoxicidade por gentamicina que devem ser observados e evitados. O tempo de
tratamento deve ser o mínimo necessário. Já se comprovou que dose única diária é
suficiente para atingir níveis séricos adequados para o tratamento das infecções por
bactérias gram-negativas suscetíveis a esse antibiótico, com mínima ou nenhuma
ocorrência de nefrotoxicidade.52 O uso concomitante de outros fármacos como
furosemida, anti-inflamatórios não esteroides, e/ou presença de desidratação,
hipopotassemia, acidose e hipotensão também podem potencializar a
nefrotoxicidade.42,51 Estudo com cães demonstrou que a utilização dos antioxidantes
vitamina E e silimarina foi benéfica para reduzir a nefrotoxicidade da gentamicina.50 Os
relatos de nefrotoxicidade por gentamicina têm sido menos frequentes nas últimas
décadas, provavelmente pela maior conscientização dos médicos-veterinários.53 Apesar
de rara, pode haver absorção cutânea de gentamicina, determinando níveis séricos
nefrotóxicos. Lesão renal aguda e fatal ocorreu em um gato tratado com gentamicina
tópica em ferida cutânea aberta. Os níveis séricos desse antibiótico atingiram cinco
vezes a concentração terapêutica. Por tal motivo, a dose de gentamicina em formulações
tópicas aplicada em lesões que apresentam solução de continuidade não deve
ultrapassar a dose terapêutica recomendada.54 A paromomicina é outro aminoglicosídio
que pode ser usado na forma tópica, como pomada, e em formulações orais. A forma
oral, apesar de pouco absorvida pelo sistema digestório, já foi relacionada com lesão
renal aguda reversível, quando utilizada para tratamento de tricomoníase ou
criptosporidiose entérica em quatro gatos.55

Penicilinas (ampicilina e oxacilina) também podem exercer nefrotoxicidade nas
células tubulares, pois são excretadas pelo sistema tubular transportador. Normalmente,
a lesão é reversível com a interrupção do tratamento.42

As cefalosporinas são consideradas potencialmente nefrotóxicas, porém os casos de
insuficiência renal relatados foram relacionados com a cefaloridina, que não é mais
utilizada.42,51
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As fluoroquinolonas podem, raramente, causar lesão renal por precipitação do
fármaco ou metabólitos com magnésio e proteínas, causando lesão tubular, porém,
casos de nefrite intersticial aguda são relatados em humanos tratados com
ciprofloxacino.42

Outros antibióticos, como vancomicina, carbapenéns, tetraciclinas e sulfonamidas, e
o antifúngico anfotericina B também apresentam potencial nefrotóxico.56

Anti-inflamatórios não esteroides
Os anti-inflamatórios não esteroides (AINE) estão entre os fármacos mais

prescritos em medicina humana e veterinária. Estão indicados para efeitos analgésicos,
anti-inflamatórios e antineoplásicos.57 Além das indicações terapêuticas, algumas
características dos AINE os tornam fármacos amplamente empregados, tais como
rápido início de ação e efeito duradouro, facilidade de administração oral ou
parenteral, ausência de efeitos imunossupressores e possibilidade de uso prolongado.58

O mecanismo de ação dos AINE é basicamente o bloqueio da expressão celular da
enzima ciclo-oxigenase (COX) nas membranas celulares. Essa enzima converte o ácido
araquidônico em prostaglandinas, prostaciclina e tromboxano.44 Existem dois tipos de
COX. A enzima COX-1, presente em praticamente todos os tecidos, é considerada
constitutiva e está relacionada com a produção de prostaglandinas importantes para a
homeostasia de diversos sistemas como rins, trato digestório e atividade
plaquetária.53,58 A COX-2 é produzida por estímulos pró-inflamatórios, como
endotoxinas bacterianas, citocinas e fatores de crescimento e determina a produção de
prostaglandinas inflamatórias. Porém, ela também é importante para a função de
manutenção da homeostasia em alguns órgãos como rins, cérebro, ovários e útero.58

As prostaglandinas (PG) participam de diversos processos fisiológicos importantes
nos rins. Em condições de redução da perfusão renal, prostaglandina E2 (PGE2) e
prostaciclina (PGI2) determinam a vasodilatação das arteríolas aferentes para
manutenção da perfusão renal adequada na presença de vasoconstrição sistêmica.57

As PG também são importantes para liberação de renina pelas células
justaglomerulares. A renina estimula a liberação de aldosterona, importante para
secreção tubular de potássio. Consequentemente, as PG participam da homeostase de
potássio.58 A excreção de NaCl também sofre regulação pelas PG, pois desempenham



atividade natriurética. Prostaglandinas induzem queda da reabsorção de NaCl e ureia,
diminuindo o gradiente osmótico da região medular intersticial, facilitando a excreção
de água, além de antagonizar os efeitos do hormônio antidiurético.59,60

O uso de AINE seletivos para COX-2 diminuiu em até 50% os riscos de efeitos
adversos gastrintestinais em humanos, quando comparados com os não seletivos, e é
provável que o mesmo ocorra em cães. Porém, não há evidências de que a seletividade
para COX-2 reduza o potencial nefrotóxico desses fármacos em humanos e em cães.58

Quando comparados com os humanos, os cães são mais suscetíveis a lesão renal aguda
pelo uso de AINE, tanto seletivos quando não seletivos para COX-2. Fatores como
anatomia renal, distribuição dessa enzima no tecido e expressão da COX-2 em
pacientes desidratados são alguns dos relacionados com essa maior toxicidade. As
células intersticiais são as mais afetadas.53 Os mecanismos de nefrotoxicidade dos
AINE ainda não estão totalmente esclarecidos e podem não estar relacionados
exatamente com a seletividade para COX-1 ou COX-2. Doença renal crônica pode ser
agravada com AINE. A utilização concomitante de outros fármacos nefrotóxicos como a
gentamicina deve ser evitada. Também se deve evitar o uso conjunto desses fármacos
com os corticosteroides ou outros AINE, e em pacientes desidratados ou com
alterações de coagulação.57,58

Os anti-inflamatórios que já foram relacionados com a lesão renal em cães incluem
ácido acetilsalicílico, carprofeno, flunixino-meglumina, naproxeno, fenilbutazona,
meloxicam e, principalmente, ibuprofeno.56,57,61

Nenhuma alteração na função renal foi encontrada em estudo para avaliação dos
efeitos renais do meloxicam em oito cães sadios submetidos à hipotensão pelo uso
associado dos anestésicos acepromazina, tiopental e isoflurano. Nesse estudo, a função
renal foi avaliada por urinálise, razão fosfatase alcalina:creatinina urinárias e dosagens
bioquímicas, e a taxa de filtração glomerular foi avaliada por cintigrafia.62

Em relato de 16 casos, lesão renal aguda foi relacionada com o uso de AINE em
pré e pós-operatório de cirurgias para castração de gatos jovens. Os anti-inflamatórios
utilizados (na forma injetável e/ou oral) foram meloxicam (n = 9), carprofeno (n = 5),
meloxicam e carprofeno (n = 1) e cetoprofeno (n = 1). Porém, os animais, cuja idade
variava de 3 a 8 meses, não foram submetidos a exames pré-operatórios e não foram
monitorados quanto à pressão arterial durante a anestesia, além de terem sido
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empregadas doses acima das recomendadas em alguns dos casos citados.61

Nenhuma alteração renal foi encontrada com a administração crônica dos anti-
inflamatórios flunixino-meglumina, cetoprofeno, etodolac, carprofeno e meloxicam em
cães. Foram avaliados 36 cães e a duração do tratamento com cada fármaco foi de 90
dias. Não houve alteração nos valores séricos de ureia e creatinina, assim como na
densidade urinária, antes, durante e depois do tratamento.63

O meloxicam também mostrou-se seguro a longo prazo em gatos com osteoartrite.
Quarenta gatos diagnosticados com essa doença, com média de idade de 12,9 ± 4,2
anos, foram submetidos ao tratamento oral com doses de 0,01 a 0,03 mg/kg/dia de
meloxicam. Nenhuma alteração na função renal foi observada durante o estudo. A
progressão da doença renal crônica, em três gatos que já tinham essa doença antes do
início do tratamento, não ocorreu de maneira mais rápida quando comparados com
gatos do grupo-controle, apesar de o número pequeno de animais nessa situação não ter
permitido análise estatística.64

O diagnóstico da lesão renal aguda induzida por AINE deve ser obtido a partir de
histórico, anamnese e exames físico e laboratorial. Os sinais de ulcerações
gastrintestinais são comuns e geralmente surgem antes da manifestação da lesão renal.
A avaliação laboratorial pode revelar azotemia.56,57,65 A densidade urinária pode estar
normal, elevada ou reduzida, dependendo do grau de desidratação e comprometimento
renal.65

O tratamento dos animais com lesão renal aguda por AINE é sintomático e de
suporte e pode haver recuperação em 5 a 10 dias. A administração do fármaco deve ser
suspensa e instituída fluidoterapia. Diuréticos são contraindicados, uma vez que a
oligúria não é comumente observada. Em geral, o prognóstico é favorável quando
outros fatores de risco tais como desidratação, doença cardíaca e/ou renal,
insuficiência hepática, hipotensão, sepse e uso concomitante não estão presentes. Além
desses fatores deve-se ter cautela com a utilização concomitante de outros fármacos
como diuréticos, corticosteroides e anestesias.35,57

Intoxicação por uvas ou passas
Intoxicações por ingestão de uvas e/ou passas causando lesão renal aguda têm sido

relatadas em cães desde 1998. Os casos ocorreram nos EUA e no Reino Unido.53,66 A



toxicidade foi relacionada com a ingestão de uvas frescas ou secas (passas), claras ou
escuras. A quantidade ingerida foi maior ou igual a 3 g/kg (matéria seca). Os pacientes
podem apresentar apenas os sinais gastrintestinais (vômitos, diarreia), e a lesão renal
aguda pode surgir em 24 a 72 h após a ingestão.56 Em relato de 10 casos, observou-se
anúria em sete dos animais intoxicados. Os achados histopatológicos revelaram necrose
tubular aguda, principalmente em túbulo proximal, associada à ausência de lesão da
membrana basal. Em cinco casos verificou-se regeneração tubular, o que indica a
possibilidade de recuperação se a anúria for revertida e o paciente, mantido
estabilizado.67 Outro estudo mostrou as características da intoxicação por uvas/passas
em 43 cães. As raças comumente envolvidas foram Labrador (13/43), Golden Retriever
(4/43), e os sem raça definida (4/43). A idade dos pacientes variou de 0,6 a 13 anos
(média de 4 anos) e o peso, de 1 a 48 kg (média de 25 kg). Desses animais, 28
ingeriram passas e, 13, uvas. A gravidade dos casos não foi relacionada com a
quantidade de uvas ou passas ingeridas. O sintoma mais comum foi vômito (100%),
seguido de letargia (77%), anorexia (72%) e diarreia (51%). Houve redução da
produção urinária em 49% dos pacientes. Além da azotemia presente em todos os
animais, 95% deles apresentavam produto cálcio/fósforo elevado. A hiperfosfatemia
foi observada em 90% dos casos e a hipercalcemia em 62,5%. O tratamento
preconizado foi de suporte e sintomático, incluindo indução da diurese com furosemida,
dopamina, manitol ou combinação desses medicamentos. Fez-se diálise peritoneal em
dois pacientes e hemodiálise em um. Vinte e três cães sobreviveram, 5 morreram e 15
foram submetidos à eutanásia. À histopatologia realizada em 16 casos, a alteração mais
encontrada foi degeneração difusa dos túbulos renais, principalmente de túbulos
proximais.68 O princípio tóxico que acarreta a lesão renal nesses casos ainda é
desconhecido. Algumas possibilidades são contaminação dos produtos com toxinas
como a ocratoxina, altas concentrações de vitamina D ou compostos similares,
contaminação com pesticidas, metais pesados ou outra toxina presente no ambiente ou
na própria uva/passa.35,56,66

Nem todos os cães que ingerem uvas ou passas desenvolvem lesão renal aguda,
porém medidas preventivas como indução da êmese, administração de carvão ativado e
fluidoterapia devem ser consideradas quando um paciente é atendido com histórico de
ingestão recente de uvas ou passas.68



■ Intoxicação por lírios
Desde 1989, a intoxicação por lírios tem sido considerada causa de lesão renal

aguda em gatos. Em estudo de 36 casos de lesão renal aguda em gatos, as nefrotoxinas
foram responsáveis por 56% deles, e a intoxicação por lírios foi a causa mais comum.68

As espécies Lilium spp. e Hemerocallis spp. devem ser consideradas
potencialmente tóxicas para felinos. Outras plantas, como o copo-de-leite e o lírio-da-
paz, também conhecidas como lírios, não são consideradas tóxicas.56 Essas plantas não
são da família Liliaceae. Ambas contêm cristais de oxalato que são irritantes à
orofaringe e ao trato gastrintestinal. Os gatos que ingerem essas plantas podem
apresentar estomatite, o que, naturalmente, limita a ingestão de grandes quantidades.
Por esse motivo, não é comum lesão renal induzida pelos cristais presentes na planta.70

Todas as partes dos lírios são tóxicas, embora as flores tenham maior potencial
tóxico. A dose mínima para causar lesão renal não foi estabelecida, mas casos de
intoxicação após ingestão de uma única flor ou oito folhas já foram citados. A toxina
ainda não foi elucidada.35,70 O grau de toxicidade pode ser influenciado por
características individuais como absorção intestinal e presença de doença renal.53 Em
estudo de um centro americano de referência em intoxicações, 301 casos de intoxicação
por lírio foram identificados, sendo que 83% foram em gatos.71

Na maioria das vezes, as manifestações clínicas iniciais estão relacionados com o
sistema gastrintestinal e surgem rapidamente após a ingestão da planta. Vômitos,
anorexia, adinamia e ptialismo são relatos comuns. A lesão renal aguda ocorre entre 24
e 96 h depois do consumo da planta. O paciente pode apresentar anorexia, vômitos,
diarreia, apatia, fraqueza muscular. Desidratação também decorre da poliúria que, em
geral, acontece nas primeiras 12 h. Acredita-se que a desidratação contribua para que o
paciente entre na fase anúrica da doença.72 Em seguida, oligúria ou anúria podem ser
observadas, além dos sinais de desidratação, sensibilidade renal à palpação e
renomegalia.56,70 Sinais neurológicos também são citados: ataxia, convulsões, tremores
e depressão.53,71

A lesão renal decorre principalmente de necrose tubular, especialmente nos túbulos
proximais. Cilindros granulosos ou hialinos e restos celulares se acumulam nos túbulos.
A membrana basal é preservada. Frequentemente notam-se sinais de regeneração
tubular.53
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Obtém-se o diagnóstico pelo histórico de ingestão da planta e sintomas. Os achados
da urinálise incluem isostenúria, glicosúria, proteinúria e cilindrúria e a bioquímica
sérica revela azotemia. Geralmente, a creatinina sérica está bem mais elevada que a
ureia. Há possibilidade de essa desproporção não ser real, e sim por interferência de
algum metabólito da planta no teste de creatinina.70 Pode haver hiperfosfatemia e
hiperpotassemia. Hipercalcemia não é comum. O hemograma pode mostrar hematócrito
elevado devido à desidratação, porém quase sempre está normal.53,70

O tratamento é sintomático e de suporte. Descontaminação gastrintestinal e
fluidoterapia para indução da diurese até 6 h após a ingestão da planta podem evitar o
desenvolvimento de lesão renal aguda. Recomendam-se indução de vômito,
administração de adsorventes como carvão ativado, catárticos, e indução da diurese em
animais com oligúria.53,70 O índice de mortalidade dos gatos intoxicados por lírios é
alto em decorrência da lesão renal aguda. Um relato cita a recuperação do paciente
após terapia intensiva de suporte e hemodiálise.73 As observações em necropsias
revelam sinais de regeneração tubular, sugerindo que a recuperação do epitélio seja
possível, desde que instituída terapia intensiva.70
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Doença Renal Familial em Cães e Gatos
Cínthia Ribas Martorelli, Márcia Mery Kogika

Embriologia
A embriologia renal compreende o desenvolvimento de três órgãos com função

excretória: pronéfrons, mesonéfrons e metanéfrons. Os pronéfrons são formados por
túbulos pronéfricos e estes, posteriormente, se transformam em mesonéfrons,
denominados ductos mesonéfricos, os quais atuarão como um órgão excretor. Além
disso, uma parte dos ductos mesonéfricos se diferencia em epidídimo e ducto deferente,
nos machos. Nas fêmeas, a mesma estrutura diferencia-se em ducto vestigial de Gartner.
Ainda, o tecido mesonéfrico gera o ducto mülleriano, que irá formar o oviduto e o útero
em fêmeas, porém em machos a mesma estrutura torna-se vestigial. Por fim, tanto nos
machos quanto nas fêmeas, o crescimento da porção caudal dos ductos mesonéfricos
atua como um “broto” (ou coto) para o desenvolvimento do ureter, o qual é
sincronizado com o desenvolvimento de túbulos subjacentes ao tecido metanéfrico.1

O desenvolvimento tubular acontece a partir do tecido metanéfrico. Em
contrapartida, os glomérulos são formados por capilares sanguíneos, os quais
invaginam para a porção final da estrutura tubular. Assim, o tecido metanéfrico é o
responsável pelo desenvolvimento da maior parte do tecido renal. Na maturidade, o
mesonéfron é a estrutura que origina os ureteres, a pelve renal e os ductos coletores,
enquanto o restante do sistema tubular, assim como o espaço de Bowman, derivará do
tecido metanéfrico.1

A divisão repetida do coto ureteral, juntamente com o desenvolvimento de túbulos
metanéfricos, promove a formação de várias gerações de néfrons durante o
desenvolvimento fetal dos rins. Assim, nos recém-nascidos das espécies canina e
felina, a nefrogênese é incompleta e, por isso, estruturas imaturas podem ser
observadas na área subcapsular. Deste modo, algumas anomalias renais podem estar
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relacionadas com a organogênese.1

Definição
Uma doença dita familial é aquela que ocorre em animais com algum grau de

parentesco com maior frequência do que a esperada ao acaso. Ainda, a doença de
origem familial pode ter componente hereditário na sua etiologia e, dessa maneira,
todos os indivíduos da família serão acometidos.1–3 As doenças congênitas estão
presentes desde o nascimento e podem ser geneticamente determinadas ou causadas
pela exposição a fatores ambientais adversos durante o período neonatal.2,4

Doença renal crônica (DRC) é definida pela presença de lesão estrutural e/ou
alteração funcional de um ou ambos os rins, que persiste um período de
aproximadamente 3 meses ou mais.5 A prevalência estimada de DRC em cães é de 0,5 a
1,5%, e esta é inferior em animais jovens. Os primeiros casos de nefropatia juvenil
foram identificados no ano de 1957, ocasião em que foi descrita a hipoplasia renal
cortical em cães da raça Cocker Spaniel caracterizada, histologicamente, por esclerose
glomerular associada à redução do número de glomérulos.6,7

A velocidade de progressão e a gravidade da DRC variam entre as diferentes
doenças renais familiais, porém em geral são fatais e a terapia é limitada ao tratamento
de manutenção da doença renal crônica.2–4

As doenças renais familiais mais frequentes em cães e gatos são amiloidose renal,
displasia renal, hipoplasia renal, glomerulopatia primária, doença renal policística,
glomerulonefrite imunomediada e síndrome de Fanconi.4,7,8 Nos gatos, a doença renal
familial é mais frequente em Abissínios, ao passo que a doença renal policística é mais
comum em gatos Persas ou cruzamentos de Persa. Na maioria dos casos não existe
predisposição sexual. Contudo, em cães da raça Samoieda, a doença renal ocorre
associada a uma alteração no cromossomo X.2

A canina é a segunda espécie entre os mamíferos com maior ocorrência de doenças
hereditárias; cerca de 370 doenças já foram reconhecidas como hereditárias. Nesse
total, estão inclusas diferentes doenças que apresentam predisposição racial ou maior
prevalência em determinada raça ou família de cães. Sabe-se, ainda, que essas doenças
são dependentes do genótipo, e aproximadamente 200 tipos de doenças genéticas
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caninas são considerados mendelianos simples (monogênicas) e que 70% demonstram
um padrão autossômico recessivo.8

A manifestação clínica das doenças renais de origem familial surge em animais
jovens (3 meses a 3 anos de idade) e decorre da evolução da DRC, independentemente
da doença renal específica, e assim costuma ser notada nos estágios mais avançados da
DRC.4 Portanto, de modo geral, as manifestações clínicas da DRC nos animais jovens
ocorrem de maneira insidiosa, o que muitas vezes dificulta o estabelecimento do
diagnóstico precoce.3,9 Assim, a manifestação clínica está na dependência de tipo,
gravidade e extensão da lesão renal. Em estágio mais avançado da doença renal, as
principais manifestações clínicas são anorexia, perda de peso ou retardo no
crescimento, letargia, poliúria, polidipsia e vômito. Outras manifestações possíveis são
diarreia, pelagem opaca, halitose e noctúria. Ainda, ao exame físico podem-se notar
desidratação, palidez de mucosas, estomatite e lesões ulcerativas decorrente da uremia.
Havendo hiperparatireoidismo secundário renal, a osteodistrofia fibrosa também pode
ser observada. Ademais, hematúria, disúria e dor abdominal podem acompanhar os
casos de telangiectasia renal ou cistadenocarcinoma multifocal renal.1,3

Classificação
A doença renal de origem familial pode ocorrer em diferentes raças de cães,

embora cães de raça mista também sejam acometidos. Em relação às raças de cães,
seguem alguns exemplos de relato de doença renal familial: agenesia renal em Beagle;
displasia renal em Lhasa Apso e Shih Tzu; nefrite hereditária (ou síndrome de Alport)
em Samoieda, Cocker Spaniel Inglês, Doberman, Rotweiller, Bull Terrier, Bullmastiff e
Dálmata; nefropatia tubulointersticial em cães Elkhound; síndrome de Fanconi nas raças
Basenji, Irish Terrier, Whippet e Dálmata; e glomerulonefrite membranoproliferativa
em Bernese Mountain.2,10,11 Além disso, existem diversas doenças renais em que a
origem hereditária ainda não foi totalmente esclarecida, como nas raças Wheaten
Terrier de pelo macio, Bedlington Terrier, Keeshound, Malamute-do-alasca, Schnauzer
miniatura e Pastor-alemão e, assim, muitas vezes, são denominadas simplesmente
nefropatia juvenil.7,11

Portanto, cães que apresentam predisposição racial para o desenvolvimento de



doença renal familial devem ser avaliados, desde jovens, com o intuito de detectar
precocemente possível evolução da doença e, deste modo, possibilitar a instituição de
medidas terapêuticas que possam retardar a progressão da afecção e proporcionar boa
qualidade de vida. Algumas raças com predisposição para doenças glomerulares de
origem familial e imunomediada manifestam a doença renal de maneira mais evidente,
principalmente quando evoluem concomitantemente com algum processo infeccioso,
tais como com a doença de Lyme, em cães da raça Golden Retriever, a leishmaniose em
American Foxhound e a erliquiose nos Pastores-alemães. Ademais, glomerulopatia
imunomediada também pode estar associada ao uso de alguns medicamentos, tais como
sulfa em Doberman, ou decorrente de outros tipos de hipersensibilidades.12,13

Na maior parte das doenças renais familiais, a origem primária da doença não é
totalmente conhecida.3,4 Entretanto, tem-se o conhecimento de que algumas anomalias
renais estão relacionadas com uma falha na organogênese, provavelmente por defeito na
formação dos ductos mesonéfricos, ou até mesmo nos metanéfrons. Assim, a
nefrogênese incompleta pode ocasionar agenesia, displasia ou hipoplasia renal.1 Em
contrapartida, nas nefropatias juvenis cuja origem hereditária não foi totalmente
comprovada, estas são caracterizadas por DRC e geralmente não estão associadas a um
processo inflamatório renal primário. Ainda em referência à doença familial, outras
afecções podem ocorrer de modo concomitante, como lesões no miocárdio de cães da
raça Montanhês-de-berna e Weimaraner, caracterizadas por arterite associada a
infiltrado inflamatório, com consequente isquemia e distrofia das células cardíacas. No
caso dos rins, com a evolução crônica do processo, eles podem apresentar
mineralização, fibrose intersticial e esclerose glomerular.12

Algumas raças caninas como Samoieda, Cocker Spaniel inglês, Bull Terrier,
Dálmata e Bullmastiff apresentam um tipo de nefropatia juvenil resultante de defeito
genético na membrana basal glomerular, e esta afecção tem merecido destaque em
medicina humana, pois é comparada e utilizada como modelo de nefrite hereditária
ligada ao cromossomo X, tanto àquela de caráter autossômico recessivo como à
autossômica dominante em humanos.2

Outras alterações como hiperplasia ou proliferação adenomatoide dos ductos
coletores medulares, associada à persistência do mesênquima na medula renal, são
detectadas com maior frequência nos cães das raças Lhasa Apso, Shih Tzu, Wheaten
Terrier de pelo macio, Poodle standard, Chow Chow e Schnauzer miniatura.2



A nefropatia com perda de proteínas está associada a mutações genéticas que
definem a presença de uma ou mais moléculas anormais no podócito ou na membrana
basal glomerular, com capacidade para alterar a função de permeabilidade e a
integridade da barreira de filtração, permitindo maior passagem de imunocomplexos
circulantes, o que pode acarretar proteinúria. Embora ainda não estejam esclarecidas
em cães e gatos, já foram identificadas mais de 100 diferentes mutações no NPHS1, que
é o gene da nefrina; mais de 40 mutações no NPHS2, sendo este o gene para a podocina;
e diversas mutações em outros genes incluindo NPHS3, ACTN4, CD2AP, TRPC6, WT1,
LAMB2, NEOH 1-3, diferentes genes mitocondriais, MYH9 e outros.13

Anormalidades genéticas nos podócitos têm sido associadas a diferentes formas de
expressão fenotípica (com consequente proteinúria de intensidade variável). Ao exame
histopatológico pode-se observar desde pequenas alterações até glomeruloesclerose
segmental grave, pois se trata de uma anormalidade hereditária, a qual é autossômica
recessiva com baixa, média ou alta penetrância. Em genética, o termo penetrância pode
ser definido como o grau do efeito produzido na população estudada por um gene.
Algumas dessas mutações genéticas podem causar anormalidades extrarrenais. Por fim,
a expressão de um fenótipo é complexa, pois não está associada apenas a uma ou mais
mutações genéticas, mas também pode existir interação entre elas.13

De acordo com os fatos mencionados, propõe-se neste capítulo apresentar as
doenças renais familiais de acordo com a seguinte classificação (Quadro 163.1):

•  Alterações estruturais e/ou morfológicas, incluindo aplasia, displasia e agenesia
renal, rins supranumerários, doença renal policística e telangiectasia renal (p. ex., em
cães da raça Pembroke Welsh Corgis)
•  Nefropatias com perda urinária de proteínas, que englobam as glomerulopatias
primárias, como glomerulonefrite, síndrome de Alport e amiloidose renal
•  Tubulopatias primárias, como síndrome de Fanconi, glicosúria renal primária,
acidose tubular renal, cistinúria, carnitinúria, xantinúria, hiperuricosúria e diabetes
insípido nefrogênico
•  Outras doenças renais familiais, como o cistadenocarcinoma multifocal renal, e
também as doenças renais que acometem de modo particular os cães da raça Poodle
standard e Weimaraner. Portanto, no decorrer do texto segue explanação mais detalhada
sobre elas.



Posteriormente, segue uma relação das mutações genéticas responsáveis pelo
desenvolvimento das doenças renais de origem familial (Quadro 163.2).

Para o diagnóstico de doença renal familial é necessário exclusão de outras
condições que também podem causar doença renal, tais como:

•  Nefrite aguda por leptospirose
•  Nefropatia tóxica (por etilenoglicol, colecalciferol ou fármacos)
•  Pielonefrite bacteriana
•  Hidronefrose.8

Ainda são importantes a interpretação cuidadosa do histórico, dos achados ao
exame físico, da manifestação clínica, do exame de urina, dos exames de imagem
(ultrassonografia e radiografia) e a determinação da pressão arterial sistêmica (PAS),
para assim estabelecer um diagnóstico ou aventar uma suspeita clínica. Entretanto, a
confirmação do diagnóstico deve ser obtida por biopsia renal e exame histopatológico.
Ainda, para as glomerulopatias fazem-se necessários microscopia eletrônica e estudos
imunopatológicos.4

Quadro 163.1 Doenças renais de origem familial de acordo com predisposição racial em cães
e gatos.

Doença renal Raças caninas Raças felinas

Alterações estruturais e/ou morfológicas

Displasia renal

Airedale Terrier, Malamute-do-
alasca, Beagle, Bedlington Terriers,
Border Terrier, Boxer, Bulldog
Inglês, Chow Chow, Collie, Dogue-
alemão, Great Pyrinées, Golden
Retriever, Irish Wolfhound,
Wheaten Terrier de pelo macio,
Cavalier King Charles Spaniel,
Rhodesian Ridgeback, Lhasa Apso,
Labrador Retriever, Schnauzer



miniatura, Old English Sheepdog,
Pequinês, Samoieda, Shih Tzu,
Poodle standard, Yorkshire Terrier,
Keeshond, Rotweiller e Dutch
Kooiker

Persa

Aplasia renal Doberman Pinscher e Beagle

Hipoplasia renal Cocker Spaniel

Agenesia renal
Doberman Pinscher, Shetland
Sheepdog e Beagle

Rins supranumerários Bulldog Inglês –

Doença renal policística
Bull Terrier, Carin Terrier, West
Highland White Terrier e Blue Merle
Collie

Persa e cruzamentos,
Ragdolls, Siamês, Exotic
shorthair, Selkirk Rex e
Scottish Folds

Telangiectasia renal Pembroke Welsh Corgi –

Nefropatia com perda de proteínas

Glomerulonefrite
Wheaten Terrier de pelo macio,
Bernese Mountain, Brittany Spaniel,
Rotweiller e Bullmastiff

–

Síndrome de Alport
(nefrite hereditária)

Samoieda, English Cocker Spaniel,
Bull Terrier, Dálmata, Doberman,
Bullmastiff, Terra-nova, Rottweiler,
Pembroke Welsh Corgi e Beagle

–

Amiloidose renal Shar-pei, English Foxhound e Beagle Siamês e Abissínio

Tubulopatias primárias

Síndrome de Fanconi
Basenjii, Yorkshire Terrier,
Whippet, Norwegian Elkhound,
Schnauzer e Shetland Sheepdog

–



Cistinúria

Basenjii, Basset Hound, Dachshund,
Australian Cattle Dog, Australian
Shepherd, Bullmastiff, Chihuahua,
Bulldog Inglês, Irish Terrier, Mastiff,
Scottish Deerhound, Terra-nova,
Scottish Terrier, American
Staffordshire Terrier e Welsh Corgi

–

Carnitinúria

Basenjii, Basset Hound, Dachshund,
Australian Cattle Dog, Australian
Shepherd, Bullmastiff, Chihuahua,
Bulldog Inglês, Irish Terrier, Mastiff,
Scottish Deerhound, Terra-nova,
Scottish Terrier, American
Staffordshire Terrier e Welsh Corgi

–

Hiperuricosúria
Dálmata, Bulldog Inglês e Black
Russian Terrier

–

Hiperxantinúria ou
xantinúria

Cavalier King Charles Spaniel e
Dachshund de pelo duro

–

Glicosúria renal primária
Scottish Terriers, Basenji e
Norwegian Elkhounds

–

Acidose tubular renal Greyhound, Basenjii e raças mistas –

Diabetes insípido
nefrogênico

Pastor-alemão –

Outras doenças renais
familiais

Cistadenocarcinoma
multifocal renal

Pastor-alemão, Golden Retriever e
Boxer

–

Doença renal familial Poodle standard –

Nefropatia juvenil Weimaraner –



■

Adaptado de Lees4 e Lyons et al.23

Além disso, esses animais devem ser avaliados quanto aos exames laboratoriais:
perfil bioquímico sérico e hematológico, dosagem sérica de eletrólitos, exame de urina
e urocultura. Também é importante o estadiamento da doença renal crônica segundo a
International Renal Interest Society (IRIS), para instituir terapia e para estabelecer o
prognóstico.14

Para cães de algumas raças ou de famílias que tenham risco de desenvolver doença
renal secundária a uma anormalidade primária, recomenda-se uma investigação
diagnóstica em que a detecção de proteinúria persistente pode ser um achado
importante nos exames de triagem. Os animais doentes devem ser identificados e
retirados da reprodução para, assim, minimizar a transmissão da doença. Além disso, o
diagnóstico precoce das doenças renais de origem familial é muito importante, uma vez
que nos estágios mais tardios da DRC é difícil a identificação da lesão renal inicial,
devido a anormalidades secundárias, tais como inflamação, fibrose e mineralização.4

Conceitos de genética e utilização de testes
genéticos
Genética é a ciência que estuda a hereditariedade, a qual está associada à

identificação de características que são transmitidas dos pais para os filhos por meio
do processo de reprodução, e essas características estão contidas em um código
químico: o DNA. O ácido desoxirribonucleico (DNA) é a identidade genética
permanente, assim, é o responsável pela determinação do traço hereditário de um
organismo vivo.15

O s genes atuam como a unidade básica de herança, e estão contidos nos
cromossomos. Cada gene apresenta um conjunto específico de instruções para a
produção de determinado tipo de proteína. Este processo ocorre de modo coletivo, e
são as diferentes proteínas que determinam uma característica biológica observada no
animal, também chamada de fenótipo.15

Quadro 163.2 Doença renal familial e padrão de hereditariedade/mutação em cães e gatos.



Doença renal familial Hereditariedade/mutação genética

Anormalidades estruturais e morfológicas

Displasia renal Shih Tzu: autossômica recessiva

Aplasia renal Desconhecida

Hipoplasia renal Desconhecida

Agenesia renal Desconhecida

Rins supranumerários Desconhecida

Doença renal policística Autossômica dominante

Telangiectasia renal Desconhecida

Nefropatia com perda de proteínas

Glomerulonefrite Autossômica recessiva

Síndrome de Alport (nefrite hereditária)

Samoieda: ligada ao cromossomo X,
Bull Terrier: autossômica dominante
Cocker Spaniel: autossômica recessiva
Dálmata: autossômica dominante
Bullmastiff: autossômica recessiva

Amiloidose renal Autossômica recessiva

Tubulopatias primárias

Síndrome de Fanconi Desconhecida

Cistinúria Autossômica recessiva

Carnitinúria Desconhecida

Hiperuricosúria Autossômica recessiva



Xantinúria Autossômica recessiva

Glicosúria renal primária Desconhecida

Acidose tubular renal Desconhecida

Diabetes insípido nefrogênico Desconhecida

Outras doenças renais familiais

Cistadenocarcinoma multifocal renal Autossômica dominante

DR familial em cães da raça – Poodle
standard

Desconhecida

DR familial em cães das raças – Poodle e
Weimaraner

Desconhecida

DR = doença renal. Adaptado de Chew, DiBartola e Schenck.3

Normalmente cada animal herda dois pares completos de genes, um conjunto
completo de cromossomos de cada um dos pais. Os cães, por exemplo, têm 39 pares
iguais de cromossomos (78 no total), e seus genes são conservados ou mantidos; 39
cromossomos são provenientes do pai, e o par semelhante a este, com 39, é proveniente
da mãe. Deste modo, para qualquer característica genética, cada um dos pais
contribuirá com uma versão do gene para determinada característica. Essas versões de
genes, chamadas de alelos, podem ser idênticas ou eles poderão ter alelos diferentes.
Se forem idênticos, o animal será homozigoto para aquele gene. Se as versões forem
diferentes, o animal será heterozigoto para aquele gene. Além disso, se dois alelos
forem idênticos, pode-se obter o mesmo genótipo. Ainda, o efeito de um alelo pode
mascarar o outro alelo, processo que pode ser chamado de dominância incompleta. A
associação de alelos é conhecida como genótipo. Esse genótipo, em combinação com
fatores ambientais, como nutrição, é o que determina o fenótipo dos filhos.15

O teste genético é um exame que permite analisar DNA, RNA, cromossomos,
proteínas e alguns metabólitos, com o objetivo de detectar material genético que possa
estar envolvido no desenvolvimento de doenças genéticas e/ou hereditárias. A análise
genética baseada no DNA revela muitas informações, como a identidade individual do



animal, a paternidade, o pedigree, a similaridade genética e a uniformidade de
linhagem sanguínea, em que cada animal mostra sua própria identidade. Ainda, os testes
genéticos podem ser utilizados para o diagnóstico e também como preditivos, a fim de
confirmar uma suspeita clínica, principalmente existindo manifestação clínica
característica da doença em questão. Sendo assim, esses testes também são importantes
para os programas de melhoramento genético animal. Em medicina veterinária, os testes
genéticos são destinados apenas a doenças monogênicas; isso é um fator limitante à
prevenção, contudo têm sua importância, uma vez que o conhecimento da condição
genética é capaz de impedir que doenças autossômicas recessivas sejam transmitidas
para a criação.15

Entretanto, os resultados dos testes podem ser ambíguos e não conclusivos, pois
nem todos os traços são detectados pelos testes genéticos; muitos traços de interesse
podem ter origem complexa, com vários genes que podem contribuir mais ou menos
para o fenótipo final. O fenótipo também pode variar, e esta variação pode ser causada
por penetração parcial ou incompleta de determinada mutação. Assim, acima de tudo é
muito importante que o médico-veterinário exponha o risco/benefício da procriação de
determinado cão ou gato.15

Grande parte das doenças que atingem os cães tem causa genética conhecida, e para
isso é necessário o conhecimento de uma tela do genoma inteiro do pedigree dos cães
que apresentam predisposição familial para as doenças renais em questão. Porém, o
genoma canino ainda não está bem elucidado; até o presente momento sabe-se que o cão
tem 38 pares de cromossomos, sendo a maior parte deles pequenos e acrocêntricos, o
que dificulta a análise citogenética.15

Para determinar o genoma, é necessário conhecer o mapa dos cromossomos. Um
mapa genético é o registro da distância que existe entre marcadores cuja medida varia
em função da recombinação genética. Marcador é um segmento pequeno do DNA, que
varia entre um par de cromossomos combinados.15

Por fim, o conhecimento da predisposição racial, do estágio da doença no qual
ocorre expressão do gene, é essencial para esclarecer a genética canina. Atualmente, os
testes genéticos têm sido utilizados para os seguintes objetivos:

•  Definir a identidade do animal
•  Determinar a data de nascimento
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•  Identificar animais pela raça
•  Conhecer comportamento e características
•  Diagnosticar displasia coxofemoral em cães
•  Seleção de crias de interesse.

Entretanto, para o futuro, os testes genéticos objetivam:

•  Triagem genética para determinadas características
•  Identificar presença de doenças genéticas
•  Seleção genética de animais que demonstrem boa linhagem, para assim obter
animais melhores geneticamente e, portanto, mais saudáveis.15

Genética em doenças renais de origem familial
ou congênita
O defeito genético dominante é aquele que está presente em indivíduos homozigotos

e heterozigotos. Entretanto, o defeito é considerado recessivo quando está apenas nos
indivíduos homozigotos. Ainda, o fenômeno chamado de penetrância incompleta
ocorre quando uma característica que, aparentemente, é dominante, mas não é expressa
em todos os indivíduos que apresentam o gene em questão. Já as características
referidas como autossômicas são originadas de genes não provenientes de
cromossomos sexuais, e estão presentes em ambos os sexos.1

Doenças causadas por defeitos nos genes que constituem o cromossomo X (fêmea)
não são expressas da mesma maneira em ambos os sexos, porém as características
podem ser dominantes ou recessivas. Assim, uma fêmea com uma característica
dominante ligada ao sexo tem 50% de chance de transmitir tal característica para a sua
prole (machos ou fêmeas). Contudo, os machos afetados são capazes de transmitir tal
característica para todas as fêmeas da ninhada, mas não para os machos. Uma
característica ligada ao sexo, quando recessiva, afetará todos os machos da prole.
Nesse caso, é raro o acometimento de fêmeas, a menos que elas sejam homozigotas,
mas esta é uma condição rara.1



■
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Doenças renais de origem familial
Anormalidades estruturais e/ou morfológicas

Displasia, aplasia, hipoplasia e agenesia renal
As anormalidades estruturais e/ou morfológicas que acometem os rins

primeiramente podem ser classificadas em três categorias:

•  Agenesia: quando glomérulos e túbulos estão ausentes
•  Hipoplasia: quando há redução do tamanho dos rins com menor número de néfrons
•  Displasia.

Esta classificação foi embasada nas alterações encontradas ao exame
histopatológico, as quais foram caracterizadas principalmente por inibição precoce do
crescimento do blastema metanéfrico.16

O termo displasia renal refere-se à anormalidade estrutural resultante de
diferenciação anormal e à presença de estruturas que não costumam estar na
nefrogênese, com consequente desenvolvimento anormal do parênquima renal.4 A
displasia pode ser uni ou bilateral, e é considerada uma causa de DRC em cães com
idade entre 1 e 2 anos. Esta doença familial foi primeiro descrita em cães da raça
Cocker Spaniel como hipoplasia cortical renal bilateral.2,11

Displasia e aplasia renal acometem filhotes de cães de diversas raças, entretanto
são raras na espécie felina.7,17 As raças caninas e felinas com predisposição estão
listadas no Quadro 163.3.

Aparentemente, os cães machos são mais acometidos do que as fêmeas, e a
manifestação clínica da doença geralmente é observada até os 5 anos de idade. Relata-
se alta prevalência de displasia renal em cães das raças Lhasa Apso e Shih Tzu,
sugerindo a existência de etiologia familial. O padrão hereditário ainda não foi bem
estabelecido, mas provavelmente seja ocasionada por um padrão autossômico
recessivo. Nos cães da raça Cocker Spaniel, a displasia renal também tem carácter
hereditário.6,17

Segundo Kawate et al., a etiologia da displasia e da aplasia renal tem caráter
hereditário. Entretanto, a hereditariedade e a fisiopatologia da displasia renal ainda não



estão totalmente conhecidas.16

Quadro 163.3 Predisposição racial para displasia renal nas espécies canina e felina.

Espécie Predisposição racial

Canina

Airedale Terrier, Malamute-do-alasca, Beagle, Bedlington
Terriers, Boxer, Buldogue Inglês, Chow Chow, Collie, Dogue-
alemão, Great Pyrinées, Golden Retriever, Irish Wolfhound,
Wheaten Terrier de pelo macio, Cavalier King Charles Spaniel,
Rhodesian Ridgeback, Lhasa Apso, Labrador Retriever,
Schnauzer miniatura, Old English Sheepdog, Pequinês,
Samoieda, Shih Tzu, Poodle standard, Yorkshire Terrier,
Keeshond, Rotweiller e Dutch Kooiker

Felina Persa e cruzamentos de Persa

Adaptado de Greco;7 Kerl;9 Brum et al. 11

Existem algumas causas que podem se associar ao desenvolvimento de displasia
renal, como panleucopenia felina e herpes-vírus canino. Em filhotes de cães infectados
pelo herpes-vírus, foram demonstradas lesões glomerulares e tubulares compatíveis
com o diagnóstico de displasia renal.1,11

Ainda, a displasia renal é considerada uma doença complexa, com fenótipo variado
em que o padrão de hereditariedade não corresponde ao modelo mendeliano.
Recentemente, em um estudo experimental com camundongos, observou-se que a
deficiência de COX-2 (ciclo-oxigenase-2) está relacionada com anormalidades renais,
embora geralmente esteja relacionada com a ocorrência de lesão e consequente
processo inflamatório.18 Posteriormente, em outro estudo com cães a mesma correlação
entre a COX-2 e as alterações renais também puderam ser notadas. Dessa maneira, a
deficiência de COX-2 pode ser uma das causas de displasia renal nessa espécie.18

O sequenciamento do gene COX-2 do cão não demonstrou uma alteração localizada
exatamente no códon de COX-2, porém foram encontradas pequenas inserções e
deleções nos elementos regulatórios que controlam a expressão de COX-2. Além disso,
foi demonstrada em cães da raça Lhasa Apso correlação estatística significativa entre
esses alelos mutantes e a displasia renal. O estudo também foi realizado com outras



raças caninas, como Pastor-alemão, verificando-se que todos os cães com displasia
renal apresentam uma ou duas cópias dos alelos mutantes de COX-2. Assim, nos cães
com displasia renal, um padrão de hereditariedade incomum para esta doença pode ser
atribuído a tais alelos (alelo 1/WT, alelo 2/WT e alelo 3/WT), ou até mesmo, por haver
mudança na expressão de COX-2.18

Além do padrão familial, a displasia renal nos cães das raças Poodle standard,
Golden Retriever, Malamute-do-alasca e Chow-chow também pode ser de origem
congênita.11

O diagnóstico de displasia renal deve ser embasado no assinalamento familial ou,
em raças normalmente acometidas pela afecção, na manifestação clínica, nas alterações
laboratoriais e, por fim, nos achados histopatológicos da biopsia renal.7

Nos cães com displasia renal, macroscopicamente podem-se observar rins
pequenos e irregulares com adelgaçamento da região cortical e aderência da cápsula
renal ao parênquima.17 Ademais, ao exame histopatológico renal, as lesões
microscópicas são caracterizadas por diferenciação não sincronizada nos néfrons, ou
seja, persistência do mesênquima, geralmente localizado no interstício medular.
Alterações menos frequentes estão relacionadas com os ductos metanéfricos
persistentes, ao epitélio tubular atípico e à metaplasia disontogênica. Podem-se, assim,
notar diversas alterações como fibrose periglomerular, esclerose glomerular,
glomérulos imaturos, persistência de ductos metanéfricos.16

Ainda se verificam outras alterações secundárias: hipertrofia e hiperplasia do tufo
glomerular compensatória, bem como dos túbulos (também referida como hiperplasia
adenomatoide dos túbulos), fibrose intersticial, nefrite tubulointersticial, pielonefrite,
mineralização distrófica, atrofia glomerular cística, túbulos microcísticos e lipidose
glomerular.2,7,18 Hipertrofia glomerular pode estar presente e atuar como mecanismo
compensatório. Entretanto, o número de lóbulos, néfrons e cálices geralmente está
normal.7,19

Em estudos diferentes com raças caninas distintas, como Golden Retriever,
Malamute-do-alasca, Shetland Sheepdog, Doberman, Beagle, King Charles Cavalier e
Wheaten Terrier de pelo macio, os achados histopatológicos foram os mesmos, os quais
são compatíveis com o diagnóstico de displasia renal.1,2,7 Entretanto, em um cão da raça
King Charles Cavalier relatou-se displasia renal associada à agenesia do rim direito.20



Outro estudo indicou a ocorrência concomitante de displasia renal e síndrome de
Fanconi congênita em dois cães da raça Border Terrier, caracterizada pelo
comprometimento da reabsorção tubular de aminoácidos, glicose, fósforo e
bicarbonato.7 Em um estudo retrospectivo com cães da raça Cocker Spaniel com
diagnóstico histológico de displasia renal, eles foram submetidos a exame
ultrassonográfico, que mostrou rins de tamanhos reduzidos. Em alguns cães a definição
corticomedular foi distinta e associada à presença do adelgaçamento da região cortical
dos rins. Em outros cães foi observada ecogenicidade renal elevada com pouca
definição corticomedular e as arteríolas renais apresentavam índice de resistividade
aumentado. Entretanto, a imagem ultrassonográfica era semelhante àquela encontrada
em quaisquer rins fibróticos (ecogenicidade elevada e definição corticomedular
reduzida) e não pode ser diferenciada daquela de doença inflamatória crônica ou de
doença renal crônica em estágios mais avançados. Portanto, para confirmar a suspeita
diagnóstica de displasia renal são necessários exames ultrassonográfico abdominal e
histológico dos rins. Pouco se sabe sobre os aspectos ultrassonográficos do rim que
podem ser encontrados em cães com displasia renal. Em outros estudos mais antigos
com cães da raça Golden Retriever foram observados rins diminuídos, definição
corticomedular reduzida e moderada dilatação das pelves renais.19–21

Em alguns casos, a displasia pode resultar de alteração morfológica renal devido às
estruturas multi e policísticas, como também ser secundária à hidronefrose, que ocorre
durante o desenvolvimento embrionário dos rins. Em outros, encontra-se hipoplasia
segmental sem cistos, associada à ecogenicidade elevada.21

Em felinos, o primeiro caso de displasia renal unilateral relatado datou de 2009: no
exame histopatológico do tecido renal acometido foram observadas diminuição do
número de glomérulos, presença de tecido mesenquimal e túbulos primitivos no córtex
e na medula renal.17

Displasia renal bilateral é caracterizada pela persistência do mesênquima e
desenvolvimento tubular atípico.17

Muitas vezes, os rins de menor tamanho por causa primária estão associados a
anormalidades do trato urinário como, por exemplo, a atresia ureteral e a obstrução no
estágio inicial do desenvolvimento. Vale lembrar que os ureteres são formados do
ducto mesonéfrico (ducto de Wolffian). Assim, a interação entre a origem ureteral e o



blastema metanéfrico induz o processo de maturação dos néfrons, e o glomérulo renal
se desenvolve aproximadamente 58 dias após a implantação. Portanto, deve-se
considerar que a obstrução ureteral pode ser um fator importante na patogenia das
doenças congênitas que comprometem os rins.16 Ainda, outras anomalias do sistema
urinário podem se associar à displasia renal, tais como a ectopia ureteral.21

Além disso, outra ferramenta diagnóstica é o teste genético para pesquisa de
displasia renal, porém sua validade ainda é incerta.4 A displasia renal pode ser
detectada por meio do teste pois se refere a uma doença hereditária de caráter
dominante e com penetrância incompleta, o que significa que os animais que apresentam
uma ou duas cópias da mutação responsável têm maior risco de desenvolver a doença
e/ou transmiti-la para a prole. Atualmente, tal teste vem sendo realizado por uma equipe
de médicos-veterinários no Canadá (DOGenes Inc.) (site http://www.dogenes.com/).22

O teste genético para displasia renal é capaz de apontar quais os animais
considerados portadores (sendo que estes têm apenas uma cópia da mutação), como
também aqueles que são homozigotos, ou seja, apresentam duas cópias da mutação para
displasia renal, e por fim, o animal considerado normal, porque não tem nenhuma cópia
da mutação. Cães portadores e homozigotos podem ser assintomáticos, porém são
capazes de transmitir a mutação para seus filhotes. Dessa maneira, o emprego do teste
genético pode auxiliar na eliminação da doença da criação.22

O prognóstico para os animais portadores de displasia renal é mau.11 A terapia fica
restrita ao tratamento de manutenção da doença renal crônica (ver Capítulo 159,
Doença Renal Crônica).

Outra anormalidade morfológica que deve ser revisada é a aplasia renal, a qual
pode ser definida como uma forma generalizada e mais grave de displasia em que não
se observa o desenvolvimento de um ou ambos os rins e o ureter pode estar presente ou
não.9 A aplasia unilateral é ainda compatível com a vida, diferentemente da aplasia
bilateral.16 Existe predisposição familial para aplasia renal em cães da raça Beagle e
Doberman, nas quais foram encontradas diversas lesões glomerulares, tais como
acentuação lobular das alças dos capilares glomerulares, aumento da matriz mesangial,
hipercelularidade, formação fibroepitelial crescente, aderências intraglomerulares e
fibrose periglomerular.2

Outra anormalidade mencionada na classificação é a hipoplasia renal. Os rins
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hipoplásicos são compostos de néfrons histologicamente normais, porém com redução
do parênquima renal ou das unidades funcionais.7 Assim, o termo pode ser definido
como o desenvolvimento incompleto ou anormal dos rins, que pode ser uni ou bilateral.
A prevalência de hipoplasia renal é maior nos cães da raça Cocker Spaniel de ambos
os sexos. A idade média no momento do diagnóstico varia de 6 a 24 meses.17

A etiologia proposta para a ocorrência de hipoplasia renal abrange fibrose renal,
displasia renal ou nefropatia juvenil progressiva, mas sua natureza primária ainda não é
conhecida.2

A manifestação clínica depende do envolvimento de ambos os rins.9 O diagnóstico
baseia-se em assinalamento, histórico e sintomatologia clínica. Entretanto, a biopsia
renal e o exame histopatológico dos rins são necessários para confirmação do
diagnóstico.17

Em cães da raça Cocker Spaniel Inglês com nefropatia de origem familial foram
observadas diversas alterações estruturais, como espessamento da região cortical dos
rins associado à hipoplasia renal.8 As alterações laboratoriais são as mesmas
verificadas em cães com displasia renal, pois são características de DRC
independentemente de sua etiologia.7

Por fim, a agenesia renal ocorre quando ambos os rins são acometidos e,
geralmente, resulta em morte perinatal. Nos casos de agenesia unilateral, o animal pode
permanecer assintomático em virtude da hipertrofia compensatória do rim contralateral.
Em contrapartida, a agenesia renal bilateral é fatal. Existem relatos de agenesia renal
em humanos, nas espécies canina e felina. Embora seja uma doença rara, pode causar
outras alterações no trato urinário. Tem etiologia genética e teratogênica, devido à
anormalidade no coto ureteral ou no blastoma metanéfrico.7,8

Portanto, a agenesia renal é considerada uma doença hereditária por um defeito
autossômico recessivo, sendo fatal quando homozigoto. Nos cães que apresentam
agenesia unilateral renal, não há estruturas como o ureter, a artéria renal, o trígono
vesical referente ao lado ipsilateral.17 Na maioria dos casos observa-se que a agenesia
é no rim esquerdo.19

Em cães e gatos, a agenesia renal é uma condição rara, pois geralmente é fatal nos
primeiros dias de vida, já que não é possível formar urina. Há relato desta doença em
cães da raça Shetland Sheepdog, tendo-se sugerido causa hereditária.3,19



Devido ao comprometimento da função renal já no período pré-natal, as
manifestações clínicas observadas não são patognomônicas e, por isso, muitas vezes
obtém-se o diagnóstico apenas durante a necropsia.3 Segundo Finco, a não visibilização
do rim em exames de imagem não é suficiente para afirmar e estabelecer o diagnóstico
de agenesia renal, pois a visibilização do órgão pode ser difícil em radiografia
simples.1 Outros exames complementares utilizados para confirmação do diagnóstico
incluem o exame radiográfico contrastado, o ultrassonográfico abdominal, a tomografia
computadorizada e a ressonância magnética. Ademais, fêmeas doentes podem
apresentar disgenesia nos cornos uterinos e no ducto ovariano.19

Pelo exame radiográfico contrastado é possível determinar o tamanho do rim por
meio da visibilização da opacidade renal, bem como seu formato e localização. Um
exame mais específico, tomografia computadorizada, permite avaliar o parênquima
renal em mais detalhes, porém, os exames de imagem já empregados na rotina podem
também detectar informações semelhantes que não influenciam a conduta clínica e
terapêutica.19

Rins supranumerários
Rins supranumerários são uma condição rara em que o animal tem um rim com

pelve e ureteres separados dos dois rins naturais. Nessa condição, esses rins
apresentam-se como estruturas fora do tecido renal, não existindo conexão com o
parênquima dos rins definitivos. Acredita-se que o rim embrionário se dividiu antes de
encontrar o coto ureteral correspondente. Podem ser uni ou bilaterais. Em geral, o rim
supranumerário (também chamado de acessório) está abaixo e é menor que o rim
normal do mesmo lado, e ainda exibe suprimento sanguíneo próprio. O ureter
supranumerário pode ser encontrado com o ureter normal do mesmo lado ou
desembocar separadamente da bexiga urinária. Contudo, os rins acessórios (um ou
mais) na maioria dos casos mostram comprometimento de suas funções.7

Em medicina veterinária existe apenas relato dessa doença em cães da raça
Buldogue Inglês, e pode existir um componente familial para sua ocorrência.3

Doença renal policística
Doença renal policística (DRP) é uma doença hereditária considerada autossômica

dominante caracterizada pela formação de cistos renais, hepáticos e pancreáticos.



Resulta de uma mutação no gene PKD1 em 85% dos acometimentos. Esse gene se
localiza no cromossomo 16p13.3, e apenas 15% dos casos são causados por mutação
no gene PKD2, o qual está localizado no cromossomo 4q21-23.20–22

Em humanos, foram reconhecidas três formas diferentes de DRP, e
aproximadamente 90% dos pacientes exibem mutação no gene PKD1 (localizada no
cromossomo 16p13.3), enquanto cerca de 15% são referidos com defeito genético em
PKD2 (no cromossomo 4q21-23), embora em alguns casos o defeito genético ainda não
tenha sido identificado. Além disso, observou-se que a DRP relacionada com o PKD1
tem pior prognóstico com maior velocidade de progressão do que quando relacionada
com PKD2, uma vez que cerca de 10% dos humanos acometidos têm doença renal
crônica em estágio avançado causada pela doença renal policística. Para aqueles
indivíduos cujo defeito genético não é conhecido, a doença é referida como DRP do
tipo 3.23–25 A DRP tem duas formas nos pacientes humanos; a primeira é caracterizada
por transmissão autossômica dominante e a segunda tem transmissão autossômica
recessiva. Porém, ambas as formas mostram diferente transmissão hereditária, diferente
manifestação clínica e distintas alterações clinicomorfológicas. A primeira forma
citada de DRP é transmitida com caráter autossômico dominante simples, tem
incidência elevada, quase 100%. É uma das doenças hereditárias mais frequentes em
seres humanos.2,4

Nos gatos Persas, a DRP é hereditária e também de caráter autossômico dominante.
Contudo, sua etiologia ainda não foi totalmente elucidada em cães e gatos.25 Foram
propostos dois possíveis mecanismos etiológicos. O primeiro se trata da transformação
de células epiteliais hiperplásicas em pólipos e dilatação dos túbulos, e o segundo
mecanismo refere-se a um defeito na membrana subepitelial tubular, caracterizado pela
sua fragilidade, com consequente dilatação. Também foi proposta a não união de
porções dos néfrons.2

Em cães a DRP pode ter causa congênita, em que o uso de certos medicamentos
durante a gestação pode ser o principal responsável pelo seu desenvolvimento, assim
como foi demonstrado em ratos. Um caso semelhante foi relatado em cão da raça Blue
Merle Collie.25

Na espécie felina, a DRP também é considerada uma doença autossômica
dominante, com penetrância variável. A apresentação clínica da doença dá-se de modo



semelhante ao que é demonstrado em humanos, por isso o gato é um modelo de estudo
para DRP no homem. Além disso, ensaios genéticos são realizados com gatos com DRP
objetivando desenvolver uma terapia genética apropriada.23,24

A raça felina mais acometida é a Persa. Nos EUA, cerca de 38% dos gatos da raça
Persa são positivos para DRP. Em estudos prévios fez-se a análise de linkage por
genotipagem em 43 microssatélites derivados de felinos em sete genealogias
(pedigrees) para DRP, demonstrando-se significativo linkage entre a DRP felina e o
marcador (microssatélite) FCA476, o qual está no gene PKD1 (10Cr) no cromossomo
E3.23

Posteriormente, o gene PKD1 felino foi identificado. A amplificação da reação em
cadeia pela polimerase (PCR) e a análise da sequência identificou uma transversão C >
A ocasionando interrupção no códon (OPA) no éxon 29 do gene PKD1 felino. Esta
mutação foi identificada em gatos heterozigotos, incluindo as raças Persa, Ragdoll,
Siamesa, Exotic shorthair, Selkirk Rex e Scottish Folds. Nos homozigotos essa
alteração não foi detectada, sugerindo que a mutação seja embrionária e letal. Portanto,
a DRP é resultante de uma mutação de interrupção, e a análise do DNA permite
identificar os gatos que irão desenvolver DRP no futuro.23 A mutação foi encontrada em
gatos heterozigotos da raça Persa ou cruzamento de Persa por meio de PCR. A mutação
causa restrição enzimática no local da mutação por MLY1, produzindo dois fragmentos
de 316 e 243bp. Entretanto, os gatos heterozigotos com mutação podem apresentar
produto de amplificação digerido e também não digerido.25

A velocidade de crescimento dos cistos é variável entre um rim e outro em um
mesmo gato, entre os pais e descendentes acometidos ou entre as linhagens genéticas.
Além disso, a DRP tem propriedade de induzir hipertrofia renal e perda progressiva da
função renal, resultando em DRC. Os múltiplos cistos se localizam bilateralmente e
aumentam de tamanho ao longo da vida do animal. Os cistos podem variar de um
milímetro até mais de um centímetro. Ainda, os cistos podem se situar em outros
órgãos, como fígado e útero.25

Em cães, a DRP foi relatada pela primeira vez em 1994, na raça Bull Terrier, e
parece ser hereditária e dominante. Nesses cães, o estágio inicial da doença é
caracterizado principalmente por lesões glomerulares, tais como espessamento da
membrana basal glomerular e da cápsula de Bowman, aderência entre os capilares



glomerulares e a cápsula de Bowman e espessamento da membrana basal tubular.1 O
diagnóstico foi estabelecido com o auxílio do exame ultrassonográfico e biopsia renal.
Todos os cães acometidos apresentaram múltiplos cistos nos rins, proteinúria,
hematúria e piúria. Acredita-se que a DRP na espécie canina seja uma doença
hereditária autossômica dominante.1,25 Ao exame histopatológico renal, os cistos podem
ser delimitados por células epiteliais do néfron original.25

Quanto às raças de cães e gatos que podem desenvolver a DRP estão cães Cairn
Terrier, Beagle, Bull Terrier, West Highland White Terrier e gatos Persa e cruzamentos
com Persa.25

Os cistos podem estar presentes desde o nascimento e seu tamanho aumenta
conforme a idade. Podem-se observar até 200 cistos por rim, cuja origem e aspecto
histológico são variáveis, pois podem surgir em diferentes locais do néfron. Ainda
podem ser vistos focos de proliferação de células epiteliais, os quais podem ser a
origem dos cistos, porque consequentemente induzem obstrução e dilatação dos canais
e túbulos, transformando-se em cistos. O ritmo de proliferação epitelial pode estar
aumentado em 30 vezes nos gatos com DRP e essa multiplicação celular ocorre de
modo intermitente.25

Em gatos com DRP, os rins estão aumentados e irregulares e o desenvolvimento da
doença renal pode acontecer após vários anos. Inicialmente, os cistos são pequenos e
localizados na região medular do rim e, posteriormente, difundem-se para o córtex
renal, causando renomegalia progressiva.25

Lesões hepáticas, como fibrose hepatobiliar, podem ser observadas em cães com
DRP, porém não são frequentes. No que se refere aos gatos, dá-se o óbito antes do
desenvolvimento de lesão hepática, que está associada à idade.25 Cães da raça Cairn
Terrier e Beagle, e gatos da raça Persa ou de cruzamento com Persa, podem
desenvolver cistos biliares hepáticos. No fígado, os cistos são formados graças à
proliferação do epitélio tubular, onde as estruturas biliares estão aumentadas em
número e em diâmetro. Contudo, as estruturas vasculares e os hepatócitos permanecem
normais e pode ser detectada fibrose nas áreas portais.3

As complicações decorrentes da DRP incluem infecção, hemorragia e hipertensão
sistêmica. O tecido intersticial renal ou os cistos podem estar infectados, sendo
importante verificar a evolução concomitante de pielonefrite. A hemorragia,



manifestada pela hematúria, pode ocorrer secundariamente a um traumatismo ou
exercício físico. Quando se verifica hipertensão sistêmica, em geral o quadro clínico
tem mau prognóstico. Os cistos maiores podem comprimir os vasos renais e
comprometer a hemodinâmica e, assim, os néfrons remanescentes.4 Segundo Pedersen et
al., a hipertensão arterial sistêmica (HAS) em gatos com DRP está relacionada com a
idade e com o grau de extensão de cistos renais.24

A manifestação clínica decorre da DRC e irá depender do grau de
comprometimento do parênquima renal.25 Outros achados são distensão abdominal e
renomegalia. A distensão abdominal pode ser atribuída ao aumento de tamanho do
fígado ou dos rins, em que se comprovam múltiplos cistos nos rins e até mesmo no
fígado. A progressão da DRP é também influenciada por diversos fatores que
colaboram para o aumento da extensão da lesão renal, com perda de néfrons:
hipertensão sistêmica e infecção do trato urinário.25

Para o diagnóstico, é importante saber que os achados laboratoriais são
compatíveis com DRC. O exame ultrassonográfico é indicado para estabelecer o
diagnóstico de DRP a partir de 7 semanas de idade, com transdutor de alta frequência
(7 MHz), pois apresenta alta sensibilidade e especificidade, além de ser um método
não invasivo, os cistos são visibilizados como estruturas anecoicas e regulares.25

Considerando-se que o córtex renal é mais ecogênico quando comparado com a região
medular do rim, a identificação de cistos na medula renal é mais complexa do que na
região cortical renal. Podem-se observar irregularidade no parênquima e alterações na
estrutura renal quando a doença está em estágio avançado. O diagnóstico é estabelecido
quando três cistos ou mais são identificados, e estão distribuídos em ambos os rins,
principalmente quando associados ao histórico familial de ocorrência da doença. Além
disso, a sensibilidade do exame ultrassonográfico é de 75% em gatos com 16 semanas
de idade, porém a sensibilidade é maior (91%) nos felinos com 36 semanas.25

Assim, de acordo com os fatos citados, gatos da raça Persa sempre devem passar
por exame ultrassonográfico antes de serem submetidos ao acasalamento. Um teste
genético para DRP felina é uma ferramenta auxiliar para prevenção da perpetuação da
doença.23 É importante saber que resultados falso-positivos podem ocorrer ao se
identificar um único cisto renal, o qual, muitas vezes, pode ser considerado um achado
acidental.25



No estágio inicial da doença, os rins apresentam tamanho normal e superfície lisa.
À medida que os cistos crescem, nota-se renomegalia. Com a evolução da doença, a
superfície renal pode-se tornar irregular e os ductos coletores, espessados. Em alguns
casos, esses achados podem ser identificados com o auxílio do exame radiográfico. No
estágio precoce da doença (entre 6 e 8 semanas), o parênquima renal pode parecer
normal ou mostrar pequenos cistos que variam de 1 a 2 mm. Conforme a doença
progride, os cistos aumentam de tamanho e se observa maior ecogenicidade nas
interfaces, consequente à calcificação. O nefrograma desses gatos pode ter aspecto
mosqueado em razão de múltiplos e pequenos cistos e, além disso, o contorno fica
irregular e a cápsula e os divertículos renais podem estar alterados no seu contorno.23

O diagnóstico diferencial para renomegalia em felinos deve incluir hidronefrose,
pielonefrite, nefrite granulomatosa secundária à peritonite infecciosa felina, linfoma
renal, pseudocisto perinéfrico, cisto perirenal e DRP. Para os cães, o diagnóstico
diferencial abrange neoplasia, nefrite, abscesso e hematoma.24,25

O exame histopatológico do tecido renal obtido de biopsia do órgão é mais um
exame complementar ao diagnóstico diferencial de DRP. Os cistos geralmente estão
localizados na região cortical associados à fibrose na região medular. Demonstrou-se,
em cães e gatos, que a maior parte dos cistos renais tem origem de dilatações nos
túbulos. Já aqueles que são derivados de glomérulos, em geral são cistos mais
regulares e localizados no interior do tufo glomerular. Nesse caso, a compressão do
tufo glomerular pode resultar em sua atrofia, seguida de obstrução do fluxo sanguíneo,
anoxia e esclerose glomerular.25

Ressonância magnética e tomografia computadorizada são outras modalidades de
diagnóstico de DRP; entretanto, a ultrassonografia já fornece informações importantes
para o diagnóstico.24,25

O diagnóstico precoce de DRP em gatos é importante para a instituição de medidas
terapêuticas a fim de retardar a progressão da doença. Por exemplo: acasalamento de
um gato Persa com DRP, no qual a doença tem caráter hereditário; 50% de sua
descendência irá desenvolver DRP. Em virtude da manifestação clínica tardia, muitos
gatos portadores podem se reproduzir antes do estabelecimento do diagnóstico. Assim,
o diagnóstico precoce associado à castração de gatos portadores colabora para a
redução da ocorrência da DRP em gatos Persas e afins, pois a maneira mais simples de
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eliminar a transmissão do gene é esterilizar os animais portadores ou acometidos.
Assim, é importante o desenvolvimento de programas de reprodução em que a DRP
esteja ausente e controlada, para melhora da “saúde genética” da raça Persa e das suas
raças aparentadas ou mistas.25

Telangiectasia em cães da raça Pembroke Welsh Corgi
Lesões múltiplas vasculares em rins e outros órgãos já foram descritas em cães da

raça Pembroke Wesh Corgi. 4 Embora até o presente momento não existam informações
genealógicas para esta doença, acredita-se que sua origem seja familial. Ademais, ela
pode ser o resultado do desenvolvimento anômalo de vasos sanguíneos.1

Geralmente, a principal manifestação clínica é a hematúria, porém alguns animais
podem apresentar sensibilidade renal.1 Ambos os rins estão comprometidos e se podem
notar diversos nódulos avermelhados a enegrecidos, de diferentes tamanhos, com
aspecto grosseiro na cápsula dos rins. Alguns nódulos podem ser císticos e conter
sangue. Tais nódulos estão localizados principalmente na região medular, próximos à
junção corticomedular. Ainda, podem-se observar coágulos na pelve renal. Ao exame
histopatológico, essas lesões são identificadas como espaços cavernosos preenchidos
com sangue e revestidos de endotélio.1,2,6

Os animais com telangiectasia renal podem desenvolver hidronefrose concomitante,
e esta pode ser, na maioria dos cães doentes, secundária à obstrução ureteral. Além
disso, as lesões nodulares também podem ser vistas em outros órgãos como baço,
duodeno, mediastino, parede da cavidade torácica, espaço retroperitoneal e sistema
nervoso central.2,4

Nefropatia com perda de proteínas
As nefropatias com perda urinária de proteínas podem ser definidas pela presença

de proteinúria, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia e, na maioria das vezes,
azotemia. Sabe-se existir predisposição racial para o desenvolvimento da doença,
como glomerulonefrite membranosa em cão Bernese Mountain e síndrome de Alport em
cães da raça Samoieda.26,27

Geralmente, as causas genéticas implicadas no desenvolvimento de nefropatia com
perda de proteínas são resistentes ao tratamento com esteroides. Na espécie canina,



muitas raças são predispostas, tais como Basenji, Beagle, Bernese mountain, Boxer,
Bull Terrier, Bullmastiff, Dálmata, Doberman, English Cocker Spaniel, Golden
Retriever e Greyhound. As alterações genéticas podem estar envolvidas com disfunção
dos podócitos, os quais interferem no desenvolvimento normal e na manutenção da
estrutura e da função da membrana basal glomerular.27

Glomerulonefrite
Nas glomerulonefrites, diferentes mutações genéticas podem comprometer a

integridade da barreira de filtração glomerular, como também facilitar a deposição de
imunocomplexos, os quais irão causar proteinúria. Embora ainda não esteja totalmente
elucidado, até o momento já foram identificadas mais de 100 mutações no gene NPHS1,
sendo ele o responsável pela nefrina; cerca de 40 mutações no gene NPHS2,
responsável pela podocina; e outras mutações em outros genes, como NPHS3, ACTN4,
CD2AP, TRPC6, WT1, LAMB2, o complexo NEPH 1 a 3, diversos genes mitocondriais
MYH9 e outros. Tais anormalidades genéticas estão relacionadas com diferentes
formas de expressão fenotípica. O exame histopatológico renal de animais com as
mutações citadas podem demonstrar desde mínimas alterações até
glomeruloesclerose.27

As causas genéticas das glomerulonefrites/glomerulopatias primárias geralmente
não respondem à corticoterapia. Os defeitos genéticos podem estar associados a
podocitopatias, as quais causam efeitos deletérios no desenvolvimento e na manutenção
normal da estrutura e da função da membrana basal glomerular.27

Os cães acometidos costumam ser jovens, o que irá depender da expressão
fenotípica, da penetrância incompleta e do padrão de hereditariedade. Contudo, o
defeito genético específico ainda não está definido para a maior parte das raças
caninas. Para esse conhecimento, é necessário mais estudo utilizando o DNA de
animais com fenótipo bem caracterizado, bem como estudo do genoma, sendo este
seguido de sequenciamento genético. Além disso, é preciso conhecer os marcadores
ideais para a identificação dos defeitos genéticos em questão.27

Em cães da raça Wheaten Terrier de pelo macio foi relatada nefropatia de origem
familial com proteinúria. Nesses cães, os achados laboratoriais são característicos de
síndrome nefrótica, porém a lesão renal foi identificada como glomerulonefrite
membranoproliferativa e membranosa. Portanto, a doença renal familial nessa raça



pode se manifestar na forma de displasia renal ou de glomerulonefrite
membranoproliferativa, e aqueles cães que apresentavam displasia renal tinham idade
inferior a 3 anos; em contrapartida, a faixa etária dos cães com glomerulonefrite
compreendia de 2 a 11 anos.2,27 Entretanto, o padrão de hereditariedade ainda não foi
esclarecido, pois ainda não se conhece o gene responsável pela mutação.4,27

De modo geral, os animais acometidos exibem manifestação clínica e alterações
laboratoriais características da DRC. Ao exame histopatológico veem-se lesões
sugestivas de glomerulonefrite membranosa ou membranoproliferativa, as quais
progridem para esclerose glomerular, associada a fibrose periglomerular e alterações
tubulointersticiais secundárias. Já foram encontrados depósitos de imunoglobulinas,
como IgA, IgM e componentes do sistema complemento com o uso de
imunofluorescência.4

Este tipo de glomerulonefrite também foi relatado em cães da raça Rotweiller,
Doberman, Bullmastiff e Bernese Mountain. Ao exame histopatológico dos rins
observaram-se espessamento irregular das membranas basais glomerulares e atrofia
glomerular cística, associada a anormalidades secundárias: fibrose intersticial, atrofia
tubular, formação de cilindros hialinos, mineralização de capilares glomerulares e da
membrana basal tubular.1,2,28 Essas lesões renais são compatíveis com o diagnóstico de
glomerulonefrite membranoproliferativa de origem familial, atribuída à formação de
imunocomplexos in situ.À microscopia eletrônica, verifica-se espessamento da
membrana basal com irregularidade da lâmina densa, demonstrando que a doença
resulta de uma alteração metabólica na síntese da membrana basal glomerular.1 Além
disso, esses cães podem desenvolver glomeruloesclerose, caracterizada por proteinúria
e perda progressiva da função renal.28

Paralelamente, em humanos e camundongos a glomeruloesclerose de origem
familial é decorrente de mutações nos genes cd2ap e actn4, e ambos são responsáveis
pela codificação de proteínas estruturais. Ainda, o gene actn4 tem alta expressão nos
podócitos glomerulares.28

Síndrome de Alport
A síndrome de Alport ou nefrite hereditária em humanos consiste em um grupo de

doenças glomerulares hereditárias que progridem para o estágio terminal da doença
renal crônica. Este tipo de nefrite compreende um conjunto de alterações genéticas no



colágeno do tipo IV, que é o principal componente estrutural da membrana basal dos
capilares glomerulares.5

Doença renal caracterizada por proteinúria é indicativa de doença glomerular,
incluindo as glomerulopatias de caráter hereditário ou adquirido. A glomerulopatia de
origem familial já foi relatada em diversas raças caninas (Samoieda, Cocker Spaniel
Inglês, Bull Terrier, Dálmata, Rottweiler, Doberman, Terra-nova e raças mistas).8

Em geral, esses cães evoluem com proteinúria associada à doença renal
progressiva, sem hematúria e sem comprometimento dos olhos e da audição, alterações
estas observadas em humanos.8,27,29

O colágeno do tipo IV é composto de heterotrímeros de diferentes tipos de cadeias
numeradas de 1 a 6 (COL4A1-COL4A6), os quais codificam seis cadeias do colágeno
tipo IV: α1 a α6. Os genes estão distribuídos em três pares: COL4A1-COL4A2,
COL4A3-COL4A4 e COL4A5-COL4A6. Em humanos, eles estão localizados nos
cromossomos 13, 2 e X, respectivamente. Na membrana basal estão presente três
heterotrímeros: α1-α1-α2; α3-α4-α5 e α5-α5-α6. Os heterotrímeros formam uma rede
tridimensional complexa juntamente com outros constituintes da membrana basal, como
laminina, entactina/nidogen e proteoglicanos. A rede α1-α1-α2 é predominante no
desenvolvimento da MBG até o desenvolvimento de capilares, quando é substituída por
α3-α4-α5.30

Assim, a síndrome de Alport é estabelecida quando há ruptura ou anormalidade na
rede α3-α4-α5. Diversas mutações de genes de codificação (COL4A3, COL4A4 e
COL4A5) promovem uma deficiência não mecânica na membrana basal glomerular. Nos
pacientes humanos já foram encontrados mais de 350 mutações que afetam o gene
COL4A5 no cromossomo X, o qual codifica a cadeia α5 do colágeno do tipo IV.27,30

Anormalidades na expressão glomerular do colágeno tipo IV têm sido encontradas
em diferentes formas de síndrome de Alport:

•  Síndrome de Alport ligada ao cromossomo X causada por mutação no gene COL4A5
•  Síndrome de Alport autossômica recessiva em humanos
•  Síndrome de Alport ligada a um defeito no cromossomo X espontânea, bem como na
forma autossômica recessiva e dominante
•  Síndrome de Alport autossômica recessiva em camundongos, decorrente de
mutações no gene COL4A3.29



No colágeno tipo IV presente na membrana basal glomerular encontra-se um
domínio identificado como NC1. Uma parte deste domínio inclui o antígeno
Goodpasture, o qual está implicado no desenvolvimento de anticorpos em humanos.
Nos cães Samoieda, o estudo deste domínio sugere a existência de alterações
estruturais renais desde o nascimento, sendo que a membrana basal se torna vulnerável
à elevação da pressão capilar glomerular.1

Sendo assim, a síndrome de Alport resulta de mutações genéticas em certos
membros da família de proteínas do colágeno do tipo IV (α3, α4 e α5). Centenas de
mutações no gene COL4A5, o qual codifica a cadeia α5, já foram descritas na síndrome
de Alport. Além disso, mutações nos genes COL4A4 e COL4A3, que codificam as
cadeias α4 e α3, respectivamente, foram encontradas nessa síndrome em sua forma
autossômica recessiva. Já a forma autossômica dominante decorre de mutações
heterozigotas nos genes COL4A3 ou COL4A4, porém raramente é observada em
pacientes humanos.13,31,32

Em estudos prévios, mostrou-se que mutações nas cadeias de proteína α3, α4 e α5
têm a propriedade de prevenir a expressão de algumas dessas cadeias na MBG. Além
disso, pode ocorrer uma interação entre essas cadeias e serem depositadas na MBG. As
cadeias α3, α4 e α5 na MBG são substituídas pelas cadeias α1 e α2, as quais
normalmente desaparecem da MBG durante o estágio de maturação do glomérulo e são
mais suscetíveis à degradação proteolítica.32,33

A morfogênese glomerular é caracterizada pelo aparecimento e pelo
desaparecimento de diferentes tipos de colágeno IV e isótopos de laminina a partir do
desenvolvimento da membrana basal glomerular. Na fase inicial do desenvolvimento, a
MBG é composta de α1 (IV) e α2 (IV) e laminina-1 (heterotrímeros α1β1γ1).
Posteriomente, a MBG é constituída pelas cadeias α1, α2, α3, α4 e α5, e também pela
laminina-11 (α5β2γ1). Já no estágio de maturação do glomérulo, a MBG é composta
predominantemente das cadeias α3, α4 e α5 e laminina-11. Nos glomérulos maturos de
seres humanos, a laminina-1 não está presente. O motivo pelo qual ocorrem essas
substituições durante a fase de desenvolvimento não é conhecido.33

Outras proteínas que compõem a matriz extracelular, como o colágeno tipos IV e V
e cadeia α2 da laminina, são expressas na MBG de pacientes com síndrome de Alport.



Não está totalmente elucidado como a propriedade seletiva da MBG é perdida e como
se dá o desenvolvimento de falência renal.32,33

Nos cães das raças Samoieda e Cocker Spaniel Inglês, a doença glomerular de
origem familial é estudada como modelo de nefrite hereditária para o estudo da doença
em humanos, pois a progressão é semelhante nas duas espécies, sendo similar a
síndrome de Alport descrita em humanos; particularmente os cães machos da raça
Samoieda, os quais apresentam rápida progressão da doença, diferentemente do
observado nas demais raças. Ainda, nos cães machos da raça Samoieda, a manifestação
clínica decorrente da uremia surgee por volta dos 6 meses de idade.1

Síndrome de Alport ligada ao cromossomo X
Em medicina humana, a síndrome de Alport ligada ao cromossomo X representa

80% dos casos, por isso foram desenvolvidos dois modelos caninos. O primeiro foi
com cães da raça Samoieda, nos quais a síndrome de Alport ocorre como resultado da
substituição de G para T no éxon 35 do gene COL4A5, trocando um códon de glicina
para um códon de parada. O segundo modelo foi com cães SRD (sem raça definida), no
Texas, a partir da deleção do éxon 9 do gene COL4A5, que cria um frameshift e um
códon de parada no éxon 10. Os dois modelos caninos exibiram alterações estruturais
da MBG, bem como na expressão das cadeias de colágeno do tipo IV na MBG, que são
indistinguíveis daqueles achados encontrados em humanos com síndrome de
Alport.27,29,32

Já em medicina veterinária, têm-se observado alguns casos de síndrome de Alport
na espécie canina, principalmente em cães das raças Samoieda, Cocker Spaniel Inglês,
Bull Terrier e Dálmata (Quadro 163.4).31 Nos cães, a doença também é caracterizada
por defeitos genéticos, os quais estão ligados ao cromossomo X. Assim, a síndrome de
Alport em cães da raça Samoieda está associada a uma mutação genética geralmente
localizada no éxon 35 do gene COL4A5, com consequente produção de um códon
prematuro.4,27 Outras raças caninas que também foram descritas como portadoras de
síndrome de Alport (Doberman e Rotweiller) desenvolveram doença renal proteinúrica
antes de completar 1 ano de idade.8

Ademais, o soro de pacientes humanos com síndrome de Alport tem sido utilizado
para estudar tal nefrite nos cães da raça Samoieda, pois apresenta anticorpos que
reagem principalmente com a cadeia α3 e se liga à MBG normal. Observa-se coloração



segmental da MBG nas fêmeas jovens e heterozigotas.5

Síndrome de Alport autossômica recessiva
A síndrome de Alport na sua forma autossômica recessiva está presente em 15%

dos pacientes humanos com tal afecção. O modelo deste estudo foi com cães da raça
Cocker Spaniel Inglês, os quais apresentam glomerulopatia progressiva decorrente do
defeito hereditário autossômico recessivo. A doença renal familial nessa raça tem
caráter progressivo e mau prognóstico. Não se relatada predisposição sexual e sua
manifestação costuma surgir entre 6 e 24 meses de idade.5

Portanto, cães da raça Cocker Spaniel Inglês manifestam uma forma de nefrite
hereditária semelhante à síndrome de Alport em humanos. A doença decorre de perda
das cadeias α3 e α4 associada à menor expressão da cadeia α5 na MBG.56 Nesses cães
a doença foi estudada por meio de anticorpos monoespecíficos, os quais estão
envolvidos na determinação da distribuição das cadeias de colágeno do tipo IV na
membrana basal renal.5 Entretanto, a mutação responsável pela síndrome nessa raça
canina não está totalmente esclarecida.32

Proteinúria foi o achado laboratorial mais frequente não apenas nos cães (macho e
fêmea) da raça Cocker Spaniel Inglês, mas também nos Samoieda com nefrite
hereditária, em que a gravidade e a progressão da doença em questão são semelhantes
em machos e fêmeas.5

Após a morte dos animais, fez-se exame histopatológico dos rins e foram
encontrados alguns glomérulos aderidos à cápsula de Bowman, assim como expansão
mesangial, espessamento da membrana basal, dos capilares glomerulares e infiltração
de células linfoides e mononucleares. Paralelamente, realizou-se exame imuno-
histoquímico e se notou ausência de rotulagem para α3 e α4 na membrana basal
glomerular e tubular; apenas a cadeia α5 e α6 foi identificada na MBG. A expressão de
α5 foi totalmente ausente na membrana basal da maior parte dos túbulos, porém esteve
presente na membrana basal da cápsula de Bowman e na parede das arteríolas renais de
cães afetados, diferentemente do que acontece com os humanos.5

A total ausência da expressão de α3 e α4 nos rins dos cães doentes da raça Cocker
Spaniel Inglês é compatível com a forma recessiva da nefrite hereditária, assim como
ocorre em humanos e camundongos. Porém, o achado de que α5 não é expressa no rim



dos cães afetados levanta a hipótese de que o gene COL4A5 não é mutável nessa raça
canina, e por isso talvez a doença se deva a mutações nos genes COL4A3 e COL4A4,
similarmente à doença na forma recessiva em humanos. Por fim, a nefrite hereditária
nessa raça canina provavelmente ocorra pela falta da expressão renal de α3 e α4. No
entanto, nos cães machos da raça Samoieda a expressão renal das cadeias α3, α4 e α5
está diminuída.5

Outras raças de cães também são acometidas pela síndrome de Alport (Cairn
Terrier, Bernese Mountain e Doberman). Assim, nos cães machos (homozigotos) da
raça Cairn Terrier a doença evolui rapidamente e de modo grave, diferentemente do
que ocorre nas fêmeas (heterozigotas). Como em cães da raça Samoieda, as alterações
iniciais surgem na MBG, tal como sua divisão multilaminar, contribuindo para o
desenvolvimento de proteinúria, hematúria e lesão renal progressiva.34 Na raça Bernese
Mountain foram encontradas diversas alterações glomerulares como esclerose
mesangial e intersticiais de grau variado. Acredita-se que a suscetibilidade dessa raça
à glomerulonefrite seja uma característica hereditária ou até mesmo causada por um
defeito autossômico recessivo.35

Síndrome de Alport autossômica dominante
Por último, a síndrome de Alport na forma autossômica dominante é bem

caracterizada em cães da raça Bull Terrier, em que a transmissão da doença se dá de
modo vertical.31 Contudo, a mutação responsável pela doença ainda não foi
identificada, pois a MBG de cães afetados não apresenta alterações na expressão das
cadeias de colágeno do tipo IV, porém a mutação heterozigota nos genes COL4A3 ou
COL4A4 é uma possível causa.5,31,32 Ademais, a expressão renal de α3 e α5 parece
normal quando estudada utilizando-se anticorpos monoespecíficos.8 Nesses cães, o
maior determinante do comprometimento renal é a lesão tubulointersticial progressiva.
Outras raças já relatadas são Dálmata, Doberman e Cairn Terrier.31

Quadro 163.4 Características da síndrome de Alport em raças caninas.

Raça Genética Mutação Proteinúria
Doença renal
terminal

G por T no éxon



Samoieda Cromossomo X

35 do gene
COL4A5,
originando um
códon de parada
prematuro

4 meses 8 a 10 meses

Cocker Spaniel
Autossômica
recessiva

Ausência de
expressão renal
de α3 e α4
(genes COL4A3
e COL4A4)?

5 a 8 meses 12 a 18 meses

Bull Terrier
Autossômica
dominante

Mutação
heterozigota nos
genes COL4A3
ou COL4A4?

Desconhecida Anos

Dálmata
Autossômica
dominante

Alteração em
COL4A3 e
COL4A4?

Desconhecida 18 meses

Adaptado de Littman;27 Hood et al.31 e Kashtan.32

A síndrome de Alport autossômica dominante pode ser distinguida da nefrite
hereditária autossômica dominante pela presença de anormalidades hematológicas,
causadas por mutações no gene MYH9, sendo este o gene responsável pela codificação
de miosina não muscular de cadeia pesada.31

O tempo de sobrevida é maior nos cães Bull Terriers com nefrite hereditária
autossômica dominante, com relato de até 10 anos de idade.5

Em cães da raça Dálmata também foi descrita a síndrome de Alport na forma
autossômica dominante, similar à dos cães da raça Bull Terrier. Neles, a avaliação
histológica da MBG parece ser normal enquanto feto. Porém, em cães adultos
observam-se hialinose glomerular segmentar, esclerose glomerular, inflamação
tubulointersticial e fibrose. Ultraestruturalmente há vacúolos e lamelação da MBG.
Todas as cadeias de colágeno (α1 a α5) estão presentes na MBG e na cápsula de
Bowman. Ainda, a glicosúria renal pode acompanhar o estágio mais avançado da
glomerulopatia, o que indica disfunção tubular que pode ter como causa a sobrecarga



de proteína originária do glomérulo no fluido tubular e, assim, causar lesões tubulares.
Também se encontra isostenúria, pois a capacidade de concentração renal foi
comprometida durante o curso da doença renal. Em contrapartida, nas cadelas da raça
Cairn Terrier, não é comum a ocorrência de glicosúria e baixa densidade urinária.5

A síndrome de Alport é causada não apenas por defeitos genéticos no colágeno tipo
IV, mas também por alterações em outros compostos glicoproteicos da MBG, tais como
laminina, nidogen e agrin. As moléculas de laminina são trímeros constituídos pelas
cadeias α, β e γ. Existem pelo menos 11 cadeias distintas de laminina (cinco α, três β e
três γ), e assim podem formar pelo menos 12 diferentes trímeros de laminina. O trímero
dominante da MBG é a laminina-11 (α5β2γ1). O mesângio apresenta laminina-1
(α1β1γ1) e laminina-2 (α2β1γ1), e por isso estuda-se a expressão da laminina na
síndrome de Alport. Análise da expressão glomerular de laminina β1, β2 e γ1 na
síndrome de Alport ligada ao cromossomo X e na forma autossômica recessiva não está
totalmente esclarecida, porém já foi observada a expressão de laminina β1 na MBG em
glomérulos com esclerose. Sendo assim, não se pode afirmar que a síndrome de Alport
seja causada por mutações no locus que codifica a laminina. Entretanto, é possível que
anormalidades genéticas no colágeno do tipo IV promovam alterações na expressão de
laminina na MBG, provavelmente por estimular a expressão das cadeias de laminina
normalmente encontradas em associação com as cadeias α1 e α2 do colágeno do tipo
IV; isso pode ser comum para diferentes formas de síndrome de Alport em diversas
espécies, uma vez que o defeito genético no colágeno do tipo IV está constantemente
presente na síndrome de Alport, independentemente da espécie e da herança.29 Assim, a
ausência das cadeias α3, α4 e α5 pode estimular a re-expressão de laminina-1 nas
células endoteliais e nos podócitos de modelos animais. Esta anormalidade na MBG,
característica de glomérulos imaturos, pode promover obliteração dos processos
podais.33

Para o diagnóstico de todas as formas de síndrome de Alport deve-se identificar a
manifestação clínica, pesquisar o histórico familial da doença, alterações laboratoriais,
exame histopatológico dos rins e a demonstração de lesões ultraestruturais na MBG.5,8

Os achados histológicos são caracterizados por espessamento da membrana basal
e/ou calcificação, hipercelularidade mesangial, glomeruloesclerose focal, atrofia
tubular, fibrose periglomerular e intersticial e, eventualmente, evolução para o estágio



final da doença renal. Nos estágios mais avançados podem-se observar atrofia
glomerular cística, inflamação tubulointersticial, mineralização distrófica e dilatação
tubular. Entretanto, muitas anormalidades encontradas podem derivar de processos
secundários, como inflamação e fibrose.8 Embora os achados do exame microscópico
não sejam específicos para o diagnóstico, pode haver confirmação pelo exame
ultraestrutural da membrana basal glomerular.27,32 Já por meio de microscopia
eletrônica, é possível observar espessamento anormal da membrana basal glomerular e
ruptura da lâmina densa, geralmente associado à deposição intramembranosa de
material denso. À microscopia óptica, a síndrome de Alport pode ser mal interpretada
como um tipo de glomerulonefrite ou como hipoplasia cortical renal.27 As alterações
histológicas detectadas nos rins dos cães são similares àquelas observados em
humanos.8

Os achados do exame microscópico não são específicos, contudo a microscopia
eletrônica é o exame indicado para confirmar a suspeita diagnóstica.8,10,48 Assim, o
diagnóstico de glomerulonefrite membranoproliferativa depende da demonstração dessa
deposição de complexos imunes por microscopia eletrônica e técnicas de
imunofluorescência. Esses depósitos não são considerados um fator necessário para o
desenvolvimento da síndrome de Alport, todavia a lesão na membrana basal glomerular
caracterizada por divisão de suas lamelas é uma alteração ultraestrutural
patognomônica para essa doença familial. Por isso, a confirmação do diagnóstico é
obtida pelo exame ultraestrutural do rim.8,27,31

Com a progressão da doença ocorre redução da taxa de filtração glomerular,
verificando-se aumento da concentração sérica de ureia, creatinina, fósforo e amilase,
associado à proteinúria. Pode haver hipoalbuminemia, o que reflete a perda urinária de
proteínas excedendo a capacidade hepática de sua síntese. Alguns cães doentes podem
apresentar hipercolesterolemia, a qual muitas vezes é acompanhada de proteinúria e
edema, caracterizando a síndrome nefrótica, porém esta é observada somente no estágio
mais avançado da doença renal.28

Até o momento ainda não existe uma terapia eficaz.56 No entanto, está sendo feito
um teste de triagem por sequenciamento do DNA para as raças Samoieda e Cocker
Spaniel Inglês, a fim de estabelecer o diagnóstico precoce e intervenção terapêutica
logo na fase inicial da doença.28 Ademais, como resultado dos avanços na pesquisa
genética molecular, existe a possibilidade do emprego da terapia com genes somáticos



para uma variedade de doenças hereditárias, inclusive a síndrome de Alport, pois já
foram identificados os genes implicados na doença. Com base no conhecimento da
presença de anormalidades no colágeno tipo IV, as quais são desencadeadas por defeito
em genes já conhecidos, a terapia com gene visa substituir o gene anormal por um
normal que permita sintetizar proteína in vivo. Os genes substitutos apresentam maior
eficiência e podem corrigir o defeito genético da síndrome de Alport em cães.30

Amiloidose renal
Amiloidose renal é uma doença caracterizada por depósito amiloide extracelular,

que tem sido descrito como uma condição primária, ou também secundária a doenças
inflamatórias crônicas. Além disso, a deposição de material amiloide é irreversível e
promove alteração morfológica e funcional.36

Amiloidose primária é uma doença genética e hereditária de caráter autossômico
recessivo.37 Já a secundária ocorre em consequência a outras doenças, sendo a mais
frequente. O órgão mais afetado é o rim, seguido de baço e fígado, e o cão é a espécie
animal acometida com maior frequência pela amiloidose renal.37 Amiloidose renal e a
febre recorrente de origem desconhecida são características da febre do Mediterrâneo
familial, as quais também foram descritas em cães da raça Shar-pei.36

Amiloidose renal em cães é uma doença crônica progressiva caracterizada pela
deposição extracelular de material proteico no glomérulo, e é observada em
aproximadamente 23% dos cães com doença glomerular.38,39 O amiloide é
primariamente depositado na região mesangial e, eventualmente, na região
subendotelial. Em virtude da proteinúria intensa, muitos animais podem desenvolver
síndrome nefrótica.39 As síndromes amiloides são classificadas de acordo com a
distribuição dos depósitos (localizados ou sistêmicos) e a natureza da proteína fibrila
responsáveis. As síndromes localizadas geralmente acometem um órgão e não são
comuns em pequenos animais. Nos gatos, observa-se amiloidose das ilhotas
pancreáticas, e nos cães idosos o depósito amiloide pode ser encontrado no cérebro e
no pulmão.2

A amiloidose renal de origem familial ou hereditária ocorre em gatos Abissínios e
em cães da raça Shar-pei. Nestes, ela também é conhecida como síndrome de inchaço
do jarrete, caracterizada por febre, aumento de volume da articulação társica e
amiloidose renal. Os animais com amiloidose geralmente apresentam manifestação



clínica na faixa etária entre 1 e 6 anos e, na espécie felina, as fêmeas são mais
acometidas.37

Nos cães, a amiloidose é uma das doenças glomerulares mais comuns, vista em
cerca de 30% dos casos de doença glomerular, ao passo que em gatos seu
desenvolvimento é raro. Na frequência mencionada, a amiloidose reativa deve ser
levada em consideração, pois é a forma mais comum de amiloidose em cães e gatos,
mais frequente em animais idosos. Cães da raça Shar-pei apresentam maior risco de
desenvolvimento da doença. Outras raças caninas já relatadas são Beagle e Foxhound
Inglês. Gatos Abissínios são os felinos com maior predisposição racial. Tais relatos
sugerem a existência de fatores hereditários que favorecem a deposição amiloide nos
rins.39

Nos cães da raça Foxhound Inglês, pode-se observar renomegalia e necrose papilar.
Ao exame histopatológico renal, encontrou-se depósito amiloide na região glomerular e
intersticial, confirmado pela imuno-histoquímica. Verificou-se ainda esclerose
glomerular e espessamento da cápsula da Bowman, associado a um infiltrado
linfocítico periglomerular e intersticial. Ademais, os depósitos de amiloide eram
sensíveis à oxidação por permanganato, sugerindo a presença de proteína amiloide
AA.2

Quando a deposição amiloide é hereditária, este está associado ao caráter
autossômico recessivo, porém sua fisiopatogenia não está totalmente esclarecida. Nos
gatos Abissínios a amiloidose familial é detectada entre 1 e 5 anos de idade; nos cães
Shar-pei, o diagnóstico é feito por volta dos 4 anos de idade.37

A amiloidose primária é uma doença genética e hereditária de caráter autossômico
recessivo.37 Contudo, sua fisiopatogenia ainda não está totalmente elucidada. Sabe-se
que o interstício medular renal é o primeiro local onde ocorre depósito de amiloides.
Nos gatos Abissínios, os depósitos surgem entre 9 e 24 meses de idade, e geralmente
evoluem para doença renal crônica nos três primeiros anos de vida; a deposição
amiloide pode ser moderada e o animal ser assintomático por anos.2 A dificuldade em
saber o modo de herança se deve à gravidade e à evolução, que são variáveis entre os
gatos, porém se acredita que a doença seja hereditária de caráter autossômico
recessivo; contudo, ainda são necessários estudos para diferenciar o padrão de
hereditariedade simples ou poligênico.4,36



A manifestação clínica é resultante da doença renal crônica e dependerá dos órgãos
acometidos, da quantidade de amiloide presente e da reação dos órgãos comprometidos
pela deposição. Em cães e gatos, os depósitos de amiloide no parênquima renal causam
a evolução para doença renal crônica, ou seja, progressiva, e culminam na manifestação
de sintomas associadas à uremia. Os depósitos em outros tecidos não costumam causar
alterações importantes para o desenvolvimento de sintomas clínicos.2

Em um estudo com cães da raça Shar-pei verificou-se que os animais evoluíram
com poliúria e polidipsia, vômito, anorexia e apatia.37 Paralelamente, nos gatos
Abissínios a doença pode-se manifestar por perda de peso, polidipsia, poliúria,
letargia e anorexia crônica e a gravidade da doença pode variar. A maioria dos gatos
desenvolve a doença renal crônica com 1 ano de idade.2

O diagnóstico da amiloidose renal familial é baseado na raça, na manifestação
clínica, em exames laboratorias e na biopsia renal. Dessa maneira, proteinúria,
hipoalbuminemia, hipercolesterolemia são achados laboratoriais que podem ser
encontrados em cães Shar-pei com amiloidose renal, e são dependentes do grau de
comprometimento glomerular. Segundo Rivas et al., a amiloidose renal pode se
associar a quadros febris recidivantes, além de elevada concentração sérica de
interleucina-6 e hipergamaglobulinemia.36

Já os gatos Abissínios podem apresentar azotemia, hiperfosfatemia, acidose
metabólica, hiperglicemia, anemia não regenerativa, isostenúria e cilindrúria.
Proteinúria é um achado variável e sua gravidade depende do envolvimento glomerular.
Na eletroforese de proteínas séricas pode-se encontrar hiperglobulinemia com elevação
de α2-globulina.2

O depósito amiloide pode ser detectado por diferentes técnicas de coloração, tal
como a com vermelho congo, observada com luz polarizada. O amiloide tem afinidade
com essa coloração. Essa é a técnica mais prática para detectar a substância amiloide.
A coloração não tem nenhuma especificidade química, e é dependente da disposição
das moléculas. Pela técnica, a substância amiloide, o tecido elástico e os grânulos
eosinofílicos ficam vermelhos, e os núcleos ficam azuis. As preparações, quando
observadas com luz polarizada, apresentam birrefringência, exibindo cor verde para a
substância amiloide.17

O exame histopatológico dos rins de cães com amiloidose mostra cilindros
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proteicos no interior dos túbulos, infiltrado linfoplasmocitário, fibrose multifocal,
mineralização dos túbulos na região medular e grande quantidade de material
eosinofílico homogêneo no interior dos glomérulos e no interstício medular. Material
proteico positivo à coloração de vermelho congo pode ser evidenciado no interior dos
glomérulos e no interstício medular dos rins.37 O depósito amiloide nesses cães
geralmente compromete dois terços dos glomérulos, o que é semelhante em gatos
Abissínios com amiloidose familial.2

Nesses gatos, a idade do diagnóstico varia entre 1 e 5 anos de idade, e os primeiros
depósitos surgem aproximadamente entre 9 e 24 meses, quase sempre promovendo
doença renal crônica até os 3 anos de idade.2

Os principais achados histopatológicos em gatos Abissínios são amiloidose
medular, necrose papilar, nefrite tubulointersticial crônica e amiloidose glomerular.
Cerca de 80% dos gatos com a afecção têm depósito nos glomérulos desencadeando a
proteinúria. O depósito amiloide intersticial na região medular prejudica o fluxo
sanguíneo da papila renal, provocando necrose papilar e fibrose intersticial medular
secundária associada à inflamação mononuclear.2

Os depósitos amiloides não estão restritos aos rins, pois podem ser encontrados em
outros órgãos, como glândulas adrenais e tireoide, baço, estômago, intestino, coração,
fígado e língua, porém não parecem contribuir para a síndrome clínica da doença renal
crônica.2

Nos gatos Abissinios foi demonstrada a existência de caráter hereditário, porém o
defeito hereditário ainda não foi bem elucidado.2

Tubulopatias primárias
As tubulopatias podem ser classificadas em congênita ou adquirida e também

complexa (quando há alteração na produção de energia e na integridade da célula
tubular renal) ou isoladas. As doenças tubulares herdadas são decorrentes da perda de
uma proteína de transporte ou de um erro metabólico. Os defeitos tubulares podem
acometer os túbulos em parte ou como um todo, comprometendo sua função. Dessa
maneira, a função tubular deve ser avaliada por exames complementares, tais como
perfil bioquímico, hemogasometria e exame de urina.9

As consequências das tubulopatias incluem alterações no metabolismo de



nitrogênio, eletrólitos, carboidratos, minerais, bem como no metabolismo hídrico e
acidobásico. Assim, a manifestação clínica irá depender do segmento tubular
acometido. Já a terapia das tubulopatias será embasada na reposição da substância
perdida na urina.9

As tubulopatias primárias aqui abordadas são: síndrome de Fanconi, cistinúria,
carnitinúria, hiperuricosúria, xantinúria, glicosúria renal primária, acidose tubular
renal e diabetes insípido nefrogênico.

Síndrome de Fanconi
A síndrome de Fanconi é uma doença caracterizada por defeito no túbulo proximal

com consequente reabsorção deficiente e perda urinária excessiva de diversos
componentes, tais como água, glicose, fosfato, sódio, potássio, cálcio, aminoácidos,
bicarbonato, proteínas com peso molecular de até 50.000 dáltons e outros solutos.40

Nos cães da raça Basenji foi identificado um defeito no túbulo proximal com
consequente doença renal de origem familial e/ou hereditária.1 A síndrome de Fanconi
tem sido descrita em cães de modo semelhante à que ocorre em humanos. A doença tem
origem familial nos cães da raça Basenji.40 Outras raças de cães com relato de
síndrome de Fanconi incluem Border Terrier, Elkhounds noruegueses, Whippet,
Yorkshire Terrier, Shetland Sheepdog e um cão de raça mista. Não se sabe sobre a
existência de predisposição de sexo para a ocorrência dessa síndrome.1

De modo geral, a síndrome de Fanconi é sugestiva de uma doença renal de origem
familial, entretanto também pode ser causada por:

•  Substâncias tóxicas, as quais alteram o metabolismo intracelular, como metais
pesados (chumbo, mercúrio, cobre, ácido maleico)
•  Fármacos, como cefalosporinas, tetraciclina vencida, gentamicina, salicilato e
cisplatina, sendo que estes impossibilitam o transporte adequado pelas células
tubulares renais
•  Outras causas como malignidades (mieloma múltiplo), gamopatias monoclonais,
hiperparatireoidismo, síndrome nefrótica, amiloidose, hipopotassemia, deficiência de
vitamina D, bem como nefrite intersticial resultante da deposição de anticorpos na
membrana basal dos túbulos renais.1



A eliminação da possibilidade de exposição a agentes nefrotóxicos, a ausência de
alterações nas concentrações séricas de aminoácidos ou evidência histológica de lesão
nos túbulos renais podem representar a forma familial da síndrome de Fanconi.1,40

A síndrome de Fanconi familial está associada a alterações hereditárias do
metabolismo relacionadas com a transdução de energia para as membranas celulares ou
anormalidade na estrutura das membranas como um evento primário ou secundário.40

Portanto, a fisiopatogenia, independentemente da etiologia, baseia-se em dois
mecanismos. O primeiro é a diminuição da capacidade de reabsorção tubular; o
segundo se deve à incapacidade do metabolismo intracelular das células tubulares em
produzir energia adequada para permitir o transporte de substâncias.40

O túbulo proximal é o local onde ocorre reabsorção ativa de glicose, vitaminas,
sódio, potássio, cálcio, fósforo e bicarbonato. No túbulo distal também se dá a
reabsorção de pequena quantidade de glicose. Desse modo, pela detecção da substância
perdida pela urina pode-se identificar o segmento tubular acometido.40

Os animais doentes apresentam reabsorção anormal e fracional de diversos solutos,
como glicose, fosfato e aminoácidos. A aminoacidúria compreende a perda de todos os
aminoácidos pela urina, contudo, em alguns casos há apenas cistinúria comprometendo
a reabsorção de metionina, glicina e aminoácidos dibásicos. Além disso, pode haver
menor reabsorção de bicarbonato, sódio, potássio e ácido úrico. Ademais, o transporte
de aminoácidos nos rins depende do transporte de energia no córtex renal: um defeito
na membrana epitelial responsável pelo transporte resultará em aminoacidúria.40

Assim, existem dois padrões de aminoacidúria nos cães com síndrome de Fanconi: o
primeiro se refere a um aumento generalizado de todos os aminoácidos, e o segundo
padrão é quando há maior excreção de cistina, metionina, glicina e alguns aminoácidos
dibásicos.33

Nos cães Basenji, o comprometimento da reabsorção pode resultar de um defeito na
membrana, ou do metabolismo ou comprometimento do transporte de sódio, ou pela
ocorrência de maior refluxo célula-lúmen de aminoácidos. Nas células com bordadura
em escova dos túbulos renais, observou-se redução da capacidade de captação da
glicose, a qual é dependente de sódio; entretanto, a captação de cistina permanece
intacta.18

Outra característica da síndrome de Fanconi é glicosúria com normoglicemia. A



glicosúria pode desempenhar um papel importante na fisiopatogenia dessa doença, pois
promove a excreção de fosfato (fosfatúria) e de aminoácidos.40

A hipofosfatemia é mais um dos possíveis achados em indivíduos com síndrome de
Fanconi. Normalmente, apenas 10 a 20% de fosfato são excretados na urina. Entretanto,
na síndrome de Fanconi ocorre maior excreção urinária de fosfato (hiperfosfatúria), o
que resulta em hipofosfatemia. Além disso, a hiperfosfatúria nesses casos pode
decorrer de um defeito no transporte tubular de fosfato no nível das células com
membrana em bordadura de escova. Em cães da raça Whippet, a síndrome se manifesta
por glicosúria e normoglicemia, aminoacidúria e hiperfosfatúria e hipofosfatemia.40

Ainda, os cães com síndrome de Fanconi podem apresentar concomitante diabetes
insípido nefrogênico, o que promove diminuição da capacidade de concentrar urina,
que pode ser anterior ao aparecimento de glicosúria.40

Em humanos, sabe-se que a síndrome de Fanconi hereditária ou familial é causada
por diferentes defeitos metabólicos, como a síndrome de Lowe, uma síndrome
oculocerebrorrenal cuja patogenia não é totalmente conhecida. Os defeitos metabólicos
podem ser causados por alterações energéticas. Primeiramente, a síndrome de Fanconi
pode estar associada ao acúmulo de galactose 1-fosfato a partir da deficiência da
atividade enzimática de galactose 1-fosfato uridiltransferase. Outro defeito metabólico
é a tirosinemia. A doença de Wilson é mais um dos defeitos metabólicos implicados no
desenvolvimento de síndrome de Fanconi, e se refere a um distúrbio familial do
metabolismo de cobre. Cistinose também pode estar associada, e geralmente é
observada no início do quadro. A doença pode, ainda, estar relacionada com um tipo de
doença de estoque de glicogênio.40

De modo geral, os cães doentes demonstram manifestações clínicas com a idade
média de 7 anos: poliúria, polidipsia, perda de peso e pelagem opaca.1,4 Ao exame
físico verificam-se desidratação e fraqueza muscular.40

O diagnóstico de síndrome de Fanconi em cães é estabelecido com glicosúria e
aumento variável na fração de excreção de fosfato, sódio, potássio e aminoácidos.33

Laboratorialmente, cães com síndrome de Fanconi podem apresentar
hipofosfatemia, hipotassemia, hipobicarbonatemia, cetonúria, glicosúria (havendo
euglicemia), proteinúria discreta a moderada e baixa densidade urinária.1,4,40 A
reabsorção fracional de aminoácidos encontra-se alterada, pois nos cães saudáveis são



reabsorvidos 97 a 100% do total. Já nos cães com síndrome de Fanconi, a fração de
reabsorção está entre 50 e 96%.40 Nessa fase, esses cães podem apresentar acidose
metabólica associada, geralmente do tipo hiperclorêmica, uma vez que a reabsorção de
bicarbonato pelo túbulo proximal está diminuída. Posteriormente, pode ocorrer
hipopotassemia, o que justifica a fraqueza muscular. Por fim, na fase mais avançada da
doença podem-se detectar azotemia e hiperfosfatemia. A azotemia está presente à
medida que a doença renal progride.1

Uma outra alteração que pode ser encontrada emcães com síndrome de Fanconi é a
acidose metabólica, possivelmente por comprometimento da reabsorção de bicarbonato
ou pela redução da secreção de íon hidrogênio com posterior acidose tubular renal.40

Apesar de incomuns, já se relataram alterações ósseas decorrentes da síndrome em
dois cães da raça Border Terrier, semelhantes às lesões que aparecem em crianças com
a doença. Nos pacientes humanos, hiperfosfatúria é o principal fator responsável pelo
aparecimento de lesões ósseas. Nos cães, acredita-se que a hipofosfatemia seja causada
principalmente pela hiperfosfatúria. Além disso, foram encontrados valores elevados
de PTH, provavelmente em resposta à hipocalcemia, o que pode favorecer a
exacerbação da fosfatúria. Hipofosfatemia pode comprometer a formação de adenosina
trifosfato, o que pode prejudicar a reabsorção do fósforo no segmento do túbulo
proximal. Ademais, o hiperparatireoidismo pode aumentar a reabsorção óssea
osteoclástica. Por fim, a reabsorção alterada de vitamina D no túbulo proximal
contribui para a ocorrência de anormalidades ósseas com a síndrome de Fanconi.40

Os animais acometidos podem ir a óbito por insuficiência renal aguda, causada por
necrose papilar ou pielonefrite. Ainda, a necrose papilar aguda pode resultar da
desidratação e da acidose metabólica.40

As anormalidades vistas ao exame histopatológico renal de cães das raças Basenji
e Norwegian Elkhound são atrofia tubular e fibrose intersticial. Uma característica
típica dessa doença é a presença de núcleos dilatados e hipercromáticos nas células
tubulares renais (cariomegalia da célula tubular renal), principalmente nos estágios
iniciais da doença.1,9 No estágio mais avançado da doença renal, o achado
histopatológico predominante é a fibrose intersticial nas regiões cortical e medular dos
rins.1,9

A análise das células com bordadura em escova pode indicar que o transporte de



sódio dependente de glicose foi comprometido nos cães doentes. Entretanto, a relação
entre o defeito funcional e o desenvolvimento de doença renal terminal ainda não está
bem elucidada.1

Faz-se o diagnóstico diferencial de síndrome de Fanconi entre hepatopatias, doença
renal crônica, diabetes mellitus, diabetes insípido nefrogênico, hiperadrenocorticismo
e polidipsia psicogênica. Além disso, é essencial a avaliação de depuração renal a fim
de identificar os defeitos na reabsorção de eletrólitos e aminoácidos para diferenciar o
diagnóstico de síndrome de Fanconi e de glicosúria renal primária.40

A terapia deve ter a finalidade de repor a substância que está sendo perdida em
excesso pela urina, associada à nutrição adequada para reverter a perda de peso,
aumentar a concentração sérica de glicose e de fósforo para os valores de
normalidade.40 Além disso, o tratamento deve ter como objetivos: controle da acidose
metabólica, tratamento de infecções do trato urinário, tratamento sintomático da DRC
(ver explanação mais detalhada no Capítulo 159, Doença Renal Crônica).1 Por fim, o
prognóstico de cães com síndrome de Fanconi é mau, porém a progressão da doença
renal depende da gravidade da disfunção renal.1

Cistinúria
Cistina é um aminoácido formado da oxidação de grupos sulfídricos de duas

moléculas de cistina. O termo cistinúria pode ser definido como presença de cálculo
de cistina na urina.11 A cistinúria é considerada uma doença hereditária renal de
transporte, caracterizada pela excreção elevada de cistina na urina.41

No período de 1970 a 1990, foram descritos 134 casos de obstrução uretral por
cálculos de cistina na Suécia. Nessa época, a doença foi detectada principalmente em
cães machos da raça Dachshund, Basset Hound e Pembroke Welsh Corgi. A maioria
dos cães (53%) apresentava entre 3 e 5 anos de idade, e a recidiva foi frequente nesses
animais.41

Entretanto, até o presente, cerca de 70 raças caninas já foram descritas com
cálculos de cistina: Basenji, Basset Hound, Dachshund, Australian Cattle Dog,
Australian Shepherd, Bullmastiff, Chihuahua, Buldogue Inglês, Irish Terrier, Mastiff,
Scottish Deerhound, Terra-nova, Scottish Terrier, American Staffordshire Terrier e
Pembroke Welsh Corgi.1 Os machos são mais afetados.9

A prevalência de cálculos de cistina ou cistinúria variou de 1 a 3,8%, nos EUA.42



Em contrapartida, a prevalência de cálculos de cistina em cães da Europa é em torno de
22%.43 Cistinúria é causada por um defeito hereditário localizado no túbulo proximal:
ocorre reabsorção de aminoácidos não essenciais.11 Juntamente com a cistina, também
pode haver excessiva excreção urinária de aminoácidos dibásicos como arginina, lisina
e ornitina em alguns pacientes. Porém, nem sempre a cistinúria está associada à
aminoácidúria dibásica, e vice-versa. Assim, os aminoácidos que serão excretados na
urina dependem principalmente de qual sistema de transporte está deficiente.41 A cistina
é um aminoácido relativamente insolúvel e, como resultado, surge formação de cálculos
de cistina em urina com pH ácido.9

Em estudos com pacientes humanos foram identificados dois tipos de sistema de
transporte para a cistina. O primeiro se refere ao sistema alto-constante-Michaelis (Km)
e, o segundo, ao baixo-constante-Michaelis. Assim, quando o defeito está localizado no
baixo-Km ocorrerá excreção excessiva de cistina e de aminoácidos dibásicos; o defeito
situado no sistema alto-Km resulta apenas em maior excreção urinária de cistina.
Ademais, pode existir aminoacidúria dibásica sem estar associada à cistinúria,
possível consequência de um defeito no sistema de transporte dibásico, o qual não
apresenta relação com a cistina. Assim, em humanos e cães, o padrão de aminoacidúria
pode variar: alguns cães podem apresentar cistinúria sem aminoácidúria dibásica, e
outros podem ter apenas aminoacidúria dibásica, ou ambas ocorrerem
concomitantemente.41

Assim, em humanos, a cistinúria pode ser classificada em três diferentes tipos. A
cistinúria tipo I é caracterizada por um padrão autossômico recessivo, e os indivíduos
heterozigotos apresentam concentração urinária de aminoácidos normal, enquanto
indivíduos homozigotos têm excreção excessiva de cistina, lisina, arginina e ornitina
pela urina. O tipo II e o tipo III mostram padrão autossômico recessivo com penetrância
incompleta, e esses indivíduos irão excretar grande quantidade de cistina, lisina,
arginina e orinitina na urina, associada à propensão à formação de cálculos de cistina.
Na espécie canina, a cistinúria pode ocorrer da mesma maneira, porém existem
diferentes padrões de hereditariedade.9

Nos cães de raça Terra-nova e Labrador Retriever há cistinúria do tipo I na sua
forma mais grave (recessivo). Desse modo, nos cães Terra-nova foi identificada uma
mutação no éxon 2 do gene SLC3A1, assim como nos pacientes humanos. O teste



genético para esta mutação permite que criadores selecionem animais saudáveis para
produção de proles normais. A mutação genética nos cães da raça Labrador Retriever é
semelhante àquela encontrada os cães da raça Terra-nova. Em outras raças, a expressão
de cistinúria ou a formação de cálculo é pouco relatada, o que demonstra a
heterogeneidade genética.9,42,44 Até o momento, não existe relato de cistinúria dos tipos
II e III na espécie canina.42,43

Diferentemente dos humanos, os cães com cistinúria são predispostos ao
aparecimento de carnitinúria. Essa diferença pode ser explicada, pois os rins dos
humanos apresentam propriedade de sintetizar a carnitina, e os cães podem ter
diminuição da concentração plasmática de carnitina. Em contrapartida, a cistinúria nos
cães geralmente não predispõe à taurinúria, porém, como a cistina é um precursor
aminoácido para a síntese de taurina, é importante monitorá-los para prevenir a
deficiência de carnitina ou de taurina.41

Para estabelecer o diagnóstico fazem-se necessários exames laboratoriais, sendo
possível encontrar cristalúria de cistina ao exame de urina; os exames de imagem, como
a radiografia, permitem definir o tamanho, o formato e a radiopacidade dos cálculos;
outros exames de imagem auxiliares para o diagnóstico são o ultrassom abdominal e a
uretrocistografia.28

Quando há suspeita de cistinúria, mas ela não é identificada, pode-se utilizar um
método para aumentar a chance de detecção: coloca-se ácido acético glacial, com
posterior refrigeração e centrifugação, a fim de aumentar a formação de cristais em pH
ácido.42

Para os cães da raça Terra-nova existe um teste genético que permite a
identificação da mutação em questão, o qual demonstra que a cistinúria nesses cães é
geneticamente heterogênea. Além disso, o homólogo canino da cistinúria tipo I dos
humanos oferece a possibilidade de ser usado como modelo animal para estudo das
melhores medidas terapêuticas para cistinúria e outras doenças renais tubulares.44

Carnitinúria
A carnitina é um aminoácido não essencial que contém enxofre, o qual atua como

um cofator enzimático essencial para o transporte que gera ácidos graxos a partir do
citosol para a matriz mitocondrial.9 Ainda, pode ser definida como um aminoácido
derivado, sintetizado dos percussores aminoácidos metionina e lisina.41



A carnitina desempenha diferentes e importantes funções no organismo, pois
promove o transporte de ácidos graxos de cadeia longa. No coração, os ácidos graxos
de cadeia longa são considerados como a fonte de energia mais importante para que
ocorram a contratilidade e o relaxamento cardíaco de maneira adequada. Assim, a
deficiência de carnitina ocasiona cardiomiopatia dilatada em humanos, cães e
hamsters. Do mesmo modo que a cistina, a carnitina é filtrada pelo glomérulo e sua
reabsorção acontece no túbulo proximal, a qual é dependente do sistema de transporte
de sódio. Além disso, a carnitinúria pode estar associada à cistinúria.9,41

Na maioria dos casos, cistinúria e carnitinúria são concomitantes. Os cães com
cistinúria que apresentam alteração na reabsorção de aminoácidos podem excretar
grande quantidade de carnitina na urina caso sejam alimentados com dieta rica em
gordura. Assim, se a excreção ou perda de carinitina na urina for prolongada pode
haver deficiência de carnitina, o que irá predispor ao desenvolvimento de
cardiomiopatia.9

Hiperuricosúria
Hiperuricosúria pode ser definida como quantidade significativa de ácido úrico na

urina. Um dos produtos do metabolismo de proteínas é o ácido úrico. A porção purina
dos ácidos nucleicos é metabolizada em hipoxantina e xantina e, pela ação da xantina
oxidase, forma-se o ácido úrico. De modo geral, quando se refere a mamíferos, o ácido
úrico é metabolizado em alantoína pela ação da enzima ácido úrico oxidase.
Posteriormente, a alantoína será excretada por via renal.9

A hiperuricosúria nos animais é caracteriza por alteração no metabolismo ou na
excreção de purinas, sendo mais comum em algumas raças devido a maior
predisposição genética para formação de cálculos de urato. Desse modo, as raças
caninas mais acometidas são Dálmata, Buldogue Inglês e Black Russian Terrier.9

O ácido úrico é secretado pelos rins (via glomerular) e reabsorvido no túbulo
contorcido proximal; contudo, nos cães Dálmata essa reabsorção é deficiente. Ainda,
esses cães apresentam secreção ativa no túbulo distal, em consequência de um defeito
no transporte.9

A doença ou defeito tem causa hereditária com característica autossômica recessiva
nos cães da raça Dálmata. O gene urato oxidase é o responsável pela hiperuricosúria
nos pacientes humanos. Em contrapartida, tal gene é uma causa excluída para o



desenvolvimento de hiperuricosúria em cães Dálmata. Assim, sabe-se que em uma
pequena região do genoma encontram-se 19 possíveis genes ditos como responsáveis
pelo defeito genético que promove a hiperuricosúria. Tal defeito genético foi
observado em outras raças caninas como Buldogue Inglês e Black Russian Terrier.9

A manifestação clínica geralmente se dá em cães jovens ou de meia-idade. Nos
cães Dálmata, os machos são mais predispostos à formação de cálculo de urato do que
as fêmeas.9

Hiperxantinúria ou xantinúria
Xantinúria é uma doença hereditária bem reconhecida em pacientes humanos.45

Contudo, a ocorrência de cálculo de xantina é rara em pequenos animais.9

A xantinúria congênita foi relatada em cães da raça Cavalier King Charles Spaniel
assim como em Dachshund de pelo duro. Ainda, descreveu-se xantinúria em um gato
macho doméstico de pelo curto, porém sua causa nesta espécie ainda não é bem
estabelecida.9,45

Da mesma maneira que o ácido úrico, as xantinas são derivadas de dietas que
contêm purinas. A xantina é metabolizada em ácido úrico por meio da ação da enzima
xantina oxidase, Ainda, a redução da conversão enzimática promove maior excreção
urinária de xantina.9.45

Xantinúria é causada pela deficiência da enzima xantina oxidase. Pode ocorrer de
duas maneiras: a primeira é denominada xantinúria clássica, pela deficiência isolada da
enzima xantina oxidase; a segunda forma decorre da deficiência de três enzimas
diferentes, devido à ausência congênita de um cofator que contém molibdênio (xantina
oxidase, sulfito oxidase e aldeído oxidase).45

Independentemente da forma de apresentação, a xantinúria é transmitida por um
padrão de hereditariedade de caráter autossômico e recessivo.45

Glicosúria renal primária
A glicosúria renal primária (GRP) é rara e há alguns relatos em humanos e em

algumas raças caninas, como Scottish Terriers, Basenjis e Norwegian Elkhounds. Em
ambas as espécies, ela ocorre sem lesão morfológica renal, associada à normoglicemia,
e é causada por anormalidades nos mecanismos de transporte enzimático.9



Normalmente, a glicose é filtrada livremente pelo glomérulo para ser reabsorvida
no túbulo proximal por mecanismo de difusão em um cotransporte com sódio. O
mecanismo de transporte tem capacidade limitada. Assim, quando a concentração
sérica de glicose excede 180 a 220 mg/dℓ na espécie canina e 260 a 310 mg/dℓ na
espécie felina, surgirá glicosúria; defeitos no túbulo proximal secundário, alteração
tubular ou doença hereditária podem ocasionar glicosúria sem hiperglicemia.9

O desenvolvimento de glicosúria renal é consequente à deficiência de transporte ou
ao comprometimento da reabsorção de glicose. Dessa maneira, a proteinúria originada
de distúrbio no túbulo proximal é promovida por sua incapacidade reabsortiva. Em um
estudo realizado com cães sem raça definida, demonstrou-se que apenas a inibição da
reabsorção de glicose no túbulo proximal não resulta em glicosúria, e sugere que possa
existir um outro defeito no transporte de glicose no túbulo distal que seja responsável
por ela.9

Em decorrência da glicosúria ocorre a diurese osmótica, e como consequência
observa-se que a excreção de alguns elementos como cálcio, fósforo, magnésio, ácido
úrico e potássio fica comprometida.9

A glicosúria renal primária pode estar associada à doença renal congênita,
toxicidade, hipoparatiroidismo ou síndrome de Fanconi idiopática.33

Assim, a glicosúria persistente desencadeia manifestações clínicas tais como
poliúria e polidipsia; entretanto, elas podem ser assintomáticas. Em alguns casos, a
glicosúria renal primária pode ser manifestação de síndrome de Fanconi.9,33 A poliúria
pode estar associada a diferentes formas de doença renal primária, como também a
condições renais secundárias, diabetes insípido, aumento da perfusão renal, diurese
osmótica e polidipsia psicogênica. Outros achados são perda de peso, pelagem seca,
desidratação.33

Infelizmente, não existe cura para a glicosúria renal primária, contudo o prognóstico
a longo prazo geralmente é bom, desde que a ingestão de fluido seja adequada e haja
controle de infecções urinárias.9

Acidose tubular renal
O termo acidose tubular renal (ATR) descreve uma doença tubular rara e que

promove acidose metabólica hiperclorêmica.9 A ATR de origem familial foi descrita



nas raças caninas Basenjii, Greyhound e em raças mistas.33

Existem três tipos de acidose tubular renal de acordo com o segmento tubular
comprometido. Assim, ATR do tipo I acomete o túbulo distal e este se torna deficiente
para promover a excreção do íon hidrogênio. Já a ATR do tipo II (clássica) é
caracterizada pelo comprometimento do túbulo proximal, e como consequência não é
capaz de prevenir a perda de bicarbonato; este tipo de alteração pode ser observado em
associação com síndrome de Fanconi. Por fim, a ATR do tipo IV ocorre
secundariamente a um defeito no túbulo distal, em que se observa hiperpotassemia e
hipoaldosteronismo ou deficiência de aldosterona.9

A doença pode surgir isolada ou concomitante com outro defeito tubular, como a
síndrome de Fanconi. A ATR pode estar presente em virtude da diminuição da
concentração plasmática de bicarbonato, secundária a sua não reabsorção tubular. Além
disso, a excreção de hidrogênio pelo túbulo distal auxilia a prevenção de acidemia. Em
pacientes humanos, essa excreção de hidrogênio também colabora para prevenir
desmineralização óssea, a qual é uma consequência da acidose tubular renal distal.9

A ATR distal compromete o processo de acidificação urinária decorrente da
secreção deficiente de hidrogênio pelo túbulo distal. Como resultado, os rins se tornam
incapazes de acidificar a urina como resposta à acidose metabólica sistêmica. Do
mesmo modo que nos pacientes humanos com ATR distal, os gatos acometidos podem
apresentar pielonefrite.9

O diagnóstico de acidose tubular renal deve ser embasado na presença de urina
com pH básico ou neutro e de acidose metabólica hiperclorêmica. A identificação e a
exclusão de outro defeito tubular associado auxilia no diagnóstico, como a detecção de
glicosúria, normoglicemia e aminoácidúria.9

O tratamento da acidose tubular renal tem como objetivos:

•  Controle da acidose metabólica
•  Tratamento da infecção urinária
•  Tratamento de suporte da doença renal crônica.

A correção da acidose metabólica pode ser difícil, uma vez que com essa doença
existe grande perda urinária de bicarbonato.9
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Diabetes insípido nefrogênico
Há diabetes insípido nefrogênico quando os túbulos renais não conseguem interagir

com o hormônio antidiurético (ADH), também chamado de vasopressina. A ocorrência
de diabetes insípido nefrogênico congênito foi relatada em cães das raças Pastor-
alemão e Poodle miniatura.9,46,47

O principal estímulo para produção de ADH é a hiperosmolaridade plasmática; este
é o princípio para a realização do teste de privação de água. A privação de água induz
a formação de um plasma com alta osmolaridade em cães normais, o que irá estimular a
síntese e a liberação de ADH e, assim, diminuir o fluxo urinário. Portanto, a falta de
resposta pelos túbulos frente ao ADH caracteriza o diabetes insípido nefrogênico.
Entretanto, é importante ter cautela no teste de jejum hídrico para não causar
desidratação e azotemia. Tanto a deficiência do ADH quanto a diminuição da resposta
dos receptores no túbulo distal e ducto coletor ao ADH podem ser totais ou parciais.
Entretanto, nos casos em que exista defeito na síntese ou na secreção desse hormônio,
caracterizarão diabetes insípido central.9,46

Em humanos, o diabetes insípido nefrogênico hereditário é causado por mutações
em um gene do cromossomo X, que é responsável pela codificação do receptor V2 da
vasopressina, ou também em um gene autossômico que codifica a aquaporina-2.46

Outros tipos de doença renal estrutural familial
Cistadenocarcinoma multifocal renal

As neoplasias renais primárias são raras em pequenos animais. Os
cistadenocarcinomas renais geralmente são multifocais e bilaterais e têm predisposição
familial em algumas raças de cães. Além disso, o cistadenocarcinoma renal se associa
ao liomioma uterino e a um quadro cutâneo nomeado dermatofibrose nodular,
representado por múltiplos nódulos cutâneos constituídos de fibras colágenas.47,48

O primeiro caso relatado foi no ano de 1967 em um cão da raça Pastor-alemão.
Outras raças caninas referidas são Golden Retriever e Boxer.4,47

O cistadenocarcinoma renal provavelmente se trate de doença hereditária de caráter
autossômico dominante.2,47 Em humanos, a doença se associa a uma alteração genética
dada por uma translocação entre os cromossomos 3 e 8.47 Para cães da raça Norwegian



elaborou-se um mapeamento genético do cromossomo 5 (CFA5), a fim de identificar e
investigar o defeito genético responsável pela doença, o que permitiu a caracterização
de novos marcadores microssatélites. Assim, foi possível identificar uma pequena
região cromossômica que coincide com o locus humano chamado de Birt-Hogg-Dubé,
oriundo de uma síndrome cancerosa, sugerindo que o mesmo gene possa ser
responsável pelo fenótipo característico da doença em humanos e cães. Ademais, foi
encontrada uma mutação no éxon 7 do cão, que causa mutação em aminoácidos
presentes em proteínas codificadas. A partir disso, observou-se forte evidência para tal
mutação ser homozigota e fatal.48

Os cães com cistadenocarcinoma renal são suscetíveis à necrose da papila renal.47

Os liomiomas uterinos estão presentes desde o nascimento nos cães acometidos. O
cistadenocarcinoma renal pode gerar metástase em cerca de 50% dos casos, atingindo
linfonodos, principalmente o esternal cranial para-aórtico, e pulmões.47

A dermatofibrose nodular também é uma doença considerada autossômica
dominante.47 Existem duas teorias para explicar a associação entre dermatofibrose
nodular e cistadenocarcinoma renal. A primeira defende que o quadro cutâneo seja uma
síndrome paraneoplásica proveniente de fatores de crescimento, como o TGF-alfa e o
TGF-beta, produzidos pelo cistadenocarcinoma renal. Já a segunda teoria sugere que os
quadros, cutâneo e renal, ocorram de maneira independente, porém relacionados e
ligados a um defeito hereditário em comum. A dermatofibrose nodular sempre existe
nos cães com cistadenocarcinoma renal; os nódulos surgem nos animais com 4 a 9 anos
de idade. Os nódulos cutâneos geralmente são firmes, com formato esférico ou oval,
tamanho variável e acometem, principalmente, a região dos membros e da cabeça.47

A manifestação clínica irá depender do estágio da DRC. Em geral, quando a DRC
está em estágios mais avançados, existe associadamente piora dos nódulos cutâneos e
do liomioma uterino.47 Hematúria aparece em cerca de 20% dos casos, enquanto a
azotemia atinge aproximadamente 50% desses cães. As lesões renais costumam estar
associadas a nódulos cutâneos e subcutâneos, originando um quadro dermatológico
nomeado dermatofibrose. Além disso, podem apresentar neoplasia uterina
(liomiomas).2

O diagnóstico de cistadenocarcinoma renal pode ser obtido com auxílio de exame
radiográfico, ultrassonografia (para visibilização dos cistos renais) e tomografia



computadorizada, pela qual é possível observar renomegalia. Na maioria dos
pacientes, o diagnóstico é confirmado à necropsia.47 O tempo entre o diagnóstico e a
morte do animal varia de 3 a 34 meses. Para o diagnóstico de dermatofibrose nodular é
necessário o exame histopatológico da pele.48

Ao exame histopatológico dos rins é possível observar proliferação epitelial. Já os
nódulos cutâneos são compostos de fibras colágenas densas hiperplásicas.41 A fibrose
presente nos rins pode promover obstrução dos túbulos renais, com expansão e
formação de cistos contornados por células epiteliais tubulares.48

O tratamento do cistadenocarcinoma renal deve ser direcionado à terapia de suporte
para DRC.48 Ainda, o quadro cutâneo (dermatofibrose nodular) não responde ao
tratamento com corticosteroides. As fêmeas acometidas por liomioma uterino devem
ser castradas. O prognóstico é reservado devido à natureza progressiva dessa doença.48

Doença renal familial em cães da raça Poodle standard
Foi reconhecida a existência de uma nefropatia em Poodles standard jovens. A

doença geralmente se manifesta entre 3 meses e 2 anos de idade, e ambos os sexos são
afetados. Além disso, a nefropatia apresenta maior predisposição sexual para fêmeas.1

A ocorrência da nefropatia nessa raça sugere existir um defeito genético. A
manifestação clínica e as anormalidades laboratoriais são características de DRC.1,2

Os achados histopatológicos são condizentes com atrofia glomerular císticas, com
grande quantidade de glomérulos imaturos, principalmente nos cães com 3 a 4 meses de
idade. As alterações tubulares são compatíveis com dilatação e atrofia tubular. Ainda,
pode-se detectar mineralização da membrana basal tubular. No interstício renal
geralmente veem-se áreas de fibrose. Pode-se verificar infiltrado inflamatório
mononuclear intersticial, principalmente em cães com idade mais avançada.1

Nefropatia juvenil em cães da raça Weimaraner
A nefropatia no Weimaraner é similar àquela que ocorre nos cães Schnauzer

miniatura. Ao exame histopatológico observam-se lesões tubulares (atrofia,
mineralização, diminuição do número de túbulos, presença de cilindros hialinos e
granulosos), lesões glomerulares (anormalidades na cápsula de Bowman, atrofia
cística, redução no número de glomérulos, glomérulos imaturos, proteína e fibrina no
espaço de Bowman e esclerose) e lesões intersticiais (fibrose medular e cortical com
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inflamação mononuclear).12

Considerações finais
Em virtude dos fatos mencionados, faz-se necessário o diagnóstico precoce e

diferencial de doença renal de origem familial para que medidas terapêuticas possam
ser instituídas, uma vez que, independentemente da etiologia, o animal desenvolverá
doença renal crônica. O tratamento das doenças renais de origem familial é semelhante
ao da doença renal crônica de origem adquirida, mas se deve ater a um tratamento
diferenciado para animais que apresentem perda urinária acentuada e significativa de
aminoácidos. Assim, explanação mais detalhada sobre o manejo terapêutico de DRC
segue no capítulo 159, sobre doença renal crônica em cães e gatos. Além disso, o
reconhecimento da doença renal de origem familial em pequenos animais permite a
seleção dos animais doentes e, talvez, dos familiares, a fim de afastá-los da reprodução
para prevenir a transmissão hereditária da doença em questão.
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Indicações à Hemodiálise
Márcia Mery Kogika, Lúcia da Conceição Andrade

Introdução
Este capítulo tem como objetivo apresentar as principais indicações à hemodiálise

em medicina veterinária, como também em medicina humana para fins de comparação,
e assim fornecer subsídios para melhor entendimento da finalidade e da expectativa da
terapia. Não serão abordados especificamente os detalhes das técnicas dialíticas, mas
se ressalta que o procedimento deve ser realizado por profissional qualificado e
experiente, pois deve envolver estreito monitoramento para evitar complicações, como
a síndrome do desequilíbrio da diálise, que advém da diminuição abrupta da
osmolalidade sanguínea devido à remoção de osmoles (principalmente ureia), e que
pode causar alterações neurológicas, além de outras complicações como hipotensão,
hemorragia por uso de heparina, trombose, alterações do cálcio sérico, dos equilíbrios
eletrólitico e acidobásico e do estresse oxidativo, deficiências de carnitina e taurina,
infecções etc.1

Indicações à hemodiálise em medicina
veterinária
A primeira hemodiálise em cão datou de 1913, e somente na última década tem-se

discutido com mais seriedade suas adequadas indicações e a necessidade de habilidade
e de conhecimento técnico do procedimento, que não se restringe somente à circulação
extracorpórea do sangue e sua filtração, mas também a todo o envolvimento que
compromete o organismo.2

Trata-se de terapia de substituição temporária da função renal, extracorpórea,



indicada a controlar as alterações bioquímicas, hidreletrolíticas e acidobásicas
decorrentes da uremia. Entretanto, a indicação ao procedimento não está direcionada ao
tratamento da alteração laboratorial per se, ou seja, apenas da azotemia ou do aumento
das concentrações séricas de ureia e creatinina, pois a hemodiálise não é uma terapia
que possa curar ou regenerar as lesões renais ou recuperar a perda dos néfrons, mas
sim um procedimento que poderá manter a homeostasia enquanto se aguarda o retorno
da função renal pela regeneração dos néfrons e retorno da função.1,2

Uma frase escrita pelo Professor Larry Cowgill, da Universidade da Califórnia,
pioneiro em hemodiálise nos EUA, dizia:3

Enquanto o procedimento não cura os rins lesionados, a hemodiálise mantém a
vida enquanto os rins com lesão aguda recuperam-se. A hemodiálise pode,
também, atuar como substituta dos rins permanentemente lesados. (...) O objetivo é
ajudar a manter a vida do animal de estimação até que seus sistemas orgânicos
retornem ao normal, ou que ele seja resistente o suficiente para ser submetido a
terapia de correção do problemas de base.

A terapia de substituição renal extracorpórea inclui as chamadas hemodiálise
intermitente (IH – intermittent hemodialysis) e a terapia de substituição renal contínua
(CRRT – continuous renal replacement therapy ). A hemodiálise intermitente
caracteriza-se por rápidos fluxos de sangue e do dialisado, e o procedimento perdura
algumas horas e é realizado em intervalos de 3 a 4 vezes/semana, na dependência do
caso clínico, e utiliza o princípio da difusão; uma das complicações significativas, pelo
fato de o procedimento alterar rapidamente os componentes do sangue, é a
possibilidade de surgirem alterações agudas no paciente.1 Já a terapia de substituição
renal contínua, como a própria designação a descreve, é feita de maneira lenta e
emprega, principalmente, os princípios de difusão e convecção.4 Para fins de
comparação, a taxa de fluxo do dialisado na terapia de substituição renal contínua é de
até 6 ℓ/h e, na hemodiálise intermitente, o fluxo é de 20 a 60 ℓ/h. Até o momento, não há
como provar cientificamente qual o método mais adequado e eficaz, mas as indicações
devem ser baseadas em vários fatores que envolvem o paciente urêmico em questão.1 A
terapia de substituição renal contínua, apesar de mimetizar a função renal de depurar
lentamente as substâncias tóxicas, requer sedação do animal, e também leva à
hipotermia e à diminuição do cálcio iônico pelo uso de alguns anticoagulantes, mas este



procedimento parece interferir menos nas oscilações da pressão arterial quando
comparado com a hemodiálise intermitente.4

Assim, a primordial indicação à hemodiálise, para a determinação do prognóstico,
está alicerçada no entendimento e no conhecimento da etiologia que causou ou que está
causando a disfunção renal, ou seja, do reconhecimento dos possíveis mecanismos que
acarretaram a perda da função renal e se esses mecanismos comprometeram ou não
estruturas primordiais que possam ter afetado a regeneração dos néfrons.

Portanto, com base nos conceitos mencionados, a principal indicação à hemodiálise
seriam os casos de insuficiência renal aguda (IRA) em que a azotemia e a uremia
decorressem de lesão em néfrons preexistentes, e cuja reposta ao tratamento intensivo
conservador não tivesse sido adequada e o animal tivesse evoluído para oligúria e sem
resposta a terapia medicamentosa/fluidoterapia. Assim, esse fato indica que a lesão
renal, como também o número de néfrons comprometidos, foi extensa e que não
possibilitou, ainda, o tempo necessário para que ocorresse a recuperação ou a
regeneração dos néfrons. Desse modo, as principais alterações que persistiram e que
foram, portanto, refratárias mesmo com a instituição de terapia intensiva, consistem na
persistência de oligúria/anúria, hiper-hidratação, hiperpotassemia, hiper ou
hiponatremia, acidose metabólica e azotemia.1,5

Quanto aos agentes etiológicos implicados na insuficiência renal aguda de cães e
gatos, os de causas infecciosas, tóxicas e isquêmicas são os principais. Assim, é de
suma importância o conhecimento específico dos mecanismos de lesão renal
(fisiopatologia) relacionados com esses agentes etiológicos, para que desse modo se
possa ter melhor entendimento do desenvolvimento da lesão renal e, consequentemente,
da possibilidade ou não de regeneração das células do epitélio tubular e recuperação
da função, e que esta possa ocorrer durante o período da hemodiálise.6,7

Sabe-se que a causa isquêmica de lesão renal pode, potencialmente, levar à lesão
da membrana basal tubular, e o comprometimento desta estrutura poderá interferir em
nutrição, viabilidade e regeneração das células tubulares, afetando sobremaneira a
regeneração dos néfrons. A lesão renal de etiologia tóxica, além de comprometer as
células tubulares renais, tem a gravidade e a extensão dependentes da quantidade da
substância tóxica. A lesão poderá também estar em associação à causa isquêmica por
consequência da ação vasoconstritora do próprio tóxico e que poderá acarretar, por



conseguinte, lesão da membrana basal tubular, comprometendo ainda mais a
regeneração daqueles néfrons.6,7

No que tange à lesão renal por causa infecciosa, inicialmente não há envolvimento
da membrana basal tubular; ela compromete as células dos túbulos renais e o
interstício, e a membrana basal tubular geralmente está preservada, possibilitando a
regeneração das células tubulares/néfrons. Entretanto, dependendo da virulência e da
quantidade do agente infeccioso, como também da extensão e intensidade da lesão
renal, além do desenvolvimento de hipovolemia e diminuição da perfusão renal por
desidratação, estes poderão se somar e causar isquemia e, desse modo, comprometer a
membrana basal tubular.6,7

Assim, de acordo com os mecanismos de lesão renal associados a diferentes
etiologias da insuficiência renal aguda, gravidade e extensão da lesão, observa-se
variação quanto a prognóstico, letalidade e mortalidade quando da indicação da
hemodiálise. Segundo estudo com cães submetidos à hemodiálise devido à insuficiência
renal aguda, verificou-se sobrevivência maior (80%) em cães que apresentavam IRA
de etiologia infecciosa, e sobrevivência menor para aqueles casos relacionados com as
etiologias hemodinâmicas e metabólicas (40%) e tóxicas (20%).8 No que tange aos
estudos em felinos com IRA e também submetidos à hemodiálise, semelhante resultado
foi obtido, ou seja, a sobrevivência foi maior quando a causa era de origem infecciosa
(60%) e somente 20% sobreviveram com etiologia tóxica.9

Particularmente em relação aos felinos, hoje a maior frequência de indicação à
hemodiálise é no pré-operatório de obstrução ureteral, a fim de que o animal tenha
condições adequadas para o procedimento cirúrgico. Vale ressaltar que o diagnóstico
de urolitíase com obstrução ureteral tem aumentado na rotina da clínica de felinos.6,10

Assim, a hemodiálise tem melhorado o prognóstico desses casos e obtido sucesso em
75% dos pacientes.9 Ainda a gatos, a hemodiálise é recomendada como procedimento
pré-cirúrgico do transplante renal em pacientes azotêmicos e com manifestações
clínicas de uremia.1,2 O transplante renal é um assunto que ainda merece muitas
discussões no meio científico/acadêmico e não será abordado especificamente neste
capítulo.

Apesar de a principal indicação à hemodiálise estar relacionada com a IRA de
etiologia infecciosa, estudos de IRA por leptospirose em cães, realizados na University



of Minnesota e na University of California, demonstraram não ter havido diferença na
evolução do quadro clínico quanto às terapias que foram empregadas (tratamento
intensivo de fluidoterapia e suporte medicamentoso versus hemodiálise). Isto é, a
hemodiálise foi indicada a 53% dos casos de leptospirose na University of California,
e na University of Minnesota somente foram feitas a terapia medicamentosa de suporte e
a administração de fluido para as correções hidreletrolítica e acidobásica, e eutanásia e
óbito ocorreram em 18 e 14%, respectivamente; entretanto, a prevalência dos sorovares
foi diferente.11 Este fato, portanto, suscita a discussão de que a terapia medicamentosa
com administração de fluido de maneira intensiva e monitorada também possa trazer
bons resultados, pois o sucesso de qualquer terapia estará na dependência do momento
em que o procedimento foi iniciado, ou seja, de acordo com a evolução da
doença/quadro clínico e dos mecanismos de lesão renal causados pelo agente
etiológico implicado, além de fatores adicionais que possam agravar o quadro
clínico.12

Assim, a ponderação também deve ser aplicada ao momento da hemodiálise durante
o curso da evolução da doença; é de suma importância a avaliação do paciente como
um todo e não só apenas pelos valores das concentrações séricas de ureia e creatinina.
Portanto, é fundamental identificar e analisar a gravidade do comprometimento
orgânico e verificar as possibilidades do benefício da terapia no momento da evolução
da doença e do quadro clínico em que o animal se encontra.

No geral, independentemente da terapia – hemodiálise ou terapia intensiva
monitorada (fluido e medicamentos) –, sempre se observa melhor evolução ou bom
prognóstico para os cães que não apresentavam persistente oligúria, hiperpotassemia,
acidose metabólica intensa etc. Relata-se que a taxa de mortalidade vista no
procedimento de hemodiálise é de 50 a 60%, tanto em medicina humana como em
medicina veterinária, e esta informação deve ser levada ao conhecimento dos
proprietários, para que não haja expectativas além das possibilidades da situação
clínica.13–15

A segunda indicação mais frequente à filtração extracorpórea do sangue seria a
hemofiltração, que tem o intuito de filtrar o sangue para retirar ou depurar as
substâncias tóxicas, como nos casos de intoxicação por medicamentos (anti-
inflamatório não esteroide, enrofloxacino em gatos, quimioterápicos etc.) ou ingestão
de substâncias tóxicas, por exemplo, de plantas como a flor lírio para os gatos, que



apresenta grande potencial de nefrotoxicidade.16 Há sucesso da hemofiltração quando o
procedimento é realizado em até 6 h após a ingestão do tóxico e cabe ao proprietário
estar atento à procura mais rápida do atendimento médico-veterinário para que se tenha
um bom prognóstico. Enquanto a hemodiálise utiliza um conceito de difusão, a
hemofiltração utiliza o conceito de convecção e a membrana empregada tem poros bem
maiores do que a membrana usada para hemodiálise, com alto coeficiente de
permeabilidade e, portanto, passam por esses poros solutos de alto peso molecular,
diferentemente do que ocorre na hemodiálise.17

Quanto às outras indicações à hemodiálise, a hiper-hidratação seria um estado
clínico que merece intervenção rápida por comprometer a vida, e em geral decorre da
administração de volume e frequência excessiva de fluido, pelo fato de o animal estar
em oligúria ou anúria ou, ainda, pela associação dos fatores descritos.2

Quanto à indicação da terapia à doença renal crônica (DRC) em cães e gatos, o
procedimento a longo prazo da hemodiálise não é apropriado e ainda se observa que,
nessas espécies, a manutenção da estabilidade é bem-sucedida com fluidoterapia
monitorada para controle dos desequilíbrios hidreletrolítico e acidobásico, dieta
balanceada, terapia de suporte etc. (ver mais informações no Capítulo 159, Doença
Renal Crônica).6 Particularmente a espécie felina apresenta melhor evolução com a
terapia da manutenção da DRC quando comparada com a espécie canina, pois a
fisiopatologia da DRC nessas espécies tem característica peculiar, possivelmente
aliada a capacidade funcional dos néfrons, mecanismos adaptativos e compensatórios
etc.18 Cabe lembrar que os seres humanos com DRC geralmente evoluem com oligúria,
tendendo à hiper-hidratação, e não com poliúria, como se vê em cães e gatos, que
tendem a manifestar desidratação.18,19

Durante a crise urêmica ou na fase de agudização ou descompensação da DRC, a
hemodiálise poderia ser indicada com o intuito de diminuir as concentrações séricas de
toxinas urêmicas,2,6 mas em geral cães e gatos encontram-se desidratados e a reposição
volêmica, aliada ao tratamento dos desequilíbrios associados à doença, pode trazer
benefícios e equilibrar novamente o paciente, mas a resposta estará sempre na
dependência da fase ou estágio de evolução da DRC, ou seja, do número de néfrons
existentes e da sua capacidade funcional, que não seria possível avaliar, em um
primeiro momento, somente pela magnitude das concentrações séricas de ureia e
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creatinina, sendo que seria ncessária a determinação da taxa de filtração glomerular
(TFG) ou do clearance, avaliação esta ainda limitada na rotina da clínica de cães e
gatos.6

Indicações à hemodiálise em medicina humana
As indicações à hemodiálise em doença renal crônica costumam ser muito bem

estabelecidas em medicina humana. Entretanto, para a lesão renal aguda, ainda existe
uma grande discussão sobre qual seria o melhor momento para se iniciar a diálise.

Em doença renal crônica, em geral, quando o paciente se encontra no estágio V
(clearance menor que 15 mℓ/mim), já poderia ser indicada a diálise. Entretanto, a
decisão irá depender de vários fatores, objetivos e subjetivos. Os parâmetros objetivos
descritos a seguir são modulados pela percepção, pelo paciente, da sua qualidade de
vida. Além disso, recentemente, um trabalho demonstrou que iniciar precocemente a
diálise em pacientes em estágio V não se associou à melhora da sobrevida ou à
diminuição das complicações.20

Indicações à diálise
As indicações para diálise são:

•  Pericardite ou pleurite (urgência em diálise)
•  Encefalopatia urêmica ou neuropatia, com possíveis confusão mental, tremores,
redução do nível de consciência e até convulsões
•  Sangramentos, pois a uremia diminui a adesividade plaquetária
•  Sobrecarga hídrica e edema pulmonar
•  Hipertensão com resposta insatisfatória aos anti-hipertensivos
•  Acidose metabólica refratária ao tratamento com bicarbonato
•  Persistentes distúrbios refratários ao tratamento médico, tais como hiperpotassemia,
hipercalcemia, hipocalcemia e hiperfosfatemia
•  Perda de peso
•  Persistência de náuseas e vômitos.
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Entretanto, a decisão de se iniciar a diálise, excluindo causas emergenciais, será
determinada entre o paciente e o médico. Muitos pacientes chegam estáveis ao
clearance de 7 mℓ/min, com boa diurese, executando as atividades de rotina –
trabalhando, se alimentando, com pressão arterial controlada e em total controle dos
distúrbios hidreletrolítico e acidobásico. Muitas vezes, contudo, veem-se pacientes
com clearance de 15 mℓ/min que já se encontram urêmicos, com perda de peso ou
magros, com total descontrole do metabolismo ósseo. Estes devem iniciar logo a
diálise. O paciente deve chegar à diálise com peso e pressão arterial controlados,
mantendo-se sem acidose, com anemia controlada, com níveis de fósforo, cálcio e
paratormônio (PTH) adequados. O acompanhamento médico para o tratamento
conservador é fundamental.

Muitos pacientes subestimam os sintomas, pois vão gradativamente se acomodando
a eles e diminuem o grau de senso de bem-estar.

Medidas quantitativas da doença renal crônica
As medidas mais utilizadas, adotadas em todo o mundo, são estimativa da filtração

glomerular (GFR) e avaliação do estado nutricional.

Estimativa da filtração glomerular
Vários testes estão disponíveis. Antigamente utilizava-se apenas a medida de

creatinina sérica. Entretanto, esta não depende somente da filtração glomerular, mas
também da massa muscular. Pacientes mais musculosos, homens, podem ter
concentração sérica de creatinina maior e ter a mesma filtração glomerular que
pacientes com creatinina sérica menor.21,22

Pode-se superestimar a filtração glomerular em desnutridos, pois nestes a creatinina
sérica pode não se elevar muito, mesmo quando a filtração glomerular está reduzida.

Com certeza, o clearance de creatinina é mais adequado do que apenas a dosagem
da creatinina sérica para estimativa da filtração glomerular. Porém, o clearance de
creatinina também apresenta falhas, pois geralmente superestima a filtração glomerular
devido à secreção tubular de creatinina. O padrão-ouro da medida da filtração
glomerular é a medida do clearance de inulina; contudo, é apenas utilizado em estudos



e é inviável na prática clínica. Em um estudo com pacientes que apresentavam
creatinina sérica normal (< 1,5 mg/dℓ), as medidas de clearance de inulina eram em
torno de 20 a 25 mℓ/min/1,73 m2, mostrando que, apesar da creatinina normal, a
filtração estava extremamente baixa.22 Outro estudo avaliou 80 pacientes com doença
renal crônica com medidas de filtração em torno de 22 mℓ/min, cujo clearance de
creatinina foi duas vezes maior que o de inulina, mostrando que o clearance de
creatinina superestima a filtração glomerular.21 Lembrar que a filtração glomerular
normal em um adulto é de 80 a 120 mℓ/min.

As fórmulas em geral preconizadas para a medida da filtração glomerular na prática
clínica são:

•  Cockcroft-Gault
•  MDRD: modification of diet in renal disease.

A equação de Cockcroft-Gault é:

Esta formula é a mais utilizada, pois leva em conta o aumento da creatinina com o
aumento do peso, e o declínio da produção de creatinina com o aumento da idade. Se
mulher, deve-se multiplicar por 0,85 (pois mulher tem menos massa muscular).

A equação simplificada da MDRD é:

GFR, em mℓ/min, por 1,73 m2 = 186,3 × (creatinina plasmática exp[–1,154]) × (idade
exp[–0,203]) × (0,742, se mulher) × (1,21, se afrodescendente)

Em que: exp = exponencial.
Os estágios da doença renal crônica são:

•  Lesão renal com GFR normal: clearance > 90 mℓ/min/1,73 m2

•  DRC leve (laboratorial): clearance entre 60 e 89 mℓ/min/1,73 m2

•  DRC moderada (clínica): clearance entre 30 e 59 mℓ/min/1,73 m2

•  DRC grave (pré-dialítica): clearance entre 15 e 29 mℓ/min/1,73 m2

•  DRC dialítica (uremia): clearance < 15 mℓ/min/1,73 m2.
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Estimativa do estado nutricional
A nutrição do paciente nefropata é fundamental. Vários estudos demonstram que a

desnutrição em portadores de doença renal crônica é fator de maior mortalidade e
morbidade.23–26

Em geral, quando se inicia a diálise, há melhora significativa do apetite e do estado
nutricional.27 Atualmente, a recomendação é para iniciar a diálise de pacientes crônicos
quando houver sintomas e sinais de uremia. A diálise deve ser avaliada considerando-
se sintomas, sinais e estimativa da filtração glomerular.

Início da diálise e síndrome do desequilíbrio
Ao se iniciar a primeira diálise, uma importante complicação é a síndrome do

desequilíbrio. Esta síndrome está relacionada com a redução rápida da osmolalidade
plasmática devido à diminuição da ureia (redução abrupta decorrente da diálise).
Mesmo após o término da diálise, a concentração de ureia no intravascular é menor que
a concentração de ureia no intracelular, em razão da grande retirada decorrente do
processo de diálise e da demora no equilíbrio entre os dois compartimentos. Esta
variação de osmolalidade extra e intracelular pode causar aumento do influxo de água
para a célula, levando a edema cerebral. Portanto, a primeira diálise deve ser realizada
com pouca eficiência, ou seja, para que não cause diminuição de mais de 40% da ureia.
Os pacientes mais afetados pela síndrome do desequilíbrio são os hepatopatas,
crianças, idosos e pacientes que já tenham comprometimento neurológico. A síndrome
do desequilíbrio pode causar confusão mental, cefaleia, torpor e até morte cerebral.

Lesão renal aguda
Se já existe controvérsia sobre indicação à diálise em doença renal crônica, em

lesão renal aguda a discussão é ainda maior.
Várias são as situações clínicas responsáveis pelo surgimento da lesão renal aguda.

As principais categorias são representadas pelas lesões isquêmicas, ação de
substâncias nefrotóxicas, doenças vasculares (pequenos e grandes vasos), doenças
glomerulares e intersticiais e sepse. Atualmente, a principal causa é a sepse.

Ao contrário do que se vê em doença renal crônica, na lesão aguda o paciente tem



muito mais dificuldade para adaptação às alterações causadas pela insuficiência renal,
pois elas ocorreram rapidamente. Portanto, existe menor tolerância à sobrecarga de
volume e à hiperpotassemia. Os sintomas urêmicos podem aparecer com níveis séricos
de ureia bem menores do que na doença renal crônica, na qual o paciente foi
lentamente, ao longo de anos, se adaptando à perda de função renal.

São inúmeras as modalidade de terapia renal substitutiva utilizadas, como a
hemodiálise intermitente, a hemodiálise ou hemofiltração contínua, as terapias híbridas
e a diálise peritoneal. Apesar de todas as técnicas, a mortalidade por IRA permanece
alta nos pacientes em estado criticamente enfermo (mortalidade maior que 50%).

As indicações clássicas para se iniciar a diálise na IRA são:

•  Sobrecarga de volume
•  Hiperpotassemia (níveis de potássio sérico > 6,5 mEq/ℓ) ou elevações rápidas dos
níveis séricos
•  Sinais de uremia, como pericardite, neuropatia ou qualquer alteração do nível de
consciência
•  Acidose metabólica refratária ao tratamento (pH < 7,1)
•  Intoxicações por substâncias ou alguns alcoóis.

Se o início precoce ou profilático da diálise teria algum benefício para morbidade e
sobrevida, este ainda é controverso; entretanto, com certeza, o início da diálise deve
ser antes do aparecimento dos sintomas e dos sinais de lesão renal aguda. Os pacientes
falecem por complicações como infecções, sangramentos ou outras condições.28

Recentemente, muitos estudos têm avaliado a relação entre o início da diálise e a
evolução dos pacientes. Vários deles demonstram melhora na evolução, incluindo
melhora na sobrevida quando o início da diálise é mais precoce.29–32

Sobrecarga de volume
Muitos trabalhos demonstraram associação entre o grau de sobrecarga de volume no

início da diálise e risco de mortalidade. Na verdade, a melhora da sobrevida com
início precoce se deveria aos pacientes ainda se encontrarem com a volemia adequada
quando se inicia logo a diálise. O que vemos, principalmente em terapia intensiva, é um
balanço positivo muito grande e este está fortemente associado a maior



mortalidade.33–36

Quanto maior balanço positivo, maior o risco de mais permanência em ventilação
mecânica, maior edema de alças intestinais, rins, cérebro e anasarca. Este maior ganho
de edema generalizado aumenta muito a morbidade e a mortalidade, principalmente em
pacientes criticamente enfermos.

Melhor modalidade para paciente com lesão renal aguda
Qual seria a melhor modalidade para o paciente com lesão renal aguda? Como já

dito, existem várias modalidades:

•  Hemodiálise intermitente
•  Hemodiálise ou hemofiltração contínua
•  Terapias híbridas como a SLED (sustained low-efficiency dialysis)
•  Diálise peritoneal.

Em pacientes que se encontram com grande instabilidade hemodinâmica, têm sido
utilizados os métodos contínuos (hemodiálise ou hemofiltração contínua). Nesses
métodos, o fluxo de sangue e de dialisado são menores e, principalmente, a taxa de
ultrafiltração (mℓ/h) é menor do que em hemodiálise intermitente. Um importante
componente de instabilidade hemodinâmica no paciente em estado crítico é a taxa de
ultrafiltração.

Pacientes estáveis hemodinamicamente ou com pouca necessidade de fármaco
vasoativo podem realizar a hemodiálise intermitente ou mesmo a SLED (um método
intermediário entre a hemodiálise intermitente e a hemodiálise lenta). A hemodiálise
intermitente em geral ocorre em 3 a 4 h, o fluxo de sangue é maior que 250 mℓ/min e o
fluxo de dialisado é em torno de 500 a 800 mℓ/min. O paciente terá que perder o
volume programado, portanto, em 3 a 4 h.

Já na SLED os fluxos não são tão elevados (fluxo de sangue entre 180 e 250
mℓ/min, fluxo de dialisado 100 a 300 mℓ/min, tempo de diálise de 6 a 12 h). Assim, o
paciente poderá perder o volume programado em maior tempo, levando a uma taxa de
ultrafiltração menor que a taxa de ultrafiltração da hemodiálise intermitente.

Trabalhos já demonstraram que não há diferença de morbidade e mortalidade entre
os métodos SLED e hemodiálise contínua em pacientes críticos, pois a taxa de
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ultrafiltração na SLED também seria adequada. Também existe uma grande
controvérsia, na literatura, sobre os métodos contínuos e intermitentes, pois os
trabalhos ainda não mostram diferenças de morbidade e mortalidade entre esses
métodos em pacientes críticos.37–41

Há, ainda, uma grande discussão a respeito da quantidade de diálise oferecida ao
paciente com IRA. Alguns estudos demonstram melhora na morbidade e na mortalidade
quando há quantidade maior de diálise oferecida ao paciente, todavia este tema também
é controverso.42–46

Como se pode verificar, existe um campo bastante incerto sobre o início, o método
e a quantidade de diálise ao paciente com IRA. Entretanto, é importante lembrar que
esse paciente tem menor tolerância à insuficiência renal, pois as alterações foram
agudas e não houve tempo para adaptação do organismo. Atualmente, grandes esforços
estão sendo feitos para diminuir a inaceitável alta mortalidade de pacientes com lesão
renal aguda.

Considerações finais
A indicação à hemodiálise deve ser baseada na fisiopatologia da doença renal, da

evolução clínica e da manifestação segundo o comprometimento das funções dos rins.
Sabe-se existirem particularidades da evolução de doença e insuficiência renal nas
diferentes espécies, e este capítulo teve a finalidade de apresentar, de maneira sucinta,
as indicações para fornecer subsídios para o melhor entendimento da preconização do
procedimento nas diferentes espécies.
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Urolitíase em Cães e Gatos
Mariana Faraone Waki, Márcia Mery Kogika

Anatomia e fisiologia
O trato urinário inferior é um sistema orgânico especializado no armazenamento e

na liberação periódica de urina, formado pela bexiga urinária e pela uretra. Um par de
ureteres fibromusculares transporta, pelo curso retroperitoneal, a urina produzida pelos
rins até a bexiga urinária, na qual a urina permanece armazenada; pela uretra, ela é
eliminada para o meio externo.1–3

Os ureteres desembocam de forma oblíqua no trígono vesical da bexiga urinária,
formando a válvula vesicoureteral, a qual exerce um importante papel de proteção ao
impedir que a urina volte para os ureteres e para a pelve renal,2,3 constituindo, desse
modo, um fluxo urinário unidirecional.1,3 A bexiga urinária é constituída de musculatura
lisa, camada mucosa (composta de um epitélio de transição), camada submucosa e
serosa.3 É também protegida e recoberta por uma camada de glicosaminoglicanas, a
qual, quando ausente, aumenta a permeabilidade da parede da bexiga, tornando-a mais
suscetível a infecções.3

A composição singular da urina é mantida por uma grande variedade de processos
estruturais e funcionais, como o transporte ativo de sódio da urina realizado pela
aldosterona, o qual sugere que exista uma semelhança funcional entre os túbulos distais
do rim e a bexiga urinária. Esses canais são regulados também por outros hormônios,
como prostaglandinas (PG), uroquinase e calicreína.1

Além disso, ao preservar a composição urinária, o trato urinário inferior atua
também na conservação do equilíbrio hídrico e eletrolítico do organismo, na tentativa
de protegê-lo de doenças como a pielonefrite e a hidronefrose.1

Deste modo, o sistema urinário foi projetado para formar uma urina hiperosmolar



(concentrada) e, assim, eliminar resíduos do organismo na forma líquida.4 Alguns
desses resíduos, especialmente minerais, podem precipitar e predispor à formação de
cristais, os quais podem ser retidos no sistema urinário e se combinar com a matriz
orgânica e/ou outros minerais, crescer e, consequentemente, formar cálculos, caso não
sejam excretados.5,6 Entretanto, alguns tipos de cristais podem ser encontrados
normalmente na urina dos animais, como cristais de estruvita, fosfato amorfo e oxalato.7

Em pH ácido, observam-se preferencialmente os cristais de ácido úrico, oxalato de
cálcio e cistina; já em pH alcalino, os cristais de estruvita, fosfato de cálcio, carbonato
de cálcio e fosfato amorfo.7 Contudo, deve-se levar em consideração o tempo decorrido
após a coleta da urina, bem como o período de armazenamento em temperatura
ambiente ou sob refrigeração, já que a cristalúria pode desenvolver-se in vitro.7

Deste modo, a presença de urólito é capaz de desorganizar a função normal do trato
urinário,1 resultando em processo inflamatório5 e, consequentemente, predispondo à
ocorrência de outras doenças do sistema urinário.2,5

Definição
A urolitíase é a formação de cálculos urinários a partir de cristais menos solúveis

na urina, tanto em condições fisiológicas como também patológicas. Entretanto, não
deve ser considerada uma doença isolada do trato urinário, mas sim uma afecção
multifatorial,1 na qual fatores hereditários, congênitos ou decorrentes de processos
patológicos adquiridos – como infecção do trato urinário (ITU), causada por bactérias
produtoras de urease – podem aumentar o risco de precipitação de alguns metabólitos
na urina.8

Fatores como dieta, diminuição da ingestão de água, alteração do pH urinário, falta
de inibidores na urina ou mesmo a presença de promotores de cristalização também
podem exceder a solubilidade de um soluto em particular, predispondo à formação de
cristais, os quais podem se agregar e crescer.5,9 O pH urinário sofre influência de
diversos fatores, como dieta, intervalo pós-prandial, estresse, estado fisiológico (p. ex.,
animal em crescimento), como também do método de análise laboratorial, como o uso
de fitas reagentes (colorimétrico) ou de pH-metria.10 Além disso, termos como areia,
cristais, granulações, pedras, cálculos e urólitos podem ser empregados na tentativa de



descrever os precipitados da urina. Muitas vezes, a escolha do termo está relacionada
com o tamanho do cálculo.1

A formação do urólito pode ocorrer em qualquer local do sistema urinário, embora
alguns sejam claramente originários do trato urinário inferior ou de microcálculos dos
túbulos coletores renais. Em geral, o início da formação do urólito é desconhecido.2 De
acordo com a localização do urólito, pode-se denominá-lo de maneiras diferentes,
como nefrólito, ureterólito, urocistólito, entre outros.1

Os urólitos podem ser encontrados com maior frequência na bexiga urinária ou na
uretra; apenas 5% são encontrados na pelve renal e nos ureteres.2,5 Além disso,
especialmente os cães de raças pequenas são mais acometidos que os felinos.10

Os urólitos podem ser classificados, de acordo com a sua composição mineral,
como cálculos simples, mistos ou compostos.5 Detalhes dessa classificação serão
abordados nos próximos itens.

Prevalência
A urolitíase pode ser detectada em cerca de 3% dos cães e gatos atendidos em

clínicas veterinárias.10,11 Entretanto, especificamente para os gatos acometidos por
afecções do trato urinário superior, essa frequência é maior, atingindo patamares de
cerca de 25%.11

Pode-se considerar que a ITU e a incontinência urinária são as doenças do trato
urinário mais frequentes nos cães, estando a urolitíase na terceira posição.1,10–13 A
urolitíase não deve ser considerada uma doença isolada, já que, na maioria das vezes,
decorre de uma consequência, ou seja, é a causa ou o somatório de outras doenças.14

Nos gatos, a cistite idiopática é a doença mais frequente do sistema urinário inferior; a
urolitíase é a segunda.10

A interação de determinantes de origem familial, congênita ou de processos
patológicos adquiridos pode aumentar progressivamente o risco de formação de
urólitos.14,15 Outros fatores, como raça, sexo, idade, alterações anatômicas ou funcionais
do trato urinário, alterações metabólicas, infecções urinárias, dieta e pH urinário,
podem ser destacados por terem diferentes influências no desenvolvimento ou na
prevenção dos diversos tipos de urólitos.10,16
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Animais que têm o hábito de ingerir diariamente menor volume de água tendem a
produzir urina mais concentrada, o que os predispõe à urolitíase por favorecer a
precipitação dos minerais e a formação de cristais.9

O conhecimento desses fatores já é uma vantagem para a determinação do
diagnóstico precoce e para o planejamento adequado da terapia a ser instituída, a qual
pode atuar, por exemplo, por meio de modificação de dieta na tentativa de minimizar a
formação e a recidiva do urólito. Assim, é importante lembrar que a detecção do urólito
constitui apenas o início de um processo em que se requer análise minuciosa para a
definição da composição mineral do urólito e, portanto, para a definição do diagnóstico
e instituição das medidas terapêuticas adequadas.1

Etiologia e fisiopatogenia
O início da formação de um urólito é denominado nucleação. Consiste na formação

de um ninho de cristal que é dependente da supersaturação da urina,1,11 pois a urina,
principalmente dos cães, é uma solução complexa que, mesmo em condições de
supersaturação, permite a permanência dos sais presentes em solução. Entretanto, essa
supersaturação pode tender a formar sólidos (precipitados) por meio dos sais
dissolvidos, o que se denomina cristalúria.1 Nessa condição, pode-se dizer que os
solutos estão presentes na urina em concentrações muito mais altas que o normal.3 Os
urólitos podem se formar a partir da agregação desses cristais e por sua excreção
inadequada.5

O grau de saturação urinária está intimamente relacionado com a magnitude da
excreção renal de cristaloides, como também do pH urinário e de inibidores de
cristalização presentes na urina. Diversas teorias já foram propostas para explicar o
início da formação dos urólitos. Cada teoria, a ser apresentada a seguir, enfatiza um
único fator. Entretanto, é importante ressaltar que uma teoria não exclui a outra;1 em
todas, para que haja a formação do urólito, é necessária a permanência do chamado
“ninho de cristal” no trato urinário por algum período.11

Teoria da precipitação-cristalização
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A teoria da precipitação-cristalização enfatiza que a supersaturação da urina com
cristaloides é o principal agente envolvido na litogênese.1,11,17 Além disso, essa teoria
considera que a nucleação do urólito é um processo físico-químico de precipitação de
cristais na urina que se encontra supersaturada ou concentrada, e ainda afirma que a
formação do núcleo pode ocorrer independentemente da matriz pré-formada.1,11

A produção de urina excessivamente saturada com cristais passíveis de formar
urólitos induz, espontaneamente, o processo de nucleação. Se essa saturação se
mantiver assim e o ninho permanecer no trato urinário, seu crescimento será favorecido
e, nesse processo de crescimento, a matriz de mucoproteína pode se incorporar ao
urólito.1,11

Os seguintes fatores podem estar associados à manutenção da supersaturação
urinária com cristaloides:

•  Maior excreção renal de cristais em decorrência de aumento da filtração
glomerular, elevação da secreção tubular ou redução da reabsorção tubular desses, a
exemplo da hipercalciúria
•  Maior reabsorção tubular de água, na tentativa de manter o equilíbrio hídrico
corpóreo; consequentemente, aumento da concentração urinária
•  pH urinário que pode favorecer a cristalização.1,11

Essa teoria estabelece uma boa explicação para a formação de urólitos de cistina,
urato, fosfato de amônio e magnésio. Além disso, pode ser aplicada a pacientes que
apresentam hipercalciúria, hiperoxalúria, hiperuricosúria ou a mistura desses fatores na
formação do urólito de oxalato.1,11

Teoria da matriz nucleada
Nessa teoria, a matriz orgânica é considerada o determinante primário da

litogênese,1,11 pois acredita-se que a matriz orgânica seja de mucoproteínas e que
apresente propriedades para a ligação com os cristais.11 Com essa propriedade, a
matriz pré-formada permite o crescimento do urólito pela precipitação e o agrupamento
dos cristais, o que a torna uma hipótese análoga à formação óssea e à necessidade por
matriz orgânica.1,11

No entanto, o real papel da matriz orgânica na formação dos urólitos ainda não está
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bem estabelecido. Sabe-se que, pela análise de diversos cálculos em humanos, parece
existir similaridade na composição da sua matriz. Ademais, outros estudos que
contradizem essa teoria justificam a presença da matriz orgânica no urólito pela
capacidade de adsorção desta durante o crescimento dos urólitos.1,11

Teoria da cristalização-inibição
A teoria da cristalização-inibição apresenta como principal determinante a

formação de urólitos de composição mineral de fosfato de cálcio e de oxalato de cálcio
em condições em que há menor quantidade ou ausência de inibidores orgânicos e
inorgânicos da cristalização.18 Descreve-se que algumas substâncias poderiam atuar na
inibição da cristalização dos sais de cálcio, tais como citrato, magnésio, pirofosfatos
inorgânicos, nefrocalcina, mucoproteína de Tamm-Horsfall, glicosaminoglicanas e
mucopolissacarídios.11

Crescimento do urólito
Pode-se dizer que nenhuma das três teorias citadas é completamente aceita e que,

realmente, a causa mais provável de nucleação e formação de cristal é a precipitação
de urina supersaturada, pois nem sempre é necessária a presença de matriz orgânica
para a precipitação. Além disso, o papel exercido pelos inibidores da cristalização é
mais importante durante o crescimento do urólito, não em sua nucleação.1,11

Um ou mais tipos de minerais podem se depositar e, em seguida, formar camadas ou
mesmo se misturar e participar da composição dos urólitos. Como citado anteriormente,
o início do desenvolvimento do urólito pode ser desconhecido; no entanto, cristais
biológicos, metabólitos de fármacos e corpos estranhos, como fios de sutura e pelos,
podem estar presentes na nucleação desses urólitos.3,19 Além disso, para a ocorrência
de nucleação homogênea, é necessário maior grau de saturação urinária do que para
nucleação heterogênea.11

Depois de constituído o ninho do cristal, este pode ser eliminado da urina ou
permanecer retido no trato urinário; deste modo, pode ocorrer seu crescimento. Não se
conhece exatamente os mecanismos associados ao crescimento, mas acredita-se que
possam ser por agregação mineral, crescimento do cristal ou crescimento epitaxial.1,11
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Agregação mineral
A teoria da agregação mineral se baseia na suposição de que substâncias presentes

na urina podem inibir maior agregação de cristais nucleados, já que, como pedra, um
cristal pode se ligar a outro, formando um aglomerado. Esses agregados podem ser
identificados por meio da análise do sedimento urinário.1,11

Essa teoria afirma haver diferença entre a cristalúria simples, a qual ocorre na
maioria dos animais normais,1,7,11 e o fenômeno da agregação de cristal da formação de
pedra.1,11 O crescimento do cristal não ocorre na presença de inibidores da agregação;
contudo, quando estes se apresentam com função prejudicada ou deficiente, há
crescimento por meio da agregação de cristais. Substâncias como glicosaminoglicanas,
citratos, pirofosfatos e difosfatos atuam como inibidores de agregação,1,11 como também
íons metálicos (em especial o magnésio), extratos de plantas e vegetais, peptídios
sintéticos e diversos corantes.20

Crescimento do cristal
A teoria do crescimento do cristal fortalece a ideia de que, constituído o ninho, este

pode crescer e se desenvolver, formando uma pedra do mesmo material (cristal). Para
que esse crescimento aconteça, é necessária supersaturação urinária contínua, a qual
pode ser mais baixa que a da formação do cristal, já que este foi pré-formado e serve
como molde para a precipitação adicional de cristais.1,11

Crescimento epitaxial
A teoria do crescimento epitaxial baseia-se no crescimento de um tipo de cristal

sobre a superfície de outro. Para isso, é preciso que as características físicas dos
cristais permitam o alinhamento adequado de um tipo de cristal com o outro, ou seja,
deve haver alinhamento regular entre eles.1,11 Deste modo, é possível explicar como um
urólito pode ter composição mista, como, por exemplo, um ninho de fosfato de cálcio
pode permitir o crescimento epitaxial de oxalato de cálcio.1,11

Dependendo da composição e da distribuição dos componentes minerais, o urólito
pode ser formado em camadas: núcleo (região central), pedra, parede e cristais de
superfície (Figura 165.1). As camadas concêntricas são comuns e representam a
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evolução da deposição do mineral, pois dependem da composição da urina, a qual
varia diariamente.15,19

Figura 165.1 Esquema demonstrando as camadas do urólito.

Com isso, utilizando como base o tipo e a quantidade de mineral, na presença ou
ausência de camadas de composição mineral diferentes, os urólitos podem ser
classificados como simples, compostos ou mistos.

Os urólitos simples apresentam predomínio de um mesmo mineral (≥ 70%) em uma
ou duas de suas camadas. Os urólitos compostos apresentam 70% ou mais de dois ou
mais minerais distintos em camadas diferentes. Os urólitos mistos apresentam
camadas com diversos tipos de minerais, sem que ocorra a predominância de um
mesmo mineral (< 70%).6,21,22 Exemplos estão apresentados no Quadro 165.1.

Não se sabe o tempo necessário para a formação espontânea de um urólito. Em um
experimento com cães em que foi induzida a formação de urólitos de estruvita, estes
puderam ser detectados, por meio de exame radiográfico, após um intervalo de 15 dias.
Os mesmos autores induziram em 15 dias a dissolução de urólitos de estruvita de
ocorrência natural em cães.14,23 Com isso, pode-se acreditar que a formação dos
urólitos de estruvita deve ocorrer em questão de dias a semanas e não meses a anos.1

Comportamento biológico dos urólitos
Os urólitos podem se localizar nos diferentes segmentos do trato urinário e ainda se



dissolver espontaneamente, crescer ou mesmo permanecer inativos. Desta maneira, nem
sempre o animal com urolitíase apresenta manifestações clínicas.1,11 Quadros como
disúria, ITU, obstrução urinária parcial ou total e formação de pólipos podem, porém,
ser sequelas potenciais de urólitos que permaneceram no trato urinário.1,11

Quadro 165.1 Classificação dos urólitos de acordo com a composição mineral e segundo as
camadas.6

Núcleo Pedra Parede
Cristais de
superfície

Classificação

Mineral ausente 100% estruvita
90% estruvita 10%
carbonato

Mineral ausente Simples

Mineral ausente
50% estruvita
50% carbonato

30% estruvita 70%
carbonato

Mineral ausente Simples

80% estruvita
10% carbonato
10% urato ácido
de amônio

80% estruvita
20% carbonato

95% estruvita 5%
carbonato

5% estruvita 95%
carbonato

Simples*

Mineral ausente
95% estruvita
5% carbonato

20% estruvita 75%
carbonato 5%
oxalato de cálcio

Mineral ausente Composto

100% urato
ácido de amônio

100% estruvita
80% estruvita 20%
carbonato

Mineral ausente Composto

Mineral ausente
60% estruvita
40% carbonato

55% estruvita 45%
carbonato

Mineral ausente Misto

*A superfície de cristal não é considerada uma camada verdadeira. Por isso, este é um cálculo simples, apesar de ter
porcentagem maior de outro mineral em uma camada diferente.

A ITU é diagnosticada com grande frequência em cães com urolitíase. Na maioria
das vezes, pode ser a causa da formação, especificamente, de urólitos de estruvita. Vale
ressaltar que qualquer urólito pode contribuir para a persistência e a disseminação de
infecção urinária,1,9,11 já que o urólito por si pode traumatizar a mucosa vesical interna,
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prejudicar a eliminação completa da urina e ainda ocasionar o sequestro de
microrganismo para o interior da bexiga urinária.1

Para explicar melhor a fisiopatogenia de cada tipo de cálculo, eles serão
apresentados, individualmente, de acordo com a composição mineral.

Tipos de cálculos segundo a composição mineral
Cálculos de estruvita

Durante décadas, a estruvita foi o tipo de urólito mais encontrado em cães e gatos,
correspondendo a 60 a 70% dos cálculos em cães e mais de 95% dos encontrados em
gatos. Hoje, entretanto, observa-se progressivamente o aumento da frequência dos
cálculos de oxalato de cálcio e a diminuição da composição de estruvita para ambas as
espécies.9 Mesmo assim, a estruvita ainda é considerada o tipo de maior ocorrência em
cães.3

Os cálculos de estruvita podem se apresentar em formato esférico, elipsoide ou
tetraédrico, em pequena ou em grande quantidade e de diferentes tamanhos.9 Quando
solitários, podem apresentar projeções (espículas) em sua superfície.3 Ademais, são
compostos de 100% de magnésio, amônio e fosfato3,11 e, em alguns casos, podem conter
porcentagens variadas de fosfato de cálcio ou carbonato fosfato de cálcio.3 Sabe-se que
95% dos cálculos de estruvita encontrados estão localizados na bexiga urinária e
apenas 5% no trato urinário superior.3

A formação da maioria dos cálculos de estruvita em cães é induzida por ITU;9 por
isso, eles são conhecidos como “cálculos da infecção” ou “cálculos da urease”, enzima
produzida por determinadas bactérias.3 Em geral, as cadelas são as mais acometidas.
Uma das teorias que justifica essa maior predisposição das fêmeas em desenvolver
esse tipo de cálculo decorre da sua natureza anatômica (uretra mais curta),
possibilitando a facilidade de ascensão de bactérias no trato urinário.3,5,9,10,24

Relata-se que 95% dos cálculos de estruvita são decorrentes da ITU9 e, muitas
vezes, a infecção é causada por Staphylococcus sp., produtora de urease, uma das
principais bactérias envolvidas na ITU de cães. A presença dessa bactéria predispõe à
formação de cálculo de estruvita, pois a urease é capaz de clivar a ureia, presente em
abundância na urina, em amônia, a qual sofre hidrólise e possibilita a combinação de
amônio com magnésio e fosfato, os quais são provenientes da dieta.3,5,9,10,11 Outras



bactérias produtoras de urease e que podem também estar envolvidas na formação do
urólito de estruvita seriam Proteus sp., Klebsiella sp., Enterococcus sp e Ureaplasma
sp. 10,22

Deste modo, tem-se a formação de cristais, que podem se agregar e formar cálculos.
O amônio é capaz de lesar o epitélio da bexiga urinária ao agir nas
glicosaminoglicanas, contribuindo ainda mais para a perpetuação da infecção urinária e
prolongando a permanência desses microcálculos formados no trato urinário. Além
disso, tem-se um aumento do pH urinário pela hidrólise da amônia, diminuindo ainda
mais a solubilidade desses cristais na urina.3,5

Raças como Cocker Spaniel, Labrador Retriever, Schnauzer miniatura, Poodle
miniatura, Bichon Frisé, Shih Tzu e Lhasa Apso parecem ser as mais acometidas.3,5,10

No caso do Cocker Spaniel, a predisposição pode estar relacionada com o fator
familial em formar esses cálculos.9,10 A faixa etária desses cães acometidos varia de 5 a
6 anos, mas os cálculos também podem ser observados em cães idosos (6 a 10 anos),
como ocorre no Labrador Retriever.10 Já nos felinos, as raças mais acometidas pelo
urólito de estruvita ou de tampões ou concreções uretrais são os Himalaios, os Persas e
os sem raça definida (SRD), na idade aproximada de 7 anos (± 3,5 anos).10

Os cálculos de estruvita também podem coexistir na ausência de ITU e, nesses
casos, são chamados de cálculos estéreis. A verdadeira patogenia da formação desse
tipo de urólito ainda é desconhecida; entretanto, acredita-se que a presença de urina
concentrada associada a um alto grau de supersaturação urinária possa contribuir para a
ocorrência desses cálculos, principalmente em felinos e em alguns cães.5 Ademais,
outra possibilidade seria a sua origem metabólica;9,11 contudo, o pH alcalino per se já
pode contribuir para a formação desse tipo de cálculo.5 Além disso, a dieta em cães e,
principalmente, em felinos pode ser mais um determinante para a formação desses
cálculos.3,5,10,11

Cálculos de oxalato de cálcio
O oxalato de cálcio é um componente mineral comum de cálculos compostos. Pode

ser encontrado de duas formas: mono-hidratada e di-hidratada. A mono-hidratada é
mais frequente em cães.3,5 A única diferença importante entre as duas formas é que a di-
hidratada é mais facilmente fragmentada pelas ondas de choque, nos procedimentos de
litotripsia, que a mono-hidratada. Esses cálculos normalmente são radiopacos e, na



maioria das vezes, são pequenos e múltiplos, localizados na bexiga urinária.3

Entretanto, esse é o tipo de urólito encontrado com maior frequência na pelve renal e
nos ureteres de cães e gatos.9,11

Como citado anteriormente, a frequência de cálculos de oxalato de cálcio vem
crescendo tanto em cães quanto em gatos e também nos humanos;3,9 no entanto, a
fisiopatologia da formação dos cálculos de oxalato de cálcio ainda não está
completamente elucidada, mas costuma estar relacionada com animais cuja
concentração de cálcio na urina é mais elevada.3,5,10 Além disso, sabe-se que alterações
no equilíbrio entre concentrações de minerais (cálcio e oxalato) na urina e de
inibidores de cristalização estão associadas à inibição ou ao crescimento de cálculos
de oxalato de cálcio.11,25

Deste modo, ao comparar, individualmente, cães clinicamente normais de uma
mesma raça, observa-se que os cálculos de oxalato de cálcio se formam nos indivíduos
que apresentam concentrações urinárias de cálcio e oxalato mais altas e baixas
concentrações urinárias de potássio e fósforo.10

Os urólitos de oxalato de cálcio são observados com maior frequência em cães
machos (68%) que em fêmeas (32%). Acredita-se que isso decorra da ação do
estrógeno, o qual diminui a excreção de oxalato e aumenta a de citrato.3,24 Os machos
acometidos são geralmente idosos (8 a 12 anos), não castrados e de raças pequenas.
Uma das possibilidades para explicar esse fato seria que os animais de pequeno porte,
principalmente os de raças pequenas, produzem volume urinário menor e de alta
concentração devido à menor ingestão de água, o que predisporia à formação desse
cálculo.3,9,10

Esse tipo de cálculo está raramente relacionado com ITU, mas o urólito pode
predispor à infecção por alterar o sistema de defesa do organismo na bexiga urinária.3,10

Atualmente, há relatos de que o urólito de oxalato de cálcio pode se formar em
qualquer pH urinário, não somente em pH ácido.9,10,25

Na raça Schnauzer, observou-se a particularidade de alguns cães apresentarem
maior absorção de cálcio intestinal e, portanto, maior excreção urinária de cálcio. Esse
é mais um fator que pode contribuir para que o Schnauzer seja uma das raças com maior
predisposição a desenvolver o urólito de oxalato de cálcio.9,10,25 Outras raças também
predispostas à formação desse tipo de cálculo são Lhasa Apso, Yorkshire, Bichon



Frisé, Lulu-da-Pomerânia, Shih Tzu, Maltês, Poodle miniatura e Chihuahua.3,9

Podem contribuir para a formação desse tipo de cálculo fatores como:3,5,9,10,11,25

•  Dietas com alto teor de cálcio, vitamina D ou C
•  Doenças que contribuam para a hipercalcemia (linfoma e hiperparatireoidismo
primário) ou mesmo para a mobilização de cálcio (hiperadrenocorticismo, tratamento
prolongado com glicocorticoides)
•  Dietas com alto teor de oxalato
•  Animais que apresentem hipercalciúria, a qual pode ser pós-prandial, por
deficiência de reabsorção de cálcio pelos túbulos, por aumento da absorção intestinal
(como no Schnauzer), por desmineralização óssea ou também secundária a
hipercalcemia.

Em felinos, um terço dos animais com cálculos de oxalato de cálcio apresentam
hipercalcemia idiopática. Esse fator, portanto, constitui uma importante causa de
formação e crescimento desse urólito no trato urinário.9,26

A hiperoxalúria pode ser outro fator que contribui para a formação do urólito de
oxalato de cálcio, em virtude da metabolização de acido ascórbico e glicina pelo
fígado ou do uso de dietas ricas em proteínas.3,11 Sabe-se que a hiperoxalúria ocorre
tanto em gatos como em cães, mas ainda não foi observada juntamente com os cálculos
de oxalato de cálcio, como é relatada nos humanos.3

Alguns estudos já demonstraram que animais alimentados apenas com dietas secas,
principalmente aquelas com o intuito de acidificar o pH urinário, apresentam maior
risco de formar cálculos de oxalato de cálcio.9,10 Em felinos, acredita-se que esse seja o
principal fator para a formação desses cálculos;9,27 nessa espécie, os machos das raças
Persa, Himalaia, Ragdoll e Havana Brown são os mais acometidos.9,10

Cálculos de urato
Os cálculos de urato e de xantina pertencem à família de cálculos de purina que

ocorrem naturalmente em cães e são produtos do metabolismo de ribonucleotídios de
purina. As substâncias mais encontradas são urato de amônio e sais de ácido
úrico.3,5,11,25

Em geral, esses cálculos são pequenos, arredondados ou ovoides, de coloração



verde-amarronzada e, na maioria das vezes, múltiplos; já os cálculos de xantina
apresentam cor mais amarelo-amarronzada.3

Os cálculos de urato podem ser considerados o terceiro tipo de cálculo mais
frequente em cães. No entanto, na rotina, poucos urólitos são submetidos à análise25 e
os analisados costumam ser provenientes de procedimentos cirúrgicos de cistotomia.
Isso poderia justificar o menor número de análise desse tipo de urólito.3

Os cálculos de urato são observados com grande frequência na urina de cães da
raça Dálmata e também podem ser encontrados em cães com doenças hepáticas ou com
desvio portossistêmico.3,5,7,10 A predisposição para os cães com doenças hepáticas
formarem esse tipo de urólito é explicada pela presença de maiores concentrações de
amônia e ácido úrico na urina, uma vez que a metabolização desses dois componentes
está prejudicada. Isso não significa, contudo, que todos os animais com esse tipo de
doença terão urolitíase.3,9,11 Os cães acometidos encontram-se na faixa etária entre 4 e 5
anos; os machos costumam ser mais predispostos que as fêmeas.3,10,11 A justificativa em
relação aos machos poderia ser o comprimento e o calibre da uretra, o que os
predispõe a manifestações clínicas de obstrução uretral e, portanto, maior facilidade na
identificação dos animais acometidos.9

Já em relação aos cálculos de xantina, ocorrem em animais que foram tratados com
alopurinol e não são cálculos de ocorrência natural. A xantina é um metabólito
intermediário da conversão de purina em ácido úrico. A enzima responsável por essa
etapa é a xantina oxidase, a qual é inibida pelo uso de alopurinol.3,5 Em humanos, os
cálculos de xantina podem ocorrer de forma natural por haver deficiência dessa enzima
no organismo. Isso ainda não foi comprovado em animais; no entanto, acredita-se que
possa ocorrer nas raças King Charles Cavalier e Dachshund.3

A formação dos cálculos de urato pode ser favorecida por dietas com alto teor de
purinas e seus precursores, com a consequente produção de urina de pH mais ácido.
Deste modo, a urina alcalina pode prevenir a formação desse tipo de cálculo por dois
mecanismos: aumento da solubilidade do ácido úrico e diminuição da produção de íons
amônio.3 As ITU por bactérias urease-positivas também predispõem à formação desse
cálculo, por produzirem íons amônio por meio da hidrólise da ureia; contudo, a ITU
também pode ser apenas consequência da presença do cálculo na bexiga urinária.3,5

Em relação aos Dálmatas, predisposição genética foi relatada nessa raça, que



apresenta deficiência do transporte de urato e também diminuição da reabsorção de
ácido úrico nos túbulos proximais, sendo o ácido úrico excretado em maior quantidade
na urina. Entretanto, relata-se que apenas 25% dos machos dessa raça desenvolverão
urolitíase.3,5,10,11,25 No atinente à raça Buldogue Inglês, suspeita-se que também possa
existir a mesma herança genética para a formação desse tipo de cálculo.3,5,25

Outro fator que também pode contribuir para a formação desse tipo de urólito é a
diminuição da concentração de glicosaminoglicanas na urina. Quando presentes, elas se
combinam com os sais de urato, diminuindo assim sua cristalização.5 Raças como
Yorkshire, Schnauzer miniatura, Shih Tzu e Black Russian Terrier também foram
relatadas por apresentarem, com grande frequência, o referido tipo de cálculo
urinário.3,25

Já nos felinos, a frequência de urólito de urato é menor. No entanto, ele também é
considerado o terceiro tipo de cálculo mais frequente nessa espécie.10,25 A Siamesa
parece ser a raça mais acometida.25 A patogenia desse tipo de cálculo em gatos ainda
não está totalmente elucidada.10,25 No Canadá, maior atenção vem sendo focalizada para
os gatos da raça Egyptian Maus, pois se observa aumento da frequência nessa raça.10

Cálculos de sílica
Os cálculos de sílica são diagnosticados com baixa frequência nos animais,

correspondendo a aproximadamente 1% dos cálculos submetidos a análise na América
do Norte.3,5,10 Os cães acometidos normalmente apresentam apetite “depravado”, o que
possibilita a ingestão de terra, ou são submetidos a dieta com altos teores de cereais,
como soja e arroz.3,5,10,11 Em geral, os cães encontram-se na faixa etária de 4 a 10 anos e
os machos são os mais acometidos.3,5

A maioria dos trabalhos que relataram a ocorrência desse tipo de cálculo observou
que as raças mais acometidas eram Pastor-alemão, Old English Sheepdog, Golden e
Labrador Retriever.3,5 Já em humanos, o uso crônico de antiácidos que contêm magnésio
pode contribuir para a formação desse tipo de cálculo.3

Cálculos de cistina
A cistinúria pode decorrer da deficiência do transporte de cistina pelos túbulos

renais e pode ser a causa primária da formação desse tipo de cálculo. A solubilidade
da cistina na urina é baixa e dependente do pH urinário.3,5,8,11 Geralmente, a deficiência



de absorção tubular também envolve a de outros aminoácidos, como glicina, carnitina,
arginina, ornitina e lisina.5,10 Entretanto, nem todos os cães cistinúricos desenvolverão
urolitíase.10,11 Em alguns casos, a diminuição da absorção tubular de carnitina pode
levar à deficiência desse aminoácido no organismo.10

A maioria dos cálculos de cistina é pura; no entanto, minerais como estruvita,
oxalato de cálcio, cálcio apatita, urato e sílica podem ser encontrados em cálculos
compostos ou mistos de cistina. Os urólitos de cistina costumam ser pequenos,
múltiplos e de coloração vermelho-amarronzada. São cálculos muitas vezes envolvidos
em processos de obstrução uretral.3

Os urólitos de cistina são mais observados em cães machos na faixa etária de 3 a 6
anos, principalmente da raça Dachshund. Entretanto, cães das raças Basset Hound,
Tibetan Espanhol, Buldogue Inglês, Yorkshire, Irish Terrier, Chihuahua, Mastiff e
Rotweiller também podem ser acometidos.3,5 Estudos têm demonstrado que raças como
Terra-nova, Buldogue Inglês, Rotweiller e Dachshund podem apresentar herança
genética ou mutação ligada ao sexo para a formação desse tipo de urólito, mas
pesquisas ainda estão sendo realizadas para essa elucidação.10 Ademais, a ITU pode
ocorrer secundariamente a esse cálculo, e não parece ser um fator primário para a sua
formação.3,5

Cálculos de fosfato de cálcio
Os cálculos de fosfato de cálcio são incomuns em cães e gatos. São compostos,

principalmente, de hidroxiapatita e bruxita em cães;3,10,11 nos gatos, a hidroxiapatita e o
carbonato de apatita são os mais comuns.10 A hidroxiapatita é um componente comum
na composição de urólitos de estruvita e de oxalato de cálcio ou de uma parede desses
cálculos, quando compostos ou mistos, ou seja, o cálculo de fosfato de cálcio raramente
é encontrado como um cálculo simples (composição pura) em cães e gatos.3,10,11 Ainda
nessas espécies, o carbonato de cálcio não ocorre como o único componente de um
urólito, diferentemente do que pode ser observado em equinos e coelhos.11

Os cálculos de bruxita são pequenos, múltiplos, de formato arredondado ou
piramidal; já os de hidroxiapatita apresentam-se de formas mais variadas. São cálculos
radiopacos passíveis de visibilização por exame radiográfico simples.3

As raças mais acometidas por esse tipo de cálculo são Yorkshire, Schnauzer
miniatura, Bichon Frisé, Shih Tzu, Lulu-da-Pomerânia, Poodle miniatura e Cocker



Spaniel.3,10,11 Os machos são mais acometidos que as fêmeas, tanto em cálculos de
hidroxiapatita quanto de bruxita, e a faixa etária mais predisposta ao desenvolvimento
desse tipo de cálculo é de 4 a 10 anos.3,11 Em relação aos cálculos de carbonato de
cálcio, as fêmeas são mais acometidas que os machos e se encontram na faixa etária de
4 a 12 anos.11

A localização preferencial desses cálculos é na bexiga urinária.11 Muitas vezes,
ocorre obstrução uretral por serem cálculos de tamanho pequeno.3

Os fatores que contribuem para a formação desse tipo de cálculo são o pH urinário,
a concentração de cálcio e fosfato e também a presença ou ausência de inibidores de
cristalização na urina, pois, quando a urina está muito alcalina, a solubilidade da
hidroxiapatita é diminuída, podendo possibilitar a cristalização e posterior formação
do cálculo. Deste modo, as dietas recomendadas para inibir a formação de urólitos de
oxalato de cálcio podem predispor à formação desse outro tipo de urólito.3,10

Animais que apresentam hiperparatireoidismo primário têm maior predisposição
para a formação desse cálculo, pois apresentam hipercalcemia, hipofosfatemia,
hiperfosfatúria, hipercalciúria e pH urinário mais alcalino.3,10

Em humanos, já foi relatado que a acidose tubular renal pode também predispor à
formação deste tipo de cálculo. Em cães, no entanto, isso ainda não foi comprovado.3

Cálculos incomuns
Alguns cálculos podem apresentar, em sua composição, substâncias como fármacos

e seus metabólitos, os quais, normalmente, aderem à superfície do cálculo pré-formado.
A sulfonamida é a mais encontrada nos urólitos de cães. Recentemente, foram relatados
alguns casos de urólitos com ciprofloxacino, primidona e tetraciclina.3,10 Em relação ao
ciprofloxacino, tem sido, em anos recentes (2001 a 2009), um componente comum dos
cálculos analisados de cães (58 urólitos) recebidos no Centro de Análise de Urólitos
de Minnesota (EUA).28

Cálculos compostos ou mistos
Cálculos compostos ou mistos são aqueles que apresentam em sua composição

diferentes minerais (como descrito anteriormente). Para o tratamento, é importante que
o veterinário tenha conhecimento da composição mineral do urólito nas diferentes
camadas, para assim preconizar a melhor terapia a ser instituída, seja para dissolução



ou para remoção cirúrgica.3,10

Além disso, nos últimos anos, a porcentagem de achados de fios de sutura como
componentes dos cálculos analisados vem crescendo. Esse tipo de urólito é
classificado como composto, pois o fio de sutura é um componente e nenhum outro
mineral terá sua composição; deste modo, é considerado uma camada.3

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas dependerão da localização, do número e do tamanho dos

cálculos, independentemente do tipo ou da composição,5,10,11 e da existência
concomitante de ITU.10

Conforme citado anteriormente, a maioria dos cálculos está localizada na bexiga
urinária. Deste modo, as manifestações clínicas apresentadas pelo animal costumam
estar relacionadas com a cistite, em que é possível observar hematúria, polaciúria,
disúria, estrangúria, incontinência urinária e micção em local inapropriado.1–3,5,10 O
grau de lesão da mucosa é variável de acordo com a forma, o número e o tamanho do
urólito e a presença ou não de ITU.3,5

O animal pode apresentar outras complicações decorrentes da permanência desse
urólito no trato urinário, como retenção de urina nos casos de obstrução uretral parcial
ou total, hiperplasia da mucosa vesical e, posteriormente, formação de pólipos e
desenvolvimento de infecções urinárias complicadas, pois as bactérias podem
colonizar a superfície do cálculo.5

Os cálculos menores podem se deslocar para a uretra e, no caso de machos, causar
obstrução parcial e/ou total, o que acarretará outras manifestações, como distensão da
bexiga urinária, disúria, estrangúria, como também depressão, anorexia e vômito
decorrente de uremia pós-renal. Nos exames laboratoriais, observam-se azotemia,
hiperfosfatemia e hiperpotassemia.2,5 Nessas situações, é importante que a intervenção
ocorra o mais rápido possível, pois poderá haver ruptura da uretra ou mesmo da bexiga
urinária. O animal poderá também apresentar uroperitônio ou aumento de volume na
região do períneo por acúmulo de urina no subcutâneo, oriunda da ruptura da uretra, o
que pode acarretar necrose local da pele e piora da azotemia pós-renal.3,5

Caso o cálculo esteja localizado na pelve renal, o animal pode ser assintomático ou



apresentar hematúria microscópica, ou ainda desenvolver pielonefrite crônica.5 Quando
da presença de nefrolitíase bilateral, esta pode ser uma causa importante de lesão do
parênquima renal e acarretar o desenvolvimento de doença renal crônica. No caso de
cálculo ureteral, na dependência de obstrução total ou parcial, ou ainda de o urólito ter
localização unilateral ou bilateral, o animal também pode ser assintomático ou
apresentar hematúria, dor abdominal ou manifestação de síndrome urêmica,
dependendo do comprometimento da função renal. No exame de imagem, podem-se
observar hidronefrose,2,5 pionefrose,9 associadas ou não a uremia.

Diagnóstico
O diagnóstico de urolitíase em cães e gatos deve se basear no histórico do animal

(anamnese), no exame físico (alguns cálculos podem ser palpados – consistência dura
ou sensação de crepitação quando da presença de pequenos e múltiplos cálculos), nos
achados dos exames complementares laboratoriais – por exemplo, presença de
cristalúria associada ao valor do pH urinário e bacteriúria (sempre levando em
consideração o método de coleta da amostra, o momento da coleta da amostra em
relação à ingestão do alimento etc.) – e nos exames radiográficos e/ou
ultrassonográficos.3,5,9,10

Na anamnese, deve-se avaliar o volume, a coloração e o odor da urina; a frequência
de micção; se o animal manifesta algum sinal de dor durante a micção; a quantidade de
água ingerida durante o dia; se apresenta micção em local inapropriado ou, ainda,
incontinência urinária. Em alguns casos, os proprietários podem relatar a presença de
“areia” ou concreções na urina, o que pode ser um indício de pequenos urólitos ou de
maior concentração de cristais.3

Em relação aos exames laboratoriais, recomenda-se, inicialmente, a realização de
exame de urina e urocultura, bem como do perfil bioquímico sérico renal e hepático,
principalmente nos casos de suspeita de disfunção hepática e predisposição para a
formação de cálculos de urato de amônio.1,3

No exame de urina, é importante observar o método de coleta, o tempo decorrido
após a coleta e como essa amostra foi armazenada antes de ser processada. A avaliação
do pH urinário deve ser realizada o mais rápido possível. A simples presença de



cristais não deve ser interpretada como sendo, necessariamente, a composição mineral
do urólito em questão, pois aquela amostra de urina pode estar supersaturada e sob a
influência da dieta recentemente ingerida.1,11 Também é importante lembrar que, de
acordo com o período da coleta da amostra de urina, seja após jejum ou pós-prandial,
haverá variação fisiológica de pH compatível com o momento da coleta, o que pode
não estar diretamente relacionado com a composição do urólito ou com o fator que
desencadeou a formação do urólito.1,11

Os exames de imagem são importantíssimos para a definição do diagnóstico de
urolitíase, pois determinam a localização, o tamanho e o número de cálculos1 (Figura
165.2). Os cálculos de fosfato de cálcio, oxalato de cálcio, estruvita e sílica podem ser
facilmente visibilizados pelo exame radiográfico por serem radiopacos.1,9,11 Por outro
lado, os cálculos de urato de amônio costumam ser radiotransparentes, mas podem
apresentar a camada mais externa radiopaca, o que facilita a sua visibilização em
radiografia simples.11

O exame radiográfico deve abranger desde o diafragma até a porção final da
uretra.1,3 Se o cálculo apresentar dimensões inferiores a 3 a 4 mm e não for
suficientemente radiopaco, sua visibilização pelo exame simples ou não contrastado
poderá ser prejudicada, como também pelo exame ultrassonográfico.1,3,9

O exame ultrassonográfico é considerado mais sensível e menos específico para a
identificação de urólitos quando comparado ao exame radiográfico. A indicação da
ultrassonografia seria para detectar possíveis obstruções ureterais pela visibilização de
hidroureter, hidronefrose e dilação de pelve.9 Ela também pode ser indicada para
detectar pequenos cálculos que não são passíveis de identificação na imagem
radiográfica.1,3,9,11

Após o diagnóstico de urolitíase, é importante identificar o tipo e a composição do
cálculo para a indicação da melhor terapia. Para tanto, enquanto o cálculo permanecer
no paciente, ou seja, sem a possibilidade de análise físico-química, recomenda-se
avaliar de modo a estimar a composição pelos dados da anamnese, do exame físico,
dos exames laboratoriais (urina e bioquímica sérica) e de imagem. Uma vez que seja
possível a obtenção do cálculo, será então de suma importância a análise qualitativa e
quantitativa, pois deste modo será possível determinar a melhor terapia de cura e,
principalmente, de prevenção.14,29,30



Figura 165.2 Imagem radiográfica de felino SRD de 6 anos de idade, atendido no Serviço de Clínica
Médica de Pequenos Animais do HOVET FMVZ-USP, apresentando cálculos na bexiga urinária e no canal
uretral.

A análise qualitativa do urólito per se não permite determinar a porcentagem ou a
concentração dos diferentes minerais presentes nas diferentes camadas.19 Muitas vezes,
esse método não detecta alguns minerais, como sílica,28,29 xantina28 e cistina,28 e alguns
fármacos que podem estar presentes nos cálculos,19 como também quando a
concentração de qualquer componente for inferior a 20%.31 Já os métodos físicos, que
possibilitam a análise quantitativa, permitem identificar com maior precisão as
substâncias e a disposição destas dentro dos urólitos, fornecendo melhores informações
para diagnóstico, prognóstico e terapia.14,29,30

Com a análise quantitativa, é possível classificar os urólitos em simples, mistos ou
compostos, conforme comentado anteriormente.1,31,32 Os métodos para a análise
quantitativa incluem cristalografia óptica, espectroscopia infravermelha, difratometria
de raios X e outros.19,29,32

Na cristalografia óptica, uma parte de cada camada do cálculo identificada é
retirada, triturada ou macerada e analisada em microscopia de luz polarizada, enquanto
a amostra permanece imersa em um líquido cujo índice de refração é conhecido. Esse
procedimento permite que os minerais presentes tenham suas porcentagens
determinadas, mesmo em concentrações mínimas. É um método rápido de análise.32,33

O método de espectroscopia infravermelha permite diferenciar os diversos tipos de
uratos (urato de amônio, urato de sódio, ácido úrico e xantina), os dois tipos de oxalato
de cálcio (mono e di-hidratado), bem como os de fosfato (bruxita, apatita e fosfato de
cálcio). Por meio da difratometria de raios X, é possível identificar quantidades



mínimas de cristais. Esse método é mais eficaz para a análise de componentes
inorgânicos presentes do urólito.32,33

Tratamento
A preconização da terapia para urolitíase deve ser baseada na fisiopatologia da

formação do cálculo. Assim, há duas possibilidades:

•  Tratamento clínico, que tem como objetivo promover a dissolução do cálculo ou
impedir seu crescimento (quando possível)
•  Tratamento cirúrgico, quando o urólito envolvido não for passível de dissolução;
quando o paciente se apresenta com obstrução e não for possível a realização de outras
intervenções, que não cirúrgicas, para a retirada do cálculo; ou, ainda, quando o animal
apresenta cálculos refratários ao tratamento clínico e cujo tamanho possa impossibilitar
a eliminação pela uretra.1,34

Caso a opção seja pelo tratamento cirúrgico, há uma grande preocupação de que
todos os urólitos e seus fragmentos sejam removidos para, assim, evitar a possibilidade
de recidiva, a qual é bastante frequente após a intervenção cirúrgica pelo fato de a
causa não ter sido removida ou resolvida. Com o intuito de diminuir a possibilidade de
permanência de algum urólito ou fragmento, recomenda-se a realização de exame
radiográfico momentos antes e depois do ato cirúrgico.1,5,9 Além disso, no caso de
procedimento cirúrgico, a condição clínica geral pré-cirúrgica do paciente é muito
importante, pois será necessário submeter o animal a anestesia geral e a um
procedimento invasivo.5

O tratamento clínico consiste na tentativa de obter subsaturação ou diluição da urina
com cristaloides calculogênicos, o que pode ser controlado mediante a alteração da
composição da dieta e, principalmente, da ingestão de água. Pode-se também
recomendar o uso de medicações que modifiquem o pH urinário e aumentem o volume
urinário.1,33 Entretanto, para assegurar que a terapia possa ter sucesso, são
importantíssimos o envolvimento e o comprometimento do proprietário para a
condução adequada das recomendações médicas. É necessário paciência e cooperação,
pois o período de terapia pode ser longo (alguns meses). Deve-se ressaltar que a



■

terapia de dissolução só é indicada para alguns tipos de urólitos passíveis de
dissolução, tais como de estruvita, urato ou cistina.5 Também é importante lembrar a
possibilidade de existência de cálculos compostos, cujo núcleo é constituído de
mineral passível de dissolução, mas cuja camada externa é de composição não passível
de dissolução, a exemplo da composição do oxalato de cálcio.3,9,21

No caso de preconização de procedimentos não cirúrgicos para a remoção do
urólito, o paciente não deve apresentar ITU, pois, na manipulação para a tentativa de
desobstrução uretral ou mesmo na tentativa de dissolução, a infecção pode se
disseminar e causar maior dano ao trato urinário, a exemplo de pielonefrite, doença
renal crônica (DRC) e até mesmo septicemia.1

Métodos não cirúrgicos de remoção do urólito
Obtenção do urólito via sonda uretral

A obtenção do urólito por meio de cateterismo uretral via sonda foi um
procedimento, a princípio, preconizado com o objetivo de obter uma amostra do
cálculo para posterior análise quantitativa. No entanto, quando o tamanho dos cálculos
permite que todos sejam retirados, esse procedimento pode ser uma opção terapêutica.1

Por não necessitar de anestesia, é uma técnica muito utilizada em animais considerados
de alto risco.1,3,22

Caso o animal não apresente repleção vesical, a bexiga deve ser preenchida e
distendida com solução salina e, logo após, é necessário palpar e procurar movimentar
o conteúdo vesical para que os cálculos que se encontram depositados fiquem em
suspensão e possam, assim, ser drenados pela sonda uretral.3,9

Uro-hidropropulsão miccional
A uro-hidropropulsão miccional permite a retirada de urólitos maiores que os da

técnica anteriormente comentada. Nesta, o posicionamento do animal e a força da
gravidade auxiliam na retirada do cálculo.1 O animal é posicionado com a coluna
vertebral em um ângulo de 25o com uma linha imaginária traçada perpendicularmente ao
chão, de modo que, quando a bexiga urinária é palpada e pressionada, a micção é
estimulada e ocorre a saída ou a remoção dos cálculos. Em geral, esse procedimento é
realizado com o animal alerta, ou seja, sem anestesia ou sedação;3 no entanto, a



anestesia pode ser útil, pois promove o relaxamento da uretra e facilita a progressão
dos urólitos.1,3,9

É importante que, antes do procedimento, seja realizado o exame radiográfico, com
o intuito de verificar o número de cálculos presentes na bexiga urinária, para que
posteriormente seja confirmado o sucesso do procedimento com a eliminação de todos
os cálculos. Caso todos os urólitos não sejam expelidos no primeiro procedimento,
pode-se realizar outra distensão da bexiga na tentativa de expelir os cálculos
remanescentes. Infelizmente, os procedimentos repetidos podem causar complicações e
o animal pode apresentar hematúria, como também ITU iatrogênica.1,3

Uro-hidropropulsão retrógrada
A uro-hidropropulsão retrógrada é uma tentativa de desobs-trução uretral por meio

da lavagem da bexiga urinária. Para a realização dessa técnica, é necessário que o
animal seja submetido à anestesia geral e também à cistocentese, a fim de diminuir a
repleção e pressão intravesical.3,9

Uma sonda uretral, do maior calibre possível, deve ser introduzida pela uretra
distal. Sua extremidade deve ficar posicionada após o osso peniano, enquanto se
pressiona a região da uretra perineal ou a região pélvica (somente por palpação retal).
Na sequência, introduz-se pela sonda, na proporção de 2:1, solução salina estéril e
lubrificante à base de água estéril, com rapidez para evitar seu retorno para o meio
exterior. Nesse momento, deve-se fazer uma compressão ao redor da sonda, próximo à
uretra peniana. Enquanto a técnica é realizada, deve-se palpar a bexiga urinária quanto
à sua distensão, pois pode ser necessária a realização de outra cistocentese até que
sejam removidos todos os cálculos que estão obstruindo parcialmente a uretra. Nos
procedimentos subsequentes, não será mais necessário o uso de lubrificante nas
soluções a serem injetadas, pois a uretra já estará totalmente lubrificada.3

Litotripsia
A litotripsia é o processo de fragmentação dos urólitos em tamanhos menores, que

possam ser facilmente eliminados do trato urinário pela micção ou pelas técnicas
anteriormente apresentadas.1,9

Existem diferentes tipos de litotripsia:
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•  A litotripsia a laser é a mais aplicada em medicina humana. Nos casos
experimentais em cães, não se observou a mesma eficácia para a retirada dos
fragmentos e estudos ainda estão sendo realizados
•  A litotripsia eletro-hidráulica consiste em choques hidráulicos para fragmentar os
urólitos. O procedimento necessita de um cistoscópio e dura aproximadamente 1 h com
a retirada dos fragmentos
•  Na litotripsia extracorpórea, as ondas de choque são direcionadas para a região de
nefrólitos e ureterólitos.

Nos casos de cistólitos, a fragmentação pode não ser uniforme, já que esses urólitos
podem se deslocar no interior da bexiga urinária. Talvez esse procedimento possa ser
adequado para cadelas de pequeno porte ou miniatura, pois o laser pode não ser de
fácil aplicação e a litotripsia extracorpórea pode ser uma opção menos invasiva.3,22

Entretanto, ainda é necessária a avaliação adequada dos casos individualmente, e não a
generalização da técnica como um protocolo de terapia. Além disso, deve-se também
estar atento às complicações que possam surgir devido à lesão de tecidos adjacentes.

Tratamento de acordo com a composição mineral do
cálculo

Cálculo de estruvita
O urólito de estruvita, composto de fosfato de magnésio e amônio, é passível de

dissolução. A preconização da terapia deve ser alicerçada no conhecimento da origem
de sua formação. Conforme comentado anteriormente, a ITU é a principal causa do
desenvolvimento do urólito de estruvita, principalmente em cães. Assim, o tratamento
clínico também deve ser direcionado ao controle adequado da infecção urinária, além
de manter a urina acidificada em virtude da dieta a ser fornecida, a chamada dieta
calculolítica, a qual pode ser comercial e/ou caseira e deve conter baixos teores de
fosfato e magnésio.1,3,5,11 Além disso, a manutenção de urina não saturada é primordial
para evitar a formação e agregação de cristais, bem como para colaborar na sua
dissolução. Portanto, o estímulo para a ingestão de maior quantidade de água deve ser
assegurado e monitorado.1,3,11

Assim, inicialmente, são de suma importância o controle da ITU e a ingestão



adequada de água. No caso de machos, deve-se ater ao maior risco de obstrução uretral
durante a terapia de dissolução, pois, com a diminuição do tamanho dos urólitos, estes
podem progredir para a uretra. Deste modo, o monitoramento pelo exame radiográfico
e/ou ultrassonográfico deve ser considerado durante a terapia.3

Em relação aos antimicrobianos, a escolha deve se basear na urocultura e no
antibiograma, sendo a dose indicada de acordo com o peso do animal e as
características farmacocinéticas e farmacodinâmicas, segundo os dados existentes em
medicina veterinária1,3,5,11 (ver Capítulo 166, Infecção do Trato Urinário de Cães).

A terapia antimicrobiana deve ser mantida até a dissolução ou eliminação completa
do urólito, pois a bactéria pode estar presente e viável nas camadas mais internas do
cálculo. Caso a terapia antimicrobiana seja suspensa antes da erradicação do agente,
poderá haver reincidência da infecção. Nesse momento, talvez já tenha se desenvolvido
resistência bacteriana e a dissolução completa do cálculo pode estar comprometida.1,3,11

É importante que a terapia antimicrobiana seja monitorada. Recomenda-se a
realização de urocultura 5 a 7 dias após o início da terapia, com o intuito de verificar a
eficácia do antibiótico e avaliar o pH urinário.3 A antibioticoterapia deve ser, então,
mantida até a dissolução do cálculo e, pelo menos, até 1 mês (3 a 4 semanas) após a
remoção ou dissolução do urólito.3,10 Outra urocultura deve ser realizada 5 a 7 dias
após o término da antibioticoterapia.3

O uso de acidificantes urinários, como ácido fosfórico e cloreto de amônio, tem
como objetivo manter o pH urinário próximo de 6. Esses acidificantes, contudo, só são
recomendados para o tratamento de cálculos de estruvita de origem estéril, ou seja, não
relacionados com a ITU, ou quando a dieta calculolítica não puder ser empregada, ou
quando esta não tiver sido aceita pelo animal.1,10 O uso crônico de acidificantes pode
causar acidose metabólica crônica e possibilitar o desenvolvimento de alteração no
metabolismo ósseo e calciúria, favorecendo, consequentemente, a formação de cálculos
compostos com outros minerais.9,10

O objetivo da dieta calculolítica é reduzir a concentração urinária de ureia (e, por
conseguinte, de amônia), fósforo e magnésio. Em animais submetidos a essa dieta, foi
possível observar, nos exames laboratoriais, redução acentuada dos níveis séricos de
nitrogênio ureico e diminuição mais discreta dos valores séricos de magnésio e fósforo,
como também de albumina. Isso salienta que essa dieta com baixo teor de proteína deve



ser utilizada por um período curto, de até 1 mês, após a dissolução dos cálculos.1,3

Além disso, caso essa dieta seja administrada por longo período, poderá haver
predisposição do animal a má nutrição e hipertensão sistêmica, pois a dieta
calculolítica também contém maiores teores de sódio.35 Desse modo, após a dissolução
do cálculo, o animal deve receber uma dieta de manutenção, não mais a terapêutica.
Deve-se também ficar atento ao controle dos fatores predisponentes, tais como a ITU,
bem como assegurar a ingestão de água e a oportunidade de maior frequência de
micção. É importante ressaltar que a dieta calculolítica pode também diminuir o pH
urinário e predispor à formação de outro tipo de cálculo, como o oxalato de cálcio,
principalmente quando a urina encontra-se saturada ou hipersaturada ou concentrada.3,5

Em casos de dietas caseiras, a escolha dos ingredientes deve ser realizada com
cautela, pois é necessário evitar alimentos com alto teor proteico (não exceder 15 a
20%), baixa quantidade de fibras para diminuir a perda de água pelas fezes e baixo teor
de fósforo, e aumentar os níveis de NaCl na dieta para aumentar a ingestão hídrica.35,36

Deste modo, recomenda-se evitar vísceras e carne vermelha, dando preferência para o
peito de frango (pois apresenta menor teor de fósforo quando comparado a vísceras e
carne vermelha), com arroz, cenoura e sal.

Os inibidores de urease têm seu uso muito restrito em veterinária. Considerando-se
que a etiologia principal do urólito de estruvita em cães tem como principal causa a
ITU, observa-se a combinação de terapia dietética e aumento da ingestão de água com a
antibioticoterapia. Além disso, estudos relataram que o uso de inibidor de urease pode
acarretar diversos efeitos colaterais, como anemia hemolítica, anorexia, vômitos,
hiperbilirrubinemia e bilirrubinúria.1,3

Em felinos, os cálculos de estruvita, em geral de origem estéril ou não associados a
ITU, são passíveis de serem dissolvidos pela dieta terapêutica.27 A dissolução do
urólito ocorre em cerca de 1 mês, devendo a administração ser estendida por mais 1
mês após a completa dissolução.9,10 Caso se constate a ocorrência de ITU, a
antibioticoterapia deve ser mantida por mais 1 mês após a completa dissolução e um
novo exame de urina deve ser realizado com o mesmo intervalo (1 mês) após o término
da terapia.10

A prevenção da urolitíase por estruvita baseia-se, principalmente, no controle da
ITU, monitorado com exames periódicos de urina, radiográficos e ultrassonográficos.



Quando o cálculo de estruvita é de origem estéril, pode ser necessário maior período
de administração de dieta calculolítica e, novamente, tem-se a preocupação com a
formação de outros cálculos de diferente composição mineral, principalmente quando
não é assegurada a baixa saturação da urina.1,3,9 Além disso, a recidiva dos cálculos
estéreis é mais alta que a dos induzidos por infecções.1,3,10

Cálculo de oxalato de cálcio
Os cálculos de oxalato de cálcio, como comentado anteriormente, não são passíveis

de dissolução. Deste modo, o tratamento clínico/medicamentoso/dietético não apresenta
sucesso. Será necessária a retirada do cálculo, por meios cirúrgicos ou não. Após a
remoção, novas imagens radiográficas devem ser realizadas para se certificar de que
todos os urólitos foram retirados e, assim, diminuir as possibilidades de recidivas.1,3,10

Mesmo após a remoção de todos os cálculos, em cães, há possibilidade de recidiva em
mais de 50% dos casos, observados em um período de 3 anos após o diagnóstico
inicial;3,10 em gatos, há 7,1% de recidivas após 23 meses.10

Especificamente nos gatos, de acordo com os estudos atuais, observa-se a
possibilidade de associação do cálculo de oxalato à hipercalcemia idiopática,
detectada em 35% dos gatos com urolitíase. Trata-se, portanto, de um fator adicional
predisponente para ocorrência e recidiva desses tipos de cálculos.9,10,37

Medidas preventivas para evitar a formação do cálculo de oxalato de cálcio
baseiam-se no manejo do animal, como aumentar a ingestão hídrica, adicionar água à
ração seca do animal, alimentar o animal com dietas úmidas, ingestão de dietas que
acarretem a formação de urina tendendo a alcalina e que evitem maior excreção renal
de cálcio e oxalato. Entretanto, na realidade, não se sabe ao certo qual seria a dieta
ideal para evitar os cálculos de oxalato de cálcio,1,3 pois a formação do cálculo de
oxalato de cálcio é multifatorial. O ideal seria que as dietas não promovessem acidose
metabólica nem apresentassem oxalato na urina em excesso.1 Além disso, as dietas
devem conter vitamina B6, pois sabe-se que a deficiência desta pode promover a
produção endógena de oxalato.9

Sabe-se que dietas restritas em cálcio e/ou oxalato, em vez de prevenirem esse tipo
de cálculo, elevam as possibilidades de recidivas, pois a restrição de cálcio na dieta
incrementa a absorção de oxalato intestinal e, assim, aumenta a excreção urinária. Do
mesmo modo, dietas restritas em fósforo também aumentam a absorção de cálcio



intestinal e, consequentemente, levam à calciúria.1,3,11

O controle da dieta tem como objetivo diminuir a acidúria, a concentração urinária
e a formação de cristais. Para ter certeza de que os objetivos estejam sendo alcançados,
o ideal é monitorar o exame de urina a cada 2 a 4 semanas e avaliar a cristalúria, o pH
e a densidade urinária, de acordo com o momento da coleta de amostra de urina após
alimentação ou jejum, para verificar se a dieta empregada está sendo adequada.1

Algumas medicações podem ser recomendadas com o intuito de prevenir recidivas,
como hidroclorotiazida, na dose de 2 mg/kg por via oral (VO), a cada 12 h, para cães
que apresentam cristais de oxalato de cálcio persistentes na urina ou nos casos de
recorrência da urolitíase, mesmo utilizando dietas úmidas.1,3,5,33 Para os gatos, a
eficácia e segurança desse fármaco é questionável.10 O citrato de potássio, na dose de
50 a 75 mg/kg VO, a cada 12 h, visa diminuir a supersaturação do oxalato de cálcio na
urina, assim como a vitamina B6, como já relatado. No entanto, ainda não há dados
evidentes que apontem a eficácia dessa suplementação.1,3,5

Além disso, é importante monitorar o animal por meio de exames radiográficos e
ultrassonográficos abdominais a cada 6 meses, para detectar precocemente as possíveis
recidivas enquanto os cálculos apresentam pequenas dimensões; como citado
anteriormente, os animais podem ser assintomáticos.1,3 A retirada de pequenos cálculos
pode ser possível mediante uro-hidropropulsão, por exemplo, sem a necessidade de
intervenção cirúrgica nesse momento.3,9

Cálculo de urato
Os cálculos de urato são passíveis de dissolução. No entanto, dependendo do

estado clínico do paciente, esta pode não ser a melhor opção, devendo-se realizar a
remoção do cálculo, cirurgicamente ou não.3

Em cães sem anomalias portovasculares, recomenda-se que a dissolução seja
conduzida com a combinação de dieta calculolítica, administração de inibidores da
enzima xantina oxidase, alcalinização da urina e tratamento da ITU.1,11

A modificação da dieta tem como objetivo diminuir a concentração urinária de íons
hidrogênio, de amônio e de ácido úrico, assim como alcalinizar a urina (pH próximo de
7) e aumentar o volume urinário para a obtenção de urina diluída ou não
saturada.1,3,11,25,34 Para que essas recomendações sejam alcançadas, a dieta deverá ter



baixos teores de purinas e seus precursores; além disso, deve-se evitar fonte de
proteína de origem animal na formulação da ração, como carne, peixe e vísceras,
também evitadas nas dietas caseiras.3 Essas recomendações também valem para felinos
com urólitos de urato,10 mas é preciso estar atento porque essa espécie necessita de
maiores teores de proteína quando comparada aos cães.

Para acidificar a urina desses cães, pode-se administrar citrato de potássio, em
comprimidos revestidos, na dose de 50 a 150 mg/kg VO, a cada 12 h, ou bicarbonato de
sódio, na dose de 25 a 50 mg/kg VO, a cada 12 h,3 ou 10 a 90 mg/dia, dependendo do
porte do animal.1 No entanto, deve-se evitar o pH urinário de 7,5, pois poderá ocorrer
predisposição à formação do urólito de fosfato de cálcio.1,3 Além disso, essa
medicação deve ser usada com muita cautela, sempre monitorando o equilíbrio
acidobásico do animal.

Inibidores da xantina oxidase também podem ser indicados, mas com cautela para
evitar a formação de cálculos de xantina. A dose de alopurinol a ser administrada é de
15 mg/kg VO, a cada 12 h, não coincidente com a alimentação. No caso de cães que
apresentam, concomitantemente, doença renal crônica, a dose deve ser menor.1,3,9,34 Em
relação aos felinos, essa medicação não deve ser usada, pois ainda não existem estudos
que a atestem para a espécie.10,25

No caso de cães com desvio portossistêmico, a correção cirúrgica dessas
anomalias deve diminuir a hiperuriciúria e a hiperamoniúria; consequentemente,
acredita-se que haverá resolução da urolitíase. No entanto, ainda são necessários mais
estudos que possam demonstrar, após acompanhamento por longo período, que os
pacientes realmente apresentaram a resolução do problema. Sabe-se que o uso de
alopurinol nesses animais apresenta menor eficácia, pois a biotransformação hepática
está prejudicada.1,3,5,11

Como também mencionado para os outros urólitos de composição mineral variada,
a eficácia da terapia deve ser monitorada por exames laboratoriais para acompanhar o
valor do pH urinário, a concentração urinária, a ocorrência de ITU, a presença de
cristais no sedimento urinário e a concentração sérica de ureia.1,3

Ademais, as recidivas por esse tipo de cálculo são frequentes, de 33 a 50% após 1
ano, mesmo com o uso de dieta. Caso nenhuma dieta seja empregada, a recidiva pode
ocorrer em 3 a 6 meses.10 Portanto, deve-se assegurar a recomendação de dietas com



baixo teor de purina. Cães da raça Dálmata podem exibir comprometimento do
metabolismo das purinas, apresentando maior formação de ácido úrico e não de
alantoína. Assim, não se deve administrar a dieta mencionada apenas como medida de
prevenção para cães dessa raça que nunca apresentaram quadros de urolitíase.1,3,10

Em relação aos cálculos de xantina, não há tratamento clínico, sendo necessária a
remoção desses cálculos. Para evitar a formação do urólito, deve-se ter cautela com o
uso dos inibidores da xantina oxidase.10

Cálculo de sílica
Ainda não são conhecidos protocolos eficazes para a dissolução dos cálculos de

sílica. Deste modo, esses cálculos devem ser retirados.1,3,10 Além disso, não se sabe
qual é o efeito do pH urinário na solubilidade da sílica, de modo que não se
recomendam condutas terapêuticas que visam mudar o pH urinário.9

A prevenção desse tipo de cálculo baseia-se no uso de dietas de melhor qualidade,
evitando altas concentrações de vegetais, como casca de soja e glúten de milho.
Ademais, a ingestão hídrica deve ser estimulada, como já mencionado para a terapia de
todos os tipos de cálculos.1,3,5,10

Cálculo de cistina
Os cálculos de cistina podem ser tratados por meio da tentativa de diminuir a

concentração urinária de cistina e aumentar sua solubilidade na urina, o que pode ser
alcançado com o uso de dietas com menores concentrações de proteínas e pela
alcalinização da urina.1,3,5,10,11 No entanto, com a alcalinização do pH, há maior
predisposição à formação de cálculos de estruvita.9

Assim, cuidados com a redução da proteína na dieta devem ser tomados, pois pode
ocorrer deficiência de carnitina em alguns animais.1,3,10 Para evitar isso,
suplementações de carnitina, na dose de 50 a 100 mg/kg VO, 3 vezes/dia, e de taurina,
na dose de 500 mg VO, 2 vezes/dia, podem ser recomendadas.10

Vale ressaltar que já foram descritos casos em que a dissolução do cálculo por
cistina ocorreu espontaneamente, sem o uso de dietas.3

A medicação 2-mercaptopropionilglicina já foi utilizada para diminuir a
concentração de cistina na urina, por resultar em um composto mais solúvel. No
entanto, o uso desse fármaco, na dosagem de 20 mg/kg VO, a cada 12 h, por um período



1.

2.

de 2 a 3 meses, resultou em vários efeitos adversos, como agressividade, miopatia,
proteinúria, anemia, trombocitopenia, lesões cutâneas e aumento das enzimas hepáticas.
Seu uso não é recomendado.1,3,9,10

Cálculo de fosfato de cálcio
Alguns estudos demonstraram que o tratamento do hiperparatireoidismo primário

pela retirada da paratireoide resultou na dissolução desses cálculos.1,3 No entanto, esse
não é um diagnóstico muito frequente, nem um tratamento de rotina. Além disso, por se
tratar de urólitos pequenos, pode ocorrer obstrução uretral. Nessa situação, a remoção,
por métodos cirúrgicos ou não, deve ser preconizada.1,3,10

As condições predisponentes, como hipercalcemia, hiperfosfatúria, hipercalciúria e
produção inapropriada de urina alcalina, devem ser diagnosticadas e tratadas. De
qualquer maneira, a ingestão de água deve ser estimulada.13,5,11,34

Cálculos mistos ou compostos
Nos casos de urólitos mistos e compostos, a primeira opção seria o uso de dietas de

dissolução, pois, caso a camada mais externa do cálculo seja passível de dissolução,
ocorreria a diminuição do tamanho e, posteriormente, o cálculo poderia ser removido
por técnicas não cirúrgicas. No entanto, se a camada mais externa for de um
componente que não possa ser dissolvido, a remoção cirúrgica será o único
procedimento a ser recomendado.1 Após a remoção cirúrgica, o cálculo deve ser
analisado de maneira qualitativa e quantitativa, o que possibilitará a identificação da
composição mineral das diferentes camadas do cálculo e da composição do núcleo.
Isso permite o conhecimento da origem do cálculo e, a partir de então, a tentativa de
evitar a recidiva.1,11
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Infecção do Trato Urinário de Cães
Márcia Mery Kogika, Mariana Faraone Waki

Anatomia e fisiologia
O trato urinário inferior é composto do segmento caudal dos ureteres, que

desembocam na bexiga urinária, seguido da uretra, que é o meio de comunicação entre
o sistema urinário e o ambiente externo.1

O ureter é um tubo circular constituído de musculatura lisa pelo qual a urina é
transportada da pelve renal para a bexiga urinária.2 Quando o ureter está distendido,
seu diâmetro pode atingir dimensões aproximadas de 0,6 a 0,9 cm, dependendo do
processo patológico e do porte do animal.2 Nos machos, os ureteres encontram-se
posicionados dorsalmente aos vasos espermáticos internos; nas fêmeas, localizam-se
dorsalmente à artéria uterina ovariana.2

O trígono vesical corresponde ao local de desembocadura dos ureteres e adentra a
parede da bexiga urinária de forma oblíqua, posição esta que colabora para que o
sentido do fluxo urinário seja unidirecional, ou seja, funciona como uma válvula, na
tentativa de impedir que a urina retorne para os rins.1

A bexiga urinária é um órgão constituído de tecido muscular e, conforme o volume
em seu interior, pode apresentar tamanho e posições variadas.2 Quando vazia, encontra-
se com formato piriforme e com as paredes espessadas, localizando-se na cavidade
pélvica; quando repleta, situa-se na região hipogástrica.1,3 A bexiga urinária é dividida
em três porções: a região do ápice, a região do colo ou a região do corpo vesical.1,2 O
peritônio recobre a região mais cranial do órgão e a região caudal é recoberta pelas
aponeuroses pélvicas.1,2

O trato urinário inferior recebe suplemento sanguíneo a partir da artéria ilíaca
interna, e a veia pudenda interna é responsável por drenar o sangue do plexo venoso da



bexiga urinária.1,2 Ademais, esse órgão recebe inervação simpática e parassimpática
dos nervos hipogástrico e pélvico.2

A uretra é a continuação da porção do colo da bexiga urinária, pela qual a
musculatura se dispõe de forma circular, formando um esfíncter que regula o fluxo
urinário.1

O epitélio de transição reveste a pelve renal, os ureteres, a bexiga urinária e a
uretra. Esse tecido é de fácil distensão,1 pois, à medida que esses órgãos se esvaziam, o
lúmen em seu interior torna-se reduzido e as paredes, espessadas. Por outro lado,
quando a bexiga urinária encontra-se dilatada, o lúmen é maior e as paredes tornam-se
adelgaçadas. Esse epitélio apresenta ainda uma característica bacteriostática, devido à
camada de glicosaminoglicanas locais que inibem a adesão de bactérias ao epitélio.1 A
lâmina própria é constituída por uma espessa camada de tecido conjuntivo que se
estende do peritônio até a cúpula vesical, localizada entre a camada epitelial e o
músculo liso.1,2

Nos machos, a uretra pélvica é longa e se estende da bexiga urinária até o arco
isquiático. Neste local, é circundada pela próstata3 e os condutos deferentes
desembocam juntamente com os ductos das glândulas acessórias. A uretra pélvica é
circundada pelo músculo uretral estriado, que corresponde à continuação do músculo
bulbocavernoso, o qual se estende até a uretra peniana.3 Ainda nos machos, observa-se,
entre o epitélio de revestimento e o músculo, um tecido que circunda o tecido
cavernoso. Esse tecido é formado por um complexo venoso, também chamado de corpo
cavernoso da uretra, que continua até o pênis e se estende até a porção cranial da
glande; em sua porção caudal, encontra-se o bulbo peniano. Na fêmea, a uretra se
estende do orifício uretral interno no colo da bexiga urinária até o orifício externo no
vestíbulo que se localiza entre o assoalho da pelve e a vagina, sendo evidenciada por
uma elevação no assoalho.1,3

Os principais mecanismos de defesa do organismo para evitar a instalação da
infecção do trato urinário (ITU) são micção, estruturas anatômicas, barreira da mucosa,
propriedades antimicrobianas da urina e propriedades específicas do parênquima renal.
Em relação às principais anormalidades, destacam-se os processos que interferem na
micção e na imunidade.4–6

No que concerne aos mecanismos de defesa do hospedeiro em relação às ITU, há



fatores inerentes que atuam na defesa e na resistência às infecções. Dentre esses fatores,
podem-se citar a micção pelo esvaziamento adequado do volume urinário, que
corresponde ao meio mais natural e importante de defesa, como também a frequência de
micções. O peristaltismo, que assegura o fluxo unidirecional da urina no sistema
urinário, e a presença de microbiota bacteriana na uretra distal também são fatores
importantes que colaboram para a defesa do trato urinário. Também devem ser
considerados importantes mecanismos de defesa a composição da urina (urina
concentrada e com alto teor de ácidos orgânicos inibe o crescimento bacteriano etc.),
os mecanismos de defesa do epitélio urinário e as respostas imunológicas locais, pois
estes, de maneira geral, evitam a adesão e colonização bacteriana do trato urinário.4–8

Os microrganismos, como bactérias gram-positivas e Mycoplasma spp., são
encontrados, principalmente, na região da uretra distal como pertencentes à
microbiota.4 Essa microbiota apresenta características que inibem a adesão de
microrganismos patogênicos à mucosa da bexiga urinária e raramente pode ser
considerada um dos agentes causais de infecção desse sistema.4

A urina também apresenta características antibacterianas, que incluem alta
osmolaridade ou densidade, variação de pH (valores extremos) e alta concentração de
substâncias inibidoras, como ureia e ácidos orgânicos. Essas características podem ser
consideradas mecanismos inibidores do crescimento de bactérias.7–9 Nos felinos,
especificamente, a concentração da urina exerce papel importante na defesa do trato
urinário, já que essa espécie apresenta maior capacidade de concentrar a urina. Deste
modo, observa-se que a frequência de ITU nessa espécie é mais baixa.7,10 Observa-se,
assim, que a urina per se tem propriedades antibacterianas importantes que atuam nos
mecanismos de defesa para o hospedeiro. Apresenta ação bacteriostática e, em algumas
situações, pode apresentar características bactericidas, dependendo de sua composição.
A combinação entre pH baixo e altas concentrações de ureia e de ácidos orgânicos
fracos constitui um potente inibidor do crescimento bacteriano.6,9,10

Em relação às estruturas anatômicas do trato urinário envolvidas na defesa do
organismo, a zona de pressão da uretra, principalmente na região do meato urinário, é
uma particularidade importante para impedir a entrada dos microrganismos pela uretra.
O uroepitélio, o comprimento da uretra, a valva ureterovesical, o peristaltismo uretral e
ureteral que assegura o fluxo unidirecional da urina, bem como a presença do fluido
prostático que tem ação antibacteriana, colaboram para a defesa do organismo.4,6,11



Dentre os processos que podem interferir na micção e tornar o organismo suscetível
à ITU, destacam-se:

•  Obstrução mecânica do fluxo urinário pela presença, por exemplo, de urolitíase ou
de estenose na uretra e/ou nos ureteres, que acarreta retenção urinária
•  Comprometimento do fluxo de urina na uretra em decorrência, por exemplo, de
bexiga urinária herniada
•  Estenoses e obstruções da uretra devido a prostatopatias (abscesso, cisto e
neoplasia) e neoplasias do uroepitélio.

A retenção urinária pode, ainda, decorrer de outras etiologias, como nos casos de
atonia vesical, ocasionada pelo comprometimento da inervação da bexiga urinária.
Alterações anatômicas de origem congênita (ureter ectópico, persistência de úraco etc.)
ou adquirida (uretrotomia, divertículo vesical etc.), alterações do uroepitélio (lesões
por trauma, metaplasia, neoplasia etc.), alterações da composição da urina (glicosúria,
densidade urinária baixa etc.) podem também favorecer a multiplicação bacteriana. O
comprometimento da imunidade também deve ser considerado, podendo ocorrer de
forma congênita ou adquirida (hiperadrenocorticismo, hipotireoidismo, leucemia e
imunodeficiência dos felinos) ou iatrogênica (corticoidoterapia, quimioterapia).4,6,11

Além disso, o epitélio da uretra proximal e da distal apresenta diferenças
estruturais que também atuam como mecanismos de defesa. O epitélio da uretra
proximal apresenta-se com pregas (micropregas) e o da distal apresenta
microvilosidades. As micropregas impedem a passagem das bactérias e, com o
esvaziamento da bexiga urinária, essas bactérias são direcionadas para o exterior do
trato urinário.4

A infecção bacteriana se instala quando esse microrganismo apresenta condições
favoráveis para a adesão ao epitélio da bexiga urinária. Nessa condição, a mucosa
pode encontrar-se normal ou alterada, a exemplo dos casos de ausência ou falha da
camada superficial que é formada por glicosaminoglicanas, como também nos casos de
diminuição da imunidade local etc. Em condições normais, a reepitelialização vesical
ocorre rapidamente, em 24 h, logo após a ocorrência da lesão.4

As glicosaminoglicanas apresentam característica hidrofílica e formam uma camada
de água. Assim, tendem a formar uma barreira entre o epitélio e a urina, o que pode



justificar, em parte, a razão pela qual a parede da bexiga urinária é tão resistente a
constantes substâncias irritantes contidas na urina.7 A mucosa da bexiga urinária
apresenta outros mecanismos de defesa, como a propriedade antibacteriana, que
consiste na secreção local de imunoglobulinas G e A (IgG e IgA). Esse mecanismo
ainda não está completamente elucidado;4–6 porém, acredita-se que a bactéria que se
encontra envolvida por anticorpos perca parte de sua capacidade de adesão ao
uroepitélio.6

Processos neoplásicos, urolitíase e substâncias químicas irritantes podem causar a
lesão da parede da bexiga urinária, ocasionando sua esfoliação e, assim, predispondo a
novas infecções.4,6

Devem-se considerar, ainda, as doenças que evoluem com manifestações clínicas
como poliúria e polidipsia, que podem resultar na formação de urina com baixa
densidade urinária (diluída). Nesses casos, a atividade antibacteriana da urina pode ser
comprometida, aumentando-se, assim, a predisposição à ITU. A doença renal crônica é
um exemplo do fator de diluição da urina (isostenúria) que pode favorecer o
crescimento bacteriano, além de diminuir a concentração urinária do antibiótico por
meio da redução da excreção renal do fármaco em decorrência da diminuição da taxa
de filtração glomerular.10

Definição
O termo ITU se refere à colonização microbiana de qualquer segmento do trato

urinário que normalmente é estéril, com exceção da uretra distal, que já apresenta uma
colônia residente, ou seja, uma microbiota própria.5,7,12 A ITU, por definição, ocorre
quando bactérias podem ser isoladas na urina oriunda dos rins, ureteres ou da bexiga
urinária. Em animais clinicamente normais, a urina deve ser estéril do ponto de vista
bacteriológico.13 A infecção pode se instalar na superfície da mucosa, em contato com o
lúmen, localizar-se em regiões mais profundas da parede vesical ou estar em ambas as
localizações.5

A infecção ocorre quando existe uma falha, temporária ou permanente, dos
mecanismos de defesa do organismo, o que permite adesão, multiplicação e
persistência de um número suficiente de bactérias virulentas em um ou mais segmentos



do trato urinário.12,14,15

Normalmente, os principais microrganismos envolvidos na ITU são bactérias
oriundas da microbiota intestinal, bem como aquelas de origem da pele e, ainda,
aquelas oriundas do sistema genital, do prepúcio ou até da microbiota da uretra
distal.5,12,15 Fungos e vírus também podem colonizar ou infectar o trato urinário, mas
ocorrem com menor frequência.12,14 A microbiota bacteriana do trato geniturinário
consiste, predominantemente, em Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Streptococcus sp., Corynebacterium sp., Flavobacterium sp., Haemophilus sp.,
Klebsiella sp., Mycoplasma sp. e Ureaplasma sp.7,12,16,17

Assim, considerando-se que as principais fontes de infecção do trato urinário nos
cães consistem em bactérias oriundas da uretra distal, do segmento tegumentar ou do
intestinal, observam-se como principais agentes envolvidos na ITU, simples ou
compl icada, Escherichia coli (normal ou hemolítica), Enterococcus sp.,
Staphylococcus sp., Streptococcus sp., Proteus sp., Klebsiella sp., Pseudomonas sp.,
Pasteurella sp., Corynebacterium sp. e Enterobacter sp. 5,12,18

A adesão e a colonização bacteriana podem se restringir a uma localização: nos
rins, acarretam pielonefrite; nos ureteres, causam as ureterites; na bexiga urinária, a
cistite; na uretra, a uretrite. Em virtude da proximidade e da contiguidade das estruturas,
a infecção pode se estender para a próstata (prostatite) e, eventualmente, para a vagina
(vaginite). A infecção também pode ocorrer em dois ou mais segmentos de maneira
concomitante, ou seja, em diferentes localizações.4,12,14

Os termos anteriormente citados destinam-se a indicar a localização da infecção
urinária. Qualquer região inicialmente envolvida tem potencial para infectar outros
segmentos adjacentes ou o trato urinário como um todo.4,19 Com base nessa
possibilidade, o termo ITU parece ser mais apropriado que os termos que possam
indicar a localização propriamente dita, já que há grande potencial de infecção para
todos os segmentos do trato urinário.19

Como a infecção pode comprometer qualquer uma dessas localizações, é
interessante identificar o segmento anatômico que foi comprometido, ou seja, se está
relacionado com o trato urinário superior ou inferior, pois as manifestações clínicas
podem ou não ocorrer ou não ser evidentes, dependendo da infecção.12,14 Cabe lembrar
que a localização da ITU é relativamente difícil, sendo necessária a realização de



exames complementares para o diagnóstico.13

Frequência
A ITU representa a causa mais comum de infecção em pequenos animais,

especialmente na espécie canina.13,19,20 Pode ser classificada como simples, recorrente e
refratária.13,20

As infecções bacterianas do trato urinário são mais frequentes nos cães10,12,13 que
nos gatos. Cães adultos são mais acometidos na faixa etária de 6 a 10 anos;5 nos felinos,
a frequência também aumenta com a idade.10,11,14 A maioria das ITU nos cães envolve
inflamação da uretra e da bexiga urinária, denominada uretrocistite; porém, a ascensão
da bactéria pelos ureteres e, por contiguidade, para os rins pode ocasionar
complicações ou o comprometimento do trato urinário superior, caracterizando,
portanto, sequela potencial de ITU inferior.6,10

A ITU é um quadro relativamente frequente na rotina de atendimento clínico dos
cães21 e requer terapia antimicrobiana adequada.12,13,16 Apesar da dificuldade na
determinação da frequência de ITU nos cães, relatou-se que 14% destes podem
apresentar ITU em qualquer momento da vida.5,13,19 As cadelas são mais predispostas
que os machos,12,14,18 o que pode decorrer da maior proximidade, nas fêmeas, do trato
geniturinário com a região anal.14,22 Além disso, a uretra das fêmeas é mais curta que a
dos machos, o que favorece a ascensão das bactérias.8,12 Ainda em relação às cadelas,
observa-se que a castração pode aumentar a predisposição à ITU.7,23

Alguns estudos descreveram que a frequência da ITU nos cães é de 5 a 17%.12,16

Estima-se que 10% dos cães atendidos nas clínicas veterinárias possam apresentar ITU
e que sejam, ainda, assintomáticos, pois a procura pelo atendimento médico-veterinário
foi motivada por outros problemas não relacionados com o sistema urinário.5,13,23

Estima-se que, entre todas as afecções que acometem os cães, a ITU é observada em 2 a
3%.5,14 Nos cães, ao se comparar a frequência de ITU por bactérias com a ITU por
outros agentes infecciosos, nota-se baixa frequência de infecções por micoplasma,
clamídia ou fungos.10,23 A ITU causada por fungo em cães e gatos apresenta frequência
menor que 1%,12,24 assim como a de causa viral.25

No que tange à espécie felina, a frequência de ITU é mais baixa, correspondendo a



0,1 a 1%.5,14 Em geral, a ITU está associada a um problema ou a uma causa que
desencadeou o comprometimento dos mecanismos de defesa do hospedeiro. Observa-se
que a origem iatrogênica é a mais citada, a exemplo dos casos de uso de
imunossupressores, procedimentos inadequados durante a cateterização uretral,
intervenções cirúrgicas etc. Gatos com idade superior a 10 anos são os mais
acometidos por, possivelmente, apresentarem doenças crônicas que possam
comprometer os mecanismos de defesa, a exemplo da isostenúria na doença renal
crônica, em que a urina diluída pode favorecer o crescimento bacteriano.5,14,26 Para os
felinos, ainda, a doença inflamatória do trato urinário inferior ou a cistite intersticial é a
mais frequente.5

Etiologia e fisiopatogenia
Escherichia coli é a bactéria mais associada à ITU nos cães e responde por 37 a

45% dos casos. Segundo dados do Ohio State University Microbiology Laboratory
compilados dos anos de 2000 a 2007, 31% de Escherichia coli são representados pela
cepa normal ou regular e 18% pelo tipo hemolítico.5,7 As bactérias gram-positivas
(Staphylococcus sp., Streptococcus sp. e Enterococcus sp.) são identificadas em 25 a
30% dos casos.6,7

Nos cães, a infecção por apenas uma bactéria é mais frequente (aproximadamente
75% dos casos). As infecções com o envolvimento de mais de uma bactéria costumam
estar associadas a causas mais evidentes, como alterações anatômicas ou funcionais do
trato urinário.5,12

A instalação da ITU decorre de um desequilíbrio entre o agente infeccioso e a
resistência do hospedeiro. Os mecanismos de defesa do hospedeiro são importantes
para a determinação da progressão da infecção, para o êxito do tratamento e para a
prevenção de novas infecções.12,14

A maioria dos patógenos do sistema geniturinário pode adentrar o trato urinário e
ascender pela uretra até a bexiga urinária. Isso, segundo Polzin,19 corresponde a
aproximadamente 95% das infecções, pois em condições normais há bactérias
presentes na uretra distal e na região externa periuretral.27 Outros relatos descrevem
que a maioria das bactérias patogênicas do trato urinário é originária da microbiota



intestinal, da microbiota do trato geniturinário inferior ou da microbiota cutânea.5,10,13,26

Para que haja adesão e colonização dos microrganismos, é importante considerar os
fatores de virulência da bactéria envolvida, bem como a magnitude da área acometida
e, finalmente, as falhas dos mecanismos de defesa do hospedeiro, para que o conjunto
culmine na instalação da infecção urinária.6,27

As bactérias podem apresentar características chamadas de fatores de virulência.
Algumas destas incluem maior habilidade de sobreviver e crescer na urina, diferentes
mecanismos estruturais para aderir à mucosa do trato urinário, facilidade para se tornar
mais resistente ao tratamento instituído, habilidade para aumentar a permeabilidade
vascular e a inflamação local, inibindo, assim, a ação dos macrófagos (células de
defesa do hospedeiro).4,6,13,19

A betalactamase constitui mais um fator de virulência produzido por algumas
bactérias, atuando no aumento da sua resistência à ação de alguns antibióticos, como
penicilinas e cefalosporinas.4,19 Outras bactérias que sintetizam a urease possibilitam a
hidrólise da ureia em amônia e esta, por sua vez, é capaz de lesar a camada de
glicosaminoglicanas, causando a lesão da mucosa da bexiga urinária e do epitélio
tubular renal, permitindo assim a adesão de novas ou de outras bactérias.4,6,19

A aerobactina, outro fator de virulência, pode ser secretada por algumas bactérias.
Essa substância tem a capacidade de extrair o ferro do hospedeiro, o que torna possível
a sobrevivência da bactéria, bem como a secreção de polissacarídios que impedem que
a bactéria seja fagocitada pelas células de defesa do hospedeiro.6,13,26 O estudo para
identificação de fatores de virulência, em sua grande maioria, foi realizado na bactéria
Escherichia coli.

Uma vez que a infecção se instala na bexiga urinária, as bactérias podem se
multiplicar, ascender pelo ureter e alcançar a pelve e o parênquima renal. A ascensão
das bactérias é facilitada quando o refluxo vesicoureteral está presente, o que pode
ocorrer nos casos de lesão do trato urinário ou em animais jovens normais em
crescimento, com idade inferior a 8 a 10 meses. Nessas situações, observa-se o retorno
da urina da bexiga urinária para os ureteres devido ao comprometimento muscular dos
ureteres, seja pela lesão propriamente dita da mucosa ou ainda pelo incompleto
desenvolvimento da função da musculatura lisa, este último nos casos dos animais em
crescimento.27 Ademais, as bactérias podem ascender pelos ureteres pelo movimento



browniano contra o fluxo urinário.5

No que tange à infecção da medula renal, essa região é muito mais suscetível
quando comparada ao córtex renal, pois a região medular apresenta baixo fluxo
sanguíneo renal e alta osmolalidade intersticial, que impedem a resposta inflamatória e
a presença de anticorpos. Esse local é chamado de região imunologicamente deserta.5

As principais alterações do hospedeiro que podem predispor ou perpetuar a
infecção do trato urinário são atonia vesical (pelo aumento do volume residual), cistite
crônica (mucosa vesical espessada, pois a bactéria pode localizar-se em camadas mais
profundas em que a ação do antimicrobiano é dificultada), ureter ectópico, cistite
enfisematosa, piometra, metrite, neoplasia vesical ou de uretra, cistite polipoide,
pielonefrite, prostatite, urolitíase, persistência de úraco, fístula uretral, estenose uretral,
anormalidades na vulva, estenose vestibulovaginal e fixação prolongada de sonda
uretral.5,28

Os fatores iatrogênicos ou metabólicos que predispõem à ITU são quimioterapia,
corticoidoterapia, diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, imunossupressão, doença
renal crônica (principalmente em gatos) e hipertireoidismo (em gatos).5,12,28

A ITU pode ser classificada como aguda ou crônica, ou também como simples ou
complicada, e deve ser reconhecida, pois será a base para as medidas terapêuticas e
determinação do prognóstico.4,12,28 Para essa análise, principalmente nos casos
crônicos, é importante o reconhecimento da evolução do quadro clínico e a avaliação
dos exames complementares sequenciais ou seriados, principalmente dos resultados das
uroculturas ao longo do período.9 Essa avaliação trará subsídios importantes para a
classificação da ITU e, consequentemente, para a orientação adequada da terapia.4,5,12,29

As infecções simples são transitórias e autolimitantes, decorrentes de alteração
reversível dos mecanismos de defesa do hospedeiro. Não há evidência de alteração
estrutural, anatômica ou funcional. A terapia antimicrobiana é bem-sucedida e a
manifestação clínica pode estar ausente em 48 h.5,12

As infecções complicadas são recorrentes, classificadas como persistentes,
reincidentes, reinfecções e, ainda, superinfecções.5,12,26,28,29

As infecções persistentes ocorrem quando a bactéria originalmente reconhecida
ainda persiste, mesmo durante a terapia antimicrobiana. Portanto, na maioria das vezes,
esse fato está relacionado com a falha na escolha do antimicrobiano ou na sua



administração (dose, frequência, interação com outros medicamentos prejudicando a
absorção intestinal etc.). Observa-se, assim, o comprometimento da ação e da eficácia
do antimicrobiano.5,12,26,28,29

A ITU reincidente refere-se à constatação de crescimento bacteriano na urina após
1 a 2 semanas do término da terapia antimicrobiana. Essa bactéria seria a mesma
originalmente isolada, com base na qual se determinou, inicialmente, a preconização da
terapia. Vale ressaltar que, ao término da terapia, a urocultura era negativa. 12,29 Isso
demonstra que o crescimento bacteriano foi inibido durante a terapia, mas que, após
cessar a administração do antimicrobiano, pelo fato de as bactérias não terem sido
totalmente eliminadas, elas voltaram a colonizar e a se multiplicar. Em geral, a ITU
reincidente está associada à não eliminação completa da bactéria, tanto pelo insucesso
da ação do antimicrobiano quanto pelo seu acesso inadequado ao local da infecção.
Deve-se, ainda, considerar a presença de causas predisponentes que tenham
comprometido os mecanismos de defesa e permitido o sequestro da bactéria em algum
segmento do trato urinário ou mesmo a sua reinoculação, a exemplo das bactérias que
ainda estavam presentes na próstata, no urólito, no pólipo vesical etc.5,6,28,29

A reinfecção do trato urinário refere-se a casos isolados de infecção, ou seja, novas
infecções que ocorrem de modo recidivante. Em geral, está associada à presença de
causas predisponentes que comprometem os mecanismos de defesa. Embora a terapia
inicial tenha sido eficiente na erradicação da infecção, ocorre um novo episódio de
ITU, em virtude da presença de fatores predisponentes que favorecem a reinfecção
bacteriana. Nesse caso, a constatação da bacteriúria ocorre meses após o término da
antibioticoterapia e, em geral, identifica-se outra bactéria, caracterizando um novo
episódio de infecção. Portanto, é importante a identificação das causas predisponentes
e sua correção adequada.5,9,19,29

As superinfecções são variações de reinfecções ou de infecções persistentes em que
diferentes organismos colonizam, ao mesmo tempo, o trato urinário. Essas situações são
evidentes quando há comprometimento dos mecanismos de defesa, como grave
alteração anatômica do sistema urinário, fixação de cateter uretral, procedimentos
cirúrgicos etc.9,12 Superinfecções também podem ser aquelas nas quais ocorre o
crescimento de uma nova infecção juntamente com a antibioticoterapia.29

Observa-se maior prevalência de ITU em cães das raças Pastor-alemão, Poodle



miniatura, Labrador, Teckel, Dobermann e Schnauzer. 5 A Figura 166.1 apresenta, de
maneira resumida, a classificação das infecções.

Figura 166.1 Classificação da infecção do trato urinário (ITU) complicada.

Manifestações clínicas
Cães e gatos com ITU podem ou não apresentar manifestações clínicas. Quando

presentes, os sintomas são variados e dependem da interação entre virulência,
quantidade de patógeno, presença ou ausência de predisposição, resposta do organismo
à infecção e duração da infecção.5,12–14,17

A infecção e a inflamação do trato urinário inferior normalmente resultam em
manifestações clínicas como polaciúria, estrangúria ou disúria com hematúria
macroscópica (presente ao final da micção) ou microscópica.5,10,14,17,19 O animal também
pode apresentar micções em locais inapropriados14 e urina com odor pútrido.13 Quando
a infecção está localizada no trato urinário superior, o animal pode apresentar
hipertermia; entretanto, na maioria das vezes, o decurso se dá com normotermia. Em
casos mais graves, observa-se dor na região renal (flanco), hematúria e poliúria com
polidipsia compensatória (nos casos de pielonefrite e insuficiência renal).12–14,17

Se a infecção estiver associada a outra condição predisponente, como diabetes
mellitus, hipercortisolismo endógeno ou neoplasia da bexiga urinária, outras
manifestações clínicas inerentes a essas condições podem ocorrer de modo
concomitante.14,17

É importante lembrar que cães e gatos podem evoluir com ITU de maneira



assintomática.5,6,12,13

Diagnóstico
Cerca de 80% dos cães e a maioria dos gatos com ITU, como já comentado, não

apresentam manifestações clínicas evidentes. Dessa maneira, o diagnóstico deve se
basear no histórico clínico e em exames complementares, com avaliação do sedimento
urinário e dos resultados da urocultura.5,6,12,13,17

É muito importante atentar ao método de coleta da urina para que a interpretação
dos resultados seja a mais adequada e fidedigna. A amostra de urina deve ser obtida de
modo asséptico, para que a contaminação seja minimizada.6,13

No exame de urina, os achados sugestivos de infecção urinária incluem bacteriúria,
hematúria e piúria. A interpretação quanto à presença de células de transição ou de
descamação das vias urinárias é controversa, pois, em condições normais, essas células
podem estar presentes no sedimento urinário e indicam reposição ou reepitealização
normal do uroepitélio. Deve-se atentar aos casos em que a urina se encontra diluída
(isostenúria ou hipostenúria), pois, devido à interferência da diluição, a ausência de
bacteriúria e piúria não descarta a possibilidade de existência de ITU.10 Segundo
relatos, a bacteriúria pode ser encontrada em 69% dos casos e a piúria em 60%.30 A
presença de proteinúria em urina de pH mais alcalino deve ser interpretada e analisada
com atenção. A real origem da proteinúria deve ser identificada, pois poderá ocorrer
interferência (falso-positivo) na sua detecção pela técnica de química seca (tiras
reagentes).10

A confirmação do diagnóstico de ITU deve ser baseada na cultura da urina, sempre
com atenção ao método de coleta da urina, para que a interpretação do crescimento do
número de colônias por volume de urina seja adequada, evitando-se diagnósticos falso-
positivos (Quadro 166.1). É importante ressaltar que, caso seja embasado somente nas
manifestações clínicas e na presença de elementos do exame de urina que sugiram a
presença de inflamação e infecção, o diagnóstico poderá ser superestimando ou
errôneo.4,12,14,19

A urocultura, considerada padrão-ouro para o diagnóstico da ITU, tem o intuito de
identificar a bactéria originalmente responsável pela infecção. Deve-se utilizar uma



amostra de urina em que o paciente não tenha sido submetido à antibioticoterapia;
entretanto, caso o animal já esteja recebendo o antimicrobiano, será necessário
descontinuar a terapia por 3 a 5 dias para obter a amostra de urina para a urocultura.4,14

Considerando-se que a ITU pode ocorrer concomitantemente com outras afecções e,
em geral, é ocasionada pelas deficiências no sistema imune ou condições que
comprometam os mecanismos de defesa (p. ex., diabetes mellitus, doença renal crônica,
incontinência urinária, hipercortisolismo endógeno, urolitíase, entre outras), é de suma
importância que essas afecções ou condições sejam identificadas, pois qualquer fator
que possa predispor à ITU deve ser tratado ou afastado.10,28

Tratamento
Para o tratamento da infecção simples do trato urinário, a escolha do

antimicrobiano pode ser realizada sem os dados da urocultura e do antibiograma, pois
se trata, em geral, de uma infecção transitória cujo desenvolvimento foi desencadeado
por alterações reversíveis dos mecanismos de defesa do hospedeiro e que são
evidentes e identificadas. Assim, caso não se tenha administrado o antimicrobiano nas
últimas 4 a 6 semanas, a escolha do antimicrobiano deve se basear naquele que
apresentar maior excreção renal e, portanto, que resulte em alta concentração
urinária.4,5,12 Em geral, os antimicrobianos mais recomendados são amoxicilina e sulfa
com trimetoprima, considerando-se que Escherichia coli seria a bactéria mais
frequentemente envolvida; há pouca evidência da necessidade da associação da
amoxicilina ao clavulanato na infecção simples.7 O período de tratamento recomendado
é de 2 semanas para cães e cadelas. Em vista da possibilidade de a bactéria adentrar a
próstata e causar reincidência da ITU, preconiza-se a administração por 3 a 4
semanas.4–7 O ideal seria, após 5 a 7 dias do término da antibioticoterapia, realizar a
urocultura para a confirmação da resolução da infecção.5,12 No fórum do American
College of Veterinary Internal Medicine em 2012, no que tange à infecção do trato
urinário simples, foi apresentado um estudo em que os cães com ITU simples foram
tratados com altas doses de enrofloxacino (20 mg/kg/24 h) durante 3 dias, e foi
observada a cura em 83% dos animais e a urocultura foi negativa após 7 dias do
término da antibioticoterapia.31



Quadro 166.1 Identificação de infecção do trato urinário de cães e gatos na urocultura de
acordo com o método de coleta de urina e o número de unidades formadoras de colônia por
mililitro de urina.

 Significativo Suspeito Contaminação

Método de
coleta

Cão Gato Cão Gato Cão Gato

Cistocentese ≥ 1.000 ≥ 1.000 100 – 1.000 100 – 1.000 ≤ 100 ≤ 100

Cateterização
≥
10.000

≥ 1.000 1.000 – 10.000 100 – 1.000 ≤ 1.000 ≤ 100

Micção
espontânea

≥
100.000

≥ 10.000 10.000 – 90.000
1.000 –
10.000

≤
10.000

≤ 1.000

Compressão
manual

≥
100.000

≥ 10.000 10.000 – 90.000
1.000 –
10.000

≤
10.000

≤ 1.000

Adaptado de Osborne e Lees.4

Quanto à terapia para as infecções complicadas ou recorrentes do trato urinário, o
período mínimo de administração do antimicrobiano costuma ser de 6 a 8 semanas.
Esse tratamento deve se basear na urocultura e no antibiograma, sendo também
imprescindível a identificação das causas relacionadas com a origem e/ou a
persistência da infecção, ou seja, as causas predisponentes.4,5,7

No que concerne à infecção classificada como persistente, isto é, quando a bactéria
original é ainda identificada em uroculturas durante a terapia com o antimicrobiano, há
a indicação de que houve falha no uso do antimicrobiano originalmente preconizado.
Assim, devem-se analisar todos os fatores que possam estar envolvidos:

•  A escolha do antimicrobiano não foi adequada, por exemplo, por não apresentar alta
excreção renal e, consequentemente, não atingir concentração terapêutica no local da
infecção (bexiga urinária), e/ou o antimicrobiano indicado não atuou adequadamente
para o tipo de bactéria (gram-positivo ou gram-negativo)
•  A dose recomendada não foi calculada adequadamente em relação ao peso do



animal, ou foi inapropriada para o intervalo de dose recomendado do fármaco, ou ainda
o intervalo de administração das doses foi inadequado
•  A possibilidade de comprometimento da absorção intestinal do antimicrobiano por
conta de interação com fármacos ou presença de alimento. É importante conhecer a
ação de cada antimicrobiano em relação às suas características farmacocinéticas e
farmacodinâmicas.5,12,29

Diante dessas possibilidades, a terapia, nesse momento, deverá estar direcionada
ao uso adequado do antimicrobiano, assegurando-se sua melhor ação e eficácia.5,7,12,29

Ainda sobre a ITU do tipo persistente, caso a bactéria isolada durante a terapia
antimicrobiana ainda apresente a mesma suscetibilidade ao antimicrobiano inicialmente
administrado, recomenda-se continuar sua administração, mas é importante verificar a
existência dos fatores que foram mencionados e que poderiam causar a falha do uso do
antimicrobiano, corrigindo-os nessa etapa.5,7,12 Também é preciso investigar a
existência de outros fatores predisponentes relacionados com o hospedeiro, como a
existência concomitante de infecções na próstata ou nos rins, pois a escolha do
antimicrobiano deverá basear-se naquele que também atinja altas concentrações nos
tecidos ou parênquimas citados.4,5,7,12,29 No caso de pielonefrite, recomenda-se a
administração de quinolonas ou de sulfa associada à trimetoprima. Quanto à sulfa,
deve-se estar atento aos efeitos colaterais do fármaco em casos de terapia por longo
período. Na prostatite crônica, indicam-se, além dos antimicrobianos já citados, a
eritromicina e a clindamicina.32

Para verificar a eficácia da terapia quanto ao antimicrobiano que está sendo
administrado, recomenda-se a realização da urocultura 5 dias após o início da terapia.
Caso o resultado seja negativo, indicando o sucesso da escolha, deve-se continuar com
a terapia até completar, no mínimo, 6 a 8 semanas.5,6,12 Entretanto, antes do término do
período de administração, ou seja, antes de cessar a terapia, também é recomendada a
realização da urocultura 7 a 5 dias antes, para assegurar que a urocultura será negativa
no momento da suspensão do antimicrobiano.5,6,12,13

Para as infecções do trato urinário classificadas como reincidentes, quando a
mesma bactéria ainda for isolada dias após o término da antibioticoterapia, se a nova
urocultura e o antibiograma indicarem que aquele mesmo antimicrobiano inicialmente
administrado é sensível, recomenda-se novamente a sua administração, devendo-se



atentar à escolha de antimicrobianos que apresentem alta excreção renal e sem efeitos
colaterais, bem como aos possíveis fatores associados à falha do uso do
antimicrobiano. O tempo de administração do antimicrobiano deve ser, pelo menos, de
6 a 8 semanas. A urocultura, à semelhança do que foi descrito na terapia da ITU
persistente, deve ser realizada durante a administração do antimicrobiano, a partir do
quinto dia de tratamento, para avaliar se o antimicrobiano está sendo adequado. Esse
procedimento seria como um teste de sensibilidade do antimicrobiano in vivo, pois a
urocultura é realizada enquanto o animal está recebendo o antimicrobiano. É importante
também verificar a existência de causas predisponentes e, na dependência destas, o
tempo de tratamento poderá perdurar por mais 4 a 6 semanas. É de suma importância,
entretanto, determinar a correção dos fatores predisponentes, se possível.4,5,7,12,29

Nos casos em que a reincidência da infecção ocorre após semanas, mas no
intervalo de menos de 1 mês da suspensão do antimicrobiano, e a causa predisponente
ainda não pôde ser identificada e corrigida, recomenda-se a instituição de um
antimicrobiano diferente por um período maior que 6 semanas, na dependência da causa
predisponente.5,12 A escolha do antimicrobiano também deve se basear na urocultura e
no antibiograma; caso a bactéria seja resistente a um antimicrobiano que apresente
características farmacocinéticas e farmacodinâmicas que evidenciem alta excreção
renal e, portanto, que possa atingir alta concentração urinária, esse antimicrobiano
poderá ser administrado em dose terapêutica maior e com maior frequência de
administração (p. ex., a cada 8 h). Isso possibilita a recomendação de antimicrobianos
que apresentaram resistência na avaliação in vitro, mas que, devido às propriedades
farmacológicas (alta excreção renal), podem atuar de maneira eficaz in vivo. Também é
importante ressaltar que o resultado do antibiograma baseou-se na concentração
inibitória mínima plasmática (concentração predeterminada dos antimicrobianos nos
“discos” utilizados no antibiograma). Não se recomenda que a antibioticoterapia para
ITU seja administrada somente a cada 24 h, pois há necessidade de manutenção de
níveis constantes do antibiótico na urina/bexiga urinária e a administração deverá
ocorrer, pelo menos, a cada 12 ou 8 h.4,7,33

Ainda na infecção reincidente, se, após cada momento da suspensão do
antimicrobiano, ocorrer o isolamento da mesma bactéria, ou seja, se a reincidência for
observada com frequência e, ainda, a causa predisponente ainda não puder ser
identificada e/ou corrigida, recomenda-se a instituição de terapia de manutenção após 4



a 6 meses em que o antimicrobiano foi administrado a cada 12 ou 8 h. A terapia de
manutenção, também denominada profilática, baseia-se na administração do
antimicrobiano a cada 24 h e a dose refere-se ao cálculo de metade a um terço da dose
diária recomendada. O momento da administração do antimicrobiano deve coincidir
com o período em que o animal apresente maior possibilidade de reter a urina na
bexiga urinária, a exemplo do período noturno. A terapia profilática deve ser
monitorada mensalmente por meio de urocultura, mas também é preciso ficar atento à
possibilidade de desenvolvimento de resistência bacteriana.4,5,33,34

Quanto ao tratamento da ITU por reinfecção, ou seja, quando ocorre outra ITU em
que outra bactéria é isolada – sendo esta, portanto, diferente daquela do episódio
anterior –, a terapia deve ser baseada na urocultura e no antibiograma, pelo período
mínimo de 6 a 8 semanas. Dependendo da causa predisponente, o tempo de terapia
pode variar, devendo ser individualizado caso a caso. É importantíssimo que as causas
predisponentes sejam identificadas para o estabelecimento do prognóstico. Caso se
determine a impossibilidade de correção da causa predisponente, pode-se recomendar
a terapia profilática ou de manutenção. Como já mencionado, a administração do
antimicrobiano é diária (metade a um terço da dose diária, administrada a cada 24 h),
observando-se o momento da administração de 6 a 12 h antes do período em que o
animal estará “confinado”, ou seja, sem a possibilidade de apresentar várias micções,
para assim assegurar a maior permanência e ação do antimicrobiano no sistema
urinário. A duração recomendada da terapia profilática ou de manutenção é, em média,
de 4 a 6 meses, e o monitoramento realizado mensalmente pela urocultura. Caso o
resultado da urocultura seja sempre negativo, recomenda-se a suspensão da terapia,
pois poderá ocorrer o desenvolvimento de resistência antimicrobiana e de toxicidade
do antimicrobiano.12,34

O tratamento da ITU superior requer o uso de antimicrobianos que resultem em alta
concentração plasmática e menor excreção renal, característica oposta ao recomendado
para a ITU inferior, em que o antimicrobiano deve ter alta excreção renal para atingir
maiores concentrações urinárias. A alta concentração plasmática do fármaco assegura
que concentrações adequadas do antimicrobiano possam alcançar o parênquima renal,
pelo fluxo sanguíneo renal; nos casos de pielonefrite, as quinolonas seriam as mais
indicadas (Quadro 166.2).4,12



Quadro 166.2 Média da concentração urinária observada segundo a dose administrada e a
via de administração de diferentes fármacos.

Fármaco
Dose (mg/kg,
cada 8 h)

Via de
administração

Média da concentração
urinária (μg/mℓ)

Amicacina 15 (diária) SC 342 (± 143)

Amoxicilina 12 VO 202 (± 93)

Ampicilina 25 VO 309 (± 55)

Cefalexina 35 VO 500

Cloranfenicol 35 VO 124 (± 40)

Enrofloxacino 2,5 VO 40 (± 10)

Penicilina G 35.000 U VO 295 (± 211)

Trimetoprima-sulfadiazina 26 VO 55 (± 19)

Cefovecina
8 (a cada 14
dias)

SC –

SC = via subcutânea; VO = via oral. Adaptado de Osborne e Lees.4

É importante lembrar que, no antibiograma, as concentrações dos discos dos
antimicrobianos utilizados baseiam-se na concentração mínima que inibe o crescimento
bacteriano, de acordo com a maioria dos antimicrobianos observados para o plasma
humano. Assim, assume-se que seja semelhante para o plasma do cão.4,14 Deve-se
verificar a existência de discos específicos para os antibiomicrobianos de uso em
medicina veterinária, como enrofloxacino e cefovecina.

Considerando-se que, no antibiograma, a concentração inibitória mínima é baseada
na plasmática e que vários antimicrobianos apresentam alta excreção renal e, portanto,
podem atingir alta concentração urinária e não a plasmática, essa característica
farmacocinética e farmacodinâmica pode favorecer a indicação de fármacos que
apresentaram resultados, no teste de suscetibilidade da bactéria no antibiograma, como
resistente ou intermediário, possibilitando, assim, a indicação da terapia para ITU,



principalmente no que se refere ao segmento inferior. Portanto, a sensibilidade da
bactéria in vivo pode ser diferente daquela observada no ensaio in vitro,4,14 em virtude
das propriedades farmacológicas e do local da infecção em questão. Para o tratamento
da ITU do segmento inferior (uretrocistite), recomenda-se que a concentração urinária
seja pelo menos quatro vezes a concentração inibitória mínima. Vários antimicrobianos
com alta excreção renal podem atingir concentrações urinárias 10 a 100 vezes
superiores que a concentração plasmática.4,5,14

A maioria das ITU é tratada com o uso de penicilinas, sintéticas ou não, associadas
a clavulanato, como também com cefalosporina de primeira geração (cefalexina) e sulfa
associada à trimetoprima.4,5,12 Deve-se atentar ao uso de sulfa com trimetoprima pela
possibilidade de causar ceratoconjuntivite seca, citopenias, hepatopatias e poliartrite
imunomediada. A sulfa não é recomendada para cães em tratamento de dissolução de
cálculo urinário, pois pode precipitar-se na superfície do cálculo e, assim,
comprometer sua dissolução.4,5,7

As quinolonas, em geral, são recomendadas para o tratamento de bactérias
resistentes e devem ser reservadas quando os outros antimicrobianos não forem
eficazes. O ciprofloxacino apresenta melhor ação contra Pseudomonas sp. 5,12 (Quadro
166.3). Não se deve administrar quinolonas para cães em crescimento (menos de 6 a 18
meses de idade, na dependência da raça). É necessário ter cautela quanto à
administração de enrofloxacino para os felinos, pois tem-se observado o
desenvolvimento de cegueira em alguns gatos, sobretudo quando o medicamento é
administrado em doses altas ou quando os animais apresentam disfunções renais e/ou
hepáticas que possam comprometer o metabolismo e a excreção do fármaco.5,7

As cefalosporinas de terceira geração (ceftiofur) são indicadas na UTI de cães em
que os outros antimicrobianos não atuaram de maneira adequada contra Escherichia
coli ou Proteus sp. Sua administração, contudo, é somente parenteral.5,12 A cefovecina,
também de terceira geração, é administrada por via parenteral a cada 14 dias. Seu uso é
recente e há poucos trabalhos publicados sobre o estudo clínico abrangendo um grande
número de casos de ITU.5,21

Não se recomenda a administração de acidificantes urinários que poderiam ter o
intuito de impedir o crescimento bacteriano. A administração de acidificantes poderia
causar acidose metabólica crônica, como também, no caso do uso de vitamina C (ácido



ascórbico), a predisposição em alguns cães para a formação de urólito de oxalato de
cálcio. A alimentação per se com base em fonte de proteína animal poderá conferir a
produção de urina mais ácida, como também a dieta úmida poderá evitar a formação de
urina concentrada. Com um volume de urina maior, poderá ocorrer aumento da
frequência de micção, favorecendo um dos importantes mecanismos de defesa.5

Quadro 166.3 Principais antimicrobianos recomendados para o tratamento da infecção do
trato urinário em cães e gatos, segundo a bactéria.

Bactéria Antimicrobiano

Enterobacter sp. Sulfa + trimetoprima

Escherichia coli

Amoxicilina + ácido clavulânico
Ceftiofur
Cloranfenicol
Enrofloxacino
Sulfa + trimetoprima

Klebsiella sp.
Amoxicilina + ácido clavulânico
Cefalosporina (1a geração)
Sulfa + trimetoprima

Proteus sp.
Amoxicilina
Ampicilina
Ceftiofur

Pseudomonas sp.
Ciprofloxacino
Enrofloxacino
Tetraciclina

Staphylococcus sp.

Amoxicilina + ácido clavulânico
Cefalosporina (1a geração)
Clindamicina
Cloranfenicol



Streptococcus sp.
Enterococcus sp.

Amoxicilina
Ampicilina

Adaptado de Kogika et al.35

Outras terapias que têm sido comentadas, mas ainda sem comprovação científica
para uso em cães e gatos, seriam as do extrato de cranberry, do suco de cranberry e de
glicosaminosglicanas. Nenhum estudo clínico de relevância científica foi realizado para
demonstrar sua real eficácia em medicina veterinária; há somente relatos de
apresentações em conclaves científicos. No caso da cistite em mulheres, o suco de
cranberry pode prevenir a ITU, mas não erradica a ITU preexistente.5,12,36

A Quadro 166.4 traz uma lista dos antimicrobianos e o respectivo pH urinário em
que se observa sua maior eficácia.

Doses e medicamentos
A Quadro 166.5 traz uma lista geral de antimicrobianos e suas doses.

Quadro 166.4 Melhor ação ou atividade do antimicrobiano de acordo com o pH urinário.

Ácido Alcalino Ácido ou alcalino

Clortetraciclina
Nitrofurantoína
Oxitetraciclina
Penicilina G
Tetraciclina

Canamicina
Eritromicina
Estreptomicina
Gentamicina
Quinolonas

Ácido nalidíxico
Cefalosporina
Cloranfenicol
Sulfonamidas

Adaptado de Osborne e Lees.4

Quadro 166.5 Antimicrobianos e doses recomendadas para a infecção do trato urinário em
cães hidratados e com função renal normal.

Fármaco Dose (mg/kg) Intervalo (h)
Via de
administração



Amicacina 10 12 SC

Amoxicilina 6 a 20 8 a 12 VO

Amoxicilina + ácido
clavulânico

12,5 a 25 12 VO

Ampicilina 20 a 40 8 VO

Cefalexina 10 a 30 6 a 12 VO

Ceftiofur 2,2 a 4,4 24 SC

Ciprofloxacino 5 a 15 12 VO, IV

Clindamicina 11 24 VO, IV

Cloranfenicol 40 a 50 8 VO

Doxiciclina 3 a 5 ou 10 12 ou 24 VO, IV

Enrofloxacino 5,0 12 VO

Gentamicina 2 a 4 6 a 8 SC

Metronidazol 15 12 VO

Penicilina G
Benzatina
Sódica
Procaína

24.000 UI/kg
20.000 a 40.000 UI/kg
20.000 a 40.000 UI/kg

48
6 a 8
12 a 24

IM
IM, IV, SC
IM, SC

Nitrofurantoína 5 8 VO

Tetraciclina 20 8 VO

Trimetoprima +
sulfonamida

15 12 VO

SC = via subcutânea; VO = via oral; IV = via intravenosa; IM = via intramuscular. Adaptado de Kogika et al.35
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Doença do Trato Urinário Inferior dos
Felinos | Cistite Intersticial
Archivaldo Reche Junior, Renata Beccaccia Camozzi

Introdução
O termo doença do trato urinário inferior felino (DTUIF) – antigamente síndrome

urológica felina (SUF) – descreve uma série de manifestações clínicas relacionadas
com a inflamação da bexiga urinária e/ou da uretra,1 independentemente da causa. Hoje,
os termos SUF, cistite idiopática felina, doença idiopática do trato urinário inferior
(DITUI) e, mais recentemente, cistite intersticial felina são utilizados nos casos de
doença do trato urinário em que se desconhece a causa da inflamação das vias urinárias
inferiores.2,3

Os sintomas da DTUIF raramente indicam uma doença em particular, uma vez que a
resposta do trato urinário às lesões é limitada.4 Seja qual for a causa de base, tais
sintomas são muito similares, o que impossibilita o diagnóstico da doença de origem a
partir apenas da observação deles. As manifestações clínicas incluem hematúria (macro
ou microscópica), disúria/estrangúria, polaciúria, periúria e/ou obstrução uretral
completa ou incompleta.

Embora infecções do trato urinário (ITU), neoplasias, plugs uretrais, urólitos,
malformações anatômicas, alterações comportamentais, alterações neurológicas e
traumatismos possam causar manifestações de DTUIF, em 60 a 85% dos gatos a causa
da inflamação não é identificada e a doença é designada como idiopática. Embora
ainda não haja uma etiologia definida, muitos estudos apresentam semelhanças dessa
doença com a cistite intersticial da mulher.3

A DTUIF pode ser classificada em obstrutiva ou não obstrutiva, de acordo com a
presença ou ausência de obstrução uretral, respectivamente. A uropatia obstrutiva



correlaciona-se ao comprimento e ao diâmetro da uretra, sendo, portanto, mais comum
nos machos, que têm uretra mais longa e estreita, e rara nas fêmeas. Já a não obstrutiva
não apresenta predisposição sexual. Como possíveis causas de DTUIF não obstrutiva,
podem-se citar, em ordem de ocorrência, cistite idiopática não obstrutiva (65%),
urólitos (15%), anormalidades anatômicas/neoplasia/outros (10%), alterações
comportamentais (< 10%) e infecção bacteriana (< 2%).4 Como causas de DTUIF
obstrutiva, têm-se cistite idiopática obstrutiva (29 a 53%), plugs uretrais (23 a 59%),
urólitos (10 a 18%) e urólitos associados a infecções bacterianas (2%).4,5

A DTUIF pode ocorrer em gatos de qualquer sexo e idade, mas na maioria dos
casos ocorre entre 2 e 6 anos, sendo incomum em animais com menos de 1 ano e com
mais de 10 anos. Essa síndrome é mais observada em animais com sobrepeso,
sedentários, sem acesso à rua, alimentados com ração seca e que, geralmente, vivem em
colônias.

No Brasil, praticamente não existem estudos clínicos ou epidemiológicos sobre a
DTUIF; o clínico brasileiro depende totalmente dos dados da literatura estrangeira.6 Em
estudos norte-americanos,7,8 a prevalência da doença varia de 1,5 a 8%, ao passo que a
incidência da DTUIF varia de 0,34 a 0,64%.7–9

Grande parte dos casos de DTUIF não obstrutiva é autolimitante e se resolve em 5 a
10 dias. No entanto, 30 a 70% dos gatos acometidos apresentam recidivas dos
sintomas,9 os quais geralmente diminuem em frequência e gravidade com o passar dos
anos.4

A taxa de mortalidade relatada varia de 6 a 36% para os felinos com DTUIF, sendo
a hiperpotassemia e a uremia as causas mais comuns de óbito nos pacientes obstruídos.9

Anatomia e fisiologia
A bexiga urinária, órgão cujo objetivo é o armazenamento de urina, localiza-se na

cavidade pélvica quando vazia e, quando repleta, desvia-se cranialmente para a
cavidade abdominal. A inervação sensorial da bexiga urinária provém dos nervos
hipogástricos e pélvicos e de suas conexões centrais no corno dorsal da coluna lombar
e sacra.10
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A uretra do gato constitui-se em um tubo fibromuscular cujo objetivo é transportar a
urina da bexiga urinária para o exterior, durante a micção. No entanto, quando a urina
está armazenada na bexiga, a uretra funciona como uma válvula, impedindo o fluxo
urinário.

Na fêmea, a uretra é mais curta e larga e tem trajeto mais linear quando comparada
à dos machos. Nestes, a uretra corre caudalmente pelo assoalho pélvico, é circundada
pelas glândulas bulbouretrais e realiza um trajeto caudoventral para adentrar o pênis.
Quanto mais próxima ao pênis, mais estreito o seu diâmetro e maior é o risco de
obstrução uretral.

Fisiopatogenia
A etiologia das doenças do trato urinário dos felinos é multifatorial, complexa e,

muitas vezes, indeterminada.11,12 O diagnóstico constitui um grande desafio para o
profissional. Sendo assim, na maioria das vezes em que um gato é apresentado ao
clínico com manifestações de DTUIF, a causa de base não é identificada.

Durante mais de 30 anos, as pesquisas falharam em identificar uma etiologia
específica para a inflamação do trato urinário inferior dos felinos.4 No entanto, as
hipóteses mais recentes sugerem que múltiplas anormalidades da bexiga urinária, do
sistema nervoso central e do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal possam levar às
manifestações clínicas da DTUIF. Entre as hipóteses mais aceitas para explicar a
inflamação vesical na DITUI, incluem-se inflamação neurogênica, com a participação
de mastócitos e defeito na camada superficial da mucosa urinária de
glicosaminoglicanas,13 e infecções virais.14

Inflamação neurogênica
A inflamação direta ou indiretamente mediada por neurotransmissores é

reconhecida como de origem neurogênica. O uroepitélio vesical encontra-se sob a
camada muscular e repousa sobre uma camada de glicosaminoglicanas, responsável por
inibir a adesão bacteriana e proteger o uroepitélio dos constituintes nocivos da urina13

(Figura 167.1). Se houver comprometimento dessa camada ou do uroepitélio vesical, os



constituintes nocivos da urina poderão entrar em contato com os neurônios sensoriais
localizados na submucosa, resultando em inflamação neurogênica vesical (Figura
167.2). Os gatos com DITUI parecem apresentar diminuição significativa da excreção
urinária de glicosaminoglicanas,15 assim como as mulheres com cistite intersticial,
demonstrando diminuição qualitativa e quantitativa dessa camada e, portanto, maior
suscetibilidade à inflamação vesical por ação dos componentes urinários nas camadas
subepiteliais.

A recrudescência ou o agravamento das manifestações clínicas em situações de
estresse sugere o envolvimento do sistema nervoso simpático (SNS) na fisiopatogenia
da DTUIF. A evidenciação do aumento de fibras simpáticas na bexiga urinária de gatos
com DITUI sugere a provável participação do SNS na patogenia da doença.16

Qualquer alteração brusca no manejo ambiental, viagens, introdução de novos
animais ou moradores na propriedade, participações em exposições e até mesmo
mudanças climáticas podem ser consideradas situações estressantes para alguns gatos.16

Os neurônios que inervam a bexiga urinária são compostos, primariamente, de
fibras amielinizadas (fibras C)13 que, uma vez ativadas, podem levar à liberação de
neuropeptídios (p. ex., substância P), acarretando dor intrapélvica, vasodilatação
intramural, aumento da permeabilidade vascular e da parede vesical, edema da
submucosa, contração da musculatura lisa e degranulação de mastócitos. Este último
evento resulta na liberação de uma série de mediadores inflamatórios (como histamina,
heparina, serotonina, citocinas, prostaglandinas) que podem, então, exarcebar os efeitos
das fibras C.4 A liberação de tais substâncias constitui a base fisiológica para o
aparecimento de petéquias em região subepitelial da bexiga em pacientes humanos, fato
também observado nos gatos com cistite idiopática felina.17,18



Figura 167.1 Representação esquemática da parede vesical normal. O uroepitélio e a camada de
glicosaminoglicanas (GAG) protegem as demais camadas da bexiga contra os agentes nocivos da urina.
Adaptada de Hostutler, Chew e DiBartolla.13

Figura 167.2 Representação esquemática da parede vesical na doença do trato urinário inferior de felinos.
Este esquema demonstra a perda de integridade da camada de glicosaminoglicanas (GAG) e do
uroepitélio, o que leva a recrutamento de neurônios sensoriais, ativação de mastócitos e alterações no
sistema nervoso, acarretando os sintomas da cistite intersticial felina. Adaptada de Hostutler, Chew e
DiBartolla.13

As terminações nervosas podem ser ativadas tanto em resposta a um estímulo
central (p. ex., estresse) como por desencadeadores locais (p. ex., pH urinário ácido e
altas concentrações de potássio, magnésio e cálcio urinários).

O locus ceruleus e o núcleo paraventricular, localizados respectivamente na ponte
e no hipotálamo, têm sido recentemente relacionados com a patogenia da DTUIF, uma
vez que estão envolvidos no controle das atividades periféricas do SNS.3,13 A
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norepinefrina é o principal neurotransmissor produzido e liberado pelas células que
compõem o locus cerulus, e o hormônio liberador de corticotropina (CRH) é o
principal componente do núcleo paraventricular.12 O locus ceruleus é responsável pela
estimulação excitatória da bexiga urinária e é ativado quando esta sofre distensão.13

A avaliação imuno-histoquímica do complexo locus ceruleus de gatos com DITUI,
na fase quiescente ou assintomática da doença, demonstrou aumento bastante
significativo da imunorreatividade para a enzima tirosina hidroxilase (TH-IR),18

sugerindo aumento da síntese de catecolaminas. Segundo os autores do referido estudo,
pode existir uma população de felinos que apresente hiperatividade do SNS que, aliada
a outros fatores predisponentes, poderia determinar o aparecimento ou mesmo o
agravamento das manifestações clínicas da doença urinária felina.18

Além disso, os adrenorreceptores α2 também parecem ter papel importante no
desenvolvimento da cistite idiopática. Esses receptores estão presentes centralmente no
locus ceruleus e na medula espinal, onde inibem, respectivamente, a liberação de
catecolaminas e a transmissão do estímulo doloroso para o cérebro, e perifericamente
na mucosa vesical, onde parecem regular o fluxo sanguíneo. A dessensibilização dos
adrenorreceptores α2 centrais em decorrência do estímulo crônico e excessivo de
liberação de catecolaminas pela bexiga foi relatada19 e pode resultar na potencialização
da resposta inflamatória9,13 (Figura 167.3).

Infecções virais
Em contrapartida à teoria da inflamação neurogênica da vesícula urinária está a

teoria do envolvimento de infecções virais na etiopatogenia da DITUI. No final dos
anos 1960 e início da década de 1970, o calicivírus felino (CVF), o vírus formador de
sincício (VFS – um tipo de retrovírus) e o gama-herpes-vírus (GHV) foram isolados da
urina e de tecidos de gatos com DTUIF, sugerindo o envolvimento desses agentes na
etiopatogenia da doença.14



Figura 167.3 Ideograma da inflamação neurogênica da doença do trato urinário inferior felino.

Ao infectar gatos sadios com o CVF em um estudo,20 80% dos animais
desenvolveram obstrução uretral; porém, após o quarto dia da infecção, não foi mais
possível o isolamento desse agente, mas sim do VFS. Esse fato levou os pesquisadores
à hipótese de que o CVF não era um agente primário, mas que ele incitava vírus latentes
no trato urinário a induzir a obstrução uretral.

Na tentativa de provar o envolvimento do VFS na etiopatogenia das DTUIF, esse
vírus foi inoculado em animais hígidos. Em alguns estudos, isso resultou em obstrução
uretral; em outros, nenhuma manifestação clínica foi observada após inoculação
intraperitoneal, intramuscular, intra-articular ou subcutânea do agente. Entretanto, a
frequência relativamente alta com que o VFS tem sido isolado de gatos com DTUIF e a
prevalência de anticorpos contra tal agente, tanto em animais sadios quanto naqueles
com manifestações da doença, sugerem um importante papel no desenvolvimento da
cistite idiopática.14

O GHV também foi inoculado em bexigas urinárias de gatos, machos e fêmeas,
hígidos e livres de patógenos.21 Os resultados desse estudo indicaram que esse agente
foi capaz de estabelecer infecções persistentes de baixo grau ou latentes. No entanto,
trabalhos anteriores demonstraram que as manifestações clínicas de DTUIF não são
comumente associadas a infecções persistentes por herpes-vírus.
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Além disso, a inabilidade em isolar esse vírus de gatos com doença do trato
urinário de ocorrência natural ou em induzir manifestações clínicas de DTUIF em gatos
hígidos exclui o GHV como agente primário da cistite idiopática.14

Conclui-se que, embora vários estudos sugiram a participação desses agentes no
desenvolvimento da doença, ainda há escassez de estudos que provem o real papel
desses vírus como causadores da cistite idiopática dos felinos.14

Obstrução uretral
As causas mais comuns de obstrução uretral incluem plugs uretrais e cristais

(geralmente de estruvita); porém, urólitos, estenose uretral, massas extraluminais,
neoplasias, inflamação da mucosa uretral ou espasmos musculares também são
possíveis causas.

A maioria dos plugs contém grandes quantidades de matriz (mucoproteínas, muco e
debris inflamatórios) e minerais. O muco é secretado em excesso pela mucosa da
bexiga e da uretra em resposta a um estímulo irritante ou inflamatório. A matriz do plug
pode ser formada também por debris celulares, sangue, células inflamatórias e
mucoproteína de Tamm-Horsfall proveniente das células tubulares renais 22 (Figura
167.4).

A obstrução é mais comum em machos, cuja uretra é mais longa e estreita, e
costuma ocorrer na extremidade do pênis ou caudalmente à glândula bulbouretral e
entre a bexiga e a próstata,22 onde a uretra possui diâmetro luminal menor. Contudo,
pode ocorrer em qualquer parte do órgão.

Independentemente do motivo, a obstrução prolongada resulta em azotemia pós-
renal, alterações hídricas que prejudicam a perfusão tecidual e alterações eletrolíticas e
acidobásicas graves, como acidose metabólica, hiperpotassemia, hiperfosfatemia e
hipocalcemia.23

A acidose metabólica decorre da inabilidade em excretar íons hidrogênio pelo
sistema urinário. Quando intensa (pH < 7,2), provoca efeitos deletérios nos sistemas
cardiovascular (p. ex., arritmias e diminuição da contratilidade cardíaca) e nervoso (p.
ex., depressão e coma), levando ao aumento da frequência respiratória como
mecanismo compensatório.24 A acidose láctica secundária ao baixo débito cardíaco
pode contribuir para a piora desse quadro.



Figura 167.4 Esquema representando a formação do plug uretral.

A hiperpotassemia é a alteração eletrolítica mais comum na obstrução uretral.
Resulta tanto da diminuição da excreção renal como da translocação do potássio do
espaço intra para o extracelular em resposta à acidose. Clinicamente, pode-se observar
fraqueza muscular generalizada e alterações hemodinâmicas em decorrência de
alterações no sistema de condução cardíaca. A baixa concentração de cálcio iônico
piora os efeitos da hiperpotassemia,25 podendo ocasionar hiperexcitabilidade
neuromuscular, diminuição da contratilidade cardíaca e vasodilatação periférica.26 No
entanto, a acidose melhora a hipocalcemia.

Por fim, a hiperfosfatemia decorre da redução da depuração renal de fósforo e pode
contribuir para o desenvolvimento da hipocalcemia e da acidose metabólica.27

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas do gato com DITUI são, basicamente, as mesmas das

outras DTUIF, e podem incluir hematúria, disúria/estrangúria, polaciúria, periúria e
obstrução uretral completa ou incompleta.

A periúria corresponde às alterações de eliminação da urina, isto é, micção em
locais inadequados, aos quais o animal não está habituado. Essa é a queixa mais
frequente dos proprietários de gatos com DITUI. Em 50% dos casos de animais com
periúria como única queixa, o diagnóstico da DITUI foi determinado por
uroendoscopia.28

As manifestações clínicas associadas à obstrução uretral incluem
estrangúria/disúria ou incapacidade de urinar, vocalização, lambedura excessiva da
região perineal, pênis congesto estendendo-se do prepúcio e manifestações de uremia



pós-renal, como letargia, anorexia, êmese, fraqueza, diarreia, desidratação, hipotermia,
acidose e hiperventilação, bradicardia e distúrbios eletrolíticos (hiperpotassemia)
(Quadro 167.1). Os achados mais comuns do exame físico envolvem bexiga urinária
extremamente repleta à palpação abdominal, aumento da frequência respiratória, pulso
periférico fraco, além do animal apresentar bradi ou taquicardi, hipo ou hipertermia.

Em relação ao tempo de evolução dos sintomas, nos casos iniciais de DITUI, em
que não há obstrução uretral, a resolução das manifestações clínicas ocorre em
aproximadamente 5 a 10 dias, com ou sem tratamento. O animal obstruído pode sofrer
remissão espontânea do quadro, dependendo da causa da obstrução; no entanto, maior
atenção deve ser voltada a esse paciente, pois frequentemente há graves alterações
hidreletrolíticas envolvidas.

Quadro 167.1 Manifestações clínicas dos gatos com doença idiopática do trato urinário
inferior.

Sem obstrução uretral Com obstrução uretral

Periúria
Hematúria
Disúria/estrangúria
Polaciúria
Lambedura da genitália

Disúria/estrangúria ou incapacidade de urinar
Vocalização
Lambedura da genitália
Pênis congesto
Sintomas de uremia pós-renal
Letargia
Anorexia
Êmese e diarreia
Desidratação
Hipotermia
Taquipneia
Bradicardia/taquicardia

Adaptado de Ware.9

Diagnóstico
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Os termos cistite intersticial felina, doença idiopática do trato urinário inferior e
cistite idiopática felina só podem ser utilizados se os métodos diagnósticos falharem
em determinar outras causas possíveis de DTUIF, as quais incluem as causas de
inflamação e retenção urinária, como:

•  Infecções do trato urinário, cuja ocorrência, de origem bacteriana, varia de 2 a 22%
•  Defeitos anatômicos (p. ex., divertículo vesical congênito ou secundário a aumento
de pressão intravesical decorrente de obstrução uretral, úraco patente e cisto uracal)
•  Neoplasias (sendo o carcinoma de células transicionais a mais frequente)
•  Causas neurológicas, devido a alterações na inervação do músculo detrusor da
vesícula urinária (p. ex., hipotonia ou atonia vesical)
•  Plugs ou espasmos uretrais, os quais impedem a eliminação de urina
•  Causas comportamentais, que respondem por menos de 10% das DTUIF.4

O diagnóstico da DITUI baseia-se, portanto, em anamnese – incluindo tempo de
evolução da doença, epidemiologia e manifestações clínicas –, exame físico e exames
complementares. Estes últimos devem ser realizados após a estabilização do quadro do
paciente e incluem exame de urina com avaliação do sedimento, cultura e antibiograma
da urina e exame diagnóstico por imagem, como radiografia simples e contrastada
(urografia excretora e uretrocistografia retrógrada) do trato urinário, ultrassonografia e
uroendoscopia (uretroscopia e cistoscopia). No caso de obstrução uretral, é importante
valer-se de glicemia, hemogasometria e eletrólitos (cálcio iônico, potássio, sódio,
cloreto e fósforo) e, se possível, pressão arterial sistêmica e eletrocardiografia para
avaliação dos efeitos cardiovasculares das alterações metabólicas.

Se houver suspeita de doença concomitante (p. ex., doença renal crônica) ou mesmo
para avaliação do estado geral do paciente – principalmente se houver obstrução
uretral –, outros testes devem ser realizados, como hemograma e bioquímica sérica.
Caso contrário, esses testes não fornecem informações importantes a respeito da
DTUIF.

Anamnese e manifestações clínicas
As queixas do proprietário podem incluir hematúria, disúria/estrangúria,

polaciúria, periúria e obstrução uretral completa ou incompleta. A periúria é a
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manifestação mais comum dos gatos com DITUI. O tempo de evolução dos sintomas
também pode ser útil no diagnóstico. Os casos iniciais de DITUI têm autorresolução em
aproximadamente 5 a 7 dias, com ou sem tratamento. Outras doenças, como urolitíase e
ITU bacteriana, apresentam decurso mais prolongado e podem ser progressivamente
graves caso a terapia adequada não seja instituída.

Epidemiologia
A idade é um fator epidemiológico importante ao se considerar o diagnóstico.

Gatos de meia-idade com manifestações de DTUIF apresentam grande probabilidade de
terem a forma idiopática da inflamação vesical. Já em animais com menos de 1 ano de
idade, pensa-se mais comumente em defeitos anatômicos congênitos. Em relação aos
gatos com mais de 10 anos de idade com sintomas de DTUIF, 50% têm ITU bacteriana29

e menos de 5% têm cistite idiopática.
Não há predisposição sexual em gatos com DITUI não obstrutiva.

Exame de urina
Nenhum achado é patognomônico de DTUIF e de nenhuma outra doença do trato

urinário inferior. Na forma idiopática, o exame de urina pode identificar hematúria e
proteinúria, cuja gravidade pode variar substancialmente ao longo do dia ou do período
de evolução da doença. A ausência de hematúria não exclui o diagnóstico de DTUIF.
No sedimento urinário, é possível encontrar poucos leucócitos e a cristalúria é
variável. Se esta última for observada na ausência de urólitos e de plugs uretrais, não
haverá significado patológico, uma vez que os cristais per se não danificam o
uroepitélio.13 Frequentemente, a cristalúria é apenas um artefato de refrigeração e de
tempo de armazenamento.

A presença de bactérias muitas vezes é apenas um resultado falso-positivo devido à
técnica laboratorial, pois algumas partículas, como pequenos cristais ou debris
celulares, apresentam movimentos brownianos e podem ser confundidas com bactérias.
A cultura da urina na cistite idiopática é negativa (p. ex., ausência de crescimento ou <
1.000 unidades formadoras de colônias/mℓ em urinas colhidas por cistocentese). A
densidade urinária deve ser maior que 1,025 em gatos alimentados com dieta úmida e
maior que 1,035 em gatos alimentados com ração seca.13
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Radiografias
Envolvem os exames radiográficos simples e contrastados (urografia excretora e

uretrocistografia retrógrada). Aproximadamente 85% dos exames radiográficos de
gatos com DITUI são normais.13 O espessamento difuso ou focal da parede vesical é
observado em alguns casos, e o contraste pode ser visibilizado entremeando-se à
parede em alguns poucos animais.

Ao examinar radiologicamente as vias urinárias de gatos que apresentavam
sintomas de DTUIF, mais da metade dos animais apresentou espessamento da parede
vesical, sugerindo uma inflamação crônica da bexiga.3 As radiografias contrastadas são
indicadas nos gatos com manifestações recorrentes ou prolongadas e podem ser úteis
para evidenciar cálculos radiotransparentes, divertículos uretrais e neoplasias, assim
como espessamento da parede vesical, estenoses ou obstruções uretrais.13

Ultrassonografia
Geralmente não fornece informações relevantes sobre a DTUIF, exceto o

espessamento da parede vesical, que é frequente. A ultrassonografia é menos invasiva
que as radiografias contrastadas, mas é menos sensível na detecção de pequenas lesões,
fornecendo menos informações sobre a uretra. No entanto, esse exame é importante para
o diagnóstico diferencial de pólipos vesicais, cálculos e neoplasias, uma vez que
fornece informações sobre a espessura da parede, se a bexiga urinária estiver
suficientemente distendida.

Uroendoscopia
Esse meio de diagnóstico por imagem permite a visibilização da mucosa uretral e

vesical. Possibilita a visibilização de cálculos não evidenciados na ultrassonografia ou
radiografia, defeitos anatômicos e massas vesicais, além de estenoses, constrições,
plugs e cálculos uretrais. Dessa maneira, é útil para o diagnóstico diferencial de outras
DTUIF.

A uroendoscopia tanto de fêmeas quanto de machos uretrostomizados é
preferencialmente realizada com um cistoscópio pediátrico rígido. Por ser mais
facilmente manipulado, o cistoscópio pediátrico rígido permite a obtenção de
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informações mais precisas do que o uretroscópio flexível, geralmente utilizado em
machos não uretrostomizados.13

No exame cistoscópico da bexiga de felinos com DITUI, observou-se edema de
mucosa e presença de petéquias na lâmina própria.30 As petéquias não são observadas
em todos os animais com cistite idiopática e podem ser vistas em gatos assintomáticos
submetidos recentemente a algum epiosódio de estresse.31 Outros achados da DITUI
incluem debris no lúmen vesical e aumento da vascularidade. A gravidade das lesões
não parece se correlacionar às manifestações observadas pelo proprietário; no entanto,
a cistoscopia raramente volta a ser realizada uma vez que o diagnóstico da cistite
idiopática esteja feito.

A presença de edema de mucosa e de petéquias também foi observada em humanos
com cistite intersticial. Alguns autores consideram tais achados patognomônicos de
cistite intersticial32 e outros os consideram achados inespecíficos, já que também
podem estar presentes em cistites bacterianas e tumores vesicais.33 Levando em conta
tais discrepâncias, Reche e Hagiwara3 consideram que, por mais que a cistoscopia seja
um método diagnóstico pouco invasivo, as informações obtidas são inespecíficas e,
portanto, de pouca valia no diagnóstico da doença. Por outro lado, esse exame constitui
um importante meio para a coleta de material para a análise histopatológica e deve ser
levado em consideração nos animais com DTUIF recidivante.

Histopatologia
São raras as publicações disponíveis sobre a histopatologia da DITUI. Nos poucos

trabalhos em que a análise histopatológica da bexiga de gatos com DITUI foi realizada,
observou-se pronunciado edema da lâmina própria, infiltrado inflamatório
mononuclear, aumento do número de mastócitos na mucosa vesical, pregueamento
epitelial, petéquias subepiteliais e inflamação perineural.17,29,34 A análise morfométrica
das bexigas dos gatos com DITUI confirmou significativo espessamento da mucosa e da
camada muscular da bexiga dos gatos com DITUI em relação aos gatos sem a doença.17

Tratamento
A maioria dos casos de DITUI é autolimitante e se resolve em 5 a 7 dias, com ou



■

sem tratamento. No entanto, o tratamento é indicado, pois a DITUI causa dor e estresse
ao animal, podendo ocasionar obstrução uretral, autotraumatismos perineais e
alterações comportamentais, como perda do aprendizado do uso da liteira.14

O tratamento também pode ser preventivo, isto é, ser posto em prática quando o
proprietário detecta manifestações prodrômicas ou quando sabe que o animal passará
por alguma situação estressante4 (p. ex., ida ao veterinário, alterações no ambiente,
presença de outro gato no ambiente). Esses sintomas podem durar horas a dias, e
incluem auto-higienização perineal mais frequente e/ou intensa ou alterações
comportamentais (p. ex., agressividade), provavelmente em decorrência da dor.

O manejo da DITUI depende de diversos fatores, como se é o primeiro episódio da
doença ou se houve recidiva, se o animal está obstruído ou não, o estado clínico do
animal, entre outros. Sendo assim, cada caso deve ser avaliado individualmente e a
terapia instituída deve ser voltada para o animal em questão.

Paciente não obstruído
Redução do estresse

O estresse exerce papel importante na fisiopatogenia da cistite idiopática.
Alterações repentinas na dieta, superlotação de animais, estresse do proprietário,4

mudanças bruscas no manejo ambiental, viagens, introdução de novos animais ou
mesmo moradores na propriedade, participações em exposições e até mesmo mudanças
climáticas podem ser consideradas situações estressantes para alguns gatos.15

Estudo realizado por Buffington et al.15 sobre a avaliação de alterações
multimodais no ambiente de gatos com DITUI demonstrou significativa redução nas
manifestações clínicas da doença, além de melhora de alguns aspectos comportamentais
dos gatos, bem como dos sintomas de doenças de outros sistemas. Algumas alterações
ambientais e de manejo que podem ser realizadas incluem:

•  Evitar a punição do gato
•  Enriquecer o ambiente com estruturas para o gato escalar, arranhar e se esconder
•  Estimular o hábito de caça e as atividades físicas, utilizando ponteiras a laser e
escondendo o alimento
•  Aumentar a interação do proprietário com o animal – alguns animais gostam de ser



acariciados, ao passo que outros preferem não ser muito afagados
•  Identificar e solucionar problemas de interação entre animais que vivem em
colônias – número, tipo e localização das liteiras e dos potes de ração e água, por
exemplo
•  Manter a liteira limpa e sem cheiro, ter uma liteira a mais que o número de animais,
principalmente em colônias de gatos
•  Distribuir os potes de comida e de água, e ter um pote a mais que o número de
animais, principalmente em colônias de gatos
•  Colocar a liteira e os potes de água e de alimento em locais calmos, não de
passagem.

É importante que as alterações sejam introduzidas lenta e progressivamente para
que o animal se adapte, sem que isso aumente ainda mais o estresse.

Um trabalho randomizado, duplo-cego, placebo-controlado35 utilizando feromônio
facial felino (FFF – Feliway®) no manejo da DTUIF, embora não tenha obtido
diferenças estatísticas entre o tratamento dos grupos com FFF e com placebo, relata
diminuição da gravidade das manifestações clínicas e redução das recidivas da DITUI.
Esse produto pode ser utilizado como parte do manejo do gato com cistite idiopática,
em combinação com alterações ambientais e alimentares e o aumento da ingestão
hídrica.

Alteração alimentar e aumento da ingestão hídrica
As mudanças dietéticas podem afetar a concentração, o volume, o conteúdo mineral

e o pH urinário. Embora sempre tenha sido dada maior atenção à alteração do pH e da
concentração de cálcio e magnésio na urina, não há comprovação científica de que os
cristais de estruvita danifiquem o uroepitélio ou piorem a cistite preexistente. Sendo
assim, acredita-se que o fator mais importante do manejo alimentar seja o aumento da
ingestão hídrica, para que a urina formada seja mais diluída e, consequentemente, a
concentração dos agentes nocivos seja menor.

Deve-se, por isso, estimular a ingestão hídrica. Isso pode ser obtido colocando-se
mais recipientes espalhados pelo ambiente, de superfície ampla e/ou água corrente,
como fontes próprias para animais, ou aumentando a concentração de sal na dieta. A
própria ração úmida já contém concentração maior de água; portanto, espera-se que a



ingestão hídrica de animais alimentados com essa dieta seja maior.
Ao se considerar a dieta do gato, três pontos devem ser ponderados: constância,

consistência e composição.13

 Consistência. Refere-se à concentração de água do alimento. Um estudo demonstrou
que gatos alimentados com a formulação úmida de uma ração apresentaram taxa de
recidiva das manifestações clínicas de 11% em até 1 ano, ao passo que os alimentados
com a formulação seca da mesma ração apresentaram 39% de recidiva durante o
mesmo período.
 Constância. Refere-se a minimizar as alterações na dieta do gato. Se a ração úmida é

considerada melhor para o animal, a mudança deve ser por escolha dele. Ou seja, é
importante que, durante o período de transição entre as dietas seca e úmida, ambas
estejam disponíveis em potes separados, para que o gato se acostume à nova
alimentação aos poucos e, gradativamente, prefira uma à outra.
 Composição. Refere-se ao conteúdo nutricional. Alimentos que acidifiquem muito a

urina podem levar à ativação de fibras nervosas sensoriais no uroepitélio.13 A dieta
ideal para gatos com DITUI ainda não foi identificada e não há rações comerciais
desenvolvidas para o tratamento da cistite idiopática.

O aumento da concentração de NaCl na alimentação também pode ser realizado
com o objetivo de obter uma urina mais diluída. Acredita-se que, contanto que o gato
tenha acesso ilimitado à água, ele é capaz de tolerar uma dieta com alto teor de sódio.
O limite da concentração de sódio para um felino saudável é de 1,5% da matéria seca;
no entanto, não se conhece o limite seguro para pacientes com doença renal, hipertensão
arterial sistêmica e demais afecções.37

A alimentação com alto teor de NaCl deve ser considerada em gatos com cistite
idiopática se as manifestações clínicas continuarem após a redução do estresse e da
mudança para dieta úmida. Não se deve oferecer esse tipo de dieta a nefropatas e gatos
hipertensos. É importante o monitoramento constante da função renal e pressão arterial
sistêmica em animais alimentados com dietas com altas concentrações de sal.37

Terapia medicamentosa
Deve-se considerar o uso de medicamentos para gatos cujas manifestações clínicas

permanecem mesmo após o manejo ambiental, a redução do estresse, o aumento da
ingestão hídrica e o manejo dietético adequado. O uso dos fármacos a longo prazo deve



ser reservado aos animais com persistência dos sintomas ou recidivas frequentes.

Amitriptilina
Antidepressivos tricíclicos, como a amitriptilina, têm se mostrado benéficos no

tratamento tanto da cistite intersticial da mulher quanto da DTUIF. Isso se deve às suas
propriedades anticolinérgicas (em virtude da inibição da recaptação de serotonina),
anti-inflamatórias (por conta da estabilização de mastócitos), analgésicas (por meio da
diminuição da transmissão nervosa pelas fibras C sensoriais), anti-α-adrenérgicas e
antidepressivas.

A amitriptilina não se mostra eficaz no tratamento a curto prazo, mas períodos mais
prolongados de terapia mostram efeitos benéficos.38 O intervalo da dose varia de 2,5 a
12,5 mg por via oral (VO), 1 vez/dia, mas em geral inicia-se o tratamento com 2,5 mg
VO, 1 vez/dia. A dosagem deve ser aumentada gradativamente até que se observe
melhora das manifestações clínicas e um efeito tranquilizante sobre o animal. Caso não
sejam observados resultados favoráveis em até 4 meses, o medicamento deve ser
gradativamente reduzido até ser suspenso.13

Em virtude da potencial hepatotoxicidade da amitriptilina, o perfil bioquímico
hepático deve ser realizado antes e 1, 2 e 6 meses após o início do tratamento com esse
fármaco. Os efeitos colaterais incluem sonolência, retenção urinária devido às
propriedades anticolinérgicas e aumento da atividade das enzimas hepáticas.13

Suplementação com glicosaminoglicanas
Teoricamente, as glicosaminoglicanas administradas por via oral são excretadas na

urina, atingindo assim o uroepitélio; podem, portanto, repor a camada comprometida de
glicosaminoglicanas que compõem a mucosa vesical.4,13 Consequentemente, haveria
diminuição da permeabilidade vesical e da inflamação neurogênica. Não há
comprovação científica da diminuição da gravidade ou da taxa de recidiva da DTUIF;
entretanto, as glicosaminoglicanas parecem exercer efeitos analgésicos e anti-
inflamatórios e podem ser levadas em consideração no tratamento de gatos com cistite
grave, associadas a outros tratamentos.

O polissulfato de pentosana é um polímero semissintético administrado
parenteralmente, na dose de 3 mg/kg, nos dias 1, 2, 5 e 10 e, depois, a cada 5 a 10 dias.
Os possíveis efeitos colaterais incluem tempo de sangramento prolongado, inapetência
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e resistência à insulina.13

Analgésicos e anti-inflamatórios
O uso desses agentes tem sido recomendado no manejo do desconforto e da dor dos

gatos com DITUI, principalmente durante os episódios de crise. Os fármacos que
podem ser usados para o manejo da dor inicial incluem butorfanol (0,2 a 0,4 mg/kg VO,
3 vezes/dia, durante 3 a 4 dias), tramal (2 a 4 mg/kg, 2 vezes/dia),39 dipirona (25 mg/kg,
1 vez/dia, ou 12,5 mg/kg, 2 vezes/dia) e meloxicam (0,1 mg/kg VO, 1 vez/dia, por 3 a 4
dias, ou uma dose mais baixa de 0,025 mg/kg VO, 1 vez/dia, por 7 a 10 dias).

Não há evidências de que os corticoides proporcionem algum efeito benéfico para
os gatos com cistite idiopática.

Paciente com obstrução uretral
A obstrução uretral é uma das emergências mais comuns do sistema urinário. Se não

for tratada rapidamente, pode causar alterações hidreletrolíticas e acidobásicas graves,
que podem culminar na morte do animal. Se persistir por 24 h, resulta em uremia pós-
renal, com consequente aumento da retropressão, prejuízo da filtração glomerular, do
fluxo sanguíneo renal e da função tubular.40

A terapia baseia-se na correção da azotemia e das alterações hidreletrolíticas e
acidobásicas e no restabelecimento do fluxo urinário.

Fluidoterapia
A fluidoterapia IV é indicada especialmente nos gatos com azotemia e

hiperpotassemia; portanto, é importante a mensuração sérica de ureia, creatinina e
potássio, quando possível. A administração subcutânea de solução eletrolítica
balanceada pode ser realizada nos felinos com obstrução recente, que estejam
clinicamente bem e com uremia discreta ou ausente.9

Os animais com obstrução uretral, principalmente os que ficaram obstruídos tempo
suficiente para que ocorressem alterações eletrolíticas e acidobásicas, apresentam com
frequência diurese pós-obstrucional uma vez que a azotemia tenha sido corrigida. Isso é
muito importante na determinação do volume na fluidoterapia, pois esta é, geralmente,
bem maior que o fluxo requerido para um animal sem tais alterações.27 A terapia de



manutenção (aproximadamente 60 a 70 mℓ/kg/dia) e o tratamento de reposição (litros a
serem administrados = porcentagem de desidratação × peso corporal [em kg]) devem
ser administrados em 24 h por via intravenosa (IV), para evitar prejuízo da função
renal. A mensuração do débito urinário a cada 4 a 6 h é importante, pois oferece
suporte para a correta reposição hídrica.9

No passado, o fluido de escolha era a solução salina (NaCl 0,9%), em virtude da
ausência de potássio; no entanto, ela pode contribuir para a acidose metabólica
observada nesses pacientes (acidose hiperclorêmica). Os trabalhos mais recentes
demonstram que uma solução eletrolítica balanceada, mesmo que contenha potássio,
não interfere nos parâmetros eletrolíticos e acidobásicos.41 A solução de Ringer com
lactato é uma opção segura para os gatos com obstrução uretral. Atenção aos pacientes
cardiopatas, em que o volume da fuidoterapia deverá ser mais baixo e o fluido de
escolha deverá conter baixas concentrações de sódio.

Conforme a necessidade e o grau de uremia inicial, os valores séricos de ureia,
creatinina e potássio devem ser monitorados para avaliação da resposta ao tratamento e
da necessidade de terapias adicionais. Se a diurese pós-obstrutiva for intensa, poderá
ocorrer hipopotassemia e isso deverá ser corrigido. Se persistir uma intensa hematúria,
o hematócrito do animal também deverá ser monitorado.

Correção da hipocalcemia
A administração por via intravenosa de 5 a 15 mg/kg de gliconato de cálcio a 10%,

em 5 a 15 min (0,5 a 1 mℓ/kg),42 corrige a deficiência de cálcio iônico. No entanto, na
maior parte dos casos, não haverá necessidade de suplementação porque, com o
restabelecimento da função renal, haverá normalização espontânea dos níveis séricos
de cálcio.

Correção da hiperpotassemia
A correção da hiperpotassemia pode ser realizada de diferentes modos. Em

primeiro lugar, recomenda-se a fluidoterapia intensa (60 mℓ/kg/h); caso não ocorra o
efeito adequado, ou seja, se a hiperpotassemia permanecer muito intensa (> 8 mEq/ℓ),
parte-se para um tratamento mais agressivo.

A administração por via intravenosa de insulina regular promove a translocação da
glicose do espaço extra para o intracelular, transportando o potássio



concomitantemente. Sendo assim, é importante administrar glicose 50% logo após a
insulina, para que não ocorra hipoglicemia, pois a ação da insulina IV pode durar 2 a 4
h. A glicose pode ser fornecida em bolus (2 a 4 mℓ/U de insulina diluída 1:1 em
solução de NaCl a 0,9%), imediatamente após a administração de insulina (0,1 a 0,5
U/kg IV) e/ou ser suplementada como glicose a 2,5% no fluido (50 mℓ de glicose a
50%/ℓ de fluido).43

A administração de bicarbonato de sódio (total de bicarbonato de sódio [mEq]
necessário para corrigir o pH para 7,4 = 0,3 × déficit de base × peso corporal [kg])
diminui a hiperpotassemia por trocar o potássio extracelular por íons de hidrogênio
intracelular. A terapia com bicarbonato de sódio auxilia no tratamento da acidose
metabólica, mas é contraindicada em pacientes com pH ≥ 6,9, pois exacerba a
hipopotassemia, leva à diminuição da metabolização do lactato e pode ocasionar
alcalose iatrogênica. Os efeitos dessa terapia são observados em 30 a 60 min e
persistem por horas.

Por fim, a administração por via intravenosa de gliconato de cálcio a 10% (0,5 a 1
mℓ/kg em 5 a 15 min)42 trata os efeitos cardiovasculares da hiperpotassemia, mas não
diminui os níveis séricos de potássio. O benefício da administração do gliconato de
cálcio é imediato43 e, durante a administração, deve-se monitorar a frequência cardíaca
com o ECG. Se ocorrer bradicardia ou diminuição do intervalo QT, deve-se
descontinuar temporariamente a infusão. Essa opção de tratamento deve ser feita se
houver arritmia que comprometa a vida.42

Restabelecimento do fluxo urinário
Uma vez que o paciente esteja hemodinamicamente estável, deve-se instituir a

terapia específica para alívio da obstrução uretral. Em ordem de prioridade, os
procedimentos recomendados para o restabelecimento da patência uretral em um macho
obstruído são:

•  Massagem da uretra distal
•  Suave compressão vesical com o objetivo de esvaziar a bexiga
•  Colocação de um cateter urinário e retrolavagem uretral
•  Combinações dos três primeiros procedimentos
•  Exames de imagem para determinar se a obstrução é intramural, mural ou extramural



•  Se for absolutamente necessário, intervenções cirúrgicas.

Em alguns felinos, a obstrução uretral pode ser corrigida por meio da simples
massagem peniana, com o objetivo de eliminar plugs ou pequenos cálculos. Caso isso
não seja suficiente, pode-se, suavemente, comprimir a bexiga urinária na tentativa de
atingir o mesmo objetivo. Se o fluxo urinário não for reestabelecido, o próximo passo
será a hidropropulsão vesical, com a injeção de solução salina estéril a 0,9% por meio
de um cateter uretral. O objetivo é dissolver ou fragmentar o material que esteja
ocluindo a uretra (coágulo, plug, urólito etc.) ou, ainda, deslocá-lo para o interior da
bexiga.

A colocação dessa sonda é desconfortável e dolorida para o animal; portanto,
requer sedação. No entanto, a escolha dos agentes anestésicos/sedativos dependerá do
estado clínico e dos exames laboratoriais do animal. A cateterização uretral só poderá
ser realizada em animais cujo quadro clínico permita a sedação.

A anestesia epidural é uma boa escolha para os pacientes obstruídos, uma vez que
proporciona boa anestesia local com mínimos efeitos sistêmicos. A lidocaína (5
mg/kg), associada ou não à morfina (0,1 mg/kg), diluída até o volume de 0,26 mℓ/kg,
pode ser utilizada para essa técnica. Se o paciente estiver agitado, pode-se realizar,
antes da anestesia epidural, sedação com acepromazina (0,05 mg/kg) associada a
diazepam (0,5 mg/kg) ou butorfanol (0,4 mg/kg). Caso o clínico opte pelo butorfanol, a
anestesia epidural deverá ser realizada sem morfina. A utilização de propofol (5 mg/kg
IV) e agentes inalatórios, em vez da anestesia epidural, também pode ser eficaz.

A assepsia é fundamental para a sondagem uretral e a hidropropulsão vesical, a fim
de prevenir infecções iatrogênicas do trato urinário. Uma variedade de cânulas e
cateteres está disponível para o procedimento, mas a Tom-cat® (Kendall Co.,
Mansfield, MA), feita de polipropileno, é preferível por ser rígida, não ser metálica e
ter a extremidade aberta e lisa, evitando a lesão da mucosa uretral. A utilização de
lubrificantes auxilia a progressão da sonda. Sob circunstância alguma o cateter deve ser
forçado através da uretra, pois isso pode causar ruptura iatrogênica ou até inflamação e
consequente estenose do lúmen uretral.

Se a hidropropulsão não for possível, pode-se realizar a cistocentese para diminuir
a pressão intravesical e permitir a retroexpulsão do tampão para a bexiga.
Concomitantemente à hidropropulsão, o pênis deve ser retraído caudalmente a fim de



tornar linear a flexura normal presente na uretra felina. Ao sondar uma fêmea, é
importante saber que a uretra se localiza no assoalho do vestíbulo vaginal e ali se
encontram dois pequenos recessos de fundo cego.44 Estabelecida a patência, a bexiga
urinária deve ser lavada repetidas vezes com solução salina a 0,9% estéril aquecida.

No tônus uretral, há o envolvimento tanto de fibras musculares lisas quanto
esqueléticas. Portanto, nos casos de espasmo dessa musculatura, o uso de
antiespasmódicos pode ser benéfico. Por esse motivo, há autores4,27 que recomendam a
utilização de dantroleno e prazosina, concomitantemente, por 7 a 14 dias após a
desobstrução ou por períodos mais longos ou intermitentes, com posterior redução
gradativa das dosagens.

Algumas vezes, é necessária a colocação de sondas “de espera” em felinos que
sofreram obstrução. Nesses casos, a Tom-cat® não deve ser levada em consideração,
mas sim sondas preferencialmente de borracha ou, como segunda opção, de plástico.
Esse procedimento é necessário se:

•  O fluxo urinário for insatisfatório após a desobstrução uretral
•  Houver hematúria ou cristalúria intensas, com risco de reobstrução
•  Houver suspeita de ruptura de uretra, com risco de extravasamento de urina para a
cavidade abdominal e consequentente inflamação, infecção e/ou necrose dos tecidos
•  Houver quantidade excessiva de debris que não possam ser removidos por meio de
repetidas lavagens vesicais.

A atonia do detrusor é comum em felinos obstruídos por mais de 24 h e está
associada à distensão excessiva da bexiga urinária. Nesses casos, a bexiga deve ser
comprimida manualmente 4 a 6 vezes/dia para a eliminação de urina. Caso a
compressão não possa ser realizada pelo menos 4 vezes/dia, também há a necessidade
da colocação de uma sonda de espera.9

O cateter de escolha é o de borracha, de tamanho 3 a 5 French (Kendall e Co.). A
colocação prévia desse cateter no congelador por 30 min facilita a sua progressão. A
sonda de espera não pode ser muito longa, devendo chegar até o colo vesical, tanto
para evitar o risco de que ela forme um nó dentro da bexiga, obrigando à intervenção
cirúrgica para a sua remoção, quanto para evitar a lesão da mucosa do trato urinário. A
capacidade de aspirar urina indica a colocação apropriada do cateter.



A sonda deve permanecer fixada pelo menor tempo possível, em média de 24 a 48 h
(máximo de 72 h) ou, em casos de ruptura uretral, de 7 a 10 dias. Um sistema de coleta
de urina fechado deve ser acoplado ao cateter, possibilitando a análise diária do
sedimento urinário e pesquisa de bactérias e leucócitos, uma vez que as infecções
urinárias são comuns nesses pacientes. É importante que o gato permaneça com colar
elisabetano durante todo o tempo de permanência da sonda.

A antibioticoterapia durante a permanência do cateter de espera no animal não é
recomendada, devendo ser instituída somente após a retirada da sonda, para que não
haja seleção de microrganismos resistentes. A cultura e o antibiograma da urina devem
ser realizados 5 a 7 dias após a retirada da sonda de espera, especialmente se forem
utilizados corticosteroides nesses pacientes.

Insucesso da sondagem uretral
Nos gatos em que a sondagem não for possível, o manejo terapêutico é de grande

valia para a melhora e estabilização do quadro clínico do animal, de modo a permitir
cateterização futura. O paciente deve ser hospitalizado para a realização de
cistocentese denominada como terapêutica 2 vezes/dia, por no máximo 3 dias, além de
monitoramento dos níveis eletrolíticos (com intervalo variando de a cada 4 h a 1
vez/dia, dependendo do estado geral do paciente), eletrocardiograma contínuo e
mensuração de pressão arterial sistêmica.27 As alterações eletrocardiográficas de um
paciente com hiperpotassemia incluem bradicardia, ondas achatadas, intervalo PR
prolongado, complexos QRS largos, ondas T espiculadas e arritmias.

Deve-se associar o uso de analgésicos, como o butorfanol (0,2 a 0,4 mg/kg) ou o
tramal (2 a 4 mg/kg, 2 vezes/dia)39 e a dipirona (25 mg/kg, 1 vez/dia, ou 12,5 mg/kg, 2
vezes/dia), antibióticos e antiespasmódicos de musculatura lisa, como acepromazina
(0,1 mg/kg, por via intramuscular [IM], 1 vez/dia), prazosina (0,25 a 1 mg/gato VO, a
cada 8 a 12 h) e fenoxibenzamina (0,5 a 1 mg/kg VO, a cada 12 h) ou de musculatura
esquelética, como dantroleno (0,5 a 2 mg/kg VO, a cada 12 h ou 0,5 a 1 mg/kg IV).
Todos os relaxantes musculares podem causar hipotensão e o dantroleno pode ser
hepatotóxico.4

Após 3 dias de manejo intensivo, deve-se tentar uma nova sondagem. Nessa
ocasião, o quadro clínico do animal estará melhor, pois a uremia estará mais



controlada. Caso a sondagem não seja possível novamente, o animal deverá ser
encaminhado para a uretrostomia perineal (Figura 167.5). A penectomia deve ser
evitada, pois pode acarretar estenose cicatricial, dermatite periuretral, fístulas
retouretrais, hérnia perineal, infecções urinárias crônicas e incontinência urinária.

A uretrostomia perineal, embora não seja necessária com frequência, é indicada
especialmente em gatos machos com obstruções recidivantes, para diminuir a chance de
morte por uremia pós-renal. No entanto, a realização dessa técnica cirúrgica
proporcionará a solução de apenas um dos sintomas da DTUIF, pois não reduz a
recidiva dos sintomas da doença e, ainda, leva ao aumento da incidência de infecções
do trato urinário.



Figura 167.5 Fluxograma de tratamento do paciente felino com obstrução uretral. ECG =
eletrocardiograma; PAS = pressão arterial sistêmica.

Prognóstico
O prognóstico para os gatos com DITUI não obstrutiva é bom, uma vez que os

sintomas se resolvem espontaneamente em 5 a 10 dias e a doença raramente traz riscos
para a vida do animal. Já no caso da uropatia obstrutiva, o prognóstico varia de
reservado a mau, pois as consequências da uremia e hiperpotassemia persistentes
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podem ter efeitos deletérios sobre o animal, consistindo nas principais causas de morte.
Além disso, repetidas cateterizações podem levar a infecções do trato urinário inferior
e pielonefrite ascendente. A doença renal crônica também constitui uma importante
complicação da doença.

As taxas de recidiva em machos com uropatia obstrutiva foram relatadas em até
45% dentro de 6 meses45 e 39% dentro de 1 ano nos gatos com uropatas não
obstrutivas.46 As taxas de mortalidade variam de 6 a 36% nos animais com DTUIF.9
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Neoplasias do Sistema Urinário | Rins e
Bexiga
Rodrigo Ubukata, Sílvia Regina Ricci Lucas

Introdução
As neoplasias do sistema urinário representam um grupo de doenças que podem

acometer os diversos segmentos do sistema, com diferentes tipos histológicos e
causadas por diferentes anormalidades genéticas, além de fatores ambientais. Não são
tão comuns, mas têm sido diagnosticadas com maior frequência, tanto pelo aumento da
população de animais quanto pelo aumento da longevidade e desenvolvimento de
técnicas diagnósticas. As neoplasias de bexiga urinária respondem pela maior parte dos
casos, ao passo que as neoplasias primárias de ureteres são extremamente raras.

As manifestações clínicas de cães e gatos com neoplasias do sistema urinário são
muito similares às de outras enfermidades do sistema, caracterizando-se pelo mesmo
conjunto de sintomas. Por isso, a hipótese de neoplasia deve ser aventada no
diagnóstico diferencial, sobretudo nos animais idosos. Deve-se atentar ao fato de que a
maioria das neoplasias é maligna, sendo importante realizar o diagnóstico
precocemente e estadiar de modo adequado, pois é alta a probabilidade de metástases
na evolução da doença.

Neoplasias renais primárias
Incidência e etiologia
Neoplasias renais primárias em cães são diagnosticadas com pouca frequência. Não

existem estudos no Brasil sobre a prevalência. As neoplasias podem surgir a partir do



tecido epitelial ou mesenquimal renal ou de tecido embrionário de origem mista.1

Em estudo retrospectivo envolvendo diversas instituições norte-americanas, 82
cães com neoplasia primária renal foram analisados. Quarenta e nove foram
diagnosticados com carcinoma, incluindo carcinoma renal (n = 16), carcinoma de
células de transição (n = 9), adenocarcinoma tubular (n = 7), adenocarcinoma
tubulopapilar (n = 6), adenocarcinoma renal (n = 5), carcinoma tubular renal (n = 4),
carcinoma renal de células claras (n = 1) e cistadenocarcinoma papilar (n = 1). Em 28
cães, obteve-se o diagnóstico de sarcoma, incluindo hemangiossarcoma (n = 12),
sarcoma renal (n = 7), liomiossarcoma (n = 4), fibro-histiocitoma maligno (n = 3),
sarcoma fusocelular (n = 1) e fibroliomiossarcoma (n = 1). Cinco cães apresentaram
nefroblastomas. Em cães com diagnóstico de carcinoma, não houve diferença entre
machos e fêmeas; já no caso dos sarcomas, machos foram menos acometidos que
fêmeas, particularmente as castradas. A idade média foi de 8,1 anos,
independentemente do tipo histológico da neoplasia, embora o nefroblastoma
particularmente possa ocorrer em animais jovens. Quanto às raças, foram mais
acometidos animais sem definição racial, seguidos de Cocker Spaniel, Labrador,
Rottweiler, Golden Retriever, Pastor-alemão e Poodle.1

Em gatos, o linfoma é a neoplasia renal mais frequente; entretanto, deve-se
considerá-lo uma doença sistêmica, já que se trata de uma neoplasia hematopoética,
mais que uma neoplasia renal primária.2 Estudo retrospectivo com 19 casos de
neoplasia primária renal em gatos revelou que os tipos histológicos mais frequentes
foram o carcinoma tubular renal (n = 11), carcinoma de células de transição (n = 3),
carcinoma tubulopapilar (n = 2), nefroblastoma (n = 1), hemangiossarcoma (n = 1) e
adenoma (n = 1). A idade média foi de 11 anos (variação de 6 a 16 anos) e, embora
tenham sido encontrados mais machos acometidos que fêmeas, nenhuma predisposição
estatisticamente relevante foi demonstrada. As raças representadas foram o gato
doméstico de pelo curto (n = 12), gato doméstico de pelo longo (n = 2), Himalaio (n =
3), Persa (n = 1) e Manx (n = 1). As neoplasias ocorreram unilateralmente em 18 dos
19 gatos,3 diferentemente do que se observa nos casos de linfoma.

Nenhum fator etiológico foi descrito em gatos com neoplasias renais. Em cães,
estudo realizado para determinar se a mutação do gene de von Hippel-Lindau estaria
associado ao processo de oncogênese em casos de carcinomas renais, assim como em
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humanos, demonstrou que a baixa prevalência de mutação desse gene sugere que o
desenvolvimento dessas neoplasias difere entre as duas espécies, apesar da
similaridade entre os tumores.4 Entretanto, sabe-se que outros genes podem estar
envolvidos no processo, como o FLCN nos casos de cães com cistadenocarcinoma
renal associado a dermatofibrose nodular, pois em seres humanos com a síndrome de
Birt-Hogg-Dubé (doença similar) estudos sugerem que esse gene possa atuar como
supressor de tumor, mas ainda não se tem uma definição precisa sobre seu papel nesse
processo.5,6

Manifestações clínicas
Animais com neoplasias renais apresentam sintomas inespecíficos, como perda de

peso, anorexia e letargia. Em cães, outros sintomas incluem hematúria, presença de
massa abdominal à palpação, polidipsia, poliúria, êmese, dor à palpação e mudanças
de comportamento.1 Em gatos com tumores renais primários – excluindo-se, portanto,
os linfomas –, os sintomas também são inespecíficos, mas relatam-se sinais
neurológicos consequentes a policitemia, dor abdominal, cegueira e distrição
respiratória.3 Em gatos com linfoma, a renomegalia costuma ser evidente e, embora os
rins não necessariamente apresentem o mesmo tamanho, ambos estão acometidos
(Figuras 168.1 e 168.2). Esses animais geralmente são negativos em testes sorológicos
para retroviroses.

Com relação às síndromes paraneoplásicas, a dermatofibrose nodular é a mais
observada, principalmente no Pastor Alemão com cistadenocarcinoma renal.7

Policitemia (possivelmente resultante do aumento da produção de eritropoetina),8 febre
e hipercalcemia também são relatadas.9 Leucocitose por neutrofilia (reação
leucemoide) consequente à produção de fator estimulante de colônia e hipoglicemia
também foram descritas.10,11
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Figura 168.1 Aspecto macroscópico de linfoma renal em gato sem raça definida, macho, 5 anos. (Fonte:
Serviço de Clínica Médica HOVET/FMVZ-USP.)

Osteopatia hipertrófica foi descrita em cão com carcinoma renal com metástases
disseminadas (pulmão, vértebras torácicas, costelas e adrenal direita) e em cão com
carcinoma de células de transição de pelve renal sem evidências de metástases.12,13 As
síndromes paraneoplásicas em gatos com neoplasias renais são raras.9

Diagnóstico
O exame citológico de material obtido por punção aspirativa com agulha fina é um

método simples, rápido, seguro, de baixo custo e pode definir o tipo de neoplasia.14

Entretanto, o padrão-ouro para o diagnóstico definitivo das neoplasias renais é o exame
histopatológico.

Alterações observadas em avaliações hematológicas são inespecíficas tanto em
cães quanto em gatos.1,3 Em cães, anemia, leucocitose, linfopenia, trombocitopenia e
monocitose são as alterações mais observadas.1 Em gatos, a anemia parece ser a
alteração mais frequente.3,15 Os achados das análises bioquímicas séricas também são
inespecíficos, sendo a azotemia a anormalidade mais comum.1,3,15 Ressalta-se que, em
gatos com neoplasias renais não linfomatosas – acometendo, portanto, apenas um dos
rins –, a azotemia pode ser um componente pré-renal.3
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Figura 168.2 Aspecto macroscópico de linfoma renal em gato sem raça definida, macho, 5 anos. (Fonte:
Serviço de Clínica Médica HOVET/FMVZ-USP.)

Em cães, o exame de urina revela proteinúria e hematúria em igual frequência. A
piúria pode ser observada em casos de infecção secundária às neoplasias renais.1 A
hematúria também foi observada na maioria dos exames de urina realizados em gatos
com neoplasias renais e pode levar à suspeição da doença; entretanto, é um achado
inespecífico3,15 e pode se confundir com sintomas de doença do trato urinário inferior.

Os locais mais frequentes de metástases, no caso de neoplasias renais, são os
pulmões e os próprios órgãos abdominais; portanto, para o estadiamento clínico da
doença, são necessárias radiografias torácicas, em duas ou três posições, e
ultrassonografia abdominal. Em cães, a ocorrência de metástases é da ordem de 69%
para carcinomas, 88% para sarcomas e 75% nos nefroblastomas.1 Em gatos, a
ocorrência de metástases relatada nas neoplasias renais é variável, de 27 a 64%.3,15

Na ausência de detecção de metástases, além dos exames já citados, tomografia
computadorizada e urografia excretora podem ser necessárias para o planejamento
cirúrgico, caso seja essa a indicação de tratamento. Determinar a taxa de filtração
glomerular do rim contralateral, geralmente por meio de cintigrafia, é muito importante
quando se considera a nefrectomia. Em alguns casos, o rim alterado e que tem
indicação para nefrectomia é aquele que mantém a função renal dentro da normalidade.

Tratamento e prognóstico
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A nefrectomia é o tratamento de escolha para neoplasias unilaterais, nos casos em
que não foram detectadas metástases. A cirurgia pode incluir a remoção do ureter e de
tecido retroperitoneal se a neoplasia se estender além da cápsula renal e invadir
tecidos ao redor.16

Estudo comparando a quimioterapia antineoplásica adjuvante em cães
nefrectomizados não demonstrou aumento de sobrevivência estatisticamente
significativo em relação aos animais submetidos apenas à nefrectomia. Limitações
desse estudo, além do número de animais, referem-se à utilização de diversos agentes
antineoplásicos sem protocolos de tratamento padronizados. Dentre os fármacos
utilizados, destacam-se a doxorrubicina associada ou não a ciclofosfamida,
carboplatina, mitoxantrona ou paclitaxel como agentes únicos e a combinação de
carboplatina, mitoxantrona e piroxicam ou carprofeno isolado.1 Do mesmo modo, em
gatos, a eficiência da quimioterapia adjuvante e imunoterapia ainda não foi
estabelecida.3 Nas duas espécies, os linfomas renais, como doença sistêmica, são
tratados com quimioterapia antineoplásica com base no uso de vincristina,
doxorrubicina, ciclofosfamida e prednisona.

O prognóstico para pacientes com neoplasias renais ainda não está claramente
definido, mas na opinião dos autores varia de reservado a mau, considerando-se que a
maioria dos casos é atendida em estado avançado de evolução. A exceção seriam as
neoplasias benignas e o nefroblastoma, nos quais a nefrectomia pode levar à cura.

Neoplasias da bexiga urinária
Neoplasias da bexiga urinária devem ser consideradas no diagnóstico diferencial

em cães e gatos com doença do trato urinário inferior, principalmente nos animais
idosos, uma vez que, apesar de pouco frequente, o câncer de bexiga urinária apresenta
mau prognóstico.

Incidência e etiologia
A idade média dos cães com neoplasias de bexiga urinária é de 10 anos.17,18 Em

estudo retrospectivo, a ocorrência foi de 0,47% em cães com mais de 7 anos de idade



(20 casos em 4.231), 0,57% em cães com mais de 10 anos (12 casos de 2.101) e 2,4%
em cães com mais de 15 anos (3 casos de 123), sugerindo que o risco para esse tipo de
neoplasia aumente com a idade.17 Em gatos, a idade varia de 6,5 a 18,5 anos (média de
15,2 anos).15

Cães sem raça definida são os mais acometidos. Entre as raças puras, Airedale
Terrier, Beagle e Scottish Terrier foram as mais observadas. 18 Entre os gatos, os
domésticos de pelo curto, os domésticos de pelo longo e os Siameses são as raças
descritas como de maior ocorrência.15

A proporção de casos da doença entre fêmeas e machos é de 1,95:1. Atribui-se a
essa maior predisposição das fêmeas o fato de machos urinarem com mais frequência,
diminuindo assim o tempo de contato entre o epitélio vesical e carcinógenos que podem
estar presentes na urina.18,19 Do mesmo modo, fêmeas obesas retêm carcinógenos
ambientais lipofílicos, o que as predispõe ao desenvolvimento do processo.19 O
aumento do risco em machos e fêmeas castrados ainda não foi justificado.19 Os relatos
de casos ainda são insuficientes para estabelecer se existe predisposição sexual em
felinos; contudo, em estudo com 20 casos, 65% eram machos castrados.15

Em estudo retrospectivo com 115 casos de neoplasias vesicais em cães, as
neoplasias benignas corresponderam a 3% dos casos. Os 97% restantes
corresponderam aos casos malignos. Neoplasias de origem epitelial são as mais
comuns e 87% correspondem a carcinoma de células de transição (Figuras 168.3 e
168.4). Adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas e carcinomas
indiferenciados também foram descritos. Nesse mesmo estudo, neoplasias
mesenquimais malignas (Figura 168.5) e benignas foram incomuns e os tipos
histológicos foram o liomiossarcoma e o liomioma.18 Tumores metastáticos na bexiga
urinária também são observados e o mais comum é o adenocarcinoma prostático.17



Figura 168.3 Aspecto intraoperatório de carcinoma de células de transição em bexiga urinária (parede
ventral) de cão Beagle, macho, 13 anos. (Fonte: Serviço de Oncologia Veterinária – PROVET.)

Figura 168.4 Aspecto macroscópico do carcinoma de células de transição após ressecção. (Fonte:
Serviço de Oncologia Veterinária – PROVET.)

Considerando-se o carcinoma de células de transição – a neoplasia mais
frequentemente descrita –, um estudo com 102 cães demonstrou que, além da bexiga
urinária, a uretra está envolvida em 56% dos casos e a próstata em 29% dos machos.
No momento do diagnóstico, 14% dos animais apresentavam metástases e, na
necropsia, metástases distantes foram detectadas em 50% dos casos. Nos cães, a
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localização mais frequente é a região do trígono, o que pode levar à obstrução do trato
urinário.20

Em gatos, o carcinoma de células de transição também é o tipo histológico mais
observado.15 Hemangiomas, hemangiossarcomas, fibromas e fibrossarcomas são as
outras neoplasias descritas. Linfoma afetando a bexiga urinária em cães e gatos também
foi descrito.15,21 Com relação à localização, no caso de carcinoma de células de
transição, lesões distantes do trígono parecem ser mais frequentes no gato do que no
cão, o que leva à menor ocorrência de invasão da uretra nos felinos.15

A etiologia das neoplasias de bexiga urinária é multifatorial. Fatores de risco foram
identificados e incluem exposição a inseticidas tópicos e herbicidas, obesidade e uso
de ciclofosfamida.19,22,23 Acredita-se que os metabólitos da ciclofosfamida (acroleína)
poderiam contribuir com um efeito carcinogênico para a ocorrência dessa neoplasia em
cães,19 embora existam apenas poucos casos descritos.

Figura 168.5 Aspecto intraoperatório de sarcoma pleomórfico (tumor mesenquimal maligno) em bexiga
urinária (parede ventral) de cão Pequinês, macho, 9 anos. (Fonte: Serviço de Oncologia Veterinária –
PROVET.)

Estudo recente demonstrou que a proteína survivina, membro da família de
inibidores de apoptose, com alta expressão em carcinomas de células de transição de
bexiga urinária e outras malignidades em seres humanos, também está presente em
carcinomas de células de transição na espécie canina, mas não no urotélio normal da
bexiga urinária, podendo ser um dos mecanismos envolvidos no processo e provável
alvo terapêutico a ser estudado.24

Manifestações clínicas
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Neoplasias que obstruem a uretra podem causar anúria.17 Na ausência de obstrução,
hematúria, disúria e estrangúria são sintomas presentes em pacientes com neoplasias
vesicais;17,18 entretanto, esses sintomas são associados com muito mais frequência à
infecção do sistema urinário do que ao câncer.17 Muitos animais com câncer vesical
apresentam infecção urinária concomitante, inclusive os gatos.15 Portanto, uma resposta
favorável, com controle temporário dos sintomas, é obtida com antibioticoterapia, o
que faz com que essas neoplasias sejam diagnosticadas mais tardiamente.

Nos gatos, é difícil diferenciar clinicamente as neoplasias vesicais de outras
anormalidades do sistema urinário, como a doença do trato urinário inferior felino ou
infecções do trato urinário. A hematúria é o sintoma mais frequente; estrangúria e
polaciúria também podem ocorrer. Sintomas inespecíficos, como anorexia e prostração,
também são relatados, e 50% dos gatos podem ter insuficiência renal crônica.15

Ao exame físico, a palpação abdominal pode revelar massa na bexiga urinária;
entretanto, neoplasias vesicais nem sempre são detectadas dessa forma. Exame retal
deve ser realizado em cães machos e fêmeas para possível identificação de neoplasias
que se estendem para o interior da uretra e para avaliar linfonodomegalia sublombar
(ilíaca).17,19 Nesses casos, a uretroscopia pode ser indicada para o diagnóstico dos
carcinomas que avançam do trígono para a uretra.

Associados a essas neoplasias, foram relatados em cães hipercalcemia, caquexia,
hiperestrogenismo e osteopatia hipertrófica como síndromes paraneoplásicas mais
observadas.18

Diagnóstico
O primeiro exame laboratorial solicitado é o exame de urina. Em cerca de 30% dos

casos, as células neoplásicas podem ser identificadas no sedimento urinário.18 Quando
o exame de urina tiver por objetivo a identificação de células neoplásicas, o ideal é que
seja colhida a primeira urina do dia, que deve conter maior quantidade de células
esfoliadas. Células epiteliais neoplásicas de transição têm núcleo excêntrico e aumento
da relação núcleo:citoplasma; entretanto, o diagnóstico citológico não deve ser usado
como conclusivo, pois o epitélio de transição hipoplásico pode resultar em diagnóstico
falso-positivo.17 No exame de urina observam-se também hematúria, piúria, proteinúria
e/ou presença de bactérias.18 A urina deve ser colhida por micção espontânea ou por



meio de cateter, devendo-se evitar a cistocentese.
Todos os cães com mais de 8 anos de idade e sintomas relacionados com o trato

urinário devem ter o sedimento urinário avaliado cuidadosamente. Após o exame de
urina, exame ultrassonográfico para avaliação da bexiga urinária é fundamental. Cães
com infecção urinária recorrente ou que não respondem ao tratamento com antibiótico
adequado devem ser avaliados ultrassonograficamente ou por exame radiográfico
contrastado (uretrocistografia – Figura 168.6).17 O exame ultrassonográfico parece ser
superior ao radiográfico para detectar massas na bexiga urinária. Exceções são as
lesões mineralizadas, que podem atenuar as ondas sonoras, e as uretrais, que, pela
localização anatômica, não permitem uma boa janela acústica para avaliação.19

Um teste de triagem para detecção de antígeno tumoral na urina em casos de
carcinoma de células de transição da bexiga foi disponibilizado comercialmente.
Segundo um estudo realizado com 20 cães com neoplasia e 19 controles, a
sensibilidade do teste foi de 90% e a especificidade de 78%. Falsos resultados
positivos ocorreram na presença de hematúria, proteinúria e glicosúria, que são
achados comuns nas afecções do trato urinário, sugerindo a necessidade de avaliação
cuidadosa tanto da indicação quanto da interpretação do teste.25

Com relação à avaliação hematológica e bioquímica sérica, os achados são
inespecíficos e, dentre as alterações mais observadas, estão neutrofilia (com ou sem
desvio à esquerda), anemia (regenerativa ou não regenerativa), aumento de enzimas
hepáticas (fosfatase alcalina e alanina aminotransferase), aumento de ureia e de cálcio
sérico.18

A identificação do tipo celular da neoplasia requer avaliação histológica de
material que pode ser obtido por cistotomia, cistoscopia ou cateterização (Figura
168.7).17,19 Coletas de material para citologia e/ou histopatológico por métodos
percutâneos devem ser evitadas pelo risco de semeadura da neoplasia para outros
locais (p. ex., cavidade abdominal).19 Identificado o tipo neoplásico, segue-se com os
exames de imagem para pesquisa de metástases, como radiografias torácicas, de coluna
e ultrassonografia abdominal.17–19 Os locais mais frequentemente descritos como
acometidos por metástases de neoplasias de bexiga urinária são os pulmões, os
linfonodos sublombares e, mais raramente, os ossos (principalmente vértebras
lombares e pelve).18



■ Tratamento e prognóstico
O tratamento das neoplasias de bexiga urinária pode ser paliativo (para conforto do

animal), com uso de antibióticos para tratar infecções urinárias, remoção cirúrgica de
parte do tumor e quimioterapia antineoplásica sistêmica ou intravesical; ou curativo, no
qual se elimina e previne a recidiva do tumor. Para se estabelecer a estratégia
terapêutica, a neoplasia deve ser estadiada, de acordo com a Organização Mundial da
Saúde26 (Quadro 168.1). Em geral, a cura só é obtida nos casos de neoplasias
benignas.17

Figura 168.6 Exame radiográfico contrastado de bexiga urinária e uretra (uretrocistografia) para
identificação de formação intravesical de cão. (Fonte: Serviço de Diagnóstico por Imagem – PROVET.)



Figura 168.7 Cistoscopia de canino para coleta de exame histopatológico (carcinoma de células de
transição). (Fonte: Serviço de Endoscopia e Vídeocirurgia – PROVET.) (Imagem cedida pelo médico-
veterinário Franz Naoki Yoshitoshi.)

Assim como em outras neoplasias, a remoção de todo ou pelo menos parte do tumor
da bexiga urinária é o principal objetivo. Entretanto, isso nem sempre é possível, em
virtude da localização anatômica (mais frequente na região do trígono) ou do
diagnóstico em estágio muito avançado, quando compromete todo o órgão.17,19 Animais
com neoplasias localizadas fora da região do trígono podem ser submetidos a
cistectomia parcial, lembrando que a neoplasia tem características infiltrativas e a
localização fora da região do trígono não é o único pré-requisito para indicação do
procedimento cirúrgico.

Recentemente, uma técnica cirúrgica foi descrita em cães para ressecção de tumores
invasivos de bexiga urinária. A técnica consiste na remoção de todo o colo da bexiga
urinária, incluindo o trígono e a uretra proximal, aliviando assim os sintomas de
obstrução que podem ocorrer e evitando a incontinência urinária e a necrose da parede
vesical, pela preservação da vascularização dorsal do órgão e sua inervação.27

Quadro 168.1 Sistema de estadiamento clínico TNM para neoplasias da bexiga urinária.

T: neoplasia (tumor) primária N: linfonodo regional M: metástase a distância

T is: carcinoma in situ



T0: sem evidência de neoplasia
T1: neolasia papilar superficial
T2: neoplasia invadindo a parede da
bexiga urinária
T3: neoplasia infiltrando órgãos
adjacentes (próstata, útero, vagina,
pelve)

N0: sem envolvimento de
linfonodo regional
N1: linfonodo regional
envolvido
N2: linfonodos regional e
adjacentes envolvidos

M0: sem evidência de
metástase a distância
M1: presença de metástase
a distância

A quimioterapia antineoplásica sistêmica pode ser utilizada para diminuir o
potencial metastático e/ou recidivas; no entanto, como ainda não se estabeleceu um
protocolo padrão e o carcinoma de células de transição é considerado pouco
responsivo, os resultados são inconsistentes.19 Dentre os antineoplásicos mais
utilizados, destacam-se doxorrubicina, cisplatina (contraindicada para gatos) e
carboplatina. Estudo recente demonstrou a sensibilidade do carcinoma de células de
transição à vimblastina.28

Inibidores da ciclo-oxigenase não seletivos ou seletivos (inibidores de COX-2)
podem ser utilizados para o tratamento. O piroxicam (inibidor de COX) é utilizado
como tratamento paliativo para cães com carcinoma de células de transição.19 Acredita-
se que as ciclo-oxigenases estejam envolvidas na transformação maligna,
principalmente nos carcinomas de células de transição.29 Administra-se piroxicam para
cães na dose de 0,3 mg/kg por via oral (VO), 1 vez/dia. Apesar de bem tolerado,
cuidados devem ser observados no que se refere à toxicidade gastrintestinal,
particularmente ulcerações. Se êmese, melena e anorexia ocorrerem, deve-se suspender
o medicamento e instituir tratamento de suporte até que os sintomas de toxicidade se
resolvam. Se o piroxicam for reinstituído, a administração concomitante de protetores
de mucosa gastrintestinal deve ser recomendada. Em gatos, um estudo com piroxicam
em animais sadios demonstrou que a dose de 0,3 mg/kg, a cada 24 h, por 10 dias é bem
tolerada.30 Em outro estudo, em gatos com carcinoma de células de transição da bexiga,
a mesma dose foi administrada a cada 48 h, sem muitos efeitos colaterais.15 Em cães,
inibidores seletivos de COX-2, a exemplo de deracoxibe31 e firocoxibe, parecem ter os
mesmos efeitos do piroxicam. Estudos mais profundos sobre seus efeitos terapêuticos
estão sendo realizados.

Também em cães, protocolo quimioterápico combinando carboplatina (300 mg/m2,



a cada 3 semanas) e piroxicam (0,3 mg/kg, 1 vez/dia) demonstrou remissão de
carcinoma de células de transição em 40% dos pacientes submetidos a esse tratamento,
mostrando melhores resultados que o tratamento exclusivo com antineoplásicos.32

A radioterapia (teleterapia) em doses fracionadas pós-cirurgia, associada ou não à
quimioterapia ou mesmo à radioterapia intraoperatória, continua sendo estudada.
Existem dificuldades em se manter a padronização do campo de radiação pela variação
de tamanho da bexiga e também relacionadas com a sensibilidade dos órgãos
adjacentes à radiação, podendo ocorrer efeitos tardios como estenose de ureter e
fibrose da bexiga.

O prognóstico para cães e gatos com câncer de bexiga urinária é considerado mau.17

A mediana de sobrevivência de cães com carcinoma de células de transição após o
diagnóstico é de 6 meses.19 A mediana para gatos é de cerca de 8 meses. 15 A sobrevida
é menor com a invasão da uretra e metástases.

Neoplasias de uretra
As neoplasias de uretra são pouco frequentes e as mais relatadas são os carcinomas

de célula de transição e de células escamosas, embora também existam relatos de
hemangiossarcoma e adenocarcinoma.33–35 Muitas vezes, as neoplasias se estendem da
bexiga urinária até a uretra e, nesse caso, o prognóstico é pior. As neoplasias uretrais
devem ser cuidadosamente diferenciadas de processos inflamatórios como as uretrites
proliferativas.36 O diagnóstico diferencial depende de uretroscospia com a coleta de
material para biopsia.36,37

Nos casos de carcinoma de células de transição, uma vez que o diagnóstico tenha
sido estabelecido, a sensibilidade aos antineoplásicos e inibidores de COX é similar
àquela observada nas neoplasias de bexiga urinária. Entretanto, independentemente da
resposta e considerando que os animais podem apresentar obstrução aguda, o
tratamento paliativo pode ser fundamental para a desobstrução da uretra e o conforto do
animal. Algumas técnicas têm sido utilizadas, como a colocação de stent e a ablação
endoscópica com laser. No caso dos stents, a colocação pode ser guiada por
fluoroscopia, tendo o stent diâmetro máximo até 10% superior ao diâmetro da uretra.38

O stent pode ser utilizado tanto em cães quanto em gatos.38,39
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Na ablação por laser, utiliza-se o fibroscópio, que é guiado por ultrassom. É uma
técnica minimamente invasiva e libera o fluxo urinário local de imediato. O uso do
ultrassom permite a determinação precisa do local de aplicação do laser, diminuindo
as chances de complicações secundárias.40
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Afecções Prostáticas em Cães
Mariana Faraone Waki, Márcia Mery Kogika

O tema deste capítulo encontra-se nesta parte porque comumente as afecções
prostáticas estão associadas ao trato urinário inferior. Outras informações mais
detalhadas podem ser consultadas no Capítulo 176, Principais Doenças do Trato
Reprodutivo de Cães.

Anatomia e fisiologia
A próstata é uma estrutura glandular muscular, 1–3 constituindo a única glândula

sexual acessória do cão. Apresenta formato bilobado e sua localização depende de seu
tamanho, podendo estar em região mais caudal do abdome ou na cavidade pélvica.2 O
peritônio recobre apenas a superfície craniodorsal da glândula.4 Cada lobo é
subdividido por trabéculas em lóbulos, nos quais glândulas tubulares estão organizadas.
Por meio de microductos, a secreção prostática é drenada para a uretra. A glândula é
demarcada dorsalmente pelo reto, ventralmente pela sínfise pubiana, cranialmente pela
bexiga urinária, lateralmente pela parede abdominal e envolve completamente a uretra
proximal. Uma cápsula fibromuscular circunda a glândula, que é dividida ao meio por
uma rafe mediana e pode ser identificada por meio de palpação retal.5–7 Nos gatos, a
próstata é um órgão de tamanho menor, de localização mais distal e não circunda
completamente a uretra;1 nessa espécie, as afecções prostáticas são raras quando
comparadas aos cães.

No cão e no gato, o corpo da próstata é amplo, de coloração amarelada e
constituído por uma estrutura densa. Ao corte transversal, a próstata, quando
desenvolvida dentro da normalidade, é ovoide ou esférica, apresentando glândulas
tubuloalveolares que se difundem a partir da abertura uretral. Os alvéolos secretores



contêm dobraduras de epitélio primárias e secundárias que se projetam ao lúmen
alveolar. Os ductos da próstata são circundados por um estroma fibromuscular e
revestidos por um epitélio cuboide a cilíndrico.8 Já os ductos excretores são revestidos
por um epitélio de transição que se comunica com a uretra.9

Histologicamente, a próstata é constituída de tecido glandular, cujos ductos
desembocam no segmento prostático da uretra, e também por fibras musculares que a
circundam, além de apresentar componentes epiteliais e estromais (músculo liso,
fibroblastos e colágeno).10 A artéria responsável pela irrigação sanguínea da próstata é
a artéria prostática, que se origina da artéria pudenda interna7 e supre todas as
necessidades dos tecidos prostáticos. As veias prostática e uretral drenam o sangue
venoso de volta para a veia ilíaca interna.

A inervação da glândula prostática envolve os nervos hipogástrico e pélvico. Os
neurônios do nervo hipogástrico, pertencentes ao sistema nervoso simpático, estimulam
a musculatura lisa contrátil e o epitélio secretor. O nervo pélvico fornece apenas
inervação colinérgica parassimpática à musculatura lisa, exercendo assim pouca
influência sobre o epitélio secretor.10

O desenvolvimento e o crescimento da glândula, como também a produção do
fluido prostático, são andrógeno-dependentes.8 Ao nascimento, o animal apresenta a
próstata localizada na cavidade abdominal; o posicionamento da glândula na cavidade
pélvica só ocorre após a involução do úraco remanescente, o que se dá, em geral, por
volta dos 2 meses de idade.5,11,12

A orquiectomia em cães adultos pode ocasionar redução do volume prostático,
atrofia de elementos do estroma e de tecido glandular e diminuição da habilidade de
metabolizar andrógenos.8,13 A partir de 3 semanas após a castração, o tamanho da
próstata, comparado com seu tamanho original, diminui 50%; depois de 9 semanas, a
involução pode ser de 70%.14 O principal andrógeno que regula o crescimento
prostático é a 5α-di-hidrotestosterona (5α-DHT), um metabólito da testosterona
formado na presença da enzima 5α-redutase.4

A função precisa da glândula prostática ainda não foi completamente elucidada,
mas seu papel principal é secretar o líquido seminal que contém fosfatase ácida, ácido
cítrico e enzimas proteolíticas que são responsáveis pela liquefação do sêmen
coagulado, fazendo parte da primeira e da terceira fração do ejaculado canino. A



produção do líquido seminal é estimulada a partir de controles hormonais e do sistema
nervoso. Com o estímulo sexual, a quantidade de secreção tende a aumentar.15 O
ejaculado canino é composto de três frações:

•  Fração pré-espermática: originária da próstata, é transparente e acelular
•  Fração espermática: produzida pela cauda do epidídimo, onde os espermatozoides
são armazenados
•  Fração prostática: líquido transparente, em grande volume, que atua como meio de
propulsão para os espermatozoides.16

Definição
Doenças prostáticas, afecções prostáticas e prostatopatias são as diferentes formas

de denominar as doenças infecciosas ou não infecciosas que acometem a glândula
prostática, principalmente em cães, e que são relativamente frequentes na clínica
veterinária de pequenos animais. A etiologia e a patogenia dessas doenças são
diferentes, apesar de apresentarem manifestações clínicas semelhantes. Esse
entendimento é importante para a conduta diagnóstica adequada e indicação da terapia.

Prevalência
Afecções prostáticas são mais frequentes em cães, quando comparados a felinos ou

qualquer outra espécie doméstica, e podem estar relacionadas com o contínuo
crescimento prostático durante a vida do cão.17 Cães de meia-idade a idosos não
castrados são os mais acometidos por essas afecções.2,17

A prevalência de doenças prostáticas relatada em cães é de aproximadamente
2,5%, aumentando com a idade. As manifestações clínicas são constatadas na idade
média de 8,9 anos.18 As doenças prostáticas ocorrem independentemente da raça, mas
cães de grande porte, como Pastor-alemão e Dobermann, apresentam prevalência
maior. Entretanto, nenhuma relação foi estabelecida para justificar essa ocorrência.3,16,18

A glândula prostática na espécie canina pode ser vulnerável a diversos processos
que culminam, geralmente, em manifestações clínicas semelhantes, dificultando-se,
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assim, a definição do diagnóstico correto. Portanto, é de suma importância o
reconhecimento das manifestações clínicas, como também o conhecimento da anatomia
do órgão e a indicação de exames complementares adequados para auxiliar o
diagnóstico das prostatopatias.2

As afecções prostáticas mais observadas nos cães são hiperplasia prostática
benigna (HPB), prostatite bacteriana crônica, metaplasia escamosa, prostatite
bacteriana aguda, abscesso prostático, cisto prostático e cisto paraprostático, neoplasia
prostática e cálculo prostático.18 É importante ressaltar que diferentes afecções
prostáticas podem ocorrer ou estar presentes simultaneamente.

Etiologia e fisiopatogenia
Hiperplasia prostática benigna
A HPB, que ocorre em machos não castrados, inicia-se antes dos 3 anos de idade

em razão da hiperplasia glandular que se desenvolve fisiologicamente com o avançar
da idade. Espera-se, portanto, que a HPB possa ser uma consequência natural do
envelhecimento e de mecanismos endócrinos.2,11,17 A alteração decorre do aumento tanto
do número de células (hiperplasia) quanto do seu tamanho (hipertrofia). Desta maneira,
observa-se aumento global do tamanho e do peso da próstata.2,11,17 É uma afecção que
acomete tanto o homem quanto os cães idosos.2 O cão é a única espécie doméstica
conhecida por apresentar essa alteração prostática.6

É importante ressaltar que, com o avançar da idade, 95% dos cães não castrados
com mais de 9 anos poderão apresentar HPB, e muitos deles não apresentarão
manifestações clínicas.2 A patogenia ainda não está completamente elucidada;
entretanto, sabe-se da existência de uma alteração da relação entre os hormônios
testosterona e estrógeno. Assim, a próstata torna-se mais sensível à di-
hidrotestosterona, estimulando o desenvolvimento da hiperplasia glandular,
principalmente das células basais dos ácinos.2,13,17

O estrógeno pode causar aumento do número de receptores de andrógenos no tecido
prostático e, com isso, favorecer a formação de metabólitos com atividade de radicais
livres que lesionam a próstata e alteram sua resposta hormonal.11,14 Além disso, a
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próstata com HPB apresenta maior capacidade de metabolizar andrógenos,
principalmente 5α-DHT, a partir da testosterona, e o seu tamanho pode estar
relacionado com esse fato, uma vez que a 5α-DHT interage com os receptores da
glândula e estimula seu crescimento.17 A progressão da doença pode ser mais rápida
quando há o envolvimento concomitante de processos inflamatórios.17

No início da evolução da HPB, a hiperplasia observada é glandular. Ela pode
evoluir para hiperplasia cística, com a formação de cistos no interior do parênquima,
de modo que a próstata apresenta um aspecto de colmeia.2 No interior desses cistos,
pode haver acúmulo de líquido serossanguinolento e, com o aumento da vascularização,
há predisposição à drenagem desse líquido pela uretra, resultando em secreção peniana
sanguinolenta.14

Metaplasia escamosa
A metaplasia escamosa é causada pelo aumento da concentração sérica de

estrógeno, que induz à transformação das células epiteliais prostáticas, alterando a
morfologia do epitélio colunar normal para um epitélio escamoso (metaplasia
escamosa), diminuindo assim a secreção do fluido prostático. Essa síndrome pode
decorrer da administração de estrógeno (iatrogênica) ou do aumento relativo da
concentração estrogênica sérica de cães idosos, à medida que se tem um declínio da
secreção de andrógenos,11,19 ou ainda resultar da secreção desse hormônio devido a
sertolinoma.19

As consequências da metaplasia escamosa ainda não estão bem estabelecidas, mas
esse quadro pode predispor à formação de cistos em virtude da dilatação do ácino
prostático que foi induzido secundariamente pelo estrógeno, em consequência da
metaplasia escamosa,20 e com isso aumentar a predisposição à prostatite e à
neoplasia.13,21

Prostatite bacteriana aguda e crônica
A prostatite é uma inflamação da próstata, geralmente causada por infecção

bacteriana, cuja evolução clínica pode ser aguda ou crônica. A prostatite bacteriana
crônica é a forma mais observada nos cães e, em casos graves, pode evoluir para um
processo supurativo com formação de abscessos. A infecção bacteriana geralmente
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ocorre pela via ascendente (através da uretra),9 mas também pode ter origem
hematógena.14,16,18

A próstata, originalmente, é um órgão asséptico. Quando se instala a infecção,
indica-se alteração do mecanismo de defesa da glândula, impedindo o movimento
retrógrado de bactérias.14,16,18 Além disso, as bactérias originadas de cistites podem
também colonizar a próstata e causar prostatite aguda ou crônica. Também é
interessante ressaltar que, por ocorrer normalmente o refluxo do fluido prostático para
a bexiga urinária, há a possibilidade de manutenção da infecção do trato urinário.2

A prostatite bacteriana aguda ocorre quando há envolvimento de grande extensão do
parênquima prostático, processo esse de evolução rápida e com o desenvolvimento de
quadro clínico com comprometimento sistêmico importante. As principais bactérias
envolvidas são Escherichia coli, Mycoplasma, Staphylococcus spp., Klebsiella spp.,
Proteus mirabilis, Pseudomonas spp. e Brucella canis.14,16,22 Especificamente,
Brucella canis relaciona-se com infecções testiculares e epididimárias e com
manifestações clínicas relativas a esses órgãos.20

No estudo de Krawiec e Heflin,18 foram avaliados 177 animais, dos quais 165 não
eram castrados. Nesse grupo, o diagnóstico de prostatite bacteriana (crônica ou aguda)
foi o mais observado e a faixa etária dos animais acometidos era de aproximadamente
8,2 anos. A prostatite crônica, pela sua característica de não causar o desenvolvimento
de sintomas evidentes, é relativamente mais difícil de ser diagnosticada, pois muitos
cães apresentam manifestações clínicas vagas ou são assintomáticos; portanto, deve-se
ter cautela na interpretação dos sintomas para evitar avaliação errônea.2 A
apresentação clínica mais comum em cães com prostatite bacterina crônica é a presença
concomitante de infecção do trato urinário (ITU) recorrente ou de disfunções
uretrais.14,16 As infecções prostáticas fúngicas são incomuns nos cães, mas, quando
ocorrem, podem ser causadas por Blastomyces dermatitidis e Cryptococcus
neoformans. Além disso, existem relatos que indicam que o vírus da cinomose pode
também infectar o epitélio prostático.23

Abscesso prostático
O abscesso prostático é definido como uma coleção localizada de material

purulento em uma cavidade formada pela desintegração de tecido.15 Essa afecção
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costuma estar associada a uma sequela da prostatite bacteriana crônica.14,16,18

Os abscessos prostáticos apresentam grande potencial de evoluir para peritonite
quando ocorre sua ruptura, comprometendo a vida do animal.10

Como citado anteriormente, afecções prostáticas não são frequentes em gatos.
Quando estão presentes, o animal pode se apresentar prostrado, anorético, com vômitos
e constipação intestinal, como relatado em um caso de gato de pelo curto, castrado, o
qual apresentava abscesso prostático. Nesse caso, na ultrassonografia abdominal, foi
visibilizada massa imediatamente caudal à bexiga urinária, que media aproximadamente
2,2 cm, e o animal foi submetido a cirurgia com omentalização do abscesso.24

Cistos prostáticos (verdadeiros) e paraprostáticos
Os cistos prostáticos são constituídos de uma cápsula revestida de epitélio com

conteúdo líquido ou semissólido. Em sua maioria, não causam grandes problemas ao
organismo; entretanto, quando ocorre crescimento dos cistos ou mesmo quando estes
são infectados por bactérias, podem evoluir para abscessos e também obstruir as
estruturas de drenagem da glândula.15

A fisiopatogenia dos cistos é incerta.17 Normalmente, eles são associados à HPB e
podem ser formados após a obstrução dos canalículos, causando acúmulo de líquido
prostático.14 Estes podem ser classificados como cistos de retenção (verdadeiros).19

Os cistos prostáticos desenvolvem-se quando há lesão do parênquima e o local é
preenchido por líquido, formando regiões cavitárias. Normalmente, existe comunicação
desses cistos com a uretra; assim, o cão pode apresentar secreção peniana
serossanguinolenta e não associada à micção.2

Os cistos paraprostáticos são observados ao redor ou fora do limite do parênquima
prostático. Ocorrem, em geral, pela persistência de estruturas do uterus masculinus em
fundo cego, estrutura embrionária esta derivada do sistema remanescente dos ductos de
Müller. Também é descrito que os cistos paraprostáticos podem ser decorrentes de um
cisto preexistente em que houve intenso aumento de tamanho.5

Os cistos paraprostáticos costumam ser grandes e facilmente palpáveis, com
localização craniolateral ou caudal à bexiga urinária.18 Por meio de pedúnculos, eles
aderem à próstata2 e podem causar manifestações clínicas quando apresentam
crescimento importante e que pode levar ao comprometimento mecânico dos órgãos
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abdominais.25

Neoplasia prostática
A neoplasia prostática é rara, com frequência de aproximadamente 5 a 7% dentre

todas as afecções prostáticas que acometem o cão.26 A idade média de diagnóstico
ocorre na faixa dos 10 anos,18 quando o animal apresenta manifestações clínicas mais
evidentes. Em geral, os sintomas estão associados ao comprometimento de outros
órgãos devido à metástase.14,16,19

Os tumores prostáticos podem ter origem de tecido epitelial (carcinoma), tecido
muscular liso (liomiossarcoma) ou estruturas vasculares (hemangiossarcoma).27 O
adenocarcinoma de próstata e o carcinoma de células de transição da uretra prostática
são os tumores prostáticos diagnosticados com maior frequência nos cães. O
adenocarcinoma costuma ser observado em cães entre 8 e 10 anos, sendo
esporadicamente encontrado em cães jovens.2

A orquiectomia parece não resultar em efeito de proteção ou prevenção para o
desenvolvimento de neoplasia prostática, pois os cães castrados apresentam
prevalência semelhante à dos não castrados. A diferença observada é que a maioria dos
cães não castrados apresenta evidências histológicas de HPB juntamente com a
neoplasia.2 Considerando esse fato, a testosterona pode não exercer papel importante
no desenvolvimento da neoplasia prostática e de sua patogenia. Possivelmente no cão,
em contraste com o homem, andrógenos de outras fontes possam representar um
importante fator etiológico.23

Cálculos prostáticos
Os cálculos prostáticos são raros na espécie canina e seu significado é

desconhecido. Em geral, os cálculos são apenas achados, com tamanhos relativamente
pequenos e muitas vezes numerosos.23 Na maioria dos casos, os cálculos estão
localizados no interior de um ou mais cistos,23 podendo causar obstruções, levando ao
desenvolvimento de cistos prostáticos e mesmo a infecções secundárias, como a
prostatite supurativa.10,28
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Manifestações clínicas
Animais com afecções prostáticas apresentam manifestações clínicas semelhantes,

pois, em sua maioria, as afecções causam aumento do tamanho da próstata e
inflamação.25

As manifestações clínicas mais comuns das doenças prostáticas incluem tenesmo,
secreção sanguinolenta pelo orifício uretral independente do ato de micção e infecção
do trato urinário recorrente.7,9,14,18,19,25 Algumas manifestações não específicas podem
também estar presentes, como febre, dor à palpação abdominal e prostração, na
dependência do processo.2,25 Obstrução uretral, infertilidade e incontinência urinária
também podem estar presentes, mas a ocorrência é menos comum.25

Algumas manifestações clínicas podem ser específicas de cada afecção prostática.
A seguir serão comentadas algumas dessas particularidades.

Hiperplasia prostática benigna
Cães com HPB costumam ser assintomáticos. Com a progressão da doença, pode

ocorrer maior crescimento da glândula e o animal pode apresentar tenesmo ou quadro
semelhante à hematúria, que ocorre no início da micção.2,13,18,25 Ao contrário do que
ocorre no homem, o cão não apresenta retenção urinária ou disúria evidente.25

Ao exame físico, o animal aparenta estar clinicamente normal, exceto pela palpação
retal, por meio da qual se constata o aumento do tamanho da glândula
(prostatomegalia), normalmente de maneira simétrica e sem sensibilidade à palpação.17

Metaplasia escamosa
As manifestações clínicas da metaplasia escamosa são mínimas, exceto pela

ocorrência de secreção sanguinolenta uretral ou suposta hematúria no início da micção.
Podem também ser observados sintomas decorrentes do hiperestrogenismo, como
alopecia, hiperpigmentação e ginecomastia, a chamada síndrome de feminilização do
macho.9,17,19

Prostatite bacteriana aguda e crônica
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As manifestações clínicas associadas à prostatite variam com o curso da doença.
Alterações sistêmicas estão mais associadas ao quadro agudo, como anorexia,
prostração, hipertermia, êmese, sensibilidade abdominal, dificuldade de locomoção,
secreção prepucial, hematúria, polaciúria e edema prepucial ou escrotal.2,18

Nas infecções crônicas, as manifestações clínicas sistêmicas ocorrem com menor
frequência e estão associadas a infecção do trato urinário recorrente.2,18 Em casos mais
graves, quando a prostatite bacteriana crônica está associada à formação de abscesso
prostático, este eventualmente pode se romper e ocasionar manifestações de peritonite e
até septicemia (choque séptico).11,20

Abscesso prostático
As manifestações clínicas geralmente variam de acordo com o tamanho do abscesso

e quando a infecção se torna sistêmica. Tenesmo e disúria podem estar associados a
abscessos de grande volume; a presença de secreção prepucial purulenta e
sanguinolenta é um achado relativamente comum nesses animais.2

Em sua maioria, cães com abscessos prostáticos são assintomáticos. As
manifestações clínicas mais evidentes, infelizmente, estão associadas à ruptura desse
abscesso, como citado anteriormente, o que pode evoluir para o choque séptico.11,20

Cistos prostáticos (verdadeiros) e paraprostáticos
As manifestações clínicas dos cães acometidos por cistos prostáticos ou

paraprostáticos são relacionadas com a presença de grande massa em região abdominal
caudal. Os cães podem apresentar anorexia, prostração, distensão abdominal, hematúria
e/ou disúria, constipação intestinal e tenesmo.10,18 Relata-se que incontinência urinária,
disúria e retenção urinária estão mais frequentemente associadas aos cistos prostáticos
e paraprostáticos quando comparadas a outras afecções prostáticas. O exame de urina,
na maioria das vezes, encontra-se dentro da normalidade ou apenas com presença de
hematúria. Quando os cistos causam o comprometimento de outros órgãos, pode-se
observar azotemia e leucocitose por neutrofilia.10

Neoplasias prostáticas
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As manifestações clínicas associadas à neoplasia prostática dependem do momento
da realização do diagnóstico, do grau de malignidade e da ocorrência de metástase. As
mais comuns incluem perda de peso, anorexia, hematúria, estrangúria, tenesmo,
constipação intestinal, disquezia e comprometimento de membros pélvicos.10

Nos cães acometidos por neoplasias prostáticas, alterações na defecação ocorrem
em 45% dos casos, e anorexia e perda de peso em 35% e 40%, respectivamente; ainda,
nesses casos poderão ocorrer também outras manifestações relacionadas com o sistema
urinário.29

Metástases em linfonodos regionais e ossos de membros pélvicos podem ocorrer e,
em geral, estão associadas a dor e déficits neurológicos nesses locais.14,19

Na palpação retal, a próstata encontra-se sensível, de consistência firme, irregular,
assimétrica e nodular. O aumento de volume da próstata nem sempre é frequente e as
manifestações clínicas podem surgir antes desse crescimento. Essa alteração é mais
frequente em cães não castrados.2,10

Cálculos prostáticos
Os cálculos prostáticos, como citado anteriormente, são achados acidentais. Nessa

situação, a maioria dos cães acometidos é assintomática.28

Diagnóstico
O diagnóstico das afecções prostáticas, além das informações de anamnese e exame

físico, também se baseia nos exames complementares que, com as informações obtidas
em conjunto, auxiliam na determinação do diagnóstico. Os principais exames
solicitados são exame do fluido prostático (cultura e citologia), exame de urina,
radiografia, ultrassonografia e biopsia prostática.

Exames complementares
Em geral, exames laboratoriais, como hemograma e perfil bioquímico sérico,

encontram-se normais. Contudo, quando se constatam discretas alterações, estas podem
ser úteis para o diagnóstico definitivo. Alguns outros exames, como citológico,
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microbiológico ou histopatológico, podem ser necessários para o diagnóstico.9

Exame do fluido prostático
A citologia e a cultura do fluido prostático são exames complementares úteis para

auxiliar na diferenciação das afecções prostáticas, como HPB, prostatite bacteriana e
neoplasia prostática. Deve-se ter cautela na obtenção do fluido prostático, como
também durante o procedimento, e não possibilitar a passagem da bactéria para a
bexiga urinária, uma vez que é possível ocorrer refluxo do fluido prostático para a
bexiga urinária causando, posteriormente, cistite. O refluxo do fluido prostático para a
bexiga urinária pode ocasionar alterações no resultado do exame de urina.4

As técnicas mais comuns, simples e eficazes para a coleta de amostra para citologia
são por meio de fluido ejaculado, aspiração prostática ou massagem prostática seguida
de cateterização uretral, ou ainda a avaliação da secreção uretral, a qual pode ser
considerada menos eficaz.10,30 A celularidade do material obtido a ser examinado
dependerá da técnica de coleta empregada.30

Em uma amostra de fluido prostático considerado normal, alguns leucócitos e
eritrócitos podem ser encontrados, juntamente com pequena quantidade de células
epiteliais escamosas.2,31 Uma pequena quantidade de organismos contaminantes pode
estar presente em associação a essas células epiteliais escamosas. Além disso, podem
ser encontrados espermatozoides em grande quantidade e algumas células originárias
da uretra.30

Na avaliação dos microrganismos, é necessário muito cuidado para interpretar os
resultados, pois é possível relacionar grande quantidade de bactérias gram-negativas,
associada à presença de leucócitos degenerados, com possível infecção prostática.2,30

Para a complementação desses achados, recomenda-se a realização de cultura
bacteriana quantitativa do fluido prostático para diferenciar os patógenos bacterianos
dos contaminantes oriundos da uretra.14

Fluido prostático pelo ejaculado
No ejaculado, a terceira fração corresponde ao fluido prostático propriamente dito

e deve ser coletada separadamente do restante do fluido.14 Esse líquido límpido é
relativamente acelular e pode ser analisado por meio citológico, como também



■

■

encaminhado para cultura. Os animais que apresentam sensibilidade na próstata
relutarão a esse procedimento de coleta de sêmen.14

Aspiração prostática por agulha fina
A aspiração do parênquima prostático por agulha fina deve ser realizada com o

auxílio da ultrassonografia, com a finalidade de guiar para o local mais adequado,
identificando as áreas em que existam anormalidades do parênquima.32 Quando os cães
apresentam manifestações clínicas compatíveis com prostatites agudas, como febre, dor
à palpação retal e leucograma com características inflamatórias, deve-se ter cautela
antes da preconização dessa técnica, pois pode-se induzir prejuízos ao cão e
desencadear peritonite.32

Deve-se tomar cuidado durante a realização da aspiração por agulha fina, pois o gel
utilizado no procedimento do exame ultrassonográfico pode ocasionar a contaminação
da amostra coletada.30 Para evitar essa contaminação, o excesso de gel deve ser
retirado da pele antes da realização da aspiração.32

A aspiração do parênquima prostático pode ser indicada tanto para a coleta de
fluido (ver Fluido prostático pelo ejaculado, anteriormente) como para a coleta de
tecido (estruturas celulares), e também com o intuito de drenar o conteúdo de lesões
císticas do interior ou do exterior da próstata.2

O tecido aspirado pode ser utilizado para a realização de citologia. Trata-se de um
ótimo exame para a avaliação das afecções prostáticas.

Massagem prostática
A massagem prostática e a cateterização vesical são utilizadas quando o exame

ultrassonográfico não está disponível.30 São técnicas de grande valia para a
identificação de células neoplásicas. Procede-se à cateterização ou sondagem até a
uretra prostática, guiada por palpação retal. A aspiração é realizada simultaneamente à
massagem prostática, com o auxílio de um cateter e uma seringa. A quantidade de fluido
obtida é pequena e uma solução salina pode auxiliar nessa técnica.30 Alguns autores
recomendam massagem da próstata previamente à palpação indireta da uretra
(cateterização ou sondagem uretral).12,21
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Secreção proveniente do meato uretral
A secreção observada oriunda do meato uretral é um achado frequente nas

prostatopatias e pode ser decorrente de doença prepucial, incontinência urinária,
uretropatia ou mesmo prostatopatia.4 Os achados do exame citológico, o pH e a
densidade de fluido/secreção, em comparação com os resultados do exame de urina
coletado por cistocentese, podem ser elucidativos para descartar, principalmente, a
causa de incontinência urinária como sendo a origem da secreção uretral.14

A coleta da amostra pode ser realizada com a retração do prepúcio, obtendo-se as
gotas da secreção sobre uma lâmina de vidro. Nessa amostra, a cultura bacteriana não
traz informações fidedignas acerca do agente patógeno envolvido, pois poderá ocorrer
interferência ou contaminação de bactérias da flora distal da uretra.4

Radiografia
O exame radiográfico é o exame de primeira escolha para avaliação de posição,

tamanho e formato da glândula prostática2,14 pelas projeções laterais e ventrodorsais;
entretanto, apresenta valor limitado para o diagnóstico de doenças prostáticas
específicas e deve ser complementado com outros exames.2

O tamanho normal da próstata não deve exceder 50% da largura da entrada da pelve
na projeção ventrodorsal.2 O aumento prostático de mais de 90% da distância da borda
do sacro pubiano pode indicar a presença de neoplasia, abscesso ou cisto prostático.2

As densidades radiopacas observadas no interior da próstata podem ser decorrentes de
cálculos no lúmen da uretra prostática ou de mineralização do parênquima.4

A cistografia contrastada torna possível a identificação da bexiga urinária, ao passo
que uretrocistografia retrógrada possibilita a visibilização do segmento da uretra
prostática. O diâmetro da uretra prostática, que pode variar tanto nos casos de próstata
normal quanto nas alterações da glândula, é um método limitado para determinar qual a
doença presente.2 Contudo, no caso de neoplasia prostática, pode-se observar na
imagem radiográfica a presença de irregularidades na superfície da mucosa ou de
refluxo uretroprostático anormal, sugestivos dessa afecção, e também avaliar o
comprometimento (metástases) de linfonodos regionais (sublombares e ilíacos),
alterações ósseas de vértebras lombares e pélvicas, como também o comprometimento
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pulmonar.2,4,33

As possíveis alterações radiográficas de metástases prostáticas nos ossos são
processos osteolíticos, osteoblásticos, como também a mistura dos dois processos,
conforme citado anteriormente em relação aos linfonodos regionais, às vértebras
lombares e ao pulmão. No entanto, órgãos como fígado, rins, baço e cérebro também
são acometidos. Além disso, a presença de massa na bexiga urinária pode indicar
células neoplásicas nesse tecido.33

Cães com aumento evidente de volume prostático podem ser submetidos a urografia
excretora com a finalidade de avaliar a permeabilidade ureteral, em especial aqueles
que apresentam alguma manifestação de comprometimento renal.2 A radiografia
contrastada pode, ainda, ser utilizada para localizar estruturas císticas da glândula
prostática ou paraprostática.2

Quando houver evidências de neoplasia prostática, as radiografias torácicas e
abdominais devem ser realizadas para descartar a ocorrência de metástases em outras
regiões.2,7,19

Ultrassonografia
A ultrassonografia é um excelente método para avaliação da glândula prostática,

muito mais preciso que a radiografia.20 A técnica permite a melhor visibilização da
arquitetura interna do parênquima, bem como das estruturas adjacentes ao órgão e das
estruturas prostáticas císticas.2

A próstata pode ser avaliada quanto ao contorno, ao tamanho, à simetria, à
ecogenicidade e às cavitações,4 devendo apresentar parênquima de ecogenicidade
homogênea, ser simétrica e com margens lisas.2,4

Os achados anormais nas prostatopatias incluem cavitações no parênquima, como
também alterações focais, multifocais ou difusas e, ainda, alterações de tamanho e
bordas irregulares.4 Em casos de inflamação, hiperplasia ou neoplasia, ocorre perda da
imagem de aspecto homogêneo da próstata, observando-se áreas focais ou multifocais
de ecogenicidade elevada ou diminuída.2 No caso de cistos, áreas anecoicas são
detectadas no parênquima prostático.2,34

Biopsia prostática
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A biopsia prostática é considerada um método diagnóstico importante, padrão-ouro
para diagnosticar as afecções prostáticas. É recomendada quando os meios
diagnósticos não invasivos, previamente realizados, apresentaram resultados
inconclusivos, ou mesmo quando o quadro clínico não regrediu após a instituição da
terapia.2 Deve ser indicada quando existir necessidade premente de diagnóstico.34

A biopsia pode ser obtida por via percutânea ou por meio de procedimento
cirúrgico. Assim como o aspirado, a forma percutânea deve ser evitada quando houver
suspeita de abscesso prostático; as vias percutâneas indicadas seriam a perirretal ou a
transabdominal. O instrumento de biopsia é guiado, no caso da perirretal, pela palpação
retal; para a via transabdominal, é orientado pelo transdutor utilizado no procedimento
ultrassonográfico.2 Para a realização do procedimento por qualquer dessas vias, o
animal deve ser sedado.

A biopsia cirúrgica é realizada em conjunto com a laparotomia exploratória. Pode
ser executada com a utilização de uma agulha do tipo Tru-Cut® ou por uma pequena
ressecção do lobo prostático. Como indicado anteriormente, esse material deve ser
avaliado por um profissional especializado em histopatologia da área veterinária.2

Complicações comuns e, portanto, esperadas após o procedimento são hematúria
transitória, orquite e edema escrotal. Complicações mais graves podem ocorrer ao
longo da passagem do instrumento/agulha de biopsia e, quando presentes, geralmente
evoluem para peritonite, podendo haver também possível disseminação de células
neoplásicas.2

Afecções prostáticas
Hiperplasia prostática benigna

O diagnóstico de HPB baseia-se na identificação de aumento do tamanho da
próstata sem a ocorrência de nenhuma outra doença prostática.3 O diagnóstico
definitivo só pode ser confirmado com a realização de biopsia. Os dados referentes a
anamnese, exame físico e avaliação do exame do fluido prostático podem pressupor o
diagnóstico, o qual pode ser conclusivo caso ocorra resposta à terapia (diagnóstico
terapêutico).2

No exame radiográfico, observa-se aumento de volume ou tamanho da próstata e
esta pode apresentar-se deslocada de sua origem, comprometendo também a posição



topográfica dos órgãos adjacentes à glândula, como a bexiga urinária localizada em
posição mais cranial e o segmento intestinal (reto) em região mais dorsal à sua origem.
Nessa afecção, a glândula não se encontra tão assimétrica como se observa nos casos
de neoplasia e de doença prostática cística.13

No exame ultrassonográfico, há perda da ecogenicidade homogênea do parênquima,
observando-se áreas hipoecoicas focais ou multifocais; o tamanho da próstata encontra-
se aumentado e observam-se áreas cavitárias sugestivas de cistos em regiões marginais
da próstata.19

Nos casos de HPB, constata-se no exame citológico a presença de células epiteliais
isoladas ou agrupadas de diferentes modos. Em geral, a aparência dessas células é bem
semelhante à das células epiteliais observadas em uma próstata normal, talvez diferindo
apenas no tamanho, sendo um pouco maiores. Além disso, a celularidade está
aumentada.30

Prostatite bacteriana aguda
O diagnóstico baseia-se na anamnese, em que se constata um quadro clínico de

evolução aguda e comprometimento do estado geral. No exame físico, a próstata
costuma estar sensível quando da realização da palpação retal e, geralmente, não há
alteração de seu tamanho.2,25 No caso de formação de abscesso juntamente com a
prostatite aguda, é possível palpar assimetria e aumento do tamanho do órgão, como
também áreas flutuantes.25 Entretanto, o animal em geral reluta ao procedimento de
palpação retal e mesmo à aferição da temperatura retal. Pode haver febre. O animal
evita a locomoção ou apresenta alteração na marcha, assumindo posições que possam
aliviar a dor proveniente da região prostática. Pode-se observar secreção
serossanguinolenta proveniente do meato da uretra de maneira contínua ou intermitente.2

No eritrograma, é possível encontrar leucocitose por neutrofilia com presença de
granulações tóxicas nos neutrófilos e monocitose nos animais com infecções agudas.25

O exame de urina pode revelar piúria, hematúria e bacteriúria.12 No exame
ultrassonográfico, é possível constatar aumento discreto da ecogenicidade da glândula.2

No exame radiográfico, podem-se observar aumento do tamanho da próstata e,
raramente, mineralização.2,4 Em alguns casos, é possível observar sinais de peritonite
local como uma imagem fosca abaixo do colo da bexiga urinária.4

Quando é possível a coleta do fluido prostático, nos casos de prostatite bacteriana



aguda, observa-se grande número de neutrófilos degenerados, normalmente com a
bactéria em seu interior.30

Prostatite bacteriana crônica
Em geral, o cão não apresenta quadro clínico evidente, sendo, muitas vezes,

assintomático. Nos antecedentes mórbidos, observa-se histórico de infecção recorrente
do trato urinário.2,21,25 Eventualmente, pode-se relatar a presença de secreção peniana
serossanguinolenta ou de hematúria observada ao início da micção. Na palpação retal,
a próstata pode apresentar tamanho variado, de normal a aumentado.3,4 Na palpação
indireta com o uso de sonda uretral, constata-se que, quando a sonda encontra-se
localizada na uretra prostática, pode ocorrer o aparecimento de secreção de aspecto
turvo e de coloração avermelhada no interior da sonda; com o progredir da sonda para
a bexiga urinária, observa-se a mudança do aspecto do fluido para o fluxo normal de
urina. Esses achados confirmam que tal secreção foi proveniente da próstata.

Quanto aos exames de imagem na prostatite bacterina crônica, o exame
ultrassonográfico evidencia o aumento da ecogenicidade de padrão difuso.4 No exame
radiográfico, quando da detecção de prostatomegalia, pode-se observar a
mineralização na glândula.2,4 No exame de urina, é possível constatar alterações
compatíveis com infecção do trato urinário pela presença de piúria e bacteriúria em
amostras de urina coletadas por cistocentese.3,4 Na cultura do fluido prostático, ocorre
o crescimento de uma única espécie bacteriana. Quando o número de unidades
formadoras de colônia é superior a 10.000 bactérias/mℓ, esse achado corresponde à
correlação positiva a 80 a 90% dos casos de infecção.4 A biopsia da próstata pode
auxiliar no diagnóstico de prostatite; no entanto, conforme comentado anteriormente, há
grande possibilidade de complicações2,13 e, caso haja abscesso prostático, esse
procedimento deve ser evitado.4

É importante ressaltar que a prostatite bacteriana crônica, como também a aguda,
pode ocorrer de modo concomitante, ou seja, associada a qualquer outra afecção
prostática.

Metaplasia escamosa
Apesar da menor frequência de casos, constata-se prostatomegalia no exame de

imagem (radiografia e ultrassonografia), com áreas cavitárias hipoecoicas sugerindo a



presença de cistos ou abscessos. No exame citológico, é possível observar aumento do
número de células escamosas com ou sem sinais de inflamação.17 A biopsia pode
confirmar o diagnóstico de metaplasia escamosa.30 Ademais, é importante ressaltar que
os cães podem também apresentar quadro clínico compatível com síndrome de
feminilização do macho, como também afecções neoplásicas em testículos
(sertolinoma) ou, na anamnese, histórico de administração de fonte exógena de
estrógeno por longo período.

Abscesso prostático
O diagnóstico de abscesso prostático normalmente ocorre pelas informações

obtidas da anamnese (histórico de infecção recorrente do trato urinário, prostatite
bacteriana crônica e outras doenças prostáticas – HPB, metaplasia escamosa, neoplasia
prostática etc.). O exame ultrassonográfico, em associação à cultura do fluido
prostático, pode trazer subsídios para o diagnóstico mais preciso.2 Constatam-se, na
imagem ultrassonográfica, diversas áreas cavitárias hipoecoicas e anecoicas no
parênquima prostático. Contudo, pela ecogenicidade, dificilmente é possível afirmar
sobre o diagnóstico diferencial de abscesso, cisto ou mesmo hematomas.3

Na palpação retal, o animal pode ou não apresentar sensibilidade. Caso o abscesso
esteja localizado na região mais periférica da glândula, ele poderá ser palpado e a
consistência observada será flutuante.2 É importante enfatizar que os abscessos podem
ser isolados sem contato direto com a glândula; assim, o resultado da cultura do fluido
prostático pode não ser adequado, pois resultará em falso-negativo.22

Cistos prostáticos e paraprostáticos
Os cistos prostáticos costumam ser diagnosticados por meio de ultrassonografia,

pois este é o método adequado para diferenciar os cistos verdadeiros dos
paraprostáticos.4 Caso o cisto seja pequeno, o contorno da próstata pode não estar
alterado. A palpação retal e o exame radiográfico não são os procedimentos mais
indicados para o diagnóstico dos cistos;2 no entanto, a radiografia contrastada pode ser
útil para diferenciar o cisto paraprostático da prostatomegalia propriamente dita.4

Durante a palpação abdominal, caso o cisto paraprostático seja muito grande, essa
avaliação poderá sugerir a presença do cisto, mas o exame ultrassonográfico será
primordial para a confirmação do diagnóstico.2



Neoplasia prostática
O diagnóstico de neoplasia prostática é realizado após a confirmação

histopatológica, como também pela existência de manifestações clínicas e metástases.2

A biopsia prostática guiada por ultrassom, palpação retal ou laparotomia permite a
avaliação adequada do padrão histopatológico. Foram descritos cinco níveis de
adenocarcinoma da próstata e, em geral, os cães não castrados apresentam o nível
menos diferenciado.2

O carcinoma prostático pode ser estabelecido pela identificação de células
neoplásicas na avaliação do líquido prostático e/ou na biopsia do parênquima
prostático.4 Nos demais exames, como o hemograma, 50% dos cães acometidos pelo
carcinoma prostático podem apresentar leucocitose por neutrofilia e a anemia pode ser
detectada em 25% dos cães, sendo classificada como regenerativa ou arregenerativa.
Na avaliação do perfil bioquímico sérico, a fosfatase alcalina pode estar aumentada em
70% dos casos. Nem sempre a causa é conhecida, mas pode estar associada a
metástases hepáticas. Outras alterações, como hipocalcemia, hipercalcemia e
hipoalbuminemia, podem ser encontradas, mas com menor frequência.4

No exame radiográfico, os achados mais comuns são prostatomegalia,
mineralização, aumento de linfonodos regionais e evidências de metástases no pulmão e
na coluna vertebral.2 Na ultrassonografia, os achados são similares, mas também
incluem áreas hiperecoicas focais a difusas, mineralização e perda do contorno normal
da próstata. Vale ressaltar que a próstata encontra-se totalmente assimétrica e pode ser
observada na palpação retal.2

Cálculos prostáticos
O achado de cálculos prostáticos é acidental. Normalmente, eles são visibilizados

em radiografias abdominais realizadas para o diagnóstico de outras afecções.4,28

Tratamento
Na maioria das afecções prostáticas, a castração é recomendada como tratamento,

pois a retirada do estímulo hormonal pode favorecer a diminuição do tamanho da
próstata, promovendo a sua regressão e, assim, minimizando as manifestações clínicas.
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Entretanto, como já mencionado, não haverá involução da próstata nos casos de
neoplasia prostática, e a castração só trará resultados nas afecções em que o tamanho
da próstata for dependente de andrógeno.2,4

Hiperplasia prostática benigna
O tratamento de escolha para a HPB é a orquiectomia bilateral. A involução da

glândula inicia-se poucos dias após a intervenção cirúrgica.2,4,17 Entretanto, esse
procedimento não seria o de primeira opção para os cães reprodutores e, nessa
situação, haveria a necessidade de optar por outras alternativas ou tratamentos
medicamentosos.4

O uso de estrógenos de administração oral ou parenteral já foi preconizado para o
tratamento da HPB com o intuito de diminuir o tamanho da glândula. Entretanto, essa
terapia pode causar o desenvolvimento de outra afecção prostática, a metaplasia
escamosa, e predispor à formação de cistos, abscessos e infecções bacterianas.2,13,14,17

Além disso, o uso prolongado de estrógenos pode causar mielotoxicidade, ou seja,
supressão da medula óssea, levando a anemia, trombocitopenia ou pancitopenia.3

Há relatos de que, com o uso de acetato de megestrol e acetato de
medroxiprogesterona, constatou-se a recidiva, ou seja, o retorno do tamanho aumentado
da próstata 10 a 24 meses após o tratamento.4,19 Os referidos estrógenos atuam na
diminuição da concentração sérica de testosterona por meio da inibição da enzima 5α-
redutase.4 Nos EUA, essas medicações não são autorizadas para uso em cães machos.
Atualmente, a medicação que tem sido relativamente eficaz para o tratamento da HPB
canina é a finasterida (Proscar®), que atua como inibidor da enzima 5α-redutase,
causando a atrofia dos compartimentos glandular e estromal da próstata e, assim,
reduzindo o peso e o volume da glândula.4 Durante a terapia com finasterida, observa-
se diminuição do volume de sêmen; entretanto, sua qualidade não é comprometida.2,4,17

A dose de finasterida atualmente recomendada é de 0,1 a 0,5 mg/kg por via oral
(VO), a cada 24 h, por 16 semanas.2 Duas semanas após o final desse tratamento, a
próstata dos cães pode ou não retornar ao tamanho anterior ao tratamento,2,4,25 mas já foi
relatada a possibilidade de aumento da próstata após a suspensão da medicação. Nos
EUA, a finasterida não é autorizada para uso em medicina veterinária; em humanos, há
relatos de apresentar potencial teratogênico.17
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Apesar dos vários tratamentos medicamentosos disponíveis para HPB, nenhum
deles se mostrou tão eficaz quanto a castração.19 Ainda são necessários mais estudos
para verificar os efeitos colaterais e as complicações que podem ser causadas após a
administração prolongada dos fármacos.

Metaplasia escamosa
A indicação para o tratamento da metaplasia escamosa seria a descontinuidade do

uso de estrógenos, quando de fonte exógena, ou da castração do cão, quando a fonte de
estrógeno é de origem endógena por neoplasia testicular, a exemplo do sertolinoma.19,25

Deve-se ressaltar que alguns desses animais podem ser criptorquídicos; assim, quando
da intervenção cirúrgica para a castração, recomenda-se localizar e retirar também o
testículo ectópico.25

Alguns autores recomendam que, caso os cães sejam reprodutores, a castração seja
unilateral, quando a neoplasia estiver localizada em apenas um testículo.25

Prostatite bacteriana aguda e crônica
As estratégias de tratamento para as prostatites devem ser centradas em uma terapia

antimicrobiana apropriada, juntamente com outros tratamentos de suporte.3,25

Na prostatite aguda, o antimicrobiano, a princípio, terá maior facilidade para
alcançar o tecido prostático, pois a barreira hematoprostática nessa situação está
alterada, diferentemente do que ocorre na prostatite crônica.4,35 Recomenda-se o uso
inicial do antimicrobiano por via intravenosa (IV) e, após melhora do quadro clínico,
administrar por via oral. Nesse momento, contudo, o antimicrobiano deverá ser
selecionado entre aqueles que ultrapassam a barreira hematoprostática. A terapia
antimicrobiana deve ser realizada por um período de 30 dias; após o término da
terapia, recomenda-se reavaliação no período de 3 a 7 dias e, novamente, quando se
completarem 30 dias sem a medicação.16,35

A terapia para prostatite bacteriana crônica deve levar em consideração a
combinação de um tratamento que reduza a prostatomegalia decorrente da HPB, tal
como a castração, e a terapia antimicrobiana, baseada na cultura bacteriana do fluido
prostático, sempre que possível.3 Para a seleção do antimicrobiano, deve-se considerar



a existência da barreira hematoprostática. Há diferença da concentração de íons
hidrogênio no sangue, interstício e fluido prostático. Deve-se estar atento, também, às
características do epitélio acinar prostático (barreira lipoproteica) e da ligação dos
antimicrobianos à proteína plasmática. A concentração hidrogeniônica (pH) do sangue
e do interstício da próstata do cão é de 7,4 e o pH do fluido prostático do cão é 6,4.35

No cão, diferentemente do homem, a infecção da próstata acarreta o desenvolvimento
de fluido prostático ácido; assim recomenda-se o uso de antibióticos básicos (maior
pKa), como eritromicina (10 a 20 mg/kg VO, 3 vezes/dia), oleandromicina,
clindamicina (5,5 a 33 mg/kg VO, 2 vezes/dia) e trimetoprima (30 mg/kg VO, 2
vezes/dia).2,4,36 Quando o fluido prostático é alcalino, recomendam-se antibióticos
ácidos como carbenicilina (22 a 33 mg/kg VO, 2 vezes/dia).37 A solubilidade lipídica
do antibiótico é também fator importante para o transporte do fármaco através do
epitélio prostático (trimetoprima, quinolonas, carbenicilina). Deve-se, ainda,
considerar a ligação do fármaco às proteínas séricas; quanto maior a ligação, menos o
fármaco estará disponível para penetrar no epitélio prostático. Exemplos de fármacos
fortemente ligados a proteínas são clindamicina, cloranfenicol (25 a 50 mg/kg VO, 3
vezes/dia) e ácido nalidíxico. O fator lipossolubilidade do fármaco parece ser o mais
importante. Há relatos que comprovam que a eficácia das quinolonas (enrofloxacino, 5
mg/kg VO ou subcutâneo [SC], 2 vezes/dia) é maior no fluido prostático de pH
alcalino, a exemplo do homem. O tempo de administração dos antimicrobianos na
terapia da prostatite crônica deve ser, no mínimo, de 6 a 8 semanas.35 Em alguns casos,
é necessário um período maior que 2 meses; nessas situações, a cultura do fluido
prostático deve ser reavaliada durante o tratamento.3 Outros autores preconizam
tratamento por 4 a 6 semanas, com exames laboratoriais e ultrassonográficos antes,
durante e ao final do tratamento para melhor avaliação da terapia.2,3,12,38

Assim, o antimicrobiano de escolha para prostatite bacteriana crônica deve
apresentar alta lipossolubilidade, baixa ligação com proteínas plasmáticas e baixo pKa,
permitindo a difusão da forma não ionizada do fármaco pela membrana lipídica da
próstata.3,12,35,36 Os antimicrobianos que apresentam facilidade para penetrar na cápsula
prostática são cloranfenicol, sulfametoxazol-trimetoprima e enrofloxacino.4,16,36 A dose
recomendada de cloranfenicol seria aquela no valor superior da variação de dose, pois
esta apresenta alta ligação proteica. Deve-se alertar que uso prolongado de
sulfametoxazol-trimetoprima pode causar anemia e ceratoconjuntivite seca.4 O
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enrofloxacino, como apresenta baixo peso molecular, alcança ou penetra com maior
facilidade o parênquima prostático.4,39

Abscesso prostático
O tratamento recomendado para os abscessos prostáticos é a intervenção cirúrgica,

com colocação de dreno, ou a marsupialização da próstata ou a prostatectomia parcial.2

O prognóstico dos abscessos prostáticos é de reservado a mau; relata-se baixa taxa de
sobrevida (de aproximadamente 1 ano) após o tratamento em 50% dos animais que
foram tratados.4

A drenagem do abscesso, em muitos casos, é necessária, guiada por ultrassom ou
durante ato cirúrgico,2 juntamente com a terapia antimicrobiana descrita no tópico
anterior.3 Todos os tratamentos mencionados apresentam risco ou complicações como
incontinência urinária, peritonite, choque séptico e óbito.2,4

Cistos prostáticos e paraprostáticos
O tratamento mais eficiente para cistos prostáticos e paraprostáticos é a remoção

cirúrgica, com ou sem prostatectomia parcial.2,4,17 Caso não seja possível a remoção
total do cisto, recomenda-se a marsupialização da próstata.25 A drenagem do cisto
também pode ser realizada guiada por ultrassom ou cirurgicamente; entretanto, esses
procedimentos podem causar complicações como infecção bacteriana.2,4

A castração pode auxiliar na resolução dos cistos prostáticos, mas não se conhecem
os benefícios quanto ao cisto paraprostático;2,4 portanto, mais estudos necessitam ser
realizados.

Neoplasia prostática
O tratamento das neoplasias prostáticas em cães é frustrante.4 Nenhuma terapia tem

mostrado prolongamento da expectativa de vida dos animais acometidos.2 Infelizmente,
muitos dos diagnósticos são determinados tardiamente, quando já existem metástases;
assim, as possibilidades de tratamento são escassas.19 A avaliação periódica do animal
é de grande valia para orientação nas decisões terapêuticas pelo clínico.

Os protocolos de quimioterapia utilizados até então não apresentaram grande
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1.

2.

3.

4.

5.

6.

sucesso para o tratamento das neoplasias prostáticas.2,4 A radioterapia de feixe
direcional externo pode proporcionar benefícios a curto prazo para esses pacientes,
mas o tempo de sobrevida após essa terapia ainda é curto (114 dias).4,26,29

A prostatectomia pode ser realizada como tentativa de tratamento, mas o cão
frequentemente desenvolve incontinência urinária e as metástases já podem estar
presentes. O tempo de sobrevida mais longo relatado foi de 9 meses após o referido
procedimento.4

Cálculos prostáticos
Os cálculos prostáticos são raros e não existe nenhuma informação de que devam

ser tratados como afecção primária.10
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Incontinência Urinária
Luciano Henrique Giovaninni, Douglas Segalla Caragelasco

Introdução
Define-se incontinência urinária como a perda involuntária de urina1,2 em

decorrência de diferentes causas, quer sejam comportamentais, endócrinas, infecciosas
ou relacionadas com as funções de armazenamento (acarretando extravasamento) ou
esvaziamento (ocasionando retenção) de urina, funções essas atribuídas à bexiga
urinária e à uretra, ou ainda associadas a anormalidades anatômicas dessas estruturas
ou dos ureteres. Assim, o diagnóstico acurado é importante para que a terapia adequada
seja utilizada, pois mesmo nesses casos não há garantias de que o problema seja
resolvido.1,3,4 As causas mais comuns de incontinência urinária são a bexiga hiper-
reflexiva (urge-incontinência) ou a incompetência do esfíncter uretral.3,4

Apesar de geralmente não acarretarem risco à vida, os casos de incontinência
urinária em que o manejo terapêutico falha e o sintoma permanece são frustrantes ao
proprietário, fazendo com que os pacientes acometidos sejam mantidos isolados no
quintal ou mesmo que se solicite a eutanásia.1 A incontinência urinária pode, ainda,
estar associada às infecções do trato urinário, tanto inferior quanto superior, situações
que merecem maior atenção devido à piora do prognóstico.

Anatomia do trato urinário inferior e fisiologia
da micção
A bexiga urinária é constituída por duas partes: o corpo, que corresponde à maior

porção cranial da bexiga, é onde se armazena a urina; o colo é a extensão caudal do
corpo, que se afunila, direcionando-se à uretra.5 Na porção posterior da bexiga, junto



ao colo vesical, há o trígono vesical, cujo formato lembra o de um triângulo invertido,
no qual o vértice inferior corresponderia ao orifício da bexiga que, a partir do colo
vesical, passa para a uretra posterior, enquanto os dois ureteres, ao penetrarem na
bexiga, corresponderiam aos dois vértices superiores do triângulo. Anatomicamente, o
trígono pode ser identificado pela mucosa de aspecto liso, em contraste com o restante
da mucosa vesical, que é pregueada.6

A bexiga urinária é predominantemente constituída por musculatura lisa,
denominada musculatura detrusora ou músculo detrusor, cujas fibras se distribuem em
todas as direções e fundem-se umas às outras, criando vias elétricas de baixa
resistência. Isso favorece a propagação do potencial de ação por todo o músculo
detrusor, causando a contração de toda a bexiga de uma só vez. Assim, o detrusor é o
principal responsável pela contração que leva ao esvaziamento da bexiga.6

No colo vesical, o músculo detrusor se entrelaça com grande quantidade de tecido
elástico. Graças a isso, a musculatura nessa região passa a ser denominada esfíncter
uretral interno, cujo tônus faz com que o colo vesical e a uretra posterior não tenham
urina, proporcionando o armazenamento de urina somente na bexiga urinária, sem que
ocorra extravasamento.6

A uretra posterior projeta-se pelo diafragma urogenital, cuja camada muscular é
denominada esfíncter externo da bexiga. Este é constituído por musculatura esquelética
voluntária, o que permite o controle sobre o ato miccional, mesmo quando os controles
involuntários estão atuando para esvaziar a bexiga.6

A micção é o processo pelo qual a bexiga urinária elimina a urina produzida pelos
rins. A bexiga armazena urina progressivamente até que o seu acúmulo exerça a
distensão do músculo detrusor, levando ao reflexo neurológico denominado reflexo de
micção, desencadeando o desejo consciente de urinar.2,7

Desse modo, o armazenamento e a eliminação da urina dependem da atividade
coordenada da musculatura, tanto estriada quanto lisa, da bexiga urinária, da uretra e
dos esfíncteres vesical e uretral. A coordenação da atividade desses órgãos é mediada
por um complexo circuito neural que envolve vias distribuídas pelo cérebro, medula
espinal e sistema nervoso periférico,5,8 constituído pela combinação da ação de
inervações somáticas e autonômicas,7,8 mediada por múltiplos neurotransmissores.5

Assim, a bexiga urinária e a uretra atuam como uma unidade funcional. Em



condições normais, há uma relação de reciprocidade entre a atividade do músculo
detrusor e a atividade no esfíncter uretral; por exemplo, durante a fase de
armazenamento de urina, o músculo detrusor fica relaxado e o esfíncter uretral
contraído, mantendo a continência.8 As afecções do sistema nervoso, assim como
fármacos, podem causar disfunções que se refletem na micção, comprometendo tanto a
fase de armazenamento de urina quanto a de esvaziamento da bexiga.8

Os nervos que coordenam as funções de preenchimento e esvaziamento vesical são
o pélvico, o pudendo e o hipogástrico2,7 (Figura 170.1).

As porções sensoriais e motoras do nervo pélvico, que se originam da medula
espinal sacral, do primeiro segmento (S1) até o terceiro segmento (S3), fornecem a
inervação parassimpática para a bexiga, responsável, principalmente, pela contração
do detrusor (esvaziamento da bexiga). A porção sensorial é responsável pela
informação de enchimento da bexiga, atuando quando os receptores de distensão
associados às fibras do músculo detrusor são ativados. A ação da porção motora dessa
inervação parassimpática ocorre durante a fase de esvaziamento.7 O músculo detrusor
também recebe inervação simpática (beta-adrenérgica), via nervo hipogástrico,
proveniente do primeiro ao quarto segmento da medula espinal lombar (L1-L4), sendo
responsável pelo relaxamento muscular e pelo enchimento da bexiga. O esfíncter
ureteral interno recebe inervação simpática (alfa-adrenérgica), via nervo hipogástrico,
e as fibras sensoriais desse nervo detectam, principalmente, o grau de distensão da
parede vesical. O esfíncter uretral externo recebe inervação somática, via nervo
pudendo, proveniente de S1-S3.5,10 Os sinais de distensão provenientes da uretra distal,
transmitidos por esse nervo, são os principais responsáveis pelos reflexos que
favorecem o esvaziamento da bexiga e, em se tratando de fibras nervosas somáticas,
exercem o controle voluntário desse esfíncter.2,7 (Figura 170.1).



Figura 170.1 Inervação do trato urinário inferior. (Adaptada de Lane e Fischer.9)

Assim sendo, quando a bexiga urinária se encontra cheia, os receptores de pressão
do músculo detrusor enviam sinais sensoriais, os quais são conduzidos pelo nervo
pélvico até os segmentos sacrais da medula espinal, retornando à bexiga pelas fibras
parassimpáticas existentes nesse mesmo nervo.7 Quando a pressão na bexiga atinge
determinado patamar – em humanos, essa pressão é de 10 cmH2O –, essa via aferente
dispara o reflexo de fibras eferentes colinérgicas parassimpáticas do nervo pélvico e,
depois, para o músculo detrusor, que se contrai. Isso eleva ainda mais a pressão e
favorece a contração adicional, levando ao aumento abrupto da pressão dentro da
bexiga e ao crescimento das descargas aferentes que, quando levadas aos centros
corticais do cérebro, dão a sensação de plenitude vesical e da necessidade de urinar.11

Uma vez iniciado, o reflexo da micção é “autorregenerativo”, isto é, a contração
inicial da bexiga ativa ainda mais os receptores, ocasionando maior aumento dos
impulsos sensoriais da bexiga e uretra posterior, determinando maior contração reflexa
da bexiga. O ciclo repete-se várias vezes até que a bexiga alcance grau acentuado de
contração. A seguir, caso não se proceda à micção, o reflexo começa a se esgotar e o
ciclo regenerativo do reflexo de micção cessa, permitindo a rápida redução da
contração vesical. Em outras palavras, o reflexo de micção é um só ciclo, que se inicia
com a rápida e progressiva elevação da pressão, seguida por um período de pressão
mantida e retornando à pressão tônica basal da bexiga. Assim, havendo o reflexo da
micção sem ser acompanhado de esvaziamento da bexiga, o controle neurológico desse



■

reflexo geralmente permanece em estado de inibição durante, pelo menos, alguns
minutos, antes que ocorra outro reflexo de micção. Todavia, à medida que a bexiga fica
mais cheia, o reflexo de micção ocorre com frequência e intensidade maiores.4,7

Quando o reflexo da micção é ativado, também ocorre o estímulo do nervo
pudendo, o que inibe a contração do esfíncter uretral externo. Se essa inibição for mais
potente que os sinais constritores voluntários, ocorrerá a micção.7

A micção é regulada, tanto voluntária quanto involuntariamente, pelas fibras
eferentes dos centros superiores na ponte e no córtex cerebral (em especial o lobo
frontal anterior).11 Todavia, ainda mais importante é a micção voluntária poder ser
iniciada pela contração dos músculos abdominais, o que aumenta a pressão da urina na
bexiga, permitindo a entrada de urina no colo vesical e na uretra posterior, com
consequente distensão dessas paredes. Isso causa a excitação dos receptores de
estiramento, estimulando o reflexo de micção e, simultaneamente, inibindo o esfíncter
uretral externo.7

A inervação, a densidade de receptores, sua distribuição na bexiga urinária e,
principalmente, sua contratilidade podem mudar significativamente em períodos de
alteração dos níveis hormonais, como puberdade, gravidez e anestro.8

Diagnóstico
Anamnese
É importante que se obtenha o histórico completo do animal, incluindo idade em

que se realizou a castração, idade na qual se identificou a manifestação da
incontinência urinária, antecedentes mórbidos (principalmente aqueles relacionados
com os sistemas geniturinário e neurológico), histórico de trauma físico, terapias
prévias (corticoides ou diuréticos) e uma descrição detalhada de como a incontinência
urinária se manifesta. É importante questionar se a incontinência é contínua ou
intermitente, se o animal apresenta micção consciente, se a incontinência ocorre quando
o animal está em decúbito (deitado ou dormindo) ou quanto o animal está acordado e se
locomovendo.2,3

Fatores como raça, porte e corte de cauda podem estar associados à incontinência
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urinária.5 Raças como Old English Sheep Dog, Pinscher, Pastor-alemão, Boxer,
Weimaraner, Rottweiler e Setter Irlandês parecem ser mais predispostas, 4 bem como
cães com peso acima de 20 quilos ou que foram submetidos a caudectomia ou
ovariossalpingo-histerectomia.1

Também é importante que se diferencie a incontinência urinária propriamente dita
de polaciúria, poliúria ou periúria, uma vez que o proprietário pode se confundir no
relato. Nesses casos, a afecção primária deve ser investigada.1,3

Exame físico
Um exame físico completo deve ser feito, com atenção particular aos sistemas

geniturinário e neurológico.
Deve-se avaliar a micção do animal (postura ao urinar e características do jato de

urina) e o volume residual de urina (sondagem uretral após a micção), que normalmente
é de 0,2 a 0,4 mℓ/kg.3 À palpação abdominal, a bexiga urinária deve ser avaliada, antes
e após a micção, observando-se distensão, tônus e possibilidade de se estimular a
micção.2,3 Ao toque retal, deve-se avaliar a próstata, o tônus anal, a uretra pélvica e, se
possível, a região do trígono vesical.3

Exames complementares
É importante a realização de hemograma, perfil sérico bioquímico e eletrolítico,

exame de urina, urocultura e antibiograma, exames de imagem, bem como a mensuração
da pressão arterial sistêmica. Esses exames permitirão a diferenciação das etiologias
relacionadas com a incontinência urinária.1-3

Na maioria dos casos, o hemograma e os perfis séricos bioquímico e eletrolítico
apresentam-se dentro dos limites normais. Entretanto, esses parâmetros são úteis na
elucidação dos casos de incontinência urinária associados à manifestação clínica de
poliúria e polidipsia, como insuficiência renal crônica, diabetes melito,
hiperadrenocorticismo e hipercalcemia.1,2

A urocultura (qualitativa e quantitativa) pode apresentar evidências de infecção,
assim como o exame de urina, que também pode sugerir afecções inflamatórias ou
neoplásicas da bexiga urinária. Recomenda-se que, para a realização de urocultura, a
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urina seja colhida por cistocentese, exceto nos casos com distensão excessiva da bexiga
urinária.3

O exame ultrassonográfico abdominal permite a obtenção de informações a respeito
da espessura da parede, da regularidade da mucosa e do formato da bexiga urinária,
bem como do formato e tamanho da próstata e dos linfonodos regionais, podendo
evidenciar a presença de urólitos ou neoplasias. O exame radiográfico, simples e
contrastado, permite a avaliação de possíveis anormalidades anatômicas das estruturas
do trato urinário, bem como a presença de urólitos.2

Alguns autores recomendam a utilização de testes urodinâmicos, como cistometria e
perfilometria por pressão uretral, que se baseiam na premissa de que, na manutenção da
continência urinária, a pressão uretral tem de ser maior que a pressão intravesical
durante a fase de armazenamento.1 Entretanto, o valor diagnóstico desses testes em
medicina veterinária ainda é questionável, necessitando-se de mais estudos e validação
das técnicas.1

Etiologia
A integridade funcional e estrutural de todo o trato urinário é importante para a

manutenção da continência urinária. Nos casos de incontinência, costuma-se observar o
comprometimento da uretra, seja da musculatura lisa ou mucosa, da vascularização ou
mesmo do tecido conjuntivo que a circunda. Entretanto, outras anormalidades, como a
posição da bexiga urinária, da uretra ou dos ureteres,1 bem como afecções que
acarretem poliúria ou polaciúria,3 também são fatores de risco. Há de se considerar
também as afecções que acometem o sistema nervoso, acarretando comprometimento
funcional da bexiga, da uretra e, consequentemente, incontinência urinária.

Deste modo, optamos por classificar a etiologia da incontinência urinária em
neurogênica ou não neurogênica.

Causas neurogênicas
Incluem as afecções que acometem o neurônio motor inferior ou superior,3 ou seja,

os segmentos da medula espinal, lombar ou sacral e do nervo pélvico ou pudendo.
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Abrangem doenças do disco intervertebral, síndrome da cauda equina, luxação
sacroilíaca, fratura ou luxação sacrococcígea e neoplasias.2 Nesses casos, a bexiga
urinária está repleta e a incontinência é contínua,2,3 o que se manifesta quando a pressão
intravesical excede a resistência uretral.3

Nos casos de incontinência urinária por causas neurogênicas, lesões ou déficits
neurológicos serão identificados. Nas lesões do neurônio motor inferior (quinto corpo
vertebral lombar ou abaixo), a bexiga urinária é facilmente esvaziada por compressão
manual; já nos casos de lesões do neurônio motor superior (acima do quinto corpo
vertebral lombar), o esvaziamento da bexiga urinária por compressão manual é
difícil.2,3

Ao exame neurológico, deve-se avaliar o reflexo perineal pelo pinçamento da pele
da região do períneo, que acarreta contração do esfíncter anal e ventroflexão da cauda,
bem como o reflexo bulboespojoso (compressão do bulbo peniano ou vulvar, que leva
à contração do esfíncter anal). Nos casos em que há comprometimento dos segmentos
sacrais, nota-se a perda desses reflexos, evidenciando-se comprometimento do nervo
pudendo.2,3

Há ainda a dissenergia reflexa (dissenergia detrusor-uretral), observada nos casos
em que a contração detrusora ocorre na ausência do relaxamento dos esfíncteres
uretrais. Essa causa é de difícil identificação, mas pode estar associada às lesões
neurológicas. Nesses casos, o animal costuma eliminar a urina normalmente no início
da micção, seguindo-se disúria, observada por interrupção do fluxo urinário. A
eliminação de urina por compressão manual é difícil, mas a sondagem uretral é
realizada com facilidade.

O tratamento e o prognóstico da incontinência urinária neurogênica dependerão da
causa de base.2

Causas não neurogênicas
Esfíncter uretral incompetente

Também denominada incontinência urinária responsiva a reposição hormonal, a
incontinência urinária de repouso é considerada a causa mais comum de incontinência
não neurogênica em cães, acometendo principalmente fêmeas castradas de meia-idade
(idade média de 8 anos).2,3



Nesses casos, a incontinência urinária costuma ser intermitente, manifestada quando
o cão está deitado, em repouso ou dormindo.

Diferentes condições estruturais e fisiológicas podem contribuir para o
desenvolvimento dessa condição. Aproximadamente 20% das cadelas castradas
desenvolvem incontinência urinária durante a vida.2,12 Destas, 75% manifestam o
sintoma até 3 anos após a cirurgia.13 Aventa-se que, com a remoção dos ovários, ocorre
deficiência de estrógeno e consequente elevação crônica da secreção dos hormônios
foliculoestimulante (FSH) e luteinizante (LH), os quais podem interferir na capacidade
funcional do esfíncter uretral.13,14 A deficiência de estrógeno, que também pode
decorrer do envelhecimento, parece interferir no colágeno da bexiga urinária, bem
como reduzir a quantidade e responsividade dos receptores alfa-adrenérgicos desse
órgão, ou mesmo reduzir o tônus da musculatura uretral.2

Posicionamento ou morfologia anormal da bexiga urinária (Figura 170.2), uretra ou
vagina, bem como obesidade, podem contribuir para a falha funcional desses órgãos e o
desenvolvimento de manifesteções clínicas.2,12

Espasticidade aumentada (hiper-reflexia) do músculo detrusor
Essa condição caracteriza-se pela incapacidade de controlar a micção quando

aumenta a vontade de urinar.2,3 Decorre de processos infecciosos, neoplásicos ou de
urolitíases, acarretando polaciúria, disúria, estrangúria, periúria e, eventualmente,
hematúria.1,3 No tratamento desses casos, é importante a identificação da afecção de
base. A infecção bacteriana urinária é a causa mais comum em cães e a doença
idiopática do trato urinário inferior é a causa mais comum em felinos.2,3

Defeitos congênitos
Ureter ectópico é uma das anormalidades congênitas que acarreta incontinência

urinária. Predominante em cadelas,3 a inserção ureteral de um ou dos dois ureteres não
se faz no trígono vesical, levando à manifestação de gotejamento contínuo ou
intermitente de urina.2,15 A inserção ureteral atípica pode ocorrer no colo vesical, na
uretra proximal, medial ou distal, na vagina ou no útero.16

O ureter ectópico pode ser classificado em extramural, caso no qual a inserção
ocorre diretamente na uretra, na vagina ou no útero, e intramural, quando a inserção
ocorre na bexiga urinária, em localização diferente do trígono.16



A causa específica do ureter ectópico permanece desconhecida. Entretanto,
suspeita-se de envolvimento genético, pois pode-se observá-lo em mais de um caso de
uma mesma ninhada, em diferentes raças de cães, assim como a transmissão familial.16

Incontinência urinária por gotejamento, contínuo ou intermitente, observada desde o
nascimento ou a partir do desmame, é o sintoma mais descrito nos casos de ureter
ectópico, embora a micção normal também possa ser observada.3,16 A intensidade da
incontinência urinária não pode ser considerada na identificação do tipo de ureter
ectópico, nem quanto à localização, nem se é unilateral ou bilateral.16

Figura 170.2 Bexiga urinária em posição na região pélvica de cão com incontinência urinária. (Gentilmente
cedida por Jamie Williams, MS, DVM, Diplomate American College of Veterinary Radiology.)

Em geral, ao exame físico, não se identificam anormalidades, exceto pela
possibilidade de pelame úmido, com dermatite secundária, na região perivulvar ou
prepucial, decorrente do extravasamento de urina.16

O diagnóstico diferencial deve incluir anomalias estruturais ou funcionais do trato
urinário inferior, como infecção do trato urinário, urolitíase, disfunções endócrinas,
renais ou hepáticas e neoplasias, uma vez que a incontinência urinária em um paciente
jovem não é suficiente para a confirmação do diagnóstico.16

Exame radiográfico simples e contrastado é recomendado para o diagnóstico de
ureter ectópico (Figura 170.3). A radiografia simples fornece informações quanto a
tamanho, formato e posicionamento de bexiga urinária e rins; a urografia excretora
informa localização, tamanho e morfologia dos ureteres, bem como localização da
inserção ureteral.16



A uretrocistoscopia permite a visibilização direta das estruturas do trato urinário
inferior, como a mucosa da bexiga urinária, e a identificação do local de
desembocadura dos orifícios ureterais, possibilitando diagnóstico e classificação mais
precisos do ureter ectópico.16 Entretanto, tal procedimento requer equipamento
específico, seja cistoscópio rígido ou flexível, de acordo com o sexo e o tamanho do
paciente. Além disso, há necessidade de profissional capacitado para o procedimento,
o que resulta por encarecer, mas não inviabilizar, o procedimento.

Outras alterações congênitas associadas à incontinência urinária incluem estenoses
vaginais, persistência do úraco, fístulas uretrorretais ou uretrovaginais e pseudo-
hermafroditismo feminino.3

Obstrução uretral
Pode decorrer de processo anatômico ou funcional. A obstrução uretral funcional

pode ser observada nos casos de prostatopatias, uretrites, edema uretral e espasmos do
músculo uretral. Às vezes, a perfilometria de pressão uretral é necessária para a
diferenciação da etiologia.3 Em geral, a obstrução uretral anatômica decorre de
neoplasias (uretrais ou de tecidos próximos) ou urolitíases, em cães, e de tampões
uretrais em felinos.3

É importante salientar que, na persistência da obstrução uretral, levando à distensão
contínua do detrusor, pode-se observar atonia vesical, com consequente diminuição da
capacidade de contração detrusora.

Figura 170.3 Ureter ectópico com hidroureter e hidronefrose em cadela com incontinência urinária.
(Imagem gentilmente cedida por Jamie Williams, MS, DVM, Diplomate American College of Veterinary
Radiology.)



Tratamento
A terapia (Quadro 170.1) objetiva o manejo da contratilidade da bexiga urinária,

bem como do tônus do esfíncter uretral, para aumentá-los ou diminuí-los, ou seja,
reduzir a retenção urinária (melhorar o esvaziamento) ou controlar a eliminação da
urina (melhorar o armazenamento) – daí a importância de identificar, precisamente, a
etiologia envolvida.

Nos casos em que se pretenda aumentar a contratilidade detrusora (diminuir a
retenção urinária), é importante a redução prévia do tônus uretral, geralmente
iniciando-se com medicamentos que causem o relaxamento da musculatura lisa,
seguidos de medicamentos que relaxem a musculatura estriada uretral.13

A ação alfa-adrenérgica ocasiona o aumento do tônus da musculatura lisa da bexiga;
contrariamente, o bloqueio dos receptores alfa-adrenérgicos relaxa essa musculatura.
Medicamentos com ação α-antagonista podem acarretar hipotensão e sedação; por
exemplo, prazosina3,13 e derivados fenotiazídicos, como acepromazina.13 A utilização
de fenoxibenzamina também é recomendada pela literatura,3,13 mas esse medicamento
não está disponível em território brasileiro.

O relaxamento da musculatura estriada uretral pode ser obtido com a utilização de
benzodiazepínicos, como diazepam3,13 ou alprazolam,13 que têm o emprego limitado
devido ao efeito sedativo que apresentam. Como esses medicamentos exibem, quando
administrados por via oral, duração de ação muito curta (em torno de 2 h), recomenda-
se administrá-los por via oral, quando se pretender passear com o cão, o que
favoreceria o relaxamento da musculatura estriada uretral e, consequentemente, da
micção, no momento do passeio.3,13 Para o relaxamento da musculatura estriada da
uretra, pode-se recomendar dantroleno ou baclofeno, que também estão sujeitos à
manifestação de diferentes efeitos colaterais.13

Quadro 170.1 Medicamentos utilizados na terapia da incontinência urinária, segundo
mecanismos de ação e possíveis efeitos colaterais e contraindicações.

Medicamento Mecanismo de ação
Possíveis efeitos
colaterais e
contraindicações

Dose



Favorecimento do relaxamento uretral

Acepromazina
α-antagonista, relaxante
da musculatura lisa

Hipotensão e sedação
Evitar em casos de
hipovolemia,
convulsões, cardiopatia
ou gestação

0,02 a 0,1 mg/kg IM
ou IV, a cada 12 ou 24
h
0,5 a 2 mg/kg VO

Alprazolam
Relaxante da musculatura
estriada
(benzodiazepínico)

Sedação, excitação
paradoxal
Evitar em hepatopatas,
nefropatas ou gestantes

0,125 a 0,25 mg VO, a
cada 12 h, em felinos

Baclofeno
Relaxante da musculatura
estriada

Letargia, alterações
gastrentéricas, prurido
Evitar em gestantes ou
epilépticos

1 a 2 mg/kg VO, a
cada 8 h, em cães
Não recomendado para
gatos

Dantroleno
Relaxante da musculatura
estriada

Letargia, sedação,
alterações
gastrentéricas,
hepatotoxicidade
Evitar em cardiopatas,
hepatopatas ou
gestantes

1 a 5 mg/kg VO, a
cada 8 ou 12 h, em
cães
0,5 a 2 mg/kg VO, a
cada 8 h, em felinos

Diazepam
Relaxante da musculatura
estriada
(benzodiazepínico)

Sedação, excitação
paradoxal
Para gatos (VO), pode
causar necrose hepática
Evitar em gestantes,
nefropatas ou
hepatopatas

2 a 10 mg VO, a cada
8 h, em cães
1 a 2,5 mg/kg VO, a
cada 8 h, em felinos

Prazosina
α-antagonista, relaxante

Hipotensão, sialorreia,
sedação, êmese, diarreia

1 mg/15 kg VO, a cada
8 ou 12 h, em cães



da musculatura lisa Evitar em gestantes,
cardiopatas ou
nefropatas

0,25 a 0,5 mg VO, a
cada 12 ou 24 h, em
felinos

Favorecimento da contração detrusora

Betanecol Parassimpaticomimético

Sialorreia, êmese,
diarreia e cólicas
Evitar em casos de
obstrução intestinal ou
uretral, úlceras
gastrintestinais,
gestantes e epilepsia

5 a 25 mg VO, a cada
8 h, em cães
1,25 a 5 mg VO, a
cada 8 h, em felinos

Cisaprida
Procinético
Pode aumentar a
liberação de acetilcolina

Diarreia, cólicas
abdominais
Evitar nos casos de
obstrução intestinal ou
gestantes e reduzir a
dose na insuficiência
hepática

0,5 mg/kg VO, a cada
8 h, em cães
1,25 a 5 mg VO, a
cada 8 a 12 h, em
felinos

Neostigmina
Anticolinesterásico
(parassimpaticomimético
indireto)

Náuseas, êmese,
sialorreia, hipotensão,
excitação
Evitar em casos de
obstrução intestinal ou
uretral, epilépticos,
gestantes e úlceras
gastrintestinais

0,04 mg/kg, IM, a
cada 6 h

Piridostigmina
Anticolinesterásico
(parassimpaticomimético
indireto)

Náuseas, êmese,
diarreia, sialorreia,
hipotensão, letargia
Evitar em gestantes,
lactantes, epilépticos e
casos de obstrução
intestinal ou uretral

1 a 3 mg/kg VO, a
cada 8 ou 12 h



Propranolol Betabloqueador

Bradicardia, arritmias,
letargia, hipotensão,
convulsões
Evitar em gestantes

0,2 a 1 mg/kg, VO, a
cada 8 h

Aumento do tônus uretral

Cipionato de
testosterona

Hormônio reprodutivo.
Pode ser utilizado na
terapia da incontinência
urinária por insuficiência
do esfíncter uretral em
machos

Prostatomegalia,
adenomas perianais,
agressividade
Evitar em cadiopatas,
nefropatas e
hepatopatas

1 a 2,2 mg/kg, IM, a
cada 30 ou 60 dias, em
cães

Deslorrelina

Análogo de GnRH. Atua
na hipófise, reduzindo a
síntese e secreção de FSH
e LH, melhorando a
capacidade funcional da
uretra, nos casos de
incontinência urinária por
incapacidade uretral

Não demonstrou efeitos
colaterais a curto prazo

5 a 10 mg por cão

Efedrina Agonista alfa-adrenérgico

Hipertensão arterial,
inquietação,
irritabilidade,
agressividade,
taquicardia, pressão
intraocular aumentada,
glicogenólise hepática,
anorexia. Evitar em
cardiopatas, gestantes,
lactantes, portadores de
diabetes melito e
hipertensão

1 a 2 mg/kg, VO, a
cada 8 h, em cães
2 a 4 mg/kg, VO, a
cada 8 h, em felinos

Análogo de GnRH. Atua
na hipófise, reduzindo a



Leuprolida

síntese e secreção de FSH
e LH, melhorando a
capacidade funcional da
uretra, nos casos de
incontinência urinária por
incapacidade uretral

Não demonstrou efeitos
colaterais a curto prazo
Evitar em gestantes

11,25 mg por cão

Premarin®

Estrógenos conjugados,
aumentam a capacidade
funcional uretral por
elevarem a responsividade
dos receptores alfa-
adrenérgicos
Aumentam a
vascularização uretral
Particularmente eficazes
no controle da
incontinência urinária por
incapacidade uretral

Mielossupressão,
alopecia, alteração de
comportamento e sinais
de estro
Evitar em machos,
felinos e cadelas
prenhes

0,02 mg/kg, VO, a
cada 24 h, por 5 a 7
dias, então a cada 2 a
3 dias, conforme
necessidade, em cães

Pseudoefedrina Agonista alfa-adrenérgico Como para efedrina
0,2 a 0,4 mg/kg, VO, a
cada 8 ou 12 h, em
cães

Favorecimento da complacência detrusora

Oxibutinina Anticolinérgico

Boca seca, ptialismo e
alterações
gastrintestinais, retenção
urinária
Evitar em casos de
convulsão, glaucoma,
obstrução
gastrintestinal,
nefropatia, hepatopatia,
arritmias cardíacas ou
hipertensão

0,5 a 1,25 mg, dose
total, dividida a cada 8
ou 12 h VO, em cães
de pequeno porte e
felinos
2,5 a 3,75 mg, dose
total, dividida a cada 8
ou 12 h VO, em cães
de grande porte



Imipramina
Antidepressivo tricíclico,
com efeito anticolinérgico,
α e β-agonista

Boca seca, ptialismo e
alterações
gastrintestinais, retenção
urinária,
mielossupressão
Evitar em casos de
convulsão, glaucoma,
obstrução
gastrintestinal, gestação,
nefropatia, hepatopatia
ou arritmias cardíacas

5 a 15 mg, VO, a cada
12 h, em cães
2,5 a 5 mg, VO, a cada
12 h, em felinos

Amitriptilina
Antidepressivo tricíclico,
com efeito anticolinérgico

Boca seca, ptialismo e
alterações
gastrintestinais, sedação,
êmese, diarreia,
convulsões
Evitar em epilépticos,
hepatopatas e
portadores de
ceratoconjuntivite seca,
diabetes melito,
glaucoma, arritmias
cardíacas e tumores de
adrenal

1 a 2 mg/kg, a cada 12
ou 24 h VO

FSH = hormônio foliculoestimulante; IM = intramuscular; IV = intravenosa; LH = hormônio luteinizante; VO = via
oral.

Nos casos de obstrução uretral, funcional ou anatômica, a terapia deve ser
direcionada para a causa de base; entretanto, pode-se indicar a administração de
medicamentos que favoreçam o relaxamento da musculatura uretral, lisa ou estriada.

O aumento da contratilidade detrusora se faz pelo estímulo parassimpático ou pela
antagonização dos receptores β-adrenégicos (simpático). O estímulo parassimpático
pode ser obtido pela utilização do betanecol, agente parassimpaticomimético cuja
eficácia terapêutica ainda é questionável,17 e pode estar associado à manifestação de
sialorreia, êmese, diarreia e cólicas até 1 h após a administração.3 A neostigmina e a



piridostigmina são anticolinesterásicos que também aumentam a atividade
parassimpática.

Como betabloqueador, pode-se utilizar o propranolol. Agentes procinéticos, como
cisaprida, também podem estimular a contratilidade detrusora.17

Quando não se alcança a eficácia terapêutica medicamentosa e há retenção urinária,
como nos casos de lesões medulares espinais, pode ser necessária a realização de
compressão manual da bexiga ou cateterização uretral.3,13 Nesses casos, é importante a
realização periódica (inicialmente a cada 4 dias) de exames de urina e de urocultura, se
houver evidências de infecção urinária.3

Nos casos em que o objetivo da terapia for a redução do extravasamento de urina
(favorecer o armazenamento), a terapia deve ser direcionada para o aumento da
resistência uretral e também para incrementar a função de armazenamento da bexiga
urinária (acomodação detrusora).13

Para a melhora da função vesical de armazenamento, indicam-se os agentes
anticolinérgicos; para o aumento da resistência uretral, podem ser administrados
agonistas alfa-adrenérgicos ou hormônios reprodutivos, que também têm efeito sobre a
continência urinária.13

Agentes anticolinérgicos são eficazes nos casos de bexiga hiper-reativa (urge-
incontinência), geralmente notada nos casos de cães e gatos que eliminam urina em
movimento.3,13 Vale lembrar que, nesses casos, a terapia de alteração primária deve ter
prioridade. Costuma-se usar oxibutinina, mas medicamentos como amitriptilina,
imipramina e antidepressivos tricíclicos também apresentam efeitos anticolinérgicos.
Os efeitos colaterais desse grupo de medicamentos incluem boca seca, ptialismo e
alterações gastrintestinais.13 A duloxetina, inibidora da recaptação de serotonina e
norepinefrina, pode melhorar a atividade da musculatura estriada uretral e a capacidade
vesical, tendo se mostrado eficaz na terapia de incontinência urinária por estresse em
mulheres; contudo, não foi testada em cães e gatos.13

A abordagem terapêutica para aumento da resistência uretral é realizada nos casos
de incompetência do esfíncter uretral, considerada a principal causa de incontinência
urinária em cães. Agonistas alfa-adrenérgicos, como fenilpropanolamina, efedrina e
pseudoefedrina, demonstraram aumentar o tônus uretral em 85%, 74% e 82% dos casos,
respectivamente.2 Entretanto, efeitos colaterais, como hipertensão arterial, inquietação,



irritabilidade, agressividade, taquicardia, pressão intraocular aumentada, glicogenólise
hepática e anorexia, são manifestações esperadas com a utilização desses
medicamentos.2,3,13,16 A utilização da fenilpropanolamina está proibida em território
brasileiro (Anvisa, Resolução no 96, de 08/11/00); a efedrina e a pseudoefedrina têm a
utilização controlada (Anvisa, Resolução no 63, de 27/09/07), por serem substâncias
precursoras de entorpecentes e/ou psicotrópicos.

Outra opção terapêutica com o objetivo de elevar a resistência uretral é a reposição
de estrógenos, os quais aumentam a responsividade dos receptores alfa-adrenérgicos e
a vascularização uretral. A reposição hormonal é particularmente eficaz no controle da
incontinência urinária de cadelas castradas.13 Além disso, atua por feedback negativo
na hipófise, diminuindo as concentrações séricas de FSH e LH, melhorando a
capacidade funcional da uretra.12 Os efeitos colaterais esperados incluem supressão da
medula óssea, alopecia, alteração de comportamento e sinais de estro.2,13,18 A utilização
de estrógenos deve ser evitada em cães e cadelas que apresentem histórico ou
predisposição racial para o desenvolvimento de doenças imunomediadas, e não é bem
tolerada pelos felinos.12 Cerca de 80% dos cães tratados com estrógenos são
responsivos e apresentam algum tipo de melhora.17,19

O dietilestilbestrol, análogo sintético do estrógeno, é citado como opção terapêutica
pela literatura mundial, com bons resultados relatados.2,3,13,18 Entretanto, esse
medicamento não está disponível no Brasil.

Os estrógenos conjugados (Premarin®) também são recomendados, apresentando
resultados satisfatórios. Pode ocorrer indução da supressão da medula óssea; assim, o
proprietário deve ser informado antes da instituição da terapia.13 Indica-se também o
monitoramento da terapia com a realização de hemogramas seriados.

O cipionato de estradiol (E.C.P®) apresenta alto potencial de indução de supressão
de medula óssea; por isso, não é recomendado na terapia da incontinência urinária.13

Cipionato de testosterona e metiltestosterona também são citados para utilização em
cães machos, relatando-se poucos efeitos colaterais, dentre os quais o aumento
prostático.2 Assim, esses medicamentos não devem ser utilizados na terapia da
incontinência urinária por insuficiência do esfíncter uretral em machos que foram
castrados devido a doenças responsivas à testosterona, como hiperplasia prostática
benigna ou adenomas perianais.12 Em virtude do efeito anabólico, a utilização desse
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medicamento é controlada no Brasil, o que dificulta sua utilização na prática clínica.
A terapia com análogos do hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH –

leuprolida e deslorrelina), que atuam na hipófise, reduzindo a síntese e secreção de
FSH e LH e melhorando a capacidade funcional da uretra, tem se mostrado uma
alternativa interessante para os casos de incontinência urinária por incapacidade
uretral,12,13 não tendo mostrado efeitos colaterais a curto prazo.13

É importante ressaltar que, caso haja melhora do quadro clínico, ela só
permanecerá durante a terapia. Considerando-se a possibilidade de efeitos colaterais
dos medicamentos ao longo da terapia, o proprietário deve estar ciente de que não
haverá cura completa, mas sim o controle, na medida do possível.

A literatura apresenta sugestões para pacientes com incompetência uretral que não
respondem à terapia farmacológica; por exemplo, injeção periuretral de colágeno por
uretroscopia, que apresentou resultados satisfatórios em alguns casos.1,18 Para a terapia
do ureter ectópico, o procedimento de eleição é o cirúrgico, valendo-se da
possibilidade de utilização de injeção de colágeno por uretroscopia em alguns casos.1

Nos casos de incontinência urinária de repouso em que a terapia medicamentosa
não for satisfatória ou em que a terapia com agonistas alfa-adrenérgicos ou estrógenos
esteja associada a efeitos colaterais, pode-se optar pela colpossuspensão quando for
constatada alteração da posição da bexiga urinária, cujo objetivo é o reposicionamento
do trato urinário inferior, na região intra-abdominal. Isso tenderia a aumentar a força de
oclusão no colo da bexiga urinária e controlar a incontinência urinária, em virtude do
posicionamento do colo da bexiga em uma região de maior pressão.20 O
reposicionamento da bexiga urinária em sua região anatômica característica melhorou a
função uretral em 90% dos animais; houve remissão dos sintomas em 50% e os outros
40% apresentaram diminuição da intensidade e frequência da incontinência.14,21-24
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Importância da Anamnese, do Exame
Físico e dos Procedimentos Diagnósticos
em Ginecologia e Obstetrícia Veterinária
Clair Motos de Oliveira

Introdução
O diagnóstico médico envolve três elementos básicos: a história obtida do

“paciente”, os sinais observados no exame físico e os resultados da investigação
complementar. Uma abordagem que integre os três elementos para um diagnóstico
acurado é fundamental. Embora o “paciente” do médico-veterinário seja o animal, é
importante o estabelecimento da relação entre o profissional e o proprietário do animal,
outro elemento importante no processo de diagnóstico e tratamento médico. Essa
relação deve ser baseada no conhecimento e na habilidade de comunicação entre as
pessoas, assim como no respeito aos padrões éticos que determinam a conduta dos
participantes dessa relação.

Anamnese
Etimologicamente, a palavra anamnese vem do grego anamnesis e significa

recordar.1 A anamnese, na prática clínica, consiste na rememoração dos eventos
pregressos relacionados com a saúde e na identificação das manifestações atuais, no
intuito principal de fazer entender, com a maior precisão possível, a história da doença
atual que traz o “paciente” à consulta. A anamnese mantém a posição de ser a mais
importante fonte de informação.2 Enganam-se os que insistem em buscar o diagnóstico
essencialmente no exame físico ou, pior ainda, baseando-se apenas nos exames



complementares. As informações obtidas pelo médico durante a anamnese não poderão
ser obtidas de nenhuma outra fonte.3 É frequente se observar a inquietante preocupação
dos iniciantes em medicina veterinária em fazer o exame físico antes de se preocuparem
em obter uma boa anamnese que os irá nortear na pesquisa dos sinais físicos e orientar
sobre quais exames complementares devem ser solicitados.4

A anamnese marca o primeiro contato do veterinário com o proprietário do animal,
possibilita o registro das manifestações clínicas que motivaram a consulta, direciona
para onde se deve fazer o exame físico mais detalhado e informa dados paralelos que
são imprescindíveis à formulação do diagnóstico correto.5 Na anamnese, o proprietário
do animal toma parte ativa na consulta, fornecendo os dados espontaneamente. O
médico, no entanto, precisa orientar tal informação, a fim de coletar os elementos
realmente úteis, mas deve evitar interromper o relato, pois ao fazer isso pode
obscurecer indícios importantes ou outros problemas que poderiam ter contribuído para
as razões que motivaram a consulta.

Na anamnese é importante saber o que perguntar e como perguntar, deve-se adequar
as perguntas para que o proprietário as entenda e responda corretamente, pois algumas
vezes os termos técnicos não são compreendidos e este, por receio, acaba fornecendo
informação incorreta. A organização e o registro dos dados obtidos relativos a
anamnese, exame físico, dados laboratoriais, lista de problemas, elaboração do
diagnóstico e evolução médica do “paciente” devem estar claramente anotados no
prontuário do animal, para que todos tenham acesso a essas informações, quando
necessário.

Com a finalidade de clareza nas informações e de estabelecer uma ordem na
exposição dos diferentes fatos informados, é de praxe desenvolver-se a anamnese por
etapas. A anamnese começa com a identificação e a “queixa principal”, geralmente o
sinal-chave para o diagnóstico, em torno do qual giram todas as informações
complementares da história clínica. A seguir, inquire-se sobre a “história da doença
atual” propriamente dita. A anamnese é complementada pelos “antecedentes
fisiológicos, familiais, epidemiológicos e patológicos”, que investigam fatos pretéritos
ou presentes do “paciente”, precursores da enfermidade ou a sua ligação com a doença
atual.



■ Etapas da anamnese
Identificação

Os principais elementos da identificação na anamnese geral são: idade, raça, porte
e procedência do animal.

O conhecimento da idade da fêmea forma o cenário para a queixa e a abordagem do
caso. Evidentemente, os problemas e a abordagem variam nas diferentes fases da vida
do animal (puberdade, adulto, idoso).

A raça é um dado importante, pois fatores anatômicos e algumas doenças são
particularidades de determinadas raças.

A procedência do animal também pode ser um fator orientador quanto à
possibilidade de doenças que poderão influenciar a gestação ou a fertilidade.

Queixa principal
Sucintamente, registrar o(s) motivo(s) que levou(aram) o proprietário do animal a

procurar auxílio médico.
Após a anamnese geral, inicia-se o questionário especializado. A inter-relação de

ginecologia e da obstetrícia é inegável na clínica diária. Assim, é preciso apurar o
passado ginecológico e obstétrico da “paciente”, pormenorizado a seguir.

História da doença atual
Consiste na descrição cronológica e organizada dos fatos que levaram o

proprietário do animal a consultar o médico-veterinário, incluindo dados anteriores
sobre a doença atual e tratamentos feitos previamente para o entendimento da evolução
da doença.

História clínica pregressa
É importante conhecer a história de doença clínica no passado, principalmente se

houver alguma endocrinopatia.

História cirúrgica
Inclui as operações, as datas em que foram realizadas e se houve complicações.

História familial



O histórico familial deve fazer parte da anamnese. Quando possível, deve incluir
dados sobre os ancestrais mais próximos porque algumas doenças têm caráter genético.

Fármacos recebidos
O veterinário deve descrever todos os fármacos que foram ou estão sendo

utilizados quando as manifestações começaram. É importante dar atenção ao uso de
hormônios, corticoides e outros compostos que possam influenciar o sistema
reprodutivo.

História ginecológica
Antecedentes do ciclo estral

Idade do primeiro estro, intervalo entre os ciclos, duração, volume e característica
do corrimento, irregularidades e data do último estro são os dados a serem
obrigatoriamente registrados na anamnese obstétrica e ginecológica. O ciclo estral tem
início geralmente entre 6 e 12 meses de idade, em cadelas de portes pequeno e médio, e
em até 24 meses de idade em algumas raças de porte grande. Nas gatas, entre 6 e 12
meses ou assim que alcançarem condição corporal de animal adulto. O intervalo varia
de 3 a 12 meses nas cadelas e nas gatas depende de ovulação e fertilização (sem
ovulação, 8 a 10 dias). Lembrar que no primeiro ciclo estral de cadelas a fase proestro
pode ser longa e durar de 30 a 40 dias ou mais e que as cadelas idosas podem não
mostrar sinais externos de estro, mas continuam ciclando.

Antecedentes sexuais
Os antecedentes sexuais são importantes, pois algumas doenças podem ser

transmitidas sexualmente; alguns animais podem mostrar comportamento sexual
diferente do esperado durante o ciclo estral. É preciso registrar se houve cobertura
(monta natural ou não), corrimento genital atual ou não (quantidade, aspecto, período
em que apareceu) ou alteração em glândulas mamárias (aumento, secreção, massa).

História obstétrica
No processo de obtenção da história obstétrica é importante documentar se a fêmea

é nulípara ou não, a quantidade de gestações, partos, tipo de nascimento e quaisquer
complicações.
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Revisão de sistemas
É a última parte da história clínica, quando o examinador irá revisar todos os sinais

específicos ligados aos diversos aparelhos, sistemas e regiões do corpo. Algum
aspecto relevante não informado ou não valorizado na história da doença atual ou
pregressa poderá aparecer na revisão de sistemas.

Exame físico
Avaliação geral
Como parte de qualquer exame, seja por um problema específico, um exame de

rotina ou uma consulta de retorno por um problema diagnosticado anteriormente, é
necessário pesar o animal, medir a temperatura corporal, observar as mucosas,
verificar o estado de hidratação, edema, palpar os linfonodos e aferir a pressão arterial
(dado importante, porém pouco avaliado). O exame do tórax deve incluir inspeção
visual para detectar lesões cutâneas e assimetria dos movimentos. A ausculta e a
percussão dos pulmões são importantes para excluir distúrbios pulmonares primários
(principalmente em felinos). O exame do coração inclui percussão para determinar o
tamanho e ausculta para detectar arritmias e/ou sopros relevantes.

Exame das glândulas mamárias
O exame das glândulas mamárias deve ser um componente rotineiro do exame

físico. Embora não seja um exame realizado com frequência, essa avaliação deveria
fazer parte do exame geral do animal, bem como ser ensinado ao proprietário como
examinar as glândulas mamárias do animal, principalmente após o ciclo estral. Deve-se
avaliar se há alteração cutânea, secreção mamilar, massas, nódulos ou sensibilidade.

Exame do abdome
A inspeção deve detectar irregularidades de contorno. A ausculta deve ser efetuada

depois da inspeção, mas deve preceder a palpação porque esta pode alterar as
características dessa região, mas fica dificultada por acuidade auditiva do examinador,
espessura do panículo adiposo e quantidade de líquido. A palpação deve avaliar o
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animal em estação e em decúbito, mas fica restrita se o animal for muito obeso, agitado,
sentir dor ou for bravo. A palpação de todo o abdome, de início suavemente e depois
com mais firmeza, se houver necessidade, deve detectar rigidez, defesa voluntária,
massas e hipersensibilidade. Uma área dolorida deve ser deixada por último e
examinada durante a palpação profunda; caso contrário, todo o abdome contrai-se
voluntariamente. A percussão deve ser feita para detectar existência de líquido.

Exame vaginal
A avaliação vaginal pode ser realizada por:

•  Exame digital: sempre com luvas esterilizadas e lubrificadas, com espéculo
(lubrificado e as valvas colocadas no sentido dorsal e ventral da vagina até o local
desejado e, então, girado e aberto, minimizando o desconforto)
•  Exame com vaginoscópio, também lubrificado: quando o exame digital vaginal não
puder ser realizado, faz-se o exame pela via retal. É mais fácil avaliar algumas
estruturas da região pélvica por exame digital retal.

Genitália externa
Deve ser examinada por inspeção e palpação. Deve ser avaliada quanto a tamanho,

forma, consistência, ferimentos, cicatrizes e massas.

Procedimentos diagnósticos no consultório
Alguns procedimentos diagnósticos podem ser realizados no consultório, porque

não exigem equipamentos complicados ou anestesia geral.
O espécime para cultura é obtido usando-se um aplicador com ponta de algodão

estéril (swab) na área suspeita e, em seguida, transferindo-se o material suspeito para
um meio de transporte ou cultura apropriado. Os laboratórios fornecem um kit pré-
acondicionado.

O pH vaginal pode ser avaliado com fitas para medir pH. Em cadelas, durante o
ciclo estral, o pH vaginal sofre modificações dependentes do hormônio circulante,
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sendo ácido por causa da ação estrogênica (proestro/estro) e neutro ou alcalino nas
outras fases (diestro/anestro).6,7

A citologia vaginal pode ser utilizada para avaliar ação estrogênica, acompanhar
resposta do epitélio a tratamentos hormonais, avaliar se há células sugestivas de
neoplasias e infecções.8,9

A biopsia vulvar ou vaginal pode ser feita, com o uso de anestésico local,
retirando-se uma amostra com um punch cutâneo, bisturi ou pinça para biopsia. Em
geral, o sangramento discreto é controlado aplicando-se pressão no local, mas algumas
vezes sutura pode ser necessária.

Outros procedimentos rotineiros devem ser considerados e incluem hemograma,
quantidade de plaquetas, glicemia, exame de urina, urocultura e cariotipagem.

Outros exames específicos
Exames laboratoriais diagnósticos específicos podem ser indicados para algumas

doenças, como brucelose, herpes-vírus, micoplasma, ureaplasma.10–13

Exames diagnósticos por imagem
Existem alguns procedimentos radiológicos comuns, que podem ser úteis ao

diagnóstico das doenças pélvicas. As radiografias simples mostram lesões calcificadas
e indicam outras massas pélvicas, que obscurecem ou deslocam as alças intestinais. O
uso de contraste também está indicado para ajudar a delinear massas ou malformações
pélvicas. Clister opaco, radiografias contrastadas do trato gastrintestinal, urografia
excretora, cistografia e vaginograma também podem ser úteis na elucidação de massas
ou malformações pélvicas.

A ultrassonografia registra ondas sonoras de alta frequência, à medida que se
refletem das estruturas anatômicas. É um procedimento simples e indolor. Essa
modalidade de exame é particularmente útil para os pacientes nos quais um exame
abdominal e pélvico adequado é difícil. A ultrassonografia tem muitas indicações na
área obstétrica e ginecológica e abrange o diagnóstico de gestação inicial,
anormalidades da gestação, massas abdominais uterinas e pélvicas, tumores, cistos e
folículos ovarianos.
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A tomografia computadorizada TC é uma técnica de diagnóstico por imagem que
fornece imagens bidimensionais com alta resolução. A TC registra imagens em corte
transversal ao longo do corpo a intervalos muito curtos, de modo que é possível obter
vários “cortes” do corpo.

Os contrastes podem ser administrados por via oral, intravenosa ou retal para
delinear os sistemas gastrintestinal e urinário e ajudar a diferenciar essas estruturas dos
órgãos reprodutivos pélvicos.

Concluindo, dos três elementos básicos, anamnese, exame físico e investigação
complementar, a anamnese é, ainda hoje, considerada o elemento mais importante da
clínica, havendo maior concordância do diagnóstico inicial obtido por meio de
anamnese com o diagnóstico definitivo do que aquele feito principalmente com o exame
físico e o laboratorial.14,15 Esses dados não diminuem a importância de exame físico e
dos exames complementares, mas ressaltam que anamnese, exame físico e investigação
complementar têm limitações dependentes da etapa da investigação médica e do
contexto clínico específico; entretanto, uma abordagem que integre os três elementos é
importante para o diagnóstico correto.
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Introdução
O exame radiográfico é uma ferramenta diagnóstica que, ainda hoje, quando já se

dispõe de outras ferramentas mais elaboradas e complexas, como a ultrassonografia, a
tomografia computadorizada, a ressonância magnética e a medicina nuclear, apresenta
excelente relação custo-benefício para avaliações panorâmicas, de triagem e
complementares da cavidade abdominal. No que diz respeito ao sistema genital,
atualmente a ultrassonografia é a modalidade de imagem que acaba por oferecer uma
avaliação mais pormenorizada. Todavia existem afecções nas quais a radiografia
contribuirá sobremaneira para o estabelecimento do diagnóstico definitivo.

Este capítulo tem como objetivo explorar e ilustrar a importância do exame
radiográfico como ferramenta diagnóstica na avaliação do sistema genital das fêmeas e
dos machos. O exame radiográfico primariamente possibilita a avaliação de
radiopacidade, tamanho, forma, número e relação topográfica/localização dos órgãos
abdominais. No entanto, vários órgãos que compõem o sistema genital, tanto das fêmeas
como dos machos, não são individualizados pelo exame radiográfico simples, devido
ao seu tamanho e/ou radiopacidade em relação às estruturas adjacentes. Por outro lado,
quando cursam afecções que promovem o aumento de seu tamanho, alterações de sua
forma, radiopacidade ou de sua localização, inclusive de órgãos adjacentes, o exame
radiográfico acaba por incrementar o diagnóstico.

Antes que aspectos relacionados com as afecções passíveis de serem
diagnosticadas pelos raios X sejam apresentados, vale ressaltar que para o exame ser
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explorado com todo o seu potencial, a qualidade técnica deve ser a ideal. A adequada
qualidade técnica é aquela cuja seleção dos parâmetros tensão (kVp), corrente e tempo
(mAs) no aparelho possibilite a obtenção de radiografias com baixo contraste e que,
portanto, ofereçam maior quantidade de tonalidades de cinza na cavidade abdominal,
propiciando melhor distinção entre as estruturas abdominais.1

O posicionamento do animal é um elemento fundamental para a obtenção de
radiografias de qualidade diagnóstica. Centralizar a região meso-hipogástrica e evitar
que os membros pélvicos estejam sobrepostos às áreas de pesquisa facilita muito a
interpretação das imagens.

O preparo do paciente, sempre que possível, também é uma questão importante.
Recomenda-se que o estômago, o cólon e o reto estejam vazios, evitando assim a
superposição desses órgãos preenchidos por conteúdo em regiões de interesse para a
avaliação radiográfica. Assim os animais devem ser submetidos a jejum prévio e,
quando necessário, a enema para o esvaziamento do cólon e reto.1 Existem situações
nas quais técnicas simples e de custo acessível, como a de compressão abdominal, ou
técnicas contrastadas do sistema urinário, como a urografia excretora, a
uretrocistografia retrógrada, a cistografia e a vaginouretrografia retrógrada,
complementam as informações do exame simples, de modo a possibilitar o
estabelecimento do diagnóstico. Cabe ressaltar que essas técnicas contrastadas fazem
uso de meios de contraste iodados e não causam artefatos na imagem ultrassonográfica,
caso esta modalidade de exame seja realizada posteriormente.

Sistema genital e reprodutor feminino
Os órgãos que constituem o sistema genital e reprodutor feminino são os ovários, as

tubas uterinas, o útero, a vagina, o vestíbulo e a vulva.
Nos carnívoros, o ovário, de formato arredondado ou ovalado, situa-se na

extremidade de cada corno uterino. Topograficamente, localiza-se na região dorsal do
abdome, caudal ao polo caudal dos rins. Não é possível avaliar esse órgão
radiograficamente. Afecções que podem aumentar o seu volume, em casos de
neoplasias ovarianas, podem ser suspeitadas com base em sua topografia e no
deslocamento de órgãos adjacentes. Neoplasias ovarianas podem ocasionalmente



conter áreas calcificadas. Há relatos de teratomas e teratocarcinomas ovarianos
contendo fragmentos ósseos e dentes, identificados radiograficamente.2 Muitas vezes,
dependendo das proporções da formação, é muito difícil determinar seu órgão de
origem. Deve-se ressaltar que a avaliação ultrassonográfica é a mais indicada para a
avaliação dos ovários.

Na cadela e na gata, o útero é formado por um corpo e dois cornos uterinos. O
corpo uterino é um segmento curto, localizado dorsal à bexiga urinária e ventral ao
cólon descendente. O corpo se bifurca em dois cornos uterinos imediatamente craniais
à bexiga urinária, e seguem de modo tubular, retilíneo e divergente, estendendo-se até a
região mesogástrica do abdome. Em condições normais, o corpo e os cornos uterinos
não são visualizados em radiografias simples.2–4 A radiopacidade do útero normal não
gravídico é a mesma dos segmentos intestinais, de tecidos moles, e não pode ser
diferenciada radiograficamente. Seu diâmetro na cadela é metade do diâmetro de uma
alça do intestino delgado (aproximadamente 1 cm).2 Sua identificação só é possível
com o aumento de volume do órgão, seja por condições mórbidas ou na gestação. A
realização de radiografias abdominais sob compressão, utilizando-se pás, colheres de
madeira ou balão de borracha preenchido com ar, pode ser de grande valia na tentativa
de se isolar o órgão em questão (Figura 172.1).

O aspecto do útero gravídico em radiografias simples, ou seja, tamanho, formato e
radiopacidade, são variáveis principalmente com o estágio da gestação. Na cadela, o
aumento dos cornos uterinos pode ser identificado aproximadamente entre 30 e 35 dias
após a fecundação.5 Algumas vezes, aumentos localizados de formato esférico,
correspondentes aos sacos gestacionais, podem ser identificados entre 30 e 40 dias de
gestação.5 A maneira mais comum de serem identificados é com aspecto tubular,
radiopacidade de tecidos moles homogênea, detectados aproximadamente entre 38 e 45
dias de gestação.5 A visibilização radiográfica da mineralização dos fetos é possível a
partir de 41 dias de gestação2 (Figura 172.2), embora aos 45 dias essa ossificação seja
mais evidente5 (Figuras 172.3 e 172.4). Os ossos do metacarpo e do metatarso são os
últimos a sofrerem ossificação, por volta de 59 dias de gestação na espécie canina,
indicando gestação quase a termo.6 Na gata, o útero gravídico é detectado por
radiografia aproximadamente entre 25 e 35 dias de gestação e a mineralização fetal,
entre 35 e 45 dias.7 A maneira mais precisa de se estimar a quantidade de fetos é a
partir de radiografias, com mais de 45 dias na cadela5 e entre 35 e 45 dias na gata.7 A



contagem da quantidade de fetos é realizada melhor identificando-se as calotas
cranianas.

Embora o exame radiográfico não seja o de eleição para avaliar a viabilidade fetal,
o bom alinhamento das estruturas ósseas do esqueleto axial e apendicular dos fetos
(vértebras, costelas, membros e ossos do crânio) deve ser analisado para diferenciar
um feto viável de um feto morto.2–4 Em condições normais, o feto assume um
posicionamento esticado ou ligeiramente curvado, dependendo da quantidade de fetos.

Figura 172.1 Radiografias da cavidade abdominal em projeção laterolateral de um animal da espécie
canina, fêmea, sem (A) e com (B) a técnica de compressão abdominal. A compressão com o balão
promove afastamento das estruturas abdominais e redução da sobreposição entre elas. Neste caso pôde-



se comprovar o aumento do tamanho uterino (seta). (Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem –
HOVET, FMVZ/USP.)

Figura 172.2 Radiografia da cavidade abdominal de um animal da espécie canina, fêmea, em projeção
laterolateral, apresentando aumento das dimensões de cornos uterinos, nos quais se observa presença de
fetos em estágio inicial de ossificação. (Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem – HOVET,
FMVZ/USP.)



Figura 172.3 Radiografias da cavidade abdominal de um animal da espécie canina, fêmea, em projeções
laterolateral (A) e ventrodorsal (B), nas quais se observam três fetos a termo. (Cedida pelo Serviço de
Diagnóstico por Imagem – HOVET, FMVZ/USP.)



Figura 172.4 Radiografia da cavidade abdominal de um animal da espécie canina, fêmea, em projeção
laterolateral aproximada, ilustra um feto a termo no qual se observam detalhes das estruturas ósseas,
dentre elas os alvéolos dentários. (Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem – HOVET, FMVZ/USP.)

Em casos precoces de morte fetal nenhuma alteração radiográfica será detectada.
Contudo, em fases mais tardias, há várias alterações radiográficas que indicam morte
fetal. O exame radiográfico tem relevância no estabelecimento das diferentes
sequências de morte fetal, sendo possível a definição de fetos macerados, fetos
enfisematosos e fetos mumificados.

A existência de gás no interior do útero (fisometra) e/ou do feto indica morte
fetal.2–4 Esse gás é proveniente da putrefação dos tecidos fetais e/ou de bactérias
produtoras de gás e é denominado feto enfisematoso (Figura 172.5). Às vezes, ar livre
na cavidade peritoneal (pneumoperitônio) pode estar associado a fetos enfisematosos,
sendo um forte indicativo de ruptura uterina3 (Figura 172.6).

O desalinhamento e a desestruturação do esqueleto fetal também são indicativos de
morte fetal. Esse desalinhamento pode ser mais discreto, observando-se apenas
sobreposição dos ossos da calota craniana (sinal de Spalding)4 ou bastante acentuado,
com estruturas ósseas fetais desorganizadas no interior do útero (Figuras 172.7 e
172.8). Essa última condição é conhecida como fetos macerados.

Fetos mumificados apresentam radiograficamente radiopacidade óssea mais
elevada, acentuadamente curvados2–4 (Figura 172.9). Podem estar localizados em
topografia uterina ou fora do órgão (Figura 172.10). Pequenas rupturas uterinas podem



ocorrer durante o parto e algum feto se deslocar para a cavidade peritoneal, ocorrer a
reabsorção da parte orgânica e restar apenas a matriz óssea fetal. Algumas vezes,
podem ser encontrados como um achado incidental.

Outra indicação do exame radiográfico na prática veterinária é na avaliação de
retenção fetal após o término do trabalho de parto.3 Uma única projeção laterolateral do
abdome é suficiente para detectar se há ou não feto remanescente, embora não seja
possível avaliar sua viabilidade.

É importante lembrar que a visibilização radiográfica de útero aumentado de
volume, na ausência de mineralização fetal, pode indicar tanto uma gestação em seu
curso inicial, como uma condição mórbida. Mais comumente, piometra, hemometra,
mucometra, hidrometra, hiperplasia endometrial cística, torção uterina levam ao
aumento difuso dos cornos uterinos e radiograficamente poderão ser identificados como
estruturas tubulares de radiopacidade de tecidos moles homogênea, de tamanho
variável2–4 (Figura 172.11). O aumento uterino localizado pode ser compatível com
inúmeras doenças, incluindo neoplasias, piometra localizada, abscesso, granuloma de
coto.3 Radiograficamente, a piometra localizada pode mimetizar neoplasia uterina
(Figura 172.12). De modo menos comum, o gás pode ser identificado no interior do
útero, na piometra enfisematosa.8



Figura 172.5 Radiografias da cavidade abdominal de dois animais da espécie canina, fêmeas, em
projeção laterolateral, apresentam estruturas fetais envoltas por gás, caracterizando morte fetal (fetos
enfisematosos). (Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem – HOVET, FMVZ/USP.)



Figura 172.6 Radiografia do abdome de um animal da espécie canina, fêmea, em projeção laterolateral,
mostra presença de gás no interior do corno uterino e do feto que se insinua no canal pélvico (feto
enfisematoso). Há ar livre no espaço peritoneal (pneumoperitônio), indicando ruptura uterina. (Cedida pelo
Serviço de Diagnóstico por Imagem – HOVET, FMVZ/USP.)



Figura 172.7 Radiografias da cavidade abdominal em projeção laterolateral, de duas fêmeas, uma da
espécie canina (A) e uma da espécie felina (B), apresentando estruturas fetais desestruturadas,
caracterizando morte fetal (fetos macerados). (Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem – HOVET,
FMVZ/USP.)



Figura 172.8 Radiografia magnificada da cavidade abdominal de um animal da espécie felina, em projeção
ventrodorsal, na qual se observam fetos que apresentam sobreposição dos ossos da calota craniana –
sinal de Spalding (setas), indicando morte fetal. (Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem –
HOVET, FMVZ/USP.)



Figura 172.9 Radiografias em projeção laterolateral (A) e ventrodorsal (B) da cavidade abdominal de um
animal da espécie felina, fêmea. Notam-se estruturas fetais encurvadas, de radiopacidade aumentada,
caracterizando morte fetal (fetos mumificados). (Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem –
HOVET, FMVZ/USP.)

O deslocamento do útero normal para conteúdos herniários9,10 ou em eventrações
não é comum. O ligamento largo do útero, embora propicie certa mobilidade ao
órgão,11 acaba limitando seu deslocamento. As fêmeas são mais predispostas a hérnias
inguinais, pois seu canal inguinal é mais curto e mais largo que o dos machos. O
deslocamento do útero aumentado de volume, seja por uma afecção ou gestação, para
uma hérnia inguinal é um achado mais frequente2 (Figura 172.13).

As causas associadas à distocia são variadas, podendo ser inerentes à mãe e/ou aos



fetos. A utilização da radiografia para avaliar essa condição restringe-se à avaliação de
apresentação fetal, tamanho dos fetos3 e alterações relacionadas com o coxal que
possam comprometer o canal pélvico, como fraturas antigas ou angústia pélvica, como
sequela de doenças nutricionais.

Quanto à vagina, embora seja um órgão mais bem avaliado por meio de inspeção e
de vaginoscopia, a vaginouretrografia retrógrada é um exame radiográfico contrastado
que possibilita a visibilização dessa região. Em condições normais, a vagina, o
vestíbulo e a uretra são preenchidos pelo meio de contraste iodado.13 Ocasionalmente,
o contraste pode preencher os cornos uterinos.2 Ao ser preenchida pelo contraste, a
vagina se expande, apresentando formato fusiforme, com margens regulares, lisas, e
discreto estreitamento pode ser observado na junção entre o vestíbulo e a vagina,
cranial ao orifício uretral. Esse exame tem sido indicado no caso de massas vaginais,
fístula retovaginal, estenoses, rupturas (Figura 172.14) e também na pesquisa de ureter
ectópico, principalmente quando há a suspeita de inserção ureteral na vagina.2–4

Figura 172.10 Radiografias convencionais da cavidade abdominal de um animal da espécie canina, fêmea,
em projeção laterolateral, simples (A) e contrastada (B) – urografia excretora. Observa-se estrutura fetal
livre na cavidade abdominal, encurvada, caracterizando morte fetal (feto mumificado). Os cornos uterinos
encontram-se aumentados de volume, de radiopacidade homogênea de tecidos moles. (Cedida pelo
Serviço de Diagnóstico por Imagem – HOVET, FMVZ/USP.)



Figura 172.11 Radiografias da cavidade abdominal de dois animais da espécie canina, fêmeas, em
projeção laterolateral, apresentando aumento das dimensões de cornos uterinos com radiopacidade
homogênea de tecidos moles. (Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem – HOVET, FMVZ/USP.)

Figura 172.12 Radiografia da cavidade abdominal de um animal da espécie canina, fêmea, em projeção
laterolateral. A imagem mostra uma grande formação de radiopacidade homogênea de tecidos moles, que
desloca as alças intestinais cranial e dorsalmente (A). A formação observada ao exame radiográfico
correspondia a uma piometra localizada (B). O animal foi submetido a exame ultrassonográfico antes do
procedimento cirúrgico.
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Figura 172.13 Radiografia da cavidade abdominal de um animal da espécie felina, fêmea, em projeção
laterolateral, na qual se observam aumento de volume em região inguinal e estruturas fetais sobrepostas,
caracterizando histerocele inguinal gravídica. (Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem – HOVET,
FMVZ/USP.)

O exame radiográfico também pode contribuir com o estabelecimento do
diagnóstico das complicações pós-operatórias de cirurgias do trato genital como a
ovariossalpingo-histerectomia (OSH), assim aderências, reações e formações de
granulomas associados a fios cirúrgicos, infecções e suas repercussões podem ser
observadas. Em casos mais graves em que se pode notar a ocorrência de fístulas na
pele a fistulografia pode ser uma ferramenta importante na determinação do trajeto
fistuloso e sua possível extensão para a cavidade abdominal.

Sistema genital e reprodutor dos machos
Atualmente, o potencial do exame radiográfico do sistema genital e reprodutor dos

machos está especialmente relacionado com a possibilidade de avaliação panorâmica
dos órgãos com ele relacionados e sua inter-relação com as estruturas adjacentes, que
podem se apresentar também alteradas e aumentar o valor diagnóstico de alguns
achados radiográficos.

Os órgãos que formam o sistema genital e reprodutor dos machos são os testículos,
o epidídimo, o pênis e a as glândulas anexas. O cão tem as glândulas ampolares e a
prostática, o gato tem a próstata, e as bulbouretrais são vestigiais.11



Os testículos e o epidídimo são avaliados melhor por exame ultrassonográfico.
Todavia, o exame radiográfico também pode contribuir para a avaliação de machos que
apresentem criptorquidismo uni ou bilateral com suspeita de transformação neoplásica
desses testículos na cavidade abdominal pela observação de massa intra-abdominal de
radiopacidade de tecidos moles no exame radiográfico.

Figura 172.14 Radiografias contrastadas – vaginografia em projeção laterolateral da região caudal do
abdome de uma fêmea da espécie canina, na qual se observa ruptura da vagina e extravasamento do
contraste para a cavidade abdominal. (Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem – HOVET,
FMVZ/USP.)

A próstata nos carnívoros é bilobada, mais arredondada em sua região ventral e



pouco mais achatada dorsalmente.14 No cão, o segmento prostático da uretra atravessa a
glândula em sua região central. Localiza-se imediatamente caudal à bexiga urinária e
ventral ao cólon e reto. No gato, há uma longa porção da uretra entre o colo vesical e a
próstata, a uretra pré-prostática, a uretra prostática não é completamente envolvida por
essa glândula em sua região ventral.14 A próstata no gato não é visibilizada em
radiografias abdominais, devido ao seu pequeno tamanho.14

Radiograficamente, aspectos como tamanho, radiopacidade e posicionamento da
próstata podem ser avaliados. Também a observação de proliferação periosteal nas
últimas vértebras lombares e linfonodomegalias sublombares pode ser de grande valia,
especialmente quando se suspeita de acometimento neoplásico da próstata.15

No cão, a próstata em condições normais apresenta-se em localização intrapélvica,
de formato esférico, radiopacidade homogênea de tecidos moles e tamanho que pode
ser bastante variável. Mensurar a próstata não é uma tarefa fácil, frente à grande
variação de raças, idade, status reprodutivo.14,15 Cães da raça Scottish Terrier podem
apresentar uma glândula prostática até quatro vezes maior que outras raças de mesmo
porte.14 A próstata aumenta de volume com a idade, devido ao estímulo androgênico,
em animais castrados normalmente ela tem um tamanho reduzido, podendo não ser
identificada. Suas dimensões (comprimento e altura), nos cães não castrados, não
devem ultrapassar em projeção laterolateral 70% da distância entre o púbis e o
promontório do sacro,16 e em projeção radiográfica ventrodorsal, 50% do diâmetro do
canal pélvico.15 Há autores que relatam que a mensuração do comprimento é um
indicador melhor de prostatomegalia em relação à altura e que essa medida pode ser
comparável àquela obtida por exame ultrassonográfico.17

Sua localização pode também variar em condições normais, dependendo da
repleção da bexiga urinária. A próstata pode se deslocar cranialmente, quando a bexiga
urinária está repleta (intra-abdominal), não devendo este achado ser confundido com
prostatomegalia. Quando a bexiga está vazia, a próstata localiza-se mais caudalmente
(intrapélvica).14

Aumentos de tamanho da glândula prostática podem representar hiperplasia
prostática benigna, prostatite, abscesso, cisto, cisto paraprostático, neoplasia15,18

(Figuras 172.15 e 172.16). O aumento do volume prostático pode ser simétrico (difuso)
ou assimétrico (focal) ou uma combinação dos dois.15 Embora isto não seja uma regra,



aumentos simétricos estão mais relacionados com hipertrofia e prostatites, enquanto
aumentos assimétricos estão associados a neoplasias, cistos ou abscessos.15 A
uretrografia retrógrada pode auxiliar a diferenciar esse aumento ao favorecer a
visibilização do posicionamento da uretra prostática em relação à glândula, lembrando
que na espécie canina e, em condições normais, sua posição é centralizada na glândula.
Além disso, pode-se avaliar estenose ou irregularidades da superfície mucosa da
uretra, que podem ser indicativas de processos inflamatórios ou invasão neoplásica,15

principalmente quando associadas a aumentos de volume prostático. Deve-se
diferenciar essa alteração de uma pequena irregularidade que pode ser observada
normalmente na parede dorsal da uretra no centro da próstata, que representa o colículo
seminal, região de inserção dos ductos deferentes.14,15 O extravasamento do meio de
contraste para os ductos prostáticos (Figura 172.17), algumas vezes, pode ser
observado em animais com próstatas normais.14,15 Contudo, a existência de cavidades
preenchidas por contraste no interior do parênquima prostático não deve ser
considerada normal, podendo representar lesões cavitárias associadas a cistos,
abscessos ou neoplasias que se comunicam com a uretra prostática.15,18 A próstata é um
órgão que pode sofrer deslocamento de sua topografia habitual, fazendo parte do
conteúdo herniário nos casos de hérnias perineais (Figura 172.18).

Figura 172.15 Radiografia da cavidade abdominal de um animal da espécie canina, macho, em projeção
laterolateral, ilustra aumento da próstata que se apresenta projetada cranialmente. (Cedida pelo Serviço de
Diagnóstico por Imagem – HOVET, FMVZ/USP.)



Figura 172.16 Radiografias da cavidade abdominal de um animal da espécie canina, macho, em projeção
laterolateral, simples (A) e contratada – uretrocistografia retrógrada (B) ilustra acentuado aumento
assimétrico da próstata, deslocando a bexiga urinária cranialmente. Observe a diminuição do diâmetro da
uretra prostática (estenose).



Figura 172.17 Radiografia contrastada (uretrocistografia), magnificada, da cavidade abdominal de um
animal da espécie canina, macho, em projeção laterolateral, ilustrando próstata extrapélvica, aumentada de
tamanho e extravasamento de contraste para os canalículos prostáticos. (Cedida pelo Serviço de
Diagnóstico por Imagem – HOVET, FMVZ/USP.)

O incremento na radiopacidade da próstata é um achado mais frequente do que a
diminuição de radiopacidade e pode estar relacionado com processos infecciosos ou
neoplásicos.14,15 Embora raramente observadas radiograficamente, calcificações do
parênquima prostático estão associadas, com mais frequência, a processos neoplásicos
do que a prostatites,14 contudo o diagnóstico definitivo é fornecido pelos exames
citológicos ou histológicos. A osteopatia hipertrófica associada ao adenocarcinoma
prostático, sem ocorrer metástase pulmonar, já foi descrita.19 Um grau variado de
calcificação da parede de cistos paraprostáticos pode ocorrer, levando a um aspecto
radiográfico de “casca de ovo”.20

No que diz respeito ao pênis, aumentos de tamanho, calcificações, lise ou fratura do
osso peniano (Figura 172.19) podem ser avaliados ao exame radiográfico simples.21 Às
vezes, um núcleo de ossificação pode ocorrer na região caudal do osso peniano, não
devendo ser confundido com cálculo uretral ou fratura.21 Cabe ressaltar que com os
novos sistemas de radiografia digital, o osso peniano se torna passível de observação
também nos felinos, o que pode confundir a avaliação radiográfica por seu diminuto
tamanho e, algumas vezes, por sua radiopacidade.22 Alterações na regularidade da
mucosa uretral, obstruções ou lacerações da mesma podem ser observadas à
uretrocistografia. Nos casos de ruptura da uretra peniana, o contraste extravasado pode
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ser identificado em tecido subcutâneo adjacente ou no interior do corpo esponjoso do
pênis, por onde passa a uretra (Figura 172.20).

Considerações finais
Deve-se ressaltar que a indicação de uma modalidade diagnóstica por imagem

diante da suspeita de alterações que possam envolver órgãos do sistema genital e
reprodutor deve ser realizada criteriosamente, evitando assim a realização de exames
inadequados que só irão onerar o proprietário, retardar o diagnóstico e expor o
paciente e os demais envolvidos nos exames, muitas vezes, a procedimentos
desnecessários.

Figura 172.18 Radiografias simples (A) e contrastada – uretrocistografia retrógrada (B) da cavidade
abdominal caudal de um animal da espécie canina, macho, em projeção laterolateral, na qual se observa
aumento de volume em região perineal, com deslocamento caudal da próstata e da bexiga urinária.
(Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem – HOVET, FMVZ/USP.)



■
1.

2.

Figura 172.19 Radiografias simples (A) e contrastada – uretrocistografia retrógrada (B) em projeção
laterolateral da região caudal do abdome de um animal da espécie canina, macho, que apresenta fratura
do osso peniano sem evidências de ruptura uretral. (Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem –
HOVET, FMVZ/USP.)

Figura 172.20 Radiografias simples (A) e contrastada – uretrocistografia retrógrada (B) em projeção
laterolateral da região caudal do abdome de um animal da espécie canina, macho, que apresenta fratura
do osso peniano. Há extravasamento do contraste para o interior do corpo esponjoso do pênis, indicando
ruptura uretral. (Cedida pelo Serviço de Diagnóstico por Imagem – HOVET, FMVZ/USP.)
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173
Ultrassonografia dos Sistemas Genitais e
Reprodutores Feminino e Masculino
Claudia Oliveira Domingos Schaeffter

Feminino
A ultrassonografia é método amplamente utilizado para avaliação dos ovários e do

útero. As tubas uterinas normalmente são muito pequenas para serem visibilizadas, e
vagina e vulva, por serem de difícil abordagem ultrassonográfica intrapélvica, são mais
bem avaliadas durante exame físico.

Atualmente, equipamentos de ultrassonografia mais sofisticados e a disponibilidade
de transdutores de alta frequência proporcionam melhor detalhamento de pequenas
estruturas, porém, mesmo o ultrassonografista habilidoso pode encontrar dificuldade na
localização do ovário e na avaliação completa de cornos uterinos de cadelas ou gatas,
principalmente as de porte muito pequeno.

Animais submetidos à ultrassonografia abdominal devem ter preparo prévio que
inclui jejum alimentar de 8 h. A bexiga urinária repleta durante a realização do exame
facilita a visibilização do corpo uterino e início dos cornos uterinos.

Animais obesos e com grande quantidade de gases em alças intestinais podem ser
pacientes de difícil localização dos ovários e cornos uterinos normais.

Ovários
Aspecto normal

Os ovários se apresentam como estruturas ovaladas, hipoecogênicas, localizadas
em proximidade ao polo caudal dos rins e medem aproximadamente 2 cm de
comprimento na cadela e menos de 1 cm de comprimento na gata.1 Embora cadelas de



grande porte apresentem ovários ligeiramente maiores que as cadelas de pequeno porte,
a diferença média2 tem sido descrita como menor que 0,2 cm.

O aspecto ultrassonográfico dos ovários é variável durante as diferentes fases do
ciclo estral. Estudos demonstram alterações discretas de tamanho, formato e ecotextura,
porém, afirmam ser difícil e trabalhoso o estabelecimento do período exato da
ovulação na cadela.2,3

Doenças ovarianas
Cistos ovarianos

Os cistos ovarianos têm aspecto ultrassonográfico de fácil caracterização,
apresentando paredes finas, conteúdo anecogênico homogêneo e reforço acústico
posterior. Podem variar em dimensão, ser únicos ou múltiplos e uni ou bilaterais. A
diferenciação ultrassonográfica dos vários tipos de cistos não é possível; folículos
grandes e corpos lúteos podem ser confundidos com cistos ovarianos e a relação com
as manifestações clínicas é fundamental para o estabelecimento do adequado
diagnóstico.1 Com grande frequência ovários policísticos (Figura 173.1) são
identificados em associação a alterações uterinas, como hiperplasia endometrial cística
e piometra.

Neoplasias ovarianas
As neoplasias ovarianas (tumores epiteliais, tumores de cordão sexual e estroma

gonádico e tumores de células germinativas) não podem ser diferenciadas
ultrassonograficamente apesar de os teratomas e teratocarcinomas terem tendência a se
tornar muito grandes e conter calcificações.1

Ovários de dimensões aumentadas, ecotextura heterogênea, com componentes
císticos e complexos, podem sugerir neoplasia. A determinação de origem ovariana
pode ser mais difícil se a formação alcançar grandes proporções e o diagnóstico deve
ser feito por exclusão. Deve haver preocupação na investigação de disseminação local
ou regional, verificando se há ou não implantação peritoneal, coleções de fluidos e
nódulos em outros órgãos abdominais.4

Granulomas ovarianos
Os granulomas de pedículo ovariano podem ser encontrados em cadelas com
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ovário-histerectomia antecedente. Podem variar em dimensão e normalmente
apresentam ecotextura grosseira, podendo ou não estar associados à existência de
cistos. Pontos hiperecogênicos entremeados habitualmente representam pontos de
sutura. As complicações secundárias ao granuloma de pedículo ovariano incluem a
oclusão de ureter adjacente seguida de hidronefrose5 e, menos frequentemente,
obstrução de alça intestinal.

Útero
Aspecto normal

O útero não gravídico pode ser de difícil identificação nas cadelas e normalmente
não é visibilizado em gatas. O corpo uterino é visibilizado com mais frequência, uma
vez que se localiza dorsalmente à bexiga urinária e esta, quando repleta, pode funcionar
como janela acústica. Os cornos uterinos podem ser visibilizados ocasionalmente
próximo aos ovários.

Figura 173.1 Aspecto ultrassonográfico de ovário policístico em cadela.

Essas informações devem ser levadas em consideração pelo médico-veterinário
solicitante de ultrassonografia abdominal quando o objetivo for estabelecer a existência
ou não de útero e ovários em animais sem histórico anterior, como os recolhidos de
rua. A não localização destes órgãos não exclui, ainda que remota, a possibilidade de
não estarem sendo visibilizados na ocasião de realização do exame ultrassonográfico.

O útero normal tem aspecto hipoecogênico homogêneo e seu tamanho pode variar



de acordo com o tamanho do animal, quantidade de gestações anteriores e fase do ciclo
estral. Em termos práticos, as variações são discretas. Em cadelas de grande porte é
considerado normal o útero de até 1 cm de diâmetro. Em animais em estro pode-se
observar discreto aumento de tamanho de diâmetro uterino associado a diminuição
difusa de ecogenicidade.

Gestação
A ultrassonografia é considerada método ideal para diagnóstico e acompanhamento

das gestações em cadelas e gatas. A disponibilidade atual de equipamentos de alta
definição de imagem traz a possibilidade de diagnóstico precoce.

Ainda existem controvérsias em relação ao período exato para diagnóstico inicial
da gestação, principalmente porque é difícil estabelecer a data exata de concepção nas
cadelas.1,5

As referências mais utilizadas para estabelecimento do período gestacional utilizam
a quantidade de dias após o pico de hormônio luteinizante (LH) nas cadelas e a
quantidade de dias após cobertura nas gatas.5 Em termos práticos, estas informações
nem sempre estão disponíveis a proprietários e ultrassonografistas. Quando a data de
cobertura for conhecida e não houver sinais ultrassonográficos de gestação, pode-se
descartar essa possibilidade 30 a 33 dias após cobertura nas cadelas e 15 a 20 dias
após cobertura nas gatas.1

É consenso que a ultrassonografia não pode estabelecer a quantidade precisa de
fetos, mas que o melhor período para esta determinação se encontra entre o 28o e o 35o

dia de gestação.6 Por ser um exame dinâmico e de abordagem segmentada, o
ultrassonografista encontra dificuldades em estabelecer qual feto já foi ou não contado.
Esta dificuldade é menor em gestações com quantidade reduzida de fetos e maior em
cadelas com mais de seis ou sete fetos.

Habitualmente, o proprietário é informado da quantidade aproximada de fetos e
deve ser orientado a realizar radiografia abdominal em período final de gestação, se a
intenção for conhecer o a quantidade absoluta de fetos.

O aspecto ultrassonográfico do desenvolvimento fetal canino e a determinação da
idade gestacional têm sido descritos por vários autores.1,4–8

Cornos uterinos, com vesículas gestacionais representadas por estruturas



milimétricas, arredondadas, com conteúdo anecogênico, são considerados sinais
iniciais de gestação (Figura 173.2). O embrião pode ser identificado entre o 23o e o 25o

dia na cadela e entre o 16o e o 18o dia na gata.1,5

A viabilidade fetal pode ser estabelecida no mesmo período em que o embrião é
identificado pela visibilização dos batimentos cardíacos. A frequência cardíaca fetal
deve ser aproximadamente o dobro da frequência materna9 e o aumento ou diminuição
do batimento cardíaco pode indicar estresse fetal. O movimento fetal é observado entre
o 33o e o 35o dia.8

Figura 173.2 Aspecto ultrassonográfico de vesícula gestacional de aproximadamente 18 dias em cadela.

A partir do 30o dia de gestação, o feto se desenvolve rapidamente. É possível
identificar cabeça e corpo, e, após alguns dias, os membros (Figura 173.3).8 A
calcificação do esqueleto fetal ocorre entre o 33o e o 39o dia, quando principalmente
cabeça e coluna passam a ser identificadas como estruturas hiperecogênicas produtoras
de sombra acústica.7

A bexiga e o estômago são os primeiros órgãos abdominais a serem identificados,
entre o 35o e o 39o dia, e têm aspecto anecogênico. As quatro câmaras cardíacas são
visibilizadas por volta do 40o dia (Figura 173.4). Aproximadamente no mesmo período,



o pulmão se torna mais ecogênico que o fígado. Rins e olhos são visibilizados entre o
39o e o 47o dia, e as alças intestinais observadas mais tarde, entre o 57o e o 63o dia.8

A mensuração ultrassonográfica fetal no cão e no gato já foi descrita por vários
autores.5,7,8,10 O diâmetro do saco gestacional é mensurado até aproximadamente o 40o

dia no cão, sendo considerado o mais acurado indicador de idade gestacional entre o
20o e o 37o dia. Do 38o ao 60o dia, o diâmetro da cabeça do feto é o indicador mais
acurado de idade gestacional.8

Figura 173.3 Aspecto ultrassonográfico de feto canino de aproximadamente 35 dias.



Figura 173.4 Aspecto ultrassonográfico em Modo B e Modo M, demonstrando atividade cardíaca fetal.

Essas fórmulas devem ser utilizadas com bom senso e sempre de maneira
comparativa às informações do desenvolvimento fetal. De maneira geral são bastante
fiéis quando houver conhecimento da data de cobertura, mas também têm sido utilizadas
para estabelecimento do período gestacional e data provável do parto em situações em
que a gestação não havia sido programada.

Útero pós-parto
O aspecto ultrassonográfico da involução uterina foi descrito detalhadamente tanto

na cadela como na gata. Tem duração de 3 a 4 semanas nas cadelas e de
aproximadamente 24 dias nas gatas.11–13

O útero pós-parto recente tem aspecto ultrassonográfico característico e de fácil
identificação. Apresenta-se aumentado, com conteúdo líquido heterogêneo
correspondente aos restos das membranas fetais e materna (Figura 173.5). Os locais de
placentação são ovais, hiperecogênicos e maiores que o útero interplacentário. Com o
progresso da involução, a parede uterina vai se tornando mais fina e o conteúdo
luminal, mais homogêneo.

Após a involução, o útero volta a ter aspecto ultrassonográfico normal, podendo até
não ser mais identificado.

Gestação anormal
A ultrassonografia contribui para o diagnóstico de inúmeras situações passíveis de

ocorrer durante gestações anormais. As alterações mais frequentes são a reabsorção
fetal (quando há morte embrionária até o 25o dia de gestação) e o aborto (morte fetal
após o 35o de gestação).14



Figura 173.5 Aspecto ultrassonográfico de útero pós-parto em cadela.

A reabsorção fetal é representada principalmente por redução do tamanho do saco
gestacional e ausência de batimentos cardíacos. Pode acontecer em apenas um concepto
com diagnóstico facilitado pela comparação com conceptos próximos ou,
ocasionalmente, ocorrer em todos os conceptos como diagnóstico acidental, sem que o
proprietário tivesse conhecimento da gestação.

A morte fetal depois de 35 dias resulta em aborto, mas geralmente não afeta toda a
ninhada.14 Os fetos mortos perdem rapidamente o aspecto ultrassonográfico normal e
são eliminados em poucos dias.5

A morte fetal próxima ao parto ou durante o parto é facilmente reconhecida pela
ausência tanto de batimentos cardíacos como de movimentos fetais. Em 1 ou 2 dias
após morte, os órgãos fetais torácicos e abdominais passam a ser de difícil
identificação e somente as estruturas ósseas hiperecogênicas são visibilizadas (Figura
173.6). Restos esqueléticos fetais podem ser achados acidentais durante exame
ultrassonográfico abdominal e a realização de exame radiográfico pode contribuir para
o diagnóstico, principalmente quando não existirem informações disponíveis a respeito
de cobertura.

A diminuição da frequência cardíaca fetal é indicativa de sofrimento. Embora a
frequência cardíaca fetal normal esteja estabelecida como sendo o dobro da frequência
cardíaca materna, não foram encontrados trabalhos em literatura compilada que
estabeleçam um valor ou uma relação para associação da bradicardia ao estresse por
hipoxia. Fetos considerados bradicárdicos, principalmente se a gestação não se
encontrar a termo, devem ser monitorados e esta informação fornecida por



ultrassonografia deve ser utilizada em conjunto com outras informações disponíveis.
Algumas anormalidades fetais podem ser diagnosticadas por ultrassonografia, mas

raros são os relatos em pequenos animais.15 Em nossa rotina foram observados fetos
com efusão pleural e grave hidronefrose, porém, concordamos com a literatura
disponível de que a importância do reconhecimento de anormalidades fetais em
medicina veterinária não é tão notável quanto em medicina humana.5

Figura 173.6 Aspecto ultrassonográfico de estruturas fetais desarranjadas em útero de cadela.

Hiperplasia endometrial cística
A hiperplasia endometrial cística precede a piometra em cadelas com mais de 6

anos, enquanto cadelas mais jovens podem desenvolver piometra sem hiperplasia
endometrial cística associada.16 Tem aspecto ultrassonográfico caracterizado pelo
aumento de diâmetro uterino, geralmente discreto a moderado, com endométrio
espessado e com cistos (Figura 173.7). Pode haver conteúdo líquido (anecogênico)
intraluminal que, quando infectado, resulta em piometra.

Piometra
A ultrassonografia é o método ideal para o diagnóstico de piometra. Os cornos

uterinos apresentam aumento de volume que pode variar enormemente e o conteúdo
líquido pode ser anecogênico ou hipoecogênico. As paredes podem variar em



espessura e regularidade (Figura 173.8).
Os diagnósticos diferenciais para cornos uterinos preenchidos por líquido incluem

hidrometra, mucometra e hemometra. Apesar de a literatura sugerir possibilidade de
diferenciação entre essas condições, levando em consideração a ecogenicidade do
fluido (anecogênico: hidrometra e mucometra; ecogênico: hemometra e piometra),1 em
termos práticos, isso não é viável.

A piometra de coto uterino pode ser diagnosticada durante o exame
ultrassonográfico como estrutura arredondada ou ovalada, de conteúdo anecogênico,
localizada entre a bexiga urinária e o cólon. Nestas situações é importante que seja feita
uma varredura completa da região topográfica correspondente aos ovários para
verificação de granuloma em pedículo ovariano ou resquício de ovário muitas vezes
associado à existência de cistos.

Neoplasia
As neoplasias uterinas (liomiomas, liomiossarcomas e adenocarcinomas) são

descritas como raras em cadelas e gatas. Tem aspecto variável e inespecífico, e podem
estar associadas a acúmulo líquido em lúmen.1

As formações vaginais podem ser visibilizadas a partir do momento que são
deslocadas da região pélvica para a abdominal. Em função da localização, podem
comprimir o colo vesical e causar retenção urinária.

Assim como em outros órgãos, a diferenciação ultrassonográfica entre processos
benignos e malignos e entre tipos tumorais não é possível.
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Figura 173.7 Aspecto ultrassonográfico de hiperplasia endometrial cística em cadela.

Figura 173.8 Aspecto ultrassonográfico sugestivo de piometra. Aumento de volume de cornos uterinos
com conteúdo anecogênico.

Masculino
A ultrassonografia é método valioso na avaliação das doenças da próstata e dos

testículos de cães. Ocasionalmente, o pênis pode ser avaliado para investigação de sua
integridade e identificação de alterações em uretra. O uso desse método no sistema
reprodutor de gatos fica praticamente restrito à busca por testículos ectópicos e, mesmo
assim, raramente.
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As indicações para a realização do exame ultrassonográfico do sistema reprodutor
masculino incluem avaliação andrológica em reprodutores, identificação de testículos
ectópicos, dificuldade em urinar ou defecar, dor ou desconforto abdominal, escrotal ou
peniano, formação em abdome caudal, hérnia perineal, sintomas de desequilíbrio
hormonal (hiperestrogenismo), trauma escrotal ou peniano e palpação escrotal
anormal.24

Tanto a próstata como os testículos habitualmente são de fácil abordagem
ultrassonográfica. A bexiga urinária repleta, durante a realização do exame, funciona
como janela acústica para visibilização da próstata, além de se poder deslocá-la
levemente da região pélvica para a região abdominal caudal.

Os testículos devem ser avaliados com transdutores de alta frequência que
permitam obtenção de imagens superficiais de qualidade satisfatória.

Próstata
A próstata normal tem aspecto ultrassonográfico bastante conhecido.17–19 Pode

variar em localização, tamanho e aspecto, em função da idade, doenças anteriores e se
o cão é castrado ou inteiro.

Habitualmente, o cão jovem inteiro apresenta próstata de contornos definidos,
parênquima homogêneo ou discretamente grosseiro e hipoecogênica (Figura 173.9). Ao
corte longitudinal, apresenta formato ovalado e com o uso de transdutores de alta
frequência, a uretra prostática pode ser visibilizada como fina linha central
hiperecogênica. Ao corte transversal, apresenta aspecto bilobado e a uretra aparece
como estrutura arredondada, hiperecogênica localizada na região central da glândula,
mais facilmente visibilizada em abordagem próxima à margem caudal.

O tamanho e a posição da próstata normal podem variar com a idade e com o fato
de o animal ser castrado ou não. Habitualmente, em cães castrados a glândula prostática
tem tamanho menor e ecogenicidade reduzida em relação ao cão adulto inteiro (Figura
173.10).



Figura 173.9 Aspecto ultrassonográfico da próstata de cão jovem.

Em cães não castrados, o tamanho da próstata tem correlação positiva ao tamanho
do corpo e com a idade,20,21 mas não estão estabelecidos valores de normalidade para o
tamanho da próstata dos cães de diferentes raças, tamanho, peso e idade. Poucos
estudos correlacionam o tamanho da próstata à raça. Os cães da raça Scottish Terrier
são descritos como tendo a maior próstata entre todas as raças.22 Estudo com cães da
raça Pastor-alemão, com idade entre 1 e 7 anos, e pesando entre 27 e 48 kg, descreve
os valores médios para a glândula prostática como 3,59 cm de comprimento, 3,45 cm
de altura e 4,63 cm de largura.23

As medidas obtidas durante o exame ultrassonográfico, principalmente quando
sugerem discreta variação, devem ser correlacionadas a outros aspectos
ultrassonográficos e informações de anamnese e exame físico.

Hiperplasia prostática benigna
A hiperplasia prostática benigna é caracterizada pelo aumento da próstata que

ocorre espontaneamente em cães com mais de 4 anos de idade. Com frequência é um
achado acidental durante o exame físico, porém os aumentos importantes podem causar
dificuldade em micção e defecação.19,24

Ao exame ultrassonográfico, a próstata se encontra com aumento de tamanho que
pode variar de discreto a grave, e ser simétrico ou assimétrico. Os contornos devem
permanecerbem definidos. Habitualmente tem parênquima homogêneo ou discretamente



grosseiro, e ecogenicidade normal a levemente aumentada. Os cistos, normalmente de
pequenas proporções, podem ser encontrados distribuídos pelo parênquima prostático
(Figura 173.11). As calcificações não são achados associados frequentes. A
linfonodomegalia sublombar não deve ocorrer.

Figura 173.10 Aspecto ultrassonográfico da próstata de cão castrado.

Havendo alterações mais significativas em relação a ecotextura e ecogenicidade,
deve ser considerada a possibilidade de associação da hiperplasia prostática benigna a
prostatite. Nestas situações, é comum encontrar sinais de cistite concomitante.

A ultrassonografia pode servir de guia para procedimentos necessários ao
diagnóstico definitivo, como citologia ou biopsia e cultura.

Prostatite
A infecção prostática bacteriana pode ser um processo agudo ou crônico.

Normalmente está associada à infecção ascendente do trato urinário, embora possa
ocorrer infecção descendente do trato urinário ou extensão de doenças testiculares ou
epididimais.19

A próstata pode ter tamanho normal ou aumentado. As variações de ecotextura e
ecogenicidade tendem a ser mais evidentes do que nos casos de hiperplasia prostática
benigna. A ecotextura é heterogênea, com áreas mal definidas de maior ou menor
ecogenicidade. Podem estar associados cistos de diâmetros variados e áreas cavitárias
com conteúdo anecogênico ou hipoecogênico que podem ser abscessos (Figura 173.12).

Em alguns casos de prostatite aguda, pode ser observado aumento de ecogenicidade



de gordura ou pequeno acúmulo líquido em periferia da glândula, enquanto a
mineralização distrófica pode ser um achado nos processos crônicos.24 A
linfonodomegalia sublombar reacional pode ser encontrada.

A ultrassonografia pode ser utilizada como método para avaliação da próstata após
tratamento, principalmente quando houve castração e há expectativa de redução do
tamanho da glândula.

Cistos paraprostáticos
Os cistos paraprostáticos são remanescentes embriológicos dos ductos de Müller e

ocorrem predominantemente em cães mais velhos de grande porte.25

Figura 173.11 Aspecto ultrassonográfico de hiperplasia prostática benigna em cão.



Figura 173.12 Aspecto ultrassonográfico de prostatite em cão.

São caracterizados por localização em margem da glândula e, embora possam
variar em tamanho, normalmente são muito grandes, quando diagnosticados como
causadores do quadro clínico investigado. Inicialmente podem ser confundidos com a
bexiga urinária, uma vez que apresentam paredes finas e conteúdo anecogênico (Figura
173.13). Pode haver variações desse aspecto, principalmente em processos crônicos,
quando houver infecção bacteriana associada ou doença prostática preexistente.

Quando pedunculados à margem cranial da próstata, podem comprimir região de
colo vesical e trígono, causando obstrução urinária e até hidronefrose.

Neoplasia
A neoplasia prostática tem aspecto ultrassonográfico variável e pode acontecer

mesmo em cães castrados. Assim como em outros órgãos, esse método não tem
possibilidade de diferenciar o processo benigno do maligno e não há correlação entre
os diferentes tipos tumorais e o aspecto ultrassonográfico.

Os achados ultrassonográficos incluem próstata aumentada, de contornos irregulares
e ecotextura heterogênea. Este aumento pode ser assimétrico, sendo encontrados
frequentemente pontos hiperecogênicos sugerindo mineralização (Figura 173.14).

Extensão das lesões para uretra ou colo vesical e linfonodos regionais aumentados
são achados sugestivos de neoplasia prostática.19

Figura 173.13 Aspecto ultrassonográfico de cisto paraprostático em cão.
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Figura 173.14 Aspecto ultrassonográfico de adenocarcinoma prostático em cão.

Testículos
Os testículos normais são hipoecogênicos, de ecotextura homogênea, envolvidos

por fina linha hiperecogênica que representa a túnica albugínea. Em corte longitudinal,
uma linha central hiperecogênica caracteriza o mediastino.

A cabeça e cauda do epidídimo estão localizadas nos polos cranial e caudal dos
testículos, respectivamente, enquanto o corpo tem localização dorsal. O cordão
espermático pode ser acompanhado desde a cabeça do epidídimo até o anel inguinal e é
caracterizado por inúmeras estruturas vasculares tortuosas do plexo pampiniforme.24 O
mapeamento por Doppler colorido pode ser utilizado para avaliar a vascularização
dessa região.

A detecção de anormalidade testicular justifica o exame dos órgãos abdominais
para evidência de lesões metastáticas ou doenças sistêmicas. Os testículos também
devem ser avaliados quando se suspeita de doença prostática ou quando ela já existe.19

Criptorquidismo
Habitualmente o testículo ectópico apresenta dimensões e ecogenicidade reduzidas.

Transdutores de alta frequência, como os de 10 MHz e 12 MHz, têm proporcionado
identificação segura do testículo ectópico, que pode estar localizado em cavidade



abdominal ou em região inguinal (Figura 173.15). Quando em cavidade abdominal,
costumam estar próximos à bexiga urinária, o que pode facilitar o diagnóstico.
Ocasionalmente, o ultrassonografista pode não localizar um suposto testículo ectópico,
principalmente se este estiver atrofiado e/ou próximo a segmentos intestinais com
conteúdo gasoso e fezes.

Orquite
A orquite e a epididimite podem ocorrer separada ou simultaneamente no cão,

causadas por infecção por via hematógena, inflamação em trato urinário ou próstata ou
por trauma em bolsa escrotal. O aspecto ultrassonográfico pode variar muito, e inclui
desde alterações de ecogenicidade dos testículos e/ou epidídimos até formações
heterogêneas associadas à ocorrência de abscessos.26,27

Figura 173.15 Aspecto ultrassonográfico de testículo ectópico localizado em região inguinal em cão.

Embora, em alguns casos, possa haver semelhanças com processos neoplásicos, é
comum, nas orquites, ocorrer acúmulo de fluido extratesticular e espessamento de bolsa
escrotal.

Torção
O testículo torcido apresenta aumento de tamanho e redução de ecogenicidade,

aumento do epidídimo e do cordão espermático e ausência de vascularização ao
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mapeamento por Doppler colorido. O comprometimento do fluxo vascular é informação
importante na diferenciação entre torção e orquite/epididimite.

Neoplasia
As neoplasias testiculares são frequentes, porém, apresentam aspecto

ultrassonográfico variado e inespecífico. A correlação entre o tipo tumoral e a
aparência ultrassonográfica se torna ainda mais difícil, porque podem ocorrer tumores
mistos.

O aspecto ultrassonográfico das neoplasias testiculares pode variar de pequeno
nódulo arredondado a grande formação complexa com perda de arquitetura testicular
(Figura 173.16).28

Os tumores de células de Leydig e de células intersticiais são achados acidentais
em cães mais velhos, podendo ocorrer bilateralmente, e normalmente são benignos.24

Os seminomas e tumores de células de Sertoli podem afetar um testículo ectópico e
alcançar grandes dimensões quando estão intra-abdominais. São descritos como mais
agressivos, podendo causar alterações hormonais e metástases.19,24

Pênis
A ultrassonografia pode complementar informações de exame radiográfico simples

e contrastado na avaliação da porção distal do pênis. Transdutores de alta frequência
favorecem a diferenciação entre tecidos moles e o osso peniano. A uretra é visibilizada
somente quando dilatada.

Entre as possibilidades de diagnóstico são descritos cálculos uretrais (Figura
173.17), fratura ou neoplasia do osso peniano e estenose ou neoplasia de uretra.24



Figura 173.16 Aspecto ultrassonográfico de neoplasia testicular em cão.

Figura 173.17 Aspecto ultrassonográfico de cálculo em uretra peniana.

Ainda que a ultrassonografia possa contribuir para localização de cálculo em uretra
peniana, não substitui o exame radiográfico convencional.
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Considerações finais
A ultrassonografia se consolidou como método fundamental na avaliação do sistema

reprodutor. Em associação a procedimentos intervencionistas, funciona como guia,
auxiliando a coleta segura de material para análise citológica e histopatológica, assim
como nas drenagens percutâneas.

Apesar da disponibilidade atual de equipamentos de excelente resolução de
imagem, a ultrassonografia deve ser utilizada de maneira criteriosa e adequada.
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Patologias da Gestação, Parto Distócico e
Puerpério Patológico em Cadelas e Gatas
Nereu Carlos Prestes, Luciana da Silva Leal

Introdução
Cadelas
A duração da gestação nas cadelas é de 63 dias em média, podendo variar de 58 a

66 dias (63,9 ± 0,2 dia). A raça, a linhagem e a quantidade de fetos podem também
influenciar a duração da gestação. Inicia-se com a fertilização que ocorre na ampola do
oviduto, sendo necessário um ovócito secundário que alcança este estágio
aproximadamente 108 h após a ovulação, quando acontece a segunda divisão meiótica.
Os embriões permanecem no oviduto por 6 a 12 dias até alcançarem o estágio de
mórula tardia ou blastocisto inicial (64 células) para posteriormente migrarem para o
útero.1–3

Outros autores afirmaram que oócitos/embriões de cadelas requerem longa
permanência na tuba, quando comparadas a outras espécies de animais domésticos; 8 a
10 dias para cadelas versus 2 dias, em porcas, e 3 a 4 dias na vaca e camundongo
fêmea. Além disso, o desenvolvimento embrionário e período pré-implantação são
particularmente longos nessa espécie.4 Nesse período receberão nutrientes contidos no
saco vitelínico, reservas nos ovócitos e secreções uterinas conhecidas como
histiotrofos, não se utilizando da glicose, mas sim dos ácidos láctico e cítrico.2,3

Os embriões flutuam no corno uterino ipsilateral à ovulação durante 6 dias,
crescendo de 0,3 mm até 2,0 mm para se implantarem definitivamente entre 17 e 21 dias
após a fecundação, distribuindo-se pelos dois cornos independentemente de que lado
provieram originalmente (Figura 174.1).4,5
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O útero apresenta locais de implantação de cerca de 1 cm de diâmetro, exibindo
edema inflamatório onde se estabelecem as conexões placentárias materno-fetais,
histologicamente classificadas como endoteliocoriais, constituídas de quatro folhetos: o
endotélio materno, o córion, o mesênquima e o endotélio fetal. A placenta é zonária,
formando uma cinta completa na cadela e incompleta na gata, apresentando a interface
materno-fetal lamelar com projeções interdigitando-se com o septo materno. A partir do
45o dia da gestação até o seu final, a complexidade da organização lamelar e a
densidade dos capilares aumenta drasticamente, correspondendo ao período de maior
necessidade de nutrientes para completar a expansão corporal dos fetos6 (Figura
174.2).

Não existe um mecanismo de reconhecimento materno da gestação, assim como não
há diferença nos níveis de progesterona entre a cadela gestante e a não gestante. Os
níveis plasmáticos de progesterona produzida exclusivamente pelos corpos lúteos são
essenciais para a manutenção da gestação, mas nas fêmeas não gestantes esta condição
impede o início do novo ciclo, uma vez que este hormônio inibe o eixo hipotálamo-
hipófise. Durante a gestação, a progesterona é necessária de maneira contínua, atuando
na diferenciação endometrial, na secreção de suas glândulas e na manutenção da
integridade endometrial, promovendo a fixação placentária e suprimindo a
contratilidade uterina.1,5,7–9

A duração da gestação na cadela é variável, pois não se tem de modo prático, pelos
métodos semiológicos convencionais, como precisar o momento da ovulação, aliado ao
fato de que o sêmen do cão, uma vez depositado no trato genital da fêmea, apresenta
alta durabilidade e viabilidade, acrescido ao tempo exigido para que o ovócito I evolua
para ovócito II fecundável e o exato instante da ocorrência do pico pré-ovulatório de
hormônio luteinizante (LH).1,5,7–10

Gatas
As gatas apresentam particularidades que as distinguem dos demais mamíferos. A

ovulação ocorre 48 a 52 h após o pico de LH, estimulada por várias cópulas para
chegar ao nível sérico ideal. A gata apresenta, portanto, ovulação induzida pela
cobertura. Após a ovulação, os ovócitos em metáfise II permanecem no oviduto, onde
ocorre a fecundação por aproximadamente 30 h. O índice de ovulação é de 2 a 21



ovócitos com médias de 4,5 ± 0,4 e 5,6 ± 1,9, enquanto nas cadelas, a taxa de ovulação
varia de 5,7 ± 0,3 a 7,7 ± 0,6.4

Figura 174.1 Súmula dos eventos sequenciais desde o pico de hormônio luteinizante (LH) pré-ovulatório
até a implantação.

Figura 174.2 Peça anatômica de útero de cadela gestante. Evidencia-se a placenta zonária, com seus
locais de implantação e fetos imaturos.

Cinco a 6 dias após a fecundação alcançam o útero como mórulas compactas e no
oitavo dia estarão na forma de blastocisto, movendo-se livremente pelos cornos
uterinos buscando uma distribuição igualitária dos embriões previamente à
implantação, que se inicia 12 ou 13 dias após a cobertura. Histologicamente, a placenta
da gata é endoteliocorial e macroscopicamente classificada como zonária. A duração
da gestação varia entre 64 e 67 dias, mantida pelos corpos lúteos e consequente
produção de progesterona; 48 a 72 h após a primeira cobertura, os níveis plasmáticos
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desse progestógeno são superiores a 1 ng/mℓ, alcançando valores máximos acima de 25
ng/mℓ entre 13 e 21 dias, seguindo-se um lento declínio até o final da gestação.1,5,8–12

As principais funções da progesterona são a supressão da atividade contrátil do
endométrio e a estimulação de sua atividade secretora, atuando sinergicamente com o
estrógeno no crescimento mamário e adquirindo atividade imunossupressora em
algumas espécies. O período gestacional nas gatas é mais bem definido, uma vez que a
ovulação é induzida pela cópula.1,5,11

Mudanças fisiológicas de cadelas e gatas
A principal observação da suposta gestação é o ganho de peso que, nas cadelas,

acontece entre 30 e 40 dias, evoluindo até o final da gestação, ocorrendo mais cedo nas
gatas, pois os animais requerem a ingestão de maior quantidade de energia e proteína.
Devido à distensão uterina paulatina, há notável e progressiva compressão sobre o
diafragma, resultando na adoção de uma postura de conforto, a “posição de cão
sentado” para facilitar os movimentos respiratórios. Os animais gestantes manifestam
taquipneia compensatória. Devido à dilatação vascular abdominal e uterina pode ser
encontrado livre volume variável de transudato fisiológico. Alguns animais podem
exibir micção frequente, pois a bexiga urinária tem pouco espaço para a distensão de
armazenamento.1,5,9

O diagnóstico de gestação pela ausência de estro utilizado para outras espécies não
é válido para as cadelas, pois o intervalo interestro é idêntico para as fêmeas gestantes
e não gestantes. A falha do retorno ao estro após 45 dias, nas gatas, pode ser indicativa
de prenhez, embora nesse período a gestação positiva possa ser facilmente identificada
pela aparência física. Outras maneiras de identificar a gestação incluem alterações
comportamentais, palpação abdominal, auscultação dos batimentos cardíacos fetais que
têm frequência dobrada em relação à materna, radiografia, testes endócrinos e
ultrassonografia como métodos rotineiramente utilizados.1,5,9,13

Envoltórios e líquidos fetais de cadelas e gatas
Nas cadelas e gatas, pelo fato de serem mamíferos superiores eutérios, o embrião

realiza trocas com o organismo materno pela placenta. A célula-ovo original é
minúscula e praticamente desprovida de vitelo. Desse modo, os anexos fetais
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desempenham funções diferentes daquelas exercidas nas espécies ovíparas. O saco
vitelínico é vestigial, o âmnio e alantoide protegem o feto de choques mecânicos e
desidratação, armazenam parte da urina fetal, auxiliam na dilatação e lubrificação do
parto, desempenham papel bactericida e evitam aderências.10,14

Pelas características dos líquidos fetais, entre os seus constituintes é possível
reconhecer e proceder a determinações bioquímicas analíticas de proteínas totais,
ureia, creatinina, cloretos, fósforo, potássio, cálcio, magnésio e glicose que estão bem
determinados em cadelas, havendo sincronia entre os líquidos amnióticos e alantóideo
para manter o equilíbrio hidreletrolítico.15–18

As células existentes nos fluidos fetais são consideradas elementos em suspensão e
resultantes da esfoliação natural da superfície fetal e dos pulmões. A análise da
citologia do líquido amniótico é utilizada em medicina humana para a avaliação e
caracterização epidermal dos fetos em gestação avançada e diagnóstico
citogenético.10,15–18

A avaliação citológica dos fluidos fetais de cadelas no momento da cesariana, pela
coloração hematoxilina-Shorr, demonstrou quatro tipos celulares:

•  Células imaturas profundas
•  Células medianamente maturas intermediárias
•  Células maduras não cornificadas (nucleadas)
•  Células hipermaduras anucleadas cornificadas (escamas), relacionadas com a
maturidade fetal. Em amostras com mais de 90% de células hipermaduras é possível
afirmar maturidade fetal.10,15–18

Envoltórios, líquidos fetais, cordão umbilical e vesícula vitelínica representam uma
fonte alternativa de células-tronco mesenquimais.

Parto normal de cadelas e gatas
O exato mecanismo endócrino do parto não está bem definido para cadelas e gatas,

mas ao que tudo indica não difere muito entre essas duas espécies. O trabalho de parto
nas cadelas pode demorar de 4 a 24 h ou mais, dependendo de condições fisiológicas,
ambientais, interferência humana e tamanho da ninhada. Nas gatas, costuma ser mais
rápido. Nas últimas 8 a 24 h antes da expulsão há aumento dos níveis de cortisol fetal.
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As concentrações de progesterona declinam nos últimos 30 dias da gestação em
cadelas, sofrendo queda acentuada em 12 a 40 h prévias ao parto, sendo aparentemente
resultante da liberação de prostaglandina produzida no endométrio uterino em resposta
à secreção de cortisol fetal. No entanto, não está bem determinado como age o cortisol
na produção de esteroides, uma vez que não se verifica aumento significativo dos níveis
de estrógeno que se mantêm constantes no transcurso da prenhez, iniciando um declínio
de sua concentração 2 dias antes do parto. A concentração de prolactina aumenta nos
dias que antecedem o parto, sendo coincidente com o declínio da progesterona1,5,9

(Figura 174.3).
Na gata, a concentração de progesterona é alta durante a gestação, declinando no

período final, sendo abrupta a queda antes do parto a níveis não detectáveis. O
estrógeno aumenta ligeiramente no pré-parto imediato.1,5,9

Patologias da gestação
Muitos fármacos e toxinas podem causar morte fetal ou anormalidades congênitas.

Dentre as mais conhecidas destacam-se corticoides, estrógeno, prostaglandina,
griseofulvina, pesticidas, mercuriais, anticoncepcionais e substâncias anestésicas.19,20

Os fatores genéticos são responsáveis por anomalias originárias dos cromossomos
autossômicos e sexuais (Figuras 174.4 e 174.5).

Cadelas
Alguns eventos fisiológicos acontecem durante a gestação, podendo ser

interpretados como anormalidade. As cadelas exibem anemia normocítica
normocrômica devido à redução do volume plasmático, eventual redução do apetite e
possível corrimento vulvar mucoide.



Figura 174.3 Cadela ao final de um parto normal. Nota-se a ocorrência de corrimento loquial sendo
expelido pela vulva.

Figura 174.4 Anomalia congênita em filhote de cadela. Note a ausência de calota craniana e o defeito na
coluna vertebral.



Figura 174.5 Cão adulto da raça Pit Bull pseudo-hermafrodita masculino. Podem ser observados dois
testículos lateralmente à vulva e a exposição de um pênis atrofiado pela abertura vulvar.

Falha na concepção
Muitos técnicos admitem que a falha em conceber, a despeito de uma cobertura

efetiva, seja decorrente de contaminação bacteriana vaginal ou prepucial. Culturas
bacterianas demonstraram que 99% das bactérias isoladas desses locais são comensais
e seu tratamento é desnecessário e contraindicado por redundar em resistência
bacteriana ou contaminação por fungo oportunista. A principal razão para a falha na
concepção reside em cobertura no momento inapropriado, exigindo o emprego dos mais
variados métodos para confirmar a proximidade da ovulação.1,5,9,13

Pseudogestação (pseudociese)
É um distúrbio endócrino, no qual a fêmea não gestante comporta-se como se

estivesse prenhe, em trabalho de parto ou recém-parida, observado em cadelas
principalmente e nas gatas após cobertura infértil ou estímulo vaginal artificial durante
o cio.

As cadelas apresentam aumento de peso e do volume abdominal, impaciência,
preparo do ninho, edema das mamas com produção láctea e adoção de objetos ou
filhotes de outras cadelas recém-paridas.

Os sinais podem regredir espontaneamente, porém pode ser necessário o uso de
antibiótico e anti-inflamatório preventivo das mastites, compressas de água fria nas



mamas, redução da ingestão de ração e aplicação de antiprolactínicos.
Cadelas com consecutivas pseudogestações apresentam risco de desenvolvimento

de piometra futura21 (Figura 174.6).

Absorção embrionária
A real frequência de sua incidência é desconhecida. A diferença entre a quantidade

de ovócitos liberados e a de filhotes nascidos é um bom indicador e admite-se que a
reabsorção de um ou dois embriões aconteça em 10% das gestações, tendo como causas
principais as anormalidades embrionárias, ambiente inadequado, agentes infecciosos e
a competição pelo espaço no interior do útero.1,5,9,13

Figura 174.6 Cadela com pseudogestação adotando um objeto.

Abortamento infeccioso
O abortamento consiste na expulsão de fetos imaturos, com corrimento vulvar

vermelho-escuro ou esverdeado abundante. Na maioria das vezes, não se observam
contrações uterinas e abdominais similares às do parto normal. As causas são os
defeitos congênitos, agentes infecciosos, traumatismo, medicamentos que provoquem
contrações da musculatura uterina e doenças sistêmicas maternas. O exame de raios X e
a ultrassonografia podem ser utilizados como auxiliares do diagnóstico. Uma vez



desencadeada a expulsão, cabe ao profissional utilizar medicamentos ecbólicos, no
intuito de esvaziar o conteúdo uterino. O uso de progesterona na tentativa de manter a
gestação é contraindicado, pois leva ao fechamento cervical, podendo provocar
toxemia grave pela retenção de fetos inviáveis com todas as suas implicações. Exames
sorológicos e microbiológicos devem ser realizados de amostras colhidas dos fetos,
lóquios e sangue materno. A expulsão de produtos vivos, mas inviáveis à sobrevida no
período final da gestação, caracteriza um parto prematuro.1,5,9

Dos agentes infecciosos causadores de abortamento, parto prematuro ou morte logo
após o parto, destacam-se:1,5,9,22

•  Brucella canis: a via de infecção mais comum é venérea, provocando abortamento
entre 45 e 55 dias da gestação, podendo causar reabsorção embrionário-fetal ou o
nascimento de produtos mortos ou natimortos
•  Toxoplasma gondii: raramente provoca abortamento em cadelas, contudo tem muita
importância para a saúde dos profissionais e a saúde pública
•  Herpes-vírus canino: as manifestações dependem do momento gestacional em que
ocorre a infecção. No início da prenhez resulta em morte e mumificação fetal, e no
período final ocorre parto prematuro com expulsão de filhotes que não sobrevivem
•  Vírus da disenteria canina: não se conhece sua frequência natural, porém em
condições experimentais, os animais manifestam doença clínica, inclusive os filhotes
nascidos
•  Adenovírus canino: a infecção resulta no nascimento de filhotes mortos ou vivos
que vêm a óbito logo após o parto.

Abortamento espontâneo
No abortamento espontâneo deve-se proceder a um rigoroso diagnóstico diferencial

com as outras possíveis causas desse evento. Repetições da casuística indicam
comprometimento uterino ou placentário, ou distúrbios de funcionamento do corpo do
útero, sendo necessária a concentração de 6 nmol/ℓ ou 2 ng/mℓ de progesterona para a
manutenção da gestação em cadelas. A aplicação de progesterona exógena nos animais
problemáticos pode redundar em masculinização dos filhotes fêmeas e criptorquidismo
nos machos, podendo interferir no desencadeamento fisiológico do parto normal,
prolongando a gestação além do prazo, com consequente morte fetal. Nos casos de



insuficiência lútea comprovada pela dosagem hormonal específica, a suplementação de
progesterona de curta duração pode ser efetuada por via oral.1,5,9,22

Diabetes mellitus
Durante a gestação, algumas cadelas podem manifestar um quadro de diabetes tipo

II reversível e passageiro devido à liberação de antagonistas da insulina. Para estes
animais, recomenda-se a castração como maneira definitiva para prevenir a prenhez.
Para outros autores, essa doença em cadelas gestantes poderia estar relacionada com
insensibilidade à insulina ou intolerância aos açúcares mediada pela progesterona,
sendo o abortamento uma manifestação comum. Em outros animais, nas ovelhas em
especial, o diabetes pode influir no peso dos produtos, resultando em fetos maiores e
mais pesados, requerendo cesariana. Esta possibilidade deve ser considerada para as
cadelas, bem como a possibilidade da transmissão hereditária desse distúrbio; por essa
razão indica-se a castração dessas fêmeas.1,5,9

Por outro lado, algumas cadelas podem exibir hipoglicemia no final da gestação que
prontamente se reverte pela suplementação intravenosa de glicose. A acetonemia
decorrente de utilização da gordura corporal como fonte energética é rara nas cadelas,
sem sinais patognomônicos como aqueles que se manifestam na toxemia da prenhez em
pequenos ruminantes ou acetonemia clássica que acomete as vacas.10

Hipoglicemia
Esta condição é pouco frequente em cadelas gestantes, de etiologia incerta, sendo

surpreendente a sua manifestação, pois durante a fase progesterônica, as concentrações
de glicose estão normalmente elevadas. Pode ocorrer hipoglicemia associada a
hipocalcemia no final da gestação e alguns autores preconizam a aplicação de açúcar e
cálcio em associação.1,5,9

Torção de útero
A torção uterina consiste no rolamento do órgão sobre seu eixo longitudinal,

obliterando parcial ou totalmente a passagem dos fetos, ocorrendo geralmente no final
da gestação ou durante o início do parto. É uma condição rara nas cadelas e gatas,
afetando um dos cornos uterinos, de difícil diagnóstico clínico, mesmo com o auxílio de
ultrassonografia e raios X, com giro para a esquerda ou direita e em graus
variáveis.9,10,12,23,24



Os sinais de dor e desconforto abdominal são claros logo após a torção e
normalmente o diagnóstico definitivo só é realizado por laparotomia exploratória
objetivando a cesariana devido à não expulsão dos fetos.10

Graus variáveis de desvitalização uterina e morte fetal são achados frequentes,
variando com o tempo de evolução do processo. Na maioria dos casos, a cesariana
radical (com ovariossalpingo-histerectomia [OSH]) é a solução mais indicada. Para os
grandes animais, as causas estão bem determinadas. Para as cadelas e gatas supõe-se
que os pesos dos fetos ao longo dos cornos uterinos, fatores mecânicos, tais como
contrações e rolamento do animal, possam contribuir para a torção. De qualquer
maneira, é um evento raro, até porque no interior do abdome de cadelas ou gatas
gestantes não há espaço que permita ao útero girar 180°10,12,23 (Figura 174.7).

Histerocele gravídica
Trata-se de uma hérnia cujo conteúdo é o útero gravídico, ocorrendo em pontos

anatômicos específicos, como na região inguinal, umbilical e diafragmática e, neste
último caso, ocorre em cadelas e gatas vítimas de atropelamento. Os sinais são
variáveis, com aumento de volume local, podendo-se palpar os fetos no subcutâneo.
Nas hérnias diafragmáticas, o desconforto respiratório é evidente. O anel herniário
pode dilatar-se pela laceração muscular, evoluindo para eventração.1,5,10



Figura 174.7 Torção uterina em cadela. Observa-se o aumento de volume da extremidade do corno
uterino, exibindo extensa área escura típica e necrose.



Nas hérnias diafragmáticas, por sua gravidade, é necessária intervenção cirúrgica
de urgência com sérios riscos na manutenção da gestação, em virtude da causa e do
protocolo anestésico exigido. Nos casos de histerocele inguinal ou umbilical, a
avaliação deve ser individual, levando-se em consideração volume, viabilidade fetal,
tempo gestacional, redutibilidade do conteúdo, entre outros aspectos. A possibilidade
de colocação de faixa compressiva, suspensório ou outro artifício deve ser considerada
para dar maior conforto à gestante. Ao parto, espera-se que ocorra atonia uterina
primária, com necessidade de cesariana, sendo este o momento utilizado para a
herniorrafia.1,5,10,12

A opção pela OSH concomitante dependerá do médico-veterinário, da gravidade do
processo, do risco futuro a uma nova gestação, do risco cirúrgico imediato, porém o
proprietário deve ser esclarecido sobre a possibilidade da transmissão hereditária
dessa propensão, justificando-se a castração dos animais.1,5,10,12 Evisceração uterina é
uma condição rara, porém pode necessitar de urgente intervenção (Figura 174.8).

Ruptura uterina
É um acidente de rara ocorrência durante o parto normal, acometendo mais as

cadelas que as gatas, mas quando há feto(s) remanescente(s) no útero por longo período
eles se tornam enfisematosos, ocorre necrose da parede uterina com possibilidade de
ruptura e peritonite, sendo de ocorrência frequente em animais de proprietários
negligentes que demoram em procurar auxílio profissional.

A ruptura uterina, se ocorrer durante o parto, pode ser decorrente de distocia, uso
de dose excessiva de ocitocina em distocia de causa fetal não constatada, traumatismo
ou uso inadequado de fórceps ou pinças na tentativa de remover um feto. Há dor
abdominal com possível distensão e rápida deterioração do estado geral da parturiente.
Recomenda-se laparotomia com tratamento de suporte.1,5,9,10
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Figura 174.8 Cadela gestante com evisceração uterina decorrente de ruptura do corno uterino de causa
incerta, sendo preparada para a laparotomia.

Tipos especiais de gestação
Superfecundação

Caracteriza-se pela fecundação de mais de um ovócito por um ou diferentes
machos, podendo ocorrer nas cadelas e com menor frequência nas gatas, constatando-se
após o parto o nascimento de filhotes de diferentes raças com características
fenotípicas distintas. É corriqueira sua observação em animais sem raça definida
(SRD) errantes.10,12,23,25

Superfetação
Acontece quando há fertilização de ovócitos em cios diferentes pela possibilidade

de manifestação de ovulação durante a prenhez em algumas espécies. Ao parto, nota-se
o nascimento de fetos maturos e imaturos, sendo uma condição rara em cadelas e
gatas.10,12,23,25

Gestação múltipla patológica
Ocorre quando a quantidade de fetos ultrapassa aquela considerada normal para a

espécie ou raça. De modo geral, as cadelas de pequeno porte gestam de 2 a 4 filhotes e
as de grande porte de 6 a 10, enquanto na gata são de 2 a 5 por cria. A causa é a aptidão



hereditária para ovulações múltiplas somada a fatores ambientais, nutricionais ou
tratamentos hormonais.

Pela exagerada distensão uterina, observam-se as seguintes manifestações:
taquipneia, distúrbios digestórios, alteração cardiorrespiratória, edema e transudato
cavitário, enfraquecimento da gestante, distúrbios metabólicos, decúbito permanente,
atonia uterina primária ou ruptura uterina10,12,23,25 (Figura 174.9).

Hidropisia dos envoltórios fetais
Ocorre no interior dos envoltórios fetais, tendo como causas gerais distúrbios

nutricionais, torção do cordão umbilical, desequilíbrio hidreletrolítico ou doenças
renais do feto. Esta condição é raramente observada em cadelas e gatas, mas quando se
manifesta determina atonia uterina pela excessiva distensão do órgão e o(s) feto(s)
exibirá(ão) anasarca10 (Figura 174.10).

Gestação extrauterina ou ectópica
Define-se como prenhez ectópica quando o feto se encontra fora da cavidade

uterina. Na espécie humana a sede mais comum são as trompas, constituindo a gravidez
tubária, respondendo por mais de 95% de todas as ectopias gestacionais, podendo
ainda acontecer no ovário ou cavidade abdominal.10,12,23,25

Figura 174.9 Filhotes de cadela recém-nascidos, cuja mãe era de porte médio e exibia os sinais típicos de
gestação múltipla patológica.
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Figura 174.10 Aspecto típico de um produto em anasarca associada à hidropisia dos envoltórios fetais.

Na mulher, o evento não é raro, acontecendo uma vez em cada 100 a 150 gestações
devido à inflamação crônica das tubas. Pode haver hemorragia intraperitoneal, dor
intensa por ruptura da tuba, reabsorção fetal ou, se ocorrer morte fetal em fase
gestacional avançada, poderá ficar retido, ser calcificado ou mumificado, formando um
litopédio (líthos = pedra). Nas cadelas, assim como em outros animais domesticados,
não há similaridade dessa afecção com a da espécie humana. As gestações ectópicas
dos animais são secundárias à ruptura da parede uterina, na maioria das vezes
provocadas por acidentes ou outros processos traumáticos. Nas gestações iniciais,
ocorre reabsorção e quando houve calcificação fetal visibilizada ao exame de raios X
por volta do 40o dia, haverá calcificação ou mumificação fetal. A morte da gestante
pode ocorrer, se houver hemorragia interna grave e, se ocorrer ruptura uterina no final
da gestação, recomenda-se laparotomia exploratória10,12,23,25 (Figura 174.11).

Gatas
As gatas expressam manifestações fisiológicas à medida que a gestação progride,

havendo aumento do volume abdominal. Pode ser constatada a liberação de discreta
quantidade de muco pela vulva, contudo essa secreção pode não ser observada pelo
hábito do animal lamber-se constantemente.



Figura 174.11 Gestação ectópica. Achado em laparotomia exploratória.

Falha na concepção
A causa mais importante para as gatas é a baixa concentração de LH após a

cobertura para estimular a ovulação. O tempo entre a cobertura e a ovulação é
dependente da qualidade e da intensidade das reações fisiológicas da fêmea em
resposta à cobertura, que influi sobremaneira nas concentrações de LH. O momento da
cobertura durante a fase do cio redunda na liberação de ovócitos mais ou menos
maduros e, portanto, com maior ou menor probabilidade de fertilização. Segundo alguns
autores, um método alternativo de diagnóstico da falha de ovulação seria a dosagem de
progesterona 7 a 10 dias após a cobertura e, se estes níveis forem baixos, demonstram



ausência de tecido lúteo e, por conseguinte, falha na ovulação. Para estes animais é
indicada a administração de gonadotrofina coriônica humana (hCG, 500 UI), que
simularia a liberação do LH, resultando em ovulação. De modo geral é possível afirmar
que as gatas constituem uma espécie de alta fecundidade e prolificidade.1,5,9

Reabsorção embrionária
Pode acontecer mais frequentemente a reabsorção isolada de um ou mais fetos, que

pode ser evidenciada por exames ultrassonográficos sequenciais de gatas gestantes. As
causas são multifatoriais e se confundem com aquelas que provocam abortamento,
incluindo-se aspectos infecciosos, genéticos, nutricionais e ambientais.

Muitos aspectos são negligenciados rotineiramente porque não se instituem, em
medicina veterinária, exames pré-natais aos moldes da espécie humana, por essa razão
não há dados estatisticamente fidedignos dessa ocorrência nos pequenos animais
domésticos.1,5,9

Abortamento infeccioso
Pode ocorrer por:

•  Vírus da leucemia felina: este agente pode causar várias doenças no trato
reprodutor, como abortamento, reabsorção embrionária precoce ou nascimento de
filhotes portadores. O vírus pode atravessar a placenta, resultando em contaminação
bacteriana secundária induzida pela imunossupressão viral, e em consequente expulsão
de fetos prematuros mortos. A prevenção é realizada mediante vacinação
•  Herpes-vírus felino: este tipo viral é transmitido por via respiratória e cerca de
80% dos gatos expostos permanecem cronicamente infectados, provocando abortamento
na metade da gestação, podendo ser confirmada a contaminação pelo isolamento do
vírus em cultura, pelas lesões placentárias e por corpos de inclusão nuclear no
esfregaço nasal ou conjuntival detectados pelo método de imunofluorescência indireta.
Só a vacina garante proteção. Já o vírus da peritonite infecciosa felina provoca
abortamento mais precoce ou endometrite, parto prematuro e doenças do trato
respiratório superior
•  Toxoplasmose: Toxoplasma gondii  raramente provoca abortamento em gatas,
porém alguns filhotes podem nascer contaminados por este protozoário
•  Clamidiose: Chlamydia psittaci pode causar abortamento em gatos, embora muitos
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aspectos da etiologia e transmissão ainda sejam ignorados. Títulos de anticorpos altos
devem ser interpretados com cuidado, podendo ser apenas uma resposta a agentes
oportunistas.1,5,9

Abortamento espontâneo
Muitos casos de abortamento espontâneo são consequência de ambiente uterino

inadequado. Alguns autores creditam o evento aos baixos níveis plasmático de
progesterona. A administração de progesterona de maneira preventiva deve ser
cuidadosamente ponderada, pois pode induzir masculinização dos fetos fêmeas e
criptorquidismo nos machos; além disto, esse hormônio pode interferir no
desencadeamento do parto, podendo prolongar a gestação e ocorrer morte intrauterina
dos fetos, redundando em mumificação ou maceração, exigindo intervenção
cirúrgica.1,5,9

Hipocalcemia
Ao contrário da cadela, a tetania é raramente observada nas gatas no período pré-

parto ou mesmo na fase de aleitamento. Uma vez diagnosticada, a aplicação intravenosa
lenta de 2 a 5 mℓ de gliconato de cálcio a 10%, com monitoramento da frequência
cardíaca, reverte o quadro clínico.1,5,9

Distocia
É definida classicamente como dificuldade para parir ou incapacidade de expulsar

naturalmente os filhotes através do canal do parto sem assistência ou auxílio, sendo
mais frequente nas cadelas que nas gatas, podendo ter incidência de 100% em algumas
raças. O risco de distocia é maior nas raças puras, quando comparadas aos animais
SRD.1,5,9,10,26,27

Constata-se na rotina ambulatorial, principalmente em cadelas de mínimo porte
mantidas dentro de casa ou apartamento, maior incidência da necessidade de
intervenção profissional durante o parto, em razão de excessiva artificialização
ambiental alterando o comportamento instintivo natural desses animais esperado para o
parto. Atonia uterina primária é o evento mais evidenciado, aliada à inabilidade
materna com possível rejeição dos filhotes.



■ Procedimentos iniciais
Diante da distocia em cadela ou gata, uma criteriosa anamnese inquiridora ou

espontânea é um requisito fundamental para definir o procedimento a ser executado.
Muitas vezes, o proprietário, para se eximir de responsabilidade ou sensação de culpa,
distorce datas e horários. No caso específico das gatas, a data precisa da cobertura não
é observada algumas vezes, pois o animal sai do domicílio no período do cio. O
profissional deve filtrar a informação e utilizar seu conhecimento e experiência para
fazer um diagnóstico preciso. Inicia-se pela aferição da temperatura retal e procede-se
ao exame obstétrico externo e interno específico.

O exame externo consiste em inspeção, palpação e exame geral da parturiente.
Observam-se distensão abdominal, comportamento, contrações abdominais e uterinas
perceptíveis, glândula mamária e o conjunto vulva/períneo, caracterizando a secreção
pela quantidade, cor e odor. Palpa-se o abdome, procurando estimar tônus uterino,
quantidade de fetos, grau de distensão e possíveis movimentos fetais indicativos de
viabilidade. O clínico não deve subestimar o estetoscópio como modo de auscultar
batimento cardíaco fetal que alcança 180 a 240 bpm, decrescendo com o grau de
depressão dos produtos.

O exame interno específico é feito com o dedo enluvado e lubrificado para detectar
obstruções, verificar se há feto na vagina e precisar a apresentação anterior ou
posterior do feto disposto no canal pélvico ou corpo uterino. Se durante a manobra
digital pela vagina, a cadela reagir com contrações reflexas, isto deve ser encarado
como um bom indicador de resposta contrátil uterina e, muitas vezes, apenas utilizando-
se esse recurso há a expulsão do feto pelo estímulo ao reflexo de Ferguson. Deve ser
lembrado que as gatas são relutantes ao toque digital vaginal e, quando possível e
estritamente necessário, utiliza-se o dedo mínimo.

Exames complementares podem ser realizados por raios X e, de maneira mais
apropriada, pelos recursos do ultrassom.

As distocias podem ser de causa materna ou fetal, podendo ocorrer sua associação.
As distocias maternas mais comuns em cadelas e gatas são: inércia uterina primária
completa ou incompleta, inércia uterina secundária e estreitamento do canal do parto
com dilatação insuficiente da via fetal mole ou dura. São pouco frequentes torção



uterina, prolapso vaginal e/ou uterino, hidropisia dos envoltórios fetais e obstruções.
Os animais desnutridos e com histórico de atropelamento anteriormente sofrido
merecem especial atenção à via fetal dura. Os tumores vaginais podem constituir uma
barreira mecânica para a evolução do parto normal. Os mais comuns são o tumor
venéreo transmissível e o liomioma28 (Figuras 174.12 a 174.16).

A aplasia segmentar de corno uterino é uma condição rara diagnosticada na
realização da cesariana29 (Figura 174.17).

As distocias de causa fetal incluem defeitos na estática fetal (apresentação anterior,
posterior e transversa), malformações, fetos absolutos ou relativos grandes, assim como
morte fetal e sua possibilidade de evolução com rigor mortis, fetos enfisematosos ou
macerados, com frequência muito parecida em cadelas e gatas. A insinuação de dois
fetos simultaneamente no corpo do útero também deve ser considerada, surgindo muitas
vezes duas vesículas fetais pela vulva1,5,9,26,27 (Figuras 174.18 a 174.20).

Figura 174.12 Tumor vaginal em cadela criando uma barreira mecânica à progressão de um parto normal.



Figura 174.13 Feto em início de putrefação em função do bloqueio da evolução do parto por tumor de
corpo uterino em cadela.

Figura 174.14 Prolapso de corpo uterino em cadela durante o parto. Note a vesícula fetal insinuada e
retida.



Figura 174.15 Prolapso de corpo uterino em gata no início do trabalho de parto.

Figura 174.16 Prolapso parcial de dois cornos uterinos em cadela, podendo ser visibilizada a área de
implantação placentária.
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Figura 174.17 Peça cirúrgica removida de ovariossalpingo-histerectomia (OSH) de conveniência, em que
se observa agenesia de um dos cornos uterinos.

Intervenção
Para cadelas e gatas é mais fácil responder à pergunta “como intervir?” do que

“quando intervir?”
A intervenção no parto nessas espécies é restrita ao estímulo às contrações,

cuidadosa tração dos fetos, eventual episiotomia, discutível uso de fórceps e cesariana
como modo de terminar um parto (Figuras 174.21 a 174.27). Pequenas correções de
distocia da estática fetal podem ser feitas com os dedos em cadelas com tamanho
compatível para a realização dessa manobra obstétrica. De maneira generalista, é
possível afirmar que o momento decisivo é marcado pela ruptura das bolsas ou
vesículas fetais. As gatas, pelo fato de a ovulação ser induzida, têm um período
gestacional mais bem definido, quando comparadas às cadelas e sua fisiologia peculiar
de estro, ovulação e fecundação.26,27



Figura 174.18 Distocia de causa fetal com flexão de cabeça e pescoço. Feto removido com tração
manual.

Figura 174.19 Síndrome do feto único em cadela, sendo o produto um feto absoluto grande.



Figura 174.20 Feto mumificado acompanhado de feto normal, ambos expulsos durante o parto de uma
cadela.

Figura 174.21 Feto retido no canal do parto devido a estreitamento vulvar.



Figura 174.22 Procedimento ambulatorial de episiotomia.

Figura 174.23 Tração manual de feto insinuado após episiotomia.



Figura 174.24 Feto exteriorizado pela vulva após episiotomia.

Figura 174.25 Feto sendo expulso após episiotomia.
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Figura 174.26 Exposição das bolsas correspondentes ao segundo filhote de cadela submetida à
episiotomia.

Figura 174.27 Primeiros cuidados maternos da cadela submetida à episiotomia com o filhote.

Inércia uterina
Pode ser classificada em:1,5,8,9,14,30

•  Primária: é quando o útero falha em se contrair em resposta aos estímulos
endógenos típicos do parto. Pode acontecer em síndrome do feto único, excesso de
líquidos fetais, fetos absolutos ou relativos grandes, distúrbio nutricional, infiltração de



gordura, disfunção hormonal ou doenças sistêmicas, entre outros
•  Secundária: decorre da exaustão do miométrio, causada pela obstrução do canal do
parto por dilatação insuficiente, tumores, fetos retidos na via fetal externa ou distocia
fetal intrauterina. Na maioria dos casos, o útero não reage à medicação e um exame
minucioso prévio é necessário para evitar possível ruptura da parede uterina.

Como terapia para a inércia uterina primária, preconiza-se a injeção intravenosa
(IV) lenta de gliconato de cálcio a 10% na dose de 2 a 20 mℓ para cadelas, e de 2 a 5
mℓ para gatas, em volume variável com o porte do animal, adicionado ou não a 5 a 20
mℓ de glicose a 10 a 20%. Se esta tentativa inicial fracassar, pode-se repetir o cálcio
ou aplica-se 1 a 5 UI IV de ocitocina para cadelas e 0,5 UI IV ou intramuscular (IM)
para gatas (Figura 174.28).

Figura 174.28 Aplicação intravenosa lenta de gliconato de cálcio a 10% adicionado a glicose a 50% para
estimular contrações uterinas em cadelas.

Não havendo a expulsão de todos os filhotes, recorre-se à cesariana. Em primíparas
agitadas é possível ocorrer inibição nervosa voluntária das contrações por estresse
psicológico, podendo ser necessária a aplicação de uma dose baixa de tranquilizante.

Observa-se alguma inibição das contrações em animais recém-chegados ao
ambulatório, que permanecem atentos ao ambiente e pessoal estranho. Sempre que
possível, o auxílio às contrações deve ser realizado no local onde o animal vive, cuja
resposta é mais efetiva. O excesso de curiosos no local pode também ter efeito
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retardatário durante a fase expulsiva.
Em alguns animais, a ocitocina induz contrações prolongadas que podem ocasionar

descolamento precoce da placenta, estenose cervical ou ruptura uterina. Ergotaminas de
longa duração não devem ser utilizadas durante o parto.

O emprego do fórceps em cadelas e gatas é limitado e desencorajado por se tratar
de um procedimento sem controle visual e com indicações restritas. O uso de pinças
hemostáticas para fracionar um feto deve ser abolido.

Em geral, os profissionais recorrem à cesariana como modo de finalizar um parto
distócico em cadelas e gatas.

São indicações gerais para cesariana (Figuras 174.29 e 174.30):

•  Inércia uterina primária completa não responsiva ao tratamento
•  Inércia uterina primária parcial, refratária à medicação
•  Inércia uterina secundária
•  Estenose pélvica ou da via fetal mole
•  Fetos absolutos ou relativos grandes
•  Excesso ou deficiência de líquidos fetais
•  Defeitos de apresentação, posição ou atitude
•  Morte ou decomposição fetal
•  Estado geral ou doença da parturiente
•  Partos demorados por negligência do proprietário
•  Profilática, quando o caso requer.

Principais distúrbios puerperais
A total involução uterina requer cerca de 90 dias para se completar e restabelecer o

ciclo estral. Os locais placentários têm aspecto rugoso e granular, com acúmulo de
muco sanguíneo durante a primeira semana. Na quarta semana diminuem de tamanho,
aparecendo como áreas nodulares recobertas por muco claro. Na sétima semana,
apresentam-se como manchas de coloração marrom. Histologicamente, na primeira
semana pós-parto, os locais placentários são recobertos por massa necrótica de
colágeno e eosinófilos, desfazendo-se completamente na nona semana.1,5,8,9



Figura 174.29 Útero de gata gestante sendo exposto da cavidade abdominal durante cesariana.

Figura 174.30 Placenta zonária de gata sendo removida do corno uterino gestante durante a realização de
cesariana.

O proprietário deve ser alertado para observar as cadelas e gatas no período pós-
parto, principalmente em relação ao comportamento materno e cuidados dispensados
aos neonatos. É esperada a permanência constante da parturiente junto aos filhotes,
executando movimentos suaves, posicionando-se em decúbito lateral para facilitar o
acesso da ninhada às tetas, saindo apenas para urinar e defecar, porém vigilante,
retornando de imediato. Esta atitude persiste por cerca de 2 semanas.10,31–34

Pode ocorrer redução do apetite no pós-parto imediato, aumento da temperatura até



40°C, refletindo a inflamação puerperal normal, incluindo o aumento do volume
mamário devido ao edema inicial e produção de leite.1,5,8,9,35

O lóquio inicial é de coloração vermelha, evoluindo para achocolatado mucoso,
diminuindo de volume paulatinamente, desaparecendo em 2 ou 3 semanas em resposta à
involução uterina estimulada pela ocitocina endógena liberada pelo reflexo
neuroendócrino da mamada.1,5,9

Nas gatas, durante a expulsão da placenta e envoltórios, há corrimento vaginal
marrom, passando a avermelhado ou amarelo-âmbar. A involução uterina é mais rápida
que nas cadelas, tanto que gatas recém-paridas não lactantes manifestam cio após 20 a
30 dias pós-parto.1,5,9

O comportamento materno é instintivo, iniciando-se no momento do parto, podendo
ser influenciado negativamente por excessiva interferência humana, dor ou trauma na
fase de expulsão e anestésicos. Matar e comer os filhotes é um comportamento extremo,
porém algumas cadelas ingerem eventualmente um filhote que morreu ou o colocam
longe dos outros produtos. É comum as cadelas e gatas levarem os filhotes
cuidadosamente com a boca de um local para outro sem um motivo plausível. Nas
cadelas agressivas ou nervosas indica-se o uso de benzodiazepínicos1,5,9,30,32,34 (Figuras
174.31 e 174.32).

Durante um episódio de estresse, a liberação de epinefrina pode causar
vasoconstrição, dificultando a entrada de ocitocina na glândula mamária, dificultando a
ejeção do leite e, portanto, a mamada. Se os filhotes estão quietos e quentes, é
indicativo de que estão satisfeitos1,5,9 (Figuras 174.33 e 174.34).
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Figura 174.31 Remoção de filhote de gato por meio da incisão do corno uterino durante a cesariana.

Espera-se das cadelas e gatas a lambedura da região perineal e umbilical dos
filhotes, estimulando a defecação e a micção.

Para fêmeas muito agitadas, preconiza-se a acepromazina (0,01 a 0,02 mg/kg), com
mínima interferência sobre a prolactina ou sedação nos neonatos devido a sua
eliminação pelo leite.1,5,9

Prolapso uterino
Considerando-se a forma, a disposição anatômica e o sistema de fixação

representado pelo ligamento largo do útero e pedículo ovariano, o prolapso uterino não
ocorreria nas espécies canina e felina. Contudo, embora aconteça raramente, já foi
evidenciado inúmeras vezes e, contrariando relatos internacionais, é mais frequente em
cadelas do que em gatas, podendo ser parcial ou total. É provável que a causa principal
seja o esforço expulsivo no momento do parto ou processos irritativos que provocam
contrações exageradas e vigorosas. Entre os principais fatores responsáveis pelo
prolapso uterino destacam-se ainda: dificuldade de parição, falta de exercício durante a
prenhez, flacidez dos ligamentos uterinos após múltiplas gestações, segundo estágio do
parto prolongado, separação incompleta da placenta ou produto relativamente
grande.36,37 É uma condição que exige laparotomia imediata, pois pode ocorrer ruptura
dos ligamentos com hemorragia interna exigindo ovário-histerectomia. Nos prolapsos
parciais, fetos podem ficar retidos intraútero, exigindo meticuloso exame obstétrico e



tratamento planejado. Tentativas de redução manual por via vaginal, como preconizado
para grandes animais, são desaconselhadas. As alças intestinais ou a bexiga urinária
podem se interiorizar no útero prolapsado (Figuras 174.35 e 174.36).

Figura 174.32 Cadela seccionando o cordão umbilical de um filhote após parto normal.

Figura 174.33 Amamentação de filhote canino.



Figura 174.34 Neonatos sendo amamentados por cadela imediatamente após a cesariana.

Figura 174.35 Prolapso de corpo do útero com deslocamento da bexiga urinária para o interior do mesmo.
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Figura 174.36 Prolapso total de um corno uterino durante trabalho de parto em cadela.

Subinvolução dos locais placentários
A completa involução uterina acontece 12 semanas após o parto. Suspeita-se de

subinvolução dos locais em que houve contato entre o cório fetal e o endométrio uterino
na vigência de corrimento vaginal sanguinolento durante 6 semanas pós-parto. A
etiologia não é clara e as cadelas não manifestam sinais ou sintomas, afetando
particularmente as primíparas, sem comprometer a fertilidade futura do animal. Na
maioria dos casos há resolução espontânea. Deve ser feito diagnóstico diferencial com
hemoparasitose. Preconiza-se a administração de antibiótico preventivo de metrite e
derivados do ergot para estimular a retração uterina com consequente vasoconstrição,
evitando o risco de anemia. A ovário-histerectomia é indicada nas hemorragias não
responsivas ao tratamento ou à ocorrência de metrite grave1,5,9,10,12 (Figuras 174.37 e
174.38).

Hemorragia
O sangramento vaginal excessivo pós-parto pode indicar laceração uterina, vaginal,

ruptura vascular ou distúrbios da coagulação sanguínea.
Se o tratamento sintomático com uterotônicos e anti-hemorrágicos não der

resultado, a transfusão sanguínea seguida de laparotomia exploratória é o recurso
derradeiro. Em casos de hemorragia após cesariana radical (com OSH), deve-se
suspeitar de rejeição ao fio utilizado na ligadura do corpo uterino e instituir imediata
laparotomia.1,5,9,10,12

Retenção placentária ou fetal
A retenção de placenta é rara nas gatas, podendo acontecer em cadelas, contudo,

não constitui uma condição grave e não apresenta a mesma fisiopatologia que envolve a
similar condição nos grandes animais, podendo ser diagnosticada pela palpação
abdominal, raios X e ultrassonografia. O tratamento com gliconato de cálcio e ocitocina
é efetivo, podendo-se instituir cobertura antibiótica preventiva. Ergotamina deve ser
evitada, pois pode levar ao fechamento prematuro da cérvice. Fetos retidos devem ser
removidos do útero pelo estímulo às contrações ou cesariana. Exame obstétrico digital,



via vaginal, pode ser realizado nas suspeitas de feto retido no canal do parto, podendo
este ser tracionado com fórceps.

Figura 174.37 Hemorragia profusa em cadela por via vaginal após realização de cesariana devido a
hemoparasitose associada a atonia uterina, exigindo nova intervenção para a realização de
ovariossalpingo-histerectomia.

Figura 174.38 Peça cirúrgica com conteúdo sanguinolento no interior do útero.

Fetos retidos no útero morrerão, entrando em rigor mortis e, se não houver
intervenção, acumulam gás no subcutâneo e órgãos cavitários, tornando-se
enfisematosos, evoluindo para putrefação com liquefação dos tecidos moles, exalando
odor característico com expulsão de pelos e ossos. Esta condição é de ocorrência
comum em gatas que recebem inadvertidamente injeção de anticoncepcional estando
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prenhes1,5,9,10,12,20 (Figuras 174.39 e 174.40).

Metrite aguda
Metrite aguda é uma infecção bacteriana ascendente, provocada por

microrganismos gram-negativos que afetam o útero no período pós-parto, aproveitando-
se da cérvice aberta, podendo ser consequência de manipulação obstétrica, fetos
retidos ou puerpério patológico. A citologia vaginal revela neutrófilos degenerados,
hemácias, bactérias e debris celulares. Ao exame de sangue, há leucocitose com desvio
à esquerda.1,5,28,38–40

Os sinais e sintomas incluem: febre, desidratação, apatia, anorexia, queda na
produção láctea e secreção vaginal purulenta. Reposição de eletrólitos, administração
de antibiótico sistêmico e medicamentos uterotônicos são preconizados. As metrites
negligenciadas podem evoluir para piometra, exigindo ovário-histerectomia1,5,28,38–40

(Figura 174.41).

Figura 174.39 Feto em mumificação retido no útero de cadela.
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Figura 174.40 Feto em início de mumificação removido do útero de cadela gestante durante a realização
de cesariana.

Figura 174.41 Peça cirúrgica de cadela com conteúdo mucopurulento no útero.

Deve ser lembrado que nas condições patológicas do útero, as toxinas produzidas
são liberadas pelo leite, assim como a maioria dos resíduos de medicamentos
aplicados na mãe com reflexos no bem-estar dos filhotes, podendo levar à síndrome do
leite tóxico.30,33,34

Tetania puerperal



Esta manifestação, também denominada eclâmpsia, é uma hipocalcemia que ocorre
com mais frequência no final da gestação e início da lactação.

O termo eclâmpsia deve ser evitado, pois caracteriza a toxemia gravídica na
espécie humana com elevação da pressão arterial, proteinúria e edema, acompanhados
frequentemente por transtornos gastrintestinais e do sistema nervoso central (SNC). Em
algumas pacientes adquire caráter grave, evoluindo para estado comatoso franco.
Outras têm episódios convulsivos graves, com possíveis lesões no fígado, rins,
miocárdio, placenta e muitas vezes no cérebro. Admite-se como causa a sensibilização
da paciente por proteínas de origem placentária ou por um antígeno similar a uma
toxina bacteriana, com subsequente reação de choque, devido à liberação do antígeno
por descolamento prematuro da placenta ou lesão focal da mesma.

Nas cadelas, de maneira totalmente diferente, as manifestações clínicas iniciais
incluem inquietação, sialorreia, progredindo para fasciculação muscular, prostração e
pirexia. A causa advém da perda de cálcio materno para o desenvolvimento esquelético
dos fetos, perda de cálcio no leite associada a dieta deficiente nesse mineral30 (Figura
174.42).

Dietas muito ricas em cálcio, ao contrário, podem redundar em reduzida absorção
intestinal desse elemento, bem como inibir a secreção de paratormônio responsável
pela regulação do metabolismo cálcico.

A administração por via intravenosa de gliconato de cálcio a 10% (5 a 10 mℓ) é
efetiva na supressão dos sintomas, tendo-se o cuidado de proceder à injeção
lentamente, monitorando a frequência cardíaca. Muitas cadelas regurgitam durante a
aplicação devido à contração da musculatura lisa. Repetidas injeções de cálcio nas
manifestações de tetania ao final da gestação podem eventualmente induzir contrações
uterinas antes da completa fase preparativa do parto. Suplementação oral ou subcutânea
nessa condição constitui procedimento de menor risco.1,5,9,30
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Figura 174.42 Cadela com excessiva produção de leite no pós-parto imediato, estando sujeita à mastite e
hipocalcemia.

Patologias da glândula mamária
A produção de leite é dependente de constituição anatômica e desenvolvimento

glandular, qualidade e quantidade de alimento disponível e ingestão de água. Entre as
morbidades podem ser observados:

•  Congestão: o aumento de volume e o edema fisiológico pré-parto acometem
principalmente as cadelas que exibem aumento da temperatura local e corporal, assim
como sensibilidade dolorosa, afetando a produção de leite. Os animais acometidos
podem apresentar reversão espontânea ou ser necessária aplicação de antibiótico
preventivo, anti-inflamatório e compressas de água fria. É importante observar se o teto
não está obliterado ou invaginado e possíveis ferimentos ou dermatoses10

•  Agalactia: é a falta completa ou insuficiente produção láctea causada pelo
subdesenvolvimento glandular, distúrbios de ejeção, fatores nutricionais e/ou
comportamentais, mastites anteriores ou doenças sistêmicas, exigindo tratamento e
suplementação alimentar aos filhotes10

•  Mastite: não é comum nas cadelas e gatas e está associada a retenção láctea e
precária condição sanitária ambiental. As mamas apresentam-se aumentadas de volume
e com alteração no aspecto da secreção, que pode ser serosa, purulenta ou
sanguinolenta. Nos casos extremos, evolui para necrose e abscessos10

•  Hiperplasia mamária benigna: manifesta-se em gatas jovens, ciclando, gestantes ou
naquelas submetidas a tratamento hormonal prolongado com estrógenos. Ocorre



aumento exagerado das glândulas, edema e extrema sensibilidade dolorosa. Sugerem-se
OSH e terapia com antiprolactínicos nas fêmeas portadoras (Figuras 174.43 e 174.44).

Figura 174.43 Gata com hiperplasia mamária benigna.



■
1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

Figura 174.44 Mama de cadela com mastite que ulcerou devido à contaminação.
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Afecções do Sistema Genital da Fêmea e
Glândulas Mamárias
Clair Motos de Oliveira

Sistema genital
Considerações gerais
Os sistemas genital e urinário de animais adultos são anatômica e funcionalmente

independentes. Contudo, durante o desenvolvimento, estão diretamente relacionados, já
que o seu desenvolvimento depende da expressão de genes comuns que estão
envolvidos na formação dos dois sistemas.1 A complexidade das etapas de
desenvolvimento desses animais é evidenciada pela separação incompleta dos sistemas
genital e urinário, observada em algumas anomalias congênitas. A diferenciação sexual
do sistema genital ocorre em uma sequência essencialmente progressiva: genética,
gonádica, ductal e genital. O sexo genético é determinado no momento da fecundação
pelo complemento dos cromossomos sexuais XY (masculino) e XX (feminino).
Entretanto, há um período indiferenciado, quando não foi imposta a diferenciação
preferencial para um sexo às estruturas primordiais assexuadas. Quando a influência do
sexo genético tiver sido expressa na gônada indiferenciada, o sexo gonádico estará
estabelecido. O gene SRY, localizado no cromossomo Y, é considerado o candidato
mais provável para a codificação genética do fator de determinação testicular (FDT),
que desencadeia os eventos que resultam na diferenciação da gônada em testículo, com
produção subsequente do hormônio antimülleriano (HAM) e da testosterona, que
influencia o desenvolvimento da masculinidade somática.2 As fêmeas não têm o gene
SRY, mas em humanos, a gônada indiferenciada parece depender de dois cromossomos
X para transformar-se em ovário. O estabelecimento do sexo ductal masculino ou
feminino depende da presença ou ausência, respectivamente, dos produtos testiculares



(HAM e testosterona) e da sensibilidade dos tecidos a esses produtos. A estimulação
pela testosterona influencia a persistência e a diferenciação dos ductos mesonéfricos
“masculinos”, enquanto o hormônio antimülleriano estimula a regressão dos ductos
paramesonéfricos “femininos”. A ausência desses hormônios em condição normal
determina a persistência dos ductos müllerianos, ou seja, a iniciação do
desenvolvimento do útero e das tubas uterinas. Mais tarde, o sexo genital desenvolve-
se de acordo com a ausência ou presença do androgênio. Desse modo, a gônada
indiferenciada é dirigida para a “femininização” somática, a menos que seja
influenciada por fatores masculinizantes (cromossomo Y, hormônio antimülleriano e
esteroides androgênicos).2

Na embriologia do sistema genital, a crista urogenital forma a crista gonádica, que
dá origem a gônada indiferenciada, cordão nefrogênico, ductos mesonéfrico e
paramesonéfrico. A gônada indiferenciada forma ovário ou testículo; o cordão
nefrogênico forma o rim; do ducto paramesonéfrico formam-se tuba uterina, útero,
cérvice e vagina cranial e, do mesonéfrico, ureter, ducto genital masculino e vesícula
seminal. O seio urogenital, derivado do endoderma, forma a bexiga, uretra, próstata e
glândulas bulbouretrais, no macho, e vagina caudal, glândulas vestibulares e vestíbulo,
na fêmea. A junção dos ductos paramesonéfricos com o seio urogenital forma o hímen;
do tubérculo genital formam-se clitóris, corpo cavernoso e esponjoso do pênis,
albugínea e osso peniano; a protuberância genital forma o escroto e a prega urogenital
forma a uretra peniana e a vulva.3

O estímulo hormonal cíclico acarreta mudanças na aparência macroscópica e
microscópica dos órgãos genitais. O epitélio vaginal sofre fenômenos de proliferação,
diferenciação e descamação sob influência de estímulos hormonais. Comprovadamente
o estrógeno tem efeito altamente maturativo sobre o epitélio vaginal e as células
imaturas das camadas mais profundas do epitélio vaginal se transformam em células
superficiais diferenciadas ou maduras em quantidade que variam de acordo com a
duração da ação estrogênica. O epitélio vaginal sob ação da progesterona apresenta
proliferação da camada intermediária e as células do tipo intermediário carregadas de
glicogênio predominam, há produção de muco espesso e o epitélio torna-se infiltrado
por leucócitos. as células de descamação da vagina podem ser identificadas no
esfregaço e utilizadas para diagnóstico funcional e de afecções.4 O pH vaginal também
é influenciado pelos hormônios circulantes durante o ciclo estral, sendo ácido na fase
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proliferativa, o que favorece o equilíbrio da microbiota vaginal normal, e neutro ou
alcalino na fase secretória e no anestro.5

Afecções da vulva e da vagina
Os distúrbios da vulva e vagina são comuns na prática obstétrica e ginecológica,

podendo causar sintomas significativos ou ser assintomáticos e detectados apenas
durante o exame físico do animal. Por essas razões, o conhecimento detalhado da
fisiopatologia vulvar e vaginal é importante do ponto de vista clínico, visando ao
diagnóstico e ao tratamento desses distúrbios. Algumas vezes é difícil diferenciar as
afecções da vulva das afecções do vestíbulo e vagina porque as estruturas anatômicas
são contíguas e podem ser afetadas pelo mesmo processo. A avaliação de pacientes
com sinais vulvares ou vaginais requer história e exame físico detalhados, já que
doenças sistêmicas e afecções de pele podem acometer a genitália secundariamente.

Afecções da vulva
Hipoplasia e estenose

O subdesenvolvimento de um tecido ou órgão é chamado de hipoplasia, que no caso
da vulva, é descrita como vulva pequena ou infantil. Pode ser congênita ou adquirida
(secundária à ovário-histerectomia). A estenose vulvar pode resultar da fusão anormal
do tecido vulvar (congênita ou adquirida) ou por tumefação. O estreitamento da vulva
por hipoplasia ou por estenose causa problema para a fêmea destinada à reprodução, no
momento da cobertura ou no parto. O tratamento no caso de prenhez é a cesariana
programada ou episiotomia durante o parto. Na estenose grave que compromete a saída
da urina, o tratamento também é cirúrgico.1

Retração
A retração da vulva ocorre quando ela é envolvida por pele perivulvar, podendo ou

não ser hipoplásica. A patogênese da retração da vulva não está provada, mas se aceita
que a castração precoce possa levar ao desenvolvimento do quadro em alguns animais,
assim como obesidade, pelo aumento o número de pregas perivulvares.6,7 Esses animais
apresentam com frequência vaginite e dermatite perivulvar, consequente à lambedura
constante da região, que além de traumatizar o tecido deixa a região úmida,



favorecendo o crescimento de bactérias; esses animais podem apresentar, ainda,
urovagina e incontinência urinária, pois a urina não é eliminada completamente. A
resolução da vaginite e dermatite perivulvar após a vulvoperineoplastia sugere que a
retração da vulva seja um fator predisponente ao desenvolvimento da doença.7

Edema
O tegumento frouxo da vulva predispõe ao desenvolvimento de edema. O quadro

pode ocorrer no terço final da gestação, por ação estrogênica, obstrução vascular ou
linfática, traumatismo, reação alérgica por agentes que provocam irritação local ou
induzem a sensibilidade de contato ou, mais raramente, por doenças sistêmicas como
insuficiência cardíaca congestiva e síndrome nefrótica. O tratamento tem como base a
abordagem da causa primária e, nos casos fisiológicos, deve-se apenas aguardar a
resolução espontânea (Figura 175.1).

Hematoma e abscesso
A vulva tem irrigação sanguínea abundante que se origina de vasos pudendos, se

houver ruptura de um vaso, pode haver sangramento significativo e formação de
hematoma, por causa da natureza distensível dos tecidos vulvares. Após o traumatismo
deve-se comprimir delicadamente a região para controlar o sangramento. Se o
sangramento continuar e o hematoma aumentar, a região deve ser incisada e o(s)
vaso(s), ligado(s). O uso de antimicrobianos deve ser determinado de acordo com o
caso, dependendo do evento desencadeante e da contaminação da área. Os abscessos
devem ser drenados, a região lavada com solução fisiológica e instituído tratamento
antimicrobiano.



Figura 175.1 Edema de vulva por ação estrogênica.

Neoplasias
As neoplasias não são frequentes e muitas vezes a vulva está envolvida por

processos neoplásicos primários da vagina e/ou vestíbulo. Primariamente, as
neoplasias que acometem a vulva com maior frequência são as benignas: liomioma,
lipoma, adenoma sebáceo, enquanto as malignas incluem liomiossarcoma, mastocitoma,
carcinoma, tumor venéreo transmissível, linfoma, melanoma. A vulva ainda pode ser
acometida secundariamente por neoplasia cutânea ou mamária.8

O diagnóstico inclui inspeção, palpação, biopsia aspirativa, incisional ou
excisional. Os exames por imagem são importantes para avaliar se existe(m)
metástase(s). Geralmente o tratamento é a exérese das formações benignas ou
vulvectomia nas malignas. A radioterapia é indicação para os tumores responsivos nos
quais não é possível a exérese. O prognóstico é bom nos casos em que os tumores são
benignos, e mau nos malignos pela possibilidade de recorrência local ou metástases
distantes.9

Anomalias do desenvolvimento
O desenvolvimento anormal da vulva, embora pouco frequente, ocorre. O

diagnóstico é feito por inspeção e palpação, importantes para verificar se existem
outras alterações, seguidas por exames de imagem, para avaliação de alterações



internas e associadas à determinação do cariótipo do animal. O tratamento cirúrgico
está indicado em alguns casos de anormalidade do desenvolvimento durante o período
neonatal ou puberdade e, em outros, a reconstituição pode ser postergada para depois
da puberdade.10

Nas gatas, as alterações que acometem a vulva são mais raras e muitas vezes têm
origem traumática (Figura 175.2).

Afecções da vagina
O primeiro sinal de irritação vaginal é a lambedura constante da vulva, resultado do

contato com o corrimento genital. Qualquer variação da descarga genital fisiológica
deve ser avaliada. O corrimento genital é considerado anormal, se houver aumento de
volume, odor detectável ou alteração de consistência ou cor.

Figura 175.2 Malformação vulvoperineal.

Infecções bacterianas | Vaginite
Inflamação e infecção da vagina são comuns em cadelas e mais raras em gatas

(talvez porque a ação estrogênica, mais frequente nesses animais, mantenha o equilíbrio
da microbiota). Normalmente, a microbiota vaginal é mista, composta por bactérias
oriundas da pele ou intestino. A distribuição da população bacteriana normal varia com
a fase do ciclo estral, assim como o pH, que também sofre influência hormonal.5,11



A vaginite pode acometer fêmeas em qualquer idade, ovário-histerectomizadas ou
não. Vários fatores podem predispor ao quadro, como ausência dos ovários, corpos
estranhos, traumatismo, malformação vulvovaginal, doenças sistêmicas, de pele, do
trato urinário, compostos irritantes utilizados no animal ou no ambiente.

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
As alterações incluem lambedura constante da vulva, os pelos da região perivulvar

podem estar unidos ou úmidos, edema ou ferimento pela lambedura constante e
corrimento pode ou não estar presente. O exame da vagina deve incluir a vaginoscopia
para avaliar coloração da mucosa (geralmente hiperêmica), presença de vesículas,
úlceras, hipertrofia dos folículos linfoides, malformações, corpo estranho, restos fetais
ou neoplasia. A citologia vaginal não fecha o diagnóstico, apenas auxilia, uma vez que
não diz a origem do corrimento, que pode ser vaginal, uterino ou de vias urinárias. O
quadro citológico é formado por células intermediárias, parabasais, neutrófilos em
degeneração e bactérias, mas deve-se levar em consideração a fase do ciclo estral em
que o animal se encontra, pois os leucócitos são abundantes no início do diestro, mas
diminuem drasticamente, à medida que o diestro evolui. Na vaginite, o estado geral do
animal é bom e normalmente os exames laboratoriais não estão alterados. A cultura e a
sensibilidade do agente aos antimicrobianos são importantes para medicar o animal
corretamente, principalmente na vaginite recorrente. Em virtude da proximidade da
vagina e vias urinárias, a urinálise está indicada para os animais com histórico de
alteração na micção, pois alguns animais também podem apresentar cistite causada pelo
mesmo agente. Outros agentes, como Mycoplasma, Ureaplasma, Brucella e herpes-
vírus, também podem causar vaginite.12,13

O diferencial deve ser feito com infecção uterina ou do coto uterino e das vias
urinárias.

A elaboração do diagnóstico de vaginite deveria, obrigatoriamente, ter
complementação com exames que incluíssem mensuração do pH vaginal e,
principalmente, estudo simplificado da microbiota vaginal. Infelizmente, o valor dado a
esses exames na prática diária tem sido relativamente pequeno. A determinação do pH
vaginal pode ser feita, utilizando-se fita colorimétrica de mudança da acidez, que pode
variar de 1 em 1 unidade de pH ou de 0,3 em 0,3 unidade (mais fidedigna). Coloca-se a
fita em contato com a mucosa no terço médio superior ou lateral da vagina por um



tempo não inferior a 30 s, para que a fita fique umedecida. Comparar a cor com o
padrão oferecido pelo laboratório.

O tratamento visa aliviar os sintomas e restabelecer o equilíbrio da microbiota
vaginal. Geralmente a vaginite nas cadelas impúberes tem resolução espontânea após o
primeiro ciclo estral, por causa da ação estrogênica no epitélio vaginal. Se o animal
estiver próximo do estro pode-se adotar conduta expectante e acompanhar a evolução
da doença.

Se o pH vaginal for alcalino pode-se tentar acidificar a região. Alguns animais
respondem bem a esse tratamento (vitamina C 100 a 500 mg/animal a cada 8 h, por 15 a
20 dias e/ou lavagem da “vulva e vestíbulo” com Lactobacillus acidophilus (diluído
em água previamente fervida; estes migram para a vagina e acidificam o local)14 ou
utilizar antimicrobianos sistêmicos, preferencialmente após cultura e antibiograma. Se a
vaginite for secundária a outras doenças, deve-se tratar a causa primária também. Nas
cadelas, o tratamento com duchas ou cremes vaginais que contenham antibiótico ou
antisséptico não é eficaz, porque a anatomia da região dificulta a deposição do
medicamento na vagina, além de poder causar irritação local e piorar o quadro. O uso
de cremes ou pomadas contendo estrogênio pode auxiliar, uma vez que o hormônio
modifica o pH vaginal, favorecendo o restabelecimento da microbiota local; entretanto,
além da dificuldade anatômica, não se deve esquecer que os cães são sensíveis à ação
dos estrogênios (em humanos o estrogênio aplicado por via vaginal é absorvido pela
circulação sistêmica).15 Resultado animador foi observado pela autora, com o uso de
pomada de progesterona natural. O creme é aplicado sobre a pele, em local onde o
animal não possa retirar o medicamento. Nas fêmeas ovário-histerectomizadas que
receberam o tratamento, não se observou aumento de estrógeno circulante (dados não
publicados).

Neoplasias
As neoplasias vaginais são o segundo tumor mais frequente do sistema reprodutor

de fêmeas depois da neoplasia mamária. É pouco comum em gatas. Acomete geralmente
animais acima de 6 anos de idade, exceção feita ao tumor venéreo transmissível (TVT),
que pode acometer fêmeas adultas em qualquer idade. A maior porcentagem desses
tumores é benigna e inclui liomioma, fibropapiloma (pólipo), fibroma, fibroliomioma,
sendo mais frequente o liomioma. Outras neoplasias vaginais benignas são lipoma,



adenoma sebáceo, histiocitoma, melanoma benigno, mixoma e mixofibroma. Pode
ocorrer como massa solitária ou múltipla, pedunculada (pólipo) ou séssil, de
crescimento intra ou extraluminal, localizada na vagina cranial ou caudal. A incidência
de neoplasias malignas é menor e inclui liomiossarcoma, adenocarcinoma,
hemangiossarcoma, osteossarcoma, mastocitoma, carcinoma epidermoide e carcinoma
de células escamosas com possibilidade de metástases distantes.16

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
As manifestações observadas dependem da localização e das dimensões da massa.

Os observados comumente são: corrimento genital, lambedura constante da vulva,
disúria, disquezia, hematúria, cistite, poliúria/polidipsia. O tumor localizado em vagina
caudal pode se exteriorizar ou crescer em direção ao períneo, enquanto o tumor de
localização cranial pode causar aumento de volume abdominal como resultado do
crescimento da massa e/ou retenção de urina. Os tumores pequenos ou exteriorizados
normalmente não causam sinais sistêmicos graves, exceto vaginite e desconforto.
Naqueles de grandes dimensões, localizados em vagina cranial ou caudal, pode-se
observar retenção fecal e retenção urinária que pode levar à lesão renal17 (Figuras
175.3 a 175.6).

Os tumores localizados na região caudal da vagina são geralmente diagnosticados
pelo exame digital da vagina e, se necessário, inspeção com o auxílio de instrumentos.
Para o diagnóstico de massa localizada em região cranial, a palpação abdominal e o
exame digital vaginal ou preferencialmente retal são suficientes. Deve-se avaliar
também a região pélvica e os linfonodos regionais. Os exames de imagem com raios X
(uretrocistografia, cistografia, clister opaco) ou ultrassonografia são importantes para
confirmar a localização, observar alterações causadas em outros órgãos ou metástases
distantes. A citologia aspirativa pode ser utilizada na suspeita de malignidade. O
diagnóstico definitivo é dado pelo exame histopatológico. O diagnóstico diferencial
deve ser feito com prolapso vaginal parcial, neoplasia uretral, prolapso uterino parcial,
abscesso ou hematoma.



Figura 175.3 Neoplasia localizada em vagina caudal.



Figura 175.4 Neoplasia vaginal em gata.

Figura 175.5 Pólipo vaginal.



Figura 175.6 Neoplasia localizada em vagina cranial.

A exérese é o tratamento de escolha para os tumores benignos.17 Os pólipos podem
ser excisados no consultório sob anestesia local, enquanto os sésseis ou os pediculados
próximos ao óstio uretral são excisados sob anestesia geral. O acesso cirúrgico para os
tumores pequenos, localizados em vagina caudal, é vaginal; naqueles em que se torna
impossível a exérese por via vaginal, tem-se acesso à vagina pelo períneo e, nos
tumores localizados em vagina cranial, o acesso é pela via abdominal. O uso de cateter
na bexiga urinária, durante a cirurgia, é obrigatório para evitar lesões na uretra. Nos
tumores malignos, o tratamento é mais complicado em função da invasão do tecido
periférico, e inclui a vaginectomia parcial ou vulvovaginectomia com uretrostomia
perineal e linfonodectomia. Não há indicação cirúrgica, se houver metástases distantes.
Em humanos, os protocolos de tratamento incluem 5-fluoruracila, cisplatina e
radioterapia. O prognóstico é bom naqueles casos nos quais os tumores são benignos,
mas reservado ou mau naqueles malignos, por causa de recorrência local ou metástases.

Aproximadamente 30% dos liomiomas vaginais expressam receptores hormonais
principalmente para progesterona; isso talvez explique o crescimento de alguns tumores
após o estro.18,19

Tumor venéreo transmissível
Dos tumores vulvovaginais, o TVT é o mais frequente em nosso meio. É um tumor

de células redondas de origem incerta e acomete principalmente a genitália externa e,
com menor frequência, as regiões extragenitais de cães sexualmente ativos.

A célula neoplásica é transmitida de indivíduo para indivíduo durante a cópula, mas



pode ser transmitida também pelo hábito de cheirar ou lamber. A transferência é
facilitada pela presença de lesões em mucosa genital ou extragenital.20 Embora as
metástases não sejam frequentes, o acometimento de linfonodos e da pele regional pode
acompanhar o quadro, assim como metástases distantes. O crescimento do tumor
começa entre 15 e 60 dias depois da implantação. O TVT pode ter crescimento lento ou
ser rápido, invasivo e com metástases.

Há diferenças na linhagem celular do TVT que influenciam o seu comportamento
biológico. O TVT classificado como plasmocitoide apresenta porcentagem maior de
células ovoides, com citoplasma abundante, núcleo excêntrico e é mais agressivo; o
TVT linfocitoide apresenta porcentagem maior de células redondas com núcleo central,
citoplasma escasso e vacúolos, cromatina frouxa e figuras de mitose.21

Estudos imunológicos têm demonstrado que as células do tumor em fase de
crescimento são diferentes das células tumorais em fase de regressão, o tipo celular que
inicialmente é redondo com microvilosidades passa para transicional fusiforme durante
a regressão; as células em regressão expressam antígenos de histocompatibilidade tipos
I e II e, além disso, os tumores em regressão têm número maior de linfócitos T que
parecem estar envolvidos em diferenciação celular e regressão do tumor.22,23

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
O tumor pode estar localizado em vulva, vestíbulo, vagina caudal, sendo menos

frequente em vagina cranial e raro no útero.
Os sintomas clínicos variam de acordo com a localização que pode ser intra ou

extravaginal. A massa pode ser única ou múltipla, geralmente é friável, sangra com
facilidade e pequenos fragmentos podem se destacar durante a palpação do tumor. Se a
perda sanguínea for grande ou crônica pode causar anemia.

Para se chegar ao diagnóstico associa-se o histórico ao exame macroscópico da
lesão e a citologia. A impressão sobre lâmina imprint, citologia esfoliativa com swab
ou citologia aspirativa com agulha fina revelam uma população de células redondas ou
ovoides, com relação núcleo/citoplasma pequena, vacúolos citoplasmáticos, figuras de
mitose, nucléolo(s) proeminente(s), anisocariose. Nos casos de localização
extragenital, o diagnóstico clínico pode ser mais difícil, dependendo da localização
anatômica do tumor (Figuras 175.7 e 175.8).



A quimioterapia é eficaz e o sulfato de vincristina, o fármaco de primeira escolha.24

A vincristina é administrada por via intravenosa (IV) semanalmente, na dose de 0,5 a
0,7 mg/m2 de superfície corporal ou 0,0125 a 0,025 mg/kg. O período de remissão
completa é variável (4 a 16 aplicações), mas esta pode não ocorrer, se houver
resistência. Alguns fatores podem interferir na resposta ao tratamento, como períodos
quentes e úmidos do ano, subdose, interrupção do tratamento ou estro.25,26 Sugere-se a
ovariectomia ou ovário-histerectomia antes do início da quimioterapia, pois o ciclo
estral modifica a expressão de receptores para estrógenos e progesterona na vagina de
cadelas com TVT e interfere na resposta ao medicamento26 (Figura 175.9).

Figura 175.7 Tumor venéreo transmissível.

Se houver resistência do tumor ao tratamento, outros quimioterápicos podem ser
utilizados associados ou não à vincristina, como ciclofosfamida, metotrexato,
doxorrubicina. O TVT resistente também pode ser associado aos corticoides,
empregados nos protocolos de tratamento de outros tumores de células redondas, pois
além do efeito anti-inflamatório tem ação antineoplásica (prednisona/prednisolona na
dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia);27 ou aos inibidores da glicoproteína P (antirretrovirais,
antifúngicos, inibidores de canais de cálcio). Os quimioterápicos, como a vincristina,
podem causar necrose perivascular, distúrbios digestivos, neuropatia periférica e
principalmente mielotoxicidade, resultando em leucopenia, por isso é necessária a



avaliação laboratorial (hemograma completo) antes da primeira aplicação do fármaco e
da relação neutrófilos/leucócitos antes das aplicações subsequentes. Quando a
contagem de leucócitos for inferior a 4.000 mm3 e a de neutrófilos inferior a 2.500/mm3,
deve-se adiar a administração por 4 a 5 dias para que a produção de leucócitos se
normalize.24,27 Nos casos refratários ao tratamento, a radioterapia é uma boa opção. A
exérese só se justifica quando a radioterapia não estiver disponível. A exérese do
tumor deve ser acompanhada de citologia esfoliativa sequencial até se conseguir
esfregaço aparentemente livre de células neoplásicas. A mucosa vaginal perdida pode
ser substituída por pericárdio para evitar a estenose vulvovaginal (dados não
publicados). Entretanto, em alguns casos, pode ocorrer rejeição do implante e estenose.
A retirada cirúrgica da formação deve ser seguida de uma a três aplicações do
quimioterápico, pois a vincristina é um agente fase-dependente que atua durante a
mitose e a cirurgia é um agente recrutador, porque ao reduzir o volume tumoral aciona a
fase de multiplicação celular.27

Figura 175.8 Citologia de tumor venéreo transmissível.



Figura 175.9 Tumor venéreo transmissível antes (A) e após (B) tratamento com vincristina.

Atualmente, outras formas de tratamento são investigadas, tendo por finalidade
diminuir as aplicações do quimioterápico ou excluir seu uso28–33 (Figura 175.10).

Anomalias congênitas da vagina
Os sistemas genital e urinário dos animais adultos são anatômica e funcionalmente

independentes, mas durante o desenvolvimento, estão diretamente relacionados. Os
elementos primordiais do sistema urinário participam da formação das estruturas
genitais, imbricação inicial essencial ao desenvolvimento dos dois sistemas. A cascata
de eventos que ocorre durante o desenvolvimento urogenital envolve genes comuns,
evidenciado pela separação incompleta dos sistemas urinário e genital, que se observa
em algumas anomalias congênitas.1,34



Figura 175.10 Tumor venéreo transmissível resistente ao tratamento quimioterápico antes (A) e após (B)
exérese.

A vagina é formada pela interação entre o primórdio uterovaginal (parte caudal dos
ductos müllerianos) e a parte pélvica do seio urogenital. A agenesia vaginal total ou
segmentar, embora rara, pode ocorrer se a porção caudal dos ductos müllerianos não
entrar em contato com o seio genital.

O septo vaginal transverso deriva de anomalia na fusão ou canalização do seio
urogenital com os ductos müllerianos e o septo longitudinal forma-se quando as
extremidades distais dos ductos müllerianos não se fundem por inteiro. O septo
longitudinal pode ocorrer em um segmento ou em toda a extensão da vagina, enquanto o
septo transverso pode ocorrer em qualquer segmento dela. O septo transverso pode ser
perfurado ou imperfurado e, nesse caso, pela obstrução que causa e dependendo da



localização, leva à formação de hematocolpo, urinocolpo ou mucocolpo.35–37 Algumas
vezes, essas anormalidades da vagina podem vir associadas a defeitos nas vias
urinárias e parte final do intestino. As anomalias da vagina também podem ser
adquiridas. A herança das anomalias vaginais em cães e gatos ainda não está bem
definida, entretanto em humanos ela é relatada.38

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
Os animais podem manifestar incontinência urinária, infecção crônica do trato

urinário, distocia, infertilidade, dificuldade para cobertura, genitália ambígua, aumento
de volume perineal ou não apresentar sinal algum.

O diagnóstico pode ser feito por meio de exame digital vaginal, vaginoscopia,
uretrocistografia retrógrada ou vaginograma. Animais de porte pequeno ou bravos,
local da lesão difícil de examinar ou que mostrem desconforto necessitam de sedação.

Os defeitos congênitos da vagina podem ou não ser corrigidos, na dependência de
causarem ou não manifestações clínicas indesejáveis ou se o animal for para
reprodução. Os septos assintomáticos não precisam ser corrigidos. A correção só está
indicada se houver obstrução à drenagem ou indícios de que poderá interferir na
cobertura ou parto vaginal. O tratamento é cirúrgico. O acesso cirúrgico para a
correção do defeito depende de sua localização. Nas alterações localizadas em vagina
caudal, o acesso se faz por episiotomia e, naquelas localizadas em vagina cranial, por
celiotomia. No septo longitudinal, que ocorre em toda a extensão da vagina, a cirurgia
deve ser realizada em duas etapas: plastia da vagina caudal e da vagina cranial.35,39

O tratamento do septo vaginal transverso imperfurado deve ser feito antes do
primeiro estro para evitar formação de hematocolpo ou assim que for observado, se a
localização for distal e ocluir o óstio uretral; entretanto, tendo em vista as dificuldades
técnicas na realização da cirurgia intravaginal em estruturas imaturas, principalmente
em animais de porte pequeno, pode-se limitar o procedimento apenas ao
restabelecimento da drenagem vaginal e proceder à correção cirúrgica quando o animal
for adulto e se necessário. A membrana no local da estenose deve ser excisada com seu
anel circundante de tecido conjuntivo subepitelial. Em seguida, deve ser realizada
anastomose terminoterminal entre os segmentos cranial e caudal, feita com duas fileiras
de sutura: primeira linha de sutura com ponto simples interrompido e segunda linha de



sutura com Lembert interrompida, para evitar aderências, ambas com fio absorvível ou,
então, apenas uma fileira de sutura com ponto simples interrompido e nó invertido.

Agenesia
A agenesia vaginal total ou parcial raramente ocorre em cadelas e gatas. Se houver

confirmação do diagnóstico de agenesia, deve-se avaliar o sistema genital e urinário do
animal, já que algumas malformações envolvem genes comuns aos dois sistemas,
associado ao cariótipo e à dosagem de testosterona, importante para identificar os
casos de pseudo-hermafroditas masculinos. O tratamento depende dos resultados dos
exames complementares e do grau de interferência da malformação na qualidade de
vida do animal. Inclui correção das vias urinárias, gonadectomia e reconstrução da
vagina. A reconstrução da vagina, utilizando pericárdio ou tubo de silicone, pode não
ser satisfatória por causa de rejeição e estreitamento da região.

Clitoromegalia
O desenvolvimento do clitóris pode ocorrer em fêmeas sob a ação de hormônio

masculinizante endógeno ou exógeno (andrógeno/progestágeno), na intersexualidade,
em filhotes de mãe que recebeu hormônio masculinizante durante a gestação, em
decorrência de processos irritativos que levam à lambedura constante da região ou,
ainda, por neoplasia.40

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
Os sintomas observados são: lambedura frequente da região, vaginite, hiperemia da

mucosa do vestíbulo vaginal, desconforto e irritabilidade naqueles animais com
protrusão do clitóris.

No exame físico do animal deve-se avaliar a distância entre o ânus e a vagina,
localizar o óstio uretral, cateterizar a bexiga urinária para estabelecer o trajeto da
uretra e palpar a região à procura de massa que possa sugerir testículo. O cariótipo do
animal também é importante para definir o sexo genético, assim como exames de
imagem para avaliar os genitais internos e as vias urinárias.

Nos animais pseudo-hermafroditas fêmeas ou que receberam hormônio, a
clitoridectomia resolve o problema; nos animais intersexo, nos quais o exame de
imagem revela gônadas alteradas (hermafrodita verdadeiro e sexo reverso), deve-se



proceder à gonadectomia; entretanto, a clitoridectomia só será realizada se a uretra não
se localizar na formação, pois se estiver, a conduta cirúrgica incluirá a plastia no
prepúcio e pênis malformados. Na clitoromegalia secundária a processo irritativo,
deve-se retirar a causa primária e acompanhar a evolução do quadro. A conduta nos
casos de neoplasia depende do tipo de tumor; nos benignos, a exérese da massa e, nos
malignos, a clitoridectomia (Figura 175.11).

Prolapso vaginal
Chama-se prolapso genital a queda ou o descenso de uma parte ou de todo o órgão

no sentido caudal, em direção ao hiato genital. O prolapso vaginal pode ocorrer quando
o órgão esta sob ação estrogênica, por causa do edema e hiperplasia da mucosa
vaginal; quando há aumento de pressão abdominal, como na gestação, ascite, neoplasia;
por esforços intensos durante o trabalho de parto ou, ainda, por traumatismo. O
prolapso influenciado pelo estrogênio geralmente ocorre em animais jovens entre o
primeiro e o terceiro ciclo estral. Pode ser parcial ou total e ocorrer com ou sem
exteriorização da vagina. O prolapso decorrente da ação estrogênica sempre tem
origem no assoalho ventral da vagina e cranial ao óstio uretral; por isso, o óstio uretral
sempre está envolvido quando a vagina se desloca41–44 (Figuras 175.12 e 175.13).

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
A principal alteração observada é o deslocamento parcial ou total da vagina, com

ou sem exteriorização da mucosa, acompanhada ou não por corrimento genital, disúria,
ferimentos, necrose e miíase.

O diagnóstico geralmente é feito com base em histórico, inspeção e palpação. O
exame diferencial principal deve ser feito com neoplasia vaginal, mas deve-se
diferenciar também a causa do prolapso, pois a conduta terapêutica é diferente.

No prolapso causado pelo estrogênio, o tratamento envolve redução da ação
estrogênica e colpoplastia, se necessária, e está descrito a seguir:

•  O animal ainda está sob ação estrogênica (proestro ou estro): nesse caso, a citologia
esfoliativa mostra células superficiais que indicam ação estrogênica. O tratamento é
feito com progesterona por via oral (VO) na dose de 5, 10 ou 20 mg, dependendo do
porte do animal, 1 vez/dia durante 10 dias) e o animal é reavaliado 15 a 20 dias após o



início do tratamento
•  O animal não está sob ação estrogênica: existem duas possibilidades; ou está sob
ação progestacional e, neste caso, é só adotar conduta expectante e reavaliar o animal,
ou já saiu da fase progestacional e o prolapso permanece.

Nos casos em que a massa permanece exteriorizada, o tratamento indicado é a
colpoplastia com a retirada do tecido excedente. Para evitar a estenose vaginal fazem-
se dois planos de sutura: primeiro plano, sutura com ponto simples interrompido e
segundo plano, sutura de Lembert interrompida, ambas com fio absorvível ou, então,
apenas um plano com ponto simples interrompido e nó invertido. Na massa não
exteriorizada, mas sem involução completa, deve-se fazer a exérese do tecido somente
se causar distúrbios principalmente das vias urinárias.

Figura 175.11 A a C. Clitoromegalia. D. Pós-exérese.

A terapia também esta direcionada à proteção da mucosa exposta, que deve ser



mantida limpa, úmida e protegida para evitar traumatismos e miíase.
A redução do prolapso e sutura em “bolsa de fumo” não são indicadas, porque a

massa pode aumentar de volume e impedir a micção, causar laceração dos lábios
vulvares ou necrosar. A ovário-histerectomia é o procedimento que impede a recidiva
nos animais não utilizados para a reprodução.

Figura 175.12 Prolapso vaginal por ação estrogênica.

No prolapso consequente à gestação, a opção pelo tipo de tratamento depende das
condições do tecido, quanto está exteriorizado e do tempo de gestação. Pode-se
interromper a gestação ou aguardar o parto se estiver próximo e só intervir se houver
distocia. no prolapso durante o trabalho de parto pode ocorrer concomitantemente a
retroflexão da bexiga; nesses casos o tratamento é cirúrgico com retirada dos fetos,
drenagem da urina, muitas vezes por punção, porque a uretra está retrofletida,
dificultando a passagem do cateter, e recondução do órgão ao seu local de origem. O
animal deve permanecer com o cateter por 5 dias. Nos prolapsos secundários a
neoplasia ou ascite deve-se tratar a causa primária.



Figura 175.13 Prolapso vaginal com retroflexão da bexiga urinária, durante trabalho de parto.

Traumatismos
Os traumatismos genitais ocorrem. Alguns têm pouco significado, enquanto outros

são potencialmente fatais e exigem intervenção cirúrgica. Nas lesões traumáticas que
causam apenas sangramento leve, o quadro se resolve sem problemas. As lacerações
vaginais que se limitam à mucosa e à submucosa são reparadas com sutura após
hemostasia. Se a laceração atingir a vagina cranial, a exploração da cavidade pélvica é
necessária para excluir acometimento de órgãos internos ou formação de hematoma
perivaginal. Infelizmente, o quadro mais grave de traumatismo vaginal pode envolver a
ruptura de artéria vaginal ou uterina, não havendo tempo, algumas vezes, para socorrer
o animal (Figura 175.14).

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
O hematoma da parede vaginal, originado de um vaso pequeno, pode parar de

sangrar espontaneamente. Os vasos maiores podem formar hematoma volumoso e tenso
que distende a vagina e, neste caso, deve ser drenado seguindo de ligadura do vaso.
Quando o vaso estiver lacerado acima do assoalho pélvico, o animal pode desenvolver
hematoma retroperitoneal ou perivaginal. Se o hematoma estiver crescendo, deve-se,
por laparotomia exploradora, retirar o trombo e ligar o vaso, pois se permanecer pode
comprimir os ureteres, desviar a uretra e comprometer os rins (dados não publicados).



Figura 175.14 Hematoma perivaginal.

A ruptura da vagina cranial pode ocorrer por objetos introduzidos no canal vaginal
ou por distocias, como no caso de não dilatação cervical, favorecendo a exteriorização
de vísceras abdominais. O diagnóstico é feito pela inspeção, na qual se observa o
órgão exteriorizado envolvido pela serosa; por palpação e, se necessário, exame de
imagem. O tratamento é cirúrgico. Por acesso abdominal, localiza-se a vagina rompida
por onde o órgão exteriorizado, depois de limpo, é reconduzido para o abdome ou,
dependendo do órgão, é retirado total ou parcialmente, e procede-se à síntese da parede
vaginal rompida45 (Figura 175.15).



■

■

Afecções da cérvice
As afecções da cérvice são raras tanto em cadelas quanto em gatas, mas as de

ocorrência provável são: não dilatação durante o trabalho de parto, neoplasia (rara),
estenose adquirida (cirurgia, lacerações). Geralmente o envolvimento da cérvice é
secundário a processos que acometem a vagina cranial ou o corpo do útero (neoplasias,
infecções).

Afecções do útero e corpo uterino
Anomalias congênitas

As anomalias congênitas do útero não são frequentes e, quando ocorrem, resultam
da agenesia do ducto mülleriano ou de anormalidades na fusão. Geralmente são
observadas durante a ovário-histerectomia. A ausência do corno uterino pode ser
unilateral ou bilateral e estar ou não associada à ausência do(s) ovário(s). O
desenvolvimento anormal do útero é observado também nos animais intersexo (pseudo-
hermafrodita, hermafrodita verdadeiro, sexo reverso).1,34,46



Figura 175.15 A. Ruptura da vagina com exteriorização da bexiga urinária. B. Epíplon.

Hiperplasia endometrial cística, hidrometra/mucometra, hematometra e
piometra

Hiperplasia endometrial cística (HEC), hematometra/hemometra, hidrometra e
piometra são distúrbios que podem acometer o útero de fêmeas nulíparas ou não.
Supõe-se que mucometra, hidrometra e hematometra ocorram associadas à HEC e se
diferenciem de piometra porque o conteúdo uterino é estéril.47 Segundo Debosschere et
al.,48 o complexo hiperplasia endometrial cística-piometra pode ser dividido em duas
entidades: complexo hiperplasia endometrial cística-mucometra e complexo
endometrite-piometra.

A HEC é uma alteração do endométrio que pode favorecer o desenvolvimento de
infecção uterina, se for invadido por bactérias oportunistas. Na HEC, o endométrio se



espessa consequentemente ao aumento do número e tamanho das glândulas
endometriais. Estas glândulas endometriais aumentam sua atividade secretória e o
fluido estéril produzido por elas pode se acumular no lúmen do útero, resultando em
mucometra ou hidrometra, dependendo da viscosidade do fluido.49 A atuação crônica,
ou repetida, da progesterona leva à resposta exacerbada do endométrio, característica
de HEC.50 A incidência de mucometra/hidrometra é desconhecida porque esta condição
é um achado durante a ovário-histerectomia eletiva ou exame ultrassonográfico de
fêmeas em diestro ou anestro (observação pessoal). Em algumas ocasiões o quadro é
diagnosticado porque há aumento do abdome, percebido pelo proprietário e
interpretado como gestação51 (Figuras 175.16 e 175.17).

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
Os animais não apresentam sinais de doença. Normalmente, o diagnóstico é feito

associando-se o histórico à palpação abdominal, auxiliado pela ultrassonografia, em
que se observa aumento das dimensões do órgão, com conteúdo anecoico em seu
interior, associado ao hemograma normal. O tratamento restringe-se ao
acompanhamento do animal até a resolução do quadro. Só se opta por ovário-
histerectomia se o aumento uterino causar desconforto ao animal por distensão
abdominal e compressão de órgãos ou se durante o acompanhamento a cérvice abrir e o
animal apresentar sinais de que houve contaminação. O exame diferencial deve ser feito
com a gestação em fase inicial quando ainda não for possível observar fetos.

Figura 175.16 Hiperplasia endometrial cística.



Figura 175.17 Mucometra.

Hematometra ou hemometra
A hematometra ou hemometra, coleção de sangue dentro do lúmen uterino, é outra

entidade que pode acometer as fêmeas. A etiologia é desconhecida, mas pode estar
ligada a subinvolução dos sítios placentários (SISP), distúrbios de coagulação,
disendocrinopatias, estrogênios endógenos ou exógenos, rodenticidas anticoagulantes,
hematozoários. A gravidade do quadro depende da perda sanguínea. Para se chegar ao
diagnóstico, histórico clínico, exame físico e exames laboratoriais (hematológico e
bioquímico) são importantes, já que as causas são diversas. Deve-se tratar a causa
primária, repor o volume sanguíneo e, quando houver indicação, realizar ovário-
histerectomia.51–53

Piometra
Por definição, o termo piometra significa acúmulo de pus no lúmen uterino. É

considerada uma doença do diestro, embora alguns animais em anestro possam
apresentar a afecção; neste caso, fica a dúvida se a fase lútea foi normal ou curta por
causa da produção endógena de prostaglandinas em resposta à inflamação uterina48,54,55

ou se o agente é de baixa virulência e o animal demora a apresentar sinais da doença
(observação pessoal).56 É mais frequente em cadelas do que em gatas.57 Ocorre
principalmente em fêmeas idosas, mas pode acometer fêmeas jovens sob estímulo
hormonal exógeno ou com ciclo estral irregular. A cérvice pode estar aberta (de colo



aberto) ou fechada (de colo fechado), sendo a piometra de colo fechado mais grave. É
considerada uma emergência, pois se não for tratada a tempo pode evoluir para sepse e
morte.58 O envolvimento hormonal parece claro, mas o mecanismo do desenvolvimento
da doença ainda é discutível.47–50 Historicamente é precedida pela HEC, mas sabe-se
que esta não progride para piometra em todas as fêmeas, sugerindo que sejam entidades
independentes.48 E. coli é o agente isolado com maior frequência nas culturas do
conteúdo uterino de piometras.56 Genes ligados ao uropathogenic virulence factor
(UVF) favorecem a ligação de E. coli a locais específicos encontrados no endométrio e
que são favorecidos pela progesterona.59,60 Acredita-se, até prova contrária, que a
piometra resulte da interação entre bactérias patogênicas e ação hormonal no
endométrio.48,58,61

Manifestações clínicas
Os sintomas na piometra dependem de a cérvice estar ou não aberta. Se estiver

aberta pode-se observar corrimento genital purulento, sanguíneo, serossanguíneo,
sanguinopurulento ou mucopurulento. Outras manifestações clínicas que podem
acompanhar a doença são: anorexia/disorexia, poliúria, polidipsia, vômito, diarreia,
depressão, letargia. A febre pode ou não estar presente; normalmente não está, assim
como a distensão abdominal que depende das dimensões do útero. Nos quadros mais
graves, notam-se ainda hipotermia, hiperglicemia ou hipoglicemia, desidratação,
septicemia, toxemia e choque. Aparentemente, a gravidade do quadro parece estar mais
relacionada com a virulência do agente bacteriano do que com dimensões do útero
(obs. pessoal)56 (Figura 175.18).

Alterações sistêmicas causadas por piometra
Classicamente acompanham a piometra alterações laboratoriais características que

são: leucocitose por neutrofilia com desvio à esquerda, granulações tóxicas em
neutrófilos e monocitose. Entretanto, alguns “pacientes” podem apresentar leucograma
normal ou leucopenia (por intoxicação da medula óssea). A anemia normocítica
normocrômica se deve aos efeitos tóxicos da doença sobre a medula óssea, porque
diminui a eritropoese. Há perda de eritrócitos pelo útero e/ou função renal alterada. O
quadro é mais grave se houver desidratação.62 As concentrações de ureia e creatinina
podem estar elevadas por desidratação e/ou toxemia. A azotemia pré-renal geralmente



está associada a quadro mais grave e pode ser revertida após fluidoterapia na maioria
dos animais; outros animais, entretanto, além da reposição de fluidos, necessitam de
cuidados intensivos com correção de eletrólitos, controle da pressão arterial,
temperatura, nutrição parenteral e antimicrobianos intravenosos. Alguns animais se
curam da doença, mas tornam-se doentes renais crônicos, enquanto em outros não há
reversão da insuficiência renal e evoluem para óbito. A lesão tubular e intersticial
ocorre na piometra, mas a glomerulonefrite imunomediada é discutível.63

Independentemente de a azotemia estar ou não presente, a filtração glomerular está
diminuída na piometra, sugerindo que a doença afete a perfusão renal.64 Estudos
recentes em humanos demonstram que a proteinúria é um fator preditor de doença
renal.65 Esses achados mostram que a avaliação da excreção da proteína urinária em
animais com piometra submetidos a cirurgia pode ser um importante indicador
prognóstico.66

A função hepática alterada é menos frequente do que a alteração da função renal
(observação pessoal). Níveis aumentados de fosfatase alcalina, alanina
aminotransferase (ALT), bilirrubina total, colesterol e triglicerídios indicam dano
hepatocelular em resposta a toxemia ou diminuição da circulação hepática por
desidratação. Pode ocorrer também hipoalbuminemia (perda pela urina),
hiperproteinemia (resposta à desidratação) e hiperglobulinemia (estímulo antigênico
crônico). Outros achados que podem acompanhar o quadro são: plaquetopenia, aumento
no pH arterial e diminuição em PCO2, PO2 e HCO3

67 (Figuras 175.19 e 175.20).

Diagnóstico
Para se chegar ao diagnóstico, inspeção, palpação e exames complementares são

importantes. Na piometra de colo aberto, a palpação do útero aumentado associada a
corrimento genital purulento ou hemorrágico e a anamnese podem fechar o diagnóstico;
entretanto os exames de imagem confirmam o diagnóstico, principalmente a
ultrassonografia, que ainda fornece informações sobre a espessura da parede uterina,
características do fluido uterino, presença de líquido livre em abdome, além de
diferenciar de gestação, HEC e neoplasia. Os exames laboratoriais são importantes
porque fornecem informação sobre as condições sistêmicas, auxiliando na conduta de
tratamento perioperatório.62



Figura 175.18 Piometra.

Figura 175.19 Complicação da piometra: peritonite.

Diagnóstico diferencial
O diferencial deve ser feito principalmente com doenças que levam a

poliúria/polidipsia, sendo a principal a insuficiência renal, seguida por diabetes
mellitus, diabetes insípido, hiperadrenocorticismo. Outro diferencial deve ser feito



com gestação e vaginite; entretanto, esses quadros normalmente não comprometem o
estado geral do animal.

Figura 175.20 Complicação da piometra: alteração circulatória causada por sepse.

Tratamento
Embora existam vários protocolos para o tratamento, a ovário-histerectomia ainda é

o tratamento recomendado para cadelas e gatas com piometra. O tratamento é indicado
para aqueles animais em que não é possível instituir tratamento medicamentoso em
razão da gravidade do quadro ou para os animais em que não há interesse reprodutivo.
O tratamento cirúrgico não deve ser protelado, mas o paciente deve ser estabilizado



antes da cirurgia com administração de fluidos e antimicrobianos. Hematócrito, função
renal, função hepática e plaquetas devem ser avaliados e as alterações encontradas
devem ser tratadas. O tratamento de suporte deve continuar, durante e após a cirurgia, e
o antimicrobiano mantido por 10 dias ou mais, se necessário. O tratamento da piometra
com medicamentos que promovem a expulsão de pus do útero, em combinação com
antimicrobianos, é uma opção em alguns casos, dependendo das condições do útero
(difícil de avaliar), das condições gerais da fêmea e do resultado dos exames
complementares (laboratorial, cardiológico e de imagem).68,69 Os protocolos de
tratamento referem doses baixas e repetidas de prostaglandina, de preferência natural;
contudo, o risco de ruptura uterina existe na piometra de cérvice aberta ou fechada, pois
é impossível avaliar a fragilidade da parede uterina, o grau de comprometimento do
órgão e o tempo para abertura da cérvice. Outros efeitos indesejáveis também podem
ser observados, uma vez que a prostaglandina atua em outros órgãos. Pode causar
danos, agravar os existentes ou mesmo causar a morte do animal, principalmente dos
cardiopatas e nefropatas. O antimicrobiano de escolha para o tratamento da piometra
deve ser baseado em conhecimento prévio do agente e do antimicrobiano, obtido por
meio de cultura e antibiograma, caso contrário deve ser utilizado antimicrobiano de
amplo espectro que não seja nefrotóxico ou hepatotóxico. Deve-se evitar a
administração de estrógeno para abertura da cérvice, porque causa aumento da
vascularização e vasodilatação, favorecendo a absorção de toxinas, além de poder
causar aplasia medular.70,71

Os protocolos atuais para tratamento associam os antimicrobianos a fármacos que
diminuem os níveis de progesterona circulante, induzindo a luteólise diretamente
(prostaglandina), indiretamente (cabergolina, metergolina) ou impedindo sua atuação
pelo bloqueio de seus receptores (aglepristona, mefepristona).72 Em humanos, o uso de
prostaglandina intravaginal para abertura da cérvice tem bons resultados e poucos
efeitos colaterais;73,74 em veterinária é até citado, mas sua eficiência ainda não foi
comprovada75 (Quadro 175.1).

Evolução da doença
O animal submetido a tratamento medicamentoso deve ser monitorado. O controle

inclui perfil hematológico, bioquímico e de imagem. A quantidade de leucócitos pode
normalizar-se ou, se não houver resposta satisfatória, aumentar ou diminuir; pode



também vir acompanhado de plaquetopenia e piora na série vermelha. As funções renal
e hepática também precisam ser avaliadas. A ultrassonografia pode mostrar diminuição
dos diâmetros uterinos ou aumento se a resposta ao tratamento não for satisfatória. O
animal deve receber tratamento cirúrgico se os exames indicarem agravamento do
quadro. Não se deve esquecer que os resultados dos exames devem sempre estar
associados aos sinais que o animal apresenta, mesmo ocorrendo diminuição nos
diâmetros uterinos.76 A recorrência da doença após tratamento medicamentoso é
controversa e os resultados publicados são contraditórios.77 Todavia, a resposta ao
tratamento está ligada a alterações gerais do animal e a alterações nos ovários e útero
que não são as mesmas para todos os animais com a doença.77,78 Da mesma maneira, é
questionável diagnosticar como portadores de piometra todos os animais que
apresentam corrimento genital purulento. Alguns animais mais jovens, que respondem
bem ao tratamento medicamentoso e voltam a se reproduzir, talvez sejam portadores de
endometrite e não piometra, que pode ocorrer após o estro ou cobertura infértil, mas de
diagnóstico difícil. A fertilidade também é controversa.77,79

Quadro 175.1 Protocolo para tratamento de piometra (cadelas).55,68,72,75

Fármaco Dose

Luteólise com prostaglandina F2α natural

10 a 50 μg/kg, 3 a 5 vezes/dia, 3 a 7 dias por
via subcutânea, intramuscular, ou
10 μg/kg, 5 vezes/dia/1o dia, 25 μg/kg, 5 vezes
dia/2o dia e 50 μg/kg, 5 vezes/dia/3o dia até a
resolução, ou
infusão intravaginal 150 mg/kg (0,3 ml/10 kg),
1 ou 2 vezes/dia, por 3 a 12 dias

Agonista dopaminérgico
5 μg/kg/dia, por 10 dias + 5 μg
progesterona/kg, a cada 3 dias

Antagonista receptor progesterona
10 mg/kg por via subcutânea no dias 1, 2, 8 +
1 μg progesterona/kg do 3o ao 7o dia

A DL50 de prostaglandina em cães é cerca de 5 mg/kg.



Sepse e choque
Apesar do tratamento instituído, a morte por piometra pode ocorrer em

consequência de resposta inflamatória sistêmica incontrolável causada pela infecção. A
progressão da doença leva a síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS), sepse
e choque séptico. Na SIRS, a liberação de mediadores inflamatórios em resposta à
agressão sofrida pelo organismo é acompanhada por vários sinais, como vasodilatação
periférica, aumento da permeabilidade capilar e redução da atividade do coração, e
definida pela presença de, pelo menos, duas das seguintes evidências clínicas:
temperatura < 37,8°C ou > 39,7°C, taquicardia > 160 bpm cães e > 250 bpm gatos, taxa
respiratória > 20 bpm ou PaCO2 < 32 mm/Hg, leucocitose > 12.000 céls./mm3 ou
leucopenia < 400 céls./mm3 ou mais de 10% de formas jovens de neutrófilos).80 A
sepse resulta da complexa interação entre o microrganismo infectante e a resposta
imune, pró-inflamatória e pró-coagulante do hospedeiro. A resposta do hospedeiro e as
características do organismo infectante são as principais variáveis fisiopatológicas da
sepse. Dessa maneira, ocorre progressão da sepse quando o hospedeiro não consegue
conter a infecção primária por resistência à opsonização, à fagocitose, aos antibióticos
e por presença de superantígenos.80 Além da inflamação, os germes também ativam a
cascata da coagulação, com aumento dos fatores pró-coagulantes e redução dos
anticoagulantes.81,82 As alterações do metabolismo celular afetam o metabolismo
lipídico, dos carboidratos e das proteínas.83 A oferta inadequada de oxigênio aos
tecidos, decorrente da queda do fluxo sanguíneo nos capilares e da redução do débito
cardíaco, contribui para aumento do metabolismo anaeróbico e hiperlactatemia.84 No
curso da sepse ocorre tardiamente uma fase de imunossupressão que pode ser sequela
de anergia, linfopenia, hipotermia ou infecção. A concomitância de dois critérios de
SIRS com um foco infeccioso presumido ou evidente confirma o diagnóstico de sepse.80

As manifestações clínicas mais comuns são: febre ou hipotermia, taquicardia ou
taquipneia, hipotensão, vasodilatação, extremidades frias, oligúria, alteração do estado
de consciência, vômito e diarreia. A disfunção de múltiplos órgãos envolve pulmões,
rins, sistema cardiovascular, sistema nervoso central [SNC]) e trato digestório.85 Os
achados laboratoriais são importantes e incluem lactatemia (≥ 2,5 mmol/ℓ), aumento ou
redução do tempo de coagulação, hemocultura positiva (insignificante se for negativa),
pH normal ou reduzido. Em humanos, os biomarcadores (procalcitonina, proteína C,
endotoxinas, fator de necrose tumoral [TNF]), que ainda estão em estudo, parecem



desempenhar papel importante, indicando a presença ou ausência de gravidade na
sepse.86,87 Depois de identificada a SIRS, o tratamento deve ser imediato para prevenir
complicações, como o dano endotelial, que permitem a saída de água e coloides do
vaso para o compartimento intersticial, hipotensão, choque e coagulação intravascular
disseminada (CID), um marcador de infecção grave.

Tratamento do animal em choque séptico
Reanimação inicial

A reanimação inicial é fundamental para reverter o processo de hipoperfusão
tecidual induzido pela sepse. Uma vez reconhecida essa situação, o tratamento deve ser
iniciado prontamente. Deve-se obter um acesso vascular e iniciar a infusão de fluidos.
O fluido a ser infundido pode ser:

•  Cristaloide isotônico: para cães, 20 a 90 mℓ/kg, e para gatos, 10 a 60 mℓ/kg
(dependendo do grau de hipovolemia)
•  Cristaloide hipotônico (NaCl a 7,5%): para cães, 5 mℓ/kg/em 15 min (1 mℓ/kg/min);
para gatos, 2 a 4 mℓ/kg/em 15 min (1 mℓ/kg/min)
•  Coloides (somente na hipovolemia grave): para cães, bolus 5 a 10 mℓ/kg, até um
total de 20 mℓ/kg; para gatos, 2,5 a 5 mℓ/kg, até um total de 15 mℓ/kg.

A associação de cristaloide hipotônico (NaCl a 7,5%) e coloide (dextrana 70), em
partes iguais, pode ser administrada na hipotensão grave, na dose de 5 mℓ/kg da
mistura.88

Oxigenoterapia | Ventilação mecânica
A lesão pulmonar aguda frequentemente complica a sepse, sendo a ventilação

mecânica protetora (uso de volume corrente baixo) outro importante aspecto da
estratégia de tratamento, pois reduz a mortalidade. Entretanto, volume corrente
excessivo e abertura e fechamento repetidos dos alvéolos durante a ventilação
mecânica causam lesão pulmonar aguda.82 Manter a oxigenação adequada, PaO2 > 80
mmHg ou SpO2 > 95%, preferencialmente por meio de máscara ou cateter nasal.87

•  Identificação do agente infeccioso
Obter material para cultura antes do início da administração de antibióticos, mas



não os atrasando. Devem ser colhidas duas ou mais amostras sanguíneas em acesso
vascular periférico distinto. Amostras de outros locais podem ser colhidas conforme
indicação clínica.89

Antibioticoterapia
A antibioticoterapia intravenosa empírica deve ser iniciada o mais precocemente

possível. Nos pacientes humanos em choque séptico, a administração de antibiótico
efetivo na primeira hora da hipotensão aumenta a sobrevida.90 A terapia antimicrobiana
deve ser reavaliada diariamente, visando melhorar a atividade, prevenir o
desenvolvimento de resistência, reduzir a toxicidade e os custos.89 As combinações
utilizadas incluem fluorquinolona (enrofloxacino 5 mg/kg por via subcutânea (SC),
intramuscular (IM) ou intravenosa (IV), a cada 12 h) + cefalosporina (cefazolina 20
mg/kg IV a cada 8 h). Na suspeita de bactéria anaeróbia, associa-se metronidazol (10
mg/kg IV a cada 8 h) ou clindamicina (11 mg/kg IV a cada 8 h).88

Vasopressores
Os vasopressores devem ser empregados quando a hipotensão for grave. O fármaco

de primeira escolha pode ser:

•  Epinefrina (0,05 a 1 μg/kg/min): iniciar com dose baixa e ir aumentando lentamente
0,1 μg/kg/min, a cada 3 a 5 min, até a dose máxima
•  Norepinefrina (0,5 a 2 μg/kg/min): iniciar com dose baixa e ir aumentando
lentamente 0,1 μg/kg/min, a cada 3 a 5 min, até a dose máxima
•  Dopamina (5 a 15 μg/kg/min): iniciar com dose baixa e ir aumentando lentamente 2
μg/kg/min, a cada 10 a 15 min, até a dose máxima.88 Em humanos, estudos recentes
mostraram resultados conflitantes quanto ao uso da dopamina em choque séptico.89

Terapia inotrópica
Como a disfunção miocárdica pode estar presente na sepse grave e no choque

séptico, a dobutamina está indicada nos casos de pressão e débito cardíaco baixos.
Entretanto, o seu uso para manter o débito cardíaco em níveis acima do normal não é
recomendado no paciente humano em choque.89 Nesse caso, o fármaco recomendado é a
dobutamina (5 a 10 μg/kg/min), devendo-se iniciar com dose baixa e ir aumentando



lentamente 2 μg/kg/min, a cada 10 a 15 min, até a dose máxima. Em gatos, a dose
máxima é de 5 μg/kg/min, por causa do risco de convulsão.88

Corticoterapia
O emprego de corticosteroides é controverso e está justificado somente naqueles

pacientes que já foram reanimados com fluidos e não responderam à aplicação do
vasopressor, permanecendo em choque. A dose única recomendada de dexametasona é
0,1 a 0,2 mg/kg ou metilprednisolona 1 a 2 mg/kg/IV, administrada de modo lento, pois
pode causar hipotensão e outros efeitos indesejáveis. Em humanos, pacientes em sepse,
sem choque, não devem receber corticoides, mas se for necessário, a preferência é pela
hidrocortisona (dose total dividida em quatro vezes).89,91

Distúrbios de coagulação
Em pacientes com risco de morte e disfunção de múltiplos órgãos que apresentem

hipocoagulação, deve-se administrar plasma fresco e naqueles com hipercoagulação
(CID), heparina (75 a 100 UI SC, a cada 6 a 8 h). As contraindicações ao uso de
medicamentos anticoagulantes devem ser observadas, como, por exemplo, risco
aumentado de sangramento. Essa terapia não é indicada para pacientes humanos com
baixo risco de morte e disfunção de apenas um órgão.89

Transfusão sanguínea e controle glicêmico
Considerar a transfusão com sangue total ou concentrado de hemácias se for

necessário.
No evento de hipoglicemia (< 60 mg/dℓ), o paciente deve receber glicose em bolus

(0,25 a 0,5 g/kg) ou infusão contínua (2,5% a 10%); deve-se manter a glicemia ao redor
de 100 mg/dℓ. O animal que, após a estabilização inicial, apresentar hiperglicemia deve
receber insulina IV, procurando-se manter os níveis sanguíneos de glicose abaixo de
150 mg/dℓ. Esse paciente deve ser monitorado a cada 1 ou 2 h, até a estabilização.88,89

Acidose
Se houver acidose grave (pH < 7,2; HCO3 < 12 a 14 mEq/ℓ), considerar o uso de

bicarbonato. Administrar metade do mEq calculado e repetir a gasometria após 1 h. Se
o bicarbonato ainda estiver baixo, administrar o restante do mEq nas próximas 12 a 24



h.88

Profilaxia de sangramento digestivo
Para proteção do trato gastrintestinal (TGI) pode-se utilizar bloqueadores

H2(ranitidina), inibidores de bomba de prótons (omeprazol), sucralfato ou misoprostol,
visando prevenir a hemorragia digestiva.88,89

Restauração e manutenção da função renal adequada
Fluidoterapia para manter a pressão venosa central (PVC) ao redor de 8 a 10 cm

H2O e a pressão arterial adequada (pressão arterial média [PAM] > 80 mmHg), sem
vasoconstrição excessiva. Restaurar e manter a função renal adequada (diurese > 1 a 2
mℓ/kg/h) e considerar o uso de diuréticos se após restauração do volume sanguíneo
houver oligúria.88,89

Conclusões
A sepse é uma síndrome que está associada a fatores que alteram os mecanismos de

defesa do indivíduo. Sua fisiopatologia é complexa e envolve imunidade, mecanismos
inflamatórios e cascata da coagulação, culminando com estado de intensa alteração da
homeostasia em seus estágios mais avançados. O reconhecimento da sepse com base
nos critérios da Conferência de Consenso ACCP/SCCM81 possibilitou compreensão
melhor do seu espectro e a estratificação da gravidade de cada estágio. Por fim, seu
tratamento é dirigido à restauração da perfusão tecidual, com medidas que visam
restabelecer e manter o estado hemodinâmico, a oxigenação e a função orgânica.
Atualmente, estudos em animais e em humanos têm mostrado a atuação dos
antioxidantes no tratamento do choque séptico, entretanto, é preciso cautela e mais
estudos para se concluir sobre os reais benefícios dessas substâncias em processos
inflamatórios sistêmicos, assim como uma investigação sobre os efeitos, doses,
toxicidade e qual o momento adequado para utilizar a terapia. Como a sepse é um
estado inflamatório que pode levar à morte, os antioxidantes podem ser potenciais
contribuintes para a contenção de eventos da cadeia inflamatória, estresse oxidativo,
hipoxia tecidual e hipotensão, reduzindo a mortalidade na sepse.92 Apesar de nos
últimos anos os avanços tecnológicos auxiliarem no diagnóstico da sepse, em humanos,
pouco progresso se observa na diminuição da mortalidade.



Sangramento uterino anormal
Múltiplos fatores podem levar ao sangramento uterino anormal, entre os quais

cistos ovarianos produtores de estrógeno, disendocrinias, SISP, tumores, distúrbios de
coagulação, hemometra/hematometra, abortamento, estrogênio exógeno,
hemoparasitose, traumatismo.

Avaliação
Algumas causas de sangramento anormal são sugeridas claramente apenas pela

história. É o caso da SISP, em que há o relato de parto recente, presença de parasitas
(carrapatos) ou cobertura recente com administração de estrógeno (Figura 175.21).

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
Além de exame físico geral, o exame físico específico deve avaliar, por inspeção,

se existe aumento de volume abdominal e, por palpação, se o aumento uterino é regular
ou irregular. A vulva e a vagina também devem ser avaliadas, pois o sangramento pode
ter origem nesses segmentos e ser interpretado como de origem uterina.

Figura 175.21 Hemorragia genital.

Os exames complementares incluem o exame digital vaginal ou retal, a citologia
esfoliativa vaginal, para avaliar se existe ou não ação estrogênica ou células tumorais;
ultrassonografia; vaginoscopia, perfil hematológico e bioquímico.

Durante a investigação diagnóstica, a história e o exame físico cuidadoso são



importantes, porque deles depende a conduta de tratamento. O diagnóstico preciso é
necessário para evitar tratar todos os sangramentos uterinos anormais com a ovário-
histerectomia. No diagnóstico diferencial é importante excluir outras causas, como
distúrbios urológicos, envenenamento, hemoparasitose, estrógeno exógeno e até
doenças hepáticas, pois o órgão está envolvido no metabolismo do estrogênio e na
coagulação sanguínea. A ovário-histerectomia é o tratamento indicado em hemometra,
cistos ovarianos produtores de estrógenos, neoplasias, disfunções hormonais e mesmo
naqueles casos em que não há resposta satisfatória ao tratamento instituído.

Neoplasia uterina
As neoplasias uterinas são raras em cães e gatos. Quando ocorre, o liomioma é o

mais frequente (85% a 90%), seguido pelo liomiossarcoma (10%). Outros tipos, como
adenoma, adenocarcinoma, fibroma, fibrossarcoma, lipoma e pólipo endometrial,
também podem ser encontrados93 (Figura 175.22).

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
Corrimento genital sanguíneo, purulento ou mucoide pode ser observado em animais

com a doença, associado ou não a distensão abdominal. Podem ser grandes e comprimir
vísceras adjacentes, causando desconforto ou dor. Entretanto, alguns podem não estar
associados a sintomas e ser encontrados durante ovário-histerectomia.

A palpação identifica massa em região de cornos uterinos. A radiografia ou
ultrassonografia confirma a presença de massa em útero. O tratamento recomendado é a
ovário-histerectomia. O diagnóstico definitivo é obtido pelo exame histológico do
material excisado, que deve ser realizado, pois embora a massa tenha
macroscopicamente aspecto tumoral o resultado histológico pode ser de hiperplasia
endometrial (dados não publicados). O prognóstico é bom para os animais com
diagnóstico de tumor benigno ou de tumor maligno quando não há evidência de
metástases.



■

Figura 175.22 Neoplasia uterina.

Afecções dos ovários e das tubas uterinas
Anomalias congênitas dos ovários

As anomalias congênitas dos ovários incluem vários distúrbios do
desenvolvimento, que levam à ausência total dos ovários, gônada vestigial, tecido
ovariano acessório, ovários supranumerários e desenvolvimento atípico (ovotestes).93

Em geral, as diversas variações dos distúrbios gonadais são subdivididas dentro das
classificações das anormalidades da diferenciação sexual.94

A ausência congênita do ovário é rara. Na ausência congênita do ovário dois tipos
podem ser considerados: agenesia, que por definição significa que a gônada primitiva
não se formou na crista urogenital, e agonadismo, ausência das gônadas, que podem ter
se formado inicialmente e, em seguida, degenerado. Na prática clínica é difícil
diferenciar esses dois tipos de anomalia. Em humanos, as descrições do agonadismo
geralmente referem órgãos sexuais externos anormais e presença de derivados ductais
muito rudimentares ou ausência dos ductos. As causas do agonadismo são
desconhecidas, mas as explicações mais plausíveis incluem efeitos teratogênicos ou
anomalias genéticas. A gônada vestigial é uma consequência da formação da gônada
primordial, seguida de falência na diferenciação, que pode ocorrer em várias etapas do
desenvolvimento. Em geral, a gônada aparece como um cordão fibroso de elementos



mistos (sem células germinativas), localizada paralela à tuba uterina. As gônadas
vestigiais são típicas da disgenesia gonádica e do cariótipo 77,X0 (cão) e 37,X0
(gato).95,96 O tecido ovariano acessório e os ovários supranumerários são condições
raras. A primeira anomalia pode ocorrer por desagregação do ovário embrionário,
enquanto a última pode originar-se da crista urogenital como primórdios independentes.

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
A manifestação depende do tipo de alteração gonádica existente. A gônada vestigial

unilateral não interfere no ciclo estral e na fertilidade e é achada durante ovário-
histerectomia ou cesariana. Genitália infantil e anestro primário são sinais observados
em animais com gônadas ausentes ou vestigiais, enquanto ciclo estral normal, ausente
ou irregular associado a genitália ambígua pode ser observado em animais intersexo.
Sempre que houver suspeita de alteração congênita dos ovários, o animal deve ser
submetido a exame cuidadoso da genitália externa e interna.

Os exames complementares envolvem citologia vaginal; determinação do cariótipo;
exames de imagem e avaliação hormonal: dosagem de progesterona (> 1 ng/mℓ, se
houver formação de corpo lúteo) ou de gonadotrofinas, a insuficiência de hormônios
ovarianos resulta na incapacidade de regular os hormônios hipofisários; dessa forma,
há elevação da produção total das gonadotrofinas (aumento de hormônios
foliculoestimulante [FSH] e luteinizante [LH]).

A avaliação histológica do tecido gonádico excisado é fundamental para o
diagnóstico definitivo das alterações ovarianas acompanhadas de cariótipo anormal.

O tratamento depende do diagnóstico definitivo. A ausência de gônadas ou gônadas
vestigiais são quadros irreversíveis. Em humanos se relata incidência de degeneração
maligna nas gônadas vestigiais de pacientes com cromossomo Y, sendo recomendada a
remoção cirúrgica das gônadas vestigiais. Não há relato a esse respeito em medicina
veterinária. Nos animais intersexo, o tratamento inclui plastia do genital malformado e
gonadectomia, se necessário.

Cistos ovarianos
Cisto é um espaço fechado dentro de um tecido ou órgão, revestido por epitélio e

com fluido em seu interior e pode ser normal ou não. Os normais incluem os folículos e
a cavidade central do corpo lúteo. O anormal pode ocorrer no ovário ou fora dele, ser



único ou múltiplo, uni ou bilateral e o seu diâmetro é variável. Os cistos anormais
incluem os cistos da superfície epitelial, cisto folicular, cisto folicular luteinizado,
cisto da rede ovariana (rete ovarii) e paraovariano, derivado de estruturas
remanescentes do ducto de Wolff ou Müller. Os cistos foliculares ou os cistos
foliculares luteinizados podem secretar esteroides sexuais, enquanto os outros tipos não
são secretores de hormônios. A patogênese dos cistos foliculares no ovário canino é
desconhecida, mas pode resultar de falha na ovulação, quase sempre secundária aos
distúrbios de liberação das gonadotrofinas hipofisárias ou de receptores para sua
atuação97 (Figura 175.23).

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
A doença acomete principalmente fêmeas idosas. As manifestações clínicas são

variáveis e estão na dependência de o cisto secretar ou não hormônio ou do aumento de
volume que pode causar dor e/ou desconforto.

Figura 175.23 Ovários policísticos.

O cisto folicular, mais frequente, é revestido por células da granulosa e secreta
estrógeno que se liga a receptores no sistema reprodutivo ou fora dele. O histórico do
animal inclui relato de proestro/estro prolongado ou ciclo estral irregular. As
manifestações clínicas observados com frequência são: edema vulvar, corrimento
genital sanguíneo, serossanguíneo ou sanguinopurulento; distensão abdominal e



alterações em pele são menos frequentes. A exposição prolongada ou frequente do
endométrio à ação do estrógeno leva a hiperplasia endometrial cística, piometra e em
casos mais graves a aplasia medular. O diagnóstico diferencial deve ser feito com
neoplasia ovariana (tumor de células da granulosa), também produtor de estrógeno.

A citologia esfoliativa vaginal com presença de células queratinizadas confirma a
ação estrogênica, e é preferível à dosagem de estrógeno sérico. Mas é o exame
ultrassonográfico que vai diferenciar o cisto da neoplasia, lembrando que cistos muito
pequenos podem não ser visibilizados. O diagnóstico definitivo é dado pelo exame
histopatológico.

O tratamento de escolha para os cistos foliculares é a ovário-histerectomia. Antes
da abordagem cirúrgica, deve ser realizado hemograma completo, incluindo contagem
de plaquetas, pois a circulação elevada ou persistente de estrógeno pode resultar de
leucopenia, trombocitopenia e/ou anemia. Para os cães que ainda estão em idade para
reproduzir, é possível tentar a luteinização com hormônio liberador de gonadotrofina
(GnRH) ou LH,98 mas a resposta à terapia, em geral, não é boa, pois com frequência os
ovários são policísticos (observação pessoal). Embora pouco relatado, em animais que
apresentam cisto único e têm alto valor reprodutivo é possível fazer a cistectomia ou a
ovariectomia parcial.99 A aspiração do cisto é relatada, entretanto pode recidivar. Em
animais recém-saídos do ciclo estral com diagnóstico de cisto ovariano deve-se adotar
conduta expectante, porque alguns cistos observados depois do estro (folículo
persistente) podem regredir espontaneamente.

O cisto produtor de progesterona pode levar ao anestro persistente.100 O diagnóstico
é feito pela dosagem de progesterona circulante. O tratamento de preferência é
cirúrgico, pois a progesterona é diabetogênica.101

Os cistos de inclusão epitelial são estruturas císticas, localizadas no córtex do
ovário, e parecem não causar problemas; cistos da rede ovariana localizam-se na parte
hilar do ovário e não causam doença; cistos paraovarianos são estruturas císticas que
se localizam em resquício embrionário de tecido remanescente dos tubos mesonéfricos
ou paramesonéfricos ao redor do ovário e não alteram a função ovariana.100

Síndrome do ovário remanescente
Ocorre quando parte do ovário permanece após ovário-histerectomia. A posição

mais cranial do ovário direito associada ao porte ou obesidade do animal e condições



da cirurgia (habilidade do cirurgião e/ou falta de um assistente, anestesia inadequada)
dificultam a sua retirada.102 O quadro é mais comum em cadelas do que em gatas. A
ovário-histerectomia, embora considerada por muitos uma cirurgia tecnicamente
simples, é um procedimento com complicações intra e pós-cirúrgicas, por vezes,
gravíssimas.

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
O sinal mais frequente é o estro após ovário-histerectomia, entretanto algumas

fêmeas podem exibir apenas edema vulvar ou somente atrair os machos. Cadelas com
ovário remanescente podem ainda mostrar sinais de pseudogestação.

Para o diagnóstico, a citologia esfoliativa vaginal é importante porque mostra
células características de ação estrogênica (superficiais nucleadas ou anucleadas) que
só aparecem na avaliação citológica se houver estrógeno em circulação. Pode-se ainda
associar a citologia vaginal seriada à dosagem de progesterona (> 1 ng/mℓ) naqueles
animais em que não há sinais externos evidentes de estro ou, ainda, a ultrassonografia
no período correspondente ao proestro/estro, para avaliar a presença de folículos
ovarianos.

O diagnóstico diferencial deve ser realizado com doenças que causam corrimento
genital e podem atrair os machos, principalmente vaginite, e com a galactorreia que
pode ocorrer após a ovário-histerectomia no diestro.

O tratamento indicado é a ovariectomia, se o proprietário assim preferir. Os dois
pedículos devem ser examinados, mesmo que o exame de imagem identifique resquício
de apenas um ovário.

Neoplasias do ovário
A incidência de neoplasia ovariana em cadelas e gatas é baixa. A incidência baixa

em ambas as espécies relatada na literatura deve-se provavelmente à ovário-
histerectomia de grande parte da população de animais em alguns países. A faixa etária
dos animais que apresentam esses tumores está entre 4 e 16 anos. As neoplasias do
ovário são classificadas, de acordo com o tipo celular de origem, em tumor de células
do epitélio celômico, tumor de células germinativas, tumor de células do estroma
especializado (estroma e cordão sexual), tumor de células do estroma inespecífico e
tumores metastáticos. Os tumores de células epiteliais e do estroma e cordão sexual



ocorrem com maior frequência.97,103

As neoplasias epiteliais representam 40 a 50% de todas as neoplasias ovarianas
caninas. Originam-se de células mesoteliais da superfície ovariana e incluem os
tumores serosos e mucinosos (adenocarcinoma, cistadenocarcinoma papilar,
cistadenocarcinoma seroso, adenoma e adenocarcinoma papilar, cistadenoma seroso ou
pseudomucinoso, carcinoma indiferenciado, mistos). Os tumores epiteliais podem ou
não ser císticos e acometer um ou ambos os ovários. A efusão se forma por
extravasamento de fluido através da cápsula do tumor causado pelo edema, por
obstrução dos vasos linfáticos ou secreção das metástases.

As neoplasias de células germinativas compreendem 6 a 12% dos tumores
ovarianos. Originam-se dos elementos celulares germinativos (ecto, meso ou
endoderma) do ovário e incluem o disgerminoma, o teratoma e o carcinoma
embrionário. Os disgerminomas são tumores sólidos derivados do epitélio ovariano
indiferenciado similar aos seminomas, enquanto os teratomas podem ser bem
diferenciados e maduros (benignos) ou indiferenciados e imaturos (malignos).

As neoplasias de células do estroma gonádico e cordão sexual compreendem o
tumor de células da teca-granulosa, tecoma, luteoma, tumor de células lipídicas e tumor
de células de Sertoli/Leydig (androblastoma) no ovário. Os tumores do estroma e
cordão sexual são potencialmente produtores de hormônios esteroides. Os tecomas e
luteomas são menos frequentes e benignos.

Os tumores mesenquimais ovarianos incluem fibroma, hemangioma, liomioma,
lipoma, linfoma e sarcoma97,103 (Figura 175.24).

O ovário também pode ser acometido por metástases de tumor mamário, do
endométrio e linfoma ou, ainda, apresentar lesões semelhantes a tumor, como a
hiperplasia adenomatosa da rede ovariana, hiperplasia papilar da superfície epitelial,
hiperplasia estromal e hamartoma vascular.





Figura 175.24 Neoplasia no ovário.

Em felinos, as neoplasias do ovário também se originam de células epiteliais,
germinativas ou de células do estroma e cordão sexual, sendo esta última a mais
comum.

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
Em geral, a neoplasia do ovário desenvolve-se como uma doença insidiosa com

poucos sinais de alerta. A maioria dos tumores causa poucas manifestações, até que a
doença esteja amplamente disseminada por toda a cavidade abdominal. A história e os
sintomas apresentados estão na dependência do tecido de origem do tumor. Com
exceção do teratoma, que pode acometer animais jovens, os tumores geralmente
acometem animais de meia-idade ou idosos.

Muitos tumores de células epiteliais são assintomáticos até aumentarem de volume
e causarem compressão ou produzirem efusão. Nos tumores de células germinativas,
embora eles possam estar associados à disfunção hormonal, normalmente as alterações
observadas estão mais associadas às dimensões.

Os tumores do estroma e cordão sexual podem ou não produzir hormônios
esteroides (estrógeno, progesterona, testosterona, cortisol). Nos tumores produtores de
estrógeno pode ser observado aumento vulvar, corrimento genital sanguíneo, estro
persistente, alopecia, pancitopenia aplásica. A produção de progesterona causa
hiperplasia endometrial cística e/ou piometra. Raramente se observam anestro
persistente, comportamento masculino, hiperadrenocorticismo ou diabetes.

O exame do abdome geralmente fornece informações importantes: distensão
abdominal, presença de ascite e/ou massa epimesogástrica móvel ou não. Na suspeita
de neoplasia ovariana o abdome não deve ser palpado, mas se for, o exame deve ser
realizado com muito cuidado para evitar ruptura e disseminação de células neoplásicas.
A massa abdominal pode ser visibilizada por radiografia e preferencialmente por
ultrassonografia. Avaliação torácica e abdominal pré-cirúrgica deve ser feita para
pesquisa de metástases.

De todos os animais com suspeita clínica de tumor ovariano deve-se fazer
hemograma completo e contagem de plaquetas. Se existe suspeita de neoplasia
funcional, recorre-se à citologia esfoliativa vaginal, para avaliar se há ação



estrogênica, ou à dosagem de progesterona. A paracentese não é recomendada como
procedimento de rotina porque a inserção do trocarte pode romper o tumor
encapsulado, espalhando células tumorais na cavidade peritoneal, ou levar à
implantação de células neoplásicas ao longo do trajeto de inserção. O diagnóstico
definitivo só é possível com a avaliação histopatológica da formação.

A operação cirúrgica é o tratamento para o tumor no ovário independentemente do
tipo celular. Embora a ovariectomia ou a salpingo-ovariectomia possa ser realizada em
alguns casos, o tratamento recomendado é a remoção completa de ovários e útero,
assim como o exame cuidadoso da cavidade abdominal e a remoção das metástases,
quando possível. A omentectomia é recomendada, mesmo que não haja lesões tumorais
macroscópicas, porque o omento é uma estrutura acometida frequentemente por
metástases microscópicas. Além disso, facilita a distribuição de quimioterápicos se
forem administrados por via intraperitoneal. Durante o procedimento cirúrgico, existem
vários aspectos que facilitam a diferenciação entre as massas anexiais benignas e
malignas (Quadro 175.2). Todavia, o aspecto macroscópico da lesão nunca deve
substituir o exame histológico.

Diferentemente da medicina veterinária, na medicina humana a extensão exata da
doença deve ser cuidadosamente documentada. As informações obtidas pelo
estadiamento cirúrgico cuidadoso orientam o prognóstico e influenciam as decisões
terapêuticas (Quadro 175.3). O estadiamento cirúrgico exige a documentação do tumor
primário e a determinação da extensão da doença por inspeção, biopsia das lesões
intraperitoneais e intra-abdominais, bem como dos linfonodos retroperitoneais, e
análise do líquido presente na cavidade.

Quadro 175.2 Diferenciação intraoperatória de massas benignas e malignas.

Massa benigna Massa maligna

Cisto simples
Unilateral
Sem aderências
Superfície lisa
Cápsula íntegra

Aderências
Ruptura
Ascite
Áreas sólidas
Áreas de hemorragia ou necrose
Massa multilobada



■

Não há protocolo de tratamento quimioterápico para cães e gatos. Em humanos, os
protocolos de tratamento incluem derivados da platina (cisplatina e carboplatina);
doxorrubicina lipossomal peguilada associada a carboplatina; carboplatina associada a
paclitaxel e inibidores da angiogênese. A quimioterapia intraperitoneal hipertérmica,
técnica que utiliza o antineoplásico associado à hipertermia, cria condições para maior
eficácia dos agentes quimioterápicos, potencializados pela ação do calor, que por si só
também exerce efeito citotóxico. Apesar da comprovada ação benéfica relatada por
estudos experimentais, sua utilização ainda não é empregada na clínica médica
veterinária em larga escala. Isso se deve a inúmeros questionamentos formulados e
ainda não elucidados ou difundidos relacionados com a sua utilização.

Na última década, em humanos, algumas terapias alternativas têm sido utilizadas no
tratamento do tumor ovariano epitelial. As modalidades de imunoterapia incluem a
administração intraperitoneal ou sistêmica de citocinas recombinantes (p. ex.,
interleucina-2 [IL-2] ou interferonas), terapia genética ou supressão dos oncogenes
superexpressos no tumor ovariano. Entretanto, essas terapias alternativas, com
resultados aparentemente promissores, estão em fase de estudos apenas em humanos.

O prognóstico depende do tipo histológico do tumor e do estádio da doença. Em
geral, os tumores de células germinativas estão associados a índices melhores de
sobrevivência. O prognóstico é bom nos tumores benignos; nos malignos, o prognóstico
também é bom quando o tumor é único, não há evidência de metástases e pode ser
retirado completamente durante o procedimento cirúrgico; se houver evidência de
doença metastática, o prognóstico será mau.

Distúrbios das tubas uterinas
Os distúrbios das tubas uterinas não são frequentes em cães e gatos, mas podem

ocorrer por anomalias do desenvolvimento, processo infeccioso (salpingite),
geralmente secundário à piometra ou a tratamento de piometra de colo fechado com
prostaglandina.

Afecções das glândulas mamárias
As mamas são glândulas reprodutivas secundárias e têm origem nas células



sudoríparas modificadas do ectoderma. A irrigação é feita pelos ramos esternais da
artéria torácica interna, artéria torácica lateral, artéria epigástrica superficial cranial,
artéria epigástrica superficial caudal e artéria pudenda externa. A drenagem linfática é
complexa e diferente nas cadelas e nas gatas.105,106 As doenças que incidem sobre as
glândulas mamárias incluem doenças neoplásicas e não neoplásicas.

Quadro 175.3 Estadiamento da FIGO para neoplasias do ovário em mulheres.104

Estádio Característica

Estádio I Crescimento limitado aos ovários

Estádio II Disseminação da neoplasia do ovário para a pelve

Estádio III Disseminação da doença para a cavidade abdominal

Estádio IV Doença metastática a distância

FIGO = International Federation of Gynecolgy and Obstetrics.

Doenças não neoplásicas das glândulas mamárias
Galactorreia

Define-se galactorreia como a produção de leite pelas glândulas mamárias de
fêmeas que não estão em período de lactação. A produção e a liberação de prolactina
são fisiológicas na lactação, mas podem ocorrer em consequência de um tumor
hipofisário, hipotireoidismo, falsa gestação ou uso de medicamentos que: (1)
bloqueiem os receptores de dopamina ou histamina (butifenonas, metoclopramida,
fenotiazinas); (2) diminuam o estoque de dopamina (metildopa); (3) inibam a liberação
de dopamina (cimetidina, codeína) ou (4) estimulem os lactótrofos (verapamil). O
quadro é mais frequente em cadelas do que em gatas e ocorre geralmente por falsa
gestação (Figura 175.25).

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
O diagnóstico é feito pelo histórico, exame físico e, se necessário, imagem para

diferenciar de gestação. O tratamento não é necessário em animais com pouca produção
láctea, pois a remissão espontânea ocorre quando a concentração de prolactina



circulante diminui. Os animais com alta produção láctea ou comportamento alterado
devem ser tratados. O tratamento é feito com medicamentos inibidores da prolactina.
Incluem-se nesse grupo os agonistas seletivos (carbegolina) e os não seletivos
(bromocriptina) da dopamina e os antagonistas serotoninérgicos (metergolina). A
carbegolina é utilizada na dose de 5 μg/kg por via oral, 1 vez/dia, durante 5 a 7 dias. A
cabergolina de uso veterinário é encontrada apenas na Europa e na Argentina. No
Brasil, a medicação disponível é de uso humano (Dostinex® e contém 0,5 mg do
princípio ativo). De uso veterinário, a metergolina é utilizada em cadelas por via oral
na dose de 0,1 mg/kg de peso corporal, a cada 12 h, ou 0,2 mg/kg de peso corporal, a
cada 24 h por 4 a 8 dias, e em gatas na dose de 0,125 mg/kg de peso corporal, a cada
12 h. Um dos efeitos colaterais do medicamento é agitação e agressividade; nesses
casos, pode ser utilizado o ácido gama-aminobutírico na dose de 250 mg (cães
pequenos e gatos) ou 500 a 1.000 mg (cães médios e grandes), a cada 12 h, por 10 dias
(protocolo utilizado pela autora). Deve-se evitar estimular as glândulas mamárias
(lambedura, drenagem), porque nesses casos, ocorre liberação de prolactina, anulando
o efeito do medicamento utilizado. O tratamento definitivo inclui a gonadectomia
(ovário-histerectomia, salpingo-ovariectomia ou ovariectomia).

Figura 175.25 Galactorreia.

Estase láctea
Ocorre porque o leite não é removido prontamente da glândula mamária. Leva ao



ingurgitamento (endurecimento ou “leite empedrado”) glandular, com margem bem
demarcada no local de sua implantação no tórax, endurecimento, edema e dor à
palpação. Além da dor que provoca, pode ser porta de entrada para agentes
contaminantes, facilitadores de complicações do tipo mastite e abscesso. Pode ter
diversas causas, como obstrução dos ductos, dificuldade de ejeção láctea, teto
malformado, ferimento no teto, perda da ninhada ou ninhada pequena.

As medidas profiláticas e curativas visam ao estabelecimento do equilíbrio entre
produção e drenagem.

Nas lactantes, nos quadros iniciais em que há apenas estase láctea sem dor, deve-se
colocar o filhote para mamar fazendo com que a drenagem se restabeleça. Se o filhote
não conseguir mamar por causa do endurecimento da mama, deve-se fazer a drenagem
manual do leite e depois pôr o filhote para mamar. O uso de bomba para tirar leite
humano é contraindicado porque a pressão negativa não é controlada e pode causar
lesões na glândula mamária. Se houver processo inflamatório ou contaminação por
bactéria, deve-se suspender a amamentação, inibir a lactação e tratar com
antimicrobiano, anti-inflamatório e analgésico. Após o tratamento, se ainda houver
condições, a fêmea pode voltar a amamentar. Nas fêmeas pseudogestantes, deve-se
inibir a produção láctea (inibidores da prolactina) e tratar as alterações já instaladas.

Alguns procedimentos para tratamento do ingurgitamento mamário realizados em
humanos são controversos, como a administração de ocitocina, contraindicada porque
quando ocorre estase láctea nos alvéolos só a contração das células mioepiteliais não
remove o acúmulo de leite, pois ele também se acumula nos ductos excretores que
necessitam de movimentação das partículas para fluir e isso só é possível pela
aplicação de movimentos na parte externa da glândula, ou seja, com a retirada manual
do mesmo.

O calor é utilizado porque alivia a dor, aumenta a circulação local, ajuda o
metabolismo e reduz o edema. Com a aplicação do calor moderado na pele ocorre
vasodilatação e diminuição da viscosidade do sangue, com consequente aumento da
velocidade do fluxo e dilatação dos ductos galactíferos, facilitando a drenagem do
leite. Contudo, com o aumento da circulação sanguínea, o metabolismo celular também
aumenta e há maior produção de leite, e nesta fase o objetivo é conseguir o equilíbrio
entre a produção e a drenagem. Não se conhece o efeito real da ação do calor na



eficácia da drenagem e aumento da produção láctea. Devemos também alertar quanto
aos cuidados para evitar a queimadura, pois a dor provocada pelo ingurgitamento pode
alterar a sensibilidade da pele ao calor e provocar queimaduras. Na prática, a
aplicação de compressas mornas na fase inicial do processo ajuda a desfazer o
endurecimento do leite (observação pessoal).

O frio é utilizado com o objetivo de diminuir a produção de leite, porque aumenta a
viscosidade do sangue, diminui o fluxo sanguíneo e, consequentemente, diminui o
metabolismo. Entretanto, o procedimento não é recomendado porque a constrição dos
ductos lactíferos dificulta a drenagem láctea, exacerbando o quadro de ingurgitamento
mamário.107–109

Mastite/abscesso
Habitualmente, as condições inflamatórias mamárias são classificadas em

lactacionais e não lactacionais. O termo mastite pode estar associado a diversas
situações clínicas em que existam condições inflamatórias, mas sem a presença de
bactérias ou, ainda, de secreção purulenta característica de supuração. O processo
envolve o desenvolvimento de tumoração mamária endurecida associada a alterações
inflamatórias na pele. Sinais de comprometimento sistêmico do processo infeccioso,
embora raros, podem ser observados, se o agente chegar à circulação.

Os fatores que predispõem ao quadro englobam os traumatismos (ferimentos,
ordenha); o leite residual, que favorece o desenvolvimento de bactérias e fatores
anatômicos como a conformação do teto. A mastite pode ser aguda ou crônica. Na
mastite aguda, os sinais normalmente observados são: febre, apatia, anorexia, dor,
tumefação, rubor, calor e rejeição da ninhada, se houver. A mastite aguda que não foi
completamente debelada torna-se crônica. Nesses casos, palpa-se glândula mamária
firme, aderida aos planos superficial e profundo, podendo ocorrer também retração do
tecido. O exame clínico inicial deve ser cuidadoso e pode sugerir a presença ou não de
coleção supurativa. Embora não tenha uso frequente, o exame ultrassonográfico pode
ser empregado, tanto para confirmar a presença e a extensão de coleções como para
orientar a punção para coleta de material a ser analisado quanto à microbiota
microbiana. O tratamento tem por objetivo prevenir ou combater a infecção, inibir a
lactação, se houver leite, e combater o processo inflamatório. O emprego de
antibióticos de amplo espectro, quando iniciado precocemente, permite o controle da



infecção e o não desenvolvimento de abscesso. Entretanto, na presença de abscesso há
necessidade de drenagem cirúrgica. A drenagem cirúrgica deve ser realizada com
incisão adequada, permitindo a exploração de toda a loja do abscesso. Os tecidos
necrótico e de granulação presentes devem ser retirados, realizando-se hemostasia
adequada do tecido viável remanescente, seguida de lavagem da região com solução
fisiológica (Figura 175.26).

Figura 175.26 Abscesso mamário.

Não se deve esquecer que carcinomas mamários podem sofrer necrose e mimetizar
abscessos piogênicos. A retirada do tecido necrótico favorece a difusão e a melhor
concentração de antibióticos nos tecidos viáveis ao redor do abscesso. A manutenção
de dreno de Penrose é facultativa. Casos extremos, nos quais toda a cadeia mamária
esteja comprometida pelo processo infeccioso e as mamas se apresentem endurecidas
com extenso eritema e linfonodopatia inflamatória, podem necessitar de drenagens
amplas para a retirada de todas as coleções supuradas, através de múltiplas incisões



cirúrgicas. Realizam-se curativos diários com retirada de debris e tecido necrótico que
se acumulam até a resolução do quadro. Naqueles casos graves, nos quais há necrose
de toda a glândula ou, na mastite crônica, o tratamento indicado é a exérese. O
diagnóstico diferencial deve ser feito com o carcinoma inflamatório.110

Hiperplasia mamária felina
Hiperplasia mamária felina (HMF) é a proliferação benigna, não neoplásica, dos

ductos mamários e do tecido conjuntivo periductal. A condição é caracterizada por
crescimento rápido de uma, algumas ou todas as glândulas mamárias em decorrência de
proliferação dos ductos e estroma mamário, sob influência da progesterona.111,112

Normalmente é observada em gatas jovens gestantes, com menos de 2 anos de idade,
após o tratamento com progestógenos ou na falsa gestação. Pode acometer também
gatos machos sob ação de progesterona e, mais raramente, cadelas (Figuras 175.27 e
175.28).

Etiologia
Embora o mecanismo exato da patogênese permaneça desconhecido, estudos imuno-

histoquímicos têm demonstrado a presença de receptores para progesterona, estrógeno,
hormônio de crescimento (GH) e fator de crescimento insulinosímele-1 (IGF-1),
sugerindo etiologia endócrina.113



Figura 175.27 Hiperplasia mamária em gata.

Figura 175.28 Hiperplasia mamária em cadela.

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento



A alteração mais evidente é o crescimento rápido da(s) glândula(s) mamária(s) que
pode vir acompanhado de ulceração, sangramento e necrose. A linfonodomegalia pode
acompanhar os quadros mais graves consequentes à estase circulatória.

As complicações que acompanham a doença são: necrose, ulceração, contaminação
por bactéria, bacteriemia. Em casos mais graves, pode ocorrer a morte do animal por
trombose ou anemia causada por hemorragias intramamária e cutânea.

O diagnóstico clínico é realizado associando-se as manifestações apresentadas à
idade do animal, ao histórico de uso de progesterona ou de cobertura e à palpação das
glândulas mamárias. O diagnóstico definitivo é fornecido pela biopsia, que mostra
quadro histológico de hiperplasia fibroepitelial difusa, caracterizado por vários graus
de proliferação de epitélio ductal mamário intralobular e estroma interlobular. Ocorrem
múltiplos cistos revestidos por epitélio cilíndrico ou cúbico estratificado, sem atipias,
com persistência de células mioepiteliais e formação de papilas com abundante estroma
circundante fibroblástico muito vascularizado.

O diagnóstico diferencial deve incluir neoplasias mamárias malignas de
crescimento rápido e mastite.

A HMF regride espontaneamente após o parto ou nos animais não gestantes após
declínio da progesterona circulante. Entretanto, em razão do crescimento rápido das
mamas e das complicações graves que podem ocorrer, deve-se tratar esses animais. Na
dependência da extensão da doença, o tratamento pode incluir apenas a observação do
animal (quadro leve e em final de gestação, e que não recebeu hormônio exógeno); a
ovário-histerectomia (na gestante ou pseudogestante); os bloqueadores de receptores
para progesterona (no macho ou fêmea sob ação de progestógeno exógeno ou fêmea em
início de gestação ou pseudogestação) ou, ainda, mastectomia se não houver resposta
adequada ao tratamento. Preferencialmente, deve-se medicar o animal com
antiprogestógeno e depois submetê-lo a tratamento cirúrgico, principalmente nos
quadros graves em que o risco de morte é maior. Em gatas gestantes o antiprogestógeno
(aglepristona) é utilizado na dose de 0,5 mℓ (15 mg)/kg/dia SC, a cada 24 h por 2 dias;
em animais sob ação de progesterona (P4) exógena a dose é de 0,5 mℓ (15 mg)/kg/dia
SC, a cada 10 dias até a resolução do quadro (protocolo utilizado pela autora). Em
cadelas, a dose é de 0,33 mℓ (10 mg)/kg. Aproximadamente 80% da dose administrada
são excretados durante 24 dias, ou seja, a eliminação se faz de maneira lenta, devido à



marcante lipofilia do fármaco.

Mastose
Esse distúrbio, conhecido como displasia cística mamária, doença fibrocística

mamária, ectasia ductal mamária ou doença cística crônica, é a condição benigna mais
comum em mulheres. A alteração fibrocística em humanos parece estar relacionada com
a atividade ovariana. Nos animais, a doença é pouco frequente e acomete gatas idosas.
Caracteriza-se pelo aparecimento de cistos mamários contendo líquido claro, róseo ou
azulado no parênquima mamário. Em humanos, a alteração parece estar ligada à ação
estrogênica,114 enquanto nas gatas acredita-se que ocorra sob influência da
progesterona.114–116

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
Embora essa seja uma alteração rara, suas características macroscópicas peculiares

permitem um diagnóstico clínico relativamente fácil, que pode ser confirmado pelo
exame histológico. Como aparentemente há o envolvimento de hormônio no
desenvolvimento da afecção, ovariectomia ou ovário-histerectomia deve ser a conduta
de tratamento e, na dependência do grau de envolvimento das glândulas mamárias,
associada geralmente à mastectomia. Drenagem ou exérese de cistos pequenos e únicos
pode ser realizada, mas existe a possibilidade de recidiva ou formação de novos cistos.
Em gatas, não se sabe se a lesão pode levar a possível evolução neoplásica,116 como foi
documentado em humanos.114,117

Neoplasia mamária
Com exceção das neoplasias cutâneas, em cadelas, e cutâneas e do tecido linfoide,

em gatas, a neoplasia mamária é o tipo de tumor mais frequente nessas espécies. Pode,
ainda, acometer uma porcentagem baixa de cães machos e está associada a tumores
testiculares. A doença é pouco comum em animais abaixo de 5 anos de idade, mas a
hiperplasia mamária pode ser observada em animais jovens e não deve ser confundida
com neoplasia. A probabilidade de desenvolver a doença é maior em cadelas e gatas
não castradas ou castradas tardiamente (Figura 175.29).

A etiologia da neoplasia mamária é multifatorial com participação de fatores
genéticos, ambientais, nutricionais e hormonais.



Os estrógenos e a progesterona são hormônios envolvidos no desenvolvimento das
glândulas mamárias normais, mas também estão envolvidos na tumorigênese. Os
estrógenos são promotores da multiplicação celular e regularizam a transcrição de
vários proto-oncogenes nucleares e participam da transformação maligna inicial das
células, enquanto a progesterona, além de estar envolvida na proliferação celular e
transformação maligna das células,118 atua também na regulação do GH, produzido na
glândula mamária.119,120 O GH, além de estimular diretamente o crescimento do tecido
mamário, também atua de modo indireto via IGF-1. A IGF-1 age na proliferação celular
normal, mas sua superexpressão pode levar ao desenvolvimento anormal da glândula
mamária e aumentar a incidência de tumores porque interfere na apoptose e é um
potente mitogênico.118,120–123

Outros fatores parecem estar envolvidos no desenvolvimento tumoral, como
mutações, predisposição genética e dieta. A mutação do gene p53 é discutível,124–126 o
gene c-erb-B2 está superexpresso nos tumores mamários malignos127,128 e mutações em
BRCA1 e BRCA2 têm sido documentadas em alguns casos.128,129



Figura 175.29 Neoplasia mamária em gata (A), cadela (B) e cão (C).

Estudos têm avaliado a expressão de marcadores biológicos no prognóstico de
tumores mamários. Em medicina humana são considerados marcadores prognósticos
para câncer na mama os receptores para estrógeno e progesterona, p53, Ki-67 e c-erb-



B2. Esses marcadores são utilizados como fatores preditivos e/ou prognósticos.130

Outros marcadores biológicos em estudo como potenciais marcadores prognóstico são
o antígeno nuclear de proliferação celular (PCNA), marcadores de neoangiogênese,
caspase-3, catepsina D e E-caderina.131–134

Alguns elementos da dieta e a obesidade também têm sido apontados como fatores
de risco para o desenvolvimento de neoplasias mamárias. A dieta rica em fibras,
vitaminas, minerais e ômega-3 é preferível à dieta rica em gorduras saturadas, trans e
colesterol. A obesidade pode aumentar o risco de tumor mamário por vários fatores,
sendo um deles a hiperinsulinemia, porque aumenta os níveis de IGF-1 e diminui os
níveis séricos de globulinas carreadoras de hormônios sexuais (SHBG), aumentando,
portanto, os níveis de estrógeno livre e o risco de desenvolver a doença.121,135,136 A
massa mamária benigna pode tornar-se maligna e pode-se encontrar tipos neoplásicos
diferentes na mesma cadeia mamária do animal.137 O potencial de crescimento do tumor
e a resistência do hospedeiro variam amplamente entre as diversas pacientes. Os
tumores podem ter crescimento lento ou rápido. As neoplasias de crescimento rápido
têm evolução subclínica mais curta e tendência maior a produzir metástases para
linfonodos regionais ou locais mais distantes.

A classificação histológica dos tumores em cães e gatos feita pela Organização
Mundial da Saúde (OMS)138 combina a classificação morfológica histogênica e
descritiva. Muitos tumores mamários são de origem epitelial; alguns, entretanto, podem
ser mistos, com tecido epitelial e mioepitelial, com áreas de cartilagem e osso e poucos
são apenas de origem mesenquimal.

O carcinoma in situ é um tumor epitelial com características malignas, mas não
invade a membrana basal. O carcinoma tubular (adenocarcinoma) é o tipo mais comum.
O carcinoma sólido é menos diferenciado, enquanto o carcinoma anaplásico é
indiferenciado e infiltrativo. O carcinoma inflamatório é um carcinoma anaplásico que
envolve a pele com edema, dor, extenso infiltrado de células inflamatórias e células
epiteliais malignas nos vasos linfáticos da derme e com rápida progressão clínica.138,139

A diferenciação histopatológica dos tumores epiteliais é importante para o
prognóstico da doença. O carcinoma in situ e o adenocarcinoma, mais diferenciados,
têm melhor prognóstico do que o carcinoma anaplásico e o inflamatório, menos
diferenciados. O mioepitelioma ou carcinoma de células fusiformes é um tumor maligno



de células mioepiteliais do tecido mamário, é mais raro e difícil de se diferenciar do
fibrossarcoma. Os sarcomas (osteossarcoma, fibrossarcoma, condrossarcoma e
lipossarcoma) não são comuns, mas têm prognóstico pior.

Manifestações clínicas, exame clínico, diagnóstico e tratamento
De maneira geral, os animais com neoplasia mamária são idosos. O tumor pode ser

observado pelo proprietário ou ser notado durante exame físico de rotina. O
aparecimento de tumor na mama varia de poucos dias a alguns meses, e aqueles com
pouco tempo de evolução são mais agressivos e de pior prognóstico. A avaliação
clínica deve incluir o estudo da lesão localizada e a pesquisa para sinais de metástases
em linfonodos regionais ou em órgãos distantes. Por essa razão, antes de tomar
qualquer decisão sobre o tratamento, todos os dados clínicos disponíveis devem ser
utilizados para determinar a extensão da doença, inclusive a idade do animal.

A queixa principal do proprietário é o aparecimento de um ou mais nódulos
mamários, geralmente indolores, se não houver processo inflamatório instalado.
Secreção mamilar, dor, erosão, crescimento da mama após o estro são outros sinais
relatados. Alterações sistêmicas, como tosse, cansaço e/ou emagrecimento, devem
sugerir a possibilidade de metástases, que podem envolver qualquer órgão, mas
preferencialmente acometem os pulmões. Alterações locais, como eritema, erosão,
endurecimento da mama ou de toda a cadeia, sugerem metástase local. Quanto mais
avançado estiver o tumor em termos de invasão local e comprometimento dos
linfonodos regionais, maior será a incidência de disseminação metastática para locais
distantes. O acometimento de linfonodo(s), invasão vascular ou linfática são fatores
prognósticos significativos.140

A inspeção do animal e das glândulas mamárias é a primeira etapa do exame físico
e deve ser realizada com o animal em estação e em decúbito lateral ou dorsal. Deve-se
observar, além do aumento de volume mamário, se há alteração em pele, alteração
respiratória ou edema de membros. Em seguida, palpam-se cuidadosamente todas as
glândulas da cadeia mamária com movimentos suaves, para avaliar se existe nódulo ou
endurecimento e a região inguinal e axilar para avaliar os linfonodos. O exame digital
retal também pode ser efetuado para avaliar linfonodos ilíacos internos. Lembrar que as
glândulas mamárias são um pouco irregulares devido aos lobos mamários que podem
aumentar no estro ou após o estro, mas depois se normalizam. A neoplasia mamária de



cadelas e gatas geralmente consiste em nódulo indolor, firme ou cístico. Edema,
eritema, ulceração da pele, aderência a planos profundos, linfonodopatia, edema de
membros e metástases distantes são sinais típicos de tumor mamário avançado.
Infelizmente, nas cadelas e gatas não existe, como para as mulheres, uma avaliação
periódica das glândulas mamárias. Entretanto, isso poderia ser feito pelo médico-
veterinário anualmente quando da vacinação do animal ou pelo proprietário que
poderia ser orientado a fazer a palpação principalmente após o estro, quando nódulos
pequenos e não perceptíveis podem crescer e serem notados.

O meio auxiliar para se chegar ao diagnóstico envolve exames de imagem e
laboratoriais. As radiografias torácicas nas projeções direita, esquerda e ventrodorsal
avaliam se existe acometimento pulmonar, sob a forma de metástases parenquimatosas,
espessamento ou velamento, linfonodomegalia e derrame pleural; a ultrassonografia
abdominal avalia o comprometimento dos órgãos abdominais e linfonodos e a
tomografia ou a ressonância não são exames solicitados rotineiramente. Os exames
laboratoriais devem incluir o hemograma completo, perfil bioquímico e provas de
coagulação, pois as neoplasias levam ao desenvolvimento do quadro de CID e,
consequentemente, hemorragia.141 O diagnóstico final do tumor mamário depende do
exame dos tecidos obtidos por biopsia aspirativa, incisional ou excisional. A técnica
mais simples é a biopsia por agulha, seja aspiração de células tumorais por agulha fina
ou remoção de um pequeno fragmento central de tecido por agulha grossa. Se o
resultado for negativo deve-se proceder à biopsia aberta. Preferencialmente, deve-se
encaminhar uma porção representativa da lesão (incisional) ou totalidade da lesão
(excisional) para análise histopatológica. Na biopsia excisional, é importante enviar
todo o tecido extirpado para análise, pois os tipos tumorais podem ser diferentes, além
de permitir a avaliação das margens de segurança.

Os marcadores tumorais, também chamados marcadores biológicos, são moléculas
presentes no tumor, no sangue ou em outros líquidos biológicos, produzidas
primariamente por ele ou, secundariamente, pelo paciente, em resposta à presença da
neoplasia. A utilização dos marcadores tumorais na avaliação do prognóstico do câncer
de mama, em humanos, tem aumentado muito nos últimos anos. A identificação de
marcadores que possam predizer o comportamento dos tumores é especialmente
importante no câncer mamário devido, sobretudo, à variabilidade na progressão clínica
da doença. Em humanos, os receptores hormonais são os menos polêmicos e os tumores



positivos para esses marcadores geralmente têm resposta melhor à terapia hormonal e
prognóstico melhor. Alterações moleculares, incluindo mutações nos genes p53,
BRCA1, BRCA2 e superexpressão da proteína Her2/neu estão associadas aos tumores
malignos com mau prognóstico em humanos.124,126–129

Mesmo controversos, vários marcadores biológicos são utilizados em medicina
humana para auxiliar no prognóstico, indicar quais pacientes podem ser submetidos a
determinados protocolos de tratamento, orientar a escolha da terapia e avaliar a
resposta do organismo ao tratamento instituído. Em medicina veterinária, a avaliação
de receptores hormonais123,142–145 e marcadores tumorais é experimental e ainda não faz
parte da rotina.27,123,134,146

Estadiamento
As neoplasias malignas, apesar da sua grande variedade, mostram um

comportamento biológico semelhante, que consiste em crescimento, invasão local,
destruição de órgãos vizinhos, disseminação regional e sistêmica. O tempo gasto nessas
fases depende tanto do ritmo de crescimento tumoral como de fatores constitucionais do
hospedeiro.

O conhecimento da biologia dos tumores levou a Union for International Cancer
Control (UICC) a desenvolver um sistema que permite classificar a evolução das
neoplasias malignas, determinar o melhor tratamento e avaliar a sobrevida dos
pacientes. Este sistema, denominado, no Brasil, “estadiamento”, tem como base a
avaliação da dimensão do tumor primário (representada pela letra T), a extensão de sua
disseminação para os linfonodos regionais (representada pela letra N) e a presença ou
não de metástase a distância (representada pela letra M), sendo conhecido como
Sistema TNM de Classificação de Tumores Malignos.147 Cada categoria apresenta
diversas subcategorias: para o tumor primitivo, varia de T1 a T4; para o acometimento
linfático, de N0 a N3; e para as metástases, M0 e M1. O estadiamento das neoplasias
mamárias dos animais também é feito de acordo com a OMS ou pela modificação desse
sistema.148

A avaliação do estádio clínico (TNM) é importante para o planejamento do
tratamento. O estadiamento histológico (pTNM) é determinado depois da cirurgia e,
junto com o estadiamento clínico, ajuda a determinar o prognóstico (Quadros 175.4 a



175.10).

Tipos histológicos
Ao exame histopatológico, podem ser identificados vários subtipos de tumores

mamários, que são diferenciados por seu aspecto histológico e pelo padrão do
crescimento do tumor. A primeira classificação dos tumores mamários de animais
domésticos foi feita em 1974.150 Essa classificação foi modificada em 1999138 e
atualmente nova proposta de classificação é sugerida por Goldsmith et al.151 (Quadros
175.8 e 175.9).

Quadro 175.4 Estadiamento clínico do câncer mamário humano (sistema TNM-OMS).147

Evento clínico Classificação

T – Tumor primário

T0: não há evidência de tumor primário
Tis: Carcinoma in situ
T1, T2, T3, T4: tamanho crescente e/ou
extensão local do tumor primário
T1 (< 3 cm), T2 (3 a 5 cm), T3 (> 5 cm), T4
(qualquer tamanho com metástase ou
carcinoma inflamatório)

N – Linfonodos regionais

NX: os linfonodos regionais não podem ser
avaliados
N0: ausência de metástase em linfonodos
regionais
N1, N2, N3: comprometimento crescente dos
linfonodos regionais ipsilaterais
A extensão direta do tumor primário para o
linfonodo é classificada como metástase
linfonodal. Metástase em qualquer linfonodo
que não seja regional é classificada como
metástase a distância

MX: A presença de metástase a distância não
pode ser avaliada



•
•
•

M – Metástase a distância M0: ausência de metástase a distância
M1: metástase a distância

Quadro 175.5 Estadiamento clínico da neoplasia mamária canina (sistema TNM-OMS).148

Evento clínico Classificação

T – Tumor primário

T0: tumor não detectável
T1, T2, T3, T4: tamanho crescente e/ou extensão local do tumor
primário
T1 (< 3 cm), T2 (3 a 5 cm), T3 (> 5 cm), T4 (qualquer tamanho
com metástase ou carcinoma inflamatório):

Não fixo à pele
Fixo à pele
Fixo ao músculo

N – Linfonodos regionais

NX: os linfonodos regionais não podem ser avaliados
N0: ausência de metástase em linfonodos regionais
N1: linfonodo ipsilateral envolvido
N2: linfonodos bilaterais envolvidos
A extensão direta do tumor primário para o linfonodo é
classificada como metástase linfonodal. Metástase em qualquer
linfonodo que não seja regional é classificada como metástase a
distância

M – Metástase a distância
M0: ausência de metástase a distância
M1: metástase a distância

Quadro 175.6 Estadiamento histológico do câncer mamário humano (OMS).149

Grau Classificação

0 Carcinoma in situ

I Invasão local inicial

II Tumor primário limitado ou invasão linfática regional mínima



III Tumor local extenso ou invasão linfática regional extensa

IV Tumor localmente avançado ou presença de metástases

Quadro 175.7 Estadiamento histopatológico da neoplasia mamária canina (com base na
classificação humana de Elston e Ellis,1991).149

Grau Classificação

0 Não infiltrativo – carcinoma in situ

I Invasão do estroma sem invasão vascular ou linfática

II Invasão vascular ou linfática e/ou metástases para linfonodo regional

III Invasão vascular ou linfática e/ou metástases para linfonodo regional

IV Metástases distantes

O Sistema pTNM para descrever a extensão anatômica da doença está baseado na
avaliação de três componentes, como mostra o Quadro 175.11.

Diagnóstico
Para o diagnóstico associam-se o exame físico aos exames complementares. O

exame diferencial deve ser feito com outras doenças da glândula mamária, como
endurecimento da glândula, em decorrência da estase láctea, mastite (algumas vezes
confundida com o carcinoma inflamatório), lipoma, mastocitoma, mastose e HMF. Nos
casos duvidosos, recorre-se à biopsia.

O tratamento do animal com neoplasia mamária visa a curar, aumentar a sobrevida
ou melhorar a qualidade de vida. O estádio clínico, histopatológico e também a
agressividade biológica do tumor são os determinantes principais para orientar o
tratamento local, a abordagem terapêutica e os resultados. As modalidades usadas no
tratamento de mulheres com câncer na mama incluem operação cirúrgica, radioterapia,
quimioterapia e terapia hormonal. A escolha da modalidade é baseada em protocolos
de tratamento de acordo com o estádio da doença e os fatores prognósticos bem



•
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estabelecidos. Em medicina humana existe um documento de consenso que recomenda o
uso de radioterapia, quimioterapia e terapia hormonal em mulheres em vários estádios
da doença.152 Em medicina veterinária, já existem recomendações para a conduta de
tratamento em animais com tumor na mama. O tratamento para os animais com
neoplasia mamária é cirúrgico. Não existe indicação cirúrgica para animais com
metástases (carcinoma inflamatório ou metástases distantes), entretanto, eventualmente,
pode ser realizada para melhorar a qualidade de vida do animal, mas não a sobrevida.
A extensão da operação cirúrgica, isto é, lumpectomia, mastectomia simples, regional,
total (uni ou bilateral) ou radical depende das dimensões do tumor e da extensão da
doença, mas a idade e as condições gerais do animal influenciam a escolha. Existem
prós e contras quanto à exérese total das glândulas mamárias e mastectomia simples ou
regional, mas sabe-se que 50% dos animais submetidos à mastectomia simples ou
regional apresentam tumor na cadeia ipsilateral.153 Em gatos, recomenda-se a
mastectomia total uni ou bilateral, devido ao comportamento biológico do tumor.

Quadro 175.8 Classificação dos tipos histológicos da neoplasia mamária canina.138

Tipo de
neoplasia

Classificação

Neoplasias
malignas

Carcinoma (in situ) não infiltrativo
Adenoma
Carcinoma complexo
Carcinoma simples:

Tubulopapilar
Sólido
Anaplásico

Tipos especiais de carcinomas:
Carcinoma de células fusiformes
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma mucinoso
Carcinoma rico em lipídios

Sarcomas:
Fibrossarcoma



•
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Osteossarcoma
Outros sarcomas

Carcinossarcoma

Neoplasias
benignas

Adenomas:
Adenoma simples
Adenoma complexo
Adenoma basaloide

Fibroadenoma:
Fibroadenoma de baixa celularidade
Fibroadenoma de alta celularidade

Tumor misto benigno
Papiloma ductal

Hiperplasia e
displasia mamária

Hiperplasia ductal
Hiperplasia lobular:

Hiperplasia epitelial
Adenose

Cistos
Ectasia do ducto
Fibrose focal
Ginecomastia

A biopsia excisional deve fornecer tecido para avaliação histopatológica e controle
das margens de segurança. É importante enviar todo o material retirado – nódulos, pele
e linfonodo(s) – para avaliação histopatológica, pois os nódulos podem ser de tipos
histológicos diferentes e ter comportamento biológico distinto, a margem de segurança
pode estar comprometida e o linfonodo, alterado. O resultado dessa avaliação auxilia
no prognóstico e no tratamento da doença. A exérese pode ser curativa em animais em
estádio I da doença e em carcinomas pequenos, não invasivos e bem diferenciados. Nos
estádios mais avançados da doença a probabilidade de desenvolvimento de doença
metastática aumenta e, nesses casos, a terapia adjuvante é sugerida.

Quadro 175.9 Nova proposta de classificação dos tipos histológicos da neoplasia mamária
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canina.151

Tipo de neoplasia Classificação

Neoplasia epitelial maligna

Carcinoma in situ
Carcinoma simples:

Tubular
Tubulopapilar
Cisticopapilar
Cribriforme

Carcinoma micropapilar invasivo
Carcinoma sólido
Comedocarcinoma
Carcinoma anaplásico
Carcinoma que se apresenta como adenoma
complexo/tumor misto. A parte benigna também é vista
no corte
Carcinoma tipo complexo:

Epitélio maligno e mioepitélio benigno
Carcinoma e mioepitelioma maligno:

Componente epitelial e mioepitelial são malignos
Carcinoma tipo misto:

Epitélio maligno, mioepitélio e mesênquima benignos;
mesênquima composto por cartilagem ou osso

Carcinoma ductal
Carninoma intraductal papilar

Tipo especial de neoplasia epitelial
maligna

Carcinoma de células escamosas
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma mucinoso
Carcinoma (secretor) rico em lipídios
Carcinoma de células fusiformes
Mioepitelioma maligno
Carcinoma de células escamosas – variação da célula
fusiforme



•
•
•
•

Carcinoma: variação da célula fusiforme
Carcinoma inflamatório

Neoplasia mesenquimal maligna –
sarcomas

Osteossarcoma
Condrossarcoma
Fibrossarcoma
Hemangiossarcoma
Outros sarcomas

Carcinossarcoma – neoplasia
mamária maligna mista

–

Neoplasias benignas

Adenoma simples
Adenoma papilar intraductal (papiloma ductal)
Adenoma ductal (adenoma basaloide)
Fibroadenoma
Mioepitelioma
Adenoma complexo
Tumor benigno misto

Hiperplasia/displasia

Ectasia do ducto
Hiperplasia lobular (adenose):

Regular
Com atividade secretória (lactacional)
Com fibrose-tecido conjuntivo fibroso interlobular
Com atipia

Epiteliose
Papilomatose
Alteração fibroadenomatosa
Ginecomastia

Neoplasia do mamilo

Adenoma
Carcinoma
Carcinoma com infiltração epidermal (semelhante à
doença de Paget)



Hiperplasia/displasia do mamilo Melanose da pele do mamilo

Quadro 175.10 Agrupamento por estádio da neoplasia mamária canina.

Estádio T (tamanho) N (linfonodo) M (metástase)

I T1(a,b ou c) N0 M0

II T2(a,b ou c) N0 M0

III T3 N0 M0

IV T1-3 N1 M0

V T1-3 N0-1 M1

Adaptado de Owen, 1980.148

A abordagem cirúrgica para cães com tumor na glândula mamária inclui:

•  Mastectomia total unilateral ou bilateral: esse procedimento cirúrgico inclui a
remoção em bloco das glândulas mamárias
•  Mastectomia regional: proposta originalmente baseada no conhecimento da
drenagem linfática das glândulas mamárias. Embora a drenagem linfática do tumor
mamário canino seja complexa
•  Mastectomia simples ou mamectomia: remoção da glândula acometida por tumor
maior do que 1 cm
•  Nodulectomia/lumpectomia: está indicada para tumores pequenos (≤ 1 cm), firmes,
superficiais, não aderidos a planos profundos e benignos.

A mastectomia radical realizada em mulheres é um procedimento cirúrgico que
inclui a remoção das glândulas mamárias, músculo(s) e linfonodo(s); não é citada como
abordagem cirúrgica em veterinária.

Quadro 175.11 Classificação patológica humana (pTNM).147

Classificação



Evento clínico

pT – Tumor
primário

pTX: o tumor primário não pode ser avaliado histologicamente
pT0: não há evidência histológica de tumor primário
pTis: carcinoma in situ
pT1, pT2, pT3, pT4: aumento crescente do tamanho e/ou extensão local
do tumor primário, comprovado histologicamente

pN – Linfonodos
regionais

pNX: os linfonodos regionais não podem ser avaliados histologicamente
pN0: não há, histologicamente, metástase em linfonodos regionais
pN1, pN2, pN3: comprometimento crescente dos linfonodos regionais,
comprovado histologicamente

pM – Metástase
a distância

pMX: a presença de metástase a distância não pode ser avaliada
microscopicamente
pM0: ausência de metástase a distância, microscopicamente
pM1: metástase a distância, microscopicamente

G – Graduação
histopatológica

GX: o grau de diferenciação não pode ser avaliado
G1: bem diferenciado
G2: moderadamente diferenciado
G3: pouco diferenciado
G4: indiferenciado

Os linfonodos inguinais superficiais são os que apresentam alteração com maior
frequência nos animais com neoplasia mamária. O linfonodo inguinal superficial deve
ser removido se estiver aumentado, quando a citologia for positiva para neoplasia
maligna ou se não estiver aumentado, mas não houver avaliação histotológica. Os
linfonodos axilares são retirados se houver alteração, e deve-se retirar tantos quantos
forem necessários até encontrar o linfonodo com características macroscópicas
normais, já que em medicina veterinária não se faz a avaliação histológica durante o ato
cirúrgico.

Existem dois métodos classicamente aceitos para a abordagem cirúrgica dos
tumores mamários caninos, tendo por base a drenagem linfática das cadeias mamárias
(Quadro 175.12).



Alguns cuidados citados a seguir são importantes na operação cirúrgica oncológica,
como:

•  Proceder à ligadura precoce dos pedículos vasculares para diminuir a
probabilidade de formação de êmbolos ou disseminação de células neoplásicas
•  Evitar a compressão e ruptura do tumor
•  Lavar o leito operatório após a ressecção
•  Trocar as luvas no fechamento da ferida operatória.

O controle da dor após exérese do tumor é importante e é feito com anti-
inflamatórios não esteroides (AINE), analgésicos narcóticos, injeção epidural única
antes da cirurgia ou cateter epidural, além de outros protocolos para controle da dor.

A complicação pós-cirúrgica mais comum é a formação de seroma, mas pode
ocorrer deiscência de pontos por contaminação da ferida ou falha do antibiótico em
eliminar o microrganismo), recidiva se o tumor não for totalmente ressecado, metástase
em pele por embolização tumoral em vasos linfáticos dérmicos e metástases distantes.

Outro tipo de tratamento | Quimioterapia
A quimioterapia é oferecida para todas as mulheres com câncer na mama em alto

risco de desenvolver metástases distantes. Em meados da década de 1970,
ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluoruracila foram utilizados em mulheres e resultaram
em aumento da sobrevida, tornando-se prática comum na terapia do câncer de mama
humano. Em animais, também há relato de aumento na sobrevida de cães tratados com
5-fluoruracila e ciclofosfamida.155 Na última década, os principais componentes da
terapia adjuvante do câncer de mama em mulheres são as antraciclinas (doxorrubicina,
epirrubicina). Em medicina veterinária parece que o adenocarcinoma mamário mostra
alguma resposta ao tratamento com doxorrubicina associada ou não à ciclofosfamida.
Estudos adicionais são necessários para determinar o(s) melhor(es) agente(s)
quimioterápico(s) para tratar a neoplasia mamária de cães e gatos, principalmente para
os animais com metástases ou sem indicação cirúrgica.155–157 As condições para
instituição da quimioterapia para o tumor mamário maligno não é realizada de maneira
sistemática, mas sim respeitando determinadas normas. A quimioterapia primária antes
do procedimento cirúrgico deve ser evitada, se o tipo histológico do tumor for



desconhecido. Está indicada nos casos em que os critérios histológicos incluem a
presença de êmbolos vasculares, adenocarcinoma de grau III, adenocarcinomas de
estádio II, tumores indiferenciados e sarcomas. Embora haja indicação para a
quimioterapia, cada caso deve ser avaliado individualmente e o proprietário bem
informado sobre os riscos e as vantagens antes de se tomar qualquer decisão.27

Quadro 175.12 Métodos de abordagem cirúrgica para tumores mamários caninos.154

Tumor/
Glândula

Mastectomia modificada
Remover

Mastectomia
Remover

Torácica cranial 1 1, 2, 3

Torácica caudal 1, 2 1, 2, 3

Abdominal
cranial

1, 2, 3 1, 2, 3, 4, 5

Abdominal
caudal

4, 5 3, 4, 5

Inguinal 4, 5 3, 4, 5

A manipulação hormonal adjuvante é recomendada para as mulheres com cânceres
na mama que expressam receptores hormonais; para isso utilizam-se bloqueadores de
receptores estrogênicos e inibidores da aromatase, enzima que transforma o andrógeno
em estrógeno. As neoplasias mamárias de cães e gatos também são hormônio-
dependentes e expressam receptores hormonais. Os tumores benignos e os
diferenciados expressam mais receptores estrogênicos, enquanto os indiferenciados e
anaplásicos têm probabilidade maior de serem negativos. Esse fato sugere que a terapia
hormonal também pode ser efetiva em cães com carcinoma mamário.142 O propósito da
terapia hormonal é prevenir o estímulo estrogênico sobre as células neoplásicas.

Ovário-histerectomia, ovariectomia ou salpingo-ovariectomia como tratamento
terapêutico em cadelas com neoplasia mamária é discutível. A maioria dos estudos não
mostrou efeito benéfico da retirada dos ovários para prevenir o desenvolvimento de
tumores mamários novos ou influenciar a agressividade ou o potencial metastático de



tumores mamários já existentes,158–162 mas alguns estudos indicam que a retirada das
gônadas no momento da ressecção do tumor deve ser considerada, pois pode ter um
efeito benéfico em cães com tumores mamários benignos ou mesmo nos carcinomas.163

As neoplasias mamárias podem ser prevenidas por ovário-histerectomia antes ou de
preferência logo após o primeiro estro, para evitar os efeitos secundários da castração
precoce (observação pessoal). Outra maneira de impedir a atuação dos estrógenos é
pelo bloqueio de receptores estrogênicos utilizando antagonistas, como o tamoxifeno,
ou pela supressão da síntese de estrógeno administrando inibidores da aromatase.
Apesar do êxito terapêutico observado em medicina humana com o tamoxifeno, os
estudos realizados em medicina veterinária demonstraram não haver diferença no tempo
livre de doença ou na sobrevida. Diferentemente dos humanos, cadelas tratadas com
tamoxifeno desenvolvem efeitos secundários indesejáveis.145,164–166

Não existe informação suficiente quanto ao benefício do uso de radioterapia em
tumores mamários malignos dos animais com margem de segurança incompleta ou com
carcinoma inflamatório. O piroxicam atua favoravelmente em tumores mamários
inflamados (0,3 mg/kg/dia em dose única ou 0,3 mg/kg/dose única em dias alternados)
associado a medicamentos protetores da mucosa gastrintestinal.

Estudos utilizando imunomoduladores (levamisol, BCG) mostraram que o tempo de
sobrevida quanto à recorrência da doença não foi diferente quando comparado com a
sobrevida de animais submetidos apenas à operação cirúrgica.167,168 Outros protocolos
onde são utilizados análogos do hormônio liberador do hormônio luteinizante (LHRH),
taxanos, anticorpos monoclonais, inibidores da angiogênese e vacinas necessitam,
ainda, de mais estudos que avaliem a resposta a essas terapias156,169,170 (Quadro 175.13).

Quadro 175.13 Proposta de diretrizes de tratamento para tumores malignos da glândula
mamária canina em função de fatores de prognóstico estabelecidos, resultado de estudos
veterinários publicados e atuais recomendações para o tratamento do câncer na mama em
mulheres.171

Tamanho do
tumor

Estádio do
tumor

Tipo de tumor Diferenciação histológica
Tratamento
recomendado

< 3 cm I Carcinoma
Bem
diferenciadoTubular/papilar Exérese total



< 3 cm I Carcinoma Indiferenciado

OH
Exérese total +
OH
Quimioterapia
ou ensaio
clínico

> 3 cm II a III Carcinoma Qualquer
Exérese total +
OH

Qualquer IV Carcinoma Qualquer

Exérese total +
linfonodo + OH
Quimioterapia
ou ensaio
clínico

Qualquer V Carcinoma Qualquer

Tratamento
cirúrgico
(paliativo)
Quimioterapia
(paliativa)

Qualquer Qualquer Carcinoma Inflamatório

Tratamento
cirúrgico?
(paliativo)
Analgésicos,
AINE
Quimioterapia
ou ensaio
clínico

Qualquer III
Sarcoma
Carcinossarcoma Qualquer

Exérese ampla
total
Radioterapia, se
exérese
incompleta
Quimioterapia



ou ensaio
clínico

OH = ovário-histerectomia; AINE = anti-inflamatórios não esteroides.

Prognóstico
As características clínicas do tumor (tamanho, ulceração, crescimento rápido,

inflamação), estadiamento (invasão regional/a distância), características histológicas
(tipo, grau nuclear, índice mitótico), planejamento terapêutico e estado geral da
paciente são fatores que influenciam o prognóstico (Figuras 175.30 e 175.31).

A sobrevida para cães com carcinoma mamário não metastático é superior a 420
dias. Para os animais com sarcoma mamário é de aproximadamente 180 dias e os
animais com carcinoma mamário inflamatório têm sobrevida menor (30 a 60 dias). A
recidiva para tumores com menos de 3 cm de diâmetro é de 30% no primeiro ano e a
mortalidade chega a 40% no segundo ano. Nos tumores com diâmetro superior a 3 cm, a
recidiva é de 70% no primeiro ano, e a mortalidade é de 80% no segundo ano. Se
houver envolvimento do linfonodo há recorrência de 90% no primeiro ano e a
mortalidade é de 100% no segundo ano. Quanto maior for o grau histológico e a
invasão local, menor a sobrevida.

Figura 175.30 Carcinoma inflamatório.



■
1.

2.

3.

Figura 175.31 Metástase cutânea de tumor mamário.

Os fatores prognósticos utilizados em cães também se aplicam aos gatos e a
extensão da operação cirúrgica e a retirada dos linfonodos são fatores importantes
nessa espécie. A sobrevida média para gatos após a exérese de tumores na mama com
menos de 2 cm de diâmetro é superior a 2 anos; para tumores mamários entre 2 e 3 cm
de diâmetro é de 24 meses e acima de 3 cm, de 6 meses.140,159,163,172–175
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Principais Doenças do Trato Reprodutivo
de Cães
Maria Denise Lopes, Rodrigo Volpato

Introdução
Este capítulo trata das principais afecções com sede nos órgãos do aparelho genital

masculino de cães e gatos. Serão consideradas as doenças que acometem testículos,
epidídimo, próstata, pênis e prepúcio, assim como exames complementares que
auxiliam no diagnóstico de tais afecções: coleta e análise de sêmen, citologia
prostática, biopsia prostática, testes para diagnóstico de brucelose canina.

Doenças dos testículos e epidídimos
Os testículos são responsáveis pela síntese e secreção dos hormônios esteroides e

pela produção espermática. São formados pelo epitélio dos túbulos seminíferos,
compostos pelas células germinativas, pelas células de Sertoli e, na zona intersticial,
pelas células intersticiais ou de Leydig. Nos cães, a duração total da espermatogênese é
de 61,2 dias, somados a 11,5 dias de trânsito epididimário, portanto, cada nova onda
espermática precisa de, no mínimo, 73 dias para ser ejaculada.1–4

Dentro das doenças reprodutivas, as afecções testiculares são as mais frequentes.
As alterações testiculares podem ser classificadas em congênitas ou adquiridas e as
descritas neste capítulo serão: testículos ectópicos – criptorquidismo, hipoplasia
testicular, orquite/epididimite, tumor testicular, torção do cordão espermático.

Alterações de origem congênita



Criptorquidismo
O criptorquidismo em cães é definido como a não descida de um ou ambos os

testículos para a sua localização anatômica normal, sendo considerada a anormalidade
testicular mais comum em cães. O testículo ectópico pode ocupar a região inguinal,
abdominal ou subcutânea, quando o testículo é palpado entre o escroto e o canal
inguinal, e sua ocorrência pode ser unilateral ou bilateral. O criptorquidismo unilateral
é mais frequente e o testículo direito, o mais acometido.2,3,5–7

O testículo embrionário desenvolve-se caudalmente aos rins. O gubernáculo
testicular, um cordão mesenquimal composto de fibroblastos, fibras colágenas e
substância intercelular mucoide que apresenta grande quantidade de
glicosaminoglicanos, estende-se da extremidade caudal do testículo para a dobra
genital, direcionando a descida do testículo no trajeto da cavidade abdominal pelo
canal inguinal até o interior do escroto. De acordo com Feldman e Nelson (1996), o
criptorquidismo é resultado de um subdesenvolvimento ou uma excrescência do
gubernáculo e falha em regredir e tracionar o testículo para dentro do escroto.2

O criptorquidismo assume grande importância na clínica de pequenos animais
principalmente por dois fatores: é uma doença hereditária controlada por um gene
autossômico recessivo, limitado ao sexo; e por ser um fator de risco para o
desenvolvimento de neoplasia testicular.7

O criptorquidismo tem sido associado a outras enfermidades congênitas, como
subluxação patelar, displasia coxofemoral, anomalias do pênis e prepúcio, hérnia
umbilical e inguinal. A prevalência do criptorquidismo varia de 1 a 15%, dependendo
da distribuição racial dos cães na área de estudo.5

Existe discordância sobre a idade na qual ocorre a descida dos testículos para o
escroto. Durante o nascimento os testículos ainda estão na cavidade abdominal, na
região intermediária entre o polo caudal do rim e o anel inguinal. Aproximadamente 3 a
4 dias após o nascimento, os testículos encontram-se no canal inguinal e depois, por
regressão do gubernáculo, ocorre o posicionamento final no escroto. O testículo do cão
geralmente atinge o seu posicionamento final até o 35o dia de vida. Em média, o canal
inguinal pode permanecer aberto até os 6 meses de idade, permitindo a livre
movimentação dos testículos próximo ao escroto até o seu completo fechamento. Por
isso recomenda-se que o diagnóstico de criptorquidismo não deva ser feito antes dos 6



meses de idade.4–7

O criptorquidismo canino é hereditário. O modo de herança, incluindo o número e a
penetrância dos genes envolvidos, ainda é indefinido. Os genes responsáveis pelo
controle da descida testicular são autossômicos e, portanto, podem ser carreados tanto
por machos quanto por fêmeas. As causas não hereditárias do criptorquidismo canino
têm sido especuladas: processos que alteram a pressão intra-abdominal, como infecção
umbilical com peritonite ou causas inflamatórias ou mesmo aderências no canal
inguinal ou escroto podem impedir a descida normal dos testículos.5,7

Algumas raças apresentam um risco maior para o criptorquidismo: Poodle toy,
Lulu-da-Pomerânia, Yorkshire Terrier, Dachshund miniatura, Chihuahua, Maltês,
Boxer, Buldogue, Sheepdog, Poodle miniatura, Schnauzer miniatura e Husky Siberiano.5

Os testículos ectópicos são menores que os testículos normais e os testículos
localizados no abdome são menores do que os testículos localizados no canal inguinal.
Os testículos retidos são capazes de produzir hormônios esteroides (testosterona), mas
nos testículos ectópicos não há espermatogênese.3,5,6

Testículos ectópicos são predispostos a neoplasias. Os riscos do desenvolvimento
de neoplasias em testículos ectópicos, comparado aos testículos normais, são 9,2 vezes
maiores. O cordão espermático dos testículos ectópicos também são predispostos à
torção.3

O diagnóstico de criptorquidismo é realizado por inspeção visual e palpação
cuidadosa do escroto e região inguinal. Os linfonodos inguinais e as gorduras
localizadas devem ser diferenciados de testículos retidos no canal inguinal. O exame
cuidadoso do escroto e da área perineal para cicatriz cirúrgica pode indicar
orquiectomia prévia nos machos. A ultrassonografia abdominal e do canal inguinal
deve ser realizada, mas o tamanho diminuído e as várias localizações do testículo
ectópico dificultam o diagnóstico.5,6,8

A diferenciação de criptorquidismo bilateral de cães castrados pode ser feita por
palpação digital da próstata ou ensaios hormonais. Concentração sérica de testosterona
menor que 0,02 ng/mℓ indica ausência de testículo; em cães criptorquídicos bilaterais, a
concentração de testosterona geralmente varia entre 0,1 e 2 ng/mℓ. Cães adultos, com
um ou os dois testículos no escroto, têm concentração de testosterona entre 1 e 5 ng/mℓ.
Como a testosterona é liberada em pulsos, uma única dosagem hormonal não é segura o



suficiente para determinação hormonal e a diferenciação dessas condições. Um teste de
estimulação hormonal com hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH) ou
gonadotrofina coriônica humana (hCG) pode ser efetuado para identificar a
concentração de testosterona.6

Teste de estimulação hormonal | hCG/GnRH
Os procedimentos para o teste são:

•  Retirar uma amostra de sangue e dosar os níveis de testosterona
•  Administrar hCG (100 UI por via intramuscular) ou GnRH (50 μg por via
subcutânea)
•  Retirar uma amostra de sangue 12 ou 24 h depois para dosar os níveis de
testosterona
•  O aumento de 2 a 4 vezes da concentração inicial de testosterona é considerado
normal.

O tratamento de escolha para o criptorquidismo é a castração bilateral. Embora o
cão criptorquídico bilateral seja estéril, a predisposição dos testículos ectópicos a
neoplasias e torção dos cordões espermáticos torna a castração a melhor escolha para
manter a saúde do animal. Animais criptorquídicos unilaterais devem ser castrados
para diminuir a possibilidade de transmissão desse defeito hereditário, assim como
diminuir a predisposição ao desenvolvimento de neoplasias e torção do cordão
espermático. Portanto, a orquiectomia bilateral é recomendada em todos os casos de
criptorquidismo.5,6

O tratamento médico para criptorquidismo canino com GnRH e fármacos com
atividades de hormônio luteinizante (LH) tem sido descrito, mas carecem de estudos
controlados. A terapia gonadotrófica nos cães criptorquídicos é questionável
principalmente do ponto de vista ético.

GnRH de 50 a 750 μg, 1 a 6 vezes em um intervalo de 48 h, e hCG de 100 a 1.000
UI intramuscular, 4 vezes em um período de 2 semanas, ou análogos de GnRH, 4
μg/animal intramuscular, 3 vezes a cada 2 dias, antes da 10o semana de vida, são
protocolos descritos na literatura. A idade na qual os animais devem iniciar o
tratamento é entre 2 e 4 meses. Os resultados são geralmente insatisfatórios, não sendo
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aconselhável, portanto, o tratamento médico para o criptorquidismo canino.6

Hipoplasia testicular
A hipoplasia testicular é uma doença congênita, possivelmente hereditária que

resulta em ausência ou marcada redução do número de espermatogônias nos testículos.
A hipoplasia testicular pode resultar de subdesenvolvimento das células germinativas
primitivas no saco vitelínico, falhas na migração das células germinativas para as
gônadas ainda indiferenciadas, falha na habilidade dessas células de se multiplicarem
nas gônadas ou sua destruição precoce durante o desenvolvimento embrionário. A
hipoplasia testicular pode ser uni ou bilateral. O diagnóstico é realizado geralmente
após a puberdade e deve ser diferenciado principalmente da degeneração testicular
adquirida.2

Essa alteração pode resultar em oligospermia ou azoospermia e esterilidade. As
células de Leydig em geral estão presentes em número normal, mantendo a secreção de
testosterona e a libido. A gravidade da afecção depende da quantidade de tecido
testicular envolvido, com hipoplasia bilateral testicular associada a azoospermia e
esterilidade.2

O diagnóstico de hipoplasia testicular só deve ser realizada após a maturidade
sexual dos cães, ou seja, com 1 a 2 anos de idade, na dependência da raça do animal.
Não há tratamento. O prognóstico para a fertilidade depende da gravidade da
hipoplasia e oligospermia.3

Alterações de origem adquirida
Orquites e epididimites

As orquites e epididimites referem-se a inflamações nos testículos e epidídimos,
respectivamente. Essa condição pode ocorrer separadamente ou em conjunto. A
orquite/epididimite geralmente ocorre em cães jovens; não há predisposição racial.2–4,6

Os cães podem apresentar orquite/epididimite aguda ou crônica. A doença aguda é
caracterizada por início súbito de episódio de dor e edema do conteúdo escrotal, com
hipertermia, letargia, edema escrotal e secreção prepucial purulenta. A doença crônica
caracteriza-se por apresentar aumento do escroto sem dor, algumas vezes acompanhada
por atrofia testicular.6



A patogênese da orquite/epididimite envolve a inflamação do conteúdo escrotal
decorrente de infecção ou destruição autoimune do tecido testicular e epididimário. As
possíveis vias de infecção incluem: movimento retrógrado dos microrganismos da
próstata e trato urinário inferior, vias hematógena e direta por picada de inseto ou
ferida. A infecção causa inicialmente edema testicular e epididimário com formação de
numerosos abscessos intraluminais. A inflamação crônica resulta em degeneração
testicular seguida de fibrose ou atrofia.6,7

Os microrganismos frequentemente isolados dos casos de orquite/epididimite são:
Brucella canis, Escherichia coli, Proteus vulgaris, Staphylococcus sp., Mycoplasma
canis e o vírus da cinomose canina.6,9

Orquite linfocítica não infecciosa também pode ocorrer nos cães. Doenças
autoimunes podem ocorrer após infecção ou trauma ou ser de origem idiopática.
Orquites autoimunes podem apresentar-se associadas a outras anormalidades, como a
tireoidite linfocítica.7,10

Nos cães, as junções entre células de Sertoli formam uma barreira hematotesticular,
a qual isola as células germinativas das células do sistema imune; a ruptura dessa
barreira pode estimular a formação de anticorpos contra o espermatozoide maduro e
infiltrados de linfócitos no parênquima testicular.10

O diagnóstico de orquite/epididimite é realizado por inspeção visual e palpação
dos testículos e do epidídimo. Diagnósticos diferenciais incluem: hérnia escrotal,
torção do cordão espermático, neoplasia testicular, hidrocele e granuloma espermático.
Em casos crônicos, os testículos podem estar atrofiados, com consistência firme e
irregular. O epidídimo geralmente se encontra endurecido à palpação devido à fibrose.
A formação de aderências dentro do escroto pode impedir a livre movimentação dos
testículos. Todos os cães com aumento de tamanho dos testículos devem ser avaliados
para brucelose canina, a despeito da idade ou da condição reprodutiva.9

Nenhuma alteração significativa é descrita no hemograma, perfil bioquímico ou
urinálise de cães com orquite/epididimite. A ultrassonografia dos testículos aumentados
de tamanho permite a diferenciação de estruturas que normalmente não são palpáveis
em razão de dor e edema do escroto. Testículos com alterações inflamatórias
apresentam um padrão hipoecoico, os epidídimos apresentam contornos irregulares e
podem conter áreas hipoecoicas e material purulento ou áreas hipo e hiperecoicas com
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ou sem mineralização.9,10

A aspiração por agulha fina (AAF) dos testículos e epidídimos para obtenção de
amostras para citologia e exames microbiológicos para bactérias aeróbias, anaeróbias
e micoplasma deve ser considerada.

O tratamento da orquite/epididimite requer a remoção dos testículos afetados; a
antibioticoterapia isolada raramente é curativa. A orquiectomia unilateral só deve ser
considerada em casos de animal de alto valor genético, mas não é recomendada. O
tratamento pré-cirúrgico com antibióticos auxilia na prevenção de edema pós-cirúrgico.
Cães com orquite/epididimite unilateral devem ser tratados com castração bilateral;
antibióticos altamente solúveis, de amplo espectro, devem ser recomendados.2,3,9,10

Neoplasias testiculares
Neoplasia testicular é comum nos cães. Os tipos tumorais mais comuns descritos

são: tumor das células de Sertoli, seminoma e tumor das células intersticiais (Leydig).
Os três são igualmente prevalentes em testículos criptorquídicos e os tumores das
células de Sertoli são os mais comuns em testículos retidos no abdome.

Brucelose canina

Muitos animais afetados não apresentam sintomas da infecção; não há um método
diagnóstico seguro que ateste que um cão não esteja infectado; os tratamentos são efetivos,
mas sempre há necessidade de reavaliar o animal e os transtornos que essa doença causa em
canis são tão graves que, na maioria das vezes, quando os reprodutores são diagnosticados
como positivos levam ao término da criação. Se combinarmos esses quatro fatores,
entenderemos a importância que tal enfermidade tem e representa para a criação de cães.

Brucella canis foi isolada pela primeira vez por Leland Carmichael em 1966. É um
cocobacilo gram-negativo que se diferencia de outras espécies do gênero Brucella (salvo B.
ovis) por formar colônias rugosas. Afeta todos os canídeos e ocasionalmente pode afetar o
homem. A bactéria pode penetrar através da mucosa genital, oronasal ou conjuntival, mas as
concentrações para a infecção de um animal é diferente em cada uma dessas vias de infecção.
Brucella é fagocitada por macrófagos e outras células fagocíticas e levada até os linfonodos,
baço e órgãos genitais, onde se reproduz. Em 1 a 4 semanas da infecção, desenvolve-se
bacteriemia que persiste por 6 meses, de modo constante, e até por 64 meses, de modo
intermitente.11



As mamifestações clínicas são pouco evidentes; podem-se notar às vezes hipertermia,
opacidade dos pelos, intolerância aos exercícios. Nos machos, as manifestações mais
frequentes são as epididimites e prostatites graves. Ocorrem inicialmente, nos casos agudos,
aumento de volume do epidídimo, maior sensibilidade e existência de líquido
serossanguinolento. A lambedura frequente do escroto provoca edema e dermatite. Na fase
crônica, o epidídimo diminui de tamanho, torna-se endurecido e o testículo apresenta-se
atrofiado.11,12

As alterações no epitélio testicular provoca rompimento na barreira hematotesticular,
permitindo que as células espermáticas entrem em contato com o sistema imunológico; como
consequência são formados anticorpos antiespermatozoides que podem ser identificados no
soro sanguíneo ou plasma seminal. Os anticorpos antiespermatozoides são independentes
daqueles que se formam contra Brucella. Os cães apresentam queda na fertilidade, mas
continuam a eliminar bactérias pelo líquido seminal.11

A epididimite pode desenvolver-se a partir da quinta semana pós-infecção, observando-se
na avaliação seminal: teratospermia, neutrófilo e macrófago; pode ser evidenciada também por
células espermáticas imaturas, alterações de acrossoma e gota protocitoplasmática. Nos cães
com atrofia testicular pode ser observada azoospermia.

A brucelose é uma enfermidade difícil de ser diagnosticada: os sintomas nem sempre são
evidentes, os anticorpos se comportam de maneira inconstante, as culturas nem sempre são
positivas no animal infectado e, se a bacteriemia for constante nas primeiras fases da doença,
poderá se tornar intermitente e o animal poderá apresentar hemocultura negativa. A partir da
segunda semana de infecção começam a ser detectados anticorpos contra a parede da bactéria
e contra proteínas citoplasmáticas. Tradicionalmente se utilizam quatro testes sorológicos para
o diagnóstico da brucelose canina: aglutinação rápida em placa, aglutinação em tubo,
imunodifusão em ágar-gel e ELISA.12,13

Todos esses métodos detectam anticorpos contra os lipopolissacarídios (LPS) da parede da
bactéria; o antígeno utilizado pode obter-se da B. ovis, da cepa patogênica de B. canis e o da
cepa menos mucosa de B. canis. Tanto os antígenos elaborados a partir de B. ovis ou B.
canis (RM 6/66) são responsáveis por alta porcentagem de reações falso-negativas. Os
antígenos da cepa M causam uma porcentagem menor de reação falso-negativa. As reações
falso-negativas decorrem de reações cruzadas com outras bactérias, como Streptococcus,
Staphylococcus e Pseudomonas. Quando se adiciona ao teste o 2ME e o exame se torna
negativo, isot é indicativo de que o resultado positivo se deveu à imunoglobulina do tipo M.11,14

Os métodos de imunodifusão em ágar-gel e ELISA também podem ser usados com
antígenos que contenham somente proteínas citoplasmática de Brucella abortus ou canis. O



diagnóstico definitivo da brucelose canina é estabelecido pela recuperação da bactéria do
animal suspeito. Embora os cães infectados possam apresentar-se bacterêmicos por 1 a 3
anos, o número de microrganismos circulante é pequeno. A confirmação da infecção com
cultura direta é difícil em cães com doença crônica, pois a bactéria pode não estar presente
nas amostras obtidas para cultura.

A reação em cadeia pela polimerase (PCR) vem sendo extensamente estudada com
resultados promissores na detecção de B. canis em diversos materiais de animais suspeitos.
Os testes sorológicos são suficientes para indicar a ocorrência de infecção por B. canis, porém
é importante enfatizar a dificuldade de se utilizarem esses testes devido à ausência de
antígenos de B. canis produzidos no Brasil, havendo a necessidade de aquisição de kits
importados.12,14

Um cão infectado com B. canis não deve ser utilizado como reprodutor, pois é uma fonte
de infecção para outros cães e para o homem. B. canis é sensível a uma variedade de
antibióticos, mas a terapia frequentemente resulta em falhas ou retorno da infecção. Os
tratamentos são difíceis devido à localização intracelular da bactéria e à dificuldade dos
antibióticos em atingirem esse local. Os proprietários de cães infectados com B. canis têm que
considerar determinadas opções como tratamentos repetidos, esterilização ou eutanásia.11,13,14

A combinação de tetraciclina e aminoglicosídios oferece as melhores chances de eliminar a
infecção. A gentamicina pode ser usada na dose de 2,2 mg/kg intramuscular 1 vez/dia na
primeira semana; doxiciclina ou minociclina na dose de 55 mg/kg 2 vezes/dia, durante 2
semanas; tetraciclina oral e estreptomicina injetável: este protocolo consiste em tetraciclina na
dose de 10 mg/kg, 3 vezes/dia, durante 30 dias, com estreptomicina, 15 mg/kg
intramuscular.13

A castração do animal associada à rifampicina (10 mg/kg via oral, por 30 dias) e à
estreptomicina (10 mg/kg intramuscular por 21 dias) foi utilizada por Megid et al. (2002) com
bons resultados. A efetividade da terapia antimicrobiana aliada à castração de cães com
brucelose foi relatada por Megid et al. (1999), obtendo 91,6% de cura em 12 cães
naturalmente infectados e acompanhados sorologicamente 2 meses após o término do
tratamento antimicrobiano.15 Dois desses animais foram retestados sorologicamente 1 ano
depois de findada a terapia, com resultados negativos. Contudo, deve-se ressaltar que a
terapia de cães com brucelose deve ser rigorosamente avaliada pelo médico- veterinário e
indicada exclusivamente em condições específicas.

Os tumores das células de Sertoli são associados à síndrome paraneoplásica
causada pela produção de estrógenos pelo tumor, caracterizada por alopecia simétrica
bilateral, ginecomastia e atração de cães machos.



Os tumores testiculares podem ser uni ou bilaterais e a existência de dois ou mais
tipos tumorais conjuntamente, em um ou ambos os testículos, ocorrem em cerca de
11,2% dos casos.

As células de Sertoli suportam o desenvolvimento das células espermatogênicas e
secretam hormônios responsáveis pelo feedback do hipotálamo e hipófise. A maioria
dos tumores das células de Sertoli são tumores de crescimento lento e pouco invasivos;
cerca de 20% são malignos. Esses tumores geralmente são firmes, nodulares e de
coloração amarelada; geralmente são funcionais e secretam grandes quantidades de
estrógenos e/ou inibina.2

Os seminomas se originam das células espermatogênicas; são de crescimento lento
e também não invasivo. São afuncionais e, portanto, não produtores de hormônios,
apresentam consistência amolecida, lobulados e a coloração é acinzentada a
esbranquiçada.

O tumor das células intersticiais (Leydig) se origina das células responsáveis pela
produção de testosterona, que se localizam no espaço intersticial; diferente dos outros
dois tipos tumorais essas são descobertas acidentais, geralmente no momento da
necropsia.

Embora exista grande variação em relação à incidência dos tumores testiculares,
Johnston et al. (2001) relataram incidência de 44% de tumores das células de Sertoli,
31% de seminomas e 25% de tumores das células intersticiais.6 A incidência desses
tumores é maior em testículos com localização inguinal do que abdominal.6 Diferenças
na incidência desses tumores, relacionadas com a localização, podem ser devido a
diferenças na temperatura do parênquima testicular, quando os testículos estão no
abdome ou no canal inguinal, e aos efeitos dessa temperatura sobre a viabilidade das
espermatogônias, das células de Sertoli e das células intersticiais.

A sintomatologia relacionada com esses tumores varia na dependência da atividade
hormonal do tumor; em geral, os sintomas são causados pelo aumento de tamanho dos
testículos, comprimindo e deslocando outros órgãos, ou pela secreção hormonal de
estrógeno ou andrógeno. Na dependência do tamanho do testículo e de sua localização,
o animal pode apresentar distensão abdominal, ou sinais sugestivos de torção testicular.
Um quadro de infertilidade poderia resultar da pressão exercida pelo tecido neoplásico
sobre o parênquima normal, ou ainda, secundário a uma reação imunomediada dirigida
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contra as espermatogônias, devido à quebra da barreira hematotesticular ou induzida
pela atrofia testicular oriunda da secreção de estrógeno ou andrógeno pela neoplasia.2,10

Neoplasias testiculares podem secretar testosterona, que se acredita serem
responsáveis pela alta incidência de alteração prostática e tumor perianal em cães com
tumor testicular. Os andrógenos são essenciais para o crescimento e manutenção da
próstata em cães e têm relação importante no desenvolvimento de hiperplasia prostática
benigna (HPB). Diferentemente, os estrógenos induzem metaplasia escamosa da
próstata, resultando em diminuição do tamanho prostático. A baixa incidência de tumor
perianal e HPB em cães com tumor das células de Sertoli é resultado da secreção
preferencial de estrógeno por esse tipo de neoplasia.

O diagnóstico das neoplasias testiculares é realizado pela inspeção. Os sinais
típicos causados pelo tumor testicular são: assimetria e aumento do testículo acometido,
síndrome da feminilização dos machos. Outros sinais incluem disfunção prostática,
neoplasia perianal, criptorquidismo, oligospermia, azospermia, hemorragias como
resultado de pancitopenia e prostatites.

Pequenos tumores intratesticulares e neoplasias em testículos ectópicos podem ser
diagnosticados apenas no exame ultrassonográfico. O ultrassom do testículo afetado
usando uma sonda setorial ou linear de 5 ou 7,5 mHz pode revelar densidade
hiperecoica, densidade hipoecoica ou áreas císticas. Radiografias torácicas e
abdominais devem ser realizadas para identificar e localizar neoplasias intra-
abdominais ou para avaliação de metástases. São locais comuns de metástase:
linfonodos sublombares, fígado e baço.4

Para determinar a origem da massa, AAF, biopsia incisional ou biopsia excisional
podem ser feitas.

Orquiectomia bilateral é o tratamento de escolha. Se o cão for um reprodutor
importante, a orquiectomia unilateral deve ser considerada, entretanto, se o animal for
criptorquídico, ambos os testículos devem ser removidos. Se não houver evidência de
metástase e o tumor for removido, o prognóstico é bom.

Torção do cordão espermático
A rotação do testículo em seu eixo horizontal resulta em torção do cordão

espermático, oclusão da drenagem venosa dos testículos e subsequente ingurgitamento e
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necrose.
A torção do cordão espermático é rara nos cães e historicamente tem sido referida

como torção testicular. Cães com torção do cordão espermático geralmente apresentam
sinais de abdome agudo, incluindo dor abdominal, vômito, distensão abdominal,
anorexia, disúria, hematúria e hipertermia. Outros sintomas relacionados com a torção
podem estar associados à neoplasia testicular e incluem alopecia simétrica e prepúcio
penduloso.8

A existência de neoplasia testicular é responsável por um testículo ectópico,
penduloso e mais pesado, o que predispõe à rotação. Correlação semelhante não tem
sido verificada entre torção testicular e testículos intraescrotais. A causa da torção
testicular permanece incerta, embora a ruptura do ligamento escrotal após a ocorrência
de um trauma ou atividade física excessiva pareça predispor à rotação testicular.8

Na dependência da duração da torção, letargia, inapetência e choque podem
ocorrer. A dor abdominal é a descoberta principal durante o exame clínico; massa
bastante sensível pode ser palpada no abdome caudal, se a ascite não estiver presente.

O diagnóstico presuntivo é baseado nos sintomas e na existência de testículo
ectópico. A ultrassonografia mostra diminuição da ecogenicidade dos testículos com
cordão espermático torcido. A ultrassonografia Doppler pode ser utilizada e demonstra
ausência do fluxo sanguíneo em direção ao testículo afetado. O diagnóstico definitivo,
entretanto, é realizado apenas com cirurgia exploratória. O diagnóstico diferencial
inclui orquite/epididimite aguda, pancreatite, peritonite, torção esplênica ou obstrução
do trato urinário ou intestinal.6,8

O tratamento é a remoção cirúrgica do testículo e do cordão espermático afetado.
Por ser a torção do cordão espermático mais comum em cães criptorquídicos, e essa
doença ser hereditária, a orquiectomia bilateral é recomendada. O prognóstico é bom
desde que não esteja presente metástase testicular.

Doenças prostáticas
A próstata é a única glândula sexual acessória no cão. Ela é bilobulada, de forma

ovoide e andrógeno-dependente, composta por elementos glandulares e estroma, sendo
a responsável pela secreção de fluidos da primeira e terceira frações do ejaculado. O



fluido prostático é secretado continuamente nos machos não castrados e essa secreção é
liberada via fluxo retrógrado para a bexiga urinária ou orifício externo da uretra em
volumes que variam de poucas gotas até alguns mililitros, dependendo do tamanho da
glândula. Localiza-se caudalmente ao colo da bexiga, recobrindo uma porção da uretra,
apoiada sobre a face dorsal do púbis.16

Muitos estudos acerca das principais afecções prostáticas dos cães vêm sendo
realizados, principalmente pela semelhança entre a glândula prostática do cão e a do
homem, e pela alta prevalência de enfermidades em ambas as espécies. Isso contribui
muito para a pesquisa de novos tratamentos das doenças prostáticas no homem e,
portanto, o cão é considerado um modelo experimental de grande importância.

O crescimento e a secreção prostática são modulados pela di-hidrolestosterona
(DHT), um importante andrógeno, que é formado pela ação da enzima 5α-redutase
sobre a testosterona.10,17 No cão, é descrita a existência de duas isoenzimas da 5α-
redutase: tipo I e tipo II. A atividade da 5α-redutase na próstata humana é muitas vezes
maior no estroma do que no epitélio.

A testosterona compete pelos mesmos receptores que a DHT. Esta tem grande
afinidade por receptores de andrógenos intracelulares e uma taxa de dissociação 5
vezes mais lenta que a da testosterona, por isso a DHT é ativa em nível intracelular.17

A incidência da hiperplasia prostática é de 2,5% em toda população de cães
machos e aumenta para 8% em cães acima de 10 anos.17

O aspecto dorsocaudal da próstata na maioria dos cães pode ser palpada pelo reto.
A glândula de tamanho normal não é facilmente observada em radiografias simples,
mas pode ser identificada com técnicas contrastadas, como a retrocistografia com
distensão da bexiga ou exames ultrassonográficos. Em caso de hiperplasia glandular, a
próstata é geralmente visível radiograficamente. A próstata é considerada aumentada
quando o seu diâmetro excede 70% da distância entre o promontório e o púbis. O
volume prostático em cm3 pode ser estimado por exame ultrassonográfico, avaliando-se
as medidas craniocaudal (L), transversa (W) e dorsoventral (D) e aplicando-se a
fórmula:

Um estudo realizado por Murashima (2001) verificou existência de associação e
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correlação das dimensões prostáticas (comprimento, largura, altura e volume) e a
massa corporal de cães em três grupos diferentes de animais. Os resultados obtidos
foram os seguintes: grupo I, massa corporal média de 3,79 ± 1,57 kg e medidas
prostáticas de 2,01 ± 0,64 cm (comprimento), 1,75 ± 0,48 cm (altura), 2,38 ± 0,58 cm
(largura); grupo II, massa corporal média de 10,30 ± 2,38 kg e dimensões prostáticas
2,35 ± 0,52 cm (comprimento), 2,06 ± 0,41 cm (altura) e 2,51 ± 0,52 cm (largura) e
grupo III, com massa corporal média de 32,80 ± 9,69 kg, e medidas prostáticas de 3,18
± 0,72 cm (comprimento), 3,06 ± 0,66 cm (altura) e 3,45 ± 0,59 cm (largura).18

As doenças prostáticas são comuns em cães idosos, não castrados. Embora pareça
não haver predileção por raças, cães de grande porte, como o Pastor-alemão e o
Dobermann, apresentam prevalência aumentada, embora uma relação causal ainda não
tenha sido estabelecida.18 As doenças prostáticas discutidas aqui serão: hiperplasia
prostática benigna (HPB), cistos prostáticos, prostatites, abscesso prostático e
neoplasia prostática.

Hiperplasia prostática benigna
Definição

A HPB é uma doença espontânea de cães inteiros que se inicia como hiperplasia
glandular a partir de 3 anos de idade. A HPB é parte de um processo de envelhecimento
que inclui aumento do número de células (hiperplasia) e o aumento do tamanho das
células (hipertrofia).18 Com o envelhecimento, quase todos os cães apresentam HPB;
mais de 95% dos animais poderão estar afetados com 9 anos de idade, entretanto,
grande parte desses animais não desenvolverá sintomas clínicos.

Etiologia
A patogênese da HPB ainda não está elucidada; a HPB inicia-se com uma alteração

da relação andrógeno:estrógeno secretados pelos testículos. O estrógeno promove a
HPB pelo aumento dos receptores androgênicos. Produção elevada de DHT no interior
da próstata é o mediador primário da HPB. A hiperplasia inicial começa como
hiperplasia glandular e subsequentemente se transforma em hiperplasia cística que com
frequência leva à formação de estruturas císticas dentro do parênquima da próstata,
com aparência típica de favo de mel.19



Manifestações clínicas
Não há sintomas característicos desenvolvidos pelos cães com HPB até que a

condição tenha evoluído para um ponto em que o aumento prostático cause tenesmo ou
hematúria. O diagnóstico de HPB pode ser realizado após biopsia; entretanto, um
diagnóstico presuntivo é feito geralmente com base no histórico do animal, exame
clínico e avaliação do fluido prostático, obtido por coleta de sêmen ou massagem
prostática.8,4,18

Diagnóstico
O diagnóstico da HPB requer a demonstração de aumento prostático e exclusão de

outras alterações associadas à prostatomegalia, como as prostatites ou neoplasias. O
hemograma desses animais geralmente é normal; culturas aeróbias e anaeróbias do
fluido seminal são negativas, a menos que uma infecção esteja sobreposta à HPB.

A próstata dos cães é palpada pelo reto, a menos que o aumento prostático seja
muito grande e a glândula se movimente para a cavidade abdominal. Neste caso, é
possível a palpação da glândula pelo reto e pressão no abdome caudal.

A glândula normal não é fácil de ser observada à radiografia simples. A próstata
hiperplásica pode ser observada na posição lateral e é considerada aumentada quando
seu diâmetro corresponde a 70% da distância entre o púbis e o promontório sacral. A
média do diâmetro normal é de 56% da distância.6 Podem-se encontrar achados
radiográficos secundários à HPB, tanto na radiografia simples quanto na contrastada,
com deslocamento cranial da bexiga e/ou dorsal do cólon descendente e aumento das
dimensões renais (hidronefrose). Na pneumocistografia pode-se perceber redução do
diâmetro da uretra prostática, uma vez que no cão normal, sem HPB, esse diâmetro é
maior que o restante da uretra.6

A ultrassonografia é um método confiável para se avaliarem as dimensões
prostáticas, além de ser não invasivo, não ionizante, seguro e viável. É apropriado para
demonstrar alterações de forma e textura prostática, evidenciando o parênquima e a
ocorrência de lesões, além de servir como guia para coletas citológicas.20

Proteínas secretoras não têm sido identificadas nos cães normais ou com HPB.

Tratamento
A castração é o tratamento mais efetivo para retirar a influência hormonal dos cães



com HPB.6,20 A castração cirúrgica causa redução de 70% no tamanho da glândula após
a cirurgia; a completa involução requer, em média, 4 meses.19,20

O tratamento clinico mais comum para HPB é a finasterida, um esteroide sintético,
inibidor da 5α-redutase tipo II, que tem sido utilizada em medicina humana nos últimos
10 anos para o tratamento da HPB. A finasterida bloqueia a conversão da testosterona
em di-hidrotestosterona. A finasterida é aprovada somente para uso no homem, mas é
bem conhecida por produzir diminuição dose-dependente no tamanho da próstata
também nos cães. Esse fármaco diminui o diâmetro prostático, o volume prostático e a
concentração de DHT em 58%, após o tratamento por um período de 16 semanas. O
tratamento com finasterida diminui o volume do ejaculado, mas a qualidade não é
afetada. A dose de finasterida é de 1,5 mg/animal com peso igual ou inferior a 15 kg, ou
2,5 mg/animal com peso entre 15 e 30 kg, a cada 24 h. A próstata de cães tratados com
finasterida retorna ao tamanho anterior 2 meses após o término do tratamento.
Flutamida é um fármaco antiandrogênico que causa a diminuição no tamanho da
próstata, como observado por exames ultrassonográficos dentro de 10 dias. A dose de 5
mg/kg/dia por via oral, por 1 ano, não alterou a libido ou a produção espermática. Em
muitos países, a flutamida não é aprovada para uso veterinário, embora pareça segura,
efetiva e bem tolerada nos cães.6

Quando a castração não é considerada, fármacos, como os estrógenos ou
antiandrógenos não esteroides ou ainda agonistas do GnRH, podem ser usados.
Estrógenos agem indiretamente reduzindo as concentrações de testosterona pela
inibição da secreção e liberação de gonadotrofinas pela adeno-hipófise; neste caso, o
tamanho da próstata é diminuído pela redução da massa celular. O tamanho e o número
de cistos intraparênquima não são afetados pelo tratamento. Devido ao risco de
provocar efeitos colaterais sérios na medula óssea – anemia, leucopenia,
trombocitopenia, pancitopenia –, bem como causar crescimento do estroma
fibromuscular, metaplasia do epitélio glandular e estase secretória resultando em
aumento e predisposição na formação de cistos, infecção bacteriana e formação de
abscesso, o uso clínico de estrógeno para o tratamento de HPB não é aconselhável.6,19,20

Outros tratamentos médicos incluem os progestágenos, os quais reduzem as
concentrações de testosterona devido ao feedback negativo no hipotálamo. Compostos
como o acetato de megestrol, acetato de medroxiprogestrona, acetato de delmadinona
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são usados com sucesso nos cães. O acetato de megestrol pode ser usado na dose de 2,2
mg/kg via oral, por 2 semanas, ou na dose de 0,55 mg/kg via oral, por 4 semanas. O
acetato de medroxiprogesterona pode ser usado na dose de 3 a 4 mg/kg por via
subcutânea a cada 10 semanas. Estudos recentes realizados na Universidade de Piza,
Itália, mostraram efeitos clínicos excelentes em cães acometidos de HPB, quando
tratados com acetato de ciproterona na dose de 0,5 mg/kg por via oral. Todos os
esteroides antiandrogênicos não devem ser usados em animais em atividade
reprodutiva, pois o uso prolongado pode diminuir a libido e a fertilidade.16

Recentemente desenvolvido para o controle de doenças prostáticas nos cães, os
agonistas de GnRH diluídos em veículos oleosos agem dessensibilizando os receptores
de gonadotrofinas na adeno-hipófise, portanto, suprimindo a função do eixo hipotálamo-
hipotálamo-hipófise-gonadal. A supressão do eixo hipotálamo-hipotálamo-hipófise-
gonadal leva à supressão de hormônio foliculoestimulante (FSH) e LH com consequente
queda nas secreções de estrógeno, progesterona e testosterona. O bloqueio da
esteroidogênese pode ser utilizado em pequenos animais para uma variedade de
indicações, incluindo a redução do tamanho prostático, auxiliando no controle da HPB.
Cães adultos implantados com acetato de deslorrelina, na dose de 0,5 a 1,0 mg/kg de
peso, mostraram diminuição de aproximadamente 50% no tamanho da próstata e queda
de 90% na concentração de testosterona, após 6 semanas de tratamento. Quando o
tratamento foi descontinuado, a próstata retornou a seu tamanho pré-implantação após
48 semanas.16

Cistos prostáticos
Definição

Cisto é definido como uma estrutura cavitária benigna com uma parede distinta,
contendo fluido límpido ou túrbido. Se estiver no parênquima prostático, é chamado de
cisto de retenção. Se estiver adjacente a ele, cisto paraprostático.

Etiologia
A patogenia é desconhecida. Muitos mecanismos têm sido propostos para o

desenvolvimento dos cistos, incluindo dilatações dos remanescentes ductos de Wolff,
retenção anormal de secreção prostática devido à obstrução de ductos, com eventual
extensão através da cápsula (cistos de retenção).16



Apesar da patogenia desconhecida, a observação de ocorrência de cisto de
retenção, juntamente com tumor de células de Sertoli secretor de estrógeno, sugere que
eles ocorram pela dilatação do ácino, secundária à metaplasia escamosa induzida pelo
estrógeno.6

Manifestações clínicas e diagnósticos
Os sintomas geralmente são decorrentes da pressão exercida pelos cistos na uretra

ou no cólon. É confirmado por radiografia e ultrassom. Por meio de palpação retal
pode-se perceber prostatomegalia, a menos que ela esteja deslocada para o interior da
cavidade abdominal. A próstata aumentada também pode ser palpada através do
abdome.6

Ao exame de raios X, pode-se observar os cistos, em várias localizações e número,
diferentes radiodensidades e tamanhos variados. A uretrocistografia é útil para
diferenciar cistos prostáticos de outras possíveis massas abdominais. A bexiga pode
estar deslocada, mais comumente, dorsal ou ventral à próstata.6 Ao ultrassom, os cistos
são estruturas ovoides, grandes, com margens internas lisas e vistos como estruturas
hipoecogênicas ou anecoicas. Várias aparências ultrassonográficas são encontradas,
mas não existe um padrão devido à falta de dados disponíveis. Sedimentos e septos
também podem ser encontrados.19

Tratamento
O tratamento médico para cistos não foi descrito. Pode ser realizada drenagem dos

cistos, mas este procedimento nem sempre é recomendado por causa da cápsula sempre
presente, que causa recorrência.6

A ressecção do cisto com ou sem colocação de dreno pode ser feita, dependendo de
localização, tamanho e aderência a estruturas adjacentes. A marsupialização de cistos
grandes e solitários permite drenagem e consequente colapso da cápsula. Se esta
persistir, pode haver recorrência. Cistos de retenção muito grandes podem requerer
prostatectomia parcial. Deve-se fazer castração ou uso de finasterida antes ou
juntamente com uma das técnicas anteriores, mas sua eficácia não é conhecida. Alguns
efeitos colaterais dessas técnicas estão descritos, como incontinência urinária e
extravasamento de urina pela uretra.6



■ Prostatites
Etiologia

A infecção prostática geralmente ocorre secundariamente a outras alterações
prostáticas, sendo a HPB a alteração mais comum. A prostatite pode ser aguda ou
crônica e, na maioria das vezes, é decorrente da ascensão de bactérias da uretra.
Escherichia coli foi a bactéria identificada mais comumente nas prostatites bacterianas,
seguida por Staphylococcus aureus, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Mycoplasma
canis, Pseudomonas aeruginosas, Enterobacter spp., Streptococcus spp., Pasteurela
spp. e Haemophilus spp. 16 Brucella canis também podem infectar a próstata de cães,
mas essa bactéria está mais associada a casos de orquite e epididimite. Infecções por
bactérias anaeróbias ou fúngicas podem ocorrer, por contiguidade hematógena, uretral
ou do escroto com consequente orquite e prostatite. As prostatites são raras em animais
castrados.

Manifestações clínicas
Os sintomas da prostatite aguda são: hipertermia, letargia, dor durante a micção ou

defecação; os cães podem se movimentar com o dorso arqueado. Edema do escroto e
de membros posteriores pode ser observado. Cães com abscesso prostático podem
apresentar sintomas de choque – taquicardia, mucosas pálidas, preenchimento capilar
alterado, pulso fraco e vômitos, peritonite e septicemia, em casos de ruptura do
abscesso.16,17

As prostatites crônicas ocorrem após a fase aguda ou podem se desenvolver de
modo assintomático. A suspeita de infecção crônica inclui qualidade seminal alterada,
libido diminuída associada à dor decorrente de contração prostática durante a
ejaculação e existência de sangue na urina ou no ejaculado.

Diagnóstico
O diagnóstico, no caso de processos agudos, é realizado com a descoberta de

glândula aumentada de tamanho e dolorida, evidenciada pela palpação digital do reto e
presença de bactérias na urina. A cultura de urina obtida por cistocentese auxilia na
identificação do organismo causador da infecção. A sensibilidade aumentada
geralmente dificulta e impede a obtenção do fluido prostático. A manipulação da



próstata deve ser evitada para prevenir a disseminação da infecção bacteriana. Em
casos crônicos, a próstata é menos sensível, permitindo a coleta do fluido prostático
para a realização da cultura microbiológica. Alterações radiográficas e
ultrassonográficas da próstata são geralmente aparentes em animais com processos
crônicos; em casos nos quais a cultura do fluido prostático não identificou um
microrganismo causador da infecção, mas o diagnóstico por imagem é sugestivo de
doença, a biopsia da próstata deve ser realizada para confirmar o diagnóstico de
prostatite.

Tratamento
O tratamento agressivo da prostatite aguda pode prevenir a evolução para rostatite

crônica. O resultado da urocultura e o antibiograma podem auxiliar o clínico na escolha
e seleção do antibiótico. Um crescimento de mais de 10.000 organismos/mℓ de fluido
prostático ou qualquer crescimento de amostra de tecido é considerado significativo. O
antibiótico selecionado deve apresentar capacidade para manter concentrações
terapêuticas na urina e tecidos. O antibiótico deve ser administrado no mínimo por 3 a
4 semanas até a remissão completa da infecção. Recomenda-se que urocultura e cultura
de fluido prostático sejam realizadas em 7 a 10 dias após o término do tratamento para
confirmar a erradicação da infecção. Quando tratada de maneira adequada, a prostatite
aguda tem bom prognóstico.

O antibiótico deve atravessar a barreira hematoprostática e, nesse aspecto, o
enrofloxacino é um dos antibióticos de escolha. O uso desse antibiótico atinge
concentrações que excedem a concentração inibitória mínima nos tecidos prostáticos
para a maioria dos patógenos, na dose de 5 mg/kg.16 A dificuldade no tratamento de
prostatite está no fato de que próstata apresenta pH mais ácido que o do sangue. Para
que os antibióticos possam penetrar na glândula é necessário que tenham alta
lipossolubilidade, baixa ligação com proteínas plasmáticas e alto índice de dissociação
(pKa), permitindo a difusão da forma não ionizada do medicamento pela membrana
prostática.6 Outros antibióticos descritos para uso em prostatite são a eritromicina e a
clindamicina. Eritromicina e clindamicina atuam bem contra bactérias gram-positivas;
enquanto o enrofloxacino atua em gram-negativas e trimetoprima ou cloranfenicol nas
gram-positivas e negativas. Em bactérias anaeróbias, apenas o cloranfenicol é eficiente.

No caso de prostatites fúngicas, deve-se administrar antifúngico sistêmico:
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cetoconazol na dose de 20 mg/kg, a cada 24 h, por 60 dias, e anfotericina B, na dose de
0,5 mg/kg intravenosa, por 3 dias.6

A drenagem cirúrgica de abscessos com colocação de múltiplos dreno de Penrose
foi descrita e mostrou sucesso no tratamento de prostatite e abscessos, mas a inserção
de drenos é associada a alta porcentagem de complicações, como infecção persistente
de trato urinário e incontinência urinária.

Neoplasias prostáticas
Etiologia

O adenocarcinoma prostático é uma doença rara em cães, mas quando ocorre
apresenta alta incidência em animais não castrados de 8 a 10 anos de idade. Os riscos
de neoplasias em machos castrados precocemente são iguais ou ligeiramente mais altos
do que em machos não castrados. Este fato pode estar associado à observação de que
os machos castrados geralmente não manifestam as modificações hiperplásicas na
próstata como a dos machos não castrados e os tumores permanecem pequenos e não
identificados por longos períodos, permitindo, portanto, um desenvolvimento mais
invasivo.

Em cães, as neoplasias são consideradas não dependentes de hormônios,
especulando-se, entretanto, que efeitos precoces da testosterona ou de testosterona de
origem não testicular, de origem adrenal, tenham um papel importante no
desenvolvimento e evolução da neoplasia de próstata em cães.6,17

Manifestações clínicas
Cães com neoplasia prostática desenvolvem sintomas compatíveis com aumento de

próstata: dificuldade de micção e/ou de defecação; muitos cães apresentam anorexia e
perda de peso. Dor óssea, um indicador de metástase óssea na coluna lombar, sinaliza
estado terminal da doença.6,17,19

Diagnóstico
Em animais idosos, não castrados, a próstata aumentada, e em cães não castrados a

próstata de tamanho normal são sugestivas de neoplasia prostática. AAF ou biopsia
guiada por ultrassom são a melhor maneira de diagnosticar a neoplasia prostática.



Tratamento e prognóstico
Tumores avaliados como bem diferenciados no momento da biopsia podem indicar

um prognóstico melhor, em termos de sobrevivência. Infelizmente, a neoplasia
prostática não é diagnosticada até que os cães se apresentem em estado terminal da
doença, quando as opções terapêuticas são limitadas e o prognóstico é considerado
ruim.

A castração causa atrofia da porção não neoplásica da glândula, não alterando a
parte afetada, nem reduzindo a progressão da doença.6,17,20

A cirurgia para a remoção da próstata é uma opção possível e, se a doença for
detectada em estágios iniciais, essa opção pode ser curativa. Entretanto, a
prostatectomia é uma cirurgia difícil e está associada à incontinência urinária crônica.
O tratamento paliativo inclui castração ou terapia hormonal à base de acetato de
megestrol ou finasterida para reduzir a hiperplasia prostática e aliviar os sintomas
associados ao aumento da glândula.

A radiação tem sucesso limitado nesses casos, apenas aliviando o fluxo urinário e a
constipação intestinal. Os animais têm sobrevida baixa.

O tratamento cirúrgico inclui prostatectomia total, mas apresenta muitas
complicações pós-operatórias, como incontinência urinária e tenesmo. A inserção de
cateter uretral também é paliativa, mas ajuda nos casos de infiltração do tumor.6

Diagnóstico das principais doenças prostáticas
Citologia prostática | Ejaculação manual ou massagem prostática

As indicações para avaliação do fluido prostático incluem algum sintoma de doença
prostática: secreção sanguinolenta pelo prepúcio ou pênis não associada a micção,
hematúria aparente, tenesmo retal; infertilidade e infecções recorrentes do trato urinário
em machos não castrados.21 O fluido prostático é facilmente coletado por manipulação
digital. A primeira e terceira frações do ejaculado são de origem prostática e a coleta
dessas amostras pode auxiliar na localização da doença.

A massagem prostática é indicada naqueles cães nos quais é difícil a coleta manual
do sêmen; neste caso, a bexiga deve ser esvaziada completamente e a sedação do
animal deve ser realizada, se necessário. Uma sonda urinária deve ser introduzida e a
urina deve ser removida; em seguida, a lavagem da bexiga deve ser efetuada com 5 a 10



mℓ de solução salina estéril. O cateter deve ser retirado cuidadosamente até atingir a
uretra prostática, guiado por palpação digital do reto. A massagem transretal deve ser
feita por aproximadamente 1 min. Novamente, cerca de 5 mℓ de solução salina estéril
devem ser injetados na sonda uretral e aspirados em seguida. As duas amostras devem
ser analisadas para determinação do local da infecção – doença prostática ou infecção
urinária.6,21 A interpretação citológica das amostras do fluido prostático é complicada
pela própria diluição dos tipos celulares. A centrifugação das amostras e o exame do
pellet resultante facilitam o diagnóstico. A interpretação dos resultados pode também
ser complicada pela presença de infecção do trato urinário.

Cultura do fluido prostático
A primeira e terceira frações do ejaculado são de origem prostática; a terceira

fração, entretanto, é menos sujeita à contaminação pela microbiota normal da uretra
distal. Portanto, coleta e cultura dessa fração do ejaculado poderiam facilitar a
localização de uma infecção prostática.

Citologia prostática | Aspiração por agulha fina
A indicação de AAF da próstata recai sobre a possibilidade de se realizar um

exame citológico naquelas lesões diagnosticadas por ultrassonografia. Esse
procedimento deve ser realizado com cautela, pois a punção de tecido prostático
infectado pode criar um trato séptico, todavia, existem muitos relatos na literatura
documentando esse procedimento, sem nenhuma complicação.

O animal deve ser colocado em decúbito lateral e a área abdominal caudal deve ser
cuidadosamente depilada e limpa. A próstata deve ser avaliada por ultrassom e o
transdutor deve se fixar quando o técnico visibilizar a área de interesse; nesse momento
uma agulha estéril deve ser transpassada ao lado do transdutor. A agulha é visível
quando atinge a próstata; uma seringa estéril deve ser acoplada à agulha e pressão
negativa deverá ser exercida várias vezes. Em seguida, o técnico deixa de fazer a
pressão e a agulha é retirada. Às vezes, é necessário colher várias amostras.

Os efeitos colaterais desse procedimento são mínimos, sendo relatada em alguns
casos hematúria por 2 a 3 dias. A técnica de AAF foi correlacionada positivamente ao
diagnóstico histopatológico em 80% dos cães com adenocarcinoma prostático e em
75% de cães com prostatites.



■

Biopsia prostática
As indicações para a biopsia prostática são as mesmas do procedimento de AAF,

ou seja, as lesões são previamente diagnosticadas por ultrassonografia. Geralmente, a
biopsia prostática é realizada em casos nos quais não foi possível o diagnóstico por
AAF ou para diagnosticar em definitivo os casos de adenocarcinoma associados a um
prognóstico grave.21

O animal sedado deve ser posto em decúbito lateral; a área abdominal caudal deve
ser depilada e corretamente limpa com soluções antissépticas. A próstata deve ser
avaliada por ultrassom e a área de interesse deve ser visibilizada; um instrumento de
biopsia, um trocarte de diâmetro adequado para o porte do animal, deve ser inserido
através da pele e visibilizado no monitor, até atingir o local lesionado na próstata.
Após a coleta da amostra de tecido prostático, o instrumento de biopsia deve ser
retirado. A amostra deve ser avaliada antes de a sedação ser revertida; há casos em que
existe a necessidade de se retirar uma segunda amostra de tecido. Hematúria pode
ocorrer por 3 a 4 dias; hemospermia também já foi documentada como efeito colateral
da biopsia prostática guiada por ultrassom.

Cultura de tecido prostático
As indicações para a cultura microbiológica de tecido prostático são praticamente

as mesmas do procedimento de AAF ou biopsia. A cultura de amostras de tecido
prostático foi 25% mais segura do que a cultura do fluido prostático. Embora mais
invasiva, a cultura de tecido prostático foi a técnica mais segura para diagnóstico de
prostatites.

Doenças do prepúcio e do pênis
O pênis divide-se em raiz, corpo e glande, e em estado de flacidez encontra-se

totalmente dentro do prepúcio. O osso peniano é uma estrutura alongada que se encontra
quase completamente dentro da glande e tem um sulco ventral que aloja a uretra
peniana.8

O prepúcio é uma bainha tubular em contiguidade com a pele abdominal e recobre



■

totalmente o pênis flácido, apresenta mucosa interna lisa e cobertura externa de pele
com pelos que confluem no orifício pericial, cuja função é cobrir e proteger o pênis.10

O pênis é essencialmente constituído por três massas cilíndricas de tecido, mais a
uretra, envoltas externamente por pele. Duas massas eréteis são localizadas
dorsalmente e recebem o nome de corpos cavernosos do pênis. A outra, ventral, chama-
se corpo cavernoso da uretra e envolve a uretra peniana em todo o seu trajeto; na sua
porção terminal dilata-se, formando a glande. Os corpos cavernosos do pênis e da
uretra são formados por um emaranhado de vasos sanguíneos dilatados, revestidos por
endotélio. Os três corpos cavernosos encontram-se envoltos por uma resistente
membrana de tecido conjuntivo denso, chamada túnica albugínea do pênis. Esta
membrana forma um septo que penetra entre os dois corpos cavernosos penianos; ela
não é contínua, apresenta interrupções que estabelecem comunicação entre os corpos
cavernosos penianos. Os três corpos cavernosos são formados por espaços venosos
revestidos por endotélio.1,6,10

O prepúcio é uma prega retrátil de pele contendo tecido conjuntivo, com músculo
liso no seu interior. Observam-se pequenas glândulas sebáceas em sua dobra interna e
na pele que reveste a glande.10

As doenças do pênis e prepúcio podem ser divididas em congênitas, como
hipospadia, fimose, parafimose e frênulo peniano persistente, ou adquiridas, como, por
exemplo, traumatismos, priapismo, balanopostites e tumores.

Doenças de origem congênita
Hipospadia
Etiologia

A hipospadia é uma condição raramente observada em cães; a etiopatogênese ainda
não está completamente elucidada. O desenvolvimento do sistema urinário apresenta
íntima relação com o sistema reprodutor e genitália externa. Durante a gestação ocorre
a diferenciação do tubérculo e das pregas genitais em direção ao aparelho reprodutor
masculino ou feminino, de acordo com a presença ou não de hormônio sexual
masculino. A base etiológica da hipospadia pode ser caracterizada por deficiência de
testosterona durante a fase crítica de morfogênese. Assim, além da hipoplasia dos
corpos cavernosos, pode ocorrer o desenvolvimento anormal de uretra peniana, pênis,



prepúcio e escroto.3,22 Em alguns casos, os quadros de hipospadia são leves e os
animais conseguem se reproduzir, mas isto não é recomendado, pois pode haver uma
causa hereditária ligada aos cromossomos XX.

A hipospadia pode ser classificada em: hipospadia perineal, escrotal, proximal, do
eixo médio e distal ao pênis, subcoronal, coronal e glandular.

Manifestações clínicas
Defeitos pequenos e os que ocorrem na glande podem não causar problemas em

cães. Alguns pacientes com hipospadia na glande e desenvolvimento prepucial anormal
podem apresentar pênis cronicamente exposto.22

Aberturas uretrais maiores e mais caudais causam represamento urinário dentro do
prepúcio ou dermatite pelo contato da pele com a urina, podendo ocorrer incontinência
ou infecção urinária.22

Diagnóstico e tratamento
Os diagnósticos diferenciais de hipospadia incluem pseudo-hermafroditismo,

hermafroditismo verdadeiro, fístula ou traumatismo uretral, persistência do frênulo
peniano e hipoplasia peniana.3,23

A cirurgia reparadora da hipospadia visa à correção estética e funcional da
genitália masculina. É recomendada para animais com idade acima dos 2 meses,
podendo ser realizadas reconstrução prepucial, reconstrução uretral, amputação
peniana subtotal ou total.3,22 Orquiectomia é sempre recomendada devido às
implicações genéticas da hipospadia, especialmente quando presente em conjunto com
outras anormalidades de desenvolvimento.

Fimose
Etiologia

A incapacidade de protrusão do pênis a partir do prepúcio ou bainha peniana
caracteriza a fimose; é uma condição em que o pênis fica retido na cavidade prepucial.
Em geral ocorre quando a abertura do prepúcio é muito pequena, impedindo a
exposição do pênis. Tem como sinônimo o termo estenose prepucial.6

Apesar de rara, a fimose geralmente resulta de uma abertura prepucial muito



pequena ou ausente, podendo ocorrer por alteração do desenvolvimento ou resultar de
traumatismo. Também pode ocorrer secundariamente a neoplasias penianas e
prepuciais. A incapacidade de expor o pênis causa irritação e infecções prepuciais
secundárias à retenção de urina no prepúcio.

Manifestações clínicas
É uma enfermidade congênita e reconhecível em neonatos, mas pode não ser

detectada por meses. A fimose também pode ser adquirida, secundária a um processo
inflamatório, neoplásico ou irritação química e pode ocorrer em qualquer idade. Um
dos sintomas relatados é a incapacidade de copular. A incapacidade de realizar a
cobertura natural é percebida rapidamente; a dor pode ser associada ao comportamento
de cobertura, resultando em diminuição da libido.

Diagnóstico
O diagnóstico é realizado pela demonstração de pênis flácido que não se protrai

pelo orifício prepucial; a observação do animal durante a estimulação sexual pode ser
necessária antes da confirmação do diagnóstico. O diagnóstico diferencial inclui
hipoplasia peniana e hermafroditismo.

Tratamento
A fimose causada por doenças inflamatórias ou infecciosas pode ser tratada por

meio de compressas mornas, antibioticoterapia e desvio urinário. Se causada por
estenose deve ser tratada por reconstrução do orifício prepucial. A estenose prepucial
congênita tem sido verificada em cães da raça Golden Retriever, sugerindo que esta
condição seja hereditária.

O tratamento da fimose é cirúrgico. O objetivo da cirurgia é aumentar o orifício
prepucial, normalizando o movimento do pênis dentro e fora do prepúcio. As técnicas
cirúrgicas consistem no aumento do diâmetro do óstio prepucial ou em abertura do
orifício prepucial em forma de cunha. Ambas as técnicas apresentam estenose
cicatricial como o maior inconveniente pós-operatório.

A fimose pode persistir, se a incisão não for suficiente. A exposição persistente da
glande pode ocorrer se o prepúcio ventrocaudal for incisado. Sem cirurgia,
balanopostite grave pode ocorrer, causando desconforto. Um segundo procedimento



cirúrgico pode ser necessário na idade adulta.
O prognóstico da fimose congênita geralmente é favorável.

Parafimose
Etiologia

A parafimose é a condição em que o pênis é impedido de retrair-se para o interior
da cavidade prepucial. Em cães é mais comum após a ereção, mas pode estar associada
a cópula, traumatismo, hematoma, neoplasia ou corpo estranho.4,6 O pênis exposto fica
preso devido a formações de dobras no prepúcio. É provável que isto ocorra em
consequência de aderências da pele ou dos pelos do orifício prepucial na superfície do
pênis. A circulação do pênis exposto fica comprometida.6

O pênis traumatizado pode tornar-se fissurado, lacerado ou necrosado. No início, o
pênis exposto tem aspecto normal e não há dor. Após algum tempo torna-se edemaciado
e progressivamente doloroso, sua superfície se torna seca e podem surgir fissuras. A
uretra não costuma ser acometida, mas a longo prazo pode resultar em gangrena ou
necrose do pênis.6

Diagnóstico e tratamento
O diagnóstico é feito com base na inspeção visual. Os objetivos do tratamento são a

recolocação do pênis em sua posição normal e a restauração da circulação. O pênis
retraído deve ser coberto normalmente por, pelo menos, 1 cm de prepúcio cranialmente
até o seu término.8 Raramente é preciso aumentar o orifício prepucial; se necessário,
poderá ser feita uma incisão na linha média ventral do prepúcio e, após
reposicionamento do pênis, a sutura é feita em camadas separadas. Se ocorrer necrose
ou gangrena peniana, é indicada a amputação.6,8

Deve-se fazer a diferenciação da parafimose de priapismo, trombose vascular,
uretrite crônica, estiramento ou fraqueza dos músculos retratores do pênis e músculos
prepuciais hipoplásicos ou danificados. Quando o pênis é facilmente reduzido, deve-se
suspeitar de causas mecânicas, vasculares ou nervosas.8

Frênulo peniano
Etiologia



■

O frênulo peniano persistente é uma fina camada de tecido conjuntivo ligada ao
pênis e ao prepúcio ao longo da região ventral da glande. Sob a influência da
testosterona, a superfície da glande e as mucosas do prepúcio separam-se antes ou
alguns meses após o nascimento. Caso essa separação não ocorra, o tecido conjuntivo
permanece entre o pênis e o prepúcio.8,24

Em cães, a persistência do frênulo peniano costuma localizar-se na linha média
ventral do pênis, podendo ser assintomática ou provocar acúmulo de urina na cavidade
prepucial, incapacidade ou recusa em copular, desvio ventral ou lateral do pênis e
lambedura do prepúcio.8,24

Manifestações clínicas
Os sintomas podem ser: o cão urina sobre os membros posteriores ou em outras

direções que não a esperada, incapacidade de exteriorizar o pênis, desconforto ou dor
no momento de sua exposição e lambedura excessiva do pênis e prepúcio. Se o
problema não for identificado o cão pode associar a excitação sexual à dor e de
maneira secundária ocorrer queda na libido.24

Diagnóstico e tratamento
O diagnóstico é estabelecido pelo exame visual. O tratamento consiste na excisão

cirúrgica que pode ser realizada com anestesia local ou sedação, visto que o frênulo
tende a ser uma membrana fina e avascular. A falha de separação entre a glande e o
prepúcio, que impede a exposição total do pênis, é desfeita e o prognóstico após a
cirurgia geralmente é favorável.

Doenças adquiridas
Balanites, postites e balanopostites
Etiologia

Balanopostite é uma inflamação ou infecção da cavidade prepucial e pênis, comum
em cães. Os microrganismos implicados normalmente fazem parte da microbiota normal
do prepúcio.6,8

A microbiota normal da cavidade prepucial inclui Escherichia coli, Streptococcus,
Staphylococcus, Pseudomonas, Proteus e Mycoplasma. Quando ocorre desequilíbrio



desse ecossistema, há proliferação de determinado tipo bacteriano, desenvolvendo-se a
infecção.24 Mycoplasma, Ureaplasma e viroses, incluindo herpes-vírus e calicivírus,
também podem ser isolados de animais com balanopostites.

Manifestações clínicas
O sinal clínico dessa enfermidade é a secreção prepucial purulenta. O volume e o

grau de secreção variam muito, desde o esmegma branco e escasso até grandes
quantidades de material purulento esverdeado.

Diagnóstico
O diagnóstico é feito com base no exame físico da cavidade prepucial e do pênis,

que devem ser examinados minuciosamente para presença de corpo estranho, neoplasia,
ulcerações ou nódulos inflamatórios.8

O exame citológico e a cultura da secreção prepucial devem ser realizados;
geralmente na cultura da secreção prepucial observa-se o crescimento de uma
população bacteriana normal. Quando na cultura um único microrganismo apresenta
crescimento moderado ou elevado isto deve ser considerado relevante.

Tratamento
O tratamento depende da gravidade do quadro instalado. Quando na presença de

necrose, lacerações e abscessos, pode ser indicada a penectomia. Na maioria dos
casos, as infecções são mais leves e o tratamento pode ser conservador. A limpeza da
cavidade prepucial com soluções antissépticas, como clorexidina e betadina, pode
resolver o problema. A castração reduz a quantidade de secreção prepucial, podendo
ser um meio de prevenção contra infecções recorrentes.24 O prognóstico é bom, desde
que a causa seja determinada e tratada.

Priapismo
Etiologia

O priapismo é uma ereção persistente, sem associação ao estímulo sexual. Essas
ereções podem diminuir com a maturidade, se não, a castração costuma ser curativa. O
tratamento com progestógenos é sugerido em animais que não respondem à castração.

As causas de priapismo podem ser idiopáticas, por tromboembolismo, infecções



geniturinárias, trauma durante a cópula, obstrução do fluxo venoso por material
estranho rodeando o pênis e lesões na medula espinal. A inervação parassimpática é
responsável pelo estímulo da ereção, ao passo que a simpática, pela ejaculação. Lesões
na coluna vertebral, anestesia geral e administração de fenotiazinas são causas de
priapismo em cães e no homem.

Diagnóstico e tratamento
Deve-se realizar o diagnóstico diferencial para alterações relacionadas com

aumento de volume do pênis, como edema ou hematoma. A inspeção e a palpação do
pênis ajudam a diferenciar essas condições.7,25

O priapismo não isquêmico pode responder ao tratamento farmacológico com
anticolinérgico, anti-histamínicos, ou ambos. Durante o priapismo, o pênis deve ser
protegido contra traumatismos ou irritações adicionais, que podem perpetuar o
problema ou levar ao aparecimento de sequelas como edema, trombose, fibrose,
paralisia de pênis ou necrose.24,25

Traumatismo de prepúcio e pênis
Etiologia

As lesões traumáticas de pênis em cães ocorrem em virtude de brigas,
atropelamentos, saltos e traumatismos durante o coito. As alterações mais comuns são:
hematomas, lacerações e fraturas. O prepúcio pode ou não ser acometido em virtude da
exposição do pênis no momento da lesão.

O hematoma peniano é uma coleção de sangue localizada que se acumula
secundariamente a laceração ou perfuração dos tecidos cavernosos, associada ou não à
fratura do osso peniano. O aumento de volume do hematoma pode provocar protrusão
do pênis e a laceração ou perfuração, causar sangramento.6

Diagnóstico e tratamento
O diagnóstico baseia-se no exame físico e em radiografias da uretra e do osso

peniano. Na presença de traumatismo peniano importante, a integridade da uretra deve
ser verificada por uretrografia retrógrada. Hematomas, abscessos, granulomas e
infecções fúngicas podem causar lesões semelhantes e são importantes diagnósticos
diferenciais.



Embora raramente utilizada nos animais domésticos, a avaliação ultrassonográfica
do pênis pode ser útil. É um método alternativo para avaliação do pênis, quando sua
exposição se torna impossível. É uma técnica não invasiva que se mostra possível e
fácil de ser empregada e interpretada, a anatomia é demonstrada facilmente e pode-se
avaliar alterações, como hematomas, malformações e fraturas de osso peniano. O
tratamento de traumas penianos consiste em limpeza da ferida e desbridamento, quando
necessário. As lacerações devem ser suturadas com fio absorvível. Deve-se aplicar
medicações não aderentes, como pomadas e lubrificantes, e expor o pênis pelo menos 2
vezes/dia, até a cicatrização completa da ferida, pois desse modo impede-se a
formação de aderência entre ele e o prepúcio. Qualquer tipo de excitação sexual tem de
ser eliminada para evitar hemorragias e deiscência de pontos.1

De modo geral, as fraturas de osso peniano estão associadas a obstrução do trato
urinário ou laceração da uretra, devendo-se, em situações de emergência, esvaziar a
bexiga por cistocentese. O tratamento dependerá da gravidade da lesão da uretra e de
haver ou não deslocamento da fratura, podendo-se considerar uretrotomia ou
uretrostomia para desviar de maneira temporária ou permanente o fluxo de urina. Se o
traumatismo for grave, será necessária a penectomia.1

Neoplasia de prepúcio e pênis
No prepúcio ocorrem as neoplasias encontradas comumente na pele, como

hemangiomas, papilomas, histiocitomas, melanomas, mastocitomas, hemangiossarcomas
e carcinomas de células escamosas. As neoplasias penianas e da mucosa prepucial
incluem carcinomas de células escamosas, hemangiossarcomas, papilomas e, mais
comumente, os tumores venéreos transmissíveis (TVT).19,20,25

O TVT dos cães foi mencionado primeiramente em 1820 por Hüzzard e descrito em
1828 por Delabere-Blaine. Esta doença continuou sendo motivo de estudos por muitos
outros autores, mas foi Sticker em 1904 que descreveu de maneira detalhada a
neoplasia, caracterizando-a como um linfossarcoma, motivo pelo qual também é
denominada linfossarcoma de Sticker. Esta é umas das neoplasias que mais acometem a
espécie canina, com predominância maior em animais jovens, errantes e sexualmente
ativos.

Com o desenvolvimento de TVT, observa-se tecido nodular, hemorrágico e friável,
pouco demarcado, e frequentemente a lesão pode apresentar ulcerações. Essa neoplasia



pode apresentar aspecto de couve-flor ou placas.
Com relação ao diagnóstico, os proprietários mais atentos procuram o atendimento

veterinário por ocorrer secreção peniana sanguinolenta, além de hematúria. Assim,
essas alterações correspondem aos sinais precoces de TVT do cão. Como método de
diagnóstico pode-se usar impressão sobre lâmina de microscopia (imprint) e citologia
de AAF, sendo essas técnicas de simples e rápida execução, além do baixo custo. O
TVT também pode ser diagnosticado mediante exame histopatológico, após biopsia
incisional.26

O TVT tem aspecto microscópico semelhante às demais neoplasias de células
redondas. Observam-se fileiras de células semelhantes a macrófagos, células cujo
formato varia de redondo a poliédrico, medindo 15 a 30 mm de diâmetro, com
citoplasma azul-claro e presença de vacúolos distintos, sendo pequena a relação
citoplasma/núcleo. Nessas células, o núcleo é grande, basofílico e central.26,27

Em trabalho realizado na Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da
Universidade Estadual Paulista (FMVZ/Unesp), Botucatu, foram colhidas amostras de
158 tumores para avaliação citológica por microscopia óptica. As massas foram
avaliadas de acordo com a localização, em genitais ou extragenitais, e com o
comportamento biológico, em primárias e não primárias (metastáticas ou recorrentes).
A avaliação citológica incluiu a classificação de acordo com o padrão morfológico
predominante, em linfocitoide (18,36%), plasmocitoide (52,53%) ou misto (29,11%).
As amostras extragenitais e não primárias foram predominantemente do padrão
plasmocitoide. Os resultados encontrados permitem concluir que as diferenças
morfológicas nas células do tumor venéreo transmissível estão relacionadas com um
comportamento biológico mais agressivo do padrão plasmocitoide.

Condutas terapêuticas vêm sendo preconizadas para TVT, entre as quais
criocirurgia, radioterapia, ressecção cirúrgica e quimioterapia antineoplásica. A
quimioterapia citotóxica é o método mais eficiente. Sendo menos cruenta que o
tratamento cirúrgico, apresenta menor número de recidivas e, quando estas ocorrem, em
geral, são lesões localizadas e sensíveis aos antineoplásicos. A terapia com sulfato de
vincristina, na dose de 0,025 mg/kg por via intravenosa, a cada 7 dias, determina a
regressão do tecido tumoral.

Coleta e análise de sêmen em cães



O ejaculado dos cães consiste em três frações, a primeira e a terceira frações
consistem em fluido prostático, enquanto a segunda é rica em espermatozoides. A
cobertura nos cães normalmente não é interrompida até que todo o fluido prostático
tenha sido liberado na vagina das cadelas. Observou-se uma relação de 90% entre o
número de filhotes nascidos e o número de corpos lúteos em cadelas cobertas
naturalmente e ela sugere que a presença de fluido prostático no trato genital das
cadelas seja compatível com altas taxas de fertilidade.28,29

Na ejaculação normal de cães ocorrem três processos em sequência: emissão
seminal, fechamento do colo da bexiga e expulsão seminal através da uretra peniana. A
emissão seminal ocorre por estimulação simpática do epidídimo e ductos deferentes,
causando um fluxo de espermatozoides e de fluido seminal dentro da uretra prostática.
A estimulação simpática também causa o fechamento parcial do colo da bexiga
urinária; isto provoca a formação de pressão dentro da uretra que sinaliza para as fibras
simpáticas um estímulo para o fechamento completo do colo da bexiga e contração da
próstata. Finalmente, nervos somáticos são estimulados a iniciar contrações clônicas de
músculos estriados do pênis. Ondas de contração ocorrem ao longo dos músculos
isquiocavernoso e bulbocavernoso, os quais circundam a uretra peniana em toda a sua
extensão, levando à expulsão de fluido seminal. Muitos agentes farmacológicos
aumentam a performance reprodutiva de muitas espécies.

O método de escolha para a coleta de sêmen nos cães é a manipulação digital ou
estimulação manual. Além do método de manipulação digital do pênis, os
espermatozoides de cães podem ser coletados por eletroejaculação e métodos
farmacológicos. A contagem total de espermatozoides demonstrada por esses dois
métodos foi de: 381,7 ± 104,6 milhões e 243,4 ± 60,5 milhões, respectivamente, sem
diferença significativa entre os métodos, entretanto, a motilidade espermática foi mais
baixa quando comparada à técnica convencional de manipulação digital.29

A coleta de sêmen deve ser realizada em um ambiente calmo, confortável e com
piso antiderrapante. Embora os cães possam ejacular durante a estimulação manual do
pênis na ausência de uma fêmea no estro, o uso de um manequim – cadelas em “cio” são
recomendadas, sempre que possível. Machos com libido diminuída podem ejacular
mais facilmente na presença de uma fêmea em estro.

O uso da prostaglandina antes da coleta de sêmen pode otimizar o número de



espermatozoides, pois aumenta a movimentação dos espermatozoides do epidídimo
para os ductos deferentes. As dosagens de prostaglandinas e os intervalos de
administração são variáveis. Quando 0,1 mg/kg de PGF2α foi administrada por via
subcutânea, 15 min antes da coleta de sêmen, a concentração de espermatozoide
aumentou em relação ao controle. Também após a administração de PGF 2α a facilidade
de coleta foi maior comparada ao controle. Em trabalho desenvolvido por Gutierrez et
al. (2008)30 foi constatada uma diferença significativa entre os valores de volume do
ejaculado em mℓ, em que o grupo tratado com PFG2α apresentou volume maior (5,12 ±
2,38 mℓ) que o grupo-controle (p < 0,05), e os autores concluíram que a PGF2α pode ser
indicada, em casos que seja necessário o aumento de volume do ejaculado:
inseminação artificial, compilação de sêmen, porém, deve ser sempre administrada com
cautela devido à ocorrência de efeitos colaterais.

O equipamento utilizado na coleta de sêmen de cães é simples e inclui um funil de
plástico ou vidro acoplado a um tubo coletor graduado. Tanto para o plástico como
para o vidro há contraindicações: o plástico parece exercer um efeito nocivo sobre a
célula espermática do cão e o vidro deve ser usado com cautela, pois pode se quebrar
durante o procedimento e machucar tanto o técnico como o animal. O importante é que o
material esteja limpo, sem resíduos de detergente e contaminação química. O material
não necessita ser estéril, visto que a mucosa peniana e a uretra distal apresentam
microbiota bacteriana que contamina o ejaculado.

O cão sempre deve ser acompanhado pelo proprietário, pois além de se sentir mais
seguro, mostra-se mais calmo e obediente, sem necessidade de contenção. Se o animal
for de pequeno porte é interessante que a coleta aconteça sobre uma mesa revestida de
borracha e, se o cão for de porte médio ou grande, a coleta de sêmen pode ocorrer no
chão, sobre um tapete de borracha.

A limpeza do prepúcio com uma gaze seca é suficiente; quando existe grande
quantidade de secreção purulenta – balonopostite, a lavagem com solução fisiológica
poderá ser realizada na mucosa peniana e orifício prepucial. Após 10 min da lavagem,
pode-se iniciar a coleta de sêmen.

A massagem do bulbo peniano sobre a pele deve ser realizada e pode iniciar a
ereção; nesse momento, o pênis deve ser exteriorizado completamente, inclusive o
bulbo peniano. Em seguida, sempre com a mão enluvada, o técnico deve rodear o bulbo



peniano com a palma da mão e fechar o dedo polegar com o dedo indicador atrás do
bulbo, continuando a exercer pressão moderada. Os cães podem apresentar movimentos
pélvicos vigorosos por alguns minutos e ejaculam a fração pré-espermática e a fração
espermática em média 20 a 30 s após o início da ereção. O macho pode descansar por
um breve momento antes de ejacular a terceira fração ou a fração prostática. Alguns
animais podem girar um membro posterior sobre o braço do técnico que faz a coleta,
que deve permitir e redirecionar o pênis em um ângulo de 180° no plano
horizontal.21,28,31

Inicialmente poucas gotas (1 a 2 mℓ) de um líquido claro, a fração pré-espermática,
são liberadas. Em seguida é liberada a segunda fração, rica em células espermáticas
(0,1 a 4 ou 5 mℓ); geralmente essas duas frações são misturadas e um ejaculado
homogêneo e opalescente é obtido. A terceira fração é liberada, a maioria das vezes em
jatos, aumentando o volume do ejaculado.21,28

Após a coleta de sêmen, a pressão exercida sobre o bulbo deve ser retirada, e o cão
deve ser estimulado a se movimentar pelo ambiente e se distrair, até o pênis retornar à
posição normal. O macho deve ser sempre observado, até o final da ereção, quando o
pênis deve retornar completamente à sua posição anatômica normal. O cão normalmente
se lambe e às vezes pode ocorrer ruptura de pequenos vasos e sangramento da mucosa
peniana. Uma nova coleta pode ser repetida dentro de 60 min se necessário, embora
algumas machos ejaculem apenas 1 vez/dia. A qualidade espermática não se altera
quando o sêmen é colhido a cada 2 ou 5 dias; cães em repouso sexual podem ejacular
espermatozoides com motilidade espermática diminuída.

Avaliação de sêmen
A avaliação do sêmen inclui exames macroscópicos, como volume, cor, odor e

exames microscópicos, como motilidade espermática, vigor, concentração espermática,
porcentagem de espermatozoides morfologicamente normais, citologia do fluido
seminal e cultura microbiológica. A avaliação padrão de sêmen prevê um histórico
reprodutivo anterior e um exame físico completo do animal.

A qualidade do sêmen pode variar devido a mudanças ambientais, diagnósticos de
doenças sistêmicas, idade, raça. Animais jovens e ou idosos apresentam alterações na
avaliação seminal.



Análise macroscópica
As especificações estão descritas a seguir.

▶ Volume. Varia de 0,5 a 80 mℓ; o volume não é indicativo de qualidade, uma vez que
é dependente da quantidade de volume prostático colhido. O volume pode ser avaliado
imediatamente após a coleta, no tubo coletor graduado.25,32

▶ Cor. Varia de esbranquiçada a leitosa. As amostras devem ser examinadas para
presença de espermatozoides, porque ocasionalmente o ejaculado pode conter células
inflamatórias, grande quantidade de bactérias, urina ou sangue, o que modifica a sua
cor.

Análise microscópica
O que deve ser analisado está descrito a seguir.

▶ Motilidade progressiva. É avaliada por meio de uma gota de sêmen depositada
sobre uma lâmina histológica limpa, previamente aquecida e recoberta por uma
lamínula; esse material deve ser examinado ao microscópio de contraste de fase em
aumento de 100 vezes. A motilidade progressiva igual ou acima de 70% é considerada
normal.32,33

A motilidade declina rapidamente quando o sêmen é mantido à temperatura
ambiente, portanto a amostra de sêmen deve ser mantida a uma temperatura de 37 a
38°C.
▶ Vigor espermático. É uma variável que mantém relação com a qualidade do
movimento espermático; é avaliada em uma escala de 0 a 5, em que o 0 representa a
célula sem vigor e o 5 representa o vigor máximo.
▶ Concentração espermática. É o número total de espermatozoides (sptz). A
concentração espermática não é um indicador da qualidade do sêmen em cães, a não ser
em casos de azoopermia. A concentração espermática é dependente da quantidade de
fluido prostático colhido e pode variar de 4 a 400 × 106 espermatozoide por mililitro
de sêmen.4 A concentração pode ser avaliada utilizando-se de uma câmara de
Neubauer, um espectrofotômetro ou um contador de células. O quadrado central da
câmara de Neubauer contém 9 quadrados grandes e 25 quadrados pequenos de 1 mm;
após a diluição adequada, que pode variar de 1:20 a 1:100, a câmara é totalmente
preenchida e os espermatozoides de cinco quadrados menores são contados nos dois



compartimentos da câmara. A diferença entre a contagem dos cinco quadrados
superiores e inferiores não deve ultrapassar 10%. Uma média aritmética entre as duas
contagens deve ser feita e esse número deve ser incluído na fórmula:

Em que 1/20 = diluição usada; 5/25 = cinco quadrados contatos em 25 quadrados
totais; e 1/10 = altura da câmara (10 quadrados)

no de sptz/mm3 × volume × motilidade = no de sptz móveis no ejaculado
▶ Morfologia espermática. A estrutura espermática é avaliada melhor quando são
usadas colorações especiais: Karras, Giemsa; também podem ser obtidas preparações
úmidas e o exame realizado em microscópio de contraste de fase. O ejaculado deve ser
examinado para alterações estruturais e nos cães admite-se como normal uma amostra
com 70% ou mais de espermatozoides normais e, portanto, 30% ou menos de células
com defeitos. Os defeitos espermáticos dividem-se em primários ou secundários; são
primários aqueles originados da espermatogênese e secundários os originados durante
o trânsito testicular, epididimário, uretral ou mesmo durante alterações produzidas
durante a coleta e ou análise. Outra classificação normalmente utilizada para os
defeitos espermáticos são: de cabeça, de peça intermediária e de cauda. Devem sempre
ser contadas 100 ou 200 células e os defeitos são dados em porcentagem.28

▶ Citologia e cultura microbiológicas. O exame citológico do plasma seminal é
realizado após centrifugação da amostra. A celularidade normal inclui:
espermatozoides, leucócitos, bactérias e células epiteliais. Cães com ejaculados
normais podem apresentar de 10 a 20 leucócitos/campo.

O exame microbiológico é sugestivo de infecção somente quando mais de 10.000
unidades formadoras de colônias (UFC)/mℓ estiverem presentes, com exceção da
Brucella canis. As bactérias normalmente isoladas são: Staphylococcus,
Streptococcus, E. coli, Proteus e Pasteurella, Moraxella.
▶ Integridade de membranas. A integridade das membranas dos espermatozoides
caninos pode ser avaliada por diferentes métodos de coloração; até recentemente, a
membrana plasmática do espermatozoide canino era rotineiramente avaliada por
corantes (eosina/negrosina) e observadas em microscópio de luz. O problema maior
dessa tecnologia é que alguns espermatozoides se coravam apenas parcialmente,



tornando difícil a interpretação dos resultados. Corantes fluorescentes têm se tornado o
método de escolha. A coloração dupla com diacetato de carboxifluoresceína (CFDA) e
iodeto de propídio (IP),34 bem como procedimentos de coloração tripla com corante
fluorescente SNARF®, IP e isotiocianato de fluoresceína (FITC) conjugado com PAS
são métodos considerados satisfatórios. Avaliações de amostras coradas e analisadas
por citometria de fluxo resulta em melhores resultados.28,31,33

▶ Coloração supravital. A preparação é realizada com uma gota de sêmen e uma gota
de eosina (1 g de eosina em 100 mℓ de solução de citrato de sódio a 2,95%),
homogeneizadas e confeccionado o esfregaço. A leitura é realizada em microscópio de
luz (400×). Os espermatozoides que se apresentam corados de vermelho são
considerados com membrana lesada e mortos, já os que não se coraram são
considerados com membrana íntegra e vivos. O resultado é expresso em porcentagem
de vivos.

Um método indireto para a avaliação da integridade da membrana é pela exposição
do espermatozoide a condições hiposmóticas, uma vez que um número de
espermatozoides com cauda enrolada/edemaciada mostrou ser inversamente
proporcional ao número de espermatozoides com membranas rompidas.
▶ Teste hiposmótico (TH).  Consiste em misturar 0,1 mℓ do sêmen em 0,9 mℓ da
solução hiposmótica – 150 mOsmol – (citrato de sódio 7,35 g, frutose 13,51 g, água
destilada 1.000 mℓ e a osmolaridade verificada em osmômetro) e uma outra mistura,
utilizada como controle, de 0,1 mℓ do sêmen em 0,9 mℓ da solução isosmótica – 300
mOsmol – (citrato de sódio 14,7 g, frutose 27,02 g, água destilada 1.000 mℓ e a
osmolaridade verificada em osmômetro).

As amostras preparadas devem ser acondicionadas em tubos plásticos de 1,5 mℓ, e
levadas ao banho-maria a 37°C por 30 min. Após a incubação, as amostras são agitadas
e uma gota transferida para lâmina de vidro, recoberta por uma lamínula, e a leitura
realizada sob microscópio de contraste de fase. São contadas 200 células espermáticas.
Na solução hiposmótica serão considerados os espermatozoides com integridade
funcional e estrutural da membrana, aqueles que apresentarem edema de cauda, vistos
pelo seu enrolamento. A solução isosmótica será utilizada como controle e o resultado
do teste será dado em porcentagem, em que o número de espermatozoides com a cauda
enrolada, obtido na solução hiposmótica, será subtraído do número de espermatozoides
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Infertilidade em Cães
Maria Denise Lopes

Introdução
Pouco se conhece a respeito da infertilidade nos machos. Quando a infertilidade é

completa e permanente, o cão é considerado estéril, entretanto, a fertilidade pode ser
transitória. Somente 10% dos cães inférteis podem ter sua fertilidade restaurada após
diagnóstico e tratamento adequado. A infertilidade nos cães que apresentam libido
normal e capacidade de cobertura pode decorrer da ausência de ejaculação ou
ejaculação incompleta, ou ainda da qualidade seminal alterada. A infertilidade por
incapacidade de cobertura ou libido baixa pode ou não estar associada a problemas
reprodutivos (problemas ortopédicos ou alterações comportamentais).

A subfertilidade é definida como uma taxa de concepção inferior a 75%, quando o
cão copula apropriadamente com uma fêmea normal.1

Infertilidade nos cães
Anormalidades anatômicas
As anormalidades anatômicas podem ser:

•  Hermafroditismo ou pseudo-hermafroditismo: cão com genitália externa de macho e
gônadas de fêmea
•  Defeitos congênitos: incluem hipoplasia testicular, aplasia segmentar epididimária,
agenesia dos vasos deferentes, hipospadias. Essas afecções podem causar azoospermia
ou incapacidade de cobertura natural2

•  Criptorquidismo bilateral: causa azoospermia, enquanto a condição unilateral não
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causa problemas de infertilidade.

Anormalidades anatômicas adquiridas
Espermatocele ou granuloma espermático, estenoses ou obstrução dos ductos

genitais, hérnia inguinal ou escrotal pode levar a azoospermia ou aspermia.

Qualidade seminal
A qualidade seminal dos cães pode ser alterada de diversas maneiras, segundo

Fontbonne (2005).1 Muitas condições podem reduzir a qualidade do sêmen: podem ser
sistêmicas ou específicas do sistema genital.

Qualidade seminal alterada pode dever-se a defeitos congênitos como hipoplasia
testicular, síndrome ciliar imóvel, anormalidades cromossômicas, criptorquidismo uni
ou bilateral ou anormalidades do plasma seminal em decorrência de doenças
prostáticas ou orquites/epididimites.3

Alterações prostáticas
A próstata é a única glândula acessória nos cães. A glândula bulbouretral pode

estar ausente em muitos cães, portanto, o fluido prostático é o diluente natural dos
espermatozoides caninos. Quando o ejaculado é liberado, o fluido prostático se mistura
com a secreção proveniente do epidídimo e com a fração espermática. Alterações
prostáticas frequentemente provocam diminuição da fertilidade.

A doença prostática pode agir da seguinte maneira: diminuição do volume do
ejaculado ou alteração da motilidade espermática.

Em casos de prostatites, o pH do fluido prostático é modificado, alterando a
capacidade dos espermatozoides de se movimentarem livremente; agentes infecciosos
podem agir diretamente sobre as células espermáticas, causando piospermia ou
hematospermia.3,6

Problemas testiculares e epididimários
Os espermatozoides são produzidos nos testículos. A motilidade e a habilidade

fertilizante são adquiridas durante o trânsito epididimário. Qualquer distúrbio afetando
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esses órgãos pode provocar infertilidade.

Alterações urinárias
Cistites ou uretrites podem interferir na motilidade espermática devido a alterações

de pH da uretra.4

Ejaculação retrógrada
Consiste na ejaculação para o interior da bexiga ou vesícula urinária. Isso pode

levar a um quadro de azoospermia ou oligozoospermia. Durante a ejaculação normal, o
nervo hipográstrico é responsável pelo fechamento da bexiga. Uma pequena quantidade
do ejaculado sempre é liberada para a bexiga. A fertilidade pode sofrer alteração
quando essa quantidade é grande.

O processo ejaculatório é coordenado pela atividade simpática e parassimpática e
é dividido em emissão seminal (deposição de sêmen dos ductos deferentes e glândulas
acessórias para a uretra prostática) e ejaculação (passagem do sêmen pela uretra e pelo
orifício uretral externo). Durante a ejaculação, o colo da bexiga urinária se contrai,
impedindo o fluxo retrógrado dos espermatozoides para o interior da bexiga. Os ductos
deferentes e o colo da bexiga estão sob o controle do sistema nervoso simpático. A
estimulação alfa-adrenérgica causa contração, enquanto os receptores beta-
adrenérgicos medeiam o relaxamento dos ductos deferentes.4

Nos cães, a ejaculação retrógrada não é bem documentada. Pode estar influenciada
pela condição de repleção da bexiga. Geralmente as causas da ejaculação retrógrada
são decorrentes de cálculo uretral, cistites, alterações locais pós-cirúrgicas.4

Alterações hormonais
Qualquer alteração hormonal pode intervir no eixo hipotálamo/hipófise e

influenciar a espermatogênese e a fertilidade. Esse problema pode ser transitório, mas
em alguns casos é bastante grave. A qualidade do sêmen diminui por períodos de
semanas a meses e, se ficar sem intervenção, a qualidade do sêmen pode continuar a
diminuir até a completa azoospermia. Tumores hipotalâmicos ou hipofisários podem
estar envolvidos; adenomas funcionais produtores de prolactina podem ter relação



■

negativa com a fertilidade.
Tumores testiculares podem ser responsáveis por secreção hormonal excessiva

(tumores das células de Sertoli), causando a diminuição da espermatogênese, mesmo
quando esses tumores são pequenos e localizados em um dos testículos. Há impacto
negativo sobre a fertilidade devido a destruição direta de tecido testicular, indução da
inflamação, elevação intraescrotal da temperatura e produção de estrógeno ou
testosterona.5

O hipotireoidismo geralmente causa infertilidade, em especial nas raças grandes. A
tiroxina e o hormônio tireoestimulante (TSH) devem ser sistematicamente checados
quando da investigação da condição hormonal de um cão infértil. A associação entre o
hipotireoidismo e a qualidade seminal ainda hoje é desconhecida. A disfunção da
adrenal também pode causar infertilidade.

Doenças infecciosas
Representam a maior causa de infertilidade nos cães. As prostatites podem alterar a

composição bioquímica da secreção prostática, induzindo a obstrução temporária ou
permanente dos ductos prostáticos. Infecções podem provocar orquite/epididimite com
subsequente alteração da qualidade seminal.3,6

A brucelose canina é geralmente responsável pela diminuição da qualidade do
sêmen devido a orquite/epididimite aguda ou crônica. Em 2 a 5 semanas, aparece alta
porcentagem de espermatozoides anormais (30 a 80%). Atrofia testicular pode ocorrer
após um longo período em virtude de fibrose secundária. Outras infecções bacterianas
podem causar infertilidade.5,7

Diagnóstico e tratamento
Na tentativa de solucionar problemas relacionados com a infertilidade, um histórico

detalhado da saúde e da atividade reprodutiva do cão deve ser realizado. A fertilidade
anterior deve ser checada cuidadosamente. O histórico clínico deve incluir sempre
idade e raça do animal. Em animais jovens, a puberdade é definida como o período em
que os primeiros espermatozoides são produzidos; entretanto, a qualidade seminal
nesse momento é sempre baixa.4 Cães idosos mostram redução da libido e da qualidade
seminal devido à degeneração testicular.



Toda e qualquer doença sistêmica ocorrida em um prazo de até 6 meses pode
influenciar a qualidade seminal. Tratamentos com corticoides, antimicóticos, esteroides
e quimioterapia, administrados durante os últimos 6 meses, podem afetar a
espermatogênese. Qualquer traumatismo ou doença localizada no sistema geniturinário
pode ser causa de infertilidade.4

Um exame clínico completo deve ser conduzido, no qual todos os órgãos do sistema
genital devem ser inspecionados e palpados, observando-se os seguintes fatores:

•  Escroto: simetria, mobilidade das diferentes camadas, existência de pelos e
pigmentação
•  Testículos: tamanho, forma, simetria, posição, consistência, mobilidade, dor
•  Epidídimo: cabeça, corpo, cauda (tamanho, posição, consistência e dor)
•  Bainha peniana: forma, pigmentação, lesões
•  Mucosa peniana: aparência e coloração
•  Uretra: aderências ou prolapso.

Os exames complementares podem incluir coleta e análise de sêmen, ensaios
hormonais, urinálise, ultrassonografia, radiografias com ou sem contraste, testes
sorológicos, bacteriológicos e biopsias testiculares.8

Orientação diagnóstica
Para um bom diagnóstico, é preciso avaliar as disfunções descritas a seguir.

▶ Astenozoospermia. Normalmente amostras de sêmen de cão devem apresentar mais
do que 70% de espermatozoides com movimento retílineo vigoroso. A
astenozoospermia pode ser decorrente de material de coleta lavado indevidamente e
resíduos de substâncias espermicidas. O médico-veterinário deve realizar nova coleta
após checar a limpeza do material.

A astenozoospermia pode ocorrer também devido à inflamação de órgãos do
sistema geniturinário, como prostatites, cistites, uretrites. É necessário realizar um
controle do pH do sêmen, urinálise, ultrassonografia do trato genital incluindo próstata,
citologia e bacteriologia do fluido prostático.4,7

▶ Azoospermia. Refere-se à completa ausência de espermatozoide no ejaculado.5

Inicialmente deve-se considerar se é um caso de azoospermia verdadeira ou a coleta de



sêmen foi incompleta, sendo ejaculada apenas a primeira fração (pré-espermática). A
coleta de sêmen deve ser sempre repetida, pois o cão pode apresentar-se inseguro no
momento da coleta e ejacular apenas a fração pré-espermática. A existência de
vasectomia prévia deve ser suspeitada.4

Recomenda-se que a concentração de fosfatase alcalina no fluido seminal seja
realizada. Essa concentração é mais alta no epidídimo do que nos testículos ou próstata.
Um cão normal com ejaculação incompleta geralmente apresenta concentração menor
que 5.000 UI/ℓ, devido à pequena quantidade de fluido epididimário ejaculada. Cães
com azoospermia verdadeira devido a outras causas que não a obstrução bilateral do
epidídimo geralmente apresentam concentrações de fosfatase alcalina acima desse
valor. Já em machos com azoospermia obstrutiva bilateral a concentração pode ser
muito baixa – menor que 10 U/ℓ.4,5,7

A aspiração da cauda do epidídimo pode ser realizada para a verificação da
espermatogênese, mas esse procedimento pode levar a formação de granuloma
espermático e produção de anticorpos antiespermatozoides.

Nos casos de azoospermia verdadeira, ultrassonografia dos testículos pode mostrar
tumores testiculares ou tecido testicular com aspecto heterogêneo, o que leva o
veterinário a suspeitar que a espermatogênese esteja reduzida.

Nos casos de cães azoospérmico com alta concentração de fosfatase alcalina no
fluido seminal, uma avaliação completa do cão deve ser realizada. Concentração de
hormônio luteinizante sérico normal ou ligeiramente elevada pode ser indicativa de
falha testicular gonádica.4

▶ Oligozoospermia. Esse termo descreve a quantidade baixa de espermatozoide por
ejaculado, geralmente menos de 100 milhões de espermatozoides por ejaculado.5 A
concentração espermática para um cão normal, saudável, deve estar acima de 300
milhões de espermatozoides (20 milhões/kg).9 Para se considerar um cão como fértil, a
concentração deve ser no mínimo de 150 a 200 milhões de espermatozoides. Alguns
cães de raças muito pequenas podem produzir menos espermatozoides e mesmo assim
serem considerados normais. A oligozoospermia não é rara nos cães e não
necessariamente os cães devem ser considerados inférteis. A concentração baixa de
espermatozoides no ejaculado pode decorrer de uso excessivo do cão – ejaculações a
intervalos menores que 48 h, resultando em depleção das reservas epididimárias.4,7



Baixa concentração espermática pode ser secundária à supressão hormonal associada a
tumor de células de Sertoli, hipotireoidismo, hiperadrenocorticismo. Doenças
prostáticas podem afetar tanto a qualidade como a quantidade de sêmen. Doenças
infecciosas e orquites imunomediadas também são causas de oligozoospermia.
▶ Teratozoospermia. Embora a teratozoospermia – mais de 60% dos espermatozoides
com formas morfologicamente anormais – esteja associada à infertilidade há poucas
descrições de anormalidades específicas relacionadas com a fertilidade reduzida. As
morbidades normalmente citadas como responsáveis por um quadro de infertilidade são
anomalias de cabeça, peça intermediária e gota citoplasmática proximal.

Os gatos são geralmente afetados por teratozoospermia e esta característica tem
sido associada à diminuição da variabilidade genética e baixa concentração de
testosterona.
▶ Falha na ereção, na cópula e na ejaculação. O sucesso da cobertura natural inclui
completa ereção, intromissão do pênis e ejaculação; este procedimento requer certa
agilidade ou movimentação por parte do macho. Se em qualquer fase da cobertura
natural o macho sentir dor, isto poderá afastá-lo da fêmea e criar um comportamento de
recusa quando em uma segunda tentativa de acasalamento natural. A dor pode ser
causada por fimose congênita ou adquirida, lesões penianas traumáticas, orquites,
torção testicular ou prostatites agudas. Problemas osteomusculares, doenças
degenerativas, doenças lombossacras podem impedir a postura correta dos machos
durante a cobertura natural. A observação das coberturas possibilita ao clínico obter
informações a respeito de alterações comportamentais ou existência de dor.5

As alterações durante a cópula normal podem ser causadas por problemas nos
machos ou nas fêmeas. A idade sempre deve ser considerada; machos jovens podem ser
fisiologicamente incapazes de realizar a cópula e, da mesma maneira, cães idosos
podem apresentar concentrações de testosterona baixas, o que dificultaria o
acasalamento natural.

Nos machos, se nenhuma condição patológica puder ser diagnosticada, causas
comportamentais podem ser consideradas.

A ejaculação requer a emissão dos espermatozoides dos testículos e epidídimos
para a uretra prostática, via ductos deferentes, fechamento do esfíncter da bexiga ou
vesícula urinária e propulsão do ejaculado pela uretra peniana. A ausência da
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ejaculação no caso de ereção e comportamento ejaculatório é definida como aspermia.
A aspermia pode ser causada por imaturidade sexual, dor, fatores comportamentais,
alterações neurológicas ou secundárias a diabetes melito.4,5
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Infertilidade em Cadelas e Gatas
Maria Denise Lopes

Introdução
A infertilidade é definida como a redução da capacidade de produzir filhotes.

Cadelas e gatas idosas ciclam com frequência menor, as taxas de prenhez são reduzidas
e as ninhadas são menores que o normal. A infertilidade pode refletir problemas
associados ao macho e/ou à fêmea e estar relacionada com irregularidades do ciclo
estral ou mesmo incapacidade para a realização das coberturas. A infertilidade é um
sinal clínico e a etiologia do problema inclui: manejo inadequado de coberturas,
alteração de comportamento, alterações da fisiologia ou anatomia do sistema genital,
infecções, neoplasias e alterações de origem iatrogênicas.

A infertilidade pode ser aparente ou verdadeira e em ambos os casos pode ser
tratada, desde que um diagnóstico seguro seja feito; em todos os casos, um histórico
reprodutivo da fêmea deve ser realizado e questões específicas devem ser respondidas,
como idade do primeiro estro (de 6 a 24 meses), intervalo interestro (de 4 a 18 meses),
duração do ciclo estral, histórico reprodutivo do macho e manejo de cobertura ou
inseminação utilizado (Quadro 178.1). Um exame clínico geral e específico do
aparelho genital deve ser realizado; o pedigree da mesma maneira deve ser avaliado
para a determinação do grau de consanguinidade dos reprodutores.

A falha em conceber pode trazer sérias consequências para um programa ou
esquema cuidadosamente planejado de cobertura tanto nas cadelas como nas gatas.

Para maior facilidade e compreensão do assunto, o texto será dividido em tópicos,
a seguir, conforme os sinais apresentados pelo animal.
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Fêmeas receptivas com intervalo interestro
normal (5 a 7 meses)
Fator macho
A infertilidade masculina é responsável por cerca de 40% das falhas de concepção

no homem.1,2 Estatísticas específicas não são descritas nos cães, mas provavelmente
uma situação semelhante ocorra. Quando da avaliação do histórico reprodutivo ou
escolha do macho, o nascimento de filhotes em um período recente (2 a 3 meses) é a
evidência mais segura de fertilidade. Quando o histórico reprodutivo do macho não é
conhecido, deve ser realizada sua avaliação completa.

Cães ejaculam de 500 a 2 milhões de espermatozoides diluídos em 2 a 50 mℓ de
plasma seminal. A concentração de células espermáticas, bem como a quantidade de
plasma seminal, variam conforme o peso corporal e o tamanho dos testículos. A
qualidade do ejaculado depende da concentração espermática, de sua motilidade e
morfologia. A coleta de sêmen é realizada por meio de estimulação manual do pênis
(em frasco coletor adaptado a um funil ou a um cone de látex conectado a um tubo
coletor). A alteração da qualidade seminal pode ocorrer em cães adultos ou idosos,
especialmente naqueles animais com problemas de próstata ou diagnóstico de
orquite/epididimite.1,3,4

Cães jovens em suas primeiras tentativas de coberturas podem, aparentemente, não
ser capazes de realizar de modo apropriado o acasalamento, ou seja, montam o flanco
ou a cabeça das fêmeas, ou podem iniciar os movimentos pélvicos sem introduzir o
pênis de maneira adequada na vagina. Embora isso seja considerado parte do processo
normal de maturidade sexual em animais jovens, não é normal em machos adultos.
Algumas vezes, o bulbo peniano pode ingurgitar fora da vagina, levando à intromissão
incompleta do pênis; quando isso ocorre, a ejaculação pode ocorrer no vestíbulo da
vagina, com consequente perda de sêmen devido a refluxo ou morte dos
espermatozoides em decorrência do pH ácido da vagina.

Quadro 178.1 Questões que devem ser normalmente levantadas pelo profissional aos
proprietários de fêmeas com histórico de infertilidade.
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Questões Importância

Data do início do sangramento vaginal Estimativa da ovulação

Data de início do primeiro dia de aceitação do
macho

Estimativa da ovulação

Data das coberturas e ou inseminação artificial Estimativa do potencial de fertilidade

Sêmen fresco versus sêmen congelado
Sêmen fresco deve ser depositado 2 dias após
a ovulação

Data do primeiro dia de recusa ao macho Estimativa do diestro citológico

Fertilidade do macho, idade do macho; cultura
do sêmen

Avaliação da responsabilidade do macho na
infertilidade; doenças prostáticas,
orquite/epididimite

Teste de B. canis, na fêmea e no macho
Presenças de títulos altos causam infertilidade
nos machos e fêmeas

Diagnóstico de gestação aos 28 dias Gestação

Sinais de pseudogestação
Ovulação ou não? Pseudogestação ocorre
sempre após ovulação

Gestações prévias; tamanho da ninhada Infertilidade congênita ou adquirida

Doenças reprodutivas prévias Causa de infertilidade

Terapia hormonal prévia
Avaliação de infertilidade por ação de
progesterona

Adaptado de Romagnoli (2008).

Manejo de cobertura
De acordo com a maioria das publicações científicas, coberturas em momentos

inadequados representam a causa mais comum de infertilidade nas cadelas. A
incidência varia de 40 a 80% das cadelas inférteis. A fisiologia reprodutiva demonstra



que as cadelas devem ser acasaladas ou inseminadas 2 a 4 dias após as ovulações para
a obtenção de alta taxa de concepção e tamanho máximo de ninhada, pois coberturas
ocorridas 3 dias antes ou até 5 ou 6 dias após as ovulações tenham apresentado taxas de
concepção mais baixas e tamanho reduzido de ninhadas.

Momento inadequado de cobertura é a causa mais comum de infertilidade nas
fêmeas. Isto ocorre devido a uma série de informações erradas utilizadas para
estabelecer as datas de coberturas. A maioria das cadelas ovula no 12 o dia após o
início da secreção sanguinolenta, por isso há tendência de os proprietário ou criadores
acasalarem suas fêmeas no 12o dia após o início do proestro, acreditando ser esse o
melhor momento para a cobertura de todas as fêmeas. Entretanto, algumas fêmeas
podem ovular mais cedo, nos dias 8 ou 6 ou mesmo 4 do início do proestro, enquanto
outras cadelas podem ovular mais tarde, nos dias 17, 19 ou 22, 24.5,6

O manejo de cobertura requer que o criador leve sua cadela ao veterinário no início
da fase de proestro para uma primeira consulta, retornando a cada 2 ou 3 dias para
monitorar a evolução do proestro até as ovulações por meio de esfregaços vaginais e
ensaios de progesterona. Vaginoscopia e ultrassonografia ovariana também podem
auxiliar na identificação e no monitoramento do processo de ovulação.

A realização da citologia vaginal bem como a observação do comportamento da
fêmea para identificar a aceitação do macho são dois critérios muito importantes na
determinação do momento ideal de cobertura. Os proprietários devem ser instruídos a
pôr a fêmea em contato com o macho para checar seu comportamento, o mais cedo
possível após o início do proestro. As coberturas devem se iniciar quando a cadela
permanecer parada na presença do macho e/ou, no esfregaço vaginal, cerca de 80% das
células forem constituídas pelo tipo superficial. Entretanto, o comportamento nem
sempre se correlaciona à citologia vaginal; algumas cadelas não aceitam a monta,
mesmo quando a citologia vaginal é característica de estro. Nesses casos, alterações de
vulva e vagina devem ser excluídas, como as estenoses vaginais. Dosagens de
progesterona séricas devem ser realizadas e outros machos devem ser postos em
contato com essa fêmea para excluir a possibilidade de incompatibilidade entre o casal.
Algumas cadelas, entretanto, mostram-se receptivas aos machos apenas da metade para
o final da fase de estro.

A melhor maneira de estimar a ovulação nas cadelas é a dosagem de progesterona
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sérica, a cada 2 ou 3 dias, e a cobertura deve ser indicada quando os valores forem
superiores a 5 ng/mℓ. A citologia vaginal também deve ser realizada para confirmar os
valores de progesterona, durante as coberturas até o primeiro dia de diestro citológico,
que ocorre de 6 a 8 dias após as ovulações.7

A endoscopia vaginal é também uma ferramenta de auxílio para determinar as fases
do ciclo estral nas cadelas. A estimulação estrogênica causa edema na mucosa vaginal,
portanto, durante o proestro e início do estro, as dobras vaginais aparecem
arredondadas, edemaciadas, úmidas, com secreção sanguinolenta entre elas. Quando a
produção estrogênica cessa, a secreção é absorvida pela mucosa vaginal e as dobras
vaginais subitamente tornam-se enrugadas, em um processo chamado de “crenulação”.
O processo de enrugamento da mucosa vaginal é associado à diminuição nas
concentrações de estradiol, mais do que ao aumento de progesterona; a crenulação é um
marcador indireto da ovulação. Portanto, a endoscopia vaginal é um bom método para
identificar e monitorar a curva de estradiol, mas não pode ser utilizado para
determinação do processo de ovulação diretamente. A progesterona sérica continua a
ser o melhor método para estimar o momento das ovulações nas cadelas.1,3,4

Alterações metabólicas
Toda doença, mesmo na sua manifestação subclínica, pode afetar a fertilidade. Os

hormônios da tireoide estão envolvidos em vários mecanismos de feedback,
apresentando efeitos diretos e indiretos sobre outros hormônios e sobre o metabolismo;
em relação à reprodução, os hormônios da tireoide geralmente provocam aumento das
concentrações de prolactina. A prolactina apresenta efeito inibitório sobre as
gonadotrofinas, que são requeridas para a indução do desenvolvimento dos folículos e
ovulação. Portanto, esse é um dos possíveis mecanismos pelos quais os hormônios da
tireoide interferem indiretamente na ovulação nas cadelas. As avaliações desses
hormônios isoladamente em geral apresentam resultados ambíguos, sendo necessário
para um diagnóstico seguro de hipotireoidismo a análise completa do perfil tireoidiano,
observando os seguintes fatores:

•  Níveis dos hormônios da tireoide livres no soro
•  Resposta à estimulação com o hormônio tireoestimulante (TSH)
•  Níveis de anticorpo antitireoide.5
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O tratamento com reposição hormonal geralmente restabelece o ciclo reprodutivo
dentro de 3 a 6 meses, entretanto, a recomendação de acasalamento para cadelas com
hipotireoidismo deve ser reservada, uma vez que essa condição está frequentemente
associada a doença hereditária imunomediada.5

Outras condições sistêmicas como o hiperadrenocorticismo ou diabetes mellitus
podem afetar a função reprodutiva. Exame físico completo, hemograma, perfil
bioquímico e urinálise devem ser realizados para avaliação completa dos animais.4,5

Doenças infecciosas
Muitos agentes infecciosos podem induzir infertilidade em cadelas. As doenças

infecciosas podem provocar infertilidade por vários mecanismos: na vagina podem
apresentar atividade espermicida importante, agir na motilidade espermática ou invadir
o útero durante a fase de proestro e estro. A infecção uterina provoca infiltração
linfogênica da parede uterina, criando um ambiente hostil, tanto para os
espermatozoides como para os embriões, levando muitas vezes a morte embrionária
precoce. Durante a gestação, a endometrite e/ou as placentites podem ocorrer, levando
a reabsorção fetal.

Algumas viroses apresentam papel importante na etiologia da infertilidade nas
cadelas. O herpes-vírus canino (CHV) tem ação patogênica nos neonatos. Tem sido
demonstrado que a infecção transplacentária pode ocorrer da metade para o final da
gestação. Alguns elementos sugerem também que o CHV possa agir na infertilidade das
fêmeas; outras observações, entretanto, sugerem que o CHV pode promover depressão
imunológica local, favorecendo a infecção de outros agentes, como o micoplasma, este
sim, importante agente de infertilidade nas fêmeas.8

A incidência de infecção bacteriana que causa infertilidade nas cadelas está bem
documentada. Brucela canis é um agente que causa aborto na fase final da gestação, ou
leva à morte embrionária ou fetal por endometrite. Cadelas inférteis devem ser sempre
avaliadas para brucelose.

Outras doenças bacterianas específicas podem causar infertilidade nas cadelas:
Campylobacter jejuni, Salmonella sp., Listeria monocytogenes, Leptospira
interrogans, Coxiella burnetii, Rickettsia rickettsii e Chlamydia.8,9

Campylobacter jejuni tem sido isolado em cultura pura de fetos abortados em
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cadelas clinicamente sadias. Essa infecção deve ser considerada em canis, quando
episódios de diarreia forem observados. Campylobacter requer meio de cultura
específico. O tratamento de Campylobacter com eritromicina 10 a 15 mg/kg, 3
vezes/dia, durante 3 dias, é suficiente para a resolução dos sintomas.

Ureaplasma e Mycoplasma caninos são frequentemente isolados do trato genital de
cadelas férteis e inférteis, mas há alta incidência desses agentes na vagina de fêmeas
inférteis; talvez da mesma maneira que na mulher, a relação patogênica desses agentes
dependa da concentração bacteriana. Esses agentes podem agir como oportunistas em
cadelas imunodeprimidas em associação a outras bactérias ou vírus.8

Muitas bactérias são isoladas de cultivos vaginais de cadelas férteis, sem nenhum
problema reprodutivo, constituindo a microbiota aeróbia, Streptococcus sp.,
Escherichia coli, Pasteurella multocida, Staphylococcus sp., Proteus sp.,
Corynebacterium sp. Também uma microbiota anaeróbia é isolada de fêmeas
saudáveis, Bacteroidacea, Lactobacillus sp., Bifidobacterium sp., Clostridium sp. 10

As infecções fúngicas são raras em cadelas, por outro lado, infecções parasitárias
podem estar relacionadas com a infertilidade. Toxoplasma gondii  causa placentite
experimental durante a gestação; esse agente poderia agir como oportunista juntamente
com bactéria ou infecção viral. Neospora caninum pode causar morte fetal em
cadelas.10

A cultura vaginal deve ser sempre acompanhada de citologia vaginal para auxílio
na interpretação dos resultados. Laparotomia para biopsia uterina e cultura são a
melhor maneira para diagnosticar a infecção uterina.

Hiperplasia endometrial cística
A hiperplasia endometrial cística (HEC) se desenvolve como consequência de uma

resposta exagerada do útero a repetidos estímulos progestacionais, durante a fase lútea
do ciclo estral. A HEC é considerada a fase inicial de um complexo HEC/piometra e
acredita-se que a HEC predisponha à piometra em cadelas.3,11,12 Tanto a HEC como a
piometra podem se desenvolver independentemente; alguns autores sugerem que a HEC
e a piometra/endometrite possam ser divididas em duas entidades separadas, em
virtude de suas diferenças clínicas e histopatológicas; essa separação, entretanto, nem
sempre é fácil visto que a gravidade dos sintomas nem sempre se relaciona com a
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gravidade da doença uterina.13

A HEC ocorre com mais frequência em cadelas idosas e em cadelas que ciclam
mais regularmente, aumentando com isso o tempo em que a cadela permanece
sensibilizada pela progesterona. Se o endométrio é acometido pela HEC, um quadro de
infertilidade pode resultar devido à perda de superfície para implantação embrionária e
crescimento fetal. No caso de ocorrência de uma infecção ascendente, geralmente E.
coli, em um endométrio comprometido com HEC, essa infecção resulta em piometra.

A ultrassonografia auxilia no diagnóstico de HEC, favorecendo a visibilização de
paredes uterinas espessas e cistos. O diagnóstico definitivo de HEC é realizado por
biopsia do endométrio. Nenhuma terapia é conhecida, embora alguns autores sugiram o
uso de mibolerona por 6 meses para auxiliar o restabelecimento do útero.

Doenças da tuba uterina
Defeitos congênitos bilaterais ou aderências das tubas uterinas, em consequência de

infecção ou inflamações abdominais, podem causar infertilidade. Infelizmente, a
avaliação dessas estruturas é difícil nas cadelas.

Hipoluteodismo
É caracterizado por secreção insuficiente de progesterona pelo corpo lúteo, durante

a gestação. Falha na manutenção de níveis críticos de progesterona pode provocar
reabsorção fetal ou aborto, de acordo com o período da gestação. Essa condição tem
sido relatada nas cadelas, mas é rara. Existe controvérsia entre os autores no sentido de
ser a insuficiência lútea uma condição primária ou secundária a outras doenças.1,3,4

A gestação nas cadelas é mantida pela progesterona originada dos corpos lúteos e o
útero parece não estar envolvido na regulação ou controle desses corpos lúteos, durante
a fase lútea do ciclo estral ou durante a gestação, exceto nas últimas 48 h antes do
parto. Durante o final da gestação nas cadelas, ocorre aumento das concentrações dos
metabólitos das prostaglandinas (PGFM), principalmente da prostaglandina F2α

(PGF2α). Tanto nas cadelas gestantes como nas cadelas cíclicas, o controle da função
lútea difere entre a primeira e a segunda metade da fase lútea. Nos primeiros 30 dias da
gestação ou metade do diestro cíclico, os corpos lúteos funcionam independentemente
de suporte hipofisário. Durante a segunda fase, fatores luteotróficos produzidos pela
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hipófise, como a prolactina e possivelmente o hormônio luteinizante (LH), são
necessários para a manutenção da função lútea.6,12,14

Durante a segunda metade da fase lútea ou gestação, a luteólise prematura pode ser
induzida pela administração de inibidores de prolactina, como os agonistas da
dopamina bromocriptina e cabergolina, bloqueadores dos receptores da progesterona e
PGF2α. A diminuição prematura na progesterona decorrente de falha lútea é outra causa
de aborto em cães.12

O diagnóstico de hipoluteodismo geralmente é difícil, pois a diminuição dos níveis
de progesterona é uma resposta fisiológica normal ao estresse e acompanha o parto
prematuro ou aborto devido a causas diversas. O diagnóstico é realizado por meio de
dosagens seriadas de progesterona sérica durante a gestação; a ultrassonografia seriada
também auxilia o diagnóstico. A reposição de progesterona é aconselhável.4

O tratamento recomendado é a suplementação com progestágenos; a administração
de progestágenos para manutenção da gestação pode resultar em distocia, piometra e
septicemia, principalmente nos casos de anormalidades fetais, placentites ou infecção
intrauterina. A progesterona de longa ação pode prolongar a gestação, com potencial
perda dos filhotes e alterações na fêmea; além disso, os progestágenos têm efeitos
androgênicos, podendo causar masculinização em fetos fêmeas. A progesterona natural
tem meia-vida de 72 h, se administrada em veículo oleoso, facilitando a programação
do parto. A retirada da progesterona antes do período ideal pode levar ao parto
prematuro. A administração de progesterona frequentemente resulta em lactação
insuficiente, necessitando de complementação.15

Causas diversas
As anormalidades cromossômicas fetais podem resultar em morte embrionária e

reabsorção fetal. No ser humano, 50% dos abortos espontâneos são consequência de
anormalidades cromossômicas. Mesmo a cariotipagem dos fetos poderia não revelar
defeitos enzimáticos ligados ou controlados por genes que contribuem para a perda
fetal. A avaliação do pedigree e do grau de consanguinidade deve ser considerada.7

Deficiências de vitamina A e minerais, como manganês e iodo, embora raras,
podem resultar em infertilidade. A exposição a toxinas ou medicamentos durante a
gestação pode resultar em perda fetal.15
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Cadelas não receptivas com intervalo interestro
normal
Comportamento
O comportamento é um fator importante na performance reprodutiva. A preferência

pelo macho tem sido documentada nos cães. Frequentemente, quando o cão e a cadela
são criados juntos, a cadela assume a liderança ou dominância e isto pode provocar um
comportamento não receptivo, mesmo durante o estro. Algumas cadelas refutam todos
os machos; nesses casos, a inseminação artificial (IA) poderia contornar esses
problemas de comportamento.

Anormalidades físicas
As alterações vaginais congênitas ou estenoses vaginais são comuns nas cadelas.

A maioria dessas alterações se desenvolve cranialmente ao meato urinário e, portanto,
é palpável durante o exame de palpação digital da vagina. Dependendo da extensão da
alteração, o reparo cirúrgico pode ser realizado ou o problema pode ser contornado
com IA e possível cesariana. A anormalidade vaginal pode relaxar suficientemente
sobre a influência da relaxina, durante a fase final da gestação e parto, e possibilitar o
parto espontâneo.14,15

Na fêmea portadora dessas estenoses vaginais, a introdução do pênis causa dor,
resultando em não aceitação do macho e incapacidade de cobertura natural.

O exame vaginal digital deve ser realizado em todas as cadelas, receptivas ou não.
O exame vaginal digital deve ser realizado de preferência durante o estro, porque as
estenoses aparentes durante o anestro podem desaparecer durante o estro. A
vaginoscopia sem exame digital pode não diagnosticar essas alterações. Bandas
vaginais são tratadas com cirurgias. Estenose vulvovestibular pode ser reconstruída,
via episioplastia. Correção cirúrgica e supositórios têm sido usados, mas a fibrose
consequente é grande.1,2,5,6,14

Os proprietários devem estar cientes de que as estenoses vaginais podem ter
natureza hereditária. Vaginoscopias contrastadas podem ser utilizadas para diagnosticar
esses problemas. A fêmea é preparada com jejum e enema para limpeza do reto, antes
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do procedimento. Sob anestesia, um cateter de Foley é introduzido no interior da vagina
e o balão inflado. Aproximadamente 1 mg/kg de contraste iodado é administrado até
que a válvula vaginal seja completamente distendida. Radiografias em diversas
posições são realizadas para diagnóstico do tipo e extensão das estenoses vaginais.

Hiperplasia vaginal é a protrusão da mucosa vaginal edemaciada por entre os
lábios vulvares. É uma condição estrógeno-dependente e geralmente ocorre durante os
estros subsequentes. Cadelas com hiperplasia vaginal devem ser inseminadas
artificialmente, pois os machos apresentam dificuldade no momento da introdução do
pênis, devido à mucosa vaginal prolapsada. A hiperplasia vaginal pode retornar no
momento do parto e pode ou não causar distocia. Também os proprietários devem estar
cientes da possibilidade de essa condição ser de origem hereditária, não sendo portanto
aconselhada a inseminação artificial.1,2,5,6,14

Intervalo interestro curto
Algumas raças como Rottweiler, Pastor-alemão e Basset Hound apresentam estro a

cada 4 meses. Interestros mais curtos que 4 meses resultam em infertilidade devido a
um ambiente uterino inadequado para implantação. É recomendado que nenhuma cadela
seja tratada para intervalo interestro curto até 2,5 a 3 anos de idade.6

Split cio
É definido como atividade de proestro por 1 ou 2 semanas, seguida por um período

de anestro, com duração de aproximadamente 1 mês, antes que um estro ovulatório
ocorra. Muitas cadelas jovens apresentam split cio. Geralmente essa condição é
revertida para ciclos normais com a idade. Com a idade, essas fêmeas podem
novamente apresentar split cio.

O split cio é uma fase folicular do ciclo estral dividida em duas partes: na primeira
fase do split cio ocorre o desenvolvimento folicular normal, acompanhado por
comportamento típico de proestro, sem a ocorrência das ovulações; os folículos
ovarianos regridem. A cobertura ou inseminação, realizada nesse momento do estro,
geralmente não resulta em concepção. Algumas semanas ou meses mais tarde (4 a 8
semanas), um novo ciclo recomeça; essa segunda fase geralmente é seguida de ovulação
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e, se a fêmea for acasalada ou inseminada, tem grande chance de emprenhar.6,14

O diagnóstico requer citologia vaginal seriada e/ou avaliação dos níveis de
progesterona durante o período de anestro intermediário (concentrações de
progesterona inferiores a 2 ng/mℓ indicam que as ovulações não ocorreram). A
cobertura ou inseminação na segunda fase do split cio deve resultar em concepção.

O split cio só está associado a infertilidade se a fêmea for inseminada ou forçada a
cobertura durante a fase anovulatória do split cio.

Falha de ovulação
Ocasionalmente, as ovulações podem não ocorrer em determinado ciclo em cadelas

normais; em vista disso, não há fase lútea e o próximo ciclo pode se iniciar mais cedo
do que o esperado. Neste caso o monitoramento da progesterona sérica é de valor
diagnóstico. O tratamento com gonadotrofina coriônica humana (hCG) no ciclo seguinte
induz ovulação, se esse problema se tornar persistente.

Cisto ovariano
Está mais associado a estro persistente, mas, o cisto folicular pode causar intervalo

interestro mais curto.

Causas iatrogênicas
A administração de agonista de dopamina como bromocriptina ou cabergolina está

associada a intervalo interestro curto. Efeito semelhante pode ser visto em fêmeas que
receberam prostaglandinas; o uso de antagonista de progesterona também pode resultar
em intervalo interestro curto.6

Intervalo interestro prolongado
Embora o período médio do intervalo interestro seja de 7 meses, a variação normal

é grande. Exceção inclui a raça Basenji que cicla a cada 12 meses; cadelas que
gestaram e pariram no ciclo anterior podem retardar o início do ciclo subsequente por 1
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ou 2 meses; a explicação para esse fato é desconhecida e não são todas as fêmeas que o
apresentam. Cadelas idosas também ciclam menos frequentemente; intervalos interestro
de até 12 meses são considerados normais. Com a idade, as cadelas aumentam o
período do intervalo interestro, mas não deixam de ciclar, não apresentando fase de
inatividade ovariana como as mulheres.1,4,15

Cios silenciosos
É o desenvolvimento folicular e ovulação na ausência de sinais de cio, como

secreção sanguinolenta e edema de vulva. Algumas cadelas apresentam pouca ou
nenhuma secreção vulvar ou edema de vulva durante a fase de proestro do ciclo estral.
Se nenhum macho se aproximar dessa fêmea, esse ciclo poderá não ser observado pelo
proprietário. O monitoramento da citologia vaginal semanalmente, por 1 ano, é
necessário para identificar o cio silencioso. O nível de progesterona pode ser checado
mensalmente para observação da atividade ovulatória; concentrações de progesterona
sérica acima de 2 ng/mℓ indicam atividade ovariana. Cobertura/inseminação no
momento apropriado, durante o cio silencioso, resulta em concepção.1,3,4

Doenças metabólicas
Qualquer doença pode alterar o intervalo interestro. O hipotireoidismo geralmente

causa intervalo interestro prolongado.

Cisto ovariano
São estruturas que se desenvolvem de tecidos localizados no interior dos ovários.

São poucos os trabalhos que relatam a incidência dos cistos ovarianos em cadelas. Os
cistos podem ser estruturas afuncionais ou funcionais; se funcionais podem produzir
estrógeno ou progesterona, afetando o comportamento ou a fisiologia das cadelas e
gatas acometidas.

O anestro prolongado é o sinal clínico mais comum associado ao cisto ovariano de
todos os tipos. Embora ocorra com cisto funcional folicular ou lúteo, é desconhecido se
o anestro se deve aos efeitos da progesterona ou está associado a quantidades
insuficientes de hormônios sexuais. Tem-se especulado que o anestro esteja associado à
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massa do cisto, mas com a habilidade de produzir hormônio; cisto da rete ovarii pode
causar anestro como resultado de compressão do estroma ovariano.1,3,4

Infertilidade é outro histórico associado aos cistos ovarianos; a infertilidade em
cadelas e gatas com cistos lúteos pode resultar de um efeito prolongado da
progesterona secretada pelo cisto. O cisto lúteo pode estimular o desenvolvimento de
HEC/piometra. Os níveis de progesterona sérica podem estar elevados no diestro
normal. A ultrassonografia é a melhor opção para diagnosticar os cistos ovarianos. A
existência de estruturas foliculares persistentes com diâmetro acima de 10 mm é
sugestiva de cisto. As opções cirúrgicas de diagnóstico de cisto ovariano incluem a
laparotomia exploratória e a laparoscopia. Cisto folicular não funcional pode causar
intervalo interestro prolongado. O diagnóstico desse tipo de cisto poderia requerer
avaliação histopatológica do cisto removido cirurgicamente.1

O tratamento é a remoção cirúrgica do cisto. A ovariossalpingo-histerectomia
(OSH) completa é a melhor opção. Alternativamente, PGF2α como agente luteolítico
pode auxiliar, embora isto não esteja totalmente definido nas cadelas e gatas.

Neoplasia ovariana
Constitui 1 a 2% de todos os tumores nos cães. São mais frequentes em cadelas do

que em gatas. Neoplasias ovarianas são geralmente tumores primários; metástases de
outros tipos tumorais nos ovários são raras. Os tumores ovarianos são classificados de
acordo com o tecido de origem; podem se originar do epitélio de superfície, das células
germinativas e dos cordões gonadostromais.1,5

Os tumores epiteliais são os mais comuns nas cadelas – cistadenomas e
cistadenocarcinomas. Três tipos de tumores se originam do estroma: tumor das células
da granular, tecoma e luteoma. O tumor das células da granular é o segundo mais
comum nas cadelas; são geralmente unilaterais e funcionais. Disgerminomas e teratomas
são os tumores que se originam das células germinativas.1

Os tumores ovarianos são mais comuns em fêmeas idosas, com exceção dos
teratomas. Os tumores ovarianos estão associados a uma variedade de sintomas,
geralmente os tumores pequenos são inaparentes, algumas neoplasias são funcionais e a
maioria deles secreta estrógenos. Os efeitos estrogênicos incluem ninfomania, estro
prolongado, alopecia simétrica não pruriginosa, abdome penduloso, edema de vulva.
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Algumas cadelas podem inclusive apresentar sinais de hiperadrenocorticismo.
HEC/piometra também podem estar associadas à neoplasia ovariana funcional nas
cadelas. Nas gatas, metade das portadoras de tumor ovariano das células da granular
apresenta estro prolongado ou HEC.1

O anestro em cadelas idosas é sempre suspeito de neoplasia ovariana.
Ultrassonografia e laparotomia exploratória são os tipos de diagnóstico. O tratamento é
a remoção cirúrgica.

Estro persistente
Cisto ovariano
A doença ovariana cística é causada por ausência de ovulação de um folículo. A

secreção persistente de estrógeno é manifestada clinicamente por estro persistente. A
ocorrência de concentrações elevadas de estrógeno no soro define o diagnóstico,
embora as dosagens de estrógeno nas cadelas sejam difíceis. A identificação de células
superficiais na citologia vaginal por 6 semanas ou mais também sugere estro
persistente. O diagnóstico pode ser realizado por meio de exame ultrassonográfico.
Outra maneira de se diagnosticar o cisto folicular é a resposta ao tratamento com
hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH; 50 μg por via intramuscular) ou hCG
(1.000 UI, metade da dose administrada por via intramuscular e metade intravenosa).
Uma completa contagem de sangue – hemograma e eventualmente punção de medula
óssea – é importante quando a fêmea está sob estimulação estrogênica prolongada.1,2,4,5

Neoplasia ovariana
O tumor das células da granular pode se manifestar clinicamente como estro

persistente.

Falha para ciclar | Anestro primário e
secundário
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Uma cadela normal deve apresentar seu primeiro estro até 24 meses de idade. O
anestro primário é diagnosticado naquelas cadelas que nunca apresentaram atividade
ovariana. Já o anestro secundário descreve a condição na qual a fêmea apresentou um
ou mais ciclos ovarianos seguidos por falha para ciclar. Como em todas as alterações
reprodutivas, idade, raça, histórico reprodutivo anterior, medicações anteriores e
exame fisico completo devem ser realizados antes da solicitação de qualquer teste.

Animais de raça grande ou gigante podem apresentar o primeiro episódio de estro
após os 2 anos de idade, enquanto raças menores podem apresentar ciclos ovarianos
com cio silencioso, antes de exibirem um ciclo manifesto. A falha para ciclar, portanto,
é uma alteração que deve ser avaliada com cuidado e esperar até que as fêmeas atinjam
os 24 meses de idade.

Animais com anestro secundário devem ser avaliados levando-se em consideração
todas as condições descritas no item de intervalo interestro prolongado.1,2

Ovariossalpingo-histerectomia prévia
Se parte do histórico reprodutivo do animal for desconhecida, uma causa possível

de falha para ciclar é a OSH prévia. O exame da linha média para visualização de
cicatriz é recomendado. Para confirmar a realização de OSH, o plasma sanguíneo deve
ser submetido às determinações de hormônio foliculoestimulante (FSH) e LH. Uma
fêmea castrada apresenta elevação persistente de FSH e LH.1

Cio silencioso
O cio silencioso deve ser considerado como causa possível de anestro primário,

especialmente se o proprietário da cadela tiver pouca ou nenhuma experiência com
fêmeas não castradas, ou essa fêmea não mantiver contato com machos ou, ainda, se
esse animal for pouco observado pelo proprietário. A observação visual da vulva, 1 ou
2 vezes/semana, é um método excelente para detecção de cio silencioso. Edema de
vulva ou secreção sanguinolenta pelos lábios vulvares é fácil de identificar e
corresponde ao início da fase de proestro.1,4

Anestro induzido por fármaco
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O anestro pode ser induzido por fármaco específico para essa finalidade e por
substâncias que resultem em anestro como efeito colateral. Esses medicamentos
incluem os andrógenos, usados naqueles animais cujo proprietário tenha interesse em
aumento da massa muscular; progesterona é utilizada em uma série de tratamentos,
causando prolongamento do anestro (diestro) como efeito colateral. Os glicocorticoides
provocam feedback negativo na hipófise, suprimindo a atividade gonadotrófica,
inibindo o ciclo estral.1,4

Estresse
Estresse, treinamento físico excessivo e má nutrição são causas potenciais de falha

para ciclar. Temperaturas altas, exibição frequente em shows ou exposições, ou viagens
em excesso também podem provocar efeitos negativos sobre a atividade ovariana em
algumas cadelas. Esses problemas podem ser revelados durante a anamnese e sua
correção pode reverter o problema com o retorno da função ovariana.

Hipotireoidismo
O hipotireoidismo pode resultar em falha do ciclo estral. Embora exista potencial

para a cadelas com diagnóstico de hipotireoidismo apresentarem anestro primário ou
secundário, esses animais devem apresentar sinais de hipotireoidismo, como
obesidade, letargia, apetite caprichoso, alopecia simétrica bilateral. Uma cadela alerta,
ativa, é pouco provável que tenha hipotireoidismo.2,4,5

Animais hipotireóideos respondem rapidamente à reposição hormonal, tornando-se
mais alertas dentro de poucos dias após o início do tratamento. Esses animais
geralmente iniciam a atividade ovariana dentro de 3 a 6 meses após o início do
tratamento. Se uma resposta positiva não for observada, ou a dose do hormônio não for
adequada, ou um segundo problema deve existir.

Doenças subclínicas
Qualquer enfermidade, leve ou grave, tem potencial para interferir na atividade

cíclica das cadelas. Por essa razão, é importante a obtenção de histórico completo do
animal, exame físico completo e detalhado. Alterações identificadas durante o exame
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clínico devem ser valorizadas como possíveis causas de infertilidade e investigadas
para tal possibilidade.

Quando cio silencioso, OSH prévia ou erro de manejo são considerados
improváveis, hemograma, urinálise e perfil bioquímico devem ser considerados; outro
modo de avaliação importante, em casos de falha para ciclar, é a ultrassonografia
abdominal; é um exame não invasivo e a avaliação, especialmente dos ovários e do
útero, é de grande importância.1,3,4

Cisto lúteo
É uma síndrome rara que resulta em diestro persistente, embora o proprietário do

cão acredite ser um anestro prolongado. Este caso é classificado como anestro
secundário, pois a cadela deve ter apresentado um ciclo anterior. Se entretanto for
seguido de um cio silencioso, o anestro prolongado pode parecer um anestro primário.
Em ambas as situações, o exame de ultrassonografia abdominal e a dosagem de
progesterona sérica acima de 2 ng/mℓ confirmam o diagnóstico. O tratamento à base de
prostaglandina, para lise dos corpos lúteos, na maioria das vezes não obtém sucesso,
sendo portanto recomendável a remoção cirúrgica dos ovários. A ovariectomia
unilateral, em casos de cadelas de grande potencial genético, pode ser sugerida.1

Aplasia ovariana
A cadela que não apresentou cio (anestro primário) pode não ter ovários. A

ausência congênita ou a falha no desenvolvimento de uma ou ambas as gônadas são
muito raras. A hipoplasia secundária sugere que um ou mais ciclos ovarianos
precederam a falha para ciclar. A longevidade funcional dos ovários das cadelas não é
conhecida; em média, os ovários apresentam declínio na sua função gradualmente após
a idade de 7 anos. Entretanto os ovários podem cessar sua função mais cedo, resultando
em anestro permanente.1,5,6

O diagnóstico de falha ovariana pode ser suspeitado, quando todos os outros
diagnósticos forem excluídos, mas mesmo assim é difícil confirmar esse diagnóstico.
Uma maneira de se diagnosticar a aplasia ovariana é pela avaliação das concentrações
de FSH e LH. A falha ovariana está associada a concentrações de FSH e LH muito
altas. Alternativamente, laparotomia exploratória ou laparoscopia podem ser realizadas
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para inicialmente inspecionar o trato reprodutivo, e biopsias do útero e ovários
poderiam ser feitas para confirmação desse diagnóstico.1

Ooforite imunomediada
Consiste na destruição imunomediada dos ovários. É uma doença rara nas cadelas e

gatas e foi descrita pela primeira vez há 20 anos. Histologicamente se caracteriza por
apresentar inflamação ovariana linfocítica, folículos e oócitos degenerados,
espessamento de zona pelúcida e ausência de corpo lúteo.6
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Complicações da Ovariossalpingo-
histerectomia
Samanta Rios Melo, Julia Maria Matera

Introdução
O problema da superpopulação de cães e gatos errantes é mundial. Envolve

questões de saúde pública e de bem-estar animal. Por volta do início da década de
1970, o dramático aumento da população de cães e gatos nas ruas provocou a
necessidade de implantação de medidas que visassem ao controle populacional desses
animais, como alternativa à captura e ao extermínio. Por volta dessa época, criou-se o
anticoncepcional para cães e gatos.1 Alguns anos mais tarde, os efeitos do uso do
anticoncepcional em animais ficaram mais evidentes, e muitos veterinários passaram a
contraindicar o seu uso.2 A partir de então, a esterilização cirúrgica passou a ser o
principal meio de controle da população animal.

No Brasil, um estudo retrospectivo no município de São Paulo observou que a
maior parte dos animais castrados são cadelas adultas.3 Segundo outro estudo, a razão
homem:cão estimada no município de São Paulo é de 7:1, e a razão homem:gato é de
46:1.4 Estes dados reforçam a necessidade ainda atual de controle populacional desses
animais, especialmente enquanto ainda é maciça a população de cães abandonados nas
ruas. Alguns municípios do estado de São Paulo e diversos outros estados brasileiros
vêm desenvolvendo atividades de controle de natalidade da população animal, por
meio de campanhas de esterilização cirúrgica.

A ovariossalpingo-histerectomia (OSH) é um procedimento cirúrgico que consiste
na remoção dos ovários, trompas e dos cornos uterinos. É considerado um
procedimento limpo-contaminado.5 A OSH é comumente indicada como meio de
esterilização eletiva, e também pode ser realizada para fins terapêuticos em afecções



ovarianas e uterinas (p. ex., piometra, torção uterina, cistos ovarianos, prolapso de
útero, ruptura uterina). Tanto a ovariectomia (OVE), retirada apenas dos ovários,
quanto a OSH são também comumente indicadas para a prevenção das alterações
hormonais que podem interferir na terapia em cadelas e gatas diabéticas ou epilépticas.

Na técnica mais comum, a incisão é feita na linha média. Há técnicas descritas que
envolvem a incisão no flanco. São também descritas técnicas de laparoscopia para
OVE e OSH, embora não sejam amplamente utilizadas fora dos centros de pesquisa.

A idade mais estabelecida para a castração de cadelas e gatas em nossa prática
veterinária é ao redor de 6 meses de vida, preferindo-se em geral que seja realizada
antes ou após o primeiro estro.

O índice de complicações detectado aos 7 dias após OSH em gatas e cadelas com
menos de 12 semanas de vida foi similar ao índice encontrado em gatas e cadelas
castradas a partir dos 6 meses de vida.6 Sabe-se que a gonadectomia antes do
amadurecimento sexual retarda o fechamento da placa de crescimento por uma média de
9 semanas, resultando em animais com maior comprimento ósseo.7 A vulva das cadelas
castradas na sétima semana ou no sétimo mês de vida apresentava-se pequena e infantil,
se comparada à de fêmeas intactas, embora nenhum problema clínico tenha sido
associado a esse fato,7 com exceção da maior dificuldade de sondagem uretral dessas
fêmeas, por meio de palpação. Ainda não foram descritos efeitos a longo prazo da
gonadectomia de cadelas e gatas.

A OSH pode determinar as mesmas complicações relativas a qualquer
procedimento abdominal, como complicações anestésicas, retardo na cicatrização da
ferida, abscesso, infecção nas suturas, traumatismo por lambedura na ferida. As reações
mais comumente observadas ao material de sutura são inflamação, seroma, cicatrizes e
deiscências.

Quanto às complicações exclusivas da OSH, elas podem ser classificadas como
menores ou maiores. Como complicações menores, que são as facilmente resolvidas,
podem-se citar deiscência, inflamação ou seroma. As complicações maiores são as que
envolvem risco à vida, que requerem tratamento intensivo ou mesmo novo
procedimento cirúrgico. Nessas complicações, ocorre morte por causas anestésicas,
óbito por hemorragia grave no transoperatório, hidroureter/hidronefrose, piometra de
coto, estro recorrente, granuloma uterino ou ovariano, aderências e obstruções
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intestinais.
As complicações também podem ser classificadas de acordo com o momento de sua

ocorrência, como transoperatórias, pós-operatórias imediatas ou tardias. As
complicações mais frequentes são as menores, ocorrendo dentro da primeira semana de
pós-operatório. As complicações maiores são menos comuns, mas são importantes e
devem ser bem consideradas no momento de planejar a realização desse procedimento
cirúrgico.

Infecção e inflamação da ferida cirúrgica
As complicações da ferida cirúrgica (edema, dor, eritema, seroma, exsudação) são

consideradas menores, e tendem a ser facilmente resolvidas. Nestes casos devem ser
considerados como causas desde a incompleta assepsia do centro cirúrgico, dos
materiais cirúrgicos e da própria equipe até os cuidados pós-operatórios relativos ao
proprietário, o comportamento do cão (lambedura, conviver em meio a sujidades) e o
adequado manejo da ferida.

Estudos mostram que há correlação positiva entre o tempo cirúrgico, o peso do
animal e a ocorrência de complicações relativas à incisão. Sendo assim, a habilidade
do cirurgião também pode ser um fator importante para a boa evolução da ferida
cirúrgica (Burrow et al., 2005).8

Hemorragia
É descrita como a causa mais comum de morte pós-OVE.9 Pode-se observar

sangramento profuso durante a cirurgia, o que é mais comumente observado, ou pode se
desenvolver hemoperitônio no período imediatamente após a cirurgia. A hemorragia
pode ser provocada durante o procedimento cirúrgico pela ruptura dos vasos
ovarianos, no momento do estiramento do ligamento suspensor do ovário, pela
laceração dos vasos do ligamento largo, ou ainda pela tração excessiva do corpo do
útero, ocasionando ruptura de vasos uterinos. Ligaduras incorretas ou mal
posicionadas, bem como fios de sutura deficientes, também podem ocasionar
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hemorragia durante ou imediatamente após a cirurgia. É importante observar que
coagulopatias congênitas ou adquiridas podem resultar em hemorragias importantes no
trans e pós-operatório.

A saída de um muco vaginal escasso e sanguinolento pode ocorrer normalmente,
alguns poucos dias após a ovário-histerectomia. Contudo, erosão dos vasos uterinos ou
infecção em torno das ligaduras desses vasos podem causar sangramento vaginal
expressivo e intermitente 4 a 16 dias após a realização da OSH. Nestes casos, a
laparotomia exploratória pode ser indicada, pois o sangramento vaginal pode tornar-se
intenso e grave rapidamente.

O pedículo ovariano direito é localizado mais cranial no abdome do que o pedículo
esquerdo. Por isso, é mais difícil a exteriorização do pedículo no lado direito,
especialmente se a laparotomia não for suficientemente cranial, ou o ligamento
suspensor do ovário não for inteiramente rompido. Animais obesos podem dificultar
ainda mais a exteriorização desse pedículo, até para cirurgiões experientes. Em Burrow
et al. (2005) 77% dos casos de hemorragia transoperatória ocorreram por sangramento
em pedículo ovariano direito.

A exposição adequada dos pedículos e a sutura cuidadosa devem minimizar os
riscos de hemorragias no trans e pós-operatório. Além disso, deve-se tomar cuidado
com coagulopatias e evitar a realização da OSH durante o estro, no qual se observa
aumento da vascularização do trato urogenital.

Síndrome do ovário remanescente
A recorrência do estro após a OSH é causada pela sobra de tecido ovariano,

caracterizando a síndrome do ovário remanescente. Na cadela, as manifestações podem
incluir edema vulvar, descarga vaginal sanguinolenta, atração por cães machos,
receptividade à cruza e lactação. A piometra de coto uterino também poderá estar
associada. Na cadela, o exame de citologia vaginal pode revelar queratinização das
células epiteliais da vagina, evidenciando atuação de estrógeno. Em gatas, os sintomas
são mais súbitos e podem incluir lordose, miados excessivos e receptividade à cruza.

A concentração de progesterona pode ser usada no diagnóstico da síndrome do
ovário remanescente em cadelas, pois o ovário é a única fonte endógena de
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progesterona, e as concentrações desse hormônio estarão elevadas durante o diestro. A
concentração de progesterona é menor que 2 ng/mℓ no proestro. Concentrações acima
de 2 ng/mℓ são compatíveis com diagnóstico de corpo lúteo funcional.10,11 Em gatas, as
concentrações de progesterona em anestro não são utilizadas, pois nessa espécie a
ovulação é induzida. Para o diagnóstico nas gatas pode-se usar a administração da
gonadotropina coriônica humana, seguida da mensuração de progesterona.12

Um estudo apresentou que em cadelas o período entre a OSH original e a recidiva
dos sintomas pode variar de 2 semanas a 3 anos.13 As possíveis causas incluem a queda
de tecido ovariano dentro da cavidade ou a colocação inadequada das pinças para
ligadura. Ainda não foi relatado tecido ovariano com localização anormal (“ovários
ectópicos”). Ovários acessórios e tecido ovariano que se estende pelo ligamento do
ovário foram descritos em vacas, cadelas e mulheres.14

O tratamento definitivo para ovários remanescentes é uma laparotomia exploratória
para remoção de todo o tecido residual. Nestes casos, pode ser mais fácil encontrar o
tecido ovariano residual, se a cirurgia for realizada durante o período de estro. Estudos
mostram que os tecidos ovarianos residuais geralmente encontram-se do lado direito,
por ser este o pedículo mais difícil de exteriorizar.15

Piometra de coto
A piometra de coto uterino pode ocorrer em cadelas e gatas após a OSH

incompleta. Entretanto, a OVE sem histerectomia não foi associada ao desenvolvimento
de piometra em 72 cães, ao longo de 10 anos de acompanhamento pós-cirúrgico.16 A
piometra advém da ação da progesterona, que pode ser proveniente do tecido ovariano
residual ou de compostos progestacionais exógenos.17–20

As manifestações clínicas envolvem letargia, depressão, inapetência, descarga
vaginal serossanguinolenta a mucopurulenta, poliúria, polidipsia e êmese. O histórico
pode incluir sinais de síndrome do ovário remanescente, estro nas últimas 8 a 10
semanas, ou mesmo o uso de progestacionais exógenos. As informações laboratoriais
podem incluir leucograma inflamatório, azotemia, aumento da fosfatase alcalina sérica
ou evidências de desidratação. Massa de tecido pode ser observada entre a bexiga e o
cólon em radiografias abdominais, mas a ultrassonografia é o exame de escolha para
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verificação de piometra de coto.
O tratamento médico pode ser tentado, com o uso de antibióticos de amplo espectro.

Todavia, na maioria dos casos, o tratamento de eleição é em geral cirúrgico, e requer a
retirada do corpo uterino residual, preenchido por secreção purulenta. A ligadura
uterina deve ser feita imediatamente após a cérvice, em sentido cranial.

Inflamação e granuloma
A inflamação ou granuloma de coto podem ser causados por materiais de sutura

inadequados, excesso de material de sutura não absorvível, técnicas de assepsia
ineficientes, ou quantidade residual excessiva de corpo uterino. Granulomas ovarianos
têm causas similares e podem se estender desde o polo caudal do rim e chegar a
estenosar o ureter proximal, resultando em hidronefrose. Os granulomas uterinos podem
chegar a obstruir o ureter distal.

Ainda, os granulomas podem causar aderências excessivas envolvendo intestino
delgado, cólon, bexiga urinária, mesentério e omento. As manifestações clínicas podem
incluir disquezia, constipação intestinal, êmese, disúria, polaciúria e incontinência.
Ocasionalmente, podem ocorrer peritonite difusa e choque séptico.

Trajetos fistulosos
Estes podem formar-se como resposta inflamatória ao material de ligadura, e

podem desenvolver-se anos após a cirurgia. O trajeto estende-se desde a ligadura em
torno do pedículo ovariano ou do corpo uterino, passando entre os planos musculares,
até alcançar a pele. Um aumento de volume macio e em geral doloroso se forma no
tecido subcutâneo, e drena de maneira intermitente secreção de líquido
serossanguinolento ou purulento pelo trajeto.

Granulomas e inflamação de pedículos ovarianos estão em geral associados a
fístulas sublombares, e granulomas uterinos estão associados a fístulas na região
inguinal ou medial da coxa, ou na região abdominal média. Outras causas de trajetos
fistulosos podem incluir migração sublombar de corpos estranhos, osteomielite,



discoespondilite, micobactérias e neoplasias. Cultura bacteriológica, citologia por
agulha fina, ultrassonografia ou mesmo biopsias podem ser realizadas para a conclusão
do diagnóstico.

A antibioticoterapia poderá suspender temporariamente a drenagem da secreção e
os sintomas, mas estes tendem a recidivar após a suspensão dos antibióticos. É em
geral indicada a laparotomia exploratória para verificação de todo o trajeto e inspeção
de ambos os pedículos. Toda a massa pode ser removida, se a ligadura estiver
intimamente ligada ao tecido reativo. Pode ser necessária a nefrectomia em casos
extremos, quando o tecido inflamatório ao redor do pedículo ovariano estiver aderido
ao rim. A obstrução do ureter pelas aderências pode também causar hidronefrose.

Os granulomas e fístulas consequentes podem ser evitados por meio de manipulação
cuidadosa dos tecidos, minimização de tecidos desvitalizados na cavidade e adequada
assepsia.

Frank e Stanley (2009) relataram o caso de um Pastor-alemão que se apresentou
com massa fistulosa em região subcutânea de flanco. Em laparotomia exploratória, a
massa foi detectada como um granuloma que envolvia o ureter esquerdo, a artéria
mesentérica e aderia a múltiplas regiões do intestino. O conteúdo do granuloma
continha uma gaze esquecida inadvertidamente no momento da OSH desse animal, há 4
anos. A existência de corpo estranho, oriundo de esquecimento do material cirúrgico
dentro do animal, é uma complicação grave e desnecessária.

Em humanos, estudos indicam que a incidência de corpos estranhos iatrogênicos
pela equipe cirúrgica chega a 1.000 de cada 1.500 procedimentos realizados.21

Acredita-se que a ocorrência em medicina veterinária deve ser muito maior do que a
relatada em literatura.

Protocolos cirúrgicos rigorosos e a presença de alguém da equipe cirúrgica
responsável pela contagem das gazes podem contribuir para a melhora desses índices.
Cirurgiões operando em condições de emergência ou em animais de sobrepeso devem
considerar o uso de gazes com linhas radiopacas, contagem frequente de gazes ou usar
somente gazes de tamanho grande, que se mantenham sempre com parte para fora da
cavidade.



■ Lesões iatrogênicas ao trato urogenital
As porções proximais e distais dos ureteres estão sujeitas a lesões iatrogênicas

durante a OSH. O ureter proximal pode inadvertidamente ser incluído na ligadura do
pedículo ovariano, enquanto o ureter distal, por estar intimamente ligado ao corpo do
útero, pode ser incluído na ligadura do pedículo uterino. A obstrução de ambos os
ureteres pode causar anúria e azotemia pós-renal. A ligadura unilateral resulta em
súbitos sinais de dores abdominais e diminuição da produção de urina, o que pode não
ser facilmente reconhecido e observado. Nefromegalia, em razão de hidronefrose, ou
abscesso renal podem ser identificados subsequentemente. O diagnóstico de obstrução
uretral pode ser confirmado por urografia excretora ou ultrassonografia abdominal.

A função renal e uretral deve retornar aos valores normais em cerca de 7 dias após
a remoção das ligaduras, mas obstruções uretrais que durem mais de 4 semanas estão
associadas à completa perda da função renal do rim afetado.22 Em todos os casos, a
ligadura deve ser retirada e o ureter deve ser avaliado. Danos uretrais importantes
requerem a ressecção do ureter e anastomose, ureteroneocistotomia ou
nefroureterectomia. Hidronefroses importantes ou abscessos renais, em razão da
obstrução uretral, são tratados com nefrectomia.

A inclusão do ureter distal na ligadura uterina pode também resultar na formação de
uma fístula uterovaginal.15 Os animais apresentam-se com súbita incontinência urinária
nos primeiros dias após a OSH. O diagnóstico pode ser feito por urografia excretora ou
vaginouretrograma retrógrado e a fístula uterovaginal é tratada por oclusão da fístula e
ureteroneocistotomia.

Os ureteres também podem ser inadvertidamente lacerados durante a cirurgia. Tais
pacientes apresentam-se com uroperitônio, e devem ser tratados por ressecção do
ureter e anastomose, ureteroneocistotomia ou nefrectomia unilateral.

Para evitar a ligadura acidental ou traumas, os ureteres, cornos uterinos e corpo do
útero devem ser cuidadosamente identificados durante a cirurgia. A distensão da bexiga
resulta em deslocamento cranial do trígono vesical, afrouxando os ureteres e reduzindo
a exposição do corpo uterino. Assim, o ideal é que a bexiga urinária seja esvaziada
antes ou durante a cirurgia.

Danos acidentais a outras estruturas abdominais, como baço, pâncreas ou intestino
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delgado também podem ocorrer durante a ovário-histerectomia.

Incontinência urinária
A incontinência urinária pós-OSH é ocasionalmente causada por aderências ou

granulomas do coto uterino, o que interfere no mecanismo do esfíncter ureteral, ou em
consequência de fístula ureterovaginal. A causa mais comum de incontinência em
cadelas castradas é a ineficiência do mecanismo do esfíncter ureteral. Pode ocorrer
imediatamente após a cirurgia ou até 12 anos depois (Borresen, 1984).23,24 Estudos
retrospectivos apontam que 75% das cadelas se tornaram incontinentes dentro de 3 anos
após a cirurgia.23 A etiopatogenia da perda desse mecanismo é pouco compreendida, e
parece ser multifatorial, mas a OSH parece ser um importante fator contributivo. Essa
perda está mais associada a raças grandes, como Dobermann, Rottweiler, Weimaraner,
Old English Sheepdog, Setter Irlandês.25 A incontinência associada à OSH não está
descrita em gatas.

Esse tipo de incontinência era antigamente relatado como “hormônio-responsivo”,
por sua prevalência em cadelas castradas e responsividade à terapia estrogênica. Sabe-
se, entretanto, que fêmeas não castradas também podem ser acometidas, o defeito pode
ser congênito, e há animais que não respondem à terapia estrogênica.16,24,26

As cadelas com deficiência do mecanismo do esfíncter apresentam-se com
gotejamento de urina intermitente ou constante, que em geral piora durante o sono ou
quando o animal se deita. As outras causas de incontinência, como ectopia de ureter,
fístula ureterovaginal, cistite ou neoplasias devem ser investigadas por meio de cultura
bacteriana, urografia excretora ou vaginouretrografia retrógrada. Como a obesidade
pode agravar o quadro e dificultar o tratamento, a perda de peso é altamente
recomendada.

A terapia com estrógeno pode ser usada para tratar a incontinência por deficiência
de mecanismos do esfíncter ureteral. O dietilestilbestrol (na dose de 1 mg, 1 vez/dia,
por 3 a 5 dias e então 1 mg por semana no máximo) foi utilizado com sucesso em
cadelas. Caso esta medicação não esteja disponível, recomenda-se o uso de Premarin®

(20 μg/kg ou 6 mg/dia, a cada 4 dias). No entanto, a resposta é variada, e a terapia
inclui efeitos colaterais, como supressão de medula óssea.27
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Outra terapia medicamentosa aceita é o uso da fenilpropanolamina (1,5 mg/kg, 3
vezes/dia via oral). Esta é uma substância α-agonista. A dose pode ser manejada até 2 a
3 mg/kg, 3 vezes/dia. Uma vez que a incontinência for resolvida, inicia-se fase de
manutenção, reduzindo a dose para a mínima eficaz. Vale lembrar que a terapia com
estrógenos pode aumentar a sensibilidade dos receptores aos medicamentos α-
agonistas, como a fenilpropanolamina, e portanto a terapia pode ser mais eficaz quando
associados os dois.27

O uso da imipramina, um antidepressivo tricíclico, também tem sido realizado com
sucesso. Essa medicação aumenta a capacidade vesical e o tônus uretral, podendo ser
benéfica em cadelas nas quais, além da incontinência do esfíncter urinário, observa-se
também a bexiga urinária pequena.

O tratamento cirúrgico pode ser recomendado em cães que não respondem à terapia
medicamentosa. Várias técnicas são descritas, como a colpossuspensão.

Obstrução colônica
Constipação intestinal e megacólon foram descritos em cadelas e gatas após

OSH.28–30 Essa obstrução colônica, extramural é secundária à formação de aderências e
fibrose; é rara, mas potencialmente grave e requer correção cirúrgica. A causa exata da
formação dessa aderência é desconhecida, e pode levar a sintomas, como tenesmo,
constipação intestinal, anorexia, êmese e dores abdominais. Há relatos de animais que
permaneceram sem manifestações clínicas por anos, e a descoberta da constrição foi
feita por acaso, à realização de outro procedimento cirúrgico no animal sem relação
com a OSH.28

O primeiro relato desse caso foi em 1965, no qual foi visto o encarceramento do
cólon, necessitando ressecção e anastomose, secundário a aderências formadas ao
redor do material de sutura, absorvível.31 Outros autores então relataram casos, e em
todos a origem do granuloma foi tida como reação ao material de sutura contaminado,
multifilamentar e não absorvível. O intervalo entre a OSH e a detecção da obstrução foi
de meses a anos.

Em um caso descrito em uma gata, os cornos uterinos, deixados intactos, aderiram a
cada lado do mesocólon, formando uma faixa circular ao redor do cólon e causando a
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obstrução. Em outra gata, e em duas cadelas, um tecido conjuntivo originou-se do coto
uterino e circundou apenas o cólon descendente. Em todos os casos relatados em
felinos (Pollari et al., 1996), as manifestações clínicas foram observadas a partir das
10 primeiras semanas de pós-operatório.28,30,32

Estudos mais recentes descrevem casos em que não há formação de granuloma, mas
sim de um tecido fibroso organizado, que envolve o cólon, mas não adere à sua parede.
Nesses casos, o material de sutura usado na OSH foi variável (poliglactina 910,
categute cromado) e não foi encontrado material de sutura residual no momento da
laparotomia exploratória para correção.28

A solução dos sintomas foi vista a longo prazo, em todos os casos descritos, após a
realização de laparotomia exploratória para cuidadosa dissecção das aderências e
liberação das alças intestinais.

O diagnóstico diferencial inclui neoplasia colônica, infecção fúngica com
constrição secundária, constrição extramural pelo cólon descendente. A causa e a
prevenção das aderências fibrosas que resultaram nesses casos em obstrução do cólon
não foram identificadas.

Obesidade
São relatados em literatura ganhos de peso de até 38% após OSH.33 Estudos

corroboram o fato de que, se os animais se exercitarem regularmente e a ingestão de
alimentos for controlada, não há aumento significativo no peso das cadelas castradas
em relação às cadelas inteiras.34 Pode-se concluir que, embora a OSH possa diminuir a
capacidade do animal de controlar sua ingestão de alimentos e levá-lo à obesidade,
esse efeito pode ser evitado por manejo dietético adequado.

Síndrome eunucoide
Em cães de trabalho é descrita a síndrome eunucoide, com significativa redução da

agressividade e interesse no trabalho.35
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Pseudociese
É sabido que a castração de fêmeas no período estral pode resultar em pseudociese

imediatamente após a OSH ou até de modo crônico ou recorrente.36 A recomendação de
que as cadelas devem ser castradas ao menos 3 meses após o cio é baseada em sua
fisiologia endócrina; 3 meses após o estro, a fase luteínica terá acabado e os níveis de
prolactina devem ser basais ou mínimos. No entanto, em algumas cadelas, a
pseudociese pode não ser notada antes de 14 semanas do fim do estro e os sinais podem
então continuar em até mais de 5 meses.

Outras complicações
Pancreatite foi uma complicação maior relatada em Burrow et al. (2005). Afetou

um animal que sofreu hemorragia transoperatória em decorrência de sangramento em
pedículo ovariano direito. É possível que o duodeno descendente e o lobo direito do
pâncreas tenham sido retraídos durante a cirurgia para a adequada localização e
ligadura da hemorragia, tomando-se pouco cuidado no momento de manusear esses
tecidos.

A OSH antes do primeiro cio pode fazer com que a vulva permaneça infantil. A
combinação de vulva infantil e excesso de tecido perivulvar, comum em cadelas
obesas, pode provocar acúmulo de secreções e urina, predispondo ao crescimento
bacteriano e à dermatite perivulvar. A vaginite também é mais difícil de ser tratada em
cadelas castradas, pela ocorrência de subinvolução do epitélio vaginal.37

Alopecia endócrina não pruriginosa simétrica bilateral, que responde à terapia
hormonal, é relatada em cadelas castradas e em cadelas inteiras. A importância da OSH
na etiologia dessa alopecia é incerta.

Ovariossalpingo-histerectomia versus
ovariectomia
A castração de rotina nos EUA, Reino Unido e no Brasil é feita por OSH, mas



■

alguns países da Europa costumam realizar OVE como procedimento de escolha para a
esterilização de fêmeas. Van Goethem et al. (2006) revisaram a literatura, comparando
as complicações relativas a cada uma dessas técnicas.38 A conclusão desses autores é
baseada em três considerações. Primeiro, a OVE é um procedimento mais fácil do que
a OSH; em segundo lugar, pode ser realizado por meio de incisão menor; e assim, em
terceiro lugar, a OVE pode ser realizada de maneira mais rápida. Todas estas
considerações resultariam em menos trauma ao paciente, causando menor desconforto
pós-operatório e menos complicações, como seroma, edema, infecção e deiscência,
quando comparada à técnica de OSH por laparotomia.

A literatura revisada por esses autores indica que a OVE, em relação à OSH, tem
menos riscos de complicações a curto prazo, como hemorragias intra-abdominais,
hemorragias vaginais, granuloma de coto, ligadura inadvertida de ureter ou síndrome de
ovário remanescente. Já no que concerne a complicações a longo prazo, a literatura
indica que a ocorrência de ganho de peso e incontinência urinária por déficit do
mecanismo ureteral são complicações com índices similares tanto na OSH quanto na
OVE.

A OVE contempla a prevenção da piometra, e a sua única desvantagem aparente é
com relação à não prevenção de neoplasias em corpo de útero.16 Ainda assim, esses
tumores uterinos são considerados incomuns e os malignos, ainda mais raros.

Gonadectomia
Embora exista uma convenção entre médicos-veterinários de que a idade ideal para

a castração é a partir de 6 meses de idade, sabe-se que não há provas científicas na
literatura corroborando essa afirmação. A gonadectomia, ou a castração antes da
puberdade, já vem sendo empregada nos EUA há cerca de duas décadas realizando a
castração dos animais com 8 a 12 semanas de idade, com o intuito de otimizar o
controle populacional.

Como os hormônios gonadais atuam também no desenvolvimento de ossos do
esqueleto, órgãos reprodutores e comportamento, vários estudos foram, e continuam
sendo realizados, a fim de avaliar os possíveis efeitos colaterais da realização da
gonadectomia.



Salmeri et al. (1991) comparam animais castrados com 7 semanas e 7 meses de
idade e concluíram que a castração realizada em ambas as idades produziu os mesmos
resultados em termos de desenvolvimento esquelético, físico e comportamental de
cães.39

Spain et al. (2004) realizaram um estudo retrospectivo com 1.824 animais oriundos
de abrigos, e que foram gonadectomizados.40 O estudo acompanhou os animais até 11
anos após a cirurgia de castração. Em fêmeas, foi observado que a gonadectomia estava
associada a um alto índice de cistite, e quanto menor a idade à gonadectomia, maiores
eram as incidências de incontinência urinária. Nesse estudo, os autores sugerem a
gonadectomia apenas a partir dos 3 meses de idade, em razão do alto índice de
complicação associado ao trato geniturinário.

É sabido que cadelas castradas antes do primeiro cio têm um risco bem reduzido de
desenvolver neoplasias mamárias (0,5%). Esse risco aumenta gradativamente para 8%,
após o primeiro cio, e para 26% após o segundo.41

Alguns estudos apontam maior risco de desenvolvimento de neoplasias em animais
gonadectomizados: riscos 2 a 4 vezes maiores para o desenvolvimento de carcinoma de
bexiga em fêmeas gonadectomizadas42,43 e de desenvolvimento de osteossarcoma de 1,3
a 2 vezes.44,45

O tempo de fechamento do disco epifisário dos ossos longos é controlado em parte
pelos hormônios gonadais. Em cães e gatos, a gonadectomia a qualquer idade anterior
ao fechamento do disco epifisário prolonga o seu tempo de fechamento, e está
associada ao alongamento desses ossos, estatisticamente significativo, porém não
visível e sem importância clínica relevante.39,46–48

Cadelas castradas antes da puberdade podem ter maiores probabilidades de
manutenção de vulva juvenil. Em um estudo, cadelas castradas com 7 semanas de idade
tinham vulva com aparência mais imatura, quando comparadas às cadelas castradas aos
7 meses de idade.47 O autor considera, entretanto, que em sua experiência, cadelas
adultas castradas terão atrofia vulvar e o resultado a longo prazo será o mesmo. A
vulva juvenil não apresenta relevância clínica para cadelas sadias. Cadelas com
sobrepeso, com vulva juvenil, terão maiores chances de desenvolvimento de dermatites
perivulvares.

Um estudo com 983 fêmeas mostrou que a incontinência urinária, desenvolvida após
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a castração, era significativamente menor quando as cadelas eram castradas a partir de
3 meses de idade.49

As vantagens cirúrgicas do procedimento de gonadectomia incluem a existência de
gordura abdominal mínima, possibilitando excelente visualização das estruturas
vasculares e reprodutivas; os vasos de tamanho diminuto tornam a hemostasia precisa,
reduzindo o tempo operatório; a recuperação é extremamente rápida e a morbidade é
baixa.50 Por outro lado, os tecidos pediátricos são friáveis e, portanto, devem ser
manipulados delicadamente, considerando que o pequeno volume sanguíneo torna a
hemostasia meticulosa de extrema importância.51

Durante a cirurgia de pacientes pediátricos, deve-se estar atento para a hipotermia e
hipoglicemia, às quais os filhotes são predispostos, bem como ao período de jejum ao
qual o animal é submetido e ao excesso de soluções antissépticas alcoólicas nos pelos.
Geralmente, os pacientes pediátricos se recuperam rapidamente da anestesia e devem
ser alimentados em 1 a 2 h após o procedimento cirúrgico.49,52

A técnica, quando realizada adequadamente, é segura, produzindo estresse mínimo
aos pacientes pediátricos.53 Talvez pela pouca familiarização com a realização de
anestesia e cirurgia em pacientes tão jovens, sentimo-nos pouco confortáveis com a
ideia da realização da gonadectomia. Devemos, entretanto, como médicos-veterinários,
buscar o aperfeiçoamento contínuo e ideias cada vez mais sadias para o controle da
população de cães e gatos errantes.

Referências
Jochle W. Pet population control in Europe. J Am Vet Med Assoc.
1991;198(7):1225.

Brodey RS, Filder IJ. Clinical and pathologic findings in bitches treated with
progestational compound. J Am Vet Med Assoc. 1966;149:1406.

Cáceres LPN. Estudo do programa de esterilização canina e felina no Município de
São Paulo, de 2001-2003. Dissertação (Mestrado em Saúde Pública) –
Universidade de São Paulo, São Paulo; 2004.

Paranhos NT. Estudo das populações canina e felina em domicílio. Município de



5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

São Paulo; 2001. 83f. Dissertação (Mestrado em Saúde Pública) – Universidade
de São Paulo, São Paulo; 2002.

Page CP. Antimicrobial prophylaxis for surgical wounds: guidelines for clinical
care. Arch Surg. 1993;128:79.

Howe LM. Short-term results and complications of prepubertal gonadectomy in
dogs and cats. J AM Vet Med Assoc. 1997;211:57.

Salmeri KR, Bloomberg MS, Scruggs SL et al. Gonadectomy in immature dogs:
effects on skeletal, physical and behavioral development. J Am Vet Med Assoc.
1991;198:1193-203.

Dorn AS, Swist RA. Complications of canine ovariohysterectomy. J Am Animal
Hospital Assoc. 1977;13:720-4.

Pearson H. The complications of ovariectomy in the bitch. Jf Small An Pract.
1973;14: 257-66.

Okkens AC et al. Comparison of long-term effects of ovariectomy versus
ovariohysterectomy in bitches. 1997; J Reprod Fertil Suppl. 51:227.

Wallace MS. The ovarian remnant syndrome in the beach and queen. Vet Clin North
Am Small Anim Pract. 1991;21:501.

England GCW. Confirmation of ovarian remnant syndrome in the queen using hCG
administration. Vet Rec. 1997;141:309.

Miller DM et al. Polycystic ovarian tissue in a spayed bitch. Mod Vet Prct.
1983;64:749.

McEntee K. Reproductive pathology of domestic mammals. New York: Academic
Press; 14/1990.

MacCoy DM et al. Postovariohysterectomy ureterovaginal fistula in a dog. J Am
Anim Hosp Assoc. 1988:469.

Janssens LLA, Janssens GHRR. Bilateral flank ovariectomy in the dog – surgical
technique and sequelae in 72 animals. J Sm Anim Pract. 1991;32:9.

Long RD. Letter to the editor: Pyometritis in spayed cats. Vet Rec 91:105, 1972.

Orhan UA. Letter to the editor: Pyometritis in spayed cats. Vet Rec. 1972;90:77.

Teale ML. Letter to the editor: Pyometritis in spayed cats. Vet Rec. 1972;90:129.



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Wilkins DB: Pyometritis in spayed cats. Vet Rec. 1972;90:24.

Gawande AA, Studdert DM, Orav EJ et al. Risk factors for retained instruments
and sponges after surgery. N Engl J Med. 2003;348:229-35.

Wilson DR. Renal function during and following obstruction. Ann Ver Med.
1977:3.

Arnold S et al. Urinary incontinence in spayed bitches: prevalence and breed
disposition. Scweiz Arch Tierheilkd. 1989;131:259.

Holt PE. Urinary incontinence in the bitch due to sphincter mechanism
incompetence: prevalence in referred dogs and a retrospective analysis of sixty
cases. J Sm Anim Pract. 1985;181.

Holt PE, Thrusfield MV. Association in bitches between breed, size neutering and
docking, and acquired urinary incontinence due to incompetence of the urethral
sphincter mechanism. Vet Record. 1993;133:177-80.

Holt PE. surgical management of congenital urethral sphincter mechanism
incompetence in eight female cats and a bitch. Vet. Surg. 1993;22:98.

Stone EA. Ovário e útero – In: Slatter D. Manual de cirurgia de pequenos animais.
3. ed. Barueri, SP: Manole; 2007.

Coolman BR et al. Partial colonic obstruction following ovariohysterectomy: a
three cases report. J Am Anim Hosp Assoc. 1999; 35:169.

Muir P et al. Megacolon in a cat following ovariohysterectomy. Vet Rec.
1991;129:512.

Smith MC, Davies NL. Obstipation following ovariohysterectomy in a cat. Vet Rec.
1996;138:63.

Joshua JO. The spaying of bitches. Vet Rec. 1965;77(23):642-7.

Furneaux RW, Baysen BG, Mero KN. Complications of ovariohysterectomies. Can
Vet J 1973;14(4):98-9.

Dorn AS e Swist RA. Complications of canine ovariohysterectomy. J Am Anim
Hosp Assoc. 1977;13:720.

Le Roux PH: Thyroid status, ostradiol level, work performance and body mass of
ovariectomised bitches and bitches bearing ovarian autotransplants in the stomach



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

wall. J S Afr Vet Assoc. 1983;54:115.

Le Rux PH; van der Walt LA: ovarian autograft as an alternative to ovariectomy in
bitches. J S Afr Vet Assoc. 1977;48:117.

Allen WE. Pseudopregnancy in the bitch – the current view on aetiology and
treatment. J Small An Pract. 1986;27:419-24.

Salmeri KR, Olson PN, Bloomberg MS. Elective gonadectomy in dogs: a review.
J. Am Vet Med Assoc. 1991;198:1183.

van Goethem B, Schaefers-Okkens A, Kirpensteijn J. Making a rational choice
between ovariectomy and ovariohysterectomy in the dog: a discussion of the
benefits of either technique. Veter Surg. 2006;35:136-43.

Salmeri KR, Bloomberg MS, Scruggs SL et al. Gonadectomy in immature dogs:
effects on skeletal, physical and behavioral development. J Am Vet Med Assoc
1991;198:1193.

Spain CV, Scarlett JM, Houpt KA. Long-term risks and benefits of early-age
gonadectomy in cats. J Am Vet Med Assoc. 2004;224:372-9.

Schneider R, Dorn CR, Taylor DON. Factors influencing canine mammary cancer
development and postsurgical survival. J Natl Cancer Inst. 1969;43:1249-61.

Knapp DW, Glickman NW, DeNicola DB et al. Naturally-occurring canine
transitional cell carcinoma of the urinary bladder. Urol Oncol. 2000;5:47-59.

Norris AM, Laing EJ, Valli VEO et al. Canine bladder and urethral tumors: a
retrospective study of 115 cases (1980-1985). J Vet Intern Med. 1992;6:145-53.

Ru G, Terracini B, Glickman LT et al. Related risk factors for canine
osteosarcoma. Vet J. 1998;156:31-9.

Priester WA, McKay FW. The occurrence of tumors in domestic animals. Natl
Cancer Inst Monogr. 1980;54:169.

Crenshaw WE, Carter CN. Should dogs in animal shelters be neutered early? Vet
Med 1995;90:756-60.

Root MV, Johnston SD, Olson PN. The effect of prepuberal and postpuberal
gonadectomy on radial physeal closure in male and female domestic cats. Vet
Radiol Ultrasound. 1997;38:42-7.



48.

49.

50.

51.

52.

53.

■

May C, Bennett D, Downham DY. Delayed physeal closure associated with
castration in cats. J Small Anim Pract. 1991;32:326-8.

Spain CV, Scarlett JM, Houpt KA. Long-term risks and benefits of early-age
gonadectomy in dogs. J Am Vet Med Assoc. 2004;224:380-7.

Stubbs WP, BLoomberg MS, Scruggs SL, Shille VM, Lane TJ. Effects of
prepuberal gonadectomy on physical and behavioral development in cats. J Amer
Vet Med Assoc. 1996;209(11):1864-71.

Tatarunas AC, Matera JM, Mastrocinque S et al. Gonadectomia em gatas: técnica
cirúrgica. Braz J Vet Res An Sci. 2004; 41(supl):184-5.

Faggella AM, Aronsohn MG. Anesthetic techniques for neutering 6 to 14 week
year’s old kittens. J Am Vet Med Assoc., 1993; 202:56-62.

Mastrocinque S et al. Gonadectomia em gatas impúberes: técnica anestésica. Braz
J Vet Res Anim Sci. [online]. 2006; 43(6 [cit. 2010-11-15]):810-5.

Leitura sugerida
Arnold S. Relationship of incontinence to neutering. In: Kirk RW (ed.) Current

veterinary therapy XI. Philadelphia: Saunders; 1992. 875p.

Berzon JL. Complications of elective ovariohysterectomies in the dog and cat at a
teaching institution: clinical review of 853 cases. Vet Surg. 1979;8(3):89-91.

Borresen B. Pyometra in the dog – a pathophysiological investigation. IV. Acid-base
status and serum electrolytes. Nord Vet Med. 1984;36:1.

Burrow R, Batchelor D, Cripps P. Complications observed during and after
ovariohysterectomy of 142 bitches at a veterinary teaching hospital. Vet Rec. 2005
Dec 24-31;157(26):829-33.

Frank JD, Stanley BJ. Enterocutaneous fistula in a dog secondary to an intraperitoneal
gauze foreign body. J Am Anim Hosp Assoc. 2009 Mar-Apr;45(2):84-8.

Freeman LJ et al. Tissue reaction to suture material in the feline linea alba –
retrospective, prospective and histologic study. Vet Surg. 1987;16:440.



Howe L M, Slater MR, Boothe HW et al. Long-term outcome of gonadectomy
performed at an early age or traditional age in cats. J Am Vet Med Assoc.
2000;217(11):1661-5.

Lipowitz AJ, Caywood DD, Newton CD et al. Complications in small animal surgery.
1.ed. Pennsylvania: Williams & Wilkins; 1996.

Okkens AC et al. Gynaecological complications following ovariohysterectomy in dogs,
due to (1) partial removal of ovaries, (2) inflammation of the uterocervical stump.
Tijdschr Diergeneeskd. 1981;106:1142.

Pollari FL Bonnett BN, Bamsey SC, Meek AH, Allen DG. postoperative complications
of elective surgeries in dogs and cats determined by examining electronic and paper
medical records. J Am Vet Med Assoc. Jun 1996; 1;208(11):1882-6.

Spain CV, Scarlett JM, Houpt KA. Long-term risks and benefits of early-age
gonadectomy in dogs. Journal of the American Veterinary Medical Association.
2004 Feb1;224(3):380-7.

Stubbs WP, Bloomberg MS. Implications of early neurtering in the dog and cat. Sem Vet
Med Surg Small An. 1995; 10(1):8-12.





■

180
Introdução à Endocrinologia Clínica em
Cães e Gatos
Márcia Marques Jericó

Introdução
A endocrinologia é o ramo da ciência biológica que estuda o funcionamento das

glândulas e dos órgãos com funções endócrinas, bem como a ação dos seus produtos de
secreção, os hormônios, que abrange tanto o conhecimento da estrutura e do mecanismo
de ação hormonal nos tecidos e órgãos-alvo como as manifestações clínicas resultantes
das endocrinopatias. A função do sistema endócrino é proporcionar ao organismo
animal a capacidade de manter a integração funcional dos diversos tecidos
especializados, de modo a permitir a adaptação ao ambiente, tanto no sentido
individual como no da evolução da espécie.1 Nesse contexto, a atuação hormonal se dá
nos seguintes níveis: molecular, controlando a transcrição gênica e a síntese proteica;
celular, influenciando a divisão, a diferenciação e a apoptose das células; e orgânico.2

Para tanto, a função dos hormônios atinge quatro grandes domínios: a reprodução, o
crescimento e o desenvolvimento corporal, a manutenção adequada do meio interno e,
finalmente, a produção, a utilização e o armazenamento de energia.1,2 Assim, a
endocrinologia clínica, mais do que muitas outras áreas da medicina interna de
pequenos animais, abrange e exige o conhecimento dos vários sistemas orgânicos.

A história da endocrinologia é pontuada pela participação de pequenos animais,
principalmente os cães, na observação científica e no desenvolvimento de técnicas, a
exemplo de von Mering e Minkowski, que, em 1889, induziram diabetes mellitus em
animais submetidos à pancreactomia, ou em 1908, quando Aschner e Crow, por meio
da hipofisectomia, promoveram retardo estatural e sexual nos cães estudados. Em
pequenos animais, a primeira publicação relatada em medicina veterinária, dedicada ao
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estudo das doenças endócrinas em animais de estimação e voltada à espécie canina,
aconteceu em 1977, no livro Endocrine Disases of the Dog.3

Órgãos endócrinos
Os órgãos capazes de produzir hormônios estão distribuídos pelo organismo animal

sob diversas apresentações. Classicamente, as glândulas endócrinas centrais são: a
hipófise, responsável pela produção de hormônio de crescimento (GH), hormônio
tireoestimulante (TSH), hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), hormônio luteinizante
(LH), hormônio foliculoestimulante (FSH), prolactina (PRL), hormônio antidiurético
(ADH) e ocitocina; o hipotálamo, incumbido da produção de peptídios secretagogos ou
inibitórios dos hormônios hipofisários; e a pineal, incumbida da secreção de
melatonina, que regula o ciclo sono-vigília, entre outras atividades. Perifericamente,
têm-se a tireoide, responsável pela secreção de tironinas, tri-iodotironina (T3), tiroxina
(T4) e calcitonina; as paratireoides, que secretam hormônio paratireóideo (PTH); as
adrenais, com os corticosteroides e as catecolaminas; o pâncreas endócrino, com
insulina, glucagon, somatostatina e polipeptídio pancreático; e, finalmente, as gônadas
sexuais, os testículos e os ovários, com a síntese dos esteroides sexuais, progestágenos,
andrógenos e estrógenos.1,2,4

Por outro lado, também, tecidos ou órgãos não endócrinos, com outras funções
fisiológicas primárias, podem atuar como secretores de hormônios. Observa-se esse
evento nos rins, quando produzem renina, que converte angiotensinogênio em
angiotensina I, e eritropoetina, que estimulará eritropoese a partir da medula óssea. O
tecido adiposo é considerado um órgão endócrino dos mais profícuos, responsável pela
produção de diversos hormônios que controlam a saciedade e o metabolismo
energético, como a leptina, a resistina e a adiponectina, esta última também relacionada
com a resposta inflamatória, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a
interleucina-6 (IL-6), também produzidos pelos adipócitos.5 O coração também é capaz
de produzir ligantes como peptídios natriuréticos.4

Hormônios e suas características



Hormônios podem ser definidos como sinalizadores celulares, secretados na
circulação sanguínea e que atuarão a distância, em órgãos ou tecidos-alvo. Essa é a
definição clássica da atuação endócrina. Adicionalmente, os hormônios podem atuar de
maneira parácrina, comunicando-se com a célula vizinha, a exemplo da testosterona,
que age localmente nas células seminíferas, controlando a produção de
espermatozoides.1,2,4 Também é conhecida a forma de atividade autócrina, na qual um
hormônio controla sua própria produção ou o funcionamento da célula que o produz, a
exemplo dos fatores de crescimento, como fator de crescimento insulino-símile (IGF,
insulin-like growth factor) e fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF,
platelet-derived growth factor).6

Existem três principais categorias químicas de hormônios: os proteicos ou
polipeptídicos, os esteroidais e os derivados de aminoácidos. Os hormônios proteicos
variam de tamanho, desde três aminoácidos a grandes proteínas. São produzidos
inicialmente como grandes hormônios e convertidos no hormônio original dentro da
célula antes da sua secreção. O hormônio formado é armazenado em grânulos
secretórios ou vesículas preparadas para liberá-lo pelo processo de exocitose e atua na
célula-alvo, ligando-se a receptores localizados na superfície externa da célula. Têm-se
como exemplos desse grupo o ACTH, a insulina e o PTH.1–4

Os hormônios esteroidais são derivados do colesterol e incluem produtos do córtex
adrenal, ovários, testículos e vitamina D. Não são armazenados em grandes
quantidades. Quando necessários, são rapidamente sintetizados apartir do colesterol
por reações enzimáticas. Em resposta aos sintomas apropriados, os precursores são
movidos para as organelas (mitocôndria e retículo endoplasmático liso), onde uma
série de enzimas (a exemplo de isomerases e desidrogenases) rapidamente converte a
molécula para o hormônio esteroide adequado. Os hormônios esteroidais são
hidrofóbicos e atravessam a membrana celular facilmente. No sangue, eles se ligam a
grandes proteínas carreadoras. Comparados com os hormônios
proteicos/polipeptídicos, os esteroides normalmente têm meia-vida maior, de minutos
até horas. Os hormônios esteroidais atuam na célula-alvo via receptores localizados no
interior da célula, modificando sua expressão gênica.1,2,4

Os hormônios modificados de aminoácidos são feitos a partir de modificações
químicas nas moléculas, principalmente a tirosina. Eles incluem os hormônios
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tireoidianos e as catecolaminas (epinefrina e norepinefrina). Os hormônios tireoidianos
atuam em células-alvo, como os esteroides, são relativamente insolúveis em água,
transportados por proteínas na circulação e atuam em receptores intracelulares. As
catecolaminas são produzidas por hidroxilação, descarboxilação e metilação da
tirosina e são secretadas no sangue pela porção medular das adrenais. Têm meia-vida
muito curta (< 5 min), não se ligam a proteínas e atuam nos receptores celulares de
superfície.1,2,4

Mecanismos de controle
A base do funcionamento do sistema endócrino é a homeostasia, estando a síntese e

a liberação dos hormônios na dependência de vários mecanismos de controle,
periféricos ou centrais, na maioria das vezes autorregulatórios ou de retroalimentação
(feedback). A essência desse pensamento é a de que os hormônios promovem efeitos
biológicos que controlam sua própria produção e liberação.

Os mecanismos de feedback são a principal forma de controle na fisiologia
orgânica e são particularmente importantes no sistema endócrino, especialmente
aqueles de retroalimentação negativos, isto é, aqueles em que o efeito promovido pelo
hormônio suprime sua própria secreção. Um exemplo clássico é o eixo hipotalâmico-
pituitário-glândula-alvo, como o que controla a tireoide. A produção de tironinas (T3 e
T4) só é possível a partir da ligação do TSH, ou tireotrofina, com os receptores de
tireócitos, e o TSH está sob a influência do TRH, hormônio liberador de tireotrofina,
por meio do sistema porta-hipotalâmico-hipofisário. Uma vez que as tironinas atinjam
concentrações adequadas no sangue, estas inibem a secreção tanto de TRH como de
TSH, exercendo efeito supressor. Outros exemplos desse tipo de retroalimentação
negativa seriam os eixos CRH-ACTH-corticosteroides (Figura 180.1) e GnRH-
FSH/LH-esteroides gonadais.1–4

O feedback positivo é mais raro e observado quando o resultado da ação hormonal
incrementa, potencializa sua própria produção. Um exemplo dessa retroalimentação
positiva seria a produção de ocitocina pela neuro-hipófise, que é iniciada quando da
dilatação da cérvice e resulta em contração uterina. A contração uterina resulta em
maior dilatação da cérvice, que estimula ainda mais a contração uterina, e assim
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sucessivamente, até a saída do feto.1–4

A perda dessa capacidade de resposta hormonal devido a uma disfunção central ou
da própria glândula repercute de maneira sintomática e laboratorial, configurando as
diversas doenças endócrinas. O reconhecimento e a correção dessas disfunções
constituem a essência da endocrinologia clínica, que agrega o estudo das doenças
endócrinas, seu reconhecimento e tratamento.

Figura 180.1 Representação dos mecanismos de controle da função endócrina. Retroalimentação
negativa do eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal, no qual o produto final (glicocorticoides) inibe a secreção
dos hormônios hipotalâmico (CRH) e hipofisário (ACTH). É mostrada também a atuação estimuladora do
sistema renina/angiotensina sobre a aldosterona, que pouco depende de hormônio adrenocorticotrófico
(ACTH). ADH = hormônio antidiurético; CRH = hormônio liberador de corticotrofina.

Doenças endócrinas em cães e gatos



As doenças endócrinas ocorrem quando existe desproporcionalidade entre as
concentrações hormonais e as necessidades fisiológicas para um dado momento ou
quando ocorre resposta inapropriada dos órgãos a concentrações adequadas do
hormônio.2

Cães e gatos de companhia apresentam as características comuns de longevidade e
de repartirem o mesmo ambiente com o ser humano, expondo-se às mesmas condições
de risco para as doenças endócrinas mais comuns. As endocrinopatias, genericamente,
perfazem um percentual importante entre os diversos quadros mórbidos que acometem
os animais de estimação. Em cães, sua incidência gira em torno de 10 a 20% da
totalidade dos animais atendidos nas instituições de pesquisa e ensino americanas e em
cerca de 7% da totalidade dos animais atendidos em hospitais-escola veterinários
brasileiros.7,8 Para favorecer o entendimento, essas endocrinopatias podem ser
classificadas e englobadas nas seguintes disfunções: hiperfunção primária ou
secundária, hipofunção primária ou secundária, produção ectópica de hormônios,
insuficiência de resposta das células-alvo, degradação anormal dos hormônios e
excesso hormonal iatrogênico.1–4

Os casos de hiperfunção abrangem as neoplasias endócrinas, cujas células
anaplasiadas mantêm e amplificam a capacidade de secreção hormonal original, como
o caso das células produtoras de ACTH da hipófise, principal causa do
hipercortisolismo em cães. Do mesmo modo, casos de hipertireoidismo, em gatos, e de
hiperinsulinismo, em cães, podem estar associados a neoplasias. Outro modo de
hipersecreção hormonal são as hiperplasias de tecido endócrino, comuns nas formas de
hiperparatireoidismo secundário a doença renal ou desnutrições.9–11

Na hipofunção endócrina, as causas de diminuição da produção hormonal estão
geralmente relacionadas com processos destrutivos e progressivos. Em cães, a forma
mais comum é a autoimune, assim como em seres humanos. Os casos de
hipotireoidismo e de diabetes canino são decorrentes de respostas autoimunes, em sua
maioria. Gatos são menos suscetíveis às doenças imunomediadas.9–11 Outra causa
importante de diminuição da capacidade de secreção endócrina é a condição genética.
Os casos de pan-hipopituitarismo canino, ou deficiência combinada de hormônios
hipofisários (DCHH), associados à mutação no gene do fator de transcrição hipofisário
Lhx3, constituem doença autossômica recessiva que leva a hipoplasia hipofisária e



■

deficiência de GH, PRL, TSH e hormônios gonadotróficos (LH e FSH) e são comuns na
raça Pastor-alemão.12

A produção ectópica de hormônios é observada em algumas síndromes
paraneoplásicas, como os casos de pseudo-hiperparatireoidismo, em que determinadas
neoplasias, a exemplo de linfomas e adenomas de glândula circum-anais, produzem
peptídios análogos ao paratormônio (PTH), as proteínas relacionadas com o PTH
(PTHrp), cujas ações biológicas são muito parecidas com as do PTH.10,11

A insuficiência de resposta das células-alvo está diretamente relacionada com
problemas de ligação com receptores ou mecanismos posteriores à ligação dos
hormônios com seus respectivos locais. Assim, são comuns os casos de resistência à
ação hormonal em animais de companhia, como no diabetes mellitus em gatos e na
obesidade e na síndrome metabólica em cães e gatos, nos quais a resistência insulínica
é evidenciada por intolerância à glicose e hiperinsulinemia. A elevação dos níveis
séricos de leptina, ou hiperleptinemia, por resistência periférica, também é comum nos
casos de obesidade canina e felina.9

O excesso de ação hormonal por causa iatrogênica tem o seu melhor exemplo na
produção excessiva de GH em cadelas com a utilização de progestágenos como
anticonceptivos. O GH é produzido ectopicamente na glândula mamária, sob o estímulo
da progesterona. Essa produção episódica e aumentada de GH tem repercussões diretas
no tecido mamário, assim como efeitos sistêmicos gerais, podendo ocasionar
acromegalia e resistência insulínica em algumas cadelas. O mesmo fenômeno também é
observado no ciclo estral, no período de diestro, em cadelas normais, bem como em
gatas e nas mulheres.9,11,12

Provas de função endócrina
As provas de função endócrina podem ser divididas em quatro categorias: amostras

basais isoladas, amostras seriadas, amostras pareadas e provas dinâmicas. As amostras
basais isoladas, usadas a partir de coletas randômicas, somente são confiáveis quando
os níveis hormonais não flutuam significativamente ao longo de determinado período de
tempo ou sob estímulos. Como exemplo, têm-se os hormônios tireoidianos (T4 total e
livre) e a somatomedina (IGF-1). As amostras seriadas são úteis quando se avalia a



ritmicidade da secreção de um hormônio, que flutua em um ritmo biológico previamente
conhecido. Assim, essa forma de investigação é útil, por exemplo, na avaliação do
ciclo estral da cadela, em que determinações periódicas de progesterona indicarão se a
ovulação ocorreu ou não. As amostras pareadas são aquelas em que determinado
hormônio é mensurado conjuntamente ao seu fator trófico ou regulador. As
determinações pareadas de T4 e de TSH, de cálcio e paratormônio, de glicose e
insulina, são exemplos dessa forma de avaliação.1,10,13

As provas de função dinâmicas são aquelas em que se lança mão de uma manobra,
que se baseia em relações de retroalimentação (feedback), que estimula (prova de
estimulação) ou suprime (prova de supressão) a atividade de determinado órgão
endócrino. Nessas provas são necessárias múltiplas (ou ao menos duas) coletas,
respeitando-se determinado intervalo de tempo. As provas de estimulação geralmente
são indicadas quando se suspeita de hipofunção endócrina, como o teste de estimulação
com ACTH, útil para o diagnóstico de hipoadrenocorticismo, em que o cortisol
sanguíneo é mensurado antes e após a aplicação de ACTH sintético. As provas de
supressão são indicadas para os casos de suspeita de hiperfunção glandular, a exemplo
do hiperadrenocorticismo canino, em que o teste de supressão com dexametasona é de
grande valia para evidenciar a autonomia do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, mesmo
diante de feedback negativo.1,2,4,10,13

Alguns exemplos de provas de função endócrina estão dispostos no Quadro 180.1.
Uma vez estabelecida a evidência da disfunção endócrina, não só pelas provas

funcionais, mas também pela resenha do animal, pelos sintomas e pelos resultados dos
exames complementares, incluindo-se aí os exames laboratoriais de rotina e as diversas
formas de exames de imagem, o clínico veterinário poderá iniciar o tratamento da
doença endócrina, tratamento esse que envolve não só a resolução da hipo ou da
hiperfunção glandular, mas também a abordagem das diversas comorbidades sistêmicas
que acompanham, em geral, as endocrinopatias.

Nesse contexto, destaque-se que vivenciamos no dia a dia da clínica veterinária um
grande aumento do número e da complexidade de casos de natureza endócrina e
metabólica. São cada vez mais frequentes as doenças da tireoide, das adrenais, o
diabetes mellitus, as doenças do metabolismo de minerais, as dislipidemias e os
distúrbios do peso. Acreditamos que essa tendência de crescimento e força da



endocrinologia clínica se origine e venha ao encontro dos tempos modernos, que aliam
abundância de recursos, confinamento e longevidade. Em outras palavras, nossos
pacientes vivem mais, são cada vez mais humanizados e antropomorfizados e suas
doenças refletem o modo de vida moderno e ocidental, tão propício ao aparecimento
das doenças endócrinas.

Quadro 180.1 Provas de avaliação da função endócrina mais utilizadas em cães e gatos.

Tipo Glândula
Hormônio
mensurado

Observações

Amostras
basais

Tireoide
T4 total e T4
livre

Idade, estresse, uso de farmacos, doenças
crônicas e debilitantes alteram os valores
basais

Hipófise IGF-1
Idade, estresse, uso de fármacos, doenças
crônicas e debilitantes alteram os valores
basais

Amostras
seriadas

Ovários Progesterona
Avaliações periódicas mensais evidenciam
ovulação e formação do corpo lúteo

Pâncreas Insulina
Mensurações múltiplas em um período de 24
h evidenciam hipersecreção (insulinoma)

Amostras
pareadas

Tireoide T4 e TSH Evidenciam as relações de feedback

Adrenal Cortisol e ACTH Evidenciam as relações de feedback

Paratireoide
PTH (e
calcemia)

Evidenciam as relações de feedback

Pâncreas
endócrino

Insulina (e
glicemia) Evidenciam as relações de feedback

Testes dinâmicos

Adrenal
Cortisol basal e Uso de dexametasona para promover
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2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

Supressão
pós-supressão feedback negativo

Tireoide
T4 total e livre
basal e pós-
supressão

Uso de T3 sintética para promover feedback
negativo

Estimulação Adrenal
Cortisol basal e
pós-estímulo

Uso de ACTH sintético para estimulação

IGF = fator de crescimento insulino-símile; TSH = hormônio tireoestimulante; ACTH = hormônio adrenocorticotrófico;
PTH = hormônio paratireóideo; T4 = tiroxina; T3 = tri-iodotironina.
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Avaliação Laboratorial do Sistema
Endócrino | Metodologias em Dosagens
Hormonais e suas Provas de Função
Priscila Viau Furtado, Rogério Soila

Introdução
É indiscutível que, ao longo dos últimos anos, as ferramentas de diagnóstico

utilizadas pelo laboratório clínico para avaliação das funções hormonais vêm sofrendo
modificações extremamente importantes e significativas. As metodologias utilizadas
também têm sido avaliadas e adequadas de acordo com o avanço tecnológico, com o
surgimento de testes cada vez mais sensíveis e específicos, melhorando a precisão dos
resultados. Cada vez mais, a técnica padrão do radioimunoensaio (RIE) vem sendo
substituída em medicina humana por metodologias sem uso de marcadores radioativos,
como quimioluminescência, ELISA, enzimaimunoensaio (EIE), Luminex plex e
espectrofotometria de massa. Cabe à medicina veterinária a missão de acompanhar e
adaptar-se a esse desenvolvimento, disponibilizando novas modalidades de
rastreamento hormonal para permitir o diagnóstico precoce das diversas formas de
doença que acometem os animais.

Para obtenção de um diagnóstico definitivo, é necessário que os ensaios utilizados
sejam devidamente validados para cada espécie em estudo e que contenham os
respectivos valores normais de referência. O laboratório também deve fornecer
orientações específicas com relação a coleta e manipulação das amostras, protocolos
dos testes funcionais, assim como apresentar informações claras sobre a metodologia
empregada e a interpretação dos exames. As orientações para o preparo do animal e a
coleta da matriz biológica devem ser seguidas corretamente para que os resultados
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possam ser considerados de alta confiabilidade. Do mesmo modo, o laboratório deve
apresentar serviço e parâmetros de qualidade excelentes para a execução dos testes,
devendo os resultados ser interpretados cuidadosamente com os demais achados
clínicos do paciente.

Metodologias analíticas
A seguir, serão descritos os principais imunoensaios empregados nas análises

hormonais em medicina veterinária.

Radioimunoensaio
Os princípios do RIE foram estabelecidos em 1960 por Solomon Berson e Rosalyn

Yalow, em Nova York, e por Roger Elkins, em Londres. Os pesquisadores americanos
chamaram o método de radioimunoensaio e o inglês, de análise de saturação. Os
pesquisadores americanos ganharam o Prêmio Nobel pela descoberta, e esse método
ainda é muito utilizado em laboratórios de pesquisa e de diagnóstico. Ambos os
métodos baseiam-se no uso de um agente ligante específico e de hormônios radioativos
como elementos traçadores, para medir a concentração de substâncias até então não
mensuráveis pelos métodos bioquímicos disponíveis.1

Segundo os princípios desses métodos, uma quantidade fixa de hormônio radioativo
compete com o hormônio a ser medido (idêntico ao radioativo) por um número limitado
(saturado) de locais de ligação de um agente ligante, como anticorpos, de alta afinidade
e especificidade pelo hormônio a ser mensurado. Os antígenos marcados livres e os
ligados ao anticorpo devem, então, ser separados por centrifugação e/ou decantação,
antes de mensurar a radioatividade dos radioisótopos ligados. A concentração de
antígeno nas amostras testadas é inversamente proporcional à quantidade de
radioatividade na fração ligada.1 Alguns ensaios hormonais utilizam dois anticorpos,
um ligado à fase sólida e o outro marcado com alguma substância geradora de sinal,
sendo o mais utilizado o I125, os quais se ligam ao hormônio em estudo. Esse ensaio não
competitivo e diretamente proporcional é conhecido como imunorradiométrico
(IRMA). A concentração de determinado hormônio pode ser determinada em amostras
de fluidos ou extratos biológicos (p. ex., soro, plasma, saliva, fezes, urina, pelos, entre
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outros).
A dosagem rotineira de hormônios esteroides no soro teve início com o trabalho

pioneiro de Abraham, que, em 1969, com base nos estudos de Erlanger et al., 1957,
descreveu o primeiro radioimunoensaio de um esteroide hormonal, o estradiol.2

As vantagens em se dosar por RIE são a alta sensibilidade para detectar antígenos
em concentrações muito pequenas, picomolares ou inferiores. A maioria dos conjuntos
diagnósticos comerciais (kits) disponíveis no mercado foi desenvolvida para avaliação
quantitativa de hormônios no soro humano, sendo necessária a validação desses kits de
alta especificidade para o uso em veterinária, assim como qualquer outro imunoensaio
que utilize anticorpos desenvolvidos para dosagem na espécie humana.

O RIE utiliza o radioisótopo I125, que requer licença especial na Comissão Nacional
de Energia Nuclear (CNEN), o órgão regulador. São necessárias também instalações
adequadas para sua manipulação e descarte, ocasionando ainda problemas de
armazenamento e, principalmente, perigo de exposição à sua radiação. Essa
metodologia tem custo elevado por amostra dosada, chegando a custar, em média, 80%
a mais se comparada com outras metodologias imunométricas, como a
quimioluminescência.

No entanto, ainda é amplamente preconizado seu uso em veterinária, por ser um
sistema aberto de dosagem, tornando-se de fácil validação, e os resultados produzidos
são de alta confiabilidade.

Enzimaimunoensaio
As enzimas são os marcadores mais utilizados na atualidade, com as vantagens de

não apresentarem riscos associados à exposição de radioisótopos, bem como a
possibilidade da amplificação catalítica e da associação a outros marcadores, por
exemplo, os quimioluminescentes e fluorescentes, resultando em ensaios de baixo limite
de detecção.3

Esse sistema de análise pode operar tanto em versão competitiva como não
competitiva. Na versão competitiva, antígenos marcados com enzimas competem com
antígenos livres (analito) por número limitado de anticorpos imobilizados. Atualmente,
utilizam-se, tanto para ensaios competitivos quanto não competitivos, sistemas que
fazem, além de leitura automatizada dos diferentes poços, diluições em série e réplicas
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das amostras.4

Estão disponíveis no mercado vários conjuntos diagnósticos comerciais que
utilizam anticorpos específicos para a dosagem de hormônios desenvolvidos para
muitas espécies animais, como cães e gatos. No entanto, ainda é uma metodologia com
custo elevado para o uso na rotina de laboratórios clínicos.

Quimioluminescência
O método de quimioluminescência baseia-se em um fenômeno pelo qual se obtém

energia luminosa a partir de uma reação química. Esse imunoensaio utiliza um sistema
fundamentado em unidades-teste, recoberto com anticorpo específico, como ensaio em
fase sólida, servindo como recipiente para a reação imune, a incubação, a lavagem e o
desenvolvimento do sinal luminoso. A emissão de luz do substrato quimioluminescente
reagindo com o conjugado enzimático é proporcional à quantidade de substâncias a
serem analisadas. Há, porém, casos nos quais a análise é feita de maneira indireta, isto
é, o analito participa da geração ou do consumo da reação química.5

Essa técnica tem como vantagens a praticidade de execução e a menor variação
durante a pipetagem, pois o técnico só precisa acrescentar a amostra nos tubos, sendo
os demais reagentes adicionados pelo próprio equipamento. Entretanto, algumas
desvantagens são notadas em medicina veterinária com relação ao RIE, como menor
sensibilidade, dificuldades no processo de validação do método, por ser um sistema
fechado de análise, problemas na leitura das amostras e necessidade de ambiente
refrigerado, pois os reagentes só atuam adequadamente em baixas temperaturas.

Tecnologia xMAP-Multiplex®

O xMAP-Multiplex® (multiple analyte profile) é uma tecnologia que foi
desenvolvida pela empresa Luminex®. Essa tecnologia envolve um processo que cora
internamente microesferas magnéticas de 6,2 μm (as beads [contas]). São utilizadas
misturas de dois ou três corantes fluorescentes. Utilizando-se uma proporção precisa
desses fluorocromos, são criados 50 ou 100 conjuntos de microesferas com cores
diferentes, que emitem diferentes intensidades de vermelho. Cada conjunto de
microesferas está acoplado com anticorpo de captura específico, que se liga ao analito
em questão. As microesferas são combinadas em um único poço de reação e podem
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dosar até 100 analitos simultaneamente. Após a adição do anticorpo de detecção
biotinilado, esse se liga ao analito. O resultado final é amplificado por meio de
incubação, com o conjugado estreptavidina-ficoeritrina emitindo sinal fluorescente, que
é então quantificado por um dos três sistemas Luminex® (FLEXMAP 3D®; Luminex
200® ou MAGPIX®). O software do sistema xPONENT converte a intensidade da
fluorescência na unidade desejada.

As vantagens desse sistema, quando comparado a outros imunoensaios, é a
otimização dos ensaios, pois ele faz uma avaliação múltipla de biomarcadores, em
menor tempo, para obtenção dos resultados por placa, com menor quantidade de
amostra biológica, maior amplitude da faixa de dosagem e menor limite de detecção.6,7

Variações pré-analíticas
Os problemas pré-analíticos são aqueles que podem interferir na qualidade da

dosagem hormonal e que devem ser evitados antes da obtenção da amostra que será
encaminhada para análise.

Jejum
O jejum é preconizado sempre antes das coletas das amostras para dosagem

hormonal, normalmente de 6 a 8 h, porém o jejum muito prolongado pode alterar as
condições fisiológicas de estresse, o que pode elevar alguns hormônios, como cortisol
e desidroepiandrosterona (DHEA). Pode também levar a valores discretamente mais
baixos em alguns hormônios hipofisários, como os hormônios tireoestimulante (TSH),
luteinizante (LH) e foliculoestimulante (FSH).

Ritmos biológicos
Alguns hormônios adrenais, como DHEA, apresentam ritmo biológico, assim como

alguns hormônios hipofisários, como TSH, e gonadais, como testosterona. De maneira
geral, como regra básica para o acompanhamento de um paciente, é muito preconizado
que a coleta da amostra para a dosagem hormonal seja feita sempre aproximadamente
no mesmo horário.
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Fármacos que afetam a função tireoidiana
Alguns fármacos utilizados no tratamento de certas doenças sistêmicas podem

acabar interferindo nos mecanismos de produção e liberação dos hormônios
tireoidianos, produzindo valores falsamente elevados ou diminuídos, o que pode
dificultar a caracterização do status tireoidiano. Na maior parte das vezes, os fármacos
têm maior efeito sobre a fração dos hormônios ligados a proteínas.8 Alguns fármacos
são utilizadas em terapias bastante específicas, porém existem outros de uso bem
comum na rotina terapêutica. A maior parte dos estudos sobre esse assunto foi realizada
em humanos e ratos, existindo poucas informações sobre as demais espécies. Ainda
assim, ter conhecimento sobre alguns desses fatores pode ser útil para a correta
interpretação dos resultados tireoidianos ou até mesmo para evitar um diagnóstico
equivocado. São eles: glicocorticoides, fenobarbital, sulfonamidas, tionamidas,
farmacos anti-inflamatórios não esteroides, antidepressivos, tricíclicos, amiodarona,
propranolol, furosemida, estanozolol, citocinas, agentes radiográficos e heparina.

Pacientes sob efeito de medicações
Uma condição preocupante é a dosagem de cortisol em paciente em uso de

hidrocortisona, prednisona, prednisolona e metilprednisolona (exceto dexametasona),
pois elevam falsamente a concentração sérica de cortisol, devido à reação cruzada em
imunoensaios. Por outro lado, no caso de o corticoide exógeno não apresentar
reatividade cruzada no ensaio do cortisol, o que ocorre praticamente com todos os
outros medicamentos corticoides, os valores de cortisol são suprimidos.9

Hemólise, lipemia, icterícia e armazenamento da amostra
para dosagem hormonal
A hemólise, ao liberar o conteúdo eritrocitário, transfere para o soro uma

quantidade significativa de enzimas proteolíticas, e assim as determinações hormonais
potencialmente mais suscetíveis são as dos hormônios peptídicos (insulina, glucagon,
hormônios paratireóideo [PTH], adrenocorticotrófico [ACTH] e calcitonina). No caso
da insulina, a presença de hemólise invalida a dosagem, levando a resultados
falsamente baixos. Amostras levemente lipêmicas e ictéricas causam pouca
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interferência na dosagem, entretanto amostras muito carregadas desses elementos
devem ser evitadas. A amostra deve ser mantida sob refrigeração ou congelada até ser
processada pelo laboratório de análise.

Cuidados metodológicos
Levar em consideração a classe do hormônio que será analisado (natureza proteica

ou esteroide) é uma informação fundamental, uma vez que o princípio básico das
dosagens hormonais são os ensaios imunométricos ou imunoensaios, que utilizam um
reagente específico: o anticorpo. Desse modo, é fundamental saber se o anticorpo
escolhido para aquela análise (dosagem hormonal) será capaz de reconhecer e se ligar
à molécula que se quer mensurar para a espécie estudada.

Por isso, o processo de validação laboratorial e fisiológica ou biológica é
considerado fundamental em medicina veterinária. Isso porque a maioria dos conjuntos
diagnósticos comerciais (ensaios) foi desenvolvida para dosagem em soro ou plasma
para a espécie humana.

As validações dos diferentes métodos de diagnósticos hormonais vão além de uma
simples comparação entre resultados de uma mesma amostra, envolvendo processos
complexos e extremamente elaborados.

Validação laboratorial
A validação de um conjunto diagnóstico comercial para uso em amostra sérica ou

plasmática em animais como cães e gatos é avaliada por linearidade do teste,
recuperação, sensibilidade analítica, precisão, exatidão e pelo método de paralelismo;
este último é aquele que indicará se o material (soro ou plasma) está interferindo
negativamente na ligação do antígeno com o anticorpo.

Validação fisiológica
Essa validação indica se as concentrações hormonais obtidas na dosagem dos

hormônios e/ou seus precursores refletem a normalidade e/ou as alterações patológicas
das funções tireoidiana, adrenal, hipofisária e gonádica.



■ Avaliação funcional da glândula tireoide
Diversos fatores fisiológicos podem afetar a concentração sanguínea dos hormônios

tireoidianos, como idade, raça, porte, status nutricional (carência alimentar ou
obesidade), fase de ciclo estral, temperatura ambiente, doenças sistêmicas secundárias,
presença de autoanticorpos e alguns tipos de fármacos.9 O diagnóstico de uma alteração
da função tireoidiana deve ser embasado na análise das provas de função da glândula,
associada aos sintomas apresentados pelo paciente.

Algumas anormalidades clinicopatológicas são bem reconhecidas quando
relacionadas com o hipo ou o hipertireoidismo, cuja intensidade dos sintomas
geralmente varia de acordo com a seriedade e a cronicidade da alteração glandular;
outras alterações são mais inespecíficas e podem ser associadas a muitas outras
doenças. Independentemente da situação, a presença desses sinais acrescenta
evidências de suporte importantes para o diagnóstico definitivo de falha funcional da
tireoide (Quadro 181.1).

A função tireoidiana, do ponto de vista laboratorial, pode ser avaliada quanto aos
diferentes aspectos a seguir:

•  Testes de determinação da concentração sérica basal das frações hormonais de
origem tireoidiana: tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4) totais, T3 e T4 livres
•  Testes de avaliação hipofisária: determinação da concentração sérica do hormônio
tireoestimulante (TSH; tireotropina)
•  Testes de investigação de doenças imunomediadas: identificação de anticorpos
antitireoglobulinas, anti-T3 e anti-T4
•  Provas funcionais para avaliação do eixo hipotalâmico-pituitário-tireoidiano: teste
de estimulação por hormônio liberador da tireotropina (TRH) ou TSH, teste de
supressão a T3
•  Teste de monitoramento da reposição hormonal: dosagem de T4 total antes e após a
administração do medicamento
•  Avaliação por imagem: tem por objetivo investigar a morfologia e a estrutura da
tireoide, com a utilização de exames ultrassonográfico, cintilográfico, radiográfico
contrastado ou por ressonância magnética.



■ Provas de função tireoidiana
Dosagem de tri-iodotironina

Produzida em pequena porcentagem pela glândula tireoide (aproximadamente 20%),
sendo o restante resultado da conversão de T4 por desiodação em tecidos periféricos
(fígado, músculos e rins). Liga-se à proteína transportadora de tireoglobulina (TBG) na
corrente circulatória em quase sua totalidade, sendo assim chamada de T3 total (T3T).
Apresenta atividade biológica 3 a 4 vezes maior que a de T4. Sua meia-vida é de
aproximadamente 2 a 3 dias.10

Quadro 181.1 Valores de referência para hormônios tireoidianos.

Hormônio Canino Felino Unidades

T3 total (T3T) 0,53 a 1,40 0,30 a 1,50 ng/mℓ

T3 livre (T3L) 0,29 a 0,78 0,10 a 0,39 ng/dℓ

T4 total (T4T) 1,25 a 4,00 1,10 a 3,90 μ/dℓ

T4 livre (T4LD), diálise de equilíbrio
T4 livre (T4LB), método bifásico

0,82 a 3,65
0,65 a 2,70

0,76 a 3,94
0,78 a 2,45

ng/dℓ
ng/dℓ

Hormônio tireoestimulante 0,10 a 0,60 0,05 a 0,50 ng/mℓ

Autoanticorpo anti-T3 (T3AA) 0 a 10 – %

Autoanticorpo anti-T4 (T4AA) 0 a 20 – %

Autoanticorpo antitireoglobulina
(TgAA)

0 a 35 – %

Adaptado de Instituto Brasileiro de Diagnóstico e Especialidades Veterinárias (PROVET). T3 = tri-iodotironina; T4 =
tiroxina.

A produção e a liberação de T3 são estimuladas pelo TSH hipofisário. Uma vez na
circulação, exerce autocontrole de sua concentração sérica por efeito de feedback
negativo sobre o eixo hipotalâmico-hipofisário.11 Sua concentração sérica pode sofrer
variação devido a fatores ou medicamentos que afetem a produção de proteínas



carreadoras (proteína transportadora de tireoglobulina).12 Também é descrita uma
fração de T3, menos ativa biologicamente, conhecida por T3 reversa (T3R), que é
formada a partir de uma desiodação particular de T4. Sua mensuração é utilizada para
averiguar alguns tipos de doença tireoidiana em humanos, porém não são conhecidas as
aplicabilidades dessa fração em medicina veterinária.13

Apesar de T3 ser o hormônio mais potente em atividade celular, a mensuração de
sua concentração não tem grande valia para o diagnóstico do hipotireoidismo,
especialmente na fase inicial de desenvolvimento da doença. Com a diminuição da
produção pela tireoide, o organismo tende a aumentar sua síntese a partir de T4, o que
pode manter sua concentração dentro de limites aceitáveis durante algum período. Em
fase mais crônica do quadro, ele tende a acompanhar a diminuição sérica.14

O teste pode ter maior utilidade como ferramenta de diagnóstico em casos de
suspeita de hipertireoidismo, especialmente em felinos, ou em condições de
tireotoxicose.13 Ainda assim, seu aumento deve ser avaliado com critério, em
associação aos sintomas apresentados pelo paciente, pois ele pode estar elevado em
casos de tireoidite ou em processos imunomediados, devido à presença de
autoanticorpos anti-T3, que não podem ser diferenciados pelas técnicas convencionais
de dosagem por radioimunoensaio.

Também pode ser observado em maior concentração sérica em filhotes do que em
adultos, devido à condição de crescimento corporal. Devido à variação imprevisível
de sua concentração sérica, não deve ser utilizado como teste de escolha no
diagnóstico, mas apenas como exame complementar.12,15

Para sua determinação, recomenda-se a utilização de soro sob condição de jejum
alimentar de aproximadamente 6 a 8 h, com amostra colhida, de preferência, no período
da manhã. É possível, porém, a utilização de plasma com EDTA ou heparina, tomando-
se os cuidados apropriados da coleta. Um método utilizado em medicina veterinária
para sua dosagem é o radioimunoensaio.

Os conjuntos diagnósticos comerciais de uso humano podem ser empregados, desde
que sejam validados previamente, conforme citado anteriormente. Métodos não
isotópicos, como o da quimioluminescência, com o uso de ensaios humanos também
tiveram bom desempenho e demonstraram-se eficazes na análise desse hormônio. O
método ELISA também pode ser utilizado, desde que sejam utilizados kits espécie-



específicos para seu procedimento.

Dosagem de tiroxina
Produzida em sua totalidade apenas pela glândula tireoide. Uma vez na corrente

circulatória, liga-se quase integralmente às proteínas carreadoras, em maior parte
(aproximadamente 75%) à proteína transportadora de tireoglobulina e o restante à
transtiretina (TBPA) e à albumina, sendo assim conhecida por T4 total (T4T). 11 Devido
a sua íntima ligação com as proteínas carreadoras, a concentração sérica de T4T pode
sofrer variação em função da presença delas na corrente circulatória, que pode ser
comprometida por condições patológicas secundárias ou iatrogênicas.9,16

Por ser a principal forma de expressão funcional da glândula tireoide, T4T é
frequentemente utilizada pelos laboratórios como ferramenta de triagem para avaliação
do seu estado funcional. Em tese, esperam-se valores diminuídos para casos de falência
funcional da glândula (hipotireoidismo) e aumentados nos casos de hiperplasia
(hipertireoidismo).8 Entretanto, é importante recordar que diversos fatores podem afetar
a concentração do hormônio circulante. Incongruências entre os resultados obtidos e a
sintomatologia do animal requerem complementação diagnóstica pela determinação das
demais frações tireoidianas.

Para suspeita de quadro de hipotireoidismo, T4T não deve ser utilizada como
ferramenta única diagnóstica, principalmente nos processos em fase aguda de
desenvolvimento ou de origem imunomediada. Quadros de tireoidite com presença de
autoanticorpos anti-T4 podem induzir resultados falsamente elevados, uma vez que a
técnica padrão do radioimunoensaio não consegue distingui-los, havendo alta reação
cruzada.

Sua melhor aplicação pode ser vinculada ao diagnóstico do hipertireoidismo,
especialmente em felinos. Resultados superiores à concentração de 4 μg/dℓ são
esperados nos casos bem definidos. Resultados ligeiramente elevados ou normais
também podem ocorrer durante o desenvolvimento da doença. Nesses casos, a
sintomatologia e o aumento da tireoide devem ser levados em consideração e os
exames devem ser repetidos posteriormente.12

Para a determinação de T4T, recomenda-se a utilização de soro sob condição de
jejum alimentar de aproximadamente 6 a 8 h, colhendo-se a amostra, de preferência, no
período da manhã. No entanto, ela também pode ser obtida com a utilização de plasma



com EDTA ou heparina, tomando-se os devidos cuidados durante a coleta.17

O método válido mais aplicado em medicina veterinária para sua dosagem é pela
técnica do RIE. A maioria dos testes já foi validada para o uso nas espécies canina e
felina, mas é necessário atentar para os valores de referência, que podem variar de
acordo com a marca e/ou o fabricante. Toda vez que o laboratório optar pelo uso de um
kit de um novo fabricante, novos testes de validação devem ser empregados. Já as
técnicas não isotópicas, como a quimioluminescência, com a utilização de kits de uso
humano, não demonstraram ser eficazes sob procedimento de validação, oferecendo
valores inconstantes comparados ao RIE. O método ELISA também pode ser utilizado,
desde que sejam utilizados kits espécie-específicos para seu procedimento.5,18

Dosagem de T3 livre e T4 livre
As formas tireoidianas livres correspondem às frações de T3 e T4 que não se

encontram conjugadas com proteínas plasmáticas e coexistem em profundo equilíbrio
com as formas totais.10,14 Apesar de apresentarem-se em concentração sérica
extremamente baixa, aproximadamente 0,2 a 0,5% de T3 livre (T3L) e 0,03 a 0,05% de
T4 livre (T4L) com relação às frações totais correspondem a sua forma biologicamente
ativa e potencialmente funcional no controle da atividade celular e do eixo funcional
hipotalâmico-pituitário-tireoidiano.10,14 Enquanto as frações totais sofrem influência dos
autoanticorpos tireoidianos e dos fatores que afetam as proteínas carreadoras (proteína
transportadora de tireoglobulina), as formas livres ficam isentas dessas alterações e
permanecem constantes na circulação.14

Por esse motivo, são caracterizadas como as melhores ferramentas de avaliação da
função tireoidiana. Convencionalmente, T4L é mais utilizada que T3L como teste de
diagnóstico para animais, porém ambos os testes foram devidamente validados para
utilização em amostras de cães e gatos.19 A exatidão da dosagem está diretamente
ligada à metodologia de ensaio utilizada para sua determinação. A técnica mais
adequada deve ter boa sensibilidade, devido à baixa concentração de hormônio na
amostra, e ser precisa quanto à separação das partículas livres das ligadas em
proteínas.19

Para que a determinação de T4L sérica seja confiável, é importante a utilização de
procedimentos predefinidos por sua sensibilidade e precisão. Dois métodos foram
padronizados com segurança para a análise das amostras de cães e gatos. O primeiro,



classificado como procedimento padrão-ouro, é a técnica de radioimunoensaio por
diálise de equilíbrio, que se baseia na utilização de membranas de ultrafiltração para a
separação das partículas de T4L antes da utilização do marcador radioativo.

O segundo método é o da técnica de radioimunoensaio de fase sólida de 2 etapas
(método bifásico), que se baseia na separação das frações de T4L e T4T em tubo de
polipropileno, por diferença de temperatura durante um período preestabelecido de
incubação antes da utilização do marcador radioativo. Os dois métodos demonstraram-
se eficazes na determinação da fração livre.

Outras técnicas utilizadas para amostras humanas, como o radioimunoensaio de uma
fase (método direto) sem prévia extração, a quimioluminescência e o ELISA, não
demonstraram eficiência considerável para utilização em cães e gatos, sendo menos
precisas e geralmente subestimando a concentração de T4L.20

Apesar da aparente superioridade demonstrada pela determinação de T4L sérica
como ferramenta de avaliação da função tireoidiana, alguns casos podem deixar
dúvidas. Sempre que possível, o teste deve ser realizado em associação com outras
frações, o que pode aumentar significativamente as chances de um diagnóstico correto.

Dosagem de TSH
Produzido na adeno-hipófise ou hipófise anterior após estímulo do fator estimulante

da hipófise (TRH) liberado pelo hipotálamo. Sua secreção é controlada pelos níveis
circulantes dos hormônios T3 e T4. O TSH é liberado em ritmo circadiano, e as
maiores concentrações ocorrem nas primeiras horas da manhã. Variações de menor
amplitude ocorrem ao longo de todo o dia.10,11,21

A dosagem do TSH sérico demonstrou-se o teste mais seguro de avaliação
tireoidiana em humanos, pois permite a identificação de problemas mesmo em estágios
assintomáticos ou muito precoces.14 Infelizmente, o desempenho do TSH no cão foi um
tanto decepcionante quando usado como forma única de diagnóstico. Em teoria, pelo
fato de a maior parte dos casos de hipotireoidismo canino ser de origem primária, as
concentrações esperadas de TSH sérico deveriam estar elevadas, devido à perda da
relação de “feedback negativo”, promovidas por T4 e T3.12 Embora muitos estudos
mostrem que aproximadamente 60 a 87% de cães com sinais clínicos compatíveis com
hipotireoidismo apresentem concentrações de TSH sérico elevado, eles também
mostram que aproximadamente 20 a 40% dos cães com hipotireoidismo precoce



apresentam concentrações do TSH dentro das referências de normalidade.15 Além
disso, aproximadamente 10 a 20% de cães eutireóideos também podem apresentar TSH
elevado. Essas estatísticas reduzem a sensibilidade do ensaio para a faixa de 65 a
85%.15 Causas possíveis que permitam que esse fato ocorra incluem hipotireoidismo
secundário ou terciário, condição rara em cães, efeito de fármacos, doenças não
tireoidianas concomitantes ou a flutuação diurna da concentração de TSH.19 Para causas
secundárias ou terciárias de hipotireoidismo, esperam-se concentrações de TSH
diminuídas ou indetectáveis.13 Observou-se também que casos crônicos de
hipotireoidismo também apresentaram diminuição da concentração sérica do TSH. Nos
casos de hipertireoidismo primário, especialmente em felinos, esperam-se valores
baixos ou indetectáveis do hormônio na circulação. Já nos casos de origem secundária,
ele deve encontrar-se elevado.13,21

Apesar disso, pode-se dizer que o surgimento de kits específicos para a dosagem de
TSH em animais revolucionou o diagnóstico para o hipotireoidismo, oferecendo uma
opção relativamente boa para uso. As concentrações de TSH dificilmente são afetadas
por fatores não tireoidianos. Alguns fármacos devem ter atenção especial, como a sulfa
com trimetoprima, pois induzem elevações transitórias de seu nível sérico. Apesar de
ainda hoje não ter sido desenvolvido um kit espécie-específico para a determinação do
TSH felino, trabalhos mostram comportamento satisfatório do teste com a utilização do
kit canino na maior parte dos casos, embora a sensibilidade do kit não seja considerada
ótima para a espécie felina.29

Dosagem de anticorpos antitireoidianos
Os anticorpos antitireoidianos são o antitireoglobulinas (TGAA), o anti-T3

(T3AA), e o anti-T4 (T4AA). A presença de anticorpos antitireoidianos em níveis
significativos no soro de um paciente indica afecção de origem imunomediada em
atividade contra algum dos elementos glandulares. Esse achado pode ser de grande
valia, especialmente em cães, devido à alta incidência de processos dessa natureza.
Muitas vezes, os anticorpos aparecem antes da manifestação clínica da doença, e sua
determinação pode ajudar no controle precoce do quadro.23,31

Os resultados positivos de TGAA são quase sempre associados ao quadro de
tireoidite linfocítica, de ocorrência frequente nos cães, e uma das principais causas da
instalação do quadro de hipotireoidismo primário na espécie.12 Na ausência de doença
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tireoidiana clinicamente detectável, aproximadamente 1 em cada 5 cães com títulos
positivos de TGAA desenvolve disfunção tireoidiana e 1 em cada 20 torna-se
hipotireóideo clássico em um intervalo de 1 ano de evolução.

Em muitos animais, também são desenvolvidos anticorpos contra fragmentos
presentes em T3 e T4, resultando na inativação das partículas hormonais.31 Ainda, os
anticorpos T3AA e T4AA produzem reação cruzada nas técnicas de dosagem das
frações totais, produzindo resultados falsamente elevados nas determinações de T3T e
T4T. A incidência de T3AA parece ser maior que a de T4AA nos cães. A presença de
TGAA é mais comum em cães de 2 a 4 anos, de raças com maior predisposição ao
desenvolvimento do hipotireoidismo. Resultados positivos de TGAA são raros nos
casos de doenças de origem não tireoidiana.23

Para a realização dos testes de identificação de anticorpos antitireoidianos, é
necessária a utilização de soro sanguíneo colhido após jejum alimentar de 6 a 8 h,
evitando-se a formação de lipemia ou hemólise.

O s kits de uso humano não demonstraram segurança ou exatidão dos resultados.
Atualmente existem kits comerciais no mercado, validados pela metodologia ELISA
para a espécie canina, que apresentam resultados bastante satisfatórios.22,23

Para a melhor caracterização da função tireoidiana, recomenda-se, sempre que
possível, a associação de duas ou mais frações hormonais, de acordo com a suspeita
clínica.4 A utilização de T4T ou de T4L com o TSH oferecem uma boa triagem para a
suspeita do hipotireoidismo, assim como a combinação de T4T com T3T ou T4L
também pode ser bastante útil para a suspeita do hipertireoidismo.

Para casos complicados, a determinação de todas as frações do perfil tireoidiano,
incluindo a detecção dos autoanticorpos, acaba sendo a melhor indicação diagnóstica.

Testes dinâmicos da função tireoidiana
Esses testes consistem em exames hormonais realizados sob estímulo

farmacológico, com o uso de medicamentos que exercem efeito conhecido sobre o eixo
hipotalâmico-hipofisário-tireoidiano (HHT). São indicados para os casos nos quais a
informação obtida mediante a dosagem das frações tireoidianas basais não foi
suficiente para a conclusão do diagnóstico ou existam dúvidas sobre uma provável
doença de origem não tireoidiana, tornando-se necessária a utilização de um novo teste



que tenha maior sensibilidade.
Os testes dinâmicos mais utilizados para avaliação da função tireoidiana estão

descritos a seguir.

Teste de resposta à tireotropina
Utilizado anteriormente, foi reconhecido como o melhor e mais seguro teste de

avaliação da função tireoidiana, servindo de padrão-ouro como base de estudo para
diversas análises sobre a reserva secretora da tireoide. É utilizado mais comumente em
casos de suspeita de hipotireoidismo canino, porém também pode ser utilizado como
diagnóstico complementar do hipertireoidismo felino.8,14

O protocolo padrão recomenda a coleta prévia de uma amostra de sangue para a
realização da dosagem de T4T, com posterior administração de 0,1 U/kg de TSH
bovino na dose de 0,1 U/kg por via intravenosa (IV) e nova coleta de amostra de sangue
aproximadamente 4 h após a aplicação do medicamento.23

Os valores séricos de T4T esperados em animais normais serão normalmente
superiores a 4,10 μg/dℓ (40 nmol/ℓ). Quando os valores de T4T pós-TSH são inferiores
a 1,25 μg/dℓ (20 nmol/ℓ), é constatada a deficiência funcional da glândula. Nos casos
de hipotireoidismo secundário, a tireoide continua responsiva em presença do TSH.26 O
teste também pode ser útil no esclarecimento de situações nas quais T4T está diminuída
por efeito de fármacos ou doenças sistêmicas secundárias.22,27 No entanto, como é um
teste que avalia essencialmente a reserva tireoidiana, não é indicado para os casos da
doença em fase precoce. Processos crônicos de origem secundária (hipófise) ou
terciária (hipotálamo) podem induzir a atrofia dos receptores tireoidianos ao TSH e
acabam por exigir a utilização de 2 a 3 aplicações do produto em dias consecutivos,
antes da realização do teste, para tornar a tireoide novamente responsiva.22 Esse teste
não é indicado para pacientes sob tratamento à base de levotiroxina, pelo mesmo fato
de o medicamento induzir a atrofia tireoidiana. Nesse caso, a suplementação do produto
deve ser interrompida por um prazo de 6 a 8 semanas antes da realização do teste.

Infelizmente, há algum tempo o TSH bovino para teste deixou de ser comercializado
por apresentar risco de manifestações anafiláticas, neurológicas e por induzir
resistência ao produto. Recentemente, alguns estudos com a utilização do TSH
recombinante de uso humano vêm sendo avaliados como forma de substituição ao
método anterior, demonstrado resultados bastante satisfatórios. Esse protocolo é muito



semelhante ao anterior, porém preconiza a utilização de 50 μg do produto por via
intravenosa para cães com peso inferior a 20 kg e 100 μg para cães com peso superior
a esse limite.28

Teste de resposta ao hormônio liberador de tireotropina
O teste de resposta ao TRH foi inicialmente desenvolvido para facilitar a

diferenciação do hipotireoidismo primário do de origem secundária. Para esse fim,
pacientes com hipotireoidismo primário apresentam resposta exacerbada de TSH ante a
administração de TRH.26,29 Já nos pacientes com hipotireoidismo secundário, não se
observa resposta significativa. Particularmente para cães, o teste também pode ser
utilizado como substituto do teste de resposta ao TSH, para avaliar indiretamente o
funcionamento da tireoide.

O protocolo padrão sugere a coleta de uma amostra de sangue para a dosagem de
T4T basal e outra aproximadamente 4 h após aplicação intravenosa de TRH sintético na
dose de 0,2 mg/cão até 0,1 mg/kg. O resultado normal esperado é a observação de
aumento a partir de 1,5 vez sobre o valor da concentração basal.27 Em alguns casos,
porém, pacientes com valores de T4T basal reduzidos podem apresentar elevação de
sua concentração dentro dos limites de normalidade ao longo do tempo de ação do
TRH.

Em teoria, o TRH deveria induzir o aumento de T4T somente quando o eixo HHT
apresentar-se inalterado, ou seja, em cães normais ou com problema de hipotireoidismo
terciário (hipotalâmico).22,30 A grande limitação do teste recai sobre as situações nas
quais os hormônios tireoidianos apresentam-se reduzidos em função de doenças de
origem não tireoidiana ou por fármacos, pois não existem estudos suficientes que
comprovem o funcionamento do TRH sob essas condições. Os resultados são muito
variáveis, com boa porcentagem de pacientes apresentando aumento significativo de
T4T após a aplicação do medicamento. Quando essa for a suspeita clínica, o teste não
deve ser recomendado.22,23

Teste de supressão de tri-iodotironina
O teste de supressão de T3 foi desenvolvido como método alternativo aos testes de

resposta ao TSH ou TRH e pode ser utilizado como ferramenta complementar de
diagnóstico nos casos de suspeita de hipertireoidismo, especialmente para felinos que



apresentam sintomatologia clínica sugestiva do quadro, porém sem alterações
significativas das concentrações hormonais séricas.

Por meio do mecanismo de autorregulação por feedback negativo, o organismo
controla a liberação do TSH mediante as concentrações séricas dos hormônios
tireoidianos. O TSH, por sua vez, regula a secreção dos hormônios T3 e T4. Por esse
mecanismo, pode-se esperar que a administração de T3 exógena em gatos normais
induza diminuição da secreção de TSH e, por efeito sequencial, reduza gradativamente
a liberação de T4.8,12 Em contraste, felinos com hiperfunção da tireoide por produção
autônoma (independente da secreção de TSH) não respondem adequadamente à
administração de T3, observando-se pouco ou nenhum efeito sobre as concentrações
séricas de T4. Essa é uma verdade invariável no hipertireoidismo em gatos.15,24

O protocolo padrão recomenda inicialmente a coleta de uma amostra de sangue para
a dosagem basal das concentrações séricas de T3T e T4T. Em seguida, devem ser
administradas 7 doses de T3 exógena (liotironina) na concentração de 15 a 25 μg/dose
por via oral, com intervalo de 8 h entre cada tomada. Aproximadamente 2 a 4 h após a
última dose, nova coleta de sangue deve ser realizada para avaliação das concentrações
de T3T e T4T.15 Animais normais ou com doença de origem não tireoidiana apresentam
redução significativa na concentração sérica de T4T após a administração do
medicamento (normalmente abaixo de 20% da concentração basal). Já nos animais com
suspeita de hipertireoidismo, não são observadas alterações significativas. Para que os
resultados sejam confiáveis, é muito importante que o proprietário entenda a
necessidade de aplicar o protocolo corretamente.15,25

Teste de reposição hormonal
Esse teste foi desenvolvido como forma de controle e monitoramento da terapêutica

de reposição hormonal, mais comumente utilizado para controle de tratamento do
hipotireoidismo. Os efeitos clínicos da suplementação serão observados
aproximadamente 1 a 2 meses após o início da terapia, quando se espera melhora dos
sintomas relacionados com as alterações de pele, quando presentes, e comportamento
do animal. As concentrações hormonais tendem a se estabilizar 10 a 14 dias após o
início do tratamento, mas os níveis de TSH tenderão a se normalizar mais tardiamente,
normalmente após a sexta semana. Em tratamento a longo prazo, a concentração de TSH
refletirá a reposição dos últimos 2 a 4 dias.23



O protocolo padrão recomenda a determinação da concentração sérica de T4T antes
da administração do medicamento e aproximadamente 4 a 6 h depois. As dosagens de
T4T e T4L avaliarão os efeitos do uso da medicação a curto prazo (concentração
terapêutica atingida) e se a dosagem utilizada será suficiente para manter os limites de
normalidade, uma vez que o seu metabolismo ocorrerá de maneira rápida (8 a 12 h)
(Figura 181.1).

A investigação das outras frações tireoidianas dará informações relacionadas com a
consistência da terapêutica e seus efeitos na regulação da função tireoidiana, em prazo
prolongado. A determinação de TSH refletirá como se comportou a reposição nos
últimos 2 a 4 dias. Os níveis de T3T e T3L indicarão se está adequada a formação de
metabólitos hormonais ativos.23,25

Para protocolos de reposição hormonal em que se administra o medicamento 2
vezes/dia, são esperados valores ligeiramente diminuídos em relação aos limites de
referência na primeira dosagem e ligeira ou moderadamente aumentados na amostra de
4 a 6 h depois da medicação. Outra forma de avaliação da terapia é mediante a
verificação dos níveis séricos de TSH, sendo ideal a sua manutenção suprimida dentro
dos limites de normalidade esperados (quando o TSH foi identificado elevado em fase
de diagnóstico). Ocasionalmente ocorrem informações incongruentes entre os
resultados de T4T e TSH obtidos. Casos com T4T baixa com TSH suprimido sugerem
que dose, administração ou absorção tiveram problemas no dia do teste, mas que o eixo
hormonal está controlado. Em oposição, casos de T4T em níveis ideais com TSH
elevado indicam que a terapia com T4 foi adequada no dia do teste, porém o mesmo
não ocorreu nos dias precedentes. Isso pode ser resultado de falha, comprometimento
do tratamento ou interferência por fatores externos, como distúrbios gastrintestinais.25

Animais sob condição de terapia de reposição não devem ser submetidos a testes
tireoidianos para avaliação do status funcional da glândula. As dosagens realizadas
durante esse período terão significado clínico apenas com relação à absorção e à
manutenção dos níveis sanguíneos do fármaco administrado.

A suplementação exógena de T4 suprime o funcionamento normal de produção
hormonal da glândula. Para ser novamente reavaliada, a medicação deve ser totalmente
removida por um prazo de aproximadamente 6 semanas e a medicação não precisa ser
retirada gradativamente.25
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Figura 181.1 Fluxograma referente ao teste de avaliação da adequação da dose de hormônio tireoideano
(tiroxina [T4] sintética) para o tratamento de hipotireoidismo canino.

Avaliação das glândulas paratireoides
As glândulas paratireoides são representadas por dois pares de glândulas pequenas

localizadas lateralmente na superfície posterior da tireoide. Apesar de seu
posicionamento, elas são facilmente reconhecidas porque apresentam, células
densamente agrupadas, em contraste com a estrutura folicular que apresenta a tireoide.
A principal função da paratireoide relaciona-se com a produção do hormônio
paratireóideo (PTH; paratormônio). Esse hormônio, em atividade conjunta com a
calcitonina (produzida pela tireoide) e o calcitriol (forma biologicamente ativa da
vitamina D produzida nos rins), é responsável pela manutenção dos níveis de cálcio do
organismo, que desempenha papel significativo em diversos órgãos e tecidos.32

Diagnóstico dos distúrbios relacionadoscom a
paratireoide



A correta análise diagnóstica dos distúrbios relacionados com a função
paratireoidiana depende de uma cuidadosa combinação de informação relacionada com
bioquímica sérica, análise hormonal (Quadro 181.2) e exames de imagem,
especialmente os radiográficos e, mais recentemente, os obtidos pelo uso da
ressonância magnética. Por se tratar de uma doença baseada em distúrbio do
metabolismo do cálcio, os achados devem ser analisados conjuntamente com as
informações de histórico e sinais clínicos apresentados pelo paciente (Quadro 181.3).

Quadro 181.2 Valores de referência relacionados com o metabolismo do cálcio.25

Hormônio Canino Felino Unidades

PTH 0,50 a 5,80 0,40 a 2,50 pmol/ℓ

PTHrp < 1 < 1 pmol/ℓ

Vitamina D [25(OH)-
D3]

60 a 215 65 a 170 nmol/ℓ

PTH = hormônio paratireóideo; PTHrp = proteína relacionada com o paratormônio.

Avaliação bioquímica sérica e urinária
As dosagens de cálcio e fósforo séricos e urinários, ureia, creatina e cloreto séricos

constituem-se nos elementos básicos de diagnóstico de qualquer doença
osteometabólica.32,33 Apesar de serem dosagens de rotina em qualquer laboratório de
patologia clínica, sua determinação merece uma série de considerações metodológicas.
A dosagem de cálcio sérico deve ser embasada na determinação do cálcio total e da
fração de cálcio ionizado, uma vez que cada fração apresenta correlação funcional
diferente. Vale lembrar que o cálcio total se eleva sobre influência da concentração de
albumina circulante, já o cálcio ionizado é influenciado pelo pH da amostra. Condições
de acidez da amostra favorecem a presença da fração livre, ao passo que a
alcalinização dela favorece a ligação do cálcio às proteínas transportadoras. Por esse
motivo, a exposição da amostra colhida ao ar por períodos prolongados predispõe ao
aumento do aumento do pH daquela, provocando a diminuição dos valores de cálcio
ionizado.34

Com relação ao fósforo inorgânico sérico, comumente dosado nas rotinas



laboratoriais, pode-se dizer que ele sofre variação de sua concentração sanguínea ao
longo do dia e que a alimentação pode induzir aumento temporário de sua concentração
circulante. Por essas razões, recomenda-se que ele seja mensurado em amostras
colhidas pela manhã em condição de jejum alimentar. Deve-se levar em conta também
que animais jovens apresentam concentração de fósforo fisiologicamente mais elevada
que animais adultos ou idosos.34

Quadro 181.3 Principais alterações observadas nos quadros de distúrbio osteometabólico.

Distúrbio
Cálcio
total

Cálcio
ionizável
(livre)

Fósforo Albumina PTH PTHrP

Hiperparatireoidismo
primário

Aumentado Aumentado
N ou
diminuído

N Aumentado N

Hiperparatireoidismo
secundário nutricional

N ou
diminuído

N ou
diminuído

Aumentado
ou N

N ou
diminuído

Aumentado N

Hiperparatireoidismo
secundário renal

Aumentado
ou N ou
diminuído

N ou
diminuído

Aumentado
ou N

N ou
diminuído

Aumentado N

Hipercalcemia
humoral maligna

Aumentado Aumentado
N ou
diminuído

Diminuído
N ou
diminuído

Aumentado
N

Hipercalcemia
idiopática

Aumentado Aumentado
Aumentado
ou N

N
N ou
diminuído

N

Hipervitaminose D
Hipervitaminose A

Aumentado Aumentado
Aumentado
ou N

N Diminuído N

Hiperadrenocorticismo Aumentado Aumentado
Aumentado
ou N

N ou
diminuído

N ou
diminuído

N

Hipoparatireoidismo
primário

Diminuído Diminuído
Aumentado
ou N

N ou
diminuído

Diminuído N



Pseudo-
hipoparatireoidismo
primário

Diminuído
N ou
diminuído

Aumentado
ou N

N Aumentado N

Eclâmpsia Diminuído Diminuído Diminuído N
Aumentado
ou N

N

Enema de fosfato Diminuído Diminuído Aumentado N Aumentado N

Intoxicação por
quelantes ou
etilenoglicol

Diminuído Diminuído
Aumentado
ou N

N Aumentado N

Septicemia
N ou
diminuído

Diminuído
Aumentado
ou N

N ou
diminuído

Aumentado
ou N

N

Síndromes
paraneoplásicas

Diminuído Diminuído Diminuído
N ou
aumentado

Aumentado
ou N

N

Adaptado de Instituto Brasileiro de Diagnóstico e Especialidades Veterinárias (PROVET). PTH = paratormônio;
PTHrP = peptídio análogo ao paratormônio; OH = hidroxivitamina; N = normal.

Dosagem sérica do paratormônio
A dosagem do PTH, que é um hormônio proteico, representa uma ferramenta

essencial para a caracterização direta da função glandular paratireoidiana, porém seu
resultado deve ser interpretado em conjunto com as alterações bioquímicas e os sinais
clínicos do paciente. Espera-se que sua concentração esteja elevada nos casos de
hiperparatireoidismo primário ou secundário e normal ou diminuída nos casos de
alteração osteometabólica não relacionada com as paratireoides.35,36

A determinação do PTH exige conhecimento prévio relacionado com o tipo de
método de dosagem a ser utilizado, uma vez que existem kits com diferentes princípios
de funcionamento no mercado. O teste foi validado para as espécies canina e felina pela
metodologia de imunorradiométrico, com o uso da técnica de duplo anticorpo que foi
inicialmente desenvolvido para dosagem de amostras séricas para espécie humana.
Também podem ser encontrados ensaios comerciais espécie-específicos pela



metodologia de EIE. A dosagem deve ser realizada em amostra sérica, a qual deve ser
centrifugada e separada rapidamente após a coleta e permanecer congelada a –20°C até
o procedimento para análise desse analito, evitando que ocorra uma degradação da
molécula hormonal.

Dosagem da proteína relacionada com o paratormônio
Caracteriza-se como um hormônio peptídico produzido por alguns tipos de células

neoplásicas, similar ao PTH, sendo responsável por induzir o quadro de hipercalcemia
humoral maligna.34,37 Apesar de sua importância, representa apenas um dos fatores
envolvidos no desenvolvimento do quadro de hipercalcemia. Portanto, concentrações
plasmáticas normais ou ausentes da proteína relacionada com o paratormônio (PTHrP)
não descartam a possibilidade de malignidade envolvendo o processo.38 Já o encontro
de valores sanguíneos elevados desse hormônio é indicativo do quadro, uma vez que
ele não é normalmente produzido ou secretado em quantidades significativas por
animais saudáveis.33,34

Comumente são encontrados valores normais ou diminuídos do PTH, devendo a
determinação desse hormônio PTHrP ser realizada pela técnica IRMA de duplo
anticorpo desenvolvido para dosagem em plasma humano, porém previamente validado
para uso em algumas espécies animais. Recomenda-se que a dosagem seja realizada em
amostra plasmática, que deve ser centrifugada, separada e congelada a –20°C
imediatamente depois da coleta, devido à instabilidade da molécula, permanecendo
armazenada nessas condições até o procedimento da dosagem hormonal.

Dosagem de metabólitos de vitamina D
Os metabólitos da vitamina D representam uma ferramenta complementar para o

diagnóstico das disfunções osteometabólicas envolvendo o desequilíbrio do
metabolismo do cálcio. Sua utilização é mais indicada para os casos de suspeita de
hipervitaminose D, causada por suplementação inadequada ou intoxicação por ingestão,
ou para aqueles de suspeita de hiperparatireoidismo secundário nutricional com
desenvolvimento de osteodistrofia hipertrófica.33 Esses elementos são quimicamente
idênticos entre todas as espécies, o que permite a utilização de kits comerciais de uso
humano para sua determinação. A técnica de escolha é o radioimunoensaio, porém
também podem ser utilizadas as metodologias de quimioluminescência e cromatografia
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líquida de alta performance (HPLC, high performance liquid chromatography). A
amostra utilizada deve ser o soro sanguíneo, que deve permanecer sob congelamento
até a análise.

Dosagem de calcitonina
A calcitonina é um hormônio proteico produzido pelas células parafoliculares da

tireoide, conhecidas como células C. Sua principal função é atribuída à regulação dos
níveis sanguíneos de cálcio.32 Esse hormônio age como um antagonista fisiológico do
PTH, impedindo que o cálcio se eleve acima dos níveis fisiológicos. Por se tratar de
um hormônio polipeptídico heterólogo, a similaridade da estrutura molecular desse
hormônio difere bastante entre as espécies. Desse modo, a reatividade cruzada entre
ensaios de diferentes espécies é muito baixa. Trabalhos de mensuração da calcitonina
canina pelo método de RIE utilizando-se kits de dosagem para ratos foram realizados
com sucesso satisfatório, mas, devido ao critério experimental do teste, a
disponibilidade desse conjunto diagnóstico comercial oferecido por laboratórios de
referência é bem pequena.

A importância de sua mensuração é maior quando a suspeita é a presença de
carcinoma medular da glândula tireoide. Quando a dosagem é necessária, recomenda-se
a utilização de kits espécie-específicos pela metodologia ELISA, mas essa dosagem
não é utilizada na rotina da clínica veterinária devido ao alto custo e à baixa demanda.

Avaliação dos hormônios da glândula adrenal
As glândulas adrenais, ou suprarrenais, apresentam-se como duas estruturas de

formato ligeiramente triangular situadas bilateralmente na região craniomedial aos rins.
Sua principal função destaca-se pela produção dos hormônios esteroides e das
catecolaminas, que desempenham papel fundamental no controle do funcionamento
celular, atuando sobre o metabolismo de proteínas, lipídios, glicídios e minerais.37,38

Estruturalmente pode-se observar uma cápsula externa e seu parênquima dividido
em duas regiões distintas: o córtex e a medula. A região cortical, por sua vez, é
subdividida em três zonas, com funções biológicas específicas. A camada mais externa
é conhecida como zona glomerulosa, sendo responsável pela produção dos hormônios



mineralocorticoides. A camada intermediária, ou zona fasciculada, é responsável pela
produção dos hormônios glicocorticoides.40 A camada inferior, conhecida como zona
reticular, é a região da glândula responsável pela produção dos hormônios
androgênicos. Já a porção central da glândula, denominada região medular, tem como
função a produção e a secreção dos hormônios neuroendócrinos ou catecolaminas.39,40

A liberação dos hormônios produzidos pelo córtex das glândulas adrenais é
regulada pelo hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), produzido pela hipófise. A
liberação deste, por sua vez, é controlada pelo hormônio liberador de corticotropina
(CRH), de origem hipotalâmica. Desse modo, em condições normais, os níveis séricos
desses hormônios são fisiologicamente autorreguláveis pela ação por feedback
negativo entre a hipófise, o hipotálamo e a glândula adrenal.39,40

Os mineralocorticoides são originados na zona glomerulosa, a camada mais externa
do córtex adrenal. Dentro desse grupo, a aldosterona destaca-se como principal
hormônio, pois sua atuação está relacionada com a regulação da homeostase dos
eletrólitos no líquido extracelular, principalmente o sódio e o potássio.39,40

Os glicocorticoides são produzidos pela zona fasciculada, a camada intermediária
do córtex adrenal. Nesse grupo, o cortisol merece atenção especial devido a sua grande
importância de atuação sobre o metabolismo de todas as células do organismo. O
cortisol aparece em maior concentração sérica em caninos, felinos, equinos e
ruminantes. Já em aves e roedores, a corticosterona apresenta atuação predominante. A
síntese e a liberação dos glicocorticoides são estimuladas pelo ACTH hipofisário, cuja
produção é controlada pelo CRH hipotalâmico. A concentração sérica dos
glicocorticoides exerce influência sobre a liberação do ACTH e do CRH mediante o
mecanismo de feedback negativo.39,40

Os esteroides sexuais são sintetizados pela zona reticular, a camada mais interna do
córtex adrenal. Nesse grupo estão incluídos os hormônios androgênicos, como a
DHEA, a androstenediona e a testosterona; os estrógenos, como o estriol, a estrona e o
estradiol; e os progestógenos, como a pregnenolona, a 17α-hidroxiprogesterona e a
progesterona. Em condições fisiológicas, são sintetizados em pequenas quantidades
pelas adrenais, com a função de atuarem sobre o controle do metabolismo de todas as
células do organismo, principalmente sobre o desenvolvimento dos tecidos. Os
esteroides sexuais também são produzidos em maiores concentrações pelas gônadas,
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por estímulo do FSH e do LH. Os hormônios esteroides de origem gonádica apresentam
maior potência funcional que os produzidos nas adrenais; sua principal função refere-se
à manutenção das características sexuais e reprodutivas das espécies.39–41

As catecolaminas são produzidas na região medular adrenal, a porção menor e mais
interna da glândula, por células cromafins de características neuroendócrinas
especializadas, a partir dos aminoácidos tirosina e fenilalanina. Nesse grupo incluem-
se a dopamina, a epinefrina (adrenalina) e a norepinefrina (noradrenalina). Algumas
dessas catecolaminas também são produzidas fora das adrenais pelo sistema
paraganglionar, constituído por células especializadas localizadas no coração, no
fígado, nos rins, nas gônadas e no próprio sistema nervoso. A maior importância recai
sobre a epinefrina, que é a única fração produzida apenas nas adrenais, e representa
cerca de 80% das catecolaminas produzidas nesse local, embora sejam descritas
algumas variações entre as espécies.39,40

Diagnóstico das principais alterações adrenais
Devido ao comportamento oscilatório de secreção dos hormônios ligados ao eixo

hipotalâmico-pituitário-adrenal, em muitas situações a dosagem basal de hormônios
relacionados com esse eixo não é suficiente para avaliar a integridade do seu
funcionamento. Nos pacientes nos quais se pretende avaliar a função hipofisária ou
adrenal e a integridade das vias de síntese esteroidogênica adrenal, faz-se necessária a
utilização de provas funcionais, ditas dinâmicas, com a utilização de agentes
estimulantes ou supressores das glândulas adrenais. Os testes funcionais, ou dinâmicos,
podem ser de grande valia para o diagnóstico diferencial desses problemas, uma vez
que conseguem induzir os limites de variação funcional glandulares.

Diversos procedimentos laboratoriais podem ser empregados para o diagnóstico
das doenças do eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal, cada um deles avaliando um
aspectoparticular da função glandular. Os testes devem avaliar desde as alterações
sistêmicas inespecíficas, que fornecem informações básicas de triagem e
comprometimento da síndrome, até provas que auxiliem a diferenciação da origem do
processo, ajudando assim na escolha do protocolo de tratamento mais adequado para o
caso, melhorando desse modo o prognóstico do paciente. Em algumas situações, fatores
relacionados com doenças de origem não adrenal podem induzir resultados falso-
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positivos. Torna-se muito importante a observação detalhada de todos os sintomas e
achados clínicos apresentados pelo paciente, assim como a aplicação de testes
complementares, para a confirmação definitiva do diagnóstico. Muitas vezes, por serem
exames que utilizam conjuntos diagnósticos importados, sendo assim de alto custo, os
médicos-veterinários acabam optando por não realizar as provas funcionais de maneira
completa, o que compromete a qualidade interpretativa do teste realizado.

Exames de rotina básica
Os animais com suspeita de alteração funcional das glândulas adrenais devem ser

submetidos a análise de histórico e avaliação física detalhados. Testes iniciais devem
incluir estudos hematológicos, da urina, bioquímica sérica e avaliação abdominal com
exames de imagem (ultrassonografia, tomografia, ressonância magnética). A
identificação das alterações e anomalias compatíveis com o quadro de
comprometimento da adrenal sugere a aplicação da próxima fase do diagnóstico
utilizando-se os testes funcionais com dosagens hormonais.

Exames hormonais de triagem
Após estabelecer a suspeita clínica do quadro, com base nas avaliações dos exames

de rotina básica, deve-se partir para a realização de testes funcionais mais específicos,
relacionados com o funcionamento do eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal. Nessa
fase do processo de investigação clínica, alguns testes podem ser utilizados com grande
valor diagnóstico. Esses testes visam apenas à identificação da disfunção hormonal.
Posteriormente, outros testes podem ser aplicados para a caracterização da origem do
quadro ou do grau de comprometimento funcional.

Teste de supressão com dexametasona de baixa dosagem
Esse teste de triagem é considerado de eleição para a identificação de animais com

suspeita do quadro de hiperadrenocorticismo espontâneo. Para a realização dessa
prova de função, o paciente deve estar livre da utilização de qualquer medicamento à
base de glicocorticoides por um prazo mínimo de 60 dias. O teste torna-se importante
para avaliar a integridade funcional do eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal e ainda
pode ajudar a caracterizar a origem do processo.



O protocolo baseia-se na coleta de uma amostra de sangue prévia,
preferencialmente no período da manhã, para a determinação da concentração basal do
cortisol sérico. Imediatamente após a coleta, recomenda-se a aplicação intravenosa de
dexametasona na dose de 0,01 mg/kg para cães e 0,1 mg/kg para felinos. Novas
amostras de sangue devem ser colhidas em um prazo de 4 e 8 h após a aplicação do
medicamento, que serão submetidas a análise para mensuração do cortisol sérico.42

Em pacientes normais, a concentração sérica do cortisol permanece suprimida a
concentrações inferiores a 0,90 μg/dℓ por um período mínimo de 8 h após a
administração da dexametasona. Já pacientes com alteração do eixo hormonal
geralmente são resistentes à ação de feedback negativo induzido pela dexametasona.
Aproximadamente 90% dos animais com hiperfunção glandular apresentam valores do
cortisol de 8 h em concentrações superiores a 1,4 μg/dℓ e outros 6 a 8% apresentam sua
concentração entre 0,90 μg/dℓ e 1,30 μg/dℓ,45 conforme a Figura 181.2.

Esse teste pode ser utilizado como ferramenta auxiliar, além dos exames de
imagem, para diferenciação dos processos de origem hipofisária ou adrenal, desde que
sejam observados três critérios importantes, característicos de hiperadrenocorticismo
hipófise-dependente:

•  A concentração do cortisol sérico de 8 h pós-dexametasona apresenta-se superior a
1,4 μg/dℓ, porém inferior a 50% da concentração basal13

•  A concentração do cortisol sérico de 4 h pós-dexametasona apresenta-se inferior a
0,90 μg/dℓ, porém superior a esse valor na dose de 8 h13

•  A concentração do cortisol sérico de 4 h pós-dexametasona apresenta-se superior a
0,90 μg/dℓ, porém inferior a 50% da concentração basal.13

Animais com quadro adrenal-dependente são mais resistentes e geralmente não
sofrem nenhuma alteração supressora.43,44 De qualquer modo, deve-se utilizar a
avaliação ultrassonográfica das adrenais ou a aplicação de outras provas específicas
em caso de necessidade de confirmação da fonte de origem. Um dado importante na
realização dessa prova é que o glicocorticoide exógeno utilizado no teste não provoca
interferências nos resultados, ou seja, ele não é identificado pelas técnicas
padronizadas para dosagem hormonal na mensuração do cortisol sérico.

A concentração do cortisol sérico ou plasmático para caninos, felinos e equinos



pode ser obtida hoje pelas técnicas de radioimunoensaio, quimioluminescência e
enzimaimunoensaio, pois já foram validadas para diferentes espécies de animais
domésticos.45,46 No entanto, para alguns testes disponíveis no mercado a sensibilidade
analítica do anticorpo empregado na maioria desses ensaios comerciais tem sua dose
mínima detectada a partir de 1 μg/dℓ, comprometendo desse modo a correta detecção
dos valores abaixo dessa sensibilidade. Cabe ao laboratório a responsabilidade da
adaptação dos valores de referências à respectiva metodologia adotada.

Diversos tipos de doença de origem não adrenal, como o diabetes mellitus, podem
induzir alteração dos testes convencionais para o diagnóstico da síndrome de Cushing,
produzindo resultados falso-positivos. Recomenda-se inicialmente a tentativa de
estabilização do quadro de diabetes, da melhor maneira possível, e então se aplica o
teste de supressão a dexametasona de baixa dosagem, lembrando que outros sintomas e
achados clínicos compatíveis com a doença devem estar presentes.

Teste de supressão com dexametasona de alta dosagem
Essa prova funcional é utilizada em gatos, preferencialmente, para o diagnóstico de

hipercortisolismo e também como ferramenta complementar de diagnóstico,
objetivando-se a diferenciação das origens primária (adrenal) ou secundária
(hipofisária) do hiperadrenocorticismo nos animais.42 A importância da determinação
da origem, especialmente no cão, recai sobre a possibilidade da aplicação de uma
conduta terapêutica mais adequada para cada caso, o que pode influenciar em
prognósticos diferentes para os pacientes envolvidos. Como já descrito anteriormente,
os tumores de córtex adrenal são autônomos e de funcionamento independente da
concentração de ACTH hipofisária. Nesses casos, independentemente da dose aplicada
de dexametasona, não ocorrerá supressão da concentração sérica do cortisol.45 Já nos
casos de tumores hipofisários, a supressão é possível dependendo da dose de
medicamento empregada. Sendo assim, doses mais elevadas de dexametasona podem,
por fim, inibir a secreção do ACTH, mesmo que temporariamente.47



Figura 181.2 Protocolo de diagnóstico para casos suspeitos de síndrome de Cushing, aplicando-se o teste
de supressão com baixa dose de dexametasona (0,01 mg/kg por via intravenosa). IM = via intramuscular;
HHD = hiperadrenocorticismo hipófise-dependente; HACAD = hiperadrenocorticismo adrenaldependente.

O protocolo utilizado para a realização dessa prova é similar ao teste de supressão
a dexametasona de baixa dosagem, descrito anteriormente. As mesmas coletas e
intervalos devem ser respeitados, modificando-se apenas a concentração da
dexametasona a ser aplicada por via intravenosa. Para cães, recomenda-se a utilização
da dose de 0,1 mg/kg, já para felinos, uma dose de 1 mg/kg.42

Para casos de hiperadrenocorticismo hipófise-dependente (secundário), esperam-se
valores do cortisol de 4 e 8 h após a aplicação do medicamento inferior a 1,40 μg/dℓ ou
a 50% da concentração sérica do cortisol basal. Para os casos de
hiperadrenocorticismo adrenal-dependente (primário), as concentrações de cortisol
sérico não devem seguir nenhuma regra, permanecendo elevadas em todos os
momentos.13 Pela experiência dos autores, o teste nem sempre funciona adequadamente



para os felinos, pois a concentração do cortisol sérico sofre maior variabilidade que o
cão, mesmo sob ação da dexametasona. Resultados até 1,4 μg/dℓ ainda podem ser
inconclusivos para o diagnóstico. Quando a suspeita do quadro persiste, a dosagem do
ACTH endógeno torna-se a mais indicada.

Teste de estimulação pelo hormônio adrenocorticotrófico
É uma prova funcional bastante utilizada em medicina veterinária, por ser

considerado um procedimento simples e rápido. Sua aplicação pode ser direcionada
para diferentes finalidades relacionadas com o diagnóstico das alterações do eixo
hipotalâmico-hipofisário-adrenal. A maior utilização dessa técnica se aplica ao
monitoramento terapêutico nos tratamentos do hiperadrenocorticismo. Isso porque o
teste representa o único estudo com resultados significativamente confiáveis sobre os
efeitos da medicação terapêutica sobre o córtex adrenal.14 Por outro lado, o teste pode
ser considerado o modelo padrão ideal (padrão-ouro) para o diagnóstico dos casos de
suspeita de hipoadrenocorticismo primário ou secundário.4 Pode ainda ser considerado
o teste mais confiável para a diferenciação dos casos de hiperadrenocorticismo
espontâneo dos de origem iatrogênica.13 A prova também pode ser utilizada como
método de triagem para o diagnóstico do hiperadrenocorticismo espontâneo, entretanto
essa é a opção diagnóstica que oferece maior probabilidade de erros. Cerca de 20 a
30% dos animais com síndrome de Cushing apresentam os resultados da análise dentro
dos intervalos de referência para a espécie. Já outros 20 a 30% dos pacientes com o
mesmo problema podem apresentar resultados considerados limítrofes, ligeiramente
aumentados com relação aos parâmetros de normalidade para a espécie.

Entretanto, a especificidade da resposta imposta pelo ACTH não é igualmente
perfeita. Desse modo, os resultados da análise nunca devem ser interpretados sem
informações prévias sobre histórico e sintomatologia apresentados pelo paciente. Além
disso, o teste não fornece nenhuma característica que permita a discriminação entre o
hiperadrenocorticismo hipófise-dependente do adrenal-dependente. O custo elevado do
ACTH exógeno (tetracosactídeo) também pode representar uma barreira para a
utilização do teste, principalmente aqui no Brasil, porque o custo desse produto varia
de acordo com a taxa cambial do dólar. Pela experiência dos autores, o teste não deve
ser escolhido preferencialmente como forma de diagnóstico para o
hiperadrenocorticismo, mas sim como ferramenta complementar para os casos em que



as técnicas de escolha não se demonstraram determinantes.
O protocolo utilizado baseia-se na coleta prévia de uma amostra de sangue,

preferencialmente no período da manhã, para determinação da concentração sérica do
cortisol. Posteriormente, aplica-se o ACTH exógeno (Synacthen®) por via intravenosa,
na dose de 5 μg/kg para cães. Em seguida, colhe-se nova amostra de sangue para
mensuração do cortisol sérico, aproximadamente 1 h após a aplicação do medicamento
(Figura 181.3).

Pacientes caninos normais geralmente apresentam a concentração do cortisol sérico
após ação do ACTH exógeno inferior a 17 μg/dℓ. Animais sob tratamento para
hiperadrenocorticismo, como no uso de trilostano ou mitotano, não devem demonstrar
grande atividade nas concentrações do cortisol sérico entre as duas dosagens, e os
resultados esperados, sob condições ideais do controle da doença, devem variar entre 2
e 7 μg/dℓ após ação do ACTH (Figura 181.4).

Já em pacientes com suspeita de hipo ou hiperadrenocorticismo iatrogênico, espera-
se encontrar baixa atividade adrenal, com valores do cortisol sérico inferiores a 1
μg/dℓ em ambas as dosagens. Para os casos em que os valores do cortisol sérico
superam a concentração de 21 μg/dℓ após a ação do ACTH exógeno, persiste a suspeita
do hiperadrenocorticismo espontâneo, que deve ser avaliada com os demais achados
clínicos.47

Também é importante lembrar que alguns casos de doença de origem não adrenal
podem induzir resultados falsamente elevados dos testes de estimulação ao ACTH, ou
seja, os resultados encontrados devem ser devidamente correlacionados aos sintomas e
outros achados clínicos apresentados pelo paciente antes da confirmação do
diagnóstico laboratorial.

Em felinos, o protocolo é similar, levando-se em conta algumas modificações na
dose e nos tempos de coleta das amostras séricas. Realiza-se a coleta da primeira
amostra de sangue, preferencialmente pela manhã, para a determinação do cortisol
sérico. Posteriormente, aplica-se o ACTH exógeno (Synacthen®) por via intravenosa,
na dose total de 125 μg/animal.42,48 Em seguida, colhem-se 2 novas amostras de sangue,
com intervalos de 30 min e 1 h após a aplicação do medicamento, para mensuração do
cortisol sérico. Os pacientes felinos normais demonstram resultados do cortisol sérico
inferiores a 13 μg/dℓ (30 min) e 14,5 μg/dℓ (60 min).



Considera-se que esse teste tem baixa sensibilidade em felinos para o diagnóstico
do hiperadrenocorticismo. Os quadros precoces podem resultar em resultados falso-
negativos, assim como doenças crônicas não relacionadas com as adrenais podem
produzir resultados falso-positivos. Recomenda-se a utilização desse teste com
critérios rígidos, associando sempre a sintomatologia apresentada pelo paciente a
outros achados pertinentes à doença.

Teste de determinação do cortisol urinário
Pode ser obtido mediante determinação da relação entre a concentração de

creatinina e cortisol excretados na urina. A simplicidade da técnica permite que seja
utilizada uma amostra de urina colhida pelo proprietário em sua residência, na ausência
de estresse, ou uma amostragem recolhida na própria clínica.

Figura 181.3 Fluxograma referente à interpretação do teste de estimulação pelo hormônio
adrenocorticotrófico (ACTH) em cães. IV = via intravenosa.

Esse teste é bastante sensível, e a maioria dos cães com síndrome de Cushing



espontânea apresenta resultado anormal (cerca de 97%).45 Ele é considerado, porém,
um exame com baixa especificidade, já que uma porcentagem significativa de cães com
outras doenças não endócrinas também pode produzir resultados igualmente alterados.45

Sugere-se que o teste seja aplicado como uma ferramenta de triagem, uma vez que
raramente um animal com a doença apresentará um resultado normal.47 Os valores de
referência para esse teste por radioimunoensaio em caninos são de 1,5 a 5 e, em
felinos, de 1,3 a 3,6.

Quando se obtém um resultado alterado, este serve como alerta para que seja
realizada uma prova funcional complementar ou uma avaliação ultrassonográfica das
adrenais. Essa prova não deve substituir, sob nenhuma hipótese, o teste de supressão
pela dexametasona como forma de confirmação do diagnóstico, pela possibilidade de
produzir resultados falso-positivos.

Figura 181.4 Valores de referência para o cortisol no monitoramento terapêutico de cães em tratamento de
hiperadrenocorticismo (HAC). ACTH = hormônio adrenocorticotrófico.

Teste de determinação da 17 α-hidroxiprogesterona
A 17α-hidroxiprogesterona é uma fração hormonal produzida a partir do

metabolismo do colesterol no córtex adrenal, precursor de alguns hormônios
androgênicos e do próprio cortisol.49 A aplicação desse teste é indicada para casos de
manifestação do hiperadrenocorticismo considerados atípicos, ou seja, que apresentam
todos os sintomas clínicos sugestivos da doença, porém com resultados das provas
funcionais de triagem (supressão a dexametasona, estimulação por ACTH e relação
cortisol-creatinina urinária) sem alterações consistentes para o diagnóstico.

Nesses casos, as concentrações de cortisol identificadas nas provas funcionais
convencionais podem ser até razoavelmente baixas. A literatura cita diversos casos de
tumores adrenais primários em humanos, cães e gatos cujo hormônio primário secretado



é a 17α-hidroxiprogesterona.49 São extremamente raros, porém, casos de
hiperadrenocorticismo secundário (hipófise-dependente) em que ocorre apenas a
produção desse hormônio.50

Para obter maior confiabilidade dos resultados, recomenda-se que o teste seja
aplicado em duas etapas, utilizando-se a técnica de estimulação das adrenais com o
ACTH exógeno (tetracosactídeo). O protocolo utilizado é o mesmo do teste de
estimulação pelo ACTH, porém devem ser obtidas as concentrações séricas da 17α-
hidroxiprogesterona das amostras basais e 1 h pós-ACTH. A dosagem hormonal é
realizada utilizando-se a técnica convencional por RIE, sendo a maioria dos conjuntos
diagnósticos comerciais previamente validada para a maioria das espécies.49 Existe a
possibilidade também do uso de kits comerciais que desenvolveram a dosagem desse
hormônio usando o método de análise do EIE com anticorpos espécie-específicos, no
entanto ainda não foram encontrados na literatura trabalhos que tenham utilizado esse
imunoensaio para a dosagem desse hormônio.

Teste de determinação do ACTH endógeno
É considerada uma prova altamente sensível e específica, que avalia com segurança

a função hipofisária dentro do eixo hormonal. A determinação do ACTH endógeno
pode trazer informações importantes, pois diferencia, de maneira confiável, o
hiperadrenocorticismo de origem hipofisária dos tumores adrenais primários.48

Esse hormônio proteico é extremamente sensível e rapidamente degradado pela
variação de temperatura no momento da coleta da matriz biológica, sendo este
considerado um fator limitante no uso dessa ferramenta para a realização da
determinação hormonal. Assim, muitos critérios são exigidos para a obtenção dessa
amostra biológica e o doseamento dela.

O ACTH endógeno deve ser colhido logo cedo pela manhã, devido à proximidade
com o pulso de liberação ocorrido ao longo da madrugada.42 A amostra deve ser
acondicionada em frasco plástico com EDTA, pois a molécula adere ao vidro, devendo
todo o material para coleta dessa amostra (seringa e tubo) estar sob temperatura
refrigerada. Após essa fase de coleta, o plasma deve ser imediatamente centrifugado
sob refrigeração. Se a amostra não for submetida à dosagem em até 30 min após a
coleta, ela deve ser imediatamente congelada a –20°C para manter suas características
íntegras.



A técnica utilizada para a dosagem desse hormônio já foi validada pelos métodos
de IRMA, quimioluminescência e EIE espécie-específico. Devido às restrições
impostas para seu uso, o teste é recomendado como ferramenta auxiliar de diagnóstico,
devendo ser usada nos casos nos quais ocorrem informações conflitantes dos testes de
triagem.

Apesar da alta especificidade do teste, alguns cães em fase inicial de
desenvolvimento do quadro de hiperadrenocorticismo, ou com manifestação atípica da
doença, podem produzir resultados dentro dos valores de normalidade para a espécie
(cães = 10 a 80 pg/mℓ; felinos = 10 a 60 pg/mℓ).48

Teste de determinação da aldosterona
A determinação desse hormônio é utilizada como ferramenta para avaliação da

função mineralocorticoide adrenal, objetivando-se a diferenciação do diagnóstico
diferencial entre o hipoadrenocorticismo primário e o secundário, assim como para a
caracterização do hiperaldosteronismo primário.51 Para maior confiabilidade dos
resultados, recomenda-se que o estudo da aldosterona sérica seja feito em condição
basal e após o efeito estimulante do ACTH.52

O protocolo a ser utilizado obedece às mesmas indicações do teste de estimulação
pelo ACTH exógeno, e devem ser obtidas as concentrações séricas da aldosterona das
amostras basais e 1 h pós-medicamento. Em cães, o valor da amostra basal varia de
11,4 a 139,9 pg/mℓ e pós-ACTH, de 72,9 a 398,5 pg/mℓ. Em felinos, observam-se os
valores basais na faixa de 69,9 a 139,8 pg/mℓ e pós-ACTH variando entre 99,8 e 259,9
pg/mℓ.

Em teoria, espera-se que, nos casos de hipoadrenocorticismo primário, encontrem-
se valores baixos de aldosterona, tanto na amostra basal quanto na pós-ACTH, devido à
destruição do córtex adrenal, levando-se em conta que o paciente apresente alterações
eletrolíticas consistentes com o quadro. Já nos casos de hipoadrenocorticismo
secundário, esperam-se valores normais da aldosterona, especialmente na amostra pós-
ACTH, pois não há comprometimento celular do córtex adrenal.53

No entanto, na experiência dos autores, nem todos os casos de
hipoadrenocorticismo secundário comportam-se dessa maneira, podendo-se obter
valores baixos nas duas dosagens, como na forma primária. A origem da variabilidade
não é bem conhecida, mas se sabe que acontece. Para melhor caracterização dessa



diferenciação, sugerem-se medidas alternativas, como a mensuração da atividade do
cortisol, ACTH e renina endógenos.45 A correlação de interação entre todas as frações
eleva sensivelmente a possibilidade de confirmação do diagnóstico. As determinações
desses hormônios podem ser obtidas pelas técnicas de radioimunoensaio e
enzimaimunoensaio. Outra técnica, como a quimioluminescência, não deve ser
empregada, uma vez que não há disponível no mercado um anticorpo que tenha boa
sensibilidade, reprodutibilidade e alto desempenho para essa dosagem hormonal.

Teste de determinação dos hormônios androgênicos
Trata-se de uma prova funcional de investigação da zona reticular do córtex

adrenal, com objetivo de caracterização da disfunção glandular.50 Sua aplicação é
indicada para casos atípicos de hiperadrenocorticismo com evidências de aumento de
volume em alguma das adrenais. Em tumores adrenocorticais, pode demonstrar
alterações importantes nas vias de produção hormonal devido à deficiência de enzimas
envolvidas nos processos de síntese androgênica normal, resultando em acúmulo dos
precursores esteroides.54 Esses precursores podem ser responsáveis pelo
desenvolvimento de sinais clínicos semelhantes aos observados em pacientes com
excesso de produção do cortisol ou podem ser desviados para outras vias metabólicas,
produzindo sintomas característicos de excesso androgênico.50

O teste baseia-se na determinação das concentrações de alguns desses precursores,
como progesterona, 17α-hidroxiprogesterona, DHEA, androstenediona, 17β-estradiol e
testosterona, em amostra basal e 1 h após efeito de estimulação induzido pelo ACTH
exógeno, para evidenciação de valores elevados em qualquer uma das condições.

O protocolo utilizado é semelhante ao teste de estimulação pelo ACTH, respeitando
as mesmas dosagens e tempos de coleta. De acordo com o citado anteriormente, a
importância da determinação da fonte de alteração hormonal recai sobre a escolha do
melhor protocolo terapêutico para cada caso. As determinações de todas as frações
androgênicas devem ser realizadas pela técnica de radioimunoensaio, sendo importante
ressaltar a necessidade de extração prévia da amostra para dosagem do 17β-estradiol.
Os valores de referência para animais castrados para essa prova funcional estão
descritos no Quadro 181.4.

Diagnóstico do feocromocitoma



O diagnóstico laboratorial baseia-se na determinação das catecolaminas sanguíneas
e seus resíduos metabólicos em urina, para evidenciação de algum aumento
significativo em suas concentrações. A técnica de escolha para essa determinação é a
HPLC, devido à sensibilidade da dosagem. Infelizmente é uma técnica ainda
considerada de vanguarda e de alto custo, o que pode dificultar sua utilização em
exames de laboratórios de rotina. A confirmação do diagnóstico deve ser feita por
avaliação histopatológica após excisão cirúrgica da massa tumoral.

Quadro 181.4 Valores de referência relacionados com o teste de determinação dos
hormônios androgênicos para machos e fêmeas nas categorias reprodutivas “castrado” e “não
castrado” para a espécie canina.

Hormônio  Macho Fêmea Unidades

Aldosterona
Basal
1 h pós-ACTH

11,4 a 139,9
72,9 a 398,5

11,4 a 139,9
72,9 a 398,5

pg/mℓ
pg/mℓ

Cortisol
Basal
1 h pós-ACTH

1,00 a 4,60
5,00 a 17,0

1,00 a 4,60
5,00 a 17,0

μg/dℓ
μg/dℓ

Testosterona

Castrado
Basal
1 h pós-ACTH

0,01 a 0,40
0,01 a 0,40

0,01 a 0,10
0,01 a 0,10

ng/mℓ
ng/mℓ

Não castrado
Basal
1 h pós-ACTH

1,0 a 7,0
1,0 a 7,0

0,01 a 0,10
0,01 a 0,10

ng/mℓ
ng/mℓ

Androstenediona

Castrado
Basal
1 h pós-ACTH

0,05 a 0,36
0,24 a 2,90

0,05 a 0,57
0,27 a 3,97

ng/mℓ
ng/mℓ

Não Castrado
Basal
1 h pós-ACTH

0,21 a 4,26
0,68 a 7,92

0,19 a 1,19
0,38 a 4,21

ng/mℓ
ng/mℓ
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17OH-
progesterona

Castrado
Basal
1 h pós-ACTH

0,08 a 0,22
0,25 a 2,63

0,08 a 0,77
0,40 a 1,62

ng/mℓ
ng/mℓ

Não castrado
Basal
1 h pós-ACTH

0,08 a 0,84
0,37 a 2,87

0,08 a 0,89
0,68 a 4,44

ng/mℓ
ng/mℓ

Progesterona

Castrado
Basal
1 h pós-ACTH

0,03 a 0,17
0,22 a 1,45

0,03 a 0,49
0,10 a 1,50

ng/mℓ
ng/mℓ

Não castrado
Basal
1 h pós-ACTH

0,03 a 0,40
0,55 a 1,70

0,03 a 2,16
0,33 a 4,33

ng/mℓ
ng/mℓ

Estradiol

Castrado
Basal
1 h pós-ACTH

23,10 a 65,1
23,30 a 69,40

30,8 a 69,9
27,9 a 69,2

pg/mℓ
pg/mℓ

Não castrado
Basal
1 h pós-ACTH

30,10 a 65,60
29,10 a 67,30

31,50 a 65,40
30,80 a 63,10

pg/mℓ
pg/mℓ

Adaptado de Instituto Brasileiro de Diagnóstico e Especialidades Veterinárias (PROVET). ACTH = hormônio
adrenocorticotrófico.

Hormônio antidiurético
O hormônio antidiurético (ADH) ou vasopressina é um hormônio proteico

produzido pelo hipotálamo e secretado pela hipófise posterior, ou neuro-hipófise, e sua
principal função relaciona-se com o controle do balanço hídrico orgânico. Ele exerce
efeito sobre o aparelho renal, principalmente sobre os túbulos distais e o ducto coletor,
controlando a reabsorção de água e determinando, assim, a concentração e o volume
urinários produzidos, de acordo com as condições do organismo. O ADH também atua
como um potente vasoconstritor, que exerce efeito significativo sobre o controle da
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pressão e do fluxo sanguíneos. A neuro-hipófise ainda é responsável pela liberação de
outro hormônio proteico, a ocitocina, cujas principais atuações relacionam-se com o
funcionamento do aparelho reprodutivo e das glândulas mamárias.55,56

A deficiência de produção de ADH ou a falha no mecanismo de ação desse
hormônio sobre os túbulos renais resulta no desequilíbrio da manutenção hídrica do
organismo, conhecido como diabetes insípido.57

Diagnóstico
Para o correto diagnóstico do quadro de diabetes insípido, torna-se fundamental o

recolhimento de todas as informações relacionadas com o histórico de desenvolvimento
da doença, seguido de um criterioso exame clínico, para descartar outras
possibilidades associadas a sintomas similares. É importante descartar quadros de
insuficiência renal, diabetes mellitus e hiperadrenocorticismo, devido a sua alta
ocorrência e características clínicas. As análises laboratoriais e ultrassonográficas de
rotina podem ser úteis nessa fase.57,58 Exames hematológicos, de bioquímica sérica e
alguns testes de determinação hormonal podem ajudar no esclarecimento do caso,
quando outros distúrbios estiverem presentes. Não deverão demonstrar, porém,
alterações significativas no caso de diabetes insípido ou poderão ser observados
achados discretos sugestivos de desidratação. O achado laboratorial mais importante
da doença relaciona-se com baixa densidade urinária, normalmente inferior a 1,008.59

Animais com produção deficiente ou ação parcial do ADH geralmente apresentam
densidade urinária entre 1,008 e 1,020.55 A densidade urinária específica pode ser
obtida mediante técnicas convencionais de refratometria ou determinação da
osmolaridade urinária. No entanto, desaconselha-se o uso de tiras reagentes urinárias
com essa finalidade, por apresentarem baixa sensibilidade.55 Descartados os demais
distúrbios sistêmicos relacionados, deve-se então partir para provas mais específicas
do funcionamento do ADH.

A determinação do ADH pode ser útil para comprovar a capacidade de
funcionamento hipotalâmico ou da hipófise posterior, mas sua liberação na corrente
circulatória ocorre de modo pulsátil e de acordo com a necessidade sistêmica, o que
pode dificultar sua dosagem e interpretação. Sendo assim, a dosagem sérica do ADH
em animais não é rotineiramente realizada pelos laboratórios, uma vez que a técnica



necessária exige procedimentos diferenciados e imunoensaios espécie-específicos;
ainda não foi validado um conjunto diagnóstico comercial capaz de determinar
resultados exatos e precisos. Em condições experimentais, alguns trabalhos utilizaram a
metodologia de ELISA.60

Os valores de referência para dosagem basal do hormônio antidiurético (ADH) ou
vasopressina (pg/mℓ) são:25

•  Canino: 25,10 a 37,60
•  Felino: 67,50 a 98,50.

Como modalidade de diagnóstico, recomenda-se a aplicação de uma prova
funcional, baseada no princípio de função do ADH, visando à simulação da atuação
hormonal.

Teste de privação de água modificado
Essa prova funcional foi desenvolvida para determinar se o ADH é liberado em

resposta a condições de desidratação e se ele tem capacidade de atuação sobre os
túbulos renais, produzindo resposta significativa. Em tese, pequenas alterações da
osmolaridade sanguínea são suficientes para desencadear a liberação do ADH.55,59 O
teste não é indicado para pacientes portadores de doença renal, assim como para
aqueles em condições comprovadas de desidratação. Além disso, recomenda-se que o
teste seja realizado em clínica ou hospital veterinário, sob a supervisão de um
profissional responsável, para acompanhar a variação de desidratação e perda de peso
do paciente. O protocolo deve ser realizado tomando-se os seguintes cuidados:

•  Fase preparatória: antes da realização do exame, o animal deve ser submetido a
redução gradual do volume de ingestão de água oferecido. Disponibilizam-se
aproximadamente 120 mℓ/kg/dia no terceiro dia prévio à realização do teste, seguido da
redução para aproximadamente 90 mℓ/kg/dia no segundo dia prévio e para cerca de 70
mℓ/kg/dia nas últimas 24 h. Remove-se a comida aproximadamente 12 h antes do início
do teste
•  Teste de privação hídrica: o teste deve ser iniciado pela manhã. O animal deve ser
alojado em local adequado e confortável para permanência prolongada. Retira-se todo
o fornecimento de água e comida durante a realização do teste. Deve ser obtido o peso
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exato do paciente. A condição de hidratação deve ser cuidadosamente observada. A
bexiga deve ser cateterizada para que seja esvaziada completamente antes do início do
teste e novamente durante a avaliação, tomando-se o cuidado de mensurar a densidade
urinária dessa amostra. Colhe-se sangue para determinação dos níveis de ureia e
osmolaridade séricos. Durante o teste, a bexiga urinária deve ser esvaziada a cada 30
ou 60 min, o peso corporal e o grau de desidratação devem ser avaliados e a densidade
urinária das amostras e os níveis de ureia e osmolaridade séricos devem ser
mensurados. O teste de privação deve ser finalizado quando da observação de
desidratação significativa ou sinais de depressão aparentes no paciente ou se houver
decréscimo de aproximadamente 5% do seu peso corporal. Essa situação normalmente
desenvolve-se em um período de 3 a 10 h sob as condições descritas. A bexiga deve
ser novamente esvaziada e a densidade urinária, a ureia e a osmolaridade séricas
devem ser novamente mensuradas. Deve-se partir para a terceira fase da prova, desde
que o paciente apresente condições clínicas seguras para a continuação do teste55,59

•  Resposta ao ADH exógeno: o paciente deve permanecer sem o recebimento de água
ou alimento. Então, administra-se a vasopressina exógena aquosa (desmopressina) na
dose de 0,5 UI/kg ou até 5 UI de dose máxima, por via intramuscular. A bexiga deve ser
esvaziada a cada 30 min por, no máximo, 2 h. Determinar a densidade urinária das
amostras, os níveis de ureia e a osmolaridade sérica e avaliar o grau de desidratação
do paciente durante esse período. Essa fase visa avaliar a ação do ADH sobre o
funcionamento dos túbulos renais.55,59

Finalizado o teste, a hidratação deve ser restituída de maneiras gradual,
oferecendo-se cerca de 20 a 30 mℓ/kg a cada 30 min nas primeiras 2 h. O volume
oferecido deve ser gradualmente aumentado nas próximas 6 h e, se não forem
registrados problemas graves, a água pode ser liberada continuamente. A alimentação
deve ser oferecida de maneira gradual nas primeiras 12 h e depois pode ser
restabelecido o comportamento normal.

Hormônio de crescimento
O hormônio de crescimento (GH) ou somatotropina é o principal hormônio proteico

produzido e secretado pela hipófise anterior, exercendo papel de destaque no
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crescimento ósseo e dos tecidos moles, particularmente no período pós-natal. Os
efeitos biológicos do GH são, em grande parte, mediados por outro hormônio proteico,
o fator de crescimento insulino-símile-1 (IGF-1, insulin-like growth factor-1), também
conhecido por somatomedina C, que é produzido no fígado e em tecidos periféricos a
partir do próprio GH.61

Diagnóstico
O diagnóstico das principais alterações de GH, nanismo hipofisário

(hipossomatotropismo) e acromegalia (hipersomatotropismo) baseia-se essencialmente
no histórico e nas manifestações clínicas observadas, uma vez que a realização de
provas mais específicas pode ser de difícil acesso.62

As dosagens hormonais podem ser úteis, porém devem ser realizadas por
laboratórios de referência mediante técnicas previamente validadas, pois as dosagens
exigem a utilização de ensaios in house empregando anticorpos espécie-específicos.
Somente a dosagem do GH basal não é suficiente para a diferenciação dos animais
doentes dos normais, assim como os portadores de hipossomatotropismo, pois podem
apresentar valores baixos ou dentro dos parâmetros de normalidade. Os animais com
distúrbios de hiperprodução ou acromegalia também podem apresentar valores dentro
dos parâmetros de normalidade. Logo, a aplicação dos testes funcionais de estimulação
ou supressão da adeno-hipófise pode produzir resultados mais confiáveis para a
adequada avaliação da capacidade de secreção hormonal hipofisária.63

Para suspeita de hipossomatotropismo, o protocolo recomendado baseia-se na
coleta de uma amostra de sangue, sob condições de jejum alimentar, em tubo seco, para
a dosagem do GH sérico. A amostra deve permanecer sob condições de refrigeração
até sua centrifugação e processamento. Em seguida, podem ser utilizados os seguintes
medicamentos para induzir a estimulação hipofisária:

•  Xilazina IV, na dose de 0,1 a 0,3 mg/kg
•  Clonidina IV, na dose de 3 a 10 μg/kg
•  Hormônio liberador do hormônio de crescimento humano (GHRH) IV, na dose de 1
μg/kg.

Devem ser colhidas novas amostras de sangue com intervalos de 5, 15, 30, 45, 60 e



90 min após a aplicação do medicamento, sob as mesmas condições da amostra basal, e
submetidas à dosagem do GH plasmático.

Os valores esperados de GH basal em cães sadios devem variar entre 2 e 5 μg/ℓ
(Quadro 181.5). Cães normais devem apresentar resposta com aumento da concentração
plasmática do GH nos primeiros 30 a 45 min após aplicação dos fármacos. Após 60
min, observa-se a queda nos níveis plasmáticos do hormônio.61,63

Cães portadores de hipossomatotropismo não devem apresentar aumento
substancial na concentração de GH das amostras sob efeito da estimulação
farmacológica. Nessas condições, considera-se deficiente a resposta quando se
encontram valores inferiores a 2 ng/mℓ.64

Quadro 181.5 Valores de referência para os principais hormônios relacionados com os
distúrbios do crescimento.25

Hormônio Canino Felino Unidades

GH
Basal
15 e 30 min após estimulação por
xilazina, clonidina ou GHRH

2,00 a 5,00
> 10,0

1,95 a 3,90
> 10,0

μg/ℓ
μg/ℓ

IGF-1 4,00 a 95,0 12,0 a 92,0 nmol/ℓ

GH = hormônio de crescimento; IGF-1 = fator de crescimento insulino-símile-1; GHRH = hormônio liberador do
hormônio de crescimento humano.

Para a confirmação da acromegalia em cães e gatos, não é necessária a aplicação
de testes funcionais, muito embora eles possam produzir resultados mais confiáveis. Em
tese, animais com disfunção da produção do hormônio devem apresentar concentração
plasmática de GH elevada em condições basais, embora alguns pacientes com
acromegalia possam apresentar valores hormonais normais.65,66 Deve-se atentar para
achados de hiperglicemia grave, conjuntamente com valores elevados de GH, que são
compatíveis com o quadro, uma vez que a hiperglicemia inibe a liberação do hormônio.
O teste funcional recomendado é o de supressão pela somatostatina.61 O protocolo
utilizado para sua realização é o mesmo de estimulação pela xilazina, descrito
anteriormente, porém utilizando-se a aplicação intravenosa de 10 μg/kg de
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1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

somatostatina e avaliando-se as dosagens de GH sérico nos mesmos tempos de coleta.
Os valores esperados são bastante elevados em relação aos parâmetros de referência, e
o decaimento não ocorre após 30 a 45 min, como em animais normais.61,66

A determinação da concentração de IGF-1 em condição basal também pode ser
suficiente para a confirmação do diagnóstico; esperam-se concentrações elevadas desse
hormônio. Entretanto, podem-se encontrar valores elevados de IGF-1 em gatos com
hiperglicemia e sem evidências de acromegalia. Os valores de normalidade esperados
para cães são de 4 a 95 nmol/ℓ; para gatos, 12 a 92 nmol/ℓ61 (Quadro 181.5).
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Síndrome Poliúria e Polidipsia
Luciana Arioli Maschietto, Rodrigo Gonzalez

Introdução
Em cães e gatos, a polidipsia é definida como o consumo de água superior a 100

mℓ/kg/dia, já a poliúria, como a produção urinária superior a 50 mℓ/kg/dia. Na maioria
das vezes, apresentam-se conjuntamente, o que torna a determinação do componente
primário da síndrome (ingestão de água ou produção de urina) uma das primeiras
considerações diagnósticas.1

Não são raras as ocasiões em que o clínico veterinário é requisitado para resolver
sinais e sintomas relacionados com ingestão hídrica e diferentes padrões de micção em
cães e gatos. Animais que vivem em maior contato com os donos podem ter sinais e
sintomas mais precocemente observados, o que não necessariamente é regra. Em muitos
casos, os sintomas podem ser acompanhados de maior comprometimento do estado
geral do paciente, a depender da doença causadora das alterações.

O primeiro passo ao abordar um paciente com poliúria/polidipsia (PU/PD) é
estabelecer se existe real aumento do volume de urina ou da ingestão hídrica. Muitas
vezes, pacientes com sintomas relacionados com polaciúria e/ou disúria e incontinência
urinária podem ser erroneamente considerados pelos proprietários como apresentando
aumento no volume da produção urinária. No caso da ingestão hídrica, deve-se iniciar
considerando o tipo de dieta oferecida ao animal. Geralmente, pacientes sem alterações
nosológicas apresentam consumo maior de água logo após a ingestão de ração seca,
assim como acontece com animais que apresentam rotina de atividades físicas.
Sutilezas do comportamento animal, em casos em que a poliúria e a polidipsia não
sejam tão evidentes, devem constar de anamnese cuidadosa. Isso é ainda mais digno de
atenção, já que uma grande variedade de distúrbios metabólicos pode causar PU/PD,
como será visto adiante. Quando persistirem dúvidas, e mesmo para o acompanhamento
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da terapia que venha a ser instituída, é importante realizar a mensuração da quantidade
de água ingerida em 24 h.

Fisiologia do metabolismo hídrico
Uma sofisticada rede de mecanismos fisiológicos funciona de modo a controlar a

ingestão hídrica e a produção urinária. Um animal saudável ingere aproximadamente 20
a 90 mℓ/kg/dia de água, dependendo de sua alimentação, e o débito urinário normal
varia entre 20 e 45 mℓ/kg/dia.1–3

São as interações entre a osmolaridade plasmática (principalmente a concentração
de sódio plasmático), a quantidade de volume sanguíneo intravascular, o centro da
sede, os rins, a glândula adrenal e o hipotálamo que controlarão o equilíbrio hídrico e o
eletrolítico em animais saudáveis.

Hormônio antidiurético
O hormônio antidiurético (ADH), também chamado de vasopressina, aumenta a

pressão sanguínea, ao induzir uma vasoconstrição moderada sobre arteríolas. É
sintetizado no hipotálamo e responsável pelo controle da homeostasia cardiovascular,
pela reabsorção renal de água e pela produção e pela concentração de urina. Também
exerce ação hemostática, efeitos na termorregulação e é um secretagogo do hormônio
adrenocorticotrófico (ACTH). É um nonapeptídio liberado das terminações axônicas
dos neurônios magnocelulares no hipotálamo, em resposta a elevação da osmolaridade
plasmática, hipovolemia ou hipotensão (Figura 182.1). Provoca vasoconstrição pela
interação com receptores V1 presentes na musculatura lisa vascular e exerce efeito
antidiurético pela ativação de receptores V2 presentes nos ductos coletores renais. Em
baixas concentrações plasmáticas, promove vasodilatação coronariana, cerebral e na
circulação pulmonar.1,2

A estimulação para a secreção de ADH sob condições fisiológicas é a
osmolalidade nos receptores do hipotálamo. Um aumento de apenas 1 a 2% na
osmolalidade plasmática é suficiente para aumentar a secreção de ADH.3,12 Uma série
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de variáveis não osmóticas também influencia a secreção de ADH. A secreção de ADH
pode ser estimulada por depleção no volume, pelo sistema renina/angiotensina,
fármacos e hormônios (principalmente os glicocorticoides).3–5

Ação do hormônio antidiurético
A principal função do ADH é a conservação dos fluidos corporais pela redução da

taxa de produção urinária. Essa ação antidiurética é conseguida mediante a promoção
da reab-sorção de soluto livre de água do filtrado nos túbulos distais e túbulos
coletores renais, reduzindo assim o fluxo urinário.5,6

Figura 182.1 Representação gráfica da molécula do hormônio antidiurético.

Além de sua ação de aumentar a reabsorção de água nos rins, também aumenta a
permeabilidade dos ductos coletores medulares à ureia, tornando-a mais permissiva à
entrada de água.

O principal mecanismo responsável pelo efeito antidiurético do ADH está
relacionado com o aumento da permeabilidade à água nas porções terminais do néfron
(ductos coletores). Esse efeito é mediado pela concentração do segundo mensageiro
intracelular adenosina 3′,5′-monofosfato (cAMP ou AMP cíclico). O ADH se liga a
receptores V2 localizados nas células epiteliais renais responsivas ao ADH e ativa a
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enzima adenilato ciclase para catabolizar a produção de cAMP mediante o trifosfato de
adenosina (ATP). O cAMP, por sua vez, ativa o sistema enzimático da proteinoquinase,
levando ao aumento da permeabilidade à água, resultado de inserções de canais de
membrana, chamados de aquaporina-2 (Figura 182.2), na região apical da célula.1

Estudos recentes têm se focalizado em pesquisas em experimentos para aumentar a
disponibilidade desses canais de membrana e, assim, aumentar a resposta de pacientes
ao ADH, principalmente os humanos refratários à reposição hormonal habitual. Outra
via que utiliza a guanilato ciclase como segundo mensageiro e que se demonstrou
independente da via clássica do cAMP no recrutamento dos canais de aquaporina-2 de
células renais de cobaias pode trazer resultados promissores, mas ainda é alvo de
investigação.7

A capacidade do ADH para reduzir a perda da água, no entanto, é limitada. Deve
existir mínima taxa de débito para garantir a excreção mínima aceitável de
determinados solutos, alguns potencialmente tóxicos em níveis estreitos. Além disso, o
ADH não tem capacidade de reduzir a evaporação da água dos pulmões e da saliva.
Para prevenir a desidratação, algum mecanismo adicional é necessário para garantir
que não ocorram perdas de água renal e extrarrenal. Essa função vital é realizada pelo
mecanismo da sede.3,4,6,8

Regulação da sede e da secreção de hormônio
antidiurético
A sede é regulada, principalmente, pelos osmorreceptores hipotalâmicos, que são

extremamente sensíveis a mudanças no fluido extracelular. O limiar osmótico em que se
inicia a sede é ligeiramente superior ao de estimulação da secreção do ADH. Portanto,
o mecanismo da sede não é geralmente estimulado até que a máxima estimulação do
ADH tenha ocorrido.6
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Figura 182.2 Representação gráfica das aquaporinas, em sua posição inativa, previamente à ação do
hormônio antidiurético.

Etiologia e fisiopatogenia
PU/PD resultam da incapacidade de concentrar a urina. O processo fisiológico que

permite a concentração da urina inclui a presença do ADH, a habilidade de os túbulos
renais responderem à ação do ADH e a presença de um gradiente osmótico entre a
medula renal hipertônica e o fluido no túbulo contorcido distal e ductos coletores.
Dessa maneira, PU/PD podem resultar de: síntese reduzida ou ausência de síntese de
ADH e falência na resposta tubular renal ao ADH secretado ou redução no gradiente
osmótico entre o filtrado presente no túbulo contorcido distal e o interstício medular.9

Síntese reduzida ou ausência de hormônio antidiurético
Diabetes insípido central

O diabetes insípido central (também chamado de hipofisário, neurogênico ou
diabetes insípido responsivo ao ADH) é uma condição rara causada por deficiência
parcial ou completa da secreção de ADH. A deficiência de ADH, na maioria das vezes,
é causada por perda ou destruição idiopática dos neurônios produtores de ADH. Menos
comumente, a doença evolui como sequela de trauma craniano, neoplasia (p. ex., tumor
hipofisário invasivo ou metástases tumorais na hipófise ou no hipotálamo) ou
hipofisectomia para o tratamento de hiperadrenocorticismo. Em casos de deficiência
absoluta de ADH, a densidade urinária de cães e gatos geralmente mantém-se
hipostenúrica (< 1,006), mesmo com desidratação grave. Na deficiência parcial da
secreção de ADH, a densidade urinária raramente ultrapassa a densidade de 1,015. Em
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ambas as condições, o diagnóstico é feito com base na habilidade em concentrar a urina
após terapia de reposição com ADH.1,5,8,10

Em seres humanos, é descrita uma forma hereditária rara de diabetes insípido
central transmitido via autossômica dominante e que demonstrou diferentes padrões de
expressão nos indivíduos afetados. Em cães e gatos, embora muito bem documentado, o
diabetes insípido central não demonstrou componente hereditário, apesar de algumas
observações sugerirem um padrão familiar em cães da raça Schnauzer.1

Falência na resposta tubular renal ao hormônio
antidiurético secretado ou redução do gradiente
osmótico entre a medula e os túbulos renais

Diabetes insípido nefrogênico primário
O diabetes insípido nefrogênico primário é um defeito congênito raro estrutural ou

funcional dos rins. Nessa enfermidade, não existe resposta à administração exógena de
ADH no teste de privação hídrica (ver adiante).11

Diabetes insípido nefrogênico secundário
O diabetes insípido nefrogênico secundário ou adquirido é a causa mais comum de

poliúria e polidipsia em cães e gatos e pode ser causado por uma série de doenças
renais, metabólicas e endócrinas.1

O Quadro 182.1 lista as várias causas de diabetes insípido secundário, incluindo as
principais causas de PU/PD em cães e gatos. A poliúria é o problema primário dessas
doenças e o resultado da inabilidade adquirida de os túbulos renais responderem ao
ADH. Isso pode ser decorrente de uma alteração dinâmica na ligação com o receptor
para o hormônio, de diminuição de tecido (células de túbulo renal) para que o
hormônio exerça sua função ou de perda do gradiente osmótico entre a medula renal e
os túbulos renais, pela presença de substâncias osmoticamente ativas no filtrado, como
acontece em casos de glicosúria. Em nenhum dos casos descritos, o teste de privação
hídrica e a resposta à administração exógena de ADH são de valor diagnóstico. Cada
doença deve ser avaliada com base em testes específicos.6

Quadro 182.1 Causas de diabetes insípido nefrogênico em cães e gatos e mecanismos
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fisopatogênicos.9

Causa Mecanismo

Diabetes mellitus Diurese osmótica

Síndrome de Fanconi Diurese osmótica

Doença renal crônica Diurese osmótica

Pielonefrite
Endotoxinas bacterianas diminuem a sensibilidade ao
hormônio antidiurético

Piometra
Endotoxinas bacterianas diminuem a sensibilidade ao
hormônio antidiurético

Insuficiência hepática Perda da hipertonicidade medular

Hiperadrenocorticismo Interferência na ação do hormônio antidiurético

Hipoadrenocorticismo Perda da hipertonicidade medular

Hipertireoidismo Perda da hipertonicidade medular

Feocromocitoma Excesso de catecolaminas

Hiperaldosteronismo Interferência na ação do hormônio antidiurético

Outras causas de poliúria e polidipsia
Polidipsia primária

Geralmente é a manifestação de um problema comportamental desencadeado por
estímulo ambiental ou emocional.1,5,6 Os animais afetados são geralmente cães
hiperativos mantidos em um ambiente restrito de exercício. Também é conhecida por
polidipsia psicogênica ou compulsão por água. A polidipsia primária também pode
resultar de um defeito no mecanismo da sede, levando à sede excessiva. A causa é
geralmente idiopática, mas pode resultar de uma variedade de doenças infecciosas,
neoplásicas ou lesões cerebrais traumáticas.
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Diagnóstico
Plano diagnóstico para casos de poliúria/polidipsia em
cães e gatos
As doenças mais comuns que causam poliúria e polidipsia em cães e gatos devem

ser avaliadas primeiramente. Em cães, incluem-se doença renal crônica, diabetes
mellitus e hiperadrenocorticismo. Em gatos, as causas mais comuns são doença renal
crônica, diabetes mellitus e hipertireoidismo.

Algumas doenças que causam poliúria e polidipsia desenvolvem-se com mais
frequência em certas faixas etárias e raças de cães e gatos. Por exemplo, o
hiperadrenocorticismo – uma das causas mais comuns de poliúria e polidipsia em cães
–normalmente acomete animais de meia-idade a idosos de raças pequenas, como
Poodle miniatura. A maioria das outras causas comuns de poliúria e polidipsia (p. ex.,
diabetes mellitus, doença renal e piometra) também é observada em animais idosos,
mas a polidipsia primária ocorre com maior frequência em jovens, de temperamento
agitado e de raças grandes.5,6 A insuficiência renal, o diabetes mellitus e o
hipertireoidismo – as três causas mais comuns de poliúria e polidipsia em gatos –
ocorrem em animais idosos.

O histórico reprodutivo também pode ajudar com dicas para as causas de poliúria e
polidipsia, principalmente em cães. Por exemplo, a piometra é tipicamente uma doença
de animais de meia-idade e cadelas inteiras, com sintomas clínicos de poliúria e
polidipsia desenvolvidos durante a fase de diestro do ciclo estral ou imediatamente
depois dela.4 Com o hiperadrenocorticismo, as cadelas inteiras podem apresentar
anestro prolongado, já os machos, atrofia testicular ou diminuição da libido.

Alguns sintomas não específicos, como anorexia, polifagia, letargia e perda ou
ganho de peso, podem ajudar a determinar as causas da poliúria e polidipsia.

O uso de glicocorticoide, fenobarbital, progestógenos ou diuréticos pode levar a
poliúria e polidipsia.5,6

Avaliação da urina
Quando possível, a amostra de urina deve ser obtida por cistocentese, para evitar



interferências na interpretação do exame, principalmente contaminações. Além disso,
animais imunossuprimidos (principalmente cães com hiperadrenocorticismo) podem
facilmente desenvolver infecção urinária secundária ao procedimento de sondagem
uretral.

A urina será considerada normalmente concentrada se sua densidade específica for
superior a 1,025, na ausência de glicose (Figura 182.3). Se a amostra de urina
apresentar densidade superior a 1,025 (sem glicosúria), dever-se-á considerar a
hipótese de distúrbios relacionados com o trato urinário inferior, como infecções do
trato urinário, litíase vesical, neoplasias vesicais, problemas neurológicos ou
anormalidades anatômicas. Todas essas condições podem explicar as observações
feitas pelo proprietário.

Figura 182.3 Amostra de urina concentrada em cão com densidade superior a 1,040.

As características mais importantes da urinálise são densidade (D), presença ou
ausência de glicose, proteínas ou bactérias e celularidade da amostra.

A urina com D < 1,025 em cães e < 1,030 em gatos sugere um problema na



concentração e corrobora a queixa de poliúria.5 Glicosúria persistente é diagnóstica de
glicosúria renal primária ou, se associada à hiperglicemia, diabetes mellitus.
Proteinúria significativa na presença de sedimento urinário inativo e urina não
concentrada pode estar associada a hiperadrenocorticismo, pielonefrite, piometra ou
glomerulonefrite.

Sedimento urinário ativo (piúria, hematúria ou bacteriúria) em amostra obtida por
cistocentese confirma infecção do trato urinário. Os resultados são analisados do modo
a seguir:

•  Urina com D < 1,008: em animais idosos, está geralmente associada a diabetes
insípido, polidipsia psicogênica ou hiperadrenocorticismo.1 Primeiramente excluir o
hiperadrenocorticismo e a doença renal crônica com exames específicos, antes de
realizar testes para diabetes insípido central e polidipsia psicogênica. Em gatos, a
densidade da urina < 1,008 pode estar associada tanto ao diabetes insípido quanto ao
hipertireoidismo (Figura 182.4)
•  Urina com D entre 1,008 e 1,029: pode estar associada a hiperadrenocorticismo
(cães), hipertireoidismo (gatos), insuficiência renal ou pielonefrite, bem como a
polidipsia psicogênica e formas parciais de diabetes insípido. Primeiramente excluir
hiperadrenocorticismo, hipertireoidismo, pielonefrite e doença renal crônica antes de
avaliar o animal para polidipsia psicogênica e diabetes insípido por meio do teste de
privação hídrica.1,3,5,6
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Figura 182.4 Amostra de urina de cão com densidade inferior a 1,008 (hipostenúria).

Testes específicos para diferenciar diabetes insípido de
polidipsia primária
Várias abordagens de diagnóstico podem ser utilizadas para confirmar diabetes

insípido central, diabetes insípido nefrogênico e polidipsia primária (psicogênica). O
teste de privação hídrica era geralmente considerado, pela maioria dos autores, o
melhor teste diagnóstico para diferenciar esses problemas. No entanto, por se tratar de
um teste trabalhoso, intensivo e difícil de executar, pode comprometer o débito
cardíaco e, consequentemente, o fluxo renal em um paciente com ou sem azotemia.6

Uma abordagem diagnóstica menos invasiva e com bons resultados é a avaliação da
resposta do animal à terapia com o análogo do ADH, a desmopressina. Essa abordagem
é menos complicada e demorada do que o teste de privação hídrica e certamente
apresenta menos risco de efeitos colaterais importantes.

Teste de privação hídrica



É usado para diferenciar diabetes insípido central, diabetes insípido nefrogênico
primário e polidipsia primária (psicogênica).6 Esse ensaio é destinado a determinar se
o ADH endógeno é liberado em resposta à desidratação e se os rins podem responder
normalmente a seu aumento na circulação.

O teste de privação hídrica deve ser realizado somente após todas as outras causas
de poliúria e polidipsia serem excluídas, limitando o diagnóstico diferencial para
diabetes insípido central, diabetes insípido nefrogênico primário e polidipsia
psicogênica.

O teste de privação hídrica é feito de modo que o paciente seja submetido à
privação hídrica até perder 5% do peso corporal, que indica o mesmo grau de
desidratação. Isso geralmente demanda de 6 a 11 h em um animal com diabetes insípido
e de 36 a 48 h em um animal saudável. Durante a privação hídrica, a densidade urinária
deve ser avaliada a cada hora.11 Ele é realizado em três etapas: restrição de água
gradual; privação de água e teste de resposta ao ADH (desmopressina), se necessário.

Fase 1 | Restrição gradual da água
A poliúria prolongada, não importa qual seja a sua origem, leva à perda da

tonicidade da medula, prejudicando a capacidade dos túbulos renais de concentrar a
urina. Isso ocorre mesmo na presença de altas concentrações de ADH circulante e que
podem afetar a capacidade de diferenciação do teste de privação hídrica quanto às
causas de poliúria e polidipsia.1

Um protocolo comum é o proprietário começar a reduzir a quantidade fornecida ao
animal 3 dias antes da abrupta privação de água feita no teste, que é realizado no
hospital. Durante as primeiras 24 h, é permitido ao cão ou ao gato ingerir por duas
vezes a necessidade normal diária de água (120 a 150 mℓ/kg), divididos em 6 a 8
pequenas porções. Durante as próximas 24 h, 80 a 100 mℓ/kg devem ser oferecidos,
devendo, durante as últimas 24 h, a necessidade normal de manutenção (60 a 80 mℓ/kg)
ser atendida.5 Durante o período de restrição progressiva da água, os proprietários
devem dar ração seca e acompanhar o peso corporal do animal diariamente.

Fase 2 | Privação de água abrupta
O objetivo da fase 2 é alcançar o máximo de secreção de ADH e de concentração

de urina. Isso seria esperado ocorrer depois de 3 a 5% de perda de peso corporal. Esse



procedimento deve ser feito na clínica veterinária no início do dia, porque o animal
deve ser avaliado com frequência.

Para iniciar o teste, a bexiga do animal é completamente esvaziada e a densidade
urinária é registrada. O peso corporal exato é obtido e todos os alimentos e a água,
removidos. Após 1 a 2 h de intervalo, a bexiga é novamente esvaziada, a densidade
urinária é determinada e o animal é pesado novamente (para controlar a desidratação).

Utilizar sonda para esvaziar a bexiga. O uso de antibiótico profilático deve ser
considerado por causa da combinação de risco de infecção urinária e sondagem.

O teste de privação hídrica é continuado até que haja perda de 5% do peso corporal
ou densidade urinária > 1,030 em cães (1,035 em gatos). A grande dificuldade com
esse teste é que sua duração não pode ser precisamente calculada. O teste deve
continuar até que a perda de 5% do peso corporal ou concentração da densidade da
urina seja atingida.

Para avaliar os resultados do teste de privação de água, revisam-se o tempo
necessário para desenvolver a desidratação e a densidade urinária final atingida. Cães
e gatos com diabetes insípido nefrogênico primário ou central geralmente tornam-se
desidratados dentro de 3 a 10 h e não conseguem concentrar a urina acima da densidade
de 1,007, mesmo após desidratação grave. Em contrapartida, os animais com diabetes
insípido central parcial ou polidipsia primária (psicogênica) podem demorar muito
mais tempo (1 a 4 dias) para se tornarem desidratados. Cães e gatos com diabetes
insípido central parcial podem concentrar a urina acima da densidade de 1,008 após
desidratação, mas sua D urinária permanece < 1,020. Cães com polidipsia psicogênica
podem geralmente aumentar sua concentração de urina acima da densidade de 1,030 no
final do teste (após perda de 5% do peso corporal) e não necessitam de investigação
mais aprofundada.5

Fase 3 | Resposta à desmopressina
Se o cão ou o gato perder 5% ou mais do seu peso corporal inicial após a privação

de água, mas a densidade da urina permanecer < 1,015, um teste de resposta ao ADH
(desmopressina) deve ser realizado. A água será fornecida para a manutenção (2,5 a 3
mℓ/kg/h).

Para realizar esse teste, o análogo sintético do ADH, desmopressina, é
administrado por via intravenosa. Após a administração de 10 a 20 μg de
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desmopressina, a densidade da urina é monitorada a cada 2 h, por 8 a 10 h, e, em
seguida, às 12 h e às 24 h.1,5 A resposta máxima ocorre geralmente 4 a 8 h após a
administração, embora possa demorar 24 h em alguns cães e gatos.

A interpretação dos resultados do teste de resposta à desmopressina é novamente
dependente da D máxima atingida, sendo uma resposta positiva o aumento expressivo
na densidade da urina (D > 1,025; Figura 182.5). Cães e gatos com diabetes insípido
central total não podem concentrar a urina acima de uma D de 1,007 após 5% de
desidratação, já os animais com diabetes insípido central parcial podem concentrar a
urina ligeiramente após desidratação, mas a D permanece < 1,015 a 1,020. Ambos os
cães e gatos com diabetes insípido central mostram resposta positiva à desmopressina
(aumento na densidade da urina > 1,010 a 1,015). Os animais com diabetes insípido
nefrogênico congênito são incapazes de concentrar urina após a restrição da água ou a
administração de desmopressina.5

Figura 182.5 Alteração da densidade urinária (e da coloração) em cão com diabetes insípido, após a
utilização do DDAVP.

Determinação das concentrações de hormônio
antidiurético endógeno
A determinação das concentrações plasmáticas de ADH é extremamente útil na

distinção dos tipos de diabetes insípido de polidipsia primária em pacientes humanos.
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Essas determinações são particularmente úteis quando feitas antes e após a privação da
água e em comparação com a concentração no plasma e a osmolalidade na urina. Após
5% de desidratação, a concentração plasmática de ADH geralmente permanece baixa
em pacientes com diabetes insípido central, ao passo que alta concentração é
encontrada em pacientes com diabetes insípido nefrogênico.12 A maioria dos pacientes
com polidipsia primária tem valores circulantes de ADH dentro do intervalo de
referência.

Apenas alguns relatos foram publicados sobre a determinação do ADH no plasma
para o diagnóstico diferencial de poliúria e polidipsia em cães e gatos, mas os
resultados parecem semelhantes àqueles encontrados em humanos doentes. No entanto,
devido ao alto custo, à disponibilidade limitada e à manipulação especial da amostra, a
determinação das concentrações plasmáticas de ADH não é um teste prático para a
maioria dos veterinários ou proprietários.

Avaliação da resposta experimental com desmopressina
O método mais simples e prático de diagnóstico é a avaliação da resposta clínica

ao tratamento experimental com desmopressina.6

Para realizar o teste, o proprietário deverá primeiramente medir a quantidade de
água ingerida em 24 h por 2 a 3 dias antes de iniciar a desmopressina, permitindo o
livre acesso à ingestão da água. O cão ou gato é, em seguida, tratado com doses
terapêuticas de desmopressina, que devem ser administradas por via subcutânea ou pela
via conjuntival, por 5 a 7 dias. Durante esse período de tratamento, o proprietário deve
continuar a mensurar a ingestão diária da água e acompanhar a excreção urinária. A
concentração sérica de sódio também pode ser monitorada para garantir que não se
desenvolva a hiponatremia.

As reduções drásticas da ingestão de água (> 50% da medição pré-tratamento) e da
poliúria sugerem um diagnóstico de diabetes insípido central; já a falta de qualquer
redução na polidipsia e na poliúria é mais coerente com diabetes insípido nefrogênico
primário. Com o tratamento prolongado, o consumo de água e a excreção urinária
devem normalizar-se completamente em animais com diabetes insípido central.6

Cães com polidipsia primária (psicogênica) normalmente não têm ou apresentam
apenas redução mínima na ingestão da água após o tratamento com desmopressina,
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mesmo depois da administração prolongada. Ocasionalmente, no entanto, o tratamento
com desmopressina nos cães com polidipsia primária reduz enormemente a poliúria
sem afetar sua ingestão da água (polidipsia), resultando no desenvolvimento de
intoxicação hídrica e hiponatremia grave.

Diagnóstico por imagem
Os animais com diagnóstico confirmado de diabetes insípido central podem ser

submetidos à avaliação por imagem (ressonância magnética ou tomografia
computadorizada) da região hipotalâmico-hipofisária para pesquisa de tumores.6

Tratamento
Diabetes insípido central
A desmopressina (1-desamino-8-D-arginina vasopressina), um análogo sintético da

vasopressina, é considerada o tratamento de escolha para os casos de diabetes insípido
central. Fármacos de ação não hormonal como clorpropamida, diuréticos,
carbamazepina e clofibrato apresentam menor eficácia e estão associados a maior risco
de efeitos adversos.7

O tratamento com ADH ou seus análogos repõe a hipertonia medular e restaura a
concentração normal urinária em animais com diabetes insípido central.

Formulações de acetato de desmopressina
A desmopressina apresenta grande potência antidiurética, tempo de ação

prolongado, baixo efeito pressor e resistência à ação da vasopressinase. Está
disponível em apresentações para uso subcutâneo, intravenoso, intranasal e oral. A
dose e o esquema de administração devem ser ajustados de modo a possibilitar o
controle adequado da poliúria e da polidipsia, sem aumentar o risco de intoxicação
hídrica e hiponatremia.

A solução injetável estéril de acetato de desmopressina (4 μg/mℓ) é útil para testes
diagnósticos, mas pode ser usada via subcutânea para o tratamento a longo prazo em
animais que não toleram ou falham na absorção do medicamento administrado por via
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oral ou conjuntival. Tendo em vista que o custo da desmopressina injetável é
aproximadamente 7 a 20 vezes superior por μg/g em relação à preparação intranasal, a
forma de desmopressina intranasal – embora não seja concebida para uso parenteral –
pode ser administrada por via subcutânea para cães e gatos, após esterilização (passar
através de um filtro bacteriostático). Clinicamente, as preparações intranasal e injetável
de desmopressina induzem respostas à sua administração de modo equivalente.8

A preparação intranasal de desmopressina é apresentada como uma solução (100
μg/mℓ), em que uma gota de solução nasal corresponde a 1,5 a 4 μg de desmopressina.
A seringa de tuberculina ou de insulina pode ser utilizada para uma dosagem mais
precisa. Embora a administração da medicação para cães e gatos, por via intranasal,
seja possível, não é bem tolerada por muitos animais. Embora a aplicação de gotas no
saco conjuntival seja possível, injetar a solução por via subcutânea (após a
esterilização da solução intranasal) é uma alternativa mais adequada para a maioria dos
cães e gatos.

A preparação oral de desmopressina está disponível em comprimidos de 0,1 a 0,2
mg, e cada 0,1 mg corresponde a aproximadamente 5 μg (1 gota grande) da preparação
intranasal. Em alguns cães e gatos, a administração oral de desmopressina não controla
os sintomas de poliúria e polidipsia tão bem como a administração subcutânea ou
conjuntival do fármaco.

Diabetes insípido nefrogênico primário
Os diuréticos tiazídicos foram utilizados com algum sucesso para tratar animais

com diabetes insípido nefrogênico primário. A administração de diuréticos tiazídicos
resulta em leve desidratação, melhorando a reabsorção tubular renal proximal do sódio
e diminuindo a liberação de fluido tubular ao néfron distal, com a possibilidade de
causar diminuição na excreção urinária.5

A administração oral de clorotiazida (20 a 40 mg/kg, 2 vezes/dia) ou
hidroclorotiazida (2,5 a 5 mg/kg, 2 vezes/dia) foi utilizada em cães e gatos com
diabetes insípido nefrogênico. A tiazida reduz o débito urinário em até 50% em alguns
animais, mas é totalmente ineficaz em outros. Esses fármacos não estão amplamente
disponíveis. As restrições de sódio e proteína na dieta podem reduzir a quantidade de
soluto excretada na urina diária. Além disso, podem contribuir para reduzir a perda da
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água e a poliúria nesses animais.6,12

Polidipsia primária
Em cães com polidipsia primária psicogênica, podem ser feitas tentativas para

reduzir a ingestão diária água gradualmente (de 1 a 3 meses) para um volume de 60 a
80 mℓ/kg, o que está dentro dos limites normais para cães clinicamente saudáveis. O
total do volume de água estimado a ser ingerido em 24 h deve ser dividido em várias
partes durante todo o dia. Em muitos cães, tal limitação na ingestão de água serve para
quebrar o ciclo de polidipsia primária e consequente poliúria, com a ingestão de água
retornando ao normal espontaneamente. Outras técnicas – como a modificação do
comportamento, aumentando a atividade física, trazendo outro animal para casa ou
mudando o cão para um ambiente maior ou para uma área em que tenha mais contato
com as pessoas – podem ser úteis na resolução da polidipsia e poliúria nesses cães.
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Hormônio de Crescimento | Nanismo
Hipofisário e Acromegalia
Márcia Marques Jericó

Introdução
O hormônio de crescimento (GH) é, em última instância, o principal fator endócrino

responsável pelo crescimento corporal, pela replicação e pela regeneração celular dos
animais.1,2 Tanto em cães como nas demais espécies de mamíferos, o GH é uma
molécula polipeptídica, de cadeia simples, com cerca de 190 aminoácidos e peso
molecular de 22.000 dáltons. A molécula de GH canino é idêntica àquela do GH suíno
em sua composição e sequência de aminoácidos, além de guardar homologia com a
prolactina, também produzida pela hipófise, e a somatomamotropina, um hormônio
placentário, sugerindo que esses hormônios sejam originados de um gene ancestral
único.3,4 O GH é sintetizado, armazenado e liberado pelas células somatotróficas da
adeno-hipófise, sendo sua liberação controlada por hormônios hipotalâmicos, como o
hormônio liberador de hormônio de crescimento (GHRH), de efeito estimulatório, e a
somatostatina, com efeito inibitório. Na verdade, diversos fatores controlam a secreção
do GH, sejam eles fisiológicos, relacionados com doenças, ou, ainda, de natureza
endócrina ou neuroendócrina (Quadro 183.1 e Figura 183.1). Ressalte-se que um
ligante endógeno importante na produção do GH é a grelina, de origem gástrica,
principalmente, e que age em receptores diferentes aos do GHRH. A grelina é um
estimulador mais potente que o GHRH em cães jovens, sendo secretada,
principalmente, nos períodos de jejum alimentar, associando-se ao comportamento de
procura por alimento em algumas espécies.5 Na espécie canina, o GH é secretado de
maneira pulsátil, em ritmo ultradiano, com a ocorrência de picos de produção a cada 4
a 6 h. Também, especialmente nos cães, o GH pode ter origem na glândula mamária, a



partir do epitélio dos ductos mamários, hiperplasiados sob o estímulo dos
progestágenos, sejam de origem endógena, quando da fase de diestro, sejam de natureza
sintética, quando usados como anticoncepcionais. A função fisiológica dessa produção
mamária de GH está associada ao desenvolvimento do sistema digestório do neonato,
bem como ao desenvolvimento mamário e à preparação para a lactação da fêmea.6–8

O mecanismo de ação do GH é similar ao de outros hormônios proteicos, com
ligação ao seu receptor localizado na superfície da membrana. O receptor de GH
(GHR) é uma glicoproteína que, uma vez acoplada duplamente ao hormônio, em forma
de dímeros, desencadeia uma série de reações de fosforilação nos resíduos de tirosina,
reações essas mediadas por uma enzima da classe das quinases (Janus quinase-2 ou
JAK-2). Entre as proteínas-alvo fosforiladas estão as chamadas STAT ( signal
transduction and activation of transcription), que migram para o núcleo da célula e
ativam a transcrição gênica. Outro grupo-alvo de proteínas são as chamadas quinases
MAP (mitogen-activated protein), que também têm um papel importante na promoção
da transcrição gênica, assim como os substratos dos receptores de insulina (IRS),
também ativados pelo GH. Além dessas ações, o GH também promove um influxo de
cálcio, ativando, mais uma vez, a transcrição gênica em genes específicos.1,2

Quadro 183.1 Fatores que estimulam ou inibem a secreção de GH em primatas, roedores,
caninos e felinos.

Estimulam Inibem

Fisiológicos ou metabólicos Fisiológicos ou metabólicos

Ritmo de secreção (ultra ou circadiano);
exercício (exceto em cães); estresse; sono pós-
prandial; jejum (grelina)

Hiperglicemia e aumento sérico de ácidos
graxos livres pós-prandiais

Hipoglicemia insulina-induzida;
hiperaminoacidemia

–

Doenças Doenças

Acromegalia; hipotireoidismo (exceto em
primatas); diabetes mellitus; insuficiência renal

Hipertireoidismo; hipotireoidismo (exceto em
cães); hiperadrenocorticismo; obesidade; má



crônica; cirrose hepática; má nutrição
(restrição proteica ou jejum prolongado)

nutrição

Endócrinas ou neuroendócrinas Endócrinas ou neuroendócrinas

Hormônios peptídicos: GHRH, ADH, MSH,
ACTH, glucagon, diminuição de IGF

Somatostatina, glicocorticoides, progesterona
(primatas; exceto em cães), elevação de IGF,
melatonina

Estímulos monoaminérgicos, alfa-adrenérgicos
(clonidina, epinefrina), antagonistas beta-
adrenérgicos (propranolol) e agonistas da
dopamina

Antagonistas da serotonina, alfa-adrenérgicos
(fentolamina); antagonistas beta-adrenérgicos
(isoproterenol), antagonistas da dopamina,
antagonistas da acetilcolina

Esteroides: progestágenos (cães, em especial)
e estrógenos

Teofilina, cipro-heptadina, morfina,
metisergida

ACTH = hormônio adrenocorticotrófico; ADH = hormônio antidiurético; IGF = fator de crescimento insulino-símile;
GH = hormônio de crescimento; GHRH = hormônio liberador de GH; MSH = hormônio melanócito-estimulante.

Figura 183.1 Eixo somatotrófico: mecanismos regulatórios da secreção de hormônio de crescimento e
fator de crescimento insulino-símile-1 (linha contínua = estimulação; linha tracejada = inibição). GH =
hormônio de crescimento; GHRH = hormônio liberador de hormônio de crescimento. IGF = somatomedina
ou fator de crescimento insulino-símile.

Ao contrário da maioria dos hormônios hipofisários, o GH não atua em tecido-alvo



isolado ou em algum órgão específico, mas em vários órgãos. O fígado contém
inúmeros receptores de GH. Vários tecidos periféricos, como o muscular e o adiposo,
também os expressam, embora de maneira mais modesta. A atuação biológica do GH é
bipolar, apresentando efeitos metabólicos gerais, catabólicos (rápidos) e anabólicos
(prolongados). Os efeitos catabolizantes são exercidos pela ação direta do GH nas
células, promovendo lipólise, gliconeogênese e resistência à ação insulínica,
dificultando a captação da glicose. O resultado do efeito metabólico do GH é a
hiperglicemia, que se presta, em última instância, à obtenção dos efeitos promotores de
crescimento.1,2

Os efeitos anabolizantes, ou seja, crescimento e proliferação celulares, são
exercidos de maneira indireta via fatores de crescimento, conhecidos como
somatomedinas ou fatores de crescimento insulino-símiles, classificados em IGF-1 e
IGF-2, cuja produção é eliciada pelo GH. São peptídios pequenos, de cadeia única,
com cerca de 7.500 dáltons. Sua circulação no plasma é acompanhada da ligação com
proteínas transportadoras (IGFBP), de alta afinidade, e que proporcionam longa
permanência na circulação sanguínea. O fígado é o principal órgão produtor de IGF,
mas também tecidos como músculos, ossos, cartilagens, rins e pele são capazes de
produzi-lo, sob a atuação do GH, e de sofrer seus efeitos de maneiras endócrina e
parácrina. A estrutura química dos IGF tem cerca de 50% de homologia com a insulina,
o que as relacionam diretamente com o fenômeno de resistência insulínica observado
quando da exposição excessiva ao GH, visto que podem ocupar seus receptores
reciprocamente. Dos dois, o IGF-1 é o mais diretamente relacionado com as ações do
GH, sendo suas concentrações, em geral, diretamente relacionadas com a
disponibilidade de GH.1,2

A essência da ação do GH é a promoção do crescimento corporal, sendo esse efeito
mediado principalmente pela atuação do IGF-1 nos condroblastos e nos osteoblastos.
Importante também é a promoção da síntese proteica, mediada por IGF em diversos
tecidos, incluindo fibroblastos, condrócitos, tecidos muscular e hepático e pele,
representada na captação maior de aminoácidos, na aceleração da transcrição de
mRNA e no aumento da síntese de DNA. Os efeitos do eixo GH-IGF sobre os tecidos
resultam em regulação homeostática e de proliferação e diferenciação celular, sendo
essenciais para a obtenção da estatura final em indivíduos adultos.1,2 É importante
considerar que o GH também tem efeito direto sobre o crescimento corporal, fato esse
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evidenciado pela constatação de que filhotes de raças de maior porte apresentam
períodos mais prolongados de secreção de GH do que aqueles de raças menores.4,9

Também cabe lembrar que o crescimento e, consequentemente, a estatura final de um
indivíduo estão na dependência de diversos fatores que não só o eixo GH-IGF. Assim,
outros ligantes endócrinos, como os hormônios tireoideanos, os esteroides sexuais e os
glicocorticoides, têm influência notória no crescimento do indivíduo, bem como fatores
não endócrinos, como a condição genética, o estado nutricional e a ocorrência ou não
de doenças crônicas, podem comprometer o crescimento corporal.1,2 Ainda, na pele de
diversas espécies estão expressos receptores de GH e de IGF-1 em queratinócitos e
células foliculares, matriz pilosa das papilas dérmicas, sebócitos, melanócitos,
fibroblasto e adipócitos da derme. O GH promove a multiplicação de fibroblastos e
potencializa a ação de andrógenos sobre o crescimento piloso e o desenvolvimento da
glândula sebácea. O IGF-1 promove proliferação de sebócitos e queratinócitos. Em
filhotes de cães e gatos, a secreção adequada de GH é fundamental para a substituição
do pelame de filhote (lanugo) pela do cão adulto, rica em pelos primários.9

Nanismo hipofisário e pan-hipopituitarismo

Definição e etiopatogenia
O retardo estatural por deficiência de GH, ou nanismo hipofisário, é o exemplo

mais notável da deficiência dos hormônios hipofisários.10 O nanismo hipofisário pode
ocorrer em gatos e em diferentes raças de cães, porém a sua manifestação mais
frequente ocorre na raça Pastor-alemão, como uma herança genética simples, devido ao
gene autossômico recessivo.4,9,11,12 Nesses casos, tem sido descrita a existência de
cistos com conteúdo coloidal na região do ducto craniofaringiano residual (ou fenda de
Rathke), resultantes do acúmulo de material proteináceo osmoticamente ativo. Esses
cistos eram antes considerados os responsáveis pela alteração adeno-hipofisária,
devido a sua expansão e consequente compressão tecidual adjacente.4 Atualmente,
sabe-se que a disfunção pituitária (ou hipofisária) pode ser anterior à formação cística,
o que também direciona a etiologia para defeito genético que acarreta diferenciação
inadequada do ectoderma craniofaringiano, tecido esse que daria origem às células
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hipofisárias normais.9,10 Em Pastores-alemães, especula-se que essa alteração envolva
mutação genética que impede a diferenciação de células-tronco em células tróficas
normais e que possa estar associada à alteração de um fator de transcrição análogo aos
fatores pituitários Pit-1 e Prop-1, embora com atuação mais precoce junto ao
desenvolvimento da glândula.9,10 Também, propõe-se que essa deficiência de GH esteja
associada a uma mutação do gene do fator codificador de transcrição hipofisário
Lhx3.13,14 Constata-se o pan-hipopituitarismo quando os cães acometidos também
podem apresentar deficiência combinada de GH, prolactina (PRL), hormônio
tireoestimulante (TSH) e das gonadotropinas (hormônios luteinizante [LH] e
foliculoestimulante [FSH]), ao passo que a secreção de hormônio adrenocorticotrófico
(ACTH) geralmente está preservada, o que faz supor que essa mutação seja posterior à
diferenciação das células corticotróficas.10

Incidência
O nanismo hipofisário acomete, principalmente, os cães da raça Pastor-alemão, mas

também o pode em gatos e várias raças de cães, como Weimaraners, Golden
Retrievers, Pinschers toys, Carnelians Bears e Spitzes. Aparentemente não existe
predisposição sexual, de acordo com a literatura especializada,4,9,11,12 embora as fêmeas
tenham sido o único gênero observado pela autora deste capítulo, em um total de seis
pacientes com nanismo hipofisário atendidos desde o início de carreira até a data da
redação deste texto.15

Manifestações clínicas
Os casos de nanismo hipofisário são caracterizados clinicamente pelo retardo

estatural, observado entre 2 e 5 meses de idade, além de retenção do pelame infantil
(lanugo) e ausência do pelame primário. Os animais afetados apresentam feições
imaturas, podendo portar deformidades ósseas, retenção da dentição infantil, além de
atrofia testicular e ausência de ciclos estrais. Observam-se alopecia bilateral,
hiperqueratose e hiperpigmentação progressivas em região de tronco e áreas de atrito,
que têm início a partir dos 6 a 8 meses de idade. A pele apresenta descamação
exagerada e os comedões e as pústulas tornam-se comuns. A região cefálica e a
extremidade de membros geralmente estão preservadas.4,8,9,11 Quando a disfunção
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hipofisária acomete os vários hormônios tróficos, caracterizando daí o pan-
hipopituitarismo, os pacientes podem apresentar sintomas de hipotireoidismo, como
abulia, termofilia e retardo mental. Podem aparecer também azotemia e consequentes
sintomas de doença renal, uma vez que a deficiência de GH pode acarretar
desenvolvimento glomerular inadequado nos néfrons. De modo geral, os cães com
nanismo hipofisário começam a apresentar queda do estado geral a partir de 2 a 3 anos
de idade, devido a complicações como perda progressiva da função hipofisária,
expansão continuada do cisto hipofisário, deformações do esqueleto e/ou
comprometimento da função renal4,9,11 (Figuras 183.2 e 183.3).

Diagnóstico e exames complementares
Nos casos de deficiência isolada de GH, os resultados de exames laboratoriais de

rotina apresentam-se normais de modo geral, exceto quando há comprometimento renal.
Quando ocorrem deficiências de outros hormônios hipofisários, como de TSH e de
PRL, podem ser observadas alterações como hipercolesterolemia, anemia e
hipoglicemia.4,9,11

As alterações dermato-histopatológicas observadas são típicas das endocrinopatias
de modo geral, como hiperqueratose ortoqueratótica, queratose e dilatação folicular,
atrofia folicular, folículos em fase telogênica, atrofia de glândula sebácea,
queratinização triquilemal, melanose epidérmica e adelgaçamento da derme. A
diminuição da quantidade e do tamanho das fibras de elastina é altamente sugestiva de
hipossomatotropismo, bem como nos casos de hipotireoidismo associado podem,
também, ser observados os músculos piloeretores hipertrofiados e vacuolizados,
embora nenhuma dessas últimas alterações possa ser considerada patognomônica.16

Na avaliação por imagem, o exame radiológico revela a não oclusão dos discos
fisários, bem como diversas deformações ósseas. A ultrassonografia pode revelar
hipoplasia cortical renal ou visceromegalia. Nas imagens obtidas por tomografia
computadorizada (TC) ou por ressonância magnética (RM), os cistos hipofisários
podem ser evidenciados. Também, a hipófise pode estar diminuída, compatível com
hipoplasia hipofisária. Ressalte-se que cães hígidos, especialmente de raças
braquicefálicas, podem apresentar cistos hipofisários.9

Na avaliação endócrina, espera-se evidenciar a diminuição dos níveis de GH,



quando utilizado imunoensaio específico para a espécie canina (ou felina). Uma vez que
animais ditos normais podem apresentar valores basais de GH semelhantes àqueles de
indivíduos com hipossomatotropismo, recomenda-se a utilização de testes de estímulo
para o diagnóstico definitivo de nanismo hipofisário. Para tanto, utiliza-se GHRH* (1
μg/kg por via intravenosa) ou substâncias alfa-adrenérgicas como clonidina** (10
μg/kg por via intravenosa) ou xilazina*** (100 μg/kg por via intravenosa). As
determinações de GH devem ser feitas em condições basais e a cada 15 a 30 min após
a aplicação do secretagogo. Em cães normais, as concentrações do hormônio devem
duplicar, e até quadruplicar, após o estímulo. Cães com nanismo não alteram suas
concentrações de GH em quaisquer dos testes utilizados.4,9,11,17 Também podem ser
mensuradas as concentrações basais de IGF-1. Cães com nanismo hipofisário
apresentam valores basais significativamente menores de IGF-1 do que os exibidos por
cães normais.4 Os mesmos testes de estímulo com clonidina ou xilazina podem ser
realizados para determinações de IGF-1, com tempos de coleta similares aos das
determinações de GH. A determinação de IGF-1 em cães apresenta a facilidade de se
poder utilizar o imunoensaio comercial humano, desde que validado para a espécie
canina. Para a avaliação do restante da função hipofisária, para se estabelecer o
diagnóstico de pan-hipopituitarismo, testes de estimulação combinados, utilizando-se
hormônios liberadores hipotalâmicos (hormônios liberadores de corticotrofina [CRH],
de tireotrofina [TRH] e de gonadotrofinas [GnRH]), também podem ser realizados.8

Finalmente, é importante ressaltar que os valores de normalidade nas determinações
hormonais citadas variam conforme o tipo de imunoensaio utilizado e as características
espécie-específicas.



Figura 183.2 A. Canino, Pastor-alemão, fêmea, 8 meses de idade (Tutuca), com nanismo hipofisário,
exibindo retardo estatural e manutenção do pelame infantil (lanugo). B. O mesmo animal (Tutuca), aos 14
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meses de idade, com nanismo hipofisário, exibindo retardo estatural, alopecia bilateral, hiperqueratose e
hiperpigmentação. C. O mesmo animal (Tutuca), aos 20 meses de idade, após terapia de reposição
hormonal com GH extraído de hipófises caninas, exibindo repilificação óbvia e ganho estatural e ponderal
discreto.

Figura 183.3 Canino, Pastor-suíço branco, fêmea, 18 meses de idade, com nanismo hipofisário, exibindo
retardo estatural e manutenção do pelame infantil (lanugo).

Diagnóstico diferencial e prognóstico
No diagnóstico diferencial dos casos de retardo estatural, as manifestações clínicas

que remetem ao nanismo hipofisário tornam a sua inclusão obrigatória, especialmente
os sintomas cutâneos que evidenciam parada no ciclo piloso, típico das
endocrinopatias. Outras causas prováveis de retardo estatural devem ser descartadas,
como desnutrição, síndrome de má absorção, parasitismo intenso, doenças congênitas
(hepáticas, cardíacas ou renais), condrodistrofias, mucopolissacaridiose e hidrocefalia.
Outras enfermidades endócrinas também podem, isoladamente, comprometer o
crescimento corporal, como diabetes mellitus juvenil, hipotireoidismo e alterações
adrenais ou gonadais4,9,11 (Quadro 183.2).

O diagnóstico definitivo de hipossomatotropismo é possível mediante mensurações
de GH e IGF-1 em testes dinâmicos, nos quais os animais com nanismo não apresentam
resposta aos estímulos, além da exclusão das outras doenças citadas. A longo prazo, o
prognóstico é reservado, dadas as várias possibilidades de complicações, como
falência hipofisária múltipla, expansão do cisto hipofisário e progressão da doença
renal.



■ Tratamento
De maneira ideal, na terapia de reposição em cães (e gatos) com nanismo

hipofisário devem-se utilizar GH homólogos, isto é, idênticos aos da espécie e
introduzidos o mais precocemente possível. Contudo, os relatos de obtenção de GH
canino ou felino são episódicos e para fins de pesquisa.15 Como não existe essa opção
farmacológica para comercialização, as opções são o GH humano,* o bovino e o suíno.
As somatotropinas de origem humana ou bovina podem provocar resposta imunológica,
dada a diferença na composição dos aminoácidos entre as diferentes espécies, levando
a não atuação do hormônio. Como o GH suíno apresenta 100% de homologia com o da
espécie canina, ele é o mais indicado para o uso contínuo, visto que a possibilidade de
antigenicidade é mínima. Contudo, o fator limitador é novamente a sua obtenção em
formulações farmacológicas comerciais. A dose recomendada, para todas as
preparações, é de 0,1 a 0,3 UI/kg por via subcutânea, 3 vezes/semana, por 4 a 6
semanas.4,9,18,19 De modo geral, o crescimento estatural é pequeno, uma vez que a
maioria dos pacientes já apresenta fechamento importante das cartilagens de
crescimento quando do atendimento inicial. A resposta cutânea é variável, com
crescimento dos pelos primários e do lanugo na maior parte das áreas alopécicas. Essa
resposta acontece cerca de 6 a 9 semanas depois. Os ajustes de dose devem ser feitos
com base na resposta clínica e nas avaliações laboratoriais. O monitoramento inclui as
determinações de glicemia, visto que o GH pode acarretar resistência insulínica, e de
IGF-1, para controle de futuras aplicações.

Quadro 183.2 Causas de retardo estatural em cães e gatos.

Endócrinas Não endócrinas

Hipossomatotropismo Má nutrição

Hipotireoidismo

Doenças gastrintestinais crônicas (síndrome de má
absorção, insuficiência pancreática exócrina, parasitoses
graves)
Hepatopatias (anomalia vascular portossistêmica,
doença do armazenamento do glicogênio)
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Hiperadrenocorticismo Doença renal crônica

Hipoadrenocorticismo Condrodistrofia, displasia esquelética

Diabetes mellitus Mucopolissacaridose

Diabetes insípido Hidrocefalia

Puberdade precoce –

Na impossibilidade de acesso ao GH, O uso de progestágenos também é
recomendado, visto que esses esteroides podem estimular a produção de GH na espécie
canina em local ectópico à hipófise, qual seja o epitélio ductal da glândula mamária.
Aplicações subcutâneas de acetato de medroxiprogesterona** (2,5 a 5 mg/kg), a cada 3
a 6 semanas, ou de proligestona*** (10 mg/kg por via subcutânea), a cada 3 semanas,
mostraram-se eficientes no crescimento corporal e na recobertura pilosa. Por outro
lado, podem ocorrer efeitos colaterais como diabetes mellitus, além de piometra,
mucometra e hiperplasia endometrial cística, nas fêmeas, e acromegalia, nos
machos.9,20,21

Nas condições de disfunções hipofisárias múltiplas (pan-hipopituitarismo), torna-se
necessária a terapia de reposição hormonal abrangente, em especial a com hormônios
tireoidianos, visto a ação sinérgica das tironinas junto ao GH. Bem mais raramente,
pode haver necessidade de suplementação com corticosteroides. O prognóstico a longo
prazo, nesses casos, é reservado, dadas as múltiplas alterações sistêmicas.

Acromegalia
Definição e etiopatogenia
A secreção excessiva, ou exposição prolongada, ao GH no animal adulto resulta em

acromegalia, uma síndrome caracterizada pelo crescimento exagerado de ossos, tecido
conjuntivo e vísceras, acompanhada de resistência insulínica.4,9,11

A etiopatogenia da acromegalia em cães e gatos é bem diferente entre essas duas
espécies. No cão, a causa mais comum de secreção excessiva de GH é de origem
mamária e consequente à exposição prolongada a progestógenos, seja de origem
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endógena (fase luteínica do ciclo estral), seja de origem exógena (uso de fármacos para
fins anticoncepcionais). Constatam-se, também, casos de hipersecreção de GH e IGF-1
nos estados de hipotireoidismo canino primário.22 Eventualmente, em casos raros, a
secreção excessiva pode se dever a um adenoma hipofisário secretor de GH.23 Por
outro lado, em gatos, essa última condição, adenoma hipofisário somatotrófico, é a
causa mais frequente da acromegalia. Os progestógenos também podem promover a
expressão de GH na glândula mamária de gatos, mas, aparentemente, nessa espécie não
ocorre repercussão sistêmica importante da secreção ectópica de somatotropina.4,9,11

Incidência
Em cães, não se evidencia predileção racial nos casos de acromegalia. A grande

maioria dos casos relatados na literatura diz respeito à ocorrência em fêmeas,
justamente pela influência dos progestógenos na secreção do GH, seja sob a forma
iatrogênica, como anticoncepcionais, seja sob a forma espontânea, na fase luteínica do
ciclo estral.4 Em um estudo de Eigenmann e Venker-van Haagen, 24 as fêmeas
acometidas tinham idade superior a 4 anos. Como anteriormente citado, os casos
relacionados com tumores hipofisários secretores são raros. Até o momento, o único
relato no qual se demonstrou a secreção excessiva de GH e IGF-1, originária de
adenoma acidofílico hipofisário, foi o de um cão macho, da raça Dálmata, com 10 anos
de idade, comprovada posteriormente por exames anátomo-histopatológicos e imuno-
histoquímica.23

Nos felinos, a acromegalia, sob a forma de adenomas de células somatotróficas,
originadas da adeno-hipófise, é mais frequente em machos idosos e pertencentes às
raças American Short-Haired e Long-Haired, de acordo com estudos sobre morbidades
proporcionais em hospitais veterinários norte-americanos.4

Manifestações clínicas
A consequência clínica mais comum da secreção exagerada de GH em cães é o

crescimento exagerado das partes moles, dos tecidos que respondem exageradamente a
estímulos à proliferação celular, em especial, tecido conjuntivo de pele, língua,
orofaringe e orolaringe. Essa hipertrofia tecidual resulta em aumento de dobras
cutâneas, notadamente facial, conferindo uma expressão carregada ao paciente, além de



aumento dos espaços interdentais, com desalinhamento dentário e respiração
estertorosa, devido ao volume exagerado da língua e da faringe. Também podem ser
observados prognatismo, aumento das articulações e visceromegalia. Muitos animais,
embora não diabéticos, desenvolvem poliúria e polidipsia, secundárias à glicosúria
episódica, devido à resistência insulínica4,9,11 (Figuras 183.4 e 183.5).

Figura 183.4 A. Canino, Cocker Spaniel, 4 anos de idade, com acromegalia secundária à presença de
ovário remanescente, exibindo aumento das dobras cutâneas e expressão facial alterada. B.



Desalinhamento dentário devido ao crescimento de partes moles em região interdental. C. Aumento de
volume de região cervical ventral.

Nos gatos acometidos, os sintomas mais frequentes são a polidipsia e a poliúria,
secundárias à instalação do diabetes mellitus, a mais comum das complicações
relacionadas com o excesso de secreção do GH em felinos, geralmente associados a
macroadenoma hipofisário. A consequente produção exagerada de IGF-1 também se faz
notar pelas características de crescimento exagerado de tecidos, como prognatismo,
aumento cranial e de volume abdominal e ganho de peso. Chama a atenção o contínuo
desenvolvimento corporal na maioria desses animais, em especial das extremidades,
acompanhado de aumento na massa muscular. Também, a ausência de perda de peso em
gatos diabéticos mal controlados é um elemento para inclusão diagnóstica de
acromegalia. Parte dos gatos acometidos apresenta artropatia degenerativa, com
comprometimento das articulações escapuloumeral, umerorradioulnar, de carpos,
dígitos e vértebras. Uma parcela importante dos gatos acromegálicos (cerca de 40%)
pode apresentar manifestações de insuficiência cardíaca congestiva, como edema
pulmonar ou efusão pleural. O crescimento exagerado de dobras mucocutâneas, pela
maior espessura da epiderme e da derme, pode se estender à região da orofaringe e
obstruir parcialmente a ventilação, ocasionando respiração estertorosa. Manifestações
neurológicas, como estupor, sonolência, andar em círculos, convulsões e mudanças no
comportamento, podem aparecer, secundárias à expansão da massa pituitária, bem
como neuropatias periféricas diversas4,9,11,25 (Figuras 183.6 e 183.7).
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Figura 183.5 A. Canino, Cocker Spaniel, 4 anos de idade, após 6 meses da excisão de ovário
remanescente, exibindo diminuição das dobras cutâneas faciais e normalização da expressão facial. B.
Realinhamento dentário. C. Diminuição de volume em região cervical ventral. Mesmo animal da Figura
183.4.

Diagnóstico e exames complementares
Em cães e em gatos, os principais achados laboratoriais de rotina dizem respeito à

ocorrência de diabetes mellitus, secundária à resistência insulínica que o GH acarreta.
Assim, evidências de um quadro de diabetes mal controlado podem ocorrer, como
hiperglicemia persistente, hiperlipidemia, elevação das enzimas hepáticas e cetonúria
eventual. Também, em especial nos gatos acromegálicos, podem ser observadas
alterações como eritrocitose e hiperfosfatemia, além de azotemia, uma indicação de
comprometimento renal.4,26

Na avaliação por imagem, o exame radiográfico pode mostrar hiperostose da calota
craniana, aumento mandibular, artropatias degenerativas e osteofitoses diversas,
proporcionalmente ao tempo de evolução da doença. O exame ultrassonográfico pode
revelar visceromegalia renal, adrenal e hepática, esta última mais comum e também
associada ao diabetes.4 Também constata-se a cardiomegalia radiográfica e
ecocardiográfica. Os exames de imagem mais sensíveis e específicos, em especial para
detecção de um tumor pituitário, são a TC e a RM. Os aumentos de volume de hipófise,
visibilizados em região selar ou suprasselar, muitas vezes invadindo dorsalmente o
diencéfalo, são indicadores do macroadenoma secretor de GH e passíveis de
visibilização por essas técnicas na maioria dos animais acometidos. Nesse modo de
avaliação por imagem, os exames com contraste são os mais indicados para
visibilização da hipófise.27

Na avaliação endócrina, espera-se evidenciar a elevação dos níveis de GH, quando
utilizado imunoensaio específico para a espécie canina (ou felina). A maioria dos cães
e gatos acometidos apresenta valores de GH superiores a 10 ng/mℓ (valores de
normalidade ≤ 5 ng/mℓ para ambas as espécies). Contudo, nas fases iniciais da doença,
os valores da somatotropina podem ainda estar limítrofes, isto é, entre 5 e 10 ng/mℓ. De
qualquer modo, as mensurações de GH para as espécies canina e felina sofrem
limitações na realidade brasileira, devido à inexistência de imunoensaios espécie-
específicos para o GH, seja sob a forma de utilização para fins de pesquisa ou



comerciais. A determinação de IGF-1 em cães e gatos apresenta a facilidade de se
poder utilizar o imunoensaio comercial humano, desde que validado para as espécies
canina e felina. Contudo, muitos animais apresentam concentrações ainda dentro dos
valores de normalidade (cerca de 5 a 70 nmol/ℓ), em especial nas fases mais precoces
da doença ou nos gatos acromegálicos diabéticos que ainda não foram submetidos à
terapia insulínica. É recomendado, nessas situações em que se observam valores
limítrofes, realizar mensurações seriadas, a cada 30 a 90 dias, visto que, nos casos de
excesso de GH, as concentrações de IGF-1 tendem a se elevar progressivamente, com o
passar do tempo.4,9,11 Também, em cães, é recomendada a mensuração de progesterona,
em especial nos animais suspeitos com história prévia de gonadectomia (síndrome do
ovário remanescente) ou de uso não informado de anticoncepcionais à base de
progestágenos.

Figura 183.6 Felino, SRD, macho, 14 anos de idade, com acromegalia secundária à presença de tumor
hipofisário, exibindo aumento de plano nasal e midríase bilateral. (Cedida por Flavia Manoel Tavares.)
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Figura 183.7 A. Felino, SRD, macho, 8 anos de idade, com acromegalia, exibindo aumento de plano nasal,
discreto prognatismo. B. Aumento de volume de tecido gengival periodontal. (Cedidas por Camila Ferreiro
Pinto.)

Diagnóstico diferencial e prognóstico
A ocorrência da acromegalia deve ser aventada em todo gato diabético, com

necessidades crescentes de insulina, remetendo à condição de resistência insulínica, e
em todo cão que começa a apresentar sintomas como respiração estertorosa e/ou
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ofegante, poliúria, polidipsia e ganho de peso, após o uso de progestógenos, no diestro
(fase progestacional) ou após gonadectomia. Também devem ser investigadas as outras
possibilidades de doença, cujos sintomas se assemelham aos da acromegalia, como
hipotireoidismo, especialmente em cães, e hiperadrenocorticismo, no caso dos
gatos.4,9,11 Ressalte-se que os gatos diabéticos, devido à acromegalia, geralmente
exibem resistência insulínica, caracterizada por necessidades insulínicas acima de 2
UI/kg de peso corporal. Esse fato (necessidades insulínicas cada vez maiores) é o
principal fator de suspeição para a acromegalia em gatos diabéticos. Aproximadamente
25% dos felinos diabéticos mal controlados apresentam níveis elevados de GH, IGF ou
lesões hipofisárias nos exames de ressonância ou de tomografia.12

O prognóstico é bom no caso dos cães com acromegalia relacionada com os
progestógenos, visto que a gonadectomia e a suspensão medicamentosa são soluções
eficazes, resolvendo todas as manifestações clínicas, à exceção dos casos de diabetes
mellitus insulinoprivo. Nos casos de adenomas hipofisários secretores de GH, comuns
aos gatos, o prognóstico varia de bom a reservado. O crescimento tumoral geralmente é
lento e as manifestações neurológicas, as mais graves e relacionadas com a expansão
da formação, acontecem mais tardiamente. De acordo com Feldman e Nelson,4 gatos
com acromegalia vivem aproximadamente 18 a 36 meses após o diagnóstico
estabelecido.

Tratamento
Antes e paralelamente ao tratamento da situação de hipersomatotropismo, ou

excesso de GH, é importante saber se o animal é diabético, isto é, se apresenta
hiperglicemia e glicosúria, situação comum aos gatos acromegálicos e que ocorre em
bem menor incidência nos cães. Nesses casos, o controle glicêmico por meio da
insulinoterapia e do manejo alimentar é prioritário, lembrando que o paciente
acromegálico apresenta necessidades insulínicas crescentes, enquanto a situação de
excesso de GH não for resolvida. Por outro lado, não é recomendável lançar mão de
doses muito elevadas de insulina para controlar o paciente diabético acromegálico,
visto que a situação de resistência sofre flutuações importantes ao longo dos dias.4,9,11

O tratamento da acromegalia na quase totalidade dos cães acometidos é
relativamente simples, visto que o foco está na retirada do progestágeno, endógeno ou
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exógeno, que levou à hipersecreção do GH. Assim, gonadectomias e interrupção da
terapia anticoncepcional são as ferramentas mais utilizadas na resolução da maioria dos
casos. Eventualmente, caso a esterilização não possa ser realizada ou não for desejada
pelo proprietário, podem-se utilizar bloqueadores de receptores para progestágenos,
como aglepristona,* na dose de 10 mg/kg por via subcutânea, a cada 4 semanas, por 15
vezes.17

No caso dos tumores hipofisários, adenomas secretores de GH, condição comum
aos gatos e rara em cães, existem três modalidades básicas de terapia: medicamentosa,
radioterapia ou hipofisectomia. Idealmente, qualquer que seja a modalidade empregada,
objetiva-se diminuir o tamanho da neoformação, reduzir a produção de GH e as
necessidades insulínicas e preservar as outras funções da hipófise. A terapia
medicamentosa consiste na administração de ligantes de receptores de somatostatina,
como octreotida,* cuja ação supressora sobre os níveis de GH e IGF-1 foi demonstrada
em gatos acromegálicos, na dose de 5 μg/kg por via intravenosa.28 Por outro lado,
existem relatos de insucesso quando do uso subcutâneo de octreotida, em doses entre 10
e 200 μg/kg, 2 a 3 vezes/dia.4 Outra alternativa medicamentosa promissora seria o
pegvisomanto,** um bloqueador de receptor do GH, utilizado com sucesso no
tratamento da acromegalia humana.9 A radioterapia, realizada com cobalto irradiado,
tem se mostrado eficiente no tratamento da acromegalia felina, promovendo a contração
do volume do adenoma hipofisário e a diminuição da resistência insulínica, melhorando
o controle do diabetes. As desvantagens da radioterapia estão na indisponibilidade de
infraestrutura e instalações adequadas para animais, na necessidade de anestesia geral e
hospitalização prolongada, no custo e na possibilidade de recidiva.4,9,28 Finalmente, a
hipofisectomia transfenoidal tem se tornado uma manobra cirúrgica mais exequível e
eficaz nos últimos anos, especialmente para os casos de hipercortisolismo secundário a
adenomas hipofisários em cães e/ou gatos, especialmente em centros europeus, como o
da Universidade de Utrecht, Holanda.29,30 Na realidade nacional, ainda não se praticam
a radioterapia e/ou a hipofisectomia em cães e gatos.
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184
Doenças da Paratireoide | Hipercalcemia e
Hipocalcemia
Mauro José Lahm Cardoso

Introdução
As glândulas paratireoides são responsáveis pela secreção do paratormônio ou

hormônio paratireóideo (PTH), sob estímulo da concentração do cálcio sérico. A
sequência de aminoácidos do PTH felino e do canino é idêntica, com aproximadamente
84% de semelhança com o PTH humano. A maior parte dessa semelhança está na região
aminoterminal (aminoácidos 1 a 34), a porção ativa do hormônio.

O PTH, juntamente com a calcitonina e o calcitriol (vitamina D ativa), é o
responsável pela regulação da concentração do cálcio nos líquidos extracelulares. O
efeito do PTH é aumentar as concentrações de cálcio e diminuir as de fósforo nos
líquidos extracelulares. O PTH apresenta efeitos diretos sobre o metabolismo do cálcio
nos ossos e nos rins e efeitos indiretos no metabolismo do cálcio do sistema digestório
(Figura 184.1). O efeito inicial do PTH sobre o osso é promover a transferência de
cálcio pela membrana de osteoblastos-osteócitos. Esse nível de ação ocorre sem o
movimento de fósforo e, portanto, não causa efeito sobre a concentração de fósforo no
sangue.

O PTH age nos túbulos contornados distais dos rins para aumentar a absorção de
cálcio e diminuir a reabsorção renal de fósforo. O PTH também está envolvido na
ativação da vitamina D do rim. O hormônio ainda medeia a absorção de cálcio pelo
intestino, indiretamente, por seu efeito sobre a vitamina D.

O principal estimulante da secreção do PTH é a diminuição da concentração do
cálcio ionizado extracelular. A concentração sérica do fósforo e do calcitriol regula
indiretamente a secreção das paratireoides, pois influencia a concentração de cálcio,
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além de também apresentar efeitos diretos.
As doenças das paratireoides em cães e gatos, hipo e hiperparatireoidismo

primários ou secundários, caracterizam-se por alterações nos níveis séricos de cálcio
e/ou fósforo. O hiperparatireoidismo primário ocorre secundariamente a neoplasias,
enquanto o hiperparatireoidismo secundário pode ser de origem nutricional, renal,
adrenal (hiperadrenocorticismo) e tireoidiana (hipertireoidismo). Adicionalmente, os
cães e gatos podem apresentar hiper e hipocalcemia sem relação direta com as
glândulas paratireoides.

Hipercalcemias
A etiologia, a fisiopatologia e as manifestações clínicas da hipercalcemia em cães e

humanos são conhecidas, porém em gatos são pouco definidas.
As causas de hipercalcemia em cães e gatos incluem hiperparatireoidismo primário,

doença renal crônica, hipoadrenocorticismo, intoxicação por vitamina D3 ou ingestão
de rodenticidas contendo colicalciferol, doenças osteoclásticas, linfoma,
adenocarcinoma, mieloma múltiplo, fibrossarcoma, osteossarcoma e carcinoma
pulmonar, hipertireoidismo, hiperadrenocorticismo, doenças granulomatosas como
criptococose e blastomicose e hipercalcemia idiopática (Quadro 184.1 e Figuras 184.2
e 184.3).
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Figura 184.1 Síntese do paratormônio (PTH) e da proteína relacionada com ele (PTHrP). (Adaptada de

Feldman e Nelson.1)

Aproximadamente 30 a 60% dos casos de hipercalcemia em cães são secundários a
neoplasias, principalmente o linfoma, representando cerca de 20 a 40% dos casos. O
hipoadrenocorticismo e o hiperparatireoidismo primário são as outras causas
frequentes nessa espécie. Nos gatos, a hipercalcemia é mais comum associada a
carcinoma de células escamosas (29%), insuficiência renal (11 a 25%),
hiperparatireoidismo primário e urolitíase (15%), principalmente por oxalato de
cálcio.1,2

O mecanismo da hipercalcemia causada por insuficiência renal, neoplasia,
hiperparatireoidismo e hipoadrenocorticismo é conhecido, ao passo que a
hipercalcemia associada a urolitíase por oxalato de cálcio não dispõe de mecanismo
evidente.

Hiperparatireoidismo primário em cães



O hiperparatireoidismo primário (HPP) causa hipercalcemia devido à maior
secreção autônoma de PTH pela(s) glândula(s) paratireoide(s). O HPP pode ser
causado por adenoma solitário ou múltiplos adenomas, hiperplasia e carcinoma de
glândula paratireoide. Os primeiros casos de hiperparatireoidismo primário foram
descritos no início da década de 1950, com o relato, desde então, de muitos casos. O
HPP é incomum em cães, mas a incidência pode ser maior que a descrita, pois alguns
animais não apresentam sintomas evidentes. Outros cães apresentam sintomas
relacionados com hipercalcemia, como poliúria, polidipsia, letargia, vômito, fraqueza,
fraturas patológicas e/ou anorexia. Alguns estudos em cães observaram sinais
relacionados com infecção do trato urinário ou urolitíase com HPP. Ressalta-se que a
hipercalcemia crônica pode provocar o desenvolvimento de insuficiência renal em
cães.3,4

Quadro 184.1 Principais causas de hipercalcemia em cães gatos.

Causas Cão Gato

Linfoma X X

Carcinoma de células de transição  X

Hipoadrenocorticismo X  

Hiperparatireoidismo primário X X

Insuficiência renal crônica X X

Carcinoma de glândula apócrina de sacos anais X  

Mieloma múltiplo X  

Intoxicação por vitamina D X X

Hemoconcentração X X

Melanoma X  

Insuficiência renal aguda X X



Carcinomas pulmonar, mamário, nasal, pancreático,
testicular, tireóideo, vaginal

X  

Hipertireoidismo  X

Hiperparatireoidismo secundário nutricional X X

Doença granulomatosa: blastomicose, histoplasmose,
esquistossomose

X  

Urolitíase  X

Infecção do trato urinário inferior dos felinos  X
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Figura 184.2 Algoritmo da avaliação do paciente com hipercalcemia. PTH = paratormônio; PTHrp =
proteína relacionada com o paratormônio; HPP = hiperparatireoidismo primário.

Figura 184.3 Algoritmo da avaliação do paciente com hipercalcemia persistente em cães clinicamente
doentes. ALT = alanina aminotransferase; FA = fosfatose alcalina; PTH = paratormônio; PTHrp = proteína
relacionada com o paratormônio.

Fisiopatologia
No hiperparatireoidismo primário, ocorre aumento da secreção autônoma do PTH

ou alteração na taxa de secreção sem retroalimentação negativa. E no
hiperparatireoidismo secundário nutricional, a secreção das glândulas paratireoides é
suprimida pela elevação do cálcio.

A ativação dos osteoclastos provoca acentuada reabsorção óssea e hipercalcemia
grave, que ocorre quando a concentração de cálcio é superior a 15 mg/dℓ em cães. A
atividade acelerada dos osteoclastos estimulada pelo PTH ou PTHrP é responsável
pela maioria dos casos de hipercalcemia. A absorção intestinal de cálcio não é causa
importante de hipercalcemia, mas pode contribuir com esta na intoxicação por vitamina
D. A hipercalcemia se desenvolve quando a entrada de cálcio no fluido extracelular
ultrapassa os mecanismos para a manutenção da normocalcemia. Um desses
mecanismos é a inibição da secreção do PTH, que não ocorre quando a hipercalcemia é
causada por secreção autônoma do hormônio da paratireoide. Na hipercalcemia tumoral
ou maligna, uma síndrome paraneoplásica, a secreção do PTH é inibida, mas fatores



humorais estimulam os osteoclastos a secretarem PTHrP, que tem atividade biológica
semelhante à do PTH. A intensa reabsorção osteoclástica e osteocítica remove o cálcio,
substituindo-o por tecido fibroso conjuntivo imaturo. Esse processo leva à perda de
tecido ósseo generalizada, principalmente dos ossos da cabeça, caracterizando a
osteodistrofia fibrosa (mandíbula de borracha).5,6

Qualquer risco de elevação do cálcio é atenuado pela hipercalciúria quando as
funções renal e endócrina são normais, contudo esse processo é inibido pelo excesso
do PTH que ocorre no hiperparatireoidismo primário. A hipercalcemia é resultante de
fatores humorais que estimulam os osteoclastos a aumentarem a reabsorção óssea e a
maior absorção intestinal e a reabsorção renal de cálcio. A capacidade de os rins
excretarem cálcio ficará prejudicada quando a carga no filtrado for alta. Desse modo, a
ausência de excesso de PTH é um dos primeiros passos de defesa contra a
hipercalcemia.5,6

A hipercalcemia também interfere nos mecanismos renais de reabsorção de sódio e
água, levando ao aparecimento da poliúria. Isso ocorre pela perda de resposta à
vasopressina ou ADH, caracterizando o diabetes insípido nefrogênico. A polidipsia
compensatória é frequente em cães com hipercalcemia. Embora a disorexia possa
ocorrer, raramente causa anorexia ou parada da ingestão de água. A maioria dos
animais apresenta poliúria e polidipsia moderada e os animais com densidade
específica urinária menor que 1,007 são casos graves de aumento do cálcio sérico.

A depleção do fluido extracelular e a redução da taxa de filtração glomerular
(TFG) provocam desidratação secundária à hipercalcemia. As alterações na TFG
ocorrem por contração do volume extracelular secundário a perda de líquidos,
alteração na permeabilidade dos capilares do glomérulo e vasoconstrição sustentada,
que pode resultar em isquemia renal, potencializando os efeitos tóxicos da
hipercalcemia nas células tubulares renais. Além disso, a hipercalcemia pode provocar
a mineralização da membrana basal da alça ascendente de Henle, túbulo renal
contorcido distal e ducto coletor. Essas lesões prejudicam a reparação do tecido renal
e acarretam alteração na função renal. Em nível celular, há mineralização de
mitocôndria das células epiteliais dos túbulos renais, perda da função, morte celular e
liberação de restos de células mineralizadas no lúmen do túbulo. Esses compostos
podem predispor a formação de cilindros e obstrução do fluxo tubular renal e lesão dos



néfrons adjacentes.7

Nos estágios iniciais do hiperparatireoidismo, quando a hipercalcemia é leve, a
excreção de cálcio é relativamente baixa, pois o PTH eleva a reabsorção tubular de
cálcio renal. Quando a concentração de cálcio estiver entre 12 e 14 mg/dℓ, a
reabsorção de cálcio pelos rins é ultrapassada. Mas esse mecanismo adaptativo renal
para correção da hipercalcemia ocorre independentemente do excesso de PTH.
Contudo, essa hipercalciúria não é suficiente para corrigir a hipercalcemia ou a
nefrocalcinose.7

A nefrocalcinose moderada e reversível ou grave e progressiva pode provocar
lesão renal continuada e uremia. A mineralização grave dos rins ocorre, geralmente,
subjacente à junção corticomedular e parece como bandas brancas. Os achados
histológicos são infiltrado intersticial de células mononucleares, vários graus de atrofia
tubular renal, calcificação, necrose e ruptura do epitélio, podendo desenvolver
insuficiência renal. Quase todos os cães com HPP, porém, apresentam ureia e creatinina
dentro dos parâmetros normais. Além disso, não se observou lesão renal progressiva
em cães com HPP não tratados e acompanhados durante 12 a 18 meses. Ao contrário,
aparentemente, há proteção da função renal,39 porém há necessidade de mais estudos.

Infecção do trato urinário e urolitíase
A hipercalciúria resultante do HPP contribui com o desenvolvimento de infecção

do trato urinário (ITU) e urolitíase, que ocorre em aproximadamente 25 e 30% dos
cães. A redução da densidade urinária e a hipercalciúria são fatores que predispõem ao
desenvolvimento de urólitos e infecção. Salienta-se que todas as causas de
hipercalcemia estão associadas ao desenvolvimento de cálculos urinários. Essa
diferença pode ser explicada pelo curso crônico da hipercalcemia em cães com HPP,
pois muitos são assintomáticos ou têm sinais leves, ao contrário da hipercalcemia de
curso curto, como neoplasias e intoxicação por vitamina D. Essas condições levam
rapidamente ao aparecimento de sinais graves sem tempo para hipercalcemia crônica.
Há outros fatores que contribuem para a formação ou a saturação do volume urinário,
como o pH e a inibição da precipitação de cristais.8

Em caso de hipercalcemia persistente, urolitíase por oxalato de cálcio recorrente e
concentração do PTH normal, indica-se a exploração cirúrgica do pescoço à procura
de lesões de paratireoides.
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Efeitos renais de hipercalcemia e mineralização de tecidos moles
Vários mecanismos naturais são iniciados para tentar controlar ou corrigir a

hipercalcemia associada ao HPP. Um dos mecanismos é a hipercalciúria, uma vez que
a capacidade de transporte de cálcio é ultrapassada. Quando o produto da concentração
de cálcio × a do fósforo for superior a 60 a 80 mg/dℓ, inicia-se a deposição de cálcio
nos tecidos moles. Essa deposição de cálcio ocorre em vários tecidos ou somente nos
rins. Essa alteração pode levar à disfunção orgânica, especialmente nos rins, com o
desenvolvimento de nefrocalcinose.

A azotemia ocorre comumente em cães com hipercalcemia maligna,
hipoadrenocorticismo, insuficiência renal crônica e hipervitaminose D. Além disso, a
hipercalcemia pode contribuir para o desenvolvimento da azotemia quando há redução
do fluido extracelular pré-renal (vômito, hipodipsia, anorexia e poliúria),
vasoconstrição renal, necrose tubular aguda, efeitos tóxicos e isquêmicos da
hipercalcemia, doença renal crônica (DRC) por lesão de néfron, nefrocalcinose,
inflamação tubulointersticial e fibrose intersticial.

Calcitonina
A calcitonina é um hormônio produzido pelas células C da tireoide. A secreção

desse hormônio é estimulada em resposta ao aumento do cálcio circulante, tendo como
principal ação impedir a hipercalcemia pós-prandial. A calcitonina diminui a
reabsorção óssea, por reduzir o tamanho, a quantidade e a mobilidade dos osteoclastos.
O papel da calcitonina no HPP permanece desconhecido. No entanto, fisiologicamente
espera-se maior secreção de calcitonina em resposta à hipercalcemia. As células C
apresentam-se hiperplásicas, provavelmente uma resposta adaptativa à nova condição.2

Epidemiologia
O HPP é uma doença de cães de meia-idade a idosos, variando de 4 a 17 anos

(média de 11), não castrados e sem predisposição sexual.4

Poucos estudos verificaram a predisposição racial, ou seja, não foram conduzidos
trabalhos epidemiológicos confiáveis para determiná-la. Os cães da raça Keeshond
aparentemente são predispostos ao HPP, porém isso não é consenso, contudo a
frequência nessa raça variou de 25 a 36% dos casos descritos.4,9 Cães das raças
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Labrador Retriever, Pastor-alemão, Cocker Spaniel, Golden Retriever, Springer
Spaniel e Poodle também estão entre os mais acometidos.2 O HPP hereditário neonatal
foi descrito em filhotes da raça Pastor-alemão.

Manifestações clínicas
O hiperparatireoidismo primário, tanto em cães como em humanos, apresenta sinais

insidiosos, leves ou ausentes e inespecíficos. O aparecimento dos sinais, na maioria
dos animais, é superior a 1 mês. Em alguns casos, pode levar mais de 24 meses para
ser percebido pelos proprietários de cães e somente é detectado quando há sinais
graves. Os sinais observados no HPP e na hipercalcemia (Quadro 184.2) estão
relacionados com os sistemas renal, digestório ou neuromuscular, sendo os mais
comuns poliúria, polidipsia, diminuição da atividade e/ou fraqueza e sinais
relacionados com urolitíase.

A ausência de resposta renal ao ADH e a deficiência na reabsorção tubular de
sódio e cloro levam ao desenvolvimento de poliúria e/ou polidipsia. Essas alterações
são decorrentes de hipercalcemia e elevação do PTH. Portanto, há o desenvolvimento
de diabetes insípido nefrogênico causado pela urina diluída e relativamente livre de
soluto. A polidipsia é compensatória, para evitar a desidratação. Consequentemente, os
cães com HPP apresentam densidade específica urinária menor que 1,020, exibindo, a
maioria destes, urina isostenúrica ou hipostenúrica.4

Quadro 184.2 Frequência dos sintomas em cães com hiperparatireoidismo primário de
ocorrência natural.

Sinal clínico Porcentagem (%)

Poliúria/polidipsia 81

Apatia 53

Incontinência 47

Fraqueza/intolerância ao exercício 47

Sinais do sistema urinário (hematúria, polaciúria,



disúria) 37

Fraqueza muscular 29

Perda de massa muscular 17

Vômito 12

Tremores musculares 10

Constipação intestinal 6

Andar rígido 5

Adaptado de Feldman e Nelson.1

Os sintomas relacionados com o trato urinário inferior, como polaciúria,
incontinência, hematúria, estrangúria e sinais de obstrução, são queixas dos
proprietários de cães – cerca de 70% –,2 porém outros estudos observaram somente em
10%.4 Esses sinais estão relacionados com urolitíase e/ou ITU.

Aproximadamente 50% dos cães com HPP apresentam apatia, depressão, fraqueza,
perda de massa muscular e intolerância ao exercício. O aumento nas concentrações
séricas de cálcio diminui a permeabilidade de membrana das células dos sistemas
nervoso e muscular, promovendo a depressão delas e o desenvolvimento dos sinais.
Tremores, espasmos e convulsões são alterações comuns em cães com hipercalcemia
de diferentes causas. Provavelmente a microtrombose cerebral, o vasospasmo cerebral
ou a interferência nos mecanismos de proteção cerebral que impedem a propagação de
impulsos estejam envolvidos no desenvolvimento das convulsões da hipercalcemia.
Esses sinais podem progredir para obnubilação, confusão mental e estupor ou coma, os
quais são raros. Além disso, foram descritos ataxia e andar em círculo em um cão com
HPP. É importante salientar que os sinais neurológicos secundários à hipercalcemia são
preocupantes, principalmente quando ocorrem por outras doenças como neoplasia,
hipoadrenocorticismo, insuficiência renal e toxinas.2

No mínimo, um quarto ou mais dos cães com HPP apresentam alteração do
apetite.1,4 Anorexia ou redução do apetite, vômito e constipação intestinal resultam dos
efeitos diretos da hipercalcemia no SNC ou da diminuição da excitabilidade da
musculatura lisa gastrintestinal. A anorexia e o vômito podem ser agravados quando há
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azotemia, insuficiência renal ou pancreatite, secundários à hipercalcemia.
O andar rígido e as fraturas ocorrem em quantidade reduzida de cães com HPP. 36 A

reabsorção osteoclástica excessiva induzida pelo hiperparatireoidismo crônico resulta
em substituição da matriz óssea por tecido fibroso, perda e fraqueza do osso cortical e
predisposição a fraturas com o mínimo de atividade ou esforço. A grave perda de
massa óssea cortical pode causar claudicação ou fraturas de corpo vertebral e,
consequentemente, disfunção de neurônios motores.

As alterações observadas no exame físico normalmente não estão relacionadas com
o HPP, e sim com a hipercalcemia. Essas alterações, quando existentes, na maioria das
vezes são decorrentes de doenças concomitantes ou provocadas pela hipercalcemia,
como a urolitíase. Os achados do exame físico são inespecíficos, incluindo caquexia,
desidratação, prostração, atrofia ou fraqueza muscular. Uma boa anamnese e um exame
físico minucioso, associado aos exames complementares, possibilitam que o linfoma, o
carcinoma de glândula mamária, o carcinoma de glândula apócrina de sacos anais, o
hipoadrenocorticismo, o mieloma múltiplo e a intoxicação por vitamina D (veneno de
rato) sejam excluídos do diagnóstico. A deformidade dos ossos da face e a claudicação
resultantes de fraturas de ossos longos raramente ocorrem.

A região cervical deve ser palpada minuciosamente à procura de aumento de
volume, mas raramente esses nódulos da paratireoide são detectados em cães pela
palpação.

Exames complementares
O HPP é diagnosticado por hipercalcemia (aumento do cálcio ionizado sérico) com

concentrações de PTH elevadas ou dentro dos valores normais (Quadros 184.3 e
184.4). A concentração do PTH dentro da faixa de normalidade pode ocorrer pela
retroalimentação negativa exercida pelo PTH secretado de maneira autônoma pela
paratireoide, diminuindo a secreção pelo tecido normal.

Hemograma e urinálise
Não há alterações típicas no hemograma e na urinálise de cães com

hiperparatireoidismo primário.
Urina isostenúrica ou hipostenúrica é frequente em cães com HPP, conforme



descrito em diversos estudos, e raros cães têm densidade superior a 1,024. A densidade
urinária, porém, não possibilita a diferenciação entre hiperparatireoidismo primário e
secundário. Conforme discutido anteriormente, isso resulta da interferência da
hipercalcemia na ação do ADH e concentração urinária, causando diabetes insípido
nefrogênico transitório. Na ocorrência de IRC, a concentração da urina estará alterada,
devendo-se investigar se essa doença é causa ou consequência da hipercalcemia.

Hematúria, piúria, cristalúria, bacteriúria e proteinúria são achados comuns do
sedimento urinário de cães com HPP. Em estudo com 168 cães com HPP, 53% tinham
histórico prévio de urolitíase nos últimos 12 meses, detectada por radiografia,
ultrassonografia e cirurgia. Nesse mesmo trabalho, aproximadamente 25% dos animais
apresentavam infecção do trato urinário inferior. A hipercalciúria, a acidose tubular
proximal renal com falha na reabsorção de bicarbonato e a produção de urina alcalina
predispõem ao desenvolvimento de cistite bacteriana e urólitos renais ou vesicais.
Todos os urólitos em cães com HPP são de fosfato de cálcio ou oxalato de cálcio, ou
de ambos.

Perfil bioquímico sérico
A hipercalcemia é muitas vezes identificada em exames laboratoriais de rotina. Nos

cães com suspeita de HPP ou hipercalcemia, a análise bioquímica deve incluir ureia,
creatinina, enzimas hepáticas (alanina aminotransferase [ALT] e fosfatase alcalina
[FA]), proteína total, albumina, globulina, cálcio, fósforo, sódio e potássio. Esses
exames contribuem para a identificação da causa do hiperparatireoidismo ou da
hipercalcemia provocada por doenças neoplásicas, por exemplo. Além disso, é
importante a mensuração do cálcio ionizado e do PTH sérico, pois a hipercalcemia e o
aumento do PTH são compatíveis com hiperparatireoidismo primário (Quadros 184.3 e
184.4).

Quadro 184.3 Concentrações séricas do cálcio total, cálcio ionizado, PTH, PTHrP e
calcitriol em cães e gatos sadios.

Agente  Cães Gatos

Cálcio total

mg/dℓ 9 a 11,7 8 a 10,5



nmol/ℓ 2,2 a 3,9 2 a 2,6

Cálcio ionizado
mg/dℓ 4,6 a 5,6 4,5 a 5,5

nmol/ℓ 1,12 a 1,42 1,1 a 1,4

PTH pmol/ℓ 2 a 13 0 a 4

PTHrp pmol/ℓ < 2 < 2

Calcitriol pg/mℓ 20 a 50 20 a 40

Adaptado de Feldman e Nelson;1 Cardoso et al.15 PTH = paratormônio; PTHrP = peptídio análogo ao paratormônio.

Quadro 184.4 Concentrações séricas de cálcio total, cálcio ionizado e PTH em cães com
hiperparatireoidismo primário.

 Cálcio total (mg/dℓ)
Cálcio ionizado
(mmol/ℓ)

PTH (pmol/ℓ)

Média 14,3 1,72 11,9

Intervalo 12,1 a 23 1,22 a 2,29 3,7 a 121

PTH = paratormônio.

Em cães com HPP sem comprometimento da função renal, os valores séricos da
ureia e da creatinina estão dentro dos valores normais da espécie. Alguns cães com
HPP apresentam elevação na atividade sérica da FA total, elevação essa relacionada
com o uso de glicocorticoides ou ocorrência concomitante do hiperadrenocorticismo.
Na opinião do autor, a elevação da FA é decorrente da isoenzima óssea, pois, no HPP,
há maior atividade osteoclástica. A fosfatase alcalina óssea é um marcador específico
da formação óssea. Essa enzima é produzida somente pelos osteoblastos, sendo
essencial para a mineralização óssea. A fosfatase alcalina óssea desempenha
importante papel na precipitação de cálcio e fósforo entre as fibras colágenas durante a
formação óssea. Os níveis elevados da fosfatase alcalina óssea ocorrem frequentemente
em pacientes portadores de doenças ósseas, devido ao aumento da atividade
osteoclástica, como osteíte deformante, osteomalacia, hiperparatireoidismo,
consolidação de fraturas e neoplasias ósseas primárias ou secundárias.10



Mensuração de cálcio total, cálcio ionizado e fósforo
A hipercalcemia (aumento do cálcio total como do cálcio ionizado) e a elevação do

PTH são condições necessárias para a confirmação do diagnóstico definitivo do
hiperparatireoidismo primário, porém cerca de 50% dos cães têm o PTH sérico dentro
dos valores normais. O diagnóstico pode ser difícil, principalmente no caso de DRC,
sendo necessária a mensuração do cálcio ionizado e do fósforo (Quadro 184.5). A
elevação do cálcio ionizado e a redução do fósforo excluem o hiperparatireoidismo
secundário renal, pois, nessa situação, há diminuição do cálcio ionizado e
hiperfosfatemia devido à incapacidade de os rins excretarem o fósforo.27

No organismo, o cálcio sérico total, normalmente mensurado por método
colorimétrico, é a somatória de cálcio ligado às proteínas plasmáticas (40%),
principalmente à albumina, cálcio quelado (10%), ou seja, formando compostos com
citrato, fosfato ou sulfato e cálcio ionizado (50%) ou a parcela livre do cálcio. O cálcio
ionizado é a porção biologicamente ativa do cálcio, sendo sua redução o principal
estimulante da secreção de PTH.11,12

Para a mensuração do cálcio total, as amostras devem ser colhidas com heparina ou
sem anticoagulante e EDTA, pois o citrato e o oxalato se ligam ao cálcio e não podem
ser utilizados quando será mensurado o cálcio. A condição de hipoalbuminemia pode
diminuir a concentração total do cálcio, mas não altera a concentração de cálcio
ionizado. Nessa situação, utiliza-se uma fórmula para a correção da concentração do
cálcio total, o que é necessário quando a mensuração da porção ionizada está
disponível. Várias situações podem promover a falsa elevação nas concentrações do
cálcio, como a lipemia, a hemoconcentração e a hemólise, ao passo que a
bilirrubinemia provoca diminuição das concentrações do cálcio total. Idade, dieta e
jejum podem afetar os níveis do cálcio total circulante. A estocagem prolongada ou a
demora no processamento pode contribuir para a redução na concentração do cálcio e a
contaminação da amostra pode causar elevação do cálcio. A melhor maneira de
confirmar a hipercalcemia é mensurar com amostras de sangue recém-colhidas, o que
minimiza os erros. Os valores do cálcio total em cães adultos são descritos no Quadro
184.3. Os animais jovens apresentam concentrações de cálcio total maiores que os
adultos, variando de 11 a 12 mg/dℓ.12

O equilíbrio acidobásico influencia as concentrações do cálcio ionizado, e a



concentração de cálcio total no soro parece variar de modo mais ou menos paralelo à
mudança do cálcio ionizado. A acidose diminui a afinidade de ligação das proteínas ao
cálcio, aumentando a concentração do cálcio ionizado, levando ao desenvolvimento de
hipercalcemia fisiológica leve. Na alcalose, ocorre o contrário, pois há maior
possibilidade de dissociação de íons H+ dos grupos carboxil da albumina, visando
corrigir o desequilíbrio acidobásico. Esse evento disponibiliza maior quantidade de
locais de ligação do cálcio na albumina e consequente redução do cálcio sérico
ionizado. A ligação do cálcio ionizado à albumina tem maior influência quando o pH
varia entre 7 e 8.13,27

A mensuração do cálcio ionizado é superior ao total nas seguintes condições:
hiperparatireoidismo, insuficiência renal, hipoproteinemia, hiperproteinemia,
desequilíbrio acidobásico e doenças críticas. A mensuração da fração ionizada do
cálcio plasmático é relativamente restrita devido à dificuldade de acesso e à
disponibilidade de equipamentos e à necessidade de coleta do material em condições
de anaerobiose e da mensuração imediata, quando comparada com a maioria dos
exames laboratoriais. Todas essas precauções têm a finalidade de evitar a alteração do
pH sanguíneo e, por conseguinte, da fração de cálcio ionizado. Contudo, as amostras
podem ser conservadas por 7 dias a 4°C. A mensuração do cálcio ionizado deve ser
realizada exclusivamente com amostras heparinizadas de sangue total ou plasma.14

Quadro 184.5 Alterações laboratoriais esperadas em animais com hipercalcemia.

Doença
Cálcio
total

Cálcio
ionizado

PTH
1,25(OH)
Vitamina
D

Fósforo PTHrP

Hiperparatireoidismo
primário

Aumentado Aumentado
Normal a
aumentado

Normal a
levemente
diminuído

Normal a
diminuído

Negativo

Hipercalcemia
maligna

Aumentado Aumentado
Baixo a
normal
diminuído

Normal a
levemente
diminuído

Normal a
diminuído

Positivo

Diminuído, Normal a



Insuficiência renal
crônica

normal ou
aumentado

Normal a
diminuído

Normal a
aumentado

levemente
diminuído

Aumentado Negativo

Hipervitaminose D
(análogo da vitamina
D)

Aumentado Aumentado
Baixo a
normal
diminuído

Normal a
levemente
diminuído

Normal a
aumentado

Negativo

Hipervitaminose D
(D2 ou D3)

Aumentado Aumentado
Baixo a
normal
diminuído

Aumentado
Normal a
aumentado

Negativo

Hipercalcemia
idiopática felina

Aumentado Aumentado Normal Normal Normal Negativo

Doença
granulomatosa

Aumentado Aumentado
Baixo a
normal
diminuído

Normal a
levemente
diminuído

Normal a
aumentado

Negativo

PTH = paratormônio; PTHrP = proteína relacionada com o paratormônio; OH = hidroxivitamina.

Com o recente desenvolvimento de instrumentos semiautomatizados, utilizando-se
eletrodos íon-seletivos, a mensuração sérica do cálcio ionizado pode ser facilmente
realizada, minimizando as interferências causadas pelo magnésio, pelo potássio, pela
proteína e pela hemólise. Recomenda-se que os valores séricos de referência para o
cálcio total e o ionizado devam ser determinados pelos próprios laboratórios.3,27

Os cães com HPP apresentam concentrações séricas elevadas de cálcio total e
cálcio ionizado (Quadros 184.4 e 184.5), lembrando sempre que alterações no
equilíbrio acidobásico interferem nesses resultados. Em geral, há boa correlação entre
os resultados do cálcio ionizado e do cálcio total em cães com hiperparatireoidismo
primário. Salienta-se a importância de mensurar o cálcio ionizado em animais com
hipercalcemia e hipocalcemia, pois os cães hipercalcêmicos e doentes renais
apresentam diminuição do cálcio ionizado (Quadro 184.5). Alguns cães apresentam,
porém, o cálcio ionizado dentro dos valores normais, provavelmente por fatores
externos que interferem em sua concentração, como coleta aeróbica e alteração no
pH.3,13 Os valores de referência e dos cães com HPP estão descritos no Quadro 184.4.

A hipercalcemia é considerada grave quando o produto da concentração do fósforo
× cálcio é superior a 60. Nestes, há maior risco de mineralização do tecido renal, com



necessidade de tratamento emergencial.
No HPP, conforme mencionado anteriormente, a concentração do fósforo sérico

está diminuída ou próxima do limite inferior normal, porém alguns animais podem
apresentar aumento no caso de DRC. A hipofosfatemia ocorre pela inibição, PTH-
induzida, da reabsorção de fósforo nos túbulos renais, resultando em perda excessiva
desse eletrólito na urina. A concentração sérica de fósforo deve ser avaliada com
relação à concentração de cálcio sérico e da função renal. A hipofosfatemia é
indicativa de HPP e síndrome paraneoplásica quando a quantidade de fósforo na dieta é
adequada e o animal não está recebendo ligantes de fósforo. Existem outras causas de
hipofosfatemia, como menor absorção intestinal (síndrome da má absorção, vômito,
diarreia), maior excreção renal (diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, diuréticos,
hiperaldosteronismo e fluidoterapia intensa livre de fósforo).3

A hiperfosfatemia em cães não azotêmicos sugere hipercalcemia extraparatireoide.
Quando há hiperfosfatemia e azotemia, é necessário determinar se a hipercalcemia é
primária, com insuficiência renal secundária, ou se a insuficiência renal é primária,
com hipercalcemia secundária. Essa diferenciação é difícil, trabalhosa e onerosa. A
determinação do cálcio ionizado possibilita isso, pois, no hiperparatireoidismo
secundário renal, o cálcio ionizado está diminuído, o que não ocorre no HPP, porém é
necessário ter disponibilidade para a realização do exame. Filhotes de cães também
têm concentração de fósforo maior que a de adultos, ocorrendo redução a partir do 9o

mês de vida.3

Mensuração de hormônio paratireóideo, vitamina D (calcitriol) e
peptídio análogo ao paratormônio

O PTH pode ser mensurado por teste radioimunométrico ou por
quimioluminescência. Esses dois métodos não são realizados rotineiramente no Brasil
em medicina veterinária, exceto em instituições de pesquisa. Os testes disponíveis
mensuram a porção amino e carboxiterminal do PTH. Os testes desenvolvidos para a
mensuração do PTH humano podem ser utilizados em cães, pois há grande semelhança
entre as moléculas de PTH dessas duas espécies.

Estudos em humanos demonstraram secreção pulsátil do PTH com ritmo circadiano
bifásico correspondendo ao ritmo do cálcio, do fósforo e da renovação óssea. Entre as
9 e as 11 h da manhã, é o horário indicado para a coleta de sangue em humanos, por



corresponder ao momento da secreção do PTH, sendo o mesmo horário da coleta
recomendado para caninos e felinos.15

As amostras de sangue para as dosagens do PTH devem ser obtidas, processadas e
congeladas a –20 a 80oC em menos de 2 h, pois o PTH é relativamente termolábil,
podendo qualquer erro no manuseio provocar resultados erroneamente diminuídos.15,16

A mensuração do PTH intacto foi validada em cães e gatos, sendo extremamente
útil no diagnóstico do hiperparatireoidismo primário, bem como para descartar outras
causas de hipercalcemia, como a síndrome paraneoplásica.4,16

Em cães e gatos com HPP, a concentração sérica do PTH está aumentada; porém,
em alguns casos, os valores séricos estão dentro dos valores de referência (Quadros
184.4 e 184.5). Os valores séricos do PTH sempre estão relacionados com os valores
do cálcio. Portanto, em animais sadios, quando a concentração de cálcio aumenta, a do
PTH diminui. No hiperparatireoidismo primário, o cálcio tem suas concentrações
elevadas acompanhando a elevação do PTH, e o inverso acontece no
hipoparatireoidismo primário.

A maioria dos cães com hipercalcemia (usando o cálcio total e, preferencialmente,
o ionizado) associada ao HPP apresenta PTHrP indetectável, calcitriol normal a
aumentado e concentração sérica do PTH normal a extremamente elevada, processo
associado à secreção autônoma do hormônio pela paratireoide. No entanto, 75% dos
cães apresentaram o paratormônio dentro dos valores de referência, portanto o uso
somente do PTH para classificar a origem da hipercalcemia é inapropriado, sendo úteis
outros métodos diagnósticos úteis para essa diferenciação.

Rotineiramente os metabólitos da vitamina D [25-hidroxivitamina D e 1,25-di-
hidrocolicalciferol (calcitriol)] não são utilizados no diagnóstico das alterações séricas
de cálcio. Eles são extremamente úteis no diagnóstico de hipovitaminose D,
hipervitaminose D e insuficiência renal crônica (IRC). Esses metabólitos são estáveis à
refrigeração ou ao congelamento, quimicamente idênticos entre as espécies e podem ser
mensurados por radioimunoensaio. No HPP, o calcitriol está normal a aumentado, ao
passo que na hipercalcemia maligna encontra-se baixo, normal ou elevado. Nas
intoxicações por rodenticidas, a vitamina D está elevada, contudo pode haver
dificuldade no diagnóstico (Quadro 184.5).

A mensuração do PTH e do PTHrP no plasma é importante para a diferenciação da



hipercalcemia maligna do HPP. Entretanto, em alguns animais, o PTHrP está elevado
no HPP e na IRC. Na hipercalcemia maligna, o PTH está baixo ou indetectável, porém
isso não ocorre em reduzida quantidade de cães.17

Radiografia, ultrassonografia e cintigrafia
A realização de exames radiográficos do tórax e do abdome é importante na

abordagem clínica de cães e gatos com hipercalcemia, podendo identificar neoplasias
ou calcificações ectópicas não detectadas ao exame físico. O exame ultrassonográfico é
melhor na identificação de neoplasias, porém essas duas técnicas se complementam.

As radiografias contribuem para a detecção de nódulos, tumores ou aumentos de
volume em linfonodos do mediastino anterior, peri-hilar, mesentério e sublombar. A
linfadenomegalia, quando associada à hipercalcemia, pode indicar linfoma ou
metástase de tumor, como carcinoma de glândula dos sacos perianais. As lesões
pulmonares, quando existentes, são indicativas de tumor primário ou metástase. As
radiografias abdominais favorecem a visibilização de esplenomegalia, hepatomegalia e
urólitos, que pode ocorrer em um terço dos cães com hipercalcemia, principalmente
associado à hipercalcemia maligna ou ao hiperparatireoidismo secundário.1

Osteopenia generalizada, aumento da reabsorção óssea na superfície periosteal e
formação de cistos são os achados comuns do HPP (Figura 184.4). Clinicamente,
observam-se dor, fraturas patológicas, cistos ósseos e aumento ósseo localizado. Áreas
osteolíticas nos ossos longos, nas costelas e nas vértebras podem indicar mieloma
múltiplo ou tumores metastáticos.1,12

A ultrassonografia da região cervical para detectar possíveis nódulos isolados ou
múltiplos da paratireoide é etapa importante na avaliação dos animais com
hipercalcemia, auxiliando na diferenciação do hiperparatireoidismo primário e do
secundário. Além disso, o exame ultrassonográfico auxilia na biopsia por agulha fina
das lesões da paratireoide. Os nódulos da paratireoide, geralmente adenomas, podem
variar de 2 a 23 mm, e a detecção precoce depende do tamanho e da experiência do
profissional. A ultrassonografia de abdome à procura de metástases e/ou complicações
da hipercalcemia é passo importante da avaliação diagnóstica, possibilitando a
observação de urólitos, alterações em baço, fígado e linfonodos, bem como a
realização de biopsia guiada.1

A cintilografia pode ser realizada para a identificação de adenomas de
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paratireoide, mas não tem baixa sensibilidade e especificidade. Além disso, esse
exame não está disponível na rotina clínica veterinária no Brasil.

Figura 184.4 Cão, dálmata, 12 anos, macho com osteopenia de vértebras lombares, ossos da pelve e
fêmur secundário ao hiperparatireoidismo primário.

Diagnóstico diferencial
A diferenciação entre o hiperparatireoidismo primário e as demais causas de

hipercalcemia deve incluir minuciosa anamnese, exame físico detalhado, exames
laboratoriais e de imagem de tórax e abdome. A mensuração de cálcio total e ionizado,
PTH e PTHrP é insuficiente para a diferenciação completa. Por exemplo, a maioria dos
cães com hipercalcemia maligna apresenta outros sinais ou achados clínicos
compatíveis com a neoplasia.

Diagnóstico
O diagnóstico definitivo do hiperparatireoidismo primário, como descrito

anteriormente, necessita de intensa investigação, incluindo anamnese e exame físico
detalhados, hemograma, urinálise e análise bioquímica e hormonal. Nenhum achado ou
exame isoladamente possibilita o diagnóstico definitivo. Em muitos casos, os animais
são assintomáticos ou apresentam sintomas inespecíficos e a hipercalcemia é detectada
somente mediante exames de rotina ou no pré-operatório de cirurgias eletivas.

A hipercalcemia é o principal achado do HPP, porém a hipercalcemia maligna é a
causa mais comum dessa alteração eletrolítica. Densidade urinária baixa,
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hipofosfatemia ou normofosfatemia e aumento do cálcio total, do cálcio ionizado e do
PTH são os achados laboratoriais frequentes do HPP (Quadro 184.5). Grande parcela
dos cães com HPP, porém, não apresenta elevação do PTH. A ureia e a creatinina
estão, na maioria dos casos, dentro dos valores normais, contudo a hipercalcemia
persistente pode provocar lesão renal e, consequentemente, azotemia. A hiperfosfatemia
ou a diminuição do cálcio ionizado não é compatível com alteração primária de
paratireoide. A ultrassonografia da região cervical e a biopsia de paratireoide são
exames importantes para o diagnóstico definitivo.

Tratamento
Tratamento clínico

Não há necessidade de tratar a hipercalcemia leve a moderada em animais
assintomáticos antes do procedimento cirúrgico. Pacientes com níveis séricos de cálcio
superiores a 14 mg/dℓ, com produto da concentração do fósforo × cálcio superior a 60
e com arritmias cardíacas e/ou sinais neurológicos associados à hipercalcemia ou à
azotemia devem ser tratados durante 12 a 24 h antes da anestesia. Encefalopatia ou
morte diretamente relacionada com a hipercalcemia é incomum, exceto na ingestão de
venenos de rato contendo metabólitos da vitamina D. A hipercalcemia maligna
geralmente é mais grave, necessitando de tratamento rápido. A primeira medida para
controlar a elevação do cálcio é tratar a causa, por exemplo, o linfoma, quanto isso for
possível.

A terapia inicial para corrigir a hipercalcemia inclui fluidoterapia associada ou não
a diuréticos, bicarbonato de sódio e glicocorticoides (Quadro 184.6). A fluidoterapia
intravenosa com solução fisiológica a 0,9% é a medida principal para o controle da
hipercalcemia, pois estimula a diurese e não contém cálcio. A desidratação deve ser
corrigida dentro de 6 a 8 h e, então, promover a diurese usando 1,5 a 2 vezes a
manutenção. Durante a fluidoterapia, hematócrito, proteína total, peso corporal e
frequência respiratória devem ser monitorados 2 vezes/dia para evitar riscos de super-
hidratação. O animal é considerado reidratado quando o cálcio começa a baixar. Na
hipercalcemia persistente após 24 h de fluidoterapia, é indicado o uso da furosemida, a
cada 8 ou 12 h (2 a 4 mg/kg por via oral, intramuscular ou intravenosa), para promover
a excreção de cálcio renal.12



Quadro 184.6 Fármacos e doses utilizados no tratamento de hipercalcemia e hipocalcemia
em cães e gatos.

Fármaco Dose Classe farmacológica

Furosemida
2 a 4 mg/kg VO, IM, IV, 2 a 3
vezes/dia

Diurético

Prednisolona
1 a 2,2 mg/kg VO, SC, IV, 2
vezes/dia

Anti-inflamatório esteroide

Dexametasona
0,1 a 0,22 mg/kg VO, SC, IV, 2
vezes/dia

Anti-inflamatório esteroide

Bicarbonato de sódio
1 a 4 mEq/kg em infusão, durante
10 a 15 min

Alcalinizante

Calcitonina de salmão 4 a 8 U/kg, duas ou três vezes Hormônio

Plicamicina

0,25 a 0,5 μg/kg, em infusão
contínua IV contendo glicose a 5%,
durante 2 a 4 h, 1 ou 2
vezes/semana

Quimioterápico

Pamidronato 1,05 a 2 mg/kg IV Bifosfonato

Clodronato
4 mg/kg em 150 mℓ de solução
fisiológica a 0,9% VO, SC, IV

Bifosfonato

Zoledronato 0,25 mg/kg IV Bifosfonato

Gliconato de cálcio a 10%
em bolus

0,5 a 1,5 mℓ/kg ou 5 a 15 mg/kg IV,
lentamente durante 10 a 30 min

Eletrólito

Vitamina D3 (calcitriol)

Dose inicial: 0,02 a 0,04 μg/kg/dia,
durante 3 a 5 dias
Manutenção: 0,01 a 0,02 μg/kg

Hormônio

Cães: 1 a 4 g/dia



Carbonato de cálcio Gatos: 0,5 a 1 g/dia Eletrólito

VO = via oral; IV = via intravenosa; SC = via subcutânea; IM = via intramuscular.

Os glicocorticoides, os bifosfonatos e a calcitonina são fármacos que podem ser
usados na hipercalcemia, mas geralmente não são necessários. A hipercalcemia maligna
associada a tumores hematopoéticos, como linfoma e mieloma múltiplo, doenças
granulomatosas e intoxicação por vitamina D, responde rapidamente ao tratamento com
os glicocorticoides. Os pacientes com neoplasias não hematopoéticas e portadores de
HPP apresentam baixa resposta aos glicocorticoides. Salienta-se que a utilização dos
glicocorticoides em pacientes com neoplasia pode interferir no diagnóstico e na
resposta à quimioterapia, ao passo que no hiperparatireoidismo primário geralmente a
fluidoterapia e a furosemida são suficientes. A prednisolona (1 a 2,2 mg/kg, 2
vezes/dia) ou a dexametasona (0,1 a 0,22 mg/kg, 2 vezes/dia) por via intravenosa,
subcutânea ou oral, são os glicocorticoides indicados, quando necessário.18–20

O controle a longo prazo da hipercalcemia requer terapias adicionais, como infusão
de bifosfonatos, plicamicina, calcitonina, EDTA, bicarbonato de sódio e diálise
peritoneal. O bicarbonato de sódio (1 a 4 mEq/kg, em infusão durante 10 a 15 min) é
recomendado na hipercalcemia grave, entretanto seus efeitos são discretos e
transitórios.18–20

A calcitonina reduz a atividade e a formação de osteoclastos, podendo ser efetiva,
ao menos temporariamente, no controle da hipercalcemia associada à atividade
osteoclástica. A calcitonina em animais é recomendada nas intoxicações por
rodenticidas contendo colicalciferol. A calcitonina de salmão, na dose de 4 a 8 U/kg, 2
ou 3 vezes/dia, é utilizada em cães, porém sua meia-vida é curta.

A plicamicina é um antibiótico tricíclico pentaglicosídio que inibe a síntese do
RNA dos osteoclastos, usado como agente antineoplásico, especialmente em tumores
ósseos e testiculares. Esse fármaco também é usado para reduzir a hipercalcemia
maligna grave ou refratária. A plicamicina tem efeitos tóxicos significativos, incluindo
trombocitopenia, necrose hepática, lesão renal e hipocalcemia. A utilização da
plicamicina, na dose de 0,25 a 0,5 μg/kg, em infusão contínua contendo glicose a 5%,
durante 2 a 4 h, 1 ou 2 vezes/semana, é suficiente para reduzir a concentração do cálcio
ionizado e total.1

Os bifosfonatos são inibidores osteoclásticos que induzem a apoptose dos



osteoclastos e, consequentemente, diminuem a reabsorção óssea. O pamidronato, o
clodronato e o alendronato são bifosfonatos utilizados em cães e gatos no controle da
hipercalcemia causada pela intoxicação por vitamina D, na hipercalcemia maligna ou
na terapia paliativa do osteossarcoma. Os bifosfonatos mais usados são o pamidronato
(1,05 a 2 mg/kg) por via parenteral, o clodronato (4 mg/kg, em 150 mℓ de solução
fisiológica a 0,9%) por via oral, subcutânea ou intravenosa, e o zoledronato (0,25
mg/kg) intravenosa.6,18–20 Há necessidade, porém, de mais estudos sobre a eficácia
desses fármacos.

Tratamento cirúrgico
Para a realização da paratireoidectomia, é necessário o conhecimento da anatomia

local, pois importantes estruturas, como laringe, traqueia, nervo laríngeo recorrente,
nervo vago, artéria carótida e veia, situam-se nessa região. O animal é colocado em
decúbito dorsal com o pescoço distendido e reto e, a seguir, realiza-se a incisão
cirúrgica da pele – da laringe ao manúbrio –, cuidando para preservar as glândulas
tireoides. É mais comum somente uma das quatro glândulas ser acometida, porém todas
devem ser inspecionadas minuciosamente. Quando as quatro estiverem aumentadas,
como ocorre no hiperparatireoidismo secundário renal, a retirada de uma a três
glândulas pode diminuir os níveis séricos do cálcio.

Os adenomas envolvem geralmente somente uma glândula, são extracapsulares e
não invadem a glândula tireoide. Eles podem ser removidos por excisão entre o nódulo
e a tireoide, deixando a cápsula desta intacta. Em grandes nódulos extra ou
intracapsulares, está indicada a tireoidectomia total ou parcial. Em tumores grandes e
invasivos da paratireoide, é indicada a ressecção completa. É importante a manutenção
de pelo menos uma paratireoide contralateral para minimizar os efeitos da
hipocalcemia, bem como evitar lesões no nervo laríngeo recorrente.1

A hipocalcemia é a complicação mais comum após a paratireoidectomia, ocorrendo
em 58% dos casos, e tende a aparecer mais nos cães com hipercalcemia grave dentro
de 1 a 2 dias após a cirurgia. Prurido facial, tremores musculares, ataxia e convulsões
são os sinais mais comuns, sendo a suplementação de cálcio e vitamina D suficiente
para a resolução da hipocalcemia. Em animais com sinais graves, recomenda-se a
administração intravenosa de gliconato de cálcio a 10% em bolus e a manutenção com
vitamina D3 (calcitriol). Ressalta-se que a suplementação de cálcio oral não é
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recomendada a animais com hipocalcemia após paratireoidectomia, pois o paciente
necessita de tratamento emergencial. A suplementação de vitamina D deve ser
continuada por 2 a 3 semanas, tempo suficiente para a retomada da função normal das
paratireoides. Em 2 a 4 semanas após o início da terapia, os níveis séricos do cálcio
estão normalizados.12

Prognóstico
A excisão cirúrgica da glândula paratireoide alterada promove a cura em mais de

95% dos casos, quando todo o tecido comprometido for removido. Doença
poliglandular, tecido paratireoide ectópico, retirada incompleta da paratireoide
comprometida e neoplasia maligna com metástases são responsáveis pelos casos de
prognóstico desfavorável.1,12,21 Os sinais e sintomas clínicos e laboratoriais de
hipercalcemia são resolvidos após a cirurgia da paratireoide.

Outras causas de hipercalcemia
Doença renal crônica
A DRC é uma doença degenerativa comum. Aproximadamente 20 e 15% dos cães e

gatos, respectivamente, apresentam hipercalcemia leve a moderada, entretanto a
hipocalcemia é mais comum. Em ambas as espécies, o cálcio ionizado encontra-se, na
maioria das vezes, normal ou reduzido (Figuras 184.5 e 184.6). O mecanismo da
hipercalcemia nessa doença é bastante complexo. Nos pacientes com DRC, há
hiperplasia difusa das paratireoides, havendo diminuição do PTH e do cálcio após
paratireoidectomia:

•  A redução na TFG reduz a excreção de cálcio renal
•  A elevação da concentração sérica do PTH, secundário à maior secreção e à
redução no metabolismo pelos túbulos renais, eleva a reabsorção de cálcio ósseo
•  A DRC ou a elevação do PTH aumenta os citratos e, consequentemente, o complexo
cálcio-citrato
•  Ocorre exagerada resposta da vitamina D com aumento da absorção de cálcio
intestinal.
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O hiperparatireoidismo secundário renal é uma síndrome que envolve a perda na
capacidade de os rins excretarem o fósforo. A retenção do fósforo reduz o cálcio
extracelular para que o equilíbrio seja mantido, pois o produto do cálcio e do fósforo
deve ser estável. Por sua vez, as paratireoides se tornam hiperplásicas em resposta à
estimulação crônica, visando manter as concentrações de cálcio extracelular normais, e
a vitamina D faz retroalimentação negativa, visando diminuir a secreção de PTH.
Entretanto, na DRC a ativação da vitamina D está reduzida, pois há perda da
capacidade de as células tubulares renais sintetizarem a α1-hidroxilase, enzima que a
torna ativa. Essa ativação reduzida ocorre antes da elevação do fósforo sérico e
promove menor absorção de cálcio intestinal. A hiperfosfatemia inibe a síntese de
vitamina D, contribuindo ainda mais para o aumento na secreção do PTH.28

Hipoadrenocorticismo
Aproximadamente 20 a 30% dos cães com hipoadrenocorticismo (síndrome de

Addison) apresentam hipercalcemia (Figura 184.3). O mecanismo da hipercalcemia,
associada ao hipoadrenocorticismo, é multifatorial, incluindo hiperproteinemia
secundária a desidratação e hemoconcentração, maior ligação do cálcio às proteínas e
aumento da concentração dos complexos cálcio-citrato e da reabsorção de cálcio nos
túbulos renais. A deficiência de cortisol pode estimular a absorção de cálcio
intestinal.1,22



Figura 184.5 Algoritmo de identificação das causas de hipocalcemia. DRA = doença renal aguda; DRC =
doença renal crônica; PTH = paratormônio.
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Figura 184.6 Algoritmo para determinação da causa da diminuição do cálcio ionizado. DRC = doença renal
crônica; PTH = paratormônio; PTHrp = proteína relacionada com o paratormônio.

Hipercalcemia maligna
A hipercalcemia tumoral ou hipercalcemia maligna humoral (Figuras 184.3 e 184.6)

é uma síndrome paraneoplásica que ocorre em diferentes neoplasias. Há três
mecanismos que contribuem para o seu desenvolvimento. O primeiro e mais comum é a
produção de fatores pelas células tumorais como o PTHrP. Essa proteína estimula a
reabsorção osteoclástica óssea, aumenta a reabsorção de cálcio e diminui a reabsorção
de fósforo renal (Figura 184.1). Outros fatores, como a interleucina-1 (IL-1), o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-α), os fatores de crescimento α e β ou o calcitriol, provocam
sinergismo ao PTHrP no desenvolvimento da hipercalcemia. O segundo mecanismo
envolve invasão direta das células neoplásicas ou osteólise óssea, denominada
hipercalcemia osteolítica, mecanismo envolvido no carcinoma ou tumores
hematopoéticos que envolvem a medula óssea, como leucemias, linfoma e mieloma
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múltiplo. Várias citocinas, fatores parácrinos e prostaglandinas contribuem para a
hipercalcemia osteolítica. Finalmente, o terceiro mecanismo, no qual o linfoma pode
causar hipercalcemia mediante a expressão da α1-hidroxilase, que ativa a vitamina D e,
assim, aumenta a reabsorção de cálcio intestinal.6,17

O PTHrP é produzido por células de vários órgãos e células tumorais, ao contrário
do PTH. Em neoplasias como linfoma, adenocarcinoma nasal, carcinoma de tireoide e
tumores de glândula mamária, ativa os receptores do PTH, promovendo hipercalcemia.
O PTHrP de cães e gatos pode ser mensurado por ensaio radioimunométrico, usado
para dosar essas proteínas em humanos, pois elas apresentam sequência homóloga.
Essas proteínas são rapidamente degradas por proteases, portanto a mensuração deve
ser realizada com sangue fresco ou plasma congelado usando EDTA como
anticoagulante.17

Hipertireoidismo felino
No hipertireoidismo, os metabolismos ósseo e mineral estão alterados. O

hipertireoidismo é causa de alteração do metabolismo ósseo, caracterizado por
aumento nas atividades osteoblástica e osteoclástica, com predomínio da reabsorção
óssea e resultando em diminuição na massa óssea.15

O hipertireoidismo pode ou não causar hipercalcemia, porém achados da
densitometria mineral óssea e marcadores do metabolismo ósseo indicam o
desenvolvimento do hiperparatireoidismo secundário ao hipertireoidismo felino.15

As alterações ósseas e homeostáticas do cálcio e do fósforo no hipertireoidismo
são complexas. No hipertireoidismo felino, ocorre aumento das concentrações séricas
da fosfatase alcalina óssea, da osteocalcina, do PTH, do cálcio e do fósforo,
diminuição da densidade mineral óssea e queda do cálcio ionizado.23

A reabsorção óssea induz, de maneira compensatória, o decréscimo da secreção do
PTH, na tentativa de manter os níveis séricos de cálcio normais. A redução dos níveis
séricos do PTH circulante está correlacionada ao aumento na taxa de reabsorção
tubular de fosfato. Esse parece ser o fator de maior importância para justificar a
elevação dos níveis séricos de fósforo; entretanto, o aumento da mobilização de fósforo
de origem óssea e dos tecidos moles também pode contribuir para isso. O
hipertireoidismo é capaz de influenciar o metabolismo do cálcio, estimulando a
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atividade osteoclástica, proporcionando maior reabsorção óssea e redução na absorção
do cálcio intestinal e hipercalciúria. Entretanto, a maioria dos pacientes tende a
apresentar valores dentro dos padrões de normalidade.15

Hiperparatireoidismo associado ao
hiperadrenocorticismo canino
O hiperadrenocorticismo (HAC) canino é uma endocrinopatia de grande

importância clínica que provoca alterações na homeostase de cálcio. No entanto, os
mecanismos fisiopatológicos que resultam nessas alterações em cães com HAC não são
compreendidos. O balanço negativo de cálcio, ou seja, hipercalciúria, estimulação
direta pelo cortisol, alteração do metabolismo da vitamina D ou alteração no balanço
de fósforo, é a possível causa da elevação do PTH. Essa elevação das concentrações
de PTH em cães com HAC muitas vezes é superior à descrita em humanos e idêntica
aos valores observados em cães e gatos com hiperparatireoidismo secundário
nutricional ou renal. O aumento do PTH e a hiperfosfatemia com cálcio ionizado normal
em cães com HAC caracterizam o hiperparatireoidismo secundário e justificam a
detecção da calcificação de tecidos moles (calcinose cutânea), porém a prevalência
desta é desconhecida.24

A mensuração do PTH não é necessária para o diagnóstico e o tratamento de cães
com hiperadrenocorticismo, pois há testes específicos para esse objetivo. Sempre que
for detectado o aumento do fósforo e do PTH devem-se investigar as glândulas adrenais
ou se o animal está recebendo glicocorticoides.

Em seres humanos, o excesso dos glicocorticoides endógenos ou exógenos provoca
osteoporose e risco aumentado de fraturas. Nos cães, as mudanças na densidade óssea
são discretas, raramente são visibilizadas em radiografias de rotina e as fraturas não
foram descritas.24

Hipercalcemia idiopática felina
A hipercalcemia idiopática em gatos é conhecida desde 1980. Alguns estudos

relacionaram a hipercalcemia com a ingestão de dieta acidificante para o controle de
urólitos de estruvita e com o desenvolvimento de urolitíase por oxalato de cálcio.
Entretanto, muitos animais recebem esse tipo de alimentação, porém relativamente
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poucos apresentam hipercalcemia e urolitíase por oxalato de cálcio. Outros fatores,
como a absorção de cálcio ou oxalato pelo sistema digestório ou a alteração tubular
renal, podem provocar hipercalciúria ou hiperoxalúria e, consequentemente, contribuir
para o desenvolvimento da hipercalcemia e da urolitíase por oxalato de cálcio em gatos
suscetíveis. É necessário estudar a existência ou não de predisposição racial, pois, em
humanos, foi descrita a hipercalcemia familiar benigna.8

Os gatos com hipercalcemia idiopática apresentam resultados laboratoriais
semelhantes aos descritos na hipercalcemia idiopática humana. Nesses casos, os
resultados mais comuns são aumento do cálcio total e ionizado e concentração do PTH
dentro dos valores de referência ou levemente elevados. Apesar da hipercalcemia e do
aumento da reabsorção tubular renal, a concentração sérica do fósforo e do calcitriol
está dentro dos valores de referência ou diminuída. Além disso, a reabsorção óssea não
se resolve com a retirada parcial da paratireoide. A hipercalcemia idiopática em gatos
é responsiva aos glicocorticoides. Em mais de 10% dos casos, observou-se urolitíase
por oxalato de cálcio, o que não ocorre em humanos.8

Para a confirmação do diagnóstico definitivo de hipercalcemia idiopática em gatos,
é necessária ampla investigação das outras causas de hipercalcemia, como neoplasias,
hiperparatireoidismo primário ou excesso de vitamina D. O tratamento inclui
modificação na dieta, com o fornecimento de ração com maior quantidade de fibras que
diminua a reabsorção do cálcio.8

Hiperparatireoidismo secundário nutricional
Etiopatogenia
As doenças nutricionais esqueléticas, como hiperparatireoidismo secundário

nutricional (HSN), eram comuns em pequenos animais antes da disponibilidade de
alimentos comerciais equilibrados, ou seja, até meados da década de 1990. Atualmente
essa doença é rara (superalimentação é mais comum), mas pode ocorrer em cães,
especialmente em gatos alimentados com comida caseira, restos de alimentação humana
ou exclusivamente de carne.

O aumento na secreção do PTH no hiperparatireoidismo secundário nutricional é
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uma resposta compensatória normal induzida pela hipocalcemia (Figura 184.5). Existe
a ideia de que a dieta mineral capaz de induzir essa síndrome seja a composta de baixo
nível de cálcio ou vitamina D ou, ainda, dieta contendo excesso de fósforo com níveis
de cálcio normal ou baixo. O desenvolvimento dessa alteração, porém, é mais comum
após a ingestão exclusiva de dieta de carne, especialmente fígado e coração. Essas
fontes de proteínas têm baixa quantidade de cálcio e grande desequilíbrio na relação
cálcio-fósforo (1:20 a 1:50). A ingestão de alimento à base de fígado e coração
promove redução sutil na concentração sérica de cálcio, a qual estimula síntese (em
minutos) e secreção de PTH (em segundos) pelas glândulas paratireoides. A meia-vida
do PTH é de cerca de 5 min, porém a hipocalcemia persistente promove estimulação
prolongada, provocando a hiperplasia das células da paratireoide e o desenvolvimento
do hiperparatireoidismo secundário. Além disso, a absorção inadequada de cálcio da
dieta promove aumento na eficácia de absorção intestinal e reabsorção de cálcio ósseo,
bem como a diminuição da excreção renal. Esses mecanismos de elevação da
concentração sérica do cálcio são uma tentativa de normalizar a calcemia. O aumento
na corrente sanguínea do PTH leva a reabsorção óssea acelerada, aumento da
reabsorção renal de cálcio e fósforo, excreção renal de cálcio e síntese de vitamina D
ativa (calcitriol). O calcitriol estimula a absorção intestinal de cálcio e fósforo e, em
conjunto com PTH, aumenta a reabsorção óssea.16

Manifestações clínicas
O HSN é uma doença predominantemente de animais jovens, devido à grande

necessidade de cálcio para o crescimento ósseo, e as principais alterações clínicas são
ou refletem as complicações da osteopenia grave ou hipocalcemia.

No caso de função renal normal, o hiperparatireoidismo promove reabsorção
tubular renal de fósforo, provocando hiperfosfatúria e maior reabsorção de cálcio.
Portanto, os cães e gatos com HSN, na maioria das vezes, têm concentração de cálcio
normal a baixa e concentração de fósforo normal.

Claudicação e sinais neurológicos estão relacionados com fraturas de ossos longos
e de vértebras, respectivamente. Alguns animais, principalmente gatos, com
hiperparatireoidismo secundário nutricional apresentam tremores, fasciculações e
espasmos musculares associados à hipocalcemia. Os sinais mais graves de
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hipocalcemia são excitação e convulsões tetânicas. Nesses casos, o cálcio total pode
estar normal e os níveis séricos de cálcio ionizado, diminuídos. Os níveis de magnésio
também contribuem para o desenvolvimento dos sinais neurológicos. Esses sinais
normalmente são resolvidos após a administração intravenosa de gliconato de cálcio a
10%.25

Diagnóstico
O diagnóstico final de HSN baseia-se em anamnese, sintomas, achados

radiológicos, PTH elevado e rápida recuperação clínica após a correção da dieta. O
consumo de dieta equilibrada geralmente normaliza os níveis séricos de cálcio ionizado
e, consequentemente, diminui a secreção do PTH em 3 dias.1

O método mais prático para o diagnóstico do hiperparatireoidismo secundário são
os estudos radiográficos dos ossos longos e do esqueleto axial. Os achados
radiográficos são osteopenia com redução do contraste entre ossos e tecidos moles,
corticais finas, trabeculações diafisárias e metafisárias grosseiras. O crescimento
longitudinal do membro e a aparência física são normais na maioria dos animais. Ao
contrário do que ocorre no hiperparatireoidismo secundário renal, em que o crânio é
predominantemente acometido, o nutricional provoca desmineralização grave de ossos
longos dos membros torácicos e pélvicos, ossos da pelve e vértebras. Em vários casos,
há reabsorção da lâmina dental, fraturas patológicas de ossos longos, lordose lombar,
fratura por compressão de vértebras e alteração de pelve com ou sem retenção fecal.25

Os achados laboratoriais do HSN são cálcio total normal, cálcio ionizado
diminuído, hiperfosfatemia e elevação da atividade da FA, do calcitriol e do PTH. A
hiperfosfatemia leve é a alteração esperada em cães e gatos saudáveis em crescimento,
devido ao rápido metabolismo ósseo. O aumento em até três vezes da atividade da FA
em animais jovens com HSN reflete acelerado metabolismo ósseo secundário a maior
secreção do PTH. O PTH elevado no HSN estimula a hidroxilação renal da 25(OH)-
vitamina D3 em calcitriol, aumentando os níveis séricos deste.

Os diagnósticos diferenciais para HSN e fraturas patológicas associadas são
hiperparatireoidismo secundário renal, osteogênese imperfeita e raquitismo, doença
extremamente rara, causada pela deficiência de vitamina D.
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Tratamento
A terapia do HSN consiste, basicamente, em fornecimento de dieta equilibrada,

com níveis ideais de cálcio e fósforo, conforme o National Research Council
Committee on Animal Nutrition (NRC). O prognóstico é bom na maioria dos casos,
pois a dieta equilibrada resulta em mineralização normal dentro de 4 a 8 semanas. Nos
casos complicados nos quais há fraturas de coluna vertebral, o prognóstico é reservado
a ruim, devido ao risco de lesões neurológicas.

Hipoparatireoidismo
O hipoparatireoidismo primário é uma endocrinopatia incomum em cães, resultante

da deficiência absoluta ou relativa na secreção do PTH. O hipoparatireoidismo foi
descrito em cães associado a atrofia ou destruição grave das paratireoides por
paratireoidite linfocítica, após laringectomia, tireoidectomia e/ou quimioterapia. A
hipocalcemia secundária é mais frequente que a primária (Quadro 184.7).

A eclâmpsia ou tetania puerperal é uma condição clássica de hipocalcemia
secundária grave (níveis séricos de cálcio menores que 6,5 mg/dℓ), comum em cães de
raças pequenas, embora tenha sido descrita em raças grandes e em gatas. Essa alteração
pode ocorrer antes, durante ou após o parto. Os sinais resultam da menor
disponibilidade do cálcio para o sistema neuromuscular da fêmea devido à demanda
preferencial para sua utilização na produção de leite. A má nutrição e/ou a
suplementação de cálcio durante a gestação (leva à atrofia da paratireoide) estão
associadas à eclâmpsia.

Raramente a hipocalcemia associada a DRC, hipoproteinemia e pancreatite aguda
provoca sintomas. Sem dúvida nenhuma, a hipoproteinemia é a causa mais importante
da hipocalcemia em medicina veterinária, por isso a importância da mensuração do
cálcio ionizado, que, na maioria das vezes, permanece inalterado. Na pancreatite aguda
em cães, ocorre hipocalcemia leve e assintomática e na coexistência da acidose
aumenta a fração do cálcio ionizado, reduzindo a probabilidade do aparecimento de
sintomas. Em gatos com pancreatite, há diminuição do cálcio total e ionizado em 41 e
61% dos casos, respectivamente, superior ao observado em cães, entretanto sem
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manifestação clínica.

Características clínicas
Os animais com hipoparatireoidismo apresentam idade entre 6 meses e 13 anos

(com média de 4,8 anos), 60% são fêmeas e sem predisposição racial.
Os sintomas mais comuns relacionados com o hipoparatireoidismo (ou a

hipocalcemia) são convulsões, tremores e fasciculações musculares, tetania muscular,
andar enrijecido, cãibras ou dor nos membros pélvicos e alterações de comportamento,
como letargia, ansiedade, vocalização ou agressividade, hiperventilação, prurido facial
(hiperestesia) e lambedura. Eventualmente, observam-se hipertermia, dor, letargia,
depressão, anorexia, taquicardia, catarata posterior e prolapso de terceira pálpebra
(gatos). Poliúria, polidipsia, hipotensão, dispneia e morte são sinais incomuns.

Tetania ou convulsões, febre, rigidez muscular, fasciculações musculares,
taquicardia, abafamentos dos sons cardíacos, pulso fraco, dificuldade de realizar o
exame neurológico ou sua interpretação são os achados do exame físico nos animais
com hipoparatireoidismo.

Quadro 184.7 Causas de hipocalcemia em cães e gatos.

Comuns
Hipoproteinemia, insuficiência renal crônica, tetania puerperal
(eclâmpsia), insuficiência renal aguda, pancreatite aguda

Ocasionais

Trauma tecidual leve ou rabdomiólise
Hipoparatireoidismo primário: idiopático ou espontâneo, após
tireoidectomia bilateral
Hipoparatireoidismo secundário: excesso ou depleção de
magnésio, após reversão de hiperpotassemia crônica
Intoxicação por etilenoglicol, enema contendo fosfato, após
administração de bicarbonato de sódio

Incomuns

Erros laboratoriais, coleta de amostra contendo EDTA,
hiperparatireoidismo secundário nutricional, rápida infusão
intravenosa de fosfatos, transfusão sanguínea (uso de citrato),
hipovitaminose D, deficiência de magnésio, má absorção
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intestinal, síndrome da lise tumoral

EDTA = ácido etilenodiaminotetracético.

Diagnóstico e exames laboratoriais
O diagnóstico, na maioria dos casos, do hipoparatireoidismo primário é realizado

por exclusão (Quadro 184.8 e Figuras 184.5 e 184.6). Reforça-se a suspeita quando há
diminuição da concentração sérica de cálcio, aumento da concentração sérica do
fósforo, testes de função renal normais e diminuição absoluta ou relativa do PTH
sérico. A maioria dos animais apresenta grave redução do cálcio, ou seja, entre 2,5 e
4,2 mg/dℓ. No hipoparatireoidismo primário, há redução tanto do cálcio total como do
ionizado.2

Em cães sadios, o cálcio ligado à proteína, o cálcio formando complexos (fosfato,
citrato e outros) e o cálcio ionizado representam 34, 10 e 56%, respectivamente, do
cálcio total. Como discutido anteriormente, a porção ionizada é o componente ativo e a
ligada à proteína, o componente de reserva de cálcio. Os laboratórios rotineiramente
mensuram somente a fração total, que é influenciada quando há alteração na
concentração sérica de albumina ou globulina, porém isso não ocorre com o cálcio
ionizado. Sempre que for detectada a hipocalcemia, é necessária a mensuração da
proteína e da albumina sérica à procura de hipoproteinemia e/ou hipoalbuminemia. As
fórmulas utilizadas na correção dos valores do cálcio total, quando há essas alterações
e na impossibilidade da mensuração da fração ionizada, são:

•  Correção do cálcio total (mg/dℓ) = cálcio mensurado total (mg/dℓ) – albumina
(g/dℓ) + 3,5
•  Correção do cálcio total (mg/dℓ) = cálcio mensurado total (mg/dℓ) – [0,4 × proteína
total (g/dℓ)] + 3,3.

Entre 35 e 40% dos casos, quando se utilizam essas fórmulas para a correção da
concentração sérica de cálcio total, os resultados são diferentes dos observados pela
mensuração do cálcio ionizado. Sua utilização demonstrou diagnóstico superestimado
da hipercalcemia e da normocalcemia e subestimado da hipocalcemia. Nos cães com
DRC, observou-se diagnóstico subestimado da normocalcemia e da hipocalcemia e
superestimado da hipercalcemia. A mensuração do cálcio total ou o uso da fórmula
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para a correção do cálcio total não é fidedigno para estimar os valores do cálcio
ionizado. Portanto, o uso da fórmula de correção, quando a albumina e a proteína estão
normais, não propicia a detecção da hipocalcemia em cães com hipoparatireoidismo.26

A realização de ECG pode contribuir para o diagnóstico da hipocalcemia, pois
ocorre prolongamento da duração do potencial de ação das células cardíacas,
resultando em maior da duração do segmento ST e QT. Observa-se correlação positiva
entre a gravidade da hipocalcemia e a duração do segmento ST. Os achados
eletrocardiográficos comuns na hipocalcemia são onda T ampla e profunda,
prolongamento do intervalo QT e bradicardia. Entretanto, não há associação entre esses
sinais e os achados cardiovasculares do exame físico, como arritmias, pulso fraco ou
abafamento dos sons cardíacos.2

Tratamento
O tratamento da hipocalcemia depende da gravidade da hipocalcemia e da

existência de sintomas. No hiperparatireoidismo secundário renal, a hipocalcemia é
corrigida com alimentação, ligantes de fósforo e calcitriol, sem a necessidade da
suplementação de fósforo. Nesses casos, a reposição de cálcio no caso de
hiperfosfatemia eleva os riscos de mineralização dos tecidos moles. No
hipoparatireoidismo primário, o tratamento deve ser imediato, para reverter as
manifestações clínicas, e também a longo prazo, para prevenir o reaparecimento.

Em alguns casos, a confirmação da hipocalcemia não é imediata, pois há
necessidade de exames laboratoriais, porém os sintomas devem ser controlados.
Quando há convulsão persistente com terapia adequada, recomenda-se a administração
de diazepam. As alterações neuromusculares podem provocar hipoglicemia, portanto o
uso intravenoso de cálcio e glicose é recomendado.

A tetania hipocalcêmica requer infusão contínua de gliconato de cálcio a 10% (0,5
a 1,5 mℓ/kg ou 5 a 15 mg/kg) lentamente, durante 10 a 30 min, e monitoramento
eletrocardiográfico. As convulsões geralmente são revertidas dentro de poucos minutos
do início da infusão. O nervosismo, a dor e as alterações de comportamento são
revertidos lentamente em até 1 h. A redução da hipertermia pode ser auxiliada com o
resfriamento das extremidades dos animais. Em alguns casos, há necessidade de doses
repetidas de cálcio até a estabilização do animal.2



Os efeitos da infusão intravenosa do cálcio persistem por 1 a 12 h e, a seguir,
institui-se a terapia de manutenção com suplementação oral de vitamina D e cálcio
durante 24 a 96 h após o desaparecimento dos sintomas.

A terapia de manutenção do hipoparatireoidismo consiste na administração oral de
vitamina D e cálcio. Há necessidade de terapia permanente com vitamina D em cães e
gatos com hipoparatireoidismo primário. A suplementação de cálcio é, em muitos
casos, iniciada e interrompida, visto que o cálcio da dieta é suficiente para a
manutenção das necessidades do animal. A suplementação oral de vitamina D promove
a absorção de cálcio intestinal e a reabsorção de cálcio renal, diminuindo a
necessidade da suplementação oral. O hipoparatireoidismo iatrogênico pós-cirúrgico é
transitório e a terapia permanente é desnecessária.2

O ergocalciferol (vitamina D2), di-hidrotaquisterol (DHT ou vitamina D2) e o
calcitriol (1,25 di-hidroxivitamina D3) são tipos de vitamina D utilizados na terapia de
manutenção do hipoparatireoidismo. A mais utilizada é o calcitriol, inicialmente na
dose de 20 a 40 ng/kg/dia, durante 3 a 5 dias, e depois 10 a 20 ng/kg.

Quadro 184.8 Alterações laboratoriais esperadas em animais com hipocalcemia.

Doença
Cálcio
total

Cálcio
ionizado

PTH
25(OH)
Vitamina
D

Fósforo

Hipoparatireoidismo
primário

Diminuído Diminuído
Baixo a
normal
diminuído

Normal a
levemente
diminuído

Aumentado

Hiperparatireoidismo
secundário
nutricional

Normal a
diminuído

Normal a
diminuído

Aumentado
Normal a
diminuído

Normal a
diminuído

Insuficiência renal
crônica

Diminuído,
normal ou
aumentado

Normal a
diminuído

Normal a
aumentado

Normal a
levemente
diminuído

Aumentado

Eclâmpsia Diminuído Diminuído Aumentado
Normal a
diminuído

Normal a
diminuído
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2.

PTH = paratormônio; OH = hidroxivitamina.

A suplementação oral de cálcio pode ser realizada com a administração de
gliconato de cálcio, lactato de cálcio, cloreto de cálcio e carbonato de cálcio, cada um
deles com suas vantagens e desvantagens. O cloreto de cálcio pode causar irritação
gástrica e o carbonato de cálcio, alcalose, agravando a hipocalcemia. O carbonato de
cálcio, porém, é a formulação que tem maior quantidade de cálcio, aproximadamente
40%.

O carbonato de cálcio é a formulação de escolha para a suplementação de cálcio
oral em cães e gatos. Em cães, a dose é 1 a 4 g/dia e, em gatos, 0,5 a 1 g/dia. Essas
doses são aproximadas, e a terapia primária para estabilizar os níveis de cálcio é a
reposição de vitamina D. A redução da suplementação do cálcio, ao longo de 2 a 4
meses, é recomendada quando a suplementação de vitamina D e os níveis de cálcio na
dieta são ideais.2

Prognóstico
O prognóstico do hipoparatireoidismo primário depende, principalmente, da

dedicação do proprietário em tratar continuamente o seu animal e, também, da
experiência do médico-veterinário em diagnosticar e tratar rapidamente o paciente. A
intervenção rápida no paciente com hipocalcemia diminui os riscos de óbito. Após a
estabilização, deve-se realizar o monitoramento do cálcio sérico a cada 1 a 3 meses. A
expectativa de vida do paciente com hipoparatireoidismo primário é excelente, desde
que não haja interrupção do tratamento.
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Hipotireiodismo Canino
Flávia G. Braz da Cruz, Flávia Maria Tavares Manoel

Introdução
O hipotireoidismo é um dos maiores desafios diagnósticos dentre as doenças

endócrinas em pequenos animais. Se diagnosticado com precisão e tratado de maneira
adequada, é uma condição que apresenta excelente prognóstico a longo prazo. No
entanto, muitas vezes a doença é super-diagnosticada, devido à dificuldade na
interpretação dos resultados de testes mais adequados para o diagnóstico. Soma-se a
isso a ampla variação nas apresentações clínicas, que podem mimetizar diversas
doenças endócrinas e não endócrinas. Consequentemente, a estimativa de prevalência
do hipotireoidismo varia em estudos, mas o verdadeiro valor provavelmente situa-se
entre 0,2 e 0,6% da população geral canina.1

Anatomia
Na espécie canina, a tireoide é composta de dois lobos localizados nas superfícies

laterais da traqueia. O lobo direito encontra-se um pouco acima do esquerdo, muito
próximo à superfície caudal da laringe, sem istmo de conexão entre os lobos.2

O tecido glandular é formado por um arranjo circular de células, chamado de
folículo. As células que o compõem podem variar de colunares a cuboidais,
dependendo, respectivamente, de maior ou menor estímulo do hormônio
tireoestimulante (TSH). O lúmen folicular é preenchido pelo coloide, que é o principal
reservatório de tireoglobulina. Essa é uma glicoproteína de alto peso molecular,
contendo resíduos de iodotirosinas, que servem como precursores da síntese dos
hormônios tireoidianos.3



■ Fisiologia
Os hormônios da tireoide são os únicos compostos orgânicos iodetados do

organismo. Portanto, a única função do iodo ingerido se volta para a síntese dos
hormônios tireoidianos.4 O iodo absorvido pelo intestino na forma de iodeto (I–) é
transportado na circulação ativamente para a glândula tireoide. Na superfície luminal
da célula folicular, o I– é oxidado por uma peroxidase, chamada de tireoperoxidase. O
iodeto oxidado reage com os resíduos tirosina da tireoglobulina, ligando-se na posição
3 e/ou 5 para formar a monoiodotirosina (MIT) e a di-iodotirosina (DIT). Esse
processo, chamado de organificação, ocorre dentro de segundos na tireoglobulina
luminal. A ligação de duas moléculas de DIT, formando T4, ou um MIT e um DIT,
formando T3, ocorre na molécula de tireoglobulina.5

A tireoglobulina, produzida pelas células foliculares, é armazenada no interior do
folículo. Esse estoque extracelular é necessário para a manutenção das taxas dos
hormônios tireoidianos no sangue, que dependem da oferta de iodeto e da demanda
metabólica de T3 e T4.4

Sob estímulo do TSH, a tireoglobulina é captada por endocitose pela membrana
apical da célula. Os fagossomos se unem aos lisossomos, formando o fagolisossomo,
nos quais várias proteases hidrolisam a tireoglobulina, liberando T3 e T4 na porção
basal da célula, em direção ao sangue. Os aminoácidos MIT e DIT também são
liberados e o iodo é removido por uma enzima, chamada de desiodinase. Esse iodo
removido é reaproveitado na tireoide, constituindo um grande reservatório de iodo.3

Assim como a maioria dos hormônios lipofílicos, grande parte dos hormônios
tireoidianos está ligada às proteínas carreadoras,2 chamadas de globulina ligante de
tiroxina, pré-albumina ligante de tiroxina (TBPA) e albumina, 2,5 além de certas
lipoproteínas, como a lipoproteína de alta densidade L2 (HDL2). A globulina ligante de
tiroxina é a proteína carreadora mais importante nos caninos, uma vez que tem alta
afinidade por T4, apesar da baixa capacidade de transporte devido à baixa
concentração sanguínea. Já a albumina tem baixa afinidade por T3 e T4, mas alta
capacidade de transporte devido a sua alta concentração plasmática. A TBPA é
específica para T4, sendo sua capacidade intermediária entre a globulina ligante de
tiroxina e a albumina.2 O hormônio ligado atuará como um grande reservatório, uma vez
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que ele vai se dissociando à medida que a fração livre no sangue vai sendo utilizada
pelos tecidos.3 No tecido, T3 penetra mais rápido nas células, sendo três a cinco vezes
mais potente que T4.6

A síntese dos hormônios tireoidianos e a sua secreção estão reguladas por
mecanismos extra (TSH) e intratireoidianos (autorregulação). O TSH é o principal
regulador da atividade da tireoide, e resulta no aumento de sua secreção hormonal. Já
os hormônios tireoidianos, por sua vez, regulam a secreção de TSH mediante um
mecanismo de retroalimentação negativa. O ajuste do termostato da alça de
retroalimentação é regulado pelo hormônio liberador da tireotropina (TRH)
hipotalâmico.3 Qualquer redução dos níveis de hormônios tireoidianos livres estimula a
hipófise a produzir TSH, ao passo que o excesso desses hormônios reduz a secreção de
TSH.3

A glândula tireoide é a glândula endócrina mais importante na regulação do
metabolismo.2 Os hormônios produzidos por ela estimulam a calorigênese, responsável
pela regulação metabólica de todas as células do organismo; o crescimento; regulam a
diferenciação e o metabolismo dos lipídios, incentivando seu catabolismo; estimulam o
anabolismo de proteínas quando há dieta com fontes adequadas de energia e
catabolismo proteico quando não há fonte de energia alimentar; regulam o metabolismo
de carboidratos com efeito hiperglicemiante;7 atuam na síntese de vitaminas e minerais
e na secreção e na degradação de outros hormônios. São importantes no
desenvolvimento fetal,3 além de exercerem efeitos cronotrópicos e inotrópicos no
coração3,6 e atuam no centro respiratório, na eritropoese e nos ossos, onde estimulam
tanto a formação quanto a reabsorção óssea. Em filhotes, têm ainda a função de
estimular o desenvolvimento do sistema nervoso.3

Hipotireoidismo canino
O hipotireoidismo é uma doença multissistêmica,8 que resulta do decréscimo da

produção de tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3) pela glândula tireoide.6 Como a
produção desses hormônios é influenciada pela hipófise, pelo hipotálamo e pela
própria tireoide, qualquer disfunção no eixo hipotalâmico-pituitário-tireoidiano pode
acarretar o hipotireoidismo.3



■ Etiopatogenia
Hipotireoidismo primário

O hipotireoidismo é resultante, em mais de 95% dos casos, da perda progressiva do
tecido tireoidiano funcional, o que caracteriza o hipotireoidismo primário.8,9 Os dois
tipos histológicos de alterações tireóideas predominantes nos cães são a tireoidite
linfocítica e a atrofia folicular idiopática. Ambos levam a destruição progressiva da
glândula e consequente deficiência na sua produção hormonal. Outros tipos descritos
em cães incluem a hiperplasia de células foliculares, as causas iatrogênicas
(tireoidectomia, fármacos antitireóideos e tratamentos com iodo radioativo), as
neoplasias que levam à destruição glandular e, ainda, as causas congênitas, incluindo
defeitos na formação física e funcional da glândula.3

A tireoidite linfocítica é caracterizada por destruição autoimune da tireoide3 e
corresponde a mais de 50% dos casos de hipotireoidismo.10 O próprio organismo
produz anticorpos contra as tireoglobulinas, a tireoperoxidase e os hormônios T3 e T4.
Estudos revelam maior predisposição por determinadas raças de cães, o que sugere um
padrão de herança genética, como cães Beagles e Borzóis.3,6 Histologicamente, a
glândula tireoide encontra-se infiltrada por linfócitos, plasmócitos e macrófagos,
resultando em progressiva destruição glandular e, secundariamente, em fibrose. Os
sinais da doença, no entanto, só aparecem quando mais de 75% da glândula foram
destruídos.3

A atrofia folicular idiopática é caracterizada por perda progressiva de células
foliculares, que são substituídas por tecido adiposo.3,6,8 Devido à ausência de fibrose ou
de mínima resposta inflamatória, não se sabe ao certo se a atrofia folicular é uma
síndrome distinta ou o resultado final da tireoidite linfocítica.6 Em um estudo recente, a
média de idade de diagnóstico do hipotireoidismo foi maior em cães com suspeita de
atrofia folicular, se comparados aos diagnosticados como portadores de tireoidite
linfocítica, o que sugere que a atrofia idiopática seja o estágio final da tireoidite.2

Hipotireoidismo secundário
O hipotireoidismo secundário, que corresponde a menos de 5% dos casos, é

definido pela diminuição da produção do TSH e, secundariamente, da secreção dos
hormônios tireoidianos.3,8 As principais causas são malformação congênita ou



■

destruição da pituitária ou até mesmo sua supressão, normalmente causada por
medicamentos ou outros hormônios, como os glicocorticoides.3

As malformações pituitárias, relatadas principalmente em cães da raça Pastor-
alemão, são causadas, em sua maioria, por hipoplasia ou formação de uma bolsa de
Rathke cística na hipófise anterior, comprometendo as células tireotróficas.3 A bolsa de
Rathke é formada, no período embrionário, por invaginação do ectoderma faringiano.
Com o desenvolvimento fetal, essa bolsa levará à formação da adeno-hipófise e, com
isso, seu tamanho ficará reduzido a uma fenda. Caso, nessa fenda, se forme um cisto,
este comprimirá a adeno-hipófise, que sofrerá atrofia.11

Devido ao comprometimento da hipófise anterior, outros hormônios, notadamente o
hormônio do crescimento (GH), podem ter sua produção diminuída, resultando em
nanismo. Caso apenas o TSH esteja diminuído, mas a secreção do GH normal, o animal
desenvolverá cretinismo.3

Hipotireoidismo terciário
O hipotireoidismo terciário, resultado da deficiência da produção do TRH, até hoje

não foi relatado em cães.8 As causas da baixa produção de TRH são defeitos
congênitos, destruição das células produtoras de TRH e defeito na molécula de TRH ou
na interação do receptor TRH-TSH.3

Incidência
O hipotireoidismo ocorre, principalmente, em cães de meia-idade, tendo cerca de

30% dos cães entre 4 e 6 anos.3

Embora quase todas as raças possam desenvolver hipotireoidismo, os cães puros
são os mais comumente afetados, refletindo, em parte, a influência genética no
desenvolvimento da doença.12 As raças descritas como predispostas são Dobermann
Pinscher, Golden Retriever, Labrador, Cocker Spaniel, Schnauzer miniatura, Teckel,
Setter Irlandês, Boxer, Beagle, Borzói e Dogue-alemão. No entanto, a popularidade por
determinadas raças pode influenciar a percepção do veterinário, que pode ou não estar
correta. Nas raças de maior predisposição, a doença pode ser diagnosticada mais
precocemente, em torno de 2 anos de idade.8

Até o momento, não parece haver predisposição sexual.3



■ Manifestações clínicas
Os sintomas do canino hipotireóideo são insidiosos, geralmente não específicos e

raramente patognomônicos da doença, o que torna de extrema importância o diagnóstico
preciso da hipofunção tireoidiana por meio de dosagem hormonal.13 Além de variadas,
essas alterações clínicas podem ser mais específicas, de acordo com as raças, como
sinais dermatológicos serem predominantes em algumas raças e, em outras, serem mais
evidentes alterações neuromusculares.3 Sendo insidiosos, os sinais metabólicos, em
especial, podem não estar evidentes na história clínica do animal, uma vez que os
proprietários se adaptam às mudanças do animal, muitas vezes só as notando depois de
iniciado o tratamento.14

Os sinais metabólicos observados incluem letargia, retardo mental, intolerância ao
exercício15 e propensão ao ganho de peso, sem aumento do apetite e da ingestão de
alimento.8,16 Cerca de 40% dos hipotireóideos são obesos, mas muitos desses obesos
também são superalimentados.6 A intolerância ao frio é outro sinal clínico bastante
comum, uma vez que há dificuldade em manter a temperatura corporal constante. No
entanto, em um estudo envolvendo 108 cães hipotireóideos, foi observada letargia em
apenas 11% e menos de 10% dos cães apresentavam obesidade ou intolerância ao frio,
o que comprova a dificuldade do veterinário em reconhecer as alterações metabólicas
durante o atendimento de rotina.3

As dermatoses hormonais perfazem até 15,6% de todas as dermatopatias, sendo os
maiores percentuais (61,7%) decorrentes do hipotireoidismo.9 Não é para menos que os
sinais dermatológicos são considerados os sintomas mais comuns no hipotireóideo,14

aparecendo em mais de 85% dos cães doentes.17 Aproximadamente 25% dos animais
acometidos apresentam alopecia simétrica bilateral (Figura 185.1).

Como o hormônio tireoidiano estimula a fase anagênica do folículo piloso, sua
deficiência leva ao retardo do início dessa fase e, consequentemente, à retenção dos
pelos na fase telogênica ou de descanso.6 Esses pelos são facilmente epiláveis,
principalmente em áreas de fricção, como na parte ventral do tórax, do pescoço e da
cauda, ficando em aspecto de “cauda de rato”, e o crescimento torna-se difícil após a
tosa.3,17 A cabeça e as extremidades costumam ser poupadas. 6 Apesar de a alopecia
simétrica endócrina não causar prurido, este pode aparecer em consequência de
infecção secundária, seja por bactérias ou por Malassezia sp., demodiciose e seborreia



(Figura 185.2).3,6,14 A diminuição dos ácidos graxos cutâneos e da prostaglandina E2 e a
atrofia sebácea predispõem a hiperqueratose e seborreia seca e, consequentemente, a
pelo sem brilho.18 As mudanças na produção sebácea são comuns, resultando em
ressecamento, oleosidade ou dermatite seborreica.6 A seborreia é um achado clínico
importante, uma vez que em muitos hipotireóideos esse é o primeiro sinal
dermatológico.17 Devido a essas mudanças, é comum o aparecimento de otite
ceruminosa, comedões e hiperpigmentação, especialmente em áreas sem pelo, axilas e
região inguinal. O mecanismo de desenvolvimento da hiperpigmentação é
desconhecido, mas pode estar relacionado com menor fluxo sanguíneo e/ou baixa
temperatura cutânea.18 Apesar de a alopecia endócrina não pruriginosa não ser
patognomônica de hipotireoidismo, Nelson e Couto (2006) consideram esse diagnóstico
bastante provável em um paciente que também apresente letargia, ganho de peso,
ausência de poliúria e polidipsia.19

Em casos mais avançados, ocorre o espessamento da pele devido ao acúmulo de
glicosaminoglicanos, chamado de mixedema, que comumente acomete pálpebras, testas
e bochechas.6 Essa alteração no hipotireóideo recebe o nome de “fácies trágica”.8,17

Alguns cães apresentam alterações físicas, como rosto e focinho mais largos, que
mimetizam acromegalia. Em estudo de Diaz-Espineira et al. (2008), pode-se
comprovar que cães hipotireóideos têm concentrações elevadas de GH em resposta ao
aumento da secreção de TRH, ao contrário de cães eutireóideos. Isso pode explicar
essas alterações físicas encontradas em pacientes hipotireóideos (Figura 185.3).



Figura 185.1 Alopecia simétrica bilateral em canino Teckel com hipotireoidismo.

Figura 185.2 Hiperpigmentação e hiperqueratose em animal com malasseziose e hipotireoidismo.

As alterações neuromusculares no hipotireóideo são descritas tanto em humanos
quanto nos cães.16 Nos últimos anos, parece ter havido crescente conscientização dos
sintomas neurológicos em cães com hipotireoidismo. Não ficou claro se isso é referente



ao verdadeiro aumento na incidência ou mais provavelmente um aumento no índice de
suspeita da endocrinopatia nesses casos. Nos seres humanos, as anormalidades
cliniconeurológicas são relatadas em 75% dos doentes humanos com hipotireoidismo.
A menor incidência de sintomas clínicos neuromusculares associados a essa doença
pode refletir a reduzida detecção de mais anormalidades neurológicas nas espécies.20

Figura 185.3 Mixedema de face e focinho mais largo em cão da raça Boxer com hipotireoidismo.

A maioria das anormalidades neuromusculares centrais e generalizadas é
provavelmente um reduzido transporte adicional devido à falha da bomba de sódio-
potássio.20 As alterações no sistema nervoso central ocorrem, principalmente, devido a
acúmulo de mucopolissacarídios no perineuro e no endoneuro, aterosclerose ou grave
hiperlipidemia.3 Os sintomas mais comuns incluem convulsões, ataxia, andar em
círculo,18 hemiparesia, hipermetria e nistagmo,14 que geralmente aparecem com os
sinais vestibulares ou com a paralisia do nervo facial.3 As polineuropatias associadas
ao hipotireoidismo são causadas por metabolismo neuronal alterado, desmielinização e
axonopatia, além de possível compressão causada por mixedema envolvendo a medula
espinal e os nervos periféricos.16 Os sintomas relacionados com a neuropatia periférica



incluem paralisia do nervo facial, fraqueza, paresia, tetraparesia e dismetria, associada
à hiporreflexia ou à atrofia muscular.14

Alterações clínicas, como megaesôfago, paralisia de laringe e miastenia gravis, já
foram descritas em cães, no entanto a relação entre essas doenças e o hipotireoidismo é
controversa, primeiramente pela dificuldade em se comprovar que a falta dos
hormônios tireoidianos as causou,14,18 mas também porque o tratamento do
hipotireoidismo foi incapaz de melhorar o quadro clínico desses animais.3,6

A apresentação clínica mais grave do hipotireoidismo é o coma mixedematoso, uma
complicação rara do hipotireoidismo avançado que provoca graves alterações na
consciência e apresenta risco de morte.21 Os sintomas encontrados são coma ou estupor,
com séria incapacidade mental, controle anormal da temperatura corporal e supressão
cardiovascular e respiratória. A maioria desses casos foi relatada em Doberman
Pinschers.21 Geralmente os cães afetados apresentam hipotireoidismo durante longos
períodos prolongados, e o coma pode ser o resultado final da doença.20

São raras as alterações gastrintestinais associadas ao hipotireoidismo. Quando
existem, manifestam-se como constipação intestinal, que ocorre devido à diminuição de
movimentos peristálticos, e diarreia.18

As alterações reprodutivas nos hipotireóideos aparecem, uma vez que os hormônios
tireoidianos são necessários para a secreção normal de hormônios foliculoestimulante
(FSH) e luteinizante (LH).3 Os machos hipotireóideos apresentam perda de libido,
oligospermia, azoospermia e atrofia testicular. No entanto, essas alterações são
incomuns no animal acometido.6,16 Nas fêmeas, o hipotireoidismo predispõe ao aumento
do intervalo interestro e à dificuldade em desenvolver ciclo estral, cios silenciosos ou
com sangramento estral prolongado,17 aborto espontâneo e nascimento de filhotes
menores que o normal.6,17 No entanto, todas essas alterações não são comuns em
cadelas.6,14 Assim como nas mulheres, o aumento do TRH em cadelas pode elevar
secundariamente a produção de prolactina, ocorrendo, consequentemente, ginecomastia
e galactorreia inapropriadas.14,17 Essas alterações ocorrem em aproximadamente 25%
das cadelas em anestro acometidas por hipotireoidismo.6

Os sintomas relacionados com o sistema cardiovascular incluem bradicardia,
decréscimo dos efeitos cronotrópicos do miocárdio e aumento do tamanho ventricular,22

que são atribuídos aos efeitos diretos da falta dos hormônios tireoidianos no miocárdio.



Acredita-se que a bradicardia possa também ser consequência do baixo consumo de
oxigênio.17 As arritmias, incluindo o bloqueio atrioventricular de primeiro grau e a
fibrilação atrial, também podem ocorrer.14 Essas alterações no sistema circulatório
contribuem para o decréscimo do débito cardíaco, devido ao aumento da resistência
vascular sistêmica, ao decréscimo do volume vascular17 e à aterosclerose.3 As
alterações vistas no eletrocardiograma, como ondas P e R menores que o normal3,8,22 e
inversão da onda T, 16 assim como o aumento do diâmetro ventricular esquerdo
visibilizado no ecocardiograma, são achados comuns.3,22 Apesar de o hipotireoidismo
levar a alterações visíveis no ecocardiograma, raramente ocorre insuficiência
cardíaca,17 uma vez que essas alterações são reversíveis com o tratamento.16 A
ecocardiografia pode identificar diminuição na contratilidade cardíaca, em geral
discreta e assintomática, mas que pode se tornar relevante durante um procedimento
cirúrgico requerendo anestesia prolongada e fluidoterapia agressiva.19 Comumente são
encontrados pacientes com hipotireoidismo e cardiomiopatia dilatada, mas até hoje não
existem provas claras de relação causal, e o principal fator é que as raças predispostas
sejam semelhantes para ambas as doenças. No entanto, a redução da contratilidade
miocárdica é documentada em cães hipotireóideos, com melhora após tratamento
adequado para a endocrinopatia.20

As alterações de coagulação descritas em humanos se dão por deficiência dos
fatores VIII e IX e do fator de von Willebrand, redução da adesão plaquetária e
aumento da fragilidade capilar.3 Nos cães, no entanto, trabalhos recentes sugerem que o
hipotireoidismo não induza nenhuma dessas deficiências.8,14

As alterações oftálmicas geralmente ocorrem secundariamente à hiperlipidemia e
incluem lipidose corneal, ulceração de córnea, uveíte anterior, efusão lipídica no humor
aquoso, glaucoma secundário, lipemia retinal e deslocamento de retina.15

As mudanças de comportamento estão relacionadas com as alterações
neurocomportamentais, como agressividade, submissão, timidez, medo, excitabilidade,
passividade, irritabilidade e temperamento instável,3,16 mas não se consegue fazer uma
associação direta dessas alterações em cães hipotireóideos testados.17

Devido ao fato de os sintomas do hipotireoidismo serem muito inespecíficos e
difusos, o diagnóstico diferencial se torna difícil e frequentemente a doença é
erroneamente diagnosticada.15



■ Diagnóstico
Para o diagnóstico correto do hipotireoidismo, torna-se necessário que os dados da

anamnese, do exame físico e dos exames laboratoriais de rotina sejam aliados às
determinações dos níveis hormonais, que indicarão hipofunção glandular. Em síntese,
as determinações hormonais são essenciais para a identificação das endocrinopatias, de
modo a possibilitar um diagnóstico preciso e, consequentemente, estabelecer a conduta
terapêutica mais adequada.13

Procedimentos laboratoriais de triagem
O hemograma pode revelar anemia normocítica normocrômica arregenerativa em

cerca de 30% dos hipotireóideos.8,14,17 Apesar de ainda não completamente elucidado,
especula-se que essa anemia seja causada pelo decréscimo do consumo de oxigênio, o
que leva à diminuição da produção de eritropoetina16 e ao aumento na concentração de
2,3-difosfoglicerato nos eritrócitos. Esses fatores diminuem a demanda da produção de
eritrócitos.3 Outros tipos de anemia comuns nos seres humanos hipotireóideos,
relacionados com doença autoimune e deficiência de cobalamina, folato e ferro, não
são relatados em cães.17

A anormalidade bioquímica mais comum é a hipercolesterolemia em jejum,13

achado laboratorial em aproximadamente 75% dos pacientes,3 seguida tanto de
hiperlipidemia quanto de hipertrigliceridemia. A hipercolesterolemia ocorre em virtude
do decréscimo do metabolismo do colesterol, da redução da utilização e do
concomitante aumento da produção hepática. Devido ao decréscimo do metabolismo,
ocorre redução tanto na excreção do colesterol quanto na conversão dos lipídios em
ácidos biliares.14

No entanto, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia podem estar relacionadas
com outros distúrbios não tireoidianos, como dieta rica em gordura,
hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus, síndrome nefrótica, dislipoproteinemia
primária e distúrbios de colestase.4

A creatinoquinase (CK) foi há algum tempo referida como alteração comum no
hipotireóideo, devido a uma “miopatia hipotireoidiana”. No entanto, estudos de cães
com hipotireoidismo, com e sem miopatias, não encontraram nenhuma relação com as
concentrações de CK. Em um estudo de Dixon et al.,20 35% dos cães hipotireóideos



apresentaram aumento de CK, porém cães eutireóidieos com sintomas semelhantes
também apresentaram o mesmo aumento de CK em 35% dos casos. Portanto, a
atividade da CK circulante parece ter pouco ou nenhum valor no diagnóstico da
doença.23

Apesar de seres humanos hipotireóideos apresentarem valores aumentados de
frutosamina, pouco se sabe a respeito do comportamento da frutosamina em cães com a
mesma doença. Os valores aumentados de frutosamina em pacientes hipotireóideos
ocorrem devido à redução no turnover proteico, em vez de qualquer alteração no
controle glicêmico.20 Em um estudo de Dixon et al.,20 após a exclusão de diabetes
mellitus, a frutosamina apresentava especificidade para o diagnóstico de
hipotireoidismo maior que 80%. Nesses pacientes, o valor da frutosamina encontra-se
próximo ao limite máximo do valor de referência (aproximadamente 300 μmol/ℓ) em
vez de nitidamente acima desse limite.25 Portanto, a frutosamina pode ser útil no
rastreio de hipotireoidismo em pacientes não diabéticos.20

Testes de função da glândula tireoide
A função da glândula tireoide pode ser determinada tanto pelas concentrações

basais dos hormônios tireoidianos quanto por testes que avaliam resposta da glândula a
determinados estímulos.3

Concentração sérica basal de T4 total
Como toda a T4 encontrada na circulação deriva da glândula tireoide, é muito

importante a mensuração dos níveis desse hormônio na avaliação da função tireoidiana.
A técnica mais eficiente na mensuração dos níveis de T4 total (T4T), que é a soma da
porção ligada às proteínas à fração livre no plasma, é o radioimunoensaio. A
concentração de hormônio tireoidiano é calculada com base em uma curva padrão. No
entanto, em um animal apresentando altos valores de anticorpos anti-T4 devido à
tireoidite linfocítica, pode-se encontrar um falso-negativo, uma vez que esses
anticorpos do animal se ligarão ao hormônio marcado, levando a baixa radioatividade
no tubo de ensaio após a separação do anticorpo ligado ao hormônio marcado.3

A mensuração de T4T é rotineiramente utilizada como um teste de triagem na
investigação do hipotireoidismo,23,24 tendo 90% de sensibilidade caso esteja associada
a sinais e sintomas clínicos e laboratoriais compatíveis com a doença.23 No entanto,



essa dosagem hormonal sofre interferência de uma série de doenças não tireoidianas e
de certos medicamentos, como glicocorticoides e anticonvulsivantes,24 que ocasionam a
diminuição das concentrações hormonais para baixo dos valores de referência,3

levando a um diagnóstico falso de hipotireoidismo. Geralmente, quanto menor a
dosagem de T4 total, maior a probabilidade de o animal apresentar hipotireoidismo.3,23

O valor de referência para T4T depende de diversos fatores, como o conjunto de
reagentes empregados na metodologia (kit laboratorial) e a técnica utilizada no
laboratório. O valor utilizado na maioria dos laboratórios encontra-se entre 10 e 35
ng/mℓ (12,9 – 45 nmol/ℓ)3 ou entre 15 e 36 ng/mℓ (19,3 – 46,3 nmol/ℓ).6 Essa
divergência com relação aos valores mínimos depende de se o objetivo é obter maior
sensibilidade ou maior especificidade,3,26 ou seja, se o laboratório utilizar o valor mais
baixo (10 ng/mℓ), aumenta-se o risco de um animal hipotireóideo não ser diagnosticado
(falso-negativo), o que leva à queda da sensibilidade. Da mesma maneira, ao utilizar o
valor de 15 ng/mℓ, a especificidade ficará prejudicada, pois um animal eutireóideo
sadio encontrava-se com valores de T4T abaixo de 15 ng/mℓ.

Fatores como hemólise, armazenamento prolongado, congelamentos e
descongelamentos repetidos não interferem na dosagem de tiroxina, se acondicionada
em tubos plásticos. O soro dos animais suspeitos pode ser armazenado nesses tubos por
até 8 dias, em temperatura ambiente, e 5 dias, em temperatura de 37°C. No entanto, o
uso de tubos de vidro, aliado à temperatura de 37°C, resultou no aumento nas
concentrações de T4T, se comparadas às análises a –20°C nos mesmos recipientes e
em tubos plásticos a 37°C.27 Existem ainda variações diurnas na concentração dos
hormônios tireoidianos no cão, de modo que a melhor hora do dia para se diferenciar
um cão hipotireóideo de um eutireóideo seria próximo ao meio-dia, quando a
concentração de TSH alcança seu pico em cães normais.3

Os laboratórios que realizam as dosagens séricas dos hormônios tireoidianos em
seres humanos não podem lançar mão da mesma metodologia para determinação
acurada das concentrações dos hormônios tireoidianos caninos, uma vez que os níveis
séricos normais de T4 canino equivalem a um terço a um quarto dos níveis encontrados
em seres humanos. Isso imporá o uso de uma curva de padronização diferente para a
faixa normal-baixa de cães. Há necessidade de validação dos testes, porque as
proteínas séricas de ligação diferem entre as espécies, e esse aspecto poderá interferir
no procedimento de radioimunoensaio usado.4



Outro método que pode ser utilizado na dosagem da tiroxina é o imunoensaio
enzimático (ELISA), já muito empregado nos seres humanos. A técnica de ELISA não
sofre interferência de hemólise nem de elevadas concentrações de triglicerídio, além de
ser menos suscetível à interferência dos anticorpos, uma vez que a técnica utiliza
anticorpos monoclonais; já o radioimunoensaio utiliza anticorpos policlonais.3

O teste de in-house ELISA (Snap T4 test kit® e VetTest Snap Reader ®; IDEXX
Laboratories Inc., Westbrooke, ME) é vantajoso, por ser um método rápido, prático e
econômico. No entanto, existem divergências com relação a sua sensibilidade.3

Existem também vários produtos criados por imunoensaios alternativos, como o
fluorimunoensaio, que se torna uma opção para diagnóstico de hipotireoidismo.13

Concentração sérica basal de T4 livre
T4 livre (T4L) corresponde a 0,1% de T4, que não está ligada às proteínas

plasmáticas8,9 e pode ser mensurada tanto pela técnica de radioimunoensaio quanto pela
modificada de diálise de equilíbrio ou ultrafiltração. A mensuração de T4L reflete
melhor a função da glândula tireoide, pois, além de o eixo pituitário-tireoidiano
priorizar a manutenção dos níveis normais desse hormônio,9 ele é que irá atuar
diretamente nas células.23

O princípio da técnica de diálise é separar T4 livre, tanto das proteínas plasmáticas
quanto de T4 ligada às proteínas, antes de mensurá-la.28

O método de diálise de equilíbrio não sofre a interferência dos autoanticorpos nem
da concentração de proteínas circulantes no soro do paciente,28 sendo por isso
considerado o mais preciso na determinação de T4 livre.14 T4 livre por diálise é um
teste mais específico que T4 total, entretanto a associação de T4 total e de T4 livre por
diálise confere maior especificidade do que se utilizados isoladamente.29

As desvantagens do uso da diálise de equilíbrio são o alto custo, a demora na
execução e a dificuldade de ser implantada pelos laboratórios convencionais.6,23,24 A
acurácia de T4L por diálise é maior que 90%, já a de T4T situa-se entre 75 e 85% e
varia de 65 a 75% em T4L. Além disso, as mesmas desvantagens apresentadas por T4T
por radioimunoensaio podem ser encontradas em T4L por radioimunoensaio.3

T4 livre bifásica (“DiaSorin two steps”) é uma nova técnica de mensuração de T4
livre que utiliza dois períodos de incubação (37°C por 20 min e depois temperatura



ambiente por 1 h) para separar a fração de T4 livre da T4 ligada às proteínas. Em
seguida, T4 livre é mensurada pela técnica de radioimunoensaio.30

As condições de armazenamento podem interferir nas concentrações de T4L. O
congelamento do plasma a –20°C leva ao aumento das concentrações desse hormônio
se comparadas ao soro do mesmo animal na mesma temperatura, ao passo que o
acondicionamento em tubos de vidro interfere nas dosagens quando armazenadas à
temperatura de 37°C. Da mesma maneira que T4T, caso o soro do paciente esteja em
tubos plásticos, a amostra poderá ser enviada ao laboratório, sem necessidade de
refrigeração, no prazo de 5 dias após a coleta.27

Concentração sérica basal de T3 total
T3 total (T3T) é a soma da fração ligada às proteínas plasmáticas à fração livre no

plasma. A técnica mais utilizada pelos laboratórios comerciais é a de
radioimunoensaio, na qual o valor de referência situa-se entre 0,8 e 1,5 ng/dℓ. Os
anticorpos anti-T3 são encontrados em maior quantidade na circulação, por isso
interferem na dosagem sérica de T3 de maneira mais acentuada que os anticorpos anti-
T4 o fazem na dosagem de T4T em cães com tireoidite linfocítica.3

A dosagem de T3 sérica não é importante no diagnóstico do hipotireoidismo canino,
uma vez que estudos comprovaram que as médias de T3T em cães sadios,
hipotireóideos e eutireóideos doentes são muito próximas.3 T3 não avalia a função
tireoidiana, já que a maioria da T3 circulante é produzida em tecidos extratireoidianos,
pela desiodinação de T4. Além disso, no cão hipotireóideo, sob o estímulo excessivo
do TSH devido à diminuição do mecanismo de feedback negativo, a glândula tireoide
opta por produzir T3 em detrimento de T414 e a desiodinação de T4-T3 encontra-se
aumentada.3 Portanto, em 90% dos hipotireóideos pode-se encontrar uma concentração
normal de T3.31

Concentração sérica basal de T3 livre
T3 livre (T3L) deriva da desiodinação pela enzima 59-desiodinase de T4L nos

tecidos periféricos e, em menor concentração, na glândula tireoide. A técnica de
radioimunoensaio pode ser utilizada em cães, tendo como valores de referência entre
2,5 e 6 pg/mℓ. No entanto, a sensibilidade e a especificidade do teste ainda não foram
definidas em cães, assim como a utilidade desse exame no diagnóstico de



hipotireoidismo. Na verdade, os mesmos problemas apresentados na dosagem de T3T
se aplicam a T3L, inviabilizando seu uso.3

Concentração sérica basal de T3 reversa
T3 reversa (T3R) é um produto biologicamente inativo derivado da desiodinação

da tiroxina, mediante a enzima 5-desiodinase, formado em momentos de baixo
metabolismo tireoidiano. A maior parte de T3R é produzida dentro das células a partir
de T4; a outra parte é secretada pela tireoide. Sua dosagem é feita pela técnica de
radioimunoensaio, entretanto as vantagens dessa dosagem ainda não foram elucidadas
nos cães. Teoricamente, T3R estaria em baixa concentração no hipotireóideo, ao passo
que estaria normal ou aumentada em eutireóideos doentes ou que estivessem usando
determinados medicamentos, mesmo que neles detectássemos baixas T4T e T4L.3

Infelizmente, poucos estudos em cães com T3R revelaram que esta se encontra
aumentada em cães que apresentam doenças não tireoidianas, entretanto esses mesmos
trabalhos não avaliaram os eutireóideos sadios e os hipotireóideos.31 Soma-se a isso o
fato de estudos humanos comprovarem que existe sobreposição de valores entre
eutireóideos sadios e doentes e hipotireóideos.3

Concentração sérica basal de TSH canino
A dosagem do TSH é a análise hormonal mais precisa no diagnóstico de

hipotireoidismo humano, uma vez que favorece o diagnóstico até mesmo em estágio
subclínico.14 No entanto, essa análise no cão tem deixado a desejar, pois
aproximadamente 20 a 40% dos hipotireóideos apresentam-se com TSH dentro dos
limites normais.8,14,32 As razões mais plausíveis para as concentrações de TSH estarem
normais nos animais doentes seriam o hipotireoidismo secundário, a supressão devido
à ação de fármacos ou doenças concomitantes, a dificuldade de se detectarem as
isoformas do TSH circulante por essa técnica6,24,32,33 e o decréscimo na produção de
TSH pela pituitária no hipotireoidismo crônico.32,33 Esse fato ocorre devido à exaustão
das células tireotróficas hipofisárias, uma vez que elas passam a produzir
exageradamente o TSH na falta do mecanismo de feedback negativo.3 Outro fator a ser
considerado é o fato de esse hormônio ter secreção pulsátil em cães hipotireóideos.32

Da mesma maneira, o aumento de TSH em eutireóideos pode ocorrer. As principais
causas desse aumento são a recuperação de uma doença que leve à queda do hormônio



tireoidiano (eutireóideo doente) de modo compensatório e ao uso de substâncias que
potencialmente aumentam as concentrações de TSH, especialmente aquelas que
suprimem a produção de T4, como as sulfonamidas. Em alguns casos de aumento de
TSH, o animal pode estar em um estágio muito inicial do hipotireoidismo, em que ainda
não exista baixa dos hormônios tireoidianos nem sintomas evidentes da doença.24

A especificidade do teste é baixa se comparada às dosagens de T4L e T4T. Quando
a tireotropina é associada a T4T, aumenta-se a acurácia do diagnóstico, 14 que fica em
torno de 90%.3 Entretanto, a dosagem única de T4L por diálise, devido a sua alta
sensibilidade, mostrou-se mais precisa na detecção do hipotireoidismo do que se
associada ao TSH.14

Devido ao fato de a análise do TSH canino ser de baixa sensibilidade e baixa
especificidade, a dosagem de tireotropina deve ser analisada com T4T ou T4L, de
modo a aumentar a acurácia do diagnóstico. Além disso, nunca deve ser utilizada como
teste único na confirmação do hipotireoidismo.23,34

Teste de estimulação por TSH
Esse teste tem como objetivo estimular a atividade da tireoide mediante estímulo

pelo TSH exógeno, sendo capaz de diferenciar o hipotireóideo do eutireóideo nos
casos de baixa concentração hormonal no soro do paciente.3 Apesar de essa análise ser
considerada a análise padrão no diagnóstico do hipotireoidismo, diversos fatores
impedem sua utilização, como o alto custo do TSH, a dificuldade na sua obtenção8 e a
possibilidade de reações indesejáveis no animal durante o procedimento.6

O TSH utilizado pode ser tanto o bovino como o recombinante humano, e existem
diversos protocolos estabelecidos na literatura. O tipo de teste mais utilizado consiste
na dosagem de T4T basal, seguida da aplicação de 0,1 U/kg de TSH bovino (máximo
de 5 U), por via intravenosa. Uma nova coleta de sangue para análise de T4T é feita 6 h
após a aplicação. O resultado esperado no hipotireóideo é que tanto a primeira quanto a
segunda dosagem estejam abaixo de 1,5 μg/dℓ. Já no eutireóideo, a segunda dosagem
estará acima de 3 μg/dℓ.6

Podem ocorrer resultados inconclusivos quando T4T pós-TSH encontra-se entre 1,5
e 3 μg/dℓ. Razões para esse fato incluem hipotireoidismo em fase inicial e casos de
supressão de função tireoidiana como resultado de uma doença concomitante ou de



certos medicamentos.3

Teste de estimulação por TRH
O teste de estimulação por TRH tem como objetivo fazer a diferenciação entre o

hipotireoidismo primário e o secundário, uma vez que os pacientes acometidos por
disfunção tireoidiana apresentarão produção excessiva de TSH, enquanto os
hipotireóideos secundários não respondem à administração do TRH.6 Além disso, o
teste pode ser também utilizado na diferenciação entre o hipotireóideo e o eutireóideo
doente.3

Apesar de o teste de estimulação por TRH ter menor custo que o de TSH, a grande
dificuldade em se conseguir o hormônio inviabiliza o teste. Além disso, o teste de
estimulação por TSH produz resultados mais confiáveis do que o teste no qual se utiliza
o TRH.3 A utilização desse teste como diagnóstico é insatisfatória, uma vez que estudos
em cães comprovam que T4T e TSH não aumentam consideravelmente se comparados
ao mesmo teste em eutireóideos.6,8 Entretanto, uma resposta normal na produção de T4
confirma a ausência dadoença.14

De acordo com Diaz-Espineira et al., a administração de TRH em pacientes
hipotireóideos primários eleva as concentrações plasmáticas de GH, possivelmente
devido a um resultado na transdiferenciação das células somatotróficas pituitárias em
tirosomatotróficas.

Testes para avaliação da tireoidite linfocítica
Os testes para avaliação da tireoidite linfocítica visam detectar anticorpos anti-T3,

anti-T4 e antitireoglobulina (anti-Tg) no soro de cães que apresentam tireoidite
linfocítica, além de servirem como possíveis testes de triagem nos casos de
hipotireoidismo ligados à herança genética.3 É importante, também, nos casos de
resultados de T4 total ou livre normais a aumentados, uma vez que esses anticorpos
podem interferir na técnica de radioimunoensaio.8

A detecção dos anticorpos contra tireoglobulina (anti-Tg) é considerada um teste
sensível e específico para o diagnóstico da tireoidite linfocítica em cães,
principalmente nos casos iniciais da doença. Cerca de 50% dos hipotireóideos
apresentam esses anticorpos, que são mensurados pela técnica de ELISA.3



Apesar disso, as dosagens dos anticorpos anti-Tg não podem ser usadas como
indicadores da função tireoidiana e, muito menos, utilizadas como diagnóstico único da
doença, considerando-se que resultados falso-positivos podem ocorrer em 13% dos
eutireóideos, uma vez que essa porcentagem aumenta nos casos de outras doenças
autoimunes e endócrinas. Soma-se a isso o fato de que a tireoidite subclínica pode
permanecer por muito tempo antes de evoluir para a hipofunção da tireoide ou pode até
mesmo não ocorrer a progressão da doença.6 A vacinação de rotina pode ser um dos
fatores que desencadeia as doenças autoimunes, entre elas a tireoidite linfocítica.
Estudos comprovam que a vacina, principalmente a antirrábica, pode induzir respostas
imunes a diversos constituintes proteicos da vacina, e esses anticorpos formados podem
sofrer reação cruzada com as proteínas do hospedeiro, agindo, portanto, como
autoanticorpos. Todavia, a relação entre a vacinação e as doenças autoimunes, até
mesmo em humanos, ainda é muito pouco descrita.35

Os anticorpos contra os hormônios tireoidianos também são utilizados como
indicadores da tireoidite linfocítica e geralmente estão associados aos anticorpos anti-
Tg.3 Tanto a tiroxina quanto a tri-iodotironina são haptenos e, por si sós, não são
considerados antigênicos. A tireoglobulina é a proteína capaz de provocar o estímulo
antigênico. Como T3 e T4 estão ligadas a ela, os anticorpos contra eles conseguem ser
formados.36

Em estudo recente, os anticorpos contra T3 e T4 foram detectados em 6,3% de
287.948 cães hipotireóideos. Os anticorpos anti-T4 foram encontrados em 1,66% das
amostras, ao passo que 5,67% dos cães apresentaram os anti-T3.36 Não se sabe ao certo
o motivo da maior incidência desses anticorpos nos hipotireóideos, mas isso justifica,
mais uma vez, porque a dosagem de T3T não é confiável.3 Os cães jovens (entre 2 e 4
anos), de médio e grande portes, e as fêmeas apresentam maior incidência dos
anticorpos contra os hormônios tireoidianos. A relação inversa entre eles e a idade
podem estar relacionadas com a progressão da doença. Como o antígeno que leva à
formação de anticorpos é a tireoglobulina, uma eventual atrofia da glândula resulta em
baixa concentração de Tg e, consequentemente, de resposta imunomediada.36 As
dosagens dos autoanticorpos também são importantes nos casos em que T3 e T4 por
radioimunoensaio encontram-se normais a aumentadas em pacientes que apresentam
sintomas compatíveis com hipotireoidismo.8



Da mesma maneira que a dosagem dos anticorpos anti-Tg, os anticorpos anti-T3 e
anti-T4 não podem ser utilizados na avaliação da resposta inflamatória nem na detecção
da extensão da lesão tireoidiana, muito menos ainda como indicador da função
tireoidiana. Cães hipotireóideos podem ser negativos, ao passo que os eutireóideos
podem apresentar autoanticorpos.3

Imagens nucleares
Poucos estudos avaliam o uso da cintigrafia no diagnóstico do hipotireoidismo

canino. Marcadores tireoidianos, como a radiodina e o tecnécio, são injetados no
animal, de modo a analisar o tamanho, a forma e a localização do tecido tireoidiano.
Apesar de a técnica não avaliar a função tireoidiana, ela é útil na diferenciação entre o
hipotireóideo, o eutireóideo sadio e o eutireóideo doente. Os cães hipotireóideos não
apresentam acúmulo ou apresentam forma muito pequena do tecnécio na glândula, além
de esta apresentar-se muitas vezes menor que o normal.6 Esse método é raramente
utilizado devido à disponibilidade limitada, à exposição do paciente e de profissionais
a material radioativo e à segurança necessária do procedimento.3

Biopsia de tireoide
Apesar de raramente feita, a biopsia de tireoide é capaz de diferenciar as

manifestações primária e secundária de hipotireoidismo. Devido à localização da
tireoide nos cães, o procedimento deve ser cirúrgico e, portanto, devem ser estudados
os riscos. A citologia, feita pela técnica de aspiração por agulha fina, não é
recomendada devido à dificuldade de coletar uma amostra representativa e sem
contaminação por sangue.3

Os achados histológicos da glândula tireoide no hipotireoidismo primário são
representados pela perda dos folículos ou pela infiltração de agregados linfocíticos,
com destruição das células foliculares. O hipotireoidismo secundário apresenta os
folículos tireoidianos bastante distendidos por coloide e revestidos por células
epiteliais achatadas.3

Infelizmente a análise histológica nem sempre é esclarecedora, principalmente
quando os sintomas e os exames laboratoriais são tão vagos quanto o resultado da
biopsia. Outras desvantagens relacionadas com o procedimento incluem o alto custo ao
cliente e o fato de ser um procedimento invasivo.3



■

Ultrassonografia da tireoide
A ultrassonografia é um exame simples que pode determinar o tamanho, a forma e a

ecogenicidade da tireoide.3 A técnica pode revelar atrofia da glândula, o que torna o
método de grande valia no auxílio do diagnóstico de hipotireoidismo.9

Tanto a tireoidite linfocítica quanto a atrofia folicular tireoidiana causam
diminuição no tamanho dos lobos tireoidianos, além de alterarem o formato e a
ecogenidade da glândula.3

Todavia, existe correlação direta entre o porte do animal e o tamanho e o volume da
tireoide, ou seja, quanto menor o tamanho do animal, menor o tamanho e o volume da
glândula. Por isso, presume-se que os valores de referência para o tamanho e o volume
tireoidianos sejam determinados de acordo com a raça e o porte do cão a ser avaliado.3

Fatores que interferem nos testes da função tireoidiana
Diversos fatores, como idade, raça, temperatura, doenças concomitantes e

fármacos, interferem nas dosagens séricas de T3, T4 e TSH, o que pode resultar em
diagnósticos falso-positivos para hipotireoidismo. É importante analisar atentamente
todos esses fatores quando se interpretam os resultados da função tireoidiana.3

Idade
As concentrações dos hormônios tireoidianos em filhotes de até 3 meses de idade

são de duas a cinco vezes mais elevadas que as dos cães adultos.16 Subsequentemente,
essas dosagens vão decaindo conforme o animal vai envelhecendo, geralmente acima
de 6 anos.37 Em um estudo, cães Beagles eutireóideos acima de 15 anos mostraram
declínio na resposta da tireoide à administração de TSH bovino. Suspeita-se que a
pituitária aumente a sensibilidade ao mecanismo de feedback negativo, à medida que o
animal envelhece, resultando em baixos valores de T4 livre. No entanto, T4 total
encontra-se acima de 1 μg/dℓ na maioria dos idosos.3

Raça e tamanho corporal
Comparando-se os valores hormonais tireoidianos entre grupos de pequeno

(mediana de 7,1 kg), médio (mediana de 23,3 kg) e grande (mediana 30,6 kg) portes, os
valores de T4 total são maiores nos pequenos do que nos outros cães. No entanto, T3T



encontra-se mais elevada nos caninos de médio porte se comparados aos restantes. Não
há estudos que relacionam o tamanho e as dosagens de T4 livre e TSH.3

As raças Greyhound e Scottish Deerhound são conhecidas por apresentarem T4
sérica abaixo dos valores de referência determinados pelos laboratórios. Na última
raça citada, tanto T4 total quanto T4 livre são a metade dos valores encontrados em
outras raças.3

Obesidade e caquexia
O aumento sérico dos hormônios tireoidianos, dentro dos valores de referência ou

um pouco acima deles, pode ocorrer em cães obesos. Acredita-se que a principal causa
seja a ingestão calórica excessiva.16

Em cães caquéticos, as concentrações de T4 e T3 total, mas não a de T4 livre por
diálise, podem estar significativamente mais baixas que nos cães que não perderam
peso. A diminuição dos hormônios tireoidianos pode estar relacionada tanto com a
gravidade da doença que gerou a caquexia quanto com o estado nutricional do animal.3

Alterações hormonais ao longo do dia
De acordo com Capen e Martin,38 T3 e T4 podem sofrer oscilações diurnas, sendo o

seu pico máximo ao meio-dia e o mínimo à meia-noite. Outros autores relatam que
ocorrem variações de T3, T4 e TSH em cães sadios, eutireóideos doentes e
hipotireóideos ao longo do dia,32 sem, no entanto, fazer o pico máximo ao meio-dia.
Aproximadamente 55 a 70% dos cães sadios podem apresentar baixas concentrações de
T4 total em algum momento do dia. Assim como T4, TSH pode estar normal no
hipotireóideo e alterado no eutireóideo, especialmente quando este apresenta alguma
doença concomitante. Essas variações diárias não foram evidenciadas até o momento
quando se dosa T4 livre por diálise de equilíbrio.3

Exercício
Os efeitos dos exercícios aeróbicos e anaeróbicos sobre os hormônios tireoidianos

no cão são mínimos. Em um estudo envolvendo cães da raça Beagle expostos a
exercícios de longa distância, 13% apresentaram T4T mais baixa do que cães
sedentários, mas não houve alteração de T4 livre. No trabalho de Lee et al.,37 cães que
realizavam corridas de trenó apresentaram T4 total, T4 livre e TSH mais baixos após a
competição do que antes dela. Os caninos que não completaram a prova apresentaram



apenas baixa de T4T. A razão para a queda hormonal é desconhecida, mas é possível
que ocorra devido a uma resposta fisiológica à taxa metabólica aumentada por causa do
exercício.3

Doenças não tireoidianas
O diagnóstico de hipotireoidismo é mais difícil nos animais enfermos, uma vez que

os testes de função tireoidiana são influenciados por doenças não tireoidianas. Devido
a uma série de mecanismos, essas doenças causam a diminuição das concentrações de
T3 e T4 total e aumento do T3 reversa. T4 livre por diálise geralmente encontra-se
normal, mas pode estar aumentada ou diminuída, dependendo da fase e da gravidade da
enfermidade. Estas levam a alterações no eixo hipotalâmico-pituitário e na
disponibilidade dos hormônios tireoidianos, caracterizando o que chamamos de
síndrome do eutireóideo doente.31

As principais causas da diminuição das concentrações hormonais incluem as
alterações na ligação dos hormônios com as proteínas carreadoras, a redução delas, a
diminuição na ação da enzima 5′-desiodinase e a inibição na secreção de T3, T4 e
TSH.6 O último pode se encontrar diminuído, normal ou aumentado, dependendo de se a
pituitária foi ou não afetada.3 T4 livre, por não estar ligada às proteínas plasmáticas,
não se altera quando elas estão diminuídas, podendo-se, inclusive, encontrá-lo
aumentado em alguns casos.31

Acredita-se que a queda hormonal no canino eutireóideo doente seja uma adaptação
fisiológica do organismo visando ao decréscimo do metabolismo celular durante o
curso da doença.3 A magnitude da queda nas concentrações hormonais depende da
gravidade da enfermidade. Portanto, quanto menor for a concentração de T4, pior será o
prognóstico.6,16 O tratamento do eutireóideo doente com a levotiroxina sódica é
controverso, uma vez que estudos em seres humanos não comprovam benefício algum
na suplementação hormonal.3 Além do mais, se a baixa concentração hormonal é um
mecanismo de proteção ao organismo, a reposição pode induzir um estado de
hipertireoidismo.16

As doenças mais conhecidas por interferirem nas concentrações de T3 e T4 incluem
hiperadrenocorticismo, cetoacidose diabética, hipoadrenocorticismo, insuficiência
renal, doenças hepáticas,6,16 neuropatia periférica, megaesôfago, insuficiência cardíaca,
doenças infecciosas6 e doenças imunomediadas.3 As alterações dermatológicas



(principalmente piodermas, atopia e dermatite alérgica a pulga), de acordo com
Feldman e Nelson,3 podem interferir nas concentrações hormonais, mas estas se mantêm
próximas ao valor mínimo de referência no dermatopata eutireóideo, e ocasionalmente
encontram-se dentro dos níveis de normalidade dos hipotireóideos. No entanto, no
trabalho de Manoel34 esses animais apresentaram, em sua maioria, dosagem de T4 total
abaixo de 10 ng/dℓ e T4 livre por diálise dentro dos valores de referência.

Medicamentos que interferem na concentração de T3 e T4
A terapia medicamentosa pode dificultar ainda mais o diagnóstico de

hipotireoidismo,16 uma vez que diversas substâncias podem suprimir as concentrações
hormonais tireoidianas. Os mecanismos pelos quais essas medicações influenciam as
dosagens de T4 variam entre os fármacos, mas incluem a redução na conversão de T4-
T3, inibição do transporte destes, supressão da secreção de TSH pela pituitária e
inibição direta da função tireoidiana.16

Até que se prove o contrário, qualquer medicamento pode interferir nas
concentrações de T3 e T4, especialmente aqueles que, conhecidamente, interferem nas
dosagens séricas em seres humanos. As principais substâncias já estudadas na medicina
veterinária são: flunixino meglumina, mitotano, anabolizantes, halotano, tiopental,
metoxiflurano, furosemida, ácidos graxos, fenobarbital, fenilbutazona, fenitoína, sulfas,
salicilatos, glicocorticoides3 e clomipramina.3

Os glicocorticoides são os fármacos mais conhecidos, por afetarem as
concentrações de T3, T4 total e livre por radioimunoensaio e T4 livre por diálise. A
administração exógena de corticoides, assim como o aumento da produção endógena,
causa inibição da secreção de TSH, redução da ligação de T4 à proteína, redução da
produção e degradação de T3 e inibição da conversão de T4-T3, que é feita pela
enzima 5′-desiodinase. A magnitude e a duração da supressão dos hormônios
tireoidianos dependerão do tipo, da dosagem, do tempo e da via de administração do
corticoide.3 A aplicação de prednisona intramuscular em doses imunossupressivas (2,2
mg/kg) ou de dexametasona causou diminuição significativa nas concentrações de T3 e
T4. No entanto, a administração de prednisona em doses anti-inflamatórias resultou na
supressão apenas de T3.16 Uma vez que as dosagens de T4 total e T4 livre por diálise
podem estar abaixo do limite mínimo de referência, preconiza-se que os
glicocorticoides sejam descontinuados 4 a 8 semanas antes das dosagens desses



hormônios.3

As sulfonamidas também são bastante conhecidas, tanto em seres humanos quanto
em cães, por alterarem a atividade da enzima peroxidase. As concentrações de T4
decaem abaixo do limite mínimo de referência em 2 a 3 semanas de terapia com esse
medicamento.3

Em cães, o fenobarbital é responsável pela diminuição de T4 total e livre e pelo
aumento do TSH. Apesar de ainda não estar totalmente elucidado em cães, acredita-se
que as concentrações hormonais decaiam devido ao aumento do metabolismo e da
excreção, que são secundários ao aumento do metabolismo hepático. Aproximadamente
6 semanas após a descontinuação do uso do medicamento, as dosagens hormonais
voltam ao normal.39

Os anti-inflamatórios não esteroides podem levar à queda de T4 total e livre, T3 e
TSH, uma vez que influenciam a ligação do hormônio com as proteínas carreadoras,
aumentam a metabolização hepática e diminuem a desiodinação hepática. Os anti-
inflamatórios mais conhecidos por alterarem a concentração hormonal são flunixino
meglumina e carprofeno.3

Temperaturas ambiental e corporal
A variação da concentração dos hormônios tireoidianos em cães ao longo das

estações do ano foi analisada até hoje em poucos trabalhos. Em um destes, avaliou-se a
influência da temperatura sobre as concentrações de T4 total e livre e TSH em Beagles
no Japão, onde se pôde observar que o T4 total encontra-se mais baixo em janeiro
(quando a temperatura anual é mais baixa) e aumentado em agosto e setembro. O T4
livre, por sua vez, encontra-se aumentado em janeiro e novembro e não há variação na
dosagem40 de TSH. Essa mesma alteração hormonal é observada em seres humanos que
vivem no Ártico, sob exposição crônica ao frio. Especula-se que a baixa temperatura
ambiental leve a diminuição na afinidade do hormônio tireoidiano pelas proteínas
carreadoras e, em contrapartida, a aumento do T4 livre, uma vez que este mantém o
equilíbrio entre a concentração de T4 dentro e fora da célula.37 No entanto, outro
trabalho na Eslováquia sugere que, em cães, ocorre aumento de T4 total no outono e
diminuição no verão. Acredita-se que esses trabalhos em animais apresentem
resultados controversos devido à variação geográfica e que as influências da
temperatura ambiental e do fotoperíodo são fatores importantes que contribuem para a
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divergência dos resultados.40 Em humanos e ratos, a exposição aguda ao frio pode
aumentar as concentrações dos hormônios tireoidianos e do TSH; já a exposição aguda
ao calor tem o efeito inverso.3

A hipotermia e a hiperpirexia também interferem nas concentrações de T4, T3, T3R
e TSH. Todavia, não se sabe se as mudanças são devidas à temperatura corporal ou se
estão relacionadas com a síndrome do eutireóideo doente.3

Sexo e estado reprodutivo da fêmea
Nos machos, a testosterona leva ao decréscimo da globulina ligante de tiroxina,

podendo interferir nas concentrações de T4 total, porém são mínimas as alterações em
T4 livre. O efeito da testosterona nos resultados hormonais, entretanto, ainda é
desconhecido.3

Nas fêmeas, a progesterona interfere nas concentrações hormonais tireoidianas, que
se encontram aumentadas no diestro, quando comparadas ao anestro, ao proestro e à
lactação. Acredita-se que esse aumento de T3 e T4 total seja devido a maior afinidade
das proteínas plasmáticas pelos hormônios tireoidianos, mas não se sabe até que ponto
o diestro pode mascarar o diagnóstico do hipotireoidismo.3

Tratamento
O tratamento do hipotireoidismo tem como objetivo suplementar o hormônio

tireoidiano em uma dose que controle os sintomas sem causar tireotoxicose.10 O ideal é
que o animal apresente sintomas compatíveis com a doença e exames laboratoriais que
comprovem o hipotireoidismo.20,24 O tratamento de escolha é a levotiroxina sódica (L-
tiroxina), que deve ser administrada inicialmente na dosagem de 0,02 mg/kg (0,1
mg/lb), sendo o máximo de 0,8 mg por cão, a cada 12 h.3,6 Entretanto, alguns autores
relatam que a dose pode variar de 0,011 a 0,044 mg/kg, 1 ou 2 vezes/dia.10 A absorção
da substância é menor e mais lenta se comparada aos seres humanos, o que explica por
que a dose da L-tiroxina é mais alta nos cães que nos humanos.3 A administração 2
vezes/dia é recomendada no início do tratamento, principalmente para avaliar a
resposta do paciente àquela medicação.6 A meia-vida plasmática depende da dosagem
e da frequência de administração. Quanto maior ela for, menor será a meia-vida da L-
tiroxina. Além disso, a ingestão do medicamento 2 vezes/dia mantém as concentrações



plasmáticas de T4 total mais próximas dos níveis fisiológicos.3 No entanto, alguns
animais respondem muito bem ao tratamento de 1 vez/dia.6,10,41 Traon et al.10

demonstraram que a administração da levotiroxina na consistência líquida 1 vez/dia
apresenta maior absorção que a em comprimidos. De acordo com os mesmo autores, a
administração de levotiroxina 1 vez/dia mostrou-se efetiva no controle clínico e
hormonal de 79% dos cães testados.

Cães hipotireóideos que apresentam doenças concomitantes devem ter sua
suplementação hormonal modificada. Esses animais devem iniciar a reposição com
25% da dose, 1 vez/dia, aumentando gradualmente em 3 a 4 semanas, objetivando a
adaptação do organismo à levotiroxina.3

A resposta clínica do paciente é o ponto de melhor avaliação do tratamento.34 Como
cães eutireóideos também apresentam melhora temporária da pele e do pelo com a
levotiroxina, a resolução das alterações dermatológicas deve estar sempre associada à
melhora do estado geral do animal, que pode ser percebida nas primeiras 2 semanas de
tratamento, mas a perda de peso só é evidenciada após 8 semanas. A resposta da pele é
lenta e gradativa, de modo que não são observadas grandes mudanças durante o
primeiro mês de tratamento. Este deve ser continuado, uma vez que a normalização do
quadro clínico ocorre em torno do terceiro mês.6 As manifestações neurológicas
começam a diminuir em torno de 1 a 3 semanas, mas a completa remissão do quadro só
ocorre aos 3 meses de tratamento ou até pode não ocorrer.3 O colesterol dos
hipotireóideos volta às concentrações normais após 15 dias de tratamento.41

O tratamento com levotiroxina como método diagnóstico, ou seja, sem dosagens
hormonais, tornou-se popular em medicina veterinária. No entanto, essa “triagem
terapêutica” não é recomendada, tendo como principais desvantagens problemas
posteriores no diagnóstico causados pela suplementação dos hormônios tireoidianos e
também a supressão da glândula tireoide em consequência da suplementação crônica de
levotiroxina. Esse estágio de hipotireoidismo funcional causado pela suplementação
hormonal pode demorar semanas ou meses para se resolver após a interrupção do
medicamento ou até levar a um quadro de hipotireoidismo permanente.20

O tratamento com o T3 sintética não é recomendado devido ao alto risco de causar
hipertireoidismo iatrogênico, além da desvantagem de precisar ser administrado 3
vezes/dia na dosagem de 4 a 6 μg/kg, devido a sua meia-vida curta.6
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As dosagens séricas de T4 e TSH devem ser avaliadas de 4 a 6 h após a
administração do medicamento. A dosagem de T4 livre por diálise pode ser realizada,
no entanto seu alto custo torna-a desnecessária, exceto nos casos de anticorpos anti-T4.
A concentração de T4 total deverá estar entre 2,5 e 4,5 ng/dℓ. A dosagem de TSH deve
estar dentro do valor de referência, independentemente da hora da coleta de sangue.3

Caso T4 total esteja aumentada ou diminuída, a dose da medicação deve ser
reajustada.6

Devido ao metabolismo rápido sofrido por T4 (10 a 16 h no cão), à absorção
intestinal incompleta e à excreção fecal do excesso de L-tiroxina, são incomuns os
sinais de tireotoxicose durante o uso do fármaco em dosagens terapêuticas. Quando
existentes, incluem poliúria, polidipsia, ansiedade, intolerância ao calor, diarreia,
taquicardia, prurido, arquejamento e febre.6
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Hipertireoidismo Felino
Heloisa Justen Moreira de Souza, Katia Barão Corgozinho, Vanessa Pimentel
de Faria

O hipertireoidismo é uma enfermidade crônica causada pela excessiva produção e
secreção dos hormônios tiroxina (T4) e tri-iodotironina (T3) pela glândula tireoide
anormal.1 É a endocrinopatia mais frequentemente diagnosticada em gatos na América
do Norte, na Austrália, na Europa, na Nova Zelândia e no Japão.2–5 No Brasil, essa
doença em felinos na forma natural é identificada com maior frequência e
precocidade.6,7

O hipertireoidismo causa distúrbios fisiológicos múltiplos, aumentando a taxa
metabólica e o consumo de oxigênio e reduzindo a resistência vascular periférica.8 Essa
afecção acomete gatos idosos a geriátricos, principalmente aqueles com idade igual ou
superior a 12 anos.9–11 Os sintomas clássicos de hipertireoidismo incluem perda de
peso, taquicardia, hiperatividade, polifagia, poliúria e polidipsia9,11,12 (Figura 186.1).

As anormalidades histológicas encontradas em glândulas tireoides de gatos
hipertireóideos em mais de 98% dos casos geralmente são hiperplasia adenomatosa
envolvendo um lobo da tireoide ou ambos, de caráter benigno.8,13 Desse modo, a doença
apresenta um prognóstico favorável quando a terapia é efetiva. Carcinoma tireóideo em
gatos é um distúrbio incomum, constituindo aproximadamente 1 a 2% de todos os casos
de hipertireoidismo felino.14 Os carcinomas são caracterizados pela alta invasão
vascular e capsular.15

Anatomia da tireoide
A tireoide é uma glândula endócrina de origem endodérmica, cujo desenvolvimento

se dá precocemente na porção cefálica do tubo digestivo.14 No gato, a glândula tireoide



tem formato achatado e elipsoidal. Consiste em um órgão bilobado de coloração
castanho-amarelada. Ao contrário da glândula tireoide humana, o istmo de conexão
entre os dois lobos da tireoide é inexistente nessa espécie.16 Os lobos se localizam
adjacentes aos primeiros cinco ou seis anéis traqueais. O lobo esquerdo é levemente
caudal ao direito. No gato normal, os lobos estão situados profundamente em relação ao
músculo esterno-hióideo, medem em torno de 10 mm de comprimento, 4 mm de largura
e 2 mm de espessura e não são palpáveis. Dorsalmente, os lobos estão em estreita
proximidade com a bainha carotídea e com o tronco vagossimpático. Fibras do nervo
laríngeo recorrente direito passam dorsalmente em íntima associação ao lobo
tireoidiano direito. O principal aporte sanguíneo para cada lobo da tireoide é a artéria
tireoidiana cranial, que se origina da artéria carótida comum. Diferentemente do cão, a
artéria tireoidiana caudal não está presente na maioria dos gatos. O principal retorno
venoso da glândula tireoide se faz pelas veias tireoidianas craniais e caudais, que
deixam os polos cranial e caudal de cada lobo, respectivamente.16 A glândula tireoide
tem uma cápsula distinta que é separada da glândula por dissecção e tem pequenos
vasos localizados em sua superfície.12



Figura 186.1 Gato hipertireóideo (T4 total: 58 ng/mℓ) . A. O animal apresenta perda de peso e procura
superfície mais fria para se deitar, mudanças observadas em um estágio mais avançado da afecção. B. O
mesmo felino com os níveis de hormônios tireoidianos normais (estado eutireóideo).

O tecido tireoidiano acessório é muito comum no gato, e pode ser encontrado na
região cervical e no tórax. Esse fato tem significado clínico, visto que a hiperplasia
adenomatosa, e ocasionalmente o carcinoma, pode originar-se de tecido tireoidiano na
região cervical ventral ou mediastínica anterior. Tal tecido acessório pode explicar,
pelo menos em parte, por que a maioria dos gatos é eventualmente capaz de manter
concentrações circulantes normais dos hormônios da tireoide sem a necessidade de
terapia de reposição, após tireoidectomia bilateral.8

Duas glândulas paratireoides estão geralmente associadas a cada lobo tireoidiano.
As glândulas paratireoides externas medem de 3 a 7 mm e podem ser diferenciadas do
tecido tireoidiano por coloração clara e formato esférico. A glândula paratireoide
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externa geralmente situa-se na fáscia do polo cranial do lobo da tireoide, já a glândula
paratireoide interna está, de modo geral, inserida no parênquima tireoidiano, variando
quanto à sua localização. O suprimento sanguíneo para as glândulas paratireoides
consiste em diminutos vasos que se originam da artéria tireoidiana cranial.16 Uma
pequena porcentagem de gatos apresenta tecido paratireóideo ectópico localizado na
fáscia peritraqueal, no mediastino cranial e no pericárdio; entretanto, um estudo
demonstrou que esse tecido ectópico não foi capaz de manter níveis de cálcio normais
imediatamente após tireoparatireoidectomia.12

A glândula tireoide é envolvida por uma cápsula de tecido conjuntivo, cujos septos
penetram na glândula, formando uma trama de suporte e, também, conduzindo um rico
suprimento vascular.18 As células do parênquima da glândula estão arranjadas em
numerosos folículos, compostos de epitélio cúbico simples (células foliculares),
revestindo um lúmen central preenchido por coloide.17 Uma extensa rede interfolicular
de capilares fornece um abundante suprimento de sangue às células foliculares.14 Entre
os folículos tireoidianos, encontram-se também as células parafoliculares que secretam
calcitonina, hormônio importante para o controle homeostático de cálcio.8

Fisiologia da tireoide
A síntese dos hormônios tireoidianos ocorre extracelularmente, dentro do lúmen

folicular (coloide). As células foliculares aprisionam a matéria-prima do plasma, como
aminoácidos e carboidratos, para formar o coloide, que é composto, principalmente, da
tireoglobulina, uma proteína de alto peso molecular sintetizada como subunidades
sucessivas nos ribossomos do retículo endoplasmático das células foliculares. A
tireoglobulina recém-sintetizada, que está deixando o aparelho de Golgi, é
acondicionada em vesículas apicais e extruída para o lúmen folicular. O aminoácido
tirosina, componente essencial dos hormônios tireoidianos, é incorporado na estrutura
molecular da tireoglobulina. Cada molécula de tiroglobulina contém 70 aminoácidos
tirosina. O iodo é captado pelas células foliculares e transportado até o lúmen folicular
contra um gradiente de concentração. No lúmen folicular, o iodo é oxidado por uma
peroxidase, nas microvilosidades, a iodo molecular. O iodo é ligado a resíduos tirosil
localizados na molécula de tireoglobulina na superfície apical das células foliculares



para formar, sucessivamente, monoiodotirosina (MIT) e di-iodotirosina (DIT). As MIT
e as DIT resultantes combinam-se para formar as duas iodotironinas biologicamente
ativas T3 e T4 secretadas pela tireoide.

A secreção dos hormônios tireoidianos do coloide luminal para a circulação é
iniciada por alongamento das microvilosidades das células foliculares (localizadas na
superfície das células voltadas para o lúmen) e formação de pseudópodes. Essas
projeções citoplasmáticas alongadas aumentam sob ação do hormônio tireoestimulante
(TSH ou tireotropina), estendem-se para o lúmen folicular e fagocitam o coloide
adjacente. Gotículas de coloide no interior das células foliculares fundem-se com
numerosos lisossomos. T3 e T4 são liberadas da molécula de tireoglobulina, difundem-
se da célula folicular e penetram nos capilares adjacentes. O controle da secreção de
hormônio tireoidiano por retroalimentação negativa é realizado pela resposta
coordenada à concentração de T3 e T4 pela adeno-hipófise (TSH) e por certos núcleos
hipotalâmicos (hormônio liberador da tireotropina – TRH).8,14,17

Ao se ligar nos receptores localizados na porção basal das células foliculares, o
TSH aumenta o índice de reações bioquímicas relacionadas com a biossíntese e a
secreção dos hormônios tireoidianos.17

O hormônio T3 adentra as células mais rapidamente, tem início de ação mais curto
e potencial de três a cinco vezes maior do que a T4, sendo a fração biologicamente
ativa. Na circulação, mais de 99% da T4 encontram-se conjugados às proteínas
plasmáticas, sendo apenas 1% do hormônio livre (T4L) capaz de entrar nas células e
produzir efeito biológico. T4 exerce efeito gradual no organismo, estimulando a
fosforilação oxidativa mitocondrial.14

O principal produto secretório da glândula tireoide consiste em T4. Apenas 20% da
T3 deriva da tireoide, sendo até 60% dela produzida por monodesiodinação enzimática
(5′-desiodação) extratireoidiana da T4. Desse modo, T4 atua como pró-hormônio,
viabilizando a autorregulação individual da produção hormonal nos diversos tecidos. A
desiodinação do anel mais externo de T4 produz T3, já a desiodinação do seu anel mais
interno resulta na formação da T3 reversa (T3R), biologicamente inativa.17

Os hormônios livres tireoidianos difundem-se no interior da célula e ligam-se a
complexos receptores situados no núcleo celular. Tais receptores ligam-se ao DNA e
influenciam a expressão de uma variedade de genes hormônio-tireói-deo-específicos,
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codificadores de enzimas reguladoras que atuam no metabolismo celular. Ambas, T4 e
T3, concentram-se no fígado e são excretadas na bile.8

Os hormônios tireoidianos controlam a taxa metabólica corporal basal.15 O excesso
de hormônio aumenta a taxa metabólica e o consumo de oxigênio nos tecidos. Ainda,
exercem efeitos catabólicos sobre os músculos e o tecido adiposo, estimulam a
eritropoese e regulam o metabolismo do colesterol. Sabe-se, também, que esses
hormônios podem alterar a sensibilidade de alguns tecidos à ação das catecolaminas no
nível dos receptores na superfície celular e/ou intracelular, exacerbando sinais
simpaticomiméticos. Tem-se observado uma estreita relação entre as variações dos
níveis dos hormônios tireoidianos com a evolução clínica de gatos com doenças graves,
a ponto de correlacionar os valores hormonais aos seus prognósticos. As alterações na
função tireoidiana são frequentes nos animais com doenças graves, verificando-se
diminuição14 de T3 e T4.

A falta completa da secreção da tireoide em geral faz com que a taxa do
metabolismo basal caia 40 a 50% abaixo do valor normal, e os excessos extremos de
secreção da tireoide podem fazer que a taxa do metabolismo basal suba 60 a 100%
acima do normal.8

Patogenia
A patogenia do hipertireoidismo felino ainda não está totalmente elucidada. No

entanto, uma vez que não há conexão física entre os dois lobos tireoidianos nos gatos,
pressupõe-se que fatores imunológicos circulantes, genéticos, ambientais,
comportamentais e/ou dietéticos possam interagir para causar a enfermidade nesses
animais.6,14

A fisiopatogenia do hipertireoidismo envolve uma subpopulação de células
foliculares com grande potencial de crescimento que, eventualmente, passam a replicar-
se de maneira autônoma, mantendo seu crescimento e produção hormonal, mesmo na
ausência de estimulação extratireoidiana (TSH).8

Nos seres humanos, a doença de Graves (hiperplasia difusa) e o bócio nodular
tóxico (hiperplasia nodular focal ou múltipla) constituem as duas formas mais comuns
de hipertireoidismo. Na doença de Graves, são produzidos autoanticorpos, que se



conjugam com o receptor de hormônio tireoestimulante (TSH), mimetizando sua
atividade. Como os autoanticorpos estimulam o crescimento de todas as células
foliculares, a hiperplasia difusa é característica da doença de Graves, diferentemente
do que ocorre em gatos. As tentativas de se correlacionar a existência desses
autoanticorpos como causa do hipertireoidismo felino foram, até o presente momento,
fracassadas.14,15,18

Outros estudos demonstraram redução da expressão de uma proteína G no tecido
tireoidiano de gatos tireotóxicos. Essa proteína está envolvida na inibição de uma
ampla variedade de processos de sinalização intracelulares. O sinal de transdução é
dependente da adenosina monofosfato cíclico (cAMP) mediante uma via mediada pela
proteína G, depois que o TSH liga-se ao seu receptor. Essa proteína, quando presente,
inibe o crescimento e a diferenciação das células tireoidianas, e seu decréscimo
implica redução do efeito inibitório, tornando-se uma das mais prováveis causas de
hipertireoidismo felino. A proteína G acopla-se ao receptor de TSH e pode agir de
modo estimulatório (Gs), resultando no aumento das concentrações de cAMP, ou
inibitório (Gi), resultando no decréscimo dessas concentrações. A quantidade relativa
de proteínas Gs e Gi determina os níveis finais de cAMP no interior da célula. Desse
modo, se o equilíbrio for alterado em favor de Gs (por superexpressão desta ou
subexpressão da Gi), o resultado se dará no momento da produção de cAMP e,
consequentemente, aumento no estímulo das células tireoidianas. Alterações na
expressão da proteína G no receptor de TSH podem estar envolvidas na patogênese da
doença, pois foi identificada diminuição dessa expressão em felinos
hipertireóideos.14,19

Essa situação foi demonstrada em alguns estudos humanos, sugerindo que
anormalidades na expressão da proteína G sejam responsáveis por alguns casos de
bócio nodular tóxico. Em outros, verificou-se a ativação autônoma das proteínas G,
além de mutações do gene codificador da subunidade alfa-Gs, resultando em elevado
nível de cAMP, com ativação desorganizada dos processos de mitose e função celular.
Ainda, mutações do receptor de TSH produzem resposta similar àquela observada nos
casos de mutação de Gs, sendo essa a forma aparente mais prevalente de mutações nos
humanos acometidos pelo bócio nodular tóxico.14,19

Devido às semelhanças identificadas entre essa forma da doença no homem e no
gato, tem-se buscado por mutações tanto de proteína G quanto dos receptores de TSH
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nos felinos. Um desses estudos promoveu o isolamento e a extração do DNA de
nódulos hiperplásicos felinos, tendo identificado 10 diferentes mutações nos receptores
de TSH, em 28 de 50 gatos examinados. Ainda, na maioria das tireoides felinas em que
mais de um nódulo foi isolado, múltiplas mutações foram observadas.8,14

É questionável que a expressão anormal de oncogenes possa atuar na patogênese do
hipertireoidismo felino, levando à funcionalidade autônoma da tireoide, visto que foi
demonstrada a superexpressão do produto do proto-oncogene celular c-Ras em tecido
tireoidiano de 18 gatos afetados, mas a relevância é incerta.

Prevalência e fatores de risco
Estudos epidemiológicos demonstraram aumento na prevalência do

hipertireoidismo felino nos últimos 25 anos.7,18 A opinião mais difundida é que
determinados fatores, como maior capacidade de diagnóstico por parte dos
veterinários, melhor conhecimento da enfermidade, aumento dos anos de vida do gato e
existência de um ambiente com certos fatores bociogênicos, estejam em uma importante
lista da provável elevação do diagnóstico precoce dessa afecção. Entretanto, tem-se
postulado que seja improvável que o aumento do conhecimento e das habilidades
diagnósticas tenha contribuído, de maneira isolada, com um aumento tão dramático na
prevalência dessa doença, sugerindo que o hipertireoidismo seja de fato uma nova
doença do gato.19

O hipertireoidismo é uma enfermidade que acomete gatos de meia-idade a idosos,
principalmente na faixa etária de 4 a 22 anos de idade, com média de 12 anos.7,20 No
tocante à raça dos felinos, diferentes relatos assinalam não haver predisposição racial e
outros mostram que os gatos Siameses e Himalaias parecem apresentar menor risco
para o desenvolvimento do hipertireoidismo.1,21

Há maior risco em gatos que se alimentam quase exclusivamente de dietas úmidas e
também naqueles que utilizam areia sanitária. Além disso, gatos que preferem sabores
específicos de ração úmida (sabor peixe, fígado ou frango) parecem apresentar risco
significativamente maior. Devido a essa relação com a dieta, diversos estudos tentam
demonstrar o papel do iodo na causa ou progressão da doença.

A quantidade de iodo nas dietas comerciais para gatos é extremamente variável e
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geralmente quase 10 vezes maior que o nível recomendado, sugerindo-se que grandes
variações na quantidade diária de iodo ingerido podem, de algum modo, cooperar para
o desenvolvimento de doença tireóidea.8,22

O nível de selênio também pode potencialmente modificar a função tireoidiana,
apesar de um estudo ter demonstrado indiferença no nível de selênio em gatos de
diferentes áreas geográficas com prevalência alta e baixa de hipertireoidismo. No
entanto, esse mesmo estudo revelou que gatos apresentavam maiores concentrações de
selênio que outras espécies, o que pode desempenhar um papel importante na patogenia
dessa condição.19

A maioria das rações comerciais contém altos níveis de componentes bociogênicos,
a exemplo dos ftalatos e dos bisofenóis, substâncias adicionadas às embalagens
plásticas da ração. Existem, também, diversos outros compostos que podem colaborar
com o desenvolvimento de lesões adenomatosas em gatos expostos. Estes podem ser de
particular importância porque são metabolizados pela glicuronidação, uma via
metabólica particularmente lenta no gato. Um estudo recente demonstrou que as
isoflavonas, genisteína e daidzeína, potencialmente bociogênicas, são constituintes
comumente encontrados em alimentos comerciais para felinos e podem estar presentes
em concentrações suficientes para resultar em diversos efeitos biológicos. A atuação
direta de tais substâncias na glândula tireoide reduz a síntese hormonal, de modo que a
queda de T4 resultante desse processo estimula a liberação de TSH hipofisário, que,
em turnos, produz aumento dos níveis hormonais.14

Certos medicamentos, como fenobarbital, bloqueadores do canal de cálcio,
esteroides e retinóis, têm sido estudados no que se refere ao efeito bociogênico, cuja
utilização pode ativamente resultar no acúmulo dos hormônios tireoidianos,
favorecendo a ocorrência da doença no gato.14

Classificação histológica dos tumores
tireoidianos
A tireoide pode sofrer alterações hiperplásicas ou neoplásicas. Os tumores da

tireoide são classificados em epiteliais benignos e malignos, tumores não epiteliais



benignos e malignos, linfoma, tumores miscelâneos, tumores secundários, tumores não
classificados e lesões semelhantes a neoplasias.23 Os tumores epiteliais que afetam a
tireoide podem ser oriundos das células foliculares que produzem os hormônios
tireoidianos (tri-iodotironina e tiroxina) ou das células parafoliculares ou C que
produzem calcitonina e que são chamados de tumores medulares.24

Os adenomas e as hiperplasias são bastante semelhantes, ambos constituídos de
estruturas foliculares irregulares e pequenos ninhos sólidos de células foliculares,
demonstrando pouca atipia nuclear ou atividade mitótica. A diferença entre essas duas
alterações é que o adenoma tem cápsula e comprime o parênquima adjacente.25 Os
tumores benignos foliculares são o tipo mais comum (Figura 186.2).
Microscopicamente, o adenoma pode ser classificado em normofolicular (simples),
macrofolicular (coloide), microfolicular (fetal), trabecular (embrional) e sólido. O
adenoma folicular é geralmente nódulo único, encapsulado, podendo comprimir o
tecido tireoidiano normal adjacente e ser originado de um bócio nodular. Podem
ocorrer lesões degenerativas como hemorragia, edema, fibrose, calcificação, formações
ósseas ou císticas.15 A variação citológica mais importante do adenoma folicular é o
adenoma folicular oxifílico ou de células claras, que pode apresentar padrão de
arquitetura de qualquer uma classificação descrita anteriormente. Esses tumores são
grande ou inteiramente compostos de células eosinofílicas, com algum pleomorfismo
nuclear e nucléolo distinto. As células oxifílicas contêm grande número de
mitocôndrias.15 Adenomas foliculares com mais pronunciada proliferação celular e com
padrões citológicos e de arquitetura menos regular, mas sem sinais típicos de
malignidade, são referidos como adenomas atípicos. Nesses tumores, deve ser
descartada a invasão da cápsula e dos vasos com o objetivo de diferenciar de
carcinoma folicular.15,23 A diferença entre adenoma e carcinoma baseia-se em
identificação de invasão neoplásica da cápsula ou vascular ou presença de metástase,
tomando cuidado em diferenciar subgrupos de carcinoma pouco ou muito invasivo.23,24

A presença de atipia nuclear, atividade mitótica e atipia celular ou na arquitetura não
necessariamente indica malignidade. A presença de núcleo hipercromático atípico em
órgão endócrino é geralmente mais um reflexo de uma hiperestimulação do que a
presença de potencial maligno.
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Figura 186.2 Adenoma funcional no lobo tireoidiano esquerdo de um gato (T4 total: 120 ng/m ℓ). Notam-se
diversos nódulos de tamanhos variados multifocais, o que leva a uma superfície irregular na glândula
tireoide.

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas dos gatos hipertireóideos estão na dependência da

duração da afecção, da presença de anormalidades concomitantes e da incapacidade de
algum sistema em atender às demandas impostas pelo excesso de hormônio tireoidiano.
Na maioria dos gatos, a instalação do estado hipertireói-deo é lenta e progressiva. Os
proprietários demoram a perceber a doença, pois os gatos mantêm um ótimo apetite e
permanecem ativos para sua idade, até que a perda de peso se torne evidente ou até que
outros sintomas que prejudiquem o estado geral do gato sejam identificados. Os
sintomas clássicos de hipertireoidismo incluem taquicardia, hiperatividade, perda de
peso, polifagia, poliúria, polidipsia, diarreia, fraqueza muscular, grande volume fecal,
padrão respiratório ofegante, vômito, crescimento rápido das unhas, alopecia e flexão
ventral de pescoço.11,23 Além da taquicardia, ritmo de galope e sopros sistólicos,
arritmias e insuficiência cardíaca congestiva podem ocorrer devido ao efeito
semelhante às catecolaminas, causado pelo excesso de tiroxina.11

Aspectos gerais
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Os hormônios tireoidianos regulam os processos metabólicos da produção de calor
para o metabolismo dos carboidratos, proteínas e lipídios, ocorrendo aumento de
apetite, perda de peso, depleção muscular, intolerância ao calor e temperatura corporal
ligeiramente aumentada.8

Pele e pelos
Pelagem descuidada com pelos enovelados e eriçada é notada em gatos

hipertireóideos. Outros demonstram excessiva epilação, levando a extensas áreas de
alopecias. Onicogrifose e pele quente são observadas em alguns felinos. A falta de
cuidado com os pelos e o maior crescimento destes ocorrem em função do aumento da
síntese proteica. Já a alopecia se explica pelas excessivas lambeduras induzida pela
termogênese e por motivos de ordem comportamental.8

Sistema nervoso e alterações comportamentais
Gatos com hipertireoidismo são geralmente irrequietos, podem exibir expressão de

ansiedade e agressividade. Alguns se tornam de difícil manuseio durante o exame
físico. Um fato que chama a atenção é a tolerância mínima desses animais diante de
situações que provoquem tensão. Para alguns gatos hipertireóideos, a tensão de uma
viagem de carro até a clínica ou hospital veterinário, juntamente com a contenção para
o exame físico, pode resultar em marcante angústia respiratória e fraqueza, com o
surgimento de arritmias cardíacas (e mesmo parada cardíaca) em poucos casos. Essa
capacidade diminuída de lidar com a tensão precisa ser considerada ao planejar os
procedimentos diagnósticos ou terapêuticos. A elevação das concentrações circulantes
de hormônios tireoidianos, presumivelmente por efeito direto sobre o sistema nervoso e
por aumento da atividade adrenérgica, causa hiperatividade, intranquilidade,
deambulação ou irritabilidade em muitos gatos hipertireóideos. A vocalização é
frequente nesses animais.26

Alterações musculares
Fraqueza e presença de fadiga, queixas comuns em seres humanos hipertireóideos,

são descritas com menor frequência nos gatos com hipertireoidismo. A depleção
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muscular generalizada que acompanha a grave perda de peso provavelmente é um fator
contributivo. Em gatos hipertireóideos com outras doenças concomitantes, a perda de
peso geralmente é um sintoma comum, mas pode ser acompanhado de redução, e não
aumento, do apetite. Além disso, nesses gatos, depressão e fraqueza podem substituir
hiperexcitabilidade ou nervosismo, como características clínicas dominantes.11 A
presença concomitante de doença não tireóidea pode reduzir o valor de T4 a níveis
normais em um gato hipertireóideo.18 Portanto, deve-se suspeitar de hipertireoidismo
concomitante em qualquer gato de idade média a avançada com doença não tireóidea e
concentrações séricas normais de T3 e T4, especialmente se também houver sintomas
de hipertireoidismo.11 Com a estabilização ou recuperação do distúrbio não tireói-deo,
as concentrações séricas dos hormônios tireoidianos nesses gatos com hipertireoidismo
aumentarão novamente para valores acima dos limites de referência.

Sistema gastrintestinal
A perda de peso e a polifagia devem-se ao aumento do gasto energético e do

consumo de oxigênio, havendo perda de massa muscular.13 Alguns proprietários relatam
que seus gatos roubam alimentos na cozinha e na mesa de jantar. Ingestão alimentar
excessiva e rápida, comum nesses animais, parece contribuir também para casos de
regurgitação. Todavia, é importante ressaltar que, em alguns gatos hipertireóideos com
outras doenças concomitantes, a perda de peso geralmente é um sinal clínico comum,
mas pode ser acompanhado de redução, e não aumento, do apetite. A hipermotilidade
gastrintestinal e a ação direta de T4 sobre o centro do vômito são um dos mecanismos
desencadeadores de diarreia e aumento de massa fecal e vômitos de intensidade
crônica ou esporádica nos gatos hipertireói-deos. Má absorção ocorre em alguns gatos
hipertireóideos com aumento de gordura eliminada nas fezes. Apesar de não se
conhecer o mecanismo exato para a causa da esteatorreia, redução reversível na função
pancreática exócrina tem sido documentada em seres humanos com hipertireoidismo.
Além disso, é possível que a ingestão de gordura em excesso provocada pela polifagia
contribua para o aumento na quantidade de gordura fecal excretada que ocorre em
alguns gatos.13

Sistema renal
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Os hormônios tireoidianos apresentam ação diurética, o que foi relatado em gatos
há mais de 50 anos. A poliúria e a polidipsia ocorrem pelo aumento da perfusão renal.
Apesar de a doença renal primária contribuir para o quadro de poliúria e polidipsia em
alguns gatos hipertireóideos, tais sintomas também ocorrem em muitos gatos sem
evidência de disfunção renal, em que poliúria e polidipsia cessam após tratamento do
hipertireoidismo.13 O aumento da hemodinâmica renal, associada ao dinamismo
circulatório que acompanha o hipertireoidismo não tratado, pode ser benéfico na
manutenção de uma função renal sustentável em alguns gatos com insuficiência renal
crônica.8,13 Dessa maneira, deterioração da função renal, aumentos significativos nos
valores de ureia e creatinina, assim como sintomas de doença renal, ocorrerão após
correção do estado hipertireóideo em alguns gatos que apresentavam concentrações
séricas de ureia e creatinina normais ou ligeiramente elevadas antes do tratamento do
hipertireoidismo. Tem-se observado que a polidipsia compulsiva pode ter origem
psicogênica, principalmente pela sensação de calor.

Sistema respiratório
As anormalidades no padrão respiratório provavelmente resultam de uma

combinação de fraqueza muscular, intolerância ao calor e aumento da produção de
dióxido de carbono. Alguns gatos com hipertireoidismo exibem dispneia, arquejamento
ou hiperventilação em repouso (Figura 186.3). Esses sintomas são observados com
mais frequência após situações de tensão, mas são ocasionalmente percebidos pelo
proprietário em casa. Em alguns poucos gatos, insuficiência cardíaca congestiva
tireotóxica também contribui para a dispneia e a hiperventilação.13,26

Sistema cardiovascular
O hipertireoidismo felino é a condição mais comum que leva à insuficiência

cardíaca devido ao aumento de débito cardíaco. A tireotoxicose a longo prazo causa
alterações cardiovasculares, que podem ser reversíveis. Insuficiência cardíaca
associada ao hipertireoidismo pode ser manifestada como edema pulmonar, efusão
pleural, falência biventricular ou arritmias. Anormalidades cardiovasculares, incluindo
taquicardia, cardiomegalia e alterações eletrocardiográficas e ecocardiográficas, têm
sido descritas em gatos hipertireói-deos.8 O remodelamento cardíaco compensatório
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resulta de alterações na síntese e na degradação de proteínas miocárdicas, o que
favorece a hipertrofia. A ação direta de hormônios tireoidianos sobre o miocárdio,
assim como a interação entre T3 e T4 com o sistema nervoso simpático, estimula a
hipertrofia cardíaca e aumenta o volume plasmático, a pressão arterial sistêmica, o
débito cardíaco, a frequência cardíaca e a contratilidade.13

Hipertensão arterial
A prevalência da hipertensão arterial sistêmica (HAS) em gatos hipertireóideos foi

relatada em 87% dos casos.27 No entanto, um estudo relatou prevalência de apenas 5 a
22%, citando provável influência de estresse devido ao ambiente hospitalar.5 O
mecanismo pelo qual o gato hipertireóideo desenvolve HAS ainda não está
completamente esclarecido. Diminuição da resistência vascular periférica, ativação do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e aumento dafrequência cardíaca e do débito
cardíaco são descritos como consequência do hipertireoidismo. O desequilíbrio ou
equilíbrio dessas alterações determina ou não o desenvolvimento da HAS, que foi
diagnosticada em gatos com hipertireoidismo e azotemia e/ou insuficiência renal
crônica. A associação entre a HAS e a doença renal crônica é bem descrita em gatos. 8

Em gatos hipertireóideos não tratados, a taxa de filtração glomerular (TFG) pode estar
elevada ou normal. Já o valor da concentração sérica de ureia e/ou creatinina pode
estar normal ou aumentado e o valor da densidade urinária, diminuído. Após o controle
do hipertireoidismo, a TFG diminui, o valor da concentração sérica de ureia e/ou
creatinina aumenta e o valor da concentração urinária diminui. No entanto, o aumento
da média dos valores da concentração sérica de ureia e/ou creatinina e a diminuição da
média da concentração urinária podem não ser significativos. O gato pode apresentar
HAS no momento do diagnóstico de hipertireoidismo ou não. Gatos normotensos, após
iniciarem o tratamento para hipertireoidismo, podem desenvolver HAS. Como
possíveis causas, têm-se o aumento da resistência vascular periférica e a insuficiência
renal crônica (IRC). Sistema cardiovascular, vasos cerebrais, rins e olhos são
considerados órgãos-alvo da HAS. Gatos hipertensos apresentam sintomas compatíveis
com afecções concomitantes (p. ex., poliúria, polidipsia, perda de peso), diretamente
atribuídos à hipertensão (p. ex., edema de retina, tortuosidades e hemorragia dos vasos
da retina) ou nenhum. A retinopatia hipertensiva foi relatada em 23% dos gatos com
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HAS e hipertireoidismo. Entretanto, cegueira e hifema não têm sido relatados,
sugerindo que aumentos extremos do valor da pressão arterial são pouco comuns nesses
animais, como ocorre quando acompanhada de alteração renal.

Figura 186.3 Gato com 11 anos de idade hipertireóideo (T4 total: 120 ng/m ℓ). Notar o animal em evidência
de arquejamento, devido à intolerância ao transporte e à mudança de ambiente para o consultório
veterinário.

Hipertireoidismo apático
Esse estado de impassibilidade representa uma forma incomum de hipertireoidismo

que ocorre em aproximadamente 10% dos gatos com hipertireoidismo.8 Nesses gatos,
hiperex-citabilidade ou intranquilidade é substituída por depressão, letargia, anorexia e
perda de peso. Esses gatos também apresentam, com frequência, anormalidades
cardíacas, inclusive arritmias e insuficiência cardíaca congestiva. Nesses gatos
hipertireóideos anoréxicos, observa-se a flexão cervical ventral do pescoço geralmente
responsiva à suplementação de fluido com potássio e/ou tiamina (vitamina B1).

Diagnóstico
O diagnóstico de hipertireoidismo é feito com base no histórico, na identificação

dos sintomas, na avaliação clínica laboratorial e na exploração funcional dos lobos
tireoidianos, por meio de testes específicos e palpação dos lobos tireoidianos.8,20
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Atualmente, os médicos-veterinários estão diagnosticando mais e mais gatos com
hipertireoidismo em um estágio inicial de sua ocorrência, mesmo antes que os donos
dos animais percebam a enfermidade. Isso se deve, principalmente, ao programa
preventivo de saúde para o gato idoso. Esse programa tem sido recomendado pela
Associação Americana de Clínicos Especialistas em Felinos e pela Academia de
Medicina Felina e deve ser iniciado a partir da faixa etária de 7 a 11 anos de idade e
continuar por todo o resto da vida do gato.11

Palpação da tireoide
O aumento de um lobo da tireoide ou de ambos pode ser percebido no exame físico

de até 95% dos gatos hipertireói-deos, sendo um achado extremamente importante para
o diagnóstico da doença.18 Uma das primeiras técnicas de palpação da glândula tireoide
consiste em posicionar o pescoço do gato estendido e a cabeça inclinada para trás.
Usando o polegar e o dedo indicador, deve-se passar suavemente os dedos sobre
ambos os lados da traqueia longitudinalmente à laringe, movendo no sentido ventral em
direção à entrada do tórax.8 Na segunda técnica, o gato permanece sentado e o clínico
posiciona-se diretamente por trás do felino28 (Figura 186.4). Para palpar o lobo da
tireoide direito, a cabeça do gato deve ser segura com a mão esquerda do clínico
colocada na mandíbula do animal, que é elevada em um ângulo de 45° e a cabeça é
rotacionada em um ângulo de 45° para a esquerda. A ponta do dedo indicador direito
do clínico desce da laringe até a entrada do tórax. Se o lobo for palpável, sente-se o
lobo deslizando pelo dedo. Deve-se repetir essa manobra por quatro vezes.28

Uma vez que os lobos da tireoide do gato encontram-se levemente aderidos à
traqueia, estes, quando aumentados de tamanho, migram em direção caudal e ventral à
região cervical. Em gatos hipertireóideos em que não for possível a palpação de lobos
aumentados, deve-se sempre considerar a possibilidade de os lobos afetados terem
migrado para dentro da cavidade torácica.11,28

Apesar de a glândula tireoide não ser em geral palpável em gatos eutireóideos, a
identificação de um lobo aumentado ao exame físico, ou ambos, não pode ser
considerada sinônimo de hipertireoidismo, uma vez que o aumento da tireoide pode ser
ocasionalmente detectado em gatos sem outras evidências clínicas ou laboratoriais da
doença. Apesar de alguns desses gatos permanecerem eutireóideos (por tempo
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prolongado), muitos gatos com aumento de glândula tireoide eventualmente
desenvolvem sinais e sintomas clínicos e laboratoriais de hipertireoidismo, à medida
que os nódulos tireoidianos continuam crescendo e começam a secretar hormônios
tireoidianos em excesso.11,28

Figura 186.4 Palpação cervical dos lobos da tireoide. O gato deve permanecer sentado e o clínico
posiciona-se diretamente por trás do felino. Para palpar o lobo da tireoide esquerdo, a cabeça do gato deve
ser segurada com a mão direita do clínico colocada na mandíbula do animal, que é elevada em um ângulo
de 45°, e a cabeça é rotacionada em um ângulo de 45° para a direita. A ponta do dedo indicador esquerdo
do clínico desce da laringe até a entrada do tórax. Se o lobo for palpável, observa-se ou sente-se o lobo
deslizando pelo dedo.

Testes específicos para confirmação do diagnóstico
Tiroxina e tri-iodotironina

As concentrações séricas de T4 total e T3 são altamente correlacionadas em gatos
hipertireóideos, mas a mensuração de T4 total é preferível a T3 devido à melhor
sensibilidade diagnóstica.11,20 A técnica de radioimunoensaio consiste no método
preferencial à sua mensuração, apesar de não estar totalmente disponível.29 Seriam
esperadas elevações concomitantes de T4 e de T3 em gatos hipertireóideos. No entanto,
quase 30% dos pacientes mantêm a concentração de T3 circulante dentro de valores
normais.29 A dosagem sérica de T4 total é o melhor teste para executar a exploração



funcional da tireoide. A forma conjugada representa mais de 99% do total do hormônio.
O valor de T4 total está elevado em 90 a 98% dos gatos acometidos. Níveis elevados
de T4 são identificados em 90% dos gatos submetidos a uma única mensuração, não
havendo relato de resultados falso-positivos. Cerca de 10% dos gatos hipertireóideos
apresentam níveis séricos de T4 dentro da variação normal, seja por causa da
flutuação dos níveis desse indicador (que entram e saem dos limites da normalidade),
da supressão dos níveis de T4 total para os limites normais em razão de alguma
enfermidade não tireóidea concomitante ou pelo fato de o hipertireoidismo estar em
início ou em estágio avançado.8 Após o tratamento da doença intercorrente, a
concentração circulante de T4 tende a elevar-se até a variação tireotóxica.
Sabidamente, a presença de nefropatia, diabetes mellitus, neoplasias sistêmicas,
hepatopatia primária ou outras doenças crônicas pode suprimir as concentrações de T4
em várias intensidades, cuja gravidade influencia de modo diretamente proporcional o
grau de supressão hormonal. Os mecanismos desse efeito podem envolver alterações no
metabolismo hormonal tireoidiano periférico ou na conjugação proteica, em vez de
qualquer efeito no eixo hipotálamo-hipofisário. Desse modo, o hipertireoidismo deve
ser aventado em qualquer gato de meia-idade a idoso com doença não tireoidiana grave
(principalmente na presença de nódulo tireoidiano palpável), ainda que os níveis de T3
e T4 sejam normais. Quando T4 total está normal e há suspeita de hipertireoidismo,
deve-se repetir a dosagem desse indicador 1 a 2 semanas depois.29

A forma livre (T4 livre) situa-se ao redor de 1%. A mensuração de T4 livre por
meio do método de diálise de equilíbrio é altamente sensível, mas menos específica.
Existe um pequeno número, em torno de 6 a 12%, de resultados falso-positivos em
gatos com enfermidade não tireóidea. Níveis elevados de T4 livre, em associação a T4
total normal alto ou levemente elevada, apoiam o diagnóstico de hipertireoidismo.8

Níveis elevados de T4 livre, em associação a T4 total normal baixa ou baixa, apoiam o
diagnóstico de enfermidade não tireóidea subjacente. Finalmente, a mensuração de T4
livre acompanhada de níveis séricos normais de T4 total em um gato com histórico
consistente de hipertireoidismo pode suportar o diagnóstico de hipertireoidismo; mas,
se um nódulo não for palpável ou uma doença associada não for identificada nessa
situação, indica-se a realização dos testes dinâmicos de função tireóidea.20

Teste de supressão do hormônio tireoidiano



O teste de supressão de hormônio tireoidiano (T3) é indicado quando houver
suspeita de hipertireoidismo, os níveis de T4 forem normais (acontece em 2 a 10% dos
casos) e o animal apresentar sintomas e lobos tireoidianos palpáveis.4,20 T3 inibe a
liberação de TSH da glândula pituitária, diminuindo a síntese de T4. Nos gatos
hipertireóideos, ocorre a liberação autônoma de modo independente da pituitária. O
teste dura 3 dias. No primeiro dia pela manhã são mensurados os níveis séricos de T4 e
T3 totais basais e, depois, administram-se 25 μg/gato de liotironina sódica (Cytomel®)
a cada 8 h, perfazendo um total de sete doses. Uma segunda amostra sérica é colhida 2 a
4 h após a última dose do fármaco. Devem-se encaminhar as duas amostras de soro
para o laboratório para a determinação de T4 e T3 totais. Os gatos normais e os com
enfermidade não tireóidea terão valores após o teste de T4 total com supressão
reduzidos em mais de 50% do valor basal. Os animais hipertireóideos terão valores
pós-teste de T4 total que não serão suprimidos e permanecerão acima ou ligeiramente
diminuídos. Na avaliação do valor sérico de T3, esta será alta e demonstrará que
realmente o proprietário administrou o fármaco ao gato.

Recomenda-se então que, se houver suspeita de hipertireoidismo em um gato com
valores de T4 e T3 dentro da normalidade, os primeiros passos devem ser repetir a T4
dentro de, no mínimo, 1 a 2 semanas e descartar qualquer doença não tireoidiana. Se o
valor de T4 persistir dentro de um valor normal a elevado dentro dos valores de
referência e o hipertireoidismo ainda for suspeitado, deve-se considerar o teste de
supressão por T3 ou teste de estimulação do TRH.

Teste de estimulação do hormônio liberador da tireotropina
A administração intravenosa de TRH estimula a secreção hipofisária de TSH e

causa subsequente aumento na concentração sérica de T4 em felinos com o eixo
hipófise-tireoide normal.9,29 Ao contrário, a resposta do TSH e da T4 sérica é
diminuída ou totalmente ausente nos gatos hipertireóideos, devido à crônica supressão
do TSH. A avaliação dos resultados desse teste deve se basear no aumento da secreção
de T4, e não nos valores de TSH, sendo a T3 sérica também pouco fidedigna, com
resposta inconsistente à presença do TSH.11

O protocolo de realização do teste de estimulação do TRH envolve prévia
determinação da T4 sérica, seguida de outra após 4 h da administração de TRH na
dosagem de 0,1 mg/kg por via intravenosa. Comparando-se os resultados, os gatos com



hipertireoidismo discreto apresentam aumento inconsistente ou nenhum dos valores da
T4, ao passo que aumento de até duas vezes é notado nos gatos clinicamente sadios ou
naqueles acometidos por doença não tireoidiana. Aumento da T4 sérica abaixo de 50%
do nível basal é compatível com o hipertireoidismo discreto; já valores acima de 60%
são obtidos de gatos sadios ou daqueles acometidos por outra doença intercorrente.8

A desvantagem do teste envolve efeitos colaterais, como salivação, vômito,
taquicardia e defecação, decorrentes da ativação dos mecanismos colinérgicos e
catecolinérgicos centrais ou de um efeito neurotransmissor direto do TRH sobre o
sistema nervoso central. Os efeitos adversos ocorrem logo após a administração do
TRH, mas são transitórios e resolvem-se completamente após a finalização do teste.8

Estudos comparativos de avaliação da eficácia entre o teste de supressão da T3 e o
teste de estimulação do TRH demonstram que ambos fornecem informações
semelhantes e podem ser utilizados de maneira intercambiável ao diagnóstico do
hipertireoidismo em fase inicial nos gatos. Entretanto, ambos são insatisfatórios no
diagnóstico de gatos que tenham hipertireoidismo moderado ou avançado, sem doença
não tireoidiana associada.29

Teste de resposta ao hormônio tireoestimulante
O teste de resposta ao hormônio tireoestimulante (TSH) utilizando-se TSH bovino

era considerado útil à confirmação do diagnóstico de hipertireoidismo até pouco
tempo, entretanto alterações significativas entre os níveis de T4 antes e após a
administração do TSH não foram vistas na avaliação recente de 11 gatos
hipertireóideos.29 A explicação para a baixa resposta desses animais baseia-se na
suposição de que a glândula pode não ser capaz de responder ao TSH ou, mais
provavelmente, a produção máxima de T4, ocorrendo independentemente da
estimulação do TSH, acarreta mínima reserva hormonal.

A duvidosa utilidade desse teste, aliada à reduzida disponibilidade e ao seu alto
custo, justifica, assim, a não recomendação do seu uso no diagnóstico do
hipertireoidismo felino.8

Triagem quanto ao hipertireoidismo
Na avaliação laboratorial dos gatos com hipertireoidismo, as anormalidades

detectadas na hematologia são eritrocitose, macrocitose e volume globular



moderadamente aumentado, devido ao aumento da demanda de oxigênio e à excessiva
estimulação da síntese de eritropoetina.24,26 Evidenciam-se, também, linfopenia,
eosinopenia e neutrofilia. No perfil bioquímico, cerca de 90% dos gatos acometidos
apresentam elevação de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), fosfatase alcalina (FA) e lactato desidrogenase (LDH), mas isso não é
considerado representativo de hepatopatia significativa porque os valores retornam ao
normal depois do tratamento para o hipertireoidismo. A elevação da ALT ocorre em
função de hipermetabolismo hepático, disfunção hepática, má alimentação, hipoxia
hepática secundária e aumento do consumo de oxigênio pelo trato intestinal ou de forma
secundária aos problemas cardíacos e os efeitos tóxicos de T3. A atividade sérica da
FA está aumentada em mais de 50% dos gatos hipertireóideos, sendo proveniente de
órgãos como fígado, ossos, intestino, além de outros tecidos. Sugere-se que o aumento
da FA em gatos com hipertireoidismo seja proveniente do fígado e dos ossos. Em
alguns gatos, observa-se hiperfosfatemia por aumento da reabsorção óssea. Alguns
gatos apresentam azotemia.

Os achados radiográficos podem envolver cardiomegalia leve a grave, derrame
pleural e edema pulmonar.8

Nos gatos hipertireóideos, as principais anormalidades cardíacas observadas pela
eletrocardiografia são taquicardia sinusal (frequência cardíaca acima de 240/min),
aumento da amplitude da onda R na derivação DII (maior que 1,0 mV), defeitos de
condução intraventricular, contrações prematuras atriais e fibrilações e, com menor
frequência, contrações prematuras ventriculares. Mais de 50% dos gatos
hipertireóideos apresentam pelo menos uma anormalidade eletrocardiográfica e mais
de 33%, duas ou mais. A maioria dessas alterações é normalizada após terapia
adequada. Todavia, uma pequena porcentagem de gatos permanece com alterações
cardíacas, podendo desenvolver cardiomiopatia congestiva. Os fatores que influenciam
a função cardíaca nos gatos hipertireóideos e, assim, levam à alteração do traçado
eletrocardiográfico incluem a ação direta do hormônio tireoidiano no coração, as
interações com o sistema nervoso simpático e as mudanças cardíacas para compensar
as alterações metabólicas teciduais. Os mecanismos que são dependentes de
catecolaminas podem influenciar em muitos dos distúrbios observados no traçado
eletrocardiográfico. A habilidade dos fármacos bloqueadores dos receptores beta-
adrenérgicos em corrigir parcialmente as taquiarritimias, sem afetar as concentrações



anormais do hormônio tireoidiano, demonstra o efeito indireto do papel das
catecolaminas nos distúrbios do eletrocardiograma.

A ecocardiografia ou ultrassonografia cardíaca tem sido utilizada como método de
avaliação não invasiva da anatomia e da função cardíacas. As modalidades
ecocardiográficas convencionais incluem ecocardiografia bidimensional e
ecocardiografia modo M. A ecocardiografia bidimensional (2D) é utilizada na
avaliação qualitativa do coração e do espaço pericárdico, ao passo que a
ecocardiografia modo M fornece informação quantitativa durante a sístole e a diástole e
permite o cálculo de índices da função miocárdica. As modalidades de ecocardiografia
modo M, 2D e Doppler são utilizadas em combinação para diagnosticar a doença
cardíaca e monitorar a resposta ao tratamento. Os gatos hipertireóideos podem ser
classificados em quatro categorias, dependendo da existência ou não de doença
cardíaca, do tipo da doença e/ou do reconhecimento de anormalidade na câmera ou
parede cardíaca: função hiperdinâmica do miocárdio, cardiomiopatia hipertrófica,
cardiomiopatia congestiva e nenhuma anormalidade. A ecocardiografia possibilita a
visibilização da espessura da parede do miocárdio, do septo interventricular, o formato
e a função das válvulas cardíacas, a capacidade dos ventrículos e átrios e a velocidade
e força de contração. São anormalidades ecocardiográficas comumente encontradas em
gatos hipertireóideos: hipertrofia ventricular esquerda, espessamento do septo
interventricular, dilatação ventricular e atrial esquerda e hipercontratilidade do
miocárdio (que se manifesta pelo aumento na fração de encurtamento e na velocidade
de encurtamento circunferencial das fibras).

Alguns estudos demonstram que o hipertireoidismo possa induzir a forma
secundária de miocardiopatia no gato, seja uma forma hipertrófica de miocardiopatia
ou, menos comumente, um tipo dilatado de miocardiopatia.8 Qualquer das formas de
miocardiopatia pode resultar em insuficiência cardíaca congestiva, mas a insuficiência
cardíaca grave que ocorre é mais comum em gatos hipertireóideos com cardiopatia com
dilatação. Em gatos que exibam sintomas de insuficiência cardíaca congestiva, pode ser
necessário tratamento com furosemida (acompanhado ou não de terapia vasodilatadora
ou digitálicos).

A ultrassonografia da tireoide é um exame que revela o tamanho da tireoide, a
presença de nódulos e as características estruturais deles (tamanho, forma, contornos,
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presença de líquido ou não). Trata-se de um exame simples e que traz muitas
informações importantes, que podem ajudar o médico-veterinário a avaliar se um
nódulo tem maior ou menor probabilidade de ser maligno. Ela pode diferenciar entre
tumores cavitários, císticos ou sólidos, bem como identificar a presença e a localização
de locais metastáticos na região cervical. A ultrassonografia cervical normalmente não
necessita que o animal esteja sob anestesia ou sedação e deve ser realizada com um
transdutor de 10 MHz. Esse exame não substitui a cintigrafia na localização de tecido
ectópico ou metastático.

Cintigrafia ou cintilografia de tireoide consiste em um procedimento de medicina
nuclear que possibilita a visibilização de tecido da tireoide funcional e se baseia na
absorção seletiva de diversos radionucleotídios pelo tecido tireóideo, favorecendo a
visibilização direta do tecido adenomatoso funcional da tireoide.8,18 Esse procedimento
fornece informação valiosa com relação à anatomia e à fisiologia de ambas as tireoides
e tem papel fundamental no diagnóstico e no tratamento de gatos com hipertireoidismo.8

A varredura nuclear da tireoide com iodo ou pertecnetato indica, com precisão, o
hipertireoidismo evidente e oculto e pode diferenciar entre doença bilateral e
unilateral. Também pode determinar se há envolvimento de tecido tireóideo ectópico e
metástase.

Tratamento
As opções de tratamento incluem administração oral crônica de um fármaco que

iniba a produção hormonal, tireoidectomia do(s) lobo(s) afetado(s) ou terapia
radioativa3,5 com iodo (I131). Cada uma das opções apresenta vantagens e desvantagens
e diversos fatores devem ser avaliados na escolha da terapia mais apropriada. A
tireoidectomia e o tratamento radioativo são os únicos métodos curativos.

Tratamento medicamentoso
Os fármacos empregados são do grupo tiourileno e incluem o metimazol, o

carbimazol e a propiltiouracila. Estes atuam inibindo a síntese dos hormônios7

tireoidianos T3 e T4, ou seja, eles são concentrados de forma ativa na glândula
tireoide, onde atuam bloqueando a ligação do iodo dentro dos grupos tirosil na



tireoglobulina, não permitindo a formação de T3 e T4. Esses fármacos não interferem
na capacidade da glândula tireoide de concentrar ou reter o iodo inorgânico nem
bloqueiam a liberação dos hormônios tireoidianos armazenados na circulação, não
ocorrendo destruição do tecido da tireoide.

As vantagens desse tratamento medicamentoso a longo prazo, com relação a outras
modalidades terapêuticas disponíveis (cirurgia e iodo radioativo), são a ausência de
certas complicações, como o hipotireoidismo permanente e o hipoparatireoidismo pós-
cirúrgico. Além disso, ao contrário da cirurgia ou do iodo radioativo, o uso desses
medicamentos é preferível em algumas situações, como em gatos com insuficiência
renal preexistente e também no pré-operatório da tireoidectomia, por 7 a 10 dias, com o
objetivo de normalizar as concentrações de T4 e reduzir, assim, o risco de
complicações transoperatórias em gatos seriamente afetados pela doença.12,29 A
simplicidade da administração dos fármacos e o fato de não haver necessidade de
licença especial ou treinamento específico levam muitos clínicos a optar por esse tipo
de terapêutica.29

Atualmente, o metimazol é o fármaco de escolha (Tapazol tiamazol ® 5 mg, Biolab,
Taboão da Serra, SP). A concentração de T4 normaliza completamente 2 a 4 semanas
após início do tratamento com metimazol, no entanto a recidiva das elevações
hormonais ocorre invariavelmente dentro de 24 a 72 h após a interrupção do tratamento.
A eficácia dessa terapia é superior a 90% em gatos que tolerem o metimazol sem
efeitos colaterais.29

O protocolo delineado com o emprego do metimazol objetiva controlar
gradualmente a síndrome de hipertireoidismo, enquanto minimiza a incidência dos
efeitos adversos.8,29 O hipertireoidismo felino é uma doença crônica e progressiva. A
resolução aguda da doença quase nunca é necessária. Inicialmente, o metimazol deve
ser administrado em uma dose inicial de 2,5 mg/gato, 2 vezes/dia, durante 2 semanas.
Quando existe a preocupação com os efeitos adversos, alguns pesquisadores
recomendam 2,5 mg/gato, 1 vez/dia, ou 1,25 mg/gato, 2 vezes/dia.8 Não é aconselhável
iniciar o tratamento com uma dosagem maior que 5 mg/gato/dia. Caso o proprietário
não observe nenhum efeito adverso do metimazol, a dosagem poderá ser elevada, caso
necessário, para 2,5 mg, 3 vezes/dia (ou 5 mg pela manhã e 2,5 mg à noite, ou vice-
versa), por mais 2 semanas. O gato deve retornar ao veterinário após o término das 4



semanas de “triagem terapêutica”. Uma nova avaliação do histórico e do exame clínico
deve ser realizada. Amostras sanguíneas devem ser colhidas para realização do
hemograma completo, contagem de plaquetas, bioquímica sérica (ureia, creatinina e
AST) e mensuração da concentração de T4 total. A coleta das amostras deve ser feita 4
a 6 h após a dose mais recente do metimazol.5,8 Caso a concentração sérica de T4 esteja
entre os limites normais de referência ou perto deles, a dosagem pode ser mantida por
mais 2 a 6 semanas adicionais, possibilitando nova determinação para verificar a
necessidade de novos ajustes de dosagem. Caso a concentração sérica de T4 esteja
abaixo dos limites normais de referência, a dosagem deverá ser reduzida. Se o
hipertireoidismo não estiver controlado, a dosagem deve ser aumentada a cada 2
semanas com incremento de doses de 2,5 mg/dia. Uma vez controlado o
hipertireoidismo, protocolos de dosagens por períodos longos podem ser iniciados. Se
algum tipo de efeito adverso for observado, o metimazol deverá ser suspenso
temporariamente. Esses efeitos podem se resolver, e pode-se ter que optar pela escolha
de outra terapia alternativa ou simplesmente pela redução da dosagem do metimazol.

A maioria dos gatos necessita de dose de 5 ou 7 mg/dia de metimazol para controlar
o hipertireoidismo. Esse fármaco é mais efetivo quando administrado a cada 8 ou 12 h.
Ocasionalmente, os gatos requerem a dose de 10 mg/dia. Não é muito comum o gato
necessitar mais que 10 mg de metimazol ao dia usando esse protocolo. Quando dose de
10 mg ou mais de metimazol estiver sendo administrada ao gato e não se observar a
redução da concentração sérica de T4, o veterinário deve verificar se o proprietário
está administrando o medicamento corretamente.

Os efeitos adversos associados à administração do metimazol surgem
predominantemente durante os primeiros 3 meses de tratamento. No geral, os efeitos
mais comuns incluem anorexia (11%), vômitos (11%) e letargia (9%) de maneira
moderada e transitória, o que se resolve com a administração continuada do
medicamento.5 Ocasionalmente, esses sinais podem ser graves e/ou persistentes,
exigindo a suspensão do fármaco. O aumento de FA, bilirrubinas ou ALT também é
observado em 2% dos gatos tratados com metimazol, sendo essas alterações
reversíveis após sua interrupção. Alguns gatos apresentam reação idiossincrásica
aparente ao fármaco, caracterizada por escoriações faciais autoinduzidas, durante as
primeiras 4 a 8 semanas de terapia.22 Essa dermatopatia é parcialmente responsiva aos
corticoides, mas necessita da interrupção do metimazol para a sua resolução



completa.29

Efeitos colaterais hematológicos durante a administração do metimazol podem
incluir eosinofilia transitória, linfocitose ou linfopenia, que ocorrem tipicamente nas
primeiras semanas de terapêutica. Embora essas alterações ocorram em 5 a 10% dos
casos, não há efeito clínico aparente. Complicações hematológicas mais sérias ocorrem
em menos de 5% dos gatos tratados e incluem trombocitopenia, diátese hemorrágica,
leucopenia, anemia hemolítica e miastenia gravis.

Como os efeitos colaterais mais sérios associados ao uso do metimazol ocorrem
durante os primeiros 3 meses do tratamento, é importante proceder a um rigoroso
monitoramento do paciente. A avaliação deve incluir exame clínico geral, hemograma
completo, perfil bioquímico sérico e concentração de T4.

A administração transdérmica de metimazol está associada à redução significativa
de efeitos colaterais gastrintestinais em comparação à via oral, mas parece apresentar
menor eficácia.5 No entanto, segundo Lécuyer et al.,30 o metimazol transdérmico é uma
alternativa segura e efetiva às formulações orais convencionais. Os cremes à base de
organogel (plurônico) de lecitina associados ao metimazol podem ser feitos em
farmácias de manipulação em qualquer tipo de concentração, embora a de 20 mg/mℓ
seja bastante utilizada. O proprietário deve usar luvas e colocar na ponta do dedo a
quantidade de creme necessária para o animal e passá-la no interior do pavilhão
auricular. O metimazol transdérmico leva mais tempo para se tornar efetivo quando
comparado à forma oral. Entretanto, a diferença não se torna significativa após 4
semanas. Os proprietários devem ser aconselhados a alternar os pavilhões auriculares
quanto à colocação do gel, e eles devem remover qualquer resíduo do fármaco após 30
a 120 min da administração. A dose inicial de aplicação deve ser de 1 mg do metimazol
em organogel de lecitina aplicado topicamente 1 vez/dia, durante 2 semanas, e depois
aplicado 2 vezes/dia, durante 2 semanas adicionais. Os ajustes e o protocolo seguem as
mesmas orientações da administração por via oral do metimazol.29 No entanto, podem
ser observados incômodo e hiperemia no local de aplicação.

O carbimazol age primariamente como um profármaco do metimazol em seres
humanos e gatos.5 A glândula tireoide é capaz de acumular apenas metimazol. A
concentração sérica máxima de metimazol atingida após a administração de carbimazol
é menor do que aquela atingida após a administração de dose equivalente de metimazol.



No entanto, como o ingrediente ativo de ambos os fármacos é o metimazol, torna-se
razoável considerar que ambos os fármacos são equipotentes em base por grama, com
risco também equivalente de reações adversas.1 O carbimazol pode ser utilizado no
preparo dos pacientes para a tireoidectomia, e parece ser tão eficaz quanto o metimazol
no tratamento clínico a longo prazo do hipertireoidismo.

A propiltiouracila foi o primeiro fármaco utilizado para terapia de hipertireoidismo
no início da década de 1980. Este é um fármaco menos potente que o metimazol e exige
maiores doses para regulação dos níveis de T4. Além disso, a propiltiouracila mostrou-
se associada a efeitos colaterais graves, que incluíram anemia hemolítica e
trombocitopenia, com diátese hemorrágica. A propiltiouracila deixou de ser
recomendada para uso em gatos.5

Uma das maiores desvantagens do tratamento clínico consiste na falta de
propriedades antineoplásicas dos fármacos empregados. Portanto, a administração oral
desse tipo de medicação não reduzirá nem estacionará a progressão da forma benigna
ou maligna do hipertireoidismo, ainda que as concentrações de hormônios tireoidianos
sejam reduzidas e os sintomas da doença se resolvam. O tratamento com metimazol não
reduz o tamanho do lobo. Na realidade, os lobos podem aumentar de tamanho ao longo
do tempo, apesar da terapia clínica. A principal indicação para o uso dos fármacos
para carcinoma de tireoide objetiva a estabilização da condição do animal e a redução
dos sintomas antes de um tratamento cirúrgico ou radioativo.29

Concentrações séricas de T4 abaixo do limite de referência normal podem surgir
após o tratamento com metimazol a curto e longo prazos. Todavia, sintomas de
hipertireoidismo não se tornam nítidos nem são relatados pelos proprietários. A
maioria desses gatos apresenta concentrações séricas normais de T3.

É de extrema importância a avaliação simultânea de T4 e função renal durante a
terapia com metimazol, para avaliar se o rim é capaz de tolerar o nível de TFG
associado à função normal da tireoide. A insuficiência renal nítida ocorre em
aproximadamente 30% dos gatos tratados para hipertireoidismo. Isso geralmente ocorre
dentro de 1 mês do início do tratamento e tende a permanecer em grau leve e estável ao
longo do tempo. Gatos com hipertireoidismo apresentam TFG elevada devido a uma
grande variedade de efeitos fisiológicos.28 A terapia leva à redução da TFG,
independentemente se o tratamento for medicamentoso, cirúrgico ou radioativo, na



■

maioria dos gatos hipertireóideos. Uma vez que o tratamento com metimazol é
reversível, é a abordagem preferida para o tratamento inicial de animais
hipertireóideos com azotemia preexistente, para determinar se a redução do valor de T4
levará a uma descompensação renal aceitável. A dosagem de metimazol recomendada
inicialmente para pacientes renais com hipertireoidismo é de 2,5 mg/dia, administrado
por 2 semanas (ou 1,25 mg de metimazol a cada 12 h) e, depois, 2,5 mg/kg, a cada 12 h,
por mais 2 semanas. Na quarta semana, deve ser feita a coleta sanguínea para
realização do hemograma completo, contagem de plaquetas, ureia, creatinina e fósforo e
mensuração da concentração de T4 total.

A hipertensão leve a moderada é comum em gatos com hipertireoidismo não tratado
e mostra-se reversível após sucesso no tratamento do estado hipertireóideo.8 A
hipertensão pode não se resolver imediatamente, mesmo com o valor de T4 dentro dos
valores de referência, e quadros de hipertensão moderada a grave devem ser tratados
concomitantemente com bloqueadores de canais de cálcio, betabloqueadores ou
inibidores de enzima conversora de angiotensina (ECA).

Em alguns gatos hipertireóideos que não apresentam quadro de hipertensão no
momento do diagnóstico, a hipertensão pode de fato ocorrer muitos meses após o início
do tratamento para o hipertireoidismo, possivelmente devido ao reconhecimento de uma
insuficiência renal de base. Portanto, é extremamente indicada a reavaliação do quadro
de hipertensão 2 a 3 meses após restabelecimento do estado eutireóideo.

Tratamento radioativo
A terapia radioativa com a administração do iodo 131 (I131) é o tratamento de

escolha para o hipertireoidismo, por causa da alta eficácia e da relativa falta de
complicações.5 Além disso, o tratamento radioativo evita a inconveniência da
administração diária da medicação e os efeitos colaterais associados aos fármacos
utilizados, assim como os riscos e as complicações pós-operatórias associadas à
anestesia e à tireoidectomia.8 Contudo, seu uso requer infraestrutura para adequado
manejo dos radioisótopos, dependente de licenciamento governamental, pessoas
especializadas e internação do paciente geriátrico por 7 a 10 dias após a
radioiodoterapia.29

O princípio básico do tratamento com o uso do iodo radioativo baseia-se na



ausência de distinção, por parte das células tireoidianas, entre o iodo estável (natural) e
o I131. Assim, esse último é igualmente captado e concentrado pela tireoide. O I131 é
concentrado de forma ativa pela glândula tireoide, tem meia-vida de 8 dias e emite
partículas beta e radiação gama. As partículas beta causam mais de 80% de danos, mas
são localmente destrutivas, movimentando-se em um máximo de 2 mm, com média de
comprimento de trajeto de 400 μm. Nos gatos hipertireóideos, o I131 concentra-se
primariamente nas células hiperplásicas ou neoplásicas, promovendo sua irradiação e
destruição, tanto na área cervical quanto nos tecidos ectópicos. O tecido tireoidiano
normal tende a ser protegido do efeito radioativo, desde que o tecido tireoidiano sadio
mantenha-se suprimido e receba pequena dose de radiação.

Tradicionalmente, o I131 é administrado por via intravenosa. Pode-se tentar a
administração oral, mas exigem-se doses mais altas, os riscos de vazamento de
radiação são maiores e o vômito constitui um risco potencial. O tecido celular
subcutâneo é tão efetivo quanto a administração intravenosa, mas é preferido por ser
mais simples de administrar, mais seguro para funcionários e menos estressante para os
gatos. Vários métodos de determinação da dose do iodo radioativo têm sido
empregados para gatos com hipertireoidismo. A dose de I131 é determinada pela
gravidade dos sintomas, pelo tamanho subjetivo dos lobos tireoidianos anormais e pela
concentração sérica de T4. Com base nesses critérios, as doses empregadas
individualmente para gatos hipertiróideos de I131 são consideradas baixas (2,5 a 3,5
mCi), moderadas (3,5 a 4,5 mCi) e altas (4,5 a 6,5 mCi). De modo ideal, a
administração de uma dose única do iodo radioativo restaura o eutireoidismo, sem
provocar hipotireoidismo. Caso o estado hipertireóideo perdure por 3 meses após o
tratamento inicial, o paciente pode receber nova aplicação de I131, já que a maioria dos
gatos pode ser curada com a repetição do tratamento nessa situação.

Nos casos de carcinoma tireoidiano, o I131 oferece a melhor oportunidade para a
cura bem-sucedida da neoplasia, concentrando-se em todas as células do tecido
carcinomatoso, localizadas tanto na área cervical típica como nos locais metastáticos.
As doses empregadas de radiação são extremamente mais elevadas do I131, em torno de
10 a 30 mCi. No entanto, a capacidade de retenção de iodo por essas células é menor,
se comparada à capacidade de células adenomatosas. Por esse motivo, gatos
acometidos por carcinoma devem ser tratados com doses extremamente elevadas do
I131. Adicionalmente, a combinação da remoção cirúrgica, seguida da administração de
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I131, também é relatada como efetiva nesses pacientes.
Após o tratamento com I131, a redução transitória nas concentrações de T4 para

níveis subnormais durante algumas semanas é comum. O hipotireoidismo permanente se
desenvolve em apenas 5% dos casos, já que as concentrações de T4 livre quase sempre
permanecem dentro da variação normal. Os sintomas de hipotireoidismo podem incluir
letargia, seborreia seca não pruriginosa, pelos malcuidados e emaranhados e ganho de
peso acentuado.

Os gatos tratados com I131 recebem alta após a diminuição da taxa de irradiação
para nível seguro, o que ocorre geralmente após um período entre 7 a 10 dias. A
sobrevida dos gatos que obtêm êxito com uso do I131 é considerada boa.

Métodos alternativos de tratamento
Ipodato

O ipodato é um agente contrastante colecistográfico oral que contém iodo e exerce
efeitos antireoidianos. Sua ação bloqueia a conversão periférica de T4 em T3, por
inibição da desiodinase tiróidea, resultando na redução das concentrações séricas de
T3. Em doses mais elevadas, as concentrações séricas da T4 podem também diminuir,
devido à inibição da produção hormonal tireóidea, exercida pelo iodo inorgânico
liberado durante o metabolismo do ipodato. Todavia, tal inibição é transitória, sendo os
efeitos desse agente ainda não avaliados a longo prazo.8,29

O ipodato pode ser particularmente valioso no tratamento dos pacientes com
hipertireoidismo grave que necessitam do controle rápido da doença, a exemplo
daqueles em preparo para tireoidectomia. Após o uso do ipodato, não são relatados
sintomas adversos ou anormalidades hematológicas. Assim, seu uso pode ser uma
alternativa viável ao tratamento clínico dos felinos intolerantes ao metimazol e
impossibilitados de serem submetidos a cirurgia ou radioterapia. Contudo, mesmo nos
pacientes cuja resposta é obtida, o ipodato parece não ser eficaz no tratamento crônico,
devido à evasão final da inibição da síntese hormonal.

Iodo estável
Apesar de ter mecanismo ainda incerto, doses elevadas de iodo estável diminuem

agudamente a velocidade de síntese e liberação dos hormônios tireoidianos, reduzindo
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a vascularização do tecido tireoidiano adenomatoso. A concentração sérica de T4 total
cai para dentro dos valores referenciais em apenas um terço dos casos, embora os
níveis de T3 total diminuam na maioria dos gatos, ocorrendo, portanto, melhora clínica
significativa. Entretanto, esses efeitos são inconsistentes e, apesar de a concentração
hormonal frequentemente diminuir, pode jamais se tornar completamente normal, com a
evasão da inibição geralmente ocorrendo dentro de algumas semanas.

Tal método terapêutico não é indicado, portanto, ao tratamento clínico a longo
prazo dos gatos com hipertireoidismo. Adicionalmente, o seu uso é contraindicado
previamente à administração de I131, em função da sua associação a reações adversas,
como salivação e hiporexia ou anorexia.

Ablação percutânea com etanol
A administração intratireoidiana de etanol causa necrose tecidual e indução

eventual do funcionamento normal da tireoide. Estudos preliminares sugerem que
injeções únicas em casos unilaterais ou injeções em fases em casos bilaterais sejam
efetivas na indução da normalidade tireoidiana em gatos com hipertireoidismo. No
entanto, esse tratamento associa-se a alta incidência de reações adversas (disfonia
transitória, síndrome de Horner, engasgos e paralisia de laringe), exigindo-se
equipamento ultrassonográfico especializado e experiência avançada.29

Tratamento cirúrgico
Os gatos candidatos ao procedimento cirúrgico necessitam de avaliação pré-

operatória extremamente cautelosa, a fim de detectar problemas concomitantes, como
doença renal e cardiomiopatia, principalmente devido à faixa etária desses gatos
hipertireóideos.

O tratamento cirúrgico é indicado como terapia definitiva diferente da terapia
clínica.10 Os animais devem ser estabilizados antes da cirurgia para diminuir os riscos
anestesiológicos e cirúrgicos, particularmente para aqueles que apresentam alterações
cardiovasculares tireotóxicas.12 Anteriormente à cirurgia, o gato deve atingir o
eutireoidismo com fármacos indicados para o controle da produção hormonal. O
metimazol deve ser usado por 7 a 10 dias antes da cirurgia.8 Os níveis séricos de T4
total devem ser reavaliados e, estando diminuídos ou normais, o gato pode ser



submetido à cirurgia. Para um grupo seleto de animais que apresentam efeitos colaterais
ou que não respondem ao tratamento com o metimazol, os efeitos cardiovasculares e
neuromusculares devido ao excesso do hormônio da tireoide podem ser controlados
com o uso de betabloqueadores, como propranolol, na dose de 0,5 mg/kg, a cada 8 ou
12 h, durante 2 a 5 dias anteriores à cirurgia.16 Outro agente betabloqueador que pode
ser empregado para gatos hipertireóideos é o atenolol, um beta-1 bloqueador
adrenérgico que pode ser administrado 1 vez/dia, na dose de 6,25 a 12,5 mg por gato.16

O cloridrato de acepromazina, na dose de 0,1 mg/kg por via intramuscular, pode ser
empregado nos protocolos anestesiológicos como pré-medicação, pois tem
propriedades antiarrítmicas. A indução anestesiológica é segura e efetiva com o
cloridrato de cetamina, na dose de 5 a 10 mg/kg por via intramuscular.16 O propofol, na
dose de 2 a 4 mg/kg por via intravenosa, pode ser empregado. Barbitúricos também
podem ser usados, por exercerem atividade antitireoidiana, mas podem deprimir o
miocárdio e causar arritmia ventricular. O ideal é manter a anestesia com isoflurano ou
halotano.

A arritmia cardíaca é comum durante a anestesia desses animais, especialmente
naqueles que não foram preparados para a cirurgia. Se a arritmia se desenvolver, é
aconselhável reduzir o fluxo do anestésico e manter o animal sob ventilação com alto
teor de oxigênio. Se a alteração persistir, podem ser administradas pequenas doses de
propranolol intravenoso na dose de 0,1 mg/gato.12,16

Há várias técnicas de tireoidectomia descritas em felinos.10,12,16 O acesso à tireoide
e o fechamento do foco cirúrgico são os mesmos para todas as técnicas. O animal é
posicionado em decúbito dorsal. O acesso à tireoide é efetuado mediante incisão de
pele desde a laringe ao manúbrio. O músculo platisma é incisionado e as fibras dos
músculos esterno-hióideos são separadas. Um afastador de Gelpi pode ser utilizado
para a exposição dos lobos tireoidianos. Os lobos tireoidianos estão caudais à laringe
no aspecto medial desses músculos. Após a remoção da tireoide, as fibras musculares
são aproximadas com fio absorvível em um padrão contínuo ou pontos separados. O
subcutâneo é aproximado da mesma maneira e a pele é fechada com fio não
absorvível.10,12

Técnica de tireoidectomia extracapsular
A primeira técnica cirúrgica recomendada para o tratamento do hipertireoidismo



felino foi, na realidade, uma tireoparatireoidectomia. Essa técnica visava à remoção de
todo o tecido tireóideo, havendo, concomitantemente, a remoção de todo o tecido da
paratireoide, já que a maioria dos gatos com hipertireoidismo apresentava adenomas
bilaterais. Assim, a técnica de tireoidectomia extracapsular consiste em retirar a
glândula tireoide juntamente com as glândulas paratireoides associadas. Após acessar a
glândula, o lobo tireoidiano é isolado e os vasos tireoidianos craniais e caudais são
isolados e ligados, removendo-se completamente o lobo. Uma vez que os hormônios
produzidos pelas glândulas paratireoides são responsáveis pela homeostase de cálcio,
a remoção das quatro glândulas paratireoides ao mesmo tempo, no caso da
tireoparatireoidectomia bilateral, é associada a grave hipocalcemia, ameaçando a vida
do paciente. O risco de hipocalcemia é maior quando os dois lobos são retirados ao
mesmo tempo, já que o acometimento da hiperplasia adenomatosa tireoidiana é
bilateral na maioria dos casos.10

Técnica de tireoidectomia extracapsular modificada
Com o intuito de preservar a glândula paratireoide externa, uma incisão na cápsula

tireoidiana de 300° é realizada ao redor da glândula paratireoide externa, a pelo menos
2 mm da glândula.10 A glândula paratireoide externa é separada da glândula tireoide e
da cápsula que a envolve. Pode ser utilizado eletrocautério para a separação da
glândula paratireoide, tomando cuidado para não lesar a glândula ou seu suprimento.12

O suprimento sanguíneo tireoidiano caudal é ligado e transeccionado. O lobo
tireoidiano é removido, deixando a glândula paratireoide.

Técnica de tireoidectomia intracapsular
Essa técnica visa reduzir a incidência de hipocalcemia pós-operatória com a

remoção da glândula tireoide, sem afetar a glândula paratireoide. O lobo tireoidiano é
isolado e uma incisão horizontal na cápsula é realizada no aspecto ventral da glândula.
O parênquima tireoidiano é liberado da cápsula, com o auxílio de uma haste com
algodão estéril na ponta embebido em solução salina, deixando intacta a glândula
paratireoide e sua vascularização. O lobo tireoidiano é removido, deixando a cápsula
tireoidiana e a glândula paratireoide externa.12,16

O inconveniente dessa técnica é a permanência de tecido tireoidiano na cápsula e a
hiperplasia desse tecido remanescente, podendo levar ao retorno do hipertireoidismo
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dentro de 8 a 63 meses pós-cirúrgicos.10 Em um estudo, a recidiva acometeu 4 de 85
gatos e em decorrência do tecido tireoidiano deixado durante a cirurgia.12

Técnica de tireoidectomia intracapsular modificada
No intuito de reduzir o risco de retorno ao estado de hipertireoidismo, a técnica

intracapsular foi modificada, ocorrendo a remoção de quase toda a cápsula da tireoide
após a remoção da glândula tireoide. Nessa técnica, após a remoção do lobo
tireoidiano, a cápsula tireoidiana é excisada próximo à glândula paratireoide externa,
permanecendo mínimo tecido capsular. Em um estudo, a recidiva de hipertireoidismo
ocorreu em 11 de 50 gatos submetidos a tireoidectomia intracapsular e em nenhum dos
30 submetidos à técnica intracapsular modificada. Outro estudo observou que, de 126
gatos, 11 com tireoidectomia intracapsular tiveram recidiva do hipertireoidismo,
nenhum animal teve recidiva com a técnica intracapsular modificada e um paciente teve
recidiva com a técnica extracapsular modificada.

Técnica de tireoidectomia em etapas
Na tentativa de evitar o hipoparatireoidismo, nos casos de gatos que apresentam

comprometimento bilateral dos lobos tireoidianos, a técnica de tireoidectomia em
etapas é mais indicada.10 Retira-se um lobo e, após 3 a 4 semanas, retira-se o outro.
Tanto a técnica de tireoidectomia intracapsular modificada como a técnica de
tireoidectomia extracapsular modificada podem ser empregadas. Isso permite a
recuperação da glândula paratireoide externa do trauma cirúrgico. Outra vantagem
dessa técnica é a ida do paciente para casa no mesmo dia sem o risco de desenvolver
hipocalcemia.

Técnica de tireoidectomia com implantação da glândula
paratireoide externa
Uma técnica tem sido descrita, com retirada total do lobo tireoidiano e implantação

da glândula paratireoide externa no músculo esterno-hióideo. Realiza-se a ligadura dos
vasos tireoidianos craniais e caudais com fio absorvível número 4-0. Remove-se o
lobo tireoidiano juntamente com a glândula paratireoide externa. A glândula
paratireoide externa é separada completamente do lobo tireoidiano com bisturi, sendo
colocada em uma gaze embebida em solução salina. Uma incisão no músculo esterno-



hióideo ipsilateral de meio a um centímetro é realizada e a glândula é colocada nesse
músculo, sendo suturado com um ponto simples. Se o outro lobo estiver acometido,
esperam-se 30 dias para a revascularização e a revitalização da paratireoide
implantada. A função da paratireoide retorna em 21 dias após implantação.

Complicações pós-operatórias
A hipocalcemia é a complicação mais frequente no período de pós-operatório

imediato após a realização da tireoidectomia bilateral.12 O hipoparatireoidismo pode
ocorrer em 1 a 3 dias após a cirurgia em virtude da lesão na glândula paratireoide
externa. Por esse motivo, recomenda-se operar os gatos com comprometimento de
ambos os lobos tireoidianos em etapas, sendo o maior lobo removido primeiramente e
o segundo, após 3 a 4 semanas.12 Desse modo, ocorrem revascularização da
paratireoide e hipertrofia do tecido paratireoidiano ectópico. A presença de somente
uma glândula paratireoide pode manter a normocalcemia.

Quando a retirada da glândula paratireoide acontecer inadvertidamente, pode ser
implantada no tecido muscular, onde a revascularização e o retorno da função
acontecem dentro de 2 semanas.16,26 No entanto, quando a implantação for
simultaneamente bilateral, o paciente pode ter hipoparatireoidismo pós-cirúrgico
devido ao tempo requerido para a glândula paratireoide se restabelecer, que é de 15 a
21 dias.

Apesar de 35% dos gatos terem tecido paratireóideo acessório, a retirada das
paratireoides externas e internas pode levar a hipocalcemia grave e morte dos animais
não tratados em decorrência do tempo requerido para o tecido acessório compensar a
função das glândulas removidas.

A hipocalcemia transiente resulta de isquemia ou dano à paratireoide durante a
cirurgia. Geralmente não há requerimento permanente de suplementação de cálcio ou
vitamina D depois da cirurgia em gatos com hipocalcemia pós-cirúrgica.

Os sintomas de hipocalcemia associados ao hipoparatireoidismo iatrogênico
ocorrem quando as concentrações séricas de cálcio caem abaixo de 6,5 mg/dℓ. Por isso,
a suplementação de cálcio deve ser instituída quando este está abaixo de 7,5 mg/dℓ,
para evitar o risco de o animal apresentar tetania. O gliconato de cálcio a 10% pode ser
empregado na dose de 0,5 a 1 mℓ por quilograma de peso lentamente por via
intravenosa, e o gato deve continuar a receber infusão venosa de uma solução contendo



8 mℓ de gliconato de cálcio em 120 mℓ de solução salina administrada em uma taxa de
15 mℓ por hora. O gliconato de cálcio pode ser administrado com segurança por via
subcutânea, se for diluído em uma taxa de 1:1 com solução salina, porém já houve
relato de calcinose cutânea. Gatos com hipoparatireoidismo devem receber 6 a 8 mℓ de
cálcio diluído (3 a 4 mℓ de gliconato de cálcio a 10% diluído com 3 a 4 mℓ de solução
salina), 3 a 4 vezes/dia. A dosagem deve ser ajustada para manter os níveis de cálcio
sérico normal.8

O hipotireoidismo é outra complicação pós-cirúrgica.12 Muitos gatos tratados com
tireoidectomia bilateral podem manter normais os níveis de T3 e T4 sem suplementação
hormonal. A avaliação de T4 total foi realizada 6 meses pós-cirúrgicos sem
suplementação hormonal e foram observados níveis normais em 20 gatos e níveis
baixos em 3 que não apresentaram sinais de hipotireoidismo e não tiveram
suplementação hormonal.

O retorno ao quadro de hipertireoidismo ocorre quando se retira somente um lobo e
os dois estão acometidos, quando permanece tecido tireóideo funcional após a cirurgia
ou pela presença de tecido tireoidiano ectópico hiperplásico. O acometimento é
unilateral em apenas 30% dos casos. Quando a glândula acometida é retirada,
geralmente não ocorre recidiva da doença. Quando o acometimento é bilateral, as duas
glândulas nem sempre estarão simétricas, e durante a cirurgia uma delas pode ser
confundida como normal. Quando isso acontece, e só é retirada uma, a recidiva do
hipertireoidismo ocorre em 9 meses após a cirurgia.

Mesmo com tireoidectomia bilateral, a recidiva pode ocorrer em 3 a 59 meses após
a cirurgia, quando permanece tecido tireoidiano. Isso pode acontecer por hipertrofia do
tecido adenomatoso deixado durante a cirurgia.16

O tecido hiperplásico tireoidiano ectópico (TTHE) às vezes não tem como ser
retirado quando se localiza próximo a estruturas vitais como a artéria carótida. A
terapia desses gatos que têm recidiva é iniciar com tratamento medicamentoso ou a
retirada cirúrgica do tecido tireoidiano hiperplásico. Nem sempre o tecido tireoidiano
ectópico (TTHE) detectado por cintigrafia leva à recidiva do hipertireoidismo, como é
o caso de 9 animais com TTHE, em que somente 4 tiveram recidiva do quadro de
hipertireoidismo. Outras complicações pós-cirúrgicas também podem ser observadas.
Já foram descritas mudança na voz e síndrome de Horner.16 Os gatos submetidos à
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terapia cirúrgica têm um prognóstico favorável. Eles geralmente melhoram o
comportamento e o ganho de peso, sem a necessidade de estressá-los com medicamento
oral diário.12
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Hiperadrenocorticismo Canino
Viviani De Marco

Anatomia e fisiologia do córtex adrenal
As doenças sediadas no córtex adrenal compreendem o hiperadrenocorticismo

(síndrome de Cushing), o hipoadrenocorticismo (doença de Addison) e o
hiperaldosteronismo primário. O hiperadrenocorticismo (HAC) caracteriza-se por
excessiva concentração sanguínea de glicocorticoides, sendo uma das endocrinopatias
mais comumente diagnosticadas na espécie canina e, mais raramente, na felina.1

As glândulas adrenais dos mamíferos consistem em duas partes distintas (o córtex e
a medula), que diferem entre si morfológica, funcional e embriologicamente. Em cães
normais, a relação corticomedular é aproximadamente 2:1.2 O córtex adrenal, por sua
vez, é constituído de três zonas distintas:

•  Zona glomerulosa: a mais externa, compreendendo 15% do córtex, sendo
responsável pela secreção de mineralocorticoides, notadamente a aldosterona
•  Zona fasciculada: região média, que representa 80% do volume cortical,
responsável pela secreção de glicocorticoides, cujo principal representante é o cortisol
•  Zona reticulada: mais interna, que compreende os 5% restantes do córtex e que
secreta diversos hormônios sexuais.

Cerca de 30 hormônios esteroidais são secretados pelo córtex adrenal, sob
influência de diversas enzimas pertencentes à família de oxigenases do citocromo P-
450, embora os mais importantes e predominantes sejam o cortisol e a aldosterona.
Devido a diferenças enzimáticas entre a zona glomerulosa e as outras duas zonas mais
internas, o córtex adrenal funciona como duas unidades separadas, diferindo com
relação a seus produtos secretórios e sua regulação. Somente as células das zonas
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fasciculada e reticulada têm a atividade da enzima 17α-hidroxilase (CYP17) e podem
sintetizar a 17α-hidroxipregnenolona e a 17α-hidroxiprogesterona, hormônios
precursores do cortisol e dos andrógenos adrenais. A conversão do colesterol em
pregnenolona representa a etapa inicial da esteroidogênese adrenal, sendo regulada,
primariamente, pelo hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). Já a secreção da
aldosterona é regulada pelo sistema renina-angiotensina e pelas concentrações séricas
de potássio.1,2

Eixo corticotrófico | Regulação da liberação dos
glicocorticoides
O hormônio liberador de corticotropina (CRH), produzido e secretado pelos

neurônios do núcleo paraventricular hipotalâmico, é o maior regulador do eixo
hipotalâmico-pituitário-adrenal. É secretado no sistema porta-hipofisário em resposta a
vários estímulos, incluindo o estresse. Quando alcança a célula corticotrófica, o CRH
se liga ao seu receptor de membrana, CRHR1. Nos corticotrofos, a sinalização do CRH
leva à ativação da transcrição do gene codificador da pró-opiomelanocortina (POMC)
e à estimulação da liberação do ACTH. A liberação de ACTH, por sua vez, estimula a
síntese e a secreção de cortisol na zona fasciculada das adrenais. O cortisol exerce
efeito inibitório tanto sobre o ACTH hipofisário quanto sobre o CRH hipotalâmico em
situações normais. Esse feedback negativo é uma característica crucial no eixo
hipotalâmico-pituitário-adrenal. Em vigência de um tumor corticotrófico, no qual a
secreção de ACTH ocorre de maneira autônoma e em concentrações mais elevadas, o
feedback negativo hipofisário é parcialmente perdido, havendo resistência à ação dos
glicocorticoides.1

As secreções de CRH e ACTH são episódicas e pulsáteis, tanto em cães normais
quanto em cães hiperadrenocorticóideos, resultando em concentrações flutuantes de
cortisol durante todo o dia, os quais não apresentam o mesmo ritmo circadiano
observado em seres humanos.3

Definição, sinonímia
O HAC, conhecido pelo epônimo de síndrome de Cushing, é uma condição clínica
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caracterizada por concentrações persistentemente elevadas de cortisol na corrente
sanguínea, de origem endógena ou exógena (iatrogênica) e sintomatologia bastante
diversificada, decorrente dos efeitos gliconeogênicos, imunossupressores, anti-
inflamatórios e catabólicos dos glicocorticoides em vários sistemas orgânicos. Em
1932, Harvey Cushing, um cirurgião de Boston, publicou os resultados de suas próprias
observações, apontando associação entre os tumores basofílicos da hipófise e a
hiperplasia do córtex adrenal. Por esse motivo, o termo doença de Cushing é aplicado,
mais apropriadamente, aos casos de hipercortisolismo secundário à secreção excessiva
do ACTH, oriundo de um tumor hipofisário, também denominado
hiperadrenocorticismo hipófise-dependente (HACHD) ou hipercortisolismo ACTH-
dependente. Já a designação síndrome de Cushing se aplica às anormalidades clínicas
e laboratoriais associadas ao hipercortisolismo, independentemente de sua origem. O
hipercortisolismo, quando oriundo de um tumor adrenocortical funcional, é denominado
hiperadrenocorticismo adrenal-dependente (HACAD) ou, ainda, hipercortisolismo
ACTH-independente. Já o hipercortisolismo exógeno é classificado como
hiperadrenocorticismo iatrogênico.1,4

Incidência e prevalência
O primo reconhecimento da doença de Cushing em cães data de 1939. Atualmente,

ela é considerada uma das endocrinopatias mais frequentemente diagnosticadas nessa
espécie.1 A incidência em cães supera aquela observada em seres humanos, sendo
estimada em 1 a 2 casos para cada 1.000 cães atendidos por ano, contra 1,2 a 2,4 casos
novos para cada 1.000.000 pessoas atendidas por ano.5 Ocorre também, raramente, em
outras espécies animais como felinos e equinos.

O hiperadrenocorticismo hipófise-dependente acomete, principalmente, cães com
mais de 6 anos de idade, sendo a média em torno de 11 anos, não havendo franca
predisposição sexual.1,6,7 Aproximadamente 75% dos cães pesam menos de 20 kg. As
raças mais predispostas são Poodle, Teckel, Beagle, Terrier Brasileiro, Yorkshire
Terrier, Scottish Terrier, Boston Terrier, Labrador, Boxer e Pastor-alemão. Os cães
com hiperadrenocorticismo associado a tumores adrenocorticais funcionais tendem a
ser mais velhos, sendo mais de 90% deles com idade superior a 9 anos e do sexo
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feminino (60 a 65% dos casos). Em contraste aos casos de HACHD, mais de 50% dos
animais com HAC adrenal-dependente pesam mais de 20 kg.1,4,8

A raça Poodle, no entanto, é merecedora de destaque, por ser a mais frequentemente
acometida em estudos epidemiológicos.1,7 Um estudo epidemiológico realizado no
serviço de clínica médica de pequenos animais de um hospital veterinário da cidade de
São Paulo entre 2007 e 2009 apontou frequência de endocrinopatias em torno de 10%.
Entre as endocrinopatias caninas, o hipercortisolismo endógeno totalizou 58,3% (n =
109/187) dos casos, sendo 60,5% dos animais da raça Poodle.

Etiologia e fisiopatogenia
O HAC canino tem várias origens patofisiológicas, mas todas apresentam um

denominador em comum: níveis sanguíneos cronicamente elevados de cortisol. O HAC
pode ser classificado em:

•  HAC ACTH ou hipófise-dependente: resultante de um tumor corticotrófico secretor
de ACTH, causando hiperplasia adrenocortical bilateral e excesso de secreção de
cortisol e/ou hormônios sexuais
•  HAC ACTH-independente: que inclui os tumores funcionais do córtex adrenal
secretores de cortisol e/ou hormônios sexuais e, mais raramente, o hipercortisolismo
alimentar
•  HAC iatrogênico, secundário à administração crônica e excessiva de
glicocorticoides exógenos, seja por via oral, parenteral ou mesmo tópica.

Hiperadrenocorticismo ACTH-dependente
Aproximadamente 80 a 85% dos casos de hipercortisolismo endógeno ou

espontâneo são secundários a excessiva secreção de ACTH pela hipófise com
consequente hiperplasia adrenocortical e hipersecreção de glicocorticoides
(hipercortisolismo ACTH-dependente). O esperado feedback negativo sobre a secreção
de ACTH, exercido pelos níveis elevados de glicocorticoides, não está presente no
HACHD, persistindo, desse modo, a secreção excessiva de ACTH, mesmo diante do
hipercortisolismo.1,6 Considera-se que mais de 90% dos cães com hipercortisolismo



ACTH-dependente apresentem tumor hipofisário (corticotrofinoma), condição essa
denominada doença de Cushing.2 No entanto, há relatos de alguns cães com evidências
clinicolaboratoriais de hipercortisolemia e adrenomegalia bilateral sem a constatação
de um tumor hipofisário à necropsia, sugerindo a presença de distúrbios na
retroalimentação negativa do eixo corticotrófico ou de distúrbios hipotalâmicos como
causa de hipersecreção de ACTH e hiperplasia dos corticotrofos. No entanto, o defeito
hipotalâmico não está bem estabelecido em cães.9 Muito raramente, casos de
hipercortisolismo endógeno causados, concomitantemente, por tumores hipofisários
secretores de ACTH e tumores adrenais secretores de cortisol são relatados na espécie
canina.

O ACTH canino é um hormônio peptídico de 39 aminoácidos, sendo os seus
primeiros 24 aminoácidos responsáveis por sua atividade biológica, diferindo do
ACTH humano em apenas um aminoácido na posição 37. O ACTH é processado a
partir de uma grande molécula precursora, a POMC, cuja expressão está bastante
aumentada nos corticotrofos adenomatosos.1,10

A transcrição do gene da POMC, bem como a liberação de ACTH pela hipófise
anterior em condições normais, é controlada por fatores estimulatórios, notadamente o
hormônio hipotalâmico CRH e a arginina-vasopressina (AVP) e fatores inibitórios
representados pelos glicocorticoides. No entanto, na doença de Cushing, esse controle
hormonal fisiológico é parcialmente perdido.1

Aproximadamente 85% dos tumores corticotróficos funcionais em cães são
microadenomas, compostos de células cromófobas bem diferenciadas, com tamanho
inferior a 10 mm de diâmetro. Aqueles com tamanho superior a 10 mm são
denominados macroadenomas e têm o potencial de comprimir estruturas adjacentes e
causar sintomatologia neurológica à medida que expandem dorsalmente em direção ao
hipotálamo e ao tálamo. Os carcinomas hipofisários, por sua vez, são extremamente
raros.1,11

O adenoma hipofisário derivado da pars distalis é a forma mais prevalente na
espécie canina. Adenomas a partir da pars intermedia compreendem aproximadamente
6,5% dos casos, sendo mais frequentes em cães idosos, devido, possivelmente, a uma
neurodegeneração dopaminérgica, reduzindo o seu efeito inibitório e favorecendo a
secreção de ACTH.12
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Em humanos, o hipercortisolismo endógeno também pode resultar de secreção
ectópica de ACTH ou CRH. Os tumores que causam secreção ectópica de ACTH são
primariamente malignos, de origem celular neuroendócrina, a exemplo dos carcinomas
pulmonares, tímicos, pancreáticos, medulares tireoideanos e dos feocromocitomas.
Embora extremamente raro, foi relatado recentemente um caso de tumor neuroendócrino
no pâncreas com metástases em fígado, promovendo secreção ectópica de ACTH e
hipercortisolismo em um cão Pastor-alemão de 8 anos de idade.13

Hiperadrenocorticismo ACTH-independente
Os tumores adrenocorticais são responsáveis por 15 a 20% dos casos de HAC

espontâneo na espécie canina. Tanto adenomas quanto adenocarcinomas desenvolvem-
se autonomicamente e secretam excessivas quantidades de glicocorticoides
independentemente do controle hipofisário. Desse modo, o cortisol proveniente desses
tumores suprime o CRH hipotalâmico e as concentrações plasmáticas de ACTH
hipofisário. Esse feedback negativo crônico resulta em atrofia da região cortical da
glândula adrenal contralateral não neoplásica, produzindo assimetria entre as glândulas
visibilizadas à ultrassonografia. Tumores adrenais bilaterais já foram relatados, mas
são raros.1,4

Na ausência de metástases e invasão, a diferenciação histológica dos tumores
adrenocorticais benignos e malignos pode ser difícil. De modo geral, os adenomas são
geralmente pequenos, bem circunscritos, não metastatizam e não são localmente
invasivos; já os adenocarcinomas tendem a ser maiores, localmente invasivos,
hemorrágicos e necróticos. As calcificações tumorais podem ocorrer em 50% dos
casos, tanto em tumores benignos como em tumores malignos.14 Além do cortisol, os
tumores adrenocorticais também podem secretar progesterona, 17-hidroxiprogesterona,
androstenediona, aldosterona e estradiol em diferentes combinações.

O hipercortisolismo ACTH-independente também pode ocorrer secundariamente à
expressão ectópica de receptores hormonais ou à hiperatividade de receptores
eutópicos. Em humanos, vários receptores de membrana adrenocorticais acoplados à
esteroidogênese têm sido relatados como causadores do hipercortisolismo, incluindo
polipeptídio inibitório gástrico (GIP), catecolaminas, vasopressina, serotonina e
receptores de hormônios luteinizantes.15
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Galac et al. relataram um caso de um cão da raça Vizsla, macho, 6 anos de idade,
com quadro de hipercortisolismo endógeno ACTH-independente associado a
adrenomegalia bilateral e hipófise de aspecto e tamanho normais à ressonância
magnética. Na ausência de evidências de tumor adrenocortical, a expressão de
receptores adrenocorticais aberrantes e a possibilidade de um quadro de
hipercortisolismo alimentar foram investigadas. Esse diagnóstico se confirmou com a
constatação da elevação do cortisol sérico e da relação cortisol-creatinina urinária 3 h
após uma alimentação rica em proteínas (> 50% do cortisol basal). Além disso, a
administração de octreotida (inibidor da liberação de GIP induzido pela alimentação)
preveniu o hipercortisolismo após a dieta e a terapia com trilostano 2 h antes da
refeição se mostrou eficaz.16

Hiperadrenocorticismo iatrogênico
O hiperadrenocorticismo iatrogênico resulta da administração excessiva de

glicocorticoides exógenos, geralmente prescritos para controlar distúrbios alérgicos ou
imunomediados. Muitos corticosteroides tópicos são absorvidos sistemicamente,
principalmente se aplicados em pele inflamada, sendo capazes de suprimir a função
adrenocortical, de maneira mais ou menos intensa, na dependência de veículo,
concentração, potência e tempo de uso, além de induzir sintomas clínicos do HAC. A
administração excessiva de glicocorticoides suprime as concentrações plasmáticas
tanto do CRH hipotalâmico quanto do ACTH hipofisário, causando atrofia adrenal
bilateral. Nessas condições, o resultado do teste de estimulação com ACTH é
consistente com o diagnóstico de hipoadrenocorticismo, apesar da manifestação dos
sintomas clássicos de HAC.1

Manifestações clínicas
A exposição crônica a níveis elevados de cortisol resulta em uma combinação

clássica de sintomas clínicos e achados de exame físico que se estabelecem de maneira
insidiosa e progressiva. Não raramente, os animais apresentam evolução clínica da
doença de pelo menos 6 meses no ato do diagnóstico. Tais características clínicas
incluem: polifagia, poliúria, polidipsia, distensão abdominal secundária a obesidade
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visceral e hepatomegalia, taquipneia, atrofia e fraqueza muscular, letargia, cansaço
fácil, intolerância ao calor, alterações no ciclo estral, atrofia testicular, além de
diversas alterações cutâneas representadas por alopecia não pruriginosa, atrofia
cutânea, telangiectasia, estriações, comedos, hiperpigmentação, calcinose cutânea e
piodermite recidivante.1,6,17–19

Principais sintomas
Poliúria e polidipsia

Caracterizam-se por produção excessiva de urina (> 50 mℓ/kg/dia) e ingestão de
água superior a 60 mℓ/kg/dia, respectivamente. A poliúria tende a ser um dos principais
motivos que levam o proprietário a procurar o médico-veterinário, sendo documentada
em aproximadamente 85% dos casos. Ocorre devido ao aumento da taxa de filtração
glomerular, da inibição da liberação do hormônio antidiurético (ADH) pela neuro-
hipófise (diabetes insípido central), bem como pela resposta inadequada ao ADH, em
nível de ductos coletores renais (diabetes insípido nefrogênica).6

Polifagia
Está presente em mais de 90% dos cães com hiperadrenocorticismo, porém,

inicialmente, esse achado não parece despertar tanto a atenção do proprietário, a menos
que o animal apresente coprofagia, apetite depravado, ingestão de corpo estranho e
ansiedade excessiva na hora de se alimentar. Representa um efeito direto dos
glicocorticoides e único na espécie canina, não ocorrendo em seres humanos, tampouco
em gatos.1,6

Abdome pendular ou em tonel
É sintoma clássico do HAC e está presente em mais de 80% dos cães com HAC

(Figura 187.1). Acredita-se que seja o resultado do acúmulo de tecido adiposo em
região abdominal (obesidade visceral ou central), aliado à atrofia e à astenia dos
músculos abdominais, secundários ao catabolismo proteico.1,6 A maior concentração de
gordura abdominal se deve à redistribuição anormal de depósitos corporais de gordura
para a região do omento e do peritônio. Os glicocorticoides exercem notável influência
sobre os adipócitos, alterando tanto a mobilização lipídica quanto seu acúmulo. Além
disso, os glicocorticoides desempenham um papel permissivo sobre a mobilização de



gordura, estimulada por catecolaminas e pela ação aumentada da lipase hormônio-
sensível, além de ter um papel sinérgico na deposição de gordura perante a
hiperinsulinemia, situação bastante frequente em cães hiperadrenocorticóideos. Pode
ocorrer depósito de gordura, também, em mediastino e no hipoderma de face e
pescoço.17 Outros fatores que colaboram para a distensão abdominal são a
hepatomegalia e a constante repleção da bexiga urinária. A hepatomegalia se deve à
esteatose hepática, ao edema e à vacuolização hepatocelular, secundários ao acúmulo
de glicogênio no interior dos hepatócitos, induzidos pelo hipercortisolismo
(hepatopatia esteroide).8

Figura 187.1 Marcante distensão abdominal, abdome pendular, alopecia e hiperpigmentação cutânea em
um cão macho da raça Teckel com hiperadrenocorticismo.

Astenia e atrofia muscular
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São também achados frequentes, sendo demonstradas por intolerância ao exercício,
cansaço fácil e incapacidade de subir escadas. Ocorrem secundariamente aos efeitos
catabólicos esteroidais e consequente atrofia muscular. Cães com HAC têm incidência
maior de ruptura do ligamento cruzado, e casos muito crônicos podem revelar marcante
atrofia muscular também em região temporal.19

Dispneia/taquipneia
Cães com HAC comumente demonstram intensa fadiga e dispneia após mínimo

esforço físico. Tal condição resulta de uma combinação de fatores, como redução do
volume torácico pelo acúmulo de gordura na caixa torácica, aumento da pressão
exercida pelo abdome mais distendido e fraqueza dos músculos respiratórios. Além
disso, o hipercortisolismo pode provocar tromboembolismo pulmonar, uma das
complicações clínicas mais graves do HAC, representada por distrição respiratória
aguda, muitas vezes fatal.1

Alterações cutâneas
As alterações clínicas envolvendo o sistema tegumentar são observadas em 60 a

90% dos casos relatados em diferentes estudos, podendo ser os primeiros sintomas
referidos pelos proprietários de cães com Cushing. Os corticosteroides inibem a
divisão celular e a síntese de DNA; diminuem a síntese de colágeno pelos fibroblastos
cutâneos, in vivo e in vitro; suprimem a mitose folicular e a fase de anágeno e, também,
causam supressão imunopática local, aumentando a suscetibilidade às infecções
bacterianas. Essas modificações na fisiologia da célula tegumentar levam a várias
alterações cutâneas, comumente observadas em cães com síndrome de Cushing, a
exemplo da alopecia (simétrica e bilateral ou não), rarefação pilosa, disqueratinização,
atrofia cutânea, telangiectasia, estriações, comedos, discromia do pelame, hematomas,
piodermite, má cicatrização, calcinose cutânea, entre outras2,18 (Figuras 187.2 a 187.4).

Além do quadro clínico típico, o hipercortisolismo prolongado pode predispor ao
desenvolvimento de sérias complicações clínicas, como pancreatite, diabetes mellitus,
hipertensão arterial, cistite de repetição e tromboembolismo pulmonar.20

Diagnóstico



A suspeita de hiperadrenocorticismo canino fundamenta-se, inicialmente, em
anamnese detalhada e exame físico completo, com reconhecimento de sintomas clínicos
e das alterações físicas sugestivas de hipercortisolismo. A investigação laboratorial
inicial para o diagnóstico do HAC deve compreender hemograma, exame de urina,
glicemia, dosagem sérica de colesterol, triglicerídios, alanina aminotransferase (ALT),
fosfatase alcalina (FA), além de ultrassonografia abdominal para a pesquisa de
adrenomegalia uni ou bilateral. Os testes hormonais são empregados na sequência para
suportar o diagnóstico presuntivo de HAC preestabelecido. Um resultado hormonal
compatível com HAC endógeno, associado à sintomatologia clínica do animal, aos
achados ultrassonográficos e à dosagem de ACTH plasmático, permite a consecução do
diagnóstico final de HAC ACTH-dependente (doença de Cushing) ou HAC ACTH-
independente, possibilitando a escolha terapêutica mais adequada para cada paciente.

Figura 187.2 Alopecia generalizada poupando apenas cabeça e extremidades e abdome pendular em cão
macho da raça Poodle com hiperadrenocorticismo.



Figura 187.3 A. Atrofia muscular, abdome distendido. B. Atrofia cutânea, telangiectasia e estriações
violáceas em abdome ventral de cão sem raça definida com hiperadrenocorticismo.



Figura 187.4 Calcinose cutânea em abdome ventral de cão da raça Pequinês com hiperadrenocorticismo.

Diversas alterações hematológicas e bioquímicas podem ser identificadas em cães
com síndrome de Cushing. O hemograma geralmente revela discreta eritrocitose,
leucocitose por neutrofilia sem desvio à esquerda, linfopenia, eosinopenia, monocitose
e trombocitose. A urina apresenta-se diluída com densidade inferior a 1,020 em 85%
dos casos, sendo a hipostenúria um achado frequente (densidade < 1,008). Além disso,
50% dos animais têm infecção do trato urinário inferior, demonstrada por leucocitúria e
bacteriúria.4 A proteinúria não relacionada com a cistite pode estar presente em 44 a
75% dos casos, devendo também ser avaliada a relação proteína-creatinina urinária.21

As principais alterações bioquímicas séricas são: aumento da FA e da ALT,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hiperglicemia discreta.1,6

A elevação da FA ocorre secundariamente à colestase hepática, mas, no HAC, seu
aumento se deve, principalmente, à presença de uma isoforma específica da FA
induzida pelos glicocorticoides endógenos ou exógenos, que ocorre exclusivamente na
espécie canina.22 Assim como no homem, várias outras isoformas da FA são
identificadas na espécie canina, como hepática, óssea, intestinal, placentária e renal.
Essas três últimas não são detectadas, devido a suas baixas concentrações plasmáticas
e meia-vida curta. As isoformas hepática, óssea e a induzida pelos glicocorticoides são
as formas mais prevalentes, colaborando para a concentração total de FA. Valores
superiores a 150 UI/ℓ são encontrados em 95% dos cães com HAC. A magnitude da



hiperfosfatasemia, que, comumente, atinge níveis acima de 1.000 UI/ℓ, não se
correlaciona a lesão hepatocelular e é reversível com a normalização dos níveis
sanguíneos de cortisol. Vale lembrar que a indução das isoformas da FA também ocorre
em outras condições clínicas, a exemplo de diabetes mellitus, neoplasias,
hipercalcemia, administração de glicocorticoides exógenos ou fenobarbital.1

O aumento da ALT se deve aos danos hepatocelulares decorrentes de esteatose
hepática e acúmulo de glicogênio no hepatócito. Mais de 75% dos cães com HAC
apresentam hipercolesterolemia e/ou hipertrigliceridemia. A hiperlipidemia se deve à
lipólise mais acentuada da gordura visceral, devido ao aumento da atividade da enzima
lipase hormônio-sensível e à prejudicada remoção dos triglicerídios plasmáticos,
devido à inibição da enzima lipoproteína-lipase. Discreta hiperglicemia deve resultar
do aumento da gliconeogênese hepática e do antagonismo à ação da insulina exercido
pelos glicocorticoides. Aproximadamente 20% dos cães desenvolvem diabetes mellitus
concomitantemente à doença de Cushing. Os níveis séricos de ureia e creatinina
geralmente estão normais nos cães com síndrome de Cushing, sendo um diagnóstico de
insuficiência renal e HAC, concomitantemente, raramente estabelecido.1,6,19

A hipertensão sistêmica é detectada em mais de 60% dos cães com
hiperadrenocorticismo, podendo, inclusive, ocorrer hipertrofia concêntrica de
ventrículo esquerdo. A elevação dos níveis pressóricos ocorre secundariamente ao
hipercortisolismo crônico devido à maior sensibilidade às catecolaminas, à maior
secreção de renina, à redução das prostaglandinas vasodilatadoras e ao aumento da
secreção de alguns mineralocorticoides, devendo ser tratada e monitorada com cautela
nesses animais.20

Deve-se ter atenção especial diante de uma investigação de hipotireoidismo em
cães com HAC. O hipercortisolismo, seja endógeno, seja iatrogênico, suprime a
secreção hipofisária de TSH, causando hipotireoidismo secundário. Além disso, o
cortisol interfere na ligação do hormônio à sua proteína transportadora e diminui a taxa
de metabolização periférica de T4 total em T3. Sendo assim, aproximadamente 20 a
57% dos cães com síndrome de Cushing apresentam níveis baixos de T4 total e 11 a
62%, níveis baixos de T4 livre; porém, por se tratar de hipotireoidismo secundário, não
há necessidade de suplementação hormonal, uma vez que a correção do
hipercortisolismo normaliza tal situação.1,23



■

■

Testes hormonais
Testes endócrinos específicos devem ser realizados em animais com evidência

clínica de hiperadrenocorticismo. Os testes rotineiramente empregados para a
confirmação do HAC endógeno incluem teste de supressão com dexametasona com
dose baixa, teste de estimulação com ACTH e relação cortisol-creatinina urinária,
porém eles não permitem diferenciar HAC ACTH-dependente de HAC ACTH-
independente. Para tanto, deve-se investigar a presença de neoplasia adrenal por
ultrassonografia abdominal ou tomografia computadorizada e, quando possível,
mensurar as concentrações plasmáticas de ACTH, além de pesquisar a presença de
micro ou macroadenomas hipofisários (corticotrofinomas) mediante ressonância
magnética.

Para a confirmação do HAC, o eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal deve ser
avaliado por meio da integridade do feedback negativo, a exemplo do teste de
supressão com dexametasona, ou da capacidade secretória da região adrenocortical,
com o teste de estimulação com ACTH. Nenhum deles é, porém, 100% efetivo, ambos
apresentando vantagens e desvantagens. A dosagem sérica de cortisol basal, de maneira
isolada, não é diagnóstica para o HAC, pois o estresse e diversas condições mórbidas
podem elevar significativamente os níveis hormonais em animais sem doenças
adrenais.1

Teste de supressão com dose baixa
O teste de supressão com dexametasona apresenta elevada sensibilidade, de 85 a

100%, e acurácia em torno de 95% para identificação de HAC em cães,24 porém a
presença de doenças não adrenais concomitantes aumenta o risco de se obter um
resultado falso-positivo, reduzindo sua especificidade para 73%.8,25 Baixa dose de
dexametasona causa feedback negativo suficiente em cães clinicamente normais,
suprimindo a secreção de ACTH hipofisário e, consequentemente, reduzindo a
concentração de cortisol plasmático por aproximadamente 24 a 48 h. A escolha da
dexametasona se deve ao fato de ser um glicocorticoide sintético potente e não
apresentar reação cruzada com o cortisol endógeno do paciente nos ensaios hormonais.
O cortisol é mensurado imediatamente antes e 8 h após a aplicação intravenosa de
dexametasona, na dose de 0,01 mg/kg. Nos cães com HAC hipófise-dependente ou com
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tumor adrenocortical, os níveis de cortisol plasmático não sofrem redução abaixo do
valor de referência predeterminado e utilizado pela maioria dos laboratórios, que é de
1,4 μg/dℓ.1 Cães hígidos geralmente apresentam valores de cortisol 8 h após
dexametasona inferiores a 1 μg/dℓ. Resultados entre 1 e 1,4 μg/dℓ devem ser retestados.
Embora a amostra sanguínea 8 h após a administração de dexametasona seja a mais
importante para a interpretação do teste de supressão, a coleta de uma amostra
adicional, 4 h pós-dexametasona, pode ser útil na diferenciação do HACHD do
HACAD. Aproximadamente 60% dos cães com HACHD apresentam supressão do
cortisol sérico às 4 h para valores inferiores a 1,4 μg/dℓ ou valores inferiores a 50% do
cortisol basal, com posterior elevação às 8 h pós-dexametasona para valores
superiores ou iguais a 1,4 μg/dℓ. Já a incapacidade de suprimir os níveis séricos de
cortisol às 4 h e às 8 h não é capaz de apontar a causa do HAC.4,6

Teste de estimulação com hormônio adrenocorticotrófico
Resultados de teste de estimulação com ACTH encontram-se anormais em 85% dos

cães com HAC hipofisário e em 60% daqueles com tumores adrenocorticais.4 O teste
avalia a resposta da glândula adrenal ao estímulo por ACTH exógeno. Uma amostra de
sangue é colhida previamente à administração do ACTH sintético,* na dosagem de 5
μg/kg, por via intravenosa, e 1 h após é realizada nova coleta para a mensuração de
cortisol sérico. Valores de cortisol pós-aplicação do ACTH superiores ou iguais a 21
μg/dℓ são compatíveis com HAC espontâneo. Valores entre 16 e 21 μg/dℓ são
considerados sob suspeita e devem ser retestados. Valores entre e 17 μg/dℓ são
considerados normais.1

O teste de estimulação com ACTH é o único que pode ser empregado para
diagnóstico de HAC iatrogênico, evidenciando valores basais de cortisol e após
estímulo inferiores aos valores de referência, com mínimo incremento ou nenhum. O
teste de estimulação com ACTH apresenta sensibilidade inferior ao teste de supressão
com dexametasona (80% × 95%), no entanto sua especificidade é maior (64 a 86% ×
44 a 73%), com menor risco de resultados falso-positivos.1 Entre as doenças não
adrenais que elevam o risco de resultados falso-positivos tanto com o teste de
supressão como com o teste de estimulação com ACTH, destacam-se diabetes mellitus
descompensado, hepatopatias graves, pancreatite, doença renal crônica e tratamento
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crônico com fenobarbital.25

Aconselha-se a realização de teste de supressão com dexametasona em cães com
suspeita clínica de HAC, visto a sua maior sensibilidade e menor possibilidade de
falso-negativos. Não raramente, os resultados iniciais podem ser negativos ou
conflitantes; porém, uma vez que a suspeita clínica e laboratorial de HAC seja
persistente, o teste hormonal deve ser repetido para nova investigação em prazo de
aproximadamente 30 dias, podendo este ser o de supressão ou o de estimulação. Em
situações de estresse metabólico adverso, em que haja risco de falso-positivo, deve-se
empregar o teste de estimulação com ACTH por ser este mais específico.26

Relação cortisol-creatinina urinária
A avaliação da relação cortisol-creatinina urinária (RCCU) de uma única amostra

de urina é capaz de estimar a excreção de cortisol urinário em um período de 24 h. A
urina deve ser coletada em casa, evitando-se assim o fator “estresse”, pela manhã e
mantida sob refrigeração até ser encaminhada ao laboratório para dosagem de cortisol
e creatinina urinária. Como a RCCU varia consideravelmente dia a dia, recomenda-se
coletar ao menos 5 amostras diferentes em dias consecutivos. Trata-se de um teste
bastante sensível para detectar o aumento da excreção de cortisol em cães, porém muito
inespecífico, uma vez que 75% dos cães com doenças não adrenais podem apresentar
valores elevados da RCCU. Desse modo, apresenta elevado valor preditivo negativo,
isto é, em cães com RCCU normal, o diagnóstico de hiperadrenocorticismo pode ser
excluído. Na maioria dos laboratórios, os valores de referência para essa relação não
devem ultrapassar 10 a 15.4,6,23

Concentração plasmática de hormônio
adrenocorticotrófico
A discriminação do hipercortisolismo endógeno ACTH-dependente do ACTH-

independente não é possível com o teste de supressão com dexametasona ou teste de
estimulação com ACTH. Para tanto, há necessidade da dosagem plasmática de ACTH e
da avaliação ultrassonográfica das glândulas adrenais. Os tumores adrenocorticais
funcionais e o hipercortisolismo iatrogênico suprimem a secreção endógena de ACTH
por meio do mecanismo de feedback negativo, o que não acontece com os casos de
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hipercortisolismo ACTH-dependente resultantes da secreção excessiva de ACTH.27

Cães com tumores hipofisários têm concentrações de ACTH normais ou elevadas (>
25 pg/mℓ), já cães com tumores adrenocorticais têm concentrações de ACTH inferiores
a 5 pg/mℓ. A realização desse exame, entretanto, encontra algumas limitações, pois a
meia-vida do ACTH no plasma é extremamente curta, devendo as amostras sanguíneas
ser coletadas em tubos plásticos com anticoagulantes, submetidas à centrifugação
refrigerada (a 4°C) o mais rápido possível, e o plasma congelado imediatamente ou
encaminhado ao laboratório em gelo seco. Caso as amostras não sejam manejadas
adequadamente, os resultados não serão confiáveis.4,6

As concentrações plasmáticas basais normais de ACTH variam de 20 a 60 pg/mℓ
em cães, de acordo com o método utilizado. Cães com hiperadrenocorticismo hipófise-
dependente apresentam valores superiores a 40 pg/mℓ em 85% dos casos, sendo os
valores dos 15% restantes dentro da normalidade, porém inadequados para o
hipercortisolismo endógeno.6 Um estudo recente demonstrou que 100% dos cães com
tumores adrenocorticais apresentavam níveis de ACTH inferiores a 5 pg/mℓ, enquanto
em todos os cães com HACHD, a concentração média de ACTH foi 30 pg/mℓ (variação
de 5 a 1.250 pg/mℓ), não havendo sobreposição dos valores com 100% de acurácia. O
ACTH foi mensurado por quimioluminescência, utilizando um kit novo (Immulite®

ACTH), considerado o mais confiável atualmente.28

Teste de supressão com dose alta
Embora cães com HAC hipófise-dependente demonstrem resistência à ação de

doses baixas de dexametasona (0,01 mg/kg por via intravenosa), espera-se que doses
mais elevadas (0,1 mg/kg por via intravenosa) sejam capazes de suprimir os níveis
elevados de ACTH e, consequentemente, de cortisol por meio do feedback negativo.
Por outro lado, os níveis de ACTH já se encontram cronicamente suprimidos em cães
com tumores adrenocorticais, não havendo supressão do cortisol com doses altas de
dexametasona. O teste de supressão com dose alta de dexametasona segue o mesmo
protocolo que o teste com dose baixa. A supressão do cortisol 8 h pós-dexametasona a
níveis inferiores que 1,4 μg/dℓ é considerada diagnóstico de HAC hipófise-dependente.
A ausência de supressão é esperada em 100% dos casos de HACAD. No entanto,
também ocorre em 20 a 30% dos casos de HACHD. Desse modo, esse teste não é
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considerado um método confiável para a determinação da causa do HAC.2,4,24

Teste de estimulação com ACTH e mensuração de 17-
hidroxiprogesterona e outros hormônios esteroidais
Embora, tradicionalmente, cães com hiperadrenocorticismo apresentem níveis

excessivos de cortisol sanguíneo secundariamente a um tumor hipofisário secretor de
ACTH ou a um tumor adrenocortical, é provável que alguns animais nessas condições
apresentem elevação na concentração sérica de outros hormônios esteroidais
precursores do cortisol, como 11-desoxicortisol, desoxicorticosterona, aldosterona,
progesterona, 17-hidroxiprogesterona, estrógenos ou andrógenos. Cães e gatos com
suspeita de HAC com resultados normais de testes de supressão com dexametasona e
de estimulação com ACTH para investigação de hipercortisolismo são denominados
“HAC atípicos”.29 Nessas condições, recomenda-se a realização do teste de
estimulação com ACTH, dosando não apenas o cortisol, mas também os outros
hormônios esteroidais precursores do cortisol supracitados, sendo esse teste
denominado “painel androgênico ou esteroide”. Embora o custo seja bem mais elevado,
tal investigação pode permitir um diagnóstico mais precoce do HAC, tanto de origem
hipofisária como de origem adrenal.

A sintomatologia clínica nesses casos poderia ser atribuída à atividade
glicocorticoide intrínseca que alguns progestágenos têm ou, alternativamente, às
concentrações excessivas de progestágenos que podem competir com a proteína de
ligação ao cortisol, implicando maior concentração de cortisol livre e sintomas clínicos
de hipercortisolismo, mesmo diante de concentrações séricas de cortisol total normais
ou diminuídas. Dentre os precursores do cortisol, a 17-hidroxiprogesterona e a
progesterona são os hormônios mais frequentemente elevados no HAC “atípico”. Vale
ressaltar, no entanto, que tal diagnóstico com comprovação de melhora clínica após
terapia é raro na literatura e a acurácia desse exame é inferior à do teste de supressão
com dexametasona e do teste de estimulação com ACTH. Tais resultados devem ser
interpretados com cautela e sempre em associação à sintomatologia clínica típica do
HAC.26,30

Diagnóstico por imagem
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Várias modalidades de imagem podem ser empregadas para auxiliar na
diferenciação do hipercortisolismo proveniente de tumor hipofisário do
hipercortisolismo proveniente de tumor adrenal, como a ultrassonografia (US)
abdominal, a tomografia computadorizada (TC) e a ressonância magnética (RM) de
crânio. A RM é considerada a técnica mais sensível para a visibilização da hipófise,
sendo capaz de identificar massas hipofisárias pequenas em 50% dos cães com
HACHD na ausência de sintomas neurológicos. No entanto, tanto a TC quanto a RM
apresentam algumas limitações, como custo elevado e necessidade de anestesia geral
do animal por aproximadamente 1 a 2 h, os quais se encontram debilitados na maioria
das vezes.6 Por outro lado, a US abdominal é uma técnica simples, amplamente
utilizada e bastante eficiente na identificação de massas abdominais, contribuindo para
a exclusão de tumores adrenais como causa de hipercortisolismo endógeno.
Rotineiramente, ambas as glândulas adrenais são visibilizadas em cães com doença de
Cushing, embora a glândula direita apresente topografia mais cranial e acesso mais
difícil. Outros fatores que podem dificultar a visibilização de ambas as adrenais são a
presença de gases estomacais ou intestinais e a conformação corporal de tórax
profundo.31 A mensuração da espessura do polo caudal é considerada a mais fidedigna
para a identificação de adrenomegalia do que a mensuração do seu comprimento.32 A
espessura das glândulas adrenais de cães normais varia bastante conforme o peso do
animal, compreendendo valores de 0,3 a 0,7 cm, mas, geralmente, não excede 0,6 cm
em cães de pequeno porte.33 Em cães normais, a glândula adrenal direita tem, em média,
2,24 cm de comprimento e 0,58 cm de espessura e a adrenal esquerda, 2,49 cm de
comprimento e 0,61 cm de espessura.34 Alguns autores consideram adrenomegalia os
valores de espessura da glândula adrenal superiores a 0,7 cm31,35 e outros superiores a
0,75 cm8 em animais com peso superior a 10 kg. Cães com tumor adrenal apresentam
adrenomegalia unilateral com contornos irregulares, ecotextura heterogênea, presença
de calcificação unilateral e atrofia da glândula contralateral.1

Tratamento
Terapias cirúrgicas e medicamentosas estão disponíveis para o tratamento do HAC

canino, na dependência de sua etiologia, que pode ser tanto um tumor hipofisário
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secretor de corticotrofina (ACTH) ou um tumor adrenocortical primário.
Independentemente da forma da doença, os drásticos sintomas clínicos são causados
pelo hipercortisolismo, salvo alguns distúrbios neurológicos ou de desconforto
abdominal atribuíveis à presença de grandes massas hipofisárias ou adrenais,
respectivamente. Sendo assim, o principal objetivo da terapia é reduzir os níveis
sanguíneos de cortisol.

A redução drástica das concentrações séricas de cortisol em um animal com
HACHD pode levar ao crescimento do tumor hipofisário, resultando em sintomas
neurológicos, como ataxia, depressão, inapetência, cegueira aparente, convulsão e
alteração do comportamento (síndrome do macrotumor); no entanto, não está claro se
esses sintomas são secundários ao tratamento ou se refletem a evolução desfavorável
da doença.2

Para o HAC hipofisário, o tratamento medicamentoso é o mais utilizado
mundialmente. A remoção cirúrgica do corticotrofinoma pela técnica de hipofisectomia
transesfenoidal vem sendo desenvolvida e aplicada somente em alguns centros de
referência em países europeus, com resultados satisfatórios.36

Não há qualquer fármaco capaz de “curar” o HAC hipofisário, portanto deve-se ter
em mente que a terapia será contínua. O mitotano, e, principalmente, o trilostano, são as
principais opções terapêuticas do HAC hipofisário. O tratamento ideal para o HAC
adrenocortical primário é a remoção cirúrgica do tumor (adrenalectomia). No entanto,
alguns cães apresentam tumores inoperáveis, metástases já evidenciadas no ato do
diagnóstico ou condições extremamente debilitantes para tal procedimento. Nessas
condições, o mitotano ou o trilostano também é recomendado.

Mitotano*
O primeiro protocolo terapêutico com emprego do mitotano o, p’DDD data de

1972, tendo sido proposto por Schecter (1973). O uso do mitotano como um agente
adrenocorticolítico embasou-se no trabalho de Nelson e Woodard, que, ao final dos
anos 1940, observaram que cães que recebiam inseticida DDD desenvolviam grave
necrose da região cortical adrenal e atrofia. Investigações subsequentes demonstraram
que o isômero o, p’ era o principal agente responsável pelo efeito adrenocorticolítico.37

O mitotano exerce efeito citotóxico direto sobre o córtex adrenal, resultando em



necrose seletiva e atrofia das zonas fasciculada e reticulada, as quais secretam cortisol
e hormônios sexuais. O mitotano requer sua conversão em um metabólito intermediário
(acil cloreto o, p’-DDA) para se tornar ativo, sob o efeito das mono-oxigenases do
sistema mitocondrial P-450. Essa toxicidade é específica para as glândulas adrenais,
em especial para aquelas hiperplásicas. No entanto, a longo prazo, o mitotano pode
causar degeneração gordurosa e atrofia centrolobular do fígado. A zona glomerulosa é
mais resistente à ação do mitotano, poupando, geralmente, a secreção de aldosterona. O
fármaco é lipossolúvel e deve ser administrado junto às refeições, com alimentos
gordurosos. A manipulação dessa medicação, pelos proprietários, deve ser realizada
com mãos enluvadas, evitando exposição ao fármaco, em virtude de seu potencial
carcinogênico e mutagênico.1,38

O mitotano pode ser empregado tanto no tratamento de HAC hipofisário como no de
HAC adrenocortical. O tratamento envolve duas fases: uma de indução ou “ataque”, em
que o fármaco é administrado diariamente, e outra de manutenção, com administração,
inicialmente semanal, mas podendo ter esta frequência aumentada para 2 a 4
vezes/semana, de acordo com os sintomas clínicos condizentes com hipercortisolismo.

Fase de indução
A dose inicial recomendada para o tratamento do HAC hipófise-dependente é de 25

mg/kg, 2 vezes/dia, administrada por, aproximadamente, 7 a 10 dias, até a observação
de efeitos adversos sugestivos de hipocortisolismo, como hiporexia ou apetite seletivo
(sintomas mais precoces), anorexia, prostração, vômito ou diarreia, devendo o fármaco
ser suspenso, nessa ocasião, por 7 dias, até que se inicie a fase de manutenção. Os
proprietários devem ser orientados a monitorar o apetite, a ingestão de água e a atitude
do animal, antes e durante a terapia, no intuito de facilitar a detecção precoce de
alterações clínicas e a necessidade de interromper a fase de indução antes dos 7 a 10
dias propostos. Cães apresentam distinta sensibilidade individual ao mitotano durante o
período de indução. Assim, o tempo necessário para reduzir adequadamente os níveis
sanguíneos de cortisol pode variar de 5 dias a 2 meses.1,37,38

Em um estudo envolvendo 200 cães com doença de Cushing39 submetidos ao
tratamento com mitotano, foram demonstradas a eficácia e a relativa segurança do
fármaco. Mais de 80% dos cães tratados por, pelo menos, 3 meses tiveram resposta
considerada boa ou excelente. Os efeitos colaterais observados com maior frequência



ao término da indução foram anorexia, êmese, diarreia, prostração e ataxia. Um ou mais
desses sintomas se desenvolveram em 25% dos animais estudados. Tais efeitos
colaterais representam, na maioria das vezes, a queda brusca de cortisol aos níveis
normais ou abaixo dos valores de referência, sendo reversíveis com a administração de
doses fisiológicas de glicocorticoides; porém, quando manifestados nos primeiros 3
dias de tratamento, podem indicar intolerância ao fármaco, devendo este ter a sua dose
reduzida ou fracionada.

Uma vez completada a fase de indução, o animal pode ser submetido ao teste de
estimulação com ACTH, para comprovação do hipocortisolismo, ou, simplesmente, a
medicação deve ser suspensa durante 7 dias para dar início à fase de manutenção. Tal
teste representa a forma mais fidedigna para determinar a habilidade do córtex adrenal
em secretar cortisol. O objetivo do tratamento com mitotano é induzir
hipoadrenocorticismo relativo, interpretado com base em resultados hormonais, com
níveis de cortisol após 1 h da estimulação com ACTH sintético entre 2 e 5 μg/dℓ.1,19

Caso os níveis de cortisol ainda permaneçam elevados, o mitotano deve ser continuado
durante mais 4 a 7 dias até a observação de sintomas compatíveis com a redução do
cortisol sanguíneo. Se, por outro lado, os níveis de cortisol pós-ACTH estiverem
inferiores a 2 μg/dℓ e o animal apresentar prostração, vômito e/ou diarreia, deve-se
suplementar o animal com prednisona a 0,2 mg/kg, 1 vez/dia, durante 5 a 7 dias, e
avaliar os níveis séricos de sódio e potássio. Se for observada hiponatremia em
associação à hiperpotassemia, está-se diante de um caso de hipoadrenocorticismo
iatrogênico, devendo o mitotano ser suspenso definitivamente e o animal submetido à
terapia com glico e mineralocorticoides (Figura 187.5).

Fase de manutenção
Nessa etapa, o mitotano é continuado, na dose de 50 mg/kg, semanalmente, e não

mais diariamente, podendo-se dividir em 2 ou 3 doses ao longo da semana, na
dependência do peso do animal. Modificações na dose e na frequência de
administração do fármaco, que pode variar de 25 até 100 mg/kg/semana, devem ser
realizadas de acordo com a sintomatologia clínica do animal, seja ela de hiper ou
hipocortisolismo, e com os resultados do teste de estimulação com ACTH.
Aproximadamente 50% dos casos tratados com mitotano recidivam em prazo de 12
meses. Tal recrudescência pode ser comprovada por evidências clínicas e pelos níveis



elevados de cortisol pós-ACTH, havendo necessidade de nova reindução.39

Para garantir um bom controle terapêutico, o teste de estimulação com ACTH, bem
como um completo perfil bioquímico, deve ser realizado a cada 2 a 3 meses e os
retornos para avaliação clínica e física devem ser mensais, inicialmente. Resultados de
teste de estimulação com ACTH com níveis séricos de cortisol basal e pós-ACTH entre
2 e 5 μg/dℓ indicam controle terapêutico satisfatório; valores superiores a 5 μg/dℓ, a
necessidade de aumentar a dose semanal do mitotano em 25 a 50% e valores inferiores
a 2 μg/dℓ, de reduzir ou suspender a medicação (Figura 187.6).

Desenvolvimento de hipoadrenocorticismo iatrogênico
O efeito colateral mais drástico e indesejável associado à terapia com mitotano é o

desenvolvimento de hipoadrenocorticismo total ou insuficiência adrenal, com
deficiência tanto de glicocorticoides quanto de mineralocorticoides, que ocorre em 5 a
17% dos casos.37,40 Deve-se suspeitar de hipoadrenocorticismo iatrogênico quando o
animal, submetido à terapia adrenocorticolítica, apresentar os seguintes sintomas:
anorexia, prostração intensa, êmese, diarreia e desidratação. A confirmação
laboratorial se dá mediante a constatação de hiponatremia e hiperpotassemia, além de
níveis basais de cortisol sérico inferiores a 1 mg/dℓ e pós-ACTH inferiores a 2 μg/dℓ.
O mitotano deve ser imediatamente descontinuado e a reposição com glicocorticoides e
mineralocorticoides iniciada, além de interposição de tratamento com suporte
necessário, conforme a gravidade do quadro, como fluidoterapia com NaCl a 0,9%,
glicose, controle emergencial da hiperpotassemia etc.1,2,37
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Figura 187.5 Fluxograma para o manejo da fase de indução do hiperadrenocorticismo com o mitotano.
ACTH = hormônio adrenocorticotrófico. Terapia com o mitotano (fase de indução).

Cães hiperadrenocorticóideos que desenvolvem completa insuficiência adrenal
necessitarão de suplementação contínua com prednisona (fonte glicocorticoide) e de
acetato de fludrocortisona (fonte de mineralocorticoide), sendo a administração futura
de mitotano totalmente dispensável.

Trilostano*
O trilostano, inicialmente utilizado na Europa, vem sendo empregado com

frequência cada vez maior nos demais países, inclusive no Brasil. Sua aprovação, sob o
nome comercial Vetoryl ®, produto veterinário para uso no HAC canino, ocorreu
primeiramente no Reino Unido, em 2005, e recentemente nos EUA. O trilostano inibe,
competitivamente, a enzima esteroidogênica 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase,
suprimindo a produção de progesterona, bem como de seus produtos finais, incluindo
cortisol e aldosterona (Figura 187.7). Os glicocorticoides são, particularmente, mais
suscetíveis a essa ação.

Tal fármaco tem se mostrado bem tolerado e eficaz na redução do hipercortisolismo
em pelo menos 75% dos casos de hipercortisolismo hipófise-dependente. A dose
inicial preconizada do trilostano é de 2 a 6 mg/kg, a cada 24 h, devendo ser
administrado após as refeições para melhorar sua absorção.41 No entanto, diversos
protocolos terapêuticos foram propostos, com doses variando de 0,5 mg/kg, 2



vezes/dia, a 20 mg/kg, 1 vez/dia. Muito provavelmente as concentrações disponíveis do
fármaco (cápsulas de 10, 30, 60 e 120 mg) foram responsáveis por essa grande
discrepância na posologia e doses excessivamente elevadas. A média de dose,
entretanto, na maioria dos trabalhos ficou entre 2,8 e 7,3 mg/kg, 1 vez/dia.23,41–43

Entretanto, mais recentemente, tem-se proposto o uso de doses ainda menores de
trilostano e com frequência de administração a cada 12 h, visto que o seu efeito sobre o
cortisol basal e pós-ACTH é inferior a 20 h na maioria dos casos, com pico de ação em
torno de 1,5 a 3 h após sua administração oral.44,45 As doses preconizadas por Feldman
com eficácia comprovada têm variado entre 0,21 e 1,7 mg/kg, a cada 12 h.45

A melhor maneira de monitorar a terapia é mediante a observação da
sintomatologia clínica, com redução, principalmente, da poliúria, da polidipsia e da
polifagia, e do hipercortisolismo avaliado por meio do teste de estimulação com
ACTH, que deve ser realizado 4 a 6 h após a administração do trilostano, 20 a 30 dias
após o início da terapia. Caso o animal apresente algum efeito colateral previamente a
esse período, ele deve ser antecipado. O nível sérico de cortisol antes e pós-ACTH
considerado ideal pela maioria dos autores é de 2 a 5 μg/dℓ.1,38 Níveis de cortisol pós-
ACTH superiores a 5 ou inferiores a 2 μg/dℓ implicam aumento ou redução da dose do
trilostano, respectivamente. No entanto, existem exceções, e cortisol pós-ACTH de 7,5
μg/dℓ em um animal clinicamente bem pode ser considerado satisfatório e a terapia
pode ser mantida. Testes de estimulação com ACTH devem ser realizados,
mensalmente, nos primeiros meses de terapia e, posteriormente, a cada 2 a 3 meses
continuamente.23,41

Figura 187.6 Fluxograma para o manejo da fase de manutenção do hiperadrenocorticismo com o
mitotano. ACTH = hormônio adrenocorticotrófico. Terapia com o mitotano (fase de manutenção).



Figura 187.7 Representação esquemática da esteroidogênese adrenocortical, mostrando a inibição da
enzima 3-β-hidroxiesteroide desidrogenase pelo trilostano.

Os estudos clínicos demonstram que o trilostano é bem tolerado pelos cães, com
baixa incidência de efeitos colaterais, estimada em 10 a 15% dos casos (contra 25 a
42% dos casos tratados com mitotano), e incluem vômito, diarreia e prostração. Poucos
cães desenvolvem hipoadrenocorticismo durante o tratamento com o trilostano, embora
discreta hiperpotassemia “assintomática” possa ser evidenciada em alguns casos.
Espera-se que os efeitos do trilostano sejam rapidamente reversíveis, por se tratar de
um inibidor enzimático. No entanto, em algumas situações a supressão adrenal pode
levar semanas a meses.38 Apesar da relativa segurança do fármaco, foi descrito 1 caso
de morte súbita em um animal tratado durante 21 dias com o trilostano; esse
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desenvolveu hemorragia e necrose aguda das glândulas adrenais.42,46,47 Posteriormente,
um trabalho publicado em 201148 demonstrou que a necrose adrenal observada em
alguns cães se deve aos níveis elevados de ACTH, causados pela ausência de feedback
negativo sobre a hipófise secundário ao hiporcortisolismo proporcionado pela terapia
com trilostano. Por esse motivo, é importante que os níveis séricos de cortisol e de
ACTH sejam criteriosamente monitorados.

Deve-se evitar o uso concomitante de trilostano ou mitotano com os antagonistas da
aldosterona (espironolactona). Os efeitos dos inibidores da enzima conversora de
angiotensina podem ser potencializados com o trilostano, que deve ser empregado com
muita precaução em cães com doença renal preexistente ou cardiopatia.

A eficácia terapêutica, bem como a sobrevida dos animais com HACHD tratados
com mitotano ou trilostano, é similar (Figuras 187.8 a 187.10).40 Uma diferença
importante é a redução do tamanho das glândulas adrenais observada durante a
ultrassonografia abdominal em animais tratados e bem controlados com o mitotano.
Após 6 meses de terapia com trilostano, 84% dos animais em um estudo apresentaram
aumento do tamanho das adrenais, tanto em comprimento quanto em largura, sendo em
algumas observada hiperplasia macronodular.49 Sugere-se, assim, que a
ultrassonografia abdominal das glândulas adrenais seja monitorada a cada 6 meses de
maneira bastante criteriosa. A baixa incidência de efeitos colaterais com o uso do
trilostano torna-o um fármaco mais atrativo e de primeira escolha para o
hipercortisolismo ACTH-dependente.

Figura 187.8 Animal da espécie canina, fêmea, da raça Poodle, com hipoadrenocorticismo antes (A) e 8
meses após tratamento com mitotano (B).

Cetoconazol
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O cetoconazol, derivado imidazólico, é um fármaco antimicótica de amplo espectro,
utilizado por via oral que, em altas doses, é capaz de suprimir a secreção de cortisol,
por interagir com o sistema enzimático esteroidogênico e interferir na biossíntese de
esteroides. Recomenda-se a dose inicial de 5 mg/kg, 2 vezes/dia por via oral, durante 7
dias, para avaliação de possíveis efeitos colaterais, como icterícia, disorexia ou
prostração. Caso estes não sejam observados, a dose é elevada a 10 mg/kg, 2 vezes/dia,
podendo chegar até 20 mg/kg, 2 vezes/dia. Após 15 dias, o animal deve ser avaliado,
física e laboratorialmente, na expectativa de se obterem níveis de cortisol pós-ACTH
inferiores a 5 μg/dℓ. O fármaco, porém, deve ser administrado a cada 12 h,
indefinidamente, e apresenta elevado risco de hepatotoxicidade.1

Aproximadamente 50% dos cães não respondem a tal terapia, podendo, inclusive,
demonstrar elevações nos níveis séricos de cortisol. O uso fica restrito a casos
refratários ou de intolerância ao mitotano e ao trilostano ou a condições financeiras
inadequadas para proporcionar o tratamento com um desses fármacos.

Outros fármacos
Vários outros fármacos são sugeridos para o tratamento do HACHD, incluindo

cabergolina, cloridrato de selegilina, cipro-heptadina, metirapona e aminoglutetimida.
Alguns desses fármacos mostraram-se ineficazes, outros não foram amplamente
investigados, mas, de modo geral, são considerados opções terapêuticas inferiores em
comparação ao trilostano e ao mitotano.



Figura 187.9 Animal da espécie canina, fêmea, da raça Poodle, com hipoadrenocorticismo antes do
tratamento (A), aos 2 meses (B) e aos 6 meses (C) após terapia com trilostano. Notar redução da
distensão abdominal.
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Figura 187.10 Animal da espécie canina, macho, da raça Poodle, com hiperadrenocorticismo antes (A e
B) e 6 meses após terapia com trilostano (C e D).

O ácido retinoico é utilizado pelo grupo argentino na dose de 2 mg/kg, 1 vez/dia por
via oral, mostrando-se eficaz no controle do HACHD, pois promove a redução dos
níveis sanguíneos de ACTH e, consequentemente, do cortisol circulante, sendo
observada, inclusive, redução do tamanho do tumor corticotrófico em alguns animais.50

Tratamento do hiperadrenocorticismo adrenal-
dependente
A remoção cirúrgica completa do tumor adrenal apresenta o melhor prognóstico

para os cães com hiperadrenocorticismo adrenal-dependente. No entanto, muitas vezes,
esses tumores apresentam invasão vascular, sendo a adrenalectomia impraticável. Além
disso, é importante verificar a presença de metástases e avaliar a condição física e
laboratorial do paciente, que, muitas vezes, está bastante debilitado para tal
procedimento. Nessas condições, o animal deve ser tratado com o mitotano ou o
trilostano.

O emprego da ultrassonografia abdominal com Doppler ou tomografia é de extrema
importância para a investigação de invasão vascular do tumor. A estabilização clínica e
laboratorial previamente à cirurgia melhora a sobrevida. O trilostano deve ser
empregado, preferencialmente, ao mitotanono pré-operatório, pois este último torna o
tumor mais friável devido à sua ação citotóxica. A adrenalectomia só deve ser
realizada por um médico-veterinário tecnicamente experiente, visto a complexidade da
anatomia da glândula adrenal; mesmo assim, há elevada morbidade e mortalidade no
trans e no pós-operatório imediato. A reposição de glicocorticoide se faz necessária no
trans e no pós-operatório, em virtude da atrofia do córtex adrenal da glândula
contralateral.

Caso o tratamento cirúrgico do HAC adrenal-dependente tenha sido descartado, o
mitotano representa a melhor opção terapêutica, haja vista suas propriedades
citotóxicas. O mitotano pode ser empregado na dose de 50 a 75 mg/kg, dividida 2
vezes/dia; porém, geralmente, com tempo de indução mais prolongado em comparação
ao HACHD. A resposta terapêutica ao mitotano mostra-se bastante variável entre os
animais. Alguns cães são bastante sensíveis, respondendo rapidamente à dose de 50
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mg/kg/dia durante os primeiros 7 a 10 dias, e outros mais resistentes, necessitando de
75 mg/kg/dia durante um período mais prolongado (> 14 dias). Em estudo realizado por
Kintzer e Peterson, mais de 60% dos cães com tumor adrenocortical funcional tiveram
resposta clínica caracterizada como boa a excelente quando tratados exclusivamente
com o, p’DDD. A dose de manutenção também é mais elevada, variando de 75 a 100
mg/kg/semana.51 Os efeitos adversos do mitotano e o monitoramento hormonal são
semelhantes àqueles descritos anteriormente.

Recentemente, um estudo realizado por Helm et al.52 mostrou que não houve
diferença estatisticamente significativa na sobrevida de cães com HAC adrenal-
dependente tratados com mitotano (13 cães) e trilostano (22 cães). A presença de
metástases foi o principal determinante no tempo de vida desses animais.52

Piora de condições clínicas responsivas aos
glicocorticoides após tratamento do
hiperadrenocorticismo
Devido às ações imunossupressoras e anti-inflamatórias geradas pelo

hipercortisolismo, presente nos cães com HAC, muitas doenças concomitantes
responsivas aos glicocorticoides podem ser mascaradas. Durante o tratamento com o
mitotano ou o trilostano e a consequente redução do hipercortisolismo, tais problemas
tornam-se clinicamente evidentes, a exemplo das dermatites alérgicas e doenças
articulares degenerativas. Nesse caso, recomenda-se o uso de outros fármacos ou
protocolos para controle dos sintomas, como anti-histamínicos, ácidos graxos,
hipossensibilização para a dermatite atópica e analgésicos associados aos anti-
inflamatórios não esteroides para as artrites e artroses. Eventualmente, em casos
refratários, doses baixas de glicocorticoides podem ser necessárias.

Prognóstico
O prognóstico para os cães com HAC hipofisário depende do estado geral do

animal e das prováveis complicações associadas ao hipercortisolismo, como
cetoacidose diabética, tromboembolismo pulmonar, pancreatite, além do
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comprometimento do proprietário com a perpetuação do tratamento, no que diz respeito
não só à dedicação, mas também às condições financeiras mínimas necessárias para
aquisição do fármaco e realização de exames laboratoriais periódicos, para adequado
monitoramento do paciente. A expectativa de vida é de aproximadamente 2 a 4 anos,
tanto para cães tratados com o mitotano quanto para os tratados com o trilostano, porém
esse prazo pode se estender para animais acometidos mais jovens, a princípio por
apresentarem menos riscos de doenças geriátricas concomitantes, como doença renal
crônica e insuficiência cardíaca congestiva.

Cães com adenomas adrenocorticais têm prognóstico melhor do que aqueles com
adenocarcinomas. Quando submetidos à adrenalectomia, na ausência de metástases, a
expectativa de vida é superior à do HAC hipofisário.
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Hiperadrenocorticismo Felino
Anna Maria Schnabel, Márcia Marques Jericó

Introdução
Em 1932, Dr. Harvey Cushing assinou a autoria de um relatório em que ele

descrevia um grupo de pessoas com um distúrbio o qual ele sugeriu ser “o resultado de
basofilismo hipofisário”. Estudos subsequentes da clínica, bioquímica e recursos
histológicos destes indivíduos indicariam que cada um havia sido afetado com uma
síndrome resultando da exposição crônica a excessiva concentração de cortisol
circulante. O epônimo síndrome de Cushing é o termo referindo a esta condição em
pessoas e em animais.1 Em gatos, assim como em outras espécies, o
hiperadrenocorticismo (HAC) é uma soma de sintomas clínicos resultantes do excesso
crônico de glicocorticoide.2-3 O excesso de cortisol crônico pode ocorrer
secundariamente à administração de cortisol iatrogênica ou pode ocorrer como uma
doença natural.1 Este capítulo é uma revisão da condição clínica do
hiperadrenocorticismo em gatos.

Etiologia
Hiperadrenocorticismo iatrogênico
O hiperadrenocorticismo iatrogênico é extremamente comum em cães e em pessoas;

em comparação, gatos são mais resistentes aos efeitos dos esteroides. Em parte isso
pode ser explicado pelo que parece ser uma relativa insensibilidade aos efeitos
colaterais deletérios da administração crônica de glicocorticoides.1 O HAC iatrogênico
deve ser considerado em qualquer gato que venha a apresentar diabetes enquanto
recebe suplementação com glicocorticoide. Esta suplementação pode incluir
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preparações tópicas para dermatologia, otopatias e oftalmopatias.4

Hiperadrenocorticismo de ocorrência natural ou
espontâneo
As causas do HAC espontâneo em gatos são semelhantes às conhecidas em humanos

e cães.1

Cerca de 80% dos gatos com HAC espontâneo apresentam a forma hipófise-
dependente, enquanto a minoria, ou seja, cerca de 20%, apresentam a forma de tumor
adrenocortical do HAC.

O HAC endógeno é causado pela hiperfunção primária da hipófise ou da glândula
adrenal.5 Como nos cães, o HAC hipófise-dependente em gatos é causado por um
adenoma funcional na hipófise que secreta em excesso o hormônio adrenocorticotrófico
(ACTH), induzindo a hiperplasia bilateral das glândulas adrenais. O HAC hipófise-
dependente geralmente é causado por um adenoma na pars intermedia ou pars distalis
da hipófise. A descrição de carcinomas hipofisários tem sido rara. 1-4 Dos tumores de
hipófise, 50% são microscópicos em seu tamanho, os outros tumores remanescentes são
grandes (3 a 4 mm) o suficiente para serem visibilizados em tomografia
computadorizada ou ressonância magnética, ou eles são grosseiramente vistos em
necropsia ou cirurgias.¹ Outra causa da forma endógena é o adenoma ou carcinoma
unilateral do córtex da glândula adrenal que secreta em excesso hormônios com
atividade glicocorticoide, resultando em supressão da secreção hipofisária de ACTH e
posterior atrofia do córtex adrenal contralateral.5

Variações nestas etiologias têm sido descritas em casos individuais. Isso inclui
carcinomas de cortical unilateral e bilaterais produzindo em excesso hormônios sexuais
com efeitos de glicocorticoides, como por exemplo progesterona, androstenediona e
testosterona.4 Os sintomas clínicos são semelhantes àqueles nos gatos com tumores
secretantes de cortisol. Porém, assim como no cão, a determinação dos precursores de
cortisol é necessária para o diagnóstico.5

Fisiopatologia



O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal é bem entendido no ser humano, no cão e no
gato. O sistema nervoso central estimula o hipotálamo mediante neurotransmissores a
secretar o hormônio liberador de corticotrofina (CRH), um peptídio de 41 aminoácidos.
Em resposta à estimulação do CRH, o ACTH é secretado pela glândula hipófise na
corrente sanguínea. O ACTH é um polipeptídio de cadeia simples de 39 aminoácidos, é
secretado de maneira pulsátil no humano, no cão e no gato, entretanto há diferenças
entre as espécies. No humano é secretado durante o dia, com níveis de pico antes de
acordar e diminuindo os níveis durante o dia. Cães têm de 6 a 12 picos por dia e isso
não corresponde aos ciclos de acordar e dormir. No gato a secreção de ACTH não tem
sido bem estudada, apenas um estudo mostrou que os níveis de ACTH parecem ter seu
pico à noite.

A ação do ACTH na córtex da glândula adrenal estimula a secreção de cortisol.
Então o cortisol cria um feedback negativo para o hipotálamo para diminuir a secreção
de CRH, o qual, por sua vez, reduz a produção de ACTH e cortisol. Este processo é
uma importante função no organismo para manter a homeostase. O cortisol é muito
importante na resposta ao estresse. O aumento da secreção de cortisol, entretanto, pode
causar inúmeros efeitos deletérios ao organismo pela propriedade catabólica e
antagonista à insulina. No cão e no gato, o córtex adrenal é composto da zona
glomerulada (ZG), a zona fasciculada (ZF) e mais no seu interior a zona reticulada
(ZR). A ZG está associada à secreção de mineralocorticoide, o que é essencial em
regular o sódio e reter potássio e sua excreção pelos rins. A secreção de cortisol por
esta área é muito limitada. Quando estimulada, o papel principal da ZG é metabolizar
18-hidroxicorticosterona em aldosterona. A aldosterona então age diretamente nos rins
para manter a homeostase de sódio e potássio, assim como as outras funções. A ZG é
primeiramente estimulada pelo sistema renina-angiotensina e pelos níveis de potássio.
O ACTH exerce um fraco sinal positivo para a ZG, isso porque esta área da glândula
adrenal é deficiente em 17-alfa-hidroxilase e portanto não pode sintetizar cortisol.

As funções da ZR e da ZF são secretar cortisol e andrógenos, respectivamente. O
ACTH estimula a ZF e a ZR a sintetizar 17-alfa-hidroxipregnenolona e 17-alfa-
hidroxiprogesterona, que são os precursores do cortisol.

A produção do cortisol em resposta à estimulação do ACTH pode ocorrer
rapidamente (em minutos), como uma resposta normal ao estresse. Se houver aumento
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irregular e crônico no ACTH, como é visto no HAC hipófise-dependente, esta
estimulação excessiva irá levar à hiperplasia da ZF e da ZR, resultando em
hipercortisolemia.

Um tumor primário na glândula adrenal na área da ZF ou ZR pode aumentar os
níveis de cortisol diretamente. Neste caso, os níveis de ACTH estarão normais ou em
níveis diminuídos por conta do feedback negativo do cortisol no hipotálamo.

Os glicocorticoides se ligam nos receptores de células e são rapidamente levados
para o interior da célula. Após se ligarem às proteínas transportadoras, eles são
translocados ao núcleo, então os glicocorticoides se ligam diretamente no DNA na área
de elementos de resposta de glicocorticoides. Isso, por sua vez, irá regular a
transcrição de alguns genes. Há hipóteses de que o gato responde menos aos efeitos do
glicocorticoide por ter um número menor de receptores para glicocorticoides,
especialmente na pele e no fígado, comparado aos cães. Além disso, os receptores de
glicocorticoides têm diminuição de afinidade no gato quando comparado aos cães.6

Manifestações clínicas
Os felinos acometidos geralmente são de meia-idade a idosos, por volta de 10 anos

de idade, e não demonstram qualquer predisposição sexual. Não foram relatados
predisposições raciais (Figura 188.1). As manifestações clínicas mais comuns
associadas ao hiperadrenocorticismo são:

•  Poliúria
•  Polidipsia
•  Polifagia
•  Abdome abaulado (Figura 188.2).

Nos casos mais avançados, os gatos acometidos podem apresentar perda de pelo
bilateral simétrica, ganho de peso e atrofia muscular.2,7-9



Figura 188.1 Macho castrado, 14 anos de idade, Siamês, HAC hipófise-dependente e diabetes melittus.

Figura 188.2 Fêmea castrada, 10 anos de idade, Siamês, HAC hipófise- dependente. A figura indica o
aumento de volume abdominal com evidente telangiectasia.

O surgimento de poliúria e polidipsia é frequentemente demorado tanto em gatos
tratados com grandes quantidades de glicocorticoide quanto em gatos que apresentam a
forma espontânea. Além disso a poliúria geralmente coincide com o desenvolvimento



de moderada a intensa hiperglicemia e glicosúria com diurese osmótica2,5,8,10,11 (Quadro
188.1).

A maioria dos gatos com HAC apresenta perda de peso em decorrência do diabetes
mellitus. A deficiência relativa ou absoluta de insulina que ocorre no diabetes mellitus
causa incapacidade de utilização da glicose. A resposta fisiológica para este problema
é sintetizar glicose no fígado com produtos derivados da quebra da musculatura e da
gordura, o que causa a perda de peso. A resistência insulínica é uma das marcas do
hiperadrenocorticismo felino.6

O cortisol causa o catabolismo proteico e, portanto a manifestação clínica de
fraqueza, o que evolui para letargia (Figura 188.3). Alguns gatos apresentam andar
plantígrado, uma neuropatia relacionada com o diabetes mellitus. O excesso de cortisol
também é reconhecido pela redistribuição da gordura para a região abdominal e pela
diminuição na capacidade de cicatrização (Figura 188.4) por causa da condição friável
das veias sanguíneas.

A fragilidade cutânea é uma das principais manifestações clínicas do
hiperadrenocorticismo em gatos. Nos gatos afetados, a pele tende a rasgar com a
manipulação ou brincando com outros gatos pela intensa fragilidade, semelhante ao
observado em gatos com astenia cutânea ou síndrome de Ehlers-Danlos (Figura 188.5).1

Como um componente do estado catabólico do excesso crônico de cortisol, a
diminuição da resistência dos ligamentos, tendões e estruturas cartilaginosas em geral
são esperadas.

A pele fina e frágil predispõe a infecções e, consequentemente, a sepse pela
supressão do sistema imune do gato acometido por HAC.1

Quadro 188.1 Manifestações clínicas e anormalidades laboratoriais em gatos com
hiperadrenocorticismo.

Manifestações clínicas

Poliúria e polidipsia

Abdome abaulado

Aumento do apetite



Retenção de pelo seborreico

Perda de musculatura

Rarefação pilosa bilateral simétrica

Alopecia

Atrofia e fragilidade da pele

Letargia

Resistência insulínica

Obesidade/ganho de peso

Infecção ou sepse

Hepatomegalia

Calcinose cutânea

Hemograma completo

Linfopenia

Eosinopenia

Leucocitose

Monocitose

Bioquímica

Hiperglicemia

Hipercolesterolemia

Aumento da atividade da ALT

Aumento da atividade da FA



Urinálise

Glicosúria

Densidade urinária < 1,015

Cetonúria

ALT = alanina aminotransferase; FA = fosfatase alcalina.

Em 2012, Brown et al. documentaram cegueira súbita secundária a hipertensão
arterial sistêmica causada por HAC hipófise-dependente em um gato macho castrado,
da raça Birmanesa, com 7 anos de idade.14

Figura 188.3 Fêmea castrada, 10 anos de idade, Siamês, HAC hipófise- dependente com evidente
fraqueza e letargia.
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Figura 188.4 Macho castrado, 14 anos de idade, Siamês, HAC hipófise- dependente e diabetes mellitus.
Ferida ulcerada em difícil cicatrização em região de articulação tibiotársica.

Figura 188.5 Macho castrado, 14 anos de idade, Siamês, HAC hipófise-dependente e diabetes mellitus.
Notam-se fragilidade cutânea e lesão ulcerada causada pela difícil cicatrização.

Diagnóstico
Exames laboratoriais de rotina
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A maioria dos gatos afetados apresenta leucograma de estresse (neutrofilia,
eosinopenia e linfopenia).1

As anormalidades mais comuns são a grave hiperglicemia e a glicosúria. Metade
dos gatos afetados apresentam hipercolesterolemia, provavelmente causado pelo mau
controle glicêmico do diabetes.1,4,5 Em gatos com diabetes mellitus, a persistente
hiperglicemia pode ser resultado de dose baixa de insulina, erro do proprietário na
administração da insulina, efeito rebote de hiperglicemia secundária a hipoglicemia
induzida pela hiperinsulinemia iatrogênica (efeito Somogyi), rápida metabolização da
insulina ou resistência insulínica secundária a outra doença concomitante.15 A
resistência insulínica é uma das razões mais comuns de os médicos-veterinários
desconfiarem de HAC em gatos. A resistência insulínica no diabetes mellitus
geralmente se refere a uma síndrome clínica em que uma dose de insulina tipicamente
adequada acaba falhando e não diminuindo as taxas esperadas de glicose no sangue.
Não há uma dose de insulina que defina claramente a condição de resistência, no
entanto, gatos com diabetes mellitus são considerados geralmente em resistência
insulínica quando a concentração de glicose no sangue não diminui para menos que 300
mg/dℓ a qualquer momento após a administração de insulina. A causa mais comum de
resistência insulínica em gatos é o tumor funcional na hipófise.1

A atividade da alanina aminotransferase (ALT) está aumentada em cerca de metade
dos gatos afetados, podendo estar associada a lipidose hepática com diabetes.

Em relação a fosfatase alcalina (FA), diferentemente dos cães, apenas 20% dos
gatos afetados apresentam elevação desta isoenzima hepática. Este pequeno aumento
provém do diabetes mal controlado e não da atividade direta dos glicocorticoides,
podendo se normalizar apenas com o uso da insulina.1,2,5,8,11,17,18

Apesar dos sintomas de poliúria e polidipsia, os gatos com HAC normalmente
mantêm a densidade urinária em > 1,020. Esses gatos raramente apresentam diluição da
urina, muito observada nos cães com HAC, provavelmente refletindo o fato de que, na
maioria dos gatos, a poliúria é decorrente de hiperglicemia e glicosúria, e não do efeito
inibitório direto sobre a secreção de ADH, o que acontece com os cães.1,2,5,8,11

Testes para diagnóstico de hiperadrenocorticismo
Vários testes endócrinos são usados para distinguir se os gatos apresentam HAC
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endógeno ou não. Os testes mais empregados são teste de estimulação com ACTH, teste
de supressão com dose baixa de dexametasona, teste de supressão com dexametasona
combinado com o teste de estimulação com ACTH e a relação cortisol-creatinina
urinária.19 Cada um destes testes tem suas vantagens e desvantagens. E é importante
lembrar que nenhum teste é 100% confiável se o animal não apresentar manifestações
clínicas¹-5(Quadro 188.2).

Por conta do mau prognóstico, os proprietários de gatos com HAC optam por
eutanásia em vez de insistir em alguma terapia. Além disso, as opções de tratamento
mais efetivas são cirurgia da hipófise, cirurgia da adrenal e radioterapia da hipófise.
Cada uma destas modalidades terapêuticas é cara e necessita de instalações especiais e
treinamento de equipe, limitando suas disponibilidades.1-5

Teste de estimulação com hormônio adrenocorticotrófico
Cerca de 40 a 50% dos gatos com HAC endógeno apresentam resultados dentro do

intervalo de referência quando submetidos ao teste de estimulação com ACTH, sendo
então considerado um teste não tão sensível para o diagnóstico de HAC em gatos como
é em cães, cuja sensibilidade é de 85%.5 Porém se a suspeita for de HAC iatrogênico, o
teste de estimulação com ACTH é o de escolha para a avaliação da supressão
secundária das adrenocorticais.2,8,11

Um protocolo comumente empregado é colher o sangue para determinação dos
níveis séricos de cortisol basal e administrar 125 µg de ACTH sintético (tetracosactida
ou cosintropina) intravenoso e então após 1 h coletar nova amostra de cortisol.2-5 Em
gatos a administração intravenosa de ACTH induz maior e mais prolongada estimulação
em relação àquela por via intramuscular e por isso, a via intravenosa é preferida. Em
gatos obesos recomenda-se o uso de doses maiores como 250 µg de ACTH, sendo
atingida uma estimulação mais prolongada.12

Quadro 188.2 Testes para o diagnóstico de hiperadrenocorticismo felino.

Teste Protocolo

Coletar amostra de soro para determinar o
cortisol basal
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Teste de estimulação com ACTH Administrar o ACTH sintético
(tetracosactida 125 µg intravenosa)
Coletar amostra para determinação do
cortisol pós-ACTH 1 h mais tarde

Relação cortisol-creatinina urinária

Proprietários coletam amostra de urina do
gato em casa e a levam para a clínica
veterinária, que enviará a urina ao
laboratório

Teste de supressão com dexametasona em
dose baixa

Coletar amostra de soro para determinar o
cortisol basal
Administrar dexametasona (0,1 mg/kg
intravenosa)
Coletar nova amostra para determinação de
cortisol pós-dexametasona 4 e 8 h mais
tarde

Teste de supressão com dexametasona
associado à estimulação de ACTH

Coletar amostra de soro para determinar o
cortisol basal
Administrar dexametasona na dose de 0,1
mg/kg, por via intravenosa
Coletar nova amostra para determinação de
cortisol pós-dexametasona 4 h mais tarde
Imediatamente após a coleta de amostra de 4
h, administrar o ACTH sintético
(tetracosactida 125 µg por via intravenosa
Coletar nova amostra de soro para
determinar o cortisol após 5 h (1 h após a
administração de ACTH)

ACTH = hormônio adrenocorticotrófico.

Independentemente do valor obtido do cortisol basal, o diagnóstico de HAC
endógeno depende dos valores de cortisol após a administração do ACTH.

Estudos têm relatado que uma variedade de doenças crônicas não associadas a
HAC também pode influenciar a secreção de cortisol estimulada pelo ACTH em gatos.
É provável que o “estresse” associado à doença crônica resulte em algum grau de
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hiperplasia adrenal bilateral em gatos doentes, o que poderia acarretar resposta
exagerada à administração do ACTH.13

Relação cortisol-creatinina urinária
A relação cortisol-creatinina urinária parece ser um teste sensível que pode ser

utilizado para ajudar a diagnosticar o HAC em gatos. No entanto, assim como acontece
com o teste de estimulação com ACTH, a constatação de elevada relação na urina de
cortisol-creatinina é comum em gatos em doença moderada a grave não adrenal,
acarretando diagnóstico falso-positivo. Portanto, se os resultados da relação cortisol-
creatinina urinária forem sugestivos de HAC, o diagnóstico deverá ser confirmado por
um outro teste.7

O mais indicado é que o proprietário colha uma amostra da urina em casa e leve ao
laboratório ou clínica veterinária, assim evitando o estresse da viagem ou a internação
do paciente, o que poderia, falsamente, aumentar a relação cortisol-creatinina urinária.
Para isso o proprietário pode trocar a areia utilizada na liteira por um material não
absorvente, por exemplo, pedras de aquário.7

Teste de supressão com dose baixa de dexametasona
O teste de supressão com dexametasona em dose baixa é realizado de maneira

diferente em cães e gatos. É um teste 100% sensível. Para os gatos, é necessária uma
dose 10 vezes maior de dexametasona.1,2,5,8,11

O protocolo consiste em colher amostras de sangue para determinação de cortisol
basal, administrar a dexametasona na dose de 0,1 mg/kg por via intravenosa e colher
nova amostra de cortisol após 4 e 8 h. A supressão inadequada do cortisol nas 4 ou 8 h
diagnostica o HAC e é observada em todos os gatos com tumores adrenais que secretam
cortisol. As amostras que suprimirem a cortisona após 4 e 8 h indicam gatos saudáveis
e os que não suprimem com 8 h apresentam doença não adrenal, ou seja, a maioria dos
gatos com HAC hipófise- dependente também irão falhar na supressão de cortisol após
4 h e somente alguns irão suprimir após 8 h.2,8,11

Após 4 horas e 8 horas da administração, uma amostra de sangue é coletada para
dosar os níveis de cortisol. O valor maior que 1,5 µg/dL é consistente com HAC. 6
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Teste de supressão com dose baixa de dexametasona
combinado com teste de estimulação com hormônio
adrenocorticotrófico
O teste de supressão com dexametasona na dose de 0,1 mg/kg combinado com o

teste de estimulação com ACTH é útil para o diagnóstico de HAC em gatos.
Os dois testes podem ser realizados no mesmo dia, em que uma amostra de soro

sanguíneo é colhida para a determinação do cortisol basal e então a dexametasona é
administrada. Uma nova coleta é feita para determinar o cortisol 4 h depois,
imediatamente após esta coleta das 4 h, o ACTH é aplicado na dose de 125 µg por via
intravenosa e então uma nova amostra de cortisol pós ACTH é colhida após 1 h de
aplicação do ACTH.

Quase todos os gatos com HAC deixam de suprimir o cortisol após a administração
de dexametasona, e cerca da metade apresenta resposta exagerada à administração de
ACTH. Ao mesmo tempo, gatos saudáveis e diabéticos sem HAC apresentam supressão
no cortisol após a dexametasona e resposta normal ao cortisol após administração de
ACTH.2,3,8,11

Testes para determinar a causa do
hiperadrenocorticismo

Teste de supressão com dose alta de dexametasona
Em gatos positivos para HAC, o teste de supressão com dose alta de dexametasona

pode ser realizado para diferenciar o HAC hipófise-dependente do tumor de adrenal.
Para este teste, uma amostra de sangue é colhida para determinar o cortisol basal e
outra amostra é colhida 4 e 8 h depois de administrar 1,0 mg/kg de dexametasona por
via intravenosa.2,3,8 Em gatos com neoplasia adrenocortical funcional, as altas doses de
dexametasona nunca suprimem adequadamente o cortisol, e suprimem cerca de 50%
dos gatos com HAC hipófise-dependente. Portanto a constatação da inadequada
supressão do cortisol em um gato confirma o HAC, mas não pode determinar com
certeza a causa da doença.2,3,8

Determinação do hormônio adrenocorticotrófico endógeno
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A concentração de ACTH endógeno basal parece ser um teste valioso para
diferenciar a origem do HAC em gatos com sintomas clínicos. O ACTH endógeno está
normal a elevado em gatos com HAC hipófise-dependente, enquanto a concentração em
gatos com tumores adrenocorticais funcionantes é baixa ou quase indetectável.

É importante lembrar que amostras de sangue para determinação do ACTH
endógeno deverão ser manipuladas com cuidado, uma vez que o ACTH poderá se
degradar rapidamente no plasma após a coleta. Os requisitos especiais de manipulação
incluem adição de um inibidor da protease quando o sangue for colhido, rápida
separação do plasma e temperatura adequada de conservação até o momento de a
análise ser realizada. É um teste caro, o sangue deve ser coletado em tubos de plástico
ou silicone com o anticoagulante apropriado, a amostra deve ser centrifugada
imediatamente, o plasma deve ser transferido para os tubos sem tocar no vidro e as
amostras devem ser mantidas congeladas. O manejo incorreto das amostras pode
resultar em um valor falsamente diminuído, sugerindo um tumor de adrenal.2-8

Determinação do precursor do hormônio adrenocorticotrófico
O ACTH é derivado da pró-opiomelanocortina (POMC), precursor polipeptídico

de elevado peso molecular. Esse precursor é primeiramente processado em pró-ACTH
e então clivado em ACTH pela enzima pró-hormônio convertase 1 (PC1).

Em 2012, Benchekroun et al. documentaram que a mensuração da concentração do
precursor de ACTH é uma nova validação de um ensaio que permite a confirmação de
HAC hipófise-dependente em gatos.16

Diagnóstico por imagem
Radiografia abdominal

A radiografia e a ultrassonografia abdominal são comumente utilizadas para ajudar
a diferenciar o HAC hipófise- dependente dos tumores de adrenais secretores de
cortisona. A tomografia computadorizada e a ressonância magnética também têm sido
úteis na detecção de tumores na hipófise e na adrenal.

A radiografia tem sido menos usada pelo fato de que não se é capaz de visibilizar a
glândula adrenal pela radiografia, a não ser que a glândula esteja calcificada ou
extremamente aumentada de tamanho (ambas as situações são raras). A calcificação
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bilateral da glândula adrenal, quando detectada em gatos clinicamente normais, não
deve ser interpretada como uma evidência de tumor de adrenal, como ocorre nos cães.
Por este motivo as glândulas adrenais de cães e gatos têm sido rotineiramente avaliadas
pela ultrassonografia.2-5

Ultrassonografia abdominal
A avaliação ultrassonográfica do tamanho e da morfologia da glândula adrenal é

extremamente útil para determinar a causa do HAC em gatos. Elas são fáceis de serem
identificadas nos gatos, diferentemente dos cães.20 Se ambas as glândulas adrenais
forem grandes ou de tamanho igual, o diagnóstico é de HAC hipófise-dependente,
porém se uma glândula adrenal estiver aumentada ou deformada e a adrenal
contralateral for pequena ou não visibilizada na avaliação ultrassonográfica, o
diagnóstico será de um tumor em adrenal.1,2,5 Não podemos esquecer que um tumor
secretor de hormônios sexuais deve ser indagado como diagnóstico diferencial em
gatos com manifestações clínicas de HAC e massa em adrenal visibilizada à
ultrassonografia, mesmo com resultados normais no teste de supressão desses animais.

A ultrassonografia depende muito do médico-veterinário operador, de sua
experiência, assim como do modelo do aparelho de ultrassom usado para o exame.4,21

Tomografia computadorizada e ressonância magnética
Estas técnicas não invasivas fornecem a visibilização intracranial de tumores, no

entanto cada técnica requer instalações especializadas, o gato deve ser anestesiado, e o
valor do exame é caro. Em humanos a ressonância magnética é o exame de escolha para
diagnóstico por imagem da glândula hipófise. Comparada com a tomografia
computadorizada, a ressonância magnética tem resolução anatômica superior e
contraste de tecidos moles.

Tanto a ressonância magnética quanto a tomografia computadorizada são usadas
para massa em hipófise > 3 mm de diâmetro. No entanto o médico-veterinário deve
sempre pensar no paciente, ou seja, escolhendo o método mais barato e aquele que
requerer o menor tempo de anestesia possível.1,22

Tratamento
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Tratamento do hiperadrenocorticismo hipófise-
dependente
Os sintomas e as anormalidades nos exames de rotina nos gatos com HAC estão

sendo cada vez mais valorizados. Os testes de blindagem para confirmar o diagnóstico
e os testes para distinguir o HAC hipófise-dependente do tumor de adrenal também vêm
sendo utilizados com frequência. Os itens a seguir irão mostrar diferentes estratégias
terapêuticas.1

Esses tratamentos incluem cirurgia da hipófise ou da adrenal, radioterapia da
hipófise e terapias medicamentosas. Podemos usar um agente adrenocorticolítico ou
fármacos que bloqueiem uma ou mais enzimas envolvidas na síntese de cortisol.1-5

Nenhuma dessas modalidades de tratamento foi empregada em um grande grupo de
gatos para termos uma recomendação sólida de um tipo ou recusar outro. Para o
médico-veterinário, o diagnóstico de HAC hipófise-dependente é excitante por ser uma
doença rara e por se tratar de uma doença que requer atenção redobrada. No entanto,
para a maioria dos gatos acometidos é uma doença terrível, em que a maioria já está em
fase terminal, além de ser um tratamento caro para o proprietário1 (Quadro 188.3).

Mitotano
O mitotano (o, p’-DDD) é um agente citolítico adrenocortical usado amplamente no

tratamento de HAC em cães.5 Existem inúmeros protocolos que usam o mitotano. O que
é interessante é que assim como os humanos com HAC hipófise-dependente, os felinos
acometidos com esta doença não são tão sensíveis ao tratamento com mitotano,
diferentemente dos cães. Quando o mitotano foi administrado em gatos saudáveis,
somente 50% demonstraram supressão da adrenocortical.1

Na maioria dos gatos com HAC hipófise-dependente tratados com doses diárias de
mitotano (25 mg/kg/duas vezes/dia, por via oral), o fármaco não suprimiu efetivamente
a função das adrenocorticais nem aliviou os sintomas clínicos da doença, mesmo
depois de longos períodos de tratamento, assim como os efeitos colaterais como
anorexia, letargia e êmese foram vistos nestes animais mesmo não diminuindo as
concentrações séricas de cortisol.5,24
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Cetoconazol
O cetoconazol é um derivado do imidazol, com ampla ação micolítica, administrado

por via oral, muito usado em tratamentos fúngicos em humanos.1 A administração desse
fármaco em doses tipicamente recomendadas para uma infecção fúngica pode reduzir
significativamente as concentrações séricas de andrógenos e em doses altas inibe o
primeiro passo da biossíntese do cortisol (a clivagem da cadeia do colesterol para
pregnenolona) e, em menor medida, a conversão do 11-desoxicortisol em cortisol.5

Embora o cetoconazol tenha sido utilizado com sucesso em seres humanos e cães com
HAC, esse fármaco não suprime a função normal das adrenocorticais em gatos hígidos
ou com HAC, podendo causar sérios efeitos colaterais, como trombocitopenia, portanto
o cetoconazol não é recomendado para o tratamento de HAC em felinos.2,8

Etomidato
Etomidato é um agente anestésico de curta duração usado para indução anestésica

em pacientes de alto risco por causar mínimo efeito deletério no sistema
cardiovascular. Tem sido visto que a administração desse fármaco, no entanto, tem
suprimido a função adrenocortical em pessoas, cães e gatos.1 Um estudo de Moon em
1997 em gatos demonstrou profunda supressão na função adrenocortical durante 2 h de
anestesia com halotano e 1 h de recuperação. O uso de uma forma de liberação
prolongada desse fármaco pode ser um modo efetivo de terapia em gatos com HAC.1

Metirapona
A metirapona, um medicamento que inibe a ação da 11-beta-hidroxilase (enzima

que converte 11-desoxicortisol em cortisol), tem sido utilizada com resultados
ambíguos em gatos com HAC. Ela reduz tanto o cortisol basal quanto o cortisol após a
estimulação com ACTH e melhora os sintomas clínicos da doença. A dose total varia
de 250 a 500 mg/dia, em que a maioria dos gatos parece tolerar o fármaco
razoavelmente bem, porém ela pode induzir êmese e anorexia, sendo necessário
interromper o tratamento em alguns casos. Por este motivo ela é mais utilizada a curto
prazo no preparo do animal para a adrenalectomia.5,25,26
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Trilostano
O trilostano causa inibição reversível da 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase no

córtex adrenal, o que diminui a síntese de glicocorticoides e mineralocorticoides. O
trilostano é um tratamento eficaz para cães com HAC.5-27

O tratamento com trilostano tem sido relatado por Witt e Neiger desde 2003,
utilizando doses diárias de 4,2 a 13,6 mg/kg. Os sintomas clínicos destes gatos com
HAC resolveram-se após a administração do trilostano, porém em grau bastante
variável.28

Quadro 188.3 Opções de tratamento para gatos com hiperadrenocorticismo.

Tratamento Indicação Comentários

Tratamento medicamentoso

Mitotano (o, p’-DDD)
HHD ou tumor
adrenal

O fármaco não consegue suprimir
adequadamente a função adrenocortical na
maioria dos gatos
Efeitos adversos são comuns
Não é recomendado

Cetoconazol
HHD ou tumor
adrenal

Ineficaz na função supressora das
adrenocorticais na maioria dos gatos
Efeitos adversos são comuns
Não é recomendado

Metirapona
HHD ou tumor
adrenal

Dose inicial de 250 a 500 mg/dia
Efeitos adversos potenciais incluem êmese e
anorexia
Efeitos benéficos na supressão das
adrenocorticais podem ser transitórios
Mais útil na preparação pré-operatória para
adrenalectomia
Indisponibilidade do fármaco é um problema
frequente

Dose inicial é de 30 a 60 mg/dia
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Trilostano
HHD ou tumor
adrenal

Efeitos adversos são incomuns
Eficaz na função supressora das
adrenocorticais
Útil como preparação pré-operatória para
adrenalectomia e possivelmente para
utilização de longa duração

Radioterapia

Tratamento com
radiação hipofisária
com cobalto

HHD

Oferece cura potencial para o
hiperadrenocorticismo hipófise-dependente
Pode ser único tratamento para gatos com
tumor hipofisário grande ou invasivo
A resposta ao tratamento é tipicamente
demorada, sendo por isso recomendado
tratamento médico concomitante ou
adrenalectomia bilateral
Disponibilidade limitada e desvantagens com
os custos

Cirurgia

Adrenalectomia
unilateral

Tumor adrenal

A estabilização médica pré-cirúrgica (p. ex.,
metirapona ou trilostano) é útil
As complicações pós-operatórias podem
incluir pancreatite e deiscência da ferida
Os sintomas clínicos resolvem-se após 2 a 4
meses da cirurgia
O suplemento com glicocorticoide é
necessário por aproximadamente 2 meses
após a cirurgia, até a recuperação da função
da glândula adrenal que está atrofiada
Com a remoção completa do tumor adrenal
ocorrerá a cura

Estabilizacão médica pré-cirúrgica (p. ex.,
com metirapona ou trilostano) é útil
Complicações pós-cirúrgicas são comuns
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Adrenalectomia
bilateral

HHD

Sintomas clínicos resolvem-se em 2 a 4
meses da cirurgia
Necessária suplementação vitalícia de
mineralocorticoides e hormônios
glicocorticoides
Defeito hipofisário (p. ex., adenoma
hipofisário) permanece; posteriormente
pode-se desenvolver macroadenoma
hipofisário

Hipofisectomia HHD

Oferece potencial cura para o
hiperadrenocorticismo
Estabilização médica pré-cirúrgica (p. ex.,
metirapona ou trilostano) é útil
Necessita de cirurgião altamente qualificado
e equipamentos avançados de imagem
Complicações pós-operatórias (diabetes
insípido) são comuns
Possível recorrência da doença

HHD = hiperadrenocorticismo hipófise-dependente.

Em 2013, Mellett Keith et al. utilizaram doses a partir de 10 mg, 1 vez/dia, em 8
gatos de seu estudo e 20 mg a cada 12 h um apenas um gato de seu estudo.29

Embora mais investigações precisem ser feitas, o trilostano parece ser uma opção
válida para o tratamento de gatos com HAC e deverá ser extremamente útil no preparo
pré-operatório de adrenalectomia uni ou bilateral destes pacientes.5

Hipofisectomia
Em humanos, o tratamento de escolha para HAC hipófise- dependente é a remoção

cirúrgica do tumor hipofisário, eliminando assim a lesão na hipófise causadora da
secreção em excesso de ACTH. Em humanos e em cães com HAC hipófise- dependente
é cada vez maior a evidência de que os tumores na hipófise são de origem primária e
não resultado de excesso de estímulo hipotalâmico.1

A hipofisectomia anterior transfenoidal seletiva em gatos tem sido descrita em
detalhes para o treinamento avançado da microcirurgia para neurocirurgiões. Os
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créditos deste tipo de cirurgia devem ser dados ao Dr. Bjorn Meij e à Universidade
Utrecht na Holanda.1

Sete gatos foram manejados cirurgicamente entre 1994 e 1998, como descrito em
Meij et al.10 Seis dos sete gatos eram machos e pesavam entre 2,5 a 6,5 kg. O
diagnóstico de HAC em cada gato e posteriormente de serem hipófise-dependentes foi
feito mediante exames descritos e discutidos neste capítulo. Foi realizada tomografia
computadorizada em cada gato previamente à cirurgia. As imagens facilitaram o
procedimento cirúrgico, indicando a localização exata da hipófise.

Dos sete gatos, um não se recuperou da anestesia, ficou em coma e evoluiu para
óbito. Na necropsia foram verificadas doença renal policística e fibrose pancreática.
Um segundo gato retornou ao hospital 2 semanas após a cirurgia com quadro de diarreia
crônica. Este gato evoluiu para um quadro neurológico e óbito. Em sua necropsia foi
diagnosticado linfoma intestinal. Cinco gatos apresentaram resolução dos sintomas de
HAC. Um desses cinco gatos apresentou recorrência do HAC 19 meses após a cirurgia,
mas morreu inesperadamente após 28 meses da cirurgia. Outro gato apresentou uma
fístula oronasal persistente após a cirurgia que não foi tratada por não causar nenhum
problema ao gato. Este mesmo gato veio a ficar anoréxico e anêmico 6 meses após a
cirurgia e foi eutanasiado a pedido de seu proprietário. Outro gato desenvolveu uma
fístula oronasal e rinite purulenta. Apesar das tentativas de correção cirúrgica deste
defeito, infecções recorrentes no nariz e na orelha média se desenvolviam e então o
gato foi eutanasiado após 8 meses da hipofisectomia. Dois gatos viveram 15 a 46 meses
após a cirurgia, respectivamente, e tiveram remissão do diabetes mellitus após a
cirurgia.10

Em conclusão, o número de gatos tratados com hipofisectomia é limitado. No
entanto, quanto mais experiência for obtida, não haverá duvidas de que a hipofisectomia
será o tratamento de escolha em gatos com HAC hipófise-dependente. Porém ainda há
fatores limitantes, como os conhecimentos e equipamentos necessários para realizar a
cirurgia e as necessidades de um tratamento intensivo no pós-operatório.1

Radioterapia hipofisária
A radioterapia hipofisária refere-se a usar a radiação ionizada para o tratamento

local ou regional de pacientes com tumores malignos e ocasionalmente benignos. O
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objetivo da terapia com radiação é a erradicação do tumor com a preservação das
estruturas teciduais normais e suas funções. O tratamento geralmente envolve a
distribuição de uma dose total predeterminada de radiação em frações por mais de
semanas. O principio básico da terapia de radiação clínica é que esta deverá sempre ter
um potencial benefício para o animal de estimação, embora os resultados não sejam
inteiramente previsíveis. A única contraindicação é a incapacidade de um cão ou gato
em tolerar as 15 anestesias em um período de três semanas.1,30

Adrenalectomia bilateral
Em 2004, Feldman e Nelson declararam que a adrenalectomia bilateral fornece a

melhor resposta a longo prazo no tratamento de HAC hipófise-dependente em gatos,
contando que a hipofisectomia não está ao nosso fácil alcance.1

No momento do início da cirurgia é recomendada a administração de dexametasona
intravenosa na dose de 0,2 mg/kg, podendo ser repetida a mesma dose ao final da
cirurgia por via intramuscular e 0,1 mg/kg deve ser dado entre 22 h e meia- noite. No
dia seguinte, deve-se administrar 0,1 mg/kg 2 vezes/dia até que seja instituída a terapia
por via oral com prednisona assim que o paciente começar a comer sozinho, sem
apresentar êmese. Assim sendo, quando a cirurgia terminar, pivalato de
desoxicorticosterona deve ser administrado na dose de 2,2 mg/kg por via intramuscular.
Esta dose pode ser repetida 21 a 25 dias depois. Os eletrólitos devem ser mensurados
logo após o término da cirurgia, na noite e na manhã seguinte e então diariamente até o
gato retornar para sua casa ou assim que iniciar a ingestão de comida sem apresentar
êmese.

Algumas das mais sérias complicações pós-cirúrgicas incluem sepse, pancreatite,
tromboembolismo, deiscência da ferida e insuficiência adrenocortical.

Dos 21 animais que foram submetidos a adrenalectomia bilateral, 13 apresentaram
remissão completa do HAC e viveram meses ou mais de 1 ano. Cinco gatos não
viveram um bom tempo após a cirurgia. Um gato foi encontrado morto em sua caixa
antes de se completar 24 h da cirurgia, e outro morreu 20 dias depois de falência renal.
Dois gatos morreram de sepse dentro de 1 mês da cirurgia. Ambos apresentavam
fragilidade cutânea grave. O quinto gato morreu de tromboembolismo pulmonar após 3
meses de cirurgia. Um gato morreu após 4 meses de cirurgia após ficar extremamente
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doente e ter sido diagnosticada uma grande massa intra-abdominal. Após a eutanásia foi
verificado carcinoma pancreático. Dois gatos morreram aparentemente de crise de
hipoadrenocorticismo, um após 3 meses e outro após 6 meses da cirurgia.

Em conclusão, o sucesso da total resolução do HAC após uma adrenalectomia
bilateral é problemático, pois existe risco significativo de colocar estes animais em
celiotomia. Este risco pode ser diminuído mediante seleção dos pacientes, terapia pré-
operatória, mínimo tempo de anestesia e cirurgia e cuidados no pós-operatório.
Independentemente disso, a adrenalectomia bilateal continua sendo a estratégia
terapêutica de melhor duração até a hipofisectomia vir a estar amplamente disponível
ou até a radioterapia hipofisária mostrar sua eficácia. Estes gatos irão depender de
suplementação de glicocorticoide e mineralocorticoide o resto de suas vidas.1

Tratamento do hiperadrenocorticismo tumoral
Adrenalectomia unilateral

A adrenalectomia unilateral deve ser realizada em gatos com tumor unilateral
secretor de cortisol. Estes animais exigem suplementação com glicocorticoide no
período aproximadamente de 2 meses após a cirurgia, até que a função secretora de
glicocorticoide da glândula contralateral atrofiada se recupere.5

Prognóstico
HAC deve ser considerado como uma doença grave, com prognóstico reservado a

grave. Sem o devido tratamento, a maioria dos gatos irá sofrer as consequências da
doença dentro de poucas semanas a meses do diagnóstico.2,8 As causas mais comuns de
morte em gatos não tratados são as infecções de pele pela fragilidade cutânea e o atraso
na cicatrização. O hipercortisolismo crônico prejudica as funções cardiovasculares,
causando hipertensão arterial, tromboembolismo pulmonar e insuficiência cardíaca
congestiva.5
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Hipoadrenocorticismo
Alessandra Martins Vargas

Introdução
As glândulas adrenais foram descritas pela primeira vez por Eustachius, em 1563,

sob a denominação de glandular renibus imcumbentes. Em 1627, Spielius chamou-as
d e capsular renales, nome modificado por Riolan, em 1628, para capsular
suprarenalis. Somente em 1875 passou a ser denominada adrenal. Apesar de a
existência das adrenais ser conhecida desde o século 16, sua função continuou obscura
até 1855, quando Thomas Addison descreveu uma síndrome em pacientes humanos
associada à insuficiência adrenal, a qual atualmente recebe seu nome (doença de
Addison), também denominada hipoadrenocorticismo.1

Em cães, o hipoadrenocorticismo espontâneo foi relatado pela primeira vez em
1953. No entanto, somente a partir de 1980 houve grande avanço no conhecimento de
sua patogênese, diagnóstico e tratamento. Em contrapartida, em felinos a doença foi
relatada apenas na década de 1980 e ainda requer muitos estudos.2

Etiologia e fisiopatogenia
O hipoadrenocorticismo é uma endocrinopatia rara em cães e ainda mais incomum

em gatos.3 Pode ser classificado, de acordo com a origem, em primário (subdivido em
clássico e atípico) e secundário.2,4 No hipoadrenocorticismo primário clássico, tem-se
deficiência na secreção de glicocorticoide (cortisol) e mineralocorticoide
(aldosterona), comumente em decorrência da destruição imunomediada do córtex
adrenal. A síndrome poliglandular autoimune tem sido raramente descrita no cão, mas
ocorre em cerca de 50% dos seres humanos com hipoadrenocorticismo primário. Em



uma série de 187 cães com hipoadrenocorticismo primário, 28 (14,9%) apresentaram
ao menos mais uma endocrinopatia. Dezesseis cães tinham hipotireoidismo, 14 tinham
diabetes mellitus insulinodependente, 3 tiveram hipoparatireoidismo e 2 apresentaram
azoospermia. Vários cães tiveram mais do que 2 distúrbios endócrinos simultâneos.
Embora incomum entre os cães com hipoadrenocorticismo primário, o clínico não deve
descartar a possibilidade de distúrbios endócrinos simultâneos.4

Outras causas menos frequentes de hipoadrenocorticismo primário incluem
destruição e infiltração adrenocortical por doença granulomatosa, amiloidose,
neoplasias, como linfoma, metástases, hemorragia (devido a trauma ou coagulopatias),
e iatrogênica. Entre as causas de hipoadrenocorticismo iatrogênico, destacam-se
suspensão súbita do uso crônico de glicocorticoides, retirada cirúrgica das glândulas
adrenais, destruição adrenal secundária à administração de drogas adrenocorticolíticas,
como o mitotano, ou, ainda, uso de drogas que inibem a síntese do cortisol, por
exemplo, o trilostano.2,4,5

O hipoadrenocorticismo primário atípico ocorre em apenas 10% dos casos de
hipoadrenocorticismo primário. Nestes casos, estudos sugerem que o paciente
apresenta inicialmente apenas deficiência de glicocorticoide (decorrente da destruição
das camadas fasciculada e reticular), no entanto, a camada produtora de
mineralocorticoide (glomerulosa) está preservada e, consequentemente, o paciente não
apresenta alteração eletrolítica no momento do diagnóstico. Com a evolução da doença,
estes pacientes podem vir a desenvolver distúrbios eletrolíticos dias ou meses após o
diagnóstico inicial.4

Nota-se que a classificação em hipoadrenocorticismo primário atípico ainda é
controversa, visto que em estudo recente, identificou-se concentrações baixas de
aldosterona pós estimulação com ACTH em pacientes diagnosticados com
hipoadrenocorticismo e sem alteração eletrolítica.6

No hipoadrenocorticismo secundário (menos frequente), tem-se diminuição da
produção ou secreção do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e, consequentemente,
déficit na produção de glicocorticoides. Essa forma rara da síndrome pode ser causada
por anormalidades no hipotálamo ou na hipófise, as quais levarão à diminuição na
liberação do hormônio liberador de corticotropina (CRH) e/ou ACTH. Tais alterações,
tanto em hipófise quanto em hipotálamo, são normalmente causadas por neoplasias, mas



também podem decorrer de processos traumáticos ou inflamatórios.
É importante lembrar que a secreção de glicocorticoides pelas adrenais é

estimulada pelo ACTH. Na ausência desse hormônio, as camadas fasciculada e
reticulada do córtex adrenal (camadas responsáveis pela produção de glicocorticoides)
sofrem atrofia. Nota-se que, no hipoadrenocorticismo secundário, a produção de
mineralocorticoides está preservada, uma vez que a camada responsável por sua
produção (camada glomerulosa do córtex adrenal) não é controlada pelo ACTH, mas
sim pelo sistema renina/angiotensina.2,7–9

Em todas as espécies, os principais glicocorticoides produzidos pelo córtex adrenal
são o cortisol e a corticosterona. No entanto, há uma variação na proporção entre
cortisol e corticosterona secretados. Os cães secretam quantidades aproximadamente
iguais desses dois glicocorticoides, já os gatos e os seres humanos, predominantemente
cortisol. Nota-se que a atividade glicocorticoide do cortisol é quase quatro vezes maior
que a atividade desenvolvida pela corticosterona.10

Os glicocorticoides exercem muitas funções no metabolismo de carboidratos,
lipídios e proteínas. Promovem a sensação de “bem-estar”, estimulam o apetite e
também apresentam efeitos sob a pressão arterial e o volume sanguíneo. Sua deficiência
resulta em diminuição da gliconeogênese (síntese de glicogênio a partir de produtos do
metabolismo das proteínas e gorduras) e da glicogenólise hepática (degradação do
glicogênio para formação de glicose), menor tolerância ao estresse, diminuição na
sensibilidade vascular às catecolaminas, aumento da secreção de hormônio
antidiurético (ADH) e redução do clearance de água nos rins.7,11

A diminuição da gliconeogênese e da glicogenólise hepática resulta em
hipoglicemia, ao passo que a diminuição na sensibilidade vascular às catecolaminas
predispõe à bradicardia e à hipotensão. Os sintomas da deficiência de glicocorticoides
são variáveis, observando-se letargia, fraqueza e anorexia. Outros sintomas como
êmese e diarreia também podem estar presentes, visto que os glicocorticoides são
responsáveis pela integridade das mucosas do trato gastrintestinal. Todos esses
sintomas se manifestam ou se agravam após exposição a situações de estresse.7,9,11

Os mineralocorticoides (p. ex., aldosterona) são responsáveis pela homeostase do
sódio, do cloreto, do potássio e da água. Eles agem no túbulo renal, na mucosa
intestinal e nas glândulas salivares e sudoríparas. A aldosterona age no túbulo coletor
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renal, aumentando a absorção de sódio. O sódio, ao ser reabsorvido pelas células
epiteliais tubulares, produz um potencial elétrico que favorece a reabsorção de íons
com carga negativa como o cloreto. Com a reabsorção de sódio e cloreto, haverá uma
diferença de concentração entre o lúmen tubular e o interstício renal, o que promoverá a
reabsorção passiva da água. Na falta de aldosterona, haverá perda intensa de sódio,
cloreto e água na urina, o que levará à poliúria e à polidipsia compensatória.7,9,10,12

Em condições fisiológicas, o sódio, ao ser reabsorvido, levará à excreção renal de
íons hidrogênio. Na falta de aldosterona, o inverso ocorrerá, ou seja, excreção de sódio
e retenção de íons hidrogênio, com consequente acidose metabólica leve. A acidose
torna-se mais grave em decorrência de menor perfusão renal, aumento do metabolismo
anaeróbico e geração de acidose láctica.12 A aldosterona também desempenha
importante papel na absorção de sódio no trato gastrintestinal, principalmente no cólon.
Na ausência da aldosterona, haverá redução na absorção intestinal de sódio e,
consequentemente, na absorção de cloreto e água. A falta de absorção de sódio, cloreto
e água levam ao desenvolvimento de diarreia, acompanhada de êmese. Com a perda de
água decorrente da poliúria, somada à perda por diarreia e êmese, haverá hipovolemia,
diminuição do débito cardíaco e até mesmo choque. Em contraposição à hiponatremia,
tem-se a hiperpotassemia, inicialmente pela falta da ação direta da aldosterona, a qual é
responsável pela excreção renal de potássio. Posteriormente, com o desenvolvimento
da hipovolemia, haverá diminuição da taxa de filtração glomerular e redução ainda
maior na excreção de potássio e piora do quadro hiperpotassêmico. Por fim, em
resposta à acidose metabólica comum no hipoadrenocorticismo, ocorrerá o
deslocamento do potássio do meio intracelular para o extracelular, aumentando ainda
mais os níveis séricos de potássio. A hiperpotassemia provoca distúrbios na condução
cardíaca e aumento no período refratário, o que pode resultar em diminuição do débito
cardíaco e arritmias fatais, como assistolia e fibrilação ventricular.2,7–10

Incidência e prevalência
A incidência do hipoadrenocorticismo é bastante baixa. Estima-se que 1 a cada

2.000 cães atendidos em clínicas e/ou hospitais veterinários tenha a doença. As fêmeas
são mais frequentemente afetadas e correspondem a aproximadamente 70% dos casos.
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Nota-se que, tanto machos quanto fêmeas, apresentam maior incidência da doença
quando castrados (aproximadamente 3 vezes mais).2,13 A idade de desenvolvimento do
hipoadrenocorticismo varia de 1 a 14 anos, sendo mais frequente em cães jovens e de
meia-idade. Algumas raças, como Great Dane, Cão-d’água-português, Rottweilers,
Poodles Standard, West Highland White Terriers e Wheaton Terriers, apresentam maior
predisposição.2,13 Atualmente, alguns autores investigam quais são os genes
responsáveis pelo desenvolvimento do hipoadrenocorticsimo nas raças
predispostas.14–16

Manifestações clínicas17–19

Os cães portadores de hipoadrenocorticismo muitas vezes apresentam sintomas
intermitentes, que podem não ser percebidos pelos proprietários. Além disso, os
sintomas frequentemente são inespecíficos, podendo ser confundidos com doenças
gastrintestinais, renais ou ainda infecciosas. Entre os sintomas, destacam-se êmese
intermitente, diarreia, perda de peso, letargia, depressão, anorexia e fraqueza.
Comumente, os sintomas de êmese e/ou diarreia são responsivos a tratamentos
inespecíficos como a fluidoterapia, no entanto, recidivam em dias ou semanas. Com a
progressão da doença, o paciente poderá apresentar poliúria, polidipsia, tremores,
hipotermia e choque (Quadro 189.1).13,17–19

Alterações observadas ao exame físico também são bastante variáveis, bem como a
gravidade da doença. Entre manifestações, encontram-se desidratação, fraqueza,
letargia, caquexia, dor abdominal, bradicardia, pulso femoral fraco e aumento no tempo
de preenchimento capilar (sugerindo choque)13,17–19 (Quadro 189.2).

O exame físico é bastante importante para estimar a gravidade da doença, no
entanto não será suficiente para estabelecer o diagnóstico. Para tanto, é necessário
anamnese detalhada, além da realização de exames complementares.

Diagnóstico
Alterações eletrocardiográficas2,19



As arritmias associadas ao hipoadrenocorticismo são graves, podendo levar ao
óbito do paciente. Tais arritmias decorrem da hiperpotassemia e podem ser
identificadas no exame eletrocardiográfico. Nota-se que o hipoadrenocorticismo é
apenas uma entre as inúmeras causas potenciais da hiperpotassemia.

Quadro 189.1 Sintomas relacionados durante a anamnese de cães com
hipoadrenocorticismo.13,17–19

Sintomas Percentual

Letargia/depressão 80 a 95%

Apetite caprichoso/anorexia 80 a 92%

Êmese 75 a 89%

Perda de peso 41 a 48%

Diarreia 40 a 54%

Resposta prévia à terapia de suporte 35 a 36%

Tremores 13 a 29%

Poliúria/polidipsia 17 a 25%

Quadro 189.2 Sintomas observados em cães com hipoadrenocorticismo durante o exame
físico.13,17–19

Sintomas Percentual

Depressão 86 a 87%

Fraqueza 74 a 76%

Desidratação 45 a 46%

Hipotermia 34 a 35%
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Aumento no tempo de preenchimento capilar 29 a 34%

Pulso fraco 18 a 20%

Bradicardia (menos que 70 bpm) 18%

Melena 6 a 15%

Dor abdominal 6 a 10%

Hiperpotassemia discreta (concentração sérica de potássio entre 5,7 e 6,5 mEq/ℓ)
promoverá um pequeno e transitório aumento na condução cardíaca. Ocasionalmente
observa-se aumento da amplitude da onda T (onda T pontiaguda) e diminuição do
intervalo QT. Conforme a concentração sérica de potássio continua aumentando, haverá
redução na condução elétrica do miocárdio.

Em hiperpotassemias moderadas (concentração sérica de potássio entre 6,6 e 7,5
mEq/ℓ), haverá diminuição da condução intraventricular do impulso elétrico,
responsável por alterações no complexo QRS. Na ocorrência de alterações
eletrocardiográficas, como onda T pontiaguda e prolongamento de QRS, deve-se
suspeitar de hiperpotassemia. À medida que a concentração de potássio aumenta, a
duração do complexo QRS aumenta progressivamente e, consequentemente, há
correlação positiva entre a duração do complexo QRS e a gravidade da
hiperpotassemia.

Em concentrações séricas de potássio superiores a 7 mEq/ℓ haverá redução da
amplitude da onda P e diminuição do intervalo PR. No entanto, em concentrações
superiores a 8,5 mEq/ℓ frequentemente a onda P desaparece. Nota-se que a ausência da
onda P é uma alteração clássica da hiperpotassemia. Caso as concentrações séricas de
potássio continuem aumentando (concentrações entre 11 e 14 mEq/ℓ), haverá assistolia
ventricular ou fibrilação atrial, alterações que raramente acontecem em cães portadores
de hipoadrenocorticismo, visto que geralmente as concentrações séricas de potássio
não são superiores a 11 mEq/ℓ.2

Alterações radiográficas
Os exames radiográficos podem demonstrar alterações associadas a hipovolemia e
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diminuição da perfusão tecidual, como microcardia, estreitamento da veia cava e baixa
perfusão pulmonar. Megaesôfago também pode ser observado, porém raramente.13,18,20

Alterações ultrassonográficas
O exame ultrassonográfico de ambas as adrenais pode ser considerado um método

de triagem no diagnóstico do hipoadrenocorticismo, sendo especialmente importante
durante os quadros agudos, situação em que o rápido diagnóstico é fundamental para a
sobrevivência do paciente. Estudos comprovaram que a atrofia das glândulas adrenais
pode ser demonstrada pela identificação da redução no tamanho das adrenais durante a
realização da ultrassonografia abdominal. Devido à redução no tamanho das adrenais, é
mais difícil visibilizá-las. Assim, faz-se necessário um aparelho de alta qualidade e um
profissional experiente.21

Alterações hematológicas
Geralmente, em cães portadores de hipoadrenocorticismo, encontra-se anemia

normocítica normocrômica (não regenerativa), comum em doenças crônicas. No
entanto, nos casos em que há perda sanguínea importante, por exemplo, hemorragia
gastrintestinal, observa-se anemia regenerativa, embora a supressão medular comum no
hipocortisolismo resulte na diminuição da resposta regenerativa. Devido à
desidratação, a anemia pode ser subestimada ou ainda não identificada. Após a
hidratação, os cães portadores de hipoadrenocorticismo geralmente apresentam
hematócrito entre 20 e 35%. No leucograma, entre as alterações mais frequentes, estão
a linfocitose e/ou eosinofilia, bem como a ausência de leucograma de estresse, o que é
esperado no cão doente.2,13,18,22

Alterações bioquímicas
Tal como acontece em todas as condições hipovolêmicas, os animais portadores de

hipoadrenocorticismo primário desenvolvem azotemia como consequência da má
perfusão renal, o que poderá levar a um diagnóstico errôneo de insuficiência renal
aguda. Nota-se que, na insuficiência renal primária, a densidade urinária é baixa (varia
entre 1,008 e 1,020), já no hipoadrenocorticismo há geralmente aumento compensatório
na densidade urinária (frequentemente superior a 1,030), o que permite diferenciar a
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azotemia pré-renal da azotemia renal primária e, dessa maneira, diferenciar a
insuficiência adrenal da falência renal aguda, respectivamente.

Entretanto, muitos cães com hipoadrenocorticismo têm sua capacidade de
concentrar urina prejudicada em decorrência da perda urinária crônica de sódio e
subsequente perda da tonicidade medular renal, o que resulta em prejuízo na reabsorção
de água pelos túbulos coletores. Como resultado, alguns cães com
hipoadrenocorticismo podem apresentar isostenúria e serem diagnosticados
erroneamente como portadores de insuficiência renal primária.2,13,19,22

Outras alterações bioquímicas incluem hipoglicemia, hipoalbuminemia,
hipocolesterolemia e aumento das enzimas hepáticas (alanina aminotransferase e
fosfatase alcalina), o que pode levar a um diagnóstico equivocado de doença hepática
primária. A hipoglicemia, como explicado anteriormente, decorre da diminuição da
gliconeogênese e da glicogenólise hepáticas. A hipoalbuminemia provavelmente
acontece devido à perda gastrintestinal de sangue, à má absorção intestinal ou à
hepatopatia.2,17–19

A combinação entre o hipoadrenocorticismo e a doença hepática secundária pode
ser explicada por hipotensão e má perfusão tecidual decorrente dessa endocrinopatia
ou, ainda, pode estar associada à doença autoimune. Estudos recentes sugerem que,
havendo hipoadrenocorticismo, há prejuízo na absorção intestinal de gordura, o que
acarretará a hipocolesterolemia. Além disso, no hipoadrenocorticismo secundário, as
baixas concentrações de ACTH são responsáveis pela menor atividade da enzima
colesterol sintase e consequente hipocolesterolemia.2,18,22

Alterações eletrolíticas2,18,22–31

As alterações eletrolíticas clássicas na síndrome de Addison são hiponatremia,
hipocloremia e hiperpotassemia. Tais alterações ocorrem por conta da deficiência de
aldosterona e consequente prejuízo na reabsorção de sódio e cloreto e na excreção de
potássio. A hiponatremia ocorre, primariamente, pela perda renal de sódio, a qual, por
sua vez, é acompanhada da perda renal de água, resultando assim em hiponatremia e
desidratação. Além disso, a deficiência de hormônios adrenocorticais permite que
grande quantidade de sódio se desloque para o meio intracelular e, em contrapartida, o
potássio se desloque para o meio extracelular. A hiperpotassemia resulta tanto da
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translocação do potássio do meio intracelular para o extracelular, como também da
diminuição da excreção renal desse íon. Com a hiponatremia e/ou a hiperpotassemia,
haverá redução na relação sódio/potássio. Os valores de normalidade dessa relação
variam entre 27:1 e 40:1. A avaliação das concentrações séricas de sódio e potássio é
importante na identificação de possíveis portadores de hipoadrenocorticismo. Diversos
estudos retrospectivos vêm sendo realizados com o objetivo de identificar qual o valor
de relação sódio/potássio que apresenta maior correlação com o diagnóstico de
hipoadrenocorticismo.2,13,17,18,24–30

Os resultados diferem entre si, no entanto há consenso de que várias outras
patogenias também promovem redução na relação sódio/potássio e devem ser
investigadas (Quadro 189.3).

A relação sódio/potássio no cão portador de hipoadrenocorticismo pode apresentar
alterações discretas (inferior a 27) ou mais intensas (inferior a 15). Nota-se que
somente valores inferiores a 15 apresentaram boa correlação com diagnóstico de
hipoadrenocorticismo. Em estudo envolvendo 34 cães com alterações eletrolíticas,
todos os pacientes cuja relação sódio/potássio foi inferior a 15 tiveram diagnóstico
positivo para hipoadrenocorticismo. Assim, pode-se sugerir que somente a relação
sódio/potássio inferior a 15 seja fortemente indicativa para o diagnóstico de
hipoadrenocorticismo.28

A hipercalcemia é pouco frequente (acomete apenas 18 a 30% dos cães com
hipoadrenocorticismo) e de causa desconhecida. Sugere-se que a hemoconcentração, a
diminuição da taxa de filtração glomerular e da excreção renal do cálcio sejam
responsáveis pelo desenvolvimento da hipercalcemia. Nota-se que estudos anteriores
não identificaram alterações relacionadas com o paratormônio (PTH), PTH reverso
(PTHR) e 1,25 di-hidroxivitamina D em pacientes portadores de hipoadrenocorticismo
e que apresentavam hipercalcemia.22,25,31,32

Testes hormonais24,33,34,35

Ainda que as manifestações clínicas e os exames complementares sejam
compatíveis com o hipoadrenocorticismo, um diagnóstico definitivo requer a
comprovação do mau funcionamento das adrenais. Para tanto, é necessária a realização
de teste funcional, nesse caso, o teste de estimulação com ACTH, o qual é considerado



o método de eleição no diagnóstico do hipoadrenocorticismo.
O ACTH é um hormônio secretado pela hipófise, o qual estimula a secreção do

cortisol pelas adrenais. Assim, em um animal sadio, a aplicação de ACTH aumenta a
produção de cortisol. Em contrapartida, o paciente portador de hipoadrenocorticismo
não apresentará aumento na produção de cortisol após a estimulação com ACTH.

Para a realização do teste de estimulação com ACTH, utiliza-se mais comumente o
ACTH sintético, podendo-se usar também o ACTH gel. Quando se utiliza o ACTH gel,
realizam-se duas mensurações séricas de cortisol: basal e 2 h após a aplicação de
ACTH por via intramuscular (IM) (2,2 U/kg). Quando se utiliza o ACTH sintético, o
cortisol sérico é mensurado antes (cortisol basal) e 1 h após a sua administração
intravenosa (250 μg por animal). Estudos recentes demonstraram que doses baixas de
ACTH sintético (5 μg/kg por via intravenosa [IV]) podem ser utilizadas no diagnóstico
de hipoadrenocorticismo, o que torna tal teste economicamente mais viável.

Quadro 189.3 Diagnóstico diferencial da hiperpotassemia e/ou hiponatremia.24,26–28

Hipoadrenocorticismo
Diabetes mellitus
Cetoacidose diabética
Hiperadrenocorticismo em tratamento
Insuficiência renal
Acidose metabólica ou respiratória severa
Doença trato gastrointestinal
Pancreatite

Ruptura de bexiga
Insuficiência cardíaca
Efusão peritoneal
Quilotórax
Parasitismo (por exemplo, tricuríase)
Neoplasia
Piometra
Gestação

Durante a realização do teste de estimulação, a fluidoterapia poderá ser mantida
caso o paciente esteja internado. Nos pacientes em estado crítico, a suplementação com
glicocorticoide não é contraindicada imediatamente antes ou durante o teste de
estimulação, desde que o fármaco escolhido seja a dexametasona, pois é um tipo de
corticoide sintético que não apresenta reação cruzada com os métodos que mensuram o
cortisol. Caso o paciente esteja recebendo outro glicocorticoide (p. ex., prednisona,
prednisolona ou hidrocortisona), ele deve ser substituído pela dexametasona 48 a 72 h
antes da realização do teste de estimulação, para evitar um resultado falso-negativo.
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É importante ressaltar que o uso crônico de glicocorticoide poderá inibir o eixo
hipotálamo-hipófise e consequentemente levar a um resultado falso-positivo.35

Apesar de o teste de estimulação com ACTH ser considerado o melhor teste para o
diagnóstico de hipoadrenocorticismo, ele não diferencia o hipoadrenocorticismo
primário do secundário. Em ambos os casos, teremos baixas concentrações de cortisol
perante a estimulação com ACTH. O diagnóstico diferencial entre
hipoadrenocorticismo primário e secundário pode ser estabelecido pela ocorrência ou
não de distúrbio eletrolítico, em conjunto com resultado alterado no teste de
estimulação. Pacientes portadores de hipoadrenocorticismo primário apresentam
alterações eletrolíticas, fato esse que raramente ocorre em pacientes portadores de
hipoadrenocorticismo secundário.

A mensuração sérica de ACTH também pode ser utilizada para diferenciar o
hipoadrenocorticismo primário do secundário. Os animais portadores de
hipoadrenocorticismo primário, por não apresentarem feedback negativo do cortisol
com a hipófise, apresentam concentrações elevadas de ACTH, ao passo que cães
portadores de hipoadrenocorticismo secundário exibem concentrações de ACTH
reduzidas ou até indetectáveis. No entanto, a mensuração sérica de ACTH não é
realizada rotineiramente, por necessitar de cuidados especiais com a amostra, a qual
deve ser centrifugada e congelada imediatamente após a coleta e processada no mesmo
dia. A adição de um inibidor de protease (aprotinina) em tubo com EDTA também
previne a degradação do ACTH, devendo a amostra ser refrigerada e processada em
até 2 dias.

Tratamento
Tratamento agudo2,7,9,12,22,24,36

A principal manifestação do hipoadrenocorticismo agudo é o choque. Assim, o
tratamento deve ter como objetivo a correção dessa condição clínica, bem como fatores
que contribuam para a perpetuação do quadro. Um tratamento adequado deve
restabelecer o volume intravascular e, consequentemente, a perfusão tecidual,
identificar e tratar as arritmias associadas à hiperpotassemia e corrigir o desbalanço
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eletrolítico, a hipoglicemia e o déficit de glicocorticoides.

Correção da hipovolemia
Uma fluidoterapia adequada frequentemente é um fator determinante entre a vida e a

morte do paciente em crise addisoniana. A administração intensa de soro intravenoso
deve ser iniciada uma vez identificado que o paciente está em choque, mesmo antes da
confirmação do diagnóstico definitivo. Nota-se que é importante realizar a sondagem
uretral para que seja possível monitorar o débito urinário e identificar pacientes
anúricos.

A solução salina isotônica (0,9% NaCl) é o fluido de eleição na reposição da
volemia no paciente com hipoadrenocorticismo agudo, visto que tal solução apresenta
elevada concentração de sódio, quando comparada a outras soluções, e não contém
potássio. A fluidoterapia intensa com solução salina 0,9% será capaz de corrigir a
hipovolemia, a hiponatermia e a hipocloremia, além de aumentar o volume
intravascular, a pressão sanguínea e a perfusão tecidual, principalmente a perfusão
renal.

Fluidos que contenham potássio (p. ex., a solução de Ringer com lactato) não são
indicados para o tratamento inicial da crise addisoniana. No entanto, se não houver
outro fluido disponível, poderão ser utilizados, uma vez que promoverão a correção
imediata da hipovolemia, e mais tardiamente da hiperpotassemia, por diluição e
também por aumentarem a perfusão renal e, consequentemente, a excreção de potássio.
Após a correção dos valores plasmáticos de sódio (o que ocorre 12 a 24 h após o
início do tratamento), a solução fisiológica poderá ser substituída por Ringer com
lactato.

Na literatura, o volume de fluidoterapia preconizado varia de 20 a 90 mℓ/kg/h,
durante 1 a 2 h. Nesse período, alguns parâmetros, como frequência cardíaca, tempo de
preenchimento capilar, concentração sérica de lactato, débito urinário, pressão arterial
e/ou pressão venosa central, devem ser avaliados a cada 10 a 20 min. Tal volume (20 a
90 mℓ/kg/h) deve ser mantido até que seja obtida a estabilidade hemodinâmica do
paciente.2,7,9,24,36

Na ausência de doença cardíaca e/ou anúria, pode-se administrar infusão rápida de
20 a 30 mℓ/kg de solução salina (em aproximadamente 10 min) enquanto o status de
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perfusão do paciente é avaliado (p. ex., tempo de preenchimento capilar e pressão).
Enquanto o paciente continua instável, mantém-se tal protocolo. O ideal é que o quadro
hipovolêmico seja revertido em até 30 min após o início do tratamento.12

Posteriormente, restabelecida a volemia, deve-se administrar fluidoterapia na
velocidade de 4 a 5 mℓ/kg/h durante um período de 36 a 48 h.2,36 Nos casos em que a
gastrenterite esteja presente, dependendo do hematócrito e da resposta à fluidoterapia,
pode ser necessário a realização de transfusão sanguínea.12

Correção da hipoglicemia
O paciente com insuficiência adrenal pode apresentar hipoglicemia discreta a

moderada, a qual deve ser tratada com a adição de glicose ao fluido, de modo a obter
uma solução a 2,5% ou 5% de glicose.2,9,12,24 Em pacientes sintomáticos, além da
fluidoterapia com glicose, deve-se administrar 1 a 2 mℓ/kg de glicose a 25% em
bolus.12

Correção da hiperpotassemia2,9,12

A hiperpotassemia deve ser tratada, a princípio, com fluidoterapia
(preferencialmente com solução isotônica de NaCl a 0,9%), a qual reduz a
concentração sérica de potássio por diluição e também por aumentar a taxa de filtração
glomerular e, consequentemente, a excreção renal de potássio. Além disso, a reposição
de volume intravascular por meio da fluidoterapia promoverá a correção da acidose e o
deslocamento do potássio do meio extracelular para o intracelular, reduzindo assim a
concentração sérica desse íon.2,12,24

A maioria dos pacientes em crise addisoniana não requer terapia adicional à
fluidoterapia na correção da hiperpotassemia. Nota-se que o protocolo terapêutico deve
ser escolhido de acordo com a ocorrência ou não de alterações eletrocardiográficas
clinicamente relevantes. Outras opções terapêuticas incluem a administração de glicose
concomitante ou não à utilização de insulina, à administração de gliconato de cálcio ou
ainda à administração de bicarbonato de sódio. A administração de glicose em bolus (1
a 2 mℓ/kg de glicose a 25%) frequentemente reduz rapidamente a concentração sérica
de potássio, não sendo necessária a administração simultânea de insulina. A
administração de glicose promoverá a secreção endógena de insulina. Com o aumento



da concentração plasmática de insulina, haverá o deslocamento do potássio do meio
extracelular para o intracelular. Geralmente a adição de glicose em bolus reduz a
concentração sérica de potássio em 0,5 a 1,5 mEq/ℓ em aproximadamente 1 h, e seu
efeito perdura por até 6 h.2,9,12,19

Nos protocolos em que a glicose é administrada em associação com a insulina,
haverá redução mais pronunciada da hiperpotassemia. Deve-se administrar
simultaneamente insulina regular na dose de 0,2 U/kg por via intravenosa e glicose a
25% em bolus (1 a 2 mℓ/kg), além de manter a fluidoterapia glicosada (solução de
glicose a 5%) durante 6 h, a fim de evitar hipoglicemia iatrogênica. Nesse período, a
glicemia deve ser mensurada a cada 1 h. Lembrar que a administração de insulina deve
ser realizada com muita cautela (visto que os pacientes com hipoadrenocorticismo são
mais suscetíveis a hipoglicemias) e que a sua administração é contraindicada em
pacientes hipoglicêmicos.2,9,12,19

Diante de bradicardia intensa e/ou arritmias ventriculares importantes, pode-se
utilizar solução de gliconato de cálcio a 10% na dose de 0,5 a 1,5 mℓ/kg por via
intravenosa (administrado lentamente, em aproximadamente 5 min), uma vez que o
gliconato de cálcio antagoniza os efeitos cardiotóxicos causados pela hiperpotassemia.
Durante a administração do gliconato de cálcio, deve-se manter o paciente sob
monitoramento eletrocardiográfico. Assim que houver a normalização do traçado
eletrocardiográfico, deve-se interromper a administração do gliconato de cálcio.9,12

Apesar de os efeitos do gliconato de cálcio ocorrerem imediatamente após sua
aplicação, por apresentar meia-vida curta (30 a 60 min), sua utilização está limitada a
casos em que o paciente apresenta arritmias graves que necessitam de estabilização
cardíaca imediata, enquanto a fluidoterapia e a administração de glicose ainda não
surtiram efeito.2,9,12

Estudos preliminares sugerem o uso de albuterol (agonista beta-adrenérgico), na
dose de 10 a 20 mg, diluídos em 4 mℓ de solução salina, administrados via nebulizador
por 10 min ou 0,5 mg/IV, reduz a concentração sérica de potássio em pacientes
humanos. No entanto, em medicina veterinária, os benefícios do uso do albuterol em
pacientes portadores de hipoadrenocorticismo, bem como seus efeitos adversos, devem
ser mais bem investigados, por isso ainda não é recomendada a sua administração.12

A administração de bicarbonato de sódio (na dose de 1 a 2 mEq/kg) é sugerida na
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correção da hiperpotassemia de pacientes portadores de hipoadrenocorticismo, visto
que aumenta a concentração sérica de sódio e promove o deslocamento de potássio
para o intracelular. No entanto, a maioria dos autores não utiliza o bicarbonato, pois
geralmente a hiperpotassemia é corrigida apenas utilizando a fluidoterapia e a
administração de glicose. Além disso, a infusão de bicarbonato de sódio é associada a
importantes efeitos adversos relacionados com a correção eletrolítica abrupta, tais
como lesão em sistema nervoso central.2,12

Em resumo, na maioria dos casos a hiperpotassemia pode ser corrigida utilizando-
se apenas a fluidoterapia intensa ou, ainda, por meio da administração de glicose em
bolus. Raramente é necessária a utilização de insulina e/ou gliconato de cálcio para
corrigir a hiperpotassemia. O uso de bicarbonato de sódio também é raramente
necessário, além de estar associado a efeitos colaterais.

Correção da acidose2,12,19

Durante a crise addisoniana, é comum acidose metabólica discreta a moderada
decorrente da baixa perfusão tecidual (e consequente acidose láctica) e diminuição na
excreção renal de íons hidrogênio. Desse modo, a acidose geralmente é corrigida com a
instituição de fluidoterapia, a qual melhora a perfusão tecidual e aumenta a taxa de
filtração glomerular. raramente se faz necessário o tratamento com bicarbonato de
sódio. A reposição de bicarbonato é indicada apenas em situações em que sua
concentração sérica for inferior a 12 mEq/ℓ ou pH inferior a 7,15.2,19,24

Segue a fórmula para cálculo de reposição de bicarbonato. Nota-se que é
necessário repor apenas 25% do déficit, sendo administrado em 6 a 8 h.2,19

Déficit (mmol) = peso (kg) × 0,5 × (déficit de base)

É importante mencionar que o bicarbonato não pode ser administrado em soluções
contendo cálcio, como a solução de Ringer, visto que o cálcio precipita nessa solução.

Suplementação com glicocorticoide
A deficiência de glicocorticoide desempenha papel crucial na patogênese da crise

addisoniana. Assim, a reposição de glicocorticoides deve ser realizada tão logo se
desconfie da ocorrência de hipoadrenocorticismo. O fármaco de eleição é a
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dexametasona, pois tem ação rápida, pode ser administrada por via intravenosa, não
interfere na realização do teste de estimulação com ACTH (pode ser administrada antes
ou durante o teste) e sua ação glicocorticoide auxiliará na manutenção da pressão
sanguínea, da euglicemia e da volemia, além de prevenir a mielinólise durante a
correção da hiponatremia.

A administração de prednisona, prednisolona e hidrocortisona interfere no teste de
estimulação com ACTH, por isso só podem ser utilizadas depois de confirmado o
diagnóstico de hipoadrenocorticismo.

A dose da dexametasona preconizada pela literatura varia de 0,1 a 5 mg/kg por via
intravenosa, a cada 12 a 24 h.2,12,24 O uso de doses mais baixas pode evitar o
desenvolvimento de complicações associadas a altas dosagens, como úlceras
gastrintestinais. No entanto, somente altas doses de dexametasona podem proteger a
barreira hematencefálica, evitando assim o desenvolvimento de alterações neurológicas
decorrentes da rápida correção da hiponatremia.12

Uma vez que a dose de dexametasona preconizada pela literatura é bastante
variável, sugere-se a administração de 0,25 mg/kg em pacientes com discreta
hiponatremia e a administração de 2 mg/kg em pacientes com hiponatremia moderada a
grave (menor que 125 mEq/ℓ). Em ambos os casos, a dexametasona pode ser
administrada simultaneamente à fluidoterapia ou até 2 h após o início da fluidoterapia.12

Outros glicocorticoides podem ser utilizados, como succinato sódico de
metilprednisolona (1 a 2 mg/kg IV, a cada 2 a 6 h), succinato de hidrocortisona ou
fosfato de hidrocortisona em bolus (2 a 4 mg/kg por via intravenosa a cada 8 h) ou,
ainda, em infusão contínua (0,5 a 0,625 mg/kg/h)2. Em 3 a 5 dias, a reposição de
glicocorticoides deve ser reduzida e iniciada a dose de manutenção com prednisona ou
prednisolona (0,2 mg/kg/dia).

Suplementação com mineralocorticoide2,19

A suplementação com mineralocorticoide durante uma suposta crise de
hipoadrenocorticismo é indicada por alguns autores, no entanto outros acreditam que a
fluidoterapia agressiva e administrações de glicocorticoides são suficientes para
estabelecer a homeostase eletrolítica nos pacientes na crise addisoniana. Não há, na
literatura, estudos que comprovem os benefícios da suplementação com
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mineralocorticoides nos quadros de hipoadrenocorticismo agudo canino.2,19,24

Nos casos em que se deseja suplementar com mineralocorticoides, tem-se o
pivalato de desoxicorticosterona (dose 2,2 mg/kg por via intramuscular) e o succinato
sódico de hidrocortisona (dose 0,5 a 0,625 mg/kg/h, em infusão contínua). Nota-se que
o succinato sódico de hidrocortisona somente poderá ser utilizado após o teste de
estimulação ter sido realizado, visto que pode interferir no teste de estimulação.2,19

Tratamento crônico | Manutenção2,12,19,24,36

A terapia de manutenção poderá ser iniciada assim que o paciente estiver estável.
Os cães devem apresentar bom apetite e ausência de êmese, diarreia, fraqueza ou
depressão. Além disso, as alterações eletrolíticas devem ter sido corrigidas2. A terapia
de manutenção inclui o uso de glicocorticoides e mineralocorticoides, nos casos de
hipoadrenocorticismo primário, e uso exclusivo de glicocorticoide, nos casos de
hipoadrenocorticismo secundário.2,19,24,36

No hipoadrenocorticismo primário, a suplementação com mineralocorticoide é
necessária para a manutenção do equilíbrio eletrolítico. Tal suplementação pode ser
realizada pela administração injetável de pivalato de desoxicorticosterona (DOCP) ou
oral de fludrocortisona.2,12,19,24,36 O DOCP é um mineralocorticoide sintético de longa
duração, que pode ser utilizado imediatamente após o término do teste de estimulação
com ACTH. Nota-se que sua utilização na crise addisoniana não é necessária, desde
que o paciente receba fluidoterapia adequada associada à reposição de
glicocorticoide.2,24

O DOCP deve ser administrado inicialmente na dose de 2,2 mg/kg por via
intramuscular (ou subcutânea, desde que o paciente esteja hidratado), a cada 25 dias. O
ajuste na dose de DOCP deve ser realizado com base na avaliação eletrolítica. Os
eletrólitos devem ser mensurados em 12 a 15 dias após o início da terapia com DOCP,
período que compreende o pico de ação do fármaco. Nesse período, a dose do DOCP
deverá receber um acréscimo de 5 a 10%, caso a concentração sérica de potássio esteja
elevada e a de sódio, reduzida. As alterações na dose de DOCP modificam o pico de
ação do fármaco, mas não interferem no seu período de ação. Assim, as concentrações
eletrolíticas também devem ser avaliadas após 15 dias da administração do DOCP para
verificar o seu pico de ação. Elevadas concentrações de potássio e/ou baixas



concentrações de sódio indicam a necessidade de redução no intervalo de aplicação em
um dia. Após estabilização da dose, o intervalo entre as aplicações pode ser
prolongado em até 30 dias.2,12,24,37

Como o DOCP apresenta baixa atividade glicocorticoide, também é necessário
realizar a suplementação com prednisona em dose fisiológica (0,1 a 0,22 mg/kg, a cada
12 h) na maioria dos pacientes portadores de hipoadrenocorticismo primário. Em
situações de estresse (p. ex., aumento de atividade física, cirurgia ou viagens), a dose
da prednisona deve ser dobrada ou, ainda, aumentada em 5 a 10 vezes.2,12 Durante o uso
concomitante de DOCP e prednisona, alguns pacientes podem apresentar
poliúria/polidipsia (PU/PD). Nesses casos, tais sintomas podem regredir com a
redução na dose de prednisona.2

Nota-se que, apesar de o uso de DOCP ser descrito como tratamento de eleição, no
Brasil tal medicação não é utilizada, por não estar disponível comercialmente. Uma
opção é o uso de outro mineralocorticoide sintético, o acetato de fludrocortisona, na
dose inicial de 0,01 mg/kg, a cada 12 h por via oral2 ou 0,02 mg/kg, a cada 24 h por via
oral.12 A dose deve receber acréscimos até a obtenção de um bom controle, o qual pode
ser identificado pela ausência de sintomas e pelo perfil eletrolítico normal ou bem
próximo da normalidade.2,19,24

Os incrementos na dose de fludrocortisona acontecem frequentemente durante os 6 a
12 primeiros meses de tratamento. Nas situações em que há hiponatremia discreta
associada à normocalemia, pode-se adicionar sal na dieta em vez de aumentar a dose
da fludrocortisona.24 Nos cães em tratamento com fludrocortisona, é necessário checar
as concentrações séricas de sódio e potássio semanalmente, até a estabilização do
quadro, e posteriormente os eletrólitos séricos devem ser avaliados 2 a 3 vezes ao
ano.2,24

A fludrocortisona, além do efeito mineralocorticoide, também apresenta efeito
glicocorticoide, no entanto em menor intensidade. Desse modo, aproximadamente 50%
dos pacientes que recebem fludrocortisona também precisam de suplementação com
prednisona (0,1 a 0,22 mg/kg, a cada 12 h) para controlar os sintomas associados ao
hipocortisolismo. Alguns cães desenvolvem poliúria e polidipsia durante o uso de
fludrocortisona, consequentemente ao seu efeito glicocorticoide. Nesses casos, deve-se
suspender a suplementação de sal e, se possível, de prednisona. Caso a poliúria e a
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polidipsia persistam, deve-se substituir a fludrocortisona pelo DOCP.24

Nos casos de hipoadrenocorticismo secundário, é necessária apenas a
suplementação com prednisona, visto que esses pacientes apresentam apenas
deficiência de glicocorticoide. Deve-se usar o mesmo protocolo descrito na reposição
de glicocorticoide em cães portadores de hipoadrenocorticismo primário.

Prognóstico
Uma vez controlada a crise addisoniana, o prognóstico do paciente portador de

hipoadrenocorticismo é excelente. A maioria dos cães recupera a qualidade de vida.
Quanto à expectativa, não há redução da longevidade desses pacientes. Geralmente os
cães portadores de hipoadrenocorticismo morrem em decorrência de doenças não
correlacionadas a essa endocrinopatia. Para o sucesso do tratamento, é importante que
o proprietário seja bem orientado com relação à necessidade das suplementações (glico
e/ou mineralocorticoide) para a sobrevivência do paciente.
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Corticoideterapia
Sílvia Franco Andrade

Introdução
Desde a descoberta da cortisona, em 1935, por Edward Kendal e Philip Hench, um

novo capítulo da terapia de inúmeras doenças, principalmente aquelas que necessitam
de imunossupressão ou ação anti-inflamatória, ocorreu tanto em medicina humana
quanto em veterinária.1-3 A corticoideterapia baseia-se no uso dos corticosteroides ou
corticoides, que são hormônios sintetizados pelo córtex adrenal e classificados em
glicocorticoides (produzidos principalmente pela zona fasciculada),
mineralocorticoides (produzidos pela zona glomerulosa) e androgênios (produzidos
principalmente pela zona reticulada). Os glicocorticoides afetam o metabolismo de
carboidratos e de proteínas, já os mineralocorticoides regulam o equilíbrio hídrico e
eletrolítico. Os principais representantes dos glicocorticoides endógenos são a
cortisona (cortisol); dos mineralocorticoides, a aldosterona.4-6 Os corticosteroides são
importantes e potentes agentes anti-inflamatórios e imunossupressores, exercendo
profundos efeitos sobre quase todos os sistemas orgânicos. Em virtude disso, é uma
classe de fármacos com inúmeros efeitos colaterais, devendo sua administração ser
bastante criteriosa tanto no uso clínico quanto na suspensão.7-9 Portanto, a instituição
dessa forma de terapia deve considerar todos os riscos e benefícios para cada paciente
em particular.10,11

Classificação
Os corticosteroides são geralmente classificados de acordo com sua potência

relativa na retenção de Na+, efeitos sobre o metabolismo de carboidratos (deposição
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hepática de glicogênio e gliconeogênese) e efeitos anti-inflamatórios. Com base nessas
potências diferenciadas, os corticoides são tradicionalmente divididos em
glicocorticoides e mineralocorticoides e, de acordo com a duração de seus efeitos, em
de ação curta, intermediária e longa (Quadro 190.1).3,5,10,11

Mecanismo de ação
Os corticoides, devido a sua lipossolubilidade, são capazes de atravessar a

membrana celular por difusão passiva e se ligam às proteínas receptoras, localizadas
no interior do núcleo, distribuídas por todos os tecidos, modificando sua expressão
gênica. Interagem com o DNA (ação genômica) ou com outras proteínas implicadas no
processo de transcrição (ação não genômica, específica ou não específica).3,10-12

Quadro 190.1 Potência anti-inflamatória, de retenção de Na+ e afinidade por receptor
glicocorticoide dos diversos corticosteroides, comparada com a hidrocortisona como padrão.

Corticosteroide
Potência anti-
inflamatória
(glicocorticoide)

Potência de retenção
de Na+

(mineralocorticoide)

Afinidade por
receptor
glicocorticoide

Ação curta (≤ 12 h)

Hidrocortisona 1 1 1

Cortisona 0,8 0,8 0,01

Fludrocortisona 10 125 –

Ação intermediária (12 a 36 h)

Prednisona 4 0,8 0,05

Prednisolona 5 0,8 2,2

Metilprednisolona 5 0,5 11,9

Triancinolona 5 0 1,9
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Deflazacorte 3,5 0,25 –

Ação longa (36 a 72 h)

Betametasona 25 0 5,4

Dexametasona 25 0 7,1

Flumetasona 30 0 –

Os receptores para corticoides são proteínas citoplasmáticas com estrutura
contendo domínios comuns a outros membros da superfamília de receptores nucleares.13

Os gatos apresentam cerca de 50% menos receptores glicocorticoides quando
comparados aos cães, o que implica particularidades na terapia com corticosteroides
nessa espécie.14,15

O complexo glicocorticoide-receptor sofre transformação estrutural e se torna
capaz de penetrar no núcleo celular e se ligar a certas regiões promotoras de genes,
induzindo a síntese, não somente de substâncias anti-inflamatórias, como lipocortina-1
e IkB, mas também de proteínas que atuam no metabolismo sistêmico, como proteínas
que promovem gliconeogênese. Esse processo se chama transativação. Os
glicocorticoides também podem atuar por meio de um mecanismo genômico chamado
de transrepressão, em que monômeros de moléculas de glicocorticoides e receptores
de glicocorticoides interagem com fatores de transcrição, como a proteína ativadora 1
(AP-1) e o fator nuclear κB (NF-κB), por interação proteína-proteína, e promovem
efeito inibitório de suas funções. Por essa via, por exemplo, a síntese de citocinas pró-
inflamatórias, com a interleucina-6 (IL-6) e a IL-2, o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-α) e as prostaglandinas, é reduzida.3,5,13 Alguns estudos demonstraram que os
efeitos desejados anti-inflamatórios e imunossupressores dos glicocorticoides são
desencadeados pelo mecanismo de transativação, ao passo que os efeitos adversos são
relacionados com o mecanismo de transrepressão.5,6,9

Farmacocinética
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A farmacocinética divide-se em:

•  Absorção: são rapidamente absorvidos pelo trato gastrintestinal, pela membrana
mucosa e pela pele10,11

•  Distribuição: a maioria dos corticosteroides se liga às proteínas plasmáticas
(globulina e albumina)10,11

•  Biotransformação: principalmente no fígado, onde ocorre o processo de oxidação,
redução, hidroxilação e conjugação, sendo inativados, com exceção da cortisona e da
prednisona, que utilizam as vias metabólicas hepáticas para se tornarem ativos
(hidrocortisona e prednisolona). O rim, excepcionalmente, pode também metabolizar os
corticosteroides10,11

•  Excreção: a maioria dos compostos hidrossolúveis é excretada pelos rins. Uma
pequena parte é excretada com a bile pelas fezes.10,11

Efeitos farmacológicos
Atividade glicocorticoide
•  Metabolismo:

Aumenta a gliconeogênese
Aumenta a síntese de glicogênio hepático (em cães, pode ocorrer acúmulo de
glicogênio hepático em demasia, induzindo degeneração hepática)
Inibe a captação e a utilização periférica de glicose devido ao antagonismo com a
insulina
Aumenta o catabolismo de gordura, mobilizando os ácidos graxos e promovendo a
sua oxidação. O tecido adiposo tende a se redistribuir desde as extremidades da
pelve, do pescoço, do tórax e do omento
Diminui a síntese de colágeno e a proliferação de fibroblastos, retardando a
cicatrização
Aumenta o catabolismo proteico

•  Anti-inflamatório:
Diminui eosinófilos e linfócitos circulantes
Diminui a permeabilidade capilar e formação de edema
Diminui a produção de anticorpos
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Suprime a função do linfócito T
Inibe a fosfolipase A2, diminuindo a liberação de ácido araquidônico, a formação
de prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos e leucotrienos e, dessa
maneira, a hiperalgesia, a vasodilatação e a quimiotaxia
Inibe a liberação de pirógenos endógenos
Diminui a liberação de histamina
Pode alterar o metabolismo do complemento em algumas espécies
Inibe a atividade do monócito (macrófago)
Inibe a cascata de cininas e a ativação de plasminogênio

•  Sistema nervoso central (SNC):
Estimula o SNC, podendo levar à euforia

•  Sistema cardiovascular:
Aumenta a expressão e o número dos receptores adrenérgicos, elevando o débito
cardíaco e a pressão arterial
Expande o volume plasmático, devido ao fluxo aumentado de líquidos para o meio
extracelular

•  Músculo:
Em doses fisiológicas, os glicocorticoides mantêm a função muscular. Entretanto,
em doses terapêuticas, podem ocorrer perda de massa muscular e fraqueza

•  Trato gastrintestinal:
Aumenta a secreção do ácido gástrico, de pepsina e do suco pancreático. No
fígado, aumenta uma isoenzima da fosfatase alcalina esteroide-induzida

•  Pele:
Devido à diminuição da síntese de colágeno e ácido hialurônico, diminui a
espessura dérmica, retardando a cicatrização e a renovação celular epidérmica,
podendo também ocorrer hiperqueratose e hiperpigmentação

•  Osso:
Aumenta a reabsorção óssea, diminuindo a atividade geradora de matriz óssea
pelos osteoclastos

•  Sangue:
Policitemia: resultante do decréscimo da eritrofagocitose
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Neutrofilia: apesar do aumento, a função do neutrófilo é suprimida
Eosinopenia, monocitopenia e linfocitopenia: resultante da redistribuição dessas
células nos sistemas do que na corrente sanguínea. Proliferação dos linfócitos B
e ativação dos linfócitos T são suprimidas

•  Sistema endócrino:
Suprime o eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal
Diminui a taxa de secreção de hormônios hipofisários, como hormônios
tireoestimulante (TSH), foliculoestimulante (FSH), luteinizante (LH), de
crescimento (GH), antidiurético (ADH) e prolactina
Antagoniza a vitamina D, diminuindo a absorção intestinal de cálcio e promovendo
hipercalciúria
Promove resistência à insulina, aumentando o risco de desenvolvimento de
diabetes
Aumenta a ingestão alimentar e predispõe à obesidade, provavelmente devido à
resistência à leptina16

•  Outros efeitos:
Estabiliza as membranas celulares e as organelas
Induz o parto na gestação avançada
Induz teratogênese na gestação inicial
Pode induzir glaucoma e catarata.1,6,9–11

Atividade mineralocorticoide
Aumenta a retenção de sódio e bicarbonato e diminui a retenção de potássio e cloro

pela mudança na atividade de reabsorção nos túbulos renais.1,6,9,12

Vias de administração

Oral
Todos os corticosteroides sintéticos podem ser administrados por via oral (VO). A

administração em dias alternados de corticosteroides de ação intermediária minimiza a
redução da inibição da secreção de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). É a via
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mais segura para a administração a longo prazo.10,11,17

Intravenosa
Preparações hidrossolúveis (formulações succinato, fosfato e polietilenoglicol)

podem ser administradas por via intravenosa (IV). É a via de escolha em casos
emergenciais (p. ex., choque anafilático).10,11,17

Intramuscular
Em terapia de casos crônicos, a administração por via intramuscular (IM) deve ser

realizada em intervalos semanais.10,11,17

Subcutânea
A via subcutânea (SC) utilizada em veterinária devido à praticidade. Recomenda-se

o uso por essa via de preparações acetato ou acetonida.10,11,17

Subconjuntival
Muito utilizada na oftalmologia para processos inflamatórios importantes (p. ex.,

uveíte), de preferência a metilprednisolona.10,11,17

Tópica
Preparações hidrossolúveis são utilizadas em formulações em creme e

unguento.10,11,17

Intra-articular
Utilizada em doenças ou traumas articulares em caninos para minimizar os efeitos

sistêmicos. Entretanto, pode provocar inúmeros efeitos colaterais à cartilagem, como
decréscimo da elasticidade, diminuição de glicosaminoglicanos com degeneração da
cartilagem, depósito de cálcio na superfície hialina, adelgaçamento e fissura da
cartilagem e diminuição da viscosidade do conteúdo do ácido hialurônico. As
preparações mais utilizadas são a triancinolona, a betametasona, a metilprednisolona e
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a flumetasona.10,11,17

Inalatória ou nebulização
Utilizada em doenças respiratórias inflamatórias ou imunomediadas como a asma

felina, apresenta a vantagem de atingir maiores concentrações teciduais, além de rápido
início de ação. Os fármacos mais indicados são a fluticasona, a flunisolida e a
budesonida.10,11,17

Tempo de tratamento
Depende da doença a ser tratada. Em alguns protocolos, como no tratamento do

choque, geralmente o uso em dose única de hidrocortisona ou metilprednisolona já é
suficiente.3,11,18 Em outros protocolos, como no tratamento de doenças autoimunes,
podem ser necessários meses de tratamento.1,2,10,11 Sempre que a corticoideterapia
exceder mais de 10 dias de tratamento ou utilizar dosagens muito altas (p. ex., > 1
mg/kg/dia de prednisona), algum processo de redução da dose inicial de corticoide será
necessária, para evitar a retirada abrupta e a indução de insuficiência da adrenal.1-3,7,11

Algumas sugestões de diminuição para a retirada da corticoideterapia seriam doses
reduzidas pela metade após 2 semanas de tratamento e depois em dias alternados, ou
dia sim, dia não, com a mesma dose em 1 semana após a redução e depois pela metade,
dia sim, dia não, nas semanas seguintes.1,2,6,7

Usos clínicos
Insuficiência adrenal
A insuficiência adrenal pode ocorrer de maneira aguda (geralmente após

interrupção abruta de glicocorticoides), crônica (após cirurgias ou lesões destrutivas
do córtex adrenal, mas também pode ser devido à hemorragia bilateral) e secundária à
disfunção hipofisária ou hipotalâmica.2,10,11

Crise aguda
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•  Metilprednisolona: 5 mg/kg IV, 6/6 h
•  Dexametasona: 0,5 a 1 mg/kg IV, 24/24 h
•  Hidrocortisona: 5 a 20 mg/kg, a cada 2 a 6 h, em crise hipoadrenocortical.

Terapia de manutenção
•  Hidrocortisona: 0,5 a 1,1 mg/kg IM ou SC, 24/24 h (reposição glico e
mineralocorticoide)
•  Prednisona: 0,1 a 0,2 mg/kg VO, 24/24 h (reposição glicocorticoide)
•  Fludrocortisona: 10 a 15 μg/kg VO, 12/12 h (reposição mineralocorticoide).

Doenças autoimunes
São exemplos de doenças autoimunes em pequenos animais: lúpus eritematoso,

lúpus discoide crônico, anemia e trombocitopenia autoimune, pênfigo, polimiosite e
polineuropatias.1,2,10,11 A terapia, nesses casos, é prolongada com doses
imunossupressivas, divididas em uma fase de indução e uma de manutenção. Na fase de
indução, pode ser utilizada a prednisolona ou a prednisona na dose de 2 a 4 mg/kg/dia
VO. Nos casos mais agudos ou graves, pode-se utilizar dexametasona intravenosa, na
dose de 0,3 a 0,6 mg/kg. Essa fase dura, em média, 7 a 10 dias ou até a normalização do
quadro clínico. A fase de manutenção começa após a normalização do quadro,
reduzindo-se as doses do corticosteroide para 2 mg/kg VO, 24/24 h, durante 7 a 10
dias, depois em dias alternados. Na isoeritrólise neonatal, recomenda-se a
administração de 5 a 20 mg IM de dexametasona. A hemólise imunomediada em adultos
é rara, recomendando-se, nesses casos, dexametasona 0,1 a 0,2 mg/kg IM ou IV, em
duas administrações por 2 dias. Uma vez controlada, pode-se continuar a terapia com
prednisona em dias alternados.10,11

Doenças alérgicas e dermatológicas
Urticária, dermatite de contato, dermatite alérgica a pulga (DAP), atopia,

hipersensibilidade alimentar, bronquite alérgica e alergia a picada de insetos e animais
peçonhentos são exemplos de doenças alérgicas em pequenos animais com indicações
de uso de corticosteroides.2,19 São também muito utilizados por via tópica na
dermatologia em casos como eczema, psoríase, dermatite de contato, prurido anal e



■

■

vulvar. São recomendadas doses anti-inflamatórias menores que as imunossupressoras.
É utilizada a prednisolona ou a prednisona na fase de indução, na dose de 0,5 a 1 mg/kg
VO, 24/24 h, por 2 a 6 dias. Depois de controlados os sintomas, passa-se para a fase de
manutenção, com a dose de 0,25 a 0,5 mg/kg no início e depois em dias alternados. O
deflazacorte, um corticoide com efeitos colaterais relatados em humanos menores do
que a prednisona,20–24 vem sendo usado empiricamente no tratamento da atopia, porém
ainda não há estudos controlados nesse sentido. A dexametasona pode ser utilizada na
dose de 0,1 a 0,5 mg/kg, a cada 4 ou 8 h, em reações alérgicas agudas como picada de
abelha.

Doenças articulares
Osteoartrite, poliartrite idiopática, artrite reumatoide e traumas são doenças

articulares que podem acometer os animais domésticos, principalmente os cães.2,10,11

Em cães com osteoartrite, é preferível atualmente o uso de anti-inflamatórios não
esteroides seletivos para ciclo-oxigenase 2 (COX-2; carprofeno, meloxicam e
firocoxibe), devido à terapia ser prolongada e esse grupo provocar menos efeitos
colaterais que os corticosteroides.25

Traumas e edemas cerebroespinais
São muito utilizados em traumas e edemas cranianos e da coluna vertebral, além de

outros distúrbios do SNC. O uso de corticosteroides, nesses casos, deve-se,
principalmente, à estabilização de membrana e à redução do processo inflamatório que
promovem.1,2 As doses em casos de trauma são elevadas, principalmente no início do
tratamento. No caso de trauma craniano, pode-se utilizar a prednisona na dose de 10 a
30 mg/kg, inicialmente, e depois reduzindo-se gradualmente a cada 6 ou 8 h, e a
dexametasona, de 1 a 4 mg/kg IV, também no mesmo esquema em trauma craniano e
edema cerebral. Em trauma da coluna vertebral, utiliza-se a dexametasona na dose de 1
a 3 mg/kg IV, depois 1 mg/kg, 12/12 ou 24/24 h SC ou IV, por 24 h; depois, 0,2 mg/kg,
12/12 ou 24/24 h SC, em doses decrescentes, por 5 a 7 dias. A terapia anti-inflamatória
elevada, nesses casos, geralmente é de curta duração, sendo no máximo 7 dias para
evitar os efeitos colaterais comuns em doses elevadas, que devem ser utilizadas
somente nas primeiras 24 h, se possível.10,11
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Oftalmologia
O uso de corticosteroides na oftalmologia é rotineiro, principalmente no tratamento

de queratites, uveítes, coriorretinites e conjuntivites. São empregados para reduzir a
inflamação ocular e preservar a visão, se utilizados de maneira adequada. São
administrados por via tópica (colírios, pomadas e unguentos) para tratamento de
doenças oculares do segmento anterior. Geralmente deve-se utilizar a via sistêmica
para tratamento de patologias do segmento posterior do olho. Nunca utilizar em animais
com úlcera de córnea, porque retardam a cicatrização. Portanto, sempre proceder ao
teste de fluoresceína para certificar-se de que a córnea esteja íntegra antes de
prescrever corticosteroide tópico ou sistêmico em terapias oftálmicas. Evitar seu uso
em pacientes com glaucoma, pois pode aumentar a pressão intraocular. Em humanos, o
uso prolongado pode induzir a formação de cataratas.10,11

Choque
O uso de corticosteroides no choque é controverso.1,2,18 Sua administração não deve

preceder a estabilização da volemia. As razões que corroboram o uso desse grupo no
choque são:10,11,18

•  Efeito inotrópico positivo sobre o coração
•  Diminuição na resistência periférica
•  Aceleração no ciclo de Krebs
•  Aumento da produção de energia
•  Aumento do metabolismo do ácido láctico, reduzindo a acidose
•  Estabilização das membranas celulares e organelas, especialmente endotélio capilar
e lisossomos
•  Prevenção da adesividade plaquetária e formação de microtrombo
•  Prevenção da formação de anafilotoxina, bloqueando a fixação do complemento
•  Inibição da liberação de peptídios vasoativos
•  Inibição da fosfolipase A2na cascata do ácido araquidônico
•  Potencialização dos efeitos das catecolaminas sobre o sistema cardiovascular.

O succinato sódico de metilprednisolona, na dose de 15 a 30 mg/kg, é o mais
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indicado no choque hemorrágico. O succinato sódico de hidrocortisona, na dose de 50
mg/kg, tem rápida absorção e, portanto, é mais indicado no choque vasculogênico.
Fármacos veiculados em sal succinato são mais eficientes na proteção celular.10,11

Doenças renais
A utilidade de glicocorticoides no tratamento de algumas doenças renais também é

controversa. Em medicina humana, atualmente é bem aceito o uso desses medicamentos
em pacientes com síndrome nefrótica, secundária à doença de alteração mínima. Seu
uso em outras doenças renais, como glomerulonefrites, é ainda conflitante.2,10,11

Doenças hepáticas
O uso de corticosteroides em pacientes com doença hepática é altamente

controverso. Estudos em medicina humana mostram benefícios nítidos na hepatite
autoimune ativa crônica.1-3 Em medicina veterinária, é controvertido se a hepatite
crônica canina é comparável à hepatite ativa crônica humana, mas também, nesse caso,
pode-se utilizar prednisolona, na dose de 1 a 2 mg/kg/dia VO, até que ocorra remissão
da sintomatologia, depois reduzindo-se para a dose de manutenção em dias alternados.
É também utilizada a prednisolona empiricamente no tratamento de colangite linfocítica
devido às suas propriedades anti-inflamatórias e imunossupressoras, na dose de 1 a 2
mg/kg/dia VO. Se ocorrer melhora clínica, reduzir a dose na primeira ou segunda
semana, continuando com doses baixas até o controle dos sinais clínicos.1,11 Pode
ocorrer hepatopatia induzida por corticosteroides em cães, sendo uma sequela de
tratamentos prolongados com essa medicação. Ocorre lesão hepática reversível e
benigna que, com raras exceções, não se associa à disfunção hepática clínica. Isso
ocorre em virtude do acúmulo de glicogênio hepático e hepatomegalia. O tratamento
consiste na suspensão do corticosteroide com resolução completa do quadro, variando
de semanas a meses.10,11

Doenças gastrintestinais
São utilizados em enteropatias inflamatórias crônicas idiopáticas, gastrenterites

eosinofílicas e colites ulcerativas crônicas, principalmente em cães e gatos. Em cães, é
utilizada a prednisona, na dose de 1 a 2 mg/kg/dia VO. Em gatos, a prednisona, na dose
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de 2 a 3 mg/kg/dia, ou a metilprednisolona, na dose total de 20 mg IM, a cada 2 a 4
semanas.2,10,11 Em casos de resistência ao fármaco ou contraindicações, dados os efeitos
colaterais, uma opção adequada é a budesonida (3 mg/m2 VO, 24/24 h, ou 0,125 mg/kg,
a cada 8 a 24 h, em cães, e 250 μg/dia VO, a cada 8 a 24 h, em gatos), esteroide
sintético de boa atuação local, com alta afinidade pelos receptores de glicocorticoides
e com 80% de metabolização na sua primeira passagem pelo fígado, minimizando os
seus efeitos colaterais sistêmicos.2,10,11,26

Doenças respiratórias
Bronquite crônica e alérgica em cães e gatos e “asma” brôn-quica dos gatos são

indicações para o uso de corticosteroides.2,10,11 Pode-se utilizar a prednisona ou a
prednisolona, inicialmente, na dose de 0,5 a 1 mg/kg VO, a cada 12 ou 24 h, por 10 a
14 dias. Depois, gradativamente, reduz-se a dose diária até a dose de manutenção
efetiva mais baixa, a cada 24 ou 48 h. Nos casos mais crônicos, pode-se, por via
inalatória, lançar mão da budesonida ou da fluticasona (250 μg/dia, utilizando-se
sprays dosimetrados), ambas com boa atuação local em vias respiratórias, maior
biodisponibilidade pulmonar e menor biodisponibilidade sistêmica.10,11,27

Distúrbios musculoesqueléticos
Os corticosteroides empregados em distúrbios musculoesqueléticos incluem artrite

reumatoide, artrite traumática, bursite, tendinite, miosite eosinofílica, tenossinovite,
osteíte e periosteíte. Cães são muito acometidos por essas patologias. As
administrações repetidas ou as preparações de longa ação podem induzir alterações
degenerativas na cartilagem (artropatia esteroide).1,2,10,11

Transplantes de órgãos
Como imunossupressores, para evitar a rejeição. Prednisona é fornecida em altas

doses no momento da cirurgia de transplante, em conjunto com outros
imunossupressores, sendo depois o paciente mantido com doses menores de
manutenção.1,2,10,11
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Protocolos antineoplásicos
A maioria dos protocolos terapêuticos antineoplásicos de cães e gatos inclui os

glicocorticoides, devido à diminuição do número de linfócitos circulantes pela
supressão da mitose e pelo aumento do número de células vermelhas circulantes.1,2,10,11

Além disso, estimulam o apetite e melhoram a sensação de bem-estar. Os mais
utilizados são os de ação intermediária, prednisona e prednisolona, em doses que
variam de 20 a 60 mg/m2 VO, a cada 24 ou 48 h, dependendo do caso, principalmente
no tratamento de neoplasias linforreticulares e do SNC, mastocitomas e adjuvantes em
outros protocolos quimioterapêuticos.10,11

Efeitos colaterais
Os principais efeitos colaterais são:8,10,11

•  Hipoadrenocorticismo iatrogênico em tratamentos prolongados e em altas doses
•  Insuficiência adrenal aguda em casos de retirada abrupta do fármaco em tratamentos
prolongados
•  Poliúria e polidipsia
•  Polifagia e aumento da predisposição à obesidade
•  Hipertensão por aumento do volume plasmático e sensibilização às catecolaminas
•  Acúmulo de gordura intra-abdominal
•  Aumento da concentração urinária de potássio, levando à hipopotassemia e à
alcalose metabólica
•  Hiperglicemia e glicosúria
•  Hiperlipidemia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia)
•  Aumento do tempo de cicatrização
•  Osteoporose em tratamentos prolongados e fraturas ósseas devido à absorção de
cálcio pelo trato gastrintestinal e maior excreção dele pelo rim
•  Miopatias, com fraqueza muscular ou hipertonia
•  Degeneração hepática em cães
•  Aumento da viscosidade das secreções pancreáticas
•  Gastrite e ulceração gastrintestinal
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•  Aumento da suscetibilidade às infecções devido à ação imunossupressora
•  Glaucoma e catarata em terapias prolongadas
•  Atrofia de pele em terapias prolongadas
•  Retardo do crescimento em altas doses e em tratamento prolongado em animais
jovens
•  Aborto em gestação avançada
•  Distúrbios de comportamento em altas doses em cães e humanos.

Contraindicações
As principais contraindicações são:8,10,11

•  Gravidez
•  Processo ulcerativo e cicatrizante (p. ex., úlcera de córnea)
•  Gastrite e úlcera gástrica
•  Glaucoma
•  Diabetes mellitus
•  Pancreatite
•  Insuficiência cardíaca e renal
•  Doenças infecciosas.

Interações medicamentosas e princípios básicos
para uso dos corticoides
Diversos fármacos podem aumentar ou diminuir a ação farmacológica dos

corticoides.3,5 No Quadro 190.2 estão listadas algumas dessas interações
farmacológicas. Os princípios básicos para o uso dos corticoides11 estão descritos no
Quadro 190.3.

Os princípios ativos, os nomes comerciais, a apresentação e as indicações dos
principais corticosteroides comercializados no Brasil estão descritos no Quadro 190.4.



Quadro 190.2 Interação entre corticoides e outros fármacos.

Fármaco Interação Consequência

Antiácidos
Diminuem a disponibilidade dos
corticoides

Podem diminuir o efeito
farmacológico

Anti-inflamatórios não
esteroides

Aumentam a incidência de
alterações gastrintestinais

Aumentam a incidência de
gastrite e úlceras

Digitálicos
Na hipopotassemia, os
corticoides podem aumentar a
toxicidade

Provocam distúrbios
eletrolíticos

Diuréticos que diminuem o K+ Aumentam a hipopotassemia
Estimulam sinais clínicos
clássicos associados à
hipopotassemia

Fenitoína, barbitúricos,
carbamazepina

Aceleram o metabolismo
hepático dos corticoides

Podem diminuir o efeito
farmacológico

Estrógenos
Aumentam a meia-vida dos
corticoides

Aumentam o efeito
farmacológico

Insulina, hipoglicemiantes orais,
anti-hipertensivos,
antidepressivos, hipnóticos,
antiglaucoma

Têm suas necessidades
aumentadas pelos corticoides

Alteram pressão arterial,
pressão intraocular e
glicemia

Salicilatos Diminuem os níveis plasmáticos Diminuem a eficácia

Vacinas e toxoides Atenuam a resposta
Potencializam a replicação
dos microrganismos em
vacinas de vírus vivos

Modificado de Anti et al. 5

Quadro 190.3 Princípios básicos para uso dos corticoides.

1o – Evite ao máximo a corticoideterapia em casos de contraindicação



2o – Sempre avalie os riscos e benefícios que essa terapêutica proporciona

3o – Nunca suspenda abruptamente uma terapia prolongada e/ou com altas doses de
corticosteroides devido ao risco de insuficiência adrenal

4o – Monitore sempre o paciente submetido a terapia prolongada

5o – Sempre escolha o corticosteroide adequado para cada caso, na menor dose terapêutica e
no menor período possível

6o – Na ausência de contraindicações, na escolha adequada do corticosteroide, em doses baixas
e em poucos dias de tratamento, é menor a ocorrência de efeitos colaterais

Quadro 190.4 Princípios ativos, nomes comerciais, apresentação e indicações dos principais
corticosteroides comercializados no Brasil.

Princípio ativo Nome comercial Apresentação Doses Indicações

Betametasona Celestone®
(H)

Comprimidos
de 0,5 mg,
caixa com 20;
comprimidos
de 2 mg, caixa
com 10
Gotas-frasco
com 15 mℓ,
com 0,5
mg/mℓ
Elixir 0,5
mg/5 mℓ,
frasco
com120 mℓ
Injetável
ampola de 1
mℓ com 5,3 g

Cães: 0,15 mg/kg
IM, VO

Controle de prurido,
alternativa ao uso de
dexametasona
Tratamento de
processos
inflamatórios
articulares não
sépticosAmpola de 1



Betametasona
acetato + fosfato
dissódico

Celestone
Soluspan®

(H)

mℓ com 3 mg
de acetato e 3
mg de fosfato
de
betametasona

Betametasona
valerato

Betnovate®
(H)

Bisnaga com
15 g de creme
ou pomada;
loção frasco
de 50 mℓ

Budesonida

Entocort®
(H)

Cápsulas de
liberação
controlada de
3 mg, caixa
com 45

Cães: 3 mg/m2 ou
0,125 mg/kg, a cada
8 a 24 h VO
Gatos: 250 μg, 1 vez
dia, ou 0,125 mg/kg,
a cada 12 a 24 h VO

Doenças
inflamatórias
gastrintestinais
Doenças
broncopulmonares
inflamatórias e/ou
alérgicas

Entocort
Enema®

(H)

Embalagem
com 7
comprimidos
dispersíveis
de 2,3 mg

Busonid®
(H)

Frasco spray
de 6 mℓ de 50
μg/dose
Frasco spray
de 10 mℓ de
100 μg/dose

Budecort
Aqua®

(H)

Spray nasal
de 32 μg/dose
ou 64 μg/dose

Comprimidos
de 0,5 mg,
embalagem



Dexametasona

Dexaden®
(H)

com 20; elixir
com 100 mℓ,
0,5 mg/5 mℓ;
bisnaga com
100 g de
creme

Cães e gatos: 0,11 a
0,2 mg/kg VO, a
cada 48 h (prurido);
2,2 a 4,4 mg/kg IV
(choque);
0,1 a 0,5 mg/kg, a
cada 4 ou 8 h SC,
IV (reações
alérgicas);
0,5 a 1 mg/kg IV,
24/24 h IV (crise
hipoadrenocortical)
1 a 4 mg/kg IV,
depois reduzir
gradualmente a cada
6 ou 8 h (edema
cerebral); 2 a 3
mg/kg IV, depois 1
mg/kg IV, SC, a
cada 24 h, depois
0,2 mg/kg, 12/12 ou
8/8 h SC, em doses
decrescentes por 5 a
7 dias (trauma da
coluna vertebral);
0,25 a 0,30 mg/kg
SC, depois 0,1 a
0,15 mg/kg, 12/12 h
SC, VO, por 5 a 7
dias
(trombocitopenia
imunomediada)

Terapêutica
sistêmica anti-
inflamatória e/ou
imunossupressiva
aguda
Testes de supressão

Azium®
(V)

Estojo com
20
comprimidos
de 0,5 mg;
solução
injetável,
frasco de 5,
10 ou 20 mℓ,
com 2 mg/mℓ

Dexametasona +
complexo B

Dexacitoneurin®
(H)

Ampola de 1
mℓ com 4 mg
de
dexametasona
+ ampola de 2
mℓ contendo
100 mg de
vitamina B1 +
100 mg de
vitamina B6+
5.000 μg de
vitamina B12

(utilizar
somente por
via
intramuscular)
Comprimidos
de 0,5 mg de
dexametasona
+ 100 mg de



vitamina B1+
100 mg de
vitamina B6+
5.000 μg de
vitamina B12,
embalagem
com 20

Fludrocortisona Florinefe®
(H)

Frasco com
100
comprimidos
de 0,1 mg

Cães: 0,1 a 0,8
mg/dia VO, ou 0,02
mg/kg/dia VO
Gatos: 0,02
mg/kg/dia VO

Tratamento de
manutenção do
hipoadrenocorticismo

Fluticasona

Flixonase®
(H)

Spray nasal
com 50 μg

Cães e gatos: 250 μg
por dose inalada,
12/12 ou 24/24 h

Doenças
broncopulmonares
inflamatórias e/ou
alérgicas
Dermatoses
inflamatórias

Flixotide®
(H)

Spray 50 ou
250 μg, frasco
com 60 ou
100 doses

Fluticaps®
(H)

Embalagem
com 60
cápsulas de
50 ou 250 mg
com inalador

Flutivate®
(H)

Bisnaga com
15 g de creme
ou pomada

Hidrocortisona

Cortiston®
(H)

Frasco-
ampola de 4
mℓ com 500
mg e frasco-
ampola de 2
mℓ com 100

Cães e gatos: 50 a
150 mg/kg IV
(choque);
5 a 20 mg/kg, a cada
2 a 6 h IV (crise
hipoadrenocortical);

De eleição na
terapêutica do
choque e na crise
hipoadrenocortical
Fraca ação anti-

Solu-Cortef®
(H)



mg 0,5 a 1,1 mg/kg IM
ou SC (manutenção
hipoadrenocortical)

inflamatória

Metilprednisolona

Depo-Medrol®(H)

Frasco-
ampola de 2
mℓ com 40
mg/mℓ

Cães e gatos: 30 a
35 mg/kg IV
(choque);
30 mg/kg IV, depois
15 mg/kg IV, a cada
2 ou 6 h, depois
reduzir para 2,5
mg/kg/h, por 42 h
(trauma craniano);
30 mg/kg IV, depois
15 mg/kg IV, 2 h
depois, 10 mg/kg IV
SC, por 2 dias
(trauma da coluna
vertebral); 5 mg/kg
IV, 6/6 h
(crise aguda
hipoadrenocortical)

Choque
Traumatismo
craniano e da coluna
vertebral
Terapêutica
sistêmica anti-
inflamatória e/ou
imunossupressiva de
processos crônicos

Solu-Medrol®(H)

Frasco-
ampola de 2
mℓ com 125
mg e frasco-
ampola de 8
mℓ com 500
mg

Prednisolona

Cortisol®(V)

Comprimidos
de 0,01 g,
frasco com 20

Cães e gatos: 0,2 a
0,4 mg/kg VO, em
dias alternados
(manutenção
hipoadrenocortical)
0,5 a 1 mg/kg VO
(alergia);
2 a 4 mg/kg/dia VO,
depois 1 a 2
mg/kg/dia ou 48/48
h VO

Manutenção
hipoadrenocortical
em cães e gatos
Terapêutica
sistêmica anti-
inflamatória e/ou
imunossupressiva de
processos crônicos

Prednisolon®
(H)

Solução oral,
frasco de 100
mℓ com 1
mg/mℓ

Prelone®
(H)

Comprimidos
de 5 mg, caixa
com 20, e
comprimidos
de 20 mg,
caixa com 10



Solução oral
frasco com 60
ou 120 mℓ,
com 3 mg/mℓ

(imunossupressão)

Prednisona

Meticorten®
(H)

Comprimidos
de 5 mg,
estojo com
20;
comprimidos
de 20 mg,
estojo com 10

Idem prednisolona Idem prednisolona
Meticorten
Veterinário 5 mg®

(V)

Comprimidos
de 5 mg,
blister com
10

Meticorten
Veterinário 20
mg®

(V)

Comprimidos
de 20 mg,
blister com
10

Triancinolona

Theracort 20®
(H)

Frasco-
ampola de 2
mℓ com 20
mg/mℓ

Cães: 0,05 mg/kg,
12/12 ou 24/24 h,
IM, VO
Gatos: 0,25 a 0,5
mg/kg IM, VO,
24/24 h

Terapêutica
sistêmica anti-
inflamatória e/ou
imunossupressiva de
processos crônicos

Omcilon-A®
(H)

Bisnagas c/10
g

Triancinolona +
carbinoxamina

Vetantist®
(V)

Comprimidos
de 1,25 mg de
triancinolona
e 2 mg de
maleato de
carbinoxamina
(anti-
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histamínico)
H = uso humano; V = uso veterinário; IM = intramuscular; IV = intravenosa; SC = subcutânea; VO = via oral.
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Feocromocitoma
Álan Gomes Pöppl

Introdução
Os feocromocitomas são tumores originários a partir da medula adrenal, com

consequente produção anômala de catecolaminas. Apesar de descrito em diversas
espécies de mamíferos domésticos e em humanos, o feocromocitoma é uma neoplasia
bastante rara, podendo ocorrer associada normalmente a outros tumores mesenquimais
ou a outros tumores endócrinos, como os que levam ao desenvolvimento de
hiperadrenocorticismo pituitário-dependente, carcinomas de tireoide e hiperplasia de
paratireoides, em apresentações típicas de neoplasias endócrinas múltiplas (MEN,
multiple endocrine neoplasia). As MEN são síndromes coletivamente nomeadas desse
modo, associadas à formação de neoplasias benignas ou malignas em diferentes
glândulas endócrinas. Existem três MEN descritas em humanos (MEN 1, MEN 2A e
MEN 2B); o feocromocitoma costuma estar associado a MEN 2A ou 2B, síndromes já
descritas em cães.3

Em humanos, os feocromocitomas secretam predominantemente norepinefrina (NE)
do que epinefrina, no entanto não se tem essa informação nos tumores adrenomedulares
de cães e gatos.1,4 Os diversos efeitos da maior secreção de catecolaminas no sangue
são oriundos da interação e da potência de ativação dos diferentes tipos de receptores α
e β dispersos pelos diferentes tecidos.5 Apesar dos avanços recentes nos exames de
imagens em medicina veterinária e da crescente capacidade de detecção de tumores
adrenais em cães e gatos, evidentes em cerca de 1% das ultrassonografias realizadas,1

ainda é bastante raro o diagnóstico de feocromocitoma em cães e gatos, e cerca de 30 a
85% dos diagnósticos são post mortem.6

O papel básico das glândulas adrenais é preparar o organismo para situações de
estresse agudo ou crônico, um conceito popularizado como resposta de “luta ou fuga”
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no que diz respeito à medula adrenal, ou “reação de alerta”, quanto ao papel do córtex
adrenal.7 Durante o estresse agudo, as catecolaminas mobilizam glicose e ácidos graxos
como fonte de energia e preparam o coração, os pulmões e os músculos para agir, ao
passo que os glicocorticoides do córtex protegem contra reações exageradas do
organismo durante a resposta ao estresse. Diante de um estresse mais crônico (p. ex.,
privação de alimento ou água), os hormônios adrenocorticais estimulam a
gliconeogênese, para manter a glicemia, e aumentar a reabsorção de sódio, para manter
o volume hídrico corporal. Como a medula adrenal responde por cerca de 10% do
tônus simpático, doenças que cursem com hipofunção da medula adrenal não têm maior
importância.1,4 No entanto, o feocromocitoma (tumor da medula adrenal secretor de
epinefrina) é uma situação de hiperfunção da medula adrenal com repercussões
limitantes à vida.

Anatomia e histologia das adrenais
As glândulas adrenais estão localizadas adjacentes à face medial de cada rim, no

espaço retroperitoneal, em contato íntimo com a artéria aorta no lado esquerdo, com a
veia cava abdominal no lado direito e com as artérias frenicoabdominais de ambos os
lados. Além disso, as glândulas normalmente estão cobertas por tecido adiposo
perirrenal.8 Histologicamente, as glândulas adrenais são divididas em duas camadas
distintas: o córtex e a medula. O córtex adrenal é subdividido em três zonas
histologicamente distintas: (1) zona glomerulosa (produção de mineralocorticoides),
(2) zona fasciculada (produção de glicocorticoides) e (3) zona reticular (produção de
esteroides sexuais, basicamente andrógenos). A medula adrenal representa um gânglio
simpático modificado, secretando, em humanos e cães, basicamente epinefrina (cerca
de 80% de sua secreção) em resposta a um estímulo, em vez de NE, como fazem os
terminais simpáticos pós-ganglionares.5–7 Entretanto, felinos secretam NE de forma
mais intensa pela medula adrenal.6

Fisiologia da medula adrenal
As catecolaminas (epinefrina e NE) são os hormônios secretados pelo sistema



nervoso simpático. Conceitualmente, a NE é mais secretada como neurotransmissor nos
terminais simpáticos pós-ganglionares, podendo chegar à circulação perante
hiperestimulação simpática, ao passo que a epinefrina é o principal hormônio secretado
pela medula adrenal diante das situações de estresse, preparando o organismo para
situações de luta ou fuga. Os efeitos das catecolaminas são mediados por receptores
periféricos dos tipos α e β, os quais normalmente apresentam efeitos antagônicos (p.
ex., vasoconstrição α contra vasodilatação β)5,7.

As catecolaminas são sintetizadas a partir do aminoácido tirosina, que sofre três e
quatro reações consecutivas para formar a NE e a epinefrina, respectivamente. A
tirosina é convertida inicialmente a di-hidroxifenilalanina (L-DOPA) pela enzima
tirosina hidroxilase, que é limitante para o processo de síntese de NE e epinefrina. A L-
DOPA é convertida enzimaticamente a dopamina pela enzima ácido aromático L-amino
descarboxilase. Após sua síntese, a dopamina é transportada para vesículas
intracelulares (grânulos) das células cromafins, sendo então convertida a NE pela
enzima dopamina β-hidroxilase. Nos terminais nervosos pós-ganglionares do sistema
simpático, a reação para nesse ponto, sendo a NE o produto de secreção. No entanto, na
medula adrenal, a presença da enzima feniletanolamina-N-metiltransferase (PNMT)
catalisa a metilação da NE a epinefrina. O sangue que irriga a medula é oriundo do
córtex adrenal e apresenta elevada concentração de cortisol, o qual estimula fortemente
a expressão da enzima PNMT. A taxa de síntese das catecolaminas é regulada pela
ação da enzima limitante tirosina hidroxilase. A secreção das catecolaminas,
indiferente se nos terminais simpáticos pós-ganglionares ou na medula adrenal, ocorre
por despolarização das células pós-ganglionares após estímulo da acetilcolina liberada
pela fibra pré-ganglionar.5–7

O destino das catecolaminas é bastante curto, apresentando meia-vida inferior a 1
min, uma vez que elas são removidas rapidamente das sinapses e da circulação por
diferentes processos. Uma parte das catecolaminas secretadas é recaptada pela fibra
pós-ganglionar ou pela própria célula cromafin da medula adrenal para reúso ou
metabolização, já outra parte das catecolaminas liga-se aos seus receptores de
membrana específicos. As catecolaminas restantes são metabolizadas principalmente no
fígado por mecanismos de inativação, que envolvem as enzimas catecolamina-O-
metiltranferase (COMT) e monoaminoxidase (MAO). Os produtos são excretados



basicamente por via renal, na forma de metanefrinas ou ácido vanililmandélico.5

Os receptores α e β estão presentes em diversos tecidos, garantindo ação ampla das
catecolaminas. Tradicionalmente, os receptores tipo α são divididos em α1 e α2: os
primeiros estão presentes em células-alvo; os últimos, nos neurônios simpáticos pré-
sinápticos, o que faz com que os α1 medeiem ações clássicas, como a vasoconstrição,
ao passo que os α2, quando ativados, inibam a secreção de NE pelos neurônios
simpáticos.7 Geneticamente definiu-se a presença de três subtipos de receptores do tipo
β (β1, β2, β3), que dão uma ideia da complexidade das ações das catecolaminas. Ambas,
epinefrina e NE, atuam sobre ambos os receptores α e β; a resposta de cada sistema
dependerá da expressão relativa de cada tipo de receptor, sendo desse modo que as
catecolaminas determinam diferentes ações nos mais diversos tecidos. Essas ações
incluem estado de alerta, dilatação das pupilas, piloereção, sudorese, dilatação
brônquica, taquicardia, inibição da musculatura lisa no trato gastrintestinal, constrição
de esfíncteres e relaxamento do miométrio (Quadro 191.1).5,7

Do ponto de vista metabólico, para promover combustível imediatamente, as
catecolaminas aumentam a disponibilidade de glicose via glicogenólise e de ácidos
graxos via lipólise. Como resultado desses efeitos, a taxa metabólica aumenta em 20 a
30%. Com relação aos efeitos cardiovasculares, a ação sobre os receptores α e β é
amplamente utilizada na clínica médica. Por exemplo, o uso de β-agonistas para
promover dilatação brônquica em casos de asma ou de betabloqueadores no tratamento
da hipertensão.7 Do mesmo modo, os agonistas endógenos epinefrina e NE são bastante
empregados para controle de reações alérgicas e reanimação cardiopulmonar. De
maneira geral, a presença de deficiente função da medula adrenal não causa problemas,
uma vez que a epinefrina responde por somente 10% das catecolaminas circulantes,
evidenciando a existência de outras fontes de catecolaminas no sangue (p. ex., terminais
nervosos pós-ganglionares). Contudo, situações de superprodução de catecolaminas,
como evidenciado nos feocromocitomas (tumor da medula adrenal produtor de
catecolaminas), podem promover complicações limitantes à vida em decorrência de
hipertensão crônica, taquicardia, tremores, palpitação e nervosismo acentuado, além de
resistência à insulina.1,4–7



■ Definição
Os feocromocitomas (neoplasia da medula adrenal) são tumores secretores de

catecolaminas originados a partir das células cromafins da medula adrenal oriundas do
neuroectoderma embrionário. Outros tumores que, como o feocromocitoma, contêm
células com sistema de captação e descarboxilação de precursores de aminas são
chamados coletivamente de APUDomas (APUD, amine precursor uptake and
decarboxilation).1 Outros APUDomas bem caracterizados em humanos são insulinoma,
gastrinoma, glucagonoma, somatostatinoma, vipoma, GRFoma, quemodectoma, entre
outros ainda mais raros. Em cães e gatos, o insulinoma e o feocromocitoma são os
APUDomas mais frequentes.4 Essas células são especializadas na secreção de
peptídios que compartilham diversas características ultraestruturais e bioquímicas.2

Apesar de serem tumores geralmente solitários e de crescimento lento, devem ser
considerados malignos, uma vez que podem comumente invadir e/ou comprimir vasos
adjacentes, além de fazer metástases distantes com frequência.9 Raramente podem
ocorrer feocromocitomas extra-adrenais, também chamados de paragangliomas, uma
vez que tumores secretores de catecolaminas também podem originar-se do sistema
paraganglionar, além de a partir da medula adrenal.10

Quadro 191.1 Resposta de diferentes órgãos efetores às catecolaminas circulantes.

Órgão efetor Tipo de receptor Resposta

Olhos

Músculo radial da íris α1 Contração (midríase)

Músculo ciliar β2 Relaxamento

Coração

Nó sinoatrial β1, β2
Aumento da frequência
cardíaca

Átrio β1, β2

Aumento na contratilidade
e velocidade de condução



Nó atrioventricular e fibras de
Purkinje

β1, β2
Aumento na velocidade de
condução

Ventrículos β1, β2 Aumento na contratilidade

Arteríolas

Coronárias
α1, α2

β2

Constrição
Dilatação

Pele e mucosas α1, α2 Constrição

Músculo esquelético
α1

β11

Constrição
Dilatação

Cerebral α1 Constrição

Pulmonar
α1

β
Constrição
Dilatação

Vísceras abdominais
α1

β1

Constrição
Dilatação

Rins
α1, α2

β1, β2

Constrição
Dilatação

Veias sistêmicas
α1, α2

β2

Constrição
Dilatação

Pulmões

Musculatura brônquica β2 Relaxamento

Glândulas bronquiais α1

β2

Inibição
Estimulação

Intestino

Mobilidade e tônus α1, α2, β1, β2 Redução



Esfíncteres α1 Contração

Secreções α2 Inibição

Bexiga

Detrusor β2 Relaxamento

Esfíncter α1 Contração

Pele

Músculo piloeretor α1 Contração

Glândulas sudoríparas α1
Aumento leve região-
específico

Cápsula esplênica
α1

β1

Contração
Relaxamento

Fígado α1, β2
Estímulo à glicogenólise e
gliconeogênese

Pâncreas

Ácinos α2 Reduz a secreção

Ilhotas

α2
Reduz a secreção de
insulina e glucagon

β2
Aumenta a secreção de
insulina e glucagon

Glândulas salivares α1 Secreção densa e viscosa

Tecido adiposo α1, β1, β3 Lipólise e calorigênese

Rins

Células justaglomerulares β1
Aumento na secreção de
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renina

Medula α1 Estímulo à gliconeogênese

Néfron distal α2
Inibição da resposta ao
hormônio antidiurético

Adaptado de Ganong6 e Feldman e Nelson.3

Incidência
A ocorrência dessa doença é extremamente rara no cão e ainda menos comum em

gatos. A média de idade na apresentação inicial em cães é em torno de 11 anos, mas
relatos variam de 1 a 26 anos.1,4,6,11 Aparentemente não há predileção sexual ou racial.
No entanto, foram identificados APUDomas em uma série de 98 casos de cães com
feocromocitoma, sendo as raças Poodle miniatura, Pastor-alemão, Boxer, Golden
Retriever, Labrador Retriever e Pinscher as mais afetadas (Quadro 191.2). No entanto,
essa maior frequência pode refletir somente a maior popularidade de tais raças no país
de origem do estudo, como destacado pelos autores.4 Apesar disso, curiosamente
algumas destas são as mesmas raças mais afetadas por insulinomas, o que pode
evidenciar maior predisposição de tais raças a APUDomas.4 O diagnóstico de
feocromocitoma é bastante desafiador e, dependendo da série de casos avaliada, até
mais de 80% dos casos podem ser descobertos na necropsia somente (Figura
191.1).6,12–14 Até o momento, e existem apenas quatro relatos na literatura de
feocromocitomas em felinos, o que dificulta a identificação de um perfil de população
mais afetada. No entanto, todos os gatos relatados com feocromocitoma apresentavam
idade entre 11 e 20 anos.10,15–17 O diagnóstico ainda em vida é importante, uma vez que
se podem evitar as complicações limitantes à vida causadas pelos feocromocitomas.1,4

Quadro 191.2 Distribuição de raças em uma série de 98 cães com feocromocitoma.

Raça Número de cães

Poodle miniatura 10

Pastor-alemão 10



Boxer 7

Golden Retriever 6

Labrador Retriever 5

Pinscher 5

Sheepdog 5

Sem raça definida 5

Schnauzer miniatura 4

Dachshund 3

Great Dane 3

Husky Siberiano 2

Chow-chow 2

Dálmata 2

Rottweiler 2

Springer Spaniel 2

Weimaraner 2

Outras raças (um de cada) 23

Adaptado de Feldman e Nelson.3
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Figura 191.1 A. Feocromocitoma detectado na necropsia de um Boxer fêmea de 9 anos de idade com
hiperadrenocorticismo pituitário-dependente. B. Observar a hiperplasia bilateral do córtex das adrenais,
uma associação rara de ser detectada.

Etiologia e fisiopatogenia
O conhecimento básico sobre a secreção, o metabolismo e os efeitos

farmacológicos das catecolaminas liberadas pelos feocromocitomas é fundamental e um
pré-requisito para a compreensão da fisiopatogenia da doença. Além disso, serve como
base para a compreensão de testes diagnósticos.6 A medula adrenal é um gânglio



modificado, e pode ser vista como neurônios simpáticos pós-ganglionares sem axônios
– as células cromafins. Desse modo, como qualquer neurônio simpático pós-ganglionar,
os tumores de células cromafins podem secretar quantidades variáveis de dopamina,
epinefrina e NE. No entanto, a intensa atividade da enzima PNMT, que catalisa a
metilação da NE a epinefrina, faz com que a catecolamina predominante a ser secretada
seja a epinefrina (80% em humanos, 70% em cães e cerca de 60% em gatos). A
concentração de NE circulante é determinada em parte pela concentração oriunda dos
terminais nervosos. Paragangliomas normalmente secretam NE.4

Do ponto de vista da fisiopatogenia, além da carcinogênese inicial em algum ponto
do sistema paraganglionar ou nas células cromafins da medula adrenal, parece haver
inibição da alça de retroalimentação ultracurta do controle da secreção das
catecolaminas. Um sistema intracelular promove a inibição da enzima limitante tirosina
hidroxilase secundária a elevadas concentrações de NE no citoplasma. Nos
feocromocitomas, concentrações excessivas de NE no citoplasma não afetam a
atividade da tirosina hidroxilase, resultando em constante taxa de síntese. Além disso, o
sistema de inativação intracelular da NE também pode estar bastante ativo, inibindo
desse modo a inibição da tirosina hidroxilase.

Os mecanismos que induzem a secreção de catecolaminas pelos feocromocitomas
ainda são pouco compreendidos, uma vez que, diferentemente das células cromafins
normais, a secreção pelos tumores não depende de impulsos nervosos (i. e., liberação
de acetilcolina por uma fibra simpática pré-ganglionar).4 Acredita-se que a secreção
pelos feocromocitomas seja por difusão, e não por exocitose, como fazem as células
cromafins normais após um estímulo nervoso e consequente despolarização da célula.
Desse modo, estímulos como alterações no fluxo sanguíneo tumoral, pressão física
direta e certas substâncias estimulam a secreção de catecolaminas. No entanto, a
resposta a estímulos estressores, como hipoxia, hipotensão, hipoglicemia, medo e
estresse, é imprevisível. Da mesma maneira, a razão pela qual alguns tumores têm taxas
constantes de secreção e outros secretam catecolaminas de modo episódico não é
conhecida.6

As repercussões do feocromocitoma em um organismo serão diferentes a cada
paciente, dependendo basicamente da quantidade, da intensidade e do tempo de duração
da secreção exagerada de catecolaminas. Nos diferentes tecidos, os efeitos serão
observados de acordo com a interação da NE e epinefrina com seus receptores α e β,



como observado no Quadro 191.2. Além disso, a distribuição diferencial dos vários
tipos de receptores α e β nos diferentes tecidos, bem como seu limiar de ativação, muda
de indivíduo para indivíduo, justificando as mais diversas apresentações clínicas
possíveis.4,5

Biologicamente são tumores de crescimento lento, com nódulos medindo 0,5 cm de
diâmetro até massas com mais de 10 cm.9 Cerca de 50% dos feocromocitomas são
invasivos localmente e apresentam taxas de metástases (fígado, pulmões, linfonodos,
baço, coração, rins, pâncreas, ossos, e sistema nervoso central [SNC]), na ordem de 15
a 40%.4,9,11–15,18 Os locais mais comuns de invasão tumoral são lúmen da veia cava
adjacente, envolvimento e compressão da veia cava caudal ou ambos. Além disso, a
invasão mural ou o estreitamento de artéria aorta e/ou vasos renais, adrenais, vasos
hepáticos e canal medular já foi relatado.4,9,11–15,18 Eventualmente, pode ocorrer a
ruptura traumática ou não de tumores adrenais, levando a hemoperitônio, ou,
eventualmente, hemorragia retroperitoneal, que podem ser limitantes à vida. Nesses
casos, a estabilização hemodinâmica, seguida de adrenalectomia, é o tratamento de
eleição.19

Observa-se elevada frequência de outras neoplasias associadas a feocromocitomas
(Quadro 191.3). O estudo de Barthez et al.,11 por exemplo, evidenciou frequência de
54%, sendo muitas destas MEN. Apesar de rara a associação, diversos casos foram
relatados na literatura de feocromocitomas bilaterais ou associação entre
hiperadrenocorticismo pituitário-dependente ou eventualmente adenocarcinomas
adrenocorticais.3,20–22 Alguns desses casos de hiperadrenocorticismo, associado a
feocromocitoma, tendem a ser resistentes ao tratamento com o Lisodren® (mitotano).21,22

Essa observação sustenta a hipótese de que alguns feocromocitomas podem secretar
hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), estimulando a hiperfunção do córtex de ambas
as glândulas adrenais, como é observado em alguns casos em humanos.6 Apesar disso,
o estudo de von Dehn et al.,18 apesar de contar com seis animais, evidenciou que quatro
destes apresentavam hiperadrenocorticismo pituitário-dependente. Em contrapartida, o
cortisol é um potente estimulador da atividade da enzima PNMT, que metila a NE a
epinefrina. A drenagem venosa do córtex adrenal passa pela medula adrenal antes de
retornar à circulação sistêmica, de modo que a região medular fica exposta a
concentrações normalmente elevadas de cortisol, ainda mais na presença de



hiperadrenocorticismo. Alguns autores acreditam que essa característica seja um fator
que estimule a hipersecreção de catecolaminas por feocromocitomas em animais
portadores de hipercortisolismo.4

Quadro 191.3 Doenças associadas identificadas em 58 cães com feocromocitomas.

Doenças sistêmicas Neoplasias

Diabetes mellitus Adenoma adrenocortical*

Síndrome de Cushing* Astrocitoma

Megaesôfago Adenocarcinoma biliar

Insuficiência hepática Fibrossarcoma

Pancreatite Hemangioma

Insuficiência renal Carcinoma hepatocelular

Cistite, pielonefrite Histiocitoma

Insuficiência cardíaca congestiva Liomioma

Aterosclerose Linfoma

Doença de disco intervertebral Adenocarcinoma mamário

Espondilopatia cervical Mastocitoma

Mielopatia degenerativa Melanoma

Otite média Adenocarcinoma nasal

Rinite supurativa Osteossarcoma, condrossarcoma

Pneumonia Adenocarcinoma pancreático*

Fraturas traumáticas Macroadenoma pituitário*
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Doença articular degenerativa Hiperparatireoidismo primário*

 

Rabdomiossarcoma

Seminoma

Sertolioma

Carcinoma de células escamosas

Timoma

Adenocarcinoma de tireoide*

* Compatível com neoplasia endócrina múltipla (MEN) verificada em humanos. Adaptado de Feldman e Nelson.3

Manifestações clínicas
A maioria dos sintomas observados em cães com feocromocitomas é secundária aos

efeitos biológicos das catecolaminas. Contudo, alguns sinais podem ser secundários à
invasão local de estruturas pelo tumor (rins, veia cava, artéria aorta, canal medular), o
que pode levar, de maneira mais drástica, a trombose da veia cava caudal ou
hemorragia intra-abdominal aguda.1,4,9,11 Os sintomas podem ser de brandos e
aparentemente ausentes até graves, como colapso circulatório. Do mesmo modo, os
sinais podem ser agudos e episódicos ou crônicos e progressivos, dependendo da
natureza secretora do tumor (intermitente ou contínua), da quantidade e do tipo de
catecolamina secretada e se há ou não invasão de estruturas.1,4,11 Os sintomas podem
durar de dias há anos antes da apresentação inicial do paciente.6 As manifestações
clínicas associadas à existência de feocromocitomas são: perda de peso, depressão,
colapso, insônia, ofegação, intolerância ao exercício, epistaxe, paraparesia, midríase,
distensão abdominal, vômitos, hipertensão, letargia, tremores, edema de membros
posteriores, anorexia, fraqueza, agitação, dispneia, tosse, cianose, convulsões, ataxia,
poliúria e polidipsia, diarreia, taquiarritmia, taquipneia, cegueira súbita e
adipsia.1,4,6,9,11–18,21

As queixas comuns envolvem perda de peso, anorexia e depressão, assim como os
sinais respiratórios (Figura 191.2). As crises ou paroxismo são a clássica manifestação



do feocromocitoma e consequência da liberação de catecolaminas e subsequente
estimulação dos receptores adrenérgicos. A taquicardia e as arritmias são efeitos
diretos das catecolaminas. Em humanos, fortes dores de cabeça, palpitações e sudorese
inapropriada episódica são sintomas típicos. Essas crises, ou paroxismo, costumam ser
intercaladas por períodos sem sintomas. A frequência e a duração do paroxismo em
animais não são bem documentadas; porém, em humanos, as crises podem ocorrer de
diversas vezes em 1 mês até diversas vezes em um dia, com duração de menos de 1 min
até algumas horas.6 Muitos dos sinais do paroxismo resultam de grave hipertensão
produzida pelas catecolaminas, e eventualmente alguns pacientes veterinários podem
apresentar paroxismos tão graves que causam sinais agudos fulminantes (colapso
agudo, choque cardiogênico, edema pulmonar, fibrilação ventricular, cianose, epistaxe,
acidentes vasculares cerebrais e convulsões) que podem culminar em óbito.4,6

No exame físico, nenhuma alteração é específica para o diagnóstico de
feocromocitoma, e muitas vezes os sinais podem refletir invasão local de estruturas ou
secreção exagerada de catecolaminas.6 As mucosas podem estar hiperêmicas ou pálidas
em virtude de hemorragias e vasoconstrição.1,4,5 Distensão abdominal pode estar
presente secundariamente à ascite por obstrução vascular ou como resultado de
hemorragias. Alguns animais poderão evidenciar massas abdominais palpáveis.11 A
ausculta pulmonar pode evidenciar, além de taquipneia, sons anormais, como aumento
nos sons broncovesiculares ou alveolares secundários à hipertensão pulmonar, levando
a congestão e edema. O edema pulmonar também poderá ser cardiogênico, e a ausculta
cardíaca pode evidenciar taquicardia, arritmias e murmúrios sistólicos.6
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Figura 191.2 Paciente Fox Terrier com 9 anos de idade apresentado com queixa de ofegação intermitente,
agitação, nervosismo, hipertensão arterial sistêmica, poliúria e polidipsia e com imagem ecográfica
sugestiva de feocromocitoma.

Eventualmente hipertermia pode ser detectada. A avaliação oftálmica tende a
evidenciar midríase, e a avaliação retiniana pode evidenciar sinais de retinopatia
hipertensiva (hemorragias retinianas, descolamento de retina).6 Apesar de comum em
decorrência da vasoconstrição arteriolar e maior débito e frequência cardíaca, a
hipertensão sistêmica (pressão sistólica > 160 mmHg e pressão diastólica > 100
mmHg) não tem a sua verdadeira incidência determinada, podendo estar associada a
distúrbios concomitantes, e não a feocromocitoma.1,4 A paralisia dos membros
posteriores pode ser secundária ao tromboembolismo ou a problemas neurológicos
primários ou secundários – metástases, por exemplo.10 Alterações neurológicas podem
surgir secundariamente a acidentes vasculares cerebrais ou metástases, como inclinação
de cabeça, nistagmo, estrabismo e convulsões.6 Além disso, alguns sinais podem surgir
secundariamente à invasão de estruturas pelo tumor, por exemplo, ascite, edema
periférico dos membros posteriores e distensão grosseira das veias epigástricas
superficiais localizadas na parede ventral do abdome.6 Apesar de poucos relatos em
felinos, poliúria, polidipsia, letargia e anorexia parecem ser os sinais mais comuns
nesses pacientes, bem como vômito e convulsões.6,10,15–17 Como muitos dos sintomas de
feocromocitoma são intermitentes e podem mimetizar ou ser ofuscados por sintomas de
doenças coexistentes (Quadro 191.3), o diagnóstico de feocromocitoma requer um
elevado grau de precaução clínica.6 Por essas razões, muitos casos só são
diagnosticados durante a necropsia.4,9

Diagnóstico
Os exames laboratoriais normalmente não trazem muitas informações úteis ao

diagnóstico, apresentando alterações bastante inespecíficas, como hemograma de
estresse associado a trombocitopenia ou trombocitose, ou eventualmente anemia
associada a hemorragias provocadas pelo tumor.4,6 A leucocitose pode ser decorrente
não só do estímulo à demarginalização dos neutrófilos, mas também ser resultado de
necrose e inflamação tumoral.6 As enzimas hepáticas podem apresentar atividades



séricas elevadas, porém sem evidências de massas hepáticas, ao passo que a
hipoalbuminemia ocasionalmente presente pode ser grave.1,4,11 A hipercolesterolemia,
que pode ser observada muitas vezes, costuma ser resultado da maior lipólise induzida
pelas catecolaminas, com consequente maior síntese de colesterol em decorrência da
maior liberação de ácidos graxos.6,11 Além disso, muitos animais podem apresentar
colesterol elevado secundariamente à presença concomitante de hiperadrenocorticismo
ou até mesmo de diabetes. A ocorrência de diabetes associado ao feocromocitom pode
relacionar-se com a inibição α da secreção de insulina pelas catecolaminas e a maior
estímulo β à gliconeogênese e à glicogenólise hepáticas.6 Muitos casos apresentam
azotemia e hiperfosfatemia, indicando disfunção renal, e a proteinúria normalmente esta
correlacionada a glomerulopatia hipertensiva.4

Animais com hiperadrenocorticismo associado a feocromocitomas podem ter esse
fator de confusão adicional, com a tendência de se atribuírem todos os sintomas ao
hipercortisolismo. Da mesma maneira, a identificação de massa adrenal nesses casos
pode ser interpretada como uma neoplasia adrenocortical, e não como um
feocromocitoma.1,4,6 Aspirados com agulha fina podem ser úteis na identificação de
feocromocitomas e na diferenciação das massas adrenais de outras origens, apesar do
risco do trauma com a agulha aumentar ainda mais a pressão.4,11

O diagnóstico definitivo de feocromocitoma é bastante difícil, contudo,
clinicamente, é possível determinar tratar-se de um feocromocitoma diante de massa
adrenal, diferenciando de tumor adrenocortical ou aldosteronoma, outras duas causas
potenciais de hipertensão.4,6,9 Contudo, a ausência de hipertensão em um animal com
histórico compatível (p. ex., histórico de colapsos, presença de alterações
cardiorrespiratórias compatíveis e identificação de massa adrenal na ecografia) não
exclui a possibilidade de tratar-se de um feocromocitoma. Do mesmo modo, uma
adrenal de tamanho normal não exclui esse diagnóstico.9

Os exames de imagens, como ultrassonografia, radiografias, tomografia
computadorizada e ressonância magnética, são de grande valia na determinação da
presença dessas massas adrenais, bem como do grau de invasão dos tecidos adjacentes
e na busca por metástases pulmonares, linfáticas ou hepáticas, por exemplo.1,4,6,9,11,23–25

Rosenstein22 considerou a tomografia computadorizada como a ferramenta mais útil de
diagnóstico de massas adrenais, bem como das dimensões, formato, margens e grau de
invasividade do tumor em cães com feocromocitoma. A visibilização de massa adrenal



unilateral com adrenal contralateral normal é um indício ecográfico de que não se trata
de um tumor adrenocortical funcional, ao passo que a visibilização de massa adrenal
associada à atrofia da adrenal contralateral é um forte indicativo de tumor
adrenocortical funcional.4,6,9,11,23,24 Contudo, em um estudo de 61 casos com
feocromocitoma, 12 animais apresentaram hiperadrenocorticismo associado.12 Em outro
estudo, 4 de 37 cães com tumores adrenocorticais evidenciaram feocromocitoma na
mesma glândula tumoral na avaliação histopatológica.24 Além disso, os
feocromocitomas costumam ocorrer associados a outras neoplasias, o que torna a
interpretação das imagens bastante confusa.6,24 De qualquer maneira, ecograficamente
os feocromocitomas apresentam-se como massas adrenais associadas a uma adrenal
contralateral de tamanho normal e, eventualmente, com invasão de estruturas
adjacentes. Muitas vezes as imagens são heterogêneas, ou homogêneas e ecogênicas,
com evidências de tecido vascular associado (Figura 191.3).4,6,24,25

Apesar de métodos bem determinados para detecção de catecolaminas no plasma e
seus metabólitos (metanefrina, normetanefrina e ácido vanililmandélico) na urina em
humanos, esses testes não são aplicados rotineiramente na prática veterinária, tanto
pelas dificuldades relacionadas com o estresse (o animal estressado aumentará a
concentração de catecolaminas no plasma) quanto por aquelas envolvendo a coleta de
urina ao longo de 24 h (para determinação dos metabólitos urinários). No entanto, a
principal limitação é a ausência de valores de referência tanto das catecolaminas
quanto de seus metabólitos para cães e gatos.1,4,6,9,11

Kook et al.23 demonstraram que o estresse aumenta não só as catecolaminas no
plasma, como também na urina observa-se aumento não só das catecolaminas, como dos
metabólitos. Desse modo, os autores propõem que a coleta adequada de urina para o
diagnóstico de feocromocitoma deve ser feita em casa, pelo proprietário, após o animal
ter se habituado ao procedimento de coleta, para evitar falsos resultados.6,26 Uma
possibilidade diagnóstica interessante é o teste de supressão pela clonidina, que, uma
vez na circulação, poderia suprimir a secreção de catecolaminas via sua ação sobre
receptores α2. Como os feocromocitomas secretam de modo independente de aferências
neurais, a secreção de catecolaminas não é afetada pela administração de clonidina, ao
passo que, em indivíduos normais, a concentração de catecolaminas reduz-se à metade
após aplicação da medicação. No entanto, flutuações na taxa de secreção das
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catecolaminas pelo tumor podem interferir nos resultados do teste, levando a viés de
interpretação.1,6 Apesar de interessante como método diagnóstico, esse teste, assim
como outros (teste de supressão pela fentolamina ou testes provocativos com histamina,
tiramina, metoclopramida e glucagon), é ainda menos utilizado e não recomendado, uma
vez que coloca em risco a vida do paciente diante de hipotensão ou hipertensão grave,
respectivamente.1,4,6 Contudo, o desencadear de uma crise de hipertensão em um cão
após administração de metoclopramida é sugestivo de feocromocitoma.6 Em breve, um
radioimunoensaio para mensuração de catecolaminas, metanefrina e normetanefrina no
plasma de cães deverá estar disponível, apesar de ainda precisar ser validado contra
métodos tradicionais, bem como os valores de referência determinados para animais
saudáveis e não estressados.27

Figura 191.3 Ultrassonografia de massa adrenal em Lhasa Apso fêmea de 7 anos de idade. A glândula
adrenal esquerda apresentou massa arredondada em polo caudal com bordos irregulares, aspecto
hiperecogênico com algumas áreas anecogênicas, formando reforço acústico posterior tênue (cistos) e
sem evidência de fluxo ao estudo de Doppler de amplitude. Imagem compatível com feocromocitoma. A
massa mediu aproximadamente 2,9 cm × 3,1 cm. Polo cranial com bordos ligeiramente irregulares e
aspecto hipoecogênico homogêneo; mediu 1,2 cm de espessura. A adrenal esquerda mediu 4,7 cm de
comprimento total. A glândula adrenal direita apresentou dimensões dentro da normalidade (2,4 × 0,7 cm).
(Gentilmente cedida pela Dra. Adriane Ilha.)

Tratamento



A adrenalectomia é o único tratamento definitivo,1,4,6,8,9,11 e profissionais experientes
deverão ser solicitados a fazer esse procedimento pelo elevado grau de infiltração dos
tumores, hipertensão e elevado grau de hemorragias transoperatórias.8 Muitas vezes
faz-se necessária a nefrectomia do rim adjacente, bem como a ressecção de parte da
veia cava caudal. Além disso, a ressecção desses tumores torna-se ainda mais
complicada, uma vez que esse tipo de paciente representa um elevado risco anestésico
resultante de hipertensão (que pode atingir mais de 300 mmHg) e arritmias, que tendem
a piorar durante o procedimento, uma vez que a manipulação tende a liberar mais
catecolaminas.1,4,6,8,9 Muitas vezes a infiltração tumoral obriga à ressecção de outras
estruturas, inclusive da veia cava, o que representa um risco adicional ao
procedimento.1,6,8,9,28 Em humanos, a adrenalectomia laparoscópica é considerada a
técnica padrão-ouro para tratamento de neoplasias adrenais, inclusive de
feocromocitomas, desde que tenham um tamanho relativamente pequeno (inferior a 7 a
10 cm de diâmetro), o que é considerado um tamanho grande para animais de
companhia, especialmente dependendo do porte do paciente.29,30 Em medicina
veterinária, a adrenalectomia laparoscópica é uma excitante modalidade terapêutica
que deve ser instigada, uma vez que está associada a menores complicações, além de
permitir a visualização inicial do quadro (metástases, invasão de estruturas adjacentes)
de maneira minimamente invasiva.30

A estabilização prévia do paciente quanto à hipertensão, ao volume sanguíneo e às
arritmias cardíacas faz-se necessária para aumentar as chances de sucesso após a
cirurgia. O Quadro 191.4 apresenta os medicamentos comumente usados no manejo de
cães com feocromocitoma. O manejo prévio da hipertensão pode ser obtido com uso de
medicamentos α-antagonistas, como a fenoxibenzamina (0,2 a 1,5 mg/kg por via oral, 2
vezes/dia) ou a prazosina (0,5 a 2 mg/kg por via oral, 2 ou 3 vezes/dia). Herrera et al.28

evidenciaram que a administração de fenoxibenzamina, por cerca de 20 dias antes da
adrenalectomia (na dose média de 0,6 mg/kg por via oral, 2 vezes/dia), reduziu
significativamente a mortalidade perioperatória em comparação a cães não tratados
previamente com esse medicamento. Do mesmo modo, quanto mais jovem o paciente,
maior a chance de sucesso no procedimento.28 A administração de betabloqueadores (p.
ex., propranolol 0,2 a 1 mg/kg por via oral, 3 vezes/dia, ou atenolol 0,2 a 1 mg/kg por
via oral, 2 vezes/dia) para controle de arritmias jamais deve ser realizada sem uso
adicional de α-antagonistas sob risco de redução intensa do débito cardíaco, uma vez



1.

a.

b.

que não haverá vasocontrição α.1,4 Com relação ao protocolo anestésico, pré-anestesia
à base de oximorfona e atropina ou glicopirrolato, indução com fentanila associada a
um benzodiazepínico, como o diazepam ou o midazolam, e manutenção com uma técnica
de anestesia balanceada com isoflurano e fentanila costumam ser seguras.3 No
transoperatório, poderá fazer-se necessária a administração de fármacos com o
objetivo de controlar a hipertensão induzida pela manipulação, bem como as arritmias.
As sugestões são o uso de fármacos intravenosos, como fentolamina e
betabloqueadores, respectivamente.1

O prognóstico depende muito das características de invasividade do tumor, do
tamanho e do comportamento biológico, além, é claro, do êxito trans e pós-operatório
imediato. A sobrevida após cirurgia pode estender-se de 2 meses a mais de 3 anos,
apesar da características malignas dos feocromocitomas e da elevada frequência de
metástases.1,4,28 Feldman e Nelson3 consideram que, quanto maior o tumor, pior o
prognóstico do paciente, de acordo com a observação de uma extensa série de casos.
No entanto, cães tratados clinicamente com medicamentos podem viver por mais de 12
meses, caso o tratamento com bloqueadores alfa-adrenérgicos seja efetivo no controle
dos sinais e não sejam detectadas invasões tumorais ou metástases.4 Cães que
sobrevivam à cirurgia, porém que não tenham normalizado os sintomas por não
ressecção total do tumor, podem ser mantidos clinicamente com uso diário de
antagonistas adrenérgicos. Além disso, a cirurgia é efetiva em aumentar a expectativa
de vida, mesmo em casos com metástases ou invasão local de estruturas.1,28 No entanto,
muitos cães morrem ou sofrem eutanásia por complicações causadas pela secreção
excessiva de catecolaminas, trombose venosa induzida pelo tumor, invasão ou
metástases a estruturas adjacentes.4

Quadro 191.4 Doses e medicamentos.

Medicamento Dose, via e frequência

α-antagonistas

Fenoxibenzamina 0,2 a 1,5 mg/kg VO, 2 vezes/dia

Prazosina 0,5 a 2 mg/kg VO, 2 ou 3 vezes/dia



c.

c.

2.

a.

b.

■
1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

Fentolamina (dose inicial) 0,1 mg/kg IV

Fentolamina (infusão contínua) 1 a 2 μg/kg/min

Betabloqueadores

Propranolol 0,2 a 1 mg/kg VO, 3 vezes/dia

Atenolol 0,2 a 1 mg/kg VO, 2 vezes/dia

IV = intravenosa; VO = via oral.
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192
Diabetes Mellitus em Gatos
Denise Maria Nunes Simões

Diabetes mellitus
O pâncreas é classicamente designado como uma glândula mista, por ser

responsável tanto pela produção de enzimas digestivas (pâncreas exócrino) como pela
produção de hormônios (pâncreas endócrino).1

As ilhotas pancreáticas (ilhotas de Langerhans) são estruturas formadas por pelo
menos quatro tipos celulares: as células A ou α (periféricas), perfazendo 25% do total
das células das ilhotas, sendo responsáveis pela síntese e pela secreção de glucagon; as
células B ou β (centrais), perfazendo 60% do número total das células, produtoras e
secretoras de insulina; as células D ou d, localizadas mais na periferia e próximas a
capilares, produtoras de somatostatina; e as células F ou PP, que ocupam em torno de
5% da massa celular e têm a mesma distribuição que as células D e são produtoras do
polipeptídio pancreático.1

Definição
O diabetes mellitus (DM) é uma síndrome que abrange uma série de doenças de

etiologias diferentes e clinicamente heterogêneas, que se caracteriza pela hiperglicemia
decorrente da falta de insulina ou de sua incapacidade em exercer adequadamente seus
efeitos metabólicos.2

Incidência
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A ocorrência do DM felino parece ter aumentado consideravelmente a partir da
década de 1990, segundo um estudo retrospectivo multicêntrico realizado em hospitais
de ensino nos EUA (Figura 192.1). Esse fato pode ser decorrente de alguns fatores,
como o aumento do tempo de sobrevida dos gatos, por se tratar de uma doença de
animais idosos; a implantação de programas de investigação e prevenção de doenças
nos pacientes felinos e a maior incidência de outras condições que causam resistência
insulínica como a obesidade, na população felina.3

Etiologia e fatores de risco
A etiologia do DM felino é multifatorial e está associada à diminuição da secreção

de insulina ou ao aumento dos fatores de resistência insulínica. Os fatores iniciantes
dos eventos que determinam o DM felino não estão completamente elucidados, mas
comumente incluem uma combinação de fatores genéticos e ambientais, como
obesidade, dieta, exposição a fármacos que causam resistência insulínica, destruição
das células das ilhotas por causas imunomediadas, amiloidose ou pancreatite crônica.3

A amiloidose de ilhota pancreática é a característica morfológica mais comum das
ilhotas pancreáticas do homem, do gato e dos macacos com diabetes mellitus tipo 2. Os
depósitos de amiloide podem ser encontrados em mais de 90% dos pacientes humanos
com DM tipo 2 e em 80 e 100% de gatos e de macacos com diabetes espontâneo. Esses
depósitos de amiloide nas ilhotas são derivados de um polipeptídio amiloide de ilhota
(PPAI) ou amilina. O PPAI é um produto secretório normal das células β e é
cossecretado com a insulina. Os mecanismos principais da transformação de PPAI em
fibrilas de amiloide (fibrilogênese) são desconhecidos, mas a importância da
patogênese do diabetes nessas espécies é o fato de que o depósito de amiloide está
associado a perda significativa das células β ou B das ilhotas. Especula-se que uma
constante superestimulação das células β ou B, devido à resistência insulínica, possa
levar à formação de amiloide pela depleção de fatores necessários para a secreção e o
processamento normal do PPAI4 (Figura 192.2).



Figura 192.1 Prevalência hospitalar de diabetes mellitus felino.3

Figura 192.2 Amiloidose pancreática – corte histológico de pâncreas felino. As setas indicam o infiltrado de
amiloide no tecido pancreático (aumento 200×).

Os fatores predisponentes para o surgimento da doença estão relacionados com o
peso corporal, o sexo, a idade e possivelmente a raça. No estudo realizado por
Panciera et al.,5 avaliou-se a probabilidade de ocorrência da doença segundo o peso
corporal e a faixa etária. Os gatos com peso maior que 6,8 kg apresentam o dobro de
probabilidade de desenvolver a doença, como também nos animais idosos essa
ocorrência aumenta 8 ou 14 vezes, dependendo da faixa etária, quando comparados com
gatos com menos de 7 anos (Quadro 192.1).



Nesse mesmo estudo, também foi avaliada a predisposição sexual e racial. Com
relação ao sexo, os machos inteiros apresentavam o dobro de probabilidade de
ocorrência da doença quando comparados às fêmeas inteiras e a proporção de machos
castrados era maior, mas não atingia o dobro de casos quando comparados às fêmeas
castradas. Isso pode sugerir que a castração determine um ganho de peso em ambos os
sexos, o que possibilitou o surgimento da doença em maior proporção quando
comparados com os animais inteiros (Quadro 192.2).

Gatos machos ganham peso mais comumente do que as fêmeas. Além disso, os
machos de qualquer peso têm concentrações de insulina basal mais altas e sensibilidade
à insulina mais baixa, quando comparados às fêmeas, o que pode sugerir que os machos
possam ser naturalmente mais resistentes à insulina do que as fêmeas.6 Os gatos machos
acumulam maior quantidade de massa gorda do que as fêmeas devido a oxidação de
glicose, glicogênese e lipogênese aumentadas em resposta à insulina.

No estudo de Panciera et al.,5 não houve predisposição racial. Outros trabalhos
foram realizados. No Brasil, os gatos da raça Siamesa e mestiços de Siameses
apresentaram maior representatividade da ocorrência do DM felino.7 Um estudo na
Austrália também revelou maior probabilidade de ocorrência do DM felino nos gatos
da raça Sagrado da Birmânia.8

Quadro 192.1 Avaliação da probabilidade de diabetes mellitus felino segundo o peso
corporal e a idade.5

 Categoria Probabilidade

Peso (kg)
> 6,8 1

> 6,8 2,2

Idade (anos)

< 7 1

7 a 10 8,3

> 10 14,4

Quadro 192.2 Avaliação da probabilidade de diabetes mellitus felino segundo o sexo.5
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Categoria Probabilidade

Fêmea 1

Fêmea castrada 1,9

Macho 2,1

Macho castrado 2,8

Fisiopatogenia
Vários são os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da doença. Eles incluem

as alterações nas proteínas transportadoras de glicose (GLUT), na síntese e na secreção
de insulina pelas células B ou β da ilhota pancreática e nos receptores de insulina
(Figura 192.3).

Seja qual for o motivo pelo qual a insulina não consegue exercer adequadamente os
seus efeitos biológicos, ocorrerá hiperglicemia crônica, que resulta no chamado efeito
d e glicotoxicidade. Esse efeito contribui para a redução da secreção da insulina,
determina a resistência à insulina em tecidos periféricos e interfere nos mecanismos de
transporte da glicose. Todas essas alterações são reversíveis após a correção da
hiperglicemia.

Classificação
A classificação do DM em gatos baseia-se ainda no sucesso terapêutico. No estudo

de Feldman e Nelson,9 50% dos gatos eram insulinodependentes, 30% não
insulinodependentes e 20% correspondiam aos gatos com DM transitório. Esse
panorama tem se modificado ao longo desses anos, e os gatos não insulinodependentes
provavelmente já atingiram por volta de 50%.

Dados histológicos, clínicos e laboratoriais indicam que a forma mais frequente de
diabetes em gatos é análoga ao diabetes tipo 2 no homem. No homem, é reconhecido



■

que o DM tipo 2 é uma anormalidade combinada de função da célula β ou B
prejudicada (secreção de insulina reduzida) e resistência insulínica.10

Figura 192.3 Mecanismos envolvidos na fisiopatogenia da doença.

Em um estado de resistência insulínica, concentrações mais altas de insulina do que
as normais são requeridas para a manutenção da normoglicemia. A demanda excessiva
e prolongada de insulina pode levar à exaustão das células β ou B para produzir a
insulina e o desenvolvimento do DM.6

É importante salientar que o mesmo animal pode apresentar mudanças no estado
diabético. No período de resistência insulínica pelas razões citadas anteriormente, o
gato necessita de insulina no seu tratamento inicial e, na medida em que esses fatores
são eliminados, a necessidade de insulina exógena pode desaparecer (remissão do
diabetes). Do mesmo modo que esse processo foi interrompido com a correção dos
fatores de resistência, o diabetes retorna, caso esses fatores voltem a causar resistência
insulínica.

Manifestações clínicas
Com a hiperglicemia, o paciente diabético apresenta quantidade excessiva de

glicose que passará pela filtração renal. Nos gatos, o limiar de reabsorção renal
corresponde a aproximadamente 300 mg/dℓ. Acima desse valor, haverá perda de
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glicose na urina (glicosúria), acarretando diurese osmótica (poliúria). A poliúria
primária determina o aumento da ingestão hídrica (polidipsia compensatória ou
secundária). Esse mecanismo compensatório não é suficiente para suprir a perda
urinária e o animal pode desidratar.

A glicose é uma fonte de energia, assim sua perda determina o emagrecimento do
animal. A interação do “centro da saciedade”, na região ventromedial do hipotálamo,
com o “centro da fome”, na região lateral do hipotálamo, é a responsável pelo controle
da quantidade de alimento ingerido. O centro da fome é responsável pelo
comportamento de se alimentar e está funcionando cronicamente e pode ser inibido
transitoriamente pelo centro de saciedade após a ingestão de alimento. A quantidade de
glicose que entra nas células no centro da saciedade afeta a sensação de fome. A
habilidade de a glicose entrar nas células no centro da saciedade é mediada pela
insulina. Nos diabéticos com falta absoluta ou relativa de insulina, a glicose não entra
no centro de saciedade, o que resulta em falta de inibição do centro da fome. Esses
animais tornam-se polifágicos apesar da hiperglicemia.11 Essas são as manifestações
clássicas do diabetes mellitus, conhecidas como os “quatro P” (poliúria, polidipsia,
perda de peso e polifagia).

Muitos proprietários de gatos diabéticos não observam os sintomas clássicos da
doença. Às vezes, a principal manifestação clínica pode ser uma alteração locomotora
decorrente de neuropatia diabética. O gato tem dificuldade para subir sofás ou outros
objetos e descer deles, e grande sensibilidade ao se locomover, passando a apoiar os
membros pélvicos pelos tarsos (Figura 192.4).

Diagnóstico
Nem sempre é tão simples estabelecer o diagnóstico de diabetes mellitus em gatos

como em cães. Ele se baseia na identificação das manifestações clínicas, da
hiperglicemia persistente e da glicosúria. No entanto, deve-se diferenciar da
hiperglicemia induzida pelo estresse (Boxe Hiperglicemia do estresse ). Uma
alternativa para auxiliar no diagnóstico é a mensuração da concentração de frutosamina
(ver seção Frutosamina, neste capítulo).

Uma alternativa no auxílio diagnóstico de gatos diabéticos é a mensuração



plasmática de β-hidroxibutirato. Zeugswetter et al.16 avaliaram a sensibilidade e a
especificidade do β-hidroxibutirato para o diagnóstico de DM felino e constataram que
cetonemia significativa é muito comum nos gatos diabéticos recém-diagnosticados.
Valores acima de 0,58 mmol/ℓ claramente indicavam diabetes mellitus e a
hiperglicemia do estresse não estava associada a cetose significativa. Esse teste pode
ser recomendado para a triagem de diabetes mellitus em gatos hiperglicêmicos com
doença aguda.16

Figura 192.4 Gato em posição plantígrada; apoio dos membros pélvicos pelos tarsos (neuropatia
diabética). Arquivo pessoal.

Hiperglicemia do estresse

A hiperglicemia do estresse é reconhecida tanto em medicina humana quanto em
veterinária. Entre as espécies domésticas, os gatos parecem particularmente
predispostos a desenvolver essa condição. O maior problema dessa causa é no
diagnóstico\ mellitus (DM). O achado de hiperglicemia marcante, associado à
glicosúria concomitante, não é diagnóstico de DM nessa espécie, mesmo na presença
de sintomas. Outras doenças podem mimetizar o quadro clínico e os gatos com
hiperglicemia do estresse podem apresentar concentrações de glicose séricas bem
acima do limiar de reabsorção renal. Em alguns gatos, essa hiperglicemia pode ser
mantida por poucos dias.

Uma das particularidades da hiperglicemia do estresse é a não previsibilidade
desse fenômeno. Alguns gatos que aparentemente demonstram estar estressados



apresentam-se normoglicêmicos, já outros que demonstram estar calmos podem
desenvolver hiperglicemia marcante, o que sugere que exista uma variação individual
entre eles. Muitos clínicos associavam os efeitos contrarregulatórios dos hormônios
do estresse, como catecolaminas e cortisol, à função de induzir resistência periférica
à insulina e, portanto, causar a hiperglicemia. Entretanto, quando esse fenômeno foi
observado, não pareceu haver mudança na sensibilidade à insulina, o que pode
sugerir que, se a resistência à insulina é a causa da hiperglicemia, ela deve ser uma
mudança muito transitória.12

Rand et al.13 caracterizaram as mudanças das concentrações de glicose sanguínea
em gatos saudáveis expostos a um fator estressor de curta duração (banho) e
determinaram as associações entre as concentrações de glicose, os indicadores de
comportamento de estresse e as variáveis sanguíneas implicadas na hiperglicemia do
estresse (concentrações de glicose plasmática, lactato, insulina, glucagon, cortisol,
epinefrina e norepinefrina). Luta e vocalização foram as respostas comportamentais
mais frequentes. Havia uma forte correlação entre a luta e as concentrações de
glicose e lactato, que aumentaram rápida e significativamente em todos os gatos em
resposta ao banho, com o pico de concentração ocorrendo ao final do banho
(glicemia basal média de 83 mg/dℓ, pico médio de 162 mg/dℓ; lactato basal de 6,3
mg/dℓ e pico médio de 64 mg/dℓ). Na maioria dos gatos, a hiperglicemia se
normalizou em torno dos 90 min. As mudanças nas concentrações médias de glicose
apresentavam forte correlação às mudanças nas concentrações médias de lactato e de
norepinefrina. A gliconeogênese estimulada pela liberação do lactato é o mecanismo
comumente envolvido na hiperglicemia de estresse de gatos saudáveis em um modelo
de estresse agudo.14

Os gatos são carnívoros verdadeiros e, como resultado, apresentam atividade
mínima da enzima glucoquinase hepática (enzima hepática responsável pela
fosforilação da glicose) e da enzima glicogênio sintetase hepática, o que determina
conversão ineficiente de glicose em glicogênio e, portanto, podem ser mais
suscetíveis a desenvolver hiperglicemia do estresse.15

As informações utilizadas para estabelecer o diagnóstico de diabetes mellitus não
determinam o status de saúde da ilhota pancreática, a presença de glicotoxicidade, a
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habilidade do gato em secretar insulina ou a gravidade ou a reversibilidade da
resistência insulínica concorrente.17

Tratamento
Os três principais objetivos do tratamento do DM são reduzir as manifestações

clínicas (poliúria, polidipsia, emagrecimento), atingir um bom controle glicêmico sem
induzir a hipoglicemia e reduzir o desenvolvimento de complicações (cetoacidose,
neuropatia diabética).18

Insulinas
A insulina reduz a glicemia pela inibição da produção de glicose hepática e a

estimulação da utilização periférica da glicose. A insulina também inibe a lipólise no
adipócito e a proteólise e aumenta a síntese proteica. Ela inibe a progressão da
destruição das células β, por redução da toxicidade da glicose às células. Nos gatos, a
insulina parece prevenir a formação de depósitos de amiloide derivados do PPAI.

As insulinas comumente utilizadas em cães (neutral protamine Hagedorn [NPH],
lenta) muitas vezes não são eficazes em gatos. Acredita-se que essas insulinas possam
ter uma duração de ação curta nos felinos, mesmo que administrada 2 vezes/dia.19

Várias são as fontes de origem das insulinas, e a sequência de aminoácidos difere
entre elas. A insulina de origem bovina é muito similar à felina (Quadro 192.3). A
insulina humana difere da felina por quatro aminoácidos, mas a incidência de
desenvolvimento de anticorpo anti-insulina não parece ser um problema em gatos.

A insulina é tipicamente caracterizada por sua espécie de origem, seu início,
duração e intensidade de ação após a administração parenteral (Quadro 192.4).

A insulina regular pode ser administrada por vias intravenosa, intramuscular ou
subcutânea. Em medicina veterinária, essa insulina é utilizada, principalmente, no
tratamento da cetoacidose diabética.

Quadro 192.3 Sequência de aminoácidos das insulinas.18

Posição do



aminoácido Humana Bovina Suína Felina Glargina

A8 Treonina Alanina Treonina Alanina Treonina

A10 Isoleucina Valina Isoleucina Valina Isoleucina

A18 Asparagina – Asparagina Histidina Asparagina

A21 Asparagina Asparagina Asparagina Asparagina Glicina

B3 Asparagina Asparagina Asparagina Asparagina –

B28 Prolina Prolina Prolina Prolina Prolina

B29 Lisina Lisina Lisina Lisina Lisina

B30 Treonina Alanina Alanina Alanina Treonina

B31 – – – – Arginina

B32 – – – – Arginina

Quadro 192.4 Preparações de insulina.

Produto Laboratório Tipo Espécie Concentração

Ação curta

Novolin R® Novo Nordisk Regular Humana U-100

Humulin R® Eli Lilly Regular Humana U-100

Biohulin R® Biobrás Regular Humana U-100

Humalog® Eli Lilly Lispro Análogo H U-100

Novolog® Novo Nordisk Asparte Análogo H U-100

Ação intermediária

Himulin N® Eli Lilly NPH Humana U-100



Novolin N® Novo Nordisk NPH Humana U-100

Biohulin N® Biobrás NPH Humana U-100

Vetsulin/Caninsulin® Intervet Lenta Suína U-40

PZI VET®* IDEXX PZI Bovina-suína U-40

Ação longa

Lantus® Sanofi-Aventis Glargina Análogo H U-100

Levemir® Novo Nordisk Detemir Análogo H U-100

*Somente nos EUA18. NPH = neutral protamine Hagedorn; PZI = insulina protamina zinco.

As insulinas de ação intermediária (NPH) são utilizadas para o tratamento do
paciente diabético não complicado, sendo a dose inicial para gatos de 1 a 2 U/gato, a
cada 12 h.

A Caninsulin® é uma insulina suína lenta, disponível no mercado na concentração de
40 U/mℓ. Um dos protocolos iniciais para gatos baseia-se no valor da glicemia. Dose
de 0,25 U/kg e 0,5 U/kg, a cada 12 h, se a glicemia for menor e maior do que 360
mg/dℓ, respectivamente.18,20

A insulina protamina zinco (PZI: 90% bovina e 10% suína) é uma das escolhas no
tratamento do diabetes felino, mas está disponível somente nos EUA. A dose inicial
recomendada é de 1 U/gato, a cada 12 h. Também já existe no mercado norte-americano
uma insulina PZI humana produzida por engenharia genética. Em um estudo, os autores
concluíram que essa insulina é eficaz no controle glicêmico de gatos diabéticos.21

Os análogos da insulina de longa ação (glargina e detemir) são utilizados para se
assemelharem à secreção relativamente constante de insulina pelo pâncreas entre as
refeições (insulina basal). Fisiologicamente, a principal função dessa secreção basal é
controlar a produção de glicose hepática.22 A insulina glargina tem pH de
aproximadamente 4, sendo pouco solúvel no pH fisiológico, e forma microprecipitados
quando injetada no tecido subcutâneo. Devido a essa característica, pequenas
quantidades da insulina são liberadas lentamente.18 As doses recomendadas da insulina
glargina para felinos estão sumarizadas na Figura 192.5.
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A insulina glargina apresenta menor risco de causar hipoglicemia grave quando
comparada com outras insulinas existentes no mercado.

A insulina detemir é outro análogo da insulina com ação basal. A detemir tem um
ácido graxo (ácido mirístico) ligado ao aminoácido lisina na posição B29 da molécula
de insulina. Essa alteração promove retardo na sua absorção após a injeção subcutânea
devido à interação hidrofóbica entre os ácidos graxos. Uma vez absorvida, a detemir se
liga reversivelmente à albumina e é liberada lentamente no sangue e nos tecidos.22

Ambas as insulinas têm um período de ação menor e variabilidade maior em
comparação ao homem. Em alguns gatos, o pico de ação pode ser pronunciado.22

Hipoglicemiante oral
Sulfonilureias

Já foram utilizadas no tratamento de pacientes diabéticos humanos tipo 2. Elas
apresentam efeitos pancreáticos e extrapancreáticos. O efeito primário é a estimulação
direta da secreção pelas células β ou B do pâncreas. Os efeitos extrapancreáticos
incluem melhora da sensibilidade tecidual à insulina circulante, ou aumento direto da
ligação com o receptor da insulina ou melhora da ação pós-ligação, inibição da
glicogenólise hepática, aumento da utilização da glicose hepática e diminuição da
extração de insulina hepática. Esses efeitos podem ser uma ação direta do fármaco ou
secundária à estimulação resultante da secreção de insulina. Nos gatos diabéticos,
utiliza-se uma sulfonilureia de segunda geração, a glipizida. A variabilidade de
resposta ao tratamento com glipizida é esperada na dependência do tipo de diabetes, do
número adequado e da maior população funcional de células β ou B.23

O tratamento apresenta duas fases distintas: na primeira (adaptação), inicia-se a
terapia com a dose de 2,5 mg/gato, a cada 12 h. Os efeitos colaterais da glipizida são
vômito, diarreia, anorexia e icterícia. Se, nessa fase, o gato apresentar sintomas, o
tratamento deve ser interrompido. Esse período de adaptação é feito por no mínimo 2
semanas. Nessa primeira fase, pode-se manter a dose de insulina diária. Caso o gato
não apresente os efeitos colaterais, dá-se início à segunda fase do tratamento
(terapêutica), cuja dose do fármaco passa para 5 mg/gato, a cada 12 h. Nessa fase, a
administração de insulina pode ser suspensa, se o gato não apresentar alterações
clínicas, como poliúria, polidipsia, polifagia, perda de peso ou até mesmo o



desenvolvimento da cetoacidose ou neuropatia diabética. Nessas duas últimas
situações, a terapia com glipizida deve ser descontinuada e a terapia com insulina,
reiniciada. A resposta satisfatória ao tratamento com glipizida pode ser identificada
após 1 mês do início da terapia. Se houver o desenvolvimento de euglicemia ou
hipoglicemia, a dose da glipizida pode ser reduzida ou descontinuada, com a
reavaliação das glicemias.

Figura 192.5 Recomendações para o uso de insulina glargina.18

Em um estudo realizado, houve associação positiva entre o tratamento do gato
diabético com glipizida e o desenvolvimento da amiloidose da ilhota pancreática.
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Parece que a secreção aumentada de PPAI tem uma função nessa diferença. Após o
tratamento dos gatos com glipizida, eles tinham três vezes a secreção de PPAI basal e
cinco vezes a secreção de PPAI estimulada pela glicose mais alta, quando comparados
com os gatos em tratamento com insulina.4

O tratamento com sulfonilureias não é recomendado para gatos recém-
diagnosticados diabéticos ou para aqueles com manifestações mais graves da doença,
como cetoacidose diabética, perda de peso importante e neuropatia diabética. O
tratamento com hipoglicemiantes orais pode levar meses para fazer o efeito máximo, já
o com insulina inicialmente visa reduzir os efeitos da glicotoxicidade.

Manejo dietético
O manejo dietético é parte fundamental do tratamento dos gatos com diabetes

mellitus. Inicialmente, a maior parte dos pacientes precisará da administração de
insulina exógena para correção da hiperglicemia crônica. Com a correção da
hiperglicemia, muitos deles deixarão de precisar de insulina para manter a
normoglicemia.

A escolha da dieta apropriada depende do paciente. Gatos magros devem recuperar
o peso perdido. Alterações na dieta devem ser instituídas gradualmente após atingir o
peso ideal.

Infelizmente, muitos gatos são obesos, o que leva à resistência insulínica e,
inicialmente, ao aumento da secreção de insulina. O aumento da secreção de insulina
pode causar amiloidose e destruição das ilhotas de Langerhans e redução da produção
de insulina. Esse quadro é semelhante ao diabetes tipo 2 em seres humanos.

Uma série de estudos, publicados no começo desta década, demonstrou que dietas
com alto teor de proteínas e baixa concentração de carboidratos são mais eficazes para
controlar a glicemia de gatos diabéticos e promover perda de peso.24,25 A administração
desse tipo de dieta, além de promover melhor controle glicêmico, pode evitar os
distúrbios causados pela restrição calórica (i. e., lipidose hepática).

A maior parte dos gatos domiciliados não precisa de mais do que seu requerimento
energético de repouso (RER) para atingir suas necessidades nutricionais. Isso significa
que a maioria dos gatos não precisa ingerir mais do que 45 a 50 kcal/kg/dia.

Gatos muito obesos podem precisar de restrição calórica abaixo desses valores,



porém a perda de peso tem que ser gradual, não excedendo mais do que 1 a 2% por
semana. Se esse objetivo não for conseguido, pode ser realizada uma redução adicional
(10 a 20%) das calorias oferecidas.

A quantidade de calorias a ser oferecida deve ser calculada com base no peso ideal
(ou abaixo do peso atual), de acordo com o programa para redução de peso de felinos,
pela seguinte fórmula:

RER (baseado no peso ideal em kg) = 70 × (peso ideal)0,75

[ou 40 a 45 × peso ideal (em kg)].

Se o valor calculado não for menor do que o que já está sendo consumido pelo gato,
reduzir em 10 a 20%; reavaliar o paciente em 2 a 4 semanas. O objetivo é promover a
perda de peso gradual de 1 a 2% por semana.

Diferente do cão, o gato diabético não precisa receber refeições junto dos horários
de aplicação de insulina, principalmente se insulinas basais, como glargina ou detemir,
estiverem sendo usadas. Gatos diabéticos com peso ideal podem ser alimentados à
vontade. Gatos obesos, entretanto, devem ter sua quantidade diária de alimento
fracionada em porções, oferecida várias vezes ao dia.

Estratégias como oferecer a dieta em porções predeterminadas ou pesar as porções
em balanças precisas podem ser mais eficazes do que o tradicional uso de copos-
medida.26 Existe alguma evidência de que copo-medida são imprecisos, podendo
ocorrer variação importante na quantidade de ração, principalmente se o alimento for
fornecido por pessoas diferentes ao longo do dia.

Durante o programa de perda de peso, o monitoramento do controle glicêmico é
fundamental. A dosagem de frutosamina e o monitoramento domiciliar de glicemia,
glicosúria ou ambos são importantes. A tendência é que esses pacientes precisem de
doses cada vez menores de insulina e muitos podem ter remissão do diabetes. Nesses
casos, o risco de ocorrência de hipoglicemia é maior.

A adesão do proprietário é fundamental para o programa de perda de peso.
Infelizmente muitos gatos pedem comida durante os períodos de restrição, causa comum
de insucesso do tratamento. Oferecer dietas que promovam saciedade sem aumentar a
densidade energética do alimento é fundamental para evitar esse comportamento.

O clínico deve incentivar o proprietário durante o programa de redução de peso,
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demonstrando os benefícios da perda de peso: melhora da qualidade do pelame,
aumento da atividade física, melhora do controle glicêmico e diminuição da dose de
insulina. A documentação da perda de peso com gráficos e fotografias é uma estratégia
que aumenta a adesão do cliente.

Exercícios
Estimular o gato diabético a realizar exercícios é uma maneira de favorecer o gasto

energético e melhorar o controle glicêmico. É bastante desafiador para o veterinário
recomendar aos donos de gatos dispensarem um tempo para exercitar seus animais,
além de ser muitas vezes frustrante para ambos.

É possível aumentar a atividade física desses gatos com brinquedos que estimulem
a curiosidade deles (p. ex., ratinhos, pequenas bolas de papel, ponteira laser).

A cada ano, a fisioterapia para animais vem ganhando destaque como terapia
alternativa para diferentes doenças e pode ser aplicada para o controle da obesidade
em gatos.

Monitoramento do paciente diabético
Ingestão hídrica

Um dos critérios utilizados para avaliar a melhora do controle glicêmico do
paciente diabético é o volume de água ingerido por dia. Alguns parâmetros foram
definidos quanto ao mau e ao excelente controle de ingestão hídrica, que podem variar
segundo o tipo de dieta de que o gato diabético se alimenta (úmida ou seca) (Quadro
192.5).

Quadro 192.5 Controle glicêmico com base na ingestão de água diária.27

Ingestão de água/kg/dia Tipo de dieta Controle glicêmico

> 40 mℓ Úmida Ruim

> 100 mℓ Seca Ruim

< 20 mℓ Úmida Excelente



< 70 mℓ Seca Excelente

O que não se pode identificar é o quanto de água o gato diabético ingere quando seu
controle glicêmico é regular. Esse critério só poderá ser utilizado quando o
proprietário apresentar somente um animal no ambiente. O mesmo se aplica quando o
gato tem o hábito de ingerir água da torneira, de fonte ou de outros locais mais
inusitados, dos quais não é possível mensurar o volume.

Monitoramento da glicosúria
A avaliação da glicosúria é feita por meio de fitas reagentes que estimam a de

glicose na urina pela mudança e intensidade da cor. Existem no mercado fitas
destinadas para uso humano e as específicas, para utilização em animais, como a
Glucotest (Purina®). O kit do teste compreende pequenos pedaços de papel reagente
que são misturados à areia higiênica dos gatos, que mudam de cor ao reagirem com a
glicose, se presente na urina do gato.

Outra maneira de avaliar a glicosúria é usar uma fita comercial humana e colocar
no lugar da areia higiênica pedrinhas de aquário, que, por não serem absorvíveis,
permitem a separação da urina e a mensuração da glicosúria.

A avaliação da glicosúria é um teste semiquantitativo, e a dose da insulina não deve
ser ajustada com base nesse teste apenas. A glicosúria, quando presente, indica que o
gato apresentou glicosúria desde a última micção até aquela utilizada para medição.
Nesse caso, supõe-se que o gato teve, nesse período, glicemia > 300 mg/dℓ. A
glicosúria negativa não diferencia hipoglicemia, normoglicemia e hiperglicemias < 300
mg/dℓ.

Frutosamina
A frutosamina é formada por uma reação não enzimática irreversível entre glicose e

proteínas séricas, principalmente albumina. A concentração sérica de frutosamina é
influenciada pela concentração de glicose plasmática, meia-vida média das proteínas
séricas e velocidade de glicação da proteína. Nos gatos, a meia-vida da maioria das
proteínas séricas é desconhecida. No entanto, mostrou-se recentemente que as
concentrações de frutosamina sérica mudam mais rapidamente dentro de poucos dias
depois de a concentração de glicose ter mudado. A frutosamina não é afetada por



mudanças agudas na concentração de glicose sanguínea (poucas horas de duração),
sendo útil para diferenciar hiperglicemia transitória induzida pelo estresse em gatos
saudáveis de hiperglicemia persistente em gatos com DM.28

Várias condições fisiológicas e patológicas que influenciam a frutosamina têm sido
avaliadas em gatos. Idade e sexo não têm efeitos, já a hipoproteinemia e a
hipoalbuminemia podem estar correlacionadas à frutosamina baixa. A velocidade
aumentada do turnover de proteína é provavelmente a causa da frutosamina mais baixa
nos gatos com hipertireoidismo. Azotemia, hiperbilirrubinemia, hiperproteinemia e
hiperlipidemia não parecem afetar a concentração sérica de frutosamina.

A frutosamina aumenta, significativamente, em 2 a 4 dias após a indução
experimental de hiperglicemia em gatos, mas, quando a hiperglicemia é moderada, esse
aumento só ocorre após 7 dias. Os efeitos do sobrepeso e da obesidade sobre a
frutosamina em gatos são desconhecidos.28 Os valores de frutosamina, para avaliar o
controle do paciente diabético, estão resumidos no Quadro 192.6.

Glicemia pontual
A glicemia pontual pode ser realizada no hospital veterinário ou em casa pelo

proprietário. Existem alguns horários em que se preconiza realizar as mensurações,
como a glicemia de jejum, realizadas nas primeiras horas da manhã, ou a glicemia no
horário de pico da insulina, cujo resultado será o menor valor glicêmico do dia.

Curvas glicêmicas
A curva glicêmica é realizada com a coleta de múltiplas amostras de sangue durante

um período de tempo definido. Em geral, as amostras são coletadas a cada 1 a 2 h por
um período de até 10 a 12 h. Podem-se utilizar os glicosímetros portáteis que
necessitam de pequenos volumes de sangue. Os locais mais utilizados em gatos, além
da veia cefálica ou femoral, são o coxim palmar ou plantar e a ponta da orelha.

Não existe consenso entre os autores sobre a utilização de curvas glicêmicas para
monitorar um paciente diabético. A Associação Americana de Clínicos de Felinos e a
Academia de Medicina Felina afirmaram que a avaliação das curvas glicêmicas é o
melhor método para determinar o tipo, a dose e a frequência de administração de
insulina. Outros autores demonstraram que existe variabilidade nas curvas de
concentração de glicose sanguínea, dia a dia, realizadas mesmo em casa com gatos
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diabéticos.29

A escolha de realizar uma curva glicêmica deve ser muito criteriosa, em que se
busca identificar um evento (p. ex., o efeito Somogyi) e obter respostas para algumas
dúvidas com relação ao controle do paciente diabético. Ela deve, preferencialmente,
ser realizada em casa e, se possível, pelo proprietário, de modo que alguns fatores de
estresse sejam minimizados. Não é recomendável a realização de curvas glicêmicas no
hospital, pois o estresse de confinamento do animal em uma gaiola, a ausência do
proprietário e o fato de que muitos gatos não irão se alimentar durante o período de
hospitalização são razões suficientes para excluir essa possibilidade.

Sistema de monitoramento de glicose contínuo
Esse sistema mede as concentrações de glicose no fluido intersticial subcutâneo. O

equipamento consiste em um sensor (colocado no tecido subcutâneo), um transmissor e
um monitor. A glicose no fluido intersticial passa por uma reação eletroquímica sobre
um eletrodo contendo glicose-oxidase, que gera uma pequena corrente elétrica, a qual
será subsequentemente convertida à concentração de glicose.

Quadro 192.6 Valores de frutosamina para o gato diabético.9

Controle Valores

Excelente < 400 μmol/ℓ

Bom 400 a 475 μmol/ℓ

Regular 475 a 550 μmol/ℓ

Ruim > 550 μmol/ℓ

No estudo realizado por Moretti et al.,30 o sistema de monitoramento de glicose
contínuo (SMGC) forneceu mensurações reprodutíveis e acuradas e mostrou-se útil
para monitorar gatos em tempo real.

Remissão e recidiva da doença
O termo remissão do diabetes ou diabetes transitório é usado quando a



administração de insulina pode ser suspensa por, pelo menos, 4 semanas consecutivas e
as concentrações de glicose mantêm-se normais e as manifestações clínicas do diabetes
desaparecem.31

Pode-se suspeitar de remissão diabética se a hipoglicemia persistir apesar da
administração de pequenas doses de insulina, se a glicemia for < 150 mg/dℓ antes da
aplicação da insulina, se a concentração de frutosamina for menor do que 350 μmol/ℓ
ou se a glicosúria for negativa.

Um importante achado no estudo de Marshall et al.19 foi que os gatos tratados com
glargina apresentaram maior probabilidade de remissão da doença quando comparada
com insulina lenta ou PZI. Esses gatos também tinham melhor controle glicêmico
baseado em concentrações de glicose sanguínea médias mais baixas. A remissão
determinou melhora na qualidade de vida dos gatos e de seus donos, pois as injeções de
insulina não eram mais requeridas e as visitas aos veterinários eram menos frequentes.
A obesidade, apesar de estar associada a maior risco de desenvolver o diabetes, não
foi associada positiva ou negativamente à remissão. Um segundo importante achado foi
que a probabilidade de remissão subsequente era substancialmente mais alta entre os
gatos com concentrações médias de glicose de 12 h menores. Dois fatores inter-
relacionados explicam esse achado: primeiro, que esses gatos provavelmente
apresentem um número maior de células β funcionais; segundo, está relacionado com a
toxicidade da glicose, um fenômeno inicialmente reversível, e posteriormente torna-se
irreversível devido à perda da função das células β, secundária à hiperglicemia
marcante.

Segundo o estudo de Zini et al.,31 50% dos gatos diabéticos apresentaram remissão
da doença (a maioria aconteceu dentro de 6 meses do diagnóstico). A remissão foi mais
comum nos gatos mais idosos e menos frequente naqueles que apresentaram valores de
colesterol elevados. O aumento das concentrações de colesterol também pode
prejudicar a função ou a viabilidade das células β. A duração da remissão variou de
alguns meses a vários anos e foi mais longa nos gatos de peso corporal maior e menos
longa nos animais que tinham glicemias mais altas no diagnóstico.

Tschuor et al.32 observaram que a dimensão da hiperglicemia na primeira admissão
do paciente diabético era menor em gatos que apresentavam a remissão da doença. Esse
resultado sugere que as concentrações de glicose sanguínea podem estar relacionadas
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com a propensão para a recuperação clínica de DM em gatos. A hiperglicemia
excessiva eventualmente pode levar a toxicidade grave e irreversível das células β,
impedindo a remissão.32

Resistência insulínica
Definição

A resistência insulínica é uma condição patológica na qual a magnitude da resposta
biológica à insulina está diminuída (menor sensibilidade à insulina).33 A sensibilidade
à insulina é a capacidade de a insulina mediar a disponibilidade da glicose, sendo
considerada um marcador de resistência insulínica.34

Patogênese
As causas da resistência insulínica são classificadas dependendo se há interferência

na disponibilidade da insulina em ligar-se ao receptor (pré-receptor), interferência na
ligação da insulina ao receptor ou fatores que influenciem a transdução do sinal após a
interação da insulina com o seu receptor (pós-receptor).

A destruição da insulina após a sua administração por via subcutânea e a ligação da
insulina exógena por anticorpos anti-insulina são causas potenciais de problemas de
pré-receptor, mas raramente documentados em gatos.

A causa mais comum de resistência insulínica em gatos é mediada pela secreção de
hormônios que antagonizam os efeitos da insulina devido a causas de receptor e pós-
receptor. Glicocorticoides, progestógenos, catecolaminas, hormônio tireoidiano,
hormônio de crescimento e glucagon estão comumente implicados. O papel dos
hormônios sexuais e andrógenos na resistência insulínica é desconhecido.

Um estudo que comparou os efeitos diabetogênicos da dexametasona e da
prednisolona em gatos concluiu que a dexametasona, quando fornecida na dose 0,55
mg/kg por via oral (VO), para ser equipotente à prednisolona, na dose de 4,4 mg/kg,
pode ser uma potente indutora do estado pré-diabético ou diabético. Os dados do
trabalho sugerem que o tratamento com dexametasona resultou em concentrações de
frutosamina e diminuição da sensibilidade à insulina maiores, grau menor de secreção
de insulina pelas células pancreáticas β ou B e maior prevalência da glicosúria.34

A hiperglicemia do estresse mediada pelas catecolaminas é comum em gatos e pode



mimetizar a resistência insulínica.33

Indicadores clínicos da resistência insulínica
As manifestações da resistência insulínica estão relacionadas com mau controle

glicêmico, como poliúria, polidipsia, polifagia e perda de peso persistentes e
neuropatia diabética, apesar de a dose de insulina ser superior a 1,5 U/kg (6 a 8 U por
dose). Os indicadores clínicos de mau controle glicêmico são a persistência das
manifestações clínicas do DM, da hipoglicemia (letargia, desorientação e convulsões),
da dose elevada de insulina e da recorrência da cetoacidose diabética. Gatos com
resistência insulínica apresentam hiperglicemia persistente identificada na curva
glicêmica e na concentração de frutosamina sérica elevada.

A resistência insulínica deve ser diferenciada de outras causas de controle
glicêmico ruim, que podem incluir manejo inadequado do proprietário de gato
diabético, dose de insulina inadequada, hipoglicemia induzida pela dose excessiva de
insulina (efeito Somogyi) e rápida metabolização da insulina.33

Causas de resistência insulínica em gatos
As doenças concorrentes identificadas nos gatos com DM ou na cetoacidose

diabética (CAD) incluem a pancreatite, a lipidose hepática, a colangioepatite, as
infecções do trato urinário, a doença renal crônica, o hipertireoidismo, o
hiperadrenocorticismo, a doença inflamatória intestinal, a acromegalia e a doença
cardíaca. O uso de glicocorticoides e de progestógenos também é identificado como
causa dessa resistência (Quadro 192.7).

Infecções do trato urinário
As infecções do trato urinário dos felinos são raras e geralmente se desenvolvem

como um fator de complicação de outra doença ou fármaco, que comprometa os
mecanismos de defesa do trato urinário intrínsecos, altere a anatomia do trato urinário,
suprima a função imune, diminua a osmolalidade da urina, ou é causada
iatrogenicamente (sondagem da uretra).35

Quadro 192.7 Mecanismos propostos de resistência insulínica mediada por hormônios em
gatos.8



Hormônio
Mecanismos propostos de
resistência

Doenças associadas

Glicocorticoides

↑ gliconeogênese hepática Estresse

↓ uso tecidual de glicose Hiperadrenocorticismo

↓ afinidade do receptor para insulina

Administração exógena
↓ número e da afinidade dos
transportadores de glicose

↑ concentrações de glucagon e
ácidos graxos livres

Progesterona Reduzida ligação da insulina
Administração exógena (acetato de
megestrol)

Progestógenos
Reduzido transporte de glicose aos
tecidos

Tumor de adrenal secretor de
progestógeno

Hormônio de
crescimento

↓ número de receptores de insulina

Acromegalia

Inibição do transporte de glicose

↓ uso da glicose

↑ produção de glicose

Defeito no receptor pós-insulina nos
tecidos periféricos

 ↑ lipólise

Glucagon

Ativação da glicogenólise hepática Infecção bacteriana

↑ produção de glicose hepática

Pancreatite

Trauma

Insuficiência cardíaca congestiva



Insuficiência renal

Glucagonoma

Hormônios
tireoidianos

↓ síntese e secreção de insulina

Hipertireoidismo

Ligação do receptor da insulina
prejudicado

Defeito pós-receptor

Aumento desproporcional na
secreção de proinsulina

Epinefrina

Estimulação da produção de glicose
hepática e renal

Estresse

Feocromocitoma

↓ uso de glicose

↓ secreção de insulina

Mobilização de precursores
gliconeogênicos

As infecções do trato urinário são citadas como um problema concorrente em gatos
diabéticos. Função bactericida de neutrófilos prejudicada, imunidade celular anormal,
capacidade de adesão das células epiteliais da bexiga aumentada e atividade
antibacteriana da urina diminuída, como resultado da diluição ou da presença de
glicose, podem aumentar a suscetibilidade do trato urinário do paciente diabético para
a colonização por agentes infecciosos.35

No estudo realizado por Bailiff et al.,35 o organismo mais comum identificado no
trato urinário de gatos diabéticos foi a E. coli, seguido do Streptococcus sp.
Independentemente, o achado de infecção do trato urinário em apenas 11% dos gatos
diabéticos recém-diagnosticados garante a rotina de cultura da urina na avaliação
diagnóstica inicial dos gatos diabéticos. Similarmente, a cultura de urina é indicada
para os gatos diabéticos tratados com manifestações clínicas de infecção de trato
urinário inferior ou a identificação de bacteriúria ou piúria no exame de urina.



Acromegalia
A acromegalia é decorrente de um adenoma somatotrópico funcional na pars

distalis da glândula pituitária anterior produtor de secreção excessiva de hormônio de
crescimento (GH). O excesso de GH causa resistência insulínica, intolerância aos
carboidratos, hiperglicemia e DM e determina secreção aumentada do fator de
crescimento insulino-símile-1 (IGF-1, insulin-like growth factor-1) do fígado e dos
tecidos periféricos. O efeito anabólico do IGF-1 causa proliferação do osso, da
cartilagem e dos tecidos moles, com consequente organomegalia. Muitos gatos com
acromegalia são de meia-idade a idosos (média de 10 anos) e 90% são machos. Em
diversos estudos, todos os gatos com acromegalia eram diabéticos no momento do
diagnóstico. As manifestações clínicas incluem controle glicêmico ruim (poliúria,
polidipsia e polifagia), tamanho corporal grande, ganho de peso, apesar do controle
glicêmico ruim, e aumento de tamanho da cabeça e das extremidades (Figura 192.6).
Estridor respiratório é uma ocorrência comum nesses gatos acromegálicos, causado
pelo aumento de volume da língua e dos tecidos da região orofaringeal.33

No exame físico, são identificados organomegalia, prognatismo inferior, catarata,
aumento da face, das patas e dos espaços entre os dentes, arritmias ou sopros
cardíacos, estridor respiratório, claudicação, neuropatia periférica e manifestações
neurológicas associadas ao aumento da massa pituitária. A cardiomegalia e a
renomegalia podem ser evidentes nos exames de imagem. A tentativa de diagnóstico é
feita pela mensuração das concentrações de GH e IGF-1.33

O exame de imagem do crânio deve ser realizado para confirmar o diagnóstico. Em
muitos casos, pode ser feita a identificação da massa pela tomografia computadorizada
ou por ressonância magnética. A radioterapia é o tratamento mais efetivo para a
acromegalia.



Figura 192.6 Felino com acromegalia. Observar o aumento do plano nasal e discreto prognatismo. (Foto
cedida pela Profa. MSc. Camila Ferreiro Pinto.)

Pancreatite
A pancreatite é um problema comum nos gatos diabéticos e causa importante de

resistência insulínica. A pancreatite crônica pode causar resistência insulínica de
natureza cíclica, decorrente da instabilidade da doença. A demanda de insulina e o
apetite variam com a gravidade da inflamação do pâncreas exócrino, resultando em mau
controle glicêmico e aumento do risco de hipoglicemia.33

O diagnóstico da doença pode ser difícil em alguns gatos e está baseado nas
manifestações clínicas, no exame físico, na ultrassonografia abdominal e na mensuração
da lipase pancreática específica e na determinação da imunorreatividade sérica da
tripsina e tripsinogênio felino.

O tratamento da pancreatite crônica em gatos combina o uso de fluidoterapia
intravenosa, suporte nutricional, antieméticos e analgesia. O prognóstico é reservado.

Hiperadrenocorticismo
O hiperadrenocorticismo (HAC) é uma importante causa de resistência insulínica

em gatos. É causado pela secreção excessiva de hormônios adrenocorticais, decorrente
de um tumor funcional da pituitária ou do córtex da adrenal. O principal hormônio
secretado é o cortisol, mas outros hormônios adrenais o são (androstenediona,



progesterona, 17-hidroxiprogesterona, estradiol, aldosterona, testosterona).33

Cerca de 80% dos gatos com HAC são diabéticos no momento do diagnóstico. A
doença acomete animais de meia-idade a idosos (média de 10 anos), sendo as fêmeas
mais representadas. As manifestações clínicas da doença incluem evidência de controle
glicêmico ruim (poliúria, polidipsia, polifagia, perda de peso e neuropatia diabética),
letargia, aumento de volume abdominal, atrofia muscular, pelame opaco, alopecia
simétrica bilateral, fragilidade cutânea e abscessos.33

No exame físico, podem-se evidenciar hepatomegalia, seborreia, pele fina e
lacerações cutâneas. Essa fragilidade cutânea pode ser tão evidente que uma simples
contenção do animal pode predispor à remoção dessa pele facilmente. Os achados
comuns nos exames laboratoriais são o aumento da fosfatase alcalina (FA) e da alanina
aminotransferase (ALT), a hipercolesterolemia, a hiperglicemia e a diminuição dos
compostos nitrogenados não proteicos.

Os testes hormonais utilizados para confirmar a doença incluem os testes de
estimulação com hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e de supressão com alta e
baixa dose de dexametasona.

O tratamento para o HAC felino depende da causa da doença. A adrenalectomia é o
tratamento de escolha em gatos com tumor de adrenal. O trilostano pode ser utilizado
para gatos, mas nem todos respondem bem à terapia. A dose inicial recomendada é de
15 mg, a cada 24 h, a 60 mg, a cada 12 h. Outra opção para os gatos com HAC
pituitário-dependente é a hipofisectomia ou a radioterapia.33

Avaliação clínica dos gatos com suspeita de resistência insulínica
O acesso aos gatos com suspeita de resistência insulínica requer a realização de

curvas glicêmicas (preferencialmente realizadas em casa), para permitir a exclusão de
outras causas da resposta insulínica ruim. Uma curva glicêmica típica de um gato com
resistência insulínica é a obtenção de concentrações de glicose sanguínea altas, sem a
identificação do nadir após a administração de insulina.33

Outros critérios de avaliação são as manifestações clínicas, a mensuração da
concentração de frutosamina e as mudanças no exame físico (especialmente peso
corporal). A realização de exames laboratoriais de rotina (hemograma, perfil
bioquímico, exame de urina e urocultura, T4 total), além de exames de imagem
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(ultrassonografia abdominal e radiografia torácica) e testes hormonais, é fundamental
para descartar outras doenças concorrentes.33

Se nenhuma causa de resistência insulínica foi identificada no gato, estratégias que
podem ser úteis para o manejo desses animais incluem mudança da dieta ou da
formulação de insulina, controle de peso nos gatos obesos e aumento cuidadoso na dose
de insulina.

Complicações do diabetes em felinos
Hipoglicemia

A hipoglicemia é uma complicação comum em pacientes em terapia com insulina e
pode ser assintomática ou sintomática.

Uma das causas mais comuns desse quadro é a dose excessiva de insulina, mas ela
também pode ser decorrente de inapetência prolongada do animal, após a melhora
súbita na resistência insulínica concorrente, e em gatos que apresentaram a remissão
diabética.9

A hipoglicemia grave (glicemia < 54 mg/dℓ) pode desencadear manifestações
clínicas, como letargia, fraqueza, ataxia, desorientação, convulsões e coma.

Nessa situação, a hipoglicemia grave pode ocorrer antes que os mecanismos
contrarregulatórios (secreção de glucagon, cortisol, epinefrina e GH) estejam aptos a
compensar e reverter o processo.

Esse quadro requer tratamento imediato, com a suspensão da administração da
insulina e a suplementação de glicose intravenosa. Com a melhora do paciente e o
retorno da hiperglicemia, recomenda-se reiniciar com a insulina reduzida em 25 a 50%
da dose inicial.

Neuropatia diabética
A neuropatia diabética é uma das complicações mais comuns do gato diabético. As

manifestações clínicas associadas a esse distúrbio são fraqueza de membros pélvicos,
dificuldade em pular, subir ou descer de locais ou objetos (cadeiras, sofás, mesas),
postura e andar plantígrados (o gato apoia e caminha com os membros pélvicos sobre
os tarsos), atrofia muscular e irritabilidade à manipulação dos membros pélvicos. O
quadro pode progredir para os membros torácicos.9
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Nesse distúrbio, existem lesão das células de Schwann e posterior quadro de
desmielinização. A causa da neuropatia diabética não é conhecida, mas existem
hipóteses (vascular, axônica e metabólica) para explicar o quadro. Uma alteração na
atividade da via dos polióis pode ter um papel importante no desenvolvimento da
neuropatia diabética em gatos. Ocorrem duas reações por essa via: a primeira é a
redução da glicose a sorbitol pela aldose redutase e a segunda é a oxidação do sorbitol
a frutose pela sorbitol desidrogenase. A ativação dessa via pela hiperglicemia resulta
na depleção de mioinositol, que tem um papel importante na função celular do nervo.9

Não existe um tratamento específico para a neuropatia, mas o controle da
hiperglicemia diminui o risco e melhora as manifestações clínicas do quadro. É
importante também que se faça o controle da dor com analgésicos.

Catarata
A catarata diabética em gatos é descrita como rara, muito menos frequente do que

em cães e de início mais lento. A formação da catarata diabética deve-se,
principalmente, a edema e ruptura das células da lente pela redução do excesso de
glicose via hexose monofosfato, o que resulta no acúmulo intracelular de sorbitol.
Ainda não se sabe o motivo pelo qual o desenvolvimento da catarata em gatos é tão
infrequente. Uma possível explicação seria a distinção entre as espécies, que pode estar
relacionada com a diferença na atividade da aldose redutase. Esta catalisa a redução da
glicose a sorbitol. Então, a catarata diabetogênica pode não estar somente relacionada
com a quantidade de glicose disponível, mas com a atividade da aldose redutase no
nível das lentes. Além do efeito osmótico do sorbitol, existe a evidência de que o
sorbitol também interaja diretamente com as proteínas das lentes, causando
modificação de aminoácidos e insolubilidade das lentes, com posterior formação da
catarata. A glicosilação pode levar a uma mudança conformacional e favorecer a
sensibilidade ao estresse oxidativo das proteínas.36

Prognóstico
O prognóstico para os gatos diabéticos depende da adesão do proprietário ao

tratamento, da presença ou não de doenças concorrentes e das complicações crônicas
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da doença.
Em geral, ele é bom quando há remissão da doença, reservado nos casos de difícil

controle glicêmico e ruim na presença de cetoacidose ou de doenças concorrentes que
causem resistência insulínica.
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Diabetes Mellitus em Cães
Álan Gomes Pöppl, Mariane Bräscher Elizeire

Introdução
O diabetes mellitus canino (DMC) é uma doença comum, que se mostra cada vez

mais frequente nas rotinas clínicas. Além da maior sobrevida e dos cuidados dos
proprietários com os animais de companhia e da maior capacidade de diagnóstico e
conhecimento da doença por parte dos veterinários, tem-se observado que profundas
mudanças na dieta e nos hábitos de vida de humanos e animais de companhia têm
provocado maior identificação das chamadas doenças da civilização, como o diabetes
mellitus. Apesar de o conhecimento clínico do diabetes em humanos datar da Grécia
Antiga, ainda hoje a doença mobiliza muitas pesquisas e desperta o interesse de muitos
pesquisadores, tendo tido a espécie canina uma grande importância nos estudos sobre
diabetes e na descoberta da insulina.1 Apesar do crescente aumento na incidência de
obesidade e diabetes mellitus em cães nos últimos 40 anos, diversos fatores genéticos,
inflamatórios, hormonais e imunológicos podem estar associados ao surgimento da
doença em cães.2 Essa tendência parece estar associada a maior contato com fatores
ambientais adversos perante complexos fatores genéticos em segundo plano.3

Anatomia e fisiologia
Anatomicamente, o pâncreas endócrino é composto de diversos pequenos

grupamentos celulares, denominados ilhotas de Langerhans, uma vez que são como ilhas
dispersas em meio ao tecido exócrino pancreático, descritas inicialmente em 1869 por
Paul Langerhans.1 Histologicamente as ilhotas de Langerhans podem ser subdividas em
quatro subtipos celulares: células alfa, beta, delta e PP. Cada subtipo é responsável



■

pela secreção de um hormônio em particular. A principal função fisiológica do
pâncreas endócrino é atuar em conjunto com outros mecanismos fisiológicos na
manutenção da glicemia.4

Controle da glicemia
A glicose, além de servir como fonte de energia por sua total oxidação no processo

de glicólise, serve como precursora de uma série de moléculas não menos importantes,
como diversos aminoácidos, ácidos nucleicos, lipídios e carboidratos complexos como
o glicogênio.2 O principal efetor do controle da glicemia é o fígado, tecido primário
envolvido no metabolismo da glicose, uma vez que ele pode secretar glicose para a
corrente sanguínea por dois mecanismos distintos: a glicogenólise e a gliconeogênese.

Considera-se normal para a glicemia o intervalo de referência para cães entre 60 e
120 mg/dℓ.5 Um delicado sistema de controle da glicemia, chamado de glicostato
hipotalâmico, auxilia na modulação da atividade do sistema nervoso autônomo e
também interage com o eixo hipotalâmico-pituitário, levando à liberação de hormônios
hiperglicemiantes (epinefrina, cortisol, hormônio de crescimento [GH], glucagon)
diante de situações de hipoglicemia. Estes exercem seus efeitos hiperglicemiantes
mediante diversos efeitos integrados nas células de diferentes tecidos, promovendo
menor captação da glicose do sangue pelas células, inibição da síntese de glicogênio,
estímulo direto à gliconeogênese e à glicogenólise, além de ativarem mecanismos
catabólicos (proteólise, lipólise), com o objetivo de fornecer outras fontes de energia
ao organismo.4,5

Além dos mecanismos controladores da glicemia exercidos pelo glicostato
hipotalâmico, a população celular das ilhotas de Langerhans no pâncreas apresenta um
papel central no controle da glicemia, sendo a própria glicose sua principal
controladora. As células alfa iniciam a secreção de glucagon perante glicemias
inferiores a 50 mg/dℓ, sendo sua secreção suprimida com glicemias maiores que 150
mg/dℓ, especialmente porque, ante essas glicemias, já há maior secreção de insulina, o
que inibe a secreção de glucagon.4,6 Por essa razão, um paciente diabético, mesmo em
jejum, mantém-se hiperglicêmico, uma vez que é perdida a inibição da secreção de
glucagon promovida pela insulina, e desse modo, a produção hepática de glicose torna-
se contínua.6
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As células β pancreáticas secretam insulina, o único hormônio hipoglicemiante. A
secreção de insulina ante glicemias inferiores a 80 mg/dℓ é praticamente abolida e
totalmente suprimida diante de glicemias menores que 30 mg/dℓ.4,6 Contudo, o aumento
na secreção de insulina é proporcional àquele na glicemia perante valores de glicose
sanguínea maiores que 80 mg/dℓ. As células d secretam somatostatina, hormônio que,
por ação parácrina, inibe a secreção de insulina e glucagon. Além disto, as células PP
secretam o polipetídio pancreático.4

A insulina exerce seus efeitos pleiotrópicos, ou múltiplos, após interação com um
receptor de membrana composto de 2 subunidades glicoproteicas α, responsáveis pela
interação com a insulina, e duas subunidades glicoproteicas transmembrana β, que
apresentam atividade tirosinoquinase intrínseca. Uma vez ativada, a subunidade β ativa
uma cascata de fosforilações intracelulares que resultam em diversos efeitos
anabólicos, estimulando a glicogênese, a glicólise, a síntese proteica, a lipogênese, o
crescimento e a diferenciação celular, além da expressão de diversos genes.4,7 Além
desses efeitos nos tecidos adiposo e muscular, a principal forma de transporte da
glicose através da membrana celular é via tranportadores de glicose do tipo 4 (GLUT
4), os quais dependem da ação da insulina para sofrerem translocação do meio
intracelular para a membrana da célula.4,7 Mais detalhes sobre controle da glicemia e
ação da insulina podem ser encontrados no capítulo sobre insulinoma.

Classificação e etiopatogênese
O diabetes mellitus (DM) é uma doença crônica sistêmica decorrente de deficiência

relativa ou absoluta de insulina, que resulta em hiperglicemia e em uma série de
sintomas progressivos, que, se não controlados, podem evoluir para morte. A
Organização Mundial da Saúde define o DM como um grupo de doenças metabólicas de
origens múltiplas, caracterizado por hiperglicemia crônica e distúrbios no metabolismo
de carboidratos, gorduras e proteínas, resultado de defeitos na secreção da insulina, na
ação dela ou de ambos. A classificação considera a necessidade de terapia com
insulina para estabelecer o controle glicêmico e prevenir a cetoacidose diabética e,
assim, permitir a sobrevivência do paciente. Desse modo, podem-se ter pacientes de
dois tipos: diabetes mellitus insulinodependentes (DMID) ou diabetes mellitus não



insulinodependentes (DMNID).8 Praticamente todos os cães apresentam DMID no
momento do diagnóstico, o qual é caracterizado por hipoinsulinemia acompanhada de
nenhum aumento nas concentrações séricas de insulina frente de um desafio com
glicose, falha no controle glicêmico somente com dietas apropriadas ou com agentes
hipoglicemiantes orais, e total necessidade de insulina para manutenção da glicemia.9,10

Diversos fatores estão envolvidos na etiopatogênese do DMC, sendo considerada
uma doença multifatorial. Predisposição genética, insulite imunomediada, pancreatite,
obesidade, doenças ou fármacos antagônicos à insulina (hiperadrenocorticismo,
acromegalia, glicocorticoides, progestógenos, insuficiência renal, doença cardíaca,
hiperlipidemia e síndrome metabólica) são implicados como fatores predisponentes ao
DMC.3,6 A rota final desses diferentes fatores é a perda de função das células β,
hipoinsulinemia e hiperglicemia. A perda de função de células β em cães com DMID é
irreversível, havendo necessidade de insulinoterapia para o resto da vida na grande
maioria dos casos.11

As lesões patológicas mais comuns em cães com DM são redução no número e no
tamanho das ilhotas de Langerhans, número reduzido de células β nas ilhotas e
degeneração hidrópica destas.3,9 Ausência absoluta congênita de células β e aplasia ou
hipoplasia de ilhotas pancreáticas já foram descritas em cães com DM.12 Alterações
menos sérias nas células β e nas ilhotas podem predispor o cão adulto ao DM diante da
exposição a fatores ambientais de risco.6 Esses fatores podem induzir degeneração de
células β secundariamente à resistência crônica à insulina ou causar liberação de
proteínas celulares provenientes de células β que se tornam alvo da destruição
imunomediada nas ilhotas de Langerhans.6 É provável que ocorram infiltrados
leucocitários nas ilhotas pancreáticas no início do processo autoimune, porém não
estejam mais presentes no momento da morte da maioria dos cães diabéticos. A
identificação de que muitos cães diabéticos apresentam anticorpos anti-insulina e
anticomponentes das células β suporta a existência de autoimunidade humoral2,13

O DMC compartilha algumas características do DM tipo 1 em humanos, mais
precisamente com o diabetes autoimune latente do adulto (LADA), em que ocorre
infiltração linfocitária de ilhotas pancreáticas no indivíduo adulto.3 Contudo, existem
raros relatos de filhotes diabéticos com infiltrados linfocitários nas ilhotas.14 A
diferente suscetibilidade da raça canina, bem como os recentes avanços nas pesquisas
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com o genoma canino, levou à identificação de diferentes polimorfismos de genes
codificadores do complexo principal de histocompatibilidade, associados à maior
predisposição/progressão da doença, muitos dos quais também associados à doença em
humanos.15

Eventualmente, o DMC pode estar associado à manifestação de poliendocrinopatia
autoimune na presença de hipotireoidismo ou, menos comumente,
hipoadrenocorticismo, por exemplo. Após episódios de pancreatite, 30% dos casos
apresentam destruição de ilhotas, as quais foram substituídas por tecido fibroso. Em
outros casos, ocorre degeneração de ilhotas ou nenhuma é encontrada.9 A ativação das
enzimas pancreáticas dentro dos ácinos e do sistema de ductos pancreáticos inicia a
pancreatite, podendo o envolvimento das ilhotas ocorrer por extensão da necrose e
inflamação pelos tecidos ao redor.2,3

Diante do surgimento da hiperglicemia, ainda que existam células β funcionais, a
hiperglicemia crônica reduz a secreção de insulina e a sensibilidade periférica dos
tecidos à insulina (glicotoxicidade). Desse modo, a hiperglicemia per se já implica uso
de insulina exógena pelo paciente.11

Diabetes mellitus transitório
O diabetes reversível (transitório) é extremamente incomum em cães,12 sendo as

fêmeas expostas à progesterona as mais propensas a apresentar essa forma da doença.
Por influência da progesterona ou de progestógenos sintéticos, a glândula mamária
passa a secretar quantidades significativas de GH. Este último pode passar a exercer
ações a distância (ação endócrina), com possibilidade, inclusive, de provocar
acromegalia. A secreção de GH pelas mamas é um importante fator envolvido na
resistência à insulina apresentada por cadelas durante o diestro, gestação e/ou
hiperplasia endometrial cística-piometra. Esta última ainda acrescenta um fator
séptico/inflamatório importante de resistência periférica às ações da insulina.16,17

O reconhecimento precoce da resistência à insulina nesses casos e a consequente
ovário-histerectomia nos estágios iniciais podem levar à remissão do estado diabético,
retornando a um estado euglicêmico sem o uso contínuo de insulina.9 Eventualmente,
algumas pacientes não castradas podem sofrer remissão espontânea ao término do
diestro, porém com grande probabilidade de desenvolver DMID na próxima fase
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progesterônica do ciclo estral, uma vez que a quantidade de células β funcionais é
bastante reduzida nesses pacientes (diabetes subclínico).12 Por esses motivos,
recomenda-se a ovário-histerectomia logo após o diagnóstico de DM.2,6 Essa forma de
diabetes no cão remete ao diabetes mellitus gestacional em humanos, no qual diversos
fatores nutricionais, raciais, genéticos e imunológicos podem aumentar o risco de
diabetes durante o predomínio da progesterona.3,17

Uma possibilidade menos comum de diabetes transitório é secundária ao uso de
glicocorticoides ou início de hiperadrenocorticismo em cães. Falhas em reconhecer a
exposição a glicocorticoides (histórico, resposta a testes de avaliação da função
adrenal) ou falha no rápido controle do quadro (retirada da medicação ou tratamento do
hiperadrenocorticismo) também podem provocar um estado de DMID. A existência
prévia de hiperadrenocorticismo já foi identificada como um importante fator de risco
para o desenvolvimento de DMC.18

Epidemiologia
O DMC é uma endocrinopatia bastante comum nas rotinas, apresentando

prevalência de 0,005 a 1,5%.12,18–20 O crescente número de animais nas grandes cidades
e as condições de vida moderna (resultando em aumento de peso corporal, redução de
atividade física e maior estresse psicológico) são fatores importantes implicados no
aumento gradual na incidência de DMC ao longo das últimas décadas.8,21 Classicamente
as fêmeas são afetadas pelo menos duas vezes mais que os machos.2 Machos castrados
apresentam risco maior de desenvolverem DM que machos inteiros, assim como cães
com menos de 22 kg.8

O surgimento de DMC em filhotes é extremamente raro, sendo incomum o
aparecimento da doença em pacientes com menos de 1 ano, por exemplo.14 Raças como
Poodle toy e miniatura, Australian Terrier, Schnauzer, Labrador, Pinscher, Samoieda,
Pug, Fox Terrier, Keeshound, Bichon Frisé, Spitz, Husky Siberiano, Dachshund e
Cocker aparecem em diferentes estudos como raças com maior risco de desenvolver
DM em comparação a cães sem raça definida. Raças como Boxer, Pastor-alemão,
Golden Retriever, American Pitbull Terrier, Collie, Pequinês e Pointer apresentam-se
como as raças com menor risco de desenvolver DM.8,18,22 O processo de seleção da
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raça Poodle parece ter protegido o Poodle standard e predisposto os Poodles toy e
miniatura ao desenvolvimento de diabetes.8

Frequentemente cães que desenvolvem diabetes apresentam histórico de
alimentação excessiva e desequilibrada, bem como abuso de petiscos e sobrepeso.20

Estudos de caso-controle identificaram esses fatores como de risco ao desenvolvimento
de diabetes, bem como a falta de atividade física frequente.23 Em nosso estudo de caso-
controle realizado com mais de 250 pacientes, foram identificados, além destes, fatores
como diestro recente e histórico de pancreatite como fatores de risco, ao passo que
fatores como cuidados com a saúde oral, castração das fêmeas, atividade física
frequente e alimentação exclusivamente à base de ração foram identificados como de
proteção (dados ainda não publicados). Apesar de haver diversas evidências na
literatura de que a obesidade provoque resistência à insulina em cães, até o momento
nenhum trabalho demonstrou efetivamente o papel da obesidade no desenvolvimento do
DMC, associado à absoluta deficiência de insulina.3

Fisiopatogenia
A Figura 193.1 sintetiza a fisiopatogenia do DMC. Uma vez estabelecida a

deficiência absoluta ou relativa da liberação de insulina pelas células β, ocorre
redução na utilização tecidual de glicose, aminoácidos e ácidos graxos.12 O fígado
acelera os processos de glicogenólise e gliconeogênese, produzindo excesso de glicose
no sangue. Esse processo é mediado não somente pela falta de insulina, como também
pelo excesso relativo de glucagon. A glicose proveniente da dieta também contribui
para a hiperglicemia, que, por sua vez, prejudica ainda mais a secreção de insulina e a
sensibilidade tecidual a ela.11 Toda a glicose circulante é livremente filtrada nos
glomérulos renais, contudo as células dos túbulos renais proximais apresentam
capacidade limitada de reabsorver essa glicose do ultrafiltrado glomerular. Em cães,
esse limiar é ultrapassado quando a glicemia fica acima de valores de 180 a 220 mg/dℓ.
Nessa situação, ocorre glicose na urina (glicosúria). Essa glicosúria promove diurese
osmótica, impedindo a água de ser reabsorvida ao longo do néfron, levando assim à
poliúria. O centro da sede, localizado no hipotálamo, é ativado quando detecta aumento
na osmolaridade do líquido cefalorraquidiano e/ou quando recebe estímulos aferentes



dos barorreceptores pulmonares, atriais, aórticos, carotídeos e renais em situações de
hipovolemia, desencadeando a procura por líquidos para correção do estado hídrico
corporal. Como o processo de glicosúria é constante, ocorre polidipsia compensatória
à poliúria, na tentativa de prevenir a desidratação.6

Figura 193.1 Fisiopatogenia do diabetes mellitus canino. A ausência relativa ou absoluta de insulina reduz
a captação muscular e adiposa de glicose, bem como a metabolização da glicose nos hepatócitos, e
promove maior produção hepática de glicose. Após ultrapassar o limiar de reabsorção renal (180 a 220
mg/dℓ), há ocorrência de poliúria, desidratação e polidipsia compensatória estimulada pelo centro da sede
hipotalâmico. A perda de glicose na urina, bem como a proteólise e a lipólise estimuladas pela deficiência
de insulina, provoca a perda de peso do paciente. A deficiente ativação do centro da saciedade no
hipotálamo mantém ativo o centro da fome, estimulando a polifagia típica do diabético não
descompensado.

Apesar da hiperglicemia, a reduzida utilização de glicose pelos tecidos periféricos
(adiposo, muscular e hepático) decorrente da hipoinsulinemia leva o organismo a ativar
vias catabólicas, como se estivesse em uma situação de jejum prolongado. A insulina
suprime o sistema lipase hormônio-sensível; ante sua redução, ocorre acentuada
lipólise, produzindo ácidos graxos livres não esterificados (utilizados como fontes de
combustível oxidativo extra-hepático, também sendo assimilados pelo fígado) e
glicerol (utilizado na gliconeogênese). A insulina também apresenta um efeito
anabólico sobre a musculatura. Na ausência dela, ocorre catabolismo de proteínas
como fonte de aminoácidos para a gliconeogênese.4,7 Essas lipólise e proteólise
intensas, associadas à perda calórica representada pela glicosúria, são responsáveis
pela perda de peso dos pacientes.14 Dois centros hipotalâmicos controlam a ingestão de
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alimentos: o “centro da fome”, na região lateral, responsável pelo controle da
quantidade de alimento ingerido, e o “centro da saciedade”, localizado na região
ventromedial. O centro da fome está sempre ativo, evocando o comportamento de
procura por alimento, mediante a ativação de vias neurais eferentes oroxígenas. No
entanto, esse centro é temporariamente inibido pelo centro da saciedade após refeições,
por vias neurais eferentes anorexígenas. A insulina é um importante regulador e
ativador do centro da saciedade. Na sua ausência, em associação ao processo
catabólico, ocorre estímulo à polifagia. Outros mecanismos neuroendócrinos
complementam o controle do apetite e do peso corporal, incluindo a leptina, adipocina
produzida pelos adipócitos.4 Assim, tem-se a fisiopatologia dos ditos 4 P do diabetes
(poliúria, polidipsia, perda de peso e polifagia).

Manifestações clínicas
A história em praticamente todos os cães diabéticos envolve os sintomas de

poliúria, polidipsia, polifagia e perda de peso. Poliúria e polidipsia não se
desenvolvem até que ocorra glicosúria.12 Ocasionalmente, o motivo da consulta pode
ser a formação abrupta de catarata diabética.14 Nos casos em que o proprietário não
repara o aparecimento desses sinais, o paciente corre sério risco de desenvolver
cetoacidose diabética, coma e morte.6 A cetoacidose está presente no momento do
diagnóstico em aproximadamente 35 a 40% dos casos, evidenciada muitas vezes por
anorexia e vômitos ao diagnóstico.14,20 Anamnese minuciosa deve sempre ser realizada
à procura de doenças concomitantes presentes na maioria dos casos de DM. Em muitos
cães, o antagonismo aos efeitos da insulina causado por outras doenças, como
pancreatite, infecções, insuficiência cardíaca congestiva, hiperadrenocorticismo ou até
estro recente ou piometra, é o evento que desencadeia o início da doença. A
identificação e o tratamento desses distúrbios são fundamentais para o sucesso da
manutenção do paciente diabético.12 Outras informações acerca de tratamentos
anteriores com fármacos diabetogênicos, como glicocorticoides e progestógenos,
devem ser questionadas à procura de possíveis fatores envolvidos. Deve-se questionar
também que tipo de alimentação é fornecido ao animal e a quantidade de guloseimas
que ele recebe. Sabe-se que dietas ricas em carboidratos predispõem à obesidade,
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assim como aquelas ricas em gordura, que também podem causar pancreatite, fatores
intimamente ligados ao DM em cães. Frequentemente as fêmeas são apresentadas ao
clínico após pouco tempo do último cio. O histórico de cio recente ao diagnóstico
(menos de 2 meses) é um achado comum observado em anamneses de até 69% das
fêmeas diabéticas não castradas com diagnóstico recente de DMC.17,20

Exame físico completo é imperativo em qualquer animal com DM. O cão com DM
não cetoacidótico não apresenta nenhum sinal clínico clássico. Os cães podem se
apresentar obesos ou em boas condições físicas. Normalmente, cães com DM sem
tratamento por certo tempo apresentam perda de peso.12 A caquexia e a emaciação estão
relacionadas com doenças concomitantes, como insuficiência pancreática exócrina, por
exemplo, ou deficiência crônica de insulina por meses.6 Ocasionalmente o paciente
pode apresentar-se caquético em decorrência da prescrição de tratamento dietético
somente, sem terapia insulínica associada. Esses pacientes normalmente sobrevivem
menos de 6 meses.20 Letargia pode ser evidente. Pelos esparsos, secos e quebradiços
podem estar presentes, assim como menos brilhosos e com diferentes graus de
hiperqueratose. Hepatomegalia devido à lipidose hepática induzida pelo DM pode ser
palpável ou detectável no exame ultrassonográfico.12 Desidratação é o achado clínico
mais comum em cães diabéticos (48%), seguido de emagrecimento (44%) e catarata
(40%).14

Diagnóstico
O diagnóstico da doença requer a presença dos sintomas apropriados (i. e.,

poliúria, polidipsia, polifagia e perda de peso), associado à verificação de
hiperglicemia persistente após jejum de 8 h e glicosúria.6,12,14 Os diversos aparelhos
portáteis para medição da glicemia disponíveis permitem o rápido diagnóstico. É
importante a determinação de hiperglicemia e glicosúria, pois a hiperglicemia
diferencia o DM da glicosúria renal primária e a glicosúria, o DM de outras causas de
hiperglicemia, apesar de, tipicamente, pacientes diabéticos não complicados
apresentarem glicemias em jejum entre 250 e 450 mg/dℓ.6 Hiperglicemia moderada
pode ocorrer após 2 h da alimentação em alguns cães que tenham consumido rações
pastosas, em cães estressados, em casos de resistência periférica à insulina e nas fases



iniciais do DM. Contudo, a terapia com insulina não é indicada a esses animais, devido
à ausência de sintomas de DM.6 A determinação da concentração sérica de frutosamina
pode representar um recurso diagnóstico em cães muito estressados ou agressivos no
momento da coleta de sangue para dosagem de glicemia.5

Uma avaliação completa da saúde do cão diabético é recomendada logo após o
diagnóstico inicial da doença, a fim de identificar qualquer doença concomitante que
possa estar causando a intolerância à glicose ou contribuindo para ela (p. ex.,
hiperadrenocorticismo), que possa resultar da intolerância à glicose (p. ex., cistites
bacterianas) ou estabelecer alterações no tratamento (p. ex., pancreatite). É indicado um
perfil mínimo composto de ultrassonografia, hemograma, perfil bioquímico sérico e
urinálise com cultura de bactérias e antibiograma. A ultrassonografia é uma boa
ferramenta para avaliar pâncreas, adrenomegalia, piometra e alterações hepáticas e do
trato urinário (cistites, pielonefrite).12

Em cães diabéticos não complicados, é comum um hemograma sem alterações.
Pode ocorrer policitemia leve nos casos de desidratação. Aumento na leucometria total
pode ser causado por processos infecciosos ou inflamatórios. Desvio à esquerda e
presença de neutrófilos degenerados ou tóxicos suportam o envolvimento de infecção
na leucocitose.6 Nos cães com DM não complicado, o painel bioquímico seria
considerado normal, exceto pela hiperglicemia. O DM descontrolado é acompanhado
de aumento nas concentrações de triglicerídios, colesterol e ácidos graxos livres
devido à redução da atividade da lipase lipoproteica e deficiência de insulina com
consequente ativação da lipase hormônio-sensível, respectivamente.6 Hiperamilasemia
e hiperlipasemia também podem estar presentes quando há pancreatite aguda
intercorrente. Contudo, para melhor avaliação de lesão pancreática, podem-se solicitar
testes mais específicos como a imunorreatividade sérica semelhante à tripsina e a
imunorreatividade sérica da lipase pancreática canina. A imunorreatividade sérica
semelhante à tripsina ainda pode indicar insuficiência pancreática exócrina, se estiver
reduzida.5,12 As alterações mais comuns são aumento nas atividades das enzimas alanina
transaminase e fosfatase alcalina. Os altos níveis de alanina transaminase, juntamente
com níveis reduzidos de ureia, hipoalbuminemia e altos níveis de ácidos biliares,
podem indicar outra hepatopatia além da lipidose. Hiperbilirrubinemia é indicativa de
obstrução extra-hepática, provavelmente por pancreatite.6,12 Valores muito elevados de
atividade de fosfatase alcalina podem indicar hiperadrenocorticismo concomitante.6 A



concentração de frutosamina é a mensuração de todas as proteínas glicosiladas séricas.
Como a albumina é a principal proteína plasmática e apresenta meia-vida de
aproximadamente 2 semanas, a concentração de frutosamina oferece um indicador
confiável da glicemia nas últimas 2 a 3 semanas.5 A determinação de frutosamina,
associada aos sintomas, aos dados de anamnese e aos registros do peso corporal do
paciente, oferece também embasamento para realização de ajustes na terapia
insulínica.9

Na urinálise, glicosúria, cetonúria, lipúria, proteinúria, bacteriúria (com ou sem a
presença de piúria) e hematúria são achados comuns em pacientes com DM. Se forem
detectadas grandes quantidades de cetonas no exame químico da urina, especialmente
em um animal com sinais sistêmicos de doença (letargia, vômitos, diarreia ou
desidratação), deve-se realizar o diagnóstico de cetose diabética (discutida no Capítulo
194, Cetoacidose Diabética) e estabelecer terapia apropriada.12,20 A presença de
corpos cetônicos na urina no DM é considerada diagnóstico de cetose, mas não de
diabetes. A cetonúria pode ocorrer em indivíduos saudáveis em jejum, 5 já a lipúria
ocorre em doenças degenerativas dos túbulos, como acontece no DM canino.20

A densidade da urina de cães diabéticos é comumente maior que 1,025 a 1,035.
Pacientes com diabetes e densidade urinária inferior a 1,020 são suspeitos de portarem
alguma outra doença associada à poliúria e à polidipsia, frequentemente
hiperadrenocorticismo ou insuficiência renal crônica. Proteinúria frequentemente é
resultado de infecções do trato urinário ou glomerulopatia hipertensiva. A cistocentese,
utilizando técnicas assépticas para urocultura e testes de sensibilidade, é indicada
devido à elevada incidência de infecções do trato urinário ocultas em cães com DM.6,12

Alguns testes hormonais podem ser interessantes em cães diabéticos. Por exemplo,
a determinação de insulina sérica basal permite avaliar se o paciente é um típico canino
diabético (hipoinsulinêmico) ou se estamos diante de um paciente em um estado
diabético ante um quadro de resistência à insulina (normo ou hiperinsulinêmico). Nessa
última situação, deve-se empregar esforço na resolução da causa da resistência à
insulina, pela possibilidade de remissão do estado diabético. A determinação da
concentração sérica de progesterona e/ou de fator de crescimento insulino-símile-1
(IGF-1) pode ser útil na avaliação de uma fêmea diabética recém-diagnosticada que
não tenha seu histórico reprodutivo recente documentado, uma vez que pode ocorrer um
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estado diabético secundário à acromegalia estimulada pela progesterona. Do mesmo
modo, um teste de supressão por baixa dose de dexametasona pode ser indicado de
acordo com o perfil dos resultados de afecções (hiperfosfatasemia, baixa densidade
urinária) e exame físico do paciente (alopecia simétrica bilateral, abdome pendular).
Testes de avaliação da função tireoidiana (tiroxina [T4] total, T4 livre bifásica, T4
livre por diálise, hormônio tireoestimulante canino [TSHc]) devem aguardar o controle
do estado diabético antes de serem solicitados, uma vez que diabetes é uma causa
comum de síndrome do eutireóideo doente.6,12

Tratamento
A meta primária do tratamento do DM é a eliminação dos sintomas secundários à

hiperglicemia e à glicosúria, bem como a recuperação do estilo de vida habitual do
animal, a fuga dos episódios de hipoglicemia e o evitamento das complicações crônicas
da doença.12 No cão diabético, isso pode ser obtido com o uso de terapia insulínica
apropriada, dieta, exercício e controle de distúrbios infecciosos, inflamatórios,
neoplásicos e hormonais concomitantes.2 Apesar de o objetivo da terapia ser controlar
a glicemia, o clínico deve sempre evitar a hipoglicemia, complicação terapêutica séria
e potencialmente fatal, normalmente decorrente de sobredose de insulina. A letargia
tende a se resolver rapidamente após o início da terapia insulínica, e a perda de peso
normalmente cessa após a obtenção de um ótimo controle glicêmico. A resolução da
poliúria e da polidipsia só ocorre após a manutenção da glicemia em valores abaixo ou
próximos do limiar renal de reabsorção de glicose (< 250 mg/dℓ). Na maioria dos cães
diabéticos, o processo de formação de catarata já se iniciou antes da obtenção de um
adequado controle da glicemia. No entanto, quanto mais rígido o controle glicêmico,
menor será a velocidade de progressão da catarata.2

Terapia insulínica
Antes de entrar no mérito das insulinas disponíveis e nas formas de administração,

cabem algumas considerações sobre o manejo desse medicamento. Apesar de as
preparações de insulina serem estáveis à temperatura ambiente, refrigerá-las mantém
uma condição mais constante de armazenamento, levando a maior vida útil do produto.



Além disso, congelar, aquecer ou agitar vigorosamente o frasco degrada a insulina.
Quanto melhor a conservação da insulina, maior a duração da atividade do hormônio no
frasco. Contudo, uma recomendação que pode evitar prejuízos ao tratamento por perda
do efeito da medicação é a troca periódica do frasco a cada 30 a 45 dias após aberto,
como recomendam as bulas de insulinas humanas, independentemente do volume
residual.12 As insulinas recombinantes humanas são comercializadas atualmente na
concentração de 100 U/mℓ, ou seja, 1 U de insulina representa um volume de 0,01 mℓ.
Para as aplicações de insulina, o cliente deve estar familiarizado com seringas de
aplicação de insulina (30, 50 ou de 100 U – seringas de 0,3, 0,5 ou de 1 mℓ), de modo a
entender qual o volume a ser administrado. Erros de dosagem na seringa são causas
comuns de crises hipoglicêmicas por superdosagem de insulina. Seringas de 30 U são
adequadas para a grande maioria dos pacientes, tornando mais segura a administração
de doses pequenas de insulina (Figura 193.2). Além disso, existem atualmente canetas
para aplicação de insulina, que, além de promoverem maior precisão de dose, retiram
um pouco da carga psicológica sobre o dono de estar aplicando uma “injeção” em seu
animal. Destas, uma apresentação interessante é a caneta Novopen 3 Demi® (Novo
Nordisk), que permite ajuste de doses de 0,5 em 0,5 U (Figura 193.2).

Com relação aos tipos de insulina disponíveis para o tratamento de cães diabéticos,
atualmente as insulinas disponíveis para o manejo a longo prazo do paciente no
mercado nacional são a insulina de ação intermediária NPH (N eutral P rotamine
Hagedorn), a insulina lenta e os análogos insulina glargina e insulina detemir.6,12,24–26

Essas preparações de longa ação são mais utilizadas no manejo a longo prazo do
paciente diabético, por promoverem suplementação contínua por horas após uma
simples injeção.2 Já a insulina regular tem um começo de ação rápido e curto tempo de
duração do efeito, sendo utilizada no controle intensivo de pacientes com cetoacidose
diabética (Quadro 193.1).11

Eventualmente, podem-se utilizar misturas de insulinas de longa e de curta ação
disponíveis no mercado (70% NPH/30% regular ou 50% NPH/50% regular), quando
preparações mais convencionais de insulina falham em estabelecer o controle
glicêmico devido a pico de ação tardio, por exemplo.6

A insulina lenta disponível no mercado veterinário é de origem suína, e apresenta a
mesma sequência de aminoácidos da insulina canina, tornando-a não imunogênica para
uso crônico. No entanto, apresentação em frascos de 40 U/mℓ (necessidade de seringas



especiais para aplicação) e volume pequeno de 2,5 mℓ por frasco (pode ser oneroso
para cães grandes) devem ser levados em consideração, a fim de evitar erros na
administração. Apesar de existir um protocolo de uso dessa apresentação com
aplicação 1 vez/dia, diversos trabalhos demonstraram período de efeito insuficiente
para uso 1 vez/dia e dificuldades no controle a longo prazo dos pacientes.27,28

Entretanto, um trabalho recente avaliando a farmacocinética e a farmacodinâmica dessa
insulina, administrada 2 vezes/dia, mostrou um excelente perfil de ação com um pico
cerca de 3 h após a aplicação e um segundo pico cerca de 8 h após a aplicação devido
a sua formulação 70% lenta/30% regular.29

Figura 193.2 Seringas e caneta para aplicação de insulina. As canetas permitem ajuste de dose mais
preciso, especialmente se contarem com a possibilidade de ajuste de dose de meia em meia unidade de
insulina. As seringas de 100 U (seringas de 1 m ℓ) devem ser utilizadas com cuidado. Algumas marcas
trazem a escala de 2 em 2 U, já outras, de 1 em 1 U. Essas diferenças podem causar problemas caso um
proprietário mude a marca da seringa e esteja acostumado a ajustar a dose com base na quantidade de
traços na escala e não esteja familiarizado com a equivalência de unidades de insulina em mℓ. As seringas
de 30 ou de 50 mℓ são mais precisas, pois trazem a escala de 1 em 1 unidade, e, por serem de tamanho
menor, favorecem melhor visualização da dose. Além disso, elas permitem ajuste de dose de 0,5 U, se
necessário. Insulina NPH humana antes (bifásico) e após ressuspensão (líquido homogêneo) (detalhe). A
insulina NPH tende a sedimentar no frasco em repouso, devendo sempre ser homogeneizada antes da
aplicação. Falhas na homogeneização adequada podem trazer problemas ao paciente, como sub ou
sobredose de insulina.



Apesar de a insulina recombinante humana diferir em apenas um aminoácido da
insulina canina, a formação de anticorpos parece ser incomum em resposta à
administração por longos períodos, apesar de possível.6,13 Em contraste, a insulina
bovina difere em apenas dois aminoácidos da insulina canina, e é altamente antigênica
em cães, estimulando a formação de anticorpos em 40 a 65% dos pacientes diabéticos
que utilizam preparações que contenham insulina bovina.13 A insulina PZI (zinco
protamina), bastante popular nos EUA, e não disponível no Brasil, era uma associação
de 90% de insulina bovina e 10% de suína, porém hoje é humana recombinante.24

Quadro 193.1 Propriedades das preparações de insulina disponíveis no Brasil usadas em
cães diabéticos.11,12,25,26

Tipo de insulina Via
Começo do
efeito

Pico de ação (h)
Duração efeito
(h)

Regular cristalina

IV Imediato 1/2 a 2 1 a 4

IM 10 a 30 min 1 a 4 3 a 8

SC 10 a 30 min 1 a 5 4 a 10

NPH SC 1/2 a 2 h 4 a 6 8 a 14

Lenta SC 1/2 a 2 h 2 a 10 8 a 20

Glargina SC 1/2 a 4 h 6 a 10 10 a 24

Detemir SC 1/2 a 2 h 8 a 10 > 24

IM = intramuscular; IV = intravenosa; NPH = neutral protamine Hagedorn; SC = subcutânea.

Apesar de diferentes orientações na literatura quanto à dose inicial de prescrição
para a insulina, a indicação da NPH ou da lenta como primeira escolha para cães
parece unânime. A terapia insulínica pode ser iniciada com 0,25 U/kg, de 12 em 12 h
em cães com glicemias menores que 360 mg/dℓ, ou 0,5 U/kg, em cães com glicemias
maiores que 360 mg/dℓ.2,12,24 A maioria dos animais em uso de insulina NPH, ou
insulina lenta, atingirá pleno controle glicêmico, com doses variando de 0,5 a 0,9 U/kg.
Contudo, alguns cães podem precisar de doses pequenas de insulina (p. ex., 0,25 U/kg



ou menos) para manter um bom controle glicêmico; doses maiores podem provocar
efeito Somogyi e consequente mau controle. Na experiência do autor, doses iniciais de
0,35 a 0,5 U/kg são adequadas na maioria dos casos, e cães de grande porte podem
precisar de doses iniciais de até 0,75 U/kg, 2 vezes/dia.11 Apesar de aplicações de
doses iniciais menores protegerem da ocorrência de hipoglicemia, a persistência da
hiperglicemia enquanto se ajusta a dose ideal, apesar da introdução da insulinoterapia,
pode acelerar o surgimento da catarata diabética. O uso de insulina 2 vezes/dia diminui
o risco de ocorrência de problemas como hipoglicemia e efeito Somogyi, além de
facilitar o controle glicêmico.30,31

Após a aplicação da primeira dose de insulina, diversas mensurações de glicemia
podem ser realizadas (preferencialmente de 2 em 2 h) durante o período em que se
espera um pico máximo de efeito da insulina (2 a 8 h), para verificar o risco de
hipoglicemia. Se a glicemia se mantém acima de 150 mg/dℓ após a primeira injeção de
insulina e acima de 270 mg/dℓ no momento da próxima aplicação, é seguro liberar o
paciente para ir para casa. Uma redução brusca de glicemia não é desejável, pois
predispõe o paciente a um episódio hipoglicêmico após sucessivas aplicações da
insulina. No entanto, essas medições seriadas após a primeira dosagem podem não ser
fidedignas, uma vez que a resposta máxima do paciente à insulina se dará após alguns
dias de controle, e a não detecção de hipoglicemia após a primeira aplicação de
insulina não significa que isso não poderá ocorrer. Fatores como estresse de coletas
frequentes e internamento podem provocar elevações da glicemia e erros de
interpretação. Do mesmo modo, não é aconselhado tentar ajustar a dose perfeita ante as
medições de glicose nos primeiros dias de aplicação da insulina. Se a resposta inicial à
terapia não é satisfatória, não é aconselhável aumentar a dose inicial de insulina
imediatamente, deixando o cão se ajustar àquela dose durante alguns dias.6 O objetivo
das primeiras aplicações não é atingir um controle glicêmico excelente, mas sim
permitir que o organismo se acostume com a presença da insulina e que cão e o
proprietário de adaptem à nova rotina e ao manejo. Na rotina dos autores, os clientes
são orientados a como aplicar a insulina em casa e como agir em caso de hipoglicemia.
Em revisão clínica ou contato telefônico após 5 a 7 dias, pode-se ter uma ideia da
efetividade do tratamento e orientar pequenos ajustes iniciais, se necessário. A
responsividade à insulina melhora com o tratamento, uma vez que a hiperglicemia
crônica está resolvida. Nítida melhora clínica, com redução da letargia, da polidipsia,



da poliúria e da perda de peso, é observada após o alcance de um bom controle
glicêmico.24

As insulinas glargina e detemir são análogos sintéticos da insulina humana, com
pequenas alterações estruturais que promovem diferentes características de
solubilidade e farmacocinética, sendo consideradas insulinas de longa ação em virtude
disso. A insulina glargina é recomendada inicialmente a uma dose de 0,25 U/kg, a cada
12 h, formando microcristais no tecido subcutâneo e fazendo com que ela tenha
liberação lenta para a circulação. Contudo, foi demonstrado que os picos de ação da
glargina (nadir ou glicemia mais baixa após aplicação) variam de 0 a 12 h após a
aplicação, o que leva a considerar essa insulina como não sendo uma boa escolha
inicial de insulina para cães diabéticos,32 apesar de já ter se demonstrado que a
associação da glargina com a NPH promove controle glicêmico intenso.24-26 Em
contrapartida, a insulina detemir tem liberação lenta, por unir-se a proteínas
plasmáticas. Contudo, o pico de ação da detemir ocorre cerca de 8 a 10 h após a
aplicação, sendo capaz de manter um efeito hipoglicemiante por mais de 24 h. Por conta
desse efeito forte e prolongado, a dose inicial recomendada de detemir é de 0,1 U/kg,
não sendo, assim, recomendada para cães com menos de 10 kg ou como primeira
escolha, apesar de ser capaz de promover adequado controle glicêmico,25

provavelmente melhor do que com o uso da glargina.
Uma dúvida frequente é decorrente da insulinoterapia diante de um procedimento

cirúrgico. De modo geral, cirurgias eletivas em um paciente diabético podem ser
adiadas até que se tenha um bom controle da doença. Contudo, eventualmente um
procedimento cirúrgico pode ser necessário diante de algum quadro limitante à vida ou
na tentativa de remissão do diabetes em cadelas que o desenvolvem durante o diestro,
procedimento que faz parte do tratamento do DMC em fêmeas. Uma conduta prática é
agendar o procedimento para o turno da manhã, recomendando que a refeição da manhã
não seja administrada, para que um jejum pré-operatório adequado seja respeitado e
que somente metade da dose de insulina seja aplicada. A partir daí, mantém-se um
controle da glicemia a cada 20 min, com o objetivo de manter a glicemia entre 150 e
250 mg/dℓ. Para atingir esse objetivo, pode-se manter infusão intravenosa de líquidos
glicosados a 2,5 a 5% e/ou uso de insulina regular por via intramuscular em doses de
cerca de 20% da dose da insulina usada em casa ou na dose de 0,1 U/kg, de acordo com
as glicemias detectadas.6,12 É fundamental o monitoramento frequente da glicemia no
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paciente anestesiado, uma vez que a hipoglicemia pode provocar óbito e, sob anestesia,
pode não haver nenhum sinal clínico da baixa concentração de glicose. Além disso, o
procedimento anestésico estimula a produção de hormônios diabetogênicos, podendo
provocar hiperglicemia, que deve ser controlada. No geral, o prognóstico é bom e os
animais podem voltar a receber o mesmo protocolo de terapia com insulina utilizado
em casa, no turno ou no dia seguinte ao procedimento.6

Manejo alimentar
A dieta terapêutica apresenta um importante papel no tratamento do DM, sendo a

correção da obesidade, quando presente, e o incremento da quantidade de fibras da
dieta os dois principais passos para melhorar o controle glicêmico.6 Dietas que contêm
alto teor de fibras solúveis e insolúveis demonstram efeitos benéficos no controle
glicêmico de cães diabéticos, em associação, ainda, a redução significativa nos níveis
de colesterol plasmático, glicerol livre, frutosamina sérica e hemoglobina glicosilada,
ocorrendo também melhora significativa na atividade e no comportamento dos
pacientes.33 Esses efeitos são obtidos por retardo no esvaziamento gástrico e absorção
intestinal de nutrientes, resultado de efeito direto na difusão de glicose em direção às
microvilosidades intestinais e efeito induzido pelas fibras sobre a liberação de
hormônios gastrintestinais reguladores na circulação.33 Existem no mercado diversas
marcas de rações que atendem as exigências de fibras em cães diabéticos, e a
quantidade de fibra nesses produtos varia de 3 a 25% sobre a matéria seca (rações
normais contêm menos de 2% de fibras). No geral, dietas que contenham pelo menos
12% de fibras insolúveis ou, pelo menos, 8% de uma mistura de fibras solúveis e
insolúveis são efetivas em melhorar o controle glicêmico de cães diabéticos.12

Desarranjos no metabolismo das gorduras são comuns em pacientes diabéticos e
incluem concentrações séricas elevadas de colesterol, triglicerídios, lipoproteínas,
quilomícrons e ácidos graxos livres, além de lipidose hepática, aterosclerose e
predisposição para o desenvolvimento de pancreatite.3,34 A ingestão de dietas ricas em
gordura também leva à resistência insulínica, estimula a produção de glicose hepática e
suprime a função das células β.35 Desse modo, é aconselhável alimentar cães diabéticos
com dietas com baixo teor de gordura (menos de 30% de gordura em uma base de
energia metabolizável).6 Esse tipo de dieta também ajuda a reduzir o risco de



pancreatite, controlar alguns aspectos da hiperlipidemia e reduzir o incremento calórico
da refeição, favorecendo a redução ou a manutenção de peso.

Algumas opções interessantes encontradas no mercado são Royal Canin Weight
Control® (Diabetic) ou Obesity®, Hill’s w/d® ou r/d®, Purina DM® ou ProPlan Reduced
Calories®. No entanto, ressalva-se que é muito importante predizer uma resposta
glicêmica ao alimento ingerido, uma vez que o regime terapêutico com a insulina é fixo.
Dessa maneira, as refeições devem conter os mesmos ingredientes e calorias.2

Eventualmente outras condições patológicas que se beneficiam de um tratamento
dietético (insuficiência renal, hepatopatias, doença inflamatória intestinal, pancreatite)
podem estar presentes no mesmo paciente. Nesses casos, a dieta terapêutica para a
comorbidade presente tem preferência sobre a para diabéticos, uma vez que a dieta no
DMC é somente um adjunto ao tratamento com insulina. Caso a dieta especial para
diabéticos não possa ser administrada, basta ajustar a dose de insulina ao alimento que
está sendo oferecido ao paciente.2

A escala de alimentação deve ser realizada de modo a favorecer o efeito da
insulina e minimizar a hiperglicemia pós-prandial. A ingestão calórica diária deve ser
ingerida quando a insulina ainda está presente na circulação e capaz de promover a
absorção da glicose absorvida da refeição. Tipicamente cães diabéticos recebem
insulina 2 vezes/dia e recebem duas refeições de tamanhos iguais no horário de cada
aplicação de insulina.6 Esse regime é prático, por simplificar o regime terapêutico em
casa, além de oferecer maiores chances de um bom controle glicêmico e muitos
proprietários entenderem que estão recompensando seus cães com alimento após a
aplicação da injeção.2 A aplicação de insulina antes da refeição mimetiza, em parte, a
secreção fisiológica, contudo pode ser um procedimento arriscado, caso o paciente não
aceite o alimento após a insulina ter sido aplicada.

A obesidade causa redução na tolerância à glicose em cães e pode ser um
importante fator envolvido na predisposição ao DMC e nas variações na resposta à
insulina em cães diabéticos.12 A redução do peso melhora o controle glicêmico em cães
e a sensibilidade à insulina, por promover menor produção de adipocitocinas
inflamatórias (fator de necrose tumoral alfa [TNF-α], interleucina [IL-1], IL-6) e outras
adipocinas antagônicas à insulina secretadas pelo tecido adiposo.6,36 O sucesso na
redução do peso normalmente requer uma combinação de restrição calórica,
alimentação com dietas com baixo teor de gordura e aumento do gasto calórico-
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energético com exercícios.6 É importante começar um regime alimentar que permita ao
cão reduzir seu peso gradualmente até um peso corporal ideal. A insulina é um
hormônio anabolizante, e cães que recebem altas doses podem estar predispostos à
obesidade.2 O peso ideal para o paciente pode ser estimado com base na revisão dos
arquivos médicos de quando este estava com uma condição corporal ideal ou por uso
de tabelas com pesos específicos de cada raça. É muito importante estabelecer metas
realistas para perda de peso, para manter a complacência do tutor do paciente.6 Para
alcançar a perda de peso da ordem de 15%, os cães podem comer 55 × [peso inicial
(kg)0,75] kcal/dia durante 12 semanas.6

Exercícios
Atividade física é um componente auxiliar importante no controle glicêmico em

cães diabéticos, uma vez que auxilia na redução de peso, eliminando assim a
resistência insulínica induzida pela obesidade.12 Além disso, exercícios estimulam a
redução da glicemia, por aumentarem a mobilização de insulina do local de aplicação
(presumivelmente via aumento na circulação sanguínea e na linfática), a circulação
sanguínea e, por consequência, a disponibilidade de insulina nos músculos, além de
aumentarem a translocação de GLUT 4 para a membrana celular.12,37 O exercício
também melhora a distribuição de glicose em pacientes hiperglicêmicos na presença de
concentrações basais de insulina.6 Ainda, a atividade física regular determina maior
afinidade de ligação da insulina ao seu receptor, bem como maior expressão de
substratos intracelulares importantes à propagação da sinalização insulínica
intracelular.38 A rotina diária de um paciente diabético deve incluir exercícios, de
preferência na mesma hora do dia. Exercícios esporádicos e extenuantes podem causar
hipoglicemia e devem ser evitados.12 Recomenda-se a redução à metade da dose de
insulina em dias em que o animal seja submetido a exercícios prolongados e cansativos.
É difícil acertar a dose de redução para cada animal, por isso recomenda-se fazer
eventuais ajustes observando-se os sinais de hipoglicemia ou poliúria e polidipsia
presentes nas próximas 24 a 48 h. Os proprietários devem estar cientes dos riscos e dos
sinais de hipoglicemia e ter à disposição uma fonte de glicose em caso de emergência.6

Contudo, é imperativo que a prática de exercícios seja recomendada a pacientes em
insulinoterapia bem controlados, uma vez que atividade física promove picos de
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secreção de hormônios diabetogênicos (epinefrina, glucagon, GH e cortisol) e, na
ausência de insulina, a atividade física pode provocar hiperglicemia.37

Ajustes iniciais na terapia insulínica
Cães diabéticos requerem diversos dias para atingir um equilíbrio, antes que se

indique alteração na dose ou na preparação de insulina. Cães diabéticos são revisados
inicialmente 1 vez/semana, devendo-se, a cada avaliação, coletar informações do
proprietário com relação à ingestão de água, à produção de urina e ao estado geral do
paciente. Deve-se realizar exame físico completo e registrar alterações no peso do
animal. É interessante que se obtenham valores de glicemia durante a manhã e a tarde,
para verificar o andamento do tratamento.6 Considera-se adequado controle glicêmico
quando se alcança o fim dos sintomas de diabetes, associado a concentrações de
glicose entre 80 e 250 mg/dℓ ao longo do dia.2 Os proprietários devem saber
reconhecer os sinais de hipoglicemia e, também, que um animal diabético bem
controlado apresenta um bom estado corporal, não apresenta poliúria ou polidipsia, é
ativo e alerta e pode apresentar algum grau de glicosúria, mas não de cetonúria.2

Nenhum ajuste na dose de insulina é realizado naqueles cães que permanecem
hiperglicêmicos nos primeiros dias, uma vez que o objetivo não é estabelecer um
excelente controle glicêmico na primeira visita, mas sim iniciar a reverter o quadro
metabólico provocado pela doença, permitir que o cão se adapte à terapia insulínica e à
nova ração e acostumar o proprietário à nova rotina.12 Certamente haverá alguma
mudança na dose de insulina ao longo do tratamento. No entanto, esta só poderá ser
realizada pelo clínico após avaliações do paciente, dos sintomas e de eventuais exames
complementares. O objetivo básico do tratamento é evitar as complicações comuns do
DMC (catarata, cetoacidose, hipoglicemia, emaciação e poliúria/polidipsia). As
complicações crônicas observadas em humanos diabéticos demoram décadas para se
desenvolver, sendo incomuns em cães. Assim, a exigência de manter a glicemia dentro
do considerado normal não existe no DMC, pois se mantém um bom controle clínico
conservando-se a glicemia entre 80 e 250 mg/dℓ.6,12

Métodos para o monitoramento do controle do paciente
Diversos métodos podem ser utilizados para monitorar o controle glicêmico de cães



diabéticos, e todas essas informações em conjunto informarão melhor sobre o sucesso
do tratamento.10 Para o controle da glicemia dos pacientes em casa, alguns autores
recomendam que todo proprietário mantenha um diário com informações sobre o apetite
do cão e o comportamento geral (especialmente apatia), assim como pese e registre o
peso do animal semanalmente e verifique a presença de glicosúria e cetonúria na urina
por meio de tiras reagentes.2 Esses clientes devem ser instruídos a jamais aumentar a
dose de insulina com base na quantidade de glicose na urina, devendo relatar ao
veterinário a ausência de glicosúria persistente (sugestivo de hipoglicemia crônica) ou
a presença de cetonúria (pode indicar descontrole da doença). A observação de
aumento na ingestão de água e produção de urina, associado à letargia e à perda de
peso, indica a necessidade de ajustes na terapia insulínica. Considera-se a opinião
subjetiva do proprietário sobre o estado geral do animal e a resolução dos sintomas a
informação mais importante na avaliação inicial do controle glicêmico.6 Quanto ao
volume de ingestão hídrica, a ingestão de um paciente bem controlado deve manter-se
dentro dos limites de normalidade (i. e., 40 a 70 mℓ/kg/24 h); a ingestão maior que 100
mℓ/kg/24 h representa polidipsia.6

É interessante que o proprietário de um paciente diabético tenha em casa um
glicosímetro portátil para realizar mensurações de glicemia antes da aplicação de
insulina, quando suspeitar de episódios hipoglicêmicos, ou até mesmo realizar curvas
glicêmicas seriadas em casa.6 Os glicosímetros humanos são confiáveis, em sua
maioria, na avaliação da glicemia de cães, não afetando consideravelmente a tomada de
decisões. Apesar disso, esses aparelhos podem produzir leituras mais baixas de glicose
em comparação a um método de referência.12,24 Os melhores locais para a obtenção de
gotas de sangue são os vasos sanguíneos da pina (pode ser dolorido e necessário
aquecer a orelha antes para promover vasodilatação) ou, mais facilmente, da mucosa
labial, utilizando as lancetas que acompanham o glicosímetro (Figura 193.3). Ao usar
amostras obtidas da mucosa labial, deve-se ter atenção para evitar a diluição da
amostra com saliva, o que pode ser prevenido com uma simples fricção do lábio com
um algodão seco. A documentação isolada de glicemia só tem valor na detecção de
hipoglicemia. Hiperglicemias per se não indicam descontrole, uma vez que
excitabilidade, estresse de coleta ou “síndrome do jaleco branco” podem provocar
elevações na glicemia do paciente, especialmente se o histórico e os sinais suportarem
a ideia de um bom controle glicêmico em casa. A alternativa, nesses casos, pode



requerer dosagem de frutosamina sérica para avaliar essa situação.12

A frutosamina é resultado da união estável, irreversível e não enzimática de
proteínas plasmáticas com a glicose, principalmente a albumina, formando
glicoproteínas. Desse modo, quanto maior a glicemia nas últimas semanas, maior a
concentração de frutosamina e vice-versa. Além disso, a frutosamina é um teste barato,
não influenciado por variações momentâneas de glicemia e, associada às informações
clínicas do paciente, é um bom método de monitoramento a longo prazo.2,5,6 Ao solicitar
a determinação sérica de frutosamina, é importante avaliar a albuminemia
(hipoalbuminemia reduz a concentração de frutosamina), bem como solicitar jejum,
pois, apesar de esse metabólito não sofrer aumentos em decorrência de hiperglicemia
pós-prandial, a hipertrigliceridemia (> 150 mg/dℓ) pode interferir negativamente nos
resultados.12 O Quadro 193.2 apresenta valores normais de frutosamina para cães e sua
interpretação em cães diabéticos em tratamento, lembrando que pacientes recém-
diagnosticados podem ter valores normais até maiores que 500 μmol/ℓ, dependendo do
tempo de progressão dos sintomas.

Curvas glicêmicas seriadas
Uma vez estabelecida a necessidade de ajustes na terapia insulínica após a revisão

dos dados de história e exames clínicos, alterações no peso corporal e concentração de
frutosamina sérica, uma curva glicêmica seriada deve ser realizada com o intuito de
prover diretrizes para ajustes racionais na terapia insulínica.12 As avaliações dos dados
de anamnese, exame clínico, variação no peso corporal e concentração de frutosamina
permitem reduzir a frequência de realização de curvas glicêmicas seriadas, diminuindo,
desse modo, o número de venipunções e o tempo de permanência do animal no hospital
ou na clínica, o que minimiza a aversão e o estresse do paciente a esse tipo de
procedimento, permitindo que curvas glicêmicas seriadas, quando necessárias,
apresentem resultados mais significativos.6 Apesar de já estarem disponíveis sistemas
de monitoramento contínuo de glicemia para animais, essas novas tecnologias ainda
estão distantes das rotinas clínicas.39



Figura 193.3 Uso do lancetador que acompanha os glicosímetros portáteis comerciais para obtenção de
uma gota de sangue da mucosa labial. A. Exposição da mucosa labial por reversão do lábio (se a mucosa
estiver muito úmida com saliva, pode-se secá-la rapidamente com um algodão seco, impedindo diluição do
sangue em saliva. Muitas vezes, a simples exposição do lábio). B. Utiliza-se um lancetador fornecido com
os glicosímetros para lancetar a mucosa, ajustado para uma profundidade pequena a média (uma leve
compressão nas laterais do local de punção funciona como um garrote, aumentando o sucesso do
procedimento). C. Após a punção, rapidamente forma-se uma gota de sangue, uma vez que é uma região
altamente vascularizada. D. Determinação da glicemia após colocar a gota de sangue obtida em contato
com a superfície de leitura da fita do glicosímetro.

Quadro 193.2 Interpretação da concentração de frutosamina sérica em cães normais e
diabéticos em tratamento.6,12



Cães Frutosamina (μmol/ℓ)

Saudáveis 225 a 375

Diabéticos

Excelente controle 350 a 400

Bom controle 400 a 450

Controle razoável 450 a 500

Controle insuficiente > 500

Hipoglicemia crônica < 300

Para a realização de uma curva glicêmica seriada em ambiente hospitalar, solicita-
se que o cliente mantenha o horário de administração da insulina e da refeição e traga o
cão o mais cedo possível pela manhã. Realiza-se a primeira medida de glicose e, então,
repetem-se as coletas a cada 2 h até a próxima aplicação de insulina. As amostras de
sangue podem ser obtidas, preferencialmente, de um cateter heparinizado na veia
cefálica ou jugular, por venipunção direta com agulha fina, ou ainda por meio do uso do
lancetador de um glicosímetro.2 É interessante evitar erros de interpretação decorrentes
de anorexia de internamento ou administração da insulina em horário não habitual. Se
houver dúvida sobre a técnica de aplicação de insulina do proprietário, pode-se pedir
que ele administre a insulina em nossa presença ou mimetize a aplicação usando
solução salina, usando sua própria seringa. Todo procedimento deve ser
cautelosamente monitorado.12 Em alguns casos, os glicosímetros portáteis usados para
verificar a glicemia podem indicar melhor controle glicêmico do que realmente existe
ou acusar hipoglicemia quando na verdade não há, como decorrência dos resultados
relativamente menores de glicemia obtidos com esse tipo de tecnologia, quando
comparado com a química tradicional.12 O AlphaTRAK® (Abbott) é um glicosímetro
desenvolvido e validado especialmente para uso em animais, minimizando esses erros
(Figura 193.4), porém não está disponível no mercado nacional.

Os valores mais importantes na avaliação dos resultados são o nadir (menor leitura



obtida) e as glicemias pré-insulina.2 Outras vantagens da mensuração a cada 1 ou 2 h
são a identificação do tempo para o pico de ação da insulina, a duração do efeito da
insulina e a seriedade de flutuação na glicemia.12 Ajustes na insulinoterapia baseados
somente em uma ou duas mensurações de glicose não fornecem dados para avaliação do
efeito de determinada insulina, além de predisporem a episódios de hipoglicemia e
efeito Somogyi.6

Para as curvas realizadas em clínicas ou hospitais, é aconselhável que o estresse
para o animal seja o menor possível, para minimizar os efeitos do estresse da ida ao
centro clínico no dia da realização da curva.6 O estresse promovido pela internação
pode causar hiperglicemia e antagonismos aos efeitos da insulina, não permitindo a
correta avaliação da resposta glicêmica do paciente.2 Desse modo, acredita-se que as
curvas realizadas em casa reflitam com maior acuidade a eficácia da terapia insulínica
do que aquelas realizadas no hospital, uma vez que assim elimina-se o estresse da
internação, assim como a reduzida atividade decorrente do internamento e a inapetência
decorrente da ansiedade. Um bom controle da doença e dos sintomas é obtido quando a
glicose se mantém dentro de uma variação de 80 a cerca de 250 mg/dℓ durante o dia,
lembrando que as glicemias mais elevadas devem ocorrer próximo aos horários de
aplicação da insulina (Figura 193.5).2,12 É importante lembrar sempre de interpretar os
resultados de curvas glicêmicas, em conjunto com a avaliação clínica, a anamnese e a
concentração de frutosamina e as alterações no peso corporal.10 Utilizam-se
basicamente os valores do nadir (menor glicemia detectada) e os valores de glicemia
pré-aplicação de insulina para definir ajustes racionais.2 O tempo para o nadir é
importante na determinação da dose, porém pode variar consideravelmente de 1 dia
para o outro. A glicemia pré-insulina é útil na verificação da sobreposição do efeito de
duas doses de insulina.



Figura 193.4 Glicosímetro portátil específico para uso em animais de estimação. Diversos modelos de uso
humano estão disponíveis no mercado nacional, com relativa boa confiabilidade nos resultados.

Diretrizes práticas para interpretação de curvas glicêmicas seriadas
Seguem algumas diretrizes para essa interpretação:

•  Redução na dose de insulina em 50%, se o nadir for menor que 55 mg/dℓ ou caso o
paciente apresente sinais de hipoglicemia
•  Redução na dose de insulina em 20%, se o nadir estiver entre 55 e 80 mg/dℓ ou se a
glicemia pré-insulina estiver menor que 180 mg/dℓ
•  Não aplicação de insulina se a glicemia pré-insulina estiver menor que 90 mg/dℓ,
mandar o animal para casa, alimentando-o normalmente, e no outro dia, pela manhã,
reiniciar insulinoterapia com uma dose 20% menor



Figura 193.5 Curvas glicêmicas seriadas. Gráfico representativo de curvas glicêmicas seriadas com
medições de glicemia a cada 2 h entre as aplicações de insulina de quatro pacientes com respostas
diferentes a uma dose hipotética de 0,5 U/kg de insulina NPH, aplicada a cada 12 h associada às refeições.
Nadir de 80 mg/dℓ, associado a glicemias pré-insulina ao redor de 200 mg/dℓ e período de ação ao redor de
8 h pós-aplicação, indicando bom controle glicêmico e farmacodinâmica da insulina (linha verde). O tempo
de ação da insulina é curto (ao redor de 4 h), fazendo com que a glicemia volte a ficar muito elevada antes
da próxima aplicação, apesar de um nadir adequado (linha laranja). O pico de ação da insulina é muito
tardio, com a ocorrência do nadir no horário da próxima aplicação. Esse tipo de resposta está tipicamente
associado à ocorrência do fenômeno Somogyi. Durante a noite, a glicemia abaixa demais, provocando um
rebote hiperglicêmico, o que justifica os elevados valores de glicemia pela manhã (linha azul). Apesar de o
tempo de ação da insulina ser adequado, o nadir e as glicemias pré-insulina estão muito elevados,
indicando que a dose de insulina precisa ser aumentada. Espera-se persistência dos sintomas em todas
as situações, exceto na linha contínua (linha rosa).

•  Excelente controle glicêmico, com nadir entre 80 e 145 mg/dℓ, e glicemia pré-
insulina maior que 180 mg/dℓ. Não mexer na dose de insulina (Figura 193.5)
•  Aumento da dose de insulina em 20%, se o nadir for maior que 145 mg/dℓ e as
glicemias pré-insulina, maiores que 180 mg/dℓ (Figura 193.5)
•  Em animais não letárgicos, com peso estável, não cetonúricos e que estiverem
ingerindo menos de 60 mℓ/kg/dia, em que houve indicação de alteração na dose de
insulina para mais ou para menos, essa alteração deve ser de apenas 1 unidade,
independentemente da dose atual.

Outra consideração importante é que curvas glicêmicas seriadas e medidas isoladas
de glicose não são confiáveis em animais agitados, nervosos ou agressivos em
decorrência de hiperglicemia por estresse.6 Após algum ajuste de dose de insulina,



deve-se evitar repetir uma curva glicêmica seriada em dias consecutivos, pelo risco de
gerar hiperglicemia de estresse, e também pelo fato de que o organismo responderá
melhor à nova dose após alguns dias do ajuste. Curvas glicêmicas tendem a ser
extremamente variáveis (e irreprodutíveis) dia após dia, refletindo a enorme variedade
de fatores que interferem na glicemia. Medidas de controle, como o automonitoramento
para ajustes da dose de insulina dia a dia usadas em humanos, não se aplicam a cães,
sendo a avaliação clínica muito mais importante no controle do paciente. Nesse sentido,
as curvas glicêmicas seriadas são utilizadas quando se identifica a necessidade de
mudanças no regime terapêutico.12

A avaliação do tempo de duração do efeito da insulina é uma informação
importante, pois pode indicar duração de efeito curto ou prolongado. Tipicamente, o
nadir ocorre com 8 a 10 h após a aplicação de insulina. Um nadir muito precoce indica
duração curta do efeito e um que ocorre 12 ou mais horas após a aplicação, duração
prolongada do efeito, o que pode predispor a hipoglicemia e efeito Somogyi (discutido
adiante). A avaliação do período de duração do efeito da insulina permite escolha mais
racional do tipo de insulina a ser usado.12 A recomendação perante a identificação de
uma ação curta (Figura 193.5) é a troca da insulina NPH para uma de ação mais lenta
ou deve-se dar início a um manejo de aplicações da NPH a cada 8 h, o que pode ser
trabalhoso e complicado. Em contrapartida, a identificação de um efeito de ação
prolongada (Figura 193.5) sugere a realização de uma curva de 24 h, mantendo
somente a aplicação de insulina pela manhã e as refeições nos horários programados,
com o objetivo de avaliar a duração do efeito da insulina. Diante disso, caso se
identifique um efeito de duração menor que 16 h, pode-se reduzir a dose da insulina
noturna ou, ainda, trocar o tipo de insulina para uma de ação mais rápida (p. ex., troca
de glargina para NPH ou troca da NPH para uma 70% NPH/30% regular), aplicada a
cada 12 h. Outra possibilidade nesse panorama é manter a insulina lenta ou NPH
aplicada 1 vez/dia, com uma aplicação de dose menor de insulina regular antes de o
paciente ir dormir (16 a 18 h após a aplicação da manhã), com o objetivo de manter um
bom controle ao longo de 24 h, porém usando insulinas diferentes.12

A resistência à insulina é caracterizada por valores glicêmicos extremamente
aumentados (> 500 mg/dℓ), sendo normalmente causada por doenças intercorrentes ou
medicamentos.30 Doses de insulina entre 1 e 1,5 U/kg não efetivas em promover
redução da glicemia também devem ser consideradas casos de resistência.6 Um valor
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inicial de glicemia elevado, seguido de boa resposta à insulina, sugere aumento na
produção de glicose após episódio hipoglicêmico, estresse transitório ou aumento na
atividade muscular, uma vez que sérios episódios de hipoglicemia resultam em
hiperglicemia compensatória2.

Um controle glicêmico adequado é frequentemente obtido em menos de 2 meses de
visitas regulares e ajustes na insulinoterapia. Um período de lua de mel após o início da
terapia insulínica é descrito em cães e humanos diabéticos, caracterizado por excelente
controle glicêmico com baixas doses de insulina, que, com o tempo, vão se tornando
inefetivas. Isso é explicado pela existência de células β secretoras de insulina
funcionais no começo do tratamento, apresentando um sinergismo com a terapia
insulínica. Uma vez que essas células tornam-se não funcionais, a dose de insulina
exógena precisa ser aumentada.6

Complicações da terapia insulínica
Hipoglicemia

A séria hipoglicemia resultante de uma sobredose de insulina pode causar danos
cerebrais irreversíveis e morte. Os sintomas de neuroglicopenia incluem fraqueza,
agitação, andar acelerado ou cambaleante e perda de força nos membros. Casos mais
graves evoluem para ataxia, cegueira, tremores, taquicardia, desmaios e coma (o
Quadro 195.2, no Capítulo 195, Insulinoma, traz todos os sintomas associáveis à
hipoglicemia). Episódios graves de hipoglicemia podem ocorrer em cães diabéticos
que recebem mínimo controle de glicemia durante meses, por apresentarem sinais de
bom controle glicêmico.2 O risco de hipoglicemia é maior quando os cães recebem
insulina 1 vez/dia, em vez de duas,31 e quando apresentam bom controle glicêmico,
resultando em baixos valores de glicemia na hora da aplicação de uma nova dose de
insulina.2 Existe também uma variedade de fatores médicos e de manejo que podem
resultar em superdosagem, incluindo incompleta mistura da suspensão de insulina,
administração de insulina em intervalos irregulares, inapetência, aumento súbito na
dose de insulina sem indicação, exercício excessivo e melhora na sensibilidade à
insulina associada ao fim do diestro ou tratamento de doenças concomitantes como o
hiperadrenocorticismo.2

Qualquer pessoa na casa de um paciente diabético deve saber reconhecer os



sintomas de hipoglicemia, que pode se tornar letal. Se sinais leves de hipoglicemia
forem perceptíveis, o proprietário deve servir uma refeição da comida usual do cão. Se
o cão estiver sem vontade de comer ou incapaz de alimentar-se, administrar um xarope
por via oral com alta concentração de glicose6 ou, então, açúcar espalhado na mucosa
oral. Tão logo o cão tenha melhorado, o animal deve comer imediatamente uma
refeição, e o veterinário deve ser contatado. Em geral recomenda-se então redução de
25 a 50% na dose de insulina, com ajustes subsequentes de acordo com a resposta
clínica e as mensurações de glicose. Caso o veterinário não tenha sido contatado até o
horário da próxima aplicação de insulina, essa dose não deve ser aplicada.6,12

Entretanto, somente cerca de 30% dos pacientes hipoglicêmicos manifestam algum sinal
clínico, sendo a sobredose de insulina só identificada, muitas vezes, quando se
detectam baixas concentrações de frutosamina (< 300 μmol/ℓ na presença de
normoalbuminemia), hipoglicemia em uma curva glicêmica seriada ou após uma crise.
Pacientes com diabetes transitório poderão manifestar remissão por hipoglicemia
seguida de ausência persistente de glicosúria após resolução da hipoglicemia.12

Persistência ou recorrência dos sintomas
Considera-se a persistência ou a recorrência dos sintomas de DM, como poliúria,

polidipsia, polifagia e perda de peso, a complicação mais comum do tratamento com
insulina, normalmente resultante de problemas na técnica de administração do
proprietário ou inerentes ao tipo de insulina (curta duração do efeito), dose insuficiente,
espécie da qual provém a insulina e frequência de administração. Ainda, relaciona-se
com a efetividade do hormônio que está sofrendo antagonismo em virtude de
inflamações, infecções, neoplasias ou desordens hormonais intercorrentes.12 Todas
essas causas devem ser criteriosamente investigadas antes de se tomar qualquer decisão
a respeito da terapia insulínica.2

A inadequada absorção de insulina não é uma complicação comum da aplicação
subcutânea, a menos que o paciente esteja desidratado, quando então existe redução no
fluxo sanguíneo periférico, diminuindo a mobilização de insulina do seu local de
aplicação.6 Reações alérgicas no local da injeção são incomuns em cães, mas, quando
ocorrem, a inflamação e o edema local prejudicam a absorção de insulina, sendo então
indicado variar o local das aplicações, trocar a espécie de insulina por uma mais
homóloga, no caso pela suína, e também por uma preparação mais purificada, como a



insulina cristalina regular. A insulina deve sempre ser aplicada no dorso, por via
subcutânea, variando o local de aplicação para evitar formação de lipo-hipertrofia no
local.

Efeito Somogyi ou rebote hiperglicêmico
O efeito Somogyi, ou rebote hiperglicêmico, é um fenômeno decorrente de

sobredose de insulina com consequente hipoglicemia.6 Caracteriza-se por um fenômeno
fisiológico em resposta à redução muito rápida da glicemia, independentemente do
nadir, ou, então, em resposta a glicemia menor que 65 mg/dℓ. Nessas situações, são
estimulados diversos mecanismos fisiológicos que interferem no efeito da insulina e
estimulam a produção de glicose hepática, principalmente a liberação de epinefrina e
glucagon, os quais não só estimulam a produção de glicose, como também diminuem a
utilização periférica dela.12 Dependendo da intensidade da hipoglicemia ou da
velocidade de redução da glicemia, cortisol e GH também passam a ser secretados,
mantendo a resposta hiperglicêmica iniciada pelo glucagon e pela epinefrina. Dessa
maneira, observa-se, após o episódio hipoglicêmico, eventualmente na manhã seguinte,
marcada hiperglicemia (400 a 800 mg/dℓ) com glicosúria (Figura 193.6).
Frequentemente o proprietário não observa sinais de hipoglicemia que tenham
provocado tal resposta.12

A terapia para o fenômeno Somogyi envolve a redução na dose de insulina em 10 a
25% (reduzir 1 a 5 U) ou, em alguns casos, deve-se reiniciar a terapia insulínica com
0,25 U/kg, 2 vezes/dia. A reavaliação do paciente é recomendada para ser feita após 3
a 7 dias, uma vez que esse fenômeno pode induzir resistência à insulina por um período
de 24 a 72 h.6 Nesses casos, questiona-se o proprietário sobre a melhora clínica do
animal. Caso não tenha havido melhora, pode-se seguir com a redução gradual da dose
ou recomeçar com uma dose de 0,25 U/kg. No entanto, se, após redução da dose, o
cliente informar piora da poliúria e da polidipsia, sobredose de insulina passa a ser
uma causa menos provável para o descontrole, devendo-se pesquisar outras causas.12



Figura 193.6 Efeito Somogyi. Gráfico representativo das flutuações na glicemia após indução de um efeito
Somogyi. Rápida redução da glicemia, ou redução a um valor muito baixo, induz a liberação de epinefrina e
glucagon, provocando rebote hiperglicêmico que pode ser perpetuado por alguns dias em decorrência da
secreção tardia de cortisol e hormônio de crescimento (Dia 1 – linha rosa). O somatório dos efeitos dos
hormônios contrarregulatórios mantém resistência insulínica intensa e glicemia elevada, apesar da
manutenção das aplicações de insulina na mesma dose que provocou o rebote (Dia 2 – linha azul).

A duração prolongada do efeito da insulina, com sobreposição de efeito entre uma
dose e outra, e ajustes na dose de insulina baseados na glicosúria matinal pelos
proprietários são fatores frequentemente envolvidos na ocorrência do fenômeno
Somogyi, o qual deve ser suspeitado em qualquer animal que demonstre controle
glicêmico deficiente e/ou com elevadas concentrações séricas de frutosamina.6 Do
ponto de vista de avaliação glicêmica, é fácil suspeitar de Somogyi naqueles pacientes
que historicamente alternam glicemias menores que 80 mg/dℓ com glicemias maiores
que 300 mg/dℓ. Outro indicativo da ocorrência de Somogyi é naqueles pacientes que
exibem curvas glicêmicas que começam com valores elevados (p. ex., 400 mg/dℓ) e
que, após 2 a 3 h da aplicação da insulina, reduzem para 100 mg/dℓ, por exemplo
(Figura 193.5). Nesses pacientes, frequentemente o problema é um efeito retardado da
insulina, fazendo com que, após aplicação da insulina à noite, ocorra hipoglicemia
seguida de Somogyi, provocando hiperglicemia matinal. Apesar de relativamente
imprevisível, esses animais frequentemente apresentam valores de frutosamina bastante
elevados, indicando descontrole do tratamento.12



O efeito Somogyi é difícil de ser demonstrado por meio de curvas glicêmicas
seriadas, apesar de este ser o melhor método para identificá-lo. Caso uma curva seja
realizada no dia de ocorrência do fenômeno, ficará clara a hipoglicemia seguida de
hiperglicemia ou a queda brusca na concentração de glicose provocando hiperglicemia
em seguida. Contudo, como esse efeito hiperglicemiante, associado à secreção de
hormônios antagônicos à insulina, pode durar por dias, nos dias seguintes à ocorrência
do fenômeno as curvas glicêmicas seriadas podem somente mostrar a existência de um
quadro de resistência, que vai lentamente diminuindo até nova ocorrência de
hipoglicemia (Figura 193.6).12

Anticorpos anti-insulina
A produção de anticorpos anti-insulina em cães diabéticos apresenta impacto

deletério na efetividade da insulina, prejudica o controle glicêmico e, em casos
extremos, provoca séria resistência à insulina, apesar de alguns animais com anticorpos
anti-insulina manterem-se estáveis.6,13 A presença desses anticorpos também tem a
capacidade de causar flutuações erráticas e imprevisíveis na glicemia.6 Anticorpos
contra insulina podem afetar a farmacocinética da insulina exógena administrada por
diversos mecanismos, por exemplo, prejudicando a farmacodinâmica como um
carreador ou inibindo seu efeito por neutralização. Esses anticorpos desenvolvem-se
em alguns animais após o início da terapia insulínica, em resposta a aplicações
repetidas do hormônio, para promover o controle glicêmico. No entanto, alguns animais
não desenvolvem esses anticorpos, provavelmente devido à indução de tolerância do
sistema imune à proteína exógena que está sendo administrada diariamente.13 A
estrutura e a sequência de aminoácidos da insulina injetada influenciam a formação de
anticorpos, embora a conformação estrutural dos epítopos da molécula pareça ser mais
importante do que a simples sequência de aminoácidos.6 Apesar de incomum,
anticorpos anti-insulina devem ser suspeitados em cães com controle glicêmico
precário, nos quais a causa para tal não é identificada. Em cães, a insulina suína é a
menos antigênica, por apresentar sequência de aminoácidos idêntica à da insulina
canina. A insulina humana difere em apenas um aminoácido, já a bovina, em dois, sendo
a mais imunogênica e a menos indicada para uso em cães diabéticos.6,13

Resistência insulínica



A resistência insulínica é uma condição na qual uma quantidade normal de insulina
produz uma resposta biológica subnormal, e pode ser decorrente de problemas antes da
interação da insulina com seu receptor, no receptor ou, ainda, nas cascatas
fosforilativas pós-receptor.6 Os defeitos pré-receptor são resultantes de redução na
quantidade de insulina metabolicamente ativa, incluindo aumento na degradação da
insulina e anticorpos anti-insulina. Os defeitos de receptor incluem decréscimo na
concentração de receptores de insulina na membrana plasmática ou menor afinidade de
ligação hormônio-receptor, ambos levando à redução na atividade tirosinoquinase do
receptor. Os defeitos pós-receptor incluem reduzida concentração e fosforilação de
substrato do receptor de insulina (IRS) 1 e 2, fosfatidilinositol 3-OH quinase, mutações
nos transportadores de glicose, alterações tecido-específicas na produção de GLUT 4,
defeitos na translocação intracelular de GLUT 4 ou, ainda, defeitos na vias de
sinalização e enzimas intracelulares.6,7 Apesar de desconhecer-se o papel de alterações
nos receptores ou no pós-receptor no DMC, foram demonstradas alterações na
concentração e na afinidade dos receptores de insulina em cadelas em estro, diestro ou
com hiperplasia endometrial cística piometra.17

Considera-se a ocorrência de resistência insulínica quando há altas glicemias com
pouca redução após administração de insulina, e que podem estar sendo causadas por
doença intercorrente ou medicações.2 A resistência à insulina também pode ser
suspeitada quando não se consegue reduzir a glicemia a valores abaixo de 300 mg/dℓ,
mesmo com doses de insulina superiores a 1,5 U/kg em uma curva glicêmica seriada,
assim como quando o controle glicêmico é errático e há necessidade de constantes
alterações na dose de insulina dentro de semanas, na tentativa de manter o adequado
controle glicêmico.6 É importante ressaltar que hiperglicemia por estresse, fenômeno
Somogyi e problemas com a terapia insulínica e doenças intercorrentes também podem
levar à resistência insulínica. Em cães não diabéticos nos quais se está investigando a
ocorrência de resistência à insulina, podem-se aplicar fórmulas simples, como o índice
insulinogênico, que correlaciona a insulinemia e a glicemia (II = insulinemia
(μU/mℓ)/glicemia (mg/dℓ); valores maiores que 0,25 sugerem hiperinsulinemia relativa.
Além desse índice, outros de sensibilidade à insulina podem ser utilizados com esse
fim.40

De maneira geral, qualquer moléstia inflamatória, neoplásica, infecciosa ou
hormonal pode provocar um quadro de resistência à insulina.6 As causas mais comuns
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em cães de resistência à insulina secundária a doenças foram identificadas:
hiperadrenocorticismo, infecções urinárias, pancreatite, hipotireoidismo, pioderma,
infecções respiratórias, obesidade, hiperlipidemia, diestro, piometra, periodontite
grave e insuficiência renal.12,24 Desse modo, é interessante pesquisar essas possíveis
causas de resistência perante os pacientes com dificuldades de controlar a glicemia
com dose de insulina menor que 1 U/kg. O tratamento é voltado contra a doença que
está provocando a resistência. Assim, espera-se que uma dose de insulina antes ineficaz
passe a ser eficiente à medida que a doença subjacente for controlada (p. ex., melhor
controle glicêmico após introdução de trilostano em um paciente com
hiperadrenocorticismo). Ajustes na insulinoterapia são necessários antes (aumento de
dose) e após a resolução do quadro de resistência (redução da dose) obviamente, a fim
de evitar complicações como cetoacidose e hipoglicemias, respectivamente.24

Complicações crônicas do diabetes mellitus
canino
As complicações resultantes do diabetes mellitus (cataratas) ou do tratamento

(hipoglicemia) são bastante comuns em cães, sendo a cegueira decorrente de uveíte
anterior devido à formação de cataratas a mais comum. Pancreatite crônica, infecções
recorrentes nos tratos urinário e respiratório e na pele, hipoglicemia e cetoacidose
também são frequentemente observadas.12 Outras complicações crônicas do diabetes,
como retinopatia, neuropatia, angiopatia, miocardiopatia e coagulopatia diabéticas,
entre outras, são mais comuns em humanos diabéticos por décadas, não sendo
problemas comuns em cães diabéticos.12

Cataratas
Entre as doenças metabólicas e sistêmicas, o DM é a que mais frequentemente leva

à formação de cataratas. A formação de catarata diabética normalmente é rápida e
bilateral, com ou sem terapia insulínica, começando logo após o começo do
desequilíbrio metabólico.41 Esta é considerada a complicação crônica mais comum em
cães diabéticos, tendo sido identificada em 66% de uma população de 200 cães
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diabéticos e com maior incidência nas raças Poodle e Schnauzer.41 A formação de
cataratas é um processo irreversível, uma vez que se tenha iniciado, e isso pode ocorrer
com muita rapidez, o que está diretamente ligado ao grau de hiperglicemia.12

Clinicamente os cães podem evoluir de visão normal para a cegueira em um período de
dias, meses ou anos.6

O metabolismo normal do cristalino é mantido por transporte facilitado de glicose e
outros metabólitos, que penetram livremente na lente a partir do humor aquoso. A
concentração normal de glicose no cristalino é de cerca de 10% a concentração no
humor aquoso. Dentro do cristalino, a glicose é convertida de modo anaeróbico pela
enzima hexoquinase em ácido láctico, que pode sair livremente da lente. No entanto,
esse sistema é facilmente saturado por altas concentrações de glicose, passando a
utilizar a via do poliol. A alta concentração de glicose no cristalino aumenta a
atividade da enzima aldose redutase, que reduz a glicose a sorbitol, que então é
convertido a frutose pela enzima sorbitol desidrogenase. Como o sorbitol (álcool) e a
frutose (aldeído) não são livremente permeáveis na membrana celular e atuam como
potentes agentes hidrofílicos, ocorre aporte de água para dentro do cristalino, causando
inchaço e rompimento das fibras das lentes, formando a catarata com aspecto de linhas
de suturas em Y na estrutura das lentes, típica do DMC (Figura 193.7).42

Bom controle glicêmico e flutuações mínimas de glicemia ajudam a evitar e atrasar
a ocorrência de cataratas, e cães com problemas em estabelecer tal controle estão sob
risco de desenvolver o problema. No entanto, praticamente todos os cães diabéticos
desenvolverão cataratas ao longo dos meses/anos de tratamento. Uma vez que o animal
está cego em decorrência do processo, a necessidade de um rigoroso controle
glicêmico não é mais necessária.12 A visão é recuperada em 75 a 80% dos cães
submetidos à remoção das cataratas. Fatores como controle glicêmico, atrofia e
degeneração retiniana e presença de uveíte induzida pela catarata afetam o sucesso da
cirurgia.43

Uveíte induzida pelo cristalino
Durante a formação da catarata e a posterior reabsorção, as proteínas das lentes são

expostas ao sistema imune local ocular, resultando em inflamação e uveíte. O
tratamento dessa alteração consiste na diminuição da reação inflamatória e na
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prevenção da ocorrência de danos intraoculares.43 Os corticosteroides oftálmicos são
os fármacos mais comumente utilizados no tratamento de inflamações oculares. No
entanto, essas preparações podem ser absorvidas sistemicamente e causar antagonismo
à insulina, interferindo no controle glicêmico, especialmente em cães toy e miniatura.
Como alternativa menos potente, porém sem interferências no controle glicêmico,
podem-se utilizar anti-inflamatórios oftálmicos não esteroides ou ciclosporina.6

Figura 193.7 Catarata em um paciente já em terapia insulínica, com aspecto típico de catarata diabética,
formando linhas de sutura em “Y”. Apesar do bom controle crônico da doença, houve a formação de
catarata após meses do início do tratamento.

Hipertensão sistêmica
O diabetes é causa comum de hipertensão em humanos e em animais. O mecanismo

parece estar associado a vasculopatia e aumento da resistência vascular periférica.44

Possíveis mecanismos envolvidos no desenvolvimento de hipertensão em cães
diabéticos incluem distúrbios no metabolismo de lipídios, levando à redução na
complacência vascular e à hiperfiltração glomerular generalizada.6 Em cães, a
hipertensão sistêmica é um achado comum em até 46% de uma população de 50 animais
diabéticos, observando-se associação entre a hipertensão, a duração do diabetes e o
aumento na relação albumina-creatinina na urina; a pressão diastólica e a sanguínea
média eram maiores em cães com maior duração da doença6. No entanto, nenhuma
relação pode ser determinada entre controle glicêmico e pressão sanguínea. Indica-se
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início de tratamento naqueles casos com pressão arterial consistentemente maior que
160 mmHg.12

Nefropatia diabética
A nefropatia diabética em cães é um fenômeno raro, e as anormalidades

histológicas encontradas incluem glomerulonefropatia membranosa com fusão dos
processos podais, engrossamento de membrana basal de glomérulos e túbulos, aumento
no material da matriz mesangial, presença de depósitos subendoteliais, fibrose
glomerular e glomeruloesclerose.12 A anormalidade inicial pode ser hipertensão
glomerular crônica e hiperperfusão renal decorrentes da hiperglicemia crônica. Assim,
o aumento na pressão glomerular resulta no depósito de proteínas no mesângio. A
expansão do mesângio invade o espaço subendotelial, reduzindo o lúmen dos capilares
glomerulares, o que leva a um declínio na taxa de filtração glomerular e, no final, à
glomeruloesclerose e à doença renal crônica.6 Cães com mais de 2 anos de doença que
tenham glicemia fracamente controlada podem sofrer esclerose glomerular.

A nefropatia diabética apresenta-se normalmente com alterações tipo proteinúria
grave (albuminúria), devido à disfunção glomerular, progredindo conforme o dano
glomerular, a ocorrência de azotemia e uremia. No ápice de desenvolvimento da
fibrose glomerular, ocorre insuficiência renal oligúrica e anúrica. Não há tratamento
específico para a nefropatia diabética, além de adequado controle glicêmico, manejo
médico conservador da insuficiência renal e controle da hipertensão sistêmica.12

Prognóstico
Em geral, o prognóstico para cães diabéticos depende, em parte, do compromisso

do proprietário em tratar a doença, da facilidade de controlar a glicemia e da presença
e reversibilidade de doenças intercorrentes, assim como de se evitarem as
complicações crônicas associadas à doença. Pacientes com diabetes vivem, em média,
2 a 3 anos,12,45 porém os que sobrevivem aos primeiros 6 meses podem facilmente viver
mais do que 5 anos com a doença, se houver adequado cuidado dos proprietários,
avaliações frequentes pelo veterinário, além de uma boa comunicação entre os
proprietários e o clínico. Desse modo, cães diabéticos podem viver vidas
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relativamente normais. O diabetes per se não reduz a expectativa de vida, desde que se
mantenha um rígido controle glicêmico.6
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Cetoacidose Diabética
Ricardo Duarte Silva

Introdução
A cetoacidose diabética (CAD) é uma das complicações mais graves do diabetes

mellitus em pequenos animais. A cetoacidose diabética é uma emergência médica
caracterizada por alterações metabólicas extremas, incluindo hiperglicemia, acidose
metabólica, cetonemia, desidratação e perda de eletrólitos. A cetoacidose diabética
ocorre quando há deficiência de insulina combinada a excesso de hormônios
hiperglicemiantes (catecolaminas, glucagon, cortisol e hormônio de crescimento).1,2 A
mortalidade decorrente da cetoacidose diabética em cães é de aproximadamente 30 a
40%.1

Fisiopatogenia
Na ausência de insulina efetiva, ocorre a quebra dos triglicerídios em ácidos graxos

livres e glicerol (lipólise). O glicerol fornece o esqueleto carbônico para síntese de
glicose no processo denominado gliconeogênese, que ocorre no fígado e é
especificamente estimulado pelo aumento das concentrações séricas do glucagon e pela
hipoinsulinemia. O catabolismo proteico e a redução da síntese de proteínas, também
resultantes do aumento da concentração sérica do glucagon e da diminuição da
concentração da insulina, promovem o aumento dos aminoácidos circulantes, que
servem como substrato para a gliconeogênese. Outros hormônios contrarreguladores
contribuem para a fisiopatogenia da CAD, primariamente por promoverem antagonismo
da ação da insulina em tecidos periféricos e, também, por estimularem a conversão do
glicogênio em glicose (glicogenólise). Atribui-se, assim, o desenvolvimento da
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hiperglicemia ao aumento da gliconeogênese e da glicogenólise hepáticas e ao uso
inadequado da glicose pelos tecidos periféricos.2

A lipólise é mediada pela lipase hormônio-sensível, cuja ação também é
especificamente estimulada pelo aumento na relação glucagon-insulina.3 Os ácidos
graxos livres produzidos pela lipólise são utilizados nos tecidos periféricos como
substrato de energia e, na dependência de sua concentração plasmática, também são
assimilados pelo fígado, onde são convertidos em acilcoenzima A (acil-CoA), que é
oxidada, formando a acetilcoenzima A (acetil-CoA). Em condições de hipoinsulinemia,
a acetil-CoA é condensada a acetoacetil-CoA, formando o ácido acetoacético, que, na
presença do NADH, é reduzido a ácido β-hidroxibutírico (β-OH). A acetona é formada
a partir da descarboxilação espontânea do ácido acetoacético.3 Em pH fisiológico, os
ácidos acetoacético e β-hidroxibutírico se dissociam e os íons hidrogênio resultantes
são tamponados, principalmente pelo bicarbonato plasmático. Entretanto, a carga de
íons hidrogênio criada durante a produção exagerada dos corpos cetônicos, como
ocorre na CAD, rapidamente esgota a capacidade dos sistemas de tamponamento do
sangue, resultando em cetose e acidose metabólica.4

A hiperglicemia e a cetose determinam o desenvolvimento de diurese osmótica,
devido à glicosúria e à eliminação de ânions cetônicos e de eletrólitos (potássio, sódio,
cloro e fósforo) pela urina. A perda de água pela urina e as perdas adicionais de
líquidos por êmese e hiperventilação contribuem para o desenvolvimento da
desidratação. A diminuição do volume intravascular reduz a taxa de filtração
glomerular, favorecendo o acúmulo de corpos cetônicos e glicose no sangue.2 A
hipovolemia grave, associada à acidose metabólica e a doenças concorrentes, contribui
para o desenvolvimento de insuficiência renal aguda e choque durante a progressão da
CAD (Figura 194.1).

Fatores precipitantes
A deficiência de insulina, que é o evento desencadeador da cetogênese em

pacientes diabéticos, pode ser absoluta, quando as concentrações plasmáticas de
insulina são baixas ou não detectáveis (p. ex., diabetes mellitus [DM] não
diagnosticado, omissão da insulinoterapia). Entretanto, alguns animais podem



■

apresentar concentrações de insulina similares às observadas em indivíduos não
diabéticos, mas inadequadas (hipoinsulinemia relativa) para a gravidade do quadro de
hiperglicemia.5

A deficiência relativa de insulina também pode ocorrer em animais diabéticos que
estiverem recebendo a dose adequada de insulina, quando da presença de fatores de
resistência à insulina, como pancreatite aguda, processos infecciosos (cistite e
pneumonia), diestro (em cadelas) e hiperadrenocorticismo. Essas condições,
frequentemente associadas à CAD, são fatores reconhecidos de resistência insulínica e
podem descompensar o animal diabético, por aumentarem as concentrações circulantes
dos hormônios hiperglicemiantes.

Manifestações clínicas e diagnóstico
O diagnóstico da CAD é geralmente simples. Os cães com CAD apresentam, em

geral, manifestações clínicas compatíveis com doença metabólica grave, como
anorexia, vômitos e prostração (Figura 194.2). Nesse cenário, a detecção de cetonúria
ou cetonemia em um animal diabético pode rapidamente confirmar a suspeita de CAD,
mas tem poucas implicações na abordagem posterior.

A distinção do cão diabético com CAD daquele portador de “cetose diabética” é
essencial para a abordagem clínica correta. O diagnóstico presuntivo de cetose
diabética é reservado ao animal que, apesar de aparentemente sadio, apresenta corpos
cetônicos na urina. Manifestações de doença sistêmica – outras que não as atribuídas ao
diabetes não tratado ou mal controlado (p. ex., poliúria, polidipsia, polifagia,
emagrecimento) – estão ausentes e a acidose metabólica é discreta. Esses animais não
requerem terapia intensiva e geralmente podem ser tratados no ambulatório, sem
internação.



Figura 194.1 Fisiopatogenia simplificada da cetoacidose diabética.*

Figura 194.2 Cão prostrado em decorrência de cetoacidose diabética grave.

Para o diagnóstico e a avaliação do quadro de CAD em seres humanos, recomenda-
se a avaliação da hemogasometria arterial, para confirmar a presença de acidemia (pH
do sangue arterial < 7,30) ou acidose ([HCO3

–] < 15 mEq/ℓ), associada(s) à presença
de cetonemia ou cetonúria.2 Critérios específicos para o diagnóstico da CAD em
pequenos animais variam na literatura veterinária.1,5,6 A hemogasometria também é
indicada para avaliação da gravidade do quadro em seres humanos. No Quadro 194.1,
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há uma proposta para a classificação da cetoacidose diabética em cães, com a ressalva
de que a gravidade da CAD depende muito das doenças concomitantes.

A mensuração do β-hidroxibutirato (β-OHB) plasmático na admissão pode
fornecer informações adicionais. Com base em um estudo, há suspeita de CAD em cães
com plasma β-OHB > 1,9 mmol/ℓ, os quais devem receber acompanhamento
ambulatorial e tratamento até os resultados de testes adicionais. Se as concentrações de
β-OHB forem maiores que 3,8 mmol/ℓ no diagnóstico de CAD é confirmado, justifica-
se a internação do paciente para cuidados intensivos.7 Coincidentemente, uma
investigação em seres humanos com CAD sugeriu que o mesmo valor de corte de
plasma β-OHB deve ser utilizado para o diagnóstico da CAD, utilizando um medidor
portátil (MediSense® Optium, Abbott Laboratories).8 Esse dispositivo já foi validado
para utilização em cães.9

Quadro 194.1 Proposta para a classificação da cetose e da cetoacidose diabética em cães.

Cetose  
Cetoacidose

Discreta Moderada Grave

Glicemia > 250 mg/dℓ > 250 mg/dℓ > 250 mg/dℓ > 250 mg/dℓ

pH arterial ≥ 7,35 < 7,35 < 7,20 7,00

[HCO3
–]p ≥ 18 mEq/ℓ 15 a 18 mEq/ℓ 10 a 15 mEq/ℓ < 10 mEq/ℓ

β-OHB ≤ 1,9 mmol/ℓ > 1,9 mmol/ℓ > 3,8 mmol/ℓ > 3,8 mmol/ℓ

β-OHB = beta-hidroxibuturato.

A utilidade clínica da dosagem do β-OHB em gatos não foi estabelecida. Em um
estudo, os autores sugerem que a dosagem de β-OHB possa ser útil para o diagnóstico
de DM em gatos com doenças agudas.10 Em um estudo, gatos doentes – principalmente
aqueles com lipidose hepática – podem ter valores de β-OHB semelhantes aos de gatos
com CAD.11

Avaliação inicial do paciente



Deve-se realizar exame clínico cuidadoso, com atenção especial à patência das
vias respiratórias, às funções cardiovascular e renal, ao grau de desidratação e à
presença ou não de doenças concomitantes. A avaliação laboratorial inicial deve
consistir em exame de urina, hemograma, ureia, creatinina, dosagem de eletrólitos e
gasometria ou CO2 total. Exames complementares devem ser requisitados na
dependência do exame clínico e podem incluir radiografia torácica, ultrassonografia
abdominal, culturas microbiológicas etc.

A detecção de doença infecciosa em cães com CAD pode ser complexa. Em um
estudo, aproximadamente 60% dos cães tinham leucocitose na admissão, porém
processos infecciosos só foram comprovados em 26% dos casos.6 Nesse estudo, a
leucocitose estava associada ao pH e ao bicarbonato sanguíneos e, provavelmente,
reflete mais a gravidade da CAD do que a presença de infecção. Portanto, a decisão de
administrar antibióticos aos pacientes com CAD deve ser criteriosa. Muitos podem ser
imunossuprimidos, como aqueles com hiperadrenocorticismo concomitante. Em outros
casos, a infecção pode ser o fator de resistência insulínica que precipitou o
desenvolvimento da CAD, por aumentar as concentrações de hormônios
hiperglicemiantes. Alguns autores recomendam a administração de antibióticos de
amplo espectro a animais com CAD, porém essa medida é controversa diante da
possibilidade da aquisição de infecções multirresistentes no ambiente hospitalar.

A avaliação da função renal é um ponto fundamental para a correta abordagem
terapêutica do animal diabético. A hipovolemia grave, associada a infecções, é um dos
principais eventos desencadeadores de insuficiência renal aguda e morte na CAD. De
fato, grande parte dos animais cetoacidóticos está azotêmica na apresentação inicial.12

A simples avaliação da azotemia pode não ser um método seguro para estimar o grau de
comprometimento renal. Boa parte desses animais apresenta azotemia pré-renal,
decorrente da hemoconcentração, e a concentração plasmática elevada de corpos
cetônicos interfere nos métodos automatizados empregados na determinação de
creatinina sérica, resultando em valores falsamente elevados.13,14 Portanto, é comum
concentrações de ureia e creatinina, inicialmente elevadas, normalizarem-se no
decorrer do tratamento. Nessas circunstâncias, o monitoramento do fluxo urinário é um
importante aliado para a melhor avaliação da função renal.
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Tratamento
Fluidoterapia
O primeiro passo no manejo do paciente diabético com descompensação

hiperglicêmia, após a realização do exame clínico e a coleta dos exames laboratoriais
pertinentes, é a reidratação. A fluidoterapia beneficia o paciente, reduzindo a
concentração sérica da glicose e dos hormônios contrarregulatórios, tornando as células
do organismo mais responsivas à subsequente insulinoterapia.1 Há melhora do débito
cardíaco e da perfusão renal, facilitando a excreção da glicose e diminuindo o estímulo
para a secreção de hormônios hiperglicemiantes. Quando a terapia falha em reduzir a
glicemia do paciente, é mais provável que tenha ocorrido reposição inadequada de
fluidos do que administração insuficiente de insulina.

O objetivo da fluidoterapia inicial é a expansão do volume intravascular para
restaurar o volume circulatório. O fluido de escolha no início da terapia é a solução de
cloreto de sódio a 0,9%, infundido, nas primeiras horas, em uma velocidade suficiente
para o restabelecimento do equilíbrio hemodinâmico: em geral, 10 a 20 mℓ/kg/h.

Após a correção da hipovolemia, deve ser iniciada a fluidoterapia de
reposição/manutenção, calculando-se o volume necessário para abranger o déficit de
fluido, manutenção e perdas adicionais (p. ex., êmese, diurese osmótica). Após a
introdução da insulinoterapia, quando a glicemia alcançar aproximadamente 250 mg/dℓ,
devem ser iniciados fluidos contendo glicose (p. ex., glicose 5% em NaCl a 0,45%),
com o objetivo de manter a glicemia nesse patamar até a estabilização do paciente e a
remissão da cetonúria.12

Insulinoterapia
A insulina regular cristalina é a insulina de escolha para o tratamento dos quadros

de descompensação hiperglicêmica. Nesses casos, a insulina regular deve ser
administrada por via intramuscular (IM)ou intravenosa (IV). A via subcutânea (SC) não
é indicada a animais desidratados, como é o caso da maioria dos animais
cetoacidóticos, devido à baixa perfusão tecidual. Em animais que pesam mais do que
10 kg, a dose inicial deve se basear no peso (0,25 U/kg na primeira aplicação e, então
0,12 U/kg a cada hora). Em gatos e cães que pesam menos que 10 kg, a dose é de 2 U
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IM na primeira aplicação e, então, 1 U IM a cada hora. As aplicações devem ser
realizadas a cada 1 h, até que a glicemia atinja aproximadamente 250 mg/dℓ. A partir
desse ponto, a insulina regular deverá ser administrada na dose de 0,1 a 0,4 U/kg, a
cada 4 a 6 h SC ou IM (na dependência da hidratação), e iniciada a infusão de líquidos
com glicose, com o objetivo de manter a glicemia entre 100 e 250 mg/dℓ.15

A infusão contínua de insulina via intravenosa é um modo bastante eficaz de
controle da hiperglicemia. A taxa de infusão varia de 0,05 a 0,1 U/kg/h. A insulina
regular, na dose de 1,1 ou 2,2 U/kg, deve ser adicionada a 250 mℓ de NaCl a 0,9%.1

A redução rápida da glicemia deve ser evitada e, idealmente, não deve exceder 50
a 100 mg/dℓ/h, portanto deve ser realizado monitoramento cuidadoso da glicemia, que
deve ser avaliada a cada hora. Animais cuja velocidade de redução da glicemia
exceder esses valores devem receber doses menores de insulina. O uso de doses baixas
de insulina resulta em redução gradual da glicemia, com menor incidência de episódios
de hipoglicemia e hipopotassemia iatrogênicos.12

A infusão deve ser iniciada à velocidade de 10 mℓ/h, com o objetivo de promover
redução da glicemia inferior a 100 mg/dℓ/h. Quando a glicemia alcançar 250 mg/dℓ, a
velocidade de infusão de insulina deverá ser reduzida a 5 mℓ/h e iniciada a infusão de
glicose a 2,5 a 5%, a fim de manter a glicemia nesse patamar até a remissão do quadro
(Quadro 194.2).

Tratamento de acidose e cetonemia
A fluidoterapia e a insulinoterapia constituem o tratamento específico para a

correção da acidose, pois, com o progresso da terapia, ocorrerão a remissão da
cetogênese, a conversão metabólica dos corpos cetônicos em bicarbonato e a melhora
da função renal. Vários argumentos contraindicam o uso de bicarbonato de sódio na
terapia da CAD: a administração de bicarbonato pode exacerbar a hipopotassemia,
diminuir a metabolização de lactato e corpos cetônicos e causar alcalose iatrogênica. A
correção rápida da acidemia pela terapia com bicarbonato na CAD determina o
aumento da produção de acetoacetato no fígado e retarda a remissão da cetonemia.16 Em
um estudo, não foi demonstrado nenhum benefício da terapia com bicarbonato em
pacientes com CAD e pH sanguíneo entre 6,9 e 7,1.17
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Quadro 194.2 Taxa de infusão da solução de insulina baseada na glicemia do paciente.12

Glicemia
Taxa de infusão da solução
de insulina

Tipo de líquido

> 250 mg/dℓ 10 mℓ/h NaCl a 0,9%

200 a 250 mg/dℓ 7 mℓ/h
NaCl a 0,45% + glicose a
2,5%

150 a 200 mg/dℓ 5 mℓ/h
NaCl a 0,45% + glicose a
2,5%

100 a 150 mg/dℓ 5 mℓ/h
NaCl a 0,45% + glicose a
5%

< 100 mg/dℓ Suspender
NaCl a 0,45% + glicose a
5%

Distúrbios eletrolíticos
Hipopotassemia

A hipopotassemia é o distúrbio eletrolítico mais comum em cães e gatos com CAD.
As manifestações clínicas da hipopotassemia resultam de alterações na condução
elétrica das membranas celulares: fraqueza muscular, arritmias cardíacas, paralisia e
letargia (Figuras 194.3 e 194.4). Essas alterações neuromusculares geralmente não se
manifestam até que a concentração sérica de potássio atinja 2,5 mEq/ℓ, ou menos, e
ocorrem mais frequentemente em gatos.

A depleção do potássio ocorre devido à diurese osmótica, à diminuição do
consumo (anorexia) e às perdas por vômito ou diarreia. Os valores séricos de potássio,
entretanto, podem se apresentar normais ou até discretamente elevados na avaliação
laboratorial inicial, em decorrência da insulinopenia e outros fatores como
hiperosmolalidade e liberação de potássio das células que acompanha o catabolismo
proteico. Nas primeiras horas da terapia com insulina, ocorre rápido declínio das
concentrações plasmáticas de potássio, devido à reentrada, insulinomediada, do
potássio para o compartimento intracelular. A expansão do volume intravenoso com



fluidos isentos de potássio e a contínua perda devido à diurese osmótica e à cetonúria
também contribuem para o desenvolvimento da hipopotassemia.

Figura 194.3 Gato com fraqueza muscular em decorrência de cetoacidose diabética e hipocalcemia (K+ <
2 mEq/ℓ).

Figura 194.4 Mesmo gato da Figura 194.3 após suplementação com cloreto de potássio.

Portanto, animais que apresentam valores normais ou baixos são aqueles que
apresentam o maior déficit total de potássio. Nesses animais, a insulinoterapia pode
resultar em hipopotassemia grave e induzir fraqueza muscular e arritmias cardíacas
graves. Esses indivíduos merecem reposição agressiva, inclusive com a adição de
potássio à fluidoterapia inicial. Em animais com hipopotassemia grave (< 2,5 mEq/ℓ),



além da suplementação, a insulinoterapia deve ser adiada em algumas horas até que o
potássio plasmático seja > 3,3 mEq/ℓ, para evitar redução adicional da concentração
plasmática de potássio.

Animais hiperpotassêmicos (> 5,5 mEq/ℓ) não devem receber potássio na
fluidoterapia da primeira hora, pois a administração de potássio sem insulina a um
paciente hiperpotassêmico pode elevar perigosamente as concentrações séricas de
potássio e precipitar a ocorrência de arritmias graves. Nesses animais, a suplementação
deverá ser guiada pela subsequente dosagem do potássio sérico e avaliação do fluxo
urinário.

A suplementação de potássio deve ser realizada com solução de cloreto de potássio
adicionada aos líquidos intravenosos (Quadro 194.3). A velocidade de infusão é mais
crítica do que a quantidade total infundida e não deve exceder 0,5 mEq/kg/h.
Idealmente, a concentração sérica de potássio deve ser checada a cada 2 h no início da
terapia, quando ocorrem as alterações mais marcantes, e então a cada 4 a 6 h. Na
impossibilidade de avaliar acuradamente a concentração sérica de potássio e se o
animal apresentar fluxo urinário adequado, a suplementação empírica do potássio
poderá ser realizada, adicionando-se 5 mEq de potássio a cada 250 mℓ de líquido.

Hipofosfatemia
A depleção de fósforo na CAD é comum e também resulta da perda pela diurese

osmótica e pela êmese, bem como pela diminuição do aporte nutricional decorrente da
anorexia. Os sintomas clínicos da hipofosfatemia aguda são raros e associados à
hipofosfatemia grave (< 1,5 mg/dℓ): anemia hemolítica, fraqueza muscular e alterações
neurológicas (convulsão, coma).18 Outra complicação potencial da hipofosfatemia é a
redução da concentração do 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) nas hemácias. A
deficiência do 2,3-DPG aumenta a afinidade da hemoglobina pelo oxigênio, resultando
em hipoxia tecidual.19

Estudos preliminares em seres humanos com CAD sugeriam que a suplementação de
fosfato estaria associada a melhora do estado mental e diminuição da mortalidade, mas
um estudo randomizado falhou em comprovar essas teorias.20 Foi postulado, entretanto,
que pacientes com anemia, insuficiência cardíaca congestiva, pneumonia ou outras
condições associadas à hipoxia, que possam ser prejudicadas pela hipofosfatemia,
devem receber suplementação adequada.6,20
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Quadro 194.3 Diretrizes para reposição de potássio.

Potássio sérico (mEq/ℓ)
Quantidade de potássio a
adicionar a cada 250 mℓ de
líquido (mEq)

Velocidade máxima de
infusão (mℓ/kg/h)

< 2 20 6

2,1 a 2,5 15 8

2,6 a 3 10 12

3,1 a 3,5 7 18

3,5 a 5,5 5 25

Animais cuja concentração sérica de fósforo é menor do que 2 mg/dℓ correm risco
de desenvolver hipofosfatemia sintomática no decorrer do tratamento. Assim, foi
sugerido que esses pacientes devam receber reposição com fosfato de potássio18. A
dose atualmente recomendada é de 0,01 a 0,06 mmol de fosfato/kg/h. Um método
alternativo para a correção concomitante da hipofosfatemia e da hipopotassemia é
administrar dois terços da quantidade total de potássio na forma de cloreto de potássio
e um terço de fosfato de potássio. A reposição de fósforo deve ser realizada em 6 a 24
h, até que a concentração sérica de fósforo inorgânico seja maior do que 2,5 mg/dℓ.

A terapia com fosfato deve ser cuidadosa, especialmente em animais com função
renal prejudicada, pois pode induzir hipocalcemia grave devido à deposição de fosfato
de cálcio em tecidos moles. Idealmente, deve-se monitorar a concentração sérica de
fósforo inorgânico e cálcio ionizado a cada 6 a 8 h.18

Tratamento dos distúrbios gastrintestinais e fatores
precipitantes
Manifestações gastrintestinais são comuns em pacientes com cetoacidose. Os

corpos cetônicos estimulam os centros quimiorreceptores nervosos, induzindo náuseas,
anorexia, êmese e dor abdominal.21 O uso de antieméticos, como a ondansetrona ou o
citrato de maropitanto, é indicado. Nos casos de sangramento gastrintestinal, o clínico



■

deve empregar fármacos que reduzam a acidez gástrica, como os antagonistas H2 ou os
inibidores da bomba de prótons.

Os fatores precipitantes e as doenças concorrentes causam aumento dos hormônios
hiperglicemiantes, e, muitas vezes, a gravidade da CAD é proporcional à da doença
subjacente. Os fatores precipitantes mais comumente relatados são pancreatite aguda,
processos infecciosos, diestro (em cadelas) e hiperadrenocorticismo. Nem sempre a
doença concorrente pode ser tratada imediatamente. Nesses casos, a remissão da
cetonemia e sua manutenção com doses mais altas de insulina intermediária, após a
estabilização do quadro, é a única opção.

Hiperosmolalidade
Em circunstâncias normais, o organismo mantém o equilíbrio entre água e solutos

dentro de uma faixa estreita de variação, por meio de uma série de mecanismos
homeostáticos complexos. A desidratação grave, que frequentemente acompanha os
quadros de descompensação hiperglicêmica, reduz a taxa de filtração glomerular,
favorecendo o acúmulo de substâncias osmoticamente impermeáveis (glicose e sódio,
principalmente) e a elevação da osmolalidade plasmática.22 A osmolalidade total é
mensurada por meio de osmometria de ponto de congelamento e pode ser estimada por
meio da fórmula:

A osmolalidade normal de cães é de aproximadamente 290 a 320 mOsm/kg (os
valores podem variar na dependência do laboratório). O cálculo da osmolalidade em
cães e gatos diabéticos por meio dessa fórmula muitas vezes superestima a gravidade
da hiperosmolalidade. A maioria dos animais com CAD está azotêmica (alguns
gravemente), e a ureia terá contribuição importante no cálculo da osmolalidade.
Entretanto, a ureia é um soluto permeável aos tecidos orgânicos, sendo pequena sua
contribuição para o desenvolvimento de gradiente osmótico. A osmolalidade efetiva
(ou tonicidade) corresponde à porção da osmolalidade total que tem o potencial para
induzir movimento de água entre membranas celulares. É considerado um índice melhor
para avaliação do risco de um paciente desenvolver alterações do estado mental. A
osmolalidade efetiva pode ser calculada por meio da fórmula:



Os valores normais de osmolalidade efetiva variam de 300 a 315 mOsm/kg. Para
que um animal normonatrêmico (Na+ = 145 mEq/ℓ) apresente hiperosmolalidade efetiva
grave (> 340 mOsm/kg), é necessário que a glicemia seja superior a 1.000 mg/dℓ. Se o
sódio é normal, um animal com glicemia de 400 mg/dℓ apresenta osmolalidade efetiva
de aproximadamente 320 mOsm/kg. Por outro lado, mudanças na concentração sérica
do sódio implicam alterações mais marcantes na osmolalidade efetiva. Por exemplo,
um cão normoglicêmico (glicemia = 100 mg/dℓ) e hipernatrêmico (Na+ = 155 mEq/ℓ)
apresenta osmolalidade efetiva igual a 324 mOsm/kg.

Valores de osmolalidade efetiva > 340 mOsm/kg estão associados à desidratação
grave, sendo o restabelecimento precoce da volemia fundamental para o sucesso da
terapia. A redução rápida da hiperosmolalidade deve ser evitada. Em condições de
hiperosmolalidade prolongada, as células nervosas produzem substâncias
osmoticamente ativas – chamadas de “osmoles idiogênicos” – que “previnem” a
desidratação celular. O termo “osmoles idiogênicos” refere-se, genericamente, a
solutos “indeterminados” (na verdade, 99% deles são conhecidos: ureia, sódio, cloro,
polióis, metilaminas). Os osmoles idiogênicos não são dissipados rapidamente. Se a
osmolalidade do meio extracelular declina rapidamente (p. ex., rápida redução da
glicemia ou infusão de grandes quantidades de soluções hipotônicas), ocorre a entrada
de água para o compartimento intracelular, levando ao edema cerebral e à deterioração
da função neurológica. A ocorrência de edema cerebral é uma complicação comum da
CAD em crianças e ocorre infrequentemente em adultos. O manitol parece ser o único
tratamento efetivo. Embora a ocorrência de edema cerebral decorrente de
hipertonicidade em cães e gatos com CAD ainda não tenha sido documentada,
recomenda-se o monitoramento do estado mental durante o tratamento.

A fluidoterapia inicial deve ser realizada com soluções isotônicas (que são
hipotônicas em relação ao plasma do paciente) e prosseguir até que o equilíbrio
hemodinâmico seja restabelecido. A partir desse ponto, a fluidoterapia deve ser
dirigida para a correção gradual do déficit de água e dos distúrbios eletrolíticos.
Recomenda-se o uso de soluções hipotônicas (NaCl a 0,45% ± glicose 5%) e cerca de
50% do déficit de fluido deve ser reposto nas primeiras 12 a 24 h de tratamento e o
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restante, nas próximas 24 a 48 h.23 A insulinoterapia deve ser adiada em 2 a 4 h após o
início da fluidoterapia e a dose de insulina, reduzida (p. ex., 0,12 U/kg IM, a cada 12
h).22

Transição para insulina intermediária e terapia semi-
intensiva
O tempo médio de hospitalização de cães com CAD foi de 6 dias em um estudo.6 O

tempo de hospitalização foi associado à presença de doença concorrente e ao
desenvolvimento de complicações durante o tratamento (hipopotassemia e
hipofosfatemia).

Quando o paciente começa a comer espontaneamente (Figura 194.5), o tratamento
intensivo pode ser interrompido gradualmente. Se o paciente já era insulinotratado, a
dose de insulina habitual pode ser reiniciada, assumindo que o fator precipitante foi
controlado. Para um cão recém-diagnosticado diabético, a dose inicial geralmente é de
0,5 a 1 U/kg, a cada 12 h, de insulina intermediária subcutânea. A dose maior é
recomendada para animais com suspeita de ainda ter um fator de resistência insulínica
(p. ex., cães com hiperadrenocorticismo).

A insulina regular deve ser administrada inicialmente a cada 4 a 6 h, conforme
necessário, para manter a glicemia entre 100 e 250 mg/dℓ. A insulina NPH normalmente
leva 2 a 3 h para começar a agir. Assim, ao fazer a transição, é importante administrar a
insulina regular junto da injeção de insulina intermediária ou basal. Se a insulinoterapia
for interrompida, a CAD pode recidivar.

Para os gatos, é recomendável começar com insulina glargina associada à insulina
regular complementar, mesmo para aqueles previamente tratados apenas com dieta,
combinada ou não a hipoglicemiantes orais. O efeito da terapia com sulfonilureias leva
semanas para começar; a cetoacidose pode recidivar em horas.
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Figura 194.5 Cão em tratamento para CAD demonstrando apetite e melhora do estado mental.
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Insulinoma
Álan Gomes Pöppl

Introdução
Os insulinomas são tumores secretores de insulina, normalmente originários de

células β das ilhotas pancreáticas, que levam à hipoglicemia persistente em decorrência
da exagerada secreção de insulina, apesar da hipoglicemia. De modo geral, é uma
doença rara em cães e ainda mais incomum em felinos.1 Normalmente os insulinomas
são tumores malignos com elevada taxa de metástases no momento do diagnóstico
inicial, especialmente no fígado, nos linfonodos e no omento. Apesar de a descrição
inicial do insulinoma em cães datar da década de 1930, o diagnóstico dessa moléstia
ainda é pouco frequente.2

Anatomia e fisiologia
Anatomicamente o pâncreas endócrino é composto de diversos pequenos

grupamentos celulares, denominados ilhotas de Langerhans, uma vez que são como ilhas
dispersas em meio ao tecido exócrino pancreático, descritas inicialmente em 1869 por
Paul Langerhans.3 Histologicamente as ilhotas de Langerhans podem ser subdividas em
quatro subtipos celulares: células alfa, beta, delta e PP. Cada subtipo é responsável
pela secreção de um dado hormônio em particular. A principal função fisiológica do
pâncreas endócrino é atuar em conjunto com outros mecanismos fisiológicos na
manutenção da glicemia.4

Controle da glicemia
A glicose é a principal fonte de energia para a maioria dos organismos, sendo



necessária a sua ingestão para posterior metabolização, consumo ou armazenamento.4

De modo geral, a glicose é formada por seres autotróficos a partir do dióxido de
carbono atmosférico e água sob estímulo da luz solar, resultando em oxigênio e glicose.
A reação simplificada do processo de formação da glicose é a seguinte: 12H2O + 6CO2

→ 6O2 + C6H12O6 + 6H2O. Essa glicose serve como alimento/fonte de energia para
diversos seres heterotróficos.5 A glicose, além de servir como fonte de energia por sua
total oxidação no processo de glicólise, serve como precursora de uma série de
moléculas não menos importantes, como diversos aminoácidos, ácidos nucleicos,
lipídios e carboidratos complexos, como o glicogênio.4 Desse modo, a energia solar é
transmitida pela cadeia trófica e pelos seres autotróficos até os heterotróficos, como os
cães, os gatos e os humanos.

Contudo, organismos heterotróficos também apresentam a capacidade de sintetizar
sua própria glicose. O principal efetor do controle da glicemia é o fígado, tecido
primário envolvido no metabolismo da glicose, uma vez que ele pode secretar glicose
para a corrente sanguínea por dois mecanismos distintos. O processo mais simples é a
degradação do glicogênio hepático, em um processo denominado glicogenólise. O
glicogênio é formado pelo próprio fígado (glicogênese) e representa, na verdade, um
polímero de moléculas de glicose, dispostas lado a lado e com diversas ramificações,
que têm por objetivo estocar energia, sem os efeitos deletérios que a mesma quantidade
de glicose teria se estivesse livre dentro da célula (o efeito osmótico faria que o
hepatócito rompesse em decorrência do grande aporte de solvente – água). A segunda
maneira de o fígado sintetizar glicose é por meio da gliconeogênese, processo no qual
moléculas de glicose são sintetizadas a partir de precursores não glicídicos, como
aminoácidos e outros esqueletos simples de carbono.4,5

Diversos tecidos vitais são extremamente dependentes da glicose para o
funcionamento, por exemplo, o cérebro.2 Dessa maneira, durante a evolução, foi
necessário o desenvolvimento de um sistema de controle da glicemia em uma faixa
estável de acordo com cada espécie. Cães e gatos saudáveis tendem a manter glicemia
entre 60 e 100 mg/dℓ. Contudo, considera-se normal o intervalo de referência para cães
entre 60 e 120 mg/dℓ e, para gatos, de 60 a 180 mg/dℓ.5 Um delicado sistema de
controle da glicemia está presente no hipotálamo. Esse grupamento de neurônios que
constantemente acompanham as variações na glicemia recebe o nome de glicostato
hipotalâmico. O glicostato apresenta a capacidade de, por meio de sua interação com



outros neurônios, modular a atividade do sistema nervoso autônomo e, assim, estimular
o sistema nervoso simpático ou parassimpático de acordo com a situação, além de
também interagir com o eixo hipotalâmico-pituitário. De forma geral, a hipoglicemia
(baixa concentração de glicose sanguínea) representa uma situação de estresse
metabólico e estimula a liberação de uma série de hormônios que apresentam um efeito
final de aumentar a glicemia. Esses hormônios (epinefrina, cortisol, hormônio de
crescimento [GH] e glucagon) exercem seus efeitos hiperglicemiantes por meio de
diversos efeitos integrados nas células de diferentes tecidos, promovendo menor
captação da glicose do sangue pelas células, inibição da síntese de glicogênio, estímulo
direto à gliconeogênese e à glicogenólise, além de ativarem mecanismos catabólicos
(proteólise, lipólise), com o objetivo de fornecer outras fontes de energia ao
organismo.4,5

Entretanto, a glicose sanguínea em excesso na circulação também causa transtornos,
e um sistema hormonal hipoglicemiante também é necessário. A glicose, por suas
características químicas polares, não consegue atravessar a membrana plasmática das
células, constituída basicamente por lipídios (apolares) e proteínas. Contudo, algumas
proteínas de membrana formam verdadeiros canais transportadores de glicose.4–6 Essa
família de proteínas é coletivamente chamada de GLUT (transportadoras de glicose),
tendo-se descrito pelo menos sete subtipos de GLUT. 7 O GLUT 1 é constituinte da
membrana celular de diversos tecidos do organismo, especialmente do fígado. No
entanto, os tecidos adiposo e muscular, dois dos principais consumidores de glicose
para estoque e fonte de energia, respectivamente, apresentam o GLUT 4 como principal
transportador de glicose.4–6 Essa proteína é dependente do estímulo hormonal da
insulina, a qual estimula a translocação das vesículas intracelulares repletas de GLUT 4
para a membrana celular, permitindo, assim, a entrada da glicose nesses tecidos.6,7

Além dos mecanismos controladores da glicemia exercidos pelo glicostato
hipotalâmico, a população celular das ilhotas de Langerhans no pâncreas apresenta
papel central no controle da glicemia. Apesar de diversos nutrientes e hormônios
apresentarem a capacidade de regular a função das células das ilhotas, o principal
regulador é a glicemia. As células α iniciam a secreção de glucagon ante glicemias
inferiores a 50 mg/dℓ, sendo sua secreção suprimida com glicemias maiores que 150
mg/dℓ, especialmente porque, diante dessas glicemias, já há maior secreção de insulina,
o que também inibe a secreção de glucagon.4
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As células β pancreáticas secretam insulina, o único hormônio hipoglicemiante. A
secreção de insulina ante glicemias inferiores a 80 mg/dℓ é praticamente abolida e
totalmente suprimida a glicemias menores que 30 mg/dℓ.1,4 Contudo, o aumento na
secreção de insulina é proporcional ao na glicemia diante de valores de glicose
sanguínea maiores que 80 mg/dℓ. Conforme aumenta a glicemia, a glicose que entra nas
células β vai sendo metabolizada e metabólitos da glicose estimulam a despolarização
da célula β. O meio interno torna-se mais eletropositivo e abrem-se canais de cálcio
dependentes de voltagem. O influxo de cálcio estimula a fusão das vesículas
intracelulares que armazenam a insulina com a membrana plasmática. O resultado final
é a secreção da insulina.4,8 As células d secretam somatostatina (STT), hormônio que,
por ação parácrina, inibe a secreção de insulina e glucagon. Além disso, as células PP
secretam o polipeptídio pancreático.4,8

O glucagon apresenta efeitos antagônicos aos da insulina, reduzindo a captação e a
utilização da glicose, estimulando a glicogenólise e a gliconeogênese, bem como a
lipólise e a cetogênese. Contudo, seu efeito proteolítico é praticamente nulo. Além
disso, o glucagon inibe a secreção de insulina. Ao contrário, a insulina inibe a secreção
de glucagon e, além de estimular a translocação das vesículas intracitoplasmáticas de
GLUT 4 para a membrana celular, é um dos mais potentes hormônios anabólicos
conhecidos, estimulando a glicogênese, a glicólise, a síntese proteica, a lipogênese, o
crescimento e a diferenciação celulares, além da expressão de diversos genes.1,4,6,8 De
modo geral, é a relação insulina-glucagon que regula de forma mais fina a glicemia.
Poder-se-ia, inclusive, dizer que o glucagon é o principal hormônio regulador da
glicemia, sendo a insulina um hormônio contrarregulador.

Efeitos celulares da insulina
A insulina, depois de secretada, atua sobre seu receptor (IR – receptor de insulina).

Esse receptor é uma molécula heterotetrâmera composta de duas subunidades
glicoproteicas α, responsáveis pela interação com a insulina, e duas subunidades
glicoproteicas transmembrana β, que apresentam atividade tirosinoquinase intrínseca,
ambas sintetizadas por um único mRNA, que depois são separadas e unidas por pontes
dissulfeto.4,6,8 As subunidades α e β atuam como enzimas alostéricas, em que a
subunidade α inibe a atividade tirosinoquinase da subunidade β. Quando a insulina
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interage com a subunidade α, causa desbloqueio da atividade tirosinoquinase da
subunidade β, que é seguida por uma autofosforilação dela, com consequente alteração
conformacional da molécula, que aumenta ainda mais a atividade tirosinoquinase.6,8

Pelo menos nove substratos intracelulares do receptor de insulina já foram
identificados; quatro destes pertencem à família das proteínas substrato do receptor de
insulina (IRS-1, 2, 3 e 4), além dos substratos Gab-1, p60dok, Cbl, APS e isoformas de
Shc.4,6 As tirosinas fosforiladas desses substratos atuam como locais de ligação para
proteínas adaptadoras que regulam suas atividades e locação subcelular. Essas
proteínas apresentam domínios SH2 (Src-homology-2) e podem ativar pequenas
proteínas G. De maneira simplificada, a autofosforilação do receptor de insulina, em
resposta à ligação com o hormônio, catalisa a fosforilação de proteínas celulares
membros da família IRS, GAB, Shc e Cbl. A seguir à fosforilação da tirosina, essas
proteínas interagem com moléculas sinalizadoras por meio de seus domínios SH2,
resultando em diversas séries de vias sinalizadoras.4,6

As três principais vias de sinalização procedentes da fosforilação dos substratos do
receptor de insulina são a do PI3K (fosfatidilinositol-3-OH quinase), a CAP/Cbl/Tc10
e a das MAPK (proteinoquinases ativadoras de mitoses). A ativação da via do PI3K é
responsável por muitos dos efeitos da insulina, como translocação do GLUT 4 para a
membrana celular, síntese de glicogênio, lipogênese e controle de padrões de expressão
gênica. A via das MAPK, apesar de apresentar um possível efeito sobre a translocação
de GLUT 4 para a membrana plasmática, parece estar mais envolvida com a regulação
da expressão gênica e controle do crescimento e diferenciação celular.4,6

Definição
Os insulinomas são tumores secretores de insulina de modo autônomo e

independente da concentração de glicose plasmática, principal regulador da secreção
de insulina.1 A localização desses tumores normalmente é pancreática a partir de
neoplasia de células β, apesar de tumores extrapancreáticos eventualmente
apresentarem secreção autônoma de insulina (raro) ou, mais comumente, ocorrer
hipoglicemia secundária a síndromes paraneoplásicas associadas a tumores como
carcinoma hepatocelular, hepatomas, liomiossarcoma, liomioma, hemangiossarcoma,
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melanoma ou leucemia.1,2 Quando ocorre hipoglicemia secundária a um tumor
extrapancreático, normalmente os mecanismos de ação envolvem um ou mais dos
seguintes: (1) secreção de uma substância com efeito semelhante à da insulina; (2)
utilização excessiva de glicose pelo tumor e/ou (3) inibição da glicogenólise e da
gliconeogênese hepática.1 A grande maioria dos insulinomas é maligna, ocorrendo uma
elevada taxa de metástases. Cerca de 50% dos casos já apresentam metástases no
momento do diagnóstico inicial, sendo o fígado, os linfonodos regionais e o omento os
locais mais comuns.1,2,9

Incidência
De modo geral, é bastante rara a ocorrência de insulinomas em cães, e mais rara

ainda em gatos, com somente alguns relatos no mundo de ocorrência de insulinomas
nessa espécie.1,2,10,11 Nos cães, a doença é comumente observada em animais de meia-
idade a idosos, apesar de haver relatos de insulinoma em cães com 3,5 anos. A média
de idade de cães com insulinoma fica em torno dos 10 anos.1 Não há predileção sexual,
porém algumas raças parecem mais predispostas, como identificado em uma série de 89
casos (Quadro 195.1). As raças mais prevalentes foram Labrador (13%), Golden
Retriever (11%), Pasto-alemão (8%), Setter, Terriers e Poodle (7% cada). 2 No entanto,
essas prevalências podem refletir somente que a doença é mais comum em certas raças,
por elas terem maior popularidade. Apesar de raros, existem alguns relatos de gatos
com insulinomas; os animais afetados normalmente tinham mais de 12 anos de idade. A
raça Siamesa parece mais predisposta.2,11

Quadro 195.1 Distribuição das raças de uma série de 89 casos de insulinoma em cães.2

Raça Número de cães Percentual (%)

Labrador Retriever 12 13

Golden Retriever 10 11

Pastor-alemão 7 8
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Setter 6 7
Terriers 6 7

Poodle 6 7

Collie 5 6

Cocker Spaniel 5 6

Sem raça definida 5 6

Pinscher 3 3

Boxer 3 3

Border Collie 3 3

Rottweiler 3 3

Samoieda 2 2

Outras raças (1 cão de cada
raça)

13 15

Etiologia e fisiopatogenia
Não são conhecidos fatores de risco ao desenvolvimento de tumores de células β

pancreáticas, exceto questões raciais, como identificado em algumas raças relacionadas
com maior risco de desenvolvimento de insulinoma. A partir do desenvolvimento de
uma hipersecreção tumoral de insulina, a glicose do paciente reduz drasticamente a
valores considerados hipoglicêmicos (< 60 mg/dℓ). No entanto, a secreção tumoral não
responde ao eixo de retroalimentação negativo que a hipoglicemia exerce sobre as
células β em condições normais, perdurando uma secreção exagerada de insulina
apesar da presença de uma hipoglicemia.1,2 O resultado disso é a maior utilização
periférica de glicose pelos tecidos e, como consequência, maior captação de
aminoácidos, lipídios e glicose da circulação para os tecidos adiposo e muscular. Além



disso, o fígado aumenta sua síntese de glicogênio e metabolização da glicose mediante
estímulo da insulina às enzimas envolvidas nesses processos metabólicos.4,8 O efeito
final é a maior retirada de glicose da circulação, associado a menor liberação hepática
de glicose, resultando, invariavelmente, em hipoglicemia.

O crescimento de neoplasias de células β tende a ser bastante lento e insidioso,
apesar das características malignas da maioria dos insulinomas. Em virtude dessa
característica, comumente demoram a surgir sinais clínicos, uma vez que o sistema
nervoso central habitua-se a pequenas concentrações de glicose.2 A ocorrência de
sinais clínicos de neuroglicopenia (baixa concentração de glicose no SNC) é muito
mais provável diante de uma redução brusca na glicemia para valores menores que 40
mg/dℓ, por exemplo, do que a manutenção crônica da glicemia nesse patamar.2 Esse
fenômeno recebe o nome de hipoglicemia inconsciente, já que o indivíduo, na maioria
das vezes, não toma consciência de que está com valores baixos de glicose sanguínea.2

Apesar de os insulinomas não responderem à hipoglicemia reduzindo a secreção de
insulina, eles mantêm a capacidade de responder a eventos que estimulam a secreção de
insulina em animais saudáveis. No entanto, essa secreção comumente é exagerada e
resulta em grave hipoglicemia.1,2 Essa é a razão pela qual muitos pacientes
desenvolvem sinais após a administração de glicose, alimento ou prática de exercícios.
Além disso, a secreção de insulina é normalmente episódica, motivo pelo qual, mesmo
hipoglicêmicos, a maioria dos pacientes desenvolverá sinais clínicos de hipoglicemia
de forma esporádica em uma fase inicial da doença.1,2,9

Como exposto anteriormente, a glicose é a principal fonte de energia do organismo,
sendo alguns tecidos, como o sistema nervoso central (SNC), extremamente
dependentes de glicose para seu adequado funcionamento. Como o SNC não apresenta
reservas adequadas de carboidratos, há necessidade de um aporte contínuo de glicose
para seu funcionamento.8 Diversas razões podem estar envolvidas com valores
perigosamente baixos de glicose no plasma; porém, independentemente da causa,
espera-se observar um repertório de sintomas de acordo com a gravidade da
hipoglicemia (Quadro 195.2).1,2 Boa parte desses sinais é decorrente da
neuroglicopenia, como comportamentos bizarros, ataxia, convulsões, estupor e coma. O
córtex é muito mais dependente de glicose do que as áreas vegetativas, motivo pelo
qual dificilmente um animal morrerá durante um episódio hipoglicêmico.2 Além disso, a
ocorrência de hipoglicemia é um forte estímulo para a liberação de hormônios
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hiperglicemiantes, o que ajuda a reverter, em parte, uma hipoglicemia crítica.4,8 Outros
sinais clínicos são decorrentes do déficit energético muscular (fraqueza, tremores
musculares, intolerância ao exercício).1 Em humanos, os sinais secundários à ativação
adrenérgica (especialmente a sudorese) normalmente acontecem antes dos sinais de
neuroglicopenia, servindo como um alerta. Acredita-se que o mesmo aconteça em cães,
de forma que a ativação de uma resposta contrarreguladora ante a hipoglicemia iniba a
ocorrência de convulsões generalizadas ante um jejum prolongado, por exemplo.2

O transporte de glicose para o SNC e a entrada da glicose nos neurônios não
dependem da insulina, uma vez que os transportadores de glicose da barreira
hematencefálica são do tipo GLUT 1 e os transportadores de glicose dos neurônios, que
facilitam a captação de glicose a partir do líquido cefalorraquidiano, do tipo GLUT 3;
ambos independem da ação da insulina e apresentam alta afinidade pelo transporte de
glicose.8 Dentro dos neurônios, a oxidação da glicose resulta na produção de trifosfato
de adenosina (ATP), utilizado como substrato energético para todas as funções vitais
neuronais (atividade da bomba de sódio-potássio, síntese de neurotransmissores,
exocitose, endocitose, entre outras).8 A hiperinsulinemia, ao reduzir a disponibilidade
de glicose para o SNC, predispõe a alterações celulares típicas de hipoxia, com
aumento da permeabilidade vascular, espasmos vasculares e edema.2,11,12

Quadro 195.2 Principais sintomas de hipoglicemia em cães e gatos.

Desorientação Alucinações/nervosismo

Comportamentos bizarros Vocalização excessiva

Andar cambaleante/postura descerebrada Fraqueza/letargia/paresia

Pupilas dilatadas/taquicardia Sono profundo

Letargia Incontinência urinária

Agitação excessiva/ofego Cegueira

Colapso/estupor/coma Tremores/fasciculações

Depressão Convulsões/polineuropatia
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A morte neuronal ocorre secundariamente à anoxia que se estabelece, e as lesões
histológicas ante hipoglicemias agudas são mais evidentes em córtex, hipocampo,
núcleos da base e centro vasomotor.1,6,11,12 No entanto, podem-se observar também
alterações neuronais em nervos periféricos, como necrose e degeneração neuronal de
moderada a grave, desmielinização e perda de fibras nervosas.2,13

Eventualmente, a presença de um insulinoma pode fazer parte de uma síndrome de
neoplasias endócrinas múltiplas, como relatado por Kiupel et al.,14 associado a um
tumor adrenocortical bilateral e a um paraganglioma aórtico em uma fêmea canina. As
neoplasias endócrinas múltiplas (MEN, multiple endocrine neoplasia) são síndromes
coletivamente nomeadas dessa maneira, associadas à formação de neoplasias benignas
ou malignas em diferentes glândulas endócrinas, podendo estas ser funcionais
(associadas à secreção hormonal) ou afuncionais. Existem três MEN descritas em
humanos (MEN 1, 2A e 2B). Neoplasias do pâncreas endócrino normalmente ocorrem
perante a MEN 1, associadas a hiperparatireoidismo, adenomas pituitários, lipomas,
adenomas de tireoide, adenomas adrenais ou tumores carcinoides.2

Manifestações clínicas
Comumente o motivo da consulta de um cão com insulinoma são os sinais de

neuroglicopenia e ativação adrenérgica secundária à hipoglicemia (Quadro 195.2). As
convulsões normalmente são o sinal mais comum em decorrência da dependência do
SNC por glicose como fonte de energia. Apesar disso, muitas vezes a queixa dos
proprietários refere-se a dificuldades ambulatórias ou simplesmente a tremores
musculares.2,9 Os sintomas costumam ser episódicos e associados a valores muito
baixos de glicemia. Esses pacientes normalmente passam o dia inteiro com glicemias
inferiores a 60 mg/dℓ, porém os sinais clínicos surgirão somente quando a glicemia
baixar a valores críticos, que variam de paciente para paciente. Além disso, mesmo em
um paciente em particular, pode haver modulação na magnitude da hipoglicemia
necessária para provocar sinais clínicos.1,2,9

Algumas situações podem exacerbar ou provocar sintomatologia de hipoglicemia,
como jejum prolongado, exercícios, estresse ou, por mais antagônico que pareça, a
ingestão de alimentos também pode provocar sintomas.2 Isso ocorre por motivos



distintos. Por exemplo, um paciente em jejum prolongado depende de gliconeogênese
para manter a glicemia. A insulina inibe essa via e estimula a contínua captação e
metabolização de glicose pelas células, culminando em hipoglicemia clínica diante de
jejum prolongado.9,15 A prática de exercícios apresenta efeito hipoglicemiante típico, ao
estimular a translocação de GLUT 4 para a membrana celular no tecido muscular.7 Esse
fenômeno, associado à hiperinsulinemia, normalmente provoca sinais clínicos em
pacientes com insulinomas.9 Situações de estresse (banhos em estéticas caninas,
ausência do dono em casos de ansiedade por separação, visitas, contato com outros
animais), que, no geral, são difíceis de avaliar, provocam hipoglicemia porque, durante
o estresse, ocorre liberação de hormônios hiperglicemiantes como a epinefrina e o
cortisol. Esse aumento na concentração de glicose acaba sendo um estímulo para a
maior secreção de insulina pelo tumor, desencadeando sinais de hipoglicemia
secundariamente.2 Uma situação similar ocorre no período pós-prandial, especialmente
se a dieta for rica em carboidratos simples e administrada em grande quantidade, o que
resulta em aumento significativo na glicemia, com consequente rebote hipoglicêmico
posterior.1,2

Normalmente a gravidade e a duração dos sintomas dependem, principalmente, de
três fatores: o valor mais baixo de glicemia, a taxa de redução da glicemia e a duração
da hipoglicemia.2 É comum a apresentação dos pacientes, após meses de evolução dos
sintomas (muitas vezes após passagem por vários veterinários), sem que fosse feito um
diagnóstico definitivo, o que acarreta a presença de elevado grau de metástases no
momento do diagnóstico. É importante, mediante completa avaliação do paciente,
inclusive com exames complementares, descartar outras causas de hipoglicemia.1 O
Quadro 195.3 apresenta uma lista de diagnósticos diferenciais para hipoglicemia. Uma
observação clínica interessante é de que cães com insulinoma comumente são obesos
ou apresentam sobrepeso (Figura 195.1). Esse efeito é secundário aos da insulina,
potente hormônio anabólico e lipogênico.4,8 Bryson et al.16 relataram um caso de
insulinoma em um cão com diagnóstico prévio de diabetes mellitus sob insulinoterapia.
A ocorrência de episódios recorrentes de hipoglicemia, com a redução nas doses de
insulina administradas, alertou para a possibilidade de hiperinsulinemia endógena,
posteriormente confirmada por cirurgia e histopatologia.

Na apresentação do paciente em crise hipoglicêmica, muitas vezes fica nítida a
tríade de Whipple, caracterizada pelo seguinte: (1) ocorrência dos sintomas após jejum
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ou exercício; (2) os sinais são desencadeados ante glicemias inferiores a 50 mg/dℓ; e
(3) a administração de glicose ameniza os sinais clínicos. Apesar de a presença da
tríade ser comum aos casos de insulinoma, outras causas de hipoglicemia podem
apresentar-se da mesma maneira, não sendo possível assumir que a tríade de Whipple
seja patognomônica para insulinomas.2

O exame físico de animais com insulinoma não costuma trazer nenhum achado
especial, exceto sobrepeso e, eventualmente, lipomas; mas, de modo geral, os achados
são pouco específicos e não suportam um diagnóstico inicial de hipoglicemia. Fraqueza
e letargia são os achados mais frequentes e dificilmente poderão ser observados
episódios de colapso ou convulsões. Essa ausência de alterações no exame físico fica
ainda mais evidente naqueles casos em que os sinais de hipoglicemia já estão presentes
por meses antes da apresentação inicial. Além disso, não há também, na maioria dos
casos, alterações à palpação abdominal, mesmo na região hipogástrica. Apesar disso,
essa ausência de alterações clínicas em um paciente idoso com hipoglicemia serve
como fator preditivo de insulinoma. Eventualmente, alguns cães podem desenvolver
neuropatias periféricas manifestadas por paraparesia ou tetraparesia ou, eventualmente,
paresia a paralisia da face. Outros sintomas, como hiporreflexia até arreflexia,
hipotonia, atrofia da musculatura mastigatória/facial, bem como outros nervos
sensoriais afetados, podem ser observados. A Figura 195.2 evidencia um paciente com
insulinoma apresentando andar plantígrado secundário a uma neuropatia periférica.
Essa apresentação é similar à de felinos com neuropatia diabética. Infelizmente,
somente a correção da hipoglicemia pode não melhorar os sintomas de neuropatia,
fazendo-se necessário tratamento com glicocorticoides como a prednisona, na dose de 1
mg/kg/dia inicialmente.2

Quadro 195.3 Diagnósticos diferenciais para hipoglicemia.

Insulinoma Neoplasia extrapancreática

Sepse Hipoglicemia neonatal

Hipoglicemia das raças toy Hipoglicemia de cães de caça

Inanição Doenças hepáticas

Hipoadrenocorticismo Hipopituitarismo
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Uremia Doenças cardíacas

Policitemia grave Ingestão de salicilatos

Ingestão de propranolol Uso de hipoglicemiantes orais

Superdosagem de insulina  

Figura 195.1 Paciente apresentada com hipoglicemia secundária a um insulinoma. A paciente não
apresentava capacidade de manter a postura em estação. Além disso, chamam a atenção sinais de
ativação adrenérgica, como dilatação pupilar e ofegação excessiva. A dilatação pupilar fica nítida em
contraste com a catarata senil, bem como com o sobrepeso (escore corporal = 4 em uma escala de 1 a
5).

Diagnóstico
O diagnóstico de um insulinoma é relativamente simples, mediante a determinação

de hiperinsulinemia ante hipoglicemia.1,2 Fisiologicamente, a secreção de insulina é
abolida perante glicemias menores que 30 mg/dℓ.4,8 Dessa maneira, para o adequado
diagnóstico, coleta-se uma amostra de sangue para determinação de insulina (faixa de
referência 5 a 20 μU/mℓ) com o paciente apresentando glicemia inferior a 50 mg/dℓ.
Quanto mais baixa a glicemia, maior a probabilidade de fechar o diagnóstico pela
determinação de hiperinsulinemia.2,9 O Quadro 195.4 apresenta a interpretação dos
valores de insulinemia em cães suspeitos de apresentarem hipoglicemia por insulinoma.
A faixa de insulinemia próxima ao limite superior é compatível com insulinoma, uma
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vez que, ante a hipoglicemia, a concentração sérica de insulina deveria ser praticamente
indetectável. A detecção de hipoinsulinemia ante a hipoglicemia descarta a
possibilidade de tratar-se de um insulinoma, e esta é a resposta fisiológica normal.1,2,9

Contudo, amostras hemolisadas, ou mal acondicionadas podem provocar resultados
falsamente reduzidos de insulina, uma vez que a lise dos eritrócitos libera uma
insulinase capaz de degradar a insulina sérica.5

Figura 195.2 Neuropatia periférica em um canino sem raça definida secundária a hipoglicemia crônica
promovida por insulinoma.

Razões insulina:glicose
Apesar de a avaliação da insulinemia diante de um quadro de hipoglicemia ser

considerada o melhor método para diagnóstico de um insulinoma, muitas vezes valores
limítrofes de insulinemia não permitem um diagnóstico seguro, causando insatisfação no
clínico que solicita o exame.17 O pico de insulinemia após secreção é muito curto no
plasma, durando somente alguns minutos, apesar de provocar efeitos que duram por até
mais de 1 h. Além disso, a secreção de insulina é episódica, e cães com insulinomas
podem não ficar hiperinsulinêmicos o dia inteiro.4,9,17 Em virtude disso, algumas
fórmulas são utilizadas para calcular a razão entre insulinemia e glicemia. Uma dessas
fórmulas é o índice insulinogênico (II), calculado por meio da seguinte fórmula: II =
insulinemia (μU/mℓ)/glicemia (mg/dℓ). Um valor de II superior a 0,235 μU/mg é
compatível com hiperinsulinemia relativa.2,17,18 No entanto, diversos autores
demonstraram que a aplicação de uma fórmula corrigida, batizada de razão
insulina:glicose corrigida (RI:GC), é mais adequada em virtude de levar em
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consideração o fato de que, perante glicemias menores que 30 mg/dℓ, deve haver total
ausência de secreção de insulina.2,17,18 A RI:GC é calculada com a seguinte fórmula:
insulinemia (μU/mℓ) × 100/glicemia (mg/dℓ) – 30. Um valor de RI:GC superior a 30 é
compatível com hiperinsulinemia relativa.2,17,18

Apesar das vantagens da aplicação de razões insulina:glicose no diagnóstico de
insulinomas, deve-se ter cautela para firmar um diagnóstico de insulinoma com base
nessas fórmulas, não sendo mais recomendado seu uso, uma vez que elas não
apresentam nenhuma vantagem em relação à avaliação simultânea da insulinemia e da
glicemia (Quadro 195.1).1 Além disso, cães saudáveis podem apresentar valores
elevados de RI:GC, assim como aqueles com insulinoma podem exibir valores normais
de RI:GC sob certas circunstâncias.18 Sinais clínicos adequados, em conjunto com um
diagnóstico laboratorial positivo, são fundamentais na avaliação de provável neoplasia
de células β.1,2

Quadro 195.4 Interpretação de valores de insulinemia em cães suspeitos de apresentar
insulinoma.

Concentração sérica de insulina Probabilidade de insulinoma*

> 20 μU/mℓ Elevada

10 a 20 μU/mℓ Possível

5 a 10 μU/mℓ Pequena

< 5 μU/mℓ Descartada

*Este guia serve somente para avaliação de pacientes cujas amostras de sangue para determinação de insulina foram
colhidas em glicemias inferiores a 50 mg/dℓ. A avaliação de insulinemia de glicemias superiores a 60 mg/dℓ não é

confiável com o objetivo de diagnosticar um insulinoma. Adaptado de Feldman e Nelson.2

Indicadores de glicemia a longo prazo
O uso de proteínas glicosiladas no diagnóstico de insulinomas já foi evidenciado

em alguns estudos e apresenta acréscimo metodológico no processo de investigação de
um possível insulinoma.1,2,15,19 A glicose no sangue apresenta a capacidade de ligar-se
de maneira não enzimática e irreversível a resíduos de aminoácidos de proteínas,
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formando compostos estáveis. Essa reação ocorre sistematicamente em todas as
proteínas sanguíneas. Como a albumina é a principal proteína plasmática, a
determinação da albumina glicosilada (frutosamina) reflete a glicemia nas últimas 1 a 2
semanas, uma vez que a meia-vida da albumina é de cerca de 8 dias.5 A frutosamina
apresenta importante papel no diagnóstico, especialmente no monitoramento de
pacientes diabéticos. No entanto, ela se aplica muito bem na avaliação diagnóstica de
cães normoglicêmicos com sinais clínicos suspeitos de insulinoma, uma vez que alguns
cães com insulinomas podem manter-se com glicemias normais.2,15 No entanto, ao
avaliar a concentração de frutosamina sérica de um dado paciente, é fundamental a
avaliação concomitante da albuminemia dele. A presença de hipoalbuminemia pode
resultar em valores reduzidos de frutosamina e, consequentemente, em falso diagnóstico
de hipoglicemia persistente.20

A hemoglobina pode sofrer glicosilação secundária à ligação química entre uma
molécula de glicose e a posição aminoterminal do aminoácido valina na cadeia beta da
molécula de hemoglobina.5,19 Uma pequena porcentagem de hemoglobina presente nos
eritrócitos está normalmente glicosilada (HbG), sendo uma ferramenta útil na avaliação
de humanos diabéticos. Quadros de hiperglicemia crônica levam a percentuais maiores
de HbG, ao passo que estados de hipoglicemia crônica, como observado diante de
neoplasias de células β, estão associados a percentuais reduzidos de HbG. Como a
meia-vida dos eritrócitos é de cerca de 60 a 90 dias, valores alterados de HbG refletem
a presença de hiper ou hipoglicemia persistente pelo menos nos últimos 2 meses. Com
relação à HbG, é fundamental observar o hematócrito dos pacientes, uma vez que os
anêmicos tendem a apresentar percentuais reduzidos de HbG, o que pode levar a um
falso diagnóstico de hipoglicemia crônica.5,19

Exames de imagens
Podem ser úteis na avaliação de pacientes com suspeita de insulinomas. No entanto,

em boa parte das vezes as lesões são muito pequenas para serem visíveis à ecografia ou
à radiografia, por exemplo. Lamb et al.21 evidenciaram sensibilidade de 19% na
detecção de neoplasia pancreática por meio de radiografias e de 75% quando aplicada
a ultrassonografia. A sensibilidade para detecção de metástases pelos mesmos métodos,
nesse estudo, foi de 18% quando aplicada radiografia e de 55% quando aplicada
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ultrassonografia.21 Apesar disso, não é incomum o insulinoma ser microscópico e não
ser detectado em ecografias, laparoscopias ou mesmo laparotomias exploratórias.
Exames de imagens mais rebuscados, como tomografia computadorizada e ressonância
magnética, podem apresentar vantagens quando comparados à ecografia, podendo ser
realizados rotineiramente com esse objetivo.1,22 A Figura 195.3 apresenta uma imagem
ecográfica de um insulinoma em um cão. Apesar de todas essas possibilidades úteis no
processo diagnóstico, o derradeiro diagnóstico definitivo de uma neoplasia de células β
é firmado com base na excisão cirúrgica de uma massa pancreática, seguida de exame
histopatológico associado a imuno-histoquímica para detecção de insulina nas células
tumorais.2

Figura 195.3 Imagem ecográfica de um tumor pancreático (insulinoma) em um cão, com evidências de
metástases intrapancreáticas. Ao lado esquerdo, observam-se pequenas manchas hipoecogênicas ao
longo do parênquima do lobo esquerdo pancreático compatíveis com metástases do insulinoma (setas
brancas). No lado direito, observa-se massa na extremidade do lobo esquerdo do pâncreas com bordos
irregulares hiperecogênicos difusos e com aspecto hipoecogênico levemente heterogêneo, medindo
aproximadamente 2,80 × 1,2 cm. (Imagem gentilmente cedida pela Dra. Adriane Ilha.)

Diagnóstico diferencial da hipoglicemia
De modo geral, diversos diagnósticos diferenciais para hipoglicemia devem ser

realizados diante da suspeita de hipoglicemia clínica, devendo avaliar a possibilidade
tanto de erro na conservação da amostra quanto de existência de um tumor secretor de
insulina.9 Por exemplo, uma amostra de sangue deve ser armazenada em anticoagulante



à base de fluoreto de sódio para solicitar a dosagem de glicose. Caso contrário, em
EDTA ou heparina, os eritrócitos seguem consumindo a glicose plasmática até a
realização do exame, e esperam-se reduções da ordem de 10% nos valores de glicemia
a cada hora após coleta enquanto a amostra não é analisada, permitindo a ocorrência de
valores falsamente reduzidos de glicose.5 Da mesma maneira, a mensuração de glicemia
com glicosímetros portáteis pode ser questionada caso a amostra obtida seja muito
pequena ou esteja diluída em saliva (no caso de obtenção de uma gota de sangue da
mucosa oral) ou outros líquidos (como as vezes pode ocorrer ante a obtenção de uma
gota de sangue dos coxins). Além disso, os glicosímetros portáteis humanos tendem a
superestimar glicemias menores.

A idade e a condição geral do paciente auxiliam bastante na investigação da causa
da hipoglicemia. Animais idosos tendem a apresentar hipoglicemia diante de
insulinomas ou hipoadrenocorticismo. Contudo, outras doenças podem provocar
hipoglicemia nesses animais, como doenças hepáticas, condições debilitantes ou
sepse.1,2,9 Diante da sepse, demonstrou-se que ocorre um reajuste do glicostato
hipotalâmico, muitas vezes acertando a faixa que seria ideal para valores baixos,
mantendo o paciente hipoglicêmico. Contudo, é interessante comentar que quadros
sépticos tendem a causar resistência à insulina, o que aumentaria a glicose no plasma.
Contudo, esse aumento da glicemia é destinado às células inflamatórias que estão
plenamente ativas enfrentando os agressores e, dessa forma, também podem predispor a
hipoglicemia durante a sepse.23

Animais muito jovens podem apresentar hipoglicemia facilmente, se mantidos em
jejum prolongado, uma vez que eles ainda não apresentam neoglicogênese eficiente.
Isso é particularmente importante em filhotes de gatos, que rapidamente podem tornar-
se hipoglicêmicos, hipotensos e com hipotermia diante da desnutrição. Nesses casos, o
estupor pode aparecer como sintoma inicial de hipoglicemia. Contudo, verminoses
graves, desnutrição crônica, doenças hepáticas hereditárias, sepse ou alterações
vasculares (shunts portossistêmicos) também são causas comuns de hipoglicemia em
animais jovens.9 Pacientes diabéticos sob terapia com insulina ou hipoglicemiantes
orais podem experimentar sinais de hipoglicemia caso o tratamento não esteja
adequado. A gravidade da manifestação de hipoglicemia será decorrente da intensidade
e do tempo de duração da crise hipoglicêmica.2
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Causas menos comuns relatadas de hipoglicemia incluem hipopituitarismo
(secreção deficiente de GH e de hormônio adrenocorticotrófico [ACTH], com
consequente precipitação de hipoglicemia, uma vez que ambos os hormônios – o ACTH
mediante a secreção do cortisol – são antagônicos à insulina); deficiência de glucagon
(pancreatite crônica, adenocarcinoma de pâncreas exócrino); doenças cardíacas
(levando a prejuízos à função hepática e caquexia) e policitemia (maior consumo de
glicose pelo elevado número de eritrócitos, associado à depleção das reservas de
glicogênio).1,2,9

Abordagem ao paciente hipoglicêmico
Após a determinação da existência de hipoglicemia, que pode ser confirmada por

medidas repetidas, torna-se fundamental a determinação da causa da hipoglicemia para
o manejo adequado do paciente. Avaliação do estado do paciente, anamnese detalhada
e exame clínico podem dar boas pistas sobre a causa do problema. Por exemplo, um
filhote extremamente apático e hipoglicêmico, com abdome distendido e encontrado na
rua, é extremamente sugestivo de hipoglicemia secundária a desnutrição e verminose.
Hipoglicemia recorrente em cães de idade média a avançada, com sobrepeso, é
bastante sugestiva de insulinoma. Contudo, desidratação, hipotensão e condição
corporal magra, especialmente se somada a histórico de falta de apetite, vômitos e
diarreia ocasional, podem ser sugestivas de hipoadrenocorticismo, por exemplo.9 Pode-
se esperar ocorrência de hipoglicemia em animais sob tratamento com glicocorticoides
há muito tempo e que tiveram a administração interrompida de maneira abrupta, em uma
forma clássica de hipoadrenocorticismo iatrogênico.2 É importante pesquisar na
anamnese situações como essa, bem como o uso de outras medicações.

Certamente, quanto mais graves os sintomas, provavelmente a hipoglicemia seja
mais grave ou esteja ocorrendo há mais tempo. É importante salientar que, apesar de os
sinais mais prevalentes de hipoglicemia, como observado em uma série de 91 casos de
insulinoma em cães, terem sido convulsões (53%), fraqueza (43%), colapso (30%),
ataxia (19%), tremores musculares (18%) e depressão (16%), a hipoglicemia pode
manifestar-se com agitação excessiva (3%), desorientação (2%) e ofegação intensa
(1%).2 A ativação simpática perante a hipoglicemia fica bastante nítida com taquicardia
e pupilas dilatadas (Figura 195.1).2,9
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Os exames complementares desses pacientes são bastante importantes na
determinação da causa do problema, uma vez que a detecção da hipoglicemia
simplesmente explica os sinais clínicos observados, sinais esses que poderiam,
inclusive, ser causados por outras anormalidades laboratoriais, como hipocalcemia,
azotemia, encefalopatia hepática ou até mesmo por doenças primárias do SNC. Perfis
hematológicos, bioquímicos e urinários poderão elucidar ou dar pistas da causa da
hipoglicemia.5,9 Um paciente com elevada atividade das enzimas hepáticas,
hipoalbuminemia, hipocolesterolemia, valores baixos de ureia plasmática e
hipoglicemia pode ser indicativo de insuficiência hepática. Já um paciente com
hiperpotassemia e hiponatremia (especialmente se a relação Na:K for inferior a 27:1) é
bastante sugestivo de hipoadrenocorticismo, apesar de doenças hepáticas, renais ou do
trato digestório também poderem causar relação Na:K reduzida. Contudo, quanto menor
essa relação, maior a probabilidade de tratar-se de hipoadrenocorticismo.2 Outros
testes específicos, como os ácidos biliares pré e pós-prandiais para função hepática e o
de estimulação pelo ACTH para diagnóstico de hipoadrenocorticismo, podem se fazer
necessários.1,2,9

Tratamento
O tratamento de neoplasias de células β pode ser um tanto frustrante de acordo com

a malignidade do tumor. De modo geral, por se tratar de um problema oncológico, o
tratamento cirúrgico é considerado de eleição. No entanto, diante de diversas
complicações potenciais da cirurgia, além de muitos pacientes poderem não ser bons
candidatos à cirurgia, o tratamento médico surge como uma opção para melhorar a
qualidade de vida do paciente.1,2 A decisão de assumir um tratamento médico em vez de
um cirúrgico, porém, está invariavelmente associada a menor expectativa de vida do
paciente após o diagnóstico, uma vez que a sobrevida de pacientes submetidos à
cirurgia como forma de tratamento para neoplasias de células β é significativamente
superior à sobrevida de pacientes mantidos sob tratamento médico.24,25

Tratamento do paciente hipoglicêmico não
hiperinsulinêmico
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Em casa, perante uma crise de hipoglicemia, deve-se administrar açúcar por via
oral ou algo doce, como geleia de milho, por exemplo. A administração de refeições
frequentes pode minimizar a ocorrência dos sinais. Em um ambiente hospitalar, a
administração de bolus de glicose intravenosa é a maneira mais rápida de reverter uma
hipoglicemia. O ideal é evitar a administração da glicose pura por via intravenosa, pelo
risco de desenvolvimento de flebite, devendo-se idealmente diluir no mínimo duas
vezes a glicose a ser administrada. A dose preconizada de glicose em bolus é de 1
mℓ/kg de uma solução de glicose a 50%. Isso representa um volume de 10 mℓ para um
cão de 10 kg, por exemplo, e esses 10 mℓ de glicose a 50% devem ser
preferencialmente diluídos em um volume de 10 mℓ ou mais de uma solução isotônica,
como o cloreto de sódio a 0,9%. Isso normalmente pode ser suficiente para reverter a
hipoglicemia; porém, dependendo da causa, pode não ser suficiente. Nesses casos, a
repetição desse protocolo por mais algumas vezes pode ser útil. Normalmente mantêm-
se os pacientes em líquido glicosado (2,5 a 5 %) por algumas horas após a resolução
dos sintomas, com o objetivo de manter o paciente normoglicêmico. Deve-se suspender
o uso de solução glicosada caso a hiperglicemia fique evidente, especialmente com o
objetivo de evitar transtornos neurológicos e glicosúria.9

Dependendo da intensidade, a hipoglicemia pode ser fatal, especialmente se houver
comprometimento de áreas importantes do SNC. Isso pode acarretar a permanência de
sequelas como surdez, cegueira, coma, incoordenação motora ou alterações
comportamentais após a resolução da hipoglicemia. Diante disso, a aplicação de um
tratamento para redução de edema cerebral pode ser interessante, com a administração
de fosfato sódico de dexametasona (1 a 2 mg/kg por via intravenosa [IV]), manitol (0,5
a 1 g/kg IV) e furosemida (1 a 2 mg/kg IV).9 O manejo da hipoglicemia a longo prazo
dependerá da causa. De modo geral, a resolução do problema inicial prevenirá a
recidiva de hipoglicemia, por exemplo, alimentação frequente e tratamento adequado de
doenças associadas de filhotes, redução da dose de insulina de um paciente diabético
ou, ainda, remoção de um tumor secretor de insulina.1,2,9

Tratamento médico do insulinoma
Pode ser eficaz e simples em um primeiro momento, assim como extremamente

frustrante, dependendo da malignidade do tumor e de sua capacidade de secreção de
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insulina. O objetivo dos diversos tratamentos médicos aqui discutidos não é, de modo
algum, normalizar a glicemia do paciente, uma vez que isso é bastante improvável, mas
sim controlar os sinais clínicos da doença. Normalmente, atinge-se essa meta com
glicemias consideradas baixas (inferiores a 60 mg/dℓ).1 O Quadro 195.5 resume os
principais tratamentos médicos para o insulinoma.

Quadro 195.5 Tratamento médico a longo prazo para cães com insulinoma.2

Tratamentos padrão

Tratamento dietético:

Ofereça alimento seco ou úmido, preferencialmente rico em fibras, dividido em 3 a 6
pequenas refeições por dia

Evite alimentos que contenham carboidratos de fácil absorção (mono e dissacarídios,
propilenoglicol)

Limite a realização de exercícios e evite situações de estresse

Tratamento com glicocorticoides:

Inicie com prednisona 0,5 mg/kg, dividido 2 vezes/dia, inicialmente

Aumente gradualmente a dose e a frequência, conforme a necessidade

O objetivo é controlar os sinais clínicos e não restabelecer a glicemia

Considere tratamentos alternativos caso ocorram sinais de hipercortisolismo iatrogênico ou
a prednisona se torne ineficaz

Tratamentos alternativos

Tratamento com diazóxido:

Continue o tratamento padrão, porém com uma dose um pouco menor de prednisona para
minimizar sinais adversos

Inicie com diazóxido 5 mg/kg, 2 vezes/dia
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Aumente gradualmente a dose até o máximo de 60 mg/kg/dia, conforme a necessidade

O objetivo é controlar os sinais clínicos e não restabelecer a glicemia

Tratamento com análogos da somatostatina:

Continue o tratamento padrão, porém com uma dose um pouco menor de prednisona para
minimizar sinais adversos

Inicie com octreotida, na dose de 10 a 50 μg/cão SC, 2 ou 3 vezes/dia

Sc = subcutânea.

Diante de uma crise de hipoglicemia, a administração de bolus de glicose deve ser
feita de maneira lenta e gradual ao longo de 5 a 10 min. A administração de uma grande
quantidade de glicose, de modo rápido, pode, na verdade, exacerbar os sinais de
hipoglicemia, uma vez que ocorrerá maior secreção de insulina.9 Dessa maneira,
quando ocorrer uma crise de hipoglicemia em casa, os proprietários devem saber disso
e agir conforme orientação médica, sem perder a calma. Deve-se administrar açúcar em
solução na boca do animal. Caso o animal esteja inconsciente, não se deve tentar fazer
com que ele degluta. Assim que o paciente recuperar a consciência ou restabelecer-se
dos sintomas, uma pequena refeição deve ser administrada, e o veterinário, contatado
tão logo seja possível. Em um ambiente hospitalar, administram-se 1 a 5 mℓ de uma
solução de glicose a 50% vagarosamente ao longo de 10 min. Assim que o paciente
normalizar, uma pequena refeição pode ser administrada.1,2

Crises convulsivas não responsivas às medidas descritas representam um péssimo
fator prognóstico e indicam tratar-se de um tumor bastante agressivo e com alta taxa de
secreção de insulina. Nesses casos, pode-se tentar estabilizar o paciente com a
administração de glicose de 2,5 a 5% intravenosa, mantendo líquido constante e
adicionando 0,5 a 1 mg/kg de dexametasona ao líquido administrado ao longo de 6 h. A
cada 12 ou 24 h, esse procedimento pode ser repetido, se houver necessidade.2,9 Caso
não tenha sucesso, pode-se ainda administrar glucagon em infusão contínua na dose de 5
a 10 ng/kg/min. Análogos da somatostatina, como a octreotida, podem ser
administrados na dose de 10 a 50 μg por via subcutânea (SC), a cada 8 a 12 h. Caso
nenhuma dessas terapias obtenha resposta, deve-se anestesiar o paciente com



pentobarbital por 4 a 8 h, enquanto mantêm-se as demais terapias. Caso uma cirurgia
não seja possível para a remoção do tumor, fica improvável evitar a evolução para
óbito.2

Manejo dietético
Após o diagnóstico, o tratamento inicial de um paciente com insulinoma visa

reduzir as flutuações da glicemia, a fim de evitar que aumentos na glicose sanguínea
venham a provocar hipoglicemia pela maior secreção de insulina pelo tumor. Nesse
sentido, a administração de refeições frequentes com dietas ricas em carboidratos
complexos promove controle adequado e temporário de pacientes com insulinomas
pouco ativos.2 A recomendação dietética é a mesma que para cães com diabetes
mellitus, uma vez que, nesse caso, o objetivo também é limitar a hiperglicemia pós-
prandial e, assim, evitar as crises induzidas pela alimentação, uma vez que a
hiperglicemia pós-prandial pode provocar picos de secreção de insulina.9 Deve-se
administrar o mínimo de 4 pequenas refeições por dia, sendo às vezes recomendável a
administração de até 8 refeições por dia, sem ultrapassar as necessidades energéticas
do paciente, o que pode aumentar o risco de desenvolvimento de obesidade.

Glicocorticoides
Nos casos em que refeições frequentes de dietas ricas em fibras não forem

suficientes para controlar ou reduzir os sinais clínicos do paciente após alguns dias de
tratamento, torna-se necessária a introdução de fármacos hiperglicemiantes. As
principais e mais comuns medicações utilizadas para o tratamento de insulinoma a
longo prazo são a prednisona e a prednisolona.1,2,9,24,25 Além de promoverem
antagonismo aos efeitos da insulina, os glicocorticoides como a prednisona estimulam a
gliconeogênese por efeito direto sobre enzimas gliconeogênicas como a
fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK), por exemplo.5 A dose inicial varia de 0,2 a
0,5 mg/kg, a cada 12 ou 24 h, conforme a necessidade, sendo a melhora na qualidade de
vida dos pacientes e a remissão dos sinais clínicos facilmente detectadas após alguns
dias com a medicação.1,2 Quando necessário, é possível a administração de doses
maiores, contudo os efeitos colaterais (hiperadrenocorticismo iatrogênico)
normalmente são limitantes, tornando o prognóstico sombrio.

Dessa maneira, é interessante o início do tratamento com a menor dose eficaz



possível. Além disso, é importante a realização de esforços no sentido de tentar a
estabilização inicial com base somente em dieta, uma vez que, após o início do uso de
glicocorticoides, estes dificilmente poderão ser retirados. O surgimento de alterações
relacionadas com o hipercortisolismo iatrogênico (poliúria, polidipsia, fraqueza
muscular, alopecia, imunossupressão) normalmente limita a continuidade do tratamento.
Muitos proprietários optam pela eutanásia, quando esses efeitos colaterais dos
glicocorticoides tornam-se intoleráveis ou estão associados a sofrimento do paciente. O
tempo para o surgimento desses sinais é bastante variável de paciente para paciente,
dependendo muito da dose utilizada, da frequência, da sensibilidade individual e do
glicocorticoide escolhido. Além dessas condutas, é extremamente aconselhável que se
evite expor o paciente a situações de estresse ou exercícios, uma vez que, como já
visto, essas situações podem provocar hipoglicemia.2 Quando todo esse manejo não
está mais tendo resultados, ainda existem opções clínicas para o tratamento, contudo o
custo torna-se bastante oneroso por conta da necessidade de importação de certas
substâncias úteis para tentar obter melhor controle do paciente.

Diazóxido
O diazóxido, um benzotiazídico anti-hipertensivo não diurético, é uma medicação

que auxilia no tratamento de pacientes cujo tratamento com dieta e corticoides não está
mais sendo efetivo.26 O principal efeito dessa medicação é impedir o influxo de cálcio
intracelular que precede a secreção de insulina, desse modo inibindo a secreção desse
hormônio. No entanto, o diazóxido não inibe a síntese da insulina, apesar de apresentar
outros efeitos desejáveis, como estimular a gliconeogênese e a glicogenólise e inibir a
captação periférica de glicose.2 A dose preconizada inicialmente é de 5 a 10 mg/kg/dia,
podendo ir até 60 mg/kg/dia. No entanto, quanto maior a dose, maior o risco de
ocorrência de efeitos indesejáveis como vômito, anorexia e outros efeitos tóxicos
(aplasia de medula, anemia aplásica, retenção de sódio, diarreia, taquicardia e,
eventualmente, hiperglicemia e cataratas).1,2 Esses efeitos tóxicos e o custo elevado
podem tornar essa opção questionável. A administração concomitante de
hidroclorotiazida, na dose de 2 a 4 mg/kg/dia, dividida em duas administrações por dia,
aumenta a efetividade do diazóxido.2,26 No entanto, alguns animais podem apresentar
sensibilidade aos efeitos do diazóxido e evidenciar sinais adversos, mesmo com doses
menores que as indicadas na literatura.26
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Análogos da somatostatina
A octreotida é um análogo sintético da STT, que apresenta bons resultados no

tratamento de cães com insulinoma. No entanto, a medicação é injetável e deve ser
aplicada por via subcutânea, a cada 8 a 12 h, na dose de 10 a 50 μg/kg. Além disso, o
custo da medicação é demasiado elevado, apesar de alguns proprietários se disporem a
pagar por ela.27 A somatostatina é um hormônio inibitório que inibe a síntese e a
secreção da insulina.8 A única premissa para a eficácia da octreotida é que o tumor
secretor de insulina tenha mantido receptores de membrana para STT. Alguns tumores
sofrem alterações moleculares e podem não apresentar mais receptores para esse
hormônio.28 Uma vez interagindo com esses receptores, a octreotida atua como um
agonista da STT, estimulando a fosforilação de proteínas inibitórias que resultam em
efeito final de supressão tanto na síntese como na secreção da insulina. Depois de
administrado por via subcutânea, esse fármaco tem início de efeito após cerca de 2 h,
com pico em 4 h e ação máxima de 8 h (Figura 195.4).28 Os efeitos da octreotida – de
consistentemente suprimirem a concentração de insulina, ao mesmo tempo que não
afetam a concentração dos hormônios contrarreguladores glucagon, GH, ACTH e
cortisol –, fazem dessa medicação uma promissora possibilidade de tratamento.
Contudo, faltam estudos que tenham avaliado o uso de preparações de longa ação em
cães.28 Em humanos, essa medicação, em preparações de longa ação, é aplicada
mensalmente para controle de tumores hipofisários secretores de GH com eficácia
considerável, promovendo, inclusive, a redução do tamanho tumoral. O mesmo efeito já
foi descrito em um cão com insulinoma, no qual se observou, por meio de
ultrassonografias, a redução nas dimensões de massa pancreática recidivante após
ressecção cirúrgica de um insulinoma com o uso contínuo de octreotida.27

Tratamento quimioterápico do insulinoma
Outra opção no âmbito dos tratamentos médicos é a quimioterapia com

estreptozocina (STZ). A STZ é um agente alquilante usado para induzir diabetes em
modelos experimentais, uma vez que promove necrose das células β pancreáticas.29 O
uso dessa medicação para tratamento de insulinoma em humanos já foi descrito na
literatura, assim como em cães. Contudo, a medicação é extremamente tóxica, por
causar necrose tubular renal e, eventualmente, ser fatal na maioria dos cães (modelos



de diabetes ou tratados para insulinoma).2 No entanto, recentemente, um protocolo de
diurese salina agressivo, associado a múltiplas pequenas doses de STZ, foi
preconizado com sucesso em cães com insulinoma, sem ocorrência de falência renal ou
óbitos.29 O protocolo de diurese salina consiste nos seguintes passos: pré-tratamento
diurético (administrar 18,3 mℓ/kg/h de solução salina a 0,9% IV ao longo de 3 h);
infusão de STZ (administrar na dose de 500 mg/m2, diluídos em um volume apropriado
de solução salina, na mesma taxa de 18,3 mℓ/kg/h de solução salina a 0,9% IV ao longo
de 2 h); tratamento antiemético (administrar butorfanol, na dose de 0,4 mg/kg por via
intramuscular [IM], durante ou após a infusão de STZ – outros antieméticos como
ondansetrona ou maropitan funcionam bem); e pós-tratamento diurético (administrar
18,3 mℓ/kg/h de solução salina a 0,9% IV ao longo de 2 h). O objetivo desse protocolo
é reduzir ao máximo o tempo de contato da STZ com os túbulos renais durante a
passagem pelos néfrons, reduzindo assim a toxicidade.1,2,29 Contudo, aumento na
atividade da gamaglutamil transferase (GGT) urinária e prejuízo nas provas de função
glomerular podem ser observados após cada aplicação, assim como aumento na
atividade da enzima hepática alanina aminotransferase (ALT), como observado pelo
autor com o uso clínico desse protocolo em um cão com insulinoma.30

Figura 195.4 Curva glicêmica seriada em um cão com insulinoma após a aplicação de 25 μg de octreotida
subcutânea. O pico de efeito da medicação foi após cerca de 4 h da aplicação; o efeito não durou mais que
8 h.27

A recomendação é a realização de cinco tratamentos com intervalos de 3 semanas
entre eles, a menos que surjam efeitos adversos, quadros patológicos ou
hiperglicemia/diabetes.2 Antes de cada sessão, é importante a realização de exames de
rotina, como mensuração de atividade das enzimas ALT e FA, concentração sérica de
ureia e creatinina, bem como realização de exame qualitativo de urina (urinálise, EQU).
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A ocorrência de valores de creatinina superiores a 1,5 mg/dℓ ou de ureia superiores a
50 mg/dℓ, bem como anemia, contraindica a manutenção do tratamento.2 Apesar de não
ter sido relatada até o momento a ocorrência de insuficiência renal aguda com esse
protocolo, outros efeitos tóxicos, como aplasia de medula, vômitos intensos, anorexia,
diarreia e hipoglicemia transiente pós-infusão, já foram relatados.29 No entanto, essa
opção terapêutica é reservada a pacientes com tumores não operáveis ou para aqueles
com múltiplas metástases, devendo estas ser monitoradas durante o tratamento com
imagens diagnósticas (ecografia, ressonância, tomografia). É possível encontrar na
literatura especializada referências a outros fármacos com potencial hipoglicemiante,
bem como outros protocolos quimioterápicos para tratamento de insulinomas em cães,1,2

contudo as aqui citadas são as principais e mais eficazes opções terapêuticas para o
tratamento médico de insulinomas. O Quadro 195.6 apresenta as doses e medicamentos
utilizados em pacientes com insulinomas.

Tratamento cirúrgico
O tratamento inicial de eleição de insulinomas em cães e gatos é cirúrgico. Antes de

submeter o paciente à cirurgia, é necessário um adequado controle dos sinais clínicos.
Para tal, utilizam-se as estratégias apresentadas.2 A descrição das técnicas cirúrgicas
aplicáveis foge ao escopo desta obra. Contudo, diversos princípios e condutas serão
abordados. O objetivo geral do tratamento cirúrgico é remover o máximo de tecido
alterado, seja massa única no pâncreas ou locais de metástases em órgãos distintos.
Cerca de 90% dos casos apresentam massas únicas facilmente visíveis em laparotomia
ou laparoscopia exploratória. Contudo, em alguns casos não é possível identificar
nenhuma anormalidade durante uma abordagem cirúrgica, mesmo na presença de
hipoglicemia e hiperinsulinemia.2 Nesses casos, às vezes após meses ou anos surge
alguma alteração (massa pancreática) visível ou palpável. Esses pacientes costumam
viver relativamente bem por meses, às vezes anos, com tratamento médico somente.31

Por essa razão, não é recomendada a eutanásia nos casos em que, durante a abordagem
cirúrgica, são detectadas diversas metástases ou tumores não operáveis, uma vez que
ainda existem possibilidades terapêuticas para esses pacientes.

A partir do momento em que se inicia o jejum pré-operatório, é adequada a
administração, por via intravenosa, de uma solução à base de glicose entre 2,5 e 5%.
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Uma solução como essa promove substrato para o adequado funcionamento do SNC
durante o jejum e o período operatório. O objetivo é manter a glicemia superior a 35
mg/dℓ durante a anestesia e a cirurgia. A administração de soluções com concentrações
de glicose superiores a 5% é extremamente perigosa e contraindicada, em decorrência
do risco de rebote hipoglicêmico.1,2 Casos refratários, permanentemente hipoglicêmicos
(< 30 mg/dℓ) apesar de infusão de glicose, podem ser candidatos ao uso de infusão
contínua de glucagon.2 A infusão de líquidos no pré-operatório apresenta a vantagem
extra de proteger o pâncreas de pancreatite após manipulação, uma vez que melhorará a
microcirculação pancreática. Da mesma maneira, a manutenção da fluidoterapia no
trans e no pós-operatório atende a essas mesmas prerrogativas.31

Quadro 195.6 Quadro de doses e medicamentos.

Medicamento Dose, via e frequência

Para hipoglicemia sem hiperinsulinemia Frequência de acordo com o caso

Glicose a 50%
1 mℓ/kg, diluído em igual volume de NaCl a
0,9% IV

Para edema cerebral Frequência de acordo com o caso

Dexametasona 1 a 2 mg/kg IV

Manitol 0,5 a 1 mg/kg IV

Furosemida 1 a 2 mg/kg IV

Para hipoglicemia com hiperinsulinemia em
ambiente hospitalar

 

Glicose a 50% 1 a 5 mℓ IV, lento, ao longo de 10 min

Dexametasona
0,5 a 1 mg/kg, diluído no líquido IV, a cada 6
h

Glucagon 5 a 10 ng/kg/min IV, infusão contínua

Octreotida 10 a 50 μg SC, 2 ou 3 vezes/dia
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Pentobarbital
2 a 5 mg/kg IV, frequência de acordo com o
caso

Tratamento clínico do insulinoma  

Prednisona 0,2 a 0,5 mg/kg VO, 1 ou 2 vezes/dia

Diazóxido 5 a 60 mg/kg VO, dividido 2 vezes/dia

Hidroclorotiazida 2 a 4 mg/kg VO, dividido 2 vezes/dia

Estreptozocina

500 mg/m2, diluído em 18,3 mℓ/kg de NaCl a
0,9% em protocolo de diurese salina, a cada 3
semanas, até normalização da glicemia ou
ocorrência de sinais adversos

IV = intravenosa; SC = subcutânea; VO = via oral.

Durante a inspeção da cavidade, comumente observa-se um nódulo isolado no
pâncreas, como observado na Figura 195.5. No entanto, a cuidadosa palpação do
pâncreas deve ser realizada em busca de possíveis locais de metástases, bem como na
tentativa de identificação de pequenos tumores quando uma única massa não é
visualizada. Qualquer manipulação menos delicada do pâncreas pode provocar
pancreatite fatal, motivo pelo qual é extremamente importante manipular com cuidado
esse órgão. Devem-se inspecionar fígado, omento e linfonodos regionais em busca de
metástases, sendo recomendada a remoção da maior parte de tecido alterado
detectado.2 Tumores localizados nas extremidades dos lobos pancreáticos são mais
facilmente removidos com pequeno grau de complicações (Figura 195.5); felizmente em
cerca de 80% dos casos a localização dos tumores é justamente nessas regiões.
Tumores localizados no corpo pancreático estão presentes em menos de 20% dos casos
e são mais difíceis de serem removidos, estando comumente associados a maior
morbidade e mortalidade no pós-operatório.2



Figura 195.5 Nódulo tumoral na extremidade externa do lobo pancreático esquerdo durante transoperatório
para ressecção de um insulinoma em um cão sem raça definida. Nódulos nessa localização são mais
facilmente manejados, com menor grau de complicações no trans e no pós-operatório. (Imagem
gentilmente cedida pelo Dr. Cristiano Gomes.)

A pancreatite é a principal complicação do tratamento cirúrgico. Algumas medidas,
além da manipulação gentil do pâncreas, são recomendáveis com o objetivo de reduzir
a ocorrência de pancreatite, observada em aproximadamente 15% dos animais
operados, apesar de todos os cuidados. A administração de líquidos com glicose entre
2,5 e 5% (60 a 100 mℓ/kg/dia) e nada por via oral antes, durante e após 24 a 48 h da
cirurgia, seguida de dietas pobres em gordura durante a próxima semana, minimiza
bastante o risco de ocorrência de pancreatite, desde que se tenha manipulado o órgão
gentilmente. A reintrodução de alimentos por via oral deve iniciar-se lentamente após
24 a 48 h da cirurgia com a administração de pequenas quantidades de água. Conforme
a resposta clínica do paciente, a administração de dietas líquidas pode ser iniciada (p.
ex., um caldo à base de arroz e peito de frango, sem adição de óleo). Posteriormente,
então, inicia-se a administração de dietas hipolipídicas por até 7 dias.1,2

Outras complicações da retirada de um tumor pancreático são diabetes mellitus (em
decorrência da atrofia das demais células β pancreáticas, o que normalmente é
temporário) e hipoglicemia persistente (normalmente resultado da atividade de
metástases não identificadas durante a cirurgia). O tratamento de eventual diabetes
secundário à retirada do insulinoma deve ser conservador, iniciando-se com uma dose
de insulina lenta ou NPH de 0,25 U/kg, 1 vez/dia, fazendo-se os ajustes posteriores com



base na evolução do caso e em medidas seriadas de glicemia. Os cães que não
normalizarem a glicemia após a cirurgia são prováveis portadores de metástases
funcionais, devendo-se manter esses pacientes em tratamento médico já no pós-
operatório. O manejo alimentar deve iniciar tão cedo quanto possível, seguindo os
mesmos passos descritos para o tratamento médico.2

A resposta clínica diante de um tratamento cirúrgico realizado com sucesso é
excelente e recupera plenamente a qualidade de vida do paciente, promovendo a cura
do problema.24,25,31 No entanto, devido ao elevado grau de malignidade desses tumores
e às metástases comumente presentes no momento do diagnóstico em decorrência da
demora em chegar a um diagnóstico definitivo, a cura é temporária na maioria dos
casos.2,27 Pacientes que tiveram seu problema resolvido com a cirurgia devem
permanecer persistentemente com glicemias superiores a 70 mg/dℓ. A frutosamina
sérica e a HbG são ferramentas úteis para o controle do sucesso do tratamento.19,20

Contudo, aproximadamente 10 a 15% dos casos sofrem eutanásia ou morrem dentro de
1 mês da cirurgia em decorrência de grave doença metastática e 20 a 25% dos casos
morrem ou sofrem eutanásia em até 6 meses, pelos mesmos motivos. O percentual
restante (60 a 70% dos casos) vive sem sinais clínicos por mais de 6 meses, às vezes
mais de 1 ano, antes da recidiva dos sinais clínicos.2 De modo geral, a sobrevida média
pós-cirurgia varia de 6 a 18 meses de acordo com o estadiamento do tumor e a
detecção de metástases durante a cirurgia.1,2

Tobin et al.24 avaliaram a sobrevida de cães com insulinomas tratados com
medicamentos ou cirurgia. A maior sobrevida de cães submetidos a um tratamento
cirúrgico (média de 381 dias, variando de 20 a 1.758 dias) é, em parte, decorrente de
estágios mais avançados da doença no momento do diagnóstico, assim como a
aceitação prematura de eutanásia, quando há recorrência dos sinais clínicos nos
pacientes sob tratamento médico (média de 74 dias, variando de 8 a 508 dias).24

Contudo, foi demonstrada recentemente maior sobrevida para tratamento médico (média
de 196 dias) e também para o tratamento cirúrgico (média de 1316).32 Além disso,
muitos cães submetidos à ressecção agressiva do insulinoma e suas metástases, mesmo
que em diferentes procedimentos à medida que novas metástases são identificadas,
podem viver relativamente bem por até mais de 2 anos.2 No entanto, em alguns casos a
remoção cirúrgica das metástases pode ser uma tarefa árdua, uma vez que, muitas
vezes, elas estão disseminadas por vários órgãos e/ou em muitos locais em um mesmo



■
1.

2.

3.

4.

5.

órgão (Figura 195.6). Em decorrência das características malignas dos insulinomas, o
prognóstico tende a ser de reservado a ruim. No entanto, o tempo de sobrevida de cães
com insulinoma depende, em parte, da cooperação do proprietário em tratar o animal.2

Figura 195.6 Detecção de inúmeras metástases hepáticas durante a necropsia de um canino sem raça
definida, com 14 anos de idade, que havia sido operado de um insulinoma pancreático 20 meses antes do
óbito.
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196
Dislipidemias
Sergio Catanozi

Metabolismo das lipoproteínas
A regulação metabólica de lipídios nas células dos animais reflete a necessidade de

manter um equilíbrio entre a taxa de produção e a de utilização lipídica. Uma das
principais funções lipídicas é o provimento de uma fonte concentrada de energia para o
metabolismo. Os mamíferos e outras classes de seres vivos desenvolveram um
complexo sistema de síntese, transporte e armazenamento de lipídios, o que permite
equilibrar as taxas de produção e de utilização desse substrato em todo o organismo.

O armazenamento energético sob a forma lipídica, resultante do processo evolutivo,
tem provido os organismos com uma potencial vantagem adaptativa para modificações
ambientais. Por exemplo, pássaros e insetos migrantes dependem, fundamentalmente, do
transporte de lipídios dos locais de armazenamento desse substrato energético para os
músculos, permitindo-lhes percorrer grandes distâncias sem interrupções para
alimentação.1

O intestino, o fígado e os tecidos adiposo e muscular estriado realizam a maior
parte da homeostase lipídica nos animais. O controle da transferência da energia
lipídica no organismo exige acurada coordenação metabólica, que se encontra sob
regulação hormonal e influência do estado nutricional. O colesterol, os ácidos graxos
não esterificados, também denominados ácidos graxos livres (AGL), os triglicerídios
(TG) e os fosfolipídios (FL) são os principais componentes do processo de
transferência lipídica entre os órgãos.

Uma das principais funções das lipoproteínas (LP) é possibilitar o transporte
eficiente de lipídios advindos da dieta e/ou sintetizados no organismo. O transporte de
lipídios no sistema circulatório, sob a forma de LP, exerce funções primordiais nos



organismos pluricelulares. Embora existam sistemas distintos de transporte de LP, os
quais variam conforme a filogenia dos animais, há analogias quanto aos mecanismos de
síntese, secreção e transporte.

A alta hidrofobicidade dos lipídios exige seu transporte no plasma sob a forma de
macroagregados moleculares denominados LP. O arranjo estrutural das LP é conferido
por componentes proteicos, solúveis em água, denominados apolipoproteínas (apoLP),
associados a colesterol livre (CL) ou não esterificado, FL, ésteres de colesterol ou
colesterol esterificado (CE) e TG. A integração específica desses compostos proteicos
e lipídicos permite uma organização molecular de maneira que essas partículas
globulares apresentem um núcleo apolar de TG e de CE envolvidos por um
revestimento de apoLP, FL e CL. A conformação molecular decorre de associações de
regiões apolares, hidrofóbicas, das apoLP com as cadeias de hidrocarboneto dos FL.Os
aminoácidos das apoLP, por sua vez, interagem ionicamente com a cabeça polar dos
FL.

As LP são classificadas em categorias de acordo com combinações diferenciadas
de lipídios e de proteínas. A separação das LP pode ser realizada por métodos
diversos e depende de tamanho e forma, carga elétrica e densidade. Considerando-se o
processo de ultracentrifugação, as LP distribuem-se no intervalo entre a zona de
densidade muito baixa (VLDL) e a região de alta densidade (HDL). Esse espectro de
densidade das LP possibilita distribuí-las em seis classes básicas: quilomícrons (QM,
d < 0,95 g/mℓ), LP de densidade muito baixa (VLDL, d < 1,006 g/mℓ), LP de densidade
intermediária (IDL, d = 1,006 a 1,019 g/mℓ), LP de baixa densidade (LDL, d = 1,019 a
1,063 g/mℓ), além de subfrações da LP de alta densidade (HDL2, d = 1,063 a 1,125
g/mℓ; HDL3, d = 1,125 a 1,21 g/mℓ).

A síntese de QM ocorre no retículo endoplasmático liso (REL) das células
epiteliais do intestino delgado. Os QM são produzidos a partir de monoacilgliceróis,
diacilgliceróis, AGL e gliceróis, provenientes da dieta e de síntese local, que se
difundem para o interior das células epiteliais da mucosa intestinal, onde são
reconvertidos a TG e agrupados com o colesterol, oriundo da dieta e da bile, e com
apoLP. O transporte dos TG e do colesterol ocorre com a circulação dos QM pelo
sistema linfático, de onde alcançam a circulação sistêmica por meio do ducto torácico.
A função central dessa classe de LP é o transporte de lipídios de origem exógena, isto
é, obtidos pelo organismo por meio da dieta. Juntamente com os TG, porém em menor



proporção, os CE, os FL, os CL e as apoLP também integram os QM. Entre as
diferentes classes de apoLP, apenas a B-48, a E, a AI, a C II e a C III estão incluídas na
constituição dos QM. Além da integração estrutural dos QM, esses componentes
proteicos modulam as etapas do metabolismo da LP. A apoLP B, que se apresenta como
cópia única por LP, não participa dos processos de transferência entre as LP, em razão
de sua interação com componentes situados no núcleo e na superfície da LP.
Diferentemente da apoLP B, que tem elevado peso molecular e hidrofobicidade, as
demais apoLP são passíveis de trocas com outras LP do plasma e da linfa.

Na circulação, os TG presentes nos QM são hidrolisados pela enzima lipoproteína-
lipase (LPL), a qual se encontra ancorada à membrana basal das células endoteliais dos
capilares presentes, principalmente, no tecido adiposo, nas musculaturas cardíaca e
esquelética e na glândula mamária em lactação. A ativação enzimática pela apoLP C II
estimula a hidrólise dos TG, liberando glicerol e AGL para os tecidos, onde são
metabolizados ou armazenados como substratos energéticos. Ressalta-se o papel das
apoLP C II e C III como cofatores que, respectivamente, estimulam e inibem a LPL.
Relativamente enriquecidas com colesterol, em razão da diminuição da massa de TG e,
ainda, com a presença das apoLP E e B-48, as partículas que permanecem no
compartimento plasmático são denominadas remanescentes de QM (rem-QM). No
fígado, os rem-QM entram no espaço de Disse pelo endotélio sinusoide e fenestrado, o
qual atua como filtro biológico, restringindo o ingresso dos QM que ainda não sofreram
hidrólise dos TG por ação da LPL. A partir dessa etapa, os TG não hidrolisados
contidos nos rem-QM passam a ser hidrolisados pela enzima lipoproteína-lipase
hepática (LPLH), localizada, principalmente, na superfície luminal das células
endoteliais sinusoides. Subsequentemente, os rem-QM são captados por receptores
específicos, presentes nos hepatócitos, denominados receptores de LDL – ou receptores
B/E –, e por receptores de partículas remanescentes, também chamados de proteína
relacionada com o receptor de LDL (LRP). A apoLP B-48, uma forma truncada da
apoLP B-100, exerce apenas função estrutural nos rem-QM e não atua no processo de
captação da LP pelos receptores (Figura 196.1). Por conseguinte, a captação dessas
partículas remanescentes pelo hepatócito é inteiramente dependente do reconhecimento
da sequência de aminoácidos constituintes das apoLP E pelo receptores de LDL e LRP.

Os TG de origem endógena são transportados, principalmente, pelas VLDL, cuja



síntese ocorre no REL dos hepatócitos. A lipogênese e o maior aporte de AGL ao
fígado, decorrente de lipólise no tecido adiposo ou, ainda, de acentuada captação
hepática de partículas remanescentes ricas em TG, estimulam a síntese e a secreção
hepáticas de VLDL. Dessa maneira, os TG sintetizados no fígado são incorporados à
VLDL, que é secretada, diretamente, na circulação sistêmica. Além da massa de TG, os
CL, os FL e os CE integram-se, ordenadamente, de acordo com as características
químicas específicas, para constituir as VLDL. Ainda como parte desse arranjo
molecular, são encontradas as apoLP B-100, E, C-II, C-III e, em menor proporção,
apoLP A. Excetuando-se a apoLP B, as demais advêm, principalmente, das HDL
presentes no plasma.

O processo de metabolização das VLDL é muito semelhante ao dos QM. Após a
síntese e a secreção hepática das VLDL, a perfusão sanguínea garante que essa fração
de LP alcance os tecidos periféricos. A hidrólise dos TG contidos na VLDL com a
liberação de AGL e gliceróis, em decorrência da ação da enzima LPL, está
compreendida nessa etapa metabólica. A depleção substancial dos TG tem como
consequência o aumento de densidade da LP e a perda de algumas apoLP (E e C-II),
resultando no surgimento dos remanescentes de VLDL, denominados IDL2 (Figura
196.1).

A IDL atinge o tecido hepático, local caracterizado por ser o principal local de
catabolismo de LP constituídas por apoLP B. Uma das vias de remoção das IDL ocorre
pelos receptores B/E, os quais interagem com resíduos de lisina da apoLP B-100 e com
resíduos de arginina da apoLP E. A síntese dos receptores B/E está inversamente
relacionada com a concentração do colesterol celular. A outra via de captação de IDL
ocorre pelos receptores LRP, cuja síntese não depende da concentração de colesterol
dos hepatócitos.

A fração de IDL não removida pelos receptores hepáticos continua sofrendo ação
da enzima LPLH sobre a massa de TG e de FL. Consequentemente, a redução relativa
da concentração dessas duas classes de lipídios resulta em aumento de densidade da
LP, que passa a ser denominada LDL. Além de conter apoLP B-100, as LDL são muito
ricas em éster de colesterol. Em humanos, essa fração representa o principal meio de
transporte do colesterol circulante para os tecidos periféricos (Figura 196.1).

A menor concentração de apoLP E nas LDL apresenta, como consequência, uma



taxa fracional de remoção plasmática (TFRP) mais lenta quando comparada à da IDL,
uma vez que ambas são removidas pelos receptores B/E. Portanto, o maior número de
cópias de apoLP E confere maior afinidade da IDL por essa classe de receptor. 3 A
ligação da LDL ao seu receptor resulta em endocitose, de maneira que a LP seja
degradada no lisossomo. O colesterol assimilado pela célula, por essa via, pode ser
incorporado às membranas ou reesterificado pela enzima acil-colesterol:coenzima A-
aciltransferase (ACAT), para armazenamento no citosol.

A concentração de colesterol na fração de LDL, como um fator aterogênico, é
amplamente explorada na literatura. Nesse sentido, as modificações oxidativas dos
ácidos graxos poli-insaturados dos FL da LP, no interstício arterial, são consideradas
os eventos iniciais da lesão aterogênica.

Como condição agravante, sabe-se que a VLDL, a IDL e os rem-QM podem também
infiltrar a íntima arterial, onde são submetidos às mesmas condições oxidativas das
LDL. Existem diversos mecanismos pelos quais a hipertrigliceridemia contribui para o
desenvolvimento da doença arterial coronariana (DAC). Na hipertrigliceridemia, as
VLDL secretadas são maiores do que na normotrigliceridemia, favorecendo a formação
de LDL pequenas e densas. Essas modificações nas propriedades físicas das LDL
conferem menor afinidade da LP ao receptor hepático de LDL, maior tempo de
permanência no plasma, que, por sua vez, favorecem o aumento da taxa de infiltração
no espaço subendotelial, e suscetibilidade à oxidação devido a maior exposição dos
epítopos da apoLP B-100 ao meio aquoso.



Figura 196.1 Esquema geral das principais etapas de metabolização dos quilomícrons, sintetizados no
intestino, e das lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL); sintetizadas no fígado. AG = ácidos graxos;
apoLP = apolipoproteína; LDL = lipoproteína de baixa densidade; IDL = lipoproteína de densidade
intermediária; LPL = lipoproteína-lipase; LPLH = lipoproteína-lipase hepática; LRP = proteína relacionada
com o recptor de LDL; QM = quilomícrons; rem-QM = remanescentes de quilomícrons.

No interstício vascular, a captação dessas LDL modificadas ocorre por meio de
receptores “lixeiros” (scavenger receptor) dos macrófagos, cuja síntese e atividade
não são moduladas pela concentração celular de colesterol. Disso resulta a formação
de células “espumosas” (foam cell) e lesão aterosclerótica, razões pelas quais as
VLDL hiperlipidêmicas são aterogênicas.

Além dos fatores anteriormente mencionados, a concentração plasmática aumentada
de TG encontra-se, geralmente, associada à hipertensão arterial, à obesidade, ao
tabagismo (em humanos), à inatividade física, à resistência à insulina, além de
anormalidades dos sistemas fibrinolítico e de coagulação; os dois últimos resultam em
estado pró-trombótico.



Por outro lado, o acúmulo de VLDL pequenas e de IDL, na vigência de
hipertrigliceridemia, pode, também, ser considerado um fator aterogênico, uma vez que
essas LP são partículas relativamente enriquecidas de colesterol e, por essa razão,
apresentam muitas características das LDL.

O aumento da concentração plasmática de TG está, frequentemente, associado à
diminuição do HDL-colesterol (HDL-COL), considerado o principal fator protetor
contra a DAC, devido aos seus efeitos antiaterogênicos. A HDL desempenha,
basicamente, uma função inversa à da LDL, pois se encontra envolvida no processo de
remoção do colesterol excedente dos tecidos extra-hepáticos. A HDL pode se originar
a partir da síntese de apoLP A-I no fígado e no intestino delgado ou, ainda, da
agregação dos componentes de superfície que se desprendem das LP ricas em TG (QM
e VLDL) durante o processo de metabolização intravascular. Inicialmente, as HDL
nascentes, ou pré-β-HDL, são partículas pequenas e discoides, relativamente ricas em
proteínas e FL, porém pobres em CE. Entre as principais apoLP, encontram-se
presentes nas HDL as apoLP A-I, A-II, C-I e C-II.4

Na circulação sanguínea e na linfática, as HDL nascentes e as apoLP A-I interagem
com membranas celulares e com diferentes classes de LP (QM, VLDL e LDL),
removendo o excesso de CL (Figura 196.2). Esse processo pode ser mediado por uma
proteína celular denominada adenosine triphosphate-binding cassete transporter A1
(ABCA 1). Embora os mecanismos bioquímicos envolvidos nessa via não estejam
ainda completamente compreendidos, tem sido proposto que, por meio da hidrólise de
ATP, o transportador ABCA 1 facilite o deslocamento de FL celular para as apoLP A-I
que entram em associação às membranas plasmáticas. Dessa maneira, o complexo FL-
apoLP A-I poderia estimular a remoção do CL. Simultaneamente, a enzima
lecitina:colesterol aciltransferase (LCAT), presente na superfície das HDL recém-
sintetizadas e cujo cofator é a apoLP A-I, catalisa a esterificação do CL incorporado
por essa LP a partir do ácido linoleico dos FL (fosfatidilcolina). Os ésteres de
colesterol, por sua vez, deslocam-se da superfície da partícula para o núcleo
hidrofóbico da LP. Esse processo de enriquecimento da LP com CE é responsável pela
conversão das HDL nascentes em formas gradativamente mais esféricas, denominadas,
respectivamente, HDL3 e HDL2.5 Outro membro da família ABC é o ABCG 1, que
promove o efluxo de colesterol macrofágico para partículas de HDL2 (Figura 196.2).



Por intermédio da proteína de transferência de CE (CETP), o CE da HDL é, em
parte, transferido para LP ricas em TG (QM, rem-QM, VLDL e IDL), que são
rapidamente removidas pelo fígado, caracterizando, portanto, o transporte reverso de
colesterol (TRC) pela via indireta (Figura 196.2). Em troca, a CETP transfere os TG no
sentido inverso, ou seja, das LP ricas em TG para as HDL, acentuando, assim, a
afinidade da partícula pela LPLH devido ao seu maior conteúdo de TG e FL. Nesse
sentido, tem sido sugerido que, além da concentração de TG e FL das LP, as apoLP A-
II modulem a atividade da LPLH. A transferência de lipídios entre as diferentes frações
de LP também é mediada pela proteína de transferência de fosfolipídios (PLTP). A
PLTP é um importante fator do TRC, pois transfere FL das LP ricas em TG (VLDL e
QM) para as HDL, modificando, dessa maneira, o tamanho, a distribuição e as
propriedades metabólicas dessa LP.

O transporte do CE da HDL para o fígado pode, também, ocorrer diretamente, sem
que haja a participação de outras frações de LP nesse processo, referindo-se, assim, a
um processo denominado transporte reverso de colesterol pela via direta6 (Figura
196.2).

Por meio das apoLP A-I, as HDL ligam-se a receptores denominados receptores
“lixeiros” classe B, tipo I (SR-BI, scavenger receptor class B type I), que medeiam a
captação seletiva de CE da HDL para os hepatócitos e células esteroidogênicas. Por
essa via, não há endocitose com captação e degradação lisossomal da partícula, porém
uma transferência seletiva do CE e outros lipídios da HDL para as células. O SR-BI é
expresso em diversos tipos de células e tecidos, incluindo hepatócitos, células
esteroidogênicas, macrófagos de placas ateroscleróticas, células de Kupffer, células
endoteliais, entre outras. Além de mediar a captação seletiva de CE da HDL para as
células, o SR-BI possibilita um fluxo bidirecional de CL a favor de um gradiente de
concentração entre as células e a HDL. Nesse sentido, o SR-BI facilita o efluxo de CL
dos macrófagos da parede arterial para a HDL, assim como a captação seletiva de CE
da HDL para os hepatócitos e células esteroidogênicas. Posteriormente, as partículas
de HDL que sofreram depleção do conteúdo lipídico dissociam-se do SR-BI e, por
meio da circulação sistêmica, continuam removendo o excesso de CL das membranas
celulares e das diferentes classes de LP7 (Figura 196.2). Parte das apoLP A-I que se
dissociam das HDL é captada e degradada nas células epiteliais dos túbulos
contorcidos proximais dos rins por um complexo receptor/correceptor denominado,



respectivamente, cubilina/megalina. Portanto, por meio desses mecanismos, a HDL
remove e transporta o excesso de CL das membranas celulares da periferia e de outras
frações de LP para o fígado, onde a maior parte desse colesterol é convertida em sais
biliares.

A concentração plasmática de HDL-COL está inversamente correlacionada à
prevalência da doença cardiovascular, além de ser o melhor fator preditor dos eventos
cardiovasculares. Ressalta-se, ainda, que o aumento da concentração de HDL-COL está
associado à estabilização e à redução da progressão das placas ateroscleróticas. O
mecanismo dessa associação reflete, possivelmente, a função da HDL no TRC. Nesse
contexto, a remoção do excesso de colesterol dos tecidos periféricos pela HDL é
considerada um fator protetor proporcionalmente associado à concentração plasmática
de HDL-COL. Todavia, tem sido demonstrado que a relação entre a HDL e a doença
cardiovascular é mais complexa. A concentração plasmática de HDL-COL não é o
único determinante da condição protetora dessa LP. A funcionalidade da HDL, em
grande parte independente da sua concentração plasmática, pode ser mais crucial na
determinação da capacidade ateroprotetora. A HDL contém uma complexa mistura de
lipídios e mais de 60 proteínas diferentes que conferem à LP propriedades anti-
inflamatórias, antioxidantes, vasodilatadoras e antitrombóticas.8
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Figura 196.2 Papel da lipoproteína de alta densidade (HDL) no transporte do excesso de colesterol livre
(CL) dos tecidos extra-hepáticos ao fígado. O transporte reverso de colesterol (TRC) pela via indireta está
indicado com a função da proteína de transferência de éster de colesterol (CE), e o TRC pela via direta
está representado pela rota da HDL ao fígado. apoLP = apoliproteína; ABCA 1 e ABCG 1 = genes
codificadores de proteínas transportadoras; CETP = proteína de transferência de colesterol esterificado;
IDL = lipoproteína de densidade intermediária; LCAT = lecitina-colesterol aciltransferase; LDL = lipoproteína
de baixa densidade; LPLH = lipoproteína-lipase hepática; QM = quilomícrons; SR-BI = scavenger receptor
class B type I; TG = triglicerídios; VLDL = lipoproteína de densidade muito baixa.

Aspectos comparativos do metabolismo das lipoproteínas
A composição e a proporção das LP são distintas entre as espécies de animais.

Nesse sentido, os animais são classificados em dois grandes grupos, a saber: “animais
HDL”, cuja HDL representa 50% ou mais do total de LP circulantes com densidade



menor que 1,21 g/mℓ (d < 1,21 g/mℓ), e “animais LDL”, nos quais essa fração de LP é a
principal carreadora do colesterol plasmático. Ao contrário da espécie humana, na
maioria dos animais a HDL é a fração predominante e pode representar até 80% do
total das LP, sendo, em poucas espécies, o colesterol transportado pela LDL. Estudos
comparativos dos lipídios plasmáticos mostram que, contrariamente aos “animais LDL”
(coelho, hamster, cobaia – Cavia porcellus, suíno, camelo, rinoceronte e a maioria dos
primatas, inclusive o homem), as “espécies HDL” (cães, gatos, cavalos, ratos,
camundongos, ruminantes, entre outros) são substancialmente resistentes ao
desenvolvimento de hipercolesterolemia e aterosclerose. Portanto, diferentes aspectos
do metabolismo lipídico, entre as espécies de animais, devem ser considerados. As
espécies podem ser arbitrariamente divididas em três grupos: animais com baixa
atividade de CETP, incluindo-se aqueles resistentes ao desenvolvimento da
aterosclerose (cães, gatos, ratos, camundongos, carneiros); animais com atividade
intermediária de CETP (homem, cobaia, peru, frango, lagarto, entre outros) e o grupo
com alta atividade de CETP (coelho, gambá e truta). Em particular, nos dois últimos
grupos, geralmente são encontrados os animais com predisposição à aterosclerose.
Além da atividade das lipases (LPL e LPLH), a CETP é um fator importante na
determinação do HDL-COL, pois, como mencionado anteriormente, transfere o CE das
HDL para as LP ricas em TG (VLDL e QM), com a subsequente captação hepática
dessas LP (transporte reverso de colesterol pela via indireta) (Figura 196.2). Dessa
maneira, a concentração de HDL-COL está inversamente relacionada com a atividade
de CETP, ou seja, animais com acentuada atividade de CETP apresentam maior
transferência de colesterol da HDL para a VLDL/LDL e menor concentração de HDL-
COL.9 Portanto, a função da CETP na via indireta do TRC pode ser considerada
antiaterogênica, pois possibilita a transferência de colesterol excedente dos tecidos
periféricos ao fígado, principal órgão de degradação e excreção de colesterol. Por
outro lado, esse mecanismo diminui o HDL-COL, fator protetor contra doenças
cardiovasculares, além de enriquecer as VLDL e LDL com CE, tornando-as partículas
mais aterogênicas e caracterizando, assim, um perfil pró-aterogênico. Por conseguinte,
os mecanismos de captação de colesterol pela via direta do TRC, em que não há
participação da CETP, pode ser mais desejável do que o enriquecimento de LP
aterogênicas (VLDL e LDL) com colesterol, como geralmente ocorre pela via indireta
(Figura 196.2). Foi considerado que o aumento do HDL-COL poderia diminuir sua



capacidade aceptora de CL dos tecidos periféricos por meio do receptor ABCA 1, o
qual medeia o efluxo de colesterol para partículas pobres em lipídios, comprometendo,
assim, o TRC. Entretanto, outras moléculas transportadoras de lipídios pela membrana
dos macrófagos, como SR-BI, ABCG 1 e ABCG 4, estimulam o efluxo de colesterol
para partículas grandes de HDL (HDL2). Isso sugere que esses transportadores possam
acomodar o efluxo celular de colesterol para partículas de HDL grandes, como ocorre
na deficiência de CETP ou após a inibição da sua atividade. Comprovadamente, os
“animais HDL” são menos suscetíveis às doenças cardiovasculares, mesmo quando
estimulados experimentalmente com dietas aterogênicas, demonstrando, aparentemente,
maior eficiência no metabolismo de LP quando comparados aos “animais LDL”.
Entretanto, deve-se enfatizar que o conhecimento sobre a capacidade do receptor SR-BI
(receptor que medeia a captação seletiva de CE da HDL) nos “animais LDL”, inclusive
no homem, é muito incipiente para se afirmar que a inibição da atividade da CETP
nesses organismos, estimulando o TRC pela via direta, seria um fator protetor contra
doenças cardiovasculares. Além disso, os efeitos da inibição da CETP sobre
inflamação, trombose, função endotelial e modificações oxidativas de lipídios e
proteínas não são plenamente conhecidos. Por fim, diferenças de parâmetros genéticos,
longevidade animal, taxa metabólica basal e contexto ambiental também contribuem
para aumentar as incertezas sobre a atividade da CETP na aterogênese. Contrariamente
à CETP, a atividade plasmática da PLTP é maior nos animais resistentes à
aterosclerose. Sugere-se que a PLTP favoreça, simultaneamente, a formação de HDL
pequenas (HDL3) – aceptoras iniciais de colesterol celular – e de HDL grandes
(HDL2), associadas à diminuição de risco cardiovascular. Outro aspecto metabólico a
ser considerado refere-se à síntese da apoLP B. Em alguns animais (cão, rato,
camundongo e cavalo – “mamíferos HDL”), a maior parte das VLDL (cerca de 70%)
apresenta apoLP B-48 em sua composição, enquanto a maioria das espécies sintetiza
VLDL constituídas por apoLP B-100. Comparativamente à VLDL apoLP B-100, a
VLDL apoLP B-48 tem capacidade de acomodar maior concentração de apoLP E,
propriedade que confere maior afinidade das VLDL apoLP B-48 aos receptores LRP e
de LDL. Portanto, a captação celular mais eficiente, em relação à VLDL apoLP B-100,
resulta em remoção plasmática mais pronunciada das VLDL apoLP B-48. Esse perfil
lipídico diminui o tempo de exposição das VLDL apoLP B-48 à ação da LPL, gerando,
desse modo, menos LDL.
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Com relação à atividade da enzima LCAT, as espécies também são
comparativamente diferentes. Entre os animais, existem duas classes de LCAT que
diferem quanto à arquitetura do local ativo, à afinidade ao tipo de ácido graxo (tamanho
da cadeia de átomos de carbono e tipo de ligação entre os átomos de carbono), assim
como à posição das ligações (sn-1 e sn-2) dos ácidos graxos na fosfatidilcolina. Essas
distinções de mecanismos enzimáticos favorecem a formação de ésteres de colesterol
com ácidos graxos saturados, potencialmente mais aterogênicos, nos animais com
propensão à aterogênese (coelho, suíno, cobaia, frango, babuíno, hamster, homem). Em
contrapartida, nas espécies resistentes à aterosclerose (cão, gato, rato, camundongo,
boi), a LCAT catalisa a síntese de ésteres de colesterol com ácidos graxos insaturados,
potencialmente menos aterogênicos. Deve-se ressaltar que a reação de esterificação de
CL catalisada pela LCAT fornece a maior parte do CE presente no plasma, embora a
ACAT tecidual possa contribuir substancialmente na porcentagem de CE plasmático de
algumas espécies. Dessa maneira, a composição de ácidos graxos do CE varia entre as
espécies devido à ingestão de diferentes ácidos graxos e, também, a fatores endógenos.

Biossíntese de colesterol
Três moléculas de acetato se condensam para formar 3-hidroxi-3-metilglutaril

coenzima A (HMG-CoA), que, por catalisação da enzima HMG-CoA redutase, é
convertida a ácido mevalônico. Por meio de uma série de etapas bioquímicas, o ácido
mevalônico é, finalmente, convertido em colesterol. A atividade da HMG-CoA
redutase, enzima-chave na biossíntese de colesterol, é modulada pela concentração
intracelular de colesterol. O aumento da concentração intracelular de colesterol diminui
a atividade da HMG-CoA redutase e, consequentemente, a biossíntese de colesterol.
Além disso, o incremento do conteúdo celular de colesterol livre estimula a atividade
da ACAT e inibe a síntese de receptores de LDL. Portanto, a síntese de receptores de
LDL está inversamente relacionada com a concentração intracelular de colesterol. Por
outro lado, o aumento da demanda celular de colesterol estimula a biossíntese de
colesterol e de receptor de LDL.

O excesso de colesterol livre é eliminado no intestino delgado sob a forma de
ácidos biliares. Cerca de 50% do colesterol intestinal é reabsorvido e retorna ao
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fígado, caracterizando a circulação êntero-hepática. A enzima-chave na biossíntese de
ácidos biliares é a colesterol 7α-hidroxilase (CYP7A1), cuja atividade é modulada
pela recirculação de ácidos biliares. Outra via para a biossíntese de ácidos biliares,
denominada via alternativa, é dependente do transporte de colesterol para a membrana
mitocondrial interna e da atividade da enzima mitocondrial esterol 27-hidroxilase
(CYP27A1). Esses mecanismos são essenciais para a manutenção da homeostase do
colesterol, pois contrabalançam o processo aterosclerótico, eliminando o excesso de
colesterol.10

Mecanismos moleculares na homeostase do colesterol
celular
Embora o colesterol seja um componente essencial nas membranas celulares e um

substrato para a síntese de ácidos biliares e hormônios esteroidais, o excesso de
colesterol celular pode ser tóxico e contribuir para o desenvolvimento de aterosclerose
e doenças cardiovasculares.

A homeostase lipídica nas células dos vertebrados é regulada por uma família de
fatores de transcrição denominados proteína de ligação ao elemento responsivo a
esteroide (SREBP, sterol regulatory element binding protein ). A família de SREBP
regula diretamente a transcrição de mais de 30 genes relacionados com a síntese e
captação de colesterol, TG, ácidos graxos e FL. SREBP é uma proteína inserida na
membrana do REL (Figura 196.3) cuja estrutura consiste em um domínio aminoterminal
(cerca de 480 aminoácidos) e uma porção carboxiterminal (cerca de 590 aminoácidos),
orientadas para o citoplasma, unidas por uma alça central (cerca de 80 aminoácidos)
projetada para o lúmen da organela. Existem três isoformas de SREBP, denominadas
SREBP-1a, SREBP-1c e SREBP-2. A isoforma SREBP-2 modula, preferencialmente, a
transcrição de genes envolvidos na homeostase do colesterol, incluindo todas as
enzimas da biossíntese de esterol e receptores de LDL. SREBP-1c regula os genes
relacionados com a síntese de ácidos graxos, havendo indícios de a SREBP-1a estar
implicada na regulação de ambas as vias. Na membrana do REL, SREBP encontra-se
associada a uma proteína ativadora da clivagem de SREBP (SCAP, SREBP cleavage-
activating protein), que tem um domínio aminoterminal sensível a esterol, atuando,
dessa maneira, como um sensor de colesterol (Figura 196.3). Quando a homeostasia de



colesterol celular é adequadamente mantida, a SCAP liga-se ao colesterol e permanece
ancorada à membrana do REL por meio de uma proteína denominada INSIG (insulin
induced gene). À medida que há depleção do colesterol celular, a SCAP dissocia-se da
INSIG, migrando para o complexo de Golgi, em associação à SREBP (SCAP/SREBP).
Após as etapas de clivagem pelas proteases S1P (site 1 protease) e S2P (site 2
protease), ocorrem liberação e migração do domínio aminoterminal da SREBP ao
núcleo celular, local em que modula a transcrição dos genes necessários à síntese de
colesterol11 (Figura 196.3).

Além das SREBP, a modulação da homeostase do colesterol celular é exercida por
outros fatores de transcrição. Nesse sentido, os receptores nucleares LXR (liver X
receptor) desempenham funções importantes no controle da homeostase do colesterol.
Os LXR apresentam-se nas isoformas α e β, sendo o LXRα muito expresso no fígado e,
de forma mais tênue, no intestino, nos macrófagos, no tecido adiposo, nos pulmões, nas
glândulas adrenais e nos rins. O LXRβ é expresso de forma ubíqua; porém, mais
frequentemente, no cérebro. Em resposta ao aumento da concentração celular de
colesterol e de seus derivados oxigenados – óxidos de colesterol –, os LXR
intensificam a transcrição de genes codificadores do ABCA 1, estimulando, assim, o
efluxo de colesterol celular. No fígado e no intestino, esse efluxo reflete-se na geração
de partículas de HDL nascentes que são lançadas na circulação sanguínea. Nos
macrófagos, a exportação de colesterol integra mecanismos de ajustes da concentração
intracelular de colesterol, impedindo a formação de células espumosas. Os LXR
também promovem o transporte de colesterol no plasma e sua captação hepática por
meio do aumento da expressão da apoLP E, proteína de transferência de FL, LPL e
CETP; favorecem a conversão de colesterol a ácidos biliares, estimulando a expressão
da enzima CYP7A1; ativam a secreção biliar de colesterol, além de inibirem a
absorção intestinal de colesterol. Ao favorecer a expressão do SREBP-1c, os LXR
fomentam a síntese de ácidos graxos e TG. Além disso, os LXR ocasionam a expressão
das proteínas de ligação ao elemento responsivo a carboidratos (ChREBP;
carbohydrate response element-binding protein). A ChREBP é um fator de transcrição
sensível à glicose, que provoca a conversão hepática do carboidrato excedente a
lipídio.12

A disfunção endotelial, aliada à infiltração, à retenção e à modificação das LP que
contêm apoLP B no espaço subendotelial, constitui os eventos iniciais da aterogênese.



A liberação de fatores inflamatórios recruta monócitos ao espaço subendotelial que,
subsequentemente, diferenciam-se em macrófagos e expressam, na membrana
citoplasmática, uma gama de receptores scavenger, os quais medeiam a captação de
formas modificadas de LDL. Contrariamente à captação de LDL nativas pelos
receptores B/E, cuja expressão é modulada pela concentração intracelular de
colesterol, a expressão não modulada por um sistema de retroalimentação negativa
atribui aos receptores scavenger a principal via para o desenvolvimento de células
espumosas na parede arterial. Por conseguinte, o desequilíbrio entre as taxas de influxo
e efluxo de colesterol macrofágico ocasiona acúmulo desse esterol e formação de
células espumosas. A HDL, por intermédio do receptor ABCA 1, regula o conteúdo
lipídico dos macrófagos por meio da remoção de colesterol. Contrariamente ao fígado,
local em que o SR-BI medeia a captação seletiva do HDL-COL, nos macrófagos e em
outros tipos de células periféricas o SR-BI facilita a remoção do CL para a HDL.
Nesse sentido, a expressão do ABCA 1 e do SR-BI é induzida por receptores nucleares
(PPAR, peroxisome proliferator activated receptor ; LXR, liver X receptors), que
estão diretamente envolvidos na modulação do influxo e efluxo celular de lipídios,
lipogênese e no metabolismo de LP. O conhecimento da interação dos mecanismos
regulatórios serve de base para o desenvolvimento de moduladores seletivos de
receptores com ações terapêuticas e efeitos colaterais reduzidos para a prevenção e o
tratamento da hiperlipidemia, diabetes mellitus (DM) e doenças crônicas e
inflamatórias como a aterosclerose.
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Figura 196.3 Esquema representativo da regulação molecular da homeostase do colesterol celular. A
proteína de ligação ao elemento responsivo a esteroide (SREBP), localizada na membrana do retículo
endoplasmático liso (REL), encontra-se associada à proteína ativadora da clivagem de SREBP. Esse
complexo migra ao complexo de Golgi, no qual a SREBP é submetida a clivagens sucessivas pelas
proteases S1P e S2P. A forma clivada da SREBP desloca-se para o núcleo celular, local em que modula a
transcrição dos genes necessários à síntese de colesterol. HMG-CoA = 3-hidroxi-3-metil glutaril coenzima
A; INSIG = insulin-induced gene; SCAP = SREBP cleavage-activating protein; SER-1 = serina; bHLH =
basic helix-loop-helix.

Causas gerais das hiperlipidemias
Em cães e gatos, a hiperlipidemia caracteriza-se por ser, predominantemente,

secundária a doenças ou a qualquer fator adquirido que afete o metabolismo lipídico.
As hiperlipidemias primárias, por sua vez, são decorrentes de alterações genéticas.

A manutenção do animal em jejum por um período inadequado antes da coleta de
sangue é uma prática bastante comum, o que constitui causa frequente de alteração nos
valores de concentração de TG plasmáticos. O fenômeno ocorre devido à
hiperquilomicronemia, sendo a concentração plasmática de colesterol geralmente não
alterada. Dessa maneira, a manutenção do animal 12 h sem acesso à ração é suficiente
para evitar a hipertrigliceridemia pós-prandial em animais saudáveis.



A hiperlipidemia de jejum pode ser adquirida ou causada por erros inatos do
metabolismo. Alguns erros inatos do metabolismo lipídico não causam hiperlipidemia
significativa até que condições adquiridas contribuam, adicionalmente, para o
desenvolvimento da hiperlipidemia. A hiperlipidemia grave em humanos e animais
pode resultar da interação de fatores hereditários com um ou múltiplos fatores
adquiridos.13 Além disso, a ingestão excessiva de lipídios, lipogênese e/ou lipólise
exacerbadas, taxa fracional de remoção plasmática das LP diminuída ou a combinação
desses fatores contribuem efetivamente para a hiperlipidemia.

Sabe-se que fatores dietéticos podem afetar a concentração plasmática de lipídios.
A hipertrigliceridemia induzida por ingestão de dieta rica em carboidratos pode
resultar de diminuição na taxa fracional de remoção plasmática de LP ricas em TG.
Entretanto, o aumento da síntese hepática de TG é apontado como a principal alteração
metabólica desencadeante da hipertrigliceridemia induzida pela ingestão excessiva de
carboidratos. Nesse contexto, o fígado tem a capacidade de converter o excesso de
carboidratos em ácidos graxos e, subsequentemente, em TG. A dieta rica em
carboidratos favorece a esterificação de ácidos graxos e diminui a taxa de oxidação
intracelular desse substrato energético. Dessa maneira, o aumento da concentração
plasmática de insulina, resultante da dieta rica em carboidratos, estimula a via
bioquímica de síntese de ácidos graxos. O aumento da concentração intra-hepática de
malonil-Coa, o primeiro intermediário citoplasmático na biossíntese de ácidos graxos
de cadeia longa, diminui a oxidação de ácidos graxos por meio da inibição da enzima
mitocondrial carnitina palmitoiltransferase-1 (CPT-1). Na membrana externa da
mitocôndria, a CPT-1 catalisa a reação de transesterificação dos ácidos graxos ao
grupo hidroxila da carnitina, modulando, assim, a transferência do ácido graxo de
cadeia longa do citoplasma para a mitocôndria, local em que ocorre a β-oxidação.14

Além disso, a maior concentração intracelular de glicose ativa os LXR, os quais, por
sua vez, regulam a expressão da ChREBP, que é um fator de transcrição sensível à
glicose, que favorece a biossíntese de ácidos graxos e TG.12

A hiperquilomicronemia de jejum é o exemplo mais clássico de
hipertrigliceridemia grave. Essa condição pode ser resultante de defeitos primários no
metabolismo dos QM ou, ainda, secundária ao aumento da concentração de VLDL com
consequente saturação da atividade da enzima LPL. Esse perfil metabólico é
frequentemente observado no DM inadequadamente controlado, no qual a mobilização



dos TG armazenados no tecido adiposo intensifica o influxo de ácidos graxos ao fígado,
resultando, por sua vez, em aumento da síntese hepática de VLDL e diminuição de
atividade da enzima LPL. Entretanto, defeitos nos mecanismos que modulam a taxa
fracional de remoção plasmática de QM são as principais causas da exacerbada e
prolongada hipertrigliceridemia pós-prandial. A atividade diminuída da LPL contribui
sobremaneira para a hipertrigliceridemia de cães com DM, hipotireoidismo,
hiperadrenocorticismo (HAC), além da hiperquilomicronemia idiopática de Schnauzer
miniatura.15 Mutações nos genes da LPL, da apoLP C-II ou da
glycosylphosphatidylinositol anchored high density lipoprotein-binding protein 1
(GPIHBP1) podem levar a hiperquilomicronemia e hipertrigliceridemia graves. A
GPIHBP1 (presente somente em mamíferos) é expressa na superfície luminal das
células endoteliais dos capilares que perfundem os tecidos que desempenham papel
crítico no processo lipolítico de LP ricas em TG (coração, tecido adiposo e músculo
esquelético). A GPIHBP1 atua como uma plataforma para o desenvolvimento da
lipólise, pois tem a capacidade de ligar a LPL e os QM, favorecendo, dessa forma, a
interação entre ambos.16

Assim como em humanos, gatos com deficiência completa de LPL são
hipertrigliceridêmicos e, mesmo em jejum, apresentam aumento de QM no plasma.
Além disso, a concentração diminuída de LDL-COL reflete geração reduzida de LDL
devido a prejuízo na lipólise de VLDL em gatos e humanos com deficiência de LPL.

Xantomas eruptivos são granulomas decorrentes do acúmulo de macrófagos
enriquecidos de colesterol em diversos tecidos. A formação de tais granulomas,
descrita em cães, gatos e humanos, é favorecida na presença de hiperlipidemias
primárias (dislipoproteinemia familiar, hipertrigliceridemia familiar, deficiência
familiar de LPL) ou secundárias (DM inadequadamente controlado).

A hipertrigliceridemia, decorrente da síntese hepática de VLDL aumentada, é uma
das alterações mais frequentes em humanos e animais com resistência insulínica. A
resistência insulínica, uma combinação de defeitos no receptor de insulina e/ou na
sequência de sinalização pós-receptor, caracteriza-se, principalmente, por lipólise
exacerbada no tecido adiposo, captação prejudicada de glicose pelos músculos e
ineficiente supressão hepática da gliconeogênese e da glicogenólise. Nesse contexto, a
hidrólise excessiva dos TG armazenados no tecido adiposo, mediada pela enzima
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lipase sensível a hormônio, aumenta a concentração de AGL circulantes. O maior
influxo de AGL ao fígado favorece a síntese e a incorporação de TG em VLDL,
aumentando, por conseguinte, a síntese hepática de VLDL. Concomitantemente, o
prejuízo da remoção plasmática de VLDL na resistência insulínica e no DM está
relacionado com a diminuição de atividade da LPL que hidrolisa os TG da VLDL e
leva à formação de LDL. Profunda modificação do perfil lipídico tem sido observada
na vigência da resistência insulínica e obesidade. À semelhança dos humanos, cães
obesos e com resistência insulínica apresentam diminuição da concentração de HDL-
COL, fenômeno explicado pela menor incorporação de CL e FL em HDL. A menor
atividade da LPL sobre as VLDL disponibiliza menos substrato (CL e FL) para a
formação de HDL. Em situação de resistência insulínica, há aumento de atividade da
lipase hepática, enzima envolvida no remodelamento da HDL mediante a hidrólise dos
TG e FL da partícula. O remodelamento da partícula favorece a captação hepática das
HDL, contribuindo, assim, com a menor concentração plasmática de HDL-COL.17

Hipertrigliceridemia idiopática em Schnauzers
miniaturas
Muitos cães Schnauzers miniaturas apresentam hipertrigliceridemia persistente, a

despeito de um período de jejum maior que 12 h. A hiperlipidemia idiopática dessa
raça é hereditária, uma vez que os cães com maior grau de parentesco são igualmente
acometidos e não há evidências de doenças que causem hiperlipidemia secundária nos
animais. Não há diferença de prevalência da hipertrigliceridemia idiopática entre
machos e fêmeas. Além disso, tanto o percentual de Schnauzers miniaturas acometidos
quanto a gravidade da hipertrigliceridemia aumentam com a senilidade. O excesso de
VLDL, podendo ou não ser concomitante à hiperquilomicronemia, reflete o aumento da
concentração de TG circulantes. A hiperlipoproteinemia dos Schnauzers miniaturas
assemelha-se, em alguns aspectos, à hipertrigliceridemia familiar humana, que se
caracteriza por etiologia desconhecida e remoção plasmática de VLDL diminuída.
Embora possa haver hipercolesterolemia, esse achado não é frequente. Pelo fato de a
LPL ser a principal enzima envolvida na modulação do metabolismo dos TG
plasmáticos, sua deficiência é considerada a possível causa da hipertrigliceridemia.
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Schnauzer miniatura e cães de outras raças com hiperlipidemia idiopática
apresentam atividade de LPL diminuída quando comparados a animais controles. A
concentração reduzida de LDL circulante é uma característica da hiperlipoproteinemia
do Schnauzer miniatura, especialmente em cães que não são diabéticos. Esse perfil
reflete hidrólise prejudicada da LPL sobre os TG das VLDL, resultando, por
conseguinte, em redução na geração de LDL a partir dos remanescentes de VLDL. Não
foram encontradas mutações no gene que codifica a apoLP C-II, cujo papel é estimular
a atividade da LPL. A hipertrigliceridemia idiopática aumenta o risco de pancreatite,
hepatopatias, oftalmopatias e convulsões. Crises recidivantes de pancreatite lesam o
parênquima pancreático, levando, entre outras complicações, ao desenvolvimento do
DM tipo 1. Por conseguinte, cães com combinações variadas de hipertrigliceridemia
idiopática, pancreatite e DM frequentemente apresentam hiperlipidemia mais grave
quando comparados a animais acometidos por qualquer das condições anteriores
isoladamente.18

Hiperlipidemias secundárias em cães
Pancreatite aguda, diabetes mellitus (DM), hipotireoidismo, colestase hepática,

hiperadrenocorticismo e insuficiência renal são as principais doenças associadas à
hiperlipidemia secundária.

Diabetes mellitus
O DM é uma das doenças endócrinas mais frequentes que acometem cães e gatos e

cuja prevalência continua crescendo. O DM tipo 1 aparece como a forma mais comum
de diabetes canino (> 50% dos casos de DM), ao passo que o tipo 2 é prevalente em
felinos (80 a 95% dos casos de DM).19 Desde que o DM tipo 2 é predominante em
felinos, a resistência insulínica apresenta-se mais prevalente em gatos quando
comparados a cães. A resistência insulínica está associada a um defeito celular
primário na ação da insulina e ao aumento compensatório da secreção desse hormônio.
A combinação de resistência insulínica e subsequente hiperinsulinemia causa alterações
metabólicas e cardiovasculares que resultam em DM tipo 2, obesidade, dislipidemia,
doença arterial coronariana e hipertensão. Uma combinação de fatores genéticos e
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ambientais contribui para a maior predisposição dos felinos em desenvolver resistência
insulínica e subsequente DM tipo 2. Em consonância com a teoria carnívora, a
resistência insulínica desenvolveu-se durante o período glacial para manter a
euglicemia quando a alimentação era composta, basicamente, de dieta rica em proteínas
e pobre em carboidratos. Embora os felinos tenham evoluído como carnívoros estritos,
muitas dietas comerciais são ricas em carboidratos (> 50% das calorias). Alimentando-
se os gatos com dietas ricas em carboidratos a longo prazo, ocorrem diminuição da
saciedade e aumento da ingestão alimentar, podendo ser considerado, portanto, um fator
de etiologia na obesidade felina. A mudança de hábito alimentar é acompanhada por
maior confinamento dos animais nas residências e diminuição de atividade física,
condições que contribuem para o desenvolvimento da obesidade, uma vez que os gatos
não precisam mais caçar para obter alimento.

As principais ações da insulina estão relacionadas com a regulação das vias
metabólicas de glicose, proteína e ácidos graxos. A insulina se liga às subunidades α
extracelulares dos receptores de insulina, resultando em autofosforilação dos resíduos
de tirosina das subunidades β dos receptores. Esse evento desencadeia a fosforilação
de substratos intracelulares, como substratos dos receptores de insulina (IRS) e outros
diversos substratos proteicos (p. ex., fosfatidilinositol 3-quinase [PI3-K]). Em
particular, o IRS-1, o IRS-2 e a PI3-K estão implicados na prevalência de resistência
insulínica e DM. Nesse sentido, a expressão de mRNA de IRS-1, IRS-2, PI3-K, assim
como de enzimas-chave no metabolismo da glicose e de lipídios (glicose-6-fosfato
desidrogenase [G6DPH], malato desidrogenase [MDH] e ácido graxo sintase), é
significativamente maior em tecidos caninos quando comparados a felinos. A
concentração de mRNA transcrita pode não corresponder exatamente ao conteúdo de
proteína traduzida. No entanto, as marcantes diferenças de transcrições gênicas
moduladas pela insulina, existentes entre caninos e felinos, indicam maior
predisposição dos gatos ao desenvolvimento da resistência insulínica.20 Cães e gatos
com DM frequentemente apresentam aumento de trigliceridemia e colesterolemia, que,
por sua vez, refletem em aumento de VLDL, LDL e diminuição de HDL. Normalmente,
a resolução da hiperlipidemia é alcançada com o tratamento adequado do DM.

Obesidade



É um fator clinicamente importante que aumenta a predisposição ou exacerba muitas
doenças em animais de companhia. Aproximadamente 24% dos cães do Reino Unido
são qualificados como obesos e 35% dos gatos dos EUA são considerados obesos ou
com sobrepeso. Embora algumas doenças (hipotireoidismo e HAC em cães) e fármacos
(polifagia induzida por glicocorticoides e anticonvulsivantes) possam ser considerados
fatores predisponentes, a obesidade ocorre quando a taxa de ingestão de energia é
maior que a demanda energética. A ingestão alimentar excessiva e/ou a utilização
inadequada de energia podem conduzir a uma condição positiva de balanço energético,
podendo fatores genéticos, atividade física e conteúdo energético da dieta estar
diretamente envolvidos. A obesidade tem efeitos prejudiciais sobre a saúde e a
longevidade de cães e gatos, havendo predisposição a doenças ortopédicas,
anormalidades metabólicas (hiperlipidemia, resistência insulínica, intolerância à
glicose, síndrome metabólica, esteatose hepática – em gatos), endocrinopatias (HAC,
hipotireoidismo, DM, insulinoma, hipopituitarismo), doenças cardiorrespiratórias,
doenças do trato geniturinário, neoplasias, doenças dermatológicas e complicações
anestésicas. Como mencionado anteriormente, pelo fato de o DM tipo 2 ser prevalente
em felinos, a obesidade é um fator de risco considerável para essa espécie. De fato, foi
demonstrado experimentalmente que gatos diabéticos têm menor sensibilidade
insulínica quando comparados aos controles.21 De modo semelhante, em cães a
obesidade pode causar resistência insulínica e DM. No entanto, como o DM tipo 2 é
menos prevalente em cães, a obesidade mais raramente resulta em sintomas evidentes
de DM.19

O aumento de cada quilograma no peso corporal de gatos está relacionado com,
aproximadamente, 30% de diminuição na sensibilidade insulínica, menor expressão do
transportador de glicose tipo 4 (GLUT 4) e intolerância à glicose. Dessa maneira, gatos
obesos apresentam resistência insulínica grave, intolerância à glicose e aumento da
concentração plasmática de AGL, TG e VLDL. A concentração de LDL não foi
diferente entre gatos obesos e controles, embora tenha havido um predomínio de LDL
pequenas e densas no grupo obeso que, sabidamente, apresentam um perfil mais
aterogênico que LDL maiores e menos densas. Além disso, a concentração de HDL
circulantes foi menor nos animais com obesidade. Ainda que não tenha havido o
desenvolvimento de hipertensão arterial e aterosclerose, as alterações do perfil
lipídico, observadas em gatos obesos, são muito semelhantes àquelas verificadas na
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obesidade humana.22

Cães obesos desenvolvem hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Após serem
submetidos experimentalmente à dieta hiperenergética, apresentam aumento da
concentração plasmática de AGL, TG e VLDL, associados a diminuição do HDL-COL
e maior resistência insulínica.

Pancreatite
Cães com pancreatite aguda frequentemente apresentam hipertrigliceridemia,

caracterizada por aumento de QM e VLDL, podendo estar associada à
hipercolesterolemia moderada. A fisiopatologia da relação entre hiperquilomicronemia
e pancreatite ainda não está bem definida, porém um possível mecanismo seria que a
inflamação do pâncreas prejudicaria temporariamente a síntese e a secreção de
quantidades adequadas de insulina para manter a atividade normal da enzima LPL.
Acredita-se que o aumento da concentração de AGL provenientes do metabolismo dos
TG, em situação de hipertrigliceridemia, seja tóxico ao pâncreas. A menor atividade da
LPL diminui a taxa de hidrólise de TG contidos nos QM e nas VLDL, refletindo, assim,
em maior tempo de permanência dessas LP no plasma e hipertrigliceridemia. Por outro
lado, a pancreatite aguda pode ser secundária à hipertrigliceridemia grave. Pelo fato de
os QM serem partículas de dimensão grande, a hiperquilomicronemia favoreceria a
oclusão transitória da microvasculatura pancreática, causando isquemia das células
acinares do pâncreas com consequente extravasamento de lipase e lesão tecidual.
Animais com crises agudas recorrentes de pancreatite devem ser avaliados quanto à
presença de alterações persistentes no metabolismo de LP, incluindo-se hiperlipidemia
primária.

Hipotireoidismo
O hipotireoidismo desencadeia aumento da colesterolemia e da concentração de

LDL circulantes. A despeito do menor influxo de AGL ao fígado, decorrente da
diminuição da lipólise nos adipócitos, o hipotireoidismo pode causar
hipertrigliceridemia devido à atividade diminuída da enzima LPL. Embora a síntese
hepática de VLDL-TG não aumente pronunciadamente, a remoção plasmática dessas LP
torna-se comprometida, ocorrendo, dessa maneira, hipertrigliceridemia.
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Fisiologicamente, os hormônios tireoidianos favorecem o catabolismo intravascular das
VLDL-TG, estimulando a atividade da LPL, e diminuem a concentração plasmática de
colesterol e de LDL. A incubação de fibroblastos humanos com o hormônio tri-
iodotironina promove a ligação e o catabolismo da LDL por meio do receptor de alta
afinidade (receptor de LDL). Além disso, em ratos, os hormônios tireoidianos
estimulam a interconversão do colesterol hepático em ácidos biliares.23

Hiperadrenocorticismo
A hiperlipidemia de cães com HAC reflete-se em hipertrigliceridemia,

hipercolesterolemia, aumento da concentração de colesterol em VLDL e diminuição do
HDL-COL. Contrariamente aos cães saudáveis, nos quais a HDL é a principal
carreadora de colesterol no plasma, os animais com HAC apresentam um perfil de LP
com predisposição ao desenvolvimento de esteatose hepática, pancreatite,
oftalmopatias, convulsões e aterosclerose.24 A maior concentração de cortisol
circulante em cães com HAC aumenta as taxas de glicogenólise, lipólise e de
neoglicogênese, que, por sua vez, favorecem o desenvolvimento da hiperlipidemia. A
mobilização de AGL, a partir dos adipócitos, estimula a síntese hepática de VLDL,
reduz a oxidação muscular de glicose pela via glicolítica e potencializa a secreção de
insulina estimulada pela glicose. Cronicamente, o efeito lipotóxico dos ácidos graxos
sobre as células β do pâncreas também desempenha um importante papel na relação
obesidade, resistência à insulina e DM. Além disso, os AGL diminuem a afinidade da
insulina ao seu receptor, inibem várias etapas no processo de sinalização intracelular
(diminuição da fosforilação do substrato de receptor de insulina 1 e 2), desfavorecem a
transcrição gênica do receptor de insulina, além de diversos outros efeitos que
contribuem para o desenvolvimento da resistência insulínica. Na vigência da
resistência insulínica, estimula-se a atividade da enzima lipase sensível a hormônio,
que contribui sobremaneira para o aumento da concentração de AGL circulantes. Os
ácidos graxos circulantes competem com os TG pelo local ativo da LPL e formam
complexos (AGL-LPL) que, por sua vez, reduzem a atividade enzimática. Dessa
maneira, ocorre decréscimo da taxa fracional de remoção plasmática de VLDL. Sabe-se
que a hipertrigliceridemia está frequentemente associada à diminuição de HDL-COL,
uma vez que essa fração de LP pode se originar a partir de componentes de superfície



■

■

que se desprendem durante a metabolização intravascular de QM e VLDL. Ainda em
decorrência da resistência insulínica, ocorre aumento de atividade da enzima lipase
hepática, favorecendo, assim, a captação hepática do HDL-COL. Além da redução do
HDL-COL, essas alterações metabólicas favorecem o enriquecimento de colesterol nas
frações de VLDL e LDL. Independentemente da resistência à insulina, concentrações
fisiológicas de hidrocortisona em cultura de hepatoma humano diminuem a captação e o
catabolismo de LDL por meio de redução da síntese do receptor de LDL. Esse
mecanismo de ação direta do glicocorticoide sobre o receptor de LDL favorece o
acúmulo de LDL no plasma e o desenvolvimento de hipercolesterolemia.

Síndrome nefrótica
As principais doenças glomerulares de cães e gatos são glomerulonefrite e

amiloidose. Ambas podem causar perda progressiva da massa renal funcional e
proteinúria pronunciada.

A síndrome nefrótica é causada por doença glomerular e caracterizada por
proteinúria, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia e edema. A hipercolesterolemia e a
hiperlipidemia associadas à síndrome nefrótica são causadas pela combinação de
maior síntese hepática e menor catabolismo de apoLP e LP. LP enriquecidas de CE ou
TG têm alto peso molecular e, por isso, não passam através dos capilares glomerulares
lesados. Por outro lado, as proteínas com baixo peso molecular, como a albumina e a
antitrombina III, são facilmente filtradas para a urina por meio das lesões dos capilares
glomerulares. Em pacientes nefróticos, existe uma correlação inversa entre
albuminemia e colesterolemia. A hipoalbuminemia, além de estimular a síntese hepática
de VLDL, reduz o catabolismo hepático de LP e diminui a atividade da enzima LPL
como mecanismos parcialmente compensatórios da pressão oncótica.

Esteatose hepática felina
A infiltração de gordura no fígado é um processo patológico frequente em poucas

espécies, incluindo-se felinos e primatas. A esteatose hepática em gatos pode ocorrer
como um evento primário, sendo denominada, nesse caso, síndrome da lipidose



hepática idiopática (IHL), ou ser secundária a outro processo patológico. Em gatos com
IHL, a taxa de influxo lipídico ao fígado sobrepuja sua capacidade de metabolização
e/ou exportação pelos hepatócitos, havendo acúmulo lipídico nos vacúolos hepáticos.
Entretanto, como o acúmulo de lipídios hepáticos é um processo inócuo a muitas
espécies, processos patológicos adicionais devem atuar nos felinos para resultar em
disfunção hepática.

Em animais sadios, existe um equilíbrio entre o influxo hepático de lipídios, a partir
da dieta ou processos metabólicos, e a taxa de efluxo, composta de oxidação e
exportação lipídica a tecidos extra-hepáticos. A concentração de lipídios no fígado
aumenta após a ingestão de dieta rica em gordura, mobilização de ácidos graxos do
tecido adiposo durante períodos de jejum ou, ainda, durante a lipogênese hepática a
partir dos carboidratos. O efluxo hepático de lipídios ocorre por meio de oxidação
intramitocondrial e/ou secreção de VLDL. A esteatose hepática desenvolve-se quando
há aumento do influxo de AGL ao fígado, diminuição da síntese hepática de VLDL ou
diminuição da oxidação intramitocondrial de ácidos graxos, favorecendo, assim, o
acúmulo grave de lipídios. Gatos com IHL normalmente apresentam período de
anorexia com restrição grave de energia e proteína favorecendo a mobilização de TG
dos adipócitos e acúmulo de ácidos graxos no fígado.

Um dos mecanismos primários de eliminação hepática de TG é por meio da
secreção de VLDL para a circulação. O processo complexo de incorporação dos TG às
LP pode estar alterado na IHL, podendo haver formação defeituosa de apoLP ou
comprometimento da secreção de VLDL. Gatos com obesidade induzida
experimentalmente e posteriormente submetidos ao rápido emagrecimento não
apresentaram aumento da síntese hepática de TG nem diminuição da secreção de VLDL.
Portanto, foi sugerido que a contribuição desses fatores ao desenvolvimento da
esteatose hepática pode ser mínima.25 Por outro lado, existe estudo que mostra
incremento da concentração plasmática de TG, VLDL e LDL em gatos com esteatose
hepática, sugerindo aumento da secreção hepática de VLDL associado ao
comprometimento do catabolismo de VLDL e LDL.26

A maior concentração plasmática de AGL e β-hidroxibutirato (corpo cetônico) em
gatos com esteatose hepática reflete lipólise de TG nos adipócitos, influxo de AGL ao
fígado e cetogênese acentuados. Por conseguinte, acréscimos nas taxas de secreção



hepática de VLDL e de oxidação mitocondrial de ácidos graxos são insuficientes para
prevenir o acúmulo hepático de lipídios.

A esteatose hepática quase sempre se desenvolve em períodos de jejum
prolongado, concomitante à obesidade. Nesse sentido, cabe ressaltar a frequente
associação entre obesidade e resistência insulínica em humanos, cães, gatos e ovinos.
Sabe-se que, na vigência da resistência insulínica, há aumento de síntese hepática e
redução de remoção plasmática de VLDL. Além disso, a realização de teste intravenoso
de tolerância à glicose mostra que o emagrecimento de gatos, decorrente de restrição
calórica grave, diminui a sensibilidade insulínica e prejudica a tolerância à glicose.27

Acrescendo-se a isso, o aumento de cortisol plasmático, como o que ocorre em jejum
prolongado, e a resistência insulínica28 diminuem a expressão dos receptores hepáticos
de LDL, contribuindo, assim, para o aumento plasmático do LDL-COL.
Consequentemente, a determinação do perfil de LP inerente à esteatose hepática pode
tornar-se complicada devido à interferência da obesidade e da resistência insulínica.

Como mencionado anteriormente, os lipídios também podem ser eliminados dos
hepatócitos por meio da oxidação intramitocondrial. Nesse caso, alterações de
transferência de lipídios para a mitocôndria ou o comprometimento da função
mitocondrial conferem maior predisposição à esteatose hepática. A carnitina, uma
amina quaternária sintetizada a partir dos aminoácidos metionina e lisina, é necessária
para que ocorra o transporte de ácidos graxos através da membrana mitocondrial. Em
humanos, a deficiência de carnitina sistêmica está associada a diversos distúrbios
metabólicos, incluindo-se a esteatose hepática. A deficiência absoluta e relativa de
carnitina é indicada como causa da IHL em felinos. A concentração plasmática,
muscular e hepática de carnitina é maior em gatos com IHL quando comparados aos
controles, indicando que a síntese de carnitina está em curso no fígado acometido.
Dessa forma, o aumento da concentração de carnitina constitui uma resposta metabólica
à IHL para otimizar a oxidação de AGL, havendo, assim, um incremento da síntese de
carnitina acima da demanda normal de oxidação. No entanto, se a taxa de síntese de
carnitina é incapaz de atender a demanda durante o período de máxima oxidação de
ácidos graxos, haverá o desenvolvimento de deficiência relativa de carnitina a despeito
de sua concentração aumentada.

Maior oxidação de ácidos graxos em felinos com IHL é confirmada pela maior
concentração plasmática de β-hidroxibutirato, corpo cetônico subproduto da oxidação.



De fato, gatos submetidos à esteatose hepática experimental e que receberam
suplementação de L-carnitina apresentaram menor concentração plasmática de AGL e
de β-hidroxibutirato quando comparados ao grupo-controle, alimentado com dieta
contendo a mesma concentração de L-carnitina das dietas comerciais oferecidas a gatos
adultos. O acúmulo excessivo de carnitina mitocondrial prejudica a conversão de
acilcarnitina a acilCoA, o substrato ativo para β-oxidação e produção de corpos
cetônicos. Contudo, a utilização terapêutica da L-carnitina deve ser cuidadosamente
avaliada, pois seus benefícios anticetogênicos e anticetonêmicos podem ser
contrapostos pela menor disponibilidade de corpos cetônicos aos tecidos extra-
hepáticos como fonte energética. Além disso, a baixa concentração de L-carnitina
estimula a produção de corpos cetônicos a partir da β-oxidação de ácidos graxos, já a
sobredose de L-carnitina é anticetonêmica (inibe a cetogênese). Dessa maneira, torna-se
evidente que a carnitina pode ser cetogênica ou anticetogênica, dependendo de sua
concentração no fígado e, também, da condição homeostática do animal com relação à
síntese de corpos cetônicos. Embora a suplementação com L-carnitina não tenha
modificado a concentração hepática de lipídios e proteínas, houve redução da
concentração plasmática de amônia e da atividade da enzima alanina aminotransferase,
sugerindo um efeito protetor sobre a função hepática.29

A deficiência da oxidação de ácidos graxos também pode estar implicada na lesão
dos peroxissomos hepáticos. O estresse oxidativo, gerado em condição de anorexia,
restrição proteica e outros processos metabólicos, favorece a produção de espécies
reativas de oxigênio que, por sua vez, lesam os peroxissomos. Gatos com esteatose
grave apresentam alteração morfológica e redução do número de peroxissomos
hepáticos. Consequentemente, parece evidente que as organelas envolvidas na
exportação lipídica dos hepatócitos (aparelho de Golgi e REL) e na oxidação dos
ácidos graxos (peroxissomos e mitocôndria) são comprometidas durante o
emagrecimento e, dessa maneira, contribuem diretamente para o acúmulo hepático de
lipídios.

Assim como outros mamíferos, os gatos não sintetizam o ácido linoleico (ácido
graxo essencial). Diferentemente dos demais mamíferos, porém, os gatos têm
capacidade limitada para sintetizar ácido araquidônico a partir do acido linoleico,
assim como ácido eicosapentaenoico, a partir do ácido α-linolênico, devido à atividade
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reduzida ou à ausência da enzima 6-dessaturase. Por conseguinte, fontes comuns de
óleos vegetais, como óleo de milho, parecem ser inadequadas para atender as
necessidades de ácidos graxos essenciais dos gatos. Portanto, as exigências dietéticas
dos gatos conferem maior suscetibilidade à esteatose hepática em comparação a outras
espécies. Nesse sentido, a deficiência de ácidos graxos essenciais induz a infiltração
lipídica no fígado de gatos e outros animais.

Aterosclerose
Assim como em humanos, cães alimentados com dieta padrão apresentam VLDL,

LDL e HDL como as principais frações de LP circulantes. Entretanto, o plasma dos
cães contém LP que migram entre as bandas de LDL e HDL em eletroforese de papel e
flutuam entre as densidades 1,030 e 1,080 g/mℓ quando isoladas por processo de
ultracentrifugação, sobrepondo, dessa forma, a banda de LDL (1,006 < d < 1,063 g/mℓ).
Essas LP α2 são denominadas HDL1 como forma de distingui-las das típicas HDL, que,
por sua vez, são referidas como HDL2, as principais LP encontradas no plasma de cães
normais e equivalentes às HDL humanas. Quando cães hipotireóideos são alimentados
com dieta contendo gordura, colesterol e sais biliares, há o desenvolvimento de
hipercolesterolemia, que é acompanhada de marcantes alterações no perfil das LP
plasmáticas. Com o aumento da concentração plasmática de colesterol, as HDL1
tornam-se proeminentes. Dessa maneira, essas HDL1 enriquecidas de colesterol
passam a ser referidas como HDLC, para diferenciá-las da HDL1 e da HDL2 presentes
em cães normais. Ratos e suínos também apresentam HDLC, quando submetidos à dieta
rica em colesterol. As HDLC, cuja origem ocorre no plasma e no espaço extracelular a
partir das HDL1, caracteristicamente são ricas em CE e apoLP E, isentas de apoLP B,
além de conterem apoLP rica em arginina e pouca apoLP A-I. Outras alterações nas LP
plasmáticas incluem o surgimento de LP de densidade < 1,006 g/mℓ, que consistem
predominantemente em VLDL ricas em CE com mobilidade β na eletroforese (β-
VLDL), além do aumento de concentração das LP de densidade intermediária (d =
1,006 a 1,020 g/mℓ) e LDL.

A hipercolesterolemia induzida por dieta acelera a aterogênese em humanos e
animais. Pelo fato de os coelhos serem herbívoros, sua principal fonte de colesterol



advém da síntese hepática, e não da dieta. Dessa maneira, esse animal não apresenta um
mecanismo eficiente para excreção do colesterol alimentar, constituindo-se, assim, em
modelo para o desenvolvimento de aterosclerose induzida por dieta
hipercolesterolêmica. Entretanto, os cães são carnívoros e desenvolveram mecanismo
extremamente eficiente para manutenção da homeostase do colesterol. A exemplo dos
ratos e camundongos, torna-se praticamente impossível induzir hipercolesterolemia
grave em cães simplesmente adicionando colesterol à dieta. Embora os cães
apresentem resistência à aterogênese, devido ao metabolismo e à composição das LP, a
aterosclerose espontânea desenvolve-se na vigência de hipercolesterolemia secundária
às endocrinopatias ou sob condições experimentais.

Observa-se hipercolesterolemia de grande magnitude em cães hipotireóideos
alimentados com dieta composta de gordura, colesterol e sais biliares ou fornecendo-se
dieta contendo colesterol e óleo de coco hidrogenado a cães eutireóideos. As
modificações que ocorrem na concentração plasmática de colesterol e a distribuição
das classes de LP têm sido caracterizadas em diversas espécies de animais. Embora
existam variações individuais, algumas alterações são comuns na maioria das espécies
investigadas. Basicamente, ocorre aumento do LDL-COL, diminuição do HDL-COL e
aparecimento de β-VLDL. Contrariamente à HDL2, a HDLCliga-se avidamente ao
receptor de LDL (receptor B/E) e ao receptor LRP, demonstrando, dessa forma, um
perfil metabólico semelhante ao da LDL e com considerável potencial aterogênico, uma
vez que cães submetidos à dieta rica em colesterol podem desenvolver aterosclerose.

O aumento da concentração de colesterol nas diferentes frações de LP circulantes
favorece uma substancial deposição de CE em macrófagos. Esse fato é particularmente
marcante em tecidos obtidos de cães alimentados com dieta contendo colesterol e óleo
de coco, cuja colesterolemia é maior que 750 mg/dℓ. Macrófagos originários de
diferentes tecidos, incluindo macrófagos de peritônio de camundongos, ratos e cães,
macrófagos derivados de monócitos de sangue humano e células de Kupffer
provenientes de cobaias expressam pouco receptor de LDL. Os receptores de LDL de
células não macrofágicas normalmente se ligam à LP que contêm apoLP B (LDL e
certos tipos de VLDL) tanto quanto à LP que apresentam apoLP E (VLDL e HDLC).
Pelo fato de os macrófagos apresentarem baixa expressão dos receptores de LDL, não
há deposição considerável de colesterol resultante da captação de LP normais (não
modificadas). Dessa maneira, os macrófagos captam apenas pequena massa de LP



normais de animais e humanos. No entanto, LDL modificadas in vivo, por insultos
oxidativos, ou in vitro, por acetilação, são avidamente captadas, ocasionando, assim,
pronunciado acúmulo de colesterol celular. Sabe-se que β-VLDL, obtidas de cães
hiperlipidêmicos, ocasionam aumento da massa de CE no citoplasma de macrófagos.
Nesse sentido, os efeitos da β-VLDL sobre o metabolismo macrofágico de CE são
comparáveis aos descritos anteriormente para LDL humanas quimicamente
modificadas. Esse acúmulo de CE ocorre devido à presença de locais de alta afinidade
na membrana plasmática dos macrófagos que reconhecem as β-VLDL, facilitando a
captação dessas LP por endocitose e sua subsequente hidrólise nos lisossomos.
Portanto, em situações de hipercolesterolemia grave – aproximadamente 750 mg/dℓ –, o
potencial aterogênico das β-VLDL não deve ser negligenciado.

Diferentemente do observado em muitas outras espécies, as células da camada
média vascular dos cães acumulam colesterol significativamente. A concentração
intracelular de CE na musculatura lisa vascular de cães aumenta de 12 a 30 vezes
quando incubada in vitro com β-VLDL, LDL ou HDLC, em comparação ao aumento de
3 a 7 vezes observado nas células da musculatura lisa da artéria de suínos. Esse padrão
exacerbado de resposta é atribuído à fisiologia celular dos cães, e não unicamente às
diferenças de propriedades das LP canídeas, uma vez que LDL de cães e suínos causam
aumento similar do conteúdo de colesterol nas células da musculatura lisa de cães. Por
outro lado, incubações in vitro dessas mesmas LP causam uma resposta
significativamente menor nas células da musculatura lisa de suínos. Não obstante, foi
demonstrado por ensaios in vitro que somente as β-VLDL, LDL e HDLC são capazes
de transferir CE para as células da musculatura lisa arterial, contribuindo para o
aumento da concentração intracelular de colesterol. A hipercolesterolemia é
caracterizada pelo aumento da concentração de CE nas LP e/ou acúmulo anormal de LP
carreadoras de colesterol. Esse evento está intimamente associado à patogenia da
aterosclerose e doenças coronarianas em humanos. Distúrbios primários no
metabolismo do colesterol, como a deficiência do receptor de LDL e mutações de
apoLP, têm sido bastante investigados em humanos e em animais de laboratório. Em
cães, a hipercolesterolemia é frequentemente secundária a doenças como
hipotireoidismo, afecções hepáticas e síndrome nefrótica. A hiperlipidemia primária,
incluindo a hipercolesterolemia, tem sido descrita em raças como Shetland Sheepdog,
Beagle, Briard, Collie, Dobermann Pinscher, Rottweiler e Schnauzer miniatura. Embora



distúrbios hereditários do metabolismo de LP tenham sido atribuídos como fatores de
causa, o mecanismo primário da hipercolesterolemia não foi precisamente identificado.
Sabe-se que a hipercolesterolemia dessas raças caracteriza-se por aumento acentuado
da concentração de CE nas frações de HDLCe LDL. Como mencionado anteriormente,
uma vez que o aumento do HDLC-COL induz acúmulo de colesterol nas células da
musculatura lisa arterial tanto quanto o LDL-COL, a maior concentração dessas LP
pode ser considerada um fator de risco cardiovascular para os cães. De fato, embora do
ponto de vista metabólico os cães sejam considerados resistentes à aterogênese,
Shetland Sheepdogs com hipercolesterolemia primária grave apresentaram lesões
ateroscleróticas na parede arterial de diversos tecidos. Além disso, os defeitos
primários do metabolismo de LP podem ser pronunciadamente acentuados em situações
de hipercolesterolemia secundária concomitante (p. ex., hipotireoidismo). Esse
contexto favorece o acúmulo de colesterol nas células da musculatura lisa arterial,
indicando suscetibilidade dessas raças à aterosclerose.

Sob o aspecto morfológico, as lesões ateroscleróticas humanas e de cães são
bastante análogas, uma vez que a formação das lesões origina-se a partir da deposição
lipídica na túnica íntima e da infiltração de monócitos no espaço subendotelial. Os
monócitos diferenciam-se em macrófagos, os quais, por sua vez, se enriquecem de CE e
se acumulam no espaço subendotelial, originando as células espumosas e as estrias
gordurosas. Subsequentemente, há acúmulo de macrófagos na túnica média, resultando
na formação de cistos gordurosos com miólise das células da musculatura lisa, necrose
macrofágica, mineralização e desaparecimento da lâmina elástica interna. Assim como
em humanos, a deposição de LDL se inicia na túnica íntima, com posterior difusão para
o espaço extracelular e células da musculatura lisa da túnica média. Células da
musculatura lisa da túnica média migram, proliferam e captam LDL modificadas por
meio de endocitose mediada por receptores. Assim, anormalidades do metabolismo
lipídico, como a hipercolesterolemia e o aumento da concentração plasmática de LDL,
são de particular importância. Obesidade, DM, sexo (macho) e senilidade são
considerados fatores de risco. O aumento populacional de cães obesos e senis aumenta
gradativamente a importância da aterosclerose nessa espécie.

Com relação aos felinos, sabe-se que normalmente não há desenvolvimento
espontâneo da doença arterial coronariana. No entanto, assim como em outras espécies
de animais, os gatos, quando adequadamente estimulados por fatores genéticos e
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ambientais, desenvolvem aterosclerose similar aos humanos. Dessa maneira, gatos
saudáveis, experimentalmente submetidos à dieta rica em colesterol, apresentam lesões
ateroscleróticas.

Tratamento da hiperlipidemia em cães
Inicialmente deve ser investigado se o animal apresenta doenças que possam causar

hiperlipidemia secundária. A resolução da hiperlipidemia secundária fundamenta-se no
tratamento adequado da doença primária. Desde que a resolução da hiperlipidemia
secundária não ocorra após o tratamento, devem ser considerados diagnóstico errôneo,
tratamento ineficiente ou, ainda, hiperlipidemia primária ou secundária concomitante a
outras causas. O diagnóstico presuntivo da dislipidemia primária pode ser realizado
após as causas da hiperlipidemia secundária serem desconsideradas.

A primeira etapa no tratamento da hiperlipidemia primária consiste na modificação
alimentar. Animais com hiperlipidemia primária devem ser cronicamente mantidos em
dieta com reduzida concentração lipídica. Cães que não apresentam diminuição da
concentração dos lipídios plasmáticos devem ser mantidos em dieta hipolipídica (10 a
12 g de gordura/kcal) ou, então, submetidos ao tratamento médico-veterinário.

Ácido graxo ômega-3
A suplementação com ácido graxo poli-insaturado da série n-3 (ômega-3) diminui a

lipoproteinemia em humanos sadios e em animais de experimentação. Os ácidos graxos
ômega-3 diminuem a síntese hepática de TG, a incorporação dos TG nas partículas de
VLDL e a secreção de VLDL-TG, mecanismos que reduzem a trigliceridemia. Além
disso, há diminuição da lipogênese hepática, aumento da β-oxidação de ácidos graxos e
maior degradação de apoLP B-100. Estimulando-se a atividade da LPL, o ácido graxo
ômega-3 aumenta a hidrólise dos TG contidos nas VLDL e nos QM, aumentando a taxa
fracional de remoção plasmática dessas LP. Entretanto, as informações a respeito da
eficácia desse tratamento em cães hiperlipidêmicos são escassas.

Fibratos
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Os fibratos (ciprofibrato, bezafibrato, fenofibrato e genfibrozila) pertencem a uma
classe de fármacos que exercem seus efeitos ativando receptores nucleares (PPAR) que
modulam o metabolismo lipídico. Dessa maneira, os fibratos estimulam a oxidação
hepática de AGL, desviando-os da via de síntese de TG e, consequentemente, reduzindo
a síntese hepática de VLDL. A ativação dos receptores nucleares também induz a
expressão do gene da LPL. Por conseguinte, a diminuição da trigliceridemia ocorre
devido à diminuição de síntese e ao aumento da hidrólise de TG. O tratamento de cães
hipertrigliceridêmicos com genfibrozila é realizado com doses fixas (200 mg/dia) e,
geralmente, em combinação com a administração de dieta pobre em lipídios. Também
pode ser usado o bezafibrato, na dose de 2,5 a 5,0 mg/kg, a cada 12 h, por via oral.30

Derivados do ácido nicotínico
O ácido nicotínico, também conhecido como niacina, é um derivado da vitamina B,

pouco utilizado no tratamento de cães com hipertrigliceridemia primária. O ácido
nicotínico inibe a lipólise nos adipócitos, que, por sua vez, diminui a disponibilidade
de AGL e reduz eficazmente a síntese hepática de TG. Além disso, há diminuição do
catabolismo das apoLP A-I e aumento do HDL-COL. Todavia, assim como ocorre com
a suplementação de ácido graxo ômega-3, não há grandes estudos clínicos com relação
à eficácia e à segurança do uso da niacina em cães com hipertrigliceridemia primária.

Ezetimiba
Bloqueia a absorção intestinal de colesterol por interação com transportadores de

esterol Niemann-Pick C1-like 1 protein (NCP1L1) localizados na borda em escova da
membrana das células intestinais. O transportador NCP1L1 transporta o colesterol do
lúmen intestinal para os compartimentos intracelulares dos enterócitos, locais de
esterificação de esteróis e incorporação aos QM. O bloqueio do transportador NCP1L1
diminui a concentração de colesterol transportado ao fígado através dos QM. Esse
fenômeno induz a aumento compensatório da expressão dos receptores hepáticos de
LDL, maior captação hepática do LDL-COL, com consequente redução do LDL-COL
plasmático. Ressalta-se que o NCP1L1 canídeo tem 74 a 81% de homologia com o
transportador humano.31
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Resinas sequestradoras de ácidos biliares | Colestipol,
colestiramina e colesevelam
São substâncias que se ligam aos ácidos biliares, formando complexos que

impedem sua recirculação e facilitam a eliminação através da massa fecal.
Compensatoriamente, o fígado aumenta a conversão de colesterol a ácidos biliares,
reduzindo a colesterolemia.

Inibidores da HMG-CoA redutase | Estatinas
As estatinas são análogos estruturais da HMG-CoA e, dessa maneira, inibem

competitivamente a HMG-CoA redutase, enzima-chave da biossíntese hepática de
colesterol. Além da inibição direta sobre a biossíntese de colesterol, as estatinas,
indiretamente, diminuem a colesterolemia devido ao aumento da expressão dos
receptores de LDL. As estatinas também têm efeitos pleiotrópicos que compreendem
ações vasodilatadoras, antitrombóticas, anti-inflamatórias e antioxidantes.

Considerações finais
O conteúdo e a proporção das LP são significativamente diferentes entre os

mamíferos, sendo, na vasta maioria, a fração HDL predominante. Estudos comparativos
do metabolismo de LP em mamíferos são relevantes para a fisiologia, considerando-se
que, contrariamente aos humanos e aos demais “mamíferos LDL” (apresentam LDL
como principal carreadora de colesterol plasmático), as “espécies HDL” (HDL como
fração proeminente no plasma) são substancialmente resistentes ao desenvolvimento de
hipercolesterolemia e aterosclerose. Entretanto, o aumento da longevidade animal,
decorrente do desenvolvimento da medicina veterinária, associado à nutrição
inadequada e ao sedentarismo, tem exacerbado a prevalência das doenças crônico-
degenerativas multifatoriais. Nesse sentido, as dislipidemias devem ser diagnosticadas
e tratadas corretamente. Embora o progresso da medicina veterinária na última década
seja notório, as informações referentes a mecanismos regulatórios de caráter molecular
e bioquímico são incipientes. Dessa maneira, faz-se imperativo a necessidade de
investigações com cunho experimental e clínico para a compreensão científica de
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diversos aspectos da fisiologia animal.
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Obesidade
Fabrício Lorenzini Aranha Machado, Márcia Marques Jericó

Introdução
A obesidade e sua associação a distúrbios metabólicos vêm aumentando em

prevalência e ganhando cada vez mais importância na medicina dos animais de
companhia.1

A obesidade é definida como o acúmulo excessivo de gordura corporal, derivada
de um desequilíbrio crônico entre energia ingerida e energia gasta. Nesse desequilíbrio,
estão relacionados fatores como estilo de vida (dieta e atividade física), alterações
neuroendócrinas e fatores hereditários.2 Entende-se, então, que a obesidade é
consequência de um balanço energético positivo, ou seja, em que o aporte de energia
excede o gasto dela, o que origina a formação de tecido adiposo excessivo.3

Sabe-se também que a condição genética tem um papel importante no surgimento da
obesidade. O controle do peso corporal é regulado por uma interação complexa entre
hormônios e neuropeptídios que controlam a rede de vias hipotalâmicas relacionadas
com a ingestão alimentar e o gasto energético corporal.4 Assim, alterações em genes
que codificam a expressão de substâncias, como leptina, insulina, neuropeptídios Y
(NPY), melanocortina, peptídio YY (PYY), adiponectina, grelina, entre outras, e de
genes que expressam seus respectivos receptores propiciam o aparecimento da
obesidade, como já demonstrado em roedores, cães, gatos e humanos.4

Classificação do tecido adiposo
O excesso de energia ingerido, ao se depositar, é partilhado em dois principais

compartimentos corporais: massa magra e massa gorda ou tecido adiposo. Esse tecido
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adiposo, por sua vez, é distribuído para a região central ou periférica. Na região
central, ele se distribui para a região intra-abdominal ou subcutânea. Em diversas
espécies animais, existem dois tipos de tecido adiposo: o tecido adiposo branco, que
apresenta um único vacúolo lipídico de armazenamento; e o tecido adiposo marrom,
que tem numerosos vacúolos lipídicos e mitocôndrias, resultando em grande atividade
termogênica, quando comparado ao tecido adiposo branco, produzindo grande interesse
metabólico. Quanto às características da celularidade do tecido adiposo, a obesidade
pode ser classificada como hiperplásica ou hipertrófica.5 A obesidade hiperplásica
caracteriza-se pelo aumento do número e dos vários graus de aumento no tamanho da
célula adiposa. Já a obesidade hipertrófica, por aumento do tamanho do adipócito,
devido ao excesso de depósito de gordura intracelular.1,5

Em humanos, o desenvolvimento de potenciais complicações pela obesidade está
intimamente ligado à localização preferencial de deposição do tecido adiposo, no
compartimento intravisceral ou subcutâneo.1 A ocorrência dessa deposição intra-
abdominal está fortemente associada à síndrome metabólica (SM) nos seres humanos,
quadro clínico caracterizado pela ocorrência simultânea de obesidade visceral,
hiperlipidemia, inflamação sistêmica, resistência insulínica ou diabetes tipo 2 e
aumento do risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares1 (ver adiante).

Características e funções do tecido adiposo
A unidade anatomofuncional do tecido adiposo é denominada adipócito, e seu

diâmetro varia entre 10 e 100 μ. São as maiores células do organismo. Seu volume
pode variar muito, podendo alcançar diâmetro 10 vezes maior durante um período de
balanço energético positivo, fato esse que não ocorre com nenhum outro tipo de célula.5

O tecido adiposo, como já dito anteriormente, é um órgão complexo, constituído por
adipócitos (50% de todo o conteúdo celular), pré-adipócitos, células-tronco
mesenquimais multipotentes, células endoteliais, células periféricas, monócitos,
macrófagos e células nervosas.1

A principal função do tecido adiposo é o armazenamento e a disponibilização da
gordura corporal, principalmente sob a forma de triglicerídios. Cada adipócito está em
contato direto com um capilar, favorecendo um intercâmbio recíproco de nutrientes.5
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Entre os vários papéis desse tecido, incluem-se a reserva energética (aproximadamente
85% da reserva total do organismo é massa gorda), o isolamento térmico e a atuação
como órgão endócrino.5

O tecido adiposo é conhecido, há muito tempo, como um local de armazenamento de
energia e síntese de vários hormônios. Dessa maneira, estudos demonstraram que o
tecido adiposo é um órgão endócrino ativo que produz e secreta vários polipeptídios
denominados adipocinas ou adipocitocinas, com efeitos locais e sistêmicos, tornando-
se um importante fator na fisiopatologia e outras condições associadas à obesidade
humana e aos animais de companhia.1,6,7 Até o presente momento, já foram identificadas
pelo menos 50 adipocinas. Entre elas, destacam-se a leptina, a adiponectina e a
resistina, além de outros fatores envolvidos na fisiologia das células adiposas, como
adipsina, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α, tumor necrosis factor alpha), inibidor
de plasminogênio ativado-1, proteína C reativa, fatores envolvidos no sistema renina-
angiotensina, além da interleucina-6 (IL-6).8 Como na obesidade os depósitos de
gordura corporal estão aumentados, ocorre maior expressão dessas adipocinas,
proporcionalmente ao maior volume das células adiposas.9 De modo geral, o tecido
adiposo visceral (TAV), ou omental, é o mais ativo, ou seja, mais sensível à lipólise,
via catecolaminas e β-adrenorreceptores, e mais resistente à ação da insulina, liberando
maior concentração de ácidos graxos livres (AGL), diretamente na veia porta,
colaborando desse modo para o desenvolvimento da SM.9

Incidência e predisposição
Os diversos graus de obesidade presentes nos seres humanos e nos animais de

companhia vêm tomando uma alarmante proporção epidemiológica. Paralelamente a
isso, há aumento das doenças metabólicas associadas a esses estados de supernutrição,
tornando-se um elemento importante de estudos e pesquisas por sua ocorrência. O
aumento da incidência da obesidade em quase todos os países do mundo, nos últimos
anos, mostra que ela vem se tornando uma doença de caráter epidêmico.10,11

Em levantamentos já realizados na Europa, o número de cães acima do peso variou
entre 24 e 44% da população estudada. Nos EUA, a incidência de cães acima do peso
em uma única clínica representou algo em torno de 22%. Um recente levantamento



epidemiológico na Austrália encontrou incidência em torno de 41% de cães obesos.11

No Brasil, um estudo realizado por Jericó e Scheffer12 na cidade de São Paulo mostrou
prevalência de 16,5% de cães obesos na população estudada (Quadro 197.1). Nos
últimos 10 anos, as investigações demonstram que pelo menos 33% dos cães que
frequentam clínicas veterinárias estão obesos, e essa incidência deve crescer com o
aumento da obesidade na população humana em geral.1

Os fatores adicionais que tornam um animal predisposto à obesidade incluem
ambiente, raça, sexo, idade e condição reprodutiva.14 Na obesidade canina, o sexo
feminino é mais acometido: fêmeas castradas apresentam risco duas vezes maior de
desenvolvê-la. Os motivos exatos para esses efeitos têm sido estudados mais em
felinos, mas já é demonstrado que os hormônios sexuais, principalmente o estrógeno,
são importantes reguladores do metabolismo de ingestão alimentar. Foi demonstrado
recentemente que o estrógeno inibe lipogênese, sendo determinante na síntese de
adipócitos.1 Dessa maneira, os hormônios sexuais após a castração parecem influenciar
o desenvolvimento da obesidade, por sua ação direta nos centros cerebrais afetando a
saciedade (p. ex., núcleos hipotalâmicos), e indiretamente, por sua ação no
metabolismo celular e hormônios reguladores da ingestão alimentar.1 Cães e gatos
jovens tendem a apresentar balanço energético maior, direcionado aos processos
anabólicos inerentes ao crescimento. Cães idosos apresentam gasto metabólico menor,
o que facilita o acúmulo de energia sob a forma de gordura. Mas, por outro lado,
perdem massa muscular devido à incapacidade anabólica decorrente do
envelhecimento.1,12 Um ganho de peso considerável em indivíduos extremamente jovens
é considerado fator de risco significativo para o desenvolvimento de obesidade na fase
adulta.1

Além disso, a frequência de atividade física, a palatabilidade e o conteúdo calórico
dos alimentos são inequívocos fatores de risco para o desenvolvimento da obesidade,
além de distúrbios endócrinos, como hipotireoidismo, hiperadrenocorticismo e o uso
de medicações que resultam em aumento do apetite (p. ex., anticonvulsivantes e
glicocorticoides).1,12 Algumas raças predispostas à obesidade são Labrador Retriever,
Boxer, Beagle, Golden Retriever, Cocker Spaniel, Daschund, Basset Hound, Cavalier
King Charles Spaniel, Cairn terrier, Shetland Sheepdog, Dálmata, Collie, entre outras
de porte gigante.1,8,12



■ Controle neuroendócrino na obesidade
Os mecanismos fisiológicos que regulam a ingestão alimentar e o gasto energético

dependem de fatores neuroendócrinos complexos, que atuam por meio de vias ou
sinalizações aferentes (ou periféricas), constituídas geralmente por estimulação
neuronal vagal, nutrientes (glicose, aminoácidos, lipídios), hormônios produzidos e
liberados pelo trato gastrintestinal (como a grelina e a colecistocinina) e/ou tecido
adiposo (adipocinas), transportando as informações das vias periféricas ao sistema
nervoso central (SNC), e sinais eferentes (ou centrais), que transmitem a resposta do
SNC às vias periféricas. Esses sinais iniciam sua ação rapidamente após o início ou o
término de uma refeição, quando de origem neuronal ou gastrintestinal, resultando em
produção de energia e formação do tecido adiposo, com consequente produção de
adipocinas sinalizadoras. Nervos periféricos especializados, por intermédio de seus
neuropeptídios mensageiros, levam essas informações aos centros cerebrais após
atravessarem a barreira hematencefálica, onde neuropeptídios de segunda ordem
processarão as informações e as conduzirão ao hipotálamo (núcleo arqueado), ativando
ou inibindo a ingestão alimentar ou o gasto energético.15

Desse modo, o núcleo arqueado desempenha papel fundamental na integração de
sinais que regulam o apetite, juntamente com a barreira hematencefálica, com seu papel
regulador na passagem de determinados sinais ou vias de sinalização para o
hipotálamo. Existem duas populações primárias de neurônios integrados com o núcleo
arqueado que regulam o status nutricional e a homeostase do balanço energético, via
expressão de neuropeptídios, como pró-ópio-melanocortina (POMC) e fator de
transcrição cocaína-anfetamina-dependente (CART), com efeitos anorexígenos, e outro
grupo de neuropeptídios, como o NPY e o peptídio relacionado com a cepa agouti
(AGRP), com efeitos orexígenos15 (Figura 197.1).

Quadro 197.1 Incidência da obesidade nas populações de cães e gatos.

Pesquisadores País % (cães) No cães % (gatos) No gatos

Mason
Reino
Unido

28 1.000 NR NR



Anderson Reino
Unido

NR NR 9 (6 a 12) 429

Edney
Reino
Unido

34 1.134 NR NR

Meyer et al. Alemanha 30 266 NR NR

Steininger Áustria 44 NR NR NR

Edney e Smith
Reino
Unido

24 8.268 NR NR

Scarlett et al. EUA NR NR 25 2.000

Armstrong e
Lund

EUA 25 23.000 24 10.000

Lund et al. EUA 28 30.517 NR NR

Robertson Austrália 25 860 NR NR

Jericó e
Scheffer

Brasil 17 648 NR NR

Adaptado de Diez e Nguyen.13

NR = não realizado.



■

Figura 197.1 Esquema do circuito hipotalâmico e outras áreas cerebrais envolvidas na regulação do
balanço energético. O núcleo arqueado (ARC) do hipotálamo recebe e integra os sinais recebidos pelas
vias periféricas sobre o estado nutricional. Duas grandes populações de neurônios (NPY/AGRP e POMC)
são sensíveis à ação da leptina e dos nutrientes, enviando suas projeções para dentro e fora do
hipotálamo. As áreas do sistema nervoso central que contêm o receptor (Ob-Rb) são sabidamente
envolvidas no controle da ingestão alimentar mediada pela leptina. AVP = arginina vasopressina; BHE =
barreira hematencefálica; CART = transcrito regulado por cocaína e anfetamina; CCK = colecistoquinina;
HLP = hipotálamo lateral; NDM = núcleo dorsomedial; NPV núcleo paraventricular; NVM = núcleo
ventromedial; OT = ocitocina; PYY = peptídio YY. (Adaptada de Obici.16)

Adipocinas
Diferentes secreções das adipocinas, oriundas de diferentes tipos de compartimento

adiposo, e sua interação com os núcleos hipotalâmicos por meio de sinalizações
periféricas e centrais também têm sido relatadas em cães e gatos,1 conforme discutido a
seguir.

Leptina



O termo leptina é originário do grego leptos, que significa magro. É considerada a
adipocina mais bem caracterizada atualmente em cães e gatos,1,7 tendo sua ação
primariamente relacionada com a supressão do apetite e o aumento do gasto energético
(via termogênese).1,17 Sua descoberta ocorreu em meados de 1974, no contexto de
investigações em modelos experimentais de obesidade. Sabe-se que existe homologia
de 83 a 95% para os nucleotídios e 79 a 96% para a sequência de aminoácidos entre o
gene da leptina humana e o gene encontrado nas diversas espécies de animais
vertebrados.17–19

Sua expressão é predominantemente no tecido adiposo (> 95%), variando de
acordo com o tamanho do adipócito e a massa de gordura total,9 embora outros locais
também a produzam, como estômago, sistema musculoesquelético, fígado, placenta
etc.18 Em magros e obesos, o tecido adiposo subcutâneo (TAS) tem maior expressão e
secreção de leptina em relação ao tecido adiposo visceral (TAV), podendo chegar a
valores 2 a 8 vezes maiores. Apesar da menor expressão que o TAS, a liberação da
leptina é proporcional ao tamanho da massa total do TAV, ou seja, também é aumentada
nesse depósito de gordura em indivíduos obesos.18 Diversos mecanismos fisiológicos
também influenciam a síntese aguda da leptina e, consequentemente, levam a oscilações
na quantidade de leptina intrinsecamente associadas à massa de gordura. Jejum,
atividade física moderada e frio resultam em diminuição da expressão do gene da
leptina e eventual queda nas concentrações plasmáticas da proteína.18 Alimentação após
jejum, glicocorticoides e insulina são fatores que estimulam a transcrição do gene e a
produção de leptina.18

A ação da leptina, como a de muitas outras adipocinas, começa a partir de sua
ligação com seu receptor, que apresenta maior expressão nos centros da saciedade do
hipotálamo, mas podem ser encontrados por todo o corpo.1,6,18 Com relação ao balanço
energético, tem como ação primária os neurônios no núcleo hipotalâmico arqueado
(NHA), onde estimula a expressão de neurotransmissores e hormônios ligados aos
mecanismos de inibição da ingestão alimentar e aumento do gasto energético total, via
ativação do sistema nervoso simpático.9 A leptina age diretamente em quatro peptídios
produzidos em neurônios do NHA: o NPY, o AGRP, a POMC e o CART. Acredita-se
que a leptina suprima a atividade dos neurônios que produzem NPY/AGRP (efeito
orexígeno) e estimule a atividade de neurônios produtores de POMC ou CART (efeito
anorexígeno).18



Os efeitos da leptina sobre o apetite e o gasto energético sugerem que exista um
defeito na atividade do hormônio em pacientes obesos.18 Como já descrito
anteriormente, a maior parte dos indivíduos obesos apresenta níveis séricos de leptina
proporcionais a sua massa de tecido adiposo, ou seja, a maioria desses indivíduos
obesos não sofre de deficiência de leptina. Ao contrário, obesos em geral apresentam
níveis elevados dela.20 À semelhança do que se postula para o diabetes mellitus não
dependente de insulina (DMNDI), passou-se a considerar que a obesidade mais
frequentemente encontrada na população é um estado em que há resistência aos efeitos
da leptina. Dessa maneira, acredita-se que o acúmulo excessivo de leptina a curto prazo
poderia levar à diminuição da sensibilidade dos receptores centrais e ao reajuste do
seu efeito inibitório sobre o apetite.18 Concentração supranormal de leptina seria
necessária para o mesmo efeito inibitório sobre o apetite. Outra possibilidade aventada
é que haja insuficiência do sistema de transporte da leptina para dentro do cérebro, isso
porque pacientes obesos têm diminuição das concentrações liquóricas de leptina
quando comparadas com as plasmáticas do hormônio.18

Além de seu papel na regulação do peso corporal, a leptina parece atuar como
modulador neuroendócrino durante períodos de jejum prolongados. A privação
alimentar promove a hiperatividade do eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal, a redução
da fertilidade, a diminuição do metabolismo basal de repouso, a redução da atividade
motora e a queda dos níveis circulantes de hormônios tireoidianos.18 Essas
modificações neuroendócrinas têm o valor adaptativo de garantir e prolongar o
suprimento energético do organismo até que o alimento volte a estar disponível. De
fato, Heiman et al. (1997) demonstraram que a leptina é capaz de inibir a liberação do
hormônio liberador de corticotropina (CRH) no hipotálamo perfundido de ratos,
fornecendo evidências moleculares de que a leptina atua no eixo hipotalâmico-
pituitário-adrenal.18

Com relação ao estado reprodutivo, tem-se observado que a leptina também tem
ação no eixo hipotalâmico-pituitário-gonádico. Com a grande demanda energética
durante a gravidez e a lactação, o organismo suprime a atividade reprodutiva quando as
quantidades de gordura corporal estão escassas. Acredita-se hoje em dia que a leptina
tenha o papel de informar o cérebro que as reservas energéticas na forma de gordura
são suficientes para manter a reprodução. Mais recentemente, um estudo demonstrou



que uma cepa transgênica de camundongos que expressa leptina exageradamente tem a
sua puberdade acelerada.6,18

Em cães e gatos, as concentrações de leptina aumentam após uma refeição rica em
gordura ou com alta densidade energética. Nos cães, as concentrações da leptina se
elevam em duas a três vezes os valores de normalidade e exercem seus efeitos durante
8 h.21 Nos felinos, os efeitos das concentrações de leptina pós-prandial não são
consistentes, mas podem ser modulados por relativa resistência insulínica e pela
gordura corporal.6 De modo semelhante aos seres humanos, as concentrações
plasmáticas circulantes de leptina se elevam com o aumento da adiposidade, ao passo
que as concentrações de adiponectina tendem a diminuir com o ganho de peso nos
animais de companhia,22 conforme discutido a seguir.

Adiponectina
Após a leptina, a adipocina mais bem compreendida e estudada é a adiponectina,

um hormônio polipeptídico (sequência de 244 aminoácidos),6 considerado de ação anti-
inflamatória e responsável pela correlação entre obesidade associada à aterosclerose e
à resistência insulínica.23 É conhecida também como ACRP-30 (adipocyte complement
related protein ), GBP28 e AdipoQ,1 proteína expressa exclusivamente em adipócitos
diferenciados, que se apresenta em concentração três vezes maior no sangue do que
outras adipocinas. Sua concentração plasmática diminui com o aumento da gordura
corporal.1,23

Essa adipocina está presente no sangue de humanos e de roedores sob quatro
isoformas principais, com diferentes pesos moleculares:24 a forma globular (ACRP-30),
os trímeros (90 kDa), os hexâmeros (180 kDa LMW) e uma isoforma de alto peso
molecular (HMW). As duas últimas representam a maior parte da ACRP-30 no soro,
sendo o trímero a principal isoforma secretada pelos adipócitos.24 A secreção de
adiponectina é estimulada por insulina, fármacos como tiazolidinedionas, antagonistas
do sistema endocanabinoide e constituintes da dieta, como óleo de peixe, ácido
linoleico e proteína de soja.1,6 Assim como nos humanos, a maior expressão de
adiponectina entre as espécies animais ocorre no tecido adiposo branco. Nos felinos,
essa maior expressão genética ocorre no compartimento adiposo visceral.6,20

Fêmeas apresentam maior concentração nos níveis circulantes de adiponectina em
comparação aos machos.6



■

Ao contrário dos outros fatores secretados pelo tecido adiposo, a adiponectina age
como fator protetor para doenças cardiovasculares e aumenta a sensibilidade à insulina.
Os efeitos benéficos para o sistema cardiovascular são secundários à vasodilatação,
por aumento na expressão da síntese de óxido nítrico (iNOS) e prostaciclinas no
endotélio vascular.6 Sua ação anti-inflamatória e antiaterogênica ocorre pela
diminuição da expressão da molécula de adesão-1, via redução da expressão de TNF-
α, e da quimiotaxia ao macrófago para formação de células gordurosas e inibição da
sinalização inflamatória no tecido endotelial9 e o desenvolvimento de placas
ateroescleróticas.20 Esses mesmos efeitos também podem fornecer alguma proteção
contra a carcinogênese, por meio da inibição de crescimento celular e angiogênese
associados à formação tumoral.6 Baixas concentrações de adiponectina foram
observadas em humanos com tipos variados de câncer, especulando-se sua relação com
o aumento e a gravidade da incidência de neoplasias na obesidade.6 Vários estudos
sugeriram também que a adiponectina tem seus efeitos como uma molécula
antiaterogênica e anti-inflamatória, em parte antagonizando os efeitos pró-inflamatórios
do TNF-α sobre as células endoteliais e macrófagos e, em parte, reduzindo o acúmulo
de ésteres do colesterol e lipídios nos macrófagos, demonstrando ser um fator de
proteção para doenças cardiovasculares.6

Assim como em humanos, a adiponectina foi identificada em várias espécies,
incluindo ratos, camundongos, cães e primatas, apresentando alta homologia entre as
espécies6,25 anteriormente referidas (camundongos e cães: 85%; ratos e cães: 83%;
humanos e cães: 87%).25 A adiponectina felina tem forte homologia com adiponectina
humana e canina.6 Essa expressão é demonstrada por meio de sua expressão
significantemente aumentada no tecido adiposo visceral comparado ao tecido adiposo
subcutâneo. Um estudo demonstrou que concentrações de adiponectina séricas estão
diminuídas em gatos obesos e aumentam após a perda de peso.6

Pesquisas atuais diversas demonstraram que valores circulantes de adiponectina
devem ser interpretados com cautela, pois altos níveis de adiponectina também foram
associados ao aumento da letalidade em pacientes humanos portadores de doença
cardiovascular.

Fator de necrose tumoral alfa
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O TNF-α é uma molécula do grupo das citocinas, que são pequenas proteínas ou
também denominadas peptídios. Considerado um produto derivado do adipócito, exerce
papel relevante na resistência à insulina (RI) observada na sepse e nas neoplasias,
especialmente de forma parácrina.20 Em ratos obesos, a neutralização do TNF-α causou
melhora significativa na captação de glicose em resposta à ação da insulina, indicando
sua relação com resistência insulínica na obesidade.9 Em humanos obesos, há forte
correlação inversa entre TNF-α e metabolismo de glicose, devido à supressão pelo
TNF-α da sinalização da insulina, o que resulta em redução de síntese e translocação
do transportador de glicose (GLUT 4) para a membrana celular e consequente
diminuição na captação de glicose pelas células mediada pela ação da insulina. Essa
redução na sensibilidade periférica à insulina aumenta a glicogênese hepática e reduz a
utilização de glicose pelo músculo esquelético e pelo tecido adiposo, caracterizando-se
um quadro de resistência insulínica.1,6,9

Essa citocina tem ação no adipócito, promovendo indução de apoptose, inibindo a
lipogênese, via inibição da expressão da lipase-lipoproteica (LLP), do transportador de
glicose (GLUT 4) e da acetil-CoA sintetase, bem como aumento da lipólise, cumprindo,
portanto, importante papel regulador no acúmulo de gordura no tecido adiposo. A
expressão do mRNA e do TNF-α é elevada em animais e humanos obesos,
correlacionando-se positivamente com aumento do volume das células adiposas em
todos os depósitos de gordura corporal.9

O TNF-α também está envolvido no processo inflamatório da aterogênese,
participando da migração de monócitos e sua conversão em macrófagos na parede
endotelial, assim como na expressão da molécula de adesão na superfície das células
endoteliais e musculares lisas.9

Interleucina-6
A IL-6 também é uma citocina pró-inflamatória, composta de 212 aminoácidos,

secretada por monócitos, macrófagos, linfócitos e fibroblastos, e estimula a produção
de células de imunoglobulina B, a proliferação de células T, a ativação do mecanismo
natural de morte celular e a citotoxicidade. Os genes que expressam a IL-6 já foram
identificados em humanos e roedores.26 Sua ação estende-se também ao metabolismo de
carboidratos e lipídios. A infusão de IL-6 em humanos saudáveis aumenta a lipólise,
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independentemente da modulação de catecolaminas, glucagon e insulina, indicando a
IL-6 como fator importante no metabolismo lipídico. Como TNF-α, ela inibe a LLP e
aumenta a liberação de ácidos graxos livres e glicerol. Além disso, sua expressão
elevada parece estar relacionada com a supressão da leptina e estimulação da produção
de proteína C reativa, bem como com a redução da expressão do GLUT 4 nos tecidos
muscular e hepático. A IL-6 é secretada por macrófagos e adipócitos, sendo estes
responsáveis por aproximadamente 30% de sua secreção.9

Sua expressão é aumentada em indivíduos obesos, tendo os depósitos de gordura
abdominal maior contribuição na secreção aumentada de IL-6. Em indivíduos com alto
escore de condição corporal, a IL-6 sérica pode elevar em quatro vezes o risco relativo
para doenças cardiovasculares.9 Segundo German et al.,22 os níveis plasmáticos
circulantes de IL-6, em cães, provavelmente são muito menores do que em seres
humanos, pois os autores do estudo demonstraram que, previamente ou após a perda de
peso corporal, os valores continuam extremamente baixos.

Proteína C reativa
A proteína C reativa é uma proteína imunologicamente anômala, caracterizada pela

capacidade de precipitar-se diante do polissacarídio C somático isolado de
pneumococo. Surge frequentemente no soro durante a evolução de numerosos processos
inflamatórios, especialmente nos de caráter agudo. Representa um indicador
extremamente sensível de inflamação, sendo sua presença um sinal muito significativo
de processo patológico. Assim, pode ser considerada um marcador inflamatório e
preditor de risco independente para doenças cardiovasculares.27 O tecido adiposo
abdominal é considerado sinalizador de elevadas concentrações de proteína C reativa
devido à significativa expressão dessa proteína nos depósitos de gordura abdominal,
visceral e subcutânea. Mulheres com alto escore de condição corporal apresentam
níveis séricos de proteína C reativa doze vezes maior que aquelas com escore de
condição corporal menor, representando risco aumentado de quatro vezes para doença
arterial coronariana.9 Em contrapartida, de acordo com os resultados obtidos no estudo
de Veiga et al., os valores das concentrações séricas de proteína C reativa em cães
obesos foram menores quando comparados com o grupo-controle.28 Em nosso
conhecimento, existem raros relatos publicados na literatura sobre concentrações
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circulantes de proteína C reativa em cães e gatos.

Resistina
É uma proteína de cadeia curta composta de 92 aminoácidos nos seres humanos.

Essa adipocina foi descoberta originalmente sendo secretada por adipócitos murinos
(camundongos). Esse hormônio também é encontrado em adipócitos humanos, gados e
porcos.1,6

Até o presente momento, não foi relatada a expressão da resistina em adipócitos de
cães ou gatos. No entanto, o desenvolvimento de técnica e kits adequados está sob
investigação, com o consequente adiamento de sua descoberta. Entretanto, a secreção
desse hormônio em roedores parece ser semelhante à leptina: as concentrações
circulantes se elevam com o aumento da gordura corporal e após a alimentação. A
hiper-resistinemia resulta em resistência insulínica e risco de desenvolvimento do
diabetes tipo 2.1,6,20

Em humanos, elevações dos níveis circulantes de resistina estão associadas ao
aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias secretadas por macrófagos e com
doenças ateroescleróticas.1 Necessita-se, portanto, de mais estudos a fim de elucidar
melhor o papel dessa adipocina em animais domésticos e seres humanos,
principalmente sua correlação ao desenvolvimento da resistência insulínica.1

Sistema renina-angiotensina-aldosterona
O sistema renina-angiotensina, também identificado como sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA), é um conjunto de peptídios, enzimas e receptores
envolvidos em especial no controle do volume de líquido extracelular e na pressão
arterial, sendo considerado um dos melhores sistemas regulatórios do metabolismo
corporal, como já muito bem descrito. O reconhecimento do SRAA como um
mecanismo regulador no metabolismo e na diferenciação dos adipócitos foi uma
importante descoberta na pesquisa sobre obesidade.1,6 Em humanos e roedores, o tecido
adiposo branco é capaz de secretar o angiotensinogênio, o receptor angiotensina I, a
enzima conversora da angiotensina (ECA) e o receptor de angiotensina II.1 Em humanos
obesos, estes apresentam-se em níveis séricos elevados. O tecido adiposo visceral
parece secretar em maior quantidade angiotensinogênio, angiotensina I e receptores



■

angiotensina I que o tecido adiposo subcutâneo.9 O receptor angiotensina I é indutor de
secreção de prostaglandinas série 2, que participam da diferenciação celular de pré-
adipócitos, já a angiotensina II estimula a diferenciação de adipócitos e lipogênese no
momento da conversão de angiotensina I em II, indicando a participação daqueles no
processo de acúmulo de gordura corporal.9 Além disso, a angiotensina II tem forte
papel aterogênico, pois estimula diretamente a produção de molécula de adesão-1 e
fator estimulador de colônia de macrófagos na parede endotelial e aumenta o
metabolismo de óxido nítrico em radicais livres e a atividade plaquetária.9

Em humanos obesos, o aumento na produção de angiotensinogênio contribui para o
desenvolvimento de doenças cardiovasculares e renais, com o aumento das
concentrações circulantes de angiotensina II (ação vasoconstritora) e aldosterona, com
consequente retenção renal de sódio e hipertensão ou disfunção renal. Estudos em
roedores obesos demonstram que a disfunção do SRAA promove diminuição do fluxo
sanguíneo renal e menor filtração glomerular, acarretando hipertensão e doença renal.1,6

Dessa maneira, a concentração elevada nos indivíduos obesos pode ser mais um
ponto de relação entre a obesidade, a hipertensão e as doenças cardiovasculares, porém
seu mecanismo de ação ainda não está completamente elucidado.1,9

Hormônios gastrintestinais
Uma grande parte dos hormônios é sintetizada pelo trato gastrintestinal (TGI),

tornando-se motivo de pesquisas atuais por sua correlação com a regulação do apetite,
da saciedade e do balanço energético. Portanto, os hormônios do TGI assumem um
papel importante no desenvolvimento e na prevenção da obesidade. Serão discutidos
alguns peptídios considerados agentes de ação periférica e as alterações em suas
concentrações no sangue que podem ocorrer com o desenvolvimento da obesidade
(Quadro 197.2).7

Grelina
A grelina é um hormônio relativamente novo, descoberto em 1999 por um grupo de

pesquisadores japoneses. É um peptídio composto de 28 aminoácidos, que apresenta
duas principais isoformas: a acilada e a não acilada.7 O nome grelina vem do prefixo
ghre, de origem protoindo-europeia, que dá origem à palavra growth do inglês



(crescimento) e do sufixo relin (do inglês, release), dando um sentido semântico
(liberador de GH). É sintetizada primariamente por células da camada mucosa de
glândulas oxínticas presentes na região fúndica do estômago, atuando no SNC
sinalizando a ingestão de alimentos. Uma porção menor também é sintetizada no
hipotálamo, no duodeno, no coração, nos rins e nos pulmões.7 Seu papel no controle do
metabolismo foi estudado recentemente. Observou-se que a administração de grelina a
ratos induz ao comportamento de ingestão alimentar, redução do gasto metabólico e
obesidade.7 A secreção de grelina é inibida após a ingestão de nutrientes, pois estes
estimulam a secreção de vários outros hormônios intestinais e pancreáticos que
controlariam sua liberação.7

A grelina pode ser reconhecida como o primeiro hormônio orexígeno do TGI, com
concentrações elevadas antes da alimentação e decaimento pós-prandial.7 A grelina é
um potente estimulador da liberação de hormônio de crescimento (GH), agindo
diretamente nos somatotrofos hipofisários e indiretamente nos neurônios secretores de
GHRH do núcleo arqueado do hipotálamo.7 Sabe-se que indivíduos obesos apresentam
menor secreção de GH e grelina e que a administração exógena de grelina não altera
essa situação. Somente a dieta hipocalórica, por tempo prolongado e acentuada redução
ponderal, pode restaurar os níveis plasmáticos de ambos.7 Dessa forma, acredita-se que
outros fatores estejam envolvidos na deficiência de GH e grelina em obesos.

Quadro 197.2 Alterações hormonais induzidas pela obesidade em humanos, cães e gatos.

Hormônio Humanos Cães Gatos

Eixo hipotalâmico-pituitário-glândula

Hormônio de
crescimento

↓ ND ND

IGF-1 ↑, normal, ↓ ↑, normal ND

CRH, ACTH, cortisol ↑ ↑, normal ND

TRH, TSH ↑, normal, ↓ ↑, normal Normal

T3 e T4 ↑, normal ↑, normal Normal



Prolactina ↑, normal ↑ ↑

Testosterona total
(machos)

↓ ↓ ND

Testosterona total
(fêmeas)

↑ ↑ ND

Estrógeno ↑ ND ND

Insulina ↑ ↑ ↑

Glucagon ↑ ND ND

Amilina ↑ ND ND

Polipeptídio
pancreático

↓ ND ND

Tecido adiposo

Leptina ↑ ↑ ↑

Adiponectina ↓ ↓ ↓

Resistina ↑ ND ND

TNF-α, IL-6 ↑ ↑ ↑

Sistema gastrintestinal

Grelina ↓ ↓ ND

Colecistocinina ↑, normal, ↓ ND ND

Glucagon-like-
peptídio-1

↓ ↑ ND

Peptídio YY ↓ ND ND



Adaptado de Kil e Swanson.7

↑ = aumento; ↓ = diminuição; ND = dados não disponíveis; IGF-1 = fator de crescimento insulino-símile-1; CRH =
hormônio liberador de corticotropina; ACTH = hormônio adrenocorticotrófico; TRH = hormônio liberador da
tireotropina; TSH = hormônio tireoestimulante; T3 = tri-iodotironina; T4 = teroxina; IL-6 = interleucina-6.

Colecistocinina
A colecistocinina (CCK) é produzida no TGI e sabidamente promove digestão de

nutrientes e diminui a ingestão alimentar por meio de feedback negativo hipotalâmico.7

São peptídios com diferentes números de aminoácidos e estão representados por
diferentes formas na circulação: CCK8, CCK22, CCK33 e CCK58.7 O CCK33 é
denominado peptídio monitor, produzido nas células acinares pancreáticas e secretado
no lúmen intestinal (fator liberador de CCK intestinal), que estimula a liberação de
CCK em resposta à ingestão de proteínas ou gorduras ou a inibidores de protease. Esse
sistema coordenado regula o nível de CCK no trato GI.29 Existem dois receptores para a
colecistocinina: o CCKa (localizado no TGI) e o CCKb (localizado no cérebro).
Acredita-se que a CCK exerça sua ação na CCKa, no nível do piloro, determinando sua
constrição e, desse modo, diminuindo a velocidade de esvaziamento gástrico.
Recentemente foram descobertos benzodiazepínicos agonistas de CCK. Substâncias que
diminuam a degradação da CCK e de fatores de liberação da CCK no TGI representam
outra estratégia que visa aumentar o efeito da CCK sobre o esvaziamento gástrico, a
distensão gástrica e/ou a ingestão alimentar. Estudos em humanos demonstram que a
CCK diminui a ingestão alimentar em aproximadamente 27% em indivíduos não obesos
e 21% em obesos, sendo seus efeitos colaterais basicamente gastrintestinais. Existem
evidências de que as concentrações basais de CCK são semelhantes entre indivíduos
não obesos, obesos, mulheres em pré-menopausa e mulheres em pós-menopausa.7 No
nosso conhecimento, não há dados em literatura sobre as concentrações de CCK para
cães e gatos obesos. Portanto, os efeitos da obesidade na secreção da CCK continuam
sendo uma questão complexa e contraditória em humanos e animais de companhia.7

Glucagon-like-peptídio-1
O glucagon-like-peptídio-1 (GLP-1) é um hormônio peptídico intestinal secretado

pelas células endócrinas L da porção distal dos intestinos delgado e grosso. O processo
de conversão de pré-pró-glucagon em pré-hormônio resulta na produção de GLP-1,
GLP-2 e oxintomodulina, dependendo do local de clivagem do peptídio. O GLP-1 é



clivado subsequentemente para a forma de peptídios biologicamente ativos do GLP-1 e
do GLP-1.7 Com a presença de nutrientes no lúmen do intestino delgado, o GLP-1
suprime a secreção gastropancreática e o esvaziamento gástrico sob controle do
hipotálamo e, posteriormente, diminui a ingestão alimentar. O GLP-1 é também um fator
conhecido como “incretinas” (hormônios liberados após a ingestão de nutrientes),
estimulando a secreção de insulina e inibindo a secreção do glucagon pós-prandial.7 A
redução pós-prandial de GLP-1 é relatada em pacientes obesos e comparados com
pacientes humanos magros.7 O aumento das concentrações de glicose circulantes e dos
ácidos graxos livres, como consequência da obesidade, é considerado um fator para o
aumento brusco de GLP-1 em resposta ao ganho de peso. Entretanto, as concentrações
pós-prandiais de GLP-1, glicose e ácidos graxos livres não estão fortemente
correlacionadas a humanos obesos. Em contraste com os humanos, um estudo
demonstrou tendência ao aumento das concentrações de GLP-1 em cães obesos quando
comparados aos magros. No entanto, não foram publicados mais dados que deem
suporte a essas observações iniciais em cães.7

Neuropeptídio Y e peptídio YY
O neuropeptídio Y é um peptídio de 36 aminoácidos que representa um dos mais

potentes agentes orexígenos conhecidos. O NPY estimula primariamente a ingestão de
carboidratos, agindo em receptores de núcleos hipotalâmicos. Foram identificados
cinco receptores para NPY, sendo o receptor Y-5 o mais implicado na regulação da
homeostase energética.29 Antagonistas do NPY representam uma terapêutica promissora
no tratamento da obesidade. O NPY é antagonizado por injeções parenterais de
naloxona, sugerindo que pode haver uma ativação do sistema de receptores opioides
pelo NPY.29

O PYY é um hormônio peptídico intestinal secretado pelas células endócrinas do
tipo L da porção distal dos intestinos delgado e grosso, semelhante ao GLP-1, no
período pós-prandial, proporcionalmente à quantidade de calorias ingeridas. O PYY e
o GLP-1 têm funções biológicas semelhantes, sugerindo que esses dois hormônios se
completem na homeostase neuroendócrina.7 O PYY diminui a motilidade intestinal e
promove saciedade, diminuindo o apetite e a ingestão alimentar de animais roedores e
seres humanos não obesos. Os obesos apresentam níveis de PYY endógenos de jejum e
pós-prandiais diminuídos quando comparados aos não obesos. Sabe-se, ainda, que os
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núcleos paraventricular e arqueado hipotalâmicos contêm neurônios capazes de
estimular ou inibir a ingestão de alimentos e que o PYY tem um papel comunicador com
esses núcleos.26

No nosso conhecimento, os efeitos da obesidade sobre o PYY não são
frequentemente examinados em cães e gatos;7 porém, em 2007, foi liberado pela Food
and Drug Administration (FDA) – órgão governamental regulamentador nos EUA – o
uso do dirlotapide (Slentrol®), agente farmacológico mais recentemente utilizado no
tratamento da obesidade em cães (ver adiante).

Todas as inter-relações hormonais periféricas com a obesidade descritas até o
momento estão dispostas no Quadro 197.2.

Doenças associadas à obesidade em cães e gatos
O excesso de tecido adiposo leva a efeitos deletérios no metabolismo fisiológico e

no funcionamento dos órgãos. A obesidade está associada como causa e progressão de
neoplasias, doenças cardiorrespiratórias, doenças do sistema urogenital,
endocrinopatias, doenças dermatológicas, doenças ortopédicas e distúrbios
metabólicos (Quadro 197.3).1,6–8

O risco de desenvolver doenças metabólicas é proporcional ao excesso de gordura
presente no corpo, ou seja, obesidade. Existem inúmeras evidências de que a
localização ou a distribuição do excesso de gordura influencie a gravidade dessas
complicações.5 Muitas dessas doenças se caracterizam por um estado inflamatório
generalizado,22 resistência insulínica (associada ou não a diabetes mellitus), aumento
nas concentrações dos níveis de colesterol e/ou triglicerídios, também denominadas
dislipidemias, e hipertensão arterial sistêmica. Esses desequilíbrios metabólicos
associados à obesidade são denominados SM ou síndrome X ou síndrome
plurimetabólica,22,30 como anteriormente discutido, o que, nos últimos anos, vem sendo
correlacionado a risco potencial para o desenvolvimento de aterosclerose e diabetes,
além de neoplasias.22,31 A epidemia mundial de obesidade, particularmente entre
indivíduos jovens, elevará o risco de SM e suas complicações. Atualmente, um em cada
três ou quatro indivíduos adultos na espécie humana tem SM.32 Talvez o achado mais
característico da SM seja resistência insulínica ou hiperinsulinemia. A anormalidade



lipídica mais encontrada nessa afecção é representada por aumento dos níveis de
triglicerídios, diminuição dos níveis do colesterol de lipoproteínas de alta densidade
(HDL) e aumento dos níveis do colesterol de lipoproteínas de baixa densidade (LDL).
Em cães obesos, existe tendência à elevação de lipoproteínas aterogênicas, como as de
muito baixa densidade (VLDL).33

Quadro 197.3 Doenças e alterações funcionais associadas à obesidade em cães e gatos.

Endocrinopatias

Hipotireoidismo
Hiperadrenocorticismo
Diabetes mellitus
Insulinoma

Sistema osteoarticular

Osteoartrites
Ruptura de ligamento cruzado cranial
Doença do disco intervertebral
Fraturas de côndilo umeral

Doenças cardiorrespiratórias

Colapso de traqueia
Paralisia de laringe
Angústia respiratória
Hipertensão arterial
Síndrome da obstrução de vias respiratórias
dos braquicefálicos

Doenças dermatológicas
Alopecia
Acne felina
Dermatite seborreica

Neoplasias
Tumores de mama
Carcinomas de células de transição
Tumores gástricos

Sistema urogenital

Urolitíase (oxalato de cálcio)
Infecções de trato urinário
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Partos distócicos
Incontinência urinária

Distúrbios metabólicos

Resistência insulínica
Lipidose hepática (gatos)
Dislipidemias
Intolerância à glicose

Outras
Imunossupressão
Aumento de risco anestésico
Diminuição de qualidade de vida

Resistência insulínica e diabetes mellitus não dependente
de insulina
A resistência insulínica está associada à obesidade em várias espécies, incluindo

humanos, cães e gatos. Além disso, várias adipocinas apresentam seus níveis elevados
em pacientes humanos com diabetes não dependente de insulina (tipo 2) e obesos. Entre
essas adipocinas, já foi demonstrado que o TNF-α promove diferentes graus de
resistência insulínica com elevados valores em cães obesos, igualmente encontrados
nos pacientes humanos, sugerindo uma forte correlação entre essas espécies.22

Estudos recentes sugerem que a deposição de gordura em órgãos como fígado e
músculos tem importante papel na determinação da resistência à insulina, que pode ser
definida como uma resposta diminuída às ações biológicas da insulina, ou seja, a
incapacidade da insulina em exercer suas ações não apenas no metabolismo dos
carboidratos, mas, principalmente, seu papel no metabolismo lipídico e sua ação
metabólica e anticatabólica. O tipo de obesidade mais relacionado com a resistência
insulínica é a central ou visceral, que permite uma grande oferta de AGL ao fígado,
contrapondo-se aos efeitos da insulina, aumentando a neoglicogênese e a inibição da
captação de glicose e sua oxidação no tecido muscular.30,32

A insulina, hormônio responsável pela diminuição da produção hepática e pela
captação periférica de glicose, age também no metabolismo lipídico. O mecanismo de
lipólise é altamente dependente da ação da insulina, que regula os níveis de AGL. Na
resistência à insulina, ocorre aumento na oferta de AGL ao fígado, o que estimulará a
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oxidação destes e afetará a capacidade secretora das células β pancreáticas em
produzir a insulina. Concomitantemente, há aumento da produção hepática de glicose,
decorrente da resistência hepática à ação da insulina em inibir a neoglicogênese,
podendo evoluir para o quadro clínico de diabetes mellitus tipo 2.32

Dislipidemias
O termo dislipidemia, ou hiperlipidemia, refere-se ao aumento nos níveis de

lipídios (colesterol e/ou triglicerídios) circulantes na corrente sanguínea. A
hiperlipidemia de jejum é um achado anormal que tanto pode representar a produção
acelerada quanto a degradação retardada de lipoproteínas.30,34,35 Na síndrome
metabólica, comum à obesidade, a concentração de lipoproteínas de baixa densidade
(LDL) pode ser normal, porém a proporção de LDL pequenas e densas é maior. A
concentração de HDL-colesterol encontra-se diminuída, e as proporções de HDL
pequenas e densas permanecem aumentadas. As LDL pequenas e densas não são
efetivamente captadas pelo receptor de LDL, aumentando, desse modo, sua
permanência na circulação sistêmica, tornando maior o potencial de infiltração na
parede arterial. As HDL pequenas e densas são rapidamente catabolizadas, conferindo
diminuição significativa da concentração dessa fração lipoproteica. Alterações de
caráter hormonal também refletem uma modificação importante do metabolismo
lipídico. Assim, a concentração de colesterol na fração de LDL como um fator
aterogênico tem sido amplamente explorada na literatura. O aumento da concentração
plasmática de triacilglicerol (TAG) está frequentemente associado à diminuição do
HDL-colesterol, considerado o principal fator protetor contra a doença aterosclerótica
coronariana (DAC), devido aos seus efeitos antiaterogênicos. A HDL desempenha
basicamente função inversa à da LDL, uma vez que se encontra envolvida no processo
de remoção do colesterol excedente dos tecidos extra-hepáticos.30,33 Níveis séricos de
triglicerídios e colesterol elevados aumentam o risco do desenvolvimento de
oftalmopatias, pancreatite, convulsões e doenças ateroscleróticas.33

De modo rotineiro, em medicina veterinária, não determinamos as frações
específicas das lipoproteínas, porém já é relatado esse fracionamento por meio da
cromatografia líquida em filtração em gel de alta resolução, no sistema FPLC (fast
protein liquid chromatography).33
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Doenças cardiovasculares
Com relação ao sistema cardiovascular, sabe-se que a obesidade em seres humanos

está relacionada com o aumento da morbidade e da letalidade por doenças
cardiovasculares, associadas à hipertensão arterial, à hipertrofia cardíaca, aos
distúrbios de condução elétrica, além de estados pré-trombóticos e aterogênicos.4 As
alterações cardíacas são primariamente relacionadas com a sobrecarga de volume
sanguíneo decorrente do excesso de tecido adiposo.4,22

Segundo Jericó et al.,4 a condição de obesidade acarreta alterações que sugerem
aumento da pós-carga cardíaca com sofrimento do miocárdio, evidenciada pelo
aumento da pressão arterial e pelas alterações do registro gráfico da condução elétrica
ventricular. Estudos ecocardiográficos e necropsias de pacientes obesos revelam
mudanças estruturais, como esteatose das células do sistema de condução, hipertrofia
ventricular esquerda e direita, aumento de átrio esquerdo, além de obstruções
coronarianas (Figura 197.2).4 Muitas das evidências que ligam a adiposidade excessiva
às doenças cardiovasculares foram descritas experimentalmente em cães.4,30

Apesar de a hipertensão arterial ocorrer em cães obesos, seu significado clínico
parece ser discreto e bastante discutível. Ainda não está claro se essa diferença entre
os humanos e os cães obesos é resultado de padrões diferentes de expressões das
adipocinas.20

Neoplasias
Estudos epidemiológicos vêm demonstrando evidências da associação de

obesidade a câncer.31 Um centro britânico especializado em pesquisa sobre câncer está
tentando promover evidências convincentes sobre a associação de obesidade e
diversos tipos de neoplasias, como adenocarcinoma de esôfago, adenocarcinoma
pancreático, carcinoma hepatocelular, carcinoma colorretal, carcinoma de bexiga
urinária, carcinoma gástrico e adenocarcinoma renal.31 Os mecanismos exatos sobre
como a obesidade pode influenciar o desenvolvimento ou a progressão de neoplasias
ainda são pouco esclarecidos. Acredita-se que uma grande variedade de proteínas,
incluindo hormônios, fatores de crescimento celular, resposta imunológica, apoptose
(morte celular programada) e citocinas inflamatórias, esteja envolvida nos diversos



processos da gênese tumoral.31 Acredita-se também que a leptina possa estimular
fatores de crescimento (IGF-1) e outros secretagogos do hormônio de crescimento,
promovendo proliferação e diferenciação celulares, estimulando angiogênese e a
consequente formação de neoplasias.22

Figura 197.2 Aspecto anatomopatológico da circulação coronariana de cão obeso, evidenciando depósitos
de gordura intravasculares. (Fonte: Claudia Ferreira dos Santos, 2006.)

A insulina pode atuar como um agente mitogênico e vem sendo associada a diversos
tipos de câncer.31 Evidências epidemiológicas têm correlacionado câncer colorretal a
resistência insulínica. Altas concentrações de citocinas produzidas pelo tecido adiposo,
como TNF-α, interleucinas (IL-6) e baixas concentrações de adiponectina, têm efeitos
deletérios na homeostase da glicose, promovendo resistência à insulina e consequente
hiperinsulinemia.31 A interação entre insulina, gordura corporal e sistema de liberação
de fatores de crescimento (IGF) ainda não é totalmente compreendida. Acredita-se que
o sistema de IGF possa mediar os efeitos da hiperinsulinemia, estimular proliferação,
diferenciação e apoptose celular, tendo sido implicado na tumorogênese.31

O espectro geral das doenças e alterações funcionais associadas à obesidade está
disposto no Quadro 197.3.



■ Diagnóstico e diagnóstico diferencial
O diagnóstico da obesidade geralmente é feito por inspeção direta. Cães e gatos

devem ter costelas facilmente palpáveis com configuração de ampulheta, quando vistos
de cima. Incapacidade de palpar as costelas e depósitos de gordura facilmente
palpáveis na base da cauda, sobre os quadris ou na área inguinal sugerem obesidade. A
relação entre o peso corporal e o peso ideal do animal, também conhecido como peso
corporal relativo, é utilizada para diagnosticar obesidade, parâmetro esse mais fácil de
ser mensurado que a gordura corporal. Considera-se um bom indicador do peso de um
indivíduo aquele apresentado quando ele atinge a idade adulta, logo após a puberdade.4

A obesidade de um animal também pode ser avaliada por alguns métodos, como o
mapeamento por ressonância magnética, a tomografia computadorizada, a DEXA,36 a
hidrodensitometria, a determinação da água corporal total por diluição de isótopos, as
concentrações do potássio corporal total, a ultrassonografia e a impedância bioelétrica,
que, porém, ainda não são rotineiramente aplicados no cotidiano da medicina
veterinária. Podem-se, também, usar outros parâmetros clínicos na avaliação da
condição corporal do animal, como o escore de condição corporal (ECC) e a análise
morfométrica (AM), em que são determinadas as dimensões da circunferência pélvica
(CP), a distância entre o ligamento patelar médio e a tuberosidade do calcâneo (CL
[circunferência lateral]) e o peso corporal (PC).4,37 Essas medidas são utilizadas para
determinar a porcentagem de gordura corporal (%GC) (Figura 197.3). Em cães,
depósitos de gordura podem ser observados, principalmente, no tecido subcutâneo e
nas regiões torácica, lombar e coccígea, assim como na intra-abdominal.4

Com relação ao ECC, sabe-se que sua apresentação é dividida em estágios da
condição corporal (do nível 1 ao 5), assim descritos (Figuras 197.4 a 197.6):

•  Nível 1 – Caquexia: ossos da pelve, coluna vertebral e costelas visíveis, além de
grande perda da massa muscular e ausência de gordura palpável ao redor da caixa
torácica
•  Nível 2 – Magro: 10 a 20% abaixo do peso ideal, com ossos da pelve, costelas e
extremidades dos ossos da coluna ainda visíveis, abdome e cintura bem visualizados e
ausência de gordura palpável ao redor da caixa torácica
•  Nível 3 – Ideal: ossos da pelve, costelas e coluna não visíveis, porém facilmente



palpáveis, abdome e cintura bem visualizados e pequena quantidade de gordura
palpável ao redor da caixa torácica

Figura 197.3 Medidas morfométricas em cão, em que CP = circunferência pélvica ou cintura abdominal e
CL = altura ou distância à patela e ao calcâneo, aplicáveis à mensuração da porcentagem de gordura
corporal (%GC).* (Adaptada de Burkholder e Toll.37) * = %GC = – 0,0034 × (CL) 2 + 0,0027 × (CP) 2 –
1,9/PC.

Figura 197.4 Escore de condição corporal em cães e gatos.38



•  Nível 4 – Sobrepeso: 10 a 20% acima do peso ideal, com ossos da pelve, costelas e
coluna vertebral dificilmente palpáveis, abdome e cintura sem definição e depósitos de
gordura ao redor da coluna vertebral e na base da cauda
•  Nível 5 – Obesidade: 40% acima do peso ideal, com tecido adiposo excessivo ao
redor do tórax, coluna vertebral e base da cauda, distensão abdominal bem visível).10

Vale lembrar que existem outras escalas de ECC, como de 1 a 9, desenvolvida por
Laflamme (1997).39

A avaliação da condição corporal ou medida obtida por DEXA é considerada
padrão-ouro nos estudos de validação de métodos e equações para a avaliação da
composição corporal e, principalmente, por ser uma das técnicas densitométricas não
invasivas mais usadas no mundo, para determinação da densidade óssea. Essa técnica
utiliza fótons em dois níveis de energia (raios X), que, ao se chocarem com os
diferentes tecidos corporais como o tecido ósseo mineral, o tecido lipídico e a massa
magra de cada paciente, serão digitalizados sob a forma de pixels. Dessa maneira,
algoritmos devem ser utilizados para calcular a quantidade e o tipo de tecido em cada
pixel digitalizado. Similar a outras técnicas de composição corporal, a DEXA parte do
pressuposto de que a massa magra é uniformemente hidratada a 0,73 mℓ de água/g.
Estudos anteriores já haviam validado a DEXA para análise de condição corporal em
cães, com resultados precisos, mas com algumas limitações, principalmente por estar
disponível somente em poucos centros hospitalares de referência.36

Figura 197.5 Cadela obesa, raça Teckel, 5 anos, castrada, com ECC = 5 e %GC = 33.

A bioimpedância elétrica é um método seguro, não invasivo, rápido e portátil para
a estimativa de condição corporal em cães, gatos e humanos. Essa técnica avalia a
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composição corporal pela capacidade de condutibilidade de uma corrente elétrica
aplicada no corpo. Os líquidos corporais e os eletrólitos são responsáveis por essa
condutibilidade da corrente elétrica, e o tecido adiposo apresenta menor hidratação em
comparação à massa magra. Desse modo, quanto maior a proporção de tecido adiposo,
menor será o volume de condutibilidade da corrente elétrica e maior será a medida da
impedância detectada para a passagem da corrente.36

Figura 197.6 Cão obeso, raça Cocker Spaniel, 3 anos, castrado, com ECC = 5 e %GC = 38.

De acordo com os resultados de estudo recente de German et al., o monitor de
bioimpedância apresentou boa precisão em cães obesos. Houve associação
significativa entre os resultados obtidos pelo método DEXA e pelo monitor de
bioimpedância, porém essa associação foi menor quando comparada aos resultados
obtidos entre o DEXA e o escore de condição corporal.36

O diagnóstico diferencial da obesidade deve ser feito com o hipotireoidismo, o
hiperadrenocorticismo e a acromegalia.14

Tratamento
Com relação aos recentes avanços no entendimento das bases genéticas da
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obesidade, excesso na alimentação e ingestão energética mal balanceada permanecem o
maior elemento na origem e na manutenção do sobrepeso e da obesidade. Em seres
humanos, também já está bem documentado que a perda de 7 a 10% do peso inicial é
suficiente para melhorar as comorbidades associadas.40

Associada ao fator dieta, sabe-se também que a prática de atividades físicas
regulares, principalmente aeróbicas, é fundamental para a manutenção da perda de peso
a longo prazo, além de minimizar a perda de massa magra.41

Dieta de restrição calórica
Alguns estudos afirmam que o efeito da composição da dieta, ou seja, o tipo de

nutriente de escolha de uma dieta, pode interferir no controle do apetite. Este, por sua
vez, é um mecanismo sensorial importante na definição do controle da ingestão de
alimentos, que também pode estar associado às preferências alimentares, à distribuição
do nutriente nas dietas, às preferências inatas de sabor, à resposta pós-prandial do
nutriente no plasma, à disponibilidade e à variedade alimentar.40

A adição de outros alimentos a uma dieta previamente balanceada, como a ração
comercial, pode aumentar a densidade calórica do alimento.4 Além disso, a
administração de petiscos ou de substitutos alimentares como forma de interação social
e afetiva entre o proprietário e o cão pode levar ao consumo excessivo de nutrientes, de
modo a exceder as necessidades energéticas do animal.12

Existem diversas dietas comerciais formuladas para a perda de peso, com todas as
necessidades nutricionais, porém com menos calorias que as normais para animais
adultos normais. Essas dietas dividem-se em dois tipos diferentes: pobres em gorduras,
com carboidratos complexos e altamente digeríveis; e pobres em gorduras e com alto
conteúdo de fibras não digestíveis.

A diminuição do conteúdo de gorduras na dieta do animal produz um descenso tanto
da densidade calórica como do sabor. As dietas comerciais com baixo conteúdo em
gorduras contêm entre 8 e 11% de gordura em matéria seca. A diminuição da proporção
de gordura deve ser suficiente, a ponto de diminuir a densidade calórica da
alimentação, mantendo, ao mesmo tempo, sabor e nível de ácidos graxos adequados.
Nesse tipo de dieta pobre em gorduras, os carboidratos hidrolisáveis de alta qualidade
são uma fonte excelente de energia. Assim, menos da metade de sua densidade calórica



está na forma de gordura. Além disso, esses carboidratos produzem maior resposta
termogênica e não produzem aumento no volume e na frequência de defecação.42

As dietas que contêm quantidade de gordura reduzida e aumento na quantidade de
fibra não digestível produzirão descenso na ingestão energética voluntária e na
assimilação da dieta, o que, por sua vez, conduzirá à perda de peso. Deve-se ressaltar,
também, que a ingestão excessiva de fibras pode produzir efeitos secundários, como
reduzir a ingestão e a disponibilidade de nutrientes, como cálcio, zinco e ferro,
produzindo aumento da eliminação fecal de nutrientes e da excreção do nitrogênio.42 O
aumento do consumo de fibras também causa maior produção de gás, do volume fecal e
da frequência de defecação.42 Em resumo, o conteúdo de fibra de uma dieta que
objetiva restrição calórica deve conter aproximadamente ≥ 10% em matéria seca.

Para evitar os inconvenientes citados, porém, surgiu um novo conceito de dieta, que
são os alimentos dietéticos com teor elevado de proteínas, o qual objetiva,
principalmente, a perda de peso sobre a gordura, e não sobre a massa muscular; a
redução da contribuição em energia líquida e o aumento da palatabilidade e da
saciedade.

Segundo Diez (2003),43 uma alimentação hiperproteica reduz em 30% a perda de
massa magra comparativamente a uma alimentação clássica. As proteínas utilizadas
como fonte de energia beneficiam-se de um rendimento energético menor do que os
glicídios. Com efeito, antes de entrar no ciclo de Krebs, os aminoácidos têm de passar
por descarboxilação e desaminação. Seguidamente, o organismo tem de consumir
energia para alimentar os radicais nitrogenados sob a forma de ureia; esse gasto é
considerado no cálculo da energia metabolizável indicada nas embalagens. Mas, entre
esta última e a energia efetivamente disponível para a célula (sob a forma de trifosfato
de adenosina [ATP]), ocorre um desperdício variável de acordo com os nutrientes.
Para as proteínas, esse desperdício é muito importante. Dessa maneira, a energia
líquida depende de aminoácidos constituintes e do seu nível de entrada no ciclo de
Krebs. Em média, 1 g de proteínas fornece menos de 30% de energia líquida do que 1 g
de amido, embora ambos os nutrientes sejam equivalentes em energia metabolizável.
No homem, a saciedade conferida pelas proteínas depende da sua composição em
aminoácidos.43 Provavelmente esse fenômeno também ocorra nos cães, mas será alvo
de futuras investigações dos pesquisadores.43
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Um dos objetivos principais de um programa de redução de peso nos animais
domésticos é minimizar a perda de tecido corporal magro, ao diminuir o conteúdo de
gordura corporal. Ao utilizar qualquer dieta pobre em calorias em cães e gatos que
necessitam perder peso, é necessário controlar estritamente o volume do alimento
administrado.42 A vantagem de seguir uma dieta redutora de peso reside em que é
possível administrar maior volume de alimento com menor quantidade de calorias e
menor risco de produzir um transtorno nutricional.42

A existência de diferentes graus de obesidade nos animais obriga que as
recomendações de perda de peso sejam expressas em porcentagem do peso corporal
perdido ao fim de 1 semana, e não como uma perda determinada de peso. Dessa
maneira, em 1 semana, é recomendável perder entre 1 e 3% do peso corporal total,
conforme o grau de obesidade, idade e situação clínica do animal.42

Existem diversas fórmulas disponíveis para o cálculo da estimativa dos
requerimentos energéticos de manutenção diários (ou energia metabolizável) para cães
e gatos. A seguir, serão disponibilizadas duas delas, de acordo com Burkholder e
Toll,37 porém outras podem ser usadas para a mesma finalidade. O cálculo do
requerimento energético diário (RED) fundamenta-se no requerimento energético em
repouso (RER) de um animal, modificado por um fator que leva em consideração sua
atividade ou produção (p. ex., crescimento, gestação, lactação ou trabalho). O RER é
calculado elevando o peso corporal do paciente a uma potência de 0,75. O valor do
RER, em média, para mamíferos é de 70 kcal/kg/dia.38 Devemos lembrar que esses
valores de requerimento energético devem ser utilizados como guias, ou ponto de
partida, para o cálculo energético de cada indivíduo, e não como valores absolutos. As
fórmulas para obtê-los são:

•  RER

RER (kcal/dia) = 70 × (peso [kg])0,75 ou RER (kcal/dia) =30 × (peso [kg] + 70)

•  RED canino
Adulto castrado = 1,6 × RER
Adulto inteiro = 1,8 × RER
Propenso a obesidade = 1,4 × RER
Perda de peso = 1 × RER
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Ganho de peso = 1,2 a 1,4 × RER (de acordo com o peso atual)
•  RED felino

Adulto castrado = 1,2 × RER
Adulto inteiro = 1,4 × RER
Propenso a obesidade = 1 × RER
Perda de peso = 0,8 × RER
Ganho de peso = 1,2 a 1,4 × RER (de acordo com o peso atual).

De acordo com a experiência dos autores, a dieta de restrição calórica, quando bem
elaborada no seu conteúdo energético e nutricional e contando com a adesão fidedigna
do proprietário, é ainda a melhor e mais segura forma de promoção da redução do peso
do paciente obeso (Figuras 197.7 e 197.8).

Atividade física
Há muito tempo já se sabe que a inatividade física está associada ao excesso de

peso corporal e ao risco de doenças cardiovasculares. Paralelamente à associação da
inatividade física à deposição de gordura preferencialmente no compartimento visceral,
há evidências de que o exercício crônico esteja associado à redução de gordura intra-
abdominal.41 Hoje está muito difundido, na literatura científica, o papel protetor da
atividade física para uma série de doenças, em especial as metabólicas e as
cardiovasculares.

Figura 197.7 Cadela da raça Teckel, obesa, com ECC = 5 e %GC = 29, antes da dieta de restrição



calórica.

Figura 197.8 Cadela da raça Teckel, obesa, com ECC = 3,5 e %GC = 20, 6 meses, após a dieta de
restrição calórica.

Segundo o Surgeon General’s Report on Physical Activity and Health, 41 existe a
recomendação de que os seres humanos acumulem 30 min de atividade física moderada
na maior parte dos dias da semana.

Os efeitos dessa prática são múltiplos: auxiliar na manutenção do peso corporal;
aumentar a sensibilidade à insulina; reduzir os níveis de pressão arterial e elevar os
níveis de HDL-colesterol, reduzindo o risco de diabetes mellitus e doença
cardiovascular; provocar hipertrofia da musculatura esquelética; reduzir a perda de
massa óssea; favorecer a resposta imune, além de atenuar a depressão e a ansiedade e
determinar o bem-estar.

De acordo com Lusby e Kirk,8 caminhadas em torno de 20 a 30 min, 3 a 4
vezes/semana, são um bom método de perda de calorias para os cães. Com relação aos
felinos domiciliados, que têm estilo de vida sedentário, recomenda-se estimular a
atividade com brinquedos, objetos, plataformas e barreiras dentro do domicílio, uma
vez que dificilmente esses animais realizarão atividade física como os cães.

Os benefícios do treinamento físico, em grande parte, são atribuídos às
modificações na hemodinâmica e na composição corporal, que resultam em melhora na
ação da insulina.41

Alguns estudos mostraram que o aumento na atividade física está associado à
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redução na leptinemia, que pode ser atribuída à elevação das catecolaminas e à queda
da insulinemia em decorrência da maior sensibilidade à leptina.41 Com relação à
adiponectina, sua resposta à atividade física é controversa. Agudamente parece não
haver alteração de seus níveis; porém, após um período de treinamento, o aumento de
seus níveis foi encontrado. Até o momento, também não se evidenciou alteração nos
níveis de TNF-α com a prática de atividade física.41

Tratamento farmacológico na obesidade
O entendimento de alguns conceitos básicos é crucial em qualquer discussão sobre

a utilização de medicamentos antiobesidade. O primeiro desses conceitos dita que
qualquer medicação só deve ser empregada em conjunto com dieta de restrição calórica
e mudança do estilo de vida. Outro ponto fundamental é ressaltar que os fármacos
antiobesidade não curam a obesidade e, portanto, a escolha do paciente e da medicação
deve ser criteriosa, por meio de acompanhamento médico constante. Por fim,
lembramos que a resposta farmacológica é individual e que, após a suspensão do
medicamento, pode ocorrer novamente ganho de peso.44

As estratégias para o controle da obesidade em todo o mundo vêm sendo
direcionadas para a diminuição da quantidade de energia ingerida (controle da dieta) e
o aumento da energia gasta (atividade física). Essa meta se torna eficaz quando
realizada por completo e precocemente.1 Entretanto, pode ser difícil de ser conseguida
por conta de comportamentos individuais e sociais, metabólicos e hormonais da
obesidade em muitos cães e gatos. Nos seres humanos, as opções de manejo da
obesidade incluem controle dietético, exercício físico, mudanças comportamentais de
estilo de vida, terapias farmacológicas e cirurgias. Até o presente momento, não foram
relatadas na literatura terapias cirúrgicas como parte de um programa de redução de
peso em animais domésticos.1

Nos felinos, atualmente não há nenhum tratamento farmacológico seguro e eficaz no
controle da obesidade.1 Com relação aos cães, o único fármaco, até o presente
momento, que teve o uso regulamentado e liberado, nos EUA, pelo órgão governamental
FDA, a partir do ano de 2007, foi o dirlotapide (Slentrol®); já na Europa, o mitratapide
(Yarvitan®), foi liberado pela comissão Europeia (European Medicines Agency
Veterinary Medicines [EMEA]).



Dirlotapide*
É um agente farmacológico mais recentemente utilizado no tratamento da obesidade

em cães. Agente inibidor microssomal (intestinal) seletivo da proteína de transferência
dos triglicerídios (MTP).1 O dirlotapide reduz a absorção de gordura no intestino,
retardando o agrupamento de ácidos graxos e proteínas em quilomícrons, processo esse
mediado pela MTP no citoplasma dos enterócitos. O resultado da inibição da MTP é a
redução da absorção de gordura do lúmen intestinal, mas esta representa apenas uma
pequena fração (aproximadamente 10%) sobre os efeitos do dirlotapide na perda de
peso.1 O acúmulo intracelular de gordura, juntamente com a inibição da MTP, libera na
circulação sistêmica o PYY, oriundo dos enterócitos. O PYY é um potente hormônio
supressor de apetite e promotor de saciedade, atuando no hipotálamo e em outros
centros cerebrais que regulam a ingestão alimentar. Sua ação primária é a redução do
apetite. Em alguns ensaios clínicos com cães de proprietários selecionados, o
dirlotapide reduziu em aproximadamente 10% a ingestão alimentar.1

Dessa maneira, como a absorção de gordura é feita dentro dos enterócitos, a
esteatorreia e outros efeitos colaterais relacionados com a má absorção de gordura são
pouco relatados.1

Mitratapide**
Tem mecanismo de ação semelhante ao do dirlotapide. É um agente inibidor

microssomal (intestinal) seletivo da proteína de transferência dos triglicerídios
(proteína geralmente envolvida na absorção de gorduras da dieta-MTP). Devido a sua
ação, a gordura oriunda da dieta é direcionada para o interior dos adipócitos, liberando
na circulação sanguínea peptídios gastrintestinais que promovem saciedade.45 Assim, o
mitratapide exerce efeito na redução do apetite e aumenta a sensibilidade à insulina. Os
principais efeitos colaterais são vômito, diarreia e fezes amolecidas, que desaparecem
sem a necessidade de tratamento.

Fibratos
São ligantes naturais do receptor ativado por proliferador de peroxissomos alfa

(PPAR-α), que se expressam preferencialmente em tecidos onde os ácidos graxos livres
são oxidados, como fígado, músculo, rim e coração. A ativação do PPAR-α leva à
expressão de genes envolvidos na oxidação das lipoproteínas e ácidos graxos no fígado
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e nos músculos. Seu principal efeito é reduzir as lipoproteínas ricas em triglicerídios.
Os fibratos aumentam a captação e a oxidação dos ácidos graxos livres devido a uma
maior atividade da enzima lipase lipoproteica no fígado, levando a uma melhora da
sensibilidade insulínica. Os principais representantes dessa classe de fármacos são o
fenofibrato, o ciprofibrato, o bezafibrato e a genfibrozila. Estes podem ser usados em
cães com segurança.44,46
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Seção A
Alterações Eritrocitárias

198
Anemias | Avaliação Clínica e Laboratorial
Luciana de Almeida Lacerda

Introdução
Anemia não constitui um diagnóstico isoladamente, mas é um dos achados clínicos e

laboratoriais mais frequentes em medicina veterinária. O médico-veterinário deve ser
capaz de entender a patogênese da anemia para que possa determinar o melhor
tratamento ao paciente e propor medidas para que esta condição não volte a ocorrer.1

Este capítulo tem como objetivo apresentar meios clínicos e laboratoriais para
investigação das principais causas de anemias em cães e gatos.

Anatomia e fisiologia
Ao investigar a anemia, é necessário entender a eritropoese, ou seja, o processo de

produção dos eritrócitos. A eritropoese abrange três principais componentes: células-
tronco, citocinas e um microambiente apropriado. Neste microambiente estão incluídos
suprimento adequado de oxigênio, nutrientes, ferro e aminoácidos. Em mamíferos
adultos, a eritropoese ocorre basicamente na medula óssea, sob a influência de
citocinas específicas que agem diretamente nos receptores das células-tronco
eritroides. Interleucina (IL)-3, fator estimulador de colônia granulócito-macrófago
(GM-CSF), IL-6 e eritropoetina são algumas das citocinas envolvidas.1
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A eritropoetina atua no aumento do número de células-tronco eritroides, da
sobrevida das células eritroides em desenvolvimento, promove a liberação dos
eritrócitos maduros e assim aumenta o número de eritrócitos produzidos pela medula
óssea. A ação da eritropoetina é modulada e estimulada por outros hormônios como os
andrógenos e as prostaglandinas E1 e E2.1

Outros fatores podem inibir a eritropoese pela diminuição na expressão de
receptores na superfície das células eritroides. A IL-1 e o fator de necrose tumoral
(TNF) são fatores supressores e ambos são liberados por macrófagos durante os
processos inflamatórios, infecciosos e neoplásicos. O estrógeno e a prostaglandina 2a
também inibem a eritropoese. Além disso, em felinos, o componente p15E do vírus da
leucemia felina (FeLV) atua na inibição.1-3

Definição
Anemia pode ser definida como a situação em que a massa total eritroide no sangue

periférico se encontra abaixo dos valores de referência para aquele paciente, levando-
se em conta gênero, idade e raça, e com consequente diminuição da habilidade de
oxigenar os tecidos adequadamente por intermédio do suprimento de sangue. Valores
diminuídos da concentração de hemoglobina, hematócrito (ou volume globular), e/ou
número total de eritrócitos em um animal com hidratação normal são as três variáveis
que permitem determinar o quadro de anemia (Figura 198.1).1,4

Ao interpretar qualquer resultado laboratorial, é necessário conhecer os fatores que
os podem influenciar. Qualquer uma das três variáveis pode ser afetada por erros pré-
analíticos, analíticos ou pós-analíticos. Os métodos utilizados para coleta das amostras
e determinação dos valores no laboratório devem ser acurados e adequados para cada
espécie. Deve-se lembrar que amostras lipêmicas podem afetar a concentração de
hemoglobina, causando falso aumento, e que animais desidratados apresentam valores
elevados devido ao volume reduzido de plasma.1

Em algumas circunstâncias especiais, pode-se dizer que um animal está anêmico
quando o hematócrito diminui ao longo do tempo, mesmo que ainda se encontre dentro
dos valores de referência. Além disso, estes valores são baseados em 95% da
população, portanto um nível reduzido (p. ex., filhotes, gestantes), ou até mesmo
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elevado (p. ex., raças pertencentes ao grupo dos Sighthounds, como Whippet,
Greyhound, Borzoi, Afghan Hound) de qualquer uma dessas variáveis pode ser normal
para determinado animal, embora deva ser investigado.1,5

Figura 198.1 Leitura do capilar de micro-hematócrito de um paciente da espécie felina – plasma ictérico.

A anemia também pode ser relativa. Casos de anemia relativa ocorrem quando há
expansão do volume plasmático e não diminuição da massa eritroide (p. ex.,
hemodiluição por excesso na administração de fluido intravenoso e sequestro de
eritrócitos por esplenomegalia).1

Classificação da anemia pelo grau de
eritropoese
Vários sistemas de classificação são descritos e baseados na avaliação laboratorial

do sangue. A classificação de um sistema (como anemia macrocítica hipocrômica) pode
identificar as mesmas alterações eritrocitárias de outra classificação (como anemia
regenerativa); portanto, termos diferentes têm o mesmo significado diagnóstico. Seja
qual for a classificação utilizada, o diagnóstico clínico e a escolha do tratamento devem
ser corretos e apropriados.4

Entender o funcionamento normal da medula óssea e reconhecer as consequências
sistêmicas do funcionamento inadequado é essencial para caracterizar a causa da
anemia e para determinar a adequação da resposta medular. Anemias não causadas por



distúrbios da medula óssea devem ter evidência apropriada da eritropoese
(regeneração ou resposta). A classificação inicial e mais importante da maior parte das
anemias é regenerativa e não regenerativa.1,4

As anemias regenerativas têm função medular adequada; sendo assim, a anemia
deve ter sido causada por perda de sangue para fora do organismo (hemorragia externa)
ou destruição dos eritrócitos dentro do organismo (hemólise ou hemorragia interna)
(Figuras 198.2 e 198.3). Provas laboratoriais de regeneração adequada podem ser
óbvias, mas em outros casos a classificação é complexa, devendo-se avaliar
conjuntamente a gravidade da anemia, a duração do quadro, as características da
espécie, os tratamentos e as múltiplas origens do quadro. As anemias não regenerativas
são caracterizadas por diminuição ou ineficiente produção de eritrócitos pela medula
óssea; são causadas por doenças primárias ou, mais comumente, secundárias da medula
óssea.1,4

Figura 198.2 Policromasia e anisocitose em esfregaço de sangue periférico de paciente da espécie canina
(corante pan-óptico rápido, aumento de 1.000×).
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Figura 198.3 Policromasia, anisocitose, eritroblastos, esferocitose, aglutinação e trombocitopenia em
esfregaço de sangue periférico de paciente da espécie canina com anemia hemolítica imunomediada
(corante pan-óptico rápido, aumento de 400×).

Etiologia e fisiopatogenia
Anemia é manifestação clínica de uma doença subjacente, não um diagnóstico.

Assim, a resposta ao tratamento da anemia é transitória, a não ser que a doença
primária seja identificada. A causa da anemia é determinada por avaliação do histórico
do paciente, exame clínico e resultados de exames laboratoriais. A causa específica
para a anemia é importante para a terapêutica e o prognóstico de cada caso.6

Existem inúmeras causas para a anemia, e o uso de um conjunto de dados clínicos e
laboratorias permite elucidar a provável (Figura 198.4).1,2,4

A classificação da anemia segundo os mecanismos fisiopatológicos básicos é útil
para o diagnóstico da provável causa.2

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas da anemia podem ser divididas em duas categorias:

aquelas relacionadas diretamente com anemia e aquelas causadas pela doença primária.
Em geral, os sintomas clínicos podem ser atribuídos à redução na capacidade de o
sangue carrear oxigênio. Alguns desses são resultados diretos da hipoxia tissular;



entretanto, a maioria está relacionada com os mecanismos compensatórios do
organismo, cujos exemplos são: aumento do 2,3-difosfoglicerato e aumento do débito
cardíaco.1,4,5,7

Os sintomas clínicos e achados ao exame físico sugerem que os efeitos da anemia
são variados. Dentre as manifestações clínicas da anemia podemos destacar:

•  Mucosas pálidas (pode haver também icterícia, petéquias e equimoses) (Figuras
198.5 e 198.6)

Figura 198.4 Algoritmo para auxílio no diagnóstico da anemia. (Adaptada de Mills.1) AHIM = anemia
hemolítica imunomediada; IPR = índice de produção de reticulócitos.



Figura 198.5 Palidez da mucosa oral de paciente anêmico da espécie canina.

•  Letargia e anorexia
•  Taquipneia
•  Sintomas cardiovasculares (taquicardia, aumento do pulso jugular, sopro sistólico)
•  Hepatomegalia e/ou esplenomegalia.

A gravidade é determinada por rapidez do estabelecimento do quadro, magnitude da
redução do volume sanguíneo e adequação da adaptação cardiopulmonar. Alguns
animais intensamente anêmicos podem não demonstrar sinais devido ao
estabelecimento crônico da anemia; outros, com anemias mais leves, podem exibir
sinais intensos em razão do quadro agudo.1,4

Além desses sintomas, alguns pacientes podem procurar locais com alguma fonte de
calor e apresentar transtorno alimentar de consumo persistente de substâncias não
nutritivas (pica). Gatos que passam a ingerir conteúdo da caixa de areia sanitária são
exemplos desse transtorno. Pirexia ou hipertermia também podem ocorrer.7,8
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Figura 198.6 Paciente anêmico da espécie felina apresentando palidez e icterícia da mucosa oral (A) e da
mucosa ocular (B).

Diagnóstico | Exames complementares
Vários testes laboratoriais são utilizados para definir a causa da anemia. Destes, o

hemograma com ênfase na morfologia eritrocitária, com contagem de plaquetas,
contagem de reticulócitos, cálculo dos índices hematimétricos e, recentemente, com
avaliação da red blood cell distribution width (RDW), é essencial.1,4,5

O aspirado e a biopsia da medula óssea são particularmente úteis para a avaliação
da causa de anemias não regenerativas inexplicáveis, sem disfunções metabólicas e
endócrinas. Testes específicos para avaliar doenças imunológicas abrangem o teste de
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Coombs direto e de anticorpo antinuclear (ANA). Testes de coagulação, exames de
bioquímica sérica, urinálise, exames ultrassonográficos e radiológicos, exame
parasitológico de fezes e ocorrência de sangue oculto nas fezes, testes sorológicos ou
de biologia molecular para agentes infecciosos, determinação do ferro sérico e
ferritina, e exame de derrame cavitário também podem ser úteis.1,4,5,7,8

O entendimento das manifestações clínicas e hematológicas da anemia auxilia muito
a identificação da causa e é útil para determinação do curso terapêutico e prognóstico
da doença.

Contagem de reticulócitos
Reticulócitos são eritrócitos imaturos encontrados em pequeno número na

circulação periférica de animais saudáveis. Nas espécies com resposta de reticulócitos
consistente (p. ex., cães e gatos), a contagem dessas células é muito útil para avaliar a
resposta medular à anemia.1,4,5,9,10

Geralmente, o resultado da contagem é dado pela porcentagem de reticulócitos, um
valor relativo influenciado pela gravidade da anemia e pelo número de eritrócitos
maduros restantes. A contagem absoluta de reticulócitos por unidade de volume de
sangue reflete a eritropoese medular e determina se a resposta é adequada ao quadro;
portanto, é preferível para interpretação. A porcentagem corrigida e o índice de
reticulócitos são outros métodos de interpretação da resposta de reticulócitos quando
existe diminuição variável dos eritrócitos.1,4,5,9,10

A melhor avaliação do número de reticulócitos se dá durante o pico esperado
destas células (4 a 7 dias), por isso se deve ter cuidado ao interpretar os resultados
durante o início (fase pré-regenerativa) e após o período de maior regeneração da
anemia, quando os números estão diminuídos (10 a 14 dias). Nesse período, o número
de eritrócitos macrocíticos e hipocrômicos pode ser mais útil para refletir a resposta
regenerativa.4,5

Em felinos, a resposta de reticulócitos é única, pois os reticulócitos pontilhados,
com reduzido RNA em seu interior, têm vida-média longa na circulação e, portanto,
podem-se acumular em grandes números (> 50% das células eritroides não nucleadas).
Esta forma de reticulócitos existe em outras espécies, mas não se acumula em grande
número na circulação a ponto de interferir na interpretação da contagem de reticulócitos
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totais. Por outro lado, os reticulócitos agregados de felinos apresentam resposta similar
à de reticulócitos de outras espécies, mas aparecem em pequeno número (geralmente
menos de 5%) e podem não ser liberados de maneira adequada caso a anemia não seja
muito grave.5,10

Em gatos, é importante que cada tipo seja interpretado separadamente e que o
laboratório indique o tipo de reticulócito identificado, pois este dado pode auxiliar a
avaliação da duração da resposta à anemia. Grande aumento no número de reticulócitos
agregados com leve aumento dos pontilhados indica resposta recente (3 a 6 dias após o
estabelecimento do quadro de anemia), ao passo que com a resposta tardia (9 a 20 dias)
podem existir muitos pontilhados e poucos agregados.5,10

Atualmente, a contagem de reticulócitos pode ser feita automaticamente, por
citometria de fluxo, e manualmente, por meio da coloração com novo azul de metileno
(Figura 198.7).1,5,9,10

Avaliação da medula óssea
A avaliação da medula óssea é indicada a anemias para as quais o hemograma não

revela função adequada da medula óssea, por isso costuma ser feita em casos de
anemias não regenerativas com tempo suficiente de resposta (3 a 6 dias). A avaliação
da medula óssea é melhor quando baseada na avaliação citológica do aspirado, na
avaliação histológica de uma secção do córtex e no hemograma do mesmo dia.1,4,5,9,10

Figura 198.7 Reticulócitos pontilhados e agregados em sangue periférico de paciente da espécie canina
(corante novo azul de metileno, aumento de 1.000×).
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Avaliação dos índices hematimétricos | Volume
corpuscular médio e concentração de hemoglobina
corpuscular média
Os índices hematimétricos são utilizados para a classificação morfológica da

anemia. Eritrócitos de volumes diferentes são caracterizados como microcíticos
(menores), normocíticos ou macrocíticos (maiores). Eritrócitos com concentração de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) alterada são caracterizados como
hipocrômicos e normocrômicos. A caracterização como hipercrômicos não existe, pois
em geral se deve a erros pré-analíticos ou analíticos (p. ex., hemólise, corpúsculos de
Heinz, esferócitos).1,5

Avaliação da RDW
RDW (red blood cell distribution width) ou amplitude de distribuição do tamanho

dos eritrócitos também tem sido utilizada para avaliar e classificar as anemias. Este
parâmetro é um índice de anisocitose eritrocitária, ou seja, consiste em medida do grau
de variação do tamanho do eritrócito e pode ser obtido com equipamentos mais
modernos empregados atualmente em hematologia veterinária. Estudos em humanos e
animais mostram que a RDW pode auxiliar a diferenciação das anemias, sendo mais
sensível do que o volume corpuscular médio (VCM), pois este necessita de um número
grande de macrócitos para alterar seu valor, diferentemente da RDW. Utilizar todos os
índices juntos (VCM, CHCM e RDW) pode levar ao diagnóstico mais seguro da origem
da anemia, mas o laboratório deve se assegurar de que cada equipamento tenha valores
normais para cada um desses parâmetros antes de ser usado para tais fins.11,12

Tratamento
O tratamento da anemia se baseia principalmente em tratar a causa primária e

aliviar os sintomas da anemia (Figura 198.8). Muitas vezes, a causa primária pode ser
de difícil diagnóstico, portanto, estabilizar o paciente é essencial enquanto o médico-
veterinário recorre a mais testes para estabelecê-lo. Os tratamentos mais utilizados
para os diferentes tipos de anemia incluem transfusões de sangue total ou concentrado
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de eritrócitos, oxigenoterapia, suplementação com ferro e/ou ácido fólico, uso de
esteroides (glicocorticoides e anabolizantes), outros fármacos imunossupressores ou
quimioterápicos, eritropoetina recombinante, substitutos do sangue (como hemoglobina
polimerizada bovina), cirurgias (como esplenectomia). Cada um dos tipos de
tratamento deve ser avaliado para cada paciente, pois há tratamentos com indicações
restritas e podem piorar o quadro.1,4,5,7,13-18

Figura 198.8 Paciente da espécie canina recebendo transfusão de sangue e oxigenoterapia.
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Anemias Regenerativas
Luciana de Almeida Lacerda, Nicole Regina Capacchi Hlavac

Introdução
As anemias podem ser classificadas de acordo com os mecanismos fisiopatológicos

implicados, com a resposta da medula óssea e com os índices hematimétricos. As
anemias arregenerativas estão associadas a doenças que interferem na produção dos
eritrócitos, as quais não serão abordadas neste capítulo. A anemia é considerada
regenerativa quando há uma resposta adequada da medula óssea e as células jovens são
liberadas na circulação periférica.1-3

As anemias regenerativas podem ser subdivididas em duas causas principais: perda
de sangue e hemólise. As anemias hemorrágicas podem ser agudas, resultando em
hipovolemia, ou crônicas, com o potencial de originar deficiência de ferro (tornando-se
regenerativas modificadas ou até arregenerativas). As anemias hemolíticas são
provocadas pela destruição dos eritrócitos dentro do organismo; nestes casos, há uma
forte resposta regenerativa devido à gravidade da anemia e à disponibilidade dos
componentes que são reciclados.1-3

Anemias por perda de sangue
Hemorragias agudas
Em hemorragia aguda, o hematócrito geralmente se mantém normal, pois há perda

de ambos, plasma e eritrócitos. Entretanto, o hematócrito e as proteínas plasmáticas
diminuem em algumas horas, devido à hemodiluição (movimento do fluido intersticial
para dentro dos vasos sanguíneos). Em 48 a 96 h após o episódio hemorrágico, há o
aparecimento de reticulocitose (reticulócitos corrigidos de 3 a 10%) em cães e gatos
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normais. A concentração de proteínas plasmáticas deve voltar ao normal em 1 semana,
se não houver continuidade do sangramento ou outra hemorragia. Hemorragia interna é
mais difícil de ser diagnosticada; é necessário análise de derrames cavitários para
confirmar o diagnóstico. As hemorragias agudas podem ser causadas por diferentes
fatores (Quadro 199.1).1,4

A morfologia eritrocitária geralmente se apresenta normal em hemorragia aguda,
com exceção de hemorragia por hemangiossarcoma, casos nos quais podem ser
observados acantócitos e esquistócitos (ou esquizócitos) no esfregaço sanguíneo.
Outros achados comuns são reticulocitose, hipoproteinemia transitória e
trombocitopenia (plaquetopenia), que pode ser resultante de microangiopatia localizada
(p. ex., tumor) ou coagulação intravascular disseminada (CID). Trombocitopenia em
hemorragia aguda pode ser discreta, pois quase sempre é acompanhada de trombocitose
(plaquetose) reativa.1,4

Quadro 199.1 Exemplos de causas de hemorragias agudas e crônicas.

Hemorragias agudas:
Trauma e procedimentos cirúrgicos
Lesões hemorrágicas
Distúrbios hemostáticos

Intoxicação por cumarínicos
Coagulação intravascular disseminada (por várias causas)

Trombocitopenia (por diversas causas)
Parasitos internos
Doação de sangue acima do volume adequado

Hemorragias crônicas:
Lesões gastrintestinais (neoplasias, úlceras, parasitismo)
Neoplasias com sangramento interno (cavidades e órgãos)
Distúrbios hemostáticos

Deficiências de vitamina K e protrombina
Hemofilia A

Trombocitopenia (por diversas causas)
Parasitos internos e externos
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Doações de sangue ou flebotomias frequentes

Os sintomas clínicos de hemorragia com perda acima de 20% do volume sanguíneo
total costumam estar associados a alterações cardiovasculares (vasoconstrição
periférica, taquicardia, hipotensão e colapso cardiovascular).1

O tratamento desse tipo de anemia inclui reposição do fluido, prevenção da
continuidade da hemorragia, suporte transfusional e tratamento da causa primária. Se o
paciente estiver sangrando devido a um defeito hemostático sistêmico (como hemofilia,
doença de von Willebrand), este também deverá ser identificado e tratado
especificamente. Fluidoterapia intravenosa agressiva com cristaloides e coloides, ou
transfusão de sangue total e subprodutos em geral é necessária em pacientes com
anemia por hemorragia.1,5

Hemorragias crônicas | Anemia por deficiência de ferro
A anemia por hemorragia crônica costuma ser regenerativa, mas pode se apresentar

arregenerativa com o passar do tempo (resultante da deficiência de ferro) ou devido a
alguma inflamação concomitante. Muitos fatores podem levar a este tipo (Quadro
199.1).

Em muitos pacientes com anemia ferropênica (aproximadamente 50%), há
trombocitose (plaquetose), excetuando-se os casos em que a hemorragia crônica se
deva à trombocitopenia. O mecanismo não está elucidado, mas pode estar relacionado
com o aumento da eritropoetina ou outras citocinas. A amplitude de distribuição do
tamanho dos eritrócitos (RDW) geralmente está aumentada devido às subpopulações de
células microcíticas (Figura 199.1), o volume corpuscular médio (VCM) tende a
diminuir com o tempo e a concentração corpuscular média (CHCM) frequentemente
está reduzida; a hipocromasia é mais facilmente visualizada em cães devido ao maior
volume de seu eritrócito (Figura 199.2). São comuns alterações de membrana
eritrocitária (queratócitos e esquistócitos) em razão do aumento da suscetibilidade à
lesão oxidativa.4,6

Outros achados laboratoriais nesses pacientes são: diminuição da concentração de
ferro sérico, diminuição da saturação de transferrina e baixos estoques de ferro
(ferritina sérica, avaliação da hemossiderina na medula óssea). Além disso, exames



como os de urina, de sangue oculto nas fezes e exame parasitológico de fezes podem
auxiliar o diagnóstico.4,6

Figura 199.1 Histograma eritrocitário: dupla população com aumento de RDW em paciente da espécie
canina com anemia ferropriva sob tratamento.

Estudos recentes demonstram que a utilização de parâmetros de reticulócitos, como
o conteúdo de hemoglobina (CHr) e o volume corpuscular médio dos reticulócitos
(VCMr), pode ser extremamente útil para o diagnóstico da anemia por deficiência de
ferro em cães e gatos.7

O tratamento desses pacientes se baseia primariamente em corrigir a anemia e a
deficiência de ferro, encontrar a causa primária e interromper o sangramento. No
tratamento da anemia, transfusões com sangue total ou concentrado de eritrócitos estão
indicadas apenas aos casos graves (geralmente quando o hematócrito se encontra menor
que 15%) e quando existem sinais de hipoxia tecidual. Estes pacientes frequentemente
se encontram normovolêmicos e com alterações cardiovasculares, portanto a transfusão
deve ser realizada com o menor volume necessário e lentamente, para evitar
insuficiência cardíaca. A resolução da cardiomegalia surge em algumas semanas após a
correção da anemia.1,5

Fármacos ulcerogênicos podem ser descontinuados imediatamente, mas se
recomenda que o controle de ecto e endoparasitas só seja feito quando o paciente
estiver estabilizado.1

Alguns autores recomendam a reposição de ferro por via oral, sob a forma de
sulfato ferroso em comprimidos ou na forma líquida durante semanas a meses; outros
sais de ferro não parecem ter o mesmo efeito e podem ocasionar irritação gástrica.
Efeitos colaterais observados com reposição oral de ferro foram primariamente
gastrintestinais, incluindo dor abdominal, vômitos, diarreia ou constipação intestinal.
Se a forma oral for inadequada ou insuficiente, o ferro pode ser administrado por via
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parenteral intramuscular, sob a forma de complexo ferro-dextrana; deve-se ter cuidado
com reações de hipersensibilidade ao medicamento, e o paciente pode apresentar dor
no local da injeção prolongada. As transfusões também são uma adequada fonte de
ferro (2 mℓ de sangue contêm aproximadamente 1 mg de ferro), mas devem ser restritas
aos pacientes gravemente anêmicos.1,8

Figura 199.2 Hipocromasia em esfregaço de sangue periférico de paciente da espécie canina (corante
pan-óptico rápido, aumento de 400×).

Anemias hemolíticas
A meia-vida dos eritrócitos é de aproximadamente 100 a 120 dias, em cães, e 70 a

78 dias, em gatos, e esse período pode ser encurtado devido a um distúrbio hemolítico
por diversas causas (Quadro 199.2).1

A destruição dos eritrócitos pode ser intra ou extravascular, sendo esta última o
modo predominante e o processo que acontece normalmente com os eritrócitos
senescentes de animais saudáveis. O processo de hemólise extravascular ocorre em
baço, fígado e medula óssea por meio de fagocitose dos eritrócitos por macrófagos. É
nesses órgãos que o sistema heme oxigenase é responsável pela degradação da
hemoglobina e reaproveitamento de aminoácidos e ferro, com liberação de monóxido
de carbono e bilirrubina. A lise intravascular dos eritrócitos é menos frequente e
consequente a alterações de permeabilidade da membrana ou de fragmentação celular
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(p. ex., os eritrócitos sofrem lise pela ligação de anticorpos e sistema complemento,
fármacos, toxinas ou fibrina). Em tais casos, a hemoglobina é liberada diretamente na
circulação e é removida por diversos mecanismos, mas esta condição deve ser
diferenciada do falso aumento da hemoglobina plasmática causado por coleta ou
processamento inadequados das amostras de sangue.1

Animais com anemia hemolítica apresentam manifestações clínicas gerais de
anemia (como palidez, fraqueza) juntamente com sinais característicos de hemólise
(como icterícia, hemoglobinúria).1

As anemias hemolíticas costumam estar associadas à produção acelerada de
eritrócitos. Em humanos, a medula óssea é capaz de se tornar hiperplásica até que sua
taxa de produção aumente seis a oito vezes mais do que o normal, o que também pode
ocorrer em cães e gatos. Entretanto, assim como na anemia por hemorragia, pacientes
com hemólise aguda podem apresentar anemia não regenerativa enquanto a medula
ainda não teve tempo para responder ao processo. Além disso, em alguns casos de
hemólise imunomediada, há destruição de precursores eritroides na medula, resultando
em falta de regeneração.1,5

As anemias hemolíticas podem decorrer de defeitos intrínsecos, em geral
hereditários, ou de fatores extrínsecos adquiridos; portanto, a idade em que o processo
teve início é um fator importante para avaliação do paciente. Na clínica de pequenos
animais, a anemia hemolítica extravascular e adquirida é a mais frequente.5

Anemias hemolíticas por defeitos eritrocitários
hereditários
Os distúrbios hematológicos adquiridos causados por intoxicações, desequilíbrio

nutricional, infecções, distúrbios imunológicos e neoplásicos ocorrem com maior
frequência do que doenças hematopoiéticas hereditárias, mas estas adquirem crescente
importância em hematologia veterinária.1,9

Quadro 199.2 Causas mais comuns de distúrbios hemolíticos.

Defeitos Raças Transmissão
Hematócrito
(%)

Reticulócitos
corrigidos



(%)

Eritroenzimopatias

Deficiência de
piruvatoquinase
(PK)

Basenji,
Beagle,
West
Highland
White e
Cairn
Terrier,
Poodle
miniatura,
Teckel e
Pug

AR 11 a 29 5 a 95

Gatos
Abssínio,
Somali e
SRD

AR 10 a 33 1 a 33

Deficiência de
fosfofrutoquinase
(PFK)

Cocker
Spaniel,
English
Springer
spaniel

AR 11 a 48 5 a 23

Defeitos na
síntese de
hemoglobina

Deficiência de
citocromo b5-
redutase (CB5R)

Diferentes
raças de
cães e
gatos

D Elevado Normal

Porfiria

Siamês AD 10 a 25  

Gatos
SRD

AD Normal Normal a 5



Anormalidades de
membrana

Estomatocitose

Malamute-
do-alasca
miniatura,
Shnauzer
médio

AR Normal 3 a 7

Potássio
intraeritrocitário
alto

Akitas e
Mongrels
japoneses

D Normal Normal

Microcitose
familiar

Akitas D Normal Normal

Macrocitose
familiar e
disematopoese

Poodle
(toy e
miniatura)

D Normal Normal

AD = autossômica dominante; AR = autossômica recessiva; D = desconhecida; SRD = sem raça definida; M2PK =
piruvatoquinase tipo M2.

Adaptado de Giger.1

Muitos defeitos eritrocitários hereditários são descritos em cães e gatos, embora em
sua maioria ocorram raramente. Com o crescente aumento da criação de animais em
canis e gatis, alguns defeitos eritrocitários tornaram-se comuns em certas raças. A
menos que as raças afetadas estejam intimamente relacionadas, as doenças são
causadas por diferentes mutações do mesmo gene.1,9

Os defeitos eritrocitários provocam desde discreta hemólise até anemia grave com
risco de morte. Atualmente, existem exames laboratoriais acurados para muitos dos
defeitos eritrocitários, capazes de detectar tanto os animais afetados quanto os
portadores assintomáticos. Os distúrbios eritrocitários hereditários podem ser
classificados em hemoglobinopatias, anormalidades de membrana e eritroenzimopatias
(Quadro 199.3). Os defeitos podem ser tanto de maturação quanto de produção, e
alguns podem não ter manifestações clínicas.1,9

Eritroenzimopatias



•
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Desprovidos de núcleo e mitocôndria, os eritrócitos produzem energia por meio da
glicólise anaeróbica. As enzimas piruvatoquinase (PK) e fosfofrutoquinase (PFK) são
duas chaves regulatórias desta via metabólica, entretanto sua deficiência causa dois
tipos distintos de anemia em cães. A deficiência das enzimas envolvidas no
metabolismo dos eritrócitos pode afetar significativamente a função e a sobrevivência
dos eritrócitos. Além de interferir nas vias metabólicas, pacientes com
eritroenzimopatias têm expectativa de vida reduzida. Assim, mesmo que estes
distúrbios sejam causas raras de anemia, a habilidade para diagnosticá-los permite
eliminar tais características indesejáveis da reprodução futura. O entendimento da
evolução clínica e laboratorial das eritroenzimopatias também auxilia o diagnóstico
diferencial entre anemia e metaemoglobinemia em animais.1,9

Deficiência de piruvatoquinase
Em caninos, as primeiras descrições foram em animais da raça Basenji em 1992, e

o primeiro caso de deficiência de PK felina foi descrito em um gato da raça Abissínio.
Entretanto, esta deficiência já foi identificada em cães de outras raças como Beagles,
West Highland White (Figuras 199.3 e 199.4) e Cairn Terrier, Teckel, Pug e Poodle
miniatura. As características clínicas mais observadas são intolerância ao exercício e
palidez de mucosas. A deficiência de PK é autossômica recessiva, e assintomática em
heterozigotos.1,9,10

Quadro 199.3 Exemplos de causas de hemólise.

Hemólise
Agentes infecciosos (p. ex., babesiose, micoplasmose)

Distúrbios eritrocitários hereditários
Defeitos enzimáticos como deficiência de piruvatoquinase e de fosfofrutoquinase

Distúrbios eritrocitários adquiridos
Alterações bioquímicas (p. ex., corpúsculo de Heinz; hipofosfatemia)
Exposição a fármacos e outras substâncias químicas (como paracetamol, chumbo, zinco,
prata, arsênico)

Exposição a hemolisinas de animais, bactérias e plantas (como Leptospira
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icterohaemorrhagiae, veneno de aranhas e serpentes)
Destruição imunomediada (primária ou secundária a uma série de fatores)
Lesão mecânica (p. ex., defeitos vasculares ou valvulares, neoplasias)
Parasitos (como Babesia sp., Mycoplasma sp., Cytauxzoon felis)

Figura 199.3 Palidez da mucosa oral de paciente da espécie canina com deficiência de piruvatoquinase
(PK), raça West Highland White Terrier.

Depois de excluídas as causas comuns de anemia hemolítica – imunomediada,
tóxica ou infecciosa –, deve-se considerar a deficiência de PK. No hemograma
observa-se anemia hemolítica regenerativa intensa, com o hematócrito variando de 11 a
29%. A anemia geralmente é macrocítica hipocrômica e altamente regenerativa. Os
valores de hematócrito e reticulócitos diminuem conforme a mielofibrose e a
osteoclerose ficam mais graves. Além disso, podem-se notar policromasia e
anisocitose moderada a intensa, e eritrócitos imaturos. Equinócitos podem ser vistos,
assim como esquistócitos e acantócitos em animais submetidos à esplenectomia.
Esferócitos estão ausentes e vários testes de autoanticorpo contra eritrócitos revelam
resultados negativos. Na medula óssea observa-se hiperplasia eritroide refletindo
intensa eritrogênese. A bioquímica sérica mostra poucas alterações, sendo mais
relatada hiperbilirrubinemia não conjugada; também se pode notar aumento de ferro
sérico e de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG). À avaliação radiográfica vê-se aumento da
densidade óssea, principalmente em animais mais velhos. Os animais deficientes quase
sempre vão a óbito antes dos 8 anos de vida devido à hemossiderose generalizada



associada à falência hepática e medular.1,9,10

Testes biomoleculares estão disponíveis para a identificação da mutação de PK em
animais afetados e carreadores, mas esses testes são mutação-específicos, estando
validados para cães das raças Basenji, Beagle, Teckel, Cão Esquimó Americano, West
Highland White Terrier (WHWT) e Cair Terrier, e para felinos das raças Abissínio,
Somali e gatos domésticos de pelo curto. Para as demais raças são necessários testes
de atividade enzimática com caracterização das isoenzimas. Os animais carreadores
não devem expressar piruvatoquinase tipo M2 (M2-PK), entretanto este teste pode não
ser acurado. M2-PK em animais deficientes de PK não permite que o diagnóstico seja
obtido a partir da mensuração da atividade eritrocitária total de PK. Contudo, níveis
normais ou discretamente altos de PK em relação ao intervalo de referência em cães
com reticulocitose marcante, ou anemia altamente regenerativa e osteoclerose em cães
com menos de 5 anos são extremamente sugestivos de deficiência de PK.1,9,10,11

Figura 199.4 Leitura do capilar de micro-hematócrito de paciente da espécie canina com deficiência de
piruvatoquinase (PK), raça West Highland White Terrier.

O melhor tratamento ainda não foi cientificamente relatado, mas é basicamente
sintomático, baseando-se nos cuidados indicados a pacientes com anemia hemolítica.
Corticoterapia e esplenectomia parecem minimizar os sintomas de anemia intermitente.
Porém, a esplenectomia não tem se mostrado efetiva para diminuir o grau de hemólise,
sendo indicada a animais que tenham crises frequentes. Transfusões sanguíneas com
doadores compatíveis são necessárias em casos de hematócrito menor que 10%. O



hematócrito deve ser monitorado diariamente até que se tenha um valor apreciável. A
boa resposta ao tratamento é essencial para determinar a sobrevida do paciente.
Experimentalmente, o transplante de medula óssea parece ser a única maneira de
corrigir a anemia hemolítica e interromper o desenvolvimento da osteoclerose.1,9,10-12

Deficiência de fosfofrutoquinase
Esta deficiência enzimática é comum em Springer Spaniel Inglês, Cocker Spaniel,

Whippets e cães sem raça definida. Caracteriza-se por um distúrbio hemolítico crônico
acentuado por crises hemolíticas e miopatia. Clinicamente, observam-se estado febril
(> 41°C) associado a dor, espasmo muscular, latidos seguidos, urina marrom-
avermelhada e hepatoesplenomegalia moderada. A coloração da urina se deve a
hemoglobinúria e hiperbilirrubinúria. Os episódios de hemólise intravascular podem
resultar em hiperventilação induzida pela alcalose. Isso ocorre pois os eritrócitos
deficientes em PFK são mais alcalinos e frágeis que as células de animais normais
devido à intensa redução do 2,3-DPG. Os baixos níveis de 2,3-DPG induzem aumento
da afinidade da hemoglobina pelo oxigênio. Durante as crises, o animal afetado fica
anêmico, ictérico e anoréxico e letárgico. No hemograma, o hematócrito varia de 11 a
48%, e na maioria dos casos a anemia é macrocítica. Se realizado o tratamento de
suporte durante as crises hemolíticas, os cães afetados podem ter expectativa de vida
normal. Entretanto, eles terão hiperbilirrubinúria e reticulocitose persistente mesmo
com hematócrito normal. Como esses animais não têm PFK muscular, observam-se
miopatia caracterizada por intolerância ao exercício, cãibras musculares e moderado
aumento de creatinoquinase.1,12

A deficiência de PFK é autossômica recessiva. Os heterozigotos têm metade da
atividade normal de PFK e são clinicamente normais. Os homozigotos podem ser
facilmente identificados por intermédio da mensuração da PFK eritrocitária a partir dos
3 meses de idade. Obtém-se o diagnóstico de cães afetados e carreadores com testes de
DNA baseados na reação em cadeia pela polimerase (PCR). O teste é validado para
Springer Spaniel Inglês e Cocker Spaniel; para as demais raças mensura-se a atividade
da enzima PFK.1,9,12

Os animais podem ter sobrevida normal desde que evitadas situações de estresse,
exercícios extremos, excitação e temperatura ambiental muito elevada. Recomendam-se
ácido acetilsalicílico e/ou dipirona para tratar os picos febris que normalmente



acompanham os episódios de hemólise intravascular e as crises hemolíticas.
Fluidoterapia intravenosa também é recomendada, a fim de evitar falência renal aguda
quando a hemólise intravascular for grave. Transfusões sanguíneas em geral não são
necessárias, mas podem ser feitas se a anemia representar risco de morte.1,9,12

Hemoglobinopatias
Aparentemente, cães e gatos têm hemoglobina de origem embrionária, mas não têm

hemoglobina fetal. Ao contrário do que ocorre em humanos, não são comuns as
hemoglobinopatias em cães e gatos anêmicos. Metemoglobinemia e porfiria são as
hemoglobinopatias mais relatadas em pequenos animais, embora tenham ocorrência
rara.1

A metemoglobinemia pode decorrer do aumento da produção de metemoglobina por
oxidantes ou diminuição da redução da metemoglobina associada à deficiência da
enzima metemoglobina redutase (citocromo b5 redutase) nos eritrócitos. A
metemoglobinemia resulta em membranas cianóticas e amostras de sangue de cor
vermelho-escura. O sangue fica escuro após exposição ao ar devido à alta porcentagem
de metemoglobina. Geralmente não se observam sinais de hipoxemia, a PO2 pode estar
normal ou aumentada. Sugere-se que a metemoglobinemia seja induzida por fármacos
quando se notam manifestações clínicas de toxicidade como vômito, diarreia, aumento
das frequências cardíaca e respiratória, ataxia, estupor, hemoglobinúria e/ou edema
subcutâneo. No hemograma desses animais pode-se verificar anemia, e em alguns casos
anemias hemolíticas associadas a corpúsculos de Heinz.13-15

A deficiência de metemoglobina redutase é uma doença hereditária e já foi descrita
em cães das raças Chihuahua, Borzoi, Setter Inglês, Poodle e em gatos domésticos de
pelo curto. Além da aparente cianose, os animais com esta deficiência enzimática
raramente manifestam outros sintomas. Alguns animais podem apresentar intolerância
ao exercício e o hematócrito pode estar elevado secundariamente à metemoglobinemia
crônica. A concentração de metemoglobina em animais afetados varia de 13 a 41%. O
diagnóstico definitivo é obtido pela mensuração da atividade enzimática da
metemoglobina redutase. Os animais com tal deficiência enzimática não precisam de
tratamento e têm expectativa de vida normal.1,14,15

Porfiria eritropoética congênita é um defeito na síntese do heme e já foi relatada em
gatos anêmicos e não anêmicos com dentes e ossos pigmentados de rosa fluorescente.
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Os animais apresentam fotofobia e dermatite, e a urina tem pigmento marrom-
avermelhado. O diagnóstico definitivo envolve a detecção de excesso de porfirinas em
vários tecidos e líquidos cavitários. Animais protegidos da luz podem se desenvolver,
reproduzir e viver alguns anos.16,17

Anormalidades de membrana
A membrana eritrocitária determina o tamanho e a deformabilidade celular. Devido

à proteólise, os eritrócitos de caninos e felinos perdem a Na+,K+-ATPase durante a
maturação na medula óssea. Então, os eritrócitos têm alta concentração de sódio e baixa
concentração de potássio. Em cães Shebas, Akitas e de raça mista japoneses há
permanência da Na+, K+-ATPase e, consequentemente, os eritrócitos desses animais
têm alta concentração de potássio e baixa concentração de sódio. Pode existir pseudo-
hiperpotassemia quando não houver separação correta do soro e plasma para análise
bioquímica.18

No Malamute-do-alasca miniatura a estomatocitose pode estar associada a nanismo
condrodisplásico. Entretanto, os cães Schnauzer médio e miniatura com estomatocitose
não manifestam sintomas, mas se pode observar anemia regenerativa moderada.19,20

A microcitose familiar dos Akitas e a macrocitose familiar dos Poodles são
defeitos eritrocitários hereditários sem nenhuma consequência clínica aparente.21,22

Anemias hemolíticas associadas a corpúsculos de Heinz
A desnaturação oxidativa da hemoglobina resulta na formação de corpúsculos de

Heinz. Os eritrócitos são particularmente sensíveis à lesão oxidativa, porque
transportam oxigênio e estão expostos a várias substâncias químicas no plasma. Gatos
são mais suscetíveis à formação destes corpúsculos – 1 a 2% dos eritrócitos de felinos
normais contêm esses corpúsculos, pois sua hemoglobina é mais facilmente oxidada. A
anemia por corpúsculos de Heinz em gatos pode estar associada a distúrbios como
diabetes mellitus, hipertireoidismo, linfoma e a agentes oxidativos como cebola e
paracetamol (acetaminofeno). Além disso, gatos podem ter grande quantidade de
corpúsculos de Heinz sem necessariamente terem sido expostos a medicamentos ou
substâncias químicas oxidantes. Em cães, a anemia por corpúsculos de Heinz pode
advir da ingestão de cebolas, paracetamol e objetos contendo zinco. Muitos



medicamentos e substâncias oxidantes podem induzir a formação desses corpúsculos:
alho, benzocaína, cobre, propofol, fenazopiridina, fenotiazina, naftalina (naftaleno),
vitamina K, azul de metileno e propilenoglicol.24,25

As manifestações clínicas são inespecíficas, variando de acordo com a ocorrência
concomitante de outra doença. Podem ser observadas apatia, depressão, mucosas
pálidas ou icterícia, anorexia, vômito, diarreia. Pode-se notar hematúria, dependendo
do grau de hemólise. Muitos dos compostos que resultam na formação de corpúsculos
de Heinz também provocam metemoglobinemia que, quando grave, se caracteriza pela
coloração amarronzada do sangue e cianose.24,25

O hemograma normalmente indica anemia regenerativa, reticulocitose, anisocitose,
policromasia e corpúsculos de Heinz. Aumento nos valores de CHCM também pode ser
encontrado nesses casos, pois o corpúsculo de Heinz faz com que a célula pareça
opticamente mais densa no sistema de detecção a laser. É importante ressaltar que,
mesmo em grande quantidade, esses corpúsculos podem não estar acompanhados de
anemia. Em tais casos deve-se investigar a causa da formação dos corpúsculos e
acompanhar o paciente para que ele não evolua com anemia. Os corpúsculos de Heinz
surgem como pequenas estruturas pálidas excêntricas nos eritrócitos e podem se
projetar ligeiramente pela margem dos eritrócitos (Figuras 199.5 e 199.6). É difícil
notar corpúsculos de Heinz em esfregaços sanguíneos com colorações convencionais;
as lâminas devem ser coradas com corantes supravitais (p. ex., novo azul de metileno
ou azul de cresil brilhante) e observadas por um patologista clínico experiente. A
existência de corpúsculos reduz a deformabilidade da célula, tornando-a mais
suscetível à hemólise intra e extravascular. Muitas vezes, além dos corpúsculos de
Heinz, excentrócitos podem ser vistos no esfregaço sanguíneo devido à lesão oxidativa
direta na membrana eritrocitária. Quando grande número de células é afetado, pode
haver anemia hemolítica grave. Em alguns casos pode-se dosar a concentração
eritrocitária de glutationa redutase e superóxido dismutase para verificar o status
antioxidante do paciente, a fim de acompanhar sua evolução.24,25



Figura 199.5 Corpúsculos de Heinz em esfregaço de sangue periférico (corante pan-óptico rápido,
aumento de 1.000×).

O tratamento depende da causa que predispôs à formação desses corpúsculos.
Sempre deve ser feito tratamento de suporte de acordo com os sintomas e considerada a
transfusão de concentrado de eritrócitos, quando necessário. A eritropoetina
recombinante humana (50 UI/kg a cada 24 h por 2 dias por via subcutânea [SC]) pode
ser usada para acelerar a regeneração das células eritroides. O uso deste fármaco nos
estágios iniciais de anemia pode estimular a produção de eritrócitos mais rapidamente
do que a secreção intrínseca de eritropoetina, resultando em resolução mais rápida do
quadro anêmico. Recomendam-se substâncias antioxidantes como S-adenosilmetionina
(SAMe), N-acetilcisteína (NAC), bioflavonoides (como silimarina), vitamina E (7
mg/kg a cada 12 a 24 h, por 21 dias), vitamina C. Vitaminas do complexo B promovem
diurese e previnem a formação de cristais de hemoglobina e nefrose tubular. Deve-se
observar o aumento do hematócrito diariamente até que o paciente alcance um valor
desejável e é importante o acompanhamento clinicolaboratorial até a remissão dos
sinais e estabilização dos valores hematológicos.26-28
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Figura 199.6 Corpúsculos de Heinz em esfregaço de sangue periférico (corante novo azul de metileno,
aumento de 1.000×).

Anemias hemolíticas associadas a agentes infecciosos
Muitos agentes infecciosos são capazes de levar a um quadro de anemia

regenerativa (Quadro 199.3). O mecanismo implicado pode ser lise direta pelo
microrganismo ou mediado pelo sistema imune (anemia hemolítica imunomediada).
Dentre os principais agentes que podem causar lise direta do eritrócito e têm
importância clínica no Brasil estão as espécies de Babesia.1,29-31

Babesiose
Babesiose canina é uma doença causada por um protozoário transmitido por

carrapatos, que causa doença hemolítica com distribuição mundial de grande
relevância. O desenvolvimento de técnicas biomoleculares e sorológicas demonstrou
que esses microrganismos são muito mais prevalentes e genotipicamente diversos do
que se pensava.29,30

A babesiose é considerada uma doença emergente, visto que muitos casos têm sido
descritos em novas regiões e sua transmissão é facilitada pelo transporte interestadual e
internacional de cães e pela ocorrência de carrapatos vetores da doença. Cães em
estado subclínico, a impossibilidade de erradicar todas as infecções e a transmissão
transovariana no carrapato permitem o estabelecimento de populações de carrapatos
infectadas.29,30



Mais de 100 espécies de Babesia foram descritas, mas até então apenas Babesia
canis e uma nova espécie de Babesia sp. (ainda sem nome definido) detectada nos EUA
(grandes babésias), Babesia gibsoni e Babesia annae (pequenas babésias) foram
relatadas infectando cães. Três subespécies de B. canis se destacam em cães: B. canis
vogeli, B. canis canis e B. canis rossi. Cada uma é distinta antigenicamente, transmitida
por diferentes vetores e difere muito na patogenicidade e distribuição geográfica.29,30

B. c. vogeli é a menos patogênica e foi descrita em França, Austrália, Japão, Brasil,
África do Sul e EUA. Geralmente causa doença leve em cães adultos, mas pode ser
grave em filhotes. B. c. canis foi descrita em muitos locais da Europa (afeta mais de
400 mil cães por ano só na França) e Ásia. A patogenicidade é intermediária. B. canis
rossi ocorre predominantemente no sul da África e é a mais virulenta das
subespécies.29,30

Babesia gibsoni ocorre principalmente em Ásia, Japão, norte da África e América
do Sul e é considerada uma doença infecciosa emergente nos EUA, na Itália, na Hungria
e na Austrália. Além disso, uma subespécie mais virulenta de B. gibsoni foi
identificada na Califórnia. B. annae (também conhecida como Theileria annae) foi
descrita como endêmica em cães na Espanha, e outro pequeno piroplasma que causa
sangramento nas orelhas de cães foi identificado no Brasil.29,30

Várias espécies de carrapatos como Rhipicephalus sanguineus, Dermacentor spp.
e Haemaphysalis ellipticum podem transmitir as formas grandes de babésia para os
cães; no entanto, a B. gibsoni é transmitida pelas espécies Haemaphysalis bispinosa e
Haemaphysalis longicornis. Babesia annae parece ser transmitida por Ixodes
hexagonus. Ambas, transmissão transestadial e transovariana, podem acontecer nos
carraptos e se acredita que eles se mantenham infectantes por várias gerações. A
babesiose também pode ser transmitida por transfusões de sangue, por via
transplacentária, e existem fortes evidências circunstanciais de que a B. gibsoni pode
ser transmitida pelas mordidas de cães.29,30

As diferentes espécies do agente geralmente causam doença clínica em cães jovens,
apesar de qualquer cão, independentemente da idade, poder ser afetado. O período de
incubação varia de 10 a 21 dias, para B. canis e 14 a 28 dias, para B. gibsoni. A
gravidade da doença depende de vários fatores, como espécie do agente, doença
concomitante, idade e estado imunológico do hospedeiro. A apresentação clínica varia,



podendo ser aguda, crônica, ou até mesmo subclínica.29,30

B. c. rossi, espécie dominante na África do Sul, é muito virulenta e provoca doença
hiperaguda e aguda. Os sintomas relacionam-se com hipoxia tissular e síndrome de
resposta à inflamação sistêmica concomitante (devido à grande liberação de citocinas),
como mucosas pálidas, depressão, taquicardia, taquipneia, anorexia, fraqueza,
esplenomegalia e febre.29,30

A patogênese da anemia não está completamente elucidada. Há hemólise intra e
extravascular, mas outros mecanismos, como resposta inadequada da medula óssea,
também estão envolvidos. A anemia não está correlacionada ao grau de parasitemia e
os cães mostram melhora após tratamento com parasiticidas, mesmo que o hematócrito
costume diminuir antes de começar a aumentar. Em alguns casos há destruição
imunomediada dos eritrócitos, portanto cães que apresentam aglutinação devem ser
cuidadosamente monitorados em relação a possíveis quedas bruscas no hematócrito.29,30

A mortalidade da infecção por Babesia spp. varia de aproximadamente 12%, para
B. c. rossi, até 1%, para B. c. vogeli. A forma grave se caracteriza por anemia
hemolítica intensa, alterações eletrolíticas marcantes com frequente falência secundária
de múltiplos órgãos e complicações, como insuficiência renal aguda (IRA), hepatopatia
com intensa icterícia, hipoglicemia, síndrome de angústia respiratória aguda (SARA),
sinais nervosos (lesões cerebrais e cerebelares) e anemia hemolítica imunomediada
(AHIM).29,30

Uma pequena parcela dos cães infectados mostra hematócrito alto
(hemoconcentração relativa), apesar da hemólise grave, devido à passagem do fluido
intravascular para o espaço extravascular. Esses cães estão sob risco de desenvolver
IRA ou complicações cerebrais, bem como falência de órgãos. A pancreatite está
frequentemente associada a outras complicações, e a taxa de mortalidade é de 20%.
Icterícia, êmese, melena, dor abdominal e diarreia são achados comuns em cães com
suspeita de pancreatite.29,30

A infecção por B. c. vogeli é moderada, em geral inaparente clinicamente em cães
adultos. A parasitemia parece ser muito baixa e, portanto, pode não ser identificada
durante a avaliação de um esfregaço sanguíneo. As infecções subclínicas são comuns
em adultos, mas os filhotes têm anemia significativa. A infecção por B. c. canis resulta
em patogenicidade mais variada, intermediária entre B. canis rossi e B. c. vogeli. Em



estudo recente, a maior parte dos cães tinha anemia e todos apresentavam
trombocitopenia.29,30

A infecção por B. gibsoni pode ter caráter hiperagudo, agudo ou crônico. O curso
agudo é o mais comum, caracterizado por febre, letargia, anemia hemolítica,
trombocitopenia, linfadenopatia e esplenomegalia. A infecção hiperaguda é rara e
caracterizada por choque e dano tissular extenso. A infecção crônica já foi relatada nos
EUA e na Austrália; os cães apresentam PCR positiva, mas não demonstram sinais
clínicos ou parasitemia no esfregaço sanguíneo.29,30

O diagnóstico dos casos agudos é baseado em apresentação dos sintomas clássicos
e observação, por patologista clínico experiente, dos parasitos intraeritrocitários em
esfregaços sanguíneos corados com corantes comumente utilizados na rotina
hematológica (p. ex., Wright, Giemsa) (Figura 199.7). Em casos crônicos, nos quais a
parasitemia pode ser baixa, a detecção pela microscopia é limitada, portanto outras
técnicas diagnósticas (como PCR e imunofluorescência indireta) devem ser utilizadas
juntamente com anamnese e achados do exame clínico. O diagnóstico não deve se
basear apenas na sorologia positiva, pois cães clinicamente normais de áreas
endêmicas podem apresentar resultados positivos.29,30

Figura 199.7 Babesia sp. em esfregaço de sangue periférico da espécie canina (corante pan-óptico rápido,
aumento de 1.000×).

Os outros achados estão relacionados com os sinais de regeneração da anemia
hemolítica: anisocitose, policromasia e reticulocitose acentudadas. A medula óssea



leva 3 a 5 dias para responder, por isso, naqueles casos agudos a anemia parece não
regenerativa. A trombocitopenia é um sinal frequente, dependendo de Babesia spp.
envolvidas, mas a ocorrência de petéquias e epistaxe é muito rara, exceto naqueles
pacientes em que há infecção concomitante por Ehrlichia spp. A fisiopatologia da
trombocitopenia ainda não foi elucidada, mas se supõe sequestro ou consumo como
possíveis causas, além de, geralmente, sua ocorrência preceder o quadro de anemia e
parasitemia.29,30

Esferocitose, em casos com anemia hemolítica imunomediada secundária, e desvio
à esquerda neutrofílico, devido à resposta inflamatória sistêmica acentudada, também
são achados hematológicos possíveis. A babesiose aguda pode ser confundida com
anemia hemolítica imunomediada primária, especialmente quando a parasitemia é baixa
e o teste de Coombs é positivo, visto que cães infectados podem apresentar este
resultado.29,30

O aumento da atividade de enzimas hepáticas, como a fosfatase alcalina (ALP ou
FA), alanina aminotransferase (ALT ou TGP) e aspartato aminotransferase (AST ou
TGO) pode ser encontrado principalmente com icterícia acentuada, refletindo a
hepatopatia concomitante. O potássio sérico geralmente está baixo e a concentração de
bilirrubinas, elevada.29,30

Pode haver azotemia em pacientes com desidratação e naqueles com insuficiência
renal aguda. A ureia sérica costuma estar elevada de modo desproporcional ao nível de
creatinina por diversas causas. Bilirrubinúria, hemoglobinúria, proteinúria, células
epiteliais dos túbulos renais e cilindros granulosos podem ser observados no exame de
urina. Acidose metabólica (por aumento da concentração de lactato e íons cloreto) e
alcalose respiratória são comuns; alterações eletrolíticas mistas são comuns em quadro
grave.

O tratamento tem como objetivos a eliminação do parasito e a reversão do quadro
anêmico grave. O dipropionato de imidocarb é um dos medicamentos mais utilizados
contra B. canis. A combinação de atovaquona e azitromicina é empregada contra B.
gibsoni, visto que este parasito dificilmente é eliminado com a terapia convencional e
os animais podem se tornar portadores crônicos ou apresentar episódios recorrentes de
babesiose aguda.29,30

O dipropionato de imidocarb pode causar alguns efeitos adversos, como dor no



local da administração e sinais parassimpaticomiméticos. A pré-medicação com
atropina geralmente diminui a ocorrência desses sinais. A intoxicação por dipropionato
de imidocarb pode causar lesão hepática e renal grave, taquicardia, arritmias,
lacrimejamento, diarreia e tremores musculares.29,30

Animais muito anêmicos ou com outras complicações requerem outros tratamentos
de suporte, dependendo da gravidade do quadro. Isso inclui transfusões de concentrado
de eritrócitos (preferencialmente), sangue total ou soluções produzidas da hemoglobina
bovina polimerizada, administração de corticoides em casos de AHIM secundária
concomitante, fluidoterapia agressiva com coloides ou cristaloides (com reposição
eletrolítica) e diuréticos nos casos de insuficiência renal aguda. Quase sempre se
requer respiração assistida em pacientes com edema pulmonar por SARA.29,30

O prognóstico da doença costuma ser favorável: aproximadamente 85 a 90% dos
animais sobrevivem, dependendo do tratamento e do agente envolvido. A hemoterapia
tem um grande impacto na recuperação dos pacientes. Pacientes com outras
complicações (como SARA, IRA) têm prognóstico pior e a mortalidade pode chegar a
50% e até 100%, apesar do tratamento intensivo.29-31

As concentrações de lactato podem ser usadas como fator prognóstico.
Concentrações acima de 5 mmol/ℓ à admissão do paciente estão associadas a aumento
da mortalidade, mas concentração acima de 2,5 mmol/ℓ após a admissão e falha na
redução a menos de 50% do valor inicial é um forte fator preditivo de óbito. Valores
extremamente altos (> 10 mmol/ℓ) não são incomuns e a hiperlactatemia está associada
à deterioração clínica rápida do paciente. As concentrações de lactato estão
correlacionadas negativamente à glicemia.29,30,32

A insuficiência renal aguda é rara. Hipotensão é comum e está associada à piora
clínica do paciente, o que também está associado à hipoglicemia, que pode ser útil
como fator prognóstico. Valores altos de troponina I também podem estar associados a
um mau prognóstico. Estudos mostram que a concentração de cortisol também foi maior
em cães que não sobreviveram, bem como as concentrações de tiroxina foram
significativamente menores nesses mesmos cães.29,30

Existe correlação positiva entre o grau de parasitemia e a mortalidade; além disso,
a parasitemia é significativamente maior no sangue capilar do que no venoso.29

O controle de vetores no ambiente e nos animais é o modo mais eficaz de prevenir a
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doença. Uma vacina contra B. c. rossi já está comercialmente disponível na África do
Sul e o desenvolvimento de vacinas para outras espécies está em andamento. Cães
doadores de sangue em áreas endêmicas devem ser testados regularmente para prevenir
a disseminação da doença por transfusão sanguínea.29,30,32

Anemia hemolítica imunomediada
AHIM é a forma mais comum de hemólise em cães. Embora existam duas

categorias, primária (ou idiopática) e secundária, a maior parte dos casos em cães é
primária (ou seja, a causa não pode ser encontrada após avaliações clínica e
clinicopatológica exaustivas). Essa anemia é rara em gatos (apesar de sua frequência
parecer estar aumentando) e a forma secundária é mais frequente.1,4,5,33-35

Em geral, o curso clínico é agudo, mas a apresentação clínica hiperaguda também é
comum. As manifestações clínicas incluem fraqueza, letargia, intolerância ao exercício,
anorexia, febre, membranas mucosas pálidas, taquipneia, taquicardia, sopro cardíaco,
hepatoesplenomegalia, linfonodos aumentados, icterícia acompanhada de vômitos e dor
abdominal, petéquias e equimoses (se trombocitopenia imunomediada também estiver
presente). Os gatos podem ter transtorno alimentar por consumo persistente de
substâncias não nutritivas (pica); um exemplo é a ingestão do conteúdo da caixa de
areia sanitária. Pode não haver icterícia (Figuras 199.8 e 199.9), no entanto, se ela
estiver presente em um caso agudo ou hiperagudo com autoaglutinação, é indicação de
deterioração clínica rápida (horas ou dias), resultante de doença tromboembólica
multifocal ou não responsiva à terapia convencional.1,4,5,33,35,36

Os achados hematológicos em cães com AHIM tipicamente compreendem anemia
bastante regenerativa (Figura 199.10), leucocitose causada por neutrofilia com desvio à
esquerda e monocitose, aumento do número de eritroblastos, policromasia, e
esferocitose (Figura 199.11). A concentração de proteínas séricas (ou plasmáticas)
quase sempre está elevada, hemoglobinemia e bilirrubinemia podem estar presentes (ou
seja, plasma avermelhado ou amarelado). Policromasia com autoaglutinação (Figura
199.12) e esferocitose em cães doentes com anemia aguda são consideradas
patognomônicas de AHIM. Na AHIM, os eritrócitos ficam cobertos primariamente de
IgG, a qual leva à remoção prematura dessas células, ou parte delas, pelo sistema
fagocítico monocitário (SFM), principalmente em baço e fígado. Como consequência,



esferócitos são produzidos; portanto, esferócitos no esfregaço de um cão com anemia
são sinais muito sugestivos de AHIM. Estas células são de difícil identificação em
gatos devido ao menor volume dos eritrócitos normais dessa espécie. Os esferócitos
são característicos da anemia hemolítica imunomediada, mas também podem ser
observados em outras doenças. A avaliação do esfregaço sanguíneo de cães com
anemia hemolítica deve ser feita, preferencialmente, por um patologista clínico
experiente.1,4,5,33,35-37

Figura 199.8 Icterícia da mucosa oral de paciente da espécie canina com anemia hemolítica
imunomediada.

Figura 199.9 Icterícia da mucosa oral de paciente da espécie felina com anemia hemolítica imunomediada.



Figura 199.10 Reticulocitose em sangue periférico de paciente da espécie canina com anemia hemolítica
imunomediada (corante novo azul de metileno, aumento de 400×).

O teste direto de Coombs pode ser realizado para auxiliar o diagnóstico em cães e
gatos. Ele é negativo em aproximadamente 10 a 30% dos casos de AHIM em cães, mas
assim mesmo os pacientes respondem à terapia imunossupressora. Nesses casos, a
quantidade de moléculas de imunoglobulinas ou de complemento ligadas à superfície
dos eritrócitos é suficiente para induzir resposta do SFM, mas não o suficiente para um
resultado positivo no teste de Coombs. Em humanos, o processo de hemólise pode ser
induzido com 20 a 30 moléculas de imunoglobulina por célula, porém, o teste de
Coombs só é capaz de detectar 200 a 300 moléculas por célula. A administração prévia
de corticoide exógeno e a consequente redução de anticorpos ligados aos eritrócitos
seria outra explicação para este fato. Estudos recentes demonstram que o teste de
aglutinação em salina também pode auxiliar o diagnóstico quando realizado a
4°C.1,4,5,33,34



Figura 199.11 Policromasia, anisocitose e esferocitose em esfregaço de sangue periférico de paciente da
espécie canina com anemia hemolítica imunomediada (corante pan-óptico rápido, aumento de 1.000×).

Figura 199.12 Aglutinação em esfregaço de sangue periférico de paciente da espécie canina com anemia
hemolítica imunomediada (corante pan-óptico rápido, aumento de 200×).

Se o agente etiológico não puder ser identificado (p. ex., parasitos eritrocitários ou
fármacos), o paciente deverá ser tratado para AHIM primária ou idiopática enquanto se
esperam os resultados de outros testes pendentes (como PCR, para Mycoplasma sp.).
AHIM primária é considerada mais comum em cães do que em gatos; sendo assim, todo
esforço deve ser feito para encontrar a causa de hemólise em gatos (p. ex., fármacos ou
agentes infecciosos).1,4,5,33,34

O tratamento da AHIM secundária consiste em remoção da causa primária e



tratamento de suporte (transfusão sanguínea, nutrição adequada). Os corticosteroides
podem ser administrados também para suprimir o SFM enquanto o agente etiológico
está sendo eliminado, embora isso não seja sempre benéfico para o paciente. A
administração de doxiciclina geralmente resulta em melhora clínica de micoplasmose
em gatos e em resolução de ehrlichiose em cães.1,4,5,33,34

As doses imunossupressoras de corticoides (prednisona, prednisolona,
dexametasona) constituem o tratamento de primeira escolha para a AHIM primária. A
dexametasona pode ser utilizada no início da terapia, mas não o deve ser para
manutenção por períodos prolongados, devido ao maior potencial para causar
ulceração gastrintestinal ou pancreatite. Em doses equivalentes, a dexametasona não
parece exercer mais benefícios a esses animais.1,4,5,33,35,36,38

Uma alta porcentagem dos cães tratados com corticoides mostra melhora
significativa em um período de 24 a 96 h. Os corticoides atuam principalmente por três
diferentes mecanismos: supressão da atividade do SFM, redução da ligação do
complemento e imunoglobulinas à membrana eritrocitária e supressão da produção de
imunoglobulinas. Os dois primeiros efeitos são de rápida atuação (horas), o terceiro é
tardio (1 a 3 semanas).1,4,5,33,35,36,38

Um grande número de cães com AHIM aguda apresenta icterícia e autoaglutinação,
e a deteriorização clínica é rápida. Frequentemente estes animais morrem de
tromboembolia hepática, pulmonar, renal, apesar do tratamento agressivo com
corticoides. Alguns autores, nesses casos, optam pela ciclofosfamida (200 a 300
mg/m2) oral ou em dose única intravenosa, com infusão contínua por 5 a 10 min,
juntamente com dose única intravenosa de dexametasona sódica (1 a 2 mg/kg).
Anticoagulantes e/ou antitrombóticos também são recomendados (como heparina, ácido
acetilsalicílico em dose ultrabaixa). O uso de doses pequenas de heparina geralmente
não resulta em aumento do tempo de coagulação ativada (TCA) ou do tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa), testes utilizados para monitorar a
heparinização.1,4,5,33,35,36,38

Alguns autores indicam dose alta de heparina (700 a 1.000 UI/kg, SC, a cada 8 h)
ou uma dose que cause aumento do TCA até 2,5 vezes o valor basal. Sangramento
resultante da heparinização pode ser controlado com administração de sulfato de
protamina por infusão intravenosa lenta (1 mg para cada 100 UI de heparina; 50% da



dose calculada são administrados 1 h após a heparinização e 25% 2 h depois da
heparinização; o restante da dose pode ser administrado se houver indicação clínica). O
sulfato de protamina pode causar anafilaxia aguda, portanto deve ser administrado com
cuidado. Geralmente se utiliza fluidoterapia agressiva nesses tratamentos para soltar
microagregados de eritrócitos aglutinados na microcirculação, cuidando sempre para
que não ocorra hemodiluição excessiva e não piore o quadro do paciente anêmico.
Oxigenoterapia também pode auxiliar.1,4,5,33,35,36,38

Imunoglobulina intravenosa humana (IGIV) também tem sido descrita para
tratamento de AHIM em cães. O objetivo de usar IGIV é bloquear os receptores Fc no
SFM, diminuindo a fagocitose de eritrócitos cobertos de anticorpos. O tratamento
parece também ter outros efeitos imunomodulatórios, entretanto esse produto é
extremamente caro (chegando a 1.800 reais a dose para um cão de 10 kg), além de nem
sempre estar comercialmente disponível.1,4,5,33,36,38,39

Entre os fármacos para manutenção do tratamento de pacientes com AHIM estão os
corticoides (como prednisona) e a azatioprina, utilizados isoladamente ou em conjunto.
Poucos efeitos adversos estão relacionados com a azatioprina, mas é aconselhável
acompanhamento hematológico e bioquímico devido à possibilidade de supressão da
medula óssea e hepatopatia leve. É necessária a redução da dose se ocorrer
mielossupressão e/ou hepatotoxicidade; ocasionalmente, o fármaco tem de ser
descontinuado em cães com hepatotoxicidade.1,4,5,33,35,36,38

Em geral, cães e gatos com AHIM requerem tratamento imunossupressivo
prolongado, muitas vezes pelo resto da vida. A duração do tratamento é determinada de
acordo com as reavaliações periódicas do paciente. Doses altas costumam ser
administradas por um período determinado, quase sempre 2 a 3 semanas, e durante este
tempo o paciente é reavaliado clínica e hematologicamente. As reavaliações podem ser
diárias, se o quadro for grave, ou a cada 3 a 5 dias. Se o hematócrito não diminuir (ou
se aumentar) e o animal estiver clinicamente estável, a dose poderá ser reduzida em 25
a 50%. Este procedimento é repetido até que o(s) fármaco(s) seja(m) descontinuado(s)
ou o paciente tenha uma recaída; neste último caso, a última dose que teve efeito
benéfico deve ser utilizada novamente. Alguns autores relatam que mais de 2/3 dos
animais requerem tratamento pelo resto da vida.

Outros tratamentos alternativos para casos refratários de AHIM incluem



plasmaférese terapêutica, danazol, ciclosporina e esplenectomia.1,4,5,33-40

A clorambucila, para alguns autores, parece ser o fármaco de melhor indução e
manutenção em gatos com AHIM refratária a corticosteroides, ou naqueles casos em
que ocorre diabetes mellitus induzido por corticosteroides. Em tais situações, a
dexametasona também pode ser utilizada de outra maneira (4 mg/kg, por via oral [VO],
a cada 1 ou 2 semanas). A azatioprina parece causar mielossupressão significativa
nessa espécie.1,4,5,33-38

Uma das grandes dificuldades que o clínico encontra no tratamento da AHIM é
determinar o momento de realizar uma transfusão de sangue total ou de
hemocomponentes. Como regra geral, em humanos e animais, a transfusão não deve ser
evitada se puder salvar a vida do paciente ou, pelo menos, mantê-lo relativamente
estável até que o tratamento mais adequado faça efeito. Entretanto, como pacientes com
AHIM estão destruindo seus próprios eritrócitos, a transfusão deve ser feita com
cautela, apenas quando o paciente realmente precisar, em dose adequada e, se possível,
com sangue compatível. Geralmente, a prova de compatibilidade nesses casos é
incompatível com todos os doadores devido à autoaglutinação apresentada por boa
parte dos pacientes, por isso fica difícil de interpretar. Em humanos, recomenda-se a
combinação de genotipagem e fenotipagem para evitar a exposição do paciente a outros
antígenos e produção de mais anticorpos. Em cães e gatos, a fenotipagem está
disponível para os principais tipos sanguíneos e pode ser realizada, embora alguns
métodos (como o cartão) possam apresentar resultados falso-positivos.1,4,5,33-37

Se disponível, deve-se usar concentrado de eritrócitos em vez do sangue total, pelo
fato de permitir maior oxigenação em um pequeno volume; além disso, a sua
administração não resulta em hipervolemia. Em alguns países, uma solução produzida a
partir da hemoglobina bovina polimerizada está disponível para uso em cães com
anemia aguda e que necessitam de oxigenação sanguínea. Este composto tem prazo de
validade longo, não requer refrigeração, tipagem ou compatibilidade sanguínea. A
administração geralmente resulta em melhora clínica dos sinais associados à anemia,
mas a duração da resposta é limitada (2 a 3 dias), pois o hematócrito não aumenta,
apenas a concentração de hemoglobina.1,4,5,33-37

Muitos estudos recentes relatam alguns fatores que, quando determinados antes da
terapia imunossupressora e durante o tratamento, podem auxiliar a determinação do
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prognóstico de AHIM: gênero, peso, sazonalidade, hematócrito diminuído, baixa
contagem de plaquetas, redução da concentração de proteínas plasmáticas totais e
albumina, alta concentração de ureia e bilirrubina total, concentração reduzida de
sódio, tempo de protrombina prolongado e aumento do nível de produtos de degradação
da fibrina. Em um estudo recente, cães machos com peso acima de 12 kg,
diagnosticados durante estações de clima quente do ano, hematócrito menor do que
20%, contagem de plaquetas menor do que 200 × 103 μℓ e concentração de proteínas
plasmáticas menor do que 6 g/dℓ apresentaram pior prognóstico.1,4,5,33-37
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200
Anemias Arregenerativas
Juliana Vieira

Introdução
Anemia é termo aplicado a uma síndrome clínica e a um quadro laboratorial

caracterizado por diminuição do hematócrito, da concentração de hemoglobina no
sangue ou da concentração de eritrócitos (hemácias) por unidade de volume, em
comparação com parâmetros de sangue periférico de um grupo de referência.

Os valores de referência são variáveis entre as diferentes espécies animais. Tais
valores refletem achados em 95% das populações canina e felina. Muitas vezes, um
valor considerado anormal pode, na verdade, ser normal para um determinado paciente.
Os valores de referência para cães e gatos estão apresentados no Quadro 200.1.

A avaliação clinica é um dos primeiros passos para se considerar um paciente com
suspeita de anemia. Dentro do histórico do animal, devem ser pesquisados relatos de
intolerância ao exercício, episódios de síncope, sangramentos, história de viagem, má
nutrição, palidez ou icterícia. Relatos recentes de vacinação, uso de algum
medicamento, alguma mudança na alimentação e até mesmo administração de fármacos
para interrupção do cio em cadelas devem ser questionados aos proprietários desses
pacientes.

Ao exame físico, é importante a busca de sinais de petéquias, equimoses, hematúria,
sangue nas fezes, hepatomegalia, esplenomegalia, cardiomegalia, linfadenopatia,
palidez das mucosas e icterícia. Em seguida, exames complementares de imagem e
laboratoriais devem ser investigados. O hemograma completo geralmente já fornece
dados para se estabelecer o diagnóstico de anemia, e é com este exame laboratorial que
alguns cuidados precisam ser tomados para que informações importantes não passem
despercebidas:



Quadro 200.1 Valores de referência de eritrograma para cães e gatos adultos.

Eritrograma Valores para cães Valores para gatos

Eritrócitos 5,5 a 8,5 × 106/μℓ 5 a 10 × 106/μℓ

Hemoglobina 12 a 18 g/dℓ 8 a 15 g/dℓ

Hematócrito 37 a 55% 24 a 45%

VCM 60 a 77 f ℓ 39 a 55 f ℓ

HCM 22 a 27 pg 12 a 17 pg

CHCM 32 a 36% 31 a 35%

Plasma total 6 a 7,8 g/dℓ 6 a 7,8 g/dℓ

Plaquetas 200.000 a 500.000/μℓ 300.000 a 800.000/μℓ

VCM = volume corpuscular médio; HCM = hemoglobina corpuscular média; CHCM = concentração de hemoglobina
corpuscular média.

•  No tubo de coleta, avaliar o plasma para hemólise, lipemia e icterícia
•  Observar se há autoaglutinação
•  Analisar a quantidade de proteína sérica
•  Observar o esfregaço sanguíneo, avaliando a morfologia dos eritrócitos e dos
leucócitos (pesquisar inclusões, esferócitos, tamanho e coloração dos eritrócitos)
•  Fazer contagem corrigida de reticulócitos
•  Classificar a anemia.

Uma vez estabelecido que o paciente se encontra anêmico, a classificação da
anemia é de fundamental importância para que o clínico possa direcionar e conduzir o
tratamento. As anemias podem ser classificadas de acordo com parâmetros variados:
índices hematimétricos, produção pela medula óssea e mecanismos fisiopatológicos.1

Conforme a produção da medula óssea, as anemias são classificadas em
arregenerativas e regenerativas. A anemia regenerativa não será abordada neste
capítulo.



■ Anemia arregenerativa
Classifica-se a anemia como arregenerativa quando o índice corrigido de

reticulócitos for igual ou inferior a 2,5.2 Reticulócitos são células que fazem parte do
complexo processo de maturação da série eritroide na medula óssea.

A medula óssea é o principal órgão hematopoético nas espécies adultas, e a partir
das células-tronco hematopoéticas (CPH), a linhagem eritroide amadurece sob a ação
de várias citocinas, denominadas fatores de crescimento hematopoéticos (FCH). A
maturação dos reticulócitos tem início na medula óssea, a partir dos metarrubrícitos.
Estas células perdem seus núcleos e atingem a circulação sob o nome de reticulócitos
(Figura 200.1).

Figura 200.1 Eritropoese.

Conforme será abordado no Capítulo 204, Abordagem às Citopenias, a produção e
liberação de eritrócitos maduros na circulação dependem de diversos fatores:
citocinas, hormônios, vitaminas e fatores de crescimento. Para tanto, o microambiente
medular e o sistema orgânico em geral devem estar em equilíbrio.

Didaticamente, os órgãos hematopoéticos são divididos em estroma e células
hematopoéticas. O estroma por sua vez, é constituído de um componente celular
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(fibroblastos, adipócitos, macrófagos, linfócitos e células endoteliais dos sinusoides
medulares) e um componente acelular (matriz extracelular). O estroma constitui o
ambiente que possibilita o crescimento e a diferenciação das células hematopoéticas,
regulando a hematopoese por meio da secreção dos fatores solúveis, interações célula-
célula e célula-matriz extracelular.3

Alterações que interfiram na produção ou liberação de FCH, bem como
comprometimento estrutural do estroma medular (invasão neoplásica, neoplasia de uma
linhagem medular), podem resultar em eritropoese ineficaz.

Reticulócitos
Aproximadamente 0,8 a 1,6% dos eritrócitos (hemácias) coram-se como

reticulócitos. A determinação da porcentagem de reticulócitos no sangue periférico
constitui um importante indicador da capacidade funcional da medula óssea em anemia.
O aumento de reticulócitos indica atividade proliferativa compensatória da medula
óssea (como em anemias hemolíticas), e porcentagem normal ou reduzida em paciente
anêmico indica medula hipoproliferativa.4

A contagem de reticulócitos deve considerar o grau da anemia. Em um paciente
anêmico, a porcentagem de reticulócitos pode parecer aumentada porque os
reticulócitos são liberados mais cedo da medula óssea e porque há redução na
proporção de células maduras. Por serem liberados precocemente, o tempo de
maturação dos reticulócitos na circulação aumenta de 1 a 1,5 dia para 2 a 3 dias. Esses
efeitos devem ser corrigidos pelo cálculo da contagem de reticulócitos corrigida
(CRC), levando-se em conta o hematócrito do paciente:

Contagem de reticulócitos corrigida = reticulócitos (%) × hematócrito/45.

Em pacientes normais, a CRC deve estar ao redor de 1%; em pacientes anêmicos
deve ser superior a 2,5%. Tais observações são de grande importância, pois os clínicos
eventualmente podem classificar um animal como anêmico, caso calculem sua
porcentagem de reticulócitos sem que exista redução considerável no hematócrito.

Eritropoese ineficaz
Dentro da própria medula óssea, uma parte dos rubriblastos (eritroblastos) não
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completa o desenvolvimento e é destruída. A hemoglobina sintetizada nessas células
não atinge a circulação; seu catabolismo dá origem à bilirrubina, assim como o
catabolismo dos demais eritrócitos circulantes, após sua destruição. Esses fatos
correspondem à eritropoese ineficaz em condições normais.

Numerosas doenças são acompanhadas de aumento da eritropoese ineficaz.
Entretanto, alguns fatores estão diretamente relacionados com este distúrbio. Dentre os
mais importantes estão a eritropoetina, a interleucina-3 (IL-3), os hormônios
andrógenos e os hormônios tireoidianos (pelo efeito destes dois últimos fatores sobre o
metabolismo).5

Eritropoetina
A eritropoetina (EPO) é o principal fator de crescimento atuante sobre a linhagem

eritroide. A principal fonte de eritropoetina no organismo é o tecido renal (células
intersticiais peritubulares renais). O parênquima renal produz cerca de 90% de EPO,
sendo os 10% restantes produzidos por hepatócitos que rodeiam as veias centrais do
fígado.6 A parcela produzida pelo rim é altamente sensível ao nível de oxigenação dos
tecidos renais. A eritropoetina liga-se a receptores expressos especificamente em
precursores eritroides, estimulando sua proliferação e diferenciação.

Classificação das anemias arregenerativas
Para explicar mais claramente como e por que as anemias arregenerativas

acometem cães e gatos, elas serão classificadas da seguinte maneira:

•  Anemia por doença crônica
•  Anemia por deficiência de ferro
•  Anemia por perda aguda de sangue
•  Anemia por doença renal
•  Anemia por doença hormonal
•  Anemia hipoproliferativa.

Anemia por doença crônica



O tipo mais frequente de anemia arregenerativa em cães e gatos é a anemia por
doença crônica. As doenças crônicas inflamatórias, por exemplo, acarretam
desequilíbrio de citocinas e sequestro de ferro dentro das células fagocíticas na medula
óssea. Diversas citocinas são produzidas pelas células inflamatórias, podendo
promover maior liberação de linhagens mieloides e linfoides, no lugar de eritrócitos.
Além disso, o sequestro do ferro dentro dos fagócitos na medula óssea o
indisponibiliza para uso dos precursores eritroides. Durante a inflamação, os
neutrófilos liberam lactoferrina e outros reagentes de fase aguda, resultando em tal
indisponibilidade.7

Em cães e gatos com anemia por doença crônica, é importante destacar que quatro
parâmetros devem ser avaliados: capacidade de ligação do ferro total (transferrina),
concentração de ferro sérico, níveis de ferritina sérica e estoque de ferro na medula
óssea (hemossiderina nos macrófagos). Na anemia por doença crônica, a transferrina e
o ferro sérico estão diminuídos, a ferritina está normal ou levemente elevada e os
estoques de ferro na medula óssea estão aumentados.
▶ Transferrina.  Responsável pelo transporte do ferro do seu sítio de absorção (no
nível intestinal ou nos sítios de catabolismo da hemoglobina) para os precursores
eritroides na medula óssea, ou para os sítios de estocagem de ferro no sistema
reticuloendotelial (macrófagos) na medula óssea, no fígado e no baço.8

▶ Ferritina. Proteína de reserva do ferro. A ferritina pode ser encontrada sob a forma
de depósitos intracitoplasmáticos, de inclusões lisossômicas ou como aglomerados
visíveis ao microscópio (hemossiderina). O ferro complexado à ferritina pode ser
rapidamente mobilizável pelo organismo. A ferritina é dosada apenas quando está
ligada ao ferro. Portanto, quando seus níveis estão reduzidos, refletem carência
orgânica de ferro.9

▶ Ferro sérico total. O ferro é essencial para a maioria dos organismos vivos, pois
participa de numerosos processos vitais, desde os processos oxidativos celulares até o
transporte de oxigênio para os tecidos. Sua hemostasia é regulada principalmente pela
absorção e não pela excreção; por isso, o nível de ferro sérico reflete o equilíbrio entre
ferro absorvido e ferro utilizado pelo organismo. O valor de ferro total obtido na
dosagem dividido pelo valor de transferrina verificado reflete a saturação do ferro
(proporção do ferro sérico que realmente está ligada à proteína transferrina).

Saliente-se que os parâmetros de avaliação do ferro orgânico são um importante
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diferencial para a anemia por deficiência de ferro, na qual os valores de ferro sérico,
ferritina, saturação do ferro e estoques na medula óssea estão diminuídos. Interessante
destacar que o baixo estoque de ferro observado na medula óssea de gatos não é um
bom valor diagnóstico para deficiência de ferro nessa espécie, já que nesses animais
normalmente não se observa acúmulo de hemossiderina nos macrófagos.10 Uma vez
diagnosticada a anemia por doença crônica, o clínico deve direcionar o tratamento à
causa de base da doença, pois geralmente os pacientes não necessitam de tratamento
específico.

Anemia por deficiência de ferro
A deficiência de ferro desenvolve-se em três estágios:

•  Depleção dos estoques de ferro do sistema reticuloendotelial, caracterizada
laboratorialmente pela diminuição da ferritina
•  Depleção mais intensa dos estoques de ferro com redução da concentração do ferro
no sangue e da saturação de transferrina
•  Intensificação da depleção do ferro passa a interferir na síntese do grupo heme que
compõe a hemoglobina, resultando em anemia. Os eritrócitos com menor quantidade de
hemoglobina são menores (microcíticos) e fracamente corados (hipocromia). Tais
alterações resultam em prejuízo do transporte de oxigênio e destruição prematura
dessas células. Além da deficiência do grupo heme, podem existir também deficiências
de outras enzimas que contêm ferro em sua composição, como succinildesidrogenase e
citocromos. Estas enzimas podem contribuir para alguns sinais da depleção do ferro,
como fadiga, fraqueza ou apetite por substâncias não nutritivas (pica).

A anemia por deficiência de ferro geralmente ocorre por perda crônica deste íon.
Com mais frequência, tal perda está associada à perda crônica de sangue, sendo os cães
muito mais acometidos que os gatos. Este tipo de anemia em gatos não é usual, porém,
quando acontece, está relacionada com alta infestação por pulgas ou deficiência de
ingestão de alimentos de boa qualidade (filhotes).

A perda crônica de sangue que resulta na deficiência de ferro pode ser provocada
por pequenas hemorragias no trato gastrintestinal. O clínico deve pesquisar melena,
diarreia, verminose ou êmese. Deve-se questionar o proprietário do animal sobre
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medicamentos administrados recentemente, pois pode haver ulcerações gastrintestinais
por ingestão de anti-inflamatórios. O exame parasitológico de fezes sempre deve ser
realizado para pesquisa de parasitos, pois o animal pode estar altamente parasitado,
sem que seja observado algum verme macroscopicamente nas fezes. A ultrassonografia
pode fornecer indícios de neoplasias, que também são causas rotineiras de hemorragias
crônicas em cães.

Pelos exames hematológicos observa-se anemia microcítica e hipocrômica, quando
há deficiência de ferro. Além disso, podem-se notar reticulócitos, caracterizando a
anemia como arregenerativa (< 2,5%) ou como regenerativa (> 2,5%).
Independentemente da contagem corrigida de reticulócitos, classifica-se a anemia por
deficiência de ferro como arregenerativa.2-14 Nos animais acometidos por esta anemia,
os níveis de ferro sérico, tranferrina, ferritina e os estoques de ferro da medula óssea
estão reduzidos.

Para o tratamento da anemia por deficiência de ferro, a causa de base deve
primariamente ser corrigida, resultando na resolução da anemia em 6 a 8 semanas. A
necessidade de ferro na dieta de cães e gatos adultos é da ordem de 1,3 mg/kg/dia. Uma
dieta de boa qualidade geralmente fornece os valores necessários de ferro ao animal,
mas pode ser feita suplementação com ferro. O sulfato ferroso por via oral deve ser
administrado na dose de 100 a 300 mg/cão/dia; para gatos, 50 a 100 mg/gato/dia. A
administração por via oral pode acarretar efeitos adversos como diarreia, fezes
enegrecidas e vômito.

Alguns proprietários podem enfrentar dificuldades para fornecer a suplementação
de ferro por via oral, especialmente para gatos. Por este motivo, a administração de
ferro dextrano intramuscular pode ser outra opção (10 mg/kg, 1 a 2 vezes/semana).
Entretanto, esse modo de administração frequentemente provoca dor no local da
injeção, como também pode promover reações anafiláticas.

Anemia por perda aguda de sangue ou por hemólise
Hemorragia aguda

A hemorragia aguda costuma ser facilmente diagnosticada, pois, para que ocorra
anemia, é necessário que haja perda considerável de volume sanguíneo. Hemorragia
aguda é uma emergência que exige intervenção imediata para que se estanquem os



eritrócitos e o plasma perdidos no sangramento, evitando-se o choque hipovolêmico.
Quando o volume de sangue perdido não é muito intenso, o organismo dispõe de
mecanismos fisiológicos que permitem recuperação espontânea. Entretanto, quando a
anemia resultar em hemoglobina inferior a 7 g/dℓ, deve-se considerar transfusão
sanguínea.

Deve-se salientar que este tipo de anemia pode ser considerado como regenerativo
por alguns autores, mas comumente o classificamos como arregenerativo quando a
contagem corrigida de reticulócitos for inferior a 2,5, devido aos mecanismos
fisiopatológicos que levam a este distúrbio.2,15

Nas primeiras horas após a hemorragia a dosagem da hemoglobina ou do
hematócrito não reflete o volume de sangue perdido, pois há perda simultânea de
plasma e de eritrócitos. A avaliação da gravidade da anemia deve ser baseada em
alterações clínicas, como na frequência cardíaca, pressão arterial, palidez
cutaneomucosa, temperatura das extremidades e fluxo urinário. Contudo, a medida do
hematócrito inicial irá fornecer os parâmetros basais para acompanhar a evolução do
animal. Além disso, permite diagnosticar animais que apresentavam anemia
previamente ao episódio hemorrágico.

Após a hemorragia, mecanismos hormonais (hormônio antidiurético, renina-
aldosterona) atuam retendo água e eletrólitos. Ocorre, então, diluição dos eritrócitos e a
dosagem da hemoglobina ou do hematócrito diminui progressivamente. Nesse período,
a contagem corrigida de reticulócitos é inferior a 2,5, pois a medula óssea não teve
tempo suficiente para enviar essas células para a circulação. Como consequência da
hipoxia renal, há aumento da eritropoetina, que estimula a medula óssea a aumentar sua
produção nos dias subsequentes. Os pacientes que sofrem perda sanguínea aguda, com
evidência de sangramento profundo, levam aproximadamente 48 a 96 h para que
possam apresentar reticulócitos em nível suficiente para se recuperar da anemia.

A síntese de hemoglobina para repor o sangue perdido é feita pela mobilização do
ferro dos depósitos. Portanto, se a hemorragia não for tão intensa, a anemia passa de
arregenerativa a regenerativa em 3 a 5 dias, recompondo a perda sanguínea em 2 a 3
semanas após o sangramento.2,15,16 A única consequência será diminuição dos depósitos
de ferro, que são usados pelo organismo para repor a hemoglobina perdida. No entanto,
em pacientes previamente anêmicos, portadores de doenças crônicas ou hormonais, a
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perda sanguínea pode não ser reposta no período normal, resultando em um quadro de
anemia crônica.

Hemólise
Outro mecanismo que pode causar anemia arregenerativa é a hemólise. O

mecanismo de hemólise é abordado no Capítulo 199, Anemias Regenerativas, por isso
será explicado resumidamente o processo pelo qual a hemólise pode resultar em
anemia arregenerativa.

A sobrevida dos eritrócitos em circulação pode estar reduzida por diversos fatores,
provocando uma síndrome hemolítica, que é capaz de ser compensada pela produção da
medula óssea, dependendo do grau de eficiência com que ela atue. Em condições
normais, os eritrócitos podem ser destruídos no interior de macrófagos após fagocitose,
em órgãos como fígado, baço e a própria medula óssea. Na anemia hemolítica, a
hemólise exacerbada pode surgir no interior dos vasos sanguíneos (intravascular), ou
quando os eritrócitos passam pelos capilares sinusoides do baço e do fígado, em
contato próximo com macrófagos residentes, bem como no parênquima medular
(extravascular). As alterações que favorecem o encurtamento da vida dos eritrócitos
são: (1) anormalidades da membrana eritrocitária; (2) anormalidades da hemoglobina;
(3) anormalidades das enzimas das vias metabólicas; (4) agressão direta aos eritrócitos
(medicamentos, anticorpos, lesão mecânica etc.).2,6,15

Quando a eritropoese é ineficaz, pode haver destruição da linhagem eritroide no
interior da medula óssea. Nas anemias hemolíticas, é maior a produção de eritrócitos
pela medula óssea, mas nem sempre o aumento é suficiente para compensar a acentuada
destruição, resultando em anemia arregenerativa. Além disso, anticorpos direcionados
aos precursores eritroides também podem estar associados à hemólise intravascular,
agravando o quadro. O tratamento para os diferentes quadros de hemólise estão
especificados no Capítulo 199, Anemias Regenerativas.

Anemia por doença renal
O mecanismo da anemia associada à doença renal crônica é multifatorial. O

paciente renal crônico apresenta redução na taxa de filtração glomerular, o que reflete
aumento plasmático dos níveis de ureia e creatinina (azotemia). Este microambiente
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urêmico pode provocar hemólise, encurtando o tempo de vida dos eritrócitos.17

A reduzida produção de eritrócitos nesses pacientes se deve principalmente à baixa
concentração de eritropoetina sérica, resultante da escassa síntese deste fator pelo rim
doente. A retenção plasmática de inibidores da hematopoese pode contribuir para a
hipoproliferação eritroide, inibindo as células progenitoras ou a síntese de
hemoglobina.18-20

A anemia renal tem característica normocítica normocrômica, a contagem de
reticulócitos é baixa e a análise citológica da medula óssea habitualmente está normal.
O tratamento para essa anemia inclui administração subcutânea de eritropoetina
recombinante humana na dose de 100 a 150 UI/kg, 2 vezes/semana.2 O volume globular
retorna ao normal em 3 a 4 semanas de tratamento. O inconveniente deste tratamento se
deve a que a EPO humana é estranha ao organismo de cães e gatos, havendo
possibilidade de formação de anticorpos direcionados ao medicamento. O tratamento
crônico com EPO humana pode resultar em supressão dos efeitos benéficos em 6 a 8
semanas de uso contínuo em até 50% dos pacientes.2 Animais com anemia grave, não
responsivos à EPO, podem necessitar de transfusões seriadas de concentrados de
hemácias.

Anemia por doença hormonal
Anemia frequentemente acompanha as doenças endócrinas que afetam a tireoide, as

glândulas adrenais, paratireoides, hipófise e gônadas. Normalmente, a anemia é de
baixa intensidade e assintomática.21-23

Disfunções da tireoide
A tireoide controla o metabolismo geral e as exigências de oxigênio do organismo.

O mecanismo pelo qual a tiroxina (T4) estimula a eritropoese ainda não está totalmente
esclarecido. Acredita-se que a T4 atue diretamente na medula óssea, estimulando a
eritropoese ou indiretamente, estimulando as células da mácula densa renal a
sintetizarem eritropoetina.24 Na medula óssea, os hormônios tireoidianos parecem
estimular os precursores eritroides a proliferação e diferenciação. Tais hormônios
também interferem na resposta dos precursores à eritropoetina.

A resposta à diminuição ou ao aumento da produção dos hormônios tireoidianos
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pode variar individualmente e entre diferentes espécies. Gatos com hipertireoidismo
podem manifestar eosinopenia e linfopenia, mas há controvérsia a respeito de
alterações no eritrograma de animais com hipertireoidismo. No entanto, 25 a 40% dos
cães com hipotireoidismo apresentam anemia não regenerativa.25

Em pacientes hipotireóideos, a avaliação da morfologia eritrocitária pode revelar
aumento nas concentrações de leptócitos (células em alvo). Nesses animais, geralmente
há hipercolesterolemia, e a maior carga de colesterol na membrana eritrocitária pode
resultar em células em alvo. A reposição do hormônio tireoidiano corrige a anemia
lentamente, sendo estabilizada em cerca de 4 meses.

Além dos hormônios tireoidianos, o estrógeno e a testosterona também parecem
desempenhar algum papel ainda não elucidado na hematopoese. Estudos com humanos
apontam que homens castrados submetidos a injeções de testosterona têm aumento de
15 a 20% no número de eritrócitos por milímetro cúbico de sangue.26 Além disso,
corroboram o fato de o homem ter cerca de 700.000 eritrócitos por milímetro cúbico a
mais que a mulher (maiores níveis de testosterona circulante). No entanto, o efeito dos
hormônios sexuais femininos sobre a eritropoese ainda não foi esclarecido.

Anemia hipoproliferativa
As células mieloides (granulócitos, monócitos, megacariócitos, eritrócitos) são

formadas a partir das células progenitoras multipotentes na medula óssea (stem cell).
Quando há comprometimento desse processo pode ocorrer diminuição de uma ou várias
linhagens celulares na medula óssea. Se houver interferência na linhagem eritroide,
poderá causar anemia. A redução de eritrócitos circulantes pode decorrer de
eritropoese ineficaz, de diseritropoese (maturação e morfologia dos eritrócitos
anormais), por hipoplasia/aplasia da medula óssea, de síndromes mielodisplásicas
(tecido hematopoético hipercelular com atipias, associado à citopenia periférica) e de
infiltração neoplásica da medula óssea.27 Os distúrbios associados às anemias
hipoproliferativas serão abordados no Capítulo 204, Abordagem às Citopenias.
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Anemia Hemolítica Imunomediada
Patrícia Mendes Pereira

Introdução
Os distúrbios imunológicos são mais comumente diagnosticados em cães (71%) do

que em gatos (13%), e os mais frequentes são anemia hemolítica imunomediada,
trombocitopenia idiopática e síndrome de Evans (62%), poliartrite (19%) e
dermatopatias (15%).1

Anemia hemolítica imunomediada (AHIM) caracteriza-se por uma reação
imunológica tipo II que causa destruição dos eritrócitos (hemácias), resultando em
hemólise extravascular (80 a 90% dos casos) e, ocasionalmente, hemólise
intravascular.2 É uma anemia tipicamente regenerativa, mas pode também se apresentar
como anemia sem regeneração, com alta taxa de mortalidade.1,2

AHIM foi uma das primeiras doenças na qual se verificou uma alteração imune e é
descrita tanto no homem como em animais domésticos.3 Os primeiros relatos de AHIM
foram feitos em 1908 e 1909, no homem, e em 1957 e 1963, no cão, sendo hoje,
juntamente com a trombocitopenia, o distúrbio hematológico de natureza imune mais
comum em cães.3-5

A anemia hemolítica imunomediada é dividida em primária (idiopática ou
autoimune) ou secundária.6 O uso da terminologia anemia hemolítica imunomediada,
em veterinária, é mais apropriado pois, embora a doença primária (autoimune) seja
hoje mais predominante, raramente todas as causas são elucidadas.6 Aproximadamente
60 a 75% dos casos de AHIM em cães são primários, porém este achado pode
representar uma predominância real de casos primários ou pode refletir a dificuldade
de se detectar a causa secundária.7 Já no homem, a incidência de 81,2% de AHIM está
associada a outras doenças de base.8
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Assim, a AHIM secundária pode ser causada por neoplasias (linfoma,
hemangiossarcoma, fibrossarcoma), helmintoses (dirofilariose, ancilostomíase),
doenças infecciosas virais, doenças infecciosas bacterianas (leptospirose,
hemobartonelose, ehrlichiose, babesiose), doenças infecciosas fúngicas, vacinação com
vírus vivo modificado e medicamentos (ampicilinas, paracetamol, cefalosporinas,
diclofenaco, dipirona, furosemida, heparina, insulina, ranitidina, sulfas, tetraciclina,
entre outros) (Quadro 201.1).9-11

Mecanismos da doença
Normalmente, as hemácias de cães têm sobrevida de 100 a 120 dias e são

removidas da circulação pelo sistema monocítico-macrofágico, no baço e também no
fígado, por apresentarem anticorpos aderidos às suas membranas celulares.11

Quadro 201.1 Causas mais comuns e mecanismos de ação da anemia hemolítica
imunomediada (AHIM) secundária.

Neoplasias
Hemangiossarcoma; linfoma; leucemia linfocítica; carcinomas gástrico e
pulmonar; sarcoma difuso

Helmintoses Dirofilaria;Ancylostoma caninum

Doenças
infecciosas

Virais; bacterianas – leptospirose; anaplasma – gatos; ehrlichioses;
babesiose; Haemobartonela canis; histoplasmose

Vacinação com
vírus vivo
modificado

Um quarto dos cães com AHIM havia sido vacinado há 30 dias
Causa não esclarecida:

Aumento de estímulo antigênico?
Ativação de macrófagos?
Condição inflamatória?

Penicilinas; sulfas; cefalosporinas; heparina; diclofenaco; dipirona;
furosemida; ranitidina; levamizol; paracetamol; tetraciclinas; insulina
Cefalosporinas de 2a e 3a geração: no homem – 50% dos casos de AHIM
induzidos por medicamentos (no Hospital Veterinário da Universidade
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Medicamentos
Estadual de Londrina foi registrado 1 caso)
Vários mecanismos:

Lesão na membrana, lesão células progenitoras, produção de anticorpos
Cefalosporinas – adesão ou lesão na membrana eritrocitária, hemólise
extravascular
Sulfas, paracetamol, tetraciclinas, insulina – indução na produção de IgM,
hemólise intravascular

Presença de
aloanticorpos

Transfusão sanguínea – incompatibilidade de grupos sanguíneos;
isoeritrólise neonatal – mãe com anticorpos contra o tipo sanguíneo do feto

IgM = imunoglobulina M.

Na AHIM ocorre destruição precoce de grande número de hemácias que apresentam
em suas membranas imunoglobulinas (Ig), principalmente IgG, IgM, IGA e
complemento (C3).11-13

Várias alterações podem iniciar a destruição celular como mudanças
morfofuncionais dos eritrócitos ou controle imunológico: alteração na estrutura da
membrana do eritrócito; fármacos induzindo mudanças e expondo antígenos
previamente sequestrados; agentes infecciosos produzindo complexos imunes ou
alterando antígenos de membrana; alterações genéticas que provocam falhas na
tolerância imunológica; falha na autorregulação adquirida; proliferação de clones
celulares primários ou secundários (processos neoplásicos); eritropoese alterada ou
inefetiva.6

Hemólises intra e/ou extravasculares (ver boxe Hemólise extra e intravascular)
podem acontecer em AHIM, mas as extravasculares predominam, sendo o baço e o
fígado os órgãos primários da eritrofagocitose.7,14 Muitos autores usam o termo
hemólise intravascular para descrever a destruição de eritrócitos mediada pelo
complemento na circulação sanguínea, em contraste com a destruição pelo sistema
monocítico-macrofágico no baço (extravascular), porém poucas são as imunoglobulinas
capazes de destruir os eritrócitos mediados pela ativação do complemento
intravascularmente. A imunoglobulina M (IgM) tem alta afinidade pelos componentes
da via clássica de ativação do complemento, enquanto são necessárias várias moléculas
de imunoglobulinas G (IgG) para a completa ativação desse mesmo sistema. Se a
cascata de ativação do complemento for completada, com a via clássica, então o
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eritrócito será hemolisado intravascularmente. Eritrócitos ligados a alguns componentes
do sistema complemento são destruídos principalmente no fígado, pelas células de
Kupffer. Eritrócitos sensibilizados pela IgG ou quando a IgG não ativa totalmente a
cascata do complemento, não são destruídos na circulação e, sim, no baço, pelo sistema
monocítico-macrofágico. Esse sistema é capaz de remover cerca de 400 mℓ de
eritrócitos por dia, no homem. Os macrófagos têm receptores nas suas membranas que
reconhecem especificamente algumas classes de imunoglobulinas (IgG, IgA) e certos
componentes do complemento (C3b e C4b). Eritrócitos sensibilizados por IgM
geralmente ativam o complemento e os eritrócitos quase sempre são hemolisados
intravascularmente ou removidos pelos macrófagos do baço por intermédio dos
receptores para C3b (Figuras 201.1 e 201.2).6,12,13

Hemólise extra e intravascular

Hemólise extravascular – IgG (mais comum – 80 a 90% dos casos)
Hemólise intravascular – IgM ou ativação da cascata complemento (mais grave)
Hemólise Intravascular com aglutinação (alta mortalidade)

Manifestações clínicas
As alterações clínicas são dependentes do tempo de aparecimento (agudo ou

crônico), da intensidade da anemia, dos mecanismos compensatórios, como aumento
das frequências cardíaca e respiratória, da gravidade da hipoxia tecidual e da causa de
base da AHIM secundária.15



Figura 201.1 Hemólise extravascular. IgG = imunoglobulina G.



Figura 201.2 Hemólise intravascular. IGM = imunoglobulina M; IgG = imunoglobulina G.

As manifestações clínicas mais comuns são intolerância ao exercício e ao frio,
cansaço, fraqueza, apatia (80,95%), apetite caprichoso ou anorexia (33,33%), mucosas
pálidas, icterícia (47,61%), taquicardia, taquipneia, sopro cardíaco, urina de coloração
amarelo-escura a marrom (bilirrubinúria – hemólise extravascular, hemoglobinúria –
hemólise intravascular). Estas alterações podem estar associadas a linfadenomegalia,
esplenomegalia, hepatomegalia, distúrbios hemostáticos primários (petéquias, sufusões,
sangramentos em mucosas, hematúria, hemometra e diátese hemorrágica no sistema
digestório), distúrbios hemostáticos secundários (hematomas, hemotórax,
hemoperitônio) ou, ainda, distúrbios mistos como em coagulação intravascular
disseminada (CID).9,13,15,16

A AHIM primária ocorre principalmente em cães e as raças com alta prevalência
são Cocker Spaniel, Sheepdog, Collie, Poodle, Springer Spaniel, Irish Setters, Bichon
Frisé, Pinscher miniatura, Schnauzer miniatura; porém, qualquer raça pode ser



acometida. Hoje, 1/3 dos casos de AHIM primária acometem Cocker Spaniels (Figura
201.3).1,9,11,17

Cadelas de meia-idade (média de 6 anos) são mais acometidas, porém cães com 1 a
13 anos podem apresentar AHIM.11,17 Estudo retrospectivo conduzido nos EUA mostrou
incidência sazonal, sendo a maior parte dos diagnósticos feitos entre a primavera e o
verão, com 40% dos casos diagnosticados durante os meses de maio e junho, podendo
este fato estar relacionado com alguma causa secundária de AHIM (Figura 201.4).18 O
tempo de evolução normalmente é agudo. Um estudo no Brasil observou média de
evolução de 5 dias para AHIM primária e de 14 dias para AHIM secundária.15

Figura 201.3 Caso clássico de AHIM primária: Cocker Spaniel Inglês, fêmea, 5 anos de idade. A a C.
Animal apresentando apatia, icterícia, bilirrubinúria, anemia grave regenerativa aguda. D. Animal após 6
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meses de tratamento com prednisona e azatioprina. Recuperação completa da anemia com a
imunossupressão.

Diagnóstico
Para o diagnóstico de AHIM devem-se incluir como exames complementares o

hemograma, dosagens de proteína total e demais componentes bioquímico-séricos,
urinálise, contagem de reticulócitos, exame detalhado do esfregaço sanguíneo e procura
de esferócitos, testes de autoaglutinaçãomacroscópica e microscópica, teste de
fragilidade osmótica, teste da antiglobulina direta – TAD (teste de Coombs), além de
exames específicos para determinação da causa de base da anemia.7,19

Como um dos principais exames para detecção da anemia o eritrograma engloba,
entre outras características, contagem global de eritrócitos, volume globular (VG) e
hemoglobina. A partir destes parâmetros são calculados os índices eritrocíticos que
permitem a classificação das anemias em micro, normo ou macrocíticas e normo ou
hipocrômicas. Anemias regenerativas podem resultar em macrocitose e leve
hipocromasia decorrentes de grande quantidade de eritrócitos imaturos, que são células
grandes e que ainda não atingiram o grau máximo de saturação em hemoglobina. A
macrocitose pode também decorrer de diseritropoese, ou seja, assincronismo da
eritropoese. Anisocitose e policromasia sugerem anemia regenerativa, com liberação
de células jovens pela medula óssea. Em um estudo foi observado que 98% dos cães
com AHIM apresentavam volume globular abaixo de 25%.20

Por outro lado, moderada a acentuada leucocitose neutrofílica com desvio à
esquerda é um achado comumente encontrado em cães com AHIM. Grau de leucocitose
e lesões de necrose foram correlacionados em cães com AHIM, verificando-se que
acentuada leucocitose e alterações tóxicas em neutrófilos são decorrentes de lesões
teciduais moderadas a graves, as quais poderiam complicar o tratamento e tornar o
prognóstico mais reservado. As lesões teciduais (necróticas) parecem ser secundárias a
hipoxia anêmica, doença tromboembólica ou a ambas.9,21,22

A AHIM, muitas vezes, cursa com trombocitopenia imunomediada (síndrome de
Evans); assim, deve-se fazer a contagem plaquetária.19 Casos mais graves são
acompanhados de coagulação intravascular disseminada, causando trombocitopenia por



aumento de consumo plaquetário, agravando ainda mais o quadro da AHIM e piorando
o prognóstico.14

Figura 201.4 Anemia hemolítica imunomediada secundária.

A taxa de proteínas totais séricas costuma estar normal em anemias decorrentes da
diminuição da produção ou do aumento da destruição de eritrócitos, enquanto em
anemias causadas por perda de sangue (hemorragia) o VG e as proteínas totais
geralmente estão reduzidos pela perda concomitante de eritrócitos e proteínas
plasmáticas.19 Em contrapartida, nas doenças imunomediadas podem ser encontradas
hiperglobulinemias; assim, as proteínas séricas totais devem ser avaliadas. Além disso,
o perfil bioquímico pode revelar alterações significativas para o diagnóstico primário
da anemia ou a gravidade da lesão tecidual causada pela hipoxia ou por deposição de
imunocomplexos.11 Isso acontece porque a hipoxia tecidual aumenta o risco de lesão
progressiva em coração, fígado e rins, em razão da queda aguda do VG (abaixo de
22%), acarretando arritmias ventriculares, necrose centrolobular hepática e necrose
tubular renal, ao passo que a deposição de imunocomplexos, principalmente no rim,
pode causar lesão renal, agravando mais o quadro clínico do animal. Assim, é



importante o estudo do perfil bioquímico-sérico como complemento da real situação do
estado clínico do paciente e para verificação de lesões teciduais no momento da
decisão entre a transfusão sanguínea ou não.6

Outro exame complementar a ser realizado é a urinálise, em geral conduzida para a
verificação de bilirrubinúria decorrente de hemólise extravascular, hemoglobinúria
causada por hemólise intravascular e lesão renal. Hemoglobinúria e hemoglobinemia
são incomuns em AHIM, podendo ser observadas em casos graves. Hiperbilirrubinemia
e bilirrubinúria podem surgir quando há acelerado catabolismo de hemoglobina
causado pela hemólise acentuada.9,15,21 O grau de acúmulo de bilirrubina é dependente
da taxa de destruição de eritrócitos e integridade hepatocelular. Animais com
destruição discreta dos eritrócitos geralmente apresentam concentração sérica normal
de bilirrubina como resultado da reserva hepatocelular para conjugação do pigmento
bilirrubínico. Mas hemólises moderadas a graves podem resultar em
hiperbilirrubinemia de aproximadamente 5 mg/dℓ. Bilirrubina sérica acima de 5 a 10
mg/dℓ costuma decorrer de lesão hepatocelular juntamente com hemólise
extravascular.23 Em estudo retrospectivo em cães com AHIM, no qual a mortalidade foi
de 58%, as alterações laboratoriais associadas à mortalidade foram trombocitopenia,
concentração de bilirrubina maior que 5 mg/dℓ e hipoalbuminemia.17

A maioria dos casos de AHIM é regenerativa, porém certas AHIM se mostram
arregenerativas porque a destruição ocorre em células eritrocíticas precursoras, na
medula óssea. Sendo assim, a ausência de anemia regenerativa não descarta AHIM. A
contagem de reticulócitos deve ser conduzida para determinar o caráter regenerativo ou
arregenerativo da anemia. Nas anemias regenerativas a contagem absoluta de
reticulócitos deve ser maior que 60.000 μℓ. Aproximadamente 30% das AHIM em cães
não são regenerativas; a esses casos está indicada a punção da medula óssea, podendo-
se encontrar macrófagos fagocitando hemácias e núcleos livres de hemácias jovens.
Além disso, cães com perda de sangue ou hemólise aguda podem demorar até 5 dias
para mostrar sinais de regeneração no sangue periférico.1,15,16,21

O pico da resposta regenerativa ocorre, aproximadamente, 4 dias após o
desenvolvimento da anemia aguda.1,9 Estudo retrospectivo sobre AHIM atestou que, no
momento da internação, apenas 38% dos cães tinham anemia intensamente regenerativa,
29% anemia moderadamente regenerativa e 33% anemia não regenerativa (reticulócitos
abaixo de 60.000 μℓ, porém todos os animais que sobreviveram e sofriam de anemia



arregenerativa no momento da internação posteriormente desenvolveram respostas
regenerativas adequadas.24

A avaliação detalhada do esfregaço sanguíneo é parte indispensável do hemograma.
Em um paciente anêmico, especial atenção deve ser dada à identificação de
anormalidades nos eritrócitos que possam ajudar na identificação da causa da anemia,
incluindo mudanças morfológicas, organismos no interior dos eritrócitos, ponteados
basófilos que indicam eritropoese alterada na medula óssea (diseritropoese).9

Eritrócitos caninos devem ser examinados para Mycoplasma haemocanis e Babesia sp.
Em adição, leucócitos podem conter mórula de Ehrlichia canis ou gametócito de
Hepatozoon canis e, ainda, poderá ser encontrado Anaplasma platys infectando as
plaquetas.1,21

Muitas vezes, os achados no esfregaço sanguíneo trazem evidências importantes
para o diagnóstico da doença imunomediada em cães, como esferocitose e
autoaglutinação das hemácias.7,8 A anemia hemolítica caracterizada por esferócitos
circulantes pode ter várias causas. Em humanos, a esferocitose é predominantemente de
origem hereditária, porém outros fatores como AHIM e distúrbios adquiridos também
levam à esferocitose. A esferocitose apoia o diagnóstico de AHIM em cães, mesmo se
o teste da antiglobulina direta for negativo.14

O teste de fragilidade osmótica consiste em testar a resistência da membrana
eritrocitária a diferentes graus de osmolaridade (diferentes concentrações de NaCl em
soluções aquosas), usando como fator mensurável a hemólise. Neste tipo de ensaio foi
observado que, quanto maior a quantidade de esferócitos no sangue, maior é a
fragilidade osmótica. Eritrócitos de cães com AHIM têm aumento de fragilidade
membranária em salina hipotônica, porém o teste é mais específico para detectar
presença ou ausência de esferócitos (Figura 201.5).11

A avaliação da autoaglutinação no sangue é um teste simples, com alta
especificidade e baixa sensibilidade. O teste é realizado avaliando-se o sangue no tubo
de coleta (macroaglutinação) ou colocando-se uma gota de sangue com uma gota de
solução fisiológica em uma lâmina; após homogeneização, coloca-se uma lamínula e
avalia-se microscopicamente (microaglutinação) (Figuras 201.6 e 201.7).15

Autoaglutinação sugere fortemente AHIM. A autoaglutinação aparece como uma
formação contendo um aglomerado de eritrócitos, dando aspecto de cacho de uva ao



esfregaço sanguíneo. Deve ser distinguida da formação de rouleaux, que ocorre em
doenças inflamatórias (Figura 201.8). O teste de autoaglutinação pode ser falso-
negativo se houver aglutininas fracas.19 Quando há autoaglutinação não é necessário o
teste de Coombs (teste da antiglobulina direta).6 Casos de AHIM com autoaglutinação
são uma forma grave da doença e a mortalidade em cães com autoaglutinação (50%) foi
maior do que em cães que não apresentaram essa reação (26%).18

Figura 201.5 Fragilidade osmótica dos eritrócitos. O gráfico representa as diferentes curvas de cães-
controle, com anemia hemolítica imunomediada (AHIM) primária, AHIM secundária, AHIM diagnosticada
apenas por citometria de fluxo e de cães anêmicos sem AHIM. Nesse gráfico é possível verificar um
padrão alterado na curva dos cães com AHIM primária.16

O teste de antiglobulina direta foi aplicado inicialmente para uso médico, entre
1945 e 1946, e tem sido usado continuamente para confirmar o diagnóstico de AHIM.
Ele detecta anticorpos ou componentes do sistema complemento na superfície da
membrana eritrocitária. O reagente de Coombs, o qual contém anticorpos espécie-
específicos contra várias classes de anticorpos e fatores do complemento, é colocado



em eritrócitos lavados do paciente. Ocorre aglutinação se a taxa entre anticorpos ou
complemento nos eritrócitos e antiglobulinas for adequada (Figura 201.9).19

O TAD é positivo em aproximadamente 60 a 70% das ocorrências de AHIM. 20 O
TAD confirma a AHIM, porém não a distingue em primária e secundária. 15 Por
exemplo, em 37 cães infectados por Babesia gibsoni e Babesia canis, 31 deles
mostraram-se positivos para o TAD e, após o tratamento e desaparecimento do
hemoparasita e melhora dos sitomas, os cães mostraram resultado negativo para o
TAD.25

Figura 201.6 Autoaglutinação macroscópica em tubo de ensaio (A) e em lâmina (B) de um cão com
anemia hemolítica imunomediada primária.

Há vários fatores que podem interferir no TAD negativo em cães com AHIM. Em
alguns casos, pode haver número suficiente de moléculas de imunoglobulinas (Ig)
ligadas à membrana do eritrócito para induzir o sistema monocítico-macrofágico à



fagocitose, mas não há suficientes moléculas de Ig para resultar em TAD positivo. Por
outro lado, se uma quantidade muito alta de moléculas de Ig estiver ligada às células,
poderá ocorrer um efeito pró-zona, isto é, aglutinação em altas diluições, mas não em
baixas diluições, devendo ser feitas várias diluições em animais suspeitos e negativos
para o TAD. 21 Outros fatores que podem causar resultados falso-negativos do TAD são
o uso de corticosteroides exógenos (diminuem a ligação dos anticorpos na superfície
dos eritrócitos), a relação antiglobulina-anticorpo inadequada, o teste realizado em
temperatura imprópria e o reagente espécie-específico inadequado.19

Para o homem e para animais, uma nova geração de métodos imuno-hematológicos
está sendo desenvolvida para aumentar o conhecimento sobre os mecanismos da doença
imunológica e melhorar os meios de diagnóstico. Técnicas alternativas para detectar
imunoglobulinas ligadas aos eritrócitos incluem teste imunoenzimático de fase sólida
(ELISA), radioimunoensaio e citometria de fluxo (Figura 201.10). Estes métodos
podem aumentar o desempenho da quantificação de imunoglobulinas específicas e
complemento na superfície dos eritrócitos, e essa avaliação é importante, pois autores
citam que pode haver correlação entre a quantidade de IgG ligada à membrana do
eritrócito e o fenômeno de hemólise, porém esta correlação ainda hoje é
controversa.13,15,19

O TAD pode apresentar um número variável de resultados falso-negativos em
AHIM por sua baixa sensibilidade, diminuindo-lhe a confiabilidade, e a citometria de
fluxo tem a vantagem de detectar e quantificar densidades muito pequenas de
imunoglobulinas ligadas aos eritrócitos (< 30 moléculas por célula).26 A título de
comparação, o TAD detecta acima de 200 a 300 moléculas por célula. Este dado é
importante porque se sabe que pode ocorrer hemólise em pacientes humanos cujas
hemácias detenham aproximadamente 20 a 30 moléculas de imunoglobulinas fixadas em
suas membranas.21 Assim, a citometria de fluxo permite a descoberta de baixos níveis
de imunoglobulinas ligadas aos eritrócitos de pacientes com anemia hemolítica, cujas
hemácias haviam apresentado TAD negativo, o que é particularmente relevante em
pacientes com autoanticorpos reativos ao calor. Além de mostrar maior sensibilidade, a
citometria de fluxo também possibilita o acompanhamento da resposta ao tratamento
com fármacos imunossupressores, enquanto o TAD já no início do tratamento pode
exibir resultados falso-negativos.15,26



Figura 201.7 Ausência de autoaglutinação microscópica em sangue de cão-controle. A. Objetiva seca
(10×) B. Objetiva seca (40×). Autoaglutinação microscópica em objetiva seca de cão com AHIM. C.
Objetiva seca (10×). D. Objetiva seca (40×), mostrando formação em cacho de uva.16

Figura 201.8 Fotomicrografia de sangue de cão mostrando formação de rouleaux que pode ser confundida



com autoaglutinação.

Estes avanços não somente melhoram o diagnóstico e precisão laboratorial, como
ainda auxiliam o acompanhamento clínico do paciente com AHIM.26

Figura 201.9 Teste da antiglobulina direta (TAD) com anticorpos policlonais-monoespecíficos (anti-C3,
anti-IgM e anti-IgG) em microplaca de hemaglutinação. As primeiras três linhas representam o sangue de
um cão-controle, sendo observada a formação do botão de hemácias em todos os poços (resultado
negativo). As três linhas inferiores representam o sangue de um cão anêmico, observando-se ausência do
botão de hemácias (tapete de hemácias) até a diluição de 1/256 (IgG), sendo confirmado o diagnóstico de
anemia hemolítica imunomediada (AHIM). A última coluna representa o controle negativo (seta), em que é
colocada só a suspensão de hemácias.16
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Figura 201.10 Representação gráfica da quantificação das imunoglobulinas ligadas à membrana dos
eritrócitos pela avaliação citofluorométrica. A1, A2 e A3 – cão com anemia hemolítica imunomediada; B1,
B2 e B3 cão-controle. A1 e B1 mostram a quantificação de C3; A2 e B2, a quantificação de IgM e A3 e B3,
de IgG. Observa-se no cão A que as curvas dos histogramas da IgM e da IgG se deslocam para a direita,
enquanto no cão B todas as curvas se encontram dentro de M1, indicando ausência de anticorpos nas
membranas dos eritrócitos.16 FITC = isotiocianato de fluoresceína.

O Quadro 201.2 mostra os achados e alterações laboratoriais de cães com AHIM
primária e AHIM secundária estudados para a Tese de Doutorado da autora,
apresentada à Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho (UNESP),
Jaboticabal-SP, em 2006.

Tratamento
Distinguir entre AHIM primária e secundária é crucial para o tratamento efetivo. A

doença primária requer terapia imunossupressora agressiva. A AHIM secundária
raramente responde bem sem que a causa primária seja eliminada e, em alguns casos,
pode piorar com terapia imunossupressora.27



Não há achados patognomônicos para AHIM, mas se sabe que anemia com VG
inferior a 25%, presença de hemoglobinúria e/ou bilirrubinúria, reticulocitose,
autoaglutinação, esferócitos, TAD positivo, além da eliminação de outras causas de
base e uma resposta apropriada à terapia imunossupressora confirmam o diagnóstico de
AHIM primária.16

Uma vez diagnosticada, deve ser instituído o tratamento de suporte. Muitos animais
com destruição intensa de hemácias inicialmente requerem hospitalização para
monitorar e controlar a anemia. O objetivo do tratamento é estabilizar o VG, inibindo a
hemólise.17

O tratamento de suporte mais importante para pacientes com anemia grave é manter
adequada oxigenação tecidual. Esta deve ser realizada com manutenção da volemia, já
que alguns desses pacientes se encontram desidratados, além de repouso,
oxigenoterapia e transfusão sanguínea. A transfusão sanguínea é indicada quando
manifestações clínicas como taquipneia, dispneia e taquicardia são intensos,
demostrando grave hipoxia tecidual. Aproximadamente 70 a 90% dos pacientes com
AHIM requerem transfusão sanguínea, com uma grande porcentagem recebendo
múltiplas transfusões.20

Todos os animais que necessitam de transfusão sanguínea devem ser submetidos à
reação cruzada. No entanto, a autoaglutinação pode dificultar ou impossibilitar a
acurácia do teste devido à incapacidade de diferenciar autoaglutinação de reação
cruzada positiva: a tipificação sanguínea seria o ideal para esses animais. O objetivo
da transfusão sanguínea é a diminuição do risco de hipoxia tecidual enquanto a terapia
se torna efetiva, o que pode demorar dias. É importante lembrar que, pelo caráter
regenerativo da AHIM, o VG após a transfusão sanguínea não deve ultrapassar 30%,
para não inibir a taxa de regeneração medular, visto que as células transfundidas têm
sobrevida baixa em cães com AHIM.28

A despeito de controvérsias sobre o fármaco ideal, é consenso que o tratamento da
AHIM primária envolve agentes imunossupressores para reduzir a taxa de destruição
eritrocitária mediada por anticorpos. Glicocorticoides, como prednisona e
dexametasona, são os pilares da terapia da AHIM e agem tanto na diminuição da
fagocitose como na redução da produção de imunoglobulinas. A predinisona é
tipicamente administrada nas doses de 1 a 2 mg/kg por via oral a cada 12 h. A



dexametasona também pode ser utilizada na fase inicial da terapia, particularmente em
animais que não podem receber medicação oral. Por ser sete a oito vezes mais potente
que a prednisona, a dexametasona deve ser administrada nas doses de 0,3 a 0,9 mg/kg a
cada 24 h.29

Quadro 201.2 Achados e alterações laboratoriais de cães com anemias hemolíticas
imunomediadas (AHIM) primária e secundária.16

Alterações
laboratoriais

AHIM primária
AHIM
secundária

Possíveis causas

VG% Sem diferenças entre os grupos –

Leucocitose
80% dos casos na AHIM primária (sem
diferenças significativas entre os grupos)

Aumento da atividade da
medula óssea
Estresse
Substâncias quimiotáticas
liberadas pela cascata do
complemento
Necrose tecidual causada
por hipoxia (T Ht% <
22,5%)
Septicemia

Trombocitopenia
76% dos casos na AHIM primária (sem
diferenças significativas entre os grupos)

AHIM + trombocitopenia
imunomediada (síndrome
de Evans)
Efeito pró-trombótico de
citocinas inflamatórias
(vasculite)
Coagulação intravascular
disseminada (CID)

Alanina
aminotransferase

Índices mais altos –
Necrose centrolobular
hepática?

Necrose centrolobular



Fosfatase alcalina Índices mais altos – hepática?

Bilirrubina
total/direta/indireta

Índices mais altos na AHIM primária
(sem diferença significativa entre os
grupos)

Maior taxa de hemólise

Creatinina
Índices mais altos na AHIM secundária
(sem diferença significativa entre os
grupos)

Causa secundária da
AHIM?

Ureia
Índices mais altos na AHIM secundária
(sem diferença significativa entre os
grupos)

Causa secundária da
AHIM?

Proteínas totais Sem diferenças entre os grupos –

Albumina Sem diferenças entre os grupos –

Bilirrubinúria 54% 33% –

Hemoglobinúria 20% Ausente Hemólise intravascular

Autoaglutinação 100% 66%
Relacionada com a
gravidade do quadro

Presença de
esferócitos

88% 8,3% Doença mediada por IgG

Presença de IgG 87,6% 77,8% –

Presença de IgM
17,7% em associação
com IgG
4,4% somente IgM

Ausente –

AHIM 25% 75%

Busca da causa de base:
linfoma; tumor de mama;
neoplasia em parede de
tórax; neoplasia em fígado;
hemoparasitose; cinomose;
leptospirose; babesiose;



insuficiência renal –
uremia; hepatopatia;
aplasia de medula óssea

IgG = imunoglobulina G; IgM = imunoglobulina M; Ht = hematócrito.

A menos que efeitos colaterais sejam inaceitáveis, a dose do glicocorticoíde não
deve ser reduzida até que o VG do paciente esteja acima de 35% ou próximo aos
valores de normalidade. Após a remissão, a dose deve ser mantida por 1 a 2 semanas e,
então, reduzida de 25 a 50% a cada 2 a 4 semanas, sempre com o acompanhamento
hematológico. O tratamento poderá ser interrompido quando a dose de prednisona for
reduzida para 0,25 a 0,5 mg/kg a cada 48 h.30

Doses imunossupressoras de glicocorticoides apresentam efeitos colaterais que
podem limitar seu uso e frustrar proprietários. Poliúria, polidipsia, polifagia e
incontinência podem ser esperadas e são especialmente evidentes em cães de grande
porte. Complicações mais sérias são infecções secundárias, miopatia esteroide e
ulceração gástrica.29

Terapia adicional com outros agentes imunossupressores deve ser administrada
quando os glicocorticoides falham em induzir a remissão, causam efeitos colaterais
inaceitáveis ou não podem controlar a doença mesmo quando administrados em dose
elevada. Também devem ser incluídos no tratamento inicial de pacientes com
autoaglutinação, hemólise intravascular, anemia arregenerativa e naqueles que
necessitam de múltiplas transfusões.31

Como em muitos casos de AHIM há um ou mais desses critérios, muitos clínicos já
iniciam o tratamento com associação de outros agentes imunossupressores.

A azatioprina apresenta excelentes resultados no tratamento da AHIM e pode
melhorar o prognóstico dos pacientes que a recebem. A azatioprina é usada na dose de
2 mg/kg, por via oral a cada 24 ou 48 h. Por ter início de ação lento (7 a 14 dias), não
deve ser empregada isoladamente durante o tratamento inicial. Os efeitos colaterais são
infrequentes e incluem anorexia, vômitos, diarreia, mielossupressão, hepatopatias e
pancreatite.30

Ciclosporina é um imunomodulador originalmente usado para prevenir o índice de
rejeições em transplantes, mas agora é utilizado como agente imunossupressor para uma
variedade de condições, incluindo fístula perineal, meningoencefalite granulomatosa e



doença inflamatória intestinal. Ela não causa mielossupressão e está indicada a casos
de AHIM refratária e não regenerativa. É mais cara, podendo ser usada com
cetoconazol para redução dos custos. A dose imunossupressora recomendada para
tratamento inicial é de 10 mg/kg a cada 12 a 24 h, no entanto há poucos estudos que
relatem a eficácia da ciclosporina em pequenos animais com AHIM.1

A ciclofosfamida é um agente alcaloide com potente efeito mielossupressor, que fez
com que o fármaco fosse recomendado amplamente para tratamento de pacientes com
AHIM grave. Contudo, ao contrário da azatioprina, não tem provado ser capaz de
promover melhora clínica nos pacientes e está associada à redução das taxas de
sobrevida. Os efeitos colaterais associados ao uso da ciclofosfamida são anorexia,
vômito, diarreia, mielossupressão e cistite hemorrágica. Por existirem outros agentes
imunossupressores mais seguros e com melhor eficácia, a ciclofosfamida não é mais
recomendada para o tratamento da AHIM.1,27

A imunoglobulina intravenosa é uma imunoglobulina humana purificada e
concentrada. Tem efeito imunossupressor em cães por inibir os receptores Fc dos
macrófagos, é bem tolerada por cães e apresenta regressão rápida da hemólise em
pacientes em estado grave e refratários. Estudos não apontam alteração na taxa de
sobrevida. A dose é de 0,5 a 1,5 g/kg cada 6 a 12 h. Tem alto custo, porém vários
estudos encorajam o seu uso.1

Recomenda-se esplenectomia para pacientes não responsivos à terapia
imunossupressora. Porém, há aumento do risco de sepse, hemoparasitoses e do risco
cirúrgico. Além disso, ainda é debatido o papel do fígado compensando o baço na
fagocitose das hemácias. Estudo comparativo usando corticoide e azatioprina versus
corticoide, azatioprina e esplenectomia nas primeiras 48 h mostrou aumento da melhora
clínica e sobrevida do grupo com esplenectomia.1,13,21

Sabe-se que a coagulação intravascular disseminada (CID) e a tromboembolia,
particularmente a pulmonar, são as complicações mais comuns da AHIM. 18

Aproximadamente 50% dos cães com AHIM estão em quadro de hipercoagulabilidade
por ocasião do diagnóstico.16

Podem existir muitos fatores que influenciem o desenvolvimento de trombos em
pacientes com AHIM.22 Fatores que influenciam a formação de trombos e CID em
AHIM formam a tríade de Virchow com lesão endotelial vascular causada por
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liberação de citocinas inflamatórias decorrentes da destruição de hemácias e pela
hipoxia tecidual, estase sanguínea causada pela desidratação, confinamento
(hospitalização) e cateter intravenoso, além da hipercoagulabilidade, na qual as
plaquetas na AHIM são mais ativadas pelo aumento de P-selectina.1,16

Coagulação intravascular disseminada é um distúrbio trombo-hemorrágico
sistêmico que tipicamente tem prognóstico ruim e o seu aparecimento nos quadros de
AHIM varia de 14 a 45%.1 O diagnóstico de CID baseia-se em alterações
hematológicas e hemostáticas como diminuição do número de plaquetas, aumento do
tempo de protrombina e tromboplastina parcial ativada, redução da concentração do
fibrinogênio e aumento do número dos esquisócitos.9,13

As atuais recomendações para prevenir CID e tromboembolia são uso de heparina
não fracionada, heparina de baixo peso molecular ou doses baixas de ácido
acetilsalicílico.14

A heparina não fracionada inibe os fatores Xa e II, podendo ser administrada na
dose de 250 U/kg, por via intravenosa ou subcutânea, a cada 6 h ou 10 a15 U/kg/h em
infusão contínua. Devido ao risco de sangramento, necessita de maior monitoramento,
sendo a dose titulada por monitoramento do tempo da tromboplastina parcial ativada.1,32

O uso da heparina de baixo peso molecular como a dalteparina (150 U/kg por via
subcutânea a cada 12 h) e da enoxaparina (0,8 mg/kg por via subcutânea a cada 6 h),
que agem inibindo o fator Xa, diminuindo o risco de sangramento, está se
popularizando em medicina humana, pois apresenta excelente eficácia com poucas
complicações, além de não necessitar de intenso monitoramento do perfil hemostático.32

A administração de dose baixa de ácido acetilsalicílico (0,5 mg/kg a cada 24 h) em
combinação com prednisona e azatipriona foi relatada como capaz de melhorar a
sobrevida de cães com AHIM, mas não se determinou se foi capaz de diminuir a
prevalência da doença tromboembólica.33

Prognóstico
A taxa de mortalidade para AHIM primária varia, na literatura, de 26 a 70%. 18 A

despeito desta variabilidade, há consenso de que a doença tromboembólica é a maior
causa de morte.22 Estudos observaram que todos pacientes com AHIM necropsiados



tinham tromboembolia. As taxas de mortalidade irão cair drasticamente quando forem
estabelecidos métodos confiáveis para prevenir a doença tromboembólica.33

Infelizmente, o prognóstico para cães com AHIM é reservado. A resposta completa
ao tratamento pode levar semanas a meses, e alguns pacientes podem necessitar de
tratamento contínuo ao longo da vida.16 Pode haver recidiva a despeito de terapia
prévia ou atual. A orientação e a participação do proprietário no controle do animal
são fundamentais para a melhora do quadro clínico e a eficácia do tratamento. O
proprietário deve estar muito bem informado sobre a doença, suas consequências e o
longo e controlado tratamento.15 Um estudo observou que 15% dos cães com AHIM que
sobreviveram por 60 dias apresentaram recidiva quando o tratamento foi
descontinuado.16

Estudos retrospectivos foram realizados recentemente para avaliar eficácia
terapêutica e índices de prognóstico. Um estudo retrospectivo com 70 cães com anemia
hemolítica imunomediada relatou tempo de sobrevida de 974 dias para cães que
receberam prednisona e azatioprina; 57 dias para os que receberam somente
prednisona; 28 dias para aqueles que receberam prednisona, ciclosfosfamida e
azatioprina.7

Outro estudo avaliou o tempo de sobrevida associado a vários tratamentos,
incluindo prednisona, dexametasona, azatioprina, danazol, ciclosporina,
ciclosfosfamida, oxiglobulina e imunoglobulina intravenosa humana em 88 cães com
anemia hemolítica imunomediada. Não se notou diferença significativa nas taxas de
mortalidade entre os animais que receberam um agente imunossupressor único ou
associação destes, mas se verificou aumento do risco de morte com o uso de
ciclosfosfamida e oxiglobulina.34

Em um recente estudo retrospectivo com 151 casos comprovou-se aumento na taxa
de sobrevida de animais tratados com a combinação de glicocorticoides, azatioprina e
baixa dose de ácido acetilsalicílico quando comparados com animais tratados com
glicocorticoide e azatioprina sozinhos.33

De modo geral, pode-se concluir que a prednisona sozinha ou prednisona e
azatioprina em associação (com ou sem dose baixa de ácido acetilsalicílico) são as
melhores opções para o tratamento inicial de muitos cães com anemia hemolítica
imunomediada.35,36
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Outros fatores que interferem no quadro clínico do paciente com AHIM em
tratamento é a imunossupressão, que pode levar a infecções secundárias e até sepse, e
aumento do risco de doenças infecciosas virais como a cinomose. Assim, o controle
sanitário do ambiente e do animal é muito importante.15

Considerações finais
A anemia hemolítica imunomediada deve ser reconhecida como uma emergência

médica. A despeito das elevadas taxas de mortalidade e recidiva, o diagnóstico
precoce e a intervenção terapêutica adequada são fundamentais para o sucesso do
tratamento.
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Eritrocitose
Simone Gonçalves Rodrigues Gomes

Introdução
Define-se eritrocitose como a elevação do número de hemácias (eritrócitos)

circulantes (massa eritrocítica), representada hematologicamente pelo aumento do valor
do hematócrito, ou seja, acima dos valores de referência para a espécie.1

Atualmente, prefere-se o termo eritrocitose para a designação das anormalidades
hematológicas referentes à elevação do hematócrito em cães e gatos a policitemia, que
significa aumento do número de todas as células circulantes.1 A policitemia vera em
humanos é caracterizada por eritrocitose acompanhada de neutrofilia e trombocitose.
Entretanto, o número de neutrófilos e plaquetas em cães e gatos com policitemia vera é
normal, logo o termo mais apropriado é eritrocitose primária.2

A eritrocitose pode ser relativa, devido à diminuição do volume plasmático, ou
absoluta. A eritrocitose absoluta pode resultar do aumento da concentração de
eritropoetina (eritrocitose secundária) ou de uma doença mieloproliferativa
denominada eritrocitose primária ou policitemia vera.2

Existem particularidades de algumas raças, como os Greyhounds, que apresentam
valores de hematócrito elevados comparando-se com os valores de referência adotados
para a espécie canina, podendo chegar até 70%.1 O mesmo ocorre para cães que vivem
em altitudes elevadas.

Classificação
Eritrocitose relativa
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O termo eritrocitose relativa  refere-se à hemoconcentração caracterizada pelo
aumento do hematócrito em associação à elevação da proteína plasmática ou sérica, na
maioria dos casos. Nestas situações, o número de hemácias circulantes está normal.1 A
eritrocitose relativa pode surgir em animais com diarreia aguda, queimaduras extensas,
desidratação e insolação.2

Ocasionalmente, pode resultar de contração esplênica após estresse (dor intensa) ou
exercícios. A contração esplênica ocasiona liberação de grande quantidade de
hemácias para a circulação.2

A eritrocitose relativa é solucionada após reidratação do paciente ou remoção da
causa da contração esplênica.

Eritrocitose absoluta
Eritrocitose absoluta (ou verdadeira) corresponde ao verdadeiro aumento da massa

eritrocitária, ou seja, há elevação do hematócrito em consequência do aumento da
massa eritrocítica.3 É menos comum que a relativa, e classificada como secundária e
primária. Em cães, a eritrocitose secundária é mais comum que a primária. Em gatos, a
primária é o tipo mais comum.2,4–6

Eritrocitose absoluta secundária
A eritrocitose secundária resulta do aumento da produção de eritropoetina. Pode ser

fisiologicamente apropriada em resposta à hipoxia sistêmica, ou fisiologicamente
inapropriada, como em neoplasia renal. Nesta situação, a concentração sérica de
eritropoetina normalmente está elevada.2

Eritrocitose secundária apropriada
Neste caso, a produção de eritropoetina é ortotópica, ou seja, ela é produzida pelos

rins.1

Decorrre de hipoxia tecidual. As causas mais comuns são doença pulmonar crônica
e pacientes com desvios vasculares direita-esquerda como, por exemplo, persistência
do ducto arterioso e tetralogia de Fallot.1,2,7 Animais que vivem em altitudes elevadas
também apresentam eritrocitose secundária fisiologicamente apropriada.

As hemoglobinopatias crônicas adquiridas (como carboxiemoglobinemia



secundária à intoxicação por monóxido de carbono ou metemoglobinemia) também
podem provocar eritrocitose, mas são extremamente raras em cães.3,8

As concentrações elevadas de eritropoetina estimulam a medula óssea a produzir
hemácias capazes de transportar oxigênio, na tentativa de melhorar a oxigenação
tecidual inadequada.9

Eritrocitose secundária inapropriada
Este tipo de eritrocitose é caracterizado pelo aumento da produção de eritropoetina

sem hipoxia tecidual generalizada.3 Geralmente, está associada a neoplasias que podem
ter produção de eritropoetina ortotópica (produzida pelos rins) ou heterotópica
(produzida em outros sítios) e foi observada em seres humanos com ampla variedade
de tumores.1

A causa mais comum de eritrocitose secundária fisiologicamente inapropriada é a
neoplasia renal em cães e gatos.2 Há relatos de eritrocitose em associação a
adenocarcinoma renal (ou carcinoma de célula renal) e a linfoma e fibrossarcoma
renais.1,10-13

Apesar de raros, há relatos de neoplasias extrarrenais associadas à eritrocitose
secundária em cães, como liomiossarcoma cecal, fibrossarcoma nasal e
schwannoma.9,14,15

O mecanismo da produção de eritropoetina de maneira inapropriada não é
totalmente esclarecido. Acredita-se que haja produção e secreção de eritropoetina, ou
de uma substância semelhante, pelo tumor.1,2,15

As doenças renais não neoplásicas como cistos e hidronefrose foram reconhecidas
como causas de eritrocitose secundária em humanos. Entretanto, em veterinária há
poucos casos documentados.2 Há relatos de eritrocitose secundária em um gato com
derrame capsular renal e outro com infiltração gordurosa nos rins, ambos com elevação
da concentração sérica de eritropoetina.8 Doenças renais, como pielonefrite, podem
causar eritrocitose secundária.2,16

O hiperadrenocorticismo, em cães, e o hipertireoidismo, em gatos, podem resultar
em eritrocitose discreta, pois tanto o cortisol como os hormônios tireoidianos
estimulam o aumento da produção de eritropoetina.2
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Eritrocitose absoluta primária
Também denominada policitemia vera. É considerada um distúrbio

mieloproliferativo crônico bem diferenciado de causa desconhecida, caracterizado pela
proliferação clonal de células-tronco eritroides neoplásicas que requerem pouca ou
nenhuma estimulação pela eritropoetina para clonagem, expansão, crescimento e
diferenciação, ou seja, ocorre proliferação autônoma descontrolada dos precursores
eritroides na medula óssea independentemente de eritropoetina.2,3,8,17 As hemácias
apresentam morfologia e função normais.2

Assim, a maioria dos cães e gatos com eritrocitose absoluta primária apresenta
concentração sérica de eritropoetina baixa e indetectável.1

Acomete animais de meia-idade, e é mais relatada em fêmeas entre 6 e 7 anos.9 O
diagnóstico é estabelecido por exclusão das causas mais comuns de eritrocitose.

Manifestações clínicas
Um excessivo número de hemácias resulta em elevação do volume e viscosidade do

sangue. Capilares e veias ficam distendidos para acomodar o aumento do volume
sanguíneo, ocasionando mucosas congestas.2

Episódios de sangramento como epistaxe, hematúria, hematêmese e hematoquezia
podem ocorrer por ruptura mecânica dos capilares devido à distensão acentuada.9

A hiperviscosidade provoca diminuição do fluxo sanguíneo, levando à hipoxia
tecidual. Os órgãos mais afetados são cérebro, rins e coração.2

As manifestações clínicas relacionadas com o sistema nervoso central, mais
comuns, são convulsões, letargia, fraqueza, ataxia, depressão e coma.1

A glomerulonefropatia é consequente à hipoxia dos capilares glomerulares e
intersticiais, resultando em proteinúria, poliúria e polidipsia, sendo estes dois últimos
sintomas atribuídos também à redução da liberação da vasopressina.1,2,9,10,18

A hiperviscosidade e o aumento da resistência vascular provocam manifestações
cardiovasculares associadas à hipertrofia miocárdica, progredindo para cardiomiopatia
hipertrófica discreta.2

Sinais e sintomas oculares, como uveíte e hemorragia retiniana, podem estar
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presentes devido às alterações vasculares provocadas pela hiperviscosidade.19

Outra manifestação clínica que pode existir é o espirro paroxístico, atribuído à
maior viscosidade sanguínea da mucosa nasal.1 Hiperviscosidade pode predispor à
formação de trombos.2

As manifestações clínicas mais comuns em cães e gatos com eritrocitose são:

•  Mucosas congestas
•  Sistema nervoso central: desorientação, estupor, depressão, coma, convulsões,
fraqueza, cegueira, ataxia
•  Sistema geniturinário (renal): poliúria e polidipsia
•  Episódios de sangramento: epistaxe, hematêmese, hematúria, hematoquezia
•  Oculares: vasos retinianos distendidos e tortuosos, hemorragia retiniana, congestão
dos vasos da esclera Esplenomegalia: ocasionalmente em felinos com eritrocitose
primária
•  Espirros: comum em cães devido ao aumento da viscosidade da mucosa nasal.

Diagnóstico
Elevação do hematócrito maior que 55%, para cães e 45%, para gatos indica

eritrocitose. Entretanto, o hematócrito na eritrocitose absoluta em cães e gatos
normalmente é maior que 70% (70 a 90%) e, na eritrocitose relativa, em torno de 60%.2

Em eritrocitose absoluta pode-se encontrar reticulocitose discreta e microcitose é
evidenciada com certa frequência, devido à relativa deficiência de ferro na medula
óssea ativa.1,2 A eritrocitose absoluta primária (policitemia vera) pode ser
acompanhada de discreta trombocitose.

Em primeiro lugar, deve-se determinar se a eritrocitose é relativa, primária ou
secundária.

Eritrocitose relativa é a primeira que deverá ser descartada, e a principal causa de
desidratação. Esse tipo de eritrocitose é caracterizado, em geral, pela elevação
concomitante da concentração das proteínas plasmáticas (ou séricas) e o hematócrito
retorna ao normal após a reidratação do paciente.1,2

Uma vez descartada a eritrocitose relativa, o próximo passo é distinguir eritrocitose



primária de secundária por meio da investigação das possíveis causas de eritrocitose
secundária, como doenças cardiopulmonares e renais, e avaliação da concentração
sérica de eritropoetina.20

Manifestações clínicas respiratórias (tosse, distrição respiratória) ou
cardiovasculares (murmúrio cardíaco, arritmia, cianose) indicam provável eritrocitose
secundária fisiologicamente apropriada.3 Radiografias torácicas, ecocardiogramas e
eletrocardiogramas auxiliarão o diagnóstico das enfermidades cardiopulmonares. A
hemogasometria (sangue arterial) pode auxiliar em tais casos. A pressão parcial de
oxigênio no sangue arterial (PaO2) em um cão ou gato normal é em torno de 85 a 100
mmHg. Nos casos de eritrocitose absoluta secundária apropriada, a PaO2 costuma estar
bem reduzida (< 60 mmHg). O oximetro de pulso pode ser utlizado para mensuração da
saturação arterial de hemoglobina (SaO2), cujo normal é 97%. Como na PaO2, a SaO2 é
acentuadamente reduzida em eritrocitose absoluta secundária apropriada. Animais com
eritrocitose primária podem ter discreta diminuição de PaO2 e de SaO2 graças à
hiperviscosidade sanguínea, procovando redução da perfusão tecidual.2

Descartando-se as causas de hipoxia sistêmica, o próximo passo é investigar as
causas de eritrocitose absoluta secundária inapropriada. As mais comuns são as
neoplasias renais, embora doenças renais não neoplásicas sejam relatadas.8 A
ultrassonografia abdominal e/ou a tomografia computadorizada são indicadas para
pesquisar neoplasias (renais e em outros órgãos), além de outras alterações renais.
Deve-se complementar com dosagens séricas de ureia, creatinina e urinálise. Com
doenças renais não neoplásicas torna-se difícil determinar se a doença renal é
consequência de uma eritrocitose primária ou se é a desencadeante da eritrocitose.
Nesta situação, a dosagem sérica de eritropoetina poderá auxiliar.2

O diagnóstico de eritrocitose absoluta primária é obtido após exclusão das causas
de eritrocitose secundária e de as concentrações séricas de eritropoetina estarem baixas
ou normais (Figura 202.1). Em geral, as altas concentrações séricas de eritropoetina
são compatíveis com eritrocitose absoluta secundária, embora estudos mais recentes
afirmem que um valor normal ou baixo de eritropoetina sérica possa ocorrer em 50%
dos pacientes com eritrocitose absoluta secundária.8,9 Esta constatação reduz a eficácia
diagnóstica da determinação do nível sérico de eritropoetina para distinguir a
eritrocitose absoluta primária da secundária. Assim, as determinações de eritropoetina



devem complementar o diagnóstico e não substituir uma investigação minuciosa das
causas da eritrocitose.

Os aspirados de medula óssea não auxiliam a distinção entre eritrocitose absoluta
primária e secundária. Em ambos os casos, haverá hiperplasia eritroide.1,2,9 O
citológico da medula óssea revelará hemácias e precursores eritroides
morfologicamente normais, sem características neoplásicas em eritrocitose absoluta
primária, embora seja ela uma doença mieloproliferativa.2



Figura 202.1 Abordagem (cães e gatos) à eritrocitose.



■ Tratamento
O tratamento da eritrocitose dependerá da doença de base. Animais com

eritrocitose relativa devem ser tratados com fluidoterapia para correção da
desidratação, além do controle da doença primária.3

O tratamento inicial da eritrocitose absoluta, independentemente da causa, tem
como objetivo reduzir a viscosidade sanguínea, diminuindo o número de hemácias
circulantes.1,2 Recomenda-se, inicialmente, a flebotomia terapêutica, que consiste na
coleta de 10 a 20 mℓ/kg de sangue de uma veia central (jugular), com o auxílio de uma
bolsa com anticoagulante, para cães.8,9 Para gatos, pode-se utilizar escalpe de calibre
19 G acoplado a uma seringa de 60 mℓ contendo 500 a 600 UI de heparina ou 7 mℓ de
CPDA (anticoagulante presente na maioria das bolsas de sangue comercialmente
disponíveis).1 Alguns gatos necessitam de sedação ou anestesia para este procedimento,
podendo ser empregado o sevofluorano.1 A remoção de 20 mℓ/kg de sangue
corresponde à redução de, aproximadamente, 15% do hematócrito.17

Para animais com eritrocitose absoluta secundária à hipoxia crônica (tetratologia de
Fallot, persistência do ducto arterioso), recomenda-se a flebotomia gradual de 5 mℓ/kg,
repetida quando necessário, até que o hematócrito atinja valores de 55 a 60%.1,2 A
remoção de um grande volume sanguíneo pode exacerbar a hipoxia ou resultar em
hipotensão nesses animais, já que a eritrocitose é o mecanismo compensatório para
aumentar sua oxigenação dos tecidos.2

Flebotomia é uma condição simples e segura, mas não isenta de efeitos colaterais
devidos à hipovolemia transitória. A reposição volêmica com solução fisiológica a
0,9% é indicada por alguns autores; entretanto, outros afirmam que não é obrigatória,
podendo ou não ser realizada antes, durante ou após o procedimento.2,21 O volume
reposto é o equivalente ao retirado.2 Flebotomias frequentes podem causar deficiência
de ferro, que deverá ser suplementada. Aproximadamente 50 mg de ferro são perdidos
com a remoção de cada 100 mℓ de sangue.17 As flebotomias sucessivas podem aumentar
o risco de trombose.2,22

É importante a realização de uma flebotomia no pré-operatório de animais com
eritrocitose secundária às neoplasias renais com possibilidade de ressecção cirúrgica,
pois a hiperviscosidade está associada a aumento do risco de trombose e hemorragia



excessiva.
A frequência de flebotomias é determinada pelo valor do hematócrito juntamente

com a sintomatologia clínica. Em geral, ela é utilizada apenas no início do tratamento
da eritrocitose absoluta primária (antiga policitemia vera), sendo posteriormente
controlada com quimioterápicos, como a hidroxiureia (Hydrea® 500 mg), empregada
tanto em eritrocitose absoluta primária como em secundária, caso não haja tratamento
para a doença primária.4,5,7,19,23 O tratamento com hidroxiureia é eficaz e bem tolerado,
com poucas complicações ou efeitos colaterais, reduzindo, ou mesmo dispensando, as
flebotomias.2

A hidroxiureia inibe a conversão do RNA para DNA por meio da destruição da
RNA difosfato redutase. Desse modo, causará a supressão reversível da medula óssea,
inibindo a síntese de DNA sem afetar o RNA ou a síntese de proteínas.19

Imediatamente após a flebotomia inicia-se o tratamento com hidroxiureia na dose de
30 mg/kg/dia por via oral (VO) durante 7 a 10 dias, seguido de uma dose de
manutenção de 15 mg/kg/dia VO.1,2 O tratamento visa à manutenção do hematócrito no
limite superior da normalidade. Os hemogramas são repetidos com intervalo de 7 a 14
dias, até a estabilização do hematócrito e, depois, o monitoramento é feito a cada 6 a 8
semanas. Se o hematócrito se elevar durante a fase de manutenção, recomenda-se uma
nova flebotomia e/ou aumentar a dose da hidroxiureia por 7 a 10 dias e, depois,
retornar à dose de manutenção.2

Este quimioterápico é rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal e é excretado
principalmente na urina. Recomenda-se a utilização de luvas durante a manipulação das
cápsulas ou comprimidos, devido ao seu potencial efeito mutagênico e teratogênico.

Por causar supressão da medula óssea, recomenda-se o monitoramento
hematológico periódico, já que o fármaco tem potencial mielossupressor e pode
ocasionar trombocitopenia e neutropenia.9 Se ocorrerem, o tratamento com hidroxiureia
deverá ser temporariamente interrompido até a normalização do hemograma, podendo
ser reintroduzido em dose mais baixa.2,9 Recomendam-se antibióticos para pacientes
neutropênicos.2 Outros efeitos colaterais são anorexia, êmese e descamação das
unhas.9,23 Em geral, os efeitos colaterais são raros.2

Se o diagnóstico final for eritrocitose absoluta secundária, o distúrbio primário
deverá ser tratado. Se a causa for uma neoplasia produtora de eritropoetina ela deverá,
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se possível, ser excisada. Se não for possível, se poderá tentar o tratamento já
mencionado (flebotomia + hidroxiureia) para o controle da eritrocitose e suas
manifestações clínicas.9

O mesmo raciocínio é aplicado para a eritrocitose absoluta secundária às doenças
cardíacas, como tetralogia de Fallot e persistência do ducto arterioso, que deverão ser
corrigidos cirurgicamente na medida do possível. Não havendo tal possibilidade,
recomenda-se o protocolo flebotomia e/ou hidroxiureia; no entanto, o hematócrito
deverá ser mantido em valores mais elevados, em torno de 62 a 68%, visando apenas
minimizar os sinais e sintomas clínicos, já que a eritrocitose nesses casos é uma
resposta compensatória à hipoxia tecidual crônica.7,9
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Seção B
Alterações Leucocitárias

203
Interpretação do Leucograma
Samantha Ive Miyashiro, Simone Gonçalves Rodrigues Gomes

Introdução
O hemograma é um exame de triagem essencial para avaliação do estado geral dos

pacientes. As informações obtidas sobre as massas eritroide, leucocitária e plaquetária,
juntas, representam a condição em que se encontra o paciente naquele momento. O
leucograma, parte do hemograma que corresponde à análise dos leucócitos, é composto
de contagem total de leucócitos, contagem diferencial de leucócitos (identificação,
diferenciação e quantificação dos diferentes tipos de leucócitos) e avaliação
morfológica celular. Fornece informações sobre a resposta leucocitária fisiológica e
patológica frente a vários estímulos, gravidade da doença, resposta ao tratamento e
prognóstico.

Diante de um desafio, o organismo procura responder à altura com as células e
produtos mais adequados ao tipo de reação que é desencadeada. Para tanto, os tecidos
produtores das células de defesa devem estar aptos para tal e o suprimento de matéria-
prima para sua produção, adequado. Os leucócitos produzidos são lançados no sangue
periférico para atingirem os locais onde atuarão e/ou morrerão. Este processo de
resposta é muito dinâmico e a interpretação correta do leucograma exige conhecimento
da cinética leucocitária básica, da fisiopatologia da doença e da morfologia celular
normal da espécie.1-3
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A interpretação do leucograma deve ser feita sempre em associação aos dados
clínicos, exame físico e dados de hemograma das outras linhagens de células
sanguíneas (eritrograma, reticulócitos e contagem de plaquetas), além da análise
morfológica destas, e a outros exames complementares. É importante lembrar que o
hemograma é como uma “foto” daquele momento em que a amostra foi coletada,
representando a condição do paciente naquele momento; é uma informação pontual que
pode mudar a qualquer instante.

Neste capítulo, serão descritos os diferentes tipos de leucócitos e suas respectivas
funções para que, adiante, essas informações sejam aplicadas na interpretação do
leucograma.

Contagem total de leucócitos e termos
relacionados
A faixa de normalidade para a contagem de leucócitos varia conforme a espécie, a

idade e o laboratório em que a amostra é processada. Caso o paciente tenha que ser
monitorado e vários leucogramas tenham que ser feitos, recomenda-se que sejam
processados no mesmo laboratório, para minimizar a subjetividade da análise
morfológica e para que os dados sejam comparáveis, uma vez que são obtidos pelo
mesmo método de processamento.

Variações na quantidade de leucócitos podem ocorrer devido a alterações nas taxas
de produção, liberação, distribuição e meia-vida na circulação dessas células, que
podem estar aumentadas ou diminuídas, independente e aleatoriamente.

O termo leucocitose refere-se ao aumento do número total de leucócitos circulantes,
que pode ser mais caracterizado quando se especifica o tipo celular que está
aumentado, por exemplo, leucocitose por neutrofilia (aumento do número de leucócitos
por aumento do número de neutrófilos).

O termo leucopenia refere-se à diminuição do número total de leucócitos
circulantes, que pode ser mais caracterizado quando se especifica o tipo celular
reduzido, por exemplo, leucopenia por neutropenia (diminuição do número de
leucócitos por diminuição do número de neutrófilos).
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Tipos celulares
Todos os leucócitos participam da defesa do organismo, mas cada um tem sua

função específica. Conforme a linhagem celular, podem ter origem mieloide (i. e.,
produzidos na medula óssea), como os granulócitos e monócitos, ou origem linfoide,
caso dos linfócitos, que são produzidos nos tecidos linfoides, dispersos pelo
organismo.

Granulócitos e a granulopoese
Granulócitos são células que apresentam grânulos citoplasmáticos. Podem também

ser chamados de polimorfonucleares (PMN), pois apresentam núcleo multilobulado ou
segmentado. Apresentam capacidade de locomoção (diapedese). São produzidos pelo
processo denominado granulopoese (Figura 203.1) e, dependendo da existência e da
quantidade de certos fatores de crescimento e citocinas, ocorre a definição da linhagem
dessas células, pelos tipos de grânulos presentes no citoplasma, em linhagem
neutrofílica (a linhagem mais abundante em cães e gatos), eosinofílica e basofílica.

Eles têm origem mieloide porque o processo de granulopoese se dá na medula
óssea, em animais adultos, junta e concomitantemente com a produção de hemácias
(eritropoese) e de plaquetas (megacariocitopoese ou trombopoese). Estes processos
são coordenados e promovidos por várias substâncias, entre elas os fatores
estimuladores de colônia (CSF, colony stimulating factors), que estimulam a
proliferação e a diferenciação celular, além de induzirem e aumentarem a função das
células sanguíneas.1-3



Figura 203.1 Representação da granulopoese.

A primeira célula morfologicamente identificável comprometida com a linhagem
mieloide é o mieloblasto. Este sofre mitose e forma os promielócitos, que sofrem mais
mitose e se transformam em mielócitos. Essas fases de desenvolvimento compõem o
compartimento proliferativo ou mitótico, em que ocorrem 4 a 5 mitoses. A partir desse
momento, as células formadas apenas se diferenciam, não se multiplicam mais e
compõem o compartimento de maturação e armazenamento; a cromatina começa a se
condensar, o núcleo começa a diminuir, localizando-se em uma das bordas na célula (o
núcleo do metamielócito assemelha-se a um rim, e o do bastonete tem formato de U ou
ferradura), até que a cromatina fique densamente condensada e comece a formar
constrições no núcleo, segmentando-o em 2 a 5 lobos (núcleo segmentado). O processo
todo leva cerca de 6 dias, em escala piramidal, isto é, a partir de uma célula
pluripotente obtêm-se 16 a 32 células maduras.1-3

O termo compartimento empregado no texto tem fins didáticos, mas se deve ter em



mente que, na medula óssea, todos esses eventos acontecem ininterrupta e
concomitantemente.

Neutrófilos
Os neutrófilos maduros geralmente são os leucócitos mais abundantes no sangue

periférico de cães e gatos sadios. Seu núcleo apresenta várias lobulações, separadas
por constrições. De maneira geral, seu desenvolvimento na medula óssea ocorre sob
influência da interleucina-3 (IL-3), fator estimulador de colônia
granulocítica/monocítica (GM-CSF) e fator estimulador de colônia granulocítica (G-
CSF). Eles saem do compartimento de armazenamento medular para a circulação
periférica, com vida média no sangue de cerca de 10 h, migram para os tecidos, onde
podem sobreviver 12 a 48 h e não podem retornar para o sangue. Muitos são removidos
pelos macrófagos do sistema mononuclear fagocitário (principalmente dos tratos
respiratório e digestório) e outros podem ser “perdidos” em secreções e excreções. Por
terem vida curta, todos os neutrófilos sanguíneos são repostos em torno de 2,5
vezes/dia.1-3

Ocorrendo um súbito aumento de utilização de neutrófilos, o compartimento de
armazenamento de neutrófilos na medula óssea garante suprimento imediato suficiente
para cerca de 5 dias, evitando, assim, uma possível depleção medular.

Em relação a cães, existem relatos de que em animais saudáveis se pode observar
mais de 20% de granulopoese ineficaz (i. e., o processo de produção de granulócitos
não se dá de maneira totalmente satisfatória), geralmente por morte prematura de
células.2

O aumento da granulopoese pode ser desencadeado por fatores de crescimento que
são liberados por células do sistema imune como linfócitos T, macrófagos e células
estromais que são ativadas por alguma lesão tecidual e/ou pela invasão microbiana.
Podem liberar fatores como CSF (p. ex., SCF [fator de stem cell] e GM-CSF) e
citocinas (linfocinas e interleucinas como IL-3, IL-6, IL-11), estas últimas estimulam as
células endoteliais e os fibroblastos a produzirem CSF.2,3

No vaso sanguíneo, distribuem-se entre o compartimento neutrofílico circulante
(CNC), que corresponde aos neutrófilos que circulam livremente no centro do vaso
sanguíneo (e que são coletados para análise laboratorial no momento da venipuntura), e
o compartimento marginal (CNM), que são os neutrófilos que rolam ao longo do



endotélio vascular, em menor velocidade. Há trânsito livre dos neutrófilos entre esses
compartimentos e a proporção entre eles geralmente é 1:1; exceto em gatos, em que o
CNM é cerca de três vezes maior do que o CNC. Porém, sob determinadas
circunstâncias, estas proporções podem ser alteradas. Por exemplo, com a liberação de
epinefrina, ocorre vasoconstrição e diminuição do CNM, com consequente aumento do
CNC. Os corticoides, além de diminuírem a marginação dos neutrófilos, também
aumentam a liberação pela medula óssea e diminuem a migração tecidual de
neutrófilos. Ambas as ações levam à expansão do CNC.1-3

Portanto, os principais processos que interferem na quantidade de neutrófilos
circulantes são produção, com preservação da proliferação, diferenciação e
efetividade de maturação; liberação da medula óssea, primeiro os neutrófilos mais
velhos e maduros; distribuição entre o CNC e CNM; e migração do sangue para os
tecidos; também se espera que primeiro seja feita pelos mais velhos e maduros.3

Os neutrófilos têm dois tipos de grânulos: os primários ou azurofílicos e os
secundários ou específicos. Os grânulos primários geralmente não se coram com os
corantes Romanowsky e mal são observados após o estágio de promielócito, pois sua
produção é encerrada e por isso sua quantidade é diluída nas mitoses seguintes. São
lisossomos com conteúdos microbicida (mieloperoxidase, lisozima, defensinas,
proteína indutora de permeabilidade bacteriana) e enzimático (hidrolases ácidas,
proteases neutras, elastase). Os grânulos secundários ou específicos também não são
observáveis com a coloração do tipo Romanowsky. Eles contêm elementos
microbicidas (lactoferrina, lisozima, catelicidinas) e enzimas (colagenase,
apolactoferrina, ativador de plasminogênio). Os neutrófilos de cães e gatos não têm
atividade da fosfatase alcalina. Ultraestruturalmente, os primários são mais
eletrodensos que os secundários.2,4

A capacidade de emitir pseudópodes permite a fagocitose e, pelo conteúdo de seus
grânulos, logo se percebe a capacidade microbicida do neutrófilo, sendo estas as suas
principais funções. Mas, para que possam atuar no tecido lesado, os neutrófilos
precisam ser atraídos para o local onde atuarão no processo inflamatório.

Quando surge uma lesão tecidual subletal, com ruptura de vasos sanguíneos e
extravasamento de líquido (e substâncias) e células para o tecido, inicia-se o processo
inflamatório, uma tentativa de cura do organismo. No processo inflamatório ocorrem



várias alterações, dentre elas a alteração vascular, mediada por substâncias diversas,
inicialmente a vasoconstrição e depois a vasodilatação, aumentando o aporte sanguíneo
e sua estase no local; consequentemente, há aumento da quantidade de substâncias
inflamatórias quimioatraentes (p. ex., C5a, C3a, IL-8, leucotrieno B4 [LTB4], fator de
agregação de plaquetas [PAF]; produtos bacterianos) e de células sanguíneas.
Acontecem alterações nas membranas das células locais, principalmente das células
endoteliais, que expressam moléculas de adesão para os leucócitos, promovendo
marginação, rolagem e adesão destes à parede do vaso, para que os leucócitos façam a
transmigração, isto é, saiam do vaso para migrar para o local de lesão. No início do
quadro (i. e., na fase aguda), estas moléculas solúveis e de superfície celular atraem
principalmente os neutrófilos; com a perpetuação do processo, surgem alterações que
serão discutidas adiante.1-5

Quando expostos a bactérias e/ou seus produtos, os neutrófilos são ativados e
iniciam a explosão respiratória, secretando certas substâncias como peróxido de
hidrogênio e espécies reativas de oxigênio. Promovem a digestão extracelular de
fibrinogênio e componentes do complemento e estimulam a geração de mediadores
inflamatórios. Eventualmente, estes mediadores podem lesar os tecidos adjacentes,
contribuindo com quadros como glomerulonefrite por imunocomplexos e artrite
reumatoide. Apesar da atividade bactericida, eles podem matar ou inativar alguns
fungos, leveduras, algas, parasitos e vírus.1-5

Quando há aumento da demanda por neutrófilos mediada por fatores inflamatórios,
a granulopoese é acelerada: as células maduras no compartimento de armazenamento
são liberadas para o sangue periférico e podem ocorrer mitoses adicionais no
compartimento de proliferação, tornando a granulopoese mais eficaz e curta, inclusive.
A repercussão deste incremento da atividade da granulopoese no sangue periférico
poderá ser observada em 2 a 3 dias; nessa situação, em um paciente sem maiores
complicações, pode-se esperar leucocitose por neutrofilia imediatamente após a lesão,
por conta dos neutrófilos em estoque na medula e, havendo persistência da lesão, a
leucocitose por neutrofilia após 2 a 3 dias pode ser mantida por aumento da atividade
medular (aumento da granulopoese).1-4

Se o processo ainda assim persistir, a medula pode começar a liberar células mais
jovens, como bastonetes e metamielócitos, pois o estoque de células maduras já foi
consumido e o novo quadro pode apresentar leucocitose ou contagem normal de



leucócitos, mas com neutrofilia com desvio à esquerda – e, considerando que a escala
de maturação esteja preservada, isto é, a quantidade de células maduras continua maior
em relação às jovens, diz-se desvio à esquerda regenerativo. Ressalte-se que este termo
se aplica ao interpretar o leucograma com base nos valores absolutos das células.1-4

Se a lesão ainda persistir e agravar a ponto de superar a reposição de neutrófilos
pela medula óssea, isso pode começar a causar redução do número total de leucócitos e
do número de neutrófilos maduros; e se a medula ainda estiver apta a produzir células,
haverá liberação de células cada vez mais jovens. Em tais situações, talvez se notem
leucócitos em quantidade normal ou mesmo reduzida (leucopenia), mas com alteração
da escala de maturação, isto é, predomínio de células jovens em relação aos neutrófilos
maduros. Este quadro é denominado desvio à esquerda degenerativo e pode implicar
prognóstico reservado a mau.1-4

A aceleração da granulopoese pode provocar algumas alterações morfológicas nos
neutrófilos observáveis à microscopia óptica do esfregaço sanguíneo corado por
corante do tipo Romanowsky. São as chamadas alterações tóxicas em neutrófilos e,
quanto maior a quantidade de alterações e maior a quantidade de neutrófilos com
alterações, mais acelerada estará a granulopoese, provavelmente em resposta a um
estímulo inflamatório proporcionalmente intenso.1-3

São alterações tóxicas:1,6,7

•  Granulação tóxica citoplasmática: visualização de grânulos primários em estágios
avançados de maturação
•  Basofilia citoplasmática difusa: retenção ou persistência de RNA citoplasmático
durante a maturação celular
•  Vacuolização citoplasmática : áreas de clareamento citoplasmático por dispersão
de organelas; não confundir com vacúolos causados pela exposição prolongada ao
EDTA
•  Corpúsculos de Döhle: estruturas basofílicas citoplasmáticas, são agregados de
retículo endoplasmático rugoso com conteúdo de RNA; em pequena quantidade, são
considerados normais em gatos
•  Neutrófilos gigantes (com ou sem morfologia nuclear bizarra): são grandes
neutrófilos lançados pela medula óssea devido à assincronia de maturação celular
•  Possível hialinização nuclear: grave lesão celular; pode indicar deterioração ou



autólise.

Estas alterações são analisadas subjetivamente em lâmina e são graduadas em
escala de cruzes (1 a 3 ou até 4 cruzes). Tais alterações não ocorrem necessariamente
de modo simultâneo. Estudos retrospectivos indicam que as alterações tóxicas em
neutrófilos implicam aumento de custos com o tratamento e aumento do tempo de
hospitalização. Em cães, observou-se associação entre toxicidade de neutrófilos e
neutropenia e fatalidade.6 Em gatos, as contagens de leucócitos e neutrófilos não
apresentam grandes oscilações, por isso as alterações tóxicas em neutrófilos são
indícios importantes de inflamação ou infecção.7

O núcleo do neutrófilo também pode exibir alterações como hipossegmentação
(neutrófilos mais jovens, com menos de quatro segmentos, indicando tendência a desvio
à esquerda) e hipersegmentação (núcleo com mais de seis segmentos indica maior
tempo dessa célula na circulação). Esta última alteração pode ser observada em
quadros associados à corticoide terapia, ao hiperadrenocorticismo e em doenças
inflamatórias crônicas (por aumento do cortisol endógeno).1-4 A hipossegmentação
raramente pode estar associada à alteração de Pelger-Huet, uma doença hereditária
relatada em cães das raças Pastor-australiano, American Foxhound, Basenji, Australian
Cattle Dog, Border Collie, Boston Terrier, Cocker Spaniel, Pastor-alemão e Samoieda
e em gatos, na qual os neutrófilos aparecem como bastonetes e/ou metamielócitos, com
função celular normal, mas podendo levar à interpretação errônea de um leucograma
com desvio à esquerda grave.1-4,8,9

No Quadro 203.1 estão listados os quadros clínicos e doenças mais associados à
neutrofilia.

Neutropenia, em geral, acarreta leucopenia, por serem os neutrófilos os leucócitos
mais abundantes no sangue periférico de cães e gatos. As causas de neutropenia são
divididas em três principais categorias, que podem aparecer isoladamente ou em
combinação:4

•  Neutropenia por redução de produção ou produção ineficaz
•  Neutropenia por grande demanda pelos tecidos
•  Neutropenia por desvio do compartimento circulante de neutrófilos para o
compartimento marginal.
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Deve-se levar em conta que os valores de neutrófilos para gatos e cães da raça
Greyhound (1.800 a 2.300/μℓ) são menores que aqueles para cães.8

Em um estudo retrospectivo feito no Texas Veterinary Medical Center, foram
revisados casos clínicos de 232 cães e 29 gatos com neutropenia, e se obteve uma lista
de categorias de doenças associadas ao quadro de neutropenia:

•  Doenças infecciosas não bacterianas (fúngicas ou virais): 51,8%
•  Aumento de demanda por intensa inflamação, bacteremia ou endotoxemia: 11,1%
•  Neutropenia associada a fármacos: 11,4%
•  Doença medular primária: 3,8%
•  Doença imunomediada: 0,4%
•  Doenças de etiologia não esclarecida: 21,5%.

Dentre os casos de doenças infecciosas, destacam-se o parvovírus em cão e o vírus
da leucemia felina e da imunodeficiência felina como principais causas de neutropenia.
Dentre as neutropenias associadas a fármacos destacam-se os antineoplásicos como
medicamentos causadores de distúrbio medular (hipoplasia ou hiperplasia mieloide,
hipoplasia eritroide, hipoplasia ou hiperplasia megacariocítica). E nos 10 casos de
doença medular primária (três gatos e sete cães), observaram-se hipoplasia mieloide,
mielodisplasia e um caso de eritroleucemia e leucemia linfocítica aguda.10 Os quadros
que envolvem distúrbios medulares costumam acarretar alterações em outras linhagens
hematopoéticas também, podendo evoluir para quadros de pancitopenia.11,12

Quadro 203.1 Principais quadros clínicos e doenças associados à neutrofilia.

Fisiológica ou induzida por epinefrina: resposta à luta e/ou fuga (excitação, medo, exercício,
ansiedade); convulsão; parto

Estresse ou induzida por glicorticoides: dor; anestesia; trauma; neoplasia;
hiperadrenocorticismo (cães); doenças crônicas; terapia com glicocorticoides ou com ACTH

Inflamação ou aumento da demanda tecidual: infecções (bacteriana, riquetsial, fúngica, viral,
parasitária); trauma tecidual e/ou necrose; doenças imunomediadas (cães); neoplasias;
síndromes paraneoplásicas; quadros metabólicos (uremia, cetoacidose diabética);
intoxicação/toxicose (p. ex., botulismo, endotoxemia); quadros pós-cirúrgicos; queimaduras;
alterações de função neutrofílica (cães: deficiência de aderência leucocitária); hemorragia
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aguda e/ou hemólise; trombose; corpo estranho estéril

Adaptado de Latimer et al.;2 Stockham e Scott3 e Couto.8 ACTH = hormônio adrenocorticotrófico.

N o Quadro 203.2 estão listados os principais quadros clínicos e doenças
causadores de neutropenia.

A neutropenia inflamatória por grande demanda tecidual ocorre porque a
marginação e a transmigração dos neutrófilos para os tecidos inflamados excedem a
taxa de liberação de neutrófilos pela medula óssea.3

Em endotoxemia, a indução da neutropenia se deve ao efeito da endotoxina liberada
pelas bactérias gram-negativas, que causa um rápido desvio dos neutrófilos do CNC
para o CNM. Este efeito dura cerca de 1 a 3 h após uma única exposição. As
endotoxinas ainda induzem a liberação de mediadores inflamatórios como fator de
necrose tumoral (TNF) e IL-1, que promovem a adesão dos neutrófilos às células
endoteliais. E os neutrófilos podem ser concomitantemente ativados, causando lesões
oxidativas às células endoteliais. Mas em 8 a 12 h, as endotoxinas estimulam a
liberação de neutrófilos da medula óssea, resolvendo a neutropenia inicial do quadro e
estimulam a produção de neutrófilos, cujo resultado terá repercussão no sangue
perifério em cerca de 3 a 5 dias.3

Quadro 203.2 Principais quadros clínicos e doenças causadores de neutropenia.

Diminuição de produção ou produção ineficaz de células
Mieloptise (infiltração da medula óssea por células não hematopoéticas): doenças
mieloproliferativas, doenças linfoproliferativas, mastocitose sistêmica, mielofibrose;
carcinoma metastático; mielodisplasia
Neutropenia induzida por fármacos: agentes antineoplásicos e imunossupressores,
cloranfenicol (gatos), griseofulvina (gatos), sulfa-trimetoprima, estrógeno (cães),
fenilbutazona (cães), fenobarbital (cães), outros
Toxinas: compostos químicos industriais (solventes inorgânicos, benzina), toxina de
Fusarium sporotrichiella (gatos)
Doenças infecciosas: infecção por parvovírus, infecção por retrovírus (FeLV, FIV – gatos),
mielodisplasia (gatos), neutropenia cíclica (gatos), histoplasmose, erliquiose, anaplasmose,
toxoplasmose, quadro inicial da infecção por vírus da cinomose e da hepatite infecciosa
canina (cães)
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Outros: hipoplasia ou aplasia de medula óssea idiopática, hematopoese cíclica dos Collies
azuis (cão), neutropenia cíclica adquirida, neutropenia responsiva a esteroides, necrose de
medula óssea

Súbito aumento de demanda tecidual por destruição e/ou consumo (inflamação)
Doenças infecciosas: infecções bacterianas hiperagudas (p. ex., peritonite, pneumonia
aspirativa, salmonelose, metrite, piotórax), Infecção viral (cães – por exemplo: cinomose ou
hepatite canina em fase inicial)
Distúrbios induzidos por fármacos (ver anteriormente)
Distúrbios imunomediados
Síndromes paraneoplásicas (cães)

Desvio de neutrófilos para o compartimento marginal
Choque endotóxico
Choque anafilático
Anestesia (talvez)

Adaptado de Latimer et al.;2 Stockham e Scott3 e Couto.8 FeLV = vírus da leucemia felina; FIV = vírus da
imunodeficiência dos felinos.

Se houver produção de pus e este material for eliminado do organismo como
secreção ou excreção (p. ex., secreção vaginal em cadela com piometra), talvez o
estímulo não seja tão intenso quanto em um animal que não elimine o material (como
abscessos em vísceras, piometra de colo fechado). Isso pode dificultar a interpretação
do leucograma, pois na realidade há um estímulo inflamatório infeccioso, mas os
neutrófilos não se acumulam no sangue periférico ou não provocam a formação de um
tecido inflamado que concentre estas células no local (com os sinais clássicos de
tumor, rubor, calor e dor) porque são secretados e/ou excretados e as alterações tóxicas
das células circulantes podem ser mais brandas. Como estes elementos secundários à
destruição celular são eliminados do organismo, a estimulação pode não causar grandes
efeitos na granulopoese e a resposta leucocitária pode ser mais discreta.

Neutropenia por destruição imunomediada ocorre mediada por anticorpos
antineutrófilos que, opsonizados, são destruídos pelos macrófagos do sistema
mononuclear fagocitário (SMF). As causas não foram ainda estabelecidas em animais
domésticos, que eventualmente podem apresentar resposta clínica à
glicocorticoidoterapia. Se persistente, pode-se observar o desenvolvimento de



hiperplasia granulocítica na medula óssea, a não ser que haja destruição concomitante
das células precursoras.3

O quadro de produção ineficaz de neutrófilos ou granulopoese ineficaz, ou
disgranulopoese, pode ocorrer quando as células precursoras apresentam defeitos ou
lesões que as levam à morte antes que possam desenvolver a linhagem. Pode-se
observar uma falta de ordem na sequência de maturação na citologia de medula óssea,
também referida como retardo na escala maturativa, com acúmulo de células de
determinada fase e com ausência de células das fases seguintes. Pode também haver
falha na liberação das células, com neutropenia persistente e hiperplasia granulocítica
na medula óssea. Eventualmente, vê-se monocitose devido à estimulação da unidade
formadora de colônias granulocítica/monocítica (UFC-GM) que acaba se diferenciando
em monócitos.3

A hipoplasia granulocítica promove menor produção de neutrófilos e pode ocorrer
quando houver lesão das células precursoras da linhagem ou das células do
microambiente medular.3

Hematopoese cíclica é uma doença hereditária de Collies azuis e seus
descendentes. Não há identificação do verdadeiro problema, mas se sabe haver
envolvimento da célula pluri ou totipotente. Os cães acometidos são suscetíveis a
infecções por recorrente neutropenia e as manifestações podem começar antes de 6
meses de idade. A anemia pode ser discreta por causa da meia-vida circulante mais
longa das hemácias. Pode haver associação com infecção por vírus da leucemia
felina.2,3

Eosinófilos
Sua produção e maturação ocorrem principalmente sob influência da IL-5 de

maneira muito semelhante à dos neutrófilos, mas apresentam pequeno estoque medular.
A vida média na circulação é extremamente curta (cerca de 30 min, em cães) e há um
pequeno compartimento marginal. Ao deixarem a circulação, entram aleatoriamente nos
tecidos, onde podem sobreviver vários dias, com preferência por sítios subepiteliais,
pulmão, trato gastrintestinal e endométrio.1-4

Morfologicamente, a principal característica é a existência de grânulos
eosinofílicos citoplasmáticos (secundários ou específicos), com formatos e tamanhos
diferentes conforme a espécie; em cães, são arredondados e em gatos, em formato de



bastões. Estes grânulos são lisossomos e contêm várias substâncias importantes para a
função da célula, como: a proteína básica maior de eosinófilos (que apresenta atividade
citotóxica contra parasitas, protozoários, bactérias e células epiteliais de mamíferos;
induz a liberação de histamina por basófilos e mastócitos; neutraliza a heparina; ativa
as plaquetas, basófilos, mastócitos e neutrófilos; induz broncoespasmo), hidrolases
ácidas, proteína catiônica de eosinófilo (com ação tóxica para helmintos, protozoários,
bactérias e para o epitélio traqueal; ação neurotóxica e neutralizadora de heparina) e a
peroxidase de eosinófilo (que, havendo peróxido de hidrogênio [H2O2], gera espécies
reativas de oxigênio, que são tóxicas a helmintos, bactérias, micoplasmas, fungos,
protozoários, vírus e células tumorais; na ausência de H2O2, age como toxina catiônica,
que é tóxica ao epitélio respiratório, induz liberação de histamina pelos mastócitos e
inativa leucotrienos).1-4

O aumento da produção e liberação de eosinófilos surge em respostas a quadros de
hipersensibilidade e a infecções parasitárias por helmintos, e podem levar à eosinofilia
(aumento de eosinófilos em sangue periférico).1-4

Os eosinófilos são atraídos por componentes ativados do sistema complemento a
sítios de depósito de complexos antígeno-anticorpo e por quimiocinas. São importantes
reguladores das reações de hipersensibilidade, imunomediadas e inflamatórias.1-4

Apresentam atividade parasiticida com a liberação da proteína básica maior e da
peroxidase, associadas à ação de anticorpos, complemento e perforinas dos
linfócitos.1-4

As atividades fagocíticas e bactericidas são semelhantes às dos neutrófilos, mas são
ineficientes.

São importantes promotores da inflamação, principalmente em asma e em doenças
alérgicas. Os eosinófilos se ligam à imunoglobulina E (IgE) e são ativados por
complexos antígeno-IgE, liberando o conteúdo de seus grânulos, contribuindo para a
lesão tecidual dos quadros alérgicos.1-4

Os eosinófilos contêm histaminase, que supostamente combate os efeitos da
histamina liberada pelos mastócitos sensibilizados pela IgE nas respostas de
hipersensibilidade tipo I.1-4

Outras causas possíveis de eosinofilia podem estar associadas a tumores como
mastocitoma, linfoma de célula T, fibrossarcoma e carcinoma em animais. Nos gatos,
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pode ainda haver associação com doença mieloproliferativa e carcinoma de células de
transição.1-4

No Quadro 203.3, estão listados alguns quadros clínicos associados à eosinofilia.
A eosinopenia não tem grandes implicações clínicas ou diagnósticas porque os

valores de normalidade são muito baixos, mas pode ser observada em leucogramas de
quadros inflamatórios agudos e associados a glicocorticoides.1-4 Alguns dos quadros
mais associados à eosinopenia estão listados no Quadro 203.4.

Basófilos
A sequência de maturação dos basófilos é semelhante à dos neutrófilos e os

processos de proliferação e diferenciação são coordenados principalmente pela IL-3,
com duração aproximada de 2,5 dias. Encontram-se em pequena quantidade no sangue
periférico dos mamíferos. Embora tenham funções semelhantes às dos mastócitos
teciduais, o desenvolvimento dessas células ocorre de modo independente, sem o
compartilhamento de uma célula progenitora comum. O estoque medular de basófilos é
mínimo.1-4

Quadro 203.3 Principais quadros clínicos e doenças associados à eosinofilia.

Parasitismo

Ectoparasitas (artrópodes)
Dirofilariose
Endoparasitas (nematódeos, trematódeos, protozoários):

Cães: Dirofilaria, Dipetalonema, Ancylostoma, Ascaris, Spirocerca,
Strongyloides, Trichuris, Paragonimus
Gatos: Paragonimus, Aelurostrongylus, Dirofilaria

Quadros de
hipersensibilidade

Atopia
Dermatite por alergia à picada de pulga
Alergia alimentar
Hipersensibilidade a proteínas estafilocócicas ou estreptocócicas
Quadros respiratórios eosinofílicos e asma
Pan-osteíte canina

Complexo granuloma eosinofílico (gatos)



Quadros
eosinofílicos
idiopáticos

Asma brônquica felina
Infiltrado eosinofílico pulmonar (cães)
Colite/enterite eosinofílica
Síndrome hipereosinofílica (gatos, cães da raça Rottweiler)

Doenças
infecciosas

Vírus (algumas cepas de FeLV)
Bactérias (alguns estafilococos e estreptococos)
Toxoplasmose (gatos)
Processos supurativos
Fungos (criptococose)

Neoplasias

Tumores de mastócitos
Linfomas
Doenças mieloproliferativas (gatos)
Tumores sólidos

Reação a
fármacos

Tetraciclina

Outros
Hipoadrenocorticismo
Hipertireoidismo (gatos)

Adaptado de Latimer et al.;2 Stockham e Scott3 e Couto.8 FeLV = vírus da leucemia felina.

Morfologicamente, apresentam grânulos citoplasmáticos de coloração
metacromática (púrpura) em quantidade e formato diferentes conforme a espécie. Em
gatos, esta característica tintorial do grânulo é perdida e em cães, a quantidade de
grânulos é menor do que em outras espécies. Os grânulos contêm histamina, heparina,
fator ativador plaquetário, tromboxano A2, leucotrienos e mucopolissacarídios,
mediadores importantes de processos alérgicos e inflamatórios.1-4

Compartilham várias propriedades com os mastócitos e ambos apresentam funções
muito semelhantes, inclusive uma associação próxima com a cinética dos eosinófilos e
a degranulação após a ligação entre o antígeno e a IgE específica de membrana.

As funções específicas dos basófilos incluem participação nas reações de
hipersensibilidade imediata e tardia com a liberação de mediadores (p. ex., liberação
de histamina em reações alérgicas); promoção do metabolismo lipídico pela ativação



da lipase (promovendo sua liberação pelas células endoteliais); prevenção e promoção
da hemostasia com a liberação de heparina e atividade de calicreína, respectivamente;
rejeição de parasitos (como carrapatos); possível citotoxicidade contra células
tumorais.1-4

Quadro 203.4 Principais quadros clínicos e doenças associados à eosinopenia.

Associados a glicocorticoides: estresse (físico ou neurogênico), hiperadrenocorticismo, terapia
com glicocorticoides, terapia com ACTH
Inflamação aguda
Doenças que levem a hipoplasia ou aplasia de medula óssea

Adaptado de Stockham e Scott.3 ACTH = hormônio adrenocorticotrófico.

Quadro 203.5 Principais quadros clínicos e doenças associados à basofilia.

Reações alérgicas: dermatite, pneumonite, granuloma eosinofílico, gastrenterite
Parasitismo: pulgas, carrapatos, Ancylostoma (cães), Dirofilaria immitis, Dipetalonema
reconditum
Reação a fármacos : heparina, penicilina
Neoplasias: tumor de mastócitos, doenças mieloproliferativas de felinos, granulomatose
linfomatoide, trombocitemia essencial, leucemia basofílica

Adaptado de Latimer et al.;2 Stockham e Scott3 e Couto.8

Eventualmente, pode-se observar basofilia (aumento de basófilos circulantes) em
certas doenças mieloproliferativas. Por se encontrarem normalmente em quantidades
mínimas na circulação, não há implicações clínicas na ausência dessas células em
leucogramas.1-4

No Quadro 203.5 estão listadas as condições clínicas mais comumente associadas à
basofilia.

Os mastócitos são células teciduais e normalmente não se encontram na circulação
sanguínea. Eventualmente podem ser observados em esfregaços sanguíneos,
caracterizando a mastocitemia, em geral associada a tumores de mastócitos. Em
quadros inflamatórios com envolvimento de mastócitos, raramente se observa
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mastocitemia. No Quadro 203.6 estão listados algumas situações associadas à
mastocitemia.3

Monócitos
Os monócitos compartilham a célula progenitora com os granulócitos (UFC-GM,

unidade formadora de colônia granulocítica/monocítica). A maturação dos monócitos
ocorre sob a influência de vários fatores de crescimento como SCF, IL-1, IL-3, mas
principalmente GM-CSF, M-CSF e IL-6. Sua maturação é rápida, requer 24 a 36 h. Não
há estoque de monócitos em medula óssea e a produção aumenta mediante aumento de
demanda. O tempo de trânsito em circulação é de aproximadamente 18 a 23 h.1-4

No esfregaço de sangue periférico corado com corante do tipo Romanowsky, de um
paciente saudável, o monócito aparece em pequena quantidade e costuma parecer o
maior leucócito circulante. O núcleo pode ser oval, reniforme, bi ou trilobulado, com a
cromatina frouxa. O citoplasma é ligeiramente basofílico, com fina granulação
eosinofílica, com ou sem pequenos vacúolos. Vacúolos podem ser um artefato induzido
pelo armazenamento prolongado do sangue in vitro em EDTA antes da confecção da
lâmina ou, se observados em lâminas preparadas com sangue fresco, podem indicar
ativação celular. Seus grânulos são lisossomos que contêm peroxidase, hidrolases
ácidas, alfanaftil acetato esterase, butirato esterase, arilsulfatase e lisozima.1-4

Quadro 203.6 Principais quadros clínicos e doenças associados à mastocitemia.

Neoplasia
Tumor de mastócitos

Quadros não neoplásicos em cães
inflamatórios (enterites, principalmente parvovírus; pericardite e pleurite fibrinosa; peritonite
bacteriana; pneumonia aspirativa; necrose pancreática aguda; anemia hemolítica
imunomediada; insuficiência renal associada à inflamação aguda; doenças inflamatórias
cutâneas: hipersensibilidade à picada de pulga, atopia, sarna sarcóptica, alergia alimentar,
alguns com pioderma secundário)
Hemorragia secundária a hemofilia em cães
Torção gástrica em cães



Adaptado de Stockham e Scott.3

Assim que são produzidos, os monócitos são lançados para a circulação, onde
permanecem por um curto período de tempo; logo migram para os tecidos, onde se
transformam em macrófagos. Juntos, precursores de monócitos (monoblastos e
promonócitos), monócitos circulantes e macrófagos teciduais compõem o sistema
mononuclear fagocitário, que exerce importante papel na remoção de células
senescentes e mortas, dentre outros.1-4

Os monócitos são importantes fontes de fatores estimuladores de crescimento e
citocinas (como G-CSF, M-CSF, IL-1, IL-3, TNF) que estão envolvidos na
hematopoese.1

Em esfregaço sanguíneo, quando apresentam reatividade no sangue periférico,
morfologicamente exibem aumento de basofilia citoplasmática, acompanhada ou não de
vacuolização, e hipercromia nuclear.

Em processos inflamatórios, os macrófagos recrutados do sangue para os sítios de
inflamação são fácil e rapidamente ativados, têm vida curta e intensa. Os macrófagos
teciduais residentes podem sobreviver longos períodos (semanas a meses), podem
entrar em divisão, são fagócitos funcionais e mais dificilmente ativados. Os macrófagos
secretam várias substâncias que modulam a resposta inflamatória, como fatores
quimiotáticos, ativador de plasminogênio, colagenase, elastase, componentes do
complemento, inibidores de plasmina.1-5

A atividade fagocítica do macrófago é notável e importante para que o antígeno
fagocitado seja processado e apresentado para os linfócitos T. Os microrganismos
invasores podem também estar recobertos de anticorpos ou elementos do complemento,
o que facilita a fagocitose pelo macrófago (opsonização), que tem receptores para
imunoglobulinas e elementos do complemento em sua membrana. A apresentação de
antígeno para o linfócito T desencadeia a resposta imunológica que leva também à
ativação do macrófago, que aumenta seu metabolismo, sua atividade enzimática
lisossomal, sua mobilidade e as atividades microbicidas e citotóxicas. Vários agentes
infecciosos intracelulares como Mycobacteria spp., Rickettsia spp., Ehrlichia spp.,
Leishmania spp. e Toxoplasma spp. têm mecanismos de escape dos métodos utilizados
por células como o macrófago para sobreviverem. Quanto às suas atividades
citotóxicas, estas dependem de anticorpos e têm como alvos as células infectadas por
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vírus e as células tumorais.1-4

No Quadro 203.7 encontram-se listados os quadros clínicos mais frequentemente
associados à monocitose.

Linfócitos
A linfopoese compreende a divisão e a transformação linfocítica, ocorre nos

tecidos linfoides e depende do grau e tipo de estimulação antigênica, assim como da
influência das interleucinas (IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-11) e
citocinas (interferona-γ). Na fase neonatal, um precursor linfoide que reside na medula
óssea origina todas as linhagens de linfócitos. A maioria dos linfócitos T (LT) imaturos
migra para o timo, onde sofrem maturação antes de serem lançados para povoar os
tecidos linfoides secundários (linfonodos, baço, agregados linfoides de mucosas). O
desenvolvimento dos linfócitos B (LB) se dá na medula óssea, mas em algumas
espécies (incluindo os cães) algumas células B maturam no intestino. As células B
maduras são liberadas desses sítios de desenvolvimento primário para povoarem os
tecidos linfoides secundários. Na fase adulta, a linfopoese acontece somente nos
tecidos linfoides secundários.1-4

Quadro 203.7 Principais quadros clínicos e doenças associados à monocitose.

Inflamação (quadros infecciosos): piometra; abscesso; peritonite; piotórax; osteomielite;
prostatite; por bactérias (Nocardia, Actinomyces, Mycobacteria); por parasitos intracelulares
(Ehrlichia, Mycoplasma); por fungos (Blastomyces, Histopasma, Cryptococcus,
Coccidioides); por parasitos (Dirofilaria); doenças imunomediadas (anemia hemolítica,
dermatite, poliartrite)
Trauma com graves lesões
Hemorragia em tecidos ou cavidades corporais
Doenças associadas a corticosteroides ou estresse: hiperadrenocorticismo; terapia com
corticoides
Neoplasia: associada à necrose tumoral (principalmente grandes tumores com centro
necrótico); linfoma; mielodisplasia
Leucemia: leucemia mielomonocítica; leucemia monocítica; leucemia mielógena

Adaptado de Stockham e Scott3 e Couto.8



No sangue periférico, a distribuição dos tipos de linfócitos é de aproximadamente
70% de linfócitos T (os LT auxiliares [CD4+]) estão em maior quantidade em relação
aos LT citotóxicos [CD8+]), 20% de linfócitos B e 10% de linfócitos natural killers e
null (CD4–CD8–); geralmente são linfócitos naïve, isto é, que nunca foram expostos aos
antígenos que os poderiam ativar, ou de memória. Dentre os leucócitos, os linfócitos
são os únicos que podem recircular entre os tecidos, linfoides ou não, via circulação
sanguínea ou linfática. Esta recirculação não acontece de maneira aleatória e
despropositada – um dos principais objetivos é promover a possível ativação desses
linfócitos.1-4

Cada linhagem linfoide tem sua função específica na imunidade do indivíduo.
Fenotipicamente, as linhagens dos linfócitos podem ser diferenciadas conforme os
marcadores de superfície presentes ou ausentes, específicos de cada linhagem, com o
auxílio de anticorpos monoclonais. Morfologicamente, são classificados como
linfócitos pequenos, médios ou grandes, e apenas os plasmócitos podem ser
morfologicamente identificados e, eventualmente, alguns LT citotóxicos que são
identificados como linfócitos granulares. Apresentam-se com núcleo redondo (às vezes,
com um chanfrado discreto), cromatina condensada e citoplasma escasso, ligeiramente
basofílico. Alguns podem exibir fina granulação eosinofílica citoplasmática.1-4

Quando ativados, expandem o volume citoplasmático, e o aumento de atividade de
suas organelas e as substâncias em seu citoplasma o tornam intensamente basofílico,
eventualmente com pequenos vacúolos, fina granulação eosinofílica e observação da
zona negativa do complexo de Golgi. Os LB que se transformam em plasmócitos,
células secretoras de anticorpos, têm citoplasma basofílico, volumoso, com a imagem
negativa do complexo de Golgi e do retículo endoplasmático hiperplásico, núcleo
excêntrico; podem ter grandes vacúolos repletos de imunoglobulinas (corpúsculos de
Russell), sendo chamados também de células de Mott. Raramente são encontrados no
sangue periférico e estão envolvidos com a imunidade humoral.1-4

A morfologia celular pode ser alterada em amostras sanguíneas armazenadas em
EDTA por períodos prolongados. Podem-se observar artefatos como lobulação do
núcleo, vacuolização citoplasmática, edemaciação celular e rompimento das células em
esfregaços sanguíneos confeccionados com essas amostras de sangue.3

A quantidade de linfócitos circulantes depende das taxas de produção, utilização e



destruição. Como os linfócitos estão continuamente recirculando, aumento ou
diminuição do número de linfócitos na circulação não reflete, necessariamente,
alteração da linfopoese.1-4

A linfocitose (aumento de linfócitos circulantes) pode ser transitória e sem grande
importância clínica, como em casos de estresse na coleta da amostra de sangue ou após
exercício ou excitação, geralmente acompanhada de neutrofilia, e se deve à liberação
de epinefrina. A linfocitose persistente (i. e., observada em leucogramas seriados) pode
ocorrer em situações diversas associadas à estimulação antigênica (p. ex., pós-vacinal,
em fase inicial de doenças virais, algumas doenças inflamatórias e/ou infecciosas
crônicas), idade (animais mais jovens geralmente mostram relativa linfocitose),
alteração da recirculação dos linfócitos. Assim, a linfopenia (redução dos linfócitos
circulantes) pode estar associada à idade (animais mais idosos tendem a ter menor
contagem de linfócitos circulantes), destruição de linfócitos (p. ex., aumento de cortisol
– endógeno ou exógeno, doença viral), sequestro ou alteração da recirculação dos
linfócitos.1-4

Raramente veem-se linfoblastos na circulação periférica, exceto em quadros de
leucemia linfoblástica aguda ou linfoma. Os linfoblastos são células grandes, com
núcleo redondo, cromatina frouxa, múltiplos nucléolos, com citoplasma pequeno
basofílico e granular. Não são necessariamente células precursoras ou pouco
diferenciadas, mas representam estágios pré ou pós-mitóticos do ciclo celular dos
linfócitos.1-4

Os Quadros 203.8 e 203.9 mostram as condições clínicas e doenças associadas com
maior frequência a linfocitose e linfopenia, respectivamente.

A linfocitose persistente é uma característica marcante em cães com infecção
crônica por Ehrlichia canis, podendo atingir valores acima de 17.000 linfócitos/μℓ,
que geralmente apresentam fenótipo de linfócito de grânulos grandes (LGG),
confirmados como LT CD8+. Em gatos, a linfocitose é discreta, não é um achado
comum e pode, ocasionalmente, ser associada a várias doenças infecciosas felinas.
Outras causas importantes de linfocitose persistente em cães e gatos são as doenças
linfoproliferativas: leucemia linfocítica crônica (LLC), leucemia linfoblástica aguda
(LLA) e linfoma com células neoplásicas circulantes (linfoma estágio V).13

A diferenciação entre os quadros de reatividade e neoplasia é difícil, novas
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técnicas estão sendo estudadas e devem ser disponibilizadas para auxiliar essa difícil
diferenciação: a imunofenotipagem por citometria de fluxo, os testes de clonalidade e
estudo de alterações cromossômicas.13

Quadro 203.8 Principais quadros clínicos e doenças que causam linfocitose.

Infecção crônica: estimulação antigênica crônica (ehrlichiose; infecções fúngicas,
principalmente sistêmicas; infecções virais: FeLV, FIV)
Reação pós-vacinal
Fisiológicas: resposta de luta e/ou fuga: excitação, medo, dor, exercício, ansiedade; injeções de
catecolamina: epinefrina ou norepinefrina
Neoplasias: linfoma, fase leucêmica; leucemia linfocítica crônica; leucemia linfoblástica aguda
Hipoadrenocorticismo

Filhotes de cães e gatos apresentam maiores contagens de linfócitos que os animais adultos. Adaptado de Stockham e

Scott3 e Avery e Avery.13 FeLV = vírus da leucemia felina; FIV = vírus da imunodeficiência dos felinos.

Quadro 203.9 Principais quadros clínicos e doenças que causam linfopenia.

Inflamação aguda: infecções bacterianas agudas; endotoxemia
Associada a glicocorticoides: estresse (físico ou neurogênico); hiperadrenocorticismo; terapia
prolongada com glicocorticoides; terapia com ACTH
Depleção: perda de linfa (quilotórax, linfangiectasia)
Hipoplasia ou aplasia linfoide: fármacos imunossupressores ou irradiação total do corpo;
destruição dos tecidos linfoides
Doenças virais: parvovírus; peritonite infecciosa felina; FeLV; FIV; cinomose; hepatite
infecciosa canina

Adaptado de Stockham e Scott3 e Couto.8 ACTH = hormônio adrenocorticotrófico; FeLV = vírus da leucemia felina;
FIV = vírus da imunodeficiência dos felinos.

Organismos e inclusões em leucócitos
Alguns agentes infecciosos ou estruturas correspondentes à infecção podem,

eventualmente, ser observados em leucócitos. Outras inclusões associadas a doenças
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hereditárias e de armazenamento também podem vir a ser observadas em leucócitos.
Será breve a abordagem de alguns deles, apenas para relembrar tal possibilidade de
visualização em lâmina, que pode ser relatada em leucogramas.

Bactérias
Raramente podem ser notadas dentro de neutrófilos de pacientes em bacteriemia. E

antes que se possa dizer que o paciente está em bacteriemia, deve-se descartar a
possibilidade de contaminação da amostra por bactérias.3

Inclusão do vírus da cinomose | Corpúsculo de Lentz
Em geral, observam-se essas estruturas no início da fase virêmica e antes da

manifestação clínica, ou no início do quadro. Muitas vezes, após evolução do quadro,
nem sempre é possível ver os corpúsculos.

Em linfócitos, aparecem como inclusões eosinofílicas homogêneas citoplasmáticas,
quase sempre em formato de meia-lua, contornando o núcleo. Em hemácias, são
estruturas arredondadas, ligeiramente basofilícas ou eosinofílicas, homogêneas, com
aspecto menos denso do que os corpúsculos de Howell-Jolly. Em neutrófilos e
monócitos, aparecem como inclusões pleomórficas, com tendência à basofilia.3

Mórulas de Ehrlichia spp. e Anaplasma spp.
As mórulas de Ehrlichias podem ser observadas em mononucleares e as mórulas de

Anaplasma em granulócitos, medindo cerca de 1,5 a 4 μm, de coloração ligeiramente
basofílica. A taxa de parasitemia desses agentes é baixa, portanto, é difícil considerar a
pesquisa destes parasitos em sangue periférico uma peça-chave para o diagnóstico das
respectivas doenças.3

Hepatozoon americanum
Seus gametócitos podem, eventualmente, ser observados em citoplasma de

neutrófilos ou monócitos. São relativamente evidentes devido ao tamanho (6 a 10 μm),
de formato oval a elíptico, incolores a ligeiramente basofílicos. Podem deslocar o
núcleo da célula, preenchendo todo o citoplasma.3
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Leishmania spp.
Raramente notada em leucócitos circulantes. Mas, se observada, apresenta-se na

forma amastigota, estruturas pequenas (2 a 3 μm de comprimento) elípticas,
ligeiramente basofílicas, com núcleo excêntrico e cinetoplasto. Se houver suspeita,
talvez os macrófagos de medula óssea, linfonodos, baço, fígado apresentem grandes
quantidades de formas amastigotas que auxiliem o diagnóstico da doença.3

Síndrome de Chédiak-Higashi
É uma doença hereditária encontrada em gatos Persas, em seres humanos e outros

mamíferos não domésticos. As características diagnósticas são grandes grânulos
específicos em citoplasma de neutrófilos, eosinófilos e basófilos; são reflexo da fusão
dos grânulos (lisossomos). Nos gatos Persas, é considerada doença autossômica
recessiva letal para gatos de pelagem fumaça e olhos amarelos e tem associação a
albinsmo parcial, fotofobia e maior suscetibilidade a infecções e hemorragias.3,8

Gangliosidose
A gangliosidose GM1 é uma doença hereditária descrita em gatos Siameses e da

raça Korat, cães da raça Springer Spaniel inglês, Cão-d’água-português e mestiços de
Beagle. É causada por deficiência de β-galactosidase. Nos esfregaços sanguíneos
corados por corante Romanowsky, os linfócitos apresentam pequenos vacúolos
límpidos citoplasmáticos isolados.3

Gangliosidose GM2 é doença hereditária descrita em Pointer-alemão de pelo curto
e gatos, decorrente da deficiência de β-hexosaminidase. Os linfócitos apresentam
granulação azurofílica proeminente e os neutrófilos, grânulos de cor azul-escura.3

Granulação atípica de neutrófilos dos gatos da Birmânia
Esta alteração tem características autossômicas recessivas e promove fina

granulação eosinofílica proeminente no citoplasma de neutrófilos, que devem ser
diferenciados dos grânulos tóxicos e inclusões de mucopolissacaridose tipo IV. Não há
manifestação clínica, nem alteração da função neutrofílica.2,14
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Mucopolissacaridose
As mucopolissacaridoses ou MPS são doenças de depósito lisossomal hereditárias,

classificadas segundo o tipo de deficiência.
MPS tipo I é caracterizada pela deficiência de α-L-iduronidase e já foi descrita em

gatos, cães e humanos. Alguns pesquisadores relatam granulação citoplasmática
anormal (pequenos grânulos eosinofílicos) em neutrófilos de felinos, enquanto outros
relatam inclusões citoplasmáticas observadas apenas à microscopia eletrônica de
transmissão.3

A MPS tipo VI foi descrita em gatos Siameses, gatos de pelo curto domésticos e
cães Daschund e decorre de deficiência de arilsulfatase B. Nos animais acometidos,
podem-se verificar grandes grânulos avermelhados a púrpura em neutrófilos, que
podem ser confundidos com grânulos tóxicos; estes grânulos representam acúmulo de
mucopolissacarídios.3

MPS tipo VII é causada pela deficiência de β-glucoronidase. Já foi descrita em cães
e gatos e as inclusões observadas são semelhantes às da MPS tipo VI.3,8

Interpretação das respostas leucocitárias
Interferências associadas à técnica
A interpretação do leucograma deve sempre se basear nos valores absolutos dos

leucócitos associados às informações de morfologia. Em determinados casos, talvez
sejam necessários leucogramas seriados ao longo de dias ou semanas, para avaliar
adequadamente o padrão de resposta leucocitária. E ao acompanhar um caso, deve-se
levar em conta o método utilizado para o exame: a contagem total de leucócitos pelo
método manual pode apresentar erro inerente à técnica de aproximadamente 20%,
mesmo com excelente técnica; a contagem automatizada é mais reproduzível, com erro
inerente de cerca de 5%, mas pode aumentar em contagens totais muito baixas ou muito
altas.1-4

Alterações da amostra sanguínea pela própria condição do paciente ou por má
conservação da amostra podem aumentar a margem de erro na contagem total de



leucócitos. Agregados leucocitários ou fragilização dos leucócitos podem levar a
contagens falsamente reduzidas. Macroplaquetas ou agregados plaquetários podem
elevar falsamente a contagem automatizada de leucócitos. Grande quantidade de
corpúsculos de Heinz, especialmente em amostras de felinos, podem se agregar e
elevar falsamente a contagem de leucócitos, pois não são lisados com as hemácias
durante o procedimento de contagem, além de interferirem na determinação da
concentração de hemoglobina.1-4

Outra informação importante, relacionada com a espécie: as plaquetas dos felinos
são as maiores dentre os animais domésticos. Durante a contagem de leucócitos, as
plaquetas não são lisadas e podem ser erroneamente contadas como leucócitos. Este
fato tem especial importância em quadros associados à doença, quando há maior
renovação e reatividade plaquetária e as plaquetas jovens são ainda maiores.1-4

Em qualquer um dos métodos de contagem, infere-se que a contagem de leucócitos
corresponda à contagem de células nucleadas e isso acaba por incluir os eritroblastos.
Por isso, exames de animais com grande quantidade de eritroblastos circulantes devem
ter a contagem total de leucócitos corrigida a partir dos valores relativos de leucócitos
e eritroblastos obtidos durante a contagem diferencial.1-4

Muitos contadores automáticos por impedância utilizam programações
padronizadas que, às vezes, não são adequadas para as diferentes espécies atendidas
em clínicas veterinárias. É preciso um técnico especializado para garantir a calibração
e adequação da programação para acreditação do equipamento e do método. Além
disso, vários desses equipamentos liberam contagens diferenciais de leucócitos muitas
vezes não compatíveis com as contagens realizadas em lâmina e, ainda, não realizam a
avaliação morfológica celular. Recomenda-se fortemente que não se deixe de avaliar a
extensão sanguínea para compor um hemograma completo.1-4

Erros grosseiros de contagem de leucócitos podem ser detectados quando a leitura
da lâmina é feita por patologista clínico veterinário experiente, capaz de estimar a
quantidade de leucócitos em lâmina para comparar com o valor obtido pelo método
padrão.

Para minimizar os erros inerentes à técnica, é aconselhável que a amostra seja
encaminhada em tubo com EDTA refrigerado junto com lâminas de extensão ou
esfregaço sanguíneo de sangue fresco, mantidas à temperatura ambiente. A amostra de
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sangue deve ser coletada em tubo comercial com EDTA, imediatamente
homogeneizada, com atenção ao volume de sangue a que se destina o tubo – por
exemplo, se na coleta se obteve apenas 1 mℓ de sangue e se essa amostra for colocada
em um tubo com EDTA para 5 mℓ de sangue certamente ocorrerá diluição da amostra
(podendo potencialmente interferir na contagem total de células), além de aumentar a
chance de lise celular (que também pode interferir nas contagens). Se a análise não
puder ser realizada logo, o tubo deve ser refrigerado após a coleta a 4°C (geladeira),
evitando passar por temperaturas extremas que eventualmente possam ocorrer durante o
transporte (p. ex., frio extremo – tubo encostado no gelo ou calor – tubo em porta-luvas
ou porta-malas), que acabam lisando células e estimulando a agregação plaquetária.
Recomenda-se que as amostras sejam analisadas em até 24 h.3

A avaliação da morfologia celular é preferencialmente realizada em esfregaço
sanguíneo feito com sangue fresco no momento da coleta, pois o contato prolongado
com EDTA pode alterar as características, principalmente em animais com toxicidade
e/ou reatividade celular. Se não houver tal possibilidade, o esfregaço deve ser feito o
quanto antes com a amostra com EDTA, de preferência em até 1 h após a coleta. As
principais alterações relacionadas com o tempo seriam vacuolização citoplasmática,
edemaciação e/ou hialinização do núcleo, lise celular, picnose e cariorrexe.3

Para a análise hematológica, o anticoagulante de eleição é o EDTA (Na 2EDTA ou
K3EDTA). Para resultados precisos, a amostra deve ser imediatamente homogeneizada
e deve ser livre de coágulos ou agregados plaquetarios.3 Deve-se evitar heparina, pois
a amostra pode vir a apresentar muitos agregados plaquetários. O citrato, salvo raras
exceções, é contraindicado, devido à diluição da amostra. E todos estes anticoagulantes
podem induzir lise celular e, exceto o EDTA, interferem nas características tintoriais
do esfregaço sanguínea.

Padrões de resposta leucocitária
Alguns leucogramas podem ser resumidos e entendidos com classificações clínicas

conforme a quantidade de leucócitos e a distribuição leucocitária. São termos
didáticos, cujo emprego talvez necessite de mais de um leucograma. Lembre-se de que
o panorama observado em um leucograma pode ser modificado ao longo da evolução
do quadro clínico de modo favorável ou não – daí a necessidade de interpretar



corretamente este exame, juntando todas as informações possíveis.
O reconhecimento de um padrão de resposta leucocitária auxilia a compreensão da

doença do paciente. Entretanto, nem todos os quadros produzem padrões clássicos e
doenças concomitantes podem complicar a resposta leucocitária, eventualmente
ocorrendo sobreposições de alguns padrões.1-3

É importante ressaltar que alterações morfológicas também são extremamente úteis
e importantes para a interpretação e são obtidas pela análise da extensão sanguínea
feita por um patologista clínico veterinário experiente.

Leucocitose fisiológica
Pode acontecer após o paciente sentir medo, excitação, ou depois de exercícios

intensos ou episódios de convulsão. É muito mais observado em animais jovens que em
adultos. O leucograma caracteriza-se por discreta neutrofilia (pseudoneutrofilia) e
linfocitose, que talvez possa ser mais intensa.

A leucocitose fisiológica é uma alteração transitória, surgida em questão de minutos
após o estímulo e geralmente voltando ao normal após cerca de 30 min. Deve-se à ação
da epinefrina, que promove a demarginação dos neutrófilos do compartimento marginal,
que passam para o compartimento circulante, aumentando a contagem de leucócitos
totais. Acredita-se que a linfocitose ocorra pelo bloqueio da entrada dos linfócitos para
os tecidos ou pela mobilização dos linfócitos do ducto torácico, mediada pela
epinefrina.1-4

É mais frequente em gatos, principalmente os jovens saudáveis, cuja contagem de
neutrófilos pode ser maior que 39.000/μℓ e a de linfócitos, maior que 36.000/μℓ.1-4

Leucocitose induzida por corticoide
A liberação endógena de glicocorticoides secundária a um grave estresse (como

dor, trauma, procedimento cirúrgico, temperaturas corpóreas extremas ou quadros
graves debilitantes como sepse, toxemia, anemia grave ou doença metabólica) ou por
hiperadrenocorticismo (síndrome de Cushing) e a administração exógena de
glicocorticoides ou de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) podem causar
leucocitose induzida por corticoide em cães.1-4

O leucograma caracteriza-se por neutrofilia, linfopenia, monocitose e eosinopenia.
Raramente, pode-se encontrar discreto desvio à esquerda, caso o estoque medular



esteja depletado no momento em que o corticoide estimula a medula.
A alteração no leucograma pode ser vista 4 a 8 h após uma única aplicação de

glicocorticoide e geralmente se resolve em 24 h, em cães. Mas se o paciente estiver
recebendo a medicação por mais de 10 dias, pode ser que o retorno aos valores de
normalidade demore cerca de 2 a 3 dias depois do término do tratamento. Nestes casos,
talvez sejam encontrados neutrófilos hipersegmentados no sangue periférico (desvio à
direita).1-4

Neutrofilia ocorre por diminuição da migração dos neutrófilos do sangue para os
tecidos, aumento da liberação de neutrófilos pela medula óssea e redução da
marginação dos neutrófilos na vasculatura. A linfopenia se deve à redistribuição dos
linfócitos circulantes; mas o uso continuado de corticosteroide pode causar lise dos
linfócitos. A monocitose pode decorrer da mobilização das células do compartimento
marginal para o circulante, semelhantemente ao mecanismo dos neutrófilos.
Eosinopenia surge por inibição da liberação de eosinófilos pela medula óssea e pelo
sequestro em tecidos.1-4

Leucocitose inflamatória
Em cães e gatos, o leucograma é um ótimo método de monitoramento de processos

inflamatórios. Várias condições mórbidas podem desencadear a resposta inflamatória:
doenças infecciosas, imunomediadas, necrose tecidual, tumores. Após o estímulo, a
resposta neutrofílica surge em horas; por isso, para a interpretação do leucograma, é
importante saber quanto tempo depois da lesão a amostra de sangue foi coletada.1-4

Se houver persistência do quadro inflamatório, pode haver liberação de células
mais jovens para a circulação (bastonetes, metamielócitos, mielócitos e promielócitos),
caracterizando o desvio à esquerda. A princípio, o desvio à esquerda pode ser
regenerativo (quando a quantidade de células jovens não supera o número de células
maduras), mas pode evoluir para desvio à esquerda degenerativo (quando a demanda e
a destruição de neutrófilos supera a produção, que no leucograma se traduz em
predomínio de células jovens em relação às células maduras). O quadro pode se
agravar e ainda evoluir para exaustão da medula óssea, comprometendo a produção de
todas as células sanguíneas. Conforme o tipo de estímulo antigênico, pode haver
aumento da produção de monócitos e eosinófilos e, consequentemente, acarretar
aumento do número circulante destas células.1-4



Nos quadros inflamatórios, agudos ou crônicos, há grande produção e liberação de
substâncias que atuam sobre a hematopoese. Em muitos casos, podem-se associar
alterações das contagens de plaquetas (pois estas participam ativamente dos processos
inflamatórios) e das hemácias (anemia da doença inflamatória). Por isso, lembre-se de
que o hemograma completo é muito importante para o acompanhamento do paciente.

Inflamação hiperaguda
A inflamação hiperaguda pode ocorrer em consequência de uma grave infecção,

particularmente em quadros de sepse por bactérias gram-negativas associadas à
toxemia (p. ex., uma cadela com quadro de piometra de colo fechado ou um cão com
prostatite, ambos com septicemia por coliformes e endotoxemia). Como a súbita
demanda em geral supera a produção e a liberação de neutrófilos, observa-se
leucopenia por neutropenia com desvio à esquerda (que pode ser degenerativo) e
toxicidade, provavelmente acompanhado de quadro de estresse que induz linfopenia e
eosinopenia. Quanto maior a destruição tecidual, maior a monocitose, com reatividade.
Se o paciente sobreviver a esta fase, a contagem de leucócitos pode aumentar
progressivamente em 24 a 48 h, compondo um quadro de resposta inflamatória aguda.1

Inflamação aguda
A resposta leucocitária clássica de inflamação aguda é caracterizada por

leucocitose com neutrofilia, às vezes com desvio à esquerda (regenerativo), com
discreta alteração de toxicidade. Pode ser observada em quadros pós-operatórios ou
inflamação tecidual, por exemplo.

Se houver envolvimento de agente bacteriano, a neutrofilia pode ser mais evidente,
com mais alterações tóxicas e desvio à esquerda. Se o quadro persistir e a produção
não compensar a demanda tecidual, o número de neutrófilos pode diminuir
progressivamente e o desvio à esquerda pode se tornar degenerativo.1-4

Reação leucemoide
A reação leucemoide é caracterizada por intensa neutrofilia com evidente desvio à

esquerda regenerativo, inclusive com metamielócitos e mielócitos. As contagens podem
ultrapassar 80.000 leucócitos/μℓ. Geralmente está associada a quadros inflamatórios
agudos de filhotes e animais jovens.



Este tipo de resposta leucocitária pode se associar a infecções bacterianas
localizadas sem eliminação das toxinas e debris celulares (p. ex., piometra fechada,
piotórax, peritonite, prostatite, abscessos); provavelmente, em tais situações encontrem-
se alterações de morfologia celular como toxicidade e reatividade.

Se houver resposta terapêutica, as contagens devem diminuir até retornar aos
valores de normalidade. Caso contrário, deve ser diferenciada da leucemia mieloide
(ou granulocítica) crônica.1-4

Reação leucoeritroblástica
Esta reação pode surgir em resposta a hemorragias ou quadros hemolíticos agudos.

Veem-se eritroblastos e neutrófilos jovens e bastonetes no sangue periférico devido ao
intenso estímulo da hematopoese.

Pode também ser vista em quadros de lesão medular, como em doenças
mieloproliferativas (como eritroleucemia em gatos positivos para o vírus da leucemia
felina [FeLV]) ou neoplasias (p. ex., linfomas e síndromes paraneoplásicas). Nesses
quadros, as alterações persistentes em hemogramas não costumam ser facilmente
correlacionadas ao histórico clínico e indicam complicações de quadros primários e
prognóstico mau.1-4

Inflamação crônica
Quando uma lesão tecidual que inicialmente desencadeia resposta inflamatória

aguda persiste sem causar maiores danos ao organismo, pode haver equilíbrio entre a
demanda tecidual e a produção medular de leucócitos.

Ocorrem alterações no local da lesão quanto ao tipo de moléculas de adesão e
citocinas e quimiocinas que podem atrair outros tipos celulares diferentes do
neutrófilos, principalmente monócitos.

No sangue periférico, podem-se observar discreta a moderada neutrofilia, sem
toxicidade ou com discreta toxicidade, com ou sem discreto desvio à esquerda, e
monocitose. A monocitose, com ou sem reatividade celular, pode ser um importante
parâmetro indicativo de agravamento de lesão e necrose tecidual.1-4

A persistência da lesão inflamatória pode ainda esgotar o compartimento de
armazenamento de neutrófilos, levando à leucopenia por neutropenia. Em tal situação, o
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prognóstico é reservado.1-4

Neoplasias hematopoéticas da linhagem leucocitária
O termo leucemia aplica-se à proliferação neoplásica de célula de uma das

linhagens hematopoéticas na medula óssea. Esse clone celular, quando na medula óssea,
pode interferir na produção normal das outras células sanguíneas, levando à
citopenia(s) em sangue periférico. Estas células neoplásicas podem ser lançadas na
circulação sanguínea ou não (leucemia aleucêmica). O diagnóstico é feito com a análise
de medula óssea (análise citológica e histopatológica).1

São ainda classificadas em leucemia aguda ou crônica, conforme o estágio de
maturação e diferenciação das células neoplásicas. Se as células são jovens, diz-se
leucemia aguda; se atingem o estágio final de maturação, mas proliferam de modo
clonal sem outra justificativa clínica possível, diz-se leucemia crônica.1,15

Também são classificadas em doença linfoproliferativa, quando a origem da
neoplasia (ou displasia) é de linfócitos, ou mieloproliferativa, que acaba englobando
maior gama de quadros displásicos e neoplásicos de células não linfoides, ou seja,
distúrbios com origem em células mieloides. O termo doença mieloproliferativa (DMP
ou, em inglês, MPD, myeloproliferative disease) foi introduzido porque as leucemias
mieloides apresentam quadros que vão se alterando, como por exemplo a progressão de
um quadro medular displásico para leucemia aleucêmica que, enfim, se torna
francamente leucemia. Podem, ainda, existir transições entre os tipos celulares
envolvidos.1

O Animal Leukemia Study Group publicou, em 1991, uma proposta de classificação
das leucemias mieloides agudas com base no sistema FAB (French-American-British)
de classificação de leucemias humanas para cães e gatos. Mas já existem novas
classificações que estão sendo discutidas quanto à aplicação em medicina veterinária.15

Considerações finais
Alguns dos pontos mais importantes serão novamente ressaltados resumidamente:16

•  Comece avaliando pela contagem total de leucócitos e confira se está maior, normal



ou reduzida em relação ao intervalo de referência
•  Observe os valores absolutos da contagem diferencial; os valores relativos são
ferramentas para o cálculo final, não devem ser utilizados para a interpretação do
leucograma
•  Leve em consideração o efeito do estresse (elevando a concentração de
corticosteroides endógenos) e/ou a terapia esteroide sobre o leucograma; geralmente a
linfopenia é o achado mais consistente, acompanhada de neutrofilia e monocitose. Mas
neutrofilia e monocitose também podem ser observadas na inflamação, o que pode
dificultar a diferenciação desses quadros ou comprovar sua concomitância. Por isso, é
muito importante interpretar os dados do leucograma junto com o histórico e o exame
físico
•  A inflamação pode se mostrar sob diversos aspectos no leucograma. As alterações
dependem do tempo de duração, da extensão da lesão (localizada ou generalizada), da
causa (p. ex., uma inflamação alérgica pode resultar em eosinofilia e/ou basofilia; uma
infecção por micobactéria pode causar monocitose sem neutrofilia), da capacidade de
resposta medular (com as particularidades de cada espécie) e do tratamento. Por isso,
vários padrões de respostas podem ser vistos no leucograma
•  Aumento significativo do número absoluto de bastonetes causa certa preocupação,
principalmente quando os neutrófilos maduros estiverem em quantidade normal a
reduzida, em vez de aumentada. Isso pode ser interpretado com incapacidade da medula
óssea em responder à inflamação, que em geral é aguda e intensa. As alterações tóxicas
indicam imaturidade do citoplasma e costumam estar presentes em células jovens. A
intervenção médica é necessária e deve ser rápida
•  Quadros com aumento de neutrófilos maduros, com ou sem aumento de bastonetes
quase sempre não são emergências médicas. Mas ainda assim o processo mórbido pode
ser fatal ou debilitante e a causa deve ser determinada
•  Lembre-se sempre de que as alterações no sangue podem ocorrer rapidamente. Um
único hemograma reflete apenas um momento, ao passo que o exame histopatológico de
uma lesão inflamatória fornece informações que contam a história do que aconteceu
durante certo período de tempo. Em algumas situações, é possível dizer a duração
(quadro agudo ou crônico) com base nas alterações do leucograma, mas quando as
alterações não são tão intensas talvez seja impossível fazer essa distinção. Intensa
neutrofilia, com ou sem desvio à esquerda, geralmente indica cronicidade e talvez seja



■
1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

acompanhada de hiperplasia mieloide na medula. Um quadro com neutropenia com
aumento de células jovens costuma indicar inflamação aguda e grave, quase sempre
com depleção dos estoques medulares
•  Não se preocupe em tentar definir a duração das alterações inflamatórias; muitas
vezes isso pode levar a erro na interpretação. O importante é definir o que as alterações
querem dizer sobre o paciente – quão bem o animal está respondendo ao processo? O
hemograma seriado pode ser muito útil e auxiliar o prognóstico
•  As alterações de leucograma podem sinalizar distúrbios medulares como
neoplasias, lesões, quadros degenerativos etc. O exame de medula óssea é uma
ferramenta poderosa e muito útil, principalmente para casos com achados inexplicáveis
ou com células atípicas no sangue periférico. Para tanto, é necessário saber como
colher adequadamente as amostras de medula óssea e preparar bons esfregaços.

Referências
Day M, Mackin A, Littlewood J. Manual of canine and feline haematology and
transfusion medicine. Quedgeley: British Small Animal Veterinary Association;
2000.

Latimer KS, Mahaffey EA, Prasse KW. Duncan & Prasse’s veterinary laboratorory
medicine – clinical pathology. 4th ed. Ames: Blackwell Publishing; 2003.

Stockham SL, Scott MA. Fundamentals of veterinary clinical pathology. Ames:
Blackwell Publishing; 2002.

Feldman BF, Zinkl JG, Jain NC. Schalm’s veterinary hematology. 5th ed.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2000.

Collins T. Acute and chronic inflammation. In: Cotran RS, Kumar V, Collins T.
Robbins pathologic basis of disease. 6th ed. Philadelphia: W.B. Saunders
Company; 1999.

Aroch I, Klement E, Segev G. Clinical, biochemical, and hematological
characteristics, disease prevalence, and prognosis of dogs presenting with
neutrophil cytoplasmic toxicity. J Vet Intern Med. 2005; 19:64-73.

Segev G, Klement E, Aroch I. Toxic neutrophil in cats: clinical and



8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

clinicopathologic features, and disease prevalence and outcome – a
restrospective case control study. J Vet Intern Med. 2006; 20:20-31.

Couto CG. Leukopenia and leukocytosis. In: Nelson RW, Couto CG. Small animal
internal medicine. 4th ed. St Louis: Mosby Elsevier; 2009. p. 1228-35.

Logan LA, Latimer KS, Moore HA. Pelger-Hüet anomaly in dogs. Veterinary
clinical pathology clerkship program [Internet]. 2006. [cited 2009 Aug 27].
Disponível em: http://www.vet.uga.edu/VPP/clerk/lorilogan/index.php

Brown MR, Rogers KS. Neutropenia in dogs and cats: a retrospective study of 261
cases. J Am Anim Hosp Assoc. 2001; 37:131-9.

Kearns SA, Ewing P. Causes of canine and feline pancytopenia. Comp Cont Ed
Pract Vet. 2006; 122-33.

Blue JT. Myelodysplasia: differentiating neoplastic from nonneoplastic syndromes
of ineffective hematopoiesis in dogs. Toxicol Path. 2003; 31(suppl):44-8.

Avery AC, Avery PR. Determining the significance of persistent lymphocytosis. Vet
Clin Small Anim. 2007; 37:267-82.

Scroggs-Ekman LV, Latimer KS, Leroy BE. Hereditary neutrophil granulation
anomaly in the Birman cat. Veterinary clinical pathology clerkship program
[Internet]. 2004 [cited 2009 Aug 27]. Disponível em:
http://www.vet.uga.edu/VPP/clerk/ekman/index.php

McManus PB. Classification of myeloid neoplasms: a comparative review. Vet
Clin Path. 2005; 34(3):189-212.

Jackson ML. Veterinary clinical pathology – an introduction. Ames: Blackwell
Publishing; 2007.

http://www.vet.uga.edu/VPP/clerk/lorilogan/index.php
http://www.vet.uga.edu/VPP/clerk/ekman/index.php


■

204
Abordagem às Citopenias
Cynthia de Assumpção Lucidi, Gracy Canto Gomes Marcello

Introdução
As citopenias compreendem, por definição, redução do número de hemácias

(eritrócitos), neutrófilos e/ou plaquetas abaixo dos intervalos de referência, resultando
em anemia, neutropenia e/ou trombocitopenia, respectivamente. O termo bicitopenia
refere-se à redução simultânea de dois destes tipos celulares, e o termo pancitopenia à
combinação de anemia, leucopenia e trombocitopenia.1 Este capítulo abordará
principalmente as causas de citopenias persistentes concorrentes, ou seja, as
bicitopenias e pancitopenias.

As citopenias por si sós não consistem em diagnóstico, pois são consequentes a um
processo primário. Assim, é fundamental o esclarecimento da causa de base para sua
correta abordagem e tratamento. O diagnóstico definitivo pode ser alcançado por meio
da combinação de histórico, anamnese e exames complementares, como por exemplo
hemograma, urinálise, dosagens bioquímicas, avaliação da medula óssea e testes
imunológicos e moleculares. Uma vez definida a causa da citopenia, torna-se possível a
escolha do tratamento específico para o processo em questão.

A quantidade de células sanguíneas relatada no hemograma é a maneira mais prática
de se avaliar um sistema que está em constante variação e depende da interação de
diversos fatores, como: produção medular das células hematopoéticas, hemocaterese –
ou seja, remoção de células sanguíneas por órgãos do sistema monocítico fagocitário –,
perda sanguínea, destruição imunomediada, nível sérico de fatores estimulantes e
fatores inibitórios da hematopoese, dentre outros.

Visto que as células sanguíneas são produzidas na medula óssea, a definição de
diagnóstico e prognóstico das bicitopenias e pancitopenias persistentes frequentemente
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requere avaliação da hematopoese por citologia aspirativa ou biopsia da medula óssea.

Medula óssea | Função e fisiologia
Para compreensão, diagnóstico e tratamento das doenças hematológicas é

fundamental entender como e onde as células sanguíneas são produzidas, e quais os
componentes necessários para sua produção.

As células que compõem o sangue são, em sua maioria, hemácias, seguidas de
plaquetas e leucócitos, que incluem neutrófilos, linfócitos, monócitos, eosinófilos e
basófilos. Todas estas células são produzidas exclusivamente pela medula óssea, pelo
processo chamado de hematopoese; com exceção dos linfócitos, que também são
produzidos pelos órgãos linfoides, como baço e linfonodos.2

Hematopoese
Para a produção adequada das células sanguíneas pela medula óssea são

necessários três componentes básicos: células-tronco hematopoéticas, citocinas
estimulatórias e um microambiente medular saudável. Todas as células hematopoéticas
são derivadas de uma única célula-tronco pluripotencial, que origina ambas as células-
tronco multipotenciais mieloides e linfoides, dependendo do estímulo que esta receber.
A célula-tronco pluripotencial tem capacidade de autorrenovação, ou seja, pode se
multiplicar em células idênticas à original, o que garante a produção de novas células
sanguíneas por toda a vida do animal. Já as células-tronco multipotenciais mieloide e
linfoide se diferenciam em progenitoras mieloides e linfoides, respectivamente, sendo
que as células-tronco multipotenciais mieloides dão origem aos neutrófilos, eosinófilos,
basófilos, monócitos, hemácias e plaquetas; enquanto as células-tronco multipotenciais
linfoides dão origem aos linfócitos B, T e natural killer (NK). As células da linhagem
linfoide maturam e se diferenciam na medula óssea, timo ou órgãos linfoides
periféricos.2

A hematopoese é regulada por uma variedade de citocinas estimulatórias e fatores
de crescimento, muitos deles secretados por células do microambiente hematopoético,
como macrófagos, células endoteliais, fibroblastos e adipócitos. O ambiente da medula
óssea é composto ainda de matriz extracelular, que exerce o papel fundamental de
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facilitar a interação das citocinas estimulatórias com as células hematopoéticas. Além
disso, a matriz extracelular também oferece suporte e suprimento adequado de oxigênio
e nutrientes como ferro, aminoácidos, glicina, vitaminas B12 e B6, e folato.2,3

Fatores de crescimento hematopoético
Diversas citocinas e fatores de crescimento estão envolvidos na hematopoese

normal, sendo que os mais relevantes terapeuticamente estão listados no Quadro 204.1.
De modo geral, a mielopoese, ou seja, a produção de neutrófilos, eosinófilos, basófilos
e monócitos é regulada principalmente pelo fator estimulante de colônias de
granulócitos (G-CSF) e pelo fator estimulante de colônias de granulócitos e monócitos
(GM-CSF); a eritropoese, ou produção de hemácias, é regulada principalmente pelo
hormônio eritropoetina (EPO); e a trombopoese, ou produção de plaquetas, é regulada
pela trombopoetina (TPO). Além disso, processos inflamatórios agudos com altos
níveis de interleucina 6 (IL-6) podem estimular a trombopoese, aumentando a
concentração de plaquetas em um processo chamado trombocitose reativa.4

Há mais de 10 anos tem-se obtido sucesso em medicina veterinária com o uso dos
fatores de crescimento hematopoéticos recombinantes no tratamento de citopenias.5,6

Esses fatores vêm sendo empregados no tratamento de doenças que envolvem as
células-tronco hematopoéticas, para aumentar a capacidade de defesa imunológica em
animais que apresentam neutropenia intensa, defeitos na função de neutrófilos e
macrófagos, e imunodeficiências; e ainda para estimular a hematopoese após
quimioterapia. Entretanto, devido ao caráter espécie-específico dessas citocinas,
geralmente cães e gatos desenvolvem anticorpos contra o medicamento quando tratados
com fatores de crescimento hematopoético recombinantes humanos, o que pode resultar
em efeitos colaterais como citopenias intensas e refratárias. Assim, o uso de fatores de
crescimento hematopoéticos recombinantes caninos e felinos é indicado, pois minimiza
a formação de uma resposta imune contra este medicamento pelo organismo do
paciente.5,6

Quadro 204.1 Principais fatores de crescimento hematopoéticos com potencial terapêutico,
sua função e principais locais de produção em cães e gatos.

Fator de crescimento Produzido
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hematopoético Função principalmente por

Eritropoetina (EPO)
Estimula crescimento e diferenciação
dos progenitoreseritroides e
megacariocíticos

Rim

Trombopoetina (TPO)
Estimula a produção de
megacariócitos e plaquetas

Fígado; rim

Fator estimulante de
colônias degranulócitos (G-
CSF)

Estimula diferenciação e ativação
dos neutrófilos

Monócitos; macrófagos;
células endoteliais;
fibroblastos; neutrófilos

Fator estimulante de
colônias de granulócitos e
monócitos (GM-CSF)

Promove crescimento e
diferenciação das células
progenitoras mieloides
multipotenciais
Estimula a produção de neutrófilos,
monócitos, eosinófilos e basófilos
Estimula a função fagocitária e
quimiotática de granulócitos e
monócitos

Linfócitos T; monócitos;
células endoteliais;
fibroblastos; macrófagos

Abordagem clínica às citopenias
Diagnóstico definitivo
O esclarecimento da causa das citopenias persistentes requer ampla avaliação

clínica do paciente. Um guia para a abordagem das citopenias voltado para os
diferentes sistemas do organismo e as principais doenças potenciamente relacionadas
será descrito a seguir, sendo possível encontrar conhecimentos mais específicos sobre
algumas destas enfermidades em outros capítulos deste livro. O guia a seguir pode ser
transcrito como questionário, a ser preenchido pelo clínico veterinário toda vez que
abordar um caso de citopenia persistente em cães e gatos, visando auxiliar na obtenção
das principais informações necessárias para o diagnóstico.



■ Histórico e anamnese
▶ Idade. Devem-se relacionar os achados clínicos e laboratoriais à idade do animal,
uma vez que as doenças progressivas crônicas são mais comuns em animais adultos e
idosos do que em filhotes. Por outro lado, doenças herdadas geneticamente geralmente
demonstram sinais em animais ainda filhotes.
▶ Raça. Algumas raças apresentam predisposição genética a certas doenças, como os
cães das raças Cocker Spaniel, Poodle e Golden Retriever em relação às citopenias
imunomediadas; e os cães da raça Boiadeiro-de-Berna (Bernese Mountain Dog) em
relação à histiocitose maligna.
▶ Avaliação de exames anteriores.  É importante correlacionar a velocidade de
aparecimento e progressão das citopenias ao curso das doenças que podem estar
associadas. Por exemplo, citopenias decorrentes de parvovirose, leucemias agudas e
trombocitopenias imunomediadas tendem a apresentar curso mais rápido, ao passo que
citopenias associadas a ehrlichiose crônica, leishmaniose, leucemias crônicas e
mielofibrose tendem a apresentar curso mais lento.
▶ Contato com outros animais e acesso à rua. Animais que vivem com contactantes
doentes, ou portadores de algum agente infeccioso, ou que frequentam livremente a rua
devem ser considerados de maior risco para manifestarem doenças infecciosas.
▶ Uso de fármacos. É fundamental pesquisar se o paciente fez ou está fazendo uso de
fármacos mielossupressores (ou seja, supressoras da hematopoese), ou que possam
desencadear destruição imunomediada de células sanguíneas. Uma lista contendo os
principais fármacos relacionados com as citopenias em cães e gatos está no Quadro
204.2.
▶ Resposta ao tratamento. É importante avaliar a resposta hematológica a tratamentos
anteriores. Muitos casos de citopenias inicialmente suspeitos (diagnóstico presuntivo)
de ehrlichiose não são responsivos ao tratamento com doxiciclina, e requerem uma
investigação diagnóstica mais acurada na busca do diagnóstico definitivo. Já o aumento
nas contagens celulares após tratamento com corticoides indica um provável processo
imunomediado de destruição de células sanguíneas (anemia, trombocitopenia ou
neutropenia imunomediadas). Entretanto, a ausência de regeneração à citopenia após
corticoterapia não exclui a possibilidade de um processo imunomediado, pois alguns
animais com doenças imunomediadas respondem mais lentamente ou são refratários aos
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corticoides. É indispensável saber se o paciente fazia uso de eritropoetina
recombinante humana (rh-EPO), uma vez que a formação de anticorpos induzida por
este fármaco pode levar a destruição e consequente aplasia de células vermelhas na
medula óssea. Do mesmo modo, o uso de filgrastima ou G-CSF para estimular a
produção de neutrófilos pode produzir resposta imunomediada no organismo do
paciente, com consequente neutropenia refratária. Ainda sobre o tratamento com EPO e
G-CSF, é essencial saber se esses fármacos vinham sendo utilizados antes de se avaliar
a medula óssea, porque podem induzir alterações morfológicas que se confundem com
alterações displásicas encontradas em algumas doenças hematológicas, dificultando o
diagnóstico pelo patologista que avaliará a amostra da medula óssea. Deve-se atentar
para momentos em que foram realizadas transfusões sanguíneas, nos quais se espera
aumento das contagens de hemácias, sem que isso necessariamente signifique
regeneração da medula óssea do paciente à anemia.

Quadro 204.2 Principais fármacos relacionados com citopenias em cães e gatos.

Fármaco Cão Gato

Estrógenos X –

Quimioterápicos X X

Anti-inflamatórios não esteroides

Ácido meclofenâmico X –

Fenilbutazona X –

Antibacterianos

Cefalosporina X –

Cloranfenicol X –

Trimetoprima/sulfadiazina X X

Anticonvulsivantes
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Fenobarbital X –

Miscelânea

Griseofulvina – X

Azatioprina X X

Fembendazol X –

Albendazol X X

Metronidazol X –

Captopril X –

▶ Doenças associadas. Pacientes que apresentam histórico de distúrbios
imunomediados, como tireoidite autoimune, lúpus, artrite reumatoide ou doença
intestinal inflamatória crônica tendem a ter o sistema imune mais suscetível a
desequilíbrios, e, consequentemente, maior suscetibilidade a apresentarem citopenias
imunomediadas.
▶ Vacinação e vermifugação.  Recomenda-se investigar se o paciente está com a
vacinação em dia, e se foi vacinado recentemente. pacientes com a vacinação
desatualizada têm maior chance de apresentar citopenias decorrentes de processos
infecciosos como parvovirose, cinomose e leptospirose. Por outro lado, pacientes
recentemente vacinados podem sofrer citopenias imunomediadas, como resultado de
desequilíbrio do sistema imunológico. Também é importante questionar se o paciente
está com a vermifugação atualizada, pois animais cronicamente parasitados podem
apresentar anemia por deficiência de ferro.
▶ Contato com vetores. Contato com pulgas e carrapatos pode ser indicativo de
doenças infecciosas transmitidas por esses vetores, como micoplasmose, ehrlichiose e
babesiose. É importante perguntar se o animal vive, provém de ou frequenta
esporadicamente áreas endêmicas para leishmaniose, e se tem contato com pombos,
potenciais transmissores de histoplasmose, ambos organismos que podem ser
encontrados na medula óssea e que podem causar citopenias.
▶ Integridade sexual. É importante notar se o animal é maduro sexualmente, e se os
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seus órgão sexuais estão presentes e saudáveis. Em fêmeas inteiras deve-se suspeitar de
tumor das células da granulosa; em machos com testículo ectópico deve-se suspeitar de
sertolioma, já que ambas as neoplasias podem levar à produção de altos níveis de
estrogênio endógeno e, consequentemente, à anemia aplásica por mielossupressão.

Exame físico
Como as citopenias podem estar relacionadas com distúrbios sistêmicos,

recomenda-se um exame físico minucioso do paciente. A seguir estão listados alguns
dos passos mais importantes do exame físico para abordagem às citopenias em cães e
gatos:

•  Coloração das mucosas: animais com anemia moderada a intensa geralmente
apresentam palidez de mucosas. Além disso, pode haver icterícia em quadros de
anemia hemolítica, neoplasia ou leucemia
•  Pesquisa de nódulos cutâneos: nódulos estão potencialmente relacionados com
neoplasias, que podem suprimir a hematopoese como manifestação de síndrome
paraneoplásica, ou como consequência de formação de metástases na medula óssea
•  Palpação dos testículos: testículos ectópicos podem estar associados a sertoliomas,
que, por conseguinte, em função do aumento da síntese de estrogênio, causa
mielossupressão secundária à toxicidade do estrogênio
•  Palpação dos linfonodos: processos infecciosos e neoplasias do sistema linfoide
normalmente cursam com linfadenomegalia local ou generalizada. Em casos de
linfadenomegalia persistente e/ou generalizada é indicada a realização de exame
citológico do(s) linfonodo(s) infartado(s) para avaliação do tecido linfoide, e pesquisa
de uma possível relação da linfadenomegalia com a(s) citopenia(s) em questão
•  Palpação abdominal: hepatomegalia e esplenomegalia podem estar associadas a
processos infecciosos, imunomediados, displasias e neoplasias originadas ou não no
sistema hematopoético
•  Temperatura corpórea: hipertermia pode indicar processos infecciosos primários ou
neoplásicos (febre de origem desconhecida), ou ainda ser consequente à infecção
bacteriana secundária à neutropenia persistente
•  Efusão cavitária: acúmulo de efusão pleural ou peritoneal pode indicar processos
hemorrágicos ou neoplásicos. Nesses casos, recomenda-se a coleta do líquido para
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contagem de células e exame citológico.

Exames complementares
Hematológicos

Deve-se fazer hemograma periodicamente (a cada 2 a 15 dias, dependendo do caso)
durante o processo de diagnóstico e tratamento das citopenias. Além de oferecer
informações sobre a evolução das contagens celulares, a avaliação do sangue periférico
permite ainda:

•  Observação da morfologia das hemácias: uma das alterações hematológicas que
mais auxilia o diagnóstico é a existência de esferócitos, os quais são muito sugestivos
de anemias imunomediadas. Inúmeras outras alterações morfólogicas podem estar
presentes. É importante que o clínico conheça o significado de cada uma destas
alterações, e que tenha uma comunicação aberta com o patologista que realizou o
hemograma para esclarecimento de potenciais dúvidas
•  Contagem de reticulócitos: fundamental e indispensável para determinar se a anemia
é regenerativa ou arregenerativa, e para avaliar a resposta ao tratamento dos processos
anêmicos
•  Observação de inclusões ou parasitos em hemácias, leucócitos ou plaquetas:
corpúsculo de Lentz (associado ao vírus da cinomose), Babesia canis, Ehrlichia canis,
Anaplasma platys, Leishmania sp. e Mycoplasma sp. são algumas das inclusões de
microrganismos mais associados às citopenias em cães e gatos
•  Teste de aglutinação em solução salina: desidratação, hiperproteinemia e
hiperglobulinemia podem alterar a polaridade da membrana plasmática das hemácias e
levar à aglutinação destas células, por meio de ligações fracas. Aglutinação de
hemácias também pode ser formada por meio de ligações fortes, mediadas por
anticorpos, em casos de anemias imunomediadas. A solução salina (NaCl a 0,9%)
desfaz as ligações fracas, mas não as ligações fortes; portanto, a manutenção da
aglutinação, mesmo após a diluição das hemácias em solução salina, em muitos casos
define o diagnóstico de anemia imunomediada. Deve-se garantir que o teste seja
realizado em temperaturas e diluições adequadas, para evitar falsos resultados
positivos. Apesar de este teste ser altamente específico para o diagnóstico de anemia
hemolítica imunomediada (AHIM), ele é pouco sensível, já que a ausência de



aglutinação não exclui esse diagnóstico.

Bioquímicos
A avaliação bioquímica sérica pode auxiliar o diagnóstico das citopenias

persistentes, especialmente nos seguintes casos:

•  Fracionamento das proteínas plasmáticas (albumina:globulina): animais com
doenças infecciosas ou neoplasias linfoides podem apresentar aumento nas proteínas
plasmáticas devido à hiperglobulinemia. Geralmente em doenças infecciosas as
globulinas são policlonais, enquanto em doenças neoplásicas as globulinas são
monoclonais (especialmente em casos de mieloma múltiplo)
•  Bioquímica renal: aumentos das dosagens de ureia e creatinina podem indicar
anemia decorrente de insuficiência renal crônica. Nesta doença pode também ocorrer
trombocitopenia, como consequência de vasculite causada por uremia
•  Bioquímica hepática: neoplasias hepáticas (primárias ou metastáticas) podem ser
acompanhadas de aumentos significativos das dosagens das enzimas alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA)
e/ou gamaglutamil transferase (GGT). Aumentos das dosagens de bilirrubinas também
podem acompanhar neoplasias hepáticas, leucemias e anemias hemolíticas
(imunomediadas ou não)
•  Dosagem de ferro sérico e ferritina (TIBC – capacidade total de ligação do ferro):
em casos de anemia, antes que se inicie um tratamento com suplementação de ferro, é
importante a avaliação dos níveis de ferro sérico e também dos estoques de ferro,
mediante dosagem de ferritina sérica, e/ou avaliação dos estoques de ferro na medula
óssea. A suplementação de ferro somente é indicada em casos de deficiência, uma vez
que a reposição desnecessária pode sobrecarregar o fígado do paciente e acabar
causando mais malefícios do que benefícios à sua saúde.

Imageológicos
Os exames de imagem como radiografias e ultrassonografias podem esclarecer

determinados achados:

•  Hepatomegalia e esplenomegalia: o baço e o fígado podem estar aumentados em
casos de insuficiência da medula óssea e hematopoese extramedular (p. ex., leucemias,



mielofibrose, anemia aplásica, metástase de carcinoma), citopenias imunomediadas,
neoplasias e processos infecciosos. Muitas vezes a investigação destes órgãos pode
auxiliar na busca do diagnóstico das citopenias
•  Achados abdominais: nódulos ou linfonodos aumentados podem estar associados a
neoplasias como carcinomas e linfomas, assim como testículo ectópico pode estar
associado a tumor de células de Sertoli e mielossupressão por altas doses de estrogênio
endógeno
•  Achados torácicos: nódulos pulmonares, aumento do linfonodo mediastinal ou
efusão pleural podem indicar processos neoplásicos ou infecciosos
•  Achados radiográficos ósseos: deve-se suspeitar de mieloma múltiplo em pacientes
com citopenias e que apresentem claudicação e/ou lesões líticas ósseas, especialmente
se acompanhados hiperglobulinemia.

Hormonais
As dosagens hormonais podem auxiliar a esclarecer suspeitas de anemia

arregenerativa secundária a hipotireoidismo ou hipoadrenocorticismo, e ainda
bicitopenia ou pancitopenia associadas a mielossupressão decorrente de altos níveis de
estrogênio endógeno.

Sorológicos, imunológicos e moleculares
Os testes para detecção de microrganismos são fundamentais para o diagnóstico das

citopenias persistentes, uma vez que as doenças infecciosas em geral estão associadas a
danos à medula óssea ou destruição imunomediada de células sanguíneas. Confirmação
ou exclusão do envolvimento desses microrganismos é importante para a correta
definição do tratamento e prognóstico do paciente.

Para cães, a abordagem de bicitopenias ou pancitopenias persistentes envolve
principalmente testes para ehrlichiose e leishmaniose, e para felinos, para vírus da
imunodeficiência dos felinos (FIV) e da leucemia felina (Felv). Outras infecções menos
comuns que podem estar ligadas à citopenia persistente nessas espécies são
histoplasmose e cytauxzoonose.

As técnicas disponíveis para o diagnóstico dessas doenças são discutidas a seguir,
no item Diagnósticos diferenciais e abordagem terapêutica | Agentes infecciosos.

No Quadro 204.3 estão apresentadas as principais causas de citopenias persistentes
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em cães e gatos.

Importância clínica da avaliação da medula
óssea
Indicações
A avaliação da medula óssea, ou mielograma, se faz necessária sempre que forem

observadas anormalidades no sangue que não possam ser explicadas pelo hemograma
ou por outros exames complementares. As principais indicações para realização do
mielograma são as anemias arregenerativas, trombocitopenias e neutropenias
persistentes. Geralmente, é contraindicado examinar a medula óssea de pacientes que
apresentem anemia regenerativa, por isso é fundamental a contagem de reticulócitos
para se obter a correta classificação da anemia, antes de submeter o paciente a um
procedimento mais invasivo. Em casos de anemia arregenerativa, é fundamental excluir
causas extramedulares de redução da eritropoese, como anemia da inflamação,
deficiência de ferro, insuficiência renal crônica ou endocrinopatias, visto que estes
casos não são indicativos de realização do mielograma.

Quadro 204.3 Principais causas de citopenias persistentes em cães e gatos.

Hipoplasia e aplasia
Anemia aplásica
Anemia pura de células vermelhas
Mielossupressão secundária ao uso de fármacos

Doenças imunomediadas
Trombocitopenia imunomediada (TIM)
Anemia imunomediada (AIM)
Neutropenia imunomediada (NIM)

Doenças infecciosas

Doenças causadas por bactérias
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Ehrlichiose

Doenças causadas por protozoários
Leishmaniose
Cytauxzoonose

Doenças causadas por fungos
Histoplasmose

Doenças causadas por vírus
Parvovirose
Cinomose
FeLV
FIV

Doenças linfo e mieloproliferativas
Leucemia
Síndrome mielodisplásica
Linfoma
Mieloma múltiplo

Miscelânea
Mielofibrose/mielonecrose
Leucemia de mastócitos/mastocitose sistêmica
Síndrome hemofagocítica/histocitose maligna
Neoplasia metastática

FeLV = vírus da leucemia felina; FIV = vírus da imunodeficiência dos felinos.

Bicitopenias e pancitopenias persistentes, e/ou células atípicas na circulação são
indicativas de avaliação da medula óssea. As principais indicações para a avaliação do
tecido hematopoético em cães e gatos são:3,7,8

•  Anemia arregenerativa, neutropenia e/ou trombocitopenia persistentes
•  Bicitopenias ou pancitopenias
•  Células atípicas circulantes
•  Aumento no número de metarrubrícitos circulantes sem sinais de anemia
regenerativa
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•  Desvio de neutrófilos à esquerda sem sinais de inflamação
•  Trombocitose inexplicada
•  Estadiamento de tumores (p. ex., linfoma, mastocitoma)
•  Hiperproteinemia e/ou hipercalcemia (associados a neoplasias linfoides)
•  Pesquisa de agentes infecciosos (como Histoplasma capsulatum, Leishmania
infantum).

Coleta e preparo das amostras
Pode-se encontrar resistência do proprietário à realização do mielograma. Deve-se

esclarecer que, em muitos casos, as citopenias decorrem de um problema na medula
óssea, já que esta é a “fábrica do sangue” e que a avaliação do tecido hematopoético é
o único meio capaz de esclarecer diagnóstico e tratamento adequados. Além disso,
deve-se informar o proprietário de que a coleta do material é um procedimento seguro e
indolor, se realizado sob as condições corretas de anestesia. Os riscos associados a
este procedimento são mínimos e incomuns, e geralmente estão relacionados com a
coleta e o tipo de procedimento anestésico utilizado. Em raros casos, o trauma
mecânico da coleta pode causar lesões ósseas, principalmente no caso de animais
miniatura ou com fragilidade óssea, ou em casos de má técnica de coleta. Má técnica de
coleta pode levar também à perfuração interna de órgãos nobres pela agulha de coleta.
Por isso é importante que apenas veterinários treinados e capacitados realizem a coleta
da medula óssea. Veterinários em treinamento devem ser monitorados e, se necessário,
guiados por um especialista.

A crista ilíaca e o úmero proximal são os locais de escolha para a coleta de medula
óssea em cães de médio a grande porte. Em gatos e cães de pequeno porte, o úmero
proximal ou a fossa trocantérica do fêmur podem representar locais de mais fácil
acesso e menor risco. Pode-se ainda coletar o material do esterno, como é feito
geralmente em medicina humana, porém este procedimento deve ser feito com extrema
cautela para evitar lesões graves na região torácica, como perfuração de pulmão ou
traqueia. Por este motivo, geralmente aconselha-se o uso de agulha hipodérmica de alto
calibre quando coletando deste sítio. Havendo suspeita de mieloma múltiplo, deve-se
coletar o material diretamente da região de lesão lítica óssea, para aumentar as chances
de coleta de células neoplásicas no material aspirado. Por isso, é importante consultar
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o laudo radiográfico antes da coleta da medula óssea.
O aspirado da medula óssea deve ser feito de modo asséptico, com agulhas

esterilizadas. A agulha deve ter um mandril interno, como as dos modelos Rosenthal ou
Illinois, para evitar que seu lúmen seja obstruído por partículas ósseas ao transpassar o
periósteo. Indica-se utilizar anestesia geral, associada à anestesia local com lidocaína
aplicada ao redor da pele e periósteo a serem puncionados, porém sedação associada à
contenção mecânica do paciente também pode ser utilizada em casos em que a anestesia
geral for contraindicada. Após transpassar a pele e o osso, deve-se retirar o mandril da
agulha e conectar a ela uma seringa de 20 mℓ contendo 0,5 mℓ de EDTA a 3%, e então
aspirar o material medular. O EDTA é necessário, pois o material proveniente da
medula tende a coagular rapidamente. A concentração de 3%, em vez de 10% como
utilizado em amostras de sangue periférico, é importante para preservar a morfologia
das células hematopoéticas, já que estas são frágeis e podem se romper quando em
contato com altas concentrações de EDTA.

O material coletado deve ser imediatamente colocado em uma placa de Petri limpa,
em que sejam possíveis a identificação e a coleta das espículas, ou partículas de
produção hematopoética, as quais se assemelham a grãos de areia ou “açúcar cristal”
(Figura 204.1). Estas espículas devem ser coletadas com a ajuda de um microcapilar,
ou pipeta Pasteur, e então colocadas sobre uma lâmina para a realização de squash
(Figura 204.2). Para isso deve-se colocar uma gota de material da medula óssea rico
em espículas sobre uma das extremidades da lâmina e, com uma outra lâmina em
posição perpendicular, estender o material na direção da outra extremidade,
gentilmente, para não romper as células, conforme ilustrado na Figura 204.3. O material
deve ser seco ao ar, identificado, acondicionado em porta-lâminas (ou embalado em
papel macio e limpo), e enviado para um laboratório veterinário de referência para
avaliação por um patologista treinado. As lâminas podem ainda ser submetidas à
avaliação citoquímica ou imunocitoquímica para caracterização de células de difícil
identificação, atípicas ou neoplásicas, principalmente em casos de leucemias
agudas.2,7,8

Análise citológica da medula óssea | Guia para
interpretação clínica



A análise citológica completa da medula óssea começa com a avaliação da
celularidade, ou seja, qual proporção do tecido medular é composta de células
hematopoéticas ou de gordura. Esta proporção é dada em porcentagem de células, e
informa se a medula está normocelular (produção adequada), hipercelular (produção
aumentada) ou hipocelular (produção diminuída). Esta informação deve ser interpretada
com base na idade do animal. Animais jovens tendem a ter a medula óssea mais celular
(cerca de 75% de celularidade) do que animais idosos (cerca de 25% de celularidade),
já que fisiologicamente, conforme o avançar da idade, a medula óssea vermelha
(células hematopoéticas) é substituída pela medula óssea amarela (gordura). A
produção aumentada pode estar relacionada com condições adequadas de regeneração
(p. ex., anemia regenerativa, regeneração à trombocitopenia ou neutrofilia
regenerativa), ou com processos de hematopoese ineficiente (p. ex., mielodisplasia ou
leucemia). A produção reduzida em geral está relacionada com hipoplasia ou aplasia
de medula, e, consequentemente, citopenias no sangue periférico.

Figura 204.1 Espículas hematopoéticas em material coletado de aspirado de medula óssea.



Figura 204.2 Squash de material coletado de aspirado de medula óssea para análise citológica.

Figura 204.3 Elaboração de squash para análise citológica de medula óssea.
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Avaliam-se ainda número e morfologia dos megacariócitos, que informam se a
produção plaquetária está adequada. Costuma-se observar número reduzido de
megacariócitos em situações em que a medula óssea está sendo agredida por
microrganismos, células neoplásicas, ou algum agente mielossupressor (p. ex.,
fármacos mielotóxicos), ou destruição imunomediada de megacariócitos. A produção
de megacariócitos pode estar elevada em processos de trombocitopenia regenerativa,
em decorrência de trauma hemorrágico ou cirurgia recente, vasculite, coagulação
intravascular disseminada ou trombocitopenia imunomediada (com destruição de
plaquetas, mas não de megacariócitos), sendo esta última uma das mais frequentes
causas de trombocitopenia intensa em cães.

São avaliadas também quantidade e morfologia das células da linhagem eritroide,
mieloide, linfoide, eosinofílica, basofílica e monocítica, que dão origem,
respectivamente, a hemácias, neutrófilos, linfócitos e plasmócitos, eosinófilos,
basófilos e monócitos. Estas células podem apresentar-se em número aumentado
(hiperplasia) ou diminuído (hipoplasia), e ainda com morfologia normal ou alterada, de
acordo com a afecção em questão. Com base nas contagens de células eritroides e
mieloides estima-se a relação m:e, ou seja, a proporção de células mieloides em
relação às células eritroides. Esse índice auxilia a interpretação de qual série está
aumentada ou diminuída, com base na celularidade e nos achados do hemograma.
Assim, é importante a realização de hemograma no mesmo dia do mielograma. Pode-se
encontrar ainda células estranhas à medula óssea (p. ex., atípicas, neoplásicas ou
metastáticas) ou microrganismos.2,7,8 Os diagnósticos mais frequentes serão abordados a
seguir.

Biopsia
A citologia aspirativa de medula óssea é o método de escolha para avaliação da

medula óssea, pois possibilita análise citológica de cada célula individualmente.
Porém, a avaliação histopatológica do tecido medular é indicada para identificação de
aspectos que não podem ser detectados no aspirado. A análise do fragmento oferece
informações sobre a celularidade e alterações estruturais do tecido, possibilitando
melhor estimativa da relação mieloide:eritroide, identificação da distribuição de
linfócitos (especialmente em gatos, facilitando a diferenciação entre hiperplasia
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linfoide e neoplasia linfoide), e principalmente para detecção de mielofibrose causada
por fibras de colágeno. A avaliação de fragmentos de biopsia é indicada toda vez que
repetidas punções resultam em aspirados improdutivos, ou “aspirados secos”. O
“aspirado seco” pode ser consequente a erro de coleta, mas quando a técnica de coleta
é realizada corretamente – e este problema se repete após multiplas punções e em
diferentes sítios de coleta – deve-se suspeitar de leucemia, mielofibrose, mielonecrose,
doenças granulomatosas e neoplasias metastáticas. As principais indicações para a
avaliação histopatológica da medula óssea em cães e gatos são:

•  Após repetidas coletas improdutivas (“aspirado seco”)
•  Diagnóstico e estadiamento de neoplasias
•  Detecção de doença infiltrativa.

Os sítios mais indicados para coleta de biopsia são a crista ilíaca e o úmero
proximal, contudo pode-se coletar de lesões ósseas específicas quando estas forem
identificadas radiograficamente. Assim como é feito para o mielograma, a coleta de
biopsia deve ser feita sob condições estéreis, e o paciente deve ser submetido à
anestesia geral. O procedimento é muito semelhante ao já descrito, mas se recomendam
agulhas para biopsia do tipo Jamshidi. Após introduzir a agulha no osso, deve-se retirar
o mandril e inserir a agulha um pouco mais profundamente no tecido medular, a fim de
que um fragmento de 0,5 a 1,0 cm de tecido medular entre no lúmem da agulha. A
agulha deve ser, então, delicadamente rotacionada nos sentidos horário e anti-horário
repetidas vezes no mesmo eixo, a fim de liberar o fragmento do tecido coletado para
dentro da agulha. Deve-se então retirar a agulha completamente do osso e introduzir
novamente o mandril, para expulsar o fragmento coletado para fora do lúmem da
agulha. O fragmento pode ser rolado sobre uma lâmina para análise citológica, ou
acondicionado em solução de formol e encaminhado para um laboratório veterinário de
referência, para processamento histológico e análise por veterinários capacitados.2,3

Diagnósticos diferenciais e abordagem
terapêutica
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As citopenias em cães e gatos podem decorrer de inúmeras condições que
envolvem alterações em número, morfologia e função das células hematopoéticas, ou
ainda alterações neoplásicas ou causadas por microrganismos. A seguir serão descritas
as principais causas de citopenias persistentes em cães e gatos. Algumas dessas
afecções serão abordadas mais detalhadamente em outros capítulos desta obra e por
isso, não serão discutidas aqui.

Hipoplasia ou aplasia de medula óssea (anemia aplásica)
Manifestações clínicas e diagnóstico

A hipoplasia pode acometer uma ou duas das linhagens eritroide, mieloide, ou
megacariocítica, ao passo que a aplasia de medula óssea acomete todas as três
linhagens hematopoéticas em conjunto. Nesses casos é necessário excluir causas
extramedulares de supressão da hematopoese, especialmente se a hipoplasia se
restringir a apenas uma linhagem celular. Se houver aplasia de medula óssea, é mais
provável que a causa esteja no próprio tecido hematopoético.

A aplasia de medula de medula se caracteriza por pancitopenia no hemograma e
medula óssea intensamente hipocelular. Esta condição pode ser adquirida, secundária à
administração de fármacos mielotóxicos ou à infecção por agentes mielotrópicos.
Agentes infecciosos que podem causar mielossupressão incluem membros da família
Anaplasmataceae como Ehrlichia canis e Anaplasma platys, parvovírus, Leishmania
s p . , Histoplasma capsulatum, vírus da leucemia felina (FeLV), vírus da
imunodeficiência felina (FIV), vírus da panleucopenia felina e Cytauxzoon felis.
Nesses casos, nem sempre é possível encontrar inclusões parasitárias no aspirado da
medula óssea. Podemos, contudo, utilizar o próprio aspirado da medula óssea para
realizar exames mais específicos como teste imunoenzimático (ELISA) ou reação em
cadeia pela polimerase (PCR), ou, ainda, detecção molecular do material genético para
família Anaplasmataceae, Leishmania sp. ou FeLV a fim de concluir com precisão qual
agente etiológico está potencialmente envolvido. A mielossupressão causada pelo
parvovírus é aguda e tende a se resolver espontaneamente após a eliminação do
microrganismo.1,9

Hiperestrogenismo secundário à administração iatrogênica ou produção endógena
de estrogênio pode causar intensa aplasia de medula óssea e citopenias. Estas



alterações geralmente são irreversíveis e progressivamente fatais. Neoplasias
produtoras de estrogênio, como sertolioma e tumor das células da granulosa, podem
estar associados a esse quadro.1,2

Inúmeros fármacos estão relacionados com pancitopenia em cães e gatos, umas
quando utilizadas nas doses recomendadas e outras apenas quando em sobredosagem.
Elas produzem citopenias, pois são diretamente tóxicas à medula, causam resposta
imunomediada contra as células sanguíneas, ou induzem reação idiossincrática
individual. A lesão à medula óssea nestes casos costuma ser aguda, e tende a se
resolver com a interrupção do fármaco em questão. Os principais fármacos
relacionados com as citopenias em cães e gatos estão listados no Quadro 204.2.
Radioterapia e muitos agentes quimioterápicos usados para o tratamento de neoplasias
têm o potencial de suprimir a hematopoese devido à sua capacidade de afetar células
em mitose. É indicado e prudente o monitoramento das contagens de células do
hemograma durante terapias antineoplásicas.10

Alguns casos são ainda definidos como anemia aplásica idiopática, quando
nenhuma das causas conhecidas parece estar associada ao quadro. Sugere-se que um
componente imunomediado esteja relacionado com tais casos, porém a escassez de
relatos e estudos dirigidos ainda dificulta o pleno esclarecimento de sua etiologia.11

Tratamento e prognóstico
Quando se suspeita de anemia aplásica secundária ao uso de fármacos, deve-se

interromper o uso do fármaco em questão. Suspeitando-se do envolvimento de agentes
infecciosos, deve-se buscar o diagnóstico definitivo da doença e tratar conforme o
protocolo indicado.

Intensa neutropenia (< 500 neutrófilos/μℓ) aumenta a suscetibilidade do paciente a
infecções bacterianas secundárias. A administração de antibióticos de amplo espectro é
essencial para controlar essas infecções. Trombocitopenia intensa pode representar
risco de hemorragias espontâneas em tecidos nobres, como no sistema nervoso central,
pondo em risco a vida do paciente. Por isso, indicam-se restrição de movimentos e
restrição da oferta de “ossos sintéticos” para minimizar hemorragias espontâneas. Com
a mesma intenção, também é indicada a transfusão de plaquetas quando as contagens de
plaquetas estiverem abaixo de 5.000/μℓ. Intensa anemia (hematócrito < 12%) pode
comprometer a oxigenação de tecidos nobres e representar grande risco de hipoxia



tecidual e complicações graves, devendo ser tratada com transfusão de papa de
hemácias. Recomenda-se tipagem sanguínea do receptor e doador de sangue a fim de
evitar a formação de anticorpos pelo receptor e futuras reações transfusionais.12

Não há tratamentos específicos bem definidos para reversão da anemia aplásica em
pequenos animais. Um mecanismo imunomediado ainda não foi estabelecido, e por isso
não há indicação clara para imunossupressão, porém fármacos imunossupressores
podem ser usados principalmente para casos de anemia aplásica idiopática, nos quais
todos os diagnósticos diferenciais já foram excluídos.

Alguns animais tratados com fatores de crescimento hematopoéticos, como EPO ou
G-CSF, manifestaram aumentos transitórios das contagens celulares, porém a eficácia
curativa ainda é desconhecida. Acredita-se que esses fatores apenas estimulem as
células hematopoéticas residuais, sem curar o defeito de base na hematopoese. Obteve-
se total cura de um paciente com ehrlichiose crônica após tratamento prolongado com
doxiciclina, fármacos imunossupressores, EPO e G-CSF recombinantes humanos,
contudo este protocolo ainda não está bem estabelecido e não apresenta eficácia
comprovada em um grupo maior de pacientes.13 De acordo com estudos realizados, o
G-CSF pode ser administrado na dose de 5 a 10 μg/kg, por via subcutânea, diariamente,
de preferência com intervalos entre as aplicações, para evitar a formação de anticorpos
contra o medicamento e neutropenia refratária. Sugerem-se ciclos de 5 a 10 dias, com 2
a 10 dias de intervalo, podendo-se aumentar o período de intervalo e/ou repetir o ciclo
quantas vezes forem necessárias para se obterem contagens de neutrófilos dentro da
normalidade. Em geral, o aumento nas contagens de neutrófilos é proporcional ao
número de células progenitoras residuais na medula óssea. No início do tratamento, as
contagens de neutrófilos tendem a aumentar durante o uso do G-CSF, porém comumente
as contagens voltam a cair durante os intervalos do fármaco. O carbonato de lítio foi
usado com sucesso para estimular o aumento das células mieloides, e em alguns casos
de hipoplasia medular por estrogênio. Há duas hipóteses do seu mecanismo de ação; a
primeira delas seria de que o lítio age diretamente sobre os precursores mieloides,
induzindo sua multiplicação. A segunda seria a hipótese de o lítio estimular a produção
de G-CSF que, consequentemente, estimularia a proliferação de precursores mieloides.
O carbonato de lítio deve ser administrado na dose de 10 mg/kg por via oral, a cada 12
h.14 A EPO pode ser utilizada na dose 50 a 100 UI/kg, por via subcutânea, uma vez a
cada 2 ou 3 dias, atentando-se para o fato de que tratamentos prolongados podem levar
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à formação de anticorpos contra o medicamento e anemia refratária, tornando o
acompanhamento hematológico fundamental para detectar o primeiro sinal de
refratariedade ao medicamento.

O transplante de medula óssea é indicado em pessoas não responsivas ao tratamento
imunossupressor, mas em medicina veterinária esta opção terapêutica ainda é restrita
devido ao custo proibitivo e à dificuldade de se encontrarem doadores compatíveis.

O prognóstico da anemia aplásica depende da causa e do tempo de evolução da
doença. Em geral, os quadros agudos tendem a reverter rapidamente e sem necessidade
de estimulantes de medula, com exceção daqueles secundários à intoxicação por
estrogênio. Quadros de aplasia crônica, geralmente relacionados com ehrlichiose,
leishmaniose, infecções por FIV e FeLV, ou idiopáticos, tendem a ser menos
responsivos ao tratamento. Entretanto, há relatos de cura completa de semanas a meses
após o diagnóstico definitivo e tratamento de suporte adequado.11-13 Nestes casos, o
proprietário deve ser avisado sobre o alto custo e a longa duração do tratamento, e
sobre a chance indefinida de cura envolvida na decisão pela terapia.

Hipoplasia eritroide e aplasia pura de células vermelhas
Manifestações clínicas e diagnóstico

Hipoplasia eritroide e aplasia pura de células vermelhas se apresentam no
hemograma como anemia normocítica normocrômica arregenerativa persistente, com
série eritroide reduzida na medula óssea. Na hipoplasia, essa redução é discreta a
moderada, ao passo que na aplasia de células vermelhas a linhagem eritroide
apresenta-se intensamente reduzida a ausente. Dependendo da causa, o número de
leucócitos e plaquetas pode estar normal ou elevado. Algumas causas extramedulares
de hipoplasia eritroide incluem insuficiência renal crônica, hipotireoidismo,
hipoadrenocorticismo, doença hepática, anemia da inflamação, neoplasias, infecção por
vírus mielotrópicos como FeLV e FIV, fármacos mielotóxicos e tratamento prolongado
com eritropoetina recombinante humana (rh-EPO).

A aplasia pura de células vermelhas é uma condição mais grave que pode ocorrer
secundariamente a condições como parvovirose, ehrlichiose, e reação imunomediada
secundária ao tratamento com rh-EPO em cães. Em gatos, a mesma condição tem sido
associada a infecções por FeLV. Quando as causas secundárias, ou extramedulares, de



aplasia de células vermelhas são descartadas, considera-se o diagnóstico de aplasia
pura de células vermelhas primária (ou idiopática), provocada potencialmente por um
distúrbio imunomediado, no qual um desequílibrio no sistema imune levaria à
destruição dos precursores eritroides.

Em casos de anemia arregenerativa sempre deve-se avaliar as concentrações
plasmáticas de ureia e creatinina para pesquisa de insuficiência renal crônica e, de
acordo com o quadro clínico e histórico do paciente, dosar hormônios tireoidianos e
cortisol, avaliar ultrassonograficamente para investigação de algum foco inflamatório
ou neoplasia, e pesquisar a ocorrência de FeLV e FIV com sorologia (ELISA) ou
reação em cadeia pela polimerase (PCR), todos diagnósticos diferenciais de anemias
arregenerativas. Deve-se investigar ainda o uso atual ou prévio de fármacos
mielossupressores (Quadro 204.2) ou de rh-EPO. Quando excluídas todas as possíveis
causas extramedulares de anemia, recomenda-se a avaliação da medula óssea para
investigação da população eritroide e confirmação de possível hipoplasia eritroide ou
aplasia pura de células vermelhas primária.2,15,16

Tratamento e prognóstico
Para hipoplasia de células vermelhas secundária a uma causa extramedular deve-se

buscar resolver o problema de base, ou seja, repor a eritropoetina em pacientes com
insuficiência renal crônica, tratar hipotireoidismo ou hipoadrenocorticismo, resolver o
processo inflamatório nos casos de anemia da inflamação, ou suspender o fármaco
mielossupressor que possa estar associado ao processo. Em infecção por FeLV e/ou
FIV, os precursores da medula óssea podem encontrar-se danificados, não havendo um
tratamento comprovadamente curativo; o prognóstico é reservado a desfavorável nestes
casos. Para anemia refratária secundária ao uso de rh-EPO deve-se interromper
imediatamente o uso deste fármaco e oferecer tratamento de suporte com transfusões
sanguíneas.15,16

Devido ao baixo número de relatos na literatura, não há um protocolo claramente
estabelecido para o tratamento da aplasia pura de células vermelhas primária, porém,
em gatos, foram obtidos resultados satisfatórios com o uso de prednisolona (3,5 a 5,5
mg/kg), por via oral, dividida em duas doses diárias. Em alguns casos associou-se
ciclofosfamida (2,5 mg/kg), por via oral, 1 vez/dia, durante 4 dias, repetindo-se este
ciclo a cada 3 dias. As primeiras respostas ao tratamento foram observadas em 1 a 4
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semanas, e o tratamento com prednisolona na dose de 1 a 2 mg/kg, por via oral, a cada
48 h foi continuado por 3 meses a 4 anos.16

Em cães, o tratamento de escolha para a aplasia pura de células vermelhas primária
consta de fármacos imunossupressores, sendo a prednisolona indicada na dose de 1 a 3
mg/kg, por via oral, a cada 12 h.15 Em casos refratários à corticoterapia, ou quando for
necessário um tratamento mais potentee/ou prolongado, podem-se associar ao
corticosteroide outros fármacos imunossupressores como azatioprina, ciclofosfamida
ou ciclosporina.

Independentemente da associação ou não com outro fármaco, costicosteroides
geralmente devem ser administrados como fármaco imunossupressor de escolha. O
monitoramento do tratamento deve ser com hemogramas periódicos e contagens de
reticulócitos, para avaliar a resposta à anemia, bem como avaliações periódicas dos
sistemas renal e hepático, devido aos efeitos colaterais dos fármacos utilizados,
inclusive dos corticosteroides. Uma vez obtida a cura, a administração de
corticosteroides deve ser reduzida lenta e gradativamente, e obrigatoriamente
acompanhada de hemogramas periódicos (a cada 2 a 5 dias). Nesse momento, ao
primeiro sinal de recaída, ou seja, redução das contagens celulares eritroides, deve-se
aumentar novamente a dose de corticosteroide até obter-se novamente o controle da
destruição eritroide imunomediada.

O prognóstico da aplasia pura de células vermelhas varia de reservado a
desfavorável, dependendo do número de células precursoras eritroides presentes na
medula óssea, da gravidade do processo imunomediado associado e de infecções
concorrentes. Gatos com aplasia pura de células vermelhas secundária à infecção por
FeLV podem apresentar doença com curso progressivo e fatal.2,15,16

Agentes infecciosos
Manifestações clínicas e diagnóstico

Diversos agentes infecciosos podem causar citopenias transitórias ou persistentes
em cães e gatos. Alguns dos agentes causadores de citopenias persistentes são
Ehrlichia canis, FIV, FeLV, Leishmania sp., Histoplasma capsulatum e Cytauxzoon
felis.2,12 Cada um desses microrganismos apresenta diferentes mecanismos envolvidos
no desenvolvimento das citopenias. Os mecanismos patogênicos, assim como métodos



de diagnóstico, tratamento e prognóstico destes diferentes agentes são abordados em
outros capítulos desta obra. Entretanto, vale a pena ressaltar que muitas vezes o
diagnóstico conclusivo pode ser obtido pela observação do microrganismo, ou ainda
detecção molecular de seu material genético em amostras de medula óssea.

Em relação à ehrlichiose monocítica canina, a detecção do DNA bacteriano com
técnicas moleculares (como a PCR) garante um diagnóstico definitivo mais acurado nos
casos crônicos, e também pode ser usada no monitoramento do tratamento, ou seja, um
resultado negativo para PCR ao final do tratamento indica sucesso na eliminação do
parasito.17,18 Para aferir a eficácia do tratamento recomenda-se a PCR em vez da técnica
de ELISA, pois esta última detecta anticorpos que podem estar presentes na circulação
por um longo período, mesmo após a eliminação do microrganismo, podendo acarretar
resultado falso-positivo. Nestes casos, PCR de aspirados de baço tem-se mostrado a
técnica de escolha para detecção de baixas cargas parasitárias, porém pode-se realizar
PCR de aspirados de medula óssea quando a coleta de aspirados de baço não for
possível. Em animais cronicamente infectados, que apresentam hipoplasia medular e,
consequentemente, número reduzido de células mononucleares na circulação, ou ainda
animais recentemente tratados, os quais podem apresentar baixas cargas parasitárias,
realização de PCR da medula óssea pode ser uma importante alternativa para evitar
resultados falso-negativos em amostras de sangue periférico.19

É possível que gatos portadores de cepas de vírus da FeLV latentes ou defeituosos
apresentarem resultados falso-negativos em testes imunológicos (ELISA), porém
positivos em testes moleculares (PCR) de tecidos como medula óssea, linfonodos e
tecidos epiteliais.20 Assim, em casos suspeitos de infecção por FeLV, com resultados
negativos para os testes de ELISA, a pesquisa do RNA viral pela técnica de PCR, de
amostras de tecidos como aspirados de medula óssea ou linfonodos, pode ser útil para
diagnosticar a infecção viral.

Em alguns casos a leishmaniose visceral pode estar acompanhada de citopenia(s).
Para o diagnóstico desta doença, a observação de formas amastigotas livres ou
fagocitadas em amostras de medula óssea se mostrou mais sensível do que em
aspirados de linfonodo. Além disso, testes sorológicos como o ELISA e a reação de
imunofluorencência indireta podem levar a resultados falso-positivos, no caso de
reação cruzada com outros anticorpos, ou resultados falso-negativos, já que a produção
de anticorpos é baixa na fase inicial ou fase crônica da infecção, ou ainda em infecções
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assintomáticas, sendo indicada a realização de um segundo teste para confirmação do
diagnóstico. Nestes casos, a identificação de formas amastigotas em aspirados de
medula óssea pode representar uma importante ferramenta de diagnóstico.21

Citopenias imunomediadas
Manifestações clínicas e diagnóstico

As citopenias imunomediadas caracterizam-se pela destruição de hemácias,
plaquetas e/ou neutrófilos, causando, respectivamente, anemia, trombocitopenia e/ou
neutropenia. Estas células são destruídas por macrófagos do sistema monocítico
fagocitário devido à existência de anticorpos ou outras moléculas sinalizadoras em sua
superfície. As citopenias imunomediadas podem ser primárias (idiopáticas) ou
secundárias a doenças infecciosas, sistêmicas (p. ex., lúpus eritematoso sistêmico),
neoplasias, ou ao uso de determinados medicamentos ou substâncias.2,10 É fundamental
observar que o diagnóstico de citopenias imunomediadas é na maioria das vezes
presuntivo e terapêutico, baseado em achados laboratoriais e resposta ao tratamento
imunossupressor. O diagnóstico definitivo somente pode ser alcançado mediante a
demonstração de anticorpos contra células hematopoéticas, ou de envolvimento de
imunidade celular.

As anemias imunomediadas podem ser regenerativas ou não regenerativas, sendo
que o diagnóstico das não regenerativas somente pode ser feito por meio de avaliação
da medula óssea. É fundamental notar que um mecanismo imunomediado direcionado à
medula óssea é suspeito e sugerido nos casos de anemias não regenerativas, porém não
há dados suficientes na literatura esclarecendo a patogênese desta doença. Na maioria
das vezes um mecanismo imunomediado é suspeito com base na ocorrência de anemia
hemolítica imunomediada concorrente, fagocitose de precursores eritroides em
aspirados de medula óssea ou baço, e/ou resposta ao tratamento com fármacos
imunossupressores.

Nesta condição a medula óssea pode apresentar série eritroide hipoplásica a
hiperplásica, dependendo do nível de maturação dos precursores eritroides sendo
destruídos pelo organismo. Quando precursores eritroides mais maduros são destruídos
a série eritroide geralmente encontra-se hiperplásica, ao passo que quando a destruição
é de precursores eritroides mais jovens a série eritroide geralmente apresenta-se



hipoplásica ou até mesmo com características de aplasia pura de células vermelhas. Na
maioria dos casos, observa-se desvio à esquerda, ou seja, aumento no número de
precursores imaturos em relação a precursores maduros, o que pode ser algumas vezes
acompanhado de arrasto maturativo, ou seja, ausência total de precursores mais
maduros em algum estágio específico de desenvolvimento. Em alguns casos, pode
existir destruição concorrente de hemácias no sangue periférico e precursores
eritroides na medula óssea, caracterizando-se por anemia hemolítica imunomediada não
regenerativa. Entretanto, a maioria dos casos de destruição de precursores eritroides
não é acompanhado de processo hemolítico, ou seja, não apresentam achados
característicos de anemia hemolítica imunomediada, como esferocitose,
macroaglutinação, ou resultado positivo para o teste de aglutinação em solução salina.
Desenvolvimento de mielofibrose por colágeno é uma complicação comum nesta
doença, uma alteração que somente pode ser diagnosticada mediante realização de
biopsia da medula óssea.22

Neutropenias imunomediadas podem abranger destruição de neutrófilos maduros na
corrente sanguínea ou destruição de precursores mieloides na medula óssea. No caso de
destruição de precursores mieloides, a medula óssea pode-se caracterizar por
hipoplasia a hiperplasia mieloide, dependendo do estágio de desenvolvimento das
células mieloides sendo atacadas pelo sistema imune, sendo hiperplasia mieloide mais
frequentemente observada. Achados sugestivos desta doença incluem resultados
positivos para anticorpos na superfície de neutrófilos ou precursores mieloides, figuras
de fagocitose de neutrófilos na medula óssea, e evidência de resposta (ou seja,
regeneração da neutropenia) ao tratamento imunossupressor.2,23

As trombocitopenias imunomediadas representam um importante diagnóstico
diferencial de trombocitopenias em cães, e caracterizam-se por contagens plaquetárias
intensamente baixas (< 50.000 plaquetas/μℓ). Geralmente, as plaquetas são destruídas
na circulação periférica, e a medula óssea apresenta hiperplasia de megacariócitos,
com produção plaquetária aumentada, na tentativa de restabelecer a contagem
plaquetária normal. Os pacientes costumam ter tempo de sangramento prolongado, e
podem ou não sofrer hemorragias espontâneas. Uma condição mais rara é chamada
trombocitopenia amegacariocítica e se caracteriza pela destruição de megacariócitos na
medula óssea, e consequentemente hipoplasia megacariocítica na medula óssea. Esta
condição tem caráter arregenerativo, com contagens de plaquetas intensamente baixas, e
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prognóstico mais reservado. O exame da medula óssea é importante para avaliar a
linhagem megacariocítica, e assim diferenciar as trombocitopenias regenerativas das
arregenerativas, esclarecendo o prognóstico do paciente.24

Tratamento e prognóstico
As anemias imunomediadas não regenerativas devem ser tratadas com fármacos

imunossupressores, sendo os costicosteroides os fármacos de escolha. Animais com
esta doença podem levar semanas a meses para responder à terapia. Pacientes com
mielofibrose por colágeno apresentam prognóstico mais reservado, porém existem
relatos de animais com mielofibrose por fibras de colágeno que se recuperaram da
anemia.

Alguns animais com neutropenias imunomediadas respondem bem à terapia
imunossupressora. Em casos de neutropenia intensa, deve-se utilizar também
antibioticoterapia de amplo espectro a fim de evitar infecções bacterianas
secundárias.23

As trombocitopenias imunomediadas responsivas à corticoterapia devem apresentar
aumento nas contagens plaquetárias em 5 a 7 dias de tratamento. Caso contrário,
considera-se a trombocitopenia como refratária à corticoterapia e recomenda-se a
associação de prednisona com outros agentes imunossupressores como ciclosporina,
azatioprina ou ciclofosfamida, alertando-se o proprietário sobre os possíveis efeitos
colaterais desses fármacos e a possível necessidade de tratamento prolongado.24

Em geral, O tratamento imunossupressor das citopenias imunomediadas consta de
protocolos semelhantes àquele para aplasia pura de células vermelhas primária,
descrito anteriormente neste capítulo.

Neoplasias hematopoéticas e mielodisplasias
Manifestações clínicas e diagnóstico

As neoplasias hematopoéticas são representadas pelas leucemias mieloides e
linfoides, e se caracterizam por células neoplásicas na medula óssea. Estas células
neoplásicas se multiplicam desordenadamente, competem por espaço e nutrientes com
as células hematopoéticas normais, por meio do processo denominado mieloftise. As
células neoplásicas ocasionalmente liberam citocinas e mediadores químicos que
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suprimem a hematopoese, levando muitas vezes ao impedimento da hematopoese
normal e a citopenias periféricas. Já as mielodisplasias ou síndromes mielodisplásicas
se caracterizam por produção defeituosa das células hematopoéticas, que sofrem morte
celular (apoptose) antes mesmo de sair da medula óssea. Todos estes mecanismos
podem levar à hematopoese anormal e diminuída e a citopenias no hemograma.

Casos de leucemia frequentemente apresentam leucocitose, mas o aumento de
leucócitos na circulação é geralmente fruto da liberação de células neoplásicas e
atípicas da medula óssea, e não de leucócitos com morfologia e funções normais.
Portanto, nestes casos, deve-se avaliar a produção de leucócitos por meio das
contagens diferenciais absolutas de cada tipo leucocitário, em vez da leucometria
global. Menos frequentemente, leucemias não resultam em liberação de células
neoplásicas para a circulação, apresentando como única alteração sanguínea
citopenia(s). Nestes casos, chamados leucemias aleucêmicas, o exame da medula óssea
é o único teste que pode esclarecer o diagnóstico, tornando o mielograma um teste
fundamental para o diagnóstico de citopenias persistentes de causa desconhecida.8,9,12

Tratamento e prognóstico
O prognóstico das leucemias é reservado a desfavorável, e varia com o curso agudo

ou crônico da doença, e com a intensidade das citopenias. Animais com leucemias
crônicas e ausência de citopenias intensas tendem a apresentar maior sobrevida e
melhores chances de resposta ao tratamento. Casos de mielodisplasia podem avançar
para leucemia ou reverter para medula óssea normal. Não existem tratamentos de
escolha e eficazes para estas condições, porém existem relatos de uso de protocolos
com fármacos antineoplásicos e/ou imunossupressores.

Mastocitoma e mastocitose sistêmica
Manifestações clínicas e diagnóstico

Mastocitomas originados na pele, baço e outros sítios periféricos podem originar
metástases para a medula óssea, comprometendo a hematopoese normal e
frequentemente levando a citopenias e/ou existência de mastócitos no sangue periférico.
Pacientes portadores de mastocitomas que apresentem citopenias persistentes e/ou
mastócitos circulantes no sangue periférico devem ser submetidos ao exame da medula
óssea, para pesquisa de possível metástase e estadiamento da neoplasia.2 Embora
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mastocitomas cutâneos possam causar metástases para a medula óssea, geralmente o
envolvimento do tecido hematopoético está relacionado com quadros de mastocitose
sistêmica não cutânea.25,26

Tratamento e prognóstico
Animais portadores de mastocitose sistêmica e metástases de mastocitoma para a

medula óssea têm prognóstico reservado a desfavorável. Aproximadamente 80% dos
cães com tais diagnósticos vão a óbito ou sofrem eutanásia devido a complicações
clínicas e condição corporal precária, decorrentes de frequentes alterações em
linfonodos, baço, fígado e úlceras gastroduodenais.25,26 O tratamento envolve
quimioterapia direcionada ao mastocitoma, e tratamento de suporte para a
sintomatologia clínica, que geralmente envolve vômitos frequentes.

Mielonecrose e mielofibrose
Manifestações clínicas e diagnóstico

A mielonecrose caracteriza-se por áreas em que o tecido hematopoético é
substituído por debris necróticos e focos de hemorragia. Em mielonecrose crônica as
áreas necróticas podem se tornar fibróticas. A mielonecrose tem sido associada a
leucemia, ehrlichiose crônica, anemia imunomediada, lúpus eritematoso sistêmico,
toxicidade por fármacos, septicemia e coagulação intravascular disseminada.25

A mielofibrose é caracterizada pela substituição da medula óssea por fibroblastos,
reticulina e colágeno. Esse processo parece ser uma sequela consequente a lesões à
medula óssea, incluindo necrose, lesão vascular, inflamação e neoplasia, fatores que
aparentemente podem estimular a produção excessiva de fatores de crescimento,
capazes de estimular o crescimento dos fibroblastos. Conforme previamente descrito,
mielofibrose por fibras de colágeno também é um achado comum em animais com
suspeita de anemia arregenerativa imunomediada. Animais com mielofibrose
geralmente apresentam anemia arregenerativa, associada ou não a leucopenia e
trombocitopenia.1,2,25,27 Deve-se suspeitar de mielofibrose quando repetidas tentativas
de coleta de aspirados de medula óssea são improdutivas e resultam em “aspirado
seco”. Assim, o diagnóstico só pode ser definido com a avaliação histológica de
fragmentos de biopsia da medula óssea.
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Tratamento e prognóstico
Devido à associação a mielonecrose, neoplasias ou causas indefinidas

(mielofibrose idiopática), o tratamento e o prognóstico de mielofibrose são bastante
variáveis.1,27 Existe a possibilidade de que quadros de mielofibrose causados por fibras
de colágeno sejam reversíveis, portanto não se deve optar pela eutanásia em pacientes
com esta alteração na medula óssea. Existem relatos que a anemia e a mielofibrose
podem se resolver após tratamento bem-sucedido em casos suspeitos de anemia
arregenerativa imunomediada.

Síndrome hemofagocítica | Histiocitose maligna
Manifestações clínicas e diagnóstico

Alguns distúrbios hematopoéticos implicam proliferação excessiva de macrófagos
hemofagocíticos, ou seja, células do sistema monocítico fagocitário que promovem
destruição exacerbada de células sanguíneas dentro da medula óssea. Esses distúrbios
em geral levam à redução de pelo menos duas linhagens celulares (bicitopenia ou
pancitopenia). Os dois exemplos mais frequentes destas afecções são a histiocitose
maligna e a síndrome hemofagocítica.

A histiocitose maligna é uma condição neoplásica caracterizada por pancitopenia e
proliferação de macrófagos atípicos no fígado, baço, linfonodos, medula óssea, e/ou
pulmões. Tal condição pode ocorrer em diversas raças de cães, tendo sido relatada em
Golden Retriever, Doberman e, especialmente, em cães da raça Boiadeiro-de-Berna
(Bernese Mountaind Dog). Os achados clínicos são inespecíficos: letargia, anorexia,
perda de peso e anormalidades respiratórias e neurológicas. Ao exame físico podem-se
encontrar linfadenomegalia e hepatoesplenomegalia. O diagnóstico só pode ser obtido
por meio do exame da medula óssea, a qual geralmente se mostra infiltrada por
macrófagos anaplásicos. Deve ser feito o diagnóstico diferencial entre carcinomas
pouco diferenciados e outras proliferações histiocíticas não neoplásicas, como a
síndrome hemofagocítica.

Um tipo menos agressivo de distúrbio hematológico envolvendo macrófagos é a
síndrome hemofagocítica, uma condição reativa e não neoplásica. Observa-se maior
número de macrófagos fagocitando células sanguíneas dentro da medula óssea, e
também em fígado, baço e/ou linfonodos. A fagocitose de células é inespecífica e
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multilinhagem, ou seja, hemácias, neutrófilos e plaquetas geralmente são fagocitados
simultaneamente. Esta característica diferencia a síndrome hemofagocítica das
destruições celulares imunomediadas, nas quais geralmente apenas uma linhagem
celular é fagocitada e destruída por macrófagos; por exemplo, nas neutropenias
imunomediadas apenas células da linhagem mieloide são fagocitadas na medula óssea.
A síndrome hemofagocítica pode ser idiopática ou secundária a infecções, neoplasias,
mielodisplasias, doenças imunomediadas ou metabólicas.28,29

Tratamento e prognóstico
O prognóstico geralmente é desfavorável para histiocitose maligna, por se tratar de

um processo neoplásico agressivo. O prognóstico das síndromes hemofagocíticas varia
com a natureza do processo. Muitos casos apresentam sucesso após tratamento do
processo primário.28,29

Metástases para a medula óssea
Manifestações clínicas e diagnóstico

Diversas condições neoplásicas podem desenvolver metástase para a medula óssea,
como linfoma, mieloma múltiplo, carcinomas e sarcomas. As células neoplásicas
alteram o ambiente hematopoético, podendo causar mielossupressão e, frequentemente,
citopenias persistentes. Em um estudo, o linfoma mostrou-se a causa mais comum de
metástase para a medula óssea, seguido de mieloma múltiplo, ambas neoplasias de
origem linfoide.25

Neste mesmo estudo, metástases para a medula óssea também foram detectadas em
cães com carcinomas mamário, prostático, de glândula tireoide, ovariano, biliar,
hepatocelular, pancreático, pulmonar, de glândula salivar, renal, intestinal e de células
escamosas. Sarcomas também podem desenvolver metástases para a medula óssea,
sendo o osteossarcoma o mais relacionado. Deve-se suspeitar de envolvimento da
medula óssea sempre que o paciente apresentar o diagnóstico de neoplasia associado a
citopenias persistentes. Outros indicativos de metástase para a medula óssea são
claudicação, achados radiológicos ósseos anormais e esplenomegalia.

A avaliação citológica ou histopatológica da medula óssea pode revelar células
epiteliais ou mesenquimais neoplásicas em pacientes com citopenias persistentes. Em
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tais casos, deve-se investigar o paciente a fim de encontrar o sítio primário do
carcinoma ou sarcoma, caso este ainda não tenha sido caracterizado.2,30

Tratamento e prognóstico
Dependendo da neoplasia em questão, pode-se fazer terapia cirúrgica ou

quimioterápica, porém, uma vez que a medula óssea esteja afetada, o prognóstico varia
de reservado a desfavorável. Recomenda-se o tratamento de suporte mediante
transfusões de hemácias ou plaquetas, em casos de anemia ou trombocitopenia intensa,
respectivamente, a fim de evitar hipoxia tecidual e hemorragias espontâneas. Também
se pode usar antibioticoterapia de amplo espectro em casos de neutropenias intensas,
objetivando prevenir infecções secundárias.2,30

Considerações finais
Como as alterações no hemograma são reflexo de distúrbios no sistema

hematopoético ou em outros sistemas do organismo, sugere-se ampla abordagem clínica
do paciente, a fim de esclarecer a causa das citopenias. A definição do diagnóstico
definitivo é fundamental para encontrar o tratamento específico e recomendado, e
também para informar o proprietário sobre o prognóstico, nos casos de citopenias
persistentes. Os primeiros passos devem ser histórico e anamnese abrangentes, exame
clínico, pesquisa de agentes infecciosos potentialmente envolvidos e histórico de uso
presente ou prévio de fármacos mielossupressores. A avaliação da medula óssea, por
meio de citologia ou histopatologia, é importante, e, muitas vezes, essencial para
definição e confirmação de diagnósticos relacionados com a maioria dos casos de
citopenias persistentes de causa inexplicada.
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Seção C
Distúrbios da Hemostasia

205
Hemostasia Normal
Regina Kiomi Takahira

Introdução
O sistema hemostático tem por objetivos não apenas a contenção da hemorragia,

mas também a manutenção do sangue no estado fluido dentro dos vasos sanguíneos,
garantindo a perfusão tecidual. Este enfoque é importante, pois a hemostasia inclui não
somente o controle da hemorragia, com a qual é mais comumente relacionada, mas
também a dissolução do coágulo ou fibrinólise. Os eventos fisiológicos que regulam a
hemostasia envolvem os componentes do endotélio vascular, plaquetas e seus fatores de
adesão e agregação, fatores de coagulação e os fatores moduladores anticoagulantes e
fibrinolíticos que, além de minimizarem a perda de sangue e controlarem a trombose
excessiva, também promovem a reparação tecidual.

Para melhor compreensão dos eventos que regulam esses mecanismos, o sistema
hemostático será didaticamente abordado em três fases: hemostasia primária,
hemostasia secundária ou coagulação propriamente dita e hemostasia terciária ou
fibrinólise.

Hemostasia primária
Hemostasia primária é o resultado da interação entre as paredes do vaso lesado e



as plaquetas, resultando na formação do tampão hemostático primário. Imediatamente
após a lesão do vaso, acontece a vasoconstrição por meio de um arco reflexo,
originando a redução da perda de sangue nos momentos iniciais (Figura 205.1 A). Com
a subsequente exposição do tecido subendotelial, ocorre a ligação entre as plaquetas e
substâncias teciduais, especialmente o colágeno, que é intermediada pelo fator de von
Willebrand (FvW), em um fenômeno denominado adesão plaquetária. A ligação do
FvW a receptores específicos na membrana das plaquetas resulta em alterações
morfológicas com a consequente liberação de substâncias vasoativas e agregantes
(difosfato de adenosina [ADP], serotonina, cálcio, tromboxano A2 [TXA2], entre outras)
presentes nos grânulos plaquetários. Estas substâncias são responsáveis pela
manutenção da vasoconstrição nos minutos seguintes e pela amplificação de adesão e
agregação plaquetárias. A ligação das plaquetas entre si, chamada de agregação
plaquetária, é mediada principalmente pelo fibrinogênio presente no plasma. A
compactação do agregado plaquetário ou tampão hemostático primário se dá pela
contração dos filamentos semelhantes a actina e miosina existentes no citoplasma das
plaquetas (Figura 205.1 B).1-3 Este fenômeno de ativação e compactação do agregado
plaquetário pode ser testemunhado in vitro durante o fenômeno da retração do coágulo
para obtenção de soro de amostras de sangue sem anticoagulante.

A eficiência deste processo depende do calibre do vaso lesado, sendo mais
eficiente em capilares e vênulas. O processo de adesão plaquetária se restringe ao local
da lesão devido à liberação constante, pelo endotélio íntegro, de prostaciclina (PGI2)
(Figura 205.1 B), um potente vasodilatador e antagonista da agregação plaquetária
derivado do ácido araquidônico. Qualquer condição que altere a superfície dos vasos
ou danifique a camada endotelial protetora vascular resulta em ativação da hemostasia
primária. Se os mecanismos compensatórios de vasoconstrição e adesão e agregação
plaquetárias não forem suficientes ou falharem, haverá hemorragia nesses pequenos
vasos, manifestando-se sob a forma de petéquias, equimoses e hemorragias em
mucosas, pele e serosas.4

A hemorragia decorrente de trombocitopenia costuma ser espontânea, pois mesmo
em animais sadios os vasos estão em processo constante de renovação do endotélio,
provocando demanda contínua de plaquetas, que são um dos elementos mais
importantes da hemostasia primária.



■ Produção, estrutura e funções das plaquetas
As plaquetas se originam como fragmentos do citoplasma dos megacariócitos,

contendo ainda muitos componentes estruturais e metabólicos de células nucleadas. Os
megacariócitos se desenvolvem próximo aos capilares sinusoides da medula óssea,
frequentemente em grupos. Essa posição facilita a saída de segmentos do citoplasma,
chamados de proplaquetas, para a circulação. Acredita-se que a fragmentação das
proplaquetas em plaquetas individuais seja resultado das forças de tração da corrente
sanguínea na circulação pulmonar. Os megacariócitos maduros (Figura 205.2) são
grandes células poliploides devido a um processo de endomitose, ou seja, de uma
multiplicação de seu material genético nuclear sem a divisão celular.5

A regulação da diferenciação e proliferação dos megacariócitos é feita
principalmente pela trombopoetina (TPO); entretanto, muitas outras citocinas e
hormônios como as interleucinas (IL-3, IL-6, IL-11) e o fator de crescimento de
células-tronco também participam dessa regulação. A TPO é produzida primariamente
por hepatócitos, epitélio renal tubular e células do estroma da medula óssea, de modo
constante. A destruição da TPO ocorre mediante a ligação a receptores presentes tanto
nas plaquetas quanto nos megacariócitos, de modo que sua concentração seja
inversamente proporcional à das plaquetas. Se houver diminuição da concentração de
plaquetas, haverá mais TPO livre para se ligar aos receptores em megacariócitos, nos
quais a TPO exerce ação estimuladora para a trombopoese. À medida que a
concentração de plaquetas aumenta, mais TPO é ligada a elas e removida da circulação,
resultando em menor estimulação dos megacariócitos e de outras células-tronco.



Figura 205.1 Representação esquemática da hemostasia primária. A. Lesão tecidual e exposição do
colágeno. Vasoconstrição reflexa. B. Adesão plaquetária mediada pelo fator de von Willebrand (FvW).
Ativação das plaquetas com liberação de substâncias vasoativas e pró-agregantes. Agregação plaquetária
mediada pelo fibrinogênio. Ação moduladora da prostaciclina (PGI2) pelas células endoteliais íntegras.
TXA2 = tromboxano A2.



Figura 205.2 Megacariócito maduro de cão. Aumento de 1.000×.

As plaquetas têm vida média de 5 a 10 dias e parte delas está sequestrada pelo
baço; sua concentração depende do equilíbrio entre a produção plaquetária, o consumo,
a destruição e a redistribuição ou sequestro.6

O formato discoide das plaquetas é mantido pelo citoesqueleto e por uma espiral de
microtúbulos, na circunferência das plaquetas, que se contraem durante a ativação,
permitindo que estas assumam aspecto esférico, movimentando os grânulos
citoplasmáticos para o centro das plaquetas, onde eles estão mais próximos do sistema
de membranas que se conecta à superfície. Esta forma é mantida até que elas sejam
ativadas por agonistas solúveis, como trombina, ADP ou proteínas insolúveis da
parede vascular, como o colágeno e o FvW, que resultam em significativa
reorganização da membrana das plaquetas, do citoesqueleto e de organelas
citoplasmáticas. A membrana das plaquetas tem estrutura complexa, expressando
receptores importantes para adesão e agregação plaquetárias, como as glicoproteínas
com afinidades com o FvW ou o fibrinogênio. Secreção e expressão da GPIIb-IIIa, que
se liga ao fibrinogênio, surgem somente após a mudança na conformação das plaquetas
induzida pela ligação do FvW à membrana. Essas reações resultam na formação de
interações plaqueta a plaqueta que levam ao agregado plaquetário, clímax da ação
sinérgica dos principais receptores plaquetários.5

Os grânulos α são a organela citoplasmática mais numerosa nas plaquetas e também
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o principal grânulo de secreção plaquetária. Ele é constituído de proteoglicanos, fator
plaquetário 4 (PF4) e tromboglobulina. Os grânulos densos são bem menos frequentes
que os grânulos α, mas são facilmente reconhecíveis pelo seu núcleo denso e halo
claro. Eles são a forma de estoque e secreção de moléculas pequenas não proteicas,
como serotonina, ADP não metabólico, trifosfato de adenosina (ATP), catecolaminas,
cálcio e magnésio. Os lisossomos são pouco frequentes e sua função é incerta, mas se
acredita que eles sejam usados para a digestão de coágulos e componentes da matriz
vascular como parte do processo de cicatrização.6

As plaquetas são responsáveis pela contenção inicial do sangramento e em
pequenas lesões são suficientes para efetuar a hemostasia. Os fosfolipídios plaquetários
expostos depois da ativação plaquetária também exercem importante papel na iniciação
da via intrínseca da coagulação.

Fator de von Willebrand
O FvW é uma glicoproteína de alto peso molecular que atua na adesão das

plaquetas ao tecido subendotelial, embora também possa participar do fenômeno de
agregação plaquetária. A maior parte do FvW é produzida pelas células endoteliais de
modo contínuo e secretada por ativação dessas células. A vasopressina (DDAVP), por
exemplo, tem ação sobre a liberação do FvW, mas não sobre sua produção. Os
megacariócitos da maioria das espécies, com exceção dos cães, produzem quantidades
significativas de FvW. 7 O FvW é produzido sob a forma de dímeros que,
posteriormente, são convertidos em multímeros que podem chegar a mais de 10.000
kDa. Quanto maiores forem os multímeros, maior será a sua capacidade funcional.8 São
importantes no plasma para transporte, estabilização e manutenção do fator VIII da
coagulação.

Hemostasia secundária
Hemostasia secundária ou coagulação propriamente dita abrange a formação de

complexos macromoleculares de fibrina pela coagulação de proteínas na superfície do
tampão plaquetário primário. O evento central da coagulação sanguínea é a conversão
do fibrinogênio em fibrina, mediada pela trombina. Esta transformação de uma
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substância solúvel em uma rede polimérica insolúvel ocorre no local da lesão.1 Mais
precisamente, a ativação da cascata da coagulação e a formação da fibrina dependem
de uma superfície fosfolipídica, que pode ser representada pelas membranas das
plaquetas, leucócitos ou de células endoteliais e pela existência de cálcio.9

Fatores de coagulação
Os fatores ou proteínas da coagulação (Quadro 205.1) participam de reações

altamente específicas e são designados por números romanos, de acordo com a sua
descoberta pelo mundo científico, não correspondendo à ordem de atuação na
sequência de reações da formação do coágulo de fibrina.

Os fatores de coagulação são produzidos principalmente no fígado, pelos
hepatócitos. Há evidências de que o fator V também possa ser produzido por
megacariócitos e células do músculo liso. Os fatores VIII e IX são ligados ao sexo, pois
os genes que os codificam se localizam no cromossomo X. A vida média dos fatores é
bastante variável, de horas a poucos dias. O fator VII sabidamente tem uma das vidas
médias mais curtas, em torno de 5 a 6 h.1 O fibrinogênio (fator I), assim como muitos
outros fatores de coagulação, é uma proteína de fase aguda que tem a sua síntese
aumentada em condições inflamatórias e vida média de cerca de 2 a 3 dias.4

Os fatores de coagulação podem ser divididos, com base em sua capacidade
funcional, como substratos, enzimas ou cofatores. Os fatores V, VIII e XIII são
cofatores, pois aceleram o mecanismo de coagulação; o fibrinogênio é o substrato para
todas as outras proteínas, pois é o estágio final para a formação da fibrina, enquanto
todas as outras são enzimas que existem na forma inativa até a ativação por meio de
clivagens ou alterações em sua conformação.

A vitamina K (do alemão Koagulation) é necessária como cofator para o processo
de ativação dos fatores II, VII, IX e X. Apesar de sua deficiência poder causar uma
coagulopatia, as necessidades nutricionais diárias são baixas para a maioria das
espécies, e a maioria das dietas proporciona concentração acima da necessária desse
elemento. A deficiência da vitamina K surge com mais frequência graças ao
antagonismo induzido por rodenticidas anticoagulantes, que impedem seu processo de
reciclagem natural.1



Quadro 205.1 Fatores de coagulação.*

Fator Nome Local de síntese Observações

Fator I Fibrinogênio Hepatócito –

Fator II Protrombina Hepatócito
Dependente de
vitamina K

Fator III Tromboplastina tecidual Vários tipos celulares –

Fator IV Íons cálcio – –

Fator V Pró-acelerina Hepatócito/megacariócito –

Fator VII Pró-convertina Hepatócito
Dependente de
vitamina K

Fator VIII Fator anti-hemofílico Hepatócito  

Fator IX Fator de Christmas Hepatócito
Dependente de
vitamina K

Fator X Fator de Stuart-Prower Hepatócito
Dependente de
vitamina K

Fator XI
Antecedente da
tromboplastina plasmática

Hepatócito –

Fator XII Fator de Hageman Hepatócito –

Fator XIII
Fator estabilizador da
fibrina

Hepatócito –

*O fator VI não figura nesta lista porque, posteriormente à sua descoberta, verificou-se que ele correspondia ao fator
V ativado.

A quantidade de cálcio (fator IV) necessária para o processo de coagulação é muito
pequena, e a hipocalcemia intensa, a ponto de interferir com o processo, levaria o
animal à morte por outros motivos, pois o cálcio desempenha outras funções vitais em
que são requeridas maiores concentrações, como a contração muscular. O conhecimento
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da atuação do cálcio na coagulação possibilita a utilização de anticoagulantes quelantes
de cálcio, como o EDTA e o citrato de sódio, para obtenção de sangue e plasma para
diversas provas laboratoriais e para transfusão sanguínea.

A interação existente entre o FvW e o fator VIII da cascata tem levado à
classificação errônea da doença de von Willebrand como uma coagulopatia. Porém, o
FvW é uma proteína de adesão que participa da hemostasia primária e não da formação
da fibrina.

Cascata da coagulação
A coagulação sanguínea acontece em uma série de etapas nas quais os zimogênios

plasmáticos de algumas proteínas séricas são transformados em enzimas ativas.1 Estas
enzimas ativas agem convertendo os seus substratos em cofatores, que se unem
aumentando a concentração local de produtos reativos. A natureza sequencial das
reações, nas quais estes produtos atuam como enzimas, amplifica a velocidade total da
reação e dá o nome de cascata da coagulação ao processo. O evento final é a formação
de trombina, que converte proteínas solúveis (fibrinogênio) em insolúveis (fibrina). A
malha de fibrina é a responsável pela estabilização do tampão plaquetário. A cascata
pode ser disparada por duas vias não excludentes (Figura 205.3): a via intrínseca e a
via extrínseca. Embora haja discussões quanto à real importância das duas vias da
coagulação in vivo, esta divisão ainda é válida para o diagnóstico laboratorial das
coagulopatias. Apesar das duas vias poderem ser avaliadas isoladamente in vitro,
deve-se salientar que há grande inter-relação de ambas. Qualquer que seja o mecanismo
de ativação, elas levam a uma via comum e à formação da fibrina.3

O início do processo de coagulação pela via extrínseca depende da exposição do
sangue ao fator tecidual (FT ou fator III). O FT é expresso normalmente na maioria das
células que não têm contato com o sangue, exceto os hepatócitos. Após um dano
vascular, o sangue entra em contato com o FT, que converte o fator VII em sua forma
ativa (FVIIa) que, por conseguinte, ativa o fator X da via comum. Alternativamente, a
liberação de endotoxinas pode estimular a biossíntese de fator de necrose tumoral,
interleucina-1 e de outras citocinas nos monócitos e células endoteliais, o que estimula
a produção de fator tecidual.1

A via intrínseca também é conhecida como via da ativação por contato, pois ela é



ativada pelo contato do fator XII com uma superfície carregada negativamente. Nos
animais, esta superfície é representada pelo colágeno subendotelial exposto. Nos testes
in vitro, esta substância pode ser substituída por vidro, sílica, caolim ou terra
diatomácea. A importância da via intrínseca in vitro é discutível, pois pacientes com
deficiência isolada de fatores de contato como o fator XII não apresentam tendência
clínica à hemorragia.

A via extrínseca é a principal responsável pela iniciação da produção de trombina,
ao passo que a ativação da via intrínseca ocorre principalmente por retroativação dos
fatores V, VIII e XI pela trombina produzida ao final da cascata.

Qualquer via da cascata da coagulação que seja ativada resultará na formação do
fator Xa. O fator Xa catalisa, então, a conversão de protrombina em trombina, mas esta
é uma reação muito lenta. A ação do fator Va sobre o fator Xa acelera enormemente a
reação. O fator V é convertido em Va pelo fator Xa ou pela trombina. O fator Va se liga
ao fator Xa na superfície das células, juntamente com os fosfolipídios de membrana e o
cálcio, formando o complexo protombinase, que tem capacidade de conversão da
protrombina em trombina. O principal substrato da trombina é o fibrinogênio, um
dímero composto de dois heterodímeros idênticos. Estes são separados pela trombina
em monômeros de fibrina, que têm a capacidade de se polimerizar espontaneamente,
formando a malha de fibrina. Por fim, a última etapa é a estabilização do polímero de
fibrina, feita pelo fator XIIIa. Este, por sua vez, é ativado pela trombina e cria ligações
cruzadas por pontes dissulfeto entre as moléculas de fibrina.
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Figura 205.3 Esquema simplificado da cascata da coagulação. Linhas tracejadas indicam a ação
amplificadora da trombina na cascata da coagulação, especialmente sobre os fatores V, VIII e XI. O fator VI
não existe, pois foi posteriormente identificado como a forma ativa do fator V. O cálcio ionizado é o fator IV.
HMWK = cininogênio de alto peso molecular.

A formação da fibrina é a responsável pela estabilização do tampão plaquetário
primário, garantindo hemostasia mais eficiente, especialmente nos vasos de maior
calibre e maior pressão, ou nas lesões de maior extensão. Por conta dessa
característica, a deficiência dos fatores de coagulação pode levar à formação de lesões
hemorrágicas maiores (equimoses e hematomas) e hemorragias em cavidades.10,11 O
sangramento exacerbado geralmente ocorre após alguns minutos da lesão inicial,
quando cessam os efeitos temporários exercidos pela vasoconstrição e pela adesão e
agregação plaquetárias. Sem a consolidação do tampão plaquetário pela fibrina, o
tamponamento dos vasos de maior calibre pode ser ineficiente.

Hemostasia terciária
A modulação das duas primeiras etapas é realizada pela hemostasia terciária, tanto

por eventos anticoagulantes e antitrombóticos quanto por mecanismos fibrinolíticos.
Estes mecanismos evitam a formação excessiva de trombos e se iniciam



concomitantemente à formação do tampão hemostático e à ativação da cascata da
coagulação. O equilíbrio entre a coagulação e a fibrinólise é importante, uma vez que o
comprometimento do sistema fibrinolítico pode causar tanto trombose quanto
hiperfibrinólise.

A antitrombina (AT), a proteína C e o inibidor da via intrínseca da coagulação
(TFPI, tissue factor pathway inhibitor) são inibidores da coagulação. A AT é um
potente anticoagulante natural e o principal inibidor da coagulação produzido
primariamente no fígado. Ela inibe as ligações da trombina e do fator Xa, e sua função
é intensificada pela heparina, que a induz a formar uma ligação estável com os fatores
IXa, XIa, XIIa e a plasmina. Heparina é um agente anticoagulante que age como cofator
da AT, pois a sua administração promove aumento de cerca de 1.000 vezes na
afinidade da AT sobre a trombina, inativando-a de modo acelerado. Além da heparina
exógena ou endógena, secretada pelos mastócitos, o heparan sulfato, produzido pelas
células endoteliais, tem igual capacidade de potencialização da AT. 1,9 A proteína C,
por sua vez, degrada os fatores Va e VIIIa e aumenta a atividade fibrinolítica, sendo ela
mesma ativada pela trombina. A proteína C exerce sua função em conjunto com a
proteína S, presente na membrana das células endoteliais que, assim como a proteína C,
também é dependente de vitamina K. O TFPI inibe a ação do complexo fator III e V
ativados, impedindo então a progressão da cascata e a ativação e produção dos fatores
IX e X pela via intrínseca.9

O sistema fibrinolítico dos mamíferos desempenha um papel importante na
dissolução dos coágulos e na manutenção do sistema vascular, especialmente quando os
mecanismos anticoagulantes não foram suficientes para evitar a formação dos trombos.
A fibrina é formada durante a inflamação e tem significativa função no tecido lesado,
mas precisa ser removida quando a estrutura normal do tecido e sua função são
restauradas. Dessa maneira, permitem-se o fluxo sanguíneo normal pelos vasos e o
funcionamento normal dos órgãos. O sistema fibrinolítico promove a degradação
enzimática do fibrinogênio, da fibrina e de outros fatores de coagulação ativados,
permitindo o reparo definitivo da lesão vascular e o controle sobre os eventos
trombóticos.

A plasmina é uma enzima proteolítica que se assemelha à tripsina, a enzima
digestiva proteolítica mais importante da secreção pancreática. A plasmina digere as
fibras de fibrina, bem como outros coagulantes proteicos, como o fibrinogênio, o fator
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V, o fator VIII, a protrombina e o fator XII. Por conseguinte, toda vez que há formação
de plasmina, ela pode causar lise do coágulo, ao destruir muitos dos fatores da
coagulação, podendo até mesmo causar hipocoagulabilidade do sangue. No momento da
formação do coágulo, grande quantidade de plasminogênio é retida nele, juntamente
com outras proteínas plasmáticas. Esse plasminogênio não se transforma em plasmina,
nem provoca lise do coágulo, até ser ativado. Os tecidos e o endotélio vascular lesados
liberam, muito lentamente, um poderoso ativador denominado ativador do
plasminogênio tecidual (t-PA), que, dentro de um ou mais dias, após o coágulo ter
interrompido o sangramento, converte o plasminogênio em plasmina, o que, por sua vez,
remove o coágulo sanguíneo remanescente. De fato, muitos vasos sanguíneos pequenos
cujo fluxo foi bloqueado por coágulos são recanalizados por esse mecanismo. Assim,
uma função particularmente importante do sistema da plasmina consiste em remover os
diminutos coágulos dos milhões de pequeninos vasos periféricos que poderiam
permanecer ocluídos se não houvesse esse mecanismo de reparação.9

Pequenas quantidades de plasmina são formadas constantemente no sangue, e
poderiam impedir a coagulação sanguínea se não houvesse o fator α2-antiplasmina, que
se liga com a plasmina, inibindo-a. Há outros inibidores da plasmina como α2-
macroglobulina, antiplasmina III, α1-antitripsina, proteínas C e S, além dos inibidores
dos ativadores de plasminogênio tecidual (PAI1 e PAI2). Estes mecanismos ilustram o
delicado equilíbrio que existe na manutenção da hemostasia normal.

O resultado final da fibrinólise são os produtos de degradação da fibrina e do
fibrinogênio (PDF). O aumento dos PDF em coagulação intravascular disseminada
(CID) pode agravar a hemorragia, pois uma vez lesado o endotélio, eles inibem a
agregação plaquetária por competirem com o mesmo sítio de ligação nos receptores de
membrana das plaquetas.

Considerações clínicas
As três etapas do sistema hemostático apresentam tempos de finalização diferentes,

entretanto elas são ativadas por mecanismos semelhantes e, muitas vezes, de maneira
simultânea. Acontece que a formação do tampão plaquetário é mais rápida que a
consolidação do coágulo de fibrina, apesar de ambas serem iniciadas com a exposição
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do colágeno no tecido lesado. Os mecanismos fibrinolíticos também têm início nesse
mesmo momento. Apesar da grande interação das etapas da hemostasia, o efeito final
escalonado explica as diferenças entre as manifestações clínicas dos diversos defeitos
hemostáticos. Assim, em vasculites e trombocitopenias, a hemorragia costuma ser
imediata à lesão, ao passo que as coagulopatias estão mais associadas a sangramento
mais tardio após a lesão. É o caso da formação de hematomas alguns minutos depois da
punção venosa em cães com distúrbios da hemostasia secundária. As hemorragias
espontâneas estão mais associadas aos defeitos da hemostasia primária devido à
necessidade constante de plaquetas para a reparação vascular. Nos defeitos dos fatores
de coagulação, o aparecimento de hemorragias é observado apenas após algum tipo de
trauma, ou quando a deficiência de fatores de coagulação for muito grave.12

Um descontrole na fibrinólise pode ocasionar alterações na formação e dissolução
do coágulo, propiciando sangramento, se houver excessiva fibrinólise, ou trombose, se
houver inibição inapropriada da fibrinólise. Em razão de a atividade fibrinolítica total
do plasma ser o resultado do equilíbrio entre inibição e ativação, a trombose que
resulta da atividade inibitória excessiva (sistema fibrinolítico deficiente) é resultado de
uma condição chamada de estado de hipercoagulabilidade. A hipercoagulabilidade é
um estado fisiopatológico que precede a clínica de coagulação intravascular
disseminada (CID). A hipercoagulabilidade em pequenos animais está mais associada à
síndrome nefrótica, ao hiperadrenocorticismo e a outras condições cardíacas e
vasculares, neoplásicas, infecciosas ou imunomediadas. O sangramento pode decorrer
de excessiva fibrinólise, como em CID.10,12
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206
Abordagem ao Paciente Hemorrágico
Regina Kiomi Takahira

Anatomia e fisiologia
A manutenção da hemostasia depende da integridade e do perfeito funcionamento

dos vasos sanguíneos, plaquetas, fatores de adesão e agregação, fatores de coagulação
e também dos mecanismos anticoagulantes e fibrinolíticos naturais. A interrupção
imediata da hemorragia é garantida pela hemostasia primária por meio de
vasoconstrição, adesão e agregação plaquetárias. Em seguida, a formação da fibrina
garante a estabilização desse tampão plaquetário. Esta etapa, denominada hemostasia
secundária ou coagulação propriamente dita, é responsável por hemostasia mais
eficiente, principalmente nos vasos de maior calibre e diante de lesões mais intensas.
Modulação e regulação destes eventos protrombóticos e procoagulantes é exercida por
anticoagulantes naturais, como a antitrombina (AT), e por fatores fibrinolíticos, como a
plasmina, que integram a hemostasia terciária.

As plaquetas são as principais protagonistas da hemostasia primária e atuam no
processo constante de reparação vascular em animais sadios. Elas são produzidas pelos
megacariócitos sob regulação da trombopoetina, que é produzida por diversos tipos
celulares. Sua participação na formação do tampão hemostático primário depende de
sua contagem adequada no sangue e de sua perfeita função. O fator de von Willebrand
(FvW) é a proteína responsável pela adesão das plaquetas e o início do processo de
ativação plaquetária. A secreção de substâncias pelas plaquetas ativadas amplifica o
processo de hemostasia, sendo responsável pela manutenção da vasoconstrição,
ativação inicial e aceleração da coagulação.

Com exceção do cálcio, todos os fatores de coagulação são proteínas. Em vista
disso, os fatores de coagulação são, em sua maioria, sintetizados pelo fígado. Alguns
dos elementos da hemostasia terciária também são produzidos pelo fígado. Além de
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serem responsáveis pelo controle da formação excessiva de trombos, eles promovem a
remoção destes, restabelecendo o fluxo normal de sangue, permitindo a perfusão
tecidual adequada e a reparação tecidual. A compreensão dos mecanismos normais é
um pré-requisito importante para a abordagem clínica dos distúrbios hemostáticos (ver
Capítulo 205, Hemostasia Normal).

Definição, sinonímia
Os distúrbios hemostáticos podem ser causados por alterações em qualquer uma

das etapas da hemostasia, podendo se manifestar tanto como um evento hemorrágico
quanto trombótico ou trombo-hemorrágico. Assim, um distúrbio hemostático pode ser
causado por alterações qualitativas ou quantitativas das plaquetas, vasculopatias,
distúrbios de coagulação congênitos ou adquiridos, e estados de hipercoagulabilidade
ou trombose.

Por outro lado, é fundamental observar que nem todo estado hemorrágico ou
trombótico resulta de um distúrbio de hemostasia. Um animal hígido submetido a
trauma intenso ou incisão profunda poderá apresentar hemorragia profusa sem que ela
seja resultante de um distúrbio de hemostasia propriamente dito. Portanto, antes de se
fazer qualquer exame laboratorial na tentativa de estabelecer um diagnóstico preciso da
origem do sangramento, faz-se necessária a diferenciação entre distúrbio hemostático
propriamente dito e hemorragia por causas diversas, como corpo estranho provocando
epistaxe, diarreia sanguinolenta causada por parvovírus ou sangramento após um corte
profundo.

Prevalência ou frequência de ocorrência
A trombocitopenia é uma das principais causas de distúrbios hemorrágicos em

pequenos animais. Apesar de a ehrlichiose ser uma das primeiras suspeitas em
trombocitopenia em cães, uma variedade de mecanismos e etiologias diferentes pode
resultar em diminuição da contagem de plaquetas.1 A doença hemorrágica congênita
mais comum nos animais é a doença de von Willebrand (DvW), que apresenta



■

■

prevalência de 1,43% em cães no Brasil.2 As doenças hepáticas e o antagonismo da
vitamina K correspondem às principais coagulopatias adquiridas em cães e gatos,
embora a frequência de ocorrência dos defeitos hemostáticos secundários varie de
acordo com a região, como no caso dos acidentes ofídicos. As coagulopatias congênitas
podem comprometer a síntese de qualquer um dos fatores da cascata da coagulação,
porém a deficiência dos fatores VIII (hemofilia A ou hemofilia clássica) e do fator IX
(hemofilia B) são as mais comuns em animais. Um estudo retrospectivo em felinos
demonstrou que a maioria dos animais atendidos na rotina hospitalar apresenta
alterações hemostáticas laboratoriais relacionadas principalmente com doença
hepática, neoplasias e peritonite infecciosa felina.3

O fato de muitos animais portadores de coagulopatias não manifestarem hemorragia
espontânea faz com que sua verdadeira prevalência seja subestimada. De maneira
semelhante, a manifestação clínica dos estados trombóticos não é tão evidente quanto a
dos hemorrágicos, proporcionando a impressão de incidência provavelmente bem
inferior à real.

Etiologia e fisiopatogenia
Os distúrbios hemostáticos podem acometer qualquer dos elementos citados

anteriormente, podendo afetar a hemostasia primária, secundária ou terciária. As
alterações hemostáticas podem ter natureza congênita ou adquirida e os processos
fisiopatogênicos ocorrem tanto isoladamente como em trombocitopenia imunomediada
ou mista, como em coagulação intravascular disseminada.

Defeitos hemostáticos primários
Os vasos são responsáveis pelo controle imediato da hemorragia, junto com as

plaquetas da hemostasia primária. As alterações vasculares são, na maioria,
secundárias a processos inflamatórios, infecciosos ou imunomediados que resultam em
quadros de vasculite e fragilidade capilar, diminuindo sua capacidade de resposta. O
consumo de plaquetas costuma ocorrer conjuntamente com os quadros de vasculite,
causando trombocitopenia de grau variável. Alterações estruturais congênitas
vasculares são mais raras e pouco diagnosticadas em animais.



As trombocitopenias são a principal causa de distúrbios hemostáticos em pequenos
animais e, assim como a anemia, devem ser consideradas como um estado patológico
associado a diversas condições e não uma doença em si. As trombocitopenias podem
ser provocadas por artefatos técnicos (pseudotrombocitopenia), redução da produção
(hipoplasia medular ou megacariocítica), maior consumo (vasculites, coagulação
intravascular disseminada [CID]), destruição (geralmente imunomediada) ou
redistribuição das plaquetas (sequestro por esplenomegalia). A combinação de dois ou
mais destes mecanismos é bastante frequente em animais, porém a diminuição da
produção e a destruição imunomediada costumam ser as mais comuns e as que
provocam as trombocitopenias mais intensas.4

Pseudotrombocitopenia é um artefato tão importante e frequente que deve ser
considerado antes de qualquer tentativa de identificação da etiologia da
trombocitopenia. Para tanto, devem-se garantir a adoção de medidas de coleta e
acondicionamento corretos das amostras, bem como o processamento adequado.

As alterações qualitativas das plaquetas, menos frequentes que as quantitativas,
normalmente decorrem de alterações morfológicas e funcionais adquiridas em
processos imunomediados causados por fármacos e agentes infecciosos como a
Ehrlichia canis. Acredita-se que a ligação de anticorpos a receptores de membrana
plaquetários seja uma dos principais responsáveis pela alteração funcional plaquetária,
de maneira semelhante à que ocorre em mieloma múltiplo.5 Outra forma adquirida de
trombocitopatia advém da administração de anti-inflamatórios não esteroides não
seletivos ou pouco seletivos para a ciclo-oxigenase 2 (COX-2). A ação inibitória sobre
a ciclo-oxigenase plaquetária (COX-1) bloqueia a síntese de tromboxano A2 (TXA2),
responsável pela amplificação da formação do trombo plaquetário primário. Esses
medicamentos são utilizados em doses inferiores à dose anti-inflamatória como terapia
antitrombótica.

Outras alterações funcionais congênitas resultantes das deficiências de estoque ou
produção de substâncias dos grânulos plaquetários e as deficiências de receptores de
membrana (glicoproteínas), como a síndrome de Bernard-Soulier e a trombastenia de
Glanzmann, já foram descritas em animais.6 A dificuldade de diagnóstico em medicina
veterinária aumenta mais a complexidade e a raridade dessas doenças.

A tendência hemorrágica observada na doença de von Willebrand é resultante da
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deficiência do fator de von Willebrand, responsável pela adesão plaquetária à parede
vascular. O tipo 1 da DvW é o tipo mais frequente da doença, caracterizada por
concentração de FvW menor que 50% em relação aos animais sadios, ao passo que os
animais com o tipo 3 da DvW apresentam concentração inferior a 1%. No tipo 2,
apesar de concentração normal ou subnormal, há menor proporção de multímeros de
alto peso molecular do FvW, que é sua forma mais funcional, em relação aos de menor
peso molecular. Esta forma da DvW só pode ser detectada por meio de provas
funcionais ou pela análise multimérica do FvW, que é realizada por imunoeletroforese.
A herança genética da DvW é autossômica, acometendo tanto machos quanto fêmeas.

Defeitos hemostáticos secundários
As alterações decorrentes de falhas nos mecanismos de hemostasia secundária, ou

coagulopatias propriamente ditas, podem advir da falha absoluta ou parcial em síntese,
ativação ou conservação dos fatores de coagulação. Tais alterações podem ser
congênitas, como em hemofilia A e hemofilia B, ou adquiridas.

As hemofilias têm herança ligada ao cromossomo X, sendo, portanto, uma doença
muito mais frequente em machos que em fêmeas. As coagulopatias congênitas são
doenças de caráter hereditário que resultam em redução ou ausência de determinados
fatores da cascata da coagulação, e as coagulopatias adquiridas estão associadas a
alterações em múltiplos fatores da coagulação.

Insuficiência hepática, antagonismo da vitamina K, consumo excessivo dos fatores
de coagulação, coagulação intravascular disseminada e existência de inibidores na
circulação são as principais causas de deficiência adquirida dos fatores de coagulação.

A maioria dos fatores de coagulação são proteínas, e portanto é sintetizada pelo
fígado. Embora a maioria dos pacientes com doença hepática grave não exibam
manifestações clínicas de hemorragia, a alta prevalência de alterações laboratoriais nas
provas de coagulação justifica a preocupação quanto à necessidade de avaliação prévia
aos procedimentos de biopsia hepática.7 A tendência ao sangramento, quando presente,
pode ser agravada pela existência de alterações hemostáticas associadas à doença
primária, como trombocitopenia, trombocitopatia ou vasculite.8

A deficiência da vitamina K causa hemorragias com maior frequência que a doença
hepática. A vitamina K atua como um cofator na ativação de alguns dos fatores de



coagulação (II, VII, IX e X). Os rodenticidas anticoagulantes levam à rápida depleção
dos estoques de vitamina K do organismo e a uma coagulopatia que pode ser bastante
grave. As doenças hepáticas crônicas também podem provocar deficiência de vitamina
K, pois o fígado é um importante local de armazenamento dessa vitamina (Capítulo 208,
Defeitos Hemostáticos Secundários). Por se tratar de vitamina lipossolúvel, sua
absorção também é dependente da emulsificação das gorduras pela bile. Desse modo, a
obstrução do ducto biliar e as condições que promovam má absorção intestinal, se
persistentes, podem mais raramente causar deficiência de vitamina K.

Quando o equilíbrio entre os eventos procoagulantes e os anticoagulantes e
fibrinolíticos tende para os primeiros, pode haver trombose no lugar da hemorragia.
Trombose é uma complicação secundária a várias condições primárias como doenças
inflamatórias, infecciosas, imunomediadas, ou mesmo traumas mecânicos. Algumas
doenças são mais associadas aos estados de trombose e hipercoagulabilidade, como a
miocardiopatia em felinos, o hiperadrenocorticismo, a anemia hemolítica
imunomediada e a síndrome nefrótica.9-11

A coagulação intravascular disseminada caracteriza-se por ativação e consumo dos
fatores de coagulação em conjunto com as plaquetas, os anticoagulantes naturais e as
substâncias fibrinolíticas. Este processo promove uma condição paradoxal, em que a
ativação intravascular da coagulação dá origem a diátese hemorrágica. Inicialmente há
formação de microtrombos em múltiplos órgãos e, caso haja consumo excessivo de
plaquetas e de fatores de coagulação, as hemorragias podem se tornar evidentes. Esta
síndrome complexa não é uma doença específica, mas um estado patológico secundário
encontrado em grande variedade de doenças e sob várias condições patológicas. CID é
um dos achados mais alarmantes em uma doença, pois normalmente indica mau
prognóstico.

Assim como na CID, os venenos ofídicos interferem em todas as fases da
hemostasia. As alterações laboratoriais provocadas pelo veneno de serpentes do gênero
Bothrops atende, na maioria dos casos, aos critérios diagnósticos da CID. Entretanto,
por haver tratamento específico com administração de soroterapia neutralizante, o
acidente ofídico tem prognóstico bem melhor que as demais condições associadas à
CID.



■ Manifestações clínicas
As principais alterações associadas a cada uma das etapas do processo hemostático

e os principais testes indicados à sua avaliação estão sumarizados no Quadro 206.1.
Alguns tipos de hemorragia como hematúria, melena, hematoquezia, hematêmese e
epistaxes podem ser observados tanto em distúrbios de hemostasia primária quanto
secundária. Uma abordagem sistemática facilita a identificação da causa da hemorragia
(Figura 206.1).

Uma vez que nem todo estado hemorrágico ou trombótico resulta de um distúrbio de
hemostasia, a indicação aos testes de avaliação do sistema hemostático deve ser feita
quando ocorrerem hemorragias espontâneas ou de intensidade superior à esperada para
o grau da lesão ou, ainda, quando esses testes forem indicados como ferramentas
diagnósticas complementares para detecção de alterações associadas às diversas
doenças sistêmicas.

Petéquias e equimoses, e o sangramento imediato, geralmente múltiplo e
espontâneo, são as manifestações clínicas mais comuns dos distúrbios de hemostasia
primária. Também podem ocorrer epistaxe, hifema, melena, hematúria e outros tipos de
hemorragias em mucosas. O processo contínuo de reparação vascular que acontece nos
organismos sadios explica a possibilidade de sangramentos espontâneos diante da
deficiência de qualquer um dos elementos da hemostasia primária. O sangramento
espontâneo por trombocitopenia não costuma surgir em contagens superiores a 50.000
plaquetas por microlitro, sendo mais comuns em contagens inferiores a 20.000.4 O
limite de segurança para que um animal possa ser submetido a uma cirurgia varia de
50.000 a 80.000 plaquetas; entretanto, algumas delas, como a esplenectomia, podem ser
realizadas com sangramento mínimo em animais com contagens inferiores a 25.000
plaquetas por microlitro.12,13

Os sintomas do tipo 1 da DvW costumam ser brandos ou mesmo não aparentes, de
modo que pode não se notar qualquer tipo de tendência hemorrágica até que o animal
seja submetido a um procedimento invasivo ou cirúrgico, eletivo ou não. Os tipos 2 e 3
da DvW costumam ser mais graves, porém sua incidência é bem menor quando
comparada com a do tipo 1.

A observação de hemorragia espontânea ou compatível com distúrbios



hemostáticos primários em animais que apresentem contagens superiores a 50.000
plaquetas sugere vasculopatias, trombocitopatias ou DvW.

A deficiência dos fatores de coagulação costuma levar ao aparecimento de lesões
hemorrágicas maiores, como equimoses e hematomas e hemorragias em cavidades, pois
os mecanismos de hemostasia primária podem não ser suficientes para reparar as
lesões em vasos de maior calibre ou as lesões mais extensas. O sangramento
exacerbado em geral surge decorridos alguns minutos da lesão inicial, quando cessam
os efeitos temporários exercidos pela vasoconstrição e pela adesão e agregação
plaquetárias. Sem a consolidação do tampão plaquetário pela fibrina, o tamponamento
dos vasos é ineficiente.

Muitos animais portadores de coagulopatia não irão apresentar hemorragias
espontâneas até que sejam submetidos a algum trauma ou outro procedimento invasivo,
como costuma acontecer em animais com doença hepática. Por este motivo, todo animal
deve ser avaliado antes de biopsias e cirurgias, especialmente se houver suspeita ou
confirmação de doença hepática.

As coagulopatias congênitas geralmente são identificadas em animais mais jovens e
de raça definida. Hematomas e hemartroses em machos jovens, especialmente em
animais de raça, sugerem hemofilia. Pode-se suspeitar de coagulopatias adquiridas
quando, além das manifestações hemorrágicas características, outras manifestações
clínicas associadas à doença primária ou o histórico contribuírem para isso.

O diagnóstico clínico de um estado trombótico não é tão óbvio quanto o dos estados
hemorrágicos. As manifestações clínicas associadas aos estados de
hipercoagulabilidade e de trombose dependem do órgão acometido, da intensidade e da
velocidade de instalação do processo, e de ser um trombo venoso ou arterial, entre
outros fatores, tornando não apenas o diagnóstico clínico, mas muitas vezes a própria
suspeita bastante difícil. Alterações neurológicas, dispneia, alterações funcionais dos
membros afetados, azotemia e elevação de enzimas hepáticas estão entre as possíveis
manifestações relacionadas com a trombose. Nos casos de CID, o envolvimento
sistêmico pode resultar em quadro de falência múltipla dos órgãos. A hemorragia que
pode ocorrer mais tardiamente é consequência do consumo excessivo de plaquetas e
fatores de coagulação devido à formação descontrolada e disseminada de trombos.



Quadro 206.1 Características clínicas mais frequentes dos distúrbios de hemostasia.

Parâmetros Hemostasia primária
Hemostasia secundária
(coagulopatias)

Hemostasia
terciária

Início dos sinais Espontâneo ou imediato*
Induzido (por trauma) e
tardio

Espontâneo ou
induzido

Alterações
hemostáticas

Petéquias, equimoses
Sangramento em
mucosas*

Hematomas, hemorragia
em cavidades ou mucosas

Trombose e estados
de
hipercoagulabilidade

Distribuição Geralmente múltipla Geralmente localizada Variável

Exames
laboratoriais

Contagem de plaquetas,
TSMO, provas de função
plaquetária, FvW

Tempo de coagulação,
TCA, TP, TTPA, TT
Determinação dos fatores
de coagulação

PDF, dímeros-D

*Na doença de von Willebrand (DvW), o sangramento costuma ser induzido (pós-traumático ou pós-cirúrgico) e as
petéquias são raras. O sangramento em mucosas é a forma mais comum de apresentação clínica. FvW = fator de von
Willebrand; PDF = produtos de degradação de fibrina; TCA = tempo de coagulação ativado; TP = tempo de
protrombina; TSMO = tempo de sangramento da mucosa oral; TT = tempo de trombina; TTPA = tempo de
tromboplastina parcial ativada.
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Figura 206.1 Algoritmo simplificado para o diagnóstico das hemorragias. CID = coagulação vascular
disseminada; PDF = produtos de degradação de fibrina; TCA = tempo de coagulação ativado; TP = tempo
de protrombina; TSMO = tempo de sangramento da mucosa oral; TT = tempo de trombina; TTPA = tempo
de tromboplastina parcial ativada.

Diagnóstico | Exames complementares
A avaliação de quantidade e duração da hemorragia em relação ao grau de lesão é o

primeiro passo para a diferenciação entre hemorragia causada por distúrbio
hemostático e aquelas causadas por traumas ou outras lesões. Assim, suspeita-se de
distúrbio nos mecanismos hemostáticos quando há, por exemplo, hemorragia
espontânea ou sangramento exacerbado e/ou prolongado durante ou após punção



venosa, castração, caudectomia ou outros tipos de cirurgia.
No histórico do animal, a idade do paciente no momento da consulta e ao início dos

sinais e a existência de sintomas semelhantes em familiares podem originar a suspeita
de doença hereditária, como as hemofilias ou trombastenias. O sexo do animal
acometido pode indicar herança ligada ao sexo ou condição específica como o
hiperestrogenismo iatrogênico ou secundário a um sertolioma, por exemplo. As
hemofilias A e B são transmitidas pelo cromossomo X. Por tal motivo, os machos são
muito mais afetados que as fêmeas, que necessitam ser homozigotas para que
manifestem a doença. O processo de aprimoramento racial propicia o acasalamento
entre familiares, aumentando a possibilidade de anomalias hereditárias em cães e gatos
de raça.

Informações quanto à exposição a fármacos ou a agentes tóxicos ao fígado, medula
óssea ou plaquetas; possibilidade de intoxicação por rodenticidas; uso de anti-
inflamatórios não esteroides ou administração de heparina devem ser averiguados.
Sintomas como icterícia, linfadenomegalia, hepatomegalia ou hipertermia podem
sugerir uma doença primária que justifique o quadro hemorrágico.

O conhecimento das doenças e condições com chances potenciais de indução da
CID ajuda a aumentar as chances de um diagnóstico precoce dos estados trombo-
hemorrágicos, já que os sintomas iniciais podem não ser tão evidentes ou específicos
quanto os das condições puramente hemorrágicas (Capítulo 208, Defeitos
Hemostáticos Secundários, Quadro 208.1).

Embora alguns tipos de hemorragia ocorram tanto em defeitos hemostáticos
primários quanto secundários, outros meios de perda de sangue podem denunciar a
possível localização do distúrbio hemostático e indicar os melhores exames
laboratoriais para o diagnóstico definitivo (Quadro 206.1). A interpretação conjunta
dos sintomas e dos resultados laboratoriais é a melhor abordagem ao diagnóstico
(Figura 206.1, Quadros 206.2 e 206.3) e a instituição de uma terapia mais eficiente.

Quando a causa da hemorragia não está evidente, exames citológicos,
microbiológicos, sorológicos e de diagnóstico por imagem podem ser necessários antes
de ou concomitantemente a exames laboratoriais de avaliação da hemostasia. Assim,
diante de um caso de epistaxe, por exemplo, pode ser preciso descartar corpo estranho,
neoplasias como o tumor venéreo transmissível, trauma, hipertensão e infecções
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bacterianas ou fúngicas. Uma vez descartadas tais possibilidades, ainda se deve
identificar se a epistaxe é provocada por um distúrbio hemostático primário ou
secundário, já que esta é manifestação clínica comum a ambos.

Antes de enviar o material ao laboratório, certifique-se dos cuidados necessários
para coleta e acondicionamento das amostras. A punção venosa deve ser sempre
cuidadosa, procurando-se evitar o garrote prolongado e as punções sucessivas, que
levam à contaminação da amostra com substâncias teciduais e estimulam coagulação e
agregação plaquetárias: se não tornam a amostra inviável para análise, proporcionam
resultados e interpretações equivocados. O anticoagulante citrato de sódio a 3,2 ou
3,8% é utilizado para algumas provas de avaliação da hemostasia na proporção de uma
parte de citrato para nove partes de sangue, e pode ser encontrado em tubos comerciais
de tampa de cor azul-clara. A proporção de sangue e citrato deve ser corrigida em
casos de anemia ou policitemia, de acordo com a fórmula a seguir:

Volume (mℓ) de sangue para cada 0,5 mℓ de citrato =

A maioria dos elementos da hemostasia é bastante lábil e requer processamento
rápido da amostra.14,15 Consulte sempre o laboratório para obter informações mais
específicas quanto ao tempo máximo de armazenamento, tipo de anticoagulante,
necessidade ou não de refrigeração da amostra ou de agendamento do procedimento ou
coleta para cada tipo de exame.

Embora a seleção de exames conforme a suspeita clínica seja a abordagem mais
encorajada, em situações de emergência, nos exames pré-cirúrgicos ou antes de
procedimentos invasivos como uma biopsia hepática, pode-se lançar mão dos
chamados exames de triagem. Eles incluem um painel mínimo de testes como tempo de
sangramento, contagem de plaquetas e tempo de coagulação.

Provas de triagem
Faz-se a avaliação isolada da integridade vascular em seres humanos com a “prova

do laço” ou “prova do torniquete”, em que se aplica uma pressão padronizada sobre o
braço do paciente com o auxílio do manguito de um aparelho de avaliação de pressão e,



então, se documenta o aparecimento de petéquias em uma área delimitada. Porém, esta
prova não pôde ser padronizada em animais devido às diferenças de diâmetro de
membros, espessura e pigmentação da pele. O único modo de se avaliar a integridade
vascular em animais é por meio do tempo de sangramento da mucosa oral (TSMO).
Entretanto, a trombocitopenia, a trombocitopatia e a DvW também prolongam o TSMO.
Por isso, ele não costuma ser realizado em animais com trombocitopenia, pois nessas
condições o resultado prolongado já é esperado. O prolongamento do TSMO em
animais com contagem plaquetária normal é sugestivo de DvW, pois a vasculite também
costuma estar associada a uma trombocitopenia provocada pelo consumo de plaquetas
durante a tentativa de reparação do endotélio vascular. Este teste tem sido utilizado
como prova de triagem pré-cirúrgica para a DvW em cães, já que as provas mais
específicas como ELISA para a quantificação do FvW nem sempre estão acessíveis.

A contagem de plaquetas é uma das primeiras provas de avaliação da hemostasia a
ser solicitada, em parte porque faz parte do hemograma completo, mas principalmente
porque a trombocitopenia é uma das principais causas de hemorragia em pequenos
animais. Assim como a anemia, a trombocitopenia é uma alteração laboratorial
associada a diversas doenças e, portanto, não constitui uma categoria diagnóstica
isolada. O primeiro passo da interpretação da trombocitopenia é o descarte de erros
técnicos de coleta, acondicionamento ou processamento. Em seguida, a identificação da
etiologia da trombocitopenia se inicia com a diferenciação entre as causas de
diminuição de produção de plaquetas e as causas periféricas (consumo, destruição ou
redistribuição). Uma das ferramentas mais empregadas para diferenciar essas
condições é a citologia aspirativa da medula óssea.16

Quadro 206.2 Resultados esperados para os exames laboratoriais associados aos principais
distúrbios de hemostasia.

 Exame laboratorial

Distúrbio
Contagem
de
plaquetas

TSMO

TCA,
tempo de
coagulação,
TTPA

TP TT
PDF ou
dímeros
D



Trombocitopenia D P N N N N

Trombocitopatia N P N N N N

Doença de von Willebrand* N P N N N N

Defeito na via intrínseca (como
hemofilia A e B)

N N P N N N

Defeito na via extrínseca (deficiência
do FVII)

N N N P N N

Defeito em várias etapas da cascata
(como doença hepática)**

N N P P P N

Defeito na via comum e/ou intrínseca
e extrínseca anteriores ao fibrinogênio
(como deficiência do FX,
antagonismo da vitamina K)**

N N P P N N

Hipofibrinogenemia,
desfibrinogenemia

N N N N P N

Coagulação intravascular disseminada D P P P P A

Os resultados podem variar de acordo com a gravidade ou a sobreposição de doenças. *A DvW do tipo 3 (deficiência
grave) pode apresentar tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) prolongado devido à diminuição da atividade
do FVIII. **Em doenças hepáticas e intoxicação por cumarínicos, o tempo de protrombina (TP) pode se alterar mais
cedo que o tempo de coagulação, o tempo de coagulação ativado (TCA) e o TTPA. A = aumentado; D = diminuído;
N = normal; P = prolongado; PDF = produtos de degradação da fibrina; TSMO = tempo de sangramento da mucosa
oral; TT = tempo de trombina.

Quadro 206.3 Principais causas de resultados alterados dos testes de hemostasia.

Teste Resultado Interpretação

Contagem de plaquetas Diminuída
Pseudotrombocitopenia, hipoplasia medular
ou megacariocítica, consumo (vasculite, CID),
TIM, sequestro

Reativa, anemia ferropriva, fármacos



Contagem de plaquetas Aumentada
(corticoides, vincristina etc.), esplenectomia,
trombocitemia essencial, leucemia
megacarioblástica

Tempo de sangramento da
mucosa oral (TSMO)

Prolongado
Trombocitopenias, trombocitopatias,
vasculite, DvW

Agregação plaquetária Diminuída Trombocitopatias

Fator de von Willebrand
(ELISA)

Diminuído
Hipotireoidismo; < 50% portadores da DvW
tipo 1
< 0,1% DvW* tipo 3

Fator de von Willebrand
(análise multimérica ou
funcional)

Diminuído DvW tipo 2

Tempo de coagulação, tempo
de coagulação ativada (TCA) e
tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA)

Prolongados

Defeito na via intrínseca e/ou comum (doença
hepática, antagonismo da vitamina K,**
acidente ofídico, CID, deficiência congênita
dos fatores da via intrínseca e/ou comum etc.)

Tempo de protrombina (TP) Prolongado

Defeito na via extrínseca e/ou comum (doença
hepática, antagonismo da vitamina K,**
acidente ofídico, CID, deficiência congênita
dos fatores da via extrínseca e/ou comum
etc.)

Tempo de trombina (TT) Prolongado
Hipofibrinogenemia (consumo ou diminuição
da síntese), disfibrinogenemia; uso de
heparina

Fatores de coagulação Diminuído Deficiência congênita ou adquirida

Produtos de degradação de
fibrina (PDF) Aumentados

Fibrinólise e fibrinogenólise excessivas,
trombose, CID

Dímeros D Aumentados Fibrinólise excessiva, trombose, CID
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Os resultados podem variar de acordo com a gravidade ou a sobreposição de doenças. *A doença de von Willebrand
(DvW) do tipo 3 (deficiência grave) pode apresentar TTPA prolongado devido à diminuição da atividade do FVIII.
**Em doenças hepáticas e antagonismo da vitamina K, o TP pode se alterar mais cedo que tempo de coagulação,
TCA e TTPA. CID = coagulação intravascular disseminada; TIM = tromboxitopenia imunomediada.

O prolongamento do tempo de coagulação (TC) indica menor concentração de um
ou mais fatores de coagulação ou existência de inibidores, como a heparina, na
circulação. Entretanto, para que haja alteração nos resultados dos testes laboratoriais é
preciso redução significativa (> 70 a 95%) de pelo menos um dos fatores de
coagulação. Assim, os distúrbios de coagulação não costumam resultar em hemorragias
espontâneas, mesmo quando os exames laboratoriais já se encontram alterados.

O tempo de coagulação ativado (TCA) é um teste simples e mais sensível que o TC
e apresenta as mesmas indicações e interpretações que o TC. TC e TCA encontram-se
prolongados em doenças hepáticas graves, CID, acidentes ofídicos, deficiências
congênitas de fatores de coagulação, intoxicação por rodenticidas anticoagulantes ou
pelo uso de anticoagulantes orais ou injetáveis, entre outras coagulopatias. Além de ser
considerado uma prova de triagem, o TC é utilizado para avaliação da eficácia
terapêutica após terapias de reposição de vitamina K ou administração de soro
antiofídico.

Diagnóstico dos defeitos hemostáticos primários
Depois de se descartar a pseudotrombocitopenia, ou a trombocitopenia causada por

artefatos técnicos, deve-se procurar identificar o mecanismo envolvido em sua
diminuição numérica. Nos casos de hipoplasia da medula óssea o hemograma pode
revelar outras citopenias associadas (anemia não regenerativa e neutropenia), devido
ao comprometimento das outras linhagens celulares, porém também pode ocorrer
hipoplasia megacariocítica pura. Pode-se requisitar citologia aspirativa da medula
óssea para identificar tais condições. A etiologia desta hipoplasia nem sempre pode ser
elucidada pelo mielograma, mas pode estar associada a causas infecciosas,
imunomediadas, fármacos, neoplasias, entre outras, requerendo uma avaliação mais
ampla para identificação da causa primária.

A trombocitopenia causada pelo consumo excessivo associado à vasculite ou à CID
apresenta intensidade variada. Em vasculite pode ser observado edema periférico em
alguns animais. A destruição periférica de plaquetas pode ser vista em infecção pelo



Anaplasma platys (anteriormente denominado Ehrlichia platys), porém o principal
mecanismo de destruição plaquetária é o imunomediado.

O diagnóstico de trombocitopenia imunomediada (TIM) geralmente é feito por
exclusão, uma vez que a detecção de anticorpos ligados às plaquetas não é realizada de
rotina.17 A avaliação da resposta da medula óssea à trombocitopenia e a resposta à
terapia imunossupressora são frequentemente utilizadas na tentativa de se confirmar o
diagnóstico. O mielograma costuma revelar produção adequada de plaquetas ou
hiperplasia megacariocítica em resposta à destruição periférica. Deve-se, porém, tomar
cuidado especial na interpretação do diagnóstico com base na resposta à terapia
imunossupressora, pois a administração de corticoides pode resultar em aumento da
contagem plaquetária mesmo em animais sadios.

O sequestro esplênico pode ser confirmado pela comprovação de esplenomegalia
ao exame físico. Esta condição aparece em algumas doenças infecciosas, como as
hemoparasitoses, as cardiopatias e após administração de alguns fármacos que causam
relaxamento da cápsula esplênica, como a acepromazina.

Muitas vezes, são necessários outros exames para a obtenção do diagnóstico
definitivo da etiologia da trombocitopenia. Vários estudos vêm enfatizando a
importância de se estabelecerem outras possibilidades diagnósticas para a ehrlichiose
canina diante deste achado.18,19

A avaliação criteriosa do esfregaço sanguíneo pode revelar indícios de maior
atividade trombopoética medular (macroplaquetas) ou de destruição periférica de
plaquetas (microplaquetas).4,20 Inclusões e hemoparasitos podem levar ao diagnóstico
definitivo da etiologia. Alguns índices hematimétricos plaquetários (volume plaquetário
médio [VPM] e amplitude de distribuição de plaquetas [PDW]) têm sido estudados
como ferramentas de avaliação da trombopoese, sem resultados muito consistentes. A
quantificação das plaquetas reticuladas, consideradas análogas aos reticulócitos dos
eritrócitos, é um método não invasivo de avaliação da trombopoese. As reticuladas são
plaquetas jovens com alto conteúdo de RNA e são quantificadas por citometria de
fluxo, limitando o seu uso na rotina clínica.21

A leucemia megacarioblástica é um distúrbio mieloproliferativo agudo em que a
contagem de plaquetas pode estar normal, reduzida ou elevada e que pode ser
acompanhada de diáteses hemorrágicas. O diagnóstico conclusivo é obtido com o
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mielograma.
As alterações funcionais das plaquetas, ou trombocitopatias, devem ser

consideradas quando ocorrerem petéquias, equimoses ou hemorragias em mucosas sem
trombocitopenia intensa, ou se o TSMO estiver alterado sem trombocitopenia. Além do
TSMO, a função plaquetária pode ser atestada por meio de provas de agregação in
vitro.

A DvW não costuma provocar petéquias ou hemorragias espontâneas, exceto em sua
forma mais grave e mais rara, o tipo 3 da doença. Todos os exames de avaliação da
hemostasia de rotina podem estar normais nos animais com DvW, com exceção do
TSMO, destacando a importância deste teste como uma prova de triagem pré-cirúrgica.
A dosagem do FvW é indicada a animais que apresentem distúrbio hemorrágico mas
cujos resultados da contagem de plaquetas e das provas de coagulação sejam normais
ou não justifiquem os sintomas. O diagnóstico definitivo para o tipo 1 da DvW, a forma
mais comum da doença, é obtido quando os valores da concentração do FvW são
inferiores a 50%. Esses animais são considerados portadores e podem apresentar a
doença clínica. O tipo 3 da DvW é bastante raro e caracterizado por significativa
diminuição da concentração do fator (menos de 0,1%). Neste caso, pode haver
hemorragias espontâneas e o animal pode não sobreviver até a idade adulta. Cães com
valores entre 50 e 70% podem ser portadores da doença, porém mostram pouco ou
nenhum risco de doença clínica e devem ser submetidos à repetição do exame para
confirmação de sua condição. O hipotireoidismo tem sido associado a uma forma
adquirida do DvW, e a terapia de reposição hormonal resulta na normalização da
concentração do FvW.22

Diagnóstico dos defeitos hemostáticos secundários
Apesar de o TC e o TCA serem considerados provas de triagem, eles não

apresentam sensibilidade suficiente para detectar distúrbios de coagulação mais
brandos, mas podem ser úteis diante de estados hemorrágicos mais graves. Ainda
assim, algumas coagulopatias não associadas à hemorragia, como frequentemente se
observa em doenças hepáticas, podem ser por eles detectadas. A obtenção de testes
mais sensíveis, e principalmente mais específicos, como determinação do tempo de
protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e tempo de
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trombina (TT) deve ser encorajada. O TP avalia as vias extrínseca e comum e o TTPA
as vias intrínseca e comum da cascata de coagulação. O TT avalia a atividade do
fibrinogênio e se encontra elevado em hipofibrinogenemias, função deficiente do
fibrinogênio (desfibrinogenemia) e com existência de inibidores da formação do
coágulo, como a heparina.

Apesar de os fatores dependentes da vitamina K (II, VII, IX e X) estarem
distribuídos por todas as vias da cascata da coagulação, o antagonismo ou a deficiência
de vitamina K podem se manifestar inicialmente com TP prolongado e TTPA normal
devido à meia-vida mais curta do fator VII, que é de cerca de 6 h. Do mesmo modo, em
animais com insuficiência hepática, o TP também será a primeira prova de avaliação da
coagulação a estar alterada. Entretanto, o quadro clássico das coagulopatias adquiridas,
em que há comprometimento de vários fatores da cascata, é a alteração de todos os
testes do coagulograma.

O coagulograma pode ser bastante útil para triagem das coagulopatias congênitas,
porém o diagnóstico definitivo depende da determinação da concentração do fator
específico. As hemofilias A e B devem ser consideradas em animais com
prolongamento de TTPA e TP normal. Já a deficiência no fator X, por exemplo, causará
prolongamento tanto do TTPA quanto do TP. A partir do mapeamento da cascata são
determinadas as atividades de cada fator isoladamente. Deficiências congênitas de
vários fatores de coagulação já foram descritas, e a deficiência do fator XII não está
associada a tendências hemorrágicas.

Trombose e estados de hipercoagulabilidade
Poucas vezes a suspeita de trombose surge de manifestação clínica isolada.

Algumas doenças primárias estão mais associadas à trombose e aos estados de
hipercoagulabilidade e o reconhecimento dessas condições contribuiu para a suspeita e
o diagnóstico de trombose.23,24 As manifestações clínicas dependerão da localização do
trombo e normalmente resultam do comprometimento funcional do tecido ou órgão
acometido.

Os estados de hipercoagulabilidade são caracterizados pelo consumo de elementos
da hemostasia primária, secundária e terciária. Assim, podem-se observar
trombocitopenia e prolongamento dos tempos de coagulação se houver ativação
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suficiente desses elementos, como nos casos de CID. Além das alterações nos exames
descritos nas seções anteriores, a determinação plasmática de antitrombina (AT)
poderá evidenciar consumo ou perda desse anticoagulante natural. A redução da
atividade da AT também pode estar associada à diminuição de sua produção, como a
verificada em insuficiência hepática. O meio mais comum de perda de AT é a perda
renal vista em síndrome nefrótica.

Uma vez instalada a trombose, obtém-se o diagnóstico laboratorial pela
comprovação da ativação dos mecanismos fibrinolíticos compensatórios. A coagulação
excessiva associada ao aumento de fibrinólise leva ao aumento da produção dos
produtos da degradação de fibrina e fibrinogênio (PDF) e de dímeros D. A ação de
outras substâncias proteolíticas, presentes em pancreatite e acidentes ofídicos, sobre o
fibrinogênio pode gerar fragmentos que também podem ser detectados como PDF. Os
dímeros D são marcadores mais específicos de trombose, pois se originam
exclusivamente da ação da plasmina sobre a fibrina estabilizada formada em trombose,
não sofrendo influência da ação de outras proteases inespecíficas.

O diagnóstico de CID pressupõe a caracterização de ativação exacerbada e
descontrolada dos elementos das três etapas da hemostasia, acarretando
trombocitopenia, prolongamento de TC, TCA, TP, TTPA e TT, aumento dos níveis de
PDF, dímeros D e consumo de AT.

Além das alterações previsíveis nos testes de avaliação da hemostasia, a CID pode
ser acompanhada de anemia hemolítica causada pela deposição de fibrina em capilares
e que pode ocasionar hemoglobinúria e hiperbilirrubinemia. O hemograma pode revelar
esquisócitos no esfregaço sanguíneo. Outras alterações laboratoriais como azotemia e
elevação da atividade de enzimas hepáticas também podem ser observadas nos quadros
de CID. O comprometimento sistêmico é causado pela formação de microtrombos que
não podem ser evidenciados pela maioria dos métodos convencionais de diagnóstico
por imagem e o diagnóstico post mortem somente pode ser confirmado pelo exame
histopatológico microscópico.

Tratamento
A identificação da provável localização e origem do defeito hemostático é



importante para a instituição da terapia adequada e o estabelecimento do prognóstico
para cada caso. Entretanto, algumas medidas emergenciais e inespecíficas podem ser
tomadas antes do diagnóstico definitivo, já que a eficácia da terapia é dependente da
rapidez de sua instalação.25

Utilizar bandagens compressivas, sutura, cauterização física ou química, gelo,
vasoconstritores locais, adesivos biológicos como a cola de fibrina ou a trombina, e
medidas sintomáticas como o emprego de ocitocina e derivados do ergot em casos de
metrorragia ou de bloqueadores H2 em hemorragias do trato gastrintestinal podem ser
determinantes para a sobrevida do animal. Outras medidas preventivas e sintomáticas,
como manter o animal em repouso e em ambiente atraumático; manter a volemia, a
perfusão tecidual, a oxigenação e a temperatura adequada do animal; evitar medicações
intramusculares ou que possam afetar a função plaquetária como os AINE; e o uso de
medicamentos tópicos como o ácido mucopolissacárido-polissufúrico são bastante
úteis. Estas medidas também podem ser empregadas quando a hemorragia não foi
causada por um distúrbio de hemostasia propriamente dito, e naquelas decorrentes de
traumas, cirurgia ou úlceras, por exemplo.

Tendo sido identificada a etiologia do distúrbio de hemostasia, deve-se, sempre
que possível, eliminar o agente determinante como fármacos ou toxinas, agentes
infecciosos e neoplasias intervindo com a administração de antibióticos, soro
antiofídico, imunossupressores, quimioterápicos ou outras terapias específicas.

As condições hemorrágicas e trombóticas são fenômenos dinâmicos que podem se
alterar com rapidez, independentemente da intervenção terapêutica ou não, afetando os
resultados dos exames laboratoriais e alertando para a necessidade de monitoramento
constante do animal. Sempre que possível, as amostras para os exames laboratoriais
devem ser colhidas antes do tratamento, para evitar interferência nos resultados. A
drenagem de hematomas ou a punção para alívio dos sintomas deve ser avaliada
cuidadosamente, devido ao risco de novas hemorragias. Em algumas situações, como a
toracocentese para dispneia causada por hemotórax, o risco de morte sobrepõe-se ao
risco hemorrágico, justificando tais medidas.

A hemoterapia tem indicação em vários distúrbios de hemostasia. A reposição dos
elementos sanguíneos (plaquetas ou fatores de coagulação), à semelhança do que é feito
para os casos de anemia, não deve ter como objetivo a correção dos resultados
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laboratoriais (contagem de plaquetas, TC, TP ou TTPA) para os valores considerados
normais ou de referência, mas apenas o suficiente para a melhora clínica do animal.
Maiores informações sobre indicações, administração e reações transfusionais podem
ser encontradas no Capítulo 209, Transfusão Sanguínea em Cães. A partir do
diagnóstico definitivo do defeito de hemostasia, podem ser utilizados fármacos com
ação específica.

Fármacos com ação sobre o sistema hemostático
O acetato de desmopressina (1-deamino-8-D-arginina vasopressina) – DDAVP ®

promove a liberação do fator de von Willebrand pelas células endoteliais. A
administração de DDAVP ® é indicada à DvW tipo 1, na qual a estrutura da proteína do
FvW é normal, mas o seu nível plasmático é reduzido. Seu efeito é de cerca de 4 h e
pode ser reaplicada, se necessário, porém o resultado será cada vez menos efetivo e o
custo do medicamento é alto.26 Succinato de estriol é um hormônio esteroide
amplamente utilizado para controle de hemorragias capilares e arteriolares, porém não
existem estudos controlados que comprovem sua eficácia, nem uma dose
preestabelecida para animais.

O tratamento da trombocitopenia imunomediada (TIM) é realizado com fármacos
imunossupressores. Quando o corticoide não apresenta bons resultados, somente
resultados em altas dosagens, ou causa efeitos colaterais intoleráveis, outros fármacos
podem ser utilizados em substituição ou em associação. Mais recentemente, bons
resultados têm sido obtidos com imunoglobulina humana intravenosa.27,28

A administração de vitamina K1, a forma metabolicamente ativa da vitamina K, está
indicada a casos de intoxicação por rodenticidas anticoagulantes e hepatopatias ou
distúrbios associados à má absorção intestinal dessa vitamina. A administração de
vitamina K não deverá trazer benefícios aos animais com hemorragia causada por
trombocitopenia, vasculite, DvW, coagulopatias congênitas, acidente ofídico ou CID,
pois esses animais terão sua concentração normal.

Compostos naturais ou sintéticos contendo fatores de coagulação, purificados ou
não, são medicamentos de uso humano e têm sido empregados de modo empírico ou têm
uso restrito em animais devido ao alto custo.

Os antifibrinolíticos não aceleram a hemostasia, mas retardam a fibrinólise; por tal



motivo seus efeitos no controle da hemorragia são limitados. O ácido épsilon
aminocaproico (EACA) e o ácido tranexâmico são antifibrinolíticos que atuam inibindo
a ativação do plasminogênio e são indicados aos estados de fibrinólise excessiva e a
hemorragias das vias urinárias, do trato genital, mucosa oral e trato gastrintestinal. As
hemorragias nesses tecidos tendem a ser de difícil controle, mesmo em animais sem
distúrbios de hemostasia, devido à alta concentração de fibrinolisinas naturais. Seu uso
também tem sido indicado ao controle das hemorragias pós-cirúrgicas de pacientes
saudáveis, sendo administrado por via oral, injetável ou diretamente sobre o local. Não
existem estudos controlados que comprovem sua eficácia, nem uma dose
preestabelecida para animais. O uso é empírico e extrapolado da medicina humana29 e
não devem ser empregados em situações nas quais haja risco trombótico concomitante,
como nos casos de CID. A utilização de anti-hemorrágicos antifibrinolíticos em estados
trombo-hemorrágicos reduz a capacidade de dissolução dos trombos e eleva o risco de
morte, que está mais associado à trombose que à hemorragia.

Os medicamentos antitrombóticos, anticoagulantes e fibrinolíticos são menos
explorados em medicina veterinária, em parte por causa da menor incidência de
trombose em animais, mas também pela maior dificuldade de diagnóstico. Anti-
inflamatórios não esteroides (AINE) em doses inferiores à dose anti-inflamatória são
indicados às doenças associadas a condições que predisponham à trombose,
especialmente as arteriais, como as cardiomiopatias. A heparina é um anticoagulante
que depende de um componente endógeno do plasma, a AT, cuja ação é potencializada
em mais de 1.000 vezes quando associada à heparina. Em razão dessa interação, a
reposição de AT por meio de plasma fresco é importante para casos de CID, pois sem
esta a heparina não é efetiva para os processos de anticoagulação, prevenção e controle
da trombose. A heparina é indicada de maneira preventiva a estados de
hipercoagulabilidade, como acontece em síndrome nefrótica. Apesar de ela não
apresentar capacidade de dissolução de trombos pré-formados, sua ação anticoagulante
permite que o sistema fibrinolítico do próprio animal dê conta da tarefa ao impedir a
formação de trombos adicionais. A varfarina é recomendada como terapia
anticoagulante de manutenção após administração inicial de heparina. Seu efeito como
antagonista da vitamina K resulta em ação mais lenta que a da heparina, porém seu uso
é mais seguro graças à possibilidade de reversão controlada da anticoagulação por
meio da reposição de vitamina K.
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A utilização de fibrinolíticos injetáveis como a estreptoquinase, a uroquinase e o
ativador do plasminogênio tecidual recombinante (t-PA) é pouquíssimo documentada
em animais e está indicada a casos de êmbolos pulmonares múltiplos e trombose que
não permitam intervenção cirúrgica.30 As doses e os protocolos terapêuticos dos
defeitos de hemostasia primária e das coagulopatias, estados de hipercoagulabilidade e
trombose podem ser consultados no Capítulo 205, Hemostasia Normal.
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Defeitos Hemostáticos Primários
Regina Kiomi Takahira, Cláudio Roberto S. Mattoso

Trombocitopenias e trombocitopatias
Anatomia e fisiologia
As plaquetas são as principais responsáveis pela interrupção da hemorragia nos

pequenos vasos sanguíneos. Elas são produzidas a partir da fragmentação do
citoplasma dos megacariócitos, as maiores células na medula óssea. Sua produção é
controlada pelo hormônio trombopoetina que, de modo contrário à eritropoetina, é
produzido em diversos tecidos e, portanto, não tem a sua produção comprometida pela
falência de algum órgão em particular. Sua vida média varia de acordo com a espécie,
mas é de cerca de 5 a 10 dias em animais saudáveis.1 Cerca de 30% das plaquetas
sanguíneas estão no baço e alterações no volume esplênico resultam em redistribuição
das plaquetas circulantes e alteração em sua concentração sanguínea. Animais
esplenectomizados apresentam vida média plaquetária maior que a de animais não
esplenectomizados.

O consumo de plaquetas ocorre continuamente, mesmo em um animal sadio, por
conta do processo, também contínuo, de reparação dos vasos. Este fato explica por que
as alterações numéricas ou funcionais das plaquetas frequentemente levam ao
sangramento espontâneo.

Definição, sinonímia
Trombocitopenia ou plaquetopenia é a redução da contagem de plaquetas no sangue

em relação ao intervalo de referência para a espécie (Quadro 207.1) em amostras
livres de agregados plaquetários ou fibrina. Este é um achado laboratorial que não
configura doença e, sim, manifestação que pode estar associada a diversas condições.
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Além das anormalidades quantitativas, as plaquetas também podem mostrar
anormalidades qualitativas ou funcionais, denominadas trombocitopatias.1 Cães sadios
da raça Greyhound têm contagens plaquetárias inferiores às das outras raças e cães
Cavalier King Charles Spaniel, uma raça pouco difundida no Brasil, podem exibir
macrotrombocitopenia hereditária.4

Quadro 207.1 Valores de referência para contagem de plaquetas.

Espécie Jain1 Thrall e Weiser2 Meyer e Harvey3

Cão 200.000 a 500.000 μℓ 200.000 a 900.000 μℓ 160.000 a 430.000 μℓ

Gato 300.000 a 800.000 μℓ 300.000 a 700.000 μℓ 300.000 a 800.000 μℓ

Prevalência ou frequência de ocorrência
Trombocitopenia é uma alteração hematológica bastante observada na rotina clínica

de cães e gatos, tão frequente quanto a anemia em nossa rotina. É o tipo mais comum de
distúrbio hemostático adquirido em cães e gatos, e a principal causa de hemorragia em
cães e uma das mais importantes em felinos. A prevalência das diferentes etiologias da
trombocitopenia varia de acordo com a região.

Etiologia e fisiopatogenia
Apesar da grande quantidade de doenças associadas à trombocitopenia, há poucos

mecanismos patogênicos a serem considerados, dentre eles: diminuição da produção,
sequestro, consumo ou destruição das plaquetas.4 Estes eventos podem ocorrer
isoladamente ou em conjunto, agravando a intensidade da trombocitopenia, como
acontece em doenças como a ehrlichiose canina.

A diminuição da produção de plaquetas pode surgir por comprometimento
generalizado da medula óssea ou apenas da linhagem megacariocítica, embora esta
última seja mais rara em pequenos animais. A etiologia da hipoplasia ou aplasia
observada na medula pode ter etiologia imunomediada, infecciosa ou ser causada por
fármacos como estrógeno e quimioterápicos. A hipoplasia megacariocítica pura tem
sido atribuída a anticorpos antimegacariócitos. A redução de megacariócitos também



pode ser vista em algumas neoplasias hematopoéticas em virtude da infiltração de
células neoplásicas na medula óssea. As principais causas de hipoplasia medular ou
megacariocítica em cães e gatos são:

•  Agentes químicos: estrógeno em cães (endógeno ou exógeno); quimioterápicos;
griseofulvina (especialmente em felinos); micotoxinas
•  Agentes físicos: radiação
•  Agentes infecciosos: Ehrlichia canis; vírus da imunodeficiência felina; Leishmania
spp.
•  Neoplasias: mieloma múltiplo, leucemias e outros distúrbios mieloproliferativos;
metástases de carcinoma na medula óssea
•  Causas imunomediadas: anticorpos antimegacariócitos
•  Outras causas: mielofibrose, mielonecrose
•  Trombocitopenia cíclica canina.

O sequestro de plaquetas pelo baço leva à diminuição da quantidade de plaquetas
circulantes sem alterar a quantidade total no organismo e, portanto, não causa estímulo
à produção. Esta redistribuição tem caráter reversível e geralmente causa reduções de
grau discreto a moderado, mas pode provocar trombocitopenias mais intensas, estando
frequentemente associada à esplenomegalia.

A trombocitopenia pode ser observada quando o consumo ou a destruição das
plaquetas não são compensados pelo aumento na produção. A destruição imunomediada
é o mecanismo mais associado a cães com trombocitopenia intensa. A trombocitopenia
imunomediada (TIM) pode ser classificada em primária (idiopática) ou secundária e
quase sempre promove trombocitopenia moderada a intensa. A TIM secundária pode
ser causada por fármacos, agentes infecciosos e neoplasias. Estes dois últimos grupos
acarretam trombocitopenia por mecanismos multifatoriais. A ocorrência simultânea de
TIM e anemia hemolítica imunomediada (AHIM), chamada de síndrome de Evans, é
relativamente frequente em cães. As principais causas de destruição ou consumo
plaquetário em cães e gatos são:

•  TIM primária: sem etiologia definida
•  TIM secundária: fármacos (metimazol em felinos; sulfonamidas; sais de ouro);
infecções, trombocitopenia aloimune neonatal; neoplasia (síndrome paraneoplásica)
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•  Síndrome de Evans: anemia hemolítica imunomediada e TIM
•  Infecciosas: Anaplasma platys; Babesia spp.; cinomose; Ehrlichia canis; peritonite
infecciosa felina; Leishmania spp.; Leptospira spp.; sepse; endotoxemia
•  Outras causas: coagulação intravascular disseminada; perda de sangue aguda e
intensa; vasculite.

O consumo plaquetário é provocado por mecanismos hemostáticos fisiológicos ou
não. A coagulação intravascular disseminada (CID) e a vasculite são duas das
principais causas de consumo plaquetário e a CID, em geral, está associada a
condições primárias inflamatórias, infecciosas, neoplásicas, imunomediadas ou não. A
perda de sangue aguda e grave promove trombocitopenia discreta a moderada, de modo
que as trombocitopenias intensas acompanhadas de hemorragia provavelmente sejam a
causa da hemorragia, e não o inverso.

A diluição maciça do sangue por cristaloides, coloides, plasma ou concentrados de
hemácias (eritrócitos) também deve ser considerada diante de trombocitopenia.4

Artefatos técnicos também são associados com frequência a uma falsa
trombocitopenia (pseudotrombocitopenia) e estão relacionados com agregados
plaquetários e/ou fibrina na amostra. Deve-se suspeitar de pseudotrombocitopenia
quando o exame do esfregaço sanguíneo revelar agregados plaquetários ou estimativa
de contagem maior que a quantidade obtida na contagem manual ou eletrônica.

Manifestações clínicas
Petéquias e equimoses são os achados mais característicos em animais com

trombocitopenia intensa. As hemorragias por mucosas (epistaxe, hematoquezia ou
melena), hifema, hematúria e sangramento prolongado após venipunção, cirurgias ou
traumas acidentais também são comuns. Estes sinais, no entanto, são comuns a todos os
distúrbios de hemostasia primária e são resultantes da hemorragia de pequenos vasos e
de capilares (Figura 207.1).

Dependendo da localização da hemorragia, outros sintomas podem ser observados,
como dispneia ou mesmo alterações neurológicas. Somam-se a esses sinais aqueles
ligados à doença ou condição primária como, por exemplo, esplenomegalia,
hipertermia ou outras anormalidades hematológicas.
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O risco de hemorragia normalmente é proporcional à intensidade da
trombocitopenia (Quadro 207.2), porém a sobreposição de outras condições como
vasculite, alterações funcionais das plaquetas ou coagulopatias podem justificar a
hemorragia espontânea em cães com contagens plaquetárias superiores a 100.000/μℓ.
Entretanto, alguns animais com contagens inferiores a 5.000/μℓ podem não apresentar
nenhum tipo de sangramento, pois a existência de plaquetas de maior tamanho
(macroplaquetas) pode compensar a intensidade da trombocitopenia.

Diagnóstico | Exames complementares
Embora o diagnóstico definitivo da causa primária da trombocitopenia muitas vezes

requeira testes específicos, como as provas sorológicas ou de biologia molecular, a
identificação do mecanismo implicado na diminuição da contagem de plaquetas é o
primeiro passo para o estabelecimento de uma lista de diagnósticos diferenciais e de
uma estratégia terapêutica. Esta abordagem diagnóstica depende de informações
clínicas e laboratoriais (Figura 207.2).

Obtém-se a confirmação de trombocitopenia por contagem manual ou automática de
plaquetas em amostra de sangue colhida com anticoagulante EDTA. A amostra não deve
conter fibrina ou coágulo, e as contagens devem ser conferidas por avaliação de
esfregaço sanguíneo a fim de se minimizar a possibilidade de pseudotrombocitopenia.
A trombocitopenia verdadeira é pouco frequente em felinos, porém a concentração
plaquetária obtida com contadores automatizados costuma ser errônea, devido à
tendência de agregação de suas plaquetas e ao tamanho similar das hemácias e
plaquetas.6 Os valores de referência para as espécies variam de acordo com os autores
(Quadro 207.1), e se encoraja a adoção do valor de referência do laboratório utilizado.

A citologia aspirativa da medula óssea (mielograma) auxilia a diferenciação entre a
redução da produção de plaquetas e as causas periféricas (sequestro, consumo ou
destruição). A punção aspirativa da medula óssea raramente resulta em complicações
hemorrágicas, mesmo em trombocitopenias intensas. A existência de outras citopenias
(anemia não regenerativa e neutropenia) pode revelar o comprometimento de outras
linhagens celulares que acompanham hipoplasia e aplasia medulares, porém a
hipoplasia megacariocítica pura também pode ocorrer. Trombopoese pode ser avaliada
de modo não invasivo por meio da quantificação das plaquetas reticuladas, que são



plaquetas jovens com alto conteúdo de RNA, análogas aos reticulócitos das hemácias.
Seus resultados são considerados úteis para teste de triagem para coleta de medula,
escolha da terapia e indicador prognóstico.7 Sua quantificação é feita por equipamentos
de citometria de fluxo ou por contadores automatizados de última geração, fato que
ainda limita o seu uso rotineiro.

Alguns índices determinados por contadores automatizados, como o VPM (volume
plaquetário médio) e o PDW (platelet distribution width), análogos ao VCM (volume
corpuscular médio) e ao RDW (red cell distribution width) das hemácias, têm sido
empregados na tentativa de avaliar o grau de resposta da medula óssea à
trombocitopenia. A trombopoese acelerada resulta na liberação de plaquetas de maior
tamanho (macroplaquetas) e, portanto, em VPM e PDW maiores. Sua utilização tem
valor limitado devido, principalmente, às interferências das técnicas empregadas e da
manipulação da amostra, porém se devem estimular novos estudos.4

A TIM primária está mais associada a cães de meia-idade (6 a 7 anos), a fêmeas e à
raça Cocker Spaniel. As raças Poodle toy e miniatura, Old English Sheepdog e os
Pastores-alemães também estão bem representados. O histórico recente do uso de
medicamentos ou de vacinação levanta a suspeita de quadro de TIM secundária.

A TIM costuma resultar em trombocitopenia moderada a intensa. Microplaquetas
podem ser observadas no esfregaço sanguíneo, como consequência da fagocitose
parcial das plaquetas mediada por anticorpos, de maneira semelhante ao que ocorre
com os esferócitos em AHIM. O exame da medula óssea revela produção adequada de
plaquetas ou hiperplasia megacariocítica em resposta à destruição periférica. Esta
hiperplasia, por sua vez, pode estar associada ao aparecimento de macroplaquetas. O
diagnóstico de TIM, no entanto, quase sempre é obtido por exclusão. Técnicas de
detecção de anticorpos aderidos à superfície de plaquetas não são empregadas na
rotina, porém um resultado positivo sustenta a etiologia imunomediada da
trombocitopenia.



Figura 207.1 Manifestações clínicas associadas à trombocitopenia. A e B. Petéquias e sufusões
abdominais em dois Pastores-alemães com trombocitopenia imunomediada. C. Epistaxe em cadela com
erliquiose crônica e hipoplasia medular. D. Hifema em Husky Siberiano com trombocitopenia por redução
da produção de plaquetas provocada por leucemia linfoblástica aguda.

A resposta efetiva à terapia imunossupressora tem sido utilizada como um critério
diagnóstico, porém vale ressaltar que nem toda TIM é responsiva aos corticoides, pois
mesmo um animal sadio submetido à corticoterapia poderá apresentar aumento na
contagem de plaquetas, porque ela diminui a remoção plaquetária, aumentando a
sobrevida das plaquetas. Desse modo, o diagnóstico de TIM não deve se basear apenas
em um aumento discreto da quantidade de plaquetas após terapia imunossupressora.

Quadro 207.2 Risco hemorrágico associado à intensidade da trombocitopenia em cães.5.

Contagem de plaquetas Risco de hemorragia

< 80.000 μℓ Maior risco cirúrgico
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< 50.000 μℓ Hemorragias microscópicas

< 20.000 μℓ Hemorragia clínica espontânea – risco baixo

< 10.000 μℓ Hemorragia clínica espontânea – risco médio

< 5.000 μℓ Hemorragia clínica espontânea – risco alto

O consumo de plaquetas associado à CID é acompanhado de alterações nos
sistemas hemostáticos secundário (coagulopatia) e terciário, incluindo as complicações
trombóticas.

O sequestro esplênico das plaquetas costuma se ligar à esplenomegalia causada por
algumas doenças infecciosas, em especial as hemoparasitoses, ou à administração de
alguns anestésicos como a acepromazina, que promove relaxamento da cápsula
esplênica. O sequestro plaquetário por si só não leva à hiperplasia de megacariócitos.

Necessita-se de exames complementares para obtenção do diagnóstico definitivo da
etiologia da trombocitopenia. Embora em nosso país a ehrlichiose seja das principais
suspeitas diante de trombocitopenia, dois estudos, realizados nos estados de São Paulo
e do Rio de Janeiro, demonstraram que a maioria dos cães trombocitopênicos (54,8 e
69,7%, respectivamente) era negativa em reação em cadeia pela polimerase (PCR)
para Ehrlichia canis, enfatizando a necessidade de se estabelecerem outras hipóteses
diagnósticas diante desse achado. Somando-se a estes resultados, outro trabalho
realizado no sul do Brasil já havia comprovado que menos da metade (47,3%) dos cães
positivos para Ehrlichia canis apresentava trombocitopenia.8–10

Tratamento
A terapia dos distúrbios de hemostasia primária envolve a remoção da causa

primária, quando possível; medidas inespecíficas e sintomáticas, como a terapia de
reposição; e terapia medicamentosa. Devem-se tomar medidas sintomáticas, como a
interrupção da hemorragia por meio de bandagens compressivas, tamponamento,
vasoconstritores, gelo, entre outras, até que o diagnóstico definitivo seja alcançado.



Figura 207.2 Algoritmo simplificado para diagnóstico das causas de trombocitopenia. CID = coagulação
intravascular disseminada; PDF = produtos de degradação de fibrina; TIM = trombocitopenia
imunomediada; TP = tempo de protrombina; TTPA = tempo de tromboplastina parcial ativada.

Deve haver manutenção da volemia, perfusão tecidual e oxigenação do animal com
administração de cristaloides, solução hipertônica, transfusões e oxigenoterapia,
sempre que necessário. Além disso, medidas profiláticas como evitar medicações
intramusculares ou que possam afetar a função plaquetária (anti-inflamatórios não
esteroides, bloqueadores de cálcio) também são bem-vindas.

A trombocitopenia somente deve ser corrigida por transfusão para reposição
plaquetária em animais com hemorragia que ofereça algum risco de morte ou naqueles



que apresentem risco iminente (espontâneo ou cirúrgico) de hemorragia (Quadro
207.2), pois a duração das plaquetas transfundidas é muito curta para justificar o custo
de uma transfusão desnecessária. Raramente se precisa de transfusão sanguínea se as
petéquias e equimoses forem o único tipo de hemorragia. Porém, quando houver
hemorragias em mucosas, especialmente no trato gastrintestinal (TGI) com consequente
anemia, ou até pequenas hemorragias no cérebro, miocárdio ou pulmões, mesmo sem
ocorrência de anemia, a terapia transfusional passa a ser indicada sob a forma de
sangue total fresco, concentrado de hemácias, plasma rico em plaquetas ou concentrado
de plaquetas, dependendo da condição de cada animal.

Pacientes com TIM apresentam prognóstico bom, na maioria das vezes, e seu
tratamento abrange remoção da causa primária, quando existente, e administração de
substâncias imunossupressoras (Quadro 207.3). A descontinuação do medicamento
desencadeador pode ser suficiente para a recuperação do animal.

A vincristina tem sido indicada ao tratamento de TIM. Ela inibe a polimerização
dos microtúbulos, induzindo aumento da fragmentação e liberação de plaquetas pelos
megacariócitos, porém tem sido associada à disfunção plaquetária representada pela
diminuição da capacidade de agregação. Seu uso não deve ser prolongado, pois doses
elevadas ou cumulativas causam hipoplasia medular. A azatioprina parece ter melhor
efeito na manutenção que na indução da imunossupressão e pode ser utilizada
isoladamente ou em associação a prednisona. Há relatos de bons resultados de
imunoglobulina humana intravenosa para tratamento da TIM em animais.11 A Ig humana
compete com os locais de ligação nos receptores Fc de macrófagos, diminuindo a
remoção das plaquetas ligadas aos anticorpos. Esplenectomia deve ser a última
alternativa a ser tentada quando nenhuma medida terapêutica tiver sido eficaz. A
transfusão de plaquetas em animais com TIM não costuma ser recomendada, exceto se o
animal correr risco de morte ou houver hemorragia não controlada, pois as plaquetas
transfundidas apresentarão sobrevida muito curta, que pode ser de minutos a horas.7

Quadro 207.3 Principais fármacos para tratamento de trombocitopenia imunomediada em
cães.

Droga Dose

Prednisona 2 a 4 mg/kg/dia por via oral
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Vincristina 0,02 mg/kg ou 0,5 mg/m2 por via intravenosa

Azatioprina 2 mg/kg/dia ou 50 mg/m2, cada 1 ou 2 dias por via oral

Ciclofosfamida
200 a 300 mg/m2 por via intravenosa, semanalmente, associada a
corticoides

Ciclosporina 2,5 mg/kg a cada 12 h por via oral

Danazol 5 a 10 mg/kg a cada 12 h por via oral

Imunoglobulina humana 0,5 a 1 mg/kg por via intravenosa, dose única

Pode-se verificar a eficácia da terapia por acompanhamento laboratorial e clínico.
A resposta à terapia imunossupressora deve ocorrer em 5 a 7 dias, caso contrário a
dose deve ser elevada, ou se deve optar pela substituição ou combinação com
medicamento.

Trombocitopatias
As alterações funcionais plaquetárias (trombocitopatias) podem ter caráter

congênito ou adquirido. As alterações congênitas como a síndrome de Chédiak-Higashi
e a trombastenia de Glanzmann são raras.5,12 A trombocitopatia deve ser considerada
quando ocorrerem petéquias, equimoses ou hemorragias em mucosas sem
trombocitopenia intensa. As trombocitopatias adquiridas surgem frequentemente em
associação a outras doenças ou condições, como uremia, uso de alguns medicamentos
como os anti-inflamatórios não esteroides (AINE), neoplasias, doenças imunomediadas
e infecções. Os sintomas podem não ocorrer, mas na maioria das vezes pode contribuir
para a gravidade da doença primária, como em ehrlichiose canina.13

A administração de AINE inibidores da ciclo-oxigenasse (COX), especialmente os
de primeira geração que atuam de maneira não seletiva também sobre a COX-1, inibem
a adesão e a agregação plaquetárias por bloquearem a síntese de tromboxano A2

(TXA2) pelas plaquetas a partir do ácido araquidônico. O TXA2 é um potente agente
vasoconstritor e estimulante da adesão plaquetária. A prostaciclina (PGI2), por outro
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lado, é um antagonista do TXA2 e potente vasodilatador produzido pelas células
endoteliais. A síntese da PGI2 pelo endotélio íntegro não é prejudicada devido à
reversibilidade deste bloqueio, pois a célula endotelial é nucleada e capaz de produzir
mais ciclo-oxigenase. Em virtude dessa atividade, tais medicamentos são utilizados em
doses inferiores à dose anti-inflamatória como terapia antitrombótica, e podem agravar
o quadro clínico de pacientes com tendências hemorrágicas ou promover hemorragia
acentuada naqueles submetidos à cirurgia.

O tempo de sangramento da mucosa oral (TSMO) é um teste realizado in vivo para
avaliação da hemostasia primária e que pode evidenciar trombocitopatia. Ele é feito
depois de descartada a trombocitopenia. As vasculites e a doença de von Willebrand
são os principais diagnósticos diferenciais para TSMO prolongado.

A capacidade de agregação plaquetária pode ser testada in vitro mediante uso de
substâncias estimuladoras específicas como difosfato de adenosina (ADP), colágeno ou
epinefrina, porém estes testes são mais utilizados em pesquisas clínicas e não em
exames de rotina.

Trombocitoses
A elevação da contagem de plaquetas (trombocitose) pode decorrer de

redistribuição ou aumento da produção. A maioria das trombocitoses é reativa ou
secundária, induzida por processos inflamatórios, infecciosos ou neoplásicos, em
consequência à liberação de citocinas. A perda de sangue crônica e a deficiência de
ferro também levam à trombocitose por mecanismos ainda não bem elucidados. A
diminuição da remoção ou destruição das plaquetas associada à administração de
substâncias imunossupressoras (corticoides, vincristina), ao hipercortisolismo ou à
esplenectomia pode elevar transitoriamente a quantidade de plaquetas circulantes.14

A trombocitose transitória também pode ser causada por exercício ou por liberação
de epinefrina e decorre da redistribuição das plaquetas no baço para o sangue
periférico. A trombocitose observada após uma esplenectomia se deve não apenas à
recirculação das plaquetas armazenadas no baço, mas principalmente à eliminação do
principal órgão responsável pela destruição plaquetária e pela compensação da
redução da massa plaquetária total. Esta condição pode persistir algumas semanas.
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Distúrbios mieloproliferativos como a leucemia megacarioblástica e a
trombocitemia essencial são raras e podem resultar em contagem plaquetária normal,
reduzida ou elevada, com resultados que podem ultrapassar os 1.000.000/μℓ. Nesses
casos, as alterações quantitativas plaquetárias costumam ser mais persistentes. Pode
haver esplenomegalia graças à infiltração de células neoplásicas no baço e ao aumento
da remoção de plaquetas defeituosas. O histórico associado aos sintomas e exames
laboratoriais – como o mielograma – favorecem o diagnóstico diferencial entre as
trombocitoses.

A concentração sérica de potássio de animais com trombocitose pode estar elevada
(pseudo-hiperpotassemia) pela liberação de potássio durante o processo de coagulação
e retração do coágulo pelas plaquetas.

O aumento da quantidade de plaquetas pode levar a aumento do risco de trombose
ou de hemorragia, a depender da função plaquetária.

Vasculopatias
As doenças vasculares hemorrágicas que acometem os pequenos animais são pouco

estudadas em relação às descritas em seres humanos. As doenças vasculares periféricas
podem ter caráter primário, em razão de um defeito vascular propriamente dito, ou
secundário a alterações sistêmicas ou de outros órgãos ou tecidos. As neoplasias
vasculares (hemangioma, hemangiossarcoma) geralmente são restritas ao baço, ao
coração ou à pele. Apesar de seu caráter mais localizado, complicações sistêmicas
como CID são frequentes em cães com hemangiossarcoma, resultando em
trombocitopenia por consumo.

Vasculite é a alteração vascular mais comum em pequenos animais e é mais
comumente o resultado de processos inflamatórios ou infecciosos, podendo, em muitos
casos, apresentar um componente imunomediado. Alguns fármacos são potencialmente
vasculotóxicos, mas seus efeitos costumam ser localizados, sem que haja maiores
complicações sistêmicas. Por outro lado, o veneno de alguns animais, especialmente o
das serpentes do gênero Bothrops, provoca vasculite sistêmica.

A avaliação isolada dos vasos sanguíneos não é feita em cães e gatos, a não ser por
meio da análise histopatológica. Qualquer alteração nos elementos da hemostasia
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primária, incluindo trombocitopenia, pode prolongar o TSMO. Por isso, esse exame
não deve ser realizado em animais trombocitopênicos, pois o resultado prolongado já
será esperado.

Por outro lado, a vasculite costuma estar acompanhada de trombocitopenia de
intensidade variável, provocada pelo consumo de plaquetas durante a tentativa de
reparação do endotélio vascular. Assim, o TSMO é mais indicado como teste de
triagem para a doença de von Willebrand (ver a seguir). A vasculite por si só raramente
provoca hemorragias espontâneas, mas ela pode agravar o quadro de animais
trombocitopênicos ou resultar em sangramento prolongado após venipunção ou
cirurgias.

Edema periférico, como o de membros, pode ser observado em associação a
alterações vasculares, porém nem sempre ocorre.

Apesar de serem mais associadas a distúrbios hemorrágicos, as vasculopatias são
as principais responsáveis pelos estados de hipercoagulabilidade e trombose. Esta
condição ocorre pela ativação excessiva das plaquetas e da cascata da coagulação,
pela exposição a substâncias pró-coagulantes e pela alteração do fluxo sanguíneo
normal.

Doença de von Willebrand
A doença de von Willebrand (DvW) é o distúrbio hemostático hereditário mais

comum em homens e também em cães.
O primeiro relato da DvW em medicina veterinária foi em cães, no ano de 1970,

por W. Jean Dodds, que descreveu uma família de Pastores-alemães com um distúrbio
hemostático hereditário análogo à DvW humana.15

Definição, sinonímia
A DvW é uma disfunção hemostática resultante da deficiência do fator de von

Willebrand (FvW), uma glicoproteína multimérica de alto peso molecular que tem
importante função na adesão plaquetária à parede do vaso durante a formação do
tampão hemostático primário.
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Prevalência ou frequência de ocorrência
A DvW já foi diagnosticada em mais de 54 raças de cães nos EUA, encontrada com

alta prevalência em algumas, como Dobermann, Airedale Terrier e Scottish Terrier.16

A prevalência da DvW em cães no Brasil é de 1,43%, sem evidências de
predisposição sexual, ocorrendo maior incidência nas raças Dobermann e Golden
Retriever.17 Raramente é observada em gatos.18

Anatomia e fisiologia
O fator de von Willebrand (FvW) é uma glicoproteína composta de multímeros (2 a

mais de 100 subunidades – 540 a mais de 10.000 kDa). Os multímeros são compostos
de inúmeras subunidades de polipeptídios (270 kDa) ligados por pontes dissulfeto. É
produzido pelas células endoteliais e megacariócitos, e encontrado em plasma,
plaquetas, células endoteliais e na matriz subendotelial da parede dos vasos
sanguíneos. As células endoteliais são o maior local de síntese e armazenamento do
FvW.

O FvW ajuda a mediar a adesão plaquetária à parede do vaso sanguíneo. Após uma
lesão e perda da superfície endotelial, ele se liga ao subendotélio exposto (colágeno),
principalmente em áreas de alto fluxo sanguíneo. Depois dessa ligação há aumento da
afinidade entre o FvW e a glicoproteína Ib (GP Ib) plaquetária, favorecendo a ligação
entre a plaqueta e o FvW, resultando na adesão da plaqueta à parede do vaso. Após a
adesão plaquetária ocorre ativação e exposição da glicoproteína IIb-IIIa (GP IIb-IIIa)
plaquetária, que tem afinidade com fibrinogênio e também com o FvW, sendo que estas
ligações levam à agregação plaquetária e à formação do tampão hemostático primário
(Figura 207.3).

O FvW plasmático circula ligado ao fator VIII (FVIII) da cascata de coagulação,
prolongando a meia-vida circulante do FVIII, tendo papel importante na concentração
plasmática do FVIII.

Etiologia e fisiopatogenia
A DvW hereditária é uma doença de trato autossômico. O tipo 3 é considerado

recessivo e os homozigotos têm concentrações indetectáveis do antígeno do fator de



von Willebrand (FvW:Ag) e evidências clínicas de distúrbios hemostáticos; já os
heterozigotos apresentam baixas concentrações plasmáticas do FvW:Ag, porém sem
manifestações clínicas. O tipo 2 ainda não tem seu padrão genético bem esclarecido,
apesar de vários autores o descreverem como dominante. O tipo 1 geralmente é
considerado como uma doença autossômica dominante com penetrância incompleta,
embora existam muitas exceções a esta doença, que é muito heterogênea, dependendo
da raça.19

Figura 207.3 Modelo esquemático de adesão e agregação plaquetárias. FvW = fator de von Willebrand;
GP = glicoproteína.

Os animais são classificados de acordo com o resultado do FvW:Ag em: sadios
(FvW:Ag > 70%), suspeitos (FvW:Ag entre 50 e 70%) e portadores (FvW:Ag < 50%)
para DvW.20

A DvW em cães é classificada, por sua vez, com base na gravidade clínica, na
concentração plasmática do FvW e na estrutura multimérica do FvW. A classificação
da DvW em cães é dividida em 3 tipos (Quadro 207.4), sem subdivisões.

A doença do tipo 1 é a mais comum, definida como deficiência parcial quantitativa
do FvW. A concentração plasmática do FvW está reduzida, porém com estrutura
multimérica normal. Os sintomas da DvW não são vistos até a concentração plasmática
do FvW ficar inferior a 20% do normal. O tipo 1 da DvW pode manifestar episódios de
sangramento variando de discretos a intensos.
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A doença do tipo 2 consiste em perda desproporcional das formas multiméricas de
alto peso molecular e redução significativa da aglutinação plaquetária in vitro. Este
tipo é raro, e sua manifestação clínica mostra episódios intensos de sangramento, com
apresentação do quadro até a idade de 1 ano. O tipo 2 da DvW é relatado
primariamente em Pointers-alemães de pelo curto e de pelo duro.

O tipo 3 é uma deficiência quantitativa grave do FvW (menos que 0,1%). Este tipo
da DvW é incomum, sendo as manifestações clínicas associadas a hemorragias
intensas. De modo semelhante ao tipo 2, os episódios de sangramento são observados
antes de 1 ano de vida.

Na forma adquirida da DvW ocorre deficiência do FvW em associação com
hipotireoidismo, porém estudos recentes não confirmaram tal correlação.21

Manifestações clínicas
Os sintomas mais comuns são as hemorragias em mucosas, hemorragias cutâneas,

sangramento prolongado em ferimentos cirúrgicos, pós-traumáticos e em erupções
dentárias; além destes, outros sinais como epistaxe, hematúria, hemorragia pelo TGI,
sangramento prolongado no estro e no período pós-parto, hemorragias penianas e
sangramento gengival também podem aparecer, sendo todos sinais típicos de alteração
da hemostasia primária. Petéquias, hemartrose ou hematoma são raros em pacientes
com DvW não complicada.

A avaliação da história clínica do animal e da história familiar de episódios de
sangramento é muito importante para a triagem de animais com suspeita de DvW, pois
esses dados associados aos sintomas podem indicar a necessidade de testes
diagnósticos adequados.

O diagnóstico definitivo depende de testes específicos, pois outras condições como
os distúrbios plaquetários, vasculares e as coagulopatias podem causar episódios de
sangramento semelhantes.

Alguns diagnósticos diferenciais devem ser considerados, dentre eles ehrlichiose,
hemofilias A e B, hepatopatias graves e intoxicação por dicumarínicos (Figura 207.4).

Diagnóstico | Exames complementares



O aumento dos níveis circulantes de FvW pode estar associado a diversos fatores,
dentre eles azotemia, doença hepática, exercícios extremos, endotoxemia, parto e
administração de 1-desamino-8-D-arginina vasopressina (DDAVP ®), um análogo da
vasopressina.20

Podem existir algumas variações raciais na concentração do FvW. Amostras de
Airedale Terrier apresentam concentrações significativamente menores de FvW:Ag
quando comparadas com amostras de cães normais de outras raças.18

O anticoagulante de escolha para a coleta de amostras para mensuração do FvW
plasmático é o citrato trissódico (a 3,2 ou 3,8%), porém o EDTA também pode ser
utilizado.23 O sangue deve ser colhido e centrifugado imediatamente. Após a separação,
o plasma deve ser congelado a –20°C ou menos. A amostra deve ser enviada ao
laboratório acondicionada em gelo seco, preferencialmente, para evitar o
descongelamento, pois se ela permanecer em temperatura de geladeira (4 a 8°C) por 24
h poderá sofrer alterações significativas na concentração do FvW. 18 Amostras com
hemólise intensa e amostras com fibrina devem ser descartadas, indicando-se nova
coleta.23

Atualmente, o método mais utilizado para mensuração antigênica do FvW é o
ELISA. Os resultados são em porcentagem de FvW:Ag ou U/dℓ do FvW:Ag, sempre em
comparação com um pool de animais normais da mesma espécie; é um teste
semiquantitativo.

Teste ELISA
O teste imunoenzimático ELISA (dosagem do antígeno do FvW) é o mais rápido,

sensível e reprodutível método de determinação da concentração plasmática do FvW, e
o mais amplamente usado para determinar a deficiência do fator.

Quadro 207.4 Tipos da doença de von Willebrand (DvW) em cães.

Tipo da
DvW

Concentração
plasmática de
FvW

Estrutura multimérica de
FvW

Raças mais afetadas
(prevalência em %)

Dobermann (73)
Pembroke Welsh Corgi (43)



I
Diminuída
FvW:Ag < 50%

Redução proporcional de
todos os multímeros

Pastor-alemão (35)
Golden Retriever (30)
Poodle (30)
Pastor de Shetland (23)

II
Diminuída
FvW:Ag < 50%

Redução desproporcional
dos multímeros de alto
peso molecular

Pointer-alemão de pelo curto*
Pointer-alemão de pelo duro*

III Indetectável Indetectável
Scottish Terrier (30)
Pastor de Shetland (23)
Chesapeake Bay Retriever*

*Dados não relatados. FvW = fator de von Wiillebrand; Ag = antígeno.



Figura 207.4 Diagnósticos diferenciais para doença de von Willebrand (DvW). FvW = fator de von
Willebrand; TSMO = tempo de sangramento da mucosa oral.

Análise multimérica
A análise multimérica é utilizada para classificação do subtipo da DvW. Consiste

na separação, por peso molecular, dos multímeros do FvW empregando a técnica de



imunoeletroforese ou eletroforese em (dodecil sulfato de sódio) SDS. O padrão das
bandas do animal testado deve ser comparado com o padrão eletroforético do pool de
animais normais da mesma espécie.

Métodos de aglutinação funcional plaquetária
Os métodos de aglutinação não quantificam a concentração do FvW:Ag plasmático.

Eles são métodos funcionais que estimam a atividade do FvW na amostra. Esses
métodos se baseiam na habilidade de o agente aglutinante fazer com que haja ligação
entre as plaquetas de maneira dependente do FvW. Os agentes aglutinantes mais
empregados são a ristocetina e a botrocetina.18 Atualmente, o teste de atividade do FvW
baseado na ligação ao colágeno (FvW:CB) tem sido mais utilizado que o teste do
cofator da ristocetina.

Métodos de agregação plaquetária
A agregação plaquetária induzida pela ristocetina é mensurada pela mistura de

diferentes concentrações de ristocetina no plasma rico em plaquetas (PRP) do paciente
em um agregômetro. Estudos mostram que a agregação plaquetária induzida pela
ristocetina em cães não é efetiva devido à existência de componentes plasmáticos
inibitórios, especialmente a albumina, que interferem na agregação plaquetária, mesmo
em indivíduos normais.

Tempo de sangramento
O tempo de sangramento (TS) preconizado a animais é o tempo de sangramento da

mucosa oral (TSMO). Os valores de referência para o TSMO variam de 1,7 a 4,2
min.24

O TSMO pode ser realizado pela técnica descrita por Marks.25 O animal deve ficar
em decúbito lateral, colocando-se uma tira de gaze em volta da maxila, mantendo-se o
lábio evertido. A gaze causa também ingurgitamento da superfície da mucosa. Faz-se
uma pequena incisão em uma área livre de vasos. Para padronização da incisão, pode-
se usar um aparelho que padronizará profundidade, largura e comprimento.

Deve-se esperar a gota de sangue se formar para encostar o papel-filtro, de modo a
não interferir com a formação do tampão plaquetário.

Outros métodos
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Outro método funcional que estima a atividade do FvW na amostra, atualmente mais
utilizado que o teste do cofator da ristocetina (aglutinação plaquetária), é o método de
atividade do FvW baseado na ligação ao colágeno (FvW:CB).26

Testes genéticos
Os testes moleculares determinam o genótipo com base na variação da sequência de

DNA, classificando os animais em livres, portadores e doentes. Como a herança
genética é bastante heterogênea, esta técnica só está disponível para algumas raças.

Tratamento
Não existe tratamento específico para a DvW. A terapia instituída é de suporte,

indicada principalmente quando os pacientes apresentam episódios graves de
hemorragia ativa ou com fins profiláticos em pacientes já diagnosticados com DvW,
antes de eventuais cirurgias.

Os hemocomponentes e os medicamentos utilizados para tratamento da doença de
von Willebrand estão no Quadro 207.5.

Transfusão de produtos sanguíneos
O objetivo do tratamento é controlar a hemorragia. A maneira mais comum de se

fornecer FvW exógeno para o paciente é a infusão de sangue total, plasma fresco,
plasma fresco congelado ou crioprecipitado. Eis algumas considerações:

•  A transfusão de sangue total só é recomendada se o paciente tiver anemia por perda
de sangue
•  O plasma fresco ou plasma fresco congelado (PFC) é utilizado quando não se
observa anemia por perda de sangue. A taxa de administração deve ser de 6 a 10 mℓ/kg
a cada 8 a 12 h23

Quadro 207.5 Tratamento da doença de von Willebrand.

Tratamento Dose

Sangue total
20 mℓ por kg de peso vivo para elevação de 10% do
hematócrito



Plasma fresco ou plasma fresco
congelado (PFC)

6 a 10 mℓ por kg de peso vivo a cada 8 ou 12 h

Crioprecipitado
1 unidade de crioprecipitado (quantidade recuperada de
150 mℓ de PFC) para cada 10 kg de peso vivo, a cada
6 ou 8 h

DDAVP® – animais doentes 1 μg por kg de peso vivo (SC ou IV)

DDAVP® – doadores de sangue
0,6 a 1 μg por kg de peso vivo (SC), 0,5 a 2 h antes da
coleta do sangue

SC = subcutânea; TV = intravenosa.

•  Crioprecipitado é o tratamento de escolha, pois tem grande quantidade de FvW
(principalmente multímeros de alto peso molecular), FVIII e fibrinogênio. A taxa de
administração deve ser de 1 unidade de crioprecipitado (quantidade recuperada de 150
mℓ de plasma fresco congelado) para cada 10 kg de peso vivo a cada 6 a 8 h.23 A
administração de crioprecipitado pode aumentar em até 40 unidades/dℓ a concentração
do FvW:Ag, porém 4 h após a administração os níveis de FvW:Ag já começam a
diminuir.27

1-deamino-8-D-arginina vasopressina
DDAVP® é um análogo sintético da vasopressina com menos efeitos sobre a

pressão, utilizado para tratamento de diabetes insípido e DvW. Promove a liberação de
FvW que estava armazenado, sem interferir na síntese do fator, com efeito limitado às
primeiras aplicações.

A dose recomendada para cães é de 1 μg/kg por via subcutânea ou intravenosa.27 A
administração de DDAVP ® a cães normais causa aumento de 125 a 225% nas
concentrações de FvW:Ag. Os níveis se elevam 10 min depois da infusão e
permanecem altos por mais de 2 h.

O DDAVP ® pode ser utilizado profilaticamente antes de cirurgias eletivas em
animais com o tipo 1 da DvW, diminuindo os sangramentos trans e pós-cirúrgico. 28

Talvez o melhor uso de DDAVP ® seja em doadores de sangue, pois se pode aumentar o
FvW:Ag antes da coleta do sangue.18 Nesses casos, a dose indicada é de 0,6 a 1
μg/kg/SC, 0,5 a 2 h antes da coleta do sangue.29
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208
Defeitos Hemostáticos Secundários
Regina Kiomi Takahira

Anatomia e fisiologia
Embora a coagulação esteja intimamente associada à hemostasia primária por meio

das células endoteliais, plaquetas e outros elementos, ela é distinta destes componentes.
A hemostasia secundária tem como evento final e mais importante a formação do
coágulo de fibrina. Em condições fisiológicas, a transformação de uma substância
solúvel (fibrinogênio) em uma rede polimérica insolúvel (fibrina) ocorre com precisão
no local da lesão, sobre o tampão plaquetário primário. Este processo garante maior
estabilidade e capacidade de contenção da hemorragia, sendo importante
principalmente para lesões mais intensas e vasos de maior calibre e pressão.

Os fatores de coagulação participam de reações específicas na chamada cascata da
coagulação (Figura 208.1 e Quadro 208.1). A maioria dos fatores de coagulação são
proteínas produzidas pelo fígado, com exceção do cálcio ionizado. A concentração em
excesso desses fatores garante que o animal não manifeste hemorragias a não ser que
haja diminuições significativas de um único fator ou redução moderada de vários
fatores. Alguns dos fatores de coagulação (II, VII, IX e X) são sintetizados em modo
afuncional (acarboxilado), que necessita da vitamina K para sua ativação. A vitamina K
atua como um cofator durante a reação de carboxilação, produzindo centros de ligação
para o cálcio, necessários para a função normal desses fatores. Durante a reação, a
vitamina K é convertida em um metabólito inativo (vitamina K epóxido). Em condições
fisiológicas, a enzima epóxido redutase é responsável pela reciclagem desse
metabólito, convertendo-o para o modo ativo, razão pela qual a necessidade diária de
ingestão de vitamina K é pequena e as deficiências nutricionais são raras.

Quadro 208.1 Doenças e condições mais associadas à coagulação intravascular disseminada
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em cães e gatos.

Doenças Condições

Doenças inflamatórias e
infecciosas

Necrose hepática, pancreatite, sepse, endocardite bacteriana,
leptospirose, peritonite infecciosa felina, babesiose, dirofilariose,
hepatite infecciosa canina

Neoplasias Hemangiossarcoma, carcinomas e adenocarcinomas, linfoma

Outras causas
Anemia hemolítica imunomediada, acidente ofídico, aflatoxicose,
intermação, lipidose hepática, cirrose, insuficiência cardíaca
congestiva

A fibrina pode ser formada por duas vias que, apesar da grande inter-relação que
apresentam in vivo, podem ser avaliadas isoladamente por meio de exames
laboratoriais.

Definição, sinonímia
Os defeitos de hemostasia secundária são ocasionados por diminuições da

atividade dos fatores de coagulação decorrentes de redução de sua síntese, consumo
excessivo ou existência de inibidores na circulação.1 Muitos animais portadores de
coagulopatias podem não apresentar hemorragias espontâneas apesar da
incoagulabilidade sanguínea.

Embora não sejam considerados coagulopatias ou distúrbios de hemostasia
secundária, os estados de hipercoagulabilidade e trombose podem resultar de ativação
e consumo excessivo dos fatores de coagulação, e também serão abordados neste
capítulo.

Prevalência ou frequência de ocorrência
Devido à natureza por vezes silenciosa das coagulopatias, a prevalência dos

distúrbios de hemostasia secundária pode estar sendo subestimada, pois muitos dos
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animais somente manifestarão hemorragia após trauma, cirurgia ou outro procedimento
invasivo. Um estudo com cães portadores de lesão hepática, selecionados pela
verificação de aumento da atividade da alanina aminotransferase (ALT) acima de 50
U/ℓ, detectou alteração em pelo menos um dos testes de coagulação em 50% dos
animais, apesar de nenhum deles ter apresentado qualquer sinal evidente de
hemorragia.2 A frequência de defeitos hemostáticos secundários causados por outras
etiologias, como os acidentes ofídicos e o antagonismo da vitamina K, varia de acordo
com a região. A hemofilia é a coagulopatia congênita mais comum em animais e
acomete principalmente cães machos das raças Pastor-alemão, Pastor-belga, Golden
Retriever, Labrador e Boxers, e gatos das raças Siamesa, Himalaia e Abissínia.

A ausência de manifestações clínicas específicas e o desconhecimento da
fisiopatogenia dos quadros trombóticos e da coagulopatia intravascular disseminada
(CID) fazem com que muitos casos passem despercebidos, apesar de suas elevadas
incidências.3 Tromboembolia pulmonar é a manifestação clínica mais comum dos
estados de hipercoagulabilidade.4,5

Etiologia e fisiopatogenia
Coagulopatias congênitas são doenças de caráter hereditário que resultam em

diminuição ou ausência de produção de determinados fatores da cascata da coagulação.
Mais raramente, elas podem não apresentar caráter hereditário, mas ser o resultado de
mutação genética original.6

Embora possa haver deficiência de qualquer dos fatores de coagulação, a
deficiência dos fatores VIII (hemofilia A ou hemofilia clássica), em primeiro lugar, e
do fator IX (hemofilia B) em segundo, tem sido mais associada às coagulopatias
congênitas em pequenos animais.7,8 A deficiência dos fatores X e VII também tem sido
encontrada na literatura. A deficiência do fator XII, à semelhança do que ocorre em
humanos, parece não acarretar hemorragia em animais.9 Felinos com redução
significativa do fator XII são clinicamente normais, porém com tempos de coagulação
prolongados.10

Quando o fator VIII ou o IX estão diminuídos, a velocidade de formação e também a
resistência do tampão hemostático secundário ficam comprometidas. A fibrina, se



formada, fica sujeita à fragmentação, provocando hemorragia recorrente ou persistente
no local do dano vascular. As hemofilias A e B são doenças congênitas recessivas
associadas ao cromossomo X. Assim, os machos podem carregar uma cópia normal ou
com o gene defeituoso, sendo então normais ou hemofílicos; já as fêmeas podem ser
homozigotas normais, heterozigotas (portadoras) ou homozigotas afetadas (Figura
208.1).

A s coagulopatias adquiridas, por outro lado, estão associadas a alterações em
múltiplos fatores da coagulação, e a deficiência de vitamina K e as hepatopatias
figuram entre as mais comuns em animais. As principais fontes de vitamina K são a
dieta, que costuma conter este elemento em excesso, e a proveniente da produção
bacteriana intestinal. A deficiência de vitamina K pode decorrer de redução da
absorção devido a uma doença gastrintestinal crônica ou de terapia prolongada com
antibióticos de amplo espectro, por alteração da microbiota bacteriana. A obstrução do
colédoco e as doenças hepáticas crônicas também podem prejudicar a absorção e o
armazenamento de vitaminas lipossolúveis como a K. Entretanto, a maioria dos casos
de coagulopatias adquiridas com envolvimento dos fatores dependentes de vitamina K é
ocasionada pela ingestão de antagonistas dessa vitamina. O antagonismo da vitamina K
surge em animais intoxicados por rodenticidas cumarínicos como varfarina,
bromodialona e brodifacoum, ou por compostos indanodiona. Os rodenticidas
anticoagulantes causam a inibição da enzima epóxido redutase, responsável pela
reciclagem da forma oxidada da vitamina K, causando rápida depleção dos estoques
dessa vitamina do organismo (Figura 208.2) e consequente incoagulabilidade do
sangue. O grau de acometimento da enzima contribui para os diferentes graus de
hemorragia observados nos casos clínicos. A hemorragia normalmente surge 3 a 7 dias
após a ingestão, porém em casos mais graves ela pode acontecer mais cedo. Já os
tempos de coagulação se tornam prolongados em cerca de 24 h.11



Figura 208.1 Esquema da herança de hemofilias. Xh = cromossomo X portador do gene defeituoso.
Filhotes machos de fêmeas portadoras têm 50% de chance de ser hemofílicos; filhotes fêmeas têm 50%
de chance de nascer portadoras. Para que uma fêmea seja hemofílica, ela teria de ter pai hemofílico e mãe
portadora do gene defeituoso.

Figura 208.2 Participação da vitamina K na ativação dos fatores II, VII, IX e X da coagulação. A enzima
epóxido redutase é a responsável pela reciclagem da maior parte da vitamina K utilizada no processo de
ativação dos fatores. Apenas uma pequena parte é proveniente da dieta. Os antagonistas da vitamina K
promovem a depleção dos estoques dessa substância pelo bloqueio da enzima epóxido redutase.

O fígado é o local em que é sintetizada a maioria dos fatores de coagulação e
também de fibrinólise. Apesar da importância do fígado para a hemostasia, em uma
doença hepática o sangramento, quando ocorre, varia de leve a moderado. Em cirrose,
hepatite fulminante e doença hepática terminal o sangramento pode ser abundante,
embora a maioria dos animais não apresente sangramento espontâneo. Isso acontece
porque, normalmente, os fatores da coagulação são sintetizados em excesso, sendo



necessária uma redução significativa de suas concentrações para que haja hemorragia.
Como em outras coagulopatias, o sangramento pode se manifestar somente depois da
indução por algum trauma ou cirurgia.

A infusão de grandes volumes de fluidos cristaloides, concentrados de hemácias
(eritrócitos) ou coloides para tratar perdas maciças de sangue pode causar diluição
transitória dos fatores de coagulação, mas não é capaz, isoladamente, de provocar
hemorragia.12

Cães com mastocitoma podem apresentar coagulopatias, uma vez que os mastócitos
têm grânulos de heparina que podem ser liberados na circulação. Este quadro é
caracterizado por tempos de coagulação prolongados e tendências hemorrágicas.
Administração excessiva de substâncias anticoagulantes como heparina e varfarina
também pode levar a coagulopatias e quadros hemorrágicos graves. Outra forma
adquirida de anticoagulação pouco reconhecida em animais está associada à produção
de imunoglobulinas da classe IgG contra um ou mais fatores de coagulação. Essa
produção é mais comum em pacientes submetidos a transfusões múltiplas de plasma ou
sangue total, mas também já foi associada à administração de certos fármacos, ao lúpus
eritematoso sistêmico, a doenças linfoproliferativas e outras condições.13

O s estados de hipercoagulabilidade e a trombose estão associados a diversas
doenças com repercussão no sistema hemostático e resultam de estimulação excessiva
da coagulação. Situações como a estase sanguínea, a inibição da fibrinólise, a
deficiência de fatores anticoagulantes e a lesão endotelial podem estar implicados na
origem de tais condições. A perda renal de antitrombina (AT) e a alteração do fluxo
sanguíneo são responsáveis por hipercoagulabilidade e trombose observadas em
síndrome nefrótica e miocardiopatia, respectivamente. O estado de
hipercoagulabilidade de casos de hiperadrenocorticismo provavelmente seja
multifatorial e esteja relacionado com aumento da atividade de fatores de coagulação e
diminuição da atividade fibrinolítica, levando a maior risco de ocorrência de
trombose.14,15

Os trombos podem se formar localmente, causando alterações por isquemia, como
em tromboembolia pulmonar, ou em múltiplos locais devido a alterações sistêmicas. O
processo de coagulação intravascular disseminada é um complexo distúrbio
hemostático que implica a ativação acelerada de plaquetas, da cascata da coagulação e



da plasmina, com o consequente consumo de plaquetas, fatores de coagulação,
anticoagulantes endógenos e fatores fibrinolíticos. O resultado desse processo é o
quadro hemorrágico e trombótico que caracteriza a CID.

CID é um evento secundário a várias alterações sistêmicas como inflamações,
infecções virais e bacterianas, sepse, traumas, choque, hemólise, neoplasias,
pancreatite, doenças hepáticas e esplênicas e acidente ofídico, dentre outras.16 A
coagulação é acelerada sistemicamente quando o sangue entra em contato com grandes
áreas de tecido ou endotélio lesado, com exposição do colágeno subendotelial. A
exposição da tromboplastina tecidual, os mediadores inflamatórios, citocinas, debris
celulares, o contato com superfícies estranhas ou a entrada de material tromboplástico
na circulação, observada em uma variedade de doenças (Quadro 208.1), também
podem desencadear o quadro de coagulação intravascular de maneira exacerbada. A
trombina formada leva à amplificação do processo com estimulação da agregação
plaquetária e formação de fibrina, resultando em trombose de capilares, arteríolas e
vênulas e infarto em diversos órgãos. Como a coagulação se torna acelerada, os
anticoagulantes e o inibidor do ativador da plasmina são consumidos, a plasmina é
ativada e o processo de fibrinólise continua. A plasmina degrada enzimaticamente os
fatores de coagulação V, VIII, IX e XI, contribuindo para o decréscimo destes e para a
elevação dos produtos de degradação da fibrina (PDF) no sangue.

O veneno das serpentes dos gêneros Bothrops e Crotalus tem ação coagulante “tipo
trombina”, transformando o fibrinogênio em fibrina. Associada a esta ação, a
capacidade da maioria dos venenos ofídicos em ativar o fator X e a protrombina da
cascata de coagulação resulta no consumo de fibrinogênio com a consequente
incoagulabilidade sanguínea. A ação vasculotóxica sistêmica do veneno das serpentes
do gênero Bothrops é causada por fatores hemorrágicos denominados hemorraginas,
que agem destruindo inicialmente a membrana basal do endotélio lesado, causando
posteriormente a ruptura de vasos capilares. Enzimas proteolíticas responsáveis pela
necrose tecidual local existentes no veneno têm atividade fibrinolítica, colaborando
para a tendência hemorrágica. O veneno de serpentes do gênero Crotalus não mostra
atividade vasculotóxica nem proteolítica importante como o gênero Bothrops, de
maneira que as hemorragias espontâneas tendem a ocorrer apenas nos acidentes
botrópicos, apesar da incoagulabilidade observada em ambos. A atividade do veneno
botrópico sobre todas as etapas da hemostasia, por meio de suas ações coagulante,
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vasculotóxica e proteolítica, provoca coagulopatia que, na maioria dos casos, atende
aos critérios diagnósticos de um quadro de CID.

O termo coagulopatia de consumo também é empregado como sinônimo de
coagulação intravascular disseminada, que ativa e exaure os três níveis do processo
hemostático, resultando também em tendências hemorrágicas que podem ser bastante
graves.

Manifestações clínicas
A gravidade clínica da hemofilia A depende da magnitude da deficiência do fator

VIII, da exposição do animal a traumas e do local da hemorragia. Os animais afetados
brandamente (atividade do fator VIII maior que 5%) não apresentam tendência ao
sangramento espontâneo e podem ser capazes de manter a hemostasia adequada por
muito tempo. Os animais afetados moderadamente (atividade do fator VIII de 2 a 5%)
podem manifestar hemorragias intensas ao menor trauma. Já os animais gravemente
afetados (atividade do fator VIII menor que 2%) estão propensos ao aparecimento de
episódios hemorrágicos espontâneos. A intensidade dos sintomas da hemofilia B
também depende da atividade remanescente do fator IX, além do tamanho e da
atividade dos animais afetados, sendo mais grave nos maiores e mais ativos.

Um dos sintomas mais comuns da hemofilia em cães é a hemartrose, que leva à
claudicação. Também podem ser observados hematomas subcutâneos (Figura 208.3 A)
e sangramentos excessivos em incisões cirúrgicas. O hematoma escrotal pós-castração
é uma alteração reconhecida precocemente.

Em coagulopatias adquiridas, as manifestações clínicas são notadas em animais de
qualquer idade, sem preferência sexual ou racial. Como nos demais defeitos de
hemostasia secundária, os animais podem se apresentar assintomáticos ou ter
hemorragia apenas nos locais de punção ou após algum trauma. Nos casos mais graves
podem ser observadas hemorragias espontâneas na forma de hemoperitônio, hemotórax,
hemorragias no trato gastrintestinal, epistaxe, hematúria ou hematomas (Figura 208.3 B
e C), além de anemia, palidez de mucosas, hipovolemia e sinais neurológicos. A
intoxicação aguda por rodenticidas anticoagulantes pode levar o animal à morte. As
coagulopatias associadas à doença hepática são acompanhadas também dos sintomas



relacionados com a doença primária, como icterícia, ascite, vômitos e da alteração dos
resultados laboratoriais das enzimas hepáticas e de outros marcadores. Embora a
maioria dos animais apresente alguma anormalidade em exames laboratoriais de
hemostasia, é preciso uma concentração inferior a 15% da concentração normal dos
fatores de coagulação para que ocorra sangramento clínico e espontâneo.11 Pode haver
trombocitopenia discreta a moderada como resultado do consumo de plaquetas em
razão do sangramento excessivo.

A manifestação clínica dos estados de hipercoagulabilidade e trombose é ainda
menos evidente que a das coagulopatias. Em miocardiopatia dos felinos, o trombo que
pode se formar nas câmaras cardíacas com frequência acaba se alojando na artéria
ilíaca caudal, próximo à bifurcação para os membros posteriores, resultando em
impotência funcional de um ou dos dois membros, falta de pulso, hipotermia e até
necrose tecidual. A tromboembolia pulmonar é uma das manifestações mais comuns nos
estados de hipercoagulabilidade e pode se manifestar tanto por dispneia quanto por
hemoptise, taquipneia e cianose. Como os sintomas dependem da localização do
trombo, as manifestações clínicas também podem abranger desde alterações associadas
à falência renal e hepática até manifestações neurológicas.

Além dos sinais da doença primária, o quadro clínico da CID pode se manifestar
com trombose sem hemorragia, sangramento espontâneo sem trombose ou por uma
combinação das duas condições, na dependência do evento causador e da velocidade
de evolução do quadro. Essas condições secundárias muitas vezes desempenham um
papel tão ou mais importante que a doença primária no curso clínico. Alguns animais,
no entanto, podem exibir a manifestação crônica, subclínica ou silenciosa, em que não
há hemorragia espontânea, mas a avaliação laboratorial do sistema hemostático do
paciente pode revelar anormalidades compatíveis com CID. Esta é a apresentação mais
comum em gatos. O tipo agudo ou fulminante representa um fenômeno agudo verdadeiro
ou a descompensação de um processo crônico e os sintomas de hemorragia sugerem
tanto alterações hemostáticas primárias (petéquias, equimoses e sangramento por
mucosas) quanto secundárias (hematomas e hemorragias em cavidades) em associação
a evidências clínicas e laboratoriais de disfunção de órgãos. A deposição de fibrina em
capilares sanguíneos pode causar anemia hemolítica, pela fragmentação mecânica dos
eritrócitos ao passar pela trama, e é a responsável pela formação dos esquisócitos no
esfregaço sanguíneo, podendo provocar hemoglobinúria (Figura 208.3 D) e icterícia.
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Figura 208.3 Manifestações clínicas associadas aos distúrbios de hemostasia secundária. A. Hematomas
no local de injeção subcutânea e no abdome de filhote de cão portador de hemofilia A. B. Epistaxe em cão
intoxicado por rodenticida anticoagulante. C. Hemorragia gengival e hematomas nos locais de punção em
felino intoxicado por rodenticida com ação anticoagulante. D. Hematúria em cão apresentando um quadro
de coagulação intravascular disseminada após trauma provocado por ataque de outro cão no pescoço.

A relevância clínica da hemorragia ou das tendências hemorrágicas em animais com
baixos níveis de fatores de coagulação e trombocitopenia acentuada é inegável e clara,
porém as consequências do estado trombótico, de hipoperfusão e hipoxia da CID
podem ser ainda mais graves e irreversíveis, além de mais dificilmente diagnosticáveis
sem o auxílio de exames laboratoriais. Estudos demonstram que a tromboembolia
pulmonar é observada na maioria dos animais com síndrome nefrótica e anemia
hemolítica imunomediada que foram a óbito.5

Diagnóstico e exames complementares
O diagnóstico laboratorial das coagulopatias costuma se iniciar com testes de



triagem como o tempo de coagulação (TC) ou o tempo de coagulação ativada (TCA).
Estes testes detectam alterações nas vias intrínseca e comum da cascata, deixando de
avaliar apenas a atividade do fator VII.

O prolongamento dos tempos de coagulação não ocorrerá até que haja redução de
pelo menos 70% de um dos fatores de coagulação ou redução menor de múltiplos
fatores. O encurtamento dos tempos de coagulação não tem significado clínico e não
sugere estados de hipercoagulabilidade, resultando, quase sempre, de artefatos técnicos
de coleta da amostra.

Além do diagnóstico dos distúrbios de hemostasia secundária, TP e TTPA são
utilizados para monitoramento terapêutico. O tempo de trombina (TT) tem relação
direta com a atividade do fibrinogênio e não é afetado pela atividade de nenhum dos
outros fatores de coagulação. Seu resultado estará prolongado em hipofibrinogenemias
associadas às doenças hepáticas e à CID, e em terapia com heparina.

Valores de referência para o tempo de protrombina (TP) e o tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) de cães e gatos podem ser encontrados na
literatura (Quadro 208.2), porém há grande variação entre seus intervalos. O ideal é
empregar o valor de referência indicado pelo laboratório utilizado. Um índice (INR –
international normalized ratio) foi criado em medicina humana para favorecer a
comparação entre os resultados do TP obtidos de diferentes laboratórios, mas tem sido
pouco usado em veterinária. Sua fórmula leva em consideração o valor de referência do
laboratório e o ISI (international sensitivity index), que representa a sensibilidade do
reagente empregado e é fornecido pelo fabricante.

As hemofilias A e B devem ser consideradas em animais com TTPA prolongado e
TP normal, realizados como testes de triagem, após suspeita clínica e histórico
familiar. A diferenciação entre as hemofilias A e B ou qualquer outra coagulopatia
congênita depende da identificação da deficiência do respectivo fator com métodos
específicos. A atividade do fator VIII em cadelas portadoras heterozigotas pode estar
normal ou reduzida, não sendo este um meio específico de detecção do gene da
hemofilia A, de modo que o TTPA de uma cadela portadora não deverá estar
prolongado. A detecção de portadores por análise de DNA somente é possível em



raças em que a mutação já tenha sido caracterizada.
O diagnóstico do antagonismo da vitamina K baseia-se em história e exame clínicos

compatíveis com anormalidades da hemostasia secundária, avaliação laboratorial, e
resposta clínica e laboratorial à terapia com vitamina K1, que é a sua forma
metabolicamente ativa. TP, TTPA e TC ou TCA estarão prolongados. A contagem de
plaquetas e o tempo de sangria estarão normais, embora possa ser observada discreta a
moderada trombocitopenia por consumo ou perda. Resultados semelhantes são
esperados em coagulopatias causadas por hepatopatia, acrescidas das alterações do TT
e dos exames de avaliação hepática.

Em quadros agudos de intoxicação por antagonistas da vitamina K ou de doença
hepática, o TP pode estar prolongado mais cedo que os demais testes, uma vez que o
fator VII apresenta a vida média mais curta entre os fatores de coagulação. Por tal
motivo o TP tem sido considerado uma prova precoce de avaliação da função hepática.
O primeiro indicador de deficiência de vitamina K é a existência de PIVKA (proteína
induzida por ausência ou antagonismo da vitamina K) na circulação, porém este teste
não está disponível no Brasil.

Os produtos de degradação de fibrina (PDF) e os dímeros D são considerados
marcadores laboratoriais de trom-bose. Seus níveis se elevam em decorrência da
ativação dos mecanismos fibrinolíticos, na tentativa de dissolução do coágulo de
fibrina pelo organismo.17 Entretanto, fragmentos de fibrinogênio formados por ação de
substâncias proteolíticas circulantes encontradas em pancreatite e em acidente ofídico,
por exemplo, também podem ser detectados como PDF. Outras condições inflamatórias,
hemorrágicas e pós-cirúrgicas também podem estar associadas à discreta elevação de
PDF e dímeros D.

Quadro 208.2 Valores de referência para os exames de avaliação da hemostasia
secundária.18–21

Espécie TC TCA TP* TTPA* PDF

Cão 3 a 13 min 60 a 110 s 6,87 ± 1,4 s 15,10 ± 1,6 s < 10 mg/mℓ

Gato ± 8 min 50 a 75 s 7,0 a 11,5 s 10 a 15 s < 10 mg/mℓ

*Os valores de referência para TP e TTPA variam consideravelmente devido aos reagentes utilizados e à



metodologia empregada; portanto, recomenda-se que sejam estabelecidos e usados valores de referência próprios
para cada laboratório. TC = tempo de coagulação; TCA = tempo de coagulação ativada; TP = tempo de protrombina;
TTPA = tempo de tromboplastina parcial ativada; PDF = produtos de degradação da fibrina.

Obtém-se o diagnóstico de CID com base na suspeita clínica, na verificação de
doenças preexistentes, no conhecimento da fisiopatologia desta síndrome e em testes de
hemostasia anormais indicativos da doença. O reconhecimento das condições
predisponentes (Quadro 208.1) contribui para a suspeita e o diagnóstico da síndrome.

Existem vários critérios propostos para o diagnóstico da CID, mas em todos eles se
esperam alterações hemostáticas que evidenciem a coagulopatia de consumo, como
trombocitopenia; prolongamento do TP, do TTPA, ou ambos; hipofibrinogenemia;
aumento dos PDF e/ou dos dímeros D; e diminuição dos níveis de AT. 3,18,19 Em um
estudo retrospectivo, a maioria dos cães, e principalmente dos gatos, foi apresentada
para avaliação do problema primário sem nenhum sangramento espontâneo, e a CID foi
diagnosticada durante a avaliação clinicolaboratorial de rotina, sendo a
trombocitopenia, o prolongamento do TP e TTPA e a esquisocitose as alterações
laboratoriais mais comuns.18

Na fase hiperaguda ou hipercoagulável da CID ocorrem coagulação acelerada,
fibrinólise e consumo de anticoagulantes sem sintomas evidentes. TTPA, TP e o tempo
de coagulação podem estar normais ou diminuídos; a contagem de plaquetas pode estar
reduzida, mas ainda dentro dos valores de referência. Se o processo de coagulação
continuar, o animal entrará na fase aguda da CID e hemorragias e sangramentos
prolongados nos locais de punção poderão se manifestar. Os fatores de coagulação
serão consumidos, prolongando o tempo de coagulação, TTPA e TP; o fibrinogênio
será convertido em fibrina, entretanto, inflamações sistêmicas poderão manter os níveis
de fibrinogênio normais ou até mesmo discretamente elevados. CID crônica causa uma
contínua, porém tolerável, ativação do sistema de coagulação. O fígado e a medula
óssea são capazes de aumentar a produção de fatores de coagulação, fibrinogênio e
plaquetas, mantendo a relação coagulação:anticoagulação estável e os exames
laboratoriais podem estar normais ou alterados. A atividade de AT plasmática é a
chave para diagnóstico e monitoramento da CID, uma vez que sua atividade declina
precocemente no processo. Em cães, níveis menores que 80% em relação ao normal
são indicativos de CID. Porém, em gatos, parece não ser útil para diagnóstico de CID.20

O diagnóstico precoce da CID é de extrema importância, pois o risco de morte em
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decorrência da trombose costuma ser maior que o decorrente da hemorragia.
A anemia hemolítica pode ser o elemento primário desencadeador de CID, mas

também uma complicação observada em vários outros quadros. A fragmentação das
hemácias é causada pelo fluxo de sangue por meio das redes de fibrina formadas e
depositadas em capilares sanguíneos, resultando em um quadro denominado hemólise
microangiopática. Esquisócitos no esfregaço sanguíneo são indicativos de CID e podem
ser observados em cerca de 76% dos cães e 67% dos gatos com esse distúrbio.18

Outras alterações laboratoriais podem evidenciar o comprometimento sistêmico ou
isolado de órgãos pela formação de trombos ou deposição de fibrina. O monitoramento
bioquímico em conjunto com exames de diagnóstico por imagem, exames citológicos,
hematológicos e sorológicos, entre outros, são necessários não só para a identificação
da doença primária, mas também para o estabelecimento do prognóstico e da estratégia
terapêutica. Em alguns casos, a trombose pode ser diagnosticada por exames de imagem
ou durante a necropsia, porém a natureza microscópica dos trombos em CID pode
exigir o uso de várias ferramentas diagnósticas em conjunto in vivo, ou o exame
histopatológico post mortem.

Tratamento
O manejo de animais com coagulopatia inclui medidas preventivas e terapêuticas.

As punções venosas devem ser realizadas com agulhas do menor calibre possível e a
compressão local pós-coleta deve ser mantida por maior tempo. Os procedimentos
invasivos devem ser evitados e o paciente deve ter seus movimentos restritos, mesmo
que não haja sangramento espontâneo. O uso de bandagens compressivas pode ser
eficiente em alguns tipos de hemorragia.

A terapia transfusional para reposição dos fatores de coagulação pode ser indicada
a alguns casos. Sempre é preferível o emprego de hemocomponentes específicos,
embora o sangue total fresco possa ser utilizado quando há necessidade de reposição de
plaquetas, fatores de coagulação e hemácias em animais com trombocitopenia intensa,
coagulopatia e anemia. Mais informações sobre indicações, administração e reações
transfusionais podem ser encontradas nos Capítulos 209, Transfusão Sanguínea em
Cães; 210 Transfusão Sanguínea em Felinos; e 211, Reações Transfusionais.



A terapia específica para as coagulopatias varia com a causa e a gravidade da
doença: administração de vitamina K, de agentes antifibrinolíticos e reposição dos
fatores de coagulação, bem como remoção da causa primária, quando possível (Quadro
208.3).

A abordagem inicial a animais hemofílicos consiste nos mesmos cuidados
ambulatoriais inespecíficos, como bandagem, compressão, cauterização local e
restrição de movimento. O fornecimento de fator VIII ou IX exógenos somente é
indicado quando se necessita de rápida ativação da hemostasia, quando há trauma ou
perdas de sangue importantes. Nestes casos pode-se indicar a transfusão de sangue
fresco total, plasma fresco congelado e papa de hemácias. O crioprecipitado contém
concentrações de fator VIII de 8 a 10 vezes maior que o plasma em um pequeno volume
de infusão, porém ele é pobre em fator IX. A administração preventiva de
hemocomponentes, na ausência de hemorragias, é discutível devido à curta vida média
dos fatores de coagulação, exceto quando realizada antes de intervenções cirúrgicas.
Compostos sintéticos contendo fatores de coagulação, purificados ou não, são
medicamentos de uso humano e têm seu emprego restrito em razão do alto custo. Os
animais portadores e afetados devem ser afastados da reprodução.

Adsorventes e eméticos podem ser utilizados para tratamento do antagonismo da
vitamina K, se administrados imediatamente após a ingestão do veneno. Tal medida
pode ser usada quando o proprietário testemunha a intoxicação, pois os sintomas ainda
não terão ocorrido. A maioria dos casos atendidos na rotina são crônicos e o tratamento
específico prevê a reposição de vitamina K.

A vitamina K existe sob três apresentações: K1 (série fitonadiona), K2 (derivado
menaquinona) ou K3 sintética (menadiona). A menadiona é convertida em vitamina K2

in vivo, mas é mal estocada no fígado quando comparada com a vitamina K1, além de
essa conversão também ser dependente da enzima epóxido redutase. Se o animal
apresentar deficiência de vitamina K por má absorção intestinal, o tratamento não
deverá ser feito por via oral. A administração por via intravenosa não deve ser
realizada a não ser que seja indicada em bula, devido ao risco de reação anafilática e
de indução da formação de corpúsculos de Heinz. A quantidade de vitamina K a ser
administrada dependerá do grau de intoxicação do animal. Normalmente, inicia-se com
5 mg/kg por via subcutânea, seguida de administrações de 1,25 a 2,5 mg/kg (por via



subcutânea ou oral) a cada 12 h. A meia-vida da vitamina K1 é de cerca de 5 h.
A reversão da coagulopatia causada pela varfarina ou outros cumarínicos de

primeira geração ocorre após cerca de 1 semana de administração de vitamina K.
Entretanto, a maioria das intoxicações é causada por anticoagulantes de segunda ou
terceira geração que têm ação mais prolongada no organismo. A necessidade de
continuidade do tratamento deve ser determinada pelo monitoramento do TC ou,
preferencialmente, pelo TP. Se após a interrupção da terapia por 24 a 48 h os tempos
continuarem prolongados, o tratamento deve ser retomado por mais 1 ou 2 semanas até
a reavaliação seguinte.

A transfusão de plasma fresco provoca encurtamento considerável do tempo dos
testes de coagulação, de modo mais precoce do que no tratamento isolado com a
vitamina K1, e pode ser indicada a casos de hemorragia intensa para a reposição
imediata de fatores de coagulação ativos, até que a vitamina K exerça seu efeito.21

Alguns anti-hemorrágicos são utilizados indiscriminadamente para controle de
hemorragias. O ácido épsilon aminocaproico (EACA) e o ácido tranexâmico são
antifibrinolíticos inibidores do plasminogênio, sendo este último cerca de 10 vezes
mais potente que o primeiro. Eles são indicados a hemorragias das vias urinárias, do
trato genital, da mucosa oral e do trato gastrintestinal, pois esses tecidos apresentam
alta concentração de fibrinolisinas naturais. Sua administração possibilita que o
coágulo formado nesses tecidos permaneça estável por maior período até que se dê a
regeneração tecidual. Seus efeitos para controle da hemorragia de animais com
coagulopatia são limitados, pois não aceleram a formação do coágulo, mas retardam a
fibrinólise. Estes medicamentos são contraindicados a casos em que há risco
trombótico, como em CID, pois eles reduzem a capacidade de dissolução dos trombos,
elevando o risco de morte, mesmo que haja hemorragia concomitante.

Quadro 208.3 Principais fármacos com ação sobre o sistema hemostático.

Droga Indicação Dose

Vitamina K1

Antagonismo da
vitamina K

3 a 5 mg/kg/dia, por via subcutânea, na
primeira dose e, em seguida, 1,25 a 2,5
mg/kg/2 vezes/dia, por via oral, até 3 a 6
semanas dependendo do tipo de rodenticida
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Doença hepática
crônica

0,5 mg/kg/2 vezes/dia, por via oral
ou 1 mg/kg/dia, por via intramuscular

Àcido tranexâmico
Hemorragias em
mucosas

12,5 a 25 mg/kg, por via oral ou intravenosa,
2 ou 3 vezes/dia

Ácido acetilsalicílico
(AAS)

Trombose plaquetária
Cães: 5 a 10 mg/kg, por via oral, 2 vezes/dia
Gatos: 5 a 10 mg/kg, por via oral a cada 3 dias

Sulfato de protamina
Intoxicação por
heparina

1 mg, por via intravenosa, para cada 100 UI
de heparina em velocidade lenta. Aplicar 50%
da dose 1 h após a administração da heparina,
25% após 2 h e, se necessário, ministrar o
restante

Terapia antitrombótica e anticoagulante
Os protocolos terapêuticos das condições trombóticas são pouco estudados em

medicina veterinária, havendo poucas referências sobre o assunto.22,23

Uma vez que o diagnóstico de estado de hipercoagulabilidade ou trombose tenha
sido estabelecido, a rapidez da instituição da terapia é crucial para a evolução do caso.
O uso preventivo de terapia antitrombótica e anticoagulante tem sido recomendado a
quadros de miocardiopatia em felinos, anemia hemolítica imunomediada, síndrome
nefrótica e hiperadrenocorticismo.5,15,18 Medicamentos com ação sobre a hemostasia
primária, como os AINE empregados em doses inferiores à anti-inflamatória, são
indicados às doenças associadas ao risco trombótico, especialmente as arteriais, como
as cardiomiopatias. A heparina, por sua vez, é mais indicada a tromboses venosas,
como tromboembolia pulmonar associada aos estados de hipercoagulabilidade em
anemia hemolítica imunomediada, por exemplo. A deficiência de AT, responsável pela
hipercoagulabilidade associada à síndrome nefrótica, pode tornar a terapia com
heparina ineficiente, já que esta depende da AT para sua ação. Nessas situações, a
reposição conjunta de AT ou o uso de AINE podem ser mais adequados.

O objetivo central do tratamento da CID é a correção da causa primária, e esta por
si só pode ser suficiente para reversão do quadro clínico, como por exemplo em



soroterapia para acidentes ofídicos. Entretanto, isto não é possível na maioria das
vezes, sendo necessária a adoção de medidas inespecíficas e de suporte. A manutenção
da perfusão tecidual com fluidoterapia para corrigir os déficits plasmáticos de volume
e o desequilíbrio acidobásico reduz o potencial para a ativação de fatores de
coagulação. Da mesma maneira, a oxigenoterapia e a administração de antibióticos de
amplo espectro auxiliam a prevenção de possíveis complicações.

O tratamento específico visa restabelecer o equilíbrio hemostático mediante a
reposição de plaquetas e de fatores de coagulação, bem como de antitrombina, com
transfusão de sangue total ou plasma fresco rico em plaquetas, além da administração
de anticoagulantes exógenos. O uso de heparina foi por muito tempo colocado em
discussão devido ao risco de piora do quadro hemorrágico, porém a maioria dos
autores concorda que a heparina em associação aos hemocomponentes tem aumentado a
sobrevida de pacientes com CID. A heparina é um cofator da AT, o inibidor mais
importante da coagulação intravascular e, portanto, é ineficaz para prevenção da
coagulação, a menos que haja atividade suficiente desse anticoagulante no plasma.
Como a atividade da AT costuma estar reduzida em pacientes com CID, resultado do
consumo excessivo, recomenda-se a reposição de quantidades suficientes desse
anticoagulante por administração de hemocomponentes. A heparina não é capaz de
dissolver trombos pré-formados, porém sua ação anticoagulante faz o sistema
fibrinolítico do próprio animal remover os trombos de modo mais eficiente ao impedir
a formação de novos trombos.

Existem vários protocolos de heparinoterapia descritos (Quadro 208.4), mas
normalmente se utiliza uma dose baixa (50 a 100 UI/kg, por via subcutânea, 3
vezes/dia) que, além de apresentar risco hemorrágico muito baixo, não interfere no
TTPA, ajudando a monitorar o animal e diferenciar o prolongamento do teste
decorrente de dose excessiva de heparina daquele causado pela progressão da CID. A
dose de heparina deve ser monitorada pelo TTPA, que deve se manter entre 1,5 e 2,5
vezes o valor de referência (Quadro 208.2), contudo este índice foi extrapolado da
medicina humana e não parece refletir uma anticoagulação adequada para animais.

Quadro 208.4 Protocolos terapêuticos para heparina não fracionada.

Protocolo Dose
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Minidose para uso preventivo em estados de
hipercoagulabilidade. Não interfere no TTPA

5 a 10 UI/kg, por via subcutânea, 3
vezes/dia

Baixa dose. Não interfere no resultado do TTPA
50 a 100 UI/kg, por via subcutânea,
3 vezes/dia

Dose intermediária. Utilizada para microtromboses
300 a 500 UI/kg, por via
subcutânea, 3 vezes/dia

Alta dose. Utilizada para trombose profunda ou
tromboembolia pulmonar

750 a 1.000 UI/kg, por via
subcutânea, 3 vezes/dia

TTPA = tempo de tromboplastina parcial ativada.

Recomenda-se que a retirada da heparina seja feita de modo gradual (em cerca de
48 h) para evitar possível efeito rebote de hipercoagulação. A heparina de baixo peso
molecular (LMWH) tem efeito inibidor mais específico sobre o fator Xa e resposta
mais previsível e segura, mas tem custo elevado e ainda existem poucos estudos em
animais.24

A ação anticoagulante excessiva da heparina pode ser revertida pela interrupção do
medicamento, porém em casos de hemorragia recomenda-se a administração de seu
antagonista específico, o sulfato de protamina. A administração excessiva do sulfato de
protamina, por sua vez, não é isenta de riscos e pode provocar um estado trombótico;
portanto, a reversão deve ser feita com cautela, mediante um protocolo programado
(Quadro 208.3).

A terapia com heparina é mais indicada aos estados agudos da trombose, sendo
substituída pela varfarina em uso crônico. A administração dos anticoagulantes orais
antagonistas da vitamina K deve ser monitorada pelo TP, que deve se manter entre 1,5 e
2 vezes o valor de referência (Quadro 208.2). Doses excessivas podem ser revertidas
com administração de plasma fresco congelado ou vitamina K1 (2 a 5 mg/kg/dia).

Terapia fibrinolítica
A terapia fibrinolítica é restrita ao uso hospitalar, pois a ativação da plasmina

causada pelos agentes fibrinolíticos leva a um estado lítico generalizado, cujo principal
efeito colateral é a hemorragia. A estreptoquinase, originalmente sintetizada por
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estreptococos, a uroquinase, produzida por células renais e os ativadores do
plasminogênio tecidual (t-PA) são substâncias produzidas pela tecnologia do DNA
recombinante que devem ser administrados por via intravenosa por infusão contínua e
controlada.25 Os riscos envolvidos e a falta de estudos controlados em animais ainda
restringem sua aplicação em medicina veterinária.

O prognóstico da CID e de outras condições trombóticas é grave, porém a
instituição precoce das medidas terapêuticas adequadas promove a reversão dos
quadros.
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Medicina Transfusional
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Transfusão Sanguínea em Cães
Ludmila Rodrigues Moroz, Juliana Vieira

Introdução
Transfusão de sangue é o procedimento pelo qual realiza a transferência do sangue

total ou dos produtos sanguíneos de um indivíduo doador para um indivíduo receptor.
As transfusões são realizadas para aumentar a capacidade do sangue em transportar
oxigênio, para restaurar o volume sanguíneo do organismo, para melhorar a imunidade
ou para corrigir distúrbios da coagulação. Além disso, a transfusão sanguínea é
considerada a forma mais simples de transplante a ser realizada, tanto para humano
quanto para pequenos animais.1 Sangue total é o termo utilizado para se referir aos
produtos sanguíneos que não foram separados. Os produtos sanguíneos podem ser
divididos em derivados do sangue e hemocomponentes. Hemocomponentes são os
produtos sanguíneos separados e processados mecanicamente por métodos
biotecnológicos. Os derivados do sangue são produtos proteicos do sangue preparados
por métodos bioquímicos, como as soluções de albumina, imunoglobulina intravenosa e
concentrados de fatores específicos. Esses derivados são produtos de uso limitado em
veterinária, e muitos dos produtos usados são de origem humana; por outro lado, a
utilização dos hemocomponentes vem crescendo nas últimas décadas, a partir do maior
conhecimento dos clínicos veterinários sobre as vantagens de corrigir especificamente
a deficiência de seus pacientes de acordo com o curso da doença.

A medicina transfusional em veterinária é uma especialidade intimamente



relacionada com a medicina transfusional humana. Experimentos importantes foram
realizados com modelos animais para transfusão humana. Acreditava-se que o sangue
de animais pudesse ser usado em transfusões para humanos, o que acarretou diversas
ocorrências iatrogênicas de repercussão fatal.2 Apesar de os estudos humanos terem por
base modelos animais, poucas das descobertas foram rapidamente utilizadas em
veterinária. A primeira transfusão entre cães foi realizada entre 1665 e 1666, por
Richard Lower, na Inglaterra.3 Em 1960, algumas instituições veterinárias
desenvolveram programas de transfusão de sangue total, segundo os quais animais
errantes que seriam “eutanasiados” eram usados para doação sanguínea por
exsanguinação total. Esta prática foi abandonada posteriormente, por ser considerada
antiética.

O primeiro banco de sangue comercial para cães foi implantado no início da década
de 1980, na cidade de Kansas (EUA); entretanto, Stanley fundou, em 1988, na cidade de
Dixon (EUA), o primeiro banco de sangue comercial de sucesso, fornecendo sangue
felino. No final da década de 1980 este mesmo banco de sangue (Animal Blood Bank)
passou a fornecer sangue canino, atuando até hoje. Atualmente, vários centros
veterinários como o da Michigan State University (EUA) e outros bancos de sangue
particulares americanos, europeus e asiáticos vêm trabalhando para suprir as
necessidades de hemocomponentes na prática clínica de pequenos animais.

No Brasil, os estudos na área de hemoterapia veterinária são escassos. Em 1968, a
Faculdade de Medicina Veterinária da Universidade de São Paulo (FMVZ-USP)
iniciou estudos para instalação de banco de sangue veterinário na instituição; entretanto,
apenas entre 2002 e 2005, Gonçalves, Ulata e Souza, sob supervisão da professora
doutora Denise Tabacchi Fantoni (FMVZ-USP), implantaram o funcionamento e
expansão dos serviços de banco de sangue na instituição, possibilitando a utilização
dos hemocomponentes por meio de processamento e fracionamento do sangue, e este
serviço permanece funcional até o momento.4–7 Em 1998, o Projeto de Implantação do
Banco de Sangue de Pequenos Animais da Universidade Estadual de Londrina, dirigido
pela professora Patrícia Mendes Pereira, iniciou no Paraná o programa de doação e
processamento de sangue canino e felino. Essas iniciativas ainda perduram.

Para o clínico veterinário, a existência de bancos de sangue veterinários é de suma
importância e facilita a obtenção do sangue em situações emergenciais. Coleta e
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processamento do sangue em hemocomponentes são extensivamente trabalhosos e
despendem grande parte de tempo e investimento financeiro. Contudo, para os clínicos
que ocasionalmente necessitam do sangue e dos hemocomponentes, o conhecimento da
prática transfusional garante maior segurança e qualidade ao serviço prestado aos
pequenos animais.

Este capítulo aborda aspectos práticos da medicina transfusional em cães. Algumas
recomendações estão baseadas na metodologia dos bancos de sangue humanos sobre
procedimentos técnicos para a realização de hemoterapia, de acordo com o Ministério
da Saúde, Resolução da Diretoria Colegiada RDC no 153, de 14 de junho de 2004.
Outras recomendações baseiam-se em práticas transfusionais de bancos de sangue
veterinários americanos, estudos conduzidos no banco de sangue da Faculdade de
Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São Paulo.

Doadores caninos
Escolha dos doadores
Um dos primeiros fatores a ser considerado para a coleta do sangue é a escolha dos

doadores. Os cuidados a serem tomados na escolha dos cães são de crucial importância
para a segurança dos próprios doadores, bem como dos animais que serão
transfundidos com o sangue coletado. Por este motivo, alguns pré-requisitos devem ser
seguidos para um cão estar apto à doação sanguínea: peso, idade, temperamento, estado
geral, raça, histórico e manejo.

Peso
Os animais doadores devem ter, no mínimo, 25 kg. Atualmente, as bolsas de coleta

de sangue utilizadas são originalmente de uso humano, e o volume mínimo de sangue a
ser coletado é de 300 mℓ, já que valores inferiores desequilibrariam a proporção
sangue:anticoagulante. O volume total de sangue de um cão é de aproximadamente 80
mℓ/kg, e 15 a 20% do volume estimado de sangue do animal podem ser doados
seguramente; por isso, animais com peso inferior a 25 kg não podem doar a quantidade
mínima adequada de sangue, suficiente para o preenchimento do volume ideal de uma
bolsa de coleta, já que seria um fator de risco para a saúde do animal doador.8 Por



exemplo, um animal de 20 kg tem volume total de sangue estimado em 1,6 ℓ, podendo
doar de 240 a 320 mℓ, volume máximo muito próximo ao limite de capaz de causar
reações indesejáveis ao doador.

Idade
O cão pode iniciar a doação de sangue a partir de 1 ano de idade; idades inferiores

podem prejudicar o crescimento do animal, o amadurecimento do sistema imune e da
medula óssea. A idade máxima para doação é de 10 anos. Os animais acima de 10 anos
estão mais predispostos a alterações senis, como queda de imunidade e neoplasias.
Entretanto, algumas raças, especialmente cães gigantes, podem apresentar deterioração
de sua saúde antes de completarem 10 anos. Desse modo, o exame físico pré-coleta
com coleta de dados semiológicos é fundamental para garantir a sanidade do doador.

Temperamento
A tranquilidade e o temperamento dócil são características desejáveis para o

doador canino. Entretanto, cães muito agitados podem ser, eventualmente, sedados.
Utiliza-se a dose mínima de anestésicos sedativos para o procedimento, evitando os
efeitos hipotensores resultantes do somatório fármaco + procedimento. Um dos
protocolos a ser empregado é a administração de butorfanol (0,2 mℓ/kg por via
intramuscular). Deve-se evitar o uso de protocolos que incluam acepromazina, pois
essa acarreta vasodilatação esplênica, podendo ocasionar uma bolsa de sangue total
com volume globular abaixo do esperado. Entretanto, cães agitados devem ser evitados
ou treinados para garantir a segurança do veterinário e do próprio animal, e assegurar a
qualidade do procedimento. Cães agressivos podem ser doadores, desde que obedeçam
aos comandos de seu tutor e se mantenham calmos durante a coleta.

Estado geral
A avaliação clínica dos animais doadores deve ser realizada impreterivelmente. Os

cães doadores devem estar bem nutridos, livres de ectoparasitas (ixodidiose,
puliciose), e com vermifugação e vacinações atualizadas. A vacinação utilizada deve
seguir o programa local de vacinas múltiplas, conforme normas técnicas, e antirrábica,
conforme legislação estadual. A vacinação contra leishmaniose ainda é um assunto que
gera polêmica, pois estudos de eficácia ainda são inconclusivos, sendo assim não há
recomendação ou contraindicação As fêmeas caninas devem ser monitoradas para



possíveis gestações e acasalamentos. Fêmeas no cio, gestantes ou acasaladas não
devem ser submetidas à doação sanguínea, a fim de não prejudicar seu estado
nutricional da fêmea, bem como o dos fetos.

Os doadores devem ser negativos para os testes de doenças infecciosas
transmissíveis pelo sangue. Os cães devem ser testados para ehrlichiose, anaplasmose,
brucelose, leishmaniose, dirofilariose, babesiose e rangeliose. Estudo com cães
doadores de sangue provenientes de canis expositores demonstrou que 11% dos
animais testados para essas doenças eram positivos para alguma delas, sem que
apresentassem qualquer sintomatologia clínica..9 Este fato corrobora a hipótese de que
animais aparentemente sadios podem ser transmissores assintomáticos de doenças
infecciosas, o que incrementa a importância dos exames antes da doação sanguínea
(Figura 209.1). Os animais devem ser retestados para tais doenças periodicamente.
Caso habitem áreas endêmicas ou apresentem surtos de infestação por carrapatos, uma
avaliação mais minuciosa deve ser elaborada. Grande parte dos exames sorológicos é
feita por pela técnica de ELISA ou imunofluorescência indireta. Geralmente essas
técnicas visam avaliar presença de anticorpos do animal testado contra a doença em
questão; então, há probabilidade de resultados falso-negativos, pois o processo de
soroconversão pode não ser suficientemente rápido para produção de quantidades
suficientes de anticorpos em um animal recém-infectado. A técnica de reação em cadeia
pela polimerase (PCR) também tem probabilidade de resultados falso-negativos.

Deve-se fazer hemograma com contagem de plaquetas dos animais antes de cada
doação. Os cães doadores devem ter hematócrito mínimo de 40%; além disso, os
demais parâmetros devem estar dentro dos valores de referência para a espécie canina.

Outro fator importante a ser avaliado na análise clínica do animal doador é a
terapia medicamentosa. Os doadores não devem estar fazendo uso de medicamentos
antes da doação, salvo aqueles de áreas endêmicas para dirofilariose. Terapias
medicamentosas têm o potencial para efeitos indesejáveis na qualidade do sangue
doado e também no animal receptor, principalmente quando o sangue for estocado.

Raça
De maneira geral, os cães de todas as raças estão aptos à doação de sangue;

entretanto, cães da raça Akita devem ser utilizados observando-se algumas
características do hemocomponente durante a estocagem. Os cães da raça Akita, ou



cães resultantes do cruzamento com ela, têm níveis mais altos de potássio
intracelular.10,11 Durante o armazenamento do sangue ocorre a perda de potássio das
hemácias (eritrócitos) com consequente acúmulo desse íon na bolsa. Este fato em geral
não tem grande importância clínica para os animais receptores, porém, pode levar à
hiperpotassemia em casos de transfusão de grandes volumes de sangue para um animal
receptor, ou quando este apresentar doença renal. Os tipos sanguíneos nos cães variam
muito tanto entre as raças quanto entre as regiões. Por isso, a raça de um cão doador
não é uma característica determinante para a escolha de um doador universal, com
exceção dos casos em que os cães de determinadas raças já realizaram tipagem
sanguínea anteriormente, fornecendo dados relevantes para a escolha do doador.

Figura 209.1 Doação de sangue em cães. A. Resultados dos testes em cães sadios, candidatos à doação
de sangue. Nota-se que 11% dos cães aparentemente sadios tinham alguma doença infecciosa
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transmissível pelo sangue.9 B. Cão doador de sangue. C. Kit sorológico para teste de ehrlichiose,

borreliose e dirofilariose (SNAP 3DX®). D. Hemocultura para bactéria Brucella canis.

Histórico
O histórico dos candidatos à doação pode revelar informações significativas que

comprometam o animal para a doação. Animais provenientes de canis comerciais ou
expositores frequentemente viajam para outras localidades e entram em contato com
outros animais; por este motivo a anamnese prévia à doação é um fator importante a ser
considerado para evitar possíveis transmissões de doenças infecciosas ou parasitos aos
doadores caninos. Animais com qualquer enfermidade não devem doar sangue. Cães
com doenças imunomediadas, neoplasias de qualquer origem e grau, ou outros
distúrbios sistêmicos não devem ser doadores, pelo risco de estresse ao animal e de
efeitos negativos na qualidade do sangue doado. Os animais com histórico de ter
recebido transfusão anterior devem ser afastados da doação, já que existe o risco de
desenvolverem anticorpos que causem incompatibilidades com os receptores.

As fêmeas gestantes, acasaladas e em amamentação também devem ser poupadas da
doação. Nestes casos existe grande gasto metabólico por parte da fêmea, que é
direcionado ao crescimento dos fetos, com consequente queda nos valores do
hematócrito e alterações na pressão arterial. Nas fêmeas acasaladas há o risco de início
de um processo gestacional. As fêmeas nulíparas são preferencialmente utilizadas para
a doação de sangue. Quando se usam fêmeas primíparas ou multíparas, é importante que
o plasma fracionado do sangue coletado seja empregado na transfusão de pequenos
volumes para um cão receptor. As fêmeas negativas para determinado tipo sanguíneo
podem ser sensibilizadas pelos filhotes positivos para o tipo sanguíneo em questão,
levando à produção de anticorpos. Caso o tipo sanguíneo do receptor seja o mesmo dos
filhotes, a transfusão do plasma doado poderá resultar em hemólise nas hemácias do
receptor.

Doação de sangue
Antes de iniciar o estudo da hemoterapia faz-se necessário lembrar algumas

informações. Inicialmente, saber o que é o sangue, sua constituição e suas funções.
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Apesar de parecer banal, estas serão as bases utilizadas para coleta, processamento,
indicações e uso do sangue e seus hemocomponentes.

Sangue
O sangue é um tecido líquido composto de uma parte celular e outra líquida, que se

separam por decantação. A porção líquida é chamada de plasma, e é obtida após
centrifugação quando se colhe o sangue com anticoagulante.

Plasma é uma solução de água, proteínas, sais, cristaloides e íons. Estes
componentes se encontram solúveis e homogeneizados dentro da circulação normal. O
plasma tem fibrinogênio e soro. Quando o sangue é coletado sem anticoagulante, o
fibrinogênio coagula, restando o soro, que contém os mais variados solutos orgânicos,
como minerais, enzimas, hormônios etc. Portanto, o soro é constituído do plasma sem o
fibrinogênio.12

A parte celular é constituída de hemácias, leucócitos e plaquetas. Nos mamíferos,
apenas os leucócitos têm núcleo, pois as hemácias os perdem durante sua formação.
Plaquetas são fragmentos de citoplasma da célula progenitora, os megacariócitos.12

A principal função do sangue é o transporte de substâncias, tais como oxigênio,
dióxido de carbono, nutrientes, hormônios e produtos oriundos do metabolismo,
indesejáveis ao organismo, os quais são levados aos órgãos de excreção.12

Hemácias
Vários são os sinônimos para hemácia: eritrócitos, glóbulos vermelhos ou células

vermelhas. Esta variedade de nomenclaturas talvez reflita sua versatilidade. As
hemácias de mamíferos não têm núcleo, mas são nucleadas nas outras espécies de
vertebrados.

Têm volume que varia de 80 a 100 fℓ, em caninos, e de 60 a 72 fℓ, em felinos.13 Sua
membrana tem maleabilidade capaz de conferir-lhes a possibilidade de trafegar por
grandes vasos e por capilares menores que seu diâmetro, por intermédio da interação
entre proteínas de membrana (faixa 3 e glicoporfirina) e proteínas do citoplasma
(espectrina, anquinina e proteína 4).14 A membrana eritrocitária apresenta rápida
capacidade de regeneração quando sofre pequenas lesões. Tal característica é
observável em esfregaço sanguíneo e pode ocorrer quando o paciente sofre de



alterações capazes de ferir a membrana da célula, como em coagulação intravascular
disseminada (CID), anemias hemolíticas imunomediadas (AHIM) e parasitoses. Ao se
regenerarem, as hemácias podem adquirir formas bizarras, podendo ser observadas à
microscopia óptica em esfregaços corados.15

O formato bicôncavo permite aumento da superfície de contato, facilitando as trocas
gasosas que são realizadas pela hemoglobina.13,14 Portanto, a principal função
eritrocitária é conduzir a hemoglobina para todos os tecidos.13 Este formato bicôncavo
dá às hemácias uma coloração, quando coradas, de halo claro central (Figuras 209.2 e
209.3).

A hemoglobina representa 98% da proteína das hemácias e tem função de
transportar o oxigênio proveniente do pulmão para os tecidos, e retirar o gás carbônico
dos tecidos, levando-o até o pulmão, executando as trocas gasosas (hematose).13,14 A
hemoglobina é uma proteína tetramérica composta de duas cadeias globina α e duas
globinas não α (β, γ ou δ) conjugadas em quatro metades heme. O heme é uma molécula
única de protoporfirina IX ligada a um átomo de ferro. Cada molécula de hemoglobina
pode carrear de forma reversível até quatro moléculas de oxigênio.14

Figura 209.2 Hemácia anucleada. Neste desenho esquemático, vê-se uma área mais clara ao centro
(seta). Isso é observado à microscopia óptica, pois os eritrócitos são bicôncavos, concentrando a
hemoglobina nas extremidades das células. O halo claro fica muito evidente quando o animal está com
diminuição da concentração de hemoglobina celular.



Figura 209.3 Hemácias de cão normal. Os halos mais claros são evidentes e estão marcados com setas.
Giemsa, 40×.

Os eritrócitos são produzidos (eritropoese) na medula óssea por diferenciação e
multiplicação das células-tronco. Essa produção é controlada por um hormônio
chamado de eritropoetina, produzido pelas células peritubulares renais.13,14

Leucócitos
Os leucócitos, também conhecidos como células brancas (leukos em grego), são as

células responsáveis pela defesa primária e por processos inflamatórios do organismo.
São oriundos de diferenciação e multiplicação de unidades formadoras de colônias na
medula óssea. Podem ser classificados, de acordo com a morfologia nuclear, como
polimorfonucleares ou mononucleares e, pela presença e coloração de grânulos
citoplasmáticos, em granulócitos ou agranulócitos.12,16

Para diferenciar essas células nos esfregaços sanguíneos, faz-se necessário avaliar:
forma do núcleo, tamanho celular (quando comparado com hemácias), coloração de
citoplasma, presença de grânulos, coloração dos grânulos citoplasmáticos, presença de
vacúolos e outras características eventuais.12

Os leucócitos polimorfonucleares (PMN) são células cujos núcleos são
multilobulados e condensados. Fazem parte deste grupo os neutrófilos, os eosinófilos e
os basófilos. Os PMN também são conhecidos como granulócitos porque contêm grande
número de grânulos citoplasmáticos que são lisossomos, contendo enzimas hidrolíticas,
agentes antibacterianos e outros compostos.12

Os granulócitos neutrófilos são os leucócitos mais abundantes na circulação de
cães e gatos. Possuem tamanho médio, grânulos neutros e não se coram em cães e gatos
normais. Têm função de fagocitose e degradação por meio da liberação de seus
grânulos contendo lisoenzimas e radicais livres.12,16,17 São grandes moduladores da



resposta inflamatória, pois se ativa prontamente aos mínimos estímulos de lesão
tecidual e liberando substâncias quimiotáticas positivas para mais neutrófilos,
macrófagos e para iniciar o processo de reparo tecidual ativando também
fibroblastos.12,16,17

Eosinófilos são células de tamanho médio, têm grânulos básicos e se coram de rosa
(alguns autores definem como vermelho-alaranjado).15,17 Os eosinófilos têm
participação na regulação alérgica e resposta aguda inflamatória e podem induzir dano
tecidual. Podem, ainda, participar da coagulação e fibrinólise por meio da ativação do
fator XII e plasminogênio. As principais funções dos eosinófilos são atividade
parasiticida, regulação das respostas alérgicas e inflamatórias e lesão tecidual, apesar
de terem baixa capacidade de fagocitose. A defesa contra parasitos se dá por dano às
membranas, sendo importantes para a defesa das fases larvárias destes. Ativam-se em
estados alérgicos e inflamatórios, liberando substancias capazes de inicia-los e
perpetuá-los.12,15–17

Basófilos são células de tamanho médio, têm grânulos ácidos que se coram de
azul.15 Suas funções são pouco conhecidas, mas se sabe que seus grânulos contêm
histamina e heparina, serotonina em algumas espécies, além de imunoglobulina E em
sua membrana, assim como os mastócitos; no entanto, não há comprovação de que os
basófilos e os mastócitos sejam as mesmas células.12,15–17

Os leucócitos mononucleares têm núcleo único, ainda que algumas vezes
apresentem formas diversas. Os leucócitos mononucleares no sangue são classificados
como linfócitos e monócitos. Estas células não são destituídas de grânulos, mas
certamente têm menor número de grânulos citoplasmáticos que os granulócitos.12

Monócitos são grandes células com citoplasma cinza-claro. Podem apresentar
pequenos grânulos basófilos discretos e vacúolos citoplasmáticos, quando ativado. O
núcleo pode ter formas diversas, de circular até de gancho tridimensional.17 É uma
célula com funções inflamatórias, capazes de fagocitose, liberação de enzimas
digestivas e de quimiotaxia para manutenção do processo inflamatório e de reparo
tecidual.15,17 Sua interação com os linfócitos se dá pela apresentação de antígenos para
o linfócito T, auxiliando a imunomodulação. Podem migrar da corrente sanguínea para
os tecidos, onde são classificados como macrófagos. Os macrófagos estão presentes
em outros tecidos, com nomes específicos como células de Kupfer nos capilares



sinusoides hepáticos; células da glia no tecido nervoso; células dendríticas na pele e
linfonodos; osteoclastos no tecido ósseo. São responsáveis ainda pela retirada das
hemácias velhas e alteradas da circulação (hemocaterese) e pela reciclagem do ferro no
baço.15,17 Enfim, é o sistema fagocítico mononuclear, anteriormente referido como
sistema reticuloendotelial.

Os linfócitos sanguíneos são células pequenas de pouco citoplasma, variando de
incolor a intensamente basofílico.15,17 Seu núcleo ocupa quase toda a célula, tem forma
redonda a oval, podendo mostrar pequeno hilo central.17 São divididos em vários tipos,
mas essa diferenciação não é possível em esfregaços sanguíneos rotineiros.15,17 Para
uma diferenciação mais especifica é necessário utilizar imuno-histoquímica seletiva.
Genericamente, são divididos entre linfócitos B, responsáveis pela resposta humoral, e
linfócitos T, que atuam na defesa celular. Cada grupo pode ser dividido em subgrupos,
como os CD4 e CD8 (linfócitos T indutores e supressores, respectivamente). Há, ainda,
os linfócitos nulos, como os “matadores naturais”. Quando ativados, podem apresentar
pequenos grânulos púrpura no citoplasma, intensificação de coloração basofílica
citoplasmática e alteração da morfologia da membrana citoplasmática15,17 (Figuras
209.4 e 209.5).

Plaquetas
Plaquetas são fragmentos citoplasmáticos dos megacariócitos da medula óssea. São

pequenas estruturas arredondadas, podendo apresentar pequenos grânulos azurófilos e
pseudópodes citoplasmáticos. São responsáveis pela primeira fase da hemostasia. Suas
rápidas alteração citoplasmática e agregação promovem a formação do tampão
plaquetário, responsável pela manutenção das hemácias dentro dos vasos no caso de
lesão endotelial. Tal resposta rápida é capaz de impedir a perda de sangue para os
tecidos e trabalha em conjunto com a formação do tampão hemostático.12,18 Essa
“parceria hemostática” é muito eficiente, pois enquanto o tampão hemostático (com a
formação de fibrina) demora cerca de 4 min para ser formado (e é eficaz até a
cicatrização), o tampão plaquetário leva segundos a 2 min para se formar, mas tem
curta duração. Praticamente, enquanto a formação da fibrina não forma um tampão
eficaz, as plaquetas controlam perdas sanguíneas (Figuras 209.6 e 209.7).



■

Figura 209.4 Desenho esquemático ilustrando os diferentes leucócitos, comparados com as hemácias.
Tentou-se respeitar as equivalências de tamanho entre leucócitos e eritrócitos. Na rotina laboratorial,
observam-se inúmeras variações quanto à forma e à coloração, mas basicamente as células se
apresentam nesta relação.

Doação de sangue
A doação de sangue deve ser um procedimento que, primeiramente, não prejudique

o doador. A transfusão é indicada apenas para pacientes com risco de morte, portanto
não se pode causar maiores danos aos receptores. Assim, são necessários alguns
procedimentos técnicos com o intuito de padronizar as técnicas de coleta, facilitando a
rotina dos médicos-veterinários, assegurando a manutenção da saúde dos animais
doadores e oferecendo um hemocomponente de máxima qualidade.



Figura 209.5 Esfregaço sanguíneo de cão. A célula nucleada à esquerda é um neutrófilo segmentado e a
da direita é um basófilo. Células anucleadas e cinzentas são as hemácias. É possível observar uma
plaqueta (seta). Pan-óptico rápido, 100×.

Figura 209.6 Desenho esquemático de esfregaço sanguíneo. As setas pretas representam as plaquetas.
Normalmente, têm formato de pequenos discos, mas às vezes podem mostrar prolongamentos
citoplasmáticos (seta vermelha), indicando um processo de ativação. Plaquetas jovens têm tamanhos
maiores, podendo ser próximo ao tamanho de hemácias (seta azul). Podem também estar em agregados,
o que pode alterar consideravelmente a contagem plaquetária final de um hemograma.

Sistemas de coleta
O sangue é um excelente meio de cultura, fornecendo subsídios para o crescimento

de inúmeros microrganismos provenientes do meio externo. Aliado a isso, nas bolsas
de sangue há soluções anticoagulantes e preservativas contendo mais nutrientes, como



dextrose, fosfato e adenina. Portanto, a entrada de bactérias na bolsa pode acarretar a
infusão de uma solução contaminada ou com toxinas bacterianas. Para a manutenção de
um ambiente estéril, devem-se utilizar sistemas de coleta próprios para hemoterapia.

As formas de coleta mais estudadas e recomendadas são os sistemas fechados.
Nesses sistemas, já avalizados pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa),
por meio de uma única punção venosa é possível colher o sangue e impedir a entrada
de ar e contaminantes externos, desde que sejam respeitados os procedimentos de
limpeza e antissepsia do local de punção.19 Estas são formas de coleta classificadas
como sistemas fechados, com mínima possibilidade de entrada de microrganismos.

Figura 209.7 Esfregaço sanguíneo de cão. A célula nucleada ao centro é um monócito (observar
vacúolos). As setas indicam plaquetas. Pan-óptico rápido, 100×.

Nos EUA, a contaminação bacteriana é considerada a segunda causa de mortes
humanas relacionadas com a transfusão de hemocomponentes, especialmente de
concentrados de plaquetas.20 As reações transfusionais relacionadas com a
contaminação de sangue por agentes externos ganharam maiores estudos em medicina,
uma vez que o diagnóstico de doenças transmitidas pela transfusão sanguínea é cada vez
mais efetivo. O número de casos de transmissão de doenças virais caiu nos últimos 40
anos, mas a sepse relacionada com a transfusão permaneceu com os mesmos
índices.20,21 Há contaminação bacteriana em hemocomponentes em índices que variam
de 0,04 a 2%, dependendo do tipo do componente. Isso pode ocorrer mesmo que sejam



tomados todos os cuidados de assepsia no momento da coleta e com o uso de materiais
descartáveis adequados.21

O momento de coleta de sangue é o principal ponto crítico para contaminação do
sangue colhido. Bactérias da pele ou mesmo fragmentos cutâneos (que podem entrar,
acidentalmente, na bolsa em razão do calibre da agulha de coleta) são citados como
fontes de contaminação.20,21 Eventualmente, as bactérias presentes na corrente sanguínea
do doador podem ser a fonte de contaminação do sangue coletado. Bacteriemia
assintomática do doador no momento da doação, ou infecções no período de incubação
ou de convalescença, podem também ser a causa de uma contaminação.21

Os contaminantes mais encontrados nos concentrados plaquetários humanos são
predominantemente as bactérias achadas na pele: bactérias gram-positivas,
principalmente Staphylococcus sp. e Propionibacterium sp. Além destas citam-se
Serratia marcescens e Streptococcus sp., e um número variado de bacilos gram-
negativos, como Yersinia enterocolitica  e Pseudomonas fluorescens. Estas últimas
podem proliferar em temperaturas de refrigeração (2°C a 6°C), sendo contaminantes
importantes de concentrados de hemácias contaminados.20,21

Por tais razões é possível verificar que as técnicas de coleta do sangue devem ser
rigidamente observadas e cumpridas. O Quadro 209.1 traz sugestões para diminuir os
riscos de contaminação bacteriana dos hemocomponentes, adaptadas de estudos
humanos para a rotina veterinária.20

Coleta em cães e gatos
Os procedimentos de coleta devem seguir etapas padronizadas a fim de assegurar a

viabilidade dos hemocomponentes, manter a esterilidade do produto e evitar quaisquer
riscos à saúde do doador. Após a seleção do doador deve-se escolher a bolsa onde o
sangue será colhido e passar aos procedimentos de processamento.

Bolsas
As bolsas plásticas utilizadas para coleta de sangue, especialmente em caninos, são

as mesmas bolsas usadas em hemoterapia humana e devem seguir as normas definidas
pela Anvisa.24 São feitas de policloreto de vinila (PVC) plastificado com o di (2-etil-
hexil) ftalato (DEHP), trioctiltrimelitato (TOTM). Devem ser estéreis e apirogênicas.24

Devem ser estáveis biológica, química e fisicamente em relação ao seu conteúdo



durante o período de validade e não devem permitir a entrada de microrganismos. Não
devem liberar qualquer substância acima dos limites especificados para a solução
anticoagulante e/ou preservadora, sangue ou componentes, quer por interação química
quer por dissolução física.24

O volume de anticoagulante nas bolsas (63 mℓ) é suficiente para a coleta de um
volume sanguíneo que varia de 300 a 550 mℓ. Portanto, ao avaliar o volume final da
bolsa deve-se certificar de que foi coletado o volume de sangue descrito, descontando
o volume de anticoagulante. Caso o volume sanguíneo coletado seja menor que 300 mℓ,
haverá grande concentração de citrato de sódio, que poderá ser nocivo para o receptor.
O citrato de sódio é um quelante de cálcio, portanto, seu excesso na circulação
sanguínea poderá causar hipocalcemia (considerada uma reação transfusional aguda
não hemolítica). O citrato é metabolizado pelo fígado e excretado pelo rim, portanto em
animais nefropatatas e/ou hepatopatas sua biotransformação e excreção será retardada.
Nestes pacientes, devem-se evitar bolsas com valores mínimos de coleta.

Quadro 209.1 Procedimentos para redução de contaminação bacteriana em
hemocomponentes e de reações sépticas relacionadas com a transfusão.

A Redução do risco de contaminação dos hemocomponentes

1 Exame clínico cuidadoso do doador

Elevações de temperatura, aumentos
de linfonodos e sinais inespecíficos
de infecções devem ser
cuidadosamente avaliados. A
anamnese detalhada pelos
proprietários dos doadores deve ser
avaliada para possibilidade de não
coletar a bolsa de sangue ou
descartá-la

2
Desinfecção cuidadosa do local de
punção

Deve-se iniciar com tricotomia da
área, seguida de limpeza com
detergentes antissépticos (clorexidina
a 2% é uma boa opção,
principalmente por não tingir pele e
pelos dos doadores), e finalizar com



álcool 70%

3
Remoção da primeira alíquota de
sangue coletado

Esta técnica apenas é possível
utilizando-se sistemas coletores
adaptados com “minibolsas”.
Despreza-se o sangue que possa
conter fragmentos de pele e
mantém-se o sistema fechado. Essas
bolsas têm preço maior
comparativamente às bolsas
comuns, mas não alto capaz de
inviabilizar o uso em medicina
veterinária

B Técnicas de processamento e armazenamento sanguíneos

1 Manutenção do sistema fechado

Para poder dividir os diferentes
produtos sanguíneos é necessário
separar os tubos de coleta e
transferência (caninhos, macarrões,
strips são alguns dos nomes dados
aos tubos). Não se deve dar nós
(ainda que duplos) e cortar entre
eles, pois há contato do meio
externo com o interno. O uso de
seladoras (grampos térmicos) é
preconizado pela Anvisa19

2 Controle do tempo de estocagem
Cada hemocomponente apresenta
tempo ideal de estocagem, não
devendo ser excedido

3
Controle da temperatura de
armazenamento

Cada hemocomponente tem
temperatura ideal para estocagem, a
fim de manter a viabilidade dos seus
constituintes e diminuir o risco de
crescimento de microrganismos



4 Redução de leucócitos

A redução de leucócitos pode ser
feita de várias maneiras, entretanto a
mais eficiente é por coleta com
bolsas adaptadas com filtro de
leucócitos. O ideal é que haja
redução de 99,99% dos leucócitos21

C Redução da exposição do receptor ao sangue do doador

1
Avaliação cuidadosa da indicação de
transfusão de sangue

A transfusão deve ser encarada
como um dos últimos recursos
terapêuticos para o paciente

2
Redução do “gatilho” transfusional
para a reposição de hemácias e
plaquetas

Este passo vem ao encontro do
anterior. Sabe-se que a redução
moderada do volume globular
(hematócrito) melhora o transporte
de oxigênio para os tecidos.22,23 E
que mesmo com número reduzido
de plaquetas, se não houver
sintomas ou necessidade de cirurgia,
a transfusão de plaquetas não é
indicada

3
Aumento do uso de aférese e
produtos derivados de sangue

Aférese é uma técnica capaz de
selecionar com exatidão os
componentes sanguíneos necessários
(plaquetas, leucócitos, hemácias,
plasma, entre outros componentes).
Ainda não faz parte da rotina
veterinária brasileira, mas como o
crescimento da técnica em humanos,
certamente haverá disponibilidade
para animais. Entretanto, as técnicas
de confecção de hemoderivados
(produtos sanguíneos provenientes
de processamento químico e físico
do sangue)19 reduzem a incidência
de transmissão de doenças e



permitem o uso restrito de
constituintes sanguíneos, tais como
fatores de coagulação específicos e
albumina

D Detecção de contaminação bacteriana pré-transfusional

1
Inspeção visual dos
hemocomponentes antes de sua
infusão

Contaminação pode provocar
mudanças na cor dos
hemocomponentes. Quaisquer
alterações de cor, presença de
floculações ou coágulos são motivos
para descarte dos produtos e
pesquisa das causas

2 Pesquisa direta de bactérias

A cultura do sangue do doador pode
indicar bacteriemias não detectadas
durante o exame clínico. Caso a
cultura seja positiva, haverá tempo
hábil para descartar a bolsa
armazenada (que deve ser mantida à
parte enquanto os exames de
triagem não ficam prontos). Além
disso, culturas das bolsas devem ser
realizadas para avaliação constante
da rotina. Cerca de 10% das bolsas
coletadas devem ser descartadas e
examinadas quanto à contaminação,
para controle de qualidade dos
grandes centros de hemoterapia

3 Pesquisa de toxinas bacterianas

Por meio de testes laboratoriais
podem-se analisar possíveis toxinas
bacterianas, assim como material
genético e produção de gás
carbônico (ou consumo de oxigênio)

E Metodologia própria para redução de patógenos



Cada local terá dificuldades próprias e deverá criar suas metodologias para redução de
contaminação. Para isso deverá ser implantado um sistema de controle de qualidade para
pesquisas epidemiológicas de possíveis pontos críticos de contaminações e de quaisquer outros
percalços.
Anvisa = Agência Nacional de Vigilância Sanitária.

Para felinos, há restrição de bolsas que podem ser utilizadas na rotina. No Brasil,
existem tentativas de padronizar bolsa, solução e agulha para gatos, entretanto ainda
estão em pesquisa. A bolsa humana possui um volume de anticoagulante excessivo para
o volume de sangue que pode ser coletado de felinos, mesmo de animais gigantes, como
nas raças Maine Coon e Ragdoll. Para felinos, em território brasileiro, pode-se utilizar
um sistema aberto com coleta em seringa, mas nesse caso o sangue não poderá ser
mantido por mais de 24 h em refrigeração. A heparina é um anticoagulante que pode ser
empregado, mas o ideal é usar a solução de bolsas comerciais (1 mℓ de solução de
adenina, glicose, fosfato e citrato [CPDA] para cada 10 mℓ de sangue colhido). O uso
de seringas impede o fracionamento sanguíneo e também dificulta sua infusão. Podem-
se utilizar bombas de infusão ou acondicioná-lo em bolsas-satélites sanguíneas.

Coleta
O sangue deve ser colhido por venopunção (flebotomia) única e acondicionado em

bolsas próprias para hemoterapia. Em cães e gatos, a veia preferencial para o acesso
venoso é a jugular25 (Figura 209.8). Entretanto, podem-se utilizar veias como cefálica
ou femoral em cães de porte gigante, como nas raças Dogue-alemão, São-bernardo e
Mastiff. Felinos pesando mais de 4 kg, e que não sejam obesos, permitem coleta por
flebotomia de veia femoral, mas não de cefálica (Figura 209.9). Entretanto a coleta em
veia femoral é lenta e resulta frequentemente em coágulos, então a jugular é a principal
opção em gatos.

Quanto ao posicionamento dos doadores, o decúbito lateral permite boa contenção
e ótima localização para o responsável pela coleta. Cães e gatos normalmente ficam
confortáveis nessa posição, permitindo uma coleta tranquila.

Uma dica, que para quem trabalha com coletas já faz parte da rotina, é carinho!
Manter um auxiliar de contenção com uma das mãos distraindo o doador com carinhos
fará o cão relaxar e permitir a coleta (barriga e virilha são locais onde o afago fará



mais efeito calmante, sem prejudicar a coleta por movimentações do doador). Outra
dica é manter o proprietário ou tratador próximo, em local onde o animal o possa ver.
A manutenção de conversa paralela também distrairá o doador e evitará que ele se
assuste com barulhos agudos, como os alarmes dos homogeneizadores automáticos, ou
outros sons.

Contudo, há situações em que o doador não ficará confortável em decúbito lateral.
Animais muito agitados ou em dias muito quentes preferirão se manter em pé e
ofegantes. Uma possibilidade para esta situação é coletar o sangue com o animal
sentado, mantendo sua boca aberta para facilitar a respiração. Esta é uma posição
válida para algumas raças, tais como American Sttafordshire Terrier e American Pit
Bull Terrier. Entretanto, é preciso que em qualquer posição o animal seja dócil ( Figura
209.10).

Focinheiras podem ser utilizadas para segurança da equipe de trabalho. Em
nenhuma hipótese se deve proceder a uma coleta de sangue em animais irascíveis,
mesmo com focinheira. Isso pode causar danos graves ao doador.

Figura 209.8 Coleta de sangue, em canino sem raça definida, por flebotomia em jugular. Cães pesando
mais de 65 kg permitem coletas pela veia cefálica (Dogue-alemão, Terra-nova e São-bernardo). Qualquer
vaso que tenha sido escolhido deverá permitir que a coleta sanguínea termine em, no máximo, 15 min.
Caso o tempo ultrapasse esta marca, as plaquetas perderão efetividade e aumentarão as chances de
formação de coágulos nos conectores das bolsas.



Figura 209.9 Coleta em membro torácico esquerdo (veia cefálica) em cão da raça Terra-nova.

A coleta de sangue deve ser um procedimento tranquilo para o doador, para o
proprietário (até mesmo para que ele permita coletas sequentes de seus animais), e
principalmente para o médico-veterinário que é responsável pela coleta e por sua
equipe.

A coleta de sangue em gatos é um procedimento com peculiaridades relacionadas
com o temperamento felino. Manter um gato imóvel durante esse período é algo difícil,
portanto o uso de fármacos tranquilizantes ou sedativos muitas vezes é recomendado ou
necessário. Dentre os protocolos, pode-se utilizar o butorfanol (0,1 a 0,2 mg/kg) ou a
associação de quetamina (2 a 4 mg/kg) e diazepam (0,1 a 0,2 mg/kg), por via
intramuscular. Devem-se evitar sedativos hipotensores, como acepromazina, sendo este
também contraindicado por apresentar efeitos que resultam em redução de volume
globular (VG) transitória, mas que pode resultar em uma bolsa de sangue total com VG
reduzido.

Volume e frequência de doação
O volume que pode ser coletado de cães é de 13 a 20 mℓ por kg de peso vivo,

podendo ser realizada a cada 21 dias. Gatos podem doar 10 a 15 mℓ de sangue por kg, a
cada 21 dias, não devendo ultrapassar 60 mℓ, excetuando-se os gatos com mais de 8 kg.
Caso o programa de doação faça com que os animais doem sangue a cada 21 dias,



serão necessárias rações de alta qualidade (rações Premium ou Super Premium) e
suplementação com ferro, especialmente para gatos.25,26

Figura 209.10 Coleta em jugular de animal mantido sentado (cão da raça American Staffordshire Terrier).

Se algum doador apresentar decréscimo do volume globular ou queda da
concentração de proteínas plasmáticas, deverá ser afastado e avaliado quanto às
causas. Poderá retornar assim que os exames laboratoriais voltarem aos valores basais
médios para a espécie.

Anticoagulantes e soluções preservantes
O sangue colhido deve manter a função de seus constituintes. Desse modo, as

soluções presentes na bolsa devem ter ação anticoagulante e preservantes.26,27

O anticoagulante de escolha para medicina transfusional é o citrato de sódio (0,9 M
na proporção de uma parte de anticoagulante para sete partes de sangue coletado).25,26 A
heparina causa agregação plaquetária e não é recomendada para a rotina de
hemoterapia.26 Entretanto, em razão de baixa oferta de produtos para a medicina felina,
que necessita de bolsas de coleta de volume muito reduzido, ela pode ser utilizada. A
concentração adequada de heparina é de 625 U para cada 50 mℓ de sangue.25,26 A coleta
em seringas com heparina é considerada um sistema aberto, por isso o sangue deverá
ser infundido imediatamente e não poderá ser armazenado por mais de 24 h, em
refrigeração.27



■

Várias são as soluções empregadas em bolsas de coleta. Cada solução tem
características que resultarão em diferentes tempos de estocagem e de processamento
(Quadro 209.2).

Processamento do sangue
Como dito anteriormente, o sangue é um excelente meio de cultura. Portanto, as

regras de manutenção do sistema de forma fechada são essenciais e devem ser seguidas
durante o processamento.

Hemocomponentes
O sangue total colhido em bolsa simples (sem nenhuma bolsa-satélite) permite

apenas um produto sanguíneo, o sangue total. Ao utilizar bolsas compostas (duplas,
triplas ou quádruplas) existe a possibilidade de produzir hemocomponentes. As duplas
permitem a separação em concentrado de hemácias e plasma. As triplas e quádruplas
permitem a produção de concentrado de plaquetas e/ou crioprecipitado (Figura
209.11).



Figura 209.11 Bolsas centrifugadas e separadas em concentrado de hemácias e plasma fresco. A. Bolsa
tripla que tem uma bolsa extra (satélite) para preparação de concentrado de plaquetas. B. Esta tem duas
bolsas-satélite para produção de concentrado de plaquetas e crioprecipitado.

Hemocomponentes eritrocitários
O sangue total (ST) pode ser classificado como fresco ou estocado de acordo com o

tempo entre coleta e transfusão. O sangue total fresco (STF) tem até 24 h de coleta e
deve ser mantido sob temperaturas entre 2 e 8°C.27 Todos os seus componentes
sanguíneos são viáveis, exceto as plaquetas. As plaquetas estarão viáveis no ST apenas
se ele for infundido em até 6 h sem refrigeração.

Quadro 209.2 Soluções anticoagulantes e preservadoras e suas principais características.



Soluções Composição Armazenamento Observações

Solução de glicose e
citrato (ACD)

Glicose monoidratada;
citrato de sódio; ácido
cítrico anidro

Concentrado de
hemácias: 21 dias
Sangue total: 21 dias

–

Solução de glicose,
fosfato e citrato
(CPD)

Fosfato diácido de
sódio monoidratado;
glicose monoidratada;
citrato de sódiodi-
hidratado; sódio;
ácido cítrico anidro

Concentrado de
hemácias: 21 dias
Sangue total: 21 dias

–

Solução de adenina,
glicose, fosfato e
citrato (CPDA)

Fosfato diácido de
sódio monoidratado;
glicose monoidratada;
sódio; adenina; ácido
cítrico anidro

Concentrado de
hemácias: 21 dias
Sangue total: 28 dias

Solução preservadora
mais utilizada na
rotina hemoterápica
em humanos e
animais

Solução CPD/SAG –
manitol; solução 1 e
solução 2

Glicose monoidratada;
manitol; adenina;
cloreto de sódio

Concentrado de
hemácias: 41 dias
Sangue total: 41 dias1

As soluções 1 e 2
diferem quanto à
concentração dos
componentes

Heparina Heparina Sangue total: 24 h

Causa agregação
plaquetária. Por ser
coletado em sistema
aberto e não ter
solução preservadora.
tem apenas 24 h de
viabilidade

ACD = acid citrate dextrose solution; CPD = citrate phosphate dextrose solution; CPDA = citrate phosphate dextrose
adenine solution; CPD/SAG = citrate fosfate dextrose/saline, adenine, glicose solution.

Sangue total estocado (STE) é aquele colhido e mantido armazenado em geladeira
entre 24 h e 21 a 42 dias (de acordo com a solução preservadora da bolsa). São viáveis
as hemácias e albumina (Figura 209.12).



Concentrado de hemácias19,27,28

Concentrado de hemácias (CH) são os eritrócitos que permanecem na bolsa depois
que esta é centrifugada e o plasma é extraído para uma bolsa-satélite. O CH é obtido
por centrifugação de uma bolsa de sangue total sob 3.000 g (gravidade) por 7 min e
remoção da maior parte do plasma. Seu volume varia entre 220 e 280 mℓ. Os eritrócitos
podem ser separados do plasma em qualquer momento antes da data de expiração do
sangue.

A fórmula para conversão de rotações por minuto (rpm) em força centrífuga relativa
(medida em g) é:27

Cada centímetro equivale a 0,3937 polegada.
O CH deve ter volume globular (hematócrito) entre 65 e 80%, nas bolsas cuja

solução preservativa seja o CPDA-1. Nas bolsas com solução aditiva, o hematócrito
pode variar de 50 a 70%. Todos os componentes eritrocitários devem ser armazenados
à temperatura de 4 ± 2°C, à exceção das hemácias congeladas, que necessitam de
manipulação especial.

Ele também pode ser classificado, quanto ao tempo de estocagem, como fresco ou
estocado. Com o tempo na geladeira haverá um processo contínuo de deterioração da
membrana plasmática eritrocitária, hemólise, acúmulo de amônia e decréscimo de 2,3-
difosfoglicerato (2,3-DPG). Essas alterações cursarão com necessidade de
metabolização dos produtos pelo receptor e fará com que as hemácias infundidas não
iniciem o processo de transporte de oxigênio imediatamente (Figura 209.13).

O CH pode ser desleucocitado com a utilização de filtros para leucócitos ou
desplasmatizado pela técnica de lavagem com solução salina fisiológica,
preferencialmente em sistema fechado.

Concentrado de hemácias lavadas
Concentrado de hemácias que se obtém depois de lavagens com solução isotônica

de cloreto de sódio, com a finalidade de eliminar a maior quantidade possível de
plasma.19,28,29



As hemácias lavadas podem ser utilizadas em pacientes com reações transfusionais
alérgicas repetidas. Ao se retirar o plasma, retira-se também o maior agente alérgico,
que são as proteínas.29

Deve ser produzido a partir de lavagens sequenciais com solução fisiológica.
Acrescentam-se cerca de 150 a 200 mℓ de solução fisiológica no concentrado de
hemácias, sendo a bolsa centrifugada (3.000 g por 5 min) a seguir. Retira-se o
sobrenadante. Essa operação deve ser repetida três vezes. Ao final, mantém-se o CH
com um volume pequeno de solução fisiológica. Todo o procedimento deve ser
realizado em capela de fluxo laminar e no ambiente mais estéril possível. Pelo sistema
ter sido aberto, as hemácias lavadas possuem apenas 24 h de validade.

Figura 209.12 Diagrama explicativo sobre classificação do sangue total em sangue total fresco (STF) e
sangue total estocado (STE).

Figura 209.13 Bolsa recém-centrifugada e depositada em extrator. É possível observar a formação de



duas fases distintas: uma vermelha, no fundo (concentrado de hemácias) e outra, sobrenadante,
alaranjada (plasma fresco).

Concentrado de hemácias pobres em leucócitos19

Quando está destinado à prevenção de reações transfusionais febris não
hemolíticas, deve ser preparado por um método que reduza o número de leucócitos no
componente final a menos de 5 × 108.

Sua validade é 24 h quando preparado em sistema aberto. Preparado em sistema
fechado, mantém a validade original do componente.

Concentrado de hemácias desleucocitado ou leucorreduzido
Indicado à prevenção de complicações relacionadas com a transfusão de

hemocomponentes alogênicos devido à exposição do receptor aos leucócitos do
doador.19 É o concentrado de hemácias do qual foram retirados mais de 99,9% dos
leucócitos originalmente presentes nos componentes.19,28 A remoção é feita com filtros
de leucócitos. Um concentrado de hemácias desleucocitado deve conter menos de 5 ×
106 leucócitos por componente.

Sua validade é 24 h quando preparado em sistema aberto. Preparados em sistema
fechado mantêm a validade original do componente.

Esta é uma técnica ainda pouco utilizada em medicina veterinária pelo alto custo
das bolsas, mas com grandes possibilidades de pesquisas e futuro uso na rotina.

Concentrado de hemácias congeladas19

Esta técnica é valida para estoque de tipos sanguíneos raros, mas não é rotineira em
medicina veterinária.

São concentrados de hemácias conservadas em temperaturas iguais ou inferiores a
65°C negativos, com um agente crioprotetor (glicerol ou amido hidroxilado). Se o
agente crioprotetor for o glicerol, ele deve ser removido por meio de lavagem, depois
que as hemácias forem descongeladas.

A validade dos concentrados de hemácias congeladas é de 10 anos, a contar da data
da doação do sangue. O método de preparação deve assegurar a remoção adequada do
glicerol, um nível de hemoglobina livre na solução sobrenadante inferior a 0,2 g/dℓ e a
recuperação de, pelo menos, 80% dos glóbulos vermelhos originalmente presentes na



unidade.
As hemácias podem ser congeladas até 15 dias (recomendável até 6 dias) depois da

coleta do sangue, exceto quando forem rejuvenescidas.
No momento de preparar o componente final destinado à transfusão, os conectores

das bolsas devem ser preenchidos com uma alíquota do componente, de maneira tal que
haja hemácias disponíveis para subsequentes provas de compatibilidade.

A bolsa de concentrado de hemácias, para inclusão do glicerol, deve ser aberta sob
fluxo laminar e ser depositada no congelador até no máximo 4 h após a abertura do
circuito.

Quando os componentes forem descongelados devem ser transfundidos em no
máximo 4 h, se ficarem armazenados a 22 ± 2°C, ou em 24 h, se ficarem armazenados a
4 ± 2°C.

Hemácias rejuvenescidas19

São as hemácias tratadas por um método que restabeleça os níveis normais de 2,3-
DPG e trifosfato de adenosina (ATP). As hemácias podem ser rejuvenescidas até 3 dias
após o seu vencimento, desde que tenham sido mantidas a 4 ± 2°C. Depois de
rejuvenescidos, os glóbulos vermelhos podem ser lavados e transfundidos dentro das
24 h. Os rótulos devem indicar o uso de soluções de rejuvenescimento (Quadro 209.3).

Hemocomponentes plasmáticos
O plasma fresco que foi retirado da primeira centrifugação do sangue total pode ser

fracionado de acordo com seus componentes. Dele podem-se obter plasma fresco
congelado, plasma rico em plaquetas e crioprecipitado (Figura 209.14).

Essas possibilidades de processamento estão padronizadas para cão,5 mas ara gatos
apenas o processamento em CH e plasma fresco congelado (PFC) está disponível.

Plasma fresco congelado e plasma comum
O plasma fresco congelado (PFC) consiste na porção acelular do sangue obtida por

centrifugação a partir de uma unidade de sangue total e transferência em circuito
fechado para uma bolsa-satélite.19,28 É obtido após a centrifugação (5.000 g por 5 min)
do sangue total. Caso a intenção seja produzir plasma rico em plaquetas ou concentrado



de plaquetas, a centrifugação deve ser leve (3.000 g por 5 min).

Quadro 209.3 Hemocomponentes eritrocitários, composição e indicações.

Hemocomponente (validade) Composição Indicações

Sangue total fresco: 24 h, 4 ±
2°C

Hemácias, fatores de
coagulação lábeis e estáveis,
plaquetas (infundido em até 6
h sem refrigeração) e
albumina

Anemia aguda (perda de mais
de 50% do volume
circulante), reposição de
fatores de coagulação,
albumina
Se o sangue for refrigerado
não é indicado para repor
plaquetas

Sangue total estocado:24 h, 4
± 2°C; 21 a 42 dias
dependendo da solução
preservadora da bolsa

Hemácias e albumina Anemia e albuminemia

Concentrado de hemácias: 21
dias, 4 ± 2°C

Hemácias
Hemocomponente de escolha
para tratamento de anemias

Concentrado de hemácias
congeladas: 10 anos, abaixo de
–80°C

Hemácias

Anemia. Sua vantagem é a
manutenção de tipos
sanguíneos raros por longos
períodos
Necessita de bolsa com
solução preservante com
crioprotetor. Uso raro em
hemoterapia humana

Concentrado de hemácias
lavadas: 24 h, 4 ± 2°C

Hemácias das quais todo o
plasma do doador foi retirado
por lavagem seriada.

Indicado a animais com
reações alérgicas recorrentes
e que não respondem
adequadamente ao tratamento
medicamentoso



Concentrado de hemácias
pobres em leucócitos ou
desleucocitado: 28 dias, 4 ±
2°C

Hemácias com redução de
99,99% dos leucócitos

Histórico prévio de reações
febris não hemolíticas,
síndromes de
imunodeficiências congênitas,
transplante de medula óssea,
anemia aplásica, leucemia
mieloide aguda, doenças
onco-hematológicas graves
até esclarecimento
diagnóstico

Hemácias rejuvenescidas:
42 dias, 4 ± 2°C

Hemácias acrescidas de
soluções repositoras de 2,3-
DPG e ATP

Na ausência de bolsas
estocadas pode-se recorrer ao
rejuvenescimento para
tratamento de anemias

2,3-DPG = 2,3-difosfoglicerato; ATP = trifosfato de adenosina.

Figura 209.14 Esquema representando as etapas de centrifugação para obtenção dos
hemocomponentes. PFC = plasma fresco congelado.

O PFC é uma solução aquosa de proteínas, carboidratos e lipídios. É
completamente congelado até 8 h (se colhido com CPDA-1, CPD, ou CP2D; 6 h, se
colhido em bolsas com ACD); após a coleta é mantido, no mínimo, a 20°C negativos,
sendo, porém, recomendada a temperatura igual ou inferior a 30°C negativos.19,22,28 Sua
validade entre –30°C e –20°C é de 12 meses. Se congelado a temperaturas inferiores a
30°C negativos sua validade é de 24 meses.19

O congelamento permite a preservação dos fatores da coagulação, fibrinólise e



complemento, além de albumina, imunoglobulinas, outras proteínas e sais minerais, e
mantém constantes suas propriedades.25,28 O componente assim obtido contém ≥ 70 UI
de fator VIII/100 mℓ e, pelo menos, quantidades semelhantes dos outros fatores lábeis e
inibidores naturais da coagulação.28

Quando se utilizar a técnica de congelamento em banho de imersão em álcool, a
bolsa plástica de plasma deve ser protegida de alteração química, derrames e
contaminação.

O PFC é um hemocomponente muito versátil em medicina transfusional. Primeiro,
por ele ser obtido por meio de única centrifugação; segundo, por conter todos os
componentes plasmáticos viáveis; e terceiro, por permitir seu fracionamento utilizando
bolsas de coleta múltiplas. O plasma comum (PC) é aquele cujo congelamento se deu
há mais de 8 h da coleta do sangue total que lhe deu origem ou após o período de
validade do PFC.

Essa diferença de classificação se dá conforme a perda da viabilidade dos fatores
de coagulação na bolsa. Os fatores lábeis, especialmente o fator V, começa a perder a
efetividade após 8 h de coleta em temperatura ambiente ou 24 h em refrigeração.25 O
PFC tem todos os fatores de coagulação (lábeis, estáveis e de von Willebrand). O PC
tem apenas os fatores estáveis, mas ainda assim é muito útil para o tratamento de várias
coagulopatias adquiridas, tais como envenenamento por cumarínicos e deficiências de
fator VII.30 Ambos são eficientes na reposição de albumina.

O plasma comum deve ser armazenado a temperatura igual ou inferior a –20°C, e
tem validade de 5 anos da data da coleta, a não ser que tenha resultado de plasma
fresco congelado cuja validade tenha expirado, quando passará a ter a validade máxima
de 4 anos.

Plasma rico em plaquetas e concentrado de plaquetas
Estes são os principais hemocomponentes indicados ao tratamento de

plaquetopenias em pacientes com manifestações clínicas ou que necessitem de
intervenção cirúrgica.

A transfusão de plaquetas é definida como administração de hemocomponentes
ricos em plaquetas, sendo indicada ao tratamento das hemorragias por trombocitopenias
ou trombocitopatias.5



Para obtenção de plasma rico em plaquetas (PRP) ou concentrado de plaquetas
(CP) são necessários alguns cuidados para manutenção da viabilidade plaquetária.
Inicialmente, o ST não pode ser refrigerado, devendo ser armazenado ao abrigo da luz
do sol e em recipiente isotérmico que o mantenha entre 22 e 26°C. O mesmo deve ser
feito na centrífuga, a qual não se manterá refrigerada durante o processamento. Outro
cuidado importante é o tempo de coleta, que não poderá exceder 15 min contados a
partir da venopunção até a retirada da agulha da veia escolhida.5,19 O armazenamento
precisa de movimentação constante em homogeneizadores de plaquetas, para evitar a
formação de agregados plaquetários e inativação, sempre respeitando a variação de
temperatura entre 22 e 26°C.5,19 Isso implica necessidade de ambientação climática da
sala de armazenamento.

Outro ponto fundamental para evitar riscos de sepse no receptor é o prazo de
validade desses hemocomponentes. Por permanecerem em temperatura ambiente, têm
validade de apenas 5 dias. Eles devem ser avaliados diariamente quanto à formação de
grumos, alteração de transparência e turbilhonamento (swirling) das plaquetas.
Qualquer sinal de alteração de turbidez, formação de grumos ou perda de
turbilhonamento implica descarte imediato do produto.

O plasma rico em plaquetas (PRP) é produzido por centrifugação do ST sob 3.000 g
por 5 min em temperatura que varie de 22 a 26°C e remoção da maior parte do
plasma.27 Seu volume varia entre 180 e 250 mℓ. Tem validade de 3 a 5 dias.

O PRP é um hemocomponente que, além das plaquetas, possui fatores de
coagulação, albumina e imunoglobulinas. Entretanto, estes elementos perdem sua
eficácia ao passar das horas. É uma boa opção para pacientes que necessitem de
plaquetas, fatores de coagulação e albumina, mas deve ser utilizado em até 8 h pós-
coleta. Caso não seja possível, devem-se produzir o PFC e o CP, a fim de manter em
estoque hemocomponentes diversos.

O concentrado de plaquetas é uma suspensão de plaquetas em plasma, preparado
mediante dupla centrifugação de uma unidade de sangue total. Pode também ser obtido
por aférese.19

O CP é produzido por centrifugação do PRP por 15 min em rotação de 5.000 g. O
plasma deve ser retirado, podendo ser armazenado como PFC. As plaquetas devem
estar suspensas em volume suficiente de plasma (50 a 70 mℓ), de tal maneira que o pH



seja maior ou igual a 6,2 no último dia de validade do produto.8 Deve ser mantido em
agitação constante, com temperatura controlada variando entre 22 e 24°C; tem validade
de 3 a 5 dias19 (Figura 209.15).

O CP obtido do sangue total deve conter, no mínimo, 5,5 × 1010 plaquetas por bolsa.
O CP obtido por aférese deve conter, no mínimo, 3 × 1011 plaquetas.

Figura 209.15 Após centrifugação de plasma rico em plaquetas (PRP) haverá precipitação das plaquetas
no fundo da bolsa, formando um fundo de coloração branca a avermelhada.

O CP tem apenas as plaquetas viáveis, sendo indicado somente ao tratamento de
plaquetopenias ou plaquetopatias. A grande vantagem do CP em relação ao PRP e ao
sangue total fresco é o volume. Por apresentar pequeno volume é indicado ao
tratamento de animais de pequeno porte. Sua dose é de uma unidade de CP por 10 kg.5

O mesmo vale para o PRP. Portanto, observa-se uma diferença enorme entre um volume
de 70 mℓ e um volume de 200 mℓ. Cães com mais de 10 kg necessitam de mais de uma
unidade de CP ou PRP.

Crioprecipitado e crioplasma pobre
Criprecipitado é um hemocomponente rico em fatores de coagulação, especialmente

fibrinogênio, fator V, fator VIII e fator de von Willebrand. É a fração de plasma
insolúvel em frio, obtida do plasma fresco congelado.



Para a preparação do crioprecipitado, o plasma fresco congelado deve ser
descongelado a 4 ± 2°C. Imediatamente depois de completado o descongelamento, o
plasma deve ser centrifugado (5.000 g por 20 min) à temperatura de 4 ± 2°C e separado
do material insolúvel em frio (crioprecipitado), em circuito fechado.19 Deve ser
mantido com 15 a 20 mℓ de plasma, sendo este seu volume final.

O processo de descongelamento leva entre 6 e 8 h. Nesse tempo haverá o
descongelamento da maior parte do PFC, mas existirá formação de cristais de gelo, um
material esbranquiçado ao fundo.

O crioprecipitado resultante deve ser recongelado em até 1 h após a sua obtenção e
mantido em temperaturas abaixo de –20°C. O produto final deve conter, no mínimo, 70
unidades internacionais de fator VIII e 140 mg/dℓ de fibrinogênio em todas as unidades
analisadas, por bolsa, em, pelo menos, 75% das unidades avaliadas.19

Se mantido entre –30 e –20°C terá validade de 1 ano; se mantido abaixo de –30°C,
validade de 2 anos a partir da data de doação.19 A data de validade será sempre a partir
da data de coleta e não da data de processamento.

O plasma sobrenadante será retirado para uma bolsa-satélite e classificado como
crioplasma pobre, tendo albumina e imunoglobulinas em sua composição. A validade
do crioplasma pobre é de 5 anos pós-coleta19 (Quadro 209.4).

Quadro 209.4 Hemocomponentes plasmáticos, composição e indicações.

Hemocomponente
(validade, dose)

Composição Indicações Observações

Plasma fresco: 48 h
(refrigeração)
Coagulopatias: 12 a
20 ml/kg, 1 ou 2
vezes/dia, enquanto
houver sangramento
ativo, ou enquanto os
tempos de coagulação
(tempo de

Tratamento de
coagulopatias
adquiridas (associadas
a insuficiência
hepática; coagulação
intravascular
disseminada;
deficiência de
vitamina K por
envenenamento por



protrombina ou
tromboplastina parcial
ativada) estiverem
acima de 3 vezes os
valores de referência
(acima de 150%)
Reposição de
albumina: 20 a 40
ml/kg, iniciando com
dose de 40 ml/kg, 1
ou 2 vezes/dia,
enquanto houver
sinais de edema ou até
albumina chegar a 2
g/dl, risco de edema
pulmonar ou pressão
coloidosmótica abaixo
de 11 mmHg

Albumina, fatores de
coagulação estáveis
elábeis,
imunoglobulinas

cumarínicos,
insuficiência hepática,
obstrução biliar,
síndrome de má
absorção e má
digestão, uso crônico
de antibióticos);
coagulopatias
hereditárias (hemofilia
A, hemofilia B,
doença de von
Willebrand);
reposição de
albumina; expansor de
volume em pacientes
com pressão
coloidosmótica baixa;
coagulopatias
dilucionais

Deve ser mantido em
refrigeração por até
48 h. Após esse
período, suas
indicações são
limitadas à reposição
de albumina

Plasma fresco
congelado: 1 ano,
abaixo de 20°C
negativos
Dose: a mesma do
plasma fresco

Albumina, fatores
decoagulação estáveis
elábeis,
imunoglobulinas

Mesmas indicações
que o plasma fresco

Deve ser congelado
em temperaturas
abaixo de –20°C.
Após este período é
reclassificado como
plasma congelado,
com suas indicações

Plasma comum: 4 a 5
anos, abaixo de 20°C
negativos

Albumina, fatores de
coagulação estáveis e
imunoglobulinas

Reposição de fatores
de coagulação
(coagulopatias
adquiridas), reposição
de albumina, expansor
de volume em
pacientes com pressão
coloidosmótica baixa;
coagulopatias

–



dilucionais

Crioprecipitado: 1
ano, abaixo de 20°C
negativos

Fibrinogênio, fator de
von Willebrand, fator
VIII, fator V

Tratamento de
coagulopatias
hereditárias (hemofilia
A e doença de von
Willebrand)

O crio tem 80 vezes
mais fibrinogênio e
cerca de 150 mg de
fator VIII

Crioplasma pobre: 5
anos, abaixo de 20°C
negativos

Albumina

Reposição de fatores
de albumina; expansor
de volume em
pacientes com pressão
coloidosmótica baixa;
coagulopatias
dilucionais

–

Concentrado de
plaquetas: 5 dias,
entre 20 e 26°C, em
movimentação
constante
(homogeneizador de
plaquetas)

Plaquetas e pouco
volume plasmático

–

Este plasma tem baixo
período de estoque.
Deve ser mantido em
temperatura entre 20
e 26°C, em
movimentação
constante, a fim de
manter a
funcionabilidade
plaquetária. Após 5
dias perde sua
eficácia, devendo ser
descartado

Plasma rico em
plaquetas: 5 dias,
entre 20 e 26°C, em
movimentação
constante

Albumina, plaquetas
Reposição de
albumina

Este plasma tem baixo
período de estoque.
Deve ser mantido em
temperatura entre 20
e 26°C, a fim de
manter a
funcionabilidade
plaquetária. Após 5



■

(homogeneizador de
plaquetas)

dias em
movimentação
constante, perde sua
eficácia, devendo ser
descartado

Grupos sanguíneos em cães
A membrana da hemácia está recoberta de diversos determinantes antigênicos

(antígenos); a maior parte dos antígenos é um componente integral da membrana
composto de glicossacarídieos complexos associados a lipídios ou proteínas, sendo
denominados glicolipídios e glicoproteínas. Alguns antígenos eritrocitários aparecem
nas hemácias de todos os membros de uma espécie animal; outros são segregados
geneticamente, portanto nem sempre estão presentes em todos os membros de uma
determinada espécie. Os grupos sanguíneos de cães foram descritos pela primeira vez
por Swisher e Young, Holmes e Eyquem, no fim da década de 1950.

Existem duas classificações para a caracterização dos tipos sanguíneos caninos, a
japonesa e a americana (DEA). De acordo com a classificação americana, os cães têm
no mínimo 12 grupos sanguíneos, e sua nomenclatura sofreu modificações ao longo dos
anos. Inicialmente, os grupos sanguíneos eram descritos por letras do alfabeto (A, B, C,
D, E, F, G), mas atualmente se passou a designá-los como DEA (dog erythrocyte
antigen), seguido do número correspondente REF. 31–33 São sete os grupos caninos
padronizados internacionalmente (DEA 1, DEA 3, DEA 4, DEA 5, DEA 6, DEA 7 e DEA
8), no entanto há disponibilidade de antissoros para cinco deles (DEA 1, DEA 3, DEA
4, DEA 5 e DEA 7). O sistema de classificação proposto pelos pesquisadores japoneses
classifica os grupos sanguíneos dos cães em 16 tipos: D1, D2, A, B, C, E, F, G, H, I, L,
M, 2a, 43, 44 e 180a. Contudo, este sistema não é reconhecido pelo Comitê
Internacional de Imunogenética Canina, sendo o sistema DEA o único
internacionalmente reconhecido. Além disso, não ficou comprovado que os tipos
sanguíneos da classificação japonesa correspondam aos tipos sanguíneos da
classificação DEA. Detecção e descrição dos grupos DEA baseiam-se nos ensaios
sorológicos por meio de anticorpos monoclonais ou policlonais. As características
bioquímicas destes grupos ainda são pouco esclarecidas.



Os antígenos eritrocitários podem variar em imunogenicidade, prevalência e
significado clínico. Quanto à imunogenicidade, cada grupo DEA tem uma
particularidade, sendo mais imunogênicos ou menos imunogênicos, característica
importante para ocorrência de reações transfusionais, isoeritrólise neonatal e rejeição a
transplantes de órgãos. Em cães, é possível que múltiplos antígenos estejam presentes
na membrana eritrocitária, conferindo-lhes diferentes tipos sanguíneos ao mesmo tempo
(Figura 209.16). Desse modo, o mesmo animal pode ser positivo para um ou mais
grupos sanguíneos, de acordo com presença ou ausência de determinados antígenos na
membrana da hemácia.

Figura 209.16 Antígenos eritrocitários caninos. Os cães podem ter antígenos eritrocitários do grupo DEA,
concomitantemente.

Os grupos sanguíneos DEA são herdados, independentemente, por herança
autossômica dominante. A prevalência dos grupos sanguíneos pode variar entre as
raças e as regiões, podendo um grupo sanguíneo ser mais prevalente em determinada
raça e região, ou ser menos prevalente em mesma raça oriunda de diferentes regiões
(Quadro 209.5). Atribui-se importância clínica principalmente aos grupos DEA 1, DEA
3, DEA 5 e DEA 7.

A prática de tipagem sanguínea é pouco utilizada pelos médicos-veterinários, em
parte pelo desconhecimento da importância clínica, mas também pela dificuldade de
obtenção dos reagentes necessários. Atualmente não são produzidos no Brasil reagentes



■

comerciais, entretanto há possibilidade de compra de testes importados para o DEA
1.1.

Grupo DEA 1
O grupo DEA 1 é determinado pela presença de 4 genes alelos (1.1, 1.2, 1.3 e nulo).

Genes alelos são versões diferentes de um mesmo gene que ocupam a mesma posição
(locus gênico) nos cromossomos homólogos. Os alelos controlam a mesma
característica, mas podem ser expressos em relações de dominância (apenas um gene se
expressa), codominância (ambos os genes se expressam igualmente) ou dominância
incompleta (nenhum gene se sobrepõe ao outro, surgindo uma característica fenotípica
intermediária). O sistema ABO humano é um exemplo de diferentes alelos que se
expressam por codominância. Nos felinos, o grupo sanguíneo AB é um exemplo de
alelos que se expressam por dominância incompleta. No grupo DEA 1 dos cães, os
alelos se expressam por relações de dominância, sendo o alelo 1.1 dominante sobre os
demais alelos, e o alelo 1.2 dominante sobre o alelo 1.3.

Quadro 209.5 Distribuição e frequência do grupo sanguíneo DEA 1 em cães na cidade de
São Paulo, Brasil.7

Grupos raciais
DEA 1.1-
positivo (%)

DEA 1-positivo
não DEA 1.1
(%)

DEA 1-negativo
(%)

Total (%)

Pastor-alemão 20 12 68 100

Rottweiller 80 18 2 100

Poodle 54 22 24 100

Cocker Inglês 50 34 16 100

Outro 56 6 38 100

SRD 60 14 26 100

Total (%) 53,35 17,65 29 100



SRD = sem raça definida.

Os cães podem apresentar quatro fenótipos diferentes (DEA 1.1, DEA 1.2, DEA 1.3
o u DEA nulo), sendo caracterizados como positivos (+) ou negativos (–) para o
fenótipo; a positividade para o fenótipo caracteriza a presença do antígeno em questão,
e a negatividade caracteriza a ausência do antígeno na membrana eritrocitária. Quanto
aos genótipos, os cães do grupo DEA 1 podem ser classificados como DEA 1.1/1.1
(fenótipo 1.1), DEA 1.1/1.2 (fenótipo 1.1), DEA 1.1/1.3 (fenótipo 1.1), DEA 1.2/1.3
(fenótipo 1.2), DEA 1.1/– (fenótipo 1.1), DEA 1.2/– (fenótipo 1.2), DEA–/– (fenótipo
negativo) e DEA 1.3/– (fenótipo 1.3) (Quadro 209.6).

O grupo DEA 1 é o mais importante em relação à ocorrência de reações
transfusionais, sendo os tipos sanguíneos DEA 1.1 e DEA 1.2 os principais causadores
de reações hemolíticas agudas. Não há aloanticorpos naturais para o grupo DEA 1
(aloanticorpos naturais são anticorpos produzidos naturalmente contra antígenos
estranhos, sem sensibilização prévia). No entanto, quando um cão sabidamente negativo
para DEA 1.1, 1.2 ou 1.3 é sensibilizado com hemácias que tenham esses antígenos,
ocorre a produção de aloanticorpos induzidos. Em tais casos, uma segunda exposição
do cão previamente sensibilizado poderá acarretar episódios graves de hemólise e
manifestações de reações tranfusionais. Tais anticorpos podem se desenvolver em 4 a
10 dias após a sensibilização. Anticorpos contra DEA 1.2 e 1.3 provocam fraca
aglutinação de hemácias, mas a incompatibilidade pode gerar manifestações
inaparentes a graves, de acordo com o título de anticorpos existentes, presença ou
ausência do sistema complemento e tipo de anticorpos participantes da reação. Em
geral, as reações provocadas por anticorpos do tipo IgM tendem a ser mais graves que
as reações mediadas por IgG, já que as imunoglobulinas da classe IgM têm maior
capacidade de fixação ao sistema complemento, bem como maior capacidade de
aglutinação.

A sensibilização de um cão negativo para um tipo sanguíneo pode ser feita por
transfusões anteriores, transplantes de órgãos e, em fêmeas, por meio da gestação. A
sensibilização dos cães é determinada por hemácias incompatíveis. O cruzamento de
fêmeas DEA 1-negativas com machos DEA 1-positivos pode resultar no nascimento de
filhotes DEA 1-positivos, que sensibilizarão a fêmea para o antígeno 1. Em uma
segunda gestação, estas fêmeas poderão gerar outros filhotes DEA 1, e a presença de
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anticorpos anti- DEA 1 das fêmeas sensibilizadas contra as hemácias DEA 1 dos
filhotes acarretará quadro de isoeritrólise neonatal, com consequente hemólise. Cães
DEA 1.1-negativos previamente sensibilizados, quando transfundidos com sangue DEA
1.1-positivos, podem ter todas as hemácias transfundidas destruídas em menos de 12 h,
como resultado de reação hemolítica aguda, com possível repercussão fatal.

Quadro 209.6 Genótipos e fenótipos caninos do grupo sanguíneo DEA.

Fenótipo Genótipo

1.1 1.1/1.1, 1.1/1.2, 1.1/1.3, 1.1/–

1.2 1.2/1.2, 1.2/1.3, 1.2/–

1.3 1.3/1.3, 1.3/–

Negativo –/–

Os cães DEA 1.3-positivos são negativos para DEA 1.1 e 1.2. A transfusão de
sangue DEA 1.3-positivo para animais DEA 1.2, 1.3, 1.1-positivos pode ocasionar
produção de anticorpos que reagirão com antígenos 1.1, 1.2 e 1.3. Entretanto, cães DEA
1.3-positivos podem ser tipados como DEA 1.2 e 1.1-negativos com a técnica de
tipagem convencional. Por este motivo, é possível que a transfusão de sangue 1.1 e 1.2-
negativos possa sensibilizar um animal receptor que seja negativo para o tipo sanguíneo
DEA 1.1, 1.2. Esta é uma das razões para que sempre seja realizado o teste de
compatibilidade entre o sangue do doador e o do receptor.

Em relação à prevalência deste grupo sanguíneo na população canina, existem
algumas divergências entre determinadas regiões e entre cães de raça definida ou sem
raça definida. Em geral, os cães das raças Rotweiller, Labrador e Golden Retrievers
tendem a ser positivos para o grupo DEA 1; já os cães das raças Pastor-alemão e
Greyhound são, na maioria, DEA 1-negativos.

Grupos DEA 3, DEA 4, DEA 5 e DEA 7
Os grupos sanguíneos DEA 3, DEA 4, DEA 5 e DEA 7 são determinados
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geneticamente por dois alelos, um dominante e um nulo. Já foram descritos
anteriormente aloanticorpos naturais para os grupos DEA 3, DEA 5 e DEA 7, sendo a
prevalência ainda discutível. Anticorpos contra estes antígenos podem provocar reação
de hemólise tardia, com consequente sequestro e destruição das hemácias
incompatíveis entre 3 e 5 dias pós-transfusão. Não há relatos de isoeritrólise neonatal
atribuídos a estes grupos. Para o tipo DEA 3 há relatos, nos EUA, de que
aproximadamente 6% da população canina geral apresentem o antígeno. Porém, cães da
raça Greyhound mostram frequências mais elevadas (23%) que o restante da população.

O grupo DEA 4 tem elevada frequência na população geral, no entanto, não há
relatos recentes indicando a ocorrência de reação hemolítica aguda em cão previamente
sensibilizado quando transfundido com sangue tipo DEA 4-positivo. Quanto ao grupo
DEA 5, há relatos de que cerca de 10% da população canina não transfundida exibam
anticorpos naturais contra o antígeno. O antígeno 7 não é um antígeno integral da
membrana eritrocitária, mas um antígeno solúvel não produzido pelas hemácias, sendo
produzido e adsorvido posteriormente na membrana eritrocitária. Estima-se que 45 a
50% dos cães sejam positivos para este tipo sanguíneo. Além disso, acredita-se que
cães negativos para este antígeno possam desenvolver anticorpos naturalmente após
exposição a certos antígenos ambientais, como um fator bacteriano que mimetize o
antígeno DEA 7.

Tipos sanguíneos em felinos
Os grupos sanguíneos em gatos são designados por letras como A, B e AB, sendo

essa nomenclatura utilizada pela primeira vez em 1962 (A e B), o tipo AB descrito pela
primeira vez em 1980, e é a empregada atualmente. Essa nomenclatura não tem relação
com a classificação humana, apesar de utilizar as mesmas letras.34

A importância clínica desses tipos é o fato de gatos produzirem anticorpos naturais
com cerca de 8 semanas de idade. Desse modo gatos A têm anticorpos anti-B e gatos B
têm anticorpos anti-A. O tipo AB não apresenta aloanticorpos contra A e B, o que
sugere a possibilidade de receber sangue de ambos os tipos. Entretanto, devido ao fato
de gatos A e, principalmente, B poderem apresentar altos títulos de aloanticorpos, a
transfusão de sangue A ou B em um gato AB poderia levar à destruição dos eritrócitos
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do receptor. Deste modo, o ideal é o gato receber sempre sangue tipo-específico, e
apenas em emergências um gato AB receber concentrado de hemácia
(preferencialmente lavadas) de gato tipo A.

Diversos estudos internacionais revelaram que o tipo A é o mais prevalente, sendo
os tipos B e AB variáveis de acordo com algumas raças. A presença de gatos do tipo
AB têm sido associada à presença de gatos do tipo B ou AB na população.33,35

Além dos tipos A, B ou AB, foi descrito um antígeno eritrocitário independente
denominado MIK. Este antígeno foi isolado de gatos que nunca receberam transfusão e
ainda assim com hemólise de sangue específico transfundido e reagindo com
aglutinação em testes de reação cruzada subsequentes em outros doadores, indicando
sensibilização. Ainda são necessários mais estudos sobre prevalência e real significado
clínico, entretanto este evento corrobora a necessidade de realizar testes de reação
cruzada mesmo na primeira transfusão e mesmo utilizando-se sangue tipo-específico.36

Fundamentos dos testes imuno-hematológicos
A necessidade de investigar as reações imunológicas in vitro levou ao

desenvolvimento de diferentes métodos para detectar e quantificar as reações antígeno-
anticorpo. Para melhor compreensão e aplicação dos resultados nas provas que
identificam incompatibilidades sanguíneas, como o teste de compatibilidade ou provas
diretas de tipagem sanguínea, é necessário conhecer as etapas desses processos.

Bioquímica da reação antígeno-anticorpo
As forças de coesão entre antígeno-anticorpo são determinadas por três

características: especificidade, similaridade de epítopo e multiplicidade de reações
químicas não covalentes, descritas a seguir:

•  Especificidade: a principal característica das interações entre antígeno-anticorpo é
a especificidade do anticorpo pelos locais de ligação presentes no antígeno (epítopos).
Várias moléculas de anticorpos policlonais podem reagir com um único antígeno
composto de vários epítopos antigênicos
•  Reação cruzada: nas reações cruzadas, a formação de determinados anticorpos pode
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acarretar reconhecimento de epítopos similares em diferentes antígenos
•  Multiplicidade de reações químicas não covalentes: as interações químicas não
covalentes entre as moléculas são individualmente fracas; entretanto, o somatório das
reações de pontes de hidrogênio, forças eletrostáticas, de van der Walls e ligações
hidrofóbicas conferem à interação antígeno-anticorpo considerável força de coesão

Pontes de hidrogênio: são ligações fracas e reversíveis entre grupos hidrofílicos
(OH, COOH, NH2)
Forças eletrostáticas: atração entre grupos iônicos de cargas elétricas opostas
Van der Walls: são as forças entre as moléculas que dependem das interações
entre as nuvens de elétrons externas
Ligações hidrofóbicas: são ligações entre grupos hidrofóbicos, como, por
exemplo, duas proteínas. Essas ligações expelem moléculas de água, reduzindo
a superfície livre, com consequente força de atração. As forças de ligações
hidrofóbicas representam cerca de 50% da força total de ligação antígeno-
anticorpo.

Outras características também são responsáveis por maior ou menor interação
antígeno-anticorpo. A concentração e a classe de anticorpos, bem como o pH, a
temperatura, o meio e a concentração de antígeno podem interferir nas constantes de
associação e dissociação entre antígeno e anticorpo. Dependendo das forças de ligação
e da quantidade de energia fornecida ao sistema poderá ocorrer o processo de eluição
de anticorpos. De acordo com a termodinâmica da reação antígeno-anticorpo (Ag-Ac),
classificam-se os anticorpos em quentes ou frios.

Toda reação antígeno-anticorpo libera calor (exotérmica), portanto, a entalpia da
reação é negativa. Partindo-se do pressuposto de que a temperatura corporal do cão
varia de 37,5 a 39,5°C, a temperatura máxima na qual ocorrem naturalmente as reações
químicas não ultrapassa os 40°C.

Os anticorpos frios são assim definidos por reagirem melhor em baixas
temperaturas, a variação de entalpia D2H) da reação com este tipo de anticorpo
acarreta grande liberação de calor (D2H fortemente negativo). Assim, em baixas
temperaturas a afinidade entre Ag-Ac é maior, já que nessas ocasiões existe maior
intervalo para variação de temperatura até que a liberação de calor da reação atinja a
temperatura limite (40°C). Geralmente, os anticorpos da classe IgM apresentam tais
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características, reagindo melhor em temperaturas de 4°C a 22°C, decrescendo com a
elevação até 37°C. Os anticorpos classificados como quentes reagem melhor em
temperaturas próximas a 37°C. A reação determinada por este tipo de anticorpo libera
menos calor, ou seja, a variação de entalpia é menor D2H fracamente negativo) e a
afinidade do anticorpo por seu antígeno é baixa em qualquer temperatura (4 a 37°C),
pois existe um intervalo pequeno até que a reação atinja a temperatura limite, já que a
liberação de calor é baixa. Anticorpos do tipo IgG costumam ser mais bem detectados
em temperaturas de 37°C. Alguns anticorpos IgM têm grande amplitude térmica,
reagindo também em 37°C.

Hemaglutinação
Aglutinação é o fenômeno que leva à formação de grumos de hemácias. Este

fenômeno pode ser específico ou não específico. A aglutinação específica se dá pela
ligação de anticorpos na membrana da hemácia, neutralizando as cargas elétricas e
alterando o potencial zeta. A aglutinação não específica decorre de substâncias
presentes no meio, íons metálicos e compostos carregados ou neutros, por alteração de
vários parâmetros: equilíbrio iônico, constante dielétrica do meio e potencial zeta, cuja
fórmula é:

em que Z = potencial zeta; γ = eletronegatividade da hemácia; D = constante dielétrica
do meio; μ = força do meio.

No potencial zeta, as hemácias comportam-se como partículas eletronegativas. Os
maiores responsáveis por essa eletronegatividade são os grupos carboxílicos (COOH–)
das sialoglicoproteínas integrantes da membrana eritrocitária. Como cargas iguais se
repelem, em meio salino as hemácias tendem a se manter em equilíbrio a determinada
distância umas das outras (Figura 209.17). Os eletrólitos contidos no meio envolvem as
hemácias, atraídos pelas cargas negativas. A diferença de potencial criada pelas nuvens
de cátions que são atraídas pelas cargas eletronegativas das hemácias e a interação do
meio é chamada de potencial zeta (Figura 209.18).

O potencial zeta pode ser modificado de duas maneiras: reduzindo-se a carga



elétrica das hemácias (μ) ou alterando-se a composição do meio. Os anticorpos,
quando se ligam à membrana eritrocitária, neutralizam as cargas negativas responsáveis
pela manutenção da distância entre as hemácias, possibilitando, assim, a
hemaglutinação. O aumento da concentração de fibrinogênio, lipídios e outras proteínas
e imunoglobulinas não aglutinantes no plasma pode alterar o potencial zeta, provocando
formação de hemácias em pilhas, também chamadas de rouleaux. As formações em
rouleaux podem ser confundidas com aglutinação, porém são facilmente rompidas pelo
acréscimo de solução fisiológica no meio, diferentemente da aglutinação por interação
Ag-Ac. Outros fatores também são responsáveis pelo fenômeno de aglutinação:

•  pH: o equilíbrio de uma reação é influenciado pelo pH. A interação entre os
anticorpos e os antígenos eritrocitários é maior em pH entre 6,5 e 7,5
•  Temperatura: a temperatura é um fator de grande importância para a reação Ag-Ac.
Os anticorpos apresentam características específicas, alguns reagem melhor em
temperaturas mais elevadas, outros em temperaturas mais baixas
•  Concentração de anticorpos: de modo geral, as imunoglobulinas (anticorpos) têm
dois locais de ligação com o antígeno na porção variável (Figura 209.19). A baixa
concentração de anticorpos pode ser insuficiente para alterar o potencial zeta até o
ponto crítico para provocar hemaglutinação. Em testes laboratoriais, este fator pode ser
determinante para resultados falsamente negativos. O excesso de anticorpo pode
acarretar ausência de aglutinação, também chamada de efeito prozona



Figura 209.17 Fatores que influenciam a aglutinação das hemácias. Em meio salino, as hemácias tendem
a se manter em equilíbrio a determinada distância umas das outra; quando o potencial zeta é alterado,
pode ocorrer aglutinação das hemácias.

209.18 Potencial zeta. A diferença de potencial criada pelas nuvens de cátions que são atraídas pelas
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cargas eletronegativas das hemácias e a interação do meio é chamada de potencial zeta.

•  Localização do antígeno, concentração e número de locais antigênicos: antígenos de
localização mais interna na membrana eritrocitária dificultam o acesso das
imunoglobulinas. A quantidade de antígeno e o número de locais antigênicos também
influenciam o tipo de ligação com o anticorpo.

Tipagem sanguínea
A melhor maneira de prevenir reações de incompatibilidade sanguínea entre

doadores e receptores é a tipagem. A tipagem sanguínea é comercialmente realizada em
alguns países. Existem dois métodos mais utilizados para a tipagem em cães: uso de
antissoros policlonais (teste de aglutinação em tubo) ou monoclonais. Antissoros
monoclonais são anticorpos produzidos por um clone de linfócitos B diferenciados em
plasmócitos, que reconhecem um epítopo específico de determinado antígeno (Figura
209.20). Devido aos anticorpos monoclonais reconhecerem apenas um epítopo de um
antígeno, o método de tipagem que emprega os antissoros monoclonais é uma forma
mais eficiente e específica de teste.

Figura 209.19 Anticorpo. Locais de ligação.



Figura 209.20 Anticorpos monoclonais e policlonais. Os anticorpos monoclonais derivam de um clone de
linfócito B, reconhecendo uma porção específica de um antígeno.

O antissoro monoclonal pode ser produzido pela aloimunização de animais de
laboratório (em geral, camundongos) com hemácias sabidamente positivas para o
determinado tipo sanguíneo o qual se deseja testar. Os camundongos são inoculados
intraperitonealmente com pequena quantidade de hemácias, sendo depois coletado o
baço dos animais para isolamento das células mononucleares. As células
mononucleares são, então, fundidas com células de linhagem de mieloma, uma linhagem
de câncer em plasmócitos, resultando em hibridomas produtores de anticorpos
monoclonais. Tais hibridomas são purificados para a produção dos anticorpos
monoclonais de interesse. Atualmente, um cartão de tipagem sanguínea (Figura 209.21)
para DEA 1.1 está disponível para comercialização pelo laboratório DMS (RapidVet®-
H-Canine DEA 1.1, DMS Laboratories-Flemington-NJ).



Figura 209.21 Tipagem sanguínea de cão com card test.

O antissoro policlonal é produzido por aloimunização de um cão negativo para
determinado grupo DEA, com hemácias positivas para o antígeno em questão. As
hemácias do cão a ser tipado são incubadas com o antissoro produzido, juntamente com
complemento e antiglobulina. Após incubação, observa-se presença ou ausência de
hemólise ou aglutinação, sendo essas características avaliadas de acordo com o nível
de ocorrência. Assim, por exemplo, hemólise ou aglutinação discreta são
caracterizadas com uma cruz (+); quando a ocorrência é moderada, caracteriza-se com
duas cruzes (++) e a presença intensa com três cruzes (+++). Os antissoros policlonais
disponíveis (anti-DEA 1.1, anti-DEA 1.x, anti-DEA 3, anti-DEA 4, anti-DEA 5 e
anti-DEA 7) são produzidos e comercializados principalmente pelo Midwest Animal
Blood Services (Michigan), podendo também ser encontrados em outros laboratórios e
universidades norte-americanos. É importante ressaltar que ambos os métodos têm
pequenas probabilidades de resultados falso-positivos e falso-negativos. Resultados
falsamente negativos podem ocorrer nos casos em que o valor do hematócrito do animal
testado é inferior a 10%, devido à baixa quantidade de hemácias para reagir com o
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antissoro. Além dessas técnicas utilizadas para a tipagem sanguínea se pode usar ainda
a análise por citometria de fluxo.

Teste de compatibilidade
O teste de compatibilidade, também chamado de prova ou reação cruzada, é a

técnica utilizada para detecção de anticorpos antieritrocitários pela observação de
presença ou ausência de hemólise e aglutinação. O teste de compatibilidade é um
incremento, e não um substituto da tipagem sanguínea. Entretanto, devido às
dificuldades para obtenção dos reagentes para a tipagem, esse teste pode ser a única
maneira de detectar incompatibilidades entre doadores e receptores. A reação cruzada
é empregada para detecção de anticorpos anti- DEA 1, DEA 3, DEA 5 e DEA 7.

O teste de compatibilidade pode ser dividido de duas diferentes maneiras: reação
cruzada maior e reação cruzada menor. Utiliza-se a reação cruzada maior para
detecção de anticorpos antieritrocitários, no plasma ou soro do animal receptor, que
reajam contra as hemácias do animal doador. Este teste é realizado quando se pretende
transfundir para o animal receptor sangue total ou concentrado de hemácias. Nessas
ocasiões, o teste pode evitar que sejam transfundidas hemácias do cão doador que
possam ser destruídas pelos anticorpos do animal receptor. Usa-se a reação cruzada
menor para detectar anticorpos antieritrocitários, no plasma do animal doador, que
reajam contra as hemácias do animal receptor. A prova cruzada menor deve ser
realizada quando se pretende transfundir grandes volumes de plasma (plasma fresco
congelado ou plasma congelado), de concentrado de plaquetas ou de sangue total. A
transfusão de grandes volumes de sangue total e concentrado de plaquetas pode
transferir ao animal receptor uma quantidade suficiente de plasma contendo anticorpos
antieritrocitários incompatíveis, desencadeando possíveis reações de hemólise aguda
ou tardia. Além disso, a transfusão de grandes quantidades de plasma, per se, pode
acarretar os mesmos riscos para reações transfusionais.

Procedimentos
Teste de compatibilidade | Método rápido (fase I)

Faz-se o teste rápido em situações emergenciais em que não exista tempo suficiente
para realização do método com incubação. Animais em situações de risco à vida



precisam ser transfundidos rapidamente, e então a possibilidade de óbito do animal se
sobrepõe ao risco de possíveis reações transfusionais. Durante o início do
procedimento transfusional deverá ser feito o teste de compatibilidade completo ou
pelo método de incubação, evitando-se assim que maior quantidade de sangue
incompatível seja transfundido. Para o teste pode-se usar plasma ou soro; no entanto, o
soro minimiza a formação de rouleaux pelas hemácias. As provas cruzadas maior e
menor devem ser feitas de acordo com o hemocomponente e o volume a ser
transfundido.

O procedimento de reação cruzada maior consiste primeiramente em lavagem de
pequena quantidade das hemácias do cão doador com solução fisiológica a 0,9%, para
retirar resíduos plasmáticos. Uma suspensão de hemácias a 4% diluída em solução
fisiológica deve ser preparada depois das lavagens. A diluição das hemácias nessa
concentração minimiza a formação de rouleaux. Suspensões menos concentradas
podem diluir os anticorpos até o ponto de não reatividade. Misturam-se, então, duas
gotas da suspensão de hemácias a 4% com duas gotas do plasma ou soro do cão
receptor.

Homogeneíza-se levemente e procede-se à visibilização macroscópica e
microscópica para observação de hemólise e aglutinação (Figura 209.22). Este
procedimento também deve ser realizado para controle do doador (hemácias do doador
e soro ou plasma do doador) e do receptor (hemácias do receptor e soro ou plasma do
receptor), pois cães receptores doentes podem apresentar autoaglutinação, o que
prejudica a análise do teste. O controle do doador deve ser obtido para detectar
possíveis erros de procedimentos ou, mais dificilmente, anemia hemolítica
imunomediada (AHIM) subclínica.

A técnica de reação cruzada menor é a mesma descrita para a ração cruzada maior,
contudo devem ser empregadas hemácias lavadas do receptor e o plasma ou soro do
doador. Dessa maneira, misturam-se duas gotas da suspensão de hemácias do receptor
com duas gotas do plasma ou soro do doador, e observa-se formação de aglutinação e
hemólise macroscópica e microscopicamente.

Teste de compatibilidade | Método com incubação (fase II)
A fase II do teste segue os mesmos procedimentos da fase I, porém, é necessário

que as amostras sejam em triplicatas, pois em vez de se fazer a observação direta da



mistura da suspensão de hemácias com o plasma, as amostras serão antes incubadas
durante 30 min, a temperaturas de 4°C, 37°C e à temperatura ambiente. Sob 4°C os
anticorpos frios reagem melhor, sendo o anti -DEA7 mais bem detectado com essa
temperatura; porém, em geral as incompatibilidades encontradas a 4°C não causam
reações transfusionais. À temperatura de 37°C os anticorpos anti- DEA 1.1 e anti- DEA
1.2 reagem melhor, portanto, quando as incompatibilidades ocorrem nessa ocasião o
hemocomponente não deve ser transfundido. Os outros anticorpos anti- DEA (3, 4, 5,
6...) têm máxima reatividade à temperatura ambiente, mas são indicativos de possíveis
reações hemolíticas tardias. Nos casos de incompatibilidade apenas a essa temperatura,
o hemocomponente só deverá ser utilizado na ausência de outros totalmente
compatíveis com o cão receptor.

Após incubação, as amostras devem ser observadas para hemaglutinação
macroscópica. A seguir, as amostras são centrifugadas para observação de hemólise
macroscópica no sobrenadante. Posteriormente, faz-se a análise microscópica para
análise de aglutinação (microscópio óptico, objetiva 10× e 40×), colocando-se uma
gota da mistura entre lâmina e lamínula. Frequentemente, à observação microscópica as
formações em rouleaux podem ser confundidas com aglutinação. Quando a presença de
rouleaux for grande, deve-se recentrifugar as amostras, retirar o sobrenadante e
preencher o volume retirado com solução fisiológica a 0,9%. Depois, procede-se à
nova análise microscópica, já que a solução fisiológica deve desfazer os rouleaux
formados.



Figura 209.22 Teste de compatibilidade. A. Autoaglutinação macroscópica em tubo de coleta. B.
Alglutinação macroscópica. C. Aglutinação microscópica (sangue incompatível). D. Ausência de
microaglutinação (sangue compatível).

Teste de compatibilidade completo | Teste da antiglobulina indireto
(fase III)

Antiglobulina polivalente de cão (anti-IgG, anti-IgM e anti-C3) é adicionada às
amostras e incubada por 30 min. A presença das antiglobulinas incrementa a detecção
da aglutinação, pois se houver anticorpos interagindo com a membrana eritrocitária as
antiglobulinas podem se ligar a esses anticorpos e favorecer a hemaglutinação. A
importância desta fase do teste está relacionada com a capacidade das classes de
imunoglobulinas em alterar o potencial zeta, provocando aglutinação das hemácias.
Assim, por exemplo, as imunoglobulinas do tipo IgG têm baixa capacidade de



hemaglutinação. A possibilidade de incompatibilidade causada por essa classe de
anticorpos torna necessária a fase III do teste. Esta é realizada apenas em laboratórios
de referência, devido ao custo dos reagentes. O procedimento deve ser feito por
profissionais experientes e os tubos utilizados devem ser limpos e sem resquícios de
detergente. O procedimento completo do teste de compatibilidade está descrito no
Quadro 209.7.

Indicações
O teste de compatibilidade completo em geral é necessário para detecção de

anticorpos anti-DEA 3, 5, 7 e baixos títulos de anticorpos anti-DEA 1.1, 1.2 e 1.3. O
teste completo costuma ser feito apenas em laboratórios de referência. Para os clínicos
veterinários em atendimentos de emergência não há tempo suficiente para o teste
completo. Além disso, o procedimento é um custo adicional à transfusão do
hemocomponente, o que pode ser considerado um fator limitante para muitos
proprietários. Indica-se o teste completo a animais previamente transfundidos. Caso os
animais transfundidos apresentem manifestações de reações transfusionais, mesmo
quando foram realizados os testes de compatibilidade (fase I ou II) com resultados
compatíveis, indica-se o teste também na fase III.

O teste de compatibilidade é justificado cientificamente em qualquer ocasião em
que se vá realizar transfusão de hemácias, mesmo quando os tipos sanguíneos dos cães
doadores e receptores forem conhecidos, já que os grupos sanguíneos caninos não estão
totalmente bem estabelecidos. As reações cruzadas devem, indubitavelmente, ser
realizadas nas seguintes ocasiões:

•  Quando o receptor tiver sido transfundido há mais de 4 dias da planejada
transfusão. Após sensibilização (transfusão prévia), a produção de anticorpos contra os
antígenos eritrocitários ao qual o animal foi sensibilizado demora 4 a 10 dias. Sendo
assim, se um animal necessitar de segunda transfusão após quatro ou mais dias da
primeira, deverá ser feito outro teste de compatibilidade, mesmo que o doador seja o
mesmo da transfusão anterior
•  Se houver histórico de reação transfusional
•  Se o histórico do animal receptor for desconhecido
•  Se a fêmea receptora tiver histórico de gestação anterior.
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Quadro 209.7 Resumo para a realização do teste de compatibilidade.

Os procedimentos para o teste de compatibilidade são:
Coletar dois tubos de sangue do doador e dois tubos de sangue do receptor. Um tubo deverá
ter EDTA (0,5 a 2 mℓ) e o outro tubo deverá ser seco (1 a 2 mℓ)
Centrifugar os tubos secos coletados para separar o soro (2.500 rpm/5 min). Transferir 0,5 a
1 ml do sangue com EDTA para um tubo de vidro (12 × 75 mm ou menor) e os soros para
tubos separados e identificados com o nome dos animais
Lavar as hemácias completando o volume do tubo de 0,5 a 1 mℓ contendo sangue com
solução fisiológica a 0,9%. Centrifugar (3.000 rpm/1 min) para retirar o sobrenadante e
completar novamente com salina. Repetir o procedimento 3 vezes
Preparar uma suspensão de hemácias pipetando 0,2 mℓ do precipitado de hemácias e
adicionando 4,8 mℓ de salina
Identificar 4 tubos para cada fase a ser testada (fase I, fase II, fase III):

Reação maior (soro ou plasma do receptor e sangue do doador)
Reação menor (soro ou plasma do doador e sangue do receptor)
Controle-doador (soro e sangue do doador)
Controle-receptor (soro e sangue do receptor).

Fase I:
Colocar em cada tubo duas gotas da suspensão de hemácias e duas gotas de soro ou plasma.
Agitar gentilmente com as mãos
Centrifugar a 1.200 rpm/15 a 30 s para que as hemácias entrem em contato com os possíveis
anticorpos
Agitar gentilmente os tubos para ressuspender as hemácias. Observar contra a luz aglutinação
e/ou hemólise macroscópica. Confirmar a aglutinação microscopicamente em objetiva 40×
Se houver forte presença de rouleaux, recentrifugar a mistura soro-hemácias a 1.200 rpm/30
s. Remover cuidadosamente o sobrenadante com a pipeta e repor o volume retirado com
solução salina. Homogeneizar gentilmente, centrifugar uma vez mais e repetir o item C.

Fase II:

Se não houver aglutinação no procedimento do item C, incubar cada um dos tubos a
temperaturas de 37°C, 4°C e à temperatura ambiente, durante 30 min. Repetir os itens B e
C.

Fase III:



• Após a fase II, adiciona-se antiglobulina polivalente de cão (aproximadamente 50 μℓ) e
incuba-se durante 30 min. As amostras são centrifugadas e observadas para aglutinação e/ou
hemólise.

O teste de compatibilidade menor é menos importante que o teste de
compatibilidade maior,  devido à diluição dos anticorpos dos doadores no animal
receptor. Atualmente, muitos autores têm recomendado a eliminação da prova cruzada
menor, a menos que seja preciso a transfusão de grandes volumes de plasma.
Entretanto, altos títulos de anticorpos anti-DEA 1.1 transfundidos para um cão 1.1-
positivo podem acarretar reação transfusional significativa. Como animais previamente
transfundidos não são utilizados para doação de sangue, não sendo, portanto, animais
sensibilizados, a importância deste fato é secundária.

Quando se pretende transfusão de produtos do plasma (plasma, plasma rico em
plaquetas, crioprecipitado e concentrado de plaquetas) o teste de compatibilidade
maior deve ser considerado se houver contaminação maior que 10% com hemácias.
Nestes casos, o pequeno volume de hemácias é capaz de promover sensibilização. Isso
pode ocorrer quando os produtos plasmáticos são produzidos por sedimentação do
sangue total, diferentemente do fracionamento por centrifugação. O teste completo
sempre deve ser realizado em transfusão de felinos.

Análise dos resultados do teste de compatibilidade
Qualquer aglutinação ou hemólise a 37°C ou à temperatura ambiente é considerada

uma reação positiva (incompatível).

Fases I e II
Nessas fases, procede-se à seguinte análise:

•  Um teste de compatibilidade maior positivo indica que o receptor apresenta título
de anticorpos significativo contra as hemácias do doador. Portanto, o sangue do animal
doador não deve ser transfundido. Reações fortemente positivas costumam estar
relacionadas com a presença de anticorpos anti- DEA 1.1
•  Um teste de compatibilidade menor positivo indica que o doador apresenta título de
anticorpos significativo contra as hemácias do receptor. Com resultados com
aglutinação ou hemólise moderada ou intensa não se deve realizar a transfusão de
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plasma, produtos do plasma ou volumes consideráveis de sangue total. Com reação
cruzada menor fortemente positiva a transfusão de concentrado de hemácias pode ser
feita, a menos que volumes maiores que 1,2ℓ sejam necessários
•  Resultado positivo para o controle do receptor é indicativo de autoaglutinação,
visto que o animal reage contra suas próprias hemácias. Caso o teste maior também
tenha resultado positivo, a autoaglutinação provavelmente seja causada por anticorpos
antieritrocitários não específicos, e não por um específico anticorpo anti-DEA
•  Resultado positivo para o controle do doador indica erro de procedimento ou
anemia hemolítica imunomediada não detectada.

Fase III
Nessa fase, a análise tem base nos seguintes parâmetros:

•  Um teste de compatibilidade maior positivo indica anticorpos subaglutinantes. Tais
anticorpos estão mais relacionados com os anti-DEA 1.2, 3, 5 ou 7. A transfusão
normalmente não acarretará reação de hemólise aguda, mas pode levar à retirada
precoce das hemácias transfundidas da circulação entre 3 e 5 dias (hemólise tardia).
Isso pode ser de grande importância para animais com anemia intensa por deficiência
de produção, como os animais insuficientes renais ou com aplasia medular
•  Resultado positivo para doador ou receptor deve ser considerado como um teste de
Coombs direto positivo, e pode ser indicativo de anemia hemolítica imunomediada.

Transfusão de hemácias
A transfusão de componentes sanguíneos com hemácias é recomendada para

melhora do transporte de oxigênio quando houver diminuição da concentração de
hemoglobina ou queda do volume globular (hematócrito), isto é, em situações em que o
paciente apresente anemia. Não existe um gatilho (trigger) transfusional ou uma
fórmula mágica capaz de determinar o momento exato da necessidade de hemácias, mas
há uma série de exames e considerações a serem observados pelo clínico a fim de guiar
o momento e os hemocomponentes de escolha, impedindo seu uso desnecessário
(Figura 209.23).



■ Considerações gerais
Decisão

A decisão de realizar ou não transfusão deverá levar em consideração o tempo de
anemia do paciente. Animais com perda aguda de sangue (hemólises, hemorragias),
além de não apresentarem resposta medular (necessárias cerca de 72 h para iniciar
resposta de medula óssea calculável por contagem de reticulócitos), mostrarão baixa
adaptação à redução brusca de oxigenação tecidual. Serão sensíveis à hipoxia de
miocárdio, detectável por auscultação e contagem de frequência cardíaca. O mesmo não
ocorrerá em animais com anemias crônicas (aplasia e hipoplasia de medula óssea,
insuficiência renal, doenças crônicas inflamatórias). Estes poderão ou não apresentar
resposta medular e exibirão manifestações clínicas diferentes. Deste modo, a transfusão
de hemocomponentes eritrocitários será indicada de maneira diferente. Os exames
laboratoriais serão guias para a decisão de realizar ou não hemoterapia, mas a decisão
final deverá levar em consideração o exame clínico e os riscos à vida do paciente.

Figura 209.23 Paciente recebendo hemocomponente.

A maioria dos veterinários já se deparou em situações peculiares que ilustram essas
diferentes situações. Animais que chegam andando, “abanando o rabo”, cujos
proprietários os levam por não estarem em sua melhor forma nos últimos meses. Após



exames físico e laboratorial revelam-se taquicardia moderada, anemia grave (volume
globular [VG] abaixo de 15%) por diminuição da produção eritrocitária. Seria este um
animal candidato à transfusão ou o tratamento da causa primária da anemia seria
suficiente? Ou um cão que chega ao consultório apresentando redução de consciência
com evolução de 48 h, cujos exames revelam taquicardia intensa, exames laboratoriais
indicam hemólise intensa aguda, sem sinais de regeneração, hemoglobinúria e VG de
20%. Poderia este cão esperar o diagnóstico da causa da hemólise e resposta medular,
ou a hemoterapia seria uma ferramenta útil para dar tempo ao paciente para responder
ao tratamento?

Estas são indagações que devem ser feitas todas as vezes que a hemoterapia for
sugerida como tratamento suporte dos pacientes.

Cálculo
Outra consideração a ser levantada é até quando elevar o VG. Os cálculos para

correção de anemias não devem permitir que o VG do paciente exceda os valores
mínimos de normalidade para a espécie. Este cuidado é importante para manter uma
pequena hipoxia a fim de estimular a produção endógena de eritropoetina, mantendo a
resposta medular, importante para evitar surpresas desagradáveis, especialmente se
houver hemólise do sangue transfundido. Caso o VG seja elevado a valores dentro dos
valores normais para a espécie, haverá decréscimo da produção de eritropoetina. Se
houver hemólise (aguda ou tardia), o animal necessitará de mais 72 h para responder à
hipoxia, podendo até necessitar de nova transfusão. Acrescente-se o fato de que o
receptor precisará metabolizar a hemoglobina e a bilirrubina provenientes dessa
hemólise.

Animais que serão submetidos a procedimentos cirúrgicos deverão ser analisados
com mais cautela. Não é recomendado anestesiar cães com VG abaixo de 20% e gatos
com VG abaixo de 15% para procedimentos cirúrgicos invasivos; portanto, estes
deverão ser transfundidos. O cálculo de sangue deverá levar em conta o sangramento
pressuposto da cirurgia. Cirurgias com perda de sangue pequena poderão necessitar de
transfusão cujo cálculo final seja próximo ao valor mínimo de referência para a
espécie. Cirurgias com grandes perdas poderão precisar de volume de sangue acima
dos valores calculados. A melhor maneira é verificar continuamente o VG do paciente
durante a cirurgia, sempre analisando o resultado laboratorial com os sinais vitais do



animal.

Tempo de transfusão
A transfusão sanguínea de concentrado de hemácias ou de sangue total deverá ser

calculada para ser feita entre 3 e 4 h. Mais de 4 h de transfusão provocarão
degeneração das hemácias, com alto risco de hemólise, infusão de metabólitos tóxicos e
de crescimento bacteriano na bolsa, que deverá ser descartada, iniciando-se uma nova
bolsa. Sugestão: calcular o tempo de transfusão para 3 h, pois caso haja algum atraso
(animal que dobrou o membro, cateter entupido ou qualquer outro percalço) ainda
haverá mais 1 h para o término da transfusão.

A transfusão deverá se iniciar lentamente (0,25 a 5 mℓ/kg/h) nos primeiros 30 min.
Esta lentidão é importante para a análise de sinais de reações transfusionais. Caso não
haja problemas, a velocidade poderá ser elevada para 5 a 25 mℓ/kg/h. Em pacientes
cardiopatas e/ou nefropatas, a velocidade não deverá exceder 5 mℓ/kg/h. Nesses
pacientes o tempo de transfusão poderá exceder 3 h. Para evitar que a bolsa passe mais
de 4 h em temperatura ambiente pode-se dividir o volume total em duas bolsas.
Enquanto uma metade é infundida a outra estará refrigerada. Deste modo, as duas
unidades poderão ser infundidas entre 6 e 8 h, evitando riscos de sobrecarga
circulatória. Para tal manobra será preciso usar bolsas múltiplas (uma das bolsas-
satélite é mantida vazia e acoplada, mantendo o sistema fechado) ou bolsas-satélite
comerciais que são vendidas separadamente (que cursará com abertura do sistema; a
bolsa-satélite refrigerada deverá ser infundida em 24 h ou descartada).

O controle da pressão arterial durante o procedimento é mandatório, e muitas vezes
este será o guia para a velocidade da transfusão. Pacientes cardiopatas, nefropatas ou
hipertensos normalmente não permitem infusão de sangue e seus hemocomponentes com
velocidade acima de 5 mℓ/kg/h.

Aquecimento
Deve-se evitar toda e qualquer manipulação excessiva dos hemocomponentes

eritrocitários. Como as hemácias estão fora de seu ambiente ideal (corrente sanguínea)
elas se tornam frágeis, podendo sofrer hemólise. Poderá ser realizado aquecimento,
mas de maneira lenta e em temperaturas abaixo de 37°C. Poder-se-á usar banho-maria,
entretanto a bolsa deverá ser acondicionada em algum recipiente que impeça o contato
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direto com a água (sacolas plásticas com lacre), pois a bolsa é porosa e poderão entrar
substâncias como água e contaminantes. Em hipótese alguma poderá ser aquecida em
fornos elétricos e/ou em aparelhos de micro-ondas. Contudo, o tempo de transfusão é
muito lento, e qualquer aquecimento dos hemocomponentes eritrocitários será em vão,
da mesma maneira que ela se aquecerá à temperatura ambiente ao ser retirada da
geladeira. O ideal é manter o paciente e o ambiente aquecidos. Esta é a melhor maneira
de evitar hipotermia.

Exceção é feita a transfusões maciças rápidas. Nessa situação, o aquecimento da
bolsa poderá ser benéfico ao paciente, aliado a outras modalidades de aquecimento do
animal (colchão térmico, enema e lavagem vesical com salina aquecida).

Pacientes sépticos
Para os pacientes com sepse, a oferta de oxigênio está aquém da demanda tecidual e

a transfusão de concentrado de hemácias só é eficaz para aumentar a oferta de oxigênio
quando o consumo não estiver limitado pelo conteúdo sanguíneo de oxigênio ou sua
capacidade de transporte. Existem evidências de que disfunções sistêmicas na
microcirculação associadas à menor capacidade de as hemácias transfundidas sofrerem
alterações em seu formato podem trazer prejuízos consideráveis aos pacientes com
sepse.37 Assim, tais pacientes tendem a se beneficiar ao manter níveis mais altos de
hemoglobina, assim como os pacientes cardiopatas que têm pouca resistência à hipoxia
cardíaca.

Portanto, a análise crítica da real necessidade de hemoterapia deve sempre passar
pelos questionamentos sobre custo e benefício para o paciente e para o proprietário.
Não se pode esquecer que transfusão sanguínea tem custos e que há alguns proprietários
que se recusarão a fazê-la (p. ex., por questões religiosas). Os cuidados com
procedimentos hemoterápicos também deverão ser uma preocupação do veterinário.

Concentrado de hemácias
Concentrado de hemácias (CH) é o principal hemocomponente recomendado para

reposição de hemácias. Apresenta volume globular que gira entre 65 e 80% e, assim, o
volume infundido será menor quando comparado com o sangue total (ST).

CH tem viscosidade alta, que poderá dificultar sua infusão. Cateteres com diâmetro



■

pequeno (24 ou 22 G) poderão ser obstruídos. Em tais situações deve-se diluí-lo. A
única solução que poderá ser acrescentada é a solução fisiológica (SF) de NaCl a
0,9%.27 Pode-se acrescentar 1 mℓ de SF para cada 3 mℓ de CH, entretanto esta diluição
deverá ser feita do modo mais estéril possível. Uma alternativa é utilizar equipos com
conectores em “Y”, que permitirão a diluição nos tubos de infusão (p. ex., 1 gota de SF
a cada 3 gotas de CH). Lembrar de utilizar uma agulha de alto calibre no conector
(diâmetro acima de 19G) (Figura 209.24).

A dose recomendada é de 1,1 mℓ/kg, a fim de aumentar o VG em 1%, considerando
que o CH tem VG de 80%. A fórmula apresentada para cálculo de volume de sangue
total também pode ser utilizada para cálculo de CH:

Fator: cães = 90; gatos = 70.
Exemplo: cão com 12 kg, VG de 14%. Deseja-se elevar o VG para 30%, portanto

elevar-se-á em 16% (30%, que é o desejado, subtraído de 14%, que é o VG inicial). A
bolsa de CH tem VG de 72%. Volume necessário = 240 mℓ.

Figura 209.24 Diluição de concentrado de hemácias.

Sangue total
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A principal recomendação para ST são anemias por perda aguda de sangue: quando
houver perda de mais de 50% do volume circulante total, pois tais pacientes necessitam
de melhora de oxigenação tecidual e manutenção de pressão coloidosmótica;25 e em
pacientes que apresentam sangramentos intensos por coagulopatias (Quadro 209.8).27

O sangue total é a segunda opção para o tratamento de anemias, basicamente quando
não houver alternativas.

A dose é de 2,2 mℓ/kg para aumentar em 1% o VG do paciente, mas esta fórmula
tem como premissa que a bolsa (canino ou felino) tenha VG de aproximadamente 40%,
não discriminando as variações do volume circulante total nas diferentes espécies. Por
isso dá-se preferência ao uso da fórmula completa.

Fator: cães = 90; gatos = 70.
Exemplo de cálculo: gato, 3 kg, 10% de VG. Bolsa de sangue tem VG de 35%.

Deseja-se elevar VG do paciente para 20%.

Concentrado de hemácias lavadas
O concentrado de hemácias lavadas é indicado quando o paciente apresentar

reações transfusionais por hipersensibilidade do tipo I (reações alérgicas) (Quadro
209.8).20 As reações alérgicas são citadas com frequência em medicina humana e
veterinária. Em muitos casos, a transfusão pode ser retomada com segurança após a
administração de anti-histamínicos e/ou glicocorticoides, porém os fármacos podem
não ser eficazes. A pacientes com reações alérgicas recorrentes e que necessitem de
novas transfusões indicam-se as hemácias lavadas. Em medicina humana, em pacientes
com repetidas reações alérgicas transfusionais, são utilizados concentrados de
hemácias lavadas com salina, minimizando a quantidade de proteína plasmática
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infundida. Concentrados de hemácias podem ser lavados com salina estéril, utilizando-
se máquinas especialmente destinadas a esse fim, com ótimos resultados na terapia
transfusional humana.

Quadro 209.8 Principais indicações de hemocomponentes eritrocitários.

Hemocomponente Indicação Observações

Concentrado de hemácias
(CH)

Anemia
Pode-se diluir o CH com
cloreto de sódio a 0,9% (1 mℓ
para cada 3 mℓ de CH)

Sangue total fresco

Anemia com perda aguda de
volume circulante.
Anemias concomitantes com
coagulopatias

Caso haja interesse em tratar
as coagulopatias, a infusão
sanguínea deve ser terminada
em até 8 h da coleta

Sangue total estocado Anemia
Indicado, basicamente, na
ausência CH

Concentrado de hemácias
lavadas

Anemia em animais com
reações alérgicas recorrentes,
cujo tratamento
medicamentoso é ineficaz

Por ser um sistema aberto
deve ser utilizado em 24 h

Por serem lavadas e em seguidas concentradas, o cálculo utiliza a mesma fórmula
apresentada para CH e ST.

Alternativas aos hemocomponentes eritrocitários
Uma vez que a transfusão sanguínea é considerada um transplante temporário, há

uma série de contraindicações e momentos nos quais ela não será possível. Existem
disponíveis no mercado soluções acelulares à base de hemoglobina bovina capazes de
auxiliar o transporte de oxigênio.27,38

Estas soluções apresentam longo tempo de armazenamento, contêm hemoglobina
polimerizada livre de estroma (virtualmente livre de membrana de hemácias), portanto



livres de causar reações hemolíticas imunológicas e não necessitando de testes de
reação cruzada antes de sua infusão.27,38

As soluções acelulares de hemoglobina melhoram o transporte de oxigênio não
apenas por aumentarem a concentração de hemoglobina total, mas por facilitarem o
transporte de oxigênio para os tecidos. Como está livre no plasma, essa hemoglobina
modificada fica mais concentrada próximo ao endotélio vascular, promovendo rápidas
trocas gasosas entre hemácias e tecido, servindo também como um “atravessador” de
oxigênio.38

O principal produto destinado a este fim, e liberado para uso veterinário pela Food
and Drug Administration (FDA), é o Oxyglobin® (Oxyglobin® Solution, Biopure
Corporation, Cambrigde, Massachusetts). Oxyglobin® é uma solução coloide de
coloração lilás-escura, estéril, pH 7,8, produzida por ultrafiltragem de hemoglobina
bovina polimerizada, formulada em uma solução modificada de Ringer com lactato.
Contém 13 g/dℓ de hemoglobina com pressão coloidosmótica (PCO) de 35 mmHg (PCO
canina normal é de 26 mmHg). Esta PCO elevada é compatível com soluções de
albumina humana a 5%.27,38 A polimerização da hemoglobina bovina mantém o peso
molecular em média de 200 kDa, variando entre 65 e 130 kDa, sendo pouco excretada
pelo rim, e evitando efeitos nefrotóxicos de dímeros de hemoglobina.

Oxyglobin® é capaz de melhorar o transporte de oxigênio por 18 a 24 h, mas seu uso
cursa com alterações nos teores laboratoriais de hemoglobina; portanto, para avaliação
da gravidade da anemia, o VG junto da contagem de hemácias serão as referências para
o veterinário. As mucosas do animal também terão a coloração alterada por vários
dias, mantendo-se amareladas, avermelhadas ou mesmo marrons.27

O transporte adequado de oxigênio depende do conteúdo arterial e da distribuição
sanguínea nos locais de maior consumo de oxigênio. Soluções acelulares de
hemoglobina mostraram-se capazes de causar vasoconstrição acompanhada de aumento
da pressão sanguínea sistêmica e pulmonar. Sugere-se que este efeito seja pelas
moléculas de hemoglobina inativarem o efeito do óxido nítrico (NO), uma substância
produzida pelo endotélio vascular com efeito vasodilatador.38 Portanto, o uso de
medicações vasoativas aliado ao efeito de bloqueio de NO causará vasoconstrição
intensa e queda da vascularização (e, consequentemente, queda de oferta de oxigênio
periférico) nos tecidos. Maiores estudos serão necessários para avaliar adequadamente
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o efeito do Oxyglobin® sobre a taxa de consumo de oxigênio. A viscosidade sanguínea
também deve ser avaliada. Redução leve a moderada de viscosidade facilita o
transporte de oxigênio; logo, o emprego de cristaloides tende a melhorar o efeito das
soluções acelulares de hemoglobina.38

Além do tratamento de anemias em geral, são boas opções quando houver
necessidade de melhora de oxigenação tecidual em pacientes com hipotensão por sepse.
Manifestações clínicas de sepse estão interligados a respostas de mediadores
inflamatórios em decorrência da presença de membrana bacteriana. Vários tecidos
(como tecido muscular liso) respondem a lipopolissacarídios e citocinas, ativando a
enzima óxido nítrico sintetase (NOS), cursando com vasodilatação. Deste modo, o
efeito bloqueador de NO causado pelas soluções de hemoglobina tende a melhorar o
quadro dos pacientes sépticos.

Contudo, sua utilização em pacientes com hemorragia aguda que necessitem de
medicações vasoativas é controverso, pois essas soluções podem não ser eficientes em
distribuir oxigênio quando o paciente apresentar vasoconstrição ou redução do débito
cardíaco.38

O uso de Oxyglobin® ainda é controverso em veterinária, especialmente pelo alto
custo. Estudos retrospectivos indicam 100% de mortalidade de cães tratados com
Oxyglobin® que apresentavam anemia hemolítica autoimune de origem idiopática, mas
esses estudos revelam baixo número de pacientes analisados aliado ao prognóstico
ruim da doença. A utilização em humanos também foi restringida em decorrência de
sinais de irritação gastrintestinal, hipertensão e aumento inesperado das taxas de
mortalidade de pacientes com trauma grave.38

Sua taxa de administração é menor ou igual a 10 mℓ/kg/h em pacientes
normovolêmicos. Os sinais de melhora de oxigenação incluem estabilização de
frequências respiratória e cardíaca. Em decorrência do volume administrado, o VG do
paciente tende a diminuir com o aumento de concentração de hemoglobina.27

Transfusão dos hemocomponentes plasmáticos
Após relembrar de maneira muito rápida e geral as células e fragmentos

plasmáticos, será relembrado o plasma. Constituído em grande maioria de água (cerca



de 90%), nele estão dissolvidos vários grupos de substâncias. Ao se retirar a água
haverá uma parte sólida, com proteínas, lipoproteínas, sais, íons, lipídios, aminoácidos,
peptídios, entre outros.

As proteínas plasmáticas podem ser divididas, de acordo com suas frações, em
albumina e globulinas, mas existem várias outras frações.12 Elas desempenham
inúmeras funções: reguladoras da pressão coloidosmótica (ou pressão oncótica);
catalisadoras de reações bioquímicas (enzimas); mantenedoras do equilíbrio
acidobásico; reguladoras (hormônios); enzimas e substrato para a coagulação
sanguínea; defesa humoral (anticorpos); podem ser utilizadas como fonte de
aminoácidos; são transportadoras de muitos constituintes plasmáticos.12

A albumina é a principal proteína plasmática, correspondendo a 35 a 50% da
proteína plasmática total. É produzida pelo fígado e é a principal carreadora do
organismo. Também é uma fonte de aminoácidos para o fígado, caso haja necessidade
de aporte proteico para consumo. Outra função é a manutenção da água dentro dos
vasos por intermédio da pressão coloidosmótica (PCO) plasmática, pois ela é
responsável por 75 a 80% da PCO plasmática.12

As globulinas podem ser divididas, de acordo com sua afinidade eletroforética, em
alfa (α), beta (β) ou gama (γ) globulinas (Quadro 209.9).

As alfaglobulinas, em maioria, são produzidas no fígado e cada um dos diversos
tipos exerce atividade específica. Atuam no transporte de tiroxina, cortisol
(transcortina), lipídios (lipoproteínas), insulina (α2-macroglobulina, que também inativa
a tripsina), cobre (ceruloplasmina), hemoglobina (haptoglobulina) e antitrombina III.
Betaglobulinas também são produzidas, em sua maior parte, pelo fígado e incluem
outras lipoproteínas, transferrina, ferritina, proteína C reativa, componentes do sistema
complemento (C3 e C4), plasminogênio e fibrinogênio.12 O fibrinogênio é uma
globulina com função de formação do tampão hemostático e nas respostas inflamatórias.
Representa ao redor de 10% das proteínas totais. Algumas frações de imunoglobulinas
dos tipos IgM e IgA podem migrar para a fração beta durante eletroforese, mas essas
proteínas são produzidas nos tecidos linfoides.

Quadro 209.9 Classificação, local de produção e exemplos de proteínas plasmáticas.

Classificação Produção Exemplos
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Albumina Fígado Albumina

Alfaglobulina Fígado

Transcortina
Lipoproteínas
α2-macroglobulina
Ceruloplasmina
Haptoglobulina
Antitrombina III

Betaglobulinas Fígado e tecido linfoide

Lipoproteínas
Transferrina
Ferritina
Proteína C reativa
C3 e C4
Plasminogênio
Fibrinogênio

Gamaglobulinas Tecido linfoide

IgA
IgE
IgM
IgG

Ig = imunoglobulina.

A fração de gamaglobulina é composta de imunoglobulinas (anticorpos) e são
produzidas pelo tecido linfoide sob estímulos antigênicos.12 Todas as frações de
imunoglobulinas podem ser incluídas como gamaglobulinas.

Classificação dos hemocomponentes plasmáticos
O sangue total com até 24 h de coleta e mantido refrigerado contém hemácias

(transporte de oxigênio) e plasma. Este plasma tem atividade oncótica e capacidade de
repor fatores de coagulação estáveis e lábeis.12,25–27

No entanto, a escolha de subprodutos é importante para diminuir o risco de reações
transfusionais e aumentar o número de animais beneficiados com uma única doação de



sangue. Por exemplo, o sangue total pode ser utilizado para repor volume em pacientes
que perderam mais de 50% do volume sanguíneo, podendo ser substituído por CH
aliado a coloides ou plasma fresco congelado.26,27 Em animais anêmicos, cuja única
necessidade seja melhorar o transporte de oxigênio por meio de reposição de hemácias,
a transfusão de sangue total poderia causar sobrecarga circulatória e suplementação de
proteínas desnecessárias. Ou para paciente intoxicado por veneno de rato
anticoagulante (varfarina e brodicofacoum), no qual há necessidade de repor fatores de
coagulação dependentes de vitamina K (fatores II, VII, IX e X), o volume de sangue
total seria demasiado e o animal seria sensibilizado com as hemácias do doador. Se
este mesmo paciente precisar de uma transfusão de sangue futura haverá grandes
chances de reagir intensamente ao sangue transfundido.

Ao se avaliar o número de receptores, o sangue total poderia ser utilizado para um,
dois ou no máximo três pacientes. Ao se trabalhar com os subprodutos, fracionando-os
em plasma, hemácias, crioprecipitado e plaquetas, uma única doação poderia
beneficiar, no mínimo, três pacientes, chegando a quatro ou mais. Assim, veem-se
várias vantagens de trabalhar com subprodutos sanguíneos.

As funções gerais do plasma já foram discutidas. Agora serão vistas as utilidades
práticas do plasma.

Obtenção do plasma
O plasma é obtido após centrifugação do sangue total. O sangue do doador deverá

ser coletado em bolsas sanguíneas (duplas, triplas ou quádruplas) com preservantes
(CPDA-1, CPD, CP2D, ACD, Adisol ®, entre outros.)* Por terem bolsas-satélite
conectadas por sistema fechado haverá manutenção da esterilidade dos
hemocomponentes. O sangue coletado é então centrifugado em hemocentrífuga de
hemoterapia na velocidade de 2.000 g, por 5 min, centrifugação leve.27

Haverá formação de duas fases bem distintas: a mais pesada e de coloração
vermelha é composta por hemácias, e uma fase clara e ligeiramente turva é constituída
por plasma e plaquetas. Entre as hemácias e o plasma há uma terceira fase, pouco
distinta, formada por leucócitos. Os leucócitos ficarão junto das hemácias.

O plasma será separado das hemácias e acondicionado em uma das bolsas-satélite
do sistema que serão desconectadas e hermeticamente fechadas por um selador a calor,
impedindo qualquer contato com o meio externo. O subproduto das hemácias



sedimentadas sem o plasma será chamado de concentrado de hemácias (CH).
A partir da separação do plasma e das hemácias, o plasma será classificado de

acordo com o tempo entre coleta e congelamento, a função, as estruturas presentes e os
processamentos seguintes. Sua classificação será detalhada a seguir.

Classificação do plasma
O plasma será classificado de acordo com o tempo entre a coleta e o congelamento

e pode variar também de acordo com o preservante usado.* O plasma, assim que
separado do concentrado de hemácias, é classificado como plasma fresco (PF). O PF
produzido em até 6 a 8 h após coleta contém fatores de coagulação estáveis e lábeis,
albumina e imunoglobulinas.3 Tem validade de apenas 24 h se mantido sob refrigeração
(4 a 8°C). Os fatores lábeis perdem sua eficácia a partir de 6 h pós-coleta. Caso o PF
seja congelado em até 8 h e mantido sob temperaturas abaixo de –18°C manterá
albumina, imunoglobulinas e, principalmente, os fatores de coagulação lábeis e estáveis
viáveis por até 12 meses. Este plasma congelado em até 6 a 8 h é classificado como
plasma fresco congelado (PFC), sendo também o grande produto plasmático da rotina.
Após 12 meses haverá perda da viabilidade dos fatores lábeis, e este plasma será
automaticamente reclassificado com plasma congelado (PC), com validade de mais 2
anos, e capaz de repor albumina, imunoglobulinas e fatores estáveis de coagulação.

Se o plasma for congelado após 8 h da coleta também será classificado como
plasma congelado, tendo os mesmos conteúdos citados. Terá validade de 2 anos.

O plasma pode ainda sofrer nova centrifugação para separação das plaquetas. Será
a 5.000 g de centrifugação pesada. As plaquetas serão separadas em outra bolsa-
satélite, sendo obrigatoriamente necessário utilizar bolsas de coleta triplas. As
plaquetas sedimentarão, serão separadas (mantendo um volume de plasma a fim de, ao
final, ter de 50 a 70 mℓ de concentrado de plaquetas). O plasma retirado também será
classificado como PFC ou PC, de acordo com o tempo entre coleta e congelamento.

O plasma rico em plaquetas tem validade de 5 dias, e deve ser mantido à
temperatura de 21 a 25°C, em movimentação constante.

O PC deverá ser descartado após seus 2 anos de validade, pois a viabilidade não é
significativa.

Crioprecipitado é a fração do plasma insolúvel no frio, obtido de um único doador.
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É preparado a partir do congelamento rápido do plasma à temperatura de –80°C,
seguida do completo descongelamento entre 1 e 6°C. O material insolúvel a baixas
temperaturas (crioprecipitado) é separado do plasma, e a seguir deve ser congelado a –
18°C. Sua composição compreende fibrinogênio, fatores I, VIII e fator de von
Willebrand; o volume aproximado é de 20 mℓ. Sua transfusão é indicada a pacientes
com deficiência de fator VIII (hemofilia A), fator XIII, para reposição de fibrinogênio,
em casos de afibrinogenia, fibrinólise, tratamento de doença de von Willebrand e de
hemofilias leves.

Utilização do plasma
Antes de utilizar o plasma devem-se observar algumas peculiaridades da transfusão

de plasma. Pode-se acoplar o equipo da bolsa diretamente no equipo da fluidoterapia
do paciente, desde que seja solução fisiológica de NaCl a 0,9%. Evitar soluções de
lactato de Ringer, pois este reage com o citrato de sódio usado como anticoagulante,
formando pequenos cristais que poderão obstruir a via de acesso venoso, ou mesmo
causar pequenas embolias. Se a fluidoterapia for administrada em outro acesso venoso
não há restrições de soluções.

A duração da transfusão plasmática deverá ser calculada entre 5 e 10 mℓ por
minuto, não devendo ultrapassar 2 h. Por estarem congelados, os hemocomponentes
plasmáticos, com exceção do concentrado de plaquetas que está à temperatura
ambiente, deverão ser descongelados. Atenção ao controle de pressão arterial, pois
uma vez que os hemocomponentes plasmáticos contêm albumina, estes podem
redistribuir os líquidos, atraindo água do interstício para o leito intravascular.

Para o descongelamento as bolsas deverão ser acondicionadas em recipiente
hermeticamente fechado, com sacolas plásticas utilizadas em alimentos (tipo Zip-
Lock®). As bolsas poderão ser descongeladas colocando-as sob água corrente ou em
banho-maria. Não exceder 56°C.

As possíveis reações transfusionais serão abordadas no Capítulo 211, Reações
Transfusionais.

Coagulação
O PFC fornece fatores de coagulação lábeis e estáveis, sendo indicado a:



insuficiência hepática, CID, deficiência de vitamina K (seja por intoxicação com
cumarínicos, obstrução do trato biliar, síndrome de má absorção, uso crônico de
antibióticos), deficiências hereditárias e adquiridas da coagulação (hemofilia A,
hemofilia B, doença de von Willebrand, CID, tendências hemorrágicas de pacientes
hepatopatas, entre outras). A principal utilização do PFC é para correção de
coagulopatias e o hemocomponente mais utilizado para corrigir a coagulopatia em
medicina veterinária é o PFC! Esta é uma frase redundante, mas demonstra exatamente
a principal indicação do PFC.

Crioprecipitado é o melhor produto para tratamento da hemofilia A, pois é de 5 a
15 vezes mais concentrado comparado com o PFC. Contém fatores I (fibrinogênio) e
VIII. Também é o produto indicado a casos de afribrinogenia ou doença qualitativa do
fibrinogênio. Deve-se tomar cuidado quanto à maneira de infusão: ele deve ser diluído
em dextrose a 5%.

O PFC tem capacidade de repor os fatores de coagulação lábeis e estáveis (se
mantido sob refrigeração e pelo período de 24 h). O sangue total fresco também tem
esta capacidade de reposição. A dosagem é em mℓ por kg, mas se ressalte haver outros
produtos mais eficazes, e deve ser considerado apenas na ausência de alternativas.

Um resumo do processamento e indicações se encontra no Quadro 209.10.
Muitas coagulopatias convergem com os mesmos resultados de exames rotineiros,

como, por exemplo, a hemofilia A e a deficiência de fatores XI e XII. Para essas
circunstâncias dever-se-á considerar a frequência da doença na população a ser tratada
e a possibilidade de dosar os fatores de coagulação individualmente, importantes para
um diagnóstico preciso. Os Quadros 209.11 e 209.12 resumem como utilizar os
hemocomponetes plasmáticos como ferramenta terapêutica, e o Quadro 209.13 resume
como diagnosticar as principais coagulopatias utilizando os testes rotineiros de
avaliação da hemostasia.

Quadro 209.10 Obtenção e classificação do plasma.

Classificação/sigla Processamento Validade Uso

Centrifugação leve Entre 21 e 26°C, por

Reposição de fatores
de coagulação



Plasma fresco (PF) por 7 min 8 h* ou de 4 a 8°C,
por 24 h

estáveis e lábeis,
albumina e
imunoglobulinas

Plasma fresco
congelado (PFC)

Centrifugação leve
por 7 min

1 ano a –18°C ou
menos

Reposição de fatores
de coagulação
estáveis e lábeis,
albumina e
imunoglobulinas

Plasma congelado
(PC)

Centrifugação leve
por 7 min

2 anos a –18°C ou
menos

Reposição de fatores
estáveis, albumina e
imunoglobulinas

Plasma rico em
plaquetas (PRP)

Centrifugação leve
por 7 min

3 a 5 dias, 21 a 26°C
Reposição de
plaquetas

Concentrado de
plaquetas (PRP)

Centrifugação pesada
por 10 min

3 a 5 dias, 21 a 26°C
Reposição de
plaquetas

Crioprecipitado
(CRIOP)

Descongelamento
lento do PFC (sob
refrigeração 4 a 8°C),
separação e
recongelamento do
precipitado a –18°C
ou menos.

1 ano a –18°C ou
menos

Reposição de fatores
de coagulação
estáveis e lábeis, em
especial fator VIII.
Melhor opção para
animais com hemofilia
A, afibrinogenia ou
doenças qualitativas
de fibrinogênio

*De acordo com a solução anticoagulante utilizada.

Quadro 209.11 Tratamento de coagulopatias hereditárias.

Doença
hereditária

Fator Tratamento

Hemofilia A VIII

Crioprecipitado: 1 unidade a cada 10 kg, 1 vez/dia, 3 a 5 dias, ou
enquanto persistirem os sintomas



PFC: 6 a 10 mℓ/kg, velocidade de 5 mℓ/min, 1 vez/dia, 3 a 5
dias, ou até desaparecerem os sintomas

Hemofilia B IX
PFC: 4 a 6 ml//kg, velocidade de 5 ml/min, 2 vezes/dia, 3 a 5
dias, ou até desaparecerem os sintomas

Deficiência de
fator X

X
PFC: 4 a 6 ml/kg, velocidade de 5 ml/min, 2 vezes/dia, 3 a 5 dias,
ou até desaparecerem os sintomas

Deficiência de
fator XII

XII
PFC: 4 a 6 ml/kg, velocidade de 5 ml/min, 2 vezes/dia, 3 a 5 dias,
ou até desaparecerem os sintomas

Doença de von
Willebrand

 
Crioprecipitado: 1 unidade a cada 10 kg ou 2 unidades a cada 10
kg em casos cirúrgicos

Afibrinogenia I

PFC: 4 a 6 ml/kg, velocidade de 5 ml/min, 1 vez/dia, 3 a 5 dias,
ou até desaparecerem os sintomas
Crioprecipitado: 1 unidade a cada 10 kg, 1 vez/dia, 3 a 5 dias ou
enquanto persistirem os sintomas

PFC = plasma fresco congelado.

Imunidade
A transferência passiva de anticorpos é uma ciência estudada mundialmente. Desde

que Behring iniciou a transfusão de plasma de animais vacinados para tratamento de
pacientes com tétano, em 1890, suas utilidades foram testadas noutras doenças e
também em medicina veterinária.

Em centros hípicos o plasma hiperimune é rotina em potros que não mamaram o
colostro. Eles recebem transfusão de plasma a fim de repor as globulinas.

O plasma hiperimune é difundido em medicina veterinária de animais de companhia
para o tratamento de parvovirose e cinomose, mas este é produzido de maneira
diferente das doações de sangue da rotina. Eles são superestimulados e o plasma depois
de separado é purificado, não sendo um procedimento feito na rotina de hemocentros
veterinários. No entanto, há trabalhos citando o uso de PFC, PC e até mesmo PF para
tratamento de pacientes que estejam imunossuprimidos. Teoricamente, a reposição de
anticorpos prontos auxiliaria tais pacientes, mas ainda são necessários mais estudos
para avaliar cuidadosamente a real resposta clínica dos pacientes.



Quadro 209.12 Tratamento de coagulopatias adquiridas.

Doença Tratamento

Coagulação intravascular
disseminada (CID)

PFC ou PC: 6 a 10 mℓ/kg, velocidade de 5 mℓ/min,
avaliando-se cuidadosamente manifestações clínicas e
laboratoriais, podendo-se repetir a dose

Deficiência de vitamina K ou
intoxicação por cumarínicos

PFC ou PC: 6 a 10 ml/kg, 1 vez/dia, velocidade de 5
ml/min, 3 a 5 dias ou enquanto persistirem os sintomas
Vitamina K1 nas seguintes dosagens: 2,5 mg/kg para
animais pequenos; 5 mg/kg para médios; 10 mg/kg para
grandes, SC, 3 vezes/dia, por 5 dias no mínimo

Hepatopatia
PFC ou PC: 6 a 10 ml/kg, velocidade de 5 ml/min, 2
vezes/dia, 3 a 5 dias ou enquanto persistirem os
sintomas

PFC = plasma fresco congelado; PC = plataforma congelado; SC = subcutânea.

Reposição de albumina e expansão de volume
O PFC pode ainda ser utilizado como expansor de volume, para reposição de

imunoglobulinas e albumina. Para expansão de volume a dose é de 40 a 20 mℓ/kg, na
velocidade de 10 mℓ/min.

Para reposição de albumina, o PFC e o PC são ótimos aliados, mas devem ser
considerados apenas para terapia inicial de doenças crônicas (enteropatias, nefropatias,
dermatites exsudativas), pois a reposição será inadequada e o volume de transfusão é
alto, tornando o tratamento oneroso. Outro ponto importante nesses pacientes é a
adequação nutricional, parte fundamental do tratamento. Um ponto importante a ser
abordado são os animais queimados. Para eles há necessidade de reposição de
albumina agressiva e a utilização de PFC, PC ou PF passa a ser fundamental para um
bom tratamento. A dose para queimados é de 40 mℓ/kg, com avaliação constante (a
cada 12 h) da dosagem de albumina sérica e avaliação clínica.

Alternativas ao uso de plasma para correção de pressão coloidosmótica
Os principais produtos comerciais capazes de substituir o plasma são os



relacionados com a expansão plasmática.27

Quadro 209.13 Diagnóstico de coagulopatias.

Doença TTPA TP PDF
Plaquetas
(no)

TS

Hemofilia A
(deficiência de
fator VIII)

Aumentado
ou normal

Normal Normal Normal Normal

Hemofilia B
(deficiência de
fator IX)

Aumentado Normal Normal Normal Normal

Deficiência de
fator X

Aumentado Aumentado Normal Normal Normal

Deficiência de
fator VII

Normal Aumentado Normal Normal Normal

Deficiência de
fator XI

Aumentado Normal Normal Normal Normal

Deficiência de
fator XII

Aumentado Normal Normal Normal Normal

Doença de von
Willebrand

Normal ou
aumentado

Normal Normal Normal
Aumentado
ou muito
aumentado

Intoxicação por
cumarínicos ou
deficiência de
vitamina K

Muito
aumentado

Muito
aumentado

Normal Normal Normal

CID
Aumentado
ou normal

Aumentado
Muito
aumentado

Diminuído
ou normal

Aumentado
ou muito
aumentado
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1.

2.

3.

4.

Trombocitopenia
Normal ou
aumentado

Normal Normal Diminuído Aumentado

Trombocitopatia Normal Normal Normal
Normal ou
aumentado

Aumentado

Deficiência de
fibrinogênio
(fator I)

Muito
aumentado

Muito
aumentado

Normal Normal Normal

CID = coagulação intravascular disseminada; PDF = produtos de degradação da fibrina (sendo o normal destes
fatores circulantes menos que 1:5); TP = tempo de protrombina; TS = tempo de sangramento; TTPA = tempo de
tromboplastina parcial ativada.

O hetastarch (hidroxietil) é uma amilopectina de amido sintético a 6% dissolvido
em solução salina (Hespan®; Voluven®; Hespan®). Sua dose varia entre os autores,
entretanto 25 mℓ/kg são citados, podendo ser elevada para 30 a 35 mℓ/kg/dia em
pacientes com hipoalbuminemia intensa.27 Tem o efeito de aumentar a pressão oncótica,
sendo comparável com soluções de albumina e de dextrana. O tempo de ação é de 24 a
48 h, dependendo de sua metabolização.

É contraindicado a animais com insuficiência cardíaca e falência renal com
oligúria.27
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Transfusão Sanguínea em Felinos
Karin Denise Botteon, Simone Gonçalves Rodrigues Gomes

Considerações gerais
O uso de sangue e seus componentes tem crescido em grande escala na medicina

veterinária. Acompanhando a grande demanda, as exigências de transfusões de alta
qualidade também cresceram. No Brasil, a medicina transfusional canina está bem
estabelecida em praticamente todos os aspectos: coleta, estocagem e qualidade do
produto oferecido e de seus componentes. No entanto, a doação de sangue em gatos
constitui ainda um desafio, não só porque o gato é uma espécie de pequeno tamanho,
havendo pouca ou nenhuma disponibilidade de materiais adequados para uma coleta
completamente estéril, o que inviabiliza o estoque do produto, mas também pelas
próprias particularidades da espécie felina, como sua pouca tolerância à contenção
física e a possibilidade de hipotensão durante o procedimento de doação devido aos
efeitos combinados de anestesia e da própria perda sanguínea durante o procedimento.1

A administração de sangue e de seus componentes constitui uma terapêutica que
pode salvar a vida dos pacientes felinos. Entretanto, o uso apropriado dessa terapia
requer conhecimento do sistema sanguíneo dos felinos, de como e onde obter esses
produtos, sua administração adequada e, principalmente, das indicações de uso e dos
efeitos e reações adversas relacionadas com a transfusão.

Este capítulo tem como objetivo trazer as principais informações sobre a medicina
transfusional na espécie felina, bem como esclarecer as particularidades relacionadas
com a espécie, desde a obtenção do sangue até sua administração adequada e possíveis
complicações.



■ Tipos sanguíneos
Apenas um sistema de grupo sanguíneo foi descrito em felinos, o sistema AB. Este

consiste em três tipos: A, B e AB, sendo estes determinados por ácidos neuramínicos
existentes nos glicolipídios e glicoproteínas das membranas dos eritrócitos.2–5 O N-
glicolineuraminoácido determina o sangue do tipo A; N-acetilneuroaminoácido nos
glicolipídios de membrana dos eritrócitos (hemácias) determina o sangue do tipo B. A
combinação de ambos neuroaminoácidos ocorre em gatos do tipo AB.3–6

Os tipos sanguíneos A e B são herdados como característica genética autossômica
simples dominante via dois alelos do mesmo locus.9 O alelo do grupo A é
completamente dominante sobre o do B, e os animais que expressam fenótipo A podem
ser homozigotos (A/A) ou heterozigotos (A/B), enquanto os que expressam o fenótipo B
são sempre homozigotos (B/B).3,4,7–11 Um terceiro alelo transmitido separadamente, que
é recessivo para A mas codominante para B, parece ser responsável pela expressão do
tipo AB e representa uma porcentagem muito pequena dos gatos (menos de 1%).3,4,6,8,9,11

Assim, diferentemente dos humanos, o tipo AB não é herdado totalmente por
codominância.3

Suspeita-se há bastante tempo de tipos sanguíneos adicionais, com base em reações
transfusionais hemolíticas em gatos devidamente tipados e submetidos a reações
cruzadas incompatíveis não relacionadas com o sistema AB.12 Recentemente, Giger et
al.13 documentaram um novo antígeno nos eritrócitos de gatos domésticos, que foi
denominado Mik. Este antígeno foi responsável por reações transfusionais hemolíticas
agudas em gatos cujo antígeno não existe, classificados como Mik-negativos, recebendo
sangue de gatos contendo o antígeno, classificados como Mik-positivos.6,12,13

Diversos estudos demonstram alta prevalência do sangue tipo A entre os gatos,
havendo grande variação geográfica e entre raças em relação à prevalência do sangue
tipo B.2–4,7,14,15 Gatos com sangue tipo AB são raramente encontrados e sempre estão
relacionados com raças cuja prevalência maior é de sangue tipo B (fato esse associado
ao alelo A dos gatos AB, que é recessivo em relação ao alelo B).2,4,14–16 Alguns gatos de
raças puras, como os Siameses, são 100% do tipo A, enquanto outras raças como
Persas, British de pelo curto, Cornish e Devon Rex podem apresentar frequência bem
maior do sangue tipo B quando comparadas a outras raças.2,7
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Ao contrário dos cães, os felinos têm anticorpos naturais contra os antígenos de
eritrócitos que pertencem a um grupo sanguíneo diferente dos seus, conhecidos como
haloanticorpos.2–4,6,7,14,17 São eles os responsáveis tanto pelas reações transfusionais de
incompatibilidade sanguínea bem como pela isoeritrólise neonatal (discutida
posteriormente), tendo assim grande importância clínica.4,6,11,18 Os felinos desenvolvem
esses anticorpos entre 6 e 8 semanas de idade, alcançando níveis séricos máximos por
volta dos 3 meses.3,16,18,19

Os haloanticorpos anti-A nos gatos de sangue tipo B são hemaglutininas e
hemolisinas, predominantemente da classe IgM, e os haloanticorpos anti-B são, na
maioria, hemolisinas e em menor parte hemaglutininas de fraca ação; assim, animais
pertencentes ao grupo A têm baixos títulos de anti-B, e animais B têm altos títulos de
anti-A de forte ação. Gatos AB não apresentam haloanticorpos circulantes, uma vez que
seus eritrócitos têm os dois antígenos em sua membrana.4,8,14,18

As reações transfusionais em gatos costumam ser hemolíticas agudas e fatais,
especialmente em transfusões de sangue A e AB em receptores do tipo B, já que seus
haloanticorpos anti-A são extremante fortes.9,15,18 Mesmo um volume mínimo, como 1
mℓ de sangue do tipo A ou AB transfundidos em gatos de sangue tipo B, já é capaz de
levar à morte por reação hemolítica aguda20 A rápida destruição das hemácias se deve
não somente à ação dos anticorpos da classe IgM, mas também à liberação de potentes
componentes vasoativos.15 Gatos do tipo A que recebem sangue do tipo B podem
demonstrar apenas reação transfusional branda e até sem sintomatologia clínica;
entretanto, o hematócrito do receptor tende a voltar a valores semelhantes aos pré-
transfusionais em poucos dias após a transfusão.3,8,9,14

Tipagem sanguínea
A idealização do banco de sangue de felinos e da medicina transfusional para esta

espécie inclui obrigatoriamente a tipagem sanguínea do sangue estocado e do
receptor.2,4,7,17

Cartões de tipagens ou teste de aglutinação rápida em cartão estão disponíveis na
Europa e nos EUA e são rotineiramente utilizados para animais que necessitam de
transfusão (Figura 210.1).6,9,16 A tipagem sanguínea pode ser obtida com kits comerciais
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que contêm um antissoro liofilizado ou um reagente que atua como antígeno das
hemácias dos felinos; neste caso, o sangue do tipo B é detectado por meio de uma
lectina chamada Tritiun vulgaris, que interage com as células vermelhas desses gatos
em uma reação de aglutinação.4,5,9 Os testes geralmente são rápidos e simples,
possibilitando a leitura em até 2 min. Entretanto, deve-se dar atenção aos grupos-
controle do teste e a reações fracamente positivas, que devem ser retestadas e, sem
dúvida, submetidas a testes adicionais com técnica diferente, quando possível, ou ainda
ao teste de compatibilidade sanguínea.5,18,21

Teste de compatibilidade
Como no Brasil a tipagem sanguínea é ainda um exame não rotineiro, é

imprescindível que os gatos candidatos à transfusão sanguínea sejam submetidos a um
teste de compatibilidade sanguínea devido à ocorrência natural de haloanticorpos,
como descrito anteriormente.4

O teste de compatibilidade sanguínea ou prova de reação cruzada é um
procedimento indispensável para minimizar o risco de incompatibilidade entre o
receptor e o doador.3,16,22 A tipagem determina o tipo de antígeno que existe na
membrana dos eritrócitos e a reação cruzada detecta níveis séricos de anticorpos contra
os antígenos nas membranas dos eritrócitos.3 O teste de reação cruzada consiste em
duas provas, a maior e a menor. A prova maior é a mais importante e deve ser sempre
compatível, já que serve para identificar anticorpos no receptor contra as hemácias do
doador. Este teste é feito entre as hemácias do doador e o plasma do receptor. A prova
menor consiste na reação entre as hemácias do receptor com o plasma do doador,
verificando-se, então, a existência de anticorpos no plasma do doador contra as
hemácias do receptor.3,7,12,22,23
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Figura 210.1 Cartão de tipagem ou teste de aglutinação rápida em cartão (RapidVet H Feline; DMS
Laboratories, Flemington, NJ, EUA). (Cedida pelo Departamento de Anestesiologia e Banco de Sangue da
FMVZ – USP.)

Dois fatores importantes devem ser aqui considerados: o primeiro é que o teste de
reação cruzada não exclui totalmente o risco de reação transfusional, apenas indica que
naquele momento não existem anticorpos significativos contra as hemácias do receptor;
o segundo é que a prova de reação cruzada só testa anticorpos contra as hemácias e não
contra outras células como plaquetas e leucócitos que, apesar de menos comumente,
também podem causar reação transfusional.12,22,23

A prova de reação cruzada deve sempre ser utilizada mesmo em adição à tipagem
sanguínea, não só pela possibilidade de antígenos eritrocitários não relacionados com o
sistema AB, mas para proporcionar transfusão com máxima segurança.3,7

Seleção do doador
A seleção adequada do doador felino é o primeiro passo para a adequação da

medicina transfusional a essa espécie. Primeiramente, história clinica completa e exame
físico minucioso de possíveis candidatos ao programa de doação.6,7



Os doadores felinos devem ser preferencialmente animais mantidos domiciliados a
fim de minimizar o risco de transmissão de doenças infecciosas.6 Recomenda-se que
estejam com esquema de vacinação atualizado, incluindo a profilaxia contra
panleucopenia viral felina, rinotraqueíte, clamidiose e raiva; devem ainda estar livres
de ecto e endoparasitos.7,22,23 Hemograma completo incluindo contagem de plaquetas,
bioquímica sérica com análise de função renal e hepática e urinálise são exames de
triagem importantes que devem ser realizados em todos os gatos potencialmente
doadores.7,23

Como as doenças infecciosas são uma grande preocupação para a escolha de
doadores de sangue, ha alguns anos um consenso foi criado pelo American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM), em que se definiu que parte obrigatória do
processo de seleção para felinos doadores de sangue são os testes para leucemia viral
felina (FeLV), vírus da imunodeficiência felina (FIV) e hemobartonelose (Mycoplasma
haemofelis).7,24 A investigação do doador com relação ao coronavírus entérico felino
não é recomendada devido à falta de correlação entre o título de anticorpos e o status
da doença causada pela mutação do vírus, a peritonite infecciosa felina.6,24 Outras
doenças como dirofilariose, ehrlichiose e babesiose devem ser consideradas em áreas
tidas como endêmicas.7,24 Os critérios para um gato doador de sangue são peso mínimo
de 5 kg, 1 a 8 anos de idade; podem ser machos ou fêmeas preferencialmente castrados,
devem ter boa personalidade e não ter histórico de doença cardíaca ou de convulsão. A
alimentação desses animais deve constituir uma dieta rica e a suplementação de ferro
pode ser necessária, baseada em volume e frequência com que esses gatos doam
sangue.3,7,17,23,24

Os gatos devem ter acesso jugular adequado e mesmo aqueles animais com bom
temperamento requerem algum modo de sedação ou anestesia durante a coleta, não só
porque qualquer movimento brusco pode prejudicar o processo e o produto, mas para o
próprio bem-estar do animal durante a doação.3 Hematócrito (Ht) mínimo de 30% e
hemoglobina de 10 g/dℓ são aceitáveis, entretanto Ht entre 35 e 40% e hemoglobina de
11 g/dℓ são preferíveis, já que a maioria das transfusões em felinos servirá para
correção de anemia.7,16,23 Apesar de a frequência de doação ser citada em algumas
literaturas com um intervalo de 3 a 4 semanas, considerando-se o bem-estar do doador
felino e todas as particularidades da coleta na espécie, bem como a necessidade de
sedação, recomendam-se intervalos de 2 a 3 meses entre as coletas.6,23
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Um arquivo completo de cada doador contendo datas das doações e identificação
dos receptores, resultados e datas de todos os exames realizados, relatório de possíveis
reações adversas à doação e relatório clínico também são de grande importância para o
estabelecimento de um banco de sangue felino, não só visando à qualidade do produto
oferecido, mas também à segurança e ao bem-estar dos doadores.23,24

Coleta do sangue
Os gatos podem doar cerca de 15 a 20% do seu volume sanguíneo estimado; assim,

o volume máximo doado por um gato é de aproximadamente 11 a 15 mℓ/kg.7

A preparação para a coleta inicia-se na arrumação da sala a ser utilizada, que deve
ser um ambiente limpo, fechado e que não permita interferências durante o
procedimento.2,7,22 Preparada a sala de coleta, o doador deve ser trazido e
minuciosamente examinado. Parâmetros como temperatura, mucosas, pulso e
auscultação cardiopulmonar devem ser aferidos em todos os doadores e em todas as
coletas; qualquer um deles fora da normalidade já é motivo suficiente para que o
doador não seja utilizado. O hematócrito e a proteína sérica total do doador podem ser
avaliados imediatamente antes do procedimento e, estando em valores considerados
satisfatórios, pode-se dar início à coleta.22,23 Tão importante quanto a manipulação
adequada e asséptica de todo o material, independentemente do sistema de coleta
escolhido (aberto ou fechado, discutido posteriormente), é também a preparação do
local de punção da veia para a coleta. Recomenda-se preparação com assepsia
cirúrgica do local, com tricotomia e limpeza com iodo e álcool, não só para segurança
do produto, mas para segurança do próprio doador.22,23

Durante a doação, é possível a contenção física de alguns felinos com bom
temperamento. Porém, devido à natureza da espécie felina, bem como a necessidade de
manter a esterilidade do processo de coleta, para evitar dano vascular por excesso de
punções ou punção traumática e o próprio desconforto ao animal, a coleta de sangue de
doadores felinos é rotineiramente realizada sobre o efeito de sedação ou anestesia.10 O
protocolo escolhido como meio de contenção química deve priorizar a segurança do
doador; assim, deve-se evitar o uso de fármacos que causem hipotensão, buscando
aqueles que tenham ação mínima capaz de conter o felino apenas durante a coleta e que
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permitam ainda uma recuperação rápida e segura.10

Após o preparo de todo o material e do animal, a sedação ou anestesia, quando
necessária, pode ser realizada e o animal é então colocado em decúbito lateral ou
esternal, já que o acesso preferido é a veia jugular.7,23 Deve-se evitar punções
repetidas, pois aumentam o risco de tromboembolia.3,14 O procedimento de coleta deve
durar em torno de 5 a 10 min na dependência do método de coleta utilizado.7 Terminada
a coleta, pressiona-se o local da punção para evitar sangramentos e procede-se à
limpeza; o animal é então devidamente monitorado até a recuperação completa dos
efeitos anestésicos ou sedativos, quando existentes.7,23

Cuidados pós-doação
O volume sanguíneo total doado pelos felinos representa um volume muito maior de

perda se comparado com o doado por um cão; assim, uma das complicações mais
comuns em felinos doadores pós-coleta é a hipotensão, devido à brusca perda de
volume.7,23,25 As manifestações clínicas características de hipotensão são mucosas
pálidas, taquicardia, diminuição do tempo de perfusão capilar e pulso fraco. Se não
tratada imediatamente, a hipotensão leva a choque e óbito.7 É desejável, então, que os
felinos doadores sejam monitorados quanto à pressão arterial, sempre que possível,
antes e após a coleta do sangue, a fim de evitar essa complicação. O método Doppler é
o mais simples, rápido e indicado a esse monitoramento. Não é desejável a expansão
de volume durante a doação, em virtude da hemodiluição e, apesar de alguns autores
indicarem a reposição de volume intravenosa com soluções cristaloides em até 3 vezes
o volume doado de maneira rápida, o protocolo mais utilizado hoje é a aplicação de 90
mℓ de solução salina a 0,9% por via subcutânea, imediatamente antes da doação e 60
mℓ da mesma solução por via intravenosa ou subcutânea em 20 min, iniciada durante a
segunda metade da doação.6,7,17

A longo prazo, a doação sanguínea frequente pode ocasionar deficiência de ferro,
assim, para gatos que doam sangue mensalmente, recomenda-se suplementação de ferro
na dieta e o nível de suplementação deve ser, sempre que possível, baseado em análise
laboratorial da deficiência de ferro (sabe-se que o sangue contém 0,5 mg/mℓ de
ferro).3,7 A dose normalmente utilizada para suplementação de ferro é de 10 mg/kg de
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sulfato ferroso 2 vezes/semana ou 5 mg/gato de fumarato ferroso por dia.7,15,17

Sedação ou anestesia em felinos doadores
Como mencionado antes, a maioria dos gatos necessita de algum tipo de contenção

química para a coleta de sangue.2 No entanto, tal procedimento deve atender a algumas
expectativas, tais como não oferecer risco ao paciente, manter sua pressão sanguínea
constante e normal e oferecer rápida recuperação.7,10,17

Alguns protocolos sugeridos na literatura são:

•  Cetamina (15 mg/gato), midazolam (0,5 mg/gato) e atropina (0,2 mg/gato) por via
intravenosa17,26

•  Cetamina (1 a 2 mg/kg) e diazepam (0,1 mg/kg) por via intravenosa17

•  Cetamina (1 a 2 mg/kg), diazepam (0,1 mg/kg) e atropina (0,01 mg/kg) por via
intravenosa17,26

•  Cetamina 100 mg/mℓ e diazepam 5 mg/mℓ, misturados na proporção 1:1 ou 1:2.
Administrar 0,1 mℓ/kg por via intravenosa. Administrações em bolus de um quarto da
dose inicial podem ser feitas para prolongar a anestesia23

•  Cetamina 10 mg/kg e midazolam 0,2 mg/kg, misturados, por via intramuscular.
Administrações intravenosas em bolus de 1 mg/kg de cetamina podem ser feitas para
prolongar a anestesia.23

A cetamina tem sido o fármaco de escolha na maioria dos bancos de sangue e tem
como vantagem a boa margem de segurança, com manutenção dos reflexos respiratórios
e ação simpaticomimética, não deprimindo a função cardiovascular.10 Entretanto,
clinicamente, em alguns gatos a cetamina apresenta efeito prolongado, além se ser um
fármaco contraindicado em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica, podendo levar a
arritmias cardíacas.7

Por essas razões, alguns autores recomendam neuroleptanalgesia, de acordo com os
seguintes protocolos:7

•  Oximorfina 0,05 a 0,1 mg/kg e acepromazina 0,04 a 0,10 mg/kg, misturados, por via
intravenosa ou intramuscular



•  Butorfanol 0,2 a 0,4 mg/kg e acepromazina 0,04 a 0,10 mg/kg, misturados, por via
intravenosa ou intramuscular
•  Butorfanol 0,1 a 0,2 mg/kg e diazepam 0,5 mg/kg, misturados, por via intravenosa.

A principal desvantagem dos regimes que envolvem a neuroleptanalgesia é a
possível hipotensão devido ao uso da acepromazina e a insuficiente sedação. Levando
isso em consideração, alguns veterinários preferem sedar os doadores com oximorfina
0,1 a 0,2 mg/kg, por via intravenosa, sem acepromazina, para minimizar o risco de
hipotensão. Caso a sedação com acepromazina ou com um opioide seja insuficiente,
pode-se adicionar o propofol na dose de 1,0 mg/kg por via intravenosa.7 O propofol, no
entanto, está relacionado com incidência maior de morbidade e mortalidade entre os
doadores felinos. As técnicas de neuroleptanalgesia pressupõem doses elevadas de
analgésicos opiáceos, aos quais o gato pode responder com violenta excitação.10

Anestésicos inalatórios, como isofluorano, associados a dose baixa de um agente
dissociativo também são uma opção.6,10 O sevofluorano tem sido amplamente utilizado
na anestesia de felinos e tem a vantagem de poder ser utilizado como agente indutor por
meio de máscara e conferir anestesia de rápida duração (5 a 10 min) com pronta
recuperação das funções cardiovascular e respiratória e rápido despertar. Em 2010,
Killos et al.10 compararam o uso do sevofluorano administrado pela máscara com o
protocolo composto pela associação de cetamina (5 mg/kg), butorfanol (0,3 mg/kg) e
midazolam (0,2 mg/kg) administrados por via intramuscular. O objetivo foi avaliar os
efeitos desses agentes sobre a pressão arterial e a recuperação anestésica dos felinos
doadores, bem como avaliar a impressão dos proprietários diante desses dois
protocolos. A conclusão foi que ambos os protocolos mostraram o mesmo risco de
hipotensão durante o procedimento de doação, reforçando a necessidade de avaliação
da pressão arterial na espécie. No protocolo cetamina-butorfanol-midazolam,
observou-se maior risco de desenvolvimento de hipertermia pós-coleta, além de
recuperação mais prolongada, não havendo diferença estatística significativa,
entretanto, no que diz respeito à impressão do proprietário com relação aos protocolos.
Assim, de acordo com os autores desse estudo, o sevofluorano seria o agente preferido
para ser utilizado no procedimento de doação de sangue para os gatos.

Independentemente do protocolo a ser usado, durante o processo de coleta de
sangue deve-se sempre ter em mãos oxigênio e todos os equipamentos para intubação
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endotraqueal preparados como medidas preventivas caso haja necessidade de suporte
ventilatório. O acompanhamento das funções vitais e da pressão arterial também é
importante para prevenir qualquer imprevisto durante o procedimento.7,10

Desde que os quesitos básicos para uma boa anestesia ou sedação sejam atendidos,
a seleção de um protocolo seguro e familiar ao médico-veterinário é a exigência mais
importante.10

Sistemas de coleta
Um dos grandes desafios para a doação de sangue em felinos é justamente o

pequeno volume de sangue que pode ser colhido, o que dificulta a obtenção do produto
em um sistema fechado. No Brasil, o obstáculo para coleta adequada de sangue felino é
a ausência de um kit comercial que possibilite este tipo de coleta. Em cães, o material é
o mesmo empregado em humanos; porém, o tamanho da bolsa, a quantidade de
anticoagulante, o calibre da agulha e a própria quantidade de sangue possível de ser
obtida do doador, que é um animal pequeno, inviabilizam o uso desse material em
felinos. Assim, o sistema ainda rotineiramente utilizado no Brasil é o aberto. Bolsas
para coleta de sangue felino são encontradas comercialmente, estando disponíveis em
alguns bancos de sangue americanos como o Animal Blood Resources International
(ABRI, Dixon, CA) e o banco de sangue veterinário da Universidade da Pensilvânia
(ABB-UPENN, Philadelphia, PA), que confeccionam suas próprias bolsas, apropriadas
para a espécie.7,16,23,27 A implantação e padronização do banco de sangue da
Universidade de São Paulo (USP) também contribuiu para o desenvolvimento de kits de
coleta, à semelhança dos bancos de sangue citados anteriormente. Porém, ainda não há
disponibilidade desses kits para comercialização.

São dois os sistemas de coleta de sangue dos felinos, o aberto e o fechado. O
sistema aberto possibilita a coleta por um método não completamente estéril, o que não
favorece o estoque do produto devido ao grande risco de contaminação bacteriana.23,27

O sangue colhido por esse sistema deve ser utilizado em, no máximo, 24 h, e alguns
autores recomendam seu uso imediatamente após a coleta.7,22,23 O sistema fechado, pelo
qual o sangue é obtido de maneira completamente estéril, possibilita estoque e
processamento de seus componentes, já que o risco de contaminação é quase inexistente
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quando a coleta é feita de maneira adequada.6,7,22

O processo de coleta do sistema aberto é bem simples. Utiliza-se um escalpe
borboleta número 19, que deve ser acoplado a uma torneira de três vias. Com uma
seringa de 60 mℓ aspiram-se 7 mℓ do anticoagulante (CPDA-1, o mais utilizado e
discutido posteriormente), acoplando-se esta seringa também à torneira de três vias; na
terceira saída da torneira, acopla-se a bolsa-satélite sem anticoagulante e estéril, que
servirá para armazenar o sangue até sua utilização, que nesse caso não pode ultrapassar
24 h em razão do grande risco de contaminação (a grande desvantagem desse
sistema).3,15,16,23 Um sistema fechado desejado pode ser criado de duas maneiras. A
primeira delas, disponível comercialmente no ABRI (Dixon, CA), é semelhante ao
comentado para o sistema aberto, com emprego de seringa, bolsa-satélite sem
anticoagulante e torneira de três vias; a diferença é que se faz toda a montagem do
sistema e depois ela é esterilizada e vedada até o uso, a fim de evitar a contaminação
do produto, que então poderá ser estocado.23 A segunda maneira de se criar um sistema
fechado é com a utilização de bolsas humanas pediátricas que são isoladas e
remanufaturadas por meio de um aparelho (conhecido como conector estéril de tubos),
com a função de conectar o equipo da bolsa a um equipo com a agulha ou escalpe de
tamanho desejado para a coleta, de modo completamente estéril24 (Figura 210.2). Neste
sistema fechado pode-se optar por duas maneiras de obtenção do sangue: com ou sem o
uso de sistema a vácuo. O sistema a vácuo (utilizando o aparelho vaccum chamber –
aparelho específico para este tipo de coleta, cuja função é acelerá-la pelo vácuo) tem a
vantagem de diminuir o tempo de doação. O sistema sem vácuo pode não ser tão fácil
pelo pequeno tamanho do animal, e apenas a força da gravidade pode não ser
suficientemente eficaz para a coleta.7

Vale aqui ressaltar que o ideal é, sempre que possível, fazer a coleta com um
sistema fechado, devido a maior segurança e qualidade do produto, além de favorecer
estoque e separação do sangue e seus componentes.

Controle de qualidade
Deve-se estocar sangue e seus produtos somente quando se utiliza um sistema

fechado de coleta, como já comentado, sendo assim, um controle rígido de qualidade



inclui cuidados desde a escolha do doador até manejo e manutenção adequados do
sangue colhido.7,22

A solução em que o sangue felino é colhido pode conter citrato (com ou sem
preservantes de hemácias) ou heparina como anticoagulante.7,15,22 A heparina caiu em
desuso por causar agregação plaquetária e inibir alguns fatores de coagulação, porém,
quando utilizada, fica restrita ao sangue coletado para transfusão imediata, não sendo
estocado.3 O sangue felino a ser estocado deve sempre ser colhido com o
anticoagulante citrato com soluções preservativas das hemácias, como fosfato, dextrose
e adenina.15,23

Figura 210.2 Bolsas de uso humano pediátricas isoladas e remanufaturadas.

O anticoagulante é importante para prevenção da coagulação e as soluções
preservativas são responsáveis pela manutenção da viabilidade e função celular
durante o estoque. O anticoagulante mais utilizado nas bolsas de coleta é o CPDA-1
(citrato-fosfato-dextrose-adenina); a porção dextrose-adenina tem a função de manter a
viabilidade celular e o fosfato tem função sobre os produtos do metabolismo das
hemácias.22 A proporção de CPDA-1 recomendada para coleta de sangue em felinos é



de 1:9 (1 mℓ de CPDA-1 para 9 mℓ de sangue).15,22,23

O pequeno volume envolvido na separação de componentes do sangue de felinos
complica a sua manipulação, sendo mais utilizado o sangue total.6 Quando se opta por
separação, esta apenas ocorre em concentrado de hemácias e plasma fresco ou plasma
fresco congelado.7

Pelo pequeno tamanho da bolsa de felinos e para evitar o colapso desta durante o
processo de separação, utiliza-se uma bolsa completa com solução salina que é
amarrada à bolsa de felinos. As bolsas então são pesadas e balanceadas para se obter
um equilíbrio, seguindo-se o processo de centrifugação, na velocidade de 3.000 rpm
durante 10 min. Terminada a centrifugação, separa-se o concentrado de hemácias e o
plasma, que são então utilizados ou estocados (Figura 210.3).7

O estoque da bolsa de sangue total e do concentrado de hemácias deve ser feito sob
refrigeração à temperatura entre 1 e 6°C e de preferência utilizando um refrigerador
com alarme que permita a identificação e aviso de temperatura não adequada. O
período de estocagem para o sangue colhido com CPDA-1 é de, no máximo, 28 dias.7,23

Recomenda-se a homogeneização da bolsa 2 vezes/semana, o que ajuda a melhorar a
exposição do sangue ao anticoagulante e a solução que o preserva viável. Se a
refrigeração for interrompida por mais de 30 min, recomenda-se o uso do sangue em, no
máximo, 24 h. O plasma é considerado fresco se separado em até 8 h após a coleta e
imediatamente transfundido.3,7 Visando à integridade, opta-se por sua estocagem,
mantendo-o congelado a –18°C ou mais frio, sendo considerado ideal a –30°C. Quando
congelado até 8 h após a coleta, recebe a denominação de plasma fresco congelado.
Após 1 ano de estocagem, ele passa a ser considerado apenas plasma congelado, em
virtude da deterioração da função do fator de VIII da coagulação e a validade do
produto é de 5 anos. Se o plasma não for estocado à temperatura mínima de –18°C, sua
validade é de apenas 3 meses.7
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Figura 210.3 Processo de centrifugação para separação do concentrado de hemácias e plasma.

A bolsa de sangue e componentes deve ser devidamente identificada com as
informações de data da coleta, data de validade, doador, tipo sanguíneo (quando
disponível) e hematócrito.7,23

Antes de utilizar os produtos estocados, deve-se atentar para possíveis sinais de
que o produto tenha sofrido violações. A cor e a textura do sangue são características
que podem facilmente ser avaliadas. Partes com coloração diferente (arroxeadas ou
marrons), sedimentos sobrenadantes e coágulos podem ser indicativos de que esteja
havendo contaminação bacteriana.2 A bolsa não pode, de maneira alguma, ter sido
invadida, nem mesmo para retirada de sangue ou para adição de aditivos, já que
qualquer quebra de barreira constitui porta de entrada para contaminação.2,7 O plasma
congelado deve ter como característica estar sempre brilhante.2

Transfusão de sangue
O principal objetivo da transfusão de sangue é a recuperação da capacidade de

transporte de oxigênio, que é feito pelas hemácias. A anemia é a principal indicação
médica à transfusão para os gatos.6,7,17,20,24 Outras indicações à transfusão sanguínea em
felinos são: perda aguda de sangue, coagulopatias, trombocitopatias e coagulação
intravascular disseminada e hipoproteinemia.6,24 A meia-vida das hemácias compatíveis



transfundidas é de 29 a 39 dias em gatos; assim, devido ao pouco tempo de vida dessas
células, questiona-se a transfusão em anemias crônicas, servindo mesmo apenas para
casos emergenciais até que um tratamento definitivo, quando existente, seja
estabelecido.2,7,23 Quando há perda grave de sangue e, consequentemente, hipovolemia,
a transfusão de sangue total constitui uma boa escolha, desde que seja fresco, ou se fará
necessário o uso de hemácias e plasma. Já quando há apenas perda ou destruição de
hemácias sem hipovolemia, prefere-se utilizar o concentrado de hemácias em vez do
sangue total, sempre que o produto estiver disponível. Além disso, o concentrado de
hemácias é uma ótima opção para pacientes cardiopatas ou nefropatas que não suportam
sobrecarga circulatória.15,28 Deve-se ainda tomar cuidado com o sangue estocado há
mais de 14 dias em pacientes hepatopatas e nefropatas, pois esse sangue pode conter
concentração de amônia inaceitável para tais pacientes.7

Os parâmetros hematológicos geralmente utilizados para indicação à transfusão
sanguínea são hematócrito (Ht) abaixo de 12 a 15%, quando ocorre queda brusca ou
rápida (hemorragia ou hemólise) e Ht abaixo 17% em animais com manifestações
clínicas graves de anemia.29

O volume a ser transfundido visa aumentar o Ht em 15 a 20% e pode ser calculado
da seguinte maneira: 10 mℓ/kg de concentrado de hemácias ou 20 mℓ/kg de sangue total
para aumentar em 10% o Ht do receptor.

Em literaturas antigas, o aquecimento da bolsa de sangue em banho-maria em
temperaturas entre 22 e 27°C era recomendado; entretanto, devido ao risco de
contaminação bacteriana, já que a bolsa é porosa, e ao fato de que temperaturas
superiores a 27°C destroem os fatores de coagulação e causam precipitação do
fibrinogênio e de proteínas, acabando com a habilidade dos eritrócitos em carrear
oxigênio, este método não é mais indicado. O sangue refrigerado pode ser deixado em
temperatura ambiente durante 30 min imediatamente antes da transfusão e, em pacientes
hipotérmicos, o esforço deve ser em função de aquecer o paciente, e não o sangue.6,27

O acesso venoso preferido para transfusão sanguínea é a veia cefálica, porém
quando não possível, podem ser usadas as veias safena ou jugular. Quando o acesso
venoso não é possível, a via intraóssea é uma boa opção, especialmente em pacientes
neonatos.7

A transfusão não deve ultrapassar o período de 4 h, pois depois desse tempo há
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grande risco de contaminação bacteriana e perda funcional dos elementos sanguíneos. A
transfusão deve sempre ser feita com equipo específico para transfusão que contenha
filtro, evitando assim a infusão de coágulos. Quanto à velocidade de infusão, a
transfusão deve ser iniciada bem lentamente nos primeiros 30 min, recomendando-se
uma velocidade de 0,25 mℓ/kg/h, já que é nesse período que as reações transfusionais
normalmente iniciam seus sintomas. Se nenhum sinal de reação acontecer, a velocidade
pode ser aumentada para 10 a 20 mℓ/kg/h. Em pacientes cardiopatas ou nefropatas
recomenda-se a velocidade de 4 mℓ/kg/h. A taxa máxima de infusão durante uma
transfusão é de 60 mℓ/kg/h e deve ser utilizada apenas em situações emergenciais de
hipovolemia, recomendando-se nesses casos o monitoramento eletrocardiográfico, já
que podem ocorrer arritmias cardíacas quando altas taxas de infusão são
utilizadas.7,17,26,28

Se houver qualquer sintoma de reação transfusional, a transfusão deve ser
interrompida e o paciente avaliado e tratado de acordo com o tipo de reação.7,26,28

O pré-tratamento com anti-histamínicos ou corticosteroides não é necessário, já que
não existe nenhuma comprovação de que seu uso diminua o risco de reações
transfusionais em gatos ou em outras espécies.

Durante e após a transfusão, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados,
observando-se os sinais vitais (temperatura, frequências cardíaca e respiratória). Além
disso, o animal não deverá ser alimentado para evitar êmese, uma vez que a transfusão
pode causar náuseas. Para evitar hemólise ou hemaglutinação, nenhum fluido ou
medicamento (a não ser solução salina fisiológica) deve ser administrado no mesmo
acesso intravenoso.7,16,23

Reações transfusionais
As reações tranfusionais são classificadas em imunológicas e não imunológicas,

agudas e tardias.3,20,22,29

Em gatos, as reações transfusionais mais comuns são as hemolíticas agudas, que são
do tipo imunológico e em decorrência de anticorpos preexistentes contra antígenos nos
eritrócitos do sangue doado.3,5,15 São mais frequentes em animais do tipo B que recebem
sangue do tipo A ou AB, por isso ressalta-se mais uma vez a importância da tipagem
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sanguínea ou reação cruzada antes de qualquer transfusão na espécie felina.8,29 As
reações hemolíticas agudas são anafiláticas, levando a manifestações clínicas como
hipertermia, taquicardia, êmese, bradipneia ou apneia, bradicardia, hipotensão,
vocalização, eliminação de urina, defecação, salivação, depressão, hemoglobinúria,
hemoglobinemia e destruição das células transfundidas em minutos ou em até 24 h,
culminando, na maioria das vezes, em óbito do paciente.3,8,15,26 As reações anafiláticas
necessitam de intervenção rápida, com fármacos para choque como glicocorticoides,
anti-histamínicos e adrenérgicos.15,17,26,28 Outro tipo de reação hemolítica e imunológica,
são as reações transfusionais tardias, que ocorrem mais comumente em receptores do
tipo A que recebem sangue do tipo B ou AB e o principal sinal é hemólise com queda
rápida do Ht em 3 a 10 dias após a transfusão.3,15,17,28

Reações transfusionais de hipersensibilidade e febris também tem caráter
imunológico e são causadas por transferência linfocitária, alergia, anafilaxia às
proteínas do doador, e/ou incompatibilidade antigênica linfocitária. As manifestações
clínicas geralmente são de febre sem outra justificativa, urticária e/ou angioedema,
estas são reações de rara ocorrência em felinos e facilmente tratadas com anti-
histamínicos e glicocorticoides.7,12,26,28

Reações não imunológicas causadas por sobrecarga circulatória, hemólise
resultante de armazenamento inadequado, contaminação bacteriana e toxicidade ao
citrato também podem ocorrer e são passíveis de ser evitadas simplesmente pelo
controle adequado dos produtos sanguíneos, conforme discussão anterior.7,12,28

Isoeritrólise neonatal
A isoeritrólise neonatal (IN) ocorre em filhotes do tipo sanguíneo A ou AB quando

estes nascem de uma fêmea do tipo B.22 A placenta felina não favorece a passagem
significativa de anticorpos durante a gestação, mas concentrações elevadas de
anticorpos maternos são adquiridas pelos filhotes por meio do colostro. Os
aloanticorpos anti-A são, então, absorvidos pelos filhotes no primeiro dia de vida,
podendo provocar hemólises intra e extravascular dos eritrócitos tipo A nos filhotes
tipo A ou AB.2

As manifestações clínicas da IN podem variar de agudos a subclínicos e incluem
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anemia, hemoglobinemia, hemoglobinúria, icterícia, deficiência no desenvolvimento,
necrose na ponta da cauda e até morte súbita.2,26

O risco da IN é maior em raças com alta prevalência do sangue tipo B (Persas,
Abissínios, Himalaias, British de pelo curto, Cornish e Devon Rex, Ragdoll e Sagrado-
da-Birmânia), devendo-se evitar cruzamentos incompatíveis de fêmeas do tipo B com
machos do tipo A, para isso sendo necessária a tipagem sanguínea desses animais.2,3

Filhotes de risco não devem mamar na mãe durante as primeiras 24 h, podendo nesse
período receber leite de uma fêmea do tipo A, sem qualquer problema.2

O tratamento de filhotes que já foram expostos aos aloanticorpos anti-A, e que
estejam com anemia muito grave, é a transfusão sanguínea de eritrócitos lavados do tipo
B, já que nos três primeiros dias, em média, eles terão anticorpos circulantes anti-A e
após este período, quando os aloanticorpos tendem a diminuir, o filhote poderá receber
sangue tipo A, caso necessário.2,7

Terapias alternativas
Tratamentos com coloides e fármacos com base em hemoglobina carreadora de

oxigênio (Oxyglobin®) também vêm sido aplicados como alternativas à terapia
transfusional.17,30

Coloides são moléculas de alto peso e que permanecem no espaço vascular,
aumentando a pressão oncótica. O uso de soluções coloides fica restrito a casos
extremos de hipovolemia e hipoproteinemia, em que produtos sanguíneos não estão
disponíveis. Não se deve esquecer, porém, que esse produto deve ser sempre aplicado
juntamente com soluções cristaloides, a fim de repor também os déficits
intravasculares.1,17

Os carreadores de oxigênio baseados em hemoglobina, comercialmente conhecidos
como Oxyglobin® (Oxyglobin; OPK Biotech), poderiam ser utilizados e têm sido
desenvolvidos por meio de hemoglobinas de ocorrência natural (humana e bovina) ou
de hemoglobina recombinante. O produto tem a função principal de carrear o oxigênio
até os tecidos, suprindo o déficit. As vantagens são estabilidade (preparado em solução
de lactato de Ringer modificado pode ser armazenado durante 2 anos a temperaturas
entre 2 e 30°C) e fácil administração. Entretanto, existem poucos estudos disponíveis
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na espécie felina e não há ainda uma padronização de uso; além disso, sua meia-vida é
extremamente baixa (em cães, sabe-se que dura cerca de 40 h) e pode ainda ocasionar
sobrecarga de volume. Em acréscimo, pode-se observar descoloração do plasma, o que
interfere com testes laboratoriais colorimétricos e de mensuração do hematócrito.1,17

Considerações finais
A preparação e o estoque do sangue e de seus componentes com alta qualidade

requerem atenção a todos os detalhes. A garantia de uma transfusão segura e eficaz na
espécie felina baseia-se no conhecimento do sistema sanguíneo felino e da ocorrência
de anticorpos naturais. Assim, a tipagem sanguínea e o teste de reação cruzada devem
ser, sempre que possível, realizados na tentativa de minimizar os riscos de possíveis
reações transfusionais. A seleção apropriada do doador e os cuidados de assepsia
durante a coleta, bem como manipulação e conservação adequadas do sangue e seus
componentes, garantem a aplicação de medicina transfusional de qualidade e, sem
dúvida alguma, que salva vidas.
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Reações Transfusionais
Juliana Vieira

Introdução
A transfusão de sangue e dos hemocomponentes é uma prática terapêutica de grande

importância em medicina veterinária, sendo por vezes o modo mais eficiente de
tratamento para animais anêmicos ou com distúrbios hemodinâmicos. Experimentos
envolvendo a transfusão de sangue total entre cães foram conduzidos primeiramente em
meados do século 17. Embora a transfusão sanguínea em cães seja considerada
relativamente segura, uma terapia inapropriada ou mal concebida pode resultar em
complicações graves e potencialmente fatais.

A terapia transfusional é muito utilizada pelos clínicos veterinários, mas a pouca
informação sobre os possíveis efeitos adversos, a dificuldade para obtenção rápida de
doadores saudáveis e a existência de poucos bancos de sangue veterinários podem,
erroneamente, contribuir para que os veterinários se tornem apreensivos quanto a esta
modalidade terapêutica.

Avanços recentes relacionados com o uso da tipagem sanguínea, melhor
conhecimento das técnicas para doação e administração do sangue, bem como da
prevenção de doenças infecciosas transmissíveis pelo sangue e dos cuidados no
transporte e armazenamento dos hemocomponentes favorecem o melhor entendimento
dos veterinários sobre as reações transfusionais, minimizando sua ocorrência.

A proposta deste capítulo é discutir os aspectos da transfusão sanguínea em cães e
gatos, capacitando o clínico veterinário a prevenir, diagnosticar e tratar possíveis
reações transfusionais.
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Considerações gerais
Significância clínica das reações transfusionais
A incidência e a significância clínica das reações transfusionais em medicina

veterinária são pouco documentadas. Em medicina humana, a ocorrência de reações
transfusionais varia entre 0,5 e 20%.1,2 Em estudo com 131 animais transfundidos no
hospital veterinário The Animal Medical Center, 13% dos pacientes manifestaram
algum tipo de reação.3 Em estudo retrospectivo realizado de 1988 a 1991 (University of
Minnesota Veterinary Teaching Hospital), 2,9% dos animais transfundidos
manifestaram reação (20 reações em 680 unidades transfundidas).4 Dessas reações,
85% foram classificadas como hipersensibilidade aguda, 10% reações de hemólise
tardia e apenas 5% foram classificadas como reação hemolítica aguda. No Brasil,
realizou-se estudo retrospectivo no período de 2006 a 2008, com 186 transfusões
distribuídas de acordo com a necessidade do animal de um ou mais hemocomponentes
(concentrado de hemácias, sangue total ou concentrado de plaquetas).5 Foram
documentadas 28,49% de ocorrências de algum tipo de manifestação de reação
imunológica aguda, sendo que 20,93% delas reações decorreram da administração de
concentrado de hemácias, 45,94% da transfusão de concentrado de plaquetas e 45% da
transfusão de sangue total (Figura 211.1). A distribuição das diferentes manifestações,
de acordo com o hemocomponente transfundido, está demonstrada na Figura 211.2.

A incidência de reações transfusionais pode ser reduzida seguindo-se as normas
apropriadas para uso de produtos sanguíneos. Um dos métodos mais importantes para
evitar uma reação é minimizar a transfusão de produtos desnecessários ao paciente.
Após a decisão de iniciar uma terapia transfusional, o clínico deve escolher
cuidadosamente o hemocomponente a ser transfundido. Estudos recentes em medicina
humana e veterinária documentam um grande decréscimo da utilização de sangue total,
relacionado com o grande aumento do emprego dos hemocomponentes fracionados do
sangue para terapia transfusional específica.6

As reações transfusionais são caracterizadas como imunológicas ou não
imunológicas, e posteriormente divididas como de ocorrência aguda ou tardia7 (Quadro
211.1). Uma reação aguda é mais comum imediatamente ou horas após a transfusão,
porém, em alguns casos, pode se manifestar depois de 48 h.8



Figura 211.1 Ocorrência de reações transfusionais.

Figura 211.2 Reações transfusionais imunológicas agudas.

Quadro 211.1 Divisão das reações transfusionais.

Reações Aguda Tardia

Imunológicas

Reação hemolítica aguda
Hipersensibilidade aguda
Sensibilidade plaquetária
Sensibilidade leucocitária
Lesão pulmonar (TRALI)

Hemólise tardia
Púrpura pós-transfusional
Isoeritrólise neonatal
Imunossupressão



Não imunológicas

Sobrecarga circulatória
Contaminação bacteriana
Toxicidade-citrato
Coagulopatia
Hiperamonemia
Hipotermia
Embolismo aéreo
Microembolismo pulmonar
Acidose

Hemossiderose
Transmissão de doenças
infecciosas

TRALI = transfusion reaction acute lung injury.

Reações transfusionais imunológicas agudas
Reação transfusional hemolítica aguda
Fisiopatologia

Antígenos específicos na membrana eritrocitária de cães e gatos podem interagir
com anticorpos presentes no plasma dos animais receptores de transfusão, resultando
em hemólise. Mais raramente, pode surgir uma reação hemolítica quando os anticorpos
no plasma do animal doador reagem contra as hemácias (eritrócitos) do animal
receptor. A pequena quantidade de plasma existente nos hemocomponentes
transfundidos minimiza a possibilidade de que isso ocorra, salvo quando se faz
necessária a transfusão de grandes quantidades de plasma. Em cães, os antígenos DEA
1.1 e 1.2 são os maiores responsáveis pela hemólise aguda. Em gatos, devido aos
anticorpos naturais para os tipos A e B, poderá haver uma reação hemolítica aguda já
durante a primeira transfusão entre animais de grupos sanguíneos divergentes, mesmo
com pequena quantidade de hemácias transfundidas.

Em cães, esse tipo de reação é mais raro na primeira transfusão do animal, devido à
baixa incidência de anticorpos naturais para os tipos sanguíneos DEA 1.1 e DEA 1.2.
Entretanto, existem descobertas recentes de novos antígenos eritrocitários. A existência
de relatos de anticorpos naturais contra outros antígenos do grupo DEA sugere maior
atenção para a possibilidade de hemólise aguda na primeira transfusão em cães. Os
gatos tipo AB devem, preferencialmente, receber sangue de gatos AB ou concentrado
de hemácias tipo A. Deve-se evitar o sangue total, pois pode haver anticorpos contra o



tipo B (e a hemácia AB do gato tem tanto o antígeno A como o B). Não se deve utilizar
sangue, nem mesmo concentrado de hemácias, de gatos B para um receptor AB, pois
níveis mínimos de anticorpos anti-A causarão efeitos adversos graves no receptor AB,
visto que os animais do grupo B apresentam maior concentração de anticorpos anti-A.
Em contrapartida, eritrócitos tipo B transfundidos para gatos tipo A podem durar até 2
dias no animal receptor, pois o baixo título de anticorpos anti-B causa,
predominantemente, hemólise extravascular sem ativação do sistema complemento. A
vida média das hemácias transfundidas é de aproximadamente 21 (cães) e 35 dias
(gatos), desde que respeitada a compatibilidade entre os antígenos eritrocitários mais
imunogênicos (DEA 1, 3, 5 e 7). A incompatibilidade sanguínea pode resultar em
hemólise aguda em minutos, com total destruição das hemácias transfundidas em até 12
h, ou em redução da viabilidade transfusional após 3 a 10 dias.9,10

O grau de gravidade de uma reação hemolítica depende da classe de
imunoglobulina envolvida (IgG-IgM), da quantidade de hemácias transfundidas, da
atuação do sistema complemento e do local de ocorrência (intra ou extravascular). Os
anticorpos da classe IgM têm alta capacidade de fixação ao complemento, tendo,
portanto, grande potencial de lise celular. Anticorpos IgG devem existir em altas
concentrações para ativar o sistema complemento e causar hemólise intravascular. A
ativação da cascata do complemento até C5-C9 resulta em penetração da membrana
eritrocitária, lise e liberação de anafilatoxinas C3a e C5a. Os mecanismos responsáveis
pela gravidade da hemólise intravascular aguda estão diretamente relacionados com
alterações hemodinâmicas significativas. A ativação do sistema hemostático e a
liberação de substâncias vasoativas causadas pela hemólise são os dois principais
mecanismos implicados. A combinação destes mecanismos pode provocar coagulação
intravascular disseminada (CID), choque e falência renal aguda.

Manifestações clínicas
Os sintomas associados à hemólise aguda transfusional podem ser muito variáveis.

Os animais podem apresentar, durante ou após a transfusão, pirexia, com aumento de
1°C, taquicardia, salivação, tremores, fraqueza, êmese, dispneia, colapso agudo,
hipotensão, convulsões e taquicardia/bradicardia. Nenhum destes sinais é
patognomônico de hemólise aguda, porém, a observação de possível falência renal com
diminuição do débito urinário, hemoglobinemia e hemoglobinúria pode ser indício mais



forte, mas não diagnosticados com pequeno volume transfundido. Os gatos podem
defecar e urinar como manifestação inicial de hemólise aguda; outros sinais são
depressão, bradicardia, dispneia, arritmia cardíaca, vocalização e salivação. A
fisiopatologia dessas manifestações pode ser explicada pelos eventos mediados pelos
complexos antígeno-anticorpo (Figura 211.3).

O complexo antígeno-anticorpo formado entre as hemácias transfundidas e os
anticorpos do receptor estimulam a ativação de vários sistemas. Além do complemento,
antígeno-anticorpo, ativam o fator XII, que ativa o sistema de coagulação intrínseco,
contribuindo para que substâncias trombóticas sejam liberadas de leucócitos e
plaquetas. Os fosfolipídios liberados da degradação da membrana eritrocitária exercem
atividade pró-coagulante, favorecendo o aparecimento de CID. A hemólise como fator
individual não é capaz de acarretar CID. A liberação de citocinas por monócitos
ativados também contribui para trombose. A transfusão de sangue incompatível pode
levar à formação de microtrombos em rins, pulmões e capilares intestinais. É frequente
a observação de diarreia sanguinolenta secundária à trombose intestinal.

As anafilatoxinas C3a e C5a estimulam a liberação de serotonina e histamina pelos
mastócitos e plaquetas. A interação entre o fator XII e a calicreína resulta na produção
de bradicinina. Estas substâncias vasoativas causam dilatação arteriolar e aumento da
permeabilidade capilar, induzindo hipotensão. Catecolaminas, como a norepinefrina,
são produzidas pelo sistema nervoso simpático e liberadas pela medula adrenal, em
resposta à hipotensão. Estas catecolaminas promovem vasoconstrição renal, intestinal,
pulmonar e cutânea. A formação de trombos pela CID, somada à vasoconstrição, agrava
os danos aos tecidos, resultando em falência dos órgãos vitais. Em pacientes
anestesiados, a queda da pressão arterial não responsiva aos fármacos vasoativos, a
hemoglobinúria e o baixo débito urinário podem ser os únicos sinais de uma reação
hemolítica aguda.



Figura 211.3 Reação transfusional hemolítica aguda. CID = coagulação intravascular disseminada; IL-1 =
interleucina-1; IRA = insuficiência renal aguda; TNF = fator de necrose tumoral.

Falência renal aguda pode decorrer da grande quantidade de hemoglobina livre
circulante, que atravessa livremente o glomérulo e se deposita nos túbulos contornados
proximais, levando à lesão celular. Além disso, os complexos antígenos-anticorpos
contribuem para deposição de microtrombos, vasoconstrição renal e hipotensão
sistêmica, resultando em isquemia e hipoperfusão dos rins.

Prevenção, diagnóstico e tratamento da reação hemolítica aguda
A tipagem sanguínea e o teste de compatibilidade devem ser feitos antes de

qualquer transfusão de hemácias. Apesar de os cães apresentarem baixa incidência de
anticorpos naturais para o grupo DEA 1.1 e 1.2, a realização do teste de
compatibilidade desde a primeira transfusão assegura ao clínico descartar uma possível
reação de hemólise aguda em casos de manifestações durante o procedimento
transfusional. Em muitos casos, os sinais clínicos se assemelham a esse tipo de reação,
como em outras reações imunológicas agudas ou não imunológicas. Em gatos, a tipagem



e o teste de compatibilidade são obrigatórios para evitar a hemólise aguda. O teste de
compatibilidade detecta qualquer anticorpo hemaglutinante ou hemolisante em títulos
significantes no plasma, direcionado contra os eritrócitos. Em gatos, os aloanticorpos
naturais maternos são transferidos pelo colostro até 16 h após o nascimento, e os
filhotes desenvolvem aloanticorpos em poucas semanas de idade. Esta resposta imune
pode ser gerada por semelhanças entre os antígenos bacterianos e os presentes nos
alimentos. Todos os gatos de tipo sanguíneo B apresentam altos títulos de anticorpos
anti-A (> 1:32) depois de 3 meses de idade; portanto, uma transfusão de hemácias de
doadores tipo A para receptores tipo B acarreta grave hemólise aguda.

O paciente deve ser cuidadosamente monitorado durante a transfusão. Nos 30 min
iniciais, a temperatura corporal, as frequências cardíaca e respiratória devem ser
observadas a cada 5 a 10 min. A velocidade de infusão inicial deve ser lenta, podendo
ser aumentada após 30 min, de acordo com o paciente. Quanto mais rápido for
infundido o sangue, maior quantidade de hemácias entrará em contato com os anticorpos
do receptor e mais grave será a reação. O histórico de transfusões e gestações
anteriores pode contribuir para a suspeita de reação de hemólise aguda quando o
clínico não dispuser de testes de tipagem e compatibilidade sanguínea. Havendo
manifestação de um ou mais dos sinais citados o clínico deve imediatamente parar a
transfusão e estabelecer as hipóteses diagnósticas, descartando outros tipos de reações.
O volume e a velocidade de infusão devem ser verificados, assim como a presença de
hemólise no receptor ou na unidade transfundida antes da transfusão. Hemólise térmica,
hemólise mecânica e possível contaminação do sangue também devem ser verificadas.
Os receptores com azotemia grave podem hemolisar rapidamente as hemácias
transfundidas, já que os compostos nitrogenados em alta concentração provocam
hemólise.

Quando o quadro clínico evolui para hipotensão e hipoperfusão renal, fluidoterapia
agressiva e fármacos vasoativos devem ser administrados. Indicam-se baixas doses de
furosemida (1 a 2 mg/kg) ou dopamina (< 5 μg/kg/min) a quadros de oligúria ou anúria,
para melhorar a perfusão renal e manter o débito urinário maior que 2 mℓ/kg/h. Quando
se suspeita de CID (hemólise, trombocitopenia, dispneia, tempo de coagulação
prolongado), sugere-se terapia com heparina na dose de 50 a 100 U/kg
subcutaneamente, associada à transfusão de plasma fresco congelado ou
crioprecipitado.



Reação transfusional hemolítica tardia
A reação de hemólise tardia resulta da opsonização das hemácias transfundidas por

anticorpos IgG presentes no doador, com consequente destruição destas células pelo
sistema monocítico fagocitário no fígado e no baço. Esse tipo de hemólise,
diferentemente da hemólise que ocorre dentro dos vasos sanguíneos, é classificado
como hemólise extravascular. Em cães, a hemólise tardia pode ser observada entre 3 e
5 dias depois da transfusão. Cães sensibilizados (transfusão prévia ou gestação) para
os antígenos DEA 3, 5 e 7 podem produzir anticorpos para estes antígenos
eritrocitários, ou anticorpos naturais contra esses antígenos nos receptores, resultando
em hemólise tardia quando transfundidos com hemácias desses tipos sanguíneos.11,12 Em
cães e gatos, a vida média das hemácias transfundidas é, respectivamente, 21 e 35 dias;
entretanto, havendo hemólise tardia, os valores do volume globular (VG) médio
declinam rapidamente. Vale ressaltar que animais anêmicos podem apresentar anemia
hemolítica como fator causal da anemia. Em tais casos, pode-se confundir a queda do
VG com reação de hemólise tardia por incompatibilidades de grupos sanguíneos. Além
disso, na reação de hemólise tardia apenas as hemácias transfundidas serão fagocitadas
no baço e no fígado, e não as hemácias do animal receptor. Nos casos em que animais
anêmicos fazem uma primeira transfusão, sem gestação prévia, e apresentam queda
precoce dos valores de VG, pode-se suspeitar de reação hemolítica tardia (salvo
aqueles em que há hemólise antes da transfusão).

Os gatos de tipo sanguíneo A podem apresentar hemólise tardia após transfusão de
hemácias tipo B, já que têm baixos títulos de anticorpos anti-B, sendo a duração média
das hemácias transfundidas de aproximadamente 2 dias. Em adição aos aloanticorpos
preexistentes nos gatos para o sistema AB, outros antígenos eritrocitários podem,
potencialmente, induzir reação de hemólise tardia, com retirada das hemácias
transfundidas circulantes entre 7 e 21 dias. Entretanto, este tipo de reação não tem sido
clinicamente documentado em gatos, apesar de que tal fato não deva ser atribuído à
inexistência de hemólise tardia nessa espécie. Comparativamente com os cães, há baixa
frequência de procedimentos transfusionais em gatos, e a baixa disponibilidade de
tipagem sanguínea e do acompanhamento dos animais transfundidos prejudica a
documentação de possíveis reações transfusionais.

Manifestações clínicas



Em geral, as consequências de uma reação de hemólise tardia variam de
manifestações subclínicas a médias. A hipertermia é uma das alterações clínicas mais
observadas, mas a anorexia e a icterícia também podem ser notadas. O decréscimo do
VG concomitantemente com hiperbilirrubinemia e bilirrubinúria pode ser sinal
consistente de hemólise tardia. O teste de Coombs positivo é um forte indício desse
tipo de reação, mas em pacientes com anemia hemolítica imunomediada como doença
de base pode ser difícil fazer o diagnóstico diferencial, já que o processo mascara a
reação.

Prevenção e tratamento
As reações de hemólise tardia tendem a ser discretas. Dessa forma, o tratamento do

paciente deve ser sintomático. O mais grave efeito da hemólise tardia pode ser a
exacerbação da anemia preexistente. Em cães, preconiza-se a utilização de doadores
negativos para os grupos DEA 1, DEA 3, DEA 5 e DEA 7; entretanto, as dificuldades em
conseguir doadores de sangue e o custo para realização de tipagem sanguínea no Brasil
dificultam essa medida preventiva. Em gatos, obrigatoriamente utilizam-se doadores do
mesmo grupo sanguíneo que os receptores. Além disso, deve ser feito o teste de
compatibilidade sempre antes do procedimento, desde a primeira transfusão para cães e
gatos, pois os grupos antigênicos não estão totalmente esclarecidos e os anticorpos
formam-se em cerca de 4 a 10 dias após a sensibilização. É importante salientar que
baixos títulos de anticorpos podem não ser detectados no teste de compatibilidade, e
poderá ocorrer reação de hemólise tardia mesmo com um resultado compatível. Um
teste compatível significa apenas que não foram encontrados anticorpos direcionados
aos antígenos eritrocitários nas hemácias dos animais doadores. O teste não previne a
sensibilização após a transfusão, tampouco detecta anticorpos direcionados a
leucócitos e plaquetas.

Reação de hipersensibilidade aguda
Fisiopatologia

A reação de hipersensibilidade aguda pode decorrer de um ou mais dos
mecanismos seguintes: liberação de substâncias pré-formadas por células do receptor,
como mastócitos, plaquetas, basófilos, neutrófilos e macrófagos (histamina, serotonina
e grânulos lisossômicos); ativação do sistema das cininas (bradicinina) por fatores



plasmáticos (fator XII); produção de mediadores inflamatórios (prostaglandinas,
leucotrienos, fator de ativação plaquetária, óxido nítrico e citocinas) da membrana de
mastócitos; ativação do sistema complemento e produção de anafilatoxinas (Figura
211.4).

As reações de hipersensibilidade podem ser consideradas anafiláticas ou
anafilactoides. As reações anafiláticas são classificadas como hipersensibilidades tipo
I, e mediadas por anticorpos da classe IgE. As reações anafilactoides também estão
relacionadas com a indução de resposta alérgica, mas não são mediadas por IgE. Os
anticorpos IgE têm a habilidade de ativar os mastócitos, fazendo com que estas células
liberem ou produzam uma variedade de substâncias vasoativas (histamina, serotonina,
calicreína e proteases), que podem ativar o sistema complemento para formar
anafilatoxinas (C3a e C5a). A liberação de substâncias vasoativas associada à
liberação de leucotrienos, prostaglandinas e fator de ativação plaquetária da membrana
dos mastócitos é capaz de acarretar hipotensão, broncoconstrição, prurido, eritema e
aumento da permeabilidade vascular. O mecanismo exato da reação anafilactoide não
está bem esclarecido, mas se acredita que os fatores plasmáticos de contato, que ativam
o sistema das cininas e levam à liberação de aminas vasoativas, sejam os responsáveis
por essas reações generalizadas imediatas.

A transfusão de plasma e de hemocomponentes contendo plasma frequentemente tem
sido associada às reações de hipersensibilidade aguda. As substâncias utilizadas para
preservação do sangue, os aloantígenos contidos no plasma (C4, albumina, fatores
plasmáticos e outras proteínas) ou as imunoglobulinas podem causar hipersensibilidade
aguda. Reações de hipersensibilidade aguda secundárias à transfusão de IgA para
pacientes deficientes desta imunoglobulina e que apresentam anticorpos anti-IgA é uma
das maiores preocupações em medicina humana, mas não há relatos em cães e gatos.
Alguns animais atópicos ou raças com deficiência de IgA têm alto risco de apresentar
esse tipo de reação.

Manifestações clínicas
As alterações clínicas apresentadas por animais com reação de hipersensibilidade

aguda podem variar de discretas alterações na pele até graves manifestações
cardiopulmonares. A reação pode surgir nos primeiros minutos da transfusão ou em até
24 h. Urticária (Figura 211.5) é o sinal clássico em cães, mas prurido, eritema (Figura



211.6), angioedema (Figura 211.7), êmese, dispneia, broncoconstrição e choque
também são frequentes. Em gatos, alterações respiratórias manifestam-se mais
comumente. A variedade de manifestações clínicas pode dificultar ao clínico
diagnosticar uma reação de hipersensibilidade aguda, já que outras reações podem
apresentar sinais semelhantes. Nestes casos, a associação entre o hemocomponente que
está sendo transfundido ao animal e as alterações clínicas apresentadas pode facilitar
ao clínico diferenciar o tipo de reação. Assim, por exemplo, quando um animal recebe
uma transfusão de concentrado de hemácias, a probabilidade de uma reação de
hipersensibilidade aguda é muito menor, comparativamente com os outros
hemocomponentes. Os hemocomponentes que contêm maiores quantidades de plasma,
como sangue total, concentrado de plaquetas e plasma fresco congelado, têm maior
probabilidade de estimular esse tipo de reação.

Figura 211.4 Mediadores químicos na inflamação.



Figura 211.5 Cão com urticária.

Figura 211.6 Cão com eritema.



Figura 211.7 Cão com angioedema.

Prevenção e tratamento
Havendo qualquer manifestação clínica, o primeiro passo a ser dado é a interrupção

temporária da transfusão e a observação do animal. Reações como urticária, eritema,
angioedema e prurido podem ser tratadas com a administração intravenosa ou
subcutânea de dexametasona (0,5 a 1 mg/kg) ou difenidramina (2 mg/kg por via
intramuscular). Se os sinais cessarem após o tratamento, a transfusão poderá ser
continuada cuidadosamente. Ocorrendo sinais graves como choque, dispneia e
broncoconstrição intensa, podem-se administrar dexametasona em doses elevadas (4 a
6 mg/kg por via intravenosa [IV]) e epinefrina (0,01 mg/kg IV), e a interrupção da
transfusão deve ser mantida. A prevenção pode ser feita com difenidramina (2
mg/kg/SC por via subcutânea [SC] ou intramuscular [IM]) ou dexametasona (0,5 a 1
mg/kg SC), 15 a 30 min antes da transfusão. O uso de difenidramina intravenosamente
pode resultar em hipotensão.

Reações de sensibilidade leucocitária/plaquetária
As reações de sensibilidade aos leucócitos e plaquetas são também chamadas de

reações não hemolíticas febris (RNHF). Em medicina humana estas reações são as
complicações mais comuns durante os procedimentos transfusionais. Atribuem-se essas
reações à interação entre antígenos leucocitários ou plaquetários e anticorpos. O
mecanismo exato que induz a ocorrência das RNHF não está completamente



esclarecido, mas a liberação de pirógenos endógenos como a interleucina-1(IL-1) por
leucócitos ativados após interação antígeno-anticorpo parece ser um dos fatores
predisponentes. Além disso, a ligação antígeno-anticorpo resulta na ativação do sistema
complemento, levando à produção de anafilatoxinas (C3a e C5a).

As reações de sensibilidade plaquetária podem surgir durante a transfusão de
sangue total e concentrado de plaquetas; já a sensibilidade leucocitária é mais comum
com a transfusão de sangue total e plasma. Mais raramente, o concentrado de hemácias
pode causar sensibilidade leucocitária, pois este hemocomponente apresenta
quantidades ínfimas de plasma e reduzidas de leucócitos. O aumento de 1°C na
temperatura corporal do animal, quando nenhum outro motivo de hipertermia for
encontrado, é um dos sinais mais frequentes desse tipo de reação. Em geral, há febre
nos primeiros 30 min de transfusão, podendo aumentar após 8 h depois do
procedimento, perdurando até 12 h. Êmese e tremores corporais também podem ser
vistos.

Lesão pulmonar aguda relacionada com a transfusão
A interação antígeno-anticorpo pode levar também ao acúmulo de leucócitos nos

pulmões, resultando em sinais respiratórios graves. Este tipo de lesão pulmonar, mais
conhecido como TRALI (transfusion reaction acute lung injury), tem sido
documentado em humanos, mais precisamente em pacientes politransfundidos, sendo a
principal causa de óbito de pacientes humanos por reação transfusional.13 Embora não
haja consenso definitivo, a TRALI é considerada uma séria complicação relacionada
com a transfusão de hemocomponentes que contenham plasma. A reação é caracterizada
por insuficiência respiratória aguda, edema pulmonar bilateral e intensa hipoxemia, sem
comprometimento cardíaco, durante ou em 6 h após a transfusão. Não há relatos
específicos de TRALI em medicina veterinária até junho de 2013.

Ainda que o exato mecanismo patológico da TRALI não seja totalmente conhecido,
nem exista consenso quanto à patogênese, existem crescentes evidências de que essa
reação possa ser desencadeada por dois mecanismos distintos. Inicialmente, propôs-se
que a reação seria mediada imunologicamente pela ligação de anticorpos provenientes
do doador a antígenos leucocitários do receptor. Esses anticorpos são direcionados
contra antígenos específicos de neutrófilos humanos (HNA, human neutrophil
antigens) e/ou antígenos leucocitários humanos (HLA, human leukocyte antigens) e



estão presentes, em sua maioria, em componentes ricos em plasma, principalmente
provenientes de doadoras multíparas (com 3 ou mais gestações), que são quase sempre
imunizadas contra antígenos leucocitários durante a gravidez.2,9 Em aproximadamente
6% dos casos de TRALI de etiologia imunológica, os anticorpos são provenientes do
receptor.10 No receptor, os aloanticorpos (anti-HLA e/ou anti-HNA) ativam a cascata
do complemento, resultando em ativação e sequestro de polimorfonucleares para a
microcirculação pulmonar.14–16

Os anticorpos antileucocitários podem também induzir a uma resposta direta dos
neutrófilos, mostrando que a ativação do complemento não é um pré-requisito para
indução de TRALI.17 Os neutrófilos ativados, presentes na microcirculação pulmonar,
provocam resposta oxidativa e citotóxica por meio da liberação de espécies reativas de
oxigênio e citocinas que causam dano celular endotelial e aumento da permeabilidade
vascular. Dessa maneira, ocorre profundo vazamento capilar de fluidos dentro dos
alvéolos, provocando edema pulmonar.14–18 Outro mecanismo tem sido sugerido,
implicando moléculas inflamatórias, predominantemente produtos lipídicos, oriundos
da degradação celular e acumulados durante a estocagem de produtos celulares
sanguíneos, desencadeando a TRALI por intermédio de uma reação não imunológica.19

Embora se considere que a TRALI seja desencadeada por um mecanismo
imunológico, em 11 a 39% dos casos nenhum anticorpo contra antígenos leucocitários
está presente nem no doador, nem no receptor, sugerindo um mecanismo não
imunológico que possa desencadear tal reação. Acredita-se que a reação seria
desencadeada pela infusão de lipídios biologicamente ativos durante a transfusão de
produtos sanguíneos estocados, geralmente em pacientes com complicações clínicas,
tais como doenças hematológicas malignas e doenças cardíacas.10 Esses lipídios são
capazes de ativar granulócitos, desencadeando um processo oxidativo e lesão tecidual,
resultando em edema e insuficiência pulmonar.18

De acordo com diversos estudos recentes, sugere-se que a TRALI seja causada por
dois eventos independentes. Um deles seria a predisposição clínica do paciente, como
cirurgia, trauma e infecção grave, que levaria à produção de mediadores inflamatórios,
ativando o endotélio pulmonar, resultando em sequestro de neutrófilos para o pulmão.
O segundo evento envolveria a infusão de anticorpos específicos para neutrófilos
aderidos ao pulmão ou a infusão de modificadores da resposta biológica, incluindo



compostos lipofílicos, também capazes de ativar os neutrófilos aderidos.15

A TRALI é relativamente rara em humanos, observada em cerca de 1:5.000
unidades transfundidas. Em cães e gatos não existem relatos documentados de tal
ocorrência, entretanto, é importante que o clínico veterinário esteja familiarizado com
esse tipo de reação que acomete pacientes humanos pois, apesar de rara, a TRALI não
está totalmente descartada em medicina veterinária. Soma-se a isso o fato de que esse
tipo de reação costuma ser interpretado erroneamente pelo clínico veterinário, que a
pode confundir com outras reações não imunológicas, como sobrecarga circulatória,
contaminação bacteriana e administração equivocada dos hemocomponentes.

Manifestações clínicas e tratamento
Muitas das reações são discretas e transitórias; assim, quando o sinal observado é

apenas hipertermia discreta, deve-se interromper a transfusão e administrar
antipiréticos e dexametasona (0,5 a 1 mg/kg por via intravenosa, intramuscular ou
subcutânea). A transfusão poderá ser continuada se os sinais não se agravarem.
Havendo alterações respiratórias, a transfusão deverá ser interrompida e o animal
deverá ser inspecionado para edema pulmonar por meio de auscultação e exame
radiográfico do tórax. Em casos graves de dispneia, indica-se assistência ventilatória e
a transfusão deve ser descontinuada. Para pacientes que já apresentaram reações febris
em transfusões anteriores, indica-se dexametasona (1 mg/kg SC) antes da transfusão,
porém não se encoraja o uso deste fármaco rotineiramente como pré-tratamento.

Tratamento da TRALI
O tratamento da transfusion reaction acute lung injury (TRALI) em medicina humana

baseia-se na manutenção do equilíbrio hemodinâmico do paciente e na aplicação de
suporte ventilatório o mais cedo possível.14 Em casos leves de TRALI, a melhora
clínica geralmente é conseguida apenas com oferta de oxigênio nasal; porém, nos mais
graves, em aproximadamente em 70% dos pacientes é necessário intubação orotraqueal
com ventilação mecânica. A utilização de diuréticos permanece controversa e, como
alguns pacientes se beneficiam com a administração de fluidos, estes medicamentos não
deveriam ser usados, pois podem ser prejudiciais.10,14 Em pacientes humanos com em
insuficiência pulmonar aguda e síndrome da angústia respiratória aguda (SARA), o
tratamento com corticosteroides, anti-inflamatórios não esteroides e surfactante, entre
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outros, não mostra nenhum benefício para TRALI.14,15 Vale ressaltar que, em medicina
veterinária, não há, até o momento, relatos documentados da ocorrência de TRALI, e
em nossa rotina, apesar do acompanhamento de um elevado número de transfusões
(plasma, sangue total, concentrado de plaquetas e concentrado de hemácias), não foram
observadas manifestações clínicas de TRALI.

Reações transfusionais imunológicas tardias
Púrpura pós-transfusional
Púrpura pós-transfusional (PPT) é uma reação que leva ao quadro de

trombocitopenia (< 10.000/ℓ) em torno de 1 semana depois da transfusão. É um evento
raro em medicina humana, com cerca de 200 casos documentados. Em medicina
veterinária, a incidência desse tipo de reação é desconhecida, e em nossa rotina clínica
não foi observado nenhum caso de PPT nos últimos 4 anos.

A fisiopatologia da PPT está relacionada com a formação de anticorpos
antiplaquetários que se direcionam tanto às plaquetas do doador quanto às do receptor,
podendo a trombocitopenia persistir de 10 dias a 2 meses.

Tratamento
A púrpura pós-transfusional geralmente é uma doença autolimitante. Em casos

graves, em que o paciente apresente sinais como petéquias, hematúria, hemorragia
escleral e craniana, indica-se terapia baseada em plasmaférese e em imunoglobulina
intravenosa. É importante o diagnóstico diferencial entre outras causas de
trombocitopenia.

Isoeritrólise neonatal
A doença hemolítica do recém-nascido resulta da sensibilização das fêmeas

prenhes aos antígenos presentes na membrana eritrocitária dos filhotes, que têm grupos
sanguíneos incompatíveis com os das mães. Nos cães, fêmeas prenhes DEA 1-negativas
desenvolvem anticorpos contra os antígenos eritrocitários pertencentes a este grupo
sanguíneo após o nascimento de filhotes DEA 1-positivos. Desse modo, em uma
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segunda gestação, filhotes DEA 1 nascidos da mesma fêmea poderão adquirir os
anticorpos anti- DEA 1 em grande quantidade ao consumirem o colostro nas primeiras
24 h de vida. Estes anticorpos têm a capacidade de causar hemólise intensa em tais
filhotes. Fêmeas sensibilizadas a partir de transfusões sanguíneas também podem causar
isoeritrólise neonatal na primeira gestação. Em felinos, a existência de aloanticorpos
naturais para os grupos sanguíneos torna esse tipo de reação mais frequente. Qualquer
incompatibilidade sanguínea entre os filhotes e a fêmea poderá acarretar hemólise nos
gatinhos após mamarem o colostro das mães. Uma circunstancial importância é o
acasalamento de fêmeas tipo B com machos tipo A. Os filhotes tipo A nascidos dessas
fêmeas absorverão quantidades suficientes de anticorpos anti-A de suas mães,
desenvolvendo graves sinais de hemólise nos primeiros dias de vida.

Manifestação clínica
Fraqueza, falha no crescimento e hemoglobinúria são os primeiros sinais a notar

nos filhotes. Exames laboratoriais podem acusar hemoglobinemia, esferocitose e teste
de Coombs positivo.

Prevenção e tratamento
Os sinais de hemólise devem ser rapidamente controlados, caso contrário os

filhotes podem morrer em 2 a 3 dias. Os filhotes devem receber suporte para
manutenção do débito urinário, oxigenação e pressão sanguínea. Poderá ser necessária
a correção da anemia com transfusão de sangue compatível com os filhotes. Os filhotes
deverão ser separados das mães durante 72 h ou dentro do tempo-limite da
possibilidade de absorção do colostro. A alimentação deverá ser continuada com leite
proveniente de possíveis fêmeas compatíveis ou leite de vaca diluído associado ao
sucedâneo.

Para prevenir a isoeritrólise neonatal deve-se impedir o acasalamento de machos e
fêmeas de grupos sanguíneos divergentes. Em cães, deve-se evitar a gestação de fêmeas
que já receberam alguma transfusão sanguínea.

Imunossupressão
Interações ainda não perfeitamente esclarecidas entre os leucócitos do doador ou

seus fatores plasmáticos e o sistema imune do receptor são possibilidades sugeridas
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para a etiologia da imunomodulação após transfusão em medicina humana. Mesmo em
medicina a incidência dessa reação é desconhecida. Em pacientes humanos recém-
transfundidos nota-se maior sobrevida de transplantes renais, aumento nas taxas de
infecção pós-operatória e aumento na taxa de recorrência de tumores após sua
ressecção cirúrgica.20

A prevenção é ainda controversa, mas se baseia na utilização de hemocomponentes
específicos, dando-se preferência ao concentrado de hemácias em vez do sangue total,
ou utilizando-se hemocomponentes leucorreduzidos.

Reações transfusionais não imunológicas
agudas
Sobrecarga circulatória
Sobrecarga circulatória é o estado de hipervolemia induzida pela administração de

grandes volumes sanguíneos ou por infusão rápida em pacientes normovolêmicos. A
terapia transfusional pode levar a edema pulmonar agudo por sobrecarga de volume. O
rápido aumento de volume é pouco tolerado por pacientes com comprometimento das
funções cardíaca, renal, pulmonar e por aqueles com anemia crônica.

Manifestações clínicas
De maneira geral, os pacientes em sobrecarga circulatória apresentam alterações

cardiovasculares como taquicardia, taquipneia, dispneia, ortopneia, cianose,
hipertensão e tosse. Em casos graves, podem surgir edema pulmonar e insuficiência
cardíaca congestiva. A êmese é outra manifestação que pode aparecer pela infusão
rápida de componentes sanguíneos devido à liberação de neurotransmissores de células
na zona-gatilho quimiorreceptora ou na mucosa intestinal suscetíveis à presença de
substâncias no sangue. A urticária também pode se manifestar pela infusão rápida
devido à degranulação de mastócitos.

Prevenção e tratamento
O uso apropriado da terapia transfusional e a velocidade adequada a cada paciente

são as melhores formas de prevenir a sobrecarga circulatória. Em pacientes cardiopatas
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e nefropatas a infusão deve ser na velocidade de 2 a 4 mℓ/kg/h. Atenção especial deve
ser dada à infusão em pacientes de pequeno porte e filhotes. Deve-se optar pelo
concentrado de hemácias ao sangue total para esses pacientes. Em pacientes
normovolêmicos de médio a grande porte, a infusão poderá na velocidade de 10 a 20
mℓ/kg/h. Caso o procedimento transfusional da bolsa sanguínea infundida ultrapasse o
período máximo de quatro horas, a transfusão deverá ser interrompida e transfundida
uma nova bolsa de sangue, evitando-se contaminação bacteriana.

Havendo manifestação clínica de sobrecarga circulatória, a transfusão deve ser
interrompida e os sinais devem ser tratados. Furosemida, na dose de 2 a 8 mℓ/kg por
via intravenosa, pode ser utilizada para aliviar o edema pulmonar. A pacientes
gravemente dispneicos, deve-se oferecer suplementação com oxigênio. Antieméticos
estão indicados a pacientes que apresentem vômito. Quando a manifestação clínica é
discreta, a transfusão poderá ser continuada na velocidade indicada para o paciente.

Reações iatrogênicas por manuseio dos
hemocomponentes

Hemólise na bolsa de sangue
A hemólise pode decorrer de alterações osmóticas, de temperatura ou contaminação

bacteriana. A hemólise osmótica na bolsa de sangue ou no equipo de infusão pode
resultar da adição de fármacos ou soluções hipotônicas, como água destilada e dextrose
a 5%. As hemácias podem ser submetidas à hemólise mecânica se as unidades forem
expostas a temperaturas impróprias durante transporte, armazenamento, estocagem e
manuseio. Os componentes refrigerados a 4°C não devem manter contato com
temperaturas inferiores, não devendo, portanto, ser armazenados em freezer ou
transportados em contato direto com gelo. O choque térmico e o choque mecânico
também influenciam a hemólise. O aquecimento desses produtos em banho-maria deve
ser evitado, pois o controle da temperatura é, por vezes, de pouca confiabilidade.

Contaminação bacteriana
O sangue é um ótimo substrato para o crescimento bacteriano. A contaminação dos

hemocomponentes pode se dever a vários fatores. A falha na antissepsia da pele
durante a venopunção dos doadores, a entrada de ar contaminado durante a coleta de
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sangue, a existência de bacteriemia subclínica no doador e o armazenamento do sangue
em local inadequado são fatores comuns para contaminação bacteriana. O
reaproveitamento da bolsa de sangue, o tempo prolongado superior a 4 h de transfusão
e a utilização de banhos-maria para aquecimento das bolsas frequentemente acarretam
contaminação do sangue.

A multiplicação bacteriana é mais acentuada em componentes armazenados à
temperatura ambiente (concentrado de plaquetas), sendo bactérias gram-positivas
(Staphylococcus e Streptococcus) as mais isoladas desses componentes. Bactérias
gram-negativas (Pseudomonas, Yersinia, Citrobacter e coliformes) são mais frequentes
em componentes sob refrigeração. A multiplicação bacteriana na bolsa leva ao
consumo de oxigênio, resultando em desnaturação da hemoglobina e lise eritrocitária,
ocasionando mudança de coloração na bolsa, formação de coágulos e hemólise.

Comparativamente com a contaminação por bactérias gram-positivas, a infusão de
bactérias gram-negativas pode acarretar consequências mais graves rapidamente. As
endotoxinas bacterianas levam a uma complexa síndrome causada por alteração no
transporte de oxigênio, na função do miocárdio e na perfusão periférica, devido à
ativação de complemento, sistema das cininas e sistema de coagulação. As
manifestações clínicas consistem em febre, hipotensão, hemólise, êmese, diarreia e
CID. As alterações clínicas facilmente confundem-se com aqueles apresentados por
animais com reação de hemólise aguda.

Os cuidados durante coleta, transporte, armazenamento e transfusão são as melhores
medidas preventivas para evitar o choque séptico. Caso o animal apresente sinais
compatíveis com contaminação bacteriana deve-se instituir o diagnóstico diferencial
entre reação hemolítica aguda. O teste de compatibilidade e a tipagem sanguínea
ajudam o clínico a excluir a hemólise por incompatibilidade sanguínea. Amostras do
receptor e da bolsa de sangue devem ser coletadas imediatamente e enviadas para
cultura bacteriana, mas, havendo possibilidade de sepse, devem ser instituídos
cuidados de suporte e antibioticoterapia de amplo espectro.

Toxicidade pelo citrato
Citrato é o anticoagulante mais utilizado nas bolsas de sangue. O citrato na bolsa de

sangue tem a capacidade de quelar o cálcio sérico do receptor, levando à redução do
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cálcio ionizado circulante. Com adequado funcionamento hepático, o citrato é
rapidamente convertido em bicarbonato, porém, em pacientes com disfunção hepática
ou em infusão rápida de grande volume de sangue, o paciente poderá desenvolver
hipocalcemia. Os componentes como sangue total e plasma fresco congelado têm maior
concentração de citrato.

Manifestações clínicas
Tremores, arritmia cardíaca e êmese são as alterações mais relacionadas com a

hipocalcemia. O cálcio ionizado pode ser utilizado para confirmação. A hipocalcemia é
transitória e rapidamente reversível. A velocidade de infusão deve ser reduzida e se
deve utilizar o eletrocardiograma para acompanhamento do animal, principalmente
quando é necessário o tratamento com gliconato de cálcio a 10% (5 a 150 mg/kg). O
gliconato de cálcio não deve ser usado na mesma via de acesso da transfusão
sanguínea, para evitar o contato do citrato com o cálcio e a consequente formação de
coágulo.

Coagulopatias
A transfusão de grandes volumes de sangue estocado, deficiente em plaquetas,

fatores de coagulação (V, VIII e XI) e fibrinogênio pode resultar em coagulopatia
dilucional. Especialmente em pacientes no transoperatório, que recebem fluidoterapia
agressiva e transfusão sanguínea, a coagulopatia dilucional pode ser fator agravante do
sangramento. Durante a anestesia, a baixa temperatura corporal prejudica a atuação dos
fatores de coagulação, e a fluidoterapia associada à transfusão de grandes volumes
sanguíneos colabora para a instituição do sangramento. Nestes casos, a transfusão de
plaquetas e de plasma fresco congelado tem efeito benéfico para controle do
sangramento.

Hiperamonemia
No sangue estocado, os níveis de amônia se elevam e, eventualmente, podem ser

tóxicos para o paciente. Tal complicação é rara, sendo mais significativa em animais
com falência hepática, nos quais o fígado não metaboliza e não excreta a amônia de
maneira adequada. Quando se transfundem pacientes com doenças hepáticas, deve-se
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optar por sangue estocado por curto período de tempo.

Hipotermia
A infusão de hemocomponentes em baixas temperaturas (< 4°C) pode acarretar

significativa hipotermia em filhotes e animais de pequeno porte. Em animais adultos a
hipotermia acontece geralmente em transfusão maciça de hemocomponentes
refrigerados. A hipotermia grave pode resultar em arritmias cardíacas e morte súbita,
caso a infusão seja realizada em rápida velocidade. Entretanto, o aquecimento do
animal geralmente é suficiente para manutenção da temperatura. Em transfusões de
emergência, o aquecimento da bolsa de sangue também pode ser feito, desde que com
controle preciso da temperatura (37°C) e que se tomem os cuidados para evitar o
contato da bolsa com a água.

Embolia aérea
Pode haver embolia gasosa se o sangue em um sistema aberto for infundido sob

pressão ou se entrar ar em um cateter, enquanto bolsas e equipos estiverem sendo
trocados. A infusão de grandes volumes de ar é necessária para causar manifestação
clínica, e apenas volumes superiores a 100 mℓ são significativos para resultar em
embolia fatal. A tosse e a dispneia aguda são as alterações clínicas mais comuns.
Existindo suspeita de embolia gasosa, o animal deve ser colocado em decúbito lateral
esquerdo com a cabeça em posição mais baixa, a fim de dispersar a bolha de ar na
válvula pulmonar.

Microembolia pulmonar
Pode ocorrer formação de microcoágulos na bolsa de sangue durante coleta

inadequada e homogeneização deficiente. O uso de equipos convencionais sem filtros
permite que os microcoágulos formados entrem na circulação do receptor e se
depositem na vasculatura pulmonar. A utilização do concentrado de hemácias sem
diluição prévia também pode favorecer a infusão de êmbolos eritrocitários. Além
disso, a diluição do concentrado de hemácias com soluções que contenham cálcio (p.
ex., lactato de Ringer) pode levar à formação de coágulos pela ligação do citrato ao
cálcio, mesmo que o citrato esteja presente em pequena quantidade. Microagregados de
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plaquetas, leucócitos e fibrina podem se formar no sangue estocado por mais de 7 dias.
Estes microagregados têm cerca de 20 a 120 μm e não são removidos pelos filtros de
170 a 230 μm, mas o significado clínico dessas partículas como causadoras de
microembolia pulmonar é extremamente controverso.21 Os sinais clínicos de embolia
pulmonar incluem dispneia grave e taquipneia.

Hiperpotassemia e hipopotassemia
As hemácias durante o armazenamento liberam potássio, aumentando os níveis deste

íon na bolsa de sangue, com o passar do tempo. Raramente ocorre hiperpotassemia no
receptor, devido à rápida diluição, redistribuição para o interior das células e
excreção. Mais raramente, em pacientes transfundidos maciçamente, em neonatos ou em
insuficientes renais, a hiperpotassemia pode ser significativa. Já o bicarbonato,
metabolizado pela infusão excessiva do citrato presente nas bolsas de sangue, pode
acarretar alcalose, levando a hipopotassemia secundária. Nenhum tratamento específico
é necessário. Para pequenos volumes transfundidos, as hemácias estocadas podem ser
utilizadas até a data de validade; para grandes volumes a serem infundidos no animal,
ou para pacientes renais, prioriza-se a infusão de hemácias estocadas entre 7 e 10 dias.
Os cães da raça Akita apresentam maiores concentrações de potássio intraeritrocitário,
por isso cães desta raça ou descendentes diretos não são utilizados para doação
sanguínea. Em medicina veterinária, raramente são realizadas transfusões maciças;
assim, hiper e hipopotassemia têm pouco significado clínico.

Reações transfusionais não imunológicas
tardias
Hemossiderose
O excesso de ferro para os pacientes transfundidos é uma complicação rara em

veterinária, já que ocorre como consequência de múltiplas transfusões. Em medicina
humana, a hemossiderose é irreversível após cerca de 50 a 100 transfusões no mesmo
paciente. Cada unidade de concentrado de hemácias tem, em média, 200 mg de ferro;
em pacientes transfundidos cronicamente há saturação de ferro no sistema
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reticuloendotelial, passando o ferro a se depositar nas células parenquimatosas.
Depósitos de ferro promovem destruição do tecido normal, substituindo-o por tecido
fibrótico, ocasionando lesões funcionais em órgãos como coração, fígado e glândulas
endócrinas. Em medicina se utiliza a desferoxamina como tratamento da hemossiderose
para reduzir os estoques corporais de ferro. Em veterinária, o uso do sangue total para
correção de trombocitopenia e coagulopatias em pacientes não anêmicos é um dos
fatores de risco para hemossiderose.

Transmissão de doenças infecciosas
A intercorrência mais frequente em transfusão sanguínea é a transmissão de doenças

infecciosas. A maioria das clínicas veterinárias não realiza os exames laboratoriais de
seus doadores antes da doação de sangue. Os agentes infecciosos podem ter longo
tempo de incubação, não manifestar sinais em seus hospedeiros e permanecer estáveis
no sangue estocado. Estudo com cães doadores de sangue provenientes de canis
expositores demonstrou que 11% dos animais testados para doenças infecciosas eram
positivos para alguma delas, sem que apresentassem nenhuma sintomatologia clínica.22

Os doadores devem ser negativos para os testes de doenças infecciosas
transmissíveis pelo sangue. Os cães devem ser testados para ehrlichiose, brucelose,
leishmaniose, dirofilariose, doença de Lyme, babesiose e riquetsioses. Já os gatos
devem ser negativos para imunodeficiência felina, leucemia felina, bartonelose,
peritonite infecciosa felina e micoplasmose. Todos doadores devem apresentar as
vacinações anuais atualizadas e os parâmetros hematológicos devem estar dentro dos
valores de referência. Alterações no hemograma podem sugerir possíveis doenças
infecciosas sem que os animais manifestem algum sintoma.
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212
Linfadenopatia e Esplenomegalia
Juliana Vieira, Simone Gonçalves Rodrigues Gomes

Introdução
O sistema imunológico é de grande eficiência na defesa do organismo. O sistema

primário de defesa é formado pelas membranas mucosas e pela pele. Os sistemas
linfático e vascular formam uma unidade funcional secundária de defesa: o sistema
hematolinfático.

Os órgãos que apresentam aglomerados de células de defesa são chamados de
órgãos linfoides. Dentre eles estão medula óssea, timo, amígdalas, adenoides, baço,
linfonodos e órgãos que têm folículos linfoides (intestino, pulmão). O fígado também
participa do sistema imune, pois apesar de ser um órgão praticamente metabólico, tem
grande quantidade de células fagocitárias mononucleares. Entretanto, os linfonodos e o
baço constituem a principal fonte de células imunológicas e fagocitárias mononucleares
(FM) do sistema linfático. Os tecidos e órgãos linfáticos podem ser classificados como
tecido linfático difuso (subepitelial associado ao trato do sistema respiratório,
digestório e urogenital), tecido linfático denso não encapsulado (amígdalas, tecido
associado ao pulmão, placas de Peyer) e tecido linfático denso encapsulado
(linfonodos, baço, timo, nódulos hematolinfáticos).1 O sistema linfático manifesta-se
pelas atividades de:
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•  Produção de células de defesa
•  Transporte de materiais pelos vasos linfáticos
•  Filtração da linfa e do sangue
•  Fagocitose
•  Produção de imunoglobulinas.

Linfonodos
Linfonodos ou nódulos linfáticos são caracterizados como órgãos linfáticos, pois

participam de uma via acessória da circulação sanguínea: a circulação linfática. O
sistema linfático é uma via acessória da circulação sanguínea, permitindo que os
líquidos dos espaços intersticiais possam fluir para o sangue sob a forma de linfa (do
latim: água nascente/pura). Os vasos linfáticos podem transportar proteínas e mesmo
partículas grandes que não poderiam ser removidas dos espaços teciduais pelos
capilares sanguíneos. Todos os vasos linfáticos têm válvulas unidirecionadas que
impedem o refluxo, como no sistema venoso da circulação sanguínea. Os vasos passam
através dos linfonodos, que contêm grande quantidade de linfócitos e atuam como
filtros, confinando organismos infecciosos como bactérias e vírus. Praticamente todos
os tecidos do corpo têm canais linfáticos. Os que não os têm, apresentam os chamados
pré-linfáticos. Quase toda a linfa é drenada para o ducto torácico, que desemboca no
sistema venoso. Aproximadamente 10% do líquido que filtra dos capilares arteriais
retornam ao sangue pelo sistema linfático.2

Estrutura histológica
Os linfonodos de cães e gatos são reniformes, compostos de cápsula, estroma,

córtex, nódulos e hilo (Figura 212.1). A cápsula é formada por tecido conjuntivo denso,
continuado por trabéculas do mesmo tecido. O estroma (tecido de sustentação) do órgão
é formado pelas fibras reticulares. O córtex é composto de nódulos, trabéculas, fibras
do estroma e seios linfáticos. No córtex situam-se principalmente os linfócitos B,
macrófagos e células dendríticas (capturam os antígenos e os apresentam aos
linfócitos). A medula é composta de nódulos, estroma, cordões medulares e seios. Nos
cordões medulares estão presentes plasmócitos e seus progenitores, alguns linfócitos B



e macrófagos.2

A população de linfócitos organiza-se em nódulos no interior dos linfonodos. Os
nódulos estão dispostos na periferia da medula e na região do córtex. Os nódulos,
também chamados de folículos, são classificados como primários e secundários. Os
folículos primários são compostos de linfócitos B maduros e poucos linfócitos T em
sua extremidade, na área subjacente ao córtex (paracórtex). Os folículos secundários
são constituídos de centro germinativo e coroa externa. O centro germinativo é uma
área relacionada com a atividade imunológica. Um folículo apresenta esta região após
estímulo antigênico e é composto, em sua maior parte, de linfócitos B e linfoblastos,
mas também de plasmócitos, células dendríticas e macrófagos. Conforme os linfócitos
são produzidos eles migram para a periferia, formando a região da coroa do folículo.
Assim como nos folículos primários, na região subjacente à coroa, no paracórtex,
situam-se os linfócitos T.

Figura 212.1 Desenho esquemático da anatomia microscópica de um linfonodo.

Hilo é o espaço de tecido conjuntivo que contém os vasos linfáticos eferentes. Os
vasos aferentes entram pela cápsula e se esvaziam no seio subcapsular. A linfa
prossegue através dos seios e nódulos corticais até os seios medulares, que confluem
para o hilo. O fluxo no linfonodo é unidirecional, da cápsula para o hilo. Vasos



■

1.
2.

sanguíneos e nervos também estão presentes nos linfonodos. As artérias penetram pelo
hilo até as trabéculas e a drenagem venosa é típica.

Linfadenopatia
Linfadenopatia é definida como aumento de volume de um ou mais linfonodos. Os

linfonodos aumentam de volume em consequência da proliferação de células que estão
presentes normalmente no órgão, em resposta a um estímulo antigênico. O estímulo
antigênico pode ser causado por vacinação e por microrganismos, como bactérias,
protozoários e vírus no organismo animal. A proliferação de células neoplásicas nos
linfonodos também pode resultar em linfadenopatia. Este aumento de volume pode ser
classificado de duas maneiras:

De acordo com a distribuição dos linfonodos afetados
De acordo com o tipo celular predominante.

De acordo com a distribuição, os linfonodos podem ser afetados de maneira única,
regional ou generalizada. O aumento de um único linfonodo é caracterizado como
linfadenopatia solitária, já o aumento de vários linfonodos constitui o quadro de
linfadenopatia generalizada. Linfadenopatia regional é o aumento de um linfonodo
drenante de uma área anatômica especifica.3

A familiarização com a localização e com as características normais de palpação
dos linfonodos pode ajudar o clínico veterinário durante um exame físico de rotina. Em
cães e gatos sadios os linfonodos palpáveis são: mandibulares, pré-escapulares (não
facilmente palpáveis), poplíteos e inguinais superficiais em cães machos. Os linfonodos
palpáveis apenas quando aumentados de volume são mesentéricos, ilíacos, faciais,
axilares e retrofaríngeos.3

De acordo com o tipo celular predominante, a linfadenopatia é chamada de
linfadenite, quando predominam leucócitos polimorfonucleares ou macrófagos no
infiltrado celular. A linfadenite pode ser classificada como supurativa (predomínio de
neutrófilos), granulomatosa (predomínio de macrófagos), piogranulomatosa
(predomínio de neutrófilos e macrófagos) ou eosinofílica (predomínio de eosinófilos).
A linfadenite também pode apresentar área focal de inflamação supurativa (com pus),
conhecida como abscesso.



•

Presença de células neoplásicas ou de hematopoese extramedular constitui o quadro
de linfadenopatia infiltrativa. Os agentes mais frequentes causadores de linfadenopatia
em cães e gatos estão listados no Quadro 212.1.

Manifestações clínicas
Os sintomas em cães e gatos com linfadenopatia geralmente são inespecíficos,

quase sempre mais relacionados com a doença primária que ao aumento de volume dos
linfonodos. Alguns sinais como perda de peso, anorexia, fraqueza, distensão abdominal,
poliúria/polidipsia, vomito e diarreia, associados ao tipo de linfadenopatia, podem
ajudar no diagnóstico. A linfadenopatia regional pode acarretar compressão de órgãos,
vasos ou áreas específicas, como traqueia e esôfago, podendo contribuir para disfagia,
edema, ascite, dor e dispneia.

Diagnóstico
A distribuição da linfadenopatia é de grande importância para o diagnóstico. Em

pacientes que apresentam linfadenopatia regional ou solitária, a área drenada deve ser
inspecionada, pois a lesão primária costuma estar nessa região. Em cães e gatos, a
linfadenopatia solitária ou regional frequentemente resulta de inflamação local
reacional à vacinação ou a processos infecciosos, ou menos comumente de metástase
neoplásica. Muitos casos de linfadenopatia generalizada resultam de infecção sistêmica
por fungos e bactérias, hiperplasia não específica ou linfoma.

As características inspecionadas durante a palpação também são de grande
relevância clinica. Em animais com linfadenite (Figura 212.2) os linfonodos se
mostram com a temperatura mais elevada que o normal, podendo estar aderidos a outras
estruturas. Em linfadenopatia, os linfonodos podem estar firmes, irregulares, sem
sensibilidade dolorosa, com temperatura normal e não aderidos.

Quadro 212.1 Esquema de classificação e causas das linfadenopatias em cães e gatos.

Linfadenopatia inflamatória e
proliferativa

Linfadenopatia infiltrativa

Infecciosa Não infecciosa Neoplásica Não neoplásica

Actinomyces spp.
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Brucella canis
Borrelia
burgdorferi
Corynebacterium
spp.
Mycobacteria
Nocardia spp.
Streptococcus
FIV/FeLV
Bartonela spp.
Septicemia
Ehrlichia spp.
Anaplasma spp.
Aspergilose
Histoplasmose
Esporotricose
Babesiose
Demodicose
Leishmaniose
Toxoplasmose
Neospora caninum

Reações a fármacos
Hiperplasia de
linfonodo periférico
Lúpus eritematoso
sistêmico
Artrite reumatoide
Poliartrite
imunomediada
Inflamação local
Pós-vacinal

Neoplasias
hemolinfáticas
primárias
Leucemias
Linfomas
Histiocitose maligna
Mieloma múltiplo
Mastocitose
sistêmica
Neoplasias
metastáticas
Mastocitomas
Sarcomas

Complexo
granuloma
eosinofílico
Infiltração de
mastócitos não
neoplásica

FIV = vírus da imunodeficiência dos felinos; FeLV = vírus da leucemia felina.

O tamanho da linfadenopatia também pode conduzir o clínico à associação a
determinadas doenças. O aumento de volume de 5 a 10 vezes o normal é exclusivo dos
casos de linfoma e linfadenite (mais comum em abscessos). Raramente a metástase para
os linfonodos exibe grande aumento de volume: um raro exemplo é a metástase de
adenocarcinoma de glândula apócrina para os linfonodos ilíacos. Aumento discreto a
moderado é mais frequente em linfadenopatia reacional e infecciosa, como em
leishmaniose (Figura 212.3), ehrlichiose, bartonelose, anaplasmose, micoses
sistêmicas, piodermites, doenças imunomediadas e leucemias.3

O diagnóstico do tipo celular predominante e da distribuição da linfadenopatia
pode ser obtido com o auxílio da citologia aspirativa dos linfonodos afetados, ou de
maneira mais invasiva, pelo exame histopatológico de biopsia dos linfonodos.
Frequentemente a citologia aspirativa fornece ao clínico veterinário informações



suficientes para o diagnóstico.4 Entretanto, de acordo com a região do linfonodo afetado
é preciso auxílio do aparelho de ultrassonografia para punção de linfonodos
intracavitários. Apesar de a citologia aspirativa ser um exame pouco invasivo, a
biopsia associada ao exame histopatológico geralmente fornece dados mais precisos. O
diagnóstico por imagem pode ajudar o clínico a inspecionar outras áreas afetadas ou
compressões de vasos e órgãos. A ultrassonografia abdominal e o exame radiográfico
de tórax devem ser realizados para pesquisa de metástase, aumento de volume de outros
órgãos e de linfadenopatia intracavitária.3 Em animais que apresentam linfadenopatia
generalizada, a avaliação de órgãos hemolinfáticos como baço, medula óssea e fígado é
de grande valor diagnóstico.

Figura 212.2 Fotomicrografia de aspirado de linfonodo poplíteo de cão com linfadenopatia inflamatória
regional. Notar material fagocitado por macrófago (seta). Wright-Giemsa, 1.000×.
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Figura 212.3 Fotomicrografia de aspirado de medula óssea de cão com leishmaniose. Notar formas
amastigotas de Leishmania no interior de citoplasma de macrófago (setas). Wright-Giemsa, 1.000×.

Baço
O baço é o maior órgão do sistema linfático e desempenha múltiplas funções, como

formação de células sanguíneas, metabolismo da hemoglobina e do ferro, destruição de
hemácias (eritrócitos), filtração do sangue, armazenamento do sangue, fagocitose e
resposta imunológica. O estroma do órgão é composto de fibras reticulares. Fibras
musculares lisas e elásticas estão presentes na cápsula e nas trabéculas do baço, o que
lhe confere a capacidade de grandes alterações de volume e de expulsão de sangue do
órgão. O parênquima é formado por polpa branca e polpa vermelha. A polpa branca é
composta de corpúsculos esplênicos constituídos de linfócitos B e da arteríola central.
A região limítrofe entre a polpa branca e a polpa vermelha é a zona marginal, composta
de células dendríticas, macrófagos e linfócitos T.

As regiões entre os corpúsculos esplênicos e as trabéculas formam a polpa
vermelha (Figura 212.4). A polpa vermelha é altamente vascularizada, formada por
seios e cordões esplênicos. Os seios esplênicos têm células fagocitárias, já os cordões
esplênicos apresentam, além disso, precursores de granulócitos e células reticulares. A
polpa vermelha é a região do baço onde ocorrem filtração e fagocitose, remoção de
detritos celulares, eritrócitos danificados e substâncias estranhas ao sangue. A
hemossiderina, um pigmento amarelo-acastanhado, produto de degradação dos
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eritrócitos, em geral está presente nas células fagocitárias dessa região.4

O baço não recebe vasos linfáticos aferentes de outras regiões do corpo. É um
órgão linfático excluído da circulação linfática, cuja artéria principal é a esplênica,
oriunda do tronco celíaco. A drenagem venosa tem a veia esplênica como principal,
desembocando na veia porta, no fígado.

Esplenomegalia
Esplenomegalia é definida como aumento difuso ou localizado do baço. A

esplenomegalia localizada refere-se a aumento focal palpável no baço, geralmente
relacionado com a presença de massa ou nódulo solitário. A esplenomegalia difusa é
classificada em quatro categorias: alterações inflamatórias (esplenite), infiltração
(neoplásica ou por substâncias, como em amiloidose), hiperplasia linforreticular e
congestão (Quadro 212.2).5

Figura 212.4 Desenho esquemático da anatomia microscópica do baço.

Esplenomegalia localizada por presença de nódulo é mais frequente em animais
idosos, mas acomete animais de todas as idades, podendo ser classificada, conforme as
características histológicas, como neoplásica e não neoplásica. Os nódulos esplênicos



podem ser considerados como benignos ou malignos. Hemangiomas (Figura 212.5) e
hemangiossarcomas são mais comuns, mas fibrossarcomas, liomiossarcomas,
liomiomas, mielolipomas, tumores histiocíticos malignos, linfomas, sarcomas e
carcinomas metastáticos também podem ser encontrados em esplenomegalia localizada.
Os nódulos esplênicos não neoplásicos sugerem hematomas, abscessos e infartos
localizados.

A esplenomegalia por hiperplasia linforreticular e reticuloendotelial  surge em
resposta a antígenos presentes na circulação sanguínea e destruição de eritrócitos no
baço. Esta hiperplasia é também chamada de hiperplasia de trabalho. Em cães com
ehrlichiose, endocardite bacteriana, brucelose, anemia hemolítica imunomediada,
recebendo fármacos que induzam hemólise, deficiência de fosfofrutoquinase e
piruvatoquinase, há aumento da fagocitose eritrocitária com consequente proliferação
de macrófagos e de células linforreticulares, acarretando esplenomegalia.

Esplenomegalia inflamatória é chamada de esplenite (Figura 212.6). A esplenite,
assim como a linfadenite, é classificada de acordo com o tipo de leucócito
predominante no baço. Os abscessos esplênicos e a esplenite necrosante por torção
esplênica são as formas mais comuns deste tipo de esplenomegalia.

Esplenomegalia por congestão pode decorrer de medicamentos, hipertensão portal
e torção esplênica.6 O baço de cães e gatos tem capacidade de armazenamento de 10 a
20% do volume total sanguíneo. Alguns anestésicos como os fenotiazínicos e o halotano
provocam relaxamento da musculatura da cápsula esplênica, levando à congestão, com
armazenamento de aproximadamente 30% do volume total sanguíneo. Como
consequência, há redução de cerca de 10 a 20% dos eritrócitos circulantes e da
concentração de proteína plasmática. Cardiopatias, obstrução da veia cava caudal,
neoplasia, obstrução hepática e trombose da veia esplênica podem causar congestão
esplênica por hipertensão portal. A trombose da veia esplênica é um achado comum em
cães, e costuma estar associada à administração de corticoides.
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Figura 212.5 Hemangioma em cão da raça Akita com 8 anos de idade, submetido à esplenectomia. Este
animal apresentava intensa esplenomegalia e dor abdominal.

Quadro 212.2 Esquema de classificação das causas de esplenomegalia em cães e gatos.

Esplenite Esplenomegalia

Supurativa Necrosante Eosinofílica Hiperplásica Congestiva

Corpo estranho
Endocardite
bacteriana
Septicemia
Toxoplasmose
Torção
esplênica
Micobacteriose
Hepatite
infecciosa
canina
Corpo estranho
penetrante

Torção esplênica
Neoplasia
esplênica
Salmonelose
Hepatite
infecciosa canina

Síndrome
hipereosinofílica
Gastrenterite
eosinofílica

Doenças
hemolíticas
Brucelose
Discoespondilite
Lúpus
eritematoso
sistêmico

Torção
esplênica
Hipertensão
portal
Farmacológica

Granulomatosa Piogranulomatosa Linfoplasmocítica
Infiltrativa não
neoplásica

Infiltrativa
neoplásica
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Leishmaniose
Micobacteriose
Histoplasmose

Peritonite
infecciosa felina
Bartonelose
Micobacteriose
Esporotricose
Blastomicose

Ehrlichiose
crônica
Piometra
Brucelose
Hemobartonelose
Bertonelose
Leishmaniose
Hepatite
infecciosa canina

Hematopoese
extramedular
Síndrome
hipereosinofílica
Amiloidose

Mieloma
múltiplo
Linfoma
Leucemias
Metástase
Mastocitose
sistêmica
Histiocitose
maligna

Outra causa comum de esplenomegalia por congestão é a torção esplênica. A torção
esplênica pode ou não estar associada à dilatação volvulogástrica. Dentre os sinais
usuais desta síndrome estão dor abdominal, dilatação abdominal, êmese, depressão,
anorexia e hemoglobinúria. Dentre os achados hematológicos, anemia regenerativa,
leucocitose com desvio à esquerda e trombocitopenia. A coagulação intravascular
disseminada e o teste de Coombs positivo são possíveis achados em consequência do
alto índice de hemólise.

A esplenomegalia infiltrativa neoplásica é relativamente comum em pequenos
animais (Figura 212.7). Leucemias agudas e crônicas, mieloma múltiplo, mastocitoma,
linfoma e histiocitoma maligno são as neoplasias que mais levam à esplenomegalia
infiltrativa.

Esplenomegalia infiltrativa não neoplásica é relativamente rara, com exceção da
hematopoese extramedular, mais frequente em cães que em gatos. O baço mantém certo
potencial hematopoético fetal durante a vida adulta, e alguns estímulos podem levar o
órgão a restabelecer a produção de precursores eritroides e mieloides. Anemia intensa,
inflamação, hipoplasia medular, congestão e infiltração neoplásica podem resultar em
hematopoese extramedular (HEM). Alguns cães com piometra, trombocitopenia
imunomediada, hemólise imunomediada e neoplasias podem apresentar HEM. A
presença de blastos à citologia ou à biopsia esplênica pode, erroneamente, levar ao
diagnóstico de linfoma nesses pacientes.7 A síndrome hipereosinofílica dos gatos e dos
Rottweilers é outro distúrbio causador de esplenomegalia infiltrativa não neoplásica.
Caracteriza-se por eosinofilia periférica, hiperplasia na medula óssea dos precursores
eritroides e infiltração de múltiplos órgãos por eosinófilos maduros.



Figura 212.6 Esplenite em cão.

Manifestações clínicas
Os sintomas clínicos observados nos animais com baço aumentado de volume são

muito variáveis. Quando o órgão mostra aumento considerável, ultrapassando os
rebordos costais, alguns animais podem manifestar dor moderada a intensa durante a
manipulação. Algumas manifestações de dor, como taquipneia e dor abdominal, podem
ser confundidas com outros sinais da causa primária de esplenomegalia. Assim, por
exemplo, alguns animais que se apresentam anêmicos em decorrência de
esplenomegalia por hiperplasia linforreticular e reticuloendotelial  manifestam
taquipneia por deficiência de oxigenação, ao contrário da dor abdominal por
compressão. Alterações hematológicas são notadas com frequência, embora não sejam
patognomônicas desse quadro. A anemia e a trombocitopenia podem estar relacionadas
com qualquer forma de esplenomegalia. Podem existir outros sinais como anorexia,
êmese, diarreia e emagrecimento.



Figura 212.7 Esplenomegalia infiltrativa neoplásica em cão.

Diagnóstico
Assim como em linfadenopatia, a palpação abdominal é de extrema importância

para diagnosticar o aumento de volume do baço de cães e gatos. Entretanto, animais
obesos que manifestam dor durante a manipulação acabam dificultando o exame. Além
disso, pequena alteração no tamanho do órgão também dificulta essa forma de
diagnóstico.

O exame ultrassonográfico é de grande valia para informar com maior precisão o
aumento do baço, e fornece dados importantes acerca do aspecto do órgão, como
abscessos, massas, nódulos, torção e alterações vasculares. Embora o diagnóstico por
imagem seja de grande relevância para esclarecimento da esplenomegalia, muitas vezes
ele não é suficiente para diagnosticar neoplasias, principalmente quando não há
formação de massas ou nódulos. Ainda, nódulos esplênicos hipoecogênicos são
bastante observados em animais sadios3.

Nódulos esplênicos podem, possivelmente, ser aspirados e avaliados pela
citologia, embora a citologia aspirativa guiada por ultrassom e a biopsia esplênica nem
sempre forneçam dados de grande valor diagnóstico. Com exceção dos casos em que a
histopatologia é realizada após esplenectomia, as amostras coletadas podem não ser
representativas, muitas vezes demonstrando apenas a celularidade normal do baço.

Exames de sangue como eritrograma e leucograma devem sempre ser realizados nos
animais com esplenomegalia. A trombocitopenia, por exemplo, pode ocorrer tanto em
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congestão do baço por retenção das plaquetas, como na destruição destas células pelos
macrófagos presentes no órgão. Leucocitose e concentração de proteína total são outros
fatores relevantes do hemograma. O aumento dos leucócitos pode indicar um foco
infeccioso ou neoplasia. Quando a contagem de glóbulos brancos se eleva a valores
acima de 50.000 a 60.000/μℓ com acentuada presença de um tipo celular ou de células
imaturas, o animal pode ser portador de neoplasias hematopoéticas. Leucemia, mieloma
múltiplo ou linfoma são doenças que podem ocasionar tais alterações. As doenças
infecciosas geralmente acarretam leucocitose ou leucopenia e aumento da proteína total.
O mielograma pode auxiliar no diagnóstico das alterações hematológicas associadas à
esplenomegalia (Figura 212.8).

Abordagem e tratamento de pacientes com
linfadenopatia e esplenomegalia
A anemia em cães e gatos com linfadenopatia e esplenomegalia pode decorrer de

vários mecanismos. A anemia crônica, por exemplo, pode ser notada em alterações
inflamatórias, infecciosas e neoplásicas. A anemia hemolítica costuma acometer
pacientes com doenças hemoparasitárias, que apresentam esplenomegalia ou
linfadenopatia. Na ehrlichiose crônica a anemia não regenerativa grave (contagem
corrigida de reticulócitos < 1,5%) é um achado frequente, podendo levar o paciente à
pancitopenia. Em gatos portadores do vírus da leucemia felina ou da imunodeficiência
dos felinos (FeLV/FIV), a anemia não regenerativa também acarreta pancitopenia.



Figura 212.8 Fotomicrografia de aspirado de medula óssea de cão com leucemia linfocítica. Este cão
apresentava moderada anemia e leucopenia. A população celular da medula óssea mostrava predomínio
de linfócitos (seta curta), em detrimento de outros tipos celulares, fator causal de anemia e leucopenia do
animal. Notar um megacariócito (seta longa) entre a grande totalidade de linfócitos. Rosenfeld, 100×.

A trombocitopenia, já citada (contagem plaquetária inferior a 200.000/μℓ de
sangue, em cães, e 300.000/μℓ, em gatos), é um achado comum em pacientes com
esplenomegalia ou linfadenopatia, embora seja pouco frequente em gatos.
Trombocitopenia está relacionada com doenças como ehrlichiose, linfoma,
anaplasmose, sepse, riquetsioses, leucemia, mieloma múltiplo, mastocitose sistêmica e
outras doenças imunomediadas.

Outros dois achados usuais à análise de bioquímica sérica dos animais com
linfadenopatia e esplenomegalia são hiperglobulinemia e hipercalcemia. A
hiperglobulinemia pode se originar da alta produção de anticorpos monoclonais
(hiperglobulinemia monoclonal) ou policlonais (hiperglobulinemia policlonal). A
hiperglobulinemia monoclonal é mais comum em cães e gatos com mieloma múltiplo.
Nesta doença há proliferação descontrolada de plasmócitos na medula óssea,
impedindo a distribuição equilibrada das outras linhagens celulares no órgão,
acarretando citopenias e grande produção de imunoglobulinas. Outras doenças como
leishmaniose, ehrlichiose e linfoma também podem provocar hiperglobulinemia
monoclonal. Porém, nesses casos, a ocorrência de hiperglobulinemia policlonal é mais
frequente.

A análise da proteína sérica total (PT) é uma boa forma de avaliação nessas
síndromes. Quando o valor da PT se encontra acima de 8 g/dℓ, a eletroforese proteica
pode ser um bom exame complementar que indicará a fração de globulinas que está
elevada. A gamaglobulinemia (presença de um pico na eletroforese proteica, na fração
gama) pode guiar o clínico veterinário ao diagnóstico de mieloma múltiplo, leucemia
linfocítica de linfócitos B ou linfoma, antes da realização de exames mais invasivos.

A hipercalcemia (cálcio sérico acima de 11 mg/dℓ) aparece em cerca de 10 a 20%
de cães com linfoma e mieloma múltiplo, como uma síndrome paraneoplásica. É
extremamente rara em gatos com estas doenças.

Nos casos de linfadenopatia em que a causa primária for uma neoplasia
hematopoética, mas não for possível indicar com precisão o tipo celular predominante
(presença de blastos), pode-se realizar citometria de fluxo ou imuno-histoquímica após



biopsia de um fragmento do tecido. A citoquímica também pode ser feita depois de
coleta de amostra por aspiração do linfonodo ou medula óssea por agulha.8 Embora tais
exames favoreçam um diagnóstico mais preciso, no Brasil, a questão financeira e a
pouca variação no tipo de tratamento quimioterápico acabam por limitar tais técnicas às
universidades e ao interesse científico.

Nenhum tratamento específico é indicado a cães e gatos que apresentam
linfadenopatia ou esplenomegalia difusa. O tratamento deve ser direcionado à causa
primária do aumento de volume dos órgãos. A laparotomia exploratória oferece
informações consideráveis sobre as características morfológicas de baço ou linfonodos
aumentados, bem como de órgãos e estruturas adjacentes. Além disso, por meio desta
intervenção cirúrgica, é possível a retirada de amostras de tecidos alterados para
análise histopatológica, bem como a realização da esplenectomia ou retirada de
massas. Em muitos casos, apenas a laparotomia exploratória possibilita prognóstico e
diagnóstico definitivos.

A esplenectomia é indicada a casos de torção esplênica, ruptura do baço,
esplenomegalia sintomática ou massas esplênicas. Questiona-se a retirada do órgão em
animais com doenças imunomediadas, linfoma e leucemias. Esplenectomia é
contraindicada a animais com hipoplasia medular, na qual o baço possa ser a única
fonte de hematopoese. Sepse foi documentada em aproximadamente 3% de cães pós-
esplenectomia.9 Embora rara, esta síndrome possivelmente esteja relacionada com a
administração de agentes imunossupressores concomitantemente à cirurgia. A sepse
ocorre em 12 h a dias depois da esplenectomia; portanto, recomenda-se terapia
antimicrobiana profilática para este procedimento cirúrgico. Recomenda-se cefalotina
(20 mg/kg por via intravenosa [IV], a cada 8 h) em associação a enrofloxacino (5 a 10
mg/kg IV, a cada 24 h) por 2 a 3 dias no pós-operatório.3

A animais que apresentam linfadenopatia compressiva, indica-se a excisão
cirúrgica do linfonodo afetado. Quando o procedimento cirúrgico puder comprometer a
vida do animal ou o acesso cirúrgico estiver comprometido, propõem-se outras formas
de tratamento: administração de antibióticos a animais com linfadenite supurativa
solitária; dose anti-inflamatória de corticoides (0,5 mg/kg por via oral, a cada 24 h) a
animais que apresentam linfadenopatia por histoplasma; radioterapia ou
eletroquimioterapia para animais com lesões neoplásicas ou metastáticas primárias;



■
1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

injeção intratumoral de corticoide (prednisolona, 50 a 60 mg/m2) em animais com
linfoma ou metástase de mastocitoma, quando não for indicada radioterapia.3,10
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213
Lúpus Eritematoso Sistêmico
Andreia Oliveira Latorre

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune crônica de etiologia
desconhecida, que acomete seres humanos, cães, gatos e camundongos, causando
sintomatologia em vários órgãos. Sua principal característica é a indução de altos
títulos de autoanticorpos contra antígenos nucleares que vão ocasionar, por fim, as
lesões nos órgãos.1,2 Em cães, o LES foi descrito inicialmente por Lewis, em 1965;
posteriormente, em gatos por Heise, em 1973.3,4 Quanto à manifestação clinica da
doença, foram observadas várias semelhanças entre cães, gatos e humanos, entretanto
não se demonstrou predisposição de desenvolvimento nas fêmeas de cães e gatos, em
contraste com o observado em humanos, nos quais se vê proporção entre
mulheres:homens de 9:1.2,5

Etiologia e fisiopatogenia
Embora a etiologia do LES ainda não tenha sido completamente elucidada, sugere-

se que, além de vários genes, fatores ambientais também possam estar envolvidos.
Entre os fatores genéticos, o complexo de histocompatibilidade principal de classe II
(MHC II) é considerado um dos fatores mais importantes para o desenvolvimento de
doenças autoimunes em ambas as espécies, canina e humana, entre elas o LES.6,7 Já em
relação aos fatores ambientais, um estudo com cães mostrou que os pertencentes a
proprietários com LES tinham maior propensão a desenvolver a doença do que aqueles
de proprietários saudáveis e, portanto, deve haver um fator ambiental ou agente
zoonótico em comum implicado no início da doença.8

A fisiopatogenia do LES está relacionada com altos títulos de autoanticorpos
circulantes indicando que o defeito, nessa doença, seja por falha nos mecanismos
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normalmente responsáveis pela tolerância ao próprio em linfócitos B, T ou ambos.
Assim, ocorre falha na seleção dos linfócitos durante o processo de maturação, e
linfócitos autorreativos que deveriam ser eliminados e impedidos de se tornar maduros
ganham a circulação, podendo ser ativados e iniciar autoimunidade.9 Observam-se
anticorpos contra diferentes componentes nucleares e citoplasmáticos das células que
vão formar os imunocomplexos responsáveis por glomerulonefrite, artrite e vasculite,
conforme ilustrado na Figura 213.1. Outro tipo de anticorpo que pode ser encontrado no
paciente com LES é contra os antígenos de superfície das hemácias que vão causar a
anemia hemolítica.2

Os anticorpos contra os antígenos nucleares observados em cães com LES diferem
daqueles vistos em humanos com LES, sendo mais frequentes nos cães os anticorpos
contra histonas e/ou ribonucleoproteínas que os anticorpos contra DNA de dupla fita.10

Manifestações clínicas
O depósito dos imunocomplexos nos diferentes órgãos e tecidos é responsável

pelos processos inflamatórios que desencadeiam os principais sintomas clínicos do
LES. Em cães acometidos veem-se, com frequência, claudicação com troca de membros
e dor à palpação devido ao desenvolvimento de poliartrite e/ou polimiosite. Alterações
cutâneas também são bastante comuns, observadas principalmente em face, orelhas e
parte distal dos membros, que podem apresentar eritema, formações de crostas,
descamação, alopecia, formação de bolhas que progridem até úlceras na pele e junções
mucocutâneas. Além disso, podem-se desenvolver dermatite esfoliativa generalizada,
úlceras nos coxins plantares e paniculite.1,11 Outras manifestações clínicas descritas em
cães com LES foram febre, poliartrite não erosiva simétrica, glomerulonefrite,
linfadenopatia e/ou esplenomegalia, leucopenia, anemia hemolítica, trombocitopenia,
pericardite e manifestações neurológicas.5 Em gatos são mais descritas anemia
hemolítica, febre, alterações cutâneas, trombocitopenia, poliartrite e glomerulonefrite.10

Diagnóstico
O diagnóstico baseia-se nas manifestações clínicas acompanhadas de positividade



para anticorpos contra antígenos celulares e/ou presença da célula LE (Quadro 213.1).
Em relação aos sintomas clínicos, eles podem ser separados em maiores e menores. Os
sinais maiores são poliartrite não erosiva, polimiosite, dermatite bolhosa, proteinúria e
leucopenia. Como sinais menores citam-se febre, ulceração oral, pleurite, miocardite,
pericardite, linfadenopatia periférica, demência e convulsões.12 Assim, sugere-se a
pesquisa dos anticorpos contra antígenos celulares apenas nos casos em que o animal
apresente pelo menos um dos sinais maiores, já que a presença dos autoanticorpos não
é exclusiva do LES.13

Este teste de avaliação dos anticorpos contra antígenos celulares ou fator antinúcleo
(FAN) é feito pelo método de imunofluorescência indireta utilizando como substrato as
células epiteliais humanas HEp-2. Assim, se houver anticorpos contra antígenos
celulares no soro testado, estes se ligarão aos antígenos presentes nas células HEp-2 e
serão revelados pelos anticorpos secundários marcados com fluoresceína.13 Em seres
humanos, foram descritos diferentes padrões de coloração nuclear relacionados com o
LES; em cães, foram descritos os padrões homogêneo e pontilhado, conforme ilustrado
nas Figuras 213.2 e 213.3, respectivamente.14,15 Além disto, esse estudo mostrou que o
padrão homogêneo está diretamente relacionado com os casos de LES nos cães,
enquanto o padrão pontilhado ocorre em doenças relacionadas com o LES, ou seja, que
apresentam características clinicopatológicas semelhantes às do LES, como a doença
mista do tecido conjuntivo.14

Outro teste bastante empregado para auxiliar no diagnóstico do LES é a pesquisa da
célula LE. Este teste é feito com amostra de sangue total após incubação por 1 h a 37°C,
para formação do coágulo. O coágulo então é passado por malha finíssima para que
ocorra o rompimento de algumas células e a liberação dos componentes nucleares
destas para o soro. Havendo autoanticorpos, estes vão opsonizar o material nuclear e
induzir a fagocitose deste pelos neutrófilos presentes no soro. A visibilização dessas
células poderá ser feita após a extensão do sangue e coloração pelo método Wright-
Giemsa, sendo observados os neutrófilos que fagocitaram os componentes celulares ou
células LE com o núcleo rechaçado para a periferia.1



Figura 213.1 Representação esquemática das etapas de indução do processo inflamatório por deposição
de imunocomplexos. (A) Formação de complexos antígeno-anticorpo. (B) Deposição de imunocomplexos
no endotélio e atração das células inflamatórias. (C) Reconhecimento e ativação dos neutrófilos na
presença dos imunocomplexos causando liberação de enzimas e espécies reativas de oxigênio. (D)
Inflamação do endotélio.

Embora o FAN seja considerado mais específico que a pesquisa da célula LE,
ambos os testes podem dar falso-positivos e falso-negativos. Nesse sentido, um estudo
com cães demonstrou que infecção por certas bactérias pode causar altos títulos de
anticorpos antinucleares (ANA). Assim, este estudo mostrou pacientes com infecção e
concomitante positividade para ANA em 75% dos cães infectados por Bartonella
vinsonii, 16,7% por Ehrlichia canis e nenhum por Rickettsia rickettsii. Em adição,
alguns dos sintomas da ehrlichiose e da bartolenose são semelhantes aos do LES, como
anemia e fraqueza muscular, o que poderia favorecer o diagnóstico errado de LES e
levaria ao agravamento da infecção devido ao tratamento, que é de caráter
imunossupressor.16



Quadro 213.1 Critério para diagnóstico de lúpus eritematoso sistêmico (LES).*

Sinais maiores Sinais menores Sorologia

Poliartrite não erosiva Febre Anticorpo antinuclear (ANA)

Polimiosite Ulceração oral Célula eritematosa (LE)

Alterações cutâneas Pleurite –

Leucopenia Miocardite –

Proteinúria
Pericardite, sinais do sistema
nervoso

–

*Diagnóstico definitivo de LES: dois ou mais sinais maiores com sorologia positiva; um sinal maior e dois ou mais

menores com sorologia positiva.9

Outro exame que pode ser feito quando houver suspeita de LES é a urinálise, que
revelará proteinúria se houver envolvimento renal. Pode-se fazer também biopsia renal
com teste de imunofluorescência direta para revelar a deposição de imunocomplexos,
que é irregular nos glomérulos.10,11

Figura 213.2 Autoanticorpos ligados aos antígenos nucleares de células HEp-2 mostrando padrão
homogêneo. (Foto gentilmente cedida pelo Dr. Abid R. Karim – University of Birmingham.)
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Figura 213.3 Autoanticorpos ligados aos antígenos nucleares de células HEp-2 mostrando padrão
pontilhado. (Foto gentilmente cedida pelo Dr. Abid R. Karim – University of Birmingham.)

Nos casos de poliartrite, artrocentese poderá revelar celularidade aumentada
predominantemente por neutrófilos e, em lesões de pele, biopsia seguida do teste de
imunofluorescência com anticorpos anti-IgG canina e anti-C3 conjugados à fluoresceína
poderão mostrar a típica deposição de imunocomplexos na membrana basal e nas
junções dermoepidérmicas das lesões, e também nos pequenos vasos na derme.10

Tratamento
Os tratamentos para doenças autoimunes visam reduzir a ativação do sistema imune

e as lesões consequentes às reações de autoimunidade. Entretanto, as terapias atuais
ainda não são específicas e são feitas com anti-inflamatórios, principalmente com
corticosteroides. A terapia ideal, no futuro, será aquela capaz de inibir as respostas dos
linfócitos específicos aos antígenos próprios e induzir a tolerância dessas células.9

Para redução da inflamação, preconiza-se prednisona ou prednisolona, na dose de 1
a 3 mg/kg, por via oral (VO), a cada 12 h, até se observar melhora clínica. Quando não
houver melhora após 10 dias de tratamento, sugere-se administração concomitante de
azatioprina na dose 2 mg/kg VO, a cada 24 h, durante 10 dias para cães; para gatos,
clorambucila (0,25 a 0,5 mg/kg VO, a cada 48 ou 72 h) associada à azatioprina (1
mg/kg VO, a cada 48 h) e à prednisona. Assim que se atingir a remissão da doença
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devem-se diminuir as doses dos medicamentos para a menor dose possível que controle
clinicamente a doença.12
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214
Artrite Imunomediada
Andreia Oliveira Latorre

Anatomia e fisiologia das articulações
Articulações são formadas onde dois ou mais ossos entram em contato e,

dependendo da capacidade de movimento que permitem, recebem uma denominação.
Assim, as articulações são chamadas de fibrosas ou sinartroses quando permitem
movimentação mínima; cartilaginosas ou anfiartroses quando permitem movimentos
limitados e, por fim, sinoviais ou diartroses quando permitem ampla variedade de
movimentos1. Entre todos os tipos de articulações, as mais comuns no corpo são as do
tipo sinovial, sendo, portanto estas mais bem detalhadas a seguir.

As articulações sinoviais são feitas pela parte distal de dois ossos recoberta de
cartilagem hialina, e circundadas e sustentadas pela cápsula articular. A cartilagem
articular contém um pequeno número de células especializadas, os condrócitos, que
estão localizados em matriz extracelular composta de água e macromoléculas, incluindo
os colágenos, os proteo-glicanos e as proteínas não colagenosas. Os condrócitos são
responsáveis pela produção da matriz extracelular e pela organização dos colágenos,
proteoglicanos e proteínas não colagenosas em uma estrutura altamente ordenada. A
rede de colágenos é formada principalmente por colágeno do tipo II (80 a 90%) e
pequena quantidade de outros tipos: VI, IX, X e III. Em relação aos proteoglicanos,
estes são moléculas compostas de uma proteína central a que estão ligadas cadeias
laterais de glicosaminoglicanos. Entre os proteoglicanos, o mais importante na
cartilagem articular é o agrecano, formado pelas cadeias laterais dos
glicosaminoglicanos sulfato de queratina e sulfato de condroitina. Ainda sobre os
agrecanos, estes se ligam ao hialuronato formando grandes agregados que se expandem
em solução e dão a este tecido a capacidade de resistir à compressão.2

A cápsula articular é formada por três camadas: cápsula fibrosa, tecido subsinovial
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e membrana sinovial. A cápsula fibrosa se localiza na parte externa da cápsula articular
e é a responsável por estabilidade e flexibilidade da articulação. O tecido subsinovial,
localizado entre a cápsula fibrosa e a membrana sinovial, contém a rede vascular e
neural ligada a tecido conjuntivo fibroso. Estes vasos do tecido subsinovial são a fonte
do plasma ultrafiltrado que vai compor o líquido sinovial. Internamente à cápsula
articular encontra-se a membrana sinovial que reveste parcialmente o espaço articular.
Essa membrana é composta de dois tipos celulares: sinoviócitos do tipo A, que são
células semelhantes a macrófagos e têm função de fagocitose, e sinoviócitos do tipo B,
que se assemelham a fibroblastos e produzem ácido hialurônico. Juntas, estas células
filtram o plasma e secretam ácido hialurônico para formar o líquido sinovial necessário
para lubrificação articular.1,3 Além disso, esta membrana é considerada o local mais
provável de início das afecções articulares imunomediadas.4

Etiologia e fisiopatogenia das doenças
articulares
A origem das doenças articulares de cães e gatos é diversa e pode ser separada em

dois grandes grupos: não inflamatória, que inclui as doenças degenerativas, as
traumáticas e as neoplásicas, e inflamatória, que engloba as doenças infecciosas ou
imunomediadas. Entre as doenças articulares inflamatórias imunomediadas, ou artrites
imunomediadas, ainda há a classificação de acordo com as características histológicas,
em erosivas e não erosivas (Quadro 214.1), sendo as não erosivas mais frequentes nos
cães.5

Quanto à fisiopatogenia das artrites imunomediadas, embora ainda não seja
totalmente conhecida, são observados dois tipos de hipersensibilidade, III e IV,
envolvidos no processo inflamatório articular dependendo do tipo da artrite, não
erosiva ou erosiva. Assim, acredita-se que as artrites não erosivas sejam causadas
principalmente por reações de hipersensibilidade do tipo III, mediadas pela deposição
de imunocomplexos ocasionando, sobretudo, a vasculite; e que as artrites erosivas
sejam causadas principalmente por reações de hipersensibilidade do tipo IV, mediadas
por linfócitos T ativados contra antígenos de superfície, que atraem e ativam
macrófagos a liberarem citocinas pró-inflamatórias, causando a destruição tecidual.6



■ Artrite reumatoide canina
Esta poliartrite de ocorrência natural em cães tem muitas semelhanças com a artrite

reumatoide humana, entretanto é menos comum na espécie canina, afetando cerca de 2
em cada 25.000 cães. As raças mais acometidas são as pequenas e as toys de cães com
8 meses a 8 anos de idade.6 Em relação às semelhanças entre as duas espécies, estas
são tanto clínicas quanto patológicas e incluem apresentação simétrica, febre, rigidez,
dor, claudicação, edema dos tecidos moles em torno das articulações e, eventualmente,
alterações erosivas nas articulações.7

A artrite reumatoide (AR) em cães manifesta-se inicialmente como claudicação com
desvio de membro e tumefação de tecido mole ao redor das articulações acometidas,
sendo as articulações do carpo e do tarso as que apresentam maior gravidade da
doença.6 A causa inicial da AR ainda é desconhecida, mas se sabe que evolui para
resposta imune celular ou reação de hipersensibilidade tipo IV e se mostra em
diferentes estágios, dependendo da duração da doença e do início da inflamação da
membrana sinovial ou sinovite, que é o tecido-alvo da doença. Assim, na avaliação da
membrana sinovial em AR aguda há predomínio de monócitos e granulócitos; em AR
subaguda há pequena quantidade de linfócitos T e plasmócitos e, por fim, em AR
crônica observa-se grande quantidade de linfócitos T e plasmócitos.4 Ainda sobre a
patogenia da AR, não se pode descartar as reações de hipersensibilidade do tipo III
causadas pela deposição de imunocomplexos, uma vez que já foi demonstrada alta
correlação entre a presença de imunocomplexos e de fatores reumatoides no líquido
sinovial de cães com a doença.8 Por outro lado, embora a presença dos fatores
reumatoides (anticorpos anti-imunoglobulinas G [IgG], M [IgM] e A [IgA]) seja um dos
principais critérios para diagnóstico da AR humana, o mesmo não acontece em AR
canina, pois nesta espécie os fatores reumatoides são observados em títulos muito
inferiores aos da espécie humana, além de serem encontrados em poliartrites de outras
etiologias.9–11 A lesão característica da AR consiste em hiperplasia vilosa da membrana
sinovial com infiltrados de linfócitos e plasmócitos. Este infiltrado celular destrói a
cartilagem articular, começando pelas margens da articulação, que, por fim, resulta em
um tecido de granulação denominado pannus ou pano recobrindo a superfície da
cartilagem (Figura 214.1). À avaliação radiográfica, a lesão proeminente é a destruição
progressiva do osso subcondral, tanto na região central quanto na margem da



articulação, onde se insere a membrana sinovial. Também são vistos estreitamento e
alargamento dos espaços articulares devido à erosão da cartilagem e à destruição do
osso subcondral.6

Quadro 214.1 Classificação das principais artrites imunomediadas de cães e gatos.

Erosiva (deformante) Não erosiva (não deformante)

Artrite reumatoide canina
Poliartrite progressiva felina
Poliartrite dos Galgos

Lúpus eritematoso sistêmico
Sinovite linfocítica plasmocítica
Amiloidose renal familiar em cães Shar-Pei chineses
Poliartrite medicamentosa
Poliartrite pós-vacinal
Poliartrite idiopática

Para o diagnóstico são utilizados os mesmos critérios estabelecidos pela American
Rheumatism Association (ARA) para o diagnóstico da AR humana (Quadro 214.2).10 É
importante, ainda, a realização de artrocentese, que revela nesta doença redução da
viscosidade do líquido sinovial, opacidade e alta contagem celular, podendo ser
observada predominância tanto de neutrófilos quanto de linfócitos (Quadro 214.3).



Figura 214.1 Representação esquemática de articulação normal e acometida por artrite reumatoide.

Quadro 214.2 Critérios de diagnóstico de artrite reumatoide propostos e revisados pela
American Rheumatism Association (1987).*

Rigidez após repouso
Artrite em três ou mais articulações
Artrite nas articulações das mãos
Artrite simétrica
Nódulos reumatoides
Fator reumatoide
Alterações radiográficas

*Paciente deve apresentar pelo menos quatro critérios.

Um dos pontos mais relevantes do tratamento da AR são seu começo desde o
estágio inicial da doença, para prevenção das lesões articulares irreversíveis, e a
terapia combinada mais apropriada para controle da progressão da doença.
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Inicialmente, a maioria dos cães é tratada com prednisona (2 a 4 mg/kg/dia por via oral
[VO], durante 14 dias, seguidos de 1 a 2 mg/kg/dia durante 14 dias) e azatioprina (2,2
mg/kg/dia durante 4 a 6 semanas). Após 1 mês de tratamento, o líquido sinovial deve
ser avaliado novamente e, se não estiver alterado, a dose de prednisona pode ser
reduzida para 1 a 2 mg/kg a cada 48 h e o tratamento com azatioprina deve ser mantido.
Por outro lado, se o líquido sinovial estiver alterado, deve-se continuar a administração
diária de prednisona (1 a 2 mg/kg/dia), azatioprina (2,2 mg/kg/dia) e acrescentar
metotrexato (2,5 mg/m2 VO, a cada 48 h).12

Poliartrite progressiva felina
É incomum a ocorrência de poliartrites em gatos, entretanto estes também

desenvolvem artrites imunomediadas, que são classificadas em erosivas (artrite
reumatoide felina e poliartrite progressiva felina) e não erosivas (poliartrite induzida
por lúpus eritematoso sistêmico e poliartrite idiopática felina).13,14 Clinicamente, essas
formas de poliartrite se assemelham e os gatos afetados geralmente apresentam rigidez
e relutância ao movimento, edema nas articulações e dor à palpação. Em alguns casos
também é possível observar febre e inapetência.14

Poliartrite progressiva felina (PPF) é uma doença que acomete preferencialmente
gatos machos adultos e, embora sua etiologia ainda seja desconhecida, sugere-se estar
relacionada com as infecções pelos vírus da leucemia felina (FeLV) e vírus formador
de sincício felino (FeSFV).15 São descritas duas formas de evolução dessa doença,
diferenciáveis por alterações observadas à avaliação radiográfica. Assim, na sua forma
mais frequente, encontram-se osteopenia, formação óssea periosteal ao redor das
articulações afetadas, erosão periarticular marginal e colapso dos espaços articulares
devido à anquilose fibrosa, que acontece com a evolução da doença, entretanto sem
deformidades e/ou instabilidade. Já a outra forma da PPF caracteriza-se por erosão
marginal grave do osso subcondral, instabilidade articular e deformidades. Os sinais
iniciais da doença são tenossinovite e sinovite seguidas de alterações na cartilagem
articular e no osso periosteal.15

Para o diagnóstico, além da observação dos sintomas clínicos e avaliação
radiográfica, pode-se fazer também artrocentese, notando-se diminuição da viscosidade
do líquido sinovial, opacidade, coloração amarelada a sanguinolenta e alta contagem de
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células nucleadas.3

O tratamento preconizado é prednisona (4 a 6 mg/kg/dia) até a melhora clínica, por
volta de 2 semanas de tratamento, quando então a dose pode ser reduzida para 2
mg/kg/dia. Em alguns casos, a terapia combinada com ciclofosfamida (50 mg/m2 VO,
diariamente por 4 dias de cada semana por 2 semanas) ou clorambucila (20 mg/m2 VO,
durante 2 semanas) colabora para o controle da doença a longo prazo.12

Poliartrite dos Galgos
É uma poliartrite erosiva específica da raça Galgo, tendo sido descrita inicialmente

na Austrália, em 1976.16 Como principais lesões foram relatadas grave degeneração da
cartilagem com moderada formação de pannus e dano ósseo mínimo.16,17 As
manifestações clínicas têm início insidioso e caracterizam-se por claudicação, dor
grave nas articulações e relutância ao movimento. Além disso, pode-se notar edema
moderado a intenso nas articulações distais dos membros. A média de idade dos cães
acometidos é de 18 meses, variando de 3 a 30 meses. À avaliação do líquido sinovial
veem-se coloração amarelo-acastanhada, opacidade e alta contagem celular com
predomínio de neutrófilos nos casos mais graves.16

Lúpus eritematoso sistêmico
Lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoimune crônica de etiologia

desconhecida. Em cães, foi descrito inicialmente por Lewis, em 1965 e posteriormente
em gatos, por Heise, em 1973.18,19 A fisiopatogenia do LES está relacionada com altos
títulos de autoanticorpos circulantes indicando que o defeito, nessa doença, seja por
falha nos mecanismos normalmente responsáveis pela tolerância ao próprio em
linfócitos B, T ou ambos. Assim, ocorre falha na seleção dos linfócitos durante o
processo de maturação e linfócitos autorreativos que deveriam ser eliminados e
impedidos de se tornarem maduros ganham a circulação, podendo ser ativados e iniciar
autoimunidade. Observam-se anticorpos contra diferentes componentes nucleares e
citoplasmáticos das células que vão formar os imunocomplexos responsáveis pela
poliartrite, que é uma das manifestações clínicas dessa doença.20 Assim, em cães com
LES verifica-se, com frequência, claudicação com troca de membros e dor à palpação
devido ao desenvolvimento de poliartrite e/ou polimiosite. Alterações cutâneas também
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são bastante comuns, notadas principalmente em face, orelhas e parte distal dos
membros, que podem apresentar eritema, formações de crostas, descamação, alopecia,
formação de bolhas que progridem até úlceras na pele e junções mucocutâneas. Os
animais acometidos também podem desenvolver dermatite esfoliativa generalizada,
úlceras nos coxins plantares e paniculite.21,22 O diagnóstico baseia-se em sintomas
acompanhados de positividade para anticorpos contra antígenos celulares e/ou presença
da célula LE. À avaliação do líquido sinovial são vistas coloração amarela a
sanguinolenta, redução da viscosidade, opacidade e alta contagem celular3,23 (ver
Capítulo 213, Lúpus Eritematoso Sistêmico).

Sinovite linfocítica plasmocítica
A sinovite linfocítica plasmocítica (SLP) é comumente associada à ruptura do

ligamento cruzado cranial, sendo encontrada sua prevalência em aproximadamente 50%
dos casos de ruptura natural desse ligamento em cães.24 As alterações radiográficas são
mínimas e incluem edema de tecidos moles e alterações proliferativas periosteais, que
podem estar relacionadas com a instabilidade preexistente da articulação por fraqueza
do ligamento. À avaliação da biopsia da membrana sinovial encontra-se sinovite
caracterizada por intenso infiltrado linfócitico-plasmocitário e por hipertrofia sinovial,
que por vezes é vilosa. A cirurgia reparadora do ligamento cruzado cranial é curativa
em alguns casos, e os demais devem ser tratados com medicamentos
imunossupressores, de maneira semelhante a outras artrites imunomediadas.6

Amiloidose renal familiar em cães Shar-Pei chineses
Esta síndrome caracteriza-se por episódios agudos, intermitentes e recorrentes de

febre acompanhados de edema e dor em várias articulações, principalmente nas do
tarso. Tanto as articulações acometidas quanto a manifestação de claudicação podem
variar entre os episódios.25 À avaliação radiográfica não se veem alterações além do
edema dos tecidos moles periarticulares e, à análise do líquido sinovial e à biopsia da
membrana sinovial, pode-se notar que estão normais ou apresentam sinais de sinovite
não infecciosa.25 Contudo, os principais sintomas dessa síndrome se devem à
insuficiência renal causada pela amiloidose e são vômito, anorexia, letargia, polidipsia,
poliúria, perda de peso e desidratação.26
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A patogênese dos episódios de febre e edema das articulações, bem como da
amiloidose observada nos cães Shar-Pei afetados é desconhecida, mas se sugere que
decorra de elevados níveis de interleucina-6 (IL-6) circulantes, uma citocina
relacionada com a indução de febre, produção de anticorpos e síntese de precursores
amiloides.27

Como tratamento, indica-se colchicina para bloquear a formação de proteína
amiloide, na dose de 0,03 mg/kg VO, a cada 24 h. Os principais efeitos colaterais com
esta terapia são náuseas, vômito, diarreia e, com uso prolongado, também supressão da
medula óssea e hipertensão.26

Poliartrite medicamentosa
Vasculites induzidas por medicamentos geralmente se manifestam por envolvimento

agudo da pele e articulações. Entre os medicamentos que causam a hipersensibilidade
em cães e gatos, os mais comuns são as sulfonamidas, mas a vasculite pode surgir
também após utilização de penicilina, eritromicina, linfomicina e cefalosporina. Tais
reações aos medicamentos devem-se à deposição de complexos antígeno-anticorpo nos
vasos sanguíneos em diversas partes do corpo. Assim, os medicamentos podem atuar
diretamente como antígenos ou ainda se combinar com proteínas, como os haptenos, e
formar novos antígenos. Como sintomas podem-se notar febre, linfadenopatia e
eritemas maculopapular ou bolhoso, além da poliartrite. O diagnóstico tem por base as
manifestações clínicas e o histórico de início de vasculite aguda depois do uso de
algum medicamento. A recuperação é rápida após a suspensão do medicamento
causador da reação.6

Quadro 214.3 Interpretação do líquido sinovial em artrites imunomediadas de cães e gatos.

Condição Cor Transparência Viscosidade
Proteínas
totais

TNCC
Diferencial (%)

Mononuclear

Normal Incolor Transparente Alta < 2,5 ≤ 3.000 ≥ 90

Poliartrite
idiopática

Amarelo a
sanguinolento

Enevoado a
turvo

Baixa > 2,5 > 3000 ≤ 10
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LES
Amarelo a
sanguinolento

Enevoado a
turvo

Baixa > 2,5
6.200 a
371.000

7 a 85

AR canina
Amarelo a
sanguinolento

Enevoado a
turvo

Baixa > 2,5
2.900 a
38.800

Mononuclear ou
neutrofílico

Poliartrite
progressiva
felina

Amarelo a
sanguinolento

Enevoado a
turvo

Baixa > 2,5
4.000 a
70.000

1 a 75

Sinovite
linfocítica
plasmocítica

Amarelo
Enevoado a
turvo

Baixa > 2,5
5.000 a
20.000

Maioria linfocítica

Adaptado de MacWilliams e Friedrichs.3 LES = lúpus eritematoso sistêmico; AR = artrite reumatoide; TNCC =
contagem total de células nucleadas.

Poliartrite pós-vacinal
Algumas vezes, a vacinação pode desencadear poliartrite que se manifesta cerca de

3 a 15 dias depois da inoculação. O início da poliartrite é repentino e se caracteriza
por claudicação, edema e dor intensa nas articulações.28 Em gatos, a poliartrite pós-
vacinal tem sido relacionada com a vacinação contra infecção por calicivírus, pelo
emprego de vacina contendo vírus vivo atenuado.12 A recuperação dessa artrite pode
ser espontânea, em alguns dias ou podem-se utilizar anti-inflamatórios não esteroides e
doxiciclina.28

Poliartrite idiopática
Entre as diversas causas de poliartrite não erosiva, a poliartrite imunomediada

idiopática é a mais comum em cães.5,29 Ela é classificada como idiopática devido à
ausência de causa aparente e ocorre com maior frequência em cães com 1 a 6 anos de
idade.6 Os sintomas podem incluir febre cíclica, inapetência, rigidez, claudicação,
edema das articulações e relutância ao movimento.5 O diagnóstico pode ser feito com
base na história clínica e na observação das manifestações clínicas como rigidez,
claudicação e febre não responsiva ao tratamento com antibióticos.6 Também é
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importante a realização de artrocentese, que revela diminuição da viscosidade do
líquido sinovial, opacidade e alta contagem celular com predominância de neutrófilos
(Quadro 214.3).

Para o tratamento da poliartrite imunomediada idiopática indicam-se
glicocorticoides tanto para cães quanto para gatos. Assim, pode-se utilizar prednisona
na dose 2 a 4 mg/kg/dia VO, durante 2 semanas, quando então a dose poderá ser
reduzida para 1 a 2 mg/kg/dia durante mais 2 semanas. Verificando-se melhora clínica
após esse período e a avaliação do líquido sinovial mostrar-se normal, a dose do
medicamento deverá ser diminuída para 1 a 2 mg/kg a cada 48 h, por mais 4 semanas.12
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Fármacos Imunossupressores
Juliana Vieira

Introdução
Em geral, as respostas do sistema imune envolvem primeiramente o reconhecimento

de um patógeno, ou de material estranho, e posteriormente uma reação para eliminá-los
do organismo. Assim, os diferentes tipos de respostas imunes podem ser divididos em
dois: imunidade inata (não adaptativa) e imunidade adaptativa. A imunidade inata está
relacionada com a ação de células fagocitárias do sistema mononuclear (monócitos e
macrófagos), neutrófilos polimorfonucleares (PMN) e células natural killer. Os
fagócitos mononucleares têm grande habilidade em englobar patógenos e materiais
estranhos, destruindo-os, e de apresentarem os antígenos processados para os linfócitos
T. Os PMN são células de meia-vida curta (6 a 12 h) em relação aos fagócitos
mononucleares, mas também têm grande habilidade em englobar e destruir material
estranho. Os linfócitos T auxiliares (helper) atuam tanto da resposta celular do sistema
imune, produzindo citocinas inflamatórias que ativam as células fagocíticas, quanto da
resposta humoral, promovendo o switch de classe de linfócitos B produtores de
anticorpos. Os linfócitos B têm a superfície recoberta por determinadas
imunoglobulinas e, quando estimulados por antígenos ou linfócitos T helper, podem se
diferenciar em plasmócitos e produzir anticorpos solúveis, ou se tornar células de
memória (plasmócitos de meia-vida longa) específicas para o antígeno reconhecido. Os
linfócitos T citotóxicos também apresentam especial importância para a resposta
adaptativa. Desse modo, a imunidade adaptativa é caracterizada como uma resposta
imune mais específica e duradoura.

Ocasionalmente, as células do sistema imune identificam os tecidos do hospedeiro
como estranhos e dirigem uma resposta celular ou humoral contra órgãos ou tecidos-
alvo específicos. Isto pode resultar em lesão orgânica ou tissular clinicamente
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significativa. Tais distúrbios são denominados distúrbios imunomediados. Esses
distúrbios podem ser classificados como primários, quando a doença não está
associada a nenhuma causa conhecida (também chamada de autoimunidade), podendo
desencadear uma resposta imune a antígenos próprios, ou como secundários a outros
fatores que influenciem o desequilíbrio do sistema imune, e estão mais relacionados
com o direcionamento da imunidade a antígenos não próprios.

A alteração da superfície celular por alguns medicamentos e toxinas, ou os danos
físicos por alteração do fluxo sanguíneo causada por algumas doenças podem induzir o
sistema imune a retirar tais células alteradas da circulação pelo sistema fagocítico.
Além disso, a ligação de anticorpos à membrana das células também contribui para o
reconhecimento destas pelo sistema imune como sendo células não próprias do
hospedeiro, ou pode ativar o sistema complemento. Células infectadas com patógenos e
aderência de alguns medicamentos às superfícies celulares também estimulam a retirada
e a destruição das células. A vacinação prévia vem sendo implicada como incitante de
doenças imunomediadas. O mecanismo direto para esse efeito não está bem
estabelecido, entretanto se acredita que a vacina possa ativar de maneira não específica
os macrófagos, ativar linfócitos autorreativos (pode ser causado pelo adjuvante), ou
ainda induzir a mutação dos genes variáveis das imunoglobulinas.1

Os fármacos imunossupressores são utilizados na clínica de pequenos animais para
induzir ou manter a remissão de doenças imunomediadas em cães e gatos. Esses
fármacos podem atuar por mecanismos diferentes, mas a ação principal está
relacionada com a supressão da atividade fagocítica mononuclear e/ou da produção de
anticorpos pelos linfócitos B. Neste capítulo pretende-se abordar alguns princípios
farmacológicos aplicados para os agentes imunossupressores comumente utilizados em
pequenos animais.

Glicocorticoides
Os glicocorticoides (corticosteroides com atividade glicocorticoide) têm sido o

fármaco com efeito anti-inflamatório e imunossupressor mais utilizado para o
tratamento de doenças inflamatórias agudas e crônicas. Seus excelentes efeitos
terapêuticos como anti-inflamatório e imunossupressor são, frequentemente,



acompanhados por graves e, algumas vezes, irreversíveis efeitos colaterais, como
diabetes mellitus, úlcera péptica, síndrome de Cushing com supressão do eixo
hipotálamo-hipófise-adrenal, osteoporose, atrofia cutânea, psicose, glaucoma, entre
outros, ficando seu uso limitado pelos efeitos colaterais.2

A ação dos glicocorticoides (GC) é mediada por um receptor proteico intracelular,
o receptor de glicocorticoide (RG), que pertence à superfamília dos receptores
nucleares e age como um fator de transcrição ativado pelo hormônio, regulando a
expressão dos genes responsivos aos glicocorticoides. O receptor de glicocorticoide
pode, também, reprimir a transcrição gênica. Os efeitos anti-inflamatórios e
imunossupressores dos GC envolvem esta regulação negativa da transcrição gênica. A
proteína ativadora-1 (AP-1) e o fator nuclear kappa B (NF-kB) são os fatores mais
conhecidos, que interferem negativamente na regulação mediada pelo RG.3 Atualmente,
tem-se demonstrado inibição pelos glicocorticoides da via de sinalização utilizada
pelos toll-like receptors (TLR), os quais têm um papel crucial na indução da resposta
imunológica inata, por reconhecerem patógenos e promoverem a expressão de
moléculas coestimuladoras, comuns na tradução dos sinais e na expressão de genes pró-
inflamatórios.4

Os efeitos dos glicocorticoides sintéticos são mediados pelo mesmo receptor do
glicocorticoide endógeno. Estes fármacos têm habilidade de ligação com receptores de
cortisol, presentes em quase todas as células dos vertebrados. Muitos fármacos
glicocorticoides variam de acordo com a duração de ação, potência e rota de
administração (Quadro 215.1). A hidrocortisona e a cortisona são fármacos com curto
tempo de ação, sendo a meia-vida de aproximadamente 12 h. Esteroides de ação
intermediária como prednisona, prednisolona e metilprednisolona têm meia-vida que
varia de 12 a 36 h. A betametasona e a dexametasona têm um tempo de ação mais
longo, 48 h ou mais.

Quadro 215.1 Glicorticoides | Potência, dose e especialidades farmacêuticas.

Medicamento
Afinidade por
receptor
glicocorticoide

Potência
glicocorticoide

Potência
mineralocorticoide

Especialidades
farmacêuticas

Dose

Ação rápida



Hidrocortisona 1 1 1
Berlison®,
Flebocortid®,
Solu-Cortef®

Choque: 50 a
100 mg/kg IV. I
A: 2,5 a 5
mg/kg/2
vezes/dia

Cortisona 1 1 1 Cortisona® –

Ação intermediária

Prednisolona 2,2 4 0,8 Pred Fort®

Cão: 2 a 4
mg/kg. 
a 8 mg/kg

Prednisona 2,2 4 0,8
Meticorten®,
Prednisona®

–

Metilprednisona 11,9 5 Mínima
Depo Medrol®,
Solu Medrol®

Cão: 0,2 a 0,4
mg/kg. 
10 a 20
mg/gato/semana
SC

Triancinolona 1,9 5 Zero Vetalog® 0,1 a 0,2 mg/kg
IM/7 dias

Ação prolongada

Dexametasona 7,1 30 Mínima
Azium®,
Decadron®

Cão: 0,5 a 1
mg/kg SC/IV.
Gato
mg/gato/sem

Betametasona 5,4 30 Negligenciável
Celestone®,
Betaderm®

0,1 a 0,2
mg/kg/2
vezes/dia VO

IA = insuficiência adrenal; IM = intramuscular; IV = intravenosa; SC = subcutânea; VO = via oral.



■ Mecanismo de ação
Os glicocorticoides têm potente efeito anti-inflamatório devido à capacidade de

suprimirem a ação de enzimas-chave do metabolismo do ácido araquidônico (Figura
215.1). Além dos efeitos anti-inflamatórios, o potencial regulatório negativo da
transcrição gênica acarreta imunossupressão, com alteração de diferentes segmentos do
sistema imune (Quadro 215.2). Assim, os efeitos precoces resultam de rápida redução
da atividade fagocitária dos macrófagos e neutrófilos. Nos neutrófilos, ao mesmo tempo
que os glicocorticoides diminuem a marginação e a migração, estimulam a liberação
destas células pela medula, promovendo neutrofilia. Posteriormente, a supressão da
produção de fatores quimiotáticos como leucotrienos e prostaglandinas, e também de
citocinas de linfócitos T, colabora com a atividade imunossupressora.

Figura 215.1 Mecanismo anti-inflamatório dos glicocorticoides. Inibição do metabolismo do ácido
araquidônico induzida pelos glicocorticoides

No sistema linfoide, os glicocorticoides diminuem a proliferação dos linfócitos,
alteram a expressão de marcadores fenotípicos, reduzem o número de linfócitos
circulantes e induzem a apoptose dos linfócitos. Nas espécies esteroide-resistentes
(homem, cão, gato, cavalos e bovinos) ocorre linfopenia principalmente por
redistribuição dos linfócitos circulantes para compartimentos extravasculares (baço,
fígado, medula óssea e ducto torácico). Os linfócitos T são afetados mais intensamente
que os linfócitos B, já que correspondem a cerca de 70% dos linfócitos circulantes. A
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diminuição da ação dos linfócitos T auxiliares contribui para a supressão dos linfócitos
B com consequente queda na produção de anticorpos, porém este efeito é mais tardio (7
a 14 dias). A redução do número de linfócitos circulantes diminui sua participação nos
processos imunológicos e inflamatórios.

Efeitos adversos
Os efeitos anti-inflamatórios e imunossupressores dos glicocorticoides se devem

basicamente à atividade glicocorticoide, ao passo que os efeitos como retenção de
sódio e formação de edema se devem à ação mineralocorticoide, que varia de acordo
com cada fármaco. A via de escolha para administração dos esteroides sintéticos é a
oral, entretanto, em animais com alterações na absorção intestinal ou que apresentam
êmese, a via parenteral pode ser utilizada. A dexametasona e a prednisolona podem ser
indicadas a tais casos, porém, o uso de fármacos de longa ação pode levar a maiores
efeitos adversos. A dexametasona tem maior predisposição a causar úlcera gástrica
comparativamente com a prednisona ou com outros esteroides de ação curta ou
intermediária.

Quadro 215.2 Efeito dos glicorticoides sobre o sistema imune.

Efeito na imunidade celular
Efeito na imunidade
humoral Efeito tardio

Atividade fagocitária e
fatores quimiotáticos Efeito
rápido

Decréscimo da proliferação
de linfócitos
Efeito tardio

Inibição das vias do
complemento

Decréscimo na marginação
leucocitária

Diminuição dos linfócitos
circulantes
Efeito rápido

Inibição da passagem de
imunocomplexos através das
membranas

Supressão da fagocitose por
macrófagos e neutrófilos

Expressão alterada de
marcadores fenotípicos em
linfócitos
Efeito tardio

Supressão dos linfócitos B e
da produção de anticorpos

Decréscimo da síntese de
prostaglandinas e leucotrienos
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Indução da apoptose
linfocitária
Efeito tardio

Supressão dos linfócitos B e
da produção de anticorpos

Neutrofilia por estimulação da
medula óssea

Supressão da atividade dos
linfócitos T auxiliares

Supressão da produção de
anticorpos

Decréscimo na quimiotaxia
leucocitária

Os efeitos glicocorticoides comumente encontrados nos pequenos animais são
poliúria, polidipsia, fraqueza, predisposição a infecções, calcinose e alterações
cutâneas, atrofia muscular, ulceração gastrintestinal, hepatomegalia, hepatopatias,
resistência à insulina, hiperglicemia e hiperadrenocorticismo iatrogênico. Pacientes
com suspeita de doenças como diabetes e síndrome de Cushing devem ser monitorados
para evitar maximização dos efeitos colaterais. Fármacos de efeitos intermediários são
os de escolha para o tratamento de distúrbios imunomediados. A prednisona é utilizada
na dose de 2 a 4 mg/kg, em cães e de 2 a 8 mg/kg, em gatos, podendo ser administrada
diariamente ou a cada 12 h, de acordo com a gravidade da doença. Os gatos são mais
resistentes aos efeitos adversos dos glicocorticoides, já que têm menor número de
receptores. Sendo assim, a dexametasona também pode ser utilizada na dose de 4
mg/gato/semana, devido a possíveis dificuldades, de alguns felinos, para administração
oral.

A prednisona é convertida, no fígado, em prednisolona, sendo estes dois fármacos
de ação clínica similar. Com exceção de animais com falência hepática, utiliza-se
preferencialmente a prednisona; entretanto, os felinos não fazem a conversão de
prednisona a prednisolona tão eficientemente quanto os cães, por isso a prednisolona
pode ser mais indicada. A interrupção abrupta da medicação, em casos de terapia
crônica e em altas doses, leva ao aparecimento de sintomas de privação (vômito,
diarreia, hemólise, apatia, hipotensão, hipoglicemia), ou seja, uma situação de
hipoadrenocorticismo (crise addsoniana).

Azatioprina
Azatioprina é utilizada comumente em uma variedade de doenças imunomediadas,
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como anemia hemolítica imunomediada, lúpus eritematoso sistêmico, artrite reumatoide
e poliartrite. A dose inicial é de 2 mg/kg, 1 vez/dia por via oral. A experiência clínica
sugere que os efeitos imunossupressores do tratamento com esse medicamento ocorrem
em cerca de 2 a 4 semanas. Além disso, pelos efeitos adversos indesejáveis em cães
tratados em nossa rotina, tais como mielossupressão, hepatotoxicidade e alterações
gastrintestinais, este fármaco preferencialmente não é usado, sendo considerado
medicamento de segunda linha.

Mecanismo de ação
Azatioprina (Imuran®) é um antimetabólito análogo sintético da purina (bases

nitrogenadas) que é convertida a 6-mercaptopurina (6-MP) no fígado. Fármacos
tiopurínicos, como a 6-mercaptopurina, são análogos da adenina, uma purina de
ocorrência natural que é componente essencial dos ácidos nucleicos. Devido à
semelhança estrutural da 6-MP com as purinas naturais, ela é capaz de apresentar
importantes atividades inibitórias da síntese de ácidos nucleicos (ação anticancerígena,
atividade imunossupressora, antiparasitária e anti-inflamatória). Compostos químicos
derivados da 6-MP também apresentam propriedades químicas e biológicas capazes de
inibir e, consequentemente, controlar a proliferação de células do sistema imunológico.
A azatioprina atua em linfócitos T, com consequente inibição da imunidade mediada
por células e síntese de anticorpos dependente de linfócitos T. O número de monócitos
circulantes também se mostra reduzido em pacientes que fazem uso desse fármaco.

Efeitos adversos
Reações adversas como alterações gastrintestinais (diarreia e êmese), pancreatite,

hipersensibilidade, hepatotoxicidade (elevações das enzimas hepáticas) e supressão da
medula óssea tem sido relatadas. Uma discreta porcentagem de cães pode apresentar
leucopenia, trombocitopenia e anemia após terapia. Por tal motivo prefere-se não
indicar azatioprina a pacientes com aplasia/hipoplasia medular imunomediada. Animais
em tratamento devem ser monitorados para enzimas hepáticas e contagem de leucócitos
e eritrócitos a cada 1 a 2 semanas durante o tratamento. A azatioprina não é
recomendada para gatos, já que tem sido relatada a ocorrência de grave
trombocitopenia e leucopenia, mesmo em doses baixas, para a espécie. Clorambucila
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tem sido indicada, na literatura, como fármaco adjuvante alternativo para
imunossupressão em gatos.

Ácido micofenólico
Apesar de figurar como um dos novos fármacos imunossupressores em medicina

veterinária, o ácido micofenólico foi isolado em 1896 e tem sido extensivamente
utilizado em medicina, para pacientes transplantados. Mesmo existindo poucos estudos
publicados sobre o uso deste agente para tratamento de doenças imunomediadas em
cães e gatos, o ácido micofenólico tem demonstrado, clinicamente, boa ação terapêutica
na remissão dessas doenças, e dotado de poucos efeitos colaterais.6

Mecanismo de ação
O ácido micofenólico é um fármaco antiproliferativo que age na biossíntese das

purinas. É um potente inibidor, não competitivo, da enzima inosina monofosfato
desidrogenase (IMPDH), que é uma enzima-chave da via de novo da biossíntese das
purinas. Existem duas vias principais envolvidas na síntese das purinas: a via de novo e
a via de salvamento. A inibição da IMPDH pelo ácido micofenólico leva ao bloqueio
da síntese de nucleotídios de guanosina (GTP e dGTP), que são substratos para a
síntese de DNA e RNA. Assim, ocorre inibição da síntese de DNA e RNA, com
consequente diminuição da proliferação celular. Os linfócitos T e B dependem
predominantemente da via de novo da síntese de purinas para sua proliferação. Deste
modo, em situações de ativação imunológica, o ácido micofenólico resulta em potente
inibição da proliferação linfocitária.

Esse ácido é pouco absorvido quando administrado por via oral. Como alternativa,
utiliza-se o micofenolato de mofetila (MMF), um profármaco convertido a ácido
micofenólico pela ação de esterases plasmáticas. O MMF apresenta biodisponibilidade
duas vezes maior que o ácido micofenólico.O ácido micofenólico, após
biotransformação hepática, resulta no metabólito glicuronídio do ácido micofenólico
(MPAG), que é farmacologicamente inativo (Figura 215.2). A biodisponibilidade do
MMF é de aproximadamente 94%. Assim, praticamente todo o MMF absorvido é
convertido a ácido micofenólico. A atividade farmacológica do ácido micofenólico
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parece ser dependente da concentração do fármaco não ligado à albumina, de modo que
a concentração de albumina plasmática pode afetar a ação do fármaco. Pacientes com
hipoalbuminemia podem apresentar aumento da fração livre do ácido micofenólico,
acarretando alteração no nível de imunossupressão.

Efeitos adversos
O ácido micofenólico é comercializado como profármaco, o micofenolato de

mofetila (CellCept®), ou como micofenolato de sódio (Myfortic®). Estes fármacos são
utilizados como adjuvantes a outros fármacos imunossupressores, sendo a ciclosporina
uma das mais utilizadas para associação, com diversos relatos em pacientes humanos.
A dose empregada em veterinária é de 10 mg/kg, 2 vezes/dia por via oral. Poucos
estudos foram publicados sobre o uso desse agente em medicina veterinária, entretanto,
em nossa experiência, o fármaco tem surtido bons resultados em remissão e controle de
doenças imunomediadas. Os principais efeitos adversos observados são
gastrintestinais, predisposição a infecções e leucopenia discreta. O MMF não é
nefrotóxico e, aparentemente, não apresenta hepatotoxicidade direta.

Ciclosporina
Mecanismo de ação
A ciclosporina (Sandimmune®, Sandimmun Neoral®) é um metabólito polipeptídico

cíclico do fungo Tolypocladium inflatum  e que foi extensivamente utilizada em
pesquisas de transplantes de medula óssea e de rim em cães e gatos. Este fármaco
deprime intensamente a imunidade mediada por células. A ciclosporina é muito
empregada em humanos transplantados e com distúrbios imunomediados. Seu
mecanismo de ação é por inibição da ativação de linfócitos T CD4, bloqueando
também a transcrição dos genes relacionados com a produção de citocinas,
principalmente a interleucina-2 (IL-2). A inibição de IL-2 previne a ativação e
proliferação dos linfócitos T (fase G0-G1) e a produção de outras citocinas. A
ciclosporina não afeta a imunidade humoral, não influcienciando, portanto, a resposta à
vacinação; porém, devem-se evitar vacinas vivas atenuadas. A ciclosporina não
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deprime a hepatopoese e não tem ação sobre as células fagocitárias.

Figura 215.2 Desenho esquemático da biotransformação do micofenolato de mofetila (profármaco) em
seus metabólitos: ácido micofenólico (metabólito ativo) e glicuronídio do ácido micofenólico (metabólito
inativo).

A ciclosporina vem sendo utilizada com sucesso no tratamento de fístulas perianais
em cães, dermatite atópica, anemia hemolítica imunomediada (AHIM), trombocitopenia
imunomediada (TIM), miastenia gravis, meningoencefalomielite granulomatosa, aplasia
eritrocitária e outras doenças dermatológicas imunomediadas. Ciclosporina é
comercializada em suspensão oral ou em cápsulas gelatinosas. Devido à absorção do
fármaco, deve ser administrada 2 h antes ou depois da alimentação. A dose
recomendada varia de acordo com a gravidade da doença, podendo ser utilizada entre 5
e 10 mg/kg, 1 ou 2 vezes/dia por via oral. A mensuração dos níveis séricos de
ciclosporina pode ser utilizada para acompanhamento da terapia. A mensuração por
HPLC (high performance liquid chromatography) pode fornecer valores mais baixos
que a mensuração por outras técnicas como radioimunoensaio, pois outras técnicas
também detectam os metabólitos da ciclosporina. A concentração de 400 a 600 ng/mℓ é
considerada dose terapêutica.

Efeitos adversos
Os efeitos adversos do fármaco abrangem principalmente distúrbios gastrintestinais

como êmese, hiperplasia gengival, papilomatose, nefrotoxicidade e predisposição a
infecções. A predisposição a infecções decorre, principalmente, da utilização
concomitante de outros agentes imunossupressores, como prednisona e ácido
micofenólico. Por tal motivo os animais em terapias de associação com a ciclosporina
devem ser monitorados, recomendando-se o emprego de antimicrobianos. Devido à
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baixa ocorrência de efeitos colaterais e à obtenção de bons resultados terapêuticos para
tratamento de doenças imunomediadas, consideramos em nossa rotina clínica a
ciclosporina como fármaco de escolha como terapia adjuvante para remissão e
manutenção nessas afecções. Alguns fármacos como os antibióticos macrolídios e a
doxiciclina aumentam as concentrações plasmáticas da ciclosporina por indução
competitiva ou indução de enzimas hepáticas envolvidas no metabolismo e excreção da
ciclosporina, particularmente o citocromo P450.

Ciclofosfamida
Mecanismo de ação
A ciclofosfamida (Genuxal®, Cytoxan®) é um agente alquilante capaz de formar

adutos no DNA. A ligação covalente com compostos orgânicos como os ácidos
nucleicos resulta em ligação cruzada no DNA, inibição da síntese de DNA e
consequente morte de células em divisão constante. A ciclofosfamida afeta a imunidade
mediada por células e a imunidade humoral. A biotransformação da ciclofosfamida
pelo fígado libera seus metabólitos ativos: mostarda nitrogenada, acroleína e mostarda
fosforamida. No passado, a ciclofosfamida era comumente utilizada para tratamento de
doenças imunomediadas como a anemia hemolítica, porém, estudos recentes sugerem
outros fármacos com melhores respostas para essas afecções. Salvo pacientes
portadores de neoplasias, atualmente a ciclofosfamida não é recomendada para uso em
doenças imunomediadas, devido a graves efeitos colaterais e resultados insatisfatórios
na remissão da doença, com baixa sobrevida.

Efeitos adversos
A ciclofosfamida é utilizada na dose de 200 a 300 mg/m2 por via intravenosa ou 50

mg/m2 por via oral por 4 dias consecutivos, com pausa de 3 dias. Seus efeitos adversos
incluem supressão da medula óssea, alterações gastrintestinais, alopecia e cistite
hemorrágica causada pelo efeito tóxico do metabólito acroleína. Em felinos, a via oral
é mais indicada, já que os efeitos colaterais gastrintestinais são comuns após injeção
intravenosa desse agente. A cistite hemorrágica estéril geralmente se desenvolve após 8
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a 10 semanas de tratamento contínuo; as cadelas são mais sensíveis a este efeito
colateral, devendo ser monitoradas com urinálise e exames físicos periódicos. A cistite
hemorrágica é rara em gatos, porém, a anorexia é comum nessa espécie.

Clorambucila
Clorambucila (Leukeran®) é um agente alquilante utilizado em terapia anticâncer.

Apresenta ação retardada (2 a 4 semanas), sendo por este motivo utilizada como agente
de manutenção. É comercializada na forma de comprimidos de 2 mg e administrada em
doses de 20 mg/m2 por via oral, em semanas alternadas ou 2 mg/m2 em dias alternados.
É o fármaco de escolha para remissão em gatos que não toleram a terapia com
corticosteroides.

Danazol
Danazol (Danocrine®) é um esteroide androgênico que foi utilizado em humanos

com trombocitopenia e anemia hemolítica imunomediadas (TIM, AHIM) refratárias aos
esteroides e em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico. Este fármaco parece atuar
diminuindo a expressão dos receptores Fc na membrana dos fagócitos mononucleares.
Em cães e gatos com TIM e AHIM, a resposta benéfica do agente é mínima. O danazol
é usado na dose de 5 mg/kg, 2 vezes/dia por via oral.

Leflunomida
A leflunomida (Arava®) é um fármaco imunomodulatório muito utilizado em

pacientes humanos transplantados, portadores de artrite e em outras doenças
imunomediadas. Este fármaco tem se mostrado efetivo para controle de modelos
experimentais animais de autoimunidade. Diversos estudos relatam bons resultados em
terapia de cães para tratamento de TIM, AHIM, síndrome de Evans e polimiosite
imunomediada.7 A leflunomida também demonstrou ser efetiva para o controle de
histiocitose sistêmica em cães.7 A associação do leflunomida a outros fármacos
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imunossupressores, especialmente a ciclosporina ou a imunoglobulina intravenosa
humana, para tratamento de AHIM e síndrome de Evans em cães, em detrimento de
corticosteroides, parece favorecer o prognóstico dos animais diabéticos ou que não
toleram a terapia com glicocorticoides.8

Mecanismo de ação
O metabólito ativo da leflunomida é o A77 1726, um malononitrilo amido. O A77

1726 e vários análogos dos malononitrilo amidos inibem a proliferação de linfócitos T
e B, suprimem a produção de imunoglobulinas e interferem na adesão celular. Os
mecanismos relacionados com tais efeitos não estão muito bem esclarecidos, porém se
acredita que interfiram na síntese de novo da pirimidina e inibam citocinas e receptores
de fatores de crescimento associados à ativação da tirosinoquinase.

Efeitos adversos
Os efeitos adversos relacionados com a leflunomida incluem redução do apetite,

letargia, anemia discreta e alopecia simétrica. Estudos relatam hematêmese e
hematoquezia em 11% dos cães tratados.7,8 Entretanto, a correlação ao medicamento
não está totalmente esclarecida, já que os animais faziam uso concomitante de outros
agentes imunossupressores. A dose indicada de leflunomida é de 4 mg/kg/dia por via
oral.

Imunoglobulina intravenosa humana
A imunoglobulina intravenosa humana (IGIVh – Imunoglogulin®) é uma fração

altamente purificada de IgG contendo traços de IgA/IgM de paciente humanos
saudáveis. Este medicamento foi aprovado (Food and Drug Administration) para uso
em humanos em seis circunstâncias: púrpura idiopática trombocitopênica,
imunodeficiência primária e secundária, infecção viral da imunodeficiência pediátrica,
doença de Kawasaki, infecção em pacientes após transplante de medula óssea e
prevenção da rejeição de enxertos. A IGIVh tem sido utilizada em pequenos animais
para tratamento de TIM, AHIM, mielofibrose, síndrome de Stevens-Johnson induzida
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por fármacos, e em um caso de eritema multiforme em gato.9–15

Mecanismo de ação
O bloqueio competitivo dos receptores Fc dos fagócitos mononucleares tem sido a

hipótese mais aceita para atuação da IGIVh. Devido ao rápido, porém curto efeito de
ação, este agente é mais indicado a casos graves em que há necessidade de suprimir
rapidamente a fagocitose, como nas doenças AHIM e TIM. As doses recomendadas
para cães variam de 0,25 a 1,5 g/kg administrados por infusão intravenosa contínua por
6 a 12 h. Os potenciais efeitos adversos podem ser anafilaxia em administrações
repetidas, êmese e trombocitopenia discreta. Em humanos, relata-se o risco de
tromboembolia, principalmente em pacientes com fatores predisponentes. Sua maior
limitação de uso é o alto custo, fator restritivo para estudos prospectivos com esta
modalidade terapêutica.

Pentoxifilina
A pentoxifilina pertence à classe das metilxantinas e é um derivado da teobromina.

Teobromina é um alcaloide pertencente à classe das metilxantinas. Esses alcaloides
aumentam os níveis de monosfato de adenosina cíclico (cAMP), acarretando
estimulação do sistema nervoso central, relaxamento da musculatura lisa de brônquios e
bronquíolos, relaxamento da musculatura lisa de vasos sanguíneos e aumento de
inotropismo e cronotropismo. Apesar de a derivação da pentoxifilina pertencer a esses
alcaloides, este fármaco não promove efeitos cardíacos e broncodilatadores. Seus
maiores efeitos estão relacionados com o sistema imune e à viscosidade sanguínea. Os
mecanismos de ação da pentoxifilina não estão bem esclarecidos, mas ela promove a
melhora da deformabilidade dos eritrócitos. A pentoxifilina também inibe a produção
de IL-1, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), bem como a ativação de
linfócitos T e B. Em medicina veterinária, a pentoxifilina é utilizada para tratamento de
vasculite, dermatomiosite e lúpus eritematoso sistêmico na dose de 15 mg/kg, 3
vezes/dia por via oral. Os efeitos em outras doenças imunomediadas não estão
estabelecidos. Efeitos adversos são raros, mas podem incluir diarreia, vômito e
supressão da medula óssea.



■ Vincristina
Vincristina (Oncovin®) é um alcaloide derivado da vinca usado como agente

antineoplásico e imunossupressor. Atua principalmente por intermédio de sua ligação
com a tubulina, impedindo a formação de microtúbulos, o que resulta na interrupção da
mitose em metáfase. Além disso, o fármaco também desempenha outras ações, como
inibição da síntese de proteínas e ácidos nucleicos e alteração do metabolismo
lipídico. O fígado é o principal órgão excretor da vincristina, por metabolismo e
eliminação na bile. Pequena fração do fármaco é excretado, de modo inalterado, na
urina. Em baixas doses, causa aumento transitório do número de plaquetas circulantes,
porém, em doses altas pode levar a mielossupressão e trombocitopenia. O mecanismo
para o aumento de plaquetas circulantes está relacionado com a estimulação da
trombopoese por circulação de fatores trombopoéticos ou pela indução da
fragmentação de megacariócitos. Em trombocitopenia imunomediada, suspeita-se de
que interfira com a fagocitose plaquetária e com a ligação de anticorpos
antiplaquetários.

A maior indicação da vincristina ao tratamento de doenças imunomediadas é como
terapia adjuvante em TIM. Entretanto, diversos estudos afirmam que o aumento do
número de plaquetas circulantes após terapia com esse agente não necessariamente
promova melhora na sintomatologia da trombocitopenia, já que as plaquetas circulantes
têm alteração da estrutura e função reduzida. A dose recomendada de vincristina é de
0,02 mg/kg por via intravenosa, em dose única. Devido às alterações de função e
estrutura plaquetárias citadas anteriormente, e à ocorrência de possíveis efeitos
mielossupressores e de flebite, não utilizamos esse agente para tratamento de TIM na
rotina dos pacientes atendidos em nossa clínica.

Os principais fármacos utilizados para tratamento imunossupressor de cães e gatos
estão representados no Quadro 215.3.

Quadro 215.3 Agentes imunossupressores | Doses, efeitos adversos e especialidades
farmacêuticas dos agentes mais utilizados em cães e gatos.

Fármaco Dose (cão) Dose (gato) Efeitos adversos
Especialidade
farmacêutica



Prednisona 2 a 4 mg/kg/dia 2 a 8 mg/kg/dia

Sinais de
hiperadrenocorticismo,
predisposição a
infecção, ulceração
gastrintestinal

Meticorten®

Azatioprina 2 mg/kg/dia
Não
recomendada

Mielossupressão,
pancreatite,
hepatotoxicidade,
alterações
gastrintestinais

Imuran®

Clorambucila
0,1 a 0,2
mg/kg/dia VO

0,1 a 0,2
mg/kg/dia VO
inicialmente,
depois a cada
48 a 72 h

Mielossupressão Leukeran®

Ciclofosfamida

50 mg/kg/dia
VO por 4 a 7
dias ou 200
mg/kg IV/1
vez/semana

2,5 mg/kg/dia
VO por 4 a 7
dias ou 7 mg/kg
IV/1
vez/semana

Mielossupressão,
alterações
gastrintestinais, cistite
hemorrágica (rara em
gatos)

Genuxal®,
Cytoxan®

Ciclosporina
5 mg/kg/24 h a
10 mg/kg/12 h
VO

0,5 a 3 mg/kg/a
cada 12 h VO

Alterações
gastrintestinais,
hiperplasia gengival

Sandimmun
Neoral®

Vincristina
0,02 mg/kg IV
dose única
(TIM)

Não aplicável
Mielossupressão,
tromboflebite

Oncovin®

Danazol
5 mg/kg/a cada
12 h VO

5 mg/kg/a cada
12 h VO

Hepatotoxicidade,
virilização, letargia,
ganho de peso

Danocrine®

Imunoglobulina
0,25 a 1,5
mg/kg IV, Não

Anafilaxia, êmese,
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humana infusão a 6 a
12 h

determinada trombocitopenia
discreta

Imunoglobulin®

Ácido
micofenólico

10 mg/kg/a
cada 12 h VO

Não
determinada

Alterações
gastrintestinais,
leucopenia discreta,
predisposição a
infecções

Cellcept®,
Myfortic®

Leflunomide
4 mg/kg/dia
VO

Não
estabelecida

Letargia, hiporexia,
anemia discreta,
alopecia simétrica

Arava®

IV = intravenosa; TIM = trombocitopenia imunomediada; VO = via oral.
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Seção A
Introdução

216
Anatomia do Sistema Nervoso do Cão e do
Gato
Irvênia Luiza de Santis Prada

Organização geral do sistema nervoso
O arco reflexo representa a base orgânica do binômio “estímulo-resposta”, que

constitui a base funcional de expressão da vida em todos os seres vivos. Nos animais
com sistema nervoso organizado, como cães e gatos, o arco reflexo é constituído pelas
estruturas que compõem o trajeto neural percorrido pelos estímulos, desde sua captação
pelos receptores, seu processamento com a implicação de determinados centros
neurais, até sua condução e chegada aos efetores ou efetuadores das correspondentes
respostas (músculos ou glândulas).

Nessas três fases participam, respectivamente, os neurônios sensitivos, os
neurônios de associação e os neurônios motores.

Divisões convencionais do sistema nervoso
As divisões propostas têm apenas caráter didático, uma vez que o sistema nervoso

(SN) sempre funciona como um todo.
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Segundo aspectos anatômicos
Do ponto de vista anatômico e mesmo topográfico, são considerados no SN dois

grandes componentes: o sistema nervoso central (SNC) ou neuroeixo (Figura 216.1) e o
sistema nervoso periférico (SNP). O SNC aloja-se dentro da cavidade craniana
(encéfalo) e do canal vertebral (medula espinal) e apresenta as seguintes subdivisões:

•  Encéfalo
Cérebro: diencéfalo; telencéfalo
Cerebelo
Tronco encefálico: mesencéfalo; ponte; bulbo ou medula oblonga

•  Medula espinal.

Figura 216.1 Esquema representativo de encéfalo de cão, em corte sagital mediano, com indicação de
estruturas componentes do sistema nervoso central.

O SNP, por sua vez, é constituído por estruturas que, grosso modo, situam-se fora
da cavidade craniana e do canal vertebral. Apresenta as seguintes subdivisões:

•  Nervos: espinais; cranianos
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•  Gânglios: sensitivos; viscerais
•  Terminações nervosas: sensitivas (receptores); motoras (efetores).

Segundo aspectos funcionais
Nesta divisão consideram-se duas vertentes: o SN somático ou da vida de relação e

o SN visceral ou da vida vegetativa, ambas com componentes aferente (sensitivo) e
eferente (motor). No SN somático, os efetores são músculos estriados (esqueléticos),
enquanto no SN visceral, eles são representados por musculatura lisa, musculatura
cardíaca e estruturas glandulares.

Os arcos reflexos que sustentam as mais diferentes expressões comportamentais
podem ser puramente somáticos ou puramente viscerais, mas podem também contar com
a participação do componente aferente de uma subdivisão funcional e o eferente de
outra, conforme os exemplos que se seguem:

•  Arco reflexo somatovisceral: dor somática acompanhada de efetuação visceral
como taquicardia, vasoconstrição periférica, sudorese e outros sinais viscerais
•  Arco reflexo viscerossomático: dor em vísceras abdominais pode resultar em
contratura espástica da musculatura estriada da parede abdominal (efetuação somática).

De modo geral admitia-se que o componente eferente ou motor do SN visceral
correspondesse ao SN autônomo (SNA), pelo fato de a resposta visceral ser
desencadeada tanto por estímulos somáticos quanto viscerais (Langley, 1921). Portanto,
nessa conceituação, SN visceral (aferência e eferência) e SNA (apenas eferência) não
seriam termos sinônimos, sendo clássica a divisão do SNA em SN simpático (SNS) ou
divisão toracolombar e SN parassimpático (SNPS) ou divisão craniossacral, cada uma
destas duas partes com características anatômicas e funcionais bem distintas.

Entretanto, atualmente, neurocientistas que trabalham nessa área consideram ainda
uma terceira divisão do SNA, a que denominam sistema nervoso entérico (SNE),
alegando que a organização dos plexos intramurais do trato digestório (plexo
submucoso, de Meissner, e plexo mioentérico, de Auerbach) seja mais complexa que a
dos gânglios do SNS e SNPS e funcione independentemente de conexões com o SNC,
embora se reconheça que as conexões simpáticas e parasimpáticas normalmente
presentes entre o intestino e o SNC atuem como moduladoras de sua motilidade.
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Assim, são então reconhecidos no SNA os seguintes elementos:

•  SN simpático (SNS)
•  SN parassimpático (SNPS)
•  SN entérico (SNE).

Segundo a organização segmentar ou metamérica de
algumas de suas partes
A medula espinal e o tronco encefálico compõem o SN segmentar, pelo fato de

neles identificarmos “segmentos”, cada um deles referido por um par de nervos,
respectivamente espinais e cranianos (do III ao XII). Portanto, o SN segmentar tem
constituição metamérica e a ele se acha conectado todo o SN periférico (à exceção dos
nervos cracnianos I – olfatório e II – óptico, ligados ao cérebro). De outra parte, o
cérebro e o cerebelo compõem o SN suprassegmentar, que não se organiza
metamericamente, mas, em camadas concêntricas, nele identificando-se ainda a
substância cinzenta também sob a forma de lâmina ou manto (córtex), o que não se
observa no SN segmentar.

Segundo seu desenvolvimento ontogenético
(embrionário)
O SN provém do primitivo ectoderma embrionário, que constitui inicialmente o

tubo neural. Ao mesmo tempo, células também ectodérmicas desenvolvem-se em ambos
os antímeros formando dois cordões, as cristas neurais, que se colocam
dorsolateralmente em relação a ele. A princípio são contínuos, mas depois se
fragmentam e dão origem aos gânglios sensitivos e aos gânglios viscerais (do SNA),
bem como a outras estruturas não neurais, como a porção medular da adrenal, os
paragânglios, os melanócitos, as células de Schwann, os anfícitos, os odontoblastos e
as células C da tireoide.

Observando-se o tubo neural em corte transversal, veremos que sua parede se
estrutura em três estratos:

•  Camada ependimária, a mais interna, primórdios do epitélio ependimário,
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revestimento interno das cavidades definitivas do SN central
•  Camada do manto, da qual vai resultar a substância cinzenta do encéfalo e da
medula
•  Camada marginal, a mais externa, que vai se diferenciar na substância branca do
encéfalo e da medula espinal.

Na superfície interna do tubo neural aparece, em cada antímero, lateralmente, uma
depressão, o sulco limitante. Para a porção do tubo neural da qual vai se originar o SN
segmentar (medula espinal e tronco encefálico), o sulco limitante serve como referência
para a compreensão de dois fatos importantes, relativos às estruturas da camada do
manto (Figura 216.2): (1) o que é dorsal é sensitivo, o que é ventral é motor; (2) o que
está mais perto do sulco limitante é visceral, o que está mais distante é somático.

Mesmo na região do tronco encefálico correspondente ao quarto ventrículo, em que
as porções dorsais (direita e esquerda) do tubo neural migram lateralmente, mantêm-se,
contudo, as relações anteriormente estabelecidas com o sulco limitante. Então, o que
era dorsal passa a ser lateral (porção sensitiva), e o que era ventral passa a ser medial
(porção motora). Enquanto a porção do tubo neural da qual resulta a medula espinal
mantém-se com calibre praticamente uniforme, a porção correspondente à cabeça e,
portanto, ao encéfalo, mostra inicialmente três dilatações: prosencéfalo, mesencéfalo e
rombencéfalo. A primitiva vesícula prosencefálica desdobra-se em telencéfalo e
diencéfalo. O mesencéfalo continua indiviso, mas o rombencéfalo se subdivide,
originando o metencéfalo e o mielencéfalo. Um embrião de gato com cerca de 10 mm já
apresenta as três vesículas primárias e, com 15 mm, as cinco vesículas definitivas. A
correspondência das varias porções do encéfalo definitivo com essas vesículas acha-se
referida a seguir:

•  Encéfalo primitivo
Prosencéfalo: telencéfalo (hemisférios cerebrais); diencéfalo (talamoencéfalo)
Mesencéfalo
Rombencéfalo: metencéfalo (cerebelo e ponte); miencéfalo (bulbo ou medula
oblonga).



Figura 216.2 Esquema representativo da composição de um nervo espinal. 1 = fibra sensitiva somática; 2
= fibra sensitiva visceral; 3 = fibra motora somática; 4 = fibra motora visceral simpática (pré-ganglionar);
RCB = ramo comunicante branco; 4′ = fibra motora visceral simpática (pós-ganglionar); RCC = ramo
comunicante cinzento; 5 = tronco simpático; 6 = tronco do nervo espinal; 7 = coluna lateral da substância
cinzenta da medula espinal (nos segmentos toracolombares).

Do lúmen do primitivo tubo neural resultam as cavidades do SNC. A cavidade da
medula espinal definitiva mostra-se muito reduzida, sendo aí identificada como canal
central da medula, normalmente obliterado por detritos de descamação do epitélio
ependimário que a reveste internamente. Na região correspondente ao encéfalo, o
primitivo lúmen do tubo neural vai resultar nas chamadas cavidades encefálicas ou
ventriculares, que são as seguintes:

•  Dois ventrículos laterais (cavidades telencefálicas), um à direita e outro à esquerda,
correspondendo aos respectivos hemisférios cerebrais (telencéfalo)
•  O terceiro ventrículo (cavidade diencefálica), correspondente à região do
diencéfalo e porção mediana do telencéfalo. Um forame interventricular (de Monro)
comunica, em cada antímero, o terceiro ventrículo com o ventrículo lateral
correspondente
•  O aqueduto cerebral ou mesencefálico (cavidade mesencefálica), correspondente ao
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mesencéfalo, e que serve de comunicação entre terceiro e quarto ventrículos
•  O quarto ventrículo (cavidade rombencefálica) correspondente ao rombencéfalo
(metencéfalo e mielencéfalo) e que se comunica caudalmente com o canal central da
medula espinal.

As cavidades encefálicas são também revestidas internamente pelo epêndima ou
epitélio ependimário e se acham preenchidas pelo liquor ou líquido cefalorraquidiano
(LCR).

Nervos
Características gerais
Nervos são feixes de fibras nervosas, envolvidos por tecido conjuntivo e

conectados por uma das extremidades ao SN central (encéfalo e medula espinal) e, pela
outra, a terminações nervosas (receptores e efetores). Cada fibra nervosa mostra-se
com três envoltórios: bainha de mielina, neurolema (ou neurilema) e endoneuro. Nos
nervos espinais, que são todos mistos (contêm fibras sensitivas e fibras motoras), feixes
de fibras, por sua vez, são envolvidos individualmente por outra camada de tecido
conjuntivo, o perineuro constituindo-se, assim, os fascículos. O conjunto dos fascículos
– ou seja, todo o nervo – é externamente também rodeado de uma camada de tecido
conjuntivo, o epineuro. Como exceção, pois são nervos atípicos, temos os dois
primeiros pares de nervos cranianos: I – olfatório; II – óptico. O primeiro mostra-se
constituído por pequenos feixes, cada qual atravessando pequeno orifício da lâmina
crivosa do etmoide. Suas fibras nervosas são amielínicas com neurolema (fibras de
Remack), à semelhança do que acontece com as fibras pós-ganglionares do SNA. Por
sua vez, o nervo óptico contém fibras mielínicas sem neurilema.

É importante o conhecimento da constituição fascicular dos nervos periféricos
(designação que os diferencia dos nervos cavitários), como subsídio para as
neurorrafias fasciculares, pois respeitando-se a correspondência entre os diferentes
fascículos, na aproximação cirúrgica dos cotos, aumenta-se a possibilidade de melhor
recuperação funcional do nervo. Os pontos cirúrgicos são então primeiramente
ancorados no perineuro, e por fim no epineuro. Os nervos são estruturas muito
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vascularizadas, mas não têm inervação sendo, portanto desprovidos de sensibilidade
própria. Se um nervo é estimulado em seu trajeto, a sensação, geralmente dolorosa, é
sentida não no ponto de estimulação, mas no território sensitivo que lhe corresponde, o
que explica a sensibilidade dolorosa persistente, relativa a membros e segmentos
amputados (dor fantasma).

Os nervos podem ser cranianos (encefálicos) e espinais, caso se liguem ao encéfalo
ou à medula espinal. São sensitivos, motores ou mistos, quando contêm respectivamente
apenas fibras sensitivas (ligadas a receptores), somente fibras motoras (unidas a
efetores) e, ao mesmo tempo, os dois tipos de fibras. Todos os nervos espinais são
mistos, enquanto entre os nervos cranianos encontramos alguns sensitivos (I – olfatório;
II – óptico; VIII – vestibulococlear), motores (III – oculomotor; IV – troclear; VI –
abducente; XI – acessório; XII – hipoglosso) e mistos (V – trigêmeo; VII –
intermediofacial; IX – glossofaríngeo; X – vago).

Nervos espinais
Número e topografia

O número de pares de nervos espinais varia com a espécie. O cão tem 36 pares,
sendo 8 cervicais (C), 13 torácicos (T), 7 lombares (L), 3 sacrais (S) e 5 coccígeas ou
caudais (Cd) e, o gato, 42 pares: 8 C, 18 T, 6 L, 5 S e 5 Cd. Os nervos espinais
“abandonam” o canal vertebral através dos forames intervertebrais, sendo portanto, sua
disposição antimérica (em ambos os lados) e metamérica (em série). De maneira
inusitada, o primeiro par de nervos cervicais (C1) emerge pelo forame lateral do atlas,
motivo pelo qual, apesar de terem sete vértebras, os mamíferos têm oito pares de
nervos cervicais. Na região cervical, cada nervo emerge cranialmente à vértebra de
mesma designação numérica, à exceção de C1 e também de C8, que emerge
cranialmente à primeira vértebra torácica. Nas outras regiões, cada nervo emerge
caudalmente à vértebra de mesma letra e de mesmo número.

Formação anatômica e trajeto
O tronco de cada um dos nervos espinais é formado pela união de duas raízes

(Figura 216.2), a raiz dorsal (sensitiva) e a raiz ventral (motora), as quais se ligam à
medula por intermédio de pequenos feixes de fibras, as radículas nervosas que se
acham contidas no espaço subaracnoide sendo, portanto, banhadas pelo liquor,



enquanto as raízes nervosas, formadas pelo conjunto dessas radículas, são
identificáveis por fora da dura-máter, sendo, aliás, revestidas por manguito dessa
meninge que acompanha também o tronco do nervo espinal até sua “saída” do canal
vertebral. Na intimidade da raiz dorsal localiza-se uma formação globosa, o gânglio
sensitivo, formado por corpos de neurônios sensitivos.

Cada raiz dorsal ou sensitiva de um nervo espinal contém fibras sensitivas
somáticas (exteroceptivas e proprioceptivas) e fibras sensitivas viscerais. As fibras
exteroceptivas são aquelas relacionadas com a exteroceptores gerais, localizados nas
proximidades da superfície externa do corpo (dor, temperatura, tato e pressão),
enquanto as fibras proprioceptivas ligam-se a proprioceptores gerais, encontrados em
músculos, tendões, fáscias, ligamentos e cápsulas articulares e, portanto, relacionados
com os sentidos de posição e de movimento (sinestesia). Já as fibras sensitivas
viscerais conduzem impulsos captados em vísceras e vasos (principalmente dor e
pressão). Por sua vez, cada raiz ventral ou motora contém fibras motoras somáticas,
destinadas a músculos estriados esqueléticos e fibras motoras viscerais, que se ligam a
efetores viscerais (musculatura lisa, musculatura cardíaca e tecido glandular).

O tronco do nervo espinal é funcionalmente misto e muito curto, pois logo divide-se
em dois contingentes também mistos, o ramo dorsal e o ramo ventral. O ramo dorsal
distribui-se aos músculos epiaxiais do tronco (situados dorsalmente à linha dos
processos transversos das vértebras) e parte da pele do tronco, enquanto o ramo
ventral, muito mais calibroso, distribui-se aos músculos hipoaxiais do tronco (situados
ventralmente aos processos transversos das vértebras), aos músculos dos membros
(com poucas exceções) e ao restante da pele, inclusive dos membros.

Os ramos ventrais estabelecem, particularmente na região correspondente à
inserção dos membros, conexões com ramos vizinhos, formando o plexo braquial
(Figura 216.3) e o plexo lombossacral (Figura 216.4), dos quais emergem nervos que
se distribuem às estruturas dos membros torácico e pélvico, respectivamente. Dos que
se destinam aos membros torácicos (C6-T2), vale destacar o nervo radial (resulta de
C8 e T1), o nervo ulnar e o nervo mediano (ambos resultam de C8, T1 e T2), sendo que
o primeiro deles inerva músculos extensores digitais, enquanto os dois últimos inervam
músculos flexores digitais.

Lesões do nervo radial são acompanhadas de sintomas bastante característicos,



pelo fato de ser ele o único nervo destinado aos músculos extensores de todas as
articulações distais à articulação escapuloumeral. O animal mantém a extremidade do
membro em flexão e arrasta o dorso da pata no solo ao caminhar, do que resultam
lesões em sua superfície.

Por sua vez, no plexo lombossacral (L4-S2) destacam-se (Figura 216.4), por sua
importância na clínica, o nervo femoral (L4-L6), o nervo obturador (L4-L6) e o nervo
isquiático (L6-S2). O nervo femoral inerva o músculo quadríceps femoral (extensor da
articulação do joelho) e o músculo sartório, enquanto o nervo obturador inerva os
músculos adutores da coxa (pectíneo, grácil, adutor e obturador externo). O nervo
isquiático divide-se em dois ramos, o nervo peroneiro comum (fibular) e o nervo tibial
que inervam, respectivamente, por intermédio de seus ramos, músculos extensores
digitais e flexores digitais.



Figura 216.3 Esquema representativo da origem e da distribuição de nervos integrantes do plexo braquial
(vista medial) no cão. C7 e C8 = sétimo e oitavo nervos cervicais; T1 e T2 = primeiro e segundo nervos
torácicos; 1 = nervo radial; 2 = nervo mediano; 3 = nervo ulnar.

Lesões do nervo femoral não são comuns, mas quando ocorrem determinam
consequências graves, pois a paralisia do músculo quadríceps femoral torna o animal
incapaz de suportar o peso de seu corpo com o membro afetado. Por sua vez, nas lesões
que acometem o nervo obturador, que de modo geral são consequentes a fratura da
pelve, o animal perde a capacidade de promover adução do membro pélvico. A
gravidade da situação depende da extensão da lesão do nervo e também do peso do



animal. Secção completa do nervo peroneiro comum resulta na impossibilidade de
extensão da extremidade distal do membro, de tal maneira que ao caminhar, o animal
arrasta o membro causando desgaste da face dorsal dos dedos, à semelhança do que
acontece na paralisia do radial, em relação ao membro torácico. Na vigência de
paralisia do nervo tibial, ocorre dificuldade na flexão das articulações distais do
membro.

Nervo frênico
No cão, o nervo frênico resulta de C5, C6 e C7, existindo correspondência

particular entre cada uma de suas raízes medulares e seus ramos terminais, destinados a
territórios específicos da musculatura do diafragma: C5 – ramo esternal – parte esternal
do diafragma; C6 – ramo costal – parte costal do diafragma; C7 – ramo lombar – parte
lombar do diafragma. O nervo frênico é considerado um típico nervo motor, destinado à
musculatura estriada do diafragma, cuja inervação sensorial admite-se que seja
efetuada pelos nervos intercostais.



Figura 216.4 Esquema representativo da origem e da distribuição de nervos integrantes do plexo
lombossacral (vista medial) no cão. L4, L5, L6 e L7= quarto, quinto, sexto e sétimo nervos lombares; S1 e
S2 = primeiro e segundo nervos sacrais; 1 = nervo femoral; 2 = nervo obturador; 3 = nervo isquiático; 4 =
nervo peroneiro; 5 = nervo tibial.

Dermátomo e campo radicular motor
Denomina-se dermátomo ou dermatômero o território cutâneo do corpo inervado

pela raiz sensitiva de um único nervo. Cada dermátomo pode ser referido com a mesma
letra e o mesmo número do nervo espinal de cuja raiz sensitiva é dependente.
Denomina-se campo radicular motor, o território muscular inervado pela raiz motora de
um único nervo. Quando um músculo é originário embriologicamente de apenas um
miótomo e recebe assim fibras de apenas uma raiz nervosa, resulta formado por um
único campo radicular motor, como é o caso dos músculos intercostais. Por outro lado,
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a maioria dos músculos é constituída embriologicamente por diversos miótomos e,
portanto, recebe inervação de várias raízes motoras. Neste caso, a eventual lesão de
uma dessas raízes afetará apenas o campo radicular motor correspondente e não o
músculo como um todo.

Nervos cranianos
Características gerais

Os nervos cranianos (Figura 216.5) acham-se ligados ao tronco encefálico, à
exceção dos nervos olfatório e óptico que se relacionam, respectivamente com o
telencéfalo e o diencéfalo. De modo geral admite-se que sejam em número de doze,
para as diferentes espécies, sendo entretanto ainda considerados, por alguns, o nervo
terminal (referido também como “nervo zero”) e o nervo vomeronasal, de informações
controvertidas e provavelmente relacionado com o nervo olfatório.

Cada um dos nervos cranianos (NC) costuma ser designado por um número romano
seguido de seu nome, ou seja:

•  NC I – olfatório
•  NC II – óptico
•  NC III – oculomotor
•  NC IV – troclear
•  NC V – trigêmeo
•  NC VI – abducente
•  NC VII – intermediofacial
•  NC VIII – vestibulococlear
•  NC IX – glossofaringeo
•  NC X – vago
•  NC XI – acessório
•  NC XII – hipoglosso.

Comportamento dos nervos cranianos
NC I – Nervo olfatório

Composto por numerosos filetes formados por fibras sensitivas que provêm da



mucosa olfatória da cavidade nasal (onde se situam os receptores olfatórios) e
atravessam os orifícios da lâmina crivosa do etmoide para alcançar o bulbo olfatório.

Figura 216.5 Esquema de encéfalo de cão, em vista ventral, observando-se sua conexão com os pares de
nervos cranianos, à exceção do IV par – troclear, que tem emergência dorsal (Figura 216.6) . I = nervo
olfatório; II = nervo óptico; III = nervo oculomotor; V = nervo trigêmeo; VI = nervo abducente; VII = nervo
intermediofacial; VIII = nervo vestibulococlear; IX = nervo glossofaríngeo; X = nervo vago; XI = nervo
acessório; XII = nervo hipoglosso.



Figura 216.6 Esquema de tronco encefálico, em vista dorsal. 1 = bulbo; 1′ = porção calâmica (aberta) do
bulbo; 1″ = porção pós-calâmica (fechada) do bulbo; 2 = ponte; 3 = mesencéfalo; 4 = pedúnculo cerebelar
rostral; 5 = pedúnculo cerebelar médio; 6 = pedúnculo cerebelar caudal; 7 = calamus scriptorius; 8 = sulco
mediano dorsal; 9 = fascículo grácil (na medula espinal); 10 = fascículo cuneiforme (na medula espinal); 11
= sulco lateral dorsal; 12 = sulco intermediodorsal; 13 = quarto ventrículo; 14 = glândula pineal; 15 =
colículo rostral; 16 = colículo caudal; 17 = braço do colículo caudal; IV = nervo troclear.

Em fraturas da lâmina crivosa do etmoide e processos tumorais da região, além do
rompimento de filetes do nervo olfatório, pode ainda haver perda de liquor pelas fossas
nasais, uma vez que também se rompem expansões da aracnoide que se insinuam como
dedos de luva, nos orifícios da lâmina óssea.

NC II | Nervo óptico
Suas fibras (sensitivas) originam-se na retina, onde se situam os receptores

sensíveis a estímulos luminosos. Emergindo do bulbo do olho, os nervos ópticos direito
e esquerdo tendem ao plano mediano para formar o quiasma óptico, local onde parte
das fibras cruza o plano mediano para resultar nos tratos ópticos.

É oportuno lembrar que o termo olho diz respeito ao conjunto das estruturas da
órbita e que contempla o bulbo do olho (a esfera), o nervo óptico e os acessórios do
olho (músculos, fáscias, pálpebras, conjuntiva e glândula lacrimal).

Em relação ao olho, vale também lembrar alguns outros elementos importantes:
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•  A raiz sensitiva do V par (nervo trigêmeo, pelo seu ramo oftálmico) é responsável
pela inervação do olho quanto à sensibilidade geral (dor, temperatura, tato, pressão e
propriocepção). Lesões que comprometam essa inervação determinam alterações para
mais ou para menos dessa sensibilidade geral
•  Os nervos III (oculomotor) IV (troclear) e VI (abducente) inervam a musculatura
extrínseca do olho, sendo que lesões do primeiro resultam em estrabismo ventromedial
que pode ser acompanhado de midríase (dilatação da pupila), pois o III par também
contém fibras parasssimpáticas que inervam o músculo constritor da pupila,
determinando miose. Lesões do IV par causam “extorção”, ou seja, rotação do bulbo do
olho com desvio lateral de seu polo superior, o que é facilmente percebido em gatos,
pois têm a pupila em fenda vertical. No cão, que tem a pupila circular, é necessário
exame de fundo de olho, quando se nota desvio lateral da veia superior da retina.
Lesões do VI par resultam em estrabismo medial
•  A inervação simpática do olho destina-se ao músculo dilatador da pupila
(midríase), ao músculo tarsal (liso) que se entremeia às fibras do músculo elevador da
pálpebra superior (inervado pelo III par), à musculatura lisa da órbita (que mantém o
bulbo do olho em posição) e à 3a pálpebra (membrana nictitante), mantendo-a em
posição. A perda da inervação simpática do olho determina o surgimento de um
conjunto de sintomas, a síndrome de Claude Bernard-Horner, que se caracteriza por
miose, ptose parcial da pálpebra superior, enoftalmia (o bulbo do olho parece estar
menor, por se encontrar retraído dentro da órbita) e protrusão da 3a pálpebra
•  Fibras parassimpáticas do VII par (nervo intermediofacial) são responsáveis pela
inervação da glândula lacrimal (secreção de lágrima). Lesões dessas fibras determinam
ressecamento do olho e consequente ulceração da córnea
•  Dos reflexos oculares participam os seguintes nervos:

reflexo corneano ou corneopalpebral – V (sensibilidade da córnea) e VII
(fechamento das pálpebras, pela inervação do músculo orbicular do olho). Na
lesão unilateral do V par, fica abolido o reflexo de piscar em ambos os
antímeros, enquanto na lesão unilateral do VII par esse reflexo fica abolido no
mesmo antímero, com ressecamento da córnea
reflexo lacrimal – V (sensibilidade da córnea) e VII (lacrimejamento, por
inervação parassimpática da glândula lacrimal). Na lesão do V par, não há
lacrimejamento nem fechamento das pálpebras, pois o estímulo não é
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conduzido, enquanto na lesão do VII par não há produção de lágrimas mas pode
haver fechamento das pálpebras, quando são preservadas as fibras motoras do
VII par
reflexo de piscar – II par (visão do objeto que se aproxima) e VII (fechamento das
pálpebras). Em lesão unilateral da via sensitiva, não há resposta em ambos os
antímeros, e na lesão unilateral do VII par, acha-se abolida a resposta no
antímero lesado
reflexo fotomotor direto e consensual ou cruzado – II par (visão da luz) e III par
(fibras parassimpáticas que inervam o músculo constritor da pupila). Em lesão
unilateral da via sensitiva, não há resposta em ambos os antímeros, enquanto na
lesão do III par fica abolida a resposta (seria de miose) no antímero lesado.

NC III | Nervo oculomotor
É um nervo motor destinado a todos os músculos extrínsecos do bulbo do olho, à

exceção do músculo reto lateral e do músculo oblíquo superior. Inerva ainda (fibras
viscerais parassimpáticas) os músculos lisos do bulbo do olho, que são o músculo
ciliar, implicado na acomodação do cristalino, e o músculo constritor da pupila, que
determina miose, ou seja, diminuição do diâmetro pupilar. Tem sua origem real em
núcleo próprio, na porção alta do mesencéfalo e sua origem aparente no encéfalo acha-
se em correspondência à superfície ventral do pedúnculo cerebral (tronco encefálico).
Aplicações clínicas relacionadas com este nervo já foram referidas.

NC IV | Nervo troclear
É o menor dos nervos cranianos e seu nome tem a ver com a tróclea ou polia de

reflexão na qual se apoia seu tendão. É um nervo motor e inerva apenas o músculo
oblíquo superior do bulbo do olho. Sua origem real se faz em núcleo próprio, no
mesencéfalo, e sua origem aparente no encéfalo acha-se em correspondência à
superfície dorsal do pedúnculo cerebelar rostral, caudalmente e lateralmente ao
colículo caudal (Figura 216.6); é o único dos nervos cranianos a mostrar origem dorsal
no encéfalo, pois, para os demais nervos, essa origem aparente é sempre ventral
(Figura 216.5). Sua origem aparente no crânio é identificada na fissura orbital.
Aplicações clínicas relacionadas com este nervo já foram referidas.



NC V | Nervo trigêmeo
Este nervo é bastante calibroso e apresenta duas raízes: sensitiva e motora (Figura

216.7). A raiz sensitiva, maior, é responsável pela sensibilidade somática geral da
cabeça (exterocepção – dor, temperatura, tato e pressão – e propriocepção), sendo
constituída pelas fibras dos neurônios do gânglio trigeminal (semilunar ou de Gasser),
colocado no cavo trigeminal, na porção petrosa do osso temporal, rostrolateralmente ao
forame lacerado. Por sua vez, a raiz motora, menor, resulta de fibras originárias do
núcleo motor do trigêmeo, localizado na ponte. Após curto tronco, o nervo trigêmeo
divide-se em três ramos, os nervos oftálmico, maxilar e mandibular. Os três ramos têm
fibras sensitivas, mas apenas o nervo mandibular tem fibras motoras, estas destinadas
aos músculos da mastigação.

Afora a dura-máter craniana, que recebe inervação sensitiva dos ramos meningeos
do trigêmeo (V par), é a seguinte a distribuição dos territórios sensitivos dos três
ramos, também chamados de nervos:

•  Nervo oftálmico: glândula lacrimal, ducto lacrimal, saco lacrimal, pálpebra
superior, terceira pálpebra, bulbo do olho (destaca-se pela importância funcional a
inervação da córnea e da conjuntiva), periórbita, porção posterior da fossa nasal,
região frontal da cabeça (inclusive os seios frontais) e região cutânea da porção
posterior do nariz
•  Nervo maxilar: pálpebra inferior, teto da cavidade bucal, gengiva e dentes
superiores, fossa nasal, região cutânea das narinas e lábio superior



Figura 216.7 Esquema do comportamento e da distribuição das raízes sensitiva (em azul) e motora (em
laranja) do V par – nervo trigêmeo – constituindo-se os ramos oftálmico (Oft.), maxilar (Max.) e mandibular
(Mand.). Observar que o neurônio motor somático (NMI – neurônio motor inferior) constituinte da raiz
motora recebe projeções do neurônio motor superior (NMS), bem como de neurônios de associação (2),
que fecham o arco reflexo entre o neurônio sensitivo (1) e o neurônio motor inferior (NMI), possibilitando a
ocorrência do reflexo mandibular.

•  Nervo mandibular: assoalho da cavidade bucal, lábio inferior, gengiva e dentes
inferiores, dois terços anteriores da língua, região cutânea da porção lateral da cabeça
e base da orelha.

Lesões que comprometem a raiz sensitiva resultam em alterações da sensibilidade
das estruturas por ela inervadas. Por sua vez, lesões do NMI (neurônio motor inferior)
da raiz motora podem resultar no quadro que se chama de “mandíbula caída” (atonia ou
hipotonia do masseter, temporal e outros músculos da mastigação, além de mau cheiro
da cavidade oral). Quando a lesão é do NMS (neurônio motor superior), o quadro é de
hipertonia dos referidos músculos (“trisma”).

NC VI | Nervo abducente
É um nervo pouco calibroso, motor, que inerva o músculo reto lateral do bulbo do

olho e a porção lateral do músculo retrator. Tem sua origem real no encéfalo, em
núcleo próprio, no bulbo, enquanto sua origem aparente é identificada na face ventral
do tronco encefálico, entre a ponte e o bulbo. Correlações clínicas associadas a este



nervo já foram referidas.

NC VII | Nervo facial
O nervo facial (intermediofacial) é um nervo misto (Figura 216.8). Seu componente

intermédio está ligado a funções viscerais, tanto sensitivas (inclusive gustativas) quanto
motoras (parassimpáticas), enquanto o facial destina-se à musculatura da expressão
facial. Guarda íntima relação de vizinhança com o VIII par, o nervo vestibulococlear e
também com as fibras simpáticas que atravessam a orelha imédia/interna e destinam-se
a estruturas do olho. Percorre o canal facial, dentro da cavidade da orelha média, e
nesse trajeto emite vários ramos que inervam o músculo estapédio, a glândula lacrimal,
as glândulas nasais e as glândulas salivares, com exceção da parótida, além de receber
e transmitir impulsos gustativos dos dois terços anteriores da língua. O restante das
fibras motoras que emerge do crânio pelo forame estilomastóideo corresponde apenas
ao nervo facial que se distribui, por meio de ramos auriculares, bucais e cervicais, aos
músculos da expressão facial (à exceção do músculo elevador da pálpebra superior,
inervado pelo III par – nervo oculomotor) e a alguns outros músculos, como é o caso do
músculo digástrico (ventre posterior).

Em lesão central, ou seja, no tronco encefálico, há anormalidade de função dos
músculos da expressão facial (paresia ou paralisia no quadrante inferior contralateral
da face), da produção de lágrima e ainda há sinais vestibulares. Na lesão do nervo,
dentro da orelha média, acontecem os sintomas referidos e também os que caracterizam
a síndrome de Horner. Na lesão do nervo facial, em seu trajeto periférico, há
anormalidade de função dos músculos da expressão facial (hemiparesia ou hemiplegia
no antímero ipsolateral da face), com “queda” do pavilhão da orelha externa e
relaxamento da musculatura tanto da pálpebra superior quanto da inferior, sendo mais
evidente a ptose da pálpebra inferior. A produção de lágrima está normal e não há
ocorrência nem de sinais vestibulares, nem da síndrome de Horner.

NC VIII | Nervo vestibulococlear
É um nervo sensitivo, bastante curto, e compõe-se de dois ramos, o vestibular,

correspondente aos receptores de equilíbrio da orelha interna (sensíveis à mudança de
posição da cabeça) e o coclear, relacionado com os receptores auditivos (percepção de
sons), presentes no órgão espiral (de Corti), na cóclea, na orelha interna. Suas fibras



procedem dos neurônios sensitivos contidos nos pequenos gânglios vestibulares e
gânglios cocleares, e que se dirigem respectivamente aos núcleos vestibulares e
núcleos cocleares do tronco encefálico. Este nervo tem sua origem aparente no
encéfalo, no sulco bulbopontino, lateralmente ao VII par, e sua origem aparente no
crânio (local onde “penetra” na cavidade craniana) é referida em correspondência ao
meato acústico interno. Denomina-se sistema vestibular, de função sensitiva, o conjunto
das estruturas implicadas na captação e na condução de estímulos relacionados com as
mudanças de posição da cabeça. Compreende os receptores (canais semicirculares e
máculas), contingente vestibular do VIII par, núcleos vestibulares do tronco encefálico
(cranial, caudal, medial e lateral, em cada antímero), além das projeções que partem
desses núcleos e se dirigem aos núcleos do III, IV e VI pares (músculos do bulbo do
olho), centro do vômito (na formação reticular do tronco encefálico), arquicerebelo
(equilíbrio), córtex do lobo temporal (noção espacial) e medula espinal (reajuste do
corpo à nova posição da cabeça).

Figura 216.8 Esquema representativo do comportamento das fibras integrantes do VII par – nervo



intermediofacial. 1 = núcleo de origem do nervo, no bulbo; 2 = nervo intermediofacial; 3 = meato acústico
interno; 4 = canal do facial; 5 = músculo estapédio; 6 = fibras motoras viscerais parassimpáticas
destinadas à glândula lacrimal e ao músculo constritor da pupila (miose); 7 = fibras motoras viscerais
parassimpáticas destinadas às glândulas salivares (menos parótida) e fibras sensitivas (aferentes)
viscerais especiais que captam sensibilidade gustativa dos dois terços anteriores da língua; 8 = orifício
estilomastóideo; 9 = nervo facial, cujas fibras destinam-se aos músculos da expressão facial.

É conhecido como síndrome vestibular o conjunto dos sintomas consequentes a
lesões de estruturas do sistema vestibular, como se segue: inclinação lateral da cabeça,
pescoço inclinado, queda e rolamento, andar em círculo, nistagmo, dificuldades de
equilíbrio, tonturas, náuseas e vômitos. A ocorrência desses sintomas varia se a lesão
for central ou periférica. Em lesões centrais, podem ocorrer também outros sintomas
como estrabismo medial e paralisia facial (por comprometimento do núcleo do VI par e
do núcleo do facial), mas não a síndrome de Horner.

NC IX | Nervo glossofaríngeo
É um nervo misto e resulta da união de vários filamentos radiculares que emergem

da face lateral do bulbo. Ele tem uma distribuição bastante diversificada, como se
segue:

•  Capta sensibilidade geral (de pressão, tátil, térmica e dolorosa) do terço posterior
da língua, mucosa da faringe, mucosa da tuba auditiva, seio carotídeo (barorreceptores)
e corpo carotídeo (quimiorreceptores)
•  Capta sensibilidade gustativa do terço posterior da língua
•  Envia fibras motoras viscerais (parassimpáticas) à glândula parótida
•  Inerva a musculatura (branquiomérica) da faringe e da laringe, por meio de fibras
que emergem do núcleo ambíguo do bulbo juntamente com fibras do X e XI pares (vago
e acessório).

As aplicações clínicas serão referidas conjuntamente com as do X par.

NC X | Nervo vago
É um nervo misto (predominantemente motor visceral), que emerge da face lateral

do bulbo por meio de vários filamentos radiculares que se unem para constituí-lo. É o
mais longo dos nervos cranianos, pois percorre o pescoço e o tronco, até o abdome.



Suas fibras motoras originam-se de núcleos independentes. Mostra a seguinte
distribuição:

•  Capta sensibilidade geral da faringe, laringe, traqueia, esôfago, tórax e abdome
•  Capta sensibilidade gustativa da faringe
•  Destina fibras parassimpáticas a vísceras cervicais, torácicas e abdominais
•  Inerva musculatura (branquiomérica) da faringe (maior parte) e da laringe, mediante
fibras que emergem do núcleo ambíguo do bulbo juntamente com as fibras do IX e XI
pares. Sua origem aparente no encéfalo faz-se no sulco lateral dorsal do bulbo e sua
origem aparente no crânio acha-se em correspondência ao forame jugular.

No comprometimento das fibras que se originam do núcleo ambíguo, e que
compõem o IX, X e XI pares de nervos cranianos, ocorrem dificuldades na deglutição e
na emissão de sons, por comprometimento da inervação dos músculos da faringe e
laringe.

NC XI | Nervo acessório
É um nervo motor e se acha constituído por uma raiz bulbar (com fibras motoras

originadas no núcleo ambíguo) e uma raiz espinal, representada por filamentos
radiculares relacionados com os primeiros cinco ou seis segmentos cervicais
medulares. A raiz bulbar distribui-se juntamente com o nervo vago à musculatura da
laringe mediante o nervo laríngeo recorrente. Por sua vez, a raiz espinal, também
motora, divide-se em um ramo dorsal que se destina aos músculos trapézio e
omotransverso e um ramo ventral que inerva os músculos cleidocefálico,
esternocefálico e tíreo-hióideo.

O comprometimento das fibras de origem espinal determina hipotonia ou atonia dos
músculos inervados pela raiz espinal, já referidos.

NC XII | Nervo hipoglosso
É um nervo motor, que inerva os músculos intrínsecos e extrínsecos da língua,

musculatura esta que se admite ser derivada de miótomos da região occipital. Sua
origem aparente no encéfalo se faz no sulco lateral ventral do bulbo.

Lesões do nervo hipoglosso resultam em hipotonia ou atonia da musculatura da



■
■

língua, uni ou bilateralmente.

Medula espinal
Características gerais
A medula espinal tem formato aproximadamente cilíndrico e apresenta duas regiões

com significativo aumento de calibre, a intumescência cervical e a intumescência
lombar, que correspondem às regiões medulares de conexão com as expressivas raízes
nervosas relacionadas com o plexo braquial e o plexo lombossacral, implicados na
inervação dos membros torácicos e pélvicos, respectivamente.

O limite rostral da medula espinal (com o bulbo) é convencionalmente estabelecido
em correspondência ao forame magno. Em sua extremidade caudal a medula mostra-se
afilada, segmento este que é conhecido como cone medular, cujo vértice localiza-se em
correspondência à sexta vértebra lombar (L6), nos cães. Caudalmente ao vértice do
cone medular, identifica-se o filamento terminal, delgada estrutura constituída pela pia-
máter. A medula espinal também não preenche o canal vertebral em relação aos seus
diâmetros, pois entre ela e a superfície óssea do canal interpõem-se as meninges, os
espaços meníngeos, o liquor, gordura e vasos sanguíneos, além das radículas e raízes
nervosas dos nervos espinais.

O canal central da medula espinal acha-se rodeado pela substância cinzenta, maciço
de corpos de neurônios que, ao corte transversal, aparece em formato de “H”,
circundado pela substância branca, compacto de fibras nervosas envolvidas
individualmente por mielina. Em cada antímero da substância branca da medula
espinal, tendo como referências o sulco lateral dorsal e o sulco lateral ventral, são
identificados três territórios, os funículos dorsal, lateral e ventral.

Externamente, a medula espinal exibe os seguintes sulcos que a percorrem em toda
a sua extensão (Figura 216.9):

•  Sulco mediano (dorsal)
•  Fissura mediana (ventral)
•  Sulco lateral dorsal (à direita e à esquerda)
•  Sulco lateral ventral (à direita e à esquerda).
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Em relação aos segmentos cervicais nota-se ainda, em cada antímero, o sulco
intermediodorsal, que separa entre si os dois grandes feixes de fibras do funículo
dorsal, ou seja, os fascículos grácil e cuneiforme.

Os sulcos lateral dorsal e lateral ventral marcam a conexão da medula espinal com
as radículas que se unem para formar, respectivamente, a raiz sensitiva e a raiz motora
dos nervos espinais. Considera-se segmento medular a porção de medula espinal
correspondente a um par de nervos espinais. Nos cães contam-se de 35 a 38 segmentos
medulares (8 C, 13 T, 7 L, 3 S e 4 a 7 Cd).

Cauda equina
Com o progredir do desenvolvimento embrionário, a medula espinal e o canal

vertebral passam a crescer em ritmos diferentes, resultando que os orifícios
intervertebrais das regiões lombar e sacral da coluna vertebral passam a ter posição
mais caudal que os pontos de emergência dos correspondentes nervos espinais. As
radículas nervosas (filetes formadores da raiz sensitiva e da raiz motora dos nervos
espinais) mostram, então, trajeto oblíquo dentro do canal vertebral, em relação ao eixo
maior da medula espinal. Esse trajeto é tanto mais oblíquo quanto mais caudal a
posição das radículas.

O conjunto das radículas dos últimos nervos lombares, dos nervos sacrais e dos
nervos caudais, dispostas ao redor do cone medular e do filamento terminal, constitui a
cauda equina (Figura 216.10). Para se observar a cauda equina, nas peças a serem
dissecadas, é necessária a abertura da dura-máter e da aracnoide, expondo-se, portanto,
o espaço subaracnoide, que em condições naturais se acha preenchido por liquor e onde
se encontram as radículas dos nervos espinais, formadoras da cauda equina.
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Figura 216.9 Esquema representativo de medula espinal de cão, em corte transversal, com indicação do
canal central, do “H” de substância cinzenta e dos sulcos que se apresentam em sua superfície. FD =
funículo dorsal; FL = funículo lateral; FV = funículo ventral. Os três funículos de ambos os antímeros, em
seu conjunto, compõem a substância branca da medula espinal.

Sintopia vertebromedular
Durante o desenvolvimento ontogenético, vão se estabelecendo alterações na

primitiva sintopia vertebromedular. Nos cães, que têm de 35 a 38 pares de nervos
espinais (8 cervicais, 13 torácicos, 7 lombares, 3 sacrais e 4 a 7 caudais) ainda se pode
verificar, no modelo definitivo, perfeita correspondência entre os segmentos cervicais e
torácicos da medula espinal e vértebras equivalentes. Mas já se nota perda dessa
relação, nos últimos segmentos lombares, o que vai se acentuando caudalmente.

Substância cinzenta
No “H” de substância cinzenta da medula espinal (corte transversal) identificam-se,

em cada antímero, as regiões:

•  Corno ou coluna dorsal (de função sensitiva)
•  Corno ou coluna ventral (de função motora)
•  Corno ou coluna lateral (apenas nos segmentos torácicos e lombares mais craniais)



•  Substância intermédia central
•  Substância intermédia lateral.

Figura 216.10 Representação esquemática dos segmentos caudais de medula espinal de cão,
observando-se as radículas dos últimos nervos lombares, dos nervos sacrais e dos nervos caudais
(coccígeos), contidas no espaço subaracnoide e formadoras da cauda equina. Observar a perda da
relação sintópica (de vizinhança) entre os segmentos medulares e as vértebras correspondentes (de
mesma letra e de mesmo número).

Lâminas de Rexed
São clássicos os trabalhos de Rexed, cujos minuciosos estudos citoarquiteturais da

medula espinal do ser humano e do gato permitiram o reconhecimento da disposição
dos neurônios medulares em dez lâminas, as clássicas lâminas de Rexed (Figura
216.11), numeradas de I a X. As lâminas de I a IX dispõem-se no sentido dorsoventral,
enquanto a lâmina X corresponde à substância intermédia central, que rodeia o canal



central. Cada uma das dez lâminas mantém conexões próprias tanto com a periferia do
organismo quanto com níveis superiores do SNC. As dez lâminas acham-se presentes
em todos os segmentos da medula, à exceção da lâmina VI, que não foi identificada
entre T4 e L2.

São as seguintes as características das lâminas de Rexed (I a X):
▶ Lâminas I a VI. Dispõem-se na “cabeça” e no “corpo” da coluna dorsal e se
relacionam com a sensibilidade somática.
▶ Lâminas I e II (zona externa). São comprometidas com informações nociceptivas e
termorreceptoras, emitindo fibras que vão constituir o trato espinotalâmico (lateral)
contralateral. A maior parte dos axônios procedentes da lâmina II destina-se ao
fascículo dorsolateral e aos fascículos próprios da medula espinal. As lâminas I e II
contêm grandes concentrações de substância “P”, bem como receptores opiáceos,
estando, portanto, bastante comprometidas com os mecanismos de modulação e
transmissão da dor. Funcionalmente a lâmina II (substância gelatinosa) é entendida
como um “portal da dor”, mecanismo implicado no recebimento de estímulos dolorosos
na medula espinal. Interessante notar que a substância gelatinosa continua-se,
cranialmente, com o núcleo do trato espinal do nervo trigêmeo.
▶ Lâmina III. Acha-se ligada à recepção de estímulos táteis mas, de modo geral, seus
neurônios estão anatomicamente organizados para funcionarem como interneurônios
(neurônios de associação).

Em resumo, funcionalmente as lâminas I, II e III são exteroceptivas, enquanto as
lâminas IV, V e VI são proprioceptivas, relacionando-se com fibras originárias de
mecanorreceptores profundos. Nas lâminas de I a VI, assim como nas porções medial e
central da lâmina VII e ainda na lâmina VIII, é descrita a existência de grupos de
neurônios, os núcleos próprios da medula espinal, envolvidos na recepção e na
transmissão de todos os tipos de sensibilidade geral, bem como no estabelecimento de
arcos reflexos, por estabelecerem ligação entre neurônios sensitivos e motores.



Figura 216.11 Esquema da estratificação da substância cinzenta da medula espinal, segundo a
disposição das lâminas de Rexed (I a X).

▶ Lâmina VII. Correspondente à substância intermédia lateral ou zona intermédia,
podendo ser considerada em três partes:

•  Parte medial: recebe fibras visceroceptivas (sensibilidade visceral) e contempla
ainda, nos segmentos de C8-L4, o núcleo torácico (propriocepção inconsciente), onde
se originam as fibras componentes do trato espinocerebelar dorsal
•  Parte central: local de origem do trato espinocerebelar ventral, sendo, portanto,
funcionalmente ligada à propriocepção (inconsciente). Encontra-se ainda implicada no
estabelecimento de arcos reflexos, conectando diretamente neurônios sensitivos e
motores
•  Parte lateral: nos segmentos torácicos e lombares craniais corresponde à coluna
lateral, onde se encontram neurônios motores viscerais simpáticos pré-ganglionares.
Deles se originam fibras motoras viscerais pré-ganglionares que integram a raiz ventral
dos nervos espinais e em gânglios viscerais efetuam sinapse com neurônios motores
viscerais pós-ganglionares, destinados à inervação de musculatura lisa, musculatura
cardíaca e estruturas glandulares. Também na porção mais lateral da lâmina VII dos
segmentos sacrais da medula espinal encontram-se neurônios motores viscerais
parassimpáticos pré-ganglionares. Suas fibras integram a raiz ventral dos nervos
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espinais e em gânglios viscerais efetuam sinapse com neurônios motores viscerais pós-
ganglionares, destinados à inervação de musculatura lisa e estruturas glandulares das
regiões retoanal, vesical e genital.

▶ Lâmina VIII. Aloja-se na coluna ventral, na região limítrofe com a lâmina VII e
variando em tamanho e configuração nos diferentes segmentos. Funcionalmente é
associativa para reflexos intrassegmentares.
▶ Lâmina IX. Acomoda-se na coluna ventral, é descontínua e ligada à motricidade
somática. Dispõe-se em dois grupos de núcleos, o medial e o lateral. O grupo medial
estende-se por todo o comprimento da medula e seus neurônios têm compromisso com a
inervação axial (pescoço e tronco), enquanto o grupo lateral, particularmente evidente
na região das intumescências, destina-se à inervação apendicular (dos membros), sendo
que os neurônios mais mediais inervam a musculatura proximal dos membros, enquanto
os mais laterais inervam os músculos das extremidades dos membros. Tanto os núcleos
do grupo medial quanto do lateral são constituídos por neurônios motores somáticos
alfa e gama, que inervam, respectivamente, a musculatura esquelética ipsolateral e os
fusos neuromusculares.

Na porção lateral da lâmina IX, nos segmentos cervicais craniais da medula
espinal, encontra-se o núcleo espinal do nervo acessório (XI par de nervos cranianos),
onde se origina a raiz espinal do XI par (nervo acessório), destinada à inervação dos
músculos trapézio, omotransverso, esternocefálico e tíreo-hióideo. Também na lâmina
IX, de C5-C7, encontra-se o núcleo do nervo frênico, onde se originam as fibras
constituintes do nervo frênico, destinado à musculatura do diafragma.
▶ Lâmina X. Dispõe-se contornando o canal central da medula, correspondendo à
substância intermédia central, e constitui-se de neurônios comissurais, isto é, que fazem
a ligação heterolateral dos dois antímeros da medula espinal.

Substância branca
A substância branca da medula espinal é constituída por fibras nervosas que nada

mais são do que prolongamentos dos corpos neuronais. Essas fibras, envolvidas
individualmente por sua bainha de mielina, agrupam-se em feixes, segundo suas
afinidades funcionais, e assim constituem os tratos e fascículos da medula espinal,
conforme se segue (Figura 216.12).



Feixes formados por fibras ascendentes e descendentes
Fascículos próprios

Presentes nos três funículos, dispõem-se em fina camada de substância branca que
rodeia todo o “H” de substância cinzenta da medula. São formados por fibras de
neurônios de associação que se dividem em um ramo ascendente e outro descendente,
com percurso axial, ambos terminando na substância cinzenta da medula e, assim,
participando de reflexos medulares intersegmentares.

Em cães e gatos, vão se integrar aos fascículos próprios, fibras originárias das
células da borda (border cells), implicadas no estabelecimento da síndrome de Schiff-
Sherrington.

Trato dorsolateral
O trato dorsolateral (de Lissauer) é formado pelas fibras nervosas dos próprios

neurônios sensitivos (dor, temperatura, tato e pressão) que chegam à medula pela raiz
dorsal dos nervos espinais, dividindo-se prontamente em um ramo ascendente e outro
descendente, antes de fazerem conexão com a substância cinzenta. Isso permite
comprometimento de um número maior de segmentos medulares. Admite-se também que
este trato seja integrado por fibras de neurônios localizados na lâmina II de Rexed
(substância gelatinosa).



Figura 216.12 Esquema da topografia dos principais tratos e fascículos da substância branca da medula
espinal. Os feixes de fibras sensitivas (aferentes) acham-se representados à esquerda da figura, enquanto
os motores (eferentes) acham-se representados à direita. 1 = fascículos próprios; 2 = fascículo grácil; 3 =
fascículo cuneiforme; 4 = trato dorsolateral (de Lissauer); 5 = trato espinocerebelar dorsal; 6 = trato
espinocerebelar ventral; 7 = trato espinocerebelar rostral; 8 = trato espino-olivar; 9 = trato espinotalâmico;
10 = trato espinorreticular;11 = fascículo longitudinal medial; 12 = trato vestibuloespinal; 13 = trato
corticoespinal lateral; 14 = trato rubroespinal; 15 = trato reticuloespinal; 16 = trato tetoespinal; 17 = trato
corticoespinal ventral.

Feixes ascendentes
No funículo dorsal
Fascículos grácil e cuneiforme

Formados pelas fibras dos próprios neurônios sensitivos (propriocepção
consciente) que chegam à medula pela raiz dorsal dos nervos espinais, provenientes de
fusos neuromusculares e órgãos neurotendíneos (cinestesia articular). O fascículo grácil
é encontrado em toda a extensão da medula, conduzindo impulsos provenientes da
cauda, dos membros pélvicos e da porção caudal do tronco. O fascículo cuneiforme,
por sua vez, é identificado apenas nas regiões torácica cranial e cervical, conduzindo
impulsos proprioceptivos vindos dos membros torácicos, bem como da porção cranial
do tronco, além do pescoço.

As fibras nervosas que entram na medula, cranialmente a T8, correspondentes ao
membro torácico e ao pescoço, ascendem pelo fascículo cuneiforme ipsolateral e no
bulbo efetuam sinapse com neurônios do núcleo cuneiforme acessório, cujos axônios
constituem o trato cuneocerebelar, também ipsolateral, que se dirige ao cerebelo via
pedúnculo cerebelar caudal.

Os fascículos grácil e cuneiforme, considerados conjuntamente, ao ascenderem pela
medula, são primeiramente constituídos por fibras coccígeas, depois sacrais e em
seguida lombares, torácicas e cervicais, que vão se colocando lateralmente às já
existentes. Assim, nos segmentos mais craniais da medula espinal, as coccígeas são as
de posição mais medial, enquanto as cervicais têm posição mais lateral, o que acaba
por estabelecer uma organização estratigráfica e somatotópica no funículo dorsal,
certamente com implicações clínicas.

No funículo lateral



Trato espinocerebelar dorsal
Integra a via proprioceptiva inconsciente, recebe informações do membro pélvico

ipsolateral e é constituído por fibras emergentes do núcleo do trato espinocerebelar
dorsal (NTECD) ou núcleo torácico, presente nos segmentos medulares de C8-L4.
Caudalmente a L4, os axônios dos neurônios sensitivos sobem pelo fascículo grácil e
fazem sinapse com o NTECD na região lombar. Este trato chega ao cerebelo pelo
pedúnculo cerebelar caudal.

Trato espinocerebelar ventral
Também integra a via proprioceptiva inconsciente, recebe informações do membro

pélvico contralateral e é formado por fibras emergentes da porção central da lâmina
VII. Este trato, pelo pedúnculo cerebelar rostral, chega ao cerebelo onde a maior parte
de suas fibras cruzam o plano mediano.

Trato espinocerebelar cranial
O trato espinocerebelar cranial (rostral) não é identificado nos seres humanos,

sendo, entretanto, bem desenvolvido nos carnívoros. Integra a via proprioceptiva
inconsciente, recebe informações do membro torácico ipsolateral e é o correspondente,
para os membros torácicos, ao trato espinocerebelar ventral, relativo aos membros
pélvicos. É formado por fibras emergentes da porção central da lâmina VII e chega ao
cerebelo pelo pedúnculo cerebelar caudal.

Com o posicionamento dos fascículos grácil e cuneiforme, bem como dos tratos
espinocerebelares na substância branca da medula, todo o funículo dorsal e a porção
mais lateral do funículo lateral acham-se preenchidos por fibras proprioceptivas, o que
pode produzir repercussões clínicas, em casos de processos compressivos ou de outras
afecções dessas regiões.

Trato espinotalâmico

Embora fibras espinotalâmicas diretas sejam raras para justificar sua designação
como trato, existe um sistema polineural disposto entre a medula espinal e o
tálamo, para o qual é utilizado o termo coletivo. (Nômina Anatômica Veterinária,
4a ed., Nova York, 1994.)



Este trato resulta de fibras de neurônios dos núcleos próprios da medula espinal e
se acha relacionado com a dor somática, a temperatura, o tato e a pressão.

No cão e no gato, o trato espinotalâmico representa um sistema multissináptico
cruzado e não cruzado, uma vez que suas fibras “sobem” ipsolateralmente e também
cruzando o plano mediano. À medida que vai ganhando segmentos medulares mais
craniais, entram novamente na substância cinzenta, alcançando os núcleos próprios e
reiniciando o processo. Esta é a razão pela qual clinicamente se observa persistência
longa da sensação dolorosa, mesmo na vigência de lesões graves da medula espinal.
Para o ser humano é descrito que suas fibras, ao ascenderem pela medula e sendo, no
sentido caudocranial, primeiramente representadas pelas raízes coccígeas, depois
sacrais e em seguida lombares, torácicas e cervicais, acabam por estabelecer uma
representação estratigráfica em sua organização, de tal maneira que nos segmentos
medulares mais craniais, as fibras coccígeas dispõem-se lateralmente e, as cervicais,
medialmente na constituição do trato. Embora este aspecto não esteja ainda bem
demonstrado em relação aos animais, suspeita-se que, neles, essa organização
estratigráfica também possa ocorrer, com repercussões clínicas.

É reconhecido um desdobramento do trato espinotalâmico em via
neoespinotalâmica (dor somática superficial) e via paleoespinotalâmica (dor somática
profunda), o que se reveste de importante significado na investigação clínica dos
processos neurológicos.

Trato espinotectal
Funcionalmente tem afinidades com o trato espinotalâmico e é formado por fibras

emergentes das lâminas III e IV. Transmite informações de tato protopático, térmicas e
dolorosas, estando ligado à coordenação de movimentos associados reflexamente a
estímulos visuais e acústicos. As fibras deste trato terminam nos colículos rostrais e
caudais do mesencéfalo.

No funículo ventral
Trato espino-olivar

Relaciona-se com informações proprioceptivas, particularmente procedentes das
regiões corpóreas em que o animal se apoia nas diferentes posições de decúbito.



Funcionalmente é análogo aos tratos espinocerebelares, que também veiculam estímulos
proprioceptivos. As fibras do trato espino-olivar ascendem a medula pelo antímero
contralateral à sua origem e terminam no núcleo olivar do bulbo e da ponte,
endereçando-se depois ao cerebelo, pelas fibras arqueadas profundas do trato
olivocerebelar, via pedúnculo cerebelar caudal.

Feixes descendentes
No funículo dorsal
Trato piramidal dorsal

Embora não seja encontrado em carnívoros como cães e gatos, vale assinalar que o
trato piramidal (corticoespinal) dorsal é descrito para marsupiais, roedores e alguns
prossímios, sendo observados traços dele nos ungulados, representados por poucas
fibras presentes nos segmentos cervicais mais craniais.

No funículo lateral
Trato corticoespinal (piramidal) lateral

De varias regiões do córtex cerebral, particularmente dos neurônios da área motora,
partem fibras que têm importante participação na constituição da cápsula interna, onde
é mantida a somatotopia cortical. Alcançam em seguida a base do tronco encefálico
formando, na superfície ventral do bulbo, as pirâmides. No bulbo, parte dessas fibras
cruza o plano mediano para constituir, no funículo lateral da medula espinal, o trato
corticoespinal lateral, enquanto as fibras que não mudam de antímero, ou seja,
continuam sem cruzar o plano mediano, irão formar o trato corticoespinal ventral, que
vai se alojar no funículo ventral. Em cães, os tratos corticoespinais ocupam cerca de
10% do total da substância branca da medula espinal. Para os cães, descreve-se que
100% das fibras decussam, de maneira que neles não há, em consequência, trato
corticoespinal ventral. Para os gatos, há decussação de quase 100% das fibras, sendo
portanto o trato corticoespinal ventral, muito delgado, perdendo-se já nos segmentos
cervicais altos da medula espinal. Portanto, o trato corticoespinal ventral tem
importância muito pequena em carnívoros, o que também se considera em relação aos
primatas. Em outros mamíferos domésticos como os ungulados, o sistema piramidal é
pouco expressivo, com predomínio do trato corticoespinal ventral e termina



anatomicamente na região cervical da medula espinal.
Embora nos primatas a via corticoespinal se faça sem conexões intermediárias,

admite-se que para a maior parte dos mamíferos haja a participação de neurônios de
associação de axônios curtos, intercalados em seu percurso, caracterizando-se,
portanto, o sistema piramidal, nesses animais, como uma via motora polissináptica.

Trato rubroespinal
Bem desenvolvido na maioria dos animais, particularmente nos carnívoros e

ungulados, nos quais constitui sua mais representativa via motora. Inicia-se no núcleo
rubro do mesencéfalo, sendo que suas fibras decussam no tegmento mesencefálico e,
atravessando a ponte e o bulbo, alcançam o funículo lateral da medula, onde se mostram
imbricadas com as fibras dos tratos espinocerebelares (especialmente o dorsal) e do
trato corticoespinal lateral, dadas suas afinidades funcionais (biotaxia). No ser humano
o trato rubroespinal termina na intumescência cervical, mas nos animais mantém-se
expressivo até a região sacral.

Como os tratos corticoespinais, a atuação do trato rubroespinal parece priorizar o
movimento das extremidades dos membros, em especial exercendo o controle dos
neurônios alfa e gama, cujos axônios destinam-se aos músculos flexores. Ao mesmo
tempo, inibe os extensores, motivo pelo qual sua lesão ocasiona rigidez muscular, ou
seja, hipertonia e hiper-reflexia da musculatura extensora. Durante a evolução, para o
grupo primata houve maior desenvolvimento do corticoespinal, com menor
representação do rubroespinal, situação que de modo geral se mostra invertida em
relação aos animais.

Trato reticuloespinal lateral
Suas fibras são originárias da formação reticular do bulbo e ipsolateralmente este

trato inibe os músculos extensores dos membros e estimula os músculos flexores. Outro
contingente de fibras reticuloespinais procede da ponte, constituindo o trato
reticuloespinal ventral, que ocupa o funículo ventral da medula espinal e atua nos
motoneurônios alfa e gama, estimulando o tônus da musculatura extensora dos membros
ipsolaterais e inibindo os flexores ipsolaterais, bem como os extensores contralaterais.
Ambas as áreas recebem projeções dos núcleos da base e do neocórtex. Quando
desconectados desses centros superiores e também do núcleo rubro, ambos os tratos



atuam facilitando a ação dos extensores, motivo pelo qual, quando lesados, eles têm
grande influência na ocorrência da chamada “rigidez de descerebração”.

Trato tetoespinal lateral
Suas fibras são originárias do teto do mesencéfalo, na região do colículo rostral, e

compõem este feixe no funículo lateral da medula espinal, embora também destinem-se
a outro feixe, no funículo ventral. Parece que sua principal atuação é em relação à
musculatura axial, ou seja, do tronco e proximal dos membros, com vistas ao ajuste de
certos reflexos decorrentes da movimentação da cabeça.

No funículo ventral
Fascículo longitudinal medial

É formado por fibras provenientes do teto do mesencéfalo (fibras tetoespinais), da
formação reticular (fibras reticuloespinais) e dos núcleos vestibulares, à exceção do
lateral (fibras vestibuloespinais). As fibras que emergem desses núcleos vestibulares (à
exceção do lateral) vão compor o trato vestibuloespinal medial, que integra o fascículo
longitudinal medial.

Este fascículo, formado por fibras de associação com trajeto descendente e também
outras de trajeto ascendente, estende-se por todo o tronco encefálico até a porção mais
cranial da medula espinal, sendo de posição próxima ao plano mediano. Tem
importante função integrativa dos movimentos da cabeça e dos bulbos dos olhos com os
movimentos do tronco e membros. É pouco expressivo no ser humano e outros primatas,
um pouco mais evidente nos carnívoros, mais ainda nos coelhos, e chega ao máximo de
sua exuberância nos ungulados.

Trato vestibuloespinal
O nervo vestibular, ao penetrar no bulbo, relaciona-se com os núcleos vestibulares

rostral, caudal, lateral e medial, dos quais emergem fibras que se direcionam para a
medula espinal, com a finalidade de atuarem sobre a musculatura do pescoço, do tronco
e dos membros e com isso promover o reajustamento do corpo em relação à posição e
aos movimentos da cabeça. Essas fibras organizam-se em dois feixes, lateral e medial,
ambos alojados no funículo ventral. O feixe lateral emerge do núcleo vestibular lateral
e o medial, dos outros núcleos vestibulares, sendo que suas fibras integram o fascículo
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longitudinal medial. Considerando conjuntamente os dois feixes como trato
vestibuloespinal, ele atua como facilitador dos músculos extensores apendiculares
ipsolaterais e inibidor dos músculos flexores apendiculares ipsolaterais e extensores
contralaterais.

Trato corticoespinal (piramidal) ventral
Parte das fibras de origem cortical, que se dirigem à medula espinal sem efetuarem

decussação na porção caudal do bulbo, constituem o trato corticoespinal ventral.
Em relação à medula espinal vale considerar o que segue:

•  O neurônio motor inferior (NMI), que tem o seu corpo celular na base do “H” de
substância cinzenta da medula, acha-se conectado ao neurônio sensitivo, que exerce
sobre ele uma ação estimuladora, e ao neurônio motor superior (NMS), que exerce
sobre ele uma ação inibidora ou moduladora. Por esse motivo, lesões do NMS resultam
em paresia ou paralisisa espástica, com hipertonia da musculatura estriada e hiper-
reflexia, enquanto lesões do NMI implicam paresia ou paralisia flácida, com hipo ou
atonia da musculatura e hipo ou arreflexia
•  A síndrome de Schiff-Sherrington acontece porque na intumescência lombar da
medula, existem as chamadas border cells (células da borda), cujas fibras nervosas
cruzam o plano mediano e, incorporando-se aos fascículos próprios, ascendem até a
intumescência cervical, onde efetuam sinapse com o NMI, com ação inibitória sobre os
músculos extensores (antigravitacionais) dos membros torácicos, ação essa que se
perde em lesões da região toracolombar da medula, que interrompem essa via. Sem
essa ação moduladora, os músculos referidos entram em hipertonia e espasticidade.

O Quadro 216.1 demonstra a avaliação do tônus da musculatura do membro
torácico (MT) e do membro pélvico (MP) em lesões das diferentes regiões da medula
espinal.

Tronco encefálico
O tronco encefálico (Figura 216.1) é constituído por três partes: o bulbo, a ponte e

o mesencéfalo, embora em muitos aspectos atue como unidade funcional, e faz conexão
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com dez dos doze pares de nervos cranianos (do III ao XII).

Morfologia externa
No tronco encefálico notam-se, do ponto de vista macroscópico, algumas

características peculiares.

Vista ventral
Na região do bulbo identificam-se duas saliências alongadas, as pirâmides,

separadas pela fissura mediana (ventral). Lateralmente a cada uma das pirâmides,
identifica-se o sulco lateral ventral, de onde emergem as radículas do XII par de nervos
cranianos, o hipoglosso. A porção mais rostral do bulbo é percorrida por um feixe de
fibras nervosas de disposição transversal, o corpo trapezoide, integrante da via
acústica. O limite rostral do bulbo com a ponte é marcado pelo sulco bulbopontino, de
onde emergem, progressivamente em sentido lateral, os pares de nervos cranianos VI,
VII e VIII (abducente, intermediofacial e vestibulococlear) (Figura 216.13).

A ponte mostra-se saliente, na face ventral do tronco encefálico, continuando-se
lateralmente com o pedúnculo cerebelar médio (braço da ponte), endereçado ao
cerebelo. A emergência do V par – trigêmeo – marca o limite que se convencionou
estabelecer entre a ponte e esse pedúnculo.

Quadro 216.1 Avaliação do tônus muscular.

Região da medulla Membro torácico Membro pélvico

Cervical Espástica Espástica

Cervicotorácica Flácida Espástica

Toracolombar Normal
Espástica ou espástica e flácida
(síndrome de Schiff-Sherrington)

Lombossacral Normal Flácida



Figura 216.13 Esquema de tronco encefálico, em vista ventral. 1 = bulbo; 2 = ponte; 3 = mesencéfalo; 4=
pirâmides; 5 = fissura mediana ventral; 6 = sulco lateral ventral; 7 = corpo trapezoide; 8 = sulco
bulbopontino; 9 = pedúnculo cerebral (crus cerebri); 10 = fossa interpeduncular; II = nervo óptico; III =
nervo oculomotor; V = nervo trigêmeo; VI = nervo abducente; VII = nervo intermediofacial; VIII = nervo
vestibulococlear; IX = nervo glossofaríngeo; X = nervo vago; XI = nervo acessório; XII = nervo hipoglosso.

O mesencéfalo, em vista ventral, é representado por dois grossos feixes de fibras,
os pedúnculos cerebrais (crus cerebri), entre os quais se identifica a fossa
interpeduncular. Dos pedúnculos cerebrais emerge o III par de nervos cranianos, o
oculomotor.

Vista dorsal
O mesencéfalo, a ponte e o bulbo conectam-se ao cerebelo mediante três grossos

pares de feixes de fibras, respectivamente os pedúnculos cerebelares rostral, médio e
caudal. No bulbo, em vista dorsal, distinguem-se duas porções, uma “fechada” (porção
pós-calâmica), que se situa rostralmente à medula espinal, e outra “aberta” (porção
calâmica), correspondente à porção caudal do quarto ventrículo, cuja extremidade
caudal era antigamente chamada de calamus scriptorius (pena de escrever).

Na porção fechada do bulbo observa-se o sulco mediano (dorsal), lateralmente ao
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qual se identificam dois relevos alongados, os fascículos grácil e cuneiforme,
separados entre si pelo sulco intermediodorsal.

Quanto à ponte, dorsalmente ela se acha comprometida com a formação do quarto
ventrículo.

O mesencéfalo mostra-se dorsalmente em relevo, os colículos rostrais e caudais,
que se continuam lateralmente com um feixe de fibras nervosas superficiais que
formam, respectivamente, o braço do colículo rostral e o braço do colículo caudal,
endereçados, por ordem, a duas eminências do diencéfalo, o corpo geniculado lateral
(núcleo integrante da via óptica, localizado em correspondência à extremidade do trato
óptico) e o corpo geniculado medial (núcleo integrante da via auditiva). Rostralmente
aos colículos rostrais aloja-se a glândula pineal, estrutura já pertencente ao diencéfalo.
Caudalmente aos colículos caudais, identifica-se a origem aparente do IV par, o
troclear, único dos nervos cranianos a se conectar dorsalmente ao tronco encefálico.

Quarto ventrículo
Também referido como cavidade rombencefálica, compreende a porção rostral do

bulbo (calâmica) e a ponte. Seu assoalho, conhecido como fossa romboide, é
percorrido pelo sulco mediano (dorsal), lateralmente ao qual identifica-se, em cada
antímero, o sulco limitante, que separa os núcleos motores de nervos cranianos,
situados medialmente, dos núcleos sensitivos, situados lateralmente a ele.

O teto do quarto ventrículo é formado rostralmente por uma delgada lâmina de
substância branca, o véu medular rostral, que se aloja entre os dois pedúnculos
cerebelares rostrais. Lateralmente, em cada antímero, identifica-se o véu medular
caudal que se insere no nódulo do cerebelo. O espaço que se estende desde a margem
caudal do véu medular caudal de cada antímero até as margens da porção caudal do
quarto ventrículo é ocupado pela tela corioide do plexo corioide do quarto ventrículo.
Ela se acha formada pelo epitélio ependimário, que reveste internamente a cavidade, e
pela pia-máter, que a ele se sobrepõe.

Morfologia interna | Generalidades
Os segmentos mais caudais do bulbo, em cortes transversais, mostram estrutura

muito semelhante à da medula espinal, o que entretanto se modifica, à medida que se



avança rostralmente, de tal maneira que o “H” de substância da medula espinal resulta
fragmentado, no tronco encefálico, compondo os núcleos de nervos cranianos (de III a
XII).

Estrutura do tronco encefálico
A estrutura do bulbo, que lembra, em alguns aspectos, a estrutura da medula espinal,

vai se repetir, em linhas gerais, na ponte e no mesencéfalo, nas regiões referidas como
tegmento da ponte e tegmento do mesencéfalo (Figura 216.14), onde se localizam os
núcleos de nervos cranianos, os núcleos próprios de cada segmento e ainda a formação
reticular, um misto de substância branca (fibras nervosas) e de substância cinzenta
(corpos de neurônios). Na ponte, ventralmente ao tegmento observa-se uma outra
porção, a base da ponte, que mantém ligações com o neocerebelo e com o neocórtex.
Esta porção é própria da ponte e não encontra correspondência nem no bulbo, nem no
mesencéfalo. Por sua vez, no mesencéfalo, dorsalmente ao aqueduto mesencefálico
encontra-se o teto do mesencéfalo, porção exclusiva desse segmento, constituído por
colículo rostral, colículo caudal e pela área pré-tectal.

N o bulbo merece destaque a formação reticular, onde se localizam centros
funcionais importantes, como o centro respiratório, o centro vasomotor e o centro do
vômito, ventralmente ao tegmento. O canal central do bulbo acha-se deslocado
dorsalmente em relação à posição do canal central da medula espinal, com o qual
mostra continuidade.

A base da ponte contém fibras longitudinais (tratos corticoespinal, corticonuclear e
corticopontino, funcionalmente motores somáticos), originadas no córtex cerebral, e
fibras transversais, com destaque para as destinadas ao cerebelo. Entre essas fibras,
encontra-se grande quantidade de pequenos núcleos pontinos, nos quais terminam as
fibras corticopontinas. Por sua vez, originando-se desses núcleos e tomando direção
transversal, temos as fibras pontocerebelares (fibras transversais) que alcançam o
cerebelo pelo pedúnculo cerebelar médio (braço da ponte).



Figura 216.14 Esquema de tronco encefálico em corte mediano, evidenciando-se a correspondência
existente entre a estrutura do bulbo e a do tegmento tanto da ponte quanto do mesencéfalo. Ao tegmento
da ponte acopla-se ventralmente a base e ao tegmento do mesencéfalo sobrepõe-se o teto.

Quanto ao tegmento da ponte (porção dorsal), nele se encontram alguns núcleos de
nervos cranianos (V, VI, VII e VIII), além da substância própria da ponte, como os
núcleos da rafe e o locus coeruleus e ainda fibras ascendentes, descendentes e
transversas.

O mesencéfalo, em cortes transversais, exibe uma pequena cavidade, o aqueduto
mesencefálico (interliga os ventrículos terceiro e quarto), rodeado em toda a sua
extensão, pela substância cinzenta central (periaquedutal). Dorsalmente ao aqueduto
situa-se o teto do mesencéfalo, e ventralmente a ele, os pedúnculos cerebrais, cuja
porção ventral constitui a base do pedúnculo (formada por fibras motoras somáticas de
origem cortical), enquanto a dorsal representa o tegmento do mesencéfalo. Entre essas
duas porções do pedúnculo (dorsal e ventral) situa-se, em grande extensão do
mesencéfalo, um núcleo pigmentado, a substância negra. Na porção mais rostral do
mesencéfalo, em correspondência ao colículo rostral, observa-se outra importante
massa de substância cinzenta, o núcleo rubro. O teto do mesencéfalo é constituído pelos
colículos rostrais (relacionados com a via óptica) e colículos caudais (relacionados



com a via auditiva), e ainda pela área pré-tectal (intervém no controle dos reflexos
pupilares), representada pelo curto espaço que separa a comissura caudal (estrutura do
diencéfalo) da base dos colículos rostrais. O tegmento do mesencéfalo representa
continuação do tegmento da ponte e nele se observa, além da formação reticular,
substância cinzenta e substância branca.

Organização da substância cinzenta do tronco encefálico
Substância cinzenta homóloga à da medula espinal | Núcleos de nervos
cranianos

Os núcleos de nervos cranianos (de III a XII) encontrados no tronco encefálico
resultam de fragmentação do “H” de substância cinzenta da medula espinal.
▶ Núcleo sensitivo principal do trigêmeo. Localiza-se na ponte e admite-se que a
esses núcleos cheguem fibras condutoras de tato e pressão.
▶ Núcleo do trato espinal do trigêmeo. Representa continuação da substância
gelatinosa da medula espinal (lâmina II de Rexed) e se estende pelo bulbo, chegando
até a ponte. Sendo um núcleo bastante longo, as fibras que o percorrem constituem o
trato espinal do nervo trigêmeo. A esse núcleo chegam impulsos exteroceptivos de dor
e temperatura (chegam exclusivamente aí), como ainda de tato e pressão (chegam
também no núcleo sensitivo principal).
▶ Núcleo do trato mesencefálico do nervo trigêmeo. Ocupa toda a extensão do
mesencéfalo e parte da ponte e a ele chegam fibras proprioceptivas originadas em
receptores dos músculos da mastigação e também, segundo se admite, dos músculos
extrínsecos do bulbo do olho. A este núcleo também devem chegar fibras originadas em
receptores dos dentes e do periodonto, compondo importante mecanismo de regulação
reflexa da força da mordida.
▶ Núcleos cocleares dorsal e ventral. São ligados à exterocepção especial, uma vez
que recebem, mediante projeções do componente coclear do VII par, nervo
vestibulococlear, estímulos sonoros provenientes do meio externo.
▶ Núcleos vestibulares rostral, lateral, medial e caudal. Localizam-se em parte no
bulbo e em parte na ponte e têm a ver com a chamada propriocepção especial, isto é,
com as sensações que permitem ao indivíduo a noção da posição do seu corpo e de
suas partes no espaço (equilíbrio).
▶ Núcleo do trato solitário. Neste núcleo chegam fibras que trazem sensibilidade



visceral tanto geral (como dor e sensação de distensão visceral), quanto especial
(gustação). Os nervos cranianos implicados na condução da sensibilidade visceral
geral até o tronco encefálico são o VII – intermediofacial (fossas nasais e palato mole)
– o IX – glossofaríngeo (língua, faringe e tuba auditiva) – e o X – vago (vísceras
cervicais, torácicas e abdominais). A sensibilidade visceral especial (gustação)
também é conduzida por esses mesmos nervos, ou seja, VII (2/3 anteriores da língua),
IX (1/3 posterior da língua) e X (faringe).
▶ Núcleo parassimpático do nervo oculomotor (III par). Também conhecido como
núcleo de Edinger-Westphal, localiza-se no mesencéfalo e dele partem fibras pré-
ganglionares que no gânglio ciliar estabelecem sinapse com neurônios pós-
ganglionares, cujas fibras destinam-se ao músculo esfíncter da pupila (miose) e ao
músculo ciliar (acomodação do cristalino).
▶ Núcleo parassimpático do nervo intermédio (VII par). Chamado por alguns autores
de núcleo lacrimal, localiza-se na ponte e dá origem a fibras pré-ganglionares que
integram o componente intermédio do VII par – intermediofacial. No gânglio
pterigopalatino essas fibras efetuam sinapse com os correspondentes neurônios pós-
ganglionares, cujas fibras destinam-se à inervação da glândula lacrimal.
▶ Núcleo parassimpático do nervo intermédio bis (dois). Também conhecido como
núcleo salivar rostral (VII par), situa-se na porção caudal da ponte e dá origem a fibras
pré-ganglionares que integram o componente intermédio do VII par – nervo
intermediofacial. Pelo nervo corda do tímpano chegam a compor o nervo lingual, assim
alcançando o gânglio submandibular, onde efetuam sinapse com os correspondentes
neurônios pós-ganglionares, cujas fibras destinam-se à inervação das glândulas
salivares (menos parótida).
▶ Núcleo parassimpático do nervo glossofaríngeo (IX par). Também conhecido como
núcleo salivar caudal, situa-se na porção mais rostral do bulbo e dá origem a fibras
pré-ganglionares que integram o IX par – nervo glossofaríngeo. No gânglio ótico
efetuam sinapse com os correspondentes neurônios pós-ganglionares, cujas fibras
destinam-se à inervação da parótida.
▶ Núcleo parassimpático do nervo vago (X par). Também conhecido como núcleo
motor dorsal do vago, localiza-se no bulbo, no assoalho do quarto ventrículo. Dele
partem fibras pré-ganglionares que integram o nervo vago, fazendo sinapse com os
correspondentes neurônios pós-ganglionares, em numerosos pequenos gânglios, na



parede das vísceras cervicais, torácicas e abdominais que essas fibras “pós” inervam.
▶ Núcleo motor do nervo trigêmeo (V par). Situa-se na ponte e dele partem fibras que
compõem a raíz motora do nervo, que por sua vez integra o nervo (ou ramo)
mandibular, uma das três divisões do trigêmeo. Essas fibras inervam os músculos da
mastigação como o temporal e masseter.
▶ Núcleo motor do nervo facial (VII par). Localiza-se também na ponte e dele partem
fibras que integram o componente facial do VII par – nervo intermediofacial –
destinado-se à inervação da musculatura da expressão facial e ventre caudal do
músculo digástrico.
▶ Núcleo ambíguo. Situa-se no bulbo e dele originam-se fibras destinadas à
musculatura da faringe e da laringe (emissão de sons e deglutição) e que integram os
nervos IX – glossofaríngeo – raiz bulbar do XI – acessório – e X – vago.
▶ Núcleo motor do nervo oculomotor (III par). Localiza-se no mesencéfalo e dele
partem fibras eferentes somáticas que inervam todos os músculos extrínsecos do bulbo
do olho, à exceção do reto lateral e do oblíquo superior.
▶ Núcleo motor do nervo troclear (IV par). Também se localiza no mesencéfalo, em
correspondência ao colículo caudal, e dele se originam fibras que inervam o músculo
oblíquo superior do bulbo do olho.
▶ Núcleo motor do nervo abducente (VI par). Situa-se na ponte e dele partem fibras
que inervam o músculo reto lateral e a porção lateral do músculo retrator do bulbo do
olho.
▶ Núcleo motor do nervo hipoglosso (XII par). Localiza-se no assoalho do quarto
ventrículo (triângulo do hipoglosso), em correspondência ao bulbo, e emite fibras para
os músculos da língua.

Em resumo, são encontrados no tronco encefálico os núcleos dos nervos cranianos
de III a XII, assim distribuídos:

•  III, IV e V – no mesencéfalo
•  V, VI, VII e VIII – na ponte
•  V, VIII, IX, X, XI e XII – no bulbo.

O V par – trigêmeo – apresenta núcleos sensitivos nos três segmentos do tronco
encefálico e seu núcleo motor, na ponte.
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O VIII par – vestibulococlear – mostra-se relacionado, no tronco encefálico, com os
quatro núcleos vestibulares, em cada antímero, sendo dois deles localizados na ponte e
dois, no bulbo.

Organização da substância cinzenta própria do tronco encefálico
Serão considerados à parte, no item relativo à Formação Reticular, alguns núcleos

do tronco encefálico, como os núcleos da rafe e o núcleo cerúleo (locus coeruleus),
todos com importantes funções no mecanismo de sono.

Entre os numerosos núcleos de substância cinzenta do tronco encefálico, destacam-
se, por sua importância funcional, os que se seguem:

•  No bulbo:
Núcleo grácil e núcleos cuneiforme medial e cuneiforme lateral relacionados com
a via proprioceptiva consciente
Núcleo dorsal do corpo trapezoide (núcleo olivar superior) e núcleos ventrais do
corpo trapezoide, que constituem o chamado complexo olivar – acham-se
envolvidos com a via auditiva. Também chamados de núcleos olivares, ainda
representam importantes relevos de conexão das vias motoras com o cerebelo.
Considera-se que o núcleo rubro do mesencéfalo exerça influência sobre o
cerebelo, por intermédio dos núcleos olivares (fibras rubro-olivares do
fascículo tegmental central e fibras olivocerebelares)

•  Na ponte:
Núcleos pontinos: entre os feixes de fibras transversais que compõem a base da
ponte, encontram-se numerosos pequenas massas de substância cinzenta, os
núcleos pontinos, que integram as vias motoras e constituem os pontos de
conexão das fibras motoras provenientes do córtex motor (fibras
corticopontinas). A partir daí, as fibras emergentes dos neurônios dos núcleos
pontinos (fibras pontocerebelares) endereçam-se ao antímero oposto do
cerebelo. Está assim constituída a via corticopontocerebelar, de importante
função na via motora
Núcleo dorsal do corpo trapezoide e núcleos ventrais do corpo trapezoide
(complexo olivar) – localizam-se no bulbo e também na ponte
Núcleo do lemnisco lateral: é citado pela Nomenclatura Anatômica Veterinária
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(NAV), e sabe-se que participa da via auditiva, mas poucas informações
complementares se têm a respeito deste núcleo

•  No mesencéfalo:
Núcleo rubro (núcleo rubro de Stilling): nos cortes transversais do mesencéfalo
aparece em destaque, pelo seu expressivo tamanho, com formato circular,
embora no seu todo tenha formato alongado. Tem importante papel na via
motora somática, particularmente dos animais. Tem uma porção rostral,
parvocelular, isto é, de neurônios pequenos, de aquisição filogenética mais
recente (neorrubro) e uma porção caudal, magnocelular, de neurônios grandes,
de aquisição filogenética mais antiga (paleorrubro), pouco expressiva nos
primatas, inclusive no ser humano. Do núcleo rubro partem fibras que, via
complexo olivar (fibras rubro-olivares) e por intermédio do pedúnculo
cerebelar médio, exercem influência sobre o cerebelo. Ao núcleo rubro também
chega importante grupo de fibras procedentes do cerebelo, em mecanismo de
feedback. Do núcleo rubro partem ainda fibras que compõem o trato
rubroespinal, destinado à medula espinal. Ele decussa no tegmento
mesencefálico e, atravessando a ponte e o bulbo, alcança o funículo lateral da
medula espinal, onde suas fibras se mostram imbricadas com as fibras dos
tratos espinocerebelar dorsal e corticoespinal lateral. No ser humano, o trato
rubroespinal termina na intumescência cervical, mas nos animais mantém-se
expressivo até a região sacral
Substância negra: é um núcleo com neurônios ricos em melanina, situado entre o
tegmento e a base dos pedúnculos cerebrais. Mantém amplas conexões com o
corpo estriado (fibras nigroestriatais e fibras estriatonigrais), importantes nos
mecanismos da função motora automática ou extrapiramidal. No ser humano,
afecções que comprometem esse sistema provocam as graves perturbações
motoras que caracterizam a síndrome de Parkinson
Núcleo do colículo caudal: integra a via auditiva
Colículo rostral: não se constitui propriamente em um núcleo, pois sua organização
é estratigráfica, alternando-se camadas de substância cinzenta e branca. Recebe
projeções da via óptica, sendo importante sua participação em reflexos que
regulam a movimentação do bulbo do olho no sentido vertical, graças a



∘
conexões que estabelece com o núcleo motor do nervo oculomotor
Área pré-tectal: corresponde ao pequeno núcleo pré-tectal, de limites pouco
definidos, localizado entre o colículo rostral e a comissura caudal, estrutura
esta já pertencente ao diencéfalo. Atua no controle reflexo das pupilas. Assim,
quando é feita a estimulação luminosa do bulbo do olho, de um lado, contrai-se
também a pupila do outro antímero, pois as fibras que trazem esses estímulos
luminosos ganham o braço do colículo rostral, terminando na área pré-tectal, de
onde partem fibras que alcançam o núcleo parassimpático do nervo oculomotor
(de Edinger-Westphal), por intermédio da comissura caudal. Mediante fibras
pré e pós-ganglionares, o estímulo motor chega ao músculo constritor de ambas
as pupilas, determinando diminuição de seu diâmetro (miose).

Organização da substância branca
No tronco encefálico vamos encontrar tanto fibras sensitivas quanto motoras,

dispostas longitudinalmente e transversalmente.

Fibras sensitivas
As fibras sensitivas (ascendentes) destinam-se ao tálamo ou ao cerebelo.



Figura 216.15 Esquema representativo da formação do lemnisco medial.

▶ Lemnisco medial (Figura 216.15). O termo lemnisco significa “fita” e aplica-se aos
feixes de fibras nervosas presentes no tronco encefálico, que carregam informações
sensoriais, tanto extero quanto proprioceptivas, destinando-se ao tálamo. Fibras
emergentes dos núcleos grácil e cuneiforme medial cruzam o plano mediano,
constituindo as chamadas fibras arqueadas profundas (decussação do lemnisco medial)
que se unem a fibras homólogas contralaterais, constituindo assim o feixe de fibras que
se conhece como lemnisco medial. Ele percorre a ponte e o mesencéfalo em direção a
núcleos talâmicos, que representam relés para a área somestésica do córtex cerebral.
Ao lemnisco medial vão ter ainda fibras condutoras de dor e temperatura (trato
espinotalâmico) e também as fibras trigeminais que transportam sensibilidade extero e
proprioceptiva da cabeça, compondo o que por vezes é referido como sistema do
lemnisco medial.



▶ Lemnisco espinal. É descrito em relação ao ser humano, como sendo integrado pelas
fibras espinotalâmicas, mas para os animais, não se encontra indicação particular desse
lemnisco.
▶ Lemnisco trigeminal. É formado por fibras provenientes do núcleo do trato espinal
do nervo trigêmeo e da porção ventral do núcleo pontino desse nervo, relacionados
com a sensibilidade da cabeça. Ele é melhor identificado nos carnívoros, embora
integrado ao lemnisco medial, sendo ainda mais individualizado no coelho. Essas
diferenças são explicáveis pela existência de fibras trigeminotalâmicas que correm fora
do lemnisco.
▶ Lemnisco lateral. Formado por fibras que integram a via auditiva e que se originam
dos núcleos cocleares (dorsal e ventral) e ainda de outros relés dessa via, como o
núcleo do corpo trapezoide e o núcleo do lemnisco lateral. Esse lemnisco ascende pela
ponte e pelo mesencéfalo, onde alcança o núcleo do colículo caudal, outro relé da via
auditiva. As fibras emergentes desse núcleo dirigem-se ao corpo geniculado medial, no
metatálamo.
▶ Tratos espinocerebelares (dorsal, ventral e rostral) e cuneocerebelar.  Procedem
da medula espinal trazendo informações proprioceptivas dos membros e ascendem pelo
rombencéfalo, em posição lateral, tendendo ao cerebelo.

Fibras motoras
Fibras motoras (descendentes) constituem feixes que procedem de centros

superiores, conforme se segue.
▶ Trato piramidal.  Complexo de fibras que procedem diretamente do córtex cerebral
(giro pré-cruzado ou giro pré-central e outras áreas), paucissináptico, distribuindo-se a
várias regiões do tronco encefálico e à medula espinal, como se segue:

•  Fibras corticorreticulares, que se perdem na formação reticular
•  Trato corticonuclear, integrado por fibras que se destinam aos núcleos motores de
nervos cranianos e também a alguns núcleos sensitivos, com efeito de modulação do
fluxo de suas aferências, como é o caso dos núcleos grácil, cuneiforme, trigeminais e
núcleo do trato solitário
•  Trato corticoespinal, formado por fibras de posição ventral em todo o tegmento
rombencefálico e constituindo, na região do bulbo, as pirâmides.



▶ Trato rubroespinal.  Origina-se no núcleo rubro, sendo que a quase totalidade de
suas fibras cruza o plano mediano, já no mesencéfalo.

Fibras de associação | Fascículo longitudinal medial
Tem fibras ascendentes e descendentes que percorrem todo o tronco encefálico até

a porção mais cranial da medula espinal, sendo bem evidente nos carnívoros. Essas
fibras procedem do colículo rostral do mesencéfalo (trato tetoespinal) e da formação
reticular (trato reticuloespinal) e ainda por fibras dos núcleos vestibulares (rostral,
caudal e principalmente o medial).

Formação reticular
Além da substância cinzenta e da substância branca, existe no tronco encefálico uma

rede tridimensional de fibras nervosas, entre as quais se dispõem, difusamente, corpos
de neurônios. É a chamada formação reticular que se estende por todo o tronco
encefálico apresentando-se, aliás, desde os níveis mais “altos” da medula espinal até
os mais “baixos” do diencéfalo.

Núcleos da formação reticular
Os núcleos da formação reticular correspondem a locais de maior concentração de

corpos de neurônios, conforme se segue.
▶ Núcleos da rafe. Localizam-se muito próximo do plano mediano (rafe), de tal
maneira que por vezes os da direita e da esquerda se unem formando um núcleo ímpar,
entre os quais se destaca o núcleo magnocelular da rafe. Os neurônios desses núcleos
são serotoninérgicos e sua ação sobre o corno dorsal da medula espinal induz secreção
de encefalina, um peptídio endógeno que inibe a liberação da substância P, relacionada
com o mecanismo da dor. Alguns autores consideram a substância cinzenta central
(substância cinzenta periaquedutal), também de grande importância na regulação dos
mecanismos da dor, como integrante dos núcleos da formação reticular, apesar de sua
estrutura compacta ao redor do aqueduto mesencefálico, em toda a extensão do
mesencéfalo.
▶ Núcleo gigantocelular bulbar.  Os neurônios desse núcleo apresentam arborização
dendrítica ampla, que se dispõe transversalmente de modo a cruzar o trajeto das fibras
de percurso longitudinal. Constituem assim um sistema polissináptico ascendente e



descendente que se relaciona tanto com a medula espinal quanto com o diencéfalo.
▶ Núcleo gigantocelular pontino. Estende-se da ponte para o mesencéfalo, aí se
desdobrando para formar os núcleos reticulares cuneiforme e subcuneiforme,
considerados por alguns autores como derivados da substância cinzenta central. Seus
axônios descendentes destinam-se bilateralmente às lâminas VII a X da substância
cinzenta da medula espinal, modulando tanto a função motora quanto as aferências
nociceptivas segmentares. Por sua vez, os axônios ascendentes participam do sistema
ativador reticular ascendente (SARA), a ser considerado oportunamente.
▶ Núcleo reticular lateral. Recebe importante contingente de fibras espinorreticulares,
destinando preferencialmente seus axônios eferentes ao cerebelo.
▶ Núcleos parvocelulares (central, ventral e bulbopontinos). Dispostos ao redor dos
núcleos motores dos nervos facial e trigêmeo.
▶ Núcleo cerúleo (locus coeruleus). Com neurônios ricos em norepinefrina, sua
atuação está relacionada com os mecanismos do sono.
▶ Núcleo tegmentar pedunculopontino. Pelos curtos axônios ascendentes e
descendentes de seus neurônios, constitui um sistema em feedback relacionado com os
núcleos dos nervos cranianos motores, enquanto seus axônios longos atuam direta ou
indiretamente nos centros do sistema nervoso autônomo.

Funções da formação reticular
Uma das mais importantes funções da formação reticular é a ativação do córtex

cerebral, pelo sistema ativador reticular ascendente (SARA). As fibras do SARA
compõem uma via “extralemniscal” (não específica) dos estímulos sensoriais que,
fazendo conexão em núcleos inespecíficos do tálamo atingem o córtex como um todo e
não apenas a área específica de cada tipo de estímulo (Figura 216.16). Assim, o córtex
“sabe” que estão chegando estímulos e fica “alerta”. Por sua vez, o córtex cerebral
mantém conexões corticorreticulares com o tronco encefálico, capazes de ativar a
formação reticular e facilitando, assim, sua própria ativação, mecanismo que
justificaria a possibilidade de inibição voluntária do sono.

Outras funções da formação reticular incluem:

•  Regulação dos mecanismos do sono (núcleos da rafe e núcleo cerúleo)
•  Controle eferente da sensibilidade



•  Regulação da atividade dos motoneurônios (por intermédio dos tratos
reticuloespinais)
•  Participação nos mecanismos neurais da respiração (centro respiratório do bulbo)
•  Controle do SNA (pelas conexões com o sistema límbico e o hipotálamo)
•  Controle vasomotor (mediante fibras reticuloespinais)
•  Participação no reflexo do vômito (centro do vômito, no bulbo).

Em resumo, no tronco encefálico (bulbo, ponte e mesencéfalo) é importante
considerar:

•  Sua base: toda motora somática
•  Porção alta: ativação do córtex cerebral (SARA), regulação do mecanismo de
sono/vigília; núcleos do III e IV pares de nervos cranianos; núcleo rubro

Figura 216.16 Esquema representativo do comportamento de vias extralemniscais, tendo neste caso
como referência de via lemniscal o trato espinotalâmico. 1 = trato espinotalâmico; 2 = região da formação



■

■

reticular; 3 = emergência das fibras que, partindo da formação reticular, compõem o SARA – sistema
ativador (do córtex cerebral) reticular ascendente; 4 = tálamo; 5 = área somestésica do córtex cerebral,
onde chegam os estímulos da sensibilidade geral (dor, temperatura, tato, pressão e propriocepção); 6 =
outras áreas do córtex cerebral.

•  Porção média: núcleos do V, VI, VII e VIII (vestibulares e cocleares)
•  Porção caudal: centros do vômito, respiratório e vasomotor.

Em relação ao tronco encefálico vale considerar:

•  Porção alta: desativação do SARA, por alterações estruturais, particularmente da
região do mesencéfalo, pode resultar em ausência de ativação do córtex cerebral,
caracterizando os diferentes níveis de alterações da consciência
•  Porção média: alterações relacionadas com os pares de nervos V, VI, VII e VIII,
estes últimos relacionados com a síndrome vestibular
•  Porção caudal: alterações estruturais da formação reticular do bulbo podem resultar
na ocorrência de vômitos sem causa digestiva, assim como alterações das funções
respiratória e circulatória.

Sistema nervoso autônomo
Classicamente se admitia como sistema nervoso autônomo (SNA) apenas o

componente eferente ou motor do SN visceral (Langley, 1921). Entretanto, atualmente
os neurocientistas que trabalham nessa área consideram no SNA também componentes
sensoriais, além dos motores. Também hoje se consideram como divisões do SNA não
apenas o SN simpático e o SN parassimpático, mas ainda uma terceira categoria, o SN
entérico.

Organização geral
Quando se pensa em SNA, tem-se a primeira impressão de que todas as suas

estruturas se acham compondo apenas o SN periférico, o que não é verdade. O SNA
contém partes centrais e partes periféricas.

Parte central do sistema nervoso autônomo



O hipotálamo é considerado o mais importante centro comandante das funções
viscerais, isto é, do SNA (ação involuntária), sendo que os núcleos de sua porção
anterior controlam principalmente as ações parassimpáticas (ativação do peristaltismo
gastrintestinal, contração da bexiga urinária, diminuição do ritmo cardíaco e da pressão
arterial, miose etc.) enquanto os núcleos de sua porção posterior controlam
principalmente ações simpáticas (aceleração do ritmo cardíaco, aumento da pressão
arterial, vasoconstrição periférica etc.). Ainda, neurônios do hipotálamo anterior
funcionam como termorreceptores capazes de perceber a variação da temperatura
corporal, por meio do sangue circulante, ativando reflexamente o centro de perda de
calor (localizado no hipotálamo anterior) ou o centro de conservação de calor
(localizado no hipotálamo posterior). Também, a porção posterior do hipotálamo acha-
se relacionada com mecanismos de manutenção do estado de vigília, uma vez que
lesões dessa região são acompanhadas de sono contínuo, como acontece na encefalite
letárgica.

No hipotálamo ainda se encontram o centro da fome (porções laterais), o centro da
saciedade (núcleo ventromedial) e o centro da sede (porções laterais), sendo
considerado o núcleo supraquiasmático como o principal marca-passo dos ritmos
circadianos. Ele recebe informações sobre o grau de intensidade de luminosidade do
ambiente, por intermédio do trato retino-hipotalâmico, o que lhe permite sincronizar,
por exemplo, os mecanismos de sono/vigília. O hipotálamo ainda tem a importante ação
de regular a secreção de todos os hormônios da adeno-hipófise, mecanismo por meio
do qual exerce ação controladora sobre a quase totalidade do sistema endócrino.

É importante a consideração das conexões do hipotálamo com outros centros
suprassegmentares, pois apesar de ser considerado o principal centro comandante das
atividades viscerais, o hipotálamo não exerce isoladamente essa função, uma vez que
recebe projeções tanto de estruturas do sistema límbico (conjunto de estruturas
encefálicas relacionadas com a expressão de comportamentos acompanhados de
emoções), quanto da área pré-frontal. Essas conexões são importantes particularmente
na expressão de comportamentos acompanhados de emoções como raiva, medo e
prazer. À custa das projeções da área pré-frontal e de estruturas límbicas sobre o
hipotálamo, e em seguida via formação reticular, estados emocionais “negativos” como
ansiedade e medo se somatizam, imprimindo no corpo físico as chamadas afecções
psicogênicas.



■

Parte periférica do sistema nervoso autônomo
Enquanto na parte periférica da via motora somática, entre o SNC e o efetor, temos

apenas um neurônio (motor somático), na parte periférica do SNA são dois os
neurônios (pré e pós-ganglionares) que se interpõem entre o SNC e os efetores, que são
musculatura cardíaca, musculatura lisa e estruturas glandulares, não existindo a placa
motora, conforme se evidencia na ligação do neurônio motor somático com a
musculatura estriada esquelética.

Enquanto os corpos celulares dos neurônios motores somáticos são encontrados em
toda a extensão da medula espinal, ocupando a coluna ventral da substância cinzenta, os
neurônios motores viscerais pré-ganglionares do SNA são encontrados apenas na
coluna lateral da substância cinzenta da região toracolombar (SN simpático) ou na
região correspondente dos segmentos sacrais (SN parassimpático). Os axônios desses
neurônios emergem da medula pela raiz ventral dos nervos espinais, dirigindo-se a um
gânglio visceral, onde efetuam sinapse com os corpos dos neurônios motores viscerais
pós-ganglionares, que aí se localizam. Os axônios desses neurônios dirigem-se aos
efetores correspondentes, conforme será especificado oportunamente.

Divisões do sistema nervoso autônomo
Conforme se justificou anteriormente, são consideradas divisões do SNA:

•  Sistema nervoso simpático (SNS)
•  Sistema nervoso parassimpático (SNPS)
•  Sistema nervoso entérico (SNE).

A atuação desses três sistemas se processa de maneira reflexa, sem o controle
direto da vontade do indivíduo. Assim, os mecanismos de digestão dos alimentos, de
secreção hormonal, de manutenção da frequência dos batimentos cardíacos, de
determinação dos episódios de sudorese e de vasoderivação sanguínea para os
músculos são exemplos de como isso acontece. Apesar de menos conhecido que os
outros dois, o SNE talvez seja o que melhor sirva como exemplo, no conceito de função
involuntária e autorreguladora.



■ Organização do sistema nervoso simpático
▶ Centro comandante. O principal centro comandante é a porção posterior do
hipotálamo.
▶ Parte periférica. No que se refere à parte periférica, os corpos dos neurônios
eferentes (motores) viscerais simpáticos pré-ganglionares encontram-se na coluna
lateral da substância cinzenta da medula espinal, apenas nos segmentos torácico e
lombar. Em cães e gatos correspondem aos segmentos de C7-L5. Os axônios desses
neurônios (fibras mielinizadas) abandonam o canal vertebral pela raiz ventral dos
nervos espinais e a cada segmento medular se reúnem em um feixe – o ramo
comunicante branco (Figura 216.3) –, que interliga os nervos espinais da região
toracolombar ao tronco simpático. Após sinapse em algum gânglio do tronco simpático,
os axônios dos neurônios pós-ganglionares (sem mielina) voltam ao tronco do nervo
espinal compondo o ramo comunicante cinzento (Figura 216.3). Esses axônios
destinam-se aos efetores periféricos (musculatura lisa de vasos, musculatura lisa
eretora dos pelos e glândulas).

Tronco simpático
É uma fita de tecido neural que se dispõe, em cada um dos antímeros, lateralmente à

base dos corpos vertebrais. Acha-se constituído por cadeia dupla de gânglios viscerais
paravertebrais que contêm os corpos dos neurônios eferentes (motores) viscerais
simpáticos pós-ganglionares. Estes gânglios são interligados por feixes de fibras
(ramos interganglionares), permitindo que o tronco simpático, em cada antímero, se
apresente como uma fita contínua de tecido nervoso. Para o cão são descritos 2 a 3
gânglios cervicais, 10 a 12 torácicos, 3 a 5 lombares, 4 a 5 sacrais e 1 coccígeo, ímpar.

De modo geral o gânglio cervical caudal funde-se com o primeiro e segundo
torácicos, constituindo o volumoso gânglio cervicotorácico ou estrelado. A este gânglio
avantajado chegam, no cão e no gato, fibras pré-ganglionares de C7-T4.

O tronco simpático acha-se interligado indiretamente com a medula espinal, por
intermédio dos ramos comunicantes brancos, feixes de fibras mielínicas de neurônios
pré-ganglionares cujos corpos existem apenas na coluna lateral da substância cinzenta
de medula espinal da região toracolombar. Entretanto, essas fibras mielínicas dos
neurônios pré-ganglionares expandem-se tanto para a região cervical quanto para as



regiões sacral e coccígea do tronco simpático, percorrendo interiormente esse tronco
tanto em sentido cranial quanto caudal, para efetuarem sinapse nos diferentes segmentos
com os neurônios pós-ganglionares, cujas fibras (amielínicas) irão constituir os ramos
comunicantes cinzentos, por meio dos quais o tronco simpático passa a ter ligações com
o tronco de praticamente todos os nervos espinais. Portanto, é muito maior o número de
ramos comunicantes cinzentos do que o número de ramos comunicantes brancos.

Inervação simpática da glândula adrenal
Fazendo exceção ao seu comportamento habitual, fibras simpáticas de neurônios

pré-ganglionares vão diretamente à porção medular da glândula adrenal, sem fazer
sinapse em um gânglio visceral. Aí estimulam a secreção de epinefrina, que caindo na
circulação sanguínea atinge simultaneamente todos os efetores simpáticos, fazendo com
que o organismo reaja como um todo em determinadas situações.

Inervação simpática de efetores periféricos | Musculatura lisa de vasos,
musculatura eretora dos pelos e glândulas sudoríparas

As fibras pré-ganglionares (mielínicas), via ramos comunicantes brancos, chegam
ao tronco simpático e algumas com trajeto ascendente e outras, com trajeto descendente,
acabam por efetuar sinapses com os neurônios pós-ganglionares nos gânglios dos
diferentes segmentos do tronco simpático (cervical, torácico, lombar, sacral e
coccígeo). A partir deles, as fibras pós-ganglionares (amielínicas) constituem ramos
comunicantes cinzentos, por intermédio dos quais se integram aos troncos de todos os
nervos espinais, distribuindo-se com seus ramos à musculatura lisa dos vasos, às
glândulas (sudoríparas e sebáceas) e à musculatura eretora dos pelos.

Inervação simpática do coração e outras vísceras torácicas | Glânglio
cervicotorácico ou estrelado

Ao gânglio cervicotorácico ou estrelado chegam, no cão e no gato, fibras pré-
ganglionares de C7-T4 que nele efetuam sinapse com neurônios pós-ganglionares, cujos
axônios destinam-se à inervação do coração, do pulmão e de outros órgãos da cavidade
torácica.

Inervação simpática da cabeça | Gânglio cervical cranial
O gânglio cervical cranial localiza-se na base do crânio, sendo que as fibras dos



neurônios pós-ganglionares que dele partem acompanham as artérias carótidas interna e
externa para distribuírem-se na cabeça. Nos carnívoros, as fibras pós-ganglionares que
se dirigem ao olho apoiam-se na adventícia da artéria carótida interna, introduzindo-se
no canal carotídeo e, depois de passarem por ele, atravessam a cavidade timpânica.
Servem-se da companhia do ramo oftálmico do trigêmeo para inervarem a musculatura
lisa da periórbita e o músculo dilatador da pupila. Assim, lesões que afetem, no cão e
no gato, os neurônios simpáticos no nível dos segmentos medulares de C7-T4,
neoplasias que comprometam o trajeto das fibras pré ou pós-ganglionares, ou afecções
da faringe, laringe e esôfago podem determinar a perda da inervação simpática do olho
(síndrome de Claude Bernard-Horner), uni ou bilateralmente.

Inervação simpática das vísceras abdominais e pélvicas | Nervos
esplâncnicos torácicos e lombares

Das raízes ventrais dos últimos nervos torácicos partem fibras pré-ganglionares
constituindo os nervos esplâncnicos maior e menor (nervos esplâncnicos torácicos), de
comportamento muito variável. Eles se apoiam no tronco simpático, mas não efetuam
nenhuma sinapse aí. Ganham a cavidade abdominal e, acompanhando os ramos das
artérias celíaca, mesentérica cranial e mesentérica caudal, alcançam os gânglios pré-
vertebrais.

As fibras pré-ganglionares do nervo esplâncnico maior chegam aos gânglios
celíacos direito e esquerdo (plexo celíaco) e ao gânglio mesentérico cranial, onde
efetuam sinapse com os neurônios pós-ganglionares. As fibras pós-ganglionares
emergentes dos gânglios celíacos destinam-se à inervação de estômago, fígado,
pâncreas, medula da adrenal e intestino delgado, enquanto as que partem do gânglio
mesentérico cranial irão inervar o colo. Um nervo esplâncnico menor ou vários nervos
esplâncnicos menores por vezes são observados, a partir dos últimos segmentos
torácicos, terminando nos plexos renal, testicular e ovariano.

Os nervos esplâncnicos lombares são constituídos por fibras pré-ganglionares que
partem dos segmentos lombares da medula espinal e, apoiando-se nos gânglios do
tronco simpático, mas sem neles efetuarem sinapses, dirigem-se aos gânglios celíacos
(fígado e pâncreas), mesentéricos craniais (duodeno, jejuno, íleo, ceco e colo) e
mesentérico caudal (colo descendente), onde efetuam sinapses com neurônios pós-
ganglionares, cujas fibras destinam-se à inervação indicada.



■ Organização do sistema nervoso parassimpático
▶ Centro comandante. Trata-se da porção anterior do hipotálamo.
▶ Parte periférica (Figura 216.17). Caracteristicamente, no SN parassimpático, a fibra
do neurônio pré é longa e a fibra do neurônio pós é curta, de tal maneira que cada nervo
parassimpático se acha constituído praticamente apenas pelas fibras dos neurônios pré,
cujo corpo celular é encontrado no tronco encefálico e nos segmentos sacrais da medula
espinal.

Parte craniana do sistema nervoso parassimpático
No tronco encefálico os corpos dos neurônios pré-ganglionares se agrupam

constituindo os núcleos:

•  Núcleo parassimpático do nervo oculomotor (de Edinger-Westphal) – III par: as
fibras dos neurônios desse núcleo efetuam sinapse com os neurônios pós no gânglio
ciliar. As fibras pós dirigem-se ao músculo esfíncter da pupila, promovendo
diminuição do diâmetro da pupila (miose), e ao músculo ciliar, de importante atuação
na acomodação visual do cristalino

Figura 216.17 Organização da porção periférica do sistema nervoso parassimpático. Observar que o
corpo do neurônio pré-ganglionar localiza-se no tronco encefálico e na região sacral da medula espinal. 1 =
núcleo parassimpático do III par – nervo oculomotor (núcleo de Edinger-Westphal); 2 = gânglio ciliar; 3 =
núcleo parassimpático do VII par – nervo intermediofacial (núcleo salivatório cranial); 4 = gânglio



pterigopalatino; 5 = gânglio mandibular; 6 = núcleo parassimpático do IX par – nervo glossofaríngeo (núcleo
salivatório caudal); 7 = gânglio ótico; 8 = núcleo parassimpático do X par – nervo vago (núcleo motor dorsal
do vago).

•  Núcleo parassimpático do nervo intermediofacial (salivatório cranial) – VII par: as
fibras dos neurônios desse núcleo efetuam sinapse com os neurônios pós no gânglio
pterigopalatino (inervação da glândula lacrimal) ou no gânglio mandibular (glândulas
salivares, menos parótida)
•  Núcleo parassimpático do nervo glossofaríngeo (salivatório caudal) – IX par: as
fibras dos neurônios desse núcleo efetuam sinapse com os neurônios pós no gânglio
ótico (inervação da parótida)
•  Núcleo parassimpático do nervo vago (motor dorsal do vago) – X par: as fibras dos
neurônios desse núcleo efetuam sinapse com os neurônios pós em uma infinidade de
pequenos gânglios intramurais inclusos na parede das vísceras cervicais, torácicas e
abdominais. As curtas fibras pós desses neurônios destinam-se ao músculo cardíaco,
bem como à musculatura lisa e às glândulas das vísceras torácicas e abdominais. Na
parede do tubo gastrintestinal essas fibras formam o plexo submucoso (de Meissner) e
o plexo mioentérico (de Auerbach).

Parte sacral do sistema nervoso parassimpático
Os corpos dos neurônios pré-ganglionares encontram-se localizados na porção

lateral da substância cinzenta da medula, nos segmentos sacrais, e suas longas fibras
abandonam o canal vertebral pelas raízes ventrais dos nervos espinais, constituindo o
nervo pudendo e os nervos pélvicos que, juntamente com os nervos hipogástricos,
compõem o plexo pélvico. Essas fibras pré efetuam sinapse com os neurônios pós dos
gânglios intramurais. As curtas fibras pós destinam-se às estruturas das regiões anal,
vesical (bexiga urinária) e genital, ou seja, inervam a bexiga urinária, o ureter, a uretra,
o colo descendente (cães), o reto, as glândulas genitais, o corpo do pênis, o períneo, a
vagina, a vulva, o clitóris e outras estruturas circunvizinhas. A participação da porção
sacral do SNPS tem importante papel no mecanismo da micção.

Diferenças funcionais entre os sistemas nervosos simpático e
parassimpático

Apesar de o SNS e o SNPS terem comportamentos próprios, por vezes diferentes e
mesmo antagônicos, ambos atuam em concordância para que as atividades viscerais se



■

desenvolvam de maneira harmônica, em favor da manutenção das condições
necessárias ao equilíbrio do organismo.
▶ Ações antagônicas. No coração o SNS e o SNPS causam, respectivamente,
aceleração e diminuição da frequência cardíaca, e, em relação ao diâmetro da pupila, o
primeiro determina aumento (midríase) e, o segundo, diminuição (miose).
▶ Ações diferentes. Na inervação das glândulas salivares, o SNS determina secreção
de volume reduzido e viscosa, enquanto o SNPS causa secreção abundante e fluida.
▶ Ações complementares. Na inervação dos órgãos genitais, no macho, o SNPS induz
à ereção e, o SNS, à ejaculação.
▶ Inervação apenas do SNS. Algumas estruturas têm inervação apenas simpática,
como a musculatura lisa das artérias cutâneas, as glândulas sudoríparas, os músculos
eretores dos pelos, a musculatura do útero e a glândula pineal, em que a inervação
simpática é indireta, pois se destina aos vasos e não ao seu parênquima. Também a
glândula adrenal recebe inervação simpática, e de fibras pré-ganglionares, o que
possibilita a secreção de epinefrina, que caindo na circulação estimula simultaneamente
todos os correspondentes efetores viscerais, determinando taquicardia acompanhada de
dilatação das artérias coronarianas, aumento da pressão arterial, vasoconstrição
periférica, eriçamento de pelos, sudorese, midríase, dilatação dos brônquios (melhoria
das condições respiratórias), diminuição do peristaltismo gastrintestinal, fechamento
dos esfíncteres, rápida transformação de glicogênio em glicose (necessidade urgente de
energia), vasodilatação das artérias dos músculos esqueléticos (facilita o transporte de
glicose e oxigênio para os músculos e a retirada de CO2) e secreção de alguns
hormônios como o cortisol. O conjunto dessas ações caracteriza a síndrome de
emergência de Cannon, preparando o indivíduo para uma situação de emergência de
luta ou fuga (to fight or to flight).
▶ Inervação apenas do SNPS. É o caso das glândulas lacrimal e salivares, do trato
gastrintestinal e ainda da bexiga urinária. A micção é uma função eminentemente
parassimpática, por contração do músculo detrusor (conjunto da musculatura lisa da
parede da bexiga).

Cerebelo



■
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O cerebelo corresponde embriologicamente, junto com a ponte, ao metencéfalo.
Integra o SN suprassegmentar e, assim como o cérebro, apresenta-se estruturado em
camadas concêntricas, o que difere da organização metamérica do SN segmentar
(medula espinal e tronco encefálico).

Localização
Localiza-se sobre o bulbo e a ponte, mantendo-se ligado ao tronco encefáfico por

três pares de pedúnculos, o pedúnculo cerebelar rostral (conexão com o mesencéfalo),
o pedúnculo cerebelar médio (conexão com a ponte) e o pedúnculo cerebelar caudal
(conexão com o bulbo).

No pedúnculo cerebelar rostral encontram-se fibras que fazem conexão do cerebelo
com o núcleo rubro, o tálamo e o córtex cerebral. Pelo pedúnculo cerebelar médio
correm fibras de conexão com a ponte, e no pedúnculo cerebelar caudal encontram-se
fibras que se dirigem ao cerebelo, sendo procedentes da medula espinal, dos núcleos
vestibulares, da formação reticular e dos núcleos olivares.

Constituição anatômica
O cerebelo consiste em dois hemisférios cerebelares e em uma porção mediana,

denominada vérmis. Assim como o cérebro, apresenta em cada um dos hemisférios um
córtex e um centro branco medular. Fundamentalmente é constituído por lâminas de
tecido nervoso, as chamadas folhas cerebelares, separadas por sulcos aproximadamente
paralelos entre si, as fissuras cerebelares. Na profundidade de cada um dos hemisférios
cerebelares encontram-se imersas dentro do centro branco cerebelar quatro massas de
substância cinzenta, os núcleos cerebelares, que no sentido lateromedial são: denteado,
globoso, emboliforme e fastigial. O globoso e o emboliforme são frequentemente
referidos em conjunto como núcleo interposto.

Características funcionais
De modo diferente do cérebro, o cerebelo trabalha em nível inconsciente e

involuntário. Embora a expressão comportamental do cerebelo seja essencialmente
motora, é interessante notar que nenhuma atividade motora se inicia no cerebelo, e que



■
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ele recebe (em nível inconsciente) estímulos sensoriais proprioceptivos, visuais,
auditivos e táteis. Sua função motora é homolateral sobre o neurônio motor inferior
(NMI), ou seja, um estímulo motor que parta, por exemplo, de um dos hemisférios
cerebelares irá se propagar para o mesmo antímero da cabeça, pescoço, tronco e
membros. A atuação motora do cerebelo sobre o NMI nunca é direta, ou seja, sempre
existem relés pelo caminho, representados, por exemplo, por núcleo rubro e formação
reticular.

Divisão filogenética
Por meio da divisão filogenética (Figura 216.18) do cerebelo podem ser

reconhecidas três porções, herdadas evolutivamente, quais sejam:

•  Arquicerebelo ou cerebelo vestibular: corresponde ao lobo floculonodular e
estabelece conexões com o núcleo fastigial, achando-se implicado com a manutenção
do equilíbrio corporal
•  Paleocerebelo ou cerebelo espinal: corresponde à porção rostral do vérmis e dos
hemisférios cerebelares e estabelece conexões com o núcleo interposto.
Funcionalmente relaciona-se com a manutenção do tônus muscular e da postura
•  Neocerebelo ou cerebelo cortical: corresponde à porção caudal do vérmis e dos
hemisférios cerebelares e estabelece amplas conexões com o córtex cerebral e ainda
com o núcleo denteado. Funcionalmente acha-se comprometido com a coordenação e a
harmonia de movimentos.

Lesões que comprometam o arquicerebelo podem se traduzir clinicamente por
alterações do equilíbrio, ao passo que lesões que atinjam o paleocerebelo tendem a
determinar aumento do tônus da musculatura extensora dos membros. Por fim, lesões do
neocerebelo refletem-se clinicamente como ataxia, dismetria (principalmente
hipermetria) e tremor de intenção, ou seja, aquele que se manifesta quando o indivíduo
tem intenção de realizar algum movimento ao se alimentar (tremor intencional da
cabeça) ou ao se locomover.

Cérebro



■

O cérebro é composto pelo diencéfalo e pelo telencéfalo, as duas porções do
encéfalo que se localizam rostralmente à tenda do cerebelo, portanto em um
compartimento rostrotentorial, enquanto os segmentos constituintes do tronco encefálico
(bulbo, ponte e mesencéfalo) situam-se caudalmente à tenda do cerebelo, ou seja, em
um compartimento caudotentorial. São muito diferentes os sintomas clínicos resultantes
de lesões que acometem as estruturas situadas em um ou outro dos compartimentos
referidos.

Figura 216.18 Representação esquemática das divisões filogenéticas do cerebelo.

Diencéfalo
O diencéfalo (Figura 216.19), conjunto dos tálamos ou talamoencéfalo, situa-se

rostralmente ao mesencéfalo e compreende várias partes – tálamo (tálamo dorsal),
hipotálamo, epitálamo, subtálamo e metatálamo, sendo relacionadas com o terceiro
ventrículo. No hipotálamo identificam-se macroscopicamente o quiasma óptico, o
infundíbulo (da hipófise), o túber cinéreo e os corpos mamilares. A menor região do
diencéfalo é o epitálamo, localizado na porção dorsocaudal do complexo, sendo que,
macroscopicamente, suas estruturas mais evidentes são a glândula pineal ou epífise.

Tálamo
Etimologicamente o termo tálamo significa leito, sobre o qual “repousa”

dorsalmente o hipocampo e, ventralmente, os tratos ópticos. O tálamo é constituído por
duas volumosas massas ovoides de substância cinzenta, uma à direita e outra à
esquerda, unidas rostralmente pela aderência intertalâmica. Seus polos caudais do
tálamo se mostram bem separados, de tal maneira que, no conjunto, ele assume formato
de um “V”. Funcionalmente o tálamo pode ser visto como um grande receptor, triador e
redistribuidor de todas as formas de sensibilidade geral (dor, temperatura, tato, pressão



e propriocepção) e especial (todas menos olfato).
No tálamo distinguem-se os núcleos específicos e os núcleos não específicos.

Núcleos específicos | Rostrais, dorsomedial, laterais e ventrais
Cada grupo de núcleos recebe aferências de regiões específicas do SNC, tais

sejam:

•  Núcleos rostrais – do hipotálamo
•  Núcleo dorsomedial – do rinencéfalo
•  Núcleos laterais – dos núcleos talâmicos primários e do metatálamo
•  Núcleos ventrais – do cerebelo e dos lemniscos medial e trigeminal.

Os núcleos talâmicos específicos também estabelecem conexões recíprocas ,
somatotópicas, com o córtex cerebral, assim identificadas:

•  Núcleos rostrais – com o giro do cíngulo
•  Núcleo dorsomedial – com o córtex frontal e olfatório e com o hipotálamo

Figura 216.19 Esquema representativo do diencéfalo em corte mediano (vista medial do antímero direito).
T = tálamo (tálamo dorsal); HT = hipotálamo; ET = epitálamo; ST = subtálamo. O metatálamo não está
representado nesta figura, uma vez que se localiza lateralmente às porções mais caudais do tálamo
dorsal.

•  Núcleos laterais – com o córtex parietal associativo, occipital (visão) e temporal
(audição)
•  Núcleos ventrais – com o córtex sensorial e motor (áreas primárias),
respectivamente dos giros pré e pós-cruzado ou pré e pós-central nos primatas.



Núcleos não específicos | Intralaminares, paraventriculares e reticular
Quando estimulados, modifica-se o potencial elétrico de áreas extensas do córtex

cerebral. Seriam funcionalmente uma “extensão” da formação reticular do tronco
encefálico. Recebem aferências da formação reticular e ainda estabelecem conexões
recíprocas, difusas e não somatotópicas, com o corpo estriado e com o córtex cerebral.
Estes núcleos é que servem de estação intermediária às fibras do sistema ativador
reticular ascendente (SARA) que emergem da formação reticular do tronco encefálico
em direção a áreas extensas do córtex cerebral, mantendo-o em alerta.

Em resumo, pode-se dizer que os núcleos do tálamo atuam nas seguintes funções:

•  Sensorial: recepção, triagem, integração, modificação e redistribuição das formas
de estímulos sensoriais (todas, menos olfato)
•  Motora somática: participação nos circuitos motores somáticos palidocorticais e
cerebelocorticais
•  Integração de comportamentos acompanhados de emoções, por suas conexões com o
sistema límbico e área pré-frontal do córtex cerebral
•  Ativação do córtex cerebral, dada a atuação de seus núcleos não específicos como
relés do sistema ativador reticular ascendente (SARA).

As fibras que procedem do tálamo em direção ao córtex cerebral formam as
denominadas “radiações” e integram a cápsula interna. Pela radiação talâmica chegam
ao córtex cerebral os estímulos sensoriais de todos os tipos, à exceção dos olfatórios.
O conjunto de fibras relacionadas com a visão é particularmente referido como
radiação óptica, enquanto o da audição é referido como radiação auditiva.

Hipotálamo
Esta parte do diencéfalo dispõe-se ventralmente ao sulco hipotalâmico, formando o

assoalho e as paredes laterais do terceiro ventrículo. Funcionalmente é considerado o
principal centro comandante da atividade visceral, achando-se comprometido com o
controle da homeostase e a expressão de comportamentos acompanhados de emoções,
sendo importantes, neste aspecto, suas conexões com a área pré-frontal, com o sistema
nervoso autônomo e com a formação reticular.

Os núcleos hipotalâmicos, do ponto de vista funcional, são agrupados nas regiões



pré-óptica, rostral ou quiasmática, intermediária ou tuberal e caudal ou mamilar.
Os núcleos hipotalâmicos anteriores são mais diretamente comprometidos com a

regência do SN parassimpático, enquanto os posteriores são comprometidos com a
regência do SN simpático.

Lesões do hipotálamo podem resultar em distúrbios relacionados com a sede
(adipsia, oligodipsia ou polidipsia), a fome (anorexia, hiporexia, polifagia, hiperfagia
etc.) ou ainda as funções sexuais, com ocorrência de comportamentos anômalos.

Epitálamo
Encontra-se na porção mais caudal do teto do diencéfalo e compreende a glândula

pineal ou epífise, as habênulas, as estrias medulares do tálamo e a comissura caudal.

Glândula pineal ou epífise
A glândula pineal ou epífise é uma estrutura ímpar, localizada na porção mais

dorsal e caudal do diencéfalo, entre as comissuras habenular e caudal. É revestida
externamente por uma cápsula de tecido conjuntivo derivado da pia-máter. A rigor a
glândula pineal não tem em sua estrutura um tecido nervoso, pois seu parênquima consta
de células da glia, pinealócitos e mastócitos, além de feixes de fibras conjuntivas e
concreções calcáreas.

A vascularização da glândula pineal é farta, sendo a intensidade de seu fluxo
sanguíneo superada apenas pelo rim. Outra particularidade é que na pineal se observam
capilares fenestrados, o que difere da característica dos demais capilares do cérebro e
explicaria a ausência da barreira hemoneural nesse sítio.

Em seus aspectos funcionais, é importante considerar que a glândula pineal secreta
o hormônio melatonina, cuja síntese é ativada na intimidade dos pinealócitos pela
norepinefrina, liberada por fibras simpáticas pós-ganglionares, em ritmo circadiano. A
ativação dos neurônios simpáticos depende da atuação que é feita sobre eles, pelo
núcleo supraquiasmático, que por sua vez recebe conexões da retina. Maior intensidade
de luz inibe a pineal. Hoje são consideradas duas importantes funções da glândula
pineal, por intermédio da secreção da melatonina:

•  Ação antigonadotrófica, de tal maneira que, quando inibida pela alta incidência de
luz, a pineal deixa de inibir a ação das gônadas, favorecendo a procriação das espécies



animais que vivem em condições naturais, na primavera e no verão, estações mais
propícias em temperatura e oferta de alimentos
•  Regulação de ritmos circadianos, o que se confirmou com a prática de
pinealectomia experimental em mamíferos.

Habênulas
Habênulas (= faixa ou correia) são duas estreitas faixas de tecido nervoso, unidas

caudalmente pela comissura habenular e que se conectam com a glândula pineal. Em
cada uma das habênulas identificam-se os núcleos habenulares medial e lateral. As
habênulas são de modo geral consideradas estruturas integrantes do sistema límbico, ou
seja, acham-se relacionadas com regulação e expressão de comportamentos
emocionais.

Estrias medulares do tálamo
Também conhecidas como estrias habenulares, apresentam-se em cada antímero

como delgado trato longitudinal onde se insere a tela corioide, que forma o teto do
terceiro ventrículo.

Comissura caudal
Localiza-se em correspondência ao limite entre aqueduto mesencefálico e terceiro

ventrículo, sendo, portanto, o ponto de referência entre mesencéfalo e diencéfalo. É um
feixe de fibras de disposição transversal, sendo de destaque aquelas que provêm da
área pré-tectal de um antímero e se dirigem para o núcleo parassimpático do nervo
oculomotor do antímero oposto, intervindo no reflexo pupilar consensual.

Subtálamo
Dele fazem parte o núcleo subtalâmico e a zona incerta, ocupando a região do

diencéfalo compreendida entre o tegmento do mesencéfalo e o hipotálamo.

Núcleo subtalâmico
É considerado uma estrutura integrante dos mecanismos de regulação e expressão

da motricidade somática automática ou extrapiramidal, mantendo conexões com o globo
pálido, a substância negra, o núcleo rubro e a zona incerta.



■

Zona incerta
Apresenta-se como delgada lâmina de substância cinzenta que se ajusta ao conjunto

do corpo subtalâmico. O núcleo subtalâmico e a zona incerta encontram-se integrados
em um complexo de fibras que se entrecruzam, sendo que a rede assim constituída é por
vezes referida como campos de Forel, com subdivisões e sistematização bastante
complicada.

Metatálamo
É composto por corpo geniculado medial e corpo geniculado lateral, dois núcleos

que se situam lateralmente à porção caudal do tálamo.

Corpo geniculado medial
Recebe projeções do colículo caudal por intermédio do braço do colículo caudal e

ainda do lemnisco lateral. Suas fibras emergentes formam a radiação auditiva, que
integrando a cápsula interna, chega à área auditiva do córtex cerebral, no lobo
temporal. Funcionalmente, portanto, o corpo geniculado medial comporta-se como um
relé no complexo neural da via auditiva.

Corpo geniculado lateral
Assim como o colículo rostral, com o qual mantém estreitas conexões, não se

apresenta com a estrutura típica de um núcleo, pois acha-se formado por camadas
concêntricas de substância branca e cinzenta. Recebe projeções diretamente da retina e
emite fibras que em seu conjunto compõem a radiação óptica, endereçadas para a área
visual do córtex cerebral. Portanto, integra a via óptica.

Telencéfalo
O telencéfalo corresponde aos dois hemisférios cerebrais e suas respectivas

cavidades, os ventrículos laterais. Em cada um dos hemisférios cerebrais identificam-
se as faces convexa ou dorsolateral, medial e basilar e, no córtex cerebral, os lobos
frontal, parietal, temporal e occipital que correspondem, aproximadamente, à topografia
óssea (Figura 216.20). Na superfície de cada hemisfério cerebral podem ser
consideradas duas regiões, uma dorsal, recoberta pelo neocórtex ou neopálio, e outra



ventral, integrante do rinencéfalo, separadas pelo sulco rinal lateral (Figura 216.20).

Figura 216.20 Esquema de encéfalo de cão (vista lateral), identificando-se o sulco rinal lateral, com sua
porção rostral (1) e sua porção caudal (1′) que delimita, em cada hemisfério cerebral, a região ventral,
integrante do rinencéfalo, e a região dorsal, recoberta de neocórtex (neopálio), no qual se identificam os
lobos frontal (2), parietal (3), occipital (4) e temporal. 6 = sulco cruzado.

No telencéfalo vamos considerar o rinencéfalo, os núcleos da base, o sistema
límbico, o centro branco medular e o córtex cerebral.

Rinencéfalo
O rinencéfalo (de rinus = nariz) é delimitado pelos sulcos rinal medial e rinal

lateral (Figura 216.21) e representa o conjunto das formações que constituem a via
olfatória, ou seja, os receptores olfatórios localizados em plena mucosa olfatória, o
nervo olfatório, o bulbo olfatório, o trato olfatório intermédio, os tratos olfatórios
medial e lateral, o trígono olfatório e o lobo piriforme, onde se encontra o córtex
olfatório (paleopálio).

Núcleos da base
Os núcleos da base (Figura 216.22) são por vezes impropriamente referidos como

“gânglios da base”, pois o termo “gânglios” a rigor aplica-se apenas aos gânglios
sensitivos (incorporados à raiz dorsal dos nervos espinais) e aos gânglios viscerais
(pertencentes ao SNA). Os núcleos da base são quatro volumosas massas de substância
cinzenta localizados na profundidade de cada um dos hemisférios cerebrais. São eles:

•  Núcleo caudado
•  Núcleo lentiforme (globo pálido e putame)
•  Claustrum



•  Corpo amigdaloide.

Alguns autores consideram ainda, nesse conjunto, o núcleo accumbens e o núcleo
basal de Meynert.

Figura 216.21 Encéfalo de cão em vista ventral, com destaque para as estruturas integrantes do
rinencéfalo, que se acham delimitadas pelo sulco rinal lateral (1) e pelo sulco rinal medial (2). 3 = bulbo
olfatório; 4 = trato olfatório intermédio; 5 = trato olfatório medial; 6 = trato olfatório lateral; 7 = trígono
olfatório; 8 = lobo piriforme (córtex olfatório).



Figura 216.22 Esquema de cérebro em corte transversal. 1 = córtex cerebral; 2 = coroa radiada; 3 =
centro branco medular; 4 = corpo caloso; 5 = cápsula interna; 6 = ventrículo lateral; 7 = núcleo caudado; 8
= núcleo lentiforme; 9 = núcleo accumbens; 10 = septo pelúcido.

Corpo estriado
Formado pelos núcleos caudado e lentiforme, sendo considerado o mais importante

centro da motricidade somática automática ou extrapiramidal. No corpo estriado
identificam-se:

•  Neoestriado ou striatum: filogeneticamente mais recente e que compreende o
núcleo caudado e o putame (porção lateral do núcleo lentiforme)
•  Paleoestriado ou pallidum: filogeneticamente mais antigo e se restringe ao globo
pálido (porção medial do núcleo caudado).

Claustrum
Lâmina extensa de substância cinzenta, mas de pouca espessura, situada entre a

cápsula externa (que o separa do putame) e a cápsula extrema (que o separa do córtex
cerebral). Funcionalmente o claustrum é considerado integrante do sistema límbico.

Corpo amigdaloide ou amígdala
De posição lateral e ligeiramente rostral à extremidade rostral do hipocampo.

Funcionalmente integra o sistema límbico, relacionando-se com comportamentos da
atividade sexual, da agressividade (impulso para a realização de ações), bem como das
sensações de medo. A amígdala, que na realidade se constitui de um conjunto de



núcleos, é considerada, entre as estruturas do sistema límbico, a porta de entrada dos
estímulos geradores de emoções, dela partindo projeções para o córtex pré-frontal e
para o hipotálamo, a partir do qual, via SNA, são ativados os efetores viscerais que
justificam a ocorrência de taquicardia, vasoconstrição periférica, aumento da pressão
arterial, midríase e outros sinais adrenérgicos.

A amígdala, quando lesada bilateralmente, tanto no ser humano quanto em animais,
resulta em diminuição da excitabilidade emocional e da agressividade. Quando
estimulada, em animais, desencadeia aumento de agressividade (com adição de
violência), com comportamento de fuga e/ou defesa. Estimulações elétricas em seres
humanos conscientes, durante neuropsicocirurgia, resultam na vivência de sensações de
medo e pânico.

Núcleo accumbens
Consiste em massa de substância cinzenta que une, rostralmente, os núcleos

caudado e lentiforme, sendo referido por alguns autores como corpo estriado ventral.

Núcleo basal de Meynert
Massa cinzenta de visualização macroscópica difícil, situada na base do cérebro,

entre a substância perfurada anterior e o globo pálido, região esta conhecida como
substância inominata. Seu tamanho aumenta progressivamente na escala filogenética,
sendo que atualmente acha-se relacionado, no ser humano, com a doença de Alzheimer
(demência pré-senil). Pelas suas aferências que procedem principalmente do sistema
límbico e suas eferências destinadas ao córtex cerebral, esse núcleo desempenha
importante papel nos mecanismos de memória, relacionados com as chamadas funções
psíquicas superiores, o que é compatível com a informação de que seu tamanho aumenta
progressivamente na escala filogenética.

Sistema límbico
Representa o conjunto das estruturas encefálicas relacionadas com a expressão de

comportamentos acompanhados de manifestações emocionais. Sua designação (Mac
Lean, 1952) vem de limbus = contorno, pois uma parte de suas estruturas contorna as
ligações inter-hemisféricas. Funcionalmente essas estruturas acham-se implicadas no
controle do SNA e dos comportamentos essenciais à autopreservação e à perpetuação



da espécie, como os relacionados com a fome, a sede e o comportamento sexual e
reprodutivo. Hoje, sabe-se também que algumas estruturas do sistema límbico têm a ver
com mecanismos de memória, de aprendizagem, de regulação do sistema endócrino e
ainda de “suporte” emocional (inconsciente) às escolhas de comportamento. Estudos
atuais sobre as funções dessas estruturas têm resultado na valorização do papel do
componente afetivo nos mecanismos de retenção de memória e, consequentemente, de
aprendizado.

Estruturas constituintes
Embora não haja plena concordância entre os autores, admite-se que participem do

sistema límbico, como componentes corticais o giro do cíngulo, o giro para-hipocampal
e o hipocampo e, como estruturas subcorticais, o corpo amigdaloide, a área septal, os
núcleos mamilares, os núcleos anteriores do tálamo, o hipotálamo e os núcleos
habenulares (porção não endócrina do epitálamo).

Giro do cíngulo
Relevo cortical da face medial de cada hemisfério cerebral situado imediatamente

acima do corpo caloso. É constituído de um córtex filogeneticamente antigo
(mesocórtex). Recebe aferências do hipotálamo, do hipocampo e de núcleos talâmicos
e suas eferências alcançam outras estruturas do sistema límbico. A cingulectomia em
carnívoros silvestres domestica completamente o animal.

Giro para-hipocampal
Encontra-se na porção basilar dos hemisférios cerebrais, revestindo a porção mais

caudal do hipocampo. Integra a área endorrinal, de relevo ovoide, que corresponde ao
lobo piriforme. O giro para-hipocampal é uma área cortical de associação, mostrando-
se responsável pela integração dos impulsos olfatórios e particularmente do caráter
discriminativo de suas características. As eferências do córtex piriforme destinam-se
principalmente ao hipocampo.

Hipocampo
É uma estrutura tubular formada por uma lâmina de substância cinzenta (arquipálio),

que durante o processo evolutivo filogenético, ao ser empurrada para as porções mais



profundas dos hemisférios cerebrais, enrolou-se sobre si mesma. Sua extremidade
caudolateral é bem enrolada, recebendo aí a designação de corno de Amon que
acompanha, em profundidade, o giro para-hipocampal. As fibras neurais relacionadas
com o hipocampo compõem a chamada de fímbria do hipocampo. O hipocampo é peça
fundamental nos mecanismos de memória recente, e como se aloja nas porções mais
profundas do cérebro, é das primeiras estruturas afetadas nos processos isquêmicos, o
que tende a acontecer com mais frequência com o passar da idade.

Corpo amigdaloide
Já referido anteriormente, entre os núcleos da base.

Área septal
De disposição subcortical, não se trata de uma região do córtex cerebral, como seu

nome faz supor. Na realidade, representa um conjunto de pequenos núcleos septais.
Localiza-se ventralmente ao joelho do corpo caloso, rostralmente à lâmina terminal e à
comissura rostral e funcionalmente acha-se relacionada com as sensações de prazer
quando saciadas a fome, a sede e a libido.

Tálamo
Sua importância no sistema límbico deve-se às suas conexões. Assim, seu núcleo

dorsolateral liga-se à área pré-frontal e ao hipotálamo, enquanto os núcleos rostrais
mantêm intercâmbio com o corpo mamilar e o giro do cíngulo.

Hipotálamo
Já foi referido quando da descrição do diencéfalo, sendo considerado o principal

centro comandante da atividade visceral. O hipotálamo recebe aferências da área pré-
frontal (transdutor neuropsíquico e psiconeural) e de outras estruturas do sistema
límbico, à custa do que os estados mentais e emocionais podem se somatizar. O
hipotálamo mantém estreitas conexões com a formação reticular do tronco encefálico. O
mecanismo de controle da micção, por exemplo, tem regência do hipotálamo, podendo
sofrer influência de estados mentais e emocionais como os de ansiedade, e via trato
reticuloespinal, as informações necessárias, visando ao esvaziamento da bexiga, são
enviadas para a porção sacral da medula espinal.



Centro branco medular
Entre o complexo talâmico e o córtex cerebral encontra-se uma região dos

hemisférios cerebrais (Figura 216.22), constituída por fibras nervosas mielinizadas,
dispostas em várias direções e assim classificadas:

•  Fibras de projeção: ligam o córtex cerebral com o diencéfalo e com outras porções
mais caudais do neuroeixo, seguindo a mesma orientação espacial do eixo maior do
SNC. Essas fibras constituem o fórnix, a cápsula interna e a coroa radiada, que para se
relacionar com os diferentes giros corticais, “abre-se em leque”. Fazem parte da
cápsula interna, como componentes motores, o trato corticoespinal, o trato
corticonuclear e o trato corticopontino, além de fibras corticorreticulares, fibras
corticorrubras e fibras corticoestriatais e, como componentes sensoriais, as
“radiações” (fibras que procedem do tálamo em direção ao córtex cerebral), como a
radiação óptica e a radiação auditiva
•  Fibras comissurais: de direção transversal, estabelecem ligação entre áreas
simétricas dos dois hemisférios cerebrais, sendo que no telencéfalo constituem o corpo
caloso, a comissura rostral e a comissura do fórnix
•  Fibras de associação: unem diferentes áreas entre si, dentro de um mesmo
hemisfério cerebral, como as que ligam a área somestésica à área motora.

Córtex cerebral
Córtex, substantivo masculino (diz-se, portanto, o córtex), vem do latim cortex e

corresponde ao termo palio, do grego, com o significado de lâmina, manto. É
constituído de substância cinzenta (corpos de neurônios). Pode-se também considerar
que o pálio represente o córtex mais a camada superficial de substância branca que lhe
seja adjacente.

Tipos filogenéticos de córtex
O surgimento do córtex cerebral, no processo evolutivo das espécies animais,

permite sua classificação em três tipos:

•  Arquipálio (do grego arché = fonte, origem): o mais antigo e corresponde ao
hipocampo
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•  Paleopálio (do grego paleós = velho, antigo): corresponde ao córtex olfatório
(córtex piriforme ou área endorrinal), do lobo piriforme
•  Neopálio (do grego néos = novo): de aquisição mais recente, compreende todo o
córtex que reveste externamente os hemisférios cerebrais (Figura 216.22). Nele podem
ser considerados três níveis funcionais:

Neocórtex primário: diretamente comprometido com aferências sensoriais e
eferências motoras. Correspondem às chamadas áreas corticais de projeção
(sensorial e motora)
Neocórtex secundário: indiretamente comprometido com aferências sensoriais e
eferências motoras. Já é um córtex interpretativo
Neocórtex terciário: não comprometido com aferências sensoriais e eferências
motoras. Compreende a área pré-frontal, a área parietotemporal e algumas áreas
corticais límbicas.

O arquipalio e o paleopálio são considerados conjuntamente como alocórtex (do
grego allos = diverso, diferente), em contrapartida à predominância do neopálio, por
isso chamado de isocórtex (do grego isos = igual, semelhante).

Áreas funcionais do córtex
Áreas de projeção

Áreas de projeção (áreas primárias) são as que recebem diretamente estímulos
sensoriais (áreas sensitivas ou sensoriais) e ainda as que dão origem diretamente a
estímulos motores (áreas motoras). Nessas áreas ocorre somatotopia, ou seja,
correspondência de regiões corticais com partes do corpo, destacando-se em tamanho
aquelas que representam segmentos corporais de grande importância funcional, como a
boca e as mãos.

As áreas de projeção sensoriais são:

•  Área somestésica (soma = corpo, estesia = sensibilidade): localiza-se no giro pós-
cruzado, que nos primatas corresponde ao giro pós-central e a ela vão ter as projeções
talâmicas condutoras dos estímulos de dor, temperatura (frio e calor separadamente),
tato, pressão e propriocepção geral, com representação somatotópica
•  Área visual: localiza-se no polo occipital de cada hemisfério cerebral e nela



chegam projeções do corpo geniculado lateral
•  Área auditiva: acha-se localizada no lobo temporal e nela chegam fibras da
radiação auditiva, que se originam no corpo geniculado medial
•  Área vestibular: localiza-se no lobo parietal em pequena região próxima ao
território da área somestésica correspondente à cabeça. Está funcionalmente
comprometida com a propriocepção especial (orientação espacial)
•  Área olfatória: é mais expandida nos animais macrosmáticos (cães, gatos, cavalos
etc.) do que nos microsmáticos (primatas) e se encontra situada no lobo piriforme.
Recebe projeções diretamente do bulbo olfatório, por intermédio do trato olfatório
lateral, sem fazer sinapse no tálamo
•  Área gustativa: as vias de projeção da sensibilidade gustativa, para centros
superiores, não estão bem definidas para os animais. No ser humano acha-se localizada
na porção inferior do giro pós-central, em uma região adjacente à parte da área
somestésica correspondente à língua.

A área motora (primária) situa-se no giro pré-cruzado (pré-central, no ser
humano), no limite com o córtex frontal, nela também existindo disposição
somatotópica.

Áreas de associação
Podem ser classificadas em dois subtipos: secundárias ou unimodais e de

associação terciárias ou supramodais.
A s áreas de associação secundárias ou unimodais são também sensitivas e

motoras e predominantemente estabelecem conexões com a área de projeção (primária)
de mesma função. Interessante observar que uma lesão da área visual primária ou
auditiva primária causa cegueira ou surdez, enquanto uma lesão da área visual
secundária ou auditiva secundária cai no campo das chamadas agnosias (somestésica,
visual e auditiva) que se caracterizam pelo fato de o indivíduo, por exemplo, enxergar
um objeto mas não reconhecê-lo, apenas pelo sentido da visão, embora possa
identificá-lo com o auxílio de outras formas de sensibilidade, como o tato e a olfação.
Em relação à área motora secundária, são descritas, em relação ao ser humano, as
chamadas apraxias, ou seja, incapacidade de realização de qualquer ato motor
voluntário, sem que exista qualquer déficit motor. Em outras palavras, o indivíduo tem



a musculatura íntegra, mas não consegue planejar mentalmente a sequência das fases
necessárias à execução do movimento.

A s áreas de associação terciárias ou supramodais  referem-se a um neocórtex
terciário e de modo geral estão relacionadas com funções psíquicas superiores.
Funcionam, portanto, como transdutores neuropsíquicos e psiconeurais, à maneira de
uma pequena porta de dupla folha, com vaivém, interconectando, assim, em mão dupla,
as dimensões neural e mental. Esta citação, que é referida para o ser humano, considero
também válida em relação aos animais. As áreas de associação supramodais não se
encontram envolvidas diretamente nem com sensibilidade nem com motricidade,
mantendo conexões apenas com outras áreas supramodais ou com áreas de associação
secundárias. Sua lesão resulta em alterações de comportamento e de personalidade.
Compreendem a área pré-frontal, a área parietotemporal e algumas áreas corticais
límbicas.
▶ Área pré-frontal. Corresponde à porção não motora e mais anterior dos lobos
frontais e encontra-se implicada no desempenho das chamadas funções psíquicas
superiores, que contemplam associação de ideias, capacidade de aprendizado,
julgamento de situações, estado de alerta, elaboração de estratégias de comportamento,
planejamento de atos futuros etc. Da área pré-frontal partem projeções para o
hipotálamo e o sistema límbico, o que possibilita a interferência de estados psíquicos e
emocionais no desempenho das atividades viscerais, via SNA, cujo principal centro
comandante é o hipotálamo.

É sabido que, por exemplo, cães com lesões estruturais dessa região exibem em seu
comportamento sinais característicos: não reconhecem o ambiente nem as pessoas com
as quais convivem, perdem-se em lugares ermos, sendo incapazes de obedecer a
comandos e de aprender coisas novas.
▶ Área parietotemoral (referida por alguns como “encruzilhada POT”). A área
parieto-occipitotemporal interpõe-se entre as áreas de associação secundárias
somestésica, visual e auditiva, com importante papel de integração entre elas. Acha-se
implicada no processamento e na integração de informações relacionadas com a
percepção espacial (relação espacial entre os vários objetos constantes de seu campo
visual), assim como na percepção das partes de seu corpo (área do esquema corporal).
▶ Áreas límbicas. Compreendem o giro do cíngulo, o giro para-hipocampal e o
hipocampo, já referidos.
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Sulcos e giros
Quanto a haver ou não relevos corticais (giros) delimitados por sulcos na superfície

dos hemisférios cerebrais, os animais são classificados respectivamente em
girencefálicos (maior parte dos mamíferos) e lissencefálicos (incluindo alguns
mamíferos como coelhos e ratos). A girencefalia por si só não se constitui em elemento
indicador de evolução. Tanto em girencefálicos quanto em lissencefálicos, os dois
hemisférios cerebrais são separados por um sulco profundo, a fissura longitudinal do
cérebro, onde se aloja uma prega de dura-máter, a foice do cérebro. Cada um dos
hemisférios cerebrais recurva-se sobre si mesmo, formando a fissura transversa do
cérebro, antigamente chamada de fenda de Bichat.

Os animais girencefálicos apresentam de modo geral um padrão característico e
constante de sulcos e giros. Filogeneticamente, o sulco rinal lateral é o mais antigo,
visto na face convexa dos hemisférios cerebrais, e surgiu nos répteis. Separa as
formações do neocórtex que reveste cada um dos hemisférios cerebrais – de posição
dorsal –, das formações paleocorticais do rinencéfalo – de posição ventral (Figura
216.20). Nos cães e gatos, é importante a identificação do sulco cruzado (Figura
216.20), que corresponde ao sulco pré-central dos primatas, e que separa a área motora
(localizada rostralmente a ele) da área somestésica ou sensitiva principal (localizada
caudalmente a ele).

Meninges
O SNC acha-se alojado no canal vertebral (medula espinal) e na cavidade craniana

(encéfalo), sendo envolvido em toda a sua extensão por três membranas, as meninges –
pia-máter, aracnoide e dura-máter, diferenciadas do mesênquima que circunda o
primitivo tubo neural. Essas meninges apresentam variações de comportamento entre a
região da medula espinal e a do encéfalo, conforme se segue.

Meninges espinais
A medula espinal acha-se envolvida pelas três meninges: pia-máter, aracnoide e

dura-máter, que se continuam com as correspondentes meninges encefálicas.



A pia-máter, mais interna, é muito delicada e adere intimamente à superfície da
medula espinal, o mesmo acontecendo no território encefálico. Essa membrana é
ricamente vascularizada, sendo que seus vasos é que penetram na textura da medula
espinal, como também na textura do encéfalo, para nutri-los. A inervação da pia-máter
é realizada pelo SNA. Ela se expande caudalmente ao vértice do cone medular,
formando o filamento terminal, um dos elementos de sustentação da medula espinal
dentro do canal vertebral. Também são formados pela pia-máter os ligamentos
denteados, que se dispõem transversalmente ao eixo maior da medula espinal,
constituindo pontos de aderência da aracnoide na dura-máter.

A aracnoide, membrana média, também é muito delicada e seu aspecto é reticulado,
lembrando a configuração de uma teia de aranha, o que justifica seu nome. Entre a
aracnoide e a pia-máter existe um espaço, a cavidade subaracnóidea, que contém liquor
(líquido cefalorraquidiano). Como a aracnoide é uma membrana muito delicada, a
pressão do liquor e os pontos em que adere à dura-máter, por meio dos ligamentos
denteados, representam fatores importantes na manutenção do espaço que guarda com a
pia-máter.

A aracnoide não contém vasos nem nervos em sua estrutura. Por terem ambas
estrutura delicada, a pia-máter e a aracnoide são referidas como leptomeninges.

A dura-máter, por sua vez, é a mais externa das membranas e também a mais
espessa e resistente, sendo por isso chamada de paquimeninge. É rica em vasos e
nervos. Entre a dura-máter e a aracnoide existe um espaço praticamente virtual, a
cavidade subdural, que contém apenas quantidade mínima de um líquido seroso. Entre a
dura-máter e a superfície interna do canal vertebral acha-se outro espaço, mais amplo,
a cavidade epidural, que contém tecido adiposo, além de vasos sanguíneos. Na região
correspondente às raízes dos nervos espinais, a dura-máter forma expansões tubulares
que envolvem essas raízes, à semelhança de mangas de camisa. Em seu todo, a dura-
máter envolve a medula como um grande dedo de luva, o saco dural, que na porção
mais caudal do canal vertebral constitui o filamento da dura-máter espinal. Ele dá
suporte ao filamento terminal (da pia-máter) e se insere na superfície óssea de
vértebras coccígeas ou caudais, representado importante fator de sustentação da medula
espinal dentro do canal vertebral.



■ Meninges encefálicas
O encéfalo (cérebro, cerebelo e tronco encefálico) também se acha envolvido pelas

três meninges: pia-máter, aracnoide e dura-máter, que mostram continuidade com as
correspondentes meninges espinais.

A pia-máter encefálica comporta-se de maneira semelhante à pia-máter espinal,
justapondo-se à superfície do encéfalo.

A aracnoide encefálica justapõe-se à dura-máter. Ela separa-se da pia-máter pela
cavidade subaracnóidea, que contém o líquido cefalorraquidiano ou liquor, havendo
ampla comunicação, dentro dessa cavidade, entre as porções correspondentes ao
encéfalo e à medula espinal.

A aracnoide encefálica apresenta, de especial, a formação de pequenos “tufos” – as
granulações aracnóideas, que perfuram a dura-máter e penetram em seus seios e
lacunas, sendo mais numerosos os que se encontram dentro do seio sagital dorsal. Elas
representam verdadeiros divertículos da cavidade subaracnóidea e admite-se que
estejam relacionadas com a produção do liquor.

A dura-máter encefálica, como a dura-máter espinal, forma manguitos de proteção
para a emergência dos nervos, protegendo-os em seu trajeto, até que atravessem o
orifício de “saída” do estojo ósseo. Entretanto, é a meninge que mais apresenta
variação de comportamento, em relação ao da dura-máter espinal. Ela adere
intimamente ao periósteo da cavidade craniana, não se apresentando, portanto, na
região encefálica, um espaço epidural como o que se observa em relação à região da
medula espinal.

Pregas da dura-máter
Esta meninge mostra ainda, caracteristicamente, em relação ao encéfalo, algumas

pregas que resultam nas seguintes estruturas:

•  Foice do cérebro: septo vertical, de posição mediana, em formato de lâmina de
foice, que se interpõe dorsalmente entre os dois hemisférios cerebrais
•  Tenda do cerebelo: septo vertical, de disposição transversal, que separa o lobo
occipital do cérebro do cerebelo
•  Foice do cerebelo: pequeno septo vertical, de posição mediana, que se insinua entre
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os dois hemisférios cerebelares, sendo mais evidente nos primatas, nos quais os
hemisférios cerebelares se apresentam bem desenvolvidos
•  Diafragma da sela: pequena lâmina de posição horizontal que se fecha dorsalmente
a sela túrcica, mantendo, entretanto, em sua porção mais central, um orifício por onde
passa o infundíbulo da hipófise.

Cavidades da dura-máter (seios da dura-máter)
Em alguns pontos, os dois folhetos resultantes de pregas da dura-máter se separam,

delimitando cavidades. As mais conhecidas são revestidas de endotélio e contêm
sangue, constituindo os seios da dura-máter, como o seio sagital dorsal, contido na
foice do cérebro. O sangue venoso proveniente das veias do encéfalo e do bulbo do
olho é drenado para os seios da dura-máter e destes para as veias jugulares.
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Exame Neurológico em Cães e Gatos
João Pedro de Andrade Neto

Introdução
O exame neurológico em cães e gatos tem por objetivo identificar e localizar

alterações no sistema nervoso. Para uma adequada avaliação clínica, iniciamos com a
inspeção visual, que consiste na observação do estado mental, na postura e na marcha
dos animais. Após esse primeiro procedimento, continuamos com o exame
semiotécnico pela realização de reações posturais, reflexos medulares, avaliação dos
nervos cranianos, do tônus muscular e exame sensorial. Esta abordagem semiológica,
associada aos dados da resenha do paciente e às informações obtidas na anamnese,
resulta na propedêutica neurológica, que é a interpretação dessas alterações.

Resenha
A raça e a idade de início dos sintomas auxiliam na identificação do(s)

provável(eis) problema(s).1 Como exemplo, um cão Pastor-alemão apresentando
convulsões com início aos 3 anos de idade poderá apresentar epilepsia idiopática. Se a
idade de início das crises convulsivas for aos 9 anos de idade, os mais prováveis
diagnósticos serão neoplasia ou hipoglicemia causada por um insulinoma.

Sintomas clínicos
Realiza-se exame físico completo do animal, verificando o funcionamento de todos

os sistemas e finalizando com o sistema nervoso. Alterações em vários sistemas podem
estar relacionadas com encefalites virais, distúrbios hepáticos ou renais, enquanto
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afecções comprometendo apenas o sistema nervoso podem estar relacionadas com
discopatia, hidrocefalia etc. Sintomas neurológicos também auxiliam no diagnóstico.
Um cão apresentando convulsões terá uma alteração cerebral, enquanto o que apresenta
paralisia poderá ter alteração em medula espinal, tronco encefálico ou no sistema
nervoso periférico (SNP).1

Estado mental
O nível de consciência é influenciado pela relação funcional entre tronco encefálico

e centros corticais superiores2 enquanto o sistema límbico, formado por partes do
cérebro e do diencéfalo, consiste no substrato para o comportamento.3 O sistema
reticular ativador ascendente (SRAA), dentro do tronco encefálico, recebe estímulos do
ambiente através de várias vias sensoriais e os envia para o córtex cerebral para
manter um estado desperto.4 O estado mental normal é denominado alerta.5 Alterações
no nível de consciência são denominadas depressão, estupor ou coma.3 Coma é o
estado mais grave de comprometimento da consciência. Os animais ficam em decúbito
e não respondem a quaisquer estímulos externos, incluindo os dolorosos. Animais em
semicoma ou estupor também não respondem a estímulos externos, mas o fazem aos
dolorosos.4 Depressão, delírio e demência são termos usados em medicina humana que
descrevem comportamentos associados a anormalidades psicológicas. Sugerem um
estado alterado de consciência ou alteração de personalidade não tão grave como o
estupor e o coma, sendo usados de maneira figurada e não literal ao se descrever a
atividade de um animal.4 Neste estado, o animal é relativamente não responsivo ao
ambiente e tende a dormir quando não incomodado.3 Alterações de comportamento
incluem agressividade, medo, desorientação ou os animais ficarem acuados. Outros
sinais relacionados com a alteração comportamental são: bocejos, pressão da cabeça
em obstáculos, andar compulsivo, andar em círculos e obnubilação.3

Lesões em córtex cerebral do lobo frontal ou projeções da cápsula interna
relacionadas com o lobo frontal produzem demência com o não reconhecimento do
proprietário e incapacidade de aprendizado. Lesões em lobo temporal, sistema límbico
ou hipotálamo também podem produzir distúrbios comportamentais bizarros, como
agressão, aumento da excitação, aumento da libido e passividade extrema.5
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Postura
Anormalidades na postura podem ser notadas enquanto obtemos a história com o

proprietário e o animal estiver livre para se mover. Observações adicionais podem
necessitar de movimentos do animal em posições diferentes e avaliação da habilidade
em recuperar sua postura normal.3

O paciente deverá ser avaliado também quanto à posição da cabeça. Inclinação da
cabeça indica distúrbio vestibular, enquanto desvio lateral da mesma indica doença
cerebral. Inclinação da cabeça, especialmente associada a prurido auricular e meneios,
normalmente indica otite externa. A inclinação contínua da cabeça com resistência à
tentativa de reposicionar pelo examinador é quase sempre devido à disfunção
vestibular.3

Lesões intracranianas graves podem levar os animais a apresentarem duas posturas
causando opistótono: rigidez descerebrada e rigidez descerebelada. Rigidez
descerebrada é caracterizada por opistótono associado à extensão rígida do pescoço e
dos quatro membros, tipicamente em lesões no mesencéfalo ou cerebelo rostralmente.
Rigidez descerebelada resulta em lesões cerebelares graves, e é caracterizada por
opistótono com rigidez extensora dos membros, mas com flexão de membros pélvicos.6

A rigidez de cerebelação pode ser distinguida da anterior porque os animais geralmente
mantêm a consciência e a percepção de dor em todos os membros.7

Outra postura comum em animais é a síndrome de Schiff-Sherington em
consequência de lesões compressivas agudas entre T3 e L3; quando ocorre, indica dano
medular importante. Os animais se apresentam com extensão dos membros torácicos,
cifose e paraplegia (paralisia de membros pélvicos) com preservação dos reflexos, que
pode ser acompanhada de hipotonia e diminuição ou ausência de sensibilidade
dolorosa.7

Marcha
Em cães e gatos, os movimentos do corpo são iniciados pelo córtex cerebral e

mesencéfalo. O cerebelo coordena esses movimentos e o sistema vestibular mantém a
postura do corpo, enquanto os movimentos estiverem sendo realizados. A medula
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espinal atua como um condutor para mensagens motoras (do encéfalo para nervos e
músculos) e mensagens sensoriais (da pele, músculos e articulações) para o encéfalo
para facilitar a coordenação esses movimentos. É óbvio que muitas áreas do sistema
nervoso funcionam simultaneamente durante a locomoção e requerem testes adicionais
para localizar a lesão.8 Observação cuidadosa é importante porque movimento pode ser
a parte mais significativa do exame neurológico, especialmente em grandes animais,
nos quais um teste de reação postural é mais difícil.3

O proprietário ou o examinador deverá induzir o animal a caminhar, correr e se
possível subir ou descer degraus de escada. Além disso, o animal deverá ser conduzido
contra objetos, os quais deverá ver e evitar.8 Colidir contra objetos ou relutar em
iniciar a marcha sugere alteração visual. Paresia ou paralisia de um ou mais membros
sugerem disfunção motora resultante de doença em tronco encefálico, medula espinal ou
em nervos. Marcha espástica com rigidez em membros geralmente indicam uma lesão
rostral no nível dos membros envolvidos como resultado da perda de inibição das vias
motoras superiores descendentes (tratos corticoespinais e rubroespinais). Perda de
equilíbrio ou andar em círculos e/ou quedas para os lados sugerem alteração vestibular.
Marcha com dismetria, tremor de cabeça ou com falta de coordenação indicam
alteração cerebelar ou nas suas vias.8

Lesões em córtex cerebral do lobo frontal ou projeções da cápsula interna
relacionadas com o lobo frontal produzem frequentemente andar compulsivo; quando de
encontro com cantos, pressionam a cabeça contra objetos. Se a lesão for unilateral, o
animal frequentemente apresentará andar compulsivo e em círculos grandes ou
pequenos na direção do lado da lesão.5

Pacientes que pareçam estar paraplégicos em estação podem mostrar algum
movimento voluntário se suspensos ou seguros pela base da cauda.9

Reações posturais
As respostas complexas para manter um animal em estação em posição normal são

chamadas de posturais.3 As reações posturais avaliam fibras ascendentes e
descendentes da medula espinal e do encéfalo, além de músculos, tendões e receptores
de tato, pressão e propriocepção.2 Isso os torna úteis para avaliar função encefálica e
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tratos espinais.10 O principal valor na realização das reações posturais está na detecção
de deficiências sutis não vistas pelo exame grosseiro de locomoção.2

Portanto, as reações posturais devem ser avaliadas para identificar déficits sutis de
força e coordenação. A interpretação deve ser realizada com precaução porque elas
não têm valor de localização sem outros componentes do exame neurológico.6

O modo padrão para mensuração dos resultados encontrados na realização das
reações posturais segue por meio de esquema de graduação adotado por vários
clínicos: 0 = nenhuma resposta; +1 = resposta diminuída; +2 = resposta normal; +3 =
resposta exagerada.3,5

Carrinho de mão
Permite avaliar a integridade do sistema sensorial a partir de receptores de

tato/pressão e propriocepção, que levam informações sensoriais desde os membros
torácicos até córtex cerebral e a resposta motora para os próprios membros envolvendo
cérebro, cerebelo, tronco encefálico, medula espinal segmento cervical, nervos
espinais e musculatura desses membros.1

É muito útil para determinar se um animal com alteração em membros pélvicos
apresenta também alteração em membros torácicos, em menor grau, como ocorre em
algumas compressões medulares cervicais. Os proprietários geralmente percebem
apenas ataxia em membros pélvicos.7

No teste de carrinho de mão, segura-se o animal pelo abdome de modo que ele não
apoie os membros pélvicos no chão, sendo forçado a caminhar com os membros
torácicos. Animais normais se locomoverão com movimentos simétricos e alternados
dos membros torácicos e a cabeça estendida em uma posição normal8 (Figura 217.1).
Pode ser realizado com os membros pélvicos, erguendo-se o animal pelo tórax.7

Animais com lesões neurológicas podem apresentar movimentos assimétricos
(cerebelo), queda (sistema vestibular) ou flexão da cabeça com a região nasal próxima
ao solo (lesão cervical grave).12 O início lento do movimento pode indicar déficit
proprioceptivo ou paresia causada por uma lesão em medula espinal cervical, tronco
encefálico ou córtex cerebral. Movimentos exagerados (dismetria) geralmente estão
associados à anormalidade em medula espinal cervical, tronco encefálico caudal ou
cerebelo.3
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Se os movimentos parecerem normais, a manobra poderá ser repetida com a cabeça
levantada e o pescoço estendido. Esta posição previne compensação visual, fazendo
com que o animal mostre principalmente informação proprioceptiva.3

Propulsão extensora
Avalia a integridade do sistema nervoso a partir de receptores de tato/pressão e

propriocepção dos membros pélvicos, que levam informações até o córtex cerebral e
resposta motora para esses membros envolvendo cérebro, cerebelo, tronco encefálico,
medula espinal dos segmentos de C1-S1, nervos e músculos de membros pélvicos.1

Figura 217.1 Carrinho de mão.

Realiza-se suportando o peso do animal caudalmente aos membros torácicos e
abaixando até que os membros pélvicos encostem-se ao solo ou na superfície da mesa
de atendimento.3 A resposta normal é sua extensão e um pequeno salto ou passos para
trás com os dois membros3,7 (Figura 217.2).

Se houver lesão parcial e unilateral em medula espinal, apenas um membro reagirá,
enquanto se a lesão for completa os dois membros não reagirão. Se ocorrer uma lesão
cerebral, o lado contralateral poderá estar anormal e se a lesão for vestibulocerebelar o
lado ipsolateral poderá estar anormal.8



Figura 217.2 Propulsão extensora. A. Início do exame. B. Reposicionamento dos membros pélvicos após
salto.
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Saltitamento
São testados com o animal em posição horizontal, suspendendo-se os três membros

para que eles não toquem o chão ou mesa de avaliação e o animal suporte seu peso em
um membro; o animal é então deslocado para frente e para os lados, devendo realizar
um salto para a direção desse deslocamento e o membro deverá permanecer abaixo do
corpo suportando seu peso (Figura 217.3); deverá ser realizado com os quatros
membros individualmente.8 Os membros pélvicos deverão ser comparados entre si e
não com os membros torácicos, pois as respostas não ocorrem de maneira semelhante.12

São úteis para déficits mínimos que não são vistos durante a marcha.3

A iniciação lenta da resposta sugere déficit sensorial proprioceptivo, e quando for
de início rápido e a execução, lenta, sugere anormalidade no sistema motor.3 Afecções
cerebelares se manifestam com dismetria ao realizar esta prova.7

Hemiestação e hemilocomoção
Essas reações testam a habilidade do paciente em permanecer em estação ou

caminhar com os membros, torácico e pélvico, do mesmo lado. Eles são avaliados
segurando-se o membro pélvico e o membro torácico do mesmo lado, longe do chão, e
forçando-se o paciente a se mover ou para frente ou para os lados (Figura 217.4). O
teste avalia a integridade do córtex motor e medula espinal.8

Sinais anormais podem ser vistos nesse teste, assim como em outras reações
posturais. São mais importantes em animais com lesões no cérebro, cuja marcha seja
relativamente normal, mas apresentem déficits nas reações posturais em membros
contralaterais à lesão.3 Em animais com lesão medular cervical grave, os membros
ipsolaterais podem não suportar o peso do corpo na posição de hemiestação. Também,
animais com lesão toracolombar unilateral são incapazes de suportar o peso no membro
pélvico ipsolateral; respostas exageradas e hipermétricas são vistas em alterações
cerebelares.8

Propriocepção consciente
Propriocepção é a capacidade do animal de saber onde os membros e outras partes

do corpo estão em relação ao tronco e à gravidade,4 portanto avalia a habilidade do



sistema aferente em reconhecer uma posição alterada de um membro e a capacidade do
sistema motor (eferente) de retornar o membro à sua posição normal.6 Embora este
exame avalie a função proprioceptiva, receptores de tato e pressão também são
avaliados, assim como a função motora.3

Figura 217.3 Saltitamento.

Figura 217.4 Hemiestação e hemilocomoção.

Esse teste de propriocepção avalia os sistemas sensitivo e motor, sendo o primeiro
para verificar a habilidade do paciente em reconhecer conscientemente a posição do
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membro quando ele está flexionado ou estendido em posição anormal e o sistema motor
para o retorno à sua posição normal.8

O teste mais simples de avaliação é flexionar as patas colocando a região dorsal em
contato com o solo ou a superfície da mesa. O animal deverá retornar à sua posição
normal imediatamente.3 Devem ser avaliados os quatro membros individualmente; o
clínico deverá suportar o peso do animal para não prejudicar a sua resposta.6 A
resposta é considerada normal quando o animal retornar entre 1 e 3 segundos8 (Figura
217.5).

Em outro teste que pode ser realizado coloca-se uma folha de papel ou cartolina
embaixo da pata que será avaliada e logo após, puxa-se lateralmente para deslocar o
membro. O animal também deverá retornar o membro para sua posição inicial.8 O
primeiro teste de propriocepção ao qual flexionamos a pata avalia principalmente
proprioceptores distais, enquanto o teste da cartolina com deslocamento lateral do
membro avalia proprioceptores proximais à medula espinal.7

Aprumo posicional
A habilidade de o animal manter sua posição normal em relação à gravidade e

durante movimentos envolve três mecanismos fisiológicos: o sistema visual, o sistema
vestibular e o sistema proprioceptivo/tátil. Quando realizamos este teste devemos
eliminar um ou dois desses mecanismos para avaliação precisa dos sistemas
envolvidos.2

Suspende-se o animal pelo quadril evitando o contato dos membros torácicos com o
solo ou a superfície da mesa de exame. Em animais normais ocorrerá extensão do
pescoço e dos membros torácicos até que eles se encostem à superfície5,8 (Figura
217.6). Para testar a função vestibular isoladamente, devemos vendar esse animal para
eliminar a compensação visual.8,13 Animais com doença vestibular unilateral mostrarão
inclinação da cabeça, enquanto se a lesão for bilateral ocorrerá flexão do pescoço.5

Outro teste que se realiza para a reação de retificação é colocar o animal em decúbito
lateral e esperar que ele se levante. Receptores de tato/pressão localizados do lado do
corpo são estimulados e o animal deverá se posicionar normalmente pela extensão dos
membros mais elevados e flexão dos membros em contato com a mesa. Se houver lesão
vestibular unilateral, a reação de retificação estará anormal do lado afetado.8



■ Posicionamento
Reações de posicionamento envolvem os sistemas visual e de tato/pressão. Na

reação envolvendo tato/pressão, o impulso inicia-se pelos receptores de tato/pressão,
enquanto no posicionamento visual os estímulos se originam dos centros visuais.8

Reação de posicionamento tátil
Suporta-se o animal pelo tórax, vendado, em uma posição horizontal, levando-o ao

encontro da extremidade da mesa. Os membros torácicos são levados até que a região
do carpo tenha contato com a mesa (Figura 217.7 A). A resposta normal é a imediata
colocação da pata sobre a superfície da mesa em uma posição em que o animal suporte
o seu peso3 (Figura 217.7 B). O teste com os membros torácicos é realizado, primeiro,
com ambos os membros e, depois, com cada membro separadamente. Os membros
pélvicos são testados logo em seguida, da mesma maneira.8 Cães de grande porte
podem ser testados com a utilização de degraus. Alguns cães ou gatos que são
acostumados a serem seguros podem ignorar a mesa. Esses animais geralmente
responderão se eles estiverem em uma posição menos segura ou menos confortável
longe do corpo do examinador, procurando apoio na mesa.3

Figura 217.5 A. Propriocepção consciente. B. Alteração proprioceptiva em cão.
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Figura 217.6 Aprumo posicional.

Reação de posicionamento visual
Na colocação visual, o teste é realizado de modo semelhante à reação de

posicionamento tátil, permitindo que o animal veja a mesa. Animais normais alcançam
a mesa antes que o carpo encoste na mesma4,8,12 (Figura 217.8).

Reação tônica do pescoço
Utilizada principalmente para verificar se há ou não sensibilidade cervical ou

alterações de tronco encefálico e/ou cerebelo.1

As reações tônicas do pescoço são iniciadas por receptores na área cervical cranial
e mediadas pela formação reticular do tronco encefálico.3

O animal é colocado em estação e a cabeça é elevada. A resposta normal é uma
discreta extensão dos membros torácicos e discreta flexão dos membros pélvicos.
Quando a cabeça é flexionada para baixo, espera-se que ocorra semiflexão dos
membros torácicos e extensão dos membros pélvicos. Quando o deslocamento for
lateral, a extensão do membro ao lado em que a cabeça é rotacionada vai ser a resposta



normal8 (Figura 217.9).
Anormalidades sensoriais proprioceptivas ou nos sistemas motores podem produzir

reações anormais. Lesões cerebelares causam reações tônicas do pescoço exageradas.3

Se o animal gritar ou tentar morder, ou se os músculos tornarem-se rígidos quando da
manipulação, provavelmente teremos irritação meningiana ou doença focal das raízes
nervosas cervicais. Este teste deve ser realizado apenas se não houver suspeita de
fratura ou luxação vertebral cervical.5
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Figura 217.7 Posicionamento tátil. A. Início do exame. B. Reposicionamento dos membros torácicos. C.
Alteração em reação de posicionamento tátil.

Figura 217.8 Posicionamento visual.

Figura 217.9 Reação tônica do pescoço.

Reflexos medulares
Reflexo é uma resposta involuntária e qualitativamente invariável do sistema
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nervoso a um estímulo,11 portanto são atividades involuntárias que não requerem
raciocínio consciente.4 O exame dos reflexos espinais avalia a integridade dos
componentes sensoriais e motores do reflexo e a influência das vias motoras
descendentes na resposta.3 Para que ocorra um reflexo são necessários integridade de
cinco componentes: receptor sensorial, neurônio sensitivo, sinapse no sistema nervoso
central, neurônio motor e órgão-alvo. Em relação aos reflexos espinais, os receptores
são os proprioceptores encontrados na musculatura (fusos musculares); os neurônios
sensitivos e motores encontrados nos nervos, a sinapse na medula espinal e o órgão-
alvo, a musculatura esquelética.11 Se houver integridade desses componentes do arco
reflexo e a influência das vias motoras do sistema nervoso central (SNC), a resposta
será normal (normorreflexia); se ocorrer perda parcial ou total dos componentes do
arco reflexo teremos o reflexo ou diminuído ou ausente (hiporreflexia ou arreflexia). Se
as vias motoras do SNC estiverem comprometidas, os reflexos estarão exagerados, uma
vez que estas vias têm influência inibitória sobre os mesmos (hiper-reflexia).1,11 As
respostas normais, quando da realização dos reflexos, variam entre as espécies e entre
as raças. Cães de grande porte apresentam resposta menos evidente do que raças de
pequeno porte.3

Deve-se realizar com os animais com os membros relaxados, ou em decúbito lateral
ou suportado verticalmente por um assistente.8 Os reflexos devem ser registrados como
ausente (0), diminuído (1), normal (2), exagerado (3) e exagerado com clonias (4).3-5

Reflexos miotáticos em membros pélvicos
Reflexo patelar

O reflexo patelar é o reflexo miotático mais confiável8 e mais facilmente avaliado
em cães e gatos.7 Os segmentos medulares envolvidos neste reflexo compreendem L4-
L6 e o nervo avaliado é o nervo femoral.7 Com o membro pélvico em uma posição
semiflexionada e relaxada, o ligamento patelar é golpeado com um martelo de
percussão (plexímetro).5,8 A resposta normal é uma rápida extensão do joelho 8 (Figuras
217.10). Isto ocorre porque há contração do músculo quadríceps femoral e,
consequentemente, extensão do joelho.4

Reflexo do gastrocnêmio
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Pesquisa do nervo ciático e dos segmentos medulares de L7-S1.3 Percute-se o nervo
ciático, abaixo da protuberância do ísquio; localiza-se com o dedo indicador e a
percussão poderá ser diretamente nesse local ou no próprio dedo (Figura 217.11 A).
Este reflexo também poderá ser realizado no tendão do músculo gastrocnêmio
avaliando-se o ramo tibial do nervo ciático3 (Figura 217.11 B). A resposta normal é
extensão do jarrete (tarso).8,12

Reflexo tibial cranial
Pesquisa do nervo fibular que é um dos ramos do nervo ciático e os segmentos

medulares de L6, L7 e pouca contribuição de S1.3 Percute-se o músculo tibial cranial
logo abaixo da extremidade proximal da tíbia (Figura 217.12). A resposta normal é a
flexão do tarso.8 Este reflexo é mais difícil de ser realizado em animais normais do que
o reflexo patelar. Ausência e diminuição desse reflexo devem ser vistas com cautela.3

Reflexos miotáticos em membros torácicos
Os reflexos em membros torácicos são de difícil obtenção, portanto, de difícil

interpretação.8

Figura 217.10 Reflexo patelar.



Figura 217.11 Reflexo do gastrocnêmio.



Figura 217.12 Reflexo tibial cranial.

Reflexo bicipital
Pesquisa do nervo musculocutâneo e dos segmentos medulares de C6-C8.2,13 É

realizado segurando-se o membro torácico relaxado com o cotovelo ligeiramente
flexionado, colocando-se o dedo indicador no tendão do bíceps na região medial do
cotovelo e golpeando-se o dedo com o plexímetro (Figura 217.13). Este reflexo é,
muitas vezes, difícil de ser realizado.5 A resposta normal é uma ligeira flexão do
cotovelo.8



Figura 217.13 Reflexo bicipital.

Reflexo tricipital
Pesquisa o nervo radial e os segmentos medulares de C7-T2.2,5,7 É realizado

segurando-se o membro torácico relaxado com o cotovelo ligeiramente flexionado,
colocando-se o dedo indicador ou polegar no tendão do tríceps próximo à sua inserção
no olécrano e golpeando-se o dedo com o plexímetro3,5,8 (Figura 217.14). A resposta
normal é uma discreta extensão do cotovelo.8

Reflexo extensor do carpo radial
Pesquisa do nervo radial e os segmentos medulares de C7-T2.7 É realizado

segurando-se o membro torácico relaxado com o cotovelo ligeiramente flexionado,
percutindo-se o músculo extensor radial do carpo logo abaixo do cotovelo (Figura
217.15). A resposta normal é a extensão do carpo.3,5,8

Reflexo flexor
Os reflexos flexores são iniciados pelo estímulo doloroso e determinam integridade

do arco reflexo e dos centros medulares assim como das vias no SNC relacionadas com
a resposta a um estímulo doloroso.8 Realizam-se com uma compressão das patas,
espaço interdigital ou junção pele-unha com os dedos ou pinça hemostática (Figura
217.16). A resposta normal é a flexão do membro avaliado. 8 A retirada do membro não
significa que o animal teve percepção da dor e sim integridade dos componentes do
arco reflexo desse membro.5 Para a avaliação da consciência da dor, deve-se realizar o
teste do flexor com um aumento na pressão exercida nesse membro, avaliando-se a
reação do animal. Animais normais vocalizam ou viram a cabeça para o membro
avaliado. A perda de dor profunda com reflexo flexor normal indica lesão nos tratos
ascendentes da medula espinal.5



Figura 217.14 Reflexo tricipital.

Figura 217.15 Reflexo do extensor do carpo radial.



Figura 217.16 Reflexo flexor.

Reflexo do extensor cruzado
O reflexo do extensor cruzado pode ser observado quando é realizado o reflexo do

flexor. A resposta normal é uma discreta extensão do membro oposto ao membro
avaliado.3 Quando um estímulo doloroso é aplicado em um membro, o membro oposto
se estenderá. Este reflexo não ocorrerá em cães normais. Se estiver presente é
indicativo de afecção acima dos segmentos medulares que controlam os reflexos.8

Reflexo do panículo
O reflexo do panículo testa a integridade da inervação da musculatura do tronco

subcutâneo (músculos cutâneos do tronco). Este reflexo é mediado por componentes
sensitivos segmentares e motores que realizam sinapse nos segmentos medulares entre
C8 e T2.2,8

O teste consiste na aplicação de um estímulo tátil por meio de uma pinça
hemostática beliscando a pele, iniciando-se pela região lombossacra, indo até a região
cervicotorácica8 (Figura 217.17).

A resposta normal é uma contração reflexa da musculatura subcutânea no local do
estímulo.2 A estimulação da pele de um lado geralmente mostrará uma resposta
bilateral.8 Reflexos diminuídos ou ausentes ocorrem em lesões caudais no nível de
lesão medular, enquanto respostas exacerbadas indicam alteração no nível ou
imediatamente acima na medula.2,8 Este reflexo poderá não ocorrer se houver lesão na
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região cervicotorácica (p. ex., avulsão do plexo braquial).8

Reflexo perineal
O reflexo perineal é mediado pelo nervo pudendo e os segmentos medulares S1-

S3.8 É realizado por meio de um pinçamento ou toque no períneo, observando-se
contração do esfíncter anal5 (Figura 217.18). Pode também ser realizado pela
compressão do bulbo da glande nos machos ou da vulva nas fêmeas.7 Abanar de cauda
para o proprietário indica integridade da medula espinal.5

Tônus muscular
O tônus muscular é mantido pelos fusos musculares e suas conexões medulares; é

modulado amplamente por vias descendentes inibitórias (tratos corticoespinais e
rubrospinais) e facilitatórias (tratos vestibulospinais). Tônus muscular é geralmente
avaliado quando da realização dos reflexos espinais, uma vez que os animais se
encontram em decúbito lateral.8 Os músculos esqueléticos são avaliados pela inspeção
visual e palpação, na busca de atrofia e tônus.4 Pode-se avaliar o tônus muscular pela
manipulação dos membros (extensão e flexão) e/ou palpação individual dos músculos.
A resposta normal à manipulação é um aumento da resistência (normotonia).
Anormalidades de tônus muscular incluem ausência de tônus (atonia), tônus reduzido
(hipotonia), tônus aumentado (hipertonia) e tônus exagerado (espasticidade).8 Atonia e
hipotonia geralmente estão associadas a doença envolvendo SNP, enquanto hipertonia e
espasticidade podem estar presentes em lesões de córtex cerebral, tronco encefálico e
segmentos medulares rostrais, no nível dos membros que estão sendo testados,8 embora
também possam ser vistas em doenças miotônicas.6
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Figura 217.17 Reflexo do panículo ou cutâneo do tronco.

Figura 217.18 Reflexo perineal.

Avaliação dos nervos cranianos
Nervo olfatório
O nervo olfatório (NC I) é um nervo sensitivo que não realiza sinapse com o

tálamo. Recebe informações sensoriais a partir de quimiorreceptores encontrados na
mucosa nasal, atravessa a placa cribriforme, indo até os bulbos olfatórios, tratos
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olfatórios, terminando no lobo piriforme no cérebro.1,13 Para a realização desse teste,
venda-se o animal e coloca-se uma substância aromática, mas não irritante, ou alimento,
perto das narinas4 (Figura 217.19). Substâncias irritantes, como amoníaco e éter,
estimulam terminações do nervo trigêmeo e não o nervo olfatório.5,12 Avaliação da
função olfatória é difícil. Animais normais reagem virando a cabeça para o lado ou
lambendo o focinho.8 Diminuição da capacidade olfatória é denominada hiposmia e a
perda total da olfação denomina-se anosmia.12 Infecções bacterianas graves ou
destruição das células causada pelo vírus da cinomose podem causar alterações de
olfação.8

Figura 217.19 Avaliação do nervo olfatório.

Nervo óptico
O nervo óptico (NC II) é um nervo sensitivo responsável pela visão e percepção da

luz.1

Visão se refere à percepção consciente de um estímulo visual.10 Esses estímulos
visuais geram potenciais de ação a partir da retina e conduzidos pelo nervo óptico,



quiasma óptico, trato óptico, núcleo geniculado lateral, radiação óptica até córtex de
lobo occipital no cérebro. A maior parte das fibras decussam no quiasma óptico,
portanto as informações visuais são conduzidas para o hemisfério cerebral
contralateral.7,8

Em relação à percepção da luz, fibras parassimpáticas conduzem essa informação
através de nervo óptico, quiasma óptico, trato óptico, núcleo pré-tectal, núcleo de
Edinger-Westphal e resposta motora através do nervo oculomotor (mesencéfalo).1

Vários são os testes que podem ser realizados para a função visual:

•  Reação de ameaça: realizar movimentos com o indicador até chegar perto da
córnea, alternando os globos oculares (Figura 217.20). Normalmente o animal piscará,
mostrando integridade do NC II e resposta motora mediada pelo nervo facial (NC VII);8

não devemos encostar na córnea ou realizar um movimento muito rápido que possa
promover uma corrente de ar que sensibilizará a córnea, fazendo com que o cão
apresente fechamento palpebral causado pelo estímulo em nervo trigêmeo; se
utilizarmos então plástico transparente entre o indicador e o globo ocular evitaremos
esta corrente de ar.5,8 Animais apresentando demência, doença cerebelar grave,5,8

doença do nervo facial5 ou com menos de 3 meses de idade5,8 podem não mostrar
resposta ao teste de ameaça, embora eles possam enxergar
•  Teste de objetos em movimento: jogar um pedaço de algodão em frente ao animal
para que ele siga os movimentos5,7,8

•  Teste de obstáculos: conduzir o animal para um obstáculo em ambiente claro e
depois em ambiente escuro8

•  Reação postural de posicionamento visual: semelhante à reação postural de
posicionamento tátil, mas com a visão (ver Reação de posicionamento visual).3,8
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Figura 217.20 Avaliação do nervo óptico.

Nervo oculomotor
O nervo oculomotor (NC III) é um nervo motor responsável pela inervação motora

das musculaturas extrínsecas dos globos oculares: músculos reto medial, reto dorsal,
reto ventral, oblíquo ventral e elevador da pálpebra.1,5 Associado ao nervo óptico
participa da contração pupilar em resposta à luz através de fibras parassimpáticas.8

Localiza-se no mesencéfalo (tronco encefálico).5 Para avaliação desse nervo deve-se
movimentar a cabeça lentamente para ambos os lados, para cima e para baixo (nos
eixos horizontal e vertical), observando-se movimentos simétricos dos globos oculares
e breve nistagmo fisiológico com a fase rápida na direção do movimento,2,14 também
denominado resposta oculovestibular4 ou oculocefálica.10 Anormalidades incluem
estrabismo ventrolateral, redução ou ausência de adução do olho no plano horizontal,
paralisia palpebral superior (ptose palpebral) e alteração na resposta do reflexo
pupilar à luz.8

Reflexo pupilar à luz
Os reflexos pupilares à luz dependem da integridade funcional dos nervos
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oculomotor e óptico, associados aos centros integrativos do mesencéfalo (núcleo pré-
tectal e núcleo de Edinger-Westphal) e vias simpáticas. 2 Estimulação da retina em um
dos globos oculares com uma fonte de luz brilhante causa constrição das duas pupilas.
A constrição no globo ocular sendo estimulado é a resposta direta, enquanto no outro
globo ocular denomina-se resposta indireta ou consensual.14 A via aferente para os
núcleos parassimpáticos mesencefálicos é o nervo óptico. Os núcleos pré-tectais e de
Edinger-Westphal são núcleos parassimpáticos motores do nervo oculomotor, que é o
nervo eferente para a resposta de contração pupilar.14 Esta resposta bilateral é possível
porque em mamíferos a maioria das fibras cruza o quiasma óptico.2,10

Lesões envolvendo a retina ou o nervo óptico de um globo ocular resultarão em
cegueira desse globo ocular e ausência de reflexo pupilar, quando a luz for aplicada
nesse olho, em ambos os olhos. Quando realizada no globo ocular normal teremos
reflexo pupilar à luz nos dois olhos, uma vez que a inervação consensual do olho não
afetado estará intacta. Lesões afetando o nervo oculomotor causarão pupila dilatada do
lado afetado não responsiva à luz, mas com contração pupilar no outro globo ocular,
não afetado; se a luz for incidida no outro globo ocular teremos a resposta direta
presente e ausência de resposta consensual, isto é, no globo ocular afetado. Além disso,
a visão nesse globo ocular estará normal.10

Nervo troclear
O nervo troclear (NC IV) é um nervo motor localizado no mesencéfalo13 e

responsável pela inervação do músculo oblíquo dorsal do globo ocular.3,13 Lesão do
nervo troclear promoverá rotação discreta do globo ocular afetado perceptível em
espécies com pupilas não arredondadas. Em cães esta rotação raramente será
observada, enquanto em gatos, com pupila normalmente vertical, ocorrerá um desvio
dorsolateral dessas pupilas.5,8 No cão, a avaliação poderá ser realizada com o uso de
um oftalmoscópio, a fim de verificarmos o posicionamento da veia retiniana
dorsal.1,10,13

Nervo trigêmeo
O nervo trigêmeo (NC V) tem dois componentes: um sensitivo, responsável pela

sensação de toda a cabeça, outro motor, inervando a musculatura da mastigação



(músculos temporal, masseter, pterigóideos lateral e medial e porção anterior do
músculo digástrico).5,8 Este nervo se localiza na ponte (tronco encefálico) e têm três
ramos: (1) oftálmico; (2) maxilar e (3) mandibular. O ramo oftálmico recebe
informações sensoriais dos globos oculares e pele ao redor, enquanto o ramo maxilar
contém fibras sensitivas procedentes da região maxilar, cavidade nasal e região
periorbitária lateral. O ramo mandibular leva impulsos motores para os músculos da
mastigação e recebe informações sensoriais da região mandibular, além de informações
proprioceptivas desses músculos.4,13

Em relação à divisão motora do nervo trigêmeo, avalia-se palpando-se a
musculatura da mastigação4 e promovendo-se abertura e fechamento bucal, notando-se a
sua resistência; normalmente nota-se resistência na abertura bucal.8 Paralisia bilateral
mostra inabilidade de o animal fechar a boca causada pela queda da mandíbula que
pode ser fechada facilmente.3 Paralisia unilateral causa diminuição do tônus da
musculatura da mastigação,3,4 mas não interfere na função normal da mandíbula.8 Atrofia
dos músculos temporal e masseter é reconhecida aproximadamente 1 semana após a
paralisia3 e, se ocorrer atrofia bilateral grave, o animal poderá apresentar trismo.8

Em relação à divisão sensitiva do nervo trigêmeo pode-se realizar avaliação por
meio dos seguintes testes:

•  Reflexo corneal: encosta-se um cotonete úmido na córnea do animal, promovendo-
se fechamento palpebral (associado ao NC VII) e discreta retração do globo ocular
(associado ao NC VI)5,8

•  Reflexo palpebral: estimulam-se as margens das fissuras palpebrais (o canto medial
da fissura palpebral avalia o ramo oftálmico enquanto o canto lateral avalia o ramo
maxilar do nervo trigêmeo)5

•  Teste de sensibilidade: realizam-se estímulos cutâneos com o uso de uma agulha ou
uma pinça hemostática, a fim de verificar se há ou não sensibilidade cutânea facial, ou
pode-se tocar levemente o lado interno dos pavilhão auricular.5

Outro teste também realizado é o pinçamento leve da mucosa nasal com o animal
vendado8 (Figura 217.21). Neste teste, ocorrem dois eventos com o estímulo:
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Figura 217.21 Avaliação nervo trigêmeo, parte sensitiva.

•  Um reflexo direto do NC V para o NC VII é evocado ipsolateralmente, resultando
em movimento ipsolateral (em geral torção) dos músculos da expressão facial (piscar,
enrugamento dos músculos faciais); este componente é um reflexo subcortical
(subconsciente)
•  Um movimento mediado conscientemente da cabeça para longe do estímulo, o que
requer o reconhecimento consciente do estímulo através das vias que se projetam para
o tálamo contralateral e o córtex parietal.

Um animal com uma lesão no ramo maxilar do NC V não exibirá o reflexo facial
nem uma resposta consciente ao estímulo, mas se a lesão estiver em prosencéfalo
deverá ter o componente reflexo, mas não irá afastar conscientemente a cabeça do
estímulo aplicado ao lado da face contralateral à lesão do prosencéfalo.4

Animais com paralisia facial não responderão satisfatoriamente aos testes corneal e
palpebral, portanto a avaliação deverá ser realizada em conjunto com o nervo facial.5

Nervo abducente
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O nervo abducente (NC VI) é um nervo motor, localizado no bulbo rostral, na
junção pontinobulbar, inervando os músculos reto lateral e retrator bulbar do globo
ocular.1,5,13 Realiza-se movimentação da cabeça nos planos horizontal e vertical para
avaliação desse nervo, tocando-se levemente na córnea para verificar retração do
globo ocular.5,8 Esta última manobra avalia o nervo trigêmeo e o nervo abducente.5

Alterações nesse nervo incluem estrabismo medial do globo ocular afetado, abdução
alterada do mesmo lado e perda da capacidade de retração do globo ocular.8

Nervo facial
O nervo facial (NC VII) é um nervo misto com fibras motoras responsáveis pela

expressão facial (músculos das pálpebras, orelha, narinas, bochechas e lábios),
músculo digástrico do pavilhão auricular, fibras sensitivas para o paladar (dois terços
anteriores da língua) e fibras parassimpáticas inervando a maioria das glândulas
exócrinas da cabeça (produção de lágrima e saliva).8,13 Este nervo está localizado no
bulbo rostral (tronco encefálico).13

Animais apresentando paralisia facial mostrarão assimetria facial. Os lábios,
pálpebras e orelhas estarão caídos do mesmo lado da lesão.3 Testes motores são
realizados em conjunto com outros nervos cranianos: teste de ameaça (NC II e NC VII),
testes palpebral e corneal (NC V e NC VII).8

Para avaliação das fibras sensitivas gustativas, utiliza-se um cotonete com uma
substância amarga, como a atropina. Coloca-se em contato com a parte rostral da língua
(dois terços) e avalia-se a resposta do animal. Animais normais reagirão rapidamente a
esse contato, afastando a cabeça do estímulo e salivando.3,4 A inervação parassimpática
é avaliada pelo teste de Schirmer, uma vez que a lesão nessas fibras fará com que o
animal não produza lágrima.8,10

As alterações clínicas dependem do nível da lesão. Se a lesão for externa ao forame
estilomastoide, o animal apresentará paralisia facial apenas. Contudo, se for mais
centralmente localizada, envolvendo bulbo, além da paralisia facial teremos diminuição
ou ausência de lágrima, produzindo ressecamento do globo ocular e, consequentemente,
ceratite seca da córnea.8

Nervo vestibulococlear



O nervo vestibulococlear (NC VIII) tem duas subdivisões e duas funções: (1) o
ramo coclear, que tem papel sensorial para audição; e (2) o ramo vestibular, que provê
informação acerca da orientação da cabeça com respeito à gravidade.3,8 Este nervo
sensorial encontra-se no bulbo rostral.13

Os testes para a avaliação da porção coclear são subjetivos na sua interpretação.3

Esses testes podem ser grosseiramente testados jogando-se objetos perto de um animal
vendado ou batendo-se palmas por trás dele. A resposta normal é o animal virar a
cabeça para o lado da origem do som, piscar os olhos ou mover as orelhas3,8 (reflexo
de Pryer).4 É importante evitar vibrações, sombras ou correntes de ar que possam
prover interpretações não auditivas.10 Outro meio para avaliação é a utilização da
audiometria eletroencefalográfica ou potencial auditivo evocado, sendo este último não
só para detectar déficits auditivos, mas podendo indicar a localização da lesão.3

A surdez bilateral resulta em ausência de resposta clínica ao som.4 Animais com
perda de audição unilateral podem se orientar anormalmente virando a cabeça para o
lado oposto ao som, mas alguns podem localizar sons acuradamente, mesmo com perda
unilateral da audição.10

O nervo vestibular é composto de axônios provenientes dos canais semicirculares,
utrículo e sáculo e termina nos núcleos vestibulares e no cerebelo.13 Anormalidades
periféricas e unilaterais produzem ataxia, nistagmo, inclinação da cabeça para o lado
da lesão (Figura 217.22) e ocasionalmente vômitos. O nistagmo é um movimento ocular
espontâneo que tem uma fase lenta e uma fase rápida.4 Em lesões periféricas, o
nistagmo poderá ser horizontal ou rotatório e a fase rápida ocorrerá para o lado oposto
à lesão. Quando a cabeça estiver inclinada a posição dos olhos parecerá normal, mas
se o examinador endireitar a cabeça, o olho ipsolateral à lesão se desviará
ventralmente, denominado estrabismo posicional10 (Figura 217.23). Com déficits
vestibulares bilaterais, a inclinação da cabeça e o nistagmo estarão frequentemente
ausentes. O animal poderá estar com ataxia pela perda do equilíbrio e os sintomas
podem se confundir com alteração cerebelar.5

Lesões em núcleos vestibulares e estruturas associadas podem causar nistagmo em
qualquer direção, podendo mudar a sua direção quando da movimentação da cabeça.3

Nistagmo vertical indica alteração central e não periférica.8 Envolvimentos cerebelares
podem mostrar inclinação da cabeça para o lado oposto ao da lesão, embora a



hipermetria seja vista em membros do mesmo lado, o que denominamos sintomas
vestibulares paradoxais.5

Figura 217.22 Síndrome vestibular periférica idiopática em um gato. Notar inclinação da cabeça para o
lado.

Figura 217.23 Estrabismo posicional ventrolateral do globo ocular direito em cão apresentando síndrome
vestibular central.

Vários são os testes para avaliação da função vestibular. Esses testes incluem:

•  Reflexo vestíbulo-ocular: também denominado reflexo oculocefálico, reflexo
oculocefalogírico ou fenômeno de olho de boneca. Realizam-se movimentos rápidos
da cabeça nos planos horizontal e vertical produzindo nistagmo fisiológico com a fase
rápida do mesmo lado do movimento. Animais com alteração não mostrarão nistagmo
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fisiológico quando a cabeça for movida para o mesmo lado da lesão3

•  Teste calórico: instila-se água fria ou morna no conduto auditivo por 3 a 5 min,
produzindo nistagmo fisiológico.8 Em animais comatosos, o teste avalia a função do
tronco encefálico3

•  Teste do nistagmo pós-rotação: coloca-se o animal em uma cadeira giratória e gira-
se a cadeira por 30 a 60 s, parando repentinamente. Quando a rotação cessa, um
nistagmo ocorrerá com a fase rápida, ocorrendo em direção oposta ao movimento do
corpo. Nesse teste lesões unilaterais produzem uma diferença na taxa e duração do
nistagmo pós-rotação, quando aplicado em ambas as direções. Lesões periféricas
geralmente deprimem a resposta quando o animal é rotacionado para o lado oposto ao
da lesão, enquanto lesões centrais podem deprimir ou prolongar a resposta3

•  Teste do aprumo posicional (ver em Reações posturais | Aprumo posicional, Figura
217.6). Este teste permite avaliar a função vestibular.

Os testes, calórico e pós-rotação, por serem embaraçosos são raramente
realizados.8

Nervo glossofaríngeo
O nervo glossofaríngeo (NC IX) é um nervo misto, encontrado no bulbo caudal,

responsável pela inervação motora da faringe, junto com o nervo vago, pela sensação
gustativa no terço final da língua e região rostral da faringe. Apresenta fibras
parassimpáticas que inervam as glândulas zigomáticas e parótidas.13 Testa-se este
nervo por meio do reflexo de deglutição ou reflexo de engasgo. Em relação ao reflexo
de deglutição, avalia-se comprimindo-se externamente a garganta na região dos ossos
hioides. Essa manobra provoca movimentos de deglutição em animais normais (Figura
217.24). O reflexo de engasgo é realizado colocando-se um dedo na base da língua por
dentro da cavidade oral, promovendo, no animal, mímica de vômito ou engasgos.5 Este
último teste não deve ser realizado em animais agressivos ou com suspeita de raiva.4

Anormalidades incluem ausência do reflexo de deglutição ou de engasgos, tônus
faringiano reduzido e disfagia.8
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Figura 217.24 Avaliação dos nervos glossofaríngeo e vago.

Nervo vago
O nervo vago (NC X) é um nervo misto encontrado no bulbo caudal responsável

pela inervação motora da faringe e laringe, além de informações sensoriais da faringe
caudal, laringe e vísceras. Apresenta fibras motoras parassimpáticas para as vísceras
torácicas e abdominais.3,13 As funções do nervo vago são similares às do nervo
glossofaríngeo, no que se refere à deglutição e ao reflexo de engasgo. Além disso,
função laringiana e vocalização são controladas pelo nervo vago.8 A função autonômica
do vago é cardiorregulação e inervação das vísceras torácicas e abdominais,2 exceto
das vísceras pélvicas, as quais são controladas pelos nervos parassimpáticos sacrais.3

Testes realizados para avaliação do vago incluem o reflexo de engasgo realizado
para NC IX, reflexo da laringe, que consiste na palpação da laringe, e reflexo
oculocardíaco. No teste laringiano, a pressão exercida sobre a área laringiana resultará
normalmente em resposta de tosse. O reflexo oculocardíaco  é realizado por meio de
uma pressão aplicada diretamente em ambos os globos oculares simultaneamente,
resultando em bradicardia reflexa (mediada pelo NC V e NC X).8

Anormalidades do NC X podem resultar em uma ou todas as alterações clínicas:

•  Disfagia
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•  Alteração da vocalização
•  Dispneia inspiratória (paralisia de laringe)
•  Megaesôfago.8

Nervo acessório
O nervo acessório (NC XI) é um nervo motor inervando a musculatura do trapézio,

e partes dos músculos esternocefálico e braquicefálico do pescoço.3,5,8 Localiza-se no
bulbo caudal e nos primeiros segmentos cervicais.13

Este nervo é de difícil avaliação e raramente se torna um problema clínico.
Anormalidade desse nervo promoverá paralisia do músculo trapézio, que poderá ser
avaliado mediante palpação cuidadosa dos músculos atrofiados na região do pescoço.
Movimentos passivos de cabeça e pescoço podem demonstrar perda de resistência a
movimentos laterais na direção contrária à lesão.3 Em casos crônicos o pescoço se
desvia para o lado afetado, em decorrência de fibrose muscular.13

Nervo hipoglosso
O nervo hipoglosso (NC XII) é um nervo motor da musculatura da língua. Localiza-

se no bulbo caudal5 e inerva a musculatura intrínseca e extrínseca da língua e do
músculo gênio-hióideo.3 A língua pode ser examinada esfregando-se ou molhando-se o
focinho, o que induzirá o animal a lambê-lo8 (Figura 217.25). A força de retração
também poderá ser avaliada puxando-se a língua com uma compressa de gaze. Lesão
unilateral produzirá desvio da língua para o lado oposto devido à flacidez ocorrida,
permitindo que os músculos normais se contraiam sem resistência. Se houver atrofia a
língua apresentará um aspecto enrugado e o desvio ocorrerá do lado afetado8 (Figura
217.26).

Avaliação sensorial
Vias sensoriais incluem todas as estruturas que conduzem de um campo periférico

de estimulação informações ao córtex cerebral. Com exceção da olfação, as vias
sensoriais realizam sinapse no tálamo. Essas vias se dividem em sensorial geral e



especial (olfação, visão, audição, gustação e vestibular). Vias sensitivas gerais
subdividem-se em sensoriais primitivas (protopáticas) – dor, temperatura e
tato/pressão grosseiros – via tratos espinotalâmicos; e sensoriais discriminativas
(epicríticas) – tato/pressão finos e sensações cinestésicas (propriocepção) – via coluna
dorsal.2 Além da propriocepção (ver Reações posturais | Propriocepção consciente),
avaliação do sistema sensorial em animais depende de testes de percepção de dor.
Outras modalidades sensoriais, como frio e calor, são extremamente difíceis para
avaliação objetiva e quantitativa.8

Figura 217.25 Avaliação do nervo hipoglosso. A. Aplicação de algodão úmido no focinho. B. Realização da
lambedura.
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Figura 217.26 Alteração do nervo hipoglosso em cão. Notar atrofia da musculatura do lado direito da
língua.

A sensibilidade superficial é extremamente útil na localização de lesões
toracolombares. Pinçamento suave sobre dermátomos específicos ou massagem e
palpação de músculos podem ajudar na localização de uma área de hiperestesia e
irritação meningeana ou de raiz nervosa.5

Como a dor é uma experiência sensorial subjetiva e os animais não podem
comunicar verbalmente o que sentem, é mais difícil detectá-la neles do que em
humanos. Respostas fisiológicas e comportamentais associadas à dor em seres humanos
podem ser indicativas de sua ocorrência em animais.4

Anormalidades sensoriais incluem:

•  Ausência de sensibilidade (anestesia) ou da sensação de dor (analgesia)
•  Diminuição de sensibilidade (hipestesia ou hipoestesia) ou da sensação de dor
(hipalgesia)
•  Aumento de sensibilidade (hiperestesia) ou de sensação dolorosa (hiperalgesia).8
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Análise do Líquido Cefalorraquidiano
Rogério Soila

Introdução
O líquido cefalorraquidiano (LCR), também chamado de liquor, é um fluido

biológico estéril, incolor, que banha o sistema nervoso central (SNC), circulando entre
as membranas aracnoide e pia-máter das meninges no espaço subaracnoide.1 O liquor
atua no suprimento de nutrientes e na remoção de resíduos metabólicos do tecido
nervoso, e desempenha um importante papel mecânico de sustentação, agindo como
amortecedor para o córtex e a medula espinal.1,2

O LCR é produzido por um conjunto de vasos enovelados, conhecido como plexo
coroide, e pelo epitélio ependimário que reveste os ventrículos e o espaço
subaracnoide, por meio de ultrafiltração contínua do soro a uma taxa aproximada de 20
a 60 μℓ/min, de acordo com o tamanho e o peso do cão ou gato.1,3 O líquido preenche os
ventrículos e as cavidades cerebrais através dos forames interventriculares e flui para o
espaço subaracnoide, difundindo-se no restante do sistema nervoso, cobrindo as
superfícies cerebrais e da medula espinal, ocupando todo o espaço, resultando em
pressão interna característica Sua reabsorção se dá nos vilos aracnoides presentes ao
longo do seio sagital superior.1,2,4 A obstrução das vias de circulação do liquor pode
gerar acúmulo nas cavidades e aumento da pressão interna, evoluindo ocasionalmente
para um quadro de hidrocefalia.1,2 Também deve ser citada a importância da “barreira
hematencefálica”, representada por uma barreira virtual formada por um emaranhado de
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vasos capilares que isola o tecido nervoso do restante do organismo e controla as
trocas bidirecionais entre o sangue e o liquor. Essa barreira, completamente
desenvolvida no adulto, evita a penetração de células impróprias, agentes
contaminantes e substâncias químicas que possam agredir o tecido nervoso.1,5,6

Devido a essa íntima relação entre LCR e tecido nervoso e meninges, sua análise
pode trazer informações de grande importância para o diagnóstico e acompanhamento
de doenças neurológicas.7 Um exame adequado do LCR envolve procedimentos pré-
analíticos, que englobam os cuidados específicos relacionados com coleta,
acondicionamento e conservação do material; analíticos, vinculados ao processamento
do material; e pós-analíticos, referentes à interpretação do resultado.8,9 Vale ressaltar
que diferentes doenças podem produzir alterações similares no LCR, e até mesmo a
ausência de qualquer alteração não descarta completamente a possibilidade de lesão
envolvendo o SNC.9 O diagnóstico final deve ser baseado na associação do resultado
da análise à avaliação detalhada do paciente, considerando-se o histórico de evolução
do quadro, exame clínico e neurológico, assim como a realização prévia de exames
complementares sistêmicos.7–9

Análise do líquido cefalorraquidiano
Contraindicações
A coleta do liquor é indicada como ferramenta auxiliar de investigação do SNC,

sempre que se julgar necessário na avaliação clínica do paciente. Entretanto, para se
realizar uma punção segura e satisfatória, algumas contraindicações devem ser levadas
em consideração:9

•  Pacientes sensivelmente desidratados devem ser submetidos a intensa fluidoterapia
para correção de volume circulatório antes da coleta do material, para reduzir o risco
do paciente, perante procedimento anestésico, e melhorar as chances de obtenção de
volume adequado para a análise2,5,8

•  A área a ser puncionada deve ser previamente inspecionada. A presença de lesões
com infecção cutânea local exige cuidado prévio, de modo que se evite a veiculação de
agentes contaminantes para o interior do SNC. Da mesma maneira, o paciente com
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fraturas, subluxações ou envolvimentos articulares graves em região atlanto-occipital
também deve ser poupado em vista do aumento do risco de lesão às regiões de tronco
encefálico e cerebelo9,10

•  A coleta do material após ocorrência de convulsões deve ser adiada, pois esses
eventos podem provocar alteração da barreira hematencefálica, aumentando os níveis
de proteínas e células do liquor, provocando erros de interpretação dos resultados5,11,12

•  Pacientes com sinais sugestivos de aumento da pressão intracraniana (anisocoria,
pupilas dilatadas e não responsivas, estado mental alterado, paresia rígida, alteração
do padrão respiratório, ritmo cardíaco e coma) desencadeados por trauma encefálico
agudo, suspeita de edema cerebral, hidrocefalia descompensada, assim como o uso de
fármacos anestésicos que promovam o aumento da pressão interna, requerem maiores
cuidados e preparo antes da punção, para evitar a ocorrência de herniações do sistema
nervoso, que podem ter como consequências comprometimento das funções cerebrais,
tetraplegias e até óbito.2,3,6 Evitar o uso de cetamina como sedativo em felinos, pois
também induz aumento da pressão intracraniana.8

A pressão intracraniana (PIC) depende do equilíbrio de três constituintes do espaço
intracraniano: parênquima encefálico, LCR e fluxo sanguíneo cerebral, e afeta
diretamente as funções do cérebro.1,2 Os valores normais para cães acordados ainda
não foram determinados, bem como os valores a partir dos quais a elevação da PIC
seria considerada patológica.2 A dificuldade em determinar esses valores deve-se à
grande variabilidade da PIC em função das raças, dos métodos de mensuração adotados
e inúmeros fatores que nela interferem. Sabe-se que, no homem, os valores normais
variam entre 5 e 15 mmHg, porém alguns autores relatam casos de cães que
apresentaram PIC em torno de 30 a 40 mmHg sem sintomas preocupantes.2,3 A PIC pode
ser mensurada utilizando-se um manômetro aneroide de líquido espinal (manômetro de
Claude) ou com uma coluna hidrostática de Straus, que determina a pressão em
centímetros de H2O, acoplando-os a um adaptador de três saídas no momento da
coleta.8,9

Em todos os casos, deve-se ponderar sobre os benefícios e riscos para a análise do
LCR.9

Coleta



O liquor deve ser colhido em ambiente ambulatorial ou hospitalar por um
profissional devidamente treinado. A técnica requer sedação profunda ou anestesia de
curta duração na maior parte dos casos, para que ocorra relaxamento e colaboração do
paciente durante o procedimento.5,13 A coleta do material exige esterilidade absoluta e
pode ser realizada na cisterna magna através do forame atlanto-occipital ou por punção
lombar no espaço entre as vértebras L4 e L5 ou L5 e L6.5,10,13 Como o fluxo do liquor
ocorre em sentido craniocaudal, a escolha do local da punção deve basear-se na
suspeita do foco da lesão.10 Para processos com provável origem em encéfalo ou
coluna cervical, a coleta em cisterna magna pode ser mais significativa, mas para
lesões medulares localizadas abaixo da coluna cervical, recomenda-se a punção em
região lombar.2,7,9,10

Tricotomia e assepsia rigorosa do local a ser puncionado, assim como a utilização
de luvas estéreis, são cuidados essenciais para evitar inoculação de agentes
contaminantes para o interior do SNC.7–10 Agulhas de tamanhos e calibres variados
podem ser utilizadas de acordo com o tamanho e o peso do paciente.8 Para punção em
região de cisterna magna de cães de porte pequeno ou médio e felinos podem ser
utilizadas agulhas hipodérmicas sem mandril com tamanho de 20 a 50 mm de
comprimento e espessura de 0,55 a 0,7 mm.8–10,13 Já para animais de porte grande ou
com estrutura muscular bem desenvolvida e para punções em região lombar,
recomenda-se a utilização de agulhas espinais com mandril de maior comprimento, com
aproximadamente 50 a 80 mm e espessura de 0,7 a 0,8 mm.8,9,10,13

Para coleta em região de cisterna magna, o paciente deve ser posicionado em
decúbito lateral e a cabeça deve ser flexionada ventralmente em relação ao corpo, de
modo a melhorar a abertura do forame atlanto-occipital.2,8–10,13 A técnica clássica
baseia-se na localização da protuberância do occipital e da porção cranial das asas do
atlas, traçando-se uma linha imaginária entre esses dois pontos e puncionando-se no
ponto de encontro dessas linhas.8–10 O local a ser puncionado na maior parte dos casos
pode ser palpado como uma depressão na linha média da coluna cervical, logo abaixo
da protuberância do occipital, que se torna mais evidente com o movimento de flexão
leve da cabeça do animal.5,8,10 A agulha deve ser inserida com movimento suave
perpendicularmente ou sendo inclinada levemente em direção à ponta do focinho.5,9

Pode ser sentida a perfuração de uma membrana mais resistente quando se penetra a
dura-máter, e o liquor flui lentamente, gotejando através da agulha.9,14 Quando a agulha



toca a superfície óssea, recomenda-se que seja retirada e o procedimento repetido, de
modo a evitar sangramento local indesejado.8,9 Recomenda-se um cuidado especial
nessa região para que a agulha não perfure o bulbo, o que pode ocasionar parada
cardiorrespiratória.5

Para coleta em região lombar, o paciente também deve ser posicionado em decúbito
lateral e as vértebras lombares L4, L5, L6 e L7 devem ser localizadas.6,8–10 A região
lombossacra deve ser flexionada, movimentando os membros posteriores para frente,
melhorando assim a exposição dos forames intervertebrais. A agulha deve ser inserida
na linha média, com movimento suave e perpendicularmente à porção cranial dos
processos espinhosos de L5, L6 ou L7.5,8,9,13 Algumas vezes, um leve movimento dos
membros pode ser observado ao ser perfurada a dura-máter.5,10,13 O mandril deve ser
retirado e verifica-se a presença do liquor.5,9 Se o líquido não for observado, o mandril
deve ser reinserido e a agulha deve avançar até o assoalho do canal medular, através
do tecido nervoso. Retira-se novamente o mandril e verifica-se a vinda do material. O
toque da agulha em superfícies ósseas antes da perfuração da dura-máter recomenda
que o procedimento deva ser reavaliado e repetido. Geralmente, o fluxo do liquor dessa
região é mais baixo do que na cisterna magna, assim como o volume obtido.5,8–10

Quando o gotejamento do liquor através da agulha encontra-se muito lento ou cessa,
recomenda-se discreta movimentação da agulha para descartar a possibilidade de
obstrução da drenagem.9 Também pode ser feita a compressão momentânea das
jugulares, que promove aumento temporário da PIC, facilitando a saída do material.8–10

Não é recomendada a utilização de seringas para aspiração do liquor, uma vez que
podem modificar drasticamente a PIC e favorecer o desenvolvimento de herniações do
SNC.5,14,15

Quando possível, a primeira e a segunda gota do liquor devem ser descartadas para
reduzir a contaminação da amostra.8,10 O volume recomendado de coleta é de
aproximadamente 1 mℓ para cada 5 kg, ou 0,2 mℓ/kg, sem risco de comprometimento da
PIC.3,6,8,9 Para cães recomenda-se coleta do liquor de no máximo 4 a 5 mℓ quando
possível, em felinos adultos, 1 a 1,5 mℓ e em filhotes, não mais do que 10 a 20
gotas.2,3,7,9 Quando for observada a contaminação sanguínea da amostra no momento da
coleta, recomenda-se que a agulha seja retirada e trocada e o procedimento,
repetido.10,13 Um sangramento local no momento da coleta não contamina
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necessariamente o espaço subaracnoide.8,9

Podem ser utilizados diferentes frascos durante o recolhimento do material,
procedimento especialmente recomendado quando há contaminação sanguínea da
amostra no momento da coleta.2,4,16 Quando possível, ou em casos em que se suspeita
que o LCR apresente contagem celular alta, algumas gotas também podem ser
acondicionadas em frasco para microcoleta com EDTA, para evitar a coagulação das
células e melhorar a preservação da celularidade.8,9 O material colhido apenas em
frasco com EDTA não deve ser submetido à avaliação bioquímica, uma vez que este
elemento induz falsa elevação da concentração proteica do liquor. Não utilizar sob
nenhuma hipótese frascos com aditivos aceleradores da formação de coágulo
impregnados em suas paredes.3,14

Devido à concentração extremamente baixa de elementos presentes, o liquor torna-
se uma substância com características extremamente lábeis.17 Após a coleta, o material
permanece estável sob refrigeração por um período de 4 a 8 h.17,18 Mas recomenda-se
que ele seja avaliado na primeira hora a fim de preservar as características citológicas
íntegras.6 Amostras com maior teor proteico ou maior número de células são estáveis
por períodos maiores.11,17 Quando não há possibilidade do processamento rápido,
alguns recursos podem ser utilizados para aumentar a estabilidade do material. A
amostra deve ser aliquotada em dois frascos distintos. Um deles deve ser mantido
íntegro, para avaliação bioquímica e da contagem celular de leucócitos e hemácias
(eritrócitos), e o outro deve receber uma proporção de 20% de soro fetal bovino ou
10% de soro autólogo, a fim de se preservarem as características citológicas por um
prazo de 24 a 48 h, mantendo-se ambos os frascos sob refrigeração nesse período.8,17,18

Avaliações laboratoriais do líquido cefalorraquidiano
Análise física

Para uma boa análise do LCR, recomenda-se que seja submetido a essa análise um
volume mínimo de 1 mℓ do material, em que serão avaliados os achados físico,
bioquímicos e celulares. Nos casos em que o volume de liquor obtido for muito baixo,
alguns autores recomendam a priorização da amostra para avaliação de sua respectiva
concentração proteica, contagem global e análise citológica.3,13

O LCR normal é um fluido incolor, transparente, não coagula e apresenta



concentrações muito baixas de elementos.6,14

A coloração em padrão róseo ou avermelhado pode ser observada quando há
presença de sangue, geralmente com hemácias íntegras. Este sangue pode ser
proveniente de contaminação sanguínea iatrogênica (coleta) ou hemorragia patológica
aguda. Nesses casos, o liquor torna-se claro novamente após centrifugação.3,4,13 A
coloração de padrão xantocrômico também pode ser observada em processos
hemorrágicos prévios por lise das hemácias e normalmente está associada a causas
patológicas primárias, como traumatismos, vasculites, doenças de disco, inflamações
graves ou neoplasias. Nestas condições, após centrifugação, o material permanecerá
com coloração alterada.8,9 Em alguns casos de envolvimento bacteriano ou fúngico do
LCR, a coloração pode apresentar-se esbranquiçada ou acinzentada.13

A turbidez pode variar de leve a acentuada e indica aumento da contagem celular,
geralmente aparecendo quando se apresenta acima de 200 células nucleadas/μℓ ou 400
hemácias/μℓ, ou pela proliferação de agentes bacterianos ou fúngicos.6,8,14,18 Ela pode
ser avaliada com facilidade posicionando-se o tubo contra a luz ou testando-se a
visibilização de palavras de um texto através do frasco com o liquor.9,14

A coagulação pode ocorrer, mas geralmente apenas nos casos em que a
concentração proteica encontra-se muito elevada devido ao quadro patológico ou por
contaminação sanguínea durante a coleta.8,11

Análise bioquímica
Uma triagem para avaliação bioquímica do liquor pode ser feita utilizando-se fitas

reagentes urinárias.3,8 Mas a falta de exatidão destas dosagens recomenda a aplicação
de técnicas específicas, especialmente para a determinação da concentração de
proteína.9 As avaliações bioquímicas podem ser realizadas por técnicas de automação
com baixo consumo do LCR, e podem ser determinados valores de proteínas, glicose,
lactato, ureia, lactato desidrogenase (LDH), aspartato aminotransferase (AST),
cloretos, creatinofosfoquinase (CPK), entre outros.3,6,8 Vale lembrar que a concentração
da maioria dos elementos encontrados no liquor é controlada pela barreira
hematencefálica e estes representam cerca de um a dois terços de suas respectivas
concentrações séricas.3,4,14 Entre os elementos bioquímicos mais importantes a serem
avaliados, merecem destaque as concentrações de glicose, lactato e proteínas.3,9



Glicose e lactato
A glicose encontrada no liquor da maioria das espécies representa cerca de 60 a

80% da concentração encontrada no sangue, portanto, a dosagem simultânea entre os
dois materiais pode ser recomendada para melhorar a precisão técnica.9 A
determinação da glicose é muito importante para a avaliação de casos de suspeita de
meningite, pois sua concentração geralmente diminui significativamente em presença de
agentes bacterianos ou fúngicos devido ao consumo, ou em infiltrações neoplásicas do
espaço subaracnoide.8,14 O aumento de sua concentração não tem correlação clínica
neurológica importante, mas sugere a avaliação da glicose sistêmica.13

Os níveis de lactato, diferentemente da glicose, não estão associados aos níveis
séricos, mas sim a condições de produção intratecal.3 O consumo da glicose como fonte
de energia por agentes bacterianos ou fúngicos no SNC resulta no aumento do lactato
por glicólise anaeróbica, e pode ser uma importante ferramenta no diagnóstico
diferencial entre meningites bacterianas ou fúngicas das de origem viral.3,14

Proteínas
A concentração de proteína do liquor normalmente é baixa e pode variar levemente,

de acordo com o local de punção do material.5,8 A concentração normal geralmente
observada em LCR colhido em cisterna magna é inferior a 30 mg/dℓ enquanto a de
origem lombar pode chegar até os 45 mg/dℓ.5,8,9,11 A albumina corresponde a cerca de
80 a 95% da proteína total e essa concentração é mantida pela ação da barreira
hematencefálica.9,11 Algumas doenças neurológicas podem induzir aumento da
concentração de proteínas no liquor, provocando alteração da permeabilidade capilar
da barreira hematencefálica, permitindo o extravasamento da proteína (albumina) para
dentro, ou por síntese local (globulinas).8,9,11,12,19

A determinação da proteína no material exige a utilização de kits sensíveis para
detecção desse elemento em baixas concentrações (microalbumina).3 Alguns kits
comerciais para esse uso são encontrados no mercado, mas exigem a utilização de
equipamentos para leitura bioquímica de precisão.11 A fita reagente urinária também
pode ser utilizada, mas apenas para avalização de triagem devido à baixa precisão.
Para a identificação qualitativa do teor de globulinas da amostra podem ser feitas duas
provas.8 A prova de Pandy consiste em gotejar cerca de 50 a 100 μℓ de liquor em



aproximadamente 1 mℓ do reativo de Pandy (solução à base de fenol) e observar a
formação de turbidez, que pode variar em uma classificação de 1 a 4 (+).8,9,11 Já a prova
de Nonne Apelt consiste na utilização de 100 a 200 μℓ de liquor colocados sobre o
reagente de Nonne-Apelt (solução à base de sulfato de amônia) e observar a formação
de um halo branco-acinzentado entre os dois líquidos após aproximadamente 3 min.3,8,11

Quando o caso exige uma avaliação proteica ainda mais precisa, com necessidade de
diferenciação das frações para discernimento da origem do processo, o material deve
ser submetido à análise por técnica de eletroforese de proteínas, simultaneamente às
proteínas séricas.6,11 Por meio desses dados é possível avaliar a origem proteica sérica
em relação à de produção intratecal.9

Em alguns casos ocorrem situações nas quais não é observada correlação entre a
alteração proteica e a citológica. Este processo é conhecido como “dissociação
albuminocitológica” e é descrito quando se encontra aumento significativo da proteína
total como única alteração, sem alteração citológica importante.8 Isto pode ser visto em
condições em que a lesão do tecido nervoso provoca apenas aumento da
permeabilidade da barreira hematencefálica devido à resposta inflamatória, mas
também pode ocorrer quando há necrose local, interrupção do fluxo ou absorção do
LCR e em casos em que há necessidade de produção de imunoglobulinas dentro do
SNC.6,8 Foram descritas algumas doenças que podem produzir esse achado, entre elas
podem ser citados os casos de convulsões, as lesões agudas e/ou compressivas de
medula espinal (doenças de disco intervertebral), algumas encefalites virais,
mielopatias degenerativas, alguns casos de meningoencefalite granulomatosa (MEG) e
algumas neoplasias intraparenquimatosas.8,11,12,59

A contaminação sanguínea também pode afetar a concentração total de proteínas,
especialmente quando se observa contagem de hemácias superior a 15.000/μℓ.9,20

Cultivo microbiológico
A cultura microbiológica para bactérias aeróbias ou anaeróbias e para fungos deve

ser utilizada de imediato, sempre que houver suspeita de quadro de meningoencefalite
desta natureza, e quando houver o achado de microrganismos suspeitos ou grande
quantidade de neutrófilos degenerados durante a avaliação citológica do material.8,16

Contagem total de células



As contagens celulares totais de hemácias e células nucleadas devem ser feitas em
hemocitômetro padrão (câmara de Neubauer).2,7 Antes do preenchimento da câmara, a
amostra deve ser homogeneizada suavemente por inversão durante alguns segundos.7

Depois deve-se preencher as câmaras de ambos os lados com o material íntegro e
deixá-la em repouso por cerca de 10 a 15 min em câmara úmida, para que todas as
células entrem em contato com a lamínula.13 Então contam-se separadamente todas as
células nucleadas e as hemácias presentes nos cinco quadrantes maiores de cada lado
(quatro quadrados dos cantos e o central), obtendo o número total de células por mm³
o u μℓ.8,9 A diferenciação dos tipos celulares pode ser feita utilizando o aumento de
400× do microscópio ou pelo uso de pequenas quantidades de um corante especial, o
novo azul de metileno, que é impregnado no núcleo das células, facilitando sua
visibilização.9

Para hemácias, espera-se a ausência delas no LCR, mas como é um achado comum,
relata-se que o achado de até 30 hemácias/μℓ é considerado normal.5,8,9,13 Para células
nucleadas, considera-se normal o achado de até 5 células/μℓ. Esses valores são
considerados tanto em cães como em gatos de amostras colhidas através da cisterna
magna. Para coletas em região lombar, espera-se uma contagem de hemácias de até
45/μℓ e células nucleadas de até 8/μℓ.5,8,9

Contaminação sanguínea
A dificuldade associada à forma de coleta do material prevê a possibilidade de

contaminação por sangue externo, e esse fator pode influenciar nas alterações físicas,
bioquímicas e celulares durante a análise do liquor.9 Não existem fórmulas confiáveis
que consigam diferenciar as alterações induzidas por contaminação de coleta de um
processo hemorrágico primário, mas existem alguns fatores que podem ser
considerados.8,20 Com relação à coloração do material, percebe-se que nas hemorragias
primárias do SNC é comum a observação de xantocromia (coloração amarelo-
alaranjada) do material, enquanto na contaminação sanguínea, o liquor continua claro
após centrifugação.8,9 Mesmo assim, esse fator é considerado muito sutil e pode ser
contestado.

A contaminação sanguínea também afeta a contagem total das células, promovendo
sua elevação.8 Entretanto, alguns estudos mostraram que pode ocorrer o aumento de 1
leucócito para cada 100 hemácias contadas.9 Utilizando-se essa informação, pode-se
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avaliar a contagem celular final. Se a contagem observada for maior do que a esperada,
é provável que o aumento seja real, decorrente de doença neurológica.9,20 Caso
contrário, as chances da alteração devido à contaminação aumentam.20

Mas é a avaliação citológica que pode dar as maiores evidências da origem
hemorrágica. Sangramentos relacionados com o SNC com mais de 12 ou 24 h de
ocorrência induzem a presença de macrófagos na liquor e frequentemente pode ser
observada a eritrofagocitose.8,20 Já a contaminação por sangue fresco, além de não
produzir este achado, pode permitir a observação de um padrão citológico sem atipias,
com pleiocitose, além de poder ser observada a presença de plaquetas.20 De qualquer
modo, quando a contagem de hemácias for maior que 3.000 células por microlitro,
recomenda-se uma nova coleta do LCR.9

Avaliação citológica
Preparo da lâmina

Devido à escassez de material citológico no liquor, a preparação da lâmina exige
técnicas de concentração de material, e torna-se de fundamental importância para
permitir uma avaliação citológica adequada.7 A falha nessa etapa do procedimento
pode ser um fator decisivo no comprometimento do diagnóstico.2 Basicamente podem
ser utilizados três processos na confecção das lâminas: a técnica de sedimentação em
lâmina, a citocentrifugação e a técnica de filtração por membrana.8,9

A citocentrifugação é uma técnica bastante utilizada pelos laboratórios de
referência, mas exige maior investimento para a instalação de uma citocentrífuga,
equipamento apropriado para promover a fixação das células na lâmina por meio de
movimento giratório.8,9 As vantagens da utilização do equipamento envolvem
mecanização, padronização e rapidez no processamento do material, além da
possibilidade do preparo de maior número de lâminas com o LCR devido à utilização
de baixo volume.8 Nesta técnica deve-se atentar para as amostras com alto teor de
celularidade, pois o procedimento pode impor sobreposição das células na lâmina,
prejudicando sua avalição. A redução do volume ou diluição do material nesses casos
pode se tornar necessária, de acordo com as características da amostra.

A técnica de sedimentação é considerada a mais simples, e muito prática, pois
envolve menos investimento e mais criatividade no preparo das lâminas. Ela também



produz resultados bastante satisfatórios para a avaliação citológica do material.9

Muitos métodos de sedimentação são descritos na literatura, mas praticamente todos
baseiam-se na montagem de uma câmara de sedimentação, que pode ser feita a partir de
uma seringa de insulina cortada pela metade, aproveitando-se a parte inferior dela. Um
papel-filtro com um furo no centro, com tamanho ligeiramente maior que o diâmetro
interno da seringa, e uma lâmina de vidro para esfregação sanguínea também devem ser
providenciados.8 O procedimento baseia-se na colocação do papel-filtro sobre a
lâmina de vidro, com o furo no centro dela. Depois posiciona-se a seringa sobre a
lâmina, com a parte cortada para cima e com o centro exatamente na posição do furo.9

Então a base da seringa deve ser fixada na lâmina com grampos de pressão de maneira
firme e segura, de modo que impeça o escoamento rápido do LCR que será colocado no
interior dela. O volume indicado para preparação da lâmina é de aproximadamente 0,5
mℓ.8,9 O material deve ficar suspenso em coluna dentro da seringa e em contato com a
lâmina por um período de aproximadamente 30 min.8,9 O excesso do material então
deve ser aspirado, a lâmina deve ser seca e corada por corantes tipo Romanowski
(Leishman, May-Grunwald, Giemsa) ou pan-óptico.8 Depois de secas as lâminas podem
ser avaliadas. Outra forma de fixação da seringa diretamente na lâmina é utilizando-se
parafina ou silicone. O inconveniente associado à técnica é exigir um volume maior de
LCR, além de ser mais demorada para o preparo.9

A técnica de filtração de membrana baseia-se na separação das células do LCR por
meio de uma membrana porosa ou filtro especialmente preparada para esse fim, com
auxílio de mecanismos especiais de microfiltração.8 O procedimento apresenta
resultados bastantes satisfatórios, mas por necessitar de equipamentos diferenciados e
colorações especiais, torna-se mais caro, e é utilizado somente por grandes
laboratórios de refrência.8

Independentemente do método utilizado, é sempre ideal o preparo de duas a quatro
lâminas citológicas, de acordo com a disponibilidade do material analisado. Com
maior número de lâminas torna-se possível a avaliação mais detalhada do liquor, assim
como a utilização de técnicas especiais de coloração para identificação de elementos
atípicos.9

Padrões celulares
A análise citológica das amostras de LCR torna-se muito importante para a



caracterização e o direcionamento do diagnóstico.14 Em alguns casos, o LCR pode não
apresentar alterações físico-químicas, mas conter informações celulares importantes.4,6

Pode-se caracterizar como normal a presença de pequena população celular no
LCR, sendo constituída essencialmente por células de padrão mononuclear, formada
por linfócitos e células monocitoides.8,9 Raros neutrófilos também podem ser
encontrados, desde que sua presença não exceda 10% da população celular
identificada.9

Durante a análise citológica do LCR, podem ser observados os seguintes elementos:

•  Neutrófilos, eosinófilos, linfócitos, células monocitoides e hemácias: semelhantes
às células observadas no sangue periférico, podem ser achados normais quando vistos
em pequena porcentagem e com aspecto morfológico normal.8,9 Em processos
patológicos, os neutrófilos tendem a sofrer hipersegmentação ou degeneração nuclear;
os eosinófilos aumentam em número, os linfócitos tornam-se maiores e reativos
(plasmócitos) ou podem aparecer formas jovens (linfoblastos) e atípicas; as células
monocitoides aumentam em tamanho e apresentam atividade fagocitária, semelhantes a
macrófagos; e as hemácias podem sofrer alteração morfológica ou romper-se14,20

•  Células ependimárias e células de plexo coroide: morfologicamente idênticas, são
células mononucleares redondas a cuboidais uniformes, podendo ser vistas isoladas ou
em aglomerados coesos.8 Apresentam núcleos redondos e excêntricos, cromatina
granular grosseira e citoplasma moderado e granular.8 Podem ser encontrados no LCR
normal em pequenas quantidades, normalmente isoladas e sem alterações morfológicas
aberrantes, apesar de pouco frequentes. Aparecem em maior número e geralmente
agrupadas em clusters em processos patológicos8,14

•  Células de revestimento subaracnoide: células mononucleares com moderado a
abundante citoplasma basofílico e pálido, núcleo redondo ou oval e excêntrico com
cromatina uniforme e bordos citoplasmáticos indistintos, podendo aparecer isoladas ou
agrupadas.8 Assim como as células ependimárias, apesar de pouco frequentes, podem
aparecer em pequena quantidade no LCR normal. A evidência delas em maior
quantidade chama a atenção para processos mais graves envolvendo essa camada9

•  Células hematopoéticas: semelhantes às de medula óssea, são achados muito raros
no LCR e, quando encontradas, normalmente estão associadas à contaminação do
material durante a coleta8



•  Células de tecido nervoso (neurônios ou células da glia): células muito grandes com
núcleo proeminente e citoplasma abundante, disforme e com processos citoplasmáticos
semelhantes a tentáculos, ou citoplasma ovalado heterogêneo e com diversos núcleos
pequenos.8 São achados muito raros, normalmente classificados como contaminantes,
pois aparecem devido à punção acidental da medula. Exigem maior atenção quando
encontrados em maiores quantidades8

•  Fragmentos de mielina: material basofílico homogêneo amorfo e acelular
encontrado no fundo das lâminas ou em formato espiralado no interior de vacúolos de
fagocitose celular. São achados raros no LCR e normalmente representam material
mielínico desnaturado. Podem estar associados a processos degenerativos com
desmielinização8

•  Células neoplásicas: de morfologia variável, de acordo com a origem neoplásica e
o grau de diferenciação.2,8,9 Chamam a atenção por serem achados inesperados e
atípicos. Podem aparecer em quantidades variadas, mas normalmente em grupos, e
estão relacionadas com tumores primários ou metastáticos.8 O achado de células
neoplásicas é pouco frequente, mas quando ocorre indica comunicação do tumor com o
espaço subaracnoide ou ventrículos, mantendo contato com o LCR15,21

•  Figuras de mitose: muito raras em LCR normais, mas podem estar presentes, desde
que em pequeno número.8,9 A célula envolvida no processo torna-se indiferenciável. A
presença de muitas figuras de mitose no material sugere doença de caráter proliferativo,
normalmente neoplásico8

•  Agentes infecciosos (bactérias, fungos, protozoários, inclusões virais e riquétsias):
morfologicamente similares aos microrganismos patológicos comuns responsáveis
pelas mesmas infecções sistêmicas, não devem ser encontrados de maneira alguma na
avaliação citológica do LCR.8,16 Quando presentes, estão associados a processo de
infecção primária ou oportunista.9 Na maioria das vezes são de difícil identificação,
mas quando encontrados devem ser avaliados em associação a histórico e
sintomatologia apresentados pelo paciente.9 Os agentes bacterianos e fúngicos
geralmente podem ser isolados por meio de cultivo microbiológico do LCR.8,16

Mesmo com contagens celulares normais, recomenda-se a avaliação qualitativa das
células por meio de estudo citológico, pois podem ser encontradas células ou estruturas
atípicas.8,9 Existem algumas situações nas quais não é observado o aumento da
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contagem das células nucleadas, mas ocorre aumento das porcentagens de células
atípicas, que podem ter correlação com uma doença neurológica. Como exemplo podem
ser citados os aumentos das porcentagens de neutrófilos e eosinófilos.9 Descartando a
possibilidade de contaminação sanguínea, porcentagens de neutrófilos superiores a
20% podem estar relacionadas com quadro inflamatório discreto ou em fase inicial,
lesão nervosa intraparenquimatosa ou resposta a uso medicamentoso à base de
glicocorticoides ou antibióticos.4 Aumentos no percentual de eosinófilos acima de 1%
sugerem lesão induzida por parasitas ou protozoários.8,9

Interpretação citológica das pleiocitoses
A pleiocitose é o termo utilizado para caracterização do aumento da contagem total

de células nucleadas do LCR.2,7 Os padrões utilizados para sua classificação são
difíceis de serem estabelecidos e recomenda-se que sejam determinados pelo próprio
laboratório.9 Entretanto, alguns parâmetros encontrados em literatura podem ajudar
nessa padronização. Podemos definir como pleiocitose leve quando as contagens de
células nucleadas atingem a faixa de até 30 células/μℓ; pleiocitose moderada quando as
contagens ficam entre 30 e 100 células/μℓ; e pleiocitose acentuada quando as contagens
ultrapassam as 100 células nucleadas/μℓ.8,9

Ela também pode ser classificada de acordo com sua predominância de resposta
dos tipos celulares:

•  Neutrofílica: caracterizada como leve ou moderada, quando o predomínio
neutrofílico permanece entre 20 e 50% dos tipos celulares observados, sem elevações
importantes das contagens de células nucleadas e proteínas do liquor, e intensa ou
supurativa quando há predominância superior a 50% de neutrófilos, com outros
parâmetros significativamente alterados. É associada aos quadros que desenvolvem
comportamento inflamatório ativo, desencadeado por agentes infecciosos bacterianos,
fúngicos ou virais em fase aguda, traumas ou danos teciduais com envolvimento do
sistema vascular8,9

•  Mononuclear: é descrita quando se observa a predominância de células
mononucleares, constituídas por linfócitos e células monocitoides, com contagens
superiores a 70% entre os tipos celulares observados. Pode ser de padrão
predominantemente linfocítico nos quadros virais em fase avançada, nos
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imunomediados (encefalites necrosantes) ou nos linfomas, e predominantemente
monocitoide nos quadros degenerativos (mielomalacia)8,9

•  Eosinofílica: observada quando a presença de eosinófilos for superior a 20% entre
as outras células, acompanhada por aumento das contagens celulares. Desencadeada
por fatores idiopáticos ou infecciosos, geralmente é mais observada em quadros
associados à presença de protozoários ou fungos e reações de hipersensibilidade8,9

•  Mista: quando se encontra predominância acima de 20% de dois ou mais tipos
celulares. Representa manifestação celular comum em processos com desenvolvimento
crônico infeccioso (protozoários e fungos), doenças inflamatórias de origem idiopática
(meningoencefalite granulomatosa) e neoplasias.8,9

Os padrões podem variar em manifestações leves, moderadas ou acentuadas, de
acordo com a causa primária, que pode ser bastante diversificada, por origem
infecciosa ou não infecciosa, e tempo de evolução do quadro.14 Geralmente, as
manifestações leves nem sempre são acompanhadas por elevação significativa da
contagem de células ou da concentração proteica, apenas demonstrando alteração das
proporções celulares observadas.8

Principais doenças encontradas em análise do líquido
cefalorraquidiano

Distúrbios de origem infecciosa
Os principais são:

•  Meningoencefalite bacteriana: Staphylococcus spp., Streptococcus spp.,
Escherichia coli, Pasteurella spp., Fusobacterium, Bacteroides são descritos como
alguns dos agentes responsáveis. O quadro geralmente é de comportamento agressivo e
generalizado, manifestando sintomas de dor intensa em região cervical e/ou lombar,
com rigidez dos movimentos, ataxia ou paresia, convulsões e até alterações dos nervos
cranianos. Febre nem sempre está presente. Além de alterações hematológicas
sugestivas, o exame do LCR traz como alteração mais importante e frequente contagem
elevada de células nucleadas, normalmente acima de 100/μℓ, com predomínio absoluto
de neutrófilos (acima de 75%) e aumento da proteína total. Normalmente são
observados neutrófilos degenerados e podem ser encontrados agentes bacterianos livres



ou intracelulares. O cultivo microbiológico do material deve ser realizado, mas
resultados negativos não descartam a possibilidade do quadro. Pede-se atenção
especial ao achado de estruturas bacterianas apenas na forma livre no LCR, sem
alteração celular compatível ou sintomas clínicos sugestivos, pois podem indicar
contaminação externa do material8,9,16

•  Cinomose canina: apesar de ser considerada a causa mais comum de encefalite viral
em cães, as alterações do LCR podem ser discretas a moderadas, concentrando-se
especificamente em proteínas e células nucleadas de acordo com a fase da doença. A
pleiocitose neutrofílica é característica de fase aguda do processo, na qual os sinais de
encefalite generalizada estão presentes e as convulsões ou outros déficits neurológicos
são observados. Já na fase crônica, a resposta celular do LCR tende a ser diferente,
com predominância de linfócitos, aumento moderado de proteínas e presença de
globulinas. Estes são os achados mais comumente observados em análises de liquor
com suspeita para a doença. A utilização do LCR para pesquisa do vírus pela técnica
de reação em cadeia pela polimerase (PCR) pode ser útil em alguns casos. O encontro
da inclusão do vírus da cinomose em neutrófilos ou linfócitos pode ocorrer, mas é
pouco frequente. Em doenças em fases crônicas, nas quais os sintomas decorrem de
danos neurológicos por desmielinização não inflamatória, o LCR pode se apresentar
sem alterações significativas. O diagnóstico deve basear-se no histórico do paciente e
nos sintomas observados durante o desenvolvimento do quadro 8,9,16,22,30

•  Peritonite infecciosa felina (FIP): provocada por um vírus pertencente ao grupo dos
coronavírus, pode ser considerada o responsável pela maior parte das encefalites virais
em felinos, principalmente nos mais jovens (com idade inferior a 4 anos) e que
desenvolvem a forma não efusiva da doença. Os sintomas podem ser variados e
incluem alterações de comportamento, perda de equilíbrio, dificuldade de locomoção,
nistagmo, fotofobia e convulsões. A análise do LCR revela essencialmente pleicitose
de padrão neutrofílico (acima de 50%), intensa na maioria dos casos, com contagens
geralmente acima de 100 células/μℓ. Também é observado moderado a acentuado
aumento de proteínas, especialmente na fase aguda do quadro. Assim como na cinomose
canina, as características citológicas do LCR tendem a se modificar com a cronicidade
da doença, passando a um padrão celular predominantemente mononuclear, com
linfócitos e monócitos. A utilização do LCR para realização de técnicas sorológicas
convencionais não é considerada confiável. Recomenda-se a utilização do material



para a pesquisa do coronavírus pela técnica de PCR8,9,16,22

•  Toxoplasmose e neosporose: têm como responsáveis os protozoários Toxoplasma
gondii e Neospora caninum. A manifestação clínica inclui sintomas sistêmicos
variados, em que se observam com maior frequência febre, anorexia, linfadenomegalia,
comprometimento neurológico, pulmonar, cardíaco, hepático, ocular e muscular. As
alterações neurológicas podem ser focais ou generalizadas, dependendo do local onde
se instalam e da extensão da região comprometida. O comportamento de ambos os
agentes no sistema nervoso é similar, promovendo reação inflamatória granulomatosa, o
que permite o diagnóstico equivocado entre ambos em algumas situações. Os achados
da análise do LCR normalmente revelam aumento moderado de proteínas com
pleiocitose moderada acentuada de padrão misto, na qual se observa mistura de
macrófagos linfócitos, neutrófilos e eosinófilos. O diagnóstico baseia-se na correlação
dos achados citados aos sintomas apresentados pelo paciente e testes sorológicos
positivos para as enfermidades8,9,16,22

•  Infeccções fúngicas sistêmicas: criptococose, blastomicose, histoplasmose,
aspergilose, paracoccidioidomicose. Cryptococcus neoformans, Blastomyces
dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Aspergillus sp. e Paracoccidioides
brasiliensis são os agentes responsáveis pelas micoses de comportamento sistêmico
citadas anteriormente. Entre todas elas, merece destaque a criptococose. Seu agente é
transmitido mais comumente pelas fezes contaminadas de pombos e pode infectar o
paciente por inalação de formas esporuladas do agente. Ele tem predileção pelo SNC
de cães e gatos, sendo encontrado com mais frequência neste último. Os déficits
neurológicos envolvem alterações de comportamento, ataxia, inclinação lateral da
cabeça (head tilt) e danos aos nervos cranianos. Sinais oculares de uveíte e
coriorretinite podem ser observados. As alterações do LCR revelam aumento moderado
a acentuado de proteínas e pleiocitose grave, com padrão celular que pode ser
predominantemente neutrofílico em fase aguda e de padrão misto posteriormente (mais
comum) com grande quantidade de macrófagos, neutrófilos e eventualmente eosinófilos.
Formas sugestivas das leveduras são comumente observadas, mas o diagnóstico
definitivo deve ser feito por meio do cultivo microbiológico do material8,9,16

•  Ehrlichiose: provocada por cepas diferente de Ehrlichia sp., mais comumente
Ehrlichia canis e Anaplasma platys, responsáveis por infecção hematológica
sistêmica, e esporadicamente podendo atingir o SNC. Os sintomas neurológicos
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geralmente são desencadeados por vasculites e podem ser variados, de acordo com o
local e desenvolvimento. As alterações do LCR não são específicas e podem revelar
leve a moderado aumento proteico e pleiocitose de padrão misto ou predominantemente
mononuclear (mais comum). Ocasionalmente, pode ser encontrada a mórula intracelular
do agente, mas é raro. Para o diagnóstico, os achados do LCR devem ser associados a
histórico, sintomatologia, avaliação hematológica e testes sorológicos do paciente8,9,16,22

•  Raiva: tem como agente causador responsável um agente viral do gênero Lyssavirus
que se instala no SNC, provocando danos irreversíveis. A doença tem abrangência
mundial, mas tem incidência diferente de acordo com a região ou país. Tende a ocorrer
com maior frequência em animais errantes ou residentes em zonas rurais. Os sintomas
neurológicos revelam principalmente alterações de comportamento, sialorreia, disfagia,
ataxia e convulsões. Apesar dos danos cerebrais importantes, a análise do LCR não
revela alterações citológicas características. Os principais achados mostram aumento
moderado a grave das proteínas, com pleiocitose moderada de padrão
predominantemente mononuclear linfocítico. Para o achado de inclusão viral torna-se
necessário o estudo histopatológico do tecido nervoso, especialmente das regiões de
córtex, cerebelo e hipocampo. Atenção especial merece ser dada quando existe suspeita
do quadro por se tratar de uma enfermidade infectocontagiosa grave de caráter
zoonótico e exigir cuidado especial à manipulação do material.8,9,16

Distúrbios de origem não infecciosa
Os principais são:

•  Meningite responsiva a esteroides: caracterizado como um quadro inflamatório
generalizado envolvendo o sistema vascular das meninges, tem comportamento similar
ao de um quadro imunomediado, uma vez que também são produzidas globulinas no
interior do SNC. O quadro inflamatório pode produzir necrose em algumas áreas. Como
consequência, o paciente apresenta febre, dor cervical, hiperestesia, déficit na
propriocepção e até paresia. Apesar de ocorrer em qualquer raça de cães e gatos, os
cães jovens à meia-idade são mais acometidos. Além disso, raças como Beagle, Boxer
e Bernese Mountain têm maior predisposição para a doença. A análise citológica é
marcada por pleiocitose geralmente intensa, com contagens acima de 500 células, e de
padrão essencialmente neutrofílico não degenerado. Não se observam estruturas



bacterianas. Alguns casos podem produzir resposta mais branda e com padrão misto de
neutrófilos e células mononucleares. A proteína encontra-se elevada na maioria dos
casos. O quadro apresenta franca regressão à terapia corticoide, com prognóstico
favorável em longa duração, mas pode sofrer recidiva mesmo durante a
medicação8,9,23,24

•  Êmbolo fibrocartilaginoso: doença que normalmente atinge região de corpo
medular, mais comumente em porção lombar. É decorrente do desprendimento de
fragmentos do núcleo pulposo dos discos intervertebrais devido a trauma ou esforço
físico intenso, e acaba por provocar comprometimento da irrigação vascular local,
produzindo necrose de algumas áreas. O quadro provoca perda da resposta motora dos
membros, uni ou bilateralmente, sem percepção da dor (ao contrário dos casos de
doença de disco intervertebral. Pode acometer qualquer raça de cão ou gato, mas as
raças grandes ou gigantes são mais predispostas. Os achados do LCR envolvem
moderado aumento de proteínas e pleiocitose neutrofílica com células não degeneradas
em grande parte dos casos9,23

•  Hemorragia: podem ocorrer por causas diversas, desde acidentes traumáticos a
complicações decorrentes de processos inflamatórios intensos ou neoplasias. O
histórico do paciente e o tempo de evolução do quadro devem ser levados em
consideração nesse diagnóstico. É muito importante a forma de obtenção da amostra
durante a coleta para não ser confundida com acidentes de punção. O quadro
hemorrágico do SNC geralmente é caracterizado pela alteração xantocrômica
observada no liquor, associada à presença de diversas hemácias, discreto a moderado
aumento da proteína total e pleiocitose de padrão predominantemente mononuclear, em
que se observam muitos macrófagos em atividade fagocitária ou eritrofagocitária. Se a
hemorragia for secundária a outro processo neurológico importante, outros elementos
celulares podem ser observados8,9,22

•  Doenças medulares: são caracterizadas pela sintomatologia apresentada pelo
paciente, descritas como dificuldade locomotora, dor localizada, paresia ou paralisia
dos membros. As causas podem envolver processos traumáticos, doenças de disco
intervertebral, espondilomielopatia cervical (síndrome de Wobbler), fraturas ou
neoplasias, que acabam por causar compressão do canal medular. Os achados do LCR
podem ser variados e inespecíficos, uma vez que as alterações são muitas vezes apenas
focais e o local de coleta pode influenciar os achados. A coleta deve ser realizada



sempre caudalmente na suspeita do foco de lesão e de preferência na fase aguda do
quadro. Quando presentes, na maior parte das vezes, os achados revelam aumento leve
a moderado das proteínas totais e pleiocitose discreta de padrão predominantemente
mononuclear (90%). Às vezes, a contagem neutrofílica pode ser maior (20 a 30%) em
fase aguda de processos de origem traumática. Células atípicas também podem ser
observadas quando a causa não é desencadeada por trauma. Nesses casos, o estudo da
coluna vertebral com exames complementares de imagem (mielografia, tomografia
computadorizada [TC] ou ressonância magnética [RM]) pode ser de fundamental
importância para a confirmação diagnóstica8,9,22,24

•  Meningoencefalite necrosante das raças pequenas (encefalite do Pug): descrita desta
forma por ser observada com grande prevalência em cães de raças de pequeno porte,
como o Maltês, Yorkshire Terrier, Poodle miniatura e especialmente o Pug.
Normalmente atinge cães jovens, com idade inferior a 4 ou 5 anos. A doença
caracteriza-se pelo desencadeamento de um quadro inflamatório não supurativo que
evolui para necrose multifocal ou generalizada, de maneira aguda ou crônica. Sintomas
como convulsão, ataxia, alterações de comportamento, dor cervical e cegueira são
descritos. O quadro não responde satisfatoriamente ao tratamento com glicocorticoides
e a evolução é rápida. Os achados da análise do LCR revelam aumento importante de
proteínas (geralmente superiores a 100 mg/dℓ) com presença de globulinas (Pandy
positivo), e pleiocitose moderada a intensa, com contagens que podem atingir até 600
células/μℓ. O padrão celular é marcadamente mononuclear com predominância
linfocitária (acima de 70%), com linfócitos grandes e granulares8,9,22,24–27

•  MEG: é caracterizada como uma doença inflamatória de origem idiopática, não
infecciosa, que ocorre com maior incidência em cadelas jovens à meia-idade,
principalmente em raças de pequeno a médio porte. As características de
desenvolvimento da doença não são bem conhecidas, e os sintomas podem evoluir de
maneira lenta ou rápida em cada caso. Os sintomas observados envolvem
principalmente disfunções motoras e são descritos déficits de propriocepção, ataxia,
hiporreflexia, hiperestesia cervical, tetraparesia, alterações do estado mental e
comportamento. As alterações do LCR são bem variáveis, de acordo com a intensidade
dos sintomas manifestados pelo paciente. A concentração proteica geralmente é alta,
acima de 100 mg/dℓ, com presença de globulinas (teste de Pandy positivo), embora
possa ocorrer o contrário. O estudo eletroforético das proteínas do liquor na MEG



podem indicar aumento da frações alfa-2 e beta das imunoglobulinas. A celularidade
pode ser discreta a acentuada, ainda que seja mais comum encontrar contagens elevadas
de células nucleadas, geralmente acima de 100 ou 200 células/μℓ, chegando até
5.000/μℓ. A pleiocitose encontrada mais frequentemente é de padrão misto,
especialmente em fase aguda, com predominância de células mononucleares,
principalmente linfócitos, mas este achado pode ser variável. Há estudos que apontam
para uma provável origem imunomediada do quadro, específico do órgão, mas é pouco
responsivo à corticoterapia8,9,22–24,27,28

•  Mielomalacia: decorrente de origem variada (inflamatória, imunomediada ou
neoplásica), promove disfunção circulatória isquêmica em determinada região do SNC,
permitindo desenvolvimento de quadro degenerativo. Os sintomas também podem ser
variados, desde disfunção locomotora até disfunção cognitiva, de acordo com a área
afetada e extensão do foco de lesão. A análise do LCR pode revelar aumento moderado
de proteínas com presença de globulinas (teste de Pandy positivo) e pleiocitose
variável, geralmente moderada, de padrão essencialmente mononuclear monocitoide,
com macrofágos em intensa atividade fagocitária. Os macrófagos podem ficar grandes e
muito vacuolizados (macrófagos espumosos) em função da captação de mielina. A
coloração por Luxol azul firme revela mielina, que pode aparecer formando um fundo
azulado do material, no interior dos vacúolos nos macrófagos ou em formatos de
“cordões” basófílicos no espaço extracelular8,9,22–24

•  Contraste radiográfico: utilizado para estudo mielográfico da coluna vertebral,
apresenta composição não iônica ou à base de iodo, podendo produzir irritação do
SNC por contato devido à sua permanência no canal medular por períodos
prolongados, quando sua reabsorção não ocorre dentro do período esperado. Induz
discreto a moderado aumento das proteínas, inclusive com teste de Pandy falso-positivo
e discreta pleiocitose de padrão misto. Alguns casos podem ser mais graves. Devido a
essas alterações recomenda-se sempre que, quando necessário, o liquor para análise
deva ser recolhido antes da aplicação do contraste8,9,19

•  Síndrome dos tremores (do cão branco): relatada com maior frequência de
ocorrência em cães de raças pequenas e pelagem branca, como o Maltês e o West
Highland White Terrier, mas já foi diagnosticada em diversas outras raças, como Shih
Tzu, Beagle, Yorkshire, Pinscher, entre outras. É maior o acometimento em animais
jovens, até 3 anos de idade. Clinicamente caracteriza-se pela manifestação de tremores



corporais generalizados progressivos, associados a provável disfunção de liberação
dos neurotransmissores. Os sintomas melhoram com o uso de corticoterapia e de
tranquilizantes benzodiazepínicos. Os achados do LCR são inespecíficos, podendo não
haver alterações ou apresentar discreto a moderado aumento de proteínas e células
nucleadas, com população mista entre neutrófilos e células mononucleares9,22,24

•  Pleiocitose eosinofílica: geralmente desencadeada pela presença de agentes
infecciosos e comumente observada em casos de infecções por protozoários e fungos,
como Toxoplasma e Cryptococcus, a doença também pode ter causa idiopática. Há
poucos relatos de casos, mas os encontrados apontam maior ocorrência na raças
Golden Retriever e Rottweiler. Os sintomas incluem depressão, ataxia, dor cervical e
alterações de comportamento. A etiologia do quadro idiopático não é bem conhecida,
embora demonstre comportamento imunomediado, pois responde bem ao uso da
corticoterapia As alterações do LCR envolvem aumento significativo das proteínas
(geralmente maior de 1.000 mg/dℓ) e contagens de células nucleadas elevadas de modo
moderado ou marcado. A pleiocitose é predominantemente de padrão eosinofílico (20 a
90%)8,9,22–24

•  Neoplasias: as neoplasias que acometem o SNC podem ser de origem primária, dos
tecidos ou membranas envoltórias, ou secundária, decorrentes de metástases. A
presença de células neoplásicas no LCR é observada com pouca frequência e depende
do contato do tecido neoplásico com o liquor nos ventrículos ou no espaço
subaracnoide. Em presença de quadro neoplásico, comumente é observado aumento
importante da concentração proteica, de moderado a acentuado, e muitas vezes com
detecção de globulinas (teste de Pandy positivo). Entre as neoplasias mais relatadas em
avaliações citológicas do LCR podemos citar o linfoma e os meningiomas.8,9,15,21

O linfoma é um dos mais observados em felinos, mas também acomete cães.9 Ele
pode ser de origem primária, ou secundário a metástases, e sempre que detectado,
sugere avaliação de outros locais linfoides do paciente.8 Os sintomas dependem do grau
de envolvimento do SNC, mas incluem disfunções locomotoras, paresias, déficit de
nervos cranianos, inclinação lateral da cabeça (head tilt), convulsão e cegueira.5 Os
achados citológicos baseiam-se em pleiocitose intensa (normalmente acima de 150
células/μℓ), embora nem sempre esteja presente, de padrão predominantemente
linfocítico.9 Os linfócitos nem sempre se apresentam neoplásicos. Podem ser pequenos
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e maduros e muitas vezes vêm acompanhados por infiltrado neutrofílico e de outras
células mononucleares.8,9 A presença de células jovens (linfoblastos) ou com
características neoplásicas ajuda a caracterizar o diagnóstico.8

Os meningiomas são os tumores mais descritos em cães, podendo ocorrer também
em gatos.8,9 Raças como Golden Retriever e Boxer são muito citadas nos relatos.9,15

Envolvem os processos neoplásicos originados nas camadas dura-máter, aracnoide e
pia-máter das meninges, e seu desenvolvimento é observado no interior do crânio ou ao
longo de toda a coluna vertebral.15 Normalmente acometem cães adultos a idosos, com
idade acima de 8 anos.8 Os sintomas podem ser variados, mas comumente envolvem
disfunção de locomoção, como ataxia, inclinação lateral da cabeça (head tilt), andar
em círculos, convulsões, alterações de comportamento e perda da função cognitiva.21 A
análise do liquor revela pleiocitose discreta a moderada de padrão predominantemente
neutrofílico não degenerado, e é relativamente comum o encontro de células redondas
atípicas de núcleos excêntricos, livres ou frequentemente agrupadas em clusters
celulares.8,15

Tumores papilíferos localizados no interior dos ventrículos (papilomas), tumores
das bainhas de revestimento mielínico (schwannomas) e tumores da glia (gliomas)
também podem acometer o SNC.8,21 Mas por se encontrarem na maior parte das vezes
em localização profunda ou dentro do parênquima nervoso, raramente produzem
achados celulares característicos que permitam sua distinção. Acabam por produzir
achados inespecíficos de aumento proteico e infiltrado leucocitário misto em LCR, e só
podem ser devidamente caracterizados por meio de exame histológico. Processos
neoplásicos de origem metastática devem ser caracterizados de acordo com sua origem
celular (carcinomas).8,21

A complementação do diagnóstico neoplásico no SNC deve ser firmada por exames
de imagem (radiográficos, TC e RM). Associados aos achados do LCR, eles podem
garantir maior precisão quanto a definição do tamanho e localização do foco, dados
fundamentais para a determinação do prognóstico do paciente.8,9,21

Considerações finais
A análise do LCR representa uma importante ferramenta de investigação e auxílio
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de diagnóstico do SNC. Como pudemos observar, as alterações encontradas em grande
parte dos casos não são específicas para uma doença em particular, apresentando
informações em comum entre as diversas enfermidades. Recomenda-se que, antes da
coleta do liquor, o animal seja submetido a um criterioso exame clínico geral e
neurológico, para a definição de uma provável suspeita clínica da doença, que deve ser
bastante considerada no momento da análise. As informações obtidas na avaliação
clínica prévia tornam-se de fundamental importância para a análise do LCR e devem
ser relatadas ao patologista clínico. Exames complementares hematológicos e de
imagem devem ser associados, juntamente com as demais informações, para que
contribuam para o diagnóstico definitivo, melhorando assim o prognóstico e as
condições de tratamento do paciente. Os meios de diagnóstico evoluem juntamente com
o avanço da tecnologia, e novas descobertas podem revolucionar as atuais
metodologias empregadas para a análise, o que torna importante nos mantermos sempre
atualizados.

Índices normais31–33

Análise físico-química
Esta análise segue os seguintes parâmetros:

•  Volume: aproximadamente 0,2 mℓ/kg até 4 mℓ em cães e 1 mℓ em gatos
•  Coloração: incolor
•  Aspecto: límpido
•  Densidade: 1,003 a 1,008
•  Proteínas totais: até 30 mg/dℓ (coleta por cisterna atlanto-occipital); até 45 mg/dℓ
(coleta por punção lombar)
•  Globulinas: 0 a 2,0 mg/dℓ (Teste de Pandy: negativo)
•  Glicose: 69,0 a 104 mg/dℓ (aproximadamente dois terços da glicose sérica)
•  Lactato: 1,0 a 3,0 mg/dℓ
•  Cloretos: 96, 0 a 138,0 mg/dℓ
•  Ureia: até 40,0 mg/dℓ
•  Aspartato aminotransferase (AST)/transaminase glutâmico-oxaloacética (TGO):
AST 4,0 a 13,0 UI/ℓ
•  Creatinoquinase (CK): CK 2,0 a 0,6 UI/ℓ
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•  Lactato desidrogenase (LDH): até 56,0 UI/ℓ
•  Hemácias: até 30/μℓ
•  Células nucleadas: até 5/μℓ (coleta por cisterna atlanto-occiptal); até 8/μℓ (coleta
por punção lombar)

Análise citológica
População celular escassa composta basicamente por células mononucleares em sua

maioria (cerca de 70 a 90% das células) divididas entre linfócitos pequenos e maduros
e/ou células monocitoides maiores (30%). Uma pequena proporção de neutrófilos não
degenerados (até 10 ou 15%) pode ser observada. A presença de raras hemácias e
células queratinizadas anucleadas (contaminação proveniente da pele) podem ser
achados frequentes sem importância diagnóstica significativa.
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Mielografia
Adriane Provasi

Visão geral
A mielografia é uma técnica radiográfica contrastada, na qual um meio de contraste

não iônico é administrado no espaço subaracnoide,1–5 por meio de punção cervical
(cisterna magna) ou lombar (entre a 5a e 6a vértebras lombares ou caudalmente a esse
segmento). Quando necessário, o espaço entre L4-L5 pode ser utilizado para a punção,
mas existe maior risco de trauma medular iatrogênico.6

Na mielografia, ocorre a opacificação do espaço subaracnoide ao redor da medula
espinal, com o objetivo de identificar eventuais desvios que possam refletir o local da
lesão medular.7 Portanto, a mielografia tem por objetivo a avaliação da medula
espinal1–5,8 e tem sido utilizada rotineiramente em cães, gatos2,3,5,8 e em equinos.9 A
técnica radiográfica utilizada no procedimento mielográfico foi amplamente descrita na
literatura, não sendo discutida no momento. Muitas referências podem ser consultadas,
caso se deseje obter informações sobre a técnica especificamente.1,5,8,10

Deve-se ressaltar que o exame radiográfico não contrastado deve ser precedido por
um minucioso exame clínico5 e, ainda, que o estudo detalhado das imagens do exame
radiográfico não contrastado deve preceder o exame radiográfico contrastado
(mielografia). Pela possibilidade de complicações na técnica, a mielografia deve ser
utilizada criteriosamente, sendo recomendada na dependência da possibilidade da
instituição de tratamento cirúrgico ou qualquer outro tratamento que seja definitivo.6

A ocorrência de efeitos neurotóxicos em humanos e animais, em função da
administração de meio de contraste intratecal (no espaço subaracnoide), é há tempos
estudada e foi amplamente relatada. Esses efeitos adversos motivaram muitas pesquisas
objetivando o desenvolvimento de técnicas e de meios de contrastes cada vez mais



adequados,11 atualmente o ioexol, o iopamidol1,5,8 e o ioversol,5,8 descritos como meios
de contraste não iônicos, são os mais utilizados e seguros.1

A mielografia é um importante componente no diagnóstico de lesões medulares,12

sendo então indicada nas seguintes situações: deficiência neurológica de neurônio
motor com achados ao exame radiográfico não contrastado normais;2–4,10 divergência
entre as manifestações neurológicas e os achados ao exame radiográfico não
contrastado;2,4 confirmação de suspeita de lesão medular obtida em exame radiográfico
não contrastado;1,2,4 identificação dos pacientes passíveis dos benefícios de
procedimentos cirúrgicos, como maneira de subsidiar a indicação de procedimento
cirúrgico de tal tratamento;1,2 manifestações clínicas recorrentes após cirurgia de
descompressão medular;1,2 nos casos em que os testes laboratoriais não direcionem
para a causa dos sinais e sintomas neurológicos4; e para a definição da extensão e do
local exato da lesão medular (extradural, intradural-extramedular ou intramedular).1–4

Pode-se utilizar a mielografia para auxiliar no diagnóstico presuntivo de afecções não
compressivas da medula espinal, como o infarto fibrocartilaginoso e a mielopatia
degenerativa.10

A mielografia deve-se ser contraindicada nas suspeitas de doenças infecciosas,4,13

inflamatórias2,4,13 e de aumento da pressão intracraniana13 e parece não ter valor
diagnóstico nos casos de mielopatia disseminada, meningopatias ou lesão em raízes
nervosas.3 Deve-se ressaltar que as modalidades ressonância magnética (RM) e
tomografia computadorizada (TC) são consideradas superiores ao exame radiográfico
no auxílio diagnóstico de muitas alterações espinais.14

Pacientes que apresentam quadros epilépticos ou estão em estado de choque após
processos traumáticos devem ser estabilizados previamente ao exame mielográfico.5,8 A
mielografia pode ser útil no diagnóstico de subluxação atlantoaxial, mas deve ser
preferida a realização de punção lombar nesses casos;15 também é importante ressaltar
que em animais com displasia de occipital, o cerebelo pode estar deslocado
caudalmente, o que pode predispor à lesão do mesmo, durante a punção cervical.6

Consideramos ainda questionável a indicação da mielografia nas neoplasias vertebrais,
uma vez que, nesses processos a cirurgia é muitas vezes contraindicada; nesse contexto,
as pesquisas mais recentes apontam a superioridade da TC e da RM na determinação da
extensão da lesão e na detecção de alterações de tecidos moles associadas a neoplasias



vertebrais.16 É importante, também, enfatizar a necessidade, por vezes, da biopsia óssea
para o fechamento do diagnóstico e o estabelecimento do tratamento e do prognóstico
nesses quadros.

Sabe-se que a mielografia pode intensificar sinais ou sintomas neurológicos
preexistentes.1,5,8 São citadas reações adversas, como convulsão, apneia, hipertermia,
hiperestesia, vômito,5,8 e menos frequentemente meningite asséptica e morte.1,5 Além das
reações adversas os riscos inerentes à técnica devem ser considerados, entre os quais
podemos citar o trauma medular com a agulha durante a punção e a possibilidade de
neurotoxicidade em pacientes desidratados.8 A hemorragia subaracnoide intracraniana
também foi relatada como uma das sérias complicações da mielografia por punção
lombar em cães. As complicações pós-mielografia podem ser minimizadas com
cuidados básicos durante a punção, como boa assepsia, injeção lenta e uso do meio de
contraste adequado, manutenção do estado de hidratação do paciente e remoção do
meio de contraste depois de realizadas as radiografias necessárias.11 Em nossa
experiência, foi possível constatar que a prática de remoção do meio de contraste, após
realizadas as imagens necessárias, mostrou-se benéfica para diminuir os quadros
convulsivos secundários ao procedimento mielográfico.

Problemas técnicos que afetam a qualidade radiográfica, ausência de meio de
contraste no local da lesão (meio de contraste no espaço epidural) e edema medular
podem comprometer o valor diagnóstico da mielografia.18 O exame mielográfico pode
se tornar inconclusivo para a definição do tipo e do local da lesão medular, em função
de fatores como interrupção ou fluxo precário de contraste pelo espaço subaracnoide,19

problemas técnicos, como distribuição e quantidade inadequadas do meio de contraste
no espaço subaracnoide, quantidade de meio contraste insuficiente, injeção no local
incorreto, opacificação epidural, pouca homogeneização entre o meio de contraste e o
liquor ou líquido cefalorraquidiano (LCR), projeções radiográficas incorretas e
situações anatômicas (disposição atípica do material do disco, variação anatômica
normal entre raças, espécies e individuais)18,20 e patológicas, como ocorre, por
exemplo, nos casos de edema medular.18,20 Nos casos inconclusivos, outros exames
complementares, como TC (principalmente no caso de suspeita de lesão óssea) e RM
(principalmente nos casos de suspeita de lesão intramedular) podem ser utilizados
como alternativa para a localização precisa da lesão medular.13



Para estudo radiográfico de uma região anatômica, indica-se a realização de pelo
menos duas projeções radiográficas perpendiculares entre si.2 No caso de mielografia,
o ideal é a realização de quatro projeções radiográficas (lateral direita, ventrodorsal e
oblíquas direita e esquerda) a fim de se obter visibilização circunferencial da medula
espinal e auxiliar na localização mais precisa de lesões medulares.10 Ao exame
radiográfico não contrastado da coluna vertebral, é particularmente útil a realização
das projeções laterais e, por conseguinte, as projeções ventrodorsais, enquanto na
mielografia as projeções oblíquas devem ser consideradas imprescindíveis na busca da
determinação do local exato da lesão, principalmente se houver suspeitas de
compressões medulares lateralizadas. Em uma das nossas recentes pesquisas objetivou-
se demonstrar a contribuição das projeções oblíquas, para a localização de lesões
medulares em cães e gatos. Foram avaliadas 116 mielografias e observou-se que, em
36,2% dos casos, as projeções oblíquas foram imprescindíveis para a localização exata
das lesões.21 Com isso, pode-se concluir que a associação entre os achados das
projeções ventrodorsal e oblíquas na interpretação das mielografias é muito importante
para a localização precisa de lesões. A contribuição das projeções oblíquas no
diagnóstico de lesões lateralizadas em doenças do disco intervertebral também foi
ressaltada por Gibbons et al. (2006).18

Outro ponto importante quanto às projeções radiográficas na mielografia é que o
grau e a direção do desvio da coluna de meio de contraste no espaço subaracnoide são
visibilizados melhor na projeção radiográfica que tangencia a lesão. Já a projeção
perpendicular à lesão poderá apresentar alargamento do segmento da medula espinal ou
diminuição do espaço subaracnoide.4

A projeção radiográfica lateral direita possibilita visibilizar lesões dorsais e
ventrais na medula espinal (Figura 219.1 A); já na projeção ventrodorsal visibilizam-se
lesões nas laterais esquerda e direita (Figura 219.1 B); por fim, na projeção oblíqua,
notam-se lesões ventrolaterais ou dorsolaterais de ambos os lados (Figuras 219.1 C e
D).

No que se refere à contribuição das projeções oblíquas para o procedimento
cirúrgico de descompressão medular, a escolha do lado para a realização da técnica de
hemilaminectomia é mais precisa quando se baseia em achados radiográficos das
projeções oblíquas associadas às projeções ventrodorsais,18 correlacionados aos



achados do exame clínico.22 Projeções oblíquas foram consideradas importantes no
contexto de tratamento cirúrgico, visto que falhas na correta localização da lesão
medular podem tornar o procedimento cirúrgico mais invasivo,10 subestimar o tempo da
cirurgia e até mesmo prolongá-la desnecessariamente20 e, por consequência, submeter o
paciente a maiores riscos.

O conhecimento da relação entre a medula espinal e as meninges, os espaços
epidural, subaracnoide e o canal vertebral é essencial para a interpretação precisa das
imagens da mielografia.

As alterações comumente avaliadas na mielografia se dão em decorrência de lesões
extradurais (protrusão ou extrusão de disco intervertebral, espondilomielopatia
cervical, instabilidade lombossacra e neoplasias extradurais) que podem levar a
interrupção (cranial), adelgaçamento ou desvio da coluna de meio de contraste (no
local da lesão e em direção ao centro do canal vertebral) nas projeções laterais e
oblíquas e podem levar a uma interrupção (cranial) ou a um desvio periférico nas
projeções ventrodorsais;1,2 lesões intramedulares, como nos casos de neoplasias e
edema medulares, geralmente levam a um desvio periférico ou interrupção de todas as
colunas de meio de contraste no local ou cranialmente à lesão, podendo haver
retomada, atenuação ou interrupção do fluxo das colunas de meio de contraste caudal à
lesão; falha de preenchimento focal no espaço subaracnoide sugere lesão intradural-
extramedular. A dilatação do espaço subaracnoide com acúmulo de meio de contraste é
típica de cisto subaracnóideo. Em animais apresentando neoplasia no espaço
subaracnoide, o meio de contraste poderá se acumular nas margens cranial e caudal da
formação.1,2





Figura 219.1 Canino, Pastor-alemão, fêmea, 10 anos de idade. A. Projeção laterolateral. Desvios das
colunas de contraste laterais (D e E) lateralmente à direita entre T13 e L1. B. Projeção ventrodorsal. Desvio
dorsal do meio de contraste ventral entre T13 e L1. C. Projeção oblíqua esquerda mostrando desvio dorsal
e medial da coluna de meio de contraste ventral esquerda e discreto desvio ventral e medial da coluna de
meio de contraste dorsal direita entre T13 e L1. D. Projeção oblíqua direita sem evidências de alterações na
evolução da coluna de meio de contraste.

Entre as afecções que acometem a medula espinal, a compressão medular
secundária ao processo degenerativo do disco intervertebral por protrusão ou extrusão
do disco intervertebral é a mais frequente em cães, sendo mais rara em gatos.2 Quando
acometidos por essa afecção, os animais podem apresentar manifestações clínicas
diferentes em função de local, volume da massa compressiva e extensão da lesão. Os
sintomas mais relatados são: dor, dificuldade de locomoção, ataxia, incontinência
urinária, paresia e paralisia.2–4,13,24–26 Deve-se ressaltar que lesões extramedulares
lateralizadas, como no caso de degeneração de disco intervertebral com hérnia de
disco, frequentemente culminam com manifestações clínicas assimétricas.13 Contudo, a
ocorrência de manifestações clínicas simétricas não exclui a possibilidade de lesão
medular lateralizada, uma vez que podem ocorrer degeneração de disco em um lado e
compressão medular contralateral, devido à limitação de espaço no canal vertebral ou
inflamação simétrica da medula espinal.27

Nos quadros de extrusão ou protrusão de disco,20 é comum o material se projetar
dorsalmente para o canal vertebral, uma vez que a região ventral do disco é mais
resistente,2 o que resulta na compressão da margem ventral da medula. Mas é possível
que esse material se projete lateralmente, produzindo deslocamento medial da dura-
máter. Algumas vezes, o material do disco intervertebral migra ao redor da medula
espinal e se instala dorsalmente, produzindo deslocamento ventral da dura-máter. Há
ainda casos de migração do material discal cranial ou caudalmente para o espaço
intervertebral afetado. Nesse contexto e diante das várias possibilidades de
deslocamento do material do disco intervertebral, faz-se necessária a exploração
circunferencial da medula espinal na mielografia, com a realização das projeções
convencionais (laterolaterais [LL] e ventrodorsais [VD]) e oblíquas direita e esquerda.
Portanto, múltiplas projeções radiográficas se fazem necessárias para a exploração
circunferencial da medula espinal e para auxiliar na localização mais precisa de
compressões medulares.10
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Com relação à atual disponibilidade de utilização das modalidades diagnósticas –
ressonância magnética e tomografia computadorizada – no diagnóstico das afecções
medulares, vale ressaltar as indicações atualmente preconizadas na literatura:

•  A ressonância magnética é considerada uma ótima modalidade de imagem para o
diagnóstico de qualquer mielopatia, incluindo as relacionadas com o disco
intervertebral7

•  Em um trabalho em que foram comparadas as modalidades mielografia, tomografia
computadorizada convencional (TC), tomografia computadorizada com contraste
intravenoso (tomoangiografia) e tomografia computadorizada com mielografia
concomitante (mielotomografia) no diagnóstico de lesões medulares, a mielotomografia
foi descrita como a modalidade mais sensível, dentre as pesquisadas, para a detecção
de compressões medulares.28 Nesse contexto, para o diagnóstico das hérnias de disco,
depois da ressonância magnética, a mielotomografia é a próxima melhor opção,
particularmente nas raças não condrodistróficas.7,28 Já nas raças condrodistróficas, nas
quais a mineralização do disco intervertebral é comum, o uso da tomografia
computadorizada convencional (sem mielografia concomitante) pode ser suficiente para
o diagnóstico, em muitos dos casos7

•  A mielografia deve ser considerada como opção para o diagnóstico de hérnia de
disco, quando RM e TC são indisponíveis.7
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Ecoencefalografia e Ultrassonografia
Doppler Transcraniana
Cibele Figueira Carvalho

Introdução
Provavelmente a aplicação mais comum da ecoencefalografia seja a determinação

do tamanho dos ventrículos laterais em cães pequenos com suspeita de hidrocefalia e a
pesquisa de massas cerebrais ou neoplasias. As doenças arteriais intracranianas foram,
por muito tempo, negligenciadas por várias razões, entre elas, a ausência de métodos
diagnósticos não invasivos.

Com o advento da ultrassonografia Doppler transcraniana (USDTC), o campo de
aplicação foi ampliado, possibilitando a avaliação da arquitetura vascular e
identificação das artérias cerebrais por mapeamento colorido. A USDTC é um exame
relativamente novo, principalmente no campo da medicina veterinária. É um método
rápido, não invasivo, seguro, podendo ser repetido sem nenhum prejuízo à saúde do
paciente; tem baixo custo, quando comparado à tomografia computadorizada (TC) e à
ressonância magnética (RM). Além disso, o mapeamento Doppler pulsátil é capaz de
fornecer informações sobre a hemodinâmica cerebral em tempo real, possibilitando o
acompanhamento terapêutico do paciente.

As mudanças dinâmicas que ocorrem no índice de resistividade (IR) calculado
favorecem a avaliação das forças que agem na vascularização cerebral. Estudos
mostram que existe uma correlação importante entre o IR e a pressão intracraniana.1 A
avaliação do IR nas artérias cerebrais possibilita monitorar indiretamente a pressão
intracraniana em casos de alterações focais e difusas do parênquima cerebral.
Mudanças no IR são indicadores úteis de aumento da pressão intracraniana.1

A sensibilidade e a especificidade do exame em modo B estão bem estabelecidas
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em literatura.2 A precisão do exame pode ser comparada à imagem da tomografia
computadorizada ou até mesmo ser considerada superior a ela.3

Tanto a ecoencefalografia quanto a extensão de seu estudo, a USDTC, são exames
considerados dependentes do operador, ou seja, exigem do profissional uma
preparação teórica e prática, além de interpretação dos dados no contexto clínico.
Além disso, é também um exame que depende muito do equipamento, pois há
necessidade de utilização de aparelhos que tenham a ferramenta Doppler e alta
resolução de imagem. Por outro lado, esse exame não possibilita o estudo de toda a
circulação cerebral como faz a angiografia, cuja principal desvantagem está ligada ao
custo, ao seu caráter invasivo e às potenciais complicações.

Devemos considerar também outras dificuldades técnicas da USDTC, como a
própria barreira óssea que pode, algumas vezes, impossibilitar a realização de um
exame conclusivo.4

Principais indicações do exame
Podemos citar como principais indicações clínicas para a realização da

ultrassonografia transcraniana convencional e com Doppler:5

•  Malformações congênitas
Hidrocefalia
Lissencefalia
Cistos

•  Alterações traumáticas
•  Alterações hipóxico-isquêmicas
•  Detecção de coleções, edema
•  Ventriculite, abscessos
•  Encefalites e meningoencefalites
•  Neoplasias
•  Angiopatia amiloide cerebral
•  Vasculites.



Estudos de prevalência em cães indicam que as anormalidades congênitas
constituem aproximadamente 6% do total de doenças diagnosticadas,6 como exemplos
podemos citar hidrocefalia (Figura 220.1), lissencefalia (Figura 220.2), cistos (Figura
220.3), síndrome de Dandy Walker (Figura 220.4) e malformações de Chiari em
diversos graus (Figura 220.5).

A hidrocefalia representa aproximadamente metade dessas anormalidades,
tornando-se uma das afecções congênitas mais comuns em cães.6–8 Por ser uma doença
muitas vezes de difícil diagnóstico, seria ideal adotar um método de identificação que
fosse conveniente, confiável e não invasivo, para constatação da ventriculomegalia. Em
neonatologia humana, a ecoencefalografia vem sendo a modalidade adotada
inicialmente, tanto em neonatos quanto em crianças, com suspeita de hidrocefalia.8–11 Os
resultados obtidos têm boa correlação aos estudos patológicos e à TC.8

Figura 220.1 Plano sagital mediano em janela rostral demonstrando aumento das dimensões de ventrículo
lateral esquerdo (VLE) e atrofia do parênquima encefálico – ventriculomegalia em cão da raça Poodle de 1
ano de idade (hidrocefalia).



Figura 220.2 Plano sagital oblíquo em janela rostral demonstrando ausência de giros e sulcos cerebrais
em região de córtex cerebral e discreto aumento das dimensões de ventrículo lateral direito (VLD) em cão
da raça Lhasa Apso com 2 anos de idade (lissencefalia e hidrocefalia).

Figura 220.3 Plano coronal em janela temporal esquerda em hemisfério esquerdo (HE) demonstrando a
presença de alteração focal, localizada em região temporoccipital de hemisfério cerebral direito (HD), de
aspecto cavitário com conteúdo anecogênico complexo em cão da raça Pinscher com 2 anos de idade –
cisto.



Figura 220.4 Planos longitudinal (PL LONG) e transversal (PL TRANSV) do encéfalo em janela occipital
de cão com dilatação de quarto ventrículo (4V) em cão da raça King Charles Chevalier – Dandy Walker. tr
enc= tronco encefálico.

Figura 220.5 Plano longitudinal em janela occipital, com seta demonstrando herniação de cerebelo e área
anecogênica ao redor denotando edema e coleção líquida acima do canal medular (siringomielia) em cão
da raça Yorkshire com 6 meses de idade – malformação de Chiari.

Em filhotes de menos de 1 mês de idade, pode-se avaliar o encéfalo ao exame
ultrassonográfico para verificar se há ou não hidrocefalia, por meio da fontanela
rostral.3,12–14 Mesmo que esta não seja palpável, a sutura bregmática é cartilaginosa



nessa fase (Figura 220.6). Muitos cães miniatura têm fontanela persistente, dispondo de
uma janela natural para avaliação sonográfica, e esta poderá persistir aberta ao longo
da fase adulta ou por toda a vida do animal.12 Alguns cães dispõem de um osso
temporal tão fino que torna possível a avaliação transcraniana por ele. A persistência
da fontanela em cães tem relação direta com o aumento ventricular e o da pressão
intracraniana causada pela hidrocefalia.8,11 Estatisticamente, há relação direta entre a
fontanela e a ventriculomegalia.8 A hidrocefalia pode ser classificada como não
comunicante (obstrutiva) ou comunicante (não obstrutiva) e essas imagens podem ser
caracterizadas ao exame ecoencefalográfico. A hemorragia pode aparecer como
complicação da hidrocefalia.12,15 Ao exame ultrassonográfico convencional pode-se
detectar o aumento das dimensões dos ventrículos. O eixo dorsoventral dos ventrículos
laterais pode ser mensurado em plano longitudinal, variando de 0,15 a 0,35 cm de
altura.8 Quando a medida dorsoventral do ventrículo lateral for igual ou maior que 0,35
cm, pode-se considerar o diagnóstico de hidrocefalia (Figura 220.7). É importante
lembrar que vários estudos mostraram que não havia correlação entre o tamanho dos
ventrículos laterais e a gravidade dos sinais clínicos. A pressão do líquido
cefalorraquidiano (LCR) geralmente está em um nível variável de baixo a normal em
animais com hidrocefalia não comunicante. Poderá estar elevada nos casos de
hidrocefalia comunicante. A USDTC é capaz de monitorar indiretamente a pressão
intracraniana pela avaliação do IR das artérias intracranianas principais.1,9–11

A USDTC possibilita a avaliação morfológica parcial dos vasos cerebrais
(tortuosidade do trajeto, diâmetro anormalmente maior ou menor) e a obtenção do perfil
hemodinâmico da circulação por meio da análise das velocidades de fluxo (direção do
fluxo, velocidade e resistividade ou impedância do leito vascular).



Figura 220.6 Plano sagital mediano em fontanela rostral aberta em cão normal com 1 mês de idade. O
cursor (+) denota o ventrículo lateral de dimensões normais. Observam-se também em campo proximal
imagens lineares correspondentes aos sulcos cerebrais normais em região de córtex.

A USDTC é realizada em várias situações, por exemplo, quando se suspeita de
neoplasias, processos inflamatórios e infecciosos, vasculites, hidrocefalia e nas
suspeitas de acidentes vasculares cerebrais.5

O dúplex Doppler colorido favorece a avaliação do fluxo sanguíneo
intracraniano.5,11 É útil na localização de infartos vasculares e algumas vezes na
detecção de neoangiogênese nos tumores e abscessos do cérebro. Essa imagem obtida
pelo Doppler é produzida em tempo real delineando as estruturas vasculares por meio
de mapeamento colorido sobrepondo a imagem em escala de cinza do modo B. O uso
da ultrassonografia Doppler para estimar a velocidade do fluxo sanguíneo foi descrito
em 1960, mas foi somente nos anos 1980 que se conseguiu detectar por ultrassonografia
o fluxo sanguíneo da circulação intracraniana em humanos.9 Para garantir a suficiente
penetração do feixe sonoro na calota craniana utilizam-se frequências baixas, ao redor
de 2 MHz. Isto aumenta a possibilidade de penetração do som no tecido à custa de
perda da resolução espacial. Usando várias janelas ósseas, onde a barreira à passagem
do feixe sonoro é mais fina, é possível insonar as artérias cerebrais, a carótida interna e
o sistema vertebrobasilar intracraniano.



Figura 220.7 Plano transversal em janela rostral aberta demonstrando as medidas de ventrículos laterais
direito (VLD), esquerdo (VLE) e de terceiro ventrículo (3V) em cão com ventriculomegalia.

O Doppler transcraniano é utilizado como método para avaliação de estenose
arterial intracraniana ou oclusões e vasospasmos arteriais após hemorragia
subaracnóidea. Relatos sugerem que a avaliação Doppler também possa correlacionar-
se à elevação da pressão intracraniana em pacientes com edema cerebral grave e morte
cerebral após trauma encefálico.1

O suprimento sanguíneo do encéfalo provém principalmente do círculo arterioso do
cérebro (antigamente conhecido como círculo de Willis) que se localiza ventralmente
ao hipotálamo, onde forma um anel ao redor do pedúnculo infundibular. A aparência do
círculo e o padrão de seus ramos principais são constantes entre os mamíferos. O
círculo arterioso do cão é suprido por três fontes, lateralmente pelas artérias carótidas
internas e caudalmente pela artéria basilar. A artéria carótida interna é um ramo
terminal da carótida comum, da qual é originária em situação oposta à faringe. Em
seguida, corre em direção à base do crânio. No cão, a artéria carótida interna atravessa
o canal carotídeo (no osso medial à bulha timpânica), formando uma alça que penetra
na meninge mais externa para em seguida dividir-se em ramos divergentes. O ramo
rostral une-se com o seu par, completando a metade rostral do círculo, da qual emergem
as artérias cerebral rostral e cerebral média. O ramo caudal anastomosa-se com um
ramo da artéria basilar, completando o círculo. As artérias cerebral caudal e cerebelar



rostral deixam a metade caudal do círculo. A artéria cerebelar caudal origina-se
diretamente da basilar.5,16–18

Estudos realizados com ultrassom Doppler das artérias cerebrais em cães e em
gatos estabeleceram os valores normais de IR nesses vasos.19 Há ainda relatos
demonstrando correlação significativa entre o IR e a pressão intracraniana, mostrando
que alterações nesse índice parecem ser indicadores úteis na elevação da pressão
intracraniana.1

A hipoecogenicidade focal ou difusa do parênquima pode ser indicativa de
desmielinização cerebral, edema ou hemorragia pós-traumática (Figura 220.8) ou ainda
de processos inflamatórios ou infecciosos4,20 (Figuras 220.9 e 220.10).

Alterações focais hiperecogênicas do parênquima podem ser indicativas de áreas
de hemorragia (Figura 220.11) ou deposição de material de densidade maior em
relação ao tecido nervoso, por exemplo, massas tumorais (Figura 220.12) e ainda a
substância amiloide ao redor dos vasos em processos degenerativos4,5 (Figura 220.13).
Algumas alterações focais ocasionam alteração na arquitetura anatômica e efeito de
massa nas estruturas adjacentes.21 Somando-se a essas afecções que promovem
alterações vasculares detectáveis ao mapeamento dúplex Doppler colorido, citam-se
ainda afecções importantes, como as vasculites (congênitas, como a do Beagle, ou
consequentes a hemoparasitoses), e alterações decorrentes de deposição de placas
ateromatosas, como nos casos de pacientes portadores de endocrinopatias crônicas
(hipotireoidismo, hiperadrenocorticismo, diabetes e hiperlipemia do Schnauzer). Em
geral, processos inflamatórios ocasionam aumento da vascularização, enquanto massas
e processos degenerativos podem ocasionar estenose vascular em vários graus.22,23 O
cérebro tem um mecanismo compensatório hemodinâmico muito eficaz e doenças que
promovam o aumento da pressão intracraniana podem levar inicialmente à
vasodilatação e, tardiamente, ocasionar o limite de vasospasmo ou ausência de
resposta.



Figura 220.8 Plano coronal oblíquo em janela temporal esquerda denotando a presença de alteração focal
hipoecogênica em região frontoparietal de hemisfério cerebral esquerdo (FP E) – hematoma e edema
perilesional pós-trauma craniano em cão Poodle de 5 anos de idade.

Figura 220.9 Plano coronal em janela temporal esquerda de cão da raça Pug com 10 meses de idade,
apresentando aumento das dimensões de ventrículo lateral (vl) esquerdo com continuidade a lesão
cavitária de conteúdo anecogênico estendendo-se em direção a córtex de região temporal ipsilateral
(hidrocefalia ex-vacum) – meningoencefalite necrosante.



Figura 220.10 Imagens dúplex Doppler colorido e Doppler colorida em cão com meningoencefalite
granulomatosa. No modo tríplex pode-se observar as velocidades de pico sistólico (Vs) e diastólico final
(Vd) da artéria cerebral média esquerda (acm e) e o cálculo automático do índice de resistividade (IR). No
modo colorido pode-se notar evidência dos vasos sanguíneos em região de periferia e efeito de massa
devido à lesão entre os cursores. HCE = hemisfério cerebral esquerdo.

Figura 220.11 Plano coronal em janela temporal: os cursores medem a alteração focal de aspecto
hiperecogênico em região frontoparietal de hemisfério cerebral direito em cão com área de hemorragia
focal.



Figura 220.12 Plano coronal em janela temporal direita denotando a alteração de arquitetura encefálica
com descontinuidade da linha correspondente à tenda do cerebelo, desvio da fissura longitudinal e
presença de massa de contornos definidos, hiperecogênica, envolvendo parte de hemisfério cerebral
direito (HCD) e cerebelo – neoplasia.

Figura 220.13 Planos coronais oblíquos em janelas temporais evidenciando hemisférios cerebrais direito
(HCD) e esquerdo (HCE), ambos com aumento generalizado da ecogenicidade mais evidente em região
craniolateral à tenda do cerebelo e borramento das linhas correspondentes ao sulco esplenial – cão com
angiopatia amiloide cerebral e áreas de acidente vascular cerebral confirmadas na necropsia e
histopatológico.

A associação das informações obtidas durante a varredura em modo B e o estudo
Doppler vascular pode auxiliar no diagnóstico diferencial dessas lesões, porém a
utilização deste método ainda necessita maior quantidade de estudos4 e não se deve
negligenciar a importância do somatório dos dados clínicos e laboratoriais aos achados
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de imagem em cada caso para o diagnóstico definitivo.

Considerações finais
Algumas considerações devem ser feitas:

•  A ecoencefalografia é utilizada em cães de portes pequeno e médio para detectar
lesões focais, difusas e alterações estruturais do parênquima encefálico
•  A USDTC é um método de avaliação hemodinâmica cerebral não invasivo que
possibilita mensurações repetidas e monitoramento contínuo, com boa resolução
temporal possibilitando o estudo das alterações vasculares e avaliando parâmetros que
incluem direção do fluxo, velocidade e impedância do leito vascular cerebral
•  A USDTC é capaz de monitorar o tratamento clínico da hidrocefalia e de outras
afecções que ocasionem repercussão hemodinâmica cerebral, para verificar se o
paciente está sendo responsivo ao mesmo.
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Eletroencefalografia
João Pedro de Andrade Neto

Introdução
A eletroencefalografia consiste no registro e na avaliação dos potenciais elétricos

produzidos pelo cérebro e obtidos na superfície do crânio.1 Registra uma voltagem
flutuante resultante de mudanças nos potenciais pós-sinápticos em milhares de
neurônios localizados anteriormente aos eletrodos.2 Em medicina veterinária a sua
utilização foi evidente nas décadas de 1960 e 1970 como meio auxiliar de diagnóstico
em cães e gatos apresentando doenças neurológicas.3 O método mais utilizado pela
maioria dos eletroencefalografistas foi descrito em 1964 e é utilizado até o momento
pela sua eficácia e simplicidade; este método consiste na colocação de apenas cinco
eletrodos de contato do tipo “jacaré”, após aplicação tópica de lidocaína a 2%; os
animais eram contidos sem anestesia geral e apenas um programa era realizado, por
meio de um aparelho de oito canais, obtendo-se registros transfrontal, transoccipital e
fronto-occipital bilateralmente; nos demais canais eram realizados registros bipolares
utilizando-se um eletrodo central combinando-se aos eletrodos frontais e occipitais.4

No entanto, animais não anestesiados apresentavam artefatos múltiplos devido a
contrações musculares, piscar de olhos, abanar de orelhas etc. Estes artefatos
interferiam no padrão eletroencefalográfico normal.5 Vários tranquilizantes ou
anestésicos foram utilizados com a finalidade de coibir tais artefatos encontrados em
cães não anestesiados, como barbitúricos;5,6 metoxiflurano e halotano,7 associação de
fentanila e droperidol,8 xilazina,9 isofluorano10 e succinilcolina.11 O uso de
tranquilizantes ou anestésicos pode interferir nos padrões eletroencefalográficos
normais ou inibir o aparecimento de espículas, espícula-onda em animais doentes,
embora alguns autores considerem útil a sua utilização.12

A interpretação das ondas baseia-se na observação de uma atividade de base ou de



fundo à qual se pode agregar uma atividade transitória; esta atividade de base se
caracteriza pela existência de ritmos ou ondas de formato e duração similares. Estes
ritmos se definem em base na frequência (número de ondas por segundo-Hz) e
amplitude (μV) das ondas cerebrais; são classificados pela frequência: ondas delta (0,5
a 3,5 Hz), teta (4,0 a 7,5 Hz), alfa (8,0 a 13,5 Hz), beta1 (14,0 a 21,5 Hz) e beta2 (22,0 a
30,0 Hz).1 Portanto, a interpretação dos traçados é realizada em relação à frequência de
ondas rápidas de baixa amplitude (estágio I – alerta) e ondas lentas de alta amplitude
(estágio II – sono) e pelo aparecimento de espículas, espícula-onda, fusos ou
surtossupressão.5 Durante a fase de crescimento, o eletroencefalograma (EEG)
acompanha o desenvolvimento e a maturação do cérebro. Na primeira semana de vida
os traçados são caracterizados por equipotencialidade e aparecimento ocasional de
ondas rítmicas paroxísticas de duração de um segundo associado a pouca diferenciação
dos neurônios corticais13 (Figura 221.1). Da segunda à quarta semana, quando ocorre a
maior diferenciação dos elementos neuronais do córtex, aparecem dois padrões
eletroencefalográficos: ondas de 7 a 15 Hz e ondas de 5 a 10 Hz; as primeiras
associadas ao sono e as segundas ao alerta13 (Figura 221.2). O desenvolvimento
cortical ocorre de maneira progressiva até a décima semana de vida e depois com
pouca diferenciação até a fase adulta, cujo EEG se caracteriza por dois estágios bem
definidos: estágio I (alerta) e estágio II (sono), e neste último com três fases diferentes
(sono leve, médio e profundo)13 (Figura 221.3).



Figura 221.1 Eletroencefalograma (EEG) de um cão, sem raça definida, de 1 semana de vida mostrando
equipontencialidade e surto de ondas rítmicas paroxísticas de um segundo.

Atualmente utiliza-se a eletroencefalografia quantitativa (EEGq) que determina a
composição de frequência do sinal do EEG no ritmo de base e sua variação por regiões
em um período de tempo.1 É um método nos quais os traçados obtidos a partir do EEG
analógico são digitalizados, sofrendo um processo matemático por meio da
transformação de Fourier com montagens de gráficos quantitativos das ondas, separadas
por frequência e amplitude, permitindo então, detectar anormalidades não visíveis pela
análise visual.14 No EEGq, os sinais são obtidos por meio de montagens referenciais
nas quais obtemos diferença de potencial entre os eletrodos ativos, que captam
registros de ondas cerebrais, e um eletrodo de referência localizado fora do campo de
atividade cerebral; esses registros, uma vez armazenados no computador, são utilizados
em montagens bipolares posteriormente denominadas de remontagem. Após as
remontagens, os dados são apresentados para análise visual ou transformados em
gráficos, histogramas ou mapeamento cerebral1 (Figura 221.4).

Em relação aos diferentes quadros mórbidos podemos mostrar descrições dos
vários trabalhos publicados: hidrocefalia é caracterizada por ondas de amplitude



extremamente alta e atividade variando de rápida a lenta6,15,16 (Figura 221.5). Nas
encefalites, as ondas podem variar de acordo com a evolução da doença associadas ou
não a surtossupressão, espícula-onda, fusos ou assimetria entre os hemisférios
cerebrais15,17 (Figura 221.6). Esses achados demonstram que a irritabilidade neuronal
ocasionada pela encefalite dá origem a espículas ou fusos, e dependendo da fase da
encefalite a amplitude das ondas pode variar.18 Em relação aos tumores cerebrais, os
traçados frequentemente contêm ondas lentas de alta amplitude, contínuas ou
intermitentes, e generalizadas; raramente apresentam ondas lentas localizadas, perto ou
no local da lesão. Podem ocorrer espículas e ondas pontiagudas, mas este não é o único
achado. A localização da maioria dos tumores é inconclusiva porque produzem
alterações generalizadas por serem profundos, localizando-se na linha mediana, ou por
complicações que levam a alterações eletroencefalográficas, como edema cerebral,
aumento da pressão intracraniana, hidrocefalia secundária e deslocamento de estruturas
do tronco encefálico conduzindo a alterações nos níveis de consciência.19 Os traçados
observados em cães apresentando traumatismo craniano não possibilitam realizar o
diagnóstico diferencial com outras afecções, mas auxiliam no prognóstico de acordo
com as alterações encontradas; ondas lentas de alta amplitude estão relacionadas com
hematoma subdural, enquanto cães com esmagamento do tecido cerebral apresentaram,
depois de algum tempo, um foco responsável pelo aparecimento de espículas ou pontas-
onda15,20 (Figura 221.7). Nas doenças cerebrovasculares há o predomínio de assimetria
lateral, além de lentidão de frequência dominante.21 Cães apresentando hipotireoidismo
exibem traçados eletroencefalográficos com atividade de frequência média e voltagem
extremamente baixa, tornando-se difíceis de serem mensuradas em técnica utilizando 50
μV/1 cm3.



Figura 221.2 EEG de cão, sem raça definida, de 4 semanas de vida mostrando dois padrões de ondas. A.
Ondas rápidas associadas ao alerta (I). B. Ondas lentas associadas ao sono (II).





Figura 221.3 Cão de 8 meses de idade mostrando estágios bem definidos. A. Alerta (estágio I). B. Sono
(estágio II) dividido em fases (1 = sono leve; 2 = sono médio; 3 = sono profundo).



Figura 221.4 EEG digital de cão, fêmea de 2 anos de idade. A. Análise visual em alerta. B. Análise visual
em sono. Eletroencefalografia quantitativa mostrando análise das ondas cerebrais com separação pelas
suas frequências e localizações topográficas por meio de histograma (C) e mapeamento cerebral (D).





Figura 221.5 Cão, Pinscher, fêmea, 2,5 meses de idade com hidrocefalia mostrando ondas lentas de
amplitude extremamente alta.



Figura 221.6 Cão, da raça Old English Sheepdog, 17 dias de vida com encefalite viral mostrando ritmo de
base normal com aparecimento de espículas em região frontoparietal direita.



Figura 221.7 EEG de cão após trauma cranioencefálico. A. Aparecimento frequente de ondas de alta
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amplitude em região frontal direita (F4). B. Desaparecimento dessas ondas após o início do tratamento
médico.

Em relação à epilepsia, estudos envolvendo cães das raças Spitz22 e Golden
Retriever,23 mostraram por meio da EEGq diferenças na avaliação dos traçados na
análise quantitativa em relação à análise visual em cães epilépticos comparados com
animais não epilépticos.

Também se pode utilizar a eletroencefalografia digital para monitoramento de
pacientes em UTI ou durante procedimentos cirúrgicos.24
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Histopatologia do Sistema Nervoso
Paulo César Maiorka

Origem e aspectos celulares e teciduais
Embriologicamente, o sistema nervoso (SN) é uma das primeiras estruturas a serem

formadas (Figura 222.1).1 O espessamento do ectoderma, denominado placa neural, é a
primeira estrutura que, por meio de processos de diferenciação e especialização de
seus componentes celulares, formará esse sistema altamente complexo e especializado.
A coleção de células das bordas da placa neural, que não se fundiram durante a
formação do tubo neural, forma a estrutura denominada crista neural, outra importante
estrutura que vai dar origem aos demais componentes vitais do organismo do embrião.
No tubo neural são encontrados dois tipos de células primordiais que originam a
maioria das células encontradas no sistema nervoso dos animais adultos: os glioblastos
e os neuroblastos. Os glioblastos são responsáveis pela origem das células gliais
situadas nas substâncias branca e cinzenta, bem como pela origem das células
ependimárias. Os neuroblastos originam os neurônios, situados principalmente na
substância cinzenta do tecido nervoso e nos órgãos sensoriais distribuídos pelo
organismo.

Considerações histológicas
Algumas considerações histológicas precisam ser feitas:

•  Neuroblastos: neurônios
•  Glioblastos ou espongioblastos: células da glia (astrócitos, oligodendrócitos) e o
epêndima
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Figura 222.1 Esquema representativo da origem embriológica das células do sistema nervoso.

•  Micróglia: provém de monócitos sanguíneos
•  Células da crista neural: originarão as células ganglionares autônomas, as células
cromafins, as células de Schwann e as células das meninges – pia-máter e aracnoide.

Vasos sanguíneos e barreiras
Existem barreiras entre o sangue e o líquido cefalorraquidiano (LCR) que

delimitam o endotélio capilar, a lâmina basal, o tecido conjuntivo delicado e também as
células ependimárias, relacionadas com o revestimento do tecido neural.2,3

Outra barreira é a hematencefálica, formada pelos capilares cerebrais, em que o
endotélio se apresenta com junções de oclusão, “pés” vasculares da neuróglia e a
membrana basal. O revestimento mais externo do tecido nervoso é feito pelas meninges,
que são membranas fibrosas que envolvem o cérebro; estão associadas ao LCR e à
irrigação sanguínea do sistema nervoso central (SNC). São divididas em paquimeninge
ou dura-máter e a leptomeninge, composta pela pia-máter e a aracnoide.4

Citopatologia do sistema nervoso
As células do SN são extremamente sensíveis à privação do oxigênio e às variações
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qualitativas e quantitativas de substâncias que possam adentrar o neurópilo.1,5 O tecido
é um dos primeiros a entrar em autólise e por isto a coleta e a fixação são etapas
importantes para o sucesso do exame do material a ser examinado. A fixação e o
método de coloração de eleição são o formol 10% e a hematoxilina e eosina (H&E),
em casos excepcionais, o emprego de outras colorações, ou de imuno-histoquímica
(IHQ), se faz necessário para o estudo das alterações teciduais. Outro fator importante
é a necessidade de observar continuamente o tecido, para que se possa desenvolver a
experiência com a linguagem e com as alterações que podem ser sutis para o sucesso do
diagnóstico.6,7

Neurônio
Este componente celular do tecido nervoso é extremamente sensível às alterações

da homeostasia, e apresenta poucos modos de adaptação.1 A célula entra em processo
de necrose pouco tempo após o início do insulto. A lesão e a necrose dos neurônios
manifestam-se das seguintes maneiras:

•  Pode ser vista em neurônios ocasionais, ou ser vista como áreas extensas de perda
de tecido nervoso, que caracterizam a necrose de liquefação
•  As causas mais comuns de necrose são a anoxia, hipoxia, substâncias tóxicas
químicas ou originárias de plantas, micotoxinas, disfunções metabólicas e doenças
infecciosas
•  A lesão aguda é manifestada por edema celular como em outros tecidos
•  Os dendritos dos neurônios multipolares desaparecem, deixando os neurônios
arredondados
•  A substância de Nissl desaparece centralmente, o que se denomina cromatólise
central. Neste processo o citoplasma se torna mais eosinofílico, e depois a célula
apresenta um aspecto “encolhido”. Pode haver cromatólise central devido a lesões
metabólicas (deficiência de cobre), tóxicas (intoxicação por tálio) e infecciosas
(virais). A cromatólise central é potencialmente reversível. Pode ainda ser observada
cromatólise periférica, que representa um estágio da degeneração e morte celular, como
também uma fase inicial da recuperação celular.

Neste processo de morte da célula, o núcleo tende a aumentar de volume
inicialmente, bem como o nucléolo, e assume posição excêntrica. O núcleo



posteriormente sofre cariorrexe e cariólise, e desaparece. À medida que o neurônio
entra na fase terminal de necrose, ele é circundado por macrófagos, e os restos
celulares são fagocitados. Esse processo denomina-se neuronofagia.

Podem ocorrer vacuolizações. As vacuolizações nos neurônios podem resultar de
dilatação do retículo endoplasmático rugoso e perda dos ribossomos, ou dilatação dos
lisossomos pelo armazenamento de produtos de degradação (doenças de
armazenamento lisossomal).

Resposta dos neurônios à lesão isquêmica
Na privação de oxigênio, os neurônios apresentam redução ou encolhimento do

citoplasma, o qual perde seus detalhes e assume coloração acidofílica uniforme. O
núcleo também se encolhe, e encontra-se intensamente basofílico. Essas alterações são
vistas em cerca de 6 h após a lesão isquêmica, e as células mortas desaparecem em 1
ou 2 semanas. Essas lesões não são causadas apenas por isquemia, mas também por
hipoxia, hipoglicemia, deficiência de tiamina e em algumas intoxicações.

Resposta dos neurônios às lesões tóxica e infecciosa
Pode ocorrer cromatólise completa, o núcleo fica excêntrico, encolhido e escuro,

podendo fragmentar-se e desaparecer.8 O citoplasma pode apresentar-se pálido, e
aumentado de volume, contendo ou não vacúolos, e as margens citoplasmáticas são
indistintas. O resultado é a necrose de liquefação.

Resposta à lesão aos axônios que se estendem do sistema nervoso central
até a periferia

Acomete principalmente os neurônios motores inferiores, tanto dos nervos
cranianos motores quanto dos neurônios dos cornos ventrais da medula espinal. A
alteração se denomina cromatólise central ou reação axonal. Caracteriza-se pela
tumefação do corpo celular do neurônio, perda da substância de Nissl centralmente e
localização excêntrica do núcleo. O axônio distal sofre degeneração walleriana, que se
caracteriza por tumefação, fragmentação, degeneração e remoção. A bainha de mielina
também sofre degeneração. Pode ocorrer regeneração, ao longo da periferia, pois as
células de Schwann da periferia atuam no crescimento e no redirecionamento do
segmento axonal.9,10
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Resposta à lesão aos axônios que permanecem apenas no sistema
nervoso central

A resposta pode variar, desde cromatólise central até degeneração rápida, seguida
de atrofia. A degeneração walleriana no interior do SNC é semelhante à dos axônios
periféricos. A regeneração, entretanto, é limitada ou ausente.

Astrócitos
Normalmente são encontrados no SNC os astrócitos fibrosos, ou do tipo I, que se

situam na substância branca, e os protoplásmicos, ou do tipo II, que predominam na
substância cinzenta. Em resposta a lesões, os astrócitos podem sofrer hipertrofia, sem
perder os processos, e são chamados de gemistócitos.9,10

Os astrócitos podem também proliferar, dependendo do tipo de lesão, sendo a
célula responsável pelo reparo de lesões no SNC, formando as cicatrizes gliais.1

Em lesões agudas e graves, podem perder seus processos, sofrer tumefação e
morrer.

Oligodendrócitos
Estas células são as responsáveis pela produção e manutenção das bainhas de

mielina no SNC. Essas células também são muito pouco resistentes à lesão e degeneram
em condições graves.1 A sua proliferação em resposta ao reparo é diminuta em
determinadas condições, mas ainda é controversa a possibilidade de essa célula entrar
em mitose e reparar áreas de desmielinização.11

Micróglia
São macrófagos residentes no SNC, encontrados principalmente na substância

cinzenta. Essa célula está envolvida na resposta primária a lesões, mostrando
proliferação e alta capacidade fagocítica e de apresentação de antígenos.8,12 Novas
células macrofágicas podem afluir ao local da lesão, de origem hematógena
(monócitos), e são indiferenciáveis da micróglia residente. Essas células podem
acumular-se difusamente ou focalmente, formando nódulos gliais. Podem ser
denominadas gitter cells, ou macrófagos espumosos, que é um indicativo de lesão e
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fagocitose da mielina. Estas células podem carrear patógenos para o interior do
neurópilo e este mecanismo é conhecido como “cavalo de Troia”, pois atravessam a
barreira hematencefálica, possibilitando a entrada e a proliferação de agentes, como o
vírus da artrite-encefalite-caprina, o vírus da imunodeficiência felina (FIV) e na AIDS
de humanos.8

Malformações/anomalias
Alterações congênitas não são necessariamente hereditárias. As causas dessas

anomalias são várias e incluem infecções intrauterinas, fatores nutricionais, toxinas e
traumatismos.9,10,13 Em medicina veterinária de pequenos animais, pode-se dizer que a
doença que mais causa malformação é a parvovirose, que, nos felinos, pode levar ao
surgimento de hipoplasia cerebelar.

As malformações podem ser classificadas como a seguir.
▶ Microencefalia. De causa desconhecida, mas infecções virais podem ser causadas
pela panleucopenia em felinos.
▶ Holoprosencefalia. Uma série de malformações associadas à divisão anormal dos
hemisférios cerebrais – podem ser vistas em seres humanos com trissomias 13 e 15. Os
hemisférios não se formam, desenvolve-se um cérebro único e rudimentar. Essas
anormalidades podem ser acompanhadas por anormalidades faciais, como ciclopia ou
fendas faciais.
▶ Ciclopia. Apenas um olho, e outras alterações faciais e cerebrais. Ocorre em várias
espécies animais. Uma das causas pode ser a ingestão de plantas tóxicas,
principalmente Veratum californicum, que contém um alcaloide esteroide teratogênico.
O defeito principal é desconhecido, mas deve envolver falhas de proliferação
envolvendo a extremidade anterior da notocorda e o mesoderma correspondente.
▶ Cebocefalia. Anatomicamente comparável à ciclopia. Há dois olhos muito próximos,
o nariz está deformado, ocorrendo por vezes uma probóscide, sem comunicação com a
faringe.
▶ Defeitos dos giros. Microgiria, lissencefalia ou agiria – observadas em cães Lhasa
Apso.
▶ Estados disráficos. Grupo de malformações envolvendo o neuroeixo e estruturas



associadas; resultam da falha de fusão do tubo neural. Esses defeitos podem ser
craniais, espinais ou ambos.
▶ Anencefalia. Ausência do cérebro ou dos hemisférios cerebrais – falha na oclusão
do aspecto anterior do tubo neural. Também pode ser chamada de acefalia ou
hipoplasia prosencefálica. É uma condição em que a porção procencefálica não é
formada, ou formada insuficientemente. O diencéfalo é formado normalmente, o que
possibilita a manutenção das atividades neurovegetativas, ou seja, as funções vitais, as
quais são mantidas por essa estrutura.
▶ Crânio bífido. Condição em que não ocorre a formação perfeita da calota craniana (o
fechamento) e o animal nasce apresentando a massa encefálica exposta. Defeito na linha
média do crânio (denominado de craniosquise) resultando na protrusão somente do
cérebro, ou juntamente com as meninges, formando saculações ou “celes” (p. ex.,
encefalocele, meningoencefalocele, meningocele).
▶ Espinha bífida. É o correspondente espinal do crânio bífido: defeito no fechamento
da coluna vertebral (mielosquise). Nesta condição não ocorre o fechamento da porção
dorsal do canal vertebral com concomitante exposição da medula espinal. Tanto no
crânio bífido como na espinha bífida podem ocorrer meningocele (herniação das
meninges, ou seja, projeção das meninges para o meio exterior do canal vertebral).
▶ Amielia. Ausência da formação da medula espinal.
▶ Diplomielia. Duplicação da medula espinal.
▶ Diastematomielia. Duplicação de parte da medula espinal.
▶ Siringomielia. Cavitação da medula espinal (separada do canal central da medula
espinal), e a cavidade é preenchida por um fluido aquoso e delimitada pelo neurópilo,
com participação dos astrócitos que proliferam e formam uma nova “glia limitante
externa”. Diagnosticada em Weimaraners. Pode afetar a porção anterior da medula
espinal, alcançando o bulbo (esfingobulbia), ou a ponte (siringopontia). As causas
propostas são um padrão vascular anômalo, resultando em isquemia de baixa
intensidade, e degeneração parenquimatosa, bem como traumatismos, infecções e
neoplasias.
▶ Hidromielia. Dilatação do canal espinal central. Pode ocorrer em associação à
espinha bífida, e pode ser precursora da siringomielia. Também pode levar a obstrução
ou compressão do canal central da medula.
▶ Aplasia e hipoplasia segmentar do canal espinal.
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▶ Perosomus elumbus. Agenesia parcial da medula espinal; em geral o segmento
lombar encontra-se envolvido. A porção vertebral correspondente também está ausente.
▶ Hidrocefalia. Condição que pode ser congênita ou adquirida, na qual se observa o
aumento do LCR, o que leva à dilatação dos espaços ventriculares. Os ventrículos
laterais originam-se no telencéfalo, o terceiro ventrículo encontra-se no diencéfalo e
comunica-se com os ventrículos laterais por meio do forame de Monro e do forame
interventricular. O quarto ventrículo se forma no rombencéfalo, e conecta-se com o
terceiro ventrículo pelo aqueduto cerebral. A hidrocefalia pode ser: externa, interna,
comunicante, congênita e adquirida.
▶ Porencefalia. Existência de cavidades císticas no cérebro.
▶ Síndrome de Dandy-Walker. Aplasia ou hipoplasia do verme cerebelar, associada à
dilatação balonosa do quarto ventrículo. A lesão pode estar associada à hidrocefalia.

Traumatismo
Os traumas encefálicos e medulares são bem menos frequentes nos animais do que

na espécie humana, em que os acidentes com automóveis invariavelmente culminam
com algum tipo de traumatismo do sistema nervoso.9,10

Trauma encefálico
Menos frequente nos animais devido à menor capacidade de rotação da cabeça nos

quadrúpedes. Na lesão traumática do sistema nervoso temos que levar em consideração
o desenvolvimento da lesão que pode ser classificada em:

•  Lesão de contusão: agressão encefálica focal, golpe e contragolpe. Geralmente se
observa o desenvolvimento de lesão no local do golpe e na porção contralateral, na
mesma direção em que a força se dissipou pelo tecido se observa outro foco de lesão,
que se denomina de contragolpe
•  Lesão de concussão: agressão encefálica difusa com perda da consciência.

Trauma medular
Em pequenos animais, geralmente devido a atropelamento ou agressões traumáticas.
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A lesão pode ser classificada em:

•  Lesão de contusão: agressão medular focal, golpe e contragolpe
•  Lesão de concussão: agressão medular difusa
•  Transecção/laceração: lesões graves nas quais ocorre a desconexão de segmentos
da medula espinal. Pode levar ao quadro de paralisia ou tetraplegia, dependendo da
localização da lesão. Geralmente induzidas por atropelamentos ou agressões na região
da coluna vertebral
•  Compressão: lesões que surgem devido a compressão da medula espinal, podendo
ser causadas pelo surgimento de tumores primários de medula ou de metástases de
outros tumores que se alojam na região do canal vertebral. Outro modo de compressão
é o que ocorre na doença do disco intervertebral, em que há crescimento dessa estrutura
em direção ao interior do canal vertebral, consequentemente, compressão da medula
espinal. Doença relativamente comum em Dachsund, Basset Hound ou animais de
biotipo assemelhado.

Alterações circulatórias
Edema
O edema no SNC pode ser classificado em dois tipos:

•  Citotóxico: as células é que apresentam o acúmulo anormal de líquido, geralmente
visto em situações tóxicas em que os astrócitos que compõem o “pé astrocitário”, ao
redor dos vasos sanguíneos, acabam acumulando líquido e se apresentam tumefeitos.
Como resultado dessa tumefação, comprimem o vaso, aumentando ainda mais a pressão
hidrostática no interior deste, levando ao incremento da saída de líquido
•  Vasogênico: o líquido acumulado provém de sua saída do interior dos vasos,
geralmente visto na substância branca.

Hemorragias
Decorrentes de traumatismos, agentes infecciosos, intoxicações. Geralmente são

processos graves. A pressão exercida pelo coágulo sobre o parênquima pode levar a
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piora do quadro clínico dos animais.

Infarto
Pode ser do tipo anêmico ou hemorrágico. Mais comum nas doenças hipertensivas e

arteriosclerose do ser humano – acidente vascular cerebral (AVC) hemorrágico. Nos
animais é raro, sendo visto esporadicamente em cães idosos, e muitas vezes é um
achado de necropsia, em que ao corte do SNC se encontram cavitações no encéfalo dos
animais, resultantes de necrose de liquefação dessa porção, sem que os animais tenham
apresentado um histórico clínico aparente.

Encefalopatia hipóxica ou anóxica
Quando a morte resulta de anoxia cerebral aguda, dentro de minutos ou até 8 h, as

lesões não serão evidentes. As lesões só serão evidentes se a hipoxia persistir por mais
de 8 h. As lesões podem incluir poliomalacia ou leucomalacia, focais ou difusas. Em
situações de anoxia ou intoxicação por monóxido de carbono pode ocorrer um padrão
de necrose dos neurônios do córtex, conhecido como necrose laminar, em que se
observa a perda de camadas de neurônios dessa porção do encéfalo.

Distúrbios da mielina
Hipomielinogênese
Ocorre diminuição ou ausência da formação das bainhas de mielina. Em geral são

hereditárias; já foram descritas em cães da raça Weimaraner. Ocorre falta de formação
de mielina no SNC, e o defeito está na formação dos internodos de mielina pelos
oligodendrócitos. O animal apresenta sintomas de déficit neurológico e de
desenvolvimento corporal. Esta alteração também pode acometer o sistema nervoso
periférico (SNP), em que as células de Schwann não formam os segmentos de mielina
ao redor dos nervos.

Doenças resultantes da destruição da mielina
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Podem ser congênitas, ou alérgicas, ou de etiologia viral. No caso das doenças
virais, as alterações da mielina são devidas à destruição dos oligodendrócitos por
replicação viral, ou ainda pode haver uma reação imunomediada contra as bainhas de
mielina, em que a formação de autoanticorpos contra a mielina, aliada à produção
excessiva de radicais livres de oxigênio pelos macrófagos estimulados, culmina com a
destruição progressiva dos tratos mielinizados do SNC, como na cinomose (ver
Capítulo 242, Encefalomielites). Nesta doença, além de o vírus lesar as células da glia,
há resposta imune dirigida contra os componentes da mielina, com liberação de
substâncias que estimulam e tornam crônica a resposta autoimune mantida pelas células
T.

Doenças degenerativas
Doenças de armazenamento lisossomal
São doenças em que ocorre o acúmulo anormal de substâncias no interior de

lisossomos de células do sistema nervoso.9,10

Algumas são hereditárias e outras são adquiridas. Ipomea carnea e Solanum
fastigiatum são plantas que, quando consumidas, causam esse tipo de alteração. Trata-
se do armazenamento nos lisossomos de materiais poliméricos endógenos.
Microscopicamente são vistos vacúolos no citoplasma. Estes vacúolos geralmente
estão repletos de material granular, principalmente no citoplasma de neurônios, e
também em células da glia. Os lisossomos têm hidrolases ácidas que degradam
proteínas, polissacarídios e glicolipídios, transformando-os em unidades monoméricas.
Os acúmulos lisossomais podem ocorrer quando:

•  O aparato normal é insuficiente para atender à demanda
•  Quando há deleção ou mutação de genes envolvidos na produção das enzimas, que é
o que ocorre na maior parte dos casos herdados
•  Se a enzima em questão for inibida
•  Se o lisossomo estiver exposto a grandes quantidades de materiais que as enzimas
não puderem degradar.
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Quando hereditária, os sintomas manifestam-se em animais jovens e imaturos,
podendo iniciar-se poucas semanas após o nascimento. Entre os sintomas, pode-se
observar ataxia, incoordenação e tremores, terminando por apresentar incapacidade
neuromuscular ou prostração. As doenças mais comuns são:

•  Lipidoses: gangliosidoses, glicocerebrosidose, esfingomielinose,
galactocerebrosidose (leucodistrofia de células globoides)
•  Glicoproteinoses: fucosidose, manosidose
•  Glicogenoses
•  Mucopolissacaridoses
•  Lipofuscinose ceroide.

Abiotrofia
Condição em que células apresentam processo degenerativo e morte precoce,

levando ao surgimento de sinais clínicos específicos relacionados com diminuição ou
ausência das funções realizadas por essas células. Em caninos existem diversos relatos
de envolvimento geralmente hereditário desse tipo de alteração. Devido à semelhança
com algumas doenças de humanos, essas alterações, ainda pouco estudadas nos
animais, podem servir como modelo para a compreensão das doenças na espécie
humana.

Síndrome de Wobbler
Diz respeito a uma malformação do canal vertebral na altura das vértebras

cervicais, que induz à compressão da medula espinal e, consequentemente, ao
surgimento de sintomas relacionados com essa condição. Essa condição já foi relatada
em cavalos, cães e também humanos. Síndrome encontrada em cães de raças grandes;
os sinais insidiosos de ataxia aparecem em cães com menos de 2 anos, exceto em
Doberman, cujos sintomas se iniciam em idade mais avançada. Inicialmente há
incoordenação dos membros posteriores, estendendo-se para os anteriores. As lesões
estão restritas à coluna cervical, geralmente um ou dois locais de compressão (C5-C6
ou C6-C7). Causam compressão nesses pontos, destruindo a substância cinzenta. Pode
haver degeneração walleriana. Fatores como instabilidade vertebral e deformações das



■

■

articulações vertebrais ou malformações das vértebras foram implicados.

Encefalopatias e encefalomalacias
Encefalopatia é um termo geral para indicar degeneração do sistema nervoso, que

quando afeta os neurônios também pode se denominar neuroniopatia, quando axônios
são afetados é denominada axonopatia, quando é a mielina, mielinopatia, e quando são
os vasos, vasculopatia.9,10

A necrose no sistema nervoso é denominada malacia, a qual pode estar restrita à
substância branca ou à cinzenta. A necrose no encéfalo é denominada encefalomalacia
e, na medula espinal, mielomalacia.

Encefalopatia espongiforme transmissível
Doenças causadas pelas proteínas infectantes denominadas “príon” (PrPsc). Em

veterinária existem o scrapie (ovinos), a encefalopatia espongiforme bovina (BSE;
doença da “vaca louca”), a encefalopatia espongiforme felina (FSE) e as dos animais
silvestres. As alterações estão restritas ao encéfalo e consistem na existência de
neurônios com vacúolos e na perda seletiva destes, que leva ao surgimento de
alterações clínicas e patológicas que podem culminar com a morte do animal. Devido à
possibilidade de infectar humanos, controle e cuidados para a eliminação desta doença
têm intensificado a vigilância sanitária em diversos países.

Polioencefalomalacia
Doença causada pela deficiência de tiamina (vitamina B1), que pode levar ao

surgimento de necrose da substância cinzenta (polio = cinza + encefalomalacia =
necrose do encéfalo). Os gatos que ingerem peixes que contêm tiaminase podem
desenvolver polioencefalomalacia.

Encefalites
São os processos inflamatórios localizados no encéfalo. Dividem-se em:

•  Meningites: inflamação nas meninges
•  Mielite: inflamação na medula espinal
•  Meningoencefalomielite: quando o processo inflamatório acomete as meninges, o



encéfalo e a medula espinal.

Causas
Bactérias

As infecções bacterianas podem ocorrer por solução de continuidade ou por via
hematógena, podendo apresentar aspecto piogênico ou não, dependendo do tipo de
bactéria envolvida. As infecções piogênicas são os processos que cursam com a
formação de pus. Pode ocorrer formação de abscessos, os quais podem ser epidurais e
subdurais. Os abscessos cerebrais são, na maioria das vezes, causados pela via
hematógena, existindo uma série de agentes e formas conhecidas.

Protozoários
Os animais domésticos e selvagens são suscetíveis a processos de encefalomielite

causada por T. gondii, Neospora, Sarcocystis, Frenkelia, Plasmodium, Hartmannella,
Trypanosoma e E. cunniculi. A fisiopatologia desses processos de encefalites por
protozoários ainda é pouco conhecida e eventos relacionados com o tipo de resposta
imune e a resposta inflamatória que são montadas pelo próprio hospedeiro podem ser
dirigidos pela ação de estímulos elicitados pelo próprio protozoário, levando a um
processo seletivo de resposta imune e sobrevivência dos parasitas. Alguns dos agentes
mais importantes em encefalites de animais estão citados a seguir.
▶ Toxoplasma gondii . A encefalomielite por protozoário mais bem estudada e
conhecida é indubitavelmente a causada por T. gondii . A sua prevalência varia
consideravelmente entre as espécies e entre populações em todo o mundo. Embora a
toxoplasmose possa estar associada ao envolvimento sistêmico, o SNC é o principal
órgão clinicamente afetado em pacientes imunocomprometidos. Esta doença acomete
diversas espécies domésticas e selvagens e humanos. O desenvolvimento da doença
clínica é geralmente associado aos estados imunossupressivos, sendo frequentemente
encontrada em animais jovens, e na espécie canina pode se desenvolver
concomitantemente à cinomose.
▶ Neospora caninum. Esta é uma doença que tem crescido recentemente. O parasita
foi descrito na década de 1980 e, pelo fato de apresentar morfologia semelhante à de
Toxoplasma gondii /Sarcocystis, torna-se difícil diferenciar entre eles. As lesões
podem variar desde áreas de malacia, com muito infiltrado inflamatório, a alterações



mínimas sem resposta inflamatória importante.
▶ Encephalitozoon cuniculi. Este é um microsporídeo que foi recentemente
diagnosticado em São Paulo, acometendo diversas espécies animais, inclusive o ser
humano. Indivíduos jovens ou em estados de imunossupressão são mais suscetíveis. Em
cães, causa encefalomielite e nefrite intersticial com infiltrado inflamatório
mononuclear que pode variar de intenso a mínimo. Pouco se conhece sobre a biologia e
a epidemiologia do parasita em nosso meio. Ainda pouco se sabe sobre a ocorrência de
demais casos em outras espécies de animais domésticos, ou a prevalência da doença na
população em animais domésticos ou selvagens. O estudo sorológico da população
animal, aliado ao emprego de técnicas histo e imuno-histoquímicas, além de reação em
cadeia pela polimerase (PCR), pode estabelecer novos dados sobre o perfil
epidemiológico dessa doença no Brasil.

Vírus
Os principais estão descritos a seguir.

▶ Rhabdoviridae. É o agente causador da raiva. A doença cursa com o
desenvolvimento de uma polioencefalite não supurativa, que acomete animais e o ser
humano, e é uma doença grave e de curso fatal. A raiva é uma zoonose que acomete
todos os animais de sangue quente, conhecida desde a antiguidade porque os sintomas
agonizantes, semelhantes no ser humano e nos animais, invariavelmente levam à morte.
As associações estabelecidas entre variantes virais, áreas geográficas e hospedeiros
vertebrados indicam que, além do equilíbrio ecológico, deve haver uma relação de
sintonia entre a variante e a espécie hospedeira, caracterizada pelos mecanismos de
patogenia que produzem manifestações clínicas próprias para a perpetuação do vírus.
Período de incubação, viscerotropismo, fenômeno da morte precoce, sintomas de
paralisia ou encefalite, entre outros aspectos da infecção pelo vírus da raiva, podem
estar modulados pela resposta imunológica, estando relacionados com a existência de
anticorpos específicos e com o local de multiplicação viral no SNC.
▶ Herpesviridae. Acomete caninos, bovinos, equinos, suínos (doença de Aujesky).
▶ Retroviridae. Pode acometer felinos portadores do vírus da imunodeficiênia felina
viral, os quais também apresentam quadros de encefalite decorrentes do
desenvolvimento de doença e invasão do vírus para o interior do neurópilo. O
mecanismo de entrada no SN desenvolvido por estes agentes é conhecido como “cavalo
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de Troia”, em alusão à infecção dos monócitos sanguíneos que, ao adentrarem o tecido
nervoso para recompor a população de macrófagos residentes, carreiam o vírus, que
posteriormente desencadeia um processo inflamatório.
▶ Paramyxoviridae. A principal doença causada por este agente é a cinomose canina.
A cinomose é uma doença infecciosa altamente contagiosa, de distribuição mundial. A
frequência e a ocorrência dessa doença são variáveis em diferentes regiões do planeta.
A doença acomete principalmente os canídeos, mas também outras diversas espécies de
carnívoros e não carnívoros, domésticos ou selvagens, terrestres ou marinhos. Em
caninos domésticos a infecção se dá por aerossóis, o vírus é epiteliotrópico, sua
replicação inicial se dá no epitélio e tecido linfoide oronasal e progride para
disseminação orgânica. A afecção generalizada e grave do tecido linfoide leva à
imunossupressão grave. Esta imunossupressão favorece o surgimento de infecções
secundárias por agentes oportunistas, como no quadro de broncopneumonia bacteriana,
gastrenterite, dermatite pustular e conjuntivite purulenta, que geralmente são
encontradas nos casos da doença em animais jovens. Cerca de 50% dos animais
infectados desenvolvem encefalomielite não supurativa aguda bastante grave. Nos
casos em que os animais se recuperam da fase aguda, a doença pode evoluir para um
quadro de desmielinização crônica, com surgimento de sintomas graves. A persistência
do vírus, ou da resposta imune intratecal, ou ambas, está envolvida no desenvolvimento
de lesões e sintomatologia relacionadas com a desmielinização. Alguns animais
apresentam manifestação tardia da doença, a encefalite do cão idoso. Nesta situação, o
vírus não é mais identificado por isolamento, mas existem corpúsculos virais em
células nervosas e identificação de fragmentos do genoma do vírus. A lesão que ocorre
é caracterizada como pan-encefalite, a qual é muito semelhante ao quadro da pan-
encefalite subaguda esclerosante, doença que acomete seres humanos que
desenvolveram sarampo na infância. O desenvolvimento do(s) quadro(s)
cliniconeurológicos da doença estão relacionados com idade do animal, estado imune e
cepa viral.
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Encéfalo
João Pedro de Andrade Neto

Introdução
O encéfalo é a parte do sistema nervoso central (SNC) protegida pelo crânio neural.

Embriologicamente, divide-se em prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo. O
prosencéfalo subdivide-se em telencéfalo e diencéfalo, enquanto o rombencéfalo
subdivide-se em metencéfalo, que dará origem à ponte e ao cerebelo, e em
mielencéfalo, dando origem ao bulbo ou medula oblonga. O mesencéfalo não sofre
subdivisão. Anatomicamente, o encéfalo divide-se em cérebro (telencéfalo e
diencéfalo), tronco encefálico (mesencéfalo, ponte e bulbo) e cerebelo.1 Devido a
diferenças na função encefálica entre humanos e animais, os sintomas de alteração
encefálica em animais tendem a ser diferentes dos encontrados em humanos.2

Adotaremos a classificação anatômica que mostra sintomas característicos nessa
divisão encefálica, em três síndromes: cerebral, cerebelar e de tronco encefálico.3

O cérebro engloba córtex cerebral, núcleos da base, tálamo, epitálamo e
hipotálamo. Essas áreas medeiam funções encefálicas superiores, como personalidade
e comportamento, aprendizado, planejamento motor, processamento sensorial e funções
autonômicas, endócrinas e emocionais. Os nervos olfatório e óptico são também nervos
cerebrais primários.4 Lesões cerebrais causam alteração de comportamento ou do
estado mental, crises convulsivas, alteração visual com as pupilas intactas, diminuição
contralateral da sensibilidade facial e hemiparesia branda com déficits em reações



posturais. Apenas um ou dois desses sintomas podem estar presentes porque o cérebro
é uma estrutura relativamente grande com áreas funcionais bem localizadas.5 Alterações
de comportamento e do estado mental são frequentemente observadas: apatia,
depressão ou estupor, desorientação, incapacidade em reconhecer o proprietário ou o
ambiente, perda dos hábitos caseiros adquiridos e, algumas vezes, hiperexcitabilidade
e agressividade.4 A consciência raramente estará alterada em lesões cerebrais.
Geralmente tais danos causam obnubilação e apatia. Estupor e mesmo coma são
consequência de dano cerebral bilateral, difuso e grave, ou lesões amplas em
diencéfalo.6 Lesões frontais frequentemente causam desinibição que resulta em marcha
excessiva. O andar compulsivo pode continuar até que o animal caminhe contra um
canto e permaneça com a cabeça pressionada contra obstáculos. Se a lesão for
unilateral ou assimétrica, o animal pode andar em círculos. O andar em círculos em um
animal com lesão cerebral geralmente é do mesmo lado da lesão e esse movimento
tende a ser em círculos grandes.6

O cerebelo é um órgão composto de duas massas laterais, que são os hemisférios
cerebelares, os quais se encontram com uma porção central denominada vermis. Este
localiza-se na fossa posterior dorsal ao quarto ventrículo e está ligado à ponte e à
porção medular do tronco encefálico, por intermédio dos pedúnculos cerebelares.7 O
cerebelo funciona como um coordenador e aperfeiçoador dos movimentos que se
originam do sistema do neurônio motor superior, auxiliando na manutenção do
equilíbrio e na regulação do tônus muscular para preservar a posição normal do corpo,
enquanto em repouso ou durante movimento.5 Teoricamente três síndromes cerebelares
podem ser diferenciadas devido a localizações específicas dentro do cerebelo: (1)
vestibulocerebelar; (2) espinocerebelar e (3) pontinocerebelar. Os nomes dessas
síndromes descrevem a origem das projeções aferentes para o cerebelo: na
vestibulocerebelar – recebem informações dos núcleos vestibulares; na
espinocerebelar – recebem informações da medula espinal; e na pontinocerebelar –
recebem informações dos centros motores superiores. Lesões no lobo floculonodular
(vestibulocerebelo),6 associadas ou não a lesão no núcleo fastigial,8 causam alterações
de equilíbrio, com inclinação da cabeça ipsi ou contralateralmente à lesão, postura em
base ampla, ataxia locomotora,6 além de nistagmo e estrabismo.8 Quando ocorrem no
espinocerebelo estão associadas a aumento de tônus muscular (hipertonia) e distúrbios
na propriocepção; no pontinocerebelo manifestam-se como assinergia (os componentes



do cerebelo não são harmônicos, mas isolados e desproporcionais), dismetria e tremor
intencional.6 Essas síndromes são raramente vistas isoladas em medicinas humana e
veterinária. Geralmente as lesões são extensas, envolvendo duas ou mesmo três regiões
do cerebelo.6

As lesões cerebelares tipicamente resultam em déficits ipsilaterais, exibidos como
dismetria, ataxia e tremores. A ataxia refere-se à “falta de um axis”, ou seja, um
movimento longe do axis do corpo (uma linha reta do focinho à cauda). Os animais
terão uma postura em base ampla e balançam para os lados durante a marcha. Quando
do início de movimentos voluntários, a cabeça frequentemente oscilará, já que o
sistema vestibular também estará afetado em lesões cerebelares.8 Além da alteração de
marcha podemos encontrar alterações na variação, ritmo, direção e força dos
movimentos motores, denominados dismetria.3 Os tremores de origem cerebelar são
denominados tremores de intenção. Esses tremores se manifestam quando o animal
inicia um movimento voluntário. O tremor intencional indica lesão nas áreas laterais
dos hemisférios cerebelares ou núcleo denteado.8

Tronco encefálico  é um pequeno órgão relacionado com a maioria dos nervos
cranianos, além de ser responsável pelo controle das funções neurovegetativas
(controle cardiovascular, respiratório etc.). Funcionalmente divide-se em mesencéfalo,
ponte e bulbo. Lesões no tronco encefálico produzem sinais de alterações em neurônio
motor superior em todos os membros (tetraparesia ou tetraplegia) ou em membro
torácico e pélvico de um mesmo lado (hemiparesia ou hemiplegia). A paresia ou
paralisia produzida por lesões em tronco encefálico é obviamente vista na marcha e em
reações posturais. Sinais de nervos cranianos (III-XII) estão presentes em lesões
amplas e fornecem importantes sinais de localização (alterações motoras, envolvendo
neurônios motores inferiores, ou sensoriais). As lesões em nervos cranianos são
ipsilaterais, enquanto as alterações motoras podem ser ipsi ou contralaterais,
dependendo do nível e das vias envolvidas. O estado mental do animal poderá estar
comprometido (depressão ao coma), especialmente em lesão de mesencéfalo e ponte,
que interrompe o sistema ativador reticular ascendente.6,3 Clinicamente, lesões em
tronco encefálico são divididas em síndromes mesencefálica e pontinobulbar.2 As
alterações mesencefálicas são relativamente incomuns.3 Os animais podem ficar
deprimidos ou comatosos e apresentar postura com rigidez de todos os membros,
associada a opistótono. O mesencéfalo tem, além dos nervos cranianos III e IV, núcleos



motores importantes e apresenta importante função na regulação da consciência. O
núcleo rubro dá origem a um importante trato do neurônio motor superior em
quadrúpedes, e a lesão neste núcleo causará paresia ou paralisia. As lesões
mesencefálicas podem produzir rigidez descerebrada, uma postura com extensão dorsal
do pescoço e extensão dos membros. Isto ocorre porque os tratos vestibuloespinais, que
se originam na medula, não sofreriam a inibição causada pelos tratos rubroespinais, e
exerceriam seus efeitos excitatórios nas musculaturas extensoras dos membros e
pescoço.4 Não há comprometimento respiratório, uma vez que os centros respiratórios
encontram-se no bulbo,4 embora a hiperventilação possa ocorrer em alguns animais.3

Lesões graves e difusas podem provocar miose bilateral inicialmente e mudança
gradativa para midríase bilateral poderá ocorrer.3

Ponte e bulbo são as porções mais caudais do tronco encefálico. Os tratos motores
e sensoriais da medula espinal atravessam essas áreas. Os déficits proprioceptivos ou
paresia são comuns e o lado afetado depende do local (antes ou no local da decussação
das fibras). Uma vez que o centro respiratório reside na medula, um animal com lesão
grave morrerá por comprometimento respiratório.4 A respiração em animais com lesão
grave pontinobulbar pode ser irregular e apneica (i. e., respiração apnêustica), rápida e
superficial (hiperventilação neurogênica central) ou superficial e lenta, mas regular
(hipoventilação alveolar central).3 As lesões pontinobulbares são caracterizadas por
múltiplos déficits dos nervos cranianos. Os nervos cranianos V a XII surgem em ponte e
medula. As lesões nesses nervos mostrarão alterações ipsilaterais.4

As doenças envolvendo o encéfalo são agrupadas de acordo com a sua natureza, ou
seja, anomalias, degenerativas, inflamatórias, idiopáticas, metabólicas, nutricionais,
traumáticas, vasculares e neoplásicas.

Uma vez localizada a lesão, uma lista de diagnósticos diferenciais pode ser
produzida e um plano diagnóstico, desenvolvido. Doenças hereditárias e congênitas
serão mais frequentes em animais jovens de raça pura. Embora doenças infecciosas,
lesões traumáticas e intoxicações exógenas possam ocorrer em qualquer idade, animais
jovens são mais suscetíveis. Algumas doenças, como epilepsia idiopática, terão início
na fase adulta.9 Com o aumento da faixa etária, neoplasias, encefalopatias metabólicas e
doenças degenerativas tornam-se cada vez mais comuns.9 O início e a progressão dos
sintomas clínicos são importantes pistas para determinar o diagnóstico diferencial.



Malformações congênitas deverão estar presentes ao nascimento e ser relativamente
estáticas, embora algumas, como a hidrocefalia, possam progredir com o tempo. O
início agudo dos sintomas seria esperado com doenças vasculares, trauma, maioria das
intoxicações exógenas e muitas doenças inflamatórias/infecciosas ou metabólicas. A
maioria das doenças degenerativas ou neoplásicas será crônica e progressiva, assim
como algumas doenças inflamatórias/infecciosas ou metabólicas.9

Doença congênita refere-se a qualquer doença ou malformação presente ao
nascimento. Engloba ambas as condições genéticas e o resultado de influências externas
durante a gestação, como toxinas, desnutrição ou infecções. Doenças hereditárias terão
modos de herança autossômica recessiva na maioria das vezes, ou uma herança
complexa, porque o modo de herança dominante será eliminado da reprodução
simplesmente pela não utilização dos animais afetados.9 As doenças congênitas mais
comuns são: hidrocefalia, lissencefalia e hipoplasia cerebelar.3,6,7–9

Doenças degenerativas do SNC tradicionalmente incluem doenças da mielina, como
desmielinização, e leucodistrofias, encefalopatias mitocondriais, degenerações
espongiformes e doenças do armazenamento lisossomal. Em contraste a essas doenças,
nas quais há espraiamento de danos teciduais em seções extensas do sistema nervoso,
outras doenças são caracterizadas por degeneração altamente específica no SNC.8 A
degeneração neuronal é também geralmente denominada “abiotrofia”. O termo
abiotrofia refere-se à degeneração neuronal prematura causada por um distúrbio
metabólico intrínseco do sistema nervoso. Em animais adultos e idosos podemos
encontrar a doença de Lafora e a síndrome da disfunção cognitiva e, em algumas raças
específicas, lipofuscinose ceroide e abiotrofia cortical cerebelar.2,5

Lesões inflamatórias do SNC são um grupo importante de doenças em todas as
espécies de animais e um desafio para os veterinários. Além de causar
comprometimento neurológico grave, várias doenças são zoonóticas.10 Há grande
número de doenças inflamatórias, envolvendo o SNC, de etiologias conhecidas ou
idiopáticas. Encefalomielites de etiologia conhecida incluem as encefalomielites virais
(cinomose, raiva, peritonite infecciosa felina), bacterianas, fúngicas e por protozoários
(toxoplasmose, neosporose),10 enquanto as encefalomielites de etiologia não conhecida,
também denominadas MED, incluem um grande número de doenças. Provavelmente as
MED são doenças imunomediadas; entre elas encontramos meningoencefalite
granulomatosa, meningoencefalite necrosante, leucoencefalite necrosante, meningite-



arterite responsiva a corticosteroide, entre outras.10 A maioria das doenças
inflamatórias ou infecciosas do sistema nervoso afeta a medula espinal, assim como o
encéfalo, produzindo doença multifocal.9 Por esse motivo discutiremos as doenças
inflamatórias e infecciosas do SNC em um capítulo à parte (ver Capítulo 242,
Encefalomielites).

A função do sistema nervoso normal depende de um ambiente bem harmonizado.
Reciprocamente, a homeostasia do corpo é coordenada pelo sistema nervoso por meio
dos sistemas somático, autônomo e neuroendócrino. Doenças alterando a homeostasia
frequentemente têm efeitos profundos no sistema nervoso. Encefalopatias metabólicas
ou tóxicas em geral deprimem primeiramente as funções superiores (cortical) e mais
tarde afetam as funções do tronco encefálico. Não produzem sinais focais de
localização. As intoxicações exógenas podem causar mudanças bioquímicas e são
potencialmente reversíveis, enquanto outras produzem danos estruturais.6 Os sinais são
geralmente os mesmos das lesões corticais difusas, mas podem ter outros componentes,
dependendo da causa (p. ex., fasciculações musculares causadas por intoxicação por
organofosforados).6 Doenças nutricionais são incomuns em animais de companhia. A
má nutrição grave pode causar uma variedade de anormalidades que são relacionadas
com deficiências múltiplas. Deficiência ou excesso de vitaminas e os desequilíbrios
minerais são as anormalidades mais comuns vistas na prática (p. ex., hipo ou
hipervitaminose A).3

Doenças vasculares referem-se a qualquer anormalidade do encéfalo causada por
um processo patológico comprometendo o suprimento sanguíneo.11 São raras em
animais, quando comparados à espécie humana, mas com o avanço de técnicas de
imagem, a frequência está aumentando em medicina veterinária.9 Esses processos
podem ser resultado de oclusão do lúmen de um vaso por trombo ou êmbolo, ruptura da
parede de um vaso sanguíneo, lesão ou permeabilidade alterada da parede de um vaso
sanguíneo ou maior viscosidade ou outras mudanças na qualidade do sangue.11

Geralmente nós os subdividimos em infarto e hemorragia.9 Uma característica da
presença de um acidente vascular encefálico é a maneira súbita com que os sintomas
neurológicos se desenvolvem, seguidos de controle e depois de regressão dos déficits
neurológicos, com exceção dos quadros fatais.11

As neoplasias intracranianas podem ser divididas em primárias ou secundárias. São



considerados primários os tumores com origem de células normalmente encontradas
dentro do encéfalo e meninges, incluindo o neuroepitélio, tecidos linfoides, células
germinativas e tecidos malformados. Tumores secundários são neoplasias que
alcançaram o encéfalo por meio de metástases de um tumor primário fora do sistema
nervoso, ou neoplasias que afetam o encéfalo por invasão local ou extensão de tecidos
adjacentes não neurais, como o osso.12

Em nosso consultório realizamos a seguinte rotina para a identificação de uma
afecção comprometendo encéfalo: (1) identificação do paciente em relação a idade,
raça, sexo e idade em que ocorreu o início dos sintomas; (2) sintomas clínicos para a
localização da lesão; (3) curso da doença (progressiva ou não progressiva); (4)
envolvimento ambiental (região urbana, rural etc.). Após este início, identificamos as
prováveis causas dessas alterações. Iniciamos com exames de rotina (bioquímica,
urinálise e hemograma) quando da suspeita de doenças metabólicas, nutricionais,
encefalites ou vasculares. Se necessário, complementamos com avaliação hormonal ou
exames mais específicos, como eletroforese de proteínas e dosagens séricas de ácidos
biliares. Estudo radiográfico ou ultrassonográfico nos auxiliarão para o diagnóstico de
doenças metabólicas (encefalopatia hepática ou renal), possíveis causas de doença
vascular cerebral ou para diagnóstico de tumores primários localizados em tórax ou
abdome. Solicitamos análise de líquido cefalorraquidiano (LCR) ou ressonância
magnética (RM), se houver suspeita de doença inflamatória/infecciosa. Quando a
suspeita for de lesões estruturais encefálicas (p. ex., neoplasia, acidente vascular
encefálico) optamos por exames de imagem (ultrassonografia transcraniana, tomografia
computadorizada (TC) ou RM). Para animais de pequeno porte, com risco anestésico,
optamos pela ultrassonografia transcraniana, no intuito de definir lesões estruturais,
tamanho dos ventrículos ou outros achados importantes. Para pacientes de médio ou
grande porte, ou quando o exame de ultrassonografia transcraniana não for elucidativo,
realizamos TC ou RM. Geralmente optamos por RM, principalmente se a lesão estiver
em fossa posterior. Se a suspeita for neoplasia em fossa anterior (neoplasia cerebral) e
o paciente apresentar risco anestésico, podemos solicitar a TC. Se o diagnóstico for
inconclusivo, realizamos o diagnóstico terapêutico, aplicando a terapia da afecção que
julgarmos mais provável.

Adiante serão mostradas as afecções que comprometem o encéfalo; as afecções
metabólicas e endócrinas serão discutidas em seus respectivos sistemas, digestório e
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endócrino, enquanto os processos inflamatórios e infecciosos são descritos no Capítulo
242, Encefalomielites.
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Hidrocefalia
Conceito e classificação
Hidrocefalia é definida como o acúmulo excessivo de líquido cefalorraquidiano

(LCR) dentro ou fora do sistema ventricular do encéfalo (hidrocefalia interna ou
externa, respectivamente), geralmente associado a hipotrofia ou atrofia do tecido
nervoso ao redor dos ventrículos.1 Em cães e gatos jovens, a maioria é interna, sendo a
hidrocefalia congênita mais comum em cães2 (Figura 224.1). Atualmente conceitua-se
hidrocefalia como a distensão ativa do sistema ventricular do encéfalo relacionada com
a passagem inadequada de LCR a partir do seu ponto de produção dentro do sistema
ventricular até o seu ponto de absorção na circulação.3 Na hidrocefalia compensatória,
o volume de LCR ocupa o lugar onde o parênquima foi destruído (p. ex., infarto), ou
não se desenvolveu (p. ex., hipoplasia cerebelar) ou em ambas as situações, enquanto
na hidrocefalia obstrutiva, o acúmulo de LCR ocorre à frente de uma obstrução no
padrão circulatório normal ou nos pontos de reabsorção do sistema venoso.4

O encéfalo normalmente contém áreas desprovidas de células, mas que são
preenchidas por LCR. Essas áreas são coletivamente denominadas sistema ventricular.
Os componentes da região rostral até a região caudal são: ventrículos laterais, terceiro
e quarto ventrículos. Esse sistema é revestido por células colunares especializadas que
têm microvilosidades, denominadas células ependimárias; essas células formam uma
barreira entre o LCR e o parênquima encefálico.5 O LCR é produzido em uma taxa de
0,03 a 0,5 mℓ/min no cão e 0,02 mℓ/min no gato por dois processos distintos,
ultrafiltração do plasma sanguíneo e mecanismos de transporte ativo que utilizam
energia.6 O plexo coroide nos ventrículos laterais, terceiro e quarto ventrículos, produz



LCR em um processo dependente de energia que necessita de anidrase carbônica. Essa
produção é independente da pressão hidrostática dentro dos ventrículos, mas é
influenciada pela pressão osmótica do sangue. O restante do LCR é produzido como um
produto do metabolismo no encéfalo ou medula espinal, como fluido extracelular que se
move pelo fluxo em massa através do parênquima, das camadas ependimárias dos
ventrículos e da pia na superfície do encéfalo, para entrar no espaço subaracnoide.7 Um
estudo da produção de LCR no cão revelou que 35% são derivados dos ventrículos
laterais e do terceiro ventrículo, 23% do quarto ventrículo e 42% do espaço
subaracnoide.6 Depois de sua produção, o LCR flui pelo sistema ventricular através de
uma série de estreitamentos de um compartimento para o próximo, começando pelos
ventrículos laterais ao terceiro ventrículo através do forame interventricular. A partir
do terceiro ventrículo, ele flui pelo aqueduto mesencefálico até o quarto ventrículo,
saindo pelas aberturas laterais para o espaço subaracnoide, do encéfalo e da medula
espinal. Uma pequena quantidade entra no canal central da medula espinal a partir do
quarto ventrículo.7,8 O bombeamento de sangue para os plexos coroides fornece energia
para o fluxo de LCR nos ventrículos. Normalmente não há pressões diferenciais
mensuráveis dentro do sistema ventricular porque a produção e o fluxo de LCR são
relativamente baixos e também pelas propriedades viscoelásticas do encéfalo. Se uma
área de menor pressão se desenvolver, o encéfalo rapidamente realiza mudança para
outras áreas, dissipando essa pressão diferente.9



Figura 224.1 A. Sulcos e giros cerebrais em cão Maltês com hidrocefalia. B. Corte em hemisfério cerebral
demonstrando aumento grave do ventrículo lateral.

Comparado ao ultrafiltrado plasmático, o LCR tem menos potássio e cálcio, mais
sódio, cloro e especialmente magnésio. Apresenta também glicose ao redor de 80% da
concentração sanguínea e muito menos proteína (menos de 25 mg/dℓ, sendo a maioria
albumina).6 O principal local de absorção do LCR está nas vilosidades aracnoides
localizadas no seio venoso e veias cerebrais. A absorção do LCR é um processo
passivo não dependente de energia.10 Os mecanismos valvulares das vilosidades
aracnoides controlam a taxa de absorção, dependendo das diferenças de pressão entre
as mesmas e a pressão intracraniana. Quando a pressão intracraniana estiver abaixo de
7 cmH2O não haverá absorção de LCR. Pressões maiores promovem aumento na
absorção do LCR na proporção da pressão ventricular. Em essência, o sistema de
válvulas age para a manutenção da pressão intracraniana na faixa da normalidade.7

A hidrocefalia pode ser classificada de acordo com localização, etiologia,



morfologia ou pressão. Quanto à localização pode ser definida como hidrocefalia
interna (obstrução dentro do sistema ventricular) ou externa (obstrução no espaço
subaracnoide). Em relação à etiologia, pode ser denominada congênita ou adquirida e
obstrutiva ou não obstrutiva. A hidrocefalia obstrutiva pode ser causada por um
bloqueio no fluxo de LCR. Já a hidrocefalia não obstrutiva pode ser causada por
aumento de produção (tumor de plexo coroide), por diminuição na absorção (processos
inflamatórios ou anomalias nas vilosidades aracnoides). A hidrocefalia também pode
ser compensatória (por diminuição de parênquima encefálico, por exemplo, trauma,
infarto – também denominada hidrocefalia ex-vácuo). Quanto à morfologia, classifica-
se em comunicante (comunicação entre o sistema ventricular e o espaço subaracnoide)
e não comunicante (ausência dessa comunicação). Finalmente, quanto à pressão, pode
ser definida como hipertensa (aumento da pressão no espaço preenchido pelo LCR (p.
ex., secundário à obstrução) e normotensa (hidrocefalia compensatória ou ex-vácuo).5

A hidrocefalia pode estar associada à siringomielia que se desenvolve
secundariamente à hidromielia (dilatação do canal central), que pode, por sua vez, ser o
resultado de um distúrbio hidrodinâmico de LCR.11 A hidrocefalia basicamente envolve
obstrução do fluxo de LCR; raramente por superprodução por hipertrofia ou tumor em
plexo coroide.2 A obstrução intraventricular ocorrerá em algum lugar dentro do sistema
ventricular, enquanto a obstrução extraventricular ocorrerá no nível do espaço
subaracnoide ou nas vilosidades aracnoides.3 A obstrução de um forame
interventricular geralmente é causada por massa ou lesão inflamatória, com aumento do
ventrículo do mesmo lado da oclusão. A obstrução no nível do terceiro ventrículo,
também causada por massa ou lesão inflamatória, promoverá dilatação de ambos os
ventrículos laterais. Obstrução no aqueduto mesencefálico pode ocorrer por
anormalidade do desenvolvimento, condições inflamatórias ou compressão causada
pelo aumento dos ventrículos laterais, assim que os prolongamentos temporais se
expandirem. As aberturas laterais podem ser obstruídas por malformações, como Chiari
I, tumores e doenças inflamatórias (p. ex., peritonite infecciosa felina). Geralmente há
acentuado alargamento do quarto ventrículo com aumento moderado dos ventrículos
laterais, em alguns casos, siringomielia.2 Obstrução no nível do espaço subaracnoide
ocorre em crianças prematuras com hemorragia intraventricular que causa
espessamento da aracnoide na base do encéfalo. Agenesia ou oclusão das vilosidades
aracnoides pode ocorrer como um defeito de desenvolvimento ou meningite. Isso
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resultará na distensão de ventrículos e espaço subaracnoide.7

Prevalência e manifestações clínicas
Em um estudo epidemiológico envolvendo 543 cães com essa afecção, constatou-se

que as raças toy e braquicefálicas foram as mais afetadas. Algumas dessas raças
consideradas de alto risco foram: Maltês, Yorkshire, Buldogue inglês, Chihuahua,
Lhasa Apso, Lulu-da-pomerânia, Poodle toy, Cairn Terrier, Boston Terrier, Pug e
pequinês. Nesse mesmo estudo evidenciou-se que 53% dos cães apresentaram sintomas
até 1 ano de idade, e destes, metade estava na faixa etária de 2 a 6 meses.12

Em muitos casos, ocorre progressão após o nascimento.2 A base hereditária
definitiva da hidrocefalia congênita não foi provada, embora haja relatos de que em
gatos Siameses ela possa ser hereditária.13 A hidrocefalia adquirida raramente ocorre
em cães jovens; gatos jovens podem apresentar hidrocefalia adquirida pelo vírus da
peritonite infecciosa felina, decorrente do fluxo comprometido de LCR devido a
aventriculite e aracnoidite.14 Cães inoculados com cepas de vírus parainfluenza
apresentaram encefalite com hidrocefalia, demonstrando uma possível causa de
ocorrência nessa espécie.15

Os sintomas são variáveis com alguns animais apresentando sintomas mínimos,
enquanto outros apresentam marcada disfunção neurológica referente à doença do
prosencéfalo.2 Os sintomas típicos incluem calvária em formato de cúpula (abóbada)
(Figura 224.2) com fontanela aberta (Figura 224.3), andar compulsivo, pressão da
cabeça contra obstáculos, mudanças de atitude, cegueira e convulsões.2 Os filhotes de
cães afetados podem mostrar logo cedo atividade neurológica deprimida, inatividade,
fraqueza ou incoordenação. Ocasionalmente esses filhotes podem se tornar rancorosos,
apresentando convulsões e gemendo continuamente.8 Em animais menos afetados,
podem ocorrer mudança de comportamento e dificuldade em aprendizado de tarefas. A
progressão da disfunção neurológica também é variável. A anormalidade no
comportamento é geralmente notificada ao redor do quarto ou quinto mês de idade, mas
depende do grau de hidrocefalia. As queixas podem ser demência, incapacidade de
aprendizado, ou agressividade, irritabilidade e convulsões.12 Frequentemente há pouca
progressão dos sintomas e os déficits neurológicos permanecem inalterados.1 A
fontanela aberta não deverá ser considerada como diagnóstico de hidrocefalia



congênita porque pode ocorrer como uma variante normal em cães normais.2 O crânio
poderá estar aumentado com as fontanelas ou suturas cranianas abertas, embora alguns
cães toy possam apresentar fontanela aberta e serem normais.1 O aumento ventricular
sem sintomas clínicos é um achado comum em algumas raças toy, como Chihuahua,
Yorkshire Terrier e Maltês. 16 Os sintomas clínicos dependem das áreas envolvidas. Se
os ventrículos laterais e o terceiro ventrículo estiverem envolvidos, irritabilidade,
agressividade, demência e convulsões serão vistos. O animal poderá estar cego e com
dificuldade na localização de sons. Se houver assimetria entre os ventrículos, o animal
poderá andar em círculos para um dos lados. Se o comprometimento envolver aqueduto
mesencefálico, quarto ventrículo e o canal central da medula espinal, o animal poderá
apresentar ataxia locomotora e dismetria. Respostas diminuídas nas reações posturais
em relação ao saltitamento, propriocepção consciente e de posicionamento poderão
estar presentes.1 Os animais poderão apresentar estrabismo divergente, decorrente ou
pelo comprometimento mesencefálico ou pela deformação craniana com deslocamento
orbitário.1,17

Figura 224.2 Aumento de volume da calota craniana em cão Pincher com hidrocefalia.
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Figura 224.3 Não fechamento das suturas cranianas em cão Maltês com hidrocefalia.

Cães jovens com hidrocefalia geralmente são menores e menos desenvolvidos na
ninhada. Em cães com hidrocefalia compensada e fontanela aberta, nenhuma tensão
estará presente quando o encéfalo for palpado. A hidrocefalia ativa com aumento de
pressão geralmente causa abaulamento dos tecidos moles na região da fontanela e a
palpação revelará aumento da tensão.16

Na hidrocefalia em cães adultos, esses sintomas característicos não estarão
presentes. Se a dilatação ventricular for unilateral, distúrbios motores como andar em
círculos, quedas e reflexos anormais estarão presentes. O diagnóstico diferencial
deverá ser realizado com outras doenças cerebrais localizadas. Se o aumento
ventricular for generalizado, fraqueza e déficits motores mais sutis ocorrerão primeiro
em membros pélvicos e depois nos membros torácicos; depressão, sonolência e crises
convulsivas estarão geralmente associadas.8

Diagnóstico
O diagnóstico baseia-se nos sintomas clínicos e na avaliação dos tamanhos

ventriculares, assim como na identificação de qualquer causa específica.7 A radiografia
simples poderá confirmar as linhas de sutura e fontanelas persistentes. A pressão
intracraniana aumentada por um longo período causa adelgaçamento do crânio com
perda das impressões digitadas na superfície interna do calvário, dando-lhe um aspecto
de “vidro fosco”.16

A eletroencefalografia (EEG) foi utilizada como ferramenta para diagnóstico de



hidrocefalia em cães jovens, por apresentar traçados característicos para essa doença.
Esses traçados revelam ondas lentas (1 a 5 Hz) de alta amplitude (25 a 200 μV),
superpostas com ondas rápidas de 10 a 12 Hz18 (Figura 224.4). Este padrão, contudo,
pode ser visto em outras encefalopatias com destruição de parênquima cortical,
portanto o eletroencefalograma é raramente utilizado como único meio para diagnóstico
de hidrocefalia.5

A análise de LCR deverá ser realizada em cães com suspeita de hidrocefalia
associada à meningoencefalite.2 Se a encefalite estiver presente, o LCR poderá estar
xantocrômico, havendo células mononucleares, neutrófilos e macrófagos.1

A ultrassonografia é útil na demonstração de aumento dos ventrículos em cães com
abertura da fontanela.19–21 Este exame é realizado mais facilmente quando a fontanela
estiver presente e servir como uma “janela acústica”, porque as ondas
ultrassonográficas geralmente não penetram adequadamente no crânio.5 Os ventrículos
laterais podem ser mensurados da posição dorsoventral, variando de 0,15 a 0,35 cm de
altura. Essa dimensão não poderá estar acima de 14% do diâmetro dorsoventral do
encéfalo. O terceiro e quarto ventrículos não podem ser visualizados em cães neonatos
normais.22 Quando a medida dorsoventral do ventrículo lateral for igual ou maior que
0,35 cm, pode-se considerar o diagnóstico de hidrocefalia. As medidas mais
representativas são feitas em cortes transversais, no nível da adesão intertalâmica ou
caudal a ela.23

A tomografia computadorizada (TC) é geralmente útil na definição de tamanho
ventricular,5 extensão da atrofia cortical e ocorrência de qualquer lesão focal que possa
ocasionar hidrocefalia7 (Figura 224.5). Muitas vezes, o aumento ventricular não se
correlaciona aos sintomas clínicos e o significado clínico deverá ser avaliado.5

A ressonância magnética (RM) prevê imagens detalhadas do sistema ventricular. A
resolução do parênquima encefálico é muito melhor do que na TC, principalmente para
avaliação de estruturas infratentoriais.5 Os achados de RM incluem dilatação de um ou
mais ventrículos ou dilatação do espaço subaracnoide. Na maioria dos casos, o
acúmulo anormal do LCR aparece hiperintenso em imagens T2W (Figura 224.6 A),
hipointenso em T1W (Figura 224.6 B) e atenuado em FLAIR. Se o LCR contiver
quantidades anormais de células e proteína (p. ex., inflamação e hemorragia
interventricular) poderá ocorrer alteração de sinal.15 Aumento ventricular secundário a



perda de parênquima (hidrocefalia ex-vácuo) pode ser distinguido da hidrocefalia
obstrutiva com base nos sulcos corticais e espaço subaracnóideo aumentados.7

Figura 224.4 Achados eletroencefalográficos de um cão Chihuahua com hidrocefalia, mostrando ondas
lentas de amplitude muito alta.

Figura 224.5 Tomografia computadorizada de um cão com hidrocefalia, mostrando aumento moderado
dos ventrículos laterais (VL).
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Figura 224.6 Ressonância magnética de cão com hidrocefalia grave. A. T1WI mostrando hipointensidade
nos ventrículos laterais (VL). B. T2WI mostrando hiperintensidade nos ventrículos laterais.

Tratamento
O tratamento médico é utilizado para evitar a cirurgia, controlar a deterioração

aguda ou quando a cirurgia não for uma opção ou não for indicada.7 Os esteroides são
conhecidos por aumentarem a reabsorção do LCR e os diuréticos por diminuírem sua
produção; os diuréticos utilizados por pouco tempo podem diminuir a pressão
intracraniana, mas o uso prolongado pode estar associado a distúrbios eletrolíticos
sistêmicos.24

Diuréticos como acetazolamida e manitol reduzem a produção do LCR e a pressão



intracraniana. Acetazolamida, inibidor da anidrase carbônica, é útil para controle a
curto prazo de animais com a pressão intracraniana elevada. A dose de 5 24 a 105 mg/kg
cada 6 ou 8 h é dada oralmente. Furosemida, diurético que age em alças dos túbulos
dos néfrons, inibe a produção do LCR em um grau menor por inibição parcial da
anidrase carbônica, na dose de 1 mg/kg/dia.7 O monitoramento dos eletrólitos deverá
ser realizado, uma vez que pode causar depleção de potássio, principalmente se
associada a corticoide.5

Os glicocorticoides são utilizados para diminuir a produção do LCR, desse modo
limitando a pressão intracraniana e promovendo melhora do quadro neurológico,
embora alguns autores considerem que os corticoides aumentem a sua reabsorção.
Contudo, os animais afetados geralmente apresentam melhora com terapia esteroide,
pelo menos temporariamente.7 Prednisona na dose de 0,25 a 0,50 mg/kg, administrada
por via oral, 2 vezes/dia, foi proposta por Simpson.25 Após ocorrer melhora clínica,
iniciar a redução da dose em intervalos semanais até permanecer com uma dose de 0,1
mg/kg em dias alternados.25 Se os benefícios clínicos não forem observados em 2
semanas ou se ocorrer piora do quadro clínico, outros meios de terapia deverão ser
considerados.5

O manitol, diurético osmótico, administrado na dose de 1 a 2 g/kg por via
intravenosa por 15 a 20 min, diminui a produção do LCR e, consequentemente, a
pressão intracraniana. Pode ser repetido por 2 a 4 vezes em um período de 48 h,
monitorando o grau de hidratação do animal.5 Omeprazol, inibidor da bomba de
prótons, diminui a produção de LCR em cães normais. Há vários relatos de uso desse
fármaco para tratar hidrocefalia, mas a segurança e a eficácia desse fármaco não foram
avaliadas até o momento.7

O tratamento definitivo da hidrocefalia é direcionado para a causa primária, se
possível. Caso contrário, o esteio do tratamento é a inserção de um desvio do LCR dos
ventrículos para dentro da cavidade do corpo.7 Nunca aspire o LCR usando uma seringa
porque o córtex cerebral pode colapsar, causando hematoma subdural. O fluido
ventricular deverá fluir naturalmente pela sua própria pressão, proporcionando algum
benefício terapêutico, além de estabelecer o diagnóstico.16 As cirurgias para controle
da hidrocefalia em medicina veterinária tiveram início na década de 1960, com a
realização de derivação dos ventrículos laterais até o átrio direito do coração.8 Alguns
anos depois desenvolveu-se nova técnica com a derivação ventriculoperitoneal,8



técnica esta utilizada por um grande número de cirurgiões no momento.7 Não foi
comprovado que essas derivações sejam mais efetivas do que o controle médico, mas
apenas o tratamento cirúrgico oferece a possibilidade de controle dos sintomas clínicos
a longo prazo.25 Não há ensaios clínicos publicados em pacientes veterinários
avaliando a eficácia e a segurança dessas derivações ventriculoperitoneais. Apenas
haver ventrículos aumentados não indica necessariamente a cirurgia. O principal fator
na decisão da cirurgia é a piora clínica do animal e a não resposta ao tratamento
médico.7 A colocação desses desvios estará contraindicada se houver infecções
sistêmicas ou hidrocefalia congênita grave. Uma infecção em qualquer parte do corpo
provavelmente causará contaminação no desvio e insucesso do procedimento.5

O sistema de derivação ventriculoperitoneal necessita de três componentes: um
cateter ventricular, uma válvula unidirecional e um cateter distal colocado na cavidade
peritoneal. O cateter ventricular é um tubo de silicone, com uma parte fenestrada, o qual
geralmente é colocado no ventrículo lateral e estendido até um sifão com válvula
unidirecional.5 Utilizam-se imagens do encéfalo como guia pré-operatório, colocando-
se o cateter ventricular no centro do corno occipital ou no corno frontal, caudal ou
rostral ao plexo coroide, a 2 a 3 cm da crista nucal.7 A incisão abdominal é realizada 2
a 3 cm a partir da última costela, em região de flanco. A distância entre o cateter
ventricular e a entrada abdominal deverá ser mensurada para o comprimento do cateter
que será colocado em abdome, acrescido de um terço a metade desse comprimento para
a introdução abdominal. Um túnel subcutâneo deverá ser criado para a conexão dessas
duas incisões.7 O cateter abdominal é introduzido no túnel subcutâneo e conectado à
válvula unidirecional em sua extremidade anterior e introduzido no abdome em sua
extremidade posterior;7 poderá ser obtido detalhe dessa técnica de colocação da
derivação ventriculoperitoneal em trabalho publicado por Thomas.7 As complicações
mais comuns são bloqueio do cateter e septicemia.17 As possíveis causas de bloqueio
incluem obstrução pelo plexo coroide, acúmulo de proteináceos, sangue ou debris
celulares (inflamatório ou neoplásico).5

Atualmente estão sendo testadas terapias celulares ou de tecidos para o tratamento
da hidrocefalia. Nesta técnica, células ou tecidos são transplantados no espaço
subaracnoide ou abaixo do crânio, com uma conexão com o ventrículo. Essas células ou
tecidos têm grande capacidade de absorção de água, aliviando a hidrocefalia.24



■ Lissencefalia
Lissencefalia é malformação rara que ocorre em cães e gatos. Caracteriza-se pela

ausência ou marcada redução dos giros cerebrais26. Isso é anormal em todos os animais
domésticos, mas normal em alguns animais de laboratório (camundongo, rato, coelho) e
aves.4 Pode se manifestar com ausência completa de giros (agiria) ou redução dos
sulcos cerebrais (paquigiria). Em ambas, o córtex é aproximadamente 4 vezes a
espessura normal, apresentando quatro camadas celulares mal organizadas com uma
zona da camada cinzenta profunda, composta de neurônios, presumindo-se que tenham
sido presas durante sua migração prematura.27

Esta rara doença do desenvolvimento resulta em distúrbio de migração neuronal e
proliferação durante o desenvolvimento.17 O córtex é mais espesso do que o normal no
corte transversal e o padrão laminar normal dos neurônios é perdido. A lesão envolve
apenas o neopálio.4 Em encéfalos afetados parcialmente, os sulcos estarão presentes
ventrolateralmente na área do lobo temporal do cérebro, com neocórtex muito mais
espesso do que o normal, em cortes transversais.4 O padrão laminar normal de
organização dos corpos celulares neuronais estará alterado. Não há desenvolvimento da
coroa radiada, estendendo-se a partir da fusão do corpo caloso e cápsula interna.4

Estudos experimentais recentes sugerem que esse distúrbio de migração esteja ligado a
mutações e/ou deleções nos genes da dupla cortina, da filamina LIS1 e reelina. Esses
genes controlam a expressão espacial e temporal de proteínas no microambiente
extracelular que subsequentemente se ligam a receptores nas células que migram,
permitindo que elas encontrem o seu destino final no sistema nervoso central (SNC).28

Base hereditária tem sido suspeitada em Lhasa Apso, Fox Terrier de pelo duro e
Setter Irlandês.26 Pode ocorrer associada à hipoplasia cerebelar em Setter Irlandês e
Fox Terrier de pelo duro. 6 Foi descrita também em um cão mestiço Pastor-alemão com
hidrocefalia associada à ciclopia29 e em três gatos Korat com microencefalia.4 Outras
raças afetadas incluem Beagle33 e Samoyeda.17 Recentemente encontramos, em uma
ninhada de Golden Retriever, filhotes apresentando lissencefalia associada a hipoplasia
cerebelar (Figura 224.7).

Muitos animais são assintomáticos ao nascimento.26 Os sintomas clínicos
geralmente são detectados no primeiro ano de vida e são caracterizados por padrões



comportamentais erráticos (p. ex., episódios de agressividade, rosnar para objetos
imaginários, confusão, hiperatividade), déficits visuais e convulsões.17 Outros sintomas
descritos em Lhasa Apso incluem depressão alternada com melhora, excitação,
agressão contra os proprietários, déficits posturais e visuais, bem como dificuldade no
aprendizado de tarefas caseiras.26 Crises convulsivas geralmente não ocorrem antes dos
10 ou 12 meses de idade. Quando estão associadas à hipoplasia cerebelar, os cães
apresentam ataxia cerebelar grave.6

Figura 224.7 A. Encéfalo de um cão Golden Retriever mostrando ausência de circunvoluções
(lissencefalia). B. Corte transversal.

O diagnóstico pode ser realizado pelo uso de eletroencefalografia,18
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ultrassonografia transcraniana21 e RM.28 Exceto estes exames, todos os outros meios
auxiliares para diagnóstico estarão normais.17 EEG é caracterizada por assimetria entre
os hemisférios cerebrais e aparecimento irregular e esporádico de ondas lentas.18 Na
ultrassonografia o diagnóstico é difícil, mas caracteriza-se pela ausência das imagens
dos sulcos cerebrais normalmente observadas em campo próximo da tela.21,30 A RM
inclui superfície cerebral lisa (dorsal e lateralmente) e neocórtex espesso com falta da
coroa radiada (Figura 224.8). Pode haver aumento dos ventrículos laterais.27

O prognóstico é reservado e o tratamento é apenas sintomático. As convulsões
podem ser controladas com o uso de anticonvulsivantes.17

Malformação cerebelar
Malformações cerebelares têm sido descritas mais em cães do que em gatos. Essas

afecções são provavelmente hereditárias (modo de herança desconhecido) ou de
etiologia desconhecida. Podem ser divididas anatômica e histologicamente em
agenesia, hipoplasia, aplasia31 e displasia cerebelar.4 Essas doenças têm sido descritas
em diversas raças caninas e na maioria dos casos todo o cerebelo é afetado. Nesses
pacientes, poderá ocorrer ausência total ou partes do cerebelo (agenesia), haver
desenvolvimento anormal sem nenhuma diferenciação tecidual (aplasia) ou com alguma
diferenciação tecidual (hipoplasia)31 (Figura 224.9) ou então ser imperfeitamente
organizado (displasia).4

Patogenia
A malformação cerebelar em filhotes de gatos é mais comumente associada à

infecção intrauterina de gatas prenhes apresentando panleucopenia felina. O vírus da
panleucopenia induz hipoplasia cerebelar por causa do seu efeito citopático nas células
de crescimento rápido do cerebelo.32 A população cerebelar mais suscetível à infecção
viral é a camada germinativa externa do cerebelo que é a que prolifera mais ativamente
ao nascimento e nas primeiras 2 semanas pós-natais. O vírus tem predileção por células
ativamente em divisão, destruindo essa camada presumivelmente no período perinatal.
Isso causa hipoplasia da camada granular e desorganização das células de Purkinje das
folhas. O vírus ou a inflamação resultante também destroem neurônios de Purkinje já



diferenciados e o parênquima, geralmente resultando em atrofia notada no cerebelo.4

Figura 224.8 Ressonância magnética mostrando encéfalo com ausência de sulcos (T1WI). Corte dorsal.

Figura 224.9 Hipoplasia cerebelar em um cão. Nota-se a intensa diminuição do volume cerebelar

Um cão Cocker Spaniel, fêmea, com sintomas cerebelares com início aos 2 meses
de idade, apresentando hipoplasia cerebelar com agenesia do vérmis cerebelar
posterior, mostrou na histopatologia atrofia folial, degeneração das células de Purkinje
e células granulares. A reação em cadeia pela polimerase (PCR) do tecido cerebelar
revelou ausência de infecção intrauterina pelo vírus da parvovirose canina.36

Entretanto, Schatzberg et al.37 amplificaram a PCR do DNA de parvovírus do cerebelo
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de dois cães e seis gatos apresentando hipoplasia cerebelar. Esse estudo mostrou que o
DNA do parvovírus pode ser amplificado em tecido encefálico e que a hipoplasia
cerebelar em cães pode estar associada à infecção por parvovirose por via uterina44

semelhante ao que ocorre em gatos.1 Portanto, a infecção perinatal pelo vírus da
panleucopenia felina em gatos e o parvovírus canino podem levar à destruição da
camada germinativa externa do cerebelo em um animal durante o desenvolvimento.1

O herpes-vírus canino causa uma infecção necrosante disseminada e aguda, em
geral em filhotes de cães com menos de 3 semanas de idade.33 Cães afetados
apresentam meningoencefalite não supurativa, mais grave no tronco encefálico e
cerebelo.34 Filhotes que sobrevivem à doença aguda podem ter displasia cerebelar ou
retinal (ver Capítulo 242, Encefalomielites).35

Prevalência e manifestações clínicas
Cães apresentando malformação cerebelar descritos na literatura incluem Airedale

Terrier, Chow-chow, Setter Irlandês, Boston Terrier, Bull Terrier e Fox Terrier de
pelo duro.17 Normalmente apenas o cerebelo estará afetado, contudo em Setter Irlandês
e Fox Terrier de pelo duro, a hipoplasia cerebelar está associada à lissencefalia do
prosencéfalo.38 Duas outras raras e complexas malformações cerebelares têm sido
descritas principalmente nessa espécie: síndrome de Dandy-Walker e Chiari- like.38 A
síndrome de Dandy-Walker, que inclui a falta completa do vérmis, é muito rara, mas é
sabido que ocorre em cães e gatos. A agenesia do vérmis é frequentemente associada a
hidrocefalia, estenose do aqueduto mesencefálico e falta do corpo caloso.38 A
Chiari-like é malformação complexa do cerebelo caudal e do tronco encefálico; nesses
casos, o forame magno é alargado, o osso occipital é hipoplástico e o cerebelo caudal é
achatado e herniado na medula espinal e o bulbo faz uma curva em formato de “Z” nos
segmentos rostrais da medula espinal.38 Os sintomas clínicos associados à malformação
cerebelar estão presentes quando os animais iniciam a fase de ambulação,17

caracterizados como lesão difusa e bilateral do órgão, e não são progressivos; podem
afetar um ou mais animais de uma ninhada.38 Ataxia truncal, hipermetria e tremor
intencional são, na maioria das vezes, vistos ao redor de 2 semanas, quando os filhotes
afetados começam a caminhar. Mesmo em cães com Dandy-Walker, há predomínio de
sintomas cerebelares.38 Geralmente faz-se a eutanásia dos animais logo cedo, embora
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outros possam compensar a ataxia locomotora e o tremor até certo grau.6

Em gatos afetados, o cerebelo geralmente é grosseiramente menor, e as dobras
cerebelares estarão estreitas.2 Muitas raças de gatos são afetadas por hipoplasia
cerebelar devido à infecção uterina do vírus da panleucopenia. A princípio, todos os
filhotes de uma ninhada são afetados, embora em algumas ninhadas apenas um ou alguns
possam ser afetados. Esses gatos apresentam sinais de envolvimento cerebelar que são
notados quando os mesmos começam a andar ou a se alimentar de alimentos sólidos, ao
redor de 2 a 4 semanas de vida.2

Diagnóstico
Sinais não progressivos de disfunção cerebelar em cães e gatos jovens são sempre

sugestivos de hipoplasia cerebelar.2 O diagnóstico sugestivo é possível por meio de
TM ou RM, que mostram a existência de cerebelo pequeno.6 A TC e a cisternografia
(tecografia óptica) podem ser utilizadas para demonstrar lesões.39 A cisternografia
combinada com radiografia normal ou TC linear podem auxiliar na visualização do
defeito cerebelar. Nesse método, agente contrastado iodado hidrossolúvel (0,2 mℓ/kg) é
injetado na cisterna magna com o paciente sob anestesia geral. Após a injeção a mesa é
inclinada a 30° por 5 min (com a cabeça do animal para o lado de baixo) e então vistas
ventrodorsais e laterais são obtidas da cabeça. Esta técnica não só permite a
visualização das estruturas da fossa caudal (tronco encefálico e cerebelo), mas também
da pituitária e do quiasma óptico.38 A análise do LCR pode ser necessária para
descartar doenças inflamatórias.38

Tratamento
Não há tratamento para cães afetados, mas alguns animais podem ser aceitos como

animais de estimação.2 Em animais com síndrome de Dandy-Walker e com aumento de
pressão intracraniana, o tratamento médico (diurético e glicocorticoide) ou cirúrgico
(desvio ventriculoperitoneal) pode ser tentado. A cirurgia descompressiva é possível
em pacientes afetados por compressão de estruturas neurais associadas à malformação
Chiari-like.38
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Doenças Degenerativas
João Pedro de Andrade Neto

Doenças do armazenamento lisossomal
Doenças do armazenamento lisossomal são definidas como um grupo de doenças

genéticas raras e individuais do catabolismo celular.1 A maioria é hereditária, com
característica autossômica recessiva e resultante de mutações na sequência de
codificação de uma das hidrolases ácidas localizadas no lisossomo. Mutação em ponto,
supressões e outras alterações na sequência podem ocorrer em qualquer local do
comprimento do DNA codificador da proteína enzimática. Cada modificação individual
produzirá uma modificação única na proteína. Esta anormalidade genética reduzirá ou
eliminará a atividade catalítica de uma enzima particular, resultando no acúmulo de
substrato dessa enzima dentro do lisossomo.1

Em doenças do armazenamento lisossomal, a apresentação ininterrupta dos
substratos à célula para degradação resulta em armazenamento e produção de
lisossomos enormes. O acúmulo de substrato primário de uma enzima em particular
pode então interferir nas outras hidrolases lisossomais necessárias para vias de
degradação diferentes,2 levando portanto ao acúmulo secundário desses substratos
adicionais. Com o acúmulo do substrato, os lisossomos incham e ocupam cada vez mais
o citoplasma, atrapalhando as outras organelas celulares e deformando o contorno
nuclear. Após a morte dos neurônios ou das células mielinizadas, eles liberam seus
substratos acumulados para o tecido adjacente. Macrófagos são recrutados da corrente
sanguínea, como monócitos, para fagocitarem os restos celulares, assim como
substratos não processados e liberados das células mortas. Os macrófagos, entretanto,
apresentam o mesmo defeito genético e, assim, também acumulam os substratos em seus
lisossomos. Embora menos vulneráveis aos efeitos do acúmulo de substratos,
macrófagos eventualmente morrem e seu substrato é liberado e fagocitado por



macrófagos adicionais recrutados do sangue.2

Quando houver suspeita de uma doença de armazenamento lisossomal, a raça do
cão ou gato nos dará uma pista para a classificação da doença presente (Quadros 225.1
e 225.2). Estas doenças, contudo, podem ocorrer em qualquer raça e novas mutações
podem ser identificadas a qualquer momento, então, o aparecimento de sintomas
clínicos em uma raça “errada” não deverá excluir o diagnóstico desse grupo de
doenças.3

Frequentemente muitas doenças de armazenamento neuronais começam com
sintomas cerebelares ou vestibulocerebelares, como tremor, ataxia, dismetria e
nistagmo, progredindo para paresia ou paralisia. Mais tarde, pode aparecer alteração
de comportamento e convulsões, embora esses sintomas possam ocorrer
prematuramente em doenças como leucodistrofia das células globoides nos Poodles,
fucosidose e lipofuscinose ceroide.3 Animais sofrendo de GM2-gangliosidose,
lipofuscinose ceroide e fucosidose podem apresentar inicialmente alteração
comportamental, demência, cegueira e convulsões, enquanto na GM1-gangliosidose,
esfingomielinose, glucocerebrosidose e α-manosidose todos começam com ataxia e
tremores de cabeça.4

A maioria dessas doenças lisossomais está relacionada com o catabolismo dos
gangliosídeos. Esses compostos são esfingoglicolipídios compostos por um
componente lipídico denominado ceramida, ligados a vários carboidratos e contendo
também o ácido siálico.5

Os gangliosídeos são componentes primários das superfícies das membranas
celulares e constituem uma fração significante (6%) dos lipídios encefálicos. Outros
tecidos também contêm gangliosídeos, mas em menor quantidade.5 Esses compostos têm
importância fisiológica e médica considerável. Os complexos grupos da cabeça de
carboidratos, os quais se estendem acima da superfície das membranas celulares, agem
como receptores específicos para certos hormônios glicoproteicos que regulam uma
série de funções fisiológicas importantes.5 Também são receptores para toxinas
proteicas bacterianas, como a toxina da cólera; há evidências consideráveis de que os
gangliosídeos são determinantes específicos do reconhecimento célula-célula, deste
modo provavelmente eles têm um papel importante no crescimento de diferenciação
tecidual, bem como na carcinogênese.5



Embora o defeito enzimático possa estar presente em muitas células do corpo, os
sintomas clínicos são associados mais frequentemente a mudanças nas células do
sistema nervoso. São doenças relativamente raras em pequenos animais e a maioria são
geralmente vistas em animais com menos de 1 ano de idade com progressão até a morte
dos mesmos.4

A abordagem diagnóstica de uma doença de armazenamento lisossomal inclui
história completa e exame físico com avaliação do tórax, abdome, sistema nervoso
central (SNC), esqueleto e globos oculares.1 Testes laboratoriais deverão incluir
hemograma completo, com avaliação dos neutrófilos e linfócitos, radiografia do
sistema esquelético e exame urinário para verificar se há metabólitos anormais,
particularmente glicosaminoglicanos.1 Leucócitos de sangue total, amostras de biopsia
tecidual (p. ex., fígado) ou cultura de fibroblastos podem ser usados para demonstrar
material armazenado e teste de avaliação da atividade de enzima lisossomal deficiente.
Em algumas doenças de armazenamento (p. ex., manosidose, mucopolissacaridose,
fucosidose), o produto armazenado acumulado pode ser identificado na urina utilizando
ensaios específicos.6

O tratamento é direcionado à redução do acúmulo dos produtos armazenados nas
células. Em humanos, existem vários métodos para aumentar a atividade da enzima
deficiente no intuito de alcançar esse efeito. Incluem transplante de medula óssea
(transplante de células que produzem a enzima deficiente), terapia de reposição da
enzima (enzima recombinante administrada parenteralmente ao paciente) e terapia
gênica (transferência de cópias normais do gene disfuncional às células do paciente
para uma doença específica utilizando um vetor viral).6 Tem sido demonstrado, em
geral, que somente 5% da atividade normal da atividade enzimática é necessária para
prevenir ou reverter os sintomas clínicos associados à doença do armazenamento
lisossomal. Todas essas opções acarretam problemas, como respostas autoimunes a um
corpo estranho transplantado, duração transitória do efeito e inabilidade em atravessar
a barreira hematencefálica. Uma opção mais promissora é a aplicação intratecal ou
intraparenquimatosa no encéfalo, utilizando um vetor viral. Em medicina veterinária
conseguiu-se sucesso em gatos com α-manosidose por meio de vetor viral por
aplicação intratecal.6



Quadro 225.1 Raças de cães e doenças do armazenamento lisossomal.

Raças de cães Doenças

Australian Cattle LFC

Australian Kelpier LCG

Australian Silky Terrier Doença de Gaucher

Basset Hound LCG

Beagle LCG

Blue Heeler LFC

Bluetick Hound LCG

Border Collie LFC

Boxer DNP

Bulldog Americano LFC

Cairn Terrier LCG

Cão da Água Português GM1 gangliosidose

Chesapeake Bay Retriever MPS VI

Chihuahua LFC

Cocker Spaniel LFC

Corgi Welsh LFC; MPS VI

Dachshund MPS III;* LFC

Dálmata LCG; LFC

Golden Retriever GM2 gangliosidose



Huntaway da Nova Zelândia MPS III

Husky do Alasca GM1 gangliosidose

Labrador MPS II

Lulu da Pomerânia LCG

Mestiço GM1 gangliosidose;* MPS VII

Owtcharka LFC

Pastor Alemão MPS VII

Pastor Iuguslavo LFC

Pinscher Mini MPS VI

Plott Hound MPS I

Pointer Alemão Pelo Curto GM2 gangliosidose

Poodle DNP; LCG;*** LFC; GM2 gangliosidose

Retriever Japonês GM2 gangliosidose; LFC

Saluki LFC

Schipperke MPS III Galactosialidose

Schnauzer Mini LFC; MPS VI

Setter Gordon LFC

Setter Inglês LFC

Setter Irlandês LCG

Shiba GM1 gangliosidose

Spaniel Japonês GM2 gangliosidose



Springer Spaniel Inglês Fucosidose

Springer Spaniel GM1 gangliosidose

Tibetano Terrier LFC

Welshi Corgi MPS VI LFC

West Highland White Terrier LCG

MPS = mucopolissacaridose; LCG = leucodistrofia das células globoides; LFC = lipofuscinose ceroide; DNP =
doença de Niemann Pick; GM1 = GM1-gangliosidose; GM2 = GM2-gangliosidose. *Pelo duro; **Mestiço Beagle;
***Poodle Mini.

Quadro 225.2 Raças de gatos e doenças do armazenamento lisossomal.

Raças de gatos Doenças

Balinese DNP

Doméstico de pelo curto
GM1; GM2; LDM; DNP; Man; MPS I; ML
II

Doméstico de pelo longo Man

Doméstico japonês GM II

Gato comum* LFC; MPS VI; MPS VII

Europeu de pelo curto LCG

Europeu de pelo longo LCG

Korat GM1; GM2

Persa Man

Siamês GM1; DNP; MPS VI

LCG = leucodistrofia das células globoides; LDM = leucodistrofia metacromática; DNP = doença de Niemann Pick;
Man = α-manosidose; ML II = mucolipidose II; GM1 = GM1-gangliosidose; GM2 = GM2-gangliosidose. *Não
especificado se é pelo curto ou longo.
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Esfingolipidose
É um importante grupo de lipídio estrutural, no qual um composto unificado

(esfingosina com um ácido graxo) é esterificado em sialoligossacarídios para formar
gangliosídeos, ou outros sacarídios neutros, como globosídeos ou a fosfocolina para
formar esfingomielina.7

Gangliosidose
Gangliosidose é definida como acúmulo de gangliosídeos e substratos de

glicolipídios dentro dos lisossomos da maioria dos neurônios e células da glia do
encéfalo, medula espinal e gânglios periféricos, raramente dos nervos periféricos.8 O
acúmulo desse material estocado produz degeneração neuronal generalizada e
característica com cromatólise, vacuolização citoplasmática, perda de substância de
Nissl, núcleo excêntrico e perda neuronal. Pode ter envolvimento visceral com
hepatomegalia e esplenomegalia.8

GM1-gangliosidose
Ocorre por deficiência da enzima β-galactosidase1 (Figura 225.1). Essa enzima tem

atividade em galactoconjugados, incluindo GM1-gangliosídeo e glicosaminoglicanos
contendo galactose, como dermatana e sulfato de queratana.9 Em humanos, encontramos
as formas de GM1 infantil (tipo 1), juvenil (tipo 2) e adulta (tipo 3).10

Em animais encontramos as formas 1 e 2, descritas em gatos siameses, Korats e
outros gatos1,4,11 e em cães, Springer Spaniel, Cão-d’água-português, um Beagle
mestiço,1 Shiba12 e Husky-do-alasca.13 GM1 do tipo 1 (doença de Norman-Landing)
ocorre em Beagle mestiço, English Springer Spaniel, gatos siameses e gatos domésticos
de pelo curto. A forma do tipo 2 (doença de Derry) ocorre em Husky-do-Alasca, Cão-
d’água-português, Shiba e em gatos Korat, Siamês e doméstico de pelo curto.6 Os
sintomas clínicos ocorrem entre 3 e 6 meses de idade e incluem ataxia, tremores de
cabeça e tetraparesia espástica.4



Figura 225.1 Esquema de catabolismo, globosídeos, sulfatídeos e esfingomielina, mostrando substrato
(caixa alta), com suas respectivas enzimas (itálico) e as doenças quando da falta das mesmas (negrito).
Via catabólica dos gangliosídeos ; via catabólica da esfingomielina ;via catabólica dos sulfatídeos 

; via catabólica dos globosídeos ; glicose ; galactose ; galactose-NAc ; ácido N-acetil-



neuramínico (NANA) ; esfingosina ; ácido graxo ; ceramida ; fosfocolina ; sulfato .

Tanto os cães da raça Springer Spaniel quanto os Cães-d’água-portugueses
apresentam alterações ósseas. Os sintomas clínicos nessas duas raças iniciam-se aos
4,5 meses com evolução e, aos 9 meses de idade, eles são eutanasiados devido à
gravidade do quadro clínico. Esses sintomas são: ataxia progressiva, tremores,
dismetria, diminuição nas respostas de ameaça e nistagmo.14

As duas raças apresentam anormalidades esqueléticas com espaços intervertebrais
irregulares principalmente em região lombar, progredindo de acordo com a idade.
Apenas os cães Springer Spaniels mostram alterações em crânio com nanismo
proporcional, proeminência frontal e hipertelorismo. A ressonância magnética (RM)
realizada em machos com 9 meses das duas raças, comparando-se com cães normais,
mostra substância cinzenta alargada e diminuição da substância branca cerebral e
cerebelar.14 Três fêmeas de Cães-d’água-portugueses, de uma ninhada de 7 animais,
apresentaram sinais de disfunção cerebelar, aos 5 meses de idade, sendo tremor
intencional, ataxia, postura em base ampla, dismetria e/ou nistagmo. A histopatologia
mostrou inclusões intracitoplasmáticas neuronais, hepatócitos vacuolizados, células
epiteliais tubulares renais vacuolizadas.15 Três cães da raça Husky-do-alasca, duas
fêmeas e um macho, apresentaram nanismo e alteração neurológica progressiva com
sinais de disfunção cerebelar entre 5 e 7 meses. Exame radiológico mostrou lesões
esqueléticas caracterizadas por ossificação endocondral das epífises vertebrais
retardada no macho com 5,5 meses.13 Cães da raça Shiba apresentaram, com 6 meses de
idade, sintomas clínicos de doença cerebelar, incluindo ataxia locomotora, dismetria e
tremor intencional de cabeça. Os pais eram heterozigotos com aproximadamente metade
do nível normal de atividade de β-galactosidase, sugerindo padrão autossômico
recessivo de herança.12

Os gatos com disfunção do tipo 1 mostram, além do envolvimento do SNC,
envolvimento do sistema esquelético, enquanto naquela do tipo 2 encontramos apenas
alterações neurológicas. A falta de envolvimento esquelético no tipo 2 pode ser devida
à atividade parcial da enzima em relação aos glicosaminoglicanos contendo galactose,
os quais participam do crescimento ósseo normal.9 Em gatos, a GM1 do tipo 1 ocorre
em filhote de gato Siamês e doméstico de pelo curto, com envolvimento do SNC,
sistema esquelético e visceral. Esses animais mostram dismorfia facial, hepatomegalia
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e vacuolização citoplasmática acentuada em neurônios, hepatócitos, linfócitos, células
endoteliais e fibroblastos. Os sintomas neurológicos são progressivos, mostrando
alteração cerebelar, como ataxia, tremor intencional, oscilação do corpo e tremores
generalizados, com início entre 4 e 5 meses; alguns gatos apresentam leucoma
corneano. A GM1 do tipo II tem sido descrita em gatos Siameses, Korat e gatos
domésticos de pelo curto. Ao contrário do tipo I, esses animais apresentam disfunção
do SNC de início tardio, discreto envolvimento visceral e nenhuma anormalidade
esquelética ou ocular; a extensão do envolvimento visceral parece variar
significativamente entre os animais.9 Imagens de RM realizadas em gatos que
apresentam GM1-gangliosidose mostrou sulcos alargados e profundos. Em T2WI, a
substância branca manteve-se isointensa ou hiperintensa comparada com a substância
cinzenta, em contraste com gatos normais que mostraram substância branca de cérebro e
cerebelo hipointensa em relação à substância cinzenta. Esses achados apoiam relatos
anteriores de que a mielinização diminuída caracteriza-se pela hiperintensidade da
substância branca em relação à substância cinzenta.16

Para o diagnóstico avalia-se a deficiência de atividade da β-galactosidase em
leucócitos e cultura de fibroblastos de pele.4 Pode-se detectar portadores heterozigotos.
A biopsia de linfonodo mostra material estocado em linfócitos e macrófagos.4 Alguns
animais apresentam aumento dos níveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) e
fosfatase alcalina. Animais apresentando GM1 do tipo 1 apresentam alterações no
sistema esquelético por meio do estudo radiográfico.9,17

GM2-gangliosidose
Ocorre por deficiência da enzima β-hexosaminidase A, B ou ambas1 (Figura 225.1).

Em humanos, encontramos as formas de GM2, variantes B (Tay-Sachs), O (Sandhoff),
AB e a variante rara B1.10 A hidrólise de GM2-gangliosídeo é catalisada pela enzima β-
hexosaminidase, mas essa hidrólise requer que o gangliosídeo seja acoplado a um
cofator específico para o substrato, que é a proteína ativadora da GM2.18 Há duas
isoenzimas principais de hexosaminidase: hexosaminidase A, um heterodímero com
duas subunidades α e β e hexosaminidase B, homodímero com duas subunidades β.
Havendo proteína ativadora de GM2, somente a hexosaminidase A pode agir no
complexo GM2-gangliosídeo.18 Três variantes enzimáticas principais da GM2-



gangliosidose podem ser distinguidas bioquimicamente no homem, dependendo das
subunidades defeituosas ou proteína ativadora.19 A GM2-gangliosidose clássica de
humanos (doença de Tay-Sachs) decorre de uma mutação na subunidade α, resultando
em deficiência de hexosaminidase A e acúmulo de GM2-gangliosídeo. A mutação na
subunidade β causa deficiências em ambas as hexosaminidases A e B (doença de
Sandhoff), resultando em acúmulo de globosídeo e gangliosídeo. Mutações afetando a
proteína ativadora resultam em catabolismo deficiente de GM2-gangliosídeo, mesmo
que a hexosaminidase A esteja normal. Esta proteína ativadora auxilia na apresentação
da GM2-gangliosídeo à enzima.7 Um tipo raro de gangliosidose GM2, a variante B1, é
um alelo da variante B (Tay-Sachs), portadora de uma mutação na subunidade α da β-
hexosaminidase A.19 Na GM2-gangliosidose há um acúmulo excessivo de GM2-
gangliosídeo e glicolipídios relacionados em lisossomos, especialmente dos neurônios.

Em medicina veterinária esta afecção acomete cães da raça Golden Retriever,20

Pointer-alemão de pelo curto, Spaniel Japonês e, em gatos, doméstico de pelo curto e
Korat, com idades entre 6 e 12 meses.4 Recentemente foram descritas em gato
doméstico japonês18 e em Poodles.21 Em animais existem variações diferentes similares
aos subtipos humanos, mas eles também formam seus próprios subgrupos.11 Em Golden
Retriever, gatos domésticos americanos, gatos Korat, gatos domésticos japonês e
Poodles, encontramos a variante Sandhoff, enquanto os cães Spaniel Japoneses
desenvolvem doença similar à variante AB humana com início muito cedo.22 Cães da
raça Pointer-alemão de pelo curto provavelmente desenvolvem a variante B1.19 Há
acúmulo acentuado de vários substratos nos órgãos abdominais e principalmente no
encéfalo.

Os sintomas são demência, cegueira e convulsões,4 além de ataxia cerebelar,
dismetria, tremor de cabeça, distúrbios vestibulares, nistagmo, paraplegia a tetraplegia
e diminuição da acuidade visual.11 Normalmente resultam em óbito rapidamente.21 O
relato de uma cadela Pointer-alemã de pelo curto mostrou início dos sintomas aos 18
meses. Esses sintomas clínicos consistiam em postura com base ampla em membros
torácicos e pélvicos, movimento com contrações involuntárias discretas, marcha
atáxica, andar em círculos, hipermetria, estado mental normal; esta cadela parecia
confusa e agitada, embora cooperativa; ocasionalmente ela se tornava agressiva.22

Gatos domésticos de pelo curto americanos apresentam-se normais até 4 a 10 semanas
quando a ataxia com hipermetria e tremor de cabeça se tornam aparentes. Os olhos
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mostram aparência opalescente devido à opacificação difusa de córnea, progredindo
para cegueira aos 5 ou 6 meses de vida; esses gatos são menores, com a cabeça
arredondada e os ossos faciais achatados e expressão deformada com suas orelhas
rigidamente eretas.11 Um relato sobre gato doméstico japonês, fêmea, mostrou sintomas
de ataxia, tremores generalizados de cabeça e corpo com início aos 5 meses de idade.
Esse animal apresentava depressão, nanismo proporcional e atrofia muscular em
membros, mas sem mudanças dimórficas.18

Os gatos Korat são semelhantes aos gatos domésticos americanos, mas com
diferenças significativas, desenvolvendo hepatomegalia. No gato doméstico japonês, a
face não é tão distorcida como nos domésticos americanos, nem foi observada
hepatomegalia; além disso, opacidade de cristalino e perda de visão não foram
observadas. Vacuolização citoplasmática é observada em linfócitos periféricos nos
gatos Korat e doméstico japonês, mas não nos domésticos americanos.18 Três cães da
raça Poodle demonstraram distúrbios motores e tremores com início entre 9 e 12 meses
de idade. Os animais vieram a óbito pela piora neurológica com idades de 18 a 23
meses. Alguns linfócitos com vacúolos citoplasmáticos anormais foram detectados.
Histopatologicamente, neurônios inchados com materiais granulares eosinofílicos no
citoplasma foram observados em todo o SNC, enquanto em bioquímica encontrou-se
GM2-gangliosídeo no encéfalo associado à deficiência de hexosaminidases A e B no
encéfalo e fígado, compatíveis com a doença de Sandhoff.21

O diagnóstico é realizado verificando-se a ocorrência de hexosaminidases A e B
em leucócitos ou por haver material estocado em neurônios. Pode-se detectar
portadores heterozigotos.4 As imagens de RM, realizadas em cães Poodles, mostraram
hiperintensidade em T2 e hipointensidade em T1 no núcleo caudado e achados atróficos
de cérebro e cerebelo nos estágios finais da doença.21

Glicocerebrosidose
Glicocerebrosidose (doença de Gaucher) é a esfingolipidose mais comum na

espécie humana, resultando da deficiência da enzima lisossomal glicocerebrosidase
(glicocerebrosídeo β-glicosidase) que hidrolisa o glicocerebrosídeo, produzindo
glicose e ceramida. (Figura 225.1). O glicocerebrosídeo acumula-se nos lisossomos,
particularmente nos macrófagos no fígado, baço, medula óssea e algumas vezes nos



neurônios. A forma mais comum em humanos é doença de Gaucher do tipo 1, que é
relativamente benigna com curso crônico de hepatosplenomegalia e pancitopenia
mielopática,10 degeneração esquelética sem envolvimento neurológico primário.17 A
mais fulminante é a do tipo 2, infantil, forma neuronopática, a qual é geralmente letal
antes dos 2 anos de idade. Nesta forma do tipo 2, há acúmulo de glicosilceramida no
fígado, baço e outros tecidos, e comprometimento do sistema nervoso central com
destruição de neurônios cerebrais, mas não por um acúmulo intraneuronal de lipídios,
mas provavelmente por um efeito tóxico da glicosilesfingosina. Há também uma forma
neuronopática (tipo 3), juvenil, subaguda, progredindo para a morte no início da fase
adulta.10 A deficiência de glicocerebrosidase leva ao depósito de grânulos pequenos
armazenados nos neurônios, levando-os à degeneração celular, especialmente no tálamo
e hipocampo.11

Esta doença tem sido descrita em cães da raça Australian Silky Terriers, 8 com uma
forma de doença de Gaucher similar ao tipo 2 humano.10 O armazenamento em cães é
expresso em macrófagos nos sinusoides hepáticos e linfonodos, e em neurônios em
algumas regiões do encéfalo, mas, interessantemente, não nas células de Purkinje, nem
em medula espinal. Macroscopicamente o encéfalo e a medula espinal parecem
normais, mas na microscopia há muitos neurônios distendidos com citoplasma granular,
vacuolizado e espumoso. Neurônios talâmicos e hipocampais são mais notavelmente
afetados.10 As células degeneradas são limpas por células espumantes (macrófagos
denominados células de Gaucher).11 Células inchadas apresentam vacúolos
citoplasmáticos levemente eosinofílicos, os quais são positivos para o ácido periódico
de Schiff (PAS) em macrófagos, mas PAS-negativos nos neurônios.23

Sintomas clínicos descritos ocorrem geralmente ao redor dos 4 a 8 meses4,10 de
idade e são caracterizados por grave incoordenação, postura com base ampla, andar
rígido, tremores generalizados e hipermetria.8 A doença é de progressão lenta.10

O diagnóstico antemortem pode ser estabelecido pela determinação da atividade
enzimática da glicocerebrosidase em leucócitos ou cultura de fibroblastos de pele. Em
biopsia realizada em linfonodos, fígado ou medula óssea encontramos células esféricas
grandes (células de Gaucher).4 O diagnóstico post mortem é feito com mais segurança
pelo ensaio enzimático do encéfalo. O prognóstico é mau e não há tratamento.8
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Leucodistrofia metacromática
É a deficiência de arilsulfatase A, com consequente acúmulo de galactosilsulfatídeo

na substância branca em neurônios subcorticais e células de Schwann (Figura 225.1).
Em humanos, encontramos as formas infantil tardia e juvenil. Esta doença, em humanos,
é de progressão lenta, iniciando com sinais motores e alteração de marcha, com
progressão para quedas, fraqueza em membros inferiores e posteriormente
incapacidade para andar. Tremor intencional, disartria, sialorreia, disfagia,
deterioração intelectual com perda da linguagem e da acuidade visual aparecem em
seguida. Após 1 ano, tetraplegia e crises convulsivas poderão surgir.17

Em medicina veterinária foi descrita em gatos domésticos de pelo curto.13 Essa
doença desmielinizante grave, acometendo filhotes de gatos, caracteriza-se
clinicamente por deterioração neurológica progressiva, incluindo convulsões,
opistótono e perda de reflexos motores. Essa condição parece ser de caráter familiar.
Exame histológico em quatro animais afetados pela doença mostrou envolvimento
principalmente em porções mielinizadas do SNC e incluía desmielinização grave,
acompanhada de proliferação das células gliais. Inclusões intracitoplasmáticas estavam
presentes em células gliais e em seus processos, sendo mais numerosas nas áreas de
degeneração na substância branca cerebral, especialmente no tálamo e centro oval.
Essas inclusões eram PAS-positivas e coradas metacromaticamente com azul de
toluidina e cresil violeta. A natureza ultraestrutural mostrou variações no tamanho e
consistia em matriz filamentosa eletrodensa, granular. As bordas das inclusões parecem
ligadas às membranas e as inclusões pareciam se formar associadas a mitocôndrias
degeneradas.14

Esfingolipidose
Esfingolipidose ou leucodistrofia das células globoides11 é uma doença hereditária

caracterizada pela deficiência de galactosilceramidase (galactocerebrosídeo β-
galactosidase).24 Esta enzima está envolvida no catabolismo da mielina,25 e a sua
deficiência leva a um acúmulo de psicosina (galactosilesfingosina), um lipídio
extremamente tóxico para oligodendrócitos e células de Schwann11 (Figura 225.1). A
psicosina é altamente tóxica e como ela se acumula ao longo da doença, causa lesão
direta aos oligodendrócitos e células de Schwann (provável mecanismo de apoptose



celular e também produção de citocinas induzidas por psicosina e óxido nítrico sintase
induzida [iNOS]).2 Outra teoria considera que a morte dos oligodendrócitos ocorre pela
infiltração das células globoides levando à contínua quebra de mielina, aumentando
com isso o acúmulo de mais células globoides.25

A variante humana também é conhecida como doença de Krabbe.10 Caracteriza-se
por desmielinização simétrica, perda de oligodendrócitos e acúmulo, especialmente
perivascular, de células fagocitárias grandes (células globoides) contendo material
PAS-positivo, não metacromático, não sudanofílico. 24 Degeneração e decomposição da
bainha de mielina ocorre como encefalopatia desmielinizante e simétrica
bilateralmente.11 Células globoides – macrófagos globoides e largos – são a marca da
leucodistrofia das células globoides. O termo leucodistrofia das células globoides é
baseado na aparência morfológica de macrófagos/micróglias que são preenchidos com
material armazenado.11

Na espécie canina, esta afecção é mais reconhecida no West Highland White
Terrier e Cairn Terrier, os quais têm um modo de herança genética autossômica
recessiva. Outras raças afetadas são Beagle,3 Lulu-da-pomerânia, Basset Hound,
Poodle miniatura, Bluetick Hound,1,10 Setter Irlandês,26 Dálmata26 e recentemente
descrita em Australian Kelpie.27 Na espécie felina foram descritas em gatos europeus
de pelo curto ou longo.11

Nos achados histopatológicos encontramos acúmulo perivascular de células
globoides PAS-positivas em regiões de desmielinização no encéfalo e medula espinal;
a distribuição das lesões pode variar. Na medula espinal, manchas de infiltrados
intensos de células globoides e desmielinização são vistas pelo lugol fast blue, nas
porções periféricas de todos os funículos; alguns animais apresentam esses infiltrados
nos nervos óptico, ulnar e axilar.25 Duas síndromes clínicas de esfingolipidose têm sido
descritas em cães; uma na qual os sintomas iniciais de paresia de membros pélvicos
com progressão para paralisia são predominantes, e a outra, na qual sinais de disfunção
cerebelar predominam.25 Geralmente os sintomas são: ataxia ou paresia dos membros
pélvicos progredindo para tetraparesia,4 além de fraqueza, alterações em reflexos
miotáticos, nistagmo, alterações sensitivas, redução do tônus muscular, atrofia muscular
e alteração de comportamento.11 Normalmente ocorrem umas poucas semanas após o
nascimento.11



Em Terriers, o início do quadro neurológico se dá entre 3 e 6 meses de idade. 20 Os
sintomas iniciais geralmente são paresia de membros pélvicos, podendo estar
associados a incontinência fecal e urinária; algumas semanas após há progressão do
quadro com paraplegia e comprometimento dos membros torácicos. O envolvimento
cerebelar é discreto. Os cães apresentam discreto tremor de cabeça e dismetria sutil em
membros torácicos. Agressividade, cegueira, tremor intencional e diminuição do
reflexo pupilar à luz podem estar presentes.25 Em alguns animais, sintomas cerebelares
dominam na fase clínica inicial, seguidos de comprometimento envolvendo cérebro e
tronco encefálico.20 Em um cão, macho, da raça Basset Hound, o início se deu aos 4
anos de idade, com progressão lenta durante 1 ano; este animal apresentou ataxia de
membros pélvicos com progressão a paraparesia. A necropsia mostrou envolvimento
em medula espinal e tronco encefálico, e não cerebral, nem em nervos periféricos.20 Em
Poodles, a doença tem início logo aos 2 meses, mas com progressão lenta até 2 anos de
idade, com sinais de alteração cerebral e em tronco encefálico, enquanto cães das raças
Beagle e Bluetick Hound apresentaram a doença aos 4 meses de idade com ataxia de
membros pélvicos e progressão para paralisia.20 Quatro cães Australian Kelpie, com
idade variando de 6 a 13 semanas, apresentaram ataxia progressiva, tremores, paresia e
hipermetria.27

Na espécie felina, esta afecção foi descrita em gatos domésticos de pelo curto24,28 e
em 2 gatos domésticos de pelo longo, um macho e uma fêmea. O gato macho de pelo
longo apresentou sintomas de ataxia de membros pélvicos, começando com 4 a 6
semanas de vida e progressão rápida para os membros torácicos. Na gata doméstica de
pelo longo, os sintomas clínicos tiveram início com 8 semanas de vida. Esses sintomas
eram tremores generalizados com progressão para tetraparesia, rigidez extensora dos
membros posteriores e bexiga distendida, firme e com dificuldade para ser
comprimida. Com 21 semanas, ela desenvolveu angústia respiratória, vindo a óbito. O
exame necroscópico revelou cifose entre as vértebras T10-L1 e atrofia muscular dos
membros pélvicos. Marcadas alterações histopatológicas foram encontradas em todo o
encéfalo e medula espinal. Os vasos da substância branca tinham abundantes acúmulos
de células mononucleares pálidas, grandes, com vacúolos citoplasmáticos (células
globoides) localizados amplamente nos espaços perivasculares, assim como nas
paredes dos mesmos. O parênquima da substância branca apresentou números
aumentados de células gliais, incluindo astrócitos hipertróficos. Áreas de substância
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cinzenta não foram afetadas, assim como o cerebelo e os nervos espinais.29 Em gatos
domésticos de pelo curto, os sintomas se iniciam com ataxia de membros pélvicos
progredindo a paraplegia; o exame físico mostra atrofia moderada da musculatura dos
membros pélvicos e ausência de reflexos miotáticos e de dor profunda nesses membros.
Tremor intencional e dismetria em membros torácicos também estão presentes. As
alterações histopatológicas envolvem o SNC e o sistema nervoso periférico (SNP),
com comprometimento dos nervos espinais e cranianos. O processo leucodistrófico é
acompanhado por extensa reação astrocítica;24 podem apresentar tremores
generalizados ocasionais durante o curso da doença.20

Para o diagnóstico avalia-se a deficiência de atividade de β-galactocerebrosidase
em leucócitos ou a existência de macrófagos preenchidos com mielina (células
globoides). Pode-se detectar portadores heterozigotos.4

Esfingomielinose
A esfingomielinose (doença de Niemann-Pick) é o resultado de uma mutação

genética autossômica recessiva e consequente ausência de esfingomielinase, que leva
ao acúmulo de esfingomielina e colesterol no sistema nervoso e sistema
reticuloendotelial.30 Em humanos, seis variantes clinicopatológicas distintas são
reconhecidas e designadas tipos A, B, C, D, E e F, 1 embora apenas as formas A, C e D
tenham componentes neurodegenerativos.11 A variante tipo A é aguda e neuropática,
enquanto a variante B é de curso crônico não neuropático. As variantes A e B, descritas
em cães e gatos, ocorrem por deficiência grave da atividade da enzima ácido-
esfingomielinase,1,10 resultando em acúmulo neurovisceral de esfingomielina, colesterol
e glicoesfingolipídios, enquanto a variante do tipo C é causada pela atividade
defeituosa de um transportador de colesterol, proteína NPC1, ou da proteína ligada ao
colesterol lisossomal hidrossolúvel NPC223 (Figura 225.1). O que não se sabe é se o
defeito de base da doença de Niemann-Pick é a deficiência de esfingomielinase, porque
outros lipídios, que não são substratos dessa enzima, se acumulam.10 Este acúmulo
ocorre nos neurônios, células da glia, células endoteliais e perícitos, ocorrendo inchaço
e vacuolização neuronal no SNC e SNP (esferoides axonais). As células espumosas
(células de Niemann-Pick) são conspícuas nessa doença.11 Na necropsia encontramos
aumento e palidez do fígado, além de esplenomegalia e nódulos acinzentados nos



pulmões.23

Acomete cães da raça Poodle4 e Boxer,31 enquanto em gatos as raças afetadas são
das raças Siamesa, doméstica de pelo curto4 e Balinesa,32 com idade entre 4 e 6 meses.4

Os sintomas clínicos são: ataxia, tremores de cabeça e hipermetria.4 Podem apresentar
comprometimento visual mais tardiamente.11 No Poodle, alterações cerebelares
ocorreram ao redor do quinto mês de vida; essas alterações são: ataxia, hipermetria,
meneios contínuos da cabeça e perda de equilíbrio. O exame histopatológico revela
vacuolização citoplasmática pronunciada em quase todos os neurônios de todo encéfalo
e medula espinal. Os neurônios mais gravemente afetados estão no tronco encefálico e
células de Purkinje cerebelares. Em gatos Siameses, os animais afetados apresentam
disfunção neurológica progressiva com início aos 4 meses de idade e geralmente
morrem antes de completar 1 ano de vida. As primeiras características clínicas
reconhecidas são: retardo de crescimento e ocasionalmente arrastam os membros
pélvicos. Com a progressão, há piora da incoordenação motora, alargamento das pernas
e envolvimento em membros torácicos. No final, há depressão, cegueira aparente,
anorexia e movimentos contínuos da cabeça; eventualmente paresia total e anorexia
persistente levando à morte. Na necropsia ocorre aumento de todos os linfonodos, que
se encontram amarelados a bronzeados; o fígado fica marcadamente inchado, amarelo-
pálido e gorduroso, enquanto o baço se apresenta aumentado e pálido. O SNC e o SNP
caracterizam-se por perda da substância de Nissl, inchaço citoplasmático e
vacuolização dos neurônios, marcadamente nas células de Purkinje do cerebelo e
neurônios dos núcleos cerebelares, hipocampo, raízes dorsais e células ganglionares.
Acúmulos de células mononucleares grandes, com citoplasma espumoso, são
encontrados mais proeminentes em linfonodos, fígado e baço, mas também são
encontrados prontamente na medula óssea, adrenais e pulmões.33 Um gato Balinês, com
dismetria em membros pélvicos, tremor de cabeça, nistagmo e dilatação pupilar aos 7
meses de idade, apresentou inicialmente a dismetria de membros pélvicos com início
aos 3 meses de idade e progressão lenta.32 Três gatos com idades variando de 4 a 7
meses apresentaram doença de Niemann-Pick associada a polineuropatia
desmielinizante, diagnosticada por biopsia muscular e eletrodiagnóstico. Esses animais
tinham tetraparesia flácida, hipotonia e hiporreflexia.10 As características
histopatológicas, ultraestruturais e mudanças bioquímicas no cão Poodle, em gatos
siameses e balineses eram similares ao tipo A humano, embora os sintomas sejam
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diferentes.30,32,33 Nos gatos com polineuropatia desmielinizante, um deles apresentou o
tipo A clássico, enquanto os outros dois apresentaram variantes do tipo A.10

Em um gato doméstico de pelo curto34 e em um cão da raça Boxer31 foi descrita a
variante do tipo C. Exame histopatológico realizado em Boxer revelou armazenamento
neuronal acentuado no SNC e armazenamento histiocítico no sistema
reticuloendotelial.31 O encéfalo mostrou níveis elevados de lactosilceramida e dois
gangliosídeos, GM3 e GM2.31 No gato doméstico de pelo curto, com 9 semanas de
idade, apresentando quadro neurológico progressivo, a atividade da esfingomielinase
no fígado estava parcialmente deficiente, característica da doença do tipo C. A
necropsia desse animal revelou vacuolização de muitas populações de neurônios e
extensiva distrofia neuroaxonal. A análise lipídica do fígado revelou excesso de
colesterol, glicosilceramida, lactosilceramida, esfingomielina e, no encéfalo, aumento
dos níveis de GM2 e GM3 gangliosídeos.34

O diagnóstico realiza-se pela ausência da atividade da esfingomielinase em
leucócitos, medula óssea e cultura de fibroblastos de pele, no tipo A. Pode-se detectar
portadores heterozigotos. Em biopsia de medula óssea encontramos e histiócitos
vacuolizados e, no cerebelo, material estocado nas células de Purkinje.4

Galactossialidose
É o resultado da deficiência combinada da atividade das enzimas β-galactosidase e

α-neuraminidase, descrita em cão Schipperke.35

Uma cadela da raça Schipperke, com 5 anos de idade, apresentou sintoma
vestibular central e cerebelar com progressão. No exame anátomo e histopatológico
caracterizou-se atrofia cerebelar, com perda extensiva de células de Purkinje, e
hidrocefalia. Vacuolização foi observada em neurônios na medula espinal e encéfalo,
assim como em células pancreáticas. Ultraestruturalmente, lisossomos secundariamente
aumentados, cheios de estruturas lamelares membranosas, estavam presentes nos
neurônios e vacúolos alargados e vazios foram encontrados nas células acinares, dos
ductos e das ilhotas pancreáticas. A avaliação enzimática mostrou acúmulo de
glicolipídios contendo β-galactosil terminal e resíduos de α-sialil, e oligossacarídios
ligados ao nitrogênio (N) de modo similar à galactossialidose de início na fase adulta,
em humanos.35
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Glicoproteinose
Caracteriza-se por vários oligossacarídios ramificados, contendo uma estrutura

central comum de manose e duas moléculas de N-acetilglicosamina ligadas à
asparagina da proteína.7

α-manosidose
Ocorre por deficiência de α-D-manosidase, levando ao acúmulo intralisossomal de

oligossacarídios, particularmente no encéfalo, fígado e rins.11 É uma doença de caráter
hereditário de herança autossômica recessiva,22 descrita em gatos domésticos de pelo
longo e curto, bem como em gatos Persas.11 Genericamente os sintomas encontrados
são: ataxia, tremores generalizados ou de cabeça, paraplegia espástica e opistótono.4

Em gatos domésticos de pelo curto, clinicamente caracteriza-se pela ocorrência de
fetos natimortos, neonatos muito fracos que morrem em 72 h ou por alterações
cerebelares, como tremor intencional, perda de equilíbrio; nessa raça há o
aparecimento de catarata e alterações esqueléticas observadas no exame radiográfico.
A idade de início pode variar entre o nascimento até 7 meses.36 Os gatos Persas
apresentam ataxia e tremor intencional do corpo todo, com início ao redor de 8 semanas
de idade. As características microscópicas incluem vacuolização citoplasmática em
neurônios, células da glia, células de Kupffer e hepatócitos; hipomielinização e a
ocorrência de esferoides eosinofílicos, na substância branca, também podem ocorrer,
mas em intensidade variável.22 Alterações esqueléticas e catarata não são encontradas
nessa raça.3,36 Gatos domésticos de pelo longo apresentam um tipo mais brando de α-
manosidose, também não ocorrendo alterações esqueléticas, oculares e hepatomegalia.3

O diagnóstico consiste na análise da ocorrência de níveis elevados de
oligossacarídios na urina e manose ligada.4 Em alguns animais, o fígado encontra-se
aumentado e palpável; hiperplasia gengival foi registrada também.10 Imagens de RM
realizada em três gatos apresentando α-manosidose, comparados com quatro gatos
normais, mostraram diminuição de sinal da substância cinzenta (núcleo caudado, córtex
cerebral e tálamo) em T2 e aumento de sinal na substância branca (coroa radiada,
cápsula interna e centro semioval) também em T2. O aumento de sinal na substância
branca pode refletir desmielinização, enquanto a diminuição de sinal na substância
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cinzenta é desconhecida. Uma hipótese é de que isto pode representar mudanças no
espaço extracelular resultantes de edema celular. A característica histopatológica dessa
doença é o inchaço de neurônios e células da glia causado por grandes quantidades de
oligossacarídios ricos em manose.37

Fucosidose
É doença lisossomal causada pela deficiência da α-fucosidase1,10 com acúmulo de

fucoglicoproteínas, oligossacarídios e glicosaminoglicanos,10 no SNC e SNP. 11 É uma
doença hereditária autossômica recessiva, ocorrendo em cães da raça English Springer
Spaniel em todo o mundo.11 Os casos reconhecidos na Inglaterra e Austrália tinham um
ancestral comum. A idade de início foi de 12 meses e a progressão ocorreu até os 2 ou
3 anos de idade.10 Os sintomas são: ataxia, incoordenação, mudança de comportamento
e progressão obstinada, levando os animais a pressionarem a cabeça em obstáculos.4

Em um trabalho38 descrevendo esta doença em 31 cães English Springer Spaniel foram
observados sinais neurológicos multifocais com início no segundo ano de vida e
confirmados pela deficiência de atividade de α1-fucosidase em plasma e leucócitos. A
deterioração mental e motora progressiva foi similar em todos os cães, e nenhum
animal sobreviveu além dos 4 anos de idade. Leucócitos vacuolizados ocorreram no
líquido cefalorraquidiano (LCR), sangue e medula óssea. O aumento dos nervos
periféricos, observados na necropsia, poderia ser notado pela palpação, principalmente
em relação ao nervo ulnar, em doença avançada; contudo, estudos de eletrodiagnóstico
mostraram normalidade.38

Mensura-se α-fucosidase no plasma e leucócitos para diagnóstico dessa afecção.
Podem-se detectar portadores heterozigotos.4

Mucopolissacaridose
Proteoglicanos são componentes do tecido conjuntivo, e consistem em núcleos de

proteína, os quais se ligam a moléculas de ácidos mucopolissacarídios denominados
glicosaminoglicanos.10 Mucopolissacarídios são longas cadeias compostas de unidades
de dissacarídios repetidas, muitas das quais sulfatadas no C4 ou C6, produzindo
sulfatos de condroitina, dermatana, heparana e queratina. A degradação desses
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polímeros complexos enormes requer atividade orquestrada de um número de
hidrolases lisossomais.10

As mucopolissacaridoses (MPS) são um grupo diverso de doenças lisossomais
hereditárias resultantes de deficiência de certos glicosaminoglicanos, os quais se
acumulam em vários tecidos conjuntivos, incluindo o encéfalo, sendo excessivamente
excretados pela urina.8 As MPS descritas em cães e gatos são consideradas
autossômicas recessivas,8 exceto a MPS II, que é ligada ao cromossomo X.10 Em
animais ocorrem vários tipos (tipos I, II, III A e B, VI e VII), em que o metabolismo de
glicosaminoglicanos e mucopolissacarídios ácidos (como dermatana, heparina e
condroitina) estão inerentemente deficientes.11 Há acúmulo de material armazenado nos
tecidos conjuntivo e encefálico.11

As anormalidades esqueléticas são o denominador comum desse grupo de doenças
hereditárias, embora as do tipo III não apresentem alterações esqueléticas. Face
anormal com características grosseira e membros curtos; hepatomegalia e retardo
mental ocorrem em algumas formas.10 Os pacientes humanos são mentalmente
retardados e também sofrem de distúrbios do crescimento de ossos, articulações e
córnea, com desenvolvimento de hepatomegalia e esplenomegalia.11 Os sintomas
neurológicos em cães e gatos não são tão extremos assim como em humanos.11

Mucopolissacaridose I
É causada pela deficiência de α-L-iduronidase, semelhante à MPS I em

humanos,10,23 caracterizada clinicamente em três formas distintas, variando da mais
grave, síndrome de Hurler (MPS I-H), à mais branda, síndrome de Scheie (MPS I-S).
Uma forma clínica intermediária é referida como síndrome de Hurler-Scheie (MPS I-
H/S).39

Tem sido descrita em gatos domésticos de pelo curto com menos de 6 meses de
idade e em cães Plott Hound1 com sintomas aparecendo entre 6 e 12 meses de idade.10

Os sintomas são: claudicação, face larga, com o canal nasal deprimido, orelhas
pequenas, córneas turvas e displasias ósseas múltiplas, incluindo fusão de vértebras
acima da junção cervicotorácica, pectus excavatum e subluxação coxofemoral.8 Em
gatos domésticos de pelo curto, a queixa principal é geralmente a alteração de marcha
com os membros pélvicos, devido a alterações esqueléticas. A opacidade em córneas e
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alterações faciais são características.10 Uma relação bem definida entre MPS I e
meningioma tem sido descrita em gatos abaixo de 3 anos de idade.8 Os cães apresentam
opacidade de córnea, mobilidade diminuída, anormalidades esqueléticas e
poliartropatia. Cardiomegalia e degeneração valvular também podem ser encontradas.10

Três cães da raça Plott Hound, dois machos e uma fêmea de cruzamento consanguíneo,
apresentaram sintomas com início aos 6,5 meses de idade na fêmea e nos machos 6
meses após, com retardo de crescimento, claudicação progressiva e dificuldade
visual.39 Doença articular grave foi constatada na fêmea com alargamento excessivo das
articulações do carpo e do tarso, além de efusão e proliferação óssea periarticular
extensiva. Apresentava dor à manipulação da cabeça, pescoço e coluna vertebral. A
língua estava excessivamente comprida e se projetando levemente pela boca fechada.
Nos machos, as alterações esqueléticas e das articulações foram menos evidentes.
Todos os animais apresentaram opacidade corneana granular difusa e bilateral, dando
aos olhos aparência de vidro fosco. Ecocardiografia e radiografia demonstraram
aumento ventricular direito e/ou espessamento valvar. Estas alterações articulares e
ósseas associadas a retardo de crescimento e ausência de hepatosplenomegalia foram
semelhantes à forma clínica intermediária (MPS I-H/S) descrita em humanos.39

O diagnóstico consiste na ausência da atividade da enzima α-L-iduronidase em
fibroblastos ou linfócitos e ocorrência de glicosaminoglicanos na urina, principalmente
em gatos.8 Exame citológico do fluido sinovial demonstra haver células com citoplasma
PAS-positivo e grânulos citoplasmáticos corados por toluidina e Alcian blue,
indicando acúmulo de mucopolissacarídios ácidos.39

Mucopolissacaridose II
Conhecida como doença de Hunter, a MPS II resulta da deficiência de iduronato-2-

sulfatase.10 Ocorre em cães Labradores,1 sendo a única mucopolissacaridose com modo
de herança ligada ao cromossomo X.10,40 Relato de um cão Labrador, macho, com 3
anos de idade, listou incoordenação motora progressiva, alteração visual e intolerância
a exercícios, com progressão até os 5 anos.40 Características faciais grosseiras,
macrodactilia, distrofia corneana unilateral, osteopenia generalizada, deterioração
neurológica progressiva e teste positivo para mucopolissacarídios na urina sugeriam
MPS. A progressão foi lenta, e 18 meses após o início dos sintomas esse animal
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mostrou ataxia assimétrica grave dos membros, hipermetria, tremor intencional e
quedas para um dos lados. Diante da natureza progressiva da doença este cão foi
submetido à eutanásia. Os achados histopatológicos mostraram haver vacúolos
intracitoplasmáticos, sendo a maioria prevalente em células epiteliais, células
endoteliais e histiócitos no fígado, rim, glândula tireoide e baço. Material armazenado
de aspecto grosseiro e flocular foi encontrado e era característico de MPS. Ensaios
bioquímicos identificaram deficiência da atividade em iduronato sulfatase (IDS) em
cultura de fibroblastos dérmicos quando comparados aos cães normais.40

Mucopolissacaridose III
A MPS III ou doença de Sanfilippo é caracterizada pelo acúmulo de sulfato de

heparana. Apresentam pelo menos quatro variantes (A até D), todas refletindo
deficiências enzimáticas diferentes: heparana-N-sulfatase (A), N-acetil-α-D-
glicosaminidase (B), acetil-CoA:α-glicosa-minida N-acetiltransferase (C) e N-acetil-α-
D-glucosamina-6-sulfatase (D).10 Doenças do tipo MPS III A acometem cães da raça
Dachshund pelo duro1 e cães Huntaway Hunting da Nova Zelândia.11 Cães Schipperke
apresentam o tipo MPS III B.11 Não há alterações esqueléticas em animais apresentando
MPS III.41 A idade de início variou de 18 meses em cães da raça Huntaway42 até 4 anos
na raça Dachshund.41

Cães Dachshund de pelo duro apresentam ataxia de membros pélvicos com
progressão para os membros torácicos. O tremor intencional é grave, mais pronunciado
quando da alimentação. A litíase vesical por cristais de oxalato de cálcio são comuns
nesses animais.41 A excreção de grande quantidade de sulfato de heparana na urina pode
levar à formação de matriz contendo esse glicosaminoglicano e produção de cálculos
de oxalato de cálcio.41 O acúmulo de sulfato de heparana não é observado no sistema
nervoso, exceto por ocorrerem macrófagos vacuolizados; é sabido que esse
glicosaminoglicano inibe a neuraminidase, enzima associada ao catabolismo inicial de
gangliosídeos e sua inibição leva ao acúmulo de gangliosídeos em diferentes formas de
MPS III.41 Os achados histopatológicos mostram grânulos em neurônios em encéfalo e
medula espinal. Esse material armazenado é PAS-positivo e corado pelo lugol fast blue
e Sudan black. Material similar é encontrado em macrófagos e, em menor grau, em
astrócitos. No cerebelo, há perda grave de células de Purkinje e adelgaçamento da
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camada granular. Pode ocorrer calcificação no encéfalo, sendo parte de uma
calcificação metastática generalizada.41 Em cães Huntaway, o primeiro relato, em 2000,
mostrou um cão macho, com 18 meses de idade, apresentando ataxia progressiva,
hipermetria, andar compulsivo e dificuldade para saltar, além de diarreia.42 Após este
relato, uma avaliação com 203 cães dessa mesma raça, sem relação conhecida com o
animal desse relato, mostrou que 15% desses animais eram heterozigotos para a
doença.43 Em cães da raça Schipperke, a doença ocorreu em animais com 3 anos de
idade, com quadro de tremores e episódios de quedas, associados a dismetria, ataxia
com os membros pélvicos e marcha de base ampla e balanço do tronco. As córneas
estavam levemente distróficas e pequenos focos periféricos de degeneração retiniana
estavam presentes. A necropsia revelou atrofia cerebelar grave, perda das células de
Purkinje e vacuolização citoplasmática em neurônios por todo o SNC. Estudo
bioquímico realizado em cultura de fibroblastos demonstrou a deficiência da atividade
de N-acetil-α-D-glucosaminidase entre 4,3 e 9,2%, além da existência de sulfato de
heparana na urina, por meio de eletroforese de glicosaminoglicanos urinários. Também
não apresentaram anormalidades ósseas. A análise de pedigree e níveis de N-acetil-α-
D-glucosaminidase nos membros da família desses animais mostrou um modo de
herança autossômico recessivo.44

Mucopolissacaridose VI
A MPS VI ou síndrome de Maroteaux-Lamy10 é uma doença lisossomal hereditária

de caráter autossômico recessivo,45 descrita em gatos comuns e Siameses com 2 a 3
meses de idade, além de cães Pinscher miniatura, Schnauzer miniatura, Welsh Corgi 1 e
Chesapeake Bay Retriever.46 Caracteriza-se pela deficiência de N-acetilgalactosamina
4-sulfatase45 (arilsulfatase10 ou 4-sulfatase),45 enzima essa essencial para a degradação
do glicosaminoglicano sulfato de dermatana, que é encontrado em vários tecidos
conjuntivos, particularmente cartilagem e osso. A doença esquelética é a anormalidade
predominante associada a essa doença.45 Em gatos Siameses, os sintomas refletem
doença esquelética generalizada e de tecido conjuntivo. Vários animais apresentam
paresia de membros pélvicos entre 4 e 7 meses de idade.10 Geralmente a sintomatologia
nesses gatos inicia-se ao redor de 6 a 8 semanas, incluindo face larga e focinho curto,
orelhas pequenas, retardo de crescimento e redução da flexibilidade da coluna
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vertebral, na região cervical. As anormalidades esqueléticas consistem em displasia
epifisária grave associada à osteopenia generalizada. Essas alterações podem provocar
compressão em medula espinal, responsável por alteração de marcha, paresia ou
mesmo paralisia. Degenerações progressivas das articulações também ocorrem. Uma
variação em relação à gravidade das alterações esqueléticas tem sido observada entre
ninhadas diferentes.45 Uma cadela, Pinscher miniatura, com 6 meses de idade,
apresentou retardo de crescimento e deformidade esquelética. Essa cadela tinha baixa
estatura, dismorfia facial e opacidade de córnea. Os achados radiográficos mostraram
displasia epifisária e osteopenia. A avaliação bioquímica mostrou haver sulfato de
dermatana e sulfato de condroitina na urina. A atividade da arilsulfatase, realizada em
leucócitos, estava em 0,7 nM/min/mg de proteína em relação a um controle que era de
212,8 nM/min/mg de proteína.47 Três fenótipos clínicos diferentes foram encontrados
em gatos utilizados como modelos para demonstrar a eficácia de terapia de reposição
enzimática: a mutação na enzima 4-sulfatase (L476P/L476P) e duas mutações
adicionais (D520N). Gatos homozigotos L476P exibem nanismo e dismorfia facial
devido à displasia epifisária, relação anormalmente baixa 4S/β-hexosaminidase,
dermatanossulfatúria e inclusões lisossomais na maioria dos tecidos. Similarmente
D520N/D520N e L476P/D520N têm níveis baixos anormais de 4S/hexosaminidase,
moderada dermatanossulfatúria, inclusões lisossomais em alguns condrócitos e
inclusões anormais em leucócitos. Contudo, ambos apresentam crescimento e aparência
normais. Além disso, L476P/D520N tem alta incidência de doença articular
degenerativa.46

Mucopolissacaridose VII
A MPS VII ou síndrome de Sly caracteriza-se pelo acúmulo de sulfato de dermatana

e heparana resultante da deficiência de β-glucuronidase.10 A MPS VII se torna evidente
no início da vida, em humanos, gatos e cães. Os sintomas clínicos envolvem os olhos
(opacidade corneana difusa), esqueleto (dismorfia facial e deformidades apendicular e
axial referidas como disostose multiplex), articulações (frouxidão excessiva das
articulações), sistema cardiovascular (espessamento valvular que resulta em murmúrios
sistólicos) e no SNC (retardo mental).48 É descrita em cão sem raça definida (SRD), em
gato1 e em cão da raça Pastor-alemão.48 Este cão SRD era resultado de cruzamento de
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pai com filha.10 A partir desse relato, vários outros cães apresentaram a doença todos
descendentes dessa fêmea. Os sintomas clínicos iniciaram-se com 4 semanas de vida e
incluíam face ampla e curta, orelhas com inserção baixa e tórax largo lateralmente.
Opacidade difusa de córnea apareceu com 8 semanas. Com 9 semanas, os cães afetados
eram 50% menores em relação à ninhada, com cabeça desproporcionalmente maior. Os
sintomas de doença apendicular esquelética foram evidentes entre 2 e 5 meses de
vida.49 Em um Pastor-alemão, macho, com sintomas de inabilidade progressiva de
ambulação, a doença teve início com 9 semanas. Esse cão apresentava cabeça
desproporcionalmente maior do que o corpo, os ossos longos estavam curtos e
curvados, além de flexibilidade excessiva das articulações. Ambas as córneas estavam
difusamente opacificadas e havia granulações multifocais no estroma corneano. Os
reflexos espinais e a propriocepção consciente estavam normais, mas foi detectada
hiperestesia dos nervos espinais em regiões cervical e lombossacra. Ao exame
radiográfico, os corpos vertebrais apareceram menores e tinham epífises de formato
irregular.48 O relato dessa afecção em um gato macho mostrou sintomas com início em
12 a 14 semanas de vida. Esse animal apresentava dificuldade para caminhar e abdome
aumentado; dismorfismo facial, patas aumentadas, opacidade da córnea, granulações em
neutrófilos e linfócitos vacuolizados. O teste urinário foi positivo para
glicosaminoglicanos e a atividade enzimática da β-glicuronidase estava ausente em
leucócitos e marcadamente reduzida em fibroblastos. A histopatologia apontou células
espumosas em praticamente todos os órgãos examinados e a microscopia eletrônica
mostrou estoque de material flocular característico de mucopolissacaridose.
Esfingolipídios armazenados em formato de zebra foram vistos em células ganglionares
do sistema nervoso e células da musculatura lisa dos vasos sanguíneos.50

O diagnóstico da MPS VII consiste na análise da ocorrência de glicosaminoglicanos
na urina, embora filhotes de cães em crescimento com qualquer doença esquelética
possam ter um aumento na concentração de sulfato de condroitina na urina por causa de
crescimento ósseo e remodelagem. Portanto, é importante a confirmação do diagnóstico
específico pela análise enzimática ou análise de mutação.48

Mucolipidose
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O termo mucolipidose foi criado para descrever doenças com características
comuns de esfingolipidoses e mucopolissacaridoses.7

Mucolipidose II
É uma doença de armazenamento lisossomal causada pela deficiência de N-

acetilglicosamina-1-fosfotransferase,23 a qual é responsável pela ligação de grupos
fosfatos às enzimas lisossomais; esta enzima, associada ao complexo Golgi, reconhece
as enzimas lisossomais, transferindo um grupo fosfato à manose terminal. Se o
marcador de reconhecimento manose-6-fosfato estiver faltando, as enzimas não são
apanhadas pelo transportador mediado por receptor, para dentro dos lisossomos;7 uma
vez que essas hidrolases não são devidamente levadas aos lisossomos, elas são
excretadas para dentro do espaço extracelular.51 Embora ocorra a deficiência de apenas
uma enzima, várias outras enzimas lisossomais são envolvidas devido à posição-chave
da enzima N-acetilglicosamina-1-fosfotransferase, que é responsável pelo transporte
das outras.51 Esta doença reúne características de esfingolipidose e
mucopolissacaridose, afetando gatos domésticos de pelo curto. É de caráter
autossômico recessivo.23 Os filhotes de gatos apresentam retardo de crescimento,
alterações comportamentais, dismorfia facial, ataxia e degeneração da retina
conduzindo à cegueira. Os lisossomos têm como material armazenado oligossacarídios,
mucopolissacarídios e lipídios, sendo mais comuns em ossos, cartilagens, pele e outros
tecidos conjuntivos; poucos neurônios corticais cerebrais apresentam inclusões
lipídicas e alguns axônios do nervo ciático são afetados.23 Contudo, nessa doença não
encontramos glicosaminoglicanos na urina, que é característico das
mucopolissacaridoses.51 Outra característica dessa afecção em relação às demais é o
espessamento generalizado da pele, incluindo as pálpebras. Na mucolipidose não
encontramos opacidade de córnea e sim degeneração bilateral e difusa da retina.51 Uma
colônia de gatos domésticos de pelo curto e um macho meio-irmão mostraram modo de
herança autossômico recessivo. Nesse grupo observaram-se retardo de crescimento,
alterações comportamentais, dismorfia facial e ataxia; as alterações radiográficas
incluíam alargamento metafisário, arqueamento radial, frouxidão das articulações e
fusão vertebral. A degeneração retiniana ocorreu em torno dos 4 meses. Todos os
sintomas clínicos foram progressivos e a eutanásia ou óbito invariavelmente ocorreram
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dentro de poucos dias até 7 meses, frequentemente de doença respiratória superior ou
insuficiência cardíaca.52

O diagnóstico baseia-se na ausência de glicosaminoglicanos na urina, marcada
redução da enzima GlcNAc-fosfotransferase nos leucócitos periféricos (menos de 10%
em relação ao controle) e elevação de muitas enzimas lisossomais no soro (entre 7 e 97
vezes em relação ao controle), exceto lipase ácida e fosfatase ácida.51

Outras doenças de armazenamento lisossomal
Lipofuscinose ceroide
A lipofuscinose ceroide é um grupo de doenças neurodegenerativas de humanos e

animais caracterizadas pelo acúmulo de um lipopigmento fluorescente nos neurônios e
outras células dentro do corpo.28 Esse material membranoso é estocado em neurônios,
células gliais (e outros tipos de células), no SNC e SNP levando a mudanças
degenerativas.11 Embora seja considerada uma doença lisossomal, a lipofuscinose
ceroide é provavelmente um distúrbio mais mitocondrial do que lisossomal.11 Difere,
também, de outras doenças lisossomais em relação aos produtos estocados, que são
proteínas.53 Esses produtos têm autofluorescência característica similar ao ceroide e à
lipofuscina, pigmentos que se acumulam normalmente com a idade.53 A patogenia é
obscura.11 A herança autossômica recessiva tem sido documentada em Setter inglês,
Tibetano Terrier e Border Collie. Contudo, a doença ocorre em muitas outras raças:
Australian Cattle Dog,54 Blue Heeler, Chihuahua, Cocker Spaniel, Welsh Corgi,
Dachshund, Dálmata, Setter Gordon, Retriever Japonês, Schnauzer miniatura,
Owtcharka, Poodle, Saluki, Pastor-iugoslavo e em gatos.11

Os sintomas clínicos são geralmente relacionados com a perda de visão
progressiva, distúrbios motores, como ataxia, tremores, convulsões e déficits
proprioceptivos, juntamente com alterações comportamentais, incluindo perda de
comportamento de aprendizado, medo e agressão. A diminuição da acuidade visual
geralmente é o primeiro sinal da doença. Pode ser notada em situações de penumbra.
As mudanças comportamentais são proeminentes na lipofuscinose ceroide e incluem
timidez, hiperestesia, confusão e agressão sem serem provocados. Convulsões,
movimentos mastigatórios, bruxismo e mioclonias também são descritos.



Adicionalmente, ataxia e hipermetria são relatadas, mas tendem a ser manifestações
tardias em muitas raças.53

Em humanos, a classificação das síndromes é incompleta, mas até 10 formas são
descritas, das quais as mais conhecidas são: infantil, infantil precoce, infantil tardia,
juvenil precoce, juvenil e adulta.28 As várias síndromes podem refletir diferentes
mutações, pelo menos algumas delas afetando o catabolismo da subunidade c do
trifosfato de adenosina (ATP) sintetase mitocondrial. 28 Em medicina veterinária as
síndromes são classificadas com base na idade de início como pré-púbere, adulto
jovem e adulto e, em menor grau, no curso da doença.28 Jolly et al. classificaram a
lipofuscinose ceroide em pré-púbere prolongada (Dálmata), adulto jovem de curso
agudo (Setter Inglês, Border Collie, Golden Retriever, Australian Cattle Dog, Saluki,
Chihuahua) e adulto (Terrier Tibetano, Dachshund, Cocker Spaniel, Schnauzer
miniatura e Welsh Corgi).28

A doença pré-púbere prolongada  foi descrita em um grupo de cães dálmatas na
Alemanha. Os primeiros sintomas clínicos ocorreram aproximadamente com 6 meses de
idade e se manifestam como diminuição da acuidade visual, com fundoscopia e
histopatologia da retina normais. Cerca de 25% dos cães afetados desenvolveram
comportamento anormal com agressividade e canibalismo de filhotes pelas cadelas
afetadas. Havia tendência à automutilação e ao bruxismo. Dos 15 até 20 meses de
idade, os animais afetados mostraram tremor, ataxia e convulsões; alguns cães desse
grupo viveram até 7 ou 8 anos.28

E m grupos de jovens adultos com curso agudo os dados extensivos estão
disponíveis apenas para Setter Inglês e Border Collie, mas outras raças são incluídas
porque parecem compartilhar o mesmo padrão geral. Cães da raça Setter Inglês são
normais do nascimento até 12 ou 14 meses de idade. Depois disso, retardo mental e
visão reduzida são óbvios, permanecendo até nos casos terminais. Há piora
progressiva, com os cães se tornando cambaleantes e mostrando enrijecimento de suas
extremidades, além de mudanças comportamentais. Convulsões ocorrem por volta dos
16 a 24 meses e nenhum animal vive mais do que 26 meses.28

Cinco cães da raça Border Collie desenvolveram doença neurológica progressiva
entre 18 e 22 meses de idade. Esses cães apresentaram alteração comportamental,
déficits visuais e de marcha, além de demência.55 Em outro trabalho, envolvendo 17



cães da mesma raça, estes apresentaram alteração de comportamento, iniciando com
hiperatividade e depois agressividade entre 16 e 23 meses de idade (média, 19,5).
Anormalidades motoras e cegueira foram observadas em idades médias de 20,8 e 21,2
meses, respectivamente. Todos os cães foram submetidos à eutanásia entre 1 e 6 meses
após o início dos sintomas clínicos (média de 23,1 meses). Dados dos pedigrees
sugeriam modo de herança autossômico recessivo.56 Dois cães irmãos, da raça
Australian Cattle Dog, desenvolveram sintomas clínicos da doença com cerca de 1 ano
de idade. As funções motora e visual pioraram por vários meses; com 2 anos de idade,
eles estavam cegos e com ataxia progressiva. Nesses cães, as características clínicas e
patológicas foram similares às encontradas na lipofuscinose humana do subtipo juvenil
(doença de Batten).54

No que se refere à doença de início adulto, esse grupo parece representar um grupo
heterogêneo de doenças que afetam várias raças diferentes. A maioria das descrições
refere-se a um número limitado de casos, mas bem documentado em Terrier Tibetano.
Em cães da raça Welsh Corgi, o início dos sintomas clínicos ocorreu entre 6 e 8 anos,
incluindo incoordenação, fraqueza em membros pélvicos, perda progressiva de
propriocepção, hipersensibilidade a sons, hiperexcitabilidade, movimentos
mastigatórios, pressão da cabeça contra obstáculos e convulsões.28 Cães da raça
Terrier Tibetano apresentam sinais de dificuldade visual, que se iniciam aos 2 ou 3
anos de idade, e as alterações comportamentais não se tornam aparentes antes dos 4 a 6
anos.53 Em relação à ocorrência em cães da raça Cocker Spaniel, a idade de início
variou entre 18 meses e 6 anos. Os sintomas iniciais foram de paresia dos quatro
membros e, em alguns animais, agressividade e convulsões. Além do depósito de
lipofuscina em neurônios, ocorreu armazenamento desse pigmento em musculatura lisa
de alças intestinais, dando a esta um aspecto de descoloração amarronzada.57,58

Recentemente descreveu-se lipofuscinose ceroide em cães da raça Buldogue
americano. Esses animais apresentaram sintomas clínicos com início entre 1 e 3 anos
de idade e progressão lenta por vários anos. Os sintomas consistiam em dismetria nos
quatro membros e paresia em membros pélvicos. A tetraparesia foi observada em cães
nos estágios avançados da doença. Sinais de disfunção cerebral e distúrbios visuais
não foram observados, embora eletrorretinografia não tenha sido realizada para
detectar disfunções retinianas sutis. No exame microscópico, a maioria dos neurônios
corticais cerebrais continha material estocado, mas as células não estavam
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excessivamente distendidas com esse material armazenado, como é típico em doença de
armazenamento lisossomal. Os locais mais afetados pelo acúmulo neuronal estavam no
tronco encefálico. Acredita-se que os sintomas clínicos desses animais possam sugerir
uma nova variante canina de lipofuscinose ceroide.59

O diagnóstico pode ser obtido pela ocorrência de material armazenado nas células
de Purkinje do cerebelo4 ou encéfalo,28 ou depósitos granulares amarelo-esverdeados
em linfonodos,4 biopsias de pele, por histoquímica, fluorescência ou microscopia
eletrônica.28 A atrofia encefálica e a dilatação ventricular podem ser vistas em imagens
de tomografia computadorizada (TC) nos estágios avançados da doença, mas o
diagnóstico definitivo baseia-se na identificação do material autofluorescente
característico no encéfalo ou outros tecidos.53

A terapia sintomática, com anticonvulsivantes e fármacos para alterações
comportamentais, pode auxiliar na melhora de alguns sintomas.53

Abiotrofia cortical cerebelar
A abiotrofia cortical cerebelar (ACC) é uma afecção conhecida, ocorrendo em um

número grande de raças caninas. Tem sido descrita em várias espécies, incluindo
primatas e roedores.10 Nessa doença, o desenvolvimento normal do cerebelo ocorre
primeiro e é seguido de degeneração progressiva e precoce dos neurônios,
principalmente das células de Purkinje. O termo abiotrofia significa falta (a) de uma
substância biológica vital (bio) para manutenção da célula (trofia), ou seja, morte
celular prematuramente como o resultado de anormalidades intrínsecas determinadas
geneticamente dentro do sistema metabólico celular.60 O crescimento é afetado pela
falta de fatores importantes, portanto presume-se que defeito metabólico esteja
envolvido na atrofia cerebelar, embora o mecanismo exato seja desconhecido.61

Caracteriza-se como um grupo de doenças geralmente hereditárias, progressivas e de
evolução lenta do cerebelo, afetando muitas raças de cães, de ambos os sexos.10 O
modo de herança autossômica recessiva simples tem sido sugerido para a maioria das
abiotrofias cerebelares,62 com exceção do Cão-de-crista-chinês, em que a herança é
autossômica dominante.63 Em geral, abiotrofias corticais cerebelares têm um início
precoce de sintomas clínicos, entre semanas e meses após o nascimento, tendendo a
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progredir, lentamente ou rapidamente; geralmente os sintomas se estabilizam. Início
tardio não é incomum em cães, como o Setter Gordon e Old English Sheepdog.64

Patogenia
Em necropsia de cães, no início da doença, geralmente o cerebelo apresenta

tamanho normal. A perda de tamanho cerebelar é reconhecida somente nos estágios
finais da doença. Tipicamente, o envolvimento cerebelar não é uniforme, começando
primeiro no vermis e lóbulos paramedianos e se espalha para os lóbulos laterais.10

Microscopicamente, atrofia cortical cerebelar caracteriza-se por contínua
degeneração neuronal e perda, com gliose reativa em um fundo de um cerebelo
normalmente desenvolvido. Nem displasia folial ou heteropia neuronal ocorre. É
notório haver áreas de córtex cerebelar de aparência normal que se misturam dentro das
folhas, nas quais há depleção neuronal. As células de Purkinje geralmente são as
primeiras afetadas e são reduzidas em número. Em geral, a redução dos neurônios das
células granulares parece seguir a perda das células de Purkinje. O enrugamento da
camada molecular em áreas gravemente afetadas também ocorre. A proliferação de
astróglia (astrócitos de Bergmann) é vista na folha.10 Algumas dessas abiotrofias podem
representar morte celular programada inapropriadamente dos neurônios cerebelares
(apoptose).63 Um processo autoimune transmitido geneticamente foi suspeitado em um
grupo de cães Coton de Tuleau jovens (8 semanas de vida) com degeneração das
células granulares, enquanto em outro grupo de cães, dessa mesma raça, com 2 semanas
de vida, suspeitou-se de um processo apoptótico com perda de células granulares.63

Os neurônios de Purkinje são as populações de células mais afetadas nos casos de
abiotrofia cortical cerebelar. Contudo, células granulares e medulares (p. ex., núcleos
olivar, cuneado e grácil) e neurônios motores na medula espinal também têm sido
afetados.63 Com exceção dos cães das raças Kerry Blue Terrier e Cão-de-crista-chinês,
que apresentam alterações cerebelares e nos núcleos extrapiramidais, as demais raças
apresentam comprometimento apenas cerebelar.60

Epidemiologia e manifestações clínicas
As raças descritas apresentando esta doença são: Kerry Blue Terrier, Setter

Gordon, Collie de pelo duro, Australian Kkelpie, Airedale Terrier, Bernese Running



Dog, Finnish Harrier, Cocker Spaniel Inglês, Bullmastiff, Border Collie, Setter
Irlandês, Beagle, Samoieda, Terrier de Pelo Duro, Labrador Retriever, Golden
Retriever, Dinamarquês, Chow-chow, Buldogue Inglês, Rhodesian Ridgeback, 62 Jack
Russell Terrier, Lagotto Romagnolo, Coton de Tuleau, Bavarian Mountain, Cão-de-
crista-chinês, American Sttaforshire e Poodle miniatura.63 Em gatos ocorre em Siamês,
Persa, doméstico e em mestiços.62,63 Os déficits neurológicos geralmente não estão
presentes imediatamente ao nascimento, mas são notados ao redor de 6 a 8 semanas de
idade, mas podem aparecer em animais com 2 anos de idade,62 quando a maioria das
células de Purkinje se degenera. O curso progressivo da doença é característico, mas
em alguns casos a doença pode se estabilizar.61

Podemos agrupar as raças de acordo com a evolução (entre parênteses o início da
doença): progressiva, rapidamente progressiva, lentamente progressiva e não
progressiva. Doenças progressivas têm sido descritas em Airedale Terrier (menos de 6
meses), Australian Kelpie (6 a 12 meses), Beagle (3 semanas), Bernese Mountain (4 a 6
semanas), Border Collie (6 a 16 semanas), Bullmastiff (4 a 28 semanas), Finnish
Harrier (menos de 6 meses), Setter Irlandês (3 a 10 dias), Jack Russel Terrier (2
semanas), Kerry Blue Terrier (8 a 16 semanas) e Rhodesian Ridgeback (nascimento).
Cães das raças Labrador Retriever (12 semanas) e Lagotto Romagnolo (10 a 15
semanas) são de progressão rápida. As raças com progressão lenta são: American
Staffordshire (18 meses a 9 anos), Bavarian Mountain (3 a 7 meses), Cocker Spaniel
Inglês (7 a 13 anos), Cão-de-crista-chinês (3 a 6 meses), Buldogue Inglês (8 a 12
semanas), Setter Gordon (6 a 10 meses) e Samoieda (nascimento a 6 meses).63 No
Poodle miniatura, a progressão é desconhecida, enquanto em Coton de Tuleau foram
relatadas duas ninhadas, uma com progressão (8 semanas) e outra não progressiva (2
semanas).63 Cães da raça Collie de pelo duro (4 a 8 semanas), a doença pode se
estabilizar. Outros casos isolados de ACC incluem Pastor-alemão, English Springer
Spaniel, Pit Bull Terrier, Podengo Português, Golden Retriever, Cocker Spaniel, Cairn
Terrier, Dinamarquês, Akita, Climber Spaniel, Fox Terrier, mestiço, Schnauzer e Italian
Hound.63 Em gatos foram descritas em doméstico de pelo curto com mais de 1 ano de
idade, mestiço entre 6 e 8 semanas, Persa com 7 anos e Siamês com mais de 1 ano.
Com exceção do gato mestiço, no qual a doença é progressiva, nas demais raças a
doença foi de progressão lenta.63

Os sintomas clínicos nas degenerações cerebelares são geralmente muito



dramáticos e incluem ataxia cerebelar com tremor de cabeça, ataxia de tronco,
hipermetria simétrica, espasticidade e postura ou marcha com base ampla.64 Contudo,
manifestações clínicas específicas da doença podem ser vistas, como o arqueamento
simétrico e bilateral dos membros pélvicos na atrofia cerebelar em Cocker Spaniel
inglês.63

Em algumas síndromes, a dismetria em membros pélvicos é mais pronunciada do
que em membros torácicos. Esses déficits são geralmente progressivos, mas, em alguns
casos, a condição se estabiliza sem mais degeneração. A idade de início depende da
raça afetada. A degeneração cerebelar progressiva eventualmente resulta na inabilidade
de ambulação e cronicamente podem permanecer em decúbito, e nesta fase geralmente
são submetidos à eutanásia.10

Em algumas raças, a progressão é relativamente rápida e resulta na inabilidade em
manter a coordenação. Em outras, os distúrbios de marcha são muito suaves e não
incapacitam os animais.60 O grau de degeneração, visto em necropsia, depende do
tempo de progressão dessa degeneração. Em casos agudos, podemos ver um tipo
isquêmico de degeneração dos neurônios de Purkinje, enquanto em casos crônicos,
nenhuma célula de Purkinje estará presente, e em seus lugares ocorre um acúmulo de
astrócitos denominados astrócitos de Bergman.60 Na maioria dos animais, neurônios da
camada granular poderão estar ausentes. Este estado é um modo de degeneração
retrógrada porque esses neurônios já não terão qualquer zona de sinapses de seus
dendritos, uma vez que as células de Purkinje se degeneraram; astrogliose estará
presente também nos núcleos cerebelares, que é secundária à perda de telodendria dos
neurônios de Purkinje que terminam ali, em casos crônicos.60

Em várias ninhadas de filhotes de Bernese Mountain, a degeneração cerebelar
também está acompanhada de degeneração hepatocelular.63

Em Collie de pelo duro, na Austrália, ocorre uma rápida degeneração das células
de Purkinje e células granulares do cerebelo. A incoordenação de membros pélvicos
ocorrem entre 1 e 2 meses de idade, progredindo para postura com base ampla em
membros torácicos, hipermetria, tremores de cabeça e ocasionalmente marcha
semelhante à do coelho. Os animais afetados geralmente caem para os lados ou para
trás com as pernas estendidas. Os sintomas clínicos se estabilizam após 12 meses de
idade.8 Em Labrador Retriever, a doença é de curso rápido; os sinais clínicos ocorrem



com cerca de 12 semanas de idade e incluem ataxia de membros pélvicos, hipermetria,
ataxia truncal e postura com base ampla. Dentro de 1 semana, os sintomas progridem
rapidamente para os membros torácicos, com quedas e inabilidade para andar sem
assistência.8 Em Cocker Spaniel Inglês, a doença se inicia muito tardiamente, entre 7 e
13 anos, geralmente em animais castrados. Os sintomas clínicos são lentamente
progressivos, durante vários anos. Discreta espasticidade em membros e hipermetria
eventualmente levam a ataxia truncal, tremor de cabeça, marcha cambaleante, quedas
frequentes e inabilidade para se manter em estação.8 Em Bullmastiff, os achados
patológicos mostram, além das alterações degenerativas cerebelares, hidrocefalia
moderada a grave. Os sintomas clínicos incluem ataxia, mais acentuada em membros
pélvicos, hipermetria, déficits proprioceptivos e tremor de cabeça. Todos os animais
afetados apresentam déficits visuais e diminuição no teste de ameaça. Nistagmo e
alterações cerebrais podem aparecer, como alteração de comportamento, andar
compulsivo, andar em círculos e depressão.8

Em Kerry Blue Terrier, a ACC foi descrita pela primeira vez entre 1968 e 1975,
sendo nove cães de ninhadas diferentes, mas com um mesmo ancestral.65 Foram
estudados clinica e patologicamente devido a uma doença progressiva e motora. O
início dos sintomas ocorreu entre 9 e 16 semanas de vida com média de 11 meses. Os
sintomas iniciais eram rigidez dos membros pélvicos e discreto tremor de cabeça.
Dentro de 2 a 3 semanas ocorreu anormalidade de marcha, progredindo para ataxia de
membros pélvicos, discreta base ampla com hipertonia. A necropsia revelou
degeneração dos neurônios de Purkinje, neurônios da camada granular, núcleos
olivares, núcleo caudado e substância negra.65 A degeneração dos neurônios granulares
e neurônios do núcleo olivar podem ser explicados como degeneração retrógrada, uma
vez que os neurônios dessas duas localizações fazem sinapses com os neurônios de
Purkinje.60 A degeneração da substância negra também pode ser retrógrada porque
muitos desses neurônios fazem sinapses com neurônios do núcleo caudado. Não existe
conexão direta entre os neurônios das células de Purkinje e os neurônios do núcleo
caudado.60 Provavelmente seria porque ambos têm receptores para ácido glutâmico, os
quais são neurotransmissores liberados pelas células granulares para os neurônios de
Purkinje e pelos neurônios da substância negra aos neurônios do núcleo caudado. O
acúmulo excessivo de glutamato na proximidade dos corpos dos neurônios é tóxico e
causa um modo isquêmico de degeneração. A anormalidade primária aqui poderia ser a
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liberação excessiva ou captação diminuída do glutamato. Esta condição poderia ser
uma anormalidade nos receptores ou até mesmo envolver astrócitos locais que
participam da captação desse neurotransmissor.60

Diagnóstico
O diagnóstico é sugerido por disfunção neurológica progressiva referida ao

cerebelo. Marcadores genéticos moleculares podem eventualmente permitir a
identificação de cães afetados ou portadores. O cerebelo se torna macroscopicamente
menor após meses ou anos, nos estágios avançados da doença, por TC ou imagens RM.
Nesses casos, atrofia do cerebelo, redução do tamanho das folhas corticais cerebelares
e alargamento das fissuras são visíveis.61 Microscopicamente, a atrofia cerebelar é
reconhecida nos estágios iniciais e poderia teoricamente ser diagnosticada por meio de
biopsia cerebelar. O cerebelo com peso menor que 10% da massa encefálica total
estará mais provavelmente atrófico.61

Tratamento
Não há tratamento para cães com abiotrofia cerebelar, mas alguns animais afetados

podem ser aceitos como animais de estimação por vários meses, se não mais.62

Hipomielinogênese
Tremores congênitos devido à hipomielinização ou desmielinização têm sido

descritos em muitas raças de cães, mas raramente em gatos.63 Desmielinogênese é
definida como a diminuição na mielinização causada por uma anormalidade da mielina,
enquanto hipomielinogênese significa que a mielina é bioquimicamente normal, mas
presente em quantidade diminuída.63 A mielinização começa ao redor da metade da
gestação na maioria das espécies domésticas e se estende até o período pós-natal.66

Esse grupo de doenças difusas afeta preferencialmente as fibras dos tratos do sistema
de propriocepção geral, portanto os sintomas clínicos dos pacientes afetados são
semelhantes aos dos pacientes com doença cerebelar.66

As doenças da mielinização do SNC têm sido descritas em várias raças de cães:



Chow-chow, Welsh Corgi, English Springer Spaniel, Samoieda, Weimaraner, Lurcher
Hound, Golden Retriever, Dálmata, Australian Silky Terrier, Schnauzer e Bernese
Mountain.67 A mielinogênese alterada em English Springer Spaniels é hereditária pelo
modo de herança ligada ao cromossomo X,8,62 enquanto nas demais raças parece ser
hereditária de modo de herança autossômica recessiva com penetrância incompleta.63 A
maioria dos cães afetados apresenta tremor generalizado por 2 a 3 semanas de idade.
Em todos os casos, apenas a mielinogênese do SNC é afetada.62 Esse tremor
generalizado tende a diminuir durante o repouso ou no sono, e se torna mais
pronunciado durante excitação e movimento. Nas doenças hipomielinogênicas
congênitas, oligodendrócitos estão em número diminuído ou quantitativamente normais,
mas funcionalmente incompetentes.10

Cães da raça Chow-chow apresentam início do quadro clínico entre 2 e 4 semanas
de idade. Nesses cães, uma deficiência grave de mielina é encontrada em toda parte no
SNC, especialmente na substância branca subcortical e das folhas cerebelares. A
deficiência de mielina na ausência de mudanças degenerativas indica um distúrbio mais
de formação de mielina do que de destruição.8 Os cães afetados têm marcada alteração
com 2 semanas de idade, mas com melhora progressiva, levando à ausência virtual de
déficits clínicos até o final do primeiro ano de vida. Em todos os estágios, os animais
estão espertos, responsivos e conseguem andar, apesar da marcha hipermétrica
acentuada com distinto movimento de “cavalo de balanço”, quando tentam iniciar os
movimentos. Não foi estabelecido o modo de herança para essa doença, mas sugere-se
que seja o resultado de um retardo determinado geneticamente na maturação dos
oligodendrócitos.23 Em Weimaraner, essa síndrome é quase similar à descrita
anteriormente. Tremores generalizados do corpo e dismetria são evidentes com 3
semanas de vida, e podem se resolver com 1 ano de idade.8 Uma base hereditária é
proposta, mas não confirmada, e o retardo na diferenciação de oligodendrócitos sugere
um defeito de base. Os oligodendrócitos estão reduzidos em número.23 Nessa raça, em
todas as áreas afetadas pela deficiência de mielina aparecem astrócitos mais numerosos
do que oligodendrócitos. Uma vez que vários animais se tornam clinicamente normais
com 1 ano de idade, um provável defeito reversível na diferenciação glial é
considerado responsável por essa hipomielinização.8 Lurcher Hound apresenta
sintomas iniciando com 2 semanas de idade, caracterizados por saltos com os membros
pélvicos ou dançar enquanto em estação, além de tremores finos dos membros e tronco.



A hipomielinização ocorre ao longo de todo o SNC com numerosos axônios
circundados por bainhas de mielina escassa.8

A mielinogênese alterada em English Springer Spaniel é hereditária por modo de
herança ligada ao cromossomo X descrita em machos entre 2 e 4 semanas de vida.8,62

Tremores generalizados em filhotes machos são evidentes entre 10 e 12 dias de idade.23

Esses cães são incapazes de se manterem em estação ou de caminhar.63 A
hipomielinização ocorre por todo o SNC, mas é mais acentuada no cérebro e nervos
ópticos do que em medula espinal. Tremores nessa raça são mais graves do que em
Chow-chow e Lurcher Hound. Os cães afetados têm aproximadamente a metade do
tamanho e peso em relação aos animais de ninhadas normais. A maioria dos animais é
submetida à eutanásia devido à gravidade da doença. Cães adultos podem apresentar
convulsões.8 Fêmeas carreadoras do gene defeituoso podem exibir um tremor
generalizado discreto durante a segunda semana de vida, e que se resolve em 4 a 6
semanas.63 Em Samoiedas, tremores generalizados intensos se tornam aparentes ao
redor de 3 semanas de idade, com um predomínio em machos. A inabilidade em se
manter em estação leva a grave incapacitação e taxa de mortalidade alta.23 Em Dálmata,
é descrita em cães machos que desenvolvem a doença no período neonatal e são
submetidos à eutanásia com 8 semanas. Apresentam tremores generalizados associados
a nistagmo pendular ou horizontal.8 Deficiência intensa de mielina central esta
acompanhada pela redução do número de oligodendrócitos, com poucos axônios tendo
bainhas pouco compactadas e extremamente delgadas. Cães da raça Bernese Mountain
apresentam um tremor fino de cabeça e membros que diminui com o sono8,23 com início
entre 2 e 8 semanas8 e melhora substancialmente com 9 a 12 semanas de idade.23 Outros
sintomas são: fraqueza, desequilíbrio, marcha com a cauda levantada e com rigidez dos
membros pélvicos.8 Oligodendrócitos, nesse caso, parecem estar aumentados em
número e morfologicamente normais23 e a hipomielinização é observada por toda a
medula espinal, mas não no encéfalo.8

O tremor generalizado frequentemente melhora em Chow-chow e Weimaraner
afetados com 8 a 12 meses de idade, enquanto em English Springer Spaniel e Samoieda
há a tendência a serem mais seriamente afetados e não mostram melhora significativa.62

Os sintomas clínicos se iniciam com 2 a 4 semanas de idade, chegam a um platô aos 6 e
12 meses, seguido de melhora gradativa.8 A biopsia do encéfalo permite um diagnóstico
mais definitivo, se desejado. Imagens de RM podem ser utilizadas para demonstrar a
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escassez de mielina. Não há tratamento, mas melhora espontânea pode ser antecipada
em Chow-chow e Weimaraner. English Springer Spaniel afetados podem ser incapazes
de se alimentar, portanto requerem atenção especial.62

Tremor idiopático
É uma doença inflamatória do cerebelo e de etiologia desconhecida. O tremor

idiopático é relativamente frequente em cães e raro em gatos.61 Denomina-se também de
doença do cão branco chacoalhador ou síndrome do tremor responsiva a
corticosteroide.63 Ocorrem tremores de cabeça e corpo, com início agudo, não
associados à doença metabólica ou tóxica. A patogenia dessa afecção ainda é
desconhecida, contudo uma reação imune contra células produtoras de tirosina tem sido
suspeitada já que esta doença frequentemente ocorre em cães de pelagem branca.
Tirosina é metabolizada em melanina nos melanócitos, e no SNC, ela é importante para
a produção de vários neurotransmissores: dopamina, norepinefrina e epinefrina.8

Histopatologicamente, encontramos uma encefalomielite não supurativa difusa e
discreta, com infiltrado perivascular de células mononucleares linfoplasmocíticas.

Ocorre mais frequentemente em cães da raça West Highland White Terrier e
Maltês. Causa tremor em todo o corpo, dismetria e ataxia generalizada. Tem sido
descrito em outras raças que não são de pelagem branca. A maioria dos cães é jovem
(menos do que 5 anos),63 com média entre 6 meses e 2 anos,8 e pesando menos de 15
kg.63 Cizinauskas e Jaggy viram esta afecção em gatos brancos.61

O principal sintoma clínico é o tremor difuso do corpo inteiro. Os movimentos
oculares aleatórios e caóticos (opsoclonia) são característicos dessa afecção vistos
durante o exame neurológico. A opsoclonia assemelha-se a um nistagmo patológico,
mas incoordenado.66 Esses tremores começam espontaneamente, ocorrem continuamente
enquanto os animais permanecerem acordados ou em marcha e desaparecem quando do
sono ou se estiverem quietos. Outros sintomas observados são diminuição de resposta
de ameaça, inclinação da cabeça, nistagmo, paraparesia, tetraparesia, ataxia e atividade
convulsivante. Alguns cães podem apresentar temperaturas retais elevadas.63,66 Os
tremores corporais muitas vezes são geralmente tão intensos que alguns animais se
tornam inválidos.66 Raramente ocorrem convulsões.8
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Os testes laboratoriais geralmente estão dentro dos limites de normalidade, exceto
por aumento discreto e ocasional de linfócitos no LCR.8 Ocasionalmente, o
eletroencefalograma (EEG) pode ser caracterizado por atividade de ondas lentas
difusas.

Os animais afetados são geralmente responsivos a doses imunossupressoras de
corticosteroides. Preconiza-se prednisolona por via oral na dose de 1 a 2 mg/kg, 1
vez/dia, durante 4 semanas, com diminuição gradativa.8 Alguns pacientes necessitam de
aplicação de diazepam para controle dos tremores.66 O prognóstico geralmente é
favorável, com os tremores diminuindo na maioria dos cães no final da primeira
semana de tratamento. Geralmente a melhora ocorre entre 1 e 3 meses após o início.
Alguns cães pioram quando da retirada do tratamento ou ocasionalmente recidiva
vários meses ou anos após o início do quadro. Recomenda-se, nesses casos, retornar ao
tratamento.8

Outras doenças degenerativas
Degeneração neuronal multissistêmica
A degeneração neuronal multissistêmica62 ou abiotrofia neuronal,6 é uma doença que

causa perda neuronal multifocal pronunciada, descrita principalmente em cães jovens
da raça Cocker Spaniel. Abiotrofia significa morte prematura de células,
presumivelmente por falta de algum fator necessário à sobrevivência celular.6 A
maioria das abiotrofias descritas causa sintomas primariamente ou exclusivamente
relacionados com a disfunção cerebelar.

Em Cocker Spaniel dourado, essa afecção ocorre por envolvimentos cerebral e
cerebelar. Os sintomas clínicos aparecem aos 12 meses de idade,6 com variação de 10
a 14 meses.8 Esses sintomas clínicos são: mudança de comportamento, convulsões
generalizadas, tremor intencional, marcha hipermétrica e atáxica, andar em círculos,
perda de visão e déficits proprioceptivos.6 A evolução é lenta ocorrendo por vários
meses.6 As alterações comportamentais incluem apatia, perda dos hábitos domiciliares,
não reconhecimento de pessoas e objetos, hiperatividade, hipersexualidade e
agressividade.8 Outros sintomas relacionados são: postura em base ampla, inclinação
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lateral da cabeça, quedas periódicas, não desviar de obstáculos, andar compulsivo e
em círculos.8 Quatro cães de ninhadas separadas, de um mesmo ancestral, exibiram
ataxia e tremor por vários meses de idade. Sinais de confusão mental (apatia e perda de
hábitos adquiridos) ou agressão foram notados.62 Os achados patológicos incluem
lesões bilaterais e simétricas das substâncias branca e cinzenta.8 A histopatologia
mostra perda neuronal difusa, gliose e ocasionalmente axônios distróficos em toda a
região subcortical,8 área septal, núcleos da base (globo pálido), núcleos subtalâmicos,
substância negra, tectum, corpos geniculares mediais e núcleos vestibulares e
cerebelares.8,10 As alterações da substância branca, que são consideradas secundárias à
perda neuronal, incluem gliose, números moderados de esferoides axonais, macrófagos
perivasculares e perda de mielina.8

A degeneração neuronal afetando cérebro e cerebelo foi relatada em duas ninhadas
de Poodle miniatura. Aos 7 meses de idade, os filhotes eram incapazes de permanecer
em estação; rolavam e apresentaram opistótono, com movimentos dismétricos em
membros e tinham nistagmo vertical, além de tremor de cabeça.62 Nessa raça, o
cerebelo encontra-se discretamente diminuído, quando da necropsia. O exame
histopatológico evidencia degeneração no cerebelo e córtex cerebral, afetando mais
gravemente os neurônios de Purkinje cerebelares.10

Em cães da raça Swedish Lapland há degeneração de neurônios motores e
sensoriais dispersos. Os sintomas clínicos aparecem entre 5 e 7 semanas com fraqueza
de membros torácicos e pélvicos. A progressão é rápida e em 2 semanas os cães
estarão em decúbito esternal e incapazes de se levantar. A perda muscular é
pronunciada nos músculos distais dos membros, resultando em imobilidade articular e
deformação dos membros.10 Há relato de vários cães da raça Cairn Terrier
apresentando paraparesia com progressão para tetraparesia, ataxia, tremor de cabeça e
perda de reflexos espinais.68 Esses animais, observados em Grã-Bretanha, Austrália e
América do Norte, apresentaram sintomas com início aos 5 meses de idade ou antes.10

Nessas raças, há cromatólise do pericário dos corpos celulares.10

Não há tratamento e a doença é de mau prognóstico.6

Encefalopatia espongiforme
É um grupo heterogêneo de doenças que têm em comum a alteração espongiforme



dentro do encéfalo. Algumas doenças lisossomais também podem apresentar vacúolos
em neurônios, mas nesses casos os vacúolos são lisossomos distendidos com produtos
armazenados. Nas encefalopatias espongiformes, os vacúolos aparecem vazios e, se
intraneurais, eles não são ligados às membranas. Podemos dividir as encefalopatias de
acordo com a localização dos vacúolos: um grupo de doenças em que a vacuolização
ocorre dentro das bainhas de mielina (leucoencefalopatias) e outro grupo no qual a
vacuolização ocorre na substância cinzenta (dentro dos neurônios ou em seus
processos). As encefalopatias espongiformes da substância cinzenta incluem doenças
hereditárias e adquiridas (transmissíveis).53 Leucoencefalopatias são doenças da
mielina, portanto afetam predominantemente a substância branca. Quando a
encefalopatia espongiforme ocorre em substância branca, denomina-se degeneração
espongiforme da substância branca ou leucodistrofia espongiforme, para distintamente
diferenciá-las das encefalopatias espongiformes transmissíveis. Nesse grupo de
afecções, a vacuolização é causada pela ruptura das bainhas de mielina. Se ocorrer
destruição da mielina ou axônios sem vacuolização, denomina-se leucodistrofia.53

Encefalopatia espongiforme da substância cinzenta tem sido descrita em
Bullmastiff, Salukis, cães mestiços de Pastor de Malinois, ninhadas de Cocker Spaniel
e gatinhos Birmaneses. Quando o comprometimento envolve a substância branca, os
relatos incluem Labrador Retriever, Dálmatas, Silkie Terriers, Samoiedas, Pastor de
Shetland, Bullmastiff, Scottish Terrier, Poodle miniatura e gatos Mau Egípcio.6

Disfunção neurológica tipicamente começa com 6 meses de idade, piorando
progressivamente. Os sintomas clínicos são variáveis, dependendo da raça, mas podem
incluir déficits visuais, mudanças de comportamento, alteração do estado mental,
convulsões, disfunção cerebelar (tremores e ataxia), disfagia, paraparesia e
tetraparesia.6

Dois gatos da raça Mau Egípcio, com 7 semanas de idade, parecendo pequenos
para a idade, apresentaram paraparesia e hipermetria com quadro progressivo.10 Os
sintomas subsequentes incluíam períodos intermitentes de depressão grave e atividade
reduzida, com movimentos súbitos frequentes dos membros pélvicos em flexão
completa8 e convulsões.10 A vacuolização extensa do encéfalo, afetando tanto a
substância branca quanto a cinzenta, com predomínio da primeira, foi descrita em um
dos filhotes submetido à necropsia. Nenhuma alteração glial foi observada e os axônios
estavam normais.10 Síndrome similar ocorreu em dois Labradores com cegueira



cortical, confusão e perda de hábitos aprendidos.62 Duas fêmeas apresentaram uma
síndrome caracterizada por disfunção cerebelar e episódios de rigidez extensora com
início aos 4 e 6 meses de idade e progressão em poucos meses.10,62 Esses episódios de
rigidez extensora eram exacerbados pela excitação e provavelmente representaram
espasmos tetânicos mais do que convulsões verdadeiras.10 Outros sintomas clínicos
incluíam ataxia progressiva e dismetria da cabeça, tronco e membros, hiporreflexia
com clônus e atrofia muscular.8 Histopatologicamente, a substância branca estava
difusamente vacuolizada e fracamente corada10 por todo o encéfalo e com menor
extensão em medula espinal.53 Essa degeneração espongiforme era mais proeminente
em pedúnculos cerebelares, substância branca cerebelar profunda e substância branca
cerebral.10 Astrócitos hipertróficos com citoplasma eosinofílico abundante eram
proeminentes. A degeneração retiniana foi observada em um cão.10

Síndromes análogas foram descritas em Samoiedas e em filhotes de Silky Terrier. 62

Os sintomas primários nos Samoiedas foram tremores, enquanto no Silky Terrier
ocorreram mioclonias.62 Em Samoiedas, os sintomas de tremores dos membros pélvicos
apareceram com 12 dias de idade e progrediram para tremores generalizados nos 5 dias
subsequentes, enquanto em Silky Terrier contraturas intermitentes e incontroláveis de
músculos, principalmente da região toracolombar da coluna vertebral, na taxa de duas
por segundo, são notadas ao nascimento. Esses episódios se intensificam com a
excitação e melhoram ao repouso. Ocasionalmente, os membros pélvicos são
levantados do chão. Esses sintomas não parecem ser progressivos.8 A necropsia de um
filhote de Samoieda com 18 dias de vida mostrou vacuolização difusa da substância
branca do encéfalo e da medula espinal,10 com alterações mais graves no cerebelo;8 os
astrócitos estavam inalterados.10 Cães da raça Silky Terrier apresentaram alterações
espongiformes similares nas substâncias branca cerebral e cerebelar, mas não em
medula espinal.8 Um grande número de astrócitos Alzheimer do tipo II, identificados
pelos seus núcleos vesiculares e inchados,10 foi encontrado nas áreas mais gravemente
afetadas.8 Uma síndrome de paraparesia progressiva e perda da acuidade visual tem
sido caracterizada em numerosos Dálmatas com início dos sintomas entre 3 e 6 meses
de idade. Os membros torácicos eventualmente se apresentaram paréticos.62

A leucodistrofia espongiforme familiar do Pastor de Shetland ocorre antes das 3
semanas de vida e inclui convulsões progressivas, fraqueza, letargia e disfagia. A



degeneração espongiforme foi mais proeminente no cerebelo e na coroa radiada.53

Nessa raça, os achados histopatológicos lembram a leucodistrofia em humanos,
denominada síndrome de Kearns-Saure, que atualmente é considerada uma
encefalopatia mitocondrial.6 Em Scottish Terrier e Poodle míni, corpúsculos de
inclusão astrocíticos, referidos com fibras de Rosenthal, são identificados,
denominados leucodistrofia fibrinoide, similares à leucodistrofia em humanos
denominada doença de Alexander.6

Filhotes de cães da raça Saluki no Canadá e EUA apresentaram andar sem rumo e
em círculos com início aos 2 e 3 meses de idade. Esses animais dormiam profunda e
excessivamente, além de chorarem alto por alguns segundos quando em alerta. As
lesões predominaram na substância cinzenta dos núcleos cerebelares e olivares.10

Degeneração espongiforme foi descrita em dois cães mestiços de Pastor de Malinois,
outra raça canina acometida por essa doença. Esses animais apresentaram tremores
grosseiros, envolvendo cabeça, membros e tronco, com início com 3 semanas de idade.
Outros sintomas clínicos observados foram marcha hipermétrica, posição em base
ampla e dificuldade em manter o equilíbrio. As características histopatológicas desses
animais foram o estado espongiforme em todo o encéfalo e medula espinal com
envolvimento predominante da substância cinzenta. Todas as camadas do córtex
cerebral foram afetadas, além de ocorrerem alterações na substância cinzenta dos
núcleos da base, núcleos do tronco encefálico e do cerebelo, bem como da substância
cinzenta da medula espinal, intumescência cervical e lombar. A substância branca
praticamente não foi envolvida, exceto nas folhas cerebelares.8 Em Bullmastiff a
doença parece representar uma displasia oligodendroglial, doença primariamente
hereditária das células oligodendrogliais.6 Filhotes de ambos os sexos apresentaram
ataxia com déficits proprioceptivos e hipermetria, tremores de cabeça, déficits visuais
e marcha propulsiva, com início entre 4 e 7 semanas de idade. Algumas vezes
mostravam comportamento bizarro.10 Filhotes de Cocker Spaniel apresentaram a doença
com início entre 3 e 4 semanas de vida. Os sintomas observados foram distúrbios
comportamentais episódicos, andar sem rumo, convulsões psicomotoras, ataxia e
hipermetria. Achados hitopatológicos mostraram degeneração espongiforme asociada a
gliose difusa na substância cinzenta encefálica, embora algumas áreas da substância
branca também tenham sido afetadas. Essas alterações espongiformes foram mais
evidentes na ponte e em núcleos cerebelares.69
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Em gatos Birmaneses, paraparesia e ataxia foram os sintomas iniciais que
ocorreram entre 2 e 6 meses. Quatro dos cinco filhotes afetados também apresentaram
catarata bilateral. As alterações espongiformes predominaram em neurópilo de córtex
cerebral, tálamo, colígulo caudal, núcleo oculomotor e medula.10

Encefalopatia espongiforme felina pertence a um grupo de encefalopatias
espongiformes transmisíveis, ocorrendo em humanos e outras espécies animais.79 São
causadas por um agente enigmático, o príon, que é mais uma isoforma irregular de uma
proteína, não baseada em ácidos nucleicos, acumulando-se nos neurônios e interferindo
com a função celular, produzindo vacuolização intraneuronal.62

O surto de encefalopatia espongiforme bovina na Inglaterra pode ter propagado essa
doença aos felinos e humanos, por meio da ingestão de produtos da carne de bovinos
afetados.62 Foram descritos em gatos adultos com idade variando de 3 a 12 anos, sem
predileção racial ou sexual. Exame histopatológico revela vacuolização difusa do
neurópilo da substância cinzenta e neurônios por todo o encéfalo e medula espinal,8 e
reação astrocítica difusa.70 Trabalhos posteriores demonstraram mediante imuno-
histoquímica pequena quantidade do príon em tecidos extraneurais.70

Os sintomas relatados são tremores musculares, ataxia, pupilas dilatadas, salivação,
anormalidades comportamentais e hiperestesia ao toque ou sons. Esses sintomas podem
progredir para ataxia grave, hipermetria e tremores intencionais da cabeça. Não há
tratamento e a doença é de mau prognóstico.8

Vacuolização neuronal e degeneração espinocerebelar
É uma doença degenerativa, multifocal e progressiva do SNC, de etiologia

desconhecida. Descrita em 15 Rottweilers e em um Rottweiler mestiço com idades
variando de 6 a 16 semanas de idade, sendo a maioria com 2 meses.6 Os países com
animais descritos foram: Suíça (1997),71 Holanda (1998),72 Bélgica (1998),72 Brasil
(1998),73 EUA (1998),74 Austrália (1998),75 Espanha (1999),76 e Itália (2005).77

Tratava-se de uma degeneração espongiforme, coincidindo com o surto de
encefalopatia espongiforme bovina transmissível que ocorreu na Grã-Bretanha,
denominada no Brasil “síndrome da vaca louca”, mas negativa ao teste de imuno-
histoquímica para o príon.72 Uma doença quase idêntica foi vista em duas ninhadas de
Boxer com os sintomas iniciando-se aos 6 meses,78 e em um cão mestiço



dolicocefálico, sem aparência de Rottweiler ou Boxer.6 A marca dessa doença são os
achados histopatológicos de vacúolos intraneuronais primariamente em tronco
encefálico, cerebelo e substância cinzenta da medula espinal.6

A lesão mais proeminente consiste em vacuolização neuronal intracitoplasmática e
moderada alteração espongiforme ocorrendo aleatoriamente dentro de córtex cerebral,
núcleos talâmicos, mesencéfalo, cerebelo, bulbo e substância cinzenta da medula
espinal. Em medula espinal, necrose axonal foi demonstrada afetando primariamente os
funículos dorsolateral e ventromedial, em regiões cervical e torácica; necrose similar é
vista na medula espinal lombar.6 No SNP, vacuolização similar ocorre
esporadicamente nos gânglios da raiz dorsal.71 Há grave atrofia bilateral da musculatura
intrínseca da laringe74 do tipo neurogênica ativa;77 os músculos envolvidos são
cricoariteróideo dorsal, aritenóideo transverso, cricoaritenóideo lateral e
tiroaritenóideo, mostrando comprometimento do nervo laríngeo lateral.74,77

Os sintomas clínicos são: fraqueza generalizada e ataxia, mais proeminente em
membros pélvicos com marcha hipermétrica. Uma característica clínica consistente da
doença é o estridor inspiratório devido à disfunção do nervo laríngeo.6 Essa paralisia
laringiana foi confirmada por laringoscopia74,75 ou eletromiografia.75 Outros sintomas
incluem estrabismo posicional, tremor intencional de cabeça e nistagmo. A disfunção
faringiana tem sido descrita.6 Alguns cães com essa doença tinham anormalidades
oculares congênitas concomitantes (catarata, membrana pupilar persistente,
microftalmia e displasia retinal).6

Dois cães Boxers, com 6 meses de idade (um macho e uma fêmea), foram avaliados
por apresentarem sintomas de paresia progressiva em membros pélvicos, estridor
inspiratório e déficits visuais. Ao exame físico foram constatadas paralisia laringiana,
microftalmia, catarata bilateralmente e ondulações lineares retinianas multifocais. O
exame histopatológico mostrou vacuolização neuronal dos núcleos em tronco
encefálico, perda axonal difusa em medula espinal, atrofia por denervação do músculo
cricoaritenoide dorsal, microftalmia, catarata bilateralmente e displasia retiniana.
Esses achados foram consistentes com os observados em Rottweiler.78 No Brasil, dois
cães de uma ninhada de oito animais, um macho e uma fêmea, apresentaram sintomas de
fraqueza de membros pélvicos e ataxia com início aos 3 meses e evolução até os 5
meses; nessa fase, as alterações de marcha pioraram, acompanhados de disfagia e tosse,
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quando da ingestão de alimentos, quando foram submetidos à eutanásia. A fêmea
apresentava megaesôfago. Os achados histopatológicos mostraram vacuolização
neuronal em várias regiões do encéfalo e medula espinal, principalmente no tronco
encefálico.73

A tentativa de diagnóstico baseia-se nos sintomas clínicos em Rottweiler jovens; o
diagnóstico definitivo é realizado por meio dos achados histopatológicos. Não há
tratamento e a doença é de mau prognóstico.6

Glicoproteinose neuronal
A glicoproteinose neuronal (doença de Lafora) é uma epilepsia mioclônica

autossômica recessiva que envolve a formação de corpúsculos de inclusão
glicoproteicos – mucopolissacarídios redondos (corpúsculos de Lafora) em SNC e
SNP, menos comumente em coração, fígado e musculatura esquelética. 11 É uma doença
neurológica progressiva associada a esse acúmulo de glicoproteínas complexas dentro
dos neurônios e células da glia, ou situada livremente no neurópilo8 ou ocasionalmente
em outros tecidos.8 Essa doença é semelhante à doença de Lafora em humanos, que é
caracterizada por epilepsia mioclônica progressiva,8 a qual pode ocorrer em dois
modos: (1) clássico, com início prematuro; e (2) maduro, caracterizada por iniciar em
fase adulta e de progressão lenta. Ocorre em cães das raças Beagle, Basset Hound,
Poodle,79 Dachshund, Welsh Corgi e em gatos.10 Os sintomas neurológicos são causados
pelo rompimento do fluxo axoplasmático e função celular pela existência de depósitos
de poliglicosanos grandes dentro dos neurônios.79

Os corpúsculos de Lafora são inclusões neuronais glicoproteicas complexas,
basofílicas, de 5 a 20 μm, que ocorrem em pericário, dendritos ou axônios; eles podem
ser encontrados em qualquer lugar do neuroeixo e nas células ganglionares retinianas.
Em cães com alterações neurológicas, é comum encontrar esses corpúsculos
particularmente em células de Purkinje cerebelares, nos dendritos primários dentro da
camada molecular do cerebelo, nos neurônios talâmicos10 e no mesencéfalo, mas
dependendo do tempo de duração, podem ter ampla distribuição, especialmente no
córtex cerebral, de modo semelhante ao que ocorre no homem.80 Ocasionalmente,
retina, nervos periféricos, fígado, baço e linfonodos são afetados11,80 Em muitos cães,
contudo, a observação de corpúsculos de Lafora nos neurônios é puramente acidental.



Eles estão associados à idade em animais com mais de 8 anos.10 Quando encontrados
acidentalmente, eles se encontram além das áreas descritas anteriormente, em outras
áreas do encéfalo e na medula espinal, geralmente nas regiões lombar, sacra e
segmentos caudais.10 Não estão associados às membranas, mas ao retículo
endoplasmático rugoso e ao complexo de Golgi; são aproximadamente circulares e
podem ser homogêneos ou ter um nucleoide denso. São PAS-positivos, e formados
também por glicose e manose.10 O mecanismo da formação dos corpúsculos de Lafora
não foi elucidado. Alguns investigadores têm sugerido que a doença seja familiar e
metabólica, transmitida por um gene autossômico recessivo, enquanto outros têm
levantado a possibilidade de que anormalidades na síntese proteica estejam envolvidas,
baseados em mudanças do retículo endoplasmático e aumento do número de ribossomos
observados ultraestruturalmente. Há relação entre corpúsculos de Lafora, idade e
distúrbios nutricionais generalizados.80 Com base em diferenças na estrutura interna e
característica de coloração, três tipos de corpúsculos de Lafora são reconhecidos:

•  Tipo I: são pequenos (3 a 10 μm de diâmetro) grânulos uniformemente corados e
finos. Este é o tipo mais comum e é geralmente encontrado nas camadas médias e
profundas do córtex cerebral e nas células da glia do cerebelo. Ultraestruturalmente,
esses corpúsculos consistem em estruturas fibrilares ramificadas sem membrana
limitante
•  Tipo II: são corpúsculos maiores (13 a 30 μm de diâmetro) que têm um centro
homogêneo PAS-positivo fortemente corado; esta forma é comumente encontrada nas
células de Purkinje do cerebelo e no mesencéfalo
•  Tipo III: o diâmetro desses corpúsculos varia de 5 a 20 μm e são ocasionalmente
encontrados no mesencéfalo. Estas estruturas exibem um anel periférico denso de
material PAS-positivo.8

Os sintomas clínicos nos estágios iniciais da doença em animais são variáveis, mas
crises convulsivas são frequentemente descritas nos estágios avançados.80 Esses
corpúsculos de Lafora são observados mais comumente em cães e gatos idosos (com
mais de 8 anos de idade), mas podem ocorrer ocasionalmente em animais jovens.79 A
glicoproteinose neuronal produz sonolência/demência e as alterações na retina levam à
cegueira.11 Os corpúsculos de Lafora têm sido observados no SNC de cães em várias
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circunstâncias.80 São observados em cães adultos jovens, especialmente Beagles,
Poodles e Basset Hounds com histórico antecedente de convulsões ou outros distúrbios
neurológicos como depressão ou sonolência,10 ou apenas tremores.79 Cães da raça
Dachshund de pelo duro e gatos também podem ser acometidos por essa afecção. Em
um cão da raça Welsh Corgi, com 10 anos de idade, a ocorrência desses corpúsculos
estava associada a sintomas de contrações mioclônicas das musculaturas da cabeça e
pescoço.10

Em cães da raça Beagle foram descritos, além dos corpúsculos de inclusão PAS-
positivos em neurônios na região talâmica, material PAS-positivo na média da
musculatura lisa das artérias, nas células de Kuppfer do fígado e nas células
reticuloendoteliais do baço e linfonodos.8 Em gatos, os depósitos que ocorrem como
mudanças incidentais estão largamente distribuídos (especialmente envolvendo córtex
cerebral, colículo rostral, núcleos cerebelares e bulbo) e são, na maioria, confinados
aos processos dos neurônios, geralmente aparecendo como inclusões dentro do
neurópilo mais do que dentro do corpo do neurônio.79 Um gato da raça Maine Coon,
fêmea, desenvolveu sintomas de meneios de cabeça e tremores de corpo intermitentes
com início aos 4,5 anos de idade; os sintomas progrediram por um período de
aproximadamente 4 semanas. Nesse animal, as inclusões eram arredondadas a
globulares, medindo de 2 a 10 μm de diâmetro e ocasionalmente apresentavam um
núcleo pálido, mais numerosas nas camadas moleculares e das células de Purkinje no
córtex cerebelar, mas um pequeno número foi visto em outras seções. Nenhum depósito
foi identificado em outros tecidos, incluindo retina, nervos periféricos, fígado, músculo
ou pele.79

O diagnóstico é realizado pela avaliação da existência de corpúsculos de inclusão
intracitoplasmáticos em linfonodos e fígado ou por haver corpúsculos de Lafora no
cerebelo.4 Com exceção do Dachshund, no qual o prognóstico é bom, nas demais raças
o prognóstico é de reservado a mau.11

Síndrome da disfunção cognitiva
A síndrome da disfunção cognitiva (SDC) está relacionada com a idade,

semelhantemente à doença de Alzheimer (DA) em humanos, e ocorre em cães e gatos
idosos. É uma doença neurodegenerativa, caracterizada pelo declínio cognitivo gradual
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por um período prolongado (18 a 24 meses ou mais).81 Essa síndrome é descrita melhor
em cães, e esta espécie parece ser o melhor modelo animal disponível para estudo da
doença de Alzheimer em humanos.6 A doença de Alzheimer, a causa mais comum de
demência em humanos, é caracterizada pelo declínio progressivo da função cognitiva,
levando a prejuízos funcionais e eventualmente morte.82 Em humanos, o diagnóstico
final é realizado em exame post mortem do encéfalo. As duas características que
deverão estar presentes para o diagnóstico de doença de Alzheimer são emaranhados
neurofibrilares (ENF) e placas senis, embora essas duas formas de neuropatologia não
sejam exclusivas dessa doença, podendo ser encontradas em outras formas de
demência, assim como em idosos normais.82

Patogenia
Os ENF são formados pelo acúmulo intracelular de proteínas tau responsáveis pela

citoarquitetura do neurônio,82 moléculas associadas aos microtúbulos neuronais.64 Essas
proteínas se tornam hiperfosforiladas e formam filamentos helicoidais duplos, os quais
enchem o citoplasma, levando à disfunção neuronal.82 Tau é uma proteína associada aos
microtúbulos que possivelmente atua na montagem e na estabilização desses
microtúbulos, conduzindo organelas celulares, glicoproteínas e outras substâncias
importantes para o neurônio. O acúmulo de placas senis é a segunda marca da doença
de Alzheimer em humanos. Essas placas senis são depósitos de proteináceos
extracelulares contendo a proteína β-amiloide (Aβ).82 Aβ é enzimaticamente o resultado
da clivagem de um precursor da proteína amiloide, produzindo um peptídio de 40 a 43
aminoácidos. O mais longo, e o fragmento mais tóxico, formado por 42 aminoácidos, é
depositado inicialmente seguido dos menores, que são fragmentos mais solúveis,
contendo 40 aminoácidos, nas placas ou nas paredes dos vasos.83 As placas senis
neuríticas contêm um cerne central que inclui Aβ, proteoglicanos, Apo E,
antiquimotripsina α1 e outras proteínas.84 A proteína precursora de amiloide é uma
proteína transmembrana, que é clivada pelas secretases β e d. O cerne da placa senil é
circundado por restos de neurônios em degeneração, micróglia e macrófagos.84 O
acúmulo extracelular de Aβ dentro das placas senis pode iniciar mudanças
inflamatórias e neurotoxicidade, as quais por fim resultam em hiperfosforilação das
proteínas tau, levando à formação de ENF. Além do acúmulo nas placas, Aβ também se



acumula ao redor das meninges e vasos sanguíneos, eventualmente resultando em
angiopatia amiloide congofílica.85

Há evidências de que, na doença de Alzheimer, Aβ, por si só, possa levar a danos
oxidativos, causando disfunção mitocondrial por meio de vários mecanismos, entre
eles, interação direta da Aβ com a desidrogenase álcool, ligadora de Aβ localizada na
mitocôndria. Outra enzima-chave envolvida na clivagem da PPA em Aβ, o complexo β-
secretase, também parece estar associada à mitocôndria. Portanto, em um encéfalo
“doente” pode haver alça de retroalimentação, envolvendo dano oxidativo e Aβ.86

Assim, danos oxidativos e disfunção mitocondrial podem conduzir à produção de Aβ,
na qual, por sua vez, causa mais danos oxidativos e disfunção mitocondrial.86 A doença
de Alzheimer também está associada à redução dos níveis corticais cerebrais de
diversas proteínas e neurotransmissores, em especial a acetilcolina.84 Em cães, erros
em testes de aprendizagem e memória estavam fortemente associados a quantidades de
depósito de Aβ, indicando correlação entre disfunção cognitiva e acúmulo de
substância Aβ, mas o papel exato, para que ocorra, ainda não foi esclarecido.81

Evidências crescentes mostram que a disfunção mitocondrial devido à oxidação de
lipídios, proteínas e ácidos nucleicos tem um papel importante no envelhecimento
cerebral e em doenças neurodegenerativas relacionadas com a idade, como a doença de
Alzheimer. Espécies reativas ao oxigênio são formadas como subprodutos do
metabolismo celular, causando danos à célula. Metabolismo aeróbico na mitocôndria
tem sido implicado na produção da maioria dessas espécies reativas ao oxigênio.
Assim que a mitocôndria envelhece ou se torna disfuncional, espécies reativas de
oxigênio adicionais se formam e podem resultar em mais reações incontroladas dentro
da célula. O encéfalo é especialmente vulnerável ao dano oxidativo cumulativo devido
a sua alta taxa metabólica, capacidade limitada de defesa contra oxidantes e habilidade
de reparação limitada.87,88 O encéfalo, em particular, consome aproximadamente 20%
do oxigênio total do corpo, tem um aumento no conteúdo de ácidos graxos poli-
insaturados e diminuição dos níveis de atividade antioxidante endógena em relação a
outros tecidos.86 A produção de radicais livres leva a danos oxidativos em proteínas,
lipídios, nucleotídios, os quais contribuem substancialmente para a disfunção neuronal
e, finalmente, a morte celular. Os danos oxidativos a proteínas e lipídios aumentam com
a idade no encéfalo de cães e servem como um mecanismo inicial ligado a vários
processos patológicos em um encéfalo idoso. Há evidências de que o dano oxidativo



dos lipídios ocorra antes do depósito de Aβ, mostrando que o dano oxidativo é um
evento inicial.87 Portanto, disfunção mitocondrial e produção de espécies reativas de
oxigênio podem ser a chave que contribui para os efeitos deletérios de envelhecimento
do encéfalo.86

Com a idade, os cães desenvolvem uma forma de doença neurodegenerativa, a qual
tem muitas similaridades com as alterações cognitivas relacionadas com a idade e a
doença de Alzheimer em humanos.89 Similar ao que é observado em humanos idosos, o
encéfalo de cães velhos mostra uma série de características morfológicas, incluindo
atrofia cortical, degeneração da mielina da substância branca, acúmulo de proteínas não
degradadas, danos em DNA e possivelmente danos oxidativos.82 Outras anormalidades
encontradas em cães idosos, que são similares às de humanos, incluem aumento
ventricular, fibrose em paredes dos vasos sanguíneos e depósito de amiloide (meninge
e parênquima), micro-hemorragias e infartos, degeneração axonal com perda de
mielina, hipertrofia e hiperplasia astroglial e acúmulo intraneuronal de várias
substâncias (lipofuscina, corpos poliglicosanos e ubiquitina).6 Há evidências de que
tanto na SDC quanto na DA ocorrem danos celulares mediados por aumento de radicais
livres, diminuição das defesas antioxidantes endógenas, inflamação (por vários
processos), diminuição da função mitocondrial, danos em DNA, comprometimento
vascular e desequilíbrio nos neurotransmissores, contribuindo para a diminuição
cognitiva.6 Cães não desenvolvem emaranhados neurofibrilares;82 esta é uma das
limitações na utilização dessa espécie como modelo de doença de Alzheimer humana.
Também não há evidência de formação de emaranhados neurofibrilares em encéfalo de
gatos idosos.90 Uma razão possível é que cães e gatos não vivam o suficiente para que
as proteínas tau se transformem em emaranhados neurofibrilares como em humanos.6

Outra possibilidade pela falta de desenvolvimento desses emaranhados em cães e gatos
é que a sequência de aminoácidos da proteína tau é diferente da encontrada em
humanos.82 Outra característica semelhante aos humanos é que a espécie predominante
de Aβ é o fragmento maior Aβ1-42. Mais tarde o fragmento solúvel menor, Aβ1-40, se
acumula nas placas e nas paredes dos vasos sanguíneos, uma forma denominada
angiopatia amiloide82 ou angiopatia congofílica64 (Figura 225.2). Nem todas as regiões
do encéfalo são vulneráveis ao depósito de placas senis; o córtex pré-frontal apresenta
patologia Aβ mais cedo e de modo mais consistente do que o hipocampo ou córtex
parietal. O córtex occipital acumula Aβ mais tardiamente, paralelo ao que ocorre em



humanos.82 Dentro da área pré-frontal, as placas senis primeiro aparecem nas camadas
mais profundas e, mais tarde, as camadas superficiais são cada vez mais afetadas,
menos a camada I, característica esta diferente da doença em humanos.82 Depósitos de
Aβ em córtex pré-frontal estão correlacionados a déficit de memória e aprendizado. Há
uma associação significativa entre a disfunção comportamental em cães idosos e a
extensão do depósito de Aβ.82 Em gatos, as placas senis parecem ser mais difusas do
que em cães e bastante diferentes das bem desenvolvidas e circunscritas em humanos.
Aβ é específica para Aβ 1-42 e Aβ 17-24, mas não para Aβ 1-16 e Aβ 1-40 nas placas
senis de encéfalos de gatos. A falta de Aβ 1-40, que é a espécie mais solúvel de Aβ,
tipicamente depositada depois da Aβ 1-42, pode não se acumular no encéfalo de gatos
idosos, embora ela tenha sido encontrada nos vasos sanguíneos de gatos exibindo sinais
de doença de disfunção cognitiva. Isto implica que, se e quando a Aβ1-40 for
depositada no espaço extracelular no encéfalo de gatos, ela será rapidamente
modificada, de modo semelhante ao que ocorre em paciente humanos idosos sem a
doença de Alzheimer. 90 Processos metabólicos normais resultam em liberação de
espécies reativas de oxigênio, que por sua vez podem levar a danos oxidativos de
proteínas, lipídios, DNA e RNA.
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Figura 225.2 Espessamento da parede de vasos sanguíneos (microangiopatia congofílica).

Foi demonstrado recentemente que o sistema colinérgico pode estar envolvido na
função cognitiva de modo similar ao dos humanos.91 Cães recebendo fenserina, um novo
inibidor da acetilcolinesterase, demonstram melhora no aprendizado e memória,
sugerindo que o declínio colinérgico possa resultar em prejuízo de memória, mas que
esse prejuízo pode ser secundário a déficit de atenção e/ou na codificação de novas
informações.91

Prevalência
As alterações comportamentais mais comuns, de acordo com os proprietários de

animais idosos, incluíam ansiedade de separação, agressão contra pessoas, fobias,
andar à noite, micção e defecação no domicílio, vocalização excessiva,
comportamentos compulsivos ou repetitivos e agressão intraespécies. Estudos recentes
acrescentam disfunção cognitiva. Essa recente inclusão e, possivelmente, a



conscientização de disfunção cognitiva como uma causa de sinais comportamentais em
animais velhos, provavelmente tem mostrado a subestimação de sua prevalência.81 O
termo disfunção cognitiva foi introduzido para descrever mudanças comportamentais
em cães e gatos geriátricos e que não eram atribuídas somente a uma condição médica
comprovada.92 Essas mudanças comportamentais associadas à disfunção cognitiva
relacionadas com a idade são divididas em quatro categorias principais:

•  Alteração na interação social
•  Perda de hábitos caseiros
•  Desorientação
•  Distúrbios do ciclo sono/vigília.92

Alguns autores incluem alteração na atividade física como uma categoria
adicional.93 Uma vez que outras causas médicas são descartadas, o diagnóstico clínico
de SDC é baseado na ocorrência de uma ou mais categorias comportamentais
comprometidas.94 A SDC é reconhecida primariamente em cães idosos, com mais de 9
anos de idade, e em gatos com mais de 12 anos, mas deve-se suspeitar da doença em
animais com 7 anos ou mais, que estejam demonstrando insuficiência cognitiva
progressiva.6

Estudo prévio realizado nos EUA mostra que a prevalência de mudanças
comportamentais em cães, associadas à disfunção cognitiva relacionadas com a idade,
é alta.94 Nesse trabalho, 28% de cães entre 11 e 12 anos e 68% dos cães com 15 a 16
anos apresentaram alteração em uma ou mais categorias comportamentais relacionadas
com a SDC.94 Embora sabendo que cães de pequeno porte vivem mais do que os cães
de grande porte, não houve diferença na prevalência em relação ao porte nesse estudo.94

Recentemente, em um trabalho realizado em Valência e Zaragoza (Espanha), foram
avaliados 573 (12,8%) cães com mais de 9 anos de idade em uma população de 4.476
animais. Desses, foram excluídos animais que apresentaram problemas médicos,
perfazendo um total de 325 animais.92 Aplicou-se o questionário desenvolvido por Ilana
Reisner, disponível pela Pfizer Animal Health85 e os animais foram classificados em
disfunção cognitiva leve (com envolvimento de apenas uma categoria comportamental),
moderada (envolvimento de duas categorias) e grave (três ou quatro categorias).92 A
proporção de cães pequenos (≤ 15 kg) com disfunção cognitiva foi de 26,9% (9 a 11
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anos), 32,7% (12 a 14 anos) e 50% (15 a 17 anos), com média de 29,9%. Cães de
médio e grande porte (> 15 kg) apresentaram 10,3% (9 a 11 anos), 26,9% (12 a 14
anos) e 40% (15 a 17 anos), com média de 17%. A média geral de cães com SDC foi
de 22,5% dos animais avaliados.92 Entre a população geriátrica inquirida, de acordo
com esses resultados, verificou-se que a gravidade do comprometimento cognitivo é
também positivamente relacionada com a idade do cão. As fêmeas foram quase 2 vezes
mais afetadas que os machos e animais castrados apresentaram prevalência também de
quase 2 vezes em relação aos animais não castrados.92 Cães machos não castrados
podem diminuir a progressão da disfunção cognitiva, sugerindo que a existência de
testosterona circulante em cães idosos pode prevenir ou diminuir a progressão de
doenças degenerativas do SNC.95 Em relação à gravidade dessas alterações na
população de cães afetados e cães normais, 14,1% apresentavam disfunção cognitiva
leve, 6,2% moderada e 2,2% grave, com aumento significativo de acordo com a idade
do cão. Finalmente, as categorias comportamentais mais afetadas foram: interação
social (37,7%) e aprendizado e tarefas caseiras (37,7%), seguidas de mudança no ciclo
sono/vigília (20,2%) e desorientação (16,4%).92 Portanto, concluiu-se que os clínicos
deveriam levar em consideração as alterações cognitivas relacionadas com a idade,
porque elas afetam mais de 20% da população de cães geriátricos e que os cães de
pequeno porte, fêmeas e animais castrados estão em maior risco de desenvolver
mudanças comportamentais relacionadas com a idade.92

Na espécie felina, um estudo envolvendo 154 gatos com idades variando de 11 a 21
anos, a avaliação foi feita por meio de um questionário sobre comportamento e
ocorrência de outro quadro mórbido.90 Desse total, 67 animais apresentaram alterações
comportamentais (44%) e 19 apresentaram outro quadro mórbido. Portanto, 48 gatos
apresentaram somente alteração comportamental sem uma causa aparente, perfazendo
36% desse total. Em relação à idade, 28% estavam na faixa etária de 11 a 14 anos e
59% com idade igual ou superior a 15 anos. A alteração comportamental mais comum
nos animais entre 11 e 14 anos foi na interação social com pessoas ou outros animais,
enquanto os animais com idade igual ou superior a 15 anos apresentaram alteração na
atividade, incluindo andar sem rumo e vocalização excessiva.90

Sintomas clínicos



Os sintomas clínicos da SDC são numerosos e frequentemente inespecíficos. Eles
incluem desatenção, passividade, andar sem rumo (frequentemente à noite), demência,
distúrbio no ciclo sono/vigília, incontinência urinária/fecal, dificuldade para subir
escadas, ficar perdido em ambientes familiares, incapacidade de reconhecimento de
pessoas e animais familiares, diminuição da interação com membros familiares, perda
de audição e vocalização excessiva (principalmente à noite). Gatos com SDC
ocasionalmente exibem respostas exageradas e padrões comportamentais agressivos,6

além das anormalidades comportamentais clínicas que Dewey6 observou em cães com
suspeita de SDC ou doença vestibular central transitória ou atividade convulsiva de
início precoce. Embora não descritas como características da SDC, em cães, disfunção
vestibular e convulsões são descritas em humanos.6

Devido à relação dos proprietários e seus cães, e um grau limitado de treinamento
que esses animais de estimação recebem, a observação dos proprietários e a descrição
dos sintomas clínicos são os únicos meios de detecção de disfunção cognitiva.
Certamente em animais treinados com um alto nível de desempenho, como treino de
agilidade, terapia (guia de cegos) ou de trabalho (detecção de drogas e explosivos), os
sinais de declínio cognitivo podem ser mais rapidamente detectados em um estágio
mais precoce da doença.96 Portanto, para determinar se um cão ou gato apresenta sinais
de disfunção cognitiva, em animais não treinados, e os veterinários dependendo das
informações dos seus proprietários, é necessário fazer um questionamento meticuloso,
aumentando a probabilidade de se detectarem sintomas clínicos nos estágios iniciais do
desenvolvimento da doença.81 Por outro lado, uma série de testes cognitivos
laboratoriais é utilizada para documentar o declínio cognitivo em cães idosos.89 Esses
testes são úteis para a detecção de sinais de disfunção cognitiva e principalmente em
relação ao uso de nutracêuticos ou medicamentos para avaliação da melhora clínica. As
características clínicas da SDC em cães têm sido avaliadas utilizando-se questionário
baseado em informações ou checklist. Em cães, essa síndrome é caracterizada por
sinais de desorientação, rompimento na atividade de sono, mudanças em tarefas
caseiras e alterações na interação com membros da família. As queixas mais comuns
dos proprietários são comportamento destrutivo, micção e defecação em locais
inapropriados, além de vocalização excessiva em animais mais velhos.82 O
questionário aplicado pelos autores (Quadro 225.3) para caracterização das categorias
comportamentais inclui:



■

•  Ciclo sono/vigília: caminhar ou latir à noite; mudanças no horário ou tempo de
sono; redução nos níveis de atividade
•  Interação social: redução do comportamento de saudação (abanar a cauda); não
prestar atenção ao proprietário; não reconhecer pessoas familiares; não interagir com
pessoas ou animais; diminuição da resposta a estímulos
•  Aprendizado e tarefas diárias: micção e defecação em locais inadequados;
esquecimento de comandos ou truques conhecidos; déficits de aprendizado e memória
•  Desorientação: perde-se em locais familiares; não consegue sair de locais estreitos;
vai para o lado errado da porta; olhar fixo no horizonte.85

Diagnóstico
O termo SDC é usado em literatura veterinária para descrever doença

neurodegenerativa progressiva em cães e gatos idosos caracterizada por declínio
gradual na função cognitiva (aprendizado, memória, percepção e sensibilização).89

Contudo, essas categorias não necessariamente descrevem todos os sinais que podem
estar associados ao declínio cognitivo em cães, desde aumento na ansiedade,
diminuição na autolimpeza, alteração de apetite, diminuição da resposta a estímulos e
déficits de aprendizado e memória.89 Todas essas mudanças em cães idosos não
necessariamente são devidas à disfunção cognitiva; uma variedade de problemas
médicos, incluindo outros tipos de patologia cerebral (como tumores e infartos) pode
contribuir para esses sintomas.96 Assim, um diagnóstico de SDC em cães é baseado na
identificação dos sintomas clínicos e exclusão de outros processos mórbidos que
podem contribuir para esses sinais.96 A diminuição de memória e aprendizado
visuospacial são os marcadores mais recentes para o declínio cognitivo relacionado
com a idade na doença de Alzheimer em humanos.97 Similarmente em cães ocorre o
mesmo processo. Studzinski et al., estudando 109 cães Beagles de diferentes faixas
etárias, demonstraram que cães muito jovens apresentam déficits visuoespaciais
possivelmente devido ao córtex pré-frontal imaturo; déficits discretos foram detectados
em animais com 6 anos de idade, os quais precedem o início típico de acúmulo de Aβ
no encéfalo canino.97 Infelizmente, o estudo de mudanças comportamentais em gatos
pode ser problemático. Isto se dá porque os proprietários avaliam a disfunção
encefálica global (mudanças comportamentais evidentes) e podem não detectar



mudanças precoces ou súbitas em habilidades de aprendizado e memória. Testes de
laboratório neuropsicológicos são utilizados em cães (geralmente baseados em
recompensa por alimentos) para mensurações objetivas e quantitativas da função
cognitiva, mas tem provado ser difícil a sua utilização em gatos.90

Quadro 225.3 Questionário aplicado para caracterização das categorias comportamentais.85

Ciclo sono/vigília
Caminha ou late à noite?
Mudanças no horário ou tempo de sono?
Redução dos níveis de atividade?

Interação social

Redução do comportamento de saudação (abanar a
cauda)?
Não presta atenção ao proprietário?
Não reconhece pessoas familiares?
Não interage com pessoas ou animais?
Diminuição da resposta a estímulos?

Aprendizado e tarefas diárias
Micção e defecação em locais inadequados?
Esquecimento de comandos ou truques conhecidos?
Déficits de aprendizado e memória?

Desorientação

Perde-se em locais familiares?
Não consegue sair de locais estreitos?
Vai para o lado errado da porta?
Olhar fixo no horizonte?

A história, exames físico e neurológico, juntamente com os resultados de exames de
triagem, leva a um diagnóstico ou determina se testes adicionais são indicados (p. ex.,
raios X, ultrassonografia, RM) ou um diagnóstico terapêutico (p. ex., medicação para
controle da dor) para efetuar um diagnóstico mais acurado e para determinar se os
sintomas clínicos se resolvem. Descartar todas as outras condições médicas possíveis
que possam causar ou contribuir para os sintomas presentes leva a um diagnóstico de
disfunção cognitiva.81 O diagnóstico definitivo é alcançado após descartar outros
processos mórbidos.98
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Em humanos, imagens de TC e RM são geralmente realizadas como parte de um
plano diagnóstico. As imagens de encéfalo em humanos podem ser normais, mas podem
revelar atrofia encefálica, aumento ventricular e lesões em córtex cerebral dos lobos
temporais mediais. Mudanças relacionadas com a idade, apreciadas em imagens de RM
do encéfalo de pacientes com SDC, são primariamente reflexo da atrofia encefálica,
incluindo aumento de volume ventricular, sulcos cerebrais alargados e bem demarcados
e áreas difusas e disseminadas de hiperintensidade em T2 na substância branca
periventricular (Figura 225.3). Embora esses sejam achados consistentes associados ao
encéfalo de animais idosos, podem ser encontrados em cães velhos sem SDC.6

Recentemente, foi demonstrado que a espessura da adesão intertalâmica medida em T1
e T2 transaxial é menor em cães com SDC, quando comparados com cães sem SDC.
Espessura de adesão intertalâmica de 5 mm ou menos foi considerada com um
diagnóstico consistente de SDC em cães.99

Tratamento
Uma vez que as respostas dos cães idosos a vários tratamentos para SDC são

difíceis de serem avaliadas porque necessitam da cooperação dos proprietários, os
agentes terapêuticos só são aprovados após testes neuropsicológicos ou ensaios
clínicos.89 Muitas opções terapêuticas recentes, tanto para animais de estimação quanto
para humanos, têm focado a combinação sinergética de ingredientes mais do que a
monoterapia.98

Enriquecimento ambiental
Alguns trabalhos mostraram melhora da função cognitiva quando da utilização de

enriquecimento ambiental, como exercícios ou brinquedos novos, independentemente de
dieta fortificada.89,98 O enriquecimento ambiental pode levar ao aumento dos fatores de
crescimento neuronal, crescimento e sobrevivência dos neurônios, assim como da
função cognitiva. A combinação da estimulação ambiental (p. ex., brinquedos,
companhia, interação e brincadeiras para apanhar os alimentos) e dieta enriquecida
com antioxidantes acredita-se que tenha uma ação sinérgica na melhora da função
cognitiva. Interessantemente, enquanto não há reversão da patologia existente, os
antioxidantes parecem prevenir o depósito de mais Aβ, enquanto o enriquecimento



ambiental, não.90 Infelizmente, em gatos com sintomas clínicos significativos de SDC,
instigar mudança ambiental pode, na realidade, ter um efeito negativo. Isto porque os
gatos afetados geralmente se tornam muito estressados e lidam mal com a mudança,
mesmo que seja em seu ambiente, sua rotina diária, sua dieta ou os membros da casa
com os quais eles vivem. A resposta do gato a esse estresse é mostrar sinais mais
óbvios de SDC (p. ex., anorexia, perda ou descontrole dos hábitos sanitários). Para
esses gatos, se possível, a mudança deverá ser muito lenta e com segurança. Alguns
gatos podem se tornar tão dementes e lidar mal com mudanças, que eles podem se
beneficiar tendo a sua área de acesso reduzida quanto ao tamanho (p. ex., um simples
quarto ou uma sala com tudo o que eles precisam); esta área deverá ser segura e
assídua. A aplicação ambiental de feromônio sintético apaziguador felino pode auxiliar
na redução da ansiedade felina.90





Figura 225.3 Imagem de ressonância magnética (FLAIR) mostrando reflexo de atrofia encefálica, aumento
de volume ventricular, sulcos bem demarcados e diminuição da adesão. A. Corte transversal. B e C. Corte
sagital.

Suprimentos naturopáticos e nutracêuticos
Uma grande variedade de terapias complementares tem sido comercializada como

tratamentos para disfunção cognitiva. Esses produtos podem conter uma mistura de
extratos herbáceos, vitaminas, fosfolipídios, ácidos graxos, antioxidantes e cofatores
mitocondriais que se acredita agirem sinergicamente para diminuir a progressão ou
melhorar os sinais clínicos associados ao encéfalo idoso.98 Uma variedade de estudos
tem mostrado que o aumento do consumo de frutas e legumes pode diminuir o risco de
declínio cognitivo relacionado com a idade em roedores, cães e talvez em humanos, por
suas propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes. O encéfalo é particularmente
suscetível aos efeitos de radicais livres de oxigênio, por causa de sua alta taxa de
metabolismo oxidativo, alto conteúdo lipídico e habilidade limitada de regeneração.98

Suplementa-se a dieta com vitaminas C e E, além de outros antioxidantes, como
betacaroteno, selênio, ácido α-lipoico e uma série de flavonoides e carotenoides de
frutas e legumes (p. ex., flocos de espinafre, bagaço de tomate, bagaço de uva, grânulos
de cenoura, polpa cítrica).89,98 A adição de L-carnitina e DLα-lipoico destina-se a
melhorar a função mitocondrial.89 Em uma população de cães com SDC, oito animais
foram selecionados para um projeto utilizando nutracêuticos neuroprotetores
constituídos por fosfatidilserina, Ginkgo biloba, α-tocoferol e piridoxina. Após 84
dias, os animais mostraram aumento significativo da função cognitiva, quando
comparados ao início do tratamento.93

As vitaminas C e E auxiliam na neutralização dos radicais livres, prevenindo danos
nas células e em suas membranas.89 A vitamina E é uma vitamina lipossolúvel que
protege a membrana celular de danos oxidativos, enquanto a vitamina C é uma vitamina
hidrossolúvel que auxilia no reabastecimento de concentrações intracelulares de
vitamina E.87 Os Beagles velhos, utilizando dieta antioxidante, mostraram que a melhora
da função cognitiva estava positivamente relacionada com a concentração sanguínea de
vitamina E.89

Existe um grupo de nutrientes que direta ou indiretamente protege as mitocôndrias
de danos oxidativos e melhoram a função mitocondrial, denominados “nutrientes



mitocondriais”.88 As mitocôndrias fornecem energia para os processos metabólicos
básicos, produzindo oxidantes como produtos inevitáveis, decaindo com a idade,
prejudicando o metabolismo celular e conduzindo ao declínio celular.88 A adição de L-
carnitina e ácido α-lipoico é desejada para aumentar a função mitocondrial.87 A
proteção direta inclui a prevenção da formação de oxidantes, limpando os radicais
livres ou inibindo a reatividade dos oxidantes, e elevando os cofatores das enzimas
mitocondriais deficientes (aumentando a constante de Michaelis-Menten para estimular
a atividade enzimática), e também protegendo as enzimas contra mais oxidação. A
proteção indireta inclui reparação dos danos oxidativos por aumento dos sistemas de
defesa antioxidantes, pela ativação das enzimas fase 2 ou aumento da biogênese
mitocondrial.88 A L-carnitina é um precursor da acetil-L-carnitina, a qual está
envolvida no metabolismo lipídico mitocondrial e manutenção da função mitocondrial
eficiente.87 O ácido α-lipoico é uma coenzima envolvida no metabolismo da
mitocôndria; a sua forma reduzida, ácido di-hidrolipoico, é um potente antioxidante
mitocondrial. Ele recicla outros antioxidantes celulares, incluindo coenzima Q (CoQ),
vitaminas C e E, glutation e quelantes de ferro e cobre.88 O glutation é o antioxidante
intracelular hidrossolúvel primário.87 O ácido α-lipoico atravessa a barreira
hematencefálica rapidamente, e é reduzido a ácido di-hidrolipoico pela desidrogenase
di-hidrolipoamida dependente de nicotinamida-adenina-dinucleotídio reduzida
(NADH).88

O nível de ácidos graxos ômega-3 é também aumentado para promover a saúde da
membrana celular, proporcionando um efeito anti-inflamatório potente.98 Ácidos graxos
ômega-3 (docosaexaenoico [DHA] e eicosapentaenoico [EPA]) têm benefícios
importantes que podem ser parcialmente atribuídos aos seus efeitos anti-inflamatórios.
Os danos celulares resultantes do estresse oxidativo estimulam uma cascata
inflamatória. O mecanismo dos efeitos anti-inflamatórios inclui a substituição parcial
do ácido araquidônico dos fosfolipídios da membrana por DHA e EPA, resultando em
diminuição quantitativa de ácido araquidônico liberado para o citoplasma. Os ácidos
graxos ômega-3 competem com ácidos graxos ômega-6 como substratos para ciclo-
oxigenase e lipo-oxigenase, resultando na formação de menos prostaglandinas e
leucotrienos inflamatórios.100

Fosfatidilserina é um fosfolipídio natural, que é o maior constituinte das membranas
celulares. Visto que os neurônios são altamente dependentes das suas membranas



plasmáticas (geração de transmissão de impulsos, comunicação sináptica etc.), a
fosfatidilserina pode facilitar os processos neuronais dependentes da membrana, como
transdução de sinal, liberação de vesículas secretórias e manutenção do meio interno.
Pode também aumentar a síntese e liberação de fatores de crescimento neurotrópicos,
assim como normalizar a densidade de seus receptores.89 A fosfatidilserina pode
também aumentar a liberação da acetilcolina, inibir a perda de receptores muscarínicos
relacionados com a idade, ter efeitos neuroprotetores em neurônios colinérgicos e
ativar a síntese e a liberação de dopamina.98 Em cães, e talvez em gatos, a
fosfatidilserina pode melhorar déficits cognitivos, memória, orientação, aprendizado,
comportamento social, além de prováveis efeitos neuroprotetores.98

Ginkgo biloba inibe monoaminoxidase (MAO) A e B, aumentando os níveis de
dopamina. Tem efeito antioxidante e melhora o fluxo sanguíneo vascular cerebral.
Ginkgo biloba também tem atividade semelhante à da fosfatidilserina, uma vez que
estimula os sistemas colinérgicos e serotoninérgicos em animais idosos. Também pode
proteger os neurônios contra a apoptose induzida pela Aβ, uma das principais
características patogênicas em cães com declínio cognitivo relacionado com a idade.98

As vitaminas do complexo B (tiamina, riboflavina, niacina, B6 e B12) podem ter
propriedades antioxidantes e efeitos neuroprotetores, assim como a habilidade de
normalizar os níveis de neurotransmissores.89 A piridoxina (vitamina B6) é também
descrita como um cofator na síntese de neurotransmissores (serotonina, norepinefrina,
dopamina), apoiando com isso a fosfatidilserina na normalização de níveis de
neurotransmissores e transmissão sináptica.98

Suplementos naturopáticos, nutracêuticos e homeopáticos têm sido sugeridos para
acalmar, reduzir ansiedade ou induzir o sono em gatos. Eles incluem valeriana,
fosfatidilserina, ácido graxo ômega-3, flavonoides, carotenoides, L-carnitina, Ginkgo
biloba e outros antioxidantes (p. ex., vitaminas C e E). Embora muitas dessas terapias
mencionadas anteriormente não tenham sido formalmente testadas em clínica ou
laboratório na espécie felina, elas podem fornecer uma alternativa relativamente segura
no tratamento em gatos que sejam refratários a terapias padrão.90 Infelizmente, uma
fórmula diferente é necessária para gatos, uma vez que o ácido α-lipoico é tóxico a essa
espécie, assim, produtos contendo esse composto deverão ser evitados.90 Um estudo
similar em gatos apresentando SDC, em resposta à suplementação dietética, ainda não



está disponível. Dieta para gatos acima de 7 anos, suplementada com antioxidantes
(vitamina C e betacaroteno), ácidos graxos essenciais (ômega-3 e ômega-6) e raízes de
chicória em pó (que contém o probiótico inulina para modificar a microbiota
intestinal), mostrou que gatos suplementados viveram mais do que os não
suplementados.89

Medicamentos
Em cães, tem sido demonstrado que o rompimento da transmissão colinérgica

prejudica a memória. Estudos recentes também têm mostrado que cães de meia-idade e
idosos mostram maior sensibilidade do que cães jovens aos efeitos de prejuízo de
memória de fármaco anticolinérgico que atravesse a barreira hematencefálica (p. ex.,
escopolamina). Quando da utilização de fenserina, fármaco que aumenta a transmissão
colinérgica, ocorre melhora na memória e no aprendizado em cães idosos. Os fármacos
colinérgicos donepezila, tacrina, galantamina e rivastigmina, utilizados para a doença
de Alzheimer em humanos para aumentar a transmissão colinérgica, ou não foram
testados em animais ou não foram efetivos.98

A selegilina foi o primeiro agente terapêutico aprovado para uso em cães com
SDC, com base em resultados em testes neuropsicológicos e em ensaios clínicos.89 A
selegilina é um inibidor seletivo e irreversível da MAO B no cão. Os prováveis
mecanismos de ação para a melhora da disfunção cognitiva estão relacionados com o
aumento de dopamina e talvez de outras catecolaminas no córtex e hipocampo.81 A
selegilina aumenta a 2-feniletilamina no encéfalo do cão, a qual é o neuromodulador
que aumenta a função da dopamina e das catecolaminas, podendo melhorar a função
cognitiva. Os aumentos de catecolaminas podem melhorar a transmissão de impulsos;89

esse fármaco pode contribuir também para a diminuição de radicais livres acumulados
no encéfalo pela ação direta na limpeza dos próprios radicais livres e aumento das
enzimas que limpam esses radicais, como catalase e superóxido dismutase. A dose
recomendada é de 0,5 a 1,0 mg/kg pela manhã;98 se não apresentar melhora após 30
dias, reajustar a dose.86 Outro medicamento utilizado para a inibição da MAO B é L-
deprenil, que promove o aumento da concentração de dopamina no encéfalo. Além
desse efeito, L-deprenil diminui os radicais livres pela redução de sua produção e
aumento de sua remoção. Também exerce efeitos neuroprotetores, ou diminuindo a
apoptose (morte celular programada) de neurônios lesados ou por promover a



ressíntese de fatores de crescimento dos neurônios.101 Tem sido recomendada para uso
em cães na dose de 0,5 a 1 mg/kg, 1 vez/dia.6,101

Fármacos que melhoram a circulação vascular cerebral também têm potencial para
melhorar sinais de declínio cognitivo, porque a perfusão cerebral pode diminuir com a
idade em cães.98 Nicergolina, antagonista α1 e α2-adrenérgico, pode aumentar o fluxo
sanguíneo cerebral,81,98 inibir a agregação plaquetária, aumentar a neurotransmissão
pelo turnover de dopamina e norepinefrina, além de ter efeitos neuroprotetores (dose
0,25 a 0,50 mg/kg por via oral [VO] pela manhã).98

A propentofilina [1-(5-oxo-hexil)-3-metil-7-propilxantina] é um novo derivado da
xantina, quimicamente relacionado com a pentoxifilina. Contudo, ela tem várias
propriedades farmacológicas diferentes, que podem ser descritas como
neuroprotetoras.102 Licenciada para tratamento de cães idosos com letargia ou confusão
cerebral em vários países da Europa, age inibindo a agregação plaquetária e a
formação de trombos, aumentando o fluxo sanguíneo e tornando as hemácias mais
maleáveis. Testes com propentofilina têm sido limitados a ensaios clínicos (dose de 3 a
5 mg/kg VO, 2 vezes/dia).98 O mecanismo molecular da propentofilina consiste na
inibição do transportador de nucleosídio independentemente de sódio e da inibição
seletiva da fosfodiesterase isoenzimas I, II e IV. O bloqueio da recaptação da adenosina
leva a um aumento local da concentração de adenosina extracelular endógena e à
inibição das isoenzimas fosfodiesterases, modulando monofosfato de adenosina cíclico
(cAMP) e monofosfato de guanosinacíclico (cGMP), sinalização nos neurônios e
células neurogliais, assim como em plaquetas, hemácias, neutrófilos e células
endoteliais.102 A adenosina pode ter um papel importante na manutenção do balanço
entre a demanda do substrato energético do encéfalo e o fornecimento desse substrato
energético. Isto leva a inibição na transmissão sináptica, inibição no disparo neuronal e
inibição do influxo de cálcio em células hipocampais. Todos esses fatores apoiam um
papel fisiológico geral para a adenosina, como um fator endógeno, que consegue ajustar
as taxas de demanda e fornecimento metabólico. A adenosina é liberada pelo encéfalo
sob condições de estresse metabólico, como isquemia, ajudando a manter a integridade
celular metabólica em situações em que a demanda metabólica ultrapassa a
disponibilidade de substrato energético. Além disso, o aumento do número de
receptores A1 tem sido correlacionado à diminuição da extensão de dano isquêmico.103

Portanto, a habilidade da propentofilina de restabelecer a relação entre o fluxo



sanguíneo e a utilização da glicose pode ser interpretada em termos do bloqueio do
transporte de adenosina, desse modo aumentando as concentrações extracelulares de
adenosina que levam a vasodilatação dos vasos sanguíneos cerebrais, aumento do fluxo
sanguíneo cerebral e redução da atividade neuronal e, consequentemente, do
metabolismo oxidativo.103 No Brasil, esse produto foi licenciado para uso em cães com
SDC, mostrando ser um medicamento útil no controle dessa afecção.

Os fármacos que melhoram o sistema noradrenérgico, como adrafinila e
modafinila, podem ser úteis em cães velhos, melhorando o alerta e auxiliando no ciclo
normal de sono/vigília (pelo aumento de exploração e atividade diurna). O sistema
noradrenérgico auxilia na manutenção de alerta, vigília, atenção, memória e
aprendizado; esse aumento pode ser neuroprotetor.98 Em estudos laboratoriais, o
anafinil aumenta a locomoção e melhora quanto ao aprendizado, embora a memória
possa ser comprometida na mesma dose.81 Nicergolina e propentofilina não têm efeito
na locomoção.98

Outras estratégias de tratamento médico incluem o uso de anti-inflamatórios,6,89

antagonista de receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) (memantina) e reposição
hormonal. Estrógenos podem ter um efeito anti-inflamatório e antioxidante, além de
aumentarem o fluxo sanguíneo cerebral. Se a suplementação com estrógeno e
testosterona for considerada, eles deverão ser dados em doses fisiológicas, uma vez
que altas doses são tóxicas.89 Mudanças comportamentais podem ser aliviadas com o
uso de gabapentina.6

Não existe nenhum fármaco licenciado para tratamento de disfunção cognitiva em
gatos, mas há relatos de sucesso com alguns fármacos utilizados em cães. A
possibilidade de melhora dos sintomas, no entanto, deve ser ponderada contra os riscos
potenciais, os quais não são bem estabelecidos em gatos.81 Entre esses fármacos,
selegilina tem sido recomendada na dose de 0,25 a 1 mg/kg101 ou 0,5 a 1,0 mg/kg pela
manhã.81 Nicergolina pode ser utilizada na dose de um quarto de comprimido de 5 mg, 1
vez/dia101 ou dissolvido em água e administrado em um quarto da solução,
desprezando-se o restante do preparado.81 Propentofilina é recomendada na dose de
12,5 mg por gato, 1 vez/dia.81,101
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226
Epilepsia e Convulsão
João Pedro de Andrade Neto

Conceito e classificação
Convulsão é o distúrbio neurológico mais comum em medicina de pequenos

animais. Em geral, os clientes ficam perturbados emocionalmente pela natureza
imprevisível e violenta das crises convulsivas. Com tratamento apropriado, o paciente
e o cliente podem geralmente manter uma boa qualidade de vida.1

Os termos epilepsia e convulsão não são sinônimos. Uma convulsão é a
manifestação clínica da atividade elétrica anormal no encéfalo,2 enquanto epilepsia
define-se pela recorrência periódica e imprevisível de convulsões.3 Convulsão é um
evento específico no tempo, ou seja, é uma alteração comportamental transitória devido
a disparos rítmicos, sincronizados e desordenados de populações de neurônios
encefálicos.3 Embora os mecanismos da formação de convulsão ainda sejam mal
compreendidos, as causas de disparos anormais parecem envolver canais iônicos
neuronais e um desequilíbrio entre as funções sináptica inibitória e excitatória.4

Epilepsia é referida como múltiplas crises convulsivas ocorrendo por um longo
período de tempo.2 Não existe um consenso universal de um número mínimo de
convulsões por período; entretanto, uma definição clínica útil seria duas ou mais crises
durante 1 mês ou mais.5 Nem toda convulsão está associada à epilepsia. Por exemplo,
uma crise convulsiva pode ser uma reação de um encéfalo normal a um insulto
transitório, como uma intoxicação ou doença metabólica, denominada convulsão reativa
ou provocada. Assim que a convulsão cessar, quando a causa de base for resolvida,
esse paciente não terá mais crises convulsivas, portanto não é um animal epiléptico.2

As crises convulsivas em geral ocorrem espontaneamente e são mais comuns à noite
ou quando o paciente está em repouso ou dormindo. Em alguns pacientes, as convulsões
são regularmente provocadas por um estímulo específico, denominadas epilepsia de
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convulsões reflexas. Os estímulos mais comumente reconhecidos em cães são barulhos,
visitas a hospitais veterinários ou tosa.1 Inicialmente as crises são infrequentes (a cada
4 semanas), mas sem terapia ou com terapia inadequada essas crises tendem a aumentar
a frequência.1

Classificação das epilepsias
Epilepsia é basicamente dividida em sintomática e idiopática2 (ou assintomática).6

O termo epilepsia idiopática ou primária é utilizado quando nenhuma causa de base
pode ser identificada e uma predisposição familiar é presumida; se as crises
epilépticas forem o resultado de doença estrutural encefálica elas são, por definição,
caracterizadas como epilepsia sintomática ou secundária. A frequência relativa entre
epilepsia idiopática e epilepsia sintomática varia entre as espécies. Epilepsia
idiopática é mais comum do que epilepsia sintomática, em cães, enquanto na espécie
felina a epilepsia sintomática é mais comum.7 Utiliza-se o termo epilepsia criptogênica
para designar epilepsia na qual se sabe que existe uma doença de base para provocar
crises convulsivas, mas não se confirmou o diagnóstico. A epilepsia criptogênica ou
epilepsia sintomática provável é uma epilepsia com causa provável, mas a causa
permanece obscura.8 A epilepsia pode ser adquirida, como um resultado de qualquer
insulto ao encéfalo, mesmo que a lesão encefálica original tenha sido curada e
anatomicamente substituída por tecido cicatricial.9

Classificação das crises convulsivas
A classificação das crises convulsivas em animais é controversa e não pode ser

diretamente correlacionada à que é utilizada em humanos.10 Uma classificação atual,
baseada na classificação da International League against Epilepsy, em 1989, prevê que
as crises convulsivas são diferenciadas em três categorias de acordo com o quadro
clínico, etiologia e resultados de eletroencefalograma (EEG) ictal e interictal
(relacionados com a localização: parcial ou focal, crises generalizadas e crises
epilépticas não classificadas).9 A diferenciação no cão é que os resultados de EEG
muitas vezes são escassos, especialmente aqueles no período ictal. Sem os traçados de
EEG, não é possível diferenciar entre crises que são generalizadas daquelas que
começam focalmente e se generalizam mais tarde.9 Portanto, em veterinária não há uma



■

classificação reconhecida internacionalmente, mas sim adaptada a partir da
classificação utilizada em humanos. Em medicina veterinária, as crises convulsivas são
classificadas ou de acordo com a etiologia ou com a sintomatologia apresentada pelos
animais. Em relação à etiologia, as convulsões são comumente divididas em três
grupos: crise convulsiva idiopática, sintomática e reativa.2 As causas de convulsões
reativas são doenças metabólicas endógenas ou intoxicações exógenas.11 Em relação à
manifestação clínica, basicamente dois grupos de tipos de convulsões são
diferenciados: parcial ou generalizada. Crises convulsivas generalizadas refletem
envolvimento de ambos os hemisférios cerebrais, enquanto as crises convulsivas de
origem focal são aquelas nas quais os sintomas clínicos iniciais indicam atividade
anormal em uma região de um hemisfério cerebral.2 Convulsões parciais são
subdivididas em simples e complexas (também conhecidas como psicomotoras).
Denomina-se crise parcial simples quando a consciência estiver preservada e crise
parcial complexa, quando a consciência estiver comprometida.2 Crises generalizadas
podem começar de crises parciais.9

Um tipo especial de crise epiléptica é uma condição denominada status epilepticus,
caracterizada por atividade convulsiva prolongada.

Crises epilépticas parciais ou focais
As crises parciais ocorrem em regiões delimitadas do cérebro. Quando há

preservação plena da consciência durante a crise, as manifestações são consideradas
relativamente simples e a crise é denominada crise parcial simples. Se a consciência
for comprometida, a sintomatologia é mais complexa, e a crise denomina-se crise
parcial complexa.12 Crises parciais podem terminar em uma crise generalizada.1 De
Lahunta10 diferencia as crises parciais das focais: convulsão focal é uma descarga
espontânea não clínica de um pequeno grupo de neurônios prosencefálicos sem
nenhuma propagação. Ela pode ser observada no EEG e não deve ser confundida com
crise parcial, a qual é uma entidade clínica. A crise parcial é uma crise focal que tem
propagação limitada e é observada clinicamente. A natureza dos sinais clínicos
refletirá a área do prosencéfalo, onde o foco da convulsão está localizado e consiste em
graus variados de comportamento sensorial ou motores anormais com ou sem perda de
consciência. Sinais clínicos lateralizados frequentemente indicam qual lado do cérebro



está afetado.10 Uma vez que a diferenciação necessita de traçados de EEG, técnica não
muito utilizada em medicina veterinária, adotaremos a definição da maioria dos autores
que consideram focal e parcial como sinônimos.13

Convulsão parcial simples é caracterizada por manifestações clínicas assimétricas
com preservação da consciência. Há vários tipos de crises parciais simples,
dependendo da área cortical afetada,7 sendo denominadas como focal motora, sensorial,
somatossensorial, autonômica e/ou com fenômenos psíquicos.13 Elas não aparecem
muito frequentemente em animais, e quando ocorrem, sinais motores são geralmente
observados,14 refletindo primariamente descarga anormal em neurônios motores sem
nenhum distúrbio sensorial do paciente.1 Crises focais com sinais motores são
contrações rítmicas das musculaturas faciais e mastigatórias, movimentos anormais de
um membro e desvio lateral da cabeça. Tremores episódicos, desvio lateral da cabeça,
fasciculações musculares faciais, mioclonias esporádicas de cabeça e pescoço, sialose
e midríase são exemplos. Em uma convulsão parcial simples, o envolvimento de
membros ou face de um lado do corpo é considerado como sinal lateralizante e indica
que o foco convulsivo ou a lesão está no hemisfério cerebral oposto.1

Convulsão parcial complexa indica algum distúrbio sensorial do paciente, o qual é
expresso como anormalidade comportamental. Os animais que apresentam tais crises
parecem confusos e estarão principalmente agitados. Eles mostram um olhar ausente e,
no máximo, pupilas dilatadas, e ocasionalmente contrações dos músculos faciais.
Distúrbios comportamentais são comuns. Latem e uivam sem causa aparente,
geralmente mostram atividade involuntária, como movimentos de lambedura e
mastigação, e também podem exibir comportamento defensivo ou agressivo. Este último
comportamento é visto especialmente em gatos, os quais podem sofrer um estado de
convulsões focais complexas durante horas.14 Alguns exemplos de alteração
comportamental são olhar para o infinito, corrida histérica, perseguição da cauda,
automutilação do flanco, caçar moscas ou luz, agressão, fúria anormal ou apenas breve
episódio de inconsciência. São também denominadas psicomotoras, pelo componente
comportamental. Presença de comportamento anormal sugere foco convulsivo com
envolvimento do sistema límbico.1 Crise focal com comportamento anormal em
humanos é representada por sensações anormais de pele e visão, que são difíceis de
serem verificadas em veterinária, mas crises de manifestação de lambedura ou
mastigação em uma região do corpo e “caçar moscas” são provavelmente causadas por
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sensações similares.1 Crises parciais complexas – “caçar moscas”, em que os animais
abocanham uma mosca imaginária e em alguns casos até a engolem, são um tipo de
crise mais comum no Cavalier King Charles Spaniel, embora seja também visto em
outras raças, como Bernese Cattle Dog, Dachshund, Schnauzer miniatura e Old English
Sheepdog.15 Esses tipos de eventos são difíceis de serem diferenciados das chamadas
doenças neuropsiquiátricas ou comportamentais sem uma avaliação do EEG.9

A crise focal com sinais autônomos consiste em sialorreia, vômitos, diarreia e
aparente dor abdominal.1 Um tipo de crise parcial é visto como manifestação de
epilepsia idiopática em cães da raça Viszla. Os cães afetados exibem uma combinação
de tremores em membros, olhar fixo, midríase e salivação intensa, sem qualquer
distúrbio de consciência.9

Crises epilépticas generalizadas
Crises epilépticas generalizadas primárias são aquelas em que os sinais clínicos

iniciais refletem envolvimento de ambos os hemisférios cerebrais.2 Os animais não
mostram sintomas iniciais.14 Alteração da consciência é comum e pode ser o sintoma
inicial. Manifestações motoras são bilaterais.2 As crises generalizadas são causadas
por descargas paroxísticas e sincrônicas em ambos os hemisférios cerebrais. Descargas
epilépticas no EEG são sincrônicas bilateralmente e simétricas14 (Figura 226.1). Em
cães e gatos, as convulsões generalizadas predominam. Dependendo da intensidade
dessas crises e da perda total ou comprometimento parcial da consciência, elas são
designadas como generalizadas graves ou brandas.14 Crises epilépticas generalizadas
brandas estão frequentemente associadas à epilepsia verdadeira em Poodles. Nesta
raça, o animal pode apresentar uma fase de aura, ou perceber que a crise está vindo e
tentar rastejar até o proprietário.16 As crises generalizadas podem ser subdivididas em
crises generalizadas tônico-clônicas, tônicas, clônicas, mioclônicas, atônicas e de
ausência:2,14

•  Crise epiléptica generalizada tônico-clônica: antigamente denominadas de grand
mal, são os tipos mais comuns de convulsões em cães e gatos.1,17 Nas crises
generalizadas tônico-clônicas, a primeira parte da convulsão é a fase tônica, durante a
qual há contração contínua de todos os músculos. O animal tipicamente perde a



consciência e cai para um dos lados em opistótono com os membros estendidos (Figura
226.2). A respiração em geral é irregular ou ausente e a cianose é comum. 2 As
passagens respiratórias em cães e gatos raramente se tornam obstruídas pelas suas
línguas, e os proprietários deverão ser alertados para manter seus dedos fora da boca
dos animais durante a convulsão ou eles podem ser mordidos ou promover obstruções
respiratórias.16 Salivação, micção e defecação são comuns nesse tipo de crise
convulsiva. A fase tônica tem a duração de 1 min ou mais e, após, dá lugar à fase
clônica, durante a qual há contrações rítmicas dos músculos, manifestadas como se
estivessem remando, repuxando os membros, ou com movimentos de mastigação. Essa
fase clônica dura um período variável de tempo, mas geralmente não mais do que
vários minutos. Alguns animais apresentam crise generalizada tônico-clônica mais
suave, na qual a consciência é mantida.2 Podem também apresentar vocalização durante
as crises, causada pelo ar passando pela laringe contraída.16 Em gatos, essas
convulsões são frequentemente violentas com os animais sendo impelidos ao ar. A
piloereção pode também ser observada em gatos18

•  Crise epiléptica generalizada tônica: crises generalizadas nas quais a atividade
motora consiste apenas em rigidez muscular generalizada sem uma fase clônica.2 Essas
convulsões ocorrem principalmente em cães, podendo durar poucos minutos a várias
horas. São primariamente vistas em Poodles, Dachshunds e Terriers14

•  Crise epiléptica generalizada clônica: caracterizadas por contrações musculares
rítmicas. Elas se assemelham às crises generalizadas tônico-clônicas, mas sem a fase
tônica. São mais raras em cães e comuns em gatos. Sem EEG é difícil distingui-las de
crises convulsivas parciais complexas14





Figura 226.1 A. Eletroencefalograma de cão Pastor de Shetland mostrando ondas lentas de alta amplitude
intercaladas com ondas rápidas de baixa amplitude. B e C. Surgimento de descargas epilépticas
sincrônicas e simétricas bilateralmente.

Figura 226.2 Crise epiléptica generalizada tonico-clônica.

•  Crise epiléptica generalizada atônica: consiste em perda repentina e geralmente
transitória de tônus muscular.2 Essas crises raras podem se manifestar como uma breve
queda da cabeça ou o paciente pode cair subitamente no chão.1

•  Crise epiléptica generalizada mioclônica: caracteriza-se por contrações súbitas e
rápidas de um ou mais músculos. Esse tipo de convulsão pode ser encontrado em cães
com doença de Lafora. Schwartz-Porsche14 tem visto esse tipo de crise em Basset
Hounds
•  Crise epiléptica de ausência: também denominada pequeno mal (petit mal) ou crise
não convulsiva, em geral é chamada de crise de ausência devido à perda de consciência
e à falta de atividade motora que geralmente é observada. A característica de EEG em
humanos é a presença de 2 a 4 espículas-onda por segundo. Embora essas crises
provavelmente existam em outras espécies não humanas, elas não são reconhecidas
como um tipo de epilepsia em cães e gatos7

•  Crise epiléptica generalizada secundária: outro subgrupo importante compreende as
crises que começam como parciais e, em seguida, disseminam-se difusamente para todo
o córtex, ou seja, crises parciais com generalização secundária.12 Tanto as crises
parciais simples quanto as complexas podem se transformar em crise generalizada
secundária. A generalização pode ocorrer tão rapidamente que a origem focal, onde
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indica o foco epiléptico, pode não ser reconhecida e somente confirmada pelos
registros eletroencefalográficos. Nesses traçados, descargas epilépticas assincrônicas e
assimétricas podem ser vistas não só no início das crises como também nos intervalos
entre as mesmas14.

Status epilepticus
O status epilepticus (SE) é uma emergência neurológica com risco de morte,

caracterizada por atividade convulsiva prolongada. O SE tem sido definido como uma
crise epiléptica ou sequência de convulsões recorrentes persistindo por pelo menos 30
min, durante a qual o paciente não recupera a consciência normal. Muitos cães e gatos
exibem crises epilépticas recorrentes dentro de um período de 24 h, denominadas
convulsões em grupo.19 O SE é relativamente frequente entre os cães apresentando
epilepsia idiopática, mas pode ocorrer com doenças convulsivas de qualquer etiologia.
Aproximadamente 60% dos pacientes com epilepsia idiopática requerem admissão
para tratamento emergencial de SE em algum momento. Cães de grande porte são de
alto risco.

Qualquer fenômeno involuntário, não usual, que seja episódico e recorrente
naturalmente, deverá ser avaliado como um distúrbio convulsivo. Esses fenômenos
incluem perda ou perturbação da consciência, tônus muscular ou movimentos
voluntários excessivos ou diminuídos, atividade muscular visceral e alteração de
comportamento.10

Fases das convulsões
Fase prodrômica ou aura é uma anormalidade duradoura que ocorre horas a dias

antes de uma crise, como inquietação ou ansiedade.20 É um período longo, indicando
que a convulsão está próxima. Alguns proprietários percebem que seus cães vão ter
convulsão com dias de antecedência, pela mudança no comportamento.8 Pródromos nem
sempre são reconhecidos. Uma aura é uma sensação subjetiva no início da crise antes
que sinais sejam observáveis. A diferença entre pródromos e aura é que os pródromos
são mais longos e não estão associados à atividade elétrica anormal no encéfalo.20

Manifestações comuns de auras em animais são: esconder-se, procurar o proprietário,
agitação ou vômitos somente antes da crise convulsiva. A aura geralmente dura



segundos a minutos e é causada pela atividade elétrica anormal inicial do cérebro.5,20

Fase ictal ou ictus é a convulsão propriamente dita. Na maioria dos casos, o ictus
dura apenas alguns minutos.5

Fase pós-ictal consiste em anormalidades transitórias na função encefálica que são
causadas pelo ictus e aparecem quando termina a fase ictal.5 Podem incluir
desorientação, inquietação, ataxia, cegueira e surdez. Em alguns pacientes, essa fase
pode durar alguns dias, especialmente após crises prolongadas.1 O animal deverá ser
observado nessa fase para detecção de alguns sinais que poderiam indicar atividade
residual em um foco do encéfalo, quando de convulsões focais com generalização
secundária. Andar em círculos para um lado, no período de recuperação, pode indicar
uma lesão focal.16

Fase interictal é o período entre a resolução de qualquer sinal pós-ictal e o início
de novo ictus.5 O exame físico realizado nessa fase auxilia na diferenciação entre
epilepsia idiopática e epilepsia sintomática.16 O déficit neurológico, encontrado no
exame físico, pode ser um processo em desenvolvimento associado a uma doença ativa
ou lesão antiga, que é residual de alguma lesão prévia produzindo um foco
convulsivo.16 Animais com epilepsia idiopática não apresentam sinais neurológicos
interictais, nem em relação aos exames laboratoriais.14

Patogenia e mecanismo de ação das drogas antiepilépticas
Em nível celular convulsões representam descargas hipersincrônicas anormais dos

neurônios corticais. Um desequilíbrio existe entre mecanismos excitatórios e inibitórios
que favorece o início súbito de excitação. Vários neurotransmissores têm papéis
importantes na patogenia das convulsões.21 Um encéfalo imaturo é mais propenso a
convulsões do que um encéfalo maduro em razão das múltiplas mudanças que ocorrem
durante o desenvolvimento. O encéfalo imaturo é influenciado por sistemas inibitórios e
excitatórios, microambiente iônico e grau de mielinização.6 A maturação encefálica
depende dos sistemas excitatórios e inibitórios. Os sistemas inibitórios são cruciais
para cessar a atividade convulsivante em um cérebro imaturo. O ácido gama-
aminobutírico (GABA) é o neurotransmissor inibitório predominante no encéfalo. Os
receptores para GABA podem selecionar condutância de cloro (GABAA) ou potássio
(GABAB). Em contraste com o sistema inibitório, o sistema excitatório é
superdesenvolvido. O glutamato é o neurotransmissor excitatório mais importante no



encéfalo e vários subtipos de receptores existem, incluindo N-metil-D-aspartato
(NMDA), cainato e ácido α-amino-3-hidroxi-5,4-metil-isoxasolpropiônico (AMPA). 6

Estudos ultraestruturais, comparando encéfalos imaturos de ratos com encéfalo de ratos
adultos, mostram que os terminais de GABA em encéfalos imaturos são menores e
contêm menos vesículas sinápticas. Do mesmo modo, há menos sinapses e
concentrações menores de receptores GABAérgicos.6

O neurônio é polarizado no estado de repouso, sendo o interior negativo (–70 mV)
em relação ao exterior, e mantido pela ação das bombas de Na+/K+ que colocam três
íons sódio para fora da célula e dois íons potássio para dentro, mantendo um potencial
de repouso da membrana com baixa concentração de potássio para fora da célula. Se
ocorrer permeabilidade de sódio ou cálcio para dentro da célula, ocorrerá um influxo
de carga positiva, causando despolarização. Uma onda de despolarização é então
propagada para outras partes da célula na forma de potencial pós-sináptico excitatório
ou potencial de ação. Se a membrana plasmática se tornar seletivamente permeável ao
cloro, a célula se tornará hiperpolarizada devido ao influxo de carga negativa e o
potencial pós-sináptico inibitório é produzido.7 Esse mesmo estado de hiperpolarização
é alcançado quando os canais de potássio são ativados. Em sua maioria, os canais
iônicos nas membranas neuronais são ou canais de ligantes ou canais voltagem-
dependentes. Os neurotransmissores liberados pré-sinapticamente ativam canais de íons
dependentes de ligantes pós-sinapticamente.7 Os canais controlados por voltagem
existem em três estados funcionais: em repouso (durante o potencial de repouso normal
eles permanecem fechados), ativado (a despolarização breve favorece a sua abertura) e
inativado (estado de bloqueio devido a uma oclusão tipo alçapão do canal, efetuada por
um apêndice móvel situado na porção intracelular da proteína do canal).13 Muitos
canais de sódio ficam no estado inativado depois da passagem do potencial de ação;
depois que o potencial de membrana retorna a seu valor de repouso, os canais
inativados também retornam a esse estado de repouso, ficando assim disponíveis para
nova ativação. Enquanto isso, a membrana estará temporariamente refratária. A duração
do período refratário é que determina a frequência máxima dos potenciais de ação e
depende da taxa de recuperação do estado de inativação.13 Após cada despolarização,
canais de sódio voltagem-dependentes adotam um estado inativo e permanecem
refratários à reabertura por um período de tempo. Enquanto esses canais forem
incapazes de se abrir, os disparos repetitivos rápidos diminuirão e a propagação da



atividade convulsiva elétrica para regiões adjacentes do encéfalo estarão reprimidas.3

A estabilização e o prolongamento desse estado de inatividade parece ser o mecanismo
primário de ação de fenitoína, carbamazepina, lamotrigina e pode ser uma contribuição
das ações anticonvulsivantes de fenobarbital, oxcarbazepina, valproato, topiramato e
zonisamida,3 portanto a maioria das drogas antiepilépticas (DAE) age nos canais de
sódio no estado inativado, impedindo-os de retornar ao estado de repouso e, desse
modo, reduzindo o número de canais funcionais disponíveis para produzir potencial de
ação.13 As origens da epileptogênese ainda não são bem entendidas. A maior parte dos
conhecimentos atuais de epilepsia deriva de estudos de convulsões parciais ou
convulsões parciais com generalização secundária após danos cerebrocorticais
estruturais. Registros eletrofisiológicos de neurônios individuais dentro de um foco
epiléptico revelam períodos de despolarização exagerada que coincidem com atividade
de espícula interictal na superfície do crânio. Essa despolarização prolongada,
denominada “despolarização paroxística”, acredita-se que se origine da zona dendrítica
do neurônio. Tanto o influxo de cálcio quanto o influxo de sódio dão origem a essa
despolarização.7

Em humanos, as alterações na estrutura ou função de um canal iônico, causadas por
mutações em um gene codificador de uma das subunidades dos canais, são denominadas
canalopatias3 associadas a vários tipos de epilepsia generalizados idiopáticos;
alterações menores na estrutura ou expressão dos genes, contudo, podem predispor a
variações individuais e acarretar crises parciais.3

As DAE agem potencializando a ação do GABA, inibindo a função dos canais de
sódio e cálcio ou agindo em receptores excitatórios:22

•  Potencialização da ação do GABA: vários fármacos atuam por meio da ativação
dos receptores GABAA promovendo a abertura de canais de cloro (benzodiazepínicos,
barbitúricos, vigabatrina e tiagabina)22

•  Inibição da função dos canais de sódio e cálcio: várias DAE (fenitoína,
carbamazepina, valproato e lamotrigina) afetam a excitabilidade da membrana celular
por meio do bloqueio dos canais de sódio voltagem-dependentes22

•  Ações em receptores excitatórios: inibição da liberação do glutamato
(lamotrigina).22



Recentemente foram descobertos outros mecanismos de ação das DAE: regulação
dos canais de cálcio dependentes de voltagem do tipo T (pregabalina e levetiracetam) e
abertura de canais de potássio voltagem-dependentes dos neurônios (retigabina).4

Etiologia das crises convulsivas
Dependendo da localização primária do distúrbio convulsivo, dois grupos

principais podem ser significativos: distúrbios convulsivos de origem intra e
extracraniana.14 Convulsões de origem intracraniana incluem epilepsia idiopática e
crises convulsivas resultantes de doenças encefálicas estruturais, enquanto crises
convulsivas de origem extracraniana incluem certas doenças metabólicas e tóxicas.14 As
doenças intracranianas são classificadas de acordo com a natureza das lesões:

•  Doenças degenerativas (p. ex., doenças do armazenamento lisossomal)
•  Malformações (hidrocefalia, lissencefalia)
•  Doenças inflamatórias/infecciosas
•  Trauma cranioencefálico
•  Doenças vasculares
•  Neoplasias.

As doenças extracranianas incluem:

•  Hipoglicemia (p. ex., insulinoma)
•  Encefalopatia hepática (p. ex., desvio portossistêmico)
•  Distúrbios eletrolíticos
•  Uremia
•  Hipoxemia
•  Hiperlipidemia
•  Hipertermia
•  Parasitismo intestinal10

•  Intoxicação exógena.16

O diagnóstico diferencial de convulsões em cães e gatos pode também ser
relacionado com a faixa etária: cães e gatos com idade até 12 meses, animais com
idade entre 1 e 5 anos ou com mais de 5 anos.16 Em animais jovens, as afecções mais
comuns são anomalias de desenvolvimento, doenças degenerativas, metabólicas,



•
•
•

•
•
•
•
•

nutricionais, inflamatórias, traumáticas, intoxicação exógena e raramente a epilepsia
idiopática.6 Animais adultos apresentam principalmente epilepsia idiopática, enquanto
nos idosos, as afecções mais comuns responsáveis por crises convulsivas são
neoplasia, doenças vasculares, doenças degenerativas e distúrbios metabólicos
(Quadro 226.1).14,16,21

Hidrocefalia congênita ou adquirida é um diagnóstico diferencial comum em cães
ou gatos com convulsões.6 É a causa mais comum de convulsão em cães com menos de
1 ano de idade.6,21 A hidrocefalia congênita geralmente representa a manifestação
secundária de desenvolvimento (p. ex., malformação Chiari-like tipo 1) ou doença
adquirida (p. ex., exposição perinatal a toxinas ou doença infecciosa).6 Outros
distúrbios de desenvolvimento que podem causar convulsões são a lissencefalia e a
porencefalia. A lissencefalia é a ausência congênita de sulcos e giros do córtex
cerebral. Tem sido descrita em cães das raças Lhasa Apso, Fox Terrier de pelo duro,
Setter Irlandês e em um gato. Os animais afetados podem apresentar alterações
comportamentais, déficits visuais e proprioceptivos, além das crises convulsivas.21

Porencefalia é uma malformação cística do cérebro que em geral se comunica com o
ventrículo lateral ou espaço subaracnoide. Pode ser congênita ou adquirida
(degenerativa).21

Quadro 226.1 Causas de convulsões em cães e gatos.10,34,35,45,56,60

Anomalias de desenvolvimento
Hidrocefalia
Lissencefalia
Outras malformações: hidranencefalia, porencefalia, polimicrogiria, agenesia do corpo caloso
e cisto aracnoide intracraniano

Doenças degenerativas
Doença do armazenamento lisossomal
Encefalopatia espongiforme
Degeneração neuronal multissistêmica
Glicoproteinose neuronal (doença de Lafora)
Síndrome da disfunção cognitiva

Metabólicas
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Encefalopatia hepática: desvio postossistêmico e doença hepática grave
Displasia microvascular hepática
Hipoglicemia: em cães toy; glicogenose e hiperinsulinismo
Hipoxemia: doenças respiratórias e cardíacas
Hipocalcemia
Lipidemia

Nutricional
Deficiência de tiamina

Inflamatórias/infecciosas
Encefalite infecciosa: vírus, bactérias, fungos, protozoários etc.
Encefalite inflamatória: meningoencefalite granulomatosa, encefalite necrosante,
meningoencefalite eosinofílica

Trauma cranioencefálico

Intoxicação exógena
Plantas
Metais pesados
Inseticidas: organofosforado, carbamato etc.
Outros: consumo excessivo de chocolate etc.

Epilepsia
Epilepsia idiopática
Epilepsia adquirida (pós-traumática, pós-encefalite)

Doenças vasculares
Acidente vascular isquêmico (regional ou global)
Acidente vascular hemorrágico

Neoplasias
Primárias: oriundas do encéfalo (p. ex., meningioma e glioma)
Secundárias: primárias oriundas de estruturas vizinhas ou metástases

Doenças do armazenamento lisossomal causam convulsões pela interferência no
metabolismo neuronal ou acúmulo de subprodutos intracelularmente.6 Os eventos



convulsivos, que ocorrem com algumas doenças de armazenamento lisossomal,
geralmente se manifestam nos estágios mais avançados da doença.6

Qualquer doença inflamatória ou infecciosa tem o potencial de causar convulsões se
invadir o prosencéfalo. O vírus da cinomose canina é provavelmente a causa infecciosa
mais comum de convulsão em cães. As crises convulsivas podem aparecer sem uma
doença clínica notável ou ocorrer muito depois da resolução da doença.21 Em relação
às encefalites inflamatórias, a meningoencefalite granulomatosa é uma causa comum de
doença inflamatória responsável pelas convulsões em cães.21

A insuficiência de um dos órgãos principais (p. ex., fígado) ou das glândulas
endócrinas pode produzir alterações nos eletrólitos ou glicose ou no acúmulo de
produtos tóxicos, os quais resultam em convulsões.21 Nesse sentido, convulsões podem
estar associadas a vários distúrbios metabólicos, como hipoglicemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hipoxemia, distúrbios hepáticos, insuficiência renal em fase terminal,
desequilíbrio acidobásico, particularmente alcalose, e distúrbios de osmolaridade.16 A
função do sistema nervoso normal depende de um ambiente bem harmonizado.
Reciprocamente, a homeostasia do corpo é coordenada pelo sistema nervoso por meio
dos sistemas somático, autônomo e neuroendócrino. Doenças que alteram a homeostasia
frequentemente têm efeitos profundos no sistema nervoso.21 Síndromes hipoglicêmicas e
hepatoencefalopatia são as doenças mais comuns nessa categoria.21 A hipoglicemia na
qual a concentração de glicose estiver abaixo de 40 mg/dℓ pode precipitar
neuroglicopenia, manifestada por depressão, hipotermia, fraqueza, convulsão e coma.6

Em filhotes de cães, a hipoglicemia pode ocorrer associada a infestação parasitária
grave ou dieta inadequada. Cães toy jovens podem desenvolver hipoglicemia quando
estressados, por incapacidade de armazenar adequadamente o glicogênio no fígado ou
inabilidade de realizar gliconeogênese quando da depleção do glicogênio hepático.
Cães de caça não alimentados pela manhã ou durante o dia de caça podem apresentar
colapso ou convulsões associadas à hipoglicemia após exercícios exaustivos. Outra
causa de hipoglicemia ocorrem em cães ou gatos com faixa etária acima de 5 anos,
associada à secreção endógena excessiva de insulina ou de substâncias semelhantes à
insulina por tumores pancreáticos ou não pancreáticos, respectivamente.16 Muitas
toxinas afetam o sistema nervoso central (SNC), podendo causar mudanças
bioquímicas. São potencialmente reversíveis, enquanto outras produzem danos
estruturais. Muitas dessas toxinas podem causar convulsões.21 A intoxicação exógena



deverá ser considerada quando um animal apresentar SE e não tiver histórico prévio de
convulsões.16

O trauma cranioencefálico em cães e gatos é uma entidade relativamente comum,
sendo geralmente ocasionado por acidentes automobilísticos, quedas, brigas com outros
animais ou acidentes com arma de fogo.14 Convulsões podem ser vistas imediatamente
após trauma craniano agudo, como resultado de lesão neuronal direta, ou ocorrer muitas
semanas ou até anos após, pelo desenvolvimento de um foco decorrente de cicatrização
encefálica no local da lesão inicial.21

A neoplasia intracraniana, tanto primária como secundária, afetando córtex cerebral
e região rostral do tronco encefálico, pode causar convulsões.16,21 Pode ocorrer em
qualquer idade, mas é mais comum em cães e gatos idosos.16 A atividade convulsiva é
causada por uma anormalidade em neurônios adjacentes à neoplasia, que sejam
comprimidos ou deformados ou que tenham suprimento sanguíneo insuficiente, uma vez
que tumores encefálicos não são eletricamente ativos.21 A convulsão pode ser o
primeiro sinal de um tumor encefálico. Déficits neurológicos podem não estar aparentes
até semanas ou meses após o início das convulsões, especialmente se a massa estiver
em córtex cerebral.21

A epilepsia idiopática é causada por doenças funcionais do encéfalo, nas quais
ambos os hemisférios cerebrais são afetados por descargas neuronais paroxísticas.
Com exceção de microdisgenesia, nenhuma lesão neurológica pode ser observada.14

Contudo, crises convulsivas graves, crises em grupos ou SE podem causar lesões que
consistem em necrose neuronal laminar, atrofia e gliose, que são na maioria das vezes
vistas bilateral e simetricamente na região hipocampal em cães e gatos. Essas lesões
podem desenvolver um foco secundário.14

Os poucos relatos da incidência de epilepsia em gatos mostram alterações nas
frequências de epilepsia idiopática em relação à epilepsia sintomática, assim como em
relação às causas em epilepsia sintomática. Parent e Quesnel18 relatam como causas
mais comuns de crises convulsiva nessa espécie meningoencefalites de causa
desconhecida ou por toxoplasmose, vírus da peritonite infecciosa felina, vírus da
leucemia felina e vírus da imunodeficiência felina; a segunda causa mais comum é a
encefalopatia isquêmica cerebral. Outras causas são: meningioma, trauma craniano,
abscesso cerebral e epilepsia idiopática, que em gatos é muito rara.18 Pakozdy et al.23
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mostraram prevalência de 38% em gatos com epilepsia idiopática e como causas mais
frequentes de epilepsia sintomática as neoplasias (12,8%), seguidas de necrose
hipocampal (11,2%) e raramente de doença infecciosa (1,6%).

Prevalência e características clínicas da
epilepsia idiopática
Cães com epilepsia idiopática sofrem as primeiras crises convulsivas entre 1 e 5

anos de idade, embora as convulsões possam ocorrer antes dos 6 meses ou tão
tardiamente quanto aos 10 anos de idade.8,14,16,17 Em Golden Retrievers, 40% dos cães
estão com mais de 3 anos ou menos de 1 ano de idade quando apresentam a primeira
crise, ao passo que em Bernese Cattle Dogs, 20% têm menos de 1 ano de vida e 18%
são mais velhos que 3 anos.9

Aproximadamente metade dos cães que apresentam crises convulsivas é afetada
pela epilepsia idiopática. Contudo, há algumas raças que são mais comumente afetadas
do que outras: Border Collie, Cocker Spaniel, Collie de pelo áspero, Dachshund,
Greater Swiss Mountain Dog, Horak’s Laboratory Hound, Setter Irlandês, Schnauzer
miniatura, Poodle, São-bernardo e Fox Terrier de pelo duro. Uma base genética tem
sido determinada em Beagle, Pastor-belga, Bernese Battle Dog, Boxer, Pastor-alemão,
Golden Retriever, Keeshond, Labrador Retriever, Pastor de Shetland e Viszla. 9 No
passado, crises generalizadas tônico-clônicas eram consideradas o tipo mais comum de
convulsões em cães que apresentavam epilepsia idiopática. Entretanto, observações
mais recentes revelam que isto não é verdadeiro, porque cães com epilepsia idiopática
podem ter uma variedade de crises focais, incluindo crises generalizadas secundárias, e
alguns deles apresentam mais de um tipo de convulsão.24 O Keeshond apresenta herança
autossômica recessiva; nas demais raças, o modo de herança é complexo. Parece que
mais de um gene é responsável pela hereditariedade da epilepsia idiopática na maioria
das raças, e que fatores ambientais podem também ter um papel na epilepsia. O sexo
parece contribuir em algumas raças. Uma predisposição significativa em cães machos
tem sido vista em Beagle, Golden Retriever e Bernese Cattle Dog,9 e recentemente
documentada em Irish Wolfhound. 25 Em Poodle Standard, um estudo envolvendo 30
cães com epilepsia idiopática sugeriu fortemente que o modo de herança nesta raça seja



hereditário com modo autossômico recessivo simples (um gene), penetrância completa
ou quase completa e frequência gênica de 0,428.26 Concluiu-se que 93% dos cães
tinham crises de início focal com ou sem generalização secundária. A idade média foi
de 3,7 anos; seis animais apresentaram início do quadro com mais de 5 anos.26 Em Irish
Wolfhounds foi diagnosticada epilepsia idiopática em 18,3% dos cães avaliados em
115 ninhadas. A primeira crise convulsiva ocorreu em animais com 3 anos de idade em
73% dos casos. Os machos foram mais afetados do que as fêmeas (61,6% × 38,4%), e
neles a média de idade de início das crises foi mais tardia. A expectativa de vida
desses cães afetados foi de 2 anos a menos quando comparados com a média de tempo
de vida da população de Irish Wolfhounds. O índice de hereditariedade foi de 0,87.
Nenhuma herança simples explicou o padrão dos cães afetados e marcas de herança
dominante ou ligada ao sexo eram notadamente ausentes.25 Entender o modo de herança
da epilepsia idiopática é importante porque o seu conhecimento pode auxiliar os
criadores a desenvolver estratégias de reprodução, reduzindo a incidência dessa
afecção. Se o gene causador for identificado, isto permitirá um teste sanguíneo para que
os criadores utilizem em programas de reprodução, isolando animais que apresentem
esse defeito genético.26

A frequência das crises convulsivas varia muito, ocorrendo entre várias crises
diárias até menos de uma por ano.27,28 As convulsões são mais comuns durante o
repouso ou o sono.23 Embora a maioria das crises ocorra espontaneamente, elas podem
ser precipitadas por uma série de fatores. Em humanos, privação de sono, estresse
emocional, menstruação, falta de medicamento ou doença concomitante são
reconhecidos. Fatores similares são provavelmente importantes no desencadeamento
das crises convulsivas em alguns animais.

Convulsões reflexas são crises que podem ser provocadas por estímulos ou eventos
específicos.2 O gatilho mais comum em humanos é luz intermitente, geralmente da
televisão. Outros gatilhos incluem imersão em água quente, leitura, certos sons e
comida. Na convulsão reflexa, o gatilho é específico e a latência entre o gatilho e a
crise é curto (segundos a minutos).2

A epilepsia idiopática é muito menos comum em gatos, comparados com cães,
portanto temos menos dados nessa espécie. Como uma base genética não tem sido
documentada em gatos, a epilepsia felina deve ser mais sintomática do que idiopática.
Contudo, epilepsia idiopática ocorre em gatos e a idade de início também é de 1 a 5
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anos.29 Schriefl et al.,29 avaliando a incidência de crises convulsivas em 91 gatos,
concluíram que 22% apresentaram crises reativas, 50% crises sintomáticas, 25%
idiopática ou presumivelmente idiopáticas e 3% síncope cardíaca. Crises focais com
ou sem generalização secundária foram descritas em 52% dos gatos, enquanto crises
generalizadas com ou sem SE foram relatadas em 48%. A média de idade em crises
sintomáticas foi de 3,5 anos, enquanto em crises reativas foi de 8,2 anos e em crises
sintomáticas, de 8,1 anos. Concluiu-se nesse trabalho que gatos com crises idiopáticas
vivem mais tempo que os demais gatos que apresentam outros tipos de crises, mas não
muito.29 Em outro trabalho, há relatos de que aproximadamente 5 a 10% de todos os
gatos com crises epilépticas apresentam epilepsia idiopática.9

A síndrome da hiperestesia em gatos, de etiologia desconhecida, presume-se que
seja um tipo de epilepsia idiopática.9 Essa síndrome, especialmente em gatos Siameses,
Birmaneses, Himalaios e Abissínios, é caracterizada por contração, agitação ou
ondulação da pele ao longo da região lombar, a qual pode ocorrer espontaneamente ou
ser induzida quando a região é tocada levemente.16 Os sinais predominantes dessa
doença são distúrbios de comportamento e alucinações. A maioria desses animais
começa com a lambedura incontrolada de um membro, que pode durar alguns segundos
ou minutos. Depois contrações leves dos músculos toracolombares ocorrem. Esses
espasmos se tornam mais pronunciados com contrações que afetam todos os músculos
epiaxiais e podem durar vários minutos.9 Casos discretos podem apenas exibir
excessivo enrugamento da pele. Outros casos podem ter crises contínuas de
enrugamento de pele e espasmos musculares, mostrando comportamento histérico, como
corrida incontrolada, saltos e vocalização excessiva.16 Os animais afetados podem
atacar uma região do corpo e histericamente morder, lamber e dilacerar os pelos das
regiões lombar ou anal, flanco e cauda.16 Eles apresentam provável perda de
consciência e logo em seguida começam a correr em torno de si mesmos
incontrolavelmente.9

Diagnóstico
Os objetivos para avaliação diagnóstica em pacientes que apresentam crises

convulsivas consistem em determinar a causa de base, avaliar o prognóstico para
verificar a possibilidade de recorrência e estabelecer se medicações antiepilépticas



são necessárias para o tratamento.8 Uma história acurada e detalhada é fundamental
para o diagnóstico. Tipo e duração da convulsão propriamente dita e aparecimento,
evolução, frequência e duração do distúrbio convulsivo ajudam a determinar se há uma
doença ativa afetando o cérebro ou se o animal tem epilepsia idiopática.16 O início
agudo de convulsões graves e frequentes pode indicar um processo infeccioso, tóxico,
nutricional, metabólico ou neoplásico, enquanto distúrbios convulsivos intermitentes,
sem anormalidades neurológicas outras além das convulsões, são mais indicativos de
epilepsia idiopática.16 Ambiente, nutrição, imunização, complicações de parto, lesões
ou doenças prévias,14 exposição a produtos tóxicos, medicamentos prescritos,2 idade de
início das convulsões, ocorrência possível de sinais de localização antes e durante as
crises e sinais interictais podem fornecer dicas diagnósticas importantes.14 A descrição
das crises convulsivas feita pelo proprietário, sua frequência, duração e o
comportamento do paciente no período entre as crises são registrados.2 A causa das
crises convulsivas está frequentemente relacionada com a idade em que o animal
apresentou a primeira convulsão. Crises convulsivas durante o primeiro ano de vida
são geralmente devidas a malformações, trauma, doenças inflamatórias ou infecciosas,
assim como doenças metabólicas ou tóxicas. A epilepsia idiopática geralmente torna-se
aparente entre 1 e 4 anos de idade. Acima dessa faixa etária, as causas são decorrentes
de lesões estruturais (p. ex., neoplasia) e doenças metabólicas (p. ex., hipoglicemia
induzida por insulinoma).14

Pergunta-se por qualquer sinal focal no início das crises, desvio lateral da cabeça
ou contração de um membro. Qualquer anormalidade antes ou depois da crise deverá
ser caracterizada. Verifica-se também se o evento ocorre em certo horário do dia ou em
associação a situações como alimentação ou exercícios. Uma vez que a maioria das
crises convulsivas não é vista pelos clínicos, as observações dos proprietários são
extremamente importantes. Alguns clientes filmam os episódios, auxiliando os clínicos.2

Qualquer anormalidade interictal deverá ser notada, como mudança de comportamento,
marcha, apetite, peso ou hábitos de sono. O proprietário é, frequentemente, a melhor
pessoa para identificar mudanças sutis na personalidade ou comportamentos que não
sejam aparentes para o clínico no consultório.2 Finalmente, é essencial que o
veterinário entenda o estilo de vida do cliente e a relação com o seu animal de
estimação. O prognóstico para epilepsia depende muito do nível de cuidado que o
cliente dispõe ao seu animal e capacidade de lidar com o impacto da sua doença em



relação à sua família.2 Uma convulsão em um animal mais velho pode indicar o início
de um processo de doença ativa, enquanto em um animal jovem é mais provável que
seja epilepsia idiopática.16

Um exame físico minucioso é importante para detectar sinais de doença sistêmica
que poderiam sugerir uma causa para as convulsões. A realização de exame
neurológico completo detectará qualquer déficit neurológico persistente. As lesões
cerebrais em geral causam déficits relativamente sutis e focais, como posicionamento
proprioceptivo diminuído de um lado ou cegueira em um campo visual. Devemos ter
cuidado ao interpretar o exame pouco depois de uma convulsão, porque um déficit
generalizado, como ataxia, depressão ou cegueira, pode ser o resultado de distúrbios
pós-ictais e não necessariamente indicativo de uma doença encefálica. A repetição do
exame em 24 a 48 h poderá ser necessária para determinar se qualquer déficit
persistiu.2

A epilepsia idiopática implica recorrência de crises convulsivas sem uma causa
reconhecida,9 portanto é um diagnóstico clínico baseado em idade típica de início,
ausência de anormalidades na fase interictal e exclusão de outras causas. A epilepsia
sintomática deverá ser suspeitada quando:

•  As crises convulsivas começarem antes de 1 ano de idade
•  Ocorrer crise com início após 5 anos
•  O paciente apresentar crises parciais
•  Houver início súbito de múltiplas crises
•  Houver anormalidade interictal detectada no histórico, exame físico ou testes
laboratoriais.27

Se uma crise isolada for observada, um exame físico geral e neurológico completo
é indicado. Se os resultados forem normais, investigações adicionais podem não ser
necessárias imediatamente. Se os resultados desses exames forem anormais após 24 h
da crise, então investigações adicionais devem ser realizadas. Nas primeiras 24 h, após
a atividade convulsiva, o exame neurológico pode mostrar alterações não compatíveis
com a doença.9

Hemograma completo e perfil bioquímico são indicados para qualquer animal que
apresente uma ou mais convulsões. A determinação do chumbo sanguíneo é realizada



em pacientes com possível exposição ao chumbo, pacientes de áreas com alta
incidência de intoxicação por chumbo e em animais com menos de 1 ano de vida.
Concentrações de ácidos biliares séricos pré e pós-prandiais, níveis de amônia e
estudos ultrassonográficos podem identificar um desvio portossistêmico em cães
jovens.6 Em felinos, a mensuração sérica dos ácidos biliares não tem valor, uma vez
que nessa espécie a encefalopatia hepática raramente causa convulsões e, se presentes,
são acompanhadas por distúrbios comportamentais intensos.18 Estudo de imagem do
encéfalo (tomografia computadorizada [TC]) e ressonância magnética [RM] e análise
do líquido cefalorraquidiano (LCR) são indicados em pacientes com déficits
neurológicos, crises convulsivas focais, convulsões refratárias à terapia com fármacos,
quando o início das crises ocorrer em animais com menos de 1 ano ou mais de 5 anos e
em qualquer gato com crises recorrentes.2

Os procedimentos diagnósticos apropriados em cães e gatos que apresentam crises
convulsivas podem ser divididos em procedimentos que requeiram ou não anestesia.
Exames que não requerem anestesia são: hemograma, perfil bioquímico (função renal e
hepática, glicemia e cálcio sérico) e urinálise. Esses exames alterados mostram
doenças metabólicas ou tóxicas para a causa das convulsões. Testes adicionais são
necessários quando a suspeita envolver um órgão específico: concentrações de ácidos
biliares pré e pós-prandiais, cintilografia e estudos ultrassonográficos para o
diagnóstico de anomalia portossistêmica.6 Em animais com anormalidades no exame
físico utiliza-se ultrassonografia transcraniana ou EEG. Pode-se utilizar
ultrassonografia transcraniana quando a fontanela bregmática estiver aberta, para
diagnóstico de hidrocefalia ou cistos aracnoides. EEG auxilia no diagnóstico de
hidrocefalia e encefalite, embora os traçados de EEG em animais com menos de 5
meses de idade possam mimetizar doenças cerebrais. Vários estudos indicam que cães
com epilepsia idiopática geralmente apresentam anormalidades no EEG interictal, tais
como descargas focais ou generalizadas intermitentes, mas isso não tem valor
diagnóstico. Mais pesquisas são necessárias para determinar se essas anormalidades
são específicas da epilepsia idiopática ou ocorrem em pacientes com outros tipos de
epilepsia.2 Testes imunológicos para vírus são difíceis de serem realizados em filhotes
com suspeita de doença inflamatória, devido à presença de anticorpos circulantes de
imunidade materna, vacinação ou exposição ao meio.6 Em procedimentos que
necessitam de anestesia geral, temos a coleta do LCR para diagnóstico de doenças
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inflamatórias e imagens de RM ou TC, quando a suspeita for de anormalidades
estruturais relacionadas com malformações intracranianas, doenças inflamatórias e
neoplasias.6 Uma vez que a atividade convulsivante pode prejudicar a barreira
hematencefálica, a coleta do LCR não deverá ser realizada imediatamente após crise
convulsiva grave, porque pleocitose e aumento de proteína pós-ictal podem ocorrer e
nos iludir.

Cães com epilepsia idiopática ocasionalmente apresentam alterações em imagens
de RM que são provavelmente o efeito e não a causa das convulsões repetidas. Esses
cães podem ter lesões simétricas ou assimétricas bilateralmente no lobo piriforme, na
porção adjacente hipocampal do lobo temporal, ou ambos. Lesões similares têm sido
descritas nos lobos frontais e parietais e menos comumente no giro do cíngulo e no
tálamo.10 As lesões são tipicamente hipointensas em T1WI e hiperintensas em T2WI e
FLAIR, e podem ou não ter escasso realce pós-contraste. Essas imagens geralmente são
transitórias e não são visíveis na repetição de imagens, quando as crises são
controladas. Tais lesões consistem em edema, proliferação vascular, perda neuronal,
astrogliose reativa e ocasionalmente necrose.10 Achados similares são relatados em
humanos, provavelmente pelo efeito citotóxico do ácido glutâmico acumulado.10

Tratamento e prognóstico da epilepsia
Quando começar o tratamento

O sucesso no tratamento dependerá profundamente da educação e da cooperação do
cliente.30 O início da terapia em pacientes apresentando crises convulsivas dependerá
da frequência das crises e da atitude do proprietário à terapia médica. Alguns
proprietários não gostam da ideia de tratar seus animais de estimação, enquanto outros
não toleram mais do que algumas crises anuais. A decisão de iniciar a terapia deverá
ser feita no mérito de cada caso.31 Geralmente não se recomenda tratamento para
animais que apresentaram uma crise ou enquanto estivermos estabelecendo o
diagnóstico, a menos que as crises sejam frequentes ou graves ou ocorram em grupos.21

Podell8 comenta que a decisão de iniciar a terapia com DAE baseia-se em causa de
base, tipo e frequência das convulsões na avaliação diagnóstica. Portanto, o início de
monoterapia é aplicado quando o paciente apresentar uma causa estrutural identificável,
se ocorrer SE, duas ou mais crises isoladas em um período de 6 semanas, dois ou mais



episódios de crises múltiplas em um período de 8 semanas ou se a primeira crise
ocorrerem dentro de 1 semana pós-trauma.8 Geralmente se iniciam quando ocorrerem 4
a 6 crises dentro de um período de 6 meses, se as crises começarem a se desenvolver
com frequência ou forem prolongadas, e/ou em casos de SE em que haja alto risco de
danos neuronais e atividade convulsiva ininterrupta.31 Antes de iniciar o tratamento, o
cliente deverá acreditar que esse tratamento será bom para o seu animal e deverá
entender a necessidade de dedicação emocional, tempo e dinheiro. Se o cliente não
estiver totalmente confiante na medicação prescrita, o êxito do tratamento não será
alcançado. O cliente e o veterinário deverão discutir cuidadosamente esses fatores e
decidir juntos quando, e se for iniciado o tratamento, pesar os riscos e benefícios entre
tratar e não tratar. Deve-se informar a necessidade de administração regular e o que
acontecerá se houver falha nessa administração ou suspensão repentina.2

O tratamento da epilepsia não é necessariamente ao longo da vida do animal. A
remissão espontânea é possível, e alguns pacientes podem ser “desmamados” dessa
terapia, se não ocorrerem crises convulsivas por um período de 1 ano. Essa retirada
não poderá ser realizada abruptamente, devendo ocorrer com redução de dose gradual
por um longo período (6 a 8 meses).31

O cliente deverá entender que o tratamento bem-sucedido pode ser manifestado por:
(1) redução na frequência das crises; (2) redução na duração das crises; (3) redução na
gravidade das crises.

Embora eliminação completa das crises seja destacadamente a meta, isso não é uma
expectativa real para a maioria dos animais.21

Deve-se orientar o cliente para as seguintes regras básicas no tratamento de animais
epilépticos:21

•  Não julgar a eficácia de um medicamento por pelo menos 2 semanas
•  Não mudar ou retirar o medicamento repentinamente; poderá ocorrer SE
•  Tranquilizantes fenotiazínicos são contraindicados em pacientes epilépticos porque
reduzem o limiar da atividade convulsivante
•  Autorizar o aumento de dose do medicamento quando ocorrerem mudanças no
ambiente do animal (p. ex., dar mais medicamento quando maior excitação do animal
for esperada)
•  Medicamentos podem ser necessários por toda a vida. Não diminuir as dosagens



rapidamente logo após alcançar o controle das crises
•  Nenhum fármaco simples ou em combinação age em todos os casos. O ajuste da
dose, o arranjo ou uma combinação de fármacos provavelmente serão necessários. Uma
boa combinação ocorrerá por tentativas e erros, pelo monitoramento dos níveis séricos
terapêuticos, ajudando a eliminar a adivinhação
•  O bom controle das crises é mais difícil de alcançar em raças de grande porte
•  A gravidade dos quadros convulsivos em gatos não é um indicativo de êxito ou não.

Os pacientes com uma simples crise convulsiva, crises reativas ou crises isoladas
separadas por longos períodos não requerem terapia de manutenção diária. O
tratamento é indicado para pacientes que apresentam crises frequentes, com tendência
de aumento da frequência ou da gravidade das convulsões, qualquer episódio de SE
sem motivo ou crises em grupos (clusters), ou por doença progressiva responsável
pelas crises convulsivas. Se o tratamento precoce da epilepsia idiopática altera o
prognóstico não é conhecido, embora um estudo sugira que cães tratados no início da
doença tenham melhor controle a longo prazo quanto às crises convulsivas, quando
comparados com cães que apresentaram muitas crises antes de iniciar o tratamento.2,28

O fenobarbital é o fármaco inicial de escolha para tratamento de crises convulsivas
em cães e gatos. É efetivo, de baixo custo e prático para a administração.21 Se
necessitarmos de fármaco adicional, é preciso avaliar os fatores para a escolha desse
novo fármaco:

•  Mecanismo de ação, com preferência fármacos de mecanismos diferentes
•  Efeitos colaterais
•  Interações em potencial entre as DAE
•  Frequência necessária de administração, que pode influenciar a cooperação dos
proprietários
•  Custo.

Insucessos no tratamento com drogas antiepilépticas
Falhas no tratamento geralmente ocorrem quando de: (1) doença progressiva; (2)

epilepsia refratária; (3) educação inadequada ou má observância do cliente, levando a
concentrações subterapêuticas dos fármacos.21 Erros no tratamento também podem
ocorrer pelo uso de fármacos ineficazes, doses incorretas e falta de cumprimento pelos



proprietários. O monitoramento terapêutico é útil para identificar concentrações
sanguíneas baixas causadas por dosagens insuficientes ou falha no manejo. O
encaminhamento a um neurologista deverá ser considerado se as crises não forem
controladas após 3 meses de terapia aplicada ou se o diagnóstico for incerto. A
interação de diferentes anticonvulsivantes, assim como anticonvulsivantes e fármacos
não anticonvulsivantes, pode levar à diminuição na concentração efetiva desses
anticonvulsivantes ou ao aumento de seu nível sérico (acompanhado de sedação).14

Interação com fármacos têm sido observada com antibióticos, antiácidos, fármacos
cardíacos, antirreumáticos e corticoides. Fármacos que diminuem o limiar convulsivo
(p. ex., fenotiazínicos) podem ser responsáveis pelo descontrole.14 O estro pode
aumentar a frequência das crises convulsivas. Doenças sistêmicas com vômitos,
diarreia, febre ou doença hepática podem alterar a absorção, o metabolismo e a
eficácia de uma DAE.14

A epilepsia é refratária quando a qualidade de vida do paciente estiver
comprometida por frequência ou convulsões graves, apesar de terapia por fármacos
apropriada. Aproximadamente 25% dos cães com epilepsia provavelmente são casos
refratários.14 Considera-se epilepsia refratária quando da atividade convulsivante
recorrente, as dosagens de concentração de anticonvulsivantes estiverem em níveis
terapêuticos e causas estruturais ou metabólicas forem descartadas. Os mecanismos
responsáveis pela refratariedade mais provavelmente estão relacionados com o
aumento de sinapses para o neurotransmissor glutamato.7 Em pacientes com epilepsia
refratária, é essencial pesquisar por erros de diagnóstico ou de conduta que possam ser
responsáveis pela falha terapêutica.

Prognóstico em cães epilépticos
Cães apresentando epilepsia idiopática têm risco de apresentar SE, principalmente

em relação às raças de grande porte, cuja incidência é maior do que nas demais. O
tempo de vida nos cães epilépticos que não apresentam SE será normal, enquanto os
cães que apresentam epilepsia idiopática, com episódios de SE, terão sobrevida
menor.32 Cães com epilepsia sintomática têm menor possibilidade de sobrevivência do
que os cães com epilepsia idiopática.33 Em outro trabalho, comparando-se cães com
crises convulsivas generalizadas em SE com cães com crises convulsivas generalizadas
não em SE mostrou não haver diferenças significativas em relação a sexo, idade e peso



corporal. O grupo com convulsões não SE tinha probabilidade 2 vezes maior de ter
epilepsia idiopática do que epilepsia sintomática, portanto concluiu-se que cães
apresentando SE devem ser investigados para causas secundárias.34 Outro trabalho
recente avaliando padrões de vida, fatores de risco e morte prematura em cães com
epilepsia mostrou que a idade média em que os cães com quadro de epilepsia vêm a
óbito é de 7 anos. O número médio de anos que um cão vive com epilepsia foi de 2,3
anos, e as fêmeas com epilepsia vivem mais do que os machos. A taxa de remissão
espontânea e remissão sem tratamento foi de 15%.35

Tratamento emergencial
As metas do tratamento do SE são simples:

•  Cessar as convulsões
•  Proteger o encéfalo de mais danos
•  Permitir plena recuperação do episódio de SE.

Quanto mais tempo o animal convulsionar, maior a chance de ocorrer lesão
neuronal. Os danos encefálicos no paciente epiléptico se iniciam em nível subcelular,
progridem para nível celular e resultarão em evidentes mudanças patológicas no
encéfalo que podem levar a mudanças permanentes na função encefálica.19

O manejo mais efetivo de SE ocorre quando um protocolo é seguido:

•  Estabilizar as funções fisiológicas com tratamento de suporte
•  Ministrar terapia com DAE efetiva e de ação imediata
•  Instituir terapia com DAE que mantenha ação antiepiléptica prolongada.19

Os animais apresentando SE podem desenvolver danos encefálicos permanentes e
se tornar refratários a fármacos anticonvulsivantes. Hipoxia transitória poderá ocorrer
durante crises graves, ocasionando necrose laminar central e, consequentemente, sinais
neurológicos permanentes, como cegueira cortical e retardo mental.21 Todos os casos
de SE são tratados como pacientes traumatizados. É essencial a manutenção das vias
respiratórias livres, favorecendo padrões respiratórios apropriados e oxigenação, além
de manutenção da circulação.19 Estabilizar o paciente e reverter as sequelas
fisiológicas de convulsões repetidas ou prolongadas, dentro de 30 min de SE, é crítico,



uma vez que os cães desenvolvem hipertensão arterial, aumento do fluxo sanguíneo
cerebral, hipoxemia, hipercarbia, hiperglicemia e acidose láctica. Mudanças
subsequentes podem incluir hipotensão arterial, acidose metabólica, hipertermia,
hiperpotassemia, mioglobinúria e hipoglicemia. A combinação de colapso circulatório,
hipoperfusão de órgãos e depleção de energia pode levar a insuficiência grave e
irreversível de órgãos (renal, cardíaca, hepática).19 Soluções contendo dextrose não
deverão ser administradas, a menos que hipoglicemia seja documentada. Hiperglicemia
diante da fosforilação oxidativa reduzida no encéfalo resulta em acidose láctica no
SNC, resultando em necrose neuronal.19

A terapia específica consiste na utilização de anticonvulsivante de curta duração
com mínimos efeitos colaterais, para o controle imediato das convulsões ativas. A
administração de diazepam por via intravenosa (IV) em bolus (0,5 a 1 mg/kg)36 não
ultrapassando 5 mg/min é efetiva.8 Pode-se usar também clonazepam na dose de 0,05 a
0,2 mg/kg IV para uma ação mais prolongada,21 ou fazer a aplicação retal de diazepam
na dose de 1 mg/kg.19 O diazepam é bem absorvido por via retal dentro de 10 min e sua
disponibilidade é de 65%.21 A administração de diazepam por via nasal mostrou ser
mais eficaz do que a via retal. Quando administrado em dose de 0,5 mg/kg por via
nasal, alcançou pico em torno de 4,5 min, quando comparada com a via retal, que foi de
14,3 min.37 Outra possibilidade é aplicação de fenobarbital. O início de ação desse
fármaco é de 15 a 30 min; desse modo, a administração simultânea de diazepam
proporciona efeito antiepiléptico continuado, assim que o nível sérico de diazepam
diminuir.8 A dose recomendada do fenobarbital é de 2 a 4 mg/kg por via intravenosa
(IV) ou intramuscular (IM)21 até 10 a 20 mg/kg IV para obter o efeito desejado.38 Após
o controle das crises convulsivas, coloque um cateter IV para coleta de sangue e inicie
a aplicação de fluidos. A escolha de solução salina é feita pela possibilidade de
aplicação de diazepam IV pela mesma via, evitando microprecipitação do fármaco.8

Realize glicemia, logo que possível. Hipoglicemia é uma das causas de SE que pode
ser tratada diretamente.21 Midazolam (0,3 mg/kg IV) e lorazepam (0,2 mg/kg IV) são
alternativas à terapia com benzodiazepínicos com benefícios anticonvulsivantes
prolongados e comprovados em humanos, mas são mais caros e não comprovados em
cães e gatos apresentando SE.19 Além disso, lorazepam não é uma solução lipídica,
como o diazepam; portanto, em animais, concentrações no encéfalo e no LCR aumentam
a um nível mais lento do que quando da aplicação de diazepam IV. Tem sido sugerida a



utilização do lorazepam por via nasal.36 No Brasil, o lorazepam não é comercializado
na forma injetável. Pode-se realizar a administração de vitamina B1 (25 a 50 mg/animal
IM8 ou 2 mg/kg IV)19 e em seguida solução de glicose (glicose 5 a 500 mℓ ou glicose a
50% IV durante 15 min). A tiamina é a coenzima essencial na utilização de glicose pelo
encéfalo.8

Deve-se também manter a temperatura corporal normal. Os cães se tornam
hipertérmicos com a atividade convulsivante recorrente ou contínua.8 A hipertermia,
comumente presente em cães com SE, aumenta o inchaço neuronal e o edema cerebral.
O tratamento do edema cerebral com manitol e glicocorticoide pode ser útil nesses
casos.21 A administração de solução de manitol na dose de 1 g/kg IV, durante 15 min, e
dexametasona na dose de 0,25 mg/kg IV é recomendada para o tratamento de edema
cerebral.19

Se as crises epilépticas persistirem ou administramos diazepam em doses
adicionais ou infusão de solução fisiológica com diazepam na velocidade de 0,1
mg/kg/h. A dose pode ser aumentada até 0,5 mg/kg/h. Podem ocorrer convulsões com a
retirada de benzodiazepínicos; sendo assim, a dose deverá ser diminuída em 50% a
cada 6 h, por pelo menos duas reduções antes da descontinuação desse fármaco.8 Em
animais refratários aos medicamentos tradicionais, pode-se utilizar propofol IV. Esse
fármaco, com efeitos semelhantes aos dos barbitúricos e benzodiazepínicos sobre os
receptores gabaérgicos, pode ser administrado em bolus ou em infusão constante (0,1 a
0,6 mg/kg/min).39 Outras possibilidades de controle em pacientes refratários é o uso de
agentes anestésicos voláteis. Nem todos os anestésicos voláteis têm propriedade
anticonvulsivante. O enflurano pode aumentar a atividade convulsivante. O isofluorano,
que tem sido estudado extensivamente, tem um rápido início de ação, podendo ser
eficaz no tratamento de SE resistente.39

Tratamento de manutenção
A meta ideal do tratamento é a eliminação completa das crises sem efeitos

colaterais. Mas a ausência total de convulsões e os efeitos colaterais permanecem
indefinidos em muitos pacientes; então, o objetivo mais realista é reduzir a frequência e
a gravidade das convulsões, não comprometendo a qualidade de vida do animal nem da
família, evitando os efeitos colaterais graves. Realizar esta meta exige do clínico tomar
decisões sobre quando iniciar o tratamento, como promover o cumprimento, escolher



fármacos e doses apropriadas, monitorar tratamento ou suspender a terapia.

Drogas antiepilépticas
As drogas antiepilépticas (DAE) em humanos são eficazes no controle das crises

epilépticas em cerca de 70% dos casos. Além do seu uso em epilepsia, esses fármacos
são utilizados para tratar ou impedir convulsões causadas por outras doenças cerebrais,
como trauma, infecção, tumores cerebrais e após infarto cerebral. Por esta razão,
algumas vezes são denominados anticonvulsivantes e não antiepilépticos.13

Apresentaremos os fármacos mais utilizados em medicina veterinária, assim como
novos fármacos utilizados quando não há controle com fármacos tradicionais e
lançados recentemente no mercado ou na fase III, com possibilidade de aplicação futura
em cães ou gatos epilépticos.

Fenobarbital
Foi um dos primeiros barbitúricos a ser desenvolvido, cujas propriedades

antiepilépticas foram reconhecidas em 1912,3 na Alemanha (Luminal®).31 Age na
potencialização da inibição sináptica através dos receptores GABAA.3

A despeito da introdução de novos FAE, o fenobarbital permanece como o
anticonvulsivante de escolha no cão e no gato. É eficaz em todos os tipos de convulsões
epilépticas nessas espécies.31 Este fármaco não só aumenta o limiar de convulsão
requerido para a descarga convulsiva, mas também diminui a disseminação da descarga
para outros neurônios.31 Os mecanismos propostos de ação do fenobarbital incluem
aumento da capacidade de resposta neuronal ao GABA, efeitos antiglutamato e
diminuição do influxo de cálcio para dentro dos neurônios.40

Ele é bem absorvido no trato gastrintestinal após administração oral. A absorção é
de 88 a 95%, levando em média 6,4 h. Cerca de 45% do fenobarbital ligam-se às
proteínas séricas no cão. Geralmente, o fenobarbital alcança seu pico sérico entre 7 e
15,5 dias.16,21,31 Recomenda-se a dosagem sérica do fenobarbital a cada 2 ou 3 semanas
até que a concentração sérica esteja em nível terapêutico, entre 15 e 45 μg/mℓ,
considerado ideal para monitoramento terapêutico do fármaco.21 Geralmente tentamos
manter na faixa de 20 a 40 μg/mℓ. A resposta ao tratamento é mais importante do que o
nível sérico, mas o monitoramento do nível sérico do fenobarbital pode auxiliar na
causa do controle inadequado das convulsões.21 A sua meia-vida é de 36 a 46 h. 16 É um



potente indutor de enzimas hepáticas metabolizantes de fármacos e é capaz de aumentar
a taxa de depuração de outros fármacos metabolizados pelo fígado, bem como aumentar
sua própria taxa de metabolismo.31 Portanto, é metabolizado pelo fígado e excretado
pelo rins.16 Em gatos, recomenda-se monitorar a concentração de fenobarbital mais
frequentemente do que o recomendado para cães. Nessa espécie, concentrações tóxicas
nem sempre produzem efeitos adversos (p. ex., sedação) aparentes para os
proprietários e, portanto, podem passar despercebidos por longos períodos. É possível
que gatos imaturos metabolizem o fenobarbital em uma alta taxa e proporção de
metabolismo, diminuindo-se logo que o animal alcançar a fase adulta.41 O uso
concomitante de dexametasona diminui a concentração sérica de fenobarbital nessa
espécie.41 O fenobarbital diminui a tiroxina (T4) e a T4 livre, e aumenta o hormônio
tireoestimulante (TSH) em cães, em geral sem sinais clínicos de hipotireoidismo.1

Polifagia, polidipsia, poliúria e sedação são efeitos colaterais em animais que
recebem dosagens clínicas do fenobarbital. O efeito poliúrico decorre aparentemente
de uma ação inibitória na liberação do hormônio antidiurético (ADH).31 A sedação
pode ocorrer, mas geralmente desaparece na primeira semana de tratamento.21 Com
doses altas da concentração plasmática de fenobarbital (30 a 40 μg/mℓ) este fármaco
poderá ser hepatotóxico. A hepatotoxicidade ocorre em um pequeno número de casos,
mas ela é menos frequente do que com outros anticonvulsivantes.21 O que não se sabe é
se a hepatoxicidade se deve a hepatoxicidade dose-dependente ou reação
idiossincrásica do fármaco. Contudo, cães com concentrações séricas acima de 45
μg/mℓ são de alto risco.21 Também promove modificações não patológicas nos testes
hepáticos de laboratório clínico, devido à indução enzimática. Os níveis séricos de
fosfatase alcalina e das transaminases podem aumentar com a terapia prolongada. Esses
aumentos não são, necessariamente, indicativos de doença hepática.31 Existência de
bilirrubinúria, bilirrubinemia, hipoalbuminemia e aumento sérico das concentrações de
ácidos biliares são os melhores indicativos de possível hepatotoxicidade.21 Raramente
promove anemia.16 Neutropenia e trombocitopenia também têm sido relatadas como
sendo de risco de morte.21 Hiperatividade paradoxal pode ocorrer, mas menos do que
com a primidona. Recomenda-se hemograma completo e perfil bioquímico a cada 6
meses.21

Primidona



Primidona é um congênere próximo do fenobarbital. Foi aprovada pela Food and
Drug Administration (FDA), para uso no cão, para controle de convulsões associadas à
epilepsia verdadeira (primária).31 É metabolizada no fígado, dando origem aos
metabólitos fenobarbital e ácido feniletil malônico, tendo atividade anticonvulsivante.16

Alcança níveis séricos estáveis em 7 dias. É metabolizada pelo fígado e excretada
pelos rins.16

A primidona é menos bem tolerada do que o fenobarbital em razão de seu potencial
para induzir hepatotoxicidade. Portanto, não há razão para a utilização desse fármaco
em cães. Também não é recomendada para uso terapêutico em gatos. Os gatos
metabolizam a primidona para fenobarbital em menor extensão do que os cães. Este
pode ser o motivo de ser muito menos eficaz nos gatos do que nos cães.31

A dose recomendada para os cães é de 5 a 15 mg/kg 3 vezes/dia ou 30 a 50
mg/kg/dia.31 O nível sérico efetivo é de 15 a 40 μg/mℓ (fenobarbital) e 5 a 15 μg/mℓ
(primidona); os efeitos colaterais são geralmente superiores aos do fenobarbital:
sedação, hiperatividade paradoxal, poliúria, polifagia, polidipsia, necrose hepática
(poucos indivíduos) e anemia (rara).31

Fenitoína
A fenitoína sódica, antigamente denominada difenil-hidantoína, é derivada da

hidantoína.31 Foi sintetizada pela primeira vez em 1908, mas sua atividade
anticonvulsivante só foi descoberta em 1938.3 É estruturalmente relacionada com os
barbitúricos.13 Seu mecanismo de ação está relacionado com a inibição de canais de
sódio voltagem-dependentes,3 estabilizando o estado de inatividade desses canais,
produzindo assim um bloqueio dose-dependente de disparos repetidos e inibição da
propagação da atividade convulsiva para áreas corticais adjacentes.4

Em cães, a meia-vida é de 4 h enquanto em gatos é de 24 a 108 h. É metabolizada
pelo fígado e excretada pelos rins.16

Diferentemente da utilização em humanos, a administração parenteral em cães não é
recomendada. Na administração por via intravenosa, esse fármaco provoca queda
acentuada da pressão arterial, enquanto na administração por via intramuscular causa
necrose e perdas teciduais consideráveis no local da aplicação.31 A biodisponibilidade
da fenitoína a partir da formulação em comprimidos é, em média, de 36% no cão. Essa



baixa biodisponibilidade e a rápida depuração tornam esse fármaco ineficaz no
controle das convulsões em cães. Quando administrada sozinha, a fenitoína não pode
ser considerada um fármaco satisfatório para o tratamento da epilepsia no cão.31

Devido às interações medicamentosas do fármaco e à hepatotoxicidade aumentada, uma
combinação da fenitoína com o fenobarbital não é uma alternativa viável. No gato, a
fenitoína é relativamente tóxica e geralmente indesejável como anticonvulsivante.31

As doses recomendadas variam de 6,6 a 35 mg/kg, 3 vezes/dia.31 O nível sérico
efetivo é de 10 a 20 μg/mℓ e os efeitos colaterais incluem anemia, hiperplasia gengival
e hepatopatia.32

Benzodiazepínicos
Aumentam a inibição sináptica mediada pelo GABA. O receptor para

benzodiazepínico é uma parte integrante do receptor GABAA.3 Os benzodiazepínicos
utilizados em cães e gatos são: diazepam, clonazepam, clorazepato,32 midazolam e
lorazepam.40

Os benzodiazepínicos aumentam os efeitos inibitórios do GABA tanto no cérebro
como na medula espinal. A tolerância à atividade anticonvulsivante do diazepam
desenvolve-se dentro de 1 semana no cão. Assim, o diazepam não é um
anticonvulsivante eficaz para o tratamento crônico no cão. Entretanto, o diazepam
intravenoso é o fármaco de escolha para o tratamento do estado epiléptico, tanto em
cães quanto em gatos, porque atravessa a barreira hematencefálica muito rapidamente.
Em gatos, é o anticonvulsivante de segunda escolha.31

▶ Diazepam. Geralmente é administrado por via intravenosa em cães e gatos. Os
metabólitos do diazepam (nordiazepam e oxazepam) são ativos, embora menos (25 a
33%) do que o composto original, mas com meia-vida ligeiramente mais longa (4 a 6 e
5,2 h, respectivamente).31 Diazepam é o fármaco mais utilizado no tratamento de SE,
convulsões em grupos ou convulsões tóxicas.21 Em cães, não é efetivo como fármaco
anticonvulsivante oral16 pela meia-vida curta e desenvolvimento de tolerância. Em
contraste, em gatos é um fármaco anticonvulsivante oral efetivo.40 A dose recomendada
para gatos é de 1 a 2 mg cada 8 h e os efeitos colaterais incluem sedação e polifagia.16

Necrose hepática fatal tem sido associada ao uso do diazepam oral em gatos, portanto
nessa espécie recomenda-se a avaliação das enzimas hepáticas a cada semana ou
mensalmente após o início da terapia. Devido ao seu efeito colateral em potencial para



uso por via oral (VO), Dewey não considera ser uma opção viável de anticonvulsivante
de manutenção para essa espécie.40

▶ Clonazepam. Derivado benzodiazepínico e quimicamente é 5-(o-clorofenil)-1,3-di-
hidro-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona. Mais potente do que o diazepam, é usado
apenas no tratamento de emergência do estado epiléptico no cão.31 É um
benzodiazepínico de longa duração e efetivo para controle das crises refratárias a curto
prazo.21 Desenvolve tolerância devido à indução enzimática hepática dentro de dias a
semanas após a administração, portanto não é utilizado por via oral.31 Quando utilizado,
é administrado na dose de 0,06 a 0,2 mg/kg,31 dividida a cada 6 ou 8 h, associada ao
fenobarbital, ou 1,5 mg/kg dividida em três doses diárias, se administrado sozinho.16 O
nível sérico efetivo está entre 0,02 e 0,08 μg/mℓ e o efeito colateral observado é a
sedação.16 Pode-se usar associado ao brometo de potássio até que esse fármaco alcance
o seu efeito terapêutico (1 a 3 meses) e depois suspendê-lo. Neste caso, a dose
recomendada é de 0,5 mg/kg, 2 vezes/dia.21

▶ Clorazepato. Benzodiazepínico que, algumas vezes, é efetivo quando associado ao
fenobarbital e/ou ao brometo, em cães. Tem meia-vida de 3 a 6 h em cães, após
administração oral. Os níveis séricos do metabólito ativo – nordiazepam – tendem a
diminuir com o tempo, assim, o aumento subsequente da dose geralmente é necessário.
Clorazepato pode aumentar o nível sérico do fenobarbital, geralmente dentro de 1 mês
após o início da terapia.21

A dose recomendada é de 2 a 6 mg/kg, dividida em 2 ou 3 doses diárias.16 Utiliza-
se por via oral, para o tratamento domiciliar a curto prazo, em cães que apresentem
convulsões em grupos.1 O nível sérico é desconhecido e o efeito colateral observado é
a sedação.16 A hepatotoxicidade é também um efeito colateral em potencial. O uso
prolongado de clorazepato pode levar ao desenvolvimento de tolerância aos efeitos
anticonvulsivantes.1

Brometo de potássio e brometo de sódio
O brometo de potássio é um anticonvulsivante seguro e efetivo em cães. Ele é a

primeira terapia alternativa quando da troca do fenobarbital, e é comumente utilizado
como anticonvulsivante inicial em cães de grande porte.21,41 Foi utilizado em humanos
no final do século 19 até a introdução do fenobarbital no início do século 20.21 O
brometo é bem absorvido pelo trato gastrintestinal, com um pico de absorção em 90



min. A absorção aparentemente ocorre apenas no trato intestinal. 42 A meia-vida no cão
é de aproximadamente 24 dias.31 O brometo é eliminado lentamente no rim (provável
reabsorção acentuada). Sua taxa de eliminação muda com a administração do sal. O
aumento do sal na dieta elevará a taxa de eliminação do brometo (talvez devido à
reabsorção preferencial) e a diminuição do sal causará o oposto.31 O mecanismo de
ação exato do brometo é obscuro. Esse mecanismo pode ser relacionado com o
movimento passivo preferencial do brometo sobre o cloreto através das membranas
ativadas por GABA. O movimento preferencial ocorre porque o brometo tem um
diâmetro hidratado menor do que o cloreto.21 Em teoria, o brometo potencializa o efeito
do neurotransmissor inibitório GABA pela competição com o cloreto em canais de
membranas pós-sinápticas, desse modo hiperpolarizando a célula. Fármacos que
aumentam a condutância do cloreto via atividade gabaérgica, como os barbitúricos,
podem agir sinergicamente com o brometo, aumentando o limiar convulsivo.21 O
brometo de potássio ou de sódio pode ser administrado em cápsulas ou em solução.
Recomenda-se iniciar com solução pela facilidade do ajuste da dose. Não há diferença
entre o brometo de potássio e o brometo de sódio, contudo o brometo de potássio é
preferível quando a ingestão de sódio precisar ser restringida (p. ex., na insuficiência
cardíaca congestiva (ICC) e o brometo de sódio utilizado quando o potássio precisar
ser restringido (p. ex., no hipoadrenocorticismo).

A terapia com brometo deverá ser iniciada em cães apresentando epilepsia
refratária ou se houver evidência de hepatoxicidade causada por utilização de terapia
anticonvulsivante anterior.21 A dose inicial é de 20 a 40 mg/kg/dia, sendo necessárias 2
a 3 semanas para se alcançarem níveis terapêuticos. A mensuração de níveis séricos
deverá ser realizada em 30 e 120 dias após o início da terapia.21 As concentrações em
estado de equilíbrio são atingidas entre 3 e 6 meses.31 As concentrações terapêuticas
ideais são 880 a 3.000 μg/mℓ.21 Os efeitos colaterais do brometo são geralmente dose-
dependentes1 e incluem ataxia e rigidez em membros pélvicos, sedação, vômitos,
poliúria/polidipsia, polifagia com ganho de peso, hiperatividade e erupção cutânea.40

Menos comumente, comportamento agressivo e pancreatite têm sido associados ao uso
de brometo de potássio. Tem sido sugerido que a ocorrência de pancreatite se dê mais
provavelmente quando utilizado em conjunto com fenobarbital.40 Alguns cães
apresentam tosse persistente que desaparece quando da suspensão da terapia com
brometo de potássio.40 A insuficiência renal diminui a eliminação do brometo, então em



cães com isostenúria persistente ou azotemia, a dose inicial do brometo deverá ser
reduzida à metade e as concentrações séricas de brometo monitoradas rigorosamente.1

O brometo pode ser efetivo em alguns gatos, embora pareça ser consideravelmente
menos eficaz em gatos do que em cães. Além disso, 35 a 42% dos gatos recebendo o
brometo desenvolvem pneumonite (uma condição semelhante à bronquite asmática
idiossincrásica), caracterizada por tosse e um padrão brônquico observado em
radiografias torácicas. Esses sintomas desaparecem em 1 a 2 meses após a interrupção
do medicamento. Em gatos a dose recomendada é de 15 mg/kg, 2 vezes/dia, sendo a
meia-vida de 11 dias para essa espécie.40 Devido à eficácia questionável desse
fármaco e ao risco de efeitos colaterais graves, o brometo não é recomendado para uso
em gatos.

Flunarizina (Vertix®, Vertizine®)
Flunarizina reduz o influxo excessivo de cálcio para dentro dos neurônios,

diminuindo a excitabilidade dos mesmos.14 Utilizamos em nossa clínica como
medicação complementar em cães que apresentam controle parcial das crises
convulsivas, após iniciar com medicamentos convencionais. A dose sugerida é de 1,25
a 10 mg/animal a cada 12 h, em cães, e 2,5 mg/gato a cada 12 h.

Carbamazepina (Tegretol®)
Foi aprovada pela FDA para utilização em 1968.4 É quimicamente derivada dos

antidepressivos tricíclicos,13 assemelhando-se a fármacos psicoativos, como
imipramina e clopromazina.4 Seu mecanismo de ação é semelhante ao da fenitoína.3

Compartilha algumas características estruturais com outros fármacos antiepilépticos,
como fenitoína, clonazepam e fenobarbital.4

Causa autoindução de seu metabolismo3 (forte indutor enzimático.)13

Em humanos, pode piorar crises mioclônicas juvenis e de ausência4 e ser utilizado
para tratar outras afecções, como dor neuropática e doença maníaco-depressiva.4,13

A dose varia de 4 a 10 mg/kg/dia, dividida a cada 8 ou 12 h. O nível sérico em
humanos é de 5 a 10 μg/mℓ e os efeitos colaterais incluem sedação, nistagmo, vômitos e
hepatopatia.16

Oxcarbazepina (Trileptal®)



É um cetoanálogo da carbamazepina.3 Em humanos e nos gatos é rapidamente e
quase que totalmente metabolizada em DH-OH-CBZ, principal metabólito e principal
responsável pelo efeito anticonvulsivante em humanos. Em cães a biotransformação em
DH-OH-CBZ é mínima e sua meia-vida é de apenas 4 h.14

Seu mecanismo de ação é semelhante ao da carbamazepina. Presenta uma ação
adicional, agindo em canais de cálcio e potássio, contribuindo para o seu efeito
terapêutico.4 É um indutor enzimático menos potente do que a carbamazepina, não
induzindo as enzimas hepáticas envolvidas na sua degradação.3 Em Berlim, não foi
possível alcançar sucesso terapêutico com esse fármaco utilizado como monoterapia
em cães epilépticos não tratados previamente com uma dose total diária de 60 mg/kg.14

Ácido valproico (Depakene®)
É um ácido monocarboxílico simples descoberto em 1963.13 Tem mecanismo de

ação semelhante ao da fenitoína e ao da carbamazepina em relação aos canais de sódio
voltagem-dependentes,3 porém menos intenso.13 Também pode causar reduções
pequenas de baixo limiar de corrente de cálcio do tipo T; outro mecanismo
potencialmente importante envolve o metabolismo do GABA, estimulando a enzima
produtora (ácido glutamínico descarboxilase) e inibindo as enzimas da degradação
(GABA transaminase e semialdeído succínico desidrogenase).3

A dose recomendada varia de 15 a 200 mg/kg VO, dividida a cada 6 ou 8 h. O nível
sérico em humanos é de 500 a 1.000 μg/mℓ e os efeitos colaterais incluem sedação e
hepatopatia.16

Progabide (Gabrene®)
Agente mimético do GABA. Utilizado como terapia complementar em alguns cães

com bom sucesso, mas após várias semanas de tratamento, o fármaco foi suspenso
devido ao aparecimento de lesões hepáticas graves.14

Vigabatrina (Sabril®)
É estruturalmente derivada do GABA, sendo um inibidor da GABA transaminase ao

determinar uma ligação covalente irreversível com a enzima. Em humanos, esse
fármaco é bem tolerado e tem sido proposta sua utilização para crises parciais com ou



sem generalização secundária.22 Contudo, em ratos, camundongos e cães, promove o
aparecimento de microvacúolos na substância branca encefálica nas doses de 50 a 100
mg/kg/dia. Dois cães apresentaram anemia hemolítica após uso de fármaco.14

Felbamato (Felbatol®)
É um dicarbamato aprovado pela FDA para crises parciais em 1993. Inibe

respostas evocadas pelo receptor de glutamato subtipo NMDA e potencializa respostas
evocadas pelo GABA em cultura de células em neurônios hipocampais de ratos.3 Tem
um fraco efeito na inibição de canais de sódio voltagem-dependentes.13

A meia-vida em cães é de 5 a 8 h e a dosagem oral recomendada é de 15 a 60
mg/kg, 3 vezes/dia. Embora a maior parte do fármaco seja excretada pela urina em
cães, algum metabolismo hepático ocorre, aumentando o potencial para interações entre
fármacos, quando fenobarbital e felbamato são administrados concomitantemente.43

É um análogo estrutural do agente sedativo obsoleto meprobamato, mas sem
propriedades marcantes, no que diz respeito à sedação e ao efeito miorrelaxante.22 Em
humanos, é indicado nas crises parciais com ou sem generalização secundária, em
adultos, e na síndrome de Lennox-Gastaut.22

É utilizado no tratamento de crises parciais, na dose de 20 mg/kg, 3 vezes/dia. Os
efeitos secundários potentes são discrasias sanguíneas e hepatopatias.21 Recomendam-
se hemograma completo e dosagens das enzimas hepáticas cada 2 ou 3 meses durante o
tratamento para aferir efeitos adversos desse fármaco. No entanto, felbamato é usado
infrequentemente em pacientes veterinários devido aos seus efeitos colaterais, pela
interação com outros fármacos e pelo alto custo.43 Devido a problemas de
hepatotoxicidade e discrasias sanguíneas, um novo derivado do fármaco –
fluorofelbamato – tem sido desenvolvido e está sendo submetido a ensaios clínicos
para uso humano. Um aldeído reativo, formado durante o metabolismo do felbamato e
que está ligado à hepatoxicidade do fármaco e aos efeitos adversos hematológicos, não
é produzido durante o metabolismo do fluorofelbamato.

Topiramato (Topamax®)
É um monossacarídio derivado da frutose substituído por sulfamato.4 Age em canais

de sódio voltagem-dependentes, bloqueando disparos repetitivos,4 de maneira similar à



fenitoína.3 Além disso, o topiramato ativa a corrente de potássio hiperpolarizada e
também limita a ativação de receptores de glutamato do subtipo AMPA/cainato.
Também causa fraca inibição sobre a anidrase carbônica.3

A dose de 5 a 10 mg/kg (2 vezes/dia) tem sido sugerida como fármaco adicional no
controle de crises parciais e generalizadas. Transtornos gastrintestinais e irritabilidade
são os efeitos colaterais primários.21

Lamotrigina (Lamictal®)
A lamotrigina (Lamictal®) é uma feniltriazina.14 Os mecanismos de ação são

compreendidos incompletamente; uma possibilidade envolve a inibição da liberação do
glutamato agindo nos canais de sódio.3 Em cães, a meia-vida desse fármaco é de 2 a 5
h, e é responsável pelo aparecimento de um metabólito cardioativo (N-metil) que causa
prolongamento na condução atrioventricular dose-dependente.14

Gabapentina (Neurontin®, Progresse®)
É um aminoácido solúvel em água originalmente projetado para ser um análogo

mimético do GABA, capaz de penetrar o SNC. Surpreendentemente, ele não tem efeito
direto de atividade em receptores de GABA.4 Foi aprovada nos EUA como fármaco
antiepiléptico e para o tratamento de dor neuropática.42

Pode promover a liberação não vesicular do GABA por mecanismo pouco
compreendido. Liga-se a uma proteína nas membranas corticais com uma sequência de
aminoácidos idênticas à subunidade α2d de canais de cálcio voltagem-dependentes do
tipo T,3,13 podendo modulá-los alostericamente.4

Em humanos, a gabapentina não é metabolizada e não é ligada às proteínas
plasmáticas,22 sendo eliminada completamente pelos rins;43 não é um inibidor nem um
indutor enzimático, não interferindo no metabolismo de DAE comumente utilizados.22

Em cães, ela sofre metabolização hepática parcial.43 A absorção no intestino depende
do sistema transportador de aminoácidos, mostrando propriedade de saturabilidade,
que significa que aumentar a dose não aumenta proporcionalmente a quantidade
absorvida.13

A meia-vida desse fármaco em cães é de 2 a 4 h, requerendo administração
frequente para alcançar o nível sérico ideal.43 A gabapentina é bem absorvida em cães



e alcança um pico sérico de 1 a 3 h após a ingestão, e 30 a 40% da administração oral
sofrem metabolização hepática em N-metil-gabapentina.11 Apesar de sofrer alguma
metabolização hepática em cães, não há indução apreciável de enzimas microssomais
hepáticas nessa espécie.11

Tem eficácia limitada quando utilizada como monoterapia, de modo que é usada
principalmente como terapia complementar.13 Em gatos, foi utilizada na dose de 5 a 10
mg/kg a cada 12 h, mas não há informação da sua eficácia e segurança quando do uso
crônico.11 A dose de 30 a 60 mg/kg (2 vezes/dia/3 vezes/dia) é sugerida para controle
de crises e generalizadas em cães. Dewey recomenda iniciar com 10 mg/kg, 3
vezes/dia.11 Alguns cães necessitam de administração a cada 6 h, tornando esse fármaco
difícil para alguns proprietários administrarem com segurança.40 Sedação é o efeito
colateral primário desse fármaco.21 Dewey observou que os cães apresentaram
moderada sedação e moderada polifagia com ganho de peso quando do uso desse
fármaco.11

Novas drogas antiepilépticas lançados no mercado
Tiagabina (Gabitril®)

É um derivado do ácido nipecótico e foi aprovado pela FDA em 1998.3 Foi
projetada para inibir a captação do GABA com base no fato de que o ácido nipecótico
inibe a captação do GABA pelas células da glia.4 É capaz de atravessar a barreira
hematencefálica aumentando a concentração do GABA,13 inibindo o transportador de
GABA 1 (GAT-1), reduzindo com isso a captação desse neurotransmissor para dentro
dos neurônios e células gliais.3

A tiagabina não afeta o metabolismo hepático de outros fármacos antiepilépticos,
mas sua meia-vida é diminuída por outros fármacos antiepilépticos indutores
enzimáticos, como carbamazepina, fenitoína e barbitúricos.4

Levetiracetam (Keppra®)
É um composto químico semelhante ao agente nootrópico piracetam.22 Foi

desenvolvido como análogo ao piracetam, fármaco este utilizado para melhorar as
funções cognitivas, demonstrando acidentalmente ter propriedades antiepilépticas.13

O mecanismo de ação é desconhecido. Nenhuma evidência de ação em canais de



sódio dependentes de voltagem ou transmissão sináptica mediada pelo
GABA/glutamato tem sido sugerido. Um local de ligação seletivo foi identificado em
uma proteína vesicular sináptica (SV2A).3 O levetiracetam desempenha um papel
importante agindo na modulação da função da SV2A e na regulação da transmissão
sináptica mediada pelo cálcio.4

A administração oral em cães é aproximadamente 100% biodisponível, com meia-
vida sérica de 3 a 4 h; e 70 a 90% da dose administrada são excretados na urina
inalterados,11 apresentando mínima metabolização hepática.43 Parece exercer seu efeito
anticonvulsivante, persistindo mais do que a sua presença na corrente sanguínea.
Portanto, os níveis séricos não condizem com a eficácia do levetiracetam e o
monitoramento terapêutico do fármaco não é realizado em humanos.11

Levetiracetam também é disponibilizado em formulação parenteral. Um estudo
farmacocinético avaliou a disposição desse fármaco em seis cães, após aplicação IV e
IM. A dose de 20 mg/kg resultou em concentração sérica desejável em um período
curto; com administração por via intramuscular, o pico de concentração foi alcançado
em 40 min. Portanto, esse fármaco pode ser útil no tratamento de SE em cães, com a
opção de administração por via intramuscular, se o acesso venoso não puder ser
obtido.43

Embora em geral seja recomendado como fármaco adicional, tem sido utilizado
como monoterapia em humanos.11 Em cães, é utilizado como fármaco adicional para o
controle de crises parciais e generalizadas na dose de 500 a 4.000 mg/dia.21 A dose
inicial recomendada é de 20 mg/kg, 3 vezes/dia; pode ser aumentada de 20 em 20 mg/kg
até alcançar a eficácia. Em gatos, foi utilizada na dose de 20 mg/kg VO, 3 vezes/dia,
sem aparentes efeitos colaterais.11 Poucos são os efeitos colaterais.21 Devido à sua
escassez de efeitos colaterais e à falta de metabolização hepática, levetiracetam é o
anticonvulsivante de escolha para pacientes com disfunção hepática.40

Em um trabalho recente provou ser eficaz, como fármaco adicional, em 9 de 14 cães
com epilepsia refratária ao fenobarbital com brometo de potássio. O único efeito
colateral observado foi sedação.42 O principal fator limitante é o alto custo desse
medicamento.43

Zonisamida (Zonegran®)



É um derivado da sulfonamida, originalmente desenvolvido para ser antibacteriano
e que demonstrou acidentalmente ter propriedades antiepilépticas. Foi introduzido nos
EUA em 2000.43 Sua meia-vida em cães é de 15 a 20 h, a qual é relativamente longa,
quando comparada com outras DAE, requerendo administração diária em apenas duas
doses. A maior parte do fármaco é eliminada pelos rins, embora alguma metabolização
hepática ocorra.43

É sabido que produz bloqueio em canais de sódio voltagem-dependentes4 e canais
de cálcio do tipo T. 3,4 Afetam também a transmissão dopaminérgica, portanto em
humanos pode ser útil em pacientes com doenças bipolares ou esquizofrenia.4 Mostrou
ser teratogênico em estudos com animais; deve ser utilizado com precaução em
pacientes nefropatas e hepatopatas.4

Em um trabalho utilizado em 12 cães com epilepsia refratária, sete apresentaram
melhora em 50% em relação à frequência, enquanto em outro estudo mais recente, nove
de 11 cães refratários a outros antiepilépticos apresentaram média de redução das
crises convulsivas em torno de 92,9%. Em dois gatos, utilizou-se esse fármaco com
redução das crises em um deles; o outro felino apresentou anorexia com melhora após a
suspensão. Dados adicionais precisam ser obtidos em relação ao uso desse fármaco em
gatos, antes de ser recomendado para essa espécie.11

É utilizado para controle de crises parciais e generalizadas, como monoterapia na
dose de 5 mg/kg, 2 vezes/dia, ou como fármaco adicional na dose de 4 a 10 mg/kg, 2
vezes/dia. Os efeitos colaterais são sedação, ataxia e anorexia.21

Fosfenitoína (Cerebyx®)
É solúvel em solução aquosa e é rapidamente absorvida por via intramuscular; é

rapidamente metabolizada em fenitoína por fosfatases. Redução na dose em pacientes
com alterações hepáticas ou renais tem sido sugerida em humanos.4

Pregabalina (Lyrica®)
É uma nova DAE aprovada nos EUA e Europa como terapia adjuvante no controle

de crises convulsivas parciais e também aprovada para o tratamento de dor neuropática
diabética ou neuralgia pós-herpética em humanos adultos. Recentemente foi aprovada
para tratamento de doenças de ansiedade na Europa.44



É análoga da gabapentina com afinidade por subunidades α2d de canais de cálcio-
dependentes do tipo T. 11 Tanto a pregabalina quanto a gabapentina apresentam
atividade antiepiléptica e nociceptiva similares. Dados preliminares em cães
mostraram que é eficaz como fármaco adicional no controle das crises convulsivas.11

Foi utilizada em 6 cães com epilepsia refratária na dose de 2 a 4 mg/kg, 3 vezes/dia
VO, com fenobarbital, brometo de potássio ou ambos; quatro cães apresentaram
redução da média de crises em torno de 59,3%, cinco apresentaram sedação e ataxia,
enquanto em um deles o fármaco não foi eficaz.43

Retigabina (Ezogabina – EUA)
É uma droga antiepiléptica investigada com um novo mecanismo de ação

envolvendo a abertura de canais de potássio voltagem-dependentes dos neurônios,
estabilizando o potencial de membrana e controlando a excitabilidade neuronal.4

Rufinamida (Banzel®, Inovel®)
Rufinamida (1,2,3-triazolcarboxamida) tem seu mecanismo de ação bloqueando

canais de sódio.4 Nos EUA, é comercializada com os nomes de Banzel® e Inovel®, e
com apresentação em comprimidos de 100, 200 e 400 mg.

Novos fármacos antiepilépticos em fase III de ensaios clínicos
Talampanel

Talampanel (2,4-benzodiazepino) é um antagonista de receptores AMPA/cainato
inibindo a ação do glutamato.4 Não age diretamente no receptor AMPA, mas em um
sítio alostérico referido como receptor GYKI.15 Foi desenvolvido como um antagonista
não competitivo de receptor AMPA de uma série de 2,3-benzodiazepínicos novos. Essa
molécula, embora similar em estrutura aos convencionais 1,4-benzodiazepínicos, não
compartilha a mesma farmacologia, não interagindo no complexo receptor
benzodiazepínico-GABA.15

Carisbamato (RWJ-333369)
É o antagonista monocarbamato de receptores cainato.4

Soretilida



Seu mecanismo de ação é semelhante ao da carbamazepina.4

Brivaracetam
É novo fármaco derivado do levetiracetam.4 Tem afinidade de ligação com as

proteínas das vesículas sinápticas SVA2 10 vezes maior do que o levetiracetam, e
também a habilidade de inibir os canais de sódio. É de baixa toxicidade aguda e o
órgão-alvo para efeitos tóxicos é o sistema hepatobiliar.45

Seletracetam
É um novo fármaco derivado do levetiracetam.4 É uma pirrolidona derivada

estruturalmente do levetiracetam.
Estudos farmacocinéticos em animais sugerem que seletracetam é rápida e

altamente absorvido; parece nem inibir nem induzir as principais enzimas que
metabolizam fármacos; demonstra pouca ligação a proteínas plasmáticas (< 10%), o
que sugere baixo potencial para interações entre fármacos.46

Seletracetam foi escolhido de uma grande carteira de ligantes de SVA2, com base
não apenas na sua alta afinidade pelo sítio de ligação (afinidade 10 vezes maior pelo
SVA2 do que o levetiracetam), mas também pela sua potência e eficácia observadas em
testes in vivo e in vitro.46

Stiripentol
Stiripentol é atualmente um fármaco eficiente para terapia adjuvante em epilepsias

infantis, porque melhora a eficácia dos FAE por meio de sua inibição potente do
sistema microssomal hepático P-450. Além disso, age diretamente reduzindo crises
convulsivas em vários modelos animais de epilepsia, sugerindo que possa ter algum
efeito anticonvulsivante por si só. Seu mecanismo de ação é desconhecido, mas
evidências sugerem um efeito semelhante ao do barbitúrico, aumentando a transmissão
central do GABA.47

Outros procedimentos utilizados para o controle de crises convulsivas
Estimulação vagal

Em humanos refratários à terapia antiepiléptica, a estimulação vagal pode ser uma
alternativa para o controle das crises convulsivas. Um marca-passo é implantado no
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subcutâneo e, quando ativado, estimulará o nervo vago no pescoço. A base para o seu
efeito anticonvulsivante é pelo envolvimento de um grande número de neurônios
aferentes viscerais gerais no nervo vago e suas sinapses no núcleo do trato solitário.
Este tem numerosas conexões corticais e subcorticais que, quando estimuladas, podem
interromper a atividade convulsivante.1 Um estudo em cães mostrou que pode ser uma
alternativa efetiva nesta espécie.48 Um procedimento prático, que envolve a estimulação
de neurônios aferentes para interromper a atividade convulsivante, é a compressão
ocular.49 Nessa técnica, o globo ocular é intermitentemente comprimido para dentro da
órbita, utilizando-se pressão digital aplicada à pálpebra superior de um ou ambos os
globos oculares. A duração de cada compressão ocular é de 10 a 60 segundos. A
compressão ocular é prescrita em intervalos de 5 min.49

Calosotomia
Calosotomia poderia ser uma opção, mas até o momento esse procedimento

cirúrgico não tem sido explorado em cães.1 A calosotomia foi desenvolvida como uma
alternativa para controle das crises convulsivas em cães por Bagley et al.50 Nessa
técnica realiza-se a craniotomia rostrotentorial bilateral e secciona-se o corpo caloso
parcialmente, para que não ocorra propagação de foco epiléptico de um hemisfério
para o outro.50
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Doenças Vasculares
João Pedro de Andrade Neto

Introdução
Encefalopatias vasculares são raramente diagnosticadas em cães1 e gatos.2 Com o

uso expandido de modalidades avançadas de imagem, como tomografia
computadorizada (TC) e ressonância magnética (RM), anormalidades estruturais
vasculares intracranianas estão sendo reconhecidas mais frequentemente.1 O termo
“acidente vascular encefálico” é definido como qualquer anormalidade encefálica
resultante de um processo patológico comprometendo o seu suprimento sanguíneo.3

Esses processos patológicos envolvendo vasos sanguíneos incluem oclusão do lúmen
por um êmbolo ou trombo, ruptura da parede de um vaso sanguíneo, lesão ou alteração
de permeabilidade da parede do vaso e aumento da viscosidade ou outras mudanças na
qualidade do sangue.3 De modo geral classificamos os acidentes vasculares encefálicos
(AVE) em hemorrágicos e isquêmicos. 4 AVE isquêmico resulta de oclusão de um vaso
sanguíneo do encéfalo, por um trombo ou êmbolo, privando o encéfalo de oxigênio e
glicose.4 AVE hemorrágico resulta na ruptura da parede de um vaso sanguíneo dentro
do parênquima encefálico ou espaço subaracnoide, causando hemorragia dentro ou ao
redor do encéfalo.3

Conceito e classificação
Acidente vascular encefálico isquêmico
Isquemia é a redução, embora não necessariamente a interrupção, do fluxo

sanguíneo no nível de comprometimento com a função normal. Esse comprometimento
pode ser regional ou global.4 Acidente vascular isquêmico focal ou regional é quando



ocorre secundariamente a uma patologia vascular, limitando o fluxo sanguíneo regional
de uma porção do encéfalo, enquanto o acidente vascular isquêmico global resulta de
diminuição global da perfusão encefálica.1 As causas de acidente vascular isquêmico
global incluem hipotensão grave, doença pulmonar avançada, parada
cardiorrespiratória, edema cerebral difuso ou acidente anestésico por insuficiente
remessa de oxigênio até o encéfalo.1

Com uma capacidade limitada de armazenamento, o encéfalo depende de
suprimento permanente de oxigênio e glicose para manutenção da função das bombas
iônicas. Quando a pressão de perfusão cerebral cai abaixo de um limiar, a distribuição
de oxigênio e glicose é comprometida. Como regra, desenvolve-se então a isquemia e
progride em necrose de neurônios e elementos gliais, se não for restabelecida
rapidamente a pressão de perfusão cerebral adequada. Esta área de tecido necrosado é
denominada infarto.5 Portanto, infarto é definido como uma área de necrose isquêmica
causada pela oclusão do suprimento sanguíneo arterial ou da drenagem venosa.6 Um
evento isquêmico pode ocorrer secundariamente ou à obstrução vascular local (trombo)
ou à obstrução vascular por material transportado para o encéfalo a partir de um local
distante (êmbolo).5 Uma terceira forma de isquemia é denominada vasospasmo,
resultando em obstrução venosa ou arterial transitória ou permanente. Se a constrição
ou espasmo vascular se resolver dentro de 24 h é denominada “ataque isquêmico
transitório”, que consiste em déficit neurológico focal e breve. Esta forma de obstrução
vascular provavelmente ocorre em animais, mas raramente é diagnosticada.1 Em geral,
os infartos resultam de oclusão arterial trombótica ou embólica; ocasionalmente, os
infartos podem ocorrer a partir de outros mecanismos, incluindo o vasospasmo local, a
hemorragia dentro de uma placa ateromatosa, ou por compressão extrínseca do vaso (p.
ex., tumor).6

Várias são as classificações para os infartos encefálicos; em uma delas ele é
referido de acordo com a extensão do território vascular, denominando-se infarto
territorial quando compromete vasos de grande calibre, e infarto lacunar, afetando
artérias intraparenquimatosas pequenas.7 Em veterinária, os infartos territoriais são
mais encontrados no cerebelo com comprometimento da artéria cerebelar rostral.5

Outra classificação adotada se refere à quantidade de hemácias presentes do tecido
necrosado: infarto pálido (infarto branco) ou infarto hemorrágico (infarto vermelho).
Os infartos também podem ser classificados pela etiologia (hipertensão, aterosclerose,



estado de hipercoabilidade), pela patologia (arterial ou venoso), pelo mecanismo
(trombótico, embólico ou hemodinâmico) ou pelo local anatômico (p. ex., infarto da
artéria cerebral média).7

As causas de infarto identificadas, e confirmadas histopatologicamente, incluem:
sepse (endocardite bacteriana ou outra fonte de infecção), aterosclerose associada a
hipotireoidismo primário e hiperlipidemia do Schnauzer miniatura, migração aberrante
de parasitas (Cuterebra sp.), êmbolos parasitários (Dirofilaria immitis), células
tumorais embólicas metastáticas, linfoma intravascular, embolismo fibrocartilaginoso e
tromboembolismo cardíaco ou aórtico.3

Trombose é a formação de um trombo, definido como um agregado de sangue
coagulado contendo plaquetas, fibrina e elementos celulares encarcerados dentro do
lúmen de um vaso,8 ou seja, é uma hemostasia patológica que envolve a formação de um
coágulo sanguíneo (trombo) dentro de vasos intactos.6 A trombose ocorre tipicamente
quando há formação de coágulos em vasos comprometidos por aterosclerose. Em cães,
a aterosclerose é vista em hipotireoidismo e hiperlipidemia idiopática.3 As placas
ateroscleróticas surgem da interação complexa, e parcialmente compreendida, em meio
ao endotélio, células musculares lisas, plaquetas, linfócitos T e monócitos. A lesão
endotelial induzida por colesterol de lipoproteínas de baixa densidade (LDL) oxidado
resulta em inflamação vascular da túnica íntima. Os monócitos migram para a íntima da
parede do vaso para fagocitar o colesterol LDL. Esse processo resulta na formação das
células espumosas características da aterosclerose inicial (camada gordurosa). Além
disso, os macrófagos ativados produzem fatores que também danificam o endotélio. A
concentração de colesterol LDL nas células espumosas e nas células musculares lisas
geralmente excede as propriedades antioxidantes do endotélio normal. O colesterol
LDL oxidado leva a alterações metabólicas adicionais que favorecem um
microambiente pró-coagulante, aumentando a formação de trombos mediados por
plaquetas, assim como iniciam a cascata de eventos que leva às lesões associadas ao
desenvolvimento das placas maduras de aterosclerose, placas fibrosas com uma capa –
macrófagos carregados com lipídios rodeados por tecido conjuntivo.9

Embora a trombose venosa possa causar infarto, o resultado mais comum é apenas
congestão; nessa situação, os canais colaterais se abrem rapidamente, permitindo o
fluxo vascular a partir do influxo arterial. A oclusão venosa pode ser secundária a



trombose ou compressão de veia.6

Embolia é a passagem através da circulação venosa ou arterial de qualquer material
capaz de se alojar em um vaso sanguíneo e, desse modo, obstruir seu lúmen.8 Este
material, denominado êmbolo, é massa intravascular solta, sólida, líquida ou gasosa,
que é transportada pelo sangue de um local distante do seu ponto de origem,6 obstruindo
um vaso longe desse local; se for a partir de um trombo desalojado denomina-se
tromboembolismo; caso contrário denomina-se simplesmente como êmbolo ou a partir
de sua característica de origem (p. ex., êmbolo séptico, êmbolo gorduroso).6

O infarto causado por embolismo pode ser secundário a doenças sistêmicas, como
sepse, doença cardíaca, neoplasia ou coagulopatia.10 As doenças mais comumente
relatadas foram doença renal crônica (DRC) e hipertireoidismo.3 Em um estudo com
RM em cães apresentando infartos encefálicos, mais de 50% também apresentavam uma
condição médica concomitante, mais comumente hiperadrenocorticismo, doença renal
crônica, hipotireoidismo e hipertensão, sendo esta última associada a doença renal
crônica e hiperadrenocorticismo.11 Cães das raças Cavalier King Charles Spaniels e
Greyhounds foram as raças mais representadas como tendo infartos semelhantes aos
infartos criptogênicos em humanos referidos como infartos de causa desconhecida.11

Encefalopatia felina isquêmica é uma síndrome de infarto cerebral em gatos, sendo
alguns casos associados à migração aberrante de larvas de Cuterebra sp. dentro do
encéfalo. Nem todos os casos apresentam lesões vasculares óbvias, levando à hipótese
de vasospasmo induzido pelas larvas.10 Entre os achados histopatológicos ocorrem
necrose cerebrocortical laminar e infarto cerebral. Pela prevalência de infarto
associada a essa síndrome e falta de relatos em regiões do mundo livres dessa mosca
propôs-se que a migração da larva de Cuterebra para o encéfalo seja a causa da
encefalopatia isquêmica felina.12

Garosi et al.,5 em um estudo envolvendo 40 cães com suspeita de infarto encefálico,
mostraram que 45% eram infartos cerebelares (18/40), 27,5% cerebrais (11/40), 20%
envolvendo tálamo e mesencéfalo (8/40) e 7,5% multifocais (3/40). Dos infartos
cerebrais 6 eram territoriais (4 envolvendo a artéria cerebral média e dois a artéria
cerebral rostral) e 5 lacunares (comprometimento do núcleo caudado e cápsula interna
adjacente compatível com o território das artérias estriatais medial e lateral). As lesões
dos infartos talamomesencefálicos estavam no território das artérias perfurantes
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caudais originadas a partir da bifurcação da basilar e dos ramos paramedianos oriundas
da porção proximal da artéria cerebral caudal. Dos infartos cerebelares, 14 estavam
localizados no aspecto rostral do córtex cerebelar. Todos os infartos foram unilaterais. 5

Em relação à espécie felina, o diagnóstico de infarto cerebelar foi realizado em dois
animais por RM e confirmado em um deles pela histopatologia. Os dois animais
apresentaram infarto na artéria cerebelar rostral com doenças concomitantes. Um
apresentou também doença renal associada à neoplasia pulmonar, enquanto o outro
apresentou endocardite valvular crônica, a qual pode ser uma fonte em potencial de
tromboembolismo.2

Acidente vascular encefálico hemorrágico
Hemorragia é definida como o extravasamento de sangue no espaço extravascular.6

A hemorragia intracraniana resulta na ruptura de vasos sanguíneos do encéfalo,
podendo ser classificada de acordo com o local anatômico (epidural, subdural,
subaracnoide, intraparenquimatosa e intraventricular), tamanho (pequeno ou grande),
tempo de ocorrência (hiperagudo, agudo, subagudo recente, subagudo tardio e crônico)
ou pela doença provável (p. ex., por neoplasia, malformação vascular, coagulopatia).7

Em contraste com a alta incidência no homem, a hemorragia intracraniana resultante
de ruptura espontânea de vasos é considerada rara nos cães (Figura 227.1).3

Hemorragia intraparenquimatosa primária pode ocorrer com hipertensão,10 quadro
este que pode acelerar a formação de aterogênese, como também causar alterações
degenerativas nas paredes das grandes ou médias artérias, levando à formação de
hemorragia cerebrovascular.13 Em animais, a hipertensão é mais comumente secundária
a hipertireoidismo, doença renal ou hiperadrenocorticismo.10

Hemorragias secundárias têm sido descritas em associação a trauma
cranioencefálico, ruptura de anormalidades vasculares congênitas, tumores encefálicos
primários ou secundários, linfoma intravascular (angioendoteliomatose maligna),
angiopatia amiloide cerebral e doenças inflamatórias das artérias e veias (vasculite
necrosante), infarto encefálico (infarto hemorrágico) e alteração na coagulação
sanguínea (doenças extracranianas predispondo à coagulação intravascular
disseminada, como neoplasia, doença de von Willebrand ou Angiostrongylus
vasorum).3 Linfoma intravascular (linfoma angiotrófico, angioendoteliomatose maligna)



■

■

é uma doença neoplásica rara em cães e com um relato em gato.
Caracteriza-se por proliferação intravascular de linfócitos malignos. Esta

distribuição angiocêntrica única das células neoplásicas leva a achados
clinicopatológicos característicos de trombose e infartos.14 Menos comuns são as
vasculites, dano do endotélio causado por vírus da hepatite infecciosa canina,
septicemia ou endotoxemia, por complexos imunes ou migração de parasita larval.15 A
hemorragia intracraniana ocorre mais frequentemente secundária a traumatismo
cranioencefálico. Hemorragia subdural ou subaracnóidea não traumática tem sido
descrita em cães, mas permanece muito rara, quando comparada com a espécie humana,
na qual a ruptura de aneurisma é a causa mais comum.3

Figura 227.1 Acidente vascular encefálico hemorrágico em um cão com trombocitopenia.

Patogenia

Acidente vascular encefálico isquêmico
Em relação à fisiopatologia, a isquemia encefálica resulta em lesão neuronal

iniciada por depleção da produção de trifosfato de adenosina (ATP); em seguida,
ocorre despolarização da membrana celular, metabolismo do cálcio comprometido e
subsequente liberação do aminoácido excitatório, o glutamato.1 Em nível molecular, a



hipoperfusão leva à realização de glicólise anaeróbica e subsequente queda de ATP. A
redução da concentração de ATP intracelular limita os mecanismos dependentes de
energia dentro da célula que são necessários para proteger a homeostasia celular, por
exemplo, manutenção do potencial de repouso da membrana.7 O neurônio então se torna
despolarizado assim que ocorre a queda de ATP, diminuindo a atividade da bomba de
Na+/K+ e outras bombas de membrana; consequentemente, ocorre o fluxo
transmembrana de múltiplos íons, como Na+, K+, Cl–, Ca++,7 com translocação de água
para dentro da célula, causando inchaço (edema citotóxico).3 A despolarização
neuronal induz a liberação do glutamato, neurotransmissor excitatório, que
desencadeará o favorecimento da entrada do cálcio na célula por ativação dos canais
de cálcio voltagem-dependente. O aumento da concentração de cálcio intracelular
resultará na síntese de óxido nitroso e na ativação de enzimas, como fosfolipases,
proteases endonucleases, as quais destruirão os componentes vitais da célula.7 O
aumento desse íon associado ao baixo pH, devido ao excesso de ácido láctico
produzido pela glicólise anaeróbica, estimula a liberação de radicais livres,
contribuindo para a lesão celular irreversível.7 A reoxigenação resultará em dano
celular induzido pelos radicais livres. O primeiro passo na geração de radicais livres
durante a hipoxia é a degradação de ATP em hipoxantina. Durante a reperfusão, a
hipoxantina é metabolizada pela xantina oxidase em xantina na presença de oxigênio.
Esta é uma fase crítica, na qual radicais superóxido são formados. Os radicais
superóxido então causarão a redução dos íons férricos intracelulares abundantes (Fe++)
em íons ferrosos (Fe+++). A abundância desses íons ferrosos resultará na formação de
radicais hidroxila extremamente tóxicos, favorecendo a oxidação de lipídios, proteínas
e ácidos nucleicos das membranas. Os tecidos encefálicos são excepcionalmente
vulneráveis à ação dos radicais livres por terem grande quantidade de colesterol e
ácidos graxos poli-insaturados nas membranas e baixos níveis de enzimas que limpam
os radicais livres, como catalase, superóxido dismutase e glutationa peroxidase.1 Essa
avaria nas membranas celulares e na barreira hematencefálica resultará no
extravasamento de proteínas com formação de edema vasogênico ou extracelular.1 Duas
regiões distintas podem ser identificadas em um infarto: o núcleo, onde a isquemia é
grave e o infarto se desenvolve rapidamente, e a penumbra ao redor, contendo
diminuição mais moderada de fluxo sanguíneo cerebral que possibilita tolerância maior
ao estresse isquêmico. Na região da penumbra, os neurônios estão ainda viáveis, mas
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com risco de se tornarem irreversivelmente lesionados. Os tecidos dentro da penumbra
têm potencial para recuperação, portanto são o alvo da terapia no acidente vascular
isquêmico agudo.3

Acidente vascular encefálico hemorrágico
No AVE hemorrágico, o sangue sai do vaso diretamente para dentro do parênquima,

formando um hematoma, ou dentro do espaço subaracnoide.4 A massa de sangue
coagulado causa ruptura física do tecido e pressão em tecidos encefálicos subjacentes.3

A expansão do coágulo ocorre principalmente dentro das primeiras seis horas da
hemorragia e frequentemente é autolimitante devido ao aumento da pressão de perfusão
cerebral e resistência elástica do tecido encefálico.7 Este processo altera as relações
volume/pressão intracranianos, e podem conduzir a um aumento da pressão
intracraniana (PIC) e diminuição do fluxo sanguíneo cerebral (FSC). Inicialmente, PIC
pode permanecer normal devido a um sistema de compensação.4 O crânio é um espaço
fechado, apresentando três constituintes não compressíveis: parênquima encefálico,
sangue e líquido cefalorraquidiano (LCR). Mudança no volume de um constituinte se
equilibrará por meio de mudança compensatória em outro. Este princípio é denominado
doutrina de Monroe-Kellie. À medida que o hematoma continua se expandindo, esse
sistema compensatório se torna esgotado e a PIC começa a subir; isso pode ser
clinicamente associado a herniação. Devido à autorregulação mecânica, FSC se mantém
constante mesmo que a pressão de perfusão cerebral (PPC) possa variar entre 40 e 120
mmHg.3 A autorregulação normal do FSC pode estar comprometida após AVE, fazendo
com que o fluxo sanguíneo das áreas danificadas se torne diretamente dependente da
circulação sanguínea sistêmica. Esses animais podem ser incapazes de compensar por
reduções da pressão arterial média (PAM), causando diminuição da PPC na presença
de PIC aumentada. Essa anomalia enfatiza a importância da manutenção da pressão
sanguínea sistêmica. Nessas circunstâncias, hipotensão sistêmica pode resultar em
perfusão inadequada do encéfalo, que levará a isquemia cerebral e lesão neuronal
secundária.3

Edema ao redor do coágulo pode se desenvolver por vários dias7 em consequência
de liberação e acúmulo de proteínas séricas osmoticamente ativas dentro do coágulo.4

Isquemia pode ocorrer como consequência do tecido encefálico comprimido ou fluxo
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sanguíneo limitado pelo dano vascular. Dependendo da gravidade da hemorragia, um
efeito de massa pode ocorrer, causando desvio do septo, alteração do fluxo sanguíneo
cerebral, PIC aumentada ou hidrocefalia obstrutiva. Nessa fase, poderá ocorrer edema
vasogênico ou citotóxico devido à ruptura da barreira hematencefálica.4 A oxi-
hemoglobina se transforma em desoxi-hemoglobina e metemoglobina nos primeiros dias
após a hemorragia, seguidas de lise das hemácias, dando origem à hemossiderina. Os
macrófagos iniciam o processo de fagocitose da hemossiderina e produtos do
catabolismo dos lipídios por vários dias. A hemossiderina fagocitada pode persistir
durante toda a vida do animal dentro do tecido cicatricial formado pelos astrócitos
fibrilares e ao redor dos cistos formados. A hemossiderina persistente após trauma
craniano é considerada a causa da epilepsia adquirida pós-traumática.7

Prevalência e manifestações clínicas
Os infartos tipicamente ocorrem em cães de meia-idade e velhos.15 Vários estudos

não mostraram predisposição racial ou sexual, embora McConell et al. observassem
alta incidência em machos (58%).15 As raças com número representativo foram
Cavalier King Charles Spaniels e Greyhounds. Há várias razões para que o Cavalier
King Charles Spaniel seja predisposto ao AVE. Essa raça apresenta alta incidência de
doença cardíaca e também anormalidades plaquetárias, as quais podem potencialmente
predispor ao infarto cardioembólico; além disso, o Cavalier King Charles Spaniel
mostra alta incidência de malformação Chiari -like que poderia ter efeito no fluxo
sanguíneo vertebrobasilar.15 As raças caninas de pequeno porte apresentaram mais
infartos territoriais cerebelares, enquanto as raças de cães de grande porte eram mais
predispostas aos infartos lacunares talâmico-mesencefálicos.16 Há alguma evidência de
que gatos e raças braquicefálicas de cães possam ser predispostos à isquemia
encefálica global, especialmente quando quetamina é utilizada no protocolo
anestésico.17

Os sintomas clínicos dependem da localização do hematoma ou infarto,7 ou do tipo
(global ou focal; isquêmico ou hemorrágico).1 O início súbito de déficits neurológicos é
o sinal mais característico de um AVE. Esses déficits são frequentemente focais e estão
relacionados com a localização e a extensão da lesão, em vez de serem específicos da



doença vascular.7 A doença vascular é caracterizada por um início periagudo de sinais.
A progressão do quadro poderia ser esperada pelo aumento da PIC.10 A gravidade das
alterações neurológicas alcança seu auge e depois cessa. O AVE embólico muitas vezes
ocorre repentinamente e os sintomas clínicos chegam ao auge imediatamente, enquanto
os sintomas clínicos dos AVE hemorrágicos e trombóticos podem ter início com
discreto atraso.7

Os infartos no telencéfalo causam alteração no estado mental, déficits de ameaça
contralateral, hipalgesia nasal contralateral, déficits posturais ou hemiparesia
contralateral, andar em círculos ipsilateralmente, ataxia, pressão da cabeça contra
obstáculos, desvio lateral da cabeça ou tronco e convulsões.1 Garosi et al.5 relatam
baixa ocorrência de convulsões em cães que apresentam distúrbios vasculares
cerebrais, semelhantes aos relatos na espécie humana. Se a lesão envolver a artéria
cerebral rostral, será encontrada alteração de comportamento, déficit de ameaça e
postural contralateral e hipalgesia nasal contralateral; se o comprometimento envolver
a artéria cerebral média, o andar em círculos ipsilateralmente associado a convulsões
estará presente.5 Quando o envolvimento ocorrer em artérias estriatais, teremos o andar
em círculos ipsilateralmente, desvio lateral da cabeça e pescoço para o mesmo lado,
déficit de ameaça com reflexo pupilar à luz normal e déficit postural ou hemiparesia
contralateral.5

As lesões envolvendo tálamo/mesencéfalo produzirão déficits das reações posturais
ipsi ou contralateralmente, andar em círculos do mesmo lado da lesão, déficit de
ameaça contralateral, desvio lateral da cabeça e pescoço ipsilateral, inclinação da
cabeça ipsi/contralateral, nistagmo posicional, estrabismo posicional ventral
ipsi/contralateral, anisocoria com midríase ipsilateral e hemiparesia/ataxia espástica
ipsilateral.5

Os sintomas cerebelares incluem hipermetria, disfunção vestibular ou opistótono.7

Em vários animais, são descritas pelos proprietários crises convulsivas, mas por meio
do exame físico acurado associado ao histórico, provavelmente eles tiveram episódios
vestibulares agudos.15 Outras alterações cerebelares incluem ataxia
cerebelar/vestibular assimétrica ipsilateral,5 déficit de ameaça ipsilateral, dismetria,
tremor intencional, nistagmo e inclinação da cabeça.1 O nistagmo pode ser espontâneo
ou posicional e a inclinação da cabeça pode ser ipsi/contralateral.5 Alguns cães
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apresentam breves episódios de disfunção vestibular relatados pelos proprietários
(menos de 10 min de duração com rápida recuperação), similares ao ataque isquêmico
transitório em humanos.15 Em um caso de infarto cerebelar com extensão para o aspecto
rostral do mielencéfalo, além das alterações vestibulocerebelares, o animal apresentou
paralisia facial ipsilateral.5

As lesões envolvendo o tronco encefálico podem levar a déficits de nervos
cranianos ipsilateralmente, hemi ou tetraparesia e inclinação ou desvio lateral da
cabeça.7

Dez gatos apresentando encefalopatia felina isquêmica mostraram infecção no SNC
causada por larvas de Cuterebra sp., e isso foi documentado pela Universidade de
Cornell. Anormalidades clínicas notadas em todos os gatos foram progressivas e a
maioria consistia em depressão (6/10), cegueira (6/10) e, em alguns, alteração de
comportamento (2/10). As larvas eram mais comumente encontradas em bulbos e
pedúnculos olfatórios, nervos ópticos, placa cribriforme, sugerindo a entrada pelas vias
nasais.12

Diagnóstico
O estudo de imagem é a ferramenta diagnóstica mais importante nas doenças

vasculares encefálicas. A TC e a RM ajudam no diagnóstico de doença vascular,
descartando outras doenças intracranianas, diferenciando entre lesões isquêmicas e
hemorrágicas, identificando a localização da lesão, bem como o tamanho e o tempo de
ocorrência da mesma.7 A caracterização de um AVE isquêmico e hemorrágico
geralmente é impossível de ser realizada em animais antes dos estudos de imagem.18

Uma vez confirmada a doença vascular, outros testes deverão ser realizados para a
identificação da causa de base.3

A avaliação inicial de pacientes com suspeita de encefalopatia vascular isquêmica
deverá começar com o diagnóstico diferencial, incluindo traumatismo, doenças
metabólicas (renal, hepática, hipoglicemia), neoplásicas, inflamatórias e tóxicas.18 O
reconhecimento de fatores de risco pode auxiliar, reduzindo eventos adicionais, se a
causa do evento vascular for apurada. A avaliação diagnóstica inicial inclui
mensuração da pressão arterial sistólica, hemograma completo, perfil bioquímico,



urinálise e teste de coagulação.18 A segunda abordagem diagnóstica deve incluir
radiografia torácica, ultrassonografia abdominal e exames de imagem, como TC ou
RM.18 Os testes diagnósticos adicionais, que podem ser considerados, são: análise do
LCR, ecocardiografia, mensuração dos níveis de antitrombina III, relação
proteína:creatinina urinária e testes de antagonistas de proteínas induzidas pela
vitamina K.18 Os pacientes com AVE isquêmico, portadores de hipertensão, deverão ser
avaliados quanto à sua origem, incluindo doenças endócrinas (hiperadrenocorticismo,
hipotireoidismo, hipertireoidismo e diabetes mellitus), doença renal (principalmente
nefropatia com perda de proteína), doença cardíaca e doenças metastáticas.5,19 Se for
confirmado um AVE hemorrágico, o foco da triagem diagnóstica deverá ser
coagulopatia, hipertensão (incluindo suas causas) e doenças metastáticas
(particularmente hemangiossarcoma).5

A análise do LCR não é útil para confirmação de um AVE, mas auxilia na
eliminação da possibilidade de uma doença inflamatória; na maioria dos AVE, o LCR
estará normal ou mostrará moderada pleocitose por neutrófilos ou mononucleares com
aumento de proteínas.5,19

O ultrassom Doppler transcraniano possibilita o estudo da hemodinâmica cerebral,
permitindo avaliação da arquitetura vascular e identificação das artérias cerebrais por
mapeamento colorido. Como o fluxo sanguíneo nas artérias cerebrais é de baixa
resistência, o aumento da resistência vascular pode indicar isquemia cerebral regional.
Neste caso, encontramos índice de resistividade aumentado e/ou alterações na
morfologia das ondas Doppler com picos sistólicos altos e afilados. O aumento da
velocidade do fluxo pode indicar, além de estenose, um aneurisma, ou mesmo ser
funcional induzido por anemia.20

As imagens de TC em infarto isquêmico são geralmente normais durante a fase
aguda de isquemia; portanto, o diagnóstico de AVE isquêmico, usando TC, baseia-se na
exclusão de doenças que mimetizam acidentes vasculares. Os sinais tomográficos de
isquemia recente podem ser sutis e difíceis de serem detectados, incluindo
hipodensidade de parênquima, perda de diferenciação entre substâncias branca e
cinzenta, supressão sutil de sulcos corticais e efeito de massa local.3 As áreas
comprovadas de infarto, presentes como lesões hipodensas sutis na TC, se devem ao
influxo de água associada ao edema cerebral.7



A RM é superior à TC para a detecção de isquemia, devido ao seu excelente
contraste em relação aos tecidos moles e habilidade em detectar lesões sutis.7 Pode
detectar AVE isquêmico dentro de 12 a 24 h do início, além de distinguir lesões
hemorrágicas de infarto.3 Em RM, os infartos não hemorrágicos são lesões comumente
demarcadas, muitas vezes em forma de cunha com mínimo efeito de massa e geralmente
com envolvimento preferencial em substância cinzenta.7,15 Aumento de sinal em T2WI e
sinal reduzido em T1WI são compatíveis com aumento de água devido a edema
citotóxico e vasogênico.15 Sequências de RM convencional revelam hipointensidade em
T1WI e hiperintensidade em T2WI e FLAIR.7 Realce pelo contraste é fraco e pode
ocorrer na periferia, podendo ser observado 7 a 10 dias após o início do acidente
vascular isquêmico.7 A administração de contraste realça os infartos, quando ocorrer
ruptura vascular, mas não há realce em isquemia ou edema.15 As dificuldades na
diferenciação de lesões isquêmicas agudas das antigas pelos métodos convencionais
podem ser superadas por técnicas de RM funcionais.7 Como os infartos são causados
por oclusão de um vaso sanguíneo, eles obedecem ao território vascular com
demarcação precisa do tecido encefálico normal ao redor e nenhum ou um mínimo
efeito de massa.3 Em relação à isquemia global, a aparência de imagens de RM
caracteriza-se por aumento da intensidade de imagens T2WI em zonas banhadas pelas
principais artérias intraparenquimatosas, indicativa de edema encefálico difuso. Essas
áreas incluem também tecidos com menor pressão de perfusão encefálica. As lesões
geralmente envolvem a substância branca ao redor dos ventrículos e regiões
vulneráveis, como córtex cerebral, núcleo caudado, tálamo, cerebelo e hipocampo.18

A TC já foi anteriormente uma ferramenta diagnóstica primária para detecção de
hemorragia nos pacientes com suspeita de AVE hemorrágico. O traumatismo craniano
grave é avaliado melhor com TC por várias razões. As imagens de TC são obtidas
muito mais rapidamente do que as de RM (ótima para pacientes críticos); os pacientes
podem ser monitorados com sistema de monitoramento padrão durante o exame, o que
não ocorre com a realização de RM por causa do campo magnético amplo, e
hemorragia aguda e osso podem ser visualizados melhor com TC do que com RM.21 A
TC é muito sensível para hemorragia aguda, com relação linear demonstrada entre
atenuação tomográfica e hematócrito do hematoma. Em um paciente normal com
hematócrito normal, a hemorragia aguda é vista como uma área de atenuação
aumentada, a qual tende a progredir nas primeiras 72 h e depois lentamente diminui



para isodensidade até cerca de 1 mês após hemorragia. A periferia da lesão pode
realçar em achados tomográficos por aproximadamente 6 dias a 6 semanas após o
início do quadro.4 Um hematoma aparece como imagem hiperdensa, homogênea e firme,
enquanto hemorragias petequiais são vistas como pontos hiperdensos, os quais podem
aderir a uma área hiperdensa irregular. Com o tempo, a lesão aparece isodensa e com
realce variável pelo meio de contraste.7 As descrições em humanos, das mudanças de
imagens de RM, são relacionadas com o tempo dos hematomas, mostrando reação
química progressiva dos íons ferro, componentes da hemoglobina.19 Descreve-se em um
trabalho a sequência de imagens de RM de um cão apresentando hematoma
intracraniano, causado por traumatismo, demonstrando similaridades com o ocorrido na
espécie humana.19 A forma química da hemoglobina em lesões hiperagudas é a oxi-
hemoglobina, a qual influencia a intensidade de sinal similar à substância branca em
T1WI e também ao fluido em T2WI. Em T1WI, 24 h após a lesão, a massa fica
isointensa e em T2WI hipointensa devido à mudança química de oxi-hemoglobina em
desoxi-hemoglobina. A mudança gradual da desoxi-hemoglobina em metemoglobina,
poucos dias após a lesão, causa hiperintensidade em T1WI na periferia da massa.19

Wessman et al.7 descrevem com detalhes cinco estágios distintos da aparência das
imagens de ressonância magnética na hemorragia intracraniana: hiperagudo (< 24 h,
oxi-hemoglobina intracelular; T1 e T2 longos; isointensa em T1 e hiperintensa em T2);
agudo (1 a 3 dias, desoxi-hemoglobina intracelular; T1 longo e T2 curto; iso a
hipointensa em T1 e hipointensa em T2); subagudo recente (4 a 7 dias, metemoglobina
intracelular com hemácias intactas; T1 e T2 curtos; hiperintensa em T1 e hipointensa em
T2); subagudo tardio (7 a 14 dias, metemoglobina extracelular com lise das hemácias;
T1 curto e T2 longo; hiperintensa em T1 e T2); e crônico (> 2 semanas, ferritina e
hemossiderina; T1 longo e T2 curto; iso a hipointensa em T1 e hiperintensa em T2).7 A
transição do estágio hiperagudo para agudo é caracterizada pela mudança no sangue
oxigenado em sangue desoxigenado, iniciando na periferia da hemorragia, causando um
halo hipointenso ao redor de hemorragia hiperaguda em T2. As hemorragias agudas e
subagudas estão geralmente associadas a edema vasogênico do neurópilo ao redor, que
aparece como uma zona hiperintensa em T2.7

As imagens de RM, realizadas em sete cães apresentando infartos encefálicos,
confirmados histopatologicamente, revelaram que quatro cães apresentavam infartos
não hemorrágicos enquanto três cães apresentavam infartos hemorrágicos. Os infartos
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não hemorrágicos eram tipicamente em forma de cunha, hipointensos em imagens T1WI,
hiperintensos em T2WI e não realçavam após contraste. Os infartos hemorrágicos
tiveram intensidade mista em T1WI e T2WI com padrões variáveis de realce.23 Em
relação ao linfoma intravascular, anormalidades são identificadas em imagens de RM,
consistindo estas em hiperintensidades multifocais observadas nas sequências de pulso
pré-contraste em T1WI, T2WI, intermediário e FLAIR. Além disso, haverá discreto
realce das lesões vistas nas imagens em T1WI pós-contraste.14

Tratamento
Não há nenhum tratamento específico para o AVE isquêmico ou hemorrágico. Foca-

se a manutenção da perfusão cerebral, por manutenção da pressão sanguínea sistêmica e
subsequente oxigenação tecidual, assim como controle de sequelas neurológicas
secundárias (p. ex., convulsões) e tratamento da causa de base. O êxito em cães com
AVE depende do tamanho da lesão, da localização e da gravidade dos sintomas
clínicos.4 Portanto, o tratamento do AVE é destinado a fornecimento de cuidados de
suporte, reconhecimento e tratamento das complicações neurológicas e não
neurológicas, manutenção adequada de oxigenação tecidual, controle das convulsões e
da pressão intracraniana elevada.22 Complicações não neurológicas, como rigidez
muscular, contraturas, úlceras de decúbito, pneumonia e infecção do trato urinário, má
nutrição e embolismo pulmonar, são comuns em humanos e são complicações em
potencial em animais que apresentam doenças vasculares encefálicas.18 Após um evento
vascular isquêmico ou hemorrágico conhecido (diagnosticado), parâmetros múltiplos e
neurológicos múltiplos deverão ser monitorados para conhecimento de complicações
neurológicas, incluindo nível de consciência, movimentos musculares voluntários ou
involuntários, postura, ritmo e frequência respiratória e avaliação dos nervos
cranianos.22 A piora dos parâmetros neurológicos ou a presença de convulsões pode
indicar edema encefálico com aumento da PIC, presença (ou piora) de hemorragia
intracraniana, progressão do efeito de massa, movimentação de êmbolo existente ou
presença de êmbolos adicionais ou trombose.22 A manutenção de oxigenação tecidual,
ventilação pulmonar, temperatura corporal normal e volume intravascular é importante
para prevenir tais complicações.22 As convulsões deverão ser controladas com



anticonvulsivantes não sedativos, como felbamato, gabapentina, zonisamida e
levetiracetam. O uso de anticonvulsivantes sedativos, como diazepam, fenobarbital e
brometo de potássio, pode resultar em avaliação imprecisa do estado neurológico
durante o período de recuperação.18

A maioria dos cães com AVE recupera-se com o tempo, apenas com cuidados de
suporte. Nenhum tratamento específico está disponível para o êxito do AVE ou
hemorrágico ou isquêmico.16 O acompanhamento de perto é importante, especialmente
dentro das primeiras horas após o início, quando significativa depauperação pode
ocorrer.7 Nutrição parenteral ou enteral poderá ser necessária porque alguns animais
podem estar relutantes ou incapazes de se alimentar por vários dias ou semanas; o
suporte de nutrição enteral pode ser fornecido via tubos nasogástricos ou pós-
faringostomia, esofagostomia ou gastrostomia.18

No AVE isquêmico, o tratamento gira em torno de três princípios: monitoramento e
correção das variáveis fisiológicas básicas (p. ex., nível de oxigênio, balanço hídrico,
pressão arterial, temperatura corporal), inibição das cascatas metabólicas e
bioquímicas subsequentes à isquemia para prevenir a morte neuronal (o conceito de
neuroproteção) e restauração ou melhoramento do fluxo sanguíneo cerebral pela
trombólise na presença de um trombo.24 Basicamente, o tratamento é direcionado a
manutenção adequada de oxigênio no encéfalo, controle da PIC, controle das
convulsões e identificação e tratamento da causa primária.22 A penumbra, com potencial
para recuperação, é o alvo das terapias trombolítica e de neuroproteção.3 O tratamento
com agentes neuroprotetores destina-se a inibir consequências metabólicas e celulares
agudas do AVE e baseando-se no princípio de que lesão neuronal tardia ocorre após
isquemia.7 Essas medicações incluem antagonistas de receptores de glutamato, como N-
metil-D-aspartato (NMDA)7,24 e alfa-amino-3-hidroxi-metil-5,4-isoxazolpropionato
(AMPA),7 bloqueadores de canal de sódio e moduladores de canal de sódio, que
podem ser associados ao uso de terapia trombolítica e antiplaquetária,24 varredores de
radicais livres e agentes quelantes de ferro.18 Embora o uso desses neuroprotetores
resulte em redução dramática do tamanho das lesões de infartos em modelos de animais
experimentalmente, esses agentes não têm conseguido provar a sua eficácia em ensaios
clínicos, e aguardam mais investigações.3,24

O tratamento trombolítico é controverso devido ao risco de hemorragia. O ativador
do plasminogênio tecidual ou a estreptoquinase converte plasminogênio em plasmina,



que é uma enzima proteolítica capaz de hidrolisar fibrina, fibrinogênio e outras
proteínas da coagulação.7 O ativador do plasminogênio tecidual administrado por via
intravenosa (IV), dentro de 3 h do início do AVE, parece ser o mais efetivo em
humanos com AVE isquêmico, devendo ser aplicado somente depois que hemorragia
intracraniana ou transformação hemorrágica dos infartos forem excluídas.7 Uma vez que
o infarto raramente ocorre devido à trombose, em animais, e o sucesso da resposta
terapêutica é uma questão de horas, as substâncias trombolíticas usadas para humanos
têm pouco valor em veterinária. Então, o tratamento será amplamente sintomático, com
o controle das convulsões e PIC e tratamento da causa principal, como vasculite ou
hipertensão. O prognóstico é bom, com cerca de 50% dos cães estudados tendo
recuperação boa ou excelente.10

Em animais, a hipertensão pode se desenvolver como uma resposta fisiológica do
acidente vascular para assegurar pressão de perfusão cerebral adequada na penumbra
do infarto; este aumento de pressão pode persistir por mais de 72 h após o início da
lesão. A diminuição agressiva da pressão sanguínea deverá ser evitada durante estágios
agudos, a menos que o paciente apresente alto risco de fase final de danos em órgãos.24

A hipertensão pode ser controlada com um inibidor da enzima conversora da
angiotensina (ECA), enalapril ou benazepril, na mesma dosagem (0,25 a 0,50 mg/kg, 2
vezes/dia), e/ou bloqueadores de canal de cálcio como anlodipino (0,1 a 0,25 mg/kg, 1
ou 2 vezes/dia). Anlodipino é mais eficaz na hipertensão grave.24

O uso de glicocorticoide não tem nenhum efeito benéfico comprovado, para
acidente vascular isquêmico ou hemorrágico, na clínica, visto que pode predispor os
pacientes a complicações como hiperglicemia,3,25 infecção25 ou complicações
gastrintestinais.3 Hiperglicemia é negativamente associada a êxito em cães com trauma
craniano e deverá ser evitada. Hiperglicemia produz intenso edema e morte neuronal ao
redor do hematoma.7 O mecanismo proposto da lesão durante hiperglicemia está
relacionado com o aumento da concentração de ácido láctico tecidual.18 Existem vários
protocolos com a utilização de dexametasona e prednisolona, sendo improváveis
efeitos benéficos em pacientes com trauma cranioencefálico. Um dos protocolos
preconiza a utilização de succinato sódico de metilprednisolona, 30 mg/kg em bolus IV,
no tempo 0; e 15 mg/kg em bolus, 2 e 6 h após. As altas doses provavelmente
promovem benefícios terapêuticos na limpeza dos radicais livres, mais do que a sua



ação em receptores esteroides.21

No AVE hemorrágico, a consideração mais importante é a manutenção da perfusão
cerebral pelo tratamento da hipotensão e PIC elevada, além do tratamento da causa de
base.3 A estabilização extracraniana envolve monitoramento cuidadoso dos parâmetros
vitais (níveis de O2, balanço hídrico, pressão sanguínea e temperatura corporal) e
correção de qualquer anormalidade.3 A hipovolemia deverá ser abordada com cautela
em pacientes com doença vascular encefálica porque altas doses de infusões de
cristaloides podem resultar na formação de edema cerebral. Tratamento com coloides
como dextrana-70 ou à base de amido é recomendado.22 Uma vez que o sódio não
atravessa livremente a barreira hematencefálica, soluções salinas hipertônicas (solução
salina a 7%) têm o efeito osmótico similar ao do manitol; outros efeitos benéficos
incluem melhora do estado hemodinâmico via expansão do volume sanguíneo e efeitos
inotrópicos positivos, assim como efeitos imunomoduladores e vasorreguladores
benéficos. A hipotensão reflexa é incomum com a administração de solução salina,
porque ao contrário do manitol, o sódio é ativamente reabsorvido nos rins,
especialmente em pacientes hipovolêmicos.21

A estabilização intracraniana focará a intervenção medicamentosa para a
diminuição da PIC, por meio de três princípios: redução do edema cerebral associado à
hemorragia intracraniana, otimização do volume sanguíneo cerebral e eliminação de
massas que ocupam espaços.3 Manitol é um diurético osmótico que tem demonstrado
eficácia na redução do edema cerebral e na PIC elevada, devido a vasoconstrição
reflexa dos vasos encefálicos, diminuição da viscosidade sanguínea, redução da
produção do LCR, limpando radicais livres e osmoticamente drenagem do líquido de
edema extravascular para dentro do espaço intravascular.21 O mecanismo provável pelo
qual o manitol realiza primariamente seus efeitos imediatos e profundos na PIC é a
vasoconstrição reflexa. Esse efeito de vasoconstrição reflexa ocorre em alguns minutos,
enquanto a ação osmótica tem seu efeito dentro de 15 a 30 min. O efeito do manitol na
diminuição do edema cerebral dura entre 2 e 5 h.21 A solução de manitol (0,25 a 1,0
g/kg IV durante 10 a 20 min, 3 vezes/dia) pode ser usado para tratar PIC elevada
secundária a AVE hemorrágico. Deve ser evitado em pacientes hipovolêmicos. 3 A
osmolalidade sérica e os eletrólitos devem ser monitorados com o uso repetido de
manitol; a osmolalidade deve ser mantida em 320 mOsm/ℓ (para reduzir o risco de
insuficiência renal devido à vasoconstrição renal) e os eletrólitos deverão ser mantidos
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em seus limites normais.21

A suplementação com oxigênio é necessária somente se houver hipoxia. A
manutenção da pressão sanguínea assegura a perfusão cerebral, podendo melhorar o
suprimento sanguíneo colateral.25 Em animais com deterioração rápida do quadro
clínico, a hiperventilação pode ser utilizada para a redução temporária da PIC, com o
objetivo de diminuir a PaCO2 para menos de 35 mmHg. A intenção da hiperventilação é
reduzir o volume sanguíneo cerebral e, consequentemente, a PIC, pela vasoconstrição
cerebral. Contudo, a hiperventilação excessiva pode ser acompanhada de redução no
fluxo sanguíneo cerebral global, o qual pode cair abaixo dos limiares isquêmicos.18

Portanto, a suplementação com oxigênio via máscara, cateter nasal, touca de oxigênio
ou gaiola de oxigênio deverá ser considerada em pacientes com hipoxia, avaliados via
oxímetro de pulso ou análise de hemogasometria.18

A hemorragia intracraniana grave pode se beneficiar com a intervenção cirúrgica.7

A evacuação cirúrgica do hematoma pode, portanto, ser empregada em cães com
hematomas volumosos (a maioria subaracnóideo) e com estado neurológico
comprometido.3
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228
Trauma Cranioencefálico
João Pedro de Andrade Neto

Introdução e conceito
O trauma cranioencefálico (TCE) é uma causa importante de morbidade e

mortalidade em medicina veterinária. A causa mais comum de TCE é o acidente
automobilístico.1 Outras causas comuns são quedas e ataques acidentais ou intencionais
de humanos ou outros animais.2 A gravidade da lesão encefálica pode ser bastante
variável, com sintomas neurológicos variando de pequenos déficits a risco de morte.3

TCE frequentemente causa disfunção neurológica grave. Pode produzir perda transitória
de consciência com mínimos danos parenquimatosos ou contusões cerebrais mais
graves, degeneração encefálica com ou sem laceração e hemorragia e, algumas vezes,
fraturas cranianas.4

O TCE pode ser causado por trauma contuso ou penetrante. A força brusca na
cabeça, resultado de trauma veicular, quedas de altura, lesão por compressão
(esmagamento) ou mal acidental ou proposital dos outros, é a categoria mais comum de
TCE. No trauma contuso, a energia cinética do impacto é difusamente dissipada através
da superfície do corpo. O trauma craniano pode ser notoriamente óbvio nesses
pacientes ou ofuscado por lesões mais graves em outras partes do corpo. Embora
menos comuns, lesões penetrantes na cabeça, como projéteis de arma de fogo, facadas
ou feridas por mordeduras podem ocorrer.7

As forças associadas ao TCE podem provocar fraturas, lesão parenquimatosa e
lesão vascular. Os três mecanismos podem acontecer concomitantemente. A magnitude
e a distribuição de uma lesão encefálica traumática dependem do formato do objeto
causador do trauma, da força do impacto e se a cabeça estava em movimento no
momento da lesão.5 Essas alterações estruturais que ocorrem no momento do impacto
são denominadas lesões primárias. Após a lesão primária, distúrbios graves na



regulação do fluxo sanguíneo encefálico e metabolismo energético vão predispor os
tecidos encefálicos a uma contínua lesão, que pode ser exacerbada por distúrbios na
pressão sanguínea arterial e fornecimento de oxigênio. Esses fenômenos são
denominados lesões encefálicas secundárias, que podem ocorrer dentro de minutos a
vários dias após a lesão primária.2

As lesões parenquimatosas intracranianas podem ser descritas como concussão,
contusão e laceração.6 A diferenciação clínica entre concussão e contusão não é clara,
sem nenhum significado clínico.

Concussão é uma síndrome clínica de alteração da consciência secundária ao TCE
que, em geral, acontece devido a uma alteração cinética da cabeça (quando a cabeça se
encontra em movimento e é subitamente detida por uma superfície rígida).5 Concussão
representa a interrupção fisiológica das células e é completamente reversível.1 A
contusão e a laceração são lesões associadas ao dano direto do parênquima cerebral,
quer por transmissão da energia cinética para o encéfalo com ferimentos semelhantes
aos observados nos tecidos moles (contusão) ou por penetração de um objeto e ruptura
do tecido (laceração). Contusões causam interrupção mecânica das células e tratos e
podem não ser reversíveis; clinicamente concussão é a perda transitória de consciência
sem lesão estrutural, enquanto a contusão refere-se a alterações patológicas no
encéfalo, incluindo edema, petéquias, rompimento de fibras nervosas etc.1 A pessoa que
sofre um TCE pode desenvolver contusão no ponto de contato (lesão por golpe) ou
contusão na superfície cortical diametralmente oposta a esse (lesão por contragolpe).5

Lesão vascular traumática é um componente frequente do trauma do sistema
nervoso central (SNC). Resulta do trauma direto e da ruptura da parede do vaso,
levando à hemorragia. Dependendo da posição anatômica do vaso rompido, a
hemorragia pode ocorrer em vários compartimentos: epidural, subdural, subaracnóideo
e intraparenquimatoso, podendo algumas vezes ocorrer de modo combinado.5

No hematoma epidural, em geral a dura-máter se apresenta aderida ao periósteo na
superfície interna do crânio. As artérias durais são vulneráveis à lesão, com
extravasamento de sangue arterial, separando a dura-máter da superfície interna do
crânio.5

No hematoma subdural, o espaço subdural se situa entre a superfície interna da
dura-máter e a camada externa da aracnoide das leptomeninges. Em humanos, veias em
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ponte emergem da convexidade dos hemisférios cerebrais e atravessam o espaço
subaracnoide e subdural, desembocando no seio sagital superior.5

O hematoma subaracnóideo ocorre no espaço subaracnoide causado por ruptura
dos vasos aracnóideos.4

O hematoma intraparenquimatoso ocorre dentro do parênquima encefálico. Essa
forma de hemorragia pode ser de curta duração por causa da ocorrência de
vasospasmos e formação de microtrombos.4

As hemorragias mais comuns no TCE são as hemorragias subaracnóideas e
intraparenquimatosas.1 Em um estudo envolvendo 14 cães e nove gatos com TCE,
mostrou que a maioria dos traumas ocorreu por acidente automobilístico (69,5%),
seguido de acidentes caseiros (17,4%), crueldade por seres humanos (8,7%) e trauma
por outro animal (4,3%). Evidência de hemorragia intracraniana foi encontrada em 96%
dos animais. Quatro cães e quatro gatos apresentaram duas formas de hemorragia e um
gato apresentou três formas de hemorragia intracraniana. A distribuição das
hemorragias foi: epidural (2), subdural (10), subaracnóidea (10) e intraparenquimatosa
(10) (Figuras 228.1 e 228.2).7

Fisiopatogenia
Lesão primária refere-se a danos em estruturas intracranianas no momento do

impacto inicial;2 ela é completa na hora do trauma e há pouco a se fazer para alterar o
seu curso.3 Essas lesões incluem danos diretos ao parênquima encefálico, como
contusão, laceração e lesão axônica difusa, e danos em vasos sanguíneos, podendo
resultar em hemorragia intracraniana e edema vasogênico.8 Fraturas no crânio podem
contribuir para a continuação do trauma ao parênquima encefálico e vasos sanguíneos,
especialmente se elas forem instáveis.8





Figura 228.1 Cão com trauma cranioencefálico contuso. A. Lesão aparente na região frontoparietal direita
do crânio. B. Hematoma em região temporal esquerda (lesão por contragolpe). C. Lesão parenquimatosa
em lobo piriforme esquerdo.

Lesão secundária refere-se a uma variedade de processos patológicos que ocorrem
após o insulto primário, resultando em danos neuronais progressivos, não só no local
inicial do trauma, mas estendendo-se ao encéfalo globalmente.3 Podem resultar de
eventos extracranianos sistêmicos e alterações intracranianas. Eventos extracranianos
são geralmente limitados a episódios de hipotensão e hipoxemia; alterações
intracranianas incluem aumento da sensibilidade cerebrovascular e tecido neuronal,
aumento da pressão intracraniana (PIC) e reatividade cerebrovascular alterada.2

Figura 228.2 Gato com trauma cranioencefálico demonstrando cisto formado.

O conteúdo normal dentro da cavidade craniana inclui parênquima encefálico,
sangue e líquido cefalorraquidiano (LCR). No animal normal, esses componentes
existem em equilíbrio um com outro mantendo a PIC dentro dos limites de
normalidade.9 A pressão de perfusão cerebral (PPC) normal é definida como pressão
arterial média (PAM) menos pressão venosa central (PVC). 2 No entanto, cães
apresentando trauma craniano associado a aumento da PIC, há uma limitação do fluxo
sanguíneo encefálico, e a equação de PPC mudará para PPC = PAM – PIC. 2 A
vasculatura cerebral em um encéfalo normal é regulada por vários mecanismos (p. ex.,
autorregulação metabólica, autorregulação por pressão e disponibilidade de oxigênio),
que depende do funcionamento normal dos vasos sanguíneos e a PIC normal.2 No



mecanismo de autorregulação por pressão, quando há aumento da PAM ocorre
vasoconstrição dos vasos encefálicos, enquanto quando ocorre queda da PAM há
vasodilatação, prevenindo mudanças na PIC. A autorregulação química refere-se à
resposta direta da vasculatura encefálica à PCO2 no sangue arterial; níveis elevados de
PCO2 causam vasodilatação, enquanto níveis diminuídos de PCO2 causam
vasoconstrição.9 A perda de vasorreatividade provavelmente decorre de problemas
intrínsecos no endotélio e tecido muscular liso vascular. A produção de óxido nítrico e
endotelina pelas células endoteliais causa vasodilatação ou vasoconstrição localizadas,
respectivamente. Em tecidos normais, o nível de fluxo sanguíneo é finamente regulado
por esses mecanismos para combinar o fluxo apropriado às necessidades de oxigênio e
substratos para os tecidos. Distúrbios no balanço de óxido nítrico e endotelina levam a
respostas vasculares inapropriadas, as quais potencializam isquemia cerebral regional
ou global e lesão encefálica secundária.2 Com o TCE grave, tanto a hemorragia
intracraniana quanto o edema podem ser adicionados ao volume do crânio; um ou mais
componentes da cavidade craniana podem se acomodar pelo aumento do volume, ou
resultar em aumento da PIC. Realiza-se esta acomodação ou volume amortecido por
desvio de fluidos na vasculatura encefálica e vias liquóricas, sendo chamada de
complacência intracraniana. Essa complacência tem limitações e diminui quando ocorre
aumento na PIC. Se o volume intracraniano aumenta além da capacidade dos
mecanismos compensatórios, há aumento progressivo na PIC e comprometimento da
PPC, ocorrendo morte isquêmica dos tecidos encefálicos.9 Tanto a hipoxemia quanto a
hipotensão causam vasodilatação dos vasos encefálicos para preservar o fluxo
sanguíneo cerebral (FSC). Esse aumento do volume sanguíneo eleva a PIC, mas PPC e
FSC continuam inadequados.9 Aumento na PIC reduz a perfusão encefálica. A pressão
sanguínea reduzida permite o acúmulo de CO2 em receptores dos centros vasomotores
no tronco encefálico. Este acúmulo dispara um “sinal de alarme”, que causa aumento na
pressão sanguínea sistêmica e com isso aumenta a perfusão encefálica via estimulação
do sistema nervoso simpático. Esse aumento na pressão sanguínea sistêmica estimula
barorreceptores no sistema circulatório, levando essa informação de hipertensão aos
centros vagais no tronco encefálico, resultando em bradicardia (reflexo de Cushing).
Aumento maior da PIC leva à liberação de catecolaminas, o que possivelmente pode
levar a danos miocárdicos e arritmias ventriculares.10

Em relação às alterações intracranianas há o envolvimento de reações bioquímicas



complexas como ativação da cascata de complemento, sistema cinina-angiotensina e a
cascata do ácido araquidônico.10 Em um esforço para restabelecer gradientes
eletroquímicos normais, a energia é expandida na forma de trifosfato de adenosina
(ATP). A bomba de sódio e potássio é o principal regulador do volume celular, assim
como a bomba primária, que estabelece os gradientes eletroquímicos básicos da
maioria de outros processos de transporte. Esse fato ressalta os requisitos para níveis
suficientes de ATP. Hipoxemia e hipotensão sistêmica induzidas pelo trauma
interrompem o fluxo sanguíneo encefálico, promovendo mais depleção de ATP por
causa da redução do fornecimento de substrato. O tecido neuronal é extremamente
suscetível e sensível à lesão isquêmica, o que prepara o palco para a lesão encefálica
secundária.2 Em nível molecular, a hipoperfusão leva à realização de glicólise
anaeróbica e subsequente queda de ATP. A redução da concentração de ATP
intracelular limita os mecanismos dependentes de energia dentro da célula que são
necessários para proteger a homeostasia celular, por exemplo, manutenção do potencial
de repouso da membrana.11 A depleção de ATP rompe a manutenção da homeostasia
iônica celular. Rapidamente ocorrerá influxo intracelular incontrolado de sódio (Na+) e
cálcio (Ca++). O aumento do cálcio intracelular resulta em várias alterações, incluindo
alterações na função enzimática e ativação de sistemas de segundos mensageiros.2 O
edema celular (edema citotóxico) e a despolarização incontrolada causarão a liberação
de grandes quantidades de glutamato, um neurotransmissor excitatório, liberado no
espaço extracelular.8 Glutamato causará aumento adicional do cálcio intracelular, que
por sua vez ativará uma série de vias prejudiciais aos tecidos.8 Como consequência,
radicais livres são formados pela ativação da xantina oxidase.10 Esses radicais livres
de oxigênio são átomos contendo oxigênio ou moléculas que têm um elétron não
pareado na órbita externa. Esses radicais são substâncias altamente reativas que são
extremamente prejudiciais às membranas celulares, especialmente membranas contendo
altos níveis de ácidos graxos poli-insaturados e colesterol.12 O ferro (Fe++) é um
cofator vital na via da xantina oxidase, e espécies de radicais livres gerados via reação
de Fenton (p. ex., radicais superóxido e hidroxila) também são prejudiciais às
membranas celulares. O tecido encefálico é rico em Fe++ e as membranas apresentam
grande quantidade de gorduras poli-insaturadas e colesterol,8 vulneráveis à ação dos
radicais livres.13 Além disso, hemorragia intraparenquimatosa aumenta a quantidade de
Fe++ disponíveis para a perpetuação de dano oxidativo. Radicais livres são desse modo



particularmente prejudiciais às membranas neuronais e provavelmente têm um grande
papel na lesão encefálica secundária.8 A cascata do ácido araquidônico promoverá
reações inflamatórias, nas quais potencializam a isquemia e a formação de edema no
encéfalo. Isso se deve à ativação da fosfolipase A2.10 Outros processos autolíticos
secundários induzidos após trauma craniano grave incluem cascatas
coagulação/fibrinolítica, cinina e complemento. Níveis elevados de óxido nítrico (NO)
e várias citocinas (p. ex., fator de necrose tumoral [TNF], interleucinas [IL]) também
contribuem para a lesão parenquimatosa.8 A síndrome da resposta inflamatória
sistêmica pode ocorrer em qualquer paciente gravemente traumatizado. Caracteriza-se
pela produção e liberação de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1 e IL-6, TNF-α,
fator de ativação de plaquetas, entre muitos outros. Sistemicamente, as citocinas
circulantes causam ativação difusa de neutrófilos, levando a distúrbios microvasculares
no corpo todo. A manutenção de um ambiente isquêmico perpetua os processos
mencionados anteriormente, além de levar ao acúmulo de ácido láctico (via glicólise
anaeróbica). Esse acúmulo de ácido láctico leva a mais danos ao tecido encefálico.8 O
impacto inicial causa despolarização maciça e fluxo de íons nos neurônios e células de
apoio (células gliais).2 Tipicamente, o glutamato é apurado de maneira eficiente do
espaço extracelular por transportadores de alta afinidade e dependentes de energia nos
neurônios e astrócitos. Com o TCE, contudo, há liberação incontrolada de glutamato
armazenado intracelularmente. Essa elevação associada à depleção de energia causa
falha desse sistema dependente de energia; a depuração de glutamato pode estar
substancialmente comprometida.2 Dois tipos de edema podem ocorrer em TCE:
citotóxico e vasogênico. Edema citotóxico resulta do acúmulo de fluido em neurônios
de células da glia, secundário à hipoxia celular, que rompe a função das membranas
celulares. Edema vasogênico resulta em danos na barreira hematencefálica, com
acúmulo de fluido extracelular. Supõe-se que exista edema cerebral em qualquer
paciente com sintomas neurológicos depois de TCE.1 O edema vasogênico é
proeminente em substância branca, enquanto o edema citotóxico afeta tanto a substância
branca quanto a cinzenta.4 O edema cerebral pode aumentar a PIC, o que reduz a
perfusão cerebral e com isso exacerba a hipoxia cerebral. O tamanho do encéfalo pode
aumentar dramaticamente como resultado do edema cerebral, levando a uma possível
herniação encefálica.4 O encéfalo pode herniar de várias maneiras; as quatro mais
comuns são: (1) herniação do giro cingulado; (2) herniação do lobo temporal ou
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occipital sob o tentório cerebelar (herniação transtentorial caudal); (3) herniação do
vermis cerebelar rostral sob o tentório cerebelar (herniação transtentorial rostral); e (4)
herniação do cerebelo através do forame magno.4

Manifestações clínicas
Alguns animais com TCE podem estar completamente normais após um período

breve de inconsciência com duração de poucos segundos. Outros animais podem se
apresentar comatoso-inconscientes e não responsivos a estímulos nociceptivos;
semicomatosos (estupor)-semiconscientes, responsivos apenas a estímulos
nociceptivos; delírio-desorientados, irritáveis, assustados, capazes de responder ao
ambiente, mas com resposta inapropriada; ou deprimido-letárgicos e desanimados, mas
capazes de responder ao ambiente de maneira normal. Esses distúrbios de consciência
são o resultado de lesões envolvendo o sistema ativador reticular ascendente,4 ou
disfunção cerebral generalizada (p. ex., edema cerebral).12 O tamanho da pupila pode
ser normal, puntiforme (sugestivo de compressão mesencefálica moderada a discreta),
ou dilatada e não responsiva à luz (sugestivo de compressão mesencefálica grave (p.
ex., herniação transtentorial caudal). Os movimentos conjugados dos globos oculares
normais (também denominados reflexo oculocefálico ou movimentos de olhos de
boneca) podem estar deprimidos ou ausentes, quando a cabeça for rotacionada
(sugestivo de anormalidade grave em tronco encefálico).4 Esse teste avalia a
integridade do fascículo longitudinal medial do tronco encefálico, que coordena
movimentos oculares com movimentos da cabeça do animal.14 Outros sintomas podem
incluir cegueira, que pode ser transitória (até 24 h) ou permanente, vários déficits de
nervos cranianos, sintomas vestibulares e/ou cerebelares e respiração anormal.4 Três
formas de respiração anormal são comumente reconhecidas com trauma craniano: (1)
respiração de Cheyne-Stokes, caracterizada por períodos de hiperventilação seguidos
de períodos de apneia. É frequentemente associada a danos em estruturas corticais
profundas, núcleos da base, cápsula interna ou diencéfalo; (2) hiperventilação
neurogênica central, caracterizada por respiração rápida e regular na faixa de 25 por
minuto. Isso ocorre em lesão da ponte ou mesencéfalo caudal; (3) respiração
apnêustica, caracterizada por um padrão cíclico de inspiração prolongada seguido de
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expiração e uma fase apneica. Esta forma é vista em lesões de regiões de bulbo e seu
prognóstico é mau.4 As lesões focais em hemisfério cerebral são frequentemente
caracterizadas por depressão, alterações comportamentais, déficits visuais
contralaterais (resposta de ameaça diminuída ou ausente), hipalgesia facial
contralateral e déficits de propriocepção consciente contralateral. O paciente pode
andar compulsivamente e pode pressionar a cabeça, quando confrontado com uma
parede. Andar em círculos, quando observado, e geralmente do mesmo lado da lesão,
tipicamente em arco amplo.12

Diagnóstico e prognóstico
O diagnóstico é tipicamente baseado no histórico acerca de informações

relacionadas com acidentes, evidência clínica de lesão craniana, como abrasões ou
feridas penetrantes, e/ou sintomas clínicos. O paciente deverá ser avaliado quanto à
presença de hemorragia nas cavidades nasais, canais auditivos, área nasofaríngea e
órbita, porque hemorragias nessas áreas ou seios frontais geralmente estão associadas a
fraturas em região basilar do crânio. Fraturas nessas áreas também representam
possíveis portas de entradas para bactérias dentro da cavidade craniana.12 As
alterações neurológicas podem estar relacionadas diretamente com a área encefálica
primariamente atingida, como também áreas posteriormente comprometidas por
alterações secundárias (p. ex., hemorragias progressivas, hipertensão intracraniana,
hipoxia cerebral).15 Como as lesões podem envolver vários níveis do encéfalo, os
sinais clínicos são muito variados e compatíveis com uma síndrome multifocal.15

Fraturas do crânio podem ser demonstradas por radiografia, tomografia
computadorizada (TC) ou imagens de ressonância magnética (RM). Coleta de líquido
cefalorraquidiano é contraindicada pelo risco de herniação encefálica.4 Em imagens de
TC encontramos lesões hiperintensas que não sofrem realce após administração de
contraste ou se ocorrer esse realce é muito discreto.14 Em imagens de RM as lesões são
hipointensas em T1W ou halo hiperintenso em T1W, enquanto em T2W as lesões são
hiperintensas.14

Shores modificou a escala de coma utilizada para avaliação em pacientes humanos
para uso em animais (Quadro 228.1).21 O estado do paciente em cada uma das três



categorias – atividade motora, reflexos de tronco encefálico e nível de consciência – é
avaliado. A contagem total de 3 a 8 indica prognóstico grave; de 9 a 14 indica
prognóstico de reservado a mau e de 15 a 18 indica bom prognóstico. A escala não tem
sido avaliada em um grande número de pacientes para analisar sua segurança, mas
enfatiza a importância desses parâmetros clínicos (Simon et al., 2001). Avaliações
seriadas são importantes para determinar se ocorreu melhora.1 Animais em coma ou
estupor com pupilas dilatadas não responsivas têm mau prognóstico. Período de coma
permanecendo por 48 h ou mais é um sinal de prognóstico grave. Piora em relação aos
sintomas clínicos como depressão, progressão ao coma, pupilas mióticas ou normais se
tornarem dilatadas e não responsivas são indicativos de edema encefálico progressivo
ou herniação transtentorial.4

Quadro 228.1 Escala de coma em pequenos animais com trauma cranioencefálico.

Indicador Pontuação

Atividade motora

Marcha normal, reflexos espinais normais 6

Hemiparesia, tetraparesia ou atividade descerebrada 5

Decúbito, rigidez extensora intermitente 4

Decúbito, rigidez extensora constante 3

Decúbito, rigidez extensora constante com opistótono 2

Decúbito, hipotonia muscular, hipo ou arreflexia dos reflexos
espinais

1

Reflexos do tronco encefálico

Reflexos oculocefálico e pupilar à luz normais 6

Reflexos oculocefálico normal a reduzido e pupilar à luz
diminuído

5

Reflexo oculocefálico normal a reduzido com miose bilateral não
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responsiva 4

Reflexo oculocefálico reduzido ou ausente com pupilas pinpoint 3

Reflexo oculocefálico reduzido ou ausente com midríase não
responsiva unilateralmente

2

Reflexo oculocefálico reduzido ou ausente com midríase não
responsiva bilateralmente

1

Nível de consciência

Períodos ocasionais de alerta, responsivo ao meio 6

Depressão ou delírio, capacidade em responder ao ambiente, mas
resposta pode ser inadequada

5

Estupor, responsivo a estímulos visuais 4

Estupor, responsivo a estímulos auditivos 3

Estupor, responsivo apenas a estímulos nociceptivos repetidos 2

Coma, não responsivo a estímulos nociceptivos repetidos 1

Avaliação

Bom prognóstico 15 a 18

Prognóstico reservado 9 a 14

Mau prognóstico 3 a 8

Modificado por Simon et al.21

Tratamento
O tratamento do TCE não pode ser separado do manejo de todo o paciente por

causa dos ferimentos em múltiplos sistemas, comuns em animais acidentados por



veículos automotores.1 O proprietário deverá ser instruído por telefone a manter uma
via respiratória desobstruída, estendendo a cabeça do animal e puxando a língua para a
frente, se o animal estiver inconsciente.1 As prioridades para o manejo na apresentação
do animal ao clínico veterinário são:

•  Manutenção adequada da ventilação por cateter endotraqueal ou traqueostomia, se
necessário
•  Tratamento de choque
•  Avaliação à procura de ferimentos multissistêmicos
•  Exame neurológico e localização da lesão
•  Tratamento clínico ou cirúrgico para as lesões neurológicas
•  Monitoramento do paciente para sinais de piora.1

Uma vez controlados os problemas relacionados com o risco à vida e o choque, o
exame neurológico básico inicial é realizado. Depois de estabelecidas as alterações
neurológicas básicas, o animal deverá ser reavaliado a cada 10 ou 15 min ou a cada
hora, dependendo da condição inicial.16

O tratamento de animais com TCE pode ser médico, cirúrgico ou ambos.4 A meta
primária da fluidoterapia no TCE é restabelecer rapidamente a perfusão tecidual e a
pressão sanguínea, assim a pressão de perfusão cerebral será mantida em valores acima
de 50 mmHg.3 Um paciente com pressão sanguínea sistólica abaixo de 90 mmHg é
considerado hipotenso.8 Soluções hipotônicas (dextrose a 5%, NaCl a 0,45%) deverão
ser evitadas em pacientes em recuperação de TCE, uma vez que essas soluções
preferencialmente expandem o espaço intracelular, podendo exacerbar o edema
cerebral.3 A pressão sanguínea deverá ser restaurada aos níveis normais o mais breve
possível, mas fluidoterapia intravenosa agressiva, para combater hipotensão em
pacientes com TCE, pode agravar o edema encefálico. A reposição de fluidos coloides
(p. ex., hetastarch) e solução salina hipertônica proporciona alguma proteção ao
encéfalo edematoso, mesmo que utilizados com grandes volumes de cristaloides
(solução com lactato de Ringer, solução fisiológica a 0,9%).8 Portanto, utilizam-se em
pacientes com hipotensão soluções de coloide ou hipertônica inicialmente e
administração subsequente de cristaloides. Coloides são soluções que contêm água e
macromoléculas, às quais as membranas capilares são impermeáveis sob condições



normais. O emprego dessas soluções provoca aumento da pressão oncótica plasmática,
retendo água no espaço intravascular. Classificam-se em coloides naturais e
sintéticos.17 Os coloides naturais são obtidos pelo fracionamento do sangue total. Em
princípio, o coloide ideal seria a albumina, específica para cada espécie, pois constitui
a molécula fisiologicamente responsável pela maior parte da pressão oncótica
plasmática. Uma vez que a obtenção de albumina pura ou mesmo a utilização de plasma
fresco ou plasma fresco congelado, como fonte principal de albumina para uso clínico,
requer sangue de um grupo de doadores e equipamento de alto custo, os coloides
sintéticos têm obtido cada vez mais espaço no meio veterinário.17 Os coloides
sintéticos são compostos por macromoléculas, em geral, polímeros, diluídos em
solução aquosa acompanhadas de eletrólitos e/ou glicose.17 Em relação aos coloides,
essas substâncias são similares a manitol e salina hipertônica, cuja ação inclui extração
de água livre do interstício para dentro dos vasos sanguíneos.18 As propriedades de
uma solução coloide ideal deveriam ser quase idênticas às das proteínas plasmáticas
naturais. Além disso, o coloide ideal deveria persistir no espaço intravenoso tempo
suficiente para ter um efeito terapêutico. Apenas pequenas doses deveriam ser exigidas
para alcançar reanimação e deveriam ser eliminadas do corpo sem causar reações
teciduais. Infelizmente, a natureza e a tecnologia atuais não têm sido capazes de
inventar um coloide único com todas essas características.19 Os coloides utilizados
atualmente, assim como os efeitos benéficos e colaterais – hetastarch, oxipoligelatina e
dextrana –, serão mostrados a seguir. Hetastarch, ou amido hidroxietil, é composto
primariamente de amilopectina (98%). É um polissacarídio altamente ramificado
semelhante ao glicogênio. Esses compostos não são tóxicos, nem causam alergia.19

Hetastarch pode ser administrado na dose de 10 a 20 mℓ/kg para efeito de choque.
Pode ser dado em bolus rápido nos cães, enquanto em gatos deve-se administrar 5
mℓ/kg com incrementos a cada 5 ou 10 min para evitar náuseas e vômitos. A vantagem é
a meia-vida intravascular longa e persistente no sistema vascular.9 Anafilaxia e
distúrbios de coagulação podem ocorrer, mas são extremamente raros com o uso
apropriado desse coloide.9 No grupo das gelatinas, obtido a partir do colágeno da
medula óssea bovina, temos gelatina fluida modificada, gelatina ligada à ureia e
oxipoligelatina.17 A oxipoligelatina, principal representante, é uma suspensão de
gelatina a 5,6%, eliminada primariamente da circulação via filtração glomerular e
secreção para dentro das fezes. A meia-vida plasmática é de 2 a 4 h. Em razão do forte



desvio de fluido do interstício, um cristaloide deverá ser administrado juntamente com
oxipoligelatina para repor o volume intersticial. A oxipoligelatina está associada a
risco de reação alérgica, mediada por histamina e ativação de complemento. As
reações anafiláticas de todas as espécies de gelatina são maiores que as da dextrana ou
do amido hidroxietil.19 Dextrana consiste em polissacarídios compostos por resíduos
lineares de glicose. Os níveis de glicose sanguínea podem se elevar, assim que a
dextrana é metabolizada em resíduos de glicose. Essa elevação dos níveis de glicose
sanguínea é uma sequela que deverá ser evitada em vítimas de TCE grave.9 Dextrana-
40 pode causar doença renal aguda (DRA), anafilaxia e diáteses hemorrágicas. Podem
ocorrer precipitação e obstrução irreversível nos túbulos renais. A dextrana-70
raramente tem sido associada à IRA.12 A dose de dextrana-70 (6%) é de 10 a 20 mℓ/kg
até 40 a 50 mℓ/kg/h para efeito de choque em cães. Em gatos, deverão ser
administrados 5 mℓ/kg em bolus a cada 5 a 10 min, com um máximo de 20 mℓ/kg.
Dextrana-70 é uma alternativa aceitável, mas quando administrada isoladamente não
tem exibido efeitos benéficos em relação aos outros coloides utilizados em TCE,8 ou
mesmo solução salina hipertônica. Salina hipertônica (7,5%) é considerada por muitos
o fluido superior para recuperação em TCE pela sua habilidade na restauração da
euvolemia rapidamente devido à sua hiperosmolaridade, permitindo que volumes muito
pequenos (3 a 5 mℓ/kg, a cada 10 ou 15 min) sejam utilizados na reanimação.
Propriedades adicionais atrativas da salina hipertônica incluem a habilidade em
abaixar a PIC via efeito osmótico e sua habilidade em minimizar vasospasmos,
excitotoxicidade e resposta inflamatória encefálica.3 A dose da solução salina
hipertônica é de 4 a 5 mℓ/kg dados durante 3 a 5 min. Tem sido implicada como o
maior agente osmótico contribuindo para o edema encefálico. A solução salina
hipertônica pode ter um efeito protetor global no encéfalo, mas há evidência de que
possa romper a barreira hematencefálica, o que pode anular seu mecanismo osmótico,
aliviando o edema encefálico. Sua duração é curta (15 a 60 min); a combinação de
solução salina hipertônica com dextrana-70 ou hetastarch pode prolongar seu efeito
clínico.9 Hetastarch e solução salina hipertônica podem melhorar a PAM e, portanto, a
pressão de perfusão cerebral, sem exacerbar o edema encefálico.8

Invariavelmente, algum grau de edema cerebral se desenvolve, o qual pode ser
fatal, a menos que seja controlado imediatamente. Uma via respiratória desobstruída e a
terapia com oxigênio são os primeiros passos no controle do edema cerebral. A cabeça



deverá ser elevada ligeiramente e nenhuma compressão deverá ser realizada nas veias
jugulares.16 Os objetivos da estabilização intracraniana são: limitar a hipertensão
intracraniana, por meio de diminuição do edema cerebral e otimização do volume
sanguíneo intracraniano e minimizando a elevação na taxa metabólica central. Edema
cerebral é um problema comum com o TCE, que pode causar elevação progressiva da
PIC. A solução de manitol tem sido tradicionalmente o fármaco de escolha para
diminuir o edema cerebral. Além disso, o manitol pode varrer radicais livres
envolvidos no estresse oxidativo e melhorar o fluxo microvascular dentro do encéfalo
danificado. A preocupação de que o manitol possa exacerbar hemorragia intracraniana
é infundada, e os efeitos benéficos globais do seu uso superam esse risco em potencial.3

Vários são os mecanismos propostos para a ação do manitol na redução da PIC,
incluindo vasoconstrição reflexa da vasculatura encefálica via diminuição da
viscosidade, redução da produção do LCR, limpeza de espécies de radicais livres e
osmoticamente extração de fluido do edema extravascular para dentro do espaço
intravascular.8 O efeito da vasoconstrição reflexa na PIC aumentada ocorre em alguns
minutos, enquanto a ação osmótica tem um efeito dentro de 15 a 30 min. O efeito do
manitol na diminuição do edema encefálico dura entre 2 e 5 h.8 A dose recomendada é
de 0,5 a 1,5 g/kg por via intravenosa (IV), durante 10 a 20 min. Evidência recente na
literatura humana corrobora o conceito de que altas doses de manitol (1,4 g/kg) estão
associadas a melhores resultados do que baixas doses (0,7 g/kg), em pacientes com
TCE grave.8 A furosemida, um diurético de alça, tem mostrado redução da PIC em
vítimas de TCE. Presumivelmente, esse agente exerce seu efeito por diurese,
diminuição na produção do LCR e redução de edema astroglial. Quando administrado
em conjunto com a solução de manitol, fornece um efeito sinérgico na redução da PIC.
Tem sido sugerido que a administração intravenosa de furosemida de 2 a 5 mg/kg,
poucos minutos antes da infusão intravenosa de manitol, possa prevenir a elevação
inicial da PIC associada à administração de manitol, assim como o efeito rebote da PIC
associado à diminuição dos níveis séricos de manitol. Recomenda-se a administração
da furosemida a cada 6 h durante 24 h para minimizar o perigo de hipotensão e
anormalidades eletrolíticas.20

A hiperoxigenação é recomendada para a maioria dos animais com trauma craniano
agudo.8 A hipoxia está relacionada com aumento das lesões secundárias e, por isso,
deve ser evitada a qualquer custo.15 A administração da suplementação de oxigênio



deverá ser realizada por meio de máscaras faciais, cânulas nasais, cateter nasal ou
cateter transtraqueal. Máscaras faciais estressam os animais, portanto deverão ser
utilizadas temporariamente, até que outra forma de fornecimento do oxigênio possa ser
instituída.8 A hiperventilação pode ser prejudicial aos pacientes em que a elevação da
PIC não é causada por dilatação da vasculatura encefálica induzida pela hipercapnia,
especialmente nas primeiras 24 h.15

A administração de glicocorticoides (p. ex., dexametasona, prednisona e
prednisolona) é controversa.20 Apesar do seu papel tradicional no tratamento de trauma
em SNC, há pouca evidência para apoiar o uso de glicocorticoides em vítimas de TCE
grave.9 Os efeitos benéficos propostos da sua administração incluem estabilização das
membranas plasmáticas (incluindo membranas lisossomais) no SNC, aumento do
suprimento de energia aos tecidos do SNC, redução do edema, promoção de diurese e
redução na formação de radicais livres no SNC. Também está associada à redução da
formação do LCR.20 Altas doses de corticoides podem agravar a hiperglicemia nesses
pacientes. A hiperglicemia tem sido associada a aumento da mortalidade em pacientes
com trauma craniano gravemente afetados.18 É postulado que o fornecimento de glicose
extra ao encéfalo isquêmico ajuda na hidrólise por meio da glicólise anaeróbica,
resultando no aumento de ácido láctico encefálico, causando, com isso, mais danos ao
encéfalo.9 Além da hiperglicemia, outras complicações, em potencial, do uso de
corticoides são ulceração gastrintestinal, má cicatrização das feridas e sepse.18 A
terapia com metilprednisolona em dose alta deve ser considerada como um tratamento
adjuvante naqueles pacientes que não respondem adequadamente às medidas de
reanimação apropriadas e à administração de manitol, mas não são hiperglicêmicos.9 O
protocolo da utilização de succinato sódico de metilprednisolona é recomendado
inicialmente na dose de 30 mg/kg, seguidos de 15 mg/kg, 2 e 6 h após a dose inicial. As
doses em bolus deverão ser administradas por via intravenosa, lentamente por um
período de vários minutos. Pode-se administrar infusão intravenosa contínua na dose de
2,5 mg/kg/h pelas próximas 42 h a partir das três doses iniciais (0, 2 e 6 h após o início
do tratamento).20

Os antibióticos deverão ser administrados para prevenir choque endotóxico e
continuados se houver feridas abertas ou se intervenção cirúrgica for realizada.
Recomenda-se ampicilina 11 a 22 mg/kg, 3 vezes/dia, cloranfenicol 50 mg/kg, 3
vezes/dia ou sulfadiazida com trimetoprima 15 mg/kg, 2 vezes/dia.16
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A intervenção cirúrgica é claramente definida no controle de TCE em humanos. As
diretrizes para a realização da cirurgia estão na existência e na extensão de hemorragia
intracraniana. Em medicina veterinária, o controle cirúrgico de TCE tem
tradicionalmente desempenhado um papel menor; acredita-se que seja porque
hemorragia intracraniana clinicamente significativa seja rara em cães e gatos. Com o
aumento da disponibilidade de TC para cães e gatos, cirurgia tem começado a
desempenhar um grande papel no controle no TCE nessas espécies.8 A conduta
cirúrgica pode ser considerada nas seguintes situações:

•  Em animais com fraturas ósseas e feridas penetrantes
•  Em animais comatosos com pupilas mióticas, cujas condições não melhorem depois
de 24 a 36 h de terapia médica
•  Em animais cujos sintomas estejam piorando, apesar do tratamento médico.4

O valor da craniotomia apenas como cirurgia descompressiva é desconhecido em
TCE canino e felino. Contudo, demonstrou-se que em cães e gatos normais, a
combinação de craniotomia/durotomia resulta em diminuição dramática da PIC.8 Uma
craniotomia acima do córtex cerebral no lobo parietal fornece uma rota alternativa de
liberação do inchaço encefálico, o qual é menos deletério ao animal. Se o animal
estiver comatoso, nenhuma anestesia será necessária. Esse acesso possibilita parar
hemorragias epidurais ou subaracnóideas pela ruptura das artérias meníngea média ou
cerebral média.16
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Neoplasias Intracranianas
João Pedro de Andrade Neto, Sylvia de Almeida Diniz, Carolina Dias
Jimenez, Paulo César Maiorka

Introdução
As neoplasias intracranianas são de ocorrência relativamente comum na espécie

canina,1 porém o diagnóstico e a descrição de casos são escassos. Em cães os tumores
mais comuns são os gliomas (astrocitoma, oligodendroglioma, glioblastoma multiforme
ou gliomas mistos) e os meningiomas;2–4 de ocorrência menos frequente, encontram-se
os tumores ventriculares (ependimoma e tumores do plexo coroide), tumores
hipofisários, entre outros.3 A sintomatologia depende de sua localização. 5–7 A idade
média para o aparecimento de tumores intracranianos é 9 anos, podendo ocorrer a
partir de 5 anos.1 Alguns autores consideram que os meningiomas ocorram mais em
fêmeas do que em machos,8 e oligodendrogliomas e tumores do plexo coroide com
prevalência maior em machos,3 embora trabalhos recentes mostrem não ocorrer essa
prevalência.9,10 Em relação às raças, cães Boxer, Golden Retriever, Dobermann,
Scottish Terrier e Old English Sheepdog têm predisposição maior do que as demais. 11

Em gatos, os meningiomas são os tumores mais comuns, seguidos dos linfomas.12 Nessa
espécie, gatos machos têm maior probabilidade de desenvolver meningiomas, mas sem
nenhuma predileção racial.13

O diagnóstico desses tumores depende da utilização de estudos de imagem;
ressonância magnética (RM) e tomografia computadorizada (TC) são os métodos mais
utilizados para a demonstração dessas massas. Geralmente há hiperatenuação ou
aumento de sinal, após a injeção de contraste ou efeitos secundários a essas formações,
como desvio da linha média, deslocamento de ventrículo, hemorragias, calcificações,
além de edema peritumoral.14,15 Animais de pequeno porte podem ser submetidos à
ecoencefalografia.16 O tratamento consiste principalmente na retirada total do tumor.11,17
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Uma vez que isso não é possível, na maioria dos casos, opta-se pela retirada parcial do
tumor e/ou utilização de quimioterapia ou radioterapia.18 Atualmente, estão em estudos
novas técnicas de imunoterapia e terapia gênica.19

Classificação dos tumores intracranianos
Os tumores intracranianos podem ser classificados em primários, oriundos do

encéfalo, ou secundários, decorrentes de neoplasias de estruturas vizinhas ao encéfalo,
infiltrando o parênquima encefálico, ou de metástases vindas de tumores primários de
estruturas distantes.20 São considerados primários tumores com origem de células
normalmente encontradas dentro do encéfalo e meninges, incluindo neuroepitélio,
tecidos linfoides, células germinativas e tecidos malformados. Tumores secundários
são neoplasias que alcançaram o encéfalo por meio de metástases de um tumor primário
fora do sistema nervoso (p. ex., carcinoma das glândulas mamárias), ou neoplasias que
afetam o encéfalo por invasão local ou extensão de tecidos adjacentes não neurais,
como o osso.19 Tumores secundários que se estendem para dentro do encéfalo a partir
dos seios nasais são relativamente comuns em cães,20 como adenocarcinoma nasal.11

Carcinoma ou adenoma hipofisário estendendo-se para o diencéfalo3,11,19 e tumores
decorrentes de nervos cranianos (p. ex., tumores da bainha de nervo do trigêmeo,
oculomotor ou nervo vestibulococlear) são considerados tumores encefálicos
secundários, que afetam o encéfalo por meio de extensão local.19,21 Tumores ósseos,
como osteoma ou osteossarcoma, também podem invadir o tecido encefálico.18

Metástases hematogênicas em cães frequentemente se originam de carcinomas de
glândulas mamárias, tireoide, epitélio broncopulmonar, rins, células quimiorreceptoras,
mucosa nasal, epitélio escamoso da pele, próstata, pâncreas e glândulas salivares
(Figura 229.1). Em relação às metástases de sarcoma, podemos incluir
hemangiossarcoma, linfossarcoma, fibrossarcoma e melanossarcoma.20 As metástases
mais frequentes em gatos se originam de carcinomas das glândulas mamárias e
linfossarcomas.20 A disseminação ou metástase de tumores primários do sistema
nervoso central (SNC) é rara, mas pode ocorrer através das vias liquóricas (p. ex.,
tumores do plexo coroide).20

Em relação ao neuroeixo, podem-se classificar os tumores intracranianos em intra-



axiais (originados dentro do parênquima cerebral, como gliomas e metástases) e extra-
axiais (que não nascem dentro do parênquima e dos espaços cisternais) e/ou aracnoides
(que se originam e comprimem o parênquima cerebral, como meningiomas e
neurinomas).22 Quanto à localização podem ser classificados em relação ao tentório,
estrutura esta que separa o cérebro das demais estruturas encefálicas. Tumores
anteriores a essa estrutura são denominados rostrotentoriais ou da fossa anterior,
compreendendo os hemisférios cerebrais e o diencéfalo, enquanto os tumores
localizados após essa estrutura são denominados caudotentoriais ou da fossa posterior,
compreendendo o cerebelo e o tronco encefálico.20,23 Alguns autores subdividem os
rostrotentoriais em tumores da fossa anterior (lobo frontal e bulbos olfatórios) e da
fossa média (demais estruturas cerebrais).14

A classificação dos tumores do SNC em cães e gatos de acordo com a Organização
Mundial da Saúde (OMS) fornece uma base para a classificação dos tumores
encefálicos primários em animais, pela aparência histopatológica: neoplasias gliais,
tumores do epêndima e plexo coroide, neoplasias neuronal ou neuronal-glial misto,
tumores embrionários, tumores das meninges, linfomas e outros tumores hematopoéticos
e tumores primários raros do SNC, lesões semelhantes a tumores, hamartomas e
cistos.19

Os termos benignos e malignos deverão ser utilizados com cuidado, quando
aplicados a neoplasias encefálicas. A malignidade de um tumor pode ser citológica ou
biológica. Malignidade citológica é uma avaliação morfológica de anaplasia,
celularidade, necrose, mitose e invasividade do tumor. Malignidade biológica é a
probabilidade de um tumor levar o animal à morte. Os tumores encefálicos
citologicamente benignos podem ser biologicamente malignos em razão dos vários
efeitos secundários que possam causar, como aumento da pressão intracraniana (PIC).19



Figura 229.1 Cão Golden Retriever macho, com 6 anos, apresentando carcinoma pulmonar com
metástases intracranianas. A. Tomografia computadorizada contrastada mostrando lesão anelar em região
do lobo temporal esquerdo. B. Aspecto macroscópico da formação. C. Tomografia computadorizada
contrastada mostrando lesão captante de contraste em região do cerebelo. D. Aspecto macroscópico de
corte em cerebelo mostrando formação. E. Tomografia computadorizada contrastada mostrando formação
em campos pulmonares. F. Aspectos microscópicos mostrando células pouco diferenciadas e
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anaplásicas.

Características e prevalência
As neoplasias intracranianas são de ocorrência relativamente comum na espécie

canina e em gatos.1 A sua ocorrência varia de 14,5 em 100.000 cães, 2 enquanto em
gatos é de 3,5 para cada 100.000 animais.1 Fatores de risco definitivo para o
desenvolvimento de tumores encefálicos são desconhecidos em cães e gatos. A herança
pode ter um papel em algumas raças de cães.25

Em cães, os tumores cerebrais primários são considerados os mais frequentes
tumores intracranianos encontrados. Tumores secundários ou metastáticos são menos
frequentes.11 Dos tumores primários os meningiomas e gliomas são os mais frequentes.3

A idade média de ocorrência em cães é de 9 anos, podendo ocorrer em animais com
mais de 5 anos;1 animais jovens podem ser acometidos por meduloblastomas, cistos
epidermoides e teratomas.11 As raças caninas que mais apresentam neoplasias
intracranianas são Boxer, Dobermann, Scottish Terriers, Old English Sheepdog e
Golden Retriever.11 Nos EUA, um estudo com 97 cães mostrou o Golden Retriever a
raça mais afetada, seguida de mestiços, Labrador Retriever, Boxer e com menos
frequência Collie, Dobermann, Schnauzer Standard e Airedale Terrier. 1 Outro trabalho
americano, envolvendo 173 cães com neoplasias intracranianas, mostrou que o Golden
Retriever e o Boxer foram as raças mais afetadas e em relação aos tipos tumorais
ocorreu predomínio de meningiomas (45%) sobre os gliomas (35,6%); estes
subdivididos em: astrocitoma (17%), oligodendroglioma (14%), glioblastoma (2,9%) e
glioma não identificado (1,7%). Os demais tumores estavam assim distribuídos:
tumores do plexo coroide (7%) e linfoma primário do SNC (4%).24 Raças de cães
dolicocefálicos (p. ex., Pastor-alemão, Collie) são mais propensas a desenvolver
meningiomas enquanto raças braquicefálicas (p. ex., Boxer, Boston Terrier) parecem
ser mais propensas aos gliomas.17,24 Alguns autores consideram a meningiomas mais
frequente em fêmeas do que em machos,8 e oligodendrogliomas e tumores do plexo
coroide com prevalência maior em machos,3 embora trabalhos recentes mostrem não
haver essa predisposição.9,10 Neoplasia primária e secundária em um mesmo cão teve
um relato recente em uma cadela, Boxer, apresentando oligodendroglioma e metástase
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de adenocarcinoma mamário.26

Em uma revisão retrospectiva de 160 gatos apresentando tumores cerebrais,
constatou-se que os meningiomas eram os tumores mais comuns (58,1%), seguidos de
linfomas (14,4%), tumores pituitários (8,8%) e gliomas (7,5%). Em sua maioria, os
animais eram velhos (11,3 ± 3,8 anos) e os sintomas neurológicos mais comuns foram
alteração de comportamento, andar em círculos e convulsões.12 Na espécie felina, os
gatos machos têm maior probabilidade de desenvolver meningiomas, mas sem nenhuma
predileção racial.13

Meningioma
Meningiomas são o grupo de tumores primários SNC mais comuns em cães e gatos,

perfazendo um total aproximado de 40 a 60%.25 Bagley et al.1 relataram que 46% dos
tumores intracranianos em cães são os meningiomas. São tumores mesenquimais que
ocorrem a partir da dura-máter, aracnoide ou pia-máter; geralmente surgem a partir da
camada aracnoide das meninges, crescendo para dentro do parênquima cerebral. São
infiltrados ou aderidos ao parênquima cerebral.20 Os meningiomas são mais comuns em
encéfalo do que medula espinal.3 No encéfalo ocorrem mais frequentemente no cérebro,
dorsalmente e perto da foice cerebral, do tentório cerebelar e às vezes perto do plexo
coroide dos ventrículos laterais e do terceiro ventrículo11,27,28 (Figuras 229.2 e 229.3).
As metástases extracranianas são incomuns, mas têm sido descritas em pulmão.9 Podem
ser irregulares, nodulares, globulares, ovoides, lobulados ou massas semelhantes a
placas, variando de poucos milímetros a vários centímetros de diâmetro; geralmente
são firmes, duros, encapsulados e muitas vezes discretos. Podem conter calcificações
granulares (corpos de psammoma).20 A classificação mais recente de meningiomas em
animais domésticos descreve nove padrões histológicos: meningotelial, fibroso
(fibroblástico), transicional (misto), psammomatoso, angiomatoso, papilar, de célula
granular, mixoide e anaplásico (maligno).9,21,29 Todos, com exceção do anaplásico, são
de crescimento lento.21 Uma classificação rígida dos meningiomas em cães nem sempre
é possível porque é comum encontrar dois ou mais padrões de crescimento diferentes
no mesmo tumor, embora um geralmente predomine.3,9 Os meningiomas considerados de
comportamento biológico benigno apresentam pleomorfismo nuclear discreto, raras
mitoses celulares, ausência de infiltração tumoral do neuroparênquima, ou hemorragias



extensivas e necrose; já os meningiomas considerados biologicamente malignos têm
maior número de células com mitose, necrose, perda da arquitetura celular normal e
mais raramente metástases.29



Figura 229.2 A. Tomografia computadorizada com contraste mostrando massa hiperatenuada em lobo



occipital direito, além de efeito de massa com desvio de linha média para a esquerda. B. Formação de
superfície irregular em lobo occipital direito invadindo parênquima. C. Histopatologia. Meningioma fibroso
mostrando aspecto fusiforme de células neoplásicas.

Os meningiomas meningoteliomatosos e transicionais são os mais comumente
diagnosticados,30 enquanto os meningiomas papilares e granulares têm pouquíssimos
relatos.31,32 Os meningiomas considerados benignos apresentam alta proporção de
receptores de progesterona, enquanto os malignos exibem baixa proporção desses
receptores.29 Os meningiomas meningoteliais e os transicionais são considerados os
mais benignos desse grupo, tendo mais de 80% das células positivas para
imunorreatividade à progesterona, enquanto os tumores de células granulares,
considerados malignos, têm apenas 4,8% de células positivas à progesterona.
Provavelmente, os tumores considerados benignos têm alta proporção desses
receptores de progesterona assemelhando-se às meninges normais.29 Outro marcador
prognóstico é a expressão do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), que é
um regulador da angiogênese e permeabilidade vascular. Este é um dos vários fatores
de sobrevivência necessário para manter novos vasos sanguíneos. O aumento da síntese
de VEGF contribui para a aquisição de características malignas dos tumores, como
crescimento rápido e metástases, e está associado a mau prognóstico em vários tumores
sólidos. Em cães, assim como em humanos, quanto maior for a expressão de VEGF,
menor é o tempo de sobrevida do animal.8

Figura 229.3 A. Formação de superfície irregular em felino. B. Corte histopatológico de meningioma em
felino.

Alguns meningiomas podem formar cistos, denominando-se então meningiomas
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císticos.33 Em humanos, sua ocorrência está em torno de 2 a 4% dos todos os
meningiomas intracranianos, enquanto em cães sua incidência é menor ainda.34 Os
meningiomas císticos descritos em medicina veterinária ocorrem em lobo frontal, sela
túrcica33 e recentemente foram descritos em cerebelo.34 Os cistos associados aos
tumores podem ser intratumorais ou peritumorais; os cistos intratumorais podem
ocorrer devido a necrose isquêmica e agregação de microcistos, enquanto a formação
de cistos peritumorais pode ocorrer em virtude de edema peritumoral e dilatação
secundária da cavidade subaracnóidea causada pela compressão do tumor. A secreção
ativa do tumor pode ser um fator também de formação cística.33

Os cães com meningiomas são significativamente mais velhos do que aqueles com
outros tipos de tumores.24 Em um trabalho recente avaliando 30 cães com meningiomas
mostrou-se que 15 eram machos e 15 eram fêmeas. A média etária foi de 9 anos
(variação de 2 a 15 anos).9 Os tipos histológicos descritos foram: transicional (9),
meningotelial (5), psammomatoso (3), anaplásico (3), fibroblástico (2), angioblástico
(2), papilar (2), microcístico (1) e meningioma decorrente do nervo óptico (3).9 Vinte e
dois meningiomas estavam localizados intracranialmente, enquanto três estavam em
região retrobulbar e cinco em medula espinal.9

Em gatos, os meningiomas são os tumores intracranianos mais comuns. Acometem
gatos de meia-idade ou mais velhos, exceto pela ocorrência curiosa de meningioma em
gatos jovens com mucopolissacaridose tipo I.3 Sua topografia é similar à de humanos e
cães, sendo a maioria rostral ao tentório. A localização supraventricular é
relativamente mais comum, envolvendo a tela coroide do terceiro ventrículo.
Microscopicamente eles são mais estereotipados do que em cães; a maioria é
meningoteliomatosa ou psammomatosa e pode conter depósitos de colesterol (Figura
229.3).3

Gliomas
Os gliomas são responsáveis por quase 20 a 37% de todos os tumores primários

intracranianos em cães e 12% em gatos.25 Cães de raças braquicefálicas, como os
Boxers, Terriers e Buldogues apresentam frequência maior que as demais. 3 Entre os
gliomas, os astrocitomas incluem a maioria dos gliomas caninos nos EUA, enquanto na
Suíça observa-se maior prevalência dos oligodendrogliomas, fato este considerado por



outros autores como decorrente da grande população de cães braquicefálicos
considerados como animais de estimação na Suíça.3 De qualquer modo, distinguir entre
oligodendroglioma e astrocitoma é, na maioria das vezes, difícil porque eles
compartilham diversos aspectos histomorfológicos, incluindo alta celularidade,
necrose, grande número de mitoses e proeminente proliferação de vasos glomerulares.35

O glioblastoma multiforme, um astrocitoma de grau IV, em humanos, perfaz 50 a 60%
dos gliomas, enquanto em cães não ultrapassa 5% do total.3,36 Gliomas localizados em
região óptica de animais são extremamente raros e quase sempre adotam forma
anaplásica.37 Dois novos tipos histopatológicos foram sugeridos: astroblastoma e
astrocitoma pilocítico.4

O astrocitoma é descrito em cães como sendo o tumor intracraniano de origem
neuroectodérmica mais comum.20,36 Em humanos são classificados de acordo com o
grau de malignidade: os de graus I e II têm prognóstico melhor que os de graus III e IV.
Essa classificação é baseada no grau de hipercelularidade e pleomorfismo e na
presença ou ausência de mitoses, proliferação vascular e necrose. Os astrocitomas têm
discreta hipercelularidade, pleomorfismo e pouca ou nenhuma mitose, proliferação
vascular ou necrose. Os astrocitomas malignos apresentam moderada
hipercelularidade, pleomorfismo, mitose óbvia e proliferação vascular, mas sem
necrose.3,4 Os astrocitomas normalmente envolvem os hemisférios cerebrais,
predominantemente na região piriforme no lobo temporal e no diencéfalo, mas podem
estar localizados em qualquer área do SNC, ocorrendo em cães com mais de 6 anos de
idade.4 Esses tumores aparecem de todas as formas e tamanhos. A maioria são massas
simples, mas podem apresentar disseminação dentro do neuroeixo. Sua aparência
grosseira reflete sua composição celular, grau de diferenciação e presença ou ausência
de hemorragia ou necrose. Muitos se apresentam com crescimentos infiltrativos
difusamente, cujas margens são de difícil definição, misturando-se com neurônios ou
axônios mielinizados.3 Em muitos astrocitomas há tendência de as células se
organizarem ao redor de vasos sanguíneos. Muitas variantes têm sido descritas –
fibrilar, protoplásmico, pilocítico, anaplásico e gemistocítico. A maioria cora-se
positivamente por proteína ácida fibrilar glial (GFAP), a subunidade química de
filamentos intermediários das células astrocíticas (Figura 229.4).20

Os oligodendrogliomas normalmente acometem cães de meia-idade a idade
avançada,38 com predileção pela região prosencefálica.25 Esses tumores geralmente são
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massas intra-axiais de crescimento lento,25 encontrados na substância branca dos
hemisférios cerebrais e diencéfalo,3 particularmente ao redor dos ventrículos.38

Qualquer parte do cérebro pode ser o local, embora o lobo frontal seja o mais
comprometido. Em raças braquicefálicas eles parecem surgir dentro de remanescentes
da matriz embrionária adjacente ao ventrículo lateral,3 podendo romper o epêndima
(Figura 229.5).20 De maneira aproximada, os oligodendrogliomas são rosados a cinza e
geralmente moles e gelatinosos.3 Esses tumores não se coram por GFAP, nem
expressam reação à proteína básica de mielina,11 mas podem reagir à glicoproteína
associada à mielina.20

Os glioblastomas multiformes são equiparados aos astrocitomas de alto grau de
malignidade por muitos patologistas e considera-se que se desenvolvam a partir de um
astrocitoma preexistente e sofrendo modificação ao longo do tempo. Os aspectos
microscópicos incluem necrose das células, proliferação vascular abundante, células
multinucleadas, hipercelularidade e anaplasia.3 São, na sua maioria, encontrados no
cérebro. Apresentam crescimento destrutivo, infiltrativo, são bem vascularizados e
geralmente contêm zonas necróticas. Em um estudo envolvendo 215 tumores
neurogliais, 12% eram glioblastomas multiformes.20

Tumores do plexo coroide
Os tumores do plexo coroide aparecem com alguma frequência e de maneira

randomizada nas diferentes raças.3 Esses tumores são de origem neuroepitelial em cães.
Dois subtipos principais são reconhecidos: papiloma do plexo coroide e carcinoma do
plexo coroide.10 Essa diferenciação histológica depende da sua capacidade de invasão
local e/ou atipia celular.3 Os tumores do plexo coroide podem disseminar-se através do
líquido cefalorraquidiano (LCR), para outras áreas do encéfalo ou medula espinal.20

Esses tumores ocorrem mais comumente no quarto ventrículo e são citados com
prevalência maior em machos,3 embora em um trabalho recente não se tenha verificado
predisposição sexual (Figuras 229.6 e 229.7).10 Os cães afetados têm 6 anos ou mais,
mas em alguns casos esses tumores podem ocorrer em animais mais jovens. Westworth
et al.,10 descrevendo 44 tumores do plexo coroide, observaram 18 papilomas, enquanto
26 eram carcinomas. A idade média da manifestação clínica estava entre 6 e 7 anos,
sem nenhuma predileção racial aparente, ou discreta representação pelos cães



braquicefálicos. Também não ocorreu predisposição sexual em ambos os subtipos:
carcinoma do plexo coroide (nove fêmeas e nove machos) e papiloma do plexo coroide
(11 fêmeas e 15 machos). A maioria dos tumores originava-se do quarto ventrículo,
entretanto nenhum carcinoma do plexo coroide tenha sido encontrado em ventrículos
laterais.10
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Figura 229.4 A. Meninge espessada e aderida à calota craniana, porção rostral. Encéfalo ligeiramente
aumentado de volume e com vasos sanguíneos congestos. O exame histopatológico mostrou astrocitoma.
B. Corte coronal. Observe o aspecto de queijo suíço em algumas áreas, o que evidencia acidentes
vasculares cerebrais antigos. No tálamo e no tronco há petéquias, e o aspecto de cor é ligeiramente róseo.
O exame histopatológico mostrou astrocitoma. C. Proliferação de células pequenas arredondadas e
fusiformes em substância cinzenta. O exame histopatológico mostrou astrocitoma.

Figura 229.5 Tomografia computadorizada mostrando halo peritumoral pós-contraste perto de ventrículo
lateral direito. O exame histopatológico mostrou oligodendroglioma.

Tumores hipofisários
Em cães e gatos, os únicos tumores primários da glândula pituitária com qualquer

impacto clínico são os tumores de células corticotróficas e somatotróficas. Nessas
espécies, essas células podem dar origem a tumores funcionais ou não funcionais.39 Os
tumores hipofisários funcionais associados à adeno-hipófise são tipicamente
caracterizados por hiperadrenocorticismo hipófise-dependente. Esses tumores
funcionais podem ser derivados da pars distalis (70 a 80%) ou pars intermedia (20 a
30%), uma vez que ambas as regiões contêm células que são capazes de produzir
hormônio adrenocorticotrófico (ACTH).20,40 Os tumores hipofisários grandes tendem a
demonstrar forte resistência à dexametasona; nesse sentido, tem sido postulado que o
potencial de crescimento de um tumor hipofisário dependa do grau de insensibilidade à
alça de retroalimentação ao glicocorticoide. Uma vez que tumores originários da pars



intermedia não têm receptores para glicocorticoides, tumores nessa região tendem a
crescer mais do que os encontrados na pars distalis. Em cães, o neurotransmissor
dopamina parece inibir primariamente a secreção de peptídios ACTH da pars
intermedia. Em cães, o neurotransmissor dopamina parece inibir a secreção de ACTH
na pars intermédia. Portanto, o uso de selegilina (inibidor da monoamina oxidase B)
auxiliaria no aumento da concentração de dopamina central, inibindo a secreção de
ACTH em tumores nessa região. Contudo, estudos posteriores de avaliação mostraram
que esse fármaco é ineficaz.40

Figura 229.6 A. Tomografia computadorizada em cão Cocker Spaniel. Realce pós-contraste em região de
ângulo pontinocerebelar esquerdo. O exame histopatológico revelou carcinoma do plexo corioide. B.
Aspectos histopatológicos de carcinoma do plexo corioide, com várias células cuboides (a maioria
desorganizada).



Figura 229.7 A. Dilatação ventricular e massa de 1,5 cm de diâmetro na parede medial do ventrículo lateral
direito. O exame histopatológico revelou papiloma do plexo corioide. B. Neoplasia de formação exofítica e
arborizada. Papiloma do plexo corioide. C. Papila composta por camada única de epitélio colunar.
Papiloma do plexo corioide.

Cães com hiperadrenocorticismo hipófise-dependente podem apresentar
macroadenomas (> 1 cm de diâmetro), que podem se tornar invasivos (Figura
229.10).20 A invasão local e a compressão ou a destruição de tecidos hipofisários
normais adjacentes podem resultar em hipopituitarismo ou pan-hipopituitarismo,
caracterizados por hipotireidismo, hipoadrenocorticismo, atrofia gonadal e diabetes
insípido central.39

Em gatos, os tumores hipofisários são infrequentes. Uma síndrome de diabetes
mellitus insulinorresistente e acromegalia, decorrente de adenomas acidofílicos
produtores de hormônio de crescimento, tem sido reconhecida.40 Esses tumores
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hipofisários são decorrentes de células somatotróficas. Ocorrem em gatos com faixa
etária entre 4 e 17 anos, sendo a maioria gatos velhos, das raças doméstico de pelo
longo e doméstico de pelo curto.39

Outros tumores
Outros tumores intracranianos primários, menos comuns, descritos em cães são

neuroectodérmicos primitivos (p. ex., meduloblastoma), sarcomas histiocíticos
primários do SNC (também denominados histiocitose maligna), ependimoma e
hamartoma vascular.13

Em gatos, outros tumores intracranianos primários encontrados ocasionalmente são,
além dos gliomas, ependimomas, neuroblastomas olfatórios e tumores do plexo
coroide.13

Ependimoma
Enquanto os tumores do plexo coroide são relativamente comuns em cães, o mesmo

não acontece com os ependimomas, tumores esses originados da camada de células
ependimárias dos ventrículos. São raros nessa espécie e geralmente aparecem nos
ventrículos laterais como massas sólidas, grandes, infiltrativas e destrutivas, com
coloração cinza e, às vezes, avermelhada, quando associadas à hemorragia.3 Ocorrem
mais frequentemente em raças braquicefálicas. Ependimomas do quarto ventrículo
podem crescer e circundar o tronco encefálico.20 Descrevem-se duas variedades:
epitelial e fibrilar. As células são isomórficas com citoplasma descorado ou invisível,
apresentando núcleo arredondado rico em cromatina. Uma característica é a presença
de zonas livres de núcleos ao redor dos vasos. Em um estudo apenas um entre nove
tumores foi GFAP-positivo.3,20

Em gatos, há poucos trabalhos descrevendo a sua ocorrência.3

Meduloblastoma
É um tumor do SNC que ocorre dentro do cerebelo.41 Constituem a maior classe de

tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET), os quais são uma família de neoplasias
compostas de células neuroepiteliais com características morfológicas comuns de
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células embrionárias, que se originam presumivelmente de uma célula-tronco
multipotencial.42 Originam-se da camada granular externa do cerebelo ou de agregados
de células indiferenciadas presentes no interior da vela medular, precocemente na vida
pós-natal. São tumores bem circunscritos, de coloração e consistência típicas, que
lembram o cérebro, mas podem apresentar-se com a cor alterada, em decorrência da
presença de áreas de hemorragia e necrose (Figuras 229.8 e 229.9). Na espécie
humana, a maioria dos tumores em crianças origina-se no vérmis cerebelar, enquanto
em adultos eles demonstram predileção pelos hemisférios cerebelares.3,42 O
crescimento em geral se dá por expansão e a frequente semeadura cerebroespinal
ocorre via extensão ventricular ou subaracnoide. Raramente se espalham para fora do
SNC, nos ossos e, menos frequentemente, linfonodos e tecidos moles como locais de
metástases.42 Em animais, os meduloblastomas aparecem entre 3 e 10 anos,
encontrando-se em hemisfério cerebelar, semelhante ao que ocorre em adultos
humanos;41 relato da ocorrência de meduloblastoma em vérmis cerebelar em um gato
com 2 anos de idade mostrou semelhança ao que ocorre em crianças.43,44

Manifestações clínicas
Os sintomas clínicos dependem da localização dos tumores. Muitos animais com

tumores encefálicos podem apresentar sintomas vagos, como mudança de
comportamento por até 1 ano antes de ocorrerem outros sintomas neurológicos.1

Enquanto a causa exata desses sintomas vagos pode não ser compreendida, é
interessante comparar essa situação com a experiência humana. Na maioria dos
humanos com tumor encefálico, o sintoma inicial é a cefaleia, a qual é geralmente
persistente, grave, podendo ser tornar pior pela manhã. Uma vez que a cefaleia é um
fenômeno verbalizado em humanos, é impossível reconhecer com certeza esse sinal de
disfunção em cães e gatos.19 Contudo, essas espécies podem exibir comportamento
anormal que seria compatível com a presença de cefaleia, como não quererem ser
manuseados ou se esconderem durante o dia.19 Os tumores intracranianos exercem seus
efeitos patológicos ou por invasão direta sobre o tecido encefálico ou pelos efeitos
secundários, como edema peritumoral, inflamação, hidrocefalia obstrutiva e
hemorragia.13 Em um estudo abordando um grande número de tumores primários



encontrou-se metade desses tumores ocupando mais de uma região anatômica do
encéfalo; isso pode levar a um erro diagnóstico, baseado no exame neurológico, de que
massa tumoral solitária seja confundida como uma doença multifocal.13 Na maioria dos
casos, os sintomas de disfunção neurológica ocorrem lenta e insidiosamente ao longo
do tempo, em especial com os meningiomas. Esses animais podem ter mudanças
comportamentais, geralmente atribuídas à idade, por um período de meses até 1 ano
antes do diagnóstico.13 O desenvolvimento de disfunção neurológica aguda ou subaguda
pode ser atribuído à exaustão repentina dos mecanismos compensatórios do encéfalo ou
à ocorrência de hemorragia ou hidrocefalia obstrutiva aguda causada pelo tumor.13





Figura 229.8 A. Ressonância magnética mostrando massa em região cerebelar direita com hipersinal em
T1 pós-contraste. O exame histopatológico mostrou meduloblastoma. B. Aspecto macroscópico de
meduloblastoma cerebelar. C. Meduloblastoma. Aumento 400×. Pseudorroseta formada por células
neoplásicas.

Figura 229.9 Meduloblastoma. Aumento 400× da massa tumoral composta por células compactas de
forma redonda para poligonal.

Os sintomas relacionados com lesões cerebrais incluem, além de convulsões,
mudança de comportamento (apatia, desorientação, hiperexcitabilidade e agressão),
andar em círculos (ipsolateral), déficits em reações posturais (contralaterais) e déficits
visuais (contralaterais) associados a respostas pupilares normais à luz.5,6 A convulsão
pode ser o primeiro sinal de um tumor cerebral;1,24 essas crises convulsivas vão se
tornando cada vez mais frequentes, independentemente do uso de anticonvulsivantes.1

Os déficits neurológicos podem não ser aparentes até semanas ou meses após o início
das convulsões, especialmente se a massa estiver em córtex cerebral.18 Os cães que
apresentam oligodendroglioma são 3,6 vezes mais propensos a apresentar crises
convulsivas, quando comparados com cães apresentando outros tipos de tumores
primários.24 Fraqueza, perda sensorial, ou déficits de visão, audição ou olfação podem
ocorrer associados a tumores em locais específicos.19 De modo geral, fraqueza e
anormalidades sensoriais geralmente denotam uma lesão nas regiões sensorimotoras
frontoparietais cerebrais; os déficits visuais envolvem as vias visuais dos nervos
ópticos até o córtex occipital. A perda de audição está associada a alterações em



região cerebelomedular, tronco encefálico ou lobos temporais do cérebro.19 Problemas
com a habilidade de olfação são vistos em lesões na placa cribriforme, bulbo ou
pedúnculo olfatório, lobos piriforme ou temporal do cérebro, ou outras conexões
rinencefálicas.19 Quando o envolvimento do sistema olfatório ocorrer, os animais
apresentarão inabilidade em encontrar alimentos.5

Gatos com tumores intracranianos apresentam mais comumente mudanças
comportamentais. Apenas 23% apresentam atividade convulsiva ocasionada por glioma
(26,7%), linfoma (26,3%) e menos comumente por meningiomas (15%).13

As anormalidades iniciais associadas a tumores envolvendo regiões cerebrais
rostrais podem estar restritas a convulsões e alterações de comportamento;6 em regiões
frontais e pré-frontais em geral são clinicamente silenciosas;20 lesões em lobo frontal
produzem demência, inabilidade de reconhecimento dos proprietários ou de
aprendizado, além de andar compulsivo e em círculos.5 Lorenz e Kornegay18 relatam
ainda que animais com tumores em lobo frontal, além de um comportamento anormal,
podem apresentar convulsões e déficits em reações posturais contralateralmente.

Alterações envolvendo sistema límbico, lobo temporal e hipotálamo podem
ocasionar agressividade, irritabilidade,5 convulsões e comportamento anormal.18 As
lesões no hipotálamo estão associadas a alterações de apetite (polifagia, afagia,
parorexia), polidipsia e poliúria. Os animais podem também desenvolver alterações de
comportamento (andar vago, sem destino e se escondendo, letargia, andar em círculos
pequenos, pressão da cabeça em obstáculos e tremores), convulsões e nistagmo
posicional.20 Além dessas alterações de comportamento, sonolência, sintomas
endócrinos e metabólicos também são relatados.18 A maioria dos tumores hipofisários,
que são denominados macroadenomas, cresce dorsocaudalmente, em razão de uma sela
diafragmática incompleta; essa extensão dorsal pode causar compressão no quiasma
óptico7,20 ou de estruturas hipotalâmicas e eminência mediana, responsável pelo
diabetes insípido, resultante ou da interferência da síntese de hormônio antidiurético
(ADH) pelo núcleo supraóptico ou liberação do hormônio dentro dos capilares da pars
nervosa.20 Essa compressão em quiasma óptico, causando cegueira aguda e pupilas
dilatadas não responsivas à luz,7,20 observada em vários animais com massas
hipofisárias,20 é infrequente em animais com esses tumores.5,20 Embora a condição não
seja comum, tumores de qualquer tipo são capazes de causar hipotireoidismo por



alterações funcionais ou mecânicas de tecido pituitário remanescente.20 Os animais com
tumores hipofisários funcionais têm sintomas clínicos associados a endocrinopatia
precedendo os déficits neurológicos em 50% dos casos; sintomas simultâneos entre 20
e 30% dos animais e déficits neurológicos precedendo endocrinopatia clínica entre 10
e 20% (Figura 229.10).39

Os sintomas clínicos em gatos com tumores hipofisários funcionais decorrentes de
células somatotróficas refletem efeitos catabólicos e diabetogênicos do hormônio de
crescimento (GH) e os efeitos metabólicos da somatomedina (IGF-1).39 Os sintomas
iniciais mais comuns são: polifagia, polidipsia e poliúria resultante do diabetes
mellitus. Perda de peso pode ocorrer inicialmente, mas eventualmente observa-se
ganho de peso. O GH tem seus efeitos catabólicos em carboidratos e lipídios. Esse
hormônio antagoniza a insulina via efeito pós-receptores, resultando na alteração na
captação da glicose e diminuição da utilização de carboidratos.39 Os efeitos mediados
pelo GH e pela síntese de IGF-1, quando associados, trabalham sinergicamente
estimulando a proliferação celular de esqueleto e tecidos conjuntivos, enquanto IGF-1
promove a síntese proteica.39 Os efeitos metabólicos de IGF-1 se tornam evidentes com
aumento da cabeça, prognatismo inferior, espessamento dos tecidos moles orofaríngeos,
hepatomegalia, renomegalia, adrenomegalia, cardiomiopatia hipertrófica, alargamento
das patas e extremidades e artropatia degenerativa.39

As alterações cerebelares levam o animal a apresentar dismetria, tremor intencional
de cabeça ou corpo, ataxia de tronco e posição em estação com base ampla.6 Os
sintomas são geralmente assimétricos. Podem progredir para incoordenação grave com
envolvimento de ambos os lados, mas em geral uma assimetria se mantém.5

Tumores que afetam o tronco encefálico geralmente envolvem um ou mais nervos
cranianos associados a alterações motoras ou de postura. Hemiparesia/hemiplegia
ipsolateral à lesão ou tetraparesia/tetraplegia podem estar associadas ao envolvimento
dos nervos cranianos, incluindo paralisia da mandíbula, atrofia da musculatura da
mastigação, paralisia facial, diminuição do reflexo palpebral, disfagia, disfonia ou
paralisia da língua. Sintomas vestibulares, como ataxia vestibular, inclinação da cabeça
e nistagmo, podem aparecer devido a lesões nos núcleos vestibulares.6 Os nervos
trigêmeo, facial e vestibular estão bem próximos no tronco encefálico. Uma lesão,
como meningioma, pode comprimir esses três nervos.5



Figura 229.10 Adenocarcinoma hipofisário em cão. A. Tomografia computadorizada sem contraste. B.
Tomografia computadorizada contrastada mostrando massa captante de contraste em região diencefálica.
C.. Aspecto macroscópico da formação. D. Aspecto microscópico da formação.

Os tumores do plexo coroide encontrados no quarto ventrículo mais comumente
refletem apresentação clínica compatível com massa assimétrica cerebelomedular.
Sintomas de tetraparesia espástica, nistagmo posicional, inclinação da cabeça e
vômitos são comuns.3 Hidrocefalia obstrutiva pode ocorrer pela compressão causada
pelo tumor, ao passo que, em humanos, acredita-se que a hidrocefalia seja causada
muitas vezes como resultado da hipersecreção de LCR pelo próprio tumor.3 Avaliação
clínica em 10 cães apresentando tumores do plexo coroide mostrou dor cervical (6) e
sintomas de pneumonia (3), além de depressão (7), estupor (1), inclinação da cabeça
(5), tremor de cabeça (2), tetraparesia grave ou tetraplegia (4), ataxia vestibular (4),
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disfunção de nervo craniano (6) e crises convulsivas (1). Quatro desses animais
apresentaram também megaesôfago.45

Diagnóstico
O diagnóstico de tumores cerebrais baseia-se nos achados do exame clínico desses

animais, associados pelos exames complementares, principalmente de imagens, e
confirmados por biopsia e exame histopatológico.15 Deve-se desconfiar de tumor
encefálico em um cão ou gato idoso com sintomas progressivos de disfunção
encefálica.13 Os exames básicos, em um cão ou gato apresentando disfunção encefálica,
incluem hemograma, perfil bioquímico e urinálise. Radiografia torácica e
ultrassonografia abdominal auxiliarão a descartar tumor primário em outra região do
corpo.19 No entanto, o diagnóstico definitivo de um tumor encefálico não pode ser feito
sem uma amostra de biopsia, embora uma tentativa diagnóstica muito confidente possa
frequentemente ser realizada por exame de imagem em um paciente suspeito.13

O eletroencefalograma (EEG) é o registro da atividade de neurônios em córtex
cerebral. O EEG em pequenos animais não nos mostra um diagnóstico diferencial, mas
demonstra se há lesão cerebral, a localização desta lesão, qual a sua extensão e o
caráter da mesma (inflamatória ou degenerativa) (Figura 229.11).46 O EEG pode
auxiliar no diagnóstico de tumores corticais pela demonstração de anormalidade
focal.18 Entretanto, Steiss et al.47 comentam que, em relação aos tumores cerebrais, os
traçados frequentemente contêm ondas lentas de alta amplitude contínuas ou
intermitentes e generalizadas; raramente apresentam ondas lentas localizadas, perto ou
no local da lesão. Pode haver presença de espículas e ondas pontiagudas, mas este não
é o único achado. Comentam ainda que a localização é inconclusiva; a maioria está
associada a alterações generalizadas porque os tumores ou são profundos ou se
localizam na linha mediana. Os sinais de localização, na forma de assimetria na
frequência/amplitude ou atividade epileptiforme localizada, podem ser vistos na
montagem de Redding48 com apenas cinco eletrodos, mas com localização em
quadrantes, dificultando a localização precisa como em medicina humana. Finalizando,
comentam que outras complicações dos tumores levam a alterações de EEG, como
edema cerebral, aumento da PIC, hidrocefalia secundária e deslocamento de estruturas



do tronco encefálico conduzindo a alterações nos níveis de consciência.47





Figura 229.11 A. Achados eletroencefalográficos em Cocker Spaniel pela análise visual. B. Análise
quantitativa das ondas cerebrais com separação pela frequência e localização topográfica das mesmas
por meio de mapeamento cerebral e histograma, mostrando alteração em região frontoparietotemporal
direita. C. Ressonância magnética. Massa com hipersinal em T1 pós-contraste em região parietotemporal
direita. O exame histopatológico revelou carcinoma de plexo coroide. D. Cortes histopatológicos mostrando
massa que mantém alguns aspectos de formação arborífica de epitélio colunar em córtex.

A ecoencefalografia é uma exploração do encéfalo por meio de ultrassom; para a
realização do exame utilizam-se falhas na calota craniana, como fontanelas, fraturas ou
através do osso temporal. O sucesso do exame sonográfico está na dependência de
porte e idade do animal. O aspecto sonográfico dessas massas depende de sua
composição tecidual, assim como do nível de desmielinização das células nervosas,
quantidade de tecido necrótico e de tecido fibroso no local da lesão. Quanto maior a
quantidade de necrose tecidual, menor a ecogenicidade da lesão. Além disso, é
possível observar a extensão e os contornos da lesão.16

A análise do LCR é recomendada como um auxílio ao diagnóstico de tumor
encefálico. Os resultados desse exame ajudam a excluir causas inflamatórias de
disfunção cerebral, e em alguns casos podem confirmar o diagnóstico de tumor
encefálico.19 Entretanto, a análise do LCR fornece informação limitada do diagnóstico
de neoplasias intracranianas, além de aumentar o risco de herniação encefálica. Os
tumores geralmente causam aumento da pressão liquórica e teor proteico sem qualquer
aumento celular. Inflamação tem sido vista, particularmente com o meningioma.18 Em
cães apresentando tumores do plexo coroide, o LCR mostrou elevação das proteínas
totais (média de 103 mg/dℓ, variação de 27 a 366 mg/dℓ). Uma relação foi encontrada
entre o subtipo do tumor e a elevação de proteína total maior que 100 mg/dℓ (tumor do



plexo coroide 1/8 e carcinoma do plexo coroide 8/11).10 O aumento de concentrações
de ácido úrico no LCR em cães apresentando meningioma mostrou ser
significativamente maior do que em cães normais. Esse aumento se deve à atividade da
enzima xantina oxidase, produtora de radicais livres, representando um índice de
transformação dos ácidos nucleicos no encéfalo. O grau de destruição celular no SNC
leva a aumento de ácido úrico intersticial, refletindo estresse oxidativo e
excitotoxicidade mediada pelo glutamato. Este trabalho vai auxiliar futuramente na
associação de níveis de ácido úrico no LCR com a sobrevida dos cães afetados e com a
malignidade do tumor.49

A TC e a RM são os métodos mais utilizados para a demonstração dessas
massas,14,15 e as imagens de TC provaram ser menos precisas para detecção de tumores
intracranianos do que as de RM.24 As imagens são obtidas antes e após a aplicação de
meio contrastado. Os agentes de contraste são excluídos pela barreira hematencefálica
normal, mas são extravasados, através de uma barreira anormal ou danificada,
associada ao tumor. Efeitos secundários dos tumores cerebrais, como edema
vasogênico e hidrocefalia, também podem ser definidos.18

A TC não é invasiva, proporcionando identificação definitiva de tamanho da lesão,
forma, localização, magnitude da compressão e/ou agressividade do tumor. Devido aos
recentes avanços no tratamento de tumores cerebrais em cães, é vital o
desenvolvimento criterioso de avaliação dos tumores, a fim de detectá-los por TC.14 As
imagens são obtidas antes e após o uso de contraste (meglumina iotalamato, 600 a 900
mg iodo/kg por via intravenosa).18 A identificação histológica de cinquenta tumores
cerebrais primários, em cães, foi analisada por TC para estabelecer um critério de
identificação dos tipos tumorais, por intermédio das imagens.14 Os meningiomas podem
ser distinguidos dos outros tumores de parênquima cerebral, porque eles normalmente
apresentam base ampla e massas localizadas perifericamente, que são homogeneamente
realçadas com o uso de contraste (Figura 229.2). Entre os tumores parenquimatosos, os
astrocitomas não são facilmente distinguidos dos oligodendrogliomas porque ambos os
tipos tumorais têm características similares, como halo peritumoral, realce disforme e
margem tumoral mal definida (Figura 229.5). Os tumores do plexo coroide são
evidenciados com boa definição, massa hiperdensa marcada e contraste realçado
uniformemente (Figura 229.6). Os tumores pituitários são distinguidos prontamente pela
localização, mínimo edema peritumoral, contraste realçado uniformemente e margens



bem definidas (Figura 229.10). Os aspectos distintivos dos outros tipos tumorais menos
frequentes (ependimoma, tumor neuroectodérmico primitivo, glioma, reticulose) não
foram caracterizados nesse trabalho. Três gliomas, sendo dois oligodendrogliomas e
um astrocitoma, não apresentaram alterações nos exames pré e pós-contraste (Figura
229.12).14

A RM é um método de exploração anatômico não invasivo, semelhante à TC, mas
que não utiliza radiações ionizantes para registrar as informações necessárias para a
formação de imagens. É definido o efeito ressonância como a capacidade que
apresentam certos átomos de absorver e emitir energia, em forma de radiofrequência,
quando são colocados dentro de um campo magnético controlado; esse átomo é o
hidrogênio por ser o mais abundante e pela simplicidade de sua configuração.50

Também são obtidas imagens antes e após o uso de contraste (gadolínio). 18 As imagens
de RM, realizadas em cães apresentando tumores intracranianos, são avaliadas em
relação a localização dessas massas, presença de efeito de massa, edema, aumento
ventricular, intensidade de sinal e realce após administração de contraste. O efeito de
massa avaliado é em relação ao desvio da foice cerebral e/ou compressão ventricular,
enquanto a intensidade de sinal é mensurada como hipointensa, isointensa, hiperintensa
e intensidade mista. O realce de contraste é caracterizado como ausente, discreto, ou
marcante e também como homogêneo, heterogêneo ou pela presença de halo
peritumoral.15 Em um trabalho realizado com imagens de RM em vários cães
apresentando tumores intracranianos concluiu-se que a localização desses tumores
auxilia no diagnóstico diferencial em relação aos vários tipos histopatológicos. Os
tumores intra-axiais foram na sua maioria gliomas, enquanto os de localização extra-
axial foram os meningiomas, tumores do plexo coroide e pituitários; os tumores do
plexo coroide estavam associados ao sistema ventricular ou espaço subaracnoide,
enquanto os tumores pituitários estavam localizados no aspecto ventral do diencéfalo.
A maioria dos tumores foi hipointensa em imagens ponderadas em T1 e hiperintensa em
T2WI, na série sem o uso de contraste; nesse estudo, as características das imagens não
auxiliaram na diferenciação dos diversos tipos de tumores. Todos os tumores tiveram
um tipo de realce após o contraste. Realce marcante foi observado em meningiomas,
tumores do plexo coroide e tumores pituitários, enquanto os gliomas exibiram vários
graus de realce; os gliomas com alto grau de malignidade apresentam maior
anormalidade na barreira hematencefálica e aumento no realce de contraste, quando



comparados com os gliomas menos malignos. Três gliomas e um meningioma cístico
exibiram realce em forma de halo ou anel ao redor do tumor; este padrão ocorre quando
há lesão necrótica no centro ou cística, e é mais comum em astrocitomas malignos,
glioblastoma multiforme e lesões inflamatórias.51 Em relação aos tumores do plexo
coroide nenhuma diferença significativa ocorreu entre papiloma e carcinoma do plexo
coroide pelo uso de imagens, a não ser pela presença de lesões metastáticas. Em sua
maioria, os tumores foram bem demarcados, iso/hiperintensos em T1WI e hiperintensos
em T2WI. Todos os tumores apresentaram forte realce pós-contraste, homogeneamente
ou heterogeneamente. Em relação à TC, todos os tumores realçaram após a
administração de contraste intravenoso.10



■

Figura 229.12 A. Tomografia computadorizada mostrando efeito de massa em hemisfério cerebral
esquerdo, sem realce pós-contraste. O exame histopatológico mostrou glioma misto. B. Aspecto
macroscópico de glioma misto.

Em gatos, um estudo envolvendo 46 animais com tumores intracranianos e imagens
de RM observou que a maioria dos tumores foi hiperintensa em T2WI e hipo ou
isointensa em T1WI. Com exceção de um linfoma meníngeo, todos os outros tumores
mostraram algum grau de realce após o uso de contraste. A maioria era de formato
arredondado ou ovoide, mas lesões em forma de placa eram sempre meningiomas,
nesse estudo. Todos os gliomas apresentaram realce em anel, semelhante ao que ocorre
em humanos e no cão. Contudo, quatro meningiomas e um tumor pituitário mostraram
também realce em anel, fato este não observado em humanos e cães, nos quais o realce
de contraste nesses tumores geralmente é uniforme. Edema peritumoral foi visto mais
frequentemente em gatos com lesão intra-axial do que em gatos com lesão extra-axial.
Os tumores têm uma barreira hematencefálica anormal, que permite a passagem do
fluido para o espaço extracelular com mais facilidade. Os tumores intra-axiais podem
desenvolver mais edema devido à quantidade de espaço extracelular dentro da
substância branca, que possibilita o acúmulo de edema.52

A biopsia permanece o único método disponível para um diagnóstico definitivo
antemortem do tipo de tumor encefálico em cães e gatos; contudo, a biopsia nem
sempre é realizada por considerações práticas, como custo e morbidade dos animais.19

Vários métodos têm sido descritos: biopsia guiada por ultrassom, à mão livre, biopsia
guiada por TC estereotática19 ou biopsia encefálica por agulha, guiada por TC
estereotática.53

Tratamento
Os principais objetivos na terapia para um tumor intracraniano são: controlar os

efeitos secundários, como aumento de PIC ou edema cerebral, e erradicar o tumor ou
reduzir o seu tamanho.11 Corticosteroides e anticonvulsivantes produzem efeitos
benéficos no controle dos sintomas clínicos de edema e convulsões, respectivamente.25

Os corticosteroides são geralmente efetivos na redução do edema peritumoral, além de
poderem reduzir o crescimento de alguns tipos de tumores.18 Utiliza-se prednisona
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(0,25 a 0,50 mg/kg, por via oral, 2 vezes/dia) ou dexametasona (0,25 a 2 mg/kg, por via
oral, 1 vez/dia) com ajuste da dose baseado na resposta clínica.25 Outros medicamentos
utilizados na redução da PIC são os diuréticos e as soluções osmóticas (p. ex., solução
de manitol).17 A osmoterapia é útil para controle dos aumentos agudos de pressão
intracraniana provocados pelos tumores. Manitol (0,5 a 1 g/kg por via intravenosa em
bolus) e solução salina a 3% (0,5 a 1,0 mℓ/kg por via intravenosa) podem ser efetivos,
quando aplicados isoladamente ou associados à furosemida (0,7 mg/kg por via
intravenosa), com efeito sinérgico para a redução rápida de edema vasogênico.25 Deve-
se inicialmente monitorar a hidratação do paciente, uma vez que a terapia com
diuréticos ou soluções osmóticas pode levar a hipovolemia e hipotensão, as quais
podem exacerbar a isquemia cerebral causada pela hipoxia.17

Há relato do uso de L-deprenil (selegilina), inibidor irreversível e seletivo da
monoaminoxidase B (MAO-B), para tratamento de tumores hipofisários oriundos da
pars intermedia. Em cães, a dopamina parece inibir a secreção de peptídios ACTH
nessa região da hipófise e um distúrbio central de dopamina pode desenvolver um
papel na patogênese da doença de Cushing. Com a inibição da MAO-B, ocorrerá
aumento dos níveis de dopamina central, ajudando na regulação da secreção de ACTH,
desse modo controlando o hiperadrenocorticismo hipófise-dependente. Entretanto,
outros trabalhos mostraram que esse fármaco é ineficaz no controle dessa doença.40

Quatro métodos principais estão disponíveis para erradicação ou redução da massa
tumoral: cirurgia, quimioterapia, radioterapia e imunoterapia.18 Recentemente está
sendo aplicado em medicina veterinária a terapia gênica, que consiste em uma
modalidade de tratamento na qual DNA ou RNA é transferido às células-alvo para
modificar sua composição genética.19

Cirurgia
A remoção cirúrgica de um tumor intracraniano alcança muitos objetivos, incluindo

descompressão e redução da PIC e obtenção de um diagnóstico histopatológico, o qual
permite prognóstico e plano terapêutico adicional, no caso de ressecção parcial do
tumor.17 Os tumores intra-axiais, que são localizados dentro do parênquima encefálico,
são mais difíceis de serem removidos, quando comparados aos tumores extra-axiais.
Além disso, o acesso à fossa posterior é difícil e raramente tentado, pela possibilidade



da indução de trauma iatrogênico ao tronco encefálico, causando sintomas clínicos
graves ao paciente.17 A meta do procedimento cirúrgico é a remissão da massa inteira,
com dissecção combinada afiada ou brusca ou aspiração ultrassônica. A dissecção
adequada pode ser difícil porque muitos tumores não são bem delineados do tecido
normal, além da possibilidade de tecidos adjacentes normais estarem comprometidos
por edema peritumoral ou hemorragia.17

Os critérios para o sucesso cirúrgico incluem (1) tumor solitário não invasivo, (2)
tumor na superfície ou próximo da superfície do hemisfério cerebral, (3) estado
neurológico do paciente que seja compatível com a vida, (4) localização precisa, (5)
ressecção cirúrgica cuidadosa e completa, (6) regime de cuidados pós-cirúrgicos
intensivos.18 Os meningiomas são os mais prováveis para atender aos dois primeiros
requisitos.18 É provável que novas técnicas, como cirurgia a laser, microcirurgia e
ultrassonografia intraoperatória, aumentem a chance de sucesso.18 Na maioria dos
casos, os meningiomas felinos podem ser removidos muito facilmente e em massa.
Tipicamente estão localizados acima das convexidades cerebrais e tendem a “saltar”
do tecido encefálico normal durante o ato cirúrgico. Em cães, os meningiomas são
geralmente encontrados na superfície de córtex cerebral e cirurgicamente acessíveis.
Contudo, são muito menos previsíveis do que aqueles em gatos, em termos de
facilidade na remoção cirúrgica.13 A retirada cirúrgica de meningioma em 17 cães, por
meio da aspiração cirúrgica, mostrou tempo de sobrevida médio de 1.254 dias.
Obtiveram-se, nesse trabalho, dados da relação do subtipo do tumor e o tempo de
sobrevida: fibroblástico (10 dias), psammomatoso (> 313 dias), meningotelial (> 523
dias) e transicional (1.254 dias).54

Deve-se realizar incisão ou remoção da dura-máter para obter visualização
adequada das estruturas encefálicas subjacentes. O defeito ósseo poderá ser fechado,
utilizando-se um enxerto (sintético ou fáscia) ou deixado aberto. Em cães e gatos, o
LCR tipicamente não causará complicações quando extravasado dentro dos tecidos
circunjacentes. Este defeito do crânio é recolocado, quando se utiliza acesso
transfrontal ou rostrotentorial radical.17

Alguns gliomas caninos são cirurgicamente acessíveis, mas a remoção de gliomas é
considerada mais difícil do que a de meningiomas. Os gliomas tendem a se infiltrar no
parênquima encefálico normal, e geralmente é difícil distinguir a margem do tumor do
tecido normal durante a cirurgia.13 Os tumores neuroepiteliais, como o papiloma do
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plexo coroide e os ependimomas, podem ser removidos cirurgicamente, entretanto
frequentemente eles são de difícil acesso (no sistema ventricular). Como resultado
dessa localização, hidrocefalia obstrutiva pode ocorrer e exacerbar os sintomas
clínicos. Para aliviar a hidrocefalia, uma opção viável é a colocação de um desvio
ventriculoperitoneal; pode-se realizar apenas este procedimento ou em combinação
com a remoção do tumor.17

Em cães com tumores hipofisários pode-se utilizar a hipofisectomia
transesfenoidal.39

Radioterapia
A radioterapia tem sido utilizada com sucesso moderado. Emprega-se como modo

primário de tratamento ou depois de ressecção cirúrgica, tanto para os gliomas como
para os meningiomas. Linfoma e meningoencefalite granulomatosa podem também ser
sensíveis à radiação.18 Geralmente, doses de 45,6 a 48 Gy têm sido administradas em
todo o encéfalo, usando 12 frações de 3,8 a 4,0 Gy, 3 vezes/semana.18 Uma vez que o
potencial de morbidade associado ao acesso cirúrgico para a retirada de massas em
tronco encefálico é alto, o tratamento de eleição para esses tumores é a radioterapia.
Recomenda-se a megavoltagem, mas a ortovoltagem também tem sido utilizada. Altas
doses de radiação melhoram o controle dos tumores encefálicos, mas põem o paciente
em risco de necrose encefálica induzida pela radiação. Esses danos são o resultado de
necrose focal e hemorragia local. Fracionar é uma estratégia usada para evitar necrose
encefálica induzida pela radiação. Essa abordagem baseia-se na capacidade do tecido
normal para reparar-se entre as doses de radiação. As células tumorais têm perdido
esta capacidade de reparação, assim doses de radiação são letais para a massa
tumoral.17 Em um trabalho envolvendo 46 cães com tumores intracranianos, realizou-se
terapia com radiação isoladamente. O tempo médio de sobrevida desses animais foi de
23,3 meses com 69% dos cães sobrevivendo por 1 ano e 47% por 2 anos. O maior
tempo de sobrevida estava relacionado com macroadenomas hipofisários e
macrocarcinomas em relação a outros tumores (média de 25 meses). Contudo, em cães
com macrotumores hipofisários que apresentavam sintomas neurológicos, o tempo
médio de sobrevida foi de 11,7 meses.55
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Quimioterapia
Poucos dados estão disponíveis sobre o tratamento médico de tumores

intracranianos em animais, ao lado do uso de corticoides. Agentes quimioterápicos
específicos que chegam a penetrar adequadamente o encéfalo incluem as nitrosureias:
lomustina, carmustina e semustina.18 Os efeitos secundários das nitrosureias incluem a
mielossupressão; a lomustina pode causar hepato e nefrotoxicidade, portanto o uso
desses fármacos necessita da realização de hemograma, avaliação de função renal e
hepática regularmente.17 Vários cães com gliomas confirmados histologicamente têm
melhorado após o uso de lomustina (50 a 80 mg/m2 de área de superfície corporal em
intervalos de 45 a 60 dias).18 A hidroxiureia é um agente quimioterápico oral com
eficácia contra meningiomas intracranianos em humanos (20 mg/kg, 1 vez/dia, em
humanos). O mecanismo proposto de ação desse fármaco inclui indução de apoptose da
célula tumoral e inibição da ribonucleotídio difosfatase redutase, interferindo na síntese
do DNA. Cães tratados com hidroxiureia e prednisona têm apresentado um tempo
médio de vida de aproximadamente 7 a 8 meses.13 Também pode causar
mielossupressão.17

A combinação de procarbazina, lomustina e vincristina tem sido usada para tratar
certos tipos de gliomas humanos. Temozolamida é um agente alquilante que tem sido
utilizado com sucesso variado em humanos com gliomas. O metotrexato tem sido usado
pela via intratecal para tratar humanos com linfoma do SNC. Estudos precisam ser
realizados em medicina veterinária para verificar a eficácia desses fármacos.17

A citarabina tem sido utilizada pela via intratecal no tratamento de linfoma do SNC
quando células malignas são encontradas no LCR. Recomendam-se 20 a 100 mg/m2

semanalmente, por via intratecal, após anestesia geral do paciente. Geralmente são
necessários 3 a 6 tratamentos até que o LCR esteja livre de linfócitos atípicos. Pode-se
realizar aplicação sistêmica em conjunto com quimioterapia intratecal para melhor
resultado.17

Imunoterapia
Uma conduta que utiliza a imunidade celular mediada contra um tumor encefálico

tem sido descrita em cães. Nessa técnica realiza-se a cultura de linfócitos autólogos,
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estimulando-os e depois retornando-os ao leito tumoral, após a ressecção do tumor.19 A
redução do tamanho tumoral e a melhora dos sintomas clínicos ocorreram em cinco
cães com glioma cerebral. O tratamento de cães com meningiomas, utilizando injeções
intracisternais repetidas de linfócitos estimulados, também resultou em melhora clínica
e redução do tamanho do tumor.19

Terapia gênica
A terapia gênica tem sido utilizada como uma modalidade terapêutica nos tumores

encefálicos. Consiste na transferência de DNA ou RNA às células-alvo para modificar
a composição genética.19 Os exemplos incluem o aumento da imunogenicidade de um
tumor pela introdução de genes que codificam antígenos estranhos ou genes que
codificam citocinas, inserindo um gene “suicida” dentro do tumor, bloqueando a
expressão de oncogenes e inserindo o wild-type p53 gene dentro de células tumorais
deficientes de p53. Outros alvos adequados para a terapia são os reguladores de
angiogênese. Esses moduladores são extremamente importantes no crescimento
tumoral.19

O desenvolvimento de estratégias para terapia gênica é uma promessa; contudo, a
pesquisa nessa área está ainda em fase inicial de desenvolvimento.19
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Seção D
Doenças da Medula Espinal

230
Doenças do Desenvolvimento e
Malformações
Ragnar Franco Schamall

Anatomia e fisiologia
A medula espinal é formada a partir da invaginação da placa neural, derivada do

folheto ectodérmico, que dá origem a crista e tubo neurais. Uma série de estímulos
quimiotáticos quantitativos e qualitativos determina e direciona a diferenciação
neuronal, produzindo uma complexa e bem organizada malha neuronal, com seus
dendritos, corpos celulares, axônios e telodendros, perfeitamente localizados e
conectados.1 Esse conjunto neural responde por aproximadamente 10% do volume do
sistema nervoso central (SNC), sendo o restante representado pelas estruturas de
suporte: células da glia e neurópilo. Seria lógico concluir que tal complexidade
ofereceria um sem número de oportunidades para ocorrências de disfunções. Mas,
felizmente, os problemas relacionados com o desenvolvimento do SNC e sistema
nervoso periférico (SNP) não são tão frequentes.

A estrutura básica medular pode ser simplificada da seguinte maneira: os tratos
medulares dorsais ascendentes e ventrais descendentes formam a substância branca,
mais externa. O corno dorsal da substância cinzenta (parte mais central da medula
espinal) abriga as terminações axônicas dos neurônios sensitivos (os corpos celulares
se encontram em um gânglio fora da medula espinal), enquanto o corno ventral abriga
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os corpos celulares dos neurônios motores. Estes se comunicam com os primeiros por
meio de um sistema de interneurônios que modula a comunicação entre estes dois
grandes grupos. Uma excelente revisão da anatomia da medula espinal, incluindo uma
descrição muito didática dos tratos medulares, pode ser conseguida consultando-se as
referências no final do capítulo.1

Todo esse sistema precisa ser mantido e nutrido e é muito dependente da correta
irrigação e drenagem. Não existem vasos linfáticos e as artérias, de várias origens, têm
redes de vasos colaterais um tanto limitadas.1,2 A drenagem é realizada com eficiência
principalmente pelo seio venoso ventral, localizado no interior do canal vertebral. A
substância cinzenta, por abrigar os corpos celulares dos neurônios motores, tem
exigência metabólica superior à da substância branca, sendo, portanto, dependente de
fluxo sanguíneo constante.

A formação do liquor ocorre no encéfalo, nos plexos coroides e por transudação
pelo epêndima. Existe um fluxo contínuo desse líquido em direção caudal, onde é
absorvido nos últimos segmentos lombares. Por volta de 10% do liquor reflui em
direção cranial.1

Por último, as meninges: a dura-máter, mais externa; a aracnoide, intermediária; e a
pia-máter, aderida ao parênquima medular. O liquor se encontra no espaço
subaracnoide.

Esta é uma simplificação da anatomia medular, mas útil para o entendimento do
restante deste capítulo. Para informações mais detalhadas, o leitor deve recorrer aos
livros-texto de neuroanatomia.1

Definições
As anormalidades do crescimento e desenvolvimento neuronal da medula espinal

podem ocorrer devido a ausência do crescimento (aplasias), crescimento insuficiente
(hipoplasias) ou defeituoso (displasias). Existem algumas doenças bem caracterizadas,
como a agenesia caudal dos gatos Manx e as meningomieloceles dos Buldogues.
Todavia, muitas anomalias são múltiplas ou complexas, com descrição limitada na
literatura. Neste capítulo, nossa discussão se limitará às condições mais comuns ou bem
descritas.
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Incidência
Como regra geral, a incidência dessas anormalidades é bastante baixa. Algumas

raças mostram maior incidência, pela consanguinidade, sendo a ocorrência em outras
raças rara ou esporádica. Em medicina veterinária, não existem dados muito precisos a
respeito da incidência dessas condições, devido a inúmeros fatores, principalmente a
grande variedade de espécies e raças estudadas e o pouco interesse, tanto dos criadores
quanto dos proprietários e veterinários, em diagnosticar corretamente essas alterações,
a fim de agrupá-las em síndromes.

Etiologia e fisiopatogenia
A maioria das anomalias medulares ainda permanece sem etiologia definida.

Algumas carências nutricionais durante a gestação, vírus, traumas e defeitos genéticos
são os agentes suspeitos ou incriminados na etiopatogênese dessas doenças.
Recomendamos a consulta às referências citadas ao final deste capítulo.

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas estão relacionadas com grau de acometimento do

parênquima medular, complexidade da anomalia e sua localização. Uma descrição
detalhada dos sinais clínicos associados à disfunção das diferentes áreas da medula
espinal pode ser encontrada em outra parte deste livro. A maioria das anomalias está
localizada nos últimos segmentos medulares, principalmente os sacrais.2 Normalmente,
não existe dor ou desconforto, salvo alguns casos de siringo-hidromielia.3

Os sinais clínicos normalmente se mostram logo nos primeiros momentos da vida
do animal, ou quando este começa a tentar caminhar, sendo alguns de ocorrência tardia,
como os associados à siringo-hidromielia.3 Uma observação importante é que a maioria
dos casos não mostra progressão dos sintomas.1

Infelizmente, esses sintomas são, com frequência, incapacitantes e de ocorrência
precoce. Isto é um problema na prática clínica, pois ainda não se formou um laço
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afetivo importante entre o animal e seu proprietário, os sintomas são inconvenientes
(incontinência fecal e urinária, paresias ou paralisias, incapacitações) e a maioria não
apresenta tratamento. Portanto, em geral, os proprietários não autorizam a exploração
clinicolaboratorial desses casos. Nesse contexto, a experiência dos neurologistas
clínicos é bem menor do que a dos patologistas.

A seguir, é apresentada uma descrição das malformações mais comuns.

Meningocele e meningomielocele
São comunicações entre as meninges e o espaço subaracnoide (contendo ou não

raízes nervosas e, mais raramente, a medula) e a pele, através de defeitos das lâminas
dorsais vertebrais.2 Em geral, são vistas nos segmentos sacrais, podendo estar
associadas a mielodisplasia (ver adiante). Os sinais, por isso, são aqueles relacionados
com a incontinência urinária e fecal, podendo haver alterações de marcha nos casos
mais graves. Todos os animais com que tivemos contato, exceto dois, não mostravam
alterações na marcha. Nos dois únicos em que havia paraparesia, esta era leve e não
incapacitante, exibindo apenas fraqueza distal dos membros posteriores e consequente
postura plantígrada. A incontinência é importante na maioria dos casos e os
proprietários aceitam a urinária, mas não a fecal (observação pessoal).

Os dois exemplos mais importantes dessas anormalidades em pequenos animais são
os vistos em felinos Manx e caninos Buldogue Inglês (Figura 230.1).

No primeiro, a seleção de gatos com aplasia de cauda, por se tratar de uma
anormalidade do desenvolvimento, também induz ao aparecimento de anormalidades do
desenvolvimento medular, como as meningoceles. Eles apresentam graves alterações na
marcha e incontinências e acabam sendo sacrificados nas primeiras semanas ou meses
de vida.4 No segundo exemplo, as alterações tendem a ser mais leves, embora alguns
cães mostrem graves sintomas associados às anormalidades mais importantes. Os gatos
Manx não são comuns no Brasil. Os Buldogues Ingleses e Franceses são mais
numerosos e sempre mostram hemivértebras ou espinha bífida (Figura 230.2) em suas
colunas vertebrais.5 Felizmente, os defeitos mais graves não são muito comuns. De fato,
observa-se que a maioria dos animais referidos como portadores de hemivértebras
incapacitantes, nessa raça, após a rotina diagnóstica, mostra um diagnóstico alternativo



responsável pelos sintomas, como meningomielites, hérnias discais, tumores e
discoespondilites. Ambos os casos são anomalias induzidas pela incompreensível
seleção fenotípica produzida pelos criadores.

Figura 230.1 Mielografia de filhote de Buldogue Inglês que apresentava incontinência fecal e ânus dilatado,
além de paraparesia leve dos membros posteriores. A extensão dorsal do contraste através da lâmina
dorsal de L7 e S1, malformada (espinha bífida), contendo a medula, de conformação anormal, deslocada
dorsalmente e com término abrupto, sem evidência clara de cauda equina, caracteriza a
meningomielocele. Além disso, existe lateralização do conteúdo, visto na incidência ventrodorsal. Esse
filhote pertencia a uma ninhada de cinco cães, todos com a mesma anomalia. (Cortesia do Dr. Henry
Benavides, Clínica Veterinária Dover, Bogotá, Colômbia.)
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Figura 230.2 Radiografia de filhote de Buldogue Francês mostrando espinha bífida em L7. Animal
assintomático. Achado acidental durante radiografia para avaliação de quadril, a fim de identificar pós-
trauma leve. Esta anomalia, quando isolada, não produz sinais clínicos. Quando associada a outras
anomalias mais importantes, como a meningomielocele, provoca sintomas de graus variáveis.

Mielodisplasia
Este é um termo geral, descritivo para um conjunto de alterações morfológicas

medulares, envolvendo hipoplasia segmentar, hidromielia (dilatação do canal central
medular), siringomielia (formação de cavidades no parênquima medular, envolvendo
ou não o canal central), ausência ou duplicação do canal central, distribuição ou
migração anormal da substância cinzenta na formação dos tratos medulares e falha na
formação da fissura mediana ventral.1,2 Frequentemente são anormalidades da medula
espinal região toracolombar. Na atualidade, muita atenção tem sido dada ao complexo
hidrocefalia, herniação do verme cerebelar e siringo-hidromielia cervical em cães da
raça Cavalier King Charles Spaniels, que têm apresentação clínica distinta e em geral
na vida adulta, cuja nomenclatura mais atual é o complexo síndrome de Chiari-like–
siringomielia.3

Os sintomas são aqueles relacionados com a disfunção do segmento afetado,
normalmente o toracolombar (mielodisplasia). Pode haver incapacidade de marcha ou
marcha em saltos (como os de coelho – um sinal clínico comum desse grupo de doenças
e muito associado, erroneamente, à displasia coxofemoral), reflexos aumentados,
incontinências e, por vezes, sinais clínicos compatíveis com parestesias. É interessante
notar que os sinais clínicos mais vistos nos cães com siringomielia cervical são dor
regional e prurido intenso nos dermátomos relacionados com o local da dilatação
medular. A intensidade dos sintomas é muito variável: animais com pequenas lesões
podem mostrar sinais importantes, enquanto animais com dilatações ou deformidades
de graus variados podem não mostrar qualquer sinal clínico1–4,6–11 (Figura 230.3).

O complexo síndrome de Chiari-like–siringomielia em cães da raça Cavalier
Charles King Spaniel merece menção especial, pois a ocorrência é alta nessa raça, e a
existência de lesões nem sempre está correlacionada ao achado ou à intensidade dos
sintomas. Além disso, a raça parece estar em expansão no país. Recentemente, um
grupo de estudiosos se reuniu a fim de padronizar as informações provenientes das



pesquisas e observações clínicas e fornecer orientações aos veterinários e aos
criadores desta raça.3 A apresentação clínica mais comum e importante é prurido e dor
cervical, mas podem-se observar ataxias, paresias (principalmente dos membros
anteriores, alterações vestibulares, paresias do nervo facial, convulsões focais e
generalizadas e alterações de comportamento).3,11 Muitos casos são assintomáticos, o
que dificulta o entendimento da fisiopatologia desta doença (Figuras 230.4 e 230.5).

Figura 230.3 Fotografia de corte transversal da medula espinal cervical de cão sem raça definida (SRD),
adulto, mostrando siringomielia. Note o acometimento dos cornos dorsais (sensitivos) medulares e da
região dos fascículos grácil e cuneiforme. Estranhamente, mesmo lesões importantes como esta não
produzem, necessariamente, sintomatologia compatível. Em alguns casos, os sintomas são graves; em
outros, inexistentes. Possivelmente, isto reflete a capacidade individual de compensação. Neste caso, os
sintomas eram ataxia proprioceptiva dos quatro membros e ventroflexão do pescoço.
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Figura 230.4 Ressonância magnética (RM) de cão Yorkshire de 3 anos de idade que apresentava sinais
vestibulares crônicos e recidivantes, secundários a meningoencefalite. Acredita-se, neste caso, que o
achado da siringomielia cervical, associada a hidrocefalia e posicionamento do verme cerebelar levemente
ventral, possa constituir uma síndrome Chiari-like assintomática. Achados como estes podem confundir o
clínico, induzindo a um diagnóstico equivocado, uma vez que o cão, na realidade, tinha a meningoencefalite
de causa desconhecida e responsiva ao uso de corticosteroides. A hidrocefalia também é difícil de
distinguir da ventriculomegalia assintomática, tão comum em raças toy. Confronte com a Figura 230.5.

Figura 230.5 Ressonância magnética (RM) de cão Poodle, de 9 anos de idade, que apresentava
tetraparesia, com sinais crônicos compatíveis com lesão cervicotorácica. Confronte com a Figura 230.4.
Embora este caso possa ser diagnosticado como uma síndrome Chiari-like assintomática, pelas mesmas
razões descritas na legenda da Figura 230.4, acredita-se que a real causa dos sintomas seriam as hérnias
C5-6 e C6-7. Houve resposta muito boa ao tratamento com glicocorticoides e acupuntura, de modo que o
cão se manteve com uma vida muito produtiva e estável por muitos anos. Recentemente, após 4 anos do
diagnóstico, possivelmente devido ao agravamento da(s) hérnia(s), o cão parou de caminhar. Em nenhum
momento houve referência a prurido facial. Mais uma vez, é necessário ter prudência ao analisar tais
imagens.

Diagnóstico
Quase sempre, o diagnóstico é baseado em exames de imagem, após suspeita

clínica. A ressonância magnética (RM), apesar de sua oferta limitada no país, é sem
dúvida a melhor forma de firmar um diagnóstico, tornando essas condições
diagnosticáveis in vivo. De fato, o grande “salto” no diagnóstico desse grupo de
anomalias, in vivo, se deu a partir da utilização da RM. Antes de seu advento, os
relatos ou eram post mortem ou relatos esparsos de alguns casos diagnosticados por
acidente.

A tomografia computadorizada (TC) pode ser útil, bem como os exames mais
simples, como a mielografia e a radiografia simples (principalmente para investigação
de anomalias vertebrais, muito associadas às anomalias medulares). A decisão sobre



qual método será empregado é baseada no tipo de anomalia que está sendo investigado,
disponibilidade de tecnologia e considerações financeiras.

Naqueles animais passíveis de tratamento, novas técnicas estão sendo
desenvolvidas (ver tópico Tratamento, adiante), pois a tecnologia atual permite o
correto diagnóstico in vivo. Da mesma maneira, lesões em animais sem sintomas tornam
a correlação entre lesão e sintomatologia clínica um pouco confusa. Isto é
especialmente verdadeiro nas siringomielias (Figura 230.6). Por isso, o achado de uma
lesão dessa natureza tem que ser acompanhado de histórico, curso e sintomas
compatíveis. Caso contrário, podemos subdiagnosticar doenças associadas, com
sintomas semelhantes, como hérnias discais, meningomielites e degenerações.

Figura 230.6 Tomografia de cão poodle fêmea, 9 anos de idade, com histórico de dor cervical, ataxia
proprioceptiva dos quatro membros e tetraparesia. Reconstrução de plano dorsal entre C1 e C5 mostra
grande siringo-hidromielia (pontas de seta). Logo após o exame, a cadela iniciou convulsões. A análise do
liquor mostrou grave pleocitose linfocítica (800 céls./μℓ), hiperproteinorraquia (300 mg/dℓ) e reativo de
Pandy positivo (++), caracterizando meningoencefalomielite imunomediada de causa não determinada. O
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tratamento com prednisona levou à remissão dos sinais clínicos. A alteração tomográfica foi apenas um
achado. Amplie seus diagnósticos diferenciais quando encontrar imagens de condições crônicas
associadas a sinais clínicos agudos ou subagudos.

Tratamento
Poucas doenças são tratáveis. Foi descrito o tratamento cirúrgico da siringo-

hidromielia mediante três técnicas: craniectomia suboccipital (com ou sem
laminectomia dorsal parcial do atlas,3,11,12 desvio ventriculoperitoneal10,13 e
siringostomia.14 Temos experiências com as duas primeiras apenas. Ambas são
tecnicamente viáveis e relativamente simples, mas os resultados são variáveis. A
descrição das técnicas está publicada e pode ser encontrada nas referências.7,10–18 Os
resultados são variáveis, mas os sinais clínicos frequentemente melhoram.10,12,13

Todavia, as técnicas cirúrgicas atuais não focam a causa do problema. Apenas
oferecem resolução temporária, nos casos de siringomielias, mas que também podem
ser definitivas, como nos casos das meningoceles. No tratamento das siringomielias,
alguns cães melhoram, outros não, outros podem ter recidivas precoces ou tardias.3,11,12

Mas esta é a única opção viável para o tratamento dessa doença, no momento desta
publicação. Fica clara a necessidade de novos conhecimentos a respeito da patogênese
das siringomielias,19–21 a fim de delinear uma opção terapêutica mais adequada.

Observamos o caso de um cão que apresentava siringomielia cervical, associada a
hidrocefalia moderada e hipertrofia do ligamento atlanto-occipital dorsal, produzindo
uma banda compressiva semelhante àquela vista na síndrome de Chiari-like–
siringomielia. Os sintomas eram dor cervical, incapacidade de levantar a cabeça,22 leve
tetraparesia e déficit proprioceptivo moderado nos quatro membros. Os sintomas
iniciaram-se na fase adulta. O paciente foi completamente avaliado para doenças
infecciosas, inflamatórias, neoplásicas e discais. O tratamento cirúrgico só foi
autorizado após vários meses de doença e, infelizmente, houve complicações fatais no
pós-operatório, possivelmente devido à debilidade orgânica do animal. Mas ficou claro
que uma banda fibrosa anormal, dorsal à medula no nível do forame magno, era a causa
do distúrbio de circulação liquórica. Não podemos afirmar que haveria melhora pós-
operatória. É interessante notar o fato da ocorrência de sinais clínicos em um cão sem
raça definida (SRD), com aproximadamente 8 anos de idade e não relacionado com a
malformação de fossa caudal. A difusão da RM deve nos ajudar a encontrar uma causa



comum para a siringomielia associada aos distúrbios de circulação liquórica através do
forame magno.

As meningomieloceles também podem ser tratadas cirurgicamente. A intervenção
precoce em pacientes minimamente afetados é uma necessidade, uma vez que a cirurgia,
nesses casos, tem caráter paliativo e, ocasionalmente, induz melhoras.7,16–18,23,24

O tratamento de suporte é importante em todos os casos, principalmente nos mais
graves, consistindo em fisioterapia e enfermagem. Higiene constante, cateterizações
vesicais intermitentes, monitoramento para infecção do trato urinário, cuidados com
possíveis escaras e lesões por trauma repetitivo são algumas medidas necessárias.

As hemivértebras podem ser tratadas com descompressão cirúrgica, tendo sido
relatado sucesso. Contudo, não observamos os mesmos resultados com as técnicas até
então publicadas. Notamos que, após a descompressão cirúrgica, o crescimento
anormal se intensifica, devido à maior instabilidade vertebral, principalmente porque
esses animais estão em franco crescimento e, portanto, as imobilizações vertebrais por
meio de placas e parafusos, ou outros métodos, tendem a provocar outros desvios. No
passado, não obtivemos sucesso nos poucos casos que nos foi permitido tratar, mas
novas técnicas foram desenvolvidas.25,26 Foi descrita uma técnica de descompressão de
hemivértebra em um filhote de labrador, por abordagem ventral e realização de
corpectomia parcial ventral, com estabilização com pinos e metacrilato.26 Em um caso
recente, adaptamos a técnica para corpectomia ampla e lateral, por acreditarmos não
ser necessária a complexidade da abordagem ventral (dados em processo de
publicação). O esquema de fixação empregado foi o mesmo que o descrito – pinos e
metacrilato. Tratava-se de um Pug de 7 meses de idade com hemivértebra grave T8 e
sintomatologia evolutiva de paraparesia grave (grau IV). Após 2 meses de cirurgia o
cão retornou à normalidade funcional, restando apenas leve ataxia. A dor, componente
importante do quadro inicial, não mais retornou. Até a presente publicação, não houve
recidiva dos sintomas (acompanhamento maior do que 6 meses). As Figuras 230.7 a
230.9 ilustram a técnica.

Para os casos de incontinência fecal, foi descrita uma técnica de reforço do
esfíncter anal com implante de silicone que pode ser útil em casos selecionados.27



Figura 230.7 Mielografia (superiores) e radiografias pós-operatórias (inferiores) de cão da raça Pug de 7
meses de idade, portador de hemivértebra grave T8. Notar a importante deformidade da coluna, inclusive
comprometendo o volume torácico. A mielografia, realizada por punção lombar, mostra a compressão e a
dificuldade de avanço cranial do contraste. As imagens inferiores mostram que a correção da angulação
não é alcançada, sendo descompressão por corpectomia e estabilização por técnica adequada
mandatórias nestes casos. Ver Figuras 230.8 e 230.9.

Figura 230.8 Visão transoperatória do cão da Figura 230.7. As corpectomias amplas e laterais de T7, T8 e
T9 já foram realizadas, os pinos posicionados e fixados com metacrilato. A medula encontra-se
completamente descomprimida (pontas de seta). Notar o ponto de afundamento do parênquima medular
ventral (ponta de seta central), denunciando a compressão crônica devido à malformação de T8.



■
1.

2.

3.

4.

5.

Figura 230.9 Instantâneos de filmagens da marcha do cão da Figura 230.7 no pré- (acima) e pós-
operatório (abaixo). A incapacidade de marcha fica evidente na fotografia superior, sendo completamente
restabelecida 2 meses após a cirurgia (abaixo). Notar também a melhor atitude e postura do cão. Não
havia mais dor, e, durante os movimentos mais rápidos, podia ser notada leve ataxia proprioceptiva.
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Espondilose
João Pedro de Andrade Neto

Espondilose deformante é uma doença degenerativa da coluna vertebral
caracterizada pela presença de osteófitos vertebrais nos espaços intervertebrais,
resultante da formação de esporões (bico de papagaio) ou ponte óssea completa.1 Os
termos espondilose anquilosante e espondilite anquilosante têm sido usados por alguns
autores para descrever espondilose deformante, embora essa não seja uma condição
inflamatória e a anquilose seja incomum.2 O termo espondilite originalmente foi
utilizado para descrever essa condição porque investigadores acreditavam que a
inflamação produzisse a reação óssea.3 Eles acreditavam que a espondilose se tratava
de uma doença inflamatória de baixo grau e utilizavam como uma variação da palavra
espondilite. Em 1952, Hansen introduziu o termo espondilose na literatura veterinária,
corroborado por estudos intensivos de Morgan4 que demonstrou serem lesões não
inflamatórias.

Patogenia
Produção de osteófitos na espondilose é uma resposta óssea não inflamatória a

mudanças degenerativas nos discos intervertebrais,2 podendo ser únicos ou múltiplos
na sua distribuição.5 Uma associação pode existir entre espondilose aparente
radiograficamente e doença do disco do tipo II, em cães. Doença do disco do tipo I não
foi associada a espondilose.6 Raramente são produzidas por alterações degenerativas
no núcleo pulposo.5 Essas mudanças degenerativas envolvem o anel fibroso, levando à
formação de fissuras intradiscais.2 Essas fissuras predispõem à formação dos
osteófitos. Inicialmente pensava-se que as fissuras ocorressem no ligamento
longitudinal ventral, dando origem aos osteófitos, mas Morgan concluiu que esse
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ligamento não desempenha papel na sua iniciação e sim na direção do seu crescimento.4

As formações dos osteófitos tomam lugar em um esforço de estabilizar os discos
instáveis. Osteófitos tendem a se desenvolver nos aspectos ventral, lateral ou
dorsolateral das margens vertebrais.1 Projeções osteofíticas dentro do canal vertebral1

ou forame intervertebral,2 com compressão em medula espinal, são raras.1 Morgan
classificou os osteófitos vertebrais, de acordo com a forma e o tamanho, em cinco
estágios. Concluiu que o crescimento poderia cessar em qualquer idade e estágio. O
estágio 1 pode apenas ser identificado grosseiramente, uma vez que ele contém tecido
conjuntivo, enquanto no estágio 5 encontramos ponte óssea completa (Figura 231.1).4

Prevalência
Tem sido descrito em cães e gatos, geralmente de meia-idade, embora alguns

fossem tão jovens, com apenas 2 anos. A incidência aumenta com a idade. 1 Todas as
raças são afetadas,2 porém cães de grande porte têm incidência maior.1,2 Cães de grande
porte (Flatcoated Retriever, Setter Irlandês, Boxer, Blood Hound, Rhodesian
Ridgeback) foram identificados como tendo alto risco de apresentarem espondilose
deformante, e fêmeas têm um índice significativamente maior do que machos.1 Em
Boxer uma correlação fenotípica positiva entre espondilose e displasia coxofemoral foi
observada.7 Em cães, os segmentos torácico caudal, lombar e lombossacro são afetados
com mais frequência (Figuras 231.2 a 231.4). Raramente ocorrem em segmentos
torácico cranial e cervical (Figura 231.5).2 Nessa espécie, os locais vertebrais mais
frequentemente afetados são T9-T10 e L7-S1.1 A junção lombossacra é o local de
transferência de forças consideráveis e é suscetível a mudanças degenerativas. Flexão é
o principal movimento, mas algum movimento rotacional também ocorre.8 O movimento
é limitado pelas várias estruturas ligamentosas e o disco intervertebral (DIV).
Mudanças degenerativas nessas estruturas, particularmente protrusão do DIV, podem
alterar a mobilidade. Os movimentos anormais geralmente levam a mudanças
esqueléticas compensatórias, por exemplo, espondilose deformante, proliferação
osteofítica e crescimento excessivo de tecidos moles nas cápsulas articulares.8 Em
gatos, as vértebras torácicas são mais comumente afetadas,1 e a espondilose deformante
forma uma curva em forma de sino, com maior incidência no nível de T7 e T8.2 A



distribuição dessas áreas de mobilidade espinal máxima em cães sugerem que fatores
dinâmicos e mecânicos possam desempenhar um papel na patogênese.1

Fig. 231.1 Espondilose em vértebras lombares formando ponte óssea.

Fig. 231.2 Cão apresentando espondilose em vértebras torácicas.



Fig. 231.3 Cão apresentando espondilose em vértebras lombares.

Fig. 231.4 Cão com síndrome da cauda equina mostrando espondilose em junção lombossacra.

Fig. 231.5 Espondilose em vértebras cervicais.
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Manifestações clínicas
Espondilose raramente causa sintomas neurológicos.3 Ela tende a ser uma doença

subclínica.1 Ocasionalmente, ela causa dor espinal, principalmente após exercícios.3

Em muitos casos há pouca dor em épocas quentes e clima seco, mas exacerbação
ocorre em dias frios e úmidos.5 Dor localizada ou claudicação podem ocorrer em
associação a fraturas dos osteófitos ou das pontes ósseas.1 No caso de animais com
formação osteofítica no estágio 5, trauma pode provocar fratura não apenas em ponte
óssea mas em lâmina e arco da vértebra, causando compressão grave da medula
espinal.5 Portanto, os sintomas clínicos dependem da localização da lesão, incluindo
dor espinal aparente, claudicação e sintomas de mielopatia transversa ou neuropatia de
nervos espinais.2 Os clínicos deverão pesquisar outras causas dos sintomas
neurológicos apresentados pelos pacientes, antes de assumirem que a espondilose é a
causa desses sintomas.5 Mas há um relato da presença de espondilose maciça associada
à síndrome da veia cava cranial em uma cadela mestiça Dobermann de 4 anos de idade.
Essa cadela apresentou espondilose maciça nos aspectos ventrais dos corpos vertebrais
em região torácica, causando deformidade grave dos tecidos moles abaixo da coluna
vertebral associada à compressão de algumas estruturas torácicas, isto é, coração,
vasos sanguíneos e lobos craniais dos pulmões.9

Diagnóstico
O diagnóstico é baseado nos achados radiográficos.1 Osteófitos associados à

espondilose podem ser vistos em um ou mais espaços de DIV ventrais aos corpos
vertebrais na projeção lateral e lateralmente aos corpos vertebrais na projeção
ventrodorsal.2 Esporões da espondilose são crescimentos ósseos suaves, nitidamente
delineados, originados das circunferências das epífises vertebrais. O crescimento ósseo
da espondilite ou de tumores é irregular e estes geralmente envolvem a superfície
cortical inteira do corpo vertebral igualmente, ou mesmo do arco da vértebra. O disco
na espondilose pode estar estreitado, mas as epífises vertebrais permanecem intactas e
realmente tornam-se esclerosadas. Espondilite ou tumores podem invadir o espaço do
disco e destruir as extremidades vertebrais.5
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Tratamento
Na maioria dos animais, a espondilose não tem significado clínico e o tratamento

não é necessário.2 Quando necessário, o tratamento é sintomático.1 Espondilose
deformante raramente resulta em compressão medular. Analgésicos podem ser
benéficos em animais com evidência de dor resultante de compressão de nervos
espinais, pela formação de osteófitos ventrais.5 O prognóstico dessa afecção é bom.1
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Discopatias
André Luis Selmi

Doença do disco intervertebral
A doença do disco intervertebral (DDIV) é a causa mais comum de compressão da

medula espinal em cães.1–3 Os discos intervertebrais (DIV) sofrem metaplasia
condroide ou fibroide, ocasionando extrusão do núcleo pulposo (NP) ou protrusão do
anel fibroso (AF), que são denominadas lesão de Hansen tipo I ou II, respectivamente.

A extrusão do NP caracteriza-se pela extrusão aguda de material nuclear
degenerado no canal vertebral, causando compressão da medula espinal e possível
pinçamento da raiz nervosa,4 tendo predileção pelas raças condrodistróficas tais como
Dachshunds, Beagles, Poodles miniatura;5,6 a coluna toracolombar (TL) é a mais afetada
na maioria dos casos, particularmente na região entre T11 e L2.1

Manifestações clínicas, meios de diagnóstico e tratamento serão apresentados neste
capítulo.

Disco intervertebral
O DIV é responsável pela união ventral das vértebras, estando presente em todos os

espaços intervertebrais, exceto na articulação atlantoaxial e nas vértebras sacrais. O
DIV é definido como a estrutura ligamentosa localizada entre os corpos vertebrais e
constituído de três regiões anatômicas observadas na secção sagital: o AF, o NP e a
cartilagem hialina das placas de crescimento adjacentes, que por sua vez determinam a
extensão cranial e caudal dos DIV.7–10

O AF é formado por fibras dispostas em camadas entrelaçadas de tecido fibroso
apresentando, em corte transverso, anéis concêntricos que envolvem completamente o
NP, conferindo aspecto de camadas a essa estrutura. 10 Apesar de o AF estar disposto



em camadas circulares, raramente as mesmas envolvem todo o seu perímetro. O AF é 2
vezes mais espesso no aspecto ventral do que na sua semicircunferência dorsal, o que
desloca anatomicamente o NP dorsalmente.7,8

O NP é definido como massa gelatinosa intercelular entre células mesenquimais,
contendo densa rede de fibras pobremente organizadas. No cão jovem, o NP tem alto
conteúdo hídrico, que determina as qualidades hidroelásticas necessárias para manter
as funções dinâmicas do disco, sendo delimitado lateral, ventral e dorsalmente pelo
AF, mas permanece em contato íntimo com as placas cartilaginosas vertebrais.7

Hérnia de disco intervertebral
É necessário lembrar que a degeneração discal é um fenômeno natural que ocorre

devido ao envelhecimento. Os discos sofrem metaplasia condroide ou fibroide,
ocasionando extrusão do NP (Hansen tipo I) ou protrusão do AF (Hansen tipo II). 4,9,11

Recentemente tem-se descrito uma manifestação discal na qual se observa lesão
medular sem compressão, que é denominada extrusão discal aguda não compressiva.12

A degeneração condroide do DIV, descrita em cães de raças condrodistróficas, tem
seu início com a perda do conteúdo líquido do NP, e consequentemente, levando o NP,
que é formado de material mucoide, a adquirir características de material cartilaginoso,
deixando menos evidentes as diferenças entre o AF e o NP. Por conseguinte, ocorre a
calcificação parcial ou total do NP, acompanhada de perda da elasticidade do DIV com
consequente ruptura das fibras lamelares do AF. Quando ocorre degeneração
progressiva do AF, cria-se uma fissura possibilitando a passagem de material do NP
calcificado, caracterizada por extrusão aguda do material nuclear degenerado no canal
espinal, causando herniação de forma aguda do NP além dos limites do AF, com
consequente compressão da medula espinal e possível pinçamento da raiz nervosa.4,11,13

A degeneração condroide ocorre simultaneamente em todos os DIV.14

A degeneração fibroide acomete frequentemente raças não condrodistróficas,
causando ruptura parcial das fibras lamelares devido a episódio traumático ao DIV.
Com a perda de coesão lamelar, o AF perde capacidade de absorver as forças
distribuídas pelo NP, que passa a sofrer processo degenerativo e infiltrativo, resultando
em fragmentação e calcificação do NP. Traumas excessivos e de força superior à
resistência compressiva do AF podem acarretar a protrusão ou a extrusão do NP.13,15

Trabalhos experimentais confirmam que a velocidade e a duração da compressão
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medular são dois dos principais fatores para determinar a gravidade da disfunção da
medula espinal e o grau de recuperação clínica,4,16 além da relação entre o diâmetro do
canal medular e da medula espinal, na região TL, favorecendo a compressão medular.17

Os sintomas são atribuídos a trauma do impacto, compressão mecânica da medula
espinal ou ambos.16,18 A forma como ocorre o trauma é geralmente o resultado de uma
herniação explosiva, e sem dúvida mais prejudicial do que a extrusão lenta.1

Prevalência e sintomas clínicos
A DDIV é a causa mais frequente de disfunção neurológica em pequenos

animais.1–3,9,17,19–21 A coluna TL é a mais afetada na maioria dos casos, particularmente
na região entre T11-L2,17–20,22–27 com frequência entre 20,2 e 86,1%.1,19,20,28–30 A
incidência similar entre extrusões cervicais e TL foi descrita em cães no Japão;26 estes
dados não estão disponíveis no Brasil.

Aproximadamente 80% dos problemas discais ocorrem em animais entre 3 e 7 anos
de idade, com predileção pelas raças condrodistróficas, mas vêm sido descritos em
cães de raças grandes e não condrodistróficas com idades entre 6 e 8 anos.6,23–26 Nos
animais da raça Dachshund o risco é 10 a 12 vezes maior do que em outras raças.3

Normalmente, animais mais velhos apresentam herniação cervical.23

Para alguns autores, a ocorrência da DDIV não está relacionada com o sexo,
indicando que ambos os sexos apresentam os mesmos riscos,1,6,24 mas há recentes
descrições de que os machos têm uma chance quase 2 vezes maior do que as fêmeas na
apresentação da DDIV.26

A velocidade em que ocorre a saída do material discal do seu local anatômico para
o interior do canal medular é chamada de força de concussão, e tal fator é importante
para determinar a gravidade da lesão medular e dos sintomas.7,9,17 Portanto, as hérnias
de disco com compressão da medula espinal causam os sintomas de origem primária, e
podem comprimir também raízes nervosas, além do processo inflamatório local
acentuando a compressão.31 Além disso, os sinais clínicos secundários são causados
por lesões concussivas que causam mudanças isquêmicas pós-traumáticas
secundárias,7,8 como edema, hemorragias e necrose neuronal.32 Para avaliar a gravidade
da lesão medular, deve-se fazer exame neurológico minucioso, com atenção particular a
presença ou ausência de dor profunda nas hérnias TL,17,33 uma vez que os animais que



recuperam a capacidade motora normalmente recuperam a dor profunda; no entanto,
aqueles com perda de dor profunda apresentam chances de recuperação motora, e
podem permanecer sem apresentar restabelecimento da sensibilidade profunda.

Os sintomas neurológicos podem variar, dependendo da localização da lesão
(cervical ou TL), da velocidade com que ocorre a hérnia e da gravidade do
envolvimento medular,17,33 de dor a tetraparesia não ambulatória ou tetraplegia, nas
hérnias cervicais, e de hiperpatia TL a paraplegia, com perda sensorimotora completa e
distúrbio urinário nas herniações TL.9

Hérnia de disco cervical
As hérnias cervicais representam 25% dos diagnósticos dessa afecção em cães, e

até 61% das mesmas se manifestam clinicamente por hiperpatia, relutância ao
movimento cervical e fasciculação muscular, sem, no entanto, apresentarem déficits
neurológicos. A possível explicação para a falta de envolvimento neurológico é a
maior relação existente entre o canal vertebral e a medula espinal na coluna cervical.9

De modo geral, cães condrodistróficos, em especial os das raças Dachshund e
Beagle, são acometidos com mais frequência, mas as raças não condrodistróficas, como
Labrador Retriever e Rottweiler, também podem ser acometidas.

Tanto extrusões como protrusões podem ocorrer na região cervical, mas as
primeiras são mais observadas; nos cães de pequeno porte, os DIV craniais são mais
acometidos; em contrapartida, em cães de grande porte, os DIV caudais são os mais
envolvidos. O diagnóstico da hérnia cervical é baseado nos achados clínicos e de
imagem; e estudos sugerem que todos os animais apresentando dor cervical e suspeita
clínica de DDIV cervical devam ser examinados independentemente de seu estado
neurológico. Apesar de a maioria das hérnias cervicais ter apresentação ventral ou
ventrolateral, alguns cães podem ter extrusões intraforaminais,9 mas na opinião do autor
essa manifestação é de ocorrência incomum em nosso meio.

Hérnia de disco toracolombar
As hérnias de disco toracolombares (TL) representam entre 66 e 87% dessa

condição em cães, sendo os DIV localizados entre T12-T13 e T13-L1 os acometidos
com mais frequência em cães de pequeno porte, enquanto nos cães de grande porte
normalmente o envolvimento dos discos localiza-se entre L1-L2 e L2-L3.9
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A hérnia de disco TL está geralmente associada a hiperestesia espinal, ataxia,
paraparesia ou paralisia.4,5,18 A dor é um dos principais sintomas e a vocalização, a
relutância em andar, pular e subir escadas, assim como andar com a coluna arqueada
são alguns dos sinais que refletem a ocorrência de dor. Entretanto, os animais podem
não apresentar sintomas neurológicos concomitantes à dor, e à medida que ocorre o
rompimento das fibras do AF, maior quantidade de NP é expelida, agravando a lesão e,
consequentemente, a sintomatologia.7,34 A ataxia é o déficit neurológico mais precoce e
persiste até a perda da função locomotora do animal; a partir do momento em que se
perdem os movimentos voluntários, o controle da micção também cessa. Nessa mesma
fase, tem-se a perda da sensibilidade superficial, de modo que o reflexo cutâneo do
tronco se mostra diminuído ou ausente na região caudal no nível da lesão.7

Diagnóstico
O diagnóstico da DDIV é baseado em anamnese, história clínica, exame clínico e

neurológico, exames complementares, como hemograma e perfil bioquímico,32,35,36 e a
confirmação ocorre pelo exame complementar de imagem.9,17 O exame neurológico
adequado pode auxiliar na localização da lesão dentro de determinada região da coluna
vertebral, indicando também a lateralização da hérnia.5

Deve-se fazer o diagnóstico diferencial para trauma, neoplasia, discoespondilite,
doenças inflamatórias do sistema nervoso central (SNC), mielopatia isquêmica,
anomalias congênitas,9 processos degenerativos da medula espinal e tromboembolismo
fibrocartilaginoso.31,34

Para o diagnóstico definitivo se fazem necessários estudos complementares de
imagem.5,37,38 São necessários exames radiográficos simples da região suspeita com o
paciente sob sedação profunda ou anestesia geral para o seu correto posicionamento e
para diminuir os movimentos durante a exposição radiográfica. É importante ressaltar
que a mineralização dos DIV é indicativa de sua degeneração, mas não de hérnia discal,
enquanto o desaparecimento da mineralização é indicativo de progressão do processo
degenerativo e não de regeneração do NP.39,40

As radiografias simples demonstram índices de acerto da localização da lesão entre
51 e 94,7%,19,40 no entanto não podem ser utilizadas como método único de localização
por não demonstrarem lateralização, extensão e grau de comprometimento medular,



além de não ser possível obter informações adicionais referentes a outros focos
compressivos. Cabe ressaltar que lesões compatíveis com espondilose deformante não
estão relacionadas com compressões medulares causadas por extrusões discais, mas
podem existir quando associadas a protrusões discais.

A mielografia tem sido considerada a modalidade padrão de diagnóstico das
hérnias de disco, com acurácia longitudinal entre 72 e 97% e circunferencial entre 53 e
100%. Estudos demonstraram 60% de acerto na localização longitudinal e 53% na
localização circunferencial em radiografias simples, 90% de acerto na localização
longitudinal e 80% de acerto na localização circunferencial na avaliação mielográfica,
e em 20% dos casos houve discrepância entre os resultados, observando-se em 94%
dos casos o material de disco nas cirurgias descompressivas.5

Comparando-se projeções mielográficas oblíquas e ventrodorsais em 196 cães com
hérnias TL, avaliadas por dois profissionais, observou-se lateralização em 59 e 70%
das projeções ventrodorsais e em 93 e 95% das projeções oblíquas, respectivamente. A
cirurgia descompressiva confirmou esses achados em 193 cães, e em apenas um cão
não foi possível descrever a lateralização pelas projeções utilizadas, indicando que
projeções múltiplas são mais adequadas à lateralização do que a interpretação isolada
das imagens.38

Apesar do emprego frequente do método, há situações nas quais são observadas
falhas de preenchimento mielográfico que podem estar associadas a edema medular.
Essas falhas, quando relacionadas com a perda da dor profunda, podem indicar
prognóstico reservado naqueles pacientes em que a mesma é superior a 5 vezes o
comprimento de L2; 61% dos cães com falhas menores mostraram recuperação e
somente 26% dos pacientes com falhas superiores (5 vezes L2) tiveram recuperação.35

Embora a mielografia seja um método diagnóstico invasivo, outros estudos
enaltecem o emprego da tomografia computadorizada (TC) e da ressonância magnética
(RM) no diagnóstico da DDIV em cães,12,39,40 com índices de acerto na localização
longitudinal e circunferencial levemente superiores, contudo o custo de aquisição dos
equipamentos torna seu uso ainda restrito em alguns centros. A TC e a RM são
superiores para identificar e localizar a lesão em comparação com a mielografia.3

A TC é considerada uma opção não invasiva de diagnóstico, que pode ser
combinada ou não à mielografia. O tempo médio de exame é menor que o necessário



para a mielografia. Estudos demonstram sensibilidade similar entre a mielografia e a
TC na localização longitudinal (aproximadamente 82%), e em lesões crônicas a TC
apresentou maior sensibilidade, enquanto a mielografia foi mais sensível em cães com
menos de 5 kg. Outros estudos demonstram leve superioridade da TC na localização
circunferencial das herniações de disco.40

A RM é a modalidade mais adequada no diagnóstico da DDIV em cães. Estudos têm
demonstrado perfeita correlação entre os achados do exame e os achados
cirúrgicos.37,38 As imagens ponderadas em T2 são mais úteis no reconhecimento da
compressão medular do que aquelas ponderadas em T1 ou em STIR (Figuras 232.1 a
232.4); no entanto, é preciso considerar que as imagens de RM tendem a subestimar a
extensão da compressão medular, sugerindo a realização de maior janela
descompressiva durante o procedimento cirúrgico. Outro fator a considerar é que a
maior intensidade de sinal na região TL está associada a prognóstico pior em cães
paraplégicos; a presença de hipersinal em imagem ponderada em T2 em cães sem dor
profunda esta relacionada com a recuperação de 31%, enquanto os cães sem hipersinal
ao exame de RM, independentemente da presença ou não de dor profunda, tiveram
recuperação.40



Figura 232.1 Ressonância magnética de medula espinal, segmento cervical, de um cão normal.

Figura 232.2 Ressonância magnética demonstrando compressão medular entre C2-C3.
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Figura 232.3 Ressonância magnética demonstrando compressão medular entre C4 e C5.

Tratamento
Hérnia de disco cervical

As opções de tratamento dividem-se em conservativa ou cirúrgica. Apesar de
restrição ao exercício, anti-inflamatórios, relaxantes musculares, analgésicos e
acupuntura serem recomendados, os reais benefícios são controversos.

Estudos em 32 cães tratados com várias medicações e acupuntura demonstraram
resultados positivos em 69% desses pacientes, com recorrência em 37%, enquanto
outro estudo demonstrou que em cães com diagnóstico presuntivo de DDIV cervical,
dos quais 97% eram ambulatórios, a terapia conservativa resultou em recuperação de
49% deles, com 33% de recorrência e 18% de insucesso; em animais com lesões
neurológicas mais discretas, a administração de anti-inflamatórios não esteroides
(AINE) estava associada a sucesso no tratamento, enquanto o repouso associado a uso
de corticosteroides, não.25

Figura 232.4 Ressonância magnética demonstrando compressão medular entre C2-C3.



A terapia cirúrgica normalmente é indicada para pacientes que não respondem à
terapia conservativa, para aqueles com déficits neurológicos, com quadros recidivantes
ou histórico de doença crônica.9 Mesmo que a fenestração tenha demonstrado
resultados satisfatórios em alguns estudos, o procedimento não produz descompressão
do canal vertebral e não deve ser considerado como modalidade terapêutica na
extrusão cervical.36 De modo geral, a descompressão ventral é o procedimento de
eleição no tratamento das hérnias cervicais, e menos frequentemente a
hemilaminectomia e a laminectomia dorsal, e estas demonstram eficácia igual à das
técnicas descompressivas em cães de pequeno ou grande porte. Mesmo que
complicações cirúrgicas sejam descritas, tais como agravamento dos sintomas, dor
cervical persistente, hemorragia, acidose respiratória e arritmias cardíacas, hipotensão,
bradicardia e morte, instabilidade vertebral e subluxação, assim como recorrência da
extrusão discal, o prognóstico é bom em pacientes com manutenção do estado
ambulatório.9 A recuperação em cães ambulatórios submetidos à descompressão
ventral pode chegar a 99%, enquanto em cães com tetraparesia esse índice chega a
62%. Cães de pequeno porte apresentam chances 5 vezes maiores de recuperação que
aqueles de grande porte, e os cães que recuperam a capacidade de deambular em 96 h
após a cirurgia apresentam chance 6 vezes maior de recuperação completa do que
aqueles que demoram mais do que esse período para deambularem.41

Hérnia de disco toracolombar
A velocidade de aparecimento dos sintomas (agudo, subagudo e crônico em menor

ou maior grau) influencia a sintomatologia, de modo que, quanto mais rápida a
ocorrência dos sintomas, menores as chances de recuperação; no entanto, o período de
recuperação não é afetado, e a duração dos sintomas afeta o tempo de recuperação, mas
não o grau de recuperação.16

A gravidade dos sinais clínicos e o intervalo de tempo entre a perda da função
motora e a cirurgia descompressiva não tiveram correlação aos resultados em 60% de
pacientes paraplégicos.1 Sugere-se também que o tempo de recuperação da função
motora possa estar mais relacionado com a lesão inicial do que com o tempo da
cirurgia descompressiva, com base no fato de que a força concussiva inicial criada
pelo impacto do disco na medula causa lesão mais grave do que uma força compressiva
prolongada na medula espinal, e que, embora a demora na realização de cirurgia



descompressiva não seja recomendada, o tratamento cirúrgico imediato pode não
melhorar o tempo para a ambulação.41

Os protocolos de tratamento variam amplamente com o uso de acupuntura, repouso,
analgésicos e anti-inflamatórios,9,17,25,42,43 e o tratamento cirúrgico com o emprego de
técnicas cirúrgicas descompressivas, ou uma associação destas.1,3,5,6,16,18,25,26,43–46

O tratamento clínico é realizado em pacientes ambulatórios por meio de repouso
completo e uso de anti-inflamatórios e analgésicos,6,17,25 sendo indicado naqueles com
hiperpatia TL, déficit proprioceptivo ou leve paraparesia ambulatória;9,17 em cães com
hiperpatia TL o sucesso ocorreu em aproximadamente 80 a 90% das vezes,4 mas a
recuperação pode ser lenta e incompleta e as taxas de recidiva atingem 50% dos
casos.9,17

Alguns autores consideram o repouso o principal fator para o sucesso do tratamento
conservativo, pois normalmente os pacientes com DDIV sofrem ruptura das fibras do
AF e o repouso se faz necessário para a sua cicatrização. Sem o repouso, pode haver
recorrência da lesão, atraso da cicatrização e risco de herniação mais grave, entretanto,
apesar de o repouso diminuir a dor irradiada e a pressão intradiscal, além de melhorar
o fluxo sanguíneo intraneural, pode ter efeitos negativos sobre a coluna vertebral, mas a
extrapolação dessas observações humanas para quadrúpedes pode não ser relevante;7

entretanto, estudos recentes demonstram que o repouso não teve qualquer influência
significativa nos resultados, embora os cães submetidos a alguma forma de restrição
apresentassem chance 60% maior de sucesso.25

Em cães com hérnia de disco TL presuntiva, o tratamento conservativo resulta na
recuperação de 54,7% deles, com aproximadamente 31% de recidivas e 14% de
insucesso. Curiosamente, a duração do repouso não está associada à recuperação dos
cães, mas o tempo de duração dos sintomas no momento do primeiro atendimento foi
considerado um fator preditivo importante em sua recuperação.43 Outros estudos têm
avaliado a associação da eletroacupuntura aos manejos clínico ou cirúrgico da DDIV
em cães.45–47 Os efeitos da eletroacupuntura associados ao uso de corticoides em 50
cães com diagnóstico clínico de hérnia de disco TL foram comparados, possibilitando a
conclusão de que a associação da eletroacupuntura foi significativamente melhor na
recuperação de cães que apresentavam perda da dor profunda, entretanto, nesses cães,
não houve diferença entre os grupos de tratamento.45 Os efeitos da associação da



eletroacupuntura à terapia analgésica convencional no pós-operatório de animais com
hérnia de disco TL, submetidos à cirurgia descompressiva, foram estudados e os
autores concluíram que a eletroacupuntura diminuiu a necessidade de analgesia
complementar nas primeiras 12 h após a cirurgia, e que a dor foi significativamente
menor nas primeiras 36 h nos animais tratados, em comparação com o grupo-controle.45

Ainda, quando comparados os efeitos da eletroacupuntura, da cirurgia descompressiva
e da associação desses tratamentos em cães com hérnia de disco TL, com paraplegia e
presença ou não de dor profunda, observou-se melhora proporcionalmente maior nos
animais submetidos à eletroacupuntura do que naqueles submetidos à cirurgia ou a uma
associação das técnicas.46

O uso de corticoides pode estar associado a baixos índices de recuperação,
sugerindo de maneira especulativa que, mesmo promovendo diminuição do estresse
oxidativo, inflamação e peroxidação lipídica, observadas na lesão espinal aguda, os
glicocorticoides podem causar morte neuronal e excitotóxica, piora da lesão oxidativa
por inibição de fosfolipase A2 e acúmulo de lactato no parênquima medular. 25

Numerosos efeitos adversos estão associados ao uso de altas doses de glicocorticoides
no tratamento de humanos com trauma na medula espinal, incluindo hemorragia
gastrintestinal, infecção da ferida cirúrgica e pneumonia. Dados de cães com hérnia de
disco TL sugerem que sinais gastrintestinais, como diarreia e perfuração do cólon, são
potenciais consequências desse tratamento.25 Entretanto, cães recebendo AINE
mostraram maiores índices de qualidade de vida, possivelmente pelo efeito analgésico
superior e resposta inflamatória diminuída. Efeitos colaterais, como diarreia, melena,
êmese, hematoquezia, hematêmese e anorexia, foram relatados em 39,2% cães com
hérnia de disco TL tratados com succinato sódico de prednisolona.42

A escolha do tratamento para hérnia de disco TL permanece controversa, 22,28,31

embora exista um acordo geral de que alguma forma de cirurgia descompressiva está
indicada para aqueles casos com disfunção neurológica moderada a grave. O acesso a
cada caso individual será influenciado pelo próprio estágio da doença. A duração dos
sintomas e os fatores econômicos também influenciarão a decisão de intervir
cirurgicamente,48 assim como a capacitação do profissional e material adequado à
realização das diversas técnicas cirúrgicas existentes.7

A remoção cirúrgica do material de disco herniado geralmente é realizada em cães
com mielopatia grave, como um provável auxílio no alívio do trauma causado pela



compressão relacionada com o curso primário, e prevenindo a exacerbação do
processo secundário.43 Geralmente, quanto mais cedo se realizar a descompressão da
medula espinal, maior será a chance de recuperação neurológica completa.4 A
descompressão, teoricamente, pode ser alcançada por remoção da massa compressiva
ou do osso vertebral na região da compressão da medula espinal. A remoção do
material do disco extruído é recomendada, sempre que possível,5 pois a descompressão
cirúrgica sem remoção do material do disco do canal medular pode ser associada a
resultados ruins, uma vez que poderá ocorrer compressão residual da medula espinal.48

O tratamento cirúrgico deve ser determinado pelo estado neurológico do paciente e
pela resposta ao tratamento conservativo. Neste tipo de tratamento, deve-se remover os
fragmentos do disco extruído por laminectomia,9,49,50 hemilaminectomia,5,51

hemilaminectomia bilateral,50 pediculectomia52 ou “mini-hemilaminectomia”,29,52 ou
corpectomia.53 A fenestração do DIV foi descrita com sucesso, no passado, como opção
cirúrgica ao tratamento da hérnia de disco TL,36 no entanto, tal procedimento não
propicia a retirada de material do canal vertebral, além disso, o período de
recuperação nos pacientes operados assemelha-se àquele observado em pacientes
tratados de maneira conservativa.

Os resultados de estudos de várias modalidades de tratamento não podem ser
comparados com o número de casos que são selecionados usando-se diferentes
critérios em termos da duração e gravidade da disfunção neurológica, ou falta de
investigação adequada do acompanhamento dos resultados das técnicas cirúrgicas.1,16

Exemplos dessas controvérsias são as tendências atuais à descompressão cirúrgica
precoce, mesmo em casos demonstrando discretos sinais clínicos, em contraste com
prévias sugestões de que cães, exibindo apenas dor ou mesmo discreto distúrbio
locomotor, devam receber tratamento conservativo, e o debate sobre o uso da perda da
dor profunda como ferramenta definitiva do prognóstico.1 Muitos cães apresentam
recuperação com o tratamento conservativo,7,17 enquanto para outros, o atraso excessivo
pode reduzir os benefícios da intervenção cirúrgica.7,48 Geralmente os cães com
incapacidade de andar mostram melhores resultados quando tratados com cirurgia
descompressiva.41

As opiniões também variam na escolha do procedimento cirúrgico específico,
sendo a questão mais comum a eficácia terapêutica ou profilática da fenestração do



DIV.28

A técnica da fenestração consiste na remoção do material do DIV por meio de
perfuração do AF e curetagem do NP no espaço intervertebral, e pode ser considerada
um procedimento profilático11 ou terapêutico.37,54

A fenestração do espaço do disco herniado no momento da descompressão
cirúrgica é recomendada para prevenir, no período pós-operatório imediato, a contínua
extrusão do material degenerado do disco, o que pode resultar em precoce recorrência
dos sintomas. Embora a fenestração profilática do DIV venha sendo preconizada, os
benefícios desse procedimento continuam controversos. Muitos episódios de
recorrência de paraparesia ou paraplegia são causados pela herniação de um segundo
disco, especialmente quando passou mais de 1 mês desde a cirurgia inicial, e a maioria
dos casos de recorrência, antes disso, mostrou ser causada pelo material do disco
residual no local da primeira lesão. Os argumentos para não realizar a fenestração
incluem possíveis complicações cirúrgicas, tempo prolongado de anestesia e cirurgia,
bem como o custo mais alto do procedimento.44

O tipo de procedimento cirúrgico realizado depende da localização da lesão e da
preferência pessoal do cirurgião. Os métodos mais comuns de descompressão para
hérnia de disco TL incluem a laminectomia e a hemilaminectomia,5 podendo haver
modificações da técnica de laminectomia descritas por vários autores.9,15,49,55

A laminectomia dorsal possibilita ampla visualização e descompressão da medula
espinal, promovendo o acesso a ambos os lados do canal medular, evitando os seios
venosos e raízes nervosas. Essa técnica permite um acesso cirúrgico suficiente ao
material nuclear herniado e a abordagem dorsal torna possível a fenestração profilática
concomitante,56 mas fornece um precário acesso à região ventral do canal espinal5 e
requer extensa dissecção muscular, o que exige material cirúrgico apropriado.52,55

A laminectomia teve sucesso em 64,9% dos cães com paresia e em 42,4% daqueles
com paralisia14 com taxa de recuperação entre 40 e 80%.44 A desvantagem da
laminectomia inclui a necessidade de material cirúrgico adequado, dissecção cirúrgica
aumentada, instabilidade vertebral e exposição excessiva da medula espinal, quando
comparada à hemilaminectomia.56

Como as hérnias de disco TL ocorrem, na maioria das vezes, na face ventral ou
ventrolateral à medula espinal,55 a hemilaminectomia é o procedimento cirúrgico



preferido para descompressão da medula espinal, em comparação com a laminectomia
dorsal.48,55 Esta técnica permite exposição ventral e lateral com menor instabilidade
vertebral,32 e ainda permite a recuperação do material do disco extruído pela janela
criada, realizando assim a descompressão da medula espinal.32,56 A hemilaminectomia
aumenta significativamente a possibilidade de retirada do material de disco extruído,
com mínima manipulação da medula espinal, em comparação com a laminectomia
dorsal, ambas experimental e clinicamente. A hemilaminectomia promove o acesso de
um único lado do canal espinal nas regiões dorsal e ventral, contudo é dificultoso
acessar o lado contralateral do canal espinal adequadamente por esse acesso.5

A pediculectomia é realizada por acesso lateral às vértebras TL, e a porção central
do pedículo vertebral é removida utilizando-se um instrumento pneumático,30 com
menor remoção óssea do que na hemilaminectomia e, ao contrário dos outros
procedimentos de descompressão, preserva a articulação diartrodial.48 A vantagem
dessa técnica está associada a menor tempo cirúrgico, mínima ressecção de tecido
ósseo e dissecção distante dos nervos e vasos foraminais. A desvantagem inclui
hemorragia proveniente dos seios venosos vertebrais, curetagem limitada e dificultada
do assoalho do canal vertebral,30 promovendo exposição limitada para a visualização e
remoção do material do disco extruído.48 A mini-hemilaminectomia e a pediculectomia
são técnicas menos invasivas para obter a descompressão cirúrgica e estão associadas
a poucas complicações porque diminuem o tempo de cirurgia, o trauma, a possibilidade
de lesão iatrogênica e a desestabilização da coluna.3,52

O prognóstico geralmente é bom em animais com graus moderados de lesão
neurológica, independentemente do tratamento empregado.9 A velocidade e a duração
da compressão da medula espinal são os dois principais fatores determinantes da
gravidade da lesão medular e o grau de recuperação clínica.16,35 Animais que
apresentam perda rápida da função motora têm um prognóstico ruim no que se refere à
função motora, quando comparados àqueles com perda lenta e progressiva da
capacidade de andar.57

O prognóstico é variável para cães com ou sem percepção de dor profunda. Foi
estabelecido que os animais com ausência de percepção de dor profunda constituem
emergência cirúrgica e o prognóstico para o retorno à função do membro pélvico,
nesses cães, está diretamente relacionado com o tempo transcorrido até a
descompressão cirúrgica.35 Alguns autores têm relatado taxa de recuperação entre 65 e



96% em cães com percepção da dor profunda encaminhados para cirurgia de
descompressão medular.15,41 Sabe-se que pacientes com sinais de neurônio motor
inferior antes da cirurgia têm chances 2 vezes maiores de recuperação da função motora
que aqueles animais com sinais de neurônio motor superior;6 no entanto, os casos
crônicos estão associados a menor taxa de recuperação devido a possível
desmielinização presente em decorrência de cronicidade da compressão, situação
frequentemente observada em cães de grande porte com protrusões discais.

Estudos têm demonstrado que o primeiro sinal de recuperação nesses pacientes é o
movimento voluntário da cauda, o que sugere influência de tratos superiores
descendentes. A explicação de tal fato é baseada na integridade de axônios subpiais
envolvidos no movimento voluntário após o trauma, enquanto os axônios envolvidos na
transmissão da dor profunda estão localizados próximo à substância cinzenta do trato
proprioespinal e espinocerebelar.57

Em cães com perda da dor profunda as taxas de recuperação são variadas. Na
ausência da dor profunda, a recuperação relatada é de 0 a 76% com a descompressão
cirúrgica.35,48,57 A cirurgia descompressiva realizada entre 12 e 48 h após a perda da
dor profunda é referida como melhora do prognóstico de “ruim” para “bom”, com taxas
médias de recuperação de 50%.35,48 Cães demonstrando retorno da percepção dolorosa
profunda em 2 semanas de pós-operatório têm bom prognóstico. Tradicionalmente, a
cirurgia descompressiva não é recomendada nos casos em que se observa ausência de
dor profunda por mais de 48 h, mas em um estudo, dois de três casos com perda dor
profunda superior a 48 h obtiveram recuperação satisfatória.48 A recuperação da função
motora em cães com ausência de dor profunda pode também ser resultante de reflexos
medulares de circuitos locais, e esses pacientes são denominados andadores medulares,
o que sugere transecção completa da medula espinal.57 Em casos mais graves, pode até
ocorrer necrose medular ou mielomalacia, dependendo do grau de compressão.16

A recorrência de hérnia de disco TL após a descompressão cirúrgica, com ou sem o
uso da fenestração profilática, chega a 4,4%,23 e as possíveis causas da não
recuperação de cães com hérnia de disco TL, após cirurgia descompressiva, estão
associadas a compressão remanescente da medula espinal, hemorragia pós-operatória,
localização incorreta do espaço intervertebral afetado, recorrência de herniação no
espaço originalmente acometido ou mielomalacia.27
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Alguns estudos relatam a recuperação da função neurológica em cães com
mielomalacia focal após a cirurgia descompressiva, e levantam a hipótese de que
alguns cães possam estar sendo submetidos à eutanásia prematuramente,18,35 já que
85,7% dos casos submetidos à descompressão cirúrgica da medula nas primeiras 12 h
da perda da função motora apresentavam malacia.18
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Estenose Lombossacra Degenerativa
André Luis Selmi

A articulação lombossacra é frequentemente acometida por processos patológicos
que podem levar a sintomas, como dor ou déficits neurológicos. Os sinais clínicos
associados à dor lombossacra incluem anormalidade postural, ataxia, tolerância
reduzida a exercícios, relutância em subir e descer degraus, enrijecimento dos membros
pélvicos, posição alterada da cauda e dor à elevação desta.1 A compressão dos
elementos nervosos desta região produz uma variedade de déficits neurológicos que são
citados na literatura como síndrome da cauda equina (SCE). Os achados clínicos mais
frequentes são: déficits proprioceptivos dos membros pélvicos, paraparesia,
diminuição dos reflexos flexores, ciático e anal, incontinência urinária e fecal, hiper-
reflexia patelar e atonia da cauda.2

A afecção nem sempre é de fácil diagnóstico, e em várias ocasiões, o uso de
exames radiográficos não evidencia objetivamente alterações que poderiam estar
envolvidas no processo.3

A etiologia da síndrome da cauda equina é amplamente descrita, incluindo
protrusão de disco intervertebral (DIV), espondilose, canal vertebral estenosado,
discoespondilite, neoplasia primária ou secundária, trauma e embolia
fibrocartilaginosa.2,3

A maioria dos cães acometidos por afecções lombossacras é inicialmente tratada
conservativamente; corticosteroides e anti-inflamatórios não esteroides (AINE)
associados a longo período de repouso podem resultar em alguma melhora clínica.

Nos cães, a porção terminal da medula espinal (conus medularis) termina próximo
de L6. A cauda equina é formada pelos nervos caudais ao conus medularis,4,5 apesar de
alguns autores incluírem em sua definição os segmentos caudais e o último par de nervo
espinal lombar.6,7 O canal vertebral é achatado dorsoventralmente próximo à



articulação lombossacra. A lâmina de L7, o ligamento amarelo e as facetas articulares
de L7 e S1 limitam o forame intervertebral dorsalmente. O corpo vertebral de L7 forma
a parede ventral, enquanto seus pedículos o limitam lateralmente. Os pedículos de S1
limitam caudalmente o forame intervertebral. Como o espaço interlaminar entre L7 e S1
é grande, o ligamento amarelo cobre uma área extensa dorsal à cauda equina. Entre o
corpo vertebral de L7 e S1 há um DIV, que delimita ventralmente os nervos que formam
a cauda equina. Tecido gorduroso envolve e preenche o restante do canal vertebral.

Os nervos periféricos que formam a cauda equina e têm importância clínica são: o
nervo ciático, originado nos segmentos medulares L6-L7-S1, e que inerva os músculos
extensores da articulação coxofemoral, músculos flexores da articulação femorotibial e
os flexores e extensores digitais, tendo função sensitiva cutânea às porções caudal,
lateral e cranial distais à articulação femorotibial; o nervo pudendo, originado pelos
segmentos medulares S2 e S3, e que inerva os esfíncteres uretral e anal externo e
músculos da vulva ou pênis, prepúcio e escroto; o nervo pélvico, originado das raízes
nervosas de S2 e S3 e que inerva as vísceras pélvicas e órgãos reprodutivos; e o nervo
coccígeo, formado pelos segmentos medulares coccígeos Cc1 a Cc5, determinando a
função sensorimotora da cauda.4

Estudos cinéticos demonstraram que a articulação lombossacra tem maior
mobilidade que outras articulações lombares caudais a L3, especialmente durante a
extensão e flexão. Isto pode ter influência na alta incidência de doenças degenerativas
nesta região.2

O termo SCE indica qualquer disfunção localizada na região terminal da coluna
lombar e segmento sacral, enquanto estenose lombossacra degenerativa (ELD) refere-se
às alterações degenerativas multifatoriais nas quais a degeneração do DIV é a mais
importante alteração, acompanhada de proliferação de tecidos moles e ósseos que
causam estenose do canal vertebral e compressão da cauda equina.8

A ELD normalmente está relacionada com a degeneração discal, podendo ainda ser
acompanhada por instabilidade vertebral e mau alinhamento das facetas articulares,9

anomalias vertebrais,10 proliferação de tecidos moles, osteocondrose sacral ou
processos isquêmicos aos nervos espinais da região.8 De modo geral, a degeneração
discal, decorrente de estresse repetitivo, alterações genéticas ou congênitas, promove o
deslocamento das cargas do centro do DIV para as facetas articulares e corpo vertebral,



que pode resultar em subluxação sacral e compressão dinâmica da cauda equina. A
instabilidade resultante provoca espessamento dos tecidos moles adjacentes, incluindo
ligamento interarqueado, fibrose epidural e espessamento de cápsulas articulares. O
mecanismo compensatório resulta em espessamento das placas vertebrais terminais e
proliferação óssea, produzindo espondilose deformante no aspecto ventral da
articulação. O estreitamento do espaço intervertebral e a perda da elasticidade do anel
fibroso produzem protrusão discal e resultam em invasão discal por vasos sanguíneos e
fibras nervosas, que contribuem com a dor lombossacra.8

A ELD é a forma mais comum dentre as doenças lombossacras.1,5 Cães adultos de
raças grandes parecem ser predispostos a tal condição, principalmente entre 5 e 6 anos
de idade,11 com predileção pelas raças Pastor-alemão e cães de trabalho, sendo 2 vezes
mais comum em machos do que em fêmeas. Alguns estudos tem demonstrado que cães
da raça Pastor-alemão são 8 vezes mais predispostos à doença que cães de outras
raças, enquanto a presença de vértebras transicionais na região lombossacra também
aumenta o risco da doença em 8 vezes, além de favorecer o aparecimento da doença
mais precocemente.12

Acredita-se que a degeneração do DIV entre L7 e S1, seguida da formação de
osteófitos, seja o agente causador dessa patologia.13 Associados à perda da função do
DIV ocorrem estreitamento do forame intervertebral e subluxação das facetas
articulares. Tal fato pode levar a espessamento e invaginação do ligamento
interarqueado. A associação de tais processos causaria então a SCE.13

Os sintomas associados às afecções lombossacras, incluindo a ELD, são: postura
alterada, ataxia, dificuldade para se levantar, fraqueza dos membros pélvicos e
tolerância reduzida a exercícios; porém, esses são sinais comuns a outras doenças.1,5 A
compressão das estruturas nervosas produz sinais como dor, déficit proprioceptivo,
paraparesia; hiporreflexia dos reflexos cranial tibial, gastrocnêmio e flexores digitais,
indicando envolvimento do nervo ciático. O reflexo patelar apresenta-se normal ou
nota-se pseudo-hiper-reflexia, devido à flacidez dos músculos semimembranoso e
semitendinoso, inervados pelo ciático, e que antagonizam a contração do quadríceps
femoral, inervado pelo nervo femoral. Tal fato é diferenciado de lesão em neurônio
motor superior por observação da flexão da articulação tibiotársica quando do estímulo
do reflexo flexor. A ausência de flexão indica lesão do nervo ciático. 2,5,14 O reflexo
anal, que indica a integridade do nervo pudendo, poderá estar normal ou diminuído. O



tônus anal poderá estar diminuído apesar da presença de reflexo anal; então a palpação
retal e a observação da região perineal são de auxílio no diagnóstico. A incontinência
urinária, com bexiga urinária facilmente esvaziada por palpação abdominal, indica
lesão do nervo pudendo.14 Atonia da cauda e automutilação secundária à disestesia
também são observadas em alguns animais, sendo o primeiro indicativo de
comprometimento do nervo coccígeo.7 Alguns cães apresentam lateralização clara dos
sinais clínicos, normalmente em decorrência de compressão da raiz nervosa de L7 ou
S1, com evidente dor, que pode ser identificada melhor durante extensão do membro
acometido acompanhado de pressão por palpação da região lombossacra.8

O sintoma mais consistente é dor à palpação lombossacra. O teste de lordose,
apesar de difícil de ser realizado, normalmente provoca desconforto nos animais mais
estoicos. O teste consiste na extensão dos membros pélvicos e compressão dos
processos espinhosos de L7 e S1 com o animal em posição quadrupedal, porém não é
necessário naqueles animais que apresentaram dor na simples palpação da referida
região.1,2,13

A dor pode ser originada pela compressão da raiz nervosa (dor radicular) ou
meninges (dor meníngea), ou ser decorrente da degeneração e ruptura do anel fibroso
(dor discogênica). A presença de dor em pacientes durante exercício foi atribuída a
maior demanda circulatória devido à compressão arterial próxima ao forame
intervertebral.5

O diagnóstico é baseado em história, sinais e exames clínicos. Mesmo tendo-se
suspeita de doença lombossacra, deve-se excluir completamente a possibilidade de
qualquer outra lesão musculoesquelética sintomática.2 Um minucioso exame
neurológico e ortopédico é necessário para a correta localização e diferenciação de
outras afecções, pois a coexistência de outras condições neurológicas pode dificultar o
diagnóstico. Lesões degenerativas na articulação do quadril ou mesmo alterações nos
joelhos são frequentemente encontradas, entretanto é preciso considerar que afecções
ortopédicas podem causar dor e alteração da marcha, mas não causam alterações
neurológicas.

O diagnóstico definitivo é baseado em exames radiográficos simples, contrastados
ou por outras modalidades de diagnóstico por imagem como tomografia
computadorizada (TC) e ressonância magnética (RM), que têm se tornado mais



amplamente utilizadas.7,8,15

Radiografias simples ou contrastadas devem ser realizadas em posição neutra e de
estresse. As alterações incluem redução do espaço intervertebral, esclerose ou lise das
bordas articulares vertebrais, espondilose, estenose do canal vertebral, desalinhamento
lombossacro e vértebras transicionais; mas a presença dessas alterações não é
patognomônica de SCE, podendo ser indicativas de outros processos.4,13 Deve-se
lembrar que os achados radiográficos podem ser sugestivos da ELD, e que a ausência
dos mesmos não exclui a doença.16

As consequências neurológicas da estenose do canal vertebral ou forame
intervertebral podem ter tanto origem na proliferação de tecidos moles quanto tecido
ósseo, bem como a associação de ambos. Entretanto, a sintomatologia poderá ocorrer
por alteração dos elementos nervosos sem alteração de outras estruturas, daí a
importância de estudos radiográficos simples em estresse e contrastados.4

O estresse radiográfico em flexão e extensão é útil na determinação de
instabilidades da articulação lombossacra. Em flexão, o espaço intervertebral
apresenta-se paralelo ou em forma de cunha com o ápice voltado ventralmente; em
extensão, a cunha apresenta-se com o ápice voltado dorsalmente. Uma linha imaginária
traçada na porção mais dorsal dos corpos vertebrais lombares permanece alinhada ao
sacro em posição radiográfica neutra, e deslocada dorsal ou ventralmente durante
extensão ou flexão, respectivamente, indicando lesão dinâmica.1,4,7

A mielografia é método criticado por alguns autores porque o saco dural e o espaço
subaracnoide terminam cranialmente ao espaço vertebral de interesse em alguns
animais,1,7,8 apesar de ter sido empregada com sucesso.2 A realização de exames
contrastados durante a extensão e a flexão da região lombossacra apresentou melhores
resultados,17 e na opinião de Hathcock et al. tem sido empregada com sucesso, ficando
evidente em compressões dinâmicas o agravamento da compressão durante a extensão
articular e a diminuição durante a flexão. Essa observação corrobora os achados de
postura flexionada em alguns animais com ELD durante o exame físico, pois a flexão
lombossacra promove aumento do canal vertebral e do forame intervertebral, com
consequente alívio da compressão das estruturas nervosas envolvidas, sendo
considerada uma posição antiálgica.

A discografia é considerada uma técnica conclusiva, demonstrando a direção e a



extensão da protrusão do DIV, sendo diagnóstica em 67% dos casos. 4,7 Hoje em dia não
é empregada devido à maior disponibilidade de modalidades de diagnóstico menos
invasivas e pelo fato de que a punção do DIV, por si só, pode iniciar o processo
degenerativo discal.7

A epidurografia é outra técnica radiográfica de fácil aplicação, que identifica
compressão ou estenose do canal vertebral em 78% dos casos em que se suspeite de
compressão da cauda equina,7 no entanto está em desuso pela facilidade de exames que
conferem maiores informações, como a RM e a TC.

A TC oferece a vantagem de demonstrar melhor os contrastes nos tecidos moles e
de imagens transversais. As alterações observadas no exame tomográfico incluem
perda da gordura epidural, aumento da opacidade no forame intervertebral,
espondilose, deslocamento do saco dural, estenose foraminal, estenose do canal
vertebral, espessamento dos processos articulares, subluxação de processos articulares
e osteofitose,18 além de protrusão discal, espessamento do ligamento interarcuado e
cápsulas articulares.8

A RM possibilita maior detalhamento da degeneração discal, saco dural e
compressão radicular,8 e tem sido o meio complementar de diagnóstico de escolha do
autor. Um estudo avaliando o grau de compressão observado na RM com os achados
clínicos demonstrou não haver correlação entre os dados, já que cães com lesões
compressivas mínimas podem apresentar sinais clínicos acentuados.19

O tratamento conservador inclui o uso de analgésicos, AINE, repouso e perda de
peso, mas os resultados podem não ser uniformes. Não são encontrados na literatura
estudos que apoiem a terapia conservativa como modalidade de tratamento em cães
com ELD, sobretudo em animais com déficits neurológicos. O uso epidural de
metilprednisolona (1 mg/kg) foi avaliado recentemente, demonstrando resposta
favorável em 79% dos pacientes tratados, com uma aplicação inicial seguida por outras
duas aplicações sucessivas após 2 e 6 semanas, respectivamente. É importante salientar
que a resposta favorável só foi obtida em cães sem déficits proprioceptivos, ou
incontinência urinária ou fecal,20 o que não reflete a realidade dos casos atendidos na
rotina brasileira. O autor tem empregado essa modalidade de tratamento em alguns
pacientes, nos quais os déficits neurológicos são discretos, incluindo déficits de
propriocepção, com resolução dos sinais clínicos em aproximadamente 60% dos cães.



Observou-se também a piora subaguda em 15% dos pacientes devido a possível
meningite asséptica, irritativa, em decorrência da administração do acetato de
metilprednisolona, que apresentou melhora com administração de analgésicos e anti-
inflamatórios por via oral.

A indicação cirúrgica na ELD deve ser considerada sempre que a terapia
conservativa não surtir resultados satisfatórios em pacientes com dor ou quando déficits
neurológicos estiverem presentes.

As técnicas cirúrgicas descritas baseiam-se em descompressão dorsal e excisão de
tecidos moles hipertrofiados ou distração e fusão dorsal da articulação lombossacra. A
realização de facetectomia adicional à laminectomia deve ser considerada nos casos
em que o exame clínico revele exacerbação unilateral dos sintomas.3,8,13

A laminectomia dorsal continua sendo a técnica de eleição no tratamento da ELD,
com resultados satisfatórios variando entre 80%21 e 93%22 dos cães com ELD. A
realização de anulectomia dorsal (remoção da porção dorsal do anel fibroso seguida de
fenestração) não é obrigatória na técnica descompressiva, apesar de propiciar melhor
alívio do quadro compressivo,8 entretanto é preciso considerar o maior risco de lesão
às raízes nervosas e ao seio venoso.

A foraminotomia tem sido apresentada como uma alternativa cirúrgica naqueles
cães com sinais clínicos lateralizados e evidentes alterações nos estudos de imagem,
em especial TC e RM, com menor trauma cirúrgico ao paciente, podendo ser realizada
por abordagem dorsolateral,23 transilíaca,24 ou por mini-hemilaminectomia e
videoassistida.25 Apesar dos estudos, o emprego clínico da técnica ainda precisa ser
avaliado a médio e longo prazos.

A técnica de fixação e fusão de L7 e S1 é indicada em cães com subluxação ventral
de S1,26 no intuito de restabelecer a largura do espaço intervertebral e forame,
diminuindo a compressão nas estruturas neurais e promovendo o alinhamento do
assoalho vertebral.8 Estudos recentes demonstram resultados alentadores em cães
submetidos a laminectomia dorsal seguida da fixação por parafusos transarticulares.27

Outra opção para fixação entre L7 e S1 é por meio de parafusos pediculares.28,29

Estudos biomecânicos sugerem que a técnica possa ser utilizada em cães com
resultados clínicos encorajadores, entretanto são necessários estudos a longo prazo
para verificar o seu real benefício.29 Uma limitação da fixação pedicular é o tamanho
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dos implantes que somente podem ser utilizados em cães de grande porte, uma vez que
o pedículo vertebral deve ter largura suficiente para acomodar parafusos que variam
entre 3,5 e 4 mm de espessura.

O prognóstico dos cães acometidos por ELD dependerá da causa, da gravidade dos
sintomas neurológicos e da duração da doença. Normalmente espera-se êxito em torno
de 80%, porém indivíduos com disfunções neurológicas crônicas podem ter
recuperação incompleta. Pacientes com incontinência urinária ou fecal apresentam
prognóstico desfavorável, enquanto em cães com incontinência urinária crônica o
prognóstico é mau.21 O autor inclui nesta última categoria cães com atrofia muscular
grave e paraplégicos.
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234
Síndrome de Wobbler
Ronaldo Casimiro da Costa

Introdução e definição
A síndrome de Wobbler ou espondilomielopatia cervical caudal (EC) é uma doença

comum da coluna cervical de cães de grande porte. A EC é caracterizada por
compressões estáticas e dinâmicas da medula espinhal, raízes nervosas ou ambas,
causando uma gama de sinais neurológicos, bem como dor cervical. A EMC é uma
doença de controvérsias. Poucas doenças em medicina veterinária receberam no
mínimo 14 denominações; síndrome de Wobbler, instabilidade cervical,
malformação/má articulação cervical, e espondilopatia cervical são alguns dos termos
encontrados na literatura.1

Incidência e prevalência
A EC é a doença mais comum da coluna cervical de cães de grande porte e cães

gigantes. Um levantamento recente nos EUA indica que 5,5% dos Dobermanns e 4,2%
dos Dogues Alemães são acometidos pela doença.

Etiologia e fisiopatogenia
A causa da EMC ainda é desconhecida; a herança genética, o desenvolvimento

congênito, a conformação corporal e os distúrbios nutricionais são algumas das causas
propostas.1 Acredita-se atualmente que tanto a nutrição quanto a conformação corporal
não parecem desempenhar papel significativo no desenvolvimento da doença.2 Estudos
tomográficos em Dobermanns neonatos sugerem que a EMC seja uma doença



congênita.3 Embora ainda não exista evidência de que a EMC seja hereditária, o fato de
que duas raças (Dobermann e Dogue-alemão) apresentem alta prevalência da doença
sugere que seja provável que a doença tenha um componente hereditário.

A fisiopatogenia da EMC está sendo ativamente investigada e, embora não
totalmente definida, sabe-se que envolve fatores estáticos e dinâmicos.4 O principal
mecanismo estático é a estenose vertebral cervical. Essa estenose cervical pode ser
relativa, na qual não há compressão medular direta, ou absoluta, em que há compressão
medular. A estenose relativa predispõe o paciente ao desenvolvimento da EMC porque
promove menor espaço para a medula espinhal acomodar compressões medulares. É
importante ressaltar que muitos cães Dobermanns normais (sem nenhum sinal de EMC)
têm protrusão discal e compressão medular e não desenvolvem a doença.5,6 A razão
essencial para isso é o fato de terem canal vertebral de maior diâmetro (sem estenose
relativa) em comparação com Dobermanns com EMC.5

De modo geral, a patogenia da EMC pode ser dividida em: (1) causada por
protrusões discais e (2) causada por compressões ósseas.1 Lesões compressivas
causadas unicamente por hipertrofia ligamentar são incomuns, embora hipertrofia
ligamentar esteja frequentemente associada às formas discais e ósseas da EMC (Figuras
234.1 e 234.2).



Figura 234.1 Espondilomielopatia cervical causada por protrusão do disco intervertebral (DIV). Observe
compressão ventral da medula espinhal e raízes nervosas em associação a hipertrofia do ligamento flavo
na região de C5-C6 na imagem na parte superior da figura. A. Medula espinhal e raízes nervosas sem
compressão. B. Compressão ventral da medula espinhal causada por protrusão do DIV e hipertrofia do
ligamento longitudinal dorsal, e discreta compressão dorsal causada por hipertrofia do ligamento flavo. C.
Compressão assimétrica da medula espinhal e raízes nervosas no nível de C6-C7.

Figura 234.2 Espondilomielopatia cervical causada por compressões ósseas. A. Compressão dorsolateral
da medula espinhal na região de C2-C3 causada por malformação óssea e osteortrose dos processos
articulares. B. Medula espinhal e raízes nervosas sem compressão. C. Compressão bilateral da medula
espinhal e raízes nervosas no nível de C4-C5 causada por proliferação medial dos processos articulares. A
imagem longitudinal da medula espinhal demonstra compressão dorsal da medula espinhal em C3-C4
secundária a malformação e osteoartrose da lâmina vertebral e hipertrofia do ligamento flavo. Lesões
osteoartríticas são também demonstradas nos processos articulares de C2-C3.

A forma discal da EMC é observada principalmente em cães de grande porte,
principalmente em Dobermanns de meia-idade (aproximadamente 6 anos). Três
mecanismos atuam em conjunto para provocar a doença:

•  Estenose vertebral relativa
•  Forças biomecânicas excessivas de rotação axial na região caudal da coluna
cervical
•  Protrusão de discos intervertebrais de maior espessura (comparados com aqueles



de cães sem EMC).

Os cães Dobermanns com a forma discal de EMC nascem com estenose relativa do
canal vertebral cervical. Esta estenose relativa não causa por si compressão medular,
mas faz com que eles tenham menor capacidade de acomodar compressões medulares.
Além disso, estudos morfométricos e biomecânicos provaram que a região cervical
caudal apresenta 3 vezes mais rotação axial que a região cervical cranial.7,8 Entre as
quatro forças biomecânicas que atuam na coluna cervical (flexão ventral, extensão
dorsal, flexão lateral e rotação axial), a rotação axial é a principal força biomecânica a
causar degeneração dos discos intervertebrais. Isto explica por quê as compressões
discais geralmente ocorrem nos discos intervertebrais (DIV) da região cervical caudal
(discos C5-6 e C6-C7).

Os Dobermanns com EMC têm DIV de maior espessura, comparados aos
Dobermanns sem EMC.5 Quando os discos de cães com EMC sofrem protrusão, isso
provoca maior volume compressivo dentro do canal vertebral cervical. Considerando
que cães com EMC têm um canal vertebral de diâmetro reduzido (estenose), essa
combinação de estenose relativa e protrusão discal de maior volume culmina com a
manifestação clínica da EMC (Figura 234.1).

A fisiopatologia da EMC associada a compressões ósseas é diferente. A forma
óssea da EMC é vista principalmente em cães de raças gigantes nos primeiros anos de
vida. Enquanto os cães de grande porte têm estenose relativa do canal vertebral, a
estenose em cães gigantes é absoluta, e provoca compressão direta da medula espinhal.
Essa estenose absoluta do canal vertebral leva à compressão da medula espinhal de três
maneiras: dorsal, devido a malformação da lâmina vertebral e/ou proliferação do
ligamento flavo; dorsolateral, secundária à proliferação osteoartrótica dos processos
articulares, e lateral (uni ou bilateral), devido à malformação dos pedículos vertebrais1

(Figura 234.2).
Além da contribuição da estenose vertebral mencionada anteriormente, existe

também um componente dinâmico extremamente importante na fisiopatologia da EMC,
caracterizado por lesões repetitivas da medula espinhal com movimentos de flexão e
extensão da coluna vertebral. Atualmente esse componente dinâmico é considerado o
principal fator na patogenia da mielopatia espondilótica cervical, uma doença de
humanos muito similar à EMC.4,9,10 Esse mecanismo dinâmico é diferente da
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instabilidade cervical, que embora seja muito citada na literatura veterinária, nunca foi
documentada ou comprovada. Parece provável que não haja instabilidade quando os
cães desenvolvem sinais de EMC, pois geralmente apresentam degeneração avançada
dos DIV ou dos processos articulares, e ambas tendem a diminuir a mobilidade
intervertebral. Se a instabilidade precede ou não o desenvolvimento dessas alterações
ainda precisa ser demonstrado.

Manifestações clínicas
Resenha e histórico clínico
A EMC é uma doença de cães de raças de grande porte e gigantes. As principais

raças de grande porte, além do Dobermann, são o Dálmata e o Weimaraner.
Recentemente, o autor tem observado aumento da incidência em Pastores-alemães.
Entre os cães gigantes, além do Dogue-alemão, o Mastiff, o Rottweiler e Boiadeiro
Bernês (Bernese Mountain dog) também apresentam alta prevalência da doença. De
modo geral, a EMC tem início distinto de acordo com a raça. A maioria dos
Dobermanns e outras raças de grande porte com a forma discal da EMC desenvolve a
doença em torno de 6 anos de idade, variando de 3 a 11 anos de idade. É muito
incomum observar a EMC em cães de grande porte com menos de 3 anos de idade. Por
outro lado, cães gigantes com a forma óssea de EMC frequentemente desenvolvem a
doença com menos de 3 anos de idade. A idade média em cães gigantes é 3,8 anos. Em
alguns, observa-se a doença em cães um pouco mais velhos, em torno de 6 a 7 anos de
idade.1

A maioria dos cães com EMC demonstra histórico progressivo de sinais clínicos.
Os proprietários notam que eles estão arrastando os membros pélvicos, estão fracos ou
incoordenados. Alguns cães apresentam sinais de dor cervical, geralmente
demonstrando postura com a cabeça mais baixa e evitando movimentar muito a região
cervical.

Sintomas
O sintoma clássico em cães com síndrome de Wobbler é a ataxia proprioceptiva
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(incoordenação) nos membros pélvicos. O andar é incoordenado com passadas com
amplitude exagerada, geralmente com base ampla. Quando a paresia (fraqueza) também
ocorre, pode-se ouvir os cães arrastando as patas. O envolvimento dos membros
torácicos tende a ser menos óbvio na maioria dos casos, mas com uma avaliação
cuidadosa da locomoção geralmente observam-se passadas com amplitude exagerada
ou reduzida, paresia ou ataxia proprioceptiva. Em alguns casos, há assimetria da
paresia nos membros torácicos e esses cães podem ser apresentados com a queixa de
claudicação, mas que na verdade é quase como uma monoparesia.

A maioria dos cães com síndrome de Wobbler apresenta déficits proprioceptivos,
contudo uma porcentagem razoável de casos, principalmente aqueles com sintomas bem
crônicos, podem não demonstrar déficits proprioceptivos apesar de terem ataxia
proprioceptiva. Isto se deve à organização somatotópica dos tratos sensitivos na
medula espinhal, e o fato de a propriocepção consciente (avaliada com o teste de
propriocepção) e a inconsciente (que se manifesta como ataxia proprioceptiva) serem
conduzidas por tratos diferentes.11

A dor cervical é um sinal relativamente comum tanto em cães de grande porte como
em gigantes. Como a maioria dos cães apresenta compressão(ões) na região cervical
caudal, a palpação cuidadosa dos processos transversais vertebrais nessa região pode
induzir dor cervical. Recomenda-se evitar manipulações cervicais forçadas pois elas
podem causar piora do quadro neurológico.1

Em alguns casos (aproximadamente 5 a 10%), cães com EMC podem apresentar-se
em tetraparesia não ambulatória. O prognóstico desses cães não é necessariamente pior,
mas há a necessidade de intervenção terapêutica o mais breve possível.

Diagnóstico
O diagnóstico da EMC é baseado em técnicas de neuroimagem. As radiografias

simples servem para descartar outros diagnósticos diferenciais que podem mimetizar a
EMC, como neoplasias, discoespondilite ou trauma, mas não existem achados
radiográficos que permitam o diagnóstico definitivo da EMC. Algumas alterações
radiográficas são sugestivas de EMC, mas infelizmente também são observadas em
aproximadamente 25% dos cães normais.12 Os achados radiográficos vistos em cães
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com a forma discal de EMC são o colapso do espaço intervertebral, a alteração na
forma do corpo vertebral, principalmente da placa fisária cranial, assumindo um
formato mais triangular, e a rotação dorsal do corpo vertebral (tipping). Em cães com a
forma óssea da EMC, podem-se observar alterações osteoescleróticas dos processos
articulares nas projeções lateral e ventrodorsal. Em alguns casos, essas lesões podem
ser muito pronunciadas.

Mielografia
A mielografia foi o teste de eleição para o diagnóstico da EMC por muitos anos, até

um estudo recente demonstrar que a mielografia pode indicar o local incorreto da lesão
ou subestimar a gravidade da compressão medular.13 Contudo, em muitas regiões não
existem outras alternativas diagnósticas além da mielografia. Para que o local da
compressão medular seja identificado com o máximo de precisão, deve-se sempre
realizar dupla exposição (lateral e ventrodorsal), e em caso de dúvida, deve-se obter
também projeções oblíquas esquerda e direita. Uma complicação frequente da
mielografia cervical em cães com Wobbler (observada em 25% dos cães) é o
desenvolvimento de convulsões pós-mielografia.14 Para minimizar o risco de
convulsões podem-se utilizar injeções de contraste na região lombar e iniciar a
mielografia com doses máximas de contraste não iônico (p. ex., io-hexol, iopamiron,
iotrolana) de 8 mℓ (aumentando a dose, quando necessário). Em caso de injeções
cervicais deve-se manter a cabeça elevada por, no mínimo, 15 min para diminuir a
migração de contraste para o encéfalo. Outra complicação comum da mielografia é a
piora temporária do quadro clínico, contudo a maioria dos cães retorna à condição
clínica pré-mielografia em 48 a 72 h.

A avaliação mielográfica dinâmica (baseada em projeções mielográficas em flexão,
extensão e tração), embora muito discutida na literatura, é muito subjetiva e pode
causar piora do quadro clínico.15 Atualmente recomenda-se utilizar somente a tração
linear cervical, evitando-se posições em flexão ou extensão cervical. Quando da
aplicação da tração deve-se dar preferência ao uso de colar cervical e pesos
equivalentes a no máximo 20% do peso do paciente.13

Tomografia computadorizada
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A tomografia computadorizada (TC) apresenta a vantagem de favorecer cortes
transversais da coluna cervical e, quando combinada à mielografia, facilitar a
identificação precisa de local e direção da compressão medular.16 A TC é também um
teste rápido que possibilita ser realizado sob sedação em alguns casos (desde que
contrastes intravenosos ou subaracnóideos não sejam utilizados). Infelizmente a TC sem
injeção de contraste (mielografia) não favorece por si só a identificação precisa do
local da lesão. Portanto, a TC com mielografia também pode causar as mesmas
complicações observadas com a mielografia convencional.

Ressonância magnética
A ressonância magnética (RM) é a técnica de eleição para investigação diagnóstica

de cães suspeitos de terem EMC.1,13 A grande vantagem da RM é que ela possibilita
avaliação do parênquima da medula espinhal e a aquisição da imagem em vários planos
(transversal, sagital e dorsal), possibilitando, assim, a localização precisa da(s)
compressão(ões) medular(es). As alterações do parênquima medular com hipersinal em
imagens ponderadas em T2 são observadas em aproximadamente 50% dos casos e
favorecem identificação precisa da pior compressão medular. Isto é importante
principalmente em cães de raças gigantes, pois em torno de 50% dos cães com lesões
ósseas apresentam múltiplas lesões compressivas.17

Tratamento
O tratamento da EMC pode ser realizado de maneira conservadora (médica) ou

cirúrgica. Por muitos anos, o tratamento médico foi considerado um modo paliativo de
tratamento, no qual os cães que o receberam apresentaram piora progressiva, tendo que
ser eutanasiados dentro de meses. O tratamento cirúrgico era considerado o único
tratamento realmente eficaz e recomendado para abordagem da EMC. Hoje sabe-se que
ambas as afirmações não são totalmente corretas. Tanto o tratamento médico como o
cirúrgico podem ser usados para cães com EMC, com o tratamento médico propiciando
resultados razoáveis e o tratamento cirúrgico, bons resultados.

Tratamento médico
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O ponto mais importante do tratamento médico é a restrição de atividades, em que
não é permitido que o cão corra, pule ou brinque com atividades como cabo de guerra
(ou seja, qualquer atividade de alto impacto). Não há necessidade de confinamento em
um canil, mas o cão não pode ficar solto no quintal. O ideal é que o animal fique
restrito a um pequeno espaço, de preferência sem pular ou ficar muito agitado. A base
teórica da restrição de atividades é a de minimizar o componente dinâmico da lesão da
medula espinhal.1 Essa restrição de atividades deve se dar de modo mais rigoroso no
início do tratamento (primeiros 2 meses), mas permanente, para o resto da vida do cão.
As coleiras cervicais de qualquer maneira, principalmente as tipo “enforcadeiras”,
devem ser evitadas, e o animal deve ser conduzido em caminhadas com um peitoral tipo
harness.

Além da restrição de atividades, recomenda-se a utilização de corticosteroides,
como prednisona na dose de 0,5 a 1,0 mg/kg, a cada 12 a 24 h, diminuindo
progressivamente a dose a cada 7 a 10 dias, até chegar a 0,5 mg/kg a cada 48 h, e
interromper o uso após 4 a 8 semanas. O uso de corticosteroides no tratamento da EMC
é baseado no mecanismo de redução do edema vasogênico da medula espinhal e no
possível efeito de redução da apoptose de oligodendrócitos.18–20 Embora os
corticosteroides sejam bem seguros na maioria dos cães, alguns cães desenvolvem
úlceras gástricas ou intestinais que podem chegar à perfuração, portanto recomenda-se
o uso da famotidina ou omeprazol de modo profilático, sempre que a prednisona for
utilizada.

Nos casos em que os cães tenham muita dor cervical, mas poucos sinais
neurológicos ou, naqueles casos em que os corticosteroides causem muitos efeitos
colaterais, recomenda-se o uso de anti-inflamatórios não esteroides (AINE). Embora
muitos AINE possam ser utilizados, na opinião do autor, o meloxicam (0,1 mg/kg a
cada 24 h) parece apresentar melhor eficácia.

Tratamento cirúrgico
Comparado ao tratamento médico, o tratamento cirúrgico oferece melhores

possibilidades de recuperação neurológica e, dependendo da técnica cirúrgica, mais
chances de sustentar a melhora clínica a longo prazo. Infelizmente há grandes
controvérsias quanto ao tipo de cirurgia a ser utilizada para cães com EMC. Mais de 23
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técnicas cirúrgicas foram publicadas para o tratamento da EMC, e a maioria delas é
indicada para cães com EMC discal.1,21 Todas as técnicas cirúrgicas podem ser
classificadas, de acordo com o objetivo a ser alcançado:

•  Descompressão direta: fenda ventral (ventral slot), laminectomia dorsal ou
hemilaminectomia
•  Descompressão indireta: aquelas nas quais se fazem a distração do espaço
intervertebral e a estabilização. Essas técnicas geralmente são realizadas em
associação à fenda ventral parcial, e envolvem o uso de implantes metálicos ou de
polimetilmetacrilato
•  Técnica com preservação da mobilidade intervertebral: esta é uma categoria nova
que envolve o uso de DIV artificiais (próteses discais). Esta técnica é realizada em
combinação com uma minifenda ventral.22

A EMC causada por protrusão do DIV pode ser tratada por qualquer uma das
técnicas descritas anteriormente e a escolha da técnica é dependente principalmente de
critérios subjetivos, como a preferência do cirurgião. Muitos casos são tratados com a
fenda ventral, pois é uma técnica simples, que não envolve o uso de implantes. O uso de
implantes metálicos que não sejam de titânio impede a realização de ressonância
magnética pós-operatória.

A forma óssea da EMC geralmente é tratada com técnicas descompressivas dorsais,
como a laminectomia dorsal ou a hemilaminectomia, mas pode também ser tratada por
métodos de descompressão indireta.23

Prognóstico
De modo geral, aproximadamente 50% dos cães com EMC melhoram com o

tratamento médico, enquanto 80% melhoraram com tratamento cirúrgico.24–26 Com base
nesses índices pode-se perceber que o tratamento cirúrgico oferece melhores chances
de sucesso. Um dado importante em relação ao tratamento médico é que
aproximadamente 25% dos cães são mantidos em um quadro estável (sem piora ou
melhora) a longo prazo. Isso pode ser considerado bom ou ruim, dependendo da
condição clinica do paciente. Infelizmente, o tempo de sobrevida de cães com EMC,
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independentemente do método de tratamento, é o mesmo. Um estudo demonstrou que a
sobrevida mediana de 76 cães com EMC (33 com tratamento cirúrgico e 43 com
tratamento médico) foi idêntica (36 meses).25 Não se sabe ao certo por que mesmo os
cães tratados de maneira cirúrgica pioram em aproximadamente 3 anos. Infelizmente
somente um estudo avaliou cães com RM a longo prazo para determinar as alterações
que ocorrem na coluna vertebral e na medula espinhal.27 Os achados do estudo indicam
que a EMC progride lentamente no primeiro ano após o diagnóstico, e que em alguns
casos a cirurgia pode agravar as alterações medulares. Somente com acompanhamento
dos cães com EMC, até que ocorra piora do quadro clínico, e investigação da causa da
deterioração será possível entender as razões para a sobrevida limitada pós-tratamento.
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Infarto Fibrocartilaginoso
Mônica Vicky Bahr Arias

Introdução
É uma enfermidade vascular do sistema nervoso central (SNC), que afeta mais

especificamente a medula espinal, descrita com frequência em cães1 e esporadicamente
em outras espécies, como humanos,2 ovinos, equinos, suínos, gatos e aves, entre
outros,3–5 causando sintomas agudos,1 não progressivos e, na maior parte dos casos,
assimétricos.6 Acomete tanto cães jovens5 como adultos, machos e fêmeas, e mais de
50% dos casos confirmados foram observados em raças grandes e gigantes, sendo
relatada com menor frequência em raças pequenas e condrodistróficas.3,7 Não é
diagnosticada com frequência em gatos, mas atualmente, devido ao maior uso da
ressonância magnética (RM) na avaliação dos pacientes, o diagnóstico nessa espécie
tem aumentado.4,5 A primeira descrição em medicina humana ocorreu em 1961 2 e em
medicina veterinária foi descrita em cães em 1973.7

Fisiopatologia
O infarto fibrocartilaginoso é também chamado de IF e caracteriza-se pela isquemia

focal do parênquima medular, devido à obstrução de vasos que irrigam a medula
espinal por material fibrocartilaginoso, histoquimicamente idêntico ao núcleo pulposo
do disco intervertebral (DIV).1,2,4,7 Várias teorias foram propostas para explicar como o
êmbolo de fibrocartilagem chega à vasculatura, existindo muitas controvérsias quanto à
maneira exata como isto acontece,1,2,4,5,8 sendo bastante intrigante o fato de IF ocorrer
principalmente em cães jovens de raças não condrodistróficas, não predispostas à
doença do DIV.8
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Sugere-se que o material fibrocartilaginoso penetre diretamente a vasculatura
arterial e venosa da medula espinal ou vértebras, após aumento da pressão intratorácica
e intra-abdominal durante episódios de tosse, esforços, exercício ou trauma, migrando
para o interior das artérias e veias espinais.1,3,8 Outros mecanismos propostos incluem a
neovascularização inflamatória crônica do DIV degenerado, ocasionando a penetração
do núcleo pulposo nos vasos neoformados, existência de remanescentes embrionários
de vascularização comum ao DIV e à medula espinal, e ocorrência de herniação
mecânica do material fibrocartilaginoso na medula óssea do corpo vertebral e
posteriormente no seio venoso vertebral.1,3,8

Após a obstrução vascular pelo êmbolo, ocorre interrupção do suprimento
sanguíneo para a medula espinal, resultando em morte neuronal e de células da glia.3 As
lesões vasculares da medula espinal iniciam-se de modo agudo, uma cascata de eventos
que causa redução progressiva da perfusão tecidual por até 48 h, sendo entretanto
autolimitante.9 Quando ocorre a reperfusão tecidual, a reintrodução do oxigênio resulta
em formação de radicais livres, que iniciam então o processo de peroxidação lipídica.9

A substância cinzenta é mais sensível a essa lesão do que a substância branca, devido à
sua maior demanda metabólica.3,9

Manifestações clínicas
Os cães com IF em geral são de raças grandes e gigantes, com mais de 20 kg

(Figura 235.1), como Labrador, São-bernardo, Dobermann, Dogue-alemão e Irish
Wolfhound, com idades entre 2 meses e 11 anos, em média com 5 a 6 anos. 1,3,7

Entretanto, em um estudo realizado no Japão, observou-se que a idade dos animais
acometidos variou de 3 meses a 13 anos, e o peso médio foi de 13,5 kg (1,6 a 44,4 kg),
acometendo raças pequenas e médias, como Pastor de Shetland, Dachshund miniatura,
Shih Tzu, Chihuahua, Lulu-da-pomerânia e Yorkshire, além do Schnauzer, já descrito
por vários autores.1,3,6,8

Observa-se o aparecimento hiperagudo (minutos a horas) de mielopatia focal não
traumática, não progressiva10 e frequentemente assimétrica,3 e em mais da metade dos
casos os animais realizavam alguma atividade física antes do início dos sintomas.3,8,10

Embora seja atribuída uma característica não dolorosa a essa mielopatia, alguns



proprietários descrevem que os animais apresentaram um período breve de desconforto
e dor,3,10 que não é mais observado após 24 h do início dos sinais e durante o exame
neurológico subsequente, mas à palpação da coluna vertebral pode haver hiperpatia, se
esse exame for realizado logo após o início dos sintomas.3 Estes em geral não
progridem após 24 h, exceto em casos raros em que há mielomalacia hemorrágica8 ou
ocorre embolização adicional e lesão medular secundária.3 Em gatos, tende a acometer
animais idosos, em média com 7 a 9 anos, não havendo predisposição racial4 e, ao
contrário dos cães, nos poucos relatos não foi descrita a ocorrência de trauma ou a
realização de atividade física previamente ao início dos sintomas.4,5

As alterações detectadas no exame neurológico refletem a localização da lesão na
medula espinal e podem ser situadas uni ou bilateralmente, dependendo da localização
do infarto e grau de lesão medular.3,8 Embora qualquer segmento medular possa ser
afetado, mais comumente os segmentos medulares cervical ou lombar são
comprometidos, especialmente nas intumescências cervicotorácica e lombossacra.3,7,8

Nessas regiões, principalmente se a lesão for unilateral, ocorre uma síndrome
neuropática, devido à necrose dos corpos celulares dos cornos ventrais na substância
cinzenta da medula espinal,8 observando-se diminuição ou ausência dos reflexos, tônus
muscular reduzido e atrofia muscular neurogênica após 5 a 7 dias.1,8,10 Na região
cervicotorácica pode haver síndrome de Horner e ausência do reflexo cutâneo do
tronco, enquanto na região lombossacra pode ocorrer paralisia ou analgesia da cauda,
esfíncter anal, bexiga e reto.8
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Figura 235.1 Cão fêmea mestiço Labrador com Rottweiler, com 2 anos e meio e 38,5 kg, apresentando
tetraparesia assimétrica, pior do lado esquerdo, de início agudo após exercício, com suspeita de IF.

Em gatos, a intumescência cervicotorácica é a região mais afetada, seguida pela
intumescência lombossacra, assim os principais sintomas neurológicos são tetra ou
hemiparesia, seguida por paresia/plegia.3,8

Diagnóstico
O diagnóstico definitivo requer o exame histológico do segmento medular

acometido,2,3 o que obviamente não é realizado de maneira rotineira, pois muitos casos
apresentam prognóstico bom e não serão submetidos à eutanásia. O diagnóstico
antemortem é feito por exclusão de outras causas de mielopatia hiperaguda, com base
em anamnese, sintomas de mielopatia, em geral assimétrica, sem história de trauma,
realizando-se radiografias simples, análise do líquido cefalorraquidiano (LCR),
mielografia ou RM.1,3,8,9 Além desses exames, de acordo com os achados da anamnese e
exame clínico/neurológico, recomenda-se a realização de hemograma, bioquímica
sérica completa (glicose, colesterol, proteína total, albumina, ureia, creatinina,
bilirrubina, enzinas hepáticas, fósforo) urinálise, sorologia, reação em cadeia pela
polimerase (PCR) para agentes infecciosos do sangue e LCR, perfil de coagulação,
aferição da pressão arterial e ecocardiograma, para descartar doenças infecciosas e
inflamatórias da medula espinal e outras doenças que causem tromboembolismo.3,10,12

Não são observadas alterações nas radiografias simples, mas é importante sua
realização para descartar fraturas/luxações, discoespondilite, neoplasias vertebrais
líticas e alguns casos de doença de DIV. 9 Ao interpretar radiografias simples desses
pacientes, deve ser lembrado que algumas alterações passíveis de serem encontradas,
como diminuição do espaço intervertebral, esclerose de facetas articulares e
espondilose deformante, não terão significado clínico.11 A análise do LCR pode ser
normal ou com alterações não específicas, embora a xantocromia seja sugestiva da
doença.3,12 Além dessa alteração, pode-se observar pleocitose neutrofílica leve,
aumento de proteína e às vezes dissociação albuminocitológica, ou seja, elevação da
proteína com quantidade normal de células.3,4,10 O local da coleta do LCR (cisterna
magna ou lombar), bem como o tempo entre o aparecimento dos sintomas e a coleta do
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mesmo também podem interferir no resultado do exame.11 A mielografia pode ser
normal em até 74% dos casos,10 mas se realizada na fase aguda, pode ser observada
uma tumefação medular focal como resultado de edema secundário (Figura
235.2).3,4,10,12–14

A RM pode ser considerada o exame antemortem mais preciso no diagnóstico de
IF.15 É muito sensível em detectar edema medular que acompanha a isquemia causada
pelo êmbolo,14 embora haja uma quantidade limitada de estudos que utilizem a RM no
diagnóstico dessa afecção.7,15 As alterações descritas são: lesão intramedular focal,
assimétrica, na substância cinzenta, hipo ou isointensa nas imagens em T1 e
hiperintensa em T2, com captação leve de contraste paramagnético ou ausência de
captação.3,4,7,15 Nos exames realizados nas primeiras 24 a 48 h após a ocorrência do
infarto, as imagens podem eventualmente ser normais.7,14 Após 1 semana há aumento do
contraste e após 1 mês pode não haver mais alterações.7

Figura 235.2 Mielografia realizada em um cão Pastor-alemão de 2 anos de idade que apresentou
paraplegia de início agudo. Observa-se lesão do tipo intramedular, devido ao edema, sugerida pelo
adelgaçamento da coluna de contraste (seta vermelha), quando comparada à coluna de contraste normal
(setas azuis). Na histopatologia, confirmou-se IF.

Diagnóstico diferencial
As principais causas de lesão medular aguda relativamente não progressiva são as

causadas por acidentes automobilísticos e outros tipos de trauma e a doença do DIV, e
essas doenças são caracterizadas por dor intensa persistente, entre outros sinais.14

Outros diferenciais incluem mielites focais infecciosas e inflamatórias, neoplasias e
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hemorragias intra e extramedulares secundárias a coagulopatias.3 Essas coagulopatias
podem ser causadas por distúrbios hereditários da coagulação, intoxicação por
derivados cumarínicos, trombocitopenia imunomediada e coagulopatias causadas por
doenças infecciosas transmitidas por carrapatos.16 A hemorragia no SNC pode ocorrer
como a primeira manifestação dessas doenças.16

O infarto isquêmico da medula também pode ocorrer por êmbolos de bactérias,
parasitas, neoplasias ou de gordura, sendo importante a realização dos exames
complementares para o diagnóstico de causas subjacentes, como cardiomiopatias,
hipotireoidismo, hipertireoidismo, hiperadrenocorticismo, insuficiência renal crônica
(IRC) e hipertensão.3 Nos animais com síndrome medular cervicotorácica unilateral, a
avulsão do plexo braquial também deve ser considerada como diagnóstico
diferencial.12 Em felinos, os principais diagnósticos diferenciais, além do trauma,
incluem linfoma, peritonite infecciosa felina, toxoplasmose, criptococose e doença do
DIV.5

Macroscopia e histologia
Macroscopicamente, o segmento medular afetado pode estar visivelmente

edemaciado e ao corte transversal da medula espinal a área do infarto pode estar
isquêmica e de cor escura (Figura 235.3) ou hemorrágica.6,17 A substância cinzenta e a
branca podem estar afetadas, e a lesão na maioria das vezes é assimétrica, estendendo-
se por vários segmentos.17 Na microscopia observam-se malacia e necrose da
substância cinzenta da medula espinal. As margens da lesão tendem a ser bem
delimitadas do tecido normal, ocorrendo proliferação vascular e infiltração de
macrófagos após alguns dias. Pode haver evidência do êmbolo em um ou mais vasos
espinais ou nos vasos das raízes nervosas e meninges, com características histológicas
e histoquímicas típicas da fibrocartilagem dos DIV, sendo visíveis ainda células
mononucleares fagocíticas e neutrófilos em abundância dentro das lesões.8,17 A
fibrocartilagem é identificada melhor com o uso da coloração de azul de toluidina.5

Tratamento



Embora o IF seja considerado uma emergência neurológica, não há nenhum
tratamento específico para essa afecção, nem evidências de que tratamentos
medicamentosos sejam superiores aos cuidados gerais de enfermagem e uso de técnicas
de reabilitação e fisioterapia.9 O tratamento do IF é basicamente conservador,12 mas na
fase aguda da doença alguns autores recomendam que seja direcionado à lesão medular
secundária, com o objetivo de manter a perfusão do tecido nervoso.3,18 Existem
inúmeros fármacos para o tratamento da lesão medular, e muitos pontos de vista
opostos sobre a eficácia de agentes neuroprotetores, como antioxidantes, antagonistas
dos canais de cálcio, opiáceos, anti-inflamatórios não esteroides (AINE), hormônio
liberador de tireotropina, aminoesteroides, quelantes do ferro, entre outros, sendo os
corticosteroides os fármacos tradicionalmente mais utilizados.9,19

Embora o corticoide succinato sódico de metilprednisolona (SSMP) seja
amplamente usado em medicina humana e veterinária, em pacientes com lesão medular,
e sua aplicação seja indicada em casos de IF até 8 h após o início dos sintomas,3,8

atualmente existem muitas preocupações sobre a existência de mais efeitos colaterais
do que benefícios com o seu uso.9,19 Os efeitos do SSMP foram observados somente
com dosagens altas (30 mg/kg), muito maiores do que a dosagem anti-inflamatória (0,5
mg/kg), e esta superdosagem aumenta os riscos de sepse, pneumonia, pancreatite,
imunossupressão e alterações gastrintestinais.19

Assim, o tratamento mais indicado são os cuidados de enfermagem e a
fisioterapia,3,18 incluindo a hidroterapia, que devem ser iniciados tão logo seja feito o
diagnóstico.10,15 Os cuidados de enfermagem incluem a manutenção do paciente em
local acolchoado para evitar úlceras, troca regular de decúbito, limpeza da pele para
evitar assaduras causadas por incontinência urinária e fecal, esvaziamento vesical e
intestinal, nutrição adequada e prevenção da pneumonia por aspiração e atelectasia
pulmonar.3 A fisioterapia intensa e precoce 10 estimula a plasticidade neuronal e
minimiza a atrofia muscular e alterações articulares,3 tendo um papel muito importante
no retorno da deambulação normal ou quase normal.10 Sendo assim, é essencial o
diagnóstico correto e a diferenciação com doença do DIV, que ao contrário do IF
requer repouso absoluto.7,15
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Figura 235.3 Aspecto macroscópico de segmentos medulares da região toracolombar de um cão com
infarto fibrocartilaginoso. Observam-se áreas isquêmicas assimétricas que se estendem por vários
segmentos.

Prognóstico
O prognóstico depende da localização e da extensão do infarto,3 bem como do

início precoce do tratamento.8,10 Pacientes de grande porte, lesões na intumescência
cervicotorácica e lombossacra e perda da dor profunda parecem influenciar
negativamente a recuperação.7,8 Animais com sinais de neurônio motor superior
apresentam melhor prognóstico,8 principalmente se houver sensibilidade intacta à dor
profunda.9,18 As taxas descritas de recuperação podem então variar entre 65 e 91%,10 e
o início da melhora clínica pode ser observado 10 a 14 dias após o início dos
sintomas,8 podendo demorar até 2 meses para se completar.7
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Mielopatia Degenerativa Canina
Mônica Vicky Bahr Arias

Introdução
É uma doença neurodegenerativa lentamente progressiva que afeta a medula espinal

de algumas raças caninas, não dolorosa, de início tardio, que causa ataxia
proprioceptiva progredindo para paraparesia e paraplegia. Em cães mantidos por longo
tempo pode evoluir para tetraparesia.1–4 Embora tenha sido relatada inicialmente nos
EUA em 1973 em Pastor-alemão e esta raça seja super-representada em vários relatos,
acomete várias outras raças.1–5 Estima-se que nos EUA represente 1 a 5% dos casos
referidos para especialistas em neurologia.5 No Brasil o primeiro relato data de 1998.6

Inicialmente acreditava-se que a degeneração estivesse restrita à substância branca da
medula espinal, mas após a observação de que, em um certo número de pacientes, havia
o envolvimento de raízes nervosas, a doença também passou a ser conhecida como
radiculomielopatia degenerativa crônica.3

Fisiopatologia
A etiologia da mielopatia degenerativa (MD) é desconhecida. Sabe-se que ocorre

degeneração axônica e perda de mielina em vários tratos da medula espinal e raízes
dorsais,3 entretanto as alterações nessas raízes não são descritas em todos os estudos,
provavelmente pelas variações na fase da doença quando da realização da histologia.1

Há variabilidade das lesões dentro das raças e entre as raças acometidas, o que traz o
questionamento se são as variáveis de uma mesma doença ou se existem fatores
adicionais responsáveis pelos fenótipos diferentes da doença, mas as lesões são
compatíveis com um defeito na manutenção do suporte das células neurais ou no



transporte axoplásmico.1

Inicialmente foi proposto que se tratava de uma degeneração axônica distal-
proximal (dying-back) de origem tóxica, o que foi refutado posteriormente.3,4 Outras
causas descartadas foram alterações metabólicas e nutricionais devido à deficiência de
vitaminas E e B12,3,4,7 alterações inflamatórias e imunológicas, alterações vasculares, do
estresse oxidativo e excitotóxicas.1–4 Testes imuno-histoquímicos não revelaram áreas
de inflamação na medula espinal, de deposição de complemento ou infiltração de
linfócitos.1

Em vista da uniformidade dos sintomas, alterações histológicas, idade e raça dos
animais acometidos, uma causa hereditária para a MD foi fortemente sugerida,
entretanto o início tardio da doença torna difícil a coleta de dados de pais e filhos de
cães afetados para corroborar essa teoria.3,4 Relatou-se segregação genética da MD em
Husky Siberiano, Pembroke Welsh Corgi e Chesapeake Bay Retriever. 3 A MD familiar
também parece ocorrer em Rhodesian Ridgeback e Boxer.3

Recentemente descobriu-se que uma mutação no gene canino SOD1 estaria
relacionada com a MD, em casos confirmados histologicamente, nas raças Pembroke
Welsh Corgi, Boxer, Rhodesian Ridgeback e Pastor-alemão. 8,9 Todos esses animais
eram homozigotos para a mutação, mas vários animais permaneceram livres de
sintomas, o que sugere penetrância incompleta relacionada com a idade.3,10 A proteína
SOD1 é uma das proteínas mais abundantes no sistema nervoso central (SNC), que atua
como antioxidante, e a mutação leva ao seu acúmulo em neurônios e células da glia,
induzindo a neurodegeneração.3,9

A mutação para esse gene é uma causa conhecida de esclerose lateral amiotrófica
(ELA) em seres humanos entre a quarta e sexta décadas de vida.9 É uma doença em que
ocorre degeneração combinada de neurônio motor superior (NMS) e neurônio motor
inferior (NMI) do encéfalo e medula espinal, causando fraqueza e atrofia muscular que
culminam em paralisia e morte.3,8–10 Nessa doença em humanos, 5 a 10% dos casos são
genéticos e o restante é esporádico, e a mutação no gene SOD1 colabora para 20% dos
casos familiares.8 Apesar de algumas semelhanças entre MD e ELA, existem diferenças
clínicas e patológicas entre as duas doenças e ainda são necessários mais estudos para
esclarecer a causa de MD em cães e se os animais poderiam ser usados como modelo
experimental natural para estudo de terapias que possam ser usadas em ambas as
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espécies.10

Manifestações clínicas
A doença acomete principalmente as raças Pastor-alemão, Boxer (Figura 236.1) e

Pembroke Welsh Corgi, mas é relatada em Rodesian, Bernese Mountain, Husky
Siberiano, Chesapeake Bay Retriever, Poodle miniatura, Poodle gigante, Golden
Retriever, Pug e mestiços, entre outras.3,10 Não há predisposição sexual e o início dos
sintomas pode ocorrer aos 5 anos de idade ou mais, mas em média ocorre entre os oito
e 9 anos.1–5,10

Os cães com MD apresentam progressão lenta de ataxia proprioceptiva dos
membros pélvicos que progride para paraparesia espástica, com ausência de dor
espinal.3,5,6,10,11 Os sintomas podem ser simétricos ou assimétricos (Figura 236.1).3,11

Quando o paciente fica em estação pode ser observado tremor nos membros pélvicos
ou fasciculações musculares.4 No início os sinais podem ser confundidos com displasia
coxofemoral, que pode estar presente concomitantemente nestes pacientes.11 O reflexo
patelar está, em geral, presente ou exagerado, podendo estar presente o reflexo extensor
cruzado.4 A neurolocalização inicial é de uma síndrome medular toracolombar (T3-
L3).3 Entretanto, em 10 a 20% dos pacientes pode haver sinais de NMI, com diminuição
ou perda uni ou bilateral do reflexo patelar, que pode refletir a lesão na coluna cinzenta
dorsal nos segmentos medulares L4-L5.5,11 É importante lembrar que em alguns cães
idosos o reflexo patelar pode estar ausente sem quaisquer alterações neurológicas.3,11

Seis a 12 meses após a consulta inicial ocorre progressão para paraplegia do tipo NMI,
com diminuição ou perda do reflexo patelar e atrofia muscular que se desenvolve
gradativamente, e a sensibilidade dolorosa dos membros em geral não é afetada.3,4,5,10

Os proprietários costuma solicitar eutanásia nessa fase.



Figura 236.1 A. Boxer fêmea de 9 anos de idade encaminhada após ter sido submetida a cirurgia
descompressiva entre L7-S1 por colega. Não houve melhora do quadro e, ao exame neurológico,
constatou-se paraparesia moderada com perda do reflexo patelar. O quadro evoluiu lentamente até o
paciente ser submetido à eutanásia e na histologia confirmou-se MD. B. Boxer macho de 8 anos de idade
com paraplegia e perda de propriocepção pior no lado esquerdo, de 6 meses de evolução, não sendo
constatada dor em coluna vertebral. Os exames realizados descartaram várias doenças
vertebromedulares, suspeitando-se de MD, que foi confirmada posteriormente pela histologia da medula
espinal.

Nos cães que são mantidos pelos proprietários após o desenvolvimento da
paraplegia, a doença atinge os membros torácicos. Ocorre tetraplegia flácida com o
avanço da doença, e a atrofia muscular se acentua nos músculos apendiculares. O
reflexo cutâneo do tronco fica reduzido ou ausente, pode haver incontinência urinária e
fecal; ocasionalmente, observa-se dificuldade para deglutir e latir. A doença pode
demorar 36 meses para chegar nesse ponto desde a consulta inicial.3,10



■ Diagnóstico
O diagnóstico definitivo só pode ser determinado post mortem pelo exame

histológico da medula espinal.1,3,6,9 O diagnóstico antemortem é realizado com base nos
dados da resenha, anamnese, exame físico e neurológico, realizando-se exames
complementares para exclusão de outras causas de mielopatia progressiva.3,4,6,10,11

Entretanto, isto pode ser desafiador pois a apresentação clínica pode mimetizar várias
outras doenças medulares, e inclusive cães idosos, principalmente os de médio a
grande porte, podem apresentar concomitantemente doenças ortopédicas e neurológicas
que confundem a interpretação do exame neurológico.3,11 Essas doenças incluem
estenose lombossacra, doença do disco intervertebral (DDIV) do tipo II, neoplasia
medular, doença articular degenerativa, como displasia coxofemoral, e ruptura do
ligamento cruzado cranial.3,6 A DDIV do tipo II, que causa compressão medular do tipo
crônico em cães de raças grandes, é comum em cães da raça Pastor-alemão que
desenvolvem MD, devendo-se ter experiência clínica para evitar a indicação de uma
cirurgia descompressiva que pode não ser benéfica.11 O uso de corticoides em dose
anti-inflamatória por um curto período pode ajudar a distinguir entre essas duas
afecções.11

Recomenda-se a realização dos seguintes exames para descartar outras doenças
medulares: hemograma, bioquímica sérica completa, urinálise, sorologia, reação em
cadeia pela polimerase (PCR) para agentes infecciosos do sangue e liquor e
radiografias torácicas, que em geral são normais.6,11 As radiografias simples da coluna
vertebral são realizadas para excluir discoespondilite, neoplasias vertebrais líticas e
alguns casos de DDIV. 4 A análise de líquido cefalorraquidiano (LCR) auxilia no
diagnóstico de meningomielites infecciosas e inflamatórias,11 e na MD esse exame não
tem alterações.3 Entretanto, em um estudo, foi aferida no LCR de oito cães com MD a
quantidade de proteína básica da mielina, comparando-se o resultado com oito cães
normais, e foi constatada uma diferença significativa entre os grupos, concluindo-se que
a aferição dessa proteína pode, no futuro, ser um exame adicional no diagnóstico da
MD.12

A mielografia não apresenta alterações, mas podem ser observados sinais de
compressão medular clinicamente não relevante, devido à DDIV do tipo II. Deve-se
relacionar esse achado com a localização da síndrome medular, história e sintomas,
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principalmente ausência de dor vertebral.3,11 Em um estudo realizando-se a
mielotomografia computadorizada, foram observadas alterações morfológicas
vertebromedulares não visíveis na mielografia convencional, como deformidade no
formato da medula, atrofia da medula espinal e atrofia da musculatura paraespinal, além
de estenose do canal medular e DDIV tipo II em várias vértebras.13

A ressonância magnética (RM) é útil para descartar compressão medular
extradural, como neoplasias e outras causas de paraparesia/plegia. Assim como na
mielografia, na RM de cães com MD, observa-se geralmente DDIV do tipo II, e o
clínico deve basear-se em sua experiência para avaliar esses achados.10 Testes
eletrodiagnósticos, como eletromiografia e velocidade de condução nervosa, podem
apresentar alterações na fase tardia da doença, como atividade espontânea multifocal na
musculatura apendicular distal e potenciais de fibrilação, indicando desmielinização e
axonopatia motora, mas esses exames ainda não foram realizados em um número
suficiente de casos, e em todas as fases da doença, para que sejam conclusivos.3,10

Atualmente, nos EUA, existe um teste de DNA disponível comercialmente que
identifica a mutação genética no gene SOD1, e os cães homozigotos para a mutação
estão em risco de desenvolver MD, enquanto os heterozigotos são portadores.
Acredita-se que o teste possa auxiliar no futuro os criadores na redução da incidência
da doença, mas também possa ter um efeito de aumentar o aparecimento de outras
doenças.3,10 Não deve ser usado como diagnóstico da doença em si,3 pois alguns
animais homozigotos para a mutação não apresentam alterações clínicas.10

Diagnóstico diferencial
As doenças citadas anteriormente, e que podem ocorrer concomitantemente à MD,

são diagnósticos diferenciais bastante importantes.3,6,10,11 Também deve-se pensar na
espondilomielopatia cervical caudal (síndrome de Wobbler), que pode causar
alterações de membros pélvicos antes das alterações nos membros torácicos, cistos
aracnoides, doença neuromuscular generalizada, polimiosites e poliartrite, embora
nestas últimas o paciente apresente dor.3 É importante lembrar que animais com
doenças ortopédicas não apresentam deficiência no teste de propriocepção.3

Histologia
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Observa-se mielopatia bilateral e assimétrica difusa afetando todos os funículos na
extensão total da medula espinal,14 com características de degeneração axônica não
inflamatória.1,3,10 Observa-se melhor a distribuição das lesões nas secções transversas
da medula espinal,14 e os segmentos torácicos são mais acometidos, embora os
segmentos cervicais e lombares também apresentem lesões leves a moderadas.1,3,9,10 A
perda de axônios e mielina é grave em várias regiões, ocorrendo substituição por
astrócitos.3,10

A gravidade das lesões é maior nas porções dorsais dos funículos laterais (Figura
236.2) envolvendo os tratos da substância branca superficiais e profundos.3,10 Nem
todos os trabalhos descrevem lesões no tronco encefálico, substância cinzenta da
medula espinal e raízes dorsais.1 As alterações nas raízes lombares dorsais surgem nos
cães com alterações clínicas mais avançadas com sinais de neurônio motor inferior e
perda do reflexo patelar.3,15 As alterações degenerativas consistem em dilatação da
bainha de mielina, edema axônico, fragmentação e fagocitose dos debris de axônio e
mielina.1

Tratamento
Tendo em vista que a causa da doença ainda não está elucidada, não existe

tratamento específico e todos os tratamentos descritos em literatura, até o momento, são
empíricos.3,10,15 Infelizmente ainda não existe tratamento para a degeneração dos
axônios.11 Embora já se tenha sugerido que a MD é uma doença degenerativa
autoimune, tratamentos imunossupressores com corticoides não apresentaram benefícios
a longo prazo.3 O uso do agente antiprotease ácido ε-aminocaproico não apresentou
benefícios, assim como N-acetilcisteína, vitaminas B, C, E, cobalamina3,6 e S-
adenosilmetionina, não existindo nenhuma evidência científica da ação desses fármacos
na MD. Como a degeneração é muito lenta, o paciente pode apresentar períodos breves
de compensação, o que pode ser interpretado pelo proprietário como melhora
ocasionada por uma dessas medicações.11



■

■
1.

Figura 236.2 Esquema de corte transversal de segmento torácico da medula espinal com a distribuição
das lesões observadas na histologia. Em azul, as áreas de perda de axônios e mielina; em vermelho, a
degeneração de axônios. SC = substância cinzenta; SB = substância branca; FD = funículo dorsal; FL =
funículo lateral; FV = funículo ventral.

Em um estudo conduzido com 22 cães com MD, a fisioterapia intensa, com
exercícios ativos, passivos, massagem e hidroterapia, apresentou efeito benéfico,
aumentando a sobrevida e a capacidade de deambulação dos pacientes. Entretanto os
próprios autores reconheceram algumas limitações no estudo, como a MD não ter sido
confirmada com a realização da histologia em todos os pacientes e o fato de a
avaliação da melhora do paciente ter sido realizada pelos proprietários, que podem ser
influenciados por forte ligação com os animais e desejo de que todo o esforço não tenha
sido em vão.15 Mesmo assim, a fisioterapia é parte importante na reabilitação de
pacientes com várias afecções neurológicas, melhorando a qualidade de vida dos
animais e de seus proprietários.10,15,16

Prognóstico
O prognóstico para os cães com MD é reservado, e a doença progride lentamente,

levando à incapacidade permanente dos pacientes.3,4,6,10,11
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Trauma Medular
Ragnar Franco Schamall, Fernando Carlos Pellegrino

Definição, sinonímia
É a disfunção medular, fisiológica ou estrutural, secundária a um trauma por

qualquer agente físico. Pode ser agudo ou crônico, ter graus variáveis, ser reversível ou
não. Trauma ou traumatismo medular, raquimedular, da medula espinal, vertebral ou
espinal, são todos sinônimos, embora os dois últimos não façam referência específica à
medula espinal. Neste texto, discutiremos o trauma medular (TM), principalmente
agudo.1

Incidência, prevalência e etiologia
A incidência do TM em medicina veterinária é muito variável, considerando suas

diversas etiologias. Nos grandes centros, principalmente na periferia, os
atropelamentos são causa frequente, devido ao maior número de cães e gatos de vida
livre ou que são permitidos circular nas vias públicas (Figuras 237.1 e 237.2). Por
outro lado, nos bairros de maior poder aquisitivo, as raças condrodistróficas e do tipo
toy elevam a incidência de trauma por herniações discais (Figura 237.3) e
instabilidades vertebrais congênitas (como luxação atlantoaxial – ver Figura 237.4). Já
no campo, temos proporções variáveis das anteriores, além dos traumas crônicos,
associados às protrusões discais, mais comuns em animais de raças grandes. As quedas
de varandas, lajes e telhados são causas comuns, bem como brigas entre animais.
Neoplasias (Figura 237.5), discoespondilites e outras causas crônicas de trauma, como
os cistos aracnoides, não serão abordadas aqui e têm incidência variável.2 Infelizmente,
vemos um número crescente de animais vítimas de ferimentos por projéteis de armas de



fogo, muitos com lesões medulares. Por último, o tromboembolismo fibrocartilaginoso
é uma causa interna de TM, vista incomumente em cães e muito raramente em gatos.3

Figura 237.1 Luxação T12-13. Cão, atropelamento, paraparesia grau IV e postura de Schiff-Sherrington.



Figura 237.2 Luxação L2-3. Cão, 12 anos, queda de 3 andares. Paraparesia grau IV grave, dor lombar e
postura de Schiff-Sherrington. Lateral – radiografia simples; ventrodorsal – mielografia com artefato de
epidurografia.

Figura 237.3 Corte tomográfico no nível de C3-C4, mostrando duas hérnias extrusas agudas, de evolução
semelhante: na imagem à esquerda, uma fêmea Greyhound Italiano de 6 anos de idade e a da direita em
um Buldogue Francês, macho, de 5 anos de idade. A fêmea encontrava-se tetraparética grave, com
ventilação paradoxal e com mínima sensibilidade à dor profunda nos membros anteriores.

Figura 237.4 Yorkshire Terrier, 6 meses, macho, tetraparesia grau III, dor cervical. Luxação atlantoaxial.
Mielografia.



Figura 237.5 Rottweiler, macho, 9 anos. Paralisia aguda dos membros posteriores durante corrida no
gramado. Paraparesia grau V e postura de Schiff-Sherrington.

Na Figura 237.1, note a tendência a cifose devido a dor, o deslocamento dorsal do
corpo de T12, o aumento do espaço entre os processos articulares dorsolaterais e a
deformação do forame intervertebral.

N a Figura 237.2, note o mínimo deslocamento da incidência lateral, com
diminuição do espaço L2-3 e fratura do osteófito ventral caudal a L3. Porém, uma
análise mais cuidadosa nos mostra uma fratura dos processos articulares caudais de L2
e L3, indicando grande instabilidade lateral, confirmada pela incidência ventrodorsal.
A análise criteriosa de radiografias de excelente qualidade deve ser feita em todo caso
de trauma raquimedular.

N a Figura 237.3, note o mínimo volume herniado na fêmea. Por outro lado, o
macho, apesar da enorme quantidade de material calcificado extruído no canal
vertebral, apresentava-se em tetraparesia grau III, com dor mínima. Ambos foram
operados no mesmo dia: o macho no dia seguinte foi liberado para sua casa já com
capacidade de correr; a fêmea manteve-se em grau variados de tetraparesia por longos
5 meses, até que, finalmente, depois de muita dedicação de seus proprietários e dos
profissionais de reabilitação, pôde retornar a sua vida normal. Muitas vezes, não
encontramos correlação entre a gravidade da extrusão e a intensidade dos sintomas,
refletindo a complexa interação de fatores que determinam o destino final de um
paciente de trauma medular. Consulte a seção Prognóstico para maiores detalhes.
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Na Figura 237.4, note a compressão produzida na medula pelo corpo do áxis em
posição anormal. A agenesia do processo odontoide, apesar de ser o principal fator de
predisposição deste tipo de luxação, permite que este cão mantenha-se vivo ou com
alguma capacidade motora, pois sua presença produziria uma lesão muito maior na
medula, agindo como um concentrador de pressão em um único ponto. Compressões
crônicas como esta, quando não tratadas precocemente, levam a traumas medulares
crônicos, que culminam com atrofia medular grave.

Na Figura 237.5, note o colapso de T9, com preservação das placas terminais e das
superfícies articulares craniais e caudais. Esta apresentação é característica do tumor
vertebral, principalmente do osteossarcoma axial, mas também de vários tumores
metastáticos. O animal pode ou não ter dor prévia e a paralisia é quase sempre aguda e
grave. A diferenciação com a discoespondilite é clara, pois esta envolve as placas
terminais e o espaço discal. Este tipo de fratura é grave, pois desloca violentamente os
fragmentos ósseos, além de formar grave hematoma local, produzindo compressão e
isquemias importantes. Além disso, como a causa de base é de difícil tratamento, estes
animais têm mau prognóstico. O terço inicial a médio da coluna torácica é o mais
acometido por osteossarcoma nesta raça, segundo nossa casuística.

Fisiopatogenia
Lesão primária
Existem quatro mecanismos de lesão primária: impacto associado à compressão

persistente, impacto com compressão transitória, tração (distração)* e laceração-
transecção. Esses mecanismos, geralmente, se encontram em diversos graus de
associação no paciente com lesão medular, não se apresentando isoladamente. Em
geral, inclui lesão e rompimento dos processos axônicos, corpos neuronais e estruturas
de suporte, como células da glia e elementos vasculares. Isto resulta em interrupção
anatômica ou fisiológica dos impulsos nervosos. Qualquer mudança no diâmetro do
canal vertebral pode ocasionar deslocamento, compressão e isquemia medular ou
aumento da pressão intramedular. Os impulsos nervosos na zona lesionada podem estar
interrompidos pelo aumento da pressão aplicado sobre as fibras nervosas, pela
isquemia ou pela hemorragia. Esse aumento de pressão põe em movimento numerosas
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consequências fisiopatológicas, incluindo isquemia e hemorragias adicionais e edema.
O mecanismo de impacto associado à compressão persistente é a forma de

apresentação mais comum. É evidente nas fraturas com impactação do corpo vertebral
com deslocamento de fragmentos ósseos (que comprimem a medula espinal), fraturas-
luxações e hérnias discais agudas. A tração, que é o estiramento forçado da medula
espinal ou de sua irrigação sanguínea no plano axial, ocorre secundariamente às forças
de flexão, extensão, rotação ou luxação. É o tipo de lesão presente nos casos de
alteração medular sem alteração radiográfica. A laceração-transecção medular pode
ocorrer devido a projéteis de arma de fogo, fraturas-luxações com deslocamento de
fragmentos cortantes, feridas com elementos cortantes ou tração grave. A laceração
pode ter gravidade variada, desde uma lesão menor até a secção completa.

O trauma mecânico tende a lesionar primariamente a substância cinzenta (SC)
central. Em geral, se produzem hemorragias intramedulares e seu fluxo sanguíneo
altera-se posteriormente à lesão inicial. A alteração vascular resultante produz infartos
locais por hipoxia ou isquemia. Todos esses eventos iniciam um processo de lesão que
se autoperpetua, sendo tanto ou mais prejudicial para a medula do que a lesão mecânica
inicial (teoria da lesão secundária).2–5

Lesão secundária
A lesão primária funciona como um terreno fértil, pelo qual se estendem os

mecanismos adicionais de lesão secundária, produzidos pelo desenvolvimento de
complexos eventos neuroquímicos autodestrutivos, que provocam danos irreversíveis
do sistema nervoso, como os descritos a seguir.

Alterações vasculares
A isquemia medular é causada pelo aumento da pressão intramedular (PIM),

provocado por edema e hemorragia, por redução da pressão de perfusão medular
(PPM) ou produzida na fase prévia ao atendimento médico, secundária a outros
distúrbios sistêmicos, tais como hipoxia, hipotensão ou anemia. A isquemia se produz
quando a perfusão medular é deficiente. Ocorre pela diminuição do fluxo sanguíneo até
um nível suficiente para interferir no funcionamento normal do sistema nervoso. A lesão
isquêmica se manifesta primeiro na SC, pois esta tem requerimentos metabólicos
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maiores e recebe maior proporção de fluxo sanguíneo, em relação à substância branca
(SB). A consequência patológica é a necrose hemorrágica central. Os neurônios
localizados no nível da lesão se encontram fisicamente destruídos e mostram
diminuição na espessura da mielina. Adicionalmente, a transmissão nervosa pode ser
impedida por micro-hemorragias ou edema ao redor da lesão. Ocorre lesão irreversível
da SC na primeira hora após o trauma e, na SB, por volta de 72 h pós-trauma.

Durante um episódio isquêmico agudo, a SB sofre diminuição da perfusão antes de
5 min e tende a retornar ao normal dentro de 15 min, mantendo-se dentro de pressões
normais de maneira indefinida. A SC responde com múltiplos focos hemorrágicos antes
dos 5 min, mantendo-se sem perfusão desde 1 h até 24 h após TM agudo. A causa
aparente seria a trombose das artérias sulcais, que explicaria o motivo da ocorrência da
mielomalacia central no nível da lesão medular.

O estado circulatório geral é outro aspecto importante no TM. O impacto medular
causa grave vasodilatação e bradicardia, devido à anulação da resposta simpática, que
pode persistir por muito tempo. Além disso, esses animais podem estar
politraumatizados, com outras causas múltiplas de perdas sanguíneas, que provocam
hipoperfusão medular. A autorregulação vascular medular está intacta durante as
primeiras 2 h posteriores ao trauma, mas logo se perde por completo. A diminuição do
retorno venoso também poderia contribuir para a piora, como sugerem os resultados de
alguns estudos que mostram lesão medular após a ocorrência de estase venosa,
especialmente nos funículos dorsais.4,6

Perda da regulação iônica
Provoca interrupção do impulso nervoso e formação do edema. A falha

bioenergética ocasionada pela diminuição do fluxo sanguíneo medular (FSM) produzirá
lesão celular, fundamentalmente por dois mecanismos: desenvolvimento de acidose e
entrada de Ca²+ na célula. Em nível celular, a diminuição do aporte de O2 associa-se à
deficiência na produção de trifosfato de adenosina (ATP) pela via aeróbica, dando
origem a um metabolismo anaeróbico, que produz ácidos, como o ácido láctico, e
provoca redução do pH intra e extracelular. A acidose intracelular contribui para
impedir o funcionamento normal da bomba Na+, K+-ATPase-dependente, que se torna
incapaz de manter concentrações normais intra e extracelulares de Na+, K+, Ca2+ e água.
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O Na+, o Ca2+ e a água entram na célula, provocando edema; a saída de K+ para o
espaço extracelular favorece a despolarização permanente da membrana. Outro
metabólito que tem recebido muita atenção é o magnésio: sua depleção intracelular tem
efeitos deletérios sobre processos metabólicos, tais como glicólise, fosforilação
oxidativa e a síntese de proteínas, assim como certas reações enzimáticas nas quais ele
serve como cofator. A depleção de magnésio pode contribuir também para o acúmulo
de cálcio intracelular e suas consequentes alterações patológicas. Acredita-se que o
magnésio também possa proteger os neurônios contra a excitotoxicidade, já que
bloqueia o canal iônico do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) do glutamato,
impedindo o influxo exagerado de cálcio.4,7

Aumento do Ca2+ livre intracelular
O Ca2+ livre intracelular ativa diversas proteases e fosfolipases que, por sua vez,

destroem diversos componentes celulares, entre eles, a mielina, favorecendo a
desmielinização. O aumento do cálcio intracelular é o fator-chave nos processos que
conduzem à lesão celular irreversível, ativando uma série de enzimas
(proteinoquinases, proteases, fosfolipases, endonucleases, proteinofosfatases, óxido
nítrico sintetases) e induzindo a expressão de vários genes de resposta imediata.
Também é responsável pela degradação intracelular de proteínas e lipídios,
promovendo a deterioração da membrana celular e estimulando a produção de
eicosanoides. A lesão da membrana determina sua despolarização permanente e a
liberação de excitotoxinas, levando a maior entrada de cálcio nos neurônios vizinhos.
Os eicosanoides provocam aumento da adesão e migração de neutrófilos, a partir do
leito sanguíneo em direção ao tecido lesionado, com posterior liberação de radicais
livres.7

Liberação de grandes quantidades de glutamato e
aspartato
Isto origina intensa excitação dos neurônios viáveis, fenômeno conhecido como

excitotoxicidade. Durante a isquemia, o neurônio é incapaz de manter a polarização da
membrana, o que condiciona a abertura dos canais de cálcio voltagem-dependentes e o
desbloqueio dos canais de cálcio dependentes de ligantes. Esses mecanismos
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ocasionam maior concentração de cálcio intracelular de aproximadamente o dobro do
valor inicial; essa concentração, contudo, não é capaz de iniciar o processo de morte
celular, mas sim de originar uma brusca despolarização da membrana, que induz
aumento da liberação de quantidades excessivas de glutamato e outros aminoácidos
excitatórios. O glutamato estimula os receptores ionotrópicos, principalmente ácido
aminometilfosfônico (AMPA) e NMDA, bem como os receptores metabotrópicos. A
estimulação do receptor AMPA aumenta a concentração de sódio intracelular e
ocasiona o edema citotóxico. A estimulação dos receptores NMDA é responsável pelo
notável aumento do cálcio intracelular e do início da cascata isquêmica cálcio-
dependente, que originará a morte celular.7

Estresse oxidativo
É definido como o estado no qual se perde o equilíbrio entre a produção de radicais

livres e a capacidade de defesa antioxidante (SOD, catalase, glutationa peroxidase
etc.). A ruptura mecânica dos neurônios, células gliais e endoteliais ativa as
fosfolipases de membrana, por meio do influxo de cálcio e fatores de coagulação, como
a fibrina, o que produz a liberação de vários fosfolipídios, incluindo o ácido
araquidônico. Os diversos graus de hemorragia associados ao TM formam complexos
de ferro, cálcio, hematina e outros produtos de degradação da hemoglobina, que
resultam na produção de radicais livres, contribuindo para a lesão oxidativa da
membrana e gerando a maior quantidade de araquidonatos. Estes atuam como substratos
para a lipo-oxigenase e ciclo-oxigenase, formando leucotrienos e prostaglandinas
(eicosanoides), que são vasoativos. Ambas as substâncias, junto com o tromboxano
proveniente das plaquetas, provocam isquemia local devido a suas propriedades
vasoconstritoras, resultando na produção de mais radicais livres e maiores danos
oxidativos. Outras fontes de oxidação, além da cascata do ácido araquidônico, são:
oxidação das catecolaminas, escape mitocondrial, extravasamento e oxidação da
hemoglobina e os neutrófilos tóxicos.

Os fenômenos de peroxidação lipídica, ainda que apareçam de maneira precoce
depois do impacto, prolongam-se e se intensificam durante as horas subsequentes ao
traumatismo. A peroxidação lipídica induzida por radicais livres de oxigênio é a base
molecular mais importante da degeneração neuronal pós-traumática, tanto em nível
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cerebral quanto medular. Trata-se de um processo autoperpetuante, que se estende pela
superfície das membranas celulares, provocando alterações dos sistemas enzimáticos
dependentes de fosfolipídios, aumento de sua permeabilidade, alteração dos gradientes
iônicos transmembrana e, em casos extremos, sua destruição. Estende-se gradualmente
da SC até a SB, produzindo lesão microvascular, que agrava a isquemia e contribui de
modo direto para a degradação da membrana axônica e da mielina.4

Lesão secundária, do tipo imunológico
A resposta imune é um mecanismo fisiopatológico muito importante que se

desencadeia após uma lesão medular, para o qual foram desenvolvidas estratégias
terapêuticas experimentais, na tentativa de interrompê-lo. A resposta inflamatória
inicia-se poucas horas após o TM e persiste por vários dias. Inclui lesão endotelial e
liberação de mediadores pró-inflamatórios, como interleucina-1 (IL-1) e IL-6, o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-α) e proteínas inflamatórias de macrófagos (PIM-1α e β).
Depois de uma lesão medular, observa-se uma resposta bifásica nos leucócitos.
Inicialmente, predomina a infiltração de polimorfonucleares (PMN; principalmente
neutrófilos), secundários à hemorragia no local da lesão (os subprodutos da
hemoglobina são poderosos quimiotáticos). A liberação subsequente de enzimas líticas
por esses leucócitos pode piorar a lesão neuronal, glial e vascular. A segunda fase
compreende o recrutamento e a migração das células da linhagem monócito-macrófago-
microglial, que fagocitam o tecido lesionado. Nessa fase, as células microgliais ativam-
se e adquirem morfologia ameboide, transformando-se em células fagocíticas. A
ativação microglial é um processo gradual que depende da gravidade da lesão. Começa
na SC central e se estende de maneira gradativa em direção à periferia.

Existem dados sugerindo que a ativação imunológica promova a lesão progressiva
do tecido e iniba a regeneração neural, depois de uma lesão do sistema nervoso central
(SNC). Contudo, é controverso o significado funcional da presença de algumas células
do sistema imune na medula espinal lesionada. Os macrófagos e a micróglia têm sido
relacionados como componentes integrais da regeneração neural, ainda que possam
contribuir para lise dos oligodendrócitos (por um mecanismo que envolve a produção
de TNF-α e óxido nítrico), morte neuronal e desmielinização. Tem sido descrito que a
contusão direta da medula espinal produza sensibilização do sistema imune a alguns
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componentes da mielina do SNC. Também foi postulado que as fases mencionadas de
infiltração leucocitária (e os processos fisiopatológicos que a acompanham) contribuem
para a desmielinização dos axônios sobreviventes, dentro das primeiras 24 h depois da
lesão primária, e que essa lesão tem um pico que pode durar vários dias. Esse processo
contribui para o desenvolvimento de áreas de cavitação na SC e na SB. Posteriormente,
ocorre degeneração walleriana e cicatrização mediada por astrócitos e outras células
gliais, além dos fibroblastos.4,6,8

Cicatriz glial
A cicatriz glial (CG) é uma estrutura tissular específica que aparece em resposta ao

TM e, no SNC, constitui uma barreira que impede o crescimento axônico. Tem um
componente celular formado por astrócitos reativos e, no caso de acometimento
simultâneo das meninges, também por fibroblastos. Os astrócitos reativos mostram
grande incremento na expressão de filamentos intermediários, o que lhes confere um
aspecto fibroso. Os filamentos intermediários são conhecidos pelos anticorpos contra a
proteína ácida fibrilar glial (GFAP), o marcador mais típico dos astrócitos reativos.
Além disso, a matriz extracelular da cicatriz glial contém elementos inibidores do
crescimento axônico, como o proteoglicanos sulfato de condroitina (CSPG) ou as
semaforinas secretáveis. No conjunto, sua formação particular se constitui em uma
barreira que impede o caminho dos axônios lesionados. Contudo, apesar de ser um
obstáculo para as fibras em regeneração, a CG tem uma função benéfica para o tecido
lesionado, pois os astrócitos reativos reparam a barreira hematencefálica (BHE),
impedindo a propagação da resposta inflamatória para além dos limites da lesão e
restringindo a degeneração tecidual.

Imediatamente depois do TM, ocorrem localmente processos de morte celular,
degeneração de nervos, gliose reativa e infiltração de células imunológicas e
fibroblastos meníngeos. Na fase subaguda, os astrócitos proliferam e se hipertrofiam
para formar uma rede de processos membranosos que encapsula a área traumatizada,
com o objetivo de impedir a entrada de fibroblastos meníngeos e da micróglia
proveniente do tecido nervoso. Nesse processo, astrócitos e fibroblastos secretam em
sua interfase moléculas de matriz extracelular, formando uma lâmina basal que, junto
com as uniões intercelulares que se constituem entre fibroblastos e processos



astrocíticos em forma de pé, servem para reparar a BHE lesionada e constituir uma
nova glia limitans (formada por astrócitos e situada abaixo da pia-máter).

Além da barreira mecânica ao crescimento axônico, que supõe a presença de todas
essas células, também existe outra barreira exercida por uma série de moléculas
capazes de produzir o colapso dos cones axônicos de crescimento. As moléculas
inibitórias, cujas expressões aumentam após uma lesão, podem ser divididas em duas
categorias: moléculas inibitórias associadas à mielina e moléculas sintetizadas pelos
componentes celulares da CG (que podem permanecer na superfície dessas células ou
ser secretadas na matriz extracelular).

Imediatamente após o dano primário, os fragmentos resultantes da mielina deixam
expostas moléculas inibitórias do crescimento axônico, como glicoproteína associada à
mielina (MAG), Nogo-A e OMgp. Essas três proteínas localizam-se principalmente nas
superfícies mais internas da bainha de mielina, em contato direto com os axônios. A
inibição do crescimento axônico ocorre quando essas moléculas associadas à mielina
conseguem unir-se aos receptores adequados nos cones de crescimento. O receptor
Nogo (NgR) desempenha um papel crucial devido à sua capacidade de se unir às três
moléculas inibidoras associadas à mielina. O NgR se encontra na membrana plasmática
axônica de numerosos neurônios do SNC e também se expressa em astrócitos. Em vista
de sua estrutura, que carece de uma região intracelular, não pode realizar a transdução,
por si só, de um sinal para inibidores mielínicos. Para tanto, é necessário que forme um
complexo receptor, interagindo com outras proteínas transmembrana. Existe uma série
de correceptores de NgR que participam na regulação axônica, como o p75, o LINGO1
ou o TAJ/TROY. Uma vez ocorrendo a união dessas moléculas inibitórias aos
receptores adequados, será desencadeada uma série de cascatas de sinalização que
produzirão, finalmente, o colapso dos cones de crescimento. Além de unir e fazer a
transdução do sinal mediante o complexo receptor descrito, a molécula inibidora MAG
também pode unir-se ao ácido siálico, presente em determinados gangliosídeos das
membranas neuronais, contribuindo para a estimulação da cascata inibitória de
regeneração axônica.

Das moléculas inibitórias sintetizadas pelas células da CG, os proteoglicanos
representam uma das famílias mais importantes, sendo o sulfato de condroitina o de
maior poder inibitório. A maioria dessas moléculas é produzida pelos astrócitos da
cicatriz, apesar de uma parte o ser pelas células precursoras dos oligodendrócitos e
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pelas células meníngeas. São também representantes dessa família: NG2, neurocan,
versican, brevican e fosfocan, todos com capacidade de inibir o crescimento dos brotos
axônicos, mediante sua união com a laminina – molécula promotora de crescimento –,
impedindo então sua interação com as integrinas receptoras do cone de crescimento.
Existem outros tipos de moléculas inibitórias sintetizadas pelas células da CG que
podem ter efeitos inibitórios ou promotores do crescimento. Dentro dessas categorias
se encontram as tenascinas, as netrinas e as semaforinas.

Diferentemente da precária regeneração que se observa após um TM no SNC, no
sistema nervoso periférico (SNP) existe regeneração axônica, favorecida pela
participação das CsS. As CsS fagocitam resíduos dos nervos periféricos lesionados,
produzem fatores tróficos e secretam moléculas da matriz extracelular, que promovem o
crescimento axônico. As CsS são capazes de migrar do SNP até o SNC na presença de
lesão, tendo sido implicadas nos processos de recuperação de lesões medulares
incompletas. Além das CsS, os fibroblastos também depositam material de matriz
extracelular, que possivelmente participa da recuperação de lesões parciais. Levando
em consideração esses antecedentes, têm sido desenvolvidas diversas estratégias para
aumentar a regeneração medular, onde se carece de CsS. Uma delas é o fornecimento
de fatores tróficos ao tecido nervoso. Tem sido dada especial ênfase à família das
neurotrofinas, como fator transformador do crescimento (TGF), fator neurotrófico
derivado do cérebro (FNDC), NT-3 e NT-4/5, além de outros fatores de crescimento,
como TGF-β, que inclui o fator neurotrófico derivado de células gliais (FNDG), o fator
de crescimento neuronal (FCN) e o fator de crescimento fibroblástico básico (FCbF).
Provavelmente, o uso desses fatores tróficos seja útil em estudos futuros de trauma
medular.4,5,9–16

Vias de morte neuronal programada ou apoptose
A apoptose tem sido implicada na fisiopatologia de vários distúrbios neurológicos,

incluindo o TM. Pode ser deflagrada por citocinas, lesões inflamatórias, lesões por
radicais livres ou excitotoxicidade. É um processo ativo, que se caracteriza por
involução celular, agregação cromatínica, cariorréxis e formação de corpos
apoptóticos. As células morrem e são capturadas por macrófagos, mas sem gerar
resposta inflamatória ou devolver subprodutos celulares ao ambiente tecidual externo.
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Esse processo é deflagrado por fenômenos fisiológicos externos ou internos, é
finamente regulado e requer o uso de energia para realizar a síntese de macromoléculas
específicas. Isto o diferencia claramente da necrose celular. Muitos trabalhos
experimentais demonstraram que a apoptose contribui significativamente para a lesão
medular. No TM, a cascata apoptótica inicia-se em neurônios, oligodendrócitos,
micróglia e talvez em astrócitos. A apoptose da micróglia contribui para a lesão do tipo
inflamatório e os trabalhos experimentais sugerem que o mesmo processo, quando em
oligodendrócitos, contribui para a desmielinização pós-traumática, observada após a
primeira semana. A apoptose neuronal contribui para a perda celular, o que tem um
impacto negativo sobre a evolução e ocorre por meio de vias extrínsecas e intrínsecas,
mediadas pela ativação das caspases. A via extrínseca (dependente de receptor) utiliza
o receptor e o ligante Fas ou a produção, pelos macrófagos, de sintetases de óxido
nítrico (NO). A via intrínseca (independente de receptor) envolve a ativação direta da
proenzima da caspase 3 e a lesão mitocondrial, a liberação de citocromo C e a ativação
da caspase 9. Essas duas formas principais de apoptose têm sido bem caracterizadas e
ambas parecem estar ativadas na lesão medular. A apoptose dependente de receptor
ativa-se por sinais extracelulares, cujo fator mais importante é o TNF-α. Sabe-se que o
TNF-α acumula-se rapidamente na medula lesionada e a ativação do receptor Fas dos
neurônios, micróglia e oligodendrócitos induz a uma sequência programada de ativação
das caspases, envolvendo a caspase 8 como indutora e as caspases 3 e 6 como efetoras.
A ativação destas últimas leva à morte das células afetadas. A sintetase de NO é um
indutor alternativo da via extrínseca e também um ativador da caspase 3, induzindo
também a morte celular programada. A via intrínseca ativa-se com sinais intracelulares
provenientes de neurônios, após uma lesão medular, na qual altas concentrações de
cálcio intracelular produzem danos mitocondriais e liberação de citocromo C,
iniciando uma sequência programada de ativação das caspases. Nesta, o citocromo C se
acopla ao fator ativador de apoptose 1, ativa a caspase indutora 9 que, como na via
extrínseca, ativa as caspases 3 e 6 como caspases efetoras, produzindo a morte do
neurônio acometido. Ainda não está completamente clara a contribuição da apoptose
para a lesão secundária, nem suas potenciais implicações terapêuticas.4,6,9,13,16–19

Mitocôndria
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A mitocôndria pode representar um papel central na morte celular, após uma lesão
medular. Muitos mecanismos de lesão secundária, que foram mencionados, envolvem-
na em algum grau. Em condições normais, as mitocôndrias são críticas no metabolismo
cerebral e na manutenção da homeostase celular de cálcio. Ela também é sede de uma
ampla série de reações de oxirredução sendo, portanto, a fonte intracelular primária de
radicais livres. A coordenação da interação entre neurônios e astrócitos também
depende criticamente da mitocôndria. O comprometimento de qualquer das suas
funções-chave pode conduzir à morte celular de maneira direta ou indireta, por
diminuição da tolerância celular ao estresse. O trauma do SNC altera a habilidade da
mitocôndria em concluir a respiração celular e a fosforilação oxidativa; também altera
a homeostase intracelular de cálcio e dificulta a sua captação dependente da respiração,
devido à inibição de seu transporte mitocondrial. Além disso, na morte celular
observam-se mudanças na permeabilidade de membrana mitocondrial interna, que
reduzem seu potencial de membrana e podem contribuir para edema osmótico e
consequente lise. A mitocôndria parece ser importante no dano celular secundário ao
acúmulo de aminoácidos excitatórios, após uma lesão. O acúmulo excessivo de cálcio
mitocondrial, em contraposição ao simples acúmulo de cálcio no citosol, é o principal
fator envolvido na morte celular excitotóxica. Além da excitotoxicidade, o estresse
mecânico, as reações inflamatórias e a alteração da transdução dos sinais tróficos
parecem contribuir para o dano mitocondrial nas lesões do SNC. Além disso, o
aumento da permeabilidade da membrana mitocondrial exterioriza proteínas
apoptogênicas e facilita sua liberação no citosol, o que representa um mecanismo-chave
na indução da apoptose e morte neuronal. A caspase 3 gera, in vitro, uma cascata de
eventos que termina com a liberação de citocromo C pela mitocôndria, com
subsequente ativação de mais caspases.4,17,18,20,21

Manifestações clínicas
Os sintomas do trauma medular estão relacionados com o ponto de lesão na medula

espinal. Desta maneira, uma lesão pode ter sintomas referentes a uma das quatro
síndromes de disfunção medular descritas, a saber: cervical, cervicotorácica,
toracolombar e lombossacra. Não raro, duas ou mais lesões coexistem, podendo haver



associação de sintomatologias. É preciso lembrar que certos sintomas prevalecem
sobre outros. Por exemplo: uma lesão lombossacra provocará sintomas de lesão de
neurônio motor inferior (NMI) em membros posteriores, o que impedirá a percepção
clínica dos sinais de lesão de neurônio motor superior (NMS) nos membros
posteriores, provenientes de uma lesão toracolombar. Assim, o examinador deve
prestar muita atenção aos sinais secundários de lesões em outros locais, como a postura
de Schiff-Sherrington, no exemplo descrito anteriormente. O mesmo vale para animais
com concomitância de trauma cranioencefálico. É sempre aconselhável a avaliação
radiográfica cuidadosa do local que julgamos haver a lesão, com base em nosso exame
neurológico, mas também obter radiografias panorâmicas das outras regiões (ou outros
exames indicados, como TC), a fim de identificar lesões “silenciosas”.

A dor é uma constante nos casos de trauma raquimedular (TRM), mas existem
algumas exceções notáveis. É importante lembrar que a síndrome da dor, em geral,
indica uma etiologia compressiva ou inflamatória. Mas, alguns pacientes com TRM não
demonstram dor e existem três grupos importantes que devemos ter em mente: muitos
casos crônicos (p. ex., protrusões discais crônicas e alguns casos de luxação
atlantoaxial), alguns casos agudos (principalmente hérnias extruídas graves, após a
formação de mielomalacia isquêmica focal) e os casos com lesão simultânea de tronco
encefálico e, portanto, apatia, torpor ou coma. Sendo a dor uma experiência individual,
o examinador deve sempre considerar o comportamento do paciente. É notável a
diferença de expressão clínica de dor em relação às diferentes raças e a forma como os
animais são criados. Tanto animais muito estoicos quanto os muito agitados ou bravos
oferecem desafios na determinação do ponto exato da dor (ou até mesmo de sua
presença) na coluna vertebral.

Como toda lesão medular, podemos ter graus variados de disfunção proprioceptiva,
motora e sensorial. A presença da percepção da sensibilidade profunda é importante
para a definição do prognóstico. Adiante, na seção Prognóstico, isto será discutido em
mais detalhes. Por enquanto, é preciso definir o que é sensibilidade à dor profunda.
Percebemos que o maior erro na avaliação neurológica dos pacientes de TRM pelo
clínico geral acontece justamente na observação desse importante parâmetro. Ao
realizar o pinçamento do leito ungueal (este é o melhor local para a resposta a dor, e
não no espaço interdigital ou outro local, que produzem muitos resultados errôneos –
ver Figura 237.6), o paciente precisa perceber a dor, ou seja, demonstrar a consciência



dela. Portanto, uma resposta comportamental – qualquer que seja: prender a respiração,
dilatar a pupila, rosnar, chorar, gemer, tentar alcançar a pata... – precisa ser elicitada.
Caso contrário (apenas flexionar o membro) só demonstra a presença de um reflexo
segmentar – o flexor. Ocorre um estímulo nocivo, percebido pelos nociceptores, que
ascende até o interneurônio medular, faz conexão com o motoneurônio local e evoca a
resposta de retirada do membro. Sem nenhuma participação de centros superiores. Isto
é especialmente importante em felinos, que demonstram um reflexo flexor, quando
presente, tão intenso, que o animal dirige sua atenção ao reflexo sem que exista
qualquer sensibilidade naquele local. Uma maneira simples de contornar tal condição
nesses pacientes é realizar o teste com o membro em flexão máxima, pois o reflexo é
flexor e não extensor. Seguindo esses princípios, realizamos uma boa avaliação da
sensibilidade à dor profunda, sem erros na coleta desse dado tão importante para a
formulação do prognóstico para a recuperação funcional do paciente.

Figura 237.6 Demonstração da maneira correta de avaliação da sensibilidade à dor profunda.

É importante considerar uma região em particular: vértebras C1-C4. Os traumas
graves nessa região tendem a provocar morte por falência respiratória, uma vez que
nem os músculos intercostais nem o diafragma receberão estímulos nervosos e a
paresia ventilatória torna-se uma ameaça à vida. Esses casos precisam de atenção
imediata e, mesmo quando atendidos rapidamente, tendem a ter um curso clínico mais
dilatado, necessitando de estrutura de hospitalização avançada (Figura 237.7).



Na Figura 237.6, o instrumento (pinça hemostática) deve ser posicionado no leito
ungueal. Qualquer outro local, embora possa produzir resultados no animal normal, não
o faz no animal com sensibilidade alterada, podendo provocar uma avaliação errônea.
Alguns autores sugerem o periósteo, por meio do pinçamento dos dedos. Porém, as
chances de lesão, tanto de tecidos moles quanto ósseos, são grandes, principalmente
nos exames repetidos. Sugerimos que a manobra sempre seja iniciada utilizando os
dedos do examinador ou, pelo menos, com pequena pressão da pinça, para evitar
sofrimento desnecessário, caso o animal esteja com a sensibilidade intacta. Mas, em
caso de dúvida, utilize a pressão que for necessária.

No caso da Figura 237.7, havia tetraparesia grave, com pouca sensibilidade à dor
profunda, principalmente nos membros anteriores, ventilação paradoxal e poucos
movimentos voluntários. Mas o animal ainda era capaz de se alimentar, de se arrastar
um pouco, manter-se por alguns momentos em decúbito esternal, latir fracamente, beber
água, brincar, enfim, ter uma vida restrita, mas ativa. A dor cervical era mínima. Notar
o grau de atrofia da medula espinal, causado pela compressão crônica, por meses,
testemunhados na fotografia pelos contornos imprimidos na lesão medular: dorsalmente
– lâmina do atlas – e ventralmente – porção cranial do corpo do áxis com agenesia do
processo odontoide. Notar também a coloração anormal da medula, à direita da
fotografia. O mais notável neste caso é o grau de atrofia medular que pode ser
alcançado e ainda ser compatível com a vida. A avaliação radiográfica, isoladamente,
não nos permite avaliar esse grau de lesão medular. A TC pode sugerir; a RM
forneceria a informação mais confiável, que mostraria que nenhuma técnica cirúrgica
existente poderia trazer este animal de volta a sua condição de normalidade.



Figura 237.7 Imagem de peça de necropsia de canino (cranial, à esquerda), de 3 anos, de raça de
pequeno porte, portador de luxação atlantoaxial, com evolução de aproximadamente 12 meses.

Lesões mais caudais, até aproximadamente o quarto inicial da coluna torácica,
produzem paralisia de toda (ou quase toda) musculatura intercostal, mas não
diafragmática (nervo frênico: C5, C6, ± C7),1 produzindo o que chamamos de
“ventilação paradoxal”: à inspiração ocorre retração do tórax; à expiração, a expansão.
Este fenômeno é explicado pela ação do diafragma: sua contração, na inspiração,
diminui a pressão intratorácica que, por não ter a ação tensionadora dos músculos
intercostais, provoca o colapso da parede torácica. Ao contrário, na expiração, ocorre
aumento da pressão intratorácica e consequente expansão da parede torácica. A
observação desse fenômeno é importante e indica que uma lesão grave se encontra
naquela região e o animal precisa de atenção ventilatória. Afecções generalizadas do
NMI também podem produzir sintoma semelhante, mas não são objeto dessa discussão.

A síndrome de Horner também tem um papel importante na localização das lesões
medulares. A detecção desse conjunto sintomatológico no(s) olho(s) associado à
alteração em um, dois ou mais membros indica lesão de plexo braquial ou
cervicotorácica, na maioria das vezes (Figura 237.8). Ocasionalmente, trata-se de lesão
encefálica, mas isto não é o comum.3,22

Mesmo nos animais mais magros, normalmente, não é sempre possível observar
externamente desvios angulares ou hematomas na região do TRM. À exceção de
fraturas ou luxações L7-S1, qualquer lesão que possa ser observada externamente



provavelmente será irreversível. Na seção Diagnóstico, discutiremos as razões dessa
afirmação em mais detalhes.

O exame clínico do TRM deve sempre começar com a avaliação clínica geral do
paciente, uma vez que ele é vítima de um trauma e lesões em vários sistemas podem
coexistir. As lesões associadas mais comuns são as contusões pulmonares e
pneumotórax (principalmente em felinos), hemorragias abdominais por rupturas
esplênicas ou hepáticas e fraturas de ossos longos e pelve. Estas últimas são motivos
comuns de desvio de atenção dos clínicos, uma vez que incapacitam parcialmente o
animal, de forma que o decúbito é atribuído a elas. Se o exame neurológico criterioso
não for feito, uma fratura de coluna poderá só ser descoberta quando o decúbito
persistir por dias ou semanas, mesmo após a fixação bem-sucedida das fraturas dos
ossos longos ou da pelve. Tal ocorrência não é incomum e pode trazer muitos
problemas (Figura 237.9).

O trauma cranioencefálico (TCE), quando associado, determina um prognóstico
pior, uma vez que implica:

•  Trauma mais importante e amplo
•  Menor expectativa do proprietário com relação à recuperação do animal
•  Maior preocupação com custo e sequelas.

De fato, traumas complexos desta maneira, muitas vezes, determinam a morte do
paciente no momento do acidente.

Após a verificação geral e abordagem dos problemas que implicam risco imediato
à vida, seguimos com o exame neurológico. Uma vez que podem existir fraturas
instáveis da coluna vertebral e outros locais com dor, não cabe um exame neurológico
tradicional. Desta maneira, iniciamos pela verificação do nível de consciência e função
dos nervos cranianos (principalmente, sinais de disfunção vestibular, forma das pupilas
e reflexos pupilares à luz e posição e movimentação dos olhos), para verificação de
lesões encefálicas. Feito isso, continuamos com a verificação das funções medulares.
Se o paciente for capaz de caminhar, observamos sua marcha, em busca de
claudicações, ataxias e paresias. Em seguida, avaliamos a propriocepção consciente
dos quatro membros e presença de hiperpatias paravertebrais. Cuidadosamente,
deitamos o animal de lado (se permitido) e avaliamos os reflexos segmentares



flexores, patelares e perineais, além da sensibilidade dos quatro membros. Se o
paciente não for capaz de andar, observamos sua postura: Schiff-Sherrington (T3-L3),
espasticidade dos quatro membros (C1-C5), flacidez dos anteriores com espasticidade
dos posteriores (C6-T2), se tenta (e consegue) ficar de pé com os anteriores
(toracolombar caudal, lombar ou lombossacra) ou não (cervical, cervicotorácica ou
torácica cranial) – lembrar que o animal não deve ser estimulado a fazer tal movimento,
pois isto agrava a lesão medular; essa informação deve ser coletada na anamnese ou
por observação prévia, a fim de fazer uma localização provisória da lesão. Em seguida,
fazemos a mesma verificação dos reflexos segmentares (flexores, patelares e
perineais), além da sensibilidade dos quatro membros, do reflexo do panículo
(cuidadosamente feito em caso de lesões toracolombares) e da dor paravertebral. Não é
necessário verificar propriocepção, reações posturais nem induzir a marcha, mesmo
que assistida, pois o decúbito já informa a lesão nessas vias. Essas avaliações deverão
fornecer a localização da lesão (ou das lesões), que serão confirmadas com os métodos
de imagem apropriados (lembrar das lesões concomitantes, que deverão ser
investigadas simultaneamente).
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Figura 237.8 A. Cão macho, idoso, tetraparesia grave, com ausência de sensibilidade à dor profunda em
membros posteriores. Notar a síndrome de Horner, principalmente no olho esquerdo, e os sinais de
cronicidade da doença. A tetraparesia, juntamente com a presença da síndrome de Horner nos ajuda a
localizar a doença no segmento cervicotorácico. B. Radiografia do animal. Notar o quase completo
desaparecimento de T2 e a grande desorganização anatômica da região, justificando os sintomas
observados. Embora este animal seja vítima de uma neoplasia, o exemplo é útil para demonstrar como o
achado da síndrome de Horner pode ser útil na neurolocalização. Este cão estava sendo tratado como
portador de hérnia de disco toracolombar há 3 meses (daí a grande evolução do caso), pois havia sinais
radiográficos sugestivos de discopatia. Um exame neurológico mais detalhado poderia ter evitado esse
sofrimento tão prolongado. C. Gato macho, idoso, tetraparesia de evolução lenta. Note a síndrome de
Horner no olho direito. Caso de evolução muito semelhante ao do cão em A e B. Porém, com o tratamento
com antibióticos, houve resolução dos sintomas. D. Notar a diferença de aspecto radiográfico,
principalmente no que se refere à destruição dos espaços discais, em relação a B, que mostra a superfície
articular cranial de T3 completamente preservada (algo pouco provável em um caso envolvendo infecção
do disco intervertebral).

Diagnóstico | Exames complementares



Na prática clínica, as radiografias continuam sendo o método complementar de
imagem mais disponível. A tomografia computadorizada (TC) encontra-se mais
difundida nas capitais do Brasil e a ressonância magnética (RM) ainda está em seus
primórdios, tendo os primeiros aparelhos iniciado o funcionamento em 2011. Deste
modo, as radiografias reinam absolutas, juntamente com a mielografia, quando
aplicável.

As radiografias do local suspeito de lesão devem ser feitas sempre em duas
incidências, a fim de delinear da melhor maneira possível a lesão. Todo o cuidado
deve ser tomado para garantir a estabilidade do segmento afetado, principalmente se o
animal estiver sedado ou anestesiado (Figuras 237.9 e 237.10). Preferencialmente,
movimentar o aparelho de radiografias ou a estativa, mas não o animal. Além disso,
radiografias panorâmicas do restante da coluna devem ser obtidas, a fim de descartar
lesões secundárias. Também é recomendável uma exposição do tórax, para verificação
dos campos pulmonares. Uma importante verificação a ser feita, na análise das
radiografias de TRM, é com relação à sobreposição dos fragmentos proximais e distais
no foco da lesão. Considerando que existe uma medula espinal no interior do canal
vertebral, sensível a qualquer compressão, admite-se que se possa ter uma
sobreposição vertebral de, no máximo, 50% do canal vertebral (válido para a coluna
toracolombar), sem que haja uma secção medular irreversível. Este é um número
aproximado e serve apenas como referência. Isto quer dizer que, se um animal de porte
médio tem um canal vertebral de aproximadamente 8 a 10 mm de altura, o deslocamento
máximo tolerável será de aproximadamente 4 a 5 mm, em qualquer direção. Daí a
afirmativa de que, se o deslocamento de uma fratura puder ser detectado à inspeção
visual (Figuras 237.11 a 237.13), possivelmente existirá secção medular (excluindo-se,
portanto, as lesões caudais a L6, que somente contêm cauda equina). Exceções existem
e a sintomatologia clínica será sempre o seu melhor parâmetro para definição do
prognóstico.



Figura 237.9 Gato adulto. Paraparesia grau V. Trauma raquimedular (TRM) de causa desconhecida. Na
imagem superior, note a presença de fragmentos ósseos no canal medular no nível de T13. Isto já justifica
o quadro clínico. Note, na imagem inferior, como uma leve flexão da coluna é capaz de provocar colapso
vertebral e estreitamento ainda maior do canal vertebral. Estas imagens reforçam a importância da
estabilização temporária da coluna, principalmente em animais sedados, a fim de evitar traumas
medulares adicionais.

A mielografia está indicada naqueles casos em que existem sintomas de TRM, mas
não encontramos evidências radiográficas do local da lesão (Figura 237.14) ou quando
não estamos certos da contribuição da alteração encontrada na sintomatologia clínica
(Figura 237.15). Além disso, ela é indispensável no planejamento cirúrgico (lado mais
acometido, espaço discal, território da compressão etc.) dos casos de herniações
discais (Figura 237.16), na ausência de um método de imagem mais avançado (TC,
RM). Em todos os outros casos, a mielografia não acrescenta informação útil, além de
produzir um trauma adicional a uma região já comprometida. Aconselhamos que esse
exame seja feito sempre pela punção lombar, pois (1) é mais seguro; (2) é a única
maneira de garantir que o contraste ultrapasse o local de compressão; e (3) a incidência
de convulsões é menor (lembrar dos efeitos das violentas contrações musculares de



uma convulsão em uma coluna instável). É necessário um grau maior de experiência e
treinamento, mas os resultados são muito melhores e seguros do que os obtidos por
injeção pela cisterna magna.

Figura 237.10 Cão sem raça definida, adulto, TRM por atropelamento. Paraparesia grau V com arreflexia
patelar. Caso semelhante ao da Figura 237.9, com instabilidade mais importante. Notar, na imagem
superior, a presença de fragmento ósseo no canal vertebral e, na imagem inferior, a grave instabilidade à
menor flexão vertebral. Tais casos têm seu prognóstico definido no momento do acidente.

As TC são muito úteis na identificação de lesões mais sutis e são definitivamente a
melhor opção nos casos de herniações discais extrusas (Figura 237.17), quando
comparadas com a mielografia (que é mais útil no caso de lesões protrusas). Além
disso, são muito úteis no planejamento da colocação dos implantes metálicos para
estabilização de fraturas, pois podem fazer reconstruções tridimensionais, mensurações
precisas e detectar fraturas e lesões ósseas não visíveis nas radiografias convencionais.
A maior desvantagem é a pouca disponibilidade de equipamentos em nosso meio,
restrito a algumas unidades nas grandes capitais e algumas faculdades. Além disso, a



capacidade de visibilização de tecidos moles no interior do sistema nervoso não é
muito boa, embora tenha avançado muito nos modelos atuais.

A RM fornece imagens excelentes de tecidos moles e ruins de tecidos ósseos. Tem
a vantagem adicional de fornecer reconstruções em diversos planos e detectar lesões
sutis em tecidos moles. Mas sua disponibilidade ainda é tão restrita que sua utilização
não será abordada neste texto. Para maiores informações, consulte as referências ao
final deste capítulo.23,24

Figura 237.11 Cão macho, adulto. Trauma raquimedular por atropelamento. Paraplegia. Notar o grave
deslocamento vertebral. Uma fratura toracolombar, visível à inspeção, normalmente tem um prognóstico
ruim para a recuperação funcional (ver texto e Figuras 237.12 e 237.13).



Figura 237.12 Exemplos extremos de fraturas catastróficas da coluna vertebral. Nota-se, então, por que as
fraturas visíveis à inspeção clínica, em geral, não são passíveis de recuperação e representam secção
medular.

Figura 237.13 Cão adulto, trauma raquimedular por queda. Reconstrução de cortes de TC mostrando
secção medular. Note que o deslocamento suportado pela medula é muito pequeno. Qualquer
deslocamento adicional terá potencial de provocar danos graves ao parênquima. Exceções existem, mas a
regra geral é que, para a coluna toracolombar, uma sobreposição de até 50% do canal vertebral fornecerá
os melhores prognósticos. Este conceito sempre deverá estar associado aos achados clínicos.



Figura 237.14 O represamento de contraste no parênquima medular é um indicativo de mielomalacia e,
portanto, irreversibilidade da lesão medular. Este não é um achado frequente, pois a mielomalacia, em
geral, fica confinada à substância cinzenta e, portanto, fora do alcance do contraste (exceto quando ocorre
a formação acidental de canalograma). Neste caso, ocorreu mielomalacia completa secundária a lesão
discal aguda e, portanto, passível de ser demonstrada pela mielografia.



Figura 237.15 A mielografia pode ser útil para avaliar a extensão de lesões de trauma raquimedular,
quando a clínica não é congruente com os achados radiográficos. Na imagem superior, vemos uma grave
fratura de L4, com algum estreitamento do canal vertebral. Achados insuficientes para explicar a grave
paraplegia flácida e com dilatação de esfíncter anal que o cão, vítima de atropelamento, apresentava. A
mielografia mostrou, na imagem inferior, que houve secção medular no nível de L4, justificando os
sintomas apresentados.



■

Figura 237.16 Uma das mais úteis aplicações da mielografia: as doenças compressivas extradurais da
medula espinal, aqui representadas por uma hérnia discal C3-C4 em um Rottweiler (A), e outra T11-12, em
um Dachshund (B), ambas extruídas. Note o excelente delineamento dos limites das lesões. O maior
problema é que nem sempre é assim: dificuldades na injeção do contraste, no delineamento das lesões,
na visibilização em animais muito obesos e a formação de artefatos como a epidurografia tornam esse
método, por vezes, insuficiente. Nesses casos, recorremos à TC.

Prognóstico
Em vista de sua posição na medula espinal e resistência à lesão, as fibras de

condução da sensibilidade à dor profunda têm sido o melhor indicador de prognóstico
para a recuperação funcional de um paciente canino ou felino com TRM. Desta
maneira, se a sensibilidade à dor profunda estiver preservada, existe chance de



recuperação funcional (por volta de 70%),* ao passo que aquele paciente que não
esboça consciência do estímulo nocivo, em geral, não apresenta recuperação funcional
(por volta de 15 a 20%). Três comentários a respeito desta afirmativa precisam ser
feitos:

•  Este conceito vem sofrendo ataques sucessivos na literatura – e nós observamos o
mesmo na prática diária –, pois ele não é de modo algum infalível. A estatística que
indica que um paciente, sem dor profunda, tratado clinicamente, tem de 5 a 10%** de
chance de recuperação da marcha, em um período de até 4 meses, é verdadeira na
maioria dos casos. Mas existem tantas exceções que chegamos a pensar se não estamos
nos apoiando demais nesses números, subtraindo chances de pacientes que, talvez,
venham a apresentar alguma recuperação, se lhes for dado um tempo maior (Figuras
237.18 e 237.19). Esses animais precisam de proprietários complacentes, pacientes e
dispostos a fornecer o tempo, cuidados e monitoramento necessários, sem receber
qualquer garantia de sucesso em troca, e é surpreendente o número de pessoas
dispostas a isso1,3,23–28

Figura 237.17 TC de cão Dachshund de 7 anos de idade, paraparesia grau IV de instalação aguda, com
dor toracolombar. Notar a grave compressão medular e o estreitamento do canal vertebral, determinados
pela extrusão de material discal intensamente calcificado no interior do canal vertebral. Imagem superior
esquerda, janela de tecidos moles; imagem superior direita, janela óssea; inferior: reconstrução do plano
sagital, mostrando o estreitamento do canal vertebral, no nível de T11-T12. O nível de detalhamento da TC
é muito bom e nos permite planejar a abordagem cirúrgica em detalhes.



•  A marcha medular é a formação de um automatismo medular que produz um
conjunto de movimentos que se assemelha a uma marcha, desconectada completamente
do movimento dos membros anteriores, sem qualquer traço de movimento voluntário.
Trata-se de um movimento reflexo, em resposta a movimentações passivas dos
membros, durante a marcha dos anteriores. Essa marcha vem sendo confundida com
aquela vista em animais sem sensibilidade à dor profunda. Até 30% desses pacientes
sem sensibilidade à dor profunda desenvolvem marcha voluntária e coordenada com os
membros anteriores, com graus variados de ataxia. A presença de sensibilidade não é
necessária para que o animal seja capaz de caminhar. A marcha medular é um fenômeno
raro. A marcha em um paciente sem sensibilidade à dor profunda é incomum, porém
bem mais frequente do que a marcha medular. Deste modo, mesmo que um cão não
recupere a dor profunda, ele ainda tem a possibilidade de recuperar marcha funcional,
seja ela medular ou não. Ambas podem ser associadas ou não à incontinência (a
medular frequentemente o é)
•  Há muito, os experimentos de L. W. Freeman (1952), 11,29 além de outros mais
recentes,14,30 mostraram que a recuperação funcional é possível em um animal com
secção medular, contanto que lhe seja dado tempo suficiente e a cicatriz glial seja
minimizada. Isto nos mostra que, mesmo em casos muito graves, se a cicatriz glial for,
de alguma maneira, reduzida, será pelo menos teoricamente possível existir conexão
axônica suficiente para a produção de marcha.

Figura 237.18 Cão fêmea, trauma raquimedular por atropelamento. Animal de rua. Paraparesia grau V por
4 dias, sem qualquer medida de repouso ou tratamento.

Como regra geral, podemos citar os seguintes indicadores de prognóstico:



•  A coluna lombossacra aceita grandes deslocamentos (Figura 237.19 e 237.20),
produzindo como sintoma principal dor e flexão dos membros posteriores (dor
referida). A redução dos fragmentos e a fixação, em geral, fornecem bons prognósticos,
podendo restar algum grau de incontinência (ocorrência muito variável)
•  A coluna toracolombar tem canal vertebral muito estreito e, portanto, mínimos
deslocamentos produzem grandes sintomas. Frequentemente, os animais acometidos
apresentam secção medular. O local mais comum de lesão é a junção toracolombar. A
ausência de sensibilidade à dor profunda, em geral, fornece um prognóstico grave
•  A coluna cervical tem canal vertebral mais amplo. Assim, os sinais neurológicos
são mais brandos e a dor, mais intensa. Mas, quando presentes, a ocorrência de
dificuldade ventilatória e a concomitância de lesões encefálicas são frequentes
•  Atualmente, a fisioterapia, a acupuntura e outras terapias complementares são
aliadas poderosas na reabilitação dos pacientes de TRM. Os veterinários
especializados nessas áreas devem ser parte integrante da equipe de cuidados
avançados desses pacientes, garantindo uma recuperação mais ampla e completa, com o
menor número de sequelas possíveis.

Na Figura 237.18, a mielografia por injeção lombar mostrou a grave compressão
medular. Apesar de prevenida do prognóstico, a nova proprietária insistiu em realizar o
tratamento. Foi feita a redução da fratura-luxação e fixação com pinos e cimento
acrílico. Após 10 dias, o animal iniciou marcha coordenada, sem sensibilidade nos
membros posteriores (descartada marcha medular). Em 30 dias, a ataxia era mínima e a
sensibilidade já estava presente. Após alguns meses, a cadela estava completamente
funcional, sem qualquer sinal de disfunção neurológica. Este caso ilustra a
complexidade que é a formação de prognóstico em TRM. Notar que a mielografia foi
feita por punção lombar e, portanto, com injeção sob pressão. Mesmo assim, o
contraste foi incapaz de vencer a compressão produzida pela fratura e ultrapassar
cranialmente a ela.

Após o trauma, foi operada para correção de uma fratura de fêmur esquerdo, uma
radioulnar direita e uma esquerda, consideradas como a causa da paralisia observada
após o trauma. Como o paciente, após 3 semanas, não mostrava sinais de recuperação
de movimentos dos membros posteriores, o proprietário solicitou ao veterinário que
fosse feita uma radiografia de coluna (Figura 237.19 A). Notar o grave deslocamento



dorsal de T13, sobre T12. Após alguns dias mais, o proprietário, por conta própria,
marcou uma consulta com o neurologista. No dia do atendimento, por volta de 6
semanas após o trauma, a paciente voltou a caminhar, espontaneamente, sem qualquer
tratamento. A consulta identificou apenas paraparesia grau III e nenhum tratamento
clínico ou cirurgia foi proposto. Duas semanas após, foi realizada radiografia para
verificação do foco da luxação (Figura 237.19 B). Notar o perfeito realinhamento
vertebral espontâneo e a elevação da lâmina dorsal de T13, possível razão pela qual
não houve secção medular, fornecendo espaço para a acomodação medular.
Possivelmente, algum movimento natural do animal conduziu a vértebra ao seu correto
alinhamento, o que não é comum. A tendência dos animais é adotar uma postura cifótica
e, devido ao movimento pendular dos membros posteriores, produzir piora da luxação
com o passar do tempo. Nessa gata, talvez, a postura mais utilizada tenha sido a de
lordose, causando o efeito contrário. Este caso nos mostra que, embora não tenhamos a
avaliação clínica no momento da radiografia, não podemos, de maneira alguma, confiar
apenas nas imagens.



Figura 237.19 Gato fêmea, sem raça definida, adulta, queda de vários andares. A. Radiografia de coluna 3
semanas após o trauma, antes da consulta ao neurologista. B. Radiografia de coluna 2 semanas depois
que a paciente voltou a andar, no mesmo dia da consulta ao neurologista.

Todas as fraturas da Figura 237.20 têm em comum a sintomatologia clínica – dor
irradiada em membros, fraqueza de membros posteriores, com ou sem paresia/plegia de
cauda, com ou sem flacidez de ânus, com ou sem incontinência urinária – e o fato de
produzirem poucos déficits permanentes, pois, nesta região, temos a presença apenas da
cauda equina. Como nervos são mais resistentes aos grandes deslocamentos do que a
medula espinal, poucas sequelas são esperadas. Animais de raça grande terminam a
medula no início de L5 e animais de raça pequena no final de L5 (aproximadamente).
Felinos podem chegar até L6. Duas exceções devem ser consideradas: (1) Fraturas
sacrais podem seccionar os nervos S1, S2 e S3, pois os fragmentos podem agir como
lâminas afiadas; (2) Fraturas de L5 ou L6 podem produzir sérios déficits por avulsão de
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raízes nervosas, devido à proximidade com a intumescência lombossacra. Por se tratar
de grave lesão de neurônio motor inferior (NMI), o prognóstico para a recuperação
costuma ser ruim.

Tratamento
Na abordagem terapêutica do TRM é inevitável uma discussão a respeito dos

glicocorticoides (GC). Mas, antes, são necessários alguns esclarecimentos:

•  Como em todo caso de trauma, o atendimento pré-hospitalar é importante. E, neste
momento, a maioria dos nossos pacientes tem sua lesão agravada, seja porque se
arrastam assustados e não permitem mais manipulação, ou porque quem socorre o faz
de maneira pouco qualificada, piorando a lesão medular. Sempre que possível, oriente
de modo a minimizar as lesões provenientes do atendimento pré-hospitalar inadequado
•  Em medicina veterinária não existe uma comunicação efetiva com o paciente.
Portanto, o tratamento de animais muitos bravos, agitados ou assustados é mais
desafiador do que o daqueles que são mais calmos ou mansos. A cooperação do
paciente e o repouso são muito importantes em todas as fases do tratamento
•  Não existe, para efeitos práticos (ver seção Prognóstico), tratamento clínico ou
cirúrgico capaz de melhorar o prognóstico de um cão ou gato que apresente uma secção
medular por qualquer causa
•  Qualquer tratamento de suporte (repouso ou GC ou anti-inflamatórios não esteroides
[AINE] ou terapias complementares etc.), quando utilizado com critério e
responsabilidade, produzirá efeitos semelhantes naqueles casos com sintomatologias
leves ou moderadas
•  Qualquer tratamento ou medida de suporte mal empregados têm potencial para
provocar piora dos sintomas ou danos, reversíveis ou não, em pacientes com sintomas
leves ou moderados
•  O problema maior surge naquele grupo de animais em que a lesão é intermediária.
A enorme variedade de interação entre as variáveis desses casos faz com que a análise
da eficácia das diversas modalidades terapêuticas seja objeto de discussão
interminável. Na história da pesquisa do TRM inúmeros agentes despontaram como
promissores no tratamento dessa condição, somente para anos depois serem



esquecidos. E os GC não são diferentes... Nossa opinião a respeito do tratamento do
TRM e uso de GC é a seguinte:
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Figura 237.20 Exemplos de fraturas lombares e lombossacras em cães. A. Fratura com luxação dorsal de
corpo de L6. B. Fratura com luxação dorsal de corpo de L7. C. Fratura com luxação dorsal da lâmina
dorsal e parte do corpo de S1.

Succinato sódico de metilprednisolona em altas doses não oferece qualquer
vantagem em relação às outras bases, além de ser a de custo mais elevado.
Estudos recentes mostram que o ganho da função neurológica não é maior do
que o risco dos efeitos colaterais, na dose preconizada.4,8,10,16,21,31–33 Muitos
autores vão além: demonstram inibição da proliferação de células progenitoras
neuronais,34 provam que a morte isquêmica não pode ser prevenida pelo
protocolo de metilprednisolona mais utilizado atualmente,35 demonstram
ausência de efeitos histológicos e funcionais em lesões medulares experimentais
em ratos36 e questionam os resultados obtidos nos ensaios clínicos (National
Acute Spinal Cord Injury Study – NASCIS I, II e III), considerando, inclusive,
que os riscos de lesões secundárias, principalmente pneumonias, não justificam
a sua utilização37

Dexametasona, na dose recomendada por muitos autores (1 a 2 mg/kg por via
intravenosa), é muito ulcerogênica e não mais eficaz do que uma dose mais
conservadora e segura (0,1 a 0,2 mg/kg por via intravenosa, uma ou duas doses)
Prednisona (0,5 a 1 mg/kg por via oral, 1 a 2 vezes/dia) é segura e pode ser útil
Mas, quando os GC são úteis? No controle da dor (principalmente de discopatia
extrusa) e na diminuição do edema vasogênico (associado a trauma) – ainda que
este não seja o principal causador da dor e compressão medulares. E só. Os
alegados efeitos hormonais, quelantes de radicais livres, estabilizadores de
membranas etc. das altas doses de GC não são suficientes para contrapor os
potentes agentes presentes no local da lesão (ver seção Fisiopatogenia),
conforme demonstrado em inúmeros trabalhos publicados.8,10,16,31–33 Além disso,
nos casos mais graves, nos quais a isquemia é o evento mais importante, os GC
nem mesmo alcançam o seu alvo (o local de maior compressão e, portanto, de
maior isquemia), tornando seus efeitos ainda mais questionáveis. Pequenas
doses por curtos períodos trazem conforto ao paciente e benefícios imediatos,
ao alcance da observação clínica.

O controle de dor pode ser potencializado pelo uso de outros opioides, como



morfina, meperidina, tramadol etc., bem como pela dipirona. O uso dos opioides pode
ser questionado com relação à sua influência no trauma medular, mas o controle da dor
e a tranquilização dos pacientes, nestes casos, são mais importantes. O mesmo pode ser
pensado com relação ao uso dos tranquilizantes. Se os benzodiazepínicos forem
suspeitos de provocarem reações disfóricas (geralmente o fazem em animais com
consciência normal, sendo mais seguros em animais com consciência alterada),
podemos também utilizar doses baixas de fenotiazínicos (clorpromazina, metade a um
quarto da dose pré-anestésica), a fim de produzir um estado de calma e relaxamento no
animal. Normalmente, isto só é necessário nas primeiras 24 ou 48 h. Caso não sejam
utilizados GC, podemos lançar mão dos AINE, como carprofeno, cetoprofeno e
meloxicam. Uma precaução importante é com relação às ulcerações gastrintestinais,
sendo importante sua prevenção, pela manutenção do funcionamento do trato
gastrintestinal, pela utilização de inibidores H2, como a ranitidina, ou de inibidores da
bomba de prótons, como o omeprazol. Adicionalmente, o sucralfato poderá ser útil.

A descompressão cirúrgica, quando indicada, deverá ser feita na dependência da
etiologia. Hérnias discais deverão ser tratadas de acordo com a sua localização: fenda
ventral para as hérnias cervicais ventrais, hemilaminectomia para as laterais;
foraminectomia/hemilaminectomia para as hérnias toracolombares; e laminectomia para
as hérnias lombossacras. Já o melhor tratamento de fraturas e luxações é a fixação com
pino ou parafuso e cimento acrílico. Esta é a técnica mais versátil, permitindo
adaptação para todas as regiões da coluna vertebral, utilizando-se materiais de fácil
acesso e conhecimento do clínico geral (Figuras 237.21 a 237.24). Ocasionalmente,
uma placa em ponte pode ser uma solução adequada, embora isto seja mais a exceção
do que a regra (Figura 237.25). A colocação dos implantes exige prática, a fim de
evitar lesões medulares, vasculares ou de estruturas perivertebrais. A descrição da
técnica está além do objetivo deste livro. O leitor é orientado a consultar as referência,
ao final deste capítulo.3,38



Figura 237.21 Cão macho, Dachshund, 6 meses. Tetraparesia grau III e dor cervical. Radiografia mostra
luxação atlantoaxial grave (imagem superior). Notar a grave redução da altura do canal vertebral, a
angulação anormal entre o crânio e a coluna cervical e a ausência do processo odontoide. A técnica
escolhida para a redução foi a de acesso ventral com colocação de pinos divergentes e cimento acrílico
(pequena quantidade, somente para fixação dos dois pinos entre si), além da colocação de osso bovino
liofilizado (Genox®), para aumentar a área de neoformação óssea, por ser substância osteocondutora.
Notar o correto alinhamento vertebral pós-operatório e o aumento da radiopacidade ventral à articulação
atlantoaxial, devido às técnicas empregadas para promover a artrodese. Foi utilizado também um colar



cervical acolchoado no pós-operatório. A colocação de parafusos teria sido preferível, mas as
características físicas e comportamentais deste paciente nos permitiram a utilização de aparatos mais
simples. Houve excelente formação da artrodese e o cão manteve-se assintomático por 6 meses, quando
foi dada alta definitiva, sem qualquer complicação pós-operatória. Existem várias técnicas de redução das
luxações atlantoaxiais e o leitor deve consultar as referências ao final do capítulo, para maiores
informações.

Figura 237.22 Cão macho, Golden Retriever, 8 meses. Atropelamento. Fratura de corpo de C2 (A),
corrigida com parafusos e cimento acrílico (B). Este tipo de fratura é muito comum, pois o corpo de C2 é a
parte mais frágil dessa região. Esse cão só apresentava dor como sintoma, apesar da gravidade da
fratura. Após a cirurgia, houve retorno normal à função. Por ser um filhote de raça de comportamento muito
agitado, na quarta semana houve fratura de um dos parafusos, recidivando dor ocasional, resistente ao
tratamento. A única solução, nesses casos, é a retirada do implante, que é feita com fresas de alta rotação
para desbaste do cimento, até encontrar o parafuso, que será então retirado normalmente. Após a retirada
de todos os parafusos, o implante acrílico pode ser retirado em bloco. Neste caso, por se tratar de um
filhote, já havia consolidação da fratura.



Figura 237.23 Exemplo de fixação de fratura toracolombar pela técnica de pino e cimento. Neste caso,
uma fratura-luxação T12-T13 que, após a redução dos fragmentos, foi estabilizada pela colocação de
pinos intramedulares divergentes, em cada lado das vértebras craniais e caudais ao foco da lesão, unidos
por uma massa de cimento acrílico. Após a consolidação, ocorre uma excelente estabilidade do foco da
fratura. Esta técnica tem a principal vantagem de se adaptar a uma gama de situações, por ser muito
versátil. Mas necessita de treinamento para evitar danos. Os pinos podem ser substituídos por parafusos
corticais. Atualmente, existem sistemas, compostos de parafusos pediculares e barras estabilizadoras,
também muito versáteis e práticos, feitos de liga de titânio, mas de custo ainda bastante elevado.
Consultar a lista de referências ao final do capítulo, para maiores detalhes.



Figura 237.24 Fixação com parafusos corticais e cimento acrílico. Pós-operatório imediato do canino da
Figura 237.2. Notar o realinhamento vertebral, identificado principalmente no eixo craniocaudal (correção do
desvio lateral de L3) e rotacional (realinhamento dos processos espinhosos de L3 e L4, em relação a L2 e
L1) – comparar com a Figura 237.2.

Figura 237.25 Exemplos de fixação vertebral com placa e parafuso.

Para aqueles animais que não puderem recuperar a marcha, existe ainda a
alternativa do carrinho ortopédico. Existem vários modelos disponíveis, que podem
ajudar a melhorar a qualidade de vida do paciente que não poderá mais caminhar.
Existem restrições, vantagens e desvantagens, que o clínico deverá conhecer antes de
indicar essa facilidade. O proprietário deverá estar amplamente orientado e
informado a respeito das implicações de manter um animal paralisado no ambiente



doméstico.
É responsabilidade do médico-veterinário discutir com o proprietário os problemas

advindos dessa nova condição – a incapacidade funcional definitiva ou temporária
prolongada –, baseando-se no comportamento e no porte do animal, do proprietário, seu
estilo de vida e outras características que possam influenciar escolhas. Um animal de
raça pequena, paraplégico em decorrência de discopatia grave e irreversível, poderá
ser um animal de estimação aceitável para uma pessoa que passe a maior parte do seu
tempo em casa. Mas se o seu trabalho exige estar fora de casa por 12 a 14 h por dia,
morando sozinha, a convivência será mais difícil. O mesmo raciocínio pode ser
aplicado para um cão de grande porte ou muito agitado. O proprietário estará apto a
fazer frente a essa nova condição? Os proprietários se sentem muito desamparados
nessas horas e dispor de um profissional capaz de mostrar-lhes os diversos caminhos
pode fazer a diferença. Uma dica importante: nunca tome decisões pelos proprietários.
Mostre as opções e deixe-os trilhar o caminho que mais lhes convier. É mais seguro
dessa maneira.

A tração utilizada na Figura 237.24, para a correção, foi excessiva, produzindo um
espaçamento discal maior do que o normal. Isto não parece ter provocado
consequências. O paciente teve melhora imediata da dor e desconforto ao toque do
local. Mas a idade avançada, gravidade do trauma e estado neurológico pré-operatório
indicavam um prognóstico reservado. Após 6 meses, o animal apenas conseguia poucos
passos, mas ainda não havia uma marcha útil. Não apresentava dor ou incontinências e
a sensibilidade dos membros posteriores estava presente. A colocação dos parafusos
deve ser feita sempre nos dois lados da coluna vertebral. Neste caso, optou-se por uma
configuração mais simples, privilegiando um menor tempo e trauma (dissecção)
cirúrgicos, devido a idade avançada do paciente. Além disso, era um animal calmo,
com proprietários muito dedicados. Cada caso deve ser individualizado.

No caso da Figura 237.25, foi utilizada uma placa em ponte, a fim de estabilizar
uma fratura patológica causada por uma osteomielite (espondilite) de L3, que causou
desvio do eixo vertebral, compressão medular, paraparesia (não mostrados) e dor
intensa, em um Pitt Bull de 10 meses de idade. Após o realinhamento dos fragmentos
(ainda restou alguma escoliose pós-operatória), sob tração, foi colocada a placa, que
foi escolhida, pois, por se tratar de um foco contaminado, caso houvesse necessidade
de retirada no futuro por contaminação do implante, o cimento e pino ou parafuso seria
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de realização mais complexa. O maior problema deste tipo de técnica é que os furos da
placa nem sempre se encontram no melhor local de perfuração óssea e existe potencial
para compressão das raízes nervosas, causando dor radicular crônica – notar, na Figura
237.25 A, como a placa obstrui parcialmente o forame vertebral. A moldagem da placa
foi realizada para minimizar o contato com o foco da fratura e com as raízes nervosas
de L3 e L4. O primeiro parafuso foi angulado em direção a L1, pois a placa não era
bloqueada e, portanto, havia possibilidade de haver afastamento lateral do implante se
todos os parafusos fossem paralelos. O mesmo deveria ter sido feito no quarto
parafuso. O animal teve uma recuperação excelente da infecção e do estado
neurológico, sendo necessária a retirada da placa após 2 meses, não por manutenção de
infecção e sim por dor radicular crônica, provocando escoliose. Após a retirada do
implante a dor cessou e o animal voltou à completa normalidade. Verificar as
referências ao final do capítulo, para maiores detalhes.

Terapias avançadas e futuras
A difusão das especializações em medicina veterinária no país já é uma realidade,

facilitando o aparecimento de mais clínicos e cirurgiões disponíveis para o tratamento
especializado dos pacientes de TRM. Espera-se, portanto, um avanço nos próximos
anos no que se refere a técnicas e procedimentos empregados nesses animais, assim
como a difusão/implantação de técnicas avançadas, como as cirurgias descompressivas
minimamente invasivas e as medidas intraoperatórias de neuroproteção.

Tendo em vista que a entrada descontrolada do cálcio no citosol é um ponto-chave
para a morte neuronal (ver seção Fisiopatogenia), bloqueadores dos canais de cálcio
têm sido testados como medida de neuroproteção, com resultados ainda pouco claros,
mas promissores.7

Muito se tem falado e publicado a respeito da terapia com células-tronco. No
momento, não existe ainda uma aplicação prática e imediata dos estudos no paciente de
TRM. Muitas perguntas ainda estão sem resposta. As células-tronco injetadas por via
intratecal, com marcadores específicos, se perdem e seu benefício ainda não é muito
claro.* A falta de um conhecimento básico a respeito de biologia, sobrevivência,
diferenciação e integração em tempo real, após o transplante das células-tronco no SNC
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lesionado, mantém-se como um gargalo no delineamento de novas estratégias desta
modalidade terapêutica.39 As pesquisas continuam avançando e o conhecimento se
sedimentando. A complexidade do SNC torna a substituição de um tecido lesionado
uma tarefa complexa e com muitas oportunidades de falhas.4,12–14,30,39
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*Amorin, Rogério, Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia, da Universidade Estadual Paulista “Júlio de
Mesquita Filho” (UNESP), Botucatu, SP. Comunicação pessoal, 2011.
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Discoespondilite e Espondilite
João Pedro de Andrade Neto

Introdução e etiopatogenia
Discoespondilite é uma infecção do disco intervertebral associada à osteomielite

das vértebras contíguas a este disco,1 enquanto na espondilite esse processo infeccioso
ocorre apenas nos corpos vertebrais.2 Discoespondilite é muito mais comum do que
espondilite.3 O diagnóstico precoce e o tratamento adequado são essenciais para um
resultado bem-sucedido.3

Pode ocorrer como lesão única ou afetar vários locais da coluna vertebral.3 São
mais frequentes em cães jovens e de meia-idade de raças de médio e grande porte com
prevalência elevada em Pastor-alemão, Dogue-alemão e Airedale Terrier. 5 O local
inicial da infecção geralmente não é identificado.5 A imunossupressão parece ter um
papel importante na patogênese da discoespondilite.6 Em cães da raça Airedale Terrier
sugere-se que a diminuição da concentração sérica de IgA em alguns possa enfraquecer
sua resistência em relação à pele e à microbiota intestinal. A condição de
imunossupressão desses cães provavelmente contribui para a penetração de bactérias
dentro do corpo e subsequente propagação para os discos.6

Como causas prováveis temos o trauma iatrogênico (p. ex., fenestração de um disco
intervertebral), migração de corpo estranho, injeção paravertebral ou mais comumente
de um êmbolo séptico pela corrente sanguínea.7 Menos comumente ocorre após injeção
epidural8 ou em abscesso abdominal com contaminação secundária em disco
intervertebral.9 A propagação hematogênica de bactérias ou fungos é provavelmente a
causa mais comum de discoespondilite.2 A via hematogênica com focos primários de
infecção incluem infecção do trato urinário, dermatite, endocardite bacteriana, doença
dentária e orquite.3 Esses focos resultam em bacteriemia e disseminação da bactéria
por meio do suprimento sanguíneo para as vértebras.5 A propagação dos



microrganismos a partir dos locais de infecção primária às extremidades vertebrais
provavelmente ocorre pela corrente sanguínea, via drenagem linfática e subsequente
propagação arterial.10 A infecção então se dissemina por extensão local para o disco. 5

Fluxo retrógrado nas veias vertebrais tem sido sugerido como uma rota possível de
infecção à coluna vertebral.2 O arranjo dos capilares nas vértebras promove o
represamento de sangue e a colonização por bactérias originadas do sangue.5 Uma
correlação entre infecção do trato urinário e discoespondilite tem sido feita,3 uma vez
que a bexiga é o local mais comum de foco infeccioso.11 Se ocorrer sepse causada por
organismos gram-negativos, infecções do trato urinário serão mais prováveis, sendo E.
coli a bactéria gram-negativa mais comumente isolada.6 Endocardite bacteriana é uma
causa rara de discoespondilite e os sintomas clínicos da endocardite geralmente são
mais graves do que os apresentados pela discoespondilite.6

Os microrganismos mais comuns isolados em cães e gatos são Staphylococcus
aureus e S. intermedius; outras bactérias menos isoladas são: Streptococcus canis,
Brucella canis, Nocardia sp., Escherichia coli, Alcaligenes sp., Micrococcus sp.,
Proteus sp., Corynebacterium diphteroides, Mycobacterium avis,7 Actinomyces sp.,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Bacteroides sp., Pasteurella sp. e
Staphylococcus epidermidis.5 Espirocercose e infecção fúngica, como aspergilose
vertebral, podem ocorrer ocasionalmente.3 Organismos fúngicos, como Aspergillus
terreus, Paecilomyces varioti,7 Penicillium sp., Fusarium sp. e Coccidioides immitis,5

têm sido obtidos de cultura de vértebras,5,7 mas são raros.11 Brucella canis é um
cocobacilo gram-negativo, capaz de penetrar através de qualquer membrana mucosa,
sendo as mucosas oral, conjuntival e vaginal as mais importantes na transmissão natural
da doença. Uma vez ultrapassada a membrana mucosa, B. canis é fagocitada por
macrófagos e transportada aos tecidos linfoides e genitais.12 Em machos, próstata,
testículos e epidídimo produzem liberação contínua ou recorrente dessa bactéria em
secreções venéreas por meses ou anos.10 Bacteriemia pode infectar rins, úvea anterior
do globo ocular e discos intervertebrais. Ambos os sexos podem desenvolver
discoespondilite decorrente de B. canis em regiões torácica e/ou lombar.10 Cães
apresentando infecção por Spirocerca lupi  podem produzir exostose espondilítica
adjacente ao esôfago. Há evidência de que a migração da larva no periósteo vertebral
possa resultar em inflamação óssea com deformação da vértebra nesta área.11

Em gatos esta afecção é rara, e a maioria apresenta evidência externa de um foco
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infeccioso.11

Prevalência
Podem afetar cães de qualquer idade, mas são mais comuns em adultos.1 A idade

dos sintomas varia entre 5 meses a 10 anos,3 com média de 5,1 anos segundo um
trabalho.14 Os machos são mais afetados do que as fêmeas, aproximadamente 2:1.7 Cães
de raças puras são mais afetados do que os mestiços.5 As raças com maior risco de
apresentarem esta afecção são Dogue-alemão, Boxer, Rottweiler, Buldogue Inglês,
Pastor-alemão e Dobermann. Outras raças de cães também afetadas são Schnauzer,
Labrador, Airedale Terrier, Golden Retriever, Yorkshire, Dachshund e Weimaraner. 10

A imunossupressão pode predispor algumas raças, como Pastor-alemão, Airedale
Terrier e Basset Hound, à infecção bacteriana ou fúngica e subsequente
discoespondilite.7 Em gatos esta afecção é rara,11 e os machos são mais afetados do que
as fêmeas, semelhante ao que ocorre na espécie canina.15

Em relação à localização a discoespondilite ocorre principalmente em vértebras
das regiões lombossacra, cervical caudal, toracolombar e torácica média.11 Alguma
consideração deverá ser feita à estase venosa, e possivelmente arterial, ocorrendo em
nível de L7 e S1 como um resultado de oclusão vascular de maneira intermitente,
durante o movimento normal em cães. A junção lombossacra é uma área concentrada de
estresse por causa da imobilidade da pelve. Estresse de movimento nesses cães de
grande porte poderia produzir força suficiente para causar fraturas ósseas
microscópicas, semelhante ao o que ocorre em humanos. Microfraturas, localização das
bactérias e vasculatura comprometida das vértebras nessas áreas poderiam
proporcionar um meio para crescimento bacteriano.16

Sintomas clínicos
Sintomas clínicos variam de hiperestesia espinal e discreta rigidez em membros até

paresia/paralisia grave.7 A queixa mais comum é a dor espinal. A palpação da região
acometida da coluna espinal costuma possibilitar a localização da lesão. Sinais
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sistêmicos como febre, anorexia e depressão são comuns, mas alterações hematológicas
inflamatórias são observadas com raridade.5 Esses sintomas clínicos e neurológicos
refletem o grau de proliferação óssea e compressão da medula espinal.7 Os déficits
neurológicos variam com a extensão do envolvimento da medula espinal, mas ataxia,
déficit proprioceptivo consciente, paresia ou paralisia dos membros pélvicos ou dos
quatros membros podem ocorrer, dependendo da localização da lesão.3 Destruição da
vértebra pode causar instabilidade espinal com compressão secundária da medula
espinal.1 Paresia ou paralisia caudal à lesão é resultado de compressão da medula
espinal.1 O animal pode ter dificuldade para se levantar, e uma história de doença
intermitente e perda de peso. Se o envolvimento ocorrer em vértebra cervical, dor
cervical será evidente.3

Disúria poderá estar presente se o animal apresentar cistite.11 Alguns animais
podem apresentar murmúrios cardíacos quando da auscultação,7 sugerindo endocardite
bacteriana concorrente.3 Cães com discoespondilite decorrente de brucelose podem
apresentar rigidez ou claudicação com os membros pélvicos, dor em região paraespinal
com paresia ou paralisia e ocasionalmente10 mostrar sinais sugestivos da doença (p. ex.,
orquite, epididimite, abortamento, infertilidade).1

Em todos os animais, os sintomas clínicos podem ocorrer agudamente e progredir
rapidamente, entretanto o curso usual é crônico e progressivo.1

Diagnóstico
Diagnóstico pode ser difícil porque frequentemente os sintomas clínicos não são

específicos. Deve-se suspeitar em animais apresentando febre de origem
desconhecida.2 O diagnóstico é obtido por estudo radiográfico,5,11 mas ocasionalmente
as radiografias estarão normais mesmo que a infecção esteja presente.11 Nesses animais
avaliações repetidas poderão ser necessárias para a confirmação do diagnóstico,3 já
que alteração radiográfica pode não ser aparente por muitas semanas após o início das
manifestações clínicas.15 As alterações radiográficas da discoespondilite variam não
somente no grau de infecção e resposta tecidual individual, mas também de acordo com
o agente etiológico ou microrganismo envolvido.13 Essas alterações radiográficas
caracteristicamente abrangem as estruturas ventrais da vértebra acometida e incluem



erosão das extremidades vertebrais e lise focal de uma ou ambas epífises vertebrais,
colapso do espaço discal, alterações ósseas proliferativas adjacentes ao espaço discal
e esclerose das margens de perda óssea.5 No início do processo, anormalidades
radiográficas mostram área concêntrica de lise das epífises vertebrais adjacentes,
enquanto lesões mais crônicas são caracterizadas por vários graus de proliferação e
lises ósseas, esclerose vertebral, corpos vertebrais menores, espaços de discos
intervertebrais estreitos e proliferação óssea ventral que pode formar ponte óssea no
disco afetado.7 A produção de osso novo sobrejacente e circunjacente à área infectada
produz uma aparência de “comida por traça”. Cães com aspergilose podem apresentar
lesões osteolíticas nas estérnebras em radiografias torácicas.3

No hemograma, pode ocorrer leucocitose e o perfil bioquímico geralmente estará
normal.3 Hemocultura ou urocultura, ou ambas, são positivas em metade20 até dois
terços dos pacientes.11 É mais provável que a hemocultura seja positiva, se o animal
estiver febril.3 Presume-se que o patógeno associado à discoespondilite seja o mesmo
organismo encontrado no sangue ou urina, mas um estudo envolvendo uma grande
quantidade de cães mostrou que mais de um agente foi encontrado em 11 animais,
enquanto em dois cães, do grupo em que se coletou material do disco, organismos
isolados não eram os mesmos encontrados na urocultura.10 Embora rara, testes
sorológicos para B. canis deveriam ser realizados em todos os casos de
discoespondilite,3 ou ser pelo menos obrigatórios em áreas endêmicas.11 A análise do
líquido cefalorraquidiano poderá estar normal ou mostrar aumento de células (tipo
mononuclear) associado ao aumento de proteína, ou apenas aumento de proteína.3

Aspiração percutânea guiada por fluoroscopia é outra possibilidade para o
diagnóstico da discoespondilite. Esta técnica permite obter amostras para a realização
de cultura bacteriana, mediante introdução de agulha fina no espaço do disco
intervertebral.17 Uma pequena quantidade de salina estéril (0,3 a 0,5 mℓ) é injetada e,
então, aspirada para cultura.15 Utiliza-se esta técnica apenas quando as outras técnicas
de cultura forem negativas e a resposta à antibioticoterapia empiricamente selecionada
for inadequada.15

As imagens de RM fornecem informações úteis quando radiografias simples ou
contrastadas não forem definitivas. A RM possibilita avaliação de áreas abrangentes na
coluna vertebral em uma simples série de imagens, identificando tecido infectado antes
das radiografias. Os resultados de RM mostram aumento de intensidade sinal em T2 e
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diminuição em T1 e realce de contraste não uniforme do disco intervertebral, tecidos
moles circunvizinhos e extremidades das vértebras adjacentes, geralmente sugerindo
processo inflamatório ou infeccioso da coluna vertebral.18,19

Deve-se descobrir a causa da bacteriemia (p. ex., piometra, prostatite, pneumonia,
endocardite bacteriana) com base na história do paciente e nos achados do exame
físico.4

Prognóstico e tratamento
Prognóstico é grave se o agente causativo for aspergilose.3 Se várias vértebras

forem comprometidas, tratamento por vários meses será necessário. A recidiva da
doença tem sido vista até 1 ano após a infecção ser aparentemente curada, então
discoespondilite pode ser um problema crônico em cães.3

Se o microrganismo for isolado, o teste de sensibilidade poderá determinar o
antibiótico adequado. Se não for encontrado, as tentativas iniciais de tratamento
deverão ser direcionadas contra Staphylococcus sp.5 São recomendados antibióticos
bactericidas com espectro contra microrganismos gram-positivos e capacidade de se
concentrar em ossos.5 Em cães tratados empiricamente, os utilizados mais
frequentemente incluem cefalosporinas de primeira geração, embora altas doses de
cefalosporinas sejam necessárias para alcançar concentrações terapêuticas no espaço
do disco normal.10 As cefalosporinas de primeira geração (cefalozina, 25 mg/kg, 3
vezes/dia por via intravenosa [IV] ou cefalexina 22 mg/kg, 3 vezes/dia por via oral
[VO]) e a amoxicilina com clavulanato (12,5 mg/kg, 3 vezes/dia) têm se mostrado
eficientes,5 contudo, aproximadamente 18% de cães com infecções por Staphylococcus
sp. coagulase-positivo são resistentes a cefalosporinas.10

As quinolonas poderão ser utilizadas, se houver suspeita de microrganismos gram-
negativos.5 Outra possibilidade é a combinação de trimetoprima com sulfadiazina (15
mg/kg, 2 vezes/dia) e cefradina (20 mg/kg, 3 vezes/dia) durante 6 a 8 semanas.3 Para
infecção por B. canis recomenda-se minociclina (25 mg/kg, 1 vez/dia VO, por 2
semanas) e estreptomicina (5 mg/kg, 2 vezes/dia por via intramuscular [IM] ou
subcutânea [SC], por 1 semana) ou gentamicina (2 mg/kg, 2 vezes/dia IM ou SC, por 1
semana).11



Tais antibióticos deverão ser administrados pela via parenteral durante os
primeiros 5 dias sempre que possível e então continuados pela via oral por pelo menos
6 semanas até 6 meses, se necessário.5 A terapia apenas com antibióticos é
recomendada, a menos que uma compressão grave esteja presente ou se não ocorrer
resposta ao medicamento após 5 dias.1 A maioria dos cães mostra melhora muito
rapidamente, na primeira semana de tratamento.5 Se for encontrada B. canis,
recomenda-se a castração do animal.5

Além da antibioticoterapia, a atividade física do paciente deverá ser restrita para
minimizar o desconforto e diminuir as chances de fraturas patológicas e luxação. Se
apresentar dor grave, será utilizado paracetamol (5 mg/kg divididos em doses diárias)
ou ácido acetilsalicílico (até 10 mg/kg/dia) durante 1 a 2 semanas.3 Os analgésicos
poderão ser administrados por 3 a 5 dias se forem absolutamente necessários, já que o
uso desses agentes dificultará a avaliação da eficácia da antibioticoterapia.15 Mesmo
que os sintomas clínicos melhorem rapidamente, a administração de antibióticos deverá
ser continuada.3 Corticosteroides não deverão ser utilizados mesmo se inicialmente
parecerem melhorar os sintomas.3

Alguns pacientes poderão sofrer colapso grave do espaço intervertebral ou da
vértebra, causando marcada deformidade espinal com dor e déficits neurológicos
significativos.11 A descompressão cirúrgica e a estabilização deverão ser realizadas em
circunstâncias consideradas com muito cuidado, em vista da dificuldade em
proporcionar fixação rígida da coluna vertebral. Descompressão de lesões de
discoespondilite por laminectomia sem estabilização é perigosa, porque pode levar a
uma instabilidade marcante, portanto não é recomendada.11 Quatro cães com
discoespondilite e instabilidade vertebral em L7-S1 foram submetidos a cirurgia para
obter fusão intervertebral. Realizaram-se distração e estabilização intervertebral
associadas à antibioticoterapia por um período de no mínimo 4 semanas. Os animais
apresentaram-se clinicamente normais no período da retirada do fixador.20

Em outro trabalho, envolvendo 10 cães com discoespondilite, foi realizada
discectomia percutânea associada à terapia antibiótica local e sistêmica. Com o auxílio
da fluoroscopia, um cilindro de 5 mm foi removido do centro do espaço intervertebral,
obtendo-se fenestração e descompressão do disco sem provocar qualquer instabilidade
espinal. Todos os animais apresentaram melhora clínica entre 2 e 19 dias do
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procedimento e resolução completa entre 9 e 14 dias. Em 9 desses 10 casos foi
possível identificar a bactéria responsável.21

Devem-se avaliar os animais clínica e radiograficamente a cada 3 semanas.
Deverão ocorrer a resolução do processo lítico e a fusão das vértebras acometidas; os
antibióticos deverão ser administrados por no mínimo 8 semanas. Idealmente é
recomendado repetir a hemocultura 2 semanas após a interrupção da antibioticoterapia
e reavaliação radiográfica 2 meses após o término do tratamento.5
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239
Neoplasias da Medula Espinal e Estruturas
Secundárias
Ragnar Franco Schamall

Anatomia e fisiologia
A anatomia e fisiologia pertinentes são discutidas em outra parte deste livro.

Incidência e frequência de ocorrência
Os tumores do sistema nervoso central (SNC) respondem por aproximadamente 1 a

3% das necropsias caninas.1 Não existem dados para as outras espécies ou para os
tumores dos tecidos adjacentes. Os cães são mais acometidos do que os gatos. Os
tumores que acometem os felinos são, na sua maioria, linfomas ou meningiomas. Nas
estruturas adjacentes, um tumor que vem sendo muito diagnosticado no Brasil, em
felinos, é o sarcoma pós-vacinal que, ocasionalmente, invade a coluna vertebral. Os
cães mostram maior variedade de tipos tumorais.

A incidência varia um pouco de acordo com a região, de acordo com os autores, e
pode ser explicada pela variação de predominância racial (raças predispostas a
gliomas ou meningiomas, maior atendimento de cães ou gatos) ou capacidade
diagnóstica do serviço (p. ex., disponibilidade de tecnologia e recursos financeiros).
Um dado uniforme é a maior incidência dos tumores extradurais – por volta de 50 a
55% dos casos. Os tumores intradurais-extramedulares são relatados entre 17 e 35% e
os intramedulares entre 15 e 30% dos casos.2,3 Nossa casuística concorda com esses
números, exceto no tocante aos tumores intramedulares, dos quais foram poucos os
casos que acompanhamos. Talvez por falta de recursos diagnósticos, uma vez que é o
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tumor de diagnóstico mais elaborado e custoso (Figura 239.1), ou ainda porque são
realmente raros.4

Recentemente, em vista do uso mais generalizado de técnicas avançadas de
diagnóstico e a popularização de raças predispostas a tumores do SNC, existe a
percepção de que os casos de tumores nesse sistema estão aumentando. Provavelmente
não. O que aumentou, sem dúvida, é a disposição dos veterinários e proprietários em
tratar essas condições.

Etiologia e fisiopatogenia
A etiologia dos tumores da medula espinal não é conhecida, com exceção do

linfoma em felinos, que pode estar associado ao vírus da leucemia felina (FeLV)
(Figura 239.2). Os tumores de estruturas secundárias, como osteossarcoma,
condrossarcoma, mieloma múltiplo e tumores de bainha de nervos (TBN), também não
têm etiologias comprovadas ou conhecidas, embora existam especulações genéticas e
ambientais. Os tumores metastáticos podem ter etiologia comprovada (como alguns
casos de tumores mamários ligados aos hormônios sexuais da fêmea) ou não (como o
hemangiossarcoma).2 Os meningiomas expressam receptores para progesterona e não
para estrógenos, mas o significado disto ainda não é claro.5,6

Figura 239.1 Tumor intramedular em cão. Observe o aumento do diâmetro medular e a perda da estrutura
normal da medula. Nota-se a lesão aparentemente expansiva, arredondada, levemente excêntrica. A. Vista



cranial do tumor. B. Medula normal, caudal à lesão, para comparação. C. Vista caudal. Havia grave
redução da sensibilidade dos membros caudais à lesão. A dor, em casos de lesões intramedulares, é
inconstante e tende a ocorrer mais tardiamente.

Figura 239.2 Linfoma mediastinal em gato de 1 ano e 3 meses de idade. FeLV-positivo. Havia tetraparesia
grave, com comprometimento ventilatório importante. Apesar de parecer que a massa invadia o canal
medular, a causa da paresia era, na realidade, lesões presentes no interior do canal, tanto na região da
massa vista na imagem, quanto em locais distantes da lesão principal. Os linfomas em felinos jovens são
frequentemente associados ao vírus da leucemia felina (FeLV). É importante investigar completamente os
animais jovens com comprometimento neurológico, em busca de agentes infecciosos como vírus da
peritonite infecciosa felina (FIPV) e FeLV. As radiografias torácicas são imprescindíveis na avaliação de tais
casos (e frequentemente esquecidas).

A fisiopatogenia da oncogênese é complexa e está em constante aperfeiçoamento,
fugindo ao objetivo deste texto. O leitor é conduzido à leitura de uma das referências ao
final deste capítulo, que contêm informações mais detalhadas a respeito desse tema. Um
resumo dos principais eventos é descrito a seguir.1,3,7–9

Os tumores podem causar seus efeitos no tecido nervoso de duas maneiras distintas:
pela destruição direta do tecido neuronal ou de suporte (Figuras 239.1 e 239.2); e pela
existência física do tumor, por meio de compressões, alterações metabólicas e
inflamações (Figura 239.3). Do ponto de vista prognóstico, os efeitos diretos são
teoricamente irreversíveis – se levarmos em consideração uma única célula neuronal –,
embora possa haver plasticidade neuronal (considerando a estrutura funcional como um
todo). Os secundários podem, a princípio, ser controlados e a função neuronal
retomada, dependendo da intensidade da lesão. Além disso, o crescimento dos tumores
pode ocorrer de maneira invasiva ou expansiva, sendo a primeira mais destrutiva do



que a segunda. Cada tipo tumoral tem sua manifestação predominante de produzir lesão.
Adicionalmente, devido às particularidades anatômicas do SNC – cercado por um
arcabouço rígido –, temos um terceiro mecanismo de lesão, que é resultante da
isquemia, induzida pelo crescimento tumoral ao redor de um vaso sanguíneo,
responsável pela irrigação de uma determinada região. Por serem vasos terminais,
pobres em colaterais, a oclusão arterial provoca uma área de isquemia capaz de
precipitar sintomas agudos em um animal ainda assintomático ou compensado. Outro
tipo de indução de isquemia é a do aumento do espaço entre o tecido neural e o capilar
responsável por sua nutrição, a partir do crescimento da massa neoplásica ou do edema
por ela imposto.

Figura 239.3 A. Imagem de necropsia de canino com tumor vertebral no nível de L4, mostrando a grave
compressão medular. Notar a reação meníngea e das raízes nervosas, fator importante para a
potencialização da dor. A compressão lateral provoca a deformação medular e sinais neurológicos. Havia
dor paravertebral intensa, arreflexia patelar e paraparesia grau. B a D. Tumor de bainha de nervos (TBN)
originado em raiz nervosa de C7, com crescimento até T1, à direita da medula, provocando tetraparesia
grau III e dor cervical intensa. Notar a grave deformidade medular e leve formação de hidromielia, impostas
pela compressão crônica (B e D), bem como o detalhe do crescimento tumoral acompanhando o forame



intervertebral (C). Canino, fêmea, mestiço de Boxer, 9 anos. D. Corte transversal no nível de C4,
mostrando hemangiossarcoma metastático. O tumor primário era em prepúcio, extraído cirurgicamente 10
meses antes. Notar a grave diminuição do diâmetro do canal vertebral, imposto pela presença do tumor.
Quadro clínico de dor cervical que se agravou progressivamente por 1 mês, com tetraparesia após a
terceira semana. Canino, macho, Akita, 12 anos.

O tipo de neoplasia pode determinar, pelo menos parcialmente, a quantidade de
edema lesional e perilesional, aumentando ainda mais o efeito destrutivo e o potencial
de hiperirritabilidade de massa neuronal normal das adjacências, potencializando os
sintomas. O edema deriva de dois mecanismos básicos: aumento da permeabilidade
vascular (até 100 vezes maior do que um capilar normal do SNC) e alteração da
barreira hematoencefálica (BHE) (tight junctions anormais ou capilares fenestrados).
Concomitantemente a esses eventos, podemos ter ainda fenômenos inflamatórios,
imunomediados e hemorrágicos, aumentando o edema e expandindo a lesão secundária.
Esses eventos, ao induzirem e manterem a isquemia da substância branca, têm como
efeito a degeneração walleriana dos axônios da área acometida, tendendo a ser
assimétrica ou unilateral. Nos nervos periféricos, a degeneração walleriana ocorrerá
onde existe compressão direta do tumor sobre o nervo, apoiado ou circundado por uma
proeminência óssea ou forame, respectivamente, por serem situações capazes de induzir
isquemia.

Os tumores que acometem o SNC podem ser classificados pela localização ou
origem.10 Quanto à sua classificação pela origem, temos:

•  Tumores de origem neural, como os astrocitomas, os ependimomas e os
neurofibrossarcomas
•  Tumores primários ósseos ou dos tecidos moles adjacentes à medula espinal, que a
comprimem secundariamente
•  Tumores metastáticos que podem invadir tanto os tecidos vizinhos quanto a medula
espinal, causando sintomas.

A seguir, resumimos os principais tumores que acometem a medula espinal e suas
estruturas vizinhas, classificando-os quanto à sua localização em relação ao tecido
nervoso e à dura-máter (Quadro 239.1).



■ Manifestações clínicas | Sinais e sintomas
Qualquer lesão em determinado local do sistema nervoso pode provocar o mesmo

conjunto de sintomas neurológicos, com pequenas variações. Normalmente, a
diferenciação dos grupos etiológicos se dá pela análise da resenha do animal, do curso
e intensidade dos sintomas e pelos exames complementares. Assim, podemos recorrer
às clássicas síndromes neurológicas, cuja descrição detalhada pode ser encontrada em
outras partes deste texto e nas referências ao final do capítulo. Os principais sintomas
verificados nos pacientes portadores das diversas síndromes são:11

•  Síndrome cervical (C1-C5): provoca alterações nos quatro membros, mostrando
sinais de lesão de neurônio motor superior (NMS) (hiper-reflexia e paresia espástica),
podendo ser assimétrica, provocar déficits proprioceptivos, tetraparesia e diminuição
variável da sensibilidade à dor profunda. Lesões mais craniais tendem a produzir,
inicialmente, alterações seletivas nos membros posteriores, o que pode levar a enganos
na localização (Figura 239.4)

Quadro 239.1 Tumores da medula espinal e estruturas adjacentes em cães e gatos.

Localização Descrição Tumores

Intramedulares
Localizados dentro do parênquima
nervoso, podendo ser primários
(raros) ou metastáticos (incomuns)

Gliomas
Linfoma (comum em gatos)
Tumores metastáticos (carcinomas,*
hemangiossarcoma,* melanoma)
Sarcomas

Intradurais
extramedulares

Localizados dentro da dura-máter,
mas fora da medula espinal,
normalmente sendo originados dos
tecidos formadores das meninges,
das raízes nervosas ou linfomas

Meningiomas*
Tumores de bainha de nervos*
Ependimoma/neuroepitelioma
(raros)

Tumores ósseos primários
(osteossarcoma,*
hemangiossarcoma,



Extradurais

Localizados fora da dura-máter,
compreendendo o maior grupo.
Podem ser primários (do sistema
nervoso ou das estruturas vizinhas)
ou metastáticos

hemangioperiocitoma,
condrossarcoma, fibrossarcoma)
Tumores metastáticos vertebrais
(carcinomas,* hemangiossarcomas)*
Linfoma (gatos)*
Linfoma (cães)
Mieloma múltiplo
Tumores de bainha de nervos*

*Tumores mais vistos na prática do autor.

•  Síndrome cervicotorácica (C6-T2): acomete também os quatro membros, mas com
sinais de lesões de neurônio motor inferior (NMI) (hiporreflexia e paresia flácida) nos
membros anteriores e de lesão de NMS nos membros posteriores (Figura 239.5)
•  Síndrome toracolombar (T3-L3): acomete os membros posteriores (sinal de lesão
de NMS), poupando os membros anteriores. Um possível ponto de confusão é a postura
de Schiff-Sherrington, em que o animal apresenta membros anteriores espásticos, mas
sem alterações nas funções neurológicas (Figura 239.6)
•  Síndrome lombossacra (L4-S2): acomete somente os membros posteriores,
provocando sinal de lesão de NMI (Figura 239.7)
•  Síndrome periférica: normalmente, existe atrofia muscular ou dor referida,*
referentes à área de inervação de um único nervo (ou um único segmento).
Monoparesias, atrofias localizadas e claudicações sem causa aparente são os sintomas
mais comumente observados. Ocasionalmente, encontramos acometimento generalizado
ou multifocal dos nervos periféricos, geralmente como consequência de síndrome
paraneoplásica. De fato, por volta de 60 a 70% dos casos de câncer mostram algum
acometimento histológico dos nervos periféricos. Entretanto, somente uma parcela
desses casos evidencia sintomas de lesão nessas estruturas. Alguns tumores,
notadamente os insulinomas, provocam com mais frequência manifestações clínicas de
polineuropatias (Figura 239.8).



Figura 239.4 Meningioma em canino, macho, Yorkshire, adulto, com sinais de dor cervical e tetraparesia
de lento desenvolvimento. A. Tomografia computadorizada (TC) mostra a lesão captante de contraste
(seta), no canal vertebral de C1, lateralizada à direita. Lesões tão craniais quanto esta são um desafio à
cirurgia, em vista de sua proximidade com os centros respiratórios: um leve edema pós-operatório pode
levar a depressão ventilatória grave e necessidade de uso de ventilação artificial ou a morte por depressão
cardiovascular. B. No momento da exposição final do tumor (parte inferior da imagem, identificada pela
pinça), após a hemilaminectomia e antes de sua ressecção, nota-se a sua relação com C1 (afastador de
Hohmann dorsal à lamina de C1, à direita da imagem). A ponta do aspirador (à esquerda da imagem) está
apoiada na lâmina dorsal osteotomizada de C2. O animal teve recuperação excelente, retomando a
capacidade de marcha 2 dias após a cirurgia. Após 2 anos e 4 meses, houve sinal clínico de recidiva da
lesão, confirmada por tomografia. Nova cirurgia alcançou excisão macroscópica completa e melhora
clínica importante. Até a publicação deste livro, em 8 meses de pós-operatório, não foram detectados
sinais de recidiva pós-operatória.



Figura 239.5 A. Canino, mestiço de Labrador, 9 anos de idade, fêmea, com tetraparesia grave, dor cervical
intensa, síndrome de Horner bilateral, de instalação progressiva em alguns dias. B. Avaliação radiográfica
simples da coluna cervical identifica deslocamento ventral da traqueia, sugerindo aumento de volume do
linfonodo retrofaríngeo, não palpáveis ao exame clínico inicial devido a dor intensa e contração da
musculatura cervical. C. Havia também linfadenomegalia. Nenhum outro linfonodo encontrava-se
aumentado. D. A biopsia aspirativa confirmou a suspeita clínica de linfoma (coloração com novo azul de
metileno). O crescimento multifocal é a apresentação mais comum em casos de linfoma, sendo o
intrarraquidiano cervicotorácico, não demonstrado nos exames realizados, o responsável por tetraparesia,
dor e síndrome de Horner observados nesta paciente.



Figura 239.6 Mielografia de felino de 7 anos de idade, macho castrado, com paraparesia grau IV, após
evolução de aproximadamente 3 semanas. A. Massa intradural extramedular, no interior do canal vertebral
de T11, produzindo a imagem radiográfica clássica de “copo de golfe”, devido ao acúmulo de contraste
visto na incidência ventrodorsal, e evidente deslocamento medular para a direita. B. Apenas uma falha
circular de preenchimento de contraste. C. Imagem intraoperatória, mostrando a localização do tumor após
a abertura da dura-máter (estrutura arredondada, no centro da imagem, à direita superior da massa, o
pequeno fragmento esbranquiçado é a medula espinal). D. Tumor excisado, comparando-se o seu
tamanho a um cotonete. Apesar de suas dimensões relativamente pequenas, o tumor é muito grande em
relação ao canal vertebral de um felino. O animal teve boa recuperação, restando como sequela apenas o
déficit proprioceptivo em membro posterior esquerdo. Sem recidivas. Diagnóstico histopatológico final:
meningioma.



Figura 239.7 Peça de necropsia, corte longitudinal (final de L2-início de L5) e transversal (no nível de L4),
da coluna lombar de cadela adulta, com sarcoma de tecidos moles não classificado, invadindo o canal
vertebral. O tumor pode ser visto como massa branca ao redor das apófises dorsais de L4 (corte
transversal) e dentro do canal vertebral, comprimindo dorsalmente a medula lombar. Notar também a
coloração amarelada do corpo de L3 e da lâmina dorsal de L4, devido aos fenômenos vasculares e
infiltrativos tumorais, produzindo alterações no aspecto da medula óssea. Clinicamente, havia sinais de
lesão de neurônio motor inferior (NMI) nos membros posteriores e períneo, com dor intensa. Nenhuma
tentativa de tratamento foi realizada.



Figura 239.8 Tumor de plexo braquial. Notar a intensa atrofia muscular proximal do membro, resultado de
denervação e desuso. Havia dor por vários meses, demonstrada pela claudicação/dor referida em membro
anterior esquerdo (inicialmente) e dor cervical (tardiamente). A tetraparesia se instalou nas semanas que
antecederam a consulta. B. Momento intraoperatório imediatamente antes da ressecção do membro. Notar
a invasão do forame intervertebral, espessamento importante do nervo e tumor do plexo braquial (que
consideramos o foco primário). A ressecção do tumor exigiu a abordagem dos forames C6-C7, C7-T1 e
T1-T2, ressecção das duas primeiras costelas, além do membro anterior. Tais cirurgias têm que ser
agressivas, tornando o pós-operatório muito complexo. Canino, Yorkshire, adulto.



Todas as síndromes anteriormente mencionadas podem (e normalmente o fazem),
mostrar sinais objetivos de dor no local da lesão, espontânea ou à palpação. Vale
lembrar as estruturas capazes de provocar dor quando lesadas: meninges, periósteo,
raízes nervosas e ligamentos vertebrais. O parênquima nervoso não tem inervação
sensitiva. Portanto, os tumores somente causarão dor quando comprimirem, inflamarem
ou lesionarem tais estruturas (Figura 239.3).

Normalmente, existe uma relação entre a localização da lesão e a da dor. Todavia,
três exceções merecem destaque. A primeira é a lesão em raízes nervosas que provoca
dor referida em um dermátomo específico do membro. O cão demonstra dor em uma
região na qual não podemos demonstrar qualquer alteração, pois a origem da dor é
remota, por exemplo, um tumor no plexo braquial12–14 (Figura 239.8). A segunda
condição diz respeito à dor cervical, de graus variáveis, secundária a lesões
intracranianas, principalmente no lobo frontal, em regiões ventrais próximas a meninges
e na fossa caudal, em especial localizadas dorsalmente, por meio de mecanismos não
muito bem explicados. Embora um pouco incomum, considere lesões intracranianas em
um paciente com dor cervical, sem causa aparente após investigação regional.12,15 A
terceira refere-se à dor de origem paraneoplásica, que não é descrita em casos de
tumores primários do SNC, mas sim em tumores secundários. Temos visto dor
paravertebral (segmentar ou generalizada) e/ou poliarticular ligada a certos tipos de
tumores, como carcinomas (tireóideos, mamários) e outros (como o quimiodectoma).
Normalmente ligada à poliartrite imunomediada idiopática do tipo IV, 16 observamos
que esta é uma dor rebelde ao tratamento convencional, necessitando de terapia de
associação (p. ex., corticosteroides e opioides).

O curso clínico dos tumores em questão é quase sempre crônico.17 Um histórico de
anormalidades (dor, claudicação, paresia, atrofias) que se arrastam por semanas
(Figura 239.9) ou meses é a regra, mas existem exceções. Seja por causas vasculares ou
por colapso vertebral (Figura 239.10), alguns casos se apresentam com sintomas
agudos ou subagudos, assemelhando-se a hérnias de disco, traumas, tromboembolismos
ou inflamações.

A idade de apresentação tende a ser mais avançada, principalmente no caso de
meningiomas e TBN. Duas exceções são importantes. O linfoma em gatos tende a
acometer animais mais jovens (Figura 239.2), principalmente quando associado ao



vírus da leucemia felina. Temos visto casos entre 1 e 3 anos de idade. Acompanhamos
um caso de uma felina, positiva para o vírus de leucemia felina, de 6 meses de idade,
que apresentava paraplegia com sinais de lesão de NMI, secundária a linfoma
intrarraquidiano, diagnosticado por citologia aspirativa. O tratamento resultou em
melhora por aproximadamente 1 ano, quando a doença evoluiu para a forma
generalizada e fulminante. O neuroepitelioma é outro tumor que tende a acometer cães
jovens, de raças grandes, na junção toracolombar.18

Outro sintoma comum, ocasionalmente o único, é o emagrecimento – a chamada
caquexia neoplásica. Trata-se de um fenômeno complexo que envolve alterações
metabólicas complexas resultantes da existência do tumor, dos seus efeitos primários
ou secundários à sua terapia. De maneira resumida, devido ao uso preferencial da via
anaeróbica de produção de trifosfato de adenosina (ATP) pelo tecido tumoral, com
liberação de lactato como subproduto, o hospedeiro gasta energia para realizar a
gliconeogênese hepática (lactato para glicose, via ciclo de Cori), diminuindo o ganho
líquido com cada molécula de glicose.8 Além disso, modificações metabólicas, como
aumento do metabolismo basal, balanço proteico negativo, intolerância à glicose,
secreção anormal de insulina, hiperlipidemia etc. (Quadro 239.2) concorrem para um
desequilíbrio energético que inevitavelmente leva ao emagrecimento progressivo.
Hormônios e peptídios, como o fator de necrose tumoral (TNF), secretados pelos
monócitos em resposta a alguns tumores e outras condições inflamatórias, ajudam na
mobilização de lipídios e diminuição dos seus estoques corporais. Alguns tumores
secretam peptídios capazes de induzir síndromes paraneoplásicas com efeitos
metabólicos diversos.8



Figura 239.9 Ressonância magnética (RM) de canino Collie, 15 anos de idade, com claudicação
persistente por 7 meses. Notar a intensa captação de contraste nas imagens ponderadas em T1,
sugerindo tumor de bainha de nervos, com raízes de C6 e C7 acometidas. As imagens mostram as
massas localizadas dentro e fora (não demonstrado nas figuras) do canal vertebral das vértebras C5 e C6.
Apesar de a maioria dos tumores de bainha de nervos se originar em um único local, o longo curso de
doença, pela falta de diagnóstico precoce, produz a disseminação desses tumores para múltiplas raízes,
seguindo o trajeto do nervo (que normalmente é formado pelas raízes de vários segmentos medulares).



■ Diagnóstico | Exames complementares
A resenha do animal é importante. Conforme mencionado anteriormente, os tumores

podem ocorrer em qualquer idade. Animais jovens têm menor possibilidade, mas não
são isentos. Cães de raças grandes são mais suscetíveis aos osteossarcomas do
esqueleto axial; em cães dolicocefálicos é maior a incidência de meningiomas grau I, na
região cervical, e de grau II em toda a extensão da coluna;19,20 é maior a incidência, em
cães médios e pequenos, de tumores de bainha de nervos na região cervicotorácica20 e
os cães braquicefálicos são mais suscetíveis aos gliomas.17 Em gatos é maior a
incidência de linfomas extradurais.17

Os dados mínimos básicos, como hemograma, exames bioquímicos para avaliar
função renal, hepática e eletrólitos (principalmente o cálcio), são importantes para
verificação do estado geral do animal. Se existir a suspeita de câncer e predisposição
ao tratamento, estadiar o paciente é muito importante para verificar a segurança dos
procedimentos diagnósticos a serem realizados e, principalmente, verificar se ele terá
condições de sustentar um tratamento de grande porte, caso o diagnóstico venha a ser
confirmado. Além disso, muitas doenças são generalizadas/metastáticas, como o
linfoma (Figura 239.5) ou o carcinoma mamário, respectivamente. Desse modo, uma
boa imagem radiográfica do tórax e um exame ultrassonográfico abdominal completo
são bastante recomendáveis. Na verdade, esses são investimentos que podem
economizar muito tempo e dinheiro.



Figura 239.10 A. Fratura patológica de T1, em cadela Fila Brasileiro de 9 anos de idade, causada por
carcinoma mamário metastático, que apresentava paraparesia grau IV nos membros posteriores e
fraqueza importante nos anteriores (grau III), ambos de instalação aguda. A mielografia mostra claramente
a compressão medular. Note a preservação das superfícies da placa cartilaginosa terminal de T1. Havia
também lesões pulmonares. B. Visão intraoperatória da laminectomia descompressiva e da estabilização
com pinos e metacrilato. A cadela recuperou a capacidade de caminhar em alguns dias, mantendo-se bem
por 5 meses, quando então iniciou síndrome cerebral, secundária a lesões metastáticas cerebrais.

Mas o diagnóstico das neoplasias deve ser baseado em visualização da massa, o
que requer um método de imagem e biopsia. Os métodos disponíveis são: radiografias
simples, mielografias, tomografia computadorizada (TC) e ressonância magnética
(RM). A RM ainda não encontra difusão no país e, portanto, não será abordada, apesar



de ser o melhor método de investigação para o tecido nervoso. As imagens quase
sempre são diagnósticas e nos possibilitam uma suposição diagnóstica com grande
margem de certeza. É o melhor método para o diagnóstico de tumores do plexo braquial
e intramedulares (Figuras 239.9 e 239.11, respectivamente). Recomendamos a leitura
das referências para a obtenção de detalhes.21,22 A TC já está mais disponível, mas
somente nos grandes centros. A qualidade da imagem do tecido ósseo é incomparável e,
mesmo sendo um exame ainda pouco acessível, deve ser considerada em casos de
tumores ósseos que exijam abordagem cirúrgica, a fim de garantir melhor abordagem e
estadiamento. Todavia, em relação aos tumores de tecidos moles, notavelmente aqueles
no interior da medula espinal, a qualidade de imagem da TC nem sempre é suficiente
para o correto delineamento do problema, comparada à RM. O uso da aplicação de
contraste intravenoso (IV) ajuda o diagnóstico da massa neoplásica, que apresenta
frequentemente captação diferenciada do contraste, em razão de seus capilares
defeituosos (Figuras 239.4 e 239.12). A captação de contraste torna o diagnóstico das
neoplasias mais preciso,23 mas é necessário ter em mente que nem todas o fazem, como
é caso da maioria dos gliomas. Mais adiante serão apresentadas algumas considerações
adicionais a respeito da TC.

Quadro 239.2 Alterações metabólicas na caquexia do câncer.

Tipo de anormalidade Alterações

Anormalidades no metabolismo de
carboidratos do hospedeiro

Intolerância à glicose
Secreção anormal de insulina
Resistência insulínica
Aumento da glicólise anaeróbica
Aumento da atividade do ciclo de Cori

Anormalidades no metabolismo proteico do
hospedeiro

Aumento da síntese proteica hepática
Aumento da perda proteica da musculatura
esquelética
Aumento do reaproveitamento proteico por
todo o corpo
Aumento dos níveis plasmáticos de
aminoácidos de cadeia ramificada



Anormalidades no metabolismo lipídico do
hospedeiro

Diminuição da atividade da lipase lipoproteica
sérica
Aumento das taxas reaproveitamento de
ácidos graxos livres e glicerol
Hiperlipidemia
Diminuição da lipogênese
Aumento da lipólise

•  Adaptado de Vail et al.8

Figura 239.11 Mielografia (A e B) e RM (C e D) de canino Poodle, com paraparesia de 1 ano de evolução,
com sinais de lesão de NMS em membros posteriores e dor torácica. Uma leve expansão medular,
sugerindo massa intramedular, entre T2 e T3, foi a única anormalidade encontrada. Na RM, nota-se
captação de contraste em segmento medular de T2-T3, sugerindo neoplasia intramedular. A exploração
cirúrgica revelou meningioma com crescimento expansivo no sentido intramedular.



Figura 239.12 TC da região cervicotorácica de cadela Beagle, 12 anos de idade, que havia sido operada
21 meses antes para ressecção de tumor de bainha de nervos (TBN) – schwannoma – com excelente
recuperação pós-operatória. Não foi necessário amputar o membro. Houve recidiva da claudicação 1 mês
antes desse exame, com dor cervical, mas sem outros déficits neurológicos. Reconstrução tridimensional
(A) mostra a região da hemilaminectomia entre C6 e C7, à esquerda. Nos cortes axiais, no nível da
hemilaminectomia, na janela óssea (B, após aplicação do contraste), é possível identificar as
neoformações, como massas mais radiodensas, dentro (duas) e fora (uma) do canal vertebral. Abaixo,
janela de tecidos moles sem (C) e com (D) contraste, mostrando a intensa captação e marcação do
tumor. Nem todos os TBN captam contraste dessa forma e a ausência de captação não exclui neoplasia.
Esses tumores têm comportamento muito imprevisível, podendo provocar recidivas rápidas ou lentas. Em
alguns casos, a cura é alcançada. Não houve tentativa de tratamento dessa recidiva, apenas controle de
dor.



As radiografias simples e as mielografias são prontamente acessíveis, de custo
razoável, mostram um correto delineamento das lesões extradurais (Figura 239.13) e
intradurais-extramedulares (Figura 239.11), bem como daquelas intramedulares mais
avançadas (mas de utilidade e certeza limitadas, podendo provocar resultados falso-
negativos, principalmente em lesões iniciais), sendo os exames mais prontamente
utilizados na atualidade em nosso país. A qualidade das imagens e das técnicas de
injeção do contraste é crítica na obtenção de bons resultados diagnósticos. A injeção de
contraste por punção lombar é preferível, mas requer experiência para evitar a
epidurografia como artefato. O uso da radiologia digital melhora muito o desempenho
diagnóstico da mielografia pela qualidade na captação da imagem, possibilidade de
ajustes em brilho e contraste sem ter que realizar exposições adicionais e rapidez do
processamento. Outro problema importante da mielografia é aquele derivado das
compressões extramedulares ou edemas medulares importantes, que podem impedir a
evolução cranial (ou caudal, no caso da injeção do contraste pela cisterna magna) do
contraste, prejudicando a avaliação dos limites da lesão (Figura 239.14). Essa
complicação pode ser em parte resolvida pela injeção adicional de contraste por via
alternativa de aplicação (cisterna magna × punção lombar), embora o risco de
complicações aumente, pela possibilidade de convulsões e aumento excessivo do
tempo para realização do exame. O exame tomográfico pós-mielografia é uma
possibilidade, se estiver disponível, pois o grau de detalhamento fica muito melhor com
o uso de contraste intratecal, sendo o deslocamento de estruturas mais óbvio, mesmo na
ocorrência de edema medular intenso.3

Tumores ósseos podem produzir lise ou proliferação óssea ou ainda um misto de
ambas. A primeira impressão é a de que qualquer tumor produzirá imediatamente uma
alteração prontamente detectável em uma radiografia simples. Infelizmente, não. É
impressionante o grau de destruição óssea que tem que ser alcançado para se poder
identificar com segurança uma lesão. Por outro lado, muitas lesões inocentes acabam
sendo mal interpretadas, quando atentamos a cada mínimo detalhe radiográfico. É
importante buscar os sinais clássicos de lesões ósseas tumorais: lise/destruição óssea,
preservação de cartilagens articulares (nos osteossarcomas, principalmente), reações
periosteais, contorno mal definido, edema de tecidos moles, múltiplos focos de lesão
ou metástases, deformações ósseas/fraturas patológicas.24 Assim, minimizam-se os
erros e são feitos diagnósticos mais precoces, possibilitando tratamentos mais



eficientes, com menores sequelas (Figuras 239.10 e 239.16).

Figura 239.13 A e B. Mielografia de canino Daschund, de 9 anos de idade, com dor cervical e hemiparesia
esquerda, de 2 meses de evolução. Estava sendo tratado para hérnia discal cervical, mostrando sinais
clínicos progressivamente piores. Grande massa em lado esquerdo do canal vertebral, além de aumento
da distância entre os processos articulares de C4-C5, sem alterações importantes na incidência lateral. Na
cirurgia, foi encontrada grande massa associada à raiz nervosa. Houve melhora temporária dos sinais
clínicos após a excisão cirúrgica (por volta de 5 meses), quando houve recidiva dos sinais clínicos.
Hemangioperiocitoma. Esse caso mostra a importância da correta definição diagnóstica nos casos que
mostram curso diferente do esperado, após um diagnóstico clínico, e também da necessidade de
incidências radiográficas complementares, mesmo nos casos de mielografias laterais normais. C. Imagem
intraoperatória do canino descrito anteriormente, com massa intrarraquidiana no nível de C5 cranial. Notar
a grande massa avermelhada no nível do forame. Este caso mostra uma restrição importante da
mielografia, que é a não demonstração da extensão dos tumores para além dos limites do canal vertebral –
comparar com a Figura 239.12. O ponto preto identifica o processo articular caudal da C4, cranial ao
tumor. Hemangioperiocitoma, abordagem cirúrgica laterodorsal.



Figura 239.14 Mielografia (A) e imagem intraoperatória (B) de lesão extradural no nível de T13-L1, à
esquerda, de cão com paralisia subaguda dos membros posteriores (grau IV) e dor toracolombar. Na
mielografia, notar a diminuição do espaço intervertebral, a elevação ventral da coluna de contraste por
massa extradural e a opacificação do forame intervertebral, alterações compatíveis com herniação discal.
Notar que não houve marcação pelo contraste cranialmente à lesão, devido a grave compressão medular
pelo tumor, mesmo por punção lombar, em que é possível exercer alguma pressão de injeção (ao
contrário da punção da cisterna magna). A cirurgia exploratória mostrou um grande tumor de bainha de
nervos (TBN), que pode ser visto como massa rósea lateroventral ao forame e como massa irregular
amarelo-esbranquiçada intrarraquidiana, comprimindo ventralmente a medula espinal (visualizada
dorsalmente à massa), invadindo o canal vertebral e produzindo os sinais clínicos. Todas as alterações
indicavam hérnia discal, mostrando a importância de se considerarem diagnósticos diferenciais na
avaliação de casos clínicos, por mais típicos que possam parecer. Neoplasias com estas características e
nesta localização não são comuns. Os TBN são muito mais comuns nas intumescências.
Foraminectomia a partir de abordagem lateral modificada.

Outra modalidade interessante para diagnóstico é a ultrassonografia dos nervos
periféricos, sobretudo de plexo braquial e tecidos paravertebrais. Se a cobertura óssea
do SNC impedir a penetração do som, no sistema nervoso periférico (SNP) isto não
ocorre, sendo uma excelente oportunidade para a localização de massas e coleta de
amostras por aspirado com agulhas finas.25,26 Caso não seja possível avaliar
corretamente a massa encontrada por citologia, pode-se ainda recorrer a TC23 ou
exploração cirúrgica.

A análise do liquor é muito frustrante. Exceto no caso de linfomas, na maioria dos
casos de neoplasia, não encontramos anormalidades específicas e diagnósticas, por
várias razões, dentre as quais:

•  Mais da metade dos tumores em questão é extradural
•  Os intradurais-extramedulares normalmente não esfoliam muitas células



•  Os intramedulares, normalmente, não causam qualquer alteração. Com certa
frequência, encontramos uma alteração inespecífica, quando coletamos o liquor por
punção lombar – a dissociação albuminocitológica, o que equivale a aumento do
conteúdo proteico sem aumento da quantidade de células nucleadas totais.10,27 Mas este
é um achado muito inespecífico e de difícil interpretação, quando isolado. A análise do
liquor se faz necessária para o diagnóstico do linfoma primário intradural (incomum,
Figura 239.15) e para a diferenciação com as mielites imunomediadas ou infecciosas,
que podem mimetizar doenças tumorais. Na análise do liquor, investigamos: cor,
aspecto, reação de Pandy (globulinas), proteínas totais (albumina), contagem das
células nucleadas totais e contagem diferencial dessas células. A coleta deve ser
sempre lombar. Níveis pequenos de contaminação com sangue não interferem nos
parâmetros pesquisados. Se houver necessidade de diferenciação com agentes
infecciosos, principalmente com a cinomose, pode ser realizada a pesquisa do antígeno
viral no liquor. Existe kit comercial disponível no mercado.



Figura 239.15 Linfoma primário de SNC em felino adulto. Apatia, tetraparesia grave, convulsões. A. Notam-
se síndrome de Horner no olho direito e decúbito lateral. B. Avaliação de proteínas liquóricas: reativo de
Pandy puro, para comparação (tubo à esquerda); reação no liquor coletado na cisterna magna (CM) –
positivo (+) – a reação negativa é o normal (tubo do centro); reação no liquor coletado por punção
lombossacra (LS) – forte positivo (+++) (tubo à direita). Detalhe em fita mostrando a reação verde forte, em
tira de urinálise, correspondente a aproximadamente 500 mg/dℓ (normal até 25 mg/dℓ) de proteínas totais.
O uso de fita de urinálise, somente no campo de avaliação de proteínas, é possível e de boa correlação
aos métodos mais tradicionais. C. Coloração supravital com new methylene blue (NMB), para contagem de
células nucleadas totais (CNT) na câmara de Newbauer. Notar a presença de duas mitoses no liquor,
mostradas no campo e no detalhe. A contagem total foi de 2.700 CNT por μℓ (normal até 5). D. Esfregaço
contendo linfoblastos e uma mitose central (coloração por pan-óptico).

Finalmente, muitas vezes, é preciso ter uma clara definição daquilo que temos
diante de nossos olhos no campo cirúrgico: trata-se ou não de um tumor, maligno ou



■

benigno? O ideal é poder contar com a presença de um patologista veterinário na sala
ao lado para nos ajudar nessa tarefa. Sabemos que isto não é possível, na maioria das
ocasiões. Para aqueles que têm algum treinamento em citopatologia, é possível uma
aproximação razoável, para fornecer um direcionamento para tomadas de decisões
intraoperatórias. As técnicas de citopatologia intraoperatória estão descritas e
publicadas, com boa correlação aos achados histopatológicos, que obrigatoriamente
devem suceder uma cirurgia dessa magnitude.28,29 Tal técnica nos tem sido muito útil em
situações de tomadas de decisão intraoperatórias.

Tratamento
O tratamento dos tumores é sempre complicado. Na sua versão maligna – o câncer –

além das dificuldades já conhecidas, ainda temos o impacto psicológico que essa
palavra exerce sobre os proprietários de nossos pacientes. Uma vez proferida, o
proprietário imediatamente começa a pensar no sofrimento, desgaste físico, emocional
e financeiro, morte, perda de tempo e tantas outras coisas ruins que acompanham um
tratamento oncológico. No caso de tumores que envolvem a medula espinal e estruturas
adjacentes, temos como complicação adicional, muito importante e quase sempre
existente: a dor e perda da função motora – parcial ou total –, por vezes acompanhada
de incontinências, tornando o cenário bastante devastador. Por isso, acima de tudo, é
preciso abordar o tema de modo tranquilo e realista com os proprietários de nossos
pacientes, a fim de garantir que possamos ajudá-los por meio de nosso trabalho, que
deve ser realizado de maneira segura e precisa. Vale lembrar as Leis da Terapêutica
Médica atribuídas a Robert F. Loeb (1895-1973), médico americano:3

•  Se o que você está fazendo está funcionando, mantenha assim
•  Se o que você está fazendo não está funcionando, interrompa
•  Se você não sabe o que fazer, não faça nada
•  Nunca deixe que o tratamento seja pior do que a doença.

Essas regras são simples e óbvias. Tanto que nos esquecemos delas durante o
tratamento de nossos pacientes, no afã de resolver seus problemas. Existem muitos
protocolos de quimioterapia para o câncer, com suas qualidades, custos, praticidades e



resultados particulares, e muitos deles têm efeitos colaterais graves, que necessitam de
estrutura, assim como de pessoal qualificado e treinado para a estabilização. De nada
adianta utilizar o melhor protocolo disponível na literatura se, durante uma crise
leucopênica grave, acompanhada de sepse e hemorragia gastrintestinal grave, o clínico
não dispuser de pessoal treinado para os longos turnos intensivos de acompanhamento
desse paciente até a sua estabilização. Da mesma maneira, mesmo que essa estrutura
exista, o resultado será o mesmo se o proprietário não for orientado a reconhecer a
complicação ou não dispuser de tempo, vontade ou recursos financeiros para tratá-las.
Nesses casos, o melhor é a terapia paliativa, até que a vida deixe de ser viável ou
confortável. Um protocolo com resultados não tão bons, mas com complicações mais
leves, pode ser bem melhor do que aquele com excelentes resultados e com
complicações muito graves. Essa decisão deve ser sempre compartilhada com o
proprietário e o clínico deve ter o julgamento crítico necessário para determinar se
esse tratamento deve ser conduzido por um oncologista veterinário ou não. Finalmente,
gostaria de lembrar que todas as substâncias quimioterápicas são tóxicas, em maior ou
menor grau, e necessitam de treinamento especializado para o seu manuseio em todas as
fases, podendo representar sério risco para todos os envolvidos e para o meio
ambiente. Portanto, considere a associação a um oncologista veterinário, que disponha
do tratamento adequado.

As modalidades de tratamento que utilizamos nos tumores em questão estão
resumidas no Quadro 239.3.

A BHE é um entrave à quimioterapia de vários tumores intradurais, pois é
impenetrável a vários fármacos compostos por grandes moléculas hidrofílicas. Além
disso, frequentemente, a terapia com corticosteroides é empregada simultaneamente,
aumentando a “impermeabilidade” da BHE a esses compostos.10,30 Mas existem
substâncias que podem ser aplicadas por via intratecal, como a citarabina, substâncias
que ultrapassam a BHE, como os derivados das mostardas nitrogenadas (lomustina,
carmustina) e também se reconhece que a BHE do interior dos tumores não é muito
eficiente – ou até mesmo inexistente – tornando-os sensíveis mesmo aos fármacos
menos difusíveis.30 Isto melhora o cenário, mas não resolve todos os problemas. A
quimioterapia das lesões neoplásicas intradurais ainda é um desafio importante. O
fármaco que consideramos mais útil é a lomustina, na dose de 75 a 90 mg/m2 de
superfície corporal, administrada por via oral, a cada 3 semanas. Fornece um resultado



razoável em linfomas e alguma melhora em gliomas,* com prolongamento da vida,
diminuição ou desaparecimento dos sintomas neurológicos, poucos efeitos
hematológicos (geralmente leucopenia e anemia leves), sinais gastrintestinais incomuns
(vômitos e diarreia ocasionais) e boa tolerância geral. Quanto maior a dose, maior o
efeito sobre o apetite e estado geral do animal na semana subsequente à aplicação do
medicamento. A substância tem um preço acessível e posologia bem cômoda. É
necessário acompanhar as enzimas hepáticas. Consulte as referências no final do
capítulo para maiores detalhes a respeito dessa substância.31

Quadro 239.3 Modalidades de tratamento dos tumores da medula espinal e tecidos
adjacentes.*

Localização Tumores Tratamentos

Intramedulares

Gliomas Q

Linfoma (comum em gatos) Q

Tumores metastáticos
(carcinomas,**
hemangiossarcoma,** melanoma)

Q? C?***

Sarcomas N/A

Intradurais/extramedulares

Meningiomas** C

Tumores de bainha de nervos** C

Ependimoma/neuroepitelioma
(raros)

C

Tumores ósseos primários
(osteossarcoma,**
hemangiossarcoma,
hemangioperiocitoma,
condrossarcoma, fibrossarcoma)

Q, C§

Tumores metastáticos vertebrais



Extradurais (carcinomas,**
hemangiossarcomas)**

Q?, C?

Linfoma (gatos)** Q, C§

Linfoma (cães) Q, C§

Mieloma múltiplo Q, C§

Tumores de bainha de nervos** C§§

*Tratamentos utilizados pelo autor, com base na literatura atual. Para as modalidades não utilizadas com frequência
no Brasil, consultar referências ao final do capítulo. **Tumores mais vistos na prática do autor. ***A cirurgia, em
geral, provoca lesão grave do parênquima medular e não deixa margens, sendo de valor questionável, mas aplicável

(ver texto). §Cirurgia descompressiva, necessariamente seguida de estabilização com implantes rígidos, quando
acomete tecido ósseo. Nos tumores de tecidos moles, a descompressão permite melhora das funções neurológicas,
ainda que temporária, e alívio da dor (ver texto), enquanto a quimioterapia não produz o efeito desejado ou esperado.
§§Tumores de bainha de nervos apresentam comportamento muito variável, necessitando de excisão ampla, incluindo
todas as raízes acometidas ou suspeitas de lesão tumoral. Ver texto para maiores detalhes. Q = quimioterapia; C =
cirurgia; N/A = não aplicável.

Outro protocolo que julgamos muito útil na prática clínica diária é o COP –
ciclofosfamida, vincristina e prednisona –, utilizado para o linfoma.31 Tem boa
resposta, mínimos efeitos colaterais, é acessível, seguro, de fácil monitoramento e boa
aceitação pelos proprietários. Existem muitas variações e adições a esse protocolo e
muitos oncologistas o julgam ineficaz. Nossa opinião é baseada na primeira lei de
Loeb. O Quadro 239.4 resume o protocolo.

Utilizamos esse protocolo desde 1995, em dezenas de cães e gatos, obtendo bons
resultados e, principalmente, acompanhando a satisfação dos proprietários, surpresos
com a resposta dos seus cães aos tão discriminados fármacos quimioterápicos. Os
efeitos colaterais mais vistos são: leucopenia, febre no final da primeira semana, perda
transitória de apetite e ausência de resposta ou resposta parcial. Poucos pacientes
tiveram seu tratamento interrompido por efeitos colaterais insustentáveis, como perda
grave de peso, vômitos, anorexia mantida ou fraqueza extrema.

O leitor pode escolher qualquer outro protocolo que lhe seja mais conveniente.
Nossa recomendação é que conheça bem o protocolo escolhido e o utilize de modo
padronizado. À semelhança das técnicas anestésicas, é melhor conhecer profundamente
os efeitos de alguns fármacos, do que todos eles superficialmente.



A radioterapia em medicina veterinária é um tipo de tratamento ainda sem
expressão no Brasil. O leitor é conduzido às referências ao final do capítulo, para
maiores informações.2,3,10,17,32

Na cirurgia encontramos a maior possibilidade de tratamento dos tumores dessa
natureza. Ainda que limitada, esta é a melhor maneira de trazer conforto rápido e
imediato ao animal, pela descompressão das estruturas nervosas e excisão da massa
tumoral. A cirurgia pode oferecer chances de cura ou controle a longo prazo para certos
TBN, meningiomas, neuroepiteliomas, certos plasmocitomas, hemangiomas, osteomas e
condromas; e alívio temporário para osteossarcomas, condrossarcomas e outros
sarcomas, em casos selecionados. As técnicas empregadas são as tradicionais:
laminectomias e hemilaminectomias. Mas devido às características de cada neoplasia,
é exigido do cirurgião experiência, criatividade e conhecimento anatômico, uma vez
que o planejamento da cirurgia é importante, sendo frequentes as adaptações durante o
procedimento. Algumas recomendações, generalidades e particularidades:

•  Como em toda cirurgia neurológica, o uso de boa iluminação, lupas ou
microscópios, aspiração e técnicas de microdissecção é crítico para o sucesso do
procedimento

Quadro 239.4 Protocolo COP para tratamento do linfoma.

Semana Medicamento Outros Observação

1
Ciclofosfamida*
Vincristina**

Iniciar prednisona***
Início da fase de indução

Hemograma§§§

Medir nódulos
Fazer
estadiamento

2 Vincristina
Controle da temperatura retal do quinto
ao oitavo dia§

HemogramaΨ

3 Vincristina Prednisona em d.a.§§

Medir nódulos
Avaliar
respostaΨΨ



4 Ciclofosfamida
Vincristina

Término da fase de indução
Início da fase de manutenção

HemogramaΨΨΨ

7
Ciclofosfamida
Vincristina

 HemogramaΨΨΨ

10€
Ciclofosfamida
Vincristina

 HemogramaΨΨΨ

*Ciclofosfamida – 250 a 300 mg/m2 área de superfície corporal. **Vincristina – 0,75 mg/m2 área de superfície

corporal. ***Prednisona – 1 mg/kg/dia ou 30 mg/m2 área de superfície corporal, até o dia 21 ou 28, segundo critério

clínico. §Se houver febre, iniciar cefalexina, 22 mg/kg, 2 vezes/dia, e monitorar para sinais de sepse. Leucopenia

provável. §§Prednisona – 1 mg/kg em dias alternados (d.a.) ou 30 mg/m2 área de superfície corporal em d.a. até o fim

do tratamento. §§§Primeiro hemograma e outras avaliações laboratoriais para estabelecer linha de base para avaliação

do nadir, que ocorrerá entre 7 e 10 dias após a administração da ciclofosfamida. ΨSegundo hemograma, para
avaliação do nadir. Se a contagem neutrofílica estiver abaixo de 1.500, reduzir a dose de ciclofosfamida em 25% na

próxima aplicação de ciclofosfamida. ΨΨAvaliação da resposta, como segue: redução mínima dos nódulos – sem
resposta – mudar protocolo; redução de 50% do tamanho dos nódulos – remissão parcial  – manter a indução por
mais um ciclo ou mudar o protocolo; redução de mais de 90% do tamanho dos nódulos – remissão completa  –
manter o protocolo e passar para a fase de manutenção. As recidivas podem ser manejadas com protocolos de

resgate de remissão (ver literatura) ou nova administração da fase de indução. ΨΨΨTerceiro hemograma (e todos os
subsequentes), para avaliar a possibilidade de administrar ou não a ciclofosfamida – que é o agente mais
mielossupressor. Se a contagem neutrofílica estiver abaixo de 2.500, adiar por 1 semana a administração. Neste caso,
aplicar apenas a vincristina e reajustar o protocolo. Na semana seguinte, repetir o hemograma e utilizar as mesmas

regras. €O protocolo segue da mesma forma até completar 12 a 18 meses, de acordo com o critério clínico.

•  A manipulação da medula deve ser mantida a um mínimo. Quanto maior o trauma,
maior a possibilidade de sequelas definitivas. O uso de irrigação contínua com solução
fisiológica e aspiração copiosa ajuda a manter uma saudável hipotermia local, muito
desejável para a neuroproteção20

•  Quando não for possível excisar a massa, colete fragmentos para exame
histopatológico, descomprima a medula da melhor maneira possível e interrompa o
procedimento. Reflita sobre as possibilidades reais do animal e pense a respeito da sua
(do animal) condição de vida a partir desse procedimento, e então telefone para o
proprietário e discuta os resultados. Escute a sua decisão. Alguns irão manter o seu
animal. Outros não. A decisão não depende de você
•  Cirurgias vertebrais na coluna cervical, principalmente no canal vertebral ventral e
no corpo vertebral, têm um potencial de sangramento enorme e que não pode ser



subestimado. É realmente muito fácil perder um animal por hemorragia em uma cirurgia
desse tipo. Esteja preparado para resolver essa situação. Pode ser necessária uma
transfusão. As técnicas para controle das hemorragias nessa região são variadas.
Aconselhamos a leitura das referências ao final deste capítulo33

•  Ainda com relação à mesma região, o suporte ventilatório pré, trans e pós-
operatório tem que ser uma preocupação constante, visto que, se houver paresia
ventilatória importante, ocorrerão suas consequências acidobásicas e metabólicas que
precisam ser contrapostas
•  Uma boa exposição do campo operatório é importante. Mas devemos ter cuidado
com o ressecamento tecidual, sobretudo do tecido nervoso. A proteção da área exposta
com compressas úmidas é vital e básica, do mesmo modo que em qualquer cirurgia. As
exéreses de tumores desse tipo podem demorar horas e, facilmente, nos esquecemos
destes detalhes
•  Os meningiomas são tumores benignos. Mas isto não significa que não possam
invadir a medula espinal. A dissecção deve ser feita nos planos de clivagem, se houver.
São tumores que podem ser bastante friáveis, de manuseio um pouco difícil, mas
possível, se tratados com delicadeza. A prioridade é retirar o tumor; e não preservar a
peça inteira. Separe um fragmento para histopatologia e retire o restante em partes, para
evitar manipulação desnecessária da medula. Não é possível suturar a dura-máter.
Deixe-a aberta. Não deixe vasos sangrantes
•  Os TBN têm comportamento variável.1–3,17,20,34–36 É possível alcançar a cura,
contanto que uma ampla margem seja respeitada (alguns centímetros de nervo normal
são excisados), não haja invasão da medula espinal (frequentemente ocorre, se o
motivo da intervenção for alguma síndrome medular) e se não existir metástase ou um
comportamento local obviamente maligno, como invasão ou lise óssea.17,33 É clara a
predisposição da região cervicotorácica a esse tipo de tumor. Muitos têm
comportamento maligno. O maior problema desses tumores é o tempo que leva para
serem diagnosticados. O animal pode claudicar por muitos meses, sem que massa seja
detectada. O curso é invariavelmente longo (Figuras 239.8, 239.9 e 239.12). Assim,
muitas vezes, são necessários procedimentos radicais, como amputação do membro,
devido ao extenso envolvimento tumoral de múltiplas raízes nervosas (Figura 239.8)
•  Osteossarcomas e outros tumores ósseos, primários ou metastáticos fragilizam
gravemente as vértebras e com frequência induzem a fraturas patológicas (Figura



239.16) ou hemorragias intrarraquidianas agudas, provocando sinais neurológicos
também agudos. A única correção possível é a estabilização vertebral, da mesma
maneira utilizada para um trauma raquimedular, com ou sem vertebrectomia –
procedimento muito pouco utilizado em medicina veterinária, mas que começa a ser
considerado como modo de tratamento.33 A estabilização com pinos e cimento é a mais
prática. Recentemente, o uso das placas bloqueadas tradicionais ou do tipo SOP (string
of pearls – colar de pérolas), bem como dos parafusos pediculares de liga de titânio,
vem despertando interesse. Após a estabilização, fazemos a descompressão medular
por laminectomia ou hemilaminectomia. Lembramos aos leitores que não se coloca
mais qualquer material para recobrir o defeito ósseo criado, para evitar a formação da
membrana de laminectomia. É importante observar:

Figura 239.16 Radiografias de canino da raça Australian Cattle Dog, macho, 5 anos de idade, com dor
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toracolombar progressiva em 2 semanas. Não havia paresia. Radiografia simples (A) e mielografia (B)
mostram a lise da lâmina dorsal e apófise espinhosa de T12, além de compressão medular leve, devido ao
crescimento tumoral. Embora já existam metástases em pulmões (C), o proprietário optou pela cirurgia.
Foi realizada laminectomia ampla em T12 e parte de T11 e T3, com excelente descompressão medular
(D, imediatamente após a cirurgia, ainda com resíduos do contraste aplicado na mielografia, realizada
momentos antes da cirurgia) e boa estabilidade vertebral. Os sintomas foram completamente eliminados e
o animal retornou à sua atividade normal, à espera do início da quimioterapia. Após 6 dias, houve fratura
patológica de T12, após descer de um sofá, devido à extensão ventral do tumor. A estabilização com pinos
e cimento acrílico é mandatória nesses casos, no ato da descompressão cirúrgica, não importando o quão
estável pareça a vértebra.

Corretas hemostasia e assepsia
Evitar compressão muscular pela sutura das fáscias
Diminuir as instabilidades
Não colocar qualquer produto sobre o defeito criado (p. ex., gordura).

As cirurgias de tumores intramedulares exigem treinamento ainda mais avançado,
com estrita aderência aos princípios de microdissecção e neuroproteção. Tumores
benignos e superficiais podem ser excisados com bons resultados. Se não houver
planos de dissecção, uma mielotomia terá que ser realizada.20 Já realizamos essa
cirurgia em dois animais, com lesões superficiais, sem piora da condição neurológica
(que já se encontrava avançada). Se não tivemos um resultado positivo, pelo menos,
não houve progressão do quadro clínico e a dor cessou. É interessante notar que esse
tipo de cirurgia é feita em medicina humana há décadas,37 muito antes do aparecimento
de TC, RM, aspiração ultrassônica, cauterização bipolar e tantas outras tecnologias
atuais que tornam nossa vida tão mais fácil. As técnicas cirúrgicas estão descritas,19,38,39

as técnicas de suporte pós-operatório e os profissionais de reabilitação estão
disponíveis e os proprietários começam a se interessar por esse tipo de incursão. Em
nossa opinião, os neurocirurgiões terão que começar a se preparar para esse tipo de
cirurgia.

O tratamento da dor precisa estar sempre acompanhando o pensamento do clínico.
Em geral, esses animais têm dor e a melhor ferramenta para esse controle ainda é o
corticosteroide. A prednisona, na dose padrão de 0,5 a 0,1 mg/kg, 1 a 2 vezes/dia, é
muito eficiente para o controle da dor derivada da compressão de raízes nervosas,
meninges, periósteo e fáscias. Ao diminuir a irrigação tumoral por volta de 29%, em
apenas 6 h, e reduzir o volume tumoral em aproximadamente 21% em 24 h, os
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corticosteroides são insubstituíveis no manejo da dor e compressão provocados por
neoplasias da medula espinal e adjacências.10 A dexametasona se presta como fármaco
de ataque, sempre em doses moderadas (0,1 a 0,2 mg/kg), mas tem potencial
ulcerogênico muito aumentado no caso de síndromes neurológicas.20 Esse efeito é
facilmente comprovado na prática e, por isso, contraindicamos seu uso prolongado.
Utilize-a somente nas primeiras aplicações – uma a três, no máximo. Para a
manutenção, utilize prednisona, na dose mencionada no início do parágrafo. O
cloridrato de tramadol, 1 a 5 mg/kg, 2 a 3 vezes/dia, associado à prednisona, é um bom
aliado. Isoladamente, não verificamos boa eficiência. Em casos de dores mais
expressivas, podemos associar ainda a dipirona, 25 mg/kg, 2 a 3 vezes/dia.40,41 A
gabapentina, muito falada como sendo um bom analgésico para dores radiculares,12 não
tem mostrado bons resultados em nossas mãos. Não encontramos explicações para esse
fato. Talvez a seleção de pacientes não tenha sido boa. As técnicas de
anestesia/analgesia local, como o cateter epidural de espera e as anestesias
locorregionais, podem ser úteis, embora exista o risco de infecção iatrogênica.40,41
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*Diz-se da dor que é percebida em um local diferente daquele da aplicação do estímulo nocivo.
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experiência com o uso da lomustina em gliomas intracranianos. As citações encontradas no texto referem-se aos
resultados nesses tumores e em linfomas.
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Sistema nervoso periférico
O sistema nervoso periférico (SNP) é um conjunto de fibras nervosas que conectam

o sistema nervoso central (SNC) ao órgão-alvo e pode ser motor, sensorial, somático
ou visceral.1,2

Por definição, origina-se da crista neural e é formado pelos axônios que emergem
do tronco encefálico ou da medula espinal e são envoltos pelas células de Schwann e
tecido conjuntivo.1–3 Isso inclui 10 dos 12 nervos cranianos (NC), as raízes nervosas
ventrais e dorsais da medula espinal, os plexos, os nervos sensitivos e motores, também
denominados neurônio motor inferior, e o sistema nervoso autônomo (SNA).1,2

Embora alguns autores considerem que seja constituído de 12 NC e 36 pares de
nervos espinais,4,5 conceitualmente é mais correto considerar que o primeiro e o
segundo NC, os nervos olfatório e óptico, respectivamente, façam parte do SNC,1,2 pois
embriologicamente não têm a mesma origem e são envoltos pelos oligodendrócitos e
não pelas células de Schwann.2 Um dos possíveis motivos para essa confusão é que o
termo “nervo” refere-se apenas ao SNP, já que não existe nervo no SNC.6

Do mesmo modo, o gânglio da raiz dorsal, o corpo do neurônio periférico motor,



que se encontra na substância cinzenta da medula, e a porção pós-sináptica da junção
neuromuscular não fazem parte do SNP, mas muitas vezes são citados juntos, pois
lesões nesses locais causam sintomas semelhantes.7

Os NC que têm seu núcleo no tronco encefálico são constituídos por pequenas
raízes que, após um pequeno percurso, se unem para formar o nervo. Os nervos
espinais, por sua vez, emergem do corno dorsal na medula, para formar a raiz sensitiva,
e do corno ventral, que vai dar origem à raiz motora, que posteriormente se unem e
saem pelos forames intervertebrais.1

De particular interesse são os nervos que emergem da sexta vértebra cervical à
segunda vértebra torácica (C6-T2) e da quarta vértebra lombar à segunda sacral (L4-
S2). Embora sejam semelhantes aos demais nervos espinais, que se encontram em
outros pontos da coluna, nessas regiões se localizam as intumescências cervicotorácica
e lombossacra que vão inervar os membros torácicos e pélvicos, respectivamente.

A emergência dos principais nervos no membro torácico, suas respectivas áreas de
inervações e características clínicas de lesão são as seguintes:8,9

•  Nervo supraescapular (C6-C7): inerva os músculos supraespinhoso e
infraespinhoso. Sua lesão causa atrofia desses músculos, instabilidade lateral do ombro
e abdução do membro com pouca alteração na locomoção e perda de sensibilidade no
ombro
•  Nervo musculocutâneo (C6-C8): inerva os músculos flexores do cotovelo como o
m. bíceps braquial e o m. braquial. Sua lesão causa fraqueza na flexão do cotovelo e
mínima ataxia ou paresia ao andar em local plano e perda da sensibilidade na região do
antebraço e primeiro dígito
•  Nervo radial (C7-T2): inerva os m. tríceps braquial, m. extensor carpo radial e os
mm. extensores digitais. Lesão proximal causa perda da capacidade de suportar o peso
ou apoiar-se no membro, enquanto na lesão distal ainda se movimenta o membro na
altura do cotovelo, mas anda-se apoiado no dorso do carpo ou dígito. Os animais
afetados podem balançar o membro para frente quando se locomovem para evitar
arrastar o membro. A perda de sensibilidade é observada no antebraço cranial, na
porção dorsal do carpo até a extremidade do membro e segundo, terceiro e parte do
quarto dígito
•  Nervo mediano e nervo axilar (C8-T2): inervam em conjunto os mm. flexores



digitais superficial e profundo e os mm. flexores do carpo. Sua lesão causa
incapacidade de flexionar o carpo e os dígitos, provocando andar com o carpo
hiperestendido e ausência de reflexo flexor. A perda de sensibilidade ocorre na região
caudolateral do antebraço e extremidade do membro, na superfície palmar do segundo,
terceiro, quarto dígitos e aspecto lateral do quinto digito
•  Nervo torácico lateral (C8-T1): inerva o m. cutâneo do tronco, responsável pela
resposta motora do reflexo extensor do tronco, também conhecido como reflexo do
panículo. Lesões nesse nervo podem ocasionar ausência do reflexo, mas não causam
déficit locomotor
•  Nervo simpático para a cabeça e pescoço (T1-T3): as fibras simpáticas que
inervam os músculos da íris para causar midríase. Lesão nesse segmento pode causar
síndrome de Horner e vasodilatação periférica local, provocando aumento de
temperatura.

A emergência dos principais nervos no membro pélvico, suas respectivas áreas de
inervações e características clínicas de lesão são as seguintes:8,9

•  Nervo femoral (L4-L6): inerva m. quadríceps femoral, m. reto femoral, m. vasto
lateral, m. vasto intermédio e vasto medial e músculos do grupo psoas (m. psoas menor,
m. psoas maior, m. ilíaco). Sua lesão causa perda da extensão do joelho e flexão do
quadril, incapacidade de suportar o peso e ausência de reflexo patelar. A alteração de
sensibilidade é na região craniomedial e medial da coxa até a extremidade do membro,
no primeiro dígito
•  Nervo obturador (L4-L6): inerva m. obturador externo, m. grácil, m. pectíneo e mm.
adutores. Causa dificuldade em aduzir o membro pélvico que pode se abrir lateralmente
em pisos lisos, mas causa pouco déficit na locomoção
•  Nervo isquiático (L6-S2): inerva m. obturador interno, m. gêmeos, quadrado
femoral, m. bíceps femoral, m. semimembranoso, m. semitendinoso, m. tibial cranial e
m. gastrocnêmico. Ele se divide, na região proximal do joelho, em n. tibial e n.
peroneal. Lesão no n. isquiático causa perda da capacidade de extensão do quadril,
flexão do joelho e flexão e extensão do tornozelo e dígitos, mas o animal ainda é capaz
de suportar o peso, embora arraste o membro durante a locomoção. A perda de
sensibilidade ocorre em todo o membro pélvico, com exceção da parte inervada pelo n.
femoral



•  Nervo peroneal ou fibular (L6-S2): inerva principalmente o m. cranial tibial e sua
lesão causa extensão do tornozelo e locomoção arrastando a extremidade do membro e
ausência de sensibilidade na superfície craniolateral, distal ao joelho
•  Nervo tibial (L6-S2): inerva o m. gastrocnêmico, músculos flexores digitais e
extensores do tarso. Sua lesão causa queda do tornozelo e ausência de sensibilidade
distal ao joelho, nas superfícies caudal e plantar.

Na prática, a lesão de um nervo periférico na região torácica, por exemplo, poderia
causar hipoestesia e paralisia de uma pequena área correspondente do tórax, com
poucas implicações clínicas, enquanto essa mesma lesão em um nervo na região da
intumescência causaria déficit locomotor.

Conforme descrito, o SNP é composto por um conjunto de axônios. Internamente
estes contêm: retículo endoplasmático liso, mitocôndrias e neurofilamentos e
microtúbulos que vão formar o citoesqueleto axonal. Esse citoesqueleto é que
determina o diâmetro do axônio e é produzido no corpo celular do neurônio.3 Ao longo
de sua extensão, o axônio é envolto pelas células de Schwann que produzem a bainha
de mielina. Entre cada uma delas estão os nós de Ranvier que permitem que a condução
do impulso nervo seja mais rápida e eficiente.3,4

Cada axônio também é envolto por tecido conjuntivo denominado endoneuro, que
contém um sistema de capilares que nutrem a fibra. Quando vários desses axônios estão
agrupados, estes são denominados fascículo que, por sua vez, é recoberto pelo
perineuro, também englobando outros fascículos, mantendo-os unidos. Por fim, ganham
uma terceira camada externa de tecido conjuntivo, o epineuro, para formar o nervo.1,3,4

A quantidade ou a relação de perineuro e epineuro varia com o número e o diâmetro
dos fascículos, alterando as suas características mecânicas. O perineuro confere maior
resistência à tensão, enquanto o epineuro protege contra compressões.1

As lesões traumáticas do nervo são classificadas de acordo com a integridade do
axônio e desses tecidos. Na neuropraxia há bloqueio da condução nervosa sem maiores
danos ao nervo e ao tecido conjuntivo que o circunda, enquanto na axonotmese há lesão
dos axônios, mas sem comprometimento do endoneuro e, na neurotmese, ocorre ruptura
tanto de axônio como de endoneuro e epineuro, resultando em descontinuidade dos
segmentos proximal e distal.4

Quando há secção do axônio, como na axonotmese ou neurotmese, ocorre a



degeneração walleriana, que se caracteriza pela degeneração do segmento distal e de
um a três nós de Ranvier do segmento proximal. Posteriormente, o corpo do neurônio
sofre cromatólise para produzir as proteínas necessárias para formar um novo
citoesqueleto e tentar reparar o dano, enquanto as células de Schwann fagocitam os
debris e se alinham longitudinalmente no endoneuro, criando uma coluna de células
denominadas banda de Bungner que servem de guia para a regeneração do axônio.4

Entre 4 e 20 dias após a lesão, o segmento proximal envia brotamentos axonais em
direção ao segmento distal e, se não houver este encontro, não há regeneração. Assim,
nas lesões neuropráxicas, a recuperação é comum, enquanto na axonotmese ela é
possível, embora o tempo de regeneração e reinervação dependa do local da lesão, uma
vez que a taxa de crescimento axonal é da ordem de 1 a 2 mm por dia. Nas lesões em
que há neurotmese, como ocorre cicatrização ou secção do tecido conjuntivo, as
chances de regeneração são menores e raramente espontâneas.4

Outro tipo de degeneração axonal, semelhante à degeneração walleriana,
denominada degeneração axonal ascendente ou axonopatia distal, também pode ocorrer.
Não está relacionada com nenhum trauma e sua causa nem sempre pode ser
determinada, mas suas características histológicas são associadas a algumas
neuropatias metabólicas, tóxicas e hereditárias. Os sintomas podem ser motores,
sensitivos ou mistos, e se iniciam na extremidade dos membros, geralmente pélvicos,
afetando principalmente os nervos longos, mielinizados, e de maior diâmetro. Sua
natureza é crônica, com posterior evolução para as regiões mais proximais.3

A abordagem ao paciente com suspeita de neuropatia periférica inicia-se com a sua
identificação, uma vez que a incidência de algumas doenças é mais comum em
determinados espécie, raça, sexo e idade. A anamnese e o exame físico geral devem ser
minuciosos e englobar todos os sistemas, pois as neuropatias podem ser secundárias a
doenças concomitantes, como infecções, hipotireoidismo, diabetes mellitus, neoplasia e
associadas a medicamentos, traumas, intoxicações, cirurgias, por aplicação
intramuscular ou pós-vacinal.

Não é difícil detectar as lesões periféricas de NC durante o exame neurológico na
maioria dos casos, mas alguns detalhes devem ser lembrados:

•  As vestibulopatias periféricas causam estrabismo posicional ventromedial devido à



sua relação com os NC responsáveis pela movimentação do globo ocular
•  Doença na orelha média ou interna pode causar vestibulopatia e lesão do nervo
facial periférico e, eventualmente, síndrome de Horner, pois essa região é trajeto do
nervo facial e do nervo simpático, além de ali se localizarem os canais semicirculares,
que são os receptores sensitivos do sistema vestibular.

Por outro lado, nas neuropatias de membros, as alterações nem sempre são claras e,
dependendo do número de membros envolvidos, da gravidade e da evolução, podem
confundir o diagnóstico. Na prática, geralmente elas se apresentam como monoplegia
ou tetraplegia, mas nas fases iniciais podem ocasionar aparente intolerância ao
exercício ou paresia simétrica e bilateral dos membros pélvicos, sugerindo
erroneamente uma doença ortopédica ou na medula espinal.

As mononeuropatias, por sua vez, podem se assemelhar a tenossinovite, doença
articular, neoplasia óssea ou estar associadas a trauma e fratura que poderiam justificar
uma eventual impotência funcional. Uma neuropatia aguda e não progressiva em um
único membro pode ser secundária a trauma, mas se iniciou com claudicação e evoluiu
para monoplegia, sendo mais provável uma causa neoplásica.

A eletroneuromiografia (EMG) é uma importante ferramenta para o diagnóstico e o
prognóstico, pois é o método mais sensível e precoce de detectar uma alteração nos
nervos periféricos e músculos. É composta pela mensuração da velocidade de
condução nervosa motora ou sensitiva e avalia a capacidade do nervo em conduzir
adequadamente um estímulo elétrico provocado. Alterações na condução nervosa ou na
morfologia dos potenciais evocados podem indicar neuropatia. A EMG consiste na
avaliação dos músculos por meio de agulhas, nos quais se podem detectar denervações
(potenciais espontâneos) ou miopatias (potenciais miotônicos e pseudomiotônicos).
Diversos trabalhos têm sido publicados quanto à técnica e aos valores de normalidade
para cães e gatos, mas o ideal seria que cada laboratório tivesse a sua própria
padronização.8–11

Os exames laboratoriais, como hemograma, avaliação da função renal e perfil
hepático, raramente são úteis para identificar a causa da neuropatia periférica.
Dependendo da suspeita, dosagens séricas de glicemia, triglicerídios e colesterol, e
eletrólitos, como o potássio, são mais importantes para direcionar o diagnóstico.

A radiografia e a tomografia computadorizada (TC) não são métodos sensíveis para
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avaliar tecidos moles, mas podem auxiliar indiretamente demonstrando opacificação,
edema, fratura, lesões líticas ou proliferativas nos tecidos adjacentes ao nervo. A
ultrassonografia pode ser utilizado para avaliação morfológica de alguns segmentos do
plexo braquial e lombossacro, mas depende da experiência do examinador. A
ressonância magnética (RM) tem se mostrado o melhor método de imagem para o
diagnóstico de doenças compressivas ou neoplasias do nervo periférico e nas lesões de
orelha média e interna, mas tem valor limitado nas demais causas de neuropatia.

Assim, não existe um protocolo fixo para a abordagem das neuropatias e, por isso,
o seu diagnóstico é um desafio para a clínica neurológica.

Neuropatias dos nervos cranianos e espinais
Neuropatias dos nervos cranianos

Nervo olfatório
O nervo olfatório (I NC) tem quimiorreceptores na mucosa olfatória, que são

corpos de células primariamente aferentes com capacidade de se replicar durante a
vida. Os axônios desses corpos celulares se combinam para formar o nervo olfatório,
que passa pelos forames da lâmina crivosa do osso etmoide para entrar no bulbo
olfatório.

A diminuição ou a perda neurogênica do olfato é denominada hiposmia ou anosmia,
respectivamente, mas é difícil de ser avaliada clinicamente, pois não há nenhum método
objetivo. Pode-se tentar avaliar com perfumes de odor forte, mas não com substâncias
que sejam irritantes para a mucosa, como a amônia.12

Uma alternativa é observar se o paciente fareja a sala durante a consulta, indicando
que, pelo menos parcialmente, o olfato está preservado. Exames como a olfatometria
eletroencefalográfica não são realizados na rotina.

Algumas neoplasias intracranianas podem envolver a área olfatória, mas geralmente
os sintomas mais evidentes estão relacionados com uma síndrome cerebral.13

Hormônios esteroides, como a dexametasona, podem diminuir a capacidade olfatória,
assim como algumas infecções, como cinomose, criptococose, rinites e traumas que
lesem a lâmina crivosa.12,14,15



Com a perda do olfato, alguns animais podem apresentar diminuição do apetite ou
desinteresse por alimentos e mudança de hábitos, mas isto também pode ser
inaparente.16

Nervo óptico
O principal sintoma de lesão do nervo óptico (II NC) é a perda parcial de campo

visual ou cegueira súbita de um ou ambos os olhos, com midríase não responsiva ao
reflexo pupilar à luz.17–19 Mas esses sintomas também podem ocorrer em lesões no
quiasma óptico e em algumas doenças oftálmicas que envolvam a retina ou o disco
óptico.17,20

O termo amaurose refere-se a uma cegueira sem aparente lesão no olho e pode ser
ocasionada por qualquer alteração que comprometa as vias nervosas responsáveis por
levar a informação sensitiva do olho ou a seu processamento no córtex occipital, mas
inclui também a degeneração retiniana súbita adquirida e, por isso, não deve ser usado
como sinônimo de cegueira de causa neurológica.20

A neurite óptica é uma inflamação do nervo óptico que causa desmielinização com
perda de campo visual ou cegueira súbita de um ou ambos os olhos.18,19 Em gatos, não
há descrição de neurite óptica imunomediada idiopática; geralmente está associada a
infecções da cavidade nasal ou orbital, toxoplasmose, vírus da peritonite infecciosa
felina, criptococose, histoplasmose, linfoma ou hipertensão sistêmica.19

No cão, pode ser primária, possivelmente de etiologia imunomediada ou secundária
a alguma outra doença. Entre as principais causas associadas incluem-se
meningoencefalite granulomatosa, cinomose, ehrlichiose crônica e outras encefalites
virais.19 Outras causas eventualmente citadas incluem as encefalites transmitidas por
carrapato, toxoplasmose, criptococose, neoplasia, trauma e intoxicação.18–20

A forma primária ocorre em cães aparentemente sadios, de qualquer raça ou idade,
embora seja mais comum em cães adultos. Se houver outros sintomas sistêmicos ou
neurológicos, além da cegueira, é mais provável que seja a forma secundária.18,20

Na avaliação neurológica, a resposta à ameaça é um método simples para se avaliar
a visão, mas alguns cuidados devem ser observados. Só está presente em animais com
mais de 3 meses de idade. Não se deve tocar o olho ou a pálpebra e nem provocar
deslocamento de ar durante o exame, certificando-se de que o nervo facial e o cerebelo



estejam íntegros, pois são necessários para a contração e coordenação dos músculos
responsáveis pelo movimento de piscar.17

A midríase pode ser uni ou bilateral, na dependência de envolvimento de um ou de
ambos os olhos, e no exame oftalmológico geralmente não responde ao reflexo pupilar
direto17,19 (Figura 240.1). Eventualmente, alguns animais podem ficar cegos antes de
perderem o reflexo pupilar, especialmente se houver integridade mínima do nervo
óptico e for realizado com uma fonte de luz muito clara.2

O exame oftalmoscópico da neurite óptica ou papilite pode ser normal, se a lesão
for retrobulbar, ou pode apresentar papiledema caracterizado por edema do disco
óptico, com margens irregulares e hiperemia.17,20 Essas alterações devem ser
diferenciadas de pseudopapiledema, que é a hipermielinização do disco óptico. Outros
eventuais achados são: edema ou hemorragia adjacente à retina e células inflamatórias
no humor vítreo.20

Figura 240.1 Anisocoria.

A eletrorretinografia é normal, nos casos de cegueira de origem neurológica de
qualquer natureza, e pode ser útil para diferenciar das doenças coriorretinianas, como a
degeneração retiniana súbita adquirida. Os demais exames vão depender da suspeita de
uma possível causa, mas deve ser lembrado que a neurite óptica deve ser encarada mais
como encefalite do que neurite.2

Exames complementares podem ser necessários para investigar as causas da neurite



óptica e devem ser escolhidos, de acordo com as suspeitas, durante a avaliação clínica.
Uma abordagem ampla e que pesquise a maioria das possíveis causas inclui exame do
liquor, sorologia para toxoplasmose, ehrlichiose, teste de reação em cadeia pela
polimerase (PCR) para cinomose e um exame de imagem, como TC ou RM.

O tratamento da forma secundária deve ser direcionado à causa de base. Na forma
primária, é baseado no uso de corticosteroides, mas não existe nenhum protocolo
estabelecido e seus resultados são variáveis. Muitos autores recomendam doses de
prednisolona que variam de 1 a 2 mg/kg, a cada 12 ou 24 h, nas primeiras semanas
antes de iniciar a redução da dose e o tratamento pode durar vários meses.18,19

O prognóstico é reservado e em menos da metade dos pacientes há retorno da visão,
que pode ocorrer nos primeiros dias do tratamento ou demorar várias semanas. Nesses
casos, retiradas precoces do tratamento podem levar a recidiva dos sintomas ou atrofia
do nervo.18,19

Nervos oculomotor, troclear e abducente
Os nervos oculomotor (III NC), troclear (IV NC) e abducente (VI NC) inervam os

músculos extrínsecos do globo ocular e são responsáveis pelos seus movimentos. O
nervo oculomotor contém fibras somáticas que inervam os músculos elevador da
pálpebra superior, reto medial, reto dorsal, reto ventral e oblíquo ventral e fibras
parassimpáticas que inervam a íris. As fibras do nervo troclear decussam-se antes de
sua saída na margem caudal da lâmina do teto, e vão inervar o músculo oblíquo dorsal
do bulbo contralateral e o nervo abducente sai para os músculos reto lateral e retrator
do bulbo.21

A lesão no nervo oculomotor leva a estrabismo ventrolateral e ptose palpebral. Se
houver comprometimento concomitante das vias parassimpáticas, também haverá
anisocoria, midríase, ausência de resposta ao reflexo pupilar à luz direto e consensual.
A lesão no nervo troclear causa rotação do globo ocular com desvio lateral da porção
dorsal do olho. Quando ocorre, é facilmente perceptível no gato que tem pupila em
formato de fenda, mas pode passar despercebida no cão, sendo identificada somente no
exame oftalmoscópico pelo desvio lateral de arteríola e vênula retiniana dorsal. Por
fim, uma lesão no nervo abducente causa estrabismo medial e ausência de retração do
globo ocular, que pode ser detectada pelo reflexo corneal.12

Os principais sintomas em humanos com lesão nesses NC são a ptose e a diplopia



ou visão dupla,22 que não é passível de ser avaliada no cão ou gato, mas provavelmente
também deve ocorrer.

A lesão periférica nesses nervos raramente ocorre em cães e gatos, seja de maneira
isolada ou em conjunto. Uma causa comum de estrabismo posicional é secundária a
alguma vestibulopatia, mas nesse caso é compensatório e não há lesão nos nervos
responsáveis pela movimentação do globo ocular e são associados a cabeça pendente e
alteração de equilíbrio12 (Figuras 240.2).

Em humanos, parece ser mais comum e geralmente está associada a alguma doença
do SNC, como trauma, doença vascular e neoplasia23 ou, quando ocorre sem outras
alterações neurológicas, miastenia gravis na forma ocular, doença tireoidiana (hiper ou
hipotireoidismo) e oftalmoplegia diabética são as causas mais comuns.22 Nesses
estudos, uma etiologia não foi identificada em 25% dos casos. Em cães, à exceção
talvez do trauma craniano e da neoplasia, essas outras causas não são comuns ou
relatadas.



Figura 240.2 Estrabismo ventromedial associado a vestibulopatia esquerda.

Por outro lado, se um paciente apresentar oftalmoparesia ou oftalmoplegia, ptose
palpebral, midríase indicando alteração simultânea do III, IV, e VI NC, e associada à
diminuição da sensibilidade periocular ou corneal (lesão do V NC), deve-se suspeitar
de uma lesão na região do seio cavernoso ou da fissura orbitária, causando síndrome do
seio cavernoso.24–26

Essa síndrome é uma lesão intracraniana que afeta os NC que passam pelo seio
venoso, que corre lateralmente à hipófise, mas eventualmente pode ocorrer na
emergência dos nervos, na fissura orbitária.24–26 A principal causa é a neoplasia no
assoalho do calvário, mas pode ser secundária a compressão ou inflamação nas



adjacências.25 Para a confirmação, são necessários exames de imagem. A radiografia
pode apresentar alguma alteração na região do seio cavernoso, mas não é sensível. A
TC pode permitir a visibilização de tumores, e é útil quando se suspeita de
envolvimento ósseo, mas o exame de escolha é a RM.24–26

Como na maioria dos casos, é secundária à neoplasia, o tratamento é paliativo e o
prognóstico, ruim a médio prazo.

Nervo trigêmeo
O nervo trigêmeo (V NC) é o maior NC e o principal responsável pela

sensibilidade da face e pelos músculos relacionados com a mastigação. Seu núcleo
motor localiza-se na ponte e, lateralmente a ele, também entram as vias aferentes do seu
gânglio sensitivo dentro da porção petrosa do osso temporal.21,27

Essas vias sensitivas cursam caudalmente no bulbo pelo trato do nervo trigêmeo até
o primeiro segmento cervical.16,27 Por isso, lesões no bulbo podem causar perda de
sensibilidade da face16 e, especula-se que seja uma explicação para a dor devido a
siringomielia e síndrome semelhante a Chiari (Chiari-like).27

É composto por três ramos principais: (1) oftálmico, (2) maxilar e (3) mandibular.
O ramo oftálmico recebe informações sensitivas da órbita, parte medial da pálpebra
superior e da porção dorsal do focinho. O ramo maxilar inerva a pálpebra inferior, a
mucosa nasal, lábios e dentes superiores e região do plano nasal. O ramo mandibular,
por sua vez, é um nervo misto que contém fibras tanto motoras como sensitivas. A
porção sensitiva inerva cavidade oral, língua, dentes inferiores, mandíbula e região
auriculotemporal.16,28 A porção motora inerva os músculos masseter, temporal,
digástrico rostral, pterigóideos e milo-hióideo.29

Embora seja corrente a ideia de que o nervo trigêmeo é responsável por
praticamente toda a sensibilidade da face, deve ser lembrado que a superfície côncava
da orelha do cão é inervada pelo nervo facial (VII NC) e a superfície convexa pelos
ramos do segundo nervo cervical.16

Dependendo do local de lesão do nervo trigêmeo, os sintomas podem variar de
alteração da sensibilidade da face a atrofia dos músculos mastigatórios, que podem ser
concomitantes ou não. Na lesão unilateral, ela é ipsilateral e, quando há envolvimento
da parte motora, o animal ainda consegue fechar a boca, embora possa apresentar



dificuldade em apreender alimentos e objetos, além de fraqueza durante a mastigação.
Na lesão bilateral, a mandíbula permanece aberta, causando uma alteração denominada
“mandíbula caída” (Figuras 240.3 e 240.4).

Figura 240.3 Paralisia de trigêmeo. A. Atrofia de musculatura massetérica e temporal. B. Diminuição de
sensibilidade facial e mandíbula caída.

A lesão unilateral geralmente é de origem traumática, inflamatória, infecciosa ou
neoplásica,30,31 embora, raramente, possa ser bilateral.28,32 Além da atrofia unilateral
dos músculos da mastigação, estes também podem apresentar dor ou parestesia facial e
queratite neurotrópica, devido à diminuição da sensibilidade e do estímulo da córnea



para produzir lágrima. O diagnóstico diferencial inclui neurites de causa desconhecida,
toxoplasmose, neosporose, linfoma e tumores da bainha de mielina. Nos casos em que
há infiltração para o tronco encefálico ou expansão da formação, podem ocorrer
hemiparesias e síndrome de Horner (Figura 240.5).28–32

Figura 240.4 Atrofia temporal.

Raramente um comprometimento bilateral do trigêmeo tem origem no tronco
encefálico, pois seria necessário uma lesão muito extensa e provavelmente fatal para
afetar os dois núcleos.16 Nesse caso, a neuralgia idiopática do trigêmeo (NIT) é a
principal causa de lesão bilateral desse nervo, podendo corresponder a quase 90% dos
casos (Figura 240.6).28

Ela geralmente é aguda e não progressiva, e acomete cães adultos,
independentemente da raça ou sexo.28,33 Além dos sintomas específicos de mandíbula
caída, ainda podem ocorrer sialorreia, dificuldade para ingerir comida ou água ou
anorexia. Raramente há atrofia muscular e em cerca de um terço dos casos pode haver
diminuição da sensibilidade de face associada. Outras alterações, como esclera
hiperêmica, perda de peso, letargia, ulceração em cavidade oral, dispneia, êmese,
diarreia e desidratação são relatadas, mas incomuns.28

Normalmente em animais com NIT não há envolvimento de outros nervos cranianos
ou déficits neurológicos,16 embora alteração do nervo facial e síndrome de Horner
tenham sido relatadas em dois cães em um estudo com 26 casos.28



Figura 240.5 Atrofia de musculatura temporal e síndrome de Horner secundário a neoplasia em tronco
encefálico.

Figura 240.6 Neuropatia idiopática do trigêmeo com atrofia de musculatura massetérica e temporal e
mandíbula caída.

O diagnóstico diferencial inclui as fases iniciais da miosite dos músculos
mastigatórios, mas nesses casos geralmente há trismo mandibular, fraturas de mandíbula
e alterações na articulação temporomandibular, além da paralisia bulbar decorrente do
vírus rábico.16,29

A conduta diagnóstica é baseada na suspeita. Em animais com “mandíbula caída”,



sem atrofia muscular e não progressiva, é provável que seja NIT, mas em lesões em que
ocorra atrofia muscular uni ou bilateral, outras possibilidades anteriormente citadas
devem ser pesquisadas.

No exame do liquor podem ser observadas alterações inespecíficas como discreto
aumento da proteína nos casos de tumores de nervo periférico e NIT28,31 ou até células
neoplásicas.32 A EMG pode apresentar alterações de denervação, como onda aguda
positiva e potenciais de fibrilação, mas são inespecíficas.28,30,31

Estudos de imagem por TC ou, se possível, RM, são úteis para detectar massa ou
aumentos de volume.30,31 No entanto, é necessária a biopsia para confirmar uma
neoplasia, seu tipo e diferenciá-la de outros processos.30–32 O exame histopatológico da
NIT é caracterizado por neurite não supurativa associada a desmielinização e
ocasionalmente degeneração axonal.33

O tratamento da NIT é baseado em suporte e expectativa na maioria dos casos. O
manejo alimentar, seja oferecendo alimento diretamente ou por colocação de tubo para
nutrição enteral, pode ser indicado em alguns casos.16 A melhora ocorre, em média, em
3 semanas, variando de poucos dias até 9 semanas.28 Embora anteriormente se
acreditasse que os corticosteroides poderiam acelerar a resolução,33 atualmente é
consenso que seu uso não altera a evolução e, por isso, não é mais indicado.16,28,29

No caso de neoplasia, em especial os tumores de nervo periférico, como o
neurofibroma e o schwannoma, o tratamento de eleição é a ressecção cirúrgica
acessada pela craniotomia rostrotentorial lateral ou transzigomática. O prognóstico é
ruim, mas muitos animais podem viver vários meses com a doença.30

Recentemente, em gatos, foi descrita uma possível neuropatia sensitiva envolvendo
o nervo trigêmeo, denominada síndrome da dor orofacial felina. Ela é comparada à
neuropatia de trigêmeo de humanos nos quais há hiperestesia exagerada e alodinia da
face. Parece ter predileção por gatos da raça Burmesa e pode ter caráter hereditário,
mas lesões de cavidade oral e estresse são aparentes fatores de risco.34

Os primeiros sintomas de automutilação, geralmente unilateral, ocorrem durante a
troca da dentição, mas muitos animais os desenvolvem depois de adultos. A maioria
dos animais melhora com o uso de anticonvulsivantes, como fenobarbital e diazepam,
enquanto corticosteroides, anti-inflamatórios não esteroides (AINE), opioides e
amitriptilina foram efetivos em menos da metade dos casos.34



Por outro lado, casos de hiperestesia facial em cães por possível neuropatia de
trigêmeo ou dor neuropática raramente são relatados na literatura. Nesses casos, pode-
se tentar o tratamento para dor neuropática com amitriptilina ou gabapentina.27,35,36

Nervo facial
O núcleo do nervo facial (VII NC) se encontra na porção rostral da medula oblonga

ou bulbo, por onde emerge e entra no osso petroso, atravessa o meato acústico interno,
dorsalmente ao nervo vestibulococlear, e sai do crânio pelo forame estilomastóideo.16

Ele contém fibras motoras que inervam os músculos da expressão facial e o
digástrico caudal, fibras sensitivas que inervam a face côncava da orelha, fibras
parassimpáticas que vão para as glândulas salivares mandibular e sublingual, glândula
lacrimal, glândula nasal e palatina, além de fibras aferentes viscerais especiais
responsáveis pelo paladar nos dois terços rostrais da língua.21

A lesão unilateral nesse nervo causa assimetria de face ipsilateral, desvio do
focinho para o lado contralateral, queda da orelha, do lábio superior e da pálpebra
inferior e acúmulo de alimentos ou saliva. Se a porção parassimpática for afetada, há
diminuição da produção lacrimal ou salivar ocasionando ceratoconjuntivite ou
ressecamento da mucosa oral16,18,29,37 (Figuras 240.7 e 240.8).

Devido à anatomia do seu trajeto, na alteração na região da orelha interna, causando
otite média, por exemplo, paralisia facial pode vir acompanhada de sintomas
vestibulares, como desequilíbrio e cabeça pendente para o lado, além de síndrome de
Horner, caracterizada por miose, ptose palpebral, enoftalmia e protrusão de terceira
pálpebra38–42 (Figura 240.9).

Uma variedade de doenças pode causar ou estar relacionada com a paralisia facial,
além de otite ou iatrogenia por ablação de conduto, como insulinoma, hipotireoidismo,
polineuropatias, trauma e neoplasia, mas estas são relativamente raras.40–45

Por outro lado, em um estudo, a lesão uni ou bilateral do nervo facial isolada foi
diagnosticada como idiopática em 75% dos casos nos cães e em 25% nos gatos.39

Geralmente ocorre em animais adultos, com mais de 5 anos de idade, e as raças
Cocker, Golden Retriever, Pembroke Welsh Corgi, Boxer, Setter e cães de pelo longo
parecem ter predisposição a essa condição.18,39,46 Sua etiologia ainda não foi
determinada, mas é frequentemente comparada à paralisia facial de Bell em



humanos.37,47

Figura 240.7 Paralisia facial direita caracterizada por ptose labial e ausência de reflexo palebral.



Figura 240.8 Paralisia Facial esquerda com ptose labial e ausência de reflexo palpebral.

A biopsia de nervo de animais com a paralisia de nervo facial idiopática pode
mostrar degeneração ativa de fibras mielinizadas de pequeno e grande calibres18 ou
diminuição de fibras mielinizadas, degeneração walleriana, proliferação de células de
Schwann, muitas com membrana basal bizarra, e brotamentos colaterais com sinais de
remelinização,47 mas sem infiltrado inflamatório.

Os sintomas nem sempre são evidentes para o proprietário e se tornam achados de
exame físico. As queixas associadas comumente incluem ceratoconjuntivite seca
unilateral, sialorreia ou deixar cair o alimento pelo lado afetado.16,29

A atividade motora do nervo facial pode ser facilmente avaliada pela ausência de
reflexo palpebral e da resposta à ameaça. Nos animais que não forem capazes de
piscar, devem ser descartadas as alterações nas vias aferentes relacionadas com os
testes que incluem sensibilidade facial e visão.16,29

Nas lesões periféricas normalmente não há envolvimento de outros déficits
neurológicos, mas no caso de síndrome de Horner ou vestibulopatia periférica
concomitante, a suspeita é lesão na orelha média ou interna. Se estiver associada a
fraqueza nos membros ou tetraplegia, deve-se investigar as doenças da junção
neuromuscular, como miastenia gravis ou polineuropatia.



Figura 240.9 Vestibulopatia e paralisia facial associada a otite.

A abordagem ao paciente com paralisia facial sempre inclui a otoscopia, mas
podem ser necessários exames de imagem para avaliação da bulha timpânica, como a
radiografia, em projeções laterolaterais oblíqua, dorsoventral e rostrocaudal e de boca
aberta, ou preferencialmente TC, que é mais sensível, embora a ausência de alteração
não descarte um problema na orelha média ou interna.46

Na RM de casos de paralisia facial idiopática, em animais que tiveram o nervo
facial hiperintenso em T2, a recuperação demorou mais tempo, ou não se recuperaram,
em comparação com os que não receberam a intensificação.37

Em caso de suspeita de hipotireoidismo, recomenda-se a dosagem de triglicerídios
e colesterol, em jejum de pelo menos 12 h, como triagem ou dosagem hormonal de
tiroxina (T4) livre por diálise e hormônio tireoestimulante (TSH), embora existam
dúvidas quanto à sua relação com a neuropatia.44,45,48

Se houver otite, são recomendáveis citologia e cultura do material ótico e
tratamento agressivo com terapia com corticoides e antibioticoterapia tópica e
sistêmica. Em algumas situações, pode ser necessário fazer lavagem ótica ou
miringotomia para diminuir a pressão do tímpano e permitir a drenagem de material.42

Nos casos mais crônicos com estenose, pode ser indicada a ablação do conduto, mas
esta pode resultar em paralisia do facial e síndrome de Horner, principalmente em
gatos.40,41



Para a paralisia facial idiopática não há tratamento específico e a resolução pode
demorar meses ou ser irreversível, mas não compromete a qualidade de vida do
paciente.18,39 Embora não seja comum, pode ocorrer ceratoconjuntivite, sendo
necessário o uso de substitutos da lágrima.16

Em humanos com paralisia de Bell, o uso de corticosteroides é relacionado com a
diminuição do tempo de remissão,49 mas em cães não parece alterar a evolução clínica
e pode aumentar o risco de desenvolvimento de ceratoconjuntivite seca.18,29,39

Nervo vestibulococlear
O nervo vestibulococlear (VIII NC) é formado por uma porção vestibular e uma

porção coclear responsáveis pelo equilíbrio e audição, respectivamente. Seus
receptores estão na cóclea, no vestíbulo e nos canais semicirculares, que formam o
labirinto no osso petroso, na orelha interna. A partir daí, suas fibras entram no bulbo
rostral, de onde seguem vias distintas.2

Como apresentam funções e sintomas distintos, as porções coclear e vestibular
serão abordadas em separado.

Porção coclear
Após entrar no bulbo, a porção coclear cruza suas fibras na altura do corpo

trapezoide e ascende em direção ao córtex auditivo contralateral, no lobo temporal.2

Essa característica faz com que a surdez bilateral adquirida, de origem central, seja
rara, uma vez que para ocorrer teria de comprometer ambos os lados do tronco
encefálico ou do córtex auditivo.

Normalmente, a origem da surdez ou acusia é periférica e pode ser congênita
neurossensorial; de condução, causada por obstrução do conduto auditivo devido a otite
externa ou formações, por exemplo, ou adquirida neurossensorial. Nesta última, além
de otite interna, otite média crônica, pode ocorrer ototoxicidade relacionada com a
exposição a sons muito altos ou devido ao envelhecimento (presbiacusia),38,50,51 e não
tem tratamento específico.

A forma congênita, muitas vezes, é relacionada com animais de coloração branca
com íris azul. Embora exista predisposição, já foi demonstrado que pode ocorrer com
qualquer coloração e cor de íris.50,52 Os animais podem nascer normais e ficar surdos
após 3 ou 4 semanas de vida devido a degeneração das células ciliadas do órgão de



Corti e colapso do sáculo.50 Entre as raças com maior incidência de surdez congênita
estão: Dálmatas, Setter Inglês, Cocker Spaniel, Bull Terrier, Pastor-australiano e,
eventualmente, Dobermann. Na maioria é unilateral, mas pode ser bilateral e associada
à vestibulopatia periférica.51–53

Os animais com surdez unilateral adquirida podem passar despercebidos, ou podem
não ser capazes de localizar a origem de um som. Quando a surdez é bilateral, os
proprietários se queixam de que o animal não responde a comandos ou chamados, que
dormem profundamente e só acordam, ou se assustam, quando são tocados.16

Durante a avaliação, deve-se determinar a possibilidade de uso de
aminoglicosídios, otite, alguma estenose do conduto ou uso tópico de produtos como
clorexidina.38,42 Caso seja um animal idoso, deve-se considerar a senescência no
diagnóstico diferencial.38

Na avaliação neurológica, pode-se testar a audição com sons abruptos, mas longe
da visão do paciente. Animais com surdez unilateral podem não localizar a origem de
um som, mas ainda mantêm os movimentos coordenados do pavilhão auricular. O
exame definitivo é um teste eletrodiagnóstico baseado na resposta evocada auditiva do
tronco encefálico e o tratamento é voltado à causa, se houver, ou, nos casos da forma
congênita, deve-se evitar a reprodução devido à sua transmissão genética.16,50,51

Porção vestibular
O sistema vestibular tem uma parte periférica, situada na orelha interna, e uma parte

central, localizada no tronco encefálico e no cerebelo. A partir da orelha interna, a
porção vestibular vai para o bulbo rostral nos núcleos vestibulares e se distribui para
medula espinal, tronco encefálico e cerebelo.2,54

As projeções que vão para a medula espinal seguem pelo trato vestibuloespinal e
causam facilitação dos músculos extensores ipsilaterais e inibição dos músculos
flexores ipsilaterais e extensores contralaterais.55,56 Em uma lesão vestibular unilateral,
essa modulação é perdida e causa estimulação no lado normal, sem a oposição do lado
comprometido, que leva a cabeça e o tronco a inclinarem-se para o lado da lesão2,56

(Figura 240.10).



Figura 240.10 Vestibulopatia periférica aguda compensada.

Parte das fibras do núcleo vestibular, que se distribuem pelo tronco encefálico,
projeta-se para a formação reticular e o centro do vômito, enquanto outras seguem pelo
fascículo longitudinal medial para os núcleos do III, IV e VI NC para coordenar os
movimentos dos olhos com a cabeça.2,55,56 Por isto, uma lesão vestibular pode causar
nistagmo patológico e estrabismo posicional ventral, quando a cabeça é alinhada e
estendida dorsalmente, o que também é denominado estrabismo vestibular.54,56

O nistagmo patológico pode ser observado com a cabeça em repouso ou em
determinadas posições (nistagmo posicional) e deve ser diferenciado do nistagmo
fisiológico, que ocorre durante a movimentação da cabeça de um lado ao outro ou após
girar o paciente em torno de um pequeno eixo (nistagmo rotatório).54,56,57

Por fim, o núcleo vestibular também envia axônios para os núcleos fastigial e
floconodular do cerebelo, pelos pedúnculos cerebelares caudais, cuja função é
coordenar os olhos, pescoço, tronco e membros em relação à cabeça.2,55,56

Assim, uma lesão em qualquer parte do sistema vestibular, seja ela periférica ou
central, pode causar a condição de cabeça pendente do lado da lesão, alteração de
equilíbrio e ataxia vestibular caracterizada por base ampla, oscilações da cabeça e
tronco, tendência a desvios e inclinação do corpo, assim como andar em círculos
pequenos ipsilateralmente. Outros sintomas, como envolvimento do nervo facial (VII
NC), estrabismo posicional ventrolateral e nistagmo horizontal ou rotatório, também
podem ocorrer em ambas as formas.55–59



Por outro lado, hemi ou tetraparesia, ou qualquer déficit nas reações posturais,
principalmente na propriocepção, alteração de estado mental, de outros NC, excluindo
a paralisia facial e o estrabismo posicional, dismetria, nistagmo vertical ou que muda
de direção, é indicativa de vestibulopatia central55–57,59,60 (Figura 240.11).

Na vestibulopatia periférica, as únicas alterações neurológicas que podem ocorrer
associadas são a síndrome de Horner e/ou a paralisia de facial, devido à localização
anatômica das fibras simpáticas e do nervo facial que passam na região das orelhas
média e interna.55–57,59,60 Essas alterações, além de indicarem o local da lesão a ser
investigado, descartam a possibilidade de vestibulopatia periférica idiopática, pois
esta não pode estar acompanhada de nenhum outro déficit neurológico.59–61

Alguns autores relatam que a frequência de nistagmo espontâneo ou posicional
também pode ser utilizada para diferenciar os tipos de vestibulopatias no cão. Segundo
esses autores, valores de nistagmo superiores a 66 movimentos por minuto seriam
indicativos de vestibulopatia periférica, com sensibilidade de 85% e especificidade de
95%.57

Figura 240.11 Vestibulopatia central. AVE.

Com base nesses conceitos, a avaliação neurológica se correlaciona bem aos
achados de RM e, aparentemente, é capaz de determinar se a vestibulopatia é central ou
periférica, na maioria dos casos.57,59,60 Isso é importante, pois causas, exames
complementares e prognóstico mudam, dependendo de sua localização anatômica.



Infelizmente, alguns pacientes com vestibulopatia central podem não apresentar
outros déficits neurológicos evidentes nas fases iniciais da doença e, por isso, é sempre
necessário monitorá-los para detecção de alguma progressão. Além disso, os animais
com vestibulopatia periférica aguda podem se encontrar tão descompensados que
dificultam a manipulação para uma avaliação neurológica adequada. Neste caso, é
melhor evitar o estresse e aguardar alguns dias para reexaminá-lo. Outro cuidado
importante é com os animais com vestibulopatia e doença articular concomitante e que
não se mantêm em estação, pois isto pode decorrer de agravamento da doença
osteoarticular ou paresia de origem neurológica.

Ocasionalmente, pode acontecer vestibulopatia periférica e vestibulopatia bilateral.
É mais frequente em gatos do que em cães59,60 e, neste caso, não há cabeça pendente
para nenhum lado, nistagmo patológico ou estrabismo posicional.59 A alteração de
equilíbrio pode não ser evidente, mas os animais andam agachados ou hesitantes, com
quedas para qualquer lado. Podem apresentar movimentos laterais amplos da cabeça,
de um lado para o outro, para tentar manter a fixação visual.56,61

As causas de vestibulopatia central são inúmeras e variam de vascular,
inflamatória, infecciosa, traumática, tóxica, congênita, metabólica, neoplásica e
degenerativa, mas não serão abordadas neste capítulo. Por outro lado, otite,
vestibulopatia idiopática e tumores são as principais causas de vestibulopatia
periférica em cães e gatos.59,60

Otite média ou interna
Principal causa de vestibulopatia periférica adquirida, tanto em cães como em

gatos.56,58–60 Geralmente está associada à otite crônica e muitos animais têm sintomas de
meneio cefálico, prurido ótico, otorreia, dor na região do pavilhão auricular e
sensibilidade para abrir a boca.42 Pode estar associada a síndrome de Horner (miose,
ptose palpebral, enoftalmia e protrusão de terceira pálpebra) e paralisia facial.42,59,60 O
excesso de secreção ou estenose pode dificultar a otoscopia, mas a ausência de
alteração não descarta uma alteração na orelha interna. Se houver secreção, deve-se
fazer citologia, cultura e iniciar o tratamento com corticosteroide e antibióticos tópico e
sistêmico, de preferência evitando-se fármacos ototóxicos, descritos adiante. Em alguns
casos, recomenda-se lavagem ótica e miringotomia.42 Radiografias, nas projeções
laterolaterais oblíqua, dorsoventral e rostrocaudal de boca aberta, podem ser



necessárias para uma boa avaliação e, muitas vezes, devem ser feitas com o animal
anestesiado (Figura 240.12). A TC é mais sensível que a radiografia, embora a
ausência de alteração também não descarte um problema na orelha média ou interna.46

Nos casos em que há estenose ou obstrução por formações ou pólipo é recomendada a
ablação do conduto que, em algumas situações, pode causar paralisia facial e síndrome
de Horner, reversível em boa parte dos casos.40,41 O prognóstico é bom, se o animal for
tratado tão logo se iniciem os sintomas, mas nos casos crônicos, estes podem ser
permanentes, se houver lesão das estruturas da orelha interna.38,42,59,60

Figura 240.12 Vestibulopatia periférica secundária a otite em gato. Na radiografia de crânio observa-se
opacificação de bulha timpânica.

Idiopática
Conhecida como vestibulopatia idiopática do cão senil, por ocorrer geralmente em

cães com mais de 5 anos de idade, mas como em gatos, pode ocorrer em qualquer
idade.56,58,59 Embora não se saiba a incidência exata, em dois estudos, a vestibulopatia
idiopática foi o diagnóstico em um quarto dos cães e em quase metade dos gatos com
vestibulopatia periférica.59,60 Os sintomas clássicos são: vestibulopatia periférica
unilateral, aguda, não progressiva e sem qualquer outro déficit neurológico,59 mas em
gatos pode ocorrer uma forma atípica progressiva e, às vezes, ser bilateral.56,59 O
diagnóstico é feito por eliminação e baseado no aparecimento dos sintomas sem



qualquer outra alteração neurológica ou doença de orelha média ou interna. As
dosagens séricas de triglicerídios, colesterol, T4 e TSH devem ser normais e os
exames de imagens não podem apresentar nenhuma alteração.59,60 Não há tratamento
específico e, até o momento, não há qualquer evidência de que corticosteroides ou
outro medicamento influenciem a recuperação, embora um único autor56 indique o uso
de diazepam como ansiolítico e antibiótico para tratar uma possível otite média ou
interna “oculta”. Em geral, os animais se adaptam nos primeiros dias e podem melhorar
nas semanas seguintes, embora não raro alguns fiquem com alguma sequela.58,61

Ototoxicidade
Antibióticos, como os aminoglicosídios, por períodos prolongados em altas doses

ou em pacientes com insuficiência renal podem causar vestibulopatia periférica.
Destes, a estreptomicina é a mais associada à lesão no sistema vestibular, embora a
gentamicina também possa causar lesão.42,54,58 O uso de medicamentos tópicos, como a
clorexidina, também está relacionado com a ototoxicidade, principalmente em gatos.
Em animais com otite bacteriana, soluções óticas com gentamicina, neomicina,
canamicina e tobramicina em altas concentrações devem ser usadas com cautela, na
suspeita de ruptura da membrana timpânica.42,54 Entre os princípios ativos considerados
seguros estão:

•  Antibióticos do grupo das quinolonas (ciprofloxacino, enrofloxacino, ofloxacino)
•  Penicilina G aquosa
•  Penicilinas semissintéticas (carbenicilina e ticarcilina)
•  Algumas cefalosporinas (ceftazidima e cefmenoxina)
•  Antifúngicos clotrimazol, miconazol, nistatina e tolnaftato
•  Anti-inflamatórios na forma aquosa dexametasona e flucinolona
•  O ceruminolítico esqualeno e, para lavagem ótica, tris-EDTA.42

Congênita
Ocorre em filhotes e pode ser observada ao nascimento ou nas primeiras semanas

de vida. Pode ser unilateral ou bilateral e estar associada ou não à surdez.50,53,61 É
descrita em várias raças, como Dobermann, Beagle, Cocker, Akita, Pastor-alemão e em
raças orientais de gatos, como Siamês, Tonkanese e Burmesa. 56,58,61 A causa não é



conhecida, mas pode ter caráter genético, associada a degeneração coclear não
inflamatória ou labirintite linfocítica plasmocítica.50,53,58,62 O diagnóstico é feito por
histórico e exclusão de outras causas. Não há tratamento específico, os sintomas podem
ser inaceitáveis para alguns, enquanto outros animais compensam com a idade e ficam
assintomáticos ou com déficits residuais de desequilíbrio e cabeça pendente.53,61,62 Os
animais acometidos devem ser retirados da reprodução pela possibilidade de
hereditariedade.58 É recomendável evitar piso liso e locais onde possam correr risco de
quedas.

Pólipos inflamatórios
O pólipo é uma formação inflamatória pedunculada, que se origina da mucosa da

orelha média, da tuba auditiva ou faringe. É a principal massa não neoplásica
encontrada e diagnosticada em gatos e eventualmente em cães.63,64 Ocorre em qualquer
idade, mas é mais frequente em gatos com menos de 2 anos de idade.63,64 Sua causa não
é conhecida, mas pode estar relacionada com processos inflamatórios no trato
respiratório anterior, rinite e otite crônica. Pode aparecer na nasofaringe, na orelha
externa ou na cavidade timpânica, e seus sintomas estão relacionados com a localização
anatômica. Nos pólipos nasofaríngeos, os sintomas são principalmente de via
respiratória anterior, de otite na orelha externa e, se envolver a orelha média ou interna,
pode haver vestibulopatia periférica, síndrome de Horner e paralisia facial.63,64 O
diagnóstico é baseado em histórico, avaliação da nasofaringe, otoscopia e, em alguns
casos, otoscopia endoscópica. Os exames de imagem são mais úteis para avaliação do
comprometimento das orelhas média e interna. Se não houver envolvimento da
cavidade timpânica, o prognóstico é bom. Histologicamente se caracteriza por tecido
fibrovascular frouxo coberto por uma camada de tecido epitelial, escamoso
estratificado ou colunar ciliado, acompanhado de infiltrado inflamatório misto.63 O
tratamento é a retirada do pólipo, que pode ser desde a simples tração até a osteotomia
e ablação do conduto.63,64 Nesse caso, complicações pós-operatórias são comuns e, em
cerca de metade dos gatos operados, ocorre síndrome de Horner associada ou não à
paralisia facial. Essas alterações podem ser permanentes em uma parcela dos
casos.41,56,63

Neoplasia



A maioria dos tumores que causam vestibulopatia periférica relaciona-se com
neoplasia aural que pode causar danos diretos no labirinto e estruturas neurais do
sistema vestibular, ou indiretos, geralmente associados à otite.41,56,58 É aparentemente
comum no cão e rara no gato,59,60 excluindo-se os pólipos inflamatórios. Em cães, cerca
de metade dos tumores de orelha é maligna e em gatos a malignidade pode chegar a
quase 90%. O adenocarcinoma de glândula ceruminosa, os carcinomas de célula
escamosa e os de origem desconhecida são os tipos mais comuns.41,65 O histórico
geralmente é semelhante ao da otite, com eventual ocorrência de massa durante a
avaliação ótica. Os exames radiográficos ou tomográficos podem evidenciar aumento
de volume ou opacidade e lise da bulha timpânica e do osso petroso. Pode-se realizar
biopsia para confirmar o diagnóstico e o tratamento é a excisão cirúrgica. O
prognóstico dos pacientes com alteração neurológica é reservado, quando comparado
ao daqueles sem sinais de envolvimento da orelha interna.41,65

Hipotireoidismo
A deficiência de hormônios tireoidianos é ocasionalmente relatada como causa de

vestibulopatia periférica em cães hipotireóideos.44,45,66 Aparentemente, pode ocorrer de
modo agudo ou crônico, ser progressiva e associada a paralisia facial, fraqueza ou
paresia.44,45 Alguns autores acreditam que seja decorrente de compressão por depósitos
mixedematosos em torno do nervo que passa através da orelha interna,66 ou alterações
metabólicas induzidas por hipotireoidismo, como redução da produção de trifosfato de
adenosina (ATP), que causaria diminuição do transporte axonal e sua degeneração. 44,66

Outra hipótese é que estaria relacionada com hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia, causando diminuição do fluxo sanguíneo para os nervos, seja por
aumento da viscosidade sanguínea ou formação de arteriosclerose e xantomas. Por
outro lado, cães com hipotireoidismo crônico experimentalmente induzido não
desenvolveram sintomas, alterações eletrofisiológicas ou histológicas de neuropatia.
Embora exista aparente resistência do SNP dos cães aos efeitos da deficiência de
tiroxina, esses dados não são conclusivos, pois as neuropatias poderiam ser
decorrentes da redução da capacidade regenerativa dos nervos periféricos ou de
doença imunomediada, visto que a tireoidite linfocítica é uma das principais causas de
hipotireoidismo espontâneo nesses animais.48 O diagnóstico é baseado em sintomas
compatíveis com hipotireoidismo, como obesidade, letargia e problemas cutâneos. A



dosagem sérica de triglicerídios e colesterol, com jejum de 12 h, pode ser utilizada
como triagem, mas o diagnóstico definitivo é baseado na dosagem dos hormônios
tireoidianos, de preferência T4 livre por diálise e TSH. O tratamento é a reposição com
levotiroxina, na dose de 0,02 mg/kg, a cada 12 h, podendo ocorrer melhora do déficit
neurológico após alguns meses ou persistir indefinidamente.44,45,66

Trauma
Pode ocorrer eventualmente em virtude de atropelamentos, quedas ou brigas que

causem fratura do osso petroso ou hemorragia e inflamação adjacente ou iatrogênica
por lavagem ótica ou osteotomia da bulha timpânica.40,54,61 Pode estar associado a
síndrome de Horner ou lesão do nervo facial devido à proximidade com essas
estruturas. O diagnóstico é baseado em histórico e exame radiográfico ou tomográfico
para pesquisa de fratura no osso petroso.58,61 Os anti-inflamatórios esteroides ou os
AINE, por curtos períodos, podem ajudar a reduzir o edema e a inflamação local.
Pode-se indicar antibiótico, no caso de fratura do osso petroso, em vista da
predisposição à infecção ascendente do conduto auditivo e da cavidade timpânica.61 O
prognóstico é bom no caso de osteotomia da bulha e no trauma craniano leve. No
paciente com politraumatismo agudo, deve-se tomar cuidado para não confundir com a
postura espástica da descerebelação ou Schiff-Sherrington, pois os animais com
vestibulopatia periférica em decúbito do lado da lesão podem apresentar extensão dos
membros por perda da inibição dos músculos flexores ipsilaterais e extensores
contralaterais. Nesses casos, deitar o animal em outro decúbito corrige essa postura.

Nervos glossofaríngeo e vago
No exame neurológico, os nervos glossofaríngeo (IX NC) e vago (X NC) são

avaliados juntos, pois têm sua origem, vias e funções semelhantes próximas. São
responsáveis pela inervação motora e sensitiva da faringe e laringe, assim como pela
função parassimpática para algumas glândulas salivares e vísceras. Clinicamente, as
funções da faringe são testadas pelo reflexo da deglutição e a da laringe pela
ocorrência de roncos durante a respiração ou pela observação dos movimentos da
laringe, durante anestesia leve.

As alterações centrais nesses NC geralmente estão associadas a outros déficits
neurológicos, como a vestibulopatia central.57 Por outro lado, algumas alterações



periféricas podem causar disfagia,67,68 paralisia laríngea e megaesôfago.69 Por serem as
mais comuns, a acalasia cricofaríngea,67,68 a paralisia laríngea e o megaesôfago69 serão
discutidos em mais detalhes.

A disfagia de causa orofaríngea pode ser dividida em oral, faríngea e cricofaríngea.
A fase oral corresponde a apreensão do alimento e formação do bolo alimentar, que é
movido para a base da língua. Na fase faríngea, o bolo alimentar é enviado para a
faringe caudal pela contração coordenada dos músculos faríngeos, e na fase
cricofaríngea os músculos tireofaríngeos contraem-se enquanto os músculos
cricofaríngeos relaxam, permitindo a passagem do alimento da faringe para o esôfago.70

Alterações na fase faríngea e cricofaríngea podem ser secundárias a miopatia
inflamatória crônica,71 doença da junção neuromuscular,72 hipotireoidismo,73 associadas
à paralisia laríngea, ou ter um componente hereditário.74,75

A acalasia cricofaríngea é uma doença relacionada com o esfíncter esofágico
superior devido a falha de relaxamento dos músculos cricofaríngeos (acalasia) ou
sincronização na coordenação com os músculos da faringe. É uma doença relativamente
rara que geralmente afeta cães jovens, com menos de 1 ano de idade.67,68,70,74,75 Um fator
genético é demonstrado em Golden Retriever e suspeito em Cocker Spaniel.74,75 Outras
raças descritas incluem Cavalier King Charles Spaniel, Irish Wolfhound, Lulu-da-
Pomerânia, Yorkshire Terrier, English Springer Spaniel, Bouvier des Flandres, Golden
Retriever, Poodle Standard e miniatura.67,68,70

Os sintomas geralmente ficam evidentes após o desmame e incluem regurgitação
nasal, engasgo, tosse, desconforto para deglutir, baixo desenvolvimento e letargia.
Muitos animais podem ter o reflexo da deglutição presente e ausência de outros déficits
neurológicos. No exame radiográfico não há alteração anatômica ou aumento de volume
na região faríngea e esôfago, mas a pneumonia aspirativa é uma complicação comum.
Para o diagnóstico definitivo pode ser necessário fluoroscopia durante a deglutição
com contraste positivo.67,68,70,74,75

O diagnóstico diferencial inclui outras causas de disfagia, como granuloma e
neoplasia na faringe, fenda palatina, lesões traumáticas, corpo estranho, estenoses,
polineuropatia e doença neuromuscular.68,70

O tratamento é miotomia ou miectomia do músculo cricofaríngeo, com abordagem
medial ventral ou lateral.67,68 Cerca de metade dos animais operados tem resolução dos



sintomas clínicos, 20% têm melhora parcial e o restante apresenta recidiva,
persistência dos sintomas de disfagia ou pneumonia aspirativa e é eutanasiado.70

A paralisia laríngea pode ser congênita ou adquirida. A forma congênita e
hereditária, presumida ou confirmada, é descrita em Bouvier des Flandres, Husky
Siberiano, Bull Terrier, Pastor-alemão branco, Afghan Hound, Cocker Spaniel,
Dachshund e Pinscher, que também pode estar associada a polineuropatia em algumas
raças como Dálmata, Rottweiler e Pyrenean Mountain e geralmente ocorre em animais
jovens, com menos de 1 ano de idade.76–81

A forma adquirida ocorre geralmente em cães de meia-idade ou idosos, de grande
porte, em raças como Labrador, Afghan Hound, Setter Irlandês, Poodle Standard e São-
bernardo, embora possa ocorrer em cães cruzados ou de porte médio ou pequeno.82 Em
animais idosos, muitas vezes é classificada como idiopática, embora atualmente
acredite-se que esteja relacionada com uma polineuropatia.83–85 Outras causas incluem
traumas, neoplasias mediastínica ou lesões que comprometam o nervo laríngeo
recorrente ou o núcleo ambíguo.

Em gatos, ocorre eventualmente e é uma das principais causas de doença laríngea,
seguida da neoplasia e doenças inflamatórias. A principal causa de paralisia laríngea
no gato é a idiopática e a iatrogênica por tireoidectomia. Pode ocorrer em animais
adultos de qualquer idade e raça, embora alguns estudos observem a predisposição em
raças de pelo curto.83,86

Os sintomas podem ser agudos ou crônicos. Nos casos crônicos, as alterações
iniciais são: disfonia, intolerância ao exercício e ruídos respiratórios inspiratórios.
Podem ocorrer também disfagia e regurgitação, e conforme ocorre evolução para
paralisia bilateral dos músculos da laringe, há piora dos ruídos respiratórios, distrição
inspiratória, cianose e síncope que pode ser exacerbada em situações de estresse,
exercício e hipertermia.81,82,84 As principais complicações da paralisia laríngea são o
megaesôfago e a pneumonia aspirativa que contribui com a distrição respiratória.69,84,87

Além disso, cerca de um terço a metade dos cães pode apresentar, durante a avaliação
clínica ou no decorrer da evolução da doença, déficits neurológicos, como alteração na
propriocepção, fraqueza de membros pélvicos, atrofia de musculatura dos membros e
musculatura temporal, ataxia leve a moderada ou paresia.83,84

O diagnóstico inclui a visibilização direta das cartilagens da laringe pela



laringoscopia, com ausência de abdução das cartilagens aritenoides durante a
inspiração; tal observação é diagnóstica de paralisia laríngea. Devem ser observadas
durante anestesia leve ou no retorno anestésico para a sua avaliação adequada.81,82 Em
um estudo comparativo, a laringoscopia intranasal é equivalente à laringoscopia per os,
com a vantagem de necessitar apenas do laringoscópio.88

Vários protocolos são descritos e incluem medicamentos com acepromazina e
opioides, como medicação pré-anestésica, e propofol, tiopental e a associação de
diazepam a cetamina como anestésico, mas todos causam algum grau de paralisia
laríngea e podem produzir falso diagnóstico. Aparentemente, a indução apenas com
tiopental intravenoso é a mais adequada, mas se for necessária a sedação com
acepromazina com ou sem opioide para minimizar o estresse, pode ser utilizada, e
indução por máscara com isoflurano.89 Muitas vezes, pode-se estimular a movimentação
dos músculos laríngeos por ação mecânica direta ou respiração pela aplicação de
cloridrato de doxapram na dose de 1 mg/kg por via intravenosa.81,88

Recomenda-se também fazer uma avaliação radiográfica do esôfago e do tórax para
pesquisa de dilatação esofágica e pneumonia aspirativa, respectivamente, e estudo
eletroneuromiográfico para pesquisa de neuropatia generalizada.84 Em caso de suspeita,
dosagem de hormônios tireoidianos e pesquisa de anticorpos para receptores de
acetilcolina podem ser realizadas, mas o hipotireoidismo e a miastenia gravis não
parece ser uma causa comum.83

O tratamento pode ser emergencial, conservador ou cirúrgico, dependendo da
condição clínica do paciente. É emergencial nos casos associados a hipoxia,
hipertermia e colapso. Em animais muito dispneicos ou ansiosos pode ser necessária a
sedação com acepromazina (0,005 mg/kg) ou butorfanol (0,2 a 0,4 mg/kg). Se houver
suspeita de inflamação da laringe, pode-se aplicar uma dose anti-inflamatória de
corticosteroides e, no caso de hipertermia maior que 41°C, fluidoterapia intravenosa,
banhos ou panos de água fria e ventilação podem ajudar a dissipar a temperatura.
Animais com dispneia grave ou com pressão de saturação de oxigênio inferior a 95%
devem ser suplementados com oxigênio, mas em alguns casos pode ser necessário
intubação ou colocação de tubo de traqueostomia.81,82

Animais com sintomas brandos podem ser tratados conservadoramente com manejo
que inclui diminuição das situações de estresse, exercícios extenuantes, evitar
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ambientes quentes e abafados e perda de peso. Os proprietários devem ser
conscientizados de que pode ocorrer progressão com o tempo, podendo ser necessária
a cirurgia, caso os sintomas se agravem.

Nos casos que em os sintomas comprometem a respiração e a qualidade de vida do
paciente, o tratamento cirúrgico é recomendado. Cerca de 80 a 100% dos animais
encaminhados para cirurgia têm paralisia laríngea bilateral.86,90 Várias técnicas são
descritas, mas a preferida é a lateralização unilateral da aritenoide. Complicações
podem ocorrer em um terço dos casos e incluem pneumonia aspirativa, tosse, engasgos,
recidiva dos sintomas, dilatação gástrica, distrição respiratória e óbito.86,90

O prognóstico é variável, mas animais muito idosos, que precisem de colocação de
traqueotubo, que tenham ou desenvolvam megaesôfago, pneumonia aspirativa e
alterações associadas a outras neuropatias generalizada após algum tempo, têm
prognóstico pior.83,84,90

Nervos acessório e hipoglosso
O nervo acessório (XI NC) inerva os músculos trapézio e parte dos músculos

esternocefálico e braquiocefálico. Lesões periféricas isoladas nesse NC não têm
implicação clínica e nem foram descritas até o momento.51

O nervo hipoglosso (XII NC) inerva a musculatura intrínseca e extrínseca da língua
e as lesões nesse nervo geralmente são centrais e secundárias a encefalites ou
neoplasias. Eventualmente pode ser traumatizado iatrogenicamente devido a
procedimentos inadequados na cavidade oral. Nesses casos, há lateralização da língua
contralateral por perda de tônus muscular do lado da lesão. Após 5 a 7 dias, há atrofia
e fibrose da musculatura por falta de inervação e a língua se desvia progressivamente
para o lado ipsilateral da lesão. As alterações podem ser avaliadas pela observação de
assimetria, fibrose e força de retração da língua, quando tracionada gentilmente.16,51

O desvio lateral da língua nas lesões periféricas de hipoglosso é uma sequela
geralmente permanente, mas os animais se adaptam sem maiores problemas.

Neuropatias dos nervos espinais
Neuropatias vasculares

A maioria das doenças vasculares que causam lesão no SNP está relacionada com o



tromboembolismo arterial (TEA), geralmente na artéria aorta ou na trifurcação da
artéria ilíaca externa.91–98 São denominadas neuromiopatias isquêmicas, uma vez que a
obstrução do fluxo sanguíneo pode comprometer tanto os nervos como os músculos.99

Raramente ocorrem na artéria braquial, causando déficits em três ou nos quatro
membros.92,100

A ocorrência de TEA é comum em gatos e sua prevalência em um hospital foi
estimada em 0,57% ou 1 em cada 175 gatos atendidos.92 Parece ter predisposição para
machos, com idade variando de 10 meses a 18 anos e na maioria dos casos está
relacionada com cardiopatia, em especial a cardiomiopatia hipertrófica, mas
eventualmente pode estar associada a outras causas como neoplasia e
hipertireoidismo.91,92

Em cães, é considerado raro, e em um estudo retrospectivo, apenas 36 casos de
TEA foram observados em 8.000 necropsias, em um período de 16 anos.93 Por outro
lado, com a melhora dos métodos de diagnóstico, vários relatos recentes têm sido
publicados.94–98 Entre as doenças que podem estar relacionadas com formação de
trombo ou tromboembolismo e causar neuropatia em cães estão cardiopatia, neoplasia,
doenças que provocam perda de proteína, como nefropatia e enteropatia,
endocrinopatias, como hiperadrenocorticismo e hipotireoidismo, hiperlipidemias,
sepse e infecções com Ehrlichia sp. e Spirocerca lupi.45,94–98,101,102 Na prática, o trombo
pode ser formado em qualquer situação na qual ocorra estase sanguínea, lesão
endotelial ou aumento da coagulação93 (Figura 240.13 e 240.14).

Figura 240.13 Tromboembolismo arterial. Corte transversal de coração de um gato com cardiomiopatia



hipertrófica.

Figura 240.14 Tromboembolismo arterial. Trombo na bifurcação da artéria ilíaca.

O histórico em gatos normalmente é agudo e os animais apresentam paresia ou
paralisia bilateral, mas que pode ser unilateral, muitas vezes associada à atonia de
cauda.91,92 Em cães, a maioria é crônica e as alterações são mais brandas e
progressivas. Muitos apresentam queixa prévia de relutância à movimentação,
claudicação que evolui para paresia ou paralisia em um ou nos dois membros pélvicos.
Essas constatações frequentemente são confundidas com alterações osteoarticulares que
não melhoram com anti-inflamatórios.94–98

Experimentalmente, a oclusão da artéria aorta em gatos causa alterações
eletrofisiológicas no nervo, observadas após 30 min de isquemia completa e as fibras
nervosas começam a se degenerar a partir das primeiras 5 ou 6 h.99,103 Por outro lado,
em cães os sintomas podem ser mais brandos, talvez devido a uma circulação colateral
pelas artérias torácica interna, epigástrica cranial e epigástrica caudal que poderiam
suprir a circulação na região pélvica desses animais.92 Em gatos, circulação colateral
também está presente, mas os efeitos do trombo causam uma cascata de efeitos
vasoconstritores nesses vasos que levam à isquemia. Além disso, a recirculação nessa
via colateral após 12 a 24 h do TEA provoca lesão de reperfusão, que é responsável
pelo óbito em muitos gatos.99

No exame físico, a diminuição ou ausência de pulso femoral é comum tanto em cães
como em gatos com TEA e fortemente sugestiva de doença vascular, caso o paciente



não apresente desidratação grave ou choque. Podem-se observar também extremidade
fria e cianótica do membro, dor muscular e edema.92,94–98

Nos casos mais brandos, a avaliação neurológica pode detectar apenas relutância
em andar, ataxia, déficit de propriocepção e hiperestesia. Nos casos mais graves, pode
haver paralisia com diminuição ou ausência dos reflexos patelar e flexor no membro
acometido, ausência de sensibilidade dolorosa, atonia da cauda e perda dos reflexos na
região perianal.91–98 A alteração do reflexo patelar é mais comum em cães do que em
gatos, provavelmente devido a diferenças na circulação local97 (Figura 240.15).

O diagnóstico de TEA pode ser confirmado por ultrassonografia, Doppler vascular,
angiografia ou TC e RM contrastada.94–98 A eletroneuromiografia deve ser interpretada
com cautela, pois o segmento distal do nervo ainda pode conduzir por vários dias após
a obstrução, até que ocorra a degeneração walleriana.104 Pode ocorrer aumento de
enzimas, como creatinoquinase (CK) ou aspartato aminotransferase (AST), devido à
necrose muscular.92,97

Figura 240.15 Gangrena de membro por provável tromboembolismo pós-cirúrgico.

Como o tromboembolismo geralmente é secundário, pesquisas para diagnosticar a
causa fazem parte do diagnóstico. Em gatos, exames para avaliação cardíaca, como
eletrocardiografia, ecocardiografia e radiografia do tórax são obrigatórios para avaliar
possível arritmia, alterações morfológicas do coração e eventualmente edema,
respectivamente. A dosagem sérica de potássio é importante, pois pode ser alterada por
lesão de reperfusão e causar arritmias.92,99



Em cães, além da avaliação cardíaca, a ultrassonografia abdominal para pesquisa
de neoplasia e mensuração de colesterol e triglicerídios séricos, glicemia, dosagem de
T4 e TSH e teste de supressão com dexametasona para pesquisa de diabetes mellitus,
hipotireoidismo e hiperadrenocorticismo, respectivamente, podem ser efetuados para
descartar causas de arteriosclerose. A dosagem de albumina sérica e a relação
proteína-creatinina urinária ajudam a detectar glomerulopatia que poderia causar um
estado de hipercoagulabilidade.94–98

O tratamento pode ser tentado com terapia trombolítica com estreptoquinase,
uroquinase, ativador do plasminogênio tecidual, mas estes são controversos e os
resultados não parecem aumentar a sobrevida dos pacientes.105,106

O tratamento com heparina fracionada ou não muitas vezes é indicado, mas não
existem estudos conclusivos quanto aos seus benefícios.105,106 As doses preconizadas de
heparina não fracionada são de 100 a 200 UI/kg por via intravenosa (IV) e 100 UI/kg
por via subcutânea (SC), a cada 6 h, e de heparina fracionada enoxaparina é 1 a 1,5
mg/kg SC, e de dalteparina 100 UI/kg por via subcutânea (SC), a cada 8 ou 12 h.99

O ácido acetilsalicílico pode ser utilizado durante a terapia inicial, a manutenção
para se evitar recidivas e preventivamente nas doenças que causem a sua
predisposição.106 Foi utilizado como único tratamento em cães com sintomas brandos
com melhora em alguns casos.94 Em gatos, doses aparentemente altas (100 mg/gato a
cada 72 h) não diminuem o risco de recidiva ou aumentam a sobrevida, quando
comparadas com doses baixas de 5 mg/gato a cada 72 h.92

A retirada cirúrgica do trombo muitas vezes é citada como alternativa ao tratamento
conservador, mas há poucos detalhes quanto a sua indicação, técnica e resultado; no
entanto, em um pequeno estudo em cães pareceu promissora.98,99 Idealmente, deve-se
tentar restabelecer a circulação nas primeiras 6 a 12 h do tromboembolismo, seja por
terapia trombolítica agressiva ou intervenção cirúrgica para evitar degeneração axonal,
embora possa ocorrer regeneração do nervo, mesmo após esse período.103

O prognóstico para TEA geralmente é mau devido à doença primária. Em cães com
quadro crônico, pode correr melhora parcial ou recuperação da movimentação.94–98 Por
outro lado, em gatos, a mortalidade pode atingir até 70% e os animais com
envolvimento bilateral dos membros, ausência de atividade motora e hipotermia estão
em maior risco de morte.92



Neuropatias traumáticas
Entre as causas mais comuns de neuropatia periférica estão a traumática e a

iatrogênica, geralmente envolvendo um único membro. No membro torácico, a lesão
mais comum é a avulsão de plexo braquial devido a trauma ou atropelamento.4 Em
membro pélvico, muitas vezes está associada a fraturas ou cirurgias ortopédicas na
região pélvica, herniorrafia perineal ou aplicação intramuscular profunda.107

A lesão traumática do nervo é classificada como neuropraxia, axonotmese e
neurotmese, e o prognóstico para a recuperação está intimamente relacionado com o
tipo de lesão, portanto, essas condições devem ser reconhecidas e diferenciadas:3,4

•  Na neuropraxia há apenas bloqueio da condução nervosa, sem maiores danos ao
axônio, com perda parcial e temporária da atividade motora e sensibilidade à dor, sem
atrofia muscular intensa. A recuperação, nesses casos, é espontânea em cerca de 2 ou 3
semanas
•  Na axonotmese há lesão dos axônios, mas sem comprometimento do endoneuro e da
lâmina basal das células de Schwann, ou seja, há lesão do nervo periférico, mas suas
estruturas permanecem intactas. Dependendo da distância, a regeneração pode ocorrer,
mas é demorada. Estima-se que o crescimento axonal seja da ordem de 1 a 2 mm por
dia
•  Na neurotmese, ocorre secção ou ruptura tanto do axônio como das estruturas que
compõem os nervos periféricos (endoneuro e epineuro), o que resulta em
descontinuidade do segmento proximal e distal. Nesse caso, a regeneração espontânea é
pouco provável.

Normalmente, se a função retornar dentro de 1 mês é mais compatível com a
neuropraxia. Se nesse período ocorrer melhora parcial, mas com persistência de
déficits nas porções distais, a lesão deve ser uma axonotmese. Após 3 meses, se não
houver melhora da função, provavelmente ocorreu axonotmese em uma região muito
proximal ou neurotmese e o prognóstico para a recuperação é mau. Se a distância do
ponto da axonotmese para a extremidade do membro for superior a 15 cm há pouca
chance de retorno da função, devido a atrofia muscular e contratura dos tendões antes
da reinervação.4 Se após 6 meses de monitoramento não houver algum sinal de
regeneração é improvável que venha a ocorrer posteriormente.



Uma parte importante da avaliação neurológica é o conhecimento anatômico do
trajeto dos nervos periféricos, as regiões que ele inerva e suas possíveis alterações
clínicas. Como os déficits motores e sensitivos são sempre distais ao local de lesão,
deve-se avaliar da porção mais distal para a proximal do trajeto do nervo, a fim de
detectar o ponto exato da lesão. Clinicamente, podem-se observar hipoestesia ou
analgesia, automutilação e atrofia muscular rápida e localizada.

O diagnóstico das neuropatias traumáticas é baseado em histórico, sintomas
clínicos e testes eletrodiagnósticos. A eletroneuromiografia pode ajudar na
determinação de nervos envolvidos, integridade do nervo e gravidade da lesão. As
alterações podem ser detectadas cerca de 5 dias após a lesão no nervo, pioram
progressivamente e incluem aumento da atividade elétrica espontânea dos músculos e
diminuição do potencial evocado.4

O tratamento varia de simples expectativa à abordagem cirúrgica para realização de
microdissecção de tecido fibroso ao redor do nervo ou anastomose dos segmentos
proximais e distais do nervo (neurorrafia). Fisioterapia com massagens, exercícios
passivos e atividade física assistida são indicados para melhorar a circulação local e
evitar atrofia muscular.4,107 Nas regenerações sensitivas, pode ocorrer automutilação no
local, sendo por vezes indicado o uso de colar elisabetano.18

No caso de avulsão de plexo braquial, muitas vezes indica-se a amputação do
membro devido a feridas crônicas causadas pela monoplegia ou automutilações, mas
como uma pequena parcela pode se recuperar parcialmente, recomenda-se aguardar, se
possível, cerca de 4 a 6 meses antes de realizar o procedimento.4

Tumores dos nervos periféricos
Os tumores dos nervos periféricos originam-se das células de Schwann, dos

fibroblastos perineurais ou ambos e recebem várias denominações, como schwannoma,
perineurofibroma, neurofibroma, neurofibrossarcoma, neurinoma e neurilemoma. O
termo tumores da bainha dos nervos periféricos tem sido proposto para incluir as
neoplasias que envolvam a célula de Schwann e os respectivos nervos periféricos e
raízes nervosas que circundam108 (Figuras 240.16 e 240.17).

Embora esses tumores apresentem algumas semelhanças bioquímicas com os
schwannomas de humanos, eles se diferenciam por não serem encapsulados ou
circunscritos. Geralmente são pleomórficos com as células arranjadas em fascículos,



camadas e em espiral, e a morfologia das células do mesmo tumor pode variar de
fusiforme a ovalada e multinucleada.108

Podem ser divididos anatomicamente em periféricos (comprometimento das
porções distais dos nervos periféricos), de plexo (envolvendo o plexo braquial ou
lombossacro) ou de raiz (quando invadem o canal medular).108 Embora o grau de
envolvimento influencie os sintomas, são predominantemente atrofia muscular e
claudicação crônica e progressiva, sendo mais comuns no membro torácico. Dor ou
massas palpáveis são achados em menos da metade dos casos.108–110 Em algumas
situações, pode ocorrer invasão do canal medular e, se for no membro torácico,
síndrome de Horner.108

Figura 240.16 Tumor de nervo periférico em membro anterior direito. Animal apresentava claudicação,
déficit proprioceptivo e sensibilidade.



Figura 240.17 Tumor de nervo periferico. Na necropsia, observou-se também comprometimento das
raízes nervosas.

Devido à claudicação crônica, que pode durar meses, muitos pacientes inicialmente
são confundidos e tratados para alguma doença articular, geralmente sem melhora, o
que atrasa o diagnóstico.109,111 A atrofia muscular localizada e os achados
eletroneuromiográficos de denervação, nesses casos, são úteis para confirmar o
envolvimento da inervação periférica.108,109

Várias modalidades de imagem têm sido utilizadas para o seu diagnóstico.
Historicamente, a mielografia era utilizada nos casos de envolvimento do canal medular
por tumores de raiz nervosa, e embora seja relativamente sensível para detectar uma
compressão, é pouco específica.108 A TC com contraste iodado é sensível e capaz de
detectar massas na região do plexo braquial a partir de 1 cm de diâmetro, mas nem
sempre é capaz de associá-la às estruturas neuronais.109 A RM, por sua vez, é a técnica
mais sensível e permite observar espessamento difuso ou nódulos no nervo, mas não
diferencia tumores benignos de malignos.110 Ambas as técnicas têm a vantagem de
avaliar uma eventual infiltração do canal medular pelo tumor ou descartar uma hérnia
de disco lateralizada.

A ultrassonografia com Doppler da região axilar também pode ser utilizada para
pesquisar tumores de plexo braquial. Tem a vantagem de não necessitar de anestesia
profunda, ser mais barata e, no caso de se observar alguma formação, guiar a coleta de
material para citologia ou biopsia. Por outro lado, a ausência de alterações não
descarta a sua possibilidade e, nesses casos, pode ser necessário realizar tomografia ou



ressonância magnética.111–113

O tratamento indicado é a excisão cirúrgica do tumor ou a amputação. Como esses
tumores são extremamente invasivos e o aspecto macroscópico é um indicador não
acurado da sua extensão, a amputação é mais recomendada. Nos casos de envolvimento
do canal medular pode haver necessidade de laminectomia.108 O prognóstico é
reservado principalmente para os tumores localizados no plexo e em raiz nervosa.
Animais tratados conservadoramente continuam a piorar de maneira progressiva e
muitos animais operados ficam bem por alguns meses e posteriormente apresentam
metástase ou recidiva.108,109

Neurite de plexo braquial
Uma neurite de plexo braquial, rara e de causa desconhecida, tem sido descrita em

cães associada ou não a reações alérgicas anteriores, como urticária e edema de face
ou, ainda, relacionada com a ingestão de rações com proteínas de origem bovina ou
equina. O sintoma clínico predominante é a atrofia simétrica bilateral e progressiva dos
músculos dos membros torácicos, ocasionando fraqueza muscular sem alteração nos
membros pélvicos.33,114

Embora em humanos existam relatos de reação alérgica prévia com vacinas, alguns
animais podem desenvolver neurite de plexo braquial sem histórico de doença ou
trauma anterior. A radiografia simples ou a mielografia descartam a possibilidade de
compressão na intumescência cervicotorácica. Na EMG, observam-se potenciais de
denervação dos músculos proximais e distais, diminuição da velocidade de condução
nervosa motora e diminuição acentuada da amplitude, dependendo da fase. A resposta
ao tratamento com corticosteroides é variável, mas os animais podem ter recuperação
com dietas que tenham como fonte proteica o frango.33,114

Polirradiculoneurite
A polirradiculoneurite, também conhecida como polirradiculoneurite idiopática

aguda, é a polineuropatia mais comum em cães e gatos. Inicialmente, foi descrita na
América do Norte em cães de caça associada à mordida de um tipo de guaxinim, mas
posteriormente observou-se que outros animais, sem histórico de contato prévio,
também podiam desenvolver uma doença semelhante.3,115

É considerada correlata à doença de Guillain-Barré, que ocorre em humanos, e se



caracteriza por paralisia flácida geralmente ascendente, que se inicia nos membros
pélvicos e evolui para os torácicos, de progressão rápida que dura de horas a
dias.115–117 Alguns proprietários podem reclamar de agitação e hiperestesia aos
estímulos sensitivos,118 embora essa vocalização possa estar relacionada também com
incapacidade de se colocar em postura de micção ou defecação, uma vez que ela
diminui ao se corrigir o manejo.

Embora a etiopatogenia da doença não esteja totalmente elucidada, suspeita-se de
uma alteração imunomediada principalmente nas raízes nervosas ventrais, ocasionando
desmielinização e degeneração axonal.33,115,117 Alguns cães suscetíveis podem
desenvolver sintomatologia semelhante, quando entram em contato com a saliva de um
tipo de guaxinim da América do Norte ou após vacinação, mas muitos não têm nenhum
histórico prévio.115–117,119,120

No exame neurológico, os déficits variam de fraqueza muscular intensa a
tetraplegia. Em alguns casos, pode ocorrer envolvimento de NC com atrofia dos
músculos faciais, disfagia ou disfonia. Os reflexos medulares estão diminuídos ou
ausentes, mas a sensibilidade a estímulos nocioceptivos se mantém preservada e alguns
animais podem ainda manter a movimentação voluntária da cauda. Durante a evolução
clínica, pode ocorrer atrofia muscular generalizada, mas em geral o animal ainda é
capaz de se alimentar, se apoiado. Nos casos mais graves pode ocorrer paralisia
respiratória e necessitar de respiração assistida.115,116,121

A suspeita de polirradiculoneurite é baseada no histórico de paralisia flácida
ascendente, ausência ou diminuição dos reflexos medulares, como os reflexos flexor e
patelar, com preservação da sensibilidade superficial e profunda. Deve-se fazer o
diagnóstico diferencial principalmente para paralisia por carrapato, botulismo e
miastenia gravis fulminante.33,115,121 A síndrome intermediária por intoxicação por
organofosforado também devem ser incluída nos animais com exposição prévia ao
produto.

Os exames de imagem e laboratoriais não demonstram nenhuma alteração. O exame
do liquor pode ser normal ou ocorrer aumento da proteína sem pleocitose.33,115,121

A biopsia de nervo periférico pode apresentar resultados variáveis e são
observadas mínimas alterações na primeira semana e, muitas vezes, as alterações
histológicas não são compatíveis com a gravidade clínica. Um infiltrado de linfócitos e



células plasmáticas, sugerindo doença desmielinizante que afeta principalmente as
raízes nervosas e os nervos motores próximos à medula espinal, é a alteração mais
comum e, nos casos crônicos, observa-se um misto de degeneração axonal,
desmielinização e remielinização.33,115,116

Os principais achados no exame eletroneuromiográfico geralmente ocorrem após 4
dias do início dos sintomas e incluem potenciais de denervação (onda aguda positiva,
fibrilação) nos músculos, velocidade de condução nervosa motora normal, diminuição
da amplitude dos potenciais de ação da unidade motora em vários nervos, ausência de
onda F e aumento na relação da onda F dos nervos ciático e tibial. O aumento da
latência e a diminuição da amplitude da onda F são fortemente sugestivos de
polirradiloculoneurite.117

O tratamento baseia-se em manejo do animal em decúbito e ventilação assistida
para os animais com dispneia e paralisia respiratória. O uso de corticosteroide não é
indicado, pois não influencia a evolução clínica e, embora sua falta de eficácia não
esteja clara, acredita-se que tenha um efeito negativo nos músculos denervados ou iniba
os macrófagos no processo de reparação.122

Somente animais desidratados necessitam de fluidoterapia e antibióticos não devem
ser ministrados profilaticamente. Os cuidados devem ser direcionados para evitar
escaras e congestão pulmonar de decúbito, auxiliar na postura para defecação e micção
e, em alguns casos, ajudar a alimentação. A fisioterapia é importante para diminuir a
atrofia muscular neurogênica e manter a mobilidade articular.3,115,121

O uso de terapia com altas doses de imunoglobulinas ou plasmaférese, à
semelhança do tratamento de Guillain-Barré em humanos, não é aplicável aos cães
devido ao custo.121,122 O prognóstico é bom para os animais que não desenvolvem
complicações respiratórias e, na maioria dos casos, a remissão é espontânea. A
melhora pode ser observada nas primeiras semanas do início dos sintomas ou demorar
meses até a completa remissão.115,121 Alguns animais podem ter recidiva e apresentar
um quadro de polirradiculoneurite crônica.3

Neuropatias tóxicas e medicamentosas
Intoxicação por chumbo

A intoxicação crônica por chumbo é descrita como uma possível causa de



polineuropatia tóxica, além de outras alterações neurológicas, como mudança de
comportamento e convulsão, por inibir os grupos sulfidrila das enzimas essenciais do
metabolismo celular levando, em última análise, a lesão do endotélio capilar, ruptura
da barreira hematencefálica e edema e hemorragia cerebral.123

Tais animais podem apresentar tetraparesia ou tetraplegia com diminuição dos
reflexos medulares, além de sintomas gastrintestinais, histeria, cegueira e convulsões.123

Intoxicações experimentais, por 40 semanas, foram incapazes de reproduzir a
polineuropatia em cães, mesmo subclínica, sugerindo baixo risco para sua
ocorrência,124 embora a idade e a dieta possam influenciar sua absorção, tornando os
animais jovens e com alimentação pobre em cálcio e rica em gorduras mais
suscetíveis.123

O diagnóstico presuntivo pode ser realizado pelos sintomas clínicos e alterações
laboratoriais, como eritroblastos no sangue periférico sem ocorrência de anemia,
embora sua ausência não descarte a possibilidade. Radiografias do trato gastrintestinal
podem ajudar a localizar o material radiopaco. A dosagem de chumbo sérico superior a
35 μg/dℓ ou de chumbo urinário superior a 75 μg/dℓ é fortemente sugestiva. Um teste de
desafio é feito com um agente quelante, como o Ca-EDTA na dose de 110 mg/kg/dia (na
dose máxima de 2 g/cão) diluído em solução de glicose a 5% na dose de 10 mg/mℓ,
dividida em quatro aplicações, a cada 6 h. Coleta-se a urina de 24 h, e se houver
concentração de chumbo urinário superior a 821 μg/dℓ é realizado o diagnóstico de
intoxicação por chumbo.123

O tratamento é baseado no Ca-EDTA, conforme esquema anterior, durante 4 a 7
dias, dependendo da resposta. Um quelante oral, como a penicilamina, pode ser uma
alternativa para os animais que não podem ser hospitalizados. A dose diária de 33
mg/kg/dia, geralmente dividida em quatro administrações, por 1 semana.

Posteriormente, aguarda-se 1 semana e reinicia-se a medicação, de preferência em
jejum. Dosagens séricas de chumbo posteriores são importantes para monitorar o
tratamento. Em casos de convulsão ou sintomas de edema cerebral, o uso de
anticonvulsivantes, dexametasona e manitol, pode ser indicado. O prognóstico para a
possível polineuropatia por chumbo é bom.125

Neuropatias associadas a quimioterápicos
Quimioterápicos, como o sulfato de vincristina e a cisplatina, são incriminados



como potenciais causadores de polineuropatia em cães e gatos, embora não seja
observada com frequência.121,126,127 Quando ocorre, pode estar associada a uso crônico e
os sintomas podem ser agudos e predominantes nos membros pélvicos.121,127 Em um
relato em cão, a neuropatia se iniciou após a décima sexta aplicação semanal de
vincristina, quando se detectaram sinais de denervação, diminuição da velocidade de
condução nervosa, da amplitude e dos potenciais de ação da unidade motora diminuído
e polifásico com dispersão temporal. A biopsia do nervo fibular revelou grave
degeneração axonal das fibras mielinizadas e fibrose do endoneuro.127

Não há tratamento específico e a melhora clínica ocorre após retirada ou
diminuição da dose da medicação, embora possa demorar vários meses.127

Sua importância no diagnóstico diferencial da síndrome paraneoplásica e outras
polineuropatias deve aumentar devido à maior utilização de esquemas e protocolos
quimioterápicos para o tratamento das neoplasias.

Neuropatias metabólicas e endócrinas
Hiperglicemia

A hiperglicemia decorrente de diabetes mellitus pode causar neuropatia periférica,
em gatos, que apresenta diversas semelhanças com a neuropatia diabética humana.128–130

Sua incidência não foi estabelecida, mas acredita-se que seja superior a 8% nos gatos
diabéticos.131 Em cães, por outro lado, raramente causa sintomas clínicos, embora
possam apresentar alterações eletroneuromiográficas.132,133

A etiopatogenia não está totalmente elucidada, mas várias alterações metabólicas e
vasculares podem ser implicadas e incluem acúmulo de sorbitol, diminuição da bomba
Na+,K+-ATPase-dependente, deficiência de fator de crescimento, glicosilação não
enzimática de proteínas na mielina e tubulina e microangiopatia.121,128,130

Em gatos, os sintomas podem variar de andar rígido com dificuldade para pular,
andar plantígrado, até ataxia ou paresia generalizada. Alguns animais podem apresentar
sensibilidade à manipulação ou ao toque na extremidade dos membros, atrofia
muscular, diminuição das reações posturais e hiporreflexia.128–130 Os sintomas em cães
geralmente são: fraqueza, atrofia muscular, hiporreflexia, hipotonia e eventualmente
déficit proprioceptivo.121,133

O diagnóstico de diabetes mellitus pode ser realizado pelo histórico de poliúria,



polidipsia, polifagia, obesidade ou emagrecimento, com hiperglicemia em jejum e
glicosúria, além de frutosamina sérica elevada nos pacientes mal controlados.121

As alterações eletroneuromiográficas incluem potenciais anormais (fibrilação e
ondas agudas positivas) em alguns músculos, alteração na velocidade de condução
nervosa, principalmente motora, e diminuição da amplitude do potencial evocado nos
casos mais graves.128,132,133 Na biopsia do nervo, podem-se observar desmielinização e
remielinização acompanhada de degeneração e regeneração axonal.130,133

O tratamento é direcionado para o controle glicêmico com dieta e insulinoterapia.
Geralmente há melhora das alterações neurológicas, embora alguns animais possam
apresentar déficits residuais.33,121,131 Em gatos, a acetil-L-carnitina vem sendo utilizada
experimentalmente e parece melhorar os sintomas de neuropatia.131

Hipotireoidismo
O hipotireoidismo é frequentemente incluído como causa de neuropatia em cães,

mas não há estudos conclusivos sobre a sua relação com a doença. Geralmente as
alterações estão relacionadas com o SNP, mas também pode causar alterações
centrais.44,45,66,131,134,135

A etiopatogenia da neuropatia ainda não está totalmente elucidada, mas acredita-se
que esteja relacionada com compressão do nervo pelo acúmulo de depósitos de mucina,
alteração do metabolismo das células de Schwann com desmielinização ou alterações
metabólicas, como deficiência de ATP na bomba Na +,K+ e, consequentemente,
diminuição do transporte axonal e lesão do nervo periférico.44,48,66,121,134

Recentemente, em um estudo experimental em cães com hipotireoidismo crônico
provocado com irradiação da tireoide, não foram observadas alterações clínicas nem
eletrofisiológicas de neuropatia. Entre as possíveis explicações incluem-se o fato de
que o hipotireoidismo não teria impacto nas funções fisiológicas do nervo periférico,
mas poderia diminuir sua capacidade regenerativa após lesão ou ausência de um
componente imunomediado, uma vez que cerca de metade dos cães com
hipotireoidismo espontâneo tem como causa a tireoidite linfocítica plasmocítica.48

Os sintomas comuns de hipotireoidismo incluem letargia, obesidade e alterações
dermatológicas, como alopecia, baixa qualidade do pelame e hiperpigmentação, além
de intolerância ao exercício.66,136 Esses sintomas nem sempre são observados ou



precedem a alteração neurológica.44,136,137 Animais adultos ou idosos e de raças grandes
tendem a ser mais acometidos.44,121,136,137

Entre as principais neuropatias associadas ao hipotireoidismo, a mais comum é a
fraqueza generalizada, com déficits proprioceptivos e diminuição dos reflexos em todos
os membros, podendo evoluir para paraparesia ou tetraparesia em algumas semanas. As
alterações periféricas de NC também podem ocorrer e incluem principalmente
vestibulopatia periférica, paralisia laríngea e megaesôfago.44,136,137

O diagnóstico é baseado nas dosagens séricas de T4, T4 livre por diálise e TSH e,
muitas vezes, na resposta terapêutica. A maioria dos animais apresentam
hipercolesterolemia e hiperlipidemia e eventualmente aumento da CK, hiperglicemia e
anemia branda.136,137 Na eletroneuromiografia, podem-se observar potenciais
espontâneos (fibrilação e ondas agudas positivas) em alguns músculos, diminuição da
velocidade de condução nervosa motora, principalmente do nervo tibial, e diminuição
da amplitude do potencial de ação da unidade motora.121,137

O tratamento com levotiroxina, na dose de 0,02 mg/kg, a cada 12 h, pode melhorar
os déficits neurológicos de fraqueza ou paresia na primeira semana, mas pode levar até
2 meses até a completa remissão. Por outro lado, a melhora das alterações de NC,
como a vestibulopatia, pode demorar alguns meses ou persistir indefinidamente,
enquanto a paralisia laríngea e o megaesôfago podem não responder ao
tratamento.44,45,66,121,136,137

Síndrome paraneoplásica
A síndrome paraneoplásica é um conjunto de alterações ou sintomas que ocorrem

longe do local da neoplasia, sem existir associação direta a sua invasão, metástase ou
tratamento.138,139

As principais síndromes paraneoplásicas reconhecidas em medicina veterinária
são:

•  Hipercalcemia
•  Hipoglicemia
•  Caquexia
•  Anemia.138



Por outro lado, aquelas relacionadas com o SNP são consideradas raras, com
exceção de timoma e insulinoma, que causam a miastenia gravis e a neuropatia
associada à hipoglicemia, respectivamente.139–142

O mecanismo pelo qual os tumores causam lesões paraneoplásicas ainda não foi
totalmente elucidado, mas a hipótese corrente é que esteja relacionado com mecanismos
imunomediados, com produção de anticorpos contra o tumor que se assemelham aos
antígenos dos órgão-alvo.121,139

Mesmo não sendo observadas clinicamente, cerca de 75% dos animais com
neoplasia apresentam lesões de desmielinização, remielinização e degeneração axonal
nos nervos periféricos, principalmente no nervo fibular.143 São raros os relatos de
tumores incriminados em causar síndrome paraneoplásica no SNP de cães e gatos e
incluem:

•  Insulinoma
•  Adenoma mamário
•  Adenoma broncogênico
•  Linfoma
•  Mieloma múltiplo
•  Timoma.140–142,144–147

O diagnóstico das neuropatias associadas às neoplasias é difícil e estas devem ser
diferenciadas de outras causas de neuropatias mais comuns. Exames de rotina, como
hemograma e dosagem sérica de ureia, creatinina, alanina aminotransferase (ALT) e
fosfatase alcalina são de pouca ajuda na maioria dos casos de neuropatia. Exames de
imagem, como ultrassonografia, radiografia, TC ou RM podem auxiliar na detecção e
biopsia de eventuais formações.140,142,144–146

As alterações eletroneuromiográficas e a biopsia do nervo não são específicas, mas
podem confirmar o envolvimento da inervação periférica ou da junção neuromuscular.
Outros exames, como eletroforese de proteína, biopsia da medula óssea e citologia de
linfonodo também podem auxiliar na pesquisa de alguns tumores, e a glicemia com
dosagem de insulina e dos anticorpos contra receptores de acetilcolina deve ser
realizada na suspeita de insulinoma e timoma, respectivamente.121,139–142,144,147

Em teoria, o tratamento é a retirada do tumor, mas na maioria dos casos os sintomas



podem persistir indefinidamente ou necessitar de tratamento crônico, como na miastenia
gravis.140–142,144,146 Nos poucos relatos de melhora incluem-se um caso de mieloma
múltiplo e outro com adenoma mamário e tumor pulmonar primário.145,147

Hipomielinogênese periférica
A hipomielinogênese central é uma doença caracterizada por alteração da

mielinização, provavelmente de causa hereditária, ocasionalmente descrita em filhotes
de Weimaraner, Dálmata, English Springer Spaniels, Chow-chow, Samoieda,
Montanhês de Berna e cães sem raça definida (SRD). A forma periférica é mais rara e
primeiramente descrita em Golden Retrievers.148,149

Os sintomas apareceram antes dos 2 meses de idade e se caracterizaram por
tremores, ataxia de membros pélvicos e por andar semelhante ao do coelho. Os reflexos
miotáticos são variáveis, sendo de diminuídos a normais, e pode não ocorrer
comprometimento dos NC. Na EMG observam-se poucos potenciais de denervação e
diminuição da velocidade de condução nervosa motora com amplitude dos potenciais
evocados extremamente diminuída, compatível com doença desmielinizante. Na biopsia
dos nervos, a ausência de mielina sem alteração ou indício de degeneração é o
principal achado. Não há tratamento específico e o prognóstico para a recuperação é
mau, mas os animais podem ter qualidade de vida aceitável.149

Neuropatias sensoriais
As neuropatias que acometem predominantemente as vias sensitivas são raras e

geralmente têm origem hereditária. São descritas em algumas raças, como Dachshund
de pelo longo, Border Collie e Husky Siberiano. Os sintomas clínicos incluem déficits
proprioceptivos, diminuição da sensibilidade, incontinência urinária e fecal e
automutilação. Na EMG, não se observam potenciais espontâneos ou alteração da
velocidade de condução nervosa motora ou de seu potencial de ação, mas pode ocorrer
diminuição da velocidade de condução nervosa sensitiva ou, por vezes, os potenciais
de ação sensitivos estão ausentes, dependendo do grau da doença. Histologicamente, há
diminuição das fibras sensoriais mielinizadas e não mielinizadas, provavelmente
decorrente de degeneração axonal, mais grave nas porções distais, sugerindo
axonopatia distal. Não há tratamento específico para a doença.150,151

Eventualmente, alguns animais adultos podem apresentar neuropatias sensoriais
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adquiridas devido a traumas e compressões e apresentar sintomas de automutilação.

Doenças sinápticas
Miastenia gravis

A miastenia gravis é uma doença da junção neuromuscular comum em cães e
relativamente rara em gatos. As formas focal, generalizada e aguda fulminante são as
três apresentações clínicas descritas em cães.72,152–154

A focal é caracterizada por fraqueza dos músculos facial, faríngeo, laríngeo ou
megaesôfago sem envolvimento dos membros e ocorre em cerca de 40% dos casos. A
generalizada é a manifestação clássica da doença e pode ser observada em quase 60%
dos animais, com fraqueza dos membros, que pioram com exercícios e melhoram com o
repouso. A miastenia gravis fulminante é rara, geralmente associada ao timoma, que
causa a rápida paralisia flácida dos membros e músculos respiratórios em poucos
dias.72,152–154

A real incidência da miastenia gravis não é conhecida em cães e gatos, mas um
estudo retrospectivo com 8.330 amostras de soro de cães com fraqueza muscular,
intolerância ao exercício ou megaesôfago, 1.154 animais apresentaram títulos de
anticorpos contra receptores de acetilcolina (RACh) superiores aos considerados
diagnósticos. Em gatos, de 615 amostras com sintomas semelhantes, 105 tiveram títulos
compatíveis com miastenia gravis.152,155

Pode ser congênita, na qual os sintomas aparecem nas primeiras semanas de idade,
ou adquirida, acometendo geralmente animais entre 8 meses e 13 anos de idade. Em
cães, a miastenia gravis adquirida apresenta distribuição bimodal, ou seja, acomete
principalmente animais jovens (pico com 3 anos de idade) ou geriátricos (pico com 10
anos de idade). Em gatos, a incidência é maior nos animais com mais de 3 anos de
idade.152,155,156

Cães de grande porte parecem ter predisposição para a miastenia gravis adquirida,
enquanto Jack Russel Terrier é considerado raça de alto risco para a miastenia gravis
congênita; outras raças descritas que apresentam miastenia gravis adquirida são os
English Springer Spaniels e Fox Terriers de pelo curto. 156,157 Embora as raças com
maior morbidade sejam Pastor-alemão, Golden Retriever, raças cruzadas, Labrador
Retriever e Dachshund, o maior risco relativo são para as raças Akita, cães do grupo



Terrier, Scottish Terriers, Pointer-alemão de pelo curto e Chihuahuas. 152 Em gatos,
somente os Abissínios e Somálios apresentam risco relativamente alto.155

A patogenia da miastenia gravis está relacionada com falta ou diminuição de
receptores nicotínicos para acetilcolina na junção neuromuscular, sendo a forma
congênita relacionada com um gene autossômico recessivo, ocasionando deficiência ou
anormalidade dos receptores colinérgicos pós-sinápticos, diferindo da forma adquirida
na qual há produção de anticorpos contra esses receptores. Alguns gatos
hipertireóideos tratados com metimazol foram relacionados com o desenvolvimento de
miastenia gravis adquirida.156–158

Os sintomas variam com a forma clínica e vão desde diminuição do reflexo
palpebral a disfagia, disfonia ou fraqueza muscular generalizada. Os músculos
envolvidos podem ser fatigados com exercícios e retornar à função após breve repouso.
O megaesôfago parece ser uma alteração comum da miastenia gravis e pode ser
observado em pelo menos 80% dos casos confirmados.72,152,153

O diagnóstico definitivo é realizado pela dosagem sérica de anticorpos contra
RACh, mas como é espécie-específico, deve ser encaminhado para um centro de
referência, como o Comparative Neuromuscular Laboratory.*

Concentrações superiores a 0,6 nmol/ℓ, no cão, e 0,3 nmol/ℓ, no gato, são
consideradas diagnósticas, mas devem ser apuradas antes do tratamento com
corticosteroides. Apenas cerca de 2% dos cães com miastenia gravis podem ser
sorologicamente negativos ou não apresentar títulos na primeira dosagem.157

O teste de desafio com anticolinesterásico é uma opção para um diagnóstico
terapêutico, até que seja realizado a dosagem de anticorpos contra RACh. Ele pode ser
realizado com o cloridrato de edrofônio (0,1 a 0,2 mg/kg IV, no cão, e 0,25 a 0,5
mg/gato IV) ou o metilsulfato de neostigmina (20 μg/kg IV ou 40 μg/kg, por via
intramuscular [IM]). É recomendado utilizar sulfato de atropina previamente (0,02 a
0,04 mg/kg SC) para evitar os efeitos muscarínicos, como salivação, aumento da
secreção brônquica e do trânsito gastrintestinal. O teste é considerado positivo se
houver melhora evidente na força muscular. Por outro lado, outras miopatias e doenças
da junção neuromuscular podem responder parcialmente ao teste e a ausência de
melhora não excluiu a miastenia gravis.157,158

O tratamento é com anticolinesterásico oral, como o brometo de piridostigmina (1 a



3 mg/kg, a cada 8 ou 12 h). A dose inicial deve ser baixa e ajustada de acordo com o
paciente. Sinais de intoxicação incluem náuseas, diarreia, excesso de produção de
saliva e lágrima, e como sintomas de crise colinérgica, fraqueza por fadiga da
membrana pós-sináptica da junção neuromuscular.157 Como muitos animais podem
apresentar concomitante dilatação esofágica, desidratação e pneumonia aspirativa, o
tratamento de suporte deve ser realizado em conjunto.

O uso de corticosteroides é feito particularmente nos casos em que a resposta aos
anticolinesterásicos não é adequada. Como pode causar piora na fraqueza muscular no
início do tratamento, recomenda-se iniciar com dose baixa de prednisona (0,5 mg/kg, a
cada 48 h) e aumentar de maneira gradativa até a resposta clínica. Uma alternativa é a
azatioprina que se reserva aos casos em que os corticosteroides são
contraindicados.157,159

O prognóstico para animais sem dilatação esofágica e sintomas de regurgitação é
bom, com remissão espontânea em quase 90% dos casos em um período de 6 a 7
meses.160 Para animais com megaesôfago, o prognóstico é variável devido à dificuldade
de manejo e às complicações como pneumonia aspirativa, mas eventualmente pode
melhorar com tratamento.157

Botulismo
A toxina botulínica é uma exotoxina produzida por Clostridium botulinum, uma

bactéria anaeróbia, gram-positiva, que pode se apresentar tanto na forma esporulada
como vegetativa. Esta toxina interfere na liberação da acetilcolina dos neurônios
colinérgicos da junção neuromuscular e sinapses autonômicas. Existem diversos tipos
de toxina botulínica conhecida, sendo o cão sensível principalmente à toxina tipo
C.161,162

Os animais apresentam paralisia flácida, geralmente ascendente e de evolução
rápida, com ausência ou diminuição dos reflexos miotáticos. Alguns animais não
perdem a capacidade de movimentação voluntária da cauda, indicando que não há
comprometimento dos tratos motores da medula espinal. Midríase pouco responsiva
pode ser observada em alguns animais devido à inibição da liberação de acetilcolina
pelas vias parassimpáticas que inervam a íris. Alguns animais podem apresentar
dilatação esofágica, disfonia, disfagia e, nos casos mais graves, paralisia da
musculatura respiratória. A gravidade está diretamente relacionada com a quantidade



de toxina ingerida e as complicações como pneumonia aspirativa.18,123,163

O diagnóstico é baseado em histórico e exame físico, uma vez que ensaios
biológicos e isolamento da toxina não são rotineiros. Os animais suspeitos devem ser
questionados quanto à possibilidade de ingestão de toxina botulínica, geralmente em
alimentos putrefatos e em condições anaeróbias, como carcaças e alimentos
enterrados.162 O diagnóstico diferencial inclui polirradiculoneurite, paralisia por
carrapato, síndrome intermediária por intoxicação por organofosforado e miastenia
gravis fulminante.

Na eletroneuromiografia, observam-se potenciais anormais, como aumento da
atividade insercional e potenciais de fibrilação, provavelmente por interferir em fatores
tróficos dos motoneurônios, diminuição da velocidade de condução nervosa motora e
sensitiva, além de diminuição da amplitude dos potenciais de ação da unidade motora,
principalmente no nervo ulnar.163 Se um diagnóstico conclusivo for necessário, o
isolamento da toxina poderá ser realizado no início da doença, em soro, fezes ou
material estomacal para ensaio biológico, mas não é feito de rotina.123,162

O tratamento para botulismo é basicamente de suporte, com fluidoterapia e manejo.
O uso de antibióticos betalactâmicos, como a penicilina, é controverso, uma vez que a
doença é ocasionada geralmente pela ingestão de toxina pré-formada e pelo fato de não
haver colonização gastrintestinal da bactéria.157,162

A antitoxina botulínica é efetiva apenas para neutralizar as toxinas que não foram
absorvidas pelo sistema nervoso e, por isto, seu uso é motivo de discussão. Pode ser
útil principalmente nos casos mais graves, se administrada precocemente, de
preferência nos primeiros 5 dias, e deve conter antitoxina para o tipo C1.162 Os animais
geralmente apresentam melhora clínica nas primeiras semanas, dependendo da
quantidade de toxina ingerida.162,163

Paralisia por carrapato
Embora a sintomatologia dos animais com paralisia por carrapato se assemelhe

muito à da polirradiculoneurite, dificultando sua diferenciação, ela é uma doença
classicamente da junção neuromuscular.

Diversos carrapatos estão implicados na doença e os principais representantes
incluem Dermacentor variabilis e Dermacentor andersoni na América do Norte e



Ixodes holocyclus na Austrália.164 Na America do Sul, há relatos de paralisia
associados a Amblyomma cajannense em bovinos, ovelhas e caprinos, A. maculatum
em humanos e cães, e A. ovale em humanos, mas em nenhum dos casos foi comprovado
experimentalmente.165,166

Os carrapatos adultos, principalmente as fêmeas, produzem uma neurotoxina salivar
que interfere na liberação da acetilcolina na junção neuromuscular, diminuindo a
contração muscular.166 Porém, nem todos os animais infestados tornam-se paralisados e
aparentemente os gatos parecem ser mais resistentes a esta doença, embora também
sejam acometidos.18,167

Os animais suscetíveis desenvolvem paralisia ascendente que se inicia nos
membros pélvicos e evolui para os torácicos em 24 a 72 h, com ausência ou diminuição
dos reflexos medulares e vias sensitivas preservadas. Pode haver comprometimento da
musculatura facial e da mandíbula e os animais podem vir a óbito por paralisia
respiratória.18,164

Embora a paralisia generalizada seja mais comum, recentemente foi descrita uma
alteração neurológica focal e assimétrica em cerca de 10% dos cães e gatos associada
a Ixodes holocyclus, caracterizada por paralisia facial, alteração unilateral do reflexo
cutâneo do tronco (reflexo do panículo), anisocoria ou síndrome de Horner, que
responderam com a retirada do carrapato.167

O diagnóstico é baseado principalmente no exame físico com a existência de
ectoparasita e a melhora após a sua remoção. Animais com paralisia flácida devem ser
cuidadosamente examinados, principalmente entre os dígitos e condutos auditivos, e
diferenciados de polirradiculoneurite, botulismo, síndrome intermediária por
intoxicação por organofosforado e miastenia gravis fulminante.

Na EMG pode haver poucos potenciais espontâneos, potenciais de ação da unidade
motora após estimulação nervosa direta diminuídos ou ausentes, velocidade de
condução nervosa motora e sensitiva normal ou diminuída, mas com latência e relação
da onda F normais.18,121

O tratamento é a retirada dos carrapatos e o tempo de recuperação depende do tipo
de carrapato implicado. Na infestação por Dermacentor, a melhora ocorre geralmente
após 24 a 72 h e por Ixodes pode levar vários dias.157 Não há estudos relacionados com
o tempo de recuperação com os demais gêneros ou espécies de carrapatos.



O uso de soro antitoxina é feito apenas na Austrália, onde os animais apresentam
sintomas mais graves, com mortalidade em cerca de 5% dos casos, mas à semelhança
do uso de dexametasona ou maleato de acepromazina, não parece influenciar
mortalidade ou recuperação do paciente.164 O controle preventivo, mesmo com os
novos produtos carrapaticidas, não confere completa proteção e os organofosforados
devem ser usados com cautela, pois podem piorar a disfunção na junção
neuromuscular.3,164

Intoxicação por organofosforado | Síndrome intermediária e neuropatia
tardia

Os organofosforados e os carbamatos causam fosforilação das acetilcolinesterases,
inibindo sua função e, consequentemente, há diminuição da degradação da acetilcolina
na junção neuromuscular. Dois tipos de neuropatias são associados a sua exposição,
denominadas síndrome intermediária e neuropatia tardia induzida por
organofosforado.18,123,168,169

A síndrome intermediária ocorre 7 a 96 h após uma crise colinérgica aguda e é
relacionada com a estimulação excessiva dos receptores colinérgicos nicotínicos da
junção neuromuscular que causa sua fadiga e fraqueza muscular que pode piorar ao
exercício, semelhante à síndrome miastênica. Os sintomas de intoxicação aguda,
relacionados com a estimulação muscarínica (salivação, miose, alterações
gastrintestinais e convulsões) e nicotínica (tremores musculares), podem ou não
preceder a fraqueza muscular. Os membros torácicos e os músculos do pescoço podem
ser envolvidos primeiro, antes de evoluir para tetraplegia com diminuição ou ausência
de reflexos nos membros.157,168,169

A neuropatia tardia induzida por organofosforado ocorre dias ou semanas após a
intoxicação ou por exposição crônica a baixas doses e ocasiona degeneração axonal
ascendente dos nervos motores, iniciando-se no nervo periférico, seguindo em direção
aos nervos motores da medula espinal, conhecida como neuropatia ascendente. Os
sintomas em cães são andar rígido, fraqueza e tremores musculares, e, os gatos, que são
mais suscetíveis, inicialmente apresentam andar plantígrado e ventroflexão do pescoço
que também podem evoluir para tetraparesia ou tetraplegia.18,123

O diagnóstico geralmente é clínico, baseado em histórico, sintomas e resposta
terapêutica, mas pode ser realizado pela dosagem da acetilcolinesterase no sangue.
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Animais intoxicados apresentam concentrações de acetilcolinesterase inferiores a 25%
do normal. Outra possibilidade é a detecção do organofosforado na carcaça ou em
alimentos, mas não é rotina.170

Animais com tetraplegia devem ser monitorados para uma possível paralisia dos
músculos respiratórios e, se necessário, intubados e receber oxigenoterapia assistida.
Caso a fonte de intoxicação seja cutânea, os animais devem ser banhados para diminuir
a absorção cutânea.

O tratamento com anticolinérgico como a atropina é utilizada apenas durante a
intoxicação aguda e deve-se lembrar de que ela não reverte os sintomas nicotínicos.
Devem ser aplicados 25% da dose, de 0,025 a 0,05 mg/kg IV, e o restante por via
subcutânea a cada 3 ou 6 h, até que haja dilatação das pupilas e diminuição da
salivação.170 Por outro lado, o cloridrato de pralidoxima, na dose de 10 a 50 mg/kg,
diluído em solução fisiológica para uma concentração de 10% IV ou IM, pode ser útil
tanto na fase aguda como para tentar evitar a síndrome intermediária.18,169,170

Alguns anti-histamínicos com efeito antinicotínico como a difenidramina (4 mg/kg
por via oral [VO], a cada 8 h), também podem ser utilizados para prevenir os efeitos da
estimulação excessiva da junção neuromuscular e sua fadiga, mas devem ser evitados
em animais com paralisia grave, pois podem causar bloqueio da musculatura
respiratória.152,157,168,170,171 Além disso, a despeito da fraqueza muscular semelhante a
uma crise miastênica, o uso de anticolinesterásicos também é contraindicado nos casos
de suspeita de síndrome intermediária, pois podem piorar a fraqueza muscular.171
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Doenças Musculares
Wagner Sato Ushikoshi

Introdução
As miopatias formam um grupo de doenças com sintomas variados e podem estar

associadas a um processo inflamatório, imunomediado, infeccioso, tóxico ou
relacionado com doenças hereditárias, metabólicas e neoplasias. Em geral, as doenças
musculares não são focais, com exceção, por exemplo, de miosite dos músculos
mastigatórios, miopatia dos músculos extraoculares e, eventualmente, aquela decorrente
de trauma. A miopatia inflamatória generalizada é a forma mais comum e de etiologia
variada, muitas vezes, denominada polimiosite, embora em medicina humana, esse
termo seja reservado às miopatias presumidamente imunomediadas.1,2

Em um estudo incluindo 200 cães com miopatia inflamatória, a miopatia
inflamatória generalizada foi diagnosticada em 140 animais, em que em 63% deles foi
considerada imunomediada, em 28,5%, de causa infecciosa e em 8,5%, relacionada
com doença pré-neoplásica. A miosite dos músculos mastigatórios foi a causa mais
comum de miosite focal, diagnosticada em 45 pacientes.1

Os exames laboratoriais de animais suspeitos de alguma miopatia incluem dosagem
sérica de creatinoquinase (CK), alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
amimotransferase (AST), cálcio ionizável, potássio, urinálise, no caso de colúria e
mioglobinúria, perfil hormonal, principalmente para hipotireoidismo, e biopsia
muscular. A sorologia para causas infecciosas, como toxoplasmose, neosporose,
leishmaniose e hepatozoonose, depende da região e da suspeita de risco de exposição
do paciente.3

A CK sérica é um indicador relativamente sensível e específico de necrose
muscular. Nos casos agudos, seu valor de referência pode aumentar mais de 10 vezes,
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mas, devido à sua meia-vida curta, pode estar pouco elevada nos casos mais crônicos.
Além disso, é tão sensível que pode aumentar em pacientes apenas por decúbito
prolongado, aplicação de medicamentos intramusculares e trauma. Em gatos
hospitalizados, seu aumento também é comum em doenças cardíacas, tromboembolismo
arterial, mas na suspeita de rabdomiólise são esperados valores superiores a 20 vezes
os de referência.3,4 De maneira geral, nas doenças musculares os aumentos marcantes da
atividade da CK são associados a miopatia necrosante ou distrofia muscular, enquanto
os aumentos moderados associam-se a miopatias inflamatórias generalizadas e, nas
miopatias inflamatórias focais, a endocrinopatias e outras doenças musculares
congênitas, podendo ser normais ou mostrar leve aumento.3

A AST é uma enzima que se encontra tanto nas mitocôndrias dos hepatócitos como
dos músculos, diferentemente da ALT, que é encontrada apenas no fígado. Assim,
aumentos concomitantes da ALT e AST indicam provável lesão hepática, enquanto
elevações da AST apenas sugerem origem muscular. O cálcio e o potássio são
importantes na contração e repolarização da fibra muscular, respectivamente. Animais
com hipocalcemia podem apresentar tetania, sendo esta mais comum em cadelas no
período pós-parto. A hipopotassemia, por sua vez, pode causar miopatia caracterizada
por fraqueza, principalmente em gatos.3

A eletromiografia (EMG) é um dos exames mais sensíveis para identificar uma
doença muscular, mas é pouco específica. Muitas vezes, é útil para diferenciar as
contrações involuntárias de origem muscular, como miotonia e pseudomiotonia, de
outras causas neurológicas. A biopsia muscular, seja em preparações em parafina ou
por congelamento, está sendo cada vez mais utilizada, embora ainda não faça parte da
rotina veterinária devido às dificuldades de coleta e à falta de pessoal com treinamento
técnico, equipamentos e colorações especializadas. Em geral, nas biopsias de músculo,
recomenda-se que as amostras sejam submetidas à coloração com hematoxilina e eosina
(H&E), ácido periódico de Schiff (PAS), Gomori e, nas amostras frescas e congeladas,
ao trifosfato de adenosina (ATP) miofibrilar (ATPase) para tipificação das fibras.1

Tremores
Os tremores são definidos como movimentos involuntários, oscilatórios e rítmicos.
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Embora não sejam tão comuns em medicina veterinária como em medicina humana,
quando ocorrem são um desafio para o clínico. Além disso, apesar de os sintomas
serem observados nos músculos, grande parte das causas dos tremores não é
especificamente de origem muscular e, em vista de sua ampla diversidade etiológica,
raramente são agrupadas em um único capítulo, o que dificulta uma comparação direta.

Não há nomenclatura ou classificação consensual para os tipos de tremores em
medicina veterinária,5–7 o que muitas vezes causa confusão entre os casos descritos na
literatura, impedindo uma padronização. Muitas vezes, esta é extrapolada da medicina
humana, assim como suas causas e tratamento, mas tal comparação deve ser realizada
com ressalva e, por vezes, é difícil determinar se os tremores são verdadeiros ou
relacionados com frio, medo, fraqueza muscular, mioclonia, tetania, miotonia ou,
eventualmente, convulsões.5

De maneira simplificada, o tremor de repouso é aquele que está presente em alguma
parte do corpo, que está totalmente relaxado e apoiado, sem os efeitos da gravidade. Os
tremores de ação são ocasionados pela contração voluntária do músculo e podem ser
posturais (ocorrem quando o animal se mantém voluntariamente em posição de estação,
contra a gravidade), cinéticos (ocorrem em qualquer tipo de movimento voluntário não
direcionado), cinéticos, em tarefas específicas (aparecem ou exacerbam-se em tarefas
específicas), isométricos (resultantes de uma contração muscular contra um objeto fixo)
e intencionais (ocorrem nos movimentos finos ou direcionados e estão associados a
lesões cerebelares).8

Tremores de repouso
Classicamente, o tremor de repouso é associado à doença de Parkinson em

humanos, caracterizada por lesão degenerativa do sistema dopaminérgico nigroestriatal,
mas ela só ocorre em primatas. Lesões dos núcleos da base e na substância negra
geralmente causam tremores de repouso em primatas, mas não são comuns no cão.5 Por
outro lado, doenças ou medicamentos que alterem o sistema dopaminérgico, como
alguns neurolépticos (p. ex., haloperidol e droperidol) ou outras substâncias, como
metoclopramida, bloqueadores de canal de cálcio, fluoxetina, piridostigmina e
meperidina, são potencialmente causadores de tremores reversíveis.6
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Tremores ortostáticos
Tremores posturais ou ortostáticos foram descritos em dois cães da raça Dogue-

alemão e em um Scottish Deerhound. Todos apresentaram os sintomas por volta de 2
anos de idade e, inicialmente, os tremores eram mais comuns ou evidentes nos membros
pélvicos e, com o tempo, aumentaram de intensidade e evoluíram para os membros
torácicos. Em um deles, houve envolvimento intermitente também da musculatura da
face e, em outro, se observou troca constante do apoio dos membros pélvicos quando
em estação. Os sintomas de tremores ocorriam quando os animais se mantinham em
estação, mas desapareciam quando caminhavam ou estavam em posição sentada ou
relaxados em decúbito.9,10

Não foram observadas alterações nos exames físico, neurológico, laboratorial,
biopsia muscular ou na ressonância magnética (RM) e uma causa específica não pode
ser detectada nesses casos. Na EMG, a velocidade de condução nervosa estava dentro
dos parâmetros, mas foram detectadas descargas musculares de amplitudes irregulares,
com frequências entre 13 e 16 Hz nos músculos com o animal em estação que não foram
registradas com o animal em posição de repouso, de modo semelhante ao observado em
humanos.11 O tratamento é à base de fármacos anticonvulsivantes, como o fenobarbital,
que diminuem os sintomas, mas são incapazes de eliminá-los totalmente. Em dois
animais, a gabapentina foi utilizada em associação, mas aparentemente não foi
eficiente.9,10

Miotonia
A miotonia é uma contração muscular sustentada com retardo do seu relaxamento. É

caracterizada por rigidez muscular sem espasmos, fasciculações que podem ser
provocadas por percussão e alterações em EMG de descargas elétricas rítmicas e
repetitivas (descargas miotônicas).12

É relacionada com uma falha na condutância do cloro nos miócitos que causa a
hipopolarização do potencial de membrana de repouso e, consequentemente, um
estímulo menor é necessário para elicitar um potencial de ação. Eventualmente, também
pode ser relacionada com a alteração da inativação do canal de sódio ou outras



doenças associadas à distrofia miotônica e outras causas metabólicas, como o
hiperadrenocorticismo.13 Sua principal forma é a congênita, sendo descrita em gatos14,15

e em cães, como Chow-chow, Schnauzer miniatura, Pastor-australiano e
esporadicamente em outras raças.16–18

Os sintomas podem aparecer somente nas primeiras semanas de idade e ser
desencadeados por um movimento súbito em um animal relaxado, principalmente se
estiver em repouso. Andar rígido, que pode melhorar com exercícios, andar semelhante
ao do coelho, dificuldade para se levantar, hipertrofia muscular, disfonia, regurgitação
e respiração ruidosa são sintomas comuns na forma congênita. Alguns animais podem
apresentar a língua protrusa e alterações dentárias e craniofaciais, como atraso na
erupção dos dentes decíduos ou permanentes e má oclusão da mandíbula.12,16 Em vista
de seu caráter progressivo, a maioria dos animais é submetida à eutanásia devido à
evolução da doença e à dificuldade respiratória.

O diagnóstico pode ser feito por história clínica, alterações na EMG com descargas
bizarras e repetitivas, assim como avaliação genética. No caso de suspeita de
hiperadrenocorticismo, pode ser necessária a realização do teste de supressão com
dexametasona. A CK raramente aumenta acima de 500 U/ℓ e tem pouco valor
diagnóstico.

Não há um consenso quanto ao tratamento e os resultados são variáveis e empíricos.
Em geral, utilizam-se antagonistas de canal de sódio dependentes de voltagem, como
procainamida (13 a 50 mg/kg, a cada 8 ou 12 h), mexiletina (8,3 mg/kg, a cada 8 h) ou
fenitoína, mas, embora aparentemente sejam mais eficazes, os dois primeiros fármacos
não são comercializados no Brasil. Nos casos adquiridos, como no
hiperadrenocorticismo, pode ocorrer ou não melhora com o controle da doença.12,13,16

Deve-se evitar a administração de brometo de potássio, dantroleno, agentes
adrenérgicos betabloqueadores, β2-agonistas, diuréticos, fármacos para diminuir o
colesterol, relaxantes musculares despolarizantes e agentes anestésicos que atuem no
sarcolema ou na junção neuromuscular, incluindo neostigmina e fisostigmina.12

Recentemente foi descrita uma rigidez muscular semelhante à miotonia, em gatos
pretos, com idades variando de 2 meses a 3 anos, provocada por estresse ou atividade
física, e que se agravava com dietas ricas em potássio. Esses animais não apresentavam
alterações significativas da concentração sérica de potássio e CK; na EMG não foram
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observadas alterações como descargas miotônicas ou pseudomiotônicas. Na necropsia
não foram observadas lesões significativas em nenhum órgão ou músculo, sugerindo
alteração nos canais de sódio. Nos gatos remanescentes, houve aparente melhora com
dietas sem suplementação de potássio e restrição de atividade física, mas a sua
evolução é incerta.19

Cãibra, hipertonia muscular, neuromiotonia e
mioquimia
Uma forma de cãibra ou hipertonia muscular é descrita em Scottish Terrier e

aparentemente tem caráter hereditário autossômico recessivo. Por outro lado, acredita-
se que fatores comportamentais, ambientais, nutricionais e situações estressantes
contribuam para o surgimento da doença.20,21

Os sintomas aparecem com 6 semanas a 18 meses de idade e se caracterizam por
hipertonicidade não dolorosa da musculatura, que pode ser precipitada ou exacerbada
por exercícios ou excitação. Os sintomas podem ser brandos ou intensos, mas uma vez
instalados, raramente progridem. Pode ocorrer abdução dos membros torácicos, postura
de cifose, rigidez cervical e hiperflexão dos membros pélvicos. Nos casos mais
intensos pode produzir um “andar de ganso” ou marcha flexionada, e alguns animais
podem sofrer quedas, rolamentos e enrolar-se como uma bola, ou os sintomas se
limitam aos músculos respiratórios ou faciais. Esses sintomas melhoram ou
desaparecem após vários minutos de descanso.20–22

O diagnóstico de hipertonia ou cãibra em Scottish Terriers é presuntivo e clínico.
Uma vez que a doença está relacionada com alteração dos neurotransmissores no SNC,
em particular a serotonina, não há alterações laboratoriais, radiográficas, à EMG ou
histopatológicas características.20 Em caso de dúvida, pode-se tentar reproduzir os
sintomas expondo o animal a exercícios 2 h após a administração de um antagonista da
serotonina, como metisergida (0,3 mg/kg por via oral), mas normalmente isto não é
necessário.22

Anteriormente, o tratamento era baseado em relaxantes musculares de ação central,
como acepromazina (0,1 a 0,75 mg/kg, a cada 12 h) ou diazepam (0,5 a 1,5 mg/kg, a
cada 8 h), mas devido à tolerância que pode se desenvolver e aos efeitos colaterais,
como sedação, seu uso crônico pode ser inadequado.22 Recentemente, tem-se sugerido o



uso da fluoxetina (1 a 1,5 mg/kg, a cada 12 ou 24 h) como uma alternativa promissora,
com melhora da qualidade de vida e sem efeitos colaterais maiores, mesmo com o uso
prolongado.21

Eventualmente, episódios de hipertonicidade ou cãibra, com contração muscular
dolorosa, de poucos minutos de duração e sem perda de consciência, são descritos
esporadicamente em outras raças, como Cavalier King Charles Spaniel, English
Springer Spaniel e Border Terrier, ou relacionadas com algumas doenças, como
hipotireoidismo e hipoadrenocorticismo.22 Nesse último, as cãibras podem ocorrer em
episódios agudos, com o animal em repouso ou associadas a exercícios, e tendem a
piorar com o passar do tempo. O diagnóstico é baseado no teste de estimulação com
hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e os sintomas melhoram após o tratamento com
a correção das alterações hídricas e eletrolíticas.23

A mioquimia é um tremor muscular episódico, mais lento e prolongado que uma
fasciculação, persistente e que acomete grupos de fibras musculares, com uma
característica ondulatória contínua, vermicular, da superfície corporal. Quando
associada à hipertonia ou rigidez muscular e colapso é denominada neuromiotonia.
Pode ser hereditária ou relacionada com doenças imunomediadas, neoplásicas, tóxicas
e polineuropatias desmielinizantes.24,25

Na raça Jack Russel Terrier, os sintomas aparecem entre 2 e 30 meses de idade (8
meses, em média) e em alguns animais podem ser precedidos por um esfregar da face.
As alterações podem ser localizadas ou generalizadas, durar minutos ou horas e
eventualmente ser precipitadas por exercícios ou excitação.26 Diferem das outras
hipertonias por eventualmente persistirem, mesmo com repouso, e causarem hipertermia
grave, muitas vezes superior a 42°C. Uma síndrome similar também é descrita em gato,
Yorkshire, Border Collie e uma forma focal em Maltês, devido a possível adenoma
pituitário.24,27,28

Em geral, não há alterações laboratoriais importantes, somente aumentos brandos de
ALT, AST e CK, liquor normal e, na EMG, podem ser observados potenciais
mioquímicos. Aparentemente não há alteração na biopsia muscular, pois parece que
está relacionada com uma canalopatia do sistema nervoso ou músculos. O tratamento
com estabilizantes de membrana, como procainamida e mexiletina, é limitado devido à
sua ausência no Brasil. Uma opção é a utilização da fenitoína, 3 mg/kg a cada 24 h, no
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gato, e 25 mg/kg a cada 12 h, no cão, mas os resultados são variáveis.22,24,26–28

Miosite dos músculos mastigatórios
A miosite dos músculos mastigatórios, anteriormente descrita como miosite

eosinofílica e miosite atrófica, é uma doença imunomediada com produção de
anticorpos contra os músculos relacionados com a mastigação, incluindo os músculos
masseter, temporal, pterigoide lateral e medial e a porção rostral do digástrico.2,29,30

Essa especificidade está relacionada com o tipo de fibra muscular denominada 2M,
predominante nesses músculos e que não está presente nos músculos dos membros,
devendo ser diferenciada de outras causas de atrofia dos músculos da cabeça, como a
neurogênica.29,31

Embora esse tipo de fibra 2M também seja encontrado nos músculos mastigatórios
de outros carnívoros, essa miosite localizada é descrita apenas em cães.32

Recentemente, identificou-se que a produção desses autoanticorpos é direcionada
contra uma família de proteína C ligada à miosina, denominada mMyBPC, que está
presente internamente e nas superfícies das fibras musculares dos músculos
mastigatórios, e portanto, exposta aos sistema imune.33

Pode ocorrer em cães de qualquer idade, raça ou sexo, embora seja mais comum em
animais jovens e de grande porte. Entre as raças mais comumente citadas incluem-se
Pastor-alemão, Labrador Retriever, Dobermann Pinscher e Golden Retriever, 30,32

enquanto o Cavalier King Charles Spaniel parece ter predisposição genética e
desenvolve os sintomas com menos de 1 ano de idade.34

Os sintomas são os de atrofia simétrica, mais evidente nos músculos da região
temporal e massetérica, com dificuldade de apreensão e que, posteriormente, pode
evoluir para trismo mandibular. Alguns proprietários mais desatentos podem ter como
queixa principal a anorexia, uma vez que o animal não consegue se alimentar. Nos
casos mais crônicos, pode ocorrer a fibrose desses músculos e causar miosite atrófica.
Durante o exame físico pode haver dor ou relutância em abrir a boca, edema ou atrofia
localizada dos músculos envolvidos, sialorreia e alterações oculares, como exoftalmia,
conjuntivite e, muito raramente, cegueira por compressão do nervo óptico. Alguns
animais também podem ter hipertermia, linfadenomegalia e perda de peso.29,30,32

O diagnóstico na maioria dos casos é clínico, baseado em atrofia muscular,



dificuldade de abrir a boca e com apetite preservado, mas pode ser confirmado pela
presença de anticorpos contra as fibras musculares do tipo 2M em laboratório
especializado (http://www.vetneuromuscular.ucsd.edu/). Esse teste apresenta mais de
85% de sensibilidade e 100% de especificidade e também ajuda a descartar outras
causas de atrofia muscular dos músculos mastigatórios.29–31

Entre as possíveis alterações laboratoriais incluem-se hiperglobulinemia, leve
anemia e proteinúria. A eosinofilia não é um achado consistente no hemograma e a
dosagem sérica de CK pode estar aumentada nos casos agudos, mas em geral a
magnitude é menor que em outras causas de polimiosites, devido à pequena quantidade
de massa muscular afetada. Além disso, nos casos crônicos pode estar normal.29,30,32 Os
exames radiográficos podem ajudar a descartar outras causas de trismo mandibular,
como alterações na articulação temporomandibular, como fraturas e osteopatia
craniomandibular, assim como as sorologias para neosporose, toxoplasmose,
leishmaniose, que também podem causar polimiopatia.25,29

A biopsia muscular, quando realizada, geralmente é feita nos músculos temporais
ou massetéricos e, em caso de suspeita de polimiosite, recomenda-se coletar uma
amostra de outros locais, como o músculo tibial cranial ou tríceps. Atenção especial
deve ser dada durante a sua realização, pois o músculo frontal fica na porção rostral e
sobre os músculos temporais e normalmente não são afetados pela doença.29,31 A
tomografia computadorizada (TC) ou a RM pode indicar quais são os músculos mais
envolvidos e ajudar na escolha do local a ser biopsiado ou excluir outras causas, mas
geralmente isto não é necessário.30

A base do tratamento é feito com corticosteroides, como prednisona ou
prednisolona, inicialmente em doses imunossupressoras (2 mg/kg a cada 12 ou 24 h) e
dieta pastosa. Alguns autores recomendam tentar encorajar a mastigar ossos ou
brinquedos para estimular o uso dos músculos mastigatórios. Caso não seja possível a
medicação oral, pode-se iniciar o tratamento com aplicações subcutâneas e, após a
melhora clínica, que geralmente ocorre na primeira semana, passa-se à via oral. Depois
de ocorrer a remissão dos sintomas, inicia-se o esquema de redução gradual, que deve
ser realizado de maneira lenta e pode durar semanas ou meses, para evitar a recidiva.
Retiradas abruptas ou rápidas podem levar à forma crônica da doença com fibrose
irreversível das fibras musculares.29,32

http://www.vetneuromuscular.ucsd.edu/
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Em alguns animais, pode ocorrer melhora, mas persistir a atrofia muscular, e nos
casos mais crônicos, nos quais já há fibrose e miosite atrófica, a resposta é inadequada.
Nesses animais, recomenda-se uma dieta mais pastosa para tentar manter sua nutrição.
Em todos os casos, deve-se evitar forçar a abertura da boca mesmo que o animal esteja
anestesiado, pois a manipulação excessiva pode piorar a inflamação e a fibrose.29

Nos casos refratários ou em que há necessidade de tratamento prolongado com
corticosteroides, uma opção para diminuir a dose e seus efeitos colaterais é associar
azatioprina, 2 mg/kg, a cada 24 h por 14 dias e, em seguida, a cada 48 h até a resolução
clínica e então tentar diminuir progressivamente. Alguns animais podem precisar de
tratamento crônico com baixas doses de prednisona e, nos casos em que já está
instalada a miosite atrófica, pode ser indicada para minimizar a fibrose, mas isto é
controverso.29,32

O prognóstico é bom para os animais que respondem ao tratamento e não
apresentam fibrose importante com melhora total ou parcial dos sintomas, a despeito da
necessidade de tratamento prolongado, enquanto a recuperação dos pacientes com
miosite atrófica instalada não é esperado.32

Miosite dos músculos extraoculares
A miosite dos músculos extraoculares é uma doença relativamente rara e que ocorre

principalmente em cães jovens, de grande porte, principalmente em Golden e Labrador
Retriever, caracterizada por exoftalmia, algumas vezes com estrabismo lateral e
retração da pálpebra, conferindo uma expressão de medo ou susto. Os músculos
mastigatórios e apendiculares não são comprometidos. Pode haver quimoses, hiperemia
conjuntival, protrusão da membrana nictante, mas não há aumento da pressão
intraocular ou alteração na produção de lágrimas.35,36

O diagnóstico muitas vezes pode ser realizado pelo aspecto clínico e resposta
terapêutica, mas a avaliação por ultrassonografia ocular ou ressonância magnética pode
ser útil para descartar outras possibilidades como neoplasias e abscessos
retrobulbares, embora aumento da ecogenicidade da órbita ou aumento da intensidade
em T2 não sejam específicos. A biopsia não é específica e normalmente não é indicada
e, quando realizada, a característica histológica é de um infiltrado inflamatório
linfocítico.36
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O tratamento com prednisona ou prednisolona (1 a 2 mg/kg, a cada 12 ou 24 h)
geralmente causa rápida e completa melhora, embora muitas vezes sejam necessários
tratamentos prolongados, ou ocorrem recidivas com a redução da dosagem. Nesses
casos, pode ser associada à azatioprina (2 mg/kg, a cada 24 h durante 14 dias e depois
em dias alternados) para então iniciar o esquema de redução gradual do
corticosteroide.36 Alguns animais podem ficar com leve exoftalmia ou estrabismo e
necessitar de um esquema com baixa dose de prednisolona, indefinidamente. Nos casos
crônicos, em que há fibrose acentuada dos músculos extraoculares e dificuldade de
visão devido ao estrabismo, a cirurgia com ressecção ou transecção dos músculos
afetados pode ser tentada, mas os resultados são variáveis.35

Dermatomiosite
A dermatomiosite canina é uma doença inflamatória rara da pele, músculos e vasos

sanguíneos, descrita principalmente em Collies e Pastor de Shetland. Embora os
mecanismos imunológicos ainda estejam sendo elucidados, acredita-se que seja uma
doença de caráter hereditário. Os primeiros sintomas são restritos à pele, com presença
de manchas bem delimitadas de eritema, descamação, pápulas, vesículas, pústulas e
alopecia focal principalmente em focinho, orelha, região periorbital, cauda e
extremidades, nas primeiras semanas ou meses de idade e que podem evoluir para
aparente resolução por alguns meses, ou ser crônica, com persistência de alopecia e
discromia das áreas afetadas.37,38

Posteriormente, pode aparecer atrofia simétrica dos músculos temporais que
progride para os músculos mastigatórios e dos membros. Alguns animais podem
apresentar disfagia e megaesôfago. Na EMG observam-se potenciais de fibrilação e
ondas agudas positivas com velocidade de condução nervosa normal.38

Laboratorialmente, pode haver leve aumento da CK, hiperproteinemia e
hiperglobulinemia. O diagnóstico é baseado em lesões cutâneas e biopsia da pele,
caracterizada por dispersão e degeneração basocelular, com vacuolização e necrose.
Estas podem formar vesículas, e nos casos mais graves, fissuras dermoepidérmicas e
ulcerações. Os infiltrados inflamatórios são leves, superficiais, difusos ou
perivasculares, e a atrofia folicular é comum. Nos músculos, pode-se observar
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infiltrado inflamatório multifocal e misto.37,38

As opções de tratamento incluem o uso de corticosteroides tópicos e sistêmicos,
imunossupressores, como azatioprina, imunomoduladores e antioxidantes com
resultados variáveis. Alguns animais com doença branda podem ter qualidade de vida
mesmo sem medicação específica, mas outros são eventualmente eutanasiados devido à
evolução clínica ou à falta de eficácia do tratamento.38 A propentofilina (25 mg/kg a
cada 12 h) tem sido sugerida como uma opção terapêutica e foi utilizada com sucesso
total ou parcial em 60% dos casos tratados em 4 a 10 semanas.39

Polimiosite idiopática
Polimiosite idiopática é uma miopatia inflamatória no cão e gato não associada a

qualquer doença sistêmica ou causa infecciosa. Pode ser focal, como a miosite dos
músculos extraoculares, ou acometer difusamente os músculos esqueléticos. Em cães,
parece haver predileção por Boxer e raças de porte grande, embora possa ocorrer em
qualquer idade ou porte. A causa antigênica que dispara a doença é desconhecida e
nenhum anticorpo específico tem sido detectado.1,40

Os sintomas clínicos são variáveis e podem alternar momentos de melhora e piora,
como intolerância progressiva ao exercício e fraqueza aguda. Durante a marcha,
eventualmente pode-se observar andar rígido e com passos curtos, como se o animal
estivesse “pisando em ovos” e postura em lordose; pode ou não apresentar dor à
palpação muscular, especialmente dos músculos proximais e músculos epaxiais.
Disfagia, disfonia ou estridor respiratório pode ocorrer com o envolvimento do
músculo da laringe e, em alguns casos, regurgitação associada ao megaesôfago.40

Os diagnósticos diferenciais incluem poliartrite, miopatia infecciosa, associada a
outras doenças, como hipotireoidismo, neoplasia e miastenia gravis, devido a
megaesôfago e fraqueza induzida pelo exercício.40 Em um estudo, de 140 cães com
miopatia inflamatória, em 12 esta foi relacionada com o aparecimento de neoplasia, em
particular linfoma em Boxer, no período de 1 ano. Embora as figuras mitóticas tenham
sido observadas posteriormente no momento do diagnóstico da neoplasia, não foram
detectadas inicialmente nas primeiras biopsias musculares para o diagnóstico da
poliomiopatia.1
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O diagnóstico de polimiosite idiopática é, muitas vezes, presuntivo e baseado na
presença de, pelo menos, três características que incluem sintomas compatíveis,
elevação acentuada da CK, presença de alteração na EMG com velocidade de
condução nervosa motora normal, títulos de anticorpos para doenças infecciosas como
toxoplasmose e neosporose negativos e biopsia muscular com infiltrado inflamatório
mononuclear, com ou sem eosinófilos, e fibras musculares necróticas e não necróticas.40

Em caso de histórico de regurgitação, a radiografia de tórax também é recomendada.
O tratamento inicial é feito com corticosteroides em dose imunossupressora e

controle da dor. De maneira geral, se não houver pneumonia utiliza-se prednisolona, na
dose de 2 mg/kg a cada 12 h, até a melhora clínica e então inicia-se o esquema de
redução gradual. Muitos pacientes respondem rapidamente ao tratamento, embora nos
casos mais graves a melhora possa ser gradual ou insatisfatória. Eventualmente, alguns
animais podem apresentar recidivas ou precisar de tratamento por períodos mais
extensos, necessitando de associações de outras medicações imunossupressoras.2,40

Polimiopatia inflamatória felina
A incidência de polimiosite imunomediada em gatos não é conhecida e pouco

relatada e, muitas vezes, é considerada idiopática. Os sintomas podem aparecer em
qualquer idade e se caracterizam pelo início súbito de fraqueza com ventroflexão
cervical, incapacidade para saltar e tendência a sentar-se ou deitar-se após caminhar
por curtas distâncias. A dor muscular aparente pode ser evidente em alguns gatos
afetados durante a palpação.41

A polimiopatia inflamatória felina pode ser suspeitada com base em achados
clínicos, elevação sérica da CK, alterações multifocais na EMG e eliminação de outras
causas como infecciosas e miopatia hipopotassêmica. Embora se tenha demonstrado
experimentalmente que o vírus da imunodeficiência felina (FIV) possa causar miopatia,
ela geralmente é assintomática. Na biopsia muscular pode-se observar a infiltração de
células mononucleares em fibras não necrosadas, predominantemente linfócitos,
fagocitose de células musculares, regeneração e variação no tamanho das fibras
musculares com pouca necrose.41

A remissão espontânea pode ser observada em alguns gatos, mas outros podem
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necessitar de tratamento com corticosteroides. Em geral, a prednisona em dose
imunossupressora (4 a 6 mg/kg, a cada 12 ou 24 h) tem sido recomendada inicialmente
e então reduzida ao longo de 8 semanas. Alguns autores sugerem a administração de
clindamicina (12,5 a 25 mg/kg, a cada 12 h) durante 7 dias antes do início da terapia
imunossupressora para um diagnóstico presuntivo de miosite por Toxoplasma gondii .
No caso de melhora evidente, a clindamicina deve ser mantida durante 4 a 6 semanas.
O prognóstico para miosite idiopática em gatos que não tenham megaesôfago
geralmente é bom, embora possa ser necessária a administração prolongada de
corticosteroides em alguns casos.40,41

Rabdomiólise
A rabdomiólise é uma polimiosite aguda e grave que ocasiona uma síndrome clínica

caracterizada por necrose muscular aguda, aumento importante da CK e mioglobinúria,
dando um aspecto de urina com “cor de Coca-Cola”. Outros sintomas incluem edema
muscular, mialgia, fraqueza ou colapso. A causa pode estar relacionada com várias
situações, como exercício prolongado, hipertermia, intoxicações (i. e., veneno de
cobra), medicamentos (i. e., bezafibrato, sinvastatina, diuréticos), doenças metabólicas
(i. e., hipopotassemia), infecções (i. e., neosporose, babesiose) ou ainda ser
idiopática.42–44

A fisiopatologia é resultado de lesão direta ao sarcolema ou falta de suprimento
energético para os músculos, ocasionando aumento da concentração do cálcio
intracelular livre e ativação das proteases cálcio-dependentes, levando a destruição das
miofibrilas e mionecrose. Assim, há a liberação maciça da mioglobina para a
circulação, que é excretada pelos rins. Essa mioglobinúria pode provocar necrose
tubular, insuficiência renal aguda (IRA), alterações eletrolíticas, cardiomiopatia,
falência respiratória e levar ao óbito, se não for tratada rapidamente.42–44 Mioglobinúria
recorrente também pode ser observada em miopatias metabólicas hereditárias, como
doença do armazenamento de glicogênio, alterações de oxidação dos ácidos graxos e
miopatia mitocondrial, além da distrofia muscular.3

O tratamento é baseado na correção do equilíbrio hídrico e eletrolítico, com
fluidoterapia agressiva com soluções isotônicas, promover a diurese forçada com
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diuréticos, como furosemida e, se necessário, manitol, além de tratamento sintomático
para dor e insuficiência renal aguda, com analgésicos opioides e protetores
gástricos.42,43

Miopatias infecciosas
Embora as doenças musculares inflamatórias e imunomediadas sejam a causa mais

comum das miopatias em cães e gatos, esporadicamente podem estar relacionadas com
agentes infecciosos, como Toxoplasma gondii , Neospora caninum, Hepatozoon canis,
Leishmania infantum, e mais raramente Borrelia burgdorferi , Ehrlichia canis e
Rickettsia rickettsii.1,2,45,46

A neosporose e a toxoplasmose provavelmente estão entre as principais causas de
miopatia infecciosa em cães e gatos, pois eles podem atuar como hospedeiros
definitivos ou intermediários no ciclo desses parasitas.1,2,45 Embora sejam mais comuns
em animais jovens ou imunossuprimidos, podem acometer os animais em qualquer
idade ou estado imunológico. Além de atrofia muscular, pode ocorrer andar rígido e
mialgia devido à miosite, mas os sintomas muitas vezes são relacionados com
alterações neurológicas, como ataxia ou paralisia de membros pélvicos, associadas ou
não a rigidez extensora, alterações vestibulares, tetraparesia ou tetraplegia flácida e,
eventualmente, convulsões.45,47,48

O diagnóstico clínico muitas vezes é baseado nos sintomas compatíveis, na
sorologia positiva com resposta terapêutica e exclusão de outras causas, pois muitos
animais podem ter títulos e ser assintomáticos. De maneira geral, títulos superiores a
1:64 para IgM e 1:200 para IgG são considerados fortemente suspeitos para
toxoplasmose e neosporose, respectivamente. A detecção direta dos oocistos nas fezes
não tem um bom valor preditivo e estes podem ser confundidos com os de Besnoitia sp.
e Hammondia sp. A biopsia muscular, embora possível, não é um exame de rotina e os
bradizoítos são indistinguíveis na microscopia óptica com as colorações de rotina.
Recentemente, técnicas de reação em cadeia pela polimerase (PCR) para detecção de
Neospora caninum e Toxoplasma gondii  estão sendo desenvolvidas com resultados
promissores.49,50

O tratamento de neosporose pode ser feito com clindamicina (10 a 20 mg/kg, a cada



8 ou 12 h) ou sulfadiazina potencializada com trimetoprima (15 mg/kg, a cada 12 h),
associada à pirimetamina (1 mg/kg, a cada 24 h) ou à clindamicina (10 mg/kg, a cada 8
h) e pode durar de 4 a 8 semanas, embora a eliminação definitiva do agente possa nunca
ocorrer.48,49 Para a toxoplasmose, o tratamento é semelhante, com exceção dos gatos,
aos quais se recomenda clindamicina (10 a 12 mg/kg, a cada 12 h) ou sulfadiazina
potencializada com trimetoprima (15 mg/kg, a cada 12 h), por 4 semanas.47,50

A hepatozoonose é uma doença muitas vezes oportunista ou associada a outras
enfermidades, causada por Hepatozoon canis ou Hepatozoon americanum. O
protozoário é transmitido principalmente por Rhipicephalus sanguineus, mas pode ser
transmitido por outros carrapatos, podendo o microrganismo eventualmente ser
encontrado em neutrófilos e monócitos de esfregaços sanguíneos de animais
assintomáticos ou com doença clínica. No Brasil, acredita-se que haja apenas
Hepatozoon canis ou uma variante, que causa sintomas mais brandos do que na
hepatozoonose americana.51

Os principais sintomas são: febre, letargia, anorexia e anemia, mas nos casos mais
graves pode ocorrer perda de peso, dor e alterações locomotoras. No hemograma pode
haver leucocitose, anemia, linfopenia e monocitose, mas o diagnóstico é feito pela
presença de gametócitos em esfregaços sanguíneos, embora nem sempre estes sejam
observados devido à baixa parasitemia, ou por biopsia muscular com a presença de
estruturas semelhantes aos cistos de Hepatozoon.52,53 O tratamento é voltado ao controle
dos ciclos reprodutivos assexuados que perpetuam a infecção com dipropionato de
imidocarb (5 a 6 mg/kg por via intramuscular ou subcutânea, duas aplicações em
intervalo de 14 dias), sulfadiazina-trimetoprima, clindamicina ou pirimetamina (0,25
mg/kg, a cada 24 h) por 14 dias e então com decoquinato (10 a 20 mg/kg, a cada 12 h)
indefinidamente. O prognóstico para a cura é bom, desde que não ocorra reinfecção e a
função renal esteja preservada.45,54

Recentemente demonstrou-se que o músculo esquelético de cães com infecção
confirmada por Leishmania infantum pode apresentar características histológicas de
miopatia inflamatória e a gravidade da inflamação correlaciona-se à quantidade de
DNA de Leishmania no músculo estudado. Como o parasita não está presente dentro
das fibras musculares, os autores supõem que após uma infecção, haja a disseminação
em macrófagos para os tecidos vascularizados, bem como para os músculos, e as
formas amastigotas poderiam atuar como um fator desencadeante de resposta
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inflamatória imunomediada. De maneira geral, os sintomas de intolerância ao exercício,
fraqueza simétrica dos músculos proximais e atrofia muscular de graus variados
também são acompanhados de outras alterações sistêmicas, como perda de peso,
linfadenomegalia, dermatopatia e hipergamaglobulinemia.46 O diagnóstico definitivo
pode ser feito pela detecção de formas amastigotas na citologia aspirativa de
linfonodos ou medula óssea e o tratamento pode ser tentado com antimoniais ou
alopurinol,45 mas não é aprovado no Brasil.

Polimiopatia hipopotassêmica
A miopatia hipopotassêmica é relativamente comum em gatos e é caracterizada por

fraqueza muscular aguda, dor muscular, ventroflexão do pescoço, aumentos da CK e
potássio sérico inferior a 3,0 mEq/ℓ. Alguns animais podem apresentar previamente
letargia ou relutar para caminhar e andar plantígrado.55

Diversas condições são associadas a miopatia hipopotassêmica em gatos e incluem
anorexia ou dieta pobre em potássio, perda gastrintestinal ou renal, uso de diuréticos,
translocação aumentada para o espaço intracelular (hiperinsulinemia e
hipertireoidismo) e hiperaldosteronismo. Além disso, uma forma de hipopotassemia
congênita é descrita em filhotes de gatos Burmese nos quais os sintomas aparecem nos
primeiros meses de idade.55–58

Assim, a abordagem diagnóstica inclui, além de história clínica, potássio sérico
abaixo de 3 mEq/ℓ, aumentos de CK, avaliação da creatinina e ureia sérica e,
eventualmente, ultrassonografia das adrenais ou dosagem da aldosterona plasmática,
principalmente nos pacientes de meia-idade ou idosos com hipertensão sistêmica, para
descartar hiperaldosteronismo.55,58 É válido lembrar que hiperlipidemia,
hiperproteinemia, hiperglicemia e azotemia podem causar pseudo-hipopotassemia,
dependendo do método utilizado pelo laboratório.

No tratamento de pacientes com hipopotassemia crônica leve a moderada, a
suplementação pode ser realizada por administração gliconato de potássio (0,44
mEq/kg por via oral, a cada 12 a 24 h) e a melhora dos sintomas pode ser observada na
primeira semana. Nos casos mais graves, pode ser necessária a suplementação
intravenosa com cloreto de potássio diluído em uma solução fisiológica a 0,9%. A
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quantidade de potássio a ser adicionada à fluidoterapia depende de sua concentração
sérica (Quadro 241.1), mas a velocidade de infusão não deve exceder 0,5 mEq/kg/h.
Isto é importante nos casos em que é necessário fluidoterapia mais agressiva, como na
insuficiência renal ou desidratação, na qual se recomenda que o potássio seja feito à
parte.56

Distrofias musculares e miopatias hereditárias
A distrofia muscular é uma miopatia degenerativa, não inflamatória e progressiva,

associada à deficiência de proteínas musculares, como distrofina, merosina (laminina-
α) ou sarcoglicanos. É descrita em várias raças de cães e, eventualmente, em gatos.59–61

É uma doença hereditária principalmente ligada ao cromossomo X, mas outros tipos
de transmissão, como a autossômica recessiva ou dominante, também são descritos.
Além disso, algumas formas podem se apresentar precocemente, de maneira agressiva e
letal, enquanto outras podem ter progressão lenta e estabilizar-se, permitindo melhor
qualidade de vida, embora com atividade física limitada.62

Quadro 241.1 Suplementação de potássio de acordo com a sua concentração sérica e
velocidade de infusão.

Potássio sérico
(mmol/ℓ)

Potássio em 500 mℓ de solução fisiológica
a 0,9% (mmol)

Velocidade máxima de
infusão (mℓ/kg/h)

< 2 40 6

2,1 a 2,5 30 8

2,6 a 3,0 20 12

3,1 a 3,5 14 18

3,6 a 5,0 10 25

Os sintomas de distrofia muscular em cães são progressivos, com atrofia gradual de
massa muscular e desenvolvimento de contraturas, que muitas vezes levam a



deformidades esqueléticas. Uma característica proeminente em cães distróficos é a
hipertrofia e o alargamento da base da língua causando alterações faríngeas e
esofágicas, com sialorreia, disfagia e regurgitação. Pode haver dificuldade respiratória,
mesmo em repouso ou após mínimo esforço. A CK sérica eleva-se precocemente e
pode ajudar a identificar filhotes afetados nos primeiros dias de idade. Pode haver
mioglobinúria e na avaliação por EMG há atividade espontânea, incluindo descargas de
alta frequência e atividade complexa repetitiva. Fêmeas portadoras de mutações da
distrofina normalmente apresentam pouca evidência de doença clínica, embora as
concentrações da CK possam estar elevadas.63

O diagnóstico pode ser feito por imuno-histoquímica realizada em fragmentos de
biopsia de músculo fresco congelado com vários anticorpos monoclonais e policlonais
contra as proteínas do músculo esquelético envolvidos nas distrofias musculares, como
distrofina, proteínas associadas à distrofina, lamininas e outras proteínas. Na coloração
H&E observam-se alterações degenerativas, com áreas de necrose da fibra muscular
isolada ou agrupada e células inflamatórias mononucleares distribuídas por todo o
endomísio ou perimísio circundante. Pode haver também fibras de pequeno diâmetro
com citoplasma basofílico e núcleo vesicular grande sugestivo de regeneração, além de
calcificação distrófica e infiltração de gordura interfascicular.62

Gatos com deficiência de distrofina geralmente são machos e apresentam os
sintomas com 3 a 6 meses de idade, sugerindo uma alteração ligada ao cromossomo X.
A apresentação clínica é única com hipertrofia muscular do ombro e pescoço e aumento
da língua, que fica proeminente. Outros sintomas incluem salivação excessiva,
intolerância ao exercício, marcha rígida, jarretes aduzidos, rigidez cervical, vômitos e
regurgitação. Calcificação lingual multifocal, cardiomiopatia dilatada, megaesôfago e
hepatosplenomegalia também foram relatados. Os achados patológicos são semelhantes
aos descritos para os cães distróficos e incluem degeneração e regeneração das fibras
musculares, acúmulo de depósitos calcificados dentro das fibras musculares e núcleos
numerosos e localizados centralmente.63

Não há tratamento específico de rotina e os animais afetados e seus ascendentes
devem ser identificados e retirados da reprodução. O uso crônico de prednisona é
controverso, pois pode causar aparente melhora da atividade e diminuir a evolução da
doença, embora ainda seja incerto se ela inibe a degeneração e a regeneração cíclica ou
apenas a regeneração muscular.64 Redução da atividade física e eventual fisioterapia
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também estão sob estudos e ainda não há um consenso de seu benefício e de qual
maneira devam ser indicadas.65

Miopatia do Labrador Retriever
A miopatia centronuclear do Labrador é uma doença hereditária, provavelmente

autossômica recessiva, que se inicia nas primeiras semanas ou meses de idade,
caracterizada por fraqueza muscular generalizada, “andar de coelho”, postura cifótica
e, nos casos mais graves, ventroflexão do pescoço e megaesôfago.66,67 Pode acometer
tanto machos como fêmeas, geralmente de coloração amarela ou preta.68

A exposição ao exercício pode piorar os sintomas, enquanto o breve repouso pode
melhorar a fraqueza, embora ainda assim o animal apresente déficit detectável.
Ocasionalmente há atrofia muscular generalizada, mas normalmente não é acompanhada
de mialgia. A CK pode estar moderadamente aumentada e, na EMG, há presença de
onda aguda positiva, potenciais de fibrilação e ondas bizarras de alta frequência, sem
alteração da condução nervosa. Histologicamente há atrofia, necrose e redução das
fibras tipo II, com proliferação de tecido conjuntivo, fagocitose e áreas de regeneração
de algumas fibras. A evolução clínica pode ser rápida e progredir para decúbito em
alguns meses.66,67

Recentemente uma nova miopatia, histologicamente semelhante à que ocorre em
Dogue-alemão, foi descrita no Canadá. Diferencia-se clinicamente por apresentar
atrofia muscular mais intensa e evolução mais rápida para o decúbito em semanas.68

Não há tratamento específico para essas doenças e, por isso, recomenda-se identificar
os possíveis portadores para retirá-los da reprodução.

Miopatia hereditária do Dogue-alemão
A denominação miopatia hereditária em Dogue-alemão foi sugerida por suas

características histoquímicas distintas em relação às outras miopatias.69,70 Inicialmente
foi observada apenas nos países britânicos, mas já foi detectada em outros países,
como Canadá e Austrália, e aparentemente é uma doença hereditária autossômica
recessiva.69

É descrita em cães jovens da raça Dogue-alemão, sem predisposição sexual, e os



sintomas geralmente se iniciam antes de 1 ano de idade (6 a 19 meses de idade).
Dependendo do grau de comprometimento, podem variar desde intolerância ao
exercício progressivo, fraqueza muscular, tremores até postura em estação anormal,
com os membros pélvicos posicionados sob o abdome e a cauda estendida,
provavelmente para melhorar o apoio. Pode ocorrer colapso seguido de atividade
física variada e melhora após repouso. Alguns animais também podem piorar em
situações de estresse e excitação.69

No exame físico, muitas vezes, os animais apresentam retardo de desenvolvimento e
atrofia muscular generalizada, principalmente dos músculos bíceps femoral,
quadríceps, temporal, glúteo, supraespinal e infraespinal. O andar pode ser rígido com
passos largos nos membros pélvicos e eventualmente “andar de coelho” quando tenta
correr. Não há dor à palpação muscular e outros déficits neurológicos, mas
eventualmente pode ser observada a diminuição do reflexo patelar e do extensor do
tronco.69

Normalmente, os exames laboratoriais de rotina e imagens não apresentam
alterações, com exceção da CK, que pode estar extremamente elevada, embora também
possa estar dentro dos valores de referência. Na EMG, podem-se observar potenciais
de fibrilação e ondas agudas positivas em alguns músculos, com velocidade de
condução nervosa dentro dos parâmetros.69

A confirmação da doença pode ser feita por biopsia muscular. Na coloração por
H&E parte das miofibras apresenta uma área central com basofilia variável, que ocupa
10 a 50% de seu diâmetro, demarcada por um anel basofílico distinto, sem indícios de
inflamação, atrofia, fibrose ou regeneração. Com o PAS observa-se acúmulo de
glicogênio dentro dessas áreas. Na coloração com trifosfato de adenosina miofobrilar
(ATPase) observa-se comprometimento das fibras tipos I e II, embora haja predomínio
da primeira.69,70

Não existe tratamento específico, mas alguns animais podem ter boa qualidade de
vida por vários meses a anos. Recomenda-se evitar situações de estresse; a
fisioterapia, embora não tenha sido avaliada previamente, pode contribuir para o
retardo de sua evolução. Na necropsia, as lesões se restringem apenas aos músculos
esqueléticos.69



■
1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

Referências
Evans J, Levesque D, Shelton G. Canine inflammatory myopathies: a
clinicopathologic review of 200 cases. Journal of Veterinary Internal Medicine.
2004;18(5):679-91.

Shelton GD. From dog to man: The broad spectrum of inflammatory myopathies.
Neuromuscular Disorders. 2007;17(9-10):670.

Shelton GD. Routine and specialized laboratory testing for the diagnosis of
neuromuscular diseases in dogs and cats. Veterinary Clinical Pathology.
2010;39(3):278-95.

Aroch I et al. Diagnostic and prognostic value of serum creatine-kinase activity in
ill cats: a retrospective study of 601 cases. Journal of Feline Medicine and
Surgery. 2010;12(6):466-75.

Bagley R. Tremor syndromes in dogs: diagnosis and treatment. Journal of Small
Animal Practice. 1992;33(10): 485-90.

Podell M. Tremor, fasciculations, and movement disorders. Veterinary Clinics of
North America: Small Animal Practice. 2004;34(6): 1435-52.

Glass EN, Kent M. Classifying involuntary muscle contractions. Compendium.
2006;28(7): 516-29.

Deuschl G, Bain P, Brin M. Consensus statement of the Movement Disorder Society
on tremor. Movement Disorders. 1998;13(S3):2-23.

Garosi LS et al. Primary orthostatic tremor in Great Danes. Journal of Veterinary
Internal Medicine. 2005;19(4): 606-9.

Platt S, De Stefani A, Wieczorek L. Primary orthostatic tremor in a Scottish
deerhound. Veterinary Record. 2006;159(15):495-6.

Bain PG. Tremor. Parkinsonism & Related Disorders. 2007;13: S369-S74.

Vite CH. Myotonia and disorders of altered muscle cell membrane excitability.
Veterinary Clinics of North America: Small animal practice. 2002;32(1): 169-87.

Swinney G et al. Myotonia associated with hyperadrenocorticism in two dogs.
Australian Veterinary Journal. 1998;76(11):722-4.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Toll J, Cooper B, Altschul M. Congenital myotonia in 2 domestic cats. Journal of
Veterinary Internal Medicine. 1998;12(2):116-9.

Hickford F, Jones B, Gething M, Pack R, Alley M. Congenital myotonia in related
kittens. Journal of Small Animal Practice. 1998;39(6): 281-5.

Farrow B, Malik R. Hereditary myotonia in the Chow Chow. Journal of Small
Animal Practice. 1981;22(7): 451-65.

Vite C et al. Brief communication. Congenital myotonic myopathy in the miniature
Schnauzer: an autosomal recessive trait. Journal of Heredity. 1999;90(5): 578-80.

Finnigan DF et al. A novel mutation of the CLCN1 gene associated with myotonia
hereditaria in an Australian cattle dog. Journal of Veterinary Internal Medicine.
2007;21(3): 458-63.

Kiesewetter IS et al. Potassium-aggravated muscle stiffness in 12 cats. Journal of
the American Veterinary Medical Association. 2011;238(8): 1026-31.

Meyers KM et al. Muscular Hypertonicity: Episodes in Scottish Terrier Dogs.
Archives of Neurology. 1971;25(1): 61-8.

Geiger KM, Klopp LS. Use of a selective serotonin reuptake inhibitor for treatment
of episodes of hypertonia and kyphosis in a young adult Scottish Terrier. Journal
of the American Veterinary Medical Association. 2009;235(2): 168-71.

Dickinson PJ, Anderson PJB, Williams DC, Powell HC, Shelton GD, Morris JG et
al. Assessment of the neurologic effects of dietary deficiencies of phenylalanine
and tyrosine in cats. American Journal of Veterinary Research. 2004;65(5):671-
80.

Saito M et al. Muscle cramps in two standard poodles with hypoadrenocorticism.
Journal of the American Animal Hospital Association. 2002;38(5): 437-43.

Galano HR, Olby NJ, Howard Jr JF, Shelton GD. Myokymia and neuromyotonia in
a cat. Journal of the American Veterinary Medical Association. 2005;227(10):
1608-12.

Vamvakidis C et al. Masticatory and skeletal muscle myositis in canine
leishmaniasis (Leishmania infantum). Veterinary Record. 2000;146(24): 698-
703.



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Bhatti SF et al. Myokymia and neuromyotonia in 37 Jack Russell terriers.
Veterinary Journal. 2011;189(3): 28428-8.

Van Ham L et al. Continuous muscle fibre activity in six dogs with episodic
myokymia, stiffness and collapse. Veterinary Record. 2004;155(24): 769-74.

Vanhaesebrouck A et al. Inspiratory stridor secondary to palatolingual myokymia in
a Maltese dog. Journal of Small Animal Practice. 2010;51(3): 173-5.

Melmed C et al. Masticatory muscle myositis: pathogenesis, diagnosis, and
treatment. Compendium. 2004;26(8): 590-605.

Reiter A, Schwarz T. Computed tomographic appearance of masticatory myositis in
dogs: 7 cases (1999-2006). Journal of the American Veterinary Medical
Association. 2007;231(6): 924-30.

Shelton G, Cardinet III G, Bandman E. Canine masticatory muscle disorders: a
study of 29 cases. Muscle and Nerve. 1987;10(8): 753-66.

Gilmour M, Morgan R, Moore F. Masticatory myopathy in the dog: a retrospective
study of 18 cases. The Journal of the American Animal Hospital Association.
1992;28:300-6.

Wu X et al. Autoantibodies in canine masticatory muscle myositis recognize a
novel myosin binding protein-C family member. The Journal of Immunology.
2007;179(7): 4939-44.

Pitcher G, Hahn C. Atypical masticatory muscle myositis in three cavalier King
Charles spaniel littermates. Journal of Small Animal Practice. 2007;48(4): 226-8.

Allgoewer I et al. Extraocular muscle myositis and restrictive strabismus in 10
dogs. Veterinary Ophthalmology. 2000;3(1):21-6.

Williams DL. Extraocular Myositis in the dog. veterinary clinics of North America:
Small Animal Practice. 2008;38(2): 359.

Gross T, Kunkle G. The cutaneous histology of dermatomyositis in collie dogs.
Veterinary Pathology. 1987;24(1): 11-5.

Ferguson E et al. Dermatomyositis in five Shetland sheepdogs in the United
Kingdom. Veterinary Record. 2000;146(8): 214-7.

Rees C, Boothe D. Therapeutic response to pentoxifylline and its active metabolites



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

in dogs with familial canine dermatomyositis. Veterinary Therapeutics.
2003;4(3): 234-1.

Podell M. Inflammatory myopathies. The Veterinary clinics of North America
Small Animal Practice. 2002;32(1):147-67.

Dickinson PJ, LeCouteur RA. Feline neuromuscular disorders. Veterinary Clinics
of North America: Small Animal Practice. 2004;34(6): 1307-59.

Wells RJ, Sedacca CD, Aman AM, Hackett TB, Twedt DC, Shelton GD.
Successful management of a dog that had severe rhabdomyolysis with myocardial
and respiratory failure. Journal of the American Veterinary Medical Association.
2009;234(8): 1049-54.

Willamson JA, Kaelble M, Chisholm A. Acute Necrotizing Myopathy in a Dog.
Journal of the American Animal Hospital Association. 2011;47(2): 112-6.

Shelton GD. Rhabdomyolysis, myoglobinuria, and necrotizing myopathies.
Veterinary Clinics of North America: Small animal practice. 2004;34(6): 1469-
82.

Podell M. Inflammatory myopathies. Veterinary Clinics of North America: Small
Animal Practice. 2002;32(1): 167.

Paciello O et al. Canine inflammatory myopathy associated with Leishmania
Infantum infection. Neuromuscular Disorders. 2009;19(2): 130.

Tarlow J, Rudloff E, Lichtenberger M, Kirby R. Emergency presentations of 4 dogs
with suspected neurologic toxoplasmosis. Journal of Veterinary Emergency and
Critical Care. 2005;15(2): 119-27.

Barber J, Trees A. Clinical aspects of 27 cases of neosporosis in dogs. Veterinary
Record. 1996;139(18): 439-43.

Lyon C. Update on the diagnosis and management of Neospora caninum infections
in dogs. Topics in Companion Animal Medicine. 2010;25(3): 170-5.

Lappin MR. Update on the diagnosis and management of Toxoplasma gondii
infection in cats. Topics in companion animal medicine. 2010;25(3): 136-41.

Rubini AS et al. Molecular identification and characterization of canine
Hepatozoon species from Brazil. Parasitology research. 2005;97(2): 91-3.



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Gondim LFP et al. Canine hepatozoonosis in Brazil: description of eight naturally
occurring cases. Veterinary Parasitology. 1998;74(2): 319-23.

O’Dwyer L et al. Prevalence, hematology and serum biochemistry in stray dogs
naturally infected by Hepatozoon canis in São Paulo. Arquivo Brasileiro de
Medicina Veterinária e Zootecnia. 2006;58(4): 688-90.

Lappin MR. Update on the diagnosis and management of Hepatozoon spp infections
in dogs in the United States. Topics in Companion Animal Medicine. 2010;25(3):
142-4.

Dow S, LeCouteur R, Fettman M, Spurgeon T. Potassium depletion in cats:
hypokalemic polymyopathy. Journal of the American Veterinary Medical
Association. 1987;191(12): 1563-8.

Hodson S. Feline hypokalaemia. In Practice. 1998;20(3): 135-44.

Platt SR. Neuromuscular complications in endocrine and metabolic disorders. The
Veterinary Clinics of North America Small Animal Practice. 2002;32(1): 125-44.

Ash RA, Harvey AM, Tasker S. Primary hyperaldosteronism in the cat: a series of
13 cases. Journal of Feline Medicine and Surgery. 2005;7(3): 173-82.

Martin PT et al. Muscular dystrophy associated with alpha-dystroglycan deficiency
in Sphynx and Devon Rex cats. Neuromuscular Disorders. 2008;18(12): 942-52.

Gaschen L et al. Cardiomyopathy in dystrophin-deficient hypertrophic feline
muscular dystrophy. Journal of Veterinary Internal Medicine. 2008;13(4): 346-
56.

O’Brien DP et al. Laminin α2 (merosin)-deficient muscular dystrophy and
demyelinating neuropathy in two cats. Journal of the Neurological Sciences.
2001;189(1): 37-43.

Shelton G, Engvall E. Muscular dystrophies and other inherited myopathies.
Veterinary Clinics of North America: Small Animal Practice. 2002;32(1): 103-
24.

Shelton GD, Engvall E. Canine and feline models of human inherited muscle
diseases. Neuromuscular Disorders. 2005;15(2): 138.

Liu JM et al. Effects of prednisone in canine muscular dystrophy. Muscle and



65.

66.

67.

68.

69.

70.

Nerve. 2004;30(6): 767-73.

Markert CD et al. Exercise and duchenne muscular dystrophy: Where we have been
and where we need to go. Muscle and Nerve. 2012;45(5): 746-51.

Gortel K, Houston D, Kuiken T, Fries C, Boisvert B. Inherited myopathy in a litter
of Labrador retrievers. Canadian Veterinary Journal. 1996;37(2):108-10.

Bley T et al. Genetic aspects of Labrador Retriever myopathy. Research in
Veterinary Science. 2002;73(3): 231-6.

Green S, Tolwani R, Varma S, Shelton G. Absence of mutations in the survival
motor neuron cDNA from Labrador retrievers with an inherited myopathy.
Veterinary Record. 2005;157(9): 250-4.

Feliu-Pascual AL et al. Inherited myopathy of great Danes. Journal of Small
Animal Practice. 2006;47(5): 249-54.

Chang KC, McCulloch MLC, Anderson TJ. Molecular and cellular insights into a
distinct myopathy of Great Dane dogs. Veterinary Journal. 2010;183(3): 322-7.



■

Seção F
Doenças Inflamatórias do Sistema Nervoso
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Encefalomielites
João Pedro de Andrade Neto, Sylvia de Almeida Diniz, Carolina Dias
Jimenez, Paulo César Maiorka

Introdução
As lesões inflamatórias do sistema nervoso central (SNC) constituem um grupo

importante de doenças em todas as espécies de animais e um desafio para os
veterinários. Além de causarem comprometimento neurológico grave, várias doenças
são zoonóticas.1 Caracterizam-se pela entrada de leucócitos no encéfalo (encefalite), na
medula espinal (mielite) ou nas meninges (meningite). Pela estreita relação anatômica
entre essas estruturas, mais de uma área do sistema nervoso pode estar envolvida em
um processo inflamatório, por exemplo, meningoencefalite, que é a inflamação do
encéfalo e das meninges.2 São causadas por organismos infecciosos ou parasitários ou
reações imunes.3 Há um grande número de doenças inflamatórias de etiologias
conhecidas ou idiopáticas que envolvem o SNC. Entre as encefalomielites de etiologia
conhecida estão as encefalomielites virais (cinomose, raiva, peritonite infecciosa
felina), bacteriana, fúngica e por protozoários (toxoplasmose, neosporose),1 enquanto
as encefalomielites de etiologia não conhecida, também denominadas MED, incluem um
grande número de doenças. Provavelmente as MED são doenças imunomediadas; entre
elas encontramos meningoencefalite granulomatosa (MEG), meningoencefalite
necrosante (MEN), leucoencefalite necrosante (LEN), meningite-arterite responsiva a
esteroide (MARE), entre outras.3 Cinomose canina, peritonite infecciosa felina e



meningoencefalite granulomatosa são causas comuns de doença inflamatórias
envolvendo o sistema nervoso, enquanto as outras doenças são incomuns.3

A maioria das doenças inflamatórias ou infecciosas do sistema nervoso afeta a
medula espinal, assim como o encéfalo, produzindo doença multifocal.4 Geralmente são
caracterizadas por início agudo, progressivo, difuso ou multifocal, mas sintomas
localizados também ocorrem.3 Infecções encefálicas podem resultar em disfunção
neurológica ou por produzirem efeito de massa, como abscesso organizado, ou pela
liberação de toxinas ou mediadores inflamatórios. Sabe-se que a principal causa de
déficits neurológicos é secundária à resposta inflamatória induzida pelos organismos.5

Para diagnóstico específico das doenças inflamatórias ou infecciosas do SNC
utiliza-se a análise do líquido cefalorraquidiano (LCR) e/ou imagens de ressonância
magnética (RM).2,6,7 A análise de LCR é a mais importante das provas diagnósticas em
pacientes com suspeita de ter enfermidades inflamatórias do SNC.2 Inflamação,
neoplasia e compressão da medula espinal frequentemente mostram as maiores
alterações no LCR,7 embora possa estar completamente normal em animais com
doenças inflamatórias.3 Espera-se aumento da contagem de células e dos níveis de
proteína no LCR nas doenças inflamatórias ativas do SNC e em qualquer proceso
mórbido que possa romper a barreira hematencefálica (BHE).3 A determinação da
contagem diferencial e do total de células é a parte mais importante do exame do LCR.8

Em geral, os leucócitos são predominantemente polimorfonucleares (PMN) em doenças
bacterianas, com predomínio de linfócitos em doenças virais. Doenças fúngicas ou por
protozoários podem produzir populações mistas de leucocitos.3

As imagens de RM dão informações em relação às lesões anatômicas associadas à
inflamação primária. As lesões são geralmente mais óbvias em sequências de T2WI e
FLAIR, como regiões hiperintensas. As anormalidades em geral são iso ou hipointensas
em T1WI pré-contraste.6 Na meningoencefalite granulomatosa focal, lesões de massas
inflamatórias focais podem se assemelhar a doenças neoplásicas localizadas, com
características similares em imagens de RM, enquanto as lesões anatômicas multifocais
discretas podem estar presentes dentro do sistema nervoso, que podem ser
especialmente notadas após a administração de meio de contraste, sugerindo alteração
da BHE ou da vasculatura encefálica.6 Em um trabalho, abordando a realização de RM
em 25 cães com doença inflamatória, foram vistas anormalidades em 19 (76%) animais.
Dois cães tinham lesões focais, 10 tinham lesões multifocais e sete apresentaram lesões
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difusas. Efeito de massa foi verificado em sete (28%). As lesões eram hiperintensas em
imagens ponderadas em T2 (T2WI), em 18 cães, e hipointensas em T1WI em seis cães.
Lesões multifocais ou difusas intra-axiais, hiperintensas em T2WI, foram observadas
em 17 (68%) animais. O realce após a administração de contraste apareceu em nove
(36%) cães com lesões intra-axiais e o realce das meninges em sete (28%). Seis
animais com doença inflamatória tiveram imagens interpretadas como normais.9

Outra possibilidade de diagnóstico das doenças inflamatórias é o uso de
eletroencefalograma (EEG), que consiste no registro da atividade do córtex cerebral.7

Cães com encefalite mostram no EEG aparecimento de ondas lentas, surto-supressão,
espícula-onda e assimetria entre os hemisférios cerebrais.10 Esses achados demonstram
que a irritabilidade neuronal ocasionada pela encefalite, dá origem a espículas ou
fusos, e dependendo da fase da encefalite a amplitude das ondas pode variar11 (Figura
242.1). Embora o EEG, por si só, não produza um diagnóstico diferencial, ele indica
ocorrência, distribuição e gravidade da doença8 ou auxilia na determinação de sua
categoria (inflamatória ou degenerativa).8

Mostraremos, a seguir, as principais doenças infecciosas e inflamatórias que afetam
o sistema nervoso em cães e gatos.

Encefalomielites virais
Encefalomielite herpética canina
O herpes-vírus canino (HVC) causa uma infecção necrosante disseminada e aguda,

normalmente em filhotes de cães com menos de 3 semanas de idade. Necrose multifocal
ocorre no fígado, rins, pulmões e outros órgãos.12 Ocasionalmente, células
parenquimatosas desses órgãos contêm inclusões virais intranucleares eosinofílicas. Os
cães afetados apresentam meningoencefalite não supurativa, mais grave no tronco
encefálico e cerebelo. Necrose e inflamação envolvem as substâncias cinzenta e
branca, principalmente a primeira.13 Um infiltrado de células mononucleares é
acompanhado por hiperplasia e hipertrofia endotelial vascular,13,14 algumas vezes
envolvendo toda a largura da folha cerebelar. Filhotes que sobrevivem à doença aguda
podem ter displasia cerebelar ou retinal.15 Polineurite e ganglioneurite envolvendo



■

gânglios craniospinais e simpáticos podem ser observadas.16

Em relação aos sintomas clínicos, animais com 3 ou 4 semanas de idade podem
mostrar ataxia cerebelar, seguida de sepse a partir dessa infecção viral herpética. Logo
após o nascimento até 2 semanas, sintomas de cólica, diarreia, choros constantes e
dispneia são vistos. Esses animais geralmente morrem entre 1 e 3 dias. Se
sobreviverem, podem mostrar sinais de déficit cerebelar quando iniciarem a
ambulação.7 Após 3 semanas, o HVC parece ser autolimitante.17

Pseudorraiva
Pseudorraiva, doença de Aujesky, 8,18 paralisia bulbar ou “coceira louca8“ são todas

uma virose causada por Herpesvirus suis. É uma infecção viral comum, muitas vezes
endêmica de porcos, ocorrendo esporadicamente em outras espécies. É causada por um
DNA vírus da família Herpesvirus alfa19 e é reconhecida na maior parte do mundo.20

Esse vírus é mantido nos tecidos nervosos sensoriais em populações de suínos de modo
latente; os reservatórios naturais conhecidos são os suínos silvestres. As outras
espécies silvestres podem ser consideradas como hospedeiras finais e fatais. Essa
doença é altamente contagiosa em suínos, mas podem afetar raposas e chacais, que
apresentam prurido localizado intenso e morte.18 Raramente é encontrada em cães e
gatos, mas quando ocorre pode ser a primeira indicação da doença nos suínos de uma
fazenda.8 Uma característica da pseudorraiva canina e felina é o prurido intenso sobre a
cabeça, pescoço e áreas dos ombros.21 O modo de transmissão para cães e gatos
geralmente é pelo consumo de tecidos contaminados pelo vírus, de suínos, bovinos,
ratos, camundongos ou guaxinim. O vírus pode também entrar no organismo através de
arranhões ou abrasões de objetos contaminados.8 Acredita-se que alcance o SNC pelo
trajeto centrípeto nos nervos periféricos, provavelmente pelo axoplasma.8



Figura 242.1 Cão Old English Sheepdog, filhote, apresentando encefalite viral. A. EEg com aparecimento
esporádico de espículas em região frontal direita (F4). B. As espículas se tornam constantes nessa região,
levando o animal a apresentar crise convulsiva.

Achados patológicos em cães e gatos são qualitativamente similares aos
encontrados em suínos, mas diferem na sua distribuição.20 Após a ingestão, o vírus
penetra pelas terminações nervosas das mucosas e se espalha no encéfalo através dos
axônios dos nervos.19 Dessa maneira, embora haja ganglionite não supurativa e
encefalomielite, esta afeta particularmente o tronco encefálico caudal. Degeneração
neuronal e neuronofagia são observadas dentro dos gânglios mioentéricos e espinais,
substância cinzenta da medula espinal (particularmente nos cornos dorsais), bulbo e
ponte. Degeneração neuronal e necrose podem ser encontradas nos núcleos pontinos,
dorsal do vago e hipoglosso.20 Cariorrexe de infiltrado inflamatório e células
microgliais reativas são características da lesão em carnívoros.20

O período de incubação no cão e gato é de 3 a 6 dias,19 podendo ter uma variação
de 2 a 10 dias, ocorrendo o óbito 24 a 48 h após o início dos sintomas clínicos.8,21 As
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manifestações clínicas mais características são: prurido intenso da face ou membros,
seguido de salivação excessiva, febre, inquietação, anorexia, êmese e dispneia; assim
como início de sintomas neurológicos incluindo incoordenação, vocalização,
anisocoria, ptose, trismo, rigidez cervical e espasmos musculares. Agressão,
convulsões, coma e morte súbita seguem esses sintomas iniciais.22 A salivação
excessiva, uma observação muito comum, provavelmente marca o início da paralisia
bulbar, a qual leva à morte por insuficiência respiratória.20 Em alguns cães, vômitos e
diarreia predominam.19

O diagnóstico é sugestivo pelos achados clínicos e neuropatológicos e confirmado
pelo teste de anticorpo fluorescente de tecidos encefálicos8 ou reação em cadeia pela
polimerase (PCR), do encéfalo ou tecido tonsilar.19

O tratamento é de suporte, mas a maioria dos animais morre.19 A doença pode ser
prevenida, evitando o consumo de tecidos infectados. As vísceras utilizadas para
alimentação dos cães deverão ser cozidas.8

Raiva
É uma encefalomielite viral, fatal e aguda. O vírus da raiva pertence à família

Rhabdoviridae, gênero Lyssavirus.23 Este gênero tem pelo menos sete tipos diferentes
de vírus neurotrópicos antigenicamente distintos. Lyssavirus soro/genótipo 1 é o da
raiva clássica.24 Os mamíferos são importantes na epidemiologia dessa virose. Esse
vírus é neurotrópico e replica-se primariamente no SNC, passando então para as
glândulas salivares. A transmissão ocorre pela mordedura principalmente de
carnívoros e morcegos infectados.23

O vírus da raiva tem uma distribuição global, exceto na Antártica. Na Austrália foi
descrito um novo Lyssavirus, considerado a primeira ocorrência nesse continente. Essa
doença é transmitida principalmente por canídeos domésticos e silvestres e pela
maioria dos morcegos hematófagos, insetívoros e frugívoros do Novo Mundo.
Morcegos da Europa e Ásia podem causar raiva, mas a forma Lyssavirus
sorotipo/genótipo 1 não é encontrada.24 Os reservatórios que mantêm a endemia da
raiva variam de um continente a outro. Na África, os animais considerados como
reservatórios são os canídeos silvestres (chacais e raposas), hienas e as civetas. Na
Europa, a raposa-vermelha (Vulpes vulpes ) e a raposa-ártica (Alopex lagopus) e o



mão-pelada (Nyctereutes procyonides) são os reservatórios naturais, enquanto na Ásia
essa endemia é mantida pela raposa-vermelha e alguns pequenos carnívoros. Nas
Américas, a raiva em várias regiões está associada às raposas-vermelha, ártica e cinza
(Urocyon cinereoargenteus), ao coiote (Canis latrans), à mão-pelada (Procyon lotor)
e aos cangambás-listrado (Mephitis mephitis) e pintado (Spilogale putorius).24

O vírus é introduzido nos tecidos locais pela mordedura de hospedeiros infectados.
Há replicação viral local, mas apenas em quantidades limitadas. O vírus é
neurotrópico, portanto não ocorrerá viremia ou possibilidade de se espalhar para o
sistema gastrintestinal ou urogenital.25 É proposto que a entrada viral na musculatura
seja mediada pela glicoproteína viral ligada aos receptores de acetilcolina na junção
neuromuscular, embora existam outros receptores celulares.20 O vírus então passa às
terminações nervosas dos axônios dos neurônios motores e aos fusos musculares ou
proprioceptores nos tendões, permitindo acesso às terminações nervosas dos axônios
dos neurônios sensoriais.20 Ainda imprevisível é o tempo quando a infecção viral
progride de neurônios locais da infecção até o SNC. Este período de incubação é
variável, podendo levar semanas a meses até o aparecimento dos sintomas clínicos.25 O
vírus então se move centripetamente pelo fluxo axonal retrógrado dos neurônios
motores até o corno ventral da medula espinal ou núcleos motores do tronco encefálico
e sobre os neurônios sensoriais nos gânglios cranioespinais e, consequentemente, para
o SNC.20 Chegando ao SNC, a infecção dissemina-se rapidamente pelos numerosos
tratos neuronais. Uma vez afetado o encéfalo, o vírus é capaz de sair centrifugamente do
SNC pelas inervações e seguir para os sistemas dos principais órgãos.25 Esse vírus
causa polioencefalomielite não supurativa aguda com infiltrado perivascular por
mononucleares, gliose, neuronofagia e degeneração neuronal.24 As lesões são
predominantes na substância cinzenta ou em populações de corpos celulares neuronais;
os infiltrados perivasculares são amplamente linfocíticos e a resposta glial
parenquimatosa é primariamente microglial e, mais tarde, misturada com astrócitos.20

São sintomas inespecíficos da raiva: inquietação, inapetência, disfagia,
vômitos/diarreia.23,25 O período neurológico agudo segue-se a esse período prodrômico
de 1 a 2 dias, com excitação generalizada, hiperestesia aos estímulos tátil, auditivo e
visual, comportamento agressivo contra objetos animados ou inanimados.23 Contudo, o
curso da doença é rápido com alterações diárias, se não em horas. A mudança de
comportamento pode ser o primeiro sintoma clínico. O envolvimento de nervos
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cranianos (NC) pode ser focal ou unilateral, incluindo anisocoria, mudança na fonação,
paresia25 ou assimetria facial, trismo, engasgos, salivação, queda da mandíbula,
projeção da terceira pálpebra e língua pendente23 ou paralisada.25 A hidrofobia, comum
em humanos, não é descrita em animais. Além das alterações envolvendo tronco
encefálico, podemos encontrar alterações cerebrais, como hiperatividade,
desorientação, parorexia, fotofobia, convulsões, tremores musculares, priapismo,
alteração de libido, hipo ou hipertermia, olhar fixo e pressão da cabeça contra
obstáculos.23

O diagnóstico antemortem pode ser realizado por meio de imunofluorescência em
pele, córnea e saliva; esse teste não é conclusivo se o resultado for negativo. A
avaliação post mortem pode ser obtida ou pela detecção de corpúsculos de Negri em
tecidos encefálicos selecionados ou por outros métodos, incluindo inoculação de
tecidos afetados em camundongos, PCR e imunofluorescência.24 A PCR é útil mesmo
quando o encéfalo estiver em alto grau de decomposição.26

Adenovirose
O adenovírus canino tipo 1 (CAV-1), que causa a hepatite infecciosa canina, é um

DNA vírus pertencente à família Adenoviridae. 19 É responsável por uma doença
altamente contagiosa, e pode ser transmitido pela urina, vários meses após a
recuperação dos animais infectados. Raposas e ursos podem manifestar encefalite
causada por esse vírus.27

O CAV-1 causa infecção sistêmica com tropismo por hepatócitos, células epiteliais
e células endoteliais. Após a exposição, o CAV-1 replica-se no tecido linfoide das
tonsilas e linfonodos regionais, seguido de viremia com invasão de outros órgãos.19 Em
raras ocasiões, a infecção é peraguda, e os cães afetados podem ser simplesmente
encontrados mortos. Em exame post mortem múltiplas hemorragias notavelmente
intensas são encontradas no encéfalo, envolvendo tronco encefálico e núcleo caudado.
O córtex cerebral e o cerebelar são poupados. Os achados histopatológicos em sistema
nervoso mostram alterações decorrentes da ação do vírus, como meningoencefalite
neutrofílica moderada, gliose, hipertrofia endotelial vascular e corpúsculos de inclusão
intranucleares no endotélio do encéfalo.27 As hemorragias estão disseminadas e
recentes no neurópilo, enquanto os capilares e vênulas estão proeminentes devido à
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infiltração dentro e ao redor de suas paredes por células inflamatórias mononucleares,
as quais podem estar misturadas com hemácias e um pouco de fibrina. Não apresentam
infiltrados de células inflamatórias espalhadas dentro do parênquima e gliose
significativa. São achados patognomônicos as inclusões intranucleares anfofílicas nas
células endoteliais vasculares.20 As alterações extraneurais incluem hepatite linfocítica
necrosante multifocal e corpúsculos de inclusão em hepatócitos e nas células
endoteliais dos glomérulos renais e bexiga.27

Os sintomas clínicos iniciais são: febre, depressão e letargia. Mais tarde, pode
ocorrer o desenvolvimento de desconforto abdominal, linfadenopatia em tonsilas e
linfonodos regionais, laringite, traqueíte e pneumonia. A necrose hepática pode levar à
ocorrência de hepatomegalia, efusão abdominal, distúrbios hemorrágicos e raramente
icterícia.19 Sintomas neurológicos podem ser vistos como consequência de
encefalopatia hepática ou infecção do SNC.19

O tratamento é direcionado aos cuidados de suporte e controle dos sintomas
clínicos e complicações.19 Aplicação de soro hiperimune e vacinação durante os surtos
são recomendados.27 Em pacientes com distúrbios neurológicos devido à encefalopatia
hepática o uso de lactulose por via oral ou em enema (animais com vômitos) pode
auxiliar na redução das concentrações de encefalotoxinas circulantes.19

Cinomose
É causada por um vírus da família Paramyxoviridae, do gênero Morbillivirus, que

afeta todas as famílias da ordem Carnivora.28 O gênero Morbillivirus é antigenicamente
relacionado com o vírus do sarampo humano e da peste bovina em bovinos.2 O vírus da
cionomose canina (VCC) é capaz de infectar uma grande variedade de espécies,
incluindo canídeos, mustelídeos (p. ex., furões, cangambás) e procionídeos (p. ex.,
guaxinins). A gama de hospedeiros é definida pela proteína de superfície hemaglutinina
viral, tendo seis grandes linhagens com base na variabilidade genética da
hemaglutinina. Cada linhagem contém biotipos ou variedades que diferem dos padrões
de patogenicidade.19 Em relação à cinomose canina, os animais mais suscetíveis são os
lobos, coiotes, a raposa-vermelha da Europa, cães selvagens africanos, chacais, furões,
mãos-peladas, quatis, ursos-pandas e lobos-guarás. Os ursos e as raposas da América
do Norte são mais resistentes a esta infecção.29



O vírus da cinomose canina (VCC), um RNA-vírus, infecta diferentes tipos
celulares, incluindo células epiteliais, mesenquimais, neuroendócrinas e
hematopoéticas de vários órgãos e tecidos.30 Após a exposição, o vírus infecta e
replica-se localmente dentro dos macrófagos e monócitos nas tonsilas, epitélio das vias
respiratórias superiores e linfonodos regionais, alcançando o pico de produção de
vírions de 2 a 4 dias após a inoculação.19 A viremia ocorre 4 a 6 dias mais tarde com
propagação do vírus para estômago, intestino delgado, macrófagos do fígado e do baço,
medula óssea e outros tecidos linfoides. Essa viremia está associada a febre e
linfopenia,19 ocorrendo em função de alteração da função imune, associada à depleção
do tecido linfoide e à perda de linfócitos, especialmente células T CD4+, como
resultado de apoptose das células linfoides.30 Uma segunda viremia ocorre poucos dias
após, e é responsável pela infecção das células epiteliais em múltiplos órgãos,
incluindo globos oculares, pele e SNC.19 Após a remoção do vírus da corrente
sanguínea, a suposta diminuição da apresentação do antígeno e a alteração da
maturação dos linfócitos causam imunossupressão contínua, apesar da repopulação dos
órgãos linfoides.30 As principais manifestações da infecção causada pelo VCC incluem
sintomas respiratórios e gastrintestinais, imunossupressão e leucoencefalite
desmielinizante.30 Na encefalite aguda, as lesões microscópicas são geralmente
encontradas em muitos órgãos viscerais, além do sistema nervoso, incluindo bexiga,
rins, trato gastrintestinal, bronquíolos e tonsilas. As lesões no SNC são caracterizadas
por infiltrado mononuclear perivascular, gliose, proliferação da micróglia e infiltração
de células inflamatórias da membrana pia-aracnoide. Corpúsculos de inclusão,
intranucleares e intracitoplasmáticos, podem estar presentes em células neuronais,
astrócitos, histiócitos, células das meninges e células ependimárias. A distribuição dos
corpúsculos de inclusão na encefalite causada por VCC é errática, e sua ocorrência não
é uma indicação da gravidade do processo da doença.8 As lesões na substância cinzenta
do SNC são: degeneração neuronal, gliose e inflamação linfoplasmocítica, ocorrendo
em córtex cerebral e cerebelar, núcleos da base, tronco encefálico e medula espinal.20

As alterações na substância branca variam de acordo com a duração e a intensidade da
infecção.8 Essas lesões são tipicamente multifocais, com aparente predileção pela
substância branca do cerebelo, pedúnculos cerebelares, nervos ópticos e medula
espinal.20 Embora a incidência esteja diminuindo, a encefalomielite por cinomose é
ainda uma doença comum no SNC dos cães.8



A patogênese da doença neurológica em cães com cinomose é complexa. Os cães,
especialmente jovens ou imunossuprimidos, podem desenvolver desmielinização aguda
atribuídas à lesão viral direta na ausência de reações inflamatórias. A encefalite
crônica parece ser uma sequência de respostas inflamatórias aos antígenos virais nas
células do SNC, com a ativação de macrófagos e a liberação de mediadores citotóxicos
desempenhando um papel na destruição e desmielinização das células do SNC.19

Portanto, a leucoencefalite desmielinizante representa uma doença bifásica de um
processo inicial mediado pelo vírus e progressão de causa imunomediada.30,31 O vírus
invade o sistema nervoso e replica-se nos neurônios e células da glia da substância
branca, durante um período de imunossupressão grave induzida pelo vírus.32 Essa ação
direta do VCC no início da desmielinização é descrita porque existe uma expressão
intralesional proeminente de proteínas virais e mRNA.31 Essa fase inicial da
leucoencefalite desmielinizante é uma sequela da destruição direta mediada pelo vírus
e infiltrado de células citotóxicas T CD8+ associadas à autorregulação de citocinas pró-
inflamatórias, como interleucina (IL)-6, IL-8, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e
IL-12 e à falta de resposta de citocinas imunomoduladoras, como IL-10 e fator
transformador do crescimento beta (TGF-β).30 A desmielinização ocorre em áreas da
substância branca infectadas na ausência de inflamação. Nessa fase, TNF-α, CD44, um
receptor de hialuronato, MM, assim como seus inibidores, são autorreguláveis.31 O
mecanismo de desmielinização não está claro porque não há evidência ultraestrutural
de replicação viral nos oligodendrócitos, que são células de formação da mielina.32

Além disso, as alterações de desmielinização podem estar relacionadas principalmente
a distúrbios circulatórios, como congestão, edema, trombose e coagulação intravascular
disseminada (CID), assim como distúrbios metabólicos com apoptose dos
oligodendrócitos.33 O VCC infecta primariamente astrócitos e causa doença
desmielinizante semelhante à esclerose múltipla em humanos.34 Na esclerose múltipla
humana, há ausência de receptores beta-adrenérgicos nos astrócitos da substância
branca, expressando complexo de histocompatibilidade principal (MHC) de classe II, o
qual tem um papel importante na cascata imunológica, levando à destruição da
mielina.34 Em cães com encefalite causada por VCC, receptores beta-adrenérgicos
estão presentes em neurônios, mas ausentes em astrócitos em lesões agudas, lesões
desmielinizantes e substância branca aparentemente normal.34 Uma hipersensibilidade
tardia mediada por células T CD4+ e células citotóxicas CD8+ contribui para a perda da



mielina na fase crônica.30 Concomitante com a recuperação imunológica, durante o
curso subsequente da doença, ocorre inflamação nas lesões desmielinizantes com
progressão dessas lesões em alguns animais, provavelmente por reações celulares
dependentes de anticorpos, associadas a uma resposta imune induzida pelo vírus.32 O
curso progressivo, ou mesmo recidivante, está associado à persistência viral no sistema
nervoso. A persistência do VCC no encéfalo parece ser devida à disseminação seletiva
não citolítica do vírus com brotamento muito limitado. Desse modo, o vírus da
cinomose escapa da vigilância imunológica.32 A forte redução ou ausência de proteína
viral e expressão de mRNA está associada a uma resposta imune vigorosa. As CD8+

dominam dentro das lesões, enquanto linfócitos B e CD4+ são encontrados
perivascularmente. Simultaneamente há forte autorregulação de MHC e as citocinas
pró-inflamatórias IL-6, IL-8, IL-12 e TNF-α. As citocinas pró-inflamatórias IL-1β, IL-2
e interferona-r estão ausentes. IL-10 e TNF-β não são influenciados pela infecção por
VCC. CD44, fatores inibitórios e MM estão fortemente diminuídos.34

Cães de todas as idades e raças são suscetíveis à infecção por VCC, principalmente
animais sem imunidade ou com vacinação incompleta.19 A taxa de prevalência da
cinomose é maior em cães com idade entre 3 e 6 meses, correlacionado com a perda de
anticorpos maternais em filhotes após o desmame. Suspeita-se que ocorra uma maior
suscetibilidade entre raças. Cães braquicefálicos tem sido descritos apresentando uma
baixa prevalência da doença, mortalidade e sequela quando comparados com raças
dolicocefálicas.35 O VCC é transmitido pela exposição oronasal a fontes contaminadas
pelo vírus, como secreções respiratórias, vômito, fezes, urina e fômites ambientais.
Também pode ocorrer transmissão de maneira eficiente pela inalação de partículas de
vírus respiratórios em aerossóis produzidos por tosse e espirros, bem como aerossóis
de outras excreções.8,19 Os cães com infecção subclínica também eliminam o vírus nas
fezes. Assim, os cães infectados podem ser contagiosos por até 3 meses.19 O período de
incubação geralmente varia de 1 a 3 semanas. O vírus começa dentro de 7 a 10 dias da
exposição durante a fase de pré-incubação e pode continuar por 60 a 90 dias.

Os sintomas clínicos da cinomose canina são variáveis dependendo da cepa viral,
condições ambientais, idade e estado imunológico do hospedeiro. Mais de 50% das
infecções causadas pelo VCC são provavelmente subclínicas. Doença generalizada
grave é comumente reconhecida ocorrendo em cães de qualquer idade, mas é mais
comum em filhotes não vacinados com idade entre 12 e 16 semanas que perderam a



imunidade maternal ou filhotes que receberam concentrações inadequadas de anticorpos
maternos.35 Forma branda da doença também são comuns e os sintomas são apatia,
hiporexia, febre e infecção das vias respiratórias superiores.35 Além desses sintomas,
podem ocorrer conjuntivite, coriorretinite,19 tosse e dispneia.35 Corrimento oculonasal
seroso bilateral pode se transformar em mucopurulento.35 Infecção viral das vias
respiratórias inferiores resulta em pneumonia que pode ou não ser clinicamente
evidente, mas pode ser documentada através de estudo radiográfico. Pneumonia viral
complicada por infecções bacterianas secundárias podem ser fatais em filhotes.
Dependendo da cepa viral, cães afetados apresentam vômitos e diarreia mucoide ou
hemorrágica devido à replicação viral no epitélio gastrintestinal.19 Infecção viral da
epiderme é responsável por erupções pustulares e hiperqueratose do plano nasal e
coxins plantares19 Dermatite pustular e vesicular em filhotes de cães está raramente
associada a doença do SNC enquanto animais que desenvolvem hiperqueratose nasal e
digital geralmente tem várias complicações neurológicas.35 Filhotes com infecção antes
da erupção da dentição permanente podem apresentar hipoplasia do esmalte dentário.19

Alterações do SNC geralmente ocorrem de 1 a 5 semanas após o início da doença29

Os sintomas neurológicos são variados e, geralmente, sugerem uma distribuição
multifocal das lesões. Sintomas corticais e subcorticais cerebrais incluem alterações de
comportamento, como depressão e desorientação, bem como convulsões generalizadas8

ou do tipo “mascar chicletes”.29 O VCC é provavelmente a causa mais comum de
convulsões em cães com menos de 6 meses de idade.8 Alterações cerebelares e
vestibulares, paresia, paralisia, marcha sem destino e incoordenação também podem
estar presentes.29 Os sintomas de localização no tronco encefálico incluem
incoordenação, hipermetria, quedas, inclinação da cabeça e nistagmo. Ocasionalmente,
monoplegia e paraplegia são observadas.8 Hiperestesia e rigidez cervical ou
paraespinal podem ser encontradas em alguns cães como resultado de inflamação
meningiana; uma vez que o comprometimento em meninges é raro, os sintomas que
ocorrem em cães com alterações neurológicas são compatíveis com lesões em
parênquima mais do que em meninges.35 Um sintoma característico de encefalomielite
por cinomose é a mioclonia, ou mais corretamente, espasmo flexor.8 Mioclonias são
movimentos rítmicos repetitivos de grupos musculares individuais.14 Os músculos
flexores apendiculares, músculos abdominais e da musculatura cervical são os mais
frequentemente envolvidos. Às vezes, os músculos masseter, temporal e periorbital são



afetados. Essas contrações rítmicas não são necessariamente associadas a paresia ou
paralisia dos membros e, geralmente persistem durante o sono. Os movimentos são
temporariamente abolidos por injeção intravenosa de agentes anestésicos locais.8

Acredita-se que as mioclonias sejam devidas à atividade anormal de marca-passo em
neurônios danificados pelo vírus.21 É, no entanto, importante observar esse fenômeno
que também pode ser visto em outras doenças neurológicas e não é patognomônico de
cinomose.14 Infecções por outros paramixovírus de cães e gatos e menos comumente
outras condições inflamatórias do SNC podem causar mioclonias.35

A deficiência visual aguda (neurite óptica) tipicamente acompanhada por dilatação
das pupilas pode ser o único sintoma clínico em alguns cães. A disfunção olfatória tem
sido relatada em cães afetados.8

O diagnóstico da cinomose canina é primariamente baseado na suspeita clínica.
Uma história característica de doença compatível em um filhote não vacinado com
idade entre 3 e 6 meses,35 ou evidência de doença gastrintestinal/respiratória antes da
disfunção neurológica concomitante são achados clássicos que apoiam o diagnóstico. A
hiperqueratose, afetando coxins plantares ou planos nasais, é outro indicador clássico,
também inconsistente, de infecção por VCC.21 Cães jovens (menos de 1 ano de idade)
com infecção em SNC tendem a desenvolver doença de substância cinzenta
primariamente, não inflamatória (polioencefalopatia) com sinais predominantes de
disfunção prosencefálica. Cães maduros (com mais de 1 ano) com infecções em SNC
tendem a desenvolver doença da substância branca desmielinizante inflamatória,
primariamente afetando tronco encefálico, cerebelo e medula espinal
(leucoencefalomielopatia).21 Esses pacientes tendem a apresentar sinais clínicos
predominantes de disfunção em medula espinal e/ou vestibulocerebelar.21

O hemograma pode mostrar linfopenia absoluta causada pela depleção linfoide.
Trombocitopenia e anemia regenerativa tem sido encontradas em neonatos infectados
experimentalmente, mas não tem sido consistentemente reconhecida em filhotes
infectados espontaneamente ou mais velhos.35 A análise de LCR é a mais importante das
provas diagnósticas em pacientes com suspeita de encefalomielite.2 Na cinomose
normalmente ocorre pleocitose moderada (30 a 100 células/μℓ) com predomínio de
células mononucleares.8 A demonstração do antígeno na forma inflamatória da
cinomose é possível por meio do LCR, usando-se técnicas de imunofluorescência ou



PCR com transcriptase resersa (RT-PCR). 31 A determinação dos títulos de anticorpos
no soro ou LCR pode auxiliar no diagnóstico de infecção pelo VCC. A constatação de
um aumento de quatro vezes no título de IgG sérica após um período de 2 a 3 semanas
ou a detecção de anticorpos IgM no soro é compatível com infecção recente ou
vacinação recente, mas não comprova a doença clínica.36 Técnicas de
imunofluorescência podem auxiliar no diagnóstico preciso da cinomose canina. Em
animais afetados clinicamente, imunofluorescência é geralmente realizada em
esfregaços citológicos preparados de epitélio respiratório, genital, tonsilar ou
conjuntival.35

As imagens de RM podem demonstrar áreas de desmielinização na cinomose
canina. Cães que apresentam lesões de infecção aguda, causadas por VCC, mostram
anormalidades em imagens de RM, caracterizadas por lesões hiperintensas em cerebelo
e/ou tronco encefálico em T2WI, além da perda de definição de contraste entre
substâncias branca e cinzenta cerebelar. A aparência da mielina em RM é baseada no
conteúdo de água na bainha de mielina. Na mielina normal, a água é localizada dentro
da bainha de mielina com tempos de relaxamento relativamente curtos em imagens
ponderadas em T1 e T2. Em consequência, a mielina tem aparência de T1WI
hiperintensa e T2WI hipointensa. Com a degeneração da bainha de mielina, haverá água
livre dentro do axônio ou no interstício. Essa água, não ligada a proteínas, por
conseguinte, vai mostrar um tempo de relaxamento mais longo em T1WI e T2WI, com
T1WI hipointenso e T2WI hiperintenso.37

O prognóstico para cães com cinomose e com comprometimento do SNC é mau.36 O
tratamento da infecção pelo VCC é inespecífico e de apoio. As infecções secundárias
bacterianas do trato gastrintestinal e do sistema respiratório são comuns e devem ser
tratadas com antibióticos apropriados.36 Cães com infecções das vias respiratórias
superiores deverão ser mantidos em ambientes limpos, quentes e livres de correntes de
ar. Secreções oculonasais deverão ser limpas da face. Pneumonia é frequentemente
complicadas por infecção bacteriana, geralmente por Bordetella bronchiseptica, o qual
reage a terapia antimicrobiana de largo espectro, espectorantes ou nebulização e
tapotagem.35

Terapia para distúrbios neurológicos em cinomose é menos recompensante.
Mioclonias são geralmente intratáveis e irreversíveis. Apesar do tratamento ineficaz,



cães não deverão ser eutanasiados a menos que os distúrbios neurológicos sejam
progressivos ou incompatíveis com a vida.35 Administração de glicocorticoides pode
ser benéficas em alguns cães com doença do SNC, decorrente da infecção crônica
causada pelo VCC ou com cegueira decorrente de neurite óptica, mas é contraindicada
nos cães com infecção aguda.36 Sucesso variável ou temporário em alguns cães pode
ocorrer após com uma dose única antiedema do SNC, com dexametasona (2,2 mg/kg
por via intravenosa [IV]). Terapia de manutenção subsequente com doses anti-
inflamatórias podem ser necessárias.35 Em nosso consultório utilizamos protocolo
imunossupressor semelhante ao que é utilizado em meningoencefalite de causa
desconhecida, com alguns animais reagindo satisfatoriamente, quando das encefalites
crônicas.

A ribavirina inibe a replicação do vírus in vitro, mas o seu uso não tem sido
descrito em cães infectados.19

O uso generalizado de vacinas eficazes reduziu substancialmente a incidência da
cinomose em muitas regiões. No entanto, os surtos podem ocorrer entre os cães não
vacinados e não são incomuns casos de encefalomielite esporádica de cinomose em
cães vacinados.2 Cães que não são vacinados regularmente podem perder sua proteção
e tornar-se infectados após períodos de estresse, imunossupressão ou contato com
animais doentes. Dos cães suscetíveis, 50 a 75% são infectados de modo subclínico,
eliminando o vírus do corpo. Os fatores predisponentes ao desenvolvimento da doença
clínica são multifatoriais, incluindo idade, estado vacinal, raça e virulência do vírus (p.
ex., Snyder Hill e R252 são cepas altamente virulentas e neurotrópicas).8 Uma resposta
rápida e a alta titulação de anticorpos para o vírus da cinomose canina são cruciais
para a recuperação de uma infecção viral com um mínimo ou nenhum sintoma clínico.
Cães incapazes de montar uma resposta adequada desenvolvem a doença de maneira
rápida e progressiva, e morrem. Cães que montam uma resposta retardada ou
intermediária tendem a desenvolver a doença neurológica crônica.2,8 Para evitar a
transmissão do vírus dentro de uma instalação, os pacientes infectados devem ser
alojados em isolamento e cuidados por funcionários que adiram às medidas rigorosas
de biossegurança. Esse vírus não sobrevive por longos períodos fora do hospedeiro, e
é suscetível à inativação por um grande número de desinfetantes, como os compostos de
amônio quaternário ou compostos fenólicos.19



■ Peritonite infecciosa felina
A peritonite infecciosa felina (PIF) é a causa infecciosa mais comumente

diagnosticada em gatos com distúrbios neurológicos. Descreve-se de 45 a 50% de
casos associados a alterações inflamatórias, o que equivale a 15 a 20% de todos os
casos de felinos com alterações neurológicas.38 É uma doença imunopatológica causada
por um coronavírus, do qual oito cepas foram identificadas no mundo.8 A infecção por
peritonite infecciosa felina tem baixa morbidade, mas alta letalidade (aproximadamente
100%). A rota exata pela qual o vírus se espalha na natureza é desconhecida, embora o
espraiamento de corrimento ocular e nasal possa ocorrer no início da doença.8 A
incidência de peritonite infecciosa felina é mais alta em gatos entre 3 meses e 3 anos de
idade,39 com frequência maior entre 6 meses e 2 anos.40 Não há predisposição sexual ou
racial.8 O vírus da peritonite infecciosa felina (VPIF) pode permanecer estável e
infectante fora do hospedeiro por 3 a 7 semanas sob condições secas, embora seja
inativado pela maioria dos detergentes domésticos. O intestino delgado dos gatos é o
mais provável reservatório do vírus.39 Acredita-se que as rotas primárias de
transmissão do coronavírus felino sejam ingestão e possivelmente inalação de
partículas virais em fezes. Em infecções recentes, essas partículas podem ser
transmitidas também por saliva, secreções respiratórias e urina.39 Altas concentrações
de gamaglobulinas e aumento dos títulos de anticorpos levam à conclusão de que a
hipergamaglobulinemia decorre de uma resposta imune específica de anticoronavírus
felino (FCoV).41

O VPIF pertence ao grupo dos coronavírus felinos, incluindo o FCoV. Existem duas
teorias para explicar a relação do coronavírus felino. Uma delas acredita que o VPIF
seja um coronavírus único e separado, enquanto a segunda acredita que o VPIF e o
FCoV não possam ser distinguidos sorologicamente um do outro, e são de algum modo
mutações do mesmo vírus. Dados atuais sugerem que o VPIF seja uma mutação do
FCoV. Após essa mutação, o VPIF ganha habilidade para replicar-se em macrófagos, e
por meio destes alcançam os linfonodos regionais, onde ocorrerá mais replicação
viral.39 A viremia resultante permite que os macrófagos carregados de vírus sejam
depositados no endotélio de pequenos vasos sanguíneos.39 O sistema imunológico felino
tem vários mecanismos para dominar esse estágio inicial da infecção por VPIF. O vírus
pode ser eliminado, se o gato montar uma forte resposta imunomediada celular. Se o



animal não puder exibir essa resposta celular, uma intensa resposta mediada por
complemento desenvolverá vasculite piogranulomatosa, causando efusão. A fixação dos
complementos causa a liberação de aminas vasoativas, resultando no aumento da
permeabilidade dos vasos sanguíneos e levando à exsudação de proteínas
plasmáticas.39 O derrame de líquido rico em proteínas no espaço pleural, cavidade
peritoneal, saco pericárdico e no espaço subcapsular dos rins, devido à vasculite
causada por imunocomplexos, é chamado de forma efusiva da doença.36 Na peritonite
infecciosa felina não efusiva, desenvolve-se resposta imunomediada celular parcial,8

levando à formação de granuloma clássico.39 Nessa forma não efusiva, lesões
piogranulomatosas ou granulomatosas se desenvolvem em vários tecidos, em particular
em globos oculares, encéfalo, rins, omento e fígado.36 Lesões macroscópicas no SNC
geralmente estão presentes, mas podem ser sutis.8 O processo inflamatório é claramente
focado nas superfícies internas e externas do SNC, com extensão secundária apenas
dentro do neuroparênquima. O reconhecimento desse padrão relacionado com a
superfície pode ajudar na diferenciação entre peritonite infecciosa felina e outras
formas de encefalomielites em gatos.20 O exame microscópico revela leptomeningite
piogranulomatosa grave, coroidite, ependimite e encefalomielite.20 Além disso,
vasculite ou hidrocefalia adquirida podem estar presentes, e as mudanças sistêmicas
geralmente são aparentes.42 A evidência de edema encefálico é infrequente. Opacidade
meníngea pode ser evidente ao redor da medula e plexo coroide do quarto ventrículo.8

Muitos animais com a forma da doença que envolve o SNC também podem apresentar
pan-oftalmite grave, envolvendo particularmente a úvea anterior.20

Gatos de qualquer raça, idade ou sexo podem ser afetados,7 embora a doença
clínica seja vista frequentemente em gatos jovens entre 3 meses e 3 anos de idade,39

com uma frequência maior entre 6 meses e 2 anos.40 Gatos de até 6 semanas de idade
são protegidos pelos anticorpos maternos.39 A doença afeta especialmente aqueles
animais que se encontram em gatis ou domiciliados com muitos outros no mesmo local.7

O envolvimento difuso ou multifocal é típico dessa doença.7 Seu curso clínico pode ser
variado, mas em geral é progressivo durante várias semanas ou meses.7 A replicação
entérica do coronavírus comumente resulta em febre, vômito e diarreia mucoide36 ou
simplesmente em enterite que se manifesta como diarreia moderada e transitória;39

quase sempre é autolimitante, respondendo à terapia de suporte dentro de alguns dias.36

A temperatura é geralmente elevada, de 40° a 41°C, e alguns animais podem se



encontrar desidratados, debilitados e anêmicos.7 Os efeitos sistêmicos da infecção por
VPIF são difundidos.39 Muitas vezes, esses sintomas da infecção pelo coronavírus são
intestinais e das vias respiratórias superiores.39 Geralmente não são graves o suficiente
para justificar a atenção veterinária.39 Inicialmente, os animais podem se apresentar
deprimidos e anoréticos ou com vômitos.36 Alguns gatos podem ter mucosas pálidas,
petéquias ou icterícia.36

Três formas de peritonite infecciosa felina têm sido descritas: (1) uma forma
efusiva (úmida) resultante de peritonite fibrinosa difusa, acompanhada de fluido
abdominal excessivo8 ou pleural, (2) uma forma não efusiva (seca), caracterizada por
granulomas ao redor de vasos sanguíneos pequenos em vários locais, especialmente
meninges, encéfalo e úvea, (3) uma combinação das formas efusiva e granulomatosa.8 A
forma efusiva é 4 vezes mais comum que a forma não efusiva,8 em um percentual
aproximado de 80 a 84% dos casos.41

São sintomas das fases efusivas e não efusivas: anorexia, perda de peso, letargia e
febre moderada não responsiva a antibióticos (39° a 39,5°C).39 Na forma efusiva, os
sintomas clínicos específicos e patológicos observados são atribuídos aos danos em
órgãos induzidos por vasculite.39 A efusão pleural pode resultar em dispneia e em um
padrão respiratório restritivo (superficial e rápido), bem como em sons cardíacos e
pulmonares abafados.39 A efusão abdominal mostra aumento de volume abdominal. 39 Os
felinos machos podem, algumas vezes, apresentar aumento do volume escrotal pelo
acúmulo de fluido.36 As alterações encontradas mais frequentemente na forma não
efusiva das infecções por VPIF são: pa-noftalmia, meningoencefalomielite
granulomatosa e hidrocefalia.7 Embora as lesões no SNC podem ser resultantes de
vasculite mediada por complexos imunes, tanto os sintomas neurológicos quanto as
alterações patológicas são observados geralmente na forma seca da peritonite
infecciosa felina.8 Na forma não efusiva da doença, pode ocorrer uveíte anterior e
coriorretinite.36 Os sintomas neurológicos apresentados por animais afetados incluem
paresia de membros pélvicos, ataxia generalizada, hipererestesia toracolombar,
nistagmo, anisocoria, convulsões, tetraparesia e tremores intencionais.8

Não existe um teste diagnóstico antemortem definitivo para a doença, exceto o
exame histopatológico dos tecidos alterados,39 especialmente na fase não efusiva.8

Sugerem-se, pelos sintomas clínicos, alterações oculares (uveíte anterior), evidência



clínica de aumento de proteína no liquor, hipergamaglobulinemia e elevação dos níveis
séricos de fibrinogênio.8 Os achados clinicopatológicos mais consistentes em gatos com
peritonite infecciosa felina são o aumento da concentração sérica de proteínas totais,
em aproximadamente 50% dos gatos com efusão e em 70% daqueles sem efusão. Essa
elevação das proteínas totais é causada pelo aumento das globulinas, particularmente
gamaglobulinas, e é caracterizada por diminuição da relação albumina:globulina.41

Altos níveis de anticorpos contra o vírus podem confirmar o diagnóstico, mas não têm
valor prognóstico.8 Contudo, considerando que a grande porcentagem da população de
gatos sadios é soropositiva para VPIF, que títulos elevados e crescentes são geralmente
encontrados em gatos assintomáticos e que a maioria desses animais nunca desenvolve
peritonite infecciosa felina, titulação de anticorpos deverá ser interpretada com extremo
cuidado.41 Outra limitação dos estudos sorológicos é que os testes realizados para
coronavírus felino não diferenciam as cepas virulentas das não virulentas.39 O exame
radiográfico pode revelar efusões pleurais, pericárdicas ou peritoneais, hepatomegalia
ou nefromegalia.36

Se ocorrer efusão, o diagnóstico mais importante é a coleta de uma amostra desse
fluido. Pequenos testes na efusão têm um valor diagnóstico muito maior do que os testes
realizados no sangue.43 A efusão, na peritonite infecciosa felina, é um exsudato não
infeccioso, caracterizado por uma concentração proteica maior que 3 g/dℓ e elevada
contagem de células nucleadas, compostas principalmente de neutrófilos com menor
número de macrófagos e linfócitos.44 Geralmente as efusões nesses gatos com a doença
são estéreis, incolores e palidamente coloridas. A concentração de proteínas na análise
do fluido geralmente varia de 3,5 a 12 g/dℓ, e é normalmente mais elevada que as
concentrações associadas a outras doenças.36 Além disso, a eletroforese de proteínas
dessas efusões revela o predomínio de globulinas, sendo a relação A:G
(albumina:globulina) na peritonite infecciosa felina menor que 0,81.44 Para diferenciar
transudato de exsudato, pode-se utilizar o teste de Rivalta, que é um método simples,
econômico, pode ser realizado em qualquer clínica,43 mostrando de maneira grosseira a
quantidade de globulinas presentes no líquido (variação de + a ++++).45 Embora
efusões de coloração amarelo-clara e consistência viscosa sejam geralmente chamadas
de “típicas”, a ocorrência desse tipo de coleção líquida em cavidades do corpo sozinha
não é diagnóstica. Apenas metade dos casos com efusão apresenta peritonite infecciosa
felina.43 Os antígenos do coronavírus são geralmente detectados por imunofluorescência



direta nas efusões de gatos com a doença, mas não nas efusões de gatos com outras
doenças. Além disso, o RNA viral pode ser detectado por RT-PCR nas efusões, sendo
improvável sua detecção nas efusões de outras causas.36

Gatos com peritonite infecciosa felina experimental têm mostrado aumento de α-
globulinas, principalmente decorrente de proteínas de fase aguda (PFA), como
haptoglobina e α-1-ácido glicoproteína, seguida de elevação das gamaglobulinas,
refletindo a produção de anticorpos contra o coronavírus felino, que é responsável pela
doença.46 O balanço entre as duas frações de globulinas, juntamente com o grau de
linfopenia, parece influenciar o desenvolvimento das lesões.47 Quando ocorre um
processo inflamatório ou danos teciduais, há a liberação de citocinas IL-1, IL-6 e TNF-
α, derivados de macrófagos, com ação isolada ou em conjunto; essas citocinas estão
relacionadas com febre, indução de liberação de neutrófilos pela medula óssea para a
corrente sanguínea e eventualmente emaciação muscular, pelo aumento do catabolismo
proteico, para aumentar os aminoácidos disponíveis para a síntese de anticorpos. Além
disso, essas citocinas aumentam a síntese e a secreção de proteínas hepáticas,
denominadas PFA, com funções de defesa do hospedeiro, como os componentes de
complemento, fatores de coagulação, inibidores da protease e proteínas conjugadas de
metais.48 As principais PFA são proteína C reativa, α-1-ácido glicoproteína, amiloide
A sérico e haptoglobina.48,49 Um estudo envolvendo gatos expostos ao vírus da
peritonite infecciosa felina e com a doença mostrou, no início da forma clínica da
doença, o aumento dessas proteínas, além de α-2-globulina. Essas mudanças foram
transitórias em animais que não desenvolveram a doença, mas persistiram em um gato
que desenvolveu sintomas clínicos. Além disso, a α-2-globulina diminuiu nesse
animal.49 Gatos com a doença tiveram aumento de globulinas, totais e frações de
globulinas, exceto para α-2-globulina, e aumento de PFA. Entre essas PFA, o amiloide
A sérico foi o que apresentou aumento maior, sugerindo que essa proteína poderia ser
um marcador da PIF. 49 Após o aparecimento dos sintomas clínicos α-1, α-2 e
haptoglobina diminuíram, enquanto as gamaglobulinas aumentaram.49 O aumento de
PFA, como haptoglobina, α-2-globulina e amiloide A sérico, sugere que uma reação
inflamatória inicial já estava ocorrendo antes do aparecimento dos sintomas. Em gatos
com peritonite infecciosa felina, os níveis elevados de gamaglobulinas possivelmente
decorrem de produção de anticorpos, enquanto a diminuição da concentração de IgM
provavelmente reflita o fato de que a maioria dos animais estava em estágio avançado



da doença.49

Não há tratamento para a infecção pelo VPIF. 43 Como é difícil estabelecer o
diagnóstico antemortem de peritonite infecciosa felina, é praticamente impossível
avaliar os estudos que relatam tratamento bem-sucedido.36 Uma vez que a peritonite
infecciosa felina é uma doença imunomediada, o tratamento sintomático tem o objetivo
de controlar a resposta imune ao coronavírus felino. A terapia com mais sucesso
consiste na utilização de altas doses de imunossupressores e fármacos anti-
inflamatórios. O uso de glicocorticoides (2 a 4 mg/kg VO, 1 vez/dia) ou ciclofosfamida
(2 a 4 mg/kg VO, 4 vezes/semana) pode diminuir a progressão da doença.43 Um
problema com a utilização de terapia com corticoide é suprimir a resposta imune de
maneira não seletiva, suprimindo as respostas mediadas celular e humoral. Em relação
à peritonite infecciosa felina não efusiva, possivelmente essas duas respostas deverão
ser suprimidas, mas em relação à forma efusiva espera-se a supressão da resposta
humoral, mas não a mediada por células.50 Além do tratamento imunossupressor, os
gatos deverão ser tratados também com antibiótico de amplo espectro e fluidoterapia.43

Gatos com uveíte são medicados com corticosteroides. A via de administração
dependerá da localização e gravidade da inflamação, assim como das características do
fármaco escolhido.38 Soluções tópicas de acetato de prednisolona a 1% e fosfato sódico
de prednisolona penetram na córnea intacta e alcançam a câmara anterior, enquanto os
medicamentos com hidrocortisona não o fazem.38

Alguns gatos com efusão se beneficiam com drenagem ou remoção da coleção
líquida e aplicação de dexametasona na cavidade abdominal ou torácica (1 mg/kg até
que a efusão não seja mais produzida).43

Baixas doses de α-interferona recombinante humana (10 a 30 UI/gato/dia) podem
ajudar a induzir a remissão da doença na forma não efusiva, na qual existe a imunidade
celular mediada parcialmente.36 Embora o uso de interferona seja controverso em gatos
com peritonite infecciosa felina, alguns autores acreditam que tal terapia se justifique,
considerando a falta relativa de opções terapêuticas. Eles recomendam a utilização de
v-interferona felina diluída ou na dose de 50.000 unidades por gato (VO, 1 vez/dia) até
que os sintomas clínicos e exames laboratoriais (p. ex., amiloide A sérico) retornem ao
normal.50 Compostos antivirais não têm mostrado sucesso no tratamento da peritonite
infecciosa felina. O fármaco ribavirina, um análogo de nucleosídio, que impede a
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formação de proteínas virais, mais provavelmente pela interferência de acoplamento do
mRNA viral, é ativo contra o coronavírus felino in vitro, mas não é efetivo in vivo.43

Um inibidor de tromboxano sintetase, que inibe a agregação plaquetária e a liberação
de citocinas, controlando com isso a inflamação excessiva, foi utilizado em dois gatos
com alguma melhora clínica.43 A dose utilizada foi de 5 a 10 mg/kg, 2 vezes/dia.50

Encefalomielite bacteriana e fúngica
Encefalomielite bacteriana
A meningite ou a meningoencefalite bacteriana não é comum em cães e gatos.

Geralmente ocorre em associação com bacteriemia secundária a endocardite, infecções
do trato urinário e infecções pulmonares. A meningite também pode ocorrer por
extensão da infecção de estruturas adjacentes ao SNC, como seios nasais, seio frontal e
orelha interna.3 As bactérias mais comumente encontradas na meningoencefalite em
cães e gatos são: Staphylococcus sp. e Streptococcus sp., Pasteurella multocida
(especialmente em gatos), Actinomyces e Nocardia, assim como anaeróbios
(Bacteroides).5 Cães e gatos de qualquer idade e raça ou sexo podem desenvolver
meningoencefalite bacteriana, mas são mais comuns em animais jovens ou de meia-
idade5 (1 a 7 anos).21

A BHE e a ausência de um sistema linfático no SNC ajudam a protegê-lo de invasão
microbiana. Uma vez violada essa barreira por um agente infeccioso, a natureza
imunológica do SNC representa uma vantagem para o organismo invasor e dano ao
hospedeiro. O SNC é menos favorecido com células imunologicamente ativas e
complementos, fornecendo um ambiente favorável para o crescimento bacteriano.
Então, células são recrutadas do sistema imune sistêmico para dentro do SNC, mas a
infecção estará geralmente bem estabelecida nesse momento.21 As bactérias devem ser
capazes de sobreviver no espaço intravascular, penetrar na BHE e colonizar as
meninges ou o LCR.3 A avaria nessa barreira causa exsudação de albumina para dentro
do LCR, facilitando o edema no encéfalo ou medula espinal. Em ratos, é sugerido que a
bactéria no LCR provoque a liberação dos mediadores inflamatórios endógenos que
são importantes no desenvolvimento e progressão dos sintomas clínicos.3 Esses
processos inflamatórios podem causar edema encefálico, provavelmente secundário a



perda da autorregulação cerebrovascular, citotoxicidade direta e aumento da resistência
do fluxo do LCR.3 Esses achados podem ter implicações importantes. Um antibiótico
bactericida de ação rápida, liberado no LCR, é mandatório,3 mas a destruição rápida
das bactérias poderia liberar uma grande quantidade de fragmentos inflamatórios ou
toxinas (lipopolissacarídios), os quais exacerbariam os processos inflamatórios.51

Portanto, o uso de esteroides 15 a 20 min, antes da antibioticoterapia, reduziria a
resistência do fluxo de LCR e a liberação dos mediadores inflamatórios, fato este
constatado em vários animais de laboratório.3

As bactérias mais comuns são Staphylococcus intermedius, Streptococcus spp.
Pasteurella multocida e Escherichia coli; as menos comuns são Proteus,
Pseudomonas, Salmonella e Klebsiella, como agentes causadores. Esses organismos
gram-negativos são mais comuns em infecções nosocomiais de pacientes em estado
crítico.3 Entre as bactérias anaeróbias, isoladas em cães e gatos com infecção no SNC,
estão: Bacteroides, Fusobacterium, Peptostreptococcus e Eubacterium.3 Há registros
isolados da ocorrência de bactérias menos frequentes, como Flavobacterium breve,
uma bactéria gram-negativa,52 Prevotella oralis, um anaeróbio obrigatório gram-
negativo,53 Corynebacterium spp.54 entre outras. Descreveu-se, em um Pug de 11
meses, com meningite focal, a ocorrência de larvas de Angiostrongylus vasorum. Os
sintomas clínicos eram compatíveis com lesão cerebelar e o diagnóstico foi confirmado
por análise parasitológica de amostras fecais e de lavado traqueal.55 A formação de
abscessos no SNC é incomum em cães e gatos e está associada a alta taxa de
mortalidade.54

Os sintomas clínicos geralmente são agudos e rapidamente progressivos. Febre e
hiperestesia cervical têm sido descritas, ocorrendo em aproximadamente 40% e 20%
dos casos de meningoencefalites bacterianas em cães, respectivamente,21 e são
consideradas características clássicas dessa doença, mas podem não ser evidentes.5

Assim como em outras doenças, os sintomas clínicos de disfunção neurológica
dependem da localização e da extensão da lesão.21 Essas alterações neurológicas
podem incluir convulsões, coma, cegueira, nistagmo, inclinação da cabeça, paresia ou
paralisia.56 Tanto encefalopatias focais como multifocais são possíveis, envolvendo o
prosencéfalo e/ou tronco encefálico. Alguns pacientes podem parecer geralmente
indispostos devido à doença bacteriana sistêmica,21 que quase sempre está presente.56

Esses sintomas sistêmicos incluem choque, hipotensão e CID.56



Uma tentativa diagnóstica de meningoencefalite bacteriana é baseada em histórico,
dados clínicos, assim como nos testes laboratoriais,21 ou na resposta à
antibioticoterapia.5 O hemograma revela uma resposta inflamatória sistêmica, mas isto
não é frequente.5 Leucocitose com ou sem desvio à esquerda e hiperglobulinemia
podem ser encontradas em análise sanguínea.21 Anormalidades do perfil bioquímico,
como aumento sérico de alamina aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina,
hipoglicemia ou hiperglicemia, são aparentes na maioria dos casos.5 A tomografia
computadorizada (TC) e a RM podem ser úteis quando há lesões em massa ou
hidrocefalia obstrutiva.5 O exame mais útil é obtido por análise de LCR, que
geralmente é anormal.5 Na verdade, coleta de LCR pode ser contraindicada pelo risco
de herniação encefálica. Tem-se sugerido que o LCR só deva ser coletado depois que a
TC descartar lesões em massa ou após a redução da pressão intracraniana (PIC) por
meio de técnicas de hiperventilação ou administração de solução de manitol.21 A
análise de LCR revela aumento marcante do número de leucócitos, principalmente
neutrófilos, e em proteína.8 O número de células normalmente varia entre 500 e 1.000
células/μℓ,8 e em um estudo esse número mostrou pleocitose intensa com 7.488
células/μℓ.53 A ocorrência de bactérias intracelulares nas amostras de LCR confirma o
diagnóstico de meningoencefalite bacteriana. Bactérias extracelulares podem
representar agentes causativos ou ser também contaminantes.5 A cultura de LCR, sangue
ou urina pode confirmar o diagnóstico de meningoencefalite bacteriana, mas geralmente
é falso-negativa.5

Se a suspeita de meningoencefalite bacteriana for acentuada, deve-se iniciar
antibioticoterapia o mais rápido possível.5 O foco infeccioso deverá ser identificado e
controlado adequadamente.3 O tratamento definitivo depende de isolamento do
organismo do LCR e determinação de sua sensibilidade ao antibiótico. Se isto não for
possível, a terapia antimicrobiana em geral é baseada no esfregaço da coloração de
Gram, resultante dos organismos vistos na análise do LCR ou no patógeno mais
provável, se organismos não forem encontrados.5 Portanto, o tratamento deverá ser
iniciado empiricamente.1 Os antibióticos apropriados para meningoencefalite
bacteriana deverão ser bactericidas, ter baixo nível de ligação com proteínas
plasmáticas e ser capazes de atravessar a BHE.5 O tratamento com glicocorticoide
antes da investigação diagnóstica é contraindicado,1 embora em casos agudos de
meningoencefalite bacteriana, o tratamento com esteroide pode ser administrado uma



única vez (p. ex., dexametasona 0,15 mg/kg IV IM ou VO).3,57 Messer et al. 57 expõem
que há uma vantagem quando esteroides são administrados, antes de iniciar o tratamento
com antibióticos, porque reduzem a PIC elevada e o edema cerebral.57 O uso de
corticosteroides, 15 a 20 min antes da antibioticoterapia, reduz e liberação dos
mediadores inflamatórios3 causada pela destruição rápida das bactérias com o uso de
antibióticos bactericidas. Essa destruição causa a liberação de uma grande quantidade
de fragmentos inflamatórios ou toxinas (lipopolissacarídios), os quais exacerbariam os
processos inflamatórios.51 Além disso, alguns autores, ao administrarem tratamento com
esteroide, 12 a 24 h após antibioticoterapia, não demonstraram qualquer efeito
benéfico.1

A combinação de sulfonamida-trimetoprima com enrofloxacino é uma boa opção
inicial. Ambos estão disponíveis para os veterinários, penetram no LCR em boas
concentrações e não são caros, quando comparados com cefalosporinas de terceira
geração. Enrofloxacino tem grande atividade contra bactérias gram-negativas e muito
pouca atividade contra anaeróbios. A dose utilizada de enrofloxacino é de 5 mg/kg, 2
vezes/dia, durante 7 a 10 dias e depois 5 mg/kg, 1 vez/dia, por 10 a 14 dias, enquanto a
dose para a sulfa é de 30 mg/kg, 2 vezes/dia, durante 5 a 7 dias, seguida de 15 mg/kg, 2
vezes/dia, por 10 a 14 dias.3 Outra possibilidade, quando não se sabe qual é a bactéria
que está causando a doença inicialmente, é a combinação de fármacos como
cefalosporina-metronidazol ou ampicilina-cloranfenicol, os quais são geralmente
recomendados.1

Para bactérias gram-positivas são recomendados: ampicilina (5 a 22 mg/kg IV, 4
vezes/dia), cefalosporinas (cefalexina 20 mg/kg VO, 3 vezes/dia), sulfonamida-
trimetoprima (15 a 20 mg/kg IV ou VO, 2 a 3 vezes/dia) e minociclinas (5 a 12 mg/kg
IV ou VO, 2 vezes/dia).58 Alta dose de ampicilina (22 mg/kg, 4 vezes/dia) deverá ser
utilizada, uma vez que a ampicilina atravessa a BHE, quando ela estiver inflamada, e é
bactericida.5 A terapia intravenosa é recomendada durante 3 a 5 dias iniciais. 5 As
meningites causadas por bactérias gram-positivas podem responder a altas doses de
aminopenicilina. No entanto, Staphylococcus intermedius e S. aureus secretam
betalactase, as quais inativam a maioria das aminopenicilinas. Aminopenicilinas,
associadas ao ácido clavulânico e penicilinas resistentes à lactamase, como metilcilina
e oxacilina, são melhores escolhas para infecção por estafilococos.3 Rifampicina é
bactericida, penetrando rapidamente no LCR e com boa atividade contra estafilococos



e também eficaz contra muitas bactérias gram-negativas. Como a resistência bacteriana
com o uso de rifampicina se desenvolve rapidamente, pode-se combiná-la com um
antibiótico betalactâmico. Recomendam-se doses abaixo de 10 mg/kg/dia de
rifampicina para evitar efeitos adversos, em cães.3

Se a suspeita de meningite for decorrente de bactérias gram-negativas, as
cefalosporinas de terceira geração são os fármacos de escolha.3 As cefalosporinas de
terceira geração, como cefotaxima (25 a 50 mg/kg, 3 vezes/dia)5 e ceftazidina, penetram
no LCR em boas concentrações e são efetivas contra bactérias gram-negativas
resistentes, sendo geralmente eficazes contra anaeróbios, mas com atividade reduzida
contra cocos gram-positivos. Ceftiofur não atravessa a BHE, a menos que inflamação
meníngea esteja presente.3 Para bactérias gram-negativas, além dos mencionados,
metronidazol (10 a 15 mg/kg, 3 vezes/dia VO), cloranfenicol (40 a 50 mg/kg VO 3 a 4
vezes/dia) e gentamicina (2 mg/kg IV ou IM, 3 vezes/dia) podem ser utilizados.58

Enrofloxacino (10 mg/kg IV, 2 vezes/dia) também é uma boa opção para bactérias
gram-negativas.5 Embora o cloranfenicol alcance altas concentrações no SNC, o fato de
ser um bacteriostático leva a maior incidência de falhas no tratamento e a recidivas.59 O
cloranfenicol pode causar anemia aplásica em cães e gatos; na espécie felina pode
provocar anorexia.7 Se a terapia com fármacos anticonvulsivantes for necessária, a
terapia combinada com cloranfenicol pode ser tóxica devido à inibição do metabolismo
hepático do fenobarbital e fenitoína.59 Metronidazol é um excelente antibiótico para a
maioria das infecções causadas por anaeróbios.5 Deve ser administrado na dose de 25 a
50 mg/kg VO, 2 vezes/dia7 ou 10 mg/kg IV, lentamente a cada 8 h, no tempo de 30 a 40
min, porque pode provocar hipotensão em infusão rápida.5 Os efeitos colaterais do
metronidazol são: disfunção vestibular, promovendo ataxia locomotora e nistagmo
vertical, dentro de 2 semanas do início da terapia. Outros sintomas menos comuns são:
convulsões, depressão grave, opistótono e coma.7

Sulfonamidas podem alcançar concentrações efetivas no LCR. São geralmente
associadas a proteínas no soro e, uma vez que pouca proteína é encontrada no LCR,
maior será a quantidade disponível desse fármaco. Sulfonamida tem uma ampla
variação de atividade antimicrobiana e ação bacteriostática.7 Se a infecção for causada
por Brucella canis, que invade o sistema nervoso, a melhor terapia é a combinação de
estreptomicina e minociclina. A estreptomicina deverá ser administrada durante 2
semanas por via parenteral e minociclina administrada por via oral durante 4 semanas.3



■

Em um cão com meningite focal devido a infecção por larvas de Angiostrongylus
vasorum, a utilização de fembendazol associado à prednisolona mostrou remissão total
dos sintomas após 2 meses de tratamento.55 Em abscessos cerebrais, o tratamento
cirúrgico pode ser uma opção de sucesso.54

Além da antibioticoterapia, o tratamento de suporte, como fluidoterapia, em
pacientes desidratados, resfriamento externo para hipertermia ou analgésicos em
animais com hiperestesia, deverá ser iniciado. O tratamento farmacológico para febre é
recomendado somente em casos com temperatura corporal extremamente alta. A
diminuição da temperatura é um indicador útil no sucesso do tratamento antimicrobiano.
As crises convulsivas são tratadas com fenobarbital.1

Encefalomielite fúngica
Os agentes fúngicos esporadicamente produzem meningoencefalite granulomatosa

em cães e gatos.8 Há vários fungos que podem invadir o SNC, incluindo Cryptococcus,
Coccidioides, Blastomyces, Histoplasma, Aspergillus e Cladosporium.5 Cryptococcus
neoformans é o organismo fúngico mais comum associado à meningoencefalite, em
cães e gatos.5 Ao contrário de outros fungos, C. neoformans existe apenas na forma de
levedura e sua distribuição é mundial.8 É considerado infeccioso quando uma célula de
levedura seca ou basidiosporo do ambiente entra no organismo primariamente pelo
sistema respiratório, onde ele infecta tecidos nasal, paranasal ou pulmonar, antes de se
disseminar amplamente para o organismo, mas com predileção pelo SNC.60 As micoses
causam meningoencefalite granulomatosa, exceto a feo-hifomicose, rara em pequenos
animais, e que geralmente dá origem a granulomas focais.61

A doença fúngica é tipicamente contraída pelos animais pela inalação de esporos
fúngicos. Suas fontes naturais são numerosas, como solo, grama e leite, e uma dessas
fontes, em particular, são os excrementos dos pombos.20 O pombo parece ser o mais
importante vetor de C. neoformans. O microrganismo pode ser encontrado em grande
número em poleiros, pombais, ou lugares onde os pombos são encontrados
frequentemente.60 Em humanos, mais de 85% dos casos estão associados a uma doença
debilitante primária. Em animais, a necessidade de fatores predisponentes é menos
clara, embora alguns estejam debilitados.20 Em cães e gatos, a apresentação clínica
pode refletir doença em pele, trato respiratório superior, SNC, sistema esquelético ou



combinações dessas.20 A infecção do SNC pode ocorrer via extensão local (p. ex.,
seios frontal ou nasal) ou hematogênica.5 Os gatos contraem a doença mais
frequentemente do que os cães. Acredita-se que a rota natural de infecção seja
geralmente o sistema respiratório, com subsequente disseminação hematogênica e
linfogênica para outras áreas do corpo.8

Semelhante à meningoencefalite bacteriana, os animais são geralmente jovens ou de
meia-idade5 (1 a 7 anos).21 Aqueles com maior predisposição para essa doença são:
Cocker Spaniel Americano e os gatos Siameses.5 A criptococose canina, tipicamente, é
encontrada em cães jovens até 4 anos de idade. Não há predileção sexual aparente, mas
Cocker Spaniel Americano, Labrador Retriever, Dogue-alemão e Dobermann parecem
ter alta representação para essa doença.60

Na maioria dos animais, o encéfalo é afetado, mas pode também comprometer a
medula espinal. Esta raramente é afetada isoladamente.60 O envolvimento das meninges
é comum e reflete um local de predileção. Em alguns casos, as lesões se estendem à
superfície ependimária do sistema ventricular e parênquima adjacente. As
leptomeninges variam de não notáveis a turvas e espessadas, talvez em associação a
exsudação mucoide a gelatinosa. Secções do encéfalo podem revelar pequenos espaços
císticos, de até alguns milímetros de diâmetro, dentro do parênquima. Os sulcos
cerebrais podem estar muito alargados. Em gatos, as características microscópicas são
de numerosos organismos confluentes, preenchendo os espaços subaracnoides e
expandindo os sulcos; os corpos da levedura fortemente compactados podem dar
aparência de bolha de sabão.20 Uma característica histopatológica da criptococose do
SNC é a ausência de uma resposta inflamatória significativa, caracterizada por grandes
agregados de organismos dentro do parênquima e meninges62 (Figura 242.2).

Embora os sintomas clínicos de disfunção neurológica possam ter início súbito e
rapidamente progressivo, a meningoencefalite fúngica geralmente é caracterizada por
progressão lenta (semanas a meses).21 Os sinais neurológicos variam, de acordo com a
localização e a gravidade da lesão. Os sintomas podem refletir uma lesão de massa
localizada ou um processo de doença multifocal.8 Os sintomas neurológicos são
variáveis, incluindo convulsões, depressão, desorientação, andar em círculos, ataxia,
quedas, paresia de membros pélvicos, paraplegia, anisocoria, midríase e cegueira.8

Outros sintomas encontrados são déficits de NC (especialmente V, VII e VIII),



hipermetria e dor cervical.60

Figura 242.2 Encefalomielite fúngica. Diversos manguitos perivasculares, focos de hemorragia e intenso
infiltrado inflamatório.

Em felinos, uma queixa comum é a infecção das vias respiratórias superiores não
responsivas a antibióticos. Os sintomas neurológicos, nessa espécie, geralmente
ocorrem de modo agudo e progridem rapidamente, e incluem depressão, convulsões,
andar em círculos, ataxia e paresia. Esses sintomas podem ser acompanhados por
lesões cutâneas na cabeça e região nasal, linfadenopatia periférica e lesões oculares
(descolamento da retina, granulomas e uveíte anterior).62

O diagnóstico de infecção micótica baseia-se na demonstração dos organismos em
cortes de tecidos ou em material de aspirados ou esfregaços, cultura e sorologia.
Organismos fúngicos podem ser encontrados no LCR, que geralmente estará com
pleocitose (aumento do número de células mononucleares e PMN) e elevação dos
níveis de proteína.8 Encontrar o organismo fúngico em um local extraneural, em um
paciente com disfunção neurológica, é uma forte evidência de meningoencefalite
micótica.21 No estudo radiográfico torácico, em animais com criptococose, infiltrados
nodulares, padrão intersticial, efusão pleural e linfadenopatia traqueobronquial são
ocasionalmente vistos. Raios X e TC da região nasal podem demonstrar aumento da
densidade de tecidos moles e destruição óssea nas passagens aéreas e seios frontais.60

Imagens de RM são apropriadas para demonstrar lesões intra-axiais que se realçam



fortemente com contraste.21 Esses granulomas fúngicos geralmente têm evidente edema
perilesional.21 Um estudo com sete cães e cinco gatos com criptococose mostrou que as
características de imagem desse fungo são variáveis, tanto em cães como em gatos.
Metade dos animais apresentou lesões em massa em região frontal/olfatória. Algum
grau de realce meníngeo (fora das margens das lesões em massa) era típico na maioria
dos animais. As lesões em massa eram hipo ou isointensas em T1 e hiperintensas em
T2. O edema era geralmente perilesional.63

O prognóstico e o tratamento das meningoencefalites fúngicas, em cães e gatos, são
mal definidos. A meningoencefalite causada por Aspergillus ou feo-hifomicose
geralmente é fatal.21 Fármacos antifúngicos são usados para tratar micoses sistêmicas.
O prognóstico é mau quando ocorrer envolvimento do SNC, mas o tratamento deverá
ser iniciado porque pode ser efetivo em animais imunocompetentes. Em animais
imunossuprimidos, a infecção pode persistir.1

Os fármacos antifúngicos utilizados em cães e gatos são: anfotericina B,8

flucitosina3,58 e antifúngicos azóis orais.58 A maioria dos organismos é sensível à
anfotericina B,8 um antibiótico macrolídio, com pouca penetração no LCR.58 A ação da
anfotericina B se dá pela ligação com esteróis nas membranas celulares, especialmente
ergosterol nas membranas das células fúngicas. Essa ligação altera a permeabilidade da
membrana, causando perda de sódio, potássio e hidrogênio e eventualmente levando à
morte celular.58 Em uma BHE intacta, pouca anfotericina B é absorvida no LCR.7 O uso
de anfotericina B isoladamente ou associada a azóis ou flucitosina tem sido registrado
com sucesso para criptococose canina e felina.60 Esse fármaco é pouco absorvido pelo
trato gastrintestinal e deverá ser administrado por via parenteral para se obter um efeito
terapêutico pleno.3 A dose recomendada é de 0,5 a 0,8 mg/kg diluída em solução salina
a 0,45% e glicose a 2,5% (400 mℓ para gatos, 500 mℓ em cães com menos de 20 kg e
1.000 mℓ em cães com mais de 20 kg) e administrada por via subcutânea, 2 a 3
vezes/semana.60 Outro protocolo terapêutico para o uso de anfotericina B utiliza a dose
de 0,25 a 0,50 mg/kg em 0,5 a 0,1 ℓ de glicose a 5% em solução aquosa IV, cada 6 a 8
h, em dias alternados, até uma dose total de 8 a 10 mg/kg, a menos que a ureia e
creatinina se elevem.7 Embora se deva ter muito cuidado no tratamento de animais com
insuficiência renal ou hepática, nenhuma modificação da dose é necessária, a menos
que lesão renal ou hepática seja atribuída a esse fármaco.58 Efeitos tóxicos são
atribuídos à afinidade por esteróis, como colesterol, nas membranas celulares dos



mamíferos.58 Nefrotoxicidade é o efeito colateral mais significativo, e é dependente da
dose. Acredita-se que essa nefrotoxicidade ocorra por alteração da permeabilidade das
células epiteliais tubulares renais causada por esse fármaco.58

A flucitosina é um fármaco antifúngico sintético com atividade atribuída ao
rompimento da síntese proteica, por inibição da síntese de DNA e RNA.58 Ela alcança
concentrações satisfatórias no LCR.3 Quando combinada com anfotericina B, age
sinergicamente in vitro contra Cryptococcus neoformans.3 A dose de flucitosina em
cães é de 50 a 75 mg/kg cada 8 h,58 enquanto a dose utilizada em gatos é de 125 a 250
mg VO, dividida em 2 ou 4 vezes/dia.58 Cryptococcus sp. pode desenvolver
rapidamente resistência à flucitosina, por isso, sua eficácia é limitada, quando utilizada
como tratamento único. A dose deverá ser ajustada em pacientes com insuficiência
renal concomitante.60 A taxa de recidiva é consideravelmente baixa com essa terapia
combinada. A intoxicação por flucitosina provoca erupções ulcerativas na pele
(principalmente faciais), enterocolite, leucopenia e trombocitopenia, que são
especialmente proeminentes em cães.60 Outros efeitos colaterais desse fármaco são
vômitos, diarreia, anorexia ou pancitopenia.58

Os antifúngicos azóis orais podem ser classificados em: imidazol (cetoconazol) ou
triazol (fluconazol, itraconazol, posaconazol e voriconazol).58 Em concentrações usuais
no plasma, esses compostos são considerados fungiostáticos, mas em altas
concentrações podem ser fungicidas.3 Inibem a síntese de ergosterol na membrana
celular do fungo. Todos são bem absorvidos pelo trato gastrintestinal. 3 Os compostos,
como posaconazol e voriconazol, têm seu uso limitado em medicina veterinária pelo
alto custo, além da falta de estudos farmacocinéticos em cães e gatos. É uma opção,
principalmente quando os animais apresentarem aspergilose refratária a outros
antimicóticos. A dose de voriconazol foi estimada entre 3 e 6 mg/kg, 2 vezes/dia,
baseada em estudos farmacocinéticos realizados em humanos e extrapolada para essas
espécies. Há relatos de uso de voriconazol em cão58,61 e em gatos.64 Na espécie felina,
foram descritos efeitos colaterais do uso do voriconazol em três animais. A ataxia,
progredindo para paraplegia em membros pélvicos, foi relatada em dois animais. Dois
gatos apresentaram anormalidades visuais, incluindo midríase, com reflexo pupilar à
luz reduzido ou ausente, e diminuição da resposta de ameaça. Arritmia e
hipopotassemia também foram constatadas em dois animais.64
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O cetoconazol não penetra no LCR em concentrações adequadas para ser efetivo,
além de promover danos hepáticos, elevar os níveis séricos das enzimas hepáticas e
causar a supressão da síntese de esteroides endógenos. A dose em cães é de 10 a 15
mg/kg/dia,3,21 enquanto para gatos recomendam-se 50 mg totais, a cada 24 h ou a cada
48 h, se ocorrer toxicidade.1 O itraconazol tem amplo espectro de atividade contra
muitos fungos e tem sido eficaz no tratamento da meningite micótica em cães e gatos,21

mas requer tratamento mais prolongado do que o fluconazol, quando utilizado contra
criptococose canina e felina.60 É menos tóxico que o cetoconazol, mas é mais caro. O
fluconazol também tem atividade antifúngica de amplo espectro. É bem absorvido pelo
trato gastrintestinal e sua biodisponibilidade é superior a 90%. É bastante eficaz, sendo
o tratamento de escolha para a criptococose felina e provavelmente para cães com
doença leve a moderadamente grave.60 A dose recomendada de itraconazol ou
fluconazol para cães é de 5 mg/kg, 2 vezes/dia, por 2 a 3 meses.21 Para gatos,
recomendam-se 50 mg/animal, 2 vezes/dia VO.60

Embora os fármacos antifúngicos constituam o esteio do tratamento, nesses casos, a
remoção cirúrgica de granulomas intracranianos volumosos algumas vezes pode ser
indicada.21 Em um cão, Boxer, com 1 ano de idade, com doença intracraniana
progressiva, constatou-se granuloma por feo-hifomicose (Cladophialophora sp.) em
hemisfério cerebral direito, por RM e análise do LCR. Esse granuloma foi retirado
cirurgicamente para remover o tecido encefálico infectado e o núcleo purulento
avascular. No pós-operatório, instituiu-se terapia com fluconazol (2,3 mg/kg VO, 2
vezes/dia) durante 4 meses, seguida de voriconazol (3,4 mg/kg VO, 2 vezes/dia) por
mais 10 meses. Esse animal apresentou resolução dos sintomas neurológicos 8 meses
após o ato cirúrgico, normalidade em relação às imagens de RM e análise de LCR.61

Encefalomielite parasitária
Toxoplasmose
Toxoplasma gondii  e coccídeos relacionados, são protozoários parasitas

intracelulares.65 Pertencem ao filo Apicomplexa, subclasse Coccidia, descrito em 1909
infectando coelhos e gondi, roedor africano, utilizado em pesquisas laboratoriais.66

Apenas os gatos completam o ciclo de vida desse coccídeo e passam oocistos



resistentes ao meio ambiente pelas fezes.67 Os hospedeiros intermediários são: ovinos,
caprinos, suínos, coelho e animais silvestres como roedores e aves68 (Figura 242.3). Os
cães não produzem oocistos de T. gondii,  como os felinos, mas podem transmitir
mecanicamente os oocistos após a ingestão de fezes de gatos. A infecção das fases
teciduais de T. gondii ocorre em cães e pode induzir aparecimento de doença clínica.36

Em gatos, a toxoplasmose geralmente é subclínica.69

Figura 242.3 Ciclo evolutivo do Toxoplasma gondii  mostrando hospedeiro definitivo (gato) e hospedeiros
intermediários (homem, cão, aves e ruminantes).

Taquizoítos são os organismos de multiplicação rápida da infecção aguda, também
chamadas formas proliferativas de trofozoítos.66 Disseminam-se no sangue ou linfa
durante a infecção aguda e replicam-se intracelularmente até que a célula seja
destruída.67 A multiplicação se dá por endodigenia (brotamento interno de dois
organismos) dentro dos vacúolos citoplasmáticos.66 Assim, grupos de 8 a 16 taquizoítos
são encontrados desenvolvendo-se em quase todas as células e tecidos de mamíferos e
aves, o que torna o Toxoplasma um dos parasitas de menor especificidade para células
e tecidos. Embora a multiplicação dos taquizoítos geralmente destrua a célula
hospedeira, a produção ou não de lesões dependerá da capacidade de autorregulação
das células. Os taquizoítos são muito lábeis aos fatores externos.67

Bradizoítos são organismos de multiplicação lenta ou de repouso, nos cistos de
Toxoplasma, desenvolvendo-se durante a infecção crônica em várias células do corpo.
Os bradizoítos desenvolvem-se em um vacúolo citoplasmático, cuja membrana se
transforma na cápsula do cisto. O núcleo da célula hospedeira permanece fora do
cisto.67 A cápsula do cisto é resistente, elástica, provavelmente composta de
glicoproteínas, que isola os bradizoítos dos mecanismos imunológicos do hospedeiro.



Assim, os cistos persistem durante meses e anos, geralmente durante toda a vida do
hospedeiro. Os bradizoítos resistem à digestão peptídica e tríptica, o que está de
acordo com a sua transmissão por via oral.67

Esporozoítos desenvolvem-se nos esporocistos, dentro dos oocistos que são
eliminados pelas fezes dos gatos. Tal como Isospora sp. cada oocisto contém dois
esporocistos, e cada esporocisto, quatro esporozoítos. Por via oral, os esporozoítos se
revelam altamente infectantes para muitos mamíferos, aves e o homem. Os oocistos
desenvolvem-se a partir dos gametócitos nos gatos domésticos e outros felídeos, após
um ciclo reprodutivo enteroepitelial. Os oocistos também infectam os gatos, mas só são
eliminados por eles após um intervalo de cerca de 3 semanas.67

A infecção no gato e no cão ocorre pela ingestão ou dos cistos de T. gondii  em
carne crua dos hospedeiros intermediários (ovinos, caprinos, suínos, coelho, ou de
animais silvestres, como roedores e aves) ou oocistos esporulados. Outro modo de
transmissão, encontrada em ambas as espécies, é a infecção intrauterina do feto.68 A
toxoplasmose generalizada é mais comum em animais imunossuprimidos pelo uso de
ciclosporina ou pelo vírus da cinomose.36 Geralmente esse parasita protozoário tem
uma patogenicidade muito baixa em hospedeiros imunocompetentes, induzindo
imunidade protetora de longa duração nos próprios hospedeiros.68 T. gondii  pode
produzir infecção subclínica com poucos sintomas clínicos ou pneumonia, gastrenterite,
irite, retinite, hepatite, encefalomielite e miosite.7 Qualquer raça, idade ou sexo de
animais da espécie canina ou felina podem ser afetados.7 Os animais doentes
apresentam infecções respiratória, gastrintestinal ou neuromuscular que resultam em
febre, vômito, diarreia, dispneia e icterícia.36 Infecção miocárdica, que resulta em
arritmias ventriculares, ocorre em alguns cães afetados.67 Diarreia, vômitos e dispneia
podem ocorrer em cães com doença polissistêmica.67 Retinite, uveíte anterior,
iridociclite e neurite óptica ocorrem em alguns cães com toxoplasmose, mas são menos
comum do que em gatos.67

Os sintomas neurológicos dependem da localização das lesões primárias e incluem
ataxia, convulsões, tremor, déficits de NC, paresia e paralisia. Os cães com miosite
apresentam fraqueza, andar rígido ou desgaste muscular.36 A rápida progressão para
tetraparesia e paralisia com disfunção de neurônios motores inferiores (NMI) pode
ocorrer.67 Nas encefalomielites, os animais podem mostrar mudanças comportamentais,
como demência, irritabilidade e andar compulsivo e em círculos. Crises convulsivas



podem ocorrer, assim como ataxia generalizada e tremor de cabeça. Alguns animais
apresentam paresia de membros pélvicos ou nos quatro membros.7

Gatos jovens apresentam a primeira infecção maciça com replicação do parasita no
intestino, causando diarreia. Nessa fase, denominada fase intestinal, os gatos excretam
milhões de oocistos apenas por poucos dias. Gatos velhos raramente mostram qualquer
sinal de doença após a primeira infecção.68 A fase parenteral da infecção (gatos como
hospedeiros intermediários) raramente está associada a sintomas clínicos.68 Gatos com
toxoplasmose disseminada apresentam depressão, anorexia, febre seguida de
hipotermia, efusão peritoneal, icterícia e dispneia. Nessa espécie, os achados clínicos
da toxoplasmose crônica são: uveíte anterior ou posterior, febre, hiperestesia muscular,
perda de peso, anorexia, convulsões, ataxia, icterícia, diarreia, doença cutânea e
pancreatite.67

A toxoplasmose fatal é rara em gatos. Em estudo realizado nos EUA, em um
período de 40 anos, foi descrita a ocorrência de toxoplasmose em 100 gatos submetidos
à necropsia. Desses animais, 36 foram considerados com toxoplasmose generalizada
distribuída em: 26 lesões predominantemente pulmonares, sete neurológicas, uma
pancreática, uma cardíaca, duas cutâneas; nove tiveram toxoplasmose neonatal. Em 14
animais, infecções concorrentes microbianas ou outras afecções foram vistas. A idade
variou de 2 semanas até 16 anos (média de 4 anos e mediana de 2 anos) e, quanto ao
sexo, houve predomínio de machos (65% machos, 34% fêmeas e um não
determinado).69

O diagnóstico definitivo antemortem pode ser realizado, se o microrganismo for
encontrado. Contudo, isto é incomum, bradizoítos ou taquizoítos são raramente
detectados em tecidos, efusões, lavado broncoalveolar, humor aquoso ou LCR.67

Anticorpos específicos para T. gondii  podem ser detectados no sangue de animais
normais, assim como naqueles com sinais da doença. Em relação aos testes
sorológicos, a IgM se correlaciona mais à toxoplasmose clínica, uma vez que essa
classe de anticorpos é raramente detectada em animais normais.67 Aumento de 4 vezes
nos títulos de IgG em duas amostras de soro obtidas com um intervalo de 2 semanas ou
um único título elevado de IgM apoiam o diagnóstico de toxoplasmose.59 Os achados
laboratoriais inespecíficos são: anemia não regenerativa, leucocitose por neutrofilia,
linfocitose, monocitose, neutropenia, proteinúria, bilirrubinúria; ocorre aumento dos
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níveis séricos de proteína, bilirrubinas, creatinoquinase (CK), ALT, fosfatase alcalina,
atividade da lipase em alguns animais. A toxoplasmose pulmonar frequentemente causa
padrões alveolares a intersticiais difusos ou efusões pleurais.67 A concentração de
proteínas e a contagem de células no LCR geralmente estarão maiores do que o normal,
com predomínio de células mononucleares pequenas, mas alguns neutrófilos poderão
ser encontrados.67

Clindamicina, combinação de sulfonamida com trimetoprima e azitromicina têm
sido utilizadas com sucesso no tratamento da toxoplasmose clínica.67 Sulfadiazina ou
outras sulfonamidas e pirimetamina agem sinergicamente para inibir passos sequenciais
na biossíntese do ácido fólico, o qual é necessário para o T. gondii . É útil adicionar
ácido fólico à terapia, a fim de evitar complicações hematológicas ocasionalmente
vistas com o tratamento à base de pirimetamina.59 Não se recomenda o uso de
pirimetamina em felinos devido à toxicidade desse fármaco para essa espécie.70

Clindamicina, embora descrita para o tratamento de miosite causada por T. gondii , não
alcança concentrações terapêuticas no SNC.70 Recomenda-se clindamicina na dose de
10 a 12 mg/kg VO, 2 vezes/dia, por 4 semanas, e sulfonamida, na dose de 15 mg/kg VO,
2 vezes/dia, também por 4 semanas.70 A azitromicina, administrada na dose de 7,5
mg/kg VO, 2 vezes/dia, tem sido utilizada em um número reduzido de cães e gatos, mas
se desconhece o intervalo ideal ou a duração desse fármaco caro.70 O prognóstico de
animais que apresentam recidiva é considerado grave.70 Cães e gatos com uveíte
deverão ser tratados com corticosteroides tópicos, orais ou parenterais para evitar
glaucoma secundário ou luxação do cristalino.67 Além do tratamento antimicrobiano, o
tratamento de suporte deverá ser instituído, se necessário.70

Neosporose
Neospora caninum é um coccídeo previamente confundido com Toxoplasma gondii

devido à morfologia similar.36 É um protozoário parasita, que causa abortamento e
problemas reprodutivos em bovinos, assim como doenças neurológicas, abortamento
recorrente e mortalidade neonatal, em cães.71 Embora N. caninum e T. gondii  sejam
parasitas muito relacionados, em termos de ultraestrutura, genética e imunologia, é
preciso ter cuidado ao fazer generalizações a respeito desses dois parasitas, porque
neosporose e toxoplasmose são duas doenças biologicamente distintas. T. gondii  é a



principal doença em ovelhas e humanos, e não em bovinos, enquanto a neosporose é a
principal doença de bovinos e não há evidência de infecção humana.72

Desde que foi reconhecida pela primeira vez em 1984, em cães da Noruega, e
descrita como novo gênero e espécie em 1988, a neosporose tem emergido como uma
séria doença de cães e bovinos por todo o mundo (Figura 242.4). Os registros de
soroprevalência geralmente variam de 0 a 20%, mas registros de cães afetados
clinicamente são infrequentes.73 Além disso, a neosporose clínica tem sido relatada em
ovelhas, cabras, veados, um rinoceronte e cavalos; anticorpos contra Neospora
caninum têm sido encontrados no soro de búfalos, raposas-vermelha e cinza, coiotes,
camelos e felídeos.72 Na América do Sul, há registros de infecção por N. caninum em
Argentina, Brasil, Chile, Paraguai, Peru e Uruguai. Evidência de exposição a esse
protozoário foi mencionada em bovinos, ovinos, caprinos, cães, gatos, búfalos, alpacas,
lhamas, gambás sul-americanos, lobos e outros canídeos selvagens. Nenhum anticorpo
foi encontrado em cavalos, nesse continente.74

Figura 242.4 Ciclo evolutivo do Neospora caninum mostrando hospedeiro definitivo (cão) e hospedeiro
intermediário (bovino).

Em vários países, constatou-se a prevalência de soropositividade em cães rurais,
quando comparados aos cães de áreas urbanas.72,75,76 Na Hungria, avaliaram-se 651
cães de áreas urbanas e rurais, mostrando-se soropositividade em 2,9% dos animais.
Os cães de áreas rurais apresentaram maior prevalência do que os cães urbanos, o que
mostra que os animais do campo podem ter contato com ou acesso a miudezas
infectadas de bovinos e outros hospedeiros intermediários mais frequentemente do que
nas grandes cidades.75 Os cães soropositivos de áreas rurais viviam em fazendas onde
havia gado também soropositivo, mostrando uma relação entre esses dois



hospedeiros.75 Não há predisposição sexual,75 embora na Polônia um relato de
soropositividade em 56 cães mostrasse prevalência nas fêmeas (28%) em relação aos
machos (17,3%).71 Em São Paulo, Brasil, um estudo sobre a prevalência de N.
caninum, realizado em 500 cães domiciliados e 600 cães erráticos, mostrou que
aproximadamente 10% dos cães domiciliados apresentaram anticorpos contra o
parasita, enquanto nos cães erráticos a porcentagem foi de 25%.77

O cão doméstico é o hospedeiro definitivo e intermediário do protozoário N.
caninum,78 e em muitas partes do mundo a infecção por esse agente é relativamente
comum, conforme determinado pela sorologia.73 O parasita pode ser transmitido por via
transplacentária em vários hospedeiros e a via vertical é o principal modo de
transmissão em bovinos.72 Carnívoros podem adquirir a infecção pela ingestão de
tecidos infectados.72 O ciclo sexual se completa no trato gastrintestinal dos caninos e
resulta na passagem de oocistos nas fezes.36 O ciclo de vida é tipificado por três
estágios infecciosos: taquizoítos, cistos teciduais e oocistos.72 Os oocistos de N.
caninum esporulam fora do hospedeiro.72 Até o momento, nada se conhece, em relação
a frequência de derramamento dos oocistos, sobrevida dos mesmos no ambiente e se
outros canídeos são também hospedeiros definitivos desse protozoário.72 Taquizoítos e
cistos teciduais são os estágios encontrados nos hospedeiros intermediários, ocorrendo
intracelularmente.72 Os esporozoítos se desenvolvem em oocistos no intervalo de 24 h
após a eliminação. Os taquizoítos (estágio de rápida divisão)36 medem
aproximadamente 6 × 2 μm e os cistos teciduais contendo milhares de bradizoítos
(estágio de divisão lenta) são geralmente ovais ou redondos com aproximadamente 107
μm de comprimento e parede de 4 μm de espessura, com bradizoítos de 7 a 8 × 2 μm
inclusos, encontrados primariamente no SNC. Recentemente foram encontrados cistos
de parede fina (0,3 a 1 μm) na musculatura em cães e bovinos infectados naturalmente.72

Os cães são infectados pela ingestão de bradizoítos e não de taquizoítos.36 Os
bradizoítos dentro dos cistos teciduais, em cães infectados, normalmente permanecem
quiescentes, enquanto a imunidade do hospedeiro permanecer normal. Lesões
desenvolvem-se quando os taquizoítos se multiplicam rapidamente dentro das células,
causando ruptura.79 A infecção em cães parece ser causada pelo consumo de
membranas placentárias e não dos fetos bovinos abortados.72 Embora encefalomielite e
miosite tenham se desenvolvido em gatos infectados experimentalmente, e em alguns
gatos expostos soropositivos aos anticorpos para N. caninum, não tem sido descrita



doença clínica em gatos infectados naturalmente.67 Nessa espécie, os animais infectados
experimentalmente desenvolveram neosporose clínica com lesões discretas naqueles
imunocompetentes. Gatos submetidos a tratamento prévio imunossupressor com
corticoide apresentaram lesões moderadas a graves, com encefalomielite e necrose
muscular disseminada semelhante às lesões em cães infectados naturalmente.70

A doença é grave em cães jovens ou filhotes, resultando em altas taxas de
mortalidade; contudo, eles são afetados frequentemente por diferenças relativas a
gravidade e progressão da doença.68 Surtos da doença ou mesmo piora clínica têm sido
descritos associados à imunodeficiência parcial devido a várias etiologias, como
leishmaniose, terapia com esteroides, altas doses de imunossupressores ou mesmo
vacinação.68

Os cães afetados geralmente têm menos de 6 meses de idade e, predominantemente,
apresentam sinais de paralisia dos membros pélvicos ascendentes, com lesões
associadas de polirradiculoneurite e polimiosite granulomatosa,73 muitas vezes
associadas à atrofia muscular.80 Embora qualquer órgão possa ser afetado, as infecções
são mais comuns em SNC, músculos, pulmões e pele.73 Febre e anorexia são raras.
Outras alterações descritas incluem ataxia em membros torácicos, tremores de cabeça
com tetraparesia e colapso súbito decorrente de miocardite,80 convulsões, inclinação da
cabeça, lesões oculares, pneumonia intersticial e pancreatite.79 A paralisia ascendente,
com hiperextensão de membros pélvicos em filhotes infectados congenitamente, é a
manifestação mais comum da doença. Polimiosite e doença multifocal do SNC podem
ocorrer isoladamente ou associadas.36 Barber e Trus (1996), analisando os
manifestações clínicas de 27 cães apresentando neosporose, observaram os seguintes
sintomas clínicos: atrofia muscular (78%), hiperextensão espástica (53%), paralisia
(52%), dor em músculos lombares, pélvicos e do quadríceps (35%), inclinação da
cabeça (24%), disfagia (24%) e incontinência (24%).80 Na forma generalizada, podem
ocorrer alterações em vários órgãos e estas se manifestam como miosite, miocardite,
dermatite ulcerativa, pneumonia e meningoencefalite etc. Em casos crônicos, agressão,
depressão e outras mudanças de comportamento têm sido observadas em cães idosos.68

Na Virgínia (EUA), quatro filhotes de cães da raça Beagle apresentaram fraqueza
de membros pélvicos com início com 4 semanas de idade. Um dos filhotes e a mãe
foram submetidos à eutanásia, após vários meses de medicação à base de clindamicina



(75 mg/kg, 2 vezes/dia), mostrando na necropsia cistos teciduais em cortes histológicos
do encéfalo e músculos, mas sem trofozoítos. Os sintomas clínicos dos três filhotes que
sobreviveram melhoraram com o tratamento à base de clindamicina até os 6 meses,
apresentando títulos contra anticorpos de N. caninum até os 23 meses de idade. Esses
resultados indicaram que a medicação com clindamicina melhora a condição clínica
dos animais, mas não elimina a infecção por N. caninum.81 Há relatos de
comprometimento em cerebelo isoladamente ou associado à lesão em tronco encefálico,
em cães com neosporose clínica.78,82 Um Labrador Retriever com 14 anos de idade
apresentou inflamação não supurativa e necrosante em cerebelo, causado por N.
caninum. Esse animal apresentava discreta depressão, tremor de cabeça, ataxia
locomotora acentuada a anormalidade em reações posturais em membros torácicos e
pélvicos. As lesões inflamatórias estavam principalmente restritas ao córtex e às
leptomeninges cerebelares.78 Em outro relato recente, sete cães apresentaram alteração
cerebelar ou vestibular central, mostrando envolvimento de cerebelo e tronco
encefálico. Em imagens de RM havia moderada a acentuada atrofia cerebelar simétrica
com o cerebelo atrofiado, sendo circundado por hipersinal em T2 e hipossinal em T1.
Em um dos cães, submetidos à necropsia, foi demonstrada atrofia cerebelar com
encefalite não supurativa multifocal associada a áreas de malacia e leptomeningite.82

O diagnóstico antemortem é difícil, mas sorologia e citologia podem auxiliar no
diagnóstico.73 Pode-se confirmar por histologia, imuno-histoquímica, uso de técnicas
moleculares em material submetido a biopsia ou exame post mortem.73 Oocistos de N.
caninum são raramente encontrados nas fezes e devem ser diferenciados de oocistos de
coccídeos relacionados, como T. gondii. 73 Para o diagnóstico post mortem de
neosporose, o SNC, particularmente o cérebro, é o melhor tecido para se encontrar os
parasitas, mas estes podem ser encontrados em muitos outros tecidos, especialmente
nos quadros agudos. A biopsia muscular de músculos apropriados (sugeridos pelos
sintomas clínicos) possibilita um diagnóstico definitivo antemortem.83

Histologicamente pode-se encontrar infiltrados focais múltiplos de linfócitos,
plasmócitos e macrófagos, característica de miosite linfo-histiocítica multifocal.79

Achados hematológicos e bioquímicos são inespecíficos. A miosite geralmente resulta
em aumento da atividade de CK e aspartato aminotransferase (AST). As anormalidades
no LCR incluem aumento na concentração proteica (20 a 50 mg/μℓ) e pleocitose celular
inflamatória mista moderada (10 a 50 células/μℓ) sendo encontrados monócitos,
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linfócitos, neutrófilos e, raramente, eosinófilos.36 A demonstração de anticorpos ou
antígenos específicos é altamente sensível e específica. Contudo, na avaliação dos
resultados de sorologia, é importante levar em consideração que anticorpos específicos
contra N. caninum podem ser encontrados em cães clinicamente sadios.68 Títulos de
anticorpos IgG maiores ou iguais a 1:200 têm sido detectados em cães com neosporose
clínica. Reação cruzada mínima com T. gondii  ocorre em título maior ou igual a 1:50,
quando da utilização de imunofluorescência.67

Há poucos relatos de diagnóstico antemortem e sucesso no tratamento de
neosporose adulta ou pediátrica. Recomendam-se clindamicina, sulfadiazina e
pirimetamina, sozinhas ou combinadas.79,80 Em caso de envolvimento muscular, opta-se
por clindamicina (15 a 22 mg/kg por via oral ou subcutânea, 2 vezes/dia). Quando o
SNC estiver afetado, utiliza-se trimetoprima com sulfonamida (15 a 20 mg/kg VO, 2
vezes/dia). Uma combinação desses fármacos é útil.1 Tem sido demonstrado que os
corticosteroides agravam o quadro clínico em cães com neosporose, portanto não
devem ser administrados.67,79 A recuperação é menos provável de ocorrer em casos
peragudos com sintomas clínicos graves.80 Cães com hiperextensão rígida de membros
pélvicos têm mau prognóstico, uma vez que isto geralmente indica danos musculares
irreversíveis e fibrose.79 A alimentação com carne crua é um fator de risco em
potencial para infecção em cães e deverá ser evitada.73

Meningoencefalites inflamatórias
O diagnóstico da doença inflamatória do SNC pode ser bastante desafiador. A

inflamação pode ser consequência de doenças infecciosas ou representar um processo
autoimune. A maioria dos resultados da avaliação diagnóstica dos pacientes com
doenças inflamatórias do SNC é inespecífica, e também semelhante, independentemente
da causa da doença.84

MEG, MEN e LEN são doenças inflamatórias comuns do SNC de cães. Apesar de
cada doença ter características histopatológicas únicas, esses transtornos caninos
coletivamente parecem ser respostas imunes exacerbadas contra o SNC. Embora
reconhecida há várias décadas, a etiopatogenia para esses transtornos permanece
incerta e os protocolos de tratamento-padrão ainda não foram estabelecidos.85 À
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medida que os genes de antígenos leucocitários forem mapeados e sequenciados no
genoma canino, estudos adicionais garantirão investigação dos genótipos desses
antígenos nas raças Pug, Maltês e Yorkshire.86

O diagnóstico antemortem das variantes de meningoencefalite canina é um desafio,
porque a confirmação histopatológica é necessária para um diagnóstico definitivo.87 Na
maioria dos casos, um diagnóstico presuntivo antemortem é feito por meio de uma
sequência que inclui avaliação da resenha do animal, sintomas neurológicos e
localização neuroanatômica, análise do LCR e teste para doenças infecciosas. Esse
diagnóstico antemortem muitas vezes é complicado pela sobreposição entre os perfis
neurodiagnósticos de MEG, MEN e LEN.85 Nesse sentido, a terminologia MED é
proposta para descrever casos de doença inflamatória do SNC, na qual o exame
anatomopatológico seja inexistente.87

A apresentação clínica das meningoencefalites é variável e geralmente reflete o
arranjo e a localização das lesões no SNC. Embora a medula espinal possa ser afetada
pela inflamação do SNC, os sintomas clínicos associados à inflamação do cérebro são
considerados os principais. A meningoencefalite geralmente é aguda no início, de
natureza progressiva e associada a lesões únicas, multifocais ou difusas com
localização extraneural.85

O diagnóstico diferencial para cães com sintomas multifocais de início agudo no
SNC incluem anormalidades genéticas, distúrbios metabólicos, meningoencefalites
infecciosas e idiopáticas, neoplasias, além de exposição a toxinas. Os testes para
diagnóstico geralmente incluem hemograma completo, perfil bioquímico, urinálise,
radiografias de tórax e ultrassonografia abdominal para monitorar as doenças
sistêmicas e neoplasia metastática.85 A doença pode ser diagnosticada definitivamente
apenas por biopsia ou necropsia, mas um diagnóstico presuntivo pode ser feito in vivo
com base na história do animal, nos sintomas clínicos, como febre e dor no pescoço,
sintomas neurológicos e análise do LCR. Recentemente, a TC e a RM têm sido
aplicadas ao diagnóstico de doenças inflamatórias do SNC.88

Etiopatogenia
Geralmente considera-se que a meningoencefalite não supurativa em cães e gatos

seja causada por infecções virais.89 Schwab et al.89 avaliaram o SNC de 53 cães e 33



gatos com meningoencefalite não supurativa, por meio de imuno-histoquímica para 18
tipos de agentes, incluindo vírus, bactérias e proteína prion. Concluíram que em 26%
dos cães e em 39% dos gatos um agente causador foi identificado. Nos demais animais,
a etiologia permaneceu indeterminada. Mesmo sendo possível que causas não
infecciosas tenham um papel mais importante do que se pensava, até agora a infecção
por agentes desconhecidos não pode ser excluída.89 Em relação à etiopatogenia de
MEG, agentes infecciosos, autoimunes, neoplásicos,90 alterações genéticas e até mesmo
causas tóxicas têm sido propostos.85,88,91 Até o momento, as investigações moleculares
na Universidade da Geórgia falharam em revelar agentes infecciosos consistentes
associados à MEG, no entanto, está em andamento um trabalho para investigar um grupo
extremamente diversificado de virus, bactérias e rickéttsia. Recentemente, o grupo de
pesquisas identificou Bartonella spp. e Mycoplasma spp. em casos esporádicos,
confirmados como MEG. É provável que a MEG seja uma resposta imunológica
inespecífica, associada a múltiplas causas ambientais (agentes patogênicos, vacinas) e
fatores genéticos, suscetíveis de desempenhar um papel na etiopatogenia.85 A doença de
Borna foi associada à encefalomielite não supurativa em cães no Japão e Suíça. Essa
doença transmissível e fatal do SNC é causada por um RNA-vírus da família
Bornaviridae que ocorre em cavalos e outros vertebrados. Consiste em lesões com
infiltrados perivasculares extensos, consistuídos de linfócitos, macrófagos e
plasmócitos, com predileção pela substância cinzenta dos hemisférios cerebrais e
tronco encefálico.92 Bornavírus, no entanto, é uma causa improvável de MEG, em vista
de sua predileção pela massa cinzenta do SNC.85 Outros vírus demonstrados por imuno-
histoquímica em cães com lesões graves de MEG foram os vírus do oeste do Nilo,
parainfluenza canina e encefalomiocardite viral.89 O vírus da cinomose foi isolado em
alguns casos.93 A importância dessas observações é incerta, assim como a imuno-
histoquímica positiva pode ser causada pela reatividade cruzada de anticorpos com as
proteínas endógenas, como tem sido descrito em infecções como o sarampo.
Alternativamente, esses resultados podem apoiar a teoria de que a MEG seja uma
resposta inflamatória inespecífica a antígenos diferentes, dos quais os patógenos são um
subconjunto importante.85 Exames de triagem de PCR para avaliação do DNA de
parvovírus, herpes-vírus e adenovírus canino foram realizados em vários cães
apresentando MEG, MEN e LEN, não sendo possível a sua amplificação.86 Outras
tentativas de isolamento viral de cães com MEN foram infrutíferas.85 Em vista das



semelhanças neuropatológicas com meningoencefalites virais em outras espécies, uma
etiologia viral tem sido considerada para a encefalite necrosante.85 A forte predileção
pelos hemisférios cerebrais e necrose difusa ocorre em encefalite causada por α-
herpes-vírus em humanos e outros animais.84 As lesões histopatológicas associadas à
MEN canina são especialmente semelhantes às presentes em meningoencefalites
caninas causadas por herpes-vírus. Como o herpes-vírus tipo 1 canino pode causar
encefalite no recém-nascido, é concebível que a encefalite necrosante seja
desencadeada pela recrudescência de uma infecção latente por herpes-vírus.85 Tem sido
sugerido que os casos de MEN sejam recorrência de infecção neonatal por herpes-vírus
canino do tipo 1, mas até o momento causa de base viral para ocorrer MEN parece ser
improvável.84 Curiosamente, o isolamento de um tipo de herpes-vírus foi relatado na
MEN por Cordy e Holliday, em 1989, mas o isolado viral não se conservou.85 Até o
momento, ensaios de PCR geralmente reativa para herpes-vírus têm sido negativos para
um grande número de encéfalos congelados e parafinados de cães com MEN. Além
disso, a PCR de triagem de cérebros com MEN para um grupo extremamente
diversificado de DNA e RNA-vírus não identificou ácidos nucleicos virais.85 Apesar
da falta do ácido nucleico viral no cérebro com MEN, argumentando contra uma ação
direta do vírus neurotrópico, esses dados de PCR não excluem a possibilidade de um
gatilho para encefalite necrosante viral via mimetismo molecular. Outra possibilidade é
que haja o patógeno (mas em níveis indetectáveis), ocorrendo resposta autoimune,
perpetuando um fenômeno que tem sido descrito nas infecções por flavivírus.
Investigações estão em andamento para buscar neuropatógenos de ação direta, bem
como para a patogênese pós-infecciosa da inflamação autoimune em encefalite
necrosante canina.85 Recentemente, uma patogênese multifatorial tem sido demonstrada
para a encefalopatia necrosante aguda em crianças, que ocorre secundariamente a
infecções por influenza e parainfluenza. Em mutações no núcleo do gene RANBP2 têm
sido demonstrados alelos de suscetibilidade para casos familiares e periódicos da
encefalopatia necrosante. Uma combinação similar genética e infecciosa ou outras
causas ambientais possam ser responsáveis pela encefalite necrosante canina. Estudos
moleculares estão em curso para avaliar a suscetibilidade genética para locus e um
grupo diversificado de potenciais desencadeadores infecciosos que podem levar à
alteração do sistema imunológico na MEN e LEN.85

Recentemente, Greer et al.99 avaliaram a informação de pedigree em uma grande



população de Pugs normais e Pugs com MEN. Os dados apresentados demonstraram
uma forte hereditariedade familiar para MEN nessa raça. A tendência de fêmeas
castanho-claras a desenvolver a doença com mais frequência do que os machos negros
foi altamente significativa. A falta de uma forma mendeliana simples de
hereditariedade, contudo, sugere a possibilidade de modificadores genéticos ou
influências adicionais contribuindo para a expressão fenotípica completa da doença.94

Embora seja tentador considerar MEN e LEN como entidades distintas, essas
alterações podem representar um espectro de lesões do SNC com patogênese similar.
Curiosamente, os neuropatologistas avaliaram os cérebros de Pugs, Malteses e
Chihuahuas com lesões que tipificam LEN (em vez de MEN, como relatado nessas
raças). Por outro lado, o autor estudou casos histologicamente confirmados de MEN em
Yorkshire Terrier.85

A imunorreatividade às proteínas Mx foi avaliada em cães com encefalites viral,
não viral e idiopática. Essas proteínas são um grupo de GTPases induzidas por
interferona, cujas expressões têm sido demonstradas em um grande número de infecções
virais humanas e em algumas doenças inflamatórias idiopáticas. Cães com encefalites
virais tiveram imunorreatividade fortemente positiva para a proteína Mx. Pouca
reatividade ocorreu nas encefalites não virais, como neosporose. Nas encefalites
idiopáticas (MEG, MEN e LEN), a maioria exibiu reatividade positiva.95 Isso mostra
que a expressão para a proteína Mx pode não ser um marcador específico de infecção
viral no cão. A expressão dessa proteína em encefalite idiopática não está clara, uma
vez que a patogênese dessa doença permanece enigmática. Estudos futuros poderão
incluir, por meio de imunocoloração com marcadores celulares, a definição dos tipos
celulares para a expressão da proteína Mx no cão.95

Em relação à MEG, estudos recentes fornecem evidência de uma hipersensibilidade
tardia mediada por células T, processo este de doença autoimune. 90 Assemelha-se à
encefalomielite alérgica experimental e pode representar uma resposta imunológica ao
vírus da cinomose canina.93 Kipar et al.96 sugeriram que a MEG seja uma reação de
hipersensibilidade tardia com uma base autoimune85,88 apoiada pela predominância de
MHC classe II e antígeno CD3-positivo para linfócitos T. A expressão do MHC classe
II, observada apenas dentro ou na proximidade das lesões, foi encontrada em todas as
células inflamatórias, células endoteliais/pericitos e micróglia. A massa de linfócitos
era de células T CD3+ e poucas células T CD4 e CD45R ou células B.96 Suzuki et al.



(2003)97 posteriormente confirmaram a predominância de CD3-positivo para linfócitos
T e a completa ausência de imunorreatividade ao CD79 (marcador de células B) em
quatro casos de MEG. O mesmo grupo, no entanto, não foi capaz de demonstrar
diferenças significativas no número de células CD3-positivas entre MEG e MEN ou
MEG e histiocitose maligna central. Estudos de imunofenotipagem estão em andamento
e preliminarmente sugerem um padrão consistente entre os casos de MEG disseminada.
Anticorpos antiastrocitários também têm sido identificados no LCR de cães com
MEG.85 O perfil imunológico completo da MEG e se anticorpos contra o SNC são
causa ou consequência da inflamação ainda devem ser elucidados.85 Trabalhos
demonstraram que as fêmeas são mais predispostas à MEG;85,88,91 este achado é
semelhante ao que ocorre com outras doenças autoimunes desmielinizantes, incluindo
esclerose múltipla e encefalite alérgica experimental. A patogenia da predisposição das
fêmeas a doenças autoimunes no SNC não é clara, no entanto, uma ligação entre
alterações esteroides sexuais associados às citocinas T helper, a supressão de citocinas
reguladoras e a suscetibilidade de alelos ligados ao cromossomo X podem estar
envolvidas.85

Apesar dessa visão convencional de que a MEG se trate de um distúrbio de
alteração do sistema imunológico, alguns neuropatologistas veterinários sugerem que a
MEG seja um distúrbio linfoproliferativo com características de inflamação e
neoplasia. A MEG focal é particularmente semelhante à neoplasia, com linfócitos no
manguito perivascular muitas vezes com graus variados de pleomorfismo e índice
mitótico. Curiosamente, nos casos de MEG disseminada, o LCR ocasionalmente
apresenta linfoblastos. Não está claro se os linfócitos anormais, dentro das lesões
cerebrais ou no LCR, são células inflamatórias reativas ou representantes de uma
verdadeira população neoplásica.85

Um autoanticorpo dirigido contra uma proteína astrocítica foi recentemente
identificado no soro e LCR de Pugs com MEN. Embora o papel desses autoanticorpos
ainda não esteja claro, uma possível explicação é que a MEN possa representar uma
doença autoimune primária direcionada contra astrócitos.84

Se autoanticorpos contra proteína ácida fibrilar glial (GFAP) são a causa da
instigação da MEN, representante de uma fragilidade da raça específica de astrócitos,
ou a consequência da destruição tecidual prolongada secundária à doença infecciosa,
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requer uma investigação mais aprofundada.85

Meningoencefalite granulomatosa
A MEG é uma doença idiopática inflamatória do SNC de cães98-101 caracterizada

pelo acúmulo de células mononucleares no parênquima e meninges do cérebro e medula
espinal.91,100 Esse infiltrado inflamatório difuso localiza-se em um padrão de espiral ao
redor de pequenos vasos sanguíneos dentro do parênquima, com malacia secundária e
hemorragias petequiais,84 geralmente se misturando a vasos adjacentes para formar
“ninhos” celulares, os quais desenvolvem granulomas nodulares que mimetizam lesões
estruturais. Ocasionalmente, desenvolvem-se granulomas e não estão associados aos
vasos sanguíneos.102 É o segundo tipo mais comum de doença inflamatória do SNC de
cães, depois da encefalite por vírus da cinomose.91 A MEG difere de MEN e LEN pela
ausência de necrose tecidual e cavitação secundária, associadas a essas encefalites
necrosantes.84 Em 1962, Koestner usou o termo reticulose, uma nomenclatura para
meningoencefalite canina, na qual o achado histopatológico era compatível com a
MEG. Esse termo foi introduzido em neuropatologia humana na década de 1950, mas
entrou em desuso por volta de 1980, com a reclassificação de reticulose como principal
linfoma de células B no SNC. A terminologia reticulose persistiu em medicina
veterinária, apesar da falta de semelhança com a lesão humana.85 Em 1972, a reticulose
foi dividida em três categorias: reticulose inflamatória (granulomatosa), reticulose
neoplásica e microgliomatose.99 Histopatologicamente, a forma inflamatória da
reticulose consiste em células histiocíticas misturadas com linfócitos, plasmócitos e,
ocasionalmente, outros leucócitos. Leucócitos monomórficos predominam na forma
neoplásica.85 A MEG foi descrita primeiramente por Braund et al. (1978)8 como uma
doença inflamatória não supurativa do SNC, caracterizada pelo acúmulo de células
mononucleares no parênquima e/ou medula espinal.85 Recentemente, a reticulose
inflamatória tem sido referida como MEG e a reticulose neoplásica foi reclassificada
como linfossarcoma do SNC ou histiocitose maligna.99 A microgliomatose é rara e foi
relatada somente em cães.85 Em senso estrito, a palavra reticulose implica proliferação
de células reticuloendoteliais oriundas de qualquer tecido. Acredita-se que as lesões
associadas à MEG não sejam proliferativas nesse sentido, mas meramente o resultado
de migração e maturação de monócitos derivados do sangue.84



As lesões da MEG podem ser disseminadas ou focais.98 Na forma disseminada,
essas lesões em geral se distribuem amplamente por todo o SNC, mas principalmente
em substância branca do cérebro, tronco encefálico, cerebelo e medula espinal
cervical;88,98 contudo, as lesões vasculares podem ser encontradas na substância
cinzenta, leptomeninges e plexo coroide,20 embora haja relato de envolvimento do SNP
em um cão.98 Granulomas focais podem desenvolver-se quando as células de um grande
número de lesões perivascular coalescem.98 As lesões focais ocorrem mais comumente
no tronco encefálico, em especial em região pontinomedular e substância branca
cerebral,99 mas podem ocorrer em outras partes do SNC. Uma forma ocular de MEG,
com lesões envolvendo o nervo óptico, pode ocorrer independentemente ou em
associação à forma disseminada ou focal da doença.98 Em cão apresentando
comprometimento do SNP foram encontrados infiltrados parenquimatosos e meníngeos
linfocítico-granulomatosos perivasculares amplamente disseminados em pequenos
focos no encéfalo, havendo lesões mais graves na região da ponte. Havia também
envolvimento extenso de medula espinal, raízes nervosas e nervos espinais, além de
envolvimento de NC e gânglios trigeminais.98

Lesões macroscópicas não são observadas em outros sistemas que não o SNC. No
encéfalo e/ou medula espinal, lesões ovais, moles, cinza, com margens irregulares ou
bem definidas, podem ser distinguidas ao corte. As meninges podem estar espessadas e
turvas e os nervos ópticos ocasionalmente poderão estar aumentados.8

Lesões microscópicas são restritas ao SNC,8 caracterizadas por manguitos
perivasculares, composto de linfócitos, números variados de macrófagos e
plasmócitos98,103 (Figuras 242.5 a 242.6). Essas células são arranjadas em padrões
perivasculares em espiral, definido como redes de fibras de reticulina.8 Os macrófagos
tendem a aumentar em número com o curso da doença, e podem, eventualmente, compor
todo o manguito. Em alguns pacientes, células imaturas grandes do tipo retículo-
histiocitário estão presentes, além das células anteriormente mencionadas. Granulomas
discretos também podem ser evidentes.103 Não obstante a lesão básica, a proliferação
de macrófagos é altamente consistente em todos os casos de MEG e as diferenças
morfológicas são devidas apenas em relação à intensidade e tamanho das lesões; alguns
animais desenvolvem a forma aguda da doença, enquanto outros desenvolvem a forma
crônica distinta.101 Mastócitos são detectados tanto na forma aguda quanto na forma
crônica, contudo há um número maior de células em cães com a forma aguda da



doença.101 Mastócitos liberam histamina e outras substâncias bioativas, podendo alterar
a permeabilidade vascular e facilitar o tráfico celular, como a invasão de linfócitos
para o SNC, que são uma população de células importantes nas lesões da MEG.101

Figura 242.5 Intenso infiltrado inflamatório mononuclear e formação de granuloma no parênquima nervoso.

Prevalência e manifestações clínicas
A incidência da MEG varia de 5 a 25%, de todas as doenças do SNC, em

cães.90,99,100 Ocasionalmente, tem sido relatada em gatos, cavalos e gado.88

Clinicamente, é difícil distinguir a MEG das várias formas de meningoencefalites.88

Normalmente, a MEG apresenta-se como uma doença neurológica de início abrupto e
com um curso inexoravelmente progressivo. Se não tratada, costuma ser fatal em
poucos dias ou semanas.99 Cães de qualquer raça podem ser afetados,101 no entanto,
fêmeas toy,91 especialmente Poodles e Terriers, 93 tendem a estar em risco maior.91 Cães
adultos de raça pura são mais acometidos. Entre os cães de grande porte, destacam-se
Dobermann, Poodle Standard, Braco-alemão de pelo curto e Airedale Terrier. 93 A
idade média de início dos sintomas neurológicos varia de 6 a 144 meses (média de 55
meses).85



Figura 242.6 Infiltrado inflamatório mononuclear em meninges no caso de meningoencefalite
granulomatosa (MEG).

Os sintomas clínicos mais comuns são: incoordenação, ataxia e quedas, hiperestesia
cervical, inclinação lateral da cabeça, nistagmo, paralisia facial ou do nervo trigêmeo,
andar em círculos, déficits visuais, convulsões, depressão e espasmos tetânicos.8

Três formas de MEG foram descritas com base em suas características
morfológicas e alterações clínicas:85,91 disseminada, focal e ocular.85,88,91,93 A
combinação de qualquer uma dessas formas pode ocorrer no mesmo cão, mas os
sintomas clínicos presentes da MEG não só refletem a(s) forma(s) da doença, mas
também a localização neuroanatômica das lesões envolvidas.104 A forma disseminada é
a mais comum,85 e normalmente se manifesta de maneira aguda, com progressão rápida
e sintomas neurológicos multifocais, envolvendo cérebro, tronco encefálico, cerebelo e
medula espinal cervical.85,100 Nessa forma disseminada, várias áreas do SNC são
danificadas e qualquer combinação dos sintomas clínicos reflete lesões em múltiplas
áreas prováveis do sistema nervoso.99 Os cães provavelmente terão envolvimento
multifocal se mostrarem sinais referentes a, pelo menos, duas das estruturas seguintes
do sistema nervoso: nervo óptico, cérebro, cerebelo, tronco encefálico, medula espinal
e meninges. Ocasionalmente, febre pode acompanhar os sintomas clínicos.99 Estes
incluem dor cervical, alterações mentais, disfunção vestibular, paralisia e convulsões.91

A MEG focal geralmente produz sintomas sugestivos de lesões estruturais simples,8

sugerindo lesão estrutural única.99 Os sinais variam de acordo com a localização da



lesão.8 Os sintomas neurológicos associados à forma focal da doença podem ser
agudos94 ou se manifestarem de modo crônico e progressivo,91,100 mas sugestivos de uma
única lesão expansiva.85,100 Na MEG focal, lesões solitárias na forma de um granuloma
podem se formar no cérebro, tronco encefálico, cerebelo ou medula espinal. Sintomas
cerebrotalâmicos foram relatados com mais frequência na forma focal. A MEG focal
deve ser diferenciada de histiocitose maligna e linfossarcoma primário no SNC.85

Os sintomas de alterações cerebrais incluem alteração de comportamento ou estado
mental, convulsões, andar em círculos, progressão obstinada com pressão da cabeça em
obstáculos, déficits posturais e comprometimento visual central.104 As lesões no
cerebelo incluem tremores, dismetria, ataxia, déficits de reação de ameaça e
nistagmo.104 No tronco encefálico, encontramos geralmente depressão mental, coma,
estupor, ataxia, hemiparesia, tetraparesia, déficits posturais, estrabismo, paralisia facial
e midríase. Se ocorrer envolvimento vestibular, os cães podem mostrar inclinação
lateral da cabeça, nistagmo, paresia facial, ataxia assimétrica e síndrome de Horner.104

Cães com MEG multifocal, com envolvimento cerebral e de tronco encefálico,
apresentam como sintomas mais comuns: convulsões e alteração vestibular central.100

Aproximadamente 75% dos casos de MEG ocorrem entre 3 e 6 anos.100 A substância
branca cerebral é considerada um local comum de MEG focal, enquanto na forma
disseminada os locais mais comuns de envolvimento são tronco encefálico caudal e
cérebro.100 A localização da doença influencia o prognóstico. Acredita-se que cães com
comprometimento cerebral, semelhantes aos humanos, apresentem áreas “silenciosas”
no cérebro rostral e as lesões nessas áreas induzem déficits neurológicos mínimos,
portanto, teriam maior tempo de sobrevida e melhor conduta de tratamento com
radioterapia do que os animais com lesões em outras áreas do encéfalo ou medula
espinal, nos quais os sintomas são mais debilitantes.100

A forma ocular da MEG é rara91 e é caracterizada por perda visual91,100 aguda,100

alterações pupilares variáveis,85 comumente pupilas dilatadas não responsivas à luz
como um resultado de neurite óptica uni ou bilateral; disco edematoso e hiperêmico
pode ser visto no exame oftálmico.8 Os cães com MEG ocular podem desenvolver
lesões disseminadas no SNC.85

Diagnóstico
O diagnóstico de MEG é baseado nos dados epidemiológicos (cães de pequeno



porte ou Terriers de meia-idade), exame clínico (sintomas neurológicos compatíveis
com envolvimento de tronco encefálico e medula espinal), análise do LCR (elevação
dos níveis de proteína, pleocitose com predomínio de linfócitos e plasmócitos), exames
de imagens (TC, RM e mielografia), exclusão de prováveis doenças infecciosas
(cinomose, toxoplasmose e neosporose) e resposta excelente a doses
imunossupressoras de glicocorticoides.105 Em geral, deve-se suspeitar de MEG em
qualquer cão adulto que desenvolva sintomas progressivos de disfunção neurológica
focal ou multifocal, incluindo convulsões, depressão, cegueira, inclinação da cabeça,
andar em círculos, disfunção de NC, fraqueza, ataxia, dor cervical e déficits
proprioceptivos.102 O envolvimento leptomeníngeo pode resultar em pleocitose
mononuclear leve a grave no LCR (Figura 242.7) e elevação da proteína total, mas o
LCR ocasionalmente estará normal.85

A análise de liquor representa um dos mais importantes testes diagnósticos para
MEG, porque é realizada com facilidade e frequentemente anormal. Entretanto, a
doença leve não consegue transpor a BHE o suficiente para permitir a esfoliação de
células para o LCR.102 A análise de liquor inclui rotineiramente avaliação citológica,
contagem diferencial de células e dosagem de proteína total. Embora a pleocitose esteja
geralmente presente em casos de meningoencefalite,85,100 a citologia raramente
proporciona diferenciação definitiva entre distúrbios de origens idiopática, infecciosa
e neoplásica.85 Linfócitos e macrófagos são os tipos predominantes de células com um
número variável de células mononucleares. Os cães com MEG podem ter um número
significativo de neutrófilos no liquor além de mostrarem PMN dentro das lesões
clássicas.102 Na maioria dos animais, o LCR é anormal com discreta a acentuada
pleocitose, variando de 50 a 900 leucócitos/μℓ. As células são predominantemente
mononucleares, incluindo linfócitos (60 a 90%), monócitos (10 a 30%) e um número
variado de células mononucleares grandes e anaplásicas. Embora os neutrófilos
tipicamente constituam 1 a 20% da diferenciação do tipo celular, em raras ocasiões
podem ser o tipo celular predominante. As proteínas geralmente estão pouco ou
moderadamente elevadas (40 a 400 mg/dℓ). Ocasionalmente, há aumento das proteínas
sem pleocitose.8 Cães com MEG focal cerebral apresentam lesões em massa em estudo
por TC.100



Figura 242.7 Análise de liquor em um cão com meningoencefalite granulomatosa (MEG) mostrando
predomínio de mononucleares.

A forma focal de MEG pode tornar-se uma massa que ocupa espaço dentro do SNC,
dando origem a sintomas clínicos similares aos de neoplasia. Mas a MEG focal não
pode ser diferenciada de neoplasia intracraniana com base em exames clínicos ou
laboratoriais. A TC é de valiosa ajuda na avaliação de distúrbios inflamatórios do
SNC, mas nem sempre é possível diferenciar neoplasia de doença não neoplásica. As
características das imagens de RM na MEG disseminada foram descritas como áreas de
hiperintensidade de sinal difuso em relação ao tecido cerebral normal em T2WI,
enquanto em imagens ponderadas em T1, a lesão aparece ligeiramente hipointensa,
quando comparada ao tecido normal.20

Prognóstico
Curiosamente, a MEG é considerada de mau prognóstico, sem imunossupressão

agressiva. Terapia imunossupressora, da qual os corticosteroides constituem a base, 85

radioterapia ou uma combinação de ambas91 são utilizadas para melhorar sensivelmente
o prognóstico de MEG.85 Um tempo de sobrevida de até 3 anos tem sido relatado, mas
os cães com MEG focal tendem a sobreviver mais do que aqueles com envolvimento
multifocal. O prognóstico para a recuperação de animais com MEG disseminada é
mau.91

Thomas e Eger (1989) relataram que a maioria dos cães com MEG é submetida à
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eutanásia ou morre em 3 a 6 meses da apresentação inicial.87 Os principais fatores que
definem o tempo de sobrevivência são a localização neuroanatômica e os sintomas
neurológicos focais versus multifocais.85 Munana e Luttgen (1998) relataram
prognóstico em 42 cães com diagnóstico histopatológico confirmado para MEG; cães
com MEG focal tiveram sobrevida significativamente maior, com média de 114 dias (3
a 1.215 dias), do que os cães com MEG disseminada, cuja sobrevida média foi de 8
dias (1 a 274 dias).100 Esse estudo sugere que grande parte dos cães com MEG tem mau
prognóstico e a maioria sucumbe à doença ou é submetida à eutanásia dentro de
algumas semanas ou meses do diagnóstico, apesar do tratamento com esteroides.85 O
estudo, porém, limitou-se à confirmação da doença post mortem, o que leva a um
prognóstico direcionado a cães com MEG grave.87 Cães com alteração focal no cérebro
têm melhor prognóstico do que aqueles com alteração focal em outras áreas do encéfalo
ou medula espinal e com MEG disseminada.100

Encefalite necrosante
MEN e LEN são doenças inflamatórias do SNC com etiopatogenia similar à da

MEG. Historicamente conhecida como encefalite do Pug e encefalite necrosante do
Yorkshire Terrier, respectivamente, essas meningoencefalites idiopáticas foram
relatadas em diversas raças de cães toy, incluindo Pug, Maltês, Chihuahua, Yorkshire
Terrier, Pequinês, West Highland White terrier, Boston Terrier, Spitz Japonês e
Pinscher miniatura. Para evitar a confusão associada à terminologia de raças
específicas, essas doenças inflamatórias são descritas melhor pela nomenclatura
neuropatológica reflexiva das topografias das lesões cerebrais associadas a cada uma
(p. ex., MEN e LEN). Em vista da sobreposição de sintomas clínicos e neuropatologia,
o termo que abrange a encefalite necrosante pode ser preferível em base antemortem.85

Meningoencefalite necrosante
Há 25 anos, os primeiros casos de MEN não supurativa foram relatados em Pugs

jovens. A doença foi identificada pela primeira vez em 1982, na Califórnia e em
Massachusetts, mas está se tornando cada vez mais reconhecida nos EUA e em vários
outros países. Essa doença foi chamada de encefalite do cão Pug por muitos anos,
porque se acreditava que fosse estritamente específica da raça. Foi caracterizada como



uma meningoencefalite de natureza esporádica, classificada em dois grupos clínicos:
um grupo agudo, mostrando sinais evidentes por 2 semanas ou menos, e um grupo
crônico, afetado por vários meses. As características clínicas são sintomas
neurológicos quase exclusivamente relacionados com o cérebro e meninges. Esses
sintomas são depressão, convulsões, amaurose e ataxia. A rigidez cervical, encontrada
em alguns casos, mostra envolvimento meníngeo nessa região.106 As características
clínicas são: meningoencefalite não supurativa e de natureza necrosante com forte
predileção pelos hemisférios cerebrais.106 Necrose extensiva e afinidade pelos
hemisférios cerebrais são achados sugestivos de encefalites por herpes-vírus α,
portanto, foi sugerido que essa infecção fosse recorrente de uma infecção neonatal
latente de herpes-vírus canino do tipo I.106 Atualmente, sabe-se que essa doença não é
verdadeiramente específica de raça e deve ser denominada MEN. Ocorre em machos e
fêmeas, tanto castrados como não castrados.84 Outras raças afetadas são: Maltês,
Yorkshire Terrier, Pequinês, Papillon, 107 Shi-tzu e Chihuahua, o que indica que essa
entidade pode ser mais distribuída entre os cães de pequeno porte.108 Malteses podem
ser afetados por MEN, de maneira quase idêntica à doença em Pugs (Figuras 242.8 e
242.9). Em ambas as raças, a MEN não é supurativa, podendo afetar cães de qualquer
idade e sexo. No maltês, a MEN foi relatada pela primeira vez em 1987.93 Cinco cães
da raça Chihuahua, com idades variando de 1,5 a 10 anos, apresentaram MEN
idiopática aguda a crônica. Os sintomas incluíam convulsões, cegueira, alteração do
estado mental e déficits posturais. Achados macroscópicos mostraram áreas
assimétricas multifocais de necrose ou colapso em ambas as substâncias branca e
cinzenta dos hemisférios cerebrais em quatro animais. O exame histopatológico mostrou
meningoencefalite não supurativa, celular intensa, assimétrica e grave, em todos os
animais.109 Em um Pequinês, descreveu-se MEG associada a hamartia hipocampal
cortical. Esse animal, com 4 anos de idade, apresentava crises convulsivas, ataxia
locomotora e alteração comportamental.108 Os achados anátomo e histopatológicos
mostraram meningoencefalite não supurativa multifocal grave, envolvendo tanto a
substância branca quanto a substância cinzenta. A substância branca subcortical foi
afetada mais gravemente e as lesões eram caracterizadas por acúmulo perivascular de
linfócitos, muitos plasmócitos e macrófagos. O cerebelo e o tronco encefálico caudal
não foram afetados.108



Figura 242.8 Maltês com meningoencefalite necrosante (MEN). Dilatação ventricular, formação
pseudocística e focos de hemorragia.

Figura 242.9 Maltês com meningoencefalite necrosante (MEN). Necrose liquefativa com formação de
pseudocistos. Observe macroscopia (A) e histopatologia (B).

O aparecimento de sintomas neurológicos associados à MEN varia em animais com
idades entre 6 meses e 7 anos (média de 29 meses), ocorrendo com maior frequência
em cães jovens.85 Um estudo epidemiológico realizado nos EUA, envolvendo 60 cães
Pug apresentando MEN, mostrou que a idade média de início dos sintomas foi de 18 m
(4 a 113 m); houve predomínio de fêmeas em relação aos machos (40:20); o peso
médio desses animais foi significativamente menor (7,81 kg) quando comparados a um
grupo controle (9,79 kg); todos apresentaram envolvimento de prosencéfalo, sendo que
24 (40%) cães também com sintomas cerebelares e 23 (38,3%) com sintomas de lesões
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em tronco encefálico; o tempo de sobrevida médio foi de 93 dias (1 a 680 dias).110 No
Brasil, o primeiro caso de MEN foi descrito em 2006 em um cão da raça Pug. Esse cão
apresentou inicialmente alterações clínicas, compatíveis com lesão em tronco
encefálico, melhorando com o uso de corticoide; após vários meses houve progressão
para alterações cerebrais.107 A partir desse relato, outros registros de cães das raças
Pug e Maltês foram efetuados em vários estados do Brasil.

Leucoencefalite necrosante
A LEN é uma encefalite não supurativa necrosante, multifocal, que ocorre

principalmente na raça Yorkshire Terrier e tem diferentes graus de envolvimento das
leptomeninges. É referida na literatura como encefalite necrosante do Yorkshire terrier,
mas alguns têm sugerido que LEN seja um termo mais preciso, porque a doença tem
ocorrido em outras raças e alguns de seus aspectos são únicos entre os tipos de
encefalite necrosante. Foi descrita pela primeira vez em 1993 e, desde então,
numerosos casos têm sido relatados na literatura.84 A LEN geralmente se manifesta
entre 4 meses e 10 anos de idade, com idade média de 4,5 anos. Cães com MEN e LEN
comumente manifestam sintomas cerebrotalâmicos devido à predominância de lesões
no prosencéfalo; também causa sintomas no tronco encefálico médio caudal. No
entanto, pela natureza multifocal da doença inflamatória, podem ocorrer variações de
qualquer ordem, e os sintomas clínicos são essencialmente reflexos dos locais de lesão.
Os sintomas associados à doença geralmente são de progressão rápida e normalmente
incluem convulsões, depressão, andar em círculos, sinais vestibulocerebelares, déficit
visual, e finalmente morte.85

Recentemente descreveu-se LEN em uma cadela de raça Buldogue francês. Essa
cadela, com 20 meses de idade, apresentava crises convulsivas, ataxia locomotora
progressiva e inclinação lateral da cabeça. O exame histopatológico mostrou lesões
inflamatórias com necrose central, astrogliose e invasão difusa de macrófagos,
linfócitos e plasmócitos, em cérebro e tronco encefálico caudal, similar ao que ocorre
em Yorkshires.111

Diagnóstico de meningoencefalite e leucoencefalite necrosantes
As lesões típicas na RM, associadas à MEN, incluem assimetria, lesões multifocais

prosencefálicas que afetam as substâncias branca e cinzenta, com realce variável nas



imagens ponderadas em T1. A perda de matéria branca/cinzenta também pode ser
discernível. As lesões aparecem hiperintensas em T2WI e isointensas a levemente
hipointensas em T1WI, com ligeiro realce. Na LEN, múltiplas lesões prosencefálicas
bilaterais assimétricas, que afetam principalmente a substância branca subcortical,
foram descritas. As lesões na LEN são hiperintensas em T2WI e FLAIR, muitas vezes
incluindo múltiplas áreas de necrose cística. Essas lesões são hipointensas ou
isointensas em imagens ponderadas em T1WI, e o realce de contraste é variável. Os
achados de RM podem aumentar a confiança do médico em um diagnóstico presuntivo
de encefalite necrosante. A TC também pode apoiar um diagnóstico de encefalite
necrosante. Na fase aguda de MEN ou LEN, lesões focais hipodensas podem ser vistas
no prosencéfalo, e pode ou não melhorar com contraste. Na encefalite necrosante
crônica, as lesões primárias na TC são caracterizadas por necrose e alterações
císticas.85

Tratamento das meningoencefalites de causa desconhecida
Não há tratamento específico para MEG, embora tenha sido observada melhora

após a administração de glicocorticoides ou outros fármacos imunossupressores. O
tratamento com corticoides geralmente proporciona apenas melhora temporária e os
efeitos colaterais podem limitar o seu uso.1 Além dos medicamentos utilizados na
MEG, outros fármacos estão sendo experimentados para controle, tanto de MEG quanto
de encefalite necrosante (MEN e LEN). Esses medicamentos são: citarabina,
ciclosporina, procarbazina, leflunomida, micofenolato e lomustina. Veremos, a seguir,
os mecanismos de ação, doses e efeitos colaterais desses fármacos.

Glicocorticoides administrados em doses imunossupressoras podem auxiliar
reduzindo reações inflamatórias e imunes durante o estágio inicial da doença.105

Descreve-se que os glicocorticoides têm efeitos benéficos temporários em relação aos
sintomas clínicos e provavelmente pela redução da função dos mastócitos.101 Os
mastócitos liberam histamina e outras substâncias bioativas, podendo alterar a
permeabilidade vascular e facilitar o tráfego celular, como a invasão de linfócitos no
SNC, que são uma população de células importantes nas lesões de MEG.101 As doses
recomendadas são: prednisona ou prednisolona (0,25 a 2 mg/kg) ou dexametasona (0,2
a 0,4 mg/kg VO IM SC, 1 vez/dia). Efeitos colaterais, como poliúria-polidipsia,
polifagia, ganho de peso e letargia, geralmente são observados durante a terapia a longo



prazo, e essas desvantagens levam os veterinários a procurar tratamentos
alternativos.105 O tratamento prolongado com glicocorticoides em altas doses predispõe
os pacientes a úlceras gastrintestinais, pancreatite e hiperadrenocorticismo
iatrogênico.99

Ciclosporina é um agente imunomodulador que, primariamente, tem sido utilizado
para suprimir o sistema imune em medicina humana em pacientes transplantados, mas
também no tratamento de doenças autoimunes. Esse fármaco suprime alguma imunidade
humoral, mas é mais efetivo contra mecanismos imunes dependentes de célula T. 112 É
um oligopeptídio cíclico capaz de bloquear a transcrição dos genes de citocina em
células T ativadas.105 A passagem da ciclosporina do sangue para o encéfalo é pouco
eficiente. Em cães normais, a concentração no LCR fica entre 10 e 100 vezes abaixo da
concentração no sangue. Entretanto, na MEG, o padrão patológico caracterizado pelo
infiltrado perivascular de células inflamatórias induz alteração na BHE, permitindo que
esses agentes entrem no SNC.105 Além disso, a ciclosporina provavelmente concentra-
se de maneira eficaz nas células endoteliais cerebrais e plexos coroides. As lesões
associadas a MEG e encefalite necrosante são principalmente perivasculares e,
portanto, é provável que uma concentração terapêutica de ciclosporina atinja os
compartimentos intracelulares dos linfócitos e macrófagos em áreas afetadas do SNC
nesses distúrbios.85 A ciclosporina é um imunossupressor que pode ser usado como
monoterapia, mas geralmente é combinada com prednisona ou cetoconazol para se
conseguir a remissão, em casos de MED. Age diretamente por supressão da ativação e
proliferação dos linfócitos T. Além disso, impede a síntese de várias citocinas,
incluindo IL-2, e inibe indiretamente a proliferação das células T. 85 A justificativa para
a sua utilização no tratamento de MED/MEG presuntiva baseia-se na sugestão de que a
MEG apresente uma hipersensibilidade tardia mediada por células T.85

A ciclosporina age rapidamente, atingindo níveis sanguíneos eficazes em estado de
equilíbrio dentro de 24 a 48 h do início da terapia. Quando usada como único agente
terapêutico para MED, uma dose inicial de 6 mg/kg VO, a cada 12 h, de ciclosporina
tem sido recomendada para alcançar as concentrações séricas terapêuticas. Os efeitos
adversos mais comuns incluem diarreia, anorexia e vômitos, que geralmente
desaparecem quando a dose é dividida de maneira mais uniforme ao longo do dia.
Ocasionalmente, hiperplasia gengival, papilomatose, hirsutismo, queda excessiva ou
resistência à insulina podem ocorrer, exigindo a interrupção da terapia. Entre os efeitos



adversos raros estão nefrotoxicidade e/ou hepatotoxicidade.85 Recomenda-se a
administração de ciclosporina 1 h antes ou 2 h após a alimentação para garantir melhor
absorção.99

É metabolizada pelo citocromo P-450, assim, o fenobarbital diminui os níveis
sanguíneos desse fármaco, uma vez que ele também é metabolizado por esse sistema. Se
o custo do uso de ciclosporina for alto, poderá ser combinada com cetoconazol. O
cetoconazol reduz significativamente a dose de ciclosporina necessária para atingir
níveis sanguíneos eficazes, inibindo o citocromo P-450 e diminuindo a depuração
sistêmica do fármaco. As doses recomendadas para a terapia combinada são 5 mg/kg de
ciclosporina VO, 1 vez/dia, e 8 mg/kg de cetoconazol VO, 1 vez/dia. Os efeitos
adversos associados ao cetoconazol incluem anorexia, vômitos e diarreia. A
hepatotoxicidade é relatada raramente, e vale ressaltar que o cetoconazol é
teratogênico.85 Considerando os fortes efeitos colaterais de tratamento com
glicocorticoides e a eficiência terapêutica decepcionante de outros tratamentos, a
ciclosporina foi proposta como uma terapia alternativa para MEG.105 Nesse trabalho a
ciclosporina foi usada na dose de 10 mg/kg, diariamente, por pelo menos 6 semanas,
sendo então reduzida para 5 mg/kg, diariamente, alternada com corticoide, e resultou
em resolução completa dos sintomas clínicos.105 Em outro trabalho, comparou-se a
utilização de glicocorticoide como fármaco único e associado à ciclosporina em cães
com quadro de MEN. Os animais tratados apenas com prednisolona tiveram um tempo
médio de sobrevida de 58,3 ± 30,5 dias, enquanto os que receberam prednisolona com
ciclosporina tiveram sobrevida muito maior, de 305,7 ± 94,7 dias. Esse trabalho
mostrou que a combinação de prednisolona com ciclosporina é mais efetiva no tempo
de sobrevida do que apenas a prednisolona, em casos de MEN.113

Ciclofosfamida é um agente alquilante, metabolizado com a formação de vários
metabólitos. Os metabólitos ativos da ciclofosfamida, como 4-hidroxiciclofosfamida, e
seu tautômero, a aldofosfamida, são transportados na circulação até as células tumorais,
onde a aldofosfamida sofre clivagem espontânea, produzindo quantidades
estequiométricas de mostarda de fosfamida e acroleína. A mostarda de fosfamida é
responsável pelos efeitos antitumorais, enquanto a acroleína provoca cistite
hemorrágica, que é frequentemente observada durante a terapia com ciclofosfamida.114

O seu mecanismo de ação consiste em interferência na integridade e na função do DNA,
induzindo morte celular em tecidos de proliferação rápida. Pode ocasionar



mielossupressão com menos efeitos sobre as plaquetas.114

Utilizamos em nosso consultório ciclofosfamida na dose de 50 mg/m2 em dias
alternados, associada a corticoide em dose imunossupressora. Quando do controle do
quadro clínico, retiramos gradativamente o corticoide e, algumas semanas após, a
ciclofosfamida, também de modo gradativo. A cada 2 semanas, realizamos hemograma
com plaquetas, a fim de avaliar possível aplasia medular. Os efeitos colaterais mais
frequentes que encontramos com o uso desse fármaco são hematúria e aplasia medular.
A hematúria desaparece vários dias após a suspensão do fármaco (Figura 242.10).

Figura 242.10 Cão com meningoencefalite granulomatosa, tratado com corticoide e ciclofosfamida,
mostrando espaço submeningeal com discreto edema e poucas células inflamatórias residuais.

Citosina arabinosida (citarabina) é um análogo nucleosídio sintético que atravessa
a BHE dos cães, sofre ativação enzimática, concorrendo para a incorporação dos
ácidos nucleicos, e inibindo competitivamente a DNA polimerase em células
mitoticamente ativas. A citarabina também provoca disfunção de topoisomerase,
impedindo o reparo do DNA e inibindo a ribonucleotídio redutase e a síntese de
glicoproteínas. Esse fármaco sofre desaminação no fígado, plasma, granulócitos e trato
gastrintestinal.87

É um agente quimioterápico usado para tratar várias condições neoplásicas, tanto
em medicina humana quanto veterinária. Ao longo dos últimos anos, a citarabina tem
sido utilizada por suas propriedades imunossupressoras como terapia adjuvante para



MED.85 A citarabina arabinosídio citosina (Ara-C) é um análogo da citidina. Penetra na
célula por um processo mediado por carreador acoplado a nucleosídios fisiológicos.
Como a maioria dos antimetabólitos de purina e pirimidina, Ara-C deve ser ativada por
conversão para citosina beta-D-arabinofuranosídio 59-monofosfato (Ara-CMP), uma
reação catalisada pela desoxicitidina quinase. Depois reage com desoxinucleotídio
quinases apropriadas para constituir as formas difosfato (Ara-CDP) e trifosfato (Ara-
CTP). Ara-CTP compete com o substrato fisiológico desoxicitidina-59-trifosfato para
ser incorporado no DNA pela RNA polimerase. O resíduo de Ara-CMP é um potente
inibidor da DNA polimerase, tanto em replicação como em reparação. A inibição da
síntese de DNA correlaciona-se com Ara-C total incorporada no DNA.114

A citarabina normalmente é administrada em injeção subcutânea na dose de 50
mg/m2, a cada 12 h,85,99 ou 100 mg/m2 1 vez/dia,115,116 durante 2 a 4 dias consecutivos e
repetida a cada 3 a 6 semanas, por tempo indeterminado.85,99 Luvas deverão ser
utilizadas porque a citarabina pode ser absorvida através da pele.99 Pode ser diluída
com solução salina na proporção de 2:1 para minimizar a irritação química aos tecidos
adjacentes.87 Tipicamente, são realizados hemogramas 10 a 14 dias após o primeiro
curso de terapia com citarabina e depois periodicamente durante todo o curso do
tratamento. Os efeitos adversos são mínimos, e os cães com MED têm um bom
prognóstico a longo prazo com terapia combinada citarabina/prednisona.85 Para
aumentar a eficácia da citarabina, o uso de glicocorticoide poderá ser efetuado,
inicialmente em combinação com prednisona na dose de 1 mg/kg, 2 vezes/dia; após a
segunda série de aplicação da citarabina, reduz-se a dose do corticoide. Outro
protocolo de uso de prednisona associada é descrito a seguir:

•  1,5 mg/kg, 2 vezes/dia, durante 3 semanas
•  1 mg/kg, 2 vezes/dia, durante 6 semanas
•  0,5 mg/kg, 2 vezes/dia, durante 3 semanas
•  0,5 mg/kg, 1 vez/dia, durante 3 semanas
•  0,5 mg/kg, em dias alternados indefinidamente (pode-se reduzir para 0,25 mg/kg, em
dias alternados).

Os efeitos adversos são dependentes da dose e incluem mielossupressão, vômitos,
diarreia e perda de pelos.85



Pode haver recorrência dos sintomas clínicos com a redução da dose de esteroide,
sendo necessária a redução gradativa, como descrito anteriormente. Após 4 meses de
redução gradativa de esteroides, os cães em geral são mantidos indefinidamente com
0,5 mg/kg de prednisona VO, 1 vez/dia, ou em dias alternados, dependendo da
resolução de seus sintomas neurológicos. As recaídas são tratadas de maneira
agressiva, pois podem se tornar refratárias ao tratamento. Recentemente, o resgate de
protocolos de citarabina por via intravenosa (infusão contínua de citarabina IV, na dose
de 200 mg/m2, por mais de 48 h) foi descrito para o tratamento inicial de MED grave ou
de recaídas graves. Além disso, alguns cães podem exigir imunomoduladores terciários
para o controle dos sintomas clínicos.85 A citarabina foi utilizada em 10 cães,
ocorrendo a remissão parcial ou completa em todos os animais. A média de vida foi de
531 dias (46 a 1.025 dias).87

Procarbazina é um derivado da metil-hidrazina. A procarbazina ativada pode
produzir danos aos cromossomos, incluindo quebras na cromátide e translocação
consistindo nas suas ações mutagênicas e carcinogênicas. A exposição à procarbazina
leva à inibição de DNA, RNA e síntese proteica in vivo.114

É um agente antineoplásico alquilante com múltiplos locais de ação, e tem sido
amplamente utilizada para tratar MED. É lipossolúvel, além disso, atravessa a BHE e
alquila o DNA na posição O6 de guanina, inibindo a inserção de precursores essenciais
para o DNA. A procarbazina também prejudica o RNA e a síntese proteica. 85 É um
fármaco antineoplásico, inicialmente como um potente inibidor de monoaminoacidase
(MAO). Tem propriedades lipofílicas que possibilitam a difusão através da BHE. 90 A
procarbazina tem dois mecanismos de ação para interferir na função do DNA pela
metilação das bases deste e produção de intermediários de radicais livres.90 O
metabólito importante, azoxi 2-procarbazina, causa quebra na fita simples do DNA pela
cisão direta e depuração espontânea do DNA metilado. A transmetilação de grupos
metil de metionina no RNAt é inibida, o que resulta em produção de RNAt e síntese
proteica alteradas. Peróxido de hidrogênio e formaldeído também são liberados durante
auto-oxidação da procarbazina, causando citotoxicidade pela interação com grupos
sulfidril proteicos ligados ao DNA.90 Recomenda-se a realização semanal de
hemograma no primeiro mês de tratamento e, mensalmente, após esse período.90 A
ciclosporina pode ter menos risco de mielossupressão e disfunção hepática, quando
comparada a citarabina e procarbazina.90



Para o tratamento da MED, procarbazina é administrada em dose de 25 a 50
mg/m2/dia.90 Após 30 dias de tratamento, pode-se tentar a administração em dias
alternados.84 É utilizada como terapia adjuvante aos corticosteroides e como agente
único imunomodulador para MED.85 Recomenda-se o monitoramento por hemograma, 1
vez/semana, no primeiro mês de tratamento e, depois, mensalmente.85 Os efeitos
adversos incluem mielossupressão, náuseas, vômitos, disfunção hepática e
neurotoxicidade. Os efeitos neurotóxicos são: sedação, agitação, perda de reflexos
tendíneos e mialgia.84

A procarbazina utilizada em 21 cães com suspeita de MEG foi escolhida pelos
autores pela similaridade desta doença com o linfoma e a habilidade de o fármaco
atravessar a BHE.90 O tempo médio de sobrevida foi de 14 meses. Os efeitos colaterais
foram mielossupressão e gastrenterite hemorrágica.

Uma grande desvantagem de leflunomida e procarbazina é o alto custo desses
fármacos. A procarbazina oferece uma vantagem sobre a citarabina porque pode ser
administrada por via oral.90 Todos esses fármacos têm riscos em potencial para
mielossupressão.90

Lomustina é um agente antineoplásico com propriedades imunossupressoras
potentes e efeito tóxico sobre os linfócitos. É um lipídio altamente solúvel. Atravessa
rapidamente a BHE e alquila tanto o DNA quanto o RNA. Supressão da medula óssea
(leucopenia e trombocitopenia) e disturbios gastrintestinais (vômitos e diarreia) são os
efeitos adversos mais comuns. Hepatotoxicidade também foi relatada em cães, quando
usada em doses muito altas (90 mg/m2, a cada 3 a 4 semanas concomitantemente a
outros fármacos hepatotóxicos). Fluidoterapia é recomendada após o primeiro
tratamento, e posteriormente a cada 3 meses.85

Micofenolato é um fármaco imunomodulador de linfócitos específicos que diminui
o recrutamento de células inflamatórias e tem sido relatado, preliminarmente em cães,
como terapia adjuvante para MED. É rapidamente hidrolisado no fármaco ativo, ácido
micofenólico, um inibidor reversível, não competitivo e seletivo da monofosfato
desidrogenase, que é uma enzima importante na via de novo da síntese de guanidina
nucleotídio. Os linfócitos B e T são altamente dependentes dessa via para proliferação
celular, portanto, inibe seletivamente a proliferação dos linfócitos e suas funções,
incluindo formação de anticorpos, adesão celular e migração.112



Recomendou-se a dose inicial de 20 mg/kg VO, 2 vezes/dia; após 1 mês de
tratamento, a dose é diminuída para 10 mg/kg, 2 vezes/dia. Os efeitos adversos
incluíram diarreia hemorrágica, que cedeu com a redução da dose ou descontinuação do
fármaco. Nem a supressão da medula óssea nem hepatotoxicidade foram relatadas nos
cães tratados. Embora as respostas iniciais sejam encorajadoras, os autores concluíram
que são necessários estudos prospectivos para avaliar a eficácia do micofenolato no
tratamento de MED.85

Leflunomida é um fármaco imunomodulador, que tem eficácia em modelos
experimentais de doenças autoimunes. Leflunomida é um inibidor da síntese de
pirimidina.112 O metabólito ativo do medicamento, teriflunomida (A77), inibe a
proliferação de linfócitos B e T, suprime a produção de imunoglobulinas e interfere na
adesão celular. Além de seus efeitos imunossupressores, leflunomida apresenta
propriedades antivirais, tanto in vitro quanto in vivo. A faixa de dose recomendada do
fármaco é de 1,5 a 4 mg/kg VO, 1 vez/dia; no entanto, essa dose pode ser ajustada, com
base no nível de A77 sanguíneo medido 24 h após a administração. Em humanos, A77
atinge níveis sanguíneos máximos de 6 a 12 h, tem meia-vida longa, de
aproximadamente 2 semanas, e pode levar até 2 meses para atingir o estado
estacionário. Ajustes de dose devem ser feitos para manter os níveis sanguíneos em
uma dose terapêutica segura (20 a 40 mg/mℓ). Os efeitos adversos são aparentemente
raros em cães, no entanto, podem incluir trombocitopenia e colite hemorrágica.85

A radioterapia mostra alguma eficácia em cães com MEG focal.1 É proposta como
um tratamento alternativo para MEG focal com base da suposição de que essa forma da
doença possa ser, na realidade, um linfoma de célula B do SNC.88,99 O tratamento com
radiação foi realizado em cães com MEG focal, em um total de doses de radiação
variando entre 40 e 49,5 Gy, divididas em 2,4 a 4 Gy. 100 Esses cães foram submetidos à
biopsia cerebral e o tratamento radioterápico foi iniciado 1 a 2 semanas depois.100 A
radioterapia foi realizada por aparelhos de megavoltagem por teleterapia com cobalto-
60 ou acelerador linear 6 mV. A média de sobrevida dos cães foi de 404 dias.100

Entre as reações da radiação aguda estão epilação, otite e conjuntivite,
ceratoconjuntivite e úlcera de córnea (se os globos oculares forem incluídos no campo
de tratamento).99 Podem ocorrer efeitos colaterais iniciais de 2 semanas a 3 meses após
o tratamento, podendo resultar de desmielinização transitória, mas responsiva à
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administração de corticoides sistemicamente. Podem ocorrer efeitos colaterais tardios
em 6 meses até anos após o tratamento, como necrose encefálica. O risco desses efeitos
colaterais tardios aumenta com a extensão de cada fração de radiação e com a dose
total elevada.99

A remoção cirúrgica  das lesões de MEG no encéfalo tem sido descrita. A
intervenção cirúrgica não é uma modalidade de tratamento típico nas doenças
inflamatórias ou infecciosas encefálicas, mas tem sido sugerido que a remoção de
massas e a diminuição da PIC, proporcionadas pela craniotomia, possam promover
benefício ao paciente. Além disso, possibilitam confirmação histológica da MEG, a
qual pode ser seguida de tratamento médico apropriado.99

Meningite-arterite responsiva a esteroide
A MARE é uma doença imunomediada sistêmica com lesões inflamatórias

principais nas leptomeninges e vasos associados. A etiopatogenia é desconhecida, mas
a epidemiologia da doença sugere ser de origem infecciosa.117 Ocorre principalmente
em cães jovens adultos ou juvenis com manifestação mais proeminente nas meninges
cervicais e curso recidivante.118 Caracteriza-se por dor cervical, pleocitose na análise
do LCR e aumento dos níveis de IgA no soro e no LCR.119 O achado laboratorial mais
importante é a marcada pleocitose neutrofílica.118

MARE também é conhecida por outras denominações, como vasculite necrosante,
poliarterite, pan-arterite, síndrome da pan-arterite juvenil, síndrome da dor do Beagle,
meningite responsiva a corticoide e meningite supurativa asséptica.117 Duas formas
foram reconhecidas: a típica, mostrando rigidez e dor cervical, febre e pleocitose com
células PMN no LCR; e a atípica, um tipo mais recidivante, caracterizado por déficits
neurológicos adicionais e sem mudanças típicas no LCR. Ambos os grupos respondem
à terapia com corticosteroide.8 Uma forma grave de MARE é a vasculite meníngea
necrosante, que ocorre em cães jovens,3 geralmente com menos de 12 meses de idade,8

caracterizada por necrose fibrinoide das paredes dos vasos e periarterite nas meninges
e no coração. A oclusão parcial e completa dos vasos pelos processos inflamatórios ou
trombos pode levar à isquemia.8 Uma grande parte das células T é ativada, sugerindo
superantígeno. Vários achados sugerem um evento imunopatológico: aumento acentuado



de IgA sérica e no LCR, aumento da relação entre células B/células T no sangue e no
LCR, sugestivo de resposta mediada por Th2, assim como anticorpos no LCR e sangue
que não são específicos da doença, acreditando-se que este seja um epifenômeno.
Níveis elevados de IL-8 e maior atividade quimiotática no LCR podem explicar a
invasão de neutrófilos nas leptomeninges na MARE. Além disso, a pleocitose no LCR
pode ser facilitada pela autorregulação de CD11a e MM. As integrinas são
responsáveis pelo recrutamento de leucócitos para o SNC, enquanto a autorregulação
da integrina CD11a pode ser responsável pela leucocitose neutrofílica tipicamente
associada à MARE. Então, provavelmente, a expressão da CD11a é o fator-chave para
a invasão neutrofílica para dentro do espaço subaracnóideo nessa doença.118 Beiner
sugere que o estresse oxidativo contribua para a patogênese da MARE, podendo levar à
forma prolongada da doença. Corticoide reduz o estresse oxidativo e pode prevenir a
transição MARE aguda à crônica, ou prevenir danos à vasculatura do SNC ou suprimir
o desenvolvimento de autoantígenos.117

As lesões características de MARE são: arterite fibrinoide e inflamação
leptomeníngea, que consiste predominantemente em neutrófilos e linfócitos dispersos,
plasmócitos e macrófagos associados à arterite fibrinoide necrosante.20 Na necropsia,
hemorragias subaracnóideas graves estendem-se por toda a medula espinal e tronco
encefálico.20 Os achados microscópicos são arterite necrosante grave das artérias das
leptomeninges, associada a leptomeningite. Mais rostralmente no encéfalo, a reação é,
sobretudo, de uma leptomeningite discreta. As artérias afetadas mostram necrose
fibrinoide da túnica média, degeneração da superfície do endotélio e infiltrado
transmural de neutrófilos, linfócitos, plasmócitos e macrófagos. Essas células,
misturadas com fibrina, se estendem para dentro do espaço subaracnoide adjacente,
para a bainha das raízes nervosas e dura-máter. Ocasionalmente, alguns vasos mostram
trombose aguda ou organização fibrosa de trombo. Agregados de macrófagos
carregados de hemossiderina atestam episódios prévios de hemorragia leptomeníngea.20

A MARE afeta cães, principalmente cães das raças Bernese Mountain, Boxer, 8

Akita120 e Weimaraner 117 com menos de 2 anos de idade,8 com variação de 6 a 18
meses,117 enquanto a vasculite meníngea necrosante ocorre em cães Beagle, Bernese
Mountain, Pointer-alemão de pelo curto, e esporadicamente outras raças com menos de
12 meses.8 Cães da raça Boxer estão em risco maior de condições inflamatórias que
outras raças.121 Recentemente, cães da raça Nova Scotia Duck Tolling Retriever foram



afetados e uma predisposição familiar foi descrita.122 O reconhecimento clínico precoce
e o tratamento imunossupressor resultaram em uma resposta melhor com resolução
completa da doença nesses animais.121

Os sintomas clínicos são episódicos e recidivantes,122 incluindo febre recorrente,
rigidez cervical e anorexia.8 Os animais apresentam, além de febre e depressão, uma
postura que mimetiza protrusão de disco intervertebral cervical aguda. Manipulação em
qualquer parte do corpo provoca dor intensa.20 Os cães da raça Beagle mantêm cabeça,
pescoço e coluna vertebral em linha reta, ou com o focinho estendido ou voltado para o
chão. Outros cães podem mostrar envolvimento de parênquima (paresia, tetraparesia ou
paraplegia), que patologicamente pode incluir degeneração walleriana subpial,
alterações degenerativas em raízes nervosas e raramente infarto da medula espinal ou
compressão secundária a oclusão ou ruptura e hemorragia de vasos estruturalmente
enfraquecidos.8 A MARE pode ocorrer concomitantemente, em alguns cães, com a
poliartrite imunomediada idiopática (PIMI)120 ou tireoidite linfocítica.20 MARE e PIMI
concomitantes têm sido descritas em cães Bernese Mountain e Akita, embora possam
ocorrer em qualquer raça.120 Tradicionalmente, a dor cervical ou no dorso em cães com
PIMI é atribuída ao envolvimento das facetas articulares das vértebras, mas estudos
mostraram que esse sintoma de dor possa estar relacionado com a ocorrência de MARE
em meninges e vasculatura meníngea.120

O diagnóstico de MARE continua insatisfatório, com base em critérios clínicos e
investigações laboratoriais não específicas.123 Achados hematológicos, como
leucocitose por neutrofilia, LCR com pleocitose ou xantocrômico, devido à hemorragia
que ocorre no espaço subaracnoide, auxiliam no diagnóstico.122 A análise de LCR pode
sugerir meningite bacteriana, mas os neutrófilos não mostram granulações tóxicas, nem
há bactérias. Além disso, a cultura para organismos aeróbios é estéril.20 A combinação
de elevação de IgA sérica e no LCR ajuda com alta sensibilidade no diagnóstico, mas
com baixa especificidade.122 As proteínas de fase aguda têm se tornado uma ferramenta
importante no diagnóstico, no manejo e no prognóstico de doenças inflamatórias em
humanos e estão sendo desenvolvidas com utilidade similar em espécies domésticas.123

Essas proteínas têm valor em corroborar com o diagnóstico de MARE e no controle do
tratamento. Proteína C reativa, amiloide-A sérico, α1-ácido glicoproteína e
haptoglobina, todos exibem um aumento na apresentação inicial. Durante o tratamento,
todas as proteínas de fase aguda diminuem significativamente, exceto haptoglobina que
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permanece aumentada123 ou inalterada.124 A proteína C reativa e amiloide-A sérico têm
valor clínico na identificação de recidiva da doença.123 Embora não sejam específicas
da doença, essas proteínas têm um grande valor em apoiar o diagnóstico de MARE.123

Os níveis séricos e do LCR de IgA permanecem aumentados no decorrer do curso da
doença, contribuindo para o diagnóstico, mas não para o controle da MARE.124

O tratamento de MARE consiste na administração de prednisona (2 a 4 mg/kg/dia)
por um longo período.8 O tratamento a longo prazo mostra bom prognóstico em 60 a
80% dos cães tratados.122 Observa-se acentuada redução na contagem de células do
LCR após o início da terapia com corticoide, mas a pleocitose aumenta novamente nos
períodos de recidiva da doença. Portanto, o monitoramento da contagem celular do
LCR em cães com essa condição parece ser um indicador sensível do sucesso no
tratamento.119 O uso de corticoides previne hemorragias e inflamações graves do
sistema nervoso.122 Esse tratamento pode ser efetivo em algumas raças, como Pointer-
alemão e Bernese. Em Beagles, a doença é especialmente grave, e muitos animais são
submetidos à eutanásia devido a recorrências, falta de resposta ao tratamento ou
subsequente envolvimento parenquimatoso.8 O acompanhamento a longo prazo (por
mais de 2 anos) mostra melhor prognóstico para cães da raça Boxer do que para os das
raças Beagle e Bernese.121 A resolução completa dos sintomas clínicos, sem déficits
significativos ou recorrências, foi obtida em 12 cães da raça Boxer.121 Em casos
refratários ou em pacientes com efeitos colaterais, como polifagia, polidipsia e
poliúria, fármacos imunossupressores associados a glicocorticoides são administrados
em dias alternados (p. ex., azatioprina 1,5 a 2 mg/kg, a cada 48 h).122

Meningoencefalite eosinofílica
A meningoencefalite eosinofílica (MEE) em sido descrita em várias espécies de

animais e em humanos. Em cães, tem sido associada a infecções por protozoários,
miíase por Cuterebra e várias outras etiologias.125 Em humanos, eosinófilos no LCR
estão associados mais frequentemente à infecção por nematódeos, como
Angiostrongylus cantonensis, entre outros parasitas (Hypoderma, Gnathostoma,
Dirofilaria, Toxocara  e Cysticerca); neoplasias do SNC (doença de Hodgkin,
carcinomatose leptomeníngea, leucemia linfoblástica aguda, glioblastoma),
farmacoterapia (ibuprofeno, ciprofloxacino), doenças infecciosas (febre maculosa das



Montanhas Rochosas, criptococose, estreptococose do grupo B, coccidioidomicose,
toxoplasmose), trauma craniano, mielografia e síndrome hipereosinofílica também têm
sido relacionados.126 Suspeita-se de uma reação de hipersensibilidade do tipo I.23 As
variações encontradas no LCR podem representar respostas individuais a reações de
hipersensibilidade do tipo I ou pela quantidade de antígenos presente, uma vez que no
cão e em outras espécies há predisposição hereditária a esse tipo de
hipersensibilidade.127 Eosinófilos podem liberar substâncias que são diretamente
neurotóxicas, as quais podem explicar alguns dos sintomas clínicos de disfunção nesses
pacientes, assim como a resposta variável ao tratamento.23

Dez casos de MEE idiopática foram descritos em cães e em um gato, no qual a
etiologia permanece desconhecida.23,125,128 Os cães eram todos machos, de várias raças,
mas com predomínio de Golden Retriever e Rottweiler.125 O gato era doméstico de pelo
curto, também macho, com 6 anos de idade.128 A idade média em cães variou entre 4
meses e 5,5 anos. Os sintomas clínicos em cães eram: depressão ou sonolência,
anormalidades comportamentais, andar compulsivo e em círculos e convulsões,8

enquanto no gato eram: nistagmo, desorientação, fasciculação muscular facial
unilateral, incapacidade de se manter em estação, déficits visuais e auditivos, além de
crises convulsivas.128 Recentemente foi descrita em um macho da raça Boerboel, com
18 meses de idade, apresentando ataxia cerebelar de início súbito, além de déficits
assimétricos de vários NC. A necropsia revelou extrema congestão generalizada,
especialmente das meninges, e em esfregaços sanguíneos e cortes histológicos de vários
tecidos mostrou fragmentação de hemácias intravascularmente com formação de
micrócitos. A histopatologia revelou meningite subaracnóidea cerebrocortical difusa e
grave, bem como encefalite submeníngea, com exsudato contendo números variáveis de
eosinófilos associados a neutrófilos e células mononucleares. Havia também,
profundamente, encefalite mononuclear perivascular multifocal em hipocampo e
substância branca, malacia periventricular multifocal, gliose e fagocitose da substância
branca. Cerebelo, tronco encefálico e medula espinal mostraram discreto edema
multifocal ou degeneração axonal e de mielina difusa, ocasionalmente, mas não
mostraram inflamação.125

Eosinófilos no LCR é uma característica clínica comum na MEE.127 No exame
citológico do LCR, realizado em humanos com meningoencefalites, é muito incomum,
geralmente não representando mais de 1 a 4% de toda a contagem celular.127 Na MEE, o



■
1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

LCR mostra pleocitose com eosinofilia superior a 10% do total de células que deve ser
maior do que 100 células/μℓ ou em uma contagem absoluta de 10 ou mais
eosinófilos/μℓ.128 A hematologia revela eosinofilia periférica, 125 embora esta não
pareça ser um indicador confiável (fidedigno) de MEE e o grau de eosinófilos
periféricos não se correlacione ao número de eosinófilos no LCR. Além disso, alguns
animais podem não apresentar eosinofilia.127

A terapia adequada com corticoides suprime rapidamente a reação inflamatória. Na
MEE grave, o tratamento precoce com corticoides tem sido fortemente defendido para
minimizar a neurotoxicidade dos eosinófilos.127 Dois cães melhoraram apenas com
antibioticoterapia.127
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Fundamentos em Criminalística
Alberto Soiti Yoshida

Aspectos gerais
Segundo o Dicionário Aurélio,1 criminalística é a “aplicação de técnicas científicas

na obtenção e análise de provas em questões criminais”.
O juiz de instrução e professor de direito penal Hans Gustav Adolf Gross,

considerado o pai da criminalística, editou na Alemanha uma obra clássica, em 1893,
sob o título Handbuch fÜr Untersuchunbsrichter (Manual para juízes de instrução),
compreendendo no bojo da criminalística o aspecto psicológico dos criminosos.

No Brasil, a expressão foi editada por ocasião do 1o Congresso Nacional de Polícia
Técnica, em 1947, sendo disciplina que tem como objetivo o reconhecimento e a
interpretação dos indícios materiais extrínsecos relativos ao crime ou à identidade do
criminoso. Trata-se de uma disciplina autônoma integrada por diversos ramos da
ciência, como medicina, matemática, física, química, biologia, toxicologia,
mineralogia, botânica etc., regida por leis, com princípios e metodologias próprias para
elucidação e preservação dos vestígios de atos ilícitos para o auxílio da polícia e a
justiça.

O principal objetivo da criminalística é emergir os fatos ilícitos e criar um liame
com as leis que regem determinada conduta, no caso específico, o crime. Destarte, são
necessárias a prova técnica e sua perpetuação, a dinâmica dos atos criminosos e a
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autoria dos crimes. Para tanto, faz-se necessária a utilização das inúmeras áreas
multidisciplinares.

As principais evidências examinadas consistem em determinar o potencial dos
instrumentos ora utilizados nesse crime e apontar, quando possível, o aspecto subjetivo
dos atos dolosos ou culposos.

Seguem-se exemplos de metodologia multidisciplinar que são aplicados na
criminalística.

Entomologia forense
Os insetos, em virtude do “olfato” apuradíssimo, percebem os odores exalados

pelos cadáveres muito antes que os seres humanos. Portanto, são os primeiros a chegar
à cena do crime, onde se instalam e procriam. Assim, são verdadeiras “testemunhas” de
tudo que ocorreu nesse ínterim.2 O estudo do tempo do ciclo da metamorfose desses
insetos pode inferir o período aproximado da morte de uma vítima.

Balística forense
Estuda as armas de fogo, suas munições e os efeitos dos tiros por elas produzidos,

sempre que tiverem relação direta ou indireta com infrações penais, visando esclarecer
e provar sua ocorrência. Divide-se em balística interna, externa e terminal. A balística
interna estuda a estrutura, os mecanismos e o funcionamento das armas de fogo. A
balística externa estuda a trajetória do projétil. Já a balística terminal, também chamada
de balística do ferimento, estuda os efeitos produzidos pelo projétil.3

Odontologia forense
A arcada dentária de um indivíduo apresenta características próprias e singulares

que auxiliam na identificação, como no caso de carbonização, decomposição ou outros
fenômenos que degradem o tecido e, consequentemente, a imagem. É importante ainda
salientar, nos vestígios de impressões dentárias encontradas em superfícies do corpo
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humano, objetos e alimentos que, por métodos de comparação da anatomia dos
elementos dentários, posição e disposição, podem apontar ou excluir um suspeito. A
comparação padrão é a própria ficha odontológica ou o molde dentário do suspeito com
as imagens ou, quando possível, o molde da impressão pesquisada.

Documentoscopia forense
Tem como principais objetivos os exames de autenticidade e/ou autoria gráfica e

exames periciais em documentos.
A verificação da autenticidade de um lançamento manuscrito, bem como a sua

autoria, baseia-se, de modo genérico, no confronto entre a peça do exame e o material
gráfico padrão. Neste, consideram-se aspectos grafométricos, grafológicos e
morfológicos das letras, bem como elementos de natureza genética do escritor.

No exame pericial em documentos, a preocupação é voltada para a pesquisa de
elementos de segurança de papel, impressões gráficas, tintas e dispositivos ópticos, tais
como a marca d’água (watermark ou filigrana), fibras de segurança, confetes, fios de
segurança, imagem fantasma, registro coincidente, holografia etc.

Identificadores biométricos e datiloscopia
Atualmente, é imposta alta tecnologia para a comparação dos resquícios digitais,

com a utilização de softwares de computadores substituindo o manual elaborado a olho
nu.

O princípio fundamental para a utilização desse importante meio de identificação é
a sua especificação individual de que, ao tocar em meio apropriado, deixa registradas
as secreções sudoríparas da polpa digital. Cabe ao especialista revelar esses vestígios
por meios e substâncias adequados e, consequentemente, armazená-los. Basicamente,
são utilizados pós reveladores como carbonato de chumbo, grafite ou negro de marfim e
pó de alumínio. Cabe citar, ainda, o cianoacrilato como meio gasoso para revelação de
impressões latentes.

Revelado o vestígio de impressão, é feito um decalque por meio de uma fita
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adesiva transparente, o qual é armazenado para leitura.
Nas pegadas, com o uso de calçados em meio rígido, a camada de sujeira forma o

seu contorno, bastando o decalque com fita adesiva transparente. Cabe esse princípio
para o vestígio da banda de rodagem dos pneus automotivos. Em meio onde ocorre a
introdução das saliências dos calçados ou outros objetos, como no caso de pegadas no
solo, a perícia recorre ao gesso para a elaboração do molde.

Computação forense
É notória a importância da informática na atualidade, influenciando a revolução dos

costumes do mundo inteiro. O crime acompanha a tecnologia, cabendo à criminalística
atuar conjuntamente nesse universo, apresentando provas ajustadas ao interesse
jurídico.

Basicamente, nesse ramo de pesquisa, a exploração das evidências dá-se com o
chamado usuário, ou seja, o autor de determinado crime. O exemplo comumente
utilizado para esse exame é a identificação do computador e, se possível, do agente
envolvido com pornografia infantil.

A outra evidência é o chamado sistema, capturado por interceptação de dados.
Consiste em definir o trajeto da ação praticada por um autor e seu destinatário. No
exemplo anterior, refere-se às imagens pornográficas, identificação da data de sua
elaboração e envio, bem como a maneira como esses dados foram enviados.4

Toxicologia forense
Alguns medicamentos químicos ou naturais, utilizados para fins terapêuticos ou não,

são alvos de fiscalização. A penalidade para infrações pode incluir reclusão. A lei é
clara quando diz que a posse de drogas ilícitas sem autorização ou em desacordo com a
determinação legal ou regulamentar estará sujeita a penalidades.

A toxicologia forense tem o papel primordial de identificar e quantificar essa
substância apontada como sendo ilícita. Outra função importante é a verificação de
ingestão voluntária ou involuntária de substâncias químicas, comumente observada em
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casos de suicídio ou homicídio.

Análises capilares e fibras
Alguns componentes do corpo são quimicamente estáveis e resistentes à

decomposição. Entre eles estão os pelos e cabelos.
A estrutura de um fio de cabelo é, basicamente, formada por três camadas: cutícula

(externa), córtex (intermediária) e medula (centro). Cada camada apresenta
características específicas, como grânulos de pigmentação, diâmetros, disposição de
escamas e consistência, dentro de variedades de espécies e raças. Cumpre consignar
ainda a importância do bulbo como sendo um rico material genético para pesquisa de
DNA.

Quanto às fibras, temos a natural (vegetal) e a sintética, com estruturas próprias que
as definem individualmente.

Esses preciosos elementos servem como prova criminal em locais de crimes.

Medicina veterinária forense
Impulsionado pela demanda de lide civil ou crime da lei do meio ambiente de 1998

(lei no 9605/98), este que tutela os animais domésticos, domesticados e silvestres, em
todo território nacional de atos criminosos, destaca-se a especialidade de medicina
veterinária legal que tem como principal objetivo aplicar os conhecimentos da
medicina veterinária para auxiliar a justiça.

Considerações finais
A dinâmica do crime acompanha a evolução da sociedade. Assim, a criminalística

tem a responsabilidade de apurar os desvios ilícitos pela mesma proporção de
igualdade, recorrendo às diversas ciências e pesquisas ora existentes.
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Introdução
O problema da criminalidade nos constrange de longa data, trazendo aspectos

negativos causadores de descontentamento a todos aqueles que com ela convivem.
Contudo, não basta identificá-la; é preciso buscar soluções para contê-la.

Nesse sentido, surge a ciência da criminologia, que procura explicações para a
conduta criminosa com o objetivo de contribuir para a mudança dessa dura realidade
social.

Cabe destacar que o crescimento da criminalidade é avaliado não somente em
termos quantitativos, mas também qualitativos. Desse modo, não só se considera o
aumento do número de atos criminosos, mas também o agravamento da violência e da
brutalidade dos crimes praticados. Esses atos afetam tanto as classes economicamente
menos favorecidas da população quanto as mais favorecidas, aumentando em
proporções avassaladoras na medida em que o desequilíbrio econômico, a
desagregação social e a perda de valores humanitários se acentuam na sociedade.

Conceitos necessários
Criminologia
A criminologia é a ciência que estuda o criminoso e os fatores causais, a

criminalidade (conjunto de criminosos e seus crimes, em determinada região e em
determinado tempo), seu potencial de dano e as repercussões que decorrem de medidas
promovidas contra ela.
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Outra abordagem entende que a criminologia é um nome genérico para um grupo de
temas estreitamente ligados: o estudo e a explicação da lei; os meios formais e
informais usados pela sociedade para lidar com a infração (penalística); e a natureza e
as necessidades de suas vítimas (vitimologia).

Perfil criminoso
A criminologia clínica é a área específica que estuda o perfil do criminoso. Para

isso, considera a estrutura, a constituição biopsicossomática e a personalidade como
produto da articulação entre fatores individuais e ambientais (genéticos e adquiridos).
A partir desses dados, podem-se identificar as potencialidades criminais do
delinquente, classificar o tipo de delito e estabelecer um possível prognóstico para as
intervenções propostas.

No passado, o comportamento antissocial era, em geral, atribuído a anormalidades
da personalidade, constitutivas ou adquiridas. Nos dias de hoje, limita-se essa
generalização de psicopatologia aos infratores que sofrem de distúrbios com sintomas
inequívocos e que são categorizados como “distúrbios antissociais da personalidade”.

Os transtornos mentais sempre devem ser considerados nos casos de crimes contra
os animais. De fato, estudos durante os 25 anos passados indicam que os agressores
violentos frequentemente têm, na infância e adolescência, histórias graves e repetitivas
de crueldade para com os animais. Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de
Transtornos Mentais (DSM – Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders), no Eixo IV, que trata de fatores ambientais ou psicossociais, os casos de
agressão aos animais configuram critério de transtornos de conduta.

Dados internacionais mostram que indivíduos do sexo masculino, a maioria na faixa
etária de menos de 18 anos, são os que cometem o maior número de violências: 94%
são adolescentes do sexo masculino e 4% são crianças com idade inferior a 12 anos.

Determinismo criminal
Nada existe sem prévia causa. Dados sobre violência no Brasil consideram que a

falta de alternativas de lazer e trabalho, o medo, a exposição à violência e a
participação ativa em atos violentos e no tráfico de drogas ilícitas seriam marcas
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identitárias de uma geração que vive um tempo no qual vidas são perdidas como em
nenhum outro período da Idade Moderna, exceto em circunstâncias de guerra civil.

No entanto, nem sempre a existência de uma dessas causas é condição suficiente
para desencadear um ato criminoso.

Considerações finais
Assim como os ecologistas buscam sinais, em espécies “sentinelas” como aves,

para sinalizar perigos potenciais nos ecossistemas, os criminologistas buscam
identificar comportamentos “sentinelas” que funcionem como indicadores precoces de
desajustes de indivíduos na sociedade. Para alguns, os possíveis marcadores dessa
condição potencial são os atos de crueldade para com os animais. Particularmente
impactante é o elevado número de perpetradores que relatam não sentir emoção alguma
quando atuam violentamente contra animais, demonstrando, portanto, absoluta falta de
empatia para com seres vivos, incluindo outras pessoas. Para elucidar a amplitude dos
casos criminosos contra seres vivos (humanos e não humanos) e, além disso, criar um
sistema para coleta de dados e vigilância sobre os indicadores, deveriam ser
quantificados, identificados e notificados os casos de crueldade com animais.
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Fundamentos em Vitimologia
Heidi Valquíria Ponge-Ferreira

A vitimologia analisa o delito enquanto fenômeno, pelo estudo da vítima, no que se
refere à sua personalidade, do ponto de vista biológico, psicológico e social, e sua
proteção social e jurídica. Busca na compreensão da origem do fenômeno de violência
a maneira mais eficiente de prevenção, incluindo os métodos psicoeducativos
necessários para organizar a defesa da própria vítima. Ciência tradicionalmente
considerada subárea da criminologia, seus princípios doutrinários constam em obras
pioneiras de Benjamin Mendelsohn (1947, The origins of the doctrine of victimology)
e Hans von Heting (1948, The criminal and his victim).1–3 Adquire condição de ciência
autônoma a partir da década de 1970, especialmente pelo seu enfoque multidisciplinar,
razão para ser cada vez mais pertinente às perícias veterinárias, e suas inter-relações e
conexões relativas aos animais contempladas pelos estudos periciais e publicações em
medicina veterinária, assim como gradativamente pelas leis e regulamentações em todo
o mundo. A associação entre os eventos violentos nos seres humanos e nos animais,
entretanto, não é recente e já aparece citada e documentada historicamente, como na
fundação, em 1881, da primeira entidade britânica de proteção ao menor (Society of
The Prevention of Cruelty to Children), idealizada durante um encontro de proteção
animal em Liverpool (Royal Society for the Protection of Animals).

Confirma-se pela vitimologia a citação do poeta, escritor e político francês
Alphonse de Lamartine (1790-1869): “Entre a brutalidade para com o animal e a
crueldade para com o homem, há uma só diferença: a vítima.”

Considerações sobre vítimas e vitimizados
A visão antropológica de vítima remonta a tempos, culturas e civilizações
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ancestrais. Em seu significado original, vincula-se a ideia de sacrifício ou imolação
(um modo de execução típica com a suposta finalidade de intermediação com
divindades, deuses ou com o sagrado). Prática conhecida de inúmeras religiões e
crenças, observada no Brasil até mesmo na atualidade, citada, entre outros, por relatos
bíblicos (como no sacrifício de Isaac). Emprega-se o termo vítima, de maneira
indistinta, a tudo que sofre qualquer dano, mas em particular a pessoas, quando
acometidas por algum infortúnio, em acidentes diversos, de fenômenos físicos a
climáticos, por doenças inatas ou adquiridas, mas especialmente quando
arbitrariamente torturadas, molestadas, violentadas ou sacrificadas aos interesses e
paixões alheias.

Convencionou-se chamar de nova criminologia aquela que emprega conceitos como
os meios de vitimização e as relações com o vitimizador, em seus aspectos
interdisciplinares e comparativos, cujo entendimento se estende até mesmo ao meio
ambiente. Aponta um tipo de justiça dito restaurativo e manifesto, entre outros, a
tendência ao abolicionismo – teoria que pretende organizar a sociedade de modo a
superar os conflitos, desconsiderando o sistema punitivo tradicional, focando a atuação
na eliminação de injustiças sociais e, em particular, na anulação de desigualdades1–3

entre os tipos de vida, inclusive.
A Assembleia Geral da Organização das Nações Unidas (ONU), em sua Resolução

no 40/34, de 29 de novembro de 1985, ainda assim, estabelece “vítima” como sendo:

Pessoa que, individual ou coletivamente, tenha sofrido danos, inclusive lesões
físicas ou mentais, sofrimento emocional, perda financeira ou diminuição
substancial de seus direitos fundamentais, como consequência de ações ou
omissões que violem a legislação penal vigente... incluída a que prescreve o abuso
de poder.

Conforme o Direito Penal brasileiro, vítima é o ofendido ou lesado, aquele que
sofre ação ou omissão do autor do delito; sujeito passivo ou titular do bem jurídico
lesado (a vida, a liberdade, o patrimônio etc.). Os animais, assim como as coisas
inanimadas, são objetos materiais e não podem ser sujeitos passivos.1

Veterinários vítimas de doenças ocupacionais



■

O risco ocupacional da atividade dos veterinários não se limita à exposição aos
animais, quer decorra de caráter zoonótico, contaminante ou traumático. Conforme
levantamentos britânicos, entre os médicos-veterinários há elevadíssima taxa de
suicídios, quatro vezes maior que a da população em geral, superando duas vezes
outras classes profissionais da área médica (como cirurgiões médicos e dentistas) –
prevalência comparável à existente entre militares sobreviventes de guerra e conflitos.
O grande impacto na atividade produtiva se deve, no entanto, ao alto índice de
absenteísmo, de conflitos interpessoais e extratrabalho, além de incapacitação como
consequência dos fatores inerentes à própria atividade.

Algumas associações veterinárias do exterior disponibilizam auxílio por via
telefônica ou em espaços virtuais. Esclarecem sobre os fatores de risco, oferecem
métodos preventivos de enfrentamento e até mesmo suporte financeiro.4–6

Desgaste profissional e incapacitação laboral
O desgaste profissional está intimamente relacionado com fatores no ambiente de

trabalho, da cultura organizacional e perdas consideráveis na qualidade de vida e bem-
estar.

Dos veterinários britânicos, 80% consideram o exercício profissional extremamente
estressante.4–6 Os problemas mais citados são longas jornadas de trabalho, remuneração
considerada inadequada, excesso de trabalho burocrático, grandes expectativas por
parte dos clientes, intenso assédio moral quando subordinados a outros profissionais,
alta competividade acompanhada pelo temor de cometer erros profissionais.

Recém-graduados compartilham um fator complicador adicional: a sensação de
isolamento e solidão imposta ao desempenho da atividade, em contraste com uma vida
acadêmica gregária e cercada por colegas altamente motivados.

O grande envolvimento manifesto por empatia (exigência pessoal, comunitária ou
mesmo social) requer demandas que excedem os recursos individuais. Os profissionais
estendem as jornadas de trabalho, abdicando inclusive de férias e momentos de lazer.
Não raro, também se somam a distância do local de trabalho ou a necessidade de
deslocamentos constantes. Como resultado direto, há empobrecimento das relações
familiares e interpessoais.4
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A Organização Mundial da Saúde elenca inúmeras manifestações de fadiga laboral:
aumento de suscetibilidade a doenças (especialmente as cardiorrespiratórias), febre
leve, cefaleias, náuseas, tensão muscular, dor lombar e cervical, distúrbios do sono,
distúrbios de memória, sentimentos de desesperança, solidão, raiva, impaciência,
irritabilidade, tensão, fraqueza, preocupação. Sintomas apresentados em diferentes
tipos de distúrbios psicossomáticos, nos chamados transtornos de ajustamento ou
reações ao estresse, estão efetivamente associados à elevação das concentrações de
cortisol. Recebem denominações variadas: síndrome da fadiga crônica, mobbing ou
desgaste crônico e síndrome de esgotamento profissional (reconhecida como doença
ocupacional no Brasil, em conformidade com a Lei no 2.048/99). A estafa ou exaustão
profissional incapacitante também aparece com outras denominações, como síndrome
de desesperança ou burnout (do inglês “combustão total”, no sentido figurado: total
perda de energia, sensação de estar “acabado”).7

Trauma emocional e fadiga pela compaixão
A condição mais desgastante a longo prazo recebe a denominação de fadiga pela

compaixão e não está associada a concentrações maiores de cortisol, mas sugere ser
atribuída a outras alterações, dentre as quais, supostamente, a diminuição do
hipocampo. Especialistas em psiquiatria enumeram como fatores predisponentes
transtornos psiquiátricos preexistentes, antecedentes psiquiátricos em família e
históricos familiares envolvendo grandes perdas afetivas.

O sofrimento (ou trauma) origina-se da exigência de enorme envolvimento
emocional. Ao elevado nível de autocrítica soma-se a ânsia de salvar vidas em
condições de extrema debilidade. As situações obrigam a pensamento rápido, decisões
difíceis e grande amplitude de competências, bem como à realização de grande
quantidade de procedimentos eutanásicos.

A manifestação desse desgaste emocional tem desenvolvimento lento, mas de tão
expressiva assemelha-se ao transtorno de estresse pós-traumático, em geral
reconhecido em combatentes de guerra, sobreviventes de perseguições étnicas (como o
nazismo), grandes catástrofes ou terrorismo, e até mesmo as vítimas de abuso sexual.4

As consequências são manifestações de mudança de humor (irritabilidade, mau



■

humor) e estados depressivos com muita frustração e pouco rendimento no trabalho,
baixo moral, baixa autoestima, sentimento de culpa e impotência, abandono emocional
ou de cuidados pessoais, especialmente de saúde, e também comprometimentos
fisiológicos, como transtornos do apetite ou de ciclo do sono (insônia, pesadelos).

A psiquiatria clínica cita ainda uma série de transtornos mentais desencadeados
pelo sofrimento emocional: isolamento mental do mundo real, levando a lapsos de
memória (dissociação); incapacidade de sentir temporalmente pela amortização e
desconexão dos sentimentos ou brutalização (atordoamento); estado aumentado de
alerta, ansiedade, medo (hipervigilância).4,7

Comprometimento laboral e carreira
A baixa realização profissional é descrita como uma sensação de que pouco tem

sido alcançado e de que aquilo que foi realizado não tem valor. O veterinário não
consciente de sua própria fadiga confessa-se esgotado, em especial para a compreensão
de relações com pessoas, e declara ter escolhido a profissão justamente para não ser
obrigado a lidar com elas, em um paradoxo à cobrança por empatia e por enorme
capacidade em lidar com os clientes inerentes à profissão.7

Sofrimento e insatisfação podem induzir ao uso abusivo de fármacos,
preferencialmente álcool, cetaminas, benzodiazepínicos e opioides. Relata-se também
autoprescrição de betabloqueadores ou a utilização de eutanásicos veterinários (em
suicídios).4

Segundo a psiquiatria forense, o alcoolismo crônico e os transtornos mentais ou de
comportamento já são a terceira maior causa de incapacitação temporária ou definitiva
para o trabalho no Brasil.

A fadiga por compaixão não se restringe ao médico-veterinário. Estende-se a toda a
equipe de atendimento, da enfermagem a tratadores e atendentes, e com certeza alguns
clientes. A doença ocupacional afeta toda a comunidade envolvida com o bem-estar dos
animais, constituindo o maior desafio na prática do exercício profissional de todos os
médicos-veterinários.4
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Bases da Investigação Criminal
Noeme Sousa Rocha

Introdução
A investigação criminal é o conjunto de atos praticados sob a direção dos agentes

estatais da persecução penal para a coleta de dados e elementos de convicção
indispensáveis à preparação da ação penal, quer, desde logo, instruindo a denúncia ou
queixa, quer, ainda, ofertando ao julgador a base provisória dos fundamentos da
sentença a ser, oportunamente, proferida. A coleta de dados ocorre no local/cena do
crime ou no corpo de animal vivo ou morto. A justiça chama os dados de vestígios, os
quais devem receber proteção jurídica, da coleta ao laboratório e deste ao retorno à
autoridade policial ou judiciária que requisitou a “cadeia de custódia”. O laboratório
com essa finalidade é o forense. Pertence à rede pública e exibe apoio operacional:
recurso humano qualificado; tecnologia adequada, sob a égide das Boas Práticas
Laboratoriais (BPL); biossegurança e cumprimento de prazo legal para finalização do
resultado e elaboração de relatório – 10 dias e 90 dias, prazo geral e especial,
respectivamente. Devido à complexidade da investigação criminal, existem diferentes
tipos de laboratório forense: para realizar exames de química e bioquímica; física e
balística; genética e biologia; entomologia; botânica, entre outros. Considerando-se a
particularidade desses laboratórios, é importante verificar se eles estão
habilitados/credenciados ao tipo de exame que se pretende realizar. É preciso solicitar
do laboratório orientação sobre as condições nas quais as amostras devem ser
preservadas e acondicionadas. Como se pode observar, o assunto é complexo; assim,
pretende-se, de maneira sucinta, apresentar as bases da investigação criminal para que
se possa compreender o quanto um laboratório pode auxiliar a esclarecer questões de
interesse da justiça.
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Do local/cena do crime | Vestígios/amostras
O local/cena do crime é toda a área onde tenha ocorrido um fato que configure

infração penal ou civil. Assim, vestígio encontrado nesse recinto deve ser investigado
em laboratório. As amostras são oriundas da flora, da fauna e do solo. Se for a
vegetação, esta pode ser identificada pela espécie e gênero em laboratório de botânica
forense, com amostra de, no mínimo, 1 mm de tecido seco e 5 grãos de pólen fresco,
sem nenhum tipo de conservante, acondicionados em saco plástico. Se for do solo,
deve-se colher em saco plástico cerca de 10 g da superfície e a mesma quantidade de
até 15 cm da profundidade; envia-se a amostra ao laboratório de análise de água, que
pode determinar a quantidade de sais minerais, substâncias orgânicas e microrganismos
inerentes ao próprio solo ou provenientes da decomposição dos corpos de animais que
podem ter sido vítimas de envenenamento ou de doenças infecciosas. Do local/cena do
crime, insetos e ácaros devem ser colhidos com escovas pequenas e postos em frasco
contendo álcool a 75%, o qual é imediatamente encaminhado ao laboratório
entomológico forense. Esse laboratório identificará insetos e ácaros que auxiliarão na
determinação da data do óbito e de suas circunstâncias. Às vezes, no local/cena do
crime, podem ser encontrados objetos como armas brancas ou de fogo. Nesse caso,
deve-se colher a arma, munição, zona de tatuagem ou de queimadura, colocá-las em
saco de papel e enviá-las imediatamente ao laboratório de física e balística forense.
Como se pôde observar, esses vestígios servem de base para a investigação criminal ou
civil, de modo a esclarecer ou reduzir suspeitos.

Do corpo do animal vivo ou morto |
Vestígios/amostras
Antes de enviar vestígio/amostra oriundo do corpo de um animal vivo ou morto ao

laboratório forense, os mesmos cuidados descritos anteriormente devem ser observados
com relação à especialidade do laboratório, modos de conservação e envio. Podem ser
obtidas amostras de sangue, secreções, conteúdo alimentar e fragmentos de órgãos.
Quando sangue de animal vivo, com peso até 3 kg, coletam-se 2 a 6 mℓ; acima de 3 kg,
6 a 10 mℓ (0,1 mℓ de EDTA para cada 5 mℓ de sangue). A coleta é da veia femoral ou
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braquial, com seringa e agulha compatíveis com o porte do animal. Se o animal estiver
morto e o sangue não tiver coagulado, coletar 2 a 10 mℓ diretamente do coração. Se o
sangue já tiver coagulado, coletar os coágulos das câmaras cardíacas e de grandes
vasos; se fígado, rins e gordura, 5 a 10 g. Para investigar doenças infecciosas, as
vísceras devem ser colhidas logo depois do óbito e acondicionadas individualmente em
frascos estéreis com 0,5 cm de espessura por 2 cm de comprimento e encaminhadas a
laboratórios forenses de genética e biologia e/ou toxicologia. Vestígio/amostra da zona
de tatuagem ou de queimadura pode ser adquirida por meio de impressão: com o
auxílio de gaze seca e sem nenhum tipo de conservante, pressiona-se o local do
ferimento, por segundos. Esse material, bem como a munição, deve ser colocado em
saco de papel, identificado individualmente e enviado sem nenhum conservante e o
mais rápido possível ao laboratório de física e balística forense.

Laboratório de física e balística forense
A física se preocupa com a análise de projéteis e de sua trajetória, posição da

vítima no momento do crime, acidentes de trânsito e aéreos, autenticidade de
documentos e identificação de resíduos. Por outro lado, a balística cuida
especificamente de armas de fogo, o movimento e comportamento dos projéteis, no
interior da própria arma, trajetória, impactos, marcas e explosão. Em razão disso, uma
especialidade está intimamente associada à outra. Em geral, a arma de fogo constitui-se
de parte arremessadora, carga de projeção e cartucho. É um instrumento complexo, por
ter sido constituído sob os princípios da termodinâmica. Para tanto, o laboratório de
física e balística forense reúne alternativas a fim de elucidar a problemática. Uma delas
é o confronto microbalístico, para projétil alojado no corpo da vítima. É uma técnica
por comparação, pois se testa com a arma de fogo do acusado pelo crime. A outra
alternativa é identificar resíduo liberado pela arma de fogo, como antimônio, bário e
chumbo, que permanece na própria arma e no corpo do atirador. A constatação desses
elementos não pode ser associada, de modo categórico, aos resíduos de arma de fogo,
mas apenas ser um indicativo de disparo. Em razão disso, os laboratórios de física e
balística forense têm buscado técnicas mais sensíveis, como microscopia eletrônica de
varredura acoplada à espectroscopia por dispersão de energia, para identificar
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resíduos de arma de fogo e fazer análise, tanto qualitativa como quantitativamente. A
investigação criminal tem pela frente a Nuclear Forense, que irá se empenhar a ajudar a
Justiça a punir o contrabando e o furto de material radioativo, os radiofármacos, que,
quando utilizados erroneamente, podem expor a risco, inclusive de morte, os humanos,
a fauna e a flora, afetando consequentemente a sustentabilidade ambiental.

Laboratório de genética e biologia forense
O laboratório com essa credencial realiza exames para identificar no animal vivo

ou morto, em veículo ou qualquer outro instrumento, a existência de pelos e, quando
necessário, diferenciá-los e confrontá-los aos vestígios. Isso é possível pela técnica de
genética e de biologia molecular, durante o exame de DNA comparativo de cada um
dos vestígios. Quando a amostra é orgânica, selecionam-se e analisam-se trechos
significativos do DNA, no mínimo de 13 loci. Do alvo do comprimento das sequências
de bases do DNA, os alelos, são criados perfis de DNA, os quais são comparados
entre si (ver Capítulo 24, Introdução à Biologia Molecular e à Biotecnologia). A
relação entre os alelos indicará existência de vínculo familiar. A seguir, cálculos
estatísticos ajudarão a determinar a quantidade de vezes em que o perfil ocorrerá na
população. A possibilidade de o vestígio ter a mesma sequência dos trechos de DNA é
mínima. A evidência encontrada e a materialidade do crime possibilitam às autoridades
competentes chegar ao infrator da lei.

A finalidade de um laboratório forense, seja qual for sua especialidade, não é
acusar ou atribuir responsabilidades por quaisquer atos praticados. O laboratório
limita-se a analisar fatos, com base nos conhecimentos e rigor técnico e científico, e a
elaborar relatórios para o interesse da justiça, tanto civil quanto penal.
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Perícias e Peritos
Sérvio Túlio Jacinto Reis

Perícias
Perícia é o exame feito em pessoas ou coisas, por profissional portador de
conhecimentos técnicos e com a finalidade de obter informações capazes de
esclarecer dúvidas quanto a fatos. Daí chamar-se perícia, em alusão à qualificação
e aptidão do sujeito a quem tais exames são confiados. Tal é uma prova real,
porque incide sobre fontes passivas, as quais figuram como mero objeto de exame
sem participar das atividades de extração de informes.1

Como se pode depreender dos ensinamentos dos doutrinadores, perícia é um
esclarecimento de caráter técnico-científico prestado por perito, visando à produção da
prova material e ao esclarecimento de situação de direito. As atividades periciais têm
obtido maior visibilidade e importância nos últimos tempos devido ao aumento da
complexidade e da variedade dos crimes e das relações sociais, o que exige maior
especialização dos encarregados da análise dos fatos. Não é exigível que o juiz de
direito domine o conhecimento de todas as ciências demandadas em processos
judiciais. Diante disso, o Poder Judiciário conta com o auxílio de profissionais das
mais diversas áreas, como contadores, engenheiros, químicos, médicos, médicos-
veterinários ou quaisquer outros que detenham o conhecimento específico necessário
para a realização de perícias.

Tipos de perícia
De acordo com o Código de Processo Civil,2 a prova pericial consiste em exame,

vistoria, avaliação e arbitramento. Os exames são realizados em bens móveis,
documentos, pessoas, animais etc. As vistorias são realizadas em bens imóveis. As
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avaliações destinam-se à aferição do valor monetário dos bens. Os arbitramentos
consistem na fixação de valores monetários com base em critérios subjetivos.

As perícias podem ser classificadas em judiciais, extrajudiciais e informais.
Perícias judiciais são realizadas no decorrer de um processo judicial. Nesses casos,
uma vez que não tem conhecimento técnico-científico específico, o magistrado conta
com o auxílio de especialistas para a realização de perícias e o esclarecimento de
questões surgidas no decorrer do processo. Perícias extrajudiciais são realizadas sem a
necessidade de um processo judicial, por acordo amigável entre as partes. Perícias
informais são aquelas que não resultam em um documento formal, mas apenas na
inquirição oral do perito pelo magistrado.

Nos casos em que o perito tem contato com o material questionado, sobre os quais
pode realizar as pesquisas cabíveis, temos então a perícia direta. Quando os objetos,
animais ou pessoas que deram causa à perícia encontram-se inacessíveis ou alterados,
realiza-se a perícia indireta, em que os exames consistem no estudo de relatórios,
radiografias, fotografias e outros documentos relacionados com o tema.

As perícias também podem ser divididas em perícias criminais, relativas à análise
de fatos imputados como crime (como é o caso dos maus-tratos a animais), ou perícias
cíveis, nos casos em que cabe reparação de dano (como em pedidos de indenização por
erro médico-veterinário, por exemplo).

Peritos
O perito é considerado, no ordenamento jurídico brasileiro, como um auxiliar do

juiz. Ele é o especialista que emprega seus conhecimentos técnico-científicos na
realização das perícias. A ele cabe a análise imparcial da matéria questionada,
abstendo-se de emitir juízo de valor, mesmo que velado. Na realização dos exames, ele
deve ater-se aos quesitos formulados pelo juiz, pelas partes ou pelo Ministério Público,
se for o caso. Suas conclusões devem ser apresentadas na forma de um laudo pericial.
O juiz não ficará adstrito a esse laudo, podendo aceitá-lo ou rejeitá-lo, no todo ou em
parte.3

Tipos de peritos
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Os tipos de peritos são:

•  Oficiais: peritos concursados, ou seja, servidores públicos com nível superior que
realizam perícias por dever de ofício. É o caso dos peritos que atuam em órgãos
oficiais como os médicos do Instituto Médico Legal, os peritos criminais federais e os
peritos dos institutos de criminalística estaduais
•  Não oficiais (ou louvados): na ausência de peritos oficiais, as autoridades
judiciárias irão se servir de peritos não oficiais. Tal ocorre em casos nos quais o poder
público não dispõe de serviço de perícias ou em razão do nível de especialização
exigido para o exame.

Admite-se, ainda, a designação de assistentes técnicos, que são profissionais de
confiança das partes em um processo judicial, seja ele cível ou criminal. Esses
profissionais analisam os exames realizados pelo perito do juízo, emitindo o respectivo
parecer técnico, não estando, diferentemente dos peritos, sujeitos à exigência de
imparcialidade.

Perícias e peritos em medicina veterinária
No Brasil, os institutos de criminalística de vários estados e a Polícia Federal

dispõe de médicos-veterinários entre os seus quadros de peritos oficiais. Além disso, é
crescente a quantidade de profissionais realizando perícias particulares em animais,
alimentos, medicamentos, entre outros.

A Lei 5.517/68, que dispõe sobre o exercício da profissão de médico-veterinário,
elenca entre as suas competências (Artigos 5o e 6o):

•  A peritagem sobre animais, identificação, defeitos, vícios, doenças, acidentes e
exames técnicos em questões judiciais
•  As perícias, os exames e as pesquisas reveladoras de fraudes ou operação dolosa
nos animais inscritos nas competições desportivas ou nas exposições pecuárias
•  A avaliação e a peritagem relativas aos animais para fins administrativos de crédito
e de seguro
•  Os exames periciais tecnológicos e sanitários dos subprodutos da indústria animal.
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Procedimentos Periciais
Alberto Soiti Yoshida

Aspectos gerais
As perícias apresentam procedimentos rigorosos para os exames e respectivas

elaborações de laudos. Um dos fatores mais importantes é a fragilidade de alguns
vestígios, que podem desaparecer no lapso de tempo, como aqueles expostos às
intempéries, à ação de microrganismos e à intervenção humana, que prejudicam o local
e os objetos de exames. O outro refere-se à questão de direito, pois o procedimento
poderá alterar a conclusão da investigação, resultando em consequências legais de ação
e de defesa.

Para se obter um julgamento impregnado pelo ideal de justiça, devem-se criar
meios de impedir que os subsídios trazidos pelo perito para a demonstração da
existência dos fatos, que dependam da produção da prova pericial para serem
comprovados, não passem de falácias, teses alegadamente científicas, mas que não
gozam de nenhuma credibilidade e aceitação no campo do conhecimento do qual
advêm. Se a teoria supostamente científica utilizada na perícia é mera especulação e,
ainda assim, serve de fundamento para a sentença, o Estado-juiz está prestando um
desserviço aos litigantes.1

Inicialmente, vamos destacar a semântica da palavra “procedimento”. No
dicionário Aurélio,2 a palavra “procedimento” apresenta-se como:

Modo de proceder, de portar-se, comportamento, método ou rotina, no significado
jurídico temos o modo que a lei estabelece para se tratarem as causas em juízo ou
ainda, maneira a que está subordinado o cumprimento dos atos e trâmites do
processo. (Grifo do autor do capítulo.)

O procedimento pericial é composto desses dois significados, ou seja, é atuação do
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exame por uma rotina ou método, inerente de cada perito, a qual, por sua vez, é
balizada por lei, adequando-se a um processo jurídico. É importante salientar que os
procedimentos adotados devem sempre seguir atos lícitos e na forma prescrita em lei.

Os métodos para os procedimentos periciais devem seguir embasamentos
científicos, averiguando-se se foram adequadamente testados, se foram examinados
pelos atuais especialistas da área e se gozam de aceitação geral na área de
conhecimento da qual advêm.1 Os resultados periciais poderão ser motivos de crivo
por outros expertos, bem como o perito poderá ser convocado para explicação e
demonstração de sua metodologia aplicada em determinados atos do procedimento.

Dos procedimentos genéricos
Basicamente, os procedimentos genéricos apresentam numerosos elencos e

dependem de casos específicos; porém, de modo genérico e, em sua maioria, adaptável,
temos assim inscritas:

•  Atentar à requisição do solicitante em caso de perícia criminal, procurando obter o
máximo de informação do local onde será efetuada a perícia; na área cível, o experto
terá a mesma motivação, porém sobre os autos do processo, principalmente aos
quesitos ora elaborados pelas partes ou do juiz
•  Diante do fato, é recomendado ao perito observar a preservação do local ou objeto
a ser estudado, ou seja, verificar se denota alteração da realidade que desencadeou uma
infração; em caso de crime, o artigo 169, parágrafo único, do Código de Processo
Penal3 determina: “os peritos registrarão, no laudo, as alterações do estado das coisas e
discutirão, no relatório, as consequências dessas alterações na dinâmica dos fatos.” O
local ou objeto idôneo para exame não deverá apresentar interferência alheia, sem
vício, para uma fidedigna conclusão
•  Descrever minuciosamente os ambientes (imediato e mediato) do local onde se
desenvolveu infração ou lide, bem como o objeto de dúvida, de maneira metódica e
ordenada
•  Recorrer da ilustração, como fotografias e desenhos esquemáticos (croquis), pois
esses elementos auxiliam no esclarecimento de um cenário. O perito pode, ainda,
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proceder à filmagem para descrever algum evento dinâmico
•  Coletar material para exames laboratoriais ou outros complementares para subsídio
de fundamentação
•  Respeitar o prazo de entrega do laudo confeccionado.

Dos procedimentos legais
Os procedimentos também são orientados por ditames da lei. Destacamos alguns do

Código de Processo Penal3 e do Código de Processo Civil.4

Código de Processo Penal
▶ Artigo 6o, inciso II. “Logo que tiver conhecimento da prática da infração penal, a
autoridade policial deverá: apreender os objetos que tiverem relação com o fato, após
liberados pelos peritos criminais.”
▶ Artigo 157. “São inadmissíveis, devendo ser desentranhadas do processo, as provas
ilícitas, assim entendidas as obtidas em violação a normas constitucionais ou legais.”
▶ Artigo 159, 7 §. “Tratando-se de perícia complexa que abranja mais de uma área de
conhecimento especializado, poder-se-á designar a atuação de mais de um perito
oficial, e a parte indicar mais de um assistente técnico.” Não raro, a experiência comum
mostra ainda que à especialidade se une a complexidade da questão de fato, isto é, a
abrangência de diferentes especialidades a demandar, correlatamente, a intervenção de
diferentes técnicos, especialistas em diferentes matérias, aliás, uma coisa está ligada à
outra: matérias que, no passado, estiveram atribuídas a um mesmo especialista
provocaram, por sua complexidade, o surgimento de novas especialidades. Foi assim
na medicina, no direito e nas demais áreas do conhecimento e da técnica.5

▶ Artigo 160. “Os peritos elaborarão o laudo pericial, onde descreverão
minuciosamente o que examinarem, e responderão aos quesitos formulados. Parágrafo
único: O laudo pericial será elaborado no prazo máximo de dez dias, podendo este
prazo ser prorrogado, em casos excepcionais, a requerimento dos peritos.”

Código de Processo Civil
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▶ Artigo 429. “Para o desempenho de sua função, podem o perito, assistentes técnicos
utilizar-se de todos os meios necessários, ouvindo testemunhas, obtendo informações,
solicitando documentos que estejam em poder de parte ou em repartições públicas, bem
como instruir o laudo com plantas, desenhos, fotografias e outras quaisquer peças.”
▶ Artigo 433. “O perito apresentará o laudo em cartório, no prazo fixado pelo juiz,
pelo menos 20 (vinte) dias antes da audiência de instrução e julgamento.”
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Documentos Técnicos Periciais
Eduardo Roberto Alcântara Del-Campo

Conceito
Documentos técnicos processuais da medicina veterinária ou documentos médico-

legais veterinários são todas as informações de conteúdo médico-veterinário,
apresentadas verbalmente ou por escrito por médicos-veterinários, e que tenham
interesse judicial.

São características dos documentos médico-legais veterinários:
•  Ser elaborados por médicos-veterinários devidamente habilitados de acordo com a
legislação
•  Decorrer de exame que corresponda a uma das diversas atribuições do médico-
veterinário
•  Ser apresentados verbalmente ou por escrito
•  Objetivar o esclarecimento de questão colocada perante a Justiça.

Classificação
Os documentos médico-legais veterinários classificam-se em:

•  Atestados ou certificados médico-veterinários: atestados clínicos, atestados de
vacinação, atestados sanitários, notificações, declarações ou atestados de óbito
•  Relatórios médico-legais veterinários: auto, laudo
•  Pareceres ou consultas médico-legais veterinários
•  Depoimentos orais.

Atestados ou certificados médico-veterinários



A Resolução CFMV no 844, de 20 de setembro de 2006, estabelece, em seu artigo
1o, ser “privativo do médico-veterinário atestar a sanidade e o óbito dos animais, assim
como certificar a sanidade dos produtos de origem animal”.

Atestados* ou certificados médico-veterinários são informações simples,
prestadas por escrito, sobre determinado fato de interesse médico-veterinário, assim
como sobre suas possíveis consequências ou desdobramentos. Subdividem-se em
atestados clínicos, atestados de vacinação, atestados sanitários, notificações e
declarações ou atestados de óbito.

Atestados clínicos
Os atestados clínicos são declarações de cunho médico-veterinário, prestadas de

maneira sucinta e objetiva por profissional habilitado, com múltiplas finalidades, entre
as quais certificar a existência de algum quadro mórbido envolvendo o animal,
intervenções cirúrgicas e suas consequências.

A validade jurídica de tais atestados, exatamente pela ausência de formalidades, é
questionável, servindo apenas como princípio de prova de fatos de relevância relativa.

Normalmente, os atestados clínicos são redigidos de modo manuscrito no próprio
receituário do médico-veterinário, mas podem, excepcionalmente e por necessidade,
ser exaradas em papel em branco.

Embora não reclame maiores formalidades, o conteúdo do atestado deverá
corresponder ao ato médico-veterinário efetivamente praticado. Caso contrário, o
profissional poderá transgredir norma de cunho ético ou, se o atestado for fornecido em
razão de função pública eventualmente exercida pelo médico-veterinário, poderá
incidir no crime de certidão ou atestado ideológico ou materialmente falso, previsto
no artigo 301 e parágrafos do Código Penal.

Atestados de vacinação
A Resolução CFMV no 844, de 20 de setembro de 2006, estabelece ser privativo do

médico-veterinário atestar a vacinação dos animais, elencando os requisitos mínimos
que os atestados de vacinação devem conter (art. 4o).

Valem para os atestados de vacinação as mesmas observações feitas para os
atestados clínicos no que toca à sua falsidade.
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Atestados sanitários
Atestados sanitários são declarações prestadas pelo médico-veterinário com a

finalidade de garantir o cumprimento de condições sanitárias específicas exigidas pela
legislação para, por exemplo, transporte e exposição de animais ou a sanidade de
produtos de origem animal (art. 1o).

A Resolução CFMV no 844, de 20 de setembro de 2006, estabelece ser privativo do
médico-veterinário atestar a sanidade dos animais, elencando os requisitos mínimos
que os atestados sanitários devem conter.

Notificações
Notificações são comunicações obrigatórias que devem ser feitas pelo médico-

veterinário, ou por outros profissionais de saúde, para as autoridades competentes, por
motivos políticos, legais, sociais ou sanitários.

São exemplos de notificações ou comunicações compulsórias aquelas indicadas na
Resolução CFMV no 722, de 16 de agosto de 2002, que aprovou o Código de Ética do
Médico Veterinário.

Por óbvio, tais notificações não implicam violação do segredo profissional, que
poderia ensejar a configuração de falta ética** ou até o crime do artigo 154 do Código
Penal, dependendo do caso. Ao contrário, as comunicações supracitadas constituem
dever ético e legal do médico-veterinário e, caso não sejam feitas, podem implicar
sanções penais ou administrativas.

Declarações ou atestados de óbito
Como já afirmamos, a expedição de atestado de óbito dos animais é prerrogativa do

médico-veterinário.

Relatórios médico-legais veterinários
Relatórios médico-legais veterinários são os documentos resultantes da atuação do

médico-veterinário como perito. Correspondem ao registro minucioso de todos os fatos
de natureza específica e caráter permanente relacionados com uma perícia médico-
veterinária requisitada por autoridade competente.

Subdividem-se em autos médico-legais veterinários e laudos médico-legais



veterinários.
A maioria dos autores não descreve diferenças essenciais entre o auto e o laudo

pericial. Para eles, se o relatório for ditado ao escrivão ou escrevente, na presença da
autoridade, policial ou judiciária, será chamado de auto pericial. Se, por outro lado,
for elaborado posteriormente pelo próprio perito, estaremos diante do laudo pericial.

Partes constitutivas do auto e do laudo médico-legal veterinário
Os Códigos de Processo Penal e Civil não estabelecem normas a respeito da

estrutura do auto ou laudo pericial, ficando inteiramente ao arbítrio dos peritos a
escolha da melhor maneira de apresentação de seus trabalhos.

Atualmente, os autos e laudos periciais são um pouco mais complexos e podem
apresentar as seguintes partes:

•  Preâmbulo ou introito: o perito fornece dados gerais como dia, mês e hora do
exame, local em que foi realizada a perícia, autoridade requisitante, objeto do trabalho,
natureza da infração etc.
•  Histórico ou anamnese: elabora-se um breve resumo da ocorrência e de seus
antecedentes, inclusive com informações colhidas no local ou intercorrências
observadas durante os trabalhos e que possam ser de interesse pericial
•  Descrição dos trabalhos: parte mais importante do laudo, em que o perito relata
minuciosamente todas as etapas do exame, inclusive a metodologia utilizada.
Representa o visum et repertum et interpretatum  que constitui o cerne e o objetivo
final da perícia
•  Discussão: parte do laudo nem sempre presente, em que os peritos tecem alguns
comentários relacionados com os achados do exame
•  Conclusões: não se confundem com as respostas aos quesitos, porque mais amplas
que estes. Ao finalizar seu trabalho, o perito pode e deve relatar as consequências
lógicas que advieram de seu trabalho e que entender pertinentes, sem se ater,
necessariamente, às questões formuladas pelas partes ou pelo magistrado
•  Respostas aos quesitos: neste tópico, os peritos devem responder de maneira
objetiva os quesitos oficiais e oficiosos, quando existentes ou formulados
•  Fecho ou encerramento: indicam-se a quantidade de páginas, as assinaturas dos
peritos que atuaram no caso e a relação de eventuais anexos (desenhos, gráficos e
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fotografias).

A redação técnica deve ser clara e objetiva. O perito, ao elaborar seu trabalho,
precisa ter em mente que ele será lido por pessoas cuja especialidade diverge da sua e
que, por isso, necessitam de uma linguagem simples e de fácil compreensão. Os termos
técnicos, quando inevitáveis, precisam ser explicados, ainda que sucintamente ou sob a
forma de notas, de maneira a possibilitar uma leitura direta, sem interrupções ou
indagações.

As respostas aos quesitos, quando formulados, precisam ser diretas, quer no sentido
afirmativo ou negativo, reservados os comentários para as fases anteriores do trabalho.

Também precisam ser relatados os informes e intercorrências, para que o
destinatário conheça pormenorizadamente as dificuldades encontradas pelo perito e os
dados que lhe foram fornecidos e que ajudaram a chegar às conclusões expostas.

Pareceres ou consultas médico-legais veterinárias
Também denominados perícias extrajudiciais médico-legais veterinárias,

correspondem a documentos de cunho processual oficioso, elaborados por especialistas
em matéria médico-veterinária e cuja finalidade pode ser o esclarecimento de questão
técnica discutida em juízo ou a emissão de juízo de valor sobre auto ou laudo pericial
já existente.

Um trabalho dessa natureza tem valor de simples parecer técnico, que deve ser
recebido e analisado pelo juiz com muita cautela, até porque seu subscritor não se
submete à figura penal da falsa perícia.

Depoimentos orais dos peritos médicos-veterinários
O perito médico-veterinário, assim como os demais, pode ser chamado a depor nos

processos judiciais e administrativos, não na qualidade de testemunha, mas para prestar
esclarecimentos sobre o trabalho realizado, dirimindo de maneira direta e simples
eventuais dúvidas do julgador e das partes.

Quesitos
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Quesitos são perguntas diretas e específicas, formuladas pelo juiz ou pelas partes e
dirigidas aos peritos. Têm por objetivo esclarecer determinados pontos referentes ao
exame realizado e orientar a perícia, tornando-a mais compreensível e adequável aos
preceitos jurídicos que poderão ser aplicados ao caso concreto.

Como os quesitos têm por objetivo sintetizar os aspectos mais significativos do
exame, não parece exagero afirmar que constituem a parte mais importante do laudo,
uma vez que resumem tudo que os peritos observaram, descreveram, discutiram e
concluíram.
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Local de Crime
Alberto Soiti Yoshida

Conceito
Local de crime é a porção do espaço compreendida em um raio que, tendo por

origem o ponto no qual é constatado o fato, se estenda de modo a abranger todos os
lugares em que, aparente, necessária ou presumivelmente, hajam sido praticados, pelo
criminoso, ou criminosos, os atos materiais, preliminares ou posteriores à consumação
do delito, e com este diretamente relacionados.1

No mesmo sentido é ditado pelo professor Carlos Kehdy, que define o local de
crime como toda área onde tenha ocorrido qualquer fato que reclame as providências
da polícia. Ele divide as áreas em imediatas e mediatas, sendo as primeiras aquelas
onde se deu o fato e as segundas, as adjacências da área imediata.2

Ambas as definições deixam claras duas indicações norteadoras de um local de
crime: a primeira, o ato resultante de um delito criminoso, a prática de uma infração
penal; a segunda, a abrangência geográfica dessa ilicitude, chamada de área imediata e
mediata.

Com base nesse conceito, amplamente utilizado na prática do exercício pericial,
notamos que o local é oriundo de crime ou contravenção penal, referindo-se àqueles
fatos em que há intervenção do Estado para apuração da autoria – diferente do direito
civil, em que a maioria do litígio é instigada pelas partes envolvidas. Trata-se de um
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foco que vai iniciar as investigações criminais para criar os procedimentos legais até a
condenação ou absolvição do autor.

O local de crime denominado imediato é a área em que chama atenção a cena
resultante de um crime; por exemplo, um cômodo da residência onde foi encontrado um
cão morto que ingeriu substância tóxica oferecida para esse fim. As demais áreas que
sugerem a existência de alimento contaminado (quintal, outros cômodos, calçada etc.)
são denominadas área mediata do crime (Figura 250.1).

Com efeito, desprezando-se a ideia, incorreta, de se atribuir o local de crime
apenas na região onde foi o fato constatado (animal em óbito), ampliando-se a
região para todo e qualquer local onde existam vestígios relacionados com o
evento, mesmo capazes de apontar para uma premeditação do fato...2

Figura 250.1 Esquema com a representação do local de crime. 1 = área imediata; 2 = área mediata; 3 =
local de crime.

Este conceito é fundamental para delinear os limites da preservação de um local de
crime.

Classificação do local de crime
Os locais de crimes podem ser assim classificados:

•  Quanto à área geográfica onde ocorreu o fato
Locais abertos ou externos: são aqueles que não apresentam delimitação de uma
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área geográfica (p. ex., via pública, terreno baldio, lago etc.)
Locais fechados ou internos: são aqueles que apresentam delimitação de uma área
geográfica (p. ex., interior de um carro, residência etc.)
Locais relacionados ou vinculados: são dois ou mais espaços físicos abertos ou
fechados, onde se desenvolveu a prática de infração de interesse jurídico. É o
caso do local onde se prepara o alimento com substância tóxica (A) e, após a
manufatura, é jogado a uma residência para ingestão do animal (B). Os locais
(A) e (B) são denominados relacionados ou vinculados

•  Quanto à preservação dos vestígios
Local preservado ou idôneo: é o local que não sofreu qualquer tipo de alteração,
procedendo-se a isolamento e proteção satisfatórios até a chegada do perito
Local não preservado ou inidôneo: é aquele que foi alterado, total ou parcialmente,
antes da chegada do perito.

Referências
Rabello E. Contribuição ao estudo dos locais de crime. Revista de Criminalística
do Rio Grande do Sul. 1968(7):51-75.

Kehdy C. Elementos de criminalística. São Paulo: Sugestões Literárias; 1968.



■

■

■

251
Materialização da Prova
Marcelo Bittencourt Contieri

Introdução
Todo crime, por mais perfeito que tenha sido, deixa no local impressões que

possibilitam ao investigador caracterizar e descobrir o que aconteceu. Sinais,
partículas e outros objetos normalmente encontrados na cena do crime podem ser
chamados de vestígios. Para que recebam o nome de prova, eles devem ter participado
de alguma fase do crime (elaboração, efetivação ou conclusão), possibilitando assim
proporcionar à Justiça informações que esclareçam total ou parcialmente o caso. Por
isso, a prova é considerada a alma do processo jurídico.1

Validade da prova
A prova somente aparecerá em um processo quando requisitada pelo juiz, quando

os fatos revelarem dúvidas sobre a configuração do crime e que sejam de relevância
para o julgamento da causa. Logo, os fatos axiomáticos (intuitivos), notórios (verdade
sabida), presunções legais (decorrentes da própria lei) e fatos inúteis não requerem
formação de prova, já que são fatos de conhecimento prévio do juiz.2,3 Para que os
vestígios sejam considerados provas de um crime, mesmo que o crime tenha sido
reconhecido ou admitido pelo criminoso, ele deve ser testado e confirmado por
métodos científicos. Ele deve respeitar algumas prerrogativas do direito, como
relevância, materialidade, credibilidade e competência, e ainda provocar a convicção
do juiz de que é um elemento pertinente para a resolução do litígio.2–5

Relevância
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A relevância refere-se ao modo como a prova pode ser observada no crime. É
sempre dependente dos fatos e das circunstâncias particulares de cada caso. Devemos
observar se o fato apresenta importância para aquele momento, conectando e dando
sentido no processo (p. ex., em um caso no qual discutimos a causa mortis do animal,
se aparecer o fato de que ele apresentava uma fratura na cauda, o fato novo não terá
importância naquele momento do processo, tornando-se irrelevante; porém, esse fato
poderá ter relevância em outro momento).1,4,6

Materialidade
Existe materialidade quando temos evento, circunstância ou objeto comprovado por

uma sequência de fatos (p. ex., em um caso de mordida por um animal, este quebrou o
dente durante o ato, o qual ficou preso ao tecido do indivíduo; o fragmento do dente
encontrado serve como prova concreta do ato, e pode ser demonstrado e atestado por
laudos ou pareceres).1

Credibilidade
A credibilidade está diretamente relacionada com os meios – coisas ou ações (p.

ex., depoimentos, reconhecimentos, confissões, perícias, exames, vistorias,
arbitramentos), documentos públicos (jornais, revistas, periódicos etc.) ou particulares
(receitas, carteiras de vacinação, atestados, pareceres laboratoriais etc.) e presunções,
todos adstritos às regras estabelecidas em lei – e ao modo (lícito ou ilícito) como
foram adquiridas as provas.5

Competência
A competência é dada quando o fato é reconhecido pelas autoridades que presidem

o processo, dando validade às informações reveladas.7

Vestígios
Alguns vestígios são facilmente encontrados na cena do crime. Dependem apenas de

uma simples observação do local, possibilitando facilmente identificá-los e



caracterizá-los. Outros tipos de vestígios podem ser encontrados na cena do crime e,
em alguns casos, sua conexão com o crime não é tão evidente.

As leis definem a relevância do vestígio físico. O vestígio que não requer dedução
para estabelecer-se como um fato lícito de um caso é considerado prova direta. Se,
para a classificação e individualização do vestígio, for necessário deduzir e
estabelecer relevância, ele é definido como vestígio circunstancial. Como já dito
anteriormente, o vestígio só será caracterizado como prova caso esteja dentro das
prerrogativas do direito. Ele deve ser procurado conscientemente e com um propósito,
e não como uma coleta aleatória de material. O investigador deve conseguir discernir
as amostras e atribuir sua relevância dentro do caso.

Para isso, deve-se sempre tentar ligar os vestígios aos fatos, elaborando hipóteses
sobre o crime, seja de modo consciente ou não. Felizmente, estamos constantemente
formando hipóteses sobre os acontecimentos, mesmo que temporariamente; também
devemos pensar dessa maneira sobre o crime. As hipóteses podem ser baseadas em
conhecimentos prévios ou em conhecimentos adquiridos por outros meios (livros,
periódicos, outros processos etc.). Podemos também usar essas informações para guiar
nossos atos futuros e criar novos conceitos e hipóteses quando novas informações
forem encontradas.

Ao chegar à cena de um crime, antes de mais nada, deve-se levantar todas as
informações sobre o acontecido, caracterizar os elementos legais, traçar objetivos,
estabelecer hipóteses, para então começar a selecionar os vestígios, conforme o grau de
importância. Os vestígios fáceis de serem encontrados comumente estão associados aos
nossos sentidos (visão, olfato, tato, audição); os que não são tão óbvios necessitam de
técnicas mais específicas. Dessa maneira, o investigador depara-se com seu primeiro
desafio: determinar quais evidências existem. Ao mesmo tempo que as encontra, deve
questionar-se quanto à sua relevância no crime e quais questões pode ajudar a
responder. Conforme o caso, esse procedimento não pode demandar muito tempo, pois,
dependendo da origem do vestígio, ele pode sofrer alterações e desaparecer ou ser
inutilizado. Para evitar isso, lançamos mão de várias técnicas laboratoriais para
conservação e recuperação do vestígio. Podemos, ainda, simular a situação por meio da
experimentação científica.

A experimentação científica é um caso à parte dentro da lei. Em geral, caracteriza-
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se como um instrumento objetivo, como qualquer outro trabalho científico. Isso não
quer dizer que ela não se baseie em conceitos pré-formados; entretanto, ela pode
proporcionar hipóteses mais consistentes.

Resumindo, devemos procurar as evidências usando experiência adquirida em
outros casos (pré-conceitos), raciocínio lógico, além de submeter essas amostras a
exames e análise, possibilitando assim estabelecer uma teoria sobre o caso.

Mutabilidade do vestígio
A cena do crime e as evidências estão sujeitas aos efeitos do tempo e do meio

ambiente. Os objetos não ficam estáticos após o crime nem ficam congelados no tempo
para conveniência do investigador e da análise. A evidência nada mais é que uma
testemunha silenciosa que, logo após o momento do crime, começa a sofrer alterações
do meio ambiente e de fatores bióticos e abióticos, alterando suas características.

As alterações decorrentes do meio ambiente e do tempo são mais aparentes em
vestígios de origem biológica, pois sua composição é extremamente instável e
suscetível a outros agentes biológicos oportunistas. Já as de origem não biológica
sofrem somente alterações decorrentes do tempo e de influências físicas.

O aspecto mais crítico da análise física da evidência é a detecção física e o
reconhecimento como vestígio relevante dentro de um caso. Sem isso, a amostra, após
ser analisada pelo laboratório, pode ser considerada inadequada ou imprestável. Por
isso, para encontrar um vestígio relevante, devemos saber seu propósito como
ferramenta útil para a formação da hipótese. O vestígio físico resulta do evento do
crime e não apresenta o mesmo estado que tinha no momento em que aconteceu o
incidente. Por isso, o investigador deve estar familiarizado com a imensa variedade de
naturezas da evidência e saber que esta pode mudar ou degradar-se com o tempo e com
o contato com outras substâncias.

Origem do vestígio
A palavra identificação tem dois sentidos. O primeiro relaciona-se com a natureza

da substância de que um objeto é composto; a segunda, com sua caracterização e
individualização no mundo. Esses conceitos são requisitados durante o desenrolar do
processo jurídico e, em alguns casos, podem se sobrepor, dificultando o nosso trabalho.
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Para evitar discussão prolongada quanto a esses conceitos, podemos dividi-los em três
pontos: identificação (quando queremos definir a natureza físico-química do vestígio),
classificação (quando queremos mostrar que o vestígio pode variar quanto a seu
potencial, importância e relevância, conforme sua origem) e individualização (quando
queremos concluir que dois itens podem ter uma fonte comum, mas características
singulares).

O objetivo da identificação é definir um objeto como único. A identificação e a
individualização são conceitos essenciais à prática da criminalística. Essas questões
sobre os vestígios só serão relevantes quando o processo requerer. A classificação, por
outro lado, é a tentativa de caracterização de uma evidência quando não conseguimos
individualizar o objeto, podendo assim restringi-lo a uma categoria, definindo as
características pertencentes a essa categoria.

O processo de individualização liga um fato comum à conclusão. Isso é resultado de
uma análise comparativa entre dois objetos similares: normalmente, um é a amostra e
outro é o vestígio.

Tanto a classificação quanto a individualização servem como resposta sobre a
fonte. Entretanto, raramente se explica como se chegou à conclusão sobre a fonte da
qual o objeto se originou, pois o objeto pode ser originado de várias fontes. Para
facilitar o entendimento, utilizaremos um exemplo. Um vestígio pode ser derivado da
fonte A, mas também pode ter vindo das fontes B, C ou D, porque todas têm a mesma
matéria indistinguível de A. Nesse caso, não conseguiríamos individualizar o vestígio,
e sim apenas classificá-lo dentro de um grupo. Dependendo do caso, isso será
suficiente para a sua elucidação. Então, dependendo do processo, a classificação pode
ser mais importante que a individualização do vestígio.

Classificação
Antes de classificarmos ou individualizarmos um vestígio, devemos ter ideia do

tipo de material com o qual iremos trabalhar. Para isso, trabalharemos inicialmente
com nossos sentidos. Em que estado se encontra (líquido, sólido ou gasoso)? Quão
grande é? De que cor é? Qual é a forma? Qual é a textura? Quais são suas qualidades?
Tem cheiro? Produz algum som? Isso quer dizer que os sentidos humanos podem ser
muito úteis para determinar as classes das substâncias e objetos. Os exames de última
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geração também nos ajudam a conhecer substâncias e objetos. Em virtude desse
processo de classificação, podemos dividir esses materiais em categorias, o que ajuda,
algumas vezes, a conhecer algumas características comuns e particulares de cada classe
de objetos. Para isso, devemos conhecer as propriedades de todas as classes de
características, incluindo o modo de criação, limitações e conclusões baseadas nelas.

Classes de características
A classificação tem grande importância mais para excluir do que para incluir um

objeto em uma categoria. “Se você não pode provar que é, então prove que não é.”
Algumas classes de características resultaram de um modo controlado de produção.

Podem ser criadas a partir de processo mecânico ou biológico. Seja esse processo
controlado pela natureza ou pelo ser humano, todos os itens produzidos resultam do
mesmo processo, exibindo características de uma mesma classe (p. ex., uma cadela só
pode parir cães e nunca gatos; da mesma maneira, uma fábrica de pregos só fabrica
pregos e não metralhadoras).

Também podemos classificar os vestígios como parte de uma mesma classe de
características, porém com origens diferentes (p. ex., podemos ter duas facas
participando da mesma classe, porém feitas de materiais diferentes). São itens que
podem ser produzidos em diferentes locais, porém apresentam características
semelhantes. A determinação da matéria que a originou depende das questões
levantadas no processo e do estado do vestígio.

Por conter vários membros, todos os tipos de vestígios podem ser encontrados nas
classes de evidência, mesmo que o vestígio possa ser individualizado. Portanto, o
objeto encontrado deve ser tratado como vestígio de classe caso não haja dados para
realizar a diferenciação da amostra.

Identificação
A existência ou caracterização de um vestígio na cena do crime não precisa,

necessariamente, ser individualizada, pois este é o objeto do exame judicial e, em
muitos casos, a particularização pode ser errônea. É possível observar isso quando se
fala de uma substância que pode ser encontrada naturalmente, mas, se for encontrada
fora do limite preestabelecido em lei, pode ser considerada evidência direta e não uma
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evidência circunstancial. Outras substâncias, só por existirem na cena do crime, podem
ser consideradas provas diretas.

Individualização
Nem toda evidência precisa, necessariamente, ser individualizada, mas devemos

sempre guardar esse conceito. Será necessária a individualização quando o juiz
considerar necessário. Sendo assim, quando for relevante saber a fonte (origem) de um
objeto, a individualização deverá ser feita.

Dois objetos podem ter a mesma origem quando apresentavam contiguidade ou
partiram do mesmo objeto. Também devemos levar em consideração que existem
objetos únicos, o que pode constituir uma prova de falsidade. Outros podem ter a
mesma origem, mas após sua separação ser considerados dois objetos, cada um com
sua característica própria/singular. Essas características próprias dadas aos objetos
podem ser criadas pela natureza ou pelo ser humano. Dependendo de como se observa
um vestígio, ele pode adquirir características diferentes (macroscopicamente, um
pedaço de carne é igual a outro; contudo, quando submetido a uma avaliação
microscópica, podemos observar uma infinidade de variâncias, o que possibilita
colocá-lo em uma nova classe de vestígios). A escala de detecção e a forma dependem
do examinador e do conhecimento sobre a natureza do vestígio e da escala de
significância crítica que iremos aplicar.
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Identificação e Reconhecimento do Animal
Giovana Wingeter Di Santis

Introdução
Ao se abordar o tema identificação animal no âmbito da medicina veterinária legal

ou forense, naturalmente há de se buscar suporte na antropologia forense, que trata da
identificação humana nos casos em que a lei o requeira e cujos alicerces sustentam a
identificação médico-legal e judiciária. Sangue, pelos, ossos ou outros tecidos
provenientes de animais em uma cena de crime envolvendo o homem são reconhecidos
há décadas e tendem a ser mais comuns quanto maior se torna o convívio entre o homem
e os animais, de maneira que a identificação forense de animais é tema de interesse da
medicina legal e da medicina veterinária legal. Atualmente, contudo, é comum que os
animais sejam o objeto primário da perícia, seja por investigações envolvendo crime
de maus-tratos, negligência, posse não responsável ou litígios de seguradoras de
animais, fraudes, imperícias, identificação e caracterização de animais, entre outras
demandas.

Conceitos e técnicas de identificação e
reconhecimento animal
A identificação é o processo pelo qual se determina a identidade de um indivíduo,

sendo esta o conjunto de características próprias e exclusivas que o diferenciam de
todos os outros, tornando-o único. Já o reconhecimento é o ato de reconhecer, ou seja,
admitir como certo; certificar-se de algo. Assim, um animal pode ser reconhecido pelo
seu proprietário, sendo esse reconhecimento parte do processo de identificação
forense.



Laudos periciais envolvendo animais têm a identificação como item obrigatório,
podendo inclusive ser o foco da perícia. Um exemplo é uma situação de compra de um
filhote de cão de determinada raça, cuja ascendência está documentada em pedigree;
porém, com o desenvolvimento do animal, o proprietário não se encontra satisfeito com
as características físicas desenvolvidas pelo animal, suspeitando que ele não
corresponda àquele identificado no pedigree. Nesse caso, a identificação do cão pode
ser o propósito da perícia. De outro modo, a identificação do animal pode constar em
um laudo pericial que visa verificar, por exemplo, se houve imperícia por parte do
profissional que o atendeu.

O objeto da identificação pode ser um animal vivo ou morto, ou ainda um fragmento
de tecido animal. Embora não seja a demanda mais frequente em se tratando de cães e
gatos, a identificação de fragmentos de tecidos desses animais pode ser necessária em
situações inusitadas, como ocorreu em junho de 2009, com a identificação de carne
canina sendo vendida como carne suína ou ovina para moradores de um bairro na
cidade de Caçapava do Sul, estado de São Paulo. Em novembro de 2009, um caso
semelhante ocorreu no bairro do Bom Retiro em São Paulo, onde dois restaurantes
foram fechados e os proprietários detidos por venderem carne de cachorro procedente
de um abatedouro de cães e gatos, no qual foram encontrados 60 quilos de carne desses
animais.

A partir dos dados coletados a respeito do animal ou do material sob análise, a
identificação pode ser feita por meio da comparação destes com dados arquivados,
como ocorre, por exemplo, na identificação de carne da espécie canina ou pela
verificação de características que se encontrem registradas especificamente para aquele
indivíduo, como se faz em seres humanos com as impressões digitais.

Tecnicamente, os elementos ideais a serem pesquisados na identificação têm como
requisitos: unicidade (elemento específico daquele indivíduo), imutabilidade
(características que não se alteram), praticabilidade (qualidade de ser prático,
simples), classificabilidade (ser possível classificar, para arquivamento e busca com
facilidade) e perenidade (desde a vida embrionária até a putrefação).

Um exemplo interessante é a dactiloscopia, técnica utilizada em seres humanos,
baseada no estudo das cristas papilares dos dedos, que, quando impressas em
determinadas superfícies, produzem as impressões digitais, porém não é uma



característica perene.
Em animais, tal técnica não é utilizada; contudo, tem-se buscado algo semelhante

com relação às impressões geradas pela superfície do plano nasal de cães (nose print),
embora não tenham sido encontradas publicações científicas sobre o assunto. De
qualquer maneira, tais técnicas exigiriam o registro das impressões para posteriores
verificações, tal como é feito com as impressões digitais humanas.

Uma alternativa interessante para a identificação de cães e gatos é a utilização de
microchips implantados nos animais; no entanto, há algumas condições para que a
técnica seja utilizada. Os microchips devem ser produzidos com material
biocompatível e ser estéreis, para que não haja reações teciduais indesejáveis, o que
pode resultar em preços elevados; devem ser revestidos por uma camada
antimigratória, já que o tecido subcutâneo permite sua movimentação, dificultando sua
localização e leitura; devem ser implantados com agulhas e aplicadores específicos,
individuais e estéreis no tecido subcutâneo da região dorsocaudal do pescoço, entre as
escápulas; é imperativo que haja controle e padronização na distribuição dos códigos
aos fabricantes, de maneira que diferentes marcas não tragam códigos duplicados, o que
propiciaria conflitos e fraudes; devem ser lidos por leitores universais, sendo sua
utilização indispensável por prefeituras para a identificação dos animais capturados.
Ainda assim, para que ao menos os cães e gatos sejam submetidos a essa técnica de
maneira sistemática, é imprescindível que sejam criadas leis específicas tornando-a
compulsória; caso contrário, atrairia apenas os proprietários mais cuidadosos, que, por
medo de perderem seus animais, contratariam tal serviço. Afinal, a quem interessaria
ser identificado como proprietário de um animal que atacou uma criança em via
pública, foi a causa de um acidente de trânsito ou deixou suas fezes sobre a calçada?

Considerando-se que, mesmo em humanos, há casos nos quais a dactiloscopia não
pode ser utilizada, outras técnicas são continuamente empregadas na busca da
determinação da identidade dos indivíduos, e são essas as mais utilizadas em medicina
veterinária legal.

Do ponto de vista físico, a identificação médico-legal inclui a determinação de
características gerais que, no conjunto, são bastante significativas, mas sozinhas não
são suficientes para identificar o animal. Entre estas, destacam-se espécie, raça,
pelagem, sexo, idade, estatura, peso, tipo de crânio. Em um animal vivo ou em um



cadáver em bom estado de conservação, não haverá dificuldades de se obterem tais
dados pela observação das características externas, que devem ser devidamente
documentadas, com possíveis consultas à literatura, por exemplo, para definição de
padrões raciais e de pelagem, ficando apenas a idade como fator de maior dificuldade.
Em fetos, o estado de desenvolvimento (p. ex., existência ou não partes córneas) pode
ser averiguado e comparado com dados encontrados na literatura para se estabelecer
uma idade fetal provável. Nos filhotes, a fase em que se encontra a dentição é um bom
parâmetro, assim como imagens radiográficas de placas epifisárias de ossos longos e
de suturas cranianas. Nos adultos, pode-se avaliar a existência de alterações que
tendem a surgir com a idade, o desgaste dentário e lesões osteoarticulares; contudo, não
há uma tabela para essa avaliação, tratando-se apenas de uma estimativa, que pode ser
influenciada por fatores genéticos, alimentares, hormonais, ambientais, metabólicos.
Segue um exemplo de texto definindo esses parâmetros: trata-se da necropsia de um
cão, sem raça definida, de pelagem branca, fêmea, adulta jovem, medindo 41 cm da
nuca ao púbis, pesando 18 kg, de crânio braquicefálico.

As características supracitadas são então associadas a outras individuais, que
trazem informações mais específicas sobre o animal em questão, como sinais
particulares, como uma mancha negra em formato de meia-lua, com 3 cm em seu
diâmetro maior, na pelagem da região supraorbitária direita. Identificações como
tatuagens, geralmente aplicadas na face interna do pavilhão auditivo com números,
letras ou símbolos; marca a ferro quente, felizmente pouco comum em cães e gatos.
Malformações congênitas, como dedos supranumerários, tamanho e formato das
orelhas, ausência de membros, de testículos em machos, amputação de cauda,
conchectomia, cicatrizes, características radiográficas como densidade óssea, fraturas,
calo ósseo ou próteses.

Ainda, aspectos funcionais e psíquicos do indivíduo e técnicas de identificação
judiciária (fotografias, arcada dentária, exames de DNA), presentes na antropologia
forense, podem ser adaptados para aplicação também na identificação forense em
medicina veterinária legal. Uma perícia que envolva cães utilizados em rinhas, por
exemplo, pode incluir a avaliação do comportamento do animal, que se apresenta
extremamente ansioso e agressivo quando próximo a outros cães. Podem ainda ser
observadas características de adestramento que sugiram que o animal é utilizado para
guarda, esporte ou como cão-guia, isto é, atribuindo aspectos funcionais ao animal.



De modo geral, no animal vivo e no cadáver em bom estado, os parâmetros
morfológicos e comportamentais de identificação podem ser verificados e
documentados com poucas dificuldades; porém, nos cadáveres em putrefação,
carbonizados, em esqueletos e em fragmentos de tecido animal, tais determinações
exigirão avaliações morfológicas mais elaboradas, a serem realizadas em laboratórios
e instituições de referência, ou ainda análises genéticas.

Com o esqueleto, por exemplo, é possível identificar o sexo do animal pela
avaliação do coxal, mais arredondado, gerando uma cavidade pélvica mais larga nas
fêmeas e mais estreita nos machos, ou ainda pela avaliação meticulosa de ossos longos,
mais robustos e com mais marcas de inserções musculares nos machos. A definição de
espécie, raça – ou, ao menos, de um grupo de raças semelhantes –, as estimativas da
estatura e do peso também podem vir de análise morfológica e biométrica minuciosa do
esqueleto de um cão ou gato. A idade, mais uma vez, é de difícil determinação, mas a
avaliação do desgaste dentário, das placas epifisárias, das articulações, da densidade
óssea e das suturas cranianas pode ser útil ao menos para distinguir se é um filhote,
adulto ou idoso.

Em medicina forense humana, existem programas de computador para a execução de
cálculos que estimam a estatura de um indivíduo a partir de um único osso, ou mesmo
de um fragmento ósseo, já que certas proporções são sempre mantidas. Alguns fazem
uma reconstituição do corpo com musculatura e pele, de maneira que podem ainda
fornecer uma feição aproximada da pessoa. Em medicina veterinária forense parece
ainda não haver esse tipo de informação, talvez porque sua elaboração seja muito mais
trabalhosa, já que os padrões raciais diferem entre si tanto em tamanho quanto em
proporção. A medida do fêmur de um cão da raça Pastor-alemão, por exemplo, tem
relações de proporção com a coluna vertebral muito diferentes daquelas observadas em
um Basset Hound.

Quando há apenas fragmentos ósseos disponíveis, pode-se encaminhar o material
para exame macroscópico e histológico, incluindo a avaliação morfológica e
morfométrica do sistema haversiano, a qual permite descartar que se trate de osso
humano e ainda identificar a espécie a que pertence, dentro de um amplo grupo de
espécies já estudadas.

É importante salientar que, muitas vezes, mesmo essas características podem não
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estar disponíveis devido à qualidade do material não estar adequada ou à amostra ser
demasiadamente pequena. Nesses casos, deve-se considerar uma análise genética como
alternativa de eleição, visando à identificação da espécie pela avaliação do DNA. A
extração do DNA pode ser feita a partir de todos os tipos de tecido, incluindo sangue,
pelos, músculos e ossos, mesmo em amostras muito reduzidas. Os melhores resultados
têm sido obtidos identificando o citocromo B no DNA mitocondrial, onde este se
encontra em maiores quantidades comparado ao DNA nuclear, além de ter maior
especificidade quanto à espécie animal por trazer a herança materna.

Sabe-se ainda da possibilidade de identificação de DNA humano em tecido ósseo
com milhares de anos de existência, desde que condições ambientais como baixa
umidade, baixa temperatura e ausência de microrganismos estejam presentes – isto é, a
preservação do material não está relacionada com o tempo e sim com as condições
ambientais do local onde o tecido permaneceu.

Desde 2005, há um grande grupo de pesquisadores trabalhando em um projeto
internacional com o objetivo de criar uma biblioteca de códigos de barra de DNA –
DNA barcoding – de todas as espécies de seres vivos para que, com um exame simples
e rápido, a espécie animal possa ser identificada, o que, sem dúvida, será de grande
valor para a medicina veterinária forense.

Considerações finais
A identificação forense em medicina veterinária utiliza-se, principalmente, de

métodos morfológicos e genéticos na busca da determinação da identidade dos animais
de modo semelhante ao que é feito na antropologia forense. Não dispõe, porém, de
técnicas específicas para grande parte do trabalho e carece de informações que
poderiam ser obtidas com maior número de pesquisas na área. O estabelecimento de
parâmetros biométricos raciais, a implementação da identificação por microchip, de
análises de DNA que identifiquem o animal, não somente a espécie e, mais
profundamente, que diferenciem animais clonados entre si, são alguns dos campos para
investigações futuras. A demanda em medicina veterinária forense tende a tornar-se
progressivamente maior, já que o Brasil é um dos países com a maior população de
cães e gatos do mundo, o que explica o crescente interesse do mercado em produtos e
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serviços destinados aos animais de companhia. Entre esses serviços, encontra-se o
trabalho dos médicos-veterinários envolvidos direta ou indiretamente na área forense,
cujo conhecimento e dedicação serão as bases do desenvolvimento desse ramo da
medicina veterinária no futuro.
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253
Morte Acidental, Provocada ou Tentada
Fernanda Auciello Salvagni

Introdução
O conceito de morte abrange diversas definições e critérios, mas caracteriza-se, nos

padrões tradicionais, como um processo gradativo envolvendo a parada das funções
cardíaca, respiratória e nervosa, as chamadas funções vitais.1 Na prática, observa-se a
parada dessas funções pela ausência de movimentos cardíacos à auscultação e no
eletrocardiograma (parada da função cardíaca), pela ausência de murmúrios
vesiculares à auscultação pulmonar (parada da função respiratória) e pela ausência de
tônus muscular, da ação reflexa a estímulos e inatividade elétrica cerebral no
eletroencefalograma (parada da função nervosa). A morte do animal é estabelecida
quando há a cessação irreversível das três funções vitais previamente descritas e é
corroborada pelo surgimento das alterações cadavéricas. A necropsia é instrumento
fundamental na determinação da causa de morte, sendo de grande valia em casos de
caráter médico-legal. Apesar de existirem diferentes variações do exame necroscópico,
o resultado de qualquer necropsia pode ser utilizado em um processo judicial relativo à
causa de morte ou ao tempo de duração de uma doença ou condição, como nos casos de
vícios redibitórios. As necropsias são indubitavelmente enriquecidas com o seu
registro fotográfico, nas chamadas necropsias documentadas, auxiliando na
identificação do animal e na representação visual de suas principais lesões.

Envio e conservação de cadáveres destinados à
necropsia
Constatado o interesse na realização do exame necroscópico, prepara-se o cadáver



para o envio ao local onde será realizada a necropsia, sendo preferencialmente
encaminhado a fresco ou então refrigerado, caso o envio não seja possível no mesmo
dia. Na refrigeração dos cadáveres, estes são embalados em sacos plásticos, retirando-
se todo o ar possível de seu interior antes de fechá-los. Recomenda-se molhar os pelos
do animal antes de embalá-lo, o que reduz o isolamento térmico da pelagem; esse
procedimento deve ser evitado em casos de suspeita de intoxicação percutânea ou de
lesões externas relevantes. O congelamento dos cadáveres destinados à necropsia não é
recomendado, por levar a alterações microscópicas prejudiciais a um posterior exame
histopatológico, além de favorecer o processo de putrefação durante o
descongelamento. Manter o animal embalado sob refrigeração por volta de 4°C, até seu
envio ao local responsável pela necropsia.

O corpo embalado e claramente identificado segue acompanhado pelo documento
de solicitação do exame necroscópico, que inclui a identificação completa do animal
(nome, espécie, raça, porte, sexo, pelagem e idade real ou presumida, além de
informações, se houver, quanto ao local, hora e data do falecimento e a identificação do
proprietário) e as informações relevantes sobre seu histórico clínico, já que as lesões
encontradas à necropsia muitas vezes não são específicas, sendo necessária sua
correlação às informações providas pelo clínico clínico e pelo proprietário para se
fechar o diagnóstico de maneira precisa. Se houver suspeitas quanto à causa de morte,
estas também estarão inclusas. Por fim, a solicitação é assinada pelo médico-
veterinário responsável pelo caso, contendo seu carimbo legível com o nome completo
e o número de inscrição no CRMV, além de seus dados para contato.

No caso de corpos enterrados por longos períodos, estes ainda podem ser
submetidos à necropsia, mas com ressalvas. Dependendo do grau de decomposição, em
alguns casos, a causa de morte pode ser determinada, como nos traumatismos, em
alguns envenenamentos ou em certas neoplasias disseminadas; porém, se a suspeita de
morte envolver alterações patológicas mais sutis, como doenças hemolíticas,
septicemia ou infecções virais, por exemplo, o exame costuma ser altamente
prejudicado pelas alterações post mortem, tornando-se necessários outros métodos de
análise, como as técnicas moleculares e a microscopia eletrônica, principalmente nas
moléstias infecciosas.
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Alterações cadavéricas
Os fenômenos cadavéricos apresentam-se em dois tipos distintos: os abióticos e os

transformativos. As alterações abióticas são classificadas em imediatas, como os sinais
decorrentes da parada das funções vitais, e consecutivas, compreendendo desidratação
corporal, resfriamento progressivo do corpo (algor mortis), manchas de hipóstase
(livor mortis) e rigidez cadavérica (rigor mortis). Os fenômenos transformativos
envolvem os destrutivos, como autólise, putrefação e maceração, e os conservadores,
como mumificação e saponificação. As alterações cadavéricas têm grande importância
na estimativa do tempo decorrido da morte (Quadro 253.1), sendo, porém,
influenciadas pela temperatura ambiente e umidade relativa do ar, pela espécie,
tamanho, pelagem e gordura corpórea do animal, pelas reservas de glicogênio muscular
e pelas condições patológicas associadas (intoxicações, septicemia etc.).

Exame cadavérico
O exame cadavérico inicia-se com a identificação do cadáver (espécie, sexo, raça,

pelagem, idade presumida, marcações, peso, medições e quaisquer outras informações
relevantes que auxiliem na sua identificação, como microchip, tatuagem) e o exame
externo do corpo (condição corporal, grau de hidratação, condições do pelame,
mucosas conjuntivas, orifícios naturais, pesquisa de ectoparasitas, lesões externas e
verificação das alterações cadavéricas). As lesões ocorridas em um período anterior à
morte devem ser distinguidas daquelas produzidas após o óbito do animal. As lesões in
vitam são caracterizadas pela resposta, macro ou microscópica, de um organismo vivo,
como inflamação, infiltrações hemorrágicas e evolução dos calos de fraturas.1 As
lesões post mortem incluem as alterações cadavéricas, além de possíveis lesões
causadas por insetos necrófagos, animais carniceiros ou pela manipulação inadequada
do cadáver.

Quadro 253.1 Calendário da morte.

Fenômenos cadavéricos Tempo após a morte
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Corpo flácido e quente Menos de 2 h

Rigidez da nuca e mandíbula e início das
manchas de hipóstase (livores cadavéricos)

2 a 4 h

Rigidez dos membros anteriores e cabeça e
livores relativamente acentuados

4 a 6 h

Rigidez generalizada e manchas de hipóstase Mais de 8 e menos de 16 h

Rigidez generalizada e início da putrefação
(esboço da mancha verde abdominal)

Mais de 16 e menos de 24 h

Início de flacidez e presença da mancha verde
abdominal

24 a 48 h

Flacidez generalizada, enfisema e liquefação
(putrefação)

48 a 72 h

Desaparecimento das partes moles 2 a 3 anos

Esqueletização completa Mais de 3 anos

Principais achados necroscópicos em casos de
morte acidental, provocada ou tentada
Morte por ação de instrumentos mecânicos
Os instrumentos mecânicos podem ser classificados como cortantes (bisturis,

navalhas), contundentes (bastões, para-choque, solo), cortocontundentes (facão,
mordedura), perfurantes (agulha, prego, furador de gelo), perfurocortantes (facas) e
perfurocontundentes (picareta, projéteis de armas de fogo). As lesões de ordem
mecânica devem ser investigadas e registradas à necropsia, incluindo informações
quanto a sua extensão, trajeto, profundidade, acometimento de ossos e partes moles e a
relação com a causa de morte. A radiografia do cadáver é um exame valioso,
principalmente na identificação de fraturas e na localização de projéteis, devendo ser
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realizada preferencialmente antes da abertura do cadáver.

Morte por ação da temperatura, eletricidade e pressão
atmosférica

Temperatura
As lesões decorrentes da temperatura podem envolver o calor difuso (insolação e

intermação), o calor direto (queimaduras) e o frio. A insolação, que ocorre em locais
abertos, depende do calor, da umidade e de condições patológicas preexistentes. Em
medicina veterinária, apresenta grande relevância a intermação, que pode ocorrer em
animais confinados em espaços com altas temperaturas e sem arejamento suficiente,
como no interior de veículos fechados, caixas de transporte inadequadas, incubadoras
desreguladas etc. À necropsia, podem-se observar congestão e edema pulmonares
graves, vasodilatação periférica evidente e ocorrência de petéquias e hematomas
cutâneos, além de hemorragias gastrintestinais. As lesões causadas por queimaduras
devem ser classificadas de acordo com seu grau (profundidade) e extensão, podendo
levar à morte por choque neurogênico, choque hipovolêmico ou choque tóxico por
infecção.2 As queimaduras têm diversas etiologias possíveis e, em medicina veterinária
legal, é válido atentar-se a lesões provocadas por líquidos escaldantes, jatos de ar
quente, pontas acesas de cigarros, contato com substâncias inflamáveis, lâmpadas de
aquecimento muito próximas ao animal, aquecedores desregulados etc. A morte pelo
frio pode ocorrer em animais expostos ao relento em regiões que atinjam baixas
temperaturas, como no sul do país, sendo as lesões corporais por congelamento
(geladuras) graduadas em eritema, flictenas, necrose e gangrena.2

Eletricidade
A eletricidade pode ser de ordem natural, como os raios, ou artificial, como as

correntes elétricas nas fiações e cercas eletrificadas. Os danos por eletricidade podem
levar à morte por asfixia, fibrilação ventricular ou por hemorragia e edema do sistema
nervoso central (SNC), além de provocarem queimaduras em graus variáveis, podendo
chegar à carbonização.1,3

Pressão atmosférica
Variações na pressão atmosférica causadas pelas diferentes altitudes ou no interior
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de aviões podem levar a edema pulmonar agudo e embolias,1 sendo mais observadas
em medicina humana e geralmente associadas a condições patológicas preexistentes.

Morte por ação de substâncias cáusticas e venenos
Substâncias cáusticas

Essas substâncias incluem tanto ácidos quanto álcalis e causam a destruição dos
tecidos orgânicos.1 As lesões cáusticas variam de acordo com a exposição e a
substância em questão; os ácidos atuam por coagulação e intensa desidratação tecidual,
ao passo que os álcalis liquefazem os tecidos. Álcalis fortes, como a soda cáustica,
reagem com as gorduras em reação de saponificação, provocando lesões úmidas e
moles. Essas substâncias podem levar à morte por choque neurogênico, choque
hipovolêmico, asfixia, toxemia e septicemia.2

Substâncias tóxicas
Diversas substâncias podem apresentar potencial tóxico. Segundo dados do Sinitox

(2010), os praguicidas são os principais responsáveis pelo óbito de animais por
intoxicação no Brasil, seguidos por domissanitários, raticidas, medicamentos, produtos
veterinários e plantas tóxicas, dentre outros. Os achados necroscópicos nas
intoxicações costumam ser inespecíficos e variam de acordo com o mecanismo de ação
das substâncias tóxicas em questão, de modo que as lesões devem ser avaliadas em
conjunto e correlacionadas ao histórico e às suspeitas clínicas. Além disso, é
imprescindível a coleta de amostras para exame histopatológico e toxicológico; para
este último, deve-se coletar e congelar o conteúdo gástrico (se houver), fragmentos de
fígado e rim e, dependendo da suspeita tóxica, congelar também amostras de pele e
SNC.4 O próprio exame macroscópico do conteúdo gástrico à necropsia pode conter
fortes indicativos da substância tóxica em questão. No caso do aldicarb, um carbamato
conhecido popularmente como chumbinho, pode haver fragmentos de iscas (salsicha,
cubos de carne) ou ração repletos de pequenos grânulos esféricos cinza-escuros (da cor
do chumbo), os quais se desfazem sob a pressão da faca. Da mesma maneira, também
há possibilidade de serem encontrados no lúmen gástrico ou intestinal fragmentos de
iscas coloridas de raticidas, fragmentos de plantas tóxicas, pedaços de rótulos e de
embalagens de medicamentos ou de domissanitários. A constatação de odores
característicos de determinadas substâncias tóxicas também pode auxiliar na suspeita
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de intoxicação. As intoxicações alimentares podem decorrer da contaminação dos
alimentos por toxinas bacterianas, toxinas fúngicas, metais pesados, resíduos químicos,
entre outros. De maneira geral, quando há suspeitas de intoxicação alimentar, o produto
utilizado na alimentação também deve ser submetido a análises laboratoriais
específicas.

Morte por asfixia
A morte por asfixia envolve a redução da passagem do ar oxigenado pelas vias

respiratórias, causando alterações bioquímicas no sangue circulante. O termo asfixia
(“ausência de pulso”) é comumente utilizado, ainda que o termo mais correto seja
anoxemia ou hipoxemia.1 Seus achados gerais incluem congestão polivisceral,
distensão e edema pulmonares, sangue escurecido (exceto nas intoxicações por
monóxido de carbono, nas quais o sangue se encontra acarminado),
hipocoagulabilidade sanguínea, esfriamento e rigidez cadavéricos mais lentos e
putrefação mais precoce e acelerada.1,5 Tais sinais são bastante inespecíficos e
variáveis, devendo ser estudados em conjunto e correlacionados ao histórico e às
suspeitas clínicas. As asfixias têm diversas classificações e, para os interesses
anatomopatológicos deste tópico, será utilizada a classificação didática proposta por
Croce e Croce Jr.2

Asfixias por constrição do pescoço
O enforcamento e o estrangulamento envolvem a utilização de um laço, seja este

uma corda, cordão, corrente, fio ou coleira. No enforcamento, a força de tração é o
próprio peso do corpo; no estrangulamento, a tração é realizada por qualquer outra
força que não o peso do corpo. O sulco deixado pelo laço na região cervical é contínuo
e uniforme no estrangulamento, sendo descontínuo (por interrupção na altura do nó) e
mais profundo na parte central da alça nos enforcamentos.2 Os achados necroscópicos
podem incluir cianose da língua, exoftalmia, petéquias e equimoses nas mucosas
conjuntivas, existência de espuma sanguinolenta na boca e nas narinas, hematomas na
musculatura cervical, desarticulação e fraturas de vértebras cervicais, além de
obliteração e possível ruptura dos vasos do pescoço.2,3 No caso da esganadura, que
envolve a constrição cervical pelas mãos do agente, os achados poderão variar de
acordo com o tamanho do animal, da idade e da força aplicada, podendo ocasionar
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desde hematomas cervicais nos locais de pressão dos dígitos até lesões na coluna
vertebral.

Asfixias por sufocação
Incluem a redução do oxigênio que chega aos pulmões por oclusão das vias

respiratórias ou por esgotamento do oxigênio do ambiente, como nos casos de
confinamento e soterramento. No caso de oclusão das vias respiratórias, devem ser
pesquisados corpos estranhos obstruindo a traqueia ou o esôfago, além da ocorrência
de neoplasias, parasitas ou reações inflamatórias exuberantes nas vias respiratórias ou
próximas a elas, e até mesmo lesões por mordedura na região cervical. A compressão
do tórax ou abdome pode levar à morte por oclusão indireta das vias respiratórias, e
possíveis hematomas e fraturas no local de compressão devem ser pesquisados. A
morte por confinamento resulta nos achados inespecíficos das asfixias, ao passo que,
no soterramento, pode ser encontrado material particulado no pelame, na cavidade
oral, no estômago e nas vias respiratórias, além de possíveis fraturas.3

Asfixias por afogamento ou por inalação de gases tóxicos
O afogamento é a asfixia desencadeada pela existência de líquidos nas vias

respiratórias, independentemente da sua composição (água, sangue, conteúdo
estomacal). No caso dos afogamentos por submersão em água, os pulmões encontram-se
distendidos e pesados, com edema grave e variada quantidade de água ingerida no
estômago. Ocasionalmente, pode-se observar também o chamado “cogumelo de
espuma”, material encontrado nas narinas e cavidade oral resultante do líquido
aspirado misturado ao ar existente nas vias respiratórias. Os gases com potencial
tóxico são diversos, como o monóxido de carbono, o ácido cianídrico e o gás
sulfídrico, e seus achados à necropsia serão variáveis dentro dos sinais gerais da
asfixia, podendo incluir ainda pneumonia e os odores característicos de determinados
gases, como o odor de amêndoas amargas no caso da intoxicação por cianeto e o de
ovos podres no caso do gás sulfídrico.

Morte por inanição
Nos casos de óbito por inanição, é importante a avaliação à necropsia quanto ao

escore corporal do animal, desidratação, condições do pelame e da musculatura,
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2.

3.

4.

5.

desenvolvimento e condições ósseas, reservas adiposas, conteúdo gástrico e intestinal
(ausência de conteúdo alimentar no trato gastrintestinal, sinais de apetite depravado) e
alterações decorrentes de carências nutricionais específicas.

Morte pela síndrome do choque
O choque caracteriza-se pela resposta do organismo na tentativa de restabelecer seu

equilíbrio ante um agente agressor.1 Seus achados serão bastante variáveis de acordo
com as alterações hemodinâmicas envolvidas e poderão incluir congestão difusa,
hemorragias disseminadas, necrose hepática centrolobular, necrose cortical renal e
esteatose.1,2

Considerações sobre intervenções médico-cirúrgicas
O exame necroscópico deve incluir em seus registros a avaliação de todo e

qualquer indício de intervenção médico-cirúrgica que o animal possa ter sofrido, como
áreas de tricotomia, punções venosas, curativos e soluções de continuidade. A
localização e a extensão das incisões cirúrgicas, bem como o tipo de sutura e as
condições da ferida, devem ser registrados. Nos casos de eutanásia, os procedimentos
utilizados devem seguir o disposto na Resolução no 1.000, de 11 de maio de 2012, do
CFMV, a qual determina os métodos recomendados, os aceitos sob restrição e os
inaceitáveis. À necropsia, as lesões encontradas serão variáveis de acordo com o
mecanismo de ação dos métodos utilizados.
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Trauma Acidental ou Provocado
Alexandre Aparecido M. S. Rego

Introdução
A traumatologia médico-legal estuda as lesões e os estados patológicos, imediatos

ou tardios, produzidos por violência sobre estruturas corporais.
Torna-se de melhor compreensão se tais lesões forem classificadas de acordo com

o tipo de energia que as provocou. As mais comuns compreendem um grupo de energias
de ordem física, capazes de modificar o estado físico dos corpos, de cujos resultados
podem surgir ofensa corporal ou morte. As energias físicas mais comuns são mecânica
ou cinética, temperatura, eletricidade e pressão atmosférica, além de, mais raramente,
radioatividade, luz e som.

Energias mecânicas ou cinéticas
São aquelas capazes de modificar o estado de repouso ou de movimento de um

corpo, produzindo lesões em parte ou no todo. As lesões produzidas por ação mecânica
podem ter repercussões externas ou internamentes.

Podem resultar do impacto de um objeto em movimento contra o corpo parado
(meio ativo), ou o instrumento encontrar-se imóvel e o corpo em movimento (meio
passivo), ou, finalmente, os dois se acharem em movimento, indo um contra o outro
(ação mista). Esses meios atuam por pressão, percussão, tração, torção, compressão,
descompressão, explosão, deslizamento e contrachoque.

Em conformidade com as características que imprimem as lesões, os meios
mecânicos classificam-se em perfurantes, cortantes, contundentes, perfurocortantes,
perfurocontundentes e cortocontundentes.



As lesões perfurantes são causadas por meios ou instrumentos punctórios, finos,
alongados e pontiagudos, de diâmetro transverso reduzido, causadores de graves
repercussões na profundidade do corpo da vítima. Como exemplos, apontam-se o
estilete, o compasso, a agulha, o florete, todos quase sempre atuando por percussão ou
pressão, afastando as fibras do tecido e, muito raramente, seccionando-as. As lesões
oriundas desse tipo de ação denominam-se feridas punctiformes ou punctórias e
caracterizam-se por abertura estreita, pouco sangramento, pouca nocividade na
superfície e, às vezes, graves prejuízos na profundidade, em face deste ou daquele
órgão afetado; por fim, são sempre de menor diâmetro que o do instrumento causador,
graças à elasticidade e à retratilidade dos tecidos cutâneos.

Nas lesões cortantes, os meios causadores agem por um gume mais ou menos
afiado, por mecanismo de deslizamento sobre os tecidos e, teoricamente, atuam por
meio de uma linha. A navalha, a faca e o bisturi são exemplos desses instrumentos. As
feridas ocasionadas por esse tipo de ação são denominadas feridas cortantes. Nas
feridas cortantes, as extremidades são mais superficiais que a parte mediana do
ferimento, diferentemente da incisão cirúrgica, que começa e termina a pique, em uma
mesma profundidade, que se estende de um extremo a outro. Essas feridas diferenciam-
se das demais lesões pelas seguintes qualidades: regularidade das bordas e do fundo da
lesão; ausência de vestígios traumáticos em torno da ferida; hemorragia quase sempre
abundante; predominância do comprimento sobre a profundidade; afastamento das
bordas da ferida; existência de cauda de escoriação voltada para o lado onde terminou
a ação do instrumento; e perfil de corte de aspecto angular, quando o instrumento atua
de maneira perpendicular, ou em forma de bisel, quando o instrumento atua em sentido
oblíquo.

Entre os agentes mecânicos, os instrumentos contundentes são os maiores
causadores de dano. Sua ação quase sempre se dá a partir de uma superfície e suas
lesões mais comuns se verificam externamente, embora possam repercutir na
profundidade. Agem por pressão, explosão, deslizamento, arrastamento, tração,
percussão, compressão, descompressão, distensão, torção, contragolpe ou de modo
misto. São meios ou instrumentos geralmente com uma superfície plana, a qual atua
sobre o corpo, produzindo as mais diversas modalidades de lesão. O resultado da ação
desses meios ou instrumentos é conhecido geralmente por contusão, que sofre uma
incrível graduação. As feridas contusas são lesões abertas cuja ação contundente foi



capaz de vencer a resistência e a elasticidade dos tecidos moles. Como as feridas
contusas são produzidas por meios ou instrumentos de superfície e não de gume, mais
ou menos afiados, apresentam elas as seguintes características:

•  Bordas irregulares, escoriadas e equimosadas , justificadas pela ação brusca da
superfície do meio ou instrumento causador da agressão. A ferida da pele é irregular,
desigual, serrilhada ou franjada. As escoriações em torno do ferimento ou nas bordas
da própria ferida são justificadas pelo mecanismo de contusão por ação oblíqua ou
perpendicular ao plano cutâneo
•  Fundo e vertentes irregulares , pela ação mais evidente nos planos superficiais e
seu irregular mecanismo de agressão, porque o meio traumático alcança de maneira
disforme e não alcança ele próprio a profundidade. Os ângulos formados nessas lesões
tendem à obtusidade, de acordo com a forma da lesão e do instrumento utilizado
•  Pontes de tecido íntegro ligando as vertentes, constituídas principalmente de
fibras elásticas da derme que se distenderam durante a contusão, mas não chegaram a se
romper. Podem também surgir, nesses tipos de ferimentos, fragmentos de pele de
dimensões variadas ligados apenas a uma das vertentes. Vasos, nervos e tendões no
fundo da lesão podem também permanecer praticamente intactos, pois nem sempre se
rompem, devido a maior elasticidade e maior resistência desses elementos.

As lesões produzidas por essa forma de energia mecânica apresentam extensa
graduação. Entre elas, distinguem-se escoriações, equimoses, hematomas, fraturas,
luxações, entorses, rupturas de vísceras internas (dependendo da força do traumatismo,
da região afetada e das condições fisiológicas especiais), síndrome explosiva
(produzida pela expansão gasosa de uma explosão potente, acometendo de preferência
órgãos ocos, como pulmões, estômago e intestinos), encravamento, empalamento,
concussões cerebrais e lesões por precipitação.

Já as lesões perfurocortantes são provocadas por instrumentos de ponta e gume,
atuando por um mecanismo misto: penetram perfurando com a ponta e cortam com a
borda afiada os planos superficiais e profundos do corpo da vítima. Agem, portanto,
por pressão e por secção. As soluções de continuidade produzidas por instrumentos
perfurocortantes de um só gume (faca) resultam em ferimentos em forma de botoeira
com uma fenda regular, e quase sempre linear, com um ângulo agudo e outro



arredondado. Sua largura é notadamente maior que a espessura da lâmina da arma
usada e o seu comprimento, menor que a largura da folha. Os ferimentos produzidos por
arma de dois gumes (punhal) produzem uma fenda de bordas iguais e ângulos agudos; já
armas de três gumes (p. ex., lima) originam feridas de forma triangular.

As lesões perfurocontundentes também são produzidas por um mecanismo misto
que perfura e contunde. Na maioria das vezes, esses instrumentos são mais perfurantes
que contundentes e quase sempre são produzidos por projéteis balísticos; no entanto,
podem estar representados por meios semelhantes, como a ponta de um guarda-chuva
ou um ferro de construção. Nas feridas produzidas por projéteis de arma de fogo,
devem-se considerar o orifício de entrada, o orifício de saída e o trajeto.

O orifício de entrada pode ser resultante de tiro encostado, a curta distância ou a
longa distância.

Os orifícios de entrada nos tiros encostados têm forma irregular, denteada ou com
entalhes, devido à ação resultante dos gases que descolam e dilaceram os tecidos. Nas
redondezas do ferimento, nota-se crepitação gasosa da tela subcutânea proveniente da
infiltração dos gases. Em geral, não há zona de tatuagem nem de esfumaçamento, pois
todos os elementos da carga penetram pelo orifício da bala. O diâmetro dessas lesões
pode ser maior que o do projétil em face de explosão dos tecidos no local, e suas
bordas algumas vezes voltadas para fora, devido ao levantamento dos tecidos pela
explosão dos gases.

Os orifícios de entrada nos tiros a curta distância podem mostrar forma
arredondada ou ovalar, orla de escoriação, bordas invertidas, halo de enxugo, halo de
tatuagem, orla de esfumaçamento, zona de queimadura, aréola equimótica e zona de
compressão de gases.

Diz-se que um tiro é a curta distância quando, desferido contra um alvo, além da
lesão de entrada produzida pelo impacto do projétil (efeito primário), são encontradas
manifestações provocadas pela ação dos resíduos de combustão ou semicombustão da
pólvora expelida pelo cano da arma (efeitos secundários). A forma dos ferimentos de
entrada em tiros a curta distância é geralmente arredondada ou ovalar, dependendo da
incidência do projétil. Quanto maior a inclinação do tiro sobre o alvo, maior será o
eixo longitudinal do ferimento.

A orla de escoriação ou de contusão deve-se ao arrancamento da epiderme



motivado pelo movimento rotatório do projétil antes de penetrar no corpo, pois sua
ação é, de início, contundente. As bordas invertidas da ferida devem-se à ação
traumática de fora para dentro sobre a natureza elástica da pele. O halo de enxugo é
explicado pela passagem do projétil pelos tecidos, atritando e contundindo, limpando
neles suas impurezas. É concêntrico, nos tiros perpendiculares, ou em meia-lua, nos
tiros oblíquos. A tonalidade depende das substâncias que o projétil leva consigo ao
penetrar no alvo. Em geral é escura.

O halo de tatuagem é mais ou menos arredondado nos tiros perpendiculares, ou em
forma de crescente, nos oblíquos. Essa tatuagem varia de cor e intensidade conforme a
pólvora. É resultante da impregnação de grãos de pólvora incombustos que alcançam o
corpo. Servem para orientar a perícia quanto à posição da vítima e do agressor. Nos
tiros oblíquos, a tatuagem é mais intensa e menos extensa do lado do ângulo menor de
inclinação da arma. A tatuagem é um sinal indiscutível de orifício de entrada em tiros a
curta distância. A orla de esfumaçamento é decorrente do depósito deixado pela
fuligem que circunscreve a ferida de entrada. É também chamada de zona de falsa
tatuagem, pois, lavando-se, ela desaparece. A zona de queimadura, também chamada de
chamuscamento, tem como responsável a ação superaquecida dos gases que alcançam o
alvo. Nas regiões cobertas por pelos há um verdadeiro chamuscamento, sendo a lesão
mais marcante em animais. A aréola equimótica é representada por uma zona
superficial e relativamente difusa, decorrente da sufusão hemorrágica oriunda da
ruptura de pequenos vasos localizados nas vizinhanças do ferimento. Por fim, a zona de
compressão de gases, vista apenas nos primeiros instantes no vivo, é representada pela
depressão da pele em virtude da ação mecânica da coluna de gases que segue o projétil.

Os orifícios de entrada nos tiros a longa distância têm as seguintes características:
forma arredondada ou ovalar, orla de escoriação, halo de enxugo, aréola equimótica e
bordas reviradas para dentro, fato explicado pela ação contundente das margens do
ferimento, o qual, agindo de fora para o interior, deixa-as invertidas.

A lesão de saída das feridas produzidas por projéteis de arma de fogo tem forma
irregular, bordas invertidas, maior sangramento e não apresenta orla de escoriação nem
halo de enxugo. A forma das feridas é irregular e o diâmetro é maior que o do orifício
de entrada, pois o projétil que sai não é o mesmo que entrou. Deforma-se pela
resistência encontrada nos diversos planos e nunca conserva seu eixo longitudinal. As
bordas são reviradas para fora, em virtude da ação do projétil de processar em sentido



contrário ao da entrada, ou seja, de dentro para fora. São mais sangrantes pelo maior
diâmetro, pela irregularidade de sua forma e pela eversão das bordas, possibilitando
assim um maior fluxo sanguíneo.

O caminho percorrido pelo projétil no interior do corpo denomina-se trajeto.
Quando o ferimento é transfixante, seria teoricamente traçado por uma linha reta
ligando o orifício de entrada ao de saída. Pode terminar em fundo cego ou perder-se
dentro de uma cavidade. No entanto, o trajeto dessas feridas é o mais variável possível,
desde as linhas retas até as linhas curvas, criando ângulos os mais inesperados. Isso
depende de muitas condições, desde a distância do disparo à região afetada do corpo.
Em geral, são as estruturas ósseas as responsáveis pelos desvios mais acentuados do
projétil. Diante de um plano elástico e móvel, ou sobre a superfície curva de
determinados ossos, como as costelas e a calvária, pode a bala fazer um semicírculo,
entrando na parte anterior do corpo e saindo lateralmente, sem penetrar em uma das
cavidades (fenômeno da bala giratória). O lúmen do canal formado pelo trajeto sempre
apresenta sangue coagulado – sinal valioso de reação vital; tecidos lacerados,
desorganizados e infiltrados por sangue; corpos estranhos provenientes de outras
regiões, como esquírolas ósseas. Para rastrear um projétil, basta seguir a infiltração do
sangue.

Finalmente, as lesões cortocontundentes são produzidas por instrumentos que,
mesmo sendo portadores de gume, são influenciados pela ação contundente, quer pelo
seu próprio peso, quer pela força ativa de quem os maneja. Sua ação se faz por
deslizamento, percussão ou pressão. São exemplos desse tipo de instrumento a foice, o
facão, o machado, a enxada, as unhas e os dentes. As lesões verificadas por esse tipo
de energia são chamadas cortocontusas.

Têm forma bastante variável, dependendo da região acometida, da inclinação, do
peso, do gume e da força viva que atua. Sendo esta mais afiada, predominam as
características dos ferimentos cortantes. Quando o fio de corte não for vivo,
prevalecem os caracteres de contusão dos tecidos. São lesões quase sempre graves,
fundas, alcançando mais profundamente os planos e determinando as mais variadas
formas de ferimentos, inclusive fraturas. Um dos tipos interessantes desses ferimentos e
que tem suas características peculiares é a dentada, pelo ser humano ou por animais.
Sua ação se dá por um mecanismo que atua por pressão e secção, principalmente
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quando produzida pelos incisivos.

Temperatura
Suas modalidades são o frio, o calor e as oscilações de temperatura. A ação geral

do frio causa alteração do sistema nervoso, sonolência, convulsões, delírios,
perturbações dos movimentos, anestesias, congestão ou isquemia das vísceras, podendo
advir a morte quando tais alterações assumem maior gravidade.

O diagnóstico de morte pela ação do frio é difícil, apesar de alguns elementos
comuns, como hipóstase vermelho-clara, sangue de tonalidade menos escura, isquemia
cerebral, congestão polivisceral, às vezes disjunção das suturas cranianas, sangue de
pouca coagulabilidade, repleção das cavidades cardíacas, espuma sanguinolenta nas
vias respiratórias e, na pele, poderão ser observadas flictenas semelhantes às das
queimaduras. A ação localizada do frio, também conhecida como geladura, produz
lesões muito parecidas com as queimaduras pelo calor.

O calor, por sua vez, pode atuar de maneira difusa ou direta. O calor difuso
compreende a insolação, proveniente do calor ambiental em locais fechados ou ao ar
livre, concorrendo para tanto, além da temperatura, os raios solares, a ausência da
renovação do ar, a fadiga e o excesso de vapor d’água; e a intermação, que decorre
capitalmente do excesso de calor ambiental. O calor direto tem por consequência as
queimaduras, advindas pelas ações da chama, do calor irradiante, dos gases
superaquecidos, dos líquidos escaldantes, dos sólidos quentes e dos raios solares. São,
portanto, lesões produzidas geralmente por agentes físicos de temperatura elevada, que,
agindo sobre os tecidos, produzem alterações locais e gerais, cuja gravidade depende
de sua extensão ou profundidade.

Pressão atmosférica
Quando a pressão atmosférica alterna para mais ou para menos do normal, pode

implicar danos à vida ou à saúde. Toda vez que há diminuição da pressão atmosférica,
cai a concentração dos gases dissolvidos no sangue, tanto mais rapidamente quanto
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maior for a velocidade da descompressão. Além do mais, surge o fenômeno da anoxia,
explicado também pela diminuição da pressão parcial do oxigênio no interior dos
alvéolos. Isso força o coração a trabalhar mais no sentido de compensar a carência de
oxigênio.

O aumento da pressão atmosférica, ao mesmo tempo que acarreta uma morbidade de
compressão, caracterizada pela intoxicação por oxigênio, nitrogênio e gás carbônico,
produz também uma morbidade de descompressão, proveniente do fenômeno da
embolia, consequente à maior concentração dos gases dissolvidos no sangue.

Eletricidade
A etiologia da morte pela corrente elétrica é justificada por três teorias:

•  Morte pulmonar: com achados necroscópicos compatíveis com asfixia, como edema
pulmonar, enfisema subpleural, congestão polivisceral, coração mole contendo sangue
escuro e líquido, hemorragias petequiais subpleurais e subpericárdicas, congestão da
traqueia e dos brônquios, com secreção espumosa e sanguinolenta. Esses resultados são
decorrentes da tetanização dos músculos respiratórios e dos fenômenos vasomotores. A
observação tem demonstrado que a parada respiratória antecede a parada cardíaca
•  Morte cardíaca: explicada pelo efeito da corrente elétrica sobre o coração,
provocando contração fibrilar do ventrículo, alternando-lhe a condução elétrica normal
•  Morte cerebral: ocasionada pela hemorragia das meninges, hiperemia dos centros
nervosos, hemorragia das paredes ventriculares do cérebro, do bulbo, dos cornos
anteriores da medula espinal, e edema das substâncias branca e cinzenta do cérebro,
lesões com as quais sempre se defronta na necropsia.

Ao que parece, essas causas variam conforme a intensidade da corrente: na alta
tensão, acima de 1.200 volts, a morte é cerebral; nas tensões de 1.200 a 120 volts, a
morte é por asfixia; e, abaixo de 120 volts, por fibrilação ventricular. Externamente,
pode-se observar lesões que vão desde a marca elétrica, a mais simples, até as
queimaduras elétricas, resultantes do calor causado pela corrente.
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Seção C
Comportamento e Direito Animal

255
Bem-estar Animal
Néstor Alberto Calderón Maldonado, Rita de Cassia Maria Garcia

Introdução
A ciência do bem-estar animal é, por definição, uma área de conhecimento

interdisciplinar que também inclui conceitos sobre a ética e as questões legais. Neste
capítulo, serão abordados alguns conceitos que podem ser úteis na clínica de pequenos
animais, com apresentação de indicadores básicos para identificar e avaliar os
principais problemas de bem-estar e algumas estratégias para implementar um
programa de bem-estar de cães e gatos.

Conceitos
A maioria das definições de bem-estar animal engloba conceitos de bem-estar

físico, mental e natural,1 pois o bem-estar também se refere à qualidade de vida, o que
envolve inúmeros elementos como saúde e felicidade,2 trazendo um grande desafio para
a ciência no que concerne à sua contextualização científica.

O bem-estar físico está relacionado com a condição corporal do animal, expressa o
seu funcionamento biológico e reflete tanto as doenças e o estado nutricional como
também os cuidados dispensados a ele.3 Igualmente, está relacionado com o nível de
comodidade existente, sua adaptabilidade e a possibilidade ou não da expressão do
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comportamento natural nesse ambiente. Estresse crônico por ambientes inadequados
com pouco espaço e sem estímulos sensoriais apropriados (p. ex., cães que
permanecem em locais sem visibilidade das pessoas e outros animais) pode afetar a
saúde, o comportamento e a qualidade de vida do animal.1,2

O bem-estar mental está relacionado com sua vida psicológica, expressada nos seus
processos mentais, nas suas capacidades cognitivas e na sua consciência. Nesse
contexto, os sentimentos que o animal experimenta (senciência), especialmente as
emoções negativas como medo, angústia, tristeza, aflição, irritação e tédio, afetam a sua
saúde mental e física.3 Também o bem-estar fica comprometido quando as capacidades
cognitivas do animal como a memória, a solução de problemas, a aprendizagem, a
formação de conceitos, as expectativas, a intenção e a tomada de decisão estão
afetadas. A responsabilidade do clínico veterinário é de realizar uma avaliação
diagnóstica das sensações e emoções do animal para entender como ele se sente.

O bem-estar natural está relacionado com a finalidade biológica (telos), com a vida
natural do animal e com a oportunidade que tem de expressar seu comportamento
natural. Portanto, é fundamental conhecer os etogramas dos cães e dos gatos, que são o
inventário completo e a descrição exata de todos os tipos de comportamentos dessas
espécies. A ontogenia ou desenvolvimento dos seus comportamentos, seus métodos de
comunicação e sua organização social4,5 são fundamentais para o entendimento dos
processos de estresse, infelicidade e doença, e para recomendar as modificações
necessárias para que a qualidade de vida do animal seja melhorada. A seleção e a
modificação genética podem afetar a naturalidade dos animais, impedindo a expressão
de seus comportamentos naturais.

Levando-se em consideração os três conceitos relacionados (Figura 255.1), o bem-
estar animal pode ser definido como “a condição fisiológica e psicológica na qual o
animal de companhia é capaz de adaptar-se comodamente ao entorno, podendo
satisfazer suas necessidades básicas e desenvolver suas capacidades conforme a sua
natureza biológica”.6

Avaliação do bem-estar animal
Existe uma série de fatores relacionados com o ser humano, o ambiente e o próprio



animal que favorecem a identificação de variáveis e parâmetros para a avaliação
objetiva ou por inferência do estado de bem-estar de um animal ou grupo de animais. A
atitude, a vocação, o conhecimento, a capacitação e a experiência das pessoas e
tratadores influenciam o bem-estar dos animais por meio do cuidado e manejo. A
habilidade e sensibilidade para identificar sinais físicos ou comportamentais que
afetem o bem-estar do animal são qualidades essenciais para a manutenção ou melhoria
da sua qualidade de vida.1

No ambiente em que os animais se encontram, devem ser reconhecidos os fatores
que causam estresse e/ou que impedem a expressão do comportamento natural, como as
barreiras físicas, o isolamento e a superlotação. O ambiente exerce grande influência
para os animais, especialmente quando estão em confinamento prolongado e não têm
espaço suficiente para brincadeiras, exercícios e interação com o ser humano ou outros
animais. São fundamentais as avaliações da arquitetura das instalações, dos materiais
de construção e de acabamento utilizados (tipo de pisos, paredes, portas, janelas,
tetos); do espaço disponível e da maneira como é utilizado pelos animais (p. ex.,
espaço para o descanso, espaço para a alimentação, espaço para as excreções e as
interações), além das condições climáticas, tanto no ambiente interno como externo
(vento, correntes de ar, qualidade do ar, odores, altitude, umidade etc.). A espécie, a
raça, o sexo e a idade são fatores importantes para a avaliação do bem-estar em virtude
das diferenças de comportamento, fisiologia e necessidades.



Figura 255.1 Bem-estar animal: aspectos físico, mental e natural. (Fonte: WSPA; Bristol University, 2002.
Adaptada por Calderón Maldonado, 2006. Fotos: Calderón Maldonado, 2007-2008.)

As Cinco Liberdades, criadas para a avaliação do bem-estar dos animais de
produção, têm sido utilizadas para o desenvolvimento de estratégias que, por meio da
inspeção e observação, possibilitam avaliar qualitativamente os aspectos físicos,
mentais e naturais do bem-estar, aplicáveis também aos pequenos animais. São elas:

•  Livre de dor, lesão e enfermidades
•  Livre de incômodos (estresse ambiental)
•  Livre de fome, sede e desnutrição
•  Livre de medo e angústia (estresse mental)
•  Livre para expressar seu comportamento natural.

O objetivo da sua utilização e implementação tem sido garantir programas de
prevenção de doenças e desconfortos, diagnóstico e tratamento rápidos, provendo um
ambiente apropriado que inclua abrigo e áreas confortáveis de descanso,
disponibilizando água fresca e uma dieta que garanta a saúde e o vigor, assegurando
condições e tratamentos que evitem o sofrimento mental, provendo espaço suficiente e
instalações apropriadas e a companhia de animais da própria espécie.7

Há indicadores clínicos utilizados na avaliação do bem-estar animal, como os
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fisiológicos (frequências respiratória, cardíaca e a temperatura), os bioquímicos
(enzimas e hormônios relacionados com o estresse), os imunológicos relacionados com
a enfermidade, as lesões e a dor (provas paraclínicas). Indicadores comportamentais
são obtidos mediante registros observacionais e inventários comportamentais, como
catálogos e etogramas. Também podem ser registrados por meio dos testes
psicológicos, especialmente os testes de preferência (escolha) com análise da
motivação (esforço que um animal faria para obter um estímulo positivo ou evitar os
negativos) e o diagnóstico de anomalias de condutas (etopatias, psicopatias,
sociopatias), sendo uma das mais estudadas a conduta estereotipada.

Identificação e caracterização dos principais
problemas de bem-estar
O bem-estar dos animais de companhia pode ser afetado na dependência do

ambiente ou lugar de permanência do animal, tipo de enfermidade, manejo, estilo de
criação, seleção e manipulação genética, adestramento, procedimentos clínicos e
cirúrgicos etc. Sinais e sintomas que ajudam a identificar alterações no nível de bem-
estar dos animais, seja individual ou coletivamente, podem ser divididos em físicos,
mentais e comportamentais. Em nível físico, é possível identificar doenças pela simples
inspeção individual ou coletiva ou utilizar exames complementares para sua
confirmação. Qualquer alteração orgânica que afete os sistemas fisiológicos com um
impacto na reprodução e sobrevivência do animal estará diminuindo o grau de bem-
estar. Nesse contexto, todas as afecções orgânicas, especialmente aquelas que cursam
com dor, afetam simultaneamente as esferas psicológica e comportamental do animal.

Em nível mental, o médico-veterinário necessita desenvolver capacidades e
habilidades para reconhecer a linguagem e os sinais de comunicação dos cães e dos
gatos, suas expressões faciais, suas posturas corporais e suas vocalizações, as quais
serão fundamentais para identificar e interpretar os estados emocionais e motivacionais
que os pacientes experimentam.8 Entender os princípios de aprendizagem animal e
conhecer os testes neuropsicológicos de temperamento e cognitivos que têm sido
desenvolvidos e aplicados aos cães e gatos é importante para o clínico.

Em nível comportamental, muitos sinais e sintomas têm estreita correlação com os



estados emocionais do paciente e são claros indicadores de distúrbios
comportamentais, como taquipneia, taquicardia, midríase, vômito, salivação,
defecação, micção, sudorese, tremor, vocalização, exploração, condutas
desorganizadas etc.

Fraser,9 indica quatro princípios para o bem-estar e sua avaliação, que incluem
tanto a visão ética quanto a científica. Além disso, seus parâmetros para manter a saúde
animal e prevenir a dor e o distresse cobrem a maioria dos piores problemas causados,
seja por negligência ou por manejo abusivo. Os dois primeiros, na verdade, abarcam a
maioria das Cinco Liberdades:10

•  Manutenção da saúde básica: prover alimentação suficiente, água, vacinação, abrigo
e qualidade do ar para prevenir doenças e reduzir a mortalidade. Manter a condição
corpórea. A saúde é o maior componente do bem-estar animal, mas não é o único
•  Redução da dor e do distresse: prevenir lesões, promover manejo que não cause
medo ou dor, prevenir a fome, a sede e o desconforto térmico
•  Desenvolvimento do comportamento natural e do estado afetivo do animal: prover
os elementos necessários para que os animais realizem o seu comportamento natural,
como espaço suficiente, por exemplo
•  Elementos naturais no ambiente: acesso à luz do sol, por exemplo.

A habilidade de o animal expressar seu comportamento normal é importante; porém,
em muitas situações, a prioridade será corrigir o sofrimento causado pela negligência e
pela falta de conhecimento ou pelo manejo abusivo.10

Mellor et al.,11 caracterizaram o bem-estar animal de acordo com cinco grandes
áreas para avaliar o impacto dos procedimentos sobre os animais e o nível do
comprometimento do bem-estar: nutrição, ambiente, saúde, comportamento e estado
mental (sentimentos e emoções).

A União Europeia criou o Welfare Quality Project em 2004, 12 identificando quatro
princípios para a avaliação do bem-estar de animais de produção. Estes contêm 12
critérios independentes, conforme indicado no Quadro 255.1, que refletem o que é
significativo para os animais, sob o entendimento da ciência do bem-estar animal. Os
quatro princípios estão relacionados com as seguintes questões:
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•  Boa nutrição: os animais estão sendo alimentados e supridos apropriadamente com
alimento e água?
•  Bom alojamento: os animais estão alojados adequadamente?
•  Boa saúde: os animais estão saudáveis?
•  Comportamento apropriado: O comportamento dos animais reflete um estado
emocional positivo?

Cada princípio envolve dois ou mais critérios independentes um do outro.
O Instituto Técnico de Educação e Controle Animal13 criou um protocolo para

avaliação do bem-estar de cães e gatos institucionalizados por meio de registro
observacional de grupos de animais em canis e gatis, considerando as condições
ambientais, de saúde, nutricionais, psicológicas e comportamentais (Quadro 255.2).

Programa de saúde e bem-estar na clínica
Um programa desse tipo implica reconhecer e trabalhar por um serviço veterinário

centrado no vínculo humano-animal que se constrói diariamente entre o clínico, o
proprietário e o animal. Aceitar que a principal responsabilidade do clínico veterinário
é conseguir a saúde física, mental e natural dos animais sob os seus cuidados, bem
como a satisfação das necessidades de todos os que participam dessa relação,
possibilitando humanizar o serviço e melhorar a qualidade de vida de todos.14,15 O
programa consiste também em adequar os recursos físicos e as instalações, ter pessoal
capacitado e definir o que significa a “saúde integral” e como se interpreta “a relação
saudável entre a família, o animal e seu ambiente”. Ao trabalhar dessa maneira, abrem-
se novos horizontes para o exercício profissional, assim como o reconhecimento do
nosso papel social, comunitário e educativo de promover uma cultura da guarda
responsável dos animais de estimação.15

Um programa de bem-estar nas clínicas de pequenos animais inclui também os
aspectos tradicionais de cuidados veterinários com ênfase na promoção da saúde no
sentido mais positivo, incorporando a percepção subjetiva de elementos como o
sofrimento e a qualidade de vida do animal. Trata-se de um processo de caráter
histórico no qual se deve ter em conta, além de sinais e sintomas, diagnóstico, taxas de



prevalência e incidência e os fatores de risco, os fatores sociais, culturais e
psicoafetivos de cada grupo humano onde vivem os animais. As necessidades
biológicas, psicológicas e etológicas dos pacientes animais, que vão além do
oferecimento de alimento, água e abrigo, e que incluem aspectos relacionados com a
capacidade cognitiva do animal (manter sua mente ativa) com suas emoções (negativas
e positivas) e sentimentos (como se sente o animal?), devem ser discutidas com os
clientes, verificando sua possibilidade de satisfação.15

Quadro 255.1 Princípios e critérios dos Protocolos de Avaliação do Welfare Quality (2009).

Princípios Critérios Significado

Boa alimentação

1
Ausência de fome
prolongada

Animais não deveriam sofrer de
fome prolongada

2
Ausência de sede
prolongada

Animais não deveriam sofrer de
sede prolongada

Bom alojamento

3 Conforto para descansar
Animais deveriam estar
confortáveis, especialmente nas
áreas de descanso

4 Conforto térmico
Animais deveriam ter bom conforto
térmico

5
Facilidade para se
movimentar

Animais deveriam ser capazes de se
movimentar ao redor livremente

Boa saúde

6 Ausência de lesões
Animais não deveriam ser
fisicamente feridos

7 Ausência de doenças
Animais deveriam estar livres de
doenças

8
Ausência de dor
provocada por
procedimentos de manejo

Animais não deveriam sofrer de dor
induzida por manejo inapropriado



•
•
•
•
•
•

Comportamento
apropriado

9
Expressão do seu
comportamento social

Animais deveriam conseguir
expressar seu comportamento social,
natural, não prejudicial

10
Expressão de outros
comportamentos

Animais deveriam ter a possibilidade
de expressar outros comportamentos
desejáveis intuitivamente, como a
exploração e a brincadeira

11
Boa relação entre humano
e animal

Boa relação humano-animal é
benéfica para o bem-estar dos
animais

12 Ausência de medo
Animais não deveriam experimentar
emoções negativas como medo,
distresse, frustração ou apatia

Adaptado de Welfare Quality, 2009.12

Quadro 255.2 Protocolo de avaliação dos canis e gatis do Curso de Formação de Oficiais de
Controle Animal – Registro observacional.

Data:                                    Hora início obs.:                              Hora término obs.:
Identificação do canil:            Gatil:          Espécie observada: cães ( ) gatos ( )
Censo (quantidade de animais):            Raça (porte):
Sexo: M ( ) F ( )       Estado reprodutivo: cio ( ) castrado ( ) amamentando ( )
Idade aproximada:           Filhote ( ) Adulto ( ) Velho ( )
Observações:

Condições ambientais:
Condições de conforto R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:

Espaço R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Ventilação R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Temperatura (conforto térmico) R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Iluminação R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Acesso ao sol R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Acesso à sombra R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
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•
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•
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Local para dormir R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Segurança do animal R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Limpeza R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Destino de dejetos R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Tipo de costrução (p. ex., piso, paredes, teto, porta, janelas etc.) R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:

Outros:

Condições de saúde:
Manifestações de: Dor ( ) Lesões ( ) Doenças ( ) Obs.:
Avaliação por sistemas orgânicos:

Dermatológico (pele): ectoparasita – bicho de pé ( ) Ferimentos = úlceras ( )
Crescimento exagerado das unhas = onicogrifose ( ) Coceira = prurido ( ) Falta de pelo =
alopecia ( ) tumor ( ) Outro:

Cardiorrespiratório: tosse ( ) secreção oculonasal ( ) espirro ( ) mudança do tipo de
respiração = taquipneia ( ) Dificuldade respiratória = dispneia ( ) Outro:
Digestivo: vômito ( ) diarreia ( ) salivação ( ) lesões da cavidade oral ( ) Outro:
Geniturinário: secreção vulvar ou peniana ( ) Sangramento ( ) Tumor vulvar ou peniano ( )
Dificuldade para urinar ( ) Mudanças do aspecto da urina ( ) Outro:
Neurológico: Convulsões ( ) Incoordenação ( ) Tremores ( ) Tiques ( ) Paralisia ( )
Mudanças de comportamento ( ) Outro:
Sensorial: Reatividade ( ) Baixa resposta aos estímulos táteis = hiporreflexia ( ) Resposta
exagerada aos estímulos táteis = hiper-reflexia ( ) Disfunção visual ( ) Cegueira ( )
Sensibilidade exagerada à dor = hiperalgesia ( ) Baixa resposta a estímulos dolorosos =
hipoalgesia ( ) Baixa capacidade auditiva = hipoacusia ( ) Surdez ( ) Alterações do paladar (
) Alterações do olfato ( ) Outro:
Edócrino: Obesidade ( ) Come muito = polifagia ( ) Bebe e urina muito = PD/PU ( ) Falta
ou queda de pelo = alopecia ( ) Mudanças comportamentais ( ) Outro:
Musculoesquelético – locomotor: Claudicação = mancar ( ) Fraturas ( ) Paralisia ( ) Outros:

Condições nutricionais:
Sinais de fome: Sede ( ) Desidratação ( ) Obs.:

Tipo de ração: R ( ) B ( ) O ( ) Corresponde: Adulto ( ) Idoso ( ) De prescrição ( )
Higiene do alimento: R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Qualidade do alimento: R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Quantidade do alimento: R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Armazenamento do alimento: R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
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Comedouros e bebedouros
Tipo: R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Higiene: R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Quantidade: R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Distribuição: R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Acessibilidade: R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:

Estado nutricional do animal (peso): Ideal ( ) Sobrepeso ( ) Emagrecimento ( ) Obesidade ( )
Caquexia ( ) Obs.:

Condições psicológicas:
Emoções negativas: Medo ( ) Tédio ( ) Tristeza ( ) Irritação ( ) Bravo ( ) Excitação ( )
Depressão ( ) Tensão ( ) Apatia ( ) Frustração ( ) Outras:
Cognição: Dificuldades de aprendizagem ( ) Perda de memória ( ) Outra:

Condições comportamentais:
Reatividade: Alta ( ) Normal ( ) Baixa ( ) Obs.:
Comunicação: Expressões faciais ( ) Posturas corporais ( ) Vocalizações ( )
Manejo: Fácil ( ) Difícil ( ) Variável ( ) Muito difícil ( ) Obs.:
Interações do animal com:

Seu ambiente: R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Outros animais: R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:
Pessoas: R ( ) B ( ) O ( ) Obs.:

Distúrbio-anomalia: comportamento ou movimento repetitivos = estereotipia ( ) Destruição ( )
Hiperatividade ( ) Vocalização excessiva ( ) Ansiedade ( ) Delírio ( ) Mau humor ( ) Outro:
Obs.:

R = regular; B = bom; O = ótimo; PD/PU = polidipsia/poliúria.

Adaptado de Instituto Técnico de Educação e Controle Animal (ITEC), 2012.13

Em se tratando de bem-estar nutricional, além de conhecer a dieta necessária ao
animal, os tipos de alimentos e as necessidades nutricionais, é fundamental conhecer a
conduta alimentar dos carnívoros domésticos (o cão é generalista e o gato é
especialista – carnívoro estrito). Também é preciso avaliar onde se armazena o
alimento, como ele é administrado, sua acessibilidade e disponibilidade, em que
horário e em que quantidade, revisando o aspecto das hierarquias quando são vários
animais.15



No que se refere ao bem-estar físico, realizar um diagnóstico ambiental para
proporcionar entorno apropriado e espaço suficiente, favorecendo sua complexidade
mediante instalações adequadas com enriquecimento ambiental. Para isso, será muito
importante conhecer o comportamento territorial, a conduta espacial e o modo como o
animal administra seus espaços e seu tempo. De maneira complementar, garantir uma
boa condição corporal que reflita boa saúde e harmonia entre ele e seu entorno;
identificar e interpretar o comportamento durante dor ou enfermidade, com posturas
antiálgicas, inatividade, mal-estar abdominal, quadros dolorosos etc.15

Quanto ao bem-estar mental, evitar ou reduzir o “sofrimento não necessário”
mediante boas práticas clinicossanitárias que atendam as afecções orgânicas que
habitualmente estão associadas a dor, angústia e temor (estresse mental), identificando
certas manifestações do comportamento que são evidências inequívocas de sofrimento:
sinais vitais anormais, mudanças físicas (lesões patológicas), modificações do
comportamento, condutas compulsivas, fobias e alteração do estado de ânimo.15

No tocante ao bem-estar natural, existe a obrigação de oferecer aos animais sob
nosso cuidado os estímulos sensoriais e sociais, as condições ambientais que permitam
adequada interação com o entorno, com outros seres vivos (principalmente de sua
mesma espécie) e com as pessoas. Desenvolver estratégias de manejo que se ajustem a
seus canais de comunicação, favorecendo experiências seguras e confiáveis; oferecer
sinais coerentes de comunicação interespecífica (humano-animal), evitando sinais
ameaçadores, obtendo ao final uma maior estabilidade emocional e uma constância
comportamental que facilitará a interação.15

Algumas das razões pelas quais é essencial promover a saúde e o bem-estar na
clínica de pequenos animais são:

•  Assegurar que todos os pacientes recebam os melhores cuidados
•  Fazer com que os clientes enfrentem menos crises, detectando precocemente os
problemas comportamentais e sanitários dos seus animais
•  Garantir que os pacientes desfrutem de uma vida mais sadia e longa, o que poderia
implicar para o clínico maior benefício expresso em visitas e utilização dos serviços
da clínica
•  Assegurar que se aproveitem e se utilizem da melhor maneira os recursos humanos e
as instalações da clínica
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•  Estimular que os funcionários se sintam mais orgulhosos, comprometidos e
satisfeitos com seu trabalho
•  Incentivar os proprietários e a comunidade em geral a incrementar seus contatos
educativos com a clínica (p. ex., aulas para socialização de filhotes e comunicação
animal, controle do comportamento, educação básica e entretenimento, controle da
reprodução, profilaxia e prevenção de enfermidades infecciosas e parasitárias, bem-
estar nutricional e saúde oral).14,15

Considerações finais
O convívio do ser humano com cães e gatos, fenômeno de caráter global, remonta a

milênios e configura-se como um dos mais estreitos e intensos vínculos entre espécies.
A intensidade dessa relação repercute de modo importante sobre a saúde das pessoas e
dos animais.16 A relação entre os seres humanos e os gatos (Felis catus) tem mudado ao
longo do tempo. A quantidade de proprietários de gatos vem aumentando em todo o
mundo; países da Europa têm quantidade de gatos que ultrapassou a população de cães,
em parte graças à sua adaptação a apartamentos e casas pequenas.17

Atualmente, os cães são usados para preencher mais necessidades humanas que
qualquer outra espécie doméstica. No entanto, as visões culturais sobre os cães variam
regionalmente em um mesmo país, bem como a prática da guarda responsável* de um
animal. Eles podem receber nomes de seres humanos e ser tidos em alta conta ou
podem ser considerados pestes. Entre esses dois extremos estão as percepções e
culturas indiferentes ao bem-estar dos animais.18

Do ponto de vista jurídico, o animal não humano é considerado propriedade. Nesse
sentido, os termos “tutor”, em vez de “proprietário”, e “guarda responsável”, no lugar
de “propriedade responsável”, seriam mudanças legais necessárias que acompanhariam
a evolução da valoração do animal na sociedade.

O conhecimento dos aspectos de guarda responsável praticados pelos
guardiões/clientes é fundamental para o entendimento do vínculo existente entre família
e animal de estimação, e auxilia na avaliação da qualidade de vida do animal e na
prevenção do abandono. A baixa procura pela atenção médica veterinária para os
animais reflete a pouca preocupação dos proprietários em solicitar atenção veterinária,
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bem como a falta de acessibilidade geográfica e financeira a esse serviço.19 Outro
agravante para a saúde e o bem-estar de cães e gatos está relacionado com abusos
físicos e emocionais e crueldade. O médico-veterinário pode ser o primeiro a detectar
que algo não caminha bem na família quando desconfia de traumas não acidentais nos
animais de estimação. Pesquisadores têm proposto diferentes estratégias para a
abordagem desses casos na clínica de pequenos animais.

Além de ser uma demanda social, um compromisso ético e uma exigência legal, o
estudo e aproximação adequada da ciência de bem-estar animal exige dos clínicos
veterinários um espírito interdisciplinar em que diferentes conceitos e perspectivas são
necessários para identificação e compreensão dos principais problemas de bem-estar
em pequenas espécies.

O diagnóstico e a intervenção para resolução dos problemas exigirá uma ampliação
dos conhecimentos do clínico e do tipo de atenção oferecida em clínicas e consultórios,
além do reconhecimento dos diferentes papéis que os animais de companhia
representam na cultura regional e, consequentemente, a adequada interação entre os três
aspectos do bem-estar: a ciência, a ética e a lei.
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_______________
*Definição de OPAS e WSPA, 2003: “A condição na qual o guardião de um animal de companhia aceita e se
compromete a assumir uma série de deveres centrados no atendimento das necessidades físicas, psicológicas e
ambientais de seu animal, assim como prevenir os riscos (potencial de agressão, transmissão de doenças ou danos a
terceiros) que seu animal possa causar à comunidade ou ao ambiente, como interpretado pela legislação pertinente.
Definição da International Companion Animal Management Coalition (ICAMC): “It is a principle of animal welfare
that owners have a duty to provide sufficient and appropriate care for all their animals and their offspring. This ‘duty of
care’ requires owners to provide the resources (p. ex., food, water, health care and social interaction) necessary for an
individual dog to maintain an acceptable level of health and well-being in its environment – the Five Freedoms
(Freedom from hunger and thirst; freedom from discomfort; freedom from pain, injury or disease, freedom to express
normal behavior; freedom from fear and distress (Farm Animal Welfare Council – FAWC). Owners also have a duty
to minimize the potential risk their dog may pose to the public or other animals” (www.fawc.org.uk/freedoms.htm).
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Comportamento Animal
Mauro Lantzman

Introdução
As queixas relativas ao comportamento de cães e gatos têm se tornado cada vez

mais comuns na clínica veterinária. Frequentemente, os proprietários apresentam
dificuldades com seus animais e, neste caso, o clínico veterinário deve tentar auxiliá-
los a melhor compreender os comportamentos exibidos ou buscar ajuda de
profissionais especializados no estudo do comportamento animal. Essa é a expressão
tradicional na relação médico-paciente, uma questão privada, que envolve o animal e
sua família humana.

Contudo, o comportamento inadequado de um animal de estimação pode causar
perturbação e lesões corporais a pessoas estranhas ou a animais não familiares. A
questão deixa de ser privada para entrar na esfera pública.

Tanto nos casos de proprietários que procuram ajuda profissional para encontrar
uma solução para a queixa comportamental quanto nos casos em que há a necessidade
de uma perícia para analisar e avaliar o comportamento exibido, o diagnóstico
comportamental depende não só de conhecimentos de diversas áreas básicas
características da medicina veterinária, como a anatomia, a fisiologia e a farmacologia,
como também de conhecimentos específicos nas áreas de etologia clínica (bases
fisiológicas e neurobiológicas do comportamento, psicofarmacologia, cognição animal,
psicologia comportamental), da psicologia e da terapia familiar.

O destaque se dá sobre a etologia, ciência que oferece ao veterinário ferramentas
conceituais e metodológicas importantes para entendimento e análise do
comportamento. A etologia traz a perspectiva evolutiva do comportamento, isto é,
aceita que o processo da seleção natural atuou de modo a resultar em comportamentos
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adaptativos para cada espécie. Ao privilegiar a observação e a descrição do
comportamento, a etologia oferece a oportunidade de compreensão dos animais de
maneira mais adequada: uma espécie com suas características evolutivas próprias.

Muitos dos comportamentos dos animais domésticos resultam do modo como
ocorreu sua adaptação ao ambiente físico e social humano. Tais comportamentos,
contextualizados no ambiente evolutivo, poderiam ser considerados adaptativos, mas
são vividos como problemas pelas pessoas.

Grande parte dos comportamentos exibidos ou relatados aos veterinários pelos
proprietários diz respeito a comportamentos espécie-específicos e que, portanto, não
deveriam ser considerados anormais ou doentios. Um exemplo seria a queixa de
hiperatividade em cães das raças Border Collie, Beagle ou Fox Terrier, cujos
comportamentos exibidos não são apropriados a espaços de convivência reduzidos,
como em um apartamento. Trata-se de uma característica comportamental selecionada
para competências específicas: o trabalho de pastoreio e a caça. Gatos que mordem e
arranham pessoas podem estar apenas manifestando seu comportamento territorial.

A queixa que o proprietário apresenta pode ser, então, o resultado da dificuldade
tanto do ser humano como do animal de companhia de se ajustarem um ao outro. Isso
muitas vezes está associado a problemas de comunicação e, principalmente, à falta de
informações sobre o comportamento típico daquela espécie.

Sob essa perspectiva, muitas das queixas comportamentais comuns no consultório
veterinário não deveriam ser classificadas como distúrbios de comportamento, no
sentido de que esse diagnóstico é emprestado da psiquiatria como um distúrbio
neurológico, uma doença.

Importância do diagnóstico comportamental
Quando o veterinário é chamado como perito em um caso judicial de conflitos

envolvendo animais, seus proprietários e terceiros, o profissional estará criando um
laudo comportamental que não se presta somente como documento técnico, mas também
poderá auxiliar na solução dos problemas de ordem comportamental causadores de
conflito.

Tanto nesse contexto quanto para o veterinário clínico, o sucesso da intervenção



depende do diagnóstico, o qual só pode ser realizado por um profissional capaz de
investigar a queixa comportamental.

Em primeiro lugar, o profissional precisa fazer um diagnóstico diferencial da
queixa apresentada entre comportamentos associados a condições médicas, distúrbios
funcionais, alterações hormonais, intoxicação e doenças específicas daqueles
comportamentos que têm origem em outras condições.

Um bom exemplo é a agressividade por dor. Cães portadores de displasia
coxofemoral podem exibir agressividade antes de manifestar os sintomas típicos dessa
doença. Outro exemplo são os casos de convulsão, que podem se manifestar na forma
de agressividade direcionada ao proprietário ou a outras pessoas ou animais. Ainda há
os casos de agressividade e distúrbios cognitivos associados a hipotireoidismo,
neoplasias, cinomose e envelhecimento, entre outros.

Concluído o diagnóstico diferencial, a investigação da queixa deve focar-se nos
aspectos eminentemente comportamentais.

Dentre as categorias comportamentais que precisam ser investigadas para melhor se
compreender a queixa, destacam-se o comportamento social, o comportamento
territorial, a comunicação e a cognição.

A avaliação de tais classes comportamentais possibilita um quadro geral sobre o
comportamento do indivíduo em relação ao padrão típico da espécie, possibilitando a
identificação de disfuncionalidades.

Dois parâmetros de análise são fundamentais: as causas proximais ou imediatas e o
processo de desenvolvimento do comportamento ou ontogenia.

Causas proximais ou imediatas buscam estabelecer as relações de causa e efeito
entre comportamento e genes, explicitando os múltiplos processos que o
desencadearam. Portanto, envolve identificar não apenas o gene relacionado com o
comportamento, mas quais fatores e estímulos internos e externos desencadearam sua
manifestação no modo de comportamento e como os sistemas nervoso, endócrino e
muscular se integraram para capacitar o organismo a agir desse modo.1

Na sequência do diagnóstico, é preciso investigar a ontogenia do comportamento:
como veio a se desenvolver ao longo da vida do animal.

Além disso, não se pode pretender entender o comportamento do animal de
estimação sem compreender minimamente a dinâmica, a estrutura e a organização da
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família na qual o animal está inserido. O comportamento do cão doméstico é
influenciado e influencia o ambiente social em que está inserido, ou seja, a família
humana que o adotou.

Instrumentos para um diagnóstico
comportamental
Pelo menos três instrumentos podem ser utilizados para se chegar ao diagnóstico

comportamental: a entrevista estruturada, o questionário e os testes comportamentais.

Entrevista estruturada
Muitos aspectos do comportamento podem não se manifestar espontaneamente e

dependem da descrição do proprietário. Nesse sentido, a descrição deve ser detalhada,
tomando-se cuidado para evitar aspectos subjetivos e descrições vagas e imprecisas.

O roteiro apresentado a seguir indica os principais tópicos a serem abordados em
uma entrevista:

•  Dados do animal e do proprietário
Nome, raça, espécie, sexo, nascimento, vacinas
Proprietário, residência, endereço, área
Dados sobre aquisição: quando, local, idade da aquisição, motivos, escolha
Experiência prévia com outros animais
Adestramento

•  Histórico médico
•  Queixa
•  História sob o ponto de vista do proprietário

Descrição livre
Definição do problema – ocorrência mais recente
História de desenvolvimento

Descrição objetiva e completa do problema
Análise comportamental (reforçadores/punições)
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Identificação das motivações e dos estímulos que eliciam o comportamento
Identificação dos reforçadores
Identificação das tentativas de “tratamento/correção/punição”
Descrição das posturas corporais e outras ações manifestas observadas
Identificação de padrões de comportamento, reações e interações
Ocorrências prévias, em especial a primeira ocorrência

•  Observação do comportamento no ambiente em que ele ocorre
•  Exploração das diversas classes de comportamento e interações

Alimentação – eliminações
Vocalização
Atividade geral/descanso/sono – descrição, local
Passeio/exercícios/outras interações – frequência, descrição
Territorial
Exploratório – lúdico

•  Primeiro ano de vida
Experiência com mãe e irmãos
Educação – aprendizagem – obediência – adestramento
Comportamento exploratório – socialização – habituação

•  Identificação de outros comportamentos
Ansiedade, medos e fobias
Agressividade
Compulsividade/estereotipias/alucinações
Destrutividade
Hiperatividade/depressão

•  Dados sobre a família
Composição familiar, incluindo animais e funcionários
Coesão, adaptabilidade e comunicação familiar
Interação/vínculo com familiares – manifesto pelas atividades que realiza com o
animal de companhia
Alimentação – higiene – cuidados médicos
Passeio – contato – brincadeira.
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Questionários
Atualmente, é possível o acesso a uma série de questionários* para se avaliar o

comportamento dos animais domésticos sob diversos aspectos: identificar tendências
comportamentais de diferentes raças caninas, avaliar aspectos genéticos associados a
diferentes comportamentos, avaliar habilidades e competências, selecionar cães para
trabalho, atividade e terapia mediada por animais e identificar distúrbios
comportamentais.2

Tais questionários possibilitam que o profissional avalie de modo quantitativo as
manifestações comportamentais exibidas como, por exemplo, quando se quer avaliar o
potencial de agressividade de um animal.

Entre os vários instrumentos de avaliação encontrados na literatura destaca-se o
QuestPetVet®,** questionário autoaplicável que possibilita tanto a avaliação do
comportamento animal como da familia.3

Já o CBARQ*** é um questionário validado que possibilita a avaliação do
comportamento do animal de estimação. Ele é um excelente instrumento que pode ser
preenchido pelo proprietário antes da consulta comportamental.

Testes
Em alguns casos, contextos ou estímulos podem ser apresentados ao animal para

eliciar o comportamento que se deseja observar. Se não oferecerem risco às pessoas
envolvidas, esses testes possibilitam a ampliação do entendimento do comportamento,
possibilitando confrontar o relato apresentado com o comportamento manifesto (p. ex.,
em casos de cães que latem e que só exibem a vocalização quando o telefone, a
campainha ou o interfone toca, ou cães que manifestam agressividade direcionada a
pessoas estranhas ou a animais não familiares durante o passeio).
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Direito Animal | Relações de Consumo e
Animais
João Ricardo da Mata

Introdução
O clínico veterinário deve estar atento ao regramento que envolve a sua área de

atuação. O sistema jurídico brasileiro apresenta uma hierarquia normativa com seu
ápice focado na Constituição Federal. A Constituição fixa as competências para a
criação de leis e de outros instrumentos jurídicos que estruturam nossa comunidade.

Em relação aos animais, o texto constitucional é genérico, abrangendo amplamente
o tema no capítulo “Do Meio Ambiente” (art. 225) e no título “Da Organização do
Estado” (art. 23, VI e VII; art. 24, VI). O legislador constitucional traçou os princípios
básicos de proteção e defesa ambiental, remetendo ao legislador ordinário (União,
Estados e Distrito Federal) a competência para fixação de suas diretrizes e regras
específicas.

Neste sentido, temos um verdadeiro leque de leis que abordam as matérias
relacionadas com os animais: Código Civil (Lei no 10.406/02), Lei Ambiental
(9.605/98), Lei de Biossegurança (11.105/2005), entre outras.

Entretanto, em que pesem a diversidade normativa e as novas abordagens
filosóficas envolvidas (bem-estar animal), traçaremos os aspectos mais básicos e
diretamente aplicáveis de nossas leis vigentes.

A tradição, sobretudo do direito romano, manteve em nosso Código Civil
Brasileiro os animais como bens móveis (art. 82). A Professora Maria Helena Diniz1

ressalta que os animais, por se moverem de um lugar para outro, por movimento
próprio, são bens semoventes.



Todavia, diferentemente da maioria dos outros bens móveis, os animais têm uma
tutela jurídica específica amparada por diversas leis ordinárias federais, estaduais e
municipais.

Dentro desse arcabouço legal, destacamos a Lei Federal no 9.605/98, que tipificou
algumas condutas como crimes ambientais, afastando grande parte da autonomia
característica dos direitos de propriedade. Assim, mesmo sendo proprietário, o ser
humano não pode “praticar ato de abuso, maus-tratos, ferir ou mutilar animais” (art.
32).

Outras leis federais esparsas regulamentam situações específicas, como a Lei
Federal no 10.220/01, que dispõe sobre o profissional “peão de rodeio” no território
nacional (autorizando, portanto, a montaria em touros e cavalos de rodeio), e a Lei
Federal no 7.643/87, que criou o crime de “molestamento de cetáceo”, com pena de até
5 anos de reclusão.

No Estado de São Paulo, a cordotomia em cães e gatos foi proibida pela Lei
Estadual no 11.488/03, por ser considerada um modo de mutilação cruel e
desnecessário.

Na esfera municipal, muito controversa é a competência desse ente federativo para
legislar sobre matéria ambiental. Contudo, inúmeros municípios já proibiram a
apresentação pública de animais em circos.

Por outro lado, de maneira indireta, a Lei Federal no 5.517/68, que regulamenta a
profissão do médico-veterinário, acaba tratando da matéria ao fixar como competência
privativa “a prática da clínica em todas as suas modalidades” (art. 5o, alínea “a”).
Assim, fica assegurada, a todos os animais, a prática da terapêutica apenas por
profissionais com formação em medicina veterinária, sendo uma contravenção penal o
exercício irregular da clínica veterinária (além das outras competências privativas
determinadas pela referida lei), nos termos do artigo 47 do Decreto-Lei no 3.688/41
(Lei das Contravenções Penais).

A atividade clínica, por sua natureza técnica, deve ser exercida dentro dos
preceitos éticos e científicos da medicina veterinária, sendo ampla a responsabilidade
do clínico pela observância e cumprimento das leis de proteção animal e de saúde
pública. Não apenas o bem-estar animal deve nortear a atividade do profissional, mas
também a segurança e a saúde humana em casos de suspeita ou confirmação de doenças
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de notificação compulsória como, por exemplo, a raiva.

Relações de consumo e animais
A atividade veterinária, desempenhada pelo clínico de pequenos animais, é uma

típica relação de consumo, estando abrangida pelas regras do Código de Defesa do
Consumidor (Lei Federal no 8.078/90).

Conforme o texto legal, “consumidor é toda pessoa física ou jurídica que adquire ou
utiliza produto ou serviço como destinatário final”. Por outro lado, o fornecedor é
definido como toda pessoa (física ou jurídica) que desenvolve, entre outras atividades,
a prestação de serviços. Assim, a assistência clínica veterinária, como atividade final
(não intermediária dentro de uma cadeia produtiva), satisfaz o quadro normativo
vinculante entre fornecedor (veterinário) e consumidor (cliente).

Dentro dessa óptica, devemos ressaltar os direitos básicos do consumidor, nem
sempre devidamente respeitados, que implicam certas obrigações e responsabilidades
aos profissionais veterinários.

A proteção da vida, a segurança, a educação, a informação adequada e clara, a
prevenção de danos (patrimoniais e morais), entre outros, são os principais direitos
assegurados pelo Código de Defesa do Consumidor.

Na rotina de trabalho do médico-veterinário, a não observância de uma conduta
adequada pode desencadear prejuízos ao cliente e ao próprio profissional. É de
extrema valia a correta interpretação das diretrizes legais em consonância ao
desenvolvimento da atividade clínica.

Sem dúvida, o direito de informação do consumidor é um dos pontos que enfrenta
grande resistência na classe médica. O dever de informar é oriundo da boa-fé e
altamente valorado na complexa sociedade de riscos e da informação contemporânea.
A boa-fé significa uma atuação refletida, um comportamento direcionado ao outro
(cliente), respeitando seus interesses e suas expectativas, sem abusos ou obstruções,
aconselhando o consumidor e cooperando para se alcançar o bom fim das obrigações
contratuais (serviços veterinários).2

A Professora Daisy Gogliano,3 em relação à atividade médica humana, traz o



seguinte ensinamento:

Não é pelo fato de não coincidir ser especialista em medicina e desconhecer a arte
e ciência médica, que não tem direito de ser informada, esclarecida sobre o ato
médico a ser praticado em seu corpo. Por outro lado, a qualidade de ser médico
não confere ao profissional a faculdade de se tornar dono do corpo alheio,
dispondo do mesmo e de suas partes, como meros instrumentos de terapêutica,
relegando a dignidade da pessoa humana, sua inviolabilidade e sua
incomunicabilidade, a bem da saúde.

O cliente tem o direito de ser informado sobre os riscos que o tratamento e a
terapêutica veterinária encerram, para que, conscientemente, possa declarar sua
vontade. Para tanto, a informação deve ser dada levando-se em conta as condições
socioculturais do cliente, em linguagem que possa compreender a conduta clínica a ser
adotada.

Por outro lado, devemos ressaltar que a prestação de serviço veterinário é uma
típica obrigação de meio, pois o clínico se compromete a usar de todo conhecimento,
prudência e diligência normais para alcançar um resultado, sem, contudo, se vincular a
obtê-lo.

Assim, nem todo insucesso pode ser imputado ao profissional. O Código de Defesa
do Consumidor (art. 14, 4o) estabelece a apuração da responsabilidade do médico-
veterinário (profissional liberal) mediante a verificação de culpa (imprudência,
negligência ou imperícia).4

Na atualidade, as ações indenizatórias movidas em face de veterinários são cada
vez mais frequentes, preocupando nossa classe profissional e exigindo mudanças de
comportamento e de atendimento: o cliente não deve ser interpretado como um inimigo,
mas como um parceiro em mútua relação de direitos e obrigações.5

Considerando-se que o Código de Defesa do Consumidor aponta a culpa e a
prestação de um serviço defeituoso como as bases da responsabilidade civil dos
profissionais liberais, a prova pericial será sempre necessária para a avaliação da
conduta do médico-veterinário. A garantia constitucional da ampla defesa (art. 5 o,
inciso LV da Constituição Federal) fundamenta o direito à prova pericial e afasta, por
vezes, a competência dos Juizados Especiais Cíveis (“Pequenas Causas”) para o
julgamento das demandas, lançando a controvérsia para a Justiça Comum (Varas



Cíveis), mais apta a uma análise aprofundada da matéria.
Uma triste realidade, geralmente decorrente da massificação do atendimento

clínico, é a da falta de registro e de documentação veterinária (prontuários). Os
relatórios clínicos são essenciais ao veterinário, para acompanhamento da evolução de
seu paciente, e ao proprietário que terá o histórico técnico do tratamento de seu animal
preservado. Em muitas ações judiciais, quando da realização da prova pericial, os
prontuários são fontes de aferição da postura do clínico e a sua ausência pode implicar
responsabilidade ao profissional, pois no Código de Defesa do Consumidor existe a
inversão do ônus da prova em favor do consumidor, cabendo ao veterinário demonstrar
que não agiu culposamente.

Em um interessante julgado da lavra do respeitável magistrado José da Ponte Neto,
da 10a Vara Civil do Foro Central de São Paulo (Processo no 583.00.2000.642203-3),
restou condenado o hospital veterinário pela não apresentação de documento que
afastasse a negligência do profissional ao dar alta médica para um animal que
necessitava de exame ultrassonográfico (paciente posteriormente diagnosticado com
intussuscepção), assim fundamentando:

No caso de não autorização do exame pela autora, como é curial, deveria o
hospital-réu ter colhido uma declaração da autora por escrito, como se costuma
fazer no meio veterinário; tal declaração não foi apresentada pelo réu. Na
sequência, concluiu o perito judicial que o réu interrompeu sem justificativa o
tratamento clínico da paciente.

O profissional da área veterinária deve sempre estar atento à segurança do animal e
de seu proprietário. Muitos tratamentos envolvem fármacos com relativo potencial
tóxico, que podem pôr em risco a saúde animal e do consumidor. Nunca serão demais o
zelo e a correta explicação, de preferência por escrito (como já ressaltado), de como
devem ser administrados os agentes farmacológicos e os devidos cuidados com a
segurança no ato de aplicação: necessidade de utilização de luva, lavar as mãos após o
contato com a substância etc.

A prevenção é a regra de ouro da atualidade e o clínico não pode ser negligente
nesse quesito. Por pressões mercadológicas, às vezes, notamos profissionais
trabalhando em condições precárias que agravam os riscos de acidentes que são
facilmente evitáveis. Lamentavelmente, em alguns casos, a improvisação assume o
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lugar da regra. Todavia, essa aparente facilidade acaba sendo desencadeadora de danos
de difícil reparação.

O consumidor vem buscando serviços de qualidade, com profissionais nos quais
possa confiar e que o orientem e saibam explicar os riscos existentes, bem como todas
as informações essenciais para a manutenção correta dos tratamentos indicados ao seu
animal. O clínico deve se ater a esses pontos paralelos ao tratamento, porém
primordiais para um bom relacionamento com seus clientes.
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Estresse e Síndrome Geral de Adaptação
Anna Carolina Barbosa Esteves Maria, Paulo César Maiorka

A capacidade de nosso organismo manter-se o mais estável possível, ante qualquer
agressor interno ou externo, vem sendo estudada há séculos. Só em 1936, contudo, o
médico Hans Selye, na tentativa de compreender o desequilíbrio da homeostase e
observar a resposta do organismo diante dessa situação, idealizou a síndrome geral de
adaptação, publicada em um artigo pela revista Nature, no mesmo ano.1,2

A síndrome geral de adaptação é constituída de três fases distintas. Dependendo do
tipo de estressor, da duração e da intensidade, pode sofrer variações.1,2

A primeira é a fase de alarme, quando ocorre o reconhecimento da situação
estressora pelo sistema nervoso central. Ela tem como resposta a chamada ação de
“luta ou fuga”, proposta em 1929 por um fisiologista da Universidade de Harvard
chamado Walter Cannon. Ao primeiro sinal de ameaça, a informação é processada pelo
hipotálamo, que irá ativar o sistema nervoso autônomo simpático e o eixo simpático
adrenomedular, com subsequente ativação do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal
(HPA).1–5

Com a ativação do sistema nervoso autônomo, diversos parâmetros fisiológicos
serão alterados por meio da secreção de catecolaminas da medula adrenal e dos
terminais nervosos noradrenérgicos, como aumento da frequência, débito e contração
cardíaca, secreção de glândulas exócrinas, vasoconstrição periférica, glicogenólise e
gliconeogênese, entre outros. Essas alterações preparam o organismo para agir
rapidamente mediante situações estressoras.1–5

De 6 a 48 h após iniciar-se a situação estressora, os animais começam a apresentar
aumento considerável do córtex adrenal, em resposta à liberação de hormônio
adrenocorticotrófico (ACTH) pela ativação do eixo HPA; atrofia de órgãos linfoides,
como timo, baço e linfonodos; úlceras gástricas e duodenais; perda dos lipídios da



cortical e substância cromafim da adrenal; acúmulo de transudato pleural e peritoneal;
perda do tônus muscular; queda da temperatura corporal; hiperemia cutânea; exoftalmia;
aumento da produção de lágrimas e saliva; e, em alguns casos, observa-se necrose focal
do fígado.1–5

Se o organismo continuar sendo exposto a qualquer agente nocivo capaz de
provocar a reação de alarme, inicia-se a fase de resistência. Nesta, a adrenal
apresenta-se aumentada, com recuperação dos grânulos lipídicos da cortical e
vacuolização das células cromafins da medula. Essa fase pode durar um longo período
e os efeitos da ativação do eixo HPA podem ser vistos mais claramente. Alterações no
crescimento, na reprodução e no sistema imunológico podem ser observadas. Com o
passar do tempo, se o estímulo estressor for diminuído, o organismo sofrerá adaptação
e as suas funções retornarão à normalidade.1–3

Nos casos em que o estímulo estressor permanece com a mesma intensidade por um
longo período, o organismo não consegue mais se manter estável e começa a apresentar
diversas alterações; caso esse estímulo estressor não seja removido a tempo, pode
levar ao óbito. Os sintomas nessa fase são similares aos da fase de alarme, porém mais
intensos, determinando a terceira e última fase, conhecida como fase de exaustão.1–3,5

Nessa fase, a depleção dos estoques energéticos é acentuada pela atividade do eixo
HPA e pelo início das mudanças fisiopatológicas nos sistemas imunológico e
gastroentérico, com imunossupressão grave e úlceras, respectivamente. Danos aos
neurônios do hipocampo, desenvolvimento de certas doenças crônicas (como diabetes e
hipertensão) e aparecimento de distúrbios comportamentais são também observados.
Essa fase pode iniciar-se 1 a 3 meses após a fase anterior, sempre levando em conta a
gravidade do agente estressor.1–3,5

Nenhum organismo consegue permanecer por muito tempo na fase de alarme: ou
passa para a fase de resistência, ou vai a óbito. Quando o estímulo estressor for muito
intenso e o indivíduo não tiver como escapar, o óbito ocorre já nas primeiras horas,
mesmo antes de chegar à fase de resistência.2

Os estressores podem ser agrupados com base em suas características, duração e
intensidade. Em relação à duração, eles são divididos em agudos ou crônicos; podem
ser físicos, biológicos, químicos, psicológicos e sociais. Dentre os físicos, podemos
destacar frio, calor, radiação, barulho, vibração, entre outros. Os químicos integram
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diversos tipos de medicamentos, venenos, entre outros. O estresse psicológico interage
com o comportamento do indivíduo e altera, muitas vezes, a sua reação à ansiedade, ao
medo e à frustração. Já o estresse social está relacionado com a dominância entre
animais de determinado grupo, a introdução de novos indivíduos no seu habitat ou até a
sua transferência para um local desconhecido.6

Por muitos anos, a resposta do organismo ao estresse foi dada como uma reação
inespecífica, ou seja, o organismo apresentaria a mesma resposta biológica a todos os
agentes estressores, independentemente de sua natureza.1,2 Estudos mais recentes
apontam uma variação na resposta do organismo diante dos estímulos estressores, ou
seja, diferentes tipos de respostas biológicas podem ser apresentadas pelo indivíduo e
a resposta ao mesmo estressor pode variar entre os indivíduos, independentemente de
tipo, intensidade e duração do estresse.5
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Introdução às Perícias e à Medicina
Veterinária Legal | Conceitos Preliminares
Adriana de Siqueira, Alberto Soiti Yoshida

Introdução
Desde a Antiguidade os seres humanos se relacionam com os animais. Os cães

foram domesticados antes dos gatos, os vínculos foram se estreitando e sofrendo
modificações ao longo dos séculos. Atualmente cães e gatos são considerados
verdadeiros membros da família, embora essa proximidade propicie problemas
relacionados com a violência doméstica e suas consequências (Capítulo 264, Violência
Humana e Conexões). No Brasil, há leis específicas que contemplam maus-tratos
contra animais, situações de violência, abuso ou crueldade. Entretanto, a sociedade
brasileira vem demandando alterações na legislação, por modificações, para que a
violência contra os animais seja tratada de maneira mais rígida, principalmente com
relação a sua punição. Atualmente a medicina veterinária legal não funciona apenas
como uma ferramenta para materializar as provas na caracterização desses eventos em
termos de tipificação penal, mas também como um dispositivo valioso para sua
previsão, prevenção e, principalmente, na determinação do tipo de pena alternativa
corretiva, caso essa seja concedida.



■ Aspectos legais
No ordenamento jurídico brasileiro, desde a década de 1930, há legislações

federais que abarcam a questão animal, como o Decreto 4.645, de 10 de junho de 1934,
sancionado pelo presidente Getúlio Vargas, o qual estabelece medidas de proteção aos
animais.

A Lei no 9.605, de 12 de fevereiro de 1998, que versa sobre os crimes ambientais,
trata das “sanções penais e administrativas derivadas de condutas e atividades lesivas
ao meio ambiente”, e em seu artigo 32 determina que por “praticar ato de abuso, maus-
tratos, ferir ou mutilar animais silvestres, domésticos ou domesticados, nativos ou
exóticos”, a pena é a detenção, de 3 meses a 1 ano, e multa. No parágrafo 1o, incorre
nas mesmas penas quem realiza experiência dolorosa ou cruel em animal vivo, ainda
que para fins didáticos ou científicos, quando existirem recursos alternativos e, no
parágrafo 2o, a pena é aumentada de um sexto a um terço, caso ocorra a morte do
animal.1

O Novo Código Penal, em fase de tramitação pelo Senado Federal e pela Câmara
dos Deputados, em seus artigos 388 a 400 trata de crimes contra a fauna. O artigo 391
trata de abuso e maus-tratos aos animais, pena e agravantes quando culmina em óbito.
Já o artigo 393 aborda o abandono dos animais, o tipo extremo de negligência; e o
artigo 394 refere-se à omissão de socorro: deixar de atender ou ajudar um animal em
“grave ou eminente perigo, e não pedir o socorro da autoridade pública”. As penas
para tais crimes foram elevadas para 1 a 4 anos.2

A legislação vigente sobre o meio ambiente não especifica o termo “negligência”
para com os animais. Nesse aspecto, como analogia, pode-se avaliar a legislação sobre
esse tema com relação a crianças e idosos. A Lei no 8.069, de 13 de julho de 1990, do
Estatuto da Criança e do Adolescente, no artigo 5 especifica: “nenhuma criança ou
adolescente será objeto de qualquer forma de negligência, discriminação, exploração,
violência, crueldade e opressão, punido na forma da lei qualquer atentado, por ação ou
omissão, aos seus direitos fundamentais”. Na Lei no 10.741, de 1o de outubro de 2003,
do Estatuto do Idoso, a determinação é semelhante à da criança e do adolescente. Na
área humana, negligência é entendida como negação de cuidados e de proteção ao
desenvolvimento das crianças, e tem sido apontada como um problema de saúde
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pública, constituindo-se, a partir de diversos estudos estatísticos, como o modo de
maus-tratos mais prevalente na infância.3 Por semelhança podemos aplicar esse mesmo
conceito aos animais, por compartilharem da mesma vulnerabilidade, embora não haja
estatísticas oficiais brasileiras sobre esse tipo de crime praticado em seres não
humanos (Capítulo 264, Violência Humana e Conexões).

Atualmente, os médicos-veterinários brasileiros se deparam com as mais variadas
situações de violência e não sabem como agir, ou mesmo a quem recorrer, dúvidas que
também surgem em outros países.4 O Código de Ética de nossa profissão não estabelece
de modo claro qual deve ser a nossa atitude diante de atos de crueldade, maus-tratos e
abuso; porém, no artigo 2o, diz-se ser nosso dever “denunciar às autoridades
competentes qualquer forma de agressão aos animais e ao seu ambiente”, sem,
entretanto, esclarecer a autoridade ou instituição pública a quem compete receber e
encaminhar a denúncia, tampouco o que deve ser considerado agressão. Além disso, em
seu artigo 25, parágrafo I, o código determina também ser nosso escopo e dever
“conhecer a legislação de proteção aos animais, de preservação dos recursos naturais e
do desenvolvimento sustentável, da biodiversidade e da melhoria da qualidade de
vida”.

Avaliação dos animais vitimizados
Deve-se fazer uma avaliação muito criteriosa para determinar se um animal está

sofrendo a consequência de algum acidente ou se os fatos foram provocados por algum
agente (autoria humana). Os médicos-veterinários podem ser requisitados pela Justiça
para avaliar animais com suspeitas de abuso ou maus-tratos (por ação de agente) ou de
negligência, privação e muitas maneiras de restrição (mais comuns na omissão do
agente). Tais constatações poderiam ser evidenciadas por histórico ou testemunho, se
coerente ou desconexo, narrados pelo responsável ou cuidador do animal ao médico-
veterinário, a vizinhos, a indivíduos na recepção da clínica; se há incongruência entre o
histórico clínico e o exame físico do animal; o comportamento do animal; a relação
entre a família e o animal. Denúncias e testemunhos de vizinhos, de parentes também
fazem parte desse tipo de suspeita e precisam ser apurados na investigação do evento.
Não raro cabe também a confirmação dos fatos testemunhados ou observados, inclusive
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da identidade animal, feita por práticas de confronto de testemunho, conhecidas nas
rotinas investigatórias ao modo de “acariações”. É importante lembrar que o próprio
animal é uma evidência,5,6 e deve ser protegido em “cadeias de custódia”, como se faz
com as demais provas, os quais muitas vezes precisam de fiéis depositários
responsáveis por lhes garantir a vida até a finalização de toda demorada e, não raro,
custosa demanda processual. A identificação correta do animal prevalece entre todas as
prioridades. Fotografias em diversos ângulos e preferivelmente a marcação por
dispositivo definitivo, como o uso de transponder (microchip), e informações em
banco de dados de acesso público e confiável são recursos indispensáveis. Em seguida,
caso seja condição emergencial com risco de morte, decida as soluções de suporte e
garantia de vida. Depois verifique e documente as condições nas quais o animal foi
encontrado, para que sejam elaborados relatórios clínicos e protocolos terapêuticos do
animal durante o período de tratamento e de recuperação. Nos casos em que for
possível, cabe também preparar o animal para adoção, devidamente documentada por
contrato e termo de responsabilidade relatando as partes envolvidas (identificação civil
completa). A transação deve elencar formalmente os direitos e responsabilidades
mútuos, acrescidos também os documentos técnicos regulares: atestado de saúde,
atestado de vacinação, termo de garantia (caso interesse) e algo que sirva como
orientação ou “manual de instruções e uso” (como contempla o nosso código de defesa
do consumidor).

Documentos técnicos e histórico
O prontuário médico e os documentos suplementares, tais como fotografias e

exames de imagem, são todos documentos legais, e, em casos de violência, poderão ser
anexados como parte do processo judicial. Por isso, é mandatório que o médico-
veterinário tenha anotadas as informações sobre todos os procedimentos realizados, as
solicitações e os resultados de exames complementares (e outras informações em geral
registradas em prontuário). Não é raro que haja necessidade de investigar a condição
ou as doenças com mais detalhes. Eventualmente os responsáveis pelos animais
recusam-se a fazer o procedimento solicitado pelo médico-veterinário, seja por
motivos financeiros, seja por outros fatores, como negligência, má vontade ou mesmo
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descaso, por acreditar que esse não seja necessário. Até mesmo esse tipo de objeção
deve estar anotado, quando não documentado e assinado em termo de ciência, para que
o médico-veterinário possa apresentar tais informações caso seja solicitado pela
Justiça.6 Sugere-se que haja uma cópia digitalizada do prontuário médico, para que os
dados não sejam perdidos.

Se houver mais de um animal em uma propriedade, cada qual deve ter uma
identificação exclusiva e independente, em prontuário contendo o histórico completo.
Isto é válido especialmente nos casos envolvendo maior quantidade de animais ou uma
unidade populacional coletiva, tais como animais em condição de rua, aglomerações,
abrigos, múltipla criação etc.6

Avaliação comportamental
Geralmente o comportamento dos animais vitimizados é indicativo reforçador de tal

condição. Há variáveis que influenciam o comportamento, tais como espécie, raça,
sexo, tamanho, e se o animal é ou não intacto, ou mesmo se e com que frequência
interage ao contato com humanos e se reage de modo amigável ou não. O hábito de
lamber determinada região pode indicar a existência de uma lesão, bem como a
vocalização ou a tentativa de morder à palpação de determinado local no exame
clínico. As reações diante de situações de ameaça podem ser variadas, desde medo até
ataque. É muito importante avaliar a maneira como o animal reage diante de seu
responsável ou mesmo diante da pessoa que o agrediu, que pode ser uma demonstração
de medo e de submissão. Entretanto, há casos em que o animal, embora seja maltratado,
abane a cauda ao agressor. É particularmente relevante saber se atende a sua
denominação própria (p. ex., aproxima-se ao ser chamado pelo nome). Nos casos de
animais com restrição de espaço, esses podem reagir de maneira muito agressiva,
porque raramente têm contato com pessoas. É importante salientar que a avaliação
comportamental não é aceita como prova, mas certamente pode oferecer pistas quanto a
comportamentos abusivos de seres humanos contra os animais.5,7

Toda maneira de violência tem um impacto negativo sobre o animal, o exame físico
pode revelar apenas um aspecto desse malefício. É recomendável que profissionais
veterinários tanto da área de comportamento como de bem-estar animal avaliem os
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aspectos comportamentais, o ambiente e a interação entre o animal e o seu responsável8

(Capítulos 255, Bem-estar Animal, e 256, Comportamento Animal).

Exame do local ou ambiente
Em casos de investigação de violência contra os animais, o exame do ambiente ou

local do suposto fato é parte muito relevante, particularmente para os casos de situação
de abuso em rinhas ou colecionismo. Entretanto, nem sempre o médico-veterinário que
está examinando o “objeto de delito” (paciente veterinário) tem acesso a essa
informação, a não ser que seja um caso conduzido por um perito, ou lhe seja permitido
o acesso ao local. Fotografias do lugar no qual o animal vive podem ser úteis na
avaliação global do caso e devem poder registrar e confirmar endereço e entorno social
(preferivelmente geolocalização acoplada), em uma sequência de eventos vindo do
geral (exterior) ao específico (interior e detalhes).
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Abuso Sexual | Bestialismo
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Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico dos Transtornos Mentais (DSM-IV-
TR), da Associação Americana de Psiquiatria, os transtornos sexuais englobam
disfunções sexuais, transtornos da identidade de gênero e parafilias.

No primeiro grupo, temos as perturbações do desejo sexual ou as alterações
psicofisiológicas do ciclo de resposta sexual, que conduzem à total incapacidade
copulativa ou à redução na qualidade do impulso sexual, levando a sofrimento
acentuado e dificuldades no relacionamento interpessoal. São exemplos o transtorno
de desejo sexual hipoativo, o transtorno erétil masculino, a ejaculação precoce e o
vaginismo.

Nos transtornos da identidade de gênero ou transexualismo, existe uma forte e
persistente insatisfação com o próprio sexo, acompanhada de identificação com o
gênero oposto. O indivíduo tem corpo masculino, mas deseja ser ou até mesmo insiste
que pertence ao gênero feminino (transexual de homem a mulher), ou apresenta
caracteres sexuais femininos, mas sente-se como homem (transexual de mulher a
homem), chegando, inclusive, à transformação sexual cirúrgica.

As parafilias, também conhecidas como desvios sexuais ou perversões,* englobam
as fantasias ou comportamentos aberrantes que dominam as práticas sexuais quase de
maneira exclusiva, não existindo entre os autores consenso a respeito de quais sejam as
aberrações e quais os desvios do instinto sexual.

O DSM-IV elenca, no capítulo das parafilias, apenas o exibicionismo, o
fetichismo, o frotteurismo, a pedofilia, o masoquismo, o sadismo e o voyeurismo,
colocando todas as demais como parafilias sem outra especificação.

O bestialismo, definido como qualquer prática de cunho sexual com animais,
enquadra-se nesse último grupo.



Não existe consenso com relação à terminologia, mas, em geral, utilizam-se os
vocábulos bestialismo ou zoolagnia para indicar a prática de atos libidinosos com
animais (zoofilismo erótico ou zoofilia**erótica) ou o ato sexual em si (zooerastia).

Os comportamentos que incluem o abuso sexual de animais têm origem em fatores
diversos e podem estar associados desde a influências culturais até a sérios transtornos
psiquiátricos. Há trabalhos que relacionam o bestialismo com comportamentos sexuais
violentos, necrofilia ou mesmo pedofilia.

É bom lembrar que, no Brasil, não se reconhece o chamado “Direito dos Animais”,
segundo o qual todos os seres vivos passíveis de sofrimento expressado pela dor e pela
angústia merecem tratamento igualitário ao do ser humano.

Apesar de a Constituição Federal, ao tratar do meio ambiente (art. 225), estabelecer
de maneira bastante clara a necessidade de preservação da diversidade e da
integridade do patrimônio genético do país, condenando as práticas que coloquem em
risco sua função ecológica, provoquem a extinção de espécies ou submetam os animais
a crueldade, para o ordenamento jurídico pátrio os animais ainda não são titulares de
direitos, integrando uma categoria especial de bens materiais, denominada
“semoventes”, passível de apropriação econômica (Código Civil, art. 82).

Mesmo na esfera penal, a legislação é bastante tímida. Temos o art. 32 da Lei no

9.605, de 12 de fevereiro de 1998 (“praticar ato de abuso, maus-tratos, ferir ou mutilar
animais silvestres, domésticos ou domesticados, nativos ou exóticos”) e a contravenção
de crueldade contra os animais (Lei de Contravenções Penais, art. 64).***

Em rápida busca por jurisprudência no banco de dados do Tribunal de Justiça do
Estado de São Paulo, encontramos apenas duas decisões em que a prática de
bestialismo era mencionada. Em nenhum dos casos havia sido realizada perícia dos
animais e ambos estavam relacionados com crimes sexuais em que a parafilia era
referida por testemunhas apenas como argumento relativo ao comprometimento mental
do agente.

É importante salientar que a denominação jurídica dos crimes sexuais descritos na
legislação penal não se aplica aos animais. Não é possível falar em “estupro” (Código
Penal, art. 213), “violação sexual mediante fraude” (Código Penal, art. 215) ou
“assédio sexual” (Código Penal, art. 216-A). Ao descrever os atos praticados com os
animais, o perito médico-veterinário deve mencionar genericamente “atos libidinosos”



ou, como melhor opção, descrever a conduta praticada.
A perícia, quando realizada, é complexa e depende da natureza do ato praticado.
Existem, basicamente, dois grupos de pessoas que praticam sexo com animais. No

primeiro temos os eventuais, que têm um ou poucos contatos com animais e apenas na
ausência de parceiros mais convencionais. No segundo grupo, encontramos os que
preferem animais como parceiros sexuais, desenvolvendo, por vezes, profundos laços
emocionais com a alimária.1 O segundo grupo é significativamente mais importante e
nele vamos encontrar os comportamentos mais aberrantes e danosos.

As espécies frequentemente utilizadas como parceiros involuntários incluem aves,
caninos, equinos, bovinos, ovinos e caprinos, de ambos os sexos, podendo o animal
interagir de modo ativo ou passivo na prática libidinosa.

Os comportamentos são inúmeros e incluem desde cópula vagínica, sodomia, sexo
oral, masturbação e coito ectópico até práticas sadomasoquistas que podem causar
intenso sofrimento ao animal ou até mesmo o seu sacrifício.

Alguns atos libidinosos, como a masturbação ou a felação, não deixam vestígios,
mas sua prática pode ser inferida pelo clínico atento. É o caso de animais que
demonstram excitação sexual incomum ao contato com o proprietário ou mesmo
procuram reproduzir no consultório práticas aberrantes realizadas no recato do lar.
Chamado a manifestar-se em juízo sobre tais fatos, quer como perito quer como
testemunha, o médico-veterinário não pode afirmar a ocorrência de bestialismo, mas
deve relatar minuciosamente o resultado do seu exame e indicar os pontos em que as
observações fogem da normalidade.

Quando os atos praticados deixam vestígios, é necessário que o perito tenha em
mente a destinação da prova. Três situações podem ocorrer: a perícia pode estar sendo
realizada para comprovação de crime contra o meio ambiente (art. 32 da Lei no

9.605/98) ou da contravenção de crueldade contra os animais (LCP, art. 64); pode
guardar relação com ilícito penal de cunho sexual praticado pelo agente com o uso de
animais (crimes contra a dignidade sexual) ou objetivar a comprovação de um estado
mental alterado de alguém, quer na esfera cível, quer na penal.

No caso dos crimes ambientais ou de contravenção, é necessário demonstrar, de
modo inequívoco, que a conduta libidinosa praticada pelo autor, qualquer que seja,
constituiu uso indevido (abuso), maus-tratos ou crueldade contra o animal, que é objeto



do crime ou da contravenção e nunca vítima.
Em se tratando de crime contra a dignidade sexual, praticado com a utilização de

animal, é necessário comprovar a prática libidinosa pelas lesões observadas e também
a filiação do autor ao fato, o que pode ser feito, por exemplo, por intermédio de
material orgânico do autor ou da vítima deixado no corpo do animal.

O mesmo cuidado deve ser tomado quando o bestialismo indica transtorno
psiquiátrico e precisa ser demonstrado em incidente de insanidade ou processo de
interdição.

A perícia, de qualquer modo, pode ser realizada no local do fato (pelo perito
criminal), no animal ou no corpo do autor ou da vítima (da alçada do médico-legista).

No exame do local, além do minucioso levantamento descritivo padrão, que pode
ser ilustrado com fotografias e esquemas, deve-se dar especial atenção às deposições
orgânicas, especialmente aquelas que podem estar relacionadas com a prática sexual,
como manchas de sêmen, sangue e fezes, com especial atenção à determinação da
espécie (humana ou não).

No exame do animal, o médico-veterinário deve considerar os meios utilizados
para contenção e a agressão sexual propriamente dita.

Na contenção, o agressor pode se valer desde uma simples sedação até a
imobilização física com emprego de força muscular ou uso de baraços mecânicos como
coleiras, cordas, fios elétricos, arames, correntes e similares.

É importante que o médico-veterinário tenha em mente que o agressor, em geral,
procura ter acesso aos orifícios naturais do corpo do animal e, para tal, precisa
imobilizá-lo de maneira segura. O uso de meios de contenção violentos sempre deixa
marcas e lesões preferencialmente na cauda, no períneo, nos membros, no pescoço e na
cabeça. Contusões, pequenas fraturas, petéquias, equimoses e hematomas são achados
frequentes.

Melinda Merck chama a atenção para as luxações e fraturas das vértebras
coccígeas, próximas à pelve, decorrentes de força física aplicada pelo agressor à cauda
do animal de modo a forçar a exposição do ânus ou da vagina, e acrescenta que essas
espécies de lesão raramente são observadas em traumatismos de origem diversa do
abuso sexual.2

Quando a cabeça do animal é visada, podem ser observadas lesões nos globos



oculares e pavilhões auriculares. Os achados incluem pequenas hemorragias
comprometendo o pavilhão auricular (principalmente hélice, anti-hélice, escafa, trago,
antitrago e processo lateral do antitrago), pálpebras, esclera, córnea e retina, podendo
chegar ao descolamento.2

Se houver asfixia por obstrução das vias respiratórias ou constrição do pescoço
(enforcamento, estrangulamento ou esganadura), além dos sinais gerais externos,
representados pela cianose de pele e mucosas, equimoses submucosas e escuma na
boca, podemos observar internamente equimoses subpleurais (manchas de Tardieu) e
congestão visceral.

Havendo intercurso sexual utilizando o animal passivamente, na dependência do ato
praticado, do porte do animal e se há ou não lubrificação, a cavidade bucal, o esfíncter
anal, a cloaca ou a vagina poderão apresentar lesões variáveis, desde pequenas
petéquias e equimoses até ruptura do períneo. Havendo lesão transfixante da mucosa
retal ou vaginal, é possível a instalação de peritonite. A mucosa interna da boca e
laringe, incluindo a úvula, podem apresentar petéquias hemorrágicas sugestivas de
assalto sexual.

Exames toxicológicos complementares devem ser realizados, visando à constatação
da utilização de fármacos de uso humano ou veterinário para eventual sedação do
animal. A lista inclui álcool, éter ou substâncias de efeitos análogos, razão pela qual
devem ser colhidas amostras de sangue, urina e conteúdo estomacal.

É preciso recolher swab retal e vaginal em face da possibilidade de haver sêmen do
agressor. Havendo encontro de espermatozoides, é necessário proceder a uma
comparação morfológica de espécie ou, eventualmente, análise de DNA.

As unhas do animal, à semelhança do que ocorre em crimes sexuais contra humanos,
podem reter material biológico do agressor. Tais fragmentos de tecido devem ser
recolhidos visando à eventual análise de DNA.

É importante considerar que o contato sexual entre humanos e animais, comumente
conhecido como bestialismo, não obstante a repulsa social que desperta, é muito mais
comum do que se pensa, especialmente nas comunidades rurais.

A popularização da internet e o surgimento de inúmeras comunidades virtuais
voltadas inteiramente a práticas sexuais desviantes, incluindo o bestialismo, vieram
apenas demonstrar que, em termos de sexualidade humana, muito ainda há por se
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discutir.
Lamentavelmente, o Brasil ainda engatinha no que toca ao reconhecimento do

direito dos animais e algumas práticas que levam a extremo sofrimento de outras
espécies vêm sendo ignoradas pelo ordenamento jurídico.

Somente o engajamento sério dos médicos-veterinários no processo de detecção e
punição dos abusos sexuais cometidos contra os animais poderá fazer ver à sociedade e
à Justiça que o direito à vida e à integridade não são prerrogativas humanas.
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*Designação arcaica que deve ser utilizada com muita cautela e apenas no âmbito jurídico.
**Embora utilizados como sinônimos de bestialismo, os vocábulos zoofilismo e zoofilia, sem a adjetivação “erótico/a”,
indicam apenas amizade ou amor protetivo pelos animais, o que, de certo modo, todos cultivamos.
***Há autores que defendem a tese de revogação tácita da contravenção do art. 64 da Lei de Contravenções Penais
(LCP). Como bem preleciona Damásio de Jesus, entretanto, não se pode equiparar maus-tratos com crueldade. Nem
sempre em todos os casos de maus-tratos existe, necessariamente, crueldade. Por essa razão, entendemos ainda em
vigor a contravenção do art. 64 da LCP.
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Lesões Produzidas por Cães e Gatos em
Seres Humanos
Maria de Lourdes Aguiar Bonadia Reichmann

Ocorrências registradas
Os agravos produzidos por cães e gatos em seres humanos são frequentes; contudo,

em virtude do alto percentual de lesões leves, os serviços médicos deixam de ser
acessados, acarretando substancial subnotificação de casos.1

Os registros disponíveis nos serviços de saúde referem-se aos casos em que as
lesões apresentaram graus de gravidade mais intensos, seja pela extensão ou pela
profundidade dos ferimentos, pelo comprometimento de partes vitais ou pela
diminuição da capacidade motora das pessoas envolvidas nessas ocorrências. Outro
fator de procura por assistência médica é a associação dos agravos à transmissão de
raiva, principalmente quando pessoas são feridas por cães ou gatos.2–7

A investigação referente aos riscos de infecção rábica deve sempre ser realizada,
seja qual for o animal promotor do acidente. A pessoa envolvida precisa de avaliação
médica específica para profilaxia da raiva humana e de outras infecções, além do
tratamento das lesões que possam comprometer sua saúde, seu desempenho funcional
ou sua estética.3,5,7,8

Os agravos produzidos por animais em seres humanos envolvem os cães em 80 a
92% dos casos, os gatos em 1 a 5%, morcegos em 2 a 5% e outras espécies de
mamíferos em 0,5 a 1%.1,2,4,9

Esses mesmos registros demonstram que a maior parte dos casos envolve o
comprometimento de crianças e jovens, sobretudo do gênero masculino, na faixa etária
até 15 anos de idade, seguindo-se o envolvimento de homens na faixa de 20 a 40 anos.



O envolvimento com acidentes produzidos por gatos envolvem, predominantemente,
mulheres, cuja idade mais comum tende a ser de 20 anos. Crianças são, com frequência,
mordidas na face, nos braços e nas mãos, o que pode resultar em lacerações graves,
infecções e traumas psíquicos.1,2,5,10

Nos EUA, são referidos cerca de 4,7 milhões de casos anuais de mordeduras por
cães, 60% dos quais ocorrem em crianças; do total de casos, cerca de 800 mil
necessitam de atenção médica. A maioria desses acidentes apresenta gravidade
moderada, frequentemente dispensando atenção médica e determinando altas taxas de
subnotificação.5,9

Os serviços médicos norte-americanos registraram que as mordeduras por animais
foram responsáveis por cerca de 1% de todos os atendimentos de emergência. No
período de 1979 a 1988, foram registradas 157 mortes decorrentes de agressões por
cães. Cerca de 70% dessas mortes ocorreram em crianças de menos de 10 anos de
idade. Entre adultos, a idade era de 30 a 40 anos.5,6

Anualmente, são registradas milhares de cirurgias plásticas para preservar ou
recuperar as estruturas de pele e outros tecidos, por conta de mordeduras por cães.5,6

As populações canina e felina são classificadas em estratos, classificação esta
proposta pela Organização Mundial da Saúde que considera os graus de mobilidade e
de supervisão a que os animais de estimação são submetidos. Os estratos são:7,8,11,12

•  Cães ou gatos de proprietário são mantidos sob estrito controle de mobilidade, não
saindo às ruas sem contenção, e obedecem a comandos
•  Cães ou gatos de família são mantidos sob controle relativo, não identificada uma
pessoa que atue como seu líder. Saem às ruas sem contenção e podem entrar em contato
com animais estranhos
•  Cães de vizinhança ou comunitários são irrestritos e dependem da comunidade para
sua subsistência
•  Cães ou gatos sem dono são irrestritos, abrigam-se em locais abandonados, obtêm
sua alimentação de resíduos encontrados em supermercados, feiras livres ou
descartados pela comunidade
•  Cães ou gatos ferais são animais de hábitos e comportamentos selvagens, não
mantêm contato com pessoas, abrigam-se em matas, prédios abandonados e alimentam-
se de caça.
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No Brasil, o Ministério da Saúde refere um quadro semelhante ao de outros países,
no qual a subnotificação de casos de agravos por animais é muito alta, em virtude do
elevado percentual de lesões leves que se estabelecem, levando as pessoas a dispensar
cuidados médicos. Os casos que evoluem para raiva demonstram que os serviços
médicos não foram acessados para prevenir a doença. Os registros anuais disponíveis
referem que são atendidas mais de 450 mil pessoas por ano; destas, mais de 300 mil
são submetidas a tratamento para prevenção da raiva humana, o que equivale a uma
proporção superior a 65% de pessoas tratadas.2

As notificações de casos de raiva humana registram que a maioria dos doentes
(65,9%) não procurou assistência médica e 34,1% iniciou o tratamento pós-exposição
de maneira inadequada, por ter sido indicado um esquema de tratamento insuficiente ou
quando os primeiros sintomas da doença já estavam manifestos, ou porque o paciente
abandonou o tratamento prescrito.1,2,10

No estado de São Paulo, registros similares referem que, anualmente, são atendidas,
em média, 115 mil pessoas por ano, das quais cerca de 40 mil (35%) são encaminhadas
para tratamento antirrábico. Na série histórica de 1994 a 2006, 95 a 97% dos
atendimentos relataram os animais de companhia como os causadores de agravos.4,13 A
análise dos casos de mordeduras de cães revelou que 70% ou mais são provocadas por
cães de proprietários ou de família, envolvendo pessoas da própria família, parentes ou
vizinhos. No município de Guarulhos, Região Metropolitana de São Paulo, no período
de 1997 a 2003, 89% dos cães promotores de agravos a munícipes eram da própria
família ou de vizinhos e 72% das pessoas atendidas no serviço médico foram
envolvidas em acidentes nos próprios domicílios.4,6,13-15

Etiopatogenia
A interação entre seres humanos e animais de estimação (cães e gatos), mantidos

para companhia, guarda, exposições e outras finalidades (modismos, impulsos,
piedade, segurança pessoal, rinhas), influenciada por hábitos culturais ou pelo
desconhecimento das bases sociológicas de convivência entre espécies, pode redundar
em distúrbios de comportamento, traduzidos por agressões variáveis como mordeduras
e arranhões, grunhidos de alerta e posturas que revelam disposições inamistosas e



ameaçadoras.11,16

Os agravos produzidos por cães e gatos decorrem de diversas causas, nem sempre
devidas ao risco de infecção rábica. A maior frequência de casos envolve cães e gatos
da própria família, mantidos como animais de estimação, mas sem controles de
mobilidade e de comando ou submetidos a práticas traumatizantes de treinamento.5,6,11,16

As causas de agressões por cães e gatos estão resumidas a seguir.11,16

▶ Agressão induzida por medo. Ao se sentir ameaçado por pessoas ou variadas
circunstâncias, o animal procura se defender e escapar, provocando lesões em quem
limitar seus movimentos. Os cães e os gatos manifestam comportamentos defensivos
que precisam ser conhecidos por quem optar por tê-los como animais de estimação. Os
sinais são de dilatação das pupilas, orelhas colocadas junto à cabeça, corpo abaixado,
membros arqueados sob o corpo, agitação das patas, emissão de sons sibilantes ou
grunhidos e salivação.
▶ Agressão por brincadeiras. As brincadeiras aprendidas com as mães têm caráter
predatório, investigativo e exploratório. Os gatos desenvolvem essas habilidades para
caçar, obter alimentos, defender e delimitar territórios. Com frequência, esse
aprendizado inclui mordeduras. Eles assumem posturas de arqueamento do dorso,
sobretudo para escalar alturas e alcançar o objeto da caça, além de emissões vocais.
As brincadeiras podem ser dirigidas às pessoas da família, sobretudo quando os gatos
são filhotes ou permanecem sozinhos durante muito tempo. Eles procuram se agarrar às
pernas de seus donos, convidando-os para brincar. Os acidentes, em geral, são de
natureza leve, mas cuidados especiais devem ser dirigidos a pessoas
imunocomprometidas, com pele muito delicada ou atingidas no rosto. Os cães
manifestam comportamentos de dominância ou de submissão nas primeiras semanas de
vida. Quando dominantes, procuram morder, manter-se sobre outros animais e pessoas,
determinando a liderança nesse grupo. Muitas vezes, são referidos comportamentos de
cães de estimação como se eles pretendessem beijar seus proprietários, o que reflete
demonstrações de dominância. À medida que crescem, esses comportamentos, como o
de mordiscar a pele, se intensificam, até que resultam lesões de maior gravidade. As
lesões mais intensas são observadas em crianças.
▶ Agressão redirecionada. Cães e gatos podem agredir pessoas ou outros animais que
não estiveram envolvidos em estímulos desagradáveis, como por eventos de despertar
brusco, audição de sons perturbadores, introdução em ambiente desconhecido, junto a



pessoas ou animais estranhos. Eles apresentam posturas de pupilas dilatadas, ereção de
pelos, emissões vocais, cauda recolhida. Ao atingir pessoas, os acidentes podem
provocar lesões múltiplas e de diferentes graus de gravidade. Por não identificarem as
causas do comportamento, os proprietários podem relatar que as agressões foram
devidas a comportamentos não provocados, imprevisíveis.
▶ Agressão induzida por cansaço. Ao procurarem atenção, estimularem brincadeiras
com seus proprietários ou participarem de treinamentos, cães e gatos se exaurem após
determinado período sem que os sinais sejam percebidos a tempo. Os acidentes podem
sobrevir com intensidade variável de lesões.
▶ Agressão territorial. Os instintos de proteção de seu ambiente, preservando os
recursos disponíveis, são fortes nos cães e nos gatos. A proteção do grupo ou de uma
colônia é um dos componentes de comportamentos agressivos, observados, por
exemplo, na época de acasalamentos. Outro fator é a introdução de outro espécime em
uma residência – perseguições e brigas podem sobrevir, a fim de afastar o intruso. Os
sinais são ataques repentinos, acompanhados ou não de dilatação das pupilas, emissão
de sons sibilantes e grunhidos, batidas das patas no solo. Essas agressões podem se
transformar em agressões redirecionadas.
▶ Agressão entre machos. Ocorre por ocasião de disputa de fêmeas para
acasalamento, podendo resultar em ferimentos graves tanto nos animais como nas
pessoas que intervierem para separar os animais.
▶ Agressão maternal. Comportamento instintivo da mãe na defesa de sua prole. Os
acidentes podem resultar em lesões graves.
▶ Agressão induzida pela dor. Cães e gatos podem reagir a estímulos dolorosos, como
o pisoteio acidental do rabo ou a manipulação de alguma região ferida ou
comprometida por processo de doença, como otites, tumores, abscessos e fraturas.
Outros manifestam comportamentos agressivos por terem aprendido durante seus
treinamentos a se tornar submissos mediante castigos. A agressão física favorece
comportamentos agressivos (ver boxe Agressividade × raiva animal).
▶ Agressão aprendida. Cães e gatos podem ser estimulados a manifestar
comportamentos de agressão durante as fases de treinamento, reproduzindo o
aprendizado em situações nas quais identifiquem estímulos semelhantes aos aprendidos.
▶ Agressão de origem psicopatológica. Manifestação de agressividade por conta de
distúrbios neurológicos decorrentes de fatores hereditários, traumas, infecções ou
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infestações parasitárias, comprometedores do SNC.
▶ Agressão idiopática. Os comportamentos agressivos podem ser reforçados por
influências genéticas e ambientais, muitas dos quais não têm etiologia determinada. A
administração de medicamentos de uso não indicado para a espécie pode favorecer a
manifestação de agressividade.

Agressividade × raiva animal

Os sintomas de raiva humana, conhecidos por hidrofobia, fotofobia e aerofobia, ocorrem nas
espécies animais, sem a conotação de fobia, mas não são menos dolorosos. A forma de os
animais responderem aos estímulos de dor provocados por ruídos, incidência de luz na retina,
introdução de medicamentos líquidos em suas gargantas é a manifestação consciente de
agressividade.17-19 A raiva é uma encefalite de caráter infectocontagioso que produz
excitação do sistema nervoso central (SNC) e preserva a consciência do doente até a fase do
coma, diferentemente de outras encefalites que determinam letargia e inconsciência. Pela
excitação do SNC, todos os centros nervosos estão com seus limiares exacerbados, inclusive
o centro da dor. Todos os estímulos motores e sensoriais são acompanhados por intensas
sensações dolorosas.3,17,18 Portanto, os cães e gatos não se tornam agressivos em
decorrência da doença. Trata-se de uma manifestação natural de defesa, expressa devido às
sensações dolorosas decorrentes de estímulos nervosos. Esse conceito precisa ser mais
explicitado na avaliação de um cão ou gato suspeito de apresentar raiva. Muitas vezes, em
virtude da ausência de manifestações de agressividade, como ocorre, por exemplo, na forma
ou na fase paralítica da doença, o diagnóstico pode ser mascarado. Um cão ou gato raivoso
não investe intempestivamente contra objetos, animais ou pessoas. Ele procura se manter
isolado, quieto, em locais escuros, a fim de não sofrer com os estímulos motores e sensoriais
a que possa estar exposto.11,17,18

Manifestações clínicas
Os cães e gatos, em condições normais, expressam comportamentos e atitudes que

prenunciam sua indisposição ante estímulos sonoros, ameaças físicas, contato com
pessoas ou animais estranhos.11,12,16

Muitos agravos são resultantes de sensações dolorosas, impostas a animais doentes
ou por maus-tratos; outros são causados por descuidos (pisões, pressões sobre patas ou
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rabos e puxões nos pelos). O ingresso em territórios delimitados pelos cães
dominantes, a intromissão em brigas, a remoção de alimento e a interferência com
ninhadas também são causas predisponentes. A principal preocupação dirige-se à
provável manifestação de sinais de raiva (ver boxe Agressividade × raiva
animal).5-7,11,12,16

Cães e gatos manifestam sua insatisfação ou sensações dolorosas assumindo,
instintivamente, posturas características que precisam ser interpretadas por seus
proprietários. O eriçar de pelos; grunhidos ou latidos; a postura geral; a posição das
patas, indicando alerta, fuga, propensão para ataque; a postura das orelhas junto ao
crânio; o aspecto da boca e dos dentes são sinais que traduzem medo, insatisfação, dor
ou condições para que se interrompam brincadeiras, exercícios e interações.11,16

Avaliação clínica, diagnóstico e exames
complementares
O diagnóstico das causas que determinaram um agravo produzido por cães ou gatos

a seres humanos depende de anamnese criteriosa. Esclarecer as condições que
provocaram o comportamento agressivo permite direcionar a avaliação das condições
de saúde e dos comportamentos habituais de cães e gatos.16

A avaliação clínica do animal deve ser conduzida de modo a esclarecer os riscos
de infecções secundárias que podem se manifestar nas sedes do corpo humano onde as
lesões se estabeleceram.17,19,20

A mordedura de animais favorece a infecção por alguns agentes etiológicos de
doenças existentes na boca de animais, devido à porta de entrada estabelecida pelas
lesões de pele, associadas à desvitalização dos tecidos. São relatadas mais de 50
espécies patogênicas, somente na transmissão por mordeduras de cães, podendo
ocorrer a infecção por agentes oportunistas, normalmente saprófitas, na superfície da
pele íntegra. As infecções secundárias às mordeduras de cães e gatos podem ser
sumariadas em:6,11,17,19,20

•  Pasteurelose (Pasteurella multocida), responsabilizada por cerca de 90% das
infecções resultantes de mordeduras por cães ou gatos, sendo frequente a manifestação



de celulite crônica
•  Doença da arranhadura do gato, infecção sistêmica, causada por Bordetella
henselae, determina linfadenopatia unilateral, sobretudo em crianças. Apesar da
denominação, a doença pode ser causada por cães, macacos e outras espécies. Em
adultos, em cerca de 2% dos casos, o decurso da infecção é prolongado, podendo
sobrevir complicações sistêmicas
•  Infecção múltipla de órgãos, causada por Capnocytophaga sp. ou fermentador
disgônico 2 (DF-2), uma bactéria gram-negativa. Essa infecção é mais observada em
pessoas submetidas a esplenectomia, alcoolistas, imunocomprometidos ou com doença
pulmonar obstrutiva. A intensidade dos sintomas varia de fulminante a leve em
pacientes esplenectomizados, de média a septicêmica em pessoas com baços intactos,
sendo febre e celulite os sintomas mais comuns. Pessoas dos grupos de alto risco
podem ser tratadas com antibióticos, se mordidas por animais. Foi referida a presença
do microrganismo no fluido oronasal de 8% de cães clinicamente normais
•  Outros agentes infecciosos que podem ser transmitidos por mordeduras de animais
incluem Franscisella tularensis, Leptospira sp., Erysipelothrix rusiopathiae, vírus da
hepatite B, Streptococcus hemolítico, Staphylococcus aureus, Bacteroides.

A veiculação do vírus rábico pela saliva do animal raivoso é a principal
preocupação dessa etapa do exame. A avaliação clínica das circunstâncias e da
gravidade da mordedura, a situação epidemiológica da área de procedência dos
animais e as respectivas condições gerais de saúde devem ser consideradas.4,9,14

Cães e gatos raivosos modificam seu comportamento, acentuando suas
manifestações habituais de dominância ou de dependência. Apresentam perversão do
apetite, procuram lugares escuros para fugir de estímulos sensoriais e mecânicos,
podem manifestar desconhecimento de seu proprietário ou de pessoas da família. Eles
manifestam incoordenação motora, que se inicia nos membros posteriores e progride
para paresias e paralisias ascendentes, atingindo os músculos da face,
impossibilitando-os de fechar a boca, por onde escorre a saliva. Nessa fase, os cães e
gatos podem desaparecer do domicílio onde são mantidos, sinal conhecido por “mania
ambulacrária”, determinada pelo desconforto que sentem. Em geral, ao retornarem,
apresentam sinais de brigas pelos ferimentos no corpo.17,21

Durante essas manifestações, os animais mantêm a percepção normal dos
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incômodos que os afetam. Como a dor acompanha cada uma das manifestações, eles
reagem, podendo morder com gravidade pessoas e outros animais. As sensações de
fome e de sede são preservadas, apesar da incapacidade de deglutição estabelecida
pela paralisia da musculatura orofaríngea. Frequentemente, a impossibilidade de
deglutição é confundida com engasgos ou a presença de corpos estranhos na garganta,
levando a manobras para desobstruí-la, quando se intensifica o risco de transmissão da
raiva.14,17,21

Com a intensificação da paralisia ascendente, os animais entram em coma e morrem
por paralisia da musculatura respiratória. O período de evolução da raiva é de 5 a 7
dias, culminando com o óbito do animal doente.17,21,22

Outra preocupação que dirige os exames em cães e gatos promotores de agravos em
seres humanos é o tétano. A doença pode ser transmitida com maior frequência nos
casos de agravos produzidos por animais herbívoros ou onívoros, devido a seus hábitos
alimentares, que favorecem a transmissão de esporos de Clostridium tetani. Entretanto,
a mordedura de cães e gatos pode propiciar o estabelecimento do tétano, por conta da
perversão do apetite que ocorre em animais raivosos ou nos infectados por
endoparasitas.17,19,20

Sempre que for firmado um diagnóstico ou houver suspeita de raiva ou de tétano, a
notificação às autoridades de saúde é obrigatória. Ela pode ser enviada às secretarias
municipais e estaduais de saúde e da agricultura, ou, no caso de São Paulo, às
diretorias ou aos grupos regionais de vigilância epidemiológica (GVE) da Secretaria
de Estado da Saúde.19

Tratamento
Quando ocorrem lesões por mordeduras ou arranhaduras em seres humanos, a

primeira recomendação é promover a higienização do local ferido pelo cão ou gato
com o uso abundante de água e sabão. Essa medida pode parecer muito simples, mas
garante a remoção mecânica de grande parte da carga de microrganismos patogênicos
ou a inativação daqueles sensíveis aos solventes de gordura, como é o caso de vírus,
dentre os quais o vírus da raiva. A seguir, as pessoas feridas devem ser encaminhadas
para os serviços médicos para avaliar as lesões, os riscos de infecção e a prescrição



de tratamentos conforme as indicações específicas de cada caso.1,3,4,9,10,14,17,18

A raiva em cães e gatos apresenta um período de incubação que pode variar de
algumas semanas a vários meses, sendo mais frequente o período de 60 a 90 dias. Na
anamnese, devem ser avaliados contatos e interações com animais estranhos, ferimentos
por brigas, ingresso em matas e viagens a regiões endêmicas ou epidêmicas para
raiva.14,17,18,21

Quando cães e gatos promovem agravos a seres humanos, devem permanecer em
observação clínica para avaliar alterações de comportamento e o aparecimento de
sinais e sintomas de doença. Durante o período de 10 dias, a contar da data da
ocorrência do agravo em seres humanos, avalia-se o período de transmissibilidade do
vírus rábico, caso o cão ou gato esteja raivoso. É importante que se estabeleçam
diagnósticos diferenciais entre raiva e cinomose, encefalites decorrentes de reações
adversas a vacinas ou de outras infecções virais, intoxicação por estricnina,
traumatismos cranianos e medulares, ingestão de plantas tóxicas.1,3,4,9,10,14,17,18

Em casos de óbito do animal em observação clínica, morte súbita por causa
desconhecida, óbito por doença com sintomatologia neurológica ou por atropelamento,
recomenda-se o encaminhamento de material do SNC para exames de laboratório, a fim
de confirmar ou excluir o diagnóstico de raiva.22

Em relação aos animais promotores das lesões, o tratamento depende de avaliações
clínicas e comportamentais que permitam a prescrição das condutas indicadas. Animais
com processos dolorosos devem ser submetidos a exames clínicos e complementares,
os quais orientarão as condutas de tratamento.16

Animais que apresentarem diagnósticos de desvios comportamentais precisam de
avaliação por especialistas em etologia, os quais recomendarão as técnicas de
dessensibilização indicadas a cada caso.16

Os tratamentos seguirão a linha do diagnóstico clínico médico-veterinário, podendo
variar entre terapêutica medicamentosa, correções cirúrgicas de lesões existentes,
condicionamentos comportamentais, modificações ambientais, ludoterapia, reabilitação
e outros.

A prevenção de agravos é a recomendação que o médico-veterinário deve indicar
aos seus clientes, a fim de que a interação com os animais de estimação seja
harmoniosa.
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Negligência e Colecionismo |
Acumuladores (Hoarding)
Adriana de Siqueira, Alberto Soiti Yoshida

Introdução
As questões envolvendo negligência e colecionismo/acumuladores, um distúrbio

psicossocial de difícil manejo tanto para os psiquiatras como para os médicos-
veterinários, vêm ganhando destaque nos últimos anos nos campos jurídico, na
sociologia e na abordagem e pesquisa científica em diversas áreas da medicina
veterinária, compartilhando temas particularmente com a medicina veterinária do
coletivo.

Neste capítulo abordaremos o reconhecimento e a avaliação dos animais
vitimizados por negligência; os aspectos culturais envolvidos nessas questões; a
investigação do histórico clínico dos animais e dos objetos de perícia, quando
existentes; a importância da avaliação clínica, tendo em vista o escore corporal e as
necessidades nutricionais dos animais; a importância da anamnese detalhada; a
observação do comportamento e das respostas do responsável pelo animal diante dos
questionamentos; e a realização dos exames complementares e sua importância na
investigação da negligência, tais como hemograma, bioquímica sérica, exame de urina –
que também podem servir para diagnosticar possíveis doenças de base ou preexistentes
– e todos os exames para diagnosticar o parasitismo. No caso de óbito, a importância e
a justificativa para a realização da necropsia com finalidades forenses são avaliadas.
Também serão discutidos a realização de exames radiográficos para detectar possíveis
evidências de abusos, tais como fraturas recorrentes, ou aquelas que não foram tratadas
com o devido cuidado veterinário; o comportamento animal em situações de
negligência; o exame do ambiente; o choque térmico; a hipotermia; e, por fim, o
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colecionismo, que inclui todas as variáveis elencadas na análise da negligência,
embora em circunstâncias agravadas.

Conceito de negligência
A negligência é uma das maneiras mais comuns de maus-tratos contra animais e

pode ser definida como a omissão em prover alimento, água e abrigo. De modo mais
abrangente é o não provimento das necessidades básicas do animal, tais como espaço
adequado e limpo, higiene do pelame, apara das garras, alimento em composição e
quantidade adequados à idade e ao estado de saúde, bem como cuidados veterinários.1

Engloba outras situações que tragam malefícios e sofrimento aos animais, tais como a
utilização de coleiras muito apertadas, as quais podem causar lesões extremamente
graves e dolorosas na pele e nos tecidos moles da região cervical, que podem estar
conectadas a correntes pesadas, presas à parede ou ao abrigo.2

Reconhecimento de animais vitimizados por
negligência
A questão da negligência é muito controversa para os médicos-veterinários. Há

proprietários que levam animais em situação deplorável às clínicas, com miíase, berne,
tumores em estágios avançados ou com evidências de que sofrem maus-tratos, como
fraturas recorrentes, ou que apresentam comportamento de medo frente ao seu
proprietário.2 É relativamente comum que os proprietários negligentes, ao levarem os
animais nas condições expostas, ou mesmo se o animal já está idoso, peçam para que
seja realizada a eutanásia, e, quando o veterinário se recusa, porque há possibilidade
de tratamento, ameacem abandonar o animal.

Outra situação ocorre quando há denúncia de negligência, abandono e outras
maneiras de maus-tratos, que é feita na Delegacia de Polícia por meio de Boletim de
Ocorrência. Essa denúncia pode ser motivada por testemunha de vizinhos ou de
organizações não governamentais, entre as instituições do terceiro setor, que percebem
animais em condições corporais ruins, que não recebem alimento, água ou qualquer
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outro tipo de cuidado. O ambiente no qual o animal vive pode ser completamente
inadequado, sem abrigo contra o calor ou o frio, preso a uma corrente, sem liberdade
de movimentos. Há casos em que os cães têm a função de vigiar um imóvel, sendo
mantidos em um terreno baldio, em completa condição de abandono, ou mesmo
cuidando de construções de imóveis, ficando presos em galpões fechados, sem acesso à
luz, e soltos à noite. Em casos de catástrofes, como enchentes e desabamentos, observa-
se que os animais são abandonados nas residências e nas ruas, sem qualquer tipo de
assistência, cabendo a voluntários a busca, a captura e os cuidados médicos,
nutricionais e o fornecimento de água potável e de abrigo. Um estudo brasileiro revelou
que as maiores frequências de denúncias de maus tratos são relativas a abandono e a
negligência com relação aos animais.3

Por outro lado, cabe lembrar que há casos em que as famílias apresentam situações
socioeconômicas que não possibilitam que seja fornecido o melhor abrigo, nem o
melhor alimento ao animal, porque não detêm recursos nem para a sua própria
manutenção, em que os animais apenas compartilham da miséria e das restrições
econômicas. Em condição de atraso cultural, muitos indivíduos perpetuam
comportamentos aprendidos na família, como manter o cão preso a correntes e
fornecendo restos de comida, cabendo, nesses casos, ao médico-veterinário, o trabalho
de conscientização; tais casos podem ser mais bem avaliados se houver esse tipo de
acompanhamento no Núcleo de Apoio à Saúde da Família (NASF), no qual o médico-
veterinário felizmente está incluso como agente de saúde.

O perito médico-veterinário deve ser entendido como o único profissional com
competência jurídica e capacitação específica para avaliar essas condições de
negligência dos animais, bem como de todas as variáveis envolvidas, tais como a
condição clínica, o ambiente, o comportamento e a interação do animal com as pessoas,
e, no caso de cadáveres não humanos, realizar a necropsia com finalidades forenses, a
fim de avaliar, quando possível, as condições que levaram à morte.

Conflitos no entorno social e realidade cultural
A questão do abandono de animais configura fato notório de negligência extrema, de

prática muito comum. Configura a maneira mais impactante em sobrecarregar por



excedentes populacionais espaços públicos, bem como abrigos públicos ou particulares
e, principalmente, as residências de acumuladores/colecionistas. Citam-se entre as
causas que forçam o descarte de animais (em áreas públicas como praças e vias, bem
como em áreas particulares) as seguintes motivações:

•  Arrependimento posterior à aquisição, por parte do adquirente
•  Não previsão da impossibilidade de levar o animal a uma viagem
•  Crescimento além do esperado para determinado espaço destinado à convivência
comum
•  Custos não previstos
•  Escassez de tempo para dedicar-se à caminhada e outras necessidades fisiológicas.

O Código Penal Brasileiro versa sobre a questão de introdução ou abandono de
animais em propriedade alheia, desde que esse fato resulte um prejuízo a outrem (art.
164 do Código Penal). Ocorre que, nesse caso, o legislador pátrio se preocupou com o
dano causado na propriedade alheia ocasionado por abandono de animais. Exemplo de
um cavalo abandonado em terreno do vizinho que por sua vez consome as hortaliças e
pisoteia a horta. É a tutela penal voltada para o interesse patrimonial, diferente da
atitude do ato de abandonar um animal e deixá-lo à mercê de quaisquer consequências.
Porém, não se pode escusar da possibilidade da aplicação do artigo 32 da Lei de Crime
do Meio Ambiente (Lei no 9605/98) quando um animal é vitimizado por maus-tratos
decorrentes do abandono.

Para o caso específico de abandono de animais, está sendo discutido um Projeto de
Lei do Senado (PL no 236/2012, no artigo 393), da reforma do Código Penal, destinada
a esse novo tipo penal. Esse dispositivo prevê pena de prisão, de 1 a 4 anos a quem
“abandonar, em qualquer espaço público ou privado, animal doméstico, domesticado,
silvestre ou em rota migratória, do qual se detém a propriedade, posse ou guarda, ou
que está sob cuidados, vigilância ou autoridade”.

Geralmente os animais vitimizados por negligência vivem em ambientes insalubres.
Eles provocam perturbações à vizinhança com relação tanto ao mau cheiro como ao
barulho excessivo, provocado em locais em que há muitos cães e gatos. Cada indivíduo
tem o direito de gozar de tranquilidade, silêncio e repouso necessários, sem
perturbações sonoras abusivas de qualquer natureza, e interromper esse direito pode



causar responsabilidade jurídica, na esfera cível, passando pelas áreas ambiental,
administrativa e até criminal.4 No âmbito criminal, a perturbação é apontada como a
poluição sonora reprovada no artigo 54 da Lei do Crime Ambiental (Lei no 9605/98),
com pena de reclusão, de 1 a 4 anos, e multa. Na contravenção penal (Decreto-Lei no

3688/41), a regra é estampada no artigo 42, cujo título expressa em “perturbação do
trabalho ou do sossego”, e no artigo 65, como “perturbação de tranquilidade”.

As consequências civis à ofensa do sossego decorrentes de interferências por
agentes diversos que causem impressões sensitivas, como o som, a luz, o cheiro, as
sensações térmicas, entre outros, citadas nos artigo 1277 do Código Civil (Lei no

10406/2002), resultam em pagamento de indenização por parte do vizinho, conforme o
artigo 1278 da mesma lei. Cumpre ressaltar que a configuração da perturbação do
sossego não está condicionada a horário, local, nem intensidade de ruídos, conforme
aludem legislações citadas.

Nas regras administrativas deparamo-nos com sanções de multas e até fechamento
de estabelecimento (p. ex., cães utilizados para guarda de construção de imóveis), com
base em legislações municipais ou em condomínios (convenções de condomínios etc.),
típicos daqueles denominados “lei do silêncio”.

Na prática, quando não se obtém êxito de acordo ao transgredir o direito de
vizinhança, esse pode culminar na violência contra as pessoas e contra os animais, o
que acaba resultando em atos maldosos contra os animais. Além dos incômodos citados
anteriormente, não raro há situações em que grande número de animais mortos é
enterrado em quintais, possibilitando a contaminação de eventual lençol freático
existente no local. Mananciais são tutelados pela legislação penal, no capítulo dos
crimes contra saúde pública, com penas de reclusão de 2 a 5 anos para quem poluir
água potável tornando-a imprópria para o consumo, conforme alude o artigo 271 do
Código Penal (Decreto-Lei no 2848/1940). É importante afirmar que, nesse caso, ocorre
a modalidade culposa, ou seja, se um agente poluidor atuou sem intenção, por
negligência, imprudência ou imperícia, também será processado criminalmente.

Nesse item, novamente é invocado o artigo 54, da Lei de Crime de Meio Ambiente
(Lei no 9605/98), cuja modalidade de poluição é a contaminação da água. Esse artigo
determina que “causar poluição de qualquer natureza em níveis tais que resultem ou
possam resultar em danos à saúde humana, ou que provoquem a mortandade de animais
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ou a destruição significativa da flora, são passíveis de pena de reclusão (de 1 a 4 anos),
e multa.”

Quanto à destinação de carcaça, esta é uma preocupação relacionada com a saúde
pública e o meio ambiente; nesse caso, resoluções das vigilâncias sanitárias dos
respectivos municípios, Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e Conselho
Nacional do Meio Ambiente (Conama) podem fornecer as orientações sobre as normas
e regras para a destinação correta dos animais mortos.

Avaliação clínica
Escore corporal e necessidades nutricionais
O indicador mais evidente da negligência em qualquer espécie animal é o escore

corporal.1,2 Os cães são mais suscetíveis, já que os gatos conseguem buscar alimentos
com mais facilidade, a não ser que estejam confinados. Há casos em que o animal sente
fome por não ter alimentação adequada às suas condições e necessidades, mesmo
quando seu responsável se esforça para que isso aconteça.1 Nesse caso, é fundamental
saber quais são os requerimentos nutricionais diários do animal, de acordo com sua
raça, idade e estado de saúde. Para avaliar esse parâmetro, há o método de
Laflamme,5,6 que desenvolveu um quadro de avaliação de escore corporal para cães e
gatos constituído por 9 pontos, sendo 1 para animais caquéticos e 9 para animais
obesos (Quadro 262.1). O Tufts Center for Animals and Public Policy desenvolveu uma
série de escalas de avaliação dos cuidados e das condições em que o animal vive,
denominada Tufts Animal Care and Conditions Scale (TACC). Uma das escalas é
relativa ao escore do animal, constituída por 5 pontos, sendo 1 para o escore ideal e 5
para quadros de caquexia (Quadro 262.2).1,7 Portanto, ao ser feita a avaliação do
escore corporal, deve-se indicar qual das escalas está sendo utilizada. O animal vivo
deve ser avaliado tanto por visualização como por palpação; deve-se verificar, por
meio de exames físicos, hematológicos e de imagem, se o animal apresenta alguma
doença de base.

As necessidades nutricionais de cães e gatos variam de acordo com o sexo, a idade
e o estado de saúde. Desse modo, é importante conhecer os requerimentos de
manutenção de energia diários compatíveis com as variáveis anteriormente expostas.



Há duas maneiras para descobrir se um animal está em estado de inanição: averiguar
qual a alimentação que está sendo fornecida e quais são os requerimentos diários. A
maioria dos cães e gatos faz o ajuste de sua ingestão de calorias originadas da
alimentação para manter o equilíbrio de sua demanda energética, e quando isso não
acontece, ocorre catabolismo de estoque de energia corporal, com o consumo de
gorduras e proteínas, culminando no emagrecimento. Cadelas e gatas gestantes e
lactantes apresentam maior demanda energética, de acordo com o estágio de gestação e
amamentação.8

Quadro 262.1 Avaliação de escore corporal de cães e de gatos | Laflamme.

Escore Cão Gato

1

Caquético: costelas, vértebras lombares,
pelve e todas as proeminências ósseas
evidentes a distância. Ausência de
gordura corporal discernível. Perda
evidente de massa muscular

Caquético: costelas visíveis em gatos
de pelo curto; sem gordura palpável;
acentuada reentrância abdominal;
vértebras lombares e asa do ílio
facilmente palpáveis

2

Muito magro: costelas, vértebras
lombares e pelve facilmente visíveis.
Ausência de gordura palpável. Há
evidências de outras proeminências
ósseas. Perda mínima de massa muscular

Muito magro: apresenta
características dos escores 1 e 3

3

Magro: costelas facilmente palpáveis e
podem ser visíveis sem gordura palpável.
Topos das vértebras lombares visíveis.
Pelve se torna proeminente. Cintura
visível e reentrância abdominal

Magro: costelas facilmente palpáveis
com cobertura de gordura mínima;
vértebras lombares visíveis; cintura
visível logo após as costelas; gordura
abdominal mínima

4

Abaixo do peso: costelas facilmente
palpáveis, com cobertura de gordura
mínima. Cintura notada facilmente, vista
de cima. Reentrância abdominal evidente

Abaixo do peso: apresenta
características dos escores 3 e 5

Ideal: costelas palpáveis sem excesso de Ideal: bem proporcionado; cintura



5
cobertura de gordura. Cintura observável
após as costelas, quando vista de cima.
Reentrância abdominal evidente em
aspecto lateral

observável após as costelas; costelas
palpáveis com uma discreta
cobertura de gordura; panículo
adiposo abdominal mínimo

6

Acima do peso: costelas palpáveis com
discreta cobertura de gordura. A cintura é
discernível quando vista de cima, porém
não é proeminente. Reentrância
abdominal aparente

Acima do peso: apresenta
características dos escores 5 e 7

7

Costelas palpáveis com dificuldade. Há
cobertura de gordura exuberante. São
perceptíveis os depósitos de gordura nas
áreas lombar e base da cauda. Cintura
ausente ou pouco visível. A reentrância
abdominal pode estar ausente

Dificuldade em palpar as costelas,
que têm moderada cobertura de
gordura; cintura pouco discernível;
abaulamento abdominal visível;
panículo adiposo abdominal
moderado

8

Obeso: costelas não são palpáveis sob
vigorosa cobertura de gordura, ou
palpáveis somente sob pressão
significativa. Os depósitos de gordura são
abundantes nas áreas lombar e da base
da cauda. Cintura ausente ou pouco
visível. Ausência de reentrância
abdominal. Pode ocorrer distensão
abdominal notável

Obeso: apresenta características dos
escores 7 e 9

9

Muito obeso: depósitos massivos de
gordura no tórax, coluna vertebral e base
da cauda. Ausência de cintura e de
reentrância abdominal. Depósitos de
gordura em pescoço e membros.
Distensão abdominal notável

Muito obeso: costelas não são
palpáveis, com vigorosa cobertura
de gordura; depósitos abundantes de
gordura na região lombar, face e
membros; distensão abdominal sem
cintura discernível; panículo adiposo
abdominal notável

Adaptada de Merck,2 Miller e Zawistowski,7 e Laflamme.5,6



Quadro 262.2 Avaliação de escore corporal de cães e de gatos | Tufts Animal Care and
Conditions Scale (TACC).

Escore Descrição

5. Caquético

Todas as proeminências ósseas evidentes a distância
Ausência de gordura corporal discernível
Perda evidente de massa muscular
Reentrância abdominal evidente e formato de ampulheta exacerbado

4. Muito abaixo
do peso

Costelas, coluna vertebral e pelve facilmente visíveis
Ausência de gordura corporal palpável
Alguma perda de massa muscular
Reentrância abdominal proeminente e formato de ampulheta até o torso

3. Magro

Topos da coluna vertebral visíveis, ossos da pelve tornando-se visíveis
Costelas facilmente palpáveis, visíveis e sem gordura palpável
Acinturamento (acentuação dos flancos) e reentrância abdominal evidentes
Perda mínima de massa muscular

2. Abaixo do
peso/esguio

Costelas facilmente palpáveis com gordura subcutânea mínima
Reentrância abdominal evidente
Cintura claramente visível de cima
Sem perda de massa muscular
Pode ser normal a raças com corpo esguio como os Whippets e outras
raças com essas características

1. Ideal
Costelas palpáveis sem excesso de gordura subcutânea
Reentrância abdominal discreta quando vista pelo aspecto lateral
Cintura visível de cima, logo após as costelas

Nos casos de desidratação, deve-se verificar se o animal tem acesso à água e se
essa é potável e suficiente, e também avaliar ao exame clínico a perda da elasticidade
da pele. Perder cerca de 10% do total de água de seu organismo é deletério à
homeostase do organismo animal, enquanto 15% é fatal.1
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Anamnese
A anamnese é um passo muito importante em qualquer avaliação clínica. Entretanto,

em casos de suspeita de negligência, essa é uma situação especialmente delicada, já
que o veterinário pode lidar com o proprietário negligente, com sua família e, desse
modo, observar a interação entre ele(s) e o animal.7 Embora a situação do animal possa
estar deplorável, o veterinário precisa manter uma postura amigável para conseguir o
máximo de informações, já que o objetivo é melhorar as condições de vida do animal.
Fazendo uma comparação com a situação de pediatras que lidam com pais negligentes,
aqueles também precisam agir de modo a não acusar os pais, e sim investigar o
ocorrido para relatar ao assistente social, e, assim, interromper o sofrimento da
criança.9

Vale salientar que é necessário verificar se o animal com aspecto caquético não
está doente. Não é raro solicitar a necropsia de um animal com caquexia e em que haja
suspeita de negligência, no qual se constate que há uma doença de base, como
neoplasia, por exemplo, que não havia sido investigada. Animais com fome aguda ou
crônica começam a desenvolver atrofia muscular, com especial atenção ao músculo
temporal, que é evidente ao exame físico.2

Exames complementares
Para fazer o diagnóstico correto de situações de negligência, deve ser realizada uma

investigação clínica completa, com o maior número possível de exames laboratoriais. É
recomendada a realização de hemograma, perfil bioquímico hepático, renal,
pancreático, avaliação de proteínas séricas, além de avaliação de lesões cutâneas com
raspados, microbiologia e histopatologia, avaliação de conteúdo auricular para
verificar presença de parasitos, bactérias e fungos. Nos animais mortos, é crucial que
seja realizada a necropsia, pois com ela podem ser verificados outros parâmetros,
como cobertura de gordura subcutânea e visceral, tipo de conteúdo gástrico, presença
de conteúdo intestinal, bem como lesões relativas a hipertermia, hipotermia ou se o
animal foi vítima de canibalismo. Além disso, pode-se estimar o tempo após o óbito
com base em alterações tanatológicas, ou seja, ocorridas após a morte, e pela
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verificação da presença de ovos e de larvas de moscas, que devem ser avaliados por
um entomologista forense.

Patologia clínica
Deve-se priorizar a realização de hemograma, análise bioquímica sérica, análise da

urina, sorologias para doenças infecciosas, tais como parvovirose, cinomose,
panleucopenia felina, entre outras. A análise de tais exames deve ser feita em conjunto
com os achados dos exames clínicos. Salienta-se que os animais vitimizados por
negligência vivem em constante estresse, e isto, somado ao fato de o animal não se
alimentar ou ingerir água, afeta os parâmetros hematológicos analisados. Além disso, as
respostas a processos inflamatórios, alérgicos e infecciosos podem ou não ser mais
acentuadas nesses animais. O estresse pode causar neutrofilia com linfopenia e
eosinopenia e, em gatos, é comum verificar a leucocitose com neutrofilia nesta
situação.2 O valor do hematócrito terá uma variação de acordo com o nível de
hidratação.

Além disso, em estudo com 152 cães em estado de inanição, relata-se que as
alterações clinicopatológicas mais comumente encontradas são hipoalbuminemia,
trombocitose, elevação da razão ureia/creatinina, devido ao aumento da ureia, anemia,
hipocalcemia, hiperglobulinemia, monocitose, decréscimo da razão albumina/globulina,
pela diminuição da albumina, aumento da gamaglutamil transferase, neutrofilia,
hipomagnesemia, decréscimo da tiroxina total, elevação da alanina aminotransferase e
da aspartato aminotransferase.10

O exame da urina de animais desidratados e em inanição pode apresentar aumento
da densidade e de corpos cetônicos.2 Adicionalmente deve-se fazer cultura em casos
suspeitos de cistite.

Exame necroscópico
A patologia veterinária forense é uma área em franca ascensão, com crescente

demanda buscando elucidar casos suspeitos de maus-tratos. A necropsia documentada
com fins periciais é um exame fundamental, pois a investigação minuciosa, bem como a
coleta adequada de material biológico para exame histopatológico, microbiológico,
toxicológico, além do exame acurado de pelos e garras para a busca de evidências de



possíveis agressores, são peças-chaves em uma investigação criminal.1,2,11–13 Nos casos
de inanição, o exame do conteúdo gástrico é fundamental, pois animais que passam
fome extrema consomem elementos estranhos, tais como madeira, pedras, embalagens
plásticas, terra e objetos metálicos2,11 ou mesmo alimentos não usuais para aquela
espécie e idade, como arroz e feijão em gatos filhotes. Quando há muitos animais em
um mesmo ambiente e não há alimento para todos, pode ocorrer o canibalismo, ou seja,
os animais se alimentarem de cadáveres, principalmente da musculatura de
membros.1,2,11 Pode ser que o animal que serviu de alimento seja submetido ao exame
necroscópico, portanto, é importante avaliar as bordas das lesões, que podem ser
irregulares, bem como marcas de mordedura em ossos.

Outras alterações concernentes a animais em estado de inanição é a ausência ou
rarefação de conteúdo no trato gastrintestinal, o que também ocorre no tecido adiposo,
e a diminuição de massa muscular. A avaliação da desidratação post mortem é
prejudicada, pois esse fenômeno se inicia quase imediatamente após o óbito, e deve ser
considerada quando se utiliza o sistema de escore das condições corporais do cadáver.
O organismo, quando em restrição alimentar, começa a consumir todas as suas reservas
energéticas, e a última a ser consumida é a gordura da medula óssea. Geralmente, a
porcentagem normal de gordura na medula óssea é de cerca de 60%, enquanto nos
animais que sofrem inanição decai para 10%, lembrando que esse parâmetro apenas
indica que o animal consumiu toda a sua reserva de gordura.2 Esta situação é idêntica à
ocorrida em casos de anorexia nervosa em humanos.14

Na necropsia também é possível avaliar as alças intestinais para verificar se há
parasitismo, o que pode ser um indicador de negligência. Seu exame também possibilita
se há uma doença de base, tal como neoplasia, doença intestinal inflamatória ou de
natureza alérgica, que possa deixar o animal com aspecto caquético.

As evidências histológicas mais comuns em animais em inanição se caracterizam
por edema subcutâneo, atrofia da gordura, degeneração do músculo cardíaco e atrofia
visceral.2,11

Vale ressaltar que nem todas as doenças levam a estados caquetizantes, e mesmo
encontrando uma doença de base em um animal que tenha sido vitimizado por
negligência, pode ser que não se justifique o seu estado corporal ruim. Por isso, é
importante ter acesso ao histórico clínico do animal, bem como obter informações com
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os investigadores e peritos relacionados com o caso, de modo a facilitar a compreensão
da cronologia e das características macro e microscópicas das lesões encontradas.11

Parasitas
Animais negligenciados não raramente apresentam alto grau de parasitismo, tanto de

endo como de ectoparasitas. Esse quadro piora em casos de muitos animais confinados,
em espaço pequeno e sem higiene e cuidados profiláticos. Os exames
coproparasitológicos confirmam o diagnóstico de parasitismo. Na necropsia pode ser
feita a identificação dos parasitos, bem como sua quantificação. Com a profilaxia e o
diagnóstico corretos, podem ser evitadas as infestações, sobretudo em filhotes, os quais
apresentam problemas de desenvolvimento devido aos efeitos deletérios dos parasitas
em seu organismo. E mais, deve-se enfatizar o potencial zoonótico de alguns deles, tais
como Toxocara sp. e Toxoplasma gondii.

Os nematódeos como Toxocara canis  e Toxocara cati  são muito comuns,
localizam-se no intestino delgado e podem causar diarreia, alterações na pelagem,
diminuição no ganho de peso e alterações no crescimento de filhotes.15 Dependendo da
quantidade de parasitas, pode ocorrer obstrução e até ruptura intestinal.

Os tricurídeos, ou vermes-chicote, como Thichuris sp., são mais comuns em cães
do que em gatos, e localizam-se em cólon e ceco. Geralmente são infecções
assintomáticas, mas nas infestações massivas ocorrem diarreias alternadas com fezes
normais.15 Neste último caso, podem causar doença colônica, com inflamação e
hemorragia, além de perda proteica, e há presença de muco nas fezes.2,15

Os ancilóstomos, também conhecidos como vermes-gancho, como Ancylostoma
spp., também apresentam potencial zoonótico e são mais comuns em cães. Geralmente
são encontrados no intestino delgado, embora possam estar no intestino grosso, em
casos de infestação massiva. Como são parasitas sugadores de sangue, podem provocar
anemia ferropriva grave em filhotes, além de melena, diarreia, perda sanguínea franca
via fezes, crescimento lento e falhas no desenvolvimento. Em casos graves, os cães
mais velhos podem ter o tempo de coagulação aumentado.2,15

Os cestódeos, como Dipylidium caninum e Taenia spp., ocorrem em cães e gatos e
se localizam no intestino delgado. Dipylidium geralmente vem acompanhado pela
infestação por pulgas (gênero Ctenocephalides), que são os hospedeiros



intermediários. Em infestações massivas, podem causar obstrução e ruptura de intestino
delgado, sobretudo em filhotes.2,15

Pulgas (Ctenocephalides spp.), piolhos (Trichodectes canis, Felicola
subrostratus) e carrapatos (Rhipicephalus sanguineus, Amblyomma spp.) também são
um grande problema em ambientes com muitos animais, nos quais não é feita a
higienização correta. São vetores de outras doenças, tais como micoplasmose,
babesiose, ehrlichiose, entre outras.

As dermatopatias também são um grande problema em ambientes com alta
densidade de animais sem a devida higienização e cuidados veterinários. Isso ocorre de
modo notável no caso da sarna sarcóptica, ou escabiose, que é causada pelo ácaro
Sarcoptes scabiei, e apresenta ampla gama de hospedeiros, que se iniciam em áreas
com rarefação pilosa, como pavilhão auricular e face lateral do cotovelo, causando
intenso prurido. É altamente contagiosa, passando de hospedeiro a hospedeiro pelo
contato. Já a sarna demodécica, ou demodiciose, é causada pelo ácaro Demodex canis,
que normalmente vive na pele de cães e não causa prurido. No caso de altas
infestações, devido à queda de imunidade, há alopecia ao redor de olhos e da boca,
mas quando essas se tornam generalizadas, há alopecia e rarefação pilosa, e a pele fica
seca e eritematosa, podendo ocorrer piodermite;2,15 é comum em ambientes com alta
densidade populacional. A sarna otodécica, causada pelo ácaro Otodectes cynotis,
ocorre mais comumente em gatos. Causa prurido intenso, com muito cerume enegrecido,
o que caracteriza a otite otodécica. Já a sarna notoédrica, causada pelo Notoedres cati,
geralmente ocorre na face de gatos, com alopecia e hiperqueratose.15

Miíases e bernes também são achados frequentes nesses ambientes. As miíases,
causadas pelas larvas da mosca Cochliomyia hominivorax, causam grande incômodo e
dor nos animais e podem culminar em amputações e até mesmo em eutanásia em casos
graves, dependendo do local em que estejam se disseminando. Ocorrem em áreas com
feridas abertas, com falta de higiene, o que propicia infecções bacterianas oportunistas,
detectadas por mau odor. O berne, causado pela larva da mosca Dermatobia hominis,
penetra na pele e fica neste local por até 6 semanas, até se transformar em pupa.15

Há os protozoários como Giardia sp., Cryptosporidium sp., Isospora sp., que
causam diarreia em cães e gatos, e Toxoplasma gondii , cujo hospedeiro definitivo é o
gato.15 Tais organismos apresentam alto potencial zoonótico, e, no caso do Toxoplasma
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gondii, por causa da falta de informação correta e do preconceito, leva muitos
responsáveis por animais a abandonar e maltratar seus gatos.16

Exames radiográficos
Uma das maneiras de se detectarem maus-tratos em animais é pela constatação de

fraturas recorrentes, semelhante ao que acontece com as crianças.2,11,17 Desse modo, é
importante ter em mãos o prontuário do animal, para que sejam verificados a frequência
e o local das fraturas. Em casos suspeitos de abuso ou de negligência, recomenda-se
que sejam feitas radiografias, pois nelas são verificadas evidências de fraturas em
diferentes estágios de cicatrização óssea,17 podendo ser indicativas de lesões que foram
ignoradas pelos proprietários.

Exame do ambiente
Em casos de investigação de negligência, o exame do ambiente oferece informações

importantes. Os animais vitimizados por negligência podem conviver em meio a urina e
fezes, lixo, alimentos em decomposição, ou mesmo com outros animais mortos, além de
restos de cercas de madeira, de alumínio, pregos e parafusos enferrujados e outros
materiais perigosos à saúde. A exposição do animal a tais perigos pode levá-lo a sofrer
traumas, lesões perfurocortantes, perfurocontusas e lacerações.1,2,7,11,18 A ingestão de
carcaças ou mesmo as lesões cutâneas advindas desse ambiente podem levar o animal a
desenvolver doenças. Além disso, os detritos orgânicos atraem roedores e insetos, os
quais podem ser vetores de doenças.

Uma metodologia para a avaliação completa do ambiente foi desenvolvida pela
Tufts Center for Animals and Public Policy, denominada TACC, e envolve:

•  Avaliação do escore do animal (já descrita no item Escore corporal e necessidades
nutricionais, anteriormente, neste capítulo)
•  Avaliação do tamanho do animal × a temperatura de exposição ambiental,
considerando se há água potável disponível, se o cão é braquicefálico, bem como a
idade
•  Escala de saúde ambiental, que varia desde “imundo” até “aceitável”
•  Escala de cuidados físicos, que varia desde “terrível” até “adequada”, bem como a
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interpretação de todas as escalas em conjunto.1,2

O detalhamento dessas escalas está disponível em
http://www.tufts.edu/vet/hoarding/pubs/tacc.pdf.19

Choque térmico e hipotermia
A temperatura e a umidade ambientais são parâmetros a serem avaliados em casos

suspeitos de choque térmico e de hipotermia. As consequências à saúde podem ser
deletérias, que podem culminar em óbito, sobretudo se não houver disponibilidade de
água nem condições de dissipação de calor, tanto do corpo do animal como do
ambiente, ou mesmo abrigo em condições de calor e de frio extremo, com chuva, geada
ou neve. Tais situações podem ser indicativas de negligência.

Choque térmico ou internação
O choque térmico ou intermação ocorre quando o animal é exposto a altas

temperaturas, de modo que os mecanismos corpóreos de regulação da temperatura
ficam sobrecarregados, o que limita a compensação do aumento de temperatura.
Quando se examina um animal com hipertermia, geralmente ele apresenta temperatura
corporal alta, podendo ultrapassar os 41°C. O animal entra em colapso e até mesmo em
coma. Os cães perdem mais de 70% do calor via radiação e condução da superfície
corporal ao ambiente. O restante é perdido pela língua e pelo trato respiratório superior
durante o arqueamento torácico. Entretanto, essa perda de calor também é afetada pela
umidade do ambiente, e se a temperatura ambiental estiver alta, dificulta a perda de
calor e a manutenção da temperatura fisiologicamente normal.11

Dentro de um carro fechado, ou com os vidros pouco abertos, a temperatura pode
chegar a 48°C em cerca de 20 min. Os cães braquicefálicos e de grande porte são mais
predispostos a sofrerem intermação, e os casos mais frequentes são aqueles nos quais o
animal fica dentro de um carro, com os vidros fechados.20 Os outros fatores
predisponentes para que o animal venha a ter hipertermia incluem falta de água,
obesidade, alta umidade, dificuldade de adaptação à temperatura externa, doenças do
sistema nervoso central, que provocam alteração na termorregulação, e doenças do
trato respiratório superior.2

http://www.tufts.edu/vet/hoarding/pubs/tacc.pdf
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Ao exame necroscópico, observam-se petéquias na pele, nas cavidades corporais e
nas superfícies dos órgãos. Pode haver edema cerebral, bem como ulcerações gástricas
e conteúdo intestinal sanguinolento. Há aceleração do surgimento do rigor mortis,
devido à necrose de coagulação em musculatura estriada esquelética. No coração
podem-se observar isquemia, necrose e hemorragia.2 As alterações circulatórias são
mais graves e evidentes nos pulmões e na traqueia, que ficam gravemente congestos.11

Hipotermia
A hipotermia ocorre quando o animal está exposto a baixas temperaturas, o que

pode ser piorado com a ocorrência de ventos, chuvas, geada e neve, ou mesmo se parte
do corpo do animal estiver submersa em água fria por período prolongado. Filhotes são
mais suscetíveis devido a sua resposta metabólica, que ainda não está bem
desenvolvida, bem como a sua alta razão da área de superfície corporal/peso. Pode
haver necrose de extremidades se a exposição for prolongada, e as áreas de maior
ocorrência são orelhas, dígitos, mamas, escroto, cauda e dobras de pele na região do
flanco, devido a posição periférica, cobertura de pelo esparsa e limitação no
suprimento sanguíneo. Exceto essas alterações, os outros achados necroscópicos não
são específicos.2,11 Nessa situação, a taxa de reposição de calor ambiental é menor do
que a perda de calor pelo organismo. Sendo assim, conforme a temperatura tecidual cai,
a produção basal de calor diminui e a condução nervosa se torna lenta, bem como os
reflexos. Há diminuição dos batimentos cardíacos, e pode ocorrer arritmia.
Consequentemente, as respostas homeostáticas ficam prejudicadas, o que resulta em
disfunções cardiorrespiratórias e em desequilíbrio acidobásico, que podem levar a
óbito se não forem revertidos a tempo.21

Colecionismo | Acumuladores (hoarding)
É uma das maneiras mais difíceis de detectar e diagnosticar os maus-tratos, pois os

colecionadores vivem cercados de animais, dizem que os amam, entretanto não
proveem suas necessidades básicas, tais como alimento adequado, água, ambiente
sanitariamente saudável e cuidados veterinários. Todas as espécies animais podem ser
alvo de colecionadores, mas a maioria dos casos relatados envolve principalmente
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gatos e cães.
O Hoarding of Animals Research Consortium (HARC) define o colecionador de

animais como “alguém que acumula um grande número de animais; falha ao prover
padrões mínimos de nutrição, sanidade e cuidados veterinários; falha ao agir quanto às
condições deteriorantes dos animais, incluindo a doença, a fome e até mesmo a morte, e
também quanto às condições ambientais, como superpopulação e condições não
sanitárias extremas. Além disso, há o efeito deletério deste hábito tanto à saúde e ao
bem-estar do indivíduo colecionador quanto aos outros habitantes da casa,
principalmente em crianças e idosos”. Por conta disso, esse hábito coloca em risco a
vizinhança, devido à falta de sanidade ambiental, o que facilita a disseminação de
zoonoses.1,18

Outros fatores deletérios aos animais incluem, além de todas as características já
descritas de negligência, problemas de comportamento, os quais são causados pela
superpopulação de animais, que não é algo natural, bem como os problemas de
socialização concernentes a este cenário.22

Colecionador/acumulador de animais
Estudos relacionados com o colecionismo de animais revelam que a maioria dos

indivíduos é do sexo feminino, com mais de 60 anos de idade, solteiras, divorciadas ou
viúvas. Cerca de 55% dessas pessoas vivem sozinhas e 15% vivem com outra pessoa.
Poucos casos relatavam a existência de crianças ou de idosos na residência.18,22

Geralmente o indivíduo que coleciona animais não se aflige com a sua situação,
tampouco tem motivação para mudá-la, o que só ocorre caso haja o risco de perder
seus animais, embora haja alta reincidência. Colecionam algo para ter controle de suas
vidas, o que logo se perde conforme o tamanho de sua coleção aumenta e apresenta
riscos, de modo que precise ser removida. Há vários modelos psicológicos
relacionados com o colecionismo, como o modelo da ilusão, no qual o indivíduo está
desconectado da realidade; o modelo da demência, no qual não há o reconhecimento do
indivíduo do que acontece tanto com ele como com os animais; os vícios, nos quais há
falta de controle dos impulsos, e o indivíduo foca somente em seu objeto de desejo; o
modelo da ligação ou conexão, que se relaciona com a privação precoce do amor e da
estabilidade parental; e o modelo dos distúrbios obsessivo-compulsivos.1,2,23



■ Identificação dos colecionistas ou acumuladores
Muitos casos de denúncia, que levam à investigação de casos dessa condição, são

provenientes de vizinhos ou de pessoas que moram ou visitam a casa.18 As motivações
para denunciar são as condições ruins de limpeza e de sanidade ambiental, o grande
número de animais, a falta de cuidados veterinários, o mau cheiro, a presença de
animais desnutridos e caquéticos, a acumulação de lixo, o comportamento estranho dos
habitantes da casa, os animais soltos e o barulho.1,18

A relação entre o colecionador/acumulador e os animais apresenta um forte
componente paradoxal: os indivíduos alegam amar os animais e a eles transferir o afeto
que não recebem de outros seres humanos, e também alegam que os animais não seriam
cuidados pelas outras pessoas. Temem a eutanásia dos animais, mesmo nos casos em
que a condição de saúde do animal está tão depauperada que nada mais pode ser feito.
Alguns dos colecionadores/acumuladores de animais dizem fazê-lo por vocação,
dizendo que são “abrigo de animais” ou “organizações de salvamento”.1,2 Para
distinguir tais situações, a HARC lançou diretrizes nas quais um
colecionador/acumulador de animais:

•  Apresenta resistência em deixar que visitantes vejam o local no qual os animais são
mantidos
•  Reluta ou é incapaz de relatar quantos animais realmente existem
•  Apresenta pouco esforço para adotar e muito empenho em adquirir
•  Adquire continuamente animais, embora não cuide adequadamente dos animais já
existentes
•  Diz-se capaz de prover excelente cuidado durante toda a vida do animal que
necessita de cuidados especiais – paralisados, com vírus da leucemia felina (FeLV),
agressão extrema – embora não comprove os recursos
•  Não tem pessoal nem equipe de voluntários consistente com o número de animais
aos quais alega fornecer cuidados adequados
•  Adquire animais de locais distantes de sua residência.1,2,22,27

Casos de colecionismo/acumulação não raramente são confundidos com canis de
criação ou mesmo instalações de criação pouco estruturadas. Entretanto, tal distinção



nem sempre é clara, haja vista existirem criadores que acabam ficando com seus
animais, os quais continuam a se reproduzir indiscriminadamente, ou mesmo que fingem
vender os animais, mas não o fazem. O objetivos desses locais é a venda, e o
colecionador não visa se desfazer de seus animais. Nos EUA, os estabelecimentos de
criação de animais devem ser registrados no United States Department of Agriculture
(USDA) nos termos do Ato de Bem-estar Animal e devem ser licenciados para
comércio.1

Com relação ao local no qual os animais são alocados, o que se observa é que na
casa há muitos animais, de várias espécies, embora a maioria seja de gatos e de cães.
Eles vivem em verdadeiros labirintos de caixas de transporte, de papelão, gaiolas –
algumas delas trancadas com cadeados e com os animais dentro. O chão da casa
costuma estar sempre recoberto por inúmeras camadas de fezes e de urina, misturadas a
ração e animais mortos, que nunca são removidas. As vasilhas de água e de comida
muitas vezes podem estar perdidas por entre essas camadas, ou em locais aleatórios.
Peritos que visitam tais locais relatam o odor nauseabundo exalado do ambiente, com a
inexistência de locais limpos. Muitas vezes os animais estão caquéticos, mas o
colecionista/acumulador guarda sacos intactos de ração em outro ambiente, com as
vasilhas limpas e empilhadas.1,2,23 Podem ser vistos animais parcialmente consumidos,
vítimas de canibalismo, pois os animais com fome consomem a carcaça daqueles
mortos.2

Os móveis e eletrodomésticos do local estão em condições deploráveis, recobertos
por fezes, animais e lixo, e muitas vezes não há água, luz ou gás no local, mesmo porque
há risco de incêndio ou de explosão. Nos locais nos quais há animais famintos, os
móveis podem estar reduzidos à madeira, porque podem ter sido consumidos. Há
colecionadores/acumuladores que impedem os animais de acessar determinadas áreas,
como o quarto e o banheiro, mas outros dividem todos os espaços com os animais,
dormindo, comendo e utilizando banheiros contaminados por fezes, urina e outros
dejetos. Há aqueles que passam a urinar e a defecar nos mesmos locais que os animais
utilizam, e se deitam em camas com urina e fezes humanas e dos animais.1,18,22,23 O odor
de amônia é predominante, e age como um estressor crônico aos animais e humanos, o
que causa lesões graves em mucosas, principalmente ocular e respiratória.2,22

Os colecionadores/acumuladores de animais também podem colecionar objetos,
tais como comida enlatada, jornais, bonecas, brinquedos, embalagens de comida
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consumida, roupas, medicamentos, entre outros. A casa do colecionador geralmente
está em área isolada, mas pode estar em área residencial ou mesmo comercial. Pode ou
não haver acúmulo de objetos, jornais e folhetos na área externa, embora a vizinhança
não saiba o que ocorre no interior da casa, a não ser pelo odor nauseabundo, pelo
latido ou miado dos animais. As janelas geralmente estão recobertas por jornal, o que
deixa o interior da casa sempre escurecido, principalmente se a energia elétrica foi
cortada.1,22

Há casos em que o colecionador não vive no mesmo ambiente que os animais,
deixando-os em lojas, trailers e em múltiplos locais. E há aqueles que mantêm os
animais soltos em quintais ou terrenos, embora em grande quantidade de indivíduos.

Animais e colecionismo
O animal mais comumente encontrado em condições de acúmulo é o gato, seguido

pelo cão, pela facilidade de aquisição e por esses se reproduzirem facilmente. Pode-se
iniciar a coleção por cruzamentos não planejados, com animais recolhidos das ruas,
trazidos por pessoas que não querem mais seus animais ou comprados.1,2,18,22 Mesmo
alguns veterinários podem ser facilitadores da situação, quando doam animais a esses
indivíduos, por não perceberem as sutilezas do comportamento de um colecionador.24

Os animais encontrados nessa situação geralmente estão sujos, com os pelos
repletos de nós, com lesões cutâneas, oculares e otológicas graves, com ou sem
ectoparasitas; crescem em gaiolas, podendo apresentar deformidades de aparelho
locomotor, pois não têm espaço para andar ou se deitar adequadamente; as unhas
podem estar quebradas, a vulva e o pênis podem apresentar lesões, pois o animal pode
tentar beber a urina ou o contato direto com a urina pode ferir essas regiões. Além
disso, como os animais não foram esterilizados, pode haver cruzamentos constantes,
levando a abrasões na vulva.

Embora vivam em condições insalubres, causadoras de enorme distresse, há
animais que conseguem sobreviver, e geralmente são os mais jovens, que, com o
tratamento veterinário adequado, apresentam condições de serem adotados. Contudo,
muitos desses animais podem não ter tido contato com seres humanos, o que torna
difíceis o manuseio, a captura, o exame, o tratamento e a futura adoção.1,2,7,18

Um achado comum na maioria dos casos é a presença de animais mortos no
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ambiente, o que torna ainda mais grave a disseminação de doenças, bem como é um
agravante a essas situações em termos jurídicos. Tais cadáveres devem ser submetidos
à necropsia com fins periciais, para que sejam documentados todos os achados, que são
muito semelhantes aos descritos no item Exame necroscópico deste capítulo.

Os animais resgatados vivos devem receber cuidados veterinários imediatos e,
preferivelmente, ser removidos o mais breve possível do local. Entretanto, como esses
casos são oriundos de denúncias acompanhadas por Boletim de Ocorrência, nem
sempre essa remoção é rápida, e costuma haver carência de pessoas ou instituições que
os consigam acolher. Não raro, como maneira de preservar as provas (e a vida dos
animais), opta-se pelo recurso de nomear um fiel depositário. Todo o cuidado deve ser
tomado para, no ímpeto de tentar agilizar a remoção, não entregar os animais a criações
especulativas, outro abrigo já sobrecarregado, e até mesmo a outro
colecionador/acumulador.

Como em todos os casos de negligência, os animais devem ser identificados e
fotografados individualmente, para assim poderem ser examinados e receber os
cuidados urgentes, o que facilita também o momento da adoção, quando os animais já
puderem ter um novo responsável, o que geralmente deve ter acompanhamento do
Sistema Judiciário.

Observa-se frequentemente que colecionadores/acumuladores patológicos não
reconhecem a sua condição, tampouco os danos e o sofrimento que causam aos animais.
O papel do médico-veterinário tanto na identificação como no encaminhamento e
fechamento desses casos é primordial, especialmente na conscientização desse
indivíduo, que apresenta grande potencial de reincidência.1,18,22,24
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263
Complicações por Medicamentos
Helenice de Souza Spinosa, Silvana Lima Górniak

O termo medicamento tem origem latina, medicare, que significa curar. Portanto,
medicamento é qualquer substância química empregada em um organismo vivo,
visando-se obter efeitos benéficos. São substâncias químicas destinadas a curar,
diminuir, prevenir e/ou diagnosticar as enfermidades. Porém, quando se faz uso de um
medicamento, não se obtêm exclusivamente os efeitos desejáveis, terapêuticos. A
Figura 263.1 mostra que, além dos efeitos desejáveis, podem ser observados efeitos
indesejáveis; estes podem ser não deletérios (ou colaterais) e deletérios (ou tóxicos).
Deve-se ressaltar que o efeito colateral em determinada situação pode ser considerado
desejável em outra; é o caso, por exemplo, da sonolência causada por alguns anti-
histamínicos H1 que, em determinada situação, pode ser desejável.

A intoxicação por medicamentos pode ser consequência de ingestão acidental, de
administração feita pelo próprio proprietário do animal ou de prescrição feita pelo
médico-veterinário, chamada também de iatrogenia; essa palavra deriva do grego
iatrós, que significa médico; gennáo, aquele que gera, produz; e ia, uma qualidade. A
iatrogenia poderia, portanto, ser entendida como qualquer atitude do médico.
Entretanto, o significado mais aceito é o de que iatrogenia consiste em um resultado
negativo da prática médica, ou ainda qualquer alteração patológica provocada no
paciente pela má prática médica. Há dois tipos de iatrogenias: de ação e de omissão. A
iatrogenia de ação é aquela que ocorre pela ação médica, que inclui desde a relação
com o paciente, passando pelo diagnóstico, tratamento terapêutico até a prevenção;
caracteriza imprudência ou imperícia médica. A iatrogenia de omissão é aquela que
ocorre pela falta de ação do médico-veterinário, quer no diagnóstico, quer no
tratamento; portanto, caracteriza negligência.

A ingestão acidental do medicamento ocorre, por exemplo, quando há descuido na
guarda deste no domicílio do animal, permitindo o seu acesso e, consequentemente,



predispondo à toxicose.

Figura 263.1 Possíveis efeitos dos medicamentos no organismo animal.

O fato de existir facilidade para a aquisição de medicamentos no comércio sem a
devida prescrição feita pelo profissional explica o favorecimento da ocorrência de
intoxicações causadas pelo próprio proprietário, que acredita que o medicamento útil
para ele pode também ser indicado para o seu animal. Isso faz com que, na rotina
clínica, seja comum a ocorrência desse tipo de toxicose envolvendo alguns grupos de
medicamentos, como os anti-inflamatórios.

Os efeitos tóxicos dos medicamentos podem decorrer da exposição do organismo
animal a altas doses do medicamento, da toxicidade maior para uma dada espécie
animal ou da idiossincrasia.

Em alguns casos, a exposição à superdose de um medicamento não produz
toxicidade; apenas a exacerbação dos efeitos farmacológicos, havendo necessidade de
diferenciar essa situação de um quadro tóxico.

A toxicidade maior para uma dada espécie animal pode ser exemplificada pelos
felinos. Sabe-se que os gatos apresentam peculiaridades fisiológicas relacionadas com
a biotransformação de algumas substâncias químicas, que os tornam vulneráveis à
intoxicação por alguns medicamentos. O Quadro 263.1 cita alguns medicamentos
passíveis de produzir intoxicações graves em gatos.

O termo idiossincrasia (do grego ídios = próprio, particular; sýn = com; krâsis =
mistura, temperamento) refere-se à predisposição particular do organismo que faz com
que reaja de maneira peculiar a um medicamento; no mesmo sentido, é conceituado
como a sensibilidade peculiar de um indivíduo à ingestão ou à aplicação de um dado
medicamento.



Os medicamentos são causas frequentes de intoxicação, tanto no homem quanto em
animais. Esse fato pode ser constatado observando-se os dados obtidos pelo Sistema
Nacional de Informações Tóxico-Farmacológicas (Sinitox), que reúne informações de
35 centros de informação e assistência toxicológica localizados em 18 estados
brasileiros e no Distrito Federal. O Sinitox mostra que os medicamentos ocupam o
primeiro lugar dentre os casos registrados de intoxicação humana, de intoxicação
animal e de solicitação de informação.1 De fato, em 2010, os medicamentos
representaram 27,52% do total de 91.544 registros, seguidos pelos domissanitários,
com 12,28% (Quadro 263.2). Quando se consideram apenas os casos registrados em
animais, os medicamentos ocupam o terceiro lugar entre os registros e os produtos
veterinários, o quinto lugar. O Quadro 263.2 mostra, ainda, que produtos veterinários
também podem causar quadro de intoxicação no homem. Deve-se ressaltar que o
Sinitox foi idealizado para registrar ocorrências envolvendo a espécie humana e, mais
recentemente, iniciou os registros de casos em animais.

Quadro 263.1 Alguns medicamentos não recomendados ou que devem ser usados com
cautela em gatos.

Princípio ativo Nome comercial Observações

Ácido acetilsalicílico AAS, Aspirina® Dose máxima recomendada: 10,5
mg/kg, cada 48 h

Azul de metileno Sepurin® Não recomendado a gatos

Benzoato de benzila Acarsan® Não recomendado a gatos

Enemas à base de fosfatos Fleet enema® Não recomendado a gatos

Fenazopiridina Pyridium® Não recomendado a gatos

Paracetamol Tylenol® Não recomendado a gatos

Peróxido de benzoíla Peroxydex® Usar na concentração máxima de até
2,5%



Quadro 263.2 Principais agentes responsáveis por intoxicação, segundo o Sistema Nacional
de Informações Tóxico-Farmacológicas (Sinitox) em 2010. São apresentados os casos
registrados de intoxicação humana, de intoxicação animal e de solicitação de informação por
agente tóxico.

Agente Homem Animal Informação Número %

Medicamentos 24.056 165 971 25.192 27,5

Domissanitários 10.813 252 174 11.239 12,3

Animais
peçonhentos/escorpiões

9.317 8 223 9.548 10,4

Produtos químicos
industriais

5.135 93 139 5.367 5,9

Raticidas 2.576 240 84 2.880 3,2

Produtos veterinários 810 144 23 977 1,1

Levantamentos sobre causas de intoxicação em medicina veterinária são mais
escassos. Recentemente, dados obtidos em um hospital veterinário2 mostraram que os
medicamentos são os principais responsáveis pelas intoxicações em pequenos animais,
cães e gatos, correspondendo a 29,6% de todas as intoxicações atendidas no período
(Quadro 263.3). Essa mesma fonte mostra que, tanto em cães como em gatos, os anti-
inflamatórios não esteroides ocupam o primeiro lugar entre os principais agentes
implicados em casos de intoxicação.

Deve-se salientar que, embora existam medicamentos mais comumente relacionados
com os casos de intoxicação em cada espécie animal, qualquer medicamento é
potencialmente tóxico. Por isso, o conhecimento amplo sobre o mecanismo de ação, as
vias de administração, a posologia e os usos nas diferentes espécies pode prevenir sua
utilização incorreta e permitir o reconhecimento precoce das manifestações clínicas da
intoxicação, garantindo a instituição do tratamento adequado e, assim, aumentando as
chances de recuperação do paciente intoxicado.

Se o amplo conhecimento sobre um dado medicamento prescrito já é desejável,



mais ainda quando se faz uso de mais de um deles concomitantemente. Nesse sentido, as
interações medicamentosas devem ser consideradas, não se esquecendo também de que
os medicamentos podem interagir não somente entre si, mas também com o alimento e
com substâncias do ambiente.

Na clínica veterinária, muitas associações medicamentosas são usadas visando ao
efeito benéfico. Ao lado dessas interações úteis, existem outras que podem provocar
reações adversas graves, as quais podem comprometer a vida do animal. Algumas
dessas interações medicamentosas prejudiciais são bastante documentadas e passam a
fazer parte, inclusive, das bulas dos medicamentos.

Quadro 263.3 Distribuição percentual dos principais grupos de medicamentos apontados
como causas de intoxicação em cães e gatos atendidos em um hospital veterinário.2

Grupos de medicamentos Cães Gatos

Anti-inflamatórios não esteroides 86,4 50,0

Outros 6,8 42,8*

Antibióticos 3,4 7,2

Tranquilizantes 3,4 –

*Fenazopiridina, benzoato de benzila, fenolftaleína.

Com a crescente ampliação do arsenal terapêutico à disposição do profissional,
torna-se cada vez mais importante conhecer os mecanismos das interações
medicamentosas e tomar as devidas precações para a administração segura dos
medicamentos.

De modo geral, as interações medicamentosas podem ser classificadas em:

•  Físico-químicas: quando um medicamento é física ou quimicamente incompatível
com outro, como anfotericina B em soro fisiológico para infusão intravenosa
•  Farmacocinética: quando um medicamento interfere na absorção, distribuição,
biotransformação e excreção de outro medicamento
•  Farmacodinâmica: quando um medicamento modifica a atividade de outro ao atuar
no mesmo receptor ou próximo a ele, ou em receptores diferentes cuja resposta de um
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interfira na do outro. São exemplos os efeitos anticolinérgicos dos antidepressivos
tricíclicos e a potencialização do efeito depressor do sistema nervoso central quando
da associação de barbitúricos e opioides.

O diagnóstico das complicações medicamentosas não é fácil, daí a grande
preocupação para se racionalizar o uso de medicamentos e evitar os agravos à saúde do
animal, consequência da prescrição errônea, da iatrogenia medicamentosa e do
descuido com as interações farmacológicas.
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Violência Humana e Conexões
Ceres Berger Faraco

Introdução
Os estudos sobre a temática da violência contra animais tendem, na sua maioria, a

ser fragmentados e pontuais. Um dos motivos é o fato de esses incidentes serem
considerados de menor importância e, por isso, postos em segundo plano em relação
aos demais que acometem diretamente os seres humanos em oposição aos animais. Essa
avaliação reducionista dos atos violentos conduziu a ênfase em casos particulares e,
lamentavelmente, impediu uma visão ampliada dessa problemática e suas conexões.
Atualmente, os estudiosos do tema defendem a hipótese de que há uma graduação na
expressão da violência e que a ameaça aos animais precede e acompanha a ameaça às
pessoas. As formas mais extremas da violência, segundo essa hipótese de graduação, no
período de desenvolvimento infantil, seriam preditoras de comportamentos de violência
interpessoal na vida adulta. Segundo esse ponto de vista, pode-se traçar uma trajetória:
se uma criança com 5 anos de idade é violenta com animais, estará propensa ao
comportamento de bullying (provocação e vitimização dos pares), tenderá a ser
agressiva na adolescência e terá maior probabilidade de ser um adulto violento. Assim,
esse modelo propõe associações mais complexas entre a violência com os animais e a
violência humana.

Neste capítulo é dado relevo ao aspecto da interação humano-animal, abordando os
atos violentos sob a perspectiva de sua conexão sociológica, com o propósito de
contribuir para uma reflexão sobre a sociologia da violência com os animais.

Conceitos necessários
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Abuso com animais é aqui definido como todo comportamento socialmente
inaceitável que, intencionalmente, provoca dor, sofrimento, distresse e/ou morte do
animal. Essa definição exclui atos não intencionais e que tenham consequências
acidentalmente danosas aos animais. Com essa perspectiva, casos de abandono podem
ser cruéis, mas não necessariamente implicam malevolência, pois as pessoas podem
atribuir à “liberdade” oferecida supostos benefícios para os animais e ignorar os riscos
reais da ausência de um ser humano cuidador.

Os comportamentos ditos como cruéis são reconhecidos como os atos de omissão,
assim como os de ação indireta, que promovam dor, sofrimento ou distresse e incluem
danos psicológicos e emocionais (bestialismo, privação social, antropomorfização,
enfermidades ou dores sem assistência adequada), além do sofrimento físico. Como
referido anteriormente, a crueldade nem sempre está associada à malevolência e pode
ser fruto da ignorância sobre as necessidades básicas das espécies e dos indivíduos
envolvidos.

Tradicionalmente, as abordagens da crueldade e abuso com animais se apoiam
exclusivamente em tendências de indivíduos e sob a perspectiva da psicopatologia
desses agressores. Defende-se aqui a ideia de que, nos episódios de abuso animal, está
subjacente a violência familiar. Nesse sentido, os maus-tratos com animais representam
um grave problema social pelo sofrimento e pelos danos que lhes causam, e retratam a
violência humana oculta na sociedade sob o manto da privacidade familiar.

Cenário da crueldade
Inexistem em nosso meio dados sobre a magnitude desse problema social. No

entanto, sabe-se, por estudos internacionais, que esses atos são surpreendentemente
comuns na infância. Alguns estudos afirmam que o número de crianças e jovens que
estiveram envolvidos em incidentes de violência no período de 5 anos que precedeu as
pesquisas chegou a 50% do total da amostra estudada. Os dados obtidos revelam,
ainda, que a crueldade com animais é muito mais comum entre indivíduos do sexo
masculino que entre os do sexo feminino.

Esses atos não ocorrem isoladamente e fazem parte de uma complexa rede de
condutas predominantes nas famílias disfuncionais. Sublinha-se que resultam da



■

■

natureza inter-relacional instituída pelos membros da família nuclear. Um exemplo são
as famílias em que há violência de gênero e o agressor ritualiza e mantém o temor das
vítimas por meio de ameaças constantes e dos atos cruéis direcionados aos animais de
companhia. Nesses casos, o clima imposto satisfaz a necessidade de controle e
dominância do agressor e mantém suas vítimas acuadas. Já nos casos de abuso sexual
infantil, a ocorrência de ameaças, lesões físicas e morte dos animais de companhia tem
a função de assegurar o silêncio das vítimas sobre o que lhes está ocorrendo.

Outro tipo de violência que repercute nos animais é a que emerge de conflitos entre
vizinhos, os quais canalizam sua ira em agressões aos animais pertencentes aos
“inimigos”. De modo similar, os adolescentes submetidos a condições em que se
percebem em rejeição social podem vitimar os animais a maus-tratos, na busca de
aprovação e admiração dos seus pares por seu “poder e masculinidade”.

Colaboram para esse quadro as atitudes e políticas ambivalentes e contraditórias,
por parte das autoridades constituídas, sobre a maneira como os animais deveriam ser
tratados, fruto de uma velada aceitação e conivência com esses comportamentos. É
nesse contexto que podemos afirmar ser a violência contra animais um fenômeno de
relevância social.

Considerações finais
Gostaria de encerrar este capítulo destacando que a falha em considerar a violência

com animais um tema social contribui para perpetuar a crueldade e o abuso. De outro
modo, ao examinar esses comportamentos, integrados à estrutura familiar e à violência
social da comunidade, constrói-se a oportunidade de superar a tradicional abordagem
dicotômica (origem genética ou adquirida) atribuída aos comportamentos considerados
antissociais e oportuniza-se uma análise consistente, por meio da organização das
informações que permitirão explicar e compreender essa dinâmica do ciclo de
violência humano-animal.
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Apêndice 1
Dosagens e Indicações

Medicamento Dosagem Indicação Capítulo

Acepromazina

Cadelas e gatas: 0,01 a
0,02 mg/kg

Agitação 175

Cães: 0,1 a 0,75 mg/kg, a
cada 12 h

Relaxante muscular 241

Cães e gatos: 0,02 a 0,1
mg/kg IM ou IV, a cada 12
ou 24 h 0,5 a 2 mg/kg VO

α-antagonista, relaxante da
musculatura lisa

170

Acetamida

Cães e gatos: 20 a 25
mℓ/kg diluídos em dextrose
a 5%, infusão IV durante
60 min, por 12 a 18 h
(velocidade de
administração 5 mℓ/kg/h)

Intoxicação por fluoroacetato
de sódio

67

Acetamida, infusão
de

Cães e gatos: 20 a 25
mℓ/kg diluídos em dextrose
a 5% em ≈ 60 min ou na
velocidade de 5 mℓ/kg/h
até um período de 12 a 18
h

Doador de acetato 67

Acetazolamida

Cães: 10 mg/kg,
administrada por via oral a
cada 6 a 8 h, tomando-se o
cuidado em avaliar a
concentração sérica de
potássio, pois este fármaco

Hidrocefalia congênita 45



pode induzir a
hipopotassemia

Aceturato de
diaminazeno

3,5 mg/kg SC/IM, dose
única

Piroplasmoses 82

Aciclovir
100 a 200 mg/dia, 2
vezes/dia

Rinotraqueíte viral felina 96

Ácido acetilsalicílico

Cães: 10 mg/kg VO, a cada
12 h
25 a 35 mg/kg VO, a cada
8 h
5 a 10 mg/kg VO, a cada
12 h ou a cada 24 h
Gatos: 6 mg/kg VO, a cada
48 ou 72 h, uso com
cautela
40 mg/kg VO, a cada 72 h
5 a 10 mg/kg VO, a cada
48 ou a cada 72 h

Analgésico, antitérmico
Dor, antirreumático
Antiplaquetário

66

Cães: 0,5 mg/kg, a cada 24
h
Gatos: 81 mg/gato, a cada
3 dias, ou na dose mais
baixa de 5 mg/gato, a cada
3 dias

Tromboembolismo pulmonar 156

Até 10 mg/kg/dia durante 1
a 2 semanas

Dor 238

0,5 mg/kg VO, 24/24 h Anemias regenerativas 199

0,5 mg/kg, 24/24 h
(combinado com
prednisona e azatioprina)

Anemia hemolítica
imunomediada (coagulação
intravascular disseminada)

201



Cães: 5 a 10 mg/kg VO, 2
vezes/dia
Gatos: 5 a 10 mg/kg VO,
3/3 dias

Coagulopatias (trombose
plaquetária)

208

Ácido
docosaexaenoico

Cães: 1 dose de 25 mg/kg Anorexia e caquexia 36

Ácido
eicosapentaenoico

Cães: 1 dose de 40 mg/kg Anorexia e caquexia 36

Ácido folínico

Toxoplasmose em recém-
nascidos; 0,5 a 5 mg/kg
VO/dia, até 15 mg/dia (até
completar tratamento)

Toxoplasmose 78

Ácido gama-
aminobutírico

Cães pequenos e gatos: 250
mg, a cada 12 h, por 10
dias
Cães médios e grandes: 500
a 1.000 mg, a cada 12 h,
por 10 dias

Agitação e agressividade 176

Ácido meso-2,3-
dimercaptossuccínico

Cães e gatos: 10 mg/kg/3
vezes/dia durante 5 dias e 2
vezes/dia durante mais 15
dias

Intoxicação por arsênico 67

Ácido micofenólico
Cães: 10 mg/kg VO, 12/12
h

Pacientes
transplantados/doenças
imunomediadas

215

Ácido retinoico
Gatos: 2 mg/kg, 1 vez/dia
VO

Controle do
hiperadrenocorticismo
hipófise-dependente

187

Ácido salicílico Shampoo Malasseziose 85

Ácido tolfenâmico
Cães: 4 mg/kg VO ou SC, a Dor aguda traumática ou pós-

18



cada 24 h operatória

Ácido tranexâmico
Cães e gatos: 12,5 a 25
mg/kg VO ou IV, 2 a 3
vezes/dia

Coagulopatias (hemorragia em
mucosas)

208

Ácido valproico
Cães e gatos: 15 a 200
mg/kg VO, dividida a cada
6 ou 8 h

Controle de convulsões 226

Aglepristona

Cães e gatos: 10 mg/kg SC,
a cada 4 semanas, por 15
vezes

Acromegalia 183

Gatas: 0,5 mℓ (15
mg)/kg/dia SC, a cada 10
dias até a resolução do
quadro
Gatas: 0,5 mℓ (15
mg)/kg/dia SC, a cada 24 h
por 2 dias
Cadelas: 0,33 mℓ (10
mg)/kg

Hiperplasia mamária felina 176

Agonista
dopaminérgico

Cadelas: 5 μg/kg/dia, por
10 dias + 5 μg
progesterona/kg, a cada 3
dias

Piometra 176

Alopurinol

Cães: 15 mg/kg, a cada 12
h

Minimizar o risco de
formação de cálculos de
xantina

41

Gatos: 9 mg/kg/dia VO Inibidor da oxidase da xantina 42

Alprazolam
Gatos: 0,125 a 0,25 mg
VO, a cada 12 h

Relaxante da musculatura
estriada (benzodiazepínico)

170

Cães: 1 a 4 mg/kg VO, a 18



Amantadina cada 24 h
Gatos: 3 mg/kg VO, a cada
24 h

Dor aguda traumática ou pós-
operatória 18

Amantadina +
meloxicam

Cães: 3 a 5 mg/kg VO, a
cada 24 h + 0,2 mg/kg VO
(1o dia) e 0,1 mg/kg, nos
dias subsequentes

Dor refratária, osteoartrite 18

Amicacina

Cães: 10 mg/kg SC, a cada
12 h
10 mg/kg, 3 vezes/dia SC,
IM

Infecção do trato urinário 166

Septicemias e infecções
intestinais

47

Aminofilina

Cães e gatos: dose de 0,2
mℓ/neonato IV ou
sublingual (24 mg/mℓ)

Promove diurese,
vasodilatação pulmonar e
sistêmica e aumento da
contratilidade e frequência
cardíacas e pode ser utilizada
durante o procedimento de
reanimação neonatal

44

Cães: 10 mg/kg VO, IM ou
IV 8/8 h
Gatos: 6,6 mg/kg VO a
cada 8 ou 12 h ou 4 mg/kg,
IM, a cada 12 h

Broncodilatação 65

Gatos: 6,6 mg/kg VO, 2
vezes/dia

Asma crônica 148

Aminofilina +
dexametasona

Gatos: aminofilina, na dose
de 5 mg/kg IV, para
pacientes com cianose
aguda, juntamente com
oxigênio e dexametasona,
na dose de 0,2 a 2,2 mg/kg
IV ou IM

Broncospasmo 148



Aminoglutetimida
Gatos: 30 mg/gato VO, a
cada 12 h

Bloqueador enzimático 187

Aminosidina +
alopurinol

Cães: aminosidina
(Aminofarma®), 10 mg/kg,
2 vezes/dia SC, por 30
dias; e alopurinol, 10 a 20
mg/kg, 2 vezes/dia VO, por
tempo indeterminado

Leishmaniose visceral canina 80

Amiodarona

Cães: 10 a 30 mg/kg, a
cada 24 h, por 7 a 10 dias
(ataque); 5-15 mg/kg, a
cada 24 h (manutenção)

Taquicardia ventricular 4

Amitriptilina

Cães: 1 mg/kg VO, a cada
12 a 24 h Dor aguda traumática ou pós-

operatória

18

Gatos: 0,5 a 1 mg/kg VO, a
cada 12 a 24 h

 

Cães e gatos: 1 a 2 mg/kg,
a cada 12 ou 24 h VO

Bexiga hiper-reativa 170

Cães e gatos: 0,5 a 2 mg/kg
VO, a cada 24 h

Dor oncológica crônica 21

Cães: 0,5 a 2 mg/kg VO, a
cada 24 h

Dor crônica 21

Cães: 6 a 20 mg/kg SC, a
cada 8 a 12 h

Infecção do trato urinário 166

Cães e gatos: 11 a 22 mg
VO, a cada 8 h ou a cada
12 h 10 a 20 mg/kg VO,
SC, IM a cada 12 h

Antibiótico bactericida 66

Infecções bacterianas



Amoxicilina

20 a 25 mg/kg, 12 h VO neonatais 45

20 a 25 mg/kg, 2 vezes/dia
VO

Infecções intestinais, urinárias
e respiratórias, septicemia

47

Cães e gatos: 20 mg/kg, a
cada 12 h ou a cada 8 h

Gastrite associada ao
Helicobacter spp.

115

Gatos: 22 mg/kg, 2 a 4
vezes/dia

Herpes-vírus felino 145

Cães: 22 a 33 mg/kg IV,
IM ou SC; 8 h
Gatos: 10 a 20 mg/kg IV,
SC ou VO; 12 h

Piotórax 154

Gatos: 10 a 22 mg/kg, 2
vezes/dia, 7 a 15 dias

Rinotraqueíte viral felina 96

11 a 22 mg/kg VO, 2
vezes/dia, por 10 dias

Calicivírus 97

Cães e gatos: 11 a 22
mg/kg, 8/8 ou 12/12 h

Staphylococcus sp. e
Streptococcus sp.

100

Cães: 10 a 20 mg/kg VO,
8/8 ou 12/12 h, 3 semanas

Leptospirose canina 102

Cães: 22 mg/kg, a cada 8 h
Pneumonia bacteriana
(primoinfecção)

150

Amoxicilina + ácido
clavulânico

Gatos: 12,5 mg/kg VO,
12/12 h, 4 semanas

Clamidofilose felina 105

Cães: 12,5 a 25 mg/kg VO,
a cada 12 h

Infecção do trato urinário 166

Gatos: 15 mg/kg VO, a
cada 12 h

Pneumonia não complicada 150



Amoxicilina + ácido
clavulânico

Cães: 22 mg/kg VO, 8 a 12
h
Gatos: 12 a 20 mg/kg VO,
8 h

Piotórax 154

Gatos: 11 a 22 mg/kg
(amoxicilina) VO, 2
vezes/dia, por 10 dias

Calicivírus 97

Gatos: 10 a 12,5 mg/kg, 2
vezes/dia, 7 a 15 dias

Rinotraqueíte viral felina 96

Cães e gatos: 10 a 20
mg/kg, 2 vezes/dia VO

Infecções intestinais, urinárias
e respiratórias, septicemia

47

Cães e gatos: 15 mg/kg, 12
h VO

Infecções bacterianas
neonatais

45

Cães: 20 a 40 mg/kg VO, a
cada 8 h

Infecção do trato urinário 166

Cães e gatos: 10 a 20
mg/kg, 3 a 4 vezes/dia IV,
IO, SC, IM

Infecções intestinais, urinárias
e respiratórias, septicemia

47

Cães: 10 mg/kg Parvovirose canina 46

Cães: 11 a 20 mg/kg
IV/VO, 3 vezes/dia

Rinite viral 145

Gatos: 22 mg/kg, 3
vezes/dia

Herpes-vírus felino 145

Cães e gatos: 11 a 20
mg/kg/IV ou VO, 3
vezes/dia

Rinite bacteriana por
Streptococcus, E. coli e
Pasteurela

145

Cães: 20 a 40 mg/kg; IV
IM ou SC; 6 a 8 h
Gatos: 7 a 11 mg/kg; IV IM

Piotórax 154



Ampicilina ou SC; 8 a 12 h

Cães e gatos: 11 a 22
mg/kg, 3 vezes/dia

Prevenção de choque
endotóxico

228

Gatos: 15 a 20 mg/kg IV
SC

Panleucopenia felina 94

Gatos: 20 a 40 mg/kg VO,
8/8 h

Peritonite infecciosa felina 95

Cães: 10 a 50 mg/kg, 6/6
ou 8/8 h
Gatos: 10 a 20 mg/kg, 8/8
ou 12/12 h

Staphylococcus sp. e
Streptococcus sp.

100

22 mg/kg SC, IV; 6/6 ou
8/8 h, 3 semanas
10 a 20 mg/kg VO, 8/8 ou
12/12 h, 3 semanas

Leptospirose canina 102

5 a 22 mg/kg IV, 4
vezes/dia

Bactérias gram-positivas 242

Ampicilina –
sulbactam

Cães e gatos: 50 mg/kg IV,
6 a 8 h

Piotórax 154

20 mg/kg, 6 a 8 h IV, IO
Infecções bacterianas
neonatais

45

Ampicilina sódica
Cães e gatos: 10 a 20
mg/kg, 12 h IV, IM, SC

Infecções bacterianas
neonatais

45

Amprolium

Cães: 300 a 400 mg, a cada
24 h, por 5 dias VO
Gatos: 60 a 100 g, a cada
24 h, por 7 dias VO

Isosporose 76

Cães e gatos: 0,15 a 1



Anfotericina B

mg/kg dissolvido em 5 a 20
mℓ de dextrose a 5% IV, 3
vezes/semana durante 2 a 4
meses ou 0,25 a 0,5 mg/kg
em 0,5 a 1 ℓ de dextrose a
5% IV, em 6 a 8 h na dose
máxima total de 4 a 8
mg/kg

Antifúngico 66

Cães e gatos: 0,5 a 0,8
mg/kg diluída em solução
salina a 0,45% e glicose a
2,5% (400 mℓ para gatos,
500 mℓ em cães com
menos de 20 kg e 1.000 mℓ
em cães com mais de 20
kg) e administrada por via
subcutânea, 2 a 3
vezes/semana
Outro protocolo: 0,25 a
0,50 mg/kg em 0,5 a 0,1 ℓ
de glicose a 5% em solução
aquosa IV, cada 6 a 8 h,
em dias alternados, até uma
dose total de 8 a 10 mg/kg

Criptococose canina e felina 242

Cães: 0,5 mg/kg IV
Gatos: 0,25 mg/kg IV
Em dias alternados até
dosagem cumulativa atingir
Cães: 8 a 12 mg/kg
Gatos: 4 a 6 mg/kg

Histoplasmose 87

Cães: 0,5 mg/kg IV (dias
alternados)
Gatos: 0,25 mg/kg IV (dias
alternados)



Anfotericina B (com
flucitosina ou azóis)

Por 3 a 4 semanas até dose
cumulativa atingir 8 a 12
mg/kg (cães) e 4 a 6 mg/kg
(gatos)
Glicose a 5% (infusão
lenta) concomitantemente

Criptococose 87

Anfotericina B +
alopurinol

Cães: anfotericina B
(Fungison®), 0,6 mg/kg IV,
diluído em 100 mℓ de
dextrose a 5%, 2
vezes/semana, por 8
semanas; e alopurinol, 10 a
20 mg/kg, 2 vezes/dia,
durante tempo
indeterminado

Leishmaniose visceral canina 80

Anfotericina B
lipossomal +
alopurinol

Cães: anfotericina B
lipossomal (Ambisome®), 4
mg/kg IV, 1 vez/dia, por 5
dias; e alopurinol, 10 a 20
mg/kg, 2 vezes/dia, durante
tempo indeterminado

Leishmaniose visceral canina 80

Anlopidino

Cães: 0,1 a 0,6 mg/kg VO,
1 ou 2 vezes/dia
Gatos: 0,625 a 1,25
mg/animal VO, 1 vez/dia

Doença renal crônica 159

Antagonista do
receptor de
progesterona

Cadelas: 10 mg/kg SC no
dias 1, 2, 8 + 1 μg
progesterona/kg do 3o ao 7o

dia

Piometra 176

Antimoniato de n-

Cães: antimoniato de n-
metilglucamina
(Glucantime®), 50 mg/kg, 2



metilglucamina +
alopurinol

vezes/dia SC, por 30 dias;
alopurinol, 10 a 20 mg/kg,
2 vezes/dia VO, por tempo
indeterminado

Leishmaniose visceral canina 80

Apomorfina
Cães e gatos: 0,02 a 0,04
mg/kg IV; 0,08 mg/kg SC,
IM

Ação central 65

Atenolol

Cães: 6,25 a 50 mg, a cada
12 h (iniciar com baixa
dose e aumentar para
efeito)
Gatos: 6,25 a 12,5 mg, a
cada 12 h (iniciar com
baixa dose e aumentar para
efeito)

Taquicardia ventricular 4

Gatos: 1 vez/dia, na dose
de 6,25 a 12,5 mg por gato

Hipertireoidismo 186

Cães e gatos: 0,2 a 1 mg/kg
VO, 2 vezes/dia

Controle de arritmias
(adrenalectomia
laparoscópica)

191

Atipamezol
Cães e gatos: 0,1 a 0,2
mg/kg IV ou IM

Intoxicação por amitraz 68

Atovaquona
13,3 mg/kg VO, 8/8 h, por
10 dias consecutivos

Anemias regenerativas 199

Atropina

Cães e gatos: 0,01 a 0,04
mg/kg IV, IM ou o dobro
da dose via intratraqueal;
0,02 a 0,04 mg/kg SC

Bradiarritmias 4

Cães e gatos: 0,02 a 0,04
mg/kg IV, IM ou SC

Intoxicação por
organofosforado

70

Cães e gatos: 1,1 mg/kg



Azatioprina

VO, 1 vez/dia, por 14 dias,
depois 2,2 mg/kg, 1 vez/dia

Fármaco imunossupressor,
miastenia

114

Cães e gatos: 1 mg/kg, a
cada 24 h, durante 10 a 15
dias

Gastrite crônica idiopática 115

Cães: 1,5 a 2 mg/kg, a cada
48 h

Meningite-arterite responsiva
a esteroide

242

Cães: 2 mg/kg VO, a cada
24 h, durante 30 dias,
podendo ser utilizada em
dias alternados, obtendo
bom resultado até 3 a 4
meses após o início do
tratamento. A seguir, a
dose pode ser reduzida
para 1 mg/kg. Se o efeito
desejado for obtido, o
tratamento poderá ser
realizado em dias
alternados.

Doença inflamatória intestinal 117

Gatos: 0,3 a 0,5 mg/kg, a
cada 48 h, durante 3 a 5
semanas

Doença intestinal inflamatória 121

Cães: 2 mg/kg, a cada 24 h,
por 3 a 8 semanas

Fármaco que atua de modo
mais seletivo na imunidade
celular e com custo menor
quando comparado à
ciclosporina

119

0,3 mg/kg VO, 48/48 h.
Utilizar com cautela
(mielossupressão)

Peritonite infecciosa felina 95

2 mg/kg, a cada 24 h,



durante 14 dias e depois
em dias alternados

Miosite dos músculos
extraoculares

241

Cães: 2 mg/kg, a cada 24 h
por 14 dias e, em seguida,
a cada 48 h

Miosite dos músculos
mastigatórios

241

Cães: 2 mg/kg VO, 24/24 h
Gatos: 0,3 mg/kg VO,
24/24 h

Anemias regenerativas 199

Cães: 2 mg/kg/fis ou 50
mg/m2 VO, a cada 1 ou 2
dias

Trombocitopenia
imunomediada

207

Cães: 2 mg/kg/dia
Não recomendada a gatos

Doenças imunomediadas 215

Azatioprina com
possíveis efeitos
adversos

2 mg/kg VO, 24/24 h ou
48/48 h

Anemia hemolítica
imunomediada (primária)

201

Azitromicina

10 mg/kg VO, 24 h, 10 dias Piroplasmoses 82

10 mg/kg VO, 24/24 h, por
10 dias consecutivos

Anemias regenerativas 199

10 mg/kg, a cada 24 h, por
21 dias

Criptosporidiose 77

Cães e gatos: 10 mg/kg/dia
VO, por até 28 dias (nos
intervalos das refeições, 1 h
antes ou 2 h depois)

Toxoplasmose 78

5 a 10 mg/kg, 24 h VO
Infecções bacterianas
neonatais

45

Cães: 5 a 10 mg/kg, 1



vez/dia VO, máximo 5 a 7
dias
Gatos: 5 a 15 mg/kg, 1 a 2
vezes/dia VO, máximo 5 a
7 dias

Infecções respiratórias em
gatos (azitromicina) e
dermatológicas (pode haver
resistência bacteriana)

47

5 a 10 mg/kg, 1 vez/dia,
por 3 dias e, então, a cada
72 h, para gatos que são
difíceis de serem
medicados

Rinite bacteriana 145

Gatos: 5 a 10 mg/kg VO, 1
vez/dia

Pneumonia não complicada 150

Azitromicina

Cães: 7,5 mg/kg VO, 2
vezes/dia

Miosite por T. gondii 242

Gatos: 5 mg/kg, 1 vez/dia Rinotraqueíte viral felina 96

Gatos: 5 a 10 mg/kg VO, 1
vez/dia, por 3 dias. Depois,
2 vezes/semana, até 20 dias

Calicivírus 97

Cães: 20 mg/kg VO, 24/24
h, por 3 semanas (eficácia
não comprovada)

Leptospirose canina 102

Azitromicina +
pirimetamina

Cães e gatos: azitromicina
(10 mg/kg) + pirimetamina
(12,5 mg/kg) VO/dia

Toxoplasmose 78

Azitromicina +
piroxicam

Cães: azitromicina (5 mg/kg
VO, 1 vez/dia) + piroxicam
(0,3 mg/kg VO, 1 vez/dia)

Rinite inflamatória 145

Azul tripano
Cães: 10 mg/kg IV, dose
única

Piroplasmoses 82



Baclofeno

Cães: 1 a 2 mg/kg VO, a
cada 8 h
Não recomendado para
gatos

Relaxante da musculatura
estriada

170

BAL® a 10%,
administrado em óleo

Cães e gatos: 2,5 mg/kg IM
a cada 4 h nos dias 1 e 2, a
cada 8 h no dia 3 e, a
seguir, a cada 12 h

Intoxicação por chumbo 69

Benzidamida

Cães e gatos: 0,3 a 3
mg/kg, 1 ou 2 vezes/dia

Efeitos analgésico, antipirético
e anti-inflamatório

47

0,3 a 3 mg/kg VO, a cada
12 h ou a cada 24 h

Anti-inflamatório não
esteroide

66

Benzopirona
Cães e gatos: 50 a 100
mg/kg VO, 3 vezes/dia

Quilotórax 154

Betametasona
(acetato + fosfato
dissódico, valerato)

Cães: 0,15 mg/kg IM, VO
Controle de prurido,
alternativa ao uso de
dexametasona

190

Betanecol

Cães: 5 a 25 mg VO, a
cada 8 h
Gatos: 1,25 a 5 mg VO, a
cada 8 h

Incontinência urinária 170

Bicarbonato

0,05 a 0,1 mℓ/100 g de
peso corporal intravenoso
diluído com solução
fisiológica (1:2)

Reanimação, caso os esforços
reanimatórios não surtam
efeito e o retorno da
respiração espontânea e da
circulação adequada após 15
min

44

Cães e gatos: 0,5 a 1
mEq/kg IV (1 mEq = 85
mg)

Redução da calemia 4



Bicarbonato de sódio

Cães: 50 mg/kg, a cada 12
ou a cada 8 h VO
2 a 4 mEq/kg IV (solução a
8,5 a 1 mℓ = 1 mEq)
diluído em soro fisiológico
a 0,9% Alcalinizante

72

Cães e gatos: VO, 1 colher
de chá de bicarbonato em
meio copo d’água, durante
3 a 4 dias ou IV

70

Cães e gatos: 2 a 4 mEq/kg Alcalinização da urina 72

Cães: 25 a 50 mg/kg VO, a
cada 12 h ou 10 a 90
mg/dia, dependendo do
porte do animal

Acidificação da urina 165

Cães e gatos: repor metade
do déficit calculado
Com déficit não conhecido:
2 a 3 mEq/kg IV, em 30
min (se não houver
diabetes cetoacidótico)

Insuficiência renal aguda,
quando houver acidose, efeito
tem início em poucos minutos

158

Bicarbonato de sódio
a 8,4% (1 mEq/mℓ)

Cães e gatos: 300 mg/kg
(3,6 mℓ/kg) em infusão de
15 a 30 min

Reversão do quadro de
acidose metabólica, excreção
renal de FAS

67

Brometo de
piridostigmina

Gatos: 1 a 3 mg/kg, a cada
8 ou 12 h

Anticolinesterásico oral 240

1 a 3 mg/kg, a cada 8 ou
12 h

Miastenia gravis 55

Brometo de potássio
Cães: 20 a 40 mg/kg/dia
Gatos: 15 mg/kg, 2 Terapia anticonvulsivante 226



vezes/dia

Budesonida

Cães: 3 mg/m2 VO, 24/24
h, ou 0,125 mg/kg, a cada
8 a 24 h
Gatos: 250 μg/dia VO, a
cada 8 a 24 h

Enteropatias inflamatórias
crônicas idiopáticas,
gastrenterites eosinofílicas e
colites ulcerativas crônicas

190

Cães: 3 mg/m2 ou 0,125
mg/kg, a cada 8 a 24 h VO
Gatos: 250 μg, 1 vez dia,
ou 0,125 mg/kg, a cada 12
a 24 h VO

Doenças inflamatórias
gastrintestinais. Doenças
bronquiopulmonares
inflamatórias e/ou alérgicas

190

Bupivacaína

Gatos: 2 mg/kg, infusão no
foco da ferida, a cada 4 ou
5 h

Dor pós-operatória, remoção
de fibrossarcomas

18

Cães: 1 a 1,5 mg/kg, via
epidural

Bloqueios sensorial e motor 18

Gatos: 2 mg/kg, a cada 4 a
5 h

Anestesia local 19

Bupivacaína 0,25 e
0,5%

Gatos: 1 mg/kg, via
perineural

Analgesia pós-operatória 19

Bupivacaína 0,5%

Gatos: 1 mg/kg (ou ≈ 1 mℓ
por 4,5 kg de peso
corporal), via epidural,
antes da cirurgia

Analgesia trans e pós-
operatória

19

Bupivacaína 0,5 ou
0,75%

Cães: 0,7 a 1,65 mg/kg, via
epidural

Analgesia 18

Buprenorfina Gatos: 0,02 mg/kg IV, OT Analgesia 18

Cães: 5 a 20 μg/kg IV, IM,
SC, 2 vezes/dia, 3



Buprenorfina

vezes/dia Dor aguda traumática ou pós-
operatória

18
Gatos: 5 a 30 mg/kg IV,
IM, SC, OT (sublingual), 2
vezes/dia, 3 vezes/dia

Gatos: 0,00125 mg/kg, via
epidural

Analgesia pós-operatória 19

Gatos: 0,005 a 0,02 IM,
IV, SC, a cada 4 a 8 h

Dor pós-operatória 19Gatos: 0,01 a 0,02,
transmucosa, a cada 6 a 12
h

Gatos: 0,01 a 0,02 mg/kg
IV

Analgesia 20

Cães e gatos: 0,4 mg/kg,
IM

Analgesia moderada, sedação
pré-operatória

17

Gatos: 0,1 mg/kg IV ou 0,4
mg/kg SC

Dor visceral 18

Bolus de 0,1 a 0,4 mg/kg,
seguido de 0,1 a 0,4
mg/kg/h, IIC

Analgesia 18

Cães: 0,2 a 0,6 mg/kg IV,
IM, SC, a cada 2 a 4 h

Dor aguda traumática ou pós-
operatória

18
Gatos: 0,1 a 0,4 mg/kg IV,
IM, SC, a cada 2 a 4 h

Cães: bolus de 0,1 a 0,4
mg/kg IV, seguido de 0,1 a
0,4 mg/kg/h, IIC

Cães e gatos: 0,1 mg/kg IV



Butorfanol ou 0,4 mg/kg IM ou SC Analgésico 71

Gatos: 0,1 a 0,4 IM, SC, a
cada 2 a 6 h

Dor pós-operatória 19
Gatos: 0,1 IV, a cada 1 a 2
h

Gatos: 0,1 a 0,4 mg/kg SC,
IM, IV

Analgesia 20

Cães e gatos: 0,1 a 0,4
mg/kg

Analgesia de emergência 20

Cães e gatos: 0,1 a 0,3
mg/kg IM IV

Dor e ansiedade, cardiopatia 20

Cães e gatos: 0,1 a 0,4
mg/kg IV

Analgesia 20

Cães e gatos: 0,4 mg/kg,
IM, a cada 6 h

Antieméticos para
quimioterapia

58

Butorfanol +
diazepam

Gatos: 0,1 a 0,2 mg/kg +
0,5 mg/kg IV

Transfusão sanguínea
(sedação para doadores)

210

Butorfanol +
meloxicam

Gatos: 0,3 mg/kg + 0,2
mg/kg, antes da cirurgia

Analgesia pós-operatória 19

Butorfanol +
acepromazina

Gatos: 0,2 a 0,4 mg/kg +
0,04 a 0,10 mg/kg IV ou
IM

Transfusão sanguínea
(sedação para doadores)

210

Ca-EDTA

Cães: 110 mg/kg/dia (na
dose máxima de 2 g/cão)
diluído em uma solução de
glicose a 5% na dose de 10
mg/mℓ, dividida em quatro
aplicações, a cada 6 h

Intoxicação 240



Cálcio a 10%,
gliconato de

50 a 100 mg/kg
Reações transfusionais
(toxicidade pelo citrato)

210

Cães e gatos: 130 mg/kg ou
0,2 a 0,5 mℓ/kg IV lenta,
bolus a cada 1 a 2 h

Intoxicação por fluoroacetato
de sódio

67

Cadelas: 5 a 10 mℓ Tetania puerperal 175

0,5 a 1,5 ml/kg/IV (lenta,
em ≈ 5 min)

Bradicardia intensa e/ou
arritmias ventriculares
importantes

189

± 0,5 a 1 mℓ/kg, em 10 a
20 min IV (monitorar com
ECG) (efeito cardíaco
imediato com duração de
10 a 15 min)

Insuficiência renal aguda,
hiperpotassemia em pacientes
anúricos

158

Cães e gatos: 130 mg/kg IV
ou 1 ml/kg IV, lenta, em
bolus, a cada 1 a 2 h, ou
0,2 a 0,5 ml/kg em solução
diluída a 5% para infusão
contínua

Hipocalcemia 67

Cálcio a 10%,
gliconato de, em
bolus

Cães e gatos: 0,5 a 1,5
mℓ/kg ou 5 a 15 mg/kg IV,
lenta durante 10 a 30 min

Hipocalcemia 184

Cálcio, gliconato de

Cães e gatos: 0,5 a 0,75
mℓ/kg IV lenta (solução
10%)

Fibrilação ventricular 04

Cão e gato: 200 a 1.000 mg
IV

Hiperpotassemia 109

Cadelas: 2 a 20 ml IV lenta



Gatas: 2 a 5 mℓ
Volume varia com o porte
do animal, adicionado ou
não a 5 a 20 mℓ de glicose
a 10 a 20%

Inércia uterina primária 175

Calcitonina de salmão Cães e gatos: 4 a 8 U/kg, 2
ou 3 vezes

Hipercalcemia 184

Canamicina
250 mg em 5 mℓ de
solução salina, nebulizada 2
vezes/dia

Nebulização em pneumonia
bacteriana

150

Carbamazepina

Cães: 2 mg/kg, a cada 8 h Dor neuropática 21

4 a 10 mg/kg/dia, dividida a
cada 8 ou 12 h

Antiepiléptico 226

Carbegolina

5 μg/kg VO, 1 vez/dia,
durante 5 a 7 dia
Cadelas: 0,1 mg/kg de peso
corporal, a cada 12 h ou
0,2 mg/kg de peso
corporal, a cada 24 h por 4
a 8 dias
Gatas: 0,125 mg/kg de peso
corporal, a cada 12 h

Galactorreia 176

Carbonato de cálcio
Cães: 1 a 4 g/dia
Gatos: 0,5 a 1 g/dia

Suplementação de cálcio 184

Carnitina
Cães e gatos: 50 a 100
mg/kg VO, 3 vezes/dia

Suplementação nutricional 165

Cães: 2,2 mg/kg SC, IM,
VO, a cada 24 ou 12 h

Dor crônica 15

Gatos: 2,2 mg/kg (1o dia)
SC, IM, VO, a cada 24 h Pós-operatório 15



Carprofeno

(por 2 ou 3 dias)

Cães: 4,4 mg/kg, 1 vez/dia
ou 2,2 mg/kg, 2 vezes/dia

Controle da dor 15

Cadelas: 2 mg/kg, a cada
12 h

Analgesia, ovariossalpingo-
histerectomia

15

Cães: 4,4 mg/kg (1o dia) +
2,2 mg/kg SC, IM, VO, a
cada 24 h (1o dia); a cada
24 ou 12 h (dose de 2,2
mg/kg)

Pós-operatório 15

Cães: 2,2 mg/kg VO, a
cada 12 h
Gatos: Não

Anti-inflamatório não
esteroide com maior
seletividade COX-2

66

Cães: 2 mg/kg, 2 vezes/dia
(por 7 dias), seguidos de 2
mg/kg, 1 vez/dia (por 21
dias)

Analgesia 18

Gatas: 4 mg/kg SC, no
momento da extubação

Analgesia após ovário-
histerectomia

18

Cães: 2 mg/kg IV, SC, VO,
2 vezes/dia ou 4 mg/kg IV,
SC, VO, 1 vez/dia

Dor aguda traumática ou pós-
operatória

18

Cães: 2,2 mg/kg VO, a
cada 12 h

Analgesia 20

Cães: 4,4 mg/kg VO, a
cada 24 h

Dor crônica 21
Cães: 2,2 mg/kg VO, a
cada 12 h



Cães: 4 mg/kg/dia (por 84
dias) Doença articular degenerativa 22
Cães: 2,2 mg/kg VO (por
14 dias)

Cães: 4 mg/kg SC Analgesia perioperatória 22

Carvão ativado

Cães e gatos: 2 a 5 g/kg VO
na concentração de 1 g de
carvão em 5 mℓ água VO,
poderá ser repetida a cada
4 a 6 h por 2 a 3 dias

Remoção de resíduos de
lavagem estomacal

65

Cefalexina

Cães: 10 a 30 mg/kg VO, a
cada 6 a 12 h

Infecção do trato urinário 166

Cães e gatos: 10 a 30
mg/kg, 8 a 12 h VO

Infecções bacterianas
neonatais

45

Cães e gatos: 10 a 30
mg/kg, 2 vezes/dia (VO,
SC, IV, IO)

Infecções dermatológicas e
respiratórias, infecções
intestinais e septicemias (a
partir da 3a geração)

47

Cães: 22 a 44 mg/kg VO, a
cada 8 h Pneumonia não complicada 150

Cães: 20 a 40 mg, a cada 8
h

Pneumonia bacteriana
(primoinfecção)

150

Cães e gatos: 22 mg/kg, 2
vezes/dia, e monitorar para
sinais de sepse. Leucopenia
provável

Linfoma, se houver febre 239

Cães e gatos: 8 a 30 mg/kg,
6/6 ou 8/8 h

Staphylococcus sp. e
Streptococcus sp.

100

Cães e gatos: 20 mg/kg



VO, 3 vezes/dia Bactérias gram-positivas 242

Cefalotina

Cães e gatos: 22 mg/kg, 3
vezes/dia IV, IO, IM

Infecções dermatológicas e
respiratórias, infecções
intestinais e septicemias (a
partir da 3a geração)

47

Cães e gatos: 10 a 30
mg/kg, 8 a 12 h IV, IM, SC

Infecções bacterianas
neonatais

45

Cefazolina

Cães e gatos: 2,2 a 4,4
mg/kg, 2 vezes/dia SC

Infecções dermatológicas e
respiratórias, infecções
intestinais e septicemias (a
partir da 3a geração)

47

Cães e gatos: 10 a 30
mg/kg, 6 a 8 h IV, IM

Infecções bacterianas
neonatais

45

Cefotaxima

Cães e gatos: 25 a 50
mg/kg, 3 vezes/dia

Bactérias gram-negativas 242

Cães e gatos: 25 a 50
mg/kg, 6 a 8 h IV, IM, IO,
SC

Infecções bacterianas
neonatais

45

Cefoxitina
Cães e gatos: 10 a 20
mg/kg IV, 6 a 8 h

Neonato doente 45

Cefradina
20 mg/kg, 3 vezes/dia
durante 6 a 8 semanas

Discoespondilite, endocardite
bacteriana, microrganismos

238

Ceftazidima
Cães e gatos: 25 a 50
mg/kg, 8 a 12 h IV, IM,
IO, SC

Infecções bacterianas
neonatais

45

Ceftiofur
2,2 a 4,4 mg/kg SC, a cada
24 h

Infecção do trato urinário em
cães

166

Cães e gatos: 25 a 50
mg/kg, 12 h IV, IM, IO,

Infecções bacterianas
45



Ceftriaxona

SC neonatais

Cães e gatos: 25 a 50
mg/kg IV, IO, 12 h

Neonato doente 45

Cães: 15 a 50 mg/kg IM ou
IV
Gatos: 25 a 50 mg/kg IV ou
IM, 12 h

Piotórax 154

Cetamina

Cães: 0,5 mg/kg IV (antes
da cirurgia), 0,6 mg/kg/h
(durante) e 0,12 mg/kg/h,
IIC (por 18 h depois)

Analgesia, amputação de
membro pélvico

18

Cadelas: bolus de 0,15
mg/kg IV, seguido de 0,12
mg/kg/h, IIC ou bolus de
0,7 mg/kg IV, seguido de
0,6 mg/kg/h, IIC

Analgesia pós-operatória,
mastectomia

18

Cães: indução anestésica ou
bolus de 2 mg/kg, seguido
de 2 a 10 mg/kg/min ou 0,1
a 0,6 mg/kg/h, IIC

Analgesia, redução da CAM 18

Cães e gatos: 2 a 10 mg/kg
IV, IM, SC, VO

Dor aguda traumática ou pós-
operatória

18
Cães e gatos: bolus de 0,5
mg/kg IV, seguido de 0,6
mg/kg/h, IIC (durante a
cirurgia) e 0,12 mg/kg/h,
IIC (por 18 h depois)

Cães e gatos: bolus de 2
mg/kg IV, seguido de 2 a 1
mg/kg/min, IIC

Redução da CAM dos
anestésicos inalatórios

18



Cães e gatos: 0,05 a 0,5
mg/kg, IM Dor neuropática 20

Cetamina + diazepam
(na proporção 1:1 ou
1:2)

Gatos: 100 mg/mℓ + 5
mg/mℓ
Administrar 0,1 mℓ/kg IV
Administrações in bolus de
um quarto da dose inicial
podem ser feitas para
prolongar a anestesia

Transfusão sanguínea
(sedação para doadores)

210

Cetamina + diazepam
+ atropina IV

Gatos: 1 a 2 mg/kg + 0,1
mg/kg + 0,01 mg/kg

Transfusão sanguínea
(sedação para doadores)

210

Cetamina +
midazolam + atropina

Gatos: 15 mg/gato + 0,5
mg/gato) + 0,2 mg/gato

Transfusão sanguínea em
felinos (sedação para
doadores)

210

Cetamina +
midazolam

Gatos: 10 mg/kg + 09,2
mg/kg, IM
Administrações in bolus de
1 mg/kg IV de cetamina
podem ser utilizadas para
prolongar a anestesia

Transfusão sanguínea
(sedação para doadores)
Protocolos com cetamina têm
prolongado efeito pós-
anestésico e possibilidade de
causar arritmia em gatos com
cardiomiopatia hipertrófica

210

Cetamina + diazepam
IV

Gatos: 1 a 2 mg/kg + 0,1
mg/kg

Transfusão sanguínea
(sedação para doadores)

210

Cães: 10 a 15 mg/kg VO, a
cada 12 h ou a cada 24 h
Malassezia: 5 mg/kg VO
ou 10 mg/kg, a cada h,
durante 3 a 6 semanas
Gatos: 5 a 10 mg/kg VO, a
cada 12 h ou a cada 24 h,
durante 3 a 6 semanas

Antifúngico 66



Cetoconazol

Cães e gatos: 20 a 30
mg/kg, 1 vez/dia, durante 3
a 4 semanas

Antifúngicos 47

Cães e gatos: 5 a 10 mg/kg
VO, 2 vezes/dia, por 6 a 8
semanas

Aspergilose 145

Gatos: 10 mg/kg VO, 1 a 2
vezes/dia

Criptococose nasal 145

Cães e gatos: 10 mg/kg Dermatofitose 84

Cães: 10 a 15 mg/kg/dia
Gatos: 50 mg totais, a cada
24 h ou a cada 48 h

Criptococose 242

Cães: 5 a 10 mg/kg VO,
12/12 ou 24/24 h

Malasseziose 85

Cães e gatos: 10 mg/kg/dia
VO

Esporotricose 87

Cães: dose inicial de 5
mg/kg, 2 vezes/dia VO,
durante 7 dias, para
avaliação de possíveis
efeitos colaterais
Caso estes não sejam
observados, a dose é
elevada a 10 mg/kg, 2
vezes/dia, até 20 mg/kg, 2
vezes/dia

Hiperadrenocorticismo
hipófise-dependente

187

Cães: 20 mg/kg, a cada 24
h, por 60 dias

Cistos prostáticos 177



Cetoprofeno

Cães: 2 mg/kg, seguidos de
1 mg/kg nos dias
subsequentes

Analgesia, cirurgias
abdominais e ortopédicas

15

Cães: 2 mg/kg (1o dia) + 1
mg/kg SC, IM, IV, VO, a
cada 24 h

Pós-operatório 15

Gatos: 1 mg/kg SC, IM,
IV, VO, a cada 24 h

Dor crônica 15

Gatos: 1 mg/kg SC, IM,
IV, VO, a cada 24 h
(máximo de 5 dias)

Pós-operatório 15

Cães: 1 a 2 mg/kg VO, a
cada 24 h, durante 3 a 5
dias
Gatos: 1 mg/kg VO, a cada
24 h, durante 3 a 5 dias

Anti-inflamatório não
esteroide

66

Cães: 1 a 2 mg/kg IV, 1 ou
2 vezes/dia ou VO, 1
mg/kg (por até 5 dias) ou
SC, 2 mg/kg, (por até 3
dias) Dor aguda traumática ou pós-

operatória
18

Gatos: 1 a 2 mg/kg IV, 1
vez/dia ou VO, 1 mg/kg
(por até 5 dias) ou SC, 2
mg/kg, (por até 3 dias)

Gatos: 2 mg/kg SC, a cada
24 h (por até 3 dias)

Dor pós-operatória 19
Gatos: 1 mg/kg VO, a cada
24 h (por até 5 dias)

Gatos: 2 mg/kg VO, 1



vez/dia, seguidos de 1
mg/kg VO (por 2 a 3 dias)
(máximo de 5 dias)

Analgesia, anti-inflamatório 22

Cetoprofeno
Gatos: 0,1 mg/kg VO, a
cada 24 h

Analgesia, anti-inflamatório 22

Ciclofosfamida

Gatos: 300 mg/m2 VO, a
cada 3 semanas Linfoma alimentar 121

Gatos: 2 a 4 mg/kg VO, 4
vezes/semana

VPIF 242

Cães: 50 mg/m2 VO, 2/2
dias

Anemias regenerativas 199

Cães: 200 a 300 mg/m2 IV,
semanalmente, associada a
corticoides

Trombocitopenia
imunomediada

207

Cães: 5 a 10 mg/kg/dia VO,
por 4 a 7 dias ou 200
mg/kg IV, 1 vez/semana
Gatos: 15 mg/kg VO, por 4
a 7 dias ou 7 mg/kg IV, 1
vez/semana

Agente alquilante 215

Cães e gatos: 250 a 300
mg/m2 área de superfície
corporal

Linfoma 239

Cães: 5 a 10 mg/kg VO, a
cada 24 h

Casos graves de enterite
linfocítica plasmocítica
refratários ao tratamento com
corticoides

117

Cães: 5 mg/kg, a cada 12 h
Cães tratados, com
recidiva: 10 mg/kg, a cada Fístulas perianais 119



Ciclosporina

12 h, com posterior
redução para 7,5 e 5 mg/kg

Gatos: 5 mg/kg VO, 1 ou 2
vezes/dia

Imunomodulador 121

Gatos: 3 mg/kg VO, 2
vezes/dia

Asma crônica, animais não
responsivos a outros
tratamentos ou em fase
terminal de doença brônquica

148

Gatos: 4 mg/kg VO, 2
vezes/dia, por 30 dias.
Depois, 48/48 h por 30
dias. A seguir, 2
vezes/semana

Calicivírus 97

Cães: 10 mg/kg, 12/12 h ou
24/24 h

Anemia hemolítica
imunomediada (primária)

201

Cães: 6 mg/kg VO, a cada
12 h

Meningoencefalite de causa
desconhecida

242

Cães: 10 mg/kg,
diariamente, por pelo
menos 6 semanas, sendo
então reduzida para 5
mg/kg, diariamente

Meningoencefalite
granulomatosa

242

Cães: 2,5 mg/kg VO, 12/12
h

Trombocitopenia
imunomediada

207

Cães: 5 mg/kg, 24/24 h a
10 mg/kg VO, 12/12 h
Gatos: 0,5 a 3 mg/kg VO,
12/12 h

Transplantes de medula óssea
e de rim; AHIM, TIM,
doenças dermatológicas
imunomediadas

215

Ciclosporina e
Cães: 5 mg/kg de VO, 1
vez/dia Meningoencefalite de causa

242



cetoconazol 8 mg/kg de VO, 1 vez/dia desconhecida

Cidofovir
Gatos: Colírio a 0,5%, 2
vezes/dia, 15 a 30 dias

Rinotraqueíte viral felina 96

Cimetidina

Cães: 10 mg/kg, a cada 12
h SC (por 3 dias)

Toxicidade por AINE 15
Gatos: 10 mg/kg, a cada 12
h SC (por 3 dias)

Cães: 5 a 10 mg/kg VO,
IM, IV, a cada 8 h ou a
cada 6 h
Gatos: 2,5 a 5 mg/kg VO,
IM, IV, a cada 12 h

Bloqueador H2 72

Cães: 5 a 10 mg/kg IV, IM,
VO, cada 4 a 6 h
Gatos: 5 a 10 mg/kg IV,
IM, VO, cada 6 a 8 h

Insuficiência renal aguda,
gastrite

158

Cipro-heptadina Gatos: 2 mg/gato, 1 ou 2
vezes/dia

Orexígeno 121

Ciprofloxacino

Cães: 5 a 15 mg/kg VO ou
IV, a cada 12 h

Infecção do trato urinário 166

Cães e gatos: 5 a 15 mg
VO, a cada 12 h

Antibiótico bactericida 66

Cipro-heptadina

Gatos: 1 a 4 mg/gato VO, 2
vezes/dia

Asma crônica 148
Gatos: 1 a 2 mg/kg VO, 2
vezes/dia

Gatos: 2 a 4 mg/gato/dia,
até retorno do apetite

Rinotraqueíte viral felina 96



Cipro-heptatina,
cloridrato de

Gatos: 2 a 4 mg/gato VO,
12/24 h

Panleucopenia felina 94

Ciproterona, acetato
de

Cães: 0,5 mg/kg VO Hiperplasia prostática benigna 177

Cisaprida

Cães: 0,5 mg/kg VO, a
cada 8 h
Gatos: 1,25 a 5 mg VO, a
cada 8 a 12 h

Pró-cinético, pode aumentar a
liberação de acetilcolina

170

Citarabina

Cães: 50 mg/m2, a cada 12
h, injeção SC, durante 2
dias consecutivos e repetida
a cada 3 a 6 semanas, por
tempo indeterminado

Meningoencefalite
granulomatosa

242

Citarabina
Cães: 200 mg/m2, por mais
de 48 h, infusão contínua
IV

Meningoencefalite de causa
desconhecida inicial

242

Clindamicina

Cães: 11 mg/kg VO ou IV,
a cada 24 h

Infecção do trato urinário 166

Cães e gatos: 5 a 10 mg/kg,
2 vezes/dia VO

Infecções por anaeróbios 47

Gatos: 3 a 13 mg/kg, de 8
em 8 h/2 semanas
Cães e gatos: 40 mg/kg/de
12 em 12 h VO, 10 a 14
dias
Gatos: 12,5 a 25 mg/kg/de
12 em 12 h VO, 1 a 2 dias,
inibe a eliminação de
oocistos
Cães: 10 a 20 mg/kg/de 12
em 12 h VO, 28 dias,

Toxoplasmose 78



Clindamicina

infecções sistêmicas
Gatos: 10 a 12,5 mg/kg/de
12 em 12 h VO, 28 dias,
infecções sistêmicas

Cães: 7,5 a 22 mg/kg, 2 a 3
vezes/dia

Neosporose 79

Cães e gatos: 10 a 20
mg/kg, a cada 8 ou 12 h

Neosporose 241

Gatos: 12,5 a 25 mg/kg, a
cada 12 h

Poliopatia inflamatória felina 241

Cães: 10 a 12 mg/kg VO, 2
vezes/dia, por 4 semanas

Miosite por T. gondii 242

Cães e gatos: 5,5 a 11
mg/kg, 2 vezes/dia

Rinite bacteriana 145

Cães: 75 mg/kg, 2
vezes/dia

Neosporose 242

Cães: 15 a 22 mg/kg VO,
SC, 2 vezes/dia

Neosporose com
envolvimento muscular

242

Gatos: 10 a 15 mg/kg VO,
a cada 12 h

Pneumonia grave com
complicações

150

Cães e gatos: 5 a 11 mg/kg;
IV, SC ou VO; 12 h

Piotórax 154

Cães: 10 a 12 mg/kg, a
cada 12 h

Toxoplasmose (com exceção
dos gatos)

241

Clindamicina +
sulfonamidas +
pirimetamina

Cães: 7,5 a 22 mg/kg (2 a 3
vezes/dia) + (15 mg/kg, 2
vezes/dia) + 1 mg/kg, 1
vez/dia – de 2 a 9 semanas

Neosporose 79



Clindamicina,
cloridrato de

Cães e gatos: 11 mg/kg/dia
ou 5,5 mg/kg/de 12 em 12
h VO, 7 a 10 dias, até 28
dias

Toxoplasmose 78

Clindamicina, fosfato
de

Gatos: 12,5 a 25 mg/kg/de
12 em 12 h IM, 28 dias

Toxoplasmose 78

Clodronato

Cães e gatos: 4 mg/kg em
150 ml de solução
fisiológica a 0,9% VO, SC,
IV

Biofosfato 184

Clonazepam

Cães: 0,05 a 0,2 mg/kg IV
0,06 a 0,2 mg/kg, dividido
a cada 6 ou 8 h, associado
a fenobarbital ou 1,5
mg/kg, dividido em 3 doses
diárias
Associado a brometo de
potássio: 0,5 mg/kg, 2
vezes/dia

Status epilepticus, emergência 226

Clorambucila

Gatos: 2 mg/gato VO, 48 h,
durante 3 a 5 semanas

Agente imunomodulador 121

Gatos: 2 mg/gato VO, às
segundas, quartas e sextas-
feiras, a partir da semana 4

Linfoma alimentar 121

20 mg/m2 VO, 2 a 3
semanas

Peritonite infecciosa felina 95

Gatos: 2 mg/gato VO, 3
vezes/semana (controlar
leucograma 2/2 semanas –
mielotóxico)

Calicivírus 97



Gatos: 20 mg/m2 Anemias regenerativas 199

Cães: 0,1 a 0,2 mg/kg/dia
VO
Gatos: 0,1 a 0,2 mg/kg/dia
VO (dose inicial), depois de
48/48 ou 72/72 h

Agente alquilante usado em
terapia anticâncer

215

Cloranfenicol

Cães: 15 a 20 mg/kg, VI, a
cada 8 h

Ehrlichiose monocítica canina 83

Cães e gatos: 40 a 50
mg/kg VO 3 a 4 vezes/dia

Bactérias Gram-negativas 242

Cães: 40 a 50 mg/kg VO, a
cada 8 h

Infecção do trato urinário 166

50 mg/kg, 3 vezes/dia
Prevenção de choque
endotóxico 228

Cães: 50 mg/kg, 3
vezes/dia IV, SC, IM
Gatos: 25 a 50 mg/kg, 3
vezes/dia IV, SC, IM

Infecções intestinais,
respiratórias, infecções por
bactérias gram-negativas

47

Cães: 25 a 50 mg/kg Parvovirose canina 46

Gatos: 15 a 20 mg/kg VO,
3 a 4 vezes/dia

Rinite viral 145

Cães: 50 mg/kg, 4
vezes/dia
Gatos: 10 a 15 mg/kg, 2
vezes/dia

Rinite bacteriana por
Streptococcus, E. coli e
Pasteurella

145

Cães: 50 mg/kg; VO, IV ou
SC; a cada 6 h Pneumonia grave com

complicações
150

Gatos: 50 mg/kg (total) VO



ou IV, a cada 12 h

Clorazepato
Cães: 2 a 6 mg/kg, dividido
em 2 ou 3 doses

Convulsões em salvas 226

Cloreto de amônio

Cães: 100 mg/kg VO, a
cada 12 h
Gatos: 100 mg/kg VO, a
cada 12 h

Potencializa a excreção
urinária da estricnina

67

Cloreto de magnésio Cães: 1 a 2 mg/kg/min IV
Tratamento de manutenção na
taquicardia ventricular 4

Cloreto de potássio
Cães e gatos: 2 a 3 mEq/kg Hipopotassemia discreta 109

Cães e gatos: 3 a 5 mEq/kg Hipopotassemia moderada 109

Cloreto de potássio

Cães e gatos: 5 a 10
mEq/kg

Hipopotassemia intensa 109

1 mEq de em gotas VO

Anasarca, para cada 30 g de
perda de peso, evitando-se a
depleção de potássio pela ação
do diurético

45

Cães e gatos: 30 a 40
mEq/ℓ
60 e 80 mEq/ℓ, em caso de
hipopotassemia grave

Hipopotassemia 109

Clorexidina a 3 a 4% Shampoo Malasseziose 85

Clorfeniramina

Cães: 4 a 8 mg VO, 2 ou 3
vezes/dia
Gatos: 2 ou 3 vezes/dia; ou
2 mg VO, 2 ou 3 vezes/dia

Rinite alérgica 145

Clorotiazida
Cães e gatos: 20 a 40
mg/kg, 2 vezes/dia

Diabetes insípido nefrogênico
primário

182



Cobalamina
Gatos: 250 μg/kg SC, 1
vez/semana, durante 6
semanas

Suplemento vitamínico 121

Cobalamina
Gatos: 250 μg/gato SC, IM,
1 vez/semana durante 6
semanas

Lipidose hepática felina 121

Codeína

Cães e gatos: 0,5 a 2 mg/kg
VO, 2 vezes/dia, 3
vezes/dia, 4 vezes/dia

Dor aguda traumática ou pós-
operatória

18

Gatos: 0,5 a 1 mg/kg VO, a
cada 6 a 12 h

Dor pós-operatória 19

Gatos: 0,5 a 2 mg/kg IV,
IM, SC, VO Analgesia 20

0,5 a 2 mg/kg IV

Cães: 1 a 2 mg/kg, a cada 8
h

Dor moderada 21

Cães: 0,5 a 2 mg/kg VO, a
cada 6 a 8 h

Dor crônica 21

Codeína +
acetaminofeno

Cães: 0,5 a 2 mg/kg + 5 a
10 mg/kg VO, a cada 6 ou
8 h (por até 4 dias)

Analgesia anti-inflamatória
pós-cirúrgica

17

Colchicina (possíveis
efeitos colaterais)

Cães: 0,03 mg/kg VO,
24/24 h

Artrite imunomediada
(amiloidose renal familiar em
cães Shar-pei)

214

Coloides

Cães: bolus 5 a 10 mℓ/kg,
até um total de 20 mℓ/kg,
Gatos: 2,5 a 5 mℓ/kg

Somente na hipovolemia
grave

176



Complexo B Gatos: 2 mℓ/250 mℓ de
soro/dia

Lipidose hepática felina 121

Contrathion®

Cães e gatos: 20 mg/kg IV
inicial, seguida de infusão
contínua de 8 mg/kg/h até a
recuperação clínica, ou 15
a 40 mg/kg IM ou SC, a
cada 8 h, em pequenos
animais, e 25 a 50 mg/kg
IM, em grandes animais

Intoxicação por
organofosforados

70

Crioprecipitado

1 U (quantidade recuperada
de 150 mℓ para cada 10 kg
de peso vivo), 6/6 h ou 8/8
h

Doença de von Willebrand 207

5 a 10 UI/kg, 1 vez/dia, por
3 a 5 dias (ou enquanto
persistirem os sinais)

Coagulopatias hereditárias
(hemofilia A)

209

5 a 10 UI/kg ou 10 a 20
UI/kg (em casos cirúrgicos)

Coagulopatias hereditárias
(von Willebrand)

209

5 a 10 UI/kg, 1 vez/dia, por
3 a 5 dias (ou enquanto
persistirem os sinais)

Coagulopatias hereditárias
(afibrinogenia)

209

Cristaloide hipotônico
(NaCl a 7,5%)

Cães: 5 mℓ/kg/em 15 min
(1 mℓ/kg/min)
Gatos: 2 a 4 mℓ/kg/em 15
min (1 mℓ/kg/min)

Choque séptico 176

Cristaloide hipotônico
(NaCl a 7,5%) e
coloide (dextrana 70)
até um total de 15
mℓ/kg

Cães e gatos: 5 mℓ/kg Hipotensão grave 176



Cristaloide isotônico Cães: 20 a 90 mℓ/kg
Gatos: 10 a 60 mℓ/kg

Choque séptico 176

Cristaloides
Cães: 90 mℓ/kg
Gatos: 60 mℓ/kg

Hipotensão 72

Cuprimine®

(penicilamina)

Cães e gatos: 8 mg/kg VO,
a cada 6 h, ou 10 a 55
mg/kg, a cada 12 h

Intoxicação por chumbo 69

Dalteparina (heparina
de baixo peso
molecular)

Cães: 150 U/kg SC, 12/12
h

Anemia hemolítica
imunomediada (coagulação
intravascular disseminada)

156

Dalteparina sódica
(heparina de baixo
peso molecular)

Gatos: 100 UI/kg SC,
12/12 h

Anemias regenerativas 199

Danazol

Cães: 5 a 10 mg/kg VO,
12/12 h

Trombocitopenia
imunomediada 207

Cães: 5 mg/kg VO, 12/12 h
TIM, AHIM refratárias a
esteroides, LES

215

DDAVP® (animais
doentes)

Cães e gatos: 1 μg por kg
de peso vivo SC ou IV

Doença de von Willebrand 207

DDAVP® (doadores
de sangue)

Cães e gatos: 0,6 a 1 μg
por kg de peso vivo SC,
0,5 a 2 h antes da coleta de
sangue

Doença de von Willebrand 207

Deslorrelina Cães: 5 a 10 mg por animal
Incontinência urinária por
incapacidade uretral

170

Detergentes líquidos
Palmolive®, Dove®;
não usar detergentes
cáusticos, de

Cães e gatos: 10 mℓ/kg VO
da solução com 3 colheres
de sopa (45 mℓ) de Indução de êmese 65



máquina de lavar
louça, nem sabão em
pó

detergente mais 1 copo
(240 mℓ) de água

Detomidina

Cães e gatos: 5 a 20 μg/kg
IV

Sedação e analgesia 16
Cães e gatos: 10 a 40
μg/kg, IM

0,15 mg/kg IV IM ou VO Meningoencefalite 242

0,5 mg/kg IV (por 6 h), a
cada 12 a 24 h

Hipoglicemia 55

0,5 a 1 mg/kg IV
Reação de
hipersensibilidade/anafilaxia à
quimioterapia

58

Cães e gatos: 0,125 mg/kg,
por 24 a 48 h

Quadros alérgicos pós-
vacinais brandos

31

Cães e gatos: 0,1 a 0,22
mg/kg VO, SC, IV, 2
vezes/dia

Anti-inflamatório esteroide 184

Gatos: 0,5 mg/kg VO, 1
vez/dia

Doença intestinal inflamatória 121

Cães e gatos: 4 mg/mℓ Malasseziose 85

Cães e gatos: 0,4 mg/kg IV,
24/24 h

Anemias regenerativas 199

Cães e gatos: 0,1 a 0,2
mg/kg

Dor 239

Cães e gatos: 0,1 a 0,2
mg/kg

Hipotensão 176

Cães e gatos: 0,1 a 0,2



Dexametasona

mg/kg IV, 1 ou 2 doses Trauma raquimedular 237

Cães: 0,25 mg/kg IV Edema cerebral 226

Cães e gatos: 0,5 a 1 mg/kg
IV, 24/24 h

Insuficiência adrenal 190

Cães e gatos: 0,3 a 0,6
mg/kg IV, nos casos mais
agudos ou graves
2 mg/kg VO, 24/24 h,
durante 7 a 10 dias, depois
em dias alternados, na fase
de manutenção

Doenças autoimunes 190

Cães e gatos: 5 a 20 mg,
IM

Isoeritrólise neonatal,
pequenos animais

190

Cães e gatos: 0,1 a 0,2
mg/kg IM ou IV, em 2
administrações por 2 dias

Hemólise imunomediada,
pequenos animais

190

Cães e gatos: 0,1 a 0,5
mg/kg, a cada 4 ou 8 h

Reações alérgicas agudas,
pequenos animais

190

Cães e gatos: 1 a 4 mg/kg
IV

Trauma craniano e edema
cerebral, pequenos animais(?)

190

Cães e gatos: 1 a 3 mg/kg
IV, depois 1 mg/kg, 12/12
ou 24/24 h SC ou IV, por
24 h; depois, 0,2 mg/kg,
12/12 ou 24/24 h SC, em
doses decrescentes, por 5 a
7 dias

Trauma da coluna vertebral 190

Cães e gatos: 0,2 a 0,4
mg/kg VO, IM, SC, 1

Lesões de meningoencefalite
granulomatosa

242



vez/dia

Dexametasona
(dexametasona +
complexo B)

Cães e gatos: 0,11 a 0,2
mg/kg VO, a cada 48 h
(prurido)

Terapêutica sistêmica anti-
inflamatória e/ou
imunossupressiva aguda,
testes de supressão

190

Cães e gatos: 2,2 a 4,4
mg/kg IV

Choque

Cães e gatos: 0,1 a 0,5
mg/kg, a cada 4 ou 8 h SC
IV

Reações alérgicas

Cães e gatos: 0,5 a 1 mg/kg
IV, 24/24 h IV

Crise hipoadrenocortical

Cães e gatos: 1 a 4 mg/kg
IV, depois reduzir
gradualmente a cada 6 ou 8
h

Edema cerebral

Cães e gatos: 2 a 3 mg/kg
IV, depois 1 mg/kg IV SC,
a cada 24 h, depois 0,2
mg/kg, 12/12 ou 8/8 h SC,
em doses decrescentes por
5 a 7 dias

Trauma coluna vertebral

Cães e gatos: 0,25 a 0,30
mg/kg SC, depois 0,1 a
0,15 mg/kg, 12/12 h SC
VO, por 5 a 7 dias

Trombocitopenia
imunomediada

Dexametasona 0,3 a 0,9 mg/kg, 24/24 h
Anemia hemolítica
imunomediada (primária) 201

Dexametasona +
epinefrina

4 a 6 mg/kg IV + 0,01
mg/kg IV

Reações transfusionais
(choque, dispneia,
broncoconstrição intensa)

210



Dexametasona e
antipiréticos

0,5 a 1 mg/kg IV, IM ou
SC

Reações transfusionais
(hipertemia)

210

Dexametasona ou
difenidramina

0,5 a 1 mg/kg IM ou SC, 2
mg/kg, IM

Reações transfusionais
(urticarial, eritema,
angioedema, prurido)

210

Dexametasona,
fosfato sódico de

10 mg/kg IV, a cada 3 a 6
h, conforme a necessidade

Choque 115

Dexclorfeniramina
Cães e gatos: 2 a 10
mg/animal VO, a cada 24 h

Bloqueador H1 anti-
histamínico

72

Dexmedetomidina

Cães:10 μg/kg IV
Gatos: 40 μg/kg, IM

Sedação 16

Gatos: 40 μg/kg VO, IM Analgesia 18

Cães: 0,1 a 0,5 μg/kg/h
Redução da concentração
alveolar mínima dos
anestésicos inalatórios

18

Dextrana-70

Cães: 10 a 20 mℓ/kg até 40
a 50 mℓ/kg/h
Gatos: 5 mℓ/kg em bolus a
cada 5 a 10 min, com um
máximo de 20 mℓ/kg

Choque 228

Dextrose a 25%
1 mℓ/kg IV lenta (por 10
min)

Hipoglicemia 55

Cães e gatos: 0,5 mg/kg IV Convulsões 72

Cães: 0,5 a 1,5 mg/kg, a
cada 8 h

Relaxante muscular 241

Cães e gatos: 0,5 mg/kg IV
até o controle das Intoxicação por estricnina 67



Diazepam (Valium®)

convulsões
Cães e gatos: 5 a 1 mg/kg
IV

Convulsões 70

Cães: IV em bolus (0,5 a 1
mg/kg); retal: 1 mg/kg
Gatos: 1 a 2 mg, a cada 8 h

Status epilepticus 226

Gato: 0,2 mg/kg Rinotraqueíte viral felina 96

Cães: 0,25 a 1 mg/kg IV
Gatos: 2 a 5 mg IV, ou 1
mg/kg VR

Tremores e convulsões 65

Diclazurila Cães: 25 mg VO Isosporose 76

Dietilcarbamazina
Cães: 80 mg/kg VO, 2
vezes/dia, por 3 dias

Crenosoma vulpis 152

Dietilestilbestrol ou
Premarin®

Cadelas: 1 mg, 1 vez/dia,
por 3 a 5 dias e então 1 mg
por semana no máximo
20 mg/kg ou 6 mg/dia, a
cada 4 dias

Incontinência por deficiência
de mecanismos do esfíncter
ureteral

170

Difenidramina

3 a 4 mg/kg, IM
Reação de
hipersensibilidade/anafilaxia à
quimioterapia

58

Cães e gatos: 2,2 mg/kg
(por 15 a 20 min antes da
vacinação) ou VO (12 h
antes do procedimento
vacinal)

Quadros alérgicos/anafiláticos
graves no momento da
vacinação

31

Cães e gatos: 4 mg/kg VO,
cada 8 h

Anti-histamínico com efeito
antinicotínico

240

Cães e gatos: 4 mg/kg VO, Neuropatia periférica tardia e



a cada 8 h síndrome intermediária 70

2 mg/kg SC ou IM ou 0,5 a
1 mg/kg SC, 15 min antes
da transfusão

Reações transfusionais
(prevenção)

210

Difeniltiocarbazona
Cães e gatos: 70 mg/kg/3
vezes/dia

Antídoto ao tálio 67

Digitoxina

Cães: 0,03 mg/kg/dia VO
Gatos: 0,005 a 0,015 mg/kg
VO, 1 vez/dia

Digitálico ou glicosídio
cardíaco 66

Digoxina

Cães: dosar por peso magro
e reduzir a dose em 10 a
15% para elixir. 0,0055 a
0,011 mg/kg VO, a cada 12
h (abaixo de 20 kg); 0,22
mg/m2 VO, a cada 12 h
(acima de 20 kg).
Digitalização rápida: 0,0025
mg/kg em bolus IV a cada
hora, com 3 a 4 repetições,
até o total de 0,01 mg/kg.
Iniciar terapia oral após 12
h.
Gatos: 0,01 mg/kg VO, em
dias alternados; 0,007
mg/VO, em dias alternados
(com furosemida e ácido
acetilsalicílico)

Cardiotônico (inotrópico
positivo)

4

Cães: 0,005 a 0,008 mg/kg
VO, a cada 12 h
0,22 mg/m2 VO, a cada 12
h
Gatos: 0,003 a 0,004 mg/kg

66



VO, a cada 12 h

Dimercaprol
Cães e gatos: 2,5 a 3 mg/kg
IM a cada 4 h até 24 h e a
cada 12 h durante 7 dias

Intoxicação por arsênico 67

Dipirona

Cães e gatos: 25 a 28
mg/kg IM, SC, IV, VO, a
cada 8 h

Analgésico antitérmico 66

Cães e gatos: 10 mg/kg/h,
infusão contínua (por 20 h)

Dor pós-operatória 18

Dipirona

Cães e gatos: 25 mg/kg IV,
IM, SC, VO, 2 vezes/dia, 3
vezes/dia

Dor aguda traumática ou pós-
operatória

18

Gatos: 25 mg/kg IV, IM,
VO, a cada 8 h

Dor pós-operatória 19

Cães: 25 mg/kg VO, IM,
IV, a cada 6 a 8 h

Analgesia 20
Gatos: 25 mg/kg VO, IM,
IV, a cada 12 a 24 h

Cães e gatos: 25 a 30
mg/kg IV

Cães: 35 mg/kg VO, a cada
6 h

Dor visceral 21

Cães: 25 a 35 mg/kg VO,
IV, SC, IM, a cada 6 a 8 h

Dor crônica 21
Gatos: 25 mg/kg VO, IM,
SC, a cada 12 h

Gatos: 25 mg/kg VO, IV,
SC, IM, a cada 12 a 24 h



Disofenol Cães: 7,5 mg/kg Ancilostomídeos 81

Dobutamina

Cães: 5 a 20 mg/kg/min IV
(iniciar com dose baixa e
aumentar para efeito)
Gatos: 1 a 5 μg/kg/min IV
(iniciar com dose baixa e
aumentar para efeito)

Bradiarritmias 4

Dolasetrona
0,3 a 0,5 mg/kg SC ou IV,
a cada 12 a 24 h

Pancreatite, gatos 121

Dolasetrona (não
disponível)

0,5 a 1 mg/kg IV, IM, SC,
24/24 h

Panleucopenia felina 94

Domperidona

1 mg/kg, 2 vezes/dia,
durante 30 dias ou de 0,5 a
1 mg/kg, durante, no
mínimo, 30 dias, podendo
ser prolongada ou repetir o
ciclo em 3 a 4 meses

Leishmaniose visceral canina 80

Dopamina

Cães: 2 a 20 μg/kg/min IV
(iniciar com dose baixa e
aumentar para efeito)
Gatos: 2 a 10 μg/kg/min IV
(iniciar com dose baixa e
aumentar para efeito)

Bradiarritmias 4

5 a 15 mg/kg/min, iniciar
com dose baixa e ir
aumentando lentamente 2
mg/kg/min, a cada 10 a 15
min, até a dose máxima

Hipotensão 176

Cães e gatos: 2 a 5
mg/kg/min, infusão IV

Diurético 65



Doxapram

Cães e gatos: a duração da
ação deste fármaco é
relativamente curta
(minutos), e a dose
utilizada de 0,1 a 0,2
mℓ/neonato IV ou
sublingual (20 mg/mℓ)

Baixa frequência respiratória,
respiração agônica e padrão
respiratório inapropriado após
a terapia com oxigênio

44

Cães: 1 a 5 mg
Gatos: 1 a 2 mg Estimulante respiratório 65

Doxiciclina

Cães e gatos: 5 a 10 mg/kg
VO, 12/12 h ou 24/24 h,
por 14 a 21 dias
consecutivos

Anemias regenerativas 199

Cães: 5 a 10 mg/kg VO, de
12 a 24 h, por 28 dias

Ehrlichiose monocítica canina 83

Gatos: 10 mg/kg, a cada 24
h, por 28 dias

Ehrlichiose felina 83

Cães: 3 a 5 mg/kg VO ou
IV, a cada 12 h, ou 10
mg/kg VO ou IV, a cada 24
h

Infecção do trato urinário em
cães

166

5 mg/kg, 2 vezes/dia VO
Doenças causadas por
hematozoários

47

Cães: 3 a 4 mg/kg VO, 1
vez/dia

Artrose 22

Cães: 5 mg/kg, a cada 12 h
Supercrescimento bacteriano
intestinal secundário

117

Cães e gatos: 5 a 10 mg/kg,
2 vezes/dia, seguida por
bolus de água

Rinite bacteriana por
Bordetella sp. e Mycoplasma
sp.

145



Cães: 5 a 10 mg/kg VO, 1
vez/dia B. bronchiseptica 147

Gatos: 5 mg/kg VO, 2
vezes/dia/3 semanas

Asma 148

Cães: 5 mg/kg VO
(suspensão para filhotes), a
cada 12 h

Pneumonia não complicada 150

10 mg/kg, por 15 dias Rinotraqueíte viral felina 96

Gatos: 5 a 10 mg/kg VO,
24/24 h, 8 semanas

Micoplasmose hemotrópica
felina

106

Doxiciclina +
piroxicam

Cães: 3 a 5 mg/kg VO, 2
vezes/dia + piroxicam (0,3
mg/kg VO, 1 vez/dia)

Rinite inflamatória 145

Doxicilina

Cães: 5 mg/kg VO, 12/12
h, 3 semanas (exceto para
cães com êmese)

Leptospirose canina 102

Gatos: 10 mg/kg VO, 24/24
h, 4 a 6 semanas

Clamidofilose felina 105

Doxorrubicina

Gatos: 25 mg/m2 IV, a cada
3 semanas, por 6 meses

Linfoma alimentar 121Gatos: 25 mg/m2 ou 1
mg/kg a cada 3 semanas,
por 3 ou 5 ciclos de
tratamento

Edrofônio, cloridrato
de

Cães e gatos: 0,11 a 0,22
mg/kg IV

Miastenia gravis 114

Cães: 0,1 a 0,2 mg/kg IV Miastenia gravis – teste de
desafio com 240



Gatos: 0,25 a 0,5 mg/gato
IV

anticolinesterásico

EDTA Na2 Ca
(Versenato®)

Cães e gatos: 25 mg/kg
diluídos para concentração
de 10 mg/kg em solução
glicosada a 5% SC, a cada
6 h (não exceder a dose
diária total de 2 g durante 5
dias)

Intoxicação por chumbo 69

Efedrina

Cães: 1 a 2 mg/kg VO, a
cada 8 h
Gatos: 2 a 4 mg/kg VO, a
cada 8 h

Agonista alfa-adrenérgico 170

Enilconazol

Cães: 10 mg/kg, diluídos
em igual volume de água
imediatamente antes do
uso. Dose dividida
igualmente e instilada em
cada lado da cavidade
nasal, 2 vezes/dia, durante
7 a 10 dias

Rinite fúngica 145

Enoxaparina
(heparina de baixo
peso molecular)

Cães: 0,8 mg/kg SC, 6/6 h

Anemia hemolítica
imunomediada (coagulação
intravascular disseminada)

201

Enoxaparina sódica
(heparina de baixo
peso molecular)

Cães: 0,8 mg/kg SC, 6/6 h Anemias regenerativas 199

Cães: 2,5 a 5 mg/kg, 12/12
h
Gatos: 5 a 15 mg/kg, 12/12
h

Staphylococcus sp. e
Streptococcus sp.

100

Filhotes: 5 mg/kg VO, a Pneumonia grave com



Enroflaxacino

cada 12 h complicações 150

5 mg/kg, 2 vezes/dia,
durante 7 a 10 dias e
depois 5 mg/kg, 1 vez/dia,
por 10 a 14 dias

Meningoencefalite 242

5 mg/kg, 2 vezes/dia IV,
IO, SC, IM

Septicemias, infecções
intestinais e urinárias

47

10 mg/kg IV, 2 vezes/dia Bactérias gram-negativas 242

Cães: 2,5 a 5 mg/kg VO,
IV, SC, IM, a cada 12 h
Gatos: idem

Antibiótico bactericida 66

5 mg/kg VO, 8/8 h, 3 a 4
semanas

Micoplasmose hemotrópica
felina

106

5 mg/kg VO, 24/24 h (risco
de alterações visuais ou
comprometimento articular)

Clamidofilose felina 105

Enxofre Shampoo Malasseziose 85

Epinefrina

Cães e gatos: 0,2 mg/kg IV
ou IO, ou 0,4 mg/kg,
intratraqueal, a cada 3 a 5
min

Bradiarritmias 4

Cães e gatos: 0,05 a 1
μg/kg/min, iniciar com dose
baixa e ir aumentando
lentamente 0,1 μg/kg/min,
a cada 3 a 5 min, até a
dose máxima

Hipotensão 176

Aumento do débito cardíaco,



Neonatos: 0,01 a 0,03
mℓ/100 g de peso corporal
SL, IV ou IO (0,1 mg/mℓ)

diminuição da resistência
vascular periférica, em baixas
doses, e efeito inotrópico com
a elevação da dose

44

Gatos: 0,1 mg/gato SC, IV
ou IM

Broncospasmo 148

Epinefrina 1:1.000

Cães e gatos: 0,1 a 0,5 mℓ
SC imediatamente,
podendo ser repetida após
10 a 20 min ou 0,5 a 1 mℓ
IV

Picada de abelhas 72

Eritromicina

Gatos: 10 a 15 mg/kg, 3
vezes/dia VO

Infecções respiratórias e
dermatológicas

47

Cães e gatos: 0,5 a 1 mg/kg
VO, a cada 8 h

Esvaziamento de sólidos 115

Cães e gatos: 5 a 20 mg/kg,
8/8 h

Staphylococcus sp. e
Streptococcus sp.

100

Eritropoetina
recombinante
humana

Cães e gatos: 50 a 100
UI/kg, 2 ou 3
vezes/semana

Doença renal crônica 159

Cães e gatos: 50 U/kg SC,
24/24 h, por 2 dias

Anemias regenerativas
(hemolítica associada a
corpúsculos de Heinz)

199

Cães e gatos: 100 a 150
UI/kg, 2 vezes/semana, por
3 a 4 semanas (possível
formação de anticorpos)

Anemias arregenerativas (por
doença renal)

200

50 a 100 UI/kg SC, 1 vez a
cada 2 a 3 dias

Citopenias (anemia aplásica) 204

Espiramicina
Cães e gatos: 90.000 UI, a

Isosporose 76



cada 24 h, por 5 dias VO

Espironolactona
Cães e gatos: 1 a 2 mg/kg
VO, a cada 12 h

Diurético 65

Ésteres
polissulfatados de
glicosaminoglicanos

Cães e gatos: 4,4 mg/kg,
IM, a cada 3 ou 5 dias
(máximo de 8 aplicações)

Sinovite, osteoartrose 22

Estibogliconato de
sódio + alopurinol

Cães: estibogliconato de
sódio (Pentostam®), 15
mg/kg, 2 vezes/dia SC, por
30 dias; e alopurinol, 10 a
20 mg/kg, 2 vezes/dia VO,
por tempo indeterminado

Leishmaniose visceral canina 80

Estreptomicina
Cães: 5 mg/kg 2 vezes/dia
IM ou SC, por 1 semana

Discoespondilite, endocardite
bacteriana, microrganismos

238

Etanol a 50%

Cães e gatos: 8 mℓ/kg,
associado a ácido acético a
5%, também na dose de 8
mℓ/kg

Doador de acetato
(alternativo)
Antídoto para fluoroacetato

67

Cães e gatos: 8 mℓ/kg VO
associado a ácido acético a
5% na mesma dosagem

Intoxicação por fluoroacetato
de sódio

67

Etodolaco
Cães: 5 a 15 mg/kg VO, a
cada 24 h

Dor aguda traumática ou pós-
operatória

18

Famotidina

Cães e gatos: 0,5 a 1 mg/kg
IV SC, a cada 24 h

Êmese 58

Gatos: 0,5 mg/kg, 1 ou 2
vezes/dia VO, SC, IV

Linfoma alimentar felino 121

Gatos: 0,5 mg/kg, a cada
12 a 24 h VO, SC, IV

Náuseas e vômito 121



Cães e gatos: 0,5 mg/kg
VO, SC ou IM, 1 ou 2
vezes/dia

Doença renal crônica 159

Cães: 0,5 a 1 mg/kg IV,
IM, VO, cada 12 a 24 h
Gatos: 0,25 a 0,5 mg/kg
SC, VO, cada 24 h

Insuficiência renal aguda,
gastrite

158

Fanciclovir
Gatos: 30 mg/gato, 2
vezes/dia, por 15 dias

Rinotraqueíte viral felina 96

Febantel + pirantel,
pamoato de

15 mg + 15 mg por kg
Nematódeos, cestódeos e
trematódeos

81

Febendazol
Gatos: 25 a 50 mg/kg, 2
vezes/dia/10 dias

Cappilaria aerophila 148

Felbamato

Cães: 15 a 60 mg/kg, 3
vezes/dia

Convulsões 226

Cães: 20 mg/kg, 3
vezes/dia

Crises parciais 226

Cães e gatos: 50 mg/kg, 1 a
3 dias

Anti-helmíntico (nematódeos) 47

Cães e gatos: 10 mg/kg, a
cada 24 h, por 2 dias

Ollulanus tricuspis 115

Cães e gatos: 50 mg/kg, a
cada 24 h, por 3 dias

Giardíase 116

Gatos: 50 mg/kg VO, a
cada 12 h, durante 5 dias

Colangite 121

Cães e gatos: 50 mg/kg
VO, 1 vez/dia, por 10 dias,
ou 25 a 50 mg/kg, 2
vezes/dia, durante 7 a 10

Capilariose 145



Fembendazol dias

Cães e gatos: 50 mg/kg
VO, 1 vez/dia, por 14 dias

Capillaria aerophila 152

Gatos: 25 a 50 mg/kg, 2
vezes/dia, por 10 a 14 dias

Paragonimus kellicotti (mais
comum em gatos)

152

Gatos: 25 a 50 mg/kg, 1
vez/dia, por 10 a 14 dias

Aelurostrongylus abstrusus 152

Cães: 25 a 50 mg/kg, 1
vez/dia, por 14 a 21 dias

Filaroides hirthi 152

Cães: 50 mg/kg VO, 1
vez/dia, por 3 dias

Crenosoma vulpis 152

Fenbendazol
50 mg/kg VO Giardíase 75

50 mg/kg, 3 dias Nematódeos 81

Fenilbutazona

Cães: 15 a 22 mg/kg VO,
IV, a cada 12 h ou a cada
24 h
Gatos: Não

Anti-inflamatório não
esteroide

66

Fenitoína

Cães: 25 mg/kg a cada 12 h
Gatos: 3 mg/kg a cada 24 h

Estabilizante de membrana 241

Cães: 6,6 a 35 mg/kg, 3
vezes/dia

Controle de convulsões 226

Fenobarbital

Cães: 2 mg/kg, 1 ou 2
vezes/dia

Laringite (tosse excessiva) 147

Cães: 2 a 4 mg/kg IV ou
IM até 10 a 20 mg/kg IV

Status epilepticus 226

Fenobarbital* com
propofol em bolus**

Cães: * 2 a 5 mg/kg IM ou



e, posteriormente,
manter com propofol
em infusão
contínua*** até a
estabilização do
quadro

IV, a cada 12 h
** 2 a 6 mg/kg IV, em
dose única
*** 0,1 a 0,5 mg/kg/min IV
4 μg/kg/h em infusão
constante

Status epilepticus 123

Fenoxibenzamina

Cães e gatos: 0,2 a 1,5
mg/kg VO, 2 vezes/dia
Dose média de 0,6 mg/kg
VO, 2 vezes/dia, por cerca
de 20 dias antes da
adrenalectomia

Manejo prévio da hipertensão
(adrenalectomia
laparoscópica)

191

0,002 mg/kg IV (dose
inicial) e 0,002 a 0,01
mg/kg/h, infusão contínua
(manutenção)

Analgesia 17

0,001 mg/kg, via
subaracnóidea ou 0,002
mg/kg via epidural

Analgesia curta (menos de 45
min)

17

Gatos (4 kg): 0,025 mg/h,
adesivo

Sedação 17

12,5 μg/h, adesivo
Analgesia, animais
extremamente pequenos ou
pediátricos

18

Cães: bolus de 3 a 5 μg/kg,
seguido de 10 μg/kg/h, IIC,
intraoperatório Analgesia 18

Cães: 2 a 5 μg/kg/h, pós-
operatório

Cães: 10 μg/kg/h, pós-
operatório

Analgesia, procedimentos
extremamente dolorosos

18



Fentanila

Cães: 2 a 5 μg/kg IV

Dor aguda traumática ou pós-
operatória

18

Gatos: 2 a 10 μg/kg IV

Cães: 12,5, 25, 50, 75 e
100 μg/h, adesivo
transdérmico, 12 a 24 h
antes da cirurgia

Gatos: 12,5 e 25 mg/h,
adesivo transdérmico, 12 a
24 h antes da cirurgia

Cães: bolus 2 a 5 μg/kg IV,
seguido de 2 a 5 μg/kg/h,
IIC

Gatos: 0,005 mg/kg (com 1
mℓ de solução salina ou AL
por 4,5 kg de peso
corporal), via epidural,
antes da cirurgia

Analgesia trans e pós-
operatória

19

Gatos: 0,001 a 0,005 mg/kg
IM, IV, SC, a cada 20 a 30
min

Dor pós-operatória 19

Gatos: bolus de 0,002 a
0,003 mg/kg, seguido de
0,001 a 0,005 mg/kg/h IV,
infusão contínua

Gatos: 0,005 mg/kg/h,
transdérmico, patch, a cada
3 a 5 dias

Cães: 1 a 6 μg/kg/h IV,
infusão contínua



Fentanila

Cães: 0,005 a 0,02 mg/kg
IV

Analgesia 20

Cães: 0,01 a 0,06 mg/kg/h,
infusão contínua

Cães (0 a 5 kg): 12 μg/h
(adesivo transdérmico)

Cães (5 a 10 kg): 25 μg/h
(adesivo transdérmico)

Cães (10 a 20 kg): 50 mg/h
(adesivo transdérmico)

Cães (20 a 30 kg): 75 μg/h
(adesivo transdérmico)

Cães (mais de 30 kg): 100
mg/h (adesivo
transdérmico)

Gatos (0 a 5 kg): 12 μg/h
(adesivo transdérmico)

Gatos (5 a 10 kg): 25 mg/h
(adesivo transdérmico)

Cães e gatos: 10 a 20 μg/kg
+ 0,2 mg/kg IV

Analgesia, pacientes críticos 18

Cães e gatos: 0,005 mg/kg
+ 0,1 mg/kg IM IV

Sedação ou indução
anestésica, animais debilitados

17

Ferro dextrana

Cães e gatos: 10 a 20
mg/kg, IM, dose única

Anemias regenerativas 199

Gatos: 10 mg/kg, IM, 1 a 2
vezes/semana (possíveis

Anemias arregenerativas (por
deficiência de ferro)

200



reações anafiláticas)

Finasterida

Cães e gatos: 1,5
mg/animal com peso igual
ou inferior a 15 kg, ou 2,5
mg/animal com peso entre
15 e 30 kg, a cada 24 h

Hiperplasia prostática benigna 177

Firocoxibe

Cães: 5 mg/kg, 1 vez/dia,
comprimidos mastigáveis

Dor e inflamação associada à
osteoartrite 15

Cães: 5 mg/kg VO, a cada
24 h

Dor crônica 15

Cães: 5 mg/kg VO, 1
vez/dia

Dor aguda traumática ou pós-
operatória

18

Cães: 5 mg/kg VO, a cada
24 h

Dor crônica 21

Cães: 5 mg/kg (por até 30
dias)

Anti-inflamatório 22

Flucitosina

Cães: 50 a 75 mg/kg
Gatos: 125 a 250 VO,
dividida em 2 ou 4
vezes/dia 8 h

Criptococose 242

Flucitosina (com
anfotericina B)

Cães e gatos: 30 mg/kg, 6/6
h ou 50 a 75 mg/kg, 8/8 ou
12/12 h

Meningite meningocócica 87

Fluconazol

Cães: 2,5 mg/kg VO, 2
vezes/dia

Aspergilose 145

50 mg/gato VO, 2
vezes/dia, de 2 a 6,5 meses

Criptococose nasal 145

Cães e gatos: 2,5 a 5
mg/kg/dia, por 7 dias

Malasseziose 85



Cães e gatos: 10 a 20
mg/kg VO, 12/12 ou 24/24
h, depois, 5 a 10 mg/kg,
12/12 h

Criptococose 87

Fluconazol seguido
de voriconazol

2,3 mg/kg VO, 2 vezes/dia
durante 4 meses, 3,4 mg/kg
VO, 2 vezes/dia durante
mais 10 meses

Antifúngicos 242

Fludrocortisona

Cães: 0,025 mg/kg VO a
cada 12 a 24 h
Gatos: 0,1 mg/animal VO,
a cada 24 h

Hipoadrenocorticismo 4

Cães e gatos: 10 a 15 μg/kg
VO, 12/12 h (reposição
mineralocorticoide)

Hipoadrenocorticismo 190

Fludrocortisona
Cães: 0,1 a 0,8 mg/dia VO,
ou 0,02 mg/kg/dia VO
Gatos: 0,02 mg/kg/dia VO

Manutenção do
hipoadrenocorticismo

190

Fludrocortisona,
acetato de

Cães: 0,01 mg/kg, a cada
12 h VO

Hipoadrenocorticismo
primário

189

Fluidoterapia

Neonato: velocidade do
fluido de manutenção de 6
a 18 mℓ/100 g de peso
corporal/dia

Reanimação 44

Flunarizina

Cães: 1,25 a 10 mg/animal,
a cada 12 h
Gatos: 2,5 mg/gato a cada
12 h

Medicação complementar
para crises convulsivas

226

Cães: 0,5 a 1 mg/kg VO,



Flunixino meglumina

IM, IV, SC, a cada 24 h,
no máximo 3 doses
Gatos: 0,25 mg/kg VO, IM,
IV, SC, a cada 24 h, no
máximo 3 doses

Anti-inflamatório não
esteroide

66

Cães: 1 mg/kg SC, IM, IV,
a cada 24 h

Pós-operatório 15
Gatos: 0,25 mg/kg SC, IM,
a cada 24 h

Cães: 1,1 mg/kg, a cada 24
h (não mais que 3 dias)

Úlceras de córnea, uveítes,
conjuntivites, pré e pós-
operatório de cirurgias
oculares

15

Gatos: 0,25 mg/kg, IM, 1
vez/dia

Analgesia 18

Cães: 0,5 a 1 mg/kg IV,
IM, SC, VO, a cada 24 h Dor aguda traumática ou pós-

operatória
18

Gatos: 1 mg/kg IV, IM,
SC, VO, 1 única vez

Gatos: 0,5 a 1 mg/kg IV,
VO, dose única

Analgesia pós-operatória 19

Fluoxetina
Cães: 1 a 1,5 mg/kg, a cada
12 ou 24 h

Relaxante muscular 241

Fluticasona

Gatos: 44, 110, 220 e 250
μg, inalação

Asma e bronquite 148

Cães e gatos: 250 μg por
dose inalada, 12/12 ou
24/24 h

Doenças
bronquicopulmonares
inflamatórias e/ou alérgicas,
dermatoses inflamatórias

190



Fosfato férrico
ferrocianuro ou azul
da Prússia

Cães e gatos: 10 g em 50
mℓ de manitol 10%

Antídoto para o tálio
(rodenticida)

67

Furazolidona

Cães e gatos: 8 a 20 mg, a
cada 12 a 24 h, por 5 dias
VO

Isosporose 76

Cães e gatos: 4 mg/kg, a
cada 12 h/5 dias

Giardíase 75

Furosemida

Cães e gatos: 2 a 8 mℓ/kg
IV

Reações transfusionais
(edema pulmonar em
sobrecarga circulatória)

210

Cães e gatos: 0,2 mg/100 g
de peso IM a cada 3 h

Anasarca 45

Cães e gatos: 1 a 4 mg/kg
SC IV, a cada 12 h

Promoção da calciurese 55

Cães e gatos: 2 a 4 mg/kg
VO, IM, IV, a cada 8 ou
12 h

Hipercalcemia persistente
após 24 h de fluidoterapia

184

Cães e gatos: 2 a 4 mg/kg
VO, IM, IV, 2 a 3
vezes/dia

Diurético 184

Cães e gatos: 2 a 5 mg/kg
IV

Elevação da pressão
intracraniana

228

Cães: 2,2 a 4,4 mg/kg; VO,
IV, IM ou SC, 1 a 3
vezes/dia
Gatos: 2,2 mg/kg; VO, IV,
IM ou SC, 1 a 3 vezes/dia
2 a 6 mg/kg IV, se em 30
min a produção de urina



Furosemida
(contraindicada se
houver desidratação)

não for maior que 1
ml/kg/h, a dose pode ser
repetida. Outras repetições,
desde que o somatório das
doses não ultrapasse 12
mg/kg. Para manter a
diurese, repetir a dose
inicial a cada 6 a 8 h.
Manutenção por infusão
contínua na taxa de 0,25 a
1 mg/kg/h por mais 24 a 48
h

Insuficiência renal aguda, para
promover diurese

158

Furosemida
Cães e gatos: 5 mg/kg, a
cada 6 a 8 h IV

Diurético 65

Gabapentina

Cães e gatos: 3 a 10 mg/kg
VO, a cada 8 h a 12 h

Analgesia 18

Cães: 3 mg/kg VO, a cada
24 h Dor aguda traumática ou pós-

operatória
18

Gatos: 2 a 10 mg/kg VO, a
cada 24 h

Gatos: 5 a 10 mg/kg VO, a
cada 8 a 12 h

Dor crônica neuropática 19

Cães: 5 a 10 mg/kg, a cada
8 h

Dor 21

Cães: 5 a 10 mg/kg VO, a
cada 8 h

Dor crônica 21

Cães: 30 a 60 mg/kg, 2
vezes/dia, 3 vezes/dia
Gatos: 5 a 10 mg/kg a cada
12 h

Terapia complementar 226



G-CSF

Cães e gatos: 5 a 10 μg/kg
SC, diariamente, em ciclos
de 5 a 10 dias com
intervalos de 2 a 10 dias

Citopenias (leucopenia) 204

Genfibrozila Cães: 200 mg/dia Hiperlipidemia 196

Gentamicina

Cães e gatos: 2,2 mg/kg,
IM, 1 vez/dia na 1a semana

Brucelose canina 177

Cães e gatos: 2 mg/kg, 3
vezes/dia SC, IM

Septicemias e infecções
intestinais

47

Gentamicina

Cães: 2 a 4 mg/kg, a cada 8
h ou a cada 12 h IM, IV,
SC
Gatos: 2 a 3 mg/kg, a cada
8 h ou a cada 6 h IM, IV,
SC

Antibiótico bactericida 66

Cães: 2 a 4 mg/kg SC, a
cada 6 a 8 h

Infecção do trato urinário 166

Cães e gatos: 2 mg/kg IV
ou IM, 3 vezes/dia

Bactérias gram-negativas 242

Cães e gatos: 2 mg/kg, 2
vezes/dia IM ou SC, por 1
semana

Discoespondilite, endocardite
bacteriana, microrganismos

238

Cães e gatos: 50 mg em 5
mℓ de solução salina, 2
vezes/dia

Nebulização em pneumonia
bacteriana

150

Gatos: 2 mg/kg IV, SC,
IM, 8/8 h

Panleucopenia felina 94

Cães e gatos: 0,5 ml/kg,
IM, 1a aplicação; 0,2 ml/kg Intoxicação por fluoroacetato

67



Glicerol a 10%,
monoacetato de
(Monoacetin®)

aplicações seguintes a cada
30 min, se necessário

de sódio

Cães e gatos: 0,55 mg/kg,
IM, a cada 30 min, durante
12 h ou 500 mℓ diluídos
em solução fisiológica,
durante os primeiros 30
min após a ingestão do
tóxico

Doador de acetato 67

Glicocorticoides

0,5 mg/kg VO a cada 12 h Hidrocefalia congênita 45

Gatos: 2 a 4 mg/kg VO, 1
vez/dia

VPIF 242

Gliconato de potássio
0,44 mEq/kg VO, a cada
12 a 24 h

Hipopotassemia crônica 241

Glicose a 50%
5 a 500 mℓ IV durante 15
min

Status epilepticus 226

Glicose a 10%

Cães e gatos: 0,2 a 0,4
ml/100 g de peso corporal
IV lenta, seguida por
infusão contínua de solução
isotônica acrescida de
glicose a 1,25 a 5% para
reposição de volume
durante a reanimação.
Neonatos alertas e
normotérmicos nascidos de
partos por cesariana: 0,2 a
0,4 mℓ/100 g VO, de peso
corporal, até a completa
recuperação da parturiente

Glicemia 44

Glicose em bolus
0,25 a 0,5 g/kg ou infusão
contínua 2,5 a 10%

Hipoglicemia 176



Glicose hipertônica e
insulina

Cães: insulina regular 5
U/kg IV, combinada com 2
g de glicose/U de insulina
ou 0,5 a 1 g de glicose/kg,
sem insulina
Gatos: insulina regular 0,5
U/kg IV, combinada com 2
g de glicose/U de insulina
Efeito tem início em 30
min e dura várias horas

Insuficiência renal aguda,
hiperpotassemia em pacientes
anúricos

158

Griseofulvina

Cães: 25 a 50 mg/kg/dia
Gatos: idem

Antifúngico 66

Cães: 5 a 10 mg/kg, 2
vezes/dia, durante 3 a 4
semanas

Antifúngicos 47

Cães e gatos: 25 a 60
mg/kg

Dermatofitose 84

Griseofulvina
micronizada

Cães: 50 mg/kg/dia VO,
durante 3 a 6 semanas
Gatos: idem

Antifúngico 66

Heparina

75 a 100 UI SC, a cada 6 a
8 h

Hipercoagulação 176

Pequenos animais: 100 a
200 unidades/kg, a cada 8 a
12 h SC

Tromboembolismo pulmonar 156

Heparina de baixo
peso molecular

Cães: 150 unidades/kg, a
cada 8 a 12 h SC
Gatos: 100 unidades/kg, a
cada 8 h

Tromboembolismo pulmonar 156

Heparina fracionada Cães e gatos: 100 UI/kg



– dalteparina SC, a cada 8 ou 12 h Tromboembolismo 240

Heparina fracionada
– enoxaparina

1 a 1,5 mg/kg SC Tromboemboembolismo 240

Heparina não
fracionada

Cães: 100 a 200 UI/kg IV e
100 UI/kg SC, a cada 6 h

Tromboemboembolismo 240

Cães: 250 U/kg, 18 U/kg/h;
200 a 500 U/kg, a cada 6 h
Gatos: 175 a 475 U/kg; 18
U/kg/L. 200 a 500 U/kg, a
cada 6/8 h; IC a cada 8 h

Tromboembolismo pulmonar 156

Cães: 150 U/kg IV ou SC,
6/6 h ou 10 a 15 U/kg/h em
infusão contínua (monitorar
TTP)

Anemia hemolítica
imunomediada (coagulação
intravascular disseminada)

201

Cães e gatos: 5 a 10 UI/kg.
SC, 3 vezes/dia
(preventiva)

Coagulopatias (estados de
hipercoagulabiliddade)

208

Cães e gatos: 50 a 100
UI/kg SC, 3 vezes/dia (não
interfere no tempo de
tromboplastina parcial
ativada)

Coagulopatias 208

300 a 500 UI/kg SC, 3
vezes/dia

Coagulopatias
(microtromboses)

208

750 a 1.000 UI/kg SC, 3
vezes/dia

Coagulopatias (tromboses
profundas ou tromboembolia
pulmonar)

208

Heparina sódica 50 a 75 UI/kg SC, 8/8 h Anemias regenerativas 199

Cães: 10 a 20 mℓ/kg bolus



Hetastarch
rápido
Gatos: 5 mℓ/kg com
incrementos a cada 5 ou 10
min

Choque 228

Hialuronato de sódio

Cães e gatos: 7 mg/kg IV
ou via intra-articular,
articulação, semanalmente

Sinovite, capsulite 22

0,5 mℓ ou 4 mg, via intra-
articular

Osteoartrose 22

Hidroclorotiazida

Cães: 2 mg/kg VO, a cada
12 h

Cristais de oxalato de cálcio
persistentes na urina ou
recorrência da urolitíase

165

Cães: 2 a 4 mg/kg VO, 2
vezes/dia

Redução da excreção de
cálcio na urina

41

Cães e gatos: 2,5 a 5
mg/kg, 2 vezes/dia

Diabetes insípido nefrogênico
primário

182

Hidrocortisona

Cães: 8 a 20 mg/kg IM, IV,
50 a 150 mg/kg IV

Choque 72

Cães e gatos: 5 a 20 mg/kg,
a cada 2 a 6 h

Insuficiência adrenal, crise
hipoadrenocortical

190

Cães e gatos: 0,5 a 1,1
mg/kg IM ou SC, 24/24 h

Insuficiência adrenal,
reposição glico e
mineralocorticoide

190

Cães e gatos: 50 a 150
mg/kg IV (choque);
5 a 20 mg/kg, a cada 2 a 6
h IV (crise
hipoadrenocortical);
0,5 a 1,1 mg/kg IM ou SC

Choque e crise
hipoadrenocortical, fraca ação
anti-inflamatória

190



(manutenção
hipoadrenocortical)

Hidromorfona

0,05 mg/kg, via epidural ou
0,025 mg/kg, via
subaracnóidea

Analgesia 17

Cães e gatos: 0,03 a 0,05
mg/kg

Procedimentos cirúrgicos
muito invasivos

18

Cães e gatos: 0,1 mg/kg Dor grave 18

Cães e gatos: 0,02 a 0,03
mg/kg

Dor leve a moderada 18

Hidromorfona +
diazepam

Cães e gatos: 0,05 a 0,1
mg/kg + 0,2 mg/kg IV

Analgesia, pacientes críticos 18

Hidromorfona +
midazolam

Cães e gatos: 0,05 a 0,1
mg/kg + 0,1 mg/kg IM, IV

Sedação e analgesia 17

Hidróxido de
alumínio

Cães e gatos: 10 a 30
mg/kg VO, 2 ou 3
vezes/dia (junto com
alimentação)

Doença renal crônica 159

Hidróxido de
magnésio (Leite de
Magnésia®)

Cães: 5 a 10 mℓ VO, a
cada 12 h ou a cada 24 h
Gatos: 2 a 6 mℓ VO, a cada
12 h ou a cada 24 h

Catártico salino 65

Hidroxiureia (após
flebotomia)

Cães e gatos: 30 mg/kg/dia
VO, por 7 a 10 dias
Manutenção: 15 mg/kg/dia
VO (monitorar
hematócrito)

Eritrocitose (absoluta
primária)

202

Hipoclorito de sódio
ou vinagre

Cães e gatos: 1:100 (1 mℓ
para cada 100 mℓ de
solução fisiológica aquecida

Diminuem a possibilidade de
infecção por herpes-vírus

44



a 30°C)

Idoxuridina

Gatos: colírio a 0,1% ou
pomada a 0,5%, 4 a 12
vezes/dia, 15 a 30 dias (se
houver úlceras oculares)

Rinotraqueíte viral felina 96

iECA – benazepril
Cães: 0,25 a 0,5 mg/kg
VO, 1 vez/dia

Doença renal crônica 159

iECA – enalapril
Cães: 0,25 a 0,5 mg/kg
VO, 1 ou 2 vezes/dia

Doença renal crônica 159

Imidaclopramida +
moxidectina

Cães e gatos: 10 mg de
imidaclopramida e 2,5 mg
de moxidectina

Endectocida 81

Imidocarb,
dipropionato de

Cães: 6 a 7,5 mg/kg IM ou
SC, em dose única ou 2
doses com intervalo de 14
dias

Anemias regenerativas 199

Cães: 5 a 6 mg/kg IM ou
SC, 2 aplicações em
intervalo de 14 dias

Hepatozoonose 241

Cães: 5 a 7 mg/kg SC/IM,
dose única, repetir em 14
dias

Piroplasmoses 82

Cães: 5 mg/kg SC,
intervalo de 15 dias, 2
aplicações

Ehrlichiose monocítica canina 83

Imipramina

Cães: 5 a 15 mg VO, a
cada 12 h
Gatos: 2,5 a 5 mg VO, a
cada 12 h

Antidepressivo tricíclico, com
efeito anticolinérgico, α e β-
agonista

170



Imunoglobina
intravenosa

0,5 a 1,5 g/kg IV, 6/6 h ou
12/12 h

Anemia hemolítica
imunomediada (primária)

201

Imunoglobulina
humana

Cães: 0,5 a 1 mg/kg IV,
dose única

Trombocitopenia
imunomediada

207

Cães: 0,25 a 1,5 mg/kg IV,
(infusão 6/6 h ou 12/12 h)

TIM, AHIM, mielofibrose,
síndrome de Stevens-Johnson
induzida por fármacos,
eritema multiforme

215

Imunoglobulina
intravenosa humana

Cães: 0,5 a 1,5 g/kg IV,
infusão contínua 6/6 h ou
12/12 h, dose única

Anemias regenerativas 199

Imunoterapia +
alopurinol

Cães: Leishmune®: dois
liofilizados com um
diluente, 3 aplicações, a
cada 21 dias SC, reforços a
cada 6 meses com uma
aplicação
Zilorick®: 10 a 20 mg/kg, 2
vezes/dia VO, por tempo
indeterminado

Leishmaniose visceral canina 80

Inibidor de
tromboxano sintetase

Gatos: 5 a 10 mg/kg, 2
vezes/dia

VPIF 242

Insulina

Cães e gatos: na
hiperpotassemia, 0,5 a 1
UI/kg, insulina regular com
2 g de glicose por UI de
insulina IV

Hiperpotassemia 4

Interferona-v felina +
antimônio
pentavalente

0,1 mg/kg SC, a cada 48 h,
em 5 aplicações +
antimônio pentavalente

Leishmaniose visceral canina 80

104 a 106 U/SC, 1 vez/dia



Interferona-α humana

ou 1 a 50 U/kg VO, 1
vez/dia

Peritonite infecciosa felina 95

30 U/mℓ, 1 gota, 6/6 h,
continuamente

Rinotraqueíte viral felina 96

Interferona-α
recombinante
humana

Gatos: 10 a 30 UI/gato/dia VPIF 242

Interferona-ω felina

10.000 UI/dia,
indefinidamente

Rinotraqueíte viral felina 96

50.000 U/mℓ, 1 gota, 8/8 h
continuamente

Rinotraqueíte viral felina 96

10 μU/kg SC, 1 vez/dia,
por 8 dias, seguida de 10
μU/kg SC

Calicivírus 97

106 U/kg SC, 1 vez/dia, 8
dias + 106 U/kg SC, 14/14
dias (eficácia não evidente)

Peritonite infecciosa felina 95

Gatos: diluída ou 50.000
unidades por animal VO, 1
vez/dia

VPIF 242

Interferona-2α
humana

30 UI/dia, indefinidamente Rinotraqueíte viral felina 96

Cães e gatos: 5 a 10 mg/kg,
1 vez/dia, durante 3 a 4
semanas

Antifúngicos 47

Cães: 10 mg/kg VO, 1
vez/dia
Gatos: 10 mg/kg VO, 2
vezes/dia

Histoplasmose 87



Itraconazol

Cães: 10 mg/kg VO, 1
vez/dia

Aspergilose 145

Gatos: 10 mg/kg VO, 1
vez/dia

Criptococose nasal 145

Gatos: 13,8 mg/kg/dia, por
período aproximado de 8,5
meses

Criptococose nasal, doença
renal

145

Cães e gatos: 10 mg/kg Dermatofitose 84

Cães: 5 mg/kg/dia
Gatos: 1,5 a 3 mg/kg/dia

Malasseziose 85

Cães: 10 mg/kg VO, 1
vez/dia
Gatos: 10 mg/kg VO, 2
vezes/dia

Histoplasmose 87

10 mg/kg/dia VO (manter
30 dias após cura clínica)

Esporotricose 87

Cães e gatos: 10 mg/kg
VO, 1 vez/dia

Criptococose 87

Cães: 2,5 a 10 mg/kg VO, a
cada 12 h, 10 mg/kg/dia
VO
Gatos: 5 a 10 mg/kg/dia
VO

Antifúngico 66

Itraconazol ou
fluconazol

Cães: 5 mg/kg, 2 vezes/dia,
por 2 a 3 meses
Gatos: 50 mg/animal, 2
vezes/dia VO

Criptococose 242

Cães e gatos: 300 a 600



Ivermectina

μg/kg, 1 vez/dia (iniciar
com 50 μg/kg, 1 vez/dia e
aumentar gradativamente)

Microfilaricida, acaricida 47

Cães e gatos: 50 a 200
μg/kg, dose única VO; 6
mg/kg VO, 1 vez/mês; 0,02
mℓ/kg SC; 0,04 mℓ/kg SC

Endectocida, prevenção de
dirofilariose, endoparasiticida,
ectoparasiticida

66

Cães e gatos: 0,2 mg/kg
SC, dose única

Capilariose 145

Cães: 400 mcg/kg VO ou
SC, a cada 2 semanas,
totalizando 3 doses

Filaroides hirthi 152

Ivermectina (não é
segura para certas
raças, como o Collie)

Cães: 0,2 mg/kg SC, de 3
em 3 semanas

Rinite parasitária 145

Kanakion® Cães e gatos: 10 mg/mℓ
injetável

Antídoto de rodenticida 67

Lactulose
Cães e gatos: 1 mℓ/4,5 kg,
a cada 12 h ou a cada 8 h
VO

Catártico à base de açúcar 65

Lansoprazol
Cães: 0,6 a 1 mg/kg IV,
cada 24 h

Insuficiência renal aguda,
gastrite

158

L-asparaginase
Gatos: 10.000U/m2 SC, nas
semanas 1 e 3

Linfoma alimentar 121

L-carnitina

Cães: 50 a 100 mg/kg VO,
a cada 8 h

Cardiomiopatia dilatada 36

Gatos: 250 a 500 mg/gato
VO, a cada 24 h

Lipidose hepática felina
(terapia de suporte)

121

Cães: 0,5 a 1 mg/kg, 1 Inibição de monoaminoxidase,



L-deprenil vez/dia efeitos neuroprotetores 225

Leflunomida
Cães: 1,5 a 4 mg/kg VO, 1
vez/dia

Imunomodulador 242

Leflunomide Cães: 4 mg/kg/dia VO
TIM, AHIM, síndrome de
Evans, polimiosite
imunomediada

215

Leuprolida Cães: 11,25 mg por cão
Incontinência urinária por
incapacidade uretral

170

Levamisol

Cães: 0,5 a 2 mg/kg SC Ehrlichiose monocítica canina 83

Cães: 0,5 a 3 mg/kg VO, 3
dias por semana

Leishmaniose visceral canina 80

Levamizol

Cães e gatos: 8 mg/kg VO,
1 vez/dia, por 10 a 20 dias Capillaria aerophila 152

Cães: 8 mg/kg VO, em
dose única

Crenosoma vulpis 152

Levetiracetam
Cães: 500 a 4.000 mg/dia
Gatos: 20 mg/kg VO, 3
vezes/dia

Anticonvulsivante 226

Levo-metadona
Cães e gatos: 0,3 mg/kg,
IM, antes da cirurgia

Analgesia 18

Levotiroxina sódica

Cães e gatos: 0,02 mg/kg, a
cada 12 h

Hipotireoidismo

240

Cães e gatos: 0,02 mg/kg
(0,1 mg/lb), sendo o
máximo de 0,8 mg por cão,
a cada 12 h ou 0,011 a
0,044 mg/kg, 1 ou 2
vezes/dia

185



Lidocaína

Cães: 2 a 8 mg/kg IV em
bolus lentos de 2 mg/kg,
seguidos de infusão venosa
contínua de 25 a 100
μg/kg/min
Gatos: 0,25 a 0,75 mg/kg
IV em 5 min

Taquicardia ventricular 4

Gatos: 2 a 4 mg/kg, infusão
no foco da ferida, a cada 2
ou 3 h ou conforme a
necessidade

Dor pós-operatória, remoção
de fibrossarcomas 18

Lidocaína

Cães e gatos: Bolus de 1
mg/kg IV, seguido de 0,025
mg/kg/min, IIC, intra e
pós-operatório

Analgesia pós-operatória 18

Cães e gatos: 2 mg/kg,
adição sem vasoconstritor
ao protocolo anestésico +
120 μg/kg/min ou 7
mg/kg/h, IIC

Terapia antiarrítmica, redução
da CAM, pacientes críticos

18

Cães: bolus de 1 a 2 mg/kg
IV

Dor aguda traumática ou pós-
operatória

18

Cães: 25 a 100 μg/kg/min,
IIC

Redução da CAM dos
anestésicos inalatórios

18

Gatos: 2 a 4 mg/kg, a cada
2 a 3 h

Anestesia local 19

Lidocaína 0,2%

Gatos: 4 mg/kg (ou ≈ 1 mℓ
por 4,5 kg de peso
corporal), via epidural,
antes da cirurgia

Analgesia trans e pós-
operatória

19



Lidocaína 1 e 2% Gatos: 4 mg/kg, via
perineural

Analgesia pós-operatória 19

L-Lisina
Gatos: 250 a 500 mg/dia,
indefinidamente

Rinotraqueíte viral felina 96

Loperamida

Cães e gatos: 0,08 mg/kg
VO, a cada 8 h

Diarreia 58

Cães e gatos: 0,7 mg/kg
VO, a cada 12 h

Modificadores da motilidade
intestinal

118

Lorazepam Cães: 0,2 mg/kg IV Status epilepticus 226

Lufenuron Cães e gatos: 10 mg/kg Acaricida 47

Manitol
Cães e gatos: 0,5 a 1,5 g/kg
IV, durante 10 a 20 min

Edema encefálico 228

Manitol
(contraindicado se
houver anúria,
desidratação, hiper-
hidratação ou doença
pulmonar)

Cães: 0,25 a 1 g/kg, em
solução a 20 ou 25% IV,
em bolus lento; se em 30 a
60 min for iniciada
produção de urina maior
que 1 ml/kg/h, a aplicação
pode ser continuada com
bolus IV de 0,25 a 0,5
g/kg, a cada 4 a 6 h, ou
pela infusão contínua na
taxa de 1 a 2 mg/kg/min,
por mais 24 a 48 h. Se não
houver a diurese esperada
em 60 min após a 1a

aplicação, pode ser feita
uma 2a e última tentativa,
com 0,25 a 0,5 g/kg

Insuficiência renal aguda,
oligúria (produção de urina <
0,27 mℓ/kg/h) persistente após
reidratação

158

Manitol (solução) Cães: 1 g/kg IV Edema cerebral 226



Manitol a 3 a 5% Cães e gatos: 1 a 2 g/kg a
cada 6 h IV, ou 5,5
mℓ/kg/h IV, infusão

Diurético 65

Manitol a 5%
Cães e gatos: 7 mg/kg/h IV
em solução salina a 0,9%

Intoxicação por estricnina 67

Manitol a 5% em
solução salina

Cães e gatos: 7 mg/kg/h Diurético osmótico 67

Marbofloxacino

2 mg/kg, 1 vez/dia VO, por
28 dias

Leishmaniose visceral canina 80

2 mg/kg VO, 24/24 h, 4
semanas

Micoplasmose hemotrópica
felina

106

Maropitant

Gatos: 1 mg/kg SC, 24/24
h

Panleucopenia felina 94

Cães: 2 mg/kg VO, via
parenteral, 1 vez/dia (por 5
dias consecutivos)

Êmese 58

Gatos: 0,5 a 1 mg/kg, a
cada 24 h SC

Náuseas e vômito 121

Cães: 2 mg/kg SC, a cada
24 h Controle da êmese 116

Mebendazol 25 mg/kg, 3 dias Nematódeos 81

Medetomidina

Cães: 30 μg/kg
Sedação 16

Gatos: 50 μg/kg

Cães: 17 a 80 μg/kg IV, IM
20 e 40 μg/kg

Sedação e analgesia 16

Cães e gatos: 15 μg/kg
Analgesia após ovário-
histerectomia

18



Cães e gatos: 10 μg/kg, via
epidural

Analgesia, procedimentos na
região abdominal caudal,
pelve ou membros pélvicos

18

Gatos: 0,001 a 0,01 mg/kg
IV, IM, SC, a cada 0,5 a 2
h

Dor pós-operatória 19

Medroxiprogesterona,
acetato de

Cães: 3 a 4 mg/kg SC, a
cada 10 semanas

Hiperplasia prostática benigna 177

Cães e gatos: 2,5 a 5 mg/kg
SC, a cada 3 a 6 semanas

Nanismo hipofisário 183

Megestrol, acetato de

Cães: 2,2 mg/kg VO, por 2
semanas ou na dose de
0,55 mg/kg VO, por 4
semanas

Hiperplasia prostática benigna 177

Meloxicam

Cães e gatos: 0,1 a 0,2
mg/kg, 1 vez/dia

Efeitos analgésico, antipirético
e anti-inflamatório 47

Cães: 0,2 mg/kg VO, a
cada 24 h

Anti-inflamatório não
esteroide seletivo COX-2

66

Cadelas: 0,2 mg/kg SC, 30
min antes de indução
anestésica para
ovariossalpingo-
histerectomia

Dor pós-operatória 15

Cães: 0,2 mg/kg SC, 1o
dia, seguido de 0,1 mg/kg
VO, a cada 24 h, por 13
dias

Osteoartrite 15



Meloxicam

Gatos: 0,3 mg/kg, 1o dia,
seguido de 0,1 mg/kg, por
4 dias

Afecções locomotoras 15

Cadelas: 0,1 mg/kg, a cada
24 h

Analgesia, ovariossalpingo-
histerectomia

15

Cães: 0,2 mg/kg,1o dia +
0,1 mg/kg SC, VO, a cada
24 h

Pós-operatório 15

Cães: 0,1 mg/kg SC, VO, a
cada 24 h

Dor crônica 15

Gatos: 0,2 mg/kg, 1o dia +
0,1 mg/kg SC, VO, a cada
24 h, por 2 a 3 dias

Pós-operatório 15

Gatos: 0,05 mg/kg SC,
VO, a cada 24 h, máximo
de 5 vezes/semana

Dor crônica 15

Gatos: 0,3 mg/kg SC Analgesia 18

Cães: 0,2 mg/kg,1o dia,
depois 0,1 mg/kg, 1
vez/dia IV, IM, SC, VO

Dor aguda traumática ou
pós-operatória

18Gatos: 0,2 a 0,3 mg/kg, 1o

dia, depois 0,1 mg/kg, 1
vez/dia IV, IM, SC, VO,
por até 4 dias, depois em
dias alternados

Gatos: 0,3 mg/kg SC, dose
única

Gatos: 0,2 mg/kg SC, dose



única Dor pós-operatória 19

Gatos: 0,2 mg/kg, seguido
de 0,05 mg/kg VO, a cada
24 h, por até 4 dias

Cães e gatos: 0,1 a 0,3
mg/kg IV

Analgesia 20

Cães e gatos: 0,1 mg/kg, a
cada 24 h, por 3 dias,
seguido de 0,05 mg/kg, a
cada 72 h

Dor por neoplasia óssea e
artrose

21

Cães: 0,2 mg/kg VO, no 1o

dia, seguido de 0,1 mg/kg,
a cada 24 h

Dor crônica 21

Gatos: 0,1 mg/kg VO, a
cada 24 h (por 3 dias)/0,05
mg/kg a cada 72 h

Gatos: 0,2 mg/kg VO, SC,
dose única

Gatos: 0,1 mg/kg VO, SC,
a cada 24 h, por 4 dias

Gatos: 0,025 mg/kg VO,
SC, a cada 48 h

Cães: 0,2 mg/kg SC, 1o

dia, seguido de 0,1 mg/kg
VO, por 28 dias Doença articular

degenerativa
22

Cães: 0,2 mg/kg SC, 1o

dia, seguido de 0,1 mg/kg
VO, por 14 dias

0,1 mg/kg, a cada 24 h Espondilomielopatia cervical 234



 

Gatos: 0,2 mg/kg VO, 1a

administração, seguido de
0,1 mg/kg VO, a cada 24
h, por 3 ou 4 dias, e 0,025
a 0,1 mg/kg VO, 2 a 3
vezes/semana, se
necessário

Doença articular
degenerativa

22

Gatos: 0,01 a 0,03 mg/kg
VO, 1 vez/dia, por 6
meses

Gatos: 0,3 mg/kg VO,
seguido de 0,1 mg/kg, por
4 dias

Analgesia, anti-inflamatório 22

Meperidina

Gatos: 3,3 a 10 mg/kg, IM Analgesia 18

Gatas: 10 mg/kg SC
Analgesia, após ovário-
histerectomia

18

Cães: 2 a 5 mg/kg, a cada
1 a 2 h IM, SC Dor aguda traumática ou

pós-operatória
18

Gatos: 3 a 10 mg/kg, a
cada 30 a 120 min IM, SC

Gatos: 5 a 10 mg/kg, IM, a
cada 0,5 a 3 h

Dor pós-operatória 19

Cães e gatos: 3 a 5 mg/kg Analgesia de emergência 20

Cães e gatos: 2 a 6 mg/kg
IV

Analgesia 20

Gatos: 1 a 2 mg/kg, IM, a
cada 2 a 4 h

Pancreatite 121

Cães e gatos: 3 a 5 mg/kg,
Analgesia 17



IM

Mesalamina com proteção
entérica

Cães: 12 mg/kg, a cada 6
ou 8 h, inicialmente

Colites 118

Metadona

1 mg/kg, IM Pré-anestesia 17

0,1 a 0,5 mg/kg IM, VO, a
cada 6 h

Analgesia 17

Cães: 0,1 a 0,6 mg/kg IV,
IM, SC, a cada 4 a 6 h

Dor aguda traumática ou
pós-operatória

18
Gatos: 0,1 a 0,5 mg/kg IV,
IM, SC, a cada 2 a 4 h

Gatos: 0,1 a 0,5 mg/kg IM,
IV, SC, a cada 2 a 4 h

Dor pós-operatória 19

Cães e gatos: 0,1 mg/kg,
aumentando 0,05 mg/kg, a
cada 10 min Analgesia 20

Cães e gatos: 0,1 a 0,5
mg/kg IV

Metadona racêmica
0,6 mg/kg, IM, antes da
cirurgia

Analgesia 18

1 a 2 mg/kg/IV Hipotensão 176

Cães e gatos: 5 mg/kg IV,
6/6 h

Insuficiência adrenal 190

Cães e gatos: 30 a 35
mg/kg IV (choque);
30 mg/kg IV, depois 15
mg/kg IV, a cada 2 ou 6 h,
depois reduzir para 2,5
mg/kg/h, por 42 h (trauma

Choque, trauma craniano e
da coluna vertebral,



Metilprednisolona

craniano);
30 mg/kg IV, depois 15
mg/kg IV, 2 h depois, 10
mg/kg IV, SC, por 2 dias
(trauma da coluna
vertebral)
5 mg/kg IV, 6/6 h (crise
aguda hipoadrenocortical)

terapêutica sistêmica anti-
inflamatória e/ou
imunossupressiva de
processos crônicos

190

Cães e gatos: 20 mg, IM, a
cada 2 a 4 semanas

Enteropatias inflamatórias
crônicas idiopáticas,
gastrenterites eosinofílicas e
colites ulcerativas crônicas,
gatos

190

Cães e gatos: 0,2 a 0,4
mg/kg VO, em dias
alternados (manutenção
hipoadrenocortical)
0,5 a 1 mg/kg VO
(alergia);
2 a 4 mg/kg/dia VO,
depois 1 a 2 mg/kg/dia ou
48/48 h VO
(imunossupressão)

Manutenção
hipoadrenocortical,
terapêutica sistêmica anti-
inflamatória e/ou
imunossupressiva de
processos crônicos

190

Metilprednisolona, acetato
de

Gatos: 20 mg/gato SC ou
IM, a cada 2 semanas por
6 ciclos, alterando para
administração mensal até
remissão completa do
quadro

Doença intestinal
inflamatória

121

Gatos: 20 mg/gato SC,
30/30 dias (evitar em
obesos e/ou senis)

Calicivírus 97

Gatos: 10 a 20 mg/gato IM



ou SC, a cada 2 a 4
semanas, para aqueles que
não permitem a medicação
VO

Asma crônica 148

Metilprednisolona,
succinato sódico de

Cães e gatos: 30 mg/kg IV
lenta (> 5 min), seguidos
de 5,4 mg/kg/h, infusão
contínua (por 24 a 48 h),
até 8 h após trauma

Analgesia, anti-inflamatório,
trauma da medula espinal

18

Cães e gatos: inicialmente
30 mg/kg, seguidos de 15
mg/kg, 2 e 6 h; 2,5
mg/kg/h infusão IV
contínua pelas próximas 42
h a partir das 3 doses
iniciais (0, 2 e 6 h após o
início do tratamento)

Trauma do sistema nervoso
central

228

Metimazol

2,5 mg/gato, 2 vezes/dia,
durante 2 semanas
Quando há preocupação
com efeitos adversos: 2,5
mg/gato, 1 vez/dia, ou
1,25 mg/gato, 2 vezes/dia
Caso não se observe
nenhum efeito adverso: 2,5
mg, 3 vezes/dia (ou 5 mg
pela manhã e 2,5 mg à
noite, ou vice-versa), por
mais 2 semanas

Hipertireoidismo felino 186

2,5 mg/dia, por 2 semanas
(ou 1,25 mg a cada 12 h)
e, depois, 2,5 mg/kg, a
cada 12 h, por mais 2

Pacientes renais com
hipertireoidismo

186



semanas

Metimazol em organogel
de lecitina

1 mg topicamente 1
vez/dia, durante 2
semanas, e depois aplicado
2 vezes/dia, durante 2
semanas adicionais

Hipertireoidismo felino 186

Metisergida Cães: 0,3 mg/kg VO Cãibra, hipertonia 241

Metocarbamol

Cães e gatos: 150 mg/kg
IV, 1a aplicação e 2a

aplicação 90 mg/kg
(contraindicado se for
usado pentobarbital como
anticonvulsivante)

Intoxicação por estricnina 67

Cães e gatos: 150 mg/kg
IV e, se necessário, repetir
a dose de 90 mg/kg

Relaxamento muscular 67

Metoclopramida

Cães e gatos: 0,2 a 0,4
mg/kg

Parvovirose canina 46

Cães e gatos: 0,2 a 0,5
mg/kg, a cada 8 h VO, SC,
30 min antes da
alimentação

Toxicidade por anti-
inflamatório não esteroide

15

Cães e gatos: 0,2 a 0,5
mg/kg VO, a cada 8 h

Antieméticos para
quimioterapia

58
Cães e gatos: 0,2 mg/kg
SC, a cada 8 h

Cães: 2 mg/kg, infusão
contínua IV, por 24 h

Cães e gatos: 0,2 a 0,5
mg/kg, a cada 8 h, ou 0,01 Antiemético central e pró-

115



a 0,02 mg/kg/h, em
infusão contínua IV

cinético periférico

Cães e gatos: 0,2 a 0,5
mg/kg, a cada 12 a 8 h

Gastrenterite hemorrágica
aguda idiopática

115

Cães e gatos: 0,2 a 0,5
mg/kg VO ou SC, 2 ou 3
vezes/dia

Doença renal crônica 159

Metoclopramida

Cães: 0,1 a 0,5 mg/kg IM,
SC, VO, cada 6 a 8 h ou
infusão de 0,01 a 0,02
mg/kg/h
Gatos: 0,2 a 0,4 mg/kg SC,
VO, cada 6 a 8 h ou
infusão de 0,01 a 0,02
mg/kg/h

Insuficiência renal aguda,
gastrite

158

Gatos: 1 a 2 mg/kg/dia IV
(infusão contínua), 24/24 h
0,2 a 0,4 mg/kg VO, SC,
8/8 h

Panleucopenia felina 94

Metoclopramida,
cloridrato de

Gatos: 0,2 a 0,4 mg/kg, a
cada 6 a 8 h IV, IM, SC,
VO

Náuseas e vômito 121

Metoclopramida,
cloridrato de Plasil®

Cães: 0,2 a 0,5 mg/kg IV,
SC, IM, VO, a cada 8 h
Gatos: 0,2 a 0,5 mg/kg IV,
SC, IM, VO, a cada 8 h

Antiemético 65

Cães: 25 a 65 mg/kg VO, a
cada 24 h, por 5 a 7 dias;
25 mg/kg VO, a cada 12 h
por 5 dias (giardíase)
Gatos: 10 a 25 mg/kg VO, Antibiótico bactericida 66



Metronidazol

a cada 24 h, por 5 a 7 dias;
12-25 mg/kg VO, a cada
12 h por 5 dias (giardíase)

Cães: 25 a 50 mg/kg, a
cada 12 h, por 5 dias VO
Gatos: 10 a 25 mg/kg, a
cada 12 h, por 5 dias VO

Giardíase 75

Cães e gatos: 7 a 10
mg/kg, 2 vezes/dia IV ou
30 mg/kg, 1 vez/dia ou 20
mg/kg, 2 vezes/dia até 5
dias e manutenção com 10
mg/kg, 2 vezes/dia VO

Infecções anaeróbias,
septicemia e protozoários

47

Cães: 15 mg/kg VO, a
cada 12 h

Infecção do trato urinário 166

Cães e gatos: 25 a 50
mg/kg VO, 2 vezes/dia ou
10 mg/kg IV, lentamente a
cada 8 h, no tempo de 30
a 40 min

Infecção por anaeróbios 242

Cães e gatos: 12 a 15
mg/kg VO, a cada 12 h,
por 5 dias

Diarreia 58

Cães e gatos: 25 mg/kg, a
cada 12 h, durante 5 dias

Giardíase 116

Cães: 5 mg/kg, a cada 12 h
Supercrescimento bacteriano
intestinal secundário

117

Cães: 10 a 20 mg/kg, 2
vezes/dia

Colite branda 118

Efeito imunomodulador e



Gatos: 10 a 20 mg/kg, 2
vezes/dia, 2 meses

anti-inflamatório, espectro
bactericida contra
anaeróbios, ação contra
protozoários, síndrome do
supercrescimento bacteriano

121

Cão: 10 mg/kg IV ou VO,
8 h
Gato: 10 mg/kg IV ou VO,
8 h

Piotórax 154

Metronidazol +
espiramicina

Cães: 25 mg/kg, 1 vez/dia
+ 150.000 UI/kg, 1 vez/dia
VO, por 90 dias

Leishmaniose visceral canina 80

Mexiletina

Cães: 5 a 8 mg/kg VO, a
cada 8 a 12 h

Taquicardia ventricular 4

8,3 mg/kg, a cada 8 h Miotonia 241

Micofenolato

Cães: 20 mg/kg VO, 2
vezes/dia
Após 1 mês de tratamento:
10 mg/kg, 2 vezes/dia

Imunomodulador 242

Miconazol a 1 a 2% Shampoo Malasseziose 85

Midazolam Cães: 0,3 mg/kg IV Status epilepticus 226

Milbemicina oxima

Cães e gatos: 2 mg/kg Microfilaricida, acaricida 47

Cães e gatos: 0,5 a 1
mg/kg VO, 7 a 10 dias; 0,5
a 1 mg/kg, 1 vez/semana,
por 3 semanas

Rinite parasitária 145

Milbemicina oxina +
lufenuron

Cães: 0,5 mg + 10 mg por
kg

Endectocida 81

Cães: 2 mg/kg, 1 vez/dia



Miltefosine (Milteforan®)
+ alopurinol

VO, por 28 dias + 10 a 20
mg/kg, 2 vezes/dia, tempo
indeterminado

Leishmaniose visceral canina 80

Minociclina
Cães: 25 mg/kg, 1 vez/dia
VO, por 2 semanas

Brucelose 238

Minociclina + di-
hidroestreptomicina
(minociclina pode ser
substituída por doxicilina e
di-hidroestreptomicina,
por gentamicina)

Cães: 12 mg/kg VO, 12/12
h, 2 semanas; 5 mg/kg,
IM, 12/12 h, 1 semana
Repetir 2 vezes, com
intervalos de 1 a 2 meses

Brucelose 101

Minociclinas
Cães: 5 a 12 mg/kg IV ou
VO, 2 vezes/dia

Bactérias gram-positivas
(encefalites)

242

Mirtazapina
Gatos: 3 a 4 mg/gato, a
cada 72 h

Orexígeno 121

Misoprostol
Cães: 2,2 a 3,3 μg/kg, a
cada 12 h

Evita ulceração gástrica nos
casos de administração
prolongada de anti-
inflamatórios não esteroides

115

Mitotano
Cães: 25 mg/kg, 2
vezes/dia, por ≈ 7 a 10
dias

Hiperadrenocorticismo
hipófise-dependente

187

Morfina

Cães e gatos: 0,1 mg/kg,
IM

Analgesia intensa 17

Cães: 0,5 a 1 mg/kg, IM Pré-anestesia 17

Cães e gatos: 0,1 a 0,4
mg/kg/h, infusão contínua,
por até 24 h

Analgesia 17

Cães e gatos: 0,05 mg/kg,



via subaracnóidea ou 0,1
mg/kg, via epidural

Analgesia espinal 17

Morfina

Cães e gatos: 1 mg/kg, IM Dor grave 18

0,2 a 0,3 mg/kg, SC ou IM Dor leve a moderada 18

0,3 a 0,5 mg/kg, SC ou IM
Procedimentos cirúrgicos
muito invasivos

18

Gatos: 0,1 a 0,2 mg/kg Analgesia 18

Cães e gatos: 0,015 mg/kg
IV, seguido de 0,1
mg/kg/h, IIC

Analgesia pós-operatória 18

Cães: 0,5 mg/kg ou 0,125
mg/kg/h

Analgesia 18

Cães: 0,1 a 1 mg/kg SC,
IM, IV lenta, a cada 4 a 6
h

Dor aguda traumática ou
pós-operatória

18

Gatos: 0,1 a 0,2 mg/kg SC,
IM, 4 vezes/dia, 3
vezes/dia

Cães: bolus de 0,3 a 1
mg/kg IV, seguido de 0,12
e 0,25 mg/kg/h, IIC

Cães: 0,05 a 0,1 mg/kg,
via epidural, a cada 24 h,
volume final de 0,13 a
0,26 mℓ/kg

Gatos: 0,05 a 0,1 mg/kg,
via epidural, a cada 24 h,
volume final de 0,13 a



0,26 mℓ/kg

Gatos: 0,1 mg/kg, via
epidural

Analgesia pós-operatória 19

Gatos: 0,1 mg/kg (com 1
mℓ de solução salina ou
anestésico local por 4,5 kg
de peso corporal), via
epidural, antes da cirurgia

Analgesia trans e pós-
operatória

19

Gatos: 0,05 a 0,1 mg/kg
IM, SC, a cada 3 a 4 h

Dor pós-operatória 19

Gatos: bolus de 0,1 mg/kg,
seguido de 0,05 a 0,1
mg/kg/h IV, infusão
contínua

Gatos: 0,1 a 0,2 mg/kg, via
epidural

Gatos: 0,05 a 0,1 mg/kg
IV, a cada 10 min

Analgesia 20
Cães e gatos: 0,07 a 0,1
mg/kg, via epidural

 

0,2 a 0,5 mg/kg Analgesia e sedação 20

0,1 a 0,3 mg/kg IM, IV
lenta, por até 4 vezes/dia

Dor e ansiedade, cardiopatia 20

0,5 a 2 mg/kg IV

Analgesia 200,1 a 0,15 mg/kg/h,
infusão contínua

Cães: 0,05 a 2 mg/kg SC,
IV, IM, a cada 2 a 6 h



Dor crônica 21
Gatos: 0,05 a 0,3 mg/kg
IV, IM, SC, a cada 4 a 6 h

Gatos: 0,05 a 0,3 mg/kg
SC, IV, IM, a cada 4 a 6 h

Gatos: 0,1 a 0,2 mg/kg, a
cada 8 a 12 h

Pancreatite 121

Morfina + atropina
Cães: 0,5 a 1 mg/kg IM +
0,04 mg/kg

Pré-anestesia, animais
braquicefálicos

17

Morfina + bupivacaína
0,5%

Cães e gatos: 0,1 mg/kg +
0,1 mℓ/kg, via intra-
articular

Analgesia 18

Morfina + lidocaína +
cetamina

Cães: 12 mg + 150 mg +
30 mg em 500 mℓ de
solução fisiológica,
administrados 10 mℓ/kg/h

Analgesia 18

Cães: 12 mg + 150 mg +
30 mg, em 500 ml de
solução salina a 0,9%, 10
mℓ/kg/h, IIC

Dor aguda traumática ou
pós-operatória

18

Morfina intra-articular

Cães e gatos: 0,1 mg/kg
(após sutura da cápsula
articular), volume final de
0,1 mℓ/kg

Dor aguda traumática ou
pós-operatória

18

Moxidectina
Cães e gatos: 0,2 mg/kg ou
400 μg/kg, 1 vez/dia

Acaricida 47

N-(2-mercaptopropionil)-
glicina

Cães: 20 mg/kg VO, 2
vezes/dia

Urólitos de cistina 41

Gatos: 100 mg/dia, 5 a 7
Rinotraqueíte viral felina 96



N-acetilcisteína

dias

Gatos: 140 mg/kg VO ou
IV, dose inicial, seguida de
70 mg/kg VO ou IV, a
cada 4 a 6 h durante 2 a 3
dias, solução a 5%. Diluir
a solução injetável na
concentração indicada em
cloreto de sódio a 0,9%

Lipidose hepática felina 121

NaCl a 7,5%
Cães e gatos: 4 mg/kg,
máximo de 1 mℓ/kg/min

Diurético 65

Nalbufina

Gatos: 3 mg/kg IV Dor visceral 18

Cães: 0,5 a 3 mg/kg IV,
IM, a cada 2 a 4 h Dor aguda traumática ou

pós-operatória
18

Gatos: 0,75 a 3 mg/kg IV

Bolus de 0,03 mg/kg IV, a
cada 10 min

Reversão do efeito opioide 20

Naloxona

Cães e gatos: a dose
preconizada aos neonatos
logo após o nascimento é
0,02 mℓ/100 g de peso
corporal IV (0,4 mg/mℓ)

Bradicardia e depressão
respiratória provocadas pelos
opioides utilizados nas
cesarianas

44

0,01 mg/kg IV
Despertar de anestesia 18

0,04 mg/kg IM

Cães e gatos: 0,01 mg/kg
IV ou 0,04 mg/kg IM

Dor aguda traumática ou
pós-operatória

18

Naloxona (antídoto)
Cães e gatos: 0,01 a 0,04
mg/kg IV

Antídoto de morfina 65



Naltrexona
Cães e gatos: 2,5 μg/kg IV Despertar de anestesia 18

Cães e gatos: 2,5 μg/kg IV
Dor aguda traumática ou
pós-operatória 18

Neostigmina

Cães e gatos: 0,04 mg/kg
IM, a cada 6 h

Anticolinesterásico
(parassimpaticomimético
indireto)

170

Cães: 0,04 mg/kg IM, a
cada 6 h

Miastenia gravis 55

Neostigmina injetável
Cães e gatos: 0,44 mg/kg
IM, a cada 6 h

Megaesôfago secundário à
miastenia gravis

114

Neostigmina, metilsulfato
de

Cães e gatos: 20 μg/kg IV
ou 40 μg/kg, IM

Miastenia gravis, teste de
desafio com
anticolinesterásico

240

Nicergolina

Cães: 0,25 a 0,50 mg/kg
VO de manhã
Gatos: 1/4 de comprimido
de 5 mg, 1 vez/dia ou
dissolvida em água e
administrada em 1/4 da
solução, descartando o
restante

Declínio cognitivo 225

Nimesulida

Cães e gatos: 0,7 a 7
mg/kg VO, a cada 12 h ou
a cada 24 h

Anti-inflamatório não
esteroide

66

Cães e gatos: 0,7 a 7
mg/kg, 1 ou 2 vezes/dia

Efeitos analgésico,
antipirético e anti-
inflamatório

47

Nistatina
Cães: 100.000 UI, 6/6 h
VO
Gatos: idem

Antifúngico 66



Nitrofurantoína
Cães: 5 mg/kg VO, a cada
8 h

Infecção do trato urinário 166

Nitroscanato
Cães: 50 mg/kg (para
Echinococcus sp., dobrar
a dose e repetir após 48 h)

Nematódeos, cestódeos e
trematódeos

81

Norepinefrina

Cães e gatos: 0,5 a 2
μg/kg/min, iniciar com
dose baixa e aumentar
lentamente 0,1 μg/kg/min,
a cada 3 a 5 min, até a
dose máxima

Hipotensão 176

Norfloxacino
Cães e gatos: 22 mg/kg
VO, a cada 12 h

Antibiótico bactericida 66

Ocitocina
Cadelas: 1 a 5 UI, IV
Gatas: 0,5 UI, IV ou IM

Inércia uterina primária 175

Octreotida

Cães e gatos: 10 a 50 μg
SC, a cada 8 a 12 h

Insulinoma 195

Gatos: 10 μg/kg SC, a
cada 8 h, por 2 a 3
semanas

Quilotórax idiopático 154

Omeprazol

Cães: 0,5 a 1 mg/kg, a
cada 24 h VO Toxicidade por anti-

inflamatório não esteoide
15

Gatos: 0,7 mg/kg, a cada
24 h VO

Cães e gatos: 1 mg/kg, a
cada 12 a 24 h

Gastrenterite hemorrágica
aguda idiopática

115

Cães e gatos: 1 mg/kg, a
cada 24 h

Gastrite associada ao
Helicobacter spp.

115



Cães: 0,5 a 1 mg/kg VO, 1
vez/dia
Gatos: 0,7 mg/kg VO, 1
vez/dia

Doença renal crônica 159

Cães: 0,5 a 1 mg/kg VO,
cada 24 h
Gatos: 0,7 mg/kg VO, cada
24 h

Insuficiência renal aguda,
gastrite

158

Ondansetrona

Cães e gatos: 0,1 a 0,5
mg/kg IV, VO, a cada 24
h/a cada 12 h

Antieméticos para
quimioterapia

58

Cães e gatos: 0,1 a 1
mg/kg, a cada 12 a 8 h

Antiemético 115

Cães e gatos: 0,5 mg/kg, a
cada 12 a 8 h

Gastrenterite hemorrágica
aguda idiopática

115

Gatos: 0,5 a 1 mg/kg VO
ou IV, a cada 12 a 24 h

Pancreatite 121

0,1 a 1 mg/kg VO, 2
vezes/dia
0,1 a 0,2 mg/kg IV, até 4
vezes/dia

Doença renal crônica 159

Cães: 0,5 mg/kg IV, a cada
12 h

Êmese 116

Gatos: 1 mg/kg, a cada 12
h VO, IV

Náuseas e vômito 121

Oxazepam
Gatos: 2,5 mg/gato (apenas
se necessário)

Rinotraqueíte viral felina 96

Oxcarbazepina Cães: 60 mg/kg Antiepiléptico 226



Oxibutinina

Cães de pequeno porte e
felinos: 0,5 a 1,25 mg,
dose total, dividida a cada
8 ou 12 h VO
Cães de grande porte: 2,5
a 3,75 mg, dose total,
dividida a cada 8 ou 12 h
VO

Anticolinérgicos 170

Oxicodona
Cães: 0,3 a 0,5 mg/kg VO,
a cada 12 h

Dor intensa 21

Oximorfina
Havendo sedação
insuficiente, acrescentar
propofol

Gatos: 0,1 a 0,2 mg/kg IV
4 mg/kg IV (dose de
indução); administrar
metade in bolus e o
restante devagar, até se
obter o efeito desejado;
para prolongar a anestesia:
1 mg/kg IV

Transfusão sanguínea em
felinos (sedação para
doadores)

210

Oximorfina +
acepromazina

Gatos: 0,05 a 1 mg/kg +
0,04 a 0,10 mg/kg

Transfusão sanguínea em
felinos (sedação para
doadores)

210

Oximorfona
0,05 mg/kg, via epidural
ou 0,025 mg/kg, via
subaracnóidea

Analgesia 17

Oximorfona + midazolam
Cães e gatos: 0,05 a 0,1
mg/kg + 0,1 mg/kg IM, IV

Sedação e analgesia 17

Oxitetraciclina

Cães e gatos: 20 mg/kg, 3
vezes/dia IM, SC, VO

Doenças causadas por
hematozoários (doxiciclina)

47

22 mg/kg VO, 8/8 h, 14 a
21 dias

Micoplasmose hemotrópica
felina

106

Pamidronato
Cães e gatos: 1,05 a 2

Biofosfato 184



mg/kg IV

Pamidronato dissódico

Cães e gatos: 1,3 a 2
mg/kg infusão IV com
solução salina durante 2 a
4 h; 2a infusão após 4 a 7
dias, se necessário

Intoxicação por rodenticida 67

Pantoprazol

Cães e gatos: 1 mg/kg IV,
a cada 24 h

Êmese 58

Cães e gatos: 0,5 a 1
mg/kg IV, em 15 min,
cada 24 h

Insuficiência renal aguda,
gastrite

158

Paracetamol

Cães: 10 mg/kg VO, a
cada 12 h

Analgésico antitérmico 66

Cães: 5 mg/kg divididas
em doses diárias

Dor 238

Cães: 5 a 15 mg/kg VO, 3
vezes/dia, 4 vezes/dia

Dor aguda traumática ou
pós-operatória

18

Paromomicina
Cães e gatos: 150 mg/kg, a
cada 12 a 24 h, por 5 dias

Criptosporidiose 77

Penicilamina

Cães: 33 mg/kg/dia,
dividida em 4
administrações, por 1
semana

Quelante oral 240

Penicilina

Cães e gatos: 24.000
UI/kg, 12 h SC

Infecções bacterianas
neonatais

45

Cães e gatos: 25.000 a
40.000 UI/kg VO, a cada 8
h

Antibiótico bactericida 66

Cães: 20.000 a 40.000



Penicilina C procaína UI/kg IM ou SC, a cada
12 a 24 h

Infecção do trato urinário 166

Penicilina G

22.000 UI/kg IV ou IM, 4
vezes/dia

Rinite bacteriana por
Streptococcus, E. coli e
Pasteurella

145

Cães e gatos: 22.000 a
88.000 UI/kg, 12/12 h

Staphylococcus sp. e
Streptococcus sp.

100

25.000 a 40.000 UI, IM,
SC, IV; 6/6 ou 8/8 h, 3
semanas

Leptospirose canina 102

Penicilina G benzatina

Cães e gatos: 40.000 UI/kg
IM, a cada 72 h ou a cada
48 h

Antibiótico bactericida 66

Cães: 24.000 UI/kg, IM, a
cada 48 h

Infecção do trato urinário 166

Penicilina G
potássica/sódica

Cães: 20.000 a 40.000
UI/kg IV, 6 h
Gatos: 40.000 UI/kg VO, 6
h

Piotórax 154

Penicilina G sódica
Cães: 20.000 a 40.000
UI/kg IM, IV ou SC, a
cada 6 a 8 h

Infecção do trato urinário 166

Penicilina G sódica ou
potássica

Cães e gatos: 40.000 UI/kg
VO, a cada 6 h; 20.000
UI/kg IM, IV, SC, a cada
4 h

Antibiótico bactericida 66

Penicilina procaína
Cães e gatos: 10.000 a
30.000 UI/kg, 2 vezes/dia
IM, SC

Infecções intestinais,
urinárias e respiratórias,
septicemia

47

Cães: 4 mg/kg, IM, 3



Pentamidina vezes/semana, por 5 a 7
semanas

Leishmaniose visceral canina 80

Pentobarbital
Cães e gatos: 15 a 30
mg/kg IV até o controle
das convulsões

Intoxicação por estricnina 67

Pentobarbital sódico
Cães e gatos: 15 a 30
mg/kg IV até o controle
das convulsões

Intoxicação por fluroacetato
de sódio

67

Pentobarbital sódico
(barbitúrico)

Cães e gatos: 30 mg/kg IV Convulsões 72

Pentoxifilina

Cães: 10 mg/kg VO, 2 a 3
vezes/dia, por 10 a 20 dias

Alopecias pós-vacinais 31

10 mg/kg VO, 2 vezes/dia
Peritonite infecciosa felina
(eficácia não garantida)

95

Peróxido de benzoíla Shampoo Malasseziose 85

Peróxido de hidrogênio
(água oxigenada) a 3% (10
volumes)

Cães: 5 a 10 mℓ (não
ultrapassar 50 mℓ, se
repetir)
Gatos: 5 a 10 mℓ (não
ultrapassar 10 mℓ, se
repetir)

Indução de êmese 65

Pirantel, pamoato de

Cães e gatos: 5 mg/kg,
dose única e intervalos de
15 dias

Nematódeos 47

Cães e gatos: 15 mg/kg Nematódeos 81

Cães e gatos: 5 mg/kg, por
3 semanas

Elimina a Physaloptera rara 115

Pirantel, pamoato de + Cães e gatos: 15 mg/kg +



ivermectina 0,006 mg/kg Nematódeos 81

Pirantel, pamoato de +
praziquantel

Cães e gatos: 5 mg/kg + 20
mg/kg, dose única e
intervalos de 15 dias

Nematódeos e cestódios 47

Pirantel, pamoato de +
praziquantel + febantel

Cães e gatos: 5 mg/kg + 5
mg/kg + 25 mg/kg, dose
única e intervalos de 15
dias

Nematódeos e cestódios 47

Pirantel, pamoato de +
praziquantel + febantel +
ivermectina

Cães: 15 mg/kg + 5 mg/kg
+ 15 mg/kg + 0,006 mg/kg

Endectocida 81

Piridostigmina
Cães: 1 a 3 mg/kg VO, a
cada 8 ou 12 h

Anticolinesterásico
(parassimpaticomimético
indireto)

170

Pirimetamina

Cães: 1 mg/kg/dia VO, 7 a
10 dias
Gatos: 0,5 mg/kg/dia VO,
7 a 10 dias

Toxoplasmose 78

Piroxicam

Cães: 0,3 mg/kg VO, a
cada 48 h

Anti-inflamatório não
esteroide

66

Cães: 0,3 mg/kg VO, 1
vez/dia

Carcinoma de células de
transição

168

Gatos: 0,3 mg/kg VO, a
cada 24 a 48 h

Neoplasia da bexiga urinária 19

4 a 6 mℓ/kg (velocidade de
5 mℓ/min), 2 vezes/dia,
por 3 a 5 dias (ou até
desaparecerem os sinais
clínicos)



Plasma fresco congelado
(PFC)

4 a 6 ml/kg (velocidade de
5 ml/min), 2 vezes/dia, por
3 a 5 dias (ou até
desaparecerem os sinais
clínicos) Coagulopatias hereditárias

(hemofilia B)
209

4 a 6 mℓ/kg (velocidade de
5 mℓ/min), 2 vezes/dia,
por 3 a 5 dias (ou até
desaparecerem os sinais
clínicos)

4 a 6 ml/kg (velocidade de
5 ml/min), 1 vez/dia, por 3
a 5 dias (ou até
desaparecerem os sinais
clínicos)

6 a 10 UI/kg (velocidade
de 5 mℓ/min), pode-se
repetir a dose

Coagulopatias adquiridas
(coagulação intravascular
disseminada)

209

6 a 10 ml/kg, (velocidade
de 5 ml/min), 1 vez/dia,
por 3 a 5 dias (enquanto
persistirem os sinais
clínicos)

Coagulopatias adquiridas
(deficiência de vitamina K ou
intoxicação por cumarínicos)

209

6 a 10 mℓ/kg, (velocidade
de 5 mℓ/min), 2 vezes/dia,
por 3 a 5 dias (enquanto
persistirem os sinais
clínicos)

Coagulopatias adquiridas
(hepatopatias)

209

6 a 10 ml/kg
(velocidade de 5 mℓ/min),
1 vez/dia, por 3 a 5 dias
(ou até desaparecerem os

Coagulopatias hereditárias
(hemofilia A)

209



sinais clínicos)

Plasma fresco ou plasma
fresco congelado

6 a 10 mℓ por kg de peso
vivo, 8/8 h ou 12/12 h

Doença de von Willebrand 207

Plicamicina

Cães e gatos: 0,25 a 0,5
μg/kg, em infusão contínua
contendo glicose a 5%,
durante 2 a 4 h, 1 ou 2
vezes/semana

Reduz a concentração do
cálcio ionizado e total

184

Cães e gatos: 0,25 a 0,5
μg/kg, em infusão contínua
IV contendo glicose a 5%,
durante 2 a 4 h, 1 ou 2
vezes/semana

Quimioterápico 184

Poliestireno sulfonato de
sódio (horas ou dias para
início do efeito)

Cães: 2 g de resina/kg VO,
enema de retenção (até 6 a
8 g/kg, em casos graves),
dividido em 3 doses diárias

Insuficiência renal aguda,
hiperpotassemia em
pacientes anúricos

158

Polimixina B
Cães: 333.000 unidades
em 5 mℓ de solução salina,
2 vezes/dia

Nebulização em pneumonia
bacteriana

150

Polissulfato de pentosana

Cães e gatos: 3 mg/kg IM
ou SC, 1 vez/semana (por
4 semanas) ou 10 mg/kg
VO, 1 vez/semana (por 4
semanas) ou 5 a 10 mg/kg,
via intra-articular

Doença articular
degenerativa

22

Ponazurila
Cães e gatos: 5 a 15 mg, 1
vez/dia, por 28 dias VO

Isosporose 76

Gatos: 50 a 75 mg/kg VO,
a cada 12 h

Diminuição da
supersaturação do oxalato de
cálcio na urina

165



Potássio, citrato de Cães: 50 a 150 mg/kg VO,
a cada 12 h

Acidificação da urina 165

Cães: 50 a 150 mg/kg, a
cada 12 h

Agentes alcalinizantes da
urina

41

Potássio, fosfato de

Cães e gatos: 0,01 a 0,03
mmol/kg/h, de 6 a 12 h,
diluído em NaCl 0,9%,
sem a adição de cálcio

Hipofosfatemia menor que 1
mg/dℓ

110

Pradofloxacino
Gatos: 5 mg/kg, 1 vez/dia,
7 a 15 dias

Rinotraqueíte viral felina 96

Praziquantel

Cães e gatos: 5 mg/kg Cestódios e trematódeos 81

Gatos: 20 a 30 mg/kg VO,
1 vez/dia, durante 5 dias

Colangite 121

Cães e gatos: 25 mg/kg, 3
vezes/dia, por 3 dias

Paragonimus kellicotti
(mais comum em gatos)

152

Praziquantel +
emodepsida

Gatos: 12 mg + 3 mg por
kg

Nematódeos, cestódios e
trematódeos

81

Praziquantel + febantel +
pirantel, pamoato de

Cães e gatos: 5 mg/kg + 15
mg + 15 mg por kg

Nematódeos, cestódios e
trematódeos

81

Praziquantel +
milbemicina oxina

Cães e gatos: 5 mg/kg +
0,5 mg/kg

Nematódeos, cestódios e
trematódeos

81

Praziquantel + oxantel,
pamoato de + pirantel,
pamoato de

Cães e gatos: 5 mg/kg + 55
mg + 15 mg por kg

Nematódeos, cestódios e
trematódeos

81

Praziquantel + pirantel,
pamoato de

Cães e gatos: 5 mg/kg + e
15 mg por kg

Nematódeos, cestódios e
trematódeos

81

Cães: 1 mg/15 kg VO, a



Prazosina

cada 8 ou 12 h
Felinos: 0,25 a 0,5 mg VO,
a cada 12 ou 24 h

α-antagonista, relaxante da
musculatura lisa

170

Cães e gatos: 0,5 a 2
mg/kg VO, 2 ou 3
vezes/dia

Hipertensão (adrenalectomia
laparoscópica)

191

Prednisolona

Cães e gatos: 2 mg/kg, por
2 a 7 dias, no início,
quando o animal corre
risco de morte ou é
observada trombocitopenia
grave

Ehrlichiose monocítica
canina

83

Cães e gatos: 0,1 a 0,5
mg/kg VO, 1 ou 2
vezes/dia

Analgesia, anti-inflamatório,
otite externa grave

18

Gatos: 1 a 2 mg/kg VO, 2
vezes/dia, por 2 a 4
semanas, de acordo com a
gravidade dos sintomas e a
característica das lesões.
Depois recomenda-se a
redução gradual da dose
em 50% a cada 2 ou 3
semanas, até suspensão
total da medicação

Doença intestinal
inflamatória

121

Gatos: 2 a 4 mg kg VO, 2
vezes/dia, nas primeiras 4
semanas (indução) e 1 a 2
mg/kg VO, 1 vez/dia,
durante a terapia de
manutenção por longos
períodos, meses ou até
anos

Doença intestinal
inflamatória grave

121



Cães: 1 a 2 mg/kg, a cada
12 ou 24 h

Neurite óptica 240

Gatos: 2 a 4 mg/kg, 1
vez/dia

Colangite linfocítica 121

Gatos: 2 mg/kg VO,
continuamente

Linfoma alimentar 121Gatos: 40 mg/m2 VO, a
cada 24 h, por 7 dias, e
depois a cada 48 h

Cães e gatos: 1 a 2,2
mg/kg VO, SC, IV, 2
vezes/dia

Anti-inflamatório esteroide 184

Gatos: 1 a 2 mg/kg, 2
vezes/dia,
concorrentemente com a
terapia com glicocorticoide
inalado nos primeiros 10 a
14 dias

Asma moderada 148

Gatos: 2 a 4 mg/kg VO,
24/24 h

Peritonite infecciosa felina 95

Gatos: 2 mg/kg VO, 1
vez/dia, por 2 semanas.
Depois, 48/48 h, por 2
semanas

Calicivírus 97

Cães: 1 a 3 mg/kg VO,
12/12 h; pode-se associar
ciclofosfamida: 0,5 a 2
mg/kg VO, 24/24 h, por 4
dias consecutivos; pode-se
também associar
ciclosporina: 10 mg/kg VO,



 

por 5 dias, com intervalo
de 2 dias e, então, 5 mg/kg
VO, por mais 5 dias
Gatos: 3,5 a 5,5 mg/kg
VO, em 2 doses diárias,
por 1 a 4 semanas; pode-
se associar ciclofosfamida:
2,5 mg/kg VO, 1 vez/dia,
por 4 dias, repetir o ciclo
3/3 dias; manter a
prednisolona, 1 a 2 mg/kg
VO, 48/48 h, por 3 meses
a 4 anos

Citopenias (aplasia pura de
células vermelhas)

204

Cães: 1 a 2 mg/kg VO, 1
vez/dia, durante 4 semana

Tremor idiopático 225

Cães: 2 mg/kg a cada 12 h,
até melhora clínica e,
então, redução gradual

Polimiosite idiopática 241

Cães: 2 mg/kg a cada 12
ou 24 h

Miosite dos músculos
mastigatórios

241

Cães: 1 a 2 mg/kg/dia VO,
até remissão da
sintomatologia, depois,
dose de manutenção em
dias alternados

Hepatite crônica canina 190

Cães: 1 a 2 mg/kg/dia VO;
se ocorrer melhora clínica,
reduzir a dose na 1a ou 2a

semana, continuando com
doses baixas até controle
dos sinais clínicos

Colangite linfocítica 190

Gatos: 1 a 2 mg/kg, 2



Prednisolona oral
vezes/dia, durante 7 a 10
dias; a dose pode ser
gradualmente reduzida em
2 a 3 meses em gatos
responsivos ao tratamento

Asma crônica 148

Prednisolona ou
prednisona

Cães e gatos: Na fase de
indução, 2 a 4 mg/kg/dia
VO

Doenças autoimunes 190

Cães e gatos: Indução: 0,5
a 1 mg/kg VO, 24/24 h,
por 2 a 6 dias
Depois de controlados os
sintomas, manutenção:
0,25 a 0,5 mg/kg no início
e, depois, em dias
alternados

Doenças alérgicas e
dermatológicas, pequenos
animais

190

Prednisolona, succinato
sódico de

Cães e gatos: 40 mg/kg IV,
a cada 1 a 3 h Choque 115

Cães: 10 mg/kg IV,
seguido de prednisolona
VO, na dose de 1 mg/kg, 2
vezes/dia durante 5 dias
Gatos: 10 mg/kg IV,
seguido de prednisolona
VO, na dose de 1 mg/kg, 2
vezes/dia durante 5 dias

Picadas de abelha 72

Cães e gatos: 1 a 2 mg/kg,
1 vez/dia

Dermatoses inflamatórias e
doenças imunomediadas

47

Cães e gatos: 0,1 a 0,2
mg/kg VO, a cada 12 a 24
h

Analgesia, anti-inflamatório,
casos leves de doença do
disco intervertebral

18

Cães e gatos: 0,5 a 0,1 Dor por compressão de



Prednisona

mg/kg, 1 a 2 vezes/dia raízes nervosas 239

Cães e gatos: 1 mg/kg em
dias alternados

Linfoma 239Cães e gatos: 1 mg/kg/dia
ou 30 mg/m2 área de
superfície corporal

Cães e gatos: 1,1 a 2,2
mg/kg, 2 vezes/dia

Analgesia, anti-inflamatório,
doenças inflamatórias
sistêmicas com dor (p. ex.,
polimiosite, miosite,
poliartrite, meningite e lúpus
eritematoso sistêmico)

18

0,1 a 0,5 mg/kg VO, 1 ou
2 vezes/dia

Analgesia, anti-inflamatório,
otite externa grave

18

Cães e gatos: 1 mg/kg, a
cada 24 h

Dor 21

Cães: 0,5 a 1 mg/kg VO, a
cada 24 h

Dor crônica 21
Gatos: 1 a 2 mg/kg VO, a
cada 24 h

Gatos: 0,5 a 2 mg/kg VO,
a cada 24 h

Cães e gatos: 0,5
mg/kg/dia

Hipoglicemia crônica 55

Cães e gatos: 4 a 6
mg/kg/dia

Hipoglicemia refratária 55

Cães e gatos: 0,5 a 1
mg/kg, por 24 a 48 h

Quadros alérgicos pós-
vacinais brandos

31



Cães e gatos: 1 a 2 mg/kg,
2 vezes/dia

Miastenia 114

Cães: 1 a 2 mg/kg, a cada
24 h, durante 2 a 4
semanas

Doença inflamatória
intestinal

117

0,25 mg/kg, 2 vezes/dia,
até resolução dos sintomas

Rinite alérgica 145

Cães: 2 mg/kg, a cada 12
ou 24 h

Miosite dos músculos
mastigatórios

241

Cães: 0,5 mg/kg, 2
vezes/dia, inicialmente

Paralisia da laringe 147

Cães: 2 a 4 mg/kg/dia VO
Trombocitopenia
imunomediada

207

Cães e gatos: 1 a 3 mg/kg
VO, 12/12 h (até melhora
clínica)
Não havendo melhora,
acrescentar:
Cães: azatioprina (2 mg/kg
VO, 24/24 h por 10 dias)
Gatos: clorambucila (0,15
a 0,5 mg/kg VO, 48/48 h
ou 72/72 h associada à
azatioprina, 1 mg/kg VO,
48/48 h)

Lúpus eritematoso sistêmico 213

Gatos: 4 a 6 mg/kg/dia, por
2 semanas. Diminuir para
2 mg/kg/dia
Pode haver combinação
com ciclofosfamida: 50 Artrite imunomediada



 

mg/m2 VO, por 4 dias e
após intervalo de 3 dias;
ou com clorambucila: 20
mg/m2 VO, por 2 semanas,
para controle da doença a
longo prazo

(poliartrite progressiva felina) 214

Cães e gatos: 2 a 4
mg/kg/dia VO, por 2
semanas, depois diminuir
para 1 a 2 mg/kg/dia, por
mais 2 semanas; havendo
melhora clínica, diminuir a
dose para 1 a 2 mg/kg,
48/48 h, por mais 4
semanas

Artrite imunomediada
(poliartrite idiopática)

214

Cães: 0,5 a 1 mg/kg, a
cada 12 a 24 h, diminuindo
progressivamente a dose a
cada 7 a 10 dias, até
chegar a 0,5 mg/kg a cada
48 h

Espondilomielopatia cervical 234

Cães: 2 a 4 mg/kg/dia
Gatos: 2 a 8 mg/kg/dia Doenças inflamatórias 215

Cães e gatos: 0,5 a 1
mg/kg VO, 1 a 2 vezes/dia

Trauma raquimedular 237

Cães e gatos: 0,1 a 0,2
mg/kg VO, 24/24 h
(reposição glicocorticoide)

Insuficiência adrenal 190

10 a 30 mg/kg,
inicialmente, e depois
reduz-se gradualmente a
cada 6 ou 8 h

Trauma craniano, pequenos
animais(?)

190



Cães: 1 a 2 mg/kg/dia VO Enteropatias inflamatórias
crônicas idiopáticas,
gastrenterites eosinofílicas e
colites ulcerativas crônicas

190
Gatos: 2 a 3 mg/kg/dia

Prednisona

Cães e gatos: 0,2 a 0,4
mg/kg VO, em dias
alternados (manutenção
hipoadrenocortical);
0,5 a 1 mg/kg VO
(alergia);
2 a 4 mg/kg/dia VO,
depois 1 a 2 mg/kg/dia ou
48/48 h VO
(imunossupressão)

Manutenção
hipoadrenocortical, anti-
inflamatório e/ou
imunossupressivo de
processos crônicos

190

Prednisona (dose
imunossupressora)

Gatos: 4 a 6 mg/kg, a cada
12 ou 24 h

Poliopatia inflamatória felina 241

Cães e gatos: 1 a 2 mg/kg
VO, 12/12 h

Anemia hemolítica
imunomediada (primária)

201

Prednisona + azatioprina

2 a 4 mg/kg/dia VO, por
14 dias, seguidos de 1 a 2
mg/kg/dia, por 14 dias +
2,2 mg/kg/dia, por 4 a 6
semanas
Após 1 mês, se o líquido
sinovial não mostrar
inflamação, reduzir a
prednisona para 1 a 2
mg/kg, 48/48 h e a
azatioprina deve ser
mantida
Se ainda houver
inflamação, continuar com
1 a 2 mg/kg/dia de

Artrite imunomediada (artrite
reumatoide canina)

214



prednisona e 2,2 mg/kg/dia
de azatioprina,
acrescentando metotrexato
(2,5 mg/m2 VO, 48/48 h)

Prednisona associada à
citarabina

Cães: 1,5 mg/kg, 2
vezes/dia, durante 3
semanas; 1 mg/kg, 2
vezes/dia, durante 6
semanas; 0,5 mg/kg, 2
vezes/dia, durante 3
semanas; 0,5 mg/kg, 1
vez/dia, durante 3
semanas; 0,5 mg/kg, em
dias alternados
indefinidamente (pode-se
reduzir para 0,25 mg/kg,
em dias alternados)

Meningoencefalite
granulomatosa

242

Prednisona e prednisolona

Cães: 1 a 2 mg/kg, 12/12 h
Gatos: até 4 mg/kg, 12/12
h

Anemias regenerativas 199

Cães e gatos: 20 a 60
mg/m2 VO, a cada 24 ou
48 h, dependendo do caso

Neoplasias linforreticulares e
do sistema nervoso central e
mastocitomas

190

Cães e gatos: 1 a 2 mg/kg,
a cada 12 ou 24 h

Miosite dos músculos
extraoculares

241

Cães: 1 a 2 mg/kg, a cada
24 h, no 1o mês de terapia
ou até a cicatrização das
lesões

Fístulas perianais 119

Cães e gatos: inicialmente,
na dose de 0,5 a 1 mg/kg
VO, a cada 12 ou 24 h,



por 10 a 14 dias. Depois,
gradativamente, reduz-se
até a dose de manutenção
efetiva, a cada 24 ou 48 h

Bronquite crônica e alérgica,
“asma” brônquica

190

Cães: 0,25 a 2 mg/kg
Lesões de meningoencefalite
granulomatosa

242

Pregabalina

Cães: de 2 a 4 mg/kg, 3
vezes/dia VO, com
fenobarbital, brometo de
potássio ou ambos

Epilepsia refratária 226

Premarin® (estrógenos
conjugados)

Cães: 0,02 mg/kg VO, a
cada 24 h, por 5 a 7 dias,
então a cada 2 a 3 dias,
conforme necessidade

Incontinência urinária por
incapacidade uretral

170

Primaquina, fosfato de

0,5 mg/kg VO, 24 h, de 1
a 3 dias

Piroplasmoses 82
1 mg/animal, IM, 36 h, 6
dias

Primidona
Cães: 5 a 15 mg/kg, 3
vezes/dia ou 30 a 50
mg/kg/dia

Convulsões 226

Procainamida

Cães: 8 a 20 mg/kg VO ou
IM, a cada 6 h; 2 mg/kg
IV, por 3 a 5 min até total
de 20 mg/kg; 20 a 50
mg/kg/min em infusão IV
contínua
Gatos: 3 a 8 mg/kg VO ou
IM, a cada 6 a 8 h

Taquicardia ventricular 4

Cães: 13 a 50 mg/kg, a
cada 8 ou 12 h

Miotonia 241



Procarbazina 25 a 50 mg/m2/dia
Meningoencefalites de causa
desconhecida

242

Progesterona
Cadelas: 5, 10 ou 20 mg
VO, 1 vez/dia durante 10
dias

Prolapso vaginal 176

Progesterona F2 natural

Cadelas: 10 a 50 μg/kg, 3 a
5 vezes/dia durante 3 a 7
dias SC, IM ou 10 μg/kg,
5 vezes/dia no 1o dia, 25
μg/kg, 5 vezes/dia no 2o
dia e 50 μg/kg, 5 vezes/dia
no 3o dia até a resolução
ou infusão intravaginal,
150 μg/kg (0,3 mℓ/10 kg),
1 ou 2 vezes/dia, por 3 a
12 dias

Piometra 176

Proligestona Cães e gatos: 10 mg/kg SC Nanismo hipofisário 183

Prometazina
Cães e gatos: 0,2 a 1
mg/kg VO, SC, 12/12 ou
8/8 h

Bloqueador H1 72

Propentofilina

Cães: 3 a 5 mg/kg VO, 2
vezes/dia
Gatos: 12,5 mg por gato, 1
vez/dia

Letargia ou confusão
cerebral

225

Cães e gatos: 25 mg/kg, a
cada 12 h

Dermatomiosite 241

Propionato de fluticasona
(corticosteroide)
(Flixotide®)

Gatos: 50 a 100 μg/dose,
inalação

Asma 148

Cães e gatos: 0,5 mg/kg



Propranolol

IV, com repetição a cada
20 min (3 a 4 vezes)

Arritmias cardíacas 72

Cães: 0,5 mg/kg IV Taquicardia ventricular 72

Cães e gatos: 0,2 a 1
mg/kg VO, a cada 8 h

Betabloqueador 170

Gatos: 5 mg/kg, a cada 8
ou 12 h, durante 2 a 5 dias
anteriores à cirurgia

Efeitos cardiovasculares e
neuromusculares devido ao
excesso do hormônio da
tireoide

186

Cães e gatos: 0,2 a 1
mg/kg VO, 3 vezes/dia

Controle de arritmias
(adrenalectomia
laparoscópica)

191

Pseudoefedrina
Cães: 0,2 a 0,4 mg/kg VO,
a cada 8 ou 12 h

Agonista alfa-adrenérgico 170

Quetamina

Gatos: 0,5 mg/kg (antes da
cirurgia), 10 μg/kg/min,
infusão contínua (antes e
durante), 2 μg/kg/min (por
24 h depois); se
necessário, 1 μg/kg/min,
infusão contínua por mais
24 h

Analgesia trans e pós-
operatória

19

Gatos: bolus de 0,5 mg/kg
IV, seguido 10 mg/kg/min,
infusão contínua (durante
cirurgia); se necessário, 2
mg/kg/min, infusão
contínua por 24 h após
cirurgia

Dor pós-operatória 19

Cães: 6,6 mg/kg, a cada 12
h/5 dias



Quinacrina
Gatos: 2,3 mg/kg, 1
vez/dia

Giardíase 693

Cães e gatos: 10 mg, a
cada 24 h, por 5 dias VO

Isosporose 76

Quinidina

Cães: 6 a 20 mg/kg VO ou
IM, a cada 6 h, ou a cada
8 h para produtos de
liberação lenta; 5-10 mg/kg
IV muito lenta

Tratamento de manutenção
na taquicardia ventricular

4

Ranitidina

Cães: 2 mg/kg, a cada 8 h
VO, SC Toxicidade por anti-

inflamatório não esteroide
15

Gatos: 2 mg/kg, a cada 12
h

Cães: 1 a 2 mg/kg, a
cada12 h VO; 0,5 mg/kg a
cada 12 h VO, IV, SC
Gatos: 2 a 2,5 mg/kg,
12/12 h VO; 2,5 mg/kg a
cada 12 h VO, IV, SC

Bloqueador H2 72

Cães e gatos: 2 mg/kg, a
cada 12 ou 8 h

Gastrenterite hemorrágica
aguda idiopática

115

Cães e gatos: 1 a 2 mg/kg
VO ou SC, 2 ou 3
vezes/dia

Doença renal crônica 159

Cães: 0,5 a 2 mg/kg IV,
VO, cada 8 a 12 h
Gatos: 0,5 a 2,5 mg/kg IV,
IM, SC, VO, cada 12 h

Insuficiência renal aguda,
gastrite

158

Cães: 1 a 2 mg/kg VO, a
cada 12 h



Gatos: 3,5 mg/kg VO, a
cada 12 h ou 2,5 mg/kg
IV, a cada 12 h

Protetor de mucosa 65

Robenacoxibe
Gatos: 1 a 2 mg/kg, 1
vez/dia, por 6 dias

Dor crônica 19

Romifidina
Cães e gatos: 40 μg/kg,
com as doses variando
entre 10 e 120 μg/kg

Sedação e analgesia 16

Ropivacaína a 0,5 ou
0,75%

Cães: 0,7 a 1,65 mg/kg,
via epidural

Analgesia 18

Roxitromicina
Cães: 2 mg, a cada 12 h,
por 15 dias VO

Isosporose 76

S-adenosil-L-metionina
Cães e gatos: 18 mg/kg, a
cada 24 h VO

Toxicidade por anti-
inflamatório não esteroide

15

S-adenosilmetionina
Gatos: 90 mg/gato VO, 1
vez/dia

Lipidose hepática felina 121

Sangue total
20 mℓ por kg de peso vivo
(para elevar 10% do Ht)

Doença de von Willebrand 207

Selamectina

Cães e gatos: 6 mg/kg Endectocida 81

Cães e gatos: de 6 a 24
mg/kg, a cada 2 semanas,
topicamente, por 3
tratamentos

Rinite parasitária 145

Selegilina

Cães: 0,5 a 1 mg/kg pela
manhã
Gatos: 0,25 a 1 mg/kg ou
0,5 a 1 mg/kg pela manhã

Disfunção cognitiva 225

Redução da resistência



Sildenafila

Cães: inicial: 0,5 a 1 mg/kg
a cada 12 ou 8 h, sendo
que doses até 3 mg/kg a
cada 8 h têm sido bem
toleradas pelos pacientes

vascular pulmonar e melhora
da oxigenação arterial causa
a vasodilatação de arteríolas
e não da artéria pulmonar
proximal

140

Sódio 3%, na dose 4 a 6 mℓ/kg/h
Hiponatremia (sintomas
graves, como convulsões,
obnubilação e coma)

109

Sódio, fosfato de

0,01 a 0,03 mmol/kg/h, de
6 a 12 h, diluído em NaCl
0,9%, sem a adição de
cálcio

Hipofosfatemia menor que 1
mg/dℓ

110

Sódio, succinato de (240
mg/mℓ e pH entre 7,3 e
7,4)

Cães e gatos: 240 mg/kg,
também em bolus, a cada
1 a 2 h

Restabelecimento do ciclo de
Krebs e reversão de acidose
metabólica

67

Sódio, succinato de (240
mg/mℓ)

Cães e gatos: 240 mg/kg
IV lentamente, bolus a
cada 1 a 2 h

Intoxicação por fluoroacetato
de sódio

67

Solução de NaHCO3

Cães e gatos: 3 a 5
mEq/kg/h IV ou 1 colher
de chá de NaHCO3 em pó
em um copo de água VO
por 7 dias

Alcalinizante 65

Solução salina Cães e gatos: 5 a 10 mℓ/kg Lavagem estomacal 65

Soro sanguíneo

2 mℓ/100 g de peso,
repetido 12 h após SC, IV
ou IO em dose única (2
mℓ/100 g)

Imunização 45

Sotalol
Cães: 0,5 a 2 mg/kg VO, a
cada 12 a 24 h

Taquicardia ventricular 4



Succimer® (ácido meso-
2,3-dimercaptossuccínico)

Cães: 10 mg/kg por 10 dias
Gatos: 10 mg/kg por 10
dias

Intoxicação por chumbo 69

Sucralfato

Cães: 0,5 a 1 g/cão, a cada
12 ou 8 h VO, por 15 dias Toxicidade por anti-

inflamatório não esteroide
15

Gatos: 0,5 g/gato, a cada
12 ou 8 h VO, por 15 dias

Suladiazina +
pirimetamina

Cães e gatos: 30 a 60
mg/kg + 0,5 a 1 mg/kg,
por dia

Toxoplasmose 78

Sulfa + trimetoprima

Cães: 15 mg/kg VO, IM,
SC a cada 12 h ou VO,
IM, SC, a cada 24 h ou a
cada 12 h

Quimioterápico
antimicrobiano 66

Gatos: 10 a 15 mg/kg, 2
vezes/dia, 15 dias

Rinotraqueíte viral felina 96

Sulfadiazida com
trimetoprima

Cães: 15 mg/kg, 2
vezes/dia

Choque endotóxico
(prevenção)

228

Sulfadiazina
Cães: 100 mg/kg IV,
seguido por 50 mg/kg,
12/12 h VO, IV

Quimioterápico
antimicrobiano

66

Sulfadiazina potencializada
com trimetoprima

Cães e gatos: 60 a 100
mg/kg/dia, de 12 em 12 h
VO, 10 a 14 dias

Toxoplasmose 78

Cães: 15 mg/kg, a cada 12
h, por 4 semanas

Toxoplasmose (com exceção
dos gatos)

241

Cães e gatos: 15 mg/kg, a
cada 12 h

Neosporose 241



Sulfadiazina potencializada
com trimetoprima
associada à clindamicina
(pode durar de 4 a 8
semanas)

Cães e gatos: 10 mg/kg, a
cada 8 h

Neosporose 241

Sulfadiazina potencializada
com trimetoprima
associada à pirimetamina

Cães e gatos: 1 mg/kg, a
cada 24 h

Neosporose 241

Sulfadiazina-trimetoprima,
clindamicina ou
pirimetamina e, então,
decoquinato

Cães e gatos: 0,25 mg/kg,
a cada 24 h) por 14 dias
10 a 20 mg/kg, a cada 12 h
indefinidamente

Hepatozoonose 241

Sulfadimetoxina

Cães e gatos: 15 mg/kg, 2
vezes/dia VO

Infecções intestinais e
respiratórias não complicadas

47

Cães e gatos: 50 a 60 mg,
a cada 24 h, por 5 a 10
dias VO

Isosporose 76

Sulfaguanidina
Cães e gatos: 100 a 200
mg, a cada 8 h, por 5 dias
VO

Isosporose 76

Sulfassalazina

Cães: 25 a 50 mg/kg, a
cada 6 ou 8 h. Não se
deve ultrapassar 3 g/dia,
inicialmente

Colites crônicas 118

Cães: 10 a 20 mg/kg, 1 ou
2 vezes/dia

Quadros graves de colite 121

Sulfato de atropina
previamente a teste de
desafio

Gatos: 0,02 a 0,04 mg/kg
SC

Efeitos muscarínicos, como
salivação, aumento da
secreção brônquica e do
trânsito gastrintestinal

240



Sulfato de magnésio (Sal
Amargo®/sal de Epsom®)

Cães: 250 a 500 mg/kg,
diluir 5 a 10 mℓ/kg VO
Gatos: 200 mg/kg

Catártico salino 65

Sulfato de protamina

Cães e gatos: 1 mg IV,
para cada 100 UI de
heparina, em velocidade
lenta
Aplicar 50% da dose 1 h
após administração da
heparina, 25% depois de 2
h e, se necessário, aplicar
o restante

Coagulopatias (intoxicação
por heparina)

208

Sulfato de quinurônio
Cães e gatos: 0,25 mg/kg
SC, 48 h, 2 dias

Piroplasmoses 82

Sulfato de sódio (sal de
Glawber®)

Cães: 250 a 500 mg/kg,
diluído em 10 vezes o
volume em água VO
Gatos: 200 mg/kg VO

Catártico salino 65

Sulfato de vincristina
Cães: 0,025 mg/kg IV, a
cada 7 dias

Neoplasia de prepúcio e
pênis

177

Sulfato ferroso

Cães: 100 a 300 mg VO, 1
vez/dia
Gatos: 50 a 100 mg VO, 1
vez/dia

Doença renal crônica 159

Cães e gatos: 2 a 10 mg/kg
VO, 2 vezes/dia, durante
as refeições

Anemias regenerativas 199

Sulfato ferroso (possíveis
efeitos adversos)

100 a 300 mg/cão/dia VO
50 a 100 mg/gato/dia VO

Anemias arregenerativas (por
deficiência de ferro)

200

Sulfazidina-trimetoprima Cães e gatos: 5 TMP/25
Staphylococcus sp. e
Streptococcus sp.

100



Sulfeto de selênio a 1% Shampoo Malasseziose 85

Sulfonamida

Cães e gatos: 15 a 30 mg,
a cada 12 a 24 h

Isosporose 76

Cães: 15 mg/kg VO, 2
vezes/dia, também por 4
semanas

Miosite por T. gondii 242

30 mg/kg, 2 vezes/dia,
durante 5 a 7 dias, seguida
de 15 mg/kg, 2 vezes/dia,
por 10 a 14 dias

Meningoencefalite 242

Sulfonamida +
pirimetamina

Gatos e cães: 30 mg/kg +
0,25 a 0,5 mg/kg VO 12
em 12 h/28 dias

Toxoplasmose 78

Sulfonamida/trimetroprima

Cães: 15 mg/kg VO ou SC,
a cada 12 h

Pneumonia não complicada 150

Cães: 15 a 20 mg/kg IV ou
VO, 2 a 3 vezes/dia

Bactérias gram-positivas 242

Tartarato de burtofanol Cães: 0,01 a 0,02 mg/kg
Hiperexcitação e angústia
respiratória

146

Taurina

Cães e gatos: 500 mg VO,
2 vezes/dia Suplementação 165

Cães: 500 a 1.000 mg/kg,
a cada 8 a 12 h

Cardiomiopatia dilatada 36

Gatos: 250 a 500 mg VO,
1 vez/dia, durante 7 a 10
dias

Lipidose hepática felina 121

Cães: 9 mg/kg VO, a cada



Teofilina

8 a 12 h
Gatos: 4 mg/kg VO, a cada
8 a 12 h

Bradiarritmias 04

Gatos: 10 mg/kg VO, 2 ou
3 vezes/dia ou preparações
orais de longa ação de 20 a
25 mg/kg VO, a cada 24 h

Asma crônica 148

Teofilina de liberação
prolongada

Cães: 10 mg/kg VO, a
cada 12 h
Gatos: 15 mg/kg
(comprimidos) e 9 mg/kg
(cápsulas) VO, a cada 24 h

Broncodilatação em
pneumonia bacteriana

150

Tepoxalina

Cães: 10 mg/kg, a cada 24
h

Dor e inflamação por
afecções
musculoesqueléticas agudas
e crônicas

15

Cães: 10 a 20 mg/kg, 1o

dia, seguidos de 10 mg/kg
VO, a cada 24 h

Dor crônica 15

Cães: 10 a 20 mg/kg VO, a
cada 24 h, a partir do 2o

dia, 10 mg/kg

Dor aguda traumática ou
pós-operatória

18

Cães: 10 mg/kg VO, a
cada 24 h

Dor crônica 21

10 mg/kg VO, 1 vez/dia,
por até 28 dias

Analgesia, anti-inflamatório,
antipirético

22

Terbutalina

Gatos: 0,01 mg/kg IV, IM
ou SC, pode ser repetida
em até 1 h e ser aplicada
mais de 6 vezes/dia, até
melhora de manifestações

Broncospasmo 148



clínicas

Testosterona, cipionato de
Cães: 1 a 2,2 mg/kg, IM, a
cada 30 ou 60 dias

Incontinência urinária por
insuficiência do esfíncter
uretral em machos

170

Tetraciclina

Cães: 22 a 30 mg/kg VO, a
cada 8 h, por 28 dias

Ehrlichiose monocítica
canina

83

Cães: 20 mg/kg VO, a
cada 8 h

Infecção do trato urinário 166

Cães: 25 mg/kg, 6/6 ou 8/8
h
Gatos: 4,4 a 11 mg/kg, 8/8
ou 12/12 h

Staphylococcus sp. e
Streptococcus sp.

100

Cães: 22 mg/kg VO, 8/8 h,
3 semanas (somente após
resolução da azotemia)

Leptospirose canina 102

Tetraciclina +
estreptomicina

Cães: 10 mg/kg VO, 3
vezes/dia, durante 30 dias
+ 15 mg/kg, IM

Brucelose canina 177

Tetraciclina a 1%
(pomadas oftalmológicas)

Gatos: 2 vezes/dias, 15
dias (permite recidiva)

Clamidofilose felina 105

Tiabendazol
Cães e gatos: 10 mg/kg
VO, 2 vezes/dia, por 6 a 8
semanas

Aspergilose 145

Tiamina
Gatos: 50 a 100 mg/gato
VO, 1 a 2 vezes/dia

Lipidose hepática felina 121

Ticarcilina – ácido
clavulânico

Cães: 20 a 50 mg/kg IV, 6
a 8 h
Gatos: 40 mg/kg IV, 6 h

Piotórax 154



Ticarcilina + clavulanato Gatos: 30 a 50 mg/kg IV, a
cada 8 h

Pneumonia grave com
complicações

150

Tilosina

Cães e gatos: 5 a 10
mg/kg, 12 h VO

Infecções bacterianas
neonatais

45

Cães e gatos: 10 a 15
mg/kg, a cada 12 h, por 21
dias

Criptosporidiose 77

Gatos: 40 a 80 mg/kg VO,
2 ou 3 vezes/dia

Agente imunomodulador 121

Toltrazurila
Cães: 15 mg, a cada 24 h,
a cada 3 dias

Isosporose 76

Topiramato
Cães: 5 a 10 mg/kg, 2
vezes/dia

Crises parciais e
generalizadas

226

Tramadol

Cães e gatos: 1 a 2 mg/kg
IV ou 2 a 4 mg/kg IM ou 5
a 10 mg/kg VO, a cada 24
h

Dor aguda (p. ex., pós-
operatório imediato) e
crônica (p. ex., osteoartrite e
dor neuropática)

17

Gatas: 4 mg/kg SC
Analgesia após ovário-
histerectomia

18

Cães: 3 a 10 mg/kg VO, a
cada 8 a 12 h

Dor aguda e crônica de
intensidade moderada

18

Gatos: 3 a 5 mg/kg, a cada
12 h

Dor aguda e crônica de
intensidade moderada

18

Cães: 2 a 10 mg/kg IV,
IM, VO, 2 vezes/dia, 3
vezes/dia Dor aguda traumática ou

pós-operatória
18

Gatos: 2 a 5 mg/kg IV, IM,
VO, 2 vezes/dia, 3
vezes/dia



Tramadol

Gatos: 2 a 4 mg/kg VO Analgesia pós-operatória 19

Gatos: 1 a 2 mg/kg IV, IM,
VO, a cada 8 a 12 h

Dor pós-operatória 19

Gatos: 1 a 5 mg/kg IV, IM,
SC VO

Analgesia 20

Cães e gatos: 2 a 4 mg/kg Analgesia de emergência 20

Cães e gatos: 1 a 5 mg/kg
IV

Analgesia 20

Cães: 2 mg/kg VO, a cada
8 h

Dor oncológica 21
Cães: 5 a 7 mg/kg VO, a
cada 5 h

Cães: 1 a 7 mg/kg VO, SC,
IV, IM, a cada 6 a 8 h

Dor crônica 21

Gatos: 2 a 4 mg/kg VO,
IM, SC, a cada 8 a 12 h

Gatos: 1 a 4 mg/kg VO,
SC, IM, a cada 8 h, por 4
dias, depois a cada 12 a 24
h

Gatos: 2 mg/kg, IM, a
cada 12 h Pancreatite 121

Tramadol, cloridrato de
Cães e gatos: 1 a 5 mg/kg,
2 a 3 vezes/dia

Dor 239

Triancinolona
(triancinolona +

Cães: 0,05 mg/kg IM, VO,
12/12 ou 24/24 h

Terapêutica sistêmica anti-
inflamatória e/ou

190



carbinoxamina) Gatos: 0,25 a 0,5 mg/kg
IM, VO, 24/24 h

imunossupressiva de
processos crônicos

Trifluridina

Gatos: colírio a 1%, 12
vezes/dia até
reepitelização. Depois, 6
vezes/dia, 15 dias (se
houver úlceras oculares)

Rinotraqueíte viral felina 96

Trilostano

Cães: 2 a 6 mg/kg, a cada
24 h, após as refeições

Hiperadrenocorticismo
hipófise-dependente

187Cães: 0,5 mg/kg, 2
vezes/dia, a 20 mg/kg, 1
vez/dia

Trimetoprima

Cães: 30 mg/kg, 1 vez/dia
VO

Infecções intestinais e
respiratórias não complicadas

47

Cães: 50 mg, a cada 24 h,
por 5 dias VO SC

Isosporose 76

Trimetoprima +
sulfadiazina

Cães: 15 mg/kg VO, de 12
em 12 h, 28 dias

Toxoplasmose 78

Trimetoprima +
sulfametoxazol

Cães: 15 mg/kg VO, de 12
em 12 h

Toxoplasmose 78

Trimetoprima +
sulfonamida

Cães: 15 mg/kg VO, a
cada 12 h

Infecção do trato urinário 166

Trimetoprima com
sulfadiazina

Cães: 15 mg/kg, 2
vezes/dia

Discoespondilite, endocardite
bacteriana, microrganismos

238

Trimetoprima com
sulfonamida

15 a 20 mg/kg VO, 2
vezes/dia

Neosporose com
envolvimento muscular,
quando o sistema nervoso
central estiver afetado

242



Trimetoprima e
sulfadiazina +
pirimetamina

Cães: 15 mg/kg, 2
vezes/dia + 1 mg/kg/dia,
por 4 semanas

Neosporose 79

Trimetoprima-sulfadiazina
Cães: 15 mg/kg, 2
vezes/dia

Rinite bacteriana por
Streptococcus, E. coli e
Pasteurella

145

Varfarina
Cães e gatos: 0,05 a 0,1
mg/kg, a cada 24 h

Tromboembolismo pulmonar 156

Vasopressina
Cães e gatos: 0,4 a 0,8
U/kg IV

Reanimação
cardiorrespiratória cerebral

44

Vedaprofeno

Cães: 0,5 mg/kg VO, 1
vez/dia

Dor aguda traumática ou
pós-operatória

18

Cães: 0,5 mg/kg VO, a
cada 24 h

Dor crônica 21Gatos: 0,5 mg/kg VO, a
cada 24 h, por 3 dias

Gatos: 0,5 mg/kg VO, a
cada 48 h

Vedaprofeno + tramadol
Gatas: 0,5 mg/kg + 2
mg/kg

Analgesia pós-operatória,
ovário-histerectomia

19

Verapamil, cloridrato de
(Dilacoron®)

Cães e gatos: 8 mg/kg IV,
2 a 3 vezes, a cada 20 min

Taquicardia ventricular
multiforme e arritmias
cardíacas

72

Vidarabina
Pomada a 3%, 5 a 8
vezes/dia, 15 a 30 dias (se
houver úlceras oculares)

Rinotraqueíte viral felina 96

Vigabatrina Cães: 50 a 100 mg/kg/dia Convulsões 226

Cães: 0,5 a 0,7 mg/m2 de



Vincristina

superfície corporal ou
0,0125-0,025 mg/kg IV,
semanalmente

Tumor venéreo transmissível 176

Cães: 0,75 mg/m2 área de
superfície corporal

Linfoma 239

Gatos: 0,75 mg/m2 IV, a
cada 3 semanas

Linfoma alimentar 121

Cães: 0,02 mg/kg ou 0,5
mg/m2 IV

Trombocitopenia
imunomediada

207

Cães: 0,02 mg/kg IV, em
dose única

Agente antineoplásico 215

Vitamina B1
Cães: 25 a 50 mg/animal
IM ou 2 mg/kg IV

Status epilepticus 226

Vitamina C
Cães e gatos: 500 mg IV
ou SC, 1 vez/dia

Intoxicação por estricnina;
excreção urinária da
estricnina

67

Vitamina D (calcitriol)

Cães e gatos: início: 0,02 a
0,04 μg/kg/dia, durante 3 a
5 dias; manutenção: 0,01 a
0,02 μg/kg

Hormônio 184

Vitamina E

Gatos: 100 a 400 mg/gato,
1 vez/dia

Lipidose hepática felina 121

7 mg/kg, 12/12 h ou 24/24
h, por 21 dias

Anemias regenerativas
(hemolítica associada a
corpúsculos de Heinz)

199

Vitamina K

Gatos: 0,5 mg/kg, a cada
12 h, 3 aplicações, antes
de intervenção cirúrgica
diagnóstica

Colangite linfocítica 121



Gatos: 1 mg/kg, a cada 12
h SC, 3 aplicações antes
do procedimento cirúrgico

Obstrução biliar 121

Vitamina K 1

2,5 mg/kg (animais
pequenos); 5 mg/kg
(animais médios); 10
mg/kg (animais grandes)
SC, 3 vezes/dia, por no
mínimo 5 dias

Coagulopatias adquiridas
(deficiência de vitamina K ou
intoxicação por cumarínicos)

209

Cães: de 1a geração:
1 mg/kg SC, a cada 24 h,
durante 10 a 14 dias
De 2a geração: 2,5 a 5
mg/kg SC, a cada 24 h,
durante 21 a 30 dias
Gatos: de 1a geração:
1 mg/kg SC, a cada 24 h,
durante 10 a 14 dias
De 2a geração: 2,5 a 5
mg/kg SC, a cada 24 h,
durante 21 a 30 dias

Intoxicação por rodenticida
anticoagulante

67

Cães e gatos: 1,5 mg/kg,
IM, 3 vezes a cada 12 h

Insuficiência hepática
(hemorragia)

34

Gatos: 0,5 a 1,5 mg SC,
IM, 2 a 3 doses com
intervalo de 12 h

Lipidose hepática felina 121

Gatos: 0,5 mg/kg VO, 2
vezes/dia

Coagulopatias (doença
hepática crônica)

 

Gatos: 3 a 5/kg/dia SC, 1a

dose, seguidos de 1,25 a
2,5 mg/kg VO, 2
vezes/dia, por 3 a 6

Coagulopatias (antagonismo
da vitamina K)

208



semanas (dependendo do
rodenticida)

Voriconazol
Cães: 3 e 6 mg/kg, 2
vezes/dia

Criptococose 242

Xarope de ipeca a 2%
Cães: 1 a 2 mℓ/kg
Gatos: 3,3 mℓ/kg

Indução de êmese 65

Xilazina

Cães e gatos: 0,1 a 1
mg/kg

Sedação, analgesia 16

Gatos: 0,1 a 1 mg/kg IV,
IM, SC, a cada 0,5 a 2 h

Dor pós-operatória 19

Xilazina (Rompun®)
Cães: 1,1 mg/kg IM ou IV
Gatos: 0,44 mg/kg IM ou
IV

Ação agonista 65

Zoledronato
Cães e gatos: 0,25 mg/kg
IV

Biofosfato 184

Zonisamida Cães: 5 mg/kg, 2 vezes/dia
Crises parciais e
generalizadas

226

AHIM = anemia hemolítica, imunomediada; AINE = anti-inflamatório não esteroide; Ca-EDTA = ácido etileno
diaminotetracético cálcico; CAM = concentração alveolar mínima; COX-2 = ciclo-oxigenase-2; ECG =
eletrocardiograma; EDTA Na2 Ca = ácido etileno diaminotetracético dissódico cálcico;FAZ = fluoroacetato de sódio;
G-CSF = fatores estimuladores de colônias granulocíticas; iECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina; IIC
= infusão intravenosa contínua; IM = intramuscular; IO = intraóssea; IV = intravenosa; LES = lúpus eritematoso
sistêmico; OT = oral transmucosa; SC = subcutânea; SL = sublingual; TIM = trobocitopenia imunomediada; TTP =
tempo de tromboplastina parcial; UI = unidades internacionais; VO = via oral; VPIF = vírus da peritonite infecciosa
felina; VR = via retal.



Apêndice 2
Lista de Siglas e Abreviaturas

(eixo) HHT = hipotalâmico-pituitário-tireoidiano
1,25(OH)2D3 = vitamina D (forma ativa)
2,3-DPG = 2,3-difosfoglicerato
25(OH)D3 = vitamina D
2-ME = 2-mercaptoetanol
2-MPG = N-(2-mercaptopropionil)-glicina
5-HT = 5-hidroxitriptamina (serotonina)
5-LOX = 5-lipo-oxigenase
6-MP = 6-mercaptopurina
AAF = aspiração por agulha fina
AAFCO = Association of American Feed Control Officials
AAFP = Associação Americana de Especialistas em Felinos
AAHA = American Animal Hospital Association
AALD = ácido δ-aminovulínico desidratase
AAS = ácido acetilsalicílico
ABLV = Australian bat lyssavirus
ACCP = American College of Chest Physicians
Acetil-CoA = acetilcoenzima A
ACh = acetilcolina
AChE = acetilcolinesterase
ACTH = hormônio adrenocorticotrófico
ACVIM = American College of Veterinary Internal Medicine
AD = átrio direito
ADCC = citotoxicidade celular dependente de anticorpo (antibody-dependent cell-

mediated cytotoxicity)
ADH = hormônio antidiurético



ADL = adenoleucodistrofia
ADP = difosfato de adenosina (adenosine diphosphate)
AE = átrio esquerdo
AG = ácidos graxos
AGC = anaplasmose granulocítica canina
AGE = ácidos graxos essenciais
GH = anaplasmose granulocítica humana
AGL = ácidos graxos livres
AgNOR = regiões argirofílicas organizadoras nucleolares (argyrophilic nucleolar

organizer regions)
AGP = ácidos graxos poli-insaturados
AGV = ácidos graxos voláteis
AHIM = anemia hemolítica imunomediada
AIDS = síndrome da imunodeficiência adquirida (acquired immuno deficiency

syndrome)
AINE = anti-inflamatório não esteroide
AKIN = Acute Kidney Injury Network (grupo de estudo)
AL = anestésicos locais
ALA = ácido 5-aminolevulínico
ALT = alanina aminotransferase
AM = abrasão mecânica
AMC = Animal Medical Center
AMPA = alfa-amino-3-hidroxi-metil-5,4-isoxasolpropiônico
AMPK = AMP-activated protein kinase
ANA = anticorpo antinuclear
Anfal Pet = Associação Nacional dos Fabricantes de Alimentos para Animais de

Estimação
anfB = anfotericina B
ANP = peptídio natriurético atrial
ANTU = alfanaftilureia
ANVISA = Agência Nacional de Vigilância Sanitária



APC = células apresentadoras de antígenos
APCV = aplasia de células vermelhas
APS = American Pain Society
AR = artrite reumatoide
ARAV = Aravan vírus
ARGP = peptídio agouti-associado
As = arsênio
As203 = trióxido de arsênio
ASC = área de superfície corporal
AsH3 = gás arsina
ASM = adenosilmetionina
AST = aspartato aminotransferase
ASTM = American Society for Testing and Materials
ASU = derivados não saponificáveis de soja e abacate (avocado/soybean

unsaponifiables)
AT = antitrombina
ATLS = suporte avançado de vida no trauma (advanced trauma life support)
ATP = trifosfato de adenosina (adenosine triphosphate)
AV = atrioventricular
AVMA = American Veterinary Medical Association
BAAF = biopsia aspirativa por agulha fina
BAL = dimercaprol (British anti-lewisite)
BAV = bloqueio atrioventricular
BCG = bacilo de Calmette-Guérin
BCoV = coronavírus bovino (bovine coronavirus)
BCR = B cell receptor
BED = dose biológica efetiva
BFPV = blue fox parvovirus (parvovírus da raposa do Ártico) ou Vulpes lagopus

(parvovírus da raposa azul)
BHD = locus Birt-Hogg-Dube
BLV = vírus da leucemia bovina (lentivírus bovino)



BNP = peptídio cerebral natriurético (brain natriuretic peptide)
BRA = bloqueador de receptor de angiotensina
BSA = bloqueio sinoatrial
BUN = nitrogênio ureico sanguíneo
CAEV = vírus da artrite-encefalite caprina
CAM = concentração alveolar mínima
CAMP = Christie-Atkins-Munch-Petersen (fator)
cAMP = monofosfato de adenosina cíclico
CAR = receptor coxsckie-adenovirus
CAV-1 = adenovírus canino tipo 1
CAV-2 = adenovírus canino tipo 2
CCD = cromatografia em camada delgada
CCE = carcinoma de células escamosas
CCK = colecistoquinina
CCoV = coronavírus canino (canine coronavirus). É um coronavírus entérico
CCV = ceratoconjuntivite seca
Cd = cádmio
cDNA = DNA complementar
CDV = vírus da cinomose canina (canine distemper virus)
CEC = carcinoma espinocelular
CFDA = 6-carboxifluoresceína
CFMV = Conselho Federal de Medicina Veterinária
CG = cromatografia gasosa
cGMP = monofostato de guanosina cíclico
CGRP = calcitonina gene-related peptide
CH = coeficiente de homogeneidade
CHC = carcinoma hepatocelular
CHCM = concentração de hemoglobina corpuscular média
CHO = carboidrato
CHOP = ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisolona
CHPG = gastropatia pilórica hipertrófica crônica



CHr = conteúdo de hemoglobina
CHV = herpes-vírus canino
CID = coagulação intravascular disseminada
CIF = cistite idiopática (ou intersticial) felina
CISH = hibridização in situ cromogênica (chromogen in situ hybridization)
CK = creatinoquinase
CK-MB = creatinoquinase do miocárdio (myocardial muscle creatine kinase)
CLAE = cromatografia líquida de alta eficiência
CLED = cistina lactose deficiente em eletrólitos
CLR = C-type lectin receptors
CMD = cardiomiopatia (miocardiopatia) dilatada
CMH = cardiomiopatia (miocardiopatia) hipertrófica
MNC = cardiomiopatia (miocardiopatia) não classificada
CMPS = escala de Glasgow (Glasgow Composite Measure Pain Scale)
CMPS-SF = forma reduzida da escala de Glasgow (short-form Glasgow Composite

Measure Pain Scale)
CMR = cardiomiopatia restritiva
CNC = compartimento neutrofílico circulante
CNEN = Comissão Nacional de Energia Nuclear
CNM = compartimento neutrofílico marginal
CNS = Staphylococcus coagulase-negativos
CoA = coenzima A
COP = ciclofosfamida, vincristina e prednisolona
COX = ciclo-oxigenase
CP = concentrado de plaquetas
CPAP = pressão positiva contínua de vias respiratórias
CPH = célula-tronco hematopoética
CPIV = vírus da parainfluenza canina (canine parainfluenza virus)
CPIV2 = vírus da parainfluenza canina tipo 2
CPK = creatina fosfoquinase
cPLI = lipase pancreática canina



CPME = corno posterior medular
CPS = espécies coagulase-positivas
CPV-2 = vírus da parvovirose canina tipo 2
CRC = contagem de reticulócitos corrigida
CRCoV= coronavírus respiratório canino (canine respiratory coronavirus)
CRFK = Crandell Rees Feline Kidney
CRH = hormônio liberador de corticotropina
CSR = camada semirredutora
CTCN = concentração total de células nucleadas
CVF = calicivírus felino
CVP = complexos ventriculares prematuros
DAD = doença articular degenerativa
DAE = drogas antiepilépticas
DAMP = damage-associated molecular patterns
DAS= ágar Sabouraud dextrose (dextrose agar Sabouraud)
DC = células dendríticas
DCHH = deficiência combinada de hormônios hipofisários
DCP = discinesia ciliar primária
DDAVP = acetato de desmopressina (ADH sintético)
DDT = dicloro-difenil-tricloroetano
DEA = antígeno eritrócito canino (dog erythrocyte antigen)
DEXA = absorciometria de raios X de dupla energia
DFP = distância fonte-pele
DFS = distância foco-superfície
DH82 = dog histiocytosis 82 (nome de célula)
DHA = ácido docosaexaenoico
DHEA = desidroepiandrosterona
DHT = 5α-di-hidrotestosterona
DI = duração da imunidade
DII = doença intestinal inflamatória
DIT = di-hiodotirosina



DITUI = doença idiopática do trato urinário inferior
DIV = disco intervertebral
DL50 = dose letal
DMA = ácido dimetilarsínico
DMOS = síndrome da disfunção múltipla de órgãos
DMP = doença mieloproliferativa (ou MPD = myeloproliferative disease)
DMPS = 2,3-dimercaptopropanossulfato de sódio
DMSA = ácido meso-2,3-dimercaptossuccínico
DMSO = dimetilsulfóxido
DMT = dose máxima tolerada
DNA = ácido desoxirribonucleico (deoxyribonucleic acid)
DON = deoxinivalenol
DRA = doença renal aguda
DRC = doença renal crônica
dsDNA = DNA de fita dupla
dsRNA = RNA de fita dupla
DSV = doença sistêmica virulenta
DTM= ágar DTM (dermatophyte test medium)
DTUI = doenças do trato urinário inferior
DTUIF = doenças do trato urinário inferior felino
DUVV= Duvenhage vírus
DVC = doença valvar crônica
DVG = dilatação-vólvulo gástrico
DvW = doença de von Willebrand
EA = eletroacupuntura
EACA = ácido épsilon aminocaproico
EAD = escala de análise descritiva
EBLU= European bat lyssavirus
EC = espondilomielopatia cervical caudal
ECA = enzima conversora da angiotensina
ECC = escore de condição corporal



ECG = eletrocardiograma
ECP = efeito citopatogênico
EDTA = ácido etilenodiaminotetracético
EDTA Na2 Ca = ácido etilenodiaminotetracético dissódico cálcico
EDV = escala descritiva verbal
EF = excreção fracionada
EFNa= excreção fracionada de sódio
EGC = erliquiose granulocítica canina
EGH = erliquiose granulocítica humana
Ehrlichia IOE = Ixodes ovatus Ehrlichia
EIAV = vírus da anemia infecciosa equina
EIC = espaços intercostais
EIE = enzimaimunoensaio
ELD = estenose lombossacra degenerativa
ELISA = teste imunoenzimático ou ensaio imunoabsorvente ligado à enzima (enzyme-

linked immunosorbent assay)
EM = energia metabolizável
EMC = erliquiose monocítica canina
EMH = erliquiose monocítica humana
EN = escalas numéricas
ENN = extrativos não nitrogenados
ENV = escala numérica verbal
EPA = ácido eicosapentaenoico
EPEC = E. coli enteropatogênico
EPO = eritropoetina
ER = receptor de estrógeno
Escala AVDN = Alerta, alerta à resposta Verbal, alerta ao estímulo Doloroso, Não

responde
ESV = extrassístoles supraventriculares
ETEC = E. coli enterotoxigênico
EV = extrassístoles ventriculares



EVA = escala visual analógica
F = fusão
FA = fosfatase alcalina
FAN = fator antinuclear
FAP = polipose adenomatosa familiar
FAS = fluoroacetato de sódio
FC = frequência cardíaca
FCEAI = índice de atividade da enteropatia crônica felina (feline chronic enteropathy

activity index)
FCH = fator de crescimento hematopoético
FCV = calicivirose felina
FDA = Food and Drug Administration
FDT = fator de determinação testicular
FeAsS = arsenopirita
FeCoV= coronavírus felino (feline coronavirus). É um coronavírus entérico
FeLV = vírus da leucemia felina (feline leukemia virus)
FeSFV = vírus formador de sincício felino
FHV = herpesvírus felino
FHV-1 = herpesvírus felino tipo 1
FIGO = International Federation of Gynecology and Obstetrics
FIO2 = fluxo inspirado de oxigênio
FIPV = vírus da peritonite infecciosa felina (feline infectious peritonitis virus)
FISH = hibridização in situ fluorescente (fluorescent in situ hybridization)
FITC = isotiocianato de fluoresceína
FIV = vírus da imunodeficiência dos felinos (feline immunodeficiency virus)
FLCN = foliculina (é uma proteína)
FM = (células) fagocitárias mononucleares
FML = fucose manose ligante
FMVZ-USP = Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de São

Paulo
FN = falso-negativo



FOS = fruto-oligossacarídios
FP = falso-positivo
fPLI = lipase pancreática felina específica
FPV = vírus da panleucopenia felina
FR = frequência respiratória
FSC = fluxo sanguíneo cerebral
FSH = hormônio foliculoestimulante
FT = fator tecidual
fTLI = imunorreatividade de anticorpos antitripsina e antitripsinogênio em gatos
FVU = fator de virulência uropatogênico
GABA = ácido gama-aminobutírico
GAG = glicosaminoglicanos
GALT = tecido linfoide associado ao intestino (gastrointestinal associated lymphoid

tissue)
GC = glicocorticoide
G-CSF = fatores estimuladores de colônias granulocíticas (granulocyte colony-

stimulating factors)
GEH = gastrenterite hemorrágica
GEHV = gastrenterite hemorrágica viral
GFAP = proteína ácida fibrilar glial
GGT = gamaglutamiltransferase
GH = hormônio de crescimento
GHRH = hormônios liberadores de hormônio do crescimento
GHV = gama herpes-vírus
GIST = tumor estromal gastrintestinal
GLA = ácido gamalinolênico
GLUT = proteínas transportadoras de glicose
GM-CSF = fator estimulador de colônia de granulócitos e monócitos (ou granulocítica-

monocítica) (granulocyte-monocyte colony-stimulating factor)
GNA = glomerulonefrite aguda
GNLM = glomerulonefrite por lesões mínimas



GNM = glomerulonefrite membranosa
GNMP = glomerulonefrite membranoproliferativa
GNP = glomerulonefrite proliferativa
GnRH = hormônio liberador de gonadotrofina
GSH = glutationa
H&E = hematoxilina e eosina
H2 = histaminérgicos tipo 2
H2S = gás sulfídrico
HA = hemaglutinina
HAC = hiperadrenocorticismo
HACAD = hiperadrenocorticismo adrenal-dependente
HACHD = hiperadrenocorticismo hipófise-dependente
HAM = hormônio antimülleriano
HAS = hipertensão arterial sistêmica
HBPM = heparina de baixo peso molecular
hCG = gonadotrofina coriônica humana
HCM = hemoglobina corpuscular média
HCO3

– = bicarbonato
HCoV OC43 = coronavírus humano OC43 (human coronavirus OC43)
HDL2 = lipoproteína de alta densidade L2
HDR = alta taxa de dose (high dose rate)
HE= hemaglutinina-esterase
HEC = hiperplasia endometrial cística
HEM = hematopoese extramedular
HEPA = High Efficiency Particulate Air (tipo de filtro)
HER2 = receptor de fator de crescimento epidermal humano 2 (human epidermal

growth factor receptor 2)
HES = hetamido
Hg = mercúrio
HgS = sulfeto de mercúrio
HHG = hipotálamo/hipófise/gônada



HI= inibição da hemaglutinação
HIC = hepatite infecciosa canina
HLA = human leukocyte antigen
HMF = hiperplasia mamária felina
HMGB1 = high mobility group box 1
HNA = human neutrophil antigen
HNF = heparina não fracionada
HNPCC = síndrome de câncer colorretal não polipoide
HPB = hiperplasia prostática benigna
HpD = derivados da hematoporfirina (hematoporphyrin derivative)
HPIV2 = vírus da parainfluenza humana tipo 2
HPLC = cromatografia líquida de alta performance (high performance liquid

chromatography)
HPP = hiperparatireoidismo primário
HSN = hiperparatireoidismo secundário nutricional
HSP = fibronectina e proteínas de choque térmico
HTLV = vírus linfotrópico do linfócito T humano
IA = inseminação artificial
IASP = International Association for the Study of Pain
IC = insuficiência cardíaca
ICAM-1 = interação da molécula de adesão celular 1 (intercellular adhesion molecule

1)
ICC = insuficiência cardíaca congestiva
ICCD = insuficiência cardíaca congestiva direita
ICCE = insuficiência cardíaca congestiva esquerda
ICRU = International Commission on Radiation Units & Measurements
IDGA = imunodifusão em gel de ágar
IDM = imunidade passiva derivada da mãe
IDO = indoleamina 2,3-dioxigenase
IDR = intradermorreação
IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina



IFD= imunofluorescência direta
IFI = imunofluorescência indireta
IFN = interferona
IFN-γ = interferona gama
IFT = imunofluorescência em tecidos
Ig = imunoglobulina
IgA = imunoglobulina A
IGF-1= fator de crescimento insulinossímile-1 (insulin-like growth factor)
IgG = imunoglobulina G
IgG1 = imunoglobulina G 1
IgG2 = imunoglobulina G 2
IgIVh = imunoglobulina intravenosa humana
IH = imunidade humoral
IHQ = imuno-histoquímica
IIC = infusão intravenosa contínua
IL-1 = interleucina-1
IL-2 = interleucina-2
IL-10 = interleucina-10
IL-12 = interleucina-12
IL-1ra = IL-1 receptor antagonista
IM = intramuscular
IMPDH = inosina monofosfato desidrogenase
IN = intranasal
INCA = Instituto Nacional de Câncer
INR = international normalizated ratio
IO = intraóssea
IOE = indivíduo ocupacionalmente exposto
IP = iodeto de propídio
IPE = insuficiência pancreática exócrina
IPR = índice de produção de reticulócitos
IR = índice de resistividade



IRIS = International Renal Interest Society
IRKV= Irkut virus
IS = integral de Sievert
ISACHC = International Small Animal Cardiac Health Council
ISI = international sensitivity ratio
IT = intubação traqueal
ITR = intubação traqueal retrógrada
ITU = infecções do trato urinário
IV = intravenosa
K = potássio
KHUV= Khujand vírus
KOH= hidróxido de potássio
KoRV = retrovírus de coala
LAF = linfoma alimentar
LBA = lavado broncoalveolar
LBV= Lagos bat vírus
LCR = líquido cefalorraquidiano
LDC = complexo lipossomo-DNA
LDH = lactato desidrogenase
LDPC = leishmaniose dérmica pós-calazar
LDR = baixa taxa de dose (low dose rate)
LDT = ligadura do ducto torácico
LEC = líquido extracelular
LED = diodo emissor de luz (light emitting diode)
LES = lúpus eritematoso sistêmico
LET = lavado endotraqueal
LGG = linfócitos de grânulos grandes
LH = hormônio luteinizante
LHF = lipidose hepática secundária
LHRH = hormônio liberador do hormônio luteinizante
LHS = lipase hormônio sensível



LIC = líquido intracelular
LLA = anemia linfoblástica aguda
LLC = anemia linfocítica crônica
LMC = larva migrans cutânea
LMF = fator mobilizador de lipídios
LMP = limites máximos permitidos
LMV = larva migrans visceral
LOX = lipo-oxigenase
LPG = lipofosfoglicanos
LPL = lipoproteína lipase
LPS = lipopolissacarídios
LQ = linear-quadrático (é um modelo)
LRA = lesão renal aguda
LT = leishmaniose tegumentar
LTT = lavado transtraqueal
LV = leishmaniose visceral
LVC = leishmaniose visceral canina
M:E = mieloide:eritroide
M-6-G = morfina-6-glucoronida
mAb = anticorpo monoclonal
MAO = monoaminoxidase
MAP = mitogen activated protein
MAPA = Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento
MAX = peptídio Maxadilan
MC = melanocortina
MEALA = metil éster de ALA
MEC = matriz extracelular
mEq = miliequivalente
MEV= vírus da enterite dos visões
MgCl2 = cloreto de magnésio
MgO = óxido de magnésio



MHC = complexo de histocompatibilidade principal (major histocompatibility
complex)

miRNA = micro RNA
MIT = monoiodotirosina
MLK = morfina/lidocaína/cetamina
MLST = tipagem por sequenciamento de múltiplos locus
MMA = ácido monometilarsônico
MMF = micofenolato de mofetila
MMP-13 = metaloproteinase-13
MMTV = vírus do tumor mamário do camundongo
MOFS = síndrome da falência múltipla dos órgãos (multiple organ failure syndrome)
MOKV = Mokola vírus
MOMP = proteínas maiores da membrana externa
MOS = Mannan-oligossacarídios
MPA = medicação pré-anestésica
MPAG = glicoronídio do ácido micofenólico
MPQ = questionário para dor McGill (McGill Pain Questionnaire)
MPS = mucopolissacaridose
MR = macrophage mannose receptor
mRNA = RNA mensageiro
MRSA = S. aureus resistente à meticilina
MS = Ministério da Saúde
MSH = hormônio melanócito-estimulante
MSKCC = Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
MSMA = metilarsenato monossódico
mtDNA = DNA mitocondrial
MTO = medicina tradicional oriental
mTOR = mechanistic target of rapamycin
MTP-PE = muramil tripeptídio fosfatidiletanolamina
MuV = vírus da caxumba
MVC= minute virus of canides



MyD88 = myeloid differentiation primary response gene 88
NA = ativação por nêutrons
NAC = N-acetilcisteína
NaCl = cloreto de sódio
NAD = nicotinamida-adenina-dinucleotídio
NAD(P)+ = forma oxidada de NADP
NADP = fosfato de nicotinamida-adenina-dinucleotídio
NADPH = forma reduzida de fosfato de nicotinamida-adenina-dinucleotídio
NaHCO3 = bicarbonato de sódio
NCCLS= National Committee for Clinical Laboratory Standards
NCI = National Cancer Institute
nDNA = DNA nuclear
NEB = necessidade energética basal
NEM = necessidade energética de manutenção
NER = necessidade energética de repouso
NF-κB = fator nuclear κB (nuclear factor κB)
NH = necessidade hídrica
NIA = nefrite intersticial aguda
NK =natural killer
NK-1 receptor = receptor neuroquinina-1
NLA = neuroleptoanalgesia
NLR = nucleotide oligomerisation receptors
NMDA = N-metil-D-aspartato
NMES = eletroestimulação neuromuscular
NNN = Novy-MacNeal-Nicole
NO = óxido nítrico
NPP = nutrição parenteral parcial ou periférica
NPT = nutrição parenteral total
NPY = neuropeptídio Y
NRC = National Research Council Committee on Animal Nutrition
NREM = movimento não rápido dos olhos



NSD = dose padrão nominal
NTA = necrose tubular aguda
NTE = neuropatia ou esterase neurotóxica (neuropathy target esterase  ou neurotoxic

esterase)
NV = neutralização viral
NYHA = New York Heart Association
OH = ovário-histerectomia
OMIA = Online Mendelian Inheritance in Animals
OMS = Organização Mundial da Saúde
OPAS = Organização Pan-americana da Saúde
OR = odds ratio
OSH = ovariossalpingo-histerectomia
OT = oral transmucosal (é uma via de administração)
OTA = ocratoxina A
OVE = ovariectomia
p/v = peso/volume
PAAF = punção aspirativa por agulha fina
PAF = fator de agregação de plaquetas
PAI = inibidor do ativador de plasminogênio
PAI-1 = inibidor do ativador do plasminogênio 1
PAM = pressão arterial média
PAMP = padrões moleculares associados a diferentes patógenos ( pathogen-associated

molecular patterns)
PAS = ácido periódico de Schiff (periodic acid Schiff)
PAT = proporção da atividade do produto
Pb = chumbo
pb = pares de bases
PB = proteína bruta
PC = plasma comum
PCO = pressão coloidosmótica
PCO2 = pressão parcial de dióxido de carbono



PCR = reação em cadeia pela polimerase (polymerase chain reaction)
PCR-multiplex = polymerase chain reaction-Multiplex
PCR-RFLP = PCR com restrição de polimorfismo de comprimento de fragmentos
PDD = porcentagem de dose profunda
PDF = produtos de degradação do fibrinogênio/fibrina
PDGFR = receptor do fator de crescimento derivado de plaqueta (platelet-derived

growth factor receptor)
PDM = peptídio degranulador de mastócitos
PDP = porcentagem de dose profunda
PDT = terapia fotodinâmica (photodynamic therapy)
PDW = platelet distribution width
PEEP = pressão expiratória final positiva
PEN = pentamido
PEP = período de pré-injeção
PF = fator plaquetário
PFC = plasma fresco congelado
PFGE = eletroforese de campo pulsado
PFK = fosfofrutoquinase
PG = prostaglandina
PGD2 = prostaglandina D2

PGE1 = prostaglandina E1

PGE2 = prostaglandina E2

PGF2α = prostaglandina F2α

PGFM = concentrações nos metabólicos da prostaglandina
PGG2 = prostaglandina G2

PGH2 = prostaglandina H2

PGI2 = prostaciclina
PGQ = programa de garantia de qualidade
PH = pressão hidrostática
PhHV = herpesvírus focídico
PI = pós-inoculação



PIF = fator indutor de proteólise
PIN = neoplasia intraepitelial prostática
PISA = proximal isovelocity surface area
PIV = vírus da parainfluenza
PIVKA = proteína induzida por ausência ou antagonismo da vitamina K
PK = piruvatoquinase
PL-PNC = paralisia laringiana-polineuropatia complexa
PMN = polimorfonucleares
PO2 = pressão parcial de oxigênio
POMC = pró-ópio-melanocortina
POMP = proteínas polimórficas da membrana externa
PPC = pressão de perfusão cerebral
PPF = poliartrite progressiva felina
PPIX = fotossensibilizador endógeno protoporfirina IX
PPT = púrpura pós-transfusional
PRL = prolactina
PRM = pattern-recognition molecules
PRP = plasma rico em plaquetas
PRR = pattern recognition receptors
PS = parada sinusal
PSA = antígeno prostático específico (prostatic specific antigen)
PT = proteína sérica total
PTAH = hematoxilina-ácido fosfotúngstico
PTH = hormônio paratireóideo
PTHrp = peptídio análogo ao paratormônio
PU/PD = poliúria/polidipsia
PUFA = ácidos graxos poli-insaturados
PVC = pressão venosa central
QV = qualidade de vida
RABV= Rabies virus (vírus da raiva)
RCCU = relação cortisol-creatinina urinária



rcG-CSF = fatores estimuladores de colônias granulocíticas recombinates caninas
(recombinant canine granulocyte colony-stimulating factors)

RD= racoon dog
RDW = red cells distribution width
real time PCR = PCR em tempo real
REB = requerimento energético basal
RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
REM = movimento rápido dos olhos
RER = requerimento energético em repouso
rFelFN-ômega= interferona-ômega recombinante
RFLP = polimorfismo de tamanho de fragmentos de restrição (restriction fragment

lenght polymorphism)
RG = receptor de glicocorticoide
rh-EPO = eritropoetina recombinante humana
RIA = ritmo idioventricular acelerado
RIE = radioimunoensaio
RIF = molécula adaptadora do receptor toll/IL-1 (Toll/IL-1 receptor (TIR) domain-

containing adaptor)
RIFI = reação de imunofluorescência indireta
RIFLE = risk of renal dysfunction, injury of the kidney, failure or loss of kidney

function, and end-stage of kidney disease
RLR = RIG-1 like receptors
RM = ressonância magnética
RNA = ácido ribonucleico (ribonucleic acid)
RNHF = reação não hemolítica febril
ROS = espécies reativas de oxigênio
RP = reações precoces
RPV= Procyon lotor (parvovírus do guaxinim)
rRNA = RNA ribossômico
RSV = vírus sincicial respiratório
RT = reações tardias



RT = responsável técnico
RT-PCR = PCR com transcriptase reversa
RV = Rappaport-Vassiliadis
S = enxofre
SAB = soroterapia antibotrópica
SABC = soro antiofídico antibotrópico-crotálico
SAC = soro anticrotálico
SAG2 = seleção assistida por gene tipo 2
SAL = soroaglutinação lenta
SAMe = S-adenosilmetionina
SAR = soroaglutinação rápida
SARA = síndrome da angústia respiratória aguda
SARS = síndrome respiratória aguda grave (severe acute respiratory syndrome)
SASIF = sarcoma associado ao local de injeção nos felinos
SC = subcutânea
SCCM =Society of Critical Care Medicine
SCF = fator de stem cell
SDRA = síndrome do desconforto respiratório agudo
SDS = dodecil sulfato de sódio
Se = selênio
SE = status epilepticus
SFM = sistema fagocítico mononuclear
SF-MPQ = forma reduzida do questionário para dor McGill (short-form McGill Pain

Questionnaire)
SH = grupo tiol
SHBG = globulinas carreadoras de hormônios sexuais (sex hormone-binding globulin)
SHPL = síndrome hemorrágica pulmonar
SHR = síndrome hepatorrenal
SIBO = síndrome do supercrescimento bacteriano
SIG = Staphylococcus intermedius group
siRNA = RNA pequeno de interferência (small interfering RNA)



SIRS = síndrome da resposta inflamatória sistêmica (systemic inflammatory reaction
syndrome)

SISP = subinvolução dos sítios placentários
Sistema FAB = sistema french-american-british
SIV = vírus da imunodeficiência dos símios
SL = sublingual
SLP = sinovite linfocítica plasmocítica
SN= soneutralização
SNA = sistema nervoso autônomo
SNC = sistema nervoso central
snoRNA = RNA nucleolar pequeno (small nucleolar RNA)
SNP = polimorfismo de nucleotídeo único (single nucleotide polimorfism)
SNP = sistema nervoso periférico
snRNA = RNA nuclear pequeno (small nuclear RNA)
SNS = sistema nervoso simpático
sodA = superóxido dismutase
SPF = specific pathogen free
SPN = síndromes paraneoplásicas
SR = scavenger receptors
SRD = sem raça definida
SRIS = síndrome da resposta inflamatória sistêmica
SS = Salmonella-Shigella
SSR = supersaturação relativa
ssRNA = RNA de fita simples
STAT-1 = fator de transcrição transdutor de sinal e ativador de transcrição 1 ( signal

transduction and activation of transcription)
STE = sangue total estocado
STEC = E. coli produtor de toxina de Shiga
STF = sangue total fresco
SUF = síndrome urológica felina
SV5 = vírus símio 5



T3 = tri-iodotironina
T4 = tiroxina
TA = taquicardia atrial
TAD = teste de antiglobulina direta
TAP = transporter associated with antigen processing
TBG = tetrationato verde brilhante
TBI = traqueobronquite infecciosa canina
TBPA = pré-albumina ligante de tiroxina
TC = tomografia computadorizada
TCA = tempo de coagulação ativado
TCM = triglicerídios de cadeia média
TCR = Receptor T cell
TCT = tempo de congelamento total
TD = tempo de duplicação
TDF = tempo-dose-fração (é um modelo, um fator)
TDI = Tissue Doppler Imaging
TDT = tempo de descongelamento total
TE = tubo endotraqueal
TEG = tromboelastografia
TEJ = tempo de enchimento jugular
TENS = eletroestimulação nervosa transcutânea
TEP = tromboembolismo pulmonar
TEVE = tempo de ejeção do ventrículo esquerdo
TFG = taxa de filtração glomerular
TFPI = inibidor da via intrínseca da coagulação (tissue factor pathway inhibitor)
TGEV= vírus da gastrenterite transmissível (transmissible gastroenteritis virus) suína
TGF-β = fator transformador do crescimento beta
TGI = trato gastrintestinal
Th1 = células T auxiliares tipo 1 (T helper cell type 1)
Th2 = células T auxiliares tipo 2 (T helper cell type 2)
THC = tetra-hidrocanabiol



TH-IR = enzima tirosina hidroxilase
TIM = trombocitopenia imunomediada
TK = timidina quinase
TLI = dosagem da imunorreatividade sérica da tripsina e do tripsinogênio (serum

trypsin-like immunorreactivity)
TLP = torção do lobo pulmonar
TLR = Receptores toll-like
TMB = taxa metabólica basal
TNCC = contagem total de células nucleadas
TNF-α = fator de necrose tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha)
TNP = terapia nutricional parenteral
TP = tempo de protrombina
t-PA = ativador do plasminogênio tecidual
TPO = trombopoetina
TRA = trato respiratório anterior
TRAF = trato respiratório anterior dos felinos
TRALI = transfusion reaction lung injury
Treg = T reguladoras
TRH = hormônio liberador da tireotropina
TRIF = molécula adaptadora do receptor toll/IL-1 (toll/IL receptor [TIR] domain

contraining adaptor)
TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico
tRNA = RNA de transporte ou de transferência
TSH = hormônio tireoestimulante
TSHc = hormônio tireoestimulante canino
TSMO = tempo de sangramento da mucosa oral
TSR = terapia de substituição renal
TSV = taquicardias supraventriculares
TT = tempo de trombina
TTPA = tempo de tromboplastina parcial ativada
TVT = tumor venéreo transmissível



TX = tromboxano
TXA2 = tromboxano A2

UCP =uncoupling proteins (UCP 1, UCP 2, UCP 3)
UFC = unidade formadora de colônias
UFC-GM = unidade formadora de colônias granulocítica-monocítica
UFPR = Universidade Federal do Paraná
UICC = Union for International Cancer Control
UMPS = escala de dor da Universidade de Melbourne (University of Melbourne Pain

Scale)
UNESP = Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”
UPEC = potencial uropatogênico
US EPA = US Environmental Protection Agency
USDA = United States Department of Agriculture
USDTC = ultrassonografia Doppler transcraniana
UTI = Unidade de Terapia Intensiva
UTR = região não traduzida (untraslated region)
UVF = uropathogenic virulence factor
V:Q = relação ventilação:perfusão
VB = verde brilhante
VCM = volume corpuscular médio
VCMr = volume corpuscular médio de reticulócitos
VD = ventrículo direito
VE = ventrículo esquerdo
VEGF = fator de crescimento do endotélio vascular
VFS = vírus formador de sincício
VG = volume globular
VGG = Vaccination Guidelines Group
VHS = velocidade de hemossedimentação
VIP = vasoactive intestinal peptide
VLDL = lipoproteína de densidade muito baixa
VN = verdadeiro-negativo



VO = via oral
VP = verdadeiro-positivo
VPM = volume plaquetário médio
VPN = valor preditivo negativo
VPP = valor preditivo positivo
VPPI = ventilação mecânica por pressão positiva intermitente
VR = via retal
VVM = vacinas vivas-modificadas
vWF = fator de von Willebrand
WARF = Wisconsin Alumni Research Foundation
WCBV= West Caucasian bat virus
WCPN = Waltham Centre for Pet Nutrition
WDR = wide range dynamic receptor
WHO = World Health Organization
WOPN =walled-off pancreatic necrosis
WSAVA = The World Small Animal Veterinary Association
XLD = xilose lisina desoxicolato
ZDQ = zona de disparo de quimiorreceptores
ZPP-u = zincoprotoprofirina urinário
ZGQ = zona de gatilho quimiorreceptora
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